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OZET
Hematolojik Maligniteli Hastalarda Kemik iligi Nakli Sonrasinda Saptanan
Infeksiyonlarn Sagkalim Uzerine Etkisi

Pelin Irk&ren
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD
24.02.2025

Giris: Hematopoietik kok hiicre naklinde (HKHN) infeksiy6z komplikasyonlar,
mortalitenin 6nemli nedenidir. Antimikrobiyal direncin yiiksek saptandig1 bir merkezde,
HKHN sonrasi infeksiyonlar1 ve sagkalima etkisini tanimlamay1 amacladik.

Yontem: Kog Universitesi Hastanesi'nde 2016-2024 yillar arasinda hematolojik
malignite nedeniyle HKHN yapilan 18 yasindan biiyiik 522 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Demografik ve klinik dzellikler kaydedildi. Ik 100 giinde bakteriyemi etkenleri ve direng
oranlar1 saptand1. Invaziv aspergilloz (IA) gelisimini artiran faktorler icin tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli analiz yapildi. Allojeneik nakil yapilan hasta grubunda Sitomegalovirus
(CMV) reaktivasyonu icin risk faktorleri analiz edildi. Mortaliteyi belirleyen
faktorlerden, cinsiyet, yas, hematolojik tani, relaps/refrakter (R/R) hastalik, nakil tiirii ve
say1si, kan dolasimi infeksiyonlar1 (KDI), IA ve CMV bagimsiz degiskenler olarak
belirlendi. Cok degiskenli analizde 30 ve 100 giinde mortalite sonlanim kabul edildi,
lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Hematolojik tanilar non-Hodgkin lenfoma (%36), multipl miyelom

(%33), Hodgkin lenfoma (%]11), akut miyeloid 16semi (%9.5), akut lenfoblastik 16semi
(%5) ve miyelodisplastik sendrom (%?2) olarak gruplandirildi. Allojeneik nakil ve R/R
hastalik olmasi, mortalitenin infeksiyon dis1 nedenleriydi.
Gram negatif (GN) bakteriyemiler (%73), Gram pozitif bakteriyemilere (%24) gore daha
yliksek oranda saptandi. GN bakteriyemiler i¢cinde ise en sik Escherichia coli (%32) ve
Klebsiella pneumoniae (%30) izole edildi. Fenotipik karbapenem direnci en fazla
Klebsiella pneumoniae'de %71 gorildii, bu izolatlar icinde en sik OXA-48
karbapenemaz pozitifligi (%43) saptandi. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa bakteriyemilerinin 30 giinliik mortaliteyi 3.6-7.6 kat oraninda
artirdigr saptandi.  Bakteriyel etkenler icinde sadece Klebsiella pneumoniae
bakteriyemisi hem 30 hem 100 giinde mortalite i¢in anlamiydi.

IA tanis1 allojeneik nakil yapilanlarin %19’unda, otolog nakil yapilanlarin
%10’unda konuldu. Tek basina IA mortaliteyi artiran diger bir 6nemli faktordii. Uzamis
ndtrofil engrafmani ve sistemik steroid tedavisi almak, IA i¢in risk faktorleriydi. CMV
dahil diger infeksiyonlarin mortalite {izerine anlamh etkisi saptanmadi. Genel mortalite
oranlari 30 giinde %S5, 100 giinde %10 olarak saptandi.
Sonu¢: Hematopoietik kok hiicre naklinden sonra gelisen infeksiyonlar sagkalimi
olumsuz etkilemektedir. infeksiyon nedenli mortalitenin baslica iki nedeni karbapenem
direncinin yiiksek saptandigi Klebsiella pneumoniae bakteriyemileri ve IA olarak
saptannugtir. 11k 30 giinde GN bakteriyemiler mortaliteyi anlamli derecede artirmustir.
Bakteriyemi etkenleri i¢inde Escherichia coli istatiksel olarak daha fazla saptanmasina
ragmen, karbapenem direncinin diisiik olmasi nedeniyle engrafman sonrast donemde
sagkalim iizerine olumsuz etki izlenmemistir. Karbapenem direngli Klebsiella
pneumoniae bakteriyemilerinde ise etkin tedavi se¢eneklerinin kisitli olmasindan dolay1
hem 30 hem 100 giinde mortalite anlamli olarak artmistir. Diger bakteriyel, fungal ve
viral etkenlerin sagkalim iizerine dogrudan bir etkisi gdsterilememistir. Antimikrobiyal
yonetim ve infeksiyon kontrol 6nlemleri HKHN hastalarinin sag kalimi i¢in kritik 6neme
sahiptir. Anahtar Kelimeler: Mortalite, kemik iligi nakli, kan dolagim1 infeksiyonlar1
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ABSTRACT

The Impact of Infections on Survival in Patients After Hematopoietic Stem Cell Transplantation
Pelin Irk&ren
Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
24.02.2025

Introduction: Infectious complications in hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) are significant causes of mortality. We aimed to describe post-
HSCT infections and their impact on survival in a center with high antimicrobial
resistance rates.

Method: We reviewed patients over the age of 18 with hematological
malignancies who had HSCT at Kog¢ University Hospital between 2016 and 2024.
Demographic and clinical features were noted. The bacterial agents and resistance rates
in bloodstream infections (BSI) during the first 100 days were determined. Univariate
and multivariate analysis were performed for increasing factors of invasive aspergillosis
(IA). Risk factors for Cytomegalovirus (CMV) reactivation were analyzed in the
allogenic HSCT group. Independent variables identified as potential predictors of
mortality included gender, age, hematologic diagnosis, relapsed/refractory (R/R)
disease, type and number of transplants, BSI, IA and CMV. A multivariate logistic
regression analysis was conducted, with 30-day and 100-day mortality as the endpoints,
and backward selection was performed in logistic regression.

Results: The diagnoses of 522 patients were grouped as non-Hodgkin
lymphoma (%36), multiple myeloma (%33), Hodgkin lymphoma (%]11), acute myeloid
leukemia (%9.5), acute lymphoblastic leukemia (%5) and myelodysplastic syndrome
(%2).

Gram-negative (GN) bacteremia (%73) was more frequently isolated compared
to Gram-positive bacteremia (%24%). Among GN bacteremia cases, Escherichia coli
(%32) and Klebsiella pneumoniae (%30) were the most common pathogens. Phenotypic
carbapenem resistance was most frequently observed in Klebsiella pneumoniae (%71),
with OXA-48 carbapenemase positivity (%43) being the most common resistance
mechanism. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa
bacteremia were found to increase 30-day mortality by 3.6-7.6 times. Among bacterial
pathogens, Klebsiella pneumoniae bacteremia was a significant factor for both 30-day
and 100-day mortality.

IA was diagnosed in 19% of allogeneic and 10% of autologous transplant
recipients. IA was identified as an independent predictor of increased mortality. Risk
factors for IA were delayed neutrophil engraftment and systemic steroid use. Other
infections, including CMV, had no significant impact on mortality. The overall
mortality rates were 5% at 30 days and 10% at 100 days.

Conclusion: Infections complications of HSCT have adverse effect on survival.
The primary causes of infection-related mortality were Klebsiella pneumoniae
bacteremia with high carbapenem resistance and invasive aspergillosis. GN bacteremia
significantly increased early mortality within the first 30 days. Although Escherichia
coli was more frequently isolated, its low carbapenem resistance had been associated
with better post-engraftment survival rates. In contrast, due to restricted therapeutic
options, Klebsiella pneumoniae bacteremia with carbapenem resistance increased
mortality at both 30 and 100 days.Other bacterial, fungal, and viral infections did not
have a direct impact on survival. Effective antimicrobial stewardship and infection
control measures are crucial for improving the survival of HSCT patients
Key words: Mortality, bone marrow transplant, blood stream infections
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1. GIRIS

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), 16semi, lenfoma ve immiin yetmezlik
sendromlari gibi hematolojik hastaliklar i¢in bir tedavi yontemidir. Ancak nakil siirecinde
ndtropeni, lenfopeni, hipogammaglobulinemi, kutandz ve mukozal bariyerin bozulmasi
gibi komplikasyonlar infeksiyonlara zemin hazirlamaktadir. HKHN sonrasi infeksiyon
riski, nakil tiirtine, hazirlik agsamasinda uygulanan kemoterapi rejimlerine, ndtropeni
siiresine, nakilden sonra gegen giin sayisina ve nakil dncesi infeksiyon dykiisiine bagl
olarak degismektedir (1).

Primer hastaligin  durumu, eslik eden organ yetmezligi bulunmasi,
immiinsupresyon derecesi, kok hiicre kaynagi ve miktar1 gibi faktorler, infeksiyon iligkili
komplikasyonlar1 ve mortaliteyi daha da artirabilir. Infeksiyonlar, hematopoietik
iyilesmenin gecikmesine, greft reddine, uzun siire hospitalizasyona, saglik maliyetlerinin
artmasina ve hastalarin yagsam kalitesinde azalmaya yol acabilir. Bu baglamda kemik iligi
nakli yapilan hastalarda infeksiyon etkenlerinin belirlenmesi, korunma ve tedavi
protokollerinin olusturulmasi, hastalarin takibinde 6nemli rol oynamaktadir (2).

Bu c¢alisma, HKHN sonrast gelisen infeksiyonlarin sagkalim tizerine etkilerini
incelemeyi amaclamaktadir. HKHN sonrasi infeksiyonlarin insidansi, risk faktorleri,
korunma ve tedavi yaklagimlar1 ile sagkalim {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi
hedeflenmistir. Boylece, HKHN sonrasi infeksiyon iliskili mortaliteyi azaltmaya yonelik

onleyici ve tedavi edici stratejilerin belirlenmesine katki saglanmasi umulmaktadir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli ve Endikasyonlari

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), hastalarda hasarli veya hastalikli kemik
iligini yenilemek amaciyla, kendisinin veya baska bir dondriin saglikli kan yapici kdk
hiicrelerinin nakledilmesi islemidir. Insanlarda ilk kez 1957°de tek yumurta ikizleri
arasinda 16semi tedavisi igin gergeklestirilmistir. Bu calismalariyla Dr. E. Donnell
Thomas, Nobel Odiilii'ne layik gériilmiistiir (3, 4). ilk basarili allojeneik kemik iligi nakli
ise 1968'de, bagisiklik yetmezligi olan bir ¢ocuk iizerinde gergeklestirilmistir (5).

HKHN, malign hematolojik hastaliklar, miyeloproliferatif bozukluklar,
hemoglobinopatiler, yiiksek riskli solid organ tiimoérleri, konjenital metabolizma
hastaliklari, romatizmal ve otoimmiin hastaliklar gibi bircok durumda tedavi yontemi
olarak kullanilmaktadir (Tablo 2.1). Giinlimiizde yapilan nakillerin yarisindan fazlasi
otolog nakil olmakla birlikte, 6zellikle 70 yas lizerinde akut miyeloid 16semi (AML) ve
miyelodisplastik sendrom (MDS) gibi hastaliklar i¢in yapilan allojeneik nakil sayisinda
artis gozlenmektdir (6-9).

Tablo 2.1: Hematopoietik kok hiicre nakli uygulanan hastaliklar ve durumlar.

Hematolojik Hastahklar Diger Durumlar
Malign Benign
Akut Losemi Aplastik anemi Germ hiicreli tiimdrler
Kronik Losemi Orak hiicre anemisi Norobloastom
Hodgkin Lenfoma Talasemi Osteopetrozis
Non-Hodgkin Lenfoma Ciddi immiin yetmezlik | Kalitsal 16kodistrofiler ve diger lizozomal
sendromlari bozukluklar
Multipl Miyelom Hurler sendromu
Miyelodisplastik Sendrom Skleroderma
Waldenstrom makroglobulinemisi
Amiloidoz
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Nakil oncesinde kemoterapi, radyoterapi veya her ikisi kullanilarak hastanin

hematopoietik hiicrelerinin yok edilmesi amaglanir. Ardindan, hastanin veya dondriin

toplanan kok hiicreleri, genis bir santral venoz kateter araciligiyla hastaya intravenoz (IV)

inflizyonla verilir. Kok hiicrelerin infiizyonunu takiben sirasiyla aplazi, greft engrafmani

ve hematopoietik iyilesme izlenir (8-11).

HKHN sonrasi ilk olarak nétrofil, monosit ve dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerinin

rejenerasyonu gozlenir. Graniilosit uyarici faktdr (G-CSF) yardimui ile n6trofil sayilarinin

> 500/uL seviyesine yiikselmesi ve engrafman olusmasi, ¢ogunlukla periferik kok hiicre

naklinden iki, kemik iligi kok hiicre naklinden {i¢ ve gébek kordonu kok hiicre naklinden

dort hafta sonra gerceklesmektedir. Ardindan sirasiyla trombositler ve kirmizi kan

hiicreleri, CD8+ T lenfositler, B lenfositler ve CD4+ T hiicreler rejenere olur (Sekil 2.1).

Nakil sonrast 6. aya kadar antikor havuzunun tam olarak olusmamasi sebebi ile, bu

donemde humoral bagisiklik yetkinligini tam olarak kazanilamamaktadir. Bagisiklik

bilesenlerinde sayisal olarak diizelme gozlense de ozellikle graft-versus-host hastaligi

(GVHH) veya devam eden

goriilebilmektedir (12-14).
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Sekil 2.1: Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasinda immiin iyilesme.
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2.1.1. Otolog Kok Hiicre Nakli

Hastanin kendi kok hiicreleri kemoterapi veya biiylime faktorleri ile uyarilarak
cogaltilip toplandiktan sonra kriyoprezervasyon yontemiyle saklanir. Hasta kok hiicre
nakli tinitesine kabul edildikten sonra hazirlik rejimi verilir. Hazirlik rejimi lenfomalarda
siklikla miyeloablatif karakterde olan karmustin, etoposid, sitarabin, melfalan (BEAM)
protokoliidiir. Merkezi sinir sistemi lenfomalarinda ise tiotepa, karmustin verilmektedir.
Nadiren total beden 1sinlamasi (TBI) ile birlikte olan kemoterapi protokolleri verilir.
Multipl miyelomda ise melfalan kemoterapisinden olusan hazirlik rejimi
kullanilmaktadir. Hazirlik rejimi sonrasinda, daha once dondurulmus kok hiicreler
coziilerek hastaya infiize edilir. Ardindan hasta nétropeniye girer. Siklikla 10-14. Giinden

itibaren hastalar nétropeniden ¢ikar (10, 12, 15-17).

2.1.2 Allojeneik Kok Hiicre Nakli

Malign hiicrelerin eradikasyonunu saglayan bir hazirlik rejimi verildikten sonra, kok
hiicreler saglikli donérden toplanarak aliciya verilir. Hazirlik rejimleri miyeloablatif veya
indirgenmis yogunlukta olabilir. Fludarabin (FU), busulfan (BU), siklofosfamid (Cy),
tiotepa veya total beden 1s1nlamasindan olusan hazirlik rejimleri verilir (12, 17-19).

Dondr, insan 16kosit antijeni (HLA) uyumlu bir aile iiyesi, akraba olmayan HLA
uyumlu bir kisi veya HLA uyumsuz bir aile bireyi olabilir. HLA-uyumlu bir donér
bulunamayan hastalar i¢cin, HLA-A, -B, -C ve -DRBI1 alel uyumlu bir akraba dis1 donér
de degerlendirilebilir. Tam uyumlu dondr bulunamasi takdirde alternatif bir secenek
olarak “Haploidentik Nakil” yapilabilmektedir. Genellikle birinci derece akrabalar dondr
olarak kullanilir, alic1 ve dondr arasinda %50 HLA uyumu aranmaktadir. Tam uyumlu
donorlerle yapilan allojeneik nakil, en kisa engrafman ve ndtropeni siiresine sahipken,

HLA uyumsuzluk orani arttik¢a nakil reddi ve GVHH riski artmaktadir (20-27).

2.2. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Hazirlama Rejimleri

Nakil 6ncesinde kullanilan hazirlik rejimleri, malign hiicrelerin ortadan kaldirilmasi,
nakledilecek hiicreler i¢in yer agilmasi, nakil reddinin ve GVHH’ nin 6nlenmesi i¢in
kullanilir (12). Bu rejimler immiinsupresif ve/veya sitotoksik kemoterapi, TVI veya total
lenfoid 1s1nlama (TLI) kombinasyonlarindan olusabilmektedir. Son yillarda, monoklonal
antikorlar ve radyoaktif etiketli antikorlar belirli hastaliklara yonelik hazirlik rejimlerine

dahil edilmeye baglanmistir (11, 17, 28).
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Kemoterapi Ajanlari: Busulfan (BU), melfalan (MEL), Cy, tiotepa ve ifosfamid
alkilleyici kemoterapdtik ajanlardir. MEL ve BU miyeloablatif nitelikte iken, FLU ve Cy
lenfoablatif niteliktedir. Karmustin ve lomustin gibi nitroziireler, sisplatin, karboplatin,
mitoksantron, paklitaksel ve sitarabin diger kemoterapdtik ajanlardir (29-31).

Total beden 1s1nlama (TBI): Santral sinir sistemi ve testisler gibi l6semik hiicre
infiltrasyonunun bulunabilecegi yerlere homojen dagilarak etki eder. Ayni zamanda
kemoterapiye direncli tiimdr hiicrelerini 6ldiiriir ve greft kabuliiniin kolaylastirmak i¢in
immiin baski saglar. Tek dozda veya genellikle birka¢ giinde "fraksiyonel" olarak
verilebilir. Tek dozda >5 Gray (Gy) veya fraksiyonel dozlarda toplam >8 Gy
uygulandiginda miyeloablatif rejimde yer alir. Dozu, fraksiyonlamasi ve toksisitesi
azaltildig1 takdirde azaltilmis yogunluklu rejimlerde kullanilabilmektedir. Bulanti,
kusma, ishal, mukozit, gecici tat kaybi, hemorajik sistit, parotit ve dokiintii akut
toksisiteler arasindadir. Ge¢ donem toksisiteleri arasinda interstisyel pndmoni, siniizoidal
obstriiksiyon sendromu /veno-okliizif hastalik, katarakt, kisirlik, hormonla iliskili
hastaliklar, osteoporoz, biliylime geriligi ve ikincil maligniteler yer almaktadir (17, 28,
32-36).

Miyeloablatif (MAC) rejimler, geri doniisiimsiiz sitopeniye neden olur ve
sonrasinda kok hiicre destegi gerektirir. Alkilleyici ajanlar ve/veya bir radyasyon
bileseninden olusmaktadir (Tablo 2.2). Siklikla Cy ile TBI, ya da BU kemik iliginde
aplaziye yol agacak dozda verilmektedir. Onemli organ ve transplantasyona bagl
toksisite ile iligkili olmasi1 sebebi ile allojeneik nakilde kullanimi geng ve fit hastalarla
sinirhidir (17, 36-41).

Non-miyeloablatif (NMA) rejimler, minimum diizeyde sitopeniye yol acar ve teorik
olarak kok hiicre destegi olmadan uygulanabilir. Genellikle, karisik kimerizm ile
sonuglanir. Orijinal NMA hazirlik protokolii FLU ile diisiik doz TVI (< 2 Gy)
icermektedir. Bazi merkezlerde FLU/CY ve FLAG-IDA (fludarabin, sitarabin ve G-CSF
ile idarubisin) protokolleri de kullanilmaktadir (17).
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Tablo 2.2: Miyeloablatif rejimlerde kullanilan se¢enekler.

Kemoterapi Rejimi Doz TBI Doz

CY 60 mg/kg x 2 glin Var 12 Gy
FLU + CY 120-180 mg/m2-120 mg/kg Var 12-14 Gy
BU + CY 4 mg/kg x 4 giin + 60 mg/kg x 2 giin

BU + CY 16 mg/kg oral / 12.8 mg/ kg iv+ 120 mg/kg

(Kisaltmalar: TBI: Total beden 1sinlama, CY: Siklofosfamid, FLU: Fludarabin, BU: Busulfan, Gray: Gy)

Azaltilmis yogunluklu (RIC) rejimler, derin miyelosupresyon yaratarak timor
yukiinde kismi azalmay1 ve immiinsupresyonu saglar. Sitopeni geri doniisiimlii olabilir.
On planda dondr kaynakli kok hiicrelerin ¢ogalmasi ile graft-versus-16semi (GVL)
etkisinin gelismesi hedeflenir. Daha erken tam kimerizm ile iligkilidir. FLU, Anti-timosit
globulini (ATG), veya daha diisiik dozda sitotoksik ilaglar, uzatilmig immiin baskilayici
etkileri nedeniyle birlikte kullanilabilir. En sik kullanilan rejimler, FLU (120-180 mg/m?)
ile miyeloablatif dozun yarisin1 igeren BU (<8 mg/kg oral veya 6,4 mg/kg iv) veya MEL
(<150 mg/m?) kombinasyonlaridir (17, 37-41).

Optimal hazirlik rejimi, hastanin yasi ve komorbidite skoru (organ-spesifik toksisite
riski dahil), primer hastalik durumu ve donér tipi degerlendirilerek se¢ilmektedir. Bu
sebeple yashi ve komorbidite skoru yiliksek olan hastalarda organ toksisitesini ve
transplantasyon iliskili mortaliteyi (TIM) azaltmay1 hedefleyen NMA ve RIC rejimleri
tercih edilmektedir (17).
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2.3. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarda Klinik Durumlar

2.3.1. Graft versus Host Hastalig1

Hazirlama rejimlerinin doku hasarina neden olmasi, T lenfositlerin saglikli
dokulardaki antijenleri tanimasi ve inflamatuvar yolaklarin aktive olmasi ile allojeneik
nakil sonrasinda GVHH gelisebilmektedir. Inflamasyon sonucunda monositler
makrofajlara doniisiir ve reaktif T hiicreler ile etkilesime girerek doku hasarma ve
fibrozise neden olur. Ayrica, fibroblastlarin, transforming biiylime faktorii B, trombosit
kaynakli biiyiime faktorii ve interlokin-10 ile aktivasyonu, ekstraselliiler matriks
bilesenlerinin iiretimine yol agarak fibrozise katki saglar. Makrofajlarin infiltrasyonu
sonucu cilt, karaciger ve gastrointestinal sistem tutulumu gorilir (11, 42-44).
Semptomlarin ve bulgularin siddetine gore evre 1-4 arasinda derecelendirilmis (Tablo
2.3), klinik belirtilere ve bulgulara gore akut ve kronik olarak siniflandirilmistir.
Baslangicta akut ve kronik GVHH arasindaki ayrimi, hastaligin 100. giinden 6nce veya
sonra ortaya ¢cikmasina dayaniyorken, RIC rejimleri ve/veya dondr lenfosit inflizyonu
gibi uygulamalar nedeniyle akut GVHH 100. giinden sonra, kronik GVHH 100. giinden
once gelisebilmektedir. Bu nedenle akut ve kronik GVHH ayrimi klinik belirtilere ve
bulgulara gore yapilmaktadir (45).

Akut GVHH, donér bagisiklik hiicrelerinin, alicinin dokularina saldirmasi sonucu
gelisen inflamatuar bir durumdur. Cilt tutulumunda dokiintii ve kizariklik, karaciger
tutulumunda transaminaz ytiksekligi ve ikter, gastrointestinal sistem tutulumunda ishal,
karin agris1 ve bulant1 goriilebilir. Allojeneik HKHN sonras1 %30 ila %50 akut GVHH
gorlilmekte ve bu hastalarin yaklasik %10’unda evre 3-4 GVHH gelismektedir (11, 42,
44-47).

Kronik GVHH, hem donér hem de alict bagisiklik sisteminin diizensiz etkilesimi
sonucu gelisir. Akut GVHH'de etkilenen organlarin yanisira, akcigerler (6ksiirtik ve ciddi
fibrozise bagh solunum yetmezligi), bag dokular1 (skleroderma benzeri cilt kalinlasmasi)
ve kas iskelet sistemi (ilerleyici sertlik) gibi diger organlar da etkilenebilir. Bu organlar

sklerotik veya fibrotik hale gelebilmektedir (42).
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Tablo 2.3: Graft-versus-Host Hastalig1 evrelemesi (45).

Hedef Organ
Evre Cilt Karaciger Ust GIS Alt GIS
(Bilirubin) (gilinliik digki miktarr)
(mg/dL)
0 Dokiintii yok <2 Semptom yok veya <500 ml/giin veya
Aralikli bulanti, <3 kez/glin
kusma veya anoreksi
1 Makiilopapiiler dokiintii 2-3 Siirekli ve inatc1 500-999 ml/giin veya
<25% VYA bulanti, kusma veya 3-4 kez/giin
anoreksi
2 Makiilopapiiler dokiintii 3.1-6 - 1000-1500 ml/giin veya
25-50% VYA 5-7 kez/giin
3 Makiilopapiiler dokiintii 6.1-15 - >1500 ml/giin veya
>50% VYA >7 kez/gilin
4 Jeneralize eritroderma (>50% VYA) ile >15 - Siddetli karn agrisi, ileus +/-
biilloz formasyon veya deskuamasyon veya kanl digkilama
(>5% VYA) (D1ski hacminden bagimsiz)

(Kisaltmalar: GIS: Gastrointestinal sistem, VY A: Viicut yiizey alani)

Profilaksi: Temel olarak bir kalsinérin inhibitorii (CNI) ile bir antimetabolit
kombinasyonu kullanilir. CNI'ler, aktive T hiicrelerin niikleer faktor aktivasyonunu, T
hiicrelerin proliferasyonunu ve interlokin-2 transkripsiyonunu azaltarak GVHH'yi inhibe
eder. Takrolimus (TAC) ve siklosporin A (CsA) kalsindrin inhibitorii, metotreksat
(MTX) ve mikofenolat mofetil (MMF) antimetabolit ajanlar arasindadir. MAC rejimi
sonrasi sonrast CNI + kisa siireli MTX ve RIC rejimi sonrast CSA + MMF kullanilmasi
standart GVHH profilaksi uygulamalaridir (43-48).

ATG, kanda ve periferal lenfoid dokularda T- ve B-hiicre deplesyonu yapar,
dendritik hiicre olgunlagmasini ve gd¢iinii engeller. Diizenleyici T hiicre bileseninin korur
ve NK-T hiicrelerinin indiiklenmesine neden olur. Bu etkileri ile in vivo T-hiicre
deplesyonunda kullanilir ve GVHH insidansin1 azaltmada etkilidir. Ex vivo T-hiicre
deplesyonu ile kok hiicre inflizyonunda CD34+ veya CD3— secimi yapilarak greft
manipiile edilir ve belirli T hiicre alt popiilasyonlar1 ¢ikarilir. T-lenfositlerin saglikli

dokulardaki antijenleri tanidig1 basamak engellenerek GVHH 6nlenebilir (43, 44).
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Secici T-hiicre deplesyonuna farmakolojik yaklasimda ise post-transplant
siklofosfamid (PCy) kullanilmaktadir. PCy, proliferatif alloreaktif lenfoid hiicreleri
parcalar. Klasik olarak greftlemeden sonra +3 ve +4. giinlerde 50 mg/kg siklofosfamid
verilir, +5. glinden itibaren CNI/MMF uygulanir. Baz1 merkezlerde greftlemeden 6nce -
1 veya 0. giinlerde CsA baglanip, +1. glinden itibaren MMF ile devam edilir ve
greftlemeden sonra +3 ve +5. giinlerde PCy verilir. Her iki rejim karsilastirildiginda,
kronik ve yaygin GVHH'nin kiimiilatif insidansinda herhangi bir fark goriilmemistir (47,
49).

Tedavi: 11k secenek, 2 mg/kg/giin yiiksek doz metil-prednizolon veya esdegeri
uygulanmasidir. Bu tedavi 7-14 giin siireyle devam eder ve kademeli olarak doz
azaltilarak kesilir. izole cilt veya iist gastrointestinal sistem belirtileri gdsteren hafif akut
GVHH olgulari, 1 mg/kg/giin metil prednizolon veya esdegeri gibi daha diisiik dozlarla
tedavi edilebilir. Steroid direnci gosteren veya steroide yanmitsiz GVHH olgularin
yOnetimi i¢in standart bir ikinci basamak tedavi yaklagimi yoktur. Ancak uzun siireli
yliksek doz steroid kullanimindan kaginmak amaciyla, siddetli GVHH olan hastalarda
bagka bir immiinsiipresif ajanin eklenmesi 6nerilmektedir. Alemtuzumab, ol-antitripsin,
basiliksimab, daklizumab, ekstraporporal fotoferez, fekal mikrobiyota transplantasyonu,
janus kinaz inhibitdrleri, mikofenolat mofetil, metotreksat, pentostatin, ATG, sirolimus,
vedolizumab ve hiicresel terapiler ikinci basamak tedavi secgenekleri arasinda yer

almaktadir (50).

2.3.2. llaglara Bagh Toksisiteler

®  Mukozit: Hazilirlik rejiminin etkilerine bagl olarak anatomik bariyerlerin ve
mukozal biitiinliiglin hasara ugramasidir. Solunum sisteminde, gastrointestinal ve
genitoiiriner sistemde gelisebilir. Genellikle hazirlik rejimi sonrasi 5-7 giin i¢inde
belirgin hale gelir (51).

e Hemorajik sistit: Yiksek doz siklofosfamid kullanildigi takdirde goriilebilen
istenmeyen etkidir. Onlenmesinde iv hidrasyon ve 2-merkaptoetansiilfonat
uygulamasinin etkili oldugu gosterilmistir (49).

o Veno-okliizif hastalik: Sarilik, hepatomegali, sag iist kadranda agr1 ve asit ile
karekterize klinik bir tablodur. Hepatotoksik olan BU ve karmustin igeren hazirlik
rejimlerine bagli olarak ilk 45 giinde ortaya ¢ikmaktadir. Profilakside diisiik
molekiil agirlikli heparin ve defibrotid kullanilabilir (52).
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e Engrafman sendromu: Dondr kan hiicrelerinin engrafmani sirasinda ortaya ¢ikan
masif sitokin salinimi nedeniyle ates, deri dokiintiisii, akciger infiltrasyonlari
gelisebilmektedir. Erken donemde steroid tedavisi ile diizelme miimkiindiir (52).

o Uzun donem komplikasyonlar: Hipotiroidizm, uzun siireli steroid alanlarda
adrenal yetmezlik, osteoporoz, avaskiiler nekroz, miyopati, nefrotoksisite ve

hepatotoksisite bazilaridir.

2.4. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Alcilarinda Antimikrobiyal Profilaksi

Amerika Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA), Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(ASCO) ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) HKHN alicilarinda antimikrobiyal
profilaksi i¢in kilavuzlar belirlemistir. Bu kilavuzlar, nakil tiirli, hazirlik rejimi ve ek
hastaliklar gibi bireysel risk faktorlerin géz dniine alinarak antimikrobiyal profilaksilerin
uyarlanmasinin énemli oldugunu vurgulamaktadir. Bazi latent kalan veya 6miir boyu
stiren infeksiyonlar agisindan alicinin ve vericin serolojik durumu nakil oncesinde
taranarak reaktivasyon riski netlestirilmeli ve yiiksek reaktivasyon riski tagiyan hastalar
icin profilaksi kisiye ©zel olarak diizenlenmelidir. Profilaksi stratejilerinin stirekli
degerlendirilmesi ve belirlenmis kilavuzlara uyulmasi, bu yiiksek riskli hasta grubunda
sonuglarin iyilestirilmesinde kritik 6neme sahiptir. Ancak yerel antibiyotik direnci,
Clostridiodes difficile (C. difficile) infeksiyonu, invaziv fungal hastaliklar ve antibiyotik
iligkili diger istenmeyen etkilerin takip edilmesi gerekmektedir (53-56).

2.4.1. Bakteriyel Infeksiyonlara Kars:1 Profilaksi

Bakteriyel infeksiyonlar, HKHN alicilarinda morbidite ve mortalitenin dnde gelen
nedenlerinden biridir. Bakteriyel infeksiyon riski, nétropeninin derinligi ve siiresi ile
dogrudan iligkilidir. Notrofil sayisinin 7 giinden uzun siire <1000 /uL olmas1 halinde
bakteriyel infeksiyon gelisme riski artmaktadir. Bireysel 6zellikler, altta yatan primer
hastalik ve tedavi rejimleri gibi notrofil hemostazini etkileyen bircok faktor, febril

notropeni gelisimine katkida bulunabilir (Tablo 2.4) (56-58).
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Antibakteriyel profilaksi ile mukozit iligkili bakteriyeminin ve febril notropeni
ataklarinin azaltilmasi amaglanmaktadir. NCCN kilavuzlari, hazirlama rejimi veya kok
hiicre inflizyonu sirasinda profilaktik antibiyotiklere baglanmasini ve nétrofil engrafmani
olusana kadar devam edilmesini dnermektedir. Allojeneik HKHN alicilarinda nétrofil
engrafman1 olugsa dahi, GVHH gelismesi veya immiinsiipresyonun devam etmesi
halinde kapsiillii bakterilere (6zellikle Streptococcus pneumoniae) karsi ciddi bir risk
devam etmektedir. Bu sebeple penisilin, trimetoprim- siilfametoksazol (TMP-SMX),
levofloksasin gibi kapsiillii bakterilere etkili ajanlar ile profilaksinin devam edilmesi

onerilmektedir (40, 55, 56).

Tablo 2.4: Hematolojik hastalarda febril ndtropeni gelismesi ile ilgili risk faktorleri(56).

Febril Notropeni icin Risk Faktorleri

Bireysel Risk Faktorleri >65 yas

Kadin cinsiyet

Fazla viicut yiizey alam

Diisiik performans kapasitesi

Komorbiditeler

Zayif beslenme durumu

Hastalik Iliskili Risk Faktorleri

Lenforetikiiler hastalig1 olanlarda yiiksek laktat dehidrogenaz seviyesi

Monositopeni ve lenfopeni

[leri evre malignite

Tedavi iliskili Risk Faktorleri Yiiksek doz kemoterapi rejimleri

Hematopoietik biiylime faktorlerinin uygulanmasinda basarisizlik

Florokinolonlar, TMP-SMX ve sefalosporinler, antibakteriyel profilaksi i¢in tercih
edilebilmektedir. Ancak TMP-SMX’in miyelosiipresyon yan etkisinden dolay1
noétropenik iken kullanilmasi dnerilmemektedir. Levofloksasin ve siprofloksasin gibi
florokinolonlarin kullanimi, gliniimiiz pratiginde yaygin olarak benimsenmistir (55, 56).
Allojeneik HKHN alicilarinda bakteriyel infeksiyonlar1 onlemede levofloksasinin

sefpodoksimden daha etkili oldugu gosterilmistir (59).
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HKHN uygulamalarinda antiviral profilaksi 6nerileri Tablo 2.5’te 6zetlenmistir (60-62).

Tablo 2.5: Viral infeksiyonlar i¢in profilaksi onerileri.

Viral Patojen

Profilaksi Onerisi

Alternatif Tedavi / Yorum

Human Herpes Viriisler

Herpes Simpleks Viriis 1- 2

Asiklovir, 3 x 200- 2 x 800 g/giin
Valasiklovir, 2 x 500 mg/giin

Famsiklovir, 2 x 500 mg/giin

Asiklovir, iv 250 mg/m? veya 2x5 mg/kg/giin

Bkz: Herpes Simpleks Viriis

Varisella-Zoster Viris

Asiklovir, 2 x 800 mg/giin
Valasiklovir, 2 X 500 mg/giin

Bkz: Varisella-Zoster Viriis

Sitomegaloviriis

Gansiklovir, asiklovir, letermovir

Bkz: Sitomegaloviriis

Epstein—Barr Viriis

Profilaksi 6nerisi yok.

HHV 6-7-8 Profilaksi 6nerisi yok.

Hepatit Viriisler

Hepatit A Viriis Profilaksi 6nerisi yok. Seronegatif kisilere agilama
Hepatit B Viriis Tenofovir, entekavir veya lamivudin Bkz: Hepatit B Virtis

Hepatit C — D — E Viriis

Profilaksi 6nerisi yok.

Solunum Yollarn Viriisleri

SARS-CoV-2

Anti-Spike proteine kars1 monoklonal antikorlar

mRNA asisi ile agilama
Infeksiyon kontrol énlemleri &nerilir.

Bkz: SARS-Cov-2 Profilaksisi

Influenza Viriis

Profilaksi 6nerisi yok.

Temas sonrasi profilaksi-
Yillik asilama

Infeksiyon kontrol 6nlemleri 6nerilir.

Diger Solunum Yolu Viriisleri

Profilaksi 6nerisi yok.

Infeksiyon kontrol 6nlemleri 6nerilir.

Veri Siniflandirma Tipi: Kurum ici / Internal




13

Herpes Simpleks Viriis (HSV)

Hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda HSV reaktivasyonu yaygindir ve
mortal seyredebilir. Hastalar, serolojik olarak HSV-1 ve HSV-2 immiinglobulinG (IgG)
ile taranmalidir. HSV- seropozitif alicilara kemoterapi veya nakil zamaninda profilaksi
baslanmasi, yaklasik 3-5 hafta siireyle devam ettirilmesi onerilmektedir. GVHH ve/veya
steroid tedavisinin devam etmesi durumunda profilaksi siiresi uzatilabilmektedir. Primer
HSV infeksiyonu nadir goriilmesi nedeniyle seronegatif hastalarda antiviral ilag
profilaksisi 6nerilmemektedir. Asiklovire direncli HSV infeksiyonlar1 i¢in risk faktorleri
allojeneik nakil, ATG kullanimi, miyeloid maligniteler, GVHH ve steroid tedavisi olara
bildirilmistir (61-63).

Varisella Zoster Viriis (VZV)

Alicilarin ' VZV  serolojisi nakil Oncesi taranmalidir. Seropozitif hastalara
profilaksi baslanmasi, otolog nakil sonrasi en az 6-12 ay ve allojeneik nakil sonrasi en az
12 ay devam edilmesi 6nerilmektedir. Rekombinant VZV asisi, antiviral profilaksinin
kesilmesinden sonra ge¢ reaktivasyonlari onlemek ic¢in uygulanabilmektedir. VZV
maruziyeti sonrasi seronegatif hastalara, profilaksi olarak asiklovir (5x800 mg/giin) veya
valasiklovir (3x1000 mg/giin) miimkiin olan en kisa siirede baglanmali ve 21 giin boyunca
devam ettirilmelidir (62, 64).

Sitomegalovirus (CMYV)

CMV reaktivasyonu ates, halsizlik ve miyelosilipresyon gibi non-spesifik
semptomlara ve pndmoni ile gastroenterit gibi ciddi durumlara neden olabilir. Pre-
engrafman donemde CMV gelisen hastalig1 nadir goriilmekle birlikte yiiksek mortalite
ile iliskilendirilmektedir. Otolog HKHN sonrasinda hastalarin CMV agisindan rutin
izlenmesi Onerilmemektedir. Allojeneik HKHN hastalar1 ise nakil sonrasi en az ilk 3 ay
boyunca haftalik CMV ig¢in tetkik edilmelidir. GVHH ve yiiksek diizeyde CMV viremisi
tespit edilen hastalarin takibi uzatilmahidir (62, 65, 66). CMV korunmasi i¢in profilaktik
ve pre-emptif yaklasimlar bulunmaktadir.

Profilaktik yaklasim: CMV seropozitif olan ve reaktivasyon agisindan yiiksek risk
tagiyan hastalara, yiiksek doz asiklovir veya gansiklovir gibi antiviral ajanlarla profilaktik
tedavi Onerilmektedir. Letermovir, CMV terminaz kompleksini inhibe ederek, CMV
seropozitif allojeneik nakil alicilarinda profilaksi amaciyla kullanilmaktadir. Letermovir,
ilk 100 giinde CMV hastaligin1 6nlemede etkin bulunmustur ve 6nemli toksik etki
izlenmemistir. Sadece CMV etkinligi olmas1 sebebi ile HSV ve VZV profilaksisi ayrica
verilmelidir (67, 68).
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Pre-emptif yaklasim: Bu strateji ile fazladan antiviral ila¢ kullanimin1 engellemek
ve hastalar1 olasi yan etkilerden korumak amacglanmistir. Tam kan ve serumda duyarl
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testleri ile CMV Deoksiriboniikleik asit (DNA)
seviyesinin takibi, antiviral tedavinin baglatilmasini yonlendirmek ve yaniti izlemek icin
onerilmektedir. ilk tedavi segenekleri arasinda gansiklovir veya valgansiklovir
bulunmaktadir. En az 2 haftalik tedavi sonrasi, CMV DNA tespit edilemez diizeye
geldiginde tedavinin kesilmesi Onerilmektedir. Alternatif tedavi yaklasimlarinda
foskarnet (iv) ve sidofovir (iv) bulunmaktadir (64, 67). Randomize ¢ift kor bir ¢alismada,
CMV DNA titresi 9 ay boyunca haftalik izlenmis ve bu pre-emptif stratejinin
valgansiklovir profilaksisi kadar etkili oldugu bulunmustur (69).

Hepatit B Viriis (HBV)

HBYV infeksiyonu fulminan hepatit olgulariin 40%’indan sorumludur ve bunlarin
%6.8’1 immiinkompromize kisilerde HBV reaktivasyonu sonucunda gelisir. HKHN
alicilari, HBV reaktivasyonu agisindan yiiksek risklidir. HBV profilaksisinin amaci, agir
ve fatal hepatit tablosunun 6niine gegmektedir. HBV reaktivasyonu, Hepatit B ylizey
antijen (HBsAg) pozitif hastalarda HBV-DNA’nin 10 kat artmas1 veya HBSAG negatif,
anti-hepatit B ¢ekirdek antikoru (Anti-HBc) pozitif hastalarda HBsAg serokonversiyonu
olusmasidir. Alicilar ve dondrler, HBsAg, anti-HBc, anti-hepatit B yiizey antikoru (anti-
HBs) ve HBV-DNA (anti-HBc veya HBsAg pozitif oldugu durumlarda) agisindan
taranmalidir.  Alicinin - durumu, HBV-DNA ve transaminaz degerleri ile
degerlendirilmelidir (70-72). HKHN’de HBV reaktivasyonu asagidaki durumlar ile
iligkilidir:

(a) Kronik HBV infeksiyonu olan alict grubunda (HBs-Ag veya HBV-DNA pozitif,
alanin aminotransaminaz (ALT) ve aspartat aminotransaminaz (AST) normal
seviyelerdedir. Tenofovir veya entekavir iceren tedaviler antiviral profilaksi olarak biitiin
kronik HBV ile infekte alicilara verilmedir. Profilaksinin hazirlama rejiminden once
baslanmasi, nakil sonrast en az 1 yila kadar devam ettirilmesi onerilmektedir. GVHH
gelismesi veya immiinsiipresyonun devam ettirilmesi durumunda profilaksi uzatilmalidir.
Geg¢ HBV reaktivasyonuna bagli fulminan hepatit tablolar1 tanimlanmis olmasi sebebi ile
profilaksi kesildikten sonra, HBV serolojisinin takibi her 3 ayda bir yapilmalidir. Kronik
HBV infeksiyonu olan HKHN alicilarinda diren¢ nedeniyle lamivudin baslanmasi
onerilmemektedir (62).

(b) Inaktif HBV infeksiyonu olan alici grubunda Anti-HBc-pozitif, HBsAg/HBV-
DNA negatiftir. Bu grupta profilaktik tedavi veya HBV-DNA takibi ile pre-emptif tedavi
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yaklagimlart uygulanabilir. HKHN gibi HBV reaktivasyon riski yiiksek (>%10) olan
durumlarda antiviral profilaksi baslanmasi Onerilmektedir. Profilaksi i¢in lamivudin,
entekavir veya tenofovir tercih edilebilir (73, 74).

(c) Kronik HBV infeksiyonu olan dondrden yapilan nakillerde, HBsAg (+) olan
verici, 22-24% oraninda alictya HBV bulastirabilmektedir. Dondre antiviral tedavi,
aliciya ise antiviral profilaksi onerilmektedir. Ek olarak alictya HBV- IgG verilmesi
degerlendirilebilir. Nakil Oncesi alicinin asilanmasi, alictidan HBV  bulaginmi
azaltabilmektedir (62).

SARS-CoV-2

Hastaligin bulasmasini ve mortalitesini 6nlemek i¢in temel yaklasimi mRNA asisi ile
asilama yapilmasidir. Nakilden 3-6 ay sonra baslayan 3 dozluk as1 programu
onerilmektedir. Ilk 3 doz tamamlandiktan 3-4 ay sonra ek doz yapilabilmektedir. Asinin
kontrendike oldugu veya etkisiz kabul edildigi ve yiiksek riskli hastalarda, baskin
varyanta etkin olma kosuluyla, Spike proteini hedefleyen monoklonal antikorlar,
maruziyet Oncesi ve sonrasinda profilaksi olarak Onerilmektedir. Temas sonrasi
maruziyet icin, 3 giinliik iv remdesevir profilaksisi veya 5 giinliik ritonavir-nirmatrelvir

(Paxlovid ®) tedavisi kullanan merkezler bulunmaktadir (62, 75, 76).

2.4.3. Fungal infeksiyonlara Karsi Profilaksi

Immiinsupresyon ve uzun siiren nétropeni, invaziv fungal infeksiyonlar (iFI) igin risk
olusturmaktadir. Yiksek etkinlikte partikiil yakalayici (HEPA) filtrelerin kullanimi, hava
yoluyla bulasan mantar patojenlerinin bulasin1 6nlemekte faydali olsa da takipte IFi
gelisebilmektedir (77). Aspergillus spp., Mucorales spp., Candida spp. ve Fusarium spp.
en sik rastlanan FI patojenleridir (78).

IFI igin tanimlanmus yiiksek risk kriterleri asagidaki gibidir (79):

(a) Akraba dis1 donor veya kordon kanindan yapilan transplantasyon

(b) Transplantasyon sirasinda aktif akut l6semi

(c) Erken evrede transplantasyon dncesinde bir IFI

(d) Erken post-engrafman doneminde evre II-1V akut GVHH

(e) Geg post-engrafman donemindede yaygin evre II-IV kronik GVHH
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Akraba dis1 uyumsuz donorlerden yapilan nakillerde GVHH gelismesi durumunda
IFI riski énemli 6lciide artmaktadir (79). Losemi Infeksiyonlar1 Uzerine Avrupa
Konferansi1 (ECIL)-10, antifungal profilaksi onerileri Tablo 2.6’da 6zetlenmistir (80).
Engrafman sonrast GVHH gelismeyen hastalarda, flukonazol tedavisinin 75. Giine kadar
devam ettirilebilecegi belirtilmistir. Posakonazol / vorikonazol intoleransi veya QTc
uzamasi durumunda, isavukonazol ikinci basamak kiif profilaksi olarak Onerilmistir.

Sekonder profilakside kisiye 6zgii yaklasim ve tedavi gerekmektedir (80, 81).

Tablo 2.6: ECIL-10 rehberine gore antifungal profilaksi onerileri (80).

Profilaksi Onerisi Kamt Diizeyi

Pre-engrafman Donemi- Diisiik Kiif Riski

Flukonazol (400 mg/giin) A-1
Vorikonazol tablet (2x200mg/giin) B-1
Itrakonazol oral soliisyon (2x2.5mg/kg/giin) B-1
Mikafungin (50 mg/giin) B-1
Posakonazol tablet (300 mg/giin yiikleme, 2x300 mg/giin idame) veya B-1I

Posakonazol oral soliisyon (3x200 mg/giin)

Liposomal Amfoterisin B C-II

Pre-engrafman Donemi- Yiiksek Kiif Riski

Vorikonazol tablet (2x200mg/giin) B-1

Itrakonazol oral soliisyon (2x2.5mg/kg/giin) B-1

Posakonazol tablet (300 mg/giin yiikleme, 2x300 mg/giin idame) veya

Posakonazol oral soliisyon (3x200 mg/giin) B-1I
Mikafungin (50 mg/giin) C-1
Post-engrafman Donemi — Akut GVHH (+)

Posakonazol tablet (300 mg/glin yiikleme, 2x300 mg/giin idame) veya A-1
Posakonazol oral soliisyon (3x200 mg/giin)

Vorikonazol tablet (2x200mg/giin) B-1
Itrakonazol oral soliisyon (2x2.5mg/kg/giin) B-1
Isavukonazol B-1I
Liposomal Amfoterisin B C-II
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2.4.4. Diger Profilaksiler

Pneumocystis jirovecii

Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PJP) profilaksisi uzun siireli nétropenide, MAC
rejimi uygulandiginda, yiiksek doz steroid veya piirin analogu alan hastalarda
onerilmektedir. TMP-SMX ilk secenektir ve PJP insidansini azaltmada etkilidir.
Genellikle haftada ii¢ kez 160 mg/800 mg (bir tablet) oral yolla uygulanir. TMP-SMX’in
kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda (6rnegin, alerji ya da bobrek
yetmezligi nedeniyle) alternatif profilaksi segenekleri olarak pentamidin (iv, inhaler),
dapson (oral) ve atovakuon (oral) degerlendirilebilir. Profilaksi, engrafman sonrasi 6 ila
12 ay devam ettirilmelidir, GVHH gelismesi halinde siire uzatilmalidir (82, 83).

Mpycobacterium tuberculosis

Tiiberkiiloz (TB) riski yiiksek olan HKHN alicilar1 ve hematolojik maligniteli
hastalar i¢in latent tiiberkiiloz infeksiyonu (LTBI) taramasi ve tedavisi i¢in Oneriler
mevcuttur (84). Tiiberkilin deri testi (TDT) pozitifligi (>5mm) ya da interferon gamma
salimim testi (IGRA) pozitifligi olan alicilara LTBI profilaksisi verilmesi énerilmektedir.
Profilaksi verilmeden Once aktif TB hastalig1 diglanmalidir. LTBI i¢in tedavi Onerileri
(85):

e Izoniyazid- 6 /9 ay

e Rifampisin -4 ay

e Izoniyazid ve Rifampisin- 3 ay

e Izoniyazid ve rifapentin- 3 ay

Ulkemizde en sik 9 aylik izoniyazid tedavisi tercih edilmektedir. Kisa siireli (3-4 ay)
rifampisin bazli tedavi rejimlerinin, uzun siireli (6-9 ay) izoniyazid monoterapisi ile ayn1
giivenlik ve etkinlik oranina sahip oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (86, 87).
Tedavi siiresince ilag-ilag etkilesimlerinin ve karaciger ile bobrek fonksiyonlariin takibi

onemlidir (84).
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2.5. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Alicilarinda infeksiyon Riski:

Notropeni, anatomik bariyerlerin bozulmasi, hazirlik rejiminin tiirti, HLA-uyumu,
GVHH ve primer hematolojik hastalik gibi faktorler, infeksiyonlara yatkinlig:
artirmaktadir.  Nakil siirecinde gelisen infeksiyonlar {i¢ farkli donemde
degerlendirilmektedir (Sekil 2.2). Ge¢ donemde humoral ve hiicresel immiin yetmezligin

tam olarak iyilesmemesi, kapsiillii patojen infeksiyonlarina zemin hazirlamaktadir (13,

Faz I : Engrafman Oncesi Faz II : Engrafman Sonras Faz I1I : Ge¢ Donem

@

Giin 0 Giin 30 Giin 100 Giin 365+

Sekil 2.2: Nakil sonras1 donemlere gore olasi infeksiyon etkenleri.

2.5.1. Pre-Engrafman Donem

Hazirlama rejiminden nétrofil engratmani olusana kadar gecen déonemdir. Bu siire
otolog nakilde 10-14 giin, MAC kullanilan allojeneik nakilde 15 -30 giin ve NMA
kullanilan allojeneik nakilde ise 5- 7 giindiir (27). Greftin kemik iligine yerlesmesine
kadar gegen siire ve uzamig nétropeni siiresi artmis infeksiyon riski ile iligkilidir. Kemik
iligi ve kordon kani kok hiicre nakillerinde, daha yavas engrafman goriilmesi sebebi ile
infeksiyon riski daha fazladir (88, 89).

Hazirlama rejimleri, mukozal yiizeylere zarar vererek gastrointestinal sistemde
bulunan kommensal patojenlerin kan dolasimina gegmesine zemin hazirlamaktadir. Bu

donemde kan dolasimi infeksiyonlar1 (KDI) en sik goriilen bakteriyel infeksiyonlardir.
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Otolog nakillerin %35-10'unda ve allojeneik nakillerin %20-50'sinde goriilebilmektedir.
Primer KDI’ler ¢ogunlukla santral ven6z kateter (SVK) iligkili veya mukozal bariyer
yaralanmasi ile iliskilidir. MAC rejimi, post-transplant siklofosfamid (PCy) uygulamasi
ve kordon kan1 kdk hiicre nakli mukozal bariyer yaralanmasi ile iligkili KDI i¢in anlaml
risk faktorleri olarak respit edilmistir. Pnémoni, tiflit, deri ve yumusak doku infeksiyonu
klinik olarak sikca belgelenen diger bakteriyel infeksiyonlardir (88-93).

Bir merkezde HKHN sonrasi gelisen KDI’ler 1993-2017 arasinda 25 y1l takip edilmis
ve yillar iginde Gram pozitif koklarin (GPK) oraninda belirgin ve siirekli bir azalma,
Gram negatif basillerin (GNB) oraninda ise artig gézlenmistir. 2008 yilinda genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) {ireten Enterobacteriaceae spp. ve ¢oklu ilaca direngli
(CID) Pseudomonas aeruginosa suslar1 dikkat cekmis ve prevalanslar1 zamanla artmigtir
(94). Glinlimiizde ise karbapenem direngli (KD) Klebsiella pneumoniae basta olmak

iizere ¢oklu ilaca direngli GNB infeksiyonlari nemli bir sorun olusturmaktadir.

2.5.2. Erken Post-Engrafman Donem

Notrofil iyilesmesiyle baslar, engrafman sonras1 100. giine kadar devam eder. Bu
donemde T lenfositlerin rejenerasyonu baglamistir ancak GVHH ve immiinsiipresif
tedavilerin devam ettirilmesi bagisiklik yanitin1 azaltabilmektedir. Bu dénemde
infeksiyon i¢in ana risk faktorleri SVK bulunmasi, bagisiklik yanitinin yetersizligi ve
GVHH ile iliskili faktorlerdir. Gastrointestinal GVHH, mukozal hasar yaratmasi sebebi
ile bakteriyel ve fungal KDI’lere yol agmaktadir (40, 90-93).

CMV reaktivasyonu, CMV seropozitif olan hastalarin %20-40’mmda meydana
gelmektedir. CMV reaktivasyonu takibi serumda pp65 antijen testi veya CMV -DNA
PZR ile yapilmaktadir. Kronik GVHH veya HLA-uyumsuz allojeneik nakil ve bagisiklik
yanitinin geg iyilesmesi CMV infeksiyonu i¢in risk faktorleridir (95, 96).

Aspergillus spp. basta olmak {izere IFI riski de devam etmektedir. Kronik GVHH
nedeniyle yiiksek doz steroid alan ve greft fonksiyonu zayif olan hastalarin %10'unda
geligebilmektedir. Bu sebeple yliksek riskli hastalara profilaktik antifungal tedavi
onerilmektedir (97, 98).

2.5.3. Gec¢ Post-Engrafman Donem

Nakilden 100 giin sonra baslayan déonemdir. Hastanin immiinolojik durumuna veya

immiinsiipresif tedavinin devamina bagli olarak 18-36. haftaya kadar siirebilmektedir. Bu

Veri Siniflandirma Tipi: Kurum igi / Internal



20

donemde bagisiklik sisteminde kademeli bir yeniden yapilanma goriiliir ancak belirli
infeksiyonlarin riski devam etmektedir. Isinlama iceren hazirlama rejimleri, kronik
GVHH ve CMYV seropozitif dondrden seronegatif aliciya yapilan nakiller ge¢ donemde
agir bakteriyel infeksiyonlar agisindan anlamli risk faktorleri olarak tanimlanmistir (99).

Kapsiillii bakteri (Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus
influenzae) infeksiyonlar;, VZV reaktivasyonu ve IFI bu dénemde gelisebilmektedir.
Kronik GVHH veya ciddi hipogammaglobulinemi olan hastalarda kapsiillii patojenlere
kars1 oral penisilin, veya yerel direng oranlarmma gére uygun antibiyotik profilaksisi
verilmesi, gereginde intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi uygulanmasi ve asilama

onerilmektedir (100).

2.6. Hematopetik Kok Hiicre Alicilarinda Mortalite ve Risk Faktorleri

Hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda sagkalimi etkileyen birgok faktor
bulunmaktadir. Non-relaps mortalite (NRM), primer hastaligin niiks etmesinden
bagimsiz (Infeksiyonlar, GVHH, organ toksisitesi veya diger komplikasyonlar)
nedenlerden kaynaklanan dliimleri temsil etmektedir. Transplant iliskili mortalite (TIM)
ise nakil siirecine dogrudan bagli herhangi bir komplikasyon nedeniyle olan 6liimleri
ifade etmektedir. Erken TIM i¢in bagimsiz yiiksek risk faktdrleri arasinda >40 yas, nakil
sayisi, kordon kanmi kok hiicre nakli, hematolojik hastalik tanist ve nakil arasindaki
siirenin uzun olmasi yer almaktadir (101).

Hematopoietik kok hiicre nakli komorbidite indeksi (HKHN-KI), 17 maddeden
olusan, NRM ve genel sagkalim oranlarimi 6n gormede basarili bir skor sistemidir
(Tablo2.7). RIC ve NMA rejimi uygulanan gruplarda < 60 yas olan hastalarda NRM ve
genel sagkalim tahmini icin kullanilabilirligini dogrulamistir. Skor yiikseldik¢e
komplikasyon ve mortalite riski artmaktadir. HKHN-KI skoru >3 olan hastalar yiiksek
riskli kabul edilmektedir (102, 103). Nakil sonrasi tiim dénemlerde infeksiyon iliskili
mortaliteyi artiran faktorler yas, ileri hastalik evresi, nakil tiirli, kok hiicre kaynagi ve
nakil sayis1 olarak tanimlanmistir (104).

KDI nedeniyle gelisen mortalite i¢in ana risk faktorleri arasinda yas, yiiksek
komorbidite skoru, steroid kullanimi, nétropeni siiresi, yogun bakim iinitesinde
bakteriyemi gelismesi, baslangigta sok varligi, CID-GNB infeksiyonlar1 ve etkisiz
ampirik tedavi yer almaktadir (92, 93). GNB infeksiyonlar1 bir¢ok ¢alismada hem otolog
hem allojeneik nakilde pre-engrafman ve erken post-engrafman donemde mortaliteyi

artiran Onemli bir faktor olarak tespit edilmistir (105, 106).
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Komorbidite Tanim Puan
Kardiyak Aritmi - Atriyal fibrilasyon 1
- Atriyal flutter
- Hasta siniis sendromu
- Ventrikiiler aritmi
Kardiyovaskiiler Hastalik - Koroner arter hastalig1 1
- Konjestif kalp yetmezligi
- Miyokard enfarktiisii
- Ejeksiyon fraksiyonu <%50
Inflamatuar Barsak - Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit 1
Hastahg
Diyabet - Insiilin veya oral hipoglisemik ilaglarla tedavi edilen 1
Serebrovaskiiler Olay - Gegici iskemik atak 1
- Serebrovaskiiler iskemik veya hemorajik inme
Depresyon - Psikolojik danmigmanlik ve/veya spesifik tedavi gerektiren 1
Karaciger — Hafif - Kronik hepatit 1
- Bilirubin> iist normal sinir (UNS)- 1.5 x UNS
- AST/ALT> UNS- 2.5 x UNS
Obezite - Viicut kitle indeksi >35 (erigkinlerde) 1
- Yasa gore viicut kitle indeksi >%95 persantil (cocuklarda)
Infeksiyon - Hazirlama rejimi 6ncesi, sirasinda ve sonrasinda antimikrobiyal 1
tedavi gerektiren infeksiyon
Romatolojik Hastahk -Tedavi gerektiren 2
Peptik Ulser - Endoskopi ile dogrulanmis ve tedavi gerektiren 2
Renal Hastahk - Serum kreatinin >2 mg/dl (veya >177 umol/L) 2
- Diyaliz gerektiren
- Onceden bobrek nakli yapilmis
Pulmoner Hastalik — Orta - Hemoglobin i¢in diizeltilmis DLCO %66-80 2
- FEV1 %66-80
- Hafif aktivite ile dispne
Pulmoner Hastalk - Siddetli - Hemoglobin i¢in diizeltilmis DLCO <%65 3
- FEV1 <%65
- Istirahatte dispne veya oksijen tedavisi gerektiren
Kalp Kapak Hastahg -Asemptomatik mitral kapak prolapsusu harig¢ 3
Solid tiimoér - Cerrahi, kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi edilmis, non-melanom cilt 3
kanserleri hari¢
Karaciger Hastahg: — - Karaciger sirozu 3

Orta/siddetli

- Bilirubin> 1.5 x UNS
- AST/ALT> 2.5 x UNS

(Kisaltmalar: UNS: Ust normal sinir, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi 6lgiimii, FEV: Zorlu ekspiratuvar
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3. GEREC VE YONTEM

Kog¢ Universitesi Etik Kurul’u (Karar No: 2023.230.JRB2.050) tarafindan

onaylanan bu ¢alisma, retrospektif gézlemsel bir ¢calisma olarak tasarlanmistir.

3.1. Hastalarin Ozellikleri
Kog¢ Universitesi Hastanesi (KUH) Kemik Iligi Transplantasyon Merkezi’nde
2016-2024 yillar1 arasinda hematolojik malignite nedeniyle otolog veya allojeneik
HKHN yapilan 522 hasta calismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
— >18 yas erigkinler
— Hematolojik malignite nedeniyle KUH’ta periferik kan veya kemik iligi
kullanilarak kok hiicre nakli yapilmis ve takip edilmis hastalar
— Relaps/refrakter hastalik nedeniyle ikinci nakli KUH’ta yapilan hastalar
Calismadan dislanma kriterleri:
— <18 yas hastalar
— Solid organ tiimorii veya otoimmiin hastalik nedeniyle kemik iligi nakli yapilan
hastalar
— Kemik iligi nakli vericileri
— Dis merkezde kemik iligi nakli yapilmis olup sonrasinda KUH’ta takip edilen

hastalar

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas ve cinsiyet) ve tibbi 6zge¢misleri KUH veri
taban1 (Nucleus ®) taranarak kaydedilmistir. Hasta takibinde not edilen hematoloji ve
infeksiyon 1iligkili degiskenler Tablo3.1’de gdsterilmistir. Dahil edilen hastalarda
infeksiyon durumunun tespiti ve infeksiyon tanilari; semptom ve bulgular, biyokimyasal
parametreler, mikrobiyolojik kiiltlirler ve goriintiileme sonuglart degerlendirilerek kisi
ozelinde kararlastirilmistir. Bakteriyemilerin degerlendirmesinde, saptanan her bir KDI
atag1 (n=150) mikrobiyolojik acidan degerlendirilmistir. Analizlerde, birden ¢ok KDI
varsa, ilk atak (n=145) dikkate alinmistir. Hastalar nakil sonrasi ilk 100 giin takip
edilmistir. Birincil sonlanim noktas1 30. giin i¢inde mortalite, ikincil sonlanim noktasi

100. giin i¢cinde mortalite olarak belirlenmistir.
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Tablo 3.1: Hasta takibinde not edilen degiskenler.

Hematolojik Degiskenler

Infeksiyon Iliskili Degiskenler

Primer hastalik

Antimikrobiyal profilaksiler

Relaps / Refrakter hastalik

Yatisindaki klinik infeksiyon tanisi

Nakil tipi

Febril ndtropeni varligi

Nakil sayist

Yatisindaki en yiiksek CRP ve prokalsitonin degerleri

Yatis siiresi (giin)

HBYV serolojisi

Hazirlama rejimi

Kan kiiltiirti tiremeleri ve kaynagi

Verilen kok hiicre miktari (10 hiicre/kg)

Invaziv fungal infeksiyon

Notrofil engratmani (giin) CMYV reaktivasyonu
Trombosit engrafmani (giin) EBYV reaktivasyonu
GVHH BKPyV reaktivasyonu
GVHH profilaksisi C. difficile infeksiyonu

Steroid tedavisi

Pneumocystis jirovecii pndmonisi

Viral iist solunum yolu infeksiyonlari

Nakil siirecinde aldig1 antimikrobiyal tedaviler

(Kisaltmalar: GVHH: Graft-Host Hastaligi, CRP: C-reaktif protein, CMV: Sitomegaloviriis,
EBV: Epstein-Barr viriis, BKPyV: BK Polyoma viriis, C.difficile: Clostridiodes difficile)

3.2. Tanimlar

Ates: Timpanik viicut sicakligiin tek bir 6l¢iimle >38,3°C olmas1 veya bir saatten

uzun siireyle >38°C olarak sebat etmesidir (52).

Nétropeni: Mutlak nétrofil sayis1 <500/mm? olmas1 veya 500-1000/mm3 arasinda

iken 24-48 saat icerisinde <500/mm? olacaginin beklenmesidir (52).

Nétrofil Engrafmanmi: Mutlak notrofil sayisinin en az ii¢ giin ardi sira >500/mm?

olmasidir (107).

Trombosit Engrafmani: Transfiizyon destegi yapilmaksizin, trombosit sayisinin en

az 7 giin boyunca >20 000/mm? olmasidir (107).

Steroid Tedavisi: Sistemik olarak > 20 mg/giin prednizon veya esdegeri doz steroid

tedavisinin 14 giinden uzun siire kullanilmasidir.

Primer KDI: Viicutta belirli bir infeksiyon kaynag: veya bolgesi olmaksizin kan

dolagiminda mikroorganizmalarin var olmasidir. Kateter iliskili kan dolagimi infeksiyonu

(Ki-KDI) veya mukozal bariyer yaralanmasi iliskili KDI bu grupta yer almaktadir.
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Sekonder KDI: Belirli bir odaktan veya infeksiyon bélgesinden kaynaklanan
mikroorganizmalarin  kan dolasimina yayilmasidir. Pndémoni, {riner sistem
infeksiyonlari, deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 sekonder KDI nedeni olabilmektedir.

Invaziv Fungal Infeksiyon (IFD): Uygun konak faktorleri olan hastalarda, steril
bolgelerden alinan histopatolojik veya mikrobiyolojik 6rneklerde mantar formlar1 veya
mantar iligskili doku hasarmnin tespit edilmesi; steril olmayan alanlardan ise klinik,
radyolojik ve/veya serolojik testlerle mantar infeksiyonuna ait invazyon kanitinin
olmasidir. Galaktomannan pozitifligi sinir degeri serumda 1 ng/ml, bronkoalveoler lavaj
(BAL) sivisinda 0,7 ng/ml olarak belirlenmistir. Invaziv aspergilloz (IA) icin olasi,
muhtemel ve kesin tanimlamalar1 yapilmistir (108).

Olasi IA: Yiiksek riskli hastada, akcigerlerde radyolojik olarak nonspesifik bulgular
(nodiil, filtrasyon) veya mikrobiyolojik kanit (alt solunum yolu orneklerinde kiiltiir
iiremesi veya serum/BAL galaktomannan pozitifligi) bulunmasidir.

Muhtemel IA: Yiiksek riskli hastada, akcigerlerde radyolojik olarak belirgin bulgular
(halo goriintiisti, kavitasyon) ve mikrobiyolojik kanit (alt solunum yolu 6rneklerinde
kiiltiir tiremesi veya serum/BAL galaktomannan pozitifligi) bulunmasidir.

Kesin IA: Doku biyopsisi veya cerrahi 6rnekleme ile alinan akciger dokusunda direkt
olarak Aspergillus spp. gosterilmesi veya doku invazyonu histopatolojik incelemede
tespit edilmesidir.

CMV Reaktivasyonu: Kanda bakilan CMV DNA PZR seviyelerinin >1000
kopya/mL olmasidir (109).

EBYV Reaktivasyonu: Kanda bakilan EBV DNA PZR seviyelerinin >1000 kopya/mL
olmasidir (110).

BK Polyoma Viriis (BKPyV) Reaktivasyonu: Sistit semptomlar ve makroskobik
hematiiri olan hastalarda, idrarda BKPyV DNA >7 logio kopya/mL veya plazma viral
yik >3-4 logio kpy/ml tespit edilmesidir (111).

Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PJP): Klinik risk faktorleri bulunan ve
radyolojik olarak PJP ile uyumlu olan hastalarin alt solunum yolu 6rneklerinde (Balgam,
BAL) PZR veya direkt florasan antikor (DFA) ve Giemsa boyama ile pozitiflik
saptanmasidir.

Clostridioides difficile Infeksiyonu: Giinde ii¢ veya daha fazla sayida sulu
kivamda digkilayan hastalarin digki 6rneklerinde C. difficile glutamat dehidrogenaz
(GDH), C. difficile Toksin A&B veya C. difficile PZR pozitifligi bulunmasi olarak

tanimlanmustir.
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Viral Ust Solunum Yolu Infeksiyonlari: Ust solunum yolu infeksiyonu
semptomlar1 olan hastalardan alinan nazal siirtintii 6rneklerinde SARS-CoV-2, Influenza
Viriis A&B, Respiratuar Sinsityal Virlis (RSV), Rhinoviriis/Enteroviriis, Parainfluenza
gibi patojenlerin hizli antijen testleri veya multipleks PZR panelleri ile tespiti olarak

tanimlanmustir.

3.3.Mikrobiyolojik Degerlendirme

Kan kiiltlirlerinin  inkiibasyonu ve mikrobiyolojik degerlendirmeleri KUH
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda yapilmistir. Kan kiiltiirleri BacT/ALERT 3D
(bioM¢érieux, Fransa) otomatize kiiltiir sistemi kullanilarak degerlendirilmistir. Kiiltiirler,
negatif olarak degerlendirilmeden dnce cihazda 7 giin inkiibe edilmistir. Ureme olmasi
halinde tanimlama islemleri i¢in matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon / iyonizasyon
ucus zamani kiitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) kullanilmistir. Kan kiiltiiriinde
Klebsiella pneumoniae iiremesi olan izolatlar, Ko¢ Universitesi — Is Bankas1 infeksiyon
Hastaliklar1 Arasgtirma ve Uygulama Merkezi’'nde (KUISCID) yeniden canlandirilarak
molekiiler yontemlerle incelenmistir.

Molekiiler Calismalar

Bakteri izolatlart KUH Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda bulunan -80°C saklama
buzdolabindan (n=34) ¢ikarild1. i1k asamada steril ze yardimu ile %35 koyun kanli agar
besiyerine ekildi. Etlivde 24-48 saat inkiibasyon sonucunda iireme olan 6rneklerden
(n=23), triptik soy agar (TSA) besiyerine pasaj alind1. Inkiibasyon sonrasinda iireme
olan bakteriler (n=23), 100 ul steril su icinde 95°C’de 15 dakika kaynatildiktan sonra
20.000 g’de 5 dakika santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant ayrilarak OXA-48 benzeri
karbapenemaz, Klebsiella pneumoniae benzeri karbapenemaz (KPC-1) ve New Delhi
metallo-beta-laktamaz (NDM-1) bolgeleri multipleks PZR ile ¢cogaltildi (Tablo 3.2).

Agaroz jel elektroforezi kullanilarak bu genlerin varlig1 arastirildi.
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Tablo 3.2: Karbapenemaz genlerinin polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢ogaltilmasi.

Bilesen 25 pl Tepkime

Su 9ul

Green DreamTaq Tampon soliisyonu 12.5 pl

25 uM OXA-48 Ileri Primer 0.5 ul

25 uM OXA-48 Ters Primer 0.5 pl

25 uM NDM-1 leri Primer 0.5 ul

25 uM NDM-1 Ters Primer 0.5 ul

25 uM KPC-1 ileri Primer 0.5 ul

25 uM KPC-1 Ters Primer 0.5 ul

Ara Toplam 24.5 ul

Taslak DNA 0.5 ul

Genel Toplam 25 ul

Basamak Sicakhik Zaman

Baslangi¢ Denatiirasyonu 95°C 4 dakika

30 dongii 95°C 30 saniye
62°C 30 saniye
72°C 1 dakika

Son Uzatma 72°C 5 dakika

Bekleme 10°C 0

3.4.istatistiksel Analiz

Tanimlayic1 analizlerde kategorik degiskenler i¢in yiizde oranlar (%); sayisal
degiskenler icin ortalama =+ standart sapma (SS); minimum (min)-maksimum (maks)
deger hesaplanmistir. Kategorik ve oransal degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson ki-
kare ve Fisher-Exact testi; sayisal degiskenlerin ikili grup karsilagtirmasinda bagimsiz
gruplar i¢in normal dagilima uyanlarda Student’s T testi, normal dagilima uymayanlarda
Mann-Whitney U testi yapilmstir. invaziv aspergilloz gelisimini artiran faktdrler igin tek
degiskenli ve cok degiskenli analizler yapilmistir. Allojeneik nakil yapilan grupta
(n=139) CMYV reaktivasyonu i¢in risk faktorleri analiz edilmistir. Mortaliteyi belirleyen
faktorler, 30 ve 100 giin sonlanim kabul edilerek cok degiskenli analiz ile
degerlendirilmis, lojistik regresyon analizi yapilmistir. Kan kiiltiirii tiremelerinde ilk atak
(n=145) lojistik regresyon analizinde esas alinmistir. Tim istatistiksel karsilastirmalarda
anlamlilik i¢in p degeri <0.05 olarak kabul edilmistir. Istatiksel analiz STATA- BE 17.1

ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
Calismaya 522 hasta dahil edildi. Hastalarin 238’1 (%45) kadin, 284’11 (%55) erkekti.
Ortalama yas 51 (SS;14.1 min:18 maks:75) idi. Hastalarin demografik ozellikleri,

sistemik ve infeksiyon hastaliklar1 Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik 6zellikleri ve 6zge¢misleri.

n=522 (%)
Ortalama Yas (SS; min-maks) 51 (14.1 ;18-75)
Cinsiyet
Kadin 238 (45)
Erkek 284 (55)
Sistemik Hastaliklar
Hipertansiyon 84 (16)
Diabetes Mellitus 64 (12)
Kronik Bobrek Yetmezligi 21 (4)
Koroner Arter Hastalig1 20 (4)
Solid Kanser Oykiisii 11 (2)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi 9(2)
Bobrek Nakli 5(1)
infeksiyon Hastaliklar1 Acisindan Ge¢misi
Okiilt HBV Infeksiyonu 95 (18)
Kronik HBV Infeksiyonu 7(1)
HIV Infeksiyonu 2(0.4)
Gegirilmis Invaziv Fungal infeksiyon 37 (7)
0-30 giin 9(1.7)
31-100 giin 91.7)
>100 giin 20 (5)

(Kisaltmalar: SS: Standart sapma, HBV: Hepatit B virus, HIV: Insan immun yetmezlik virus)
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Calismaya dahil edilen hastalarin 186’sinda (%36) Hodgkin dist lenfoma (NHL),
170’inde (%33) multipl miyelom (MM), 58’inde (%11) Hodgkin lenfoma (HL), 50’sinde
(%9.5) akut miyeloid 16semi (AML), 28’inde (%5) akut lenfoblastik l6semi (ALL),
21’inde (%4) miyelodisplastik sendrom (MDS) ve geri kalaninda kronik lenfositik 16semi
(KLL), kronik miyeloid 16semi (KML) ve aplastik anemi (AA) tanilar1 vardi (Tablo 4.2).
Hastalarin 184’iinde (%35) nakil esnasinda primer hastalik relaps / reftakter durumdaydi.
Yapilan nakillerin 383’ (%73) otolog, 139°u (%27) allojeneik nakildi. Allojeneik nakil
yapilarin hastalarin 31’inde (%22) alternatif verici kullanildi. Nakledilen CD34 hiicre
say1s1 ortalama 7.6 x10° /uL (SS:5.3; min:2.1-maks:56), ortalama nétrofil engrafman
siiresi 11.6 giin (SS:4.1; min:5-maks:40) ve ortalama trombosit engrafman siiresi 13.8
giin (SS:7.6; min:4-maks:80) olarak saptandi (Sekil 4.1). Nakil siirecinde saptanan en
yiiksek C-reaktif protein (CRP) ortalamast 152 mg/dL (115; 1-593) ve prokalsitonin
(PCT) ortalamasi 4.4 ng/dL (14.6; 0.003-100) olarak hesaplandi (Sekil 4.2). Takip edilen
siirede 46 (%9) hastada GVHH gelisti, 114 hasta (9%22) sistemik steroid tedavisi ald1.
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n=522 (%)

Primer Hastalhk
Non-Hodgkin Lenfoma 186 (36)
Multipl Miyelom 170 (33)
Hodgkin Lenfoma 58 (11)
Akut Miyeloid Losemi 50 (9.5)
Akut Lenfoblastik Losemi 28 (5)
Miyelodisplastik Sendrom 21 (4)
Kronik Lenfositik Losemi 3(0.5)
Kronik Miyeloid Losemi 3(0.5)
Aplastik Anemi 3(0.5)
Relaps/Refrakter Hastalik 184 (35)
Nakil Sayist:

1 470 (90)

2 52 (10)
Nakil Tipi

Otolog 383 (73)

Allojeneik 139 (27)

CD34 sayis1 (x10°/uL) (SS; min-maks)

7.6 (5.3; 2.1-56)

Total Beden Isinlama

47 (9)

Anti-Timosit Globulin 19 (4)
Post-Transplant Siklofosfamid 82 (16)
Siklosporin 135 (26)
Mikofenolat mofetil 74 (14)
Metotreksat 49 (9)
mTOR Inhibitdrleri 22 (4)
Graft-versus-Host Hastalig1 46 (9)
Steroid Tedavisi 114 (22)

Yatis giinii ortalama (SS; min-maks)

31.5 (16.3; 15-145)

(Kisaltmalar: SS: Standart sapma, mTor: Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi)
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_ Notrofil Engrafman Giini

[ ] Trombosit Engrafman Giimi

Sekil 4.1: Notrofil ve trombosit engrafman siirelerinin dagilimi (n=522).
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Sekil 4.2: Nakil siirecinde saptanan maksimum C-Reaktif Protein (CRP) (mg/dL) (a) ve

prokalsitonin (ng/dL) (b) degerlerinin dagilimi (n=522).
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4.2. Pre-engrafman ve Erken Post-engrafman Donemde Saptanan infeksiyonlar
(Calismaya dahil edilen hastalarin 489’unun (%94) pre-engrafman dénemde febril
ndtropeni atagi gegirdigi tespit edildi (Tablo 4.3). Pre-engrafman ve erken post-
engrafman donemde klinik olarak en fazla kan dolagimi infeksiyonu (n=111, %21)
goriiliirken, en az merkezi sinir sistemi infeksiyonu (n=1, %0.2) goriildii. Klinik olarak
enterokolit (n=64, %12) tanist alan hastalarin 14’tinde (%2.6) C. difficile infeksiyonu

saptandi.

Tablo 4.3: Pre-engrafman ve erken post-engratman donemde klinik infeksiyon tanilari.

n=522 (%)
Febril Notropeni 489 (94)
Kan Dolasimi infeksiyonu 111 (21)
Intraabdominal infeksiyon 71 (14)
Enterokolit 64 (12)
Kolesistit 2 (0.04)
Divertikiilit 2 (0.04)
Mezenterit 2 (0.04)
Pnémoni 47 (9)
Uriner Sistem Infeksiyonu 12 (2)
Perianal Infeksiyon 6 (1)
Deri — Yumusak Doku Infeksiyonu 2(0.04)
Kemik Eklem Infeksiyonu 2(0.4)
Merkezi Sinir Sistemi Infeksiyonu 1(0.2)
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4.2.1. Kan Dolasim Infeksiyonlar1 ve Bakteriyel Etkenler

Hastalarin 100 giinliik takibinde toplam 150 adet KDI gelistigi tespit edildi. Bu
infeksiyonlarin 122’si (%81) primer KDI atag1; bunlar icinde 111°i (%73) SVK ve 12’si
(%8) mukozit kaynakli KDI olarak degerlendirildi (Sekil 4.3). Gram negatif bakteriler
(%73), Gram pozitif bakterilere (%24) gore daha yiiksek oranda saptandi. Bakteriyel
etkenler icinde en fazla Escherichia coli (%32) ve Klebsiella pneumoniae (%30) saptandi
(Tablo 4.4). Sadece bir hastada vankomisin direngli Enterococcus faecium iiremesi oldu.
Calismaya siirecinde hi¢ Acinetobacter baumannii ve metisilin direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) infeksiyonu izole edilmedi. Ug¢ kiside farkli zamanlarda aym
mikroorganizma iki kez, bir kiside farkli zamanlarda ayni1 mikroorganizma ile ii¢ kez
iiredi. KDI ataklarinin dokuzunda (%1.7) iki bakteri, birinde ii¢ (%0.2) bakteri izole
edildi.

Toplam Sayi (n=150)

Sekonder Kan Dolasimi Enfeksiyonu
(n=28, 18.7%)

Primer Kan Dolasimi Enfeksiyonu
(n=122, B1.3%)]

a.

Batin
(n=15, 10.0%)

Mukozit
(h=12, 8.0%)

Cilt
(n=7, 4.7%)

Akciger
(n=06, 4.0%)

Santral Venoz Kateter
(n=110, 73.3%)

Sekil 4.3: Kan dolasimi infeksiyonlart i¢in (a.) primer ve sekonder bakteriyemi ve (b.)

bakteriyemi kaynaklarinin dagilimu.
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Tablo 4.4: Atak bazinda ilk 100 giinde gelisen bakteriyemi etkenleri ve fenotipik direng

oranlart.
Toplam Say1 Fenotipik Direng Direng Oranlar1
n=150 (%) n (%)

Gram Negatif Bakteriler

Escherichia coli 48 (32) n=48 (%)
Kinolon Direnci 39 (81)
GSBL 17 (35)
Karbapenem Direnci 2(4)

Klebsiella pneumoniae 45 (30) n=45 (%)
Kinolon Direnci 36 (80)
GSBL 38 (84)
Karbapenem Direnci 32 (71)

Pseudomonas aeruginosa 13 (9) n=13 (%)
Kinolon Direnci 6 (66)
Karbapenem Direnci 3(23)

Stenotrophomonas maltophilia 4(3)

Gram Pozitif Bakteriler

Koagiilaz (-) Staphylococcus spp. 19 (13) n=19 (%)
Metisilin Direnci 12 (63)

Enterococcus spp. 9 (6) n=9 (%)
Ampisilin Direnci 8 (88)
Vankomisin Direnci 1(11)

Streptococcus spp. 8(5)

Staphylococcus aureus 1 (0.6) Metisilin Direnci 0

Candida spp. 503)

Fusarium spp. 1 (0.6)

Diger 8(5)

(Kisaltmalar: GSBL: Genislemis spektrumlu betalaktamaz)
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Molekiiler Calismalar

Klebsiella pneumoniae fenotipik karbapenem direnci %71 (32/45) tespit edildi.
Saklanan izolatlar canlandirilarak ileri molekiiler inceleme yapildi. Inkiibasyon
sonrasinda iireme olan bakteriler (n=23) i¢in OXA-48, KPC-1 ve NDM-1 gen bolgeleri
multipleks PZR ile ¢ogaltilarak agaroz jel elektroforezde dogrulama yapildi (Sekil 4.4).
OXA-48 geni %43 (10/23), KPC-1 geni %26 (6/23) ve NDM-1 geni %9 (2/23) oraninda
pozitif saptandi.

Hasta 1 2 L el pE R P 9 " 10 11 313 HE I3 14 15 16 17 18

Mo -
— [ f—
— [ T — -— o —
Hasta 19 20 21 22 23 - PK NK
MNo -

KPC-1: 798 Bp
= NDM-1: 621 BP
OXA-48:438 Bp

Sekil 4.4: Klebsiella pneumoniae izolatlarinda OXA-48, KPC-1 ve NDM-1 genlerinin

agaroz jel elektroforezi goriintiisii.

(NK: Negatif kontrol, PK: pozitif kontrol)
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4.2.2. invaziv Fungal infeksiyonlar

Invaziv kandidiyaz, sekiz (%1.5) hastada saptandi. Dokuz hastadan besi
kandidemi, biri pnémoni, biri 6zefajit ve biri plevrit olarak tanimlandi. Bir hastanin kan
kiiltiirlinde Fusarium spp. liremesi oldu.

Invaziv aspergilloz (IA), 30 giinliik takipte 60 (%11.5) hastada, 100 giinliik
takipte 66 (%12) hastada saptandi (Tablo 4.5). Otolog nakil grubunda (n=383) 30 giinde
37 (%9.5), 100 giinde 39 (%10) hastada; allojeneik nakil grubunda (n=139) 30 giinde 23
(%16.5), 100 giinde 27 (%19.5) hastada saptandi. Bir hastanin balgam kiiltiiriinde
Aspergillus terreus iiremesi oldu, iki hastada patolojik olarak Aspergillus spp. hifleri
gosterildi. Calismaya dahil eden hastalarda AML tanis1 almak, allojeneik nakil yapilmasi,
uzamis engrafman siiresi ve steroid tedavisi almak IA ile iliskili bulundu (Tablo 4.6). Cok
degiskenli analizde IA riskinin uzamis nétropenide 2.6 kat, sistemik steroid tedavisi

verildiginde 3.3 kat arttig1 gosterildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.5: Invaziv aspergilloz dagilimi1 ve siklig1.

30 giin 100 giin
Tan1 Toplam Say1  Allojeneik Nakil Otolog Nakil | Toplam Say1  Allojeneik Nakil  Otolog Nakil
n=60 (%) n=139 (%) n=383 (%) n=66 (%) n=139 (%) n=383 (%)
Olasi 50 (83) 19 (14) 31 (8) 53 (80) 22 (16) 31 (8)
Mubhtemel 8 (13) 3(2) 5(1.3) 11 (16) 4 (3) 7(2)
Kesin 2(3) 1 (0.7) 1(0.2) 2(3) 1(0.7) 1(0.2)
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Tablo 4.6: Nakil sonras1 100 giinde invaziv aspergilloz (olasi, muhtemel ve kesin)

gelisimi icin risk faktorleri.

Toplam Say1 Invaziv Aspergilloz  OR %95 CI )4
n=522 (%) n=66 (%)

Yas >60 197 (38) 25 (38) 1.006 0.591-1.714 0.980
Erkek Cinsiyet 284 (55) 35(53) 0.9  0559-1.574 0.810
Eski Invaziv Fungal Infeksiyon 37(7) 4 (6) 0.8 0.283-2.414 0.722
Primer Hastalik
Non-Hodgkin Lenfoma 186 (36) 27 (41) 1.2 0.763-2.190 0.339
Multipl Miyelom 170 (33) 13 (20) 0.4  0.247-0.882 0.019
Hodgkin Lenfoma 58 (11) 6(9) 0.7 0.319-1.887 0.577
Akut Miyeloid Losemi 50 (9.5) 11 (17) 2.1 1.034-4.418 0.040
Akut Lenfoblastik Losemi 28 (5) 4 (6) 1.1 0.389-3.459 0.788
Miyelodisplastik Sendrom 21 (4) 4 (6) 1.6 0.542-5.112 0.372
Kronik Lenfositik Losemi 3(0.5) 0 - - -
Kronik Miyeloid Losemi 3(0.5) 0 - - -
Aplastik Anemi 3(0.5) 1(1.5) 34 0.312-39.058 0.310
Relaps/Refrakter Hastalik 184 (35) 27 (41) 1.3 0.778-2.234 0.303
Nakil Tipi 2.1 1.245-3.630 0.006
Otolog 383 (73) 39 (59)
Allojeneik 139 (27) 27 (41)
Nakil Say1 1.7  0.836-3.703 0.136

1 110 (79) 56 (85)

2 29 (20) 10 (15)
Notrofil Engrafmani >15 giin 71 (14) 20 (30) 34  1.894-6.293 <0.001
Trombosit Engrafmani> 15 giin 83 (59) 34 (51) 3.7  2.223-6.434 <0.001
Graft-versus-Host Hastalig1 46 (9) 8 (12) 1.5 0.674-3.411 0.310
Steroid Tedavisi 114 (22) 31 (47) 39 2.322-6.821 <0.001
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Tablo 4.7: Invaziv aspergilloz gelisimini artiran faktorlerin cok degiskenli analizi.

OR %95 CI P
Allojeneik Nakil 0.6 0.281-1.494 0.310
Notrofil Engrafmani >15 giin 24 1.164-5.304 0.016
Steroid Tedavisi 33 1.830-6.272 <0.001

4.2.3. Viral Infeksiyonlar

Hastalarda 100 giine kadar CMV, EBV ve BKyP reaktivasyonu takip edildi. En
stk CMV reaktivasyonu saptandi (Tablo 4.8). Allojeneik nakil yapilan bireylerde PCy
verilmesi ve GVHH gelismesi CMV reaktivasyonu igin risk faktorii saptandi (Tablo 4.9).
Cok degiskenli analizde CMV reaktivasyon riskinin PCy tedavisi verilmesi halinde 2.9
kat (p:0.005, OR:2.9, %95 CI:1.393-6.198), GVHH gelismesi halinde 4.4 kat (p:<0.001,
OR:4.4, %95 CI:1925-10.109) artt1ig1 gosterildi.

Tablo 4.8: Viral etkenler ve reaktivasyon sikliklarinin nakil sonras1 100 giin i¢inde

dagilimi.
Toplam Say1 Allojeneik Nakil Otolog Nakil
n=522 (%) n=139 (%) n=383 (%)
CMV Reaktivasyonu 99 (19) 77 (55) 22 (6)
Rekiirren CMV Reaktivasyonu 18 (3) 14 (10) 4(1)
BKyP Viriis Reaktivasyonu 25(5) 25 (18) 0
EBV Reaktivasyonu 5(1) 4(3) 1(0.2)
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Tablo 4.9: Allojeneik nakil yapilan kisilerde ilk 100 glinde CMV reaktivasyonu risk

faktorleri.
Toplam Say1  CMYV Reaktivasyonu ~ OR %95 CI p
n=139 (%) n=77 (%)

Yas >60 41 (29) 18 (23) 0.5 0.247-1.081 0.078
Erkek Cinsiyet 52(37) 33 (42) 1.6 0.839-3.430 0.141
Primer Hastalik

Akut Miyeloid Losemi 50 (35) 26 (33) 0.8 0.402-1.618 0.546
Akut Lenfoblastik Losemi 27 (19) 15 (19) 1 0.432-2.348 0.985
Non-Hodgkin Lenfoma 25 (18) 17 (22) 1.9 0.764-4.785 0.166
Miyelodisplastik Sendrom 21 (15) 9(12) 0.5 0.215-1.409 0.214
Hodgkin Lenfoma 5(3.5) 4 (5) 33 0.363-30.699 0.286
Aplastik Anemi 3(2) 2(2.5) 1.6  0.144-18.368 0.694
Kronik Lenfositik Losemi 3(2) 2(2.5) 1.6  0.144-18.368 0.694
Kronik Miyeloid Losemi 3(2) 1(1.2) 0.3 0.349-4.457 0.452
Multipl Miyelom 2(1.5) 1(1.2) 0.8 0.049-13.096 0.877
Relaps/Refrakter Hastalik 62 (44) 37 (48) 1.3 0.696-2.692 0.362
Nakil Sayis1 2.06 0.864-4.937 0.98
1 110 (79) 57 (74)

2 29 (20) 20 (26)

Notrofil Engrafmani >15 giin 60 (43) 31 (40) 0.7 0.390-1.506 0.441
Trombosit Engrafmani> 15 giin 83 (59) 50 (65) 1.6 0.821-3.225 0.162
Graft-versus-Host Hastalig1 46 (33) 41 (53) 2.5 1.278-5.197 0.007
Post-transplant Siklofosfamid 82 (59) 53 (69) 2.5 1.255-5.029 0.009
Steroid Tedavisi 71 (51) 43 (56) 1.5 0.787-3.009 0.210
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Yatisinda alt ve iist solunum yolu etkenleri ile enfekte oldugu tespit edilen

hastalarin oranlar1 Tablo 4.10° da gosterilmistir.

Solunum yolu viriislerinden SARS-CoV-2, Rinoviriis/Enteroviriis ve RSV tanilar1 PZR

yontemi, Legionella pneumophilia tanis1 idrarda antijen testi ile konuldu. PJP PCR 2

kiside pozitif, PJP DFA ve Giemsa boyama ise 2 kiside pozitif bulundu. PJP tanis1 alan

4 kiside de toraks bilgisayarli tomografide PJP ile uyumlu bilateral santral buzlu cam

gorlintiileri vardi.

Tablo 4.10: Alt ve {ist solunum yolu etkenlerinin nakil sonras1 100 giin i¢cinde sagkalima

gore dagilima.

Toplam Say1 Sag Kalan Olen Ortalama Gtlin

n=522 (%) n=470 (%) n=52 (%) (SS; min-maks)
SARS-CoV-2 5(1) 3 (0.6) 24 4.8 (3.1; 1-10)
Pneumocystis jirovecii 4 (0.8) 1(0.2) 3(6) 22.7 (12.9; 10-44)
Rinoviriis/Enteroviriis 3(0.6) 3(0.6) 0 32.6 (8.9; 22-44)
Respiratuar sinsityal viriis 1(0.2) 1(0.2) 0 35
Legionella pneumophilia 1(0.2) 0 1(2) 11
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4.3. Antimikrobiyal Tedavilerin Degerlendirilmesi

Nakil siirecinde antimikrobiyal profilakside en fazla kinolon grubu antibiyotikler
(%382) tercih edilirken, antifungal profilakside otolog nakil grubunda en fazla flukonazol
(%97) ve allojeneik nakil grubunda en fazla posakonazol (%60) kullanildig1 saptandi
(Tablo 4.10). Antiviral profilaksi i¢in asiklovir veya valasiklovir tercih edildi. HBV

profilaksisi amaciyla 74 (%14) kisi entekavir, 20 (%#4) kisi tenofovir bazl tedavi aldu.

Tablo 4.11: Nakil oncesi baglanan profilaktik antibiyotik ve antifungal tedaviler.

Toplam Say1 Otolog Nakil Allojeneik Nakil

n=522 (%) n=383 (%) n=139(%)
Antibiyotik Profilaksi
Kinolon 429 (82) 322 (84) 107 (77)
Sefalosporin 49 (9) 45 (11) 4(3)
Piperasilin Tazobaktam 19 (4) 6(1.5) 13 (9)
Karbapenem 18 (3) 3(0.7) 15 (11)
Glikopeptid 12 (2) 1 (0.26) 11 (8)
Aminoglikozid 4(1) 0 4(3)
Ampisilin Sulbaktam 3 (0.6) 2(0.5) 1(0.7)
Antifungal Profilaksi
Flukonazol 388 (74) 371 (97) 17 (12)
Posakonazol 86 (16) 3(0.7) 83 (60)
Vorikonazol 36 (7) 6 (1.5) 30 (21)
Liposomal-Amfoterisin B 10 (2) 2(0.5) 8 (6)
Ekinokandin 4 (1) 1 (0.26) 3(2.1)

Hastalarin nakil yatisi siiresince profilaktik tedaviler disinda ampirik veya etkene
yonelik verilen antibiyotik ve antifungal tedavilerin dagilimi irdelendi. En fazla
karbapenem (%83), piperasilin tazobaktam (%74) ve teikoplanin (%61) tedavilerinin
kullanildig1 saptandi (Sekil 4.5). Ampirik metronidazol kullaniminin %40 oraninda
gorildi.

Flukonazol ve posakonazol profilakside kullanilirken, vorikonazol (%17),
ekinokandinler (%16) ve liposomal amfoterisin-B (%12) oraninda IFI tedavisinde tercih

edildi (Sekil 4.6).
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CMV reaktivasyonu sebebi ile 49 (%9) kisiye gansiklovir, BKyP Virus
reaktivasyonu sebebi ile 6 (%]1) kisiye Sidofovir, iv tedavileri verildi. RSV pozitifligi

tespit edilen bir kisi de endikasyon dahilinde Ribavirin tedavisi ald1.

Karbapenem

Piperasilin tazobaktam

Teikoplanin

Metronidazol

Aminoglikozid

| 433 (B3.0%}

385 (73.8%)

| 321 (61.5%)

T

Tigesiklin 34 (6.5%)
Seftazidim avibaktam j 24.{4.6%)
Vankomisin v :l 23 (4.4%)
Polimiksin BfE :I 13 {2.5%)
LinEzuIid] 8{1.5%)
Vankomisin oral] 7(1.3%)
3.Kusak SefalusporinEI 4.(0.8%)

119 (22.8%)

209 (40.0%)

o

100

200

300

400

Sekil 4.5. Nakil sonrasinda verilen antibiyotik tedavilerinin dagilimai.

Vorikonazol

(n=91, 17.4%)

Liposomal Amfoterisin-B (n=61, 11.7%)

Ekinokandin (n=82, 15.7%)

Sekil 4.6: Nakil sonrasinda verilen antifungal tedavilerin dagilimi.
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4.4. Mortalite Oranlar: ve Etki Eden Faktorler

Genel mortalite oranlar1 30 giin igin %5 (n=25) ve 100 giin i¢in %10 (n=52) idi. Ik
30 giinde mortalite otolog nakil i¢in %2 (n==8), allojeneik nakil i¢in %12 (n=17) iken 100
giinde otolog nakil i¢in %3.6 (n=14), allojeneik nakil i¢cin %27 (n=38) tespit edildi.
Infeksiyon iliskili mortalite 30 giinde %96, 100 giinde %80 olarak hesapland1 (Tablo

4.12).
Tablo 4.12: Infeksiyon ve relaps iliskili mortalite oranlari.
30 giin 100 giin
n=25 (%) n=52 (%)
Infeksiyon iliskili mortalite 24 (96) 42 (80)
Non-Relaps mortalite 25 (100) 46 (89)
Relaps iliskili mortalite 0 6 (11)

Hastalik iligkili faktorler, uzamig engrafman siireleri ve yiiksek inflamasyon
belirtecleri 30 giin (Tablo 4.13) ve 100 giin (Tablo 4.14) mortalite i¢in anlaml1 infeksiyon
dis1 faktorlerdi. Her iki donemde de Gram negatif bakteriyemiler ve invaziv aspergilloz
Oliim riskini artiran temel infeksiyon iligkili faktorlerdi. CMV reaktivasyonu gelismesinin
100 giinliik mortaliteye 2.5 kat daha fazla neden oldugu gosterildi. Lojistik regresyon
analizinde primer hastalik durumu, allojeneik nakil yapilmasi, invaziv aspergilloz ve
Klebisella pneumoniae bakteriyemisi gelismesi 100 giinde sagkalimi olumsuz etkileyen

faktorler olarak belirlendi (Tablo 4.15).
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Tablo 4.13: Mortaliteyi 30 giin i¢in etkileyen faktorlerin tek degiskenli analizi.

Toplam Say1 Sag Kalan Olen OR %95 CI D
n=522 (%) n=497 (%) n=25 (%)

Yas> 60 197 (38) 186 (37) 11 (44) 1.3 0.584-2.954 5.508
Erkek Cinsiyet 284 (55) 265 (53) 19 (76) 2.7 1.088-7.058 0.026
Primer Hastahk
Non-Hodgkin Lenfoma 186 (36) 176 (35) 10 (40) 1.2 0.534-2.763 0.641
Multipl Miyelom 170 (33) 168 (34) 2 (8) 0.1 0.039-0.730 0.017
Hodgkin Lenfoma 58 (11) 57 (11) 1(4) 0.3 0.426-2.422 0.271
Akut Miyeloid Losemi 50 (9.5) 48 (9) 2(8) 0.8 0.180-3.556 0.784
Akut Lenfoblastik Losemi 28 (5) 24 (5) 4 (16) 3.7 1.194-11.798 0.024
Miyelodisplastik Sendrom 21 (4) 16 (3) 5(20) 7.5 2.503-22.562 <0.001
Kronik Lenfositik Losemi 3(0.5) 2(0.4) 0 - - -
Kronik Miyeloid Losemi 3(0.5) 3(0.6) 0 - - -
Aplastik Anemi 3(0.5) 20.4) 1(4) 10.3 0.903-117.744 0.060
Relaps/Refrakter Hastalik 184 (35) 169 (34) 15 (60) 2.9 1.280-6.619 0.008
Nakil Sayis1 3.9 1.548-9.853 0.008
1 470 (90) 452 (91) 18 (72)
2 52 (10) 45 (9) 7 (28)
Nakil Tipi 6.5 2.750-15.509 <0.001

Otolog 383 (73) 375 (75) 8(32)

Allojeneik 139 (27) 122 (24) 17 (68)
Nétrofil Engrafman> 15 giin 71 (14) 50 (10) 21 (84) 46.9 15.491-142.200 <0.001
Trombosit Engrafman >15 giin 134 (26) 111 (22) 23 (92) 39.9 9.285-172-241 <0.001
C-Reaktif Protein >200 mg/dL 132 (25) 109 (22) 23 (92) 40.9 9.502-176.344 <0.001
Prokalsitonin >5 ng/dL 50(9) 30 (6) 20 (80) 62.2 21.850-177.439 <0.001
Gram Negatif Bakteriyemi
E. coli 41 (8) 35(7) 6 (24) 4.1 1.564-11.107 0.004
K. pneumoniae 36 (7) 25(5) 9 (36) 9.7 3.964-24.182 <0.001
P. aeruginosa 20 (2) 8(2) 2 (8) 7.1 1.361-37.202 0.020
Gram Pozitif Bakteriyemi 35(7) 33(7) 2(8) 1.22 0.276-5.411 0.791
Invaziv Aspergilloz 62 52 (10) 10 (40) 4.9 2.068-11.700 <0.001
CMV Reaktivasyonu 31 29 (6) 2(8) 1.4 0.315-6.243 0.656
GVHH 46 (9) 45 (9) 1(4) 0.4 0.055-3.166 0.715
Steroid Tedavisi 114 (22) 98 (20) 16 (64) 7.2 3.106-16.867 <0.001
Yogun Bakim Unitesi 96 (18) 71 (14) 25 (100) - - <0.001

(Kisaltmalar: E.coli: Escherichia coli, K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa.: Pseudomonas aeruginosa,
CMV: Sitomegalovirus, GVHH: Graft-versus-Host Hastalig1)
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Tablo 4.14: Mortaliteyi 100 giin i¢in etkileyen faktorlerin tek degiskenli analizi.

Toplam Say1 Sag Kalan Olen OR %95 CI p
n=522 (%) n=470(%) n=52 (%)

Yas> 60 197 (38) 176 (37) 21(40) 1.1 0.630-2.030 0.678
Erkek Cinsiyet 284 (55) 253 (54) 31 (60) 1.2 0.706-2.267 0.427
Primer Hastalik
Non-Hodgkin Lenfoma 186 (36) 166 (35) 20 (38) 1.1 0.634-2.064 0.654
Multipl Miyelom 170 (33) 167 (35) 3(6) 0.1 0.341-0.361 <0.001
Hodgkin Lenfoma 58 (11) 55(12) 3(6) 0.4 0.139-1.532 0.207
Akut Miyeloid Losemi 50 (9.5) 39 (8) 11 (21) 2.9 1.412-6.225 0.004
Akut Lenfoblastik Losemi 28 (5) 20 (4) 8 (15) 4.09 1.702-9.827 0.002
Miyelodisplastik Sendrom 21 (4) 16 (3) 5() 3.01 1.058-8.160 0.039
Kronik Lenfositik Losemi 3(0.5) 2(0.4) 1(2) 4.5 0.408-51.484 0.217
Kronik Miyeloid Losemi 3(0.5) 3 (0.6) 0 - - -
Aplastik Anemi 3(0.5) 2(04) 1(2) 4.5 0.408-51.484 0.217
Relaps/Refrakter Hastalik 184 (35) 156 (33) 28 (54) 2.3 1.317-4.185 0.004
Nakil Sayis1 2.4 1.135-5.182 0.022
1 470 (90) 428 (91) 42 (81)
2 52 (10) 42(9) 10 (19)
Nakil Tipi 9.9 5.171-19.016 <0.001

Otolog 383 (73) 369 (78) 14 (27)

Allojeneik 139 (27) 101 (24) 38 (73)
Notrofil Engrafmant> 15 giin 71 (14) 40 (8) 31 (60) 15.8 8.353-30.147 <0.001
Trombosit Engrafmanr>15giin 134 (26) 94 (20) 40 (80) 13.3 6.730-26.411 <0.001
C-Reaktif Protein >200 mg/dL 132 (25) 92 (20) 40(77) 13.6 6.909-27.146 <0.001
Prokalsitonin >5 ng/dL 50 (10) 20 (4) 30 (58) 30 15.093-62.370 <0.001
Gram Negatif Bakteriyemi
E. coli 45 (9) 35(7) 10 (19) 2.9 1.368-6.396 0.006
K. pneumoniae 43 (8) 28 (6) 15 (29) 6.3 3.142-13.032 <0.001
P aeruginosa 12 (2) 7(1.5) 5(10) 7.03 2.148-23.042 0.001
Gram Pozitif Bakteriyemi 35(7) 31(7) 4(8) 1.1 0.399-3.485 0.764
Invaziv Aspergilloz 66 (13) 49 (10) 17 (33) 4.1 2.177-7.998 <0.001
CMYV Reaktivasyonu 99 (19) 81 (17) 18 (35) 2.5 1.368-4.723 0.003
GVHH 46 (9) 39 (8) 7(13) 1.7 0.726-4.067 0.218
Steroid Tedavisi 114 (22) 80 (17) 34 (65) 9.2 4.954-17.115 <0.001
Yogun Bakim Unitesi 96 (18) 47 (10) 49 (94) 196.5 46.280-834.486 <0.001

(Kisaltmalar: E.coli: Escherichia coli, K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa.: Pseudomonas aeruginosa,
CMV: Sitomegalovirus, GVHH: Graft-versus-Host Hastalig1)
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30 giin 100 giin
OR %95 CI P OR %95 CI )4
Yas> 60 2.6 0.939-7.324  0.066 1.8 0.895-3.654 0.098
Erkek Cinsiyet 29 1.038-8.534  0.042 1.08 0.548-2.154 0.811
R/R Hastalik 3.4 1.332-9.0451  0.011 22 1.167-4.505 0.016
Allojeneik Nakil 5.7 2.050-16.104  0.001 10.4 4.673-23.164 <0.001
E. coli Bakteriyemisi 3.6 1.045-12.933  0.042 2.5 0.987-6.519 0.053
K. pneumoniae Bakteriyemisi 7.07 2.330-21.486  0.001 3.8 1.617-8.966 0.002
P, aeruginosa Bakteriyemisi 7.6 1.229-47.524  0.029 3.8 0.957-15.399 0.058
Invaziv Aspergilloz 4.8 1.743-13.443  0.002 34 1.576-7.485 0.002
CMYV Reaktivasyonu 0.5 0.103-3.385 0.556 0.5 0.239-1.211 0.135

(Kisaltmalar: R/R: Relaps/Refrakter, E.coli: Escherichia coli, K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa:
Pseudomonas aeruginosa, CMV: Sitomegalovirus,)
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5.TARTISMA

Hematopoietik kok hiicre nakli, hematolojik malignitelerin tedavisinde etkili bir
yontemdir. Ancak immiinsupresyon nedeniyle gelisen komplikasyonlar sagkalimi
olumsuz etkilemektedir. Caligmamizda genel mortalite oranlar1 30 giinde %5 ve 100
giinde %10 olarak saptanmigtir. Transplant tiirline gore degerlendirildiginde, 100 giinde
mortalite orani otolog nakil grubunda %3.6, allojeneik nakil grubunda %27 saptanmuistir.
Literatiirde bu oranlar otolog nakil yapilanlarda %3.4, allojeneik yapilanlarda ise %8.3
olarak bildirilmektedir (101, 106). ALL ve AML tanilar1 almis olmak, hastaligin geg evre
olmasi, iki veya daha fazla sayida nakil ve allojeneik nakil olmak 30 giinliik sag kalimi
olumsuz etkileyen faktorler olarak belirtilmistir (104). Calismamizda nakil oncesinde
relaps veya refrakter hastalik olmasi ve allojeneik nakil yapilmasi mortalite i¢in anlamli
saptanmustir.

Pre-engrafman ve erken post-engrafman donemde bakteriyel ve fungal
infeksiyonlar da sagkalimi olumsuz etkilemektedir. Calismamizda infeksiyon nedenli
mortalite 30 giinde %96, 100 giinde %80 gibi yiiksek oranlarda saptanmistir. Her iki
donemde de infeksiyon nedenli mortalitenin baslica iki nedeni karbapenem direncinin
yliksek saptandigi Klebsiella pneumoniae bakteriyemileri ve invaziv aspergillozdur.
Nakil sonrasi ilk 30 glinde Escherichia coli bakteriyemisi 3.6 kat, Klebsiella pneumoniae
bakteriyemisi 7 kat ve Pseudomonas aeruginosa bakteriyemisi 7.6 kat daha fazla
mortalite ile iligskilendirilmistir. Literatiirde ise GNB infeksiyonlarinin mortaliteyi 16 kata
kadar artirdigi bildirilmistir (106). Merkezimizin sekiz yillik siirveyans verileri ve analiz
sonuglar1 degerlendirilmis, HKHN sonras1 saptanan infeksiyonlarin mortaliteye etkileri
risk gruplarina ayrilarak Sekil 5.1°de gosterilmistir. Buna gore sirasiyla Klebsiella
pneumoniae infeksiyonlari, invaziv aspergilloz ve Pseudomonas aeruginosa
infeksiyonlar1 mortalite i¢in ¢ok yiiksek riskli patojenler olarak belirlenmistir.
Escherichia coli infeksiyonlari istatiksel olarak daha sik izole edilmesine ragmen, diisiik
karbapenem direnci ve etkin tedavi segenekleri nedeniyle yiiksek riskli patojen olarak
tanimlanmistir. Ayn1 zamanda Gram pozitif bakteriyemiler ve diger firsat¢1 infeksiyonlar
da, mortalite i¢in orta-yiiksek riskli patojenler olarak tanimlanmistir. Allojeneik nakil
yapilan grupta mortalite oranlarinin literatiire gore daha yiiksek saptanmasinda, yiiksek
antimikrobiyal direncin ve infeksiydoz komplikasyonlarin &nemli rol oynadigi

diistiniilmektedir.
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Stenotrophomonas maltophilia

Clostnidiodes difficile

Sekil 5.1: Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda saptanan infeksiyonlarin
mortaliteye etkileri.
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Epidemiyolojik verilerin degismesi, karbapenem direncli Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacterales grubundaki bakterilerin
yayilmasi, gectigimiz yillarda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kiiresel bir alarm
olarak nitelendirilmistir (112). Kritik Oncelikli bakteriyel patojenler listesinde
karbapenem direncli Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 2017 yilinda
ilk siralarda iken, 2024 yilinda giincellenen raporda KD- Klebsiella pneumoniae birinci,
GSBL iireten Escherichia coli ikinci siraya yiikselmistir (113). Tedavi seceneklerinin
siirli olmasi nedeniyle, KD- Klebsiella ppneumoniae infeksiyonlari ciddi bir halk saglig
tehdidi olarak raporlanmistir (112, 113). Ulkemizde yapilan bir calismada HKHN sonras1
gelisen KDI’lerde 2009-2011 yillar1 arasinda da Gram pozitiflerde goreceli bir artis
goriilmiis, bu donemde FEnterobacterales grubunda karbapenemlere direng
saptanmamustir (114). Ancak yeni bir ¢aligmada 2019-2021 yillar1 arasinda hematolojik
maligniteli hastalarin febril ndtropeni ataklarinda elde edilen 388 GNB i¢inde sirasiyla
en sik Klebsiella spp. (%41.7), Escherichia coli (%25.2), Acinetobacter spp. (%17.2),
Pseudomonas spp. (%9.5) izole edilmistir. Klebsiella spp. izolatlarinin %72.8’inin GSBL
iirettigi ve %48.1’inin karbapeneme direncli oldugu gosterilmistir (115). Calismamizda
bakteriyemi etkenlerinin %73’ Gram negatif ve %24’ Gram pozitif saptanmistir.
Bakteriyemi etkeni olarak en sik Escherichia coli (%32) ve Klebsiella. pneumoniae
(%30) 1izole edilmistir. Karbapenem direnci Escherichia coli’de %2, Klebsiella
pneumoniae ‘da %71, Pseudomonas aeruginosa’da %33 saptanmistir. Karbapenem
direncinin yiiksek olmasi ve tedavi segeneklerinin kisitli olmasi nedeniyle, Klebsiella
pneumoniae bakteriyemileri mortaliteyi hem 30 hem 100 giinde artirmaktadir. DSO
tarafindan yiiksek Oncelikli patojen olarak belirtilen Pseudomonas aeruginosa, daha
diisiik oranda bakteriyemi etkeni olarak izole edilmesine ragmen sadece ilk 30 giinde
mortaliteyi artirdig1 goriilmiistiir. Acinetobacter baumannii ise 100 giinliik takipte hi¢bir
hastada bakteriyemi etkeni olarak izole edilmemistir.

Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae bakterilerinin sik goriildigi
Tiirkiye, OXA-48 karbapenemazin endemik oldugu boélgelerden biridir. Calismamizda
yapilan molekiiler incelemelerde de karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda en stk OXA-48 karbapenemaz geni saptanmustir. Ulkemizde yapilan ¢ok
merkezli bir ¢aligmada, OXA-48 pozitifligi bulunan KD- Klebsiella pneumoniae kan
dolagimi1 infeksiyonlarmin yonetiminde seftazidim-avibaktam etkinligi incelenmis ve
seftazidim-avibaktam tedavisi alan hastalarda mortalitenin, klasik karbapenem bazl

tedavilerle karsilastirildiginda belirgin sekilde azaldigi bildirilmistir (116). Baska bir
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calismada ise pre-engrafman donemde gelisen bakteriyemilerde etkin olmayan ampirik
tedavi baslamanin 30 gilinlilk mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (105). Bu anlamda
IDSA’nin da 6nerdigi iizere kuruma 6zgii direng profillerine gore uyarlanmis ampirik
tedavilerin diizenlenmesi ve akilc1 antimikrobiyal yonetimin yayginlastirilmasi dnem arz
etmektedir (117). Tiirkiye’de seftazidim-avibaktam tedavisinin ampirik baslanamiyor
olmast ve yiksek karbapenem direnci nedeniyle, Klebsiella pneumoniae
bakteriyemilerinin ¢ogu erken donemde etkili tedavi edilememektedir. Bu nedenle
Klebsiella pneumoniae bakteriyemileri 30 ve 100 giinliik sag kalimi olumsuz etkileyen
onemli bir faktor olarak one ¢ikmaktadir. Seftazidim-avibaktam gibi ulasilabilir etkin
tedavilerin erken baslanabilmesi, GNB sepsisi gelisen hastalar i¢in hayati 6nem

tagimaktadir.

Invaziv fungal infeksiyonlar, basta Aspergillus spp. olmak iizere, HKHN yapilan
hastalarda mortaliteyi artiran faktorlerdendir (106). Allojeneik nakil, aktif 16semi,
gecirilmis IFI ve siddetli GVHH tanimlanmis risk faktorleridir (79). Kronik GVHH
nedeniyle yiiksek doz steroid alan ve greft fonksiyonu zayif olan hastalarin %10'unda
gelisebilmektedir (97, 98). Calismamizda allojeneik nakil yapilarin %19.5’inde, otolog
nakil yapilanlarin %10.2’sinde IA saptanmustir. Allojeneik nakil olmak IA gelisimi i¢in
tek bagina anlamli olmasina ragmen, sistemik steroid tedavisi almak ve uzamig nétropeni
invaziv aspergilloz riskini artiran temel faktorler olarak belirlenmistir. Maziarz ve
arkadaslari, daha once gecirilmis IFI olmasmm allojeneik nakil icin mutlak bir
kontrendikasyon olmadigini ve uygun sekonder profilaksi ile siirecin yonetilebilecegini
vurgulamistir (118). Calismamizda bu bulgulara paralel olarak, gecirilmis IFI ve
sekonder antifungal profilaksi almak IA gelisimi ve mortalite icin risk olusturmamustir.

Bu sonuglar, antifungal tedavi stratejilerinin etkisini gostermektedir.

CMV hastaligi, allojeneik nakil yapilan hasta grubunda %10-40 oraninda
gelismekte ve oOzellikle pomoni ile seyreden hastalarda %70 oraninda mortalite
goriilmektedir. Yeni nakil yontemleri ve immunsupresif tedaviler ile CMV reaktivasyonu
ve hastalig1 sikhign giderek artmaktadir (67). Ornegin PCy uygulanmasinin kronik
GVHRH’yi azalttig1, ancak engrafman sonrast CMV riskini artirdigi gosterilmistir (119).
Calismamizda PCy tek basina CMV reaktivasyon riskini artiran bir faktor olarak tespit
edilmistir (OR:2.5 %95 CI: 1.255-5.029, p:0.009). Tek basina CMV reaktivasyonu, 100
glinde mortaliteyi giinde 2.5 kat kadar artirabilmektedir. Nakil sonras1 ilk 100 giinde
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diizenli CMV takibi ve pre-emptif antiviral tedavi uygulamalari, hasta sagkaliminda
onemli bir role sahiptir.

Nakil stirecinde profilaktik ve ampirik tedavilerin etkinligi, sagkalimda 6énemli bir
role sahiptir. Notropenik donemde mukozit iligkili bakteriyemileri azaltmak i¢in verilen
profilaksilerin 6liim oranmi azalttig1 gosterilmistir (120). HKHN yapilan hastalarda
kemik iligi rejenerasyonu ve engrafman tamamlanincaya kadar kinolon profilaksisine
devam edilmesi Onerilmistir (117). Kinolon profilaksisinin antibiyotiksiz izlem ile
kiyaslandigi bir ¢alismada, antibakteriyel profilaksinin GNB sepsisi ve GNB sepsisine
kadar gecen siireyi 6nemli 6l¢iide azalttig1, ancak kinolon direncini artirdig1 saptanmistir
(121). Calismamizda antibakteriyel profilakside en fazla kinolon (%82) tercih edilmekle
birlikte izole edilen Gram negatif bakterilerde kinolon direng orami %73 (81/110)
saptanmistir. Calismamizda tek basia kinolon profilaksisi kullanimiyla GNB kinolon
direng gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (OR:0.7 %95 CI:0.384-1.338,
p: 0.297). Buna karsilik artan kinolon direnci nedeniyle florokinolon profilaksisinin
durduruldugu bazi hematoloji merkezlerinde, GNB sepsisi nedeniyle 6liim oraninda artis
oldugu belirtilmistir (122). Bu nedenlerden dolay1 her ne kadar kinolon direnci ¢ok
yiksek oranda goriilse de profilakside kullanimi halen tartigmalidir.

Infeksiyon kontrol uygulamalar1 da CID-GNB patojenlerin yayilmasini azaltmak
ve sagkalimi artirmak i¢in ¢ok énemli bir role sahiptir. El hijyeni ve temas onlemlerine
uyulmasi, aktif siirveyans kiiltiirlerinin alinmasi, sterilizasyon ile dezenfeksiyon
uygulamalar ve akilci antimikrobiyal yonetim programlari uygulanmaktadir (123, 124).
Prospektif miidahaleli bir c¢alismada, antimikrobiyal akilct yO6netim programlarinin
uygulanmaya baglamasi ile, hematolojik malignitesi olan hastalarda gelisen febril
ndtropeni ataklarinda 6liim oraninin ve genel antimikrobiyal ila¢ kullanimimin belirgin
azaldig1 gosterilmistir (125). Baska bir sistematik derlemede havalandirma kontroliiniin
saglanmasi, profilaktik antibiyotik tedavilerin etkinligi ve temas onlemlerine uyulmasi
dahil olmak iizere koruyucu izolasyon 6nlemlerinin, 30 giinde tiim nedenlere bagli 6liim
oranini Onemli 6l¢iide azalttig1 gdsterilmistir (122). Siki infeksiyon kontrol dnlemlerinin
sistematik bir sekilde uygulandig1 bir calismada Tiirkiye’de sik goriilen ve saglik
hizmetiyle iliskili infeksiyonlarda ciddi tehdit olusturan Acinetobacter baumannii
eliminasyonunun basarildigi bildirilmistir (126). Calismamizda Acinetobacter baumannii
ve MRSA gibi yaygin ve direngli patojenlerin izole edilmemis olmasi, hastanemizin
infeksiyon kontroliindeki giiclii ve ayirdedici yonii olarak 6ne ¢ikmaktadir. Diger yandan,

bakteriyemilerin %73 iinilin santral vendz kateter iligkili olmasi, takip edilen hastalarin
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sag kalimimni olumsuz etkilemektedir. Bu agidan kateter bakim protokollerinin sik1 bir

sekilde uygulanmasi ve infeksiyon kontroliiniin bu konuda iyilestirilmesi gerekmektedir.

Calismay: kisitlayan faktorler

1. Calismanin retrospektif olmasi ve verilerin elektronik veri tabanindan elde edilmesine
bagl eksiklikler olmasi

2. Klinik tanimlarin o dénem takip eden kisilerin deneyimlerinden etkilenmesi

3. Radyolojik goriintiilerin yorumlanmasinda zaman i¢inde farkliliklar olmasi

4. Bakteriyel patojenlerin geriye doniik canlandirilarak molekiiler inceleme yapilmasi,
bakterilerin kontaminasyon riski ve biitiin organizmalarin izole edilememis olmasi

5. Tek merkezli calisma olmasi
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6. SONUC VE ONERILER

Hematolojik maligniteli hastalarda HKHN sonrasi infesiyonlar sagkalimi olumsuz
etkilemektedir. Pre-engrafman ve erken post-engrafman dénemde Sliimlerin %80-96’s1
infeksiyon nedenli olmaktadir. infeksiydz komplikasyonlarin azaltilmasi ve etkin tedavi

yontemlerinin uygulanabilirligi ile bu hasta grubunda basar1 saglamak miimkiindiir.

Nakil sonrasinda saptanan infeksiyonlardan karbapenem direng oranimnin yiiksek
saptandig1 Klebsiella pneumoniae bakteriyemileri ve invaziv aspergilloz, mortalitenin
baslica nedenleri olarak saptanmistir. Karbapenem direncinin diistik oldugu Escherichia
coli bakteriyemileri istatiksel olarak daha sik izole edilmesine ragmen, engrafman sonrast
donemde mortaliteyi etkilememistir. Diger bakteriyel, fungal ve viral etkenlerin
mortaliteye dogrudan bir etkisi saptanmamistir. Sekiz yillik siirede Acinetobacter

baumannii ve MRSA izole edilmemistir.
Bu sonuglarla HKHN sonrast sagkalimi artirmak i¢in oneriler:

1. Antimikrobiyal direng izlemi: Antimikrobiyal diren¢ paternlerinin diizenli olarak
izlenmesi, giincel epidemiyolojik verilerin toplanmasi i¢in énemlidir. Bdylece
hastanede genel antimikrobiyal kullanim oranlarini azaltmaya yonelik stratejiler
gelistirilebilir.

2. Akiler antimikrobiyal yonetim: Profilakside ve tedavide genis spektrumlu
antibiyotikler ve antifungal ajanlar, bolgesel diren¢ oranlar1 goz Oniine alinarak
uygun protokoller dahilinde uygulanmalidir. Bu konuda hekimlerin ve saglik
calisanlarinin egitimi 6zel 6nem tasimaktadir.

3. Infeksiyon kontrol 6nlemleri: Hastanelerde infeksiyon kontrol énlemlerinin sik1
bir sekilde uygulanmasi gereklidir. Bu sayede direngli bakterilerin yayilmasi
engellenebilir ve o6liim oram azaltilabilir. Izolasyon protokollerinin siki
uygulanmasi, el hijyenine dikkat edilmesi ve saglik ¢alisanlarinin diizenli egitimi
Onem tasimaktadir.

4. Erken tan1 ve tedavi: Engrafman oncesi ve sonrast donemde, bakteriyemi ve
fungal infeksiyonlarin erken tanisi i¢in gelismis mikrobiyolojik ve molekiiler
testler ile etkin tedavinin hizlica baglanmast 6nemlidir. Bu hastalarda direngli

patojenlerin taranmasi, yliksek riskli hastalarin tanimlamada yardimer olacaktir.
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5. Hasta izlemi ve risk degerlendirmesi: Yiksek riskli, 6zellikle allojeneik nakil
yapilan hastalarda immiinsupresyon devami ve GVHH gelismesi durumunda
hastalarin yakindan yakindan izlenmesi gerekmektedir.

6. Multidisipliner yaklagim: Boliimler arasi igbirligi ile ile infeksiyonlarin yonetimi
ve tedavi siireglerinin iyilestirilmesi saglanmalidir.

7. Yeni tedavi segenekleri ve arastirmalar: Coklu ilaca direngli patojenlere kars1 yeni
antibiyotiklerin ve immiinoterapdtik yaklasimlarin erisilebilir olmasi, yeni

aragtirmalarin devami 6nem arz etmektedir.

Bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarina ve yerel rehberlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Aktif slirveyans programlarinin genisletilmesi, bolgesel epidemiyolojik verilerin
toplanmasi, uygun akilci antimikrobiyal yonetim ve infeksiyon kontrol uygulamalarina

uyumun artirilmasi, bu hasta grubunda sagkalimi artirmak i¢in énemlidir.
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