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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN); uygun vericiden veya hastanin
kendisinden alinan HKH’lerin uygun hazirlik rejimi sonrasi hastaya verilmesi
islemidir. HKHN, kok hiicre kaynagina gore; kendisinden (otolog) ve baskasindan
(allojenik ve singenetik) olarak siniflandirilmaktadir. HKH toplanmasi igin
umblikal kordon kani, kemik iligi veya periferik kan kullanilabilmektedir.(1)
Giinlimiizde en sik kullanilan HKH kaynagi periferik kandir. (2)

Son yillarda Onemi artan hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN);
hematolojik maligniteler (multipl myelom, akut myeloblastik l6semi, akut
lenfoblastik 16semi, kronik myelositik I6semi), malign olmayan hematolojik
hastaliklar (orak hucreli anemi, talasemi major, aplastik anemi) ve solid organ
tumorleri (germ hiicreli testis timord, néroblastom, koryokarsinom) kullanilmakta
ve kiiratif tedavi sans1 sunmaktadir. Ancak HKHN cesitli komplikasyonlara,
morbitiye ve mortaliteye sebep olabilmektedir. Nakil sonrasi en sik karsilagilan
komplikasyonlar; firsat¢1 enfeksiyonlar ve Graft Versus Host Hastaligi (GVHD)
‘dir.

HKHN sik goriilen bir diger komplikasyon firsatg1r enfeksiyonlardir.
Ozellikle sitomegalovirus (CMV) nakil sonras1 goriilen morbite ve mortaliteye yol
acan bir patojendir. CMV; tukrlk, idrar, emzirme, gaita, kan gibi yollarla
bulasabilen tiim toplumlarda yaygin goriilebilen bir viriistiir. CMV karaciger, GIS,
akciger, g0z ve merkezi sinir sisteminde hastaliga yol agabilmektedir.(3) Tanida
pp65 antijen testi ve Kantitatif real time polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
kullanilabilmekte olup viral yiikii tanimlamada yetersiz olan pp65 antijen testi
yerine giiniimiizde PCR testi kullanmaktadir(4). PCR ile dlctlen viremide tedavi
icin heniiz standart bir deger saglanamamakla birlikte ortalama kabul goriis 150-
5000 kopya/ml olarak kabul edilmektedir.(5)



Tedavide gansiklovir ve 0n formu olan valgansiklovir onerilmektedir.
Gansiklovirin oral formunun olmamasi, uzun siireli tedavide direng gelismesi ve
kemik iligine toksik etki gdsterebilmesi sebebiyle giiniimiizde valgansiklovir sik

kullanilan tedavi ¢esididir.(6)

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinde takip edilen , otolog
veya allojenik kok hiicre nakli olmus hastalarin; CMV reaktivasyon sikligini,
belirlemeyi, reaktivasyon giiniinii tespit etmeyi ve otolog HKHN olmus hastalarda

CMYV PCR taramasmin gerekli olup olmadigini belirlemek i¢in yapilmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Kok Hicre

Kok hicre; kendini yenileme yetenegi olan, siirekli boliinebilen, gerekli
durumlarda farklilasarak ihtiya¢ duyulan hiicreye doniisebilen hicredir. Kok
hiicreler farklilasma yeteneklerine gdre multipotent, totipotent, pluripotent ve
unipotent olmak Uzere dort gesittir.(7) Totipotent hiicre, tim hiicre ve dokulara
farklilasabilen kok hicredir. Pluripotent hicre, totipotent hiicreden kdken alan,
ektoderm, mezoderm, endoderm gibi {i¢ germ tabakasindan da gelisebilecek
hicreler icin 6ncil kok hicredir. Multipotent kdk hiicre 6zellesmis olduklar: germ
tabakasindan ilgili hiicre tiplerine doniisebilmektedir. Unipotent hiicre ise sadece

tek tip hiicre tipi olusturabilmektedir (8)
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Sekil-1: Kok hiicre cesitleri



Kok hiicreler kaynak gruplarma gore ise lige ayrilmaktadir; bunlar
embriyonik (ES) kok hiicreler, yetiskin kok hiicreler ve indiiklenmis pluripotent
(IPS) kok hiicrelerdir.

Embriyonik kok hucreler, dollenmeden 7 ila 10 giin sonra blastosisin i¢

hiicre kitlesinden koken almaktadir ve tiim hiicre ¢esitlerine doniisebilmektedir.(9)

Yetiskin kok hiicreler, dokuya 6zgu kok hiicre olarak bilinmekte olup
doku yenilenmesi, doku hasar onarrminda sorumlu hiicrelerdir. Ozellikle hiicre
dongiistiniin yiiksek oldugu kan, deri, barsak gibi dokularda var oldugu(10) gibi
hiicre dongiisii yavas kas, beyin, bobrek gibi dokularda da gosterilmistir.(11)

Indiiklenmis pluripotent (IPS ) kok hiicre, somatik hiicrelerin cesitli
transkripsiyon faktorleri araciligi ile yeniden programlanmast ve embriyonik kok

hilicre benzeri hiicreye donistiirilmesidir.(12)

2.2 Hematopoetik Kok Hiicre ve Hematopoez

Hematopoetik kok hicre (HKH) kemik iliginde bulunan, eritrosit, I6kosit
ve trombosit gibi kanin sekilli elemanlarinin tiretimini saglayan multipotent
hicredir. Hematopoetik kdk hiicre ve progenitor hicreler CD34 expresyonu
yapmaktadir ancak HKH’ler CD38 expresyonu yapmayarak antijenik acidan
progenitor hiicrelerden ayrilmaktadir. (13) HKH terapétik amagla; kemik iligi
veya kan hiicresi iiretminin azalmasma yol agcan hastaliklarda, malign hastaligi
bulunan kisilerde yogun tedavi vermeden oOnce, genetik hastaliklarda hastaligi

diizeltmek veya hafifletmek i¢in kullanilmaktadir.

Hematopoez; periferik kanda bulunan sekilli kan hiicrelerinin kemik
iliginde farkli hematopoetik biiylime faktdrleri ile hematopoetik kok hiicrelerden
uretilmesidir.(14) Fertilizasyonun 19.giiniinde yolk kesesinden baglar, 6.haftadan
itibaren fetal karacigerde devam eder, gestasyonun 6.aymdan itibaren de kemik

iligi esas gorev almaktadir. Kemik iligi glinde yaklasik olarak 2x10° eritrosit, 10°



16kosit ve 10° trombosit iiretmektedir bunun yaninda gerekli durumlarda bu say1

on kata kadar artabilmektedir. (15)

2.3 HKH Kaynaklan

HKH kaynagi olarak kemik iligi, periferik kan (6zellikle mobilizasyon

sonrasi) ve kordon kani kullanilabilmektedir.

2.3.1 Kemik Iligi

HKH kaynagi ilk olarak kemik iligi olarak kullanilmistir. Uyarilmamais
kemik 1ligi toplanmas1 lokal veya genel anestezi altinda genis ¢apta igne ile
posterior crista iliaka’dan aspirasyon yapilarak almmaktadir. Her islemde
vericiden 5-10 ml ilik alinarak alic1 igin 10-15 ml/kg hedeflenmektedir, st limit
20 ml/kg olarak belirlenmistir. Kemik iligi {irlinlerinin antikoagllasyonu igin
heparin veya asit+sitrat+dekstran- A kullanilabilir. Elde edilen hicrelerin
saklanmas1 i¢in dondurma islemi diisiiniiliiyor ise kirmizi kan hiicrelerinin

dondurma oncesi yikanmasi dnerilmektedir. (16)

Alternatif olarak mobilize kemik iligi toplanmasi ile ilgili ¢alismalar
yapilmaktadir. Bu islemde kemik iligi toplamadan 3 gln 6nce vericiye 3 gin
boyunca G-CSF (graniilosit koloni uyarici faktor) verilmesi planlanmistir burada
ama¢ GVHD gelismini azaltmak ve mobilizasyonu zayif, 6nceden yogun tedavi

alan hastalarda basar1 sansii yiikseltmektir.(17)

2.3.2 Periferik Kan

HKH kemik iliginin  aksine periferik kanda sayica disiik

saptanmaktadir(18) Koloni uyarict faktorler verilerek kok hicre sayisinda ve



progenitor hiicre sayisinda yaklasik bin kat artis elde edilebilmektedir.(16) Verici
yasmin yiksek olmasi, dolasan CD34 sayismin az olmasit ve verilen kan

hacmindeki yetersizlik mobilizasyon sirasinda karsilasilan giigliiklerdir.

Allojenik nakillerde genellikle verici igin tek ajan G-CSF glinde ¢ift doz
kullanilmas1  yeterli olmaktadwr. Mobilizasyon ¢ogunlukla 4-5. glnde
tamamlanmis olup hedef CD34 sayisi en az 2x10° olmalidir.(19) Bazi
caligmalarda sitotoksik kemoterapi ile G-CSF’nin birlikte verilmesi sinerjistik
etki olarak goriilmiistiir.(20) Bu amagla en ¢ok kullanilan ajan siklofosfamid
(3,49/ m?) olup ozellikle malignite hastalarmda daha yiiksek sitorediiksiyon
saglamakla birlikte artmis yan etki profili sebebiyle sadece otolog nakillerde
kullanilmas1 onerilmektedir. Yine G-CSF ile birlikte plerixafor kullanimi otolog

nakillerde dnerilen bir tedavi bigimidir.

2.3.3 Umblikal Kord Kani

Dogum sirasinda alinan umblikal kord kanmnda(UKK) goérece yiksek
sayida HKH bulunmaktadir alman bu kan uygun HLA eslesmesi saglamis olan
aliciya nakil edilebilmektedir. Umblikal kord kani ile yapilan nakillerde avantaj
olarak genislemis dondr havuzu, dondriin yipranmamis olmasi ve azalmis GVHD
gelisme olasiligidr.(21) Artan greft yetmezligi riski, gecikmis immun
rekonstitlisyon, tanisi netlesmemis hematolojik patoloji aktarilmasi riski gibi

durumlar ise UKK ile yapilan nakillerde dezavantaj olarak gorilmektedir.

2.4 Hematopoetik Kok Htcre Nakli

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) hastanin kendisinden veya uygun
bir vericiden kemik iligi, periferik kan veya UKK’dan elde edilen HKH’lerin

uygun bir rejim kullanilarak alictya verilmesi islemidir.



HKHN hematolojik malignitelerde, kemik iliginde yetmezlik ile giden
hastaliklarda, konjenital hematolojik bozukluklarda ve bazi solid organ
timorlerinde kiiratif tedavi saglamasi sebebiyle son yillarda yayginlagan ve 6nemi
gittikge artan bir tedavi bigimidir. Amerika Birlesik devletlerinde yilda 20 bin
HKHN yapildig1 bildirilmistir.(22)

HKHN verici ¢esidine gore singenetik, otolog ve allojenik olmak (izere

iice ayrilmaktadir.

2.4.1 Singenetik KHN

Singenetik kok hiicre nakli genetik agidan tam uyumlu bireyler arasinda
yapilan HKHN ¢esididir. Tarihte ilk singenetik KHN akut lenfoblastik l6semi
(ALL) tanili hastaya ikiz kardesinden 1958 yilinda ABD’de uygunlanmistir (23) ,
nakilde basar1 saglanamamis olup bilim diinyasinin dikkatini ¢ekmis ve calismalar

yapilmasina onciiliik edilmistir.

Genetik olarak tam uyumlu bireyler arasinda yapilan nakil olmasi

sebebiyle GVHD beklenen bir komplikasyon degildir.

2.4.2 Otolog KHN

Otolog KHN sirasinda kisinin kendisinden alman kok hiicre
dimetilstlfoksit (DMSO) veya hidroksietil starch (HES) ile -135 °C mekanik
dondurucu, -156 °C buhar ya da -196 °C nitrojen tanklarinda saklanip, yiiksek doz

kemoterapi ve/veya yiiksek doz radyoterapi sonrasi kisiye verilmesi islemidir.

Otolog nakillerde verici gerektirmemesi, greft rejeksiyonu olmamasi,
GVHD gelisiminin olmamasi ve engrafman siiresinin genellikle daha kisa olmasi

gibi avantajlar1 mevcuttur. Bununla birlikte tiimor hiicreleri ile temasl hiicrelerin



verilmesi ve niiks acisindan daha riskli  olmast dezavantaj olarak

gorulmektedir.(24)

Otolog HKN, baslica malign hematolojik hastaliklarda (6zellikle multipl
myelom ve lenfomalar) , bazi solid organ timorlerinde ve bazi otoimmun
hastaliklarda da kullanilabilmektedir. (2)

@

Hasta

Otolog Naklin Temelleri

o Hastaya geri verme

Sekil-2: Otolog nakil iglemi

2.4.3 Allojenik KHN

Allojenik hematopoetik kok hicre nakli (AHKHN), uygun vericiden
toplanan HKH’lerin uygun hazirlik rejiminden sonra aliciya verilmesi iglemidir.
Ozellikle kemik iligi yetmezligi ile seyreden hastaliklarda ve hematolojik
malignitelerde tercih edilmektedir.



Bilindigi gibi singenetik ve otolog nakillerde HLA doku uyumu tamdir
bununla birlikte allojenik nakillerde verici genetik ve HLA olarak alic1 ile
tamamen ayni degildir. Bu yizden HLA uyumlu vericinin segilmesi allojenik
nakilde basari sansinm artmasini saglayacaktir.(25) HLA uyumu ile anlatilmak
istenilen 6.kromozoma baglh HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-DR antijenlerinin
verici ile alict arasindaki tam uyumudur. Akraba vericilerde HLA uyumu %30-50
gibi oranlarda iken akraba dis1 vericilerde bu oran hayli diisiik bulunmustur.(25)
Nakil sonrasi tedavi basarisinda en onemli faktor tam HLA uyumudur. Birden
fazla HLA tam uyumlu verici olmasi durumunda, verici olarak se¢im yapilirken;
vericinin genel saglik durumu ve komorbit hastaliklari, cmv serolojisi, kan
grubunun alici kan grubu ile uyumlu olmasina dikkat edilmesi gerekmektedir.(26)
HLA tam uyumlu akraba bulunamaz ise ulusal veya uluslararasi kok hiicre
merkezlerinden HLA uygun verici kullanilabilmektedir. HLA uyumlu verici
bulunamamasi halinde alicinin akrabalarindan en az iki HLA bdlgesi uyumlu
(haploidentik) nakil yapilabilmektedir.(27) Haploidentik nakillerde greft reddinin
ve GVHD gelisme riskinin tam uyumlu nakillere oranla daha riskli oldugunun

bilinmesi gerekmektedir.

2.5 HKHN Hazirhk Rejimleri

Hematopoetik kok hiicre nakledilmeden once uygulanmasi gereken ilag
ve/veya radyoterapi tedavisine hazirlik rejimi denilmektedir. Bu rejim
belirlenirken transplantasyonun cesidi, hastanin yasi, hastaligin tanisi, hastanin
genel saglik durumu goz 6niinde bulundurulmalidir.(28) Baslica hazirlik rejimleri;
myeloablatif rejimler, non-miyeloablatif rejimler ve diisiik yogunlukta hazirlik

rejimlerdir.



2.5.1 Miyeloablatif Hazirhk Rejimi

Miyeloablatif rejim (MA)  oOzellikle malign hematolojik hastalarda
sitotoksik kemoterapi ve/veya radyoterapi ile kemik iliginde destriiksiyon
yapilmast ve immunsupresif durumdaki alictya uygun HKHN gerceklestirilmesini
hedeflemektedir. Bahsedilen malign hematolojik hastaliklara akut miyeloid 16semi
(AML), akut lenfoblastik lésemi (ALL), kronik myeloid lésemi (KML) gibi
hastaliklar 6rnek verilebilir.(29) Yashi ve ek komorbid hastaligi olanlarda pek
tercih edilmemektedir. (30) MA’da en sik kullanilan ajanlar 4 giin verilen
toplamda 16mg/kg dozda oral Busulfan (BU) ile 2 gun verilen toplam 120mg/kg
dozda intravendz siklofosfamid (CY)’dir.(31) BU alkilleyici bir ajan olup hem
otolog nakillerde hem de allojenik nakillerde siklikla tercih edilmektedir.

2.5.2 Indirgenmis Yogunlukta Hazirhik Rejimi

Indirgenmis yogunlukta hazirlik rejimi (IYHR); engrafman icin yeterli
immunsilpresyonu saglayan, hastaya daha diisiik miktarda toksik olan tiimoriin
yok edilmesini 6zellikle immunolojik graft versiis tiimor tlizerinden saglayan bir

HKHN hazirlik rejimidir.

Indirgenmis yogunluk denilmesinin sebebi MA rejimlere gore kullanilan
ilaglarm ve/veya radyoterapinin en az %30 azaltilmis dozda olmasidir.(32) IYHR
sitorediiktif 6zelligi daha az olmasi sebebiyle yavas seyirli malign hematolojik
hastaliklar, baz1 genetik hastaliklar ve baz1 otoimmiin hastaliklar i¢cin kullanilmas1
kabul gormektedir. Fludarabin (FLU) bu hazirlik grubunda en sik kullanilan
ilaclardan birisidir. Yapilan ¢alismalar yasli hasta ve yavas seyirli hematolojik
malignitesi olan hastalarda 90mg/m? FLU kullaniminin basarili sonuglar verdigini
gostermistir. (33) IYHR olarak kullanabilen diisiik doz TBI (200c Gy), FLU-
TBI,FLU-Melfelan,  FLU-CY  rejimleri  alternatif  tedaviler  olarak
kullanilabilmektedir.(34)
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2.5.3 Non Myelo Ablatif Hazirhk Rejimi

Non myeloablatif hazirlik rejiminde amag; lenfopeni ile birlikte olabilecek
en diisiik seviyede sitopeni olusmasini saglamaktir. Bu amagla FLU+CY ve/veya
Anti Timosit Globulin (ATG) veya 2 Gy’den az TBI ile yapilan hazirlik
rejimleridir.(35)

2.6 Verici Secimi Ve Nakil Hazirhk Siireci

2.6.1 Verici Segimi
Singenetik nakil ve otolog nakilde genetik acidan tam uyumlu olmasi
sebebiyle bu baslikta dzellikte AHKHN yaklasim ele alinacaktir. HKHN temelde

olmasi1 gereken doku uyumu HLA olarak bilinmektedir.

Aile bireyleri arasinda nakillerde 6.kromozom kisa kolundan exprese
edilen ve haplotip seklide gegisi olan HLA-A, HLA-B ve HLA-DR antijenlerinin
tam uyumu nakil icin aranan sartlardandrr. Kardes arasi tam uyumlu HLA
yaklasik %25 oraninda saptanmustir. Birden fazla HLA tam uyumlu kardes olmasi
halinde vericinin yasi, mevcut ek hastaliklari, kan grubu, cmv serolojisi gibi

kriterler degerlendirilmektedir.

Tam uyumlu verici kardes olmamasi durumunda akrabalar, akraba dis1
bireyler ve kordon kani kokenli vericiler degerlendirilebilir. HLA tam uyumlu
kardes olmamas1 halinde, akrabalarindan tek antijen uyumsuz veya haploidentik
nakil de yapilabilmektedir ancak bu sekilde yapilan nakillerde GVHD ve greft

reddinde artmus risk dezavantaj olarak goriilmektedir.(36)

Aile dis1 nakillerde yukarda bahsedilen HLA gruplarma ek olarak HLA-C
,HLA-DR1B ve HLA-DQ 1B antijenlerinin de uyumuna bakilmaktadir. Bu HLA

yapilarindan 9/10 veya 10/10 alel duzeyi basarili bir transplatasyon i¢in aranan
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uyumdur fakat bazi vakalarda bir antijen uyumsuz 9/10 alel uyumlu vericilerden
de nakil yapilabilmektedir. Bununla birlikte HLA-DR1B ve HLA-C uyumsuzlugu

olmasi halinde bagka verici segmek gerekmektedir.

Bahsedilen sartlar1 saglayamayan durumlarda ise kordon kani alternatif bir
kok hiicre kaynagi olarak kullanilmaktadir. Kordon kani ile yapilan nakillerde
HLA-AJHLA-B ve HLA-DRI1B diizeyinde 6/6 uyum olmasi durumunda total
cekirdekli hiicre sayis1 (TNC) >1,5x107, 5/6 uyumda TNC>2,5x107 ve 4/6 uyum

halinde TNC>5x107 hiicre implantasyonu 6nerilmektedir.

2.6.2 Nakil Hazirhk Siireci

HKHN sag kalimda artis, kiiratif tedavi saglama gibi ciddi faydalari
olmakla birlikte mortalite ve morbitiye yol acabilecek radikal bir tedavidir. Bu
nedenle hem hastaya hem vericisine HKHN hakkinda detayli bilgi verilmeli ve
psikososyal, medikal agidan tam bir degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.(37)
18 yas alt1 vericiler sadece akrabalar1 i¢in verici olabilir ve nakil onami ilgili

bireyin velisinden alinir.

Verici adaylarinin herhangi bir sikayeti olup olmadigi, ek hastaliklari,
kullandig ilaglar, aligkanliklari, aile dykiileri detayli bir sekilde sorgulanmali ve
not alinmalidir. Sikayeti olsun veya olmasmn detayli fizik muayene yapilmasi

gerekmektedir.

Bazi otoimmun hastalig1 olan vericilerin HKHN sirasinda alictya hastaligi
aktarabildigi gosterilmistir(38). Yine ayni vericilerde nakil sirasinda verilen G-
CSF ile hastaliginda siddetlenebilme olabilmesi sebebiyle verici olmalar1 tercih

edilmemektedir.(39)

Verici adaylarindan hemogram, hemoglobin elektroforezi, koagulasyon
testleri, biyokimya profili, dogurganlik ¢agindaki kadinlardan gebelik testi, kan
grubu tayini ve mikrobiyolojik testler istenmesi gerekmektedir.(40) HKHN ile

vericide bulunan enfeksiyonlar alictya gecebilmektedir bu ylizden nakil dncesi
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Sitomegaloviris (CMV) IgM ve 1gG, Epstein Barr Virusi (EBV) IgM ve IgG,
Hepatit ve HIV serolojisi, Herpes Simpleks Virlisu (HSV) Tip 1 IgM ve IgG,
Toxoplazma IgM ve 1gG testlerinin gonderilmesi 6nerilmektedir.

2.7 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Komplikasyonlar

Hematopoetik kok hiicre nakli kiiratif tedavi sanst sunmakta ve
glinimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak nakil sonrasi komplikasyonlar
morbiteye veya mortaliteye yol acabilmektedir. Nakil sonra gelisen

komplikasyonlar allojenik nakillerden sonra daha sik goriilmektedir.(41)

2.7.1 Greft Reddi

Allojenik nakillerden sonra; basta alici immun sisteminin aktivasyonu,
hastaligin relapsi, enfeksiyonlar ve yetersiz kok hiicre transflizyonu sonrasi
gorilen nadir bir komplikasyondur. Engrafmanin hi¢ olmamasi primer greft reddi,
engrafman sonrasi greft reddi ise sekonder greft reddi olarak tanimlanmaktadir.

Goriilme sikhiginin allojenik nakillerde %5 oldugu saptanmustir.(42)

2.7.2 Graft Versus Host Hastahgi (GVHD)

GVHD allojenik nakillerde, verici T-lenfositlerinin alic1 antijenlerine kars1
gostermis oldugu immunolojik reaksiyon olup nakil sonrasi morbidite ve
mortaliye yol acan dnemli bir komplikasyondur. HLA tam uyumlu nakillerde,
nakil sonrast imunsupresif tedavi verilmesine ragmen %30 civarinda
gorulebilmektedir.(43) Akut-kronik ayriminda 100 giin sinir olarak diisiiniilse de

ayrim yapilmasi i¢in klinik ve histopatolojik tan1 kullanilmas1 gerekmektedir. (44)

Akut GVHD gelisiminde en 6nemli risk faktori HLA uyumsuzluk

derecesidir. Bununla birlikte cinsiyet uyumsuzlugu, nakil hazirlik rejimi,
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proflakside verilen immunstpresif ajan, kok kiirce kaynagi gibi faktorler de
GVHD gelisiminde risk faktorii olarak belirlenmistir. (45)

Akut GVHD, nakil sonrasi genellikle ilk yiz gln icerisinde gorulen basta
cilt olmak iizere, Kkaraciger, gastrointestinal sistemi etkileyen bir
komplikasyondur. Akut GVHD  hastalarinda cilt tutulumu % 75 olarak
gOrulmekte olup sadece cilt tutulumu ile giden hastalarin oran yaklasik %44
bulunmustur.(46) Cilt tutulumu genellikle makilopapiiler dokiintii seklinde avug
ici, ayak tabani, boyun ve kulaklardan baglar; agrili ve kasmtili olabilir. Kesin tani
biyopsi ile konulur. Histopatolojik olarak vakuoler dejenerasyon, lenfosit
infiltrasyonu, diskeratotik keratinositler, apoptozise sekonder bazal hiicre 6lumd,

akantoliz ve epidermoliz gorulebilmektedir.

Akut GVHD de ciltten sonra en sik tutulan sistem GIS’tir. Bulant1, kusma,
istahsizlik ve kilo kaybinin izlendigi iist GIS ; karin agrisi, kanli veya kansiz
diyare ile seyreden alt GIS olarak ikiye ayrilmaktadir. Tanida endoskopi,

kolonoskopi ile doku biyopsisi kullanilmaktadir.

Akut GVHD karaciger tutulumunda %20’den az goriilmektedir. Klinik
olarak sarilik 6n plandadir. Karaciger testlerinde 6zellikle bilirubinler ve alkalen
fosfataz (ALP) basta olmak iizere yiiksek degerler saptanmaktadir. Biyopside
safra kanalinda hasar, portal bdlgede lenfosit infiltrasyonu ve perikolanjit

saptanmaktadir.(47)

Akut GVHD’yi degerlendirmek i¢in giiniimiizde en yaygm kullanilan;
Glucksberg ve Uluslararas1 Kemik Iligi Nakli Birligi (IBMRT) gradeleme
sistemidir.(48)

Akut GVHD gelismesini onlemek icin methotreksat ve siklosporin en
yaygm kullanilan ajanlardir. Proflaksiye ragmen gelisen akut GVHD tedavisinde
ilk secenek steroid tedavisidir. Steroid tedavisine alternatif olarak Anti Timosit
Globulin (ATG), ekstrakorporeal fotoferez, ruksolitinib, mikofenolat mofetil
(MMF) kullanilabilmektedir.

Kronik GVHD ise genellikle yiiz giinden sonra ortaya ¢ikan, patogenezi

henliz netlestirilememis olup cilt, GIS, akciger, yumusak dokular ve gozde
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tutulum yapabilen bir komplikasyondur.(49) Kronik GVHD gelisiminde en
onemli risk faktori akut GVHD gegirmis olmaktir.

Kronik GVHD tanist genellikle klinik olarak konulur ancak yiiksek doz
immunsupresif tedavi alan hastalarda taniyr netlestirmek i¢in biyopsi
kullanilmaktadir. Histopatolojik agidan kronik GVHD az seliilerdir ve 6n planda
fibrozis izlenmektedir.

Kronik GVHD’yi degerlendirmek i¢in The Center for International Blood
and Marrow Transplant Research (CIBMTR) skorlama sistemi kullanilmaktadir.
Tedavi tutulan organa ve tutulumun siddetine bagl degismektedir. Tedavide
baglica steroidler olmak Uzere, azatiopurin, rituksimab, siklosporin, MMF

kullanilabilmektedir.

2.7.3 Karaciger Komplikasyonlar

HKHN sonrasi1 karaciger testlerinde ilag¢ toksisitesi, enfeksiyon, veno-
okluziv hastalik (VOH), GVHD, transfiizyon iligskili demir birikimi gibi
sebeplerden dolay1 bozukluk saptanmaktadir. Bu durum asemptomatik olabilecegi

gibi baz1 vakalarda fulminan hepatite hatta mortaliteye yol agabilmektedir.(50)

VOH veya diger adiyla siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) nakilden
sonra erken déonemde goriilen; karin agrisi, hepatomegali, sarilik, asit ile prezente
olan, fulminan yetmezlige ilerleyebilen komplikasyondur. VOH alinicin glutatyon
enzim aktivitesine, nakil tipine, hazirlik rejimine, nakil éncesi hepatit hikayesine,
ikinci nakil gibi sebeplere baglh gelisme riski artmaktadir.(51) Tan klinik olarak
konulmakla birlikte hepatik doppler ultrasonografi ile destenmesi gerekmektedir.
Kesin tan1 karaciger biyopsisi ile konulmaktadir. Tedavide defibrotid kullanimimnin

faydali oldugunu gosteren ¢alismalar yapilmistir.(52)

2.7.4 Renal Komplikasyonlar

HKHN  sonrast akut ve kronik bobrek yetmezligi, trombotik

mikroanjiopati, membrantéz  glomerulonefrit gibi  renal komplikasyon

15



gorilebilmektedir. Ileri yas, zeminde renal yetmezlik olmasi, enfeksiyonlar,

GVHD, kalsinérin inhibitdér kullanimi renal komplikasyonlar agisindan risk
Faktorleridir.(53)

2.7.5 Kardiyak Komplikasyonlar

HKHN  hastalarinda  kardiyak  komplikasyonlar  diger  sistem
komplikasyonlarina gore daha az goriilmektedir. Ancak nakil olmus hastalarda
kardeslerine oranla daha fazla kardiyovaskiiler hastalik izlenmistir. Nakil hazirlik
stirecinde antrasiklin iceren rejimler, mediastinal radyoterapi gibi uygulamalar
koroner arter hastaligi veya kalp yetmezligi agisindan risk olusturmaktadir.
GVHD proflaksisinde veya tedavisinde kullanilan steroidler ve kalsindrin

inhibitorleri hipertansiyona, hiperlipidemiye yol acabilmektedir.(54)

2.7.6 Endokrin Komplikasyonlar

Nakil sonrasi tip-2 diyabetus mellitus (DM), hipogonadizm, infertilite,
hipotiroidi, osteopeni veya osteoporoz, adrenal yetmezlik, metabolik sendrom gibi
komplikasyonlar gorulebilmektedir. Tip-2 DM, metabolik sendrom, osteoporoz
uzun donem kalsindrin  inhibitdrii  veya steroid kullanimi  sonrasi
gelisebilmektedir.(55) Yine uzun dénem steroid kullanimi, hipotalamo-hipofizer
aks1 baskilamaktadir ve steroidin hizli kesilmesi adrenal yetmezlige yol

acabilmektedir.

Gonadal disfonksiyon, infertilite , erken menapoz, libido kaybi, erektil
disfonksiyon ge¢ donemde goriilebilen diger problemlerdir.(56) Erkeklerde nakil
Oncesi spermin kriyoprezervasyonu, kadmlarda ise oosit saklanmasi agisindan

degerlendirme gerekmektedir.(57)
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2.7.7 Oral Komplikasyonlar

Oral mukozit nakil sonrasi genellikle 7-14 giinlerde goriilen, agr1 ve oral
besin aliminda sorunlara yol agabilen dnemli bir komplikasyondur.(58) Hastanin
yas1, agiz i¢i hijyeni, bas boyuna radyoterapi 0ykiisii, nakil dncesi hazirlik rejimi

(6zellikle MA rejim) oral mukozit agisindan risk faktorleridir.

2.7.8 Goz Komplikasyonlar

HKHN sonras1 katarakt, géz kurulugu, tiveit, koroidit, enfeksiydz retinit
ve retinal vaskiiler hastaliklar goriilebilmektedir.(59) TBI alan hastalarda katarakt
ve kuru goz goriilme sikligi oldukga fazladir. Steroid alan hastalarda da katarakt

siklig1 artmaktadir.

2.7.9 Enfektif Komplikasyonlar

HKHN sonras1 gorilen enfeksiyonlar mortalite ve morbiteye yol acan en
onemli komplikasyondur. Nakil hastalarinda bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlar sikliginda artis gozlenmektedir. Nakilden sonrasi takip; engrafman
oncesi (0-30 gun), erken post-engrafman (30-100 gilin) ve ge¢ post-engrafman (

100 giin sonrast) olmak {izere {i¢ fazdan olusmaktadir.

Nakil sonrast notropenik donemde goriilen enfeksiyonlar ¢ogunlukla
bakteriyeldir. Nakil hazirlik rejim tiirii, ndtropeni ve siliresi, immunsiipresif
tedaviler, santral katater varligi nakil hastalarinda bakteriyel enfeksiyon agisindan
risk faktorleridir. (41) Katater iliskili Stafilokok Epidermitis ve gram negatif
bakteriler baslica goriilen bakterilerdir. Entlibe ve uzamis notropenisi olan

hastalarda ise Acinetobacter ve Stenotrophomonas diisiiniilmelidir.(60)

Fungal enfeksiyonlar basta Kandida ve Aspergillus olmak Gzere nakil

sonrast notropenik ddnemde izlenmektedir. Immunsupresif tedavi, ndtropeni
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sliresinin uzamasi, ileri yas, splenektomi Oykisu, HLA tam uyum olmayan
nakillerden sonra invaziv fungal enfeksiyon riskinde artig izlenmistir. Proflaktik
flukonazol  kullanimi  candida  gelisimini  Onlemekte ve  mortaliteyi

uzatmaktadir.(61)

Herpes virusleri nakil hastalarinda en sik goriilen viral patojenlerdir. Viral
enfeksiyon genellikle latent virusun reaktivasyonu sonucu ile olugsmaktadir, bazen
grafttan veya kan transfiizyonu sonrasi bulas olabilmektedir. Ileri yas, nakil dncesi
viral seroloji pozitifligi, HLA tam uyum olmamasi, GVHD gelismesi gibi
faktorler viral enfeksiyonlarda risk faktorii olmusturmaktadir. CMV erken
donemde en sik goriilen viral patojendir. Mortal akciger enfeksiyonlarma yol
acabilen CMYV; nakil sonrasi aralikli izlenmekte ve erken teshis edilerek pre

emptif tedaviler verilmektedir.

2.8 CMV

2.8.1 Genel Bilgiler:

CMV herpes virus ailesinde herpes virus 5 (HHV-5) olarak bilinen bir
DNA virusudur.(62) Cift zincirli 235 kB biiyiikligiinde lineer DNA genomunu ve
bunu cevreleyen kapsid yapisi vardir. Kapsid ile en dis tabakada bulunan zarf

arasinda fosfoprotein yapida tegiiment (matrix) bulunmaktadir.
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Sekil-3: CMV yapisi

Viral DNA’larin bir kismi DNA sentezi ve metabolizmadan sorumlu iken,
kalan viral DNA’lar virusun yapisi ve olgunlasmasindan sorumludur. Viral
kapsid proteini DNA ile birlesmesi ve tegument proteinleri virusun
olgunlagsmasinda rol oynar. Bazi tegiiment proteinleri immunojeniktir ve serolojik
tanida kullanilabilmektedir. Zarf yapisinda yer alan glikoproteinler; konak
hiicreye tutunmada, konak hiicreye invaze olmada ve konak hiicrede yayilmay1

saglayan yapilardir.

CMV once zarf glikoproteinleri ile konak hiicreye tutunur, sonra viral zarf
ile konak hiicre zarmmin fiizyonu sonucu penetrasyon gerceklesir. Penetrasyon
sonrast viral DNA konak cekirdegine ulasir. Cekirdege ulasan viral DNA kendi
polimeraz enzimlerini kullanarak replikasyon olusturur. Replikasyon 2-3 gin
strmektedir. Viral DNA’lar konak hiicre ¢ekirdeginde kapsid i¢ine yerlesir, viral
zarf g¢ekirdek zarmdan olusturulur ve sonunda olgunlasan virus ekzositoz ile

hiicreden ayrilir.(63)

19



2.8.2 Epidemiyoloji ve Patogenez

CMV enfeksiyonu tiim diinya’da yaygin olarak goériilmektedir. Prevalansi
toplumdan topluma degisiklik gostermekle birlikte %40- %100 oldugu tahmin
edilmektedir. Goriilme siklhigi yas, kotli hijyenik yasam kosullar1 ile artis
gostermektedir. Sosyoekonomik toplumlarda prevalans %50-60, gelismekte olan
ulkelerde %90-100 olarak saptanmaktadir.(64)

CMV transplesantal, kan, tukrik, idrar, goz yasi, semen, anne siitii, kan
transplantasyonu, solid organ nakilleri, HKHN gibi ¢ok cesitli sekillerde kisiler
aras1 bulasabilmektedir. (65)

Diisiik sosyoekonomik diizey, enfekte anneden dogan bebekler, solid
organ transplantasyonu, HKHN, gibi durumlar CMV enfeksiyon riskini

artirmaktadir.

CMV epitelde, endotelyal hiicrelerde, nétrofillerde, diiz kas hiicrelerinde,
fibroblastlarda, sekretuar glandlarda bulunabilmektedir.(66) CMV 0zellikle
myeloid kokenli hiicrelerde olmak tizere ¢esitli hicrelerde latent olarak
kalabilmektedir.

CMV enfeksiyonunda temel gorevi hiicresel bagisiklik saglamaktadir.
Ozellikle natural killer (NK) hiicreler ve CD-8 T lenfositler gorev almaktadir.
CMV antijenlerinde 6zgii CD-8 T Ienfositler yasa bagl olarak %10-40
goriilmektedir, bu hiicrelerde goriilen bozukluklar CMV enfeksiyonlarma
yatkinlik yaratmaktadir.(67) Seropozitif anneden dogan bebeklerde, anneden
gelen CMV spesifik antikolarin koyucu olmasi ve fetal enfeksiyonu engellemesi

CMV enfeksiyonlarinda humoral immunitenin de rol aldigin1 gostermektedir.(68)

2.8.3 Klinik

CMV, klinik olarak CMV enfeksiyonu ve CMV hastalig1 olarak iki gruba
ayrilmaktadir. CMV enfeksiyonu asemptomatik hastalarda virusun izole edilmesi,

antikor varligi veya viral DNA’nin gosterilmesidir. CMV enfeksiyonuna yiiksek
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ates (>38 °), halsizlik, l6kopeni, trombositoz, karaciger parankim degerlendirme
testlerinde artig ve bu klinik bulgularin baska durumlarla agiklanamamis olmasina
CMV hastaligi denmektedir. CMV tum organlarda tutulum yapabilir 6zellikle
akciger, GIS, karaciger, retina tutulumu daha fazla gorilmektedir.(69)

Konjenital enfeksiyonlar i¢inde en sik goriilen CMV enfeksiyonudur.(65)
Konjenital enfeksiyon annenin primer enfeksiyonu veya virus reaktivasyonu
sonucu transplesental veya siit ile bebege gegebilmektedir.(70) Intrauterin
gelisme geriligi, sarilik, petesi, purpura, pnomoni, koryoretinit gibi semptomlar

konjenital enfeksiyonlarda gorilebilmektedir.

Immun yetmezlik &ykiisii olmayan insanlarda primer enfeksiyon,
temastan 4-8 hafta sonra ates, dokiintii, lenfositoz, anormal karaciger parankim
testleri prezente olmaktadir. Primer enfeksiyon sonrasi virus latent fazda monosit,
makrofaj, endotelyal hiicreler gibi hiicrelerde émir boyu tespit edilebilmektedir.
Inflamasyon, stres, immun supresyon durumunda latent virus reaktivasyon

gosterebilir ve CMV hastalig1 gelisebilir.

2.8.4 Tam

CMV enfeksiyonu tanisinda histopatolojik inceleme, antijenemi testi (pp65),
nikleik asit amplifikasyon testi (PCR) serolojik testler, hicre kultriinde virus

izolasyonu kullanilabilmektedir.

Organ tutulumu olan CMV enfeksiyonlarinda histopatolojik olarak,
bazofilik intraniikleer inklizyonlar ve eozinofilik intrastoplazmik inklizyonlar
gorulebilmektedir. Bazi CMV enfeksiyonlarinda bu inkliizyon cisimleri
goriilmeyebilir bu yilizden histopatolojik tanmin 6zgiilligii yliksek (%97) ancak
duyarlihig: diisiiktiir (%84).(71)

CMV antijenemi testi (pp65), periferik kanda bulunan mononukleer

hlcrelerdeki viral matrix proteinlerinin tespiti olup; CMV varligi ve miktarin
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gostermekte kullanilir.(72) Notropenik donemde pp65 testi yanlis negatif sonuglar

verebilecegi i¢in bu donemde CMV PCR kullanilmasi 6nerilmektedir.

CMV tanisinda ve takibinde CMV PCR testi siklikla kullanilmaktadir.
Kan, idrar, BOS, amniyon sivisinda bakilabilmektedir. PCR testi viriis tespitinde
sensitiftir ancak CMV hastaligi, asemptomatik veya latent enfeksiyon ayriminda
yetersizdir. Tedavi verilen vakalarda PCR ile tedavi yanitinin degerlendirilmesi

miimkiindiir, PCR degerlerindeki artis tedavi basarisizligin1 gostermektedir.

Serolojik testler, CMV IgM ve CMV IgG gibi CMV 06zgu antikorlarin
saptanmasidir. ELISA, IFA, lateks agliitinasyon testi gibi yontemlerle antikor
varligi tespit edilmektedir. CMV IgM primer enfeksiyonda ilk yikselen
antikordur, kanda dort aya kadar saptanabilmektedir. CMV IgM primer
enfeksiyon yaninda reaktivasyonda da yikselebilir. CMV I1gG primer
enfesiyondan iki-U¢ hafta sonra yikselir ve dmiir boyu saptanabilmektedir. Bazen
IgM ve IgG beraber yiikselmektedir, bu hastalarda primer enfeksiyon mu yoksa
reaktivasyon mu ayrim yapilmasi i¢in IgG avidite testi yapilmasi gerekmektedir.

Primer enfeksiyonda IgG aviditesi diistik olarak bulunmaktadir.

CMV hiicre Kkiiltiiriinde tespit edilmesinde en c¢ok kullanilan insan
fibroblast hiicreleridir. Konvansiyonel ve Shell Vial iki farkli hiicre kiltir
yontemi olup gliniimiizde konjenital CMV enfeksiyonlar1 géstermek disinda tercih

edilmemektedir.

2.8.5 Tedavi

Immunsupresif olmayan insanlarda CMV enfeksiyonu g¢ogunlukta
kendisini sinrlar ve destek tedavisinin verilmesi yeterlidir. Immunsupresif
hastalarda ise proflaktik veya preemptif tedavide antiviral ajanlar
kullanilmaktadir.(73)  Proflaksi CMV enfeksiyonu agisindan yiiksek riskli
hastalar icin verilen tedavidir.  Preemptif tedavi ise taramalarda saptanan

vireminin, invaziv hastalia ilerlemesini 6nlemek i¢in verilen antiviral tedavidir.
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Gunimizde CMV tedavisinde gansiklovir, valgansiklovir, foskarnet,

sidofovir, maribavir kullanilabilmektedir.

2.9. HKHN Yapilan Hastalarda CMV Enfeksiyonu

HKHN sonras1 gorilen CMV enfeksiyonu, nakil hastalarinda 6nemli
mortalite ve morbite sebebidir. CMV hastalig1 otolog ve singenetik nakillerde
goriilebilse de allojenik nakillerde daha sik goriilmektedir. Allojenik nakillerde
alicinin yasi, alic1 ve dondér CMV serolojisi, akraba disi nakiller, HLA tam uyum
olmayan nakiller, hazirhk rejim tirii, GVHD gelisimi ve buna baglh
immunsupresif tedavi gereksinimi CMV enfeksiyonlar1 agisindan risk faktorii
olusturmaktadir.(74) HKHN olan hastalarda nakil iligkili, kan transflizyon iliskili

veya latent virusun reaktivasyonu sonucu CMV enfeksiyonu izlenebilmektedir.

HKHN sonrasi ilk 100 giinde goriilen CMV enfeksiyonlari, erken CMV
enfeksiyonu ; 100 giinden sonra goriilen CMV enfeksiyonlar1 ise geg CMV
enfeksiyonlar1 olarak ayrilmaktadir.(75) CMV enfeksiyonu agisindan en riskli
donemin 28-100 giin oldugunu gosteren g¢aligmalar yapilmistir. Nakil sonrasi
CMV izlem ve sikligt HKHN tiirline, risk faktorlerinin varligina bagh
degismektedir. Yiiksek riskli hastalarda ilk 100 giin i¢erisinde haftalik CMV PCR

ile takip edilmesi dnerilmektedir.

CMV pnomonisi nakil hastalarinda CMV iligkili mortalitenin en sik
sebebidir.(64) Tamda klinik ve radyolojik degerlendirmenin yaninda, virusun
kanda, bronkoalveolar lavajda veya akciger dokusunda gOsterilmesi

gerekebilmektedir.

CMV GIS tutulumu tilserasyonlarla seyretmektedir. Ust GIS tutulumunda
ozefajit, gastrit yapabilir tanida iist GIS endoskopisi yapilmalidir. Intestinal
tutulumda kolorektal tutulum daha sik izlenmektedir.(76) CMV kolitinde ishal,
Karm agrisi, bulanti goriilebilir; tanida kolonoskopi oOnerilmektedir. CMV
kolitinde peritonit, perforasyon ve kanama acisindan dikkat edilmesi

gerekmektedir.
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CMV kranyal sinir tutulumu, biling degisikligi yapabilmektedir, tanida
radyolojik goriintiileme ve Beyin omurilik sivisi (BOS)’ta virusun tespiti
kullanilmaktadir.(77) CMV g6z tutulumu ge¢ donemde yavas seyirli retinit olup
gorme keskinliginde azalma, bulanik géorme olabilir tedavi edilmeyen vakalarda
gorme kaybina ilerleyebilir. Nakil sonrast CMV iliskili sistit, miyokardit,

pankreatit nadiren gorilebilmektedir.(78)

CMV yonelik  proflaksi ve  preemptif tedavi gunumiizde temel
yaklasimdir. CMV agisindan yiiksek risk tasiyan hastalara proflaktik ilag
kullanilmas1 Onerilmektedir. Proflaksi amaciyla oral formda olmasi sebebiyle
valgansiklovir tercih edilmektedir. Asiklovirin de faydali olduguna dair ¢alismalar

yapilmistir.

Preemptif tedavi her hangi bir klinik bulgu olmadan, taramalar sirasinda
vireminin saptanmasi ve aktif hastaliga gidisin 6nlenmesi amaciyla verilen tedavi
seklidir. CMV tedavisinde kullanilan antiviral ajanlarin yan etki potansiyelleri
sebebiyle ¢ogu merkezde proflaksi yerine preemptif tedavi tercih
edilmektedir.(79) Preemptif tedavide wuluslar arast bir standart heniiz
belirlenememis olup tedavi yaklagimi merkez merkeze farkilik gostermektedir.
Preemptif tedavide gansiklovir ve 6n ila¢c formu olan valgansiklovir birinci

basamakta tercih edilen ilaglardir.

Gansiklovir CMV tedavisinde ilk bulunan antiviral ajandir. Oral formunun
olmamasi, kemik iliginde toksisiteye sebep olmasi, diren¢ gelisimi gansiklovirin
onemli dezavantajlaridir. Valgansiklovir oral formda olmasi, kemik iligi
toksisitesinin daha az olmasi sebebiyle son donemlerde daha sik tercih
edilmektedir. Tedavi verilirken hastalarm CMV PCR ile takibi dnerilmektedir.
PCR degerlerinde artis olmasi tedavi yanitsizlig1r olarak degerlendirilmelidir.
Tedavi yanitsiz veya yan etki goriilen hastalarda ikinci sira tedavide foskarnet ve
sidofovir kullanilmaktadir. Foskarnet intravenéz uygulanmaktadir, glomeriil
kapiller limende birikerek nefrotoksik etkiye, elektrolit bozukluguna neden
olabilmektedir. Renal testlerde bozuklugu olan hastlarda kullanilmasi
onerilmemektedir. Ikinci sira ajan olarak sidofovir intravendz yoldan uygulanir ve

cogu DNA virusune karsi etkili, genis spektrumlu bir anti viraldir. Sidofovirin

24



akut tubuler nekroza yol agmasi ve tedaviye direng gelismesi kullanimini
smirlamaktadr.(80) CMV tedavisinde maribavir, brincidovir ve letermovir

lizerine ¢alismalar devam etmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali’nda Subat 2014 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda HKHN
(Hematopoetik kok hiicre nakli) olan, 18 yas ve iistii, 250 hasta degerlendirildi.
Hastalarin 166°s1 (%66.4) Otolog, 84’1 (%33.6) Allojenik nakildi.

Hematoloji Bilim Dali kayitlari, Hastane arsivi ve elektronik hasta dosya
sistemi olan MIA-MED programi retrospektif olarak incelendi. Yeterli veriye
ulagilamayan veya nakil sonrast CMV PCR (Sitomegaloviriis Polimeraz Zincir

Reaksiyon) testi bakilmamis hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

CMV DNA diizeyinin PCR yontemi ile tespiti igin Artus® CMV QS-RGQ
KIT - QIAGEN (Almanya) Kiti kullanildi. Periferik kandan aliman CMV PCR
degerleri incelendi. CMV PCR degeri 150 kopya/mL ve lizerinde olan hastalar
CMV Viremisi olarak kabul edildi. CMV PCR degeri iist iiste iki 6l¢timde 1000
kopya/mL ve iizerinde olan hastalar CMV Enfeksiyonu olarak diisiiniildii ve anti

viral tedavi verildi.

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS 25.0 programi ile yapildi.
Arastirmada ilk olarak veri toplama araclarmin normal dagilim hipotezine uyup
uymadig1 carpiklik ve basiklik katsayilarina bakilmak suretiyle tespit edildi, veri
seti aykir1 degerlerden temizlendi ve parametrik test yontemleri tercih edildi.
Ardindan frekans analizi ve tanimlayici istatistikler verildi. Son olarak da hipotez

degerlendirmesi yapildi. Hipotez degerlendirmesi yapilirken ;

Arastirma kapsamindaki kisilerin CMV yiiksek zaman ve en yiiksek
degerlerinin cinsiyetlerine ve tedavi durumlarma gore farklilik gosterip
gostermedigi tespitinde normal dagilim varsayimmi sagladigi i¢in  “bagimsiz
orneklem t testi” ile degerlendirildi. Verilerin dagilimimi belirlemek i¢in
Kolmogrov-Smirnov normallik testi kullanildi. Normal dagilim analizi sonucunda
ortalama-medyanin birbirine yakinhigi ve basiklik ile ¢arpikligin +1 arasinda

olmas1 gerekliligi incelendiginde; degiskenlere gore bu degerlerin normal
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dagilima uydugu goriildi. Calisma i¢in normal dagilima uygun parametrik testler

kullanildi.

Calismamizdaki amacimiz: Merkezimizde HKHN yapilan hastalarda CMV
prevalansini belirlemek, Otolog HKHN yapilan hastalarda CMV viremisine yol
acan risk faktorlerini degerlendirmek, Otolog HKHN yapilan hastalarda CMV

tarama ve izlemenin gerekli olup olmadigini saptamaktir.

Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 09.03.22 tarih 70904504/31 sayili etik kurul onay1 alindi1 (Ek 1)
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Tanimlayici ve Klinik Ozellikleri

Tablo-1.1 Otolog Hastalarin Genel Ozellikleri

N (%)
Yas
<50 44 (%26.5)
>50 122 (%73.5)
Cinsiyet
Erkek 107 (%64.5)
Kadmn 59 (%35.5)
Tam

Multipl Miyelom (MM)

84 (%50.6)

Non Hodking Lenfoma (NHL)

52 (%31.3)

Hodking Lenfoma (HL) 11 (%6.6)
Akut Miyeloid Losemi (AML) | 8 (%4.8)
Ewing Sarkom 2 (%1.2)
Testis Karsinomu 2 (%1.2)
Blastik Plazmasitoid Dendritik

Hiicre Neoplazmi 1 (%0.6)
Gestasyonel Trofoblastik

Tlmor 1 (%0.6)
Koryokarsinom 1 (%0.6)
Miyelodisplastik Sendrom

(MDS) 1 (%0.6)
Primer Amiloidoz 1 (%0.6)
Plazma Hdcreli Losemi 1 (%0.6)
Poems Sendromu 1 (%0.6)
Hazirhk Rejimi

MEL200 74 (%44.6)
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BEAM 38 (%22.9)
HD ICE 16 (%9.6)
MEL140 11 (%6.6)
BCNU+TT 10 (%6 )
BU+CY 9 (%5.4)
KARBO+ETOP 3 (%1.8)
TBI+ETOPOSIDE 2 (%1.2)
TBI+MEL 2 (%1.2)
TBI+CY 1 (%0.6)
CMV 1gG

Negatif 3 (%1.9)
Pozitif 163 (%98.1)
Toplam 166 (%100)

Otolog HKHN yapilan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1.1°de 6zetlenmistir. 166 Otolog hasta retrospektif incelendiginde; 107’si (%64.5)
erkek, 59°u (%35.5) kadindi. Yas medyan degeri 54 ( 21-76) saptandi. Hastalarin
122’51 (%73.5) 50 yas ve tistiiydii.

Hastalarin otolog HKHN 0ncesi tanilara bakildiginda; 84 hasta MM
(%50.6), 52 hasta NHL (%31.3), 11 hasta HL (%6.6), 8 hasta AML (%4.8) , 2
hasta Ewing Sarkomu (%1.2), 2 hasta Testis Karsinomu (%1.2), 1 hasta Blastik
Plazmasitoid Dendritik Hiicre Neoplazmi (%0.6), 1 hasta Gestasyonel
Trofoblastik Tumor (%0.6), 1 hasta Koryokarsinom (%0.6), 1 hasta MDS (%0.6),
1 hasta Primer Amiloidoz (%0.6), 1 hasta Plazma Hucreli Lésemi (%0.6), 1 hasta

Poems Sendromu (%0.6) olarak saptandi.

Hazirlik rejimi incelendiginde; 74 hastada (%44.6) MELF200 (Melfalan
200mg/m2), 38 hastada (%22.9) BEAM (Karmustin, Etoposid, ARA-C, Melfalan)
, 16 hastada (%9.6) HD ICE (Yiksek doz Ifosfamid, Karboplatin, Etoposid), 11
hastada (%6.6) MELF140 (Melfalan 140mg/m2), 10 hastada (%6) BCNU+TT
(Karmustin+Tiotepa), 3 hastada (%1.8) Karboplatin+Etoposid, 2 hastada (%1.2)
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TBI (Total Vucut Isinlama) -Etoposid, 2 hastada (%1.2) TBI+MEL ve 1 hastada
(%0.6) TBI+CY (Siklofosfamid) hazirlik rejimi olarak kullanildigi goriildii.

Otolog HKHN o0ncesi bakilan CMV Serolojisinde; CMV IgM tim
hastalarda negatif saptandi. CMV IgG 163 hastada (%98.1) pozitif, 3 hastada
(%1.9) negatif olarak bulundu.

Tablo-1.2 Allojenik Hastalarin Genel Ozellikleri

N (%)
Yas
<50 54 (%64.3)
>50 30 (%35.7)
Cinsiyet
Erkek 48 (%57,1)
Kadin 36 (%42,9)
Tam
Akut miyeloid l6semi (AML) 37 (%44)
Akut lenfoid l6semi (ALL) 25 (%29.8)
Miyelodisplastik Sendrom (MDS) 4 (%4.8)
Multiple miyelom (MM) 3 (%3.6)
Miyelodisplastik Sendrom
+Myelofibrozis 3 (%3.6)
Talasemi major 2 (%2.4)
Akut Miyeloid Losemi +Miyeloid
sarkoma 1(%1.2)
Hodgkin lenfoma (HL) 1(%1.2)
Kronik Lenfositik Losemi (KLL) 1(%1.2)
Kronik Miyeloid Lésemi (KML) 1(%1.2)
Kronik Miyelomonositik
L6semi(KMML) 1(%1.2)
Non-hodgkin lenfoma (NHL) 1(%1.2)
Primer Myelofibrozis 1(%1.2)
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Plazma hucreli 16semi 1(%1.2)

T Hucreli Lenfoma 1(%1.2)
Adrenoldkodistrofi 1(%1.2)
Hazirhk Rejimi

FLU + BU 26 (%30.9)
BU +CY 19 (%22.6)
FLU + MEL 16 (%19)
CY + TBI 13 (%15.4)
THIOTEPA + TREOSULFAN + FLU | 2 (%2.4)
THIOTEPA+BU +FLU 2 (%2.4)
FLU+TREOSULFAN 2 (%2.4)
TECAM 1(%1.2)
CY +FLU 1(%1.2)
FLU +TBI 1(%1.2)
CY +BU +FLU 1(%1.2)
Donor

HLA tam uyumlu kardes (10/10)

56 (%66.7)

HLA tam uyumlu akraba dis1 (10/10)

17 (%20.2)

HLA 9/10 uyumlu akraba dist 5 (%5.9)
Haploidentik akraba 4 (%4.8)
HLA 9/10 uyumlu akraba 2 (%2.4)
CMV 1gG

Negatif 0 (%0)
Pozitif 84 (%100)
Toplam 84 (%100)

Allojenik HKHN yapilan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1.2°de 6zetlenmistir. 84 Allojenik hasta retrospektif incelendiginde; 48’1 (%57.1)
erkek, 36°s1(%42.9) kadindi. Yas medyan degeri 42 (19-68) saptandi.
Hastalarin 30’u (%35.7) 50 yas ve istiiydii.
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Hastalarin allojenik HKHN 0Oncesi tanilara bakildiginda; 37 hasta AML
(%44), 25 hasta ALL (%29.8), 4 hasta MDS (%4.8), 3 hasta MM (%3.6), 3 hasta
MDS/Myelofibrozis (%3.6), 2 hasta Talasemi major (%2.4), 1 hasta
AML/Miyeloid sarkoma (%1.2), 1 hasta HL (%1.2), 1 hasta KLL (%1.2), 1 hasta
KML (%1.2), 1 hasta NHL(%1.2), 1 hasta Primer Myelofibrozis (%1.2), 1 hasta
Plazma hucreli 16semi (%1.2), 1 hasta T-Hucreli Lenfoma (%1.2), 1 hasta

Adrenolokodistrofi (%]1.2) olarak saptandi.

Hazirlik rejimi incelendiginde; 26 hastada (%30.9) FLU-BU (Florourasil,
Busulfan) , 19 hastada (%22.9) BU-CY (Busulfan, Siklofosfamid), 16 hastada
(%19.1) FLU-MEL (Fludarabin, Melfalan), 13 hastada (%15.5) CY-TBI, 2
hastada (%2.4) thiotepa - treosulfan — FLU, 2 hastada (%2.4) FLU+Treosulfan, 2
hastada (%2.4), Thiotepa+BU +FLU, 1 hastada (%1.2) TECAM (Thiotepa,
Etoposid, Sitarabin, Siklofosfamid, Melfalan), 1 hastada (%1.2) CY + FLU, 1
hastada (%1.2) FLU +TBI, 1 hastada (%1.2) CY-BU -FLU hazirlama rejimlerinin
uygulandig1 goriildii.

Kok hiicre kaynagi olarak; 56 hastada (%66.7) HLA (Human Lokosit
Antijen) tam uyumlu kardes dondr, 17 hastada (%20.2) HLA tam uyumlu akraba
dis1 dondr, 5 hastada (%5.9) HLA 9/10 uyumlu akraba dis1 dondr, 4 hastada
(%4.8) haploidentik donér, 2 hasta (%2.4) HLA 9/10 uyum akraba donor
kullanild1g1 saptandi.

Allojenik HKHN  6ncesi bakilan CMV Serolojisinde; CMV IgM tiim
hastalarda negatif , CMV IgG tum hastalarda pozitif bulundu.

4.2 Nakil Sonras1 CMYV PCR takibi

Tablo-2 Otolog Hastalarda CMV PCR Takibi

Medyan | Min. | Maks.
CMV PCR bakilmasi | 5 1 17

sayisi
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bakilma zamani

ilk CMV PCR bakilma | 11 1 61
Zamani
En son CMV PCR | 84 7 1358

Otolog HKHN yapilan hastalarda her bir hasta i¢in en az 1 kez, en fazla 17
kez olmak iizere medyan 5 kez CMV PCR bakildig1 saptandi. Transplantasyon
sonrast CMV PCR taramasi i¢in ilk testin, en erken transplant sonrasi 1.glinde, en
geg ise transplant sonrasi 61.giinde bakildig: goriildii. Hastalar i¢in son CMV PCR
bakilma zamani en erken 7.giin, en ge¢ ise 1358.giin olmak {iizere medyan

transplant sonras1 84.giin olarak tespit edildi. Ayrica Tablo 2’de otolog HKHN

yapilanlarda CMV PCR takibi 6zetlenmistir.

4.3 Nakil Sonras1 CMV PCR Pozitifligi (>150 Kopya/mL)

Tablo-3 Otolog ve Allojenik HKHN yapilan hastalarda CMV PCR pozitifligi

CMV
PCR
Grup Negatif Pozitif | Toplam |2 p OR
Otolog N 137 (82.5) | 29 166
(%) (17.5) |(100)
Allojenik | N 20 (23.8) |64 84 75.721 |0.0001 |0.072
(%) (76.2) | (100)
*p<.05

HKHN sonrast donemde, otolog HKHN yapilan 166 hastanin 29’unun
(%17.5), allojenik HKHN yapilan 84 hastanin 64’{iniin (%76.2) CMV PCR degeri
pozitif olarak saptandi. Allojenik HKHN olan hastalar ile otolog HKHN olan
hastalar nakil sonrasi CMV PCR pozitifligi agisindan karsilastirildiginda,
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allojenik HKHN yapilan hastalarda CMV PCR pozitifliginin anlamli olarak fazla
oldugu saptandi (p=0.0001). (Bkz. Tablo 3).

4.4 CMV PCR Diizeyleri ve Tedavi Iliskisi

Tablo-4 Otolog Hastalarda CMV PCR Diizeyleri

N Ortanca | IQR Min.-Max
CMV PCR kopya/mL 29 365 253-1605 | 164-15500

CMV PCR pozitifligi saptanan Otolog HKHN hastalarinda kopya sayis1
minimum 164 kopya/ml, maksimum 15500 kopya/mL saptand:1 (Tablo 4). CMV
PCR pozitif (CMV Viremi) saptanan 29 otolog hasta incelendiginde; 27 hastanin
CMV PCR degeri 150 kopya/mL ile 1000 kopya/mL arasindayd: ve tedavi
verilmeden izlemde kendiliginden CMV PCR degerlerinin negatiflestigi goriildii.
Sadece 2 hastada CMV PCR 1000 kopya/mL ve iizerinde seyrettigi i¢in tedavi
gereksinimi oldugu saptandi. Her iki hastaya da intravendz (1V) gansiklovir
tedavisi verildi. Ilk hastanin CMV PCR degeri transplant sonrasi 43.giinde 15500
kopya/mL olarak saptandi, tedavi sonras1 24.gliinde CMV PCR negatifligi goriildi
ve toplam 28 giin anti viral tedavi verildigi saptand1. Ikinci hastanm CMV PCR
degeri transplant sonrasi 13.giinde 3350 kopya/mL olarak saptandi, tedavi
sonrasi 7.giinde CMV PCR negatifligi goriildii ve toplam 14 giin anti viral tedavi

verildigi saptandu.

4.5 HKHN Sonras1 CMV PCR Pozitifligi Saptandigi DOnem

Tablo-5 Otolog HKHN olan hastalarda transplant sonrast CMV pozitifligi
saptanma zamani

Gin N (%)
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0-30 giin 19 (%65.5)
31-90 gun 9 (%31)
90. giin ve sonrasi 1 (%3.5)

Toplam

29 (%100)

CMV PCR pozitifligi saptanan 29 otolog nakil hastalarmm 19’unda
(%65.5) ilk 30 ginde, 9’unda (%31) 31-90 giin arasi, 1’inde (%3.5) 90.gin ve
sonrasinda CMV PCR pozitif tespit edildi. Hastalarm biiylik ¢ogunlugunda

(%96.5), CMV PCR pozitifliginin transplant sonrasi ilk 90 giinde ortaya ¢iktigi

gorildi (Bkz. Tablo 5).

4.6 Otolog HKHN CMV PCR Porzitifliginin; Cinsiyet , Yas, Tam1 , Rejim ile

iliskisi

Tablo-6 Otolog HKHN Sonras1t CMV PCR Porzitifligi Risk Faktorleri

CMV PCR
Negatif Pozitif Toplam 2 p
Cinsiyet 1.995 | 0.158
E 85 (%62) 22(%75.9) | 107 (%64.5)
K 52 (%38) 7(%24.1) | 59 (%35.5)
Tani 0.883 | 0.674
Multiple | 68 (%49.6) | 16 (%55.2) | 84 (%50.6)
Myelom
Lenfoma | 54 (%39.4) | 9 (%31) 63(%38)
Diger | 15 (%10.9) |4 (%13.8) | 19 (%11.4)
Yas 4,711 | 0.03
<50 41 (%29.9) |3 (%10.3) | 44 (%26.5)
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>50 96 (%70.1) 26 (%89.7) | 122 (%73.5)
Hazirhk 1.424 | 0.491
Rejimi
MEL200 | 51 (%40.5) 15 (%51.7) | 66 (%42.6)
BEAM | 33 (%25.4) 5 (%17.2) 38 (%23.9)
DIGER |43 (%34.1) |9 (%31) 52 (%33.5)
Toplam 137 (%82.5) | 29 (%17.5) | 166 (%100)
P<0.05

Otolog HKHN sonrasi CMV PCR pozitifligi (CMV viremi)

risk

faktorlerini belirlemek icin yapilan degerlendirmede; hasta cinsiyeti, hastalik

tanisi, kullanilan hazirlama rejimi CMV viremisi i¢in anlaml bir

risk faktori

olarak ortaya ¢ikmazken (p>0.05). yalnizca 50 yas ve iizerinde olmak CMV

viremisi i¢in anlamli bir risk faktorii olarak saptandi. (p:0.03). (Bkz. Tablo 6)
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5- TARTISMA

Otolog HKHN hematolojik malignitelerin ve bazi solid organ tiimérlerinin
tedavisinde giinlimiizde etkin olarak kullanilmaktadr. HKHN sonrasi, nakil
iligkili gelisebilen komplikasyonlardan olan ve enfeksiyoz komplikasyonlar
icerisinde yer alan CMV enfeksiyonu, 6zellikle allojenik HKHN sonrasi daha sik
izlenmekle beraber otolog HKHN sonrasi da goriilebilmektedir. Bu ¢alismamizda
merkezimizdeki otolog HKHN sonrasit CMV viremi/enfeksiyonu prevalansini ve

risk faktorlerini belirlemeyi amacladik.

CMV enfeksiyonu tim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Prevalansi
toplumdan topluma degisiklik gostermekle birlikte %40- %100 oldugu tahmin
edilmektedir. Goriilme siklig1 yas, kotii hijyenik yasam kosullar1 ile artis
gostermektedir. Sosyoekonomik olarak iyi toplumlarda prevalanst  %50-60,
gelismekte olan tilkelerde %90-100 olarak saptanmaktadir. CMV ile enfekte olan
kisilerde CMV IgG iiretilir ve Omiir boyu serumda tespit edilebilmektedir.

Portekiz’de Souza ve arkadaslarnin yaptigi 305 eriskin HKHN olan
hastada IgG pozitifligi %86.2, ABD’de Webb ve arkaslarmin yaptigi 690 HKHN
olan hastada IgG pozitifligi %60, lilkemizde Kaya ve arkadaslarinin 164 HKHN
olan hastada IgG pozitifligi %98.8, ¢alismamizda otolog HKHN olan hastalarda
IgG pozitifligi %98.1, allojenik HKHN olan hastalarda %100 izlendi. Bu durum
CMV enfeksiyonu acisindan Tiirkiye’nin endemik bir bolge oldugunu

gostermektedir.

Rossini ve arkadaglarinin yaptigi 171 otolog HKHN hastasin1 kapsayan
calismasinda CMV viremisinin transplantasyon sonrasi medyan 32.giinde (7-57)

oldugunu saptamiglardir.
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Piukovitz ve arkadaglarmin yaptigi baska bir caligmada 126 otolog HKHN
olan hastalarda, CMV viremisinin %92’sinin transplantasyon sonrasi ilk 90 giin

icerisinde oldugunu saptamslardir.

Calismamizda CMV viremisinin biiyilk ¢ogunlugunun tranplantasyon
sonrast ilk 90 giin igerisinde oldugunu bulduk. Bu sonug literatiirde yapilan diger
calismalar ile benzer bulundu. BoOyle olmasii nakil sonrast ndtropeni ve

engrafman siresi, hastane yatisi ile ilgili oldugunu diistiniiyoruz

Webb ve arkadaslarinin yaptigi 380 otolog HKHN olan ve 310 allojenik
HKHN olan hastalarda transplantansyon sonrast CMV viremisinin bakildigi
calismada allojenik HKHN olan hastalarin %34.8’1, otolog HKHN olan hastalarin

%2.1’inde CMV viremisi saptanmis.

Ulkemizde Baloglu ve arkadaslarmm yaptigi ¢alismada 166 allojenik
HKHN olan hastalarin %54’tinde, 281 otolog HKHN olan hastalarin %14.5’inde

CMYV viremisi bulunmus.

Allojenik HKHN’de donoriin CMV serolojisi, nakil sonrasi proflaktik
verilen immunsiipresif ajanlar, Graft Versus Host Hastalig1 gelistiginde ek
immunsiipresif tedavi verilmesi gibi durumlar CMV viremisi/hastaligi agisindan
kolaylastirict faktorler olarak bilinmektedir. Calismamizda CMV viremisinin;
allojenik HKHN yapilan hastalarda, otolog HKHN yapilan hastalara oranla

anlaml yiiksek bulduk. Buldugumuz sonug literatiir ile uyumludur.

Rossini ve arkadaglarinin 136 otolog HKHN hastas1 {izerinde yaptigi
calismada; yas, cinsiyet, altta yatan hastalik, infiizyon edilen kok hiicre sayisi ile

CMYV viremisi/korelasyonu agisindan herhangi bir iligki bulunamamustir.

Radwan ve arkadaslarinin 324 otolog HKHN hastas1 iceren ¢alismasinda
50 yas ve lizeri hastalarda CMV viremisinin anlamli yiiksek oldugunu
gostermisler, ayni ¢alismada primer hastaligt MM ve NHL olan hastalarda CMV
viremisinde, HL hastasina gore anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir. Cinsiyet ve

hazirlik rejiminin CMV viremisinde risk faktorii olmadigini belirtmisler.
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Kaya ve arkadaglarinin yaptig1 164 otolog HKHN yapilmis ¢calismasinda;
yas, cinsiyet, hazirlik rejimi ve yogunlugu, primer hastalik ile CMV viremisinde

risk faktorii olmadigini gdstermisler.

Calismamizda CMV viremisi agisindan 50 yas ve lizerinde olmanin risk
faktorii oldugunu belirledik, bu sonu¢ Radwan ve arkadaslarinin g¢aligmasini
destekler niteliktedir. Rossini ve arkadaslarinin c¢alismas1 ile Kaya ve
arkadaslarinin calismasinda yas risk faktorii olarak bulunmamis. Bu farkli
sonuglarm 50 yas ve lizeri hastalarda Diyabetis Mellitus, Kronik Bobrek Hastaligi,
Renal nakil oykisu gibi eslik eden komorbid hastaliklarin sonucu olarak

immunsupresyon ile iliskili oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda CMV viremisi agisindan primer hastalik, hazirlama rejimi
ve cinsiyetin risk faktori olmadigini belirledik. Cinsiyet ve hazirlama rejiminin
risk faktorii olduguna dair yapilmis bir calisma goriilmemistir, bu durum literatiir
ile uyumludur. Primer hastalik tanis1 agisindan Kaya ve arkadaslari ile Rossini ve
arkadaslarinin caligmalar1 ile c¢alismamiz benzerdir ancak Radwan ve
arkadaslarinin yaptigi calismada MM ve NHL hastalarinda, HL hastalarina oranla
yiiksek bulunmus, Han ve arkadaslar1 ise lenfoid malignitelerde MM oranla daha
yiiksek bulunmustur. Goriildiigii gibi primer hastalik tanisi tizerinde fikir birligi

olusmamustir.

Bu c¢alisma klinimizde takip edilen otolog HKHN hastalarinda
transplantasyon sonrasi CMV viresimisi/hastaligi hakkinda bilgiler vermektedir.
Calismadaki amacimiz otolog HKHN sonrast CMV taramasinmn gerekliligini
belirlemekti. Sonug¢ olarak calismamizda otolog nakil sonrasi gelisen CMV
viremisinin ~ genellikle kendisini  smirlandrdigmm1 ve  antiviral tedavi
gerektirmedigini ayrica 50 yas ve lizeri hastalarm CMV viremisi agisindan daha
riskli oldugunu gosterdik. Bu ¢alisma sonuglar1 15181mnda Otolog HKHN sonrasi
rutin CMV taramasinin her hasta i¢in gerekli olmadigini ancak klinik siiphe ya da
bizim ¢aliymada saptadigimiz 50 yas lizerinde olmak gibi bir risk faktoriine sahip
olmanm g6z Oniinde bulundurularak hasta bazli bireysel yaklagimm uygun

olacagini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1) Calismaya 166 otolog HKHN, 84 allojenik HKHN olan hasta dahil
edildi.

2) Otolog HKHN %64.5, allojenij HKHN %57.1 erkekti.

3) Otolog HKHN medyan yas1 54 yil olup allojenik HKHN medyan yas1
42 yildi

4) Otolog HKHN yapilan hastalarda en stk MM (%50.6) ve NHL (%31.3)
iken, allojenik HKHN yapilan hastalarda AML (%44) ve ALL (%29.8) gordld(.

5) Hazirlik rejimi olarak otolog HKHN’de en stk MEL200 (%44.6) ve
BEAM (%22.9) iken allojenik HKHN’de FLU-BU (%30.9) ve BU-CY (%22.6)
kullanildi.

6) CMV IgM tiim hastalarda negatif, CMV IgG otolog HKHN’de %98.1,
allojenik HKHN’de %100 bulundu.

7) Transplantasyon sonrast CMV viremisi, allojenik HKHN yapilan
hastalarda anlaml1 yiiksek bulundu (p=0.0001)

8) 166 otolog HKHN hastasinda 29 hastada CMV viremisi izlendi, 27
hasta tedavi verilmeden takip edildi sadece 2 hastaya IV gansiklovir tedavisi
verildi. Tedavi alan ilk hastada tedaviye 24.glinde cevap gorildd, ikinci hastada

ise 7.giinde tedavi yanit1 alind1.

9) Otolog HKHN sonrasi CMV viremisi goriilen hastalarm 19’u (%65.5)
ilk 30 giinde, 9’u (%31) 31-90 giin arasi, 1 hasta ise 90 giin ve sonrasinda tespit
edildi.
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10) Otolog HKHN sonrast CMV viremisi risk faktdrleri bakildi. Cinsiyet,
hastalik tanisi, kullanilan hazirlama rejimi anlamli bulunmazken (p>0.05) 50 yas

ve Uzeri hastalarda anlamli yiiksek bulundu (p=0.03)
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7. OZET

Giris: Hematopoetik kok hiicre nakli; malign hematolojik hastaliklar, bazi
benign hematolojik hastaliklar, bazi solid organ tumorlerinde Kkiratif tedavi
saglayan bir tedavi bigimidir. Transplantasyon sonrasi morbite ve mortaliteye en
stk yol acan durum enfeksiyonlardir. CMV, transplantasyon sonrasi viral

enfeksiyonlarda sik¢a goriilen bir patojendir.

Amagc: Calismamizda merkezimizde takip edilen otolog HKHN olan
hastalarda transplantasyon sonrasi CMV viremisinin prevalansini belirlemek,

viremiye yol acabilecek risk faktorlerini belirlemektir.

Gerec¢ ve YOntem:18 yas ve iizerinde olan, Subat 2014 ile Kasim 2021
arasinda HKHN olan 166 otolog nakilli hasta, 84 allojenik nakilli hasta dahil
edildi. Hastalar nakil tipine gore allojenik ve otolog olmak Uzere iki grupta
incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, nakil oncesi primer hematolojik
hastaliklari, nakil 6ncesi hazirlik rejimleri, CMV IgG degerleri, nakil sonrasi
CMV PCR sonuglar1 elektronik dosya sistemi olan MIA MED (zerinden
retrospektif olarak incelendi. CMV PCR>150 kopya/mL olan hastalar pozitif
kabul edildi.

Bulgular: CMV 1gG otolog HKHN olan hastalarda %98.1, allojenik
HKHN olan hastalarda %2100 bulundu. Otolog HKHN olan hastalarm 29’unda
(%17.5), allojenik hastalarin 64’tinde (%76.2) CMV viremisi izlendi. CMV
viremisi izlenen 29 otolog HKHN olan hastanin iki tanesine IV gansiklovir
verildi, 27 hasta tedavisiz izlemde vireminin geriledigi goriildi. Otolog HKHN
olan hastalarda CMV viremisinin %65.5’inin ilk 30 giinde, %31’inin 31-90 gin
arasinda ve %3.5’inin 90 giin ve iizerine oldugu belirlendi. CMV viremisinin
allojenik HKHN olan hastalarda otolog HKHN olan hastalara oranla anlaml
yiiksek oldugunu saptadik (p=0.0001). Otolog HKHN olan hastalarda CMV PCR
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pozitifliginin 50 yas iistii hastalarda, 50 yas alt1 hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik gosterdigi belirledik. (p=0.03). Cinsiyet, rejim ve tani
degiskenlerine gore olarak farklilik gostermedigini belirledik (p>0.05).

Sonug: Tirkiye CMV agisindan endemik bir bdlgedir. CMV HKHN
sonrasi stk goriilen bir viral patojendir. Allojenik HKHN olan hastalarda CMV
viremisi, otolog HKHN olan hastalara oranla gériilme olasiligini anlamli yiiksek
bulduk (p=0.0001). HKHN sonrasi CMV PCR pozitifligi otolog HKHN olan
hastalarda ¢ogunlukla ilk 90 giin igerisinde goriilmektedir. Otolog HKHN sonrasi
gorilen CMV viremisi genellikle kendisini smirlar ve anti viral tedavi
gerektirmemektedir. Otolog HKHN olan hastalarda CMV viremisinin 50 yas
uistli hastalarda, 50 yas alt1 hastalara gore anlamli farklilik gosterdigini belirledik
(p=0.03). Cinsiyet, hazirlik rejimi, hastalik tanisinin CMV viremisi i¢in anlamli

olmadigin1 belirledik (p>0.05).

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, CMV, otolog,

allojenik
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8. ABSTRACT

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation; It is a form of
treatment that provides curative treatment in malignant hematological diseases,
some benign hematological diseases, and somesolid organ tumors. The most
common cause of morbidity and mortality after transplantation is infections. CMV
is a common pathogen in post-transplant viral infections. The incidence of CMV
infection is increasing, especially with immunosuppressive treatment sused in

allogeneic transplants.

Objective: In our study, we tried to determine the prevalence of CMV,
infection distribution days, treatment conditions and risk factors in both
autologous and allogeneic transplants. With the results, we sought to answer

whether routine CMV screening is necessary in autologous patients.

Matherial and Method:We included 166 autologous transplant patient
sand 84 allogeneic transplant patient saged 18 years or older, who had
hematopoietic stem cell transplantation between February 2014 and November
2021. The patients were dividedin to two groups as allogeneic and autologous
according to the type of transplantation. All patients were given 1000 mg/day oral
acyclovir for the first mont hand 500 mg/day oral acyclovir treatment after one
month as prophylactic after transplantation. Demographic characteristics of
thepatients, primary hematological diseases before transplantation, pre-transplant
preparation regimens, CMV IgG values, post-transplant CMV PCR results were
retrospectively analyzed. Patients with CMV PCR>150 copies/mL were

considered positive.

Results: CMV IgG was found in 98.8% in autologous patients and 100%
in allogeneic patients. CMV PCR was found to be >150 copies/mL in 29 (17.5%)
of autologous patients and 64 (76.2%) of allogeneic patients. CMV PCR values
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were found on average 1399.43 copies/mL in autologous transplants and 21167.50
copies/mL in allogeneic transplants. Anti viral treatmentwas given to 6.8% of
CMV PCR-positive patients in autologous transplants and 62.5% in allogeneict
ransplants. Treatment responset imes were similar. CMV PCR positivity was
detected in the first 30 days in 65.5% of the autologous transplant patients, and in
27.5% between 31-60 days, and it was found to be 7% for 60 days and above.
15.6% of CMV PCR positive allogeneic patients were positive for the first 30
days, 37.5% for 31-60 days, 23.4% for 61-90 days, and 23.4% for 91 days or
more. We determined that CMV PCR positivity in autologous patients showed a
statistically significant difference in patients older than 50 years of age compared
to patients younger than 50 years old. (p=0.03, p<0.05). We determined that it did
not differ statistically according to gender, regimen and diagnosis variables.
(p>0.05). We found that CMV PCR positivity in allogeneic patients was
significantly higher in patients given MA regimen compared to patients given
non-MA regimen. (p=0.00,p<0.05). We could not detectany statistical difference
in terms of gender, diagnosis, age, and development of acute GVHD. (p>0.05).
We compared CMV PCR positivity in allogeneic and autologous groups. We
founds tatistically significant probability of CMV PCR positivity in allogeneic
transplants. (p=0.00, p<0.05).

Conclusion:Turkey is an endemic region for CMV. CMV is a common pathogen after
hematopoietic stem cell transplantation. We found statistically significant high
probability of CMV PCR positivity in allogeneic transplants. (p=0.00, p<0.05). Post-
transplant CMV PCR positivity is mostly seen in the early period in autologous
transplants. Although it is seen in the early period in allogeneic transplants, it can also be
seen in the late period. Anti-viral treatment is not required for every PCR positivity. We
determined that CMV PCR positivity in autologous patients showed a statistically
significant difference in patients older than 50 years of age compared to patients younger
than 50 years old. (p=0.03, p<0.05). We found that CMV PCR positivity in allogeneic
patients was significantly higher in patients given MA regimen compared to patients
given non-MA regimen. (p=0.00,p<0.05)

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation, CMV, autologous, allogenic
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