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ÖZET 

KEMİK İLİĞİ NAKLİ TEDAVİSİ YAPILMIŞ BK VİRUS POZİTİF 

OLAN HASTALARIN RETROSPEKTİF DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Amaç: 

Bu çalışmanın amacı hematopoetik kök hücre nakli yapılmış hastalarda idrarda 

BK virürüsi gelişenlerde hematüri sıklığı ve BK virüsünün  mortalite üzerine etkisi 

incelendi. 

 

Gereç ve Yöntem:  

İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı’nda 01.01.2011- 

31.12.2017 tarihleri arasında hematopoetik kök hücre nakli yapılan 388 hastanın 

dosyası geriye dönük olarak sistem üzerinden incelenmiştir. 

 

Bulgular: 

Hematopoetik kök hücre nakli yapılan 388 hastadan 244’ ü erkek, 144’ ü 

kadındı. Toplam 247 hastada idrarda BK virus bakıldı. 97 hastada idrarda BK virus (+), 

150 hastanın idrarında BK virus (-) tespit edildi. 

İdrarda BK virus bakılan 247 hastadan 107’ sinde hematüri görüldü. İdrarda BK 

virus (+) tespit edilen 97 hastanın 47’ sinde hematüri görülürken, idrarda BK virus (-) 

tespit edilen 150 hastanın 50’ sinde hematüri görüldü. İstatistiksel olarak BK virus ve 

hematüri arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p= 0,19) 

Hematopoetik kök hücre nakli yapılan 247 hastanın ilk 100 günde exitus olan 

hasta sayısı 29 olarak tespit edildi. İdrarda BK virus (+) tespit edilen 97 hastanın ilk 100 

günde exitus olan hasta sayısı 17 olarak tespit edildi. Mortalite ve idrarda BK virus (+) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,023) 

 

Sonuçlar:  

Hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda idrarda BK virürüsü mortalite 

açısından yakın takip edilmeli ve yeterli trombosit replasmanı yapılarak hematüri 

önlenmelidir. 

 

Anahtar Kelime: BK virus, hematüri, mortalite 
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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 

 

 



V 
 

KISALTMALAR 

 
ABY                                     : Akut böbrek yetmezligi 

AHKN                                 : Allojenik hematopoetik kök hücre nakli 

ALL                                     : Akut lenfositik losemi 

AML                                    : Akut myelositik losemi 

Aptt                                     : Aktive parsiyel tromboplastin time 

ATG                                    : Anti-timosit globulin 

BAL                                     : Bronkoalveolar lavaj 

BK- HS                                : BK virusuna bağli hemorajik sistit 

BU-CY                                 : Busulfan-siklofosfamid 

BU-CY-ETO                       : Busulfan-siklofosfamid-etoposit 

BU-FLU-ATG                     : Busulfan-fludrabin-antitimosit globulin 

CCL                                      : Charlson komorbidite indeksi 

CL                                         : Confidence interval 

CMV                                     : Cytomegalovirus 

FEV                                       : Forced expiratory volume 

FLU-ATG-CY                     : Fludrabin-antitimosit globulin-siklofosfamid 

FLU-ATG-TIO-MELF       : Fludrabin-antitimosit globulin-tiotepa-melfalan 

GIS                                        : Gastrointestinal sistem 

GVHD                                   : Graft versus host disease 

GVHH                                   : Graft versus host hastaliği 

HS                                          : Hemorajik sistit 

HCT-CL                                : Hematopetic stem cell transplantation comorbidity idex 

HHV                                      : Human herpes virus 

HKHN                                   : Hematopoetik kök hücre nakli 

HL                                         : Hodgkin losemi 

HLA                                      : Human leukosit antijen 

HR                                         : Hazard ratio 

HSOS                                    : Hepatik sinüzoidal obstrüksiyon sendromu 

HSV                                      : Herpex simplex virus 

INR                                       : International normalized ratio 

KAR-ETO-MELF               : Karmustin-etoposit-melfalan 

KBH                                      : Kronik böbrek hastaliği 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

  

Hematopeotik kök hücre nakli (HKHN) her yıl yaklaşık 25.000’ den fazla 

benign ve malign hematolojik hastalıklarda uygunlanmaktadır. HKHN elde edilen 

donöre göre otolog, allojenik, singenik olmak üzere üç gruba ayrılır (1). Allojenik 

HKHN farklı bir bireyin (akraba ya da akrabadışı) kök hücreleri, otolog HKHN hastanın 

kendi kök hücreleri, singenik HKHN hastanın kendi ikiz kardeşinin kök hücrelerinin  

nakledilmesidir (1).  

HKHN sonrası mortalite ve morbiditeyi bakteriyel, viral, fungal, parazitik 

fırsatçı enfeksiyonlardır. Fırsatçı enfeksiyon riski patojene maruziyet, hastanın immun 

sistemi ve patojenin virülans özelliklerinin ilişkisi belirler (2).  

Transplantasyon öncesi verilen hazırlık rejimi HKHN alıcılarında bağışıklık 

sistemini baskılamaktadır. Bu hazırlık rejimi normal hematopoezi bozup mukozal 

projenitör hücreleri hasara uğratarak mukozal bariyer bütünlüğünün geçici olarak 

kaybına yol açmaktadır. Hazırlık rejimi sonrası immun sistemin baskılanması HKHN 

alıcılarında T ve B-lenfosit kaybı kazanılan immun hafızanın da kaybı demektir (3). 

BK virüsü (BKV), JC virüsü ve Simian virüsü SV40 ile birlikte Polyomovirüs 

grubundadır. BK virus ilk olarak 1971’ de bildirilmiştir. Üreteral darlık tanısı konan 

renal transplant hastasının üroepitelyal hücrelerinden izole edilmiş olup BK virus’ a 

sekonder olduğu tespit edilmiştir. Mevcut tedavilerde immunsüpresif kullanımının  

artmasıyla BK viruse bağlı benzer vakalar bildirilmiş olup 1980’ lerden günümüze 

kadar HKHN alıcılarında hemorajik sistit (HS) nedeni olduğunu gösteren kanıtlar 

mevcuttur (4).  

BK virus genel populasyonda genellikle çocukluk çağında asemptomatik 

geçirilir. BK virusü sağlıklı bireyler asemptomatik geçirdiği halde böbrek tübül 

epitelyum hücrelerinde latent olarak kalabilir ve immunsuprese durumunda reaktive 

olabilir (5).  

BK virus HKHN alıcılarında gelişen asemptomatik hematüri, hemorajik sistit, 

üreteral stenoz gibi birçok klinik durumla ilişkilidir. HKHN alıcılarının bazılarında 

asemptomatik olup idrarda BK virus tespit edilebilir. BK virusa sekonder gelişen 

hemorajik sistit asemptomatik hematüriden mesane irrigasyonu veya ürolojik girişim 

gerektirecek kadar farklı klinik şekillerde görülebilir (6).  
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BK virusa bağlı hemorajik sistit tranplantasyondan 10 gün sonra görülebilmekle 

beraber, 3 ile 6 hafta sonrada görülebilir. Daha önce yapılan çalışmalarda BK virus 

ilişkili hemorajik sistit önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (6).  

Ciddi immusüpresyon durumunda BK virus replikasyonu kontrolsüz hale gelip 

semptomatik olur. Hem allojenik hem de otolog HKHN alıcılarında asemptomatik 

olarak tespit edilebilir ancak allojenik HKHN alıcılarında reaktivasyon daha belirgindir 

(6). 

Bu çalışmada 2011 ile 2017 tarihleri arasında İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kemik İliği Nakli Ünitesinde HKHN yapılan 388 hastada BK virus pozitifliğinin 

hematüri, mortalite ve engrafman üzerine etkisi retrospektif olarak incelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER: 

2. 1. Kök hücreler 

İlk kez bitki bilimi ile ilgili eski yazılarda görülen kök hücre terimi bitkinin 

gelişmekte olan kök meristeminin ucunda, bölünme hızı çok yüksek olan hücreleri 

tanımlamak için kullanılmıştır. Günümüzde buna benzer özellik gösteren hücreler için 

kullanılır (7). 

Kök hücreler vücudumuzdaki bütün dokuları oluşturan, fonksiyonel olarak 

farklılaşmış, sınırsız sayıda kendini yenileyebilme, uygun çevreye yerleşme ve çok 

sayıda farklı hücreye dönüşebilme, yeni bir doku oluşturma yeteneğine sahiptir (8, 9). 

2. 1. 1. Kök hücre çeşitleri  

Kök hücre farklılaşma özelliğine göre totipotent, pluripotent ve multipotent 

olmak üzere üç alt grupta incelenir (10, 11). 

İnsan üreme hücrelerinin birleşmesi yani döllenme olduğunda oluşan hücre tek 

başına tüm organizmayı meydana getirebilecek özelliğe sahiptir. Döllenmeden sonraki 

ilk dört gün içinde oluşan hücrelerin her biri totipotent hücre olup bu hücreler her şeyi 

yapabilen güce sahiptir (8– 11). 

Zigot oluşumundan sonraki 5. günden itibaren meydana gelen hücrelere 

blastosist adı verilir. Bu hücreler vücuttaki tüm hücrelere dönüşebilecek potansiyele 

sahipken tek başına organizmayı oluşturacak özelliğe sahip değildirler. Bu hücrelere 

pluripotent hücreler denir. Uygun ortamda birçok hücreye farklılaşabilir. Bu hücreler 

her üç germ (ektoderm, mezoderm, endoderm) hücre tabakasını oluşturur (8– 11). 

Multipotent kök hücreler ise tek yönde farklılaşabilen tek germ tabakasını 

oluşturan hücrelerdir. Hematopoetik kök hücreler bu grupta olup erişkinde kemik iliği 

ve yağ dokusunda bulunup doğumda kordon kanında mevcuttur (8– 11). 

2. 1. 2. Hematopoetik kök hücreler   

Hematopoetik kök hücre, lökosit, eritrosit, trombosite dönüşebilen multipotent 

kök hücredir (12). Kendini yenileyebilen ve uygun uyarılarla çeşitli dokulara 

farklılaşabilir (12). Hematopoetik kök hücrelerin en önemli belirteci CD34 olup, 

doğum sonrası kemik iliği, kordon kanı ve mobilize edilmiş periferik kandan elde 

edilebilir (13). Hematopoetik kök hücreler diğer hücrelerin aksine klinik olarak 

müdahaleye açık olup günümüzde bilimsel veriler ışığında malign ve malign olmayan 

birçok hematalojik hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır (13). 
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2. 1. 3. Hematopoetik kök hücre kaynakları 

Hematopoetik kök hücreler kemik iliği, fetal karaciğer hücreleri, periferik kan 

kök hücreleri, embriyonik kök hücreler, umblikal kord kanı ve kök hücrelerin invitro 

çoğaltılmasıyla elde edilebilir (14, 15). 

Kök hücre kaynağı olarak ilk defa kemik iliği kullanılmış olup genel anestezi 

altında ameliyathane koşullarında pelvis kemiğinden uygun şartlarda aspire edilerek 

kemik ve hücre artıklarını uzaklaştıran steril filtrelerden geçirilip elde edilmiştir (14–

16). 

Tam bir kemik iliği hücre süspansiyonu ile kök hücre transplantasyonu için 0,4- 

1,2 x 108 mononükleer hücre/ kg (vücut ağırlığı) gerekmektedir, ancak optimal olarak 

2-4x108/ kg çekirdekli kemik iliği hücresi kullanılmalıdır (14). 

Kemik iliği T hücre oranının azaltılması Graft Versus Host Hastalığı (GVHH) 

sıklık ve şiddetini azaltır ancak sıklıkla zayıf kök hücre yerleşiminde (engrafman) 

sorunlara neden olabilir (15, 16). 

Fetal karaciğer hücre kaynaklı hematopoetik kök hücreler hamileliğin 2. ve 7. 

ayları arasında fetüs karaciğeri fizyolojik olarak hematopoetik dokuların bir parçadır. 

Fetal karaciğer hücreleri lenfopoezin başlamasından önce transplantasyon için 

kullanılabilir (16). 

Periferik kan kök hücre kulanımıyla ilgili detaylı ilk raporun 1981’ de 

yayımlanmasından beri periferik kan kök hücrelerinin klinik kullanımı hızla artmıştır 

(17). Periferik kan kök hücreleri daha hızlı engrafment kinetiği ve elde edilme kolaylığı 

nedeniyle kök hücre kaynağı olarak geniş oranda kemik iliğinin yerini almıştır (17). 

Periferik kök hücre toplanma işlemi hematopoetik kök hücrelerin granülosit uyarıcı 

faktör (G-CSF) gibi hematopoetik büyüme faktörlerin etkisi ile periferik kana mobilize 

edilip CD34+ hücrelerin lökoferez yöntemiyle olur (18– 20). Periferik kan kök 

hücreleri CD34+/CD38-Thy-1 dir ve myeloid veya lenfoid serilere özgü markerların 

tam bir komponentini eksprese etmez (21). Kemik iliği greftleriyle kıyaslandığında 

periferik kan hücrelerinin çeşitli avantajları vardır: Kök hücre toplanması için genel 

anesteziye maruz kalmayı gerektirmez. Periferik kanın malign hücre içerme olasılığı 

kemik iliğinden daha azdır. Periferik kanda daha çok CD34+ hücre elde edilir (22). 

Dezavantajları ise: Hematopoetik kök hücre mobilizasyonu için çeşitli faktörlere 

ihtiyaç duyulması, vasküler yaklaşım ihtiyacı, sitokin tedavisinin yan etkisi (baş ağrısı, 

kemik ağrısı ve miyalji gibi), immün sistemdeki lökositlerin aktive olması, alıcıda 

kronik GVHD olasılığında artışı gibi durumlardır (23). 
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Bir diğer hematopoetik kök hücre kaynağı umblikal kord kanıdır (24). Umblikal 

kord kanındaki hematopoetik kök hücrelerinin engraftmentinin daha kolay olabilme ve 

GVHD insidansı riskinin daha az olması son zamanlarda ilgiyi daha çok umblikal kord 

kanı üzerinde yoğunlaştırmıştır (24, 25). Umblikal kord kanının doğum sırasında fetüsü 

ya da anneyi etkilemeden alınabilmesi oldukça önemlidir (25). Verici için risk 

olmaması ve çok düşük enfeksiyöz hastalık taşıma riski olması umblikal kord kanı kök 

hücre transplantasyonu için avantaj sağlar (25). Her yenidoğan potansiyel bir verici 

olduğu için, umblical kord kanı bankası oluşturulması her HLA tipi için kullanıma 

hazır hematopoetik kök hücre kaynağı sağlayabilir (24, 25). Umblikal kord kanının ana 

dezavantajı tek bir vericiden toplanan kan miktarının sınırlı olması ve toplanma işlemi 

bir kez yapılabilmesidir (24, 25). 

2. 2. Hematopoetik kök hücre nakli 

2. 2. 1. Tanım 

Hematopoetik kök hücre nakli, hematopoetik sistemin yeniden sağlıklı bir 

şekilde çalışması için yüksek doz kemoterapi ve/ veya radyoterapi sonrası kendinden, 

ya da doku grubu kısmi uyumlu kişilerden hematopoetik kök hücre toplanarak alıcıya 

verilmesidir (26). HKHN hematolojik veya hematolojik olmayan birçok benign ve 

malign hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır (27). 

2. 2. 2. Hematopoetik kök hücre nakli çeşitleri 

Hematopoetik kök hücre nakli otolog HKHN, allojenik HKHN ve sinjenik 

HKHN olmak üzere elde edilen donöre göre 3 gruba ayrılır (27). Otolog KHN; hastaya 

uygulanan yüksek doz kemoterapi ve/ veya radyoterapi sonrası hastanın kendinden 

toplanan HKH’ lerin hastaya geri verilmesidir (27). Erişkinde otololog KHN’ i daha 

çok multiple myelom ve lenfomalar başta olmak üzere yapılmaktadır (27). OHKN’ nin 

avantajı donör gerekmemesi, GVHH olmaması, ileri yaşlarda uygulanabilir olması, 

engrafmanın daha erken sağlanması ve hastane yatış süresinin daha kısa olmasıdır (28, 

29). Dezavantajı ise OHKN sonrası nüks görülme sıklığının AHKN göre daha yüksek 

olmasıdır. Bunu nedeni ise kişinin kendisinden toplanan kök hücrelerde klonojenik 

olarak tümör hücrelerin olmasıdır (28– 30). Bu nedenle tümör hücrelerini sağlıklı kök 

hücrelerden ayıklamak için bir çok yöntem için araştırma bulunulmaktadır (28– 30). 

Ancak bu işlemlerin hastalığının nüksü üzerine etkisi net değildir (28– 30). Allojenik 

HKHN HLA doku grubu uyumlu sağlıklı kardeş, akraba ya da akraba olmayan 

donörden uygun koşullar altında kemik iliği, kordon kanı veya periferik kandan 
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lökoferez işlemi ile elde edilen hematopoetik kök hücrelerin transferidir (31, 32). 

Transplant başarısını arttıran en önemli faktör HLA tam uyumu olup en önemli HLA 

gen çiftleri HLA- A, HLA- B, HLA- C ve HLA- DR’ dir (31, 32). Allojenik HKHN 

yapılırken tam uyumlu kardeş ve/ veya akraba ya da akraba dışı verici aranır. HLA 

uyumlu kardeşten yapılan nakiler KHN’ inde genellikle çok iyi sağkalım ile 

sonuçlanmıştır (33, 34). Ne yazık ki AHKHN adaylarından sadece 3’ te biri HLA 

uyumlu kardeşlere sahiptir (33, 34). HLA uyumlu kardeş olmayanlar için AHKHN için 

3 alternatif kök hücre kaynağı bulunur; 1. Gönüllü akraba dışı vericiler, 2. Göbek 

kordon kanı vericiler, 3. HLA kısmi uyumsuz akraba vericiler veya diğer bir deyişle 

HLA-haploidentik akraba vericiler (33, 34). HLA uyumlu akraba vericilerin yanında, 

fenotipik olarak uyumlu gönüllü akraba dışı vericiler AHKHN için en çok aranan 

gruptur. Buna rağmen HLA uyumlu gönüllü akraba dışı donör bulma şansı hastanın ırk 

ve sosyal çevresine bağlı olarak değişmekte olup araştırmanın donör seçimine kadar 

hastanın bekleyemeyeceği kadar uzun sürmektedir (33, 34). Bütün bu grupların aksine 

HLA kısmi uyumlu birinci derece akraba vericiler kolaylıkla bulunabilir ve nakile kısa 

sürede hazır hale gelebilir (33, 34). Diğer HKHN tiplerine göre farklı donörden alınan 

kök hücrelerin alıcıda sıklıkla GVHH neden olmasıdır (34). Bu komplikasyon riski 

sıklıkla alıcı ve donör arasındaki majör histokompatibilite kompleks (MHC) genleri 

tarafında kodlanan antijenlerin uyum derecesi ile etkilenir ve lösemik hücrelere özgü 

antijenlere karşı oluşan vericinin T lenfosit immün yanıtına bağlanabilir (33– 35). 

GVHH gelişen hastalarda nüksün daha seyrek olduğu gözlenmiştir (33– 35). AHKHN 

avantajları kök hücrelerin tümör hücresi içermemesi, kemoterapiye maruz kalmaması 

ve greft versus tümör etkisidir. Dezavantajları ise GVHH, uygun vericinin 

bulunmaması ve sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonudur (32–35). Singeneik HKHN 

ise genetik yapısı aynı olan ikiz kardeşler arasında yapılan HKHN’ dir. OHKHN’ inden 

üstünlüğü sağlıklı olduğu bilinen kök hücrelerden oluşmasıdır. AHKHN’ inden 

üstünlüğü ise alıcı verici arasında genetik farklılık olmadığından GVHH 

görülmemesidir (36).  
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2. 2. 3. Hematopoetik kök hücre naklinin uygulandığı hastalıklar 

 

Tablo 2. 1: Kemik iliği nakli yapılmış non-malign hastalıklar (1) 

 

 
Tablo 2. 2: Kemik iliği nakli yapılmış malign hastalıklar (1) 

 

 Akut myelositik lösemi 

 Akut lenfoblastik lösemi 

 Hair cell lösemi 

 Myelodisplazi 

 Hodgkin lenfoma 

 Non- Hodgkin lenfoma 

 Mutiple myelom 

 

 Polisitemia vera 

 Kronik myelositik lösemi 

 Kronik lenfositik lösemi 

 Neuroblastom 

 Ewing sarkom 

 Myelofibrozis 

 
2. 2. 4. Hematopoetik kök hücre nakline hazırlama rejimler 

Otolog veya allojenik HKHN öncesi kemoterapi, radyoterapi gibi 

kombinasyonların antineoplastik veya immusupresif amaçlı kullanımı hazırlama rejimi 

olarak adlandırılır (37). Hazırlık rejimleri kök hücre transplantasyonunda post transplant 

dönemde komplikasyonların gelişimi için önemli rol oynar (38). Hazırlama rejimi 3 

nedenden dolayı verilir: 1- Kemik iliğinde yer oluşturmak, 2- Alıcının grefti red 

etmesini önlemek amacıyla immusupresyon oluşturmak (bu durum otolog ve singenik 

transplantasyonda gerekli değildir), major HLA antijenlerinde tam uyum olmadığında 

immusupresyona ihtiyaç olmaktadır.), 3- Hastalık küratif olmasını sağlamaktır (38). 

 Aplastik anemi 

 Fankoni anemisi 

 Diamond- Blackfan sendromu 

 Oral hücreli anemi 

 Talasemi 

 Proksismal noktürnal anemi 

 Chediak- Higashi sendromu 

 Kronik granülümatöz hastalık 

 Nieman- Pick hastalığı 

 Mukopolisakaridozlar 

 İmmün yetmezlikler 

 Ataksi  telejiektazi 

 Digeorge sendromu 

 Wiscott- Aldrich sendromu 

 Kostman sedromu 

 Shwachman- Diamond sendromu 

 Glanzman trombositopenisi 

 Gaucher hastalığı 
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Hazırlama rejimi ile kemik iliğinde tumor hücreleri yok edilip yeterince baskılanırsa 

HKHN alıcının immun sistemi engrafmana izin verip başarılı bir engrafman olur (39). 

Hazırlık rejimi ile verilen yüksek doz antineoplastik ajanlar hastalıktan kür oluşumuna 

imkan sağlar (35). Her hastalık için güvenilir bir hazırlama rejimi yoktur (39). Her 

hazırlama rejiminin kendine özgü toksitesi vardır ve her merkezin deneyimine göre aynı 

rejimlerin toksitesi birbirinde farklılık gösterebilir (39). Günümüzde, otolog HKHN’ 

inde mortalitesi %5’ in altına görülürken ve allojenik HKHN’ inde mortalite %10-40 

arası değişmektedir (39). Hazırlık rejimleri merkezler arasında deneyim olarak farklılık 

gösterir bu yüzden komplikasyonların karşılaştırması yapmak zordur (40). Farklı 

hazırlık rejimlerine bağlı nakil sonuçlarını değerlendirirken hastalığın kontrolü altnda 

olması, konservatif tedavideki değişiklikle, GVHD profilaksisi, HLA uyumu, HKH 

kaynağındaki farklılıklar göz önünde bulundurulmalıdır (39). Hazırlık rejiminde genel 

olarak total beden ışınlaması (TBI) ve antineoplastik ilaç kombinasyonu ya da sadece 

antineoplastik ajanların kombinasyonu tercih edilir (41). TBI tedavisinin avantajları: 

Hızlı etki gösterir, SSS ve testis gibi bölgelere belirgin etkilidir, immunsupresiftir, yarı 

ömrü kısadır, iyi anti-lösemik etkisi mevcuttur ve dozu arttırılabilir (42). Dezavantajları 

ise deneyim gerektirir, patolojik olmayan doku gruplarına toksiktir. Pulmoner, hepatik, 

renal, okuler ve endokrin organlar daha sık etkilenir (42). Kök hücre nakli hazırlık 

rejimlerinde; TBI yanı sıra siklofosfamid, busulfa, melfalan, tiotepa, karboplatin, 

sisplatin, karmustin gibi antineoplastik ajanlar kullanılmaktadır (43). Bu ilaçların çoğu 

alkilleyici ajanlardır ve hazırlık rejimlerinde optimum dozuna göre çok yüksek dozlarda 

kullanılarak myeloablasyon yanı sıra hastadaki tümör hücrelerininde yok olmasını 

sağlanmaktadır (39). Myeloablatif ilaçlar; melfalan, busulfan, thiotepa’ dir. NMA 

olanlar; sisplatin, siklofasfamid, idarubisin, etoposid, mitoxantron, doxorubusin, 

karboplatin, sitarabine’ dır (43– 45). Myeloablatif hazırlık rejimi kök hücre alıcı 

immunolojik sistemde, özellikle T lenfositlerini yok ederek, immün nedenli başarısızlığı 

engeller, ayrıca altta yatan hastalığa ait rezidüel hücreleri mümkün olduğu derecede yok 

eder (43– 45). Myeloablatif hazırlık rejimleri oluşturdukları toksisite ile daha uzun 

süreli hastaneye yatış, veno-oklüzif hastalık (VOD) ve idiyopatik pnömoniyi içeren çok 

ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur (43– 45).  Myeloablatif olmayan rejimler 

yaşlı hastalar, yoğun sitotoksik rejimlerin kontrendike olduğu vakalarda ve ciddi 

komorbiditeleri olan hastalar için kullanılması planlanmalıdır (46). Myeloablatif 

olmayan rejimde çoğu hastada HKHN sonrası hematopoez kendiliğinden düzelir (37, 

47). Myeloablatif rejimler ile karşılaştırıldığında nonmyeloablatif rejimler renal, 
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hepatik, pulmoner sistemlere daha az toksiktir, daha az enfeksiyona yol açar, daha az 

platelet ve eritrosit ihtiyacı olur, sağkalım daha iyidir (39). Bu NMA rejimler HKHN 

alıcılarına daha az hasar verdiği için sitokin fırtınası ve akut GVHD insidansı ve 

ciddiyeti daha hafif olur (39). Bir çok hazırlama rejimi NMA olmayıp, yoğunluğu 

azaltılmış rejimlerdir (39). İmmunsupresif ve miyolosüpresif özellikleri göz önünde 

bulundurulduğu zaman bu indirgenmiş yoğunluklu hazırlama rejimleri (RIC), MA ve 

NMA rejimler arası bir yerde almaktadır (39). RIC hazırlık rejimine örnek olarak ise 

fludrabin, orta doz melfalan ve busulfan kombinasyonu gösterilebilir (48). 

Yoğunlaştırılmış hazırlık rejimleri ile malignitenin kür ihtimali artar ve nakil alıcısının 

immün sisteminin baskılanması ile engrafman kolaylaşır. Ancak, istenmeyen yan 

etkiler; dokuya olan toksisitesi ve graft versus host hastalığı ihtimali artar. Doku 

toksisitesi olarak; pnömonitis, mukozit, venookluzif hastalık yaygın görülenlerdir. 

Organ ve dokuların hasarı nedeni ile çok miktarda IL-1, TNF, IL-2 salınımı olur (49). 

Buda doktorun kanseri tedavi ederken oluşan toksisite sorunu ile karşılaşmasına yol 

açar (49).  

Yoğunlaştırılmış hazırlık rejimleri toksisiteleri nedeniyle hastalığın tekrarlaması 

dışı ölüm oranını artırırlar. Relaps dışı ölüm ihtimali her hastadaki varolan ek 

hastalıkların ciddiyetine bağlıdır. Charlson Komorbidite indeksi (CCI) bu nedenle 

geliştirilmiştir ve kişilerin tekrarlama dışı ölüm olasılıklarını tahminde kullanılmaktadır 

(50). Skor arttıkça relaps dışı sağ kalım azalmaktadır (51, 52). Yüksek riskli MDS ve 

AML’ li hastalarda skor > 2 ise myeloablatif olmayan hazırlık rejimi önerilir. Kök hücre 

nakli yapılacak hastalar için daha da yararlı olan skorlama HCT-CI (hematopoetik stem 

cell transplantation-comorbidity indeks) geliştirilmiştir ve kök hücre nakli yapılacak 

hastalarda CCI yerine kullanılması tavsiye edilmektedir (51, 52). Diğer bir skorlama 

sistemide PAM skoru (Pretransplantation Assessment of Mortality score) olup; hasta 

yaşı, hastalık riski, donör tipi, hazırlık rejimi, karbon monokside difüzyon kapasitesi, 

FEV1, serum kreatinin düzeyi ve serum alanin aminotransferaz seviyesi 

değerlendirilerek allojenik HKHN sonrası 2 yıl içindeki mortalite riskini gösteren ve 

dikkate alınması gereken önemli bir skorlama testidir (53).  
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Sonuç olarak hazırlık rejimlerinin yoğunlaştırılması altta yatan hastalığı kontrol 

etmekte etkisi belirgindir ancak organ toksisitesi ve allojenik HKHN yapılanlarda 

GVHD ihtimali artışı yaşam süresini kısmen düzeltmektedir. Bu gelişen 

komplikasyonlar nedeniyle hematolojik malignensili hastalarda yoğunlaştırılmış 

hazırlık rejimleri denemek gerekebilir (50–53). 

 

Şekil 2. 1: Hazırlık rejimleri (54)

 
 
Şekil 2. 2: RİC ve Nonmyeloablatif rejim örnekleri ve yaygın kulllanılan ajanlar (55) 

 

RIC REJİMİ NONMYELOABLATİF REJİM 

TVI <500 Flu+Cy+ATG 

Total Bu<9 mg/kg Flu+AraC+İda 

Total Melf<140 mg/m2 Kladrabin+ AraC 

Tiotepa<10 mg/kg TVI+ATG 

AraC: SİTARABİN   ATG: Anti-timosit globulin  Bu: Busulfan 

Melf: Melfalan Cy: Siklofosfamid  Flu: Fludrabin İda: İdarabusin 
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2. 3. Hematopoetik kök hücre nakli sonrasında görülen komplikasyonlar 

2. 3. 1. Non enfeksiyöz komplikasyonlar 

2. 3. 1. 1. Erken dönem non enfeksiyöz komplikasyonlar  

Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) malign ve benign hematolojik 

hastalıklarda sıklıkla kullanılan küratif bir medikasyon seçeneğidir (56). Ancak HKHN, 

kök hücre verilmesi ile biten bir süreç değildir (56). Kısa ve uzun dönemde, hastada 

morbidite ve hatta mortaliteye neden olabilen, hasta için zor bir süreçtir (56). 

Günümüzde nakil uygulamalarındaki ve konservatif yaklaşımlardaki gelişmeler sonucu 

HKHN yapılan ve nakil sonrası uzun dönemde sağ kalımın belirginleştiğihasta 

sayısında artış elde edilmiştir (56). Nakilden sonra sağ kalım son yıllarda konservatif 

tedavi ve erken tanı ile birlikte giderek artmış olup mortalite bir çok komplikasyonla 

birlikte karşımıza çıkmaktadır (56). HKHN öncesi kullanılan hazırlık rejimlerinin ve 

HKHN için kullanılan kaynakların her birinin avantajı dezavantajı olmasına rağmen 

hem enfeksiyöz hem de enfeksiyöz olmayan komplikasyonlar hastadan hastaya 

değişmekle beraber allojenik nakillerde daha yaygın olarak ortaya çıkmaktadır (56). 

HKHN sonrası ilk 100 gün içinde gelişen komplikasyonlar erken dönem 

komplikasyonları, ilk 100 günden sonra gelişen komplikasyonlar geç dönem 

komplikasyonları olarak değerlendirilir (57).  

 

Tablo 2. 3: HKHN sonrası görülen komplikasyonlar (57– 63) 

 

  

0- 30 gün 

 

30- 100 gün 

 

>100 gün 

Enfeksiyöz 

komplikasyonlar 

 Gr (-) ve gr (+) 

bakteriler 

 Candida 

 Aspergillus 

 HSV 

 Gr(+) 

bakteriler 

 Candida 

 Aspergillus 

 PJV 

 CMV 

 Kapsüllü 

bakteriler 

 Nikordia 

 Aspergillus 

 PJV 

 HSV 

 CMV 

 
 

 

 



12 
 

Tablo 2. 4: HKHN sonrası görülen komplikasyonlar (57– 63) 

 

  

0- 30 gün 

 

30- 100 gün 

 

>100 gün 

Non 

enfeksiyöz 

komplikasyonl

ar 

 Oral-perioral 

komplikasyonl

ar 

 İdiyopatik 

pulmoner 

sendrom 

 Pulmoner 

ödem 

 Venookluzif 

hastalıklar 

 Diffuz 

alveolar 

hemoraji 

 Periengrafman 

respiratuar 

distres 

sendromu 

 Akut GVHD 

 İdiyopatik 

pulmoner 

sendrom 

 Diffuz 

alveolar 

hemoraji 

 Venookluzif 

hastalılar 

 Kronık GVHD 

 Hava kaçış 

sendromu 

 Posttransplant 

lenfoproliferat

if hastalık 

 Bronşiyolitis 

obliterans 

 

. 

 
1. Sinüzoidal Obstrüksiyon sendromu (SOS) 

HKHN uygulaması sırasında ve sonrasında gelişenı yaşamı tehdit eden 

komplikasyonların erken tanısı ve tedavisi erken dönemde ölümün azaltılmasında 

önemlidir (58). HKHN sonrası komplikasyonların oluşmasında kullanılan hazırlık 

rejimleri ve immünsupresif ajanlar önemlidir. (58). Sinüzoidal obstrüksiyon sendromu 

(SOS), hemorajik sistit, trombotik mikroanjiopati, diffüz alveolar hemoraji, engrafman 

sendromu ve idiyopatik pnömoni sendromu bu komplikasyonlardan bir kaçıdır. (58). 

Bunlar dışında mukozit, bulantı- kusma, sıvı-elektrolit dengesizliği veya beslenme 

bozuklukları gibi destek ve bakımı ilgilendiren komplikasyonlar nakilin erken 

dönemlerinde görülebilmektedir (58). SOS ağrılı hepatomegali, hiperbilirubinemi ve 

asit ile karakterize bir hastalık olup HKHN sonrasında görülebilen nadir olan bir 
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karaciğer hastalığıdır (59). Yüksek doz kemoterapi +/- tüm vücut ışınlaması (TVI) 

şekinde uygulanan hazırlık rejimlerinin toksik etkisiyle meydana gelebilen erken 

dönem komplikasyonudur (60). 

 

Tablo 2. 5: Sinus obstriksiyonu sendromu için risk faktörleri (61) 

 

SOS gelişimi için risk faktörleri  

1. Daha önce bilinen karaciğer hastalığı(hepatit c, hepatik fibroz, siroz) 

2. Daha önceden myeloablatif hazırlık rejimi almak 

3. Daha önce SOS geçirmesi 

4. Myeloablatif hazırlık rejim kullanma 

5. Siklofosfamid içeren rejimlerin kullanılması 

6. Busulfan ve busulfan kombinasyonu içeren hazırlık rejimi kullanımı 

7. TVI (total vücut işınlama) 

8. Hemokromatoz C282Y alleli taşıyıcaları 

 

SOS daha çok allojenik nakilerde gelişmekle birlikte genellikle HKHN sonrası 

10-20. günlerde görülür. (63). Klinik olarak hepatomegali, sıvı artışı, hiperbilirubinemi 

görülürken olası nedenleri dışlandıktan sonra tanı konur (64). Klinik olarak 3 evreye 

ayrılır. 

Hafif: Klinik olarak kesin tanı olmakla beraber tedavisiz düzelir 

Orta: Semptomlar için diüretik veya ağrı tedavisi gerekir. 

Ağır: Mutlaka tedavi gerektirir. Tedavisiz olgular mortalite ile sonuçlanabilir 

(61). SOS bir ekartasyon tanısıdır. Klinik ve laboratuar yardımı ile tanı konur. 

Tedavisinde destek tedavileri, defibrotid, TIPS kullanılabilir (63, 65, 66). 

 

2. HKHN İlişkili Trombotik Mikroanjiopati  

HKHN sonrası görülen trombotik mikroanjiopati daha çok allojenik HKHN’ 

nin bir komplikasyonudur. (67, 68). Etyolojisi net olarak bilinmemektedir (67, 68). 

Mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA) , platelet düşüklüğü, ateş (infeksiyon 

dışı), renal ve/ veya nörolojik değişikliklerin beraber olduğu bir tablodur (69). Periferik 

yaymada >4 şistosit varlığı, laboratuvar olarak sürekli düşen platelet değerleri, sürekli 

artan LDH yüksekliği, serumda haptoglobulin düşüklüğü ve hemoglobin düşüklüğü 
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gibi klinik ve laboratuvar bulgular tanı için önemlidir (69). Hastalara genellikle destek 

tedavisi verilmektedir. (70).  

 

3. Graft Yetmezliği 

Kök hücre nakli sonrası yaklaşık 30 günden fazla süren pansitopeni ve 

hiposellüler kemik iliği graft yetmezliği olarak tanımlanır (71). HKHN sonrası görülen 

istenmeyen bir durum olup enfeksiyon riski artmakta ve mortaliteye neden olmaktadır 

(71). Genellikle kök hücre infüzyonunun yetersiz olması sonrası görülür (71). En 

önemli risk faktörlerinden birisi myeloablatif olmayan hazırlık rejimlerinin 

kullanılmasıdır (71). HKHN sonrası engrafman süresini uzatıp ciddi komplikasyonlara 

yol açabilir (71). Tedavide ikinci nakil planlanabilir ya da  uyum durumuna göre donör 

lenfosit infüzyonu yapılabilir (71). 

 

4. Engrafman Sendromu 

HKHN’ nin erken döneminde görülebilen ateş, deri döküntüsü, kardiyojenik 

olmayan pulmoner ödem ve bazende keratin yüksekliği ile seyredebilen mortalitesi 

yüksek olan bir klinik durumdur (72). Genellikle nötrofil engrafmanın başladığı ilk üç 

gün içerisinde sitokinlerin aşırı üretimiyle meydana gelir (73). Etyolojisi net 

olmamakla beraber bir çok nedni mevcut (74). Engrafman sendromu için majör 

kriterler; kanıtlanmış enfeksiyöz tablosu olmadan ateşin 38,3 0C ve üzerinde olması, 

vücutta %25 ve fazlasında tedavi ile ilişkisiz eritrodermik döküntü, diffüz pulmoner 

infiltrasyon ve hipoksik kardiyojenik olmayan pulmoner ödem olup minör kriterler 

ise; total bilirubinin 2 mg/ dl’ den veya karaciğer enzim seviyelerinin iki katından 

yüksek olması, serum kreatinin seviyesinin bazal değerlere göre iki katından fazla 

artması, bazal vücut ağırlığının % 2,5’ una varan kilo artışı ve diğer nedenlerle 

açıklanamayan geçici ensefalopatidir (75). Engrafman sendromu tanısı üç major kriter 

ya da iki majöre ek olarak bir ya da daha fazla minör kriter varlığında konur (75). 

Engrafman sendromu tedavisi için diürez ve steroidler tedavinin temelini 

oluşturmaktadır (76). 

5. Hemorajik Sistit 

Nakil sonrası hematüri, dizüri, pollaküri ve suprapubik ağrı ile karakterize bir 

komplikasyon olup erken dönemde genellikle hazırlama rejimine bağlı ortaya çıkar 
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(77). Hazırlık rejiminde kullanılan siklofosfamid veya ifosfamidin toksik metaboliti 

olan akroleinin üriner sistem toksisitesinden kaynaklanıp genellikle iki hafta sonra 

ortaya çıkar (78). Klinik olarak asemptomatik mikroskopik hematüriden, makroskopik 

hematürinin eşlik ettiği anüri tablosuna kadar değişkenlik gösterebilir (78). Tedavide 

ise hafif olgular kendiliğinden düzelebilir. Profilakside ise uygulanan siklofosfamid 

dozuna göre mesna uygulanabilir (77). Diğer seçenekler ise trombositopeninin 

düzeltilmesi, kanamaya eğilimi artıran faktörlerin uzaklaştırılmasıdır (77). 

 

6. İdiyopatik İnterstisyel Pnömoni 

İdiyopatik interstisyel pnömoni tanısı için tipik bulgularının olması ve 

enfeksiyöz nedenlerin dışlanması ile konan klinik bir tablodur (79). HKHN’ den sonra 

genellikle 2- 7. haftalar arasında olabildiği gibi daha erkende görülebilir (79). GVHD, 

ileri yaş, yüksek doz siklofosfamid, metotreksat kullanımış olması, total vücut 

ışınlaması gibi toksik etkileri bulunan ajanların kullanımı gelişme ihtimalini artırır (80, 

81). Başlıca tedavi prensibi sürekli O2, enfeksiyondan kaçınma, nütrisyon desteği ve 

fizik tedavidir (82). 

7. Diffüz Alveolar Hemoraji 

Akut pulmoner infiltratlar, hipoksemi ve kanlı bronkoalveoler lavaj (BAL) ile 

karakterize bir klinik antitedir (83). Transplantasyon sonrası erken dönemde görülen 

enfeksiyonlardan ayrımı zordur (84). Allojenik nakillerde daha sık görülmekle birlikte 

etyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir (84). İleri yaş, GVHD, allojenik nakil 

başlıca risk faktörleri olup nonmyeloablatif ve myeloablatif rejimler benzer risklere 

sahiptir. Tipik olarak nakilin ilk üç ayında dispne, hipoksi ve öksürük ile ortaya çıkar 

ve klinik olarak mortalitesi yüksek bir tablodur (84). Önerilen tedaviyi koagülopatinin 

düzeltilmesi ve yeterli ventilatör desteği oluştururken yüksek doz steroid hastalığın 

yönetiminde kullanılmışsada yeterince kanıt yoktur (76, 85). 

2. 3. 1. 2. Geç dönem non-enfeksiyöz komplikasyonlar 

Günümüzde her yıl yaklaşık 50.000’ den fazla hematopoetik kök hücre nakli 

yapılmaktadır (56). Son yıllarda hazırlama rejimlerinde ve destek tedavilerinde 

meydana gelen olumlu gelişmeler hastaların sağkalım sürelerini uzatmaktadır (86). 

Nakil sonrası görülen geç dönem komplikasyonlar yaşam kalitesini olumsuz 
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etkilemektedir (86). Nitekim bu hasta grubunda geç dönem mortalitenin en sık nedenleri 

ikincil maligniteler, enfeksiyonlar ve organ işlev bozukluklarıdır (86).  

 

1. Bağışıklık sistemi ve enfeksiyonlar 

HKHN sonrası erken dönemde görülen enfeksiyonların en sık nedeni; 

sitopeniler, immunoablasyon ve immunsüpresyondur (87). Kök hücre nakli sonrası 

immun yapılanmanın yeniden oluşması 12-18 aylık bir süreci kapsamakta olup bu 

süreç allojenik HKHN alıcılarında, özellikle kordon kanı nakillerinde, HLA uyumsuz 

nakillerde, T hücre deplesyonu, GVHD ve uzamış immunsupresyon durumlarında daha 

da uzayabilmektedir (56). Geçikmiş immun yapılanma sonucunda bakteriler, fungal ve 

viral enfeksiyon gelişimine yatkınlık HKHN sonrası uzun süre devam edebilmektedir 

(87). Nakil sonrası ilk 1-2 yılda en yüksek olan bu risk kronik GVHD olan ve 

immunsupresif tedavi alan kişilerde daha uzun süre devam etmektedir (56). Kronik 

GVHD olan kişilerde immunsüpresif tedavi devam ettiği sürece kapsüllü bakterilere 

karşı etkili antibiyotik profilaksisi uygulanmalıdır (56). Bu hasta grubunda antiviral ve 

antifungal profilaksi de gereklidir (56). Allojenik HKHN alıcılarında pneumocystis 

jiroveci profilaksisi engrafman sonrası en az 6 ay ve tercihen immunsüpresif tedavi 

devam ettiği sürece uygulanmalıdır (3). İnaktif bağışıklama HKHN sonrası tüm 

hastalara uygulanmalıdır. Kronik GVHD olan kişilerde bağışıklık ertelenmemelidir, 

bununla birlikte canlı aşılardan kaçınılmalıdır (88).  

2. Göz komplikasyonları 

Hematopoetik KHN sonrası görülen geç dönem göz komplikasyonları 

keratokonjonktivitissikka sendromu, katarakt ve iskemik mikrovasküler retinopatidir 

(56). Oküler sika sendromu, kronik GVHD ilişkili kserostomi, vajinit ve cilt kuruluğu 

ile seyreden genel sika sendromunun bir parçasıdır (89). Daha çok görülen belirtiler 

yanma, iritasyon, ağrı, görme bulanıklığı ve fotofobidir (90). Keratokonjonktivitis sika, 

steril konjonktivit, korneal ülserler ve korneal epitelyum hasarı izlenebilir (90). Tedavi 

kronik GVHD’ nin sistemik tedavisi ve tropikal tedavidir (91). Yapay göz yaşı 

solüsyonları kuru gözün semptomatik tedavisinde yararı olabilir (91). Göz yaşı 

kanallarının geçici ya da kalıcı oklüzyonu lokal cerrahi tedavi ile düzeltilebilir (91). 

Tüm beden ışınlaması, ileri yaş ve steroid kullanımı katarakt oluşumu için gösterilmiş 

risk faktörleridir (92). Cerrahi tedavi başarılı bir yöntemdir (93). Retinopati AHKHN 
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alıcılarında, özellikle TBI ve GVHD için siklosporin alan hastalarda görülür (93). 

İmmusüpresif tedavinin kesilmesi ile retinopati genellikle geri dönüşümlüdür (94). 

Tüm HKHN alıcılarında nakil sonrası 6. ayda, 12. ayda ve ardından yıllık rutin göz 

muayenesi ile görme değerlendirilmelidir (95). 

2. Oral komplikasyonlar 

HKHN sonrası uzun dönemde oral problemler oldukça yaygındır (56). Baş-

boyun bölgesine uygulanan radyoterapi önemli risk faktörüdür (56). Hastalarda nakil 

öncesi mutlaka ilk visitte oral değerlendirme yapılmalıdır (56). Kronik GVHD’ de oral 

mukoza en çok etkilenen bölgerden biri olup ağrı, disfaji, hassasiyet ve oral alım azlığı 

sık karşılaşılan problemlerdir (96). Liken planus, hiperkeratotik plaklar, perioral fasiit 

ve deri sklerozu nedeniyle ağız hareketlerinde oluşan hareket kısıtlılığı oral GVHD’ 

nin klasik bulguları olup mukozal eritem, atrofi, ağız kuruluğu, psödomembran ve ülser 

gelişimi de görülebilir (97). Tüm HKHN alıcıları 6. ayda, 12. ayda ve yıllık rutin oral 

değerlendirme yapılmalıdır (97). 

4. Pulmoner komplikasyonlar 

HKHN aıcılarında görülen geç pulmoner komplikasyonlar idiyopatik pnömoni 

sendromu, bronşiolitis obliterans sendromu, kriptojenik organize pnömoni ve 

sinopulmoner enfeksiyonlardır (98). Pulmoner komplikasyonlar nakil sonrası önemli 

morbidite ve mortalite nedenleri arasındadır (98). Bronşiolitis obliterans sendromu 

kronik GVHD pulmoner komponenti olarak karşımıza çıkar (99). Tedavisinde steroid 

ve immunsüpresif ajanlar kullanılır (99). Tüm HKHN alıcıları nakilden sonra 6. ve 12. 

ayda ve ardından yıllık pulmoner değerlendirme yapılmalıdır (56) 

5. Kardiyovasküler komplikasyonlar 

HKHN sonrası kardiyovasküler problemlerin gelişimi daha enderdir (100). 

Kardiyak toksisite allojenik HKHN sonrası geç ölümlerin %3’ ünden sorumludur 

(100). Başlıca kardiyak komplikasyonlar konjestif kalp yetmezliği, damar tıkanıklığı, 

ritm bozukluğu, perikardit, kardiyomyopati ve kapak patalojileridir (100). Kullanılan 

antrasiklin dozu, radyoterapi ve hazırlık rejimi risk faktörleri olarak sayılabilir (100). 

Hipertansiyon, hipertrigliseridemi, abdominal obezite ve diabetin eşlik ettiği metabolik 

sendromun allojenik HKHN alıcılarında arttığı saptanmıştır  (100). Tüm HKHN 

alıcıları yıllık kadiyovasküler değerlendirme yapılmalıdır (100). 



18 
 

6. Hepatik komplikasyonlar 

HKHN sonrası görülen geç hepatik komplikasyonlar antineoplastik ajanlar, 

kronik GVHD, hepatit C, hepatit B ve artmış demir yükü ile ilişkilidir (101). Karaciğer 

fonksiyon testleri nakil sonrası ilk yılda 3- 6 ayda bir, daha sanra en az yılda bir kez 

kontrol edilmelidir (101). Özellikle allojenik HKHN yapılanlarda GVHD göz önünde 

bulundurularak kontrol sıklığı bazen hasta bazında karar verilmelidir (101). Hepatit B 

ve C ile takipli hastalar viral yük açısından takip edilmeli ve antiviral tedavi için 

değerlendirilmelidir (102). Serum ferritin düzeyi nakil sonrası birinci yılda bakılması 

önerilmektedir (103). Demir yükünden şüpheleniliyorsa ileri inceleme planlanmalıdır 

(103). Flebotomi ve demir şelasyonu tedavi seçenekleri olarak değerlendirilmelidir 

(103). 

7. Renal ve genitoüriner komplikasyonlar 

HKHN yapılanlarda KBH insidansı %5- %65’ tir (104). Renal fonksiyonların 

bozukluğu, trombotik mikroanjiopati, glomerulonefrit, nefrotik sendrom veya 

radyasyon nefriti şeklinde kendini gösterebilir (105). Risk faktörleri altta yatan 

hastalık, nakil öncesi böbrek fonksiyonlarının durumu, GVHD, kalsinörin inhibitörleri, 

TBI ve amfoterisin B gibi nefrotoksik ajanların kullanımıdır (105). Tüm hastalar takip 

önerilmekte olup nakil sonrası geç böbrek yetmezliği ya da KBH gelişen hastalarda 

biopsi gibi ileri incelemelere ihtiyaç duyulabilir (104). 

8. Kas ve bağ doku komplikasyonları 

Geç dönemde komplikasyonlar steroid ilişkili fasiit, myopati ve polimyozittir 

(106). Allojenik HKHN alıcılarında skleroz cidi bir problem oluşturmaktadır (106). 

Erken tanı ve uzamış imusupresif tedavi kontraktür gelişiminin önlenmesinde 

önemlidir (106). Eklem açıklığının kapanmasına yönelik erken dönemde fizyoterapinin 

başlanmasının yeri çok önemlidir (106).  

9. İskelet komplikasyonları 

Kemik yoğunluğunun kaybı HKHN alıcılarında sık karşılaşılan bir 

komplikasyondur (107). İleri yaş, sedanter yaşam tarzı, kadın cinsiyet, uzun süreli 

steroid ve kalsinörin inhibitörü kullanımı ve sekonder hiperparatiroidizm osteopeni 

riskini ciddi bir şekilde arttırır (107). Tedavi; egzersiz, kalsiyum ve vitamin D desteği, 
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hormon replasman tedavisi, bifosfonat tedavisi, steroid ve immunsüpresif 

maruziyetinin azaltılması gibi konservatif yaklaşımlarından oluşur (107). HKHN 

alıcılarının %4-19’ unda avasküler nekroz gelişimini bildiren çalışmalar mevcut (108). 

HKHN alıcılarına yıllık kemik yoğunluğuna bakılmalı ve altta yatan endokrinolojik ve 

diğer problemler araştırılmalı ve tedavi edilmelidir (107). 

10. Nörolojik komplikasyonlar 

HKHN sonrası periferik ve santral sinir sistemi etkileyen komplikasyonlar; 

enfeksiyonlar, metabolik nedenler ve ilaçlarla ilişkili olabilir (109). Radyoterapi ve 

intratekal tedavi ilişkili lökoensefalopati görülebilir (110). GVHD ilişkili serabral 

iskemik lezyonlar görülebilir (111). HKHN alıcılarının %10- 25’ inde kognitif işlev 

bozukluğu görülebilir ve bunlar zamanla düzelebilir ya da HKHN alıcıların %40’ indan 

fazlasında kalıcı hasar oluşturabilir (112, 113). 

 

11. Endokrinolojik komplikasyonlar 

Endokrinolojik komplikasyonlar, radyasyon, özellikle busulfan, kronik GVHD 

ve steroid kullanımı sonrası oluşur genellikle (114). HKHN sonrası uzun dönemde 

hipotiroidi, gonadal disfonksiyon, adrenal yetmezlik ve gelişme geriliği görülebilir 

(115). Endokrin fonksiyonlarına yıllık kontrol edilmeli ve uygun replasman tedavileri 

başlanmalıdır (115).  

12. Mukokutanöz komplikasyonlar 

Kronik GVHD olan kişilerde en sık cilt etkilenmektedir (57). Güneşten 

korunma  cilt lezyonlarının önlenmesinde önemlidir (57).  

13. İkincil maligniteler 

 Genellikle allojenik HKHN sonrasında olmak üzere  ikincil solid tümör gelişme 

riski 2-3 kat normal kişilere göre fazladır (57). Immünsüpresif tedavi, radyoterapi, 

kronik GVHD önemli risk faktörleridir (57). Bu hastalar ikincil kanser gelişimi 

açısında yakın izlenmelidir (57).  
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14. Psikolojik ve seksüel komplikasyonlar 

HKHN alıcılarında depresyon ve psikolojik stress nakil sonrası sık 

karşılaşılmaktadır (57). Halsizlik, sinirlilik, uykusuzluk ve aile içi iletişim sorunları 

görülebilir (57). Yalnızlık hissi ve sosyal desteğin yetersizliği önemli ölçüde 

çıkmazlardır (57). Depresyon, gonodal disfonksiyon başka nedenlere bağlı olarakta 

görülmekle beraber en sık seksüel disfonsiyon karşılaşılmaktadır (57). İnfertilite 

HKHN sonrası oluşabilecek önemli problemlerden biridir (57). Tüm HKHN alıcılarının 

nakil sonrası seksuel ve psikolojik açıdan takibi yapılmalıdır (57). 

2. 3. 2. Enfeksiyöz komplikasyonlar 

Günümüzde HKHN çok tercih edilen bir yöntem olmasına bağlı olarak 

beraberinde bir çok komplikasyon gelişmektedir (116). İmmunolojik mekanizmaların 

daha iyi anlaşılmasi ile birlikte uyumsuzluğa bağlı reddedilme oranlarının azalması ve 

böylelikle uzun süre greft sağkalımı mümkün olmuştur (116).  

HKHN alıcılarında hematopoetik toparlanma yani verilen kök hücrelerin alıcıda 

yerleşip işlev görmeye başlamasına engrafman denir (117). Engrafman hematopoetik 

kök hücrelerin stabil büyümesi ve dolaşıma katılması süreci olup, bu süreç konakçının 

CD 34+ hücrelerinin ve ayrıca donör reddinin önlenmesi için donör T hücrelerinin 

yeterli immunsupresyonuna bağlıdır (117). Engrafman mutlak nötrofil sayısının üç gün 

üst üste 500/ mm3’ ün üzerinde veya bir kez 1000/mm3’ in üzeri olması yada trombosit 

değeri üç gün üst üste 20.000/ mm3 üzerinde veya tek seferde 50.000 ve üzerinde 

olmasıdır (117). Engrafman süresi genellikle 3 haftadan 3 aya kadar değişebilir (117). 

Engrafman gelişmeden önceki transplant sonrası dönem ilk 30 gün, engrafman sonrası 

erken dönem 30-100 gün arası, engrafman sonrası geç dönem ise 100 günden sonraki 

dönemdir (117). Bu nedenle HKHN yapılan hastalarda erken ve geç dönem morbidite 

ve mortalite nedenleri arasında enfeksiyonlar önemli bir yer tutmaktadır (116). 
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Şekil 2. 3: HKHN alıcılarında nakil sonrası fırsatçı enfeksiyon ajanlar ve gelişme 

zamanları (116) 

 

 

 

1. Bakteryel enfeksiyonlar 

HKHN sonrası erken dönemde bir pansitopeni peryodu vardır (118). Bu periyod 

hastaların febril nötropeniye en duyarlı olduğu zamandır (2). Ayrıca kullanılan hazırlık 

rejimi mukozadaki epitel hücrelerine de zarar vermektedir (2). Mukozal bütünlüğün 

bozulması normalde bakteri ve mantar taşıyan sindirim kanalının enfeksiyon ajanların 

kaynağı haline dönüşmesine yol açar (2). Bundan dolayı bakteriler engrafman öncesi 

transplant sonrası erken dönemde en sık görülen enfeksiyon ajanlarıdır (2). Oluşan 

bakteryel enfeksiyonların %40’ i Pseudomonas, enterobacter, e. coli ve klebsiella içerir 

(2). Özellikle gr (+) bakterilerin enfeksiyonu venöz kateter varlığında akla gelmelidir 

(2). Clostridium difficile koliti ise birden çok antibiyotik alan hastalarda önemli bir 

nedendir (2). Nakil sonrası erken dönemde gelişen nötropenik hastada ateş olduğu 

zaman geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi başlanmalıdır (2). Antibiyotik tedavisi 

altında dört günden uzun süren ateş varlığında antifungal tedavi düşünülmelidir (2). 

Engrafman sonrası geç dönemde özellikle GVHD varlığı enterik organizmaların sebep 

olduğu bakteri enfeksiyonların ihitmali artar aynı zamanda kronik GVHD varlığında 
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bağışıklık sisteminin kötü olması nedeniyle kapsüllü bakteri enfeksiyonu ihtimali 

mevcut (2). Özellikle nadirde olsa yeni pulmoner nodul ya da infiltrasyonda nocardia, 

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

 

2. Paraziter enfestasyonlar 

HKHN alıcılarında paraziter enfestasyonlar genellikle reaktivasyon yoluyla olur 

(2). Bu nedenle endemik bölgelerde yaşayan veya seyehat eden kişiler bu risk altında 

olup gerekli durumlarda profilaksi önerilir (2). İmmünsüprese hastalarda tedavi 

edilmediğinde multiorgan yetmezliğine ilerleyebilir (2). 

 

3. Mantar enfeksiyonlar 

HKHN alıcılarında mantar enfeksiyon insidansı yaklaşık %10-20 kadardır (2). 

Fungal enfeksiyonlar transplantasyon sonrası immunsüpresif tedavilerin alınması 

HKHN alıcılarında, özellikle allojenik nakillerde yüksek mortaliteye neden olabilir (2). 

Bununla birlikte nötropeni süresi, transplant tipi, HLA uyumu, kök hücre tipi gibi 

faktörler transplant sonrası mantar enfeksiyon gelişme riskini belirler (2). Kültürde 

üretme zorluğu nedeniyle mantar enfeksiyon tanısı oldukça zor olup çoğu zaman klinik, 

radyolojik ve histopatoloji ile tanı konur (2). Maya ve küf mantarları HKHN alıcılarında 

mantar enfeksiyonlarında sık görülen patojenler olup bunu fusarium türleri ve 

scedosporium takip eder (2). 

Histoplazmoz, blastomikoz, coksidomikoz nadir olup HKHN alıcılarında 

transplant sonrası görülebilir (2). Candida albicans en yaygın izolattır (2). GVHD ve 

kemoterapi nedeniyle bozulmuş GİS mukozal bariyeri kandida invazyonunu 

kolaylaştırır (2). Diğer bir candida türü olan candida galabrata ve c. crusei mukozal 

invazyon yapıp disseminasyona neden olabilir (2). İmmunsüprese hastalarda ise 

aspergillus ölümcül invaziv hastalığa neden olan en yaygın türdür (2). Mikormikoz 

nadir görülen bir tür olup rinoorbital, serebral, pulmoner ve dissemine hastalığa neden 

olabilir (2). Erken ve geç engrafman döneminde invaziv aspergillus görülebilir (2). 

GVHD gelişmesi ve uzun süreli steroid kullanımı artmış risk faktörü oluşturur (2). 

Tedavisinde varikonazol tercih edilir (2). Varikonazole refrakter olgularda amfoterisin 

B kullanılıp ve posakonazol profilaksisi ile sıklığı azalır (2).  
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4. Viral enfeksiyonlar 

Nakil sonrası lenfopeni viral enfeksiyonlar için önemli bir risk faktörüdür (2). 

Nakil sonrası engrafman gelişmeden önceki erken dönemde genellikle respiratuvar 

sinsityal virus (RSV) , influenza ve parainfluenza görülür (2). HKHN sonrası semptomu 

olan hastaların yaklaşık %30’ unda bu üç virus genellikle sebep olur (2). RSV 

pnömonisi mortalitesi yüksek olup erken dönemde inhaler ribavirin ve intravenöz 

immunglobulin tedavisi ile mortaliteyi azaltır (2). İnfluenza ve parainfluenza 

enfeksiyonlarına bağlı ölüm oranı  düşüktür (2). Solunumsal semptomların başlamasıyla 

beraber erken dönemde oseltamivir tedavisi akciğer enfeksiyonunu önler (2). Herpes 

simpleks virus (HSV) taşıyıcılarında enfekte orofarengeal salgılardan doğrudan veya 

kan yoluyla akciğer enfeksiyonuna yol açabilir (2). Bu dönemde hastalar asiklovir 

profilaksisi ile komplikasyonları önlenebilir (2). Human Herpes Virus 6 (HHV-6), 

adenovirus, ve rhinovirus nakil sonrası erken dönemde görülen viruslardan bazılarıdır 

(2). Akut GVHD gelişimi ve uzun süreli steroid kullanımı başlıca risk faktörlerini 

oluşturur (2). Bu dönemde en sık görülen pnömoniye yol açabilen viral etken CMV’ dir 

(2). HKHN adaylarında primer CMV enfeksiyonu riskini belirlemek amacıyla  HKHN 

öncesinde serum anti-CMV IgG bakılabilir (2). CMV bulaş riskini azaltmak için HKHN 

alıcılarında kan ürünleri CMV seronegatif donörlerden elde edilmeli ve lökositten 

temizlenmiş kan ürünleri kullanılmalıdır (2). Otolog KHN alıcılarında bahsedilen 

önlemlerin faydası açık değildir (2). HKHN alıcılarında CMV enfeksiyonu gelişme riski 

yüksek olan hastalarda enfeksiyonu önleyici programlar engrafmanın gerçekleşmesiyle 

başlayıp en az 100. güne kadar devam etmelidir (2). 

2. 3. 3. HKN sonrasında görülen BK virüs enfeksiyonu ve Hemorajik sistit 

BK virüsü (BKV) , JC virüsü ve Simian virüsü SV40 ile birlikte Polyomovirüs 

grubundadır (119). BKV ilk olarak 1971’ de bildirilmiştir (120). Üreteral darlık tanısı 

konan renal trans hastasının üroepitelyal hücrelerinden izole edilmiş olup BKV’ e 

sekonder olduğu tespit edilmiştir (120). Mevcut tedavilerde immunsüpresif kullanımının  

artmasıyla BKV bağlı benzer vakalar bildirilmiş olup HKHN alıcılarında hemorajik 

sistite (HS) neden olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur (120). BK virus genel 

populasyonun %75 kadarında seropozitif olup çocukluk çağında asemptomatik geçirilir 

(120). Bulaş yolu net olmamakla birlikte oral ve solunum yoluyla olmaktadır (4). BK 

virus sağlıklı bireyler asemptomatik geçirildiği halde böbrek tübül epitelyum 

hücrelerinde latent olarak kalabilir ve immunsüprese durumunda reaktive olabilir (4). 
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Solid organ transplantasyonu yapılan immunsüprese hastalar ve HKHN sonrası 

asemptomatik bireylerde de idrarda yüksek BK virüs seviyesi tespit edilmiştir (121). 

HKHN alıcılarında hastalarda transplantasyondan hemen sonra hemorajik sistit 

gelişebilir (4). Bu erken hemorajik sistit genellikle nonenfeksiyöz kaynaklı olup 

kullanılan kemoterapinin sitotoksik etkisine sekonderdir (4). En sık siklofosfamid olup 

metaboliti akroleinin üroepitelyal hücrelere zarar vermesiyle olur ve transplantasyon 

sonrası ilk 7 günde hemorajik sistit görülür (4). Kemoterapiye sekonder oluşan 

hemorajik sistit agresif hidrasyon, zorlu diürez ve mesna uygulanması ile önlenebilir 

(4). HKHN alıcılarında gelişen asemptomatik hematüri, hemorajik sistit, üreteral stenoz 

gibi bir çok klinik durumla ilişkilidir (4). BKV HKHN alıcıların %50- 80’ inde 

asemptomatik olup idrarda BK virus tespit edilebilir (4). BK virüse sekonder gelişen 

hemorajik sistit asemptomatik hematüriden mesane irrigasyonu veya ürolojik girişim 

gerektirecek kadar farklı klinik şekillerde görülebilir (4). BK virüse bağlı hemorajik 

sistit tranplantasyondan 10 gün sonra görülebilmekle beraber, 3 ile 6 hafta sonrada 

görülebilir (119). Daha önce yapılan çalışmalarda BK virus ilişkili hemorajik sistit 

önemli bir morbidite ve mortalite nedeni oluşturmakta ve BK-HS nadiren hayatı tehdit 

eden bir klinik antite olup belirgin kan kaybı, uzamış hastanede kalış süresi ve böbrek 

yetmezliği gibi önemli komplikasyonlara neden olur (4). BK-HS için en önemli risk 

faktörü immunsüpresyonun baskılanma derecesidir (120).  

Akut GVHD olan kişiler, myeoablatif rejim alanlar, kord kanı HKHN alıcıları, 

CMV enfeksiyonu olanlar ve yüksek titrede BK virus taşıyanlarda aktif hastalık gelişme 

riski yüksektir(4). BK-HS’ nin patogenezi tam olarak anlaşılmamış olup lokal 

inflamasyona bağlı işlev bozukluğu olabilir (120). Ciddi immusüpresyon durumunda 

BKV replikasyonu kontrolsüz hale gelip semptomatik olur (120). Hem allojenik hem de 

otolog HKHN alıcılarında asemptomatik olarak tespit edilebilir ancak allojenik HKHN 

alıcılarında reaktivasyon daha belirgindir (4). Bunun nedeni ise allojenik HKHN 

alıcılarında GVHD gelişimi ve immun toparlanmanın daha uzun sürdüğü rol oynadığı 

öne sürülmüştür (4). BK-HS artmış riski idrarda > 7 log 10qEq/ ml ile ilişkili olup ancak 

idrarda yüksek titrede tespit edilmesi BK-HS spesifik değildir (122).İdrarda yüksek 

titrede BK pozitifliği tespit edilen HKHN alıcılarının ancak %5-20’ sinde BK-HS gelişir 

(122). BK-HS düşünülen hastalarda klinik olarak dizüri, suprapubik ağrı, idrarda grade 

2 ya da üstü hematüri ve idrarda > 7 log 10 qEQ/ ml BK yükü oluşturan triad aranmalıdır 

(122). Hemorajik sistitin gradelenmesi ise şöyle yapılmaktadır; grade 1: mikroskopik 

hematüri, grade 2: makroskopik hematüri, grade 3: makroskopik hematüri ile birlikte 
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pıhtı oluşumu, grade 4: pıhtı ve makroskopik hematüri ile birlikte postrenal ABY 

oluşması şeklindedir (4). Ayrıca idrara dökülen BK virüsü ile enfekte renal hücrelerin 

sitolojik olarak incelenmesi ile tanı konulabilir. Bu hücrelere ‘decoy’ denir. Ancak tüm 

virüslerde olduğu gibi kültürde üretme zorluğundan dolayı kanda ve idrada PCR 

(polimerize zincir reaksiyonu)  yöntemiyle tespit edilmesi tercih edilen bir yöntemdir 

(123). BKV’ a bağlı HS tedavisinin temel noktası immunsüpresyonun azaltılması olup 

ancak ilaç dozları için bir eşik değer yoktur (4). Kemoterapi ve BKV enfeksiyonu ile 

ilgili hemorajik sistit için standart tedavi semptomatik olup pıhtı oluşumu ve böbrek 

yetmezliğini önlemek için analjezi, hidrasyon, zorlu diürez ve sürekli mesane 

irrigasyonu oluşturur (4). Bugüne kadar BKV replikasyonuna karşı etkinliği kanıtlanmış 

ilaç onayı yoktur (4). Bununla birlikte renal transplant hastalarında gelişen BKV ilişkili 

nefropati ve HKHN yapılan HS gelişen hastaların tedavi edilmeleri açısından küçük 

klinik serilerde test edilmiş ilaçlar mevcuttur (4). Bir nükleozid analoğu olan cidofovir 

invitro çalışmalarda BKV replikasyonuna karşı etkinliği gösterilmiştir. CMV retinitinde 

gansiklovire direnç geliştiğinde ikinci basamakta kullanılmaktadır. Tedavide etki 

mekanizması anlaşılmamış ikinci ilaç grubu ise flourokinolonlardır (4). 

Flourokinolonlar bakterilerdeki topoizomeraz 2 ve 4 hedef alarak antibakteryel etkinlik 

gösterir (124). Yapılan bazı invitro çalışmalarda flourokinolonlar BKV helikaz 

aktivitesini inhibe ettiği tespit edilmiş. HKHN alıcılarında pnömosistis profilaksisi için 

verilen siprofloxasinin BKV viremisini azalttığı görülmüştür (124). Leflunomid 

romatoid artrit tedavisinde kullanılan immunsüpresif bir ajandır. Yapılan invitro 

çalışmalarda BKV, CMV, HSV karşı antiviral etkinliği olduğu tespit edilmiştir (4). 

Diğer bir seçenek BK nefropatisi gelişenlerde IVIG kullanmaktır (4). Etki mekanizması 

net olmamakla birlikte hücresel immüniteyi önleyen antikorları engeller (4). Hiperbarik 

oksijen tedavisi hipoksik dokularda anjiogenezisi ve hızlı iyileşmeyi tetikler (4). 

Yapılan bazı çalışmalarda kemoterapi ve virütik enfeksiyon sonrası gelişen HS’ in 

tedavisinde fibrozis ve inflamasyona gelişen dokuların hızlı iyileştiği görülmüştür (4). 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

3. 1. Vaka Seçimi ve Verilerin toplanması 

 İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Hematoloji Bilim Dalı’ nda 

01.01.2011 – 31.12.2017 tarihleri arasında hematopoetik kök hücre nakli yapılmış 388 

hasta dosyası, Helsinki Deklerasyonu kararları, hasta hakları yönetmeliği ve etik 

kurallara uygun olarak Malatya Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ dan onay alınarak, 

retrospektif olarak incelendi ( Onay numarası: 2018/ 23- 9). 

 Hastalarımızın hastane otomasyon sistemi üzerinden yaşı, cinsiyeti, hastalık 

grubu, nakil türü, BK virus (+) ve yükü, hematüri olup olmadığı, tedavi alıp almadığı, 

BK virus (+) ve (-) olanların engrafman ve ilk 100 günlük mortalitesi karşılaştırıldı. 

Hastaların yaş aralığı 18- 77/ yıl arasında olup 244 erkek’ ü erkek, 144’ ü kadındı.  

3. 2. İstatistik Yöntemi 

 Analizlerde IBM SPSS Statistics 22,0 programı kullanıldı. Veriler ortalama ± 

standart sapma ile verildi. Çoklu verileri karşılaştırmak ve aralarındaki farklılığı 

saptamak için Pearson Ki- Kare analizi, Unpaired T testi ve Tanımlayıcı istatistikler (x± 

standart sapma, sayı ve %) kullanıldı. İstatiksel olarak p< 0.05 değeri anlamlı kabul 

edildi.   
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4. BULGULAR 

İnönü Üniversitesi Tugut Özal Tıp Merkezi Hematoloji Bilim Dalı’ nda 

01.01.2011- 31.12.2017 tarihleri arasında hematopoetik kök hücre nakli yapılan 388 

hasta dosyası retrospesifik olarak incelendi. 

 Yapılan çalışmada 388 hastanın 244 (%62,8) erkek 144 (%37,2) kadındı (şekil 4. 

1). Hastaların yaş aralığı 18-77/ yıl olup ortalama yaş 47/ yıldır. 

 

Şekil 4. 1: Hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastaların cinsiyete göre dağılımı 

 

 

 

 

 Yapılan çalışmada 388 hastanın 22’ si (%5.6) Hodgkin lenfoma(HL), 77’ si 

(%19.8) Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), 126’ sı (%32.4) multipl myelom, 5’ i (%1.2) 

aplastik anemi, 99’ u (%25.5) akut myelositik lösemi (AML), 42’ si (%10.8) akut 

lenfositik lösemi (ALL), 3’ ü (%0.7) kronik myelositik lösemi (KML), 6’ i (%1.5) 

myelodisplastik sendrom (MDS), 2‘ si (%0.5) myeolofibrozis, 3’ ü (%0.7) Waldenström 

makroglobulinemisi, 1’ i (%0.2) kronik lenfositik lösemi (KLL), 1’ i (%0.2) talasemi, 1’ 

i (%0.2) testis tümörü ile takipli olup hematopoetik kök hücre nakli yapıldı. (Şekil 4. 2). 
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Şekil 4. 2: Hematopetik kök hücre nakli yapılan hastaların hastalık grubuna göre 

dağılımı 

 

 

 

 

 Yaptığımız çalışmada hematopoetik kök hücre nakli öncesi 8 farklı hazırlık 

rejimi kullanıldı. 388 hastanın 119’ unda (%30.6) Bu- Cy (Busulfan, siklofosfamid), 23’ 

ünde (%5.9) Bu-Flu-ATG (Busulfan, fludarabin, anti-timosit globulin), 126’ sında 

(%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 kullanılmıştır (Şekil 4. 3) 
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Şekil 4. 3: HKHN alıcıların hazırlık rejimine göre dağılımı 

 

 

 

   

Hematopoetik kök hücre nakli yapılan 388 hastanın 240’ ı (%62) otolog HKHN, 

140’ ı (%36) allojenik HKHN, 8’ i (%2) haploidentik HKHN yapıldı (Şekil 4. 4). 

 

Şekil 4. 4: HKHN alıcıların nakil türüne göre dağılımı 
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Hematopoetik kök hücre nakil merkezimizde 2011 ile 2017 arasında yapılan 388 

kök hücre naklinin hastaların dizüri, pollaküri gibi şikayetlerinin olması ve idrarda 

mikroskopik veya makroskopik hematürinin olması göz önünde bulundurularak 247 

hastada  idrarda BK  virürü bakıldı. 247 hastadan 97’ sinde (%39.2) idrarda BK virus 

pozitif, 150’ sinde (%60.8) BK virus negatif tespit edildi. (Şekil 4. 5)  

 

 

Şekil 4. 5: İdrarda BK virus bakılan HKHN alıcıları 

 

 

 

 
 

İdrarda BK virus bakılan 247 hastanın 124’ ü (%50,2) otolog, 116’ sı (%47) 

allojenik, 7’ si (%2,8) haploidentik HKHN yapıldı. İdrarda BK bakılan otolog HKHN 

yapılan 124 hastanın 45’ inde (%46.3), allojenik HKHN yapılan 116 hastadan 47’ sinde 

(%48.4), haploidentik HKHN yapılan 7 hastanın 5’ inde (%5.2) BK virus pozitif tespit 

edildi (Şekil 4. 6).  
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Şekil 4. 6: HKHN alıcılarında nakil türüne göre idrarda BK virus (+) ve (-) 

 

 

 

 

 Hematopoetik kök hücre nakli yapılan idrarda BK bakılan 247 hastanın aldıkları 

hazırlık rejimine göre idrarda BK virus (+) ve BK virus (-) ‘nin dağılımın bakıldı. Bu-

Cy alan 101 hastanın 45’ inde (%46.3), Bu- Flu- ATG alan 17 hastanın 4’ ünde (%4.1), 

Melfalan alan 62 hastanın 15’ inde (%15.4), Flu- ATG- Tio- Melf alan 8 hastanın 5’ 

inde (%5.1), Kar- Eto- Melf alan 6 hastanın 2’ sinde (%2), Bu- Cy- Eto alan 49 hastanın 

24’ ünde (%24.7), Flu- ATG- Cy alan 3 hastanın 2’ sinde (%2) idrarda BK virus (+) 

tespit edildi. (Şekil 4. 7) 
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Şekil 4. 7: HKHN alıcılarında hazırlık rejimi ve BK virus (+) ve (-) dağılımı 

 

 

 

  

İdrarda BK virus bakılan 247 hasta cinsiyete göre dağılımına bakıldığı zaman 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamadı (p=0.537, p>0.05). 247 hastanın 152’ si 

erkek, 95’ i kadındı. 152 erkek hastadan 62’ sinde (%63.9), 95 kadın hastadan 35’ inde 

(%36.1) idrarda BK virus (+) tespit edildi (Tablo 4. 1). 

 

Tablo 4. 1: Kök hücre nakli yapılmış hastaların cinsiyete göre BK virus (+) ve (-) 

dağılımı 

 
BK Erkek Kadın 

BK(-) 

 

90 60 

BK(+) 62 35 
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İdrarda BK virus bakılan 247 hastanın eş zamanlı olarak idrarda hematürü olup 

olmadığına bakıldı. 247 hastanın 107’ sinde (%43.3) hematürinin gradelenmesine 

bakılmaksızın mikroskopik ve makroskopik hematüri tespit edilirken 140 (%56.7) 

hastada hematüri görülmedi. İdrarda BK virus (+) tespit edilen 97 hastanın 47’ 

sinde(%48.4) hematüri görülürken 50’ sinde(%51.6) hematüri görülmedi ( Şekil 4.8 ). 

İstatistiksel olarak BK virus (+) ve hematüri arasında anlamlı ilişki bulanmadı (p=0,19 

p>0,05)  

 

Tablo 4. 2: BK virus ve hematüri arasındaki ilişki 

 

Hematüri BK(+) BK(-) Toplam 

Var 47 60 107 

Yok 50 90 140 

Toplam 97 150 247 

 

 

Ayrıca idrarda BK virus (+) tespit edilen 97 hastanın idrardaki BK yükü artıkça 

hematüri görülme ilişkisine bakıldı istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

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

 

Tablo 4. 3: İdrarda bakılan BK virus yükü ile hematüri ilişkisi 

 

Hematüri  İdrardaki BK yük 

Var   5x109 

Yok   184x106 

 

Hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastaların 97’ sinde BK virus (+) tespit 

edildi. Bu hastalar BK virus tespit edilme zamanına göre 0-30. gün, 30-90. gün ve 90 

günden sonra olmak üzere 3 grupta katagorize edildi (Tablo 4. 3). BK virus (+) ortalama 

31.86 günde tespit edildi. 

 

Tablo 4. 4: İdrarda BK virus (+) tespit edildiği zaman aralığı 

 
 0- 30. gün  30- 90. gün  90 günden sonra Toplam  

BK(+) 78 12 7 97 
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İdrarda BK virus (+) tespit edilen 97 hastanın 47’ si (%48.4) allojenik HKHN, 

45’ i (%46.3) otolog HKHN, 5’ i (%5.3) haploidentik HKHN yapıldı. Hastalar zaman 

aralığı ve nakil türüne göre katagorize edildi (Tablo 4. 5.). 

 

Tablo 4. 5: İdrarda BK virus (+) tespit edilen hastaların nakil türüne göre ve tespit 

edildiği zaman aralığına göre dağılımı 

 
Nakil türü 0- 30. gün 30- 90. gün 90 günden sonra Toplam  

Otolog 40 2 3 45 

Allojenik  36 7 4 47 

Haploidentik  2 3 0 5 

 

 

İdrarda BK virus (+) tespit edilen 97 hastanın 58’ i siprofloksasin tedavisi aldı. 

İdrarda BK bakılıp otolog HKHN yapılan 45 hastanın 25’ i, allojenik HKHN yapılan 47 

hastanın 30’ u, haploidentik HKHN yapılan 5 hastanın 3’ ü tedavi aldı ( Şekil 4. 8.).  

Hastalar ortalama 13,81/ gün tedavi aldı (7-30/ gün).  

 

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

almayanların nakil türüne göre dağılımı 

 
Tedavi- Cipro. Otolog  Allojenik Haplo Toplam  

Alan  25 30 3 58 

Almayan  20 17 2 39 

Toplam  45 47 5 97 

 

 Hematopoetik kök hücre nakli olan hastaların idrarda BKvirus (+) ile nötrofil 

engrafman arasındaki ilişki incelendi istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı 

(p=0,716). İdrarda BK virus (-) olan hastaların ortalama engrafman 16,21/ gün iken 

idrarda BK virus (+) olanların ortalama engrafmanı 16,93/ gün olarak tespit edildi. 
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Hematopoetik kök hücre nakli yapılan 388 hastanın ilk 100 günlük mortalitesine 

bakıldı. İdrarda BK (+) saptanan 97 hastada 17’ si ilk 100 günde exitus oldu. Mortalite 

ile BK (+) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,023) (Tablo 4. 7) 

 

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

mortalite arasındaki ilişki 

 

Mortalite  BK(+) BK(-) Toplam  

Var  17 12 29 

Yok  80 138 218 

Toplam  97 150 247 
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5. TARTIŞMA 

Hematopoetik kök hücre nakli her yıl yaklasık 20.000’ den fazla malign ya da 

nonmalign hematolojik hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Hastanın kendisinden 

progenitor hücrelerin(otolog) ya da kısmı veya tam HLA uyumu olan (kardeş, 

akrabadışı) donörden (allojenik) kök hücre transplantasyonu yapılmaktadır (27). 

Hemorajik sistit (HS) HKN sonrası ortaya çıkan iyi bilinen bir 

komplikasyonudur. Mikroskopik hematüriden obstriktif nefropatiye yol açacak şiddetli 

kanamaya kadar değişen bir dizi semptomla kendini gösterir. HS erken dönemde yani 

ilk 72 saatte genellikle yüksek doz siklofosfamid içeren hazırlık rejimlerinin 

kullanılmasına sekonder oluşur. Daha sonra gelişen HS genellikle viral kaynaklı, 

GVHD’ ye sekonder ya da pelvik bölgeye uygulanan radyoterapiden sonra oluşur. HS 

viral kaynaklı nedenlerini ise adenovirus, CMV, BK virus olşturur (125). 

BK virus genellikle erken çocukluk çağında geçirilip böbrek ve üretel epitelinde 

latent kalmaktadır. BK virus reaktivasyonu renal transplantasyon yapılmış ve HKHN 

alıcıları gibi immun sistemi baskılanmış bireylerde görülür. BK virus renal trans. 

hastalarında greft reddi veya disfonkiyonu gibi klinik duruma neden olurken, HKHN 

alıcılarında sıklıkla hematüri, sistit, hemorajik sistit ve renal fonksiyon bozukluğuna 

neden olmaktadır. BK viral yükü idrarda ve plazmada PCR yöntemiyle viral DNA 

miktarının ölçülmesiyle tespit edilir. BK virüri HS ile ilişkiliyken asemptomatik 

hastalarda da tespit edilebilir (126). 

Gilles Dosin ve arkadaşlarının 2017’ de yayımlanan ‘‘Allojenik HKHN Sonrası 

Gelişen Viral Kaynaklı HS’’ çalışması incelendi. Allojenik HKHN yapılan 407 

hastadan 64’ ünde (%15,7) HS tespit edilmiş olup bunların 56’ sı (%87,5) viral kaynaklı 

olduğu gösterildi. Hastaların 48’ inde BK virus, 5’ inde hem BK virus hem adenovirus, 

1’ inde hem BK virus hem CMV, 2’ sinde adenovirus tespit edildi. Ortalama HS süresi 

14 gündü (aralık 1-97 gün), hastaların 14’ ü grade 1 HS, 36’ sı grade 2 HS, 10’ u grade 

3 HS, 1’ inde sistoskopi gerektirecek kadar grade 4 HS gelişmiş. HKHN ve hematüri 

gelişmesi arasındaki süre ortalama 39.5 gündü (aralık, 1-2766 gün), viral enfeksiyonu 

saptanması ile HS görülmesi arasındaki süre ortalama 32 gündü (aralık, 0-2752 gün). 

HS başlangıcındaki ortalama trombosit ve lenfosit sayısı sırasıyla 31.000 /uL ve 

240x109/ L idi. Tek değişkenli analizde HS ile yaş (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 hazırlık rejimi 

(HR, 1,9; 95%CL, 1.05-3.44; p=0.03) arasında ilişki bulunmuştur. Çok değişkenli 

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 kök hücre 

nakli yapılmış hastaların 5 yıllık sağ kalımı %36 idi. HS olan ve olmayan hastalar 

arasında 5 yıllık sağ kalım açısından istatistiksel alarak anlamlı fark bulunmadı (%25 ve 

%39 p=0.20) (125). 

Bizim çalışmamızda 388 hasta taranmış olup otolog, allojenik, haploidentik 

HKHN yapıldı. 388 hastanın hematürinin gradesine bakılmaksızın 155’ inde (%39,9) 

hematüri tespit edildi. Hematüri tespit edilen hastaların 80’ i (%51,6) otolog, 74’ ü 

(%47.7) allojenik, 1’ i (%0.64) haploidentik HKHN yapıldı. Hematüri aldıkları hazırlık 

rejimine göre değerlendirildiğinde ise 199 Bu-Cy alan hastanın 66’ sında (%42.5), 23 

Bu-Flu-ATG alan hastanın 10’ unda (%6.4), 126 melfalan alan hastanın 33’ ünde 

(%21.2), 11 Flu-ATG-Tio-Melf alan hastanın 3’ ünde (%1.9), 18 Kar-Eto-Melfalan 

hastanın 4’ ünde (%2.5), 85 Bu-Cy-Eto alan hastanın 36’ sında (%23.2), 5 Flu-ATG-Cy 

alan hastanın 3’ ünde (%1.9) hematüri tespit edildi. Sonuçlarımız literatürle uyumlu 

bulundu.  

Ekşi ve ark. 2018’ de yayımlanan ‘‘Allojenik Kemik İliği Transplantasyonu olan 

Hastalarda BK virüsünün Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonunla 

Araştırılması’’ çalışmasında allojenik HKHN yapılmış 100 hastanın serum ve idrar 

örneklerinde BK virus bakıldı. 100 hastada 64’ ü kadın (%64), 36’ sı erkek (%36) idi. 

100 hastanın ortalama yaşı 32 yıl idi (aralık, 15-60/ yıl). Amerika Transplantasyon 

Derneğinin önerisiyle idrarda BK virus DNA kopya sayısı >107 plazmada kopya sayısı 

>104 ise pozitif kabul edildi. Allojenik HKHN olan 100 hastanın bakılan idrar 

örneklerinde 57’ sinde (%57) BK virus negatif tespit edilirken, 47 hastada (%47) BK 

virus pozitif görülmüş. BK virus HKHN sonrası ortalama 50 günde (aralık, 21-718) 

pozitiflik tespit edilmiş. İdrarda BK virus kopya sayısı >107 /ml olan hastalarda 

profilaktik olarak levofloksasin (günde 2 kez po 500 mg) tedavisi ile birlikte 

konvasyonel tedavide (zorlu diürez, mesane irrigasyonu, hidrasyon) verildi. Hastalar 

tedaviye yanıt vermiş olup HS ya da ciddi HS (grade 4) gelişmedi. Aynı hastaların 

serum örneğine bakıldığında 94 hastada serumda BK virus DNA negatifken, 6 hastada 

serumda BK virus DNA kopya sayısı 44-319/ ml aralığında tespit edilmiş olup klinik 

olarak anlamlı düzeyde değildi (127).  
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Bizim çalışmamızda 388 hastaya HKHN yapılmış olup bunların 240’ otolog, 

140’ allojenik, 8’ i haploidentikti. 247 hasta BK virürü açısından tarandı. 97 (%39.2) 

hastada idrarda BK yüküne bakılmaksızın BK virürü tespit edildi. 97 hastadan 47’ sinde 

hematüri mevcuttu. İdrarda ortalama BK virus yükü >3x109 kopya/ ml tespit edildi. 

Hematüri gelişen hastaların idrarda BK yükü ortalama >5x109 kopya/ ml iken, 

hematürisi olmayan hastaların ortalama BK yükü >184x106 kopya/ ml tespit edildi. 

Hematürisi olan ya da BK virürü tespit edilen hastalarımıza konvasyonel tedavisnin 

yanında profilaktif siprofloksasin tedavisi verildi. 

Lunde ve ark. yaptığı 2015 yıında yayımlanan ‘‘Allojenik HKH 

Transplantasyonu Sonrası Gelişen HS; risk faktörleri, greft kaynağı, yaşam süresi’’ adlı 

çalışması incelendi. Bu retrospektif çalışmada 1321 allojenik HKHN yapılan hasta (787 

erkek ve 534 kadın) değerlendirildi. 1321 hastanın 219’ unda (%16,6) HS gelişti. HS 

gelişen allojenik HKHN yapılan hastalarda HS ortalama 22 günde gelişti. HS gelişen 

hastaların 219 hastanın 96’ sı (%44) grade 1-2, 123 hasta (%56) grade 3-4 olarak 

görüldü. HS gelişen 219 hastanın 109’ unda idrarda BK virus bakıldı. 109 hastanın 98’ 

inde (%44.7) BK virürü tespit edilirken 11’ inde (%5) idrarda BK virürü görülmedi. HS 

gelişen 219 hastanın ortalama platelet değeri 31.000 olarak ölçüldü. HS gelişen 174 

hastanın ortalama INR değeri 1.13 idi. HS gelişen 81 hastanın ortalama PTT değeri 35 

idi. HS gelişen hastaların başlangıçta bakılan platelet sayısı, INR, PTT ile HS ciddiyeti 

arasında ilişki yoktu. HS gelişen hastaların 218’ inde CMV bakıldı; 12’ sinde (% 5.5) 

pozitifken, 206’ sında (%94.1) negatifti. Allojenik HKHN yapılan tüm hastaların 1 

yıllık yaşam sürveyi bakıldığında %65 olarak görüldü. HS gelişen hastaların 1 yıllık 

yaşam sürveyi %63, HS gelişmeyen hastaların 1 yıllık yaşam sürveyi %66 olarak tespit 

edilmiş olup istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p=0.75) (128).    

Silva ve ark. yaptığı 2009 yayımlanan ‘‘Allojenik HKHN Yapılan Hastalarda 

Gelişen HS; BK virus, hazırlık rejimi ve donör tipinin kompleks bir sonucudur’’ adlı 

çalışmasında 209 hasta incelendi. Hastaların ortalama yaşı 49/ yıldı (aralık; 19-71). 

HKHN yapılan 209 hastanın kök hücre kaynağı; periferik kandan 108 (%52), kemik 

iliği 78 (%37), umblikal kord kanı 23 (%11) hastada kullanıldı. Hastaların 132’ si (%64) 

erkek, 77’ si (%36) kadındı. 209 hastanın 25’ inde (%11.9) HS tespit edildi. HS 

ortalama 49 günde tespit edildi, oratalama kanama süresi 64,4 gündü.  HS gelişen 25 

hastanın 3’ ü (%12) grade I, 11’ i (%44) grade II, 8’ i (%32) grade III, 3’ ü (%12) grade 

IV. Allojenik HKHN olan 209 hastanın transplant öncesi 96’ sında idrarda BK virus 

tespit edilip 15’ inde (%15.6) HS gelişti. Aynı şekilde tarnsplant önce 111 hastanın 
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idrarda BK negatif olup 10’ unda (%9) HS gelişti (HR 1.94, 95% CL, 0.9- 4.4; 

p=0.095). Transplant önce BK virus PCR pozitif olanların ortalama 1.9x107 kopya/ ml 

(aralık 300-2x109 kopya/ ml). Transplantasyon öncesi viral yük ile HS gelişi arasında 

doğrudan bir ilişki yoktu. Transplant önce BK virus pozitif olup HS gelişen (n=15/96 

ortalama 9.5 kopya/ ml, aralık 5-19 kopya/ ml) ve gelişmeyen hastaların viral yük 

(n=81/96; ortalama 9.4 kopya/ ml, aralık 5.3-19 kopya/ ml, p=0.8) açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Hematopetik kök hücre 

nakli sonrası ilk 30 günde bakılan BK virus ortalama kopya sayısı 105 hastada 9.7x107 

kopya/ ml (aralık 200-2x108) , ilk 60 günde bakılan 101 hastanın ortalama BK virus 

kopya sayısı 7.7x107 kopya/ ml (aralık 200-2x108). Nakil öncesi ve nakil sonrası her iki 

zamanda virüri artışı açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(sırasıyla p=0.0002 ve p=0.002). Yapılan tek analizli değişkende BK virürüsüne ek 

olarak HS, hazırlık rejimi ve yoğunluğu ile donör tipi ile ilişkiliydi. Transplantayondan 

sonraki ilk 100 günde HS gelişen hastaların ortalama hastanede kalış süresi 41 gün, HS 

gelişmeyenlerin hastanede kalış süresi 26 gün olup istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0.01). BK virus pozitif olanların hastanede kalış süresi 29 gün, negatif olanların kalış 

süresi 25 olup istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.2). Her ne kadar HS önemli bir 

morbidite sebebiyken, BK virürü sağkalım üzerinde etkisi yoktu (129). 

Çalışmamızda 388 HKHN’ nin 244 erkek, 144 kadındı. Ortalama yaş 47/ yıl. 

155 hastada idrarda hematüri tespit edildi. 247 hastada idrarda BK virus bakıldı. 

97 hastada idrarda BK virus PCR DNA kopya sayısı tespit edildi. İdrarda BK virürü 

tespit edilen 97 hastanın 45’ otolog (%46.3), 47’ si allojenik (%48.4), 5’ i haploidentik 

(%5,1) kök hücre nakli yapıldı. Cinsiyete göre bakıldığında 97 hastanın 62’ si (%63.9) 

erkek, 35’ i (%36.1) kadındı. BK virürü tespit edilen 97 hastanın 47’ sinde (%48.4) 

hematüri varken 50’ sinde (%51.4) hematüri tespit edilmedi. Hematürisi olan hastaların 

idrar BK virus kopya sayısı ortalama >5x109 log kopya/ ml bulundu. 

Çalışmamızda HKHN sonrası 0-30.gün/ 30-90.gün/ 90 günden sonra zaman 

aralığına göre incelendiğinde 0-30.gün arası 78’ sinde (%80.4), 30-90.gün arasında 12’ 

sinde (%12.3), 90 günden sonra 7 hastanın (%7.2) idrarda BK virürü tespit edildi. BK 

virürü tespit edildiği andaki ortalama ortalama lenfosit sayısı 0.4x106, platelet değeri 

61.000, aPTT değeri 30.3, PT değeri 13.7, INR değeri 1.4 olarak ölçüldü. Hematüri 

görüldüğü zamanki ortalama PLT değeri 67.800, aPTT değeri 32, PT değeri 14,1, INR 

değeri 1.34 olarak ölçüldü.  
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Çalışmamızda HKHN sonrası ilk 100 gün mortaliteye bakıldığında idrarda BK 

virürü tespit edilen 97 hastanın 17’ si (%17) ilk 100 günde exitus oldu. Sonuçlarımız 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

Rorije ve ark. yaptığı 2014’ de yayımlanan ‘‘Allojenik Kök Hücre Nakli Sonrası 

BK virus Hastalığı; kohort analizi’’ adlı çalışmada 491 hasta değerlendirildi. Ortalama 

yaş 54/ yıl. 168 hastada (%34.2) BK virus açısından tetkik edilmiş. 168 hastadan 78 

(%15,8) hastada BK virus pozitifken 80 hastada BK virus negatif tespit edildi. 78 

hastanın 46 HS gelişti (%10.4). BK virus pozitif olan 78 HKHN yapılan hastalık 

grubuna göre dağılımı ise; 16’ sı (%20.5) AML, 23’ ü (%29.5) NHL, 11’ i MDS 

(%14.1), 7’ si (%9) KLL, 8’ i (%10.3) ALL, 3’ ü (%3.9) myeloproliferatif hastalıklar, 2’ 

si (%2.5) HL, 5’ i (%6.4) anemi etyoloji, 1’ i (%1.3) diğer nedenlerden oluşmaktadır. 

Kök hüre kaynağı açısından bakıldığında BK virus pozitif olan hastanın 59’ u (%75.6) 

periferik, 11’ i (%14.1) umblikal kord, 8’ i (%10.3) kemik iliği kullanıldı. Hazırlık 

rejimi içeriği açısından bakıldığında fludrabin kullanılanların 43’ ü (%55.1), busulfan 

kullanılanların 30’ u (%38.5), siklofosfamid kullanılanların  43’ ü (%55.1), TBI 

kullanılanların 37’ si (%47.4), ATG kullanılanların 13’ ü (%16.7), melfalan 

kullananların 8’ i (%10.3) idrarda BK virus pozitifliği tespit edildi (130). 

Çalışmamızda HKHN sonrası BK virürü tespit edilen 97 hastanın hastalık 

grubuna göre dağılımı 4’ ü 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 Waldenström makroglobulinemisiydi (%2). Hazırlık 

rejimine göre idrarda BK virürü tespit edilen hastaların dağılımı ise 45’ i Bu-Cy 

(%46.3), 4’ ü Bu-Flu-ATG (%4.1), 15’ i Melfalan (%15.4), 5’ i Flu-ATG-TİO-Melf 

(%5.1), 2’ si Kar-Eto-Melf (%2), 24’ ü Bu-Cy-Eto (%24.7), 2’ si Flu-ATG-Cy (%2) 

aldı.  

Leung ve ark. yaptığı 2002’ de yayımlanan ‘‘Kemik İliği Nakliden Sonra 

Görülen Hemorajik Sistitin Klinik Özellikleri ve Risk Faktörleri’’ adlı çalışmasında 236 

hasta incelendi. 32 (%13.5) hastada HS tespit edilmiş olup hastaların idrar yolu 

enfeksiyonu, pelvik radyoterapi ve radyolojik olarak kanıtlanmış renal taş öyküsü 

yoktu. HS gelişen ve gelişmeyen hastalar karşılaştırıldığında iki grup arasında yaş ve 

cinsiyet açısından anlamlı fark buluınmadı. Bununla birlikte busulfan içeren hazırlık 

rejimi, allojenik HKHN yapılanlarda ve GVHD gelişen hastalarda anlamlı şekilde risk 

artmıştı. HS gelişen 32 hastadan 5’ otolog (%15), 27’ si allojenik (%85) HKHN yapıldı. 
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HS gelişen 32 hastanın 25’ inde idrarda BK virus bakıldı, 12’ sinde pozitiflik tespit 

edildi (131). 

Leung ve ark. bir başka çalışmasında ‘‘Allojenik Kök Hücre Nakli Tedavisi 

Yapılan Hastada Siprofloksasin Tedavisi Polyoma BK virus Yükünü Azalttı’’ adlı 

çalışmada 68 allojenik kök hücre nakli yapılan hasta incelendi. 22 hasta siprofloksasin, 

21 hasta sefalosporin, 12 hasta steroid ve antibiyotik (9’ u siprofloksasin, 3’ ü 

sefalosporin) tedavisi aldı, 13 hastanında siprofloksasin tedavisi yarıda kaldı. 

Siprofloksasin alan hastalar sefalosporin ve steroid bağımsız olarak antibiyotik alan 

hastalarla karşılaştırıldığında BK yükünde istatistiksel olarak anlamlı düşüş görüldü 

(p=0.021) (132). 

Çalışmamızda 388 hastanın 155’ inde (%39) gradelenme yapılmaksızın hematüri 

tespit edildi. 247 hastada idrarda BK virus bakıldı. Hematürisi olup idrarda BK virus 

bakılan 107 hastanın 47’ sinde (%43.9) BK virürü tespit edildi. Hematürisi olanlarda 

ortalama BK yükü 5x109 kopya/ ml. Hastalarımıza hematürisi olup idrarda BK virürü 

tespit edilmiş olup ya da üriner sistem septomu (dizüri, pollaküri, poliüri) olanlar 

konvasyonel tedavinin (hidrasyon, antispazmodik, foley ile irrigasyon) yanında erken 

dönemde profilaktik olarak siprofloksasin tedavisi başlandı. Toplam 58 hastamız 

siprofloksasin tedavisi aldı. Bunların 25’ i otolog, 30’ u allojenik, 3’ ü haploidentik 

HKHN alıcıydı. Bir hastamızda grade IV hematüri olup intravenöz sidofovir tedavisinin 

yanında sistoskopi gibi cerrahi işlem ve mesane irrigasyonu uygulanmasına rağmen 

exitus oldu. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Hematopetik kök hücre nakli günümüzde hematolojik birçok malign ve benign 

hematolojik hastalıkların küratif tedavisinde yapılmaktadır. Tibbi teknolojinin 

gelişmesiyle beraber sağkalımda artış giderek artmaktadır. 

Hematopoetik kök hücre nakli sonrası mortalite ve morbiditenin en önemli 

sebebi enfeksiyonlardır. Nakil sonrası dönemde enfeksiyon kontrolünün morbidite ve 

mortaliteyi önlemede ve sağ kalım üzerine etkisi bilinmektedir. 

Çalışmamızda idrarda BK virüs kopya sayısı ve hematüri incelendi. Hematüri ve 

BK virus arasında ilişki bulunmadı. Hematürinin birden çok nedeni olması bunlar 

GVHD, adenovirus, taş, renal bakteryel enfeksiyonlar ve trombositopeni olup 

çalışmamızda tek faktöre bakıldığı için anlamlı bulunmamış olabilir.  

Çalışmamızda BK virürü literatürle uyumlu bir şekilde allojenik kök hücre nakli 

yapılanlarda daha yüksek oranda tespit edildi. 

İlk 100 günlük mortalite incelendiğinde BK virürü olan hastaların mortalitesi 

olmayanlara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

BK virürüsü olan hastalarda erken dönemde tedavi başlanması ve destek 

tedavileri (platelet destegi, siproflokasin profilaksisi, hidrasyon) ile hematüri önlenebilir 

ve mortalite ve morbiditenin azaltılabilir.    
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