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ÖZET 
Hematolojik Maligniteli Hastalarda Kemik İliği Nakli Sonrasında Saptanan 

İnfeksiyonların Sağkalım Üzerine Etkisi 

Pelin İrkören 
İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji AD 

24.02.2025 
Giriş: Hematopoietik kök hücre naklinde (HKHN) infeksiyöz komplikasyonlar, 

mortalitenin önemli nedenidir. Antimikrobiyal direncin yüksek saptandığı bir merkezde, 
HKHN sonrası infeksiyonları ve sağkalıma etkisini tanımlamayı amaçladık. 

Yöntem: Koç Üniversitesi Hastanesi'nde 2016-2024 yılları arasında hematolojik 
malignite nedeniyle HKHN yapılan 18 yaşından büyük 522 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Demografik ve klinik özellikler kaydedildi. İlk 100 günde bakteriyemi etkenleri ve direnç 
oranları saptandı. İnvaziv aspergilloz (İA) gelişimini artıran faktörler için tek değişkenli 
ve çok değişkenli analiz yapıldı. Allojeneik nakil yapılan hasta grubunda Sitomegalovirus 
(CMV) reaktivasyonu için risk faktörleri analiz edildi. Mortaliteyi belirleyen 
faktörlerden, cinsiyet, yaş, hematolojik tanı, relaps/refrakter (R/R) hastalık, nakil türü ve 
sayısı, kan dolaşımı infeksiyonları (KDI), İA ve CMV bağımsız değişkenler olarak 
belirlendi. Çok değişkenli analizde 30 ve 100 günde mortalite sonlanım kabul edildi, 
lojistik regresyon analizi yapıldı. 

Bulgular: Hematolojik tanılar non-Hodgkin lenfoma (%36), multipl miyelom 
(%33), Hodgkin lenfoma (%11), akut miyeloid lösemi (%9.5), akut lenfoblastik lösemi 
(%5) ve miyelodisplastik sendrom (%2) olarak gruplandırıldı. Allojeneik nakil ve R/R 
hastalık olması, mortalitenin infeksiyon dışı nedenleriydi.  
Gram negatif (GN)  bakteriyemiler (%73), Gram pozitif bakteriyemilere (%24) göre daha 
yüksek oranda saptandı. GN bakteriyemiler içinde ise en sık Escherichia coli (%32) ve 
Klebsiella pneumoniae (%30) izole edildi. Fenotipik karbapenem direnci en fazla  
Klebsiella pneumoniae'de  %71 görüldü, bu izolatlar içinde en sık OXA-48 
karbapenemaz pozitifliği (%43) saptandı. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve 
Pseudomonas aeruginosa bakteriyemilerinin 30 günlük mortaliteyi 3.6-7.6 kat oranında 
artırdığı saptandı.  Bakteriyel etkenler içinde sadece Klebsiella pneumoniae 
bakteriyemisi hem 30 hem 100 günde mortalite için anlamıydı.  

IA tanısı allojeneik nakil yapılanların %19’unda, otolog nakil yapılanların 
%10’unda konuldu. Tek başına IA mortaliteyi artıran diğer bir önemli faktördü. Uzamış 
nötrofil engrafmanı ve sistemik steroid tedavisi almak, IA için risk faktörleriydi. CMV 
dahil diğer infeksiyonların mortalite üzerine anlamlı etkisi saptanmadı. Genel mortalite 
oranları 30 günde %5, 100 günde %10 olarak saptandı. 
Sonuç: Hematopoietik kök hücre naklinden sonra gelişen infeksiyonlar sağkalımı 
olumsuz etkilemektedir. İnfeksiyon nedenli mortalitenin başlıca iki nedeni  karbapenem 
direncinin yüksek saptandığı Klebsiella pneumoniae bakteriyemileri ve İA olarak 
saptanmıştır.  İlk 30 günde GN bakteriyemiler mortaliteyi anlamlı derecede artırmıştır.  
Bakteriyemi etkenleri içinde Escherichia coli istatiksel olarak daha fazla saptanmasına 
rağmen, karbapenem direncinin düşük olması nedeniyle engrafman sonrası dönemde 
sağkalım üzerine olumsuz etki izlenmemiştir. Karbapenem dirençli Klebsiella 
pneumoniae bakteriyemilerinde ise etkin tedavi seçeneklerinin kısıtlı olmasından dolayı 
hem 30 hem 100 günde mortalite anlamlı olarak artmıştır. Diğer bakteriyel, fungal ve 
viral etkenlerin sağkalım üzerine doğrudan bir etkisi gösterilememiştir. Antimikrobiyal 
yönetim ve infeksiyon kontrol önlemleri HKHN hastalarının sağ kalımı için kritik öneme 
sahiptir. Anahtar Kelimeler: Mortalite, kemik iliği nakli, kan dolaşımı infeksiyonları 
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ABSTRACT 
The Impact of Infections on Survival in Patients After Hematopoietic Stem Cell Transplantation 

Pelin İrkören 
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 Koç 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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KDİ: Kan dolaşımı infeksiyonu 
KLL: Kronik lenfositik lösemi 
KML: Kronik miyeloid lösemi 
KPC-1: K. pneumoniae benzeri karbapenemaz 
KUISCID: Koç Üniversitesi-İş Bankası İnfeksiyon Hastalıkları Araştırma ve Uygulama 
Merkezi 
Kİ-KDİ: Kateter ilişkili kan dolaşımı infeksiyonu 
LTBI: Latent tüberküloz infeksiyonu 
MALDI-TOF MS: Matriks ile desteklenmiş lazer desorpsiyon / iyonizasyon uçuş 
zamanı kütle spketrometresi 
MDS: Miyelodisplastik sendrom 
MEL: Melfalan 
MM: Multipl miyelom 
MMF: Mikofenolat mofetil 
MRSA: Metisilin dirençli Staphylococcus aureus 
MTX: Metotreksat 
Maks: Maksimum 
Min: Minimum 
NCCN: Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı 
NDM-1: New Delhi metallo-beta-laktamaz 
NHL: Hodgkin dışı lenfoma 
NK: Doğal öldürücü hücre 
NRM: Non-relaps mortalite 
P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa 
PCT: Prokalsitonin 
PJP: Pneumocystis jirovecii pnömonisi 
PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu 
R/R: Relaps/Refrakter 
RSV: Respiratuar sinsityal virüs 
SS: Standart sapma 
SVK: Santral venöz kateter 
TAC: Takrolimus 
TB: Tüberküloz 
TBI: Total beden ışınlama 
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TDT: Tüberkilin deri testi 
TLI: Total lenfoid ışınlama 
TMP -SMX: Trimetoprim-sülfametoksazol 
TSA: Triptik soy agar 
TİM: Transplant ilişkili mortalite 
UNS: Üst normal sınır 
VZV: Varisella-Zoster virüs
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1. GİRİŞ 

Hematopoietik kök hücre nakli (HKHN), lösemi, lenfoma ve immün yetmezlik 

sendromları gibi hematolojik hastalıklar için bir tedavi yöntemidir. Ancak nakil sürecinde 

nötropeni, lenfopeni, hipogammaglobulinemi, kutanöz ve mukozal bariyerin bozulması 

gibi komplikasyonlar infeksiyonlara zemin hazırlamaktadır.  HKHN sonrası infeksiyon 

riski, nakil türüne, hazırlık aşamasında uygulanan kemoterapi rejimlerine, nötropeni 

süresine, nakilden sonra geçen gün sayısına ve nakil öncesi infeksiyon öyküsüne bağlı 

olarak değişmektedir (1).   

Primer hastalığın durumu, eşlik eden organ yetmezliği bulunması, 

immünsupresyon derecesi, kök hücre kaynağı ve miktarı gibi faktörler, infeksiyon ilişkili 

komplikasyonları ve mortaliteyi daha da artırabilir. İnfeksiyonlar, hematopoietik 

iyileşmenin gecikmesine, greft reddine, uzun süre hospitalizasyona, sağlık maliyetlerinin 

artmasına ve hastaların yaşam kalitesinde azalmaya yol açabilir. Bu bağlamda kemik iliği 

nakli yapılan hastalarda infeksiyon etkenlerinin belirlenmesi, korunma ve tedavi 

protokollerinin oluşturulması, hastaların takibinde önemli rol oynamaktadır (2). 

Bu çalışma, HKHN sonrası gelişen infeksiyonların sağkalım üzerine etkilerini 

incelemeyi amaçlamaktadır. HKHN sonrası infeksiyonların insidansı, risk faktörleri, 

korunma ve tedavi yaklaşımları ile sağkalım üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi 

hedeflenmiştir. Böylece, HKHN sonrası infeksiyon ilişkili mortaliteyi azaltmaya yönelik 

önleyici ve tedavi edici stratejilerin belirlenmesine katkı sağlanması umulmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hematopoietik Kök Hücre Nakli ve Endikasyonları 

Hematopoietik kök hücre nakli (HKHN), hastalarda hasarlı veya hastalıklı kemik 

iliğini yenilemek amacıyla, kendisinin veya başka bir donörün sağlıklı kan yapıcı kök 

hücrelerinin nakledilmesi işlemidir. İnsanlarda ilk kez 1957’de tek yumurta ikizleri 

arasında lösemi tedavisi için gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmalarıyla Dr. E. Donnell 

Thomas, Nobel Ödülü'ne layık görülmüştür (3, 4). İlk başarılı allojeneik kemik iliği nakli 

ise 1968'de, bağışıklık yetmezliği olan bir çocuk üzerinde gerçekleştirilmiştir (5).  

  HKHN, malign hematolojik hastalıklar, miyeloproliferatif bozukluklar, 

hemoglobinopatiler, yüksek riskli solid organ tümörleri, konjenital metabolizma 

hastalıkları, romatizmal ve otoimmün hastalıklar gibi birçok durumda tedavi yöntemi 

olarak kullanılmaktadır (Tablo 2.1). Günümüzde yapılan nakillerin yarısından fazlası 

otolog nakil olmakla birlikte, özellikle 70 yaş üzerinde akut miyeloid lösemi (AML) ve 

miyelodisplastik sendrom (MDS) gibi hastalıklar için yapılan allojeneik nakil sayısında 

artış gözlenmektdir (6-9). 

 

Tablo 2.1: Hematopoietik kök hücre nakli uygulanan hastalıklar ve durumlar. 

 

 

Hematolojik Hastalıklar Diğer Durumlar 

Malign Benign 

Akut Lösemi Aplastik anemi Germ hücreli tümörler 

Kronik Lösemi Orak hücre anemisi Nörobloastom 

Hodgkin Lenfoma Talasemi Osteopetrozis 

Non-Hodgkin Lenfoma Ciddi immün yetmezlik 

sendromları 

Kalıtsal lökodistrofiler ve diğer lizozomal 

bozukluklar 

Multipl Miyelom  Hurler sendromu 

Miyelodisplastik Sendrom  Skleroderma 

Waldenström makroglobulinemisi   

Amiloidoz   
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Nakil öncesinde kemoterapi, radyoterapi veya her ikisi kullanılarak hastanın 

hematopoietik hücrelerinin yok edilmesi amaçlanır.  Ardından, hastanın veya donörün 

toplanan kök hücreleri, geniş bir santral venöz kateter aracılığıyla hastaya intravenöz (IV) 

infüzyonla verilir. Kök hücrelerin infüzyonunu takiben sırasıyla aplazi, greft engrafmanı 

ve hematopoietik iyileşme izlenir (8-11).  

 HKHN sonrası ilk olarak nötrofil, monosit ve doğal öldürücü (NK) hücrelerinin 

rejenerasyonu gözlenir. Granülosit uyarıcı faktör (G-CSF) yardımı ile nötrofil sayılarının 

≥ 500/μL seviyesine yükselmesi ve engrafman oluşması,  çoğunlukla periferik kök hücre 

naklinden iki, kemik iliği kök hücre naklinden üç ve göbek kordonu kök hücre naklinden 

dört hafta sonra gerçekleşmektedir. Ardından sırasıyla trombositler ve kırmızı kan 

hücreleri, CD8+ T lenfositler, B lenfositler ve CD4+ T hücreler rejenere olur (Şekil 2.1). 

Nakil sonrası 6. aya kadar antikor havuzunun tam olarak oluşmaması sebebi ile, bu 

dönemde humoral bağışıklık yetkinliğini tam olarak kazanılamamaktadır. Bağışıklık 

bileşenlerinde sayısal olarak düzelme gözlense de özellikle graft-versus-host hastalığı 

(GVHH) veya devam eden immünsupresyon varlığında işlevsel bozukluklar 

görülebilmektedir (12-14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1: Hematopoietik kök hücre nakli sonrasında immün iyileşme. 
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2.1.1. Otolog Kök Hücre Nakli 

Hastanın kendi kök hücreleri kemoterapi veya büyüme faktörleri ile uyarılarak 

çoğaltılıp toplandıktan sonra kriyoprezervasyon yöntemiyle saklanır. Hasta kök hücre 

nakli ünitesine kabul edildikten sonra hazırlık rejimi verilir.  Hazırlık rejimi lenfomalarda 

sıklıkla miyeloablatif karakterde olan karmustin, etoposid, sitarabin, melfalan (BEAM) 

protokolüdür. Merkezi sinir sistemi lenfomalarında ise tiotepa, karmustin verilmektedir. 

Nadiren total beden ışınlaması (TBI)  ile birlikte olan kemoterapi protokolleri verilir. 

Multipl miyelomda ise  melfalan kemoterapisinden oluşan hazırlık rejimi 

kullanılmaktadır. Hazırlık rejimi sonrasında, daha önce dondurulmuş kök hücreler 

çözülerek hastaya infüze edilir. Ardından hasta nötropeniye girer. Sıklıkla 10-14. Günden 

itibaren hastalar nötropeniden çıkar (10, 12, 15-17). 

2.1.2 Allojeneik Kök Hücre Nakli 

Malign hücrelerin eradikasyonunu sağlayan bir hazırlık rejimi verildikten sonra, kök 

hücreler sağlıklı donörden toplanarak alıcıya verilir. Hazırlık rejimleri miyeloablatif veya 

indirgenmiş yoğunlukta olabilir. Fludarabin (FU), busulfan (BU), siklofosfamid (Cy), 

tiotepa veya total beden ışınlamasından oluşan hazırlık rejimleri verilir (12, 17-19).  

Donör, insan lökosit antijeni (HLA) uyumlu bir aile üyesi, akraba olmayan HLA 

uyumlu bir kişi veya HLA uyumsuz bir aile bireyi olabilir. HLA-uyumlu bir donör 

bulunamayan hastalar için, HLA-A, -B, -C ve -DRB1 alel uyumlu bir akraba dışı donör 

de değerlendirilebilir. Tam uyumlu donör bulunaması takdirde alternatif bir seçenek 

olarak “Haploidentik Nakil” yapılabilmektedir. Genellikle birinci derece akrabalar donör 

olarak kullanılır, alıcı ve donör arasında %50 HLA uyumu aranmaktadır. Tam uyumlu 

donörlerle yapılan allojeneik nakil, en kısa engrafman ve nötropeni süresine sahipken, 

HLA uyumsuzluk oranı arttıkça nakil reddi ve GVHH riski artmaktadır (20-27).  

2.2. Hematopoietik Kök Hücre Nakli Hazırlama Rejimleri 

Nakil öncesinde kullanılan hazırlık rejimleri, malign hücrelerin ortadan kaldırılması, 

nakledilecek hücreler için yer açılması, nakil reddinin ve GVHH’nin önlenmesi için 

kullanılır (12). Bu rejimler immünsupresif ve/veya sitotoksik kemoterapi, TVI veya total 

lenfoid ışınlama (TLI) kombinasyonlarından oluşabilmektedir. Son yıllarda, monoklonal 

antikorlar ve radyoaktif etiketli antikorlar belirli hastalıklara yönelik hazırlık rejimlerine 

dahil edilmeye başlanmıştır (11, 17, 28). 



5 
 

 
 

Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal 

Kemoterapi Ajanları: Busulfan (BU), melfalan (MEL), Cy, tiotepa ve ifosfamid 

alkilleyici kemoterapötik ajanlardır. MEL ve BU miyeloablatif nitelikte iken, FLU ve Cy 

lenfoablatif niteliktedir. Karmustin ve lomustin gibi nitrozüreler, sisplatin, karboplatin, 

mitoksantron, paklitaksel ve sitarabin diğer kemoterapötik ajanlardır (29-31). 

Total beden ışınlama (TBI): Santral sinir sistemi ve testisler gibi lösemik hücre 

infiltrasyonunun bulunabileceği yerlere homojen dağılarak etki eder. Aynı zamanda 

kemoterapiye dirençli tümör hücrelerini öldürür ve greft kabulünün kolaylaştırmak için 

immün baskı sağlar. Tek dozda veya genellikle birkaç günde "fraksiyonel" olarak 

verilebilir. Tek dozda ≥5 Gray (Gy) veya fraksiyonel dozlarda toplam ≥8 Gy 

uygulandığında miyeloablatif rejimde yer alır. Dozu, fraksiyonlaması ve toksisitesi 

azaltıldığı takdirde azaltılmış yoğunluklu rejimlerde kullanılabilmektedir. Bulantı, 

kusma, ishal, mukozit, geçici tat kaybı, hemorajik sistit, parotit ve döküntü akut 

toksisiteler arasındadır. Geç dönem toksisiteleri arasında interstisyel pnömoni, sinüzoidal 

obstrüksiyon sendromu /veno-oklüzif hastalık, katarakt, kısırlık, hormonla ilişkili 

hastalıklar, osteoporoz, büyüme geriliği ve ikincil maligniteler yer almaktadır (17, 28, 

32-36). 

Miyeloablatif (MAC) rejimler, geri dönüşümsüz sitopeniye neden olur ve 

sonrasında kök hücre desteği gerektirir. Alkilleyici ajanlar ve/veya bir radyasyon 

bileşeninden oluşmaktadır (Tablo 2.2). Sıklıkla Cy ile TBI, ya da BU kemik iliğinde 

aplaziye yol açacak dozda verilmektedir. Önemli organ ve transplantasyona bağlı 

toksisite ile ilişkili olması sebebi ile allojeneik nakilde kullanımı genç ve fit hastalarla 

sınırlıdır (17, 36-41). 

Non-miyeloablatif (NMA) rejimler, minimum düzeyde sitopeniye yol açar ve teorik 

olarak kök hücre desteği olmadan uygulanabilir. Genellikle, karışık kimerizm ile 

sonuçlanır. Orijinal NMA hazırlık protokolü FLU ile düşük doz TVI (≤ 2 Gy) 

içermektedir.  Bazı merkezlerde FLU/CY ve FLAG-IDA (fludarabin, sitarabin ve G-CSF 

ile idarubisin) protokolleri de kullanılmaktadır (17). 
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Tablo 2.2: Miyeloablatif rejimlerde kullanılan seçenekler. 

  

 

 
 
Azaltılmış yoğunluklu (RIC) rejimler, derin miyelosupresyon yaratarak tümör 

yükünde kısmi azalmayı ve immünsupresyonu sağlar. Sitopeni geri dönüşümlü olabilir. 

Ön planda donör kaynaklı kök hücrelerin çoğalması ile graft-versus-lösemi (GVL) 

etkisinin gelişmesi hedeflenir. Daha erken tam kimerizm ile ilişkilidir. FLU, Anti-timosit 

globulini (ATG), veya daha düşük dozda sitotoksik ilaçlar, uzatılmış immün baskılayıcı 

etkileri nedeniyle birlikte kullanılabilir. En sık kullanılan rejimler, FLU (120-180 mg/m2) 

ile miyeloablatif dozun yarısını içeren BU (≤8 mg/kg oral veya 6,4 mg/kg iv) veya MEL 

(≤150 mg/m2) kombinasyonlarıdır (17, 37-41). 

Optimal hazırlık rejimi, hastanın yaşı ve komorbidite skoru (organ-spesifik toksisite 

riski dahil), primer hastalık durumu ve donör tipi değerlendirilerek seçilmektedir. Bu 

sebeple yaşlı ve komorbidite skoru yüksek olan hastalarda organ toksisitesini ve 

transplantasyon ilişkili mortaliteyi (TİM) azaltmayı hedefleyen NMA ve RIC rejimleri 

tercih edilmektedir (17). 

  

Kemoterapi Rejimi Doz TBI Doz CY 60 mg/kg x 2 gün Var 12 Gy FLU + CY 120-180 mg/m2 -120 mg/kg Var 12-14 Gy BU + CY 4 mg/kg x 4 gün + 60 mg/kg x 2 gün   BU + CY 16 mg/kg oral / 12.8 mg/ kg iv + 120 mg/kg   
(Kısaltmalar: TBI: Total beden ışınlama, CY: Siklofosfamid, FLU: Fludarabin, BU: Busulfan, Gray: Gy) 
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2.3. Hematopoietik Kök Hücre Nakli Yapılan Hastalarda Klinik Durumlar 

2.3.1. Graft versus Host Hastalığı 

Hazırlama rejimlerinin doku hasarına neden olması, T lenfositlerin sağlıklı 

dokulardaki antijenleri tanıması ve inflamatuvar yolakların aktive olması ile allojeneik 

nakil sonrasında GVHH gelişebilmektedir. İnflamasyon sonucunda monositler 

makrofajlara dönüşür ve reaktif T hücreler ile etkileşime girerek doku hasarına ve 

fibrozise neden olur. Ayrıca, fibroblastların, transforming büyüme faktörü β, trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü ve interlökin-10 ile aktivasyonu, ekstrasellüler matriks 

bileşenlerinin üretimine yol açarak fibrozise katkı sağlar. Makrofajların infiltrasyonu 

sonucu cilt, karaciğer ve gastrointestinal sistem tutulumu görülür (11, 42-44). 

Semptomların ve bulguların şiddetine göre evre 1-4 arasında derecelendirilmiş (Tablo 

2.3), klinik belirtilere ve bulgulara göre akut ve kronik olarak sınıflandırılmıştır. 

Başlangıçta akut ve kronik GVHH arasındaki ayrımı, hastalığın 100. günden önce veya 

sonra ortaya çıkmasına dayanıyorken, RIC rejimleri ve/veya donör lenfosit infüzyonu 

gibi uygulamalar nedeniyle akut GVHH 100. günden sonra,  kronik GVHH 100. günden 

önce gelişebilmektedir. Bu nedenle akut ve kronik GVHH ayrımı klinik belirtilere ve 

bulgulara göre yapılmaktadır (45). 

Akut GVHH, donör bağışıklık hücrelerinin, alıcının dokularına saldırması sonucu 

gelişen inflamatuar bir durumdur. Cilt tutulumunda döküntü ve kızarıklık, karaciğer 

tutulumunda transaminaz yüksekliği ve ikter, gastrointestinal sistem tutulumunda ishal, 

karın ağrısı ve bulantı görülebilir.  Allojeneik HKHN sonrası %30 ila %50  akut GVHH 

görülmekte ve bu hastaların yaklaşık %10’unda evre 3-4 GVHH gelişmektedir (11, 42, 

44-47). 

Kronik GVHH,  hem donör hem de alıcı bağışıklık sisteminin düzensiz etkileşimi 

sonucu gelişir. Akut GVHH'de etkilenen organların yanısıra, akciğerler (öksürük ve ciddi 

fibrozise bağlı solunum yetmezliği), bağ dokuları (skleroderma benzeri cilt kalınlaşması) 

ve kas iskelet sistemi (ilerleyici sertlik) gibi diğer organlar da etkilenebilir. Bu organlar 

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

 

 

Profilaksi: Temel olarak bir kalsinörin inhibitörü (CNI) ile bir antimetabolit 

kombinasyonu kullanılır. CNI'ler, aktive T hücrelerin nükleer faktör aktivasyonunu, T 

hücrelerin  proliferasyonunu ve interlökin-2 transkripsiyonunu azaltarak GVHH'yi inhibe 

eder. Takrolimus (TAC) ve siklosporin A (CsA) kalsinörin inhibitörü, metotreksat 

(MTX) ve mikofenolat mofetil (MMF) antimetabolit ajanlar arasındadır. MAC rejimi 

sonrası sonrası CNI + kısa süreli MTX ve RIC rejimi sonrası CSA ± MMF kullanılması  

standart GVHH profilaksi uygulamalarıdır (43-48). 

ATG, kanda ve periferal lenfoid dokularda T- ve B-hücre deplesyonu yapar, 

dendritik hücre olgunlaşmasını ve göçünü engeller. Düzenleyici T hücre bileşeninin korur 

ve NK-T hücrelerinin indüklenmesine neden olur. Bu etkileri ile in vivo T-hücre 

deplesyonunda kullanılır ve GVHH insidansını azaltmada etkilidir. Ex vivo T-hücre 

deplesyonu ile kök hücre infüzyonunda CD34+ veya CD3− seçimi yapılarak greft 

manipüle edilir ve belirli T hücre alt popülasyonları çıkarılır. T-lenfositlerin sağlıklı 

dokulardaki antijenleri tanıdığı basamak engellenerek GVHH önlenebilir (43, 44). 

 Hedef Organ 

Evre Cilt Karaciğer 
(Bilirubin) 

(mg/dL) 

Üst GİS Alt GİS 
(günlük dışkı miktarı) 

0 Döküntü yok <2 Semptom yok veya 

Aralıklı bulantı, 

kusma veya anoreksi 

<500 ml/gün veya  

<3 kez/gün 

1 Makülopapüler döküntü  

<25% VYA 

2-3 Sürekli ve inatçı 

bulantı, kusma veya 

anoreksi 

500-999 ml/gün veya  

3-4 kez/gün 

2 Makülopapüler döküntü  

25-50% VYA 

3.1-6 - 1000-1500 ml/gün veya  

5-7 kez/gün 

3 Makülopapüler döküntü  

>50% VYA 

6.1-15 - >1500 ml/gün veya 

 >7 kez/gün 

4 Jeneralize eritroderma (>50% VYA) ile  

büllöz formasyon veya deskuamasyon  

(>5% VYA)  

>15 - Şiddetli karın ağrısı, ileus +/- 

veya kanlı dışkılama  

(Dışkı hacminden bağımsız) 

(Kısaltmalar: GİS: Gastrointestinal sistem, VYA: Vücut yüzey alanı) 
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Seçici T-hücre deplesyonuna farmakolojik yaklaşımda ise post-transplant 

siklofosfamid (PCy) kullanılmaktadır. PCy, proliferatif alloreaktif lenfoid hücreleri 

parçalar.  Klasik olarak greftlemeden sonra +3 ve +4. günlerde 50 mg/kg siklofosfamid 

verilir, +5. günden itibaren CNI/MMF uygulanır. Bazı merkezlerde greftlemeden önce -

1 veya 0. günlerde CsA başlanıp, +1. günden itibaren MMF ile devam edilir ve 

greftlemeden sonra  +3 ve +5. günlerde PCy verilir. Her iki rejim karşılaştırıldığında, 

kronik ve yaygın GVHH'nin kümülatif insidansında herhangi bir fark görülmemiştir (47, 

49). 

Tedavi: İlk seçenek, 2 mg/kg/gün yüksek doz metil-prednizolon veya eşdeğeri 

uygulanmasıdır. Bu tedavi 7-14 gün süreyle devam eder ve kademeli olarak doz 

azaltılarak kesilir. İzole cilt veya üst gastrointestinal sistem belirtileri gösteren hafif akut 

GVHH olguları, 1 mg/kg/gün metil prednizolon veya eşdeğeri gibi daha düşük dozlarla 

tedavi edilebilir. Steroid direnci gösteren veya steroide yanıtsız GVHH olguların 

yönetimi için standart bir ikinci basamak tedavi yaklaşımı yoktur. Ancak uzun süreli 

yüksek doz steroid kullanımından kaçınmak amacıyla, şiddetli GVHH olan hastalarda 

başka bir immünsüpresif ajanın eklenmesi önerilmektedir. Alemtuzumab, α1-antitripsin, 

basiliksimab, daklizumab, ekstraporporal fotoferez, fekal mikrobiyota transplantasyonu, 

janus kinaz inhibitörleri, mikofenolat mofetil, metotreksat, pentostatin, ATG, sirolimus, 

vedolizumab ve hücresel terapiler ikinci basamak tedavi seçenekleri arasında yer 

almaktadır (50).  

2.3.2. İlaçlara Bağlı Toksisiteler 

 Mukozit: Hazılırlık rejiminin etkilerine bağlı olarak anatomik bariyerlerin ve 

mukozal bütünlüğün  hasara uğramasıdır. Solunum sisteminde, gastrointestinal ve 

genitoüriner sistemde gelişebilir. Genellikle hazırlık rejimi sonrası 5-7 gün içinde 

belirgin hale gelir (51). 

 Hemorajik sistit: Yüksek doz siklofosfamid kullanıldığı takdirde görülebilen  

istenmeyen etkidir. Önlenmesinde iv hidrasyon ve 2-merkaptoetansülfonat 

uygulamasının etkili olduğu gösterilmiştir (49). 

 Veno-oklüzif hastalık: Sarılık, hepatomegali, sağ üst kadranda ağrı ve asit ile 

karekterize klinik bir tablodur. Hepatotoksik olan BU ve karmustin içeren hazırlık 

rejimlerine bağlı olarak ilk 45 günde ortaya çıkmaktadır. Profilakside düşük 

molekül ağırlıklı heparin ve defibrotid kullanılabilir (52). 
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 Engrafman sendromu: Donör kan hücrelerinin engrafmanı sırasında ortaya çıkan 

masif sitokin salınımı nedeniyle ateş, deri döküntüsü, akciğer infiltrasyonları 

gelişebilmektedir.  Erken dönemde steroid tedavisi ile düzelme mümkündür (52). 

 Uzun dönem komplikasyonlar: Hipotiroidizm, uzun süreli steroid alanlarda 

adrenal yetmezlik, osteoporoz, avasküler nekroz, miyopati, nefrotoksisite ve 

hepatotoksisite bazılarıdır. 

2.4. Hematopoietik Kök Hücre Nakli Alıcılarında Antimikrobiyal Profilaksi  

Amerika İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA), Amerikan Klinik Onkoloji Derneği 

(ASCO) ve Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) HKHN alıcılarında antimikrobiyal 

profilaksi için kılavuzlar belirlemiştir. Bu kılavuzlar, nakil türü, hazırlık rejimi ve ek 

hastalıklar gibi bireysel risk faktörlerin göz önüne alınarak antimikrobiyal profilaksilerin  

uyarlanmasının önemli olduğunu vurgulamaktadır. Bazı latent kalan veya ömür boyu 

süren infeksiyonlar açısından alıcının ve vericin serolojik durumu nakil öncesinde 

taranarak reaktivasyon riski netleştirilmeli ve yüksek reaktivasyon riski taşıyan hastalar 

için profilaksi kişiye özel olarak düzenlenmelidir. Profilaksi stratejilerinin sürekli 

değerlendirilmesi ve belirlenmiş kılavuzlara uyulması, bu yüksek riskli hasta grubunda 

sonuçların iyileştirilmesinde kritik öneme sahiptir. Ancak yerel antibiyotik direnci, 

Clostridiodes difficile (C. difficile) infeksiyonu, invaziv fungal hastalıklar ve antibiyotik 

ilişkili diğer istenmeyen etkilerin takip edilmesi gerekmektedir (53-56). 

2.4.1. Bakteriyel İnfeksiyonlara Karşı Profilaksi 

Bakteriyel infeksiyonlar, HKHN alıcılarında morbidite ve mortalitenin önde gelen 

nedenlerinden biridir.  Bakteriyel infeksiyon riski, nötropeninin derinliği ve süresi ile 

doğrudan ilişkilidir. Nötrofil sayısının 7 günden uzun süre <1000 /μL olması halinde 

bakteriyel infeksiyon gelişme riski artmaktadır. Bireysel özellikler, altta yatan primer 

hastalık ve tedavi rejimleri gibi nötrofil hemostazını etkileyen birçok faktör, febril 

nötropeni gelişimine katkıda bulunabilir (Tablo 2.4) (56-58). 
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Antibakteriyel profilaksi ile mukozit ilişkili bakteriyeminin ve febril nötropeni 

ataklarının azaltılması amaçlanmaktadır. NCCN kılavuzları, hazırlama rejimi veya kök 

hücre infüzyonu sırasında profilaktik antibiyotiklere başlanmasını ve nötrofil engrafmanı 

oluşana kadar devam edilmesini önermektedir. Allojeneik HKHN alıcılarında nötrofil 

engrafmanı oluşsa dahi, GVHH gelişmesi veya immünsüpresyonun devam etmesi 

halinde kapsüllü bakterilere (özellikle Streptococcus pneumoniae) karşı ciddi bir risk 

devam etmektedir. Bu sebeple penisilin, trimetoprim- sülfametoksazol (TMP-SMX), 

levofloksasin gibi kapsüllü bakterilere etkili ajanlar ile profilaksinin devam edilmesi 

önerilmektedir (40, 55, 56). 

 

Tablo 2.4: Hematolojik hastalarda febril nötropeni gelişmesi ile ilgili risk faktörleri(56). 

 

 

Florokinolonlar, TMP-SMX ve sefalosporinler, antibakteriyel profilaksi için tercih 

edilebilmektedir. Ancak TMP-SMX’in miyelosüpresyon yan etkisinden dolayı 

nötropenik iken kullanılması önerilmemektedir.  Levofloksasin ve siprofloksasin gibi 

florokinolonların kullanımı, günümüz pratiğinde yaygın olarak benimsenmiştir (55, 56). 

Allojeneik HKHN alıcılarında bakteriyel infeksiyonları önlemede levofloksasinin 

sefpodoksimden daha etkili olduğu gösterilmiştir (59).  

  

Febril Nötropeni için Risk Faktörleri 

Bireysel Risk Faktörleri >65 yaş 

Kadın cinsiyet 

Fazla vücut yüzey alanı 

Düşük performans kapasitesi 

Komorbiditeler 

Zayıf beslenme durumu 

Hastalık İlişkili Risk Faktörleri Lenforetiküler hastalığı olanlarda yüksek laktat dehidrogenaz seviyesi 

Monositopeni ve lenfopeni 

İleri evre malignite 

Tedavi İlişkili Risk Faktörleri Yüksek doz kemoterapi rejimleri 

Hematopoietik büyüme faktörlerinin uygulanmasında başarısızlık 



12 
 

 
 

Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal 

2.4.2. Viral İnfeksiyonlara Karşı Profilaksi 

HKHN uygulamalarında antiviral profilaksi önerileri Tablo 2.5’te özetlenmiştir (60-62). 
 

Tablo 2.5: Viral infeksiyonlar için profilaksi önerileri. 

 

   

Viral Patojen Profilaksi Önerisi Alternatif Tedavi / Yorum 

Human Herpes Virüsler 

Herpes Simpleks Virüs 1- 2 Asiklovir, 3 × 200- 2 × 800 g/gün 

Valasiklovir, 2 × 500 mg/gün 

Famsiklovir, 2 × 500 mg/gün 

Asiklovir, iv 250 mg/m² veya 2x5 mg/kg/gün 

Bkz: Herpes Simpleks Virüs  

Varisella-Zoster Virüs Asiklovir, 2 × 800 mg/gün 

Valasiklovir, 2 × 500 mg/gün 

Bkz: Varisella-Zoster Virüs  

Sitomegalovirüs  Gansiklovir, asiklovir, letermovir Bkz: Sitomegalovirüs  

Epstein–Barr Virüs  Profilaksi önerisi yok.  

HHV 6 – 7- 8 Profilaksi önerisi yok.  

Hepatit Virüsler 

Hepatit A Virüs Profilaksi önerisi yok. Seronegatif kişilere aşılama 

Hepatit B Virüs Tenofovir, entekavir veya lamivudin Bkz: Hepatit B Virüs  

Hepatit C – D – E Virüs Profilaksi önerisi yok.  

Solunum Yolları Virüsleri   

SARS-CoV-2 Anti-Spike proteine karşı monoklonal antikorlar  mRNA aşısı ile aşılama 

İnfeksiyon kontrol önlemleri önerilir.  

Bkz: SARS-Cov-2 Profilaksisi 

Influenza Virüs Profilaksi önerisi yok. Temas sonrası profilaksi- 

Yıllık aşılama 

İnfeksiyon kontrol önlemleri önerilir. 

Diğer Solunum Yolu Virüsleri Profilaksi önerisi yok. İnfeksiyon kontrol önlemleri önerilir. 
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Herpes Simpleks Virüs (HSV) 
Hematopoietik kök hücre nakli alıcılarında HSV reaktivasyonu yaygındır ve 

mortal seyredebilir. Hastalar, serolojik olarak HSV-1 ve HSV-2 immünglobulinG (IgG) 

ile taranmalıdır. HSV- seropozitif alıcılara kemoterapi veya nakil zamanında profilaksi 

başlanması, yaklaşık 3-5 hafta süreyle devam ettirilmesi önerilmektedir. GVHH ve/veya 

steroid tedavisinin devam etmesi durumunda profilaksi süresi uzatılabilmektedir. Primer 

HSV infeksiyonu nadir görülmesi nedeniyle seronegatif hastalarda antiviral ilaç 

profilaksisi önerilmemektedir. Asiklovire dirençli HSV infeksiyonları için risk faktörleri 

allojeneik nakil, ATG kullanımı, miyeloid maligniteler, GVHH ve steroid tedavisi olara 

bildirilmiştir (61-63). 

Varisella Zoster Virüs (VZV) 
Alıcıların VZV serolojisi nakil öncesi taranmalıdır. Seropozitif hastalara 

profilaksi başlanması, otolog nakil sonrası en az 6-12 ay ve allojeneik nakil sonrası en az 

12 ay devam edilmesi önerilmektedir. Rekombinant VZV aşısı, antiviral profilaksinin 

kesilmesinden sonra geç reaktivasyonları önlemek için uygulanabilmektedir. VZV 

maruziyeti sonrası seronegatif hastalara, profilaksi olarak asiklovir (5x800 mg/gün) veya 

valasiklovir (3x1000 mg/gün) mümkün olan en kısa sürede başlanmalı ve 21 gün boyunca 

devam ettirilmelidir (62, 64). 

Sitomegalovirus (CMV) 
CMV reaktivasyonu ateş, halsizlik ve miyelosüpresyon gibi non-spesifik 

semptomlara ve pnömoni ile gastroenterit gibi ciddi durumlara neden olabilir. Pre-

engrafman dönemde CMV gelişen hastalığı nadir görülmekle birlikte yüksek mortalite 

ile ilişkilendirilmektedir. Otolog HKHN sonrasında hastaların CMV açısından rutin 

izlenmesi önerilmemektedir. Allojeneik HKHN hastaları ise nakil sonrası en az ilk 3 ay 

boyunca haftalık CMV için tetkik edilmelidir. GVHH ve yüksek düzeyde CMV viremisi 

tespit edilen hastaların takibi uzatılmalıdır (62, 65, 66). CMV korunması için profilaktik 

ve pre-emptif yaklaşımlar bulunmaktadır.  

Profilaktik yaklaşım: CMV seropozitif olan ve reaktivasyon açısından yüksek risk 

taşıyan hastalara, yüksek doz asiklovir veya gansiklovir gibi antiviral ajanlarla profilaktik 

tedavi önerilmektedir. Letermovir, CMV terminaz kompleksini inhibe ederek, CMV 

seropozitif allojeneik nakil alıcılarında profilaksi amacıyla kullanılmaktadır. Letermovir, 

ilk 100 günde CMV hastalığını önlemede etkin bulunmuştur ve önemli toksik etki 

izlenmemiştir. Sadece CMV etkinliği olması sebebi ile HSV ve VZV profilaksisi ayrıca 

verilmelidir (67, 68). 
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Pre-emptif yaklaşım: Bu strateji ile fazladan antiviral ilaç kullanımını engellemek 

ve hastaları olası yan etkilerden korumak amaçlanmıştır.  Tam kan ve serumda duyarlı 

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testleri ile CMV Deoksiribonükleik asit (DNA) 

seviyesinin takibi, antiviral tedavinin başlatılmasını yönlendirmek ve yanıtı izlemek için 

önerilmektedir. İlk tedavi seçenekleri arasında gansiklovir veya valgansiklovir 

bulunmaktadır. En az 2 haftalık tedavi sonrası, CMV DNA tespit edilemez düzeye 

geldiğinde tedavinin kesilmesi önerilmektedir. Alternatif tedavi yaklaşımlarında 

foskarnet (iv) ve sidofovir (iv) bulunmaktadır (64, 67). Randomize çift kör bir çalışmada, 

CMV DNA titresi 9 ay boyunca haftalık izlenmiş ve bu pre-emptif stratejinin 

valgansiklovir profilaksisi kadar etkili olduğu bulunmuştur (69). 

Hepatit B Virüs (HBV) 
HBV infeksiyonu fulminan hepatit olgularının 40%’ından sorumludur ve bunların 

%6.8’i immünkompromize kişilerde HBV reaktivasyonu sonucunda gelişir. HKHN 

alıcıları, HBV reaktivasyonu açısından yüksek risklidir. HBV profilaksisinin amacı, ağır 

ve fatal hepatit tablosunun önüne geçmektedir. HBV reaktivasyonu, Hepatit B yüzey 

antijen (HBsAg) pozitif hastalarda HBV-DNA’nın 10 kat artması veya HBsAG negatif, 

anti-hepatit B çekirdek antikoru (Anti-HBc) pozitif hastalarda HBsAg serokonversiyonu 

oluşmasıdır. Alıcılar ve donörler, HBsAg, anti-HBc, anti-hepatit B yüzey antikoru (anti-

HBs) ve HBV-DNA (anti-HBc veya HBsAg pozitif olduğu durumlarda) açısından 

taranmalıdır. Alıcının durumu, HBV-DNA ve transaminaz değerleri ile 

değerlendirilmelidir (70-72). HKHN’de HBV reaktivasyonu aşağıdaki durumlar ile 

ilişkilidir:  

(a) Kronik HBV infeksiyonu olan alıcı grubunda (HBs-Ag veya HBV-DNA pozitif, 

alanin aminotransaminaz (ALT) ve aspartat aminotransaminaz (AST) normal 

seviyelerdedir.  Tenofovir veya entekavir içeren tedaviler antiviral profilaksi olarak bütün 

kronik HBV ile infekte alıcılara verilmedir.  Profilaksinin hazırlama rejiminden önce 

başlanması, nakil sonrası en az 1 yıla kadar devam ettirilmesi önerilmektedir. GVHH 

gelişmesi veya immünsüpresyonun devam ettirilmesi durumunda profilaksi uzatılmalıdır. 

Geç HBV reaktivasyonuna bağlı fulminan hepatit tabloları tanımlanmış olması sebebi ile 

profilaksi kesildikten sonra, HBV serolojisinin takibi her 3 ayda bir yapılmalıdır. Kronik 

HBV infeksiyonu olan HKHN alıcılarında direnç nedeniyle lamivudin başlanması 

önerilmemektedir (62). 

(b) İnaktif HBV infeksiyonu olan alıcı grubunda Anti-HBc-pozitif, HBsAg/HBV-

DNA negatiftir. Bu grupta profilaktik tedavi veya HBV-DNA takibi ile pre-emptif tedavi 
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yaklaşımları uygulanabilir.  HKHN gibi HBV reaktivasyon riski yüksek (>%10) olan 

durumlarda antiviral profilaksi başlanması önerilmektedir. Profilaksi için lamivudin, 

entekavir veya tenofovir tercih edilebilir (73, 74). 

(c) Kronik HBV infeksiyonu olan donörden yapılan nakillerde, HBsAg (+) olan 

verici, 22-24% oranında alıcıya HBV bulaştırabilmektedir. Donöre antiviral tedavi, 

alıcıya ise antiviral profilaksi önerilmektedir. Ek olarak alıcıya HBV- IgG verilmesi 

değerlendirilebilir. Nakil öncesi alıcının aşılanması, alıcıdan HBV bulaşını 

azaltabilmektedir (62). 

SARS-CoV-2  

Hastalığın bulaşmasını ve mortalitesini önlemek için temel yaklaşımı mRNA aşısı ile 

aşılama yapılmasıdır. Nakilden 3-6 ay sonra başlayan 3 dozluk aşı programı 

önerilmektedir. İlk 3 doz tamamlandıktan 3-4 ay sonra ek doz yapılabilmektedir. Aşının 

kontrendike olduğu veya etkisiz kabul edildiği ve yüksek riskli hastalarda, baskın 

varyanta etkin olma koşuluyla, Spike proteini hedefleyen monoklonal antikorlar, 

maruziyet öncesi ve sonrasında profilaksi olarak önerilmektedir. Temas sonrası 

maruziyet için, 3 günlük iv remdesevir profilaksisi veya 5 günlük ritonavir-nirmatrelvir 

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

2.4.3. Fungal İnfeksiyonlara Karşı Profilaksi 

İmmünsupresyon ve uzun süren nötropeni, invaziv fungal infeksiyonlar (İFİ) için risk 

oluşturmaktadır. Yüksek etkinlikte partikül yakalayıcı (HEPA) filtrelerin kullanımı, hava 

yoluyla bulaşan mantar patojenlerinin bulaşını önlemekte faydalı olsa da takipte İFİ 

gelişebilmektedir (77). Aspergillus spp., Mucorales spp., Candida spp. ve Fusarium spp. 

en sık rastlanan İFİ patojenleridir (78). 

İFİ için tanımlanmış yüksek risk kriterleri aşağıdaki gibidir (79): 

(a) Akraba dışı donör veya kordon kanından yapılan transplantasyon 

(b) Transplantasyon sırasında aktif akut lösemi 

(c) Erken evrede transplantasyon öncesinde bir İFİ  

(d) Erken post-engrafman döneminde evre II-IV akut GVHH  

(e) Geç post-engrafman dönemindede yaygın evre II-IV kronik GVHH   
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Akraba dışı uyumsuz donörlerden yapılan nakillerde GVHH gelişmesi durumunda 

İFİ riski önemli ölçüde artmaktadır (79). Lösemi İnfeksiyonları Üzerine Avrupa 

Konferansı (ECIL)-10, antifungal profilaksi önerileri Tablo 2.6’da özetlenmiştir (80). 

Engrafman sonrası GVHH gelişmeyen hastalarda, flukonazol tedavisinin 75. Güne kadar 

devam ettirilebileceği belirtilmiştir.  Posakonazol / vorikonazol intoleransı veya QTc 

uzaması durumunda, isavukonazol ikinci basamak küf profilaksi olarak önerilmiştir. 

Sekonder profilakside kişiye özgü yaklaşım ve tedavi gerekmektedir (80, 81). 

 

Tablo  2.6: ECIL-10 rehberine göre antifungal profilaksi önerileri (80). 

 

 

 

 Profilaksi Önerisi Kanıt Düzeyi 

Pre-engrafman Dönemi- Düşük Küf Riski  

 Flukonazol (400 mg/gün) A-I 

 Vorikonazol tablet (2x200mg/gün) B-I 

 Itrakonazol oral solüsyon (2x2.5mg/kg/gün) B-I 

 Mikafungin (50 mg/gün) B-I 

 Posakonazol tablet (300 mg/gün yükleme, 2x300 mg/gün idame) veya  

 Posakonazol oral solüsyon (3x200 mg/gün) 

B-II 

 Liposomal Amfoterisin B C-II 

Pre-engrafman Dönemi- Yüksek Küf Riski  

 Vorikonazol tablet (2x200mg/gün) B-I 

 Itrakonazol oral solüsyon (2x2.5mg/kg/gün) B-I 

 Posakonazol tablet (300 mg/gün yükleme, 2x300 mg/gün idame) veya  

Posakonazol oral solüsyon (3x200 mg/gün)  

 

B-II 

 Mikafungin (50 mg/gün) C-I 

Post-engrafman Dönemi – Akut GVHH (+)  

 Posakonazol tablet (300 mg/gün yükleme, 2x300 mg/gün idame) veya  

 Posakonazol oral solüsyon (3x200 mg/gün) 

A-I 

 Vorikonazol tablet (2x200mg/gün) B-I 

 Itrakonazol oral solüsyon (2x2.5mg/kg/gün) B-I 

 Isavukonazol B-II 

 Liposomal Amfoterisin B C-II 
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2.4.4. Diğer Profilaksiler 

Pneumocystis jirovecii 

Pneumocystis jirovecii pnömonisi (PJP) profilaksisi uzun süreli nötropenide, MAC 

rejimi uygulandığında, yüksek doz steroid veya pürin analoğu alan hastalarda 

önerilmektedir. TMP-SMX ilk seçenektir ve PJP insidansını azaltmada etkilidir. 

Genellikle haftada üç kez 160 mg/800 mg (bir tablet) oral yolla uygulanır. TMP-SMX’in 

kontrendike olduğu veya tolere edilemediği durumlarda (örneğin, alerji ya da böbrek 

yetmezliği nedeniyle) alternatif profilaksi seçenekleri olarak pentamidin (iv, inhaler), 

dapson (oral) ve atovakuon (oral) değerlendirilebilir. Profilaksi, engrafman sonrası 6 ila 

12 ay devam ettirilmelidir, GVHH gelişmesi halinde süre uzatılmalıdır (82, 83). 

Mycobacterium tuberculosis 

Tüberküloz (TB) riski yüksek olan HKHN alıcıları ve hematolojik maligniteli 

hastalar için latent tüberküloz infeksiyonu (LTBI) taraması ve tedavisi için öneriler 

mevcuttur (84). Tüberkilin deri testi (TDT) pozitifliği (>5mm) ya da interferon gamma 

salınım testi (IGRA) pozitifliği olan alıcılara LTBİ profilaksisi verilmesi önerilmektedir. 

Profilaksi verilmeden önce aktif TB hastalığı dışlanmalıdır. LTBI için tedavi önerileri 

(85): 

 İzoniyazid- 6 / 9 ay   

 Rifampisin -4 ay 

 İzoniyazid ve Rifampisin- 3 ay 

 İzoniyazid ve rifapentin- 3 ay 

Ülkemizde en sık 9 aylık izoniyazid tedavisi tercih edilmektedir. Kısa süreli (3-4 ay) 

rifampisin bazlı tedavi rejimlerinin, uzun süreli (6-9 ay) izoniyazid monoterapisi ile aynı 

güvenlik ve etkinlik oranına sahip olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (86, 87). 

Tedavi süresince ilaç-ilaç etkileşimlerinin ve karaciğer ile böbrek fonksiyonlarının takibi 

önemlidir (84). 
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2.5. Hematopoietik Kök Hücre Nakli Alıcılarında İnfeksiyon Riski: 

Nötropeni, anatomik bariyerlerin bozulması, hazırlık rejiminin türü, HLA-uyumu, 

GVHH ve primer hematolojik hastalık gibi faktörler, infeksiyonlara yatkınlığı 

artırmaktadır. Nakil sürecinde gelişen infeksiyonlar üç farklı dönemde 

değerlendirilmektedir (Şekil 2.2). Geç dönemde humoral ve hücresel immün yetmezliğin 

tam olarak iyileşmemesi, kapsüllü patojen infeksiyonlarına zemin hazırlamaktadır (13, 

28). 

 
Şekil 2.2: Nakil sonrası dönemlere göre olası infeksiyon etkenleri. 

2.5.1. Pre-Engrafman Dönem 

Hazırlama rejiminden nötrofil engrafmanı oluşana kadar geçen dönemdir. Bu süre 

otolog nakilde 10-14 gün, MAC kullanılan allojeneik nakilde 15 -30 gün ve NMA 

kullanılan allojeneik nakilde ise 5- 7 gündür (27). Greftin kemik iliğine yerleşmesine 

kadar geçen süre ve uzamış nötropeni süresi artmış infeksiyon riski ile ilişkilidir. Kemik 

iliği ve kordon kanı kök hücre nakillerinde, daha yavaş engrafman görülmesi sebebi ile 

infeksiyon riski daha fazladır (88, 89). 

Hazırlama rejimleri, mukozal yüzeylere zarar vererek gastrointestinal sistemde 

bulunan kommensal patojenlerin kan dolaşımına geçmesine zemin hazırlamaktadır. Bu 

dönemde kan dolaşımı infeksiyonları (KDİ) en sık görülen bakteriyel infeksiyonlardır. 
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Otolog nakillerin  %5-10'unda ve allojeneik nakillerin %20-50'sinde görülebilmektedir. 

Primer KDI’ler çoğunlukla santral venöz kateter (SVK) ilişkili veya mukozal bariyer 

yaralanması ile ilişkilidir. MAC rejimi, post-transplant siklofosfamid (PCy) uygulaması 

ve kordon kanı kök hücre nakli mukozal bariyer yaralanması ile ilişkili KDI için anlamlı 

risk faktörleri olarak respit edilmiştir. Pnömoni, tiflit, deri ve yumuşak doku infeksiyonu 

klinik olarak sıkça belgelenen diğer bakteriyel infeksiyonlardır (88-93). 

Bir merkezde HKHN sonrası gelişen KDI’ler 1993-2017 arasında 25 yıl takip edilmiş 

ve yıllar içinde Gram pozitif kokların (GPK) oranında belirgin ve sürekli bir azalma, 

Gram negatif basillerin (GNB) oranında ise artış gözlenmiştir. 2008 yılında genişlemiş 

spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üreten Enterobacteriaceae spp. ve çoklu ilaca dirençli 

(ÇİD) Pseudomonas aeruginosa  suşları dikkat çekmiş ve prevalansları zamanla artmıştır 

(94). Günümüzde ise karbapenem dirençli (KD) Klebsiella pneumoniae başta olmak 

üzere çoklu ilaca dirençli GNB infeksiyonları önemli bir sorun oluşturmaktadır.  

2.5.2. Erken Post-Engrafman Dönem 

Nötrofil iyileşmesiyle başlar, engrafman sonrası 100. güne kadar devam eder. Bu 

dönemde T lenfositlerin rejenerasyonu başlamıştır ancak GVHH ve immünsüpresif 

tedavilerin devam ettirilmesi bağışıklık yanıtını azaltabilmektedir.  Bu dönemde 

infeksiyon için ana risk faktörleri SVK bulunması, bağışıklık yanıtının yetersizliği ve 

GVHH ile ilişkili faktörlerdir. Gastrointestinal GVHH, mukozal hasar yaratması sebebi 

ile bakteriyel ve fungal KDİ’lere yol açmaktadır (40, 90-93).  

CMV reaktivasyonu, CMV seropozitif olan hastaların %20-40’ında meydana 

gelmektedir. CMV reaktivasyonu takibi serumda pp65 antijen testi veya CMV -DNA 

PZR ile yapılmaktadır. Kronik GVHH veya HLA-uyumsuz allojeneik nakil ve bağışıklık 

yanıtının geç iyileşmesi CMV infeksiyonu için risk faktörleridir (95, 96).  

Aspergillus spp. başta olmak üzere İFİ riski de devam etmektedir. Kronik GVHH 

nedeniyle yüksek doz steroid alan ve greft fonksiyonu zayıf olan hastaların %10'unda 

gelişebilmektedir. Bu sebeple yüksek riskli hastalara profilaktik antifungal tedavi 

önerilmektedir (97, 98).   

2.5.3. Geç Post-Engrafman Dönem 

Nakilden 100 gün sonra başlayan dönemdir. Hastanın immünolojik durumuna veya 

immünsüpresif tedavinin devamına bağlı olarak 18-36. haftaya kadar sürebilmektedir. Bu 
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dönemde bağışıklık sisteminde kademeli bir yeniden yapılanma görülür ancak belirli 

infeksiyonların riski devam etmektedir. Işınlama içeren hazırlama rejimleri, kronik 

GVHH ve CMV seropozitif donörden seronegatif alıcıya yapılan nakiller geç dönemde 

ağır bakteriyel infeksiyonlar açısından anlamlı risk faktörleri olarak tanımlanmıştır (99). 

Kapsüllü bakteri (Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus 

influenzae) infeksiyonları, VZV reaktivasyonu ve İFİ bu dönemde gelişebilmektedir. 

Kronik GVHH veya ciddi hipogammaglobulinemi olan hastalarda kapsüllü patojenlere 

karşı oral penisilin, veya yerel direnç oranlarına göre uygun antibiyotik profilaksisi 

verilmesi, gereğinde intravenöz immünglobulin (IVIG) tedavisi uygulanması ve aşılama 

önerilmektedir (100). 

2.6. Hematopetik Kök Hücre Alıcılarında Mortalite ve Risk Faktörleri 

Hematopoietik kök hücre nakli alıcılarında sağkalımı etkileyen birçok faktör 

bulunmaktadır. Non-relaps mortalite (NRM), primer hastalığın nüks etmesinden 

bağımsız (İnfeksiyonlar, GVHH, organ toksisitesi veya diğer komplikasyonlar) 

nedenlerden kaynaklanan ölümleri temsil etmektedir. Transplant ilişkili mortalite (TİM) 

ise nakil sürecine doğrudan bağlı herhangi bir komplikasyon nedeniyle olan ölümleri 

ifade etmektedir. Erken TİM için bağımsız yüksek risk faktörleri arasında ≥40 yaş, nakil 

sayısı, kordon kanı kök hücre nakli, hematolojik hastalık tanısı ve nakil arasındaki 

sürenin uzun olması yer almaktadır (101). 

Hematopoietik kök hücre nakli komorbidite indeksi (HKHN-Kİ), 17 maddeden 

oluşan, NRM ve genel sağkalım oranlarını ön görmede başarılı bir skor sistemidir 

(Tablo2.7). RIC ve NMA rejimi uygulanan gruplarda < 60 yaş olan hastalarda NRM ve 

genel sağkalım tahmini için kullanılabilirliğini doğrulamıştır. Skor yükseldikçe 

komplikasyon ve mortalite riski artmaktadır. HKHN-Kİ skoru ≥3 olan hastalar yüksek 

riskli kabul edilmektedir (102, 103). Nakil sonrası tüm dönemlerde infeksiyon ilişkili 

mortaliteyi artıran faktörler yaş, ileri hastalık evresi, nakil türü, kök hücre kaynağı ve 

nakil sayısı olarak tanımlanmıştır (104). 

KDI nedeniyle gelişen mortalite için ana risk faktörleri arasında yaş, yüksek 

komorbidite skoru, steroid kullanımı, nötropeni süresi, yoğun bakım ünitesinde 

bakteriyemi gelişmesi, başlangıçta şok varlığı, ÇİD-GNB infeksiyonları ve etkisiz 

ampirik tedavi yer almaktadır (92, 93). GNB infeksiyonları birçok çalışmada hem otolog 

hem allojeneik nakilde pre-engrafman ve erken post-engrafman dönemde mortaliteyi 

artıran önemli bir faktör olarak tespit edilmiştir (105, 106). 
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Komorbidite Tanım Puan 

Kardiyak Aritmi - Atriyal fibrilasyon 

- Atriyal flutter 

- Hasta sinüs sendromu 

- Ventriküler aritmi 

1 

Kardiyovasküler Hastalık - Koroner arter hastalığı 

- Konjestif kalp yetmezliği 

- Miyokard enfarktüsü 

- Ejeksiyon fraksiyonu ≤%50 

1 

İnflamatuar Barsak 
Hastalığı  

- Crohn hastalığı veya ülseratif kolit 1 

Diyabet - İnsülin veya oral hipoglisemik ilaçlarla tedavi edilen 1 

Serebrovasküler Olay - Geçici iskemik atak 

- Serebrovasküler iskemik veya hemorajik inme 

1 

Depresyon - Psikolojik danışmanlık ve/veya spesifik tedavi gerektiren 1 

Karaciğer – Hafif - Kronik hepatit 

- Bilirubin> üst normal sınır (UNS)- 1.5 x UNS 

- AST/ALT> UNS- 2.5 x UNS 

1 

Obezite - Vücut kitle indeksi >35 (erişkinlerde) 

- Yaşa göre vücut kitle indeksi ≥%95 persantil (çocuklarda) 

1 

İnfeksiyon - Hazırlama rejimi öncesi, sırasında ve sonrasında antimikrobiyal 

 tedavi gerektiren infeksiyon 

1 

Romatolojik Hastalık -Tedavi gerektiren 2 

Peptik Ülser - Endoskopi ile doğrulanmış ve tedavi gerektiren 2 

Renal Hastalık - Serum kreatinin >2 mg/dl (veya >177 µmol/L) 

- Diyaliz gerektiren 

- Önceden böbrek nakli yapılmış 

2 

Pulmoner Hastalık – Orta - Hemoglobin için düzeltilmiş DLCO %66-80 

- FEV1 %66-80 

- Hafif aktivite ile dispne 

2 

Pulmoner Hastalık - Şiddetli - Hemoglobin için düzeltilmiş DLCO ≤%65 

- FEV1 ≤%65 

- İstirahatte dispne veya oksijen tedavisi gerektiren 

3 

Kalp Kapak Hastalığı -Asemptomatik mitral kapak prolapsusu hariç 3 

Solid tümör - Cerrahi, kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi edilmiş, non-melanom cilt 

kanserleri hariç 

3 

Karaciğer Hastalığı – 

Orta/şiddetli 

- Karaciğer sirozu 

- Bilirubin> 1.5 x UNS 

- AST/ALT> 2.5 x UNS 

3 

Tablo 2.7: Hematopoietik kök hücre nakli için komorbidite indeksi. 

(Kısaltmalar: UNS: Üst normal sınır, DLCO: Karbonmonoksit difüzyon kapasitesi ölçümü, FEV: Zorlu ekspiratuvar 
volüm,  ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Koç Üniversitesi Etik Kurul’u (Karar No: 2023.230.IRB2.050) tarafından 

onaylanan bu çalışma, retrospektif gözlemsel bir çalışma olarak tasarlanmıştır. 

3.1. Hastaların Özellikleri 

Koç Üniversitesi Hastanesi (KUH) Kemik İliği Transplantasyon Merkezi’nde 

2016-2024 yılları arasında hematolojik malignite nedeniyle otolog veya allojeneik 

HKHN yapılan 522 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri:  

 >18 yaş erişkinler 

 Hematolojik malignite nedeniyle KUH’ta periferik kan veya kemik iliği 

kullanılarak kök hücre nakli yapılmış ve takip edilmiş hastalar 

 Relaps/refrakter hastalık nedeniyle ikinci nakli KUH’ta yapılan hastalar  

Çalışmadan dışlanma kriterleri:  

 <18 yaş hastalar 

 Solid organ tümörü veya otoimmün hastalık nedeniyle kemik iliği nakli yapılan 

hastalar 

 Kemik iliği nakli vericileri 

 Dış merkezde kemik iliği nakli yapılmış olup sonrasında KUH’ta takip edilen 

hastalar 

 

Hastaların demografik özellikleri (yaş ve cinsiyet) ve tıbbi özgeçmişleri KUH veri 

tabanı (Nucleus ®) taranarak kaydedilmiştir. Hasta takibinde not edilen hematoloji ve 

infeksiyon ilişkili değişkenler  Tablo3.1’de gösterilmiştir. Dahil edilen hastalarda 

infeksiyon durumunun tespiti ve infeksiyon tanıları; semptom ve bulgular, biyokimyasal 

parametreler, mikrobiyolojik kültürler ve görüntüleme sonuçları değerlendirilerek kişi 

özelinde kararlaştırılmıştır. Bakteriyemilerin değerlendirmesinde, saptanan her bir KDİ 

atağı (n=150) mikrobiyolojik açıdan değerlendirilmiştir. Analizlerde, birden çok KDİ 

varsa, ilk atak (n=145) dikkate alınmıştır. Hastalar nakil sonrası ilk 100 gün takip 

edilmiştir. Birincil sonlanım noktası 30. gün içinde mortalite, ikincil sonlanım noktası 

100. gün içinde mortalite olarak belirlenmiştir.     
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Tablo 3.1: Hasta takibinde not edilen değişkenler. 

Hematolojik Değişkenler İnfeksiyon İlişkili Değişkenler  

Primer hastalık Antimikrobiyal profilaksiler 

Relaps / Refrakter hastalık Yatışındaki klinik infeksiyon tanısı  

Nakil tipi Febril nötropeni varlığı 

Nakil sayısı Yatışındaki en yüksek CRP ve prokalsitonin değerleri 

Yatış süresi (gün) HBV serolojisi 

Hazırlama rejimi Kan kültürü üremeleri ve kaynağı  

Verilen kök hücre miktarı (106 hücre/kg) İnvaziv fungal infeksiyon  

Nötrofil engrafmanı (gün) CMV reaktivasyonu 

Trombosit engrafmanı (gün) EBV reaktivasyonu 

GVHH  BKPyV reaktivasyonu  

GVHH profilaksisi C. difficile infeksiyonu 

Steroid tedavisi Pneumocystis jirovecii pnömonisi 

 Viral üst solunum yolu infeksiyonları 

 Nakil sürecinde aldığı antimikrobiyal tedaviler 

 
 

3.2.Tanımlar 

Ateş: Timpanik vücut sıcaklığının tek bir ölçümle ≥38,3°C olması veya bir saatten 

uzun süreyle ≥38°C olarak sebat etmesidir (52). 

Nötropeni: Mutlak nötrofil sayısı ≤500/mm3 olması veya 500-1000/mm3 arasında 

iken 24-48 saat içerisinde ≤500/mm3 olacağının beklenmesidir (52). 

Nötrofil Engrafmanı: Mutlak nötrofil sayısının en az üç gün ardı sıra >500/mm3 

olmasıdır (107). 

Trombosit Engrafmanı: Transfüzyon desteği yapılmaksızın, trombosit sayısının en 

az 7 gün boyunca >20 000/mm3 olmasıdır (107). 

Steroid Tedavisi: Sistemik olarak ≥ 20 mg/gün prednizon veya eşdeğeri doz steroid 

tedavisinin 14 günden uzun süre kullanılmasıdır. 

Primer KDİ: Vücutta belirli bir infeksiyon kaynağı veya bölgesi olmaksızın kan 

dolaşımında mikroorganizmaların var olmasıdır. Kateter ilişkili kan dolaşımı infeksiyonu 

(Kİ-KDİ) veya mukozal bariyer yaralanması ilişkili KDİ bu grupta yer almaktadır. 

(Kısaltmalar: GVHH: Graft-Host Hastalığı, CRP: C-reaktif protein, CMV: Sitomegalovirüs,  
EBV: Epstein-Barr virüs, BKPyV: BK Polyoma virüs, C.difficile: Clostridiodes difficile) 
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Sekonder KDİ: Belirli bir odaktan veya infeksiyon bölgesinden kaynaklanan 

mikroorganizmaların kan dolaşımına yayılmasıdır. Pnömoni, üriner sistem 

infeksiyonları, deri ve yumuşak doku infeksiyonları sekonder KDİ nedeni olabilmektedir. 

İnvaziv Fungal İnfeksiyon (İFİ): Uygun konak faktörleri olan hastalarda, steril 

bölgelerden alınan histopatolojik veya mikrobiyolojik örneklerde mantar formları veya 

mantar ilişkili doku hasarının tespit edilmesi; steril olmayan alanlardan ise klinik, 

radyolojik ve/veya serolojik testlerle mantar infeksiyonuna ait invazyon kanıtının 

olmasıdır. Galaktomannan pozitifliği sınır değeri serumda 1 ng/ml, bronkoalveoler lavaj 

(BAL) sıvısında 0,7 ng/ml olarak belirlenmiştir. İnvaziv aspergilloz (İA) için olası, 

muhtemel ve kesin tanımlamaları yapılmıştır (108). 

Olası İA: Yüksek riskli hastada, akciğerlerde radyolojik olarak nonspesifik bulgular 

(nodül, filtrasyon) veya mikrobiyolojik kanıt (alt solunum yolu örneklerinde kültür 

üremesi veya serum/BAL galaktomannan pozitifliği) bulunmasıdır. 

Muhtemel İA: Yüksek riskli hastada, akciğerlerde radyolojik olarak belirgin bulgular 

(halo görüntüsü, kavitasyon) ve mikrobiyolojik kanıt (alt solunum yolu örneklerinde 

kültür üremesi veya serum/BAL galaktomannan pozitifliği) bulunmasıdır.  

Kesin İA: Doku biyopsisi veya cerrahi örnekleme ile alınan akciğer dokusunda direkt 

olarak Aspergillus spp.  gösterilmesi veya doku invazyonu histopatolojik incelemede 

tespit edilmesidir. 

CMV Reaktivasyonu: Kanda bakılan CMV DNA PZR seviyelerinin >1000 

kopya/mL olmasıdır (109). 

EBV Reaktivasyonu: Kanda bakılan EBV DNA PZR seviyelerinin >1000 kopya/mL 

olmasıdır (110). 

BK Polyoma Virüs (BKPyV) Reaktivasyonu: Sistit semptomlar ve makroskobik 

hematüri olan hastalarda, idrarda BKPyV DNA >7 log10 kopya/mL veya plazma viral 

yük >3–4 log10 kpy/ml tespit edilmesidir (111). 

Pneumocystis jirovecii pnömonisi (PJP): Klinik risk faktörleri bulunan ve 

radyolojik olarak PJP ile uyumlu olan hastaların alt solunum yolu örneklerinde (Balgam, 

BAL) PZR veya direkt florasan antikor (DFA) ve Giemsa boyama ile pozitiflik 

saptanmasıdır.  

Clostridioides difficile İnfeksiyonu: Günde üç veya daha fazla sayıda sulu 

kıvamda dışkılayan hastaların dışkı örneklerinde C. difficile glutamat dehidrogenaz 

(GDH), C. difficile Toksin A&B veya C. difficile PZR pozitifliği bulunması olarak 

tanımlanmıştır. 
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Viral Üst Solunum Yolu İnfeksiyonları: Üst solunum yolu infeksiyonu 

semptomları olan hastalardan alınan nazal sürüntü örneklerinde SARS-CoV-2, Influenza 

Virüs A&B, Respiratuar Sinsityal Virüs (RSV), Rhinovirüs/Enterovirüs, Parainfluenza 

gibi patojenlerin hızlı antijen testleri veya multipleks PZR panelleri ile tespiti olarak 

tanımlanmıştır.  

3.3.Mikrobiyolojik Değerlendirme 

Kan kültürlerinin inkübasyonu ve mikrobiyolojik değerlendirmeleri KUH 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda yapılmıştır. Kan kültürleri BacT/ALERT 3D 

(bioMérieux, Fransa) otomatize kültür sistemi kullanılarak değerlendirilmiştir. Kültürler, 

negatif olarak değerlendirilmeden önce cihazda 7 gün inkübe edilmiştir. Üreme olması 

halinde tanımlama işlemleri için matriks ile desteklenmiş lazer desorpsiyon / iyonizasyon 

uçuş zamanı kütle spektrometresi (MALDI-TOF MS)  kullanılmıştır. Kan kültüründe  

Klebsiella pneumoniae üremesi olan izolatlar, Koç Üniversitesi – İş Bankası İnfeksiyon 

Hastalıkları Araştırma ve Uygulama Merkezi’nde (KUISCID) yeniden canlandırılarak 

moleküler yöntemlerle incelenmiştir.  

Moleküler Çalışmalar 
Bakteri izolatları KUH Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda bulunan -80oC saklama 

buzdolabından (n=34) çıkarıldı. İlk aşamada steril öze yardımı ile %5 koyun kanlı agar 

besiyerine ekildi. Etüvde 24-48 saat inkübasyon sonucunda üreme olan örneklerden 

(n=23), triptik soy agar (TSA) besiyerine pasaj alındı. İnkübasyon sonrasında üreme 

olan bakteriler (n=23), 100 ul steril su içinde 95oC’de 15 dakika kaynatıldıktan sonra 

20.000 g’de 5 dakika santrifüj edildi. Elde edilen süpernatant ayrılarak OXA-48 benzeri 

karbapenemaz, Klebsiella pneumoniae benzeri karbapenemaz (KPC-1) ve New Delhi 

metallo-beta-laktamaz (NDM-1) bölgeleri multipleks PZR ile çoğaltıldı (Tablo 3.2). 

Agaroz jel elektroforezi kullanılarak bu genlerin varlığı araştırıldı.  
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Tablo 3.2: Karbapenemaz genlerinin polimeraz zincir reaksiyonu ile çoğaltılması. 

3.4.İstatistiksel Analiz 

Tanımlayıcı analizlerde kategorik değişkenler için yüzde oranlar (%); sayısal 

değişkenler için ortalama ± standart sapma (SS); minimum (min)-maksimum (maks) 

değer hesaplanmıştır. Kategorik ve oransal değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson ki-

kare ve Fisher-Exact testi; sayısal değişkenlerin ikili grup karşılaştırmasında bağımsız 

gruplar için normal dağılıma uyanlarda Student’s T testi, normal dağılıma uymayanlarda 

Mann-Whitney U testi yapılmıştır. İnvaziv aspergilloz gelişimini artıran faktörler için tek 

değişkenli ve çok değişkenli analizler yapılmıştır. Allojeneik nakil yapılan grupta 

(n=139) CMV reaktivasyonu için risk faktörleri analiz edilmiştir. Mortaliteyi belirleyen 

faktörler, 30 ve 100 gün sonlanım kabul edilerek çok değişkenli analiz ile 

değerlendirilmiş, lojistik regresyon analizi yapılmıştır. Kan kültürü üremelerinde ilk atak 

(n=145) lojistik regresyon analizinde esas alınmıştır. Tüm istatistiksel karşılaştırmalarda 

anlamlılık için p değeri 0.05 olarak kabul edilmiştir. İstatiksel analiz STATA- BE 17.1 

ile yapılmıştır.  

Bileşen  25 µl Tepkime  

Su 9 µl 

Green DreamTaq Tampon solüsyonu 12.5 µl 

25 µM OXA-48 İleri Primer 0.5 µl 

25 µM OXA-48 Ters Primer 0.5 µl 

25 µM NDM-1 İleri Primer 0.5 µl 

25 µM NDM-1 Ters Primer 0.5 µl 

25 µM KPC-1 İleri Primer 0.5 µl 

25 µM KPC-1 Ters Primer 0.5 µl 

Ara Toplam 24.5 µl 

Taslak DNA 0.5 µl 

Genel Toplam 25 µl 

Basamak Sıcaklık Zaman 

Başlangıç Denatürasyonu 95oC 4 dakika 

30 döngü 95oC 

62 oC 

72 oC 

30 saniye 

30 saniye 

1 dakika 

Son Uzatma 72 oC 5 dakika 

Bekleme 10 oC ∞ 
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4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Demografik ve Klinik Özellikleri 

Çalışmaya 522 hasta dahil edildi. Hastaların 238’i (%45) kadın, 284’ü (%55) erkekti. 

Ortalama yaş 51 (SS;14.1 min:18 maks:75) idi. Hastaların demografik özellikleri, 

sistemik ve infeksiyon hastalıkları Tablo 4.1’de gösterildi. 

 

Tablo 4.1: Hastaların demografik özellikleri ve özgeçmişleri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 n=522 (%) 

Ortalama Yaş (SS; min-maks) 51 (14.1 ;18-75) 

Cinsiyet 
Kadın  

Erkek  

 

238 (45) 

284 (55) 

Sistemik Hastalıklar  

Hipertansiyon 84 (16) 

Diabetes Mellitus 64 (12) 

Kronik Böbrek Yetmezliği 21 (4) 

Koroner Arter Hastalığı 20 (4) 

Solid Kanser Öyküsü 11 (2) 

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı 9 (2) 

Böbrek Nakli 5 (1) 

İnfeksiyon Hastalıkları Açısından Geçmişi 

Okült HBV İnfeksiyonu 

Kronik HBV İnfeksiyonu 

95 (18) 

7 (1) 

HIV İnfeksiyonu 2 (0.4) 

Geçirilmiş İnvaziv Fungal İnfeksiyon 

0-30 gün 

31-100 gün 

>100 gün 

37 (7) 

9 (1.7) 

9 (1.7) 

20 (5) 

(Kısaltmalar: SS: Standart sapma, HBV: Hepatit B virus, HIV: İnsan immun yetmezlik virus) 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların 186’sında (%36) Hodgkin dışı lenfoma (NHL), 

170’inde (%33) multipl miyelom (MM), 58’inde (%11) Hodgkin lenfoma (HL), 50’sinde 

(%9.5) akut miyeloid lösemi (AML), 28’inde (%5) akut lenfoblastik lösemi (ALL), 

21’inde (%4) miyelodisplastik sendrom (MDS) ve geri kalanında kronik lenfositik lösemi 

(KLL), kronik miyeloid lösemi (KML) ve aplastik anemi (AA) tanıları vardı (Tablo 4.2). 

Hastaların 184’ünde (%35) nakil esnasında primer hastalık relaps / reftakter durumdaydı.  

Yapılan nakillerin 383’ü (%73) otolog, 139’u (%27) allojeneik nakildi. Allojeneik nakil 

yapıların hastaların 31’inde (%22) alternatif verici kullanıldı. Nakledilen CD34 hücre 

sayısı ortalama 7.6 x106 /uL (SS:5.3; min:2.1-maks:56), ortalama nötrofil engrafman 

süresi 11.6 gün (SS:4.1; min:5-maks:40) ve ortalama trombosit engrafman süresi 13.8 

gün (SS:7.6; min:4-maks:80) olarak saptandı (Şekil 4.1). Nakil sürecinde saptanan en 

yüksek C-reaktif protein (CRP) ortalaması 152 mg/dL (115; 1-593) ve prokalsitonin 

(PCT) ortalaması 4.4 ng/dL (14.6; 0.003-100) olarak hesaplandı (Şekil 4.2). Takip edilen 

sürede 46 (%9) hastada GVHH gelişti, 114 hasta (%22) sistemik steroid tedavisi aldı.  

  



29 
 

 
 

Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal 

Tablo 4.2: Hastaların hematolojik özellikleri. 

  

 n=522 (%) 

Primer Hastalık 
Non-Hodgkin Lenfoma  

Multipl Miyelom 

Hodgkin Lenfoma 

Akut Miyeloid Lösemi  

Akut Lenfoblastik Lösemi 

Miyelodisplastik Sendrom 

Kronik Lenfositik Lösemi 

Kronik Miyeloid Lösemi 

Aplastik Anemi 

 

186 (36) 

170 (33) 

58 (11) 

50 (9.5) 

28 (5) 

21 (4) 

3 (0.5) 

3 (0.5) 

3 (0.5) 

Relaps/Refrakter Hastalık 184 (35) 

Nakil Sayısı: 

1 

2 

 

470 (90) 

52 (10) 

Nakil Tipi 

Otolog 

 

383 (73) 

Allojeneik 139 (27) 

CD34 sayısı (x106 /uL) (SS; min-maks) 7.6 (5.3; 2.1-56) 

Total Beden Işınlama 47 (9) 

Anti-Timosit Globulin  19 (4) 

Post-Transplant Siklofosfamid 82 (16) 

Siklosporin 135 (26) 

Mikofenolat mofetil 74 (14) 

Metotreksat 49 (9) 

mTOR İnhibitörleri 22 (4) 

Graft-versus-Host Hastalığı 46 (9) 

Steroid Tedavisi 114 (22) 

Yatış günü ortalama (SS; min-maks) 31.5 (16.3; 15-145) 

(Kısaltmalar: SS: Standart sapma, mTor: Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi) 
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Şekil 4.1: Nötrofil ve trombosit engrafman sürelerinin dağılımı (n=522). 

 

 

 

 

Şekil 4.2: Nakil sürecinde saptanan maksimum C-Reaktif Protein (CRP) (mg/dL) (a) ve 

prokalsitonin (ng/dL) (b) değerlerinin dağılımı (n=522). 
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4.2. Pre-engrafman ve Erken Post-engrafman Dönemde Saptanan İnfeksiyonlar 

Çalışmaya dahil edilen hastaların 489’unun (%94) pre-engrafman dönemde febril 

nötropeni atağı geçirdiği tespit edildi (Tablo 4.3). Pre-engrafman ve erken post-

engrafman dönemde klinik olarak en fazla kan dolaşımı infeksiyonu (n=111, %21) 

görülürken, en az merkezi sinir sistemi infeksiyonu (n=1, %0.2) görüldü. Klinik olarak 

enterokolit (n=64, %12) tanısı alan hastaların 14’ünde (%2.6) C. difficile infeksiyonu 

saptandı.  

 

 Tablo 4.3: Pre-engrafman ve erken post-engrafman dönemde klinik infeksiyon tanıları. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 n=522 (%) 

Febril Nötropeni 489 (94) 

Kan Dolaşımı İnfeksiyonu 111 (21) 

İntraabdominal İnfeksiyon 

Enterokolit 

Kolesistit 

Divertikülit 

Mezenterit 

71 (14) 

64 (12) 

2 (0.04) 

2 (0.04) 

2 (0.04) 

Pnömoni 47 (9) 

Üriner Sistem İnfeksiyonu 12 (2) 

Perianal İnfeksiyon 6 (1) 

Deri – Yumuşak Doku İnfeksiyonu  2 (0.04) 

Kemik Eklem İnfeksiyonu 2 (0.4) 

Merkezi Sinir Sistemi İnfeksiyonu 1 (0.2) 
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4.2.1. Kan Dolaşımı İnfeksiyonları ve Bakteriyel Etkenler 

Hastaların 100 günlük takibinde toplam 150 adet KDİ geliştiği tespit edildi. Bu 

infeksiyonların 122’si (%81) primer KDİ atağı; bunlar içinde 111’i (%73) SVK ve 12’si 

(%8) mukozit kaynaklı KDİ olarak değerlendirildi (Şekil 4.3). Gram negatif bakteriler 

(%73), Gram pozitif bakterilere (%24) göre daha yüksek oranda saptandı. Bakteriyel 

etkenler içinde en fazla Escherichia coli  (%32) ve Klebsiella pneumoniae (%30) saptandı 

(Tablo 4.4). Sadece bir hastada vankomisin dirençli Enterococcus faecium üremesi oldu. 

Çalışmaya sürecinde hiç Acinetobacter baumannii ve metisilin dirençli Staphylococcus 

aureus (MRSA) infeksiyonu izole edilmedi. Üç kişide farklı zamanlarda aynı 

mikroorganizma iki kez, bir kişide farklı zamanlarda aynı mikroorganizma ile üç kez 

üredi. KDİ ataklarının dokuzunda (%1.7) iki bakteri, birinde üç (%0.2) bakteri izole 

edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.3: Kan dolaşımı infeksiyonları için (a.) primer ve sekonder bakteriyemi ve (b.)  

bakteriyemi kaynaklarının dağılımı. 



33 
 

 
 

Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal 

Tablo 4.4: Atak bazında ilk 100 günde gelişen bakteriyemi etkenleri ve fenotipik direnç 

oranları. 

 

  

 Toplam Sayı 

n=150 (%) 

Fenotipik Direnç Direnç Oranları 

n (%) 

Gram Negatif Bakteriler   

Escherichia coli 48 (32)  

Kinolon Direnci 

GSBL 
Karbapenem Direnci 

n=48 (%) 

39 (81) 

17 (35) 

2 (4) 

Klebsiella pneumoniae 45 (30)  

Kinolon Direnci 

GSBL 
Karbapenem Direnci 

n=45 (%) 

36 (80) 

38 (84) 

32 (71) 

Pseudomonas aeruginosa 13 (9)  
Kinolon Direnci 

Karbapenem Direnci 

n=13 (%) 

6 (66) 

3 (23) 

Stenotrophomonas maltophilia 4 (3)   

Gram Pozitif Bakteriler   

Koagülaz (-) Staphylococcus spp. 19 (13)  

Metisilin Direnci 

n=19 (%) 

12 (63) 

Enterococcus spp. 9 (6)  

Ampisilin Direnci 

Vankomisin Direnci 

n=9 (%) 

8 (88) 

1 (11) 

Streptococcus spp. 8 (5)   

Staphylococcus aureus 1 (0.6) Metisilin Direnci 0 

Candida spp. 5 (3)   

Fusarium spp. 1 (0.6)   

Diğer 8 (5)   

(Kısaltmalar: GSBL: Genişlemiş spektrumlu betalaktamaz) 
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Moleküler Çalışmalar 
Klebsiella pneumoniae fenotipik karbapenem direnci %71 (32/45) tespit edildi. 

Saklanan izolatlar canlandırılarak ileri moleküler inceleme yapıldı. İnkübasyon 

sonrasında üreme olan bakteriler (n=23) için OXA-48, KPC-1 ve NDM-1 gen bölgeleri 

multipleks PZR ile çoğaltılarak agaroz jel elektroforezde doğrulama yapıldı (Şekil 4.4). 

OXA-48 geni %43 (10/23), KPC-1 geni %26 (6/23) ve NDM-1 geni %9 (2/23) oranında 

pozitif saptandı.  

 

 
Şekil 4.4: Klebsiella pneumoniae izolatlarında OXA-48, KPC-1 ve NDM-1 genlerinin 

agaroz jel elektroforezi görüntüsü.  
(NK: Negatif kontrol, PK: pozitif kontrol) 

 
  



35 
 

 
 

Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal 

4.2.2. İnvaziv Fungal İnfeksiyonlar  

İnvaziv kandidiyaz, sekiz (%1.5) hastada saptandı. Dokuz hastadan beşi 

kandidemi, biri pnömoni, biri özefajit ve biri plevrit olarak tanımlandı. Bir hastanın kan 

kültüründe Fusarium spp. üremesi oldu. 

İnvaziv aspergilloz (İA), 30 günlük takipte 60 (%11.5) hastada, 100 günlük 

takipte 66 (%12) hastada saptandı (Tablo 4.5). Otolog nakil grubunda (n=383) 30 günde 

37 (%9.5), 100 günde 39 (%10) hastada; allojeneik nakil grubunda (n=139) 30 günde 23 

(%16.5), 100 günde 27 (%19.5) hastada saptandı. Bir hastanın balgam kültüründe 

Aspergillus terreus üremesi oldu, iki hastada patolojik olarak Aspergillus spp. hifleri 

gösterildi. Çalışmaya dahil eden hastalarda AML tanısı almak, allojeneik nakil yapılması, 

uzamış engrafman süresi ve steroid tedavisi almak İA ile ilişkili bulundu (Tablo 4.6). Çok 

değişkenli analizde İA riskinin uzamış nötropenide 2.6 kat, sistemik steroid tedavisi 

verildiğinde 3.3 kat arttığı gösterildi (Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.5: İnvaziv aspergilloz dağılımı ve sıklığı. 

 30 gün 100 gün 

Tanı Toplam Sayı 

n=60 (%) 

Allojeneik Nakil 

n=139 (%) 

Otolog Nakil 

n=383 (%) 

Toplam Sayı 

n=66 (%) 

Allojeneik Nakil 

n=139 (%) 

Otolog Nakil 

n=383 (%) 

Olası  50 (83) 19 (14) 31 (8) 53 (80) 22 (16) 31 (8) 

Muhtemel 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 sonrası 100 günde invaziv aspergilloz (olası, muhtemel ve kesin) 

gelişimi için risk faktörleri. 

 

 

 

 

 Toplam Sayı 

n=522 (%) 

İnvaziv Aspergilloz 

n=66 (%) 

OR %95 CI p 

Yaş >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 İnvaziv Fungal İnfeksiyon 37 (7) 4 (6) 0.8 0.283-2.414 0.722 

Primer Hastalık 

Non-Hodgkin Lenfoma  

Multipl Miyelom 

Hodgkin Lenfoma 

Akut Miyeloid Lösemi  

Akut Lenfoblastik Lösemi 

Miyelodisplastik Sendrom 

Kronik Lenfositik Lösemi 

Kronik Miyeloid Lösemi 

Aplastik Anemi 

 

186 (36) 

170 (33) 

58 (11) 

50 (9.5) 

28 (5) 

21 (4) 

3 (0.5) 

3 (0.5) 

3 (0.5) 

 

27 (41) 

13 (20) 

6 (9) 

11 (17) 

4 (6) 

4 (6) 

0 

0 

1 (1.5) 

 

1.2 

0.4 

0.7 

2.1 

1.1 

1.6 

- 

- 

3.4 

 

0.763-2.190 

0.247-0.882 

0.319-1.887 

1.034-4.418 

0.389-3.459 

0.542-5.112 

- 

- 

0.312-39.058 

 

0.339 

0.019 

0.577 

0.040 

0.788 

0.372 

- 

- 

0.310 

Relaps/Refrakter Hastalık 184 (35) 27 (41) 1.3 0.778-2.234 0.303 

Nakil Tipi 

Otolog 

Allojeneik  

 

383 (73) 

139 (27) 

 

39 (59) 

27 (41) 

2.1 1.245-3.630 0.006 

Nakil Sayı 

1 

2 

 

110 (79) 

29 (20) 

 

56 (85) 

10 (15) 

1.7 0.836-3.703 0.136 

Nötrofil Engrafmanı >15 gün 71 (14) 20 (30) 3.4 1.894-6.293 <0.001 

Trombosit Engrafmanı> 15 gün 83 (59) 34 (51) 3.7 2.223-6.434 <0.001 

Graft-versus-Host Hastalığı 46 (9) 8 (12) 1.5 0.674-3.411 0.310 

Steroid Tedavisi 114 (22) 31 (47) 3.9 2.322-6.821 <0.001 
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Tablo 4.7: İnvaziv aspergilloz gelişimini artıran faktörlerin çok değişkenli analizi. 

 
 

4.2.3. Viral İnfeksiyonlar  

Hastalarda 100 güne kadar CMV, EBV ve BKyP reaktivasyonu takip edildi. En 

sık CMV reaktivasyonu saptandı (Tablo 4.8). Allojeneik nakil yapılan bireylerde PCy 

verilmesi ve GVHH gelişmesi CMV reaktivasyonu için risk faktörü saptandı (Tablo 4.9). 

Çok değişkenli analizde CMV reaktivasyon riskinin PCy tedavisi verilmesi halinde 2.9 

kat (p:0.005, OR:2.9, %95 CI:1.393-6.198), GVHH gelişmesi halinde 4.4 kat (p:<0.001, 

OR:4.4, %95 CI:1925-10.109) arttığı gösterildi. 

 

Tablo 4.8: Viral etkenler ve reaktivasyon sıklıklarının nakil sonrası 100 gün içinde 

dağılımı. 

 

 

 

 OR %95 CI p 

Allojeneik Nakil 0.6 0.281-1.494 0.310 

Nötrofil Engrafmanı >15 gün 2.4 1.164-5.304 0.016 

Steroid Tedavisi 3.3 1.830-6.272 <0.001 

 Toplam Sayı 

n=522 (%) 

Allojeneik Nakil 

n=139 (%) 

Otolog Nakil 

n=383 (%) 

CMV Reaktivasyonu 99 (19) 77 (55) 22 (6) 

Rekürren CMV Reaktivasyonu 18 (3) 14 (10) 4 (1) 

BKyP Virüs Reaktivasyonu 25 (5) 25 (18) 0 

EBV Reaktivasyonu 5 (1) 4 (3) 1 (0.2) 
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Tablo 4.9: Allojeneik nakil yapılan kişilerde ilk 100 günde CMV reaktivasyonu risk 

faktörleri. 

 Toplam Sayı 

n=139 (%) 

CMV Reaktivasyonu 

n=77 (%) 

OR %95 CI p 

Yaş >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 Hastalık 

Akut Miyeloid Lösemi 

Akut Lenfoblastik Lösemi 

Non-Hodgkin Lenfoma 

Miyelodisplastik Sendrom 

Hodgkin Lenfoma 

Aplastik Anemi 

Kronik Lenfositik Lösemi 

Kronik Miyeloid Lösemi  
Multipl Miyelom 

 

50 (35) 

27 (19) 

25 (18) 

21 (15) 

5 (3.5) 

3 (2) 

3 (2) 

3 (2) 

2 (1.5) 

 

26 (33) 

15 (19) 

17 (22) 

9 (12) 

4 (5) 

2 (2.5) 

2 (2.5) 

1 (1.2) 

1 (1.2) 

 

0.8 

1 

1.9 

0.5 

3.3 

1.6 

1.6 

0.3 

0.8 

 

0.402-1.618 

0.432-2.348 

0.764-4.785 

0.215-1.409 

0.363-30.699 

0.144-18.368 

0.144-18.368 

0.349-4.457 

0.049-13.096 

 

0.546 

0.985 

0.166 

0.214 

0.286 

0.694 

0.694 

0.452 

0.877 

Relaps/Refrakter Hastalık 62 (44) 37 (48) 1.3 0.696-2.692 0.362 

Nakil Sayısı 

1 

2 

 

110 (79) 

29 (20) 

 

57 (74) 

20 (26) 

2.06 

 

0.864-4.937 0.98 

Nötrofil Engrafmanı >15 gün 60 (43) 31 (40) 0.7 

 

0.390-1.506 0.441 

Trombosit Engrafmanı> 15 gün 83 (59) 50 (65) 1.6 

 

0.821-3.225 0.162 

Graft-versus-Host Hastalığı 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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4.2.4. Solunum Yolu İnfeksiyonları Etkenleri 

Yatışında alt ve üst solunum yolu etkenleri ile enfekte olduğu tespit edilen 

hastaların oranları Tablo 4.10’ da gösterilmiştir.  

Solunum yolu virüslerinden SARS-CoV-2, Rinovirüs/Enterovirüs ve RSV tanıları PZR 

yöntemi, Legionella pneumophilia tanısı idrarda antijen testi ile konuldu. PJP PCR 2 

kişide pozitif, PJP DFA ve Giemsa boyama ise 2 kişide pozitif bulundu. PJP tanısı alan 

4 kişide de toraks bilgisayarlı tomografide PJP ile uyumlu bilateral santral buzlu cam 

görüntüleri vardı.  

 

Tablo 4.10: Alt ve üst solunum yolu etkenlerinin nakil sonrası 100 gün içinde sağkalıma 

göre dağılımı. 

 

 

  

 Toplam Sayı 

n=522 (%) 

Sağ Kalan 

n=470 (%) 

Ölen 

n=52 (%) 

Ortalama Gün 

(SS; min-maks) 

SARS-CoV-2 5 (1) 3 (0.6) 2 (4) 4.8 (3.1; 1-10) 

Pneumocystis jirovecii 4 (0.8) 1 (0.2) 3 (6) 22.7 (12.9; 10-44) 

Rinovirüs/Enterovirüs 3 (0.6) 3 (0.6) 0 32.6 (8.9; 22-44) 

Respiratuar sinsityal virüs 1 (0.2) 1 (0.2) 0 35 

Legionella pneumophilia 1 (0.2) 0 1 (2) 11 



40 
 

 
 

Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal 

4.3. Antimikrobiyal Tedavilerin Değerlendirilmesi  

Nakil sürecinde antimikrobiyal profilakside en fazla kinolon grubu antibiyotikler 

(%82) tercih edilirken, antifungal profilakside otolog nakil grubunda en fazla  flukonazol 

(%97) ve allojeneik nakil grubunda en fazla posakonazol (%60) kullanıldığı saptandı 

(Tablo 4.10). Antiviral profilaksi için asiklovir veya valasiklovir tercih edildi. HBV 

profilaksisi amacıyla 74 (%14) kişi entekavir, 20 (%4) kişi tenofovir bazlı tedavi aldı.  

 

Tablo 4.11: Nakil öncesi başlanan profilaktik antibiyotik ve antifungal tedaviler. 

 Toplam Sayı 

n=522 (%) 

Otolog Nakil 

n=383 (%) 

Allojeneik Nakil 

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) 

 

Hastaların nakil yatışı süresince profilaktik tedaviler dışında ampirik veya etkene 

yönelik verilen antibiyotik ve antifungal tedavilerin dağılımı irdelendi. En fazla 

karbapenem (%83), piperasilin tazobaktam (%74) ve teikoplanin (%61) tedavilerinin 

kullanıldığı saptandı (Şekil 4.5). Ampirik metronidazol kullanımının %40 oranında 

görüldü. 

Flukonazol ve posakonazol profilakside kullanılırken, vorikonazol (%17), 

ekinokandinler (%16) ve liposomal amfoterisin-B (%12) oranında İFİ tedavisinde tercih 

edildi (Şekil 4.6).  
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CMV reaktivasyonu sebebi ile 49 (%9) kişiye gansiklovir, BKyP Virus 

reaktivasyonu sebebi ile 6 (%1) kişiye Sidofovir, iv tedavileri verildi. RSV pozitifliği 

tespit edilen bir kişi de endikasyon dahilinde Ribavirin tedavisi aldı.  

 

 

Şekil 4.5. Nakil sonrasında verilen antibiyotik tedavilerinin dağılımı. 

 

Şekil 4.6: Nakil sonrasında verilen antifungal tedavilerin dağılımı. 
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4.4. Mortalite Oranları ve Etki Eden Faktörler 

Genel mortalite oranları 30 gün için %5 (n=25) ve 100 gün için %10 (n=52) idi. İlk 

30 günde mortalite otolog nakil için %2 (n=8), allojeneik nakil için %12 (n=17) iken 100 

günde otolog nakil için %3.6 (n=14), allojeneik nakil için %27 (n=38) tespit edildi. 

İnfeksiyon ilişkili mortalite 30 günde %96, 100 günde %80 olarak hesaplandı (Tablo 

4.12).  

 

Tablo 4.12: İnfeksiyon ve relaps ilişkili mortalite oranları. 

 

 

Hastalık ilişkili faktörler, uzamış engrafman süreleri ve yüksek inflamasyon 

belirteçleri 30 gün (Tablo 4.13) ve 100 gün (Tablo 4.14) mortalite için anlamlı infeksiyon 

dışı faktörlerdi. Her iki dönemde de Gram negatif bakteriyemiler ve invaziv aspergilloz 

ölüm riskini artıran temel infeksiyon ilişkili faktörlerdi. CMV reaktivasyonu gelişmesinin  

100 günlük mortaliteye 2.5 kat daha fazla neden olduğu gösterildi.  Lojistik regresyon 

analizinde primer hastalık durumu, allojeneik nakil yapılması, invaziv aspergilloz ve 

Klebisella pneumoniae bakteriyemisi gelişmesi 100 günde sağkalımı olumsuz etkileyen 

faktörler olarak belirlendi (Tablo 4.15).   

  

 30 gün 

n=25 (%) 
100 gün 

n=52 (%) 

İnfeksiyon ilişkili mortalite 24 (96) 42 (80) 

Non-Relaps mortalite 25 (100) 46 (89) 

Relaps ilişkili mortalite 0 6 (11) 
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Tablo 4.13: Mortaliteyi 30 gün için etkileyen faktörlerin tek değişkenli analizi. 

 

 

 

 

Toplam Sayı 

n=522 (%) 

Sağ Kalan  

n=497 (%) 

Ölen  

n=25 (%) 

OR %95 CI p 

Yaş> 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 Hastalık 

Non-Hodgkin Lenfoma  

Multipl Miyelom 

Hodgkin Lenfoma 

Akut Miyeloid Lösemi  

Akut Lenfoblastik Lösemi 

Miyelodisplastik Sendrom 

Kronik Lenfositik Lösemi 

Kronik Miyeloid Lösemi 

Aplastik Anemi 

 

186 (36) 

170 (33) 

58 (11) 

50 (9.5) 

28 (5) 

21 (4) 

3 (0.5) 

3 (0.5) 

3 (0.5) 

 

176 (35) 

168 (34) 

57 (11) 

48 (9) 

24 (5) 

16 (3) 

2 (0.4) 

3 (0.6) 

2 0.4) 

 

10 (40) 

2 (8) 

1 (4) 

2 (8) 

4 (16) 

5 (20) 

0 

0 

1 (4) 

 

1.2 

0.1 

0.3 

0.8 

3.7 

7.5 

- 

- 

10.3 

 

0.534-2.763 

0.039-0.730 

0.426-2.422 

0.180-3.556 

1.194-11.798 

2.503-22.562 

- 

- 

0.903-117.744 

 

0.641 

0.017 

0.271 

0.784 

0.024 

<0.001 

- 

- 

0.060 

Relaps/Refrakter Hastalık 184 (35) 169 (34) 15 (60) 2.9 1.280-6.619 0.008 

Nakil Sayısı 

1 

2 

 

470 (90) 

52 (10) 

 

452 (91) 

45 (9) 

 

18 (72) 

7 (28) 

3.9 1.548-9.853 0.008 

Nakil Tipi 
Otolog 

 

383 (73) 

 

375 (75) 

 

8 (32) 

6.5 2.750-15.509 <0.001 

Allojeneik 139 (27) 122 (24) 17 (68)   

Nötrofil Engrafman> 15 gün 71 (14) 50 (10) 21 (84) 46.9 15.491-142.200 <0.001 

Trombosit Engrafman >15 gün 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 

K. pneumoniae 

P. aeruginosa 

 

41 (8) 

36 (7) 

20 (2) 

 

35 (7) 

25 (5) 

8 (2) 

 

6 (24) 

9 (36) 

2 (8) 

 

4.1 

9.7 

7.1 

 

1.564-11.107 

3.964-24.182 

1.361-37.202 

 

0.004 

<0.001 

0.020 

Gram Pozitif Bakteriyemi 35 (7) 33 (7) 2 (8) 1.22 0.276-5.411 0.791 

İnvaziv 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 

Yoğun Bakım Ünitesi 96 (18) 71 (14) 25 (100) - - <0.001 

(Kısaltmalar: E.coli: Escherichia coli, K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, 
CMV: Sitomegalovirus, GVHH: Graft-versus-Host Hastalığı) 
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Tablo 4.14: Mortaliteyi 100 gün için etkileyen faktörlerin tek değişkenli analizi. 

 

 

 

Toplam Sayı 

n=522 (%) 

Sağ Kalan 

n=470(%) 

Ölen  

n=52 (%) 

OR %95 CI p 

Yaş> 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 Hastalık 
Non-Hodgkin Lenfoma  

Multipl Miyelom 

Hodgkin Lenfoma 

Akut Miyeloid Lösemi  

Akut Lenfoblastik Lösemi 

Miyelodisplastik Sendrom 

Kronik Lenfositik Lösemi 

Kronik Miyeloid Lösemi 

Aplastik Anemi 

 

186 (36) 

170 (33) 

58 (11) 

50 (9.5) 

28 (5) 

21 (4) 

3 (0.5) 

3 (0.5) 

3 (0.5) 

 

166 (35) 

167 (35) 

55 (12) 

39 (8) 

20 (4) 

16 (3) 

2 (0.4) 

3 (0.6) 

2 (0.4) 

 

20 (38) 

3 (6) 

3 (6) 

11 (21) 

8 (15) 

5 (1) 

1 (2) 

0 

1 (2) 

 

1.1 

0.1 

0.4 

2.9 

4.09 

3.01 

4.5 

- 

4.5 

 

0.634-2.064 

0.341-0.361 

0.139-1.532 

1.412-6.225 

1.702-9.827 

1.058-8.160 

0.408-51.484 

- 

0.408-51.484 

 

0.654 

<0.001 

0.207 

0.004 

0.002 

0.039 

0.217 

- 

0.217 

Relaps/Refrakter Hastalık 184 (35) 156 (33) 28 (54) 2.3 1.317-4.185 0.004 

Nakil Sayısı  
1 

2 

 

470 (90) 

52 (10) 

 

428 (91) 

42(9) 

 

42 (81) 

10 (19) 

2.4 1.135-5.182 0.022 

Nakil Tipi 

Otolog 
Allojeneik 

 

383 (73) 

139 (27) 

 

369 (78) 

101 (24) 

 

14 (27) 

38 (73) 

9.9 5.171-19.016 <0.001 

Nötrofil Engrafmanı> 15 gün 71 (14) 40 (8) 31 (60) 15.8 8.353-30.147 <0.001 

Trombosit Engrafmanı>15gün 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 
K. pneumoniae 

P. aeruginosa 

 

45 (9) 

43 (8) 

12 (2) 

 

35 (7) 

28 (6) 

7 (1.5) 

 

10 (19) 

15 (29) 

5 (10) 

 

2.9 

6.3 

7.03 

 

1.368-6.396 

3.142-13.032 

2.148-23.042 

 

0.006 

<0.001 

0.001 

Gram Pozitif Bakteriyemi 35 (7) 31 (7) 4 (8) 1.1 0.399-3.485 0.764 

İnvaziv Aspergilloz  66 (13) 49 (10) 17 (33) 4.1 2.177-7.998 <0.001 

CMV 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 

Yoğun Bakım Ünitesi 96 (18) 47 (10) 49 (94) 196.5 46.280-834.486 <0.001 

(Kısaltmalar: E.coli: Escherichia coli, K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, 
CMV: Sitomegalovirus, GVHH: Graft-versus-Host Hastalığı) 
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Tablo 4.15: Mortaliteyi etkileyen faktörlerin çok değişkenli analizi. 

 

 
 

 

 

  

 30 gün 100 gün 

OR %95 CI p OR %95 CI p 

Yaş> 60 2.6 0.939-7.324 0.066 1.8 0.895-3.654 0.098 

Erkek Cinsiyet 2.9 1.038-8.534 0.042 1.08 0.548-2.154 0.811 

R/R Hastalık 3.4 1.332-9.0451 0.011 2.2 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 

İnvaziv Aspergilloz 4.8 1.743-13.443 0.002 3.4 1.576-7.485 0.002 

CMV Reaktivasyonu 0.5 0.103-3.385 0.556 0.5 0.239-1.211 0.135 

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

Hematopoietik kök hücre nakli, hematolojik malignitelerin tedavisinde etkili bir 

yöntemdir. Ancak immünsupresyon nedeniyle gelişen komplikasyonlar sağkalımı 

olumsuz etkilemektedir. Çalışmamızda genel mortalite oranları 30 günde %5 ve 100 

günde %10 olarak saptanmıştır. Transplant türüne göre değerlendirildiğinde, 100 günde 

mortalite oranı otolog nakil grubunda %3.6, allojeneik nakil grubunda %27 saptanmıştır. 

Literatürde bu oranlar otolog nakil yapılanlarda %3.4, allojeneik yapılanlarda ise %8.3 

olarak bildirilmektedir (101, 106). ALL ve AML tanıları almış olmak, hastalığın geç evre 

olması, iki veya daha fazla sayıda nakil ve allojeneik nakil olmak 30 günlük sağ kalımı 

olumsuz etkileyen faktörler olarak belirtilmiştir (104). Çalışmamızda nakil öncesinde 

relaps veya refrakter hastalık olması ve allojeneik nakil yapılması mortalite için anlamlı 

saptanmıştır.  

Pre-engrafman ve erken post-engrafman dönemde bakteriyel ve fungal 

infeksiyonlar da sağkalımı olumsuz etkilemektedir. Çalışmamızda infeksiyon nedenli 

mortalite 30 günde %96, 100 günde %80 gibi yüksek oranlarda saptanmıştır. Her iki 

dönemde de infeksiyon nedenli mortalitenin başlıca iki nedeni  karbapenem direncinin 

yüksek saptandığı Klebsiella pneumoniae bakteriyemileri ve invaziv aspergillozdur. 

Nakil sonrası ilk 30 günde Escherichia coli bakteriyemisi 3.6 kat, Klebsiella pneumoniae 

bakteriyemisi 7 kat ve Pseudomonas aeruginosa bakteriyemisi 7.6 kat daha fazla 

mortalite ile ilişkilendirilmiştir. Literatürde ise GNB infeksiyonlarının mortaliteyi 16 kata 

kadar artırdığı bildirilmiştir (106). Merkezimizin sekiz yıllık sürveyans verileri ve analiz 

sonuçları değerlendirilmiş, HKHN sonrası saptanan infeksiyonların mortaliteye etkileri 

risk gruplarına ayrılarak Şekil 5.1’de gösterilmiştir. Buna göre sırasıyla Klebsiella 

pneumoniae infeksiyonları, invaziv aspergilloz ve Pseudomonas aeruginosa 

infeksiyonları mortalite için çok yüksek riskli patojenler olarak belirlenmiştir. 

Escherichia coli infeksiyonları istatiksel olarak daha sık izole edilmesine rağmen, düşük 

karbapenem direnci ve etkin tedavi seçenekleri nedeniyle yüksek riskli patojen olarak 

tanımlanmıştır. Aynı zamanda Gram pozitif bakteriyemiler ve diğer fırsatçı infeksiyonlar 

da, mortalite için orta-yüksek riskli patojenler olarak tanımlanmıştır. Allojeneik nakil 

yapılan grupta mortalite oranlarının literatüre göre daha yüksek saptanmasında, yüksek 

antimikrobiyal direncin ve infeksiyöz komplikasyonların önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir.   



47 
 

 
 

Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal Veri Sınıflandırma Tipi: Kurum İçi / Internal 

Şekil 5.1: Hematopoietik kök hücre nakli yapılan hastalarda saptanan infeksiyonların 
mortaliteye etkileri. 
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Epidemiyolojik verilerin değişmesi, karbapenem dirençli Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacterales grubundaki bakterilerin 

yayılması, geçtiğimiz yıllarda Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından küresel bir alarm 

olarak nitelendirilmiştir (112). Kritik öncelikli bakteriyel patojenler listesinde 

karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 2017 yılında 

ilk sıralarda iken, 2024 yılında güncellenen raporda KD- Klebsiella pneumoniae birinci, 

GSBL üreten Escherichia coli ikinci sıraya yükselmiştir (113). Tedavi seçeneklerinin 

sınırlı olması nedeniyle, KD- Klebsiella ppneumoniae infeksiyonları ciddi bir halk sağlığı 

tehdidi olarak raporlanmıştır (112, 113). Ülkemizde yapılan bir çalışmada HKHN sonrası 

gelişen KDİ’lerde  2009-2011 yılları arasında da Gram pozitiflerde göreceli bir artış 

görülmüş, bu dönemde Enterobacterales grubunda karbapenemlere direnç 

saptanmamıştır (114). Ancak yeni bir çalışmada 2019-2021 yılları arasında hematolojik 

maligniteli hastaların febril nötropeni ataklarında elde edilen 388 GNB içinde sırasıyla 

en sık Klebsiella spp. (%41.7), Escherichia coli (%25.2), Acinetobacter spp. (%17.2), 

Pseudomonas spp. (%9.5) izole edilmiştir. Klebsiella spp. izolatlarının %72.8’inin GSBL 

ürettiği ve %48.1’inin karbapeneme dirençli olduğu gösterilmiştir (115). Çalışmamızda 

bakteriyemi etkenlerinin %73’ü Gram negatif ve  %24’ü Gram pozitif saptanmıştır. 

Bakteriyemi etkeni olarak en sık Escherichia coli (%32) ve Klebsiella. pneumoniae 

(%30) izole edilmiştir. Karbapenem direnci Escherichia coli’de %2, Klebsiella 

pneumoniae ‘da %71, Pseudomonas aeruginosa’da %33 saptanmıştır. Karbapenem 

direncinin yüksek olması ve tedavi seçeneklerinin kısıtlı olması nedeniyle, Klebsiella 

pneumoniae bakteriyemileri mortaliteyi hem 30 hem 100 günde artırmaktadır. DSÖ 

tarafından yüksek öncelikli patojen olarak belirtilen Pseudomonas aeruginosa, daha 

düşük oranda bakteriyemi etkeni olarak izole edilmesine rağmen sadece ilk 30 günde 

mortaliteyi artırdığı görülmüştür. Acinetobacter baumannii ise 100 günlük takipte hiçbir 

hastada bakteriyemi etkeni olarak izole edilmemiştir.  

Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae bakterilerinin sık görüldüğü 

Türkiye, OXA-48 karbapenemazın endemik olduğu bölgelerden biridir. Çalışmamızda 

yapılan moleküler incelemelerde de karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae 

izolatlarında en sık OXA-48 karbapenemaz geni saptanmıştır. Ülkemizde yapılan çok 

merkezli bir çalışmada, OXA-48 pozitifliği bulunan KD- Klebsiella pneumoniae kan 

dolaşımı infeksiyonlarının yönetiminde seftazidim-avibaktam etkinliği incelenmiş ve 

seftazidim-avibaktam tedavisi alan hastalarda mortalitenin, klasik karbapenem bazlı 

tedavilerle karşılaştırıldığında belirgin şekilde azaldığı bildirilmiştir (116). Başka bir 
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çalışmada ise pre-engrafman dönemde gelişen bakteriyemilerde etkin olmayan ampirik 

tedavi başlamanın 30 günlük mortaliteyi artırdığı gösterilmiştir (105). Bu anlamda 

IDSA’nın da önerdiği üzere kuruma özgü direnç profillerine göre uyarlanmış ampirik 

tedavilerin düzenlenmesi ve akılcı antimikrobiyal yönetimin yaygınlaştırılması önem arz 

etmektedir (117). Türkiye’de seftazidim-avibaktam tedavisinin ampirik başlanamıyor 

olması ve yüksek karbapenem direnci nedeniyle, Klebsiella pneumoniae 

bakteriyemilerinin çoğu erken dönemde etkili tedavi edilememektedir. Bu nedenle 

Klebsiella pneumoniae bakteriyemileri 30 ve 100 günlük sağ kalımı olumsuz etkileyen 

önemli bir faktör olarak öne çıkmaktadır. Seftazidim-avibaktam gibi ulaşılabilir etkin 

tedavilerin erken başlanabilmesi, GNB sepsisi gelişen hastalar için hayati önem 

taşımaktadır.  

İnvaziv fungal infeksiyonlar, başta Aspergillus spp. olmak üzere, HKHN yapılan 

hastalarda mortaliteyi artıran faktörlerdendir (106). Allojeneik nakil,  aktif lösemi, 

geçirilmiş İFİ ve şiddetli GVHH tanımlanmış risk faktörleridir (79). Kronik GVHH 

nedeniyle yüksek doz steroid alan ve greft fonksiyonu zayıf olan hastaların %10'unda 

gelişebilmektedir (97, 98).  Çalışmamızda allojeneik nakil yapıların %19.5’inde, otolog 

nakil yapılanların %10.2’sinde İA saptanmıştır. Allojeneik nakil olmak İA gelişimi için 

tek başına anlamlı olmasına rağmen, sistemik steroid tedavisi almak ve uzamış nötropeni 

invaziv aspergilloz riskini artıran temel faktörler olarak belirlenmiştir. Maziarz ve 

arkadaşları, daha önce geçirilmiş İFİ olmasının allojeneik nakil için mutlak bir 

kontrendikasyon olmadığını ve uygun sekonder profilaksi ile sürecin yönetilebileceğini 

vurgulamıştır (118). Çalışmamızda bu bulgulara paralel olarak, geçirilmiş İFİ ve 

sekonder antifungal profilaksi almak İA gelişimi ve mortalite için risk oluşturmamıştır. 

Bu sonuçlar, antifungal tedavi stratejilerinin etkisini göstermektedir. 

CMV hastalığı, allojeneik nakil yapılan hasta grubunda %10-40 oranında 

gelişmekte ve özellikle pömoni ile seyreden hastalarda %70 oranında mortalite 

görülmektedir. Yeni nakil yöntemleri ve immunsupresif tedaviler ile CMV reaktivasyonu 

ve hastalığı sıklığı giderek artmaktadır (67). Örneğin PCy uygulanmasının kronik 

GVHH’yi azalttığı, ancak engrafman sonrası CMV riskini artırdığı gösterilmiştir (119). 

Çalışmamızda PCy tek başına CMV reaktivasyon riskini artıran bir faktör olarak tespit 

edilmiştir (OR:2.5 %95 CI: 1.255-5.029, p:0.009). Tek başına CMV reaktivasyonu, 100 

günde mortaliteyi günde 2.5 kat kadar artırabilmektedir. Nakil sonrası ilk 100 günde 
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düzenli CMV takibi ve pre-emptif antiviral tedavi uygulamaları, hasta sağkalımında 

önemli bir role sahiptir.  

Nakil sürecinde profilaktik ve ampirik tedavilerin etkinliği, sağkalımda önemli bir 

role sahiptir. Nötropenik dönemde mukozit ilişkili bakteriyemileri azaltmak için verilen 

profilaksilerin ölüm oranını azalttığı gösterilmiştir (120). HKHN yapılan hastalarda 

kemik iliği rejenerasyonu ve engrafman tamamlanıncaya kadar kinolon profilaksisine 

devam edilmesi önerilmiştir (117). Kinolon profilaksisinin antibiyotiksiz izlem ile 

kıyaslandığı bir çalışmada, antibakteriyel profilaksinin GNB sepsisi ve GNB sepsisine 

kadar geçen süreyi önemli ölçüde azalttığı, ancak kinolon direncini artırdığı saptanmıştır 

(121). Çalışmamızda antibakteriyel profilakside en fazla kinolon (%82) tercih edilmekle 

birlikte izole edilen Gram negatif bakterilerde kinolon direnç oranı %73 (81/110) 

saptanmıştır. Çalışmamızda tek başına kinolon profilaksisi kullanımıyla GNB kinolon 

direnç gelişimi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (OR:0.7 %95 CI:0.384-1.338, 

p: 0.297). Buna karşılık artan kinolon direnci nedeniyle florokinolon profilaksisinin 

durdurulduğu bazı hematoloji merkezlerinde, GNB sepsisi nedeniyle ölüm oranında artış 

olduğu belirtilmiştir (122).  Bu nedenlerden dolayı her ne kadar kinolon direnci çok 

yüksek oranda görülse de profilakside kullanımı halen tartışmalıdır.  

İnfeksiyon kontrol uygulamaları da ÇİD-GNB patojenlerin yayılmasını azaltmak 

ve sağkalımı artırmak için çok önemli bir role sahiptir. El hijyeni ve temas önlemlerine 

uyulması, aktif sürveyans kültürlerinin alınması, sterilizasyon ile dezenfeksiyon 

uygulamaları ve akılcı antimikrobiyal yönetim programları uygulanmaktadır (123, 124). 

Prospektif müdahaleli bir çalışmada, antimikrobiyal akılcı yönetim programlarının 

uygulanmaya başlaması ile, hematolojik malignitesi olan hastalarda gelişen febril 

nötropeni ataklarında ölüm oranının ve genel antimikrobiyal ilaç kullanımının belirgin 

azaldığı gösterilmiştir (125). Başka bir sistematik derlemede havalandırma kontrolünün 

sağlanması, profilaktik antibiyotik tedavilerin etkinliği ve temas önlemlerine uyulması 

dahil olmak üzere koruyucu izolasyon önlemlerinin, 30 günde tüm nedenlere bağlı ölüm 

oranını önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (122). Sıkı infeksiyon kontrol önlemlerinin 

sistematik bir şekilde uygulandığı bir çalışmada Türkiye’de sık görülen ve sağlık 

hizmetiyle ilişkili infeksiyonlarda ciddi tehdit oluşturan Acinetobacter baumannii 

eliminasyonunun başarıldığı bildirilmiştir (126). Çalışmamızda Acinetobacter baumannii 

ve MRSA gibi yaygın ve dirençli patojenlerin izole edilmemiş olması, hastanemizin 

infeksiyon kontrolündeki güçlü ve ayırdedici yönü olarak öne çıkmaktadır. Diğer yandan, 

bakteriyemilerin %73’ünün santral venöz kateter ilişkili olması, takip edilen hastaların 
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sağ kalımını olumsuz etkilemektedir. Bu açıdan kateter bakım protokollerinin sıkı bir 

şekilde uygulanması ve infeksiyon kontrolünün bu konuda iyileştirilmesi gerekmektedir. 

 
 
Çalışmayı kısıtlayan faktörler 

1. Çalışmanın retrospektif olması ve verilerin elektronik veri tabanından elde edilmesine 

bağlı eksiklikler olması 

2. Klinik tanımların o dönem takip eden kişilerin deneyimlerinden etkilenmesi 

3. Radyolojik görüntülerin yorumlanmasında zaman içinde farklılıklar olması 

4. Bakteriyel patojenlerin geriye dönük canlandırılarak moleküler inceleme yapılması, 

bakterilerin kontaminasyon riski ve bütün organizmaların izole edilememiş olması 

5. Tek merkezli çalışma olması 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Hematolojik maligniteli hastalarda HKHN sonrası infesiyonlar sağkalımı olumsuz 

etkilemektedir. Pre-engrafman ve erken post-engrafman dönemde ölümlerin %80-96’sı 

infeksiyon nedenli olmaktadır. İnfeksiyöz komplikasyonların azaltılması ve etkin tedavi 

yöntemlerinin uygulanabilirliği ile bu hasta grubunda başarı sağlamak mümkündür.  

Nakil sonrasında saptanan infeksiyonlardan karbapenem direnç oranının yüksek 

saptandığı Klebsiella pneumoniae bakteriyemileri ve invaziv aspergilloz, mortalitenin 

başlıca nedenleri olarak saptanmıştır. Karbapenem direncinin düşük olduğu Escherichia 

coli bakteriyemileri istatiksel olarak daha sık izole edilmesine rağmen, engrafman sonrası 

dönemde mortaliteyi etkilememiştir. Diğer bakteriyel, fungal ve viral etkenlerin 

mortaliteye doğrudan bir etkisi saptanmamıştır.  Sekiz yıllık sürede Acinetobacter 

baumannii ve MRSA izole edilmemiştir.   

Bu sonuçlarla HKHN sonrası sağkalımı artırmak için öneriler: 

1. Antimikrobiyal direnç izlemi: Antimikrobiyal direnç paternlerinin düzenli olarak 

izlenmesi, güncel epidemiyolojik verilerin toplanması için önemlidir.   Böylece 

hastanede genel antimikrobiyal kullanım oranlarını azaltmaya yönelik stratejiler 

geliştirilebilir. 

2. Akılcı antimikrobiyal yönetim: Profilakside ve tedavide geniş spektrumlu 

antibiyotikler ve antifungal ajanlar, bölgesel direnç oranları göz önüne alınarak 

uygun protokoller dahilinde uygulanmalıdır. Bu konuda hekimlerin ve sağlık 

çalışanlarının eğitimi özel önem taşımaktadır. 

3. İnfeksiyon kontrol önlemleri: Hastanelerde infeksiyon kontrol önlemlerinin sıkı 

bir şekilde uygulanması gereklidir. Bu sayede dirençli bakterilerin yayılması 

engellenebilir ve ölüm oranı azaltılabilir. İzolasyon protokollerinin sıkı 

uygulanması, el hijyenine dikkat edilmesi ve sağlık çalışanlarının düzenli eğitimi 

önem taşımaktadır. 

4. Erken tanı ve tedavi: Engrafman öncesi ve sonrası dönemde, bakteriyemi ve 

fungal infeksiyonların erken tanısı için gelişmiş mikrobiyolojik ve moleküler 

testler ile etkin tedavinin hızlıca başlanması önemlidir.  Bu hastalarda dirençli 

patojenlerin taranması,  yüksek riskli hastaların tanımlamada yardımcı olacaktır. 
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5. Hasta izlemi ve risk değerlendirmesi: Yüksek riskli, özellikle allojeneik nakil 

yapılan hastalarda immünsupresyon devamı ve GVHH gelişmesi durumunda 

hastaların yakından yakından izlenmesi gerekmektedir.   

6. Multidisipliner yaklaşım: Bölümler arası işbirliği ile ile infeksiyonların yönetimi 

ve tedavi süreçlerinin iyileştirilmesi sağlanmalıdır.   

7. Yeni tedavi seçenekleri ve araştırmalar: Çoklu ilaca dirençli patojenlere karşı yeni 

antibiyotiklerin ve immünoterapötik yaklaşımların erişilebilir olması, yeni 

araştırmaların devamı önem arz etmektedir.   

Bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarına ve yerel rehberlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Aktif sürveyans programlarının genişletilmesi, bölgesel epidemiyolojik verilerin 

toplanması, uygun akılcı antimikrobiyal yönetim ve infeksiyon kontrol uygulamalarına 

uyumun artırılması, bu hasta grubunda sağkalımı artırmak için önemlidir.  
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