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OZET

Amag: Sitomegalovirus (CMV), kok hiicre nakli (KHN) yapilan hastalarda
asemptomatik enfeksiyon veya CMV hastalig1 ile seyreden, mortalite ve morbiditeye
neden olan 6nemli bir etkendir. Allojenik kok hiicre nakli (AKHN) yapilan hastalarda
bu iligski daha iyi bilinmektedir. Otolog kok hiicre nakli (OKHN) yapilan hastalarda ise
CMV reaktivasyonu ve hastalig iligkisi daha az bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci
OKHN vyapilan hastalarda CMV reaktivasyonu ve hastaligi gelisimi sikligin1 ve risk
faktorlerini degerlendirmek, OKHN hastalarinda CMV takibinin daha sik yapilmasi

gereken durumlar varsa bunlar1 gostermektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Erciyes Universitesi Sahinur Dedeman Kok Hiicre
Nakli ve Tedavi Merkezi’nde 2007-2016 yillar1 arasinda otolog kok hiicre nakli ve
takipleri yapilan 352 hastanin retrospektif olarak incelenmistir. OKHN uygulanan
hastalarda nakil sonrasi ilk 60 giin boyunca haftada iki kez CMV PCR veya antijenemi
takip edilmesi sart1 arandi. Retrospektif olarak dosya taramasinda sorunlar nedeni ile
eksitus olan hastalar dislandi. Toplam 193 hastanin 222 OKHN periyodu ¢alismaya
dahil edildi. CMV PCR diizeyi >100 IU/ml olmas1 pozitif olarak kabul edildi. 222
OKHN periyodunda nakil oncesi aldiklari kemoterapi protokolleri, tan1 anindaki risk
durumlari, nakil sirasinda hastalik aktivasyon durumlari, kemoterapi boyunca veya nakil
sonrasinda notropenik ates gecirme durumlari, nakil dncesi CMV serolojisi ve bunun
disinda viral serolojileri incelendi. Nakil sonrasi dénemde eritrosit ve trombosit
transflizyon miktari, transfiize edilen kan {iriiniiniin 151n ve filtrasyon durumu ile CMV
serolojisi durumu incelendi. Istatistiksel analiz i¢in “SPSS for Windows 16.0” paket

programi kullanildi.

Bulgular: Incelenen 222 OKHN periyodunda hastalarin 83 (%37,4)’ii kadmn, 139
(%62,6)’u erkek olup yas ortalamalar1 52,43 (+13,0) idi. OKHN yapilan hastalarin 147
(%66,2)’si multipl myelom (MM), 32 (%14,4)’si Hodgkin lenfoma (HL), 9 (%8.,6)’u
diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, 4 (%1,8)’1i folikiiler lenfoma, 3 (%1,4)’i marjinal zon
lenfoma, 4 (%1,8)’i mantle hiicreli lenfoma, 6 (%2,7)’s1 akut myeloid 16semi ve 1
tanesi ise Waldenstrom makroglobulinemisi tanilarma sahipti. OKHN sonrasi CMV
PCR pozitifligi 51 hastada (%23) saptanirken 47 (%21,1) hastada sadece asemptomatik

CMV reaktivasyonu ve 4 (%1,8) hastada da CMV hastaligi gelisti. CMV PCR
IX



pozitifligi goriilen hastalarin 10 tanesine preemptif tedavi, 4 tanesine de CMV hastaligi
(CMV pnomonisi) tedavisi uygulandi. OKHN sonrast CMV PCR pozitifligi gelismesi
ile MM, HL ve Non-Hodgkin lenfoma (NHL) arasinda anlamli fark yoktu (sirasi ile
%22,2; %19,4; %31,7 ve p degeri >0,05) . Hastalarin performans durumu, yaslari, nakil
sayilari, tan1 aninda hastalik risk durumlart ve nakil dncesi radyoterapi alma durumlari
ile CMV reaktivasyonu arasinda anlaml iliski yoktu. Nakil sirasinda hastaligin
aktivasyon durumu ile CMV reaktivasyonu arasinda anlamli iligki bulunmustur
(remisyonda %23,1; parsiyel remisyonda %17,8; aktif hastalikta %66,7 ve p degeri
<0,05). OKHN o6ncesi HBV, HCV ve HIV seropozitifligi ile CMV reaktivasyonu
arasinda da anlaml iligki bulunamadi; ancak CMV hastalig1 gelisen 4 hasta da HBV
seropozitif hastalardi. Hastalik tiirleri ve nakil oncesi kemoterapiler incelendiginde HL
ve NHL hastalarinda nakil 6ncesi alman kemoterapiler ile CMV reaktivasyonu riski
acisindan fark bulunamadi. MM hastalarinda vinkristin, adriamisin, deksametazon veya
bortezomib tedavisi alan ve almayan gruplarda anlamli fark bulunamazken
immiinomodiilatér (IMID) tedavi alanlarda CMV reaktivasyonu istatistiksel olarak
anlamh sekilde daha az bulundu ( IMID alanlarda %12,2 iken IMID almayanlarda
%27,7 ve p degeri <0,05). Nakil sonrasi eritrosit slispansiyonu (ES), trombosit
stispansiyonu (TS) ve toplam kan iirlinii transflizyonu sayilar1 ile CMV reaktivasyonu
iliskisi incelendi. Tiim kan iriinleri, kan merkezinde standart i1simmlama ve lokositten
arindirma islemlerinden gegirilmis iiriinlerdi. 2 iinite (U) ve altinda ES alanlarda CMV
reaktivasyonu %21,7 iken 3 U ve iistiinde ES alanlarda reaktivasyon %44,4 olarak
bulundu, p<0,05 olup ES transfiizyonu sayis1 artttkca CMV reaktivasyon riski
artmaktaydi. 3 U ve altinda TS alanlarda CMV reaktivasyonu %11,9, 4 veya 5 U
replasman alanlarda %32,3, 6 U ve iistiinde TS alanlarda %37,5 olarak bulundu, TS
sayist arttikca CMV reaktivasyonu artisi, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Toplam kan iiriinii transfiizyonlarinda 5 U ve altinda replasman alanlarda %19,4, 6-10
U replasman alanlarda %40, 11 U ve iistiinde replasman alanlarda ise %50 CMV
reaktivasyonu oldugu goriildii. Kan {riinii transfiizyonu sayis1 artttkca CMV

reaktivasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (p<0,05).

Sonu¢: OKHN hastalarinda nakil 6ncesi hastalik durumu, CMV reaktivasyonu igin
onemli risk faktoriidiir. OKHN hastalarinda yas, performans durumu veya hastalik risk

durumu CMV reaktivasyonu i¢in belirgin risk olusturmazken hastalarin nakil 6ncesi
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aldig1 klasik kemoterapilerin de CMV riskini artirict etkisi bulunmamamaistir. Ancak
IMID tiirevleri ile CMV reaktivasyonunda belirgin diisiis olmas1, tedavi
diizenlenmesinde 6nemli olabilir. Hastalarin kan {iriinleri transfiizyonu arttikca CMV
reaktivasyonunun artmasi, bu grup hastalarin CMV reaktivasyonu ve hastalig1 i¢cin daha

yakin takip edilmesi i¢in 6ngdrii olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kok hiicre nakli, otolog kok hiicre nakli, sitomegaloviriis,
immiinomodiilatér  ilaglar, lenalidomid, kan  {iriinleri

transflizyonu, sitomageloviriis hastaligi
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ABSTRACT

Aim: Cytomegalovirus (CMV) is associated with asymptomatic infection or CMV
disease in patients with stem cell transplant (SCT), which is an important cause of
mortality and morbidity. This association is known better with patients who are done
allogeneic stem cell transplant (ASCT). In patients with autologous stem cell
transplantation (AuSCT), CMV reactivation and disease involvement are less well
known. Aim of this study is to evaluate the frequency and risk factors of CMV
reactivation and disease development in patients with AuSCT and to show them if there

are more frequent follow-ups of CMV in AuSCT patients.

Materials and Methods: In this study, 352 patients who underwent autologous stem
cell transplantation and follow-up at Erciyes University Sahinur Dedeman Stem Cell
Transplantation and Treatment Center between 2007-2016 were retrospectively
examined. Patients undergoing OKHN were asked to follow CMV PCR or antigenemia
twice a week during hospital admission. Retrospectively, the patients who died due to
problems in file scanning were excluded. 222 OKHN periods of 193 patients were
included in the study. CMV PCR level of > 100 IU / ml was considered positive.
Chemotherapy protocols taken during the 222 OKHN period, risk situations at the time
of diagnosis, disease activation status during transplantation, neutropenic febrile events
during or after chemotherapy, pre-transplant CMV serology and viral serology were
investigated. The amount of erythrocyte and platelet transfusion in the post-transplant
period, the light and filtration status of the transfused blood product and the status of
CMV serology were examined. Statistical analysis was performed with the "SPSS for

Windows 16.0" package program.

Results: In the 222 OKHN period, 83 (37,4%) of the patients were female and 139
(62,6%) were male and the mean age was 52,43 (£ 13,0). The distribution of the
diseases was Multiple Myeloma (MM) %66,2; Hodgkin Lymphoma (HL) %14,4;
Diffuse Large B Cell Lymphoma %8,6; Follicular Lymphoma %1,8; Marginal Zone
Lymphoma %1,4; Mantle Cell Lymphoma %1,8; Acute Myeloid Leukemia %2,7 and
Waldenstrom macroglobulinemia %0,5. CMV PCR positivity after OKHN was detected
in 51 patients (23%), 47 (21,1%) patients developed only asymptomatic CMV
reactivation and 4 (1,8%) patients developed CMV disease. Ten patients with CMV

xii



PCR positivity were treated with preemptive therapy and 4 patients with CMV disease
(CMV pneumonia) treatment. There was no significant difference between MM, HL
and Non-Hodgkin's lymphoma (NHL) after the development of CMV PCR positivity
after AuSCT (22,2%; 19,4%; 31,7% respectively and p value> 0,05). There was no
significant relationship between patients' performance status, age, number of
transplants, risk of illness at the time of diagnosis, pre-transplant radiotherapy status,
and CMV reactivation. There was a significant correlation between the activation status
of the disease during transplantation and CMV reactivation (23,1% in remission, 17,8%
in partial remission, 66,7% in active disease and p <0,05). There was no significant
correlation between HBV, HCV and HIV pre-AuSCT seropositivity and CMV
reactivation; but 4 patients with CMV disease were HBV seropositive. When disease
types and pre-transplant chemotherapies were examined, there was no difference in the
risk of CMV reactivation with chemotherapies taken before transplantation in HL and
NHL patients. Although no significant difference was found in the MM patients with or
without vincristine, adriamycin, dexamethasone or bortezomib treatment, in patients
receiving immunomodulatory drug treatment(IMID), CMV reactivation was found to be
statistically significantly lower (12,2% in the IMID receiving patients and 27,7% in the
non-IMID receiving patients, p value <0,05). The relationship between post-
transplantation erythrocyte suspension (ES), thrombocyte suspension (TS), and total
blood product transfusions counts was examined in relation to CMV reactivation. All
blood products were standard irradiated and leucocyte-free in the blood center. In
patients receiving 2 units (U) and below ES, CMV reactivation was 21,7%, while
reactivation in patients receiving 3 U and above ES was 44,4%, p <0,05 and CMV
reactivation risk increased as the number of ES transfusions increased. CMV
reactivation was 11.9% in patients who had undergone 3 U or less TS replacement,
32,3% in patients who had 4 U or 5 U TS replacements, and 37,5% in patients who had
6 U and over TS replacements. Increase in CMV reactivation, statistically significant
(p<0,05). Total blood product transfusions were found to be 19,4% in patients who
underwent 5 U and below replacement, 40% in patients with 6-10 U replacement, and
50% CMV reactivation in patients who underwent 11 U and above replacement. A
statistically significant relationship was found between CMV reactivation as the number

of blood product transfusions increased (p<0,05).
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Conclusion: Pre-transplant disease status in OKHN patients is an important risk factor
for CMV reactivation. Neither age, performance status, or disease risk status in OCHN
patients is a significant risk factor for CMV reactivation nor conventional
chemotherapies taken by patients before transplantation have an effect of increasing
CMV risk. However, the significant decline in CMV reactivation with IMID-derived
therapies may be important in regulating treatment. Increase in CMV reactivation as
blood products transfusion increases in patients increases the prediction that this group

will be closely monitored for CMV reactivation and disease in patients.

Key Words: Stem cell transplantation, autologous stem cell transplanation,
cytomegalovirus, immunomudulator-derived drugs, lenalidomide,

blood product transfusion, cytomegalovirus disease.
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1.GIRIS ve AMAC

Sitomegaloviriis (CMV), herpesviriis ailesinin {iyesidir ve insan herpes viriisii-5 (HHV-
5) olarak da bilinmektedir. CMV enfeksiyonu gecirdigi kanitlanmis olan birey sayisi
diinya c¢apinda degiskenlik gostermekle birlikte erigskin popiilasyonda seroprevalansi
%40-100 arasindadir. CMV de diger herpesviriis ailesi elemanlart gibi akut
enfeksiyonun sonlanmasi sonrasinda latent olarak kalir. Viral DNA myeloid progenitor
hiicrelerde, monositlerde, dendritik hiicrelerde, megakaryositlerde latent kalir. Konakta
semptomatik hastalik prezentasyonu iki ihtimalle gerceklesebilir: latent CMV
enfeksiyonunun reaktivasyonu ya da yeni eksojen sus ile reenfeksiyon. CMV
reaktivasyonu konakta hayatinin herhangi bir doneminde ortaya gikabilir. Iyatrojenik
veya altta yatan medikal durumu iliskili sistemik immiinsupresyon (6rnegin AIDS),
reaktivasyon i¢in daha yiiksek risk tasimaktadir. Cinsel yolla, kan ve doku maruziyeti,
yakin temas gibi ¢ok farkli yollarla bulasabilmektedir. CMV enfeksiyonu mononiikleoz
tablosu veya organ spesifik tutulum yapabilmektedir. CMV tespitinde seroloji, kalitatif
ve kantitatif polimeraz zincir reaksiyonlari, pp65 antijenemi, kiiltiir ve histopatoloji

kullanilmaktadir.

CMYV, konak hiicrelerinde omiir boyu latent kalabilen bir virlis olup olusturdugu
enfeksiyon, CD4 ve CD8 T lenfositleri ile Natural Killer (NK) hiicreleri tarafindan
kontrol altina alinmaktadir. Immiin sistemi saglam bireylerde asemptomatik veya hafif
semptomatik enfeksiyona yol agarken hiicresel immiinitede hasar oldugunda reaktive
olarak dissemine ve hayati tehdit eden hastaliga yol agabilir. Immiinsuprese bireylerde

pnomoni, kolit, hepatit, pankreatit, retinit, miyokardit, ensefalit ve CMV iliskili
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hemofagositik sendrom gibi farkl: klinik tablolara yol agmaktadir. Allojenik kok hiicre
nakli (AKHN) yapilan hastalara CMV proflaksisi uygulanmazsa reaktivasyon %80
civarinda olacaktir. CMV proflaksisi uygulandiginda reaktivasyonun AKHN yapilan
hastalarda %21-38 arasinda degistigi bildirilirken Otolog kok hiicre nakli (OKHN)
hastalarinda reaktivasyon ¢ok daha azdir (%4-9). OKHN hastalarinda CMV
reaktivasyonu daha az olup CMV hastaligi nadir goriilse de CMV pnomonisi
gelistiginde AKHN ile benzer sonuglara yol agmaktadir. AKHN yapilan hastalarda
CMV reaktivasyonu ile iliskili ¢ok sayida ¢alisma olsa da OKHN yapilan hastalarda
calisma daha azdir. OKHN yapilan hastalarda CMV reaktivasyonu iligkili risk faktorleri
arasinda yiiksek doz steroid tedavisi, tiim beden 1sinlama, fludarabin kullanimi

sayilabilir.

Bu caligma ile OKHN hastalarinda CMV reaktivasyonu Ve hastalifinin incelenmesi ile
CMV reaktivasyonu agisindan risk faktorleri belirlenerek nakil sonrast1 CMV
reaktivasyonu agisindan yakin takip edilmesi gereken gruplarin belirlenmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SITOMEGALOVIRUS

Sitomegaloviriis (CMV), herpesviriis ailesinin {iyesidir ve insan herpes viriisi-5 (HHV-
5) olarak da bilinmektedir. Herpesviriis ailesi icinde CMYV ile birlikte Herpes simplex
virlisi 1 ve 2, Epstein-Barr viriisii, Varicella zoster viriisi, HHV-6,7 ve 8 yer
almaktadir. CMV, tipik intrantikleer ve intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri ve uzun
hayat siklusu ile karakterizedir. 230 kb’lik genom yapisiyla bilinen en biiyiik insan
herpes virlisiidiir. Cift iplikli lineer DNA genomu igerir. DNA’nin c¢evresinde
ikozahedral simetride bir kapsid yer alir. Kapsid disinda tegiiment veya matriks olarak
adlandirilan bir tabaka ve en dista hepsini cevreleyen bir zarf bulunur. Viriisiin
izolasyonu ilk kez Smith tarafindan 1956 yilinda farede, 1965 yilinda ise insan tiikiiriik
bezinde Smith, Weller ve Rowe’un liderlik ettigi ii¢ bagimsiz grup tarafindan
gosterilmistir. Sitomegaloviriis adi Weller tarafindan infekte hiicrelerde yaptigi
degisiklikten otiirii kullanilmistir. Daha sonra Virlis Toksonomi Komitesi tarafindan

HHV-5 olarak adlandirilmastir (1,2).
2.1.1. Epidemiyoloji

CMYV enfeksiyonu gecirdigi kanitlanmis olan birey sayis1 diinya ¢apinda degiskenlik
gostermektedir.  Eriskin  populasyonda seroprevalanst % 40-100 arasindadir.
Seroprevalans genel olarak iilkenin sosyoekonomik gelismislik diizeyi ile ters orantili
olarak degismektedir, en yiiksek seroprevalans Afrika ve Asya’nin gelismekte olan

iilkelerinde goriilmektedir (3,4). Tiirkiye’de seroprevalans ile ilgili farkli calismalar
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yapilmistir. Ozellikle dogurganlik cagindaki kadinlarda yapilan ¢alismalarda %94-99,8

arasinda seroprevalans saptanmistir (5-7).

CMV spesifik antikor diizeylerinin prevalansi yasla artmaktadir. ABD bazli bir
calismada, CMV seroprevalanst 6-11 yasta %36 iken 80 yas {listiinde %91 olarak
bulunmustur (8). Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada da 1 yas sonunda seropozitiflik %11-
34 arasinda iken 1-5 yas arasinda %82 olarak bildirilmistir (9).

CMV seroprevalansi ayni zamanda 1k ve etnik kokenle de iliskilidir. ABD’de 6-49 yas
aras1 bireylerde yapilan ¢alismada seropozitiflik, Hispanik olmayan beyazlarda %40,
Hispanik olmayan siyahlarda %71 ve Hispaniklerde %77 olarak bulunmustur. Yine bu
calismada kadin cinsiyetin, baska tilkede dogmus olmanin, evde yasayanlarin diisiik
egitim ve gelir diizeyine sahip olmasinin, evde yasayan kisi sayisinin fazla olmasinin

CMYV enfeksiyonu agisindan diger risk faktorleri oldugu bildirilmistir (10).
2.1.2.Enfeksiyon, Latens ve Reaktivasyon

CMV de diger herpesviriis ailesi elemanlar1 gibi akut enfeksiyonun sonlanmasi
sonrasinda latent olarak kalir. Viral DNA myeloid progenitor hiicrelerde, monositlerde,

dendritik hiicrelerde, megakaryositlerde latent kalir (2).

Konakta semptomatik hastalik prezentasyonu iki ihtimalle ger¢eklesebilir: latent CMV
enfeksiyonunun reaktivasyonu ya da yeni eksojen sus ile re-enfeksiyon. CMV
reaktivasyonu konakta hayatinin herhangi bir déneminde ortaya cikabilir. Iyatrojenik
veya altta yatan medikal durumu iliskili sistemik immiinsupresyon (6rnegin AIDS),

reaktivasyon i¢in daha yiiksek risk tagimaktadir.
2.1.3.Immiinoloji

Immiinkompetan konakta T hiicreleri viral replikasyonun ve hastaligim kontroliinde
onemli rol oynar; ancak viriisii tam olarak temizleyemez. immiinkompetan konakta,

yiiksek diizeyde CMV spesifik CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar1 gosterilmistir (11,12).



2.1.4.Bulas Yollar1 ve Onleme

CMV idrar, kan, bogaz, serviks, semen, gayta, g6z yasi ve anne siitii gibi pek ¢ok viicut

bolgesinde ve sivisinda tiretilmistir (13,14).
Bulas, cok farkli yollarla olmaktadir:

v" Cinsel temas: Multiple sekstiel partneri olanlarda veya cinsel yolla bulasan hastalik
Oykiisli olanlarda prevalans daha sik bulunmustur. Ayni zamanda viriis genital

organlardan izole edilebilmistir. Bu bulgular cinsel temasla bulas1 destekler

niteliktedir (14,15).

v" Yakin temas: Aile liyeleri arasinda veya ¢ocuk bakim yerlerinde serokonserviyon
Iyi bilinmektedir. Temasla viriis yayilimi muhtemelen iist solunum yolu araciligt ve

idrar ile olmaktadir (16,17).

v Kan veya doku maruziyeti: Seropozitif donérden kan iriinlerinin transfiizyonu ve

doku-organ nakli sonrasit CMV gegisi iyi tanimlanmis bulas yollarindandir (18,19).

v' Mesleki maruziyet: Cocuk bakim merkezi gibi yerlerde calisanlarda

serokonversiyon riski yiiksektir. Saglik calisanlari da virlise maruz kalmaktadir;

ancak serokonversiyon riski diigiiktiir (20).

v’ Perinatal maruziyet: Yenidoganlar ve infantlar, intrauterin dénemde maternal

viremi ile, dogum sirasinda dogum kanalinda sekresyon maruziyeti ile, dogum

sonrast anne siitii ile enfekte olabilirler (21,22).

CMV’nin tiikriikte ve cansiz yiizeylerde canli kalabildigine dair kanitlar mevcuttur.
CMV’nin metal ve ahsapta 1 saat, cam ve plastik yiizeylerde 3 saat, silgi ve kiyafet
lizerinde 6 saat kadar canli olarak kalabildigi saptanmistir. Kuru yiizeylerde viriislin

canli kalabilme siiresi nemli yiizeylere gore daha kisadir (23).

Cansiz asilar CMV zarf proteinlerinden gB antijen igerirler ve geng¢ kadinlarda %50
oraninda primer enfeksiyonu azaltirlar; fakat bu asilarin kullanimu ile ilgili bir strateji

bulunmamaktadir (29,30).



2.1.5. Klinik
2.1.5.a. CMV Mononiikleozu

Immiinkompetan eriskinlerde CMV’nin en sik goriilen prezentasyonu enfeksiyoz
mononiikleoz benzeri sendrom seklinde olmaktadir. Klasik mononiikleoz, sebat eden
yiikksek ates ve halsizlik semptomlar1 ve buna eslik eden mutlak lenfositoz ve atipik
lenfositlerle karakterizedir. EBV iliskili enfeksiy6z mononiikleoza benzemektedir; fakat
heterofil antikor pozitifligi olmamasi ile ayrilmaktadir. Spontan olarak (oral veya cinsel
bulag) veya kan transfiizyonu sonrasinda gelisebilmektedir. Klinik olarak 2-5 hafta
kadar siiren ates, hafif tonsilofarenjit ve adenopati goriilebilir. Hastalarin bir kisminda
hepatomegali, vestibular ve kohlear tutulum, artralji, deri dokiintileri, pndmoni ve
soguk aglutinin varlif1 da saptanmistir (27). CMV mononiikleozu goriilen bireylerin
yaklagik 1/3’tinde c¢esitli sekillerde deri dokiintiileri bildirilmistir. Ampisilin veya
benzeri beta laktam grubu antibiyotik kullanimi ile karakteristik generalize

makulopapiiler dokiintii EBV’de oldugu gibi CMV’de de goriilmektedir (28).
2.1.5.b. Organ Spesifik Tutulum

Immiinkompetan konakta da organ spesifik hastalik tanimlanmis olsa da nadirdir ve

genel olarak kiiciik vaka serileri ve olgu raporlari seklinde bildirilmistir.

CMV solid organ nakli veya kok hiicre nakli yapilmig, HIV ile enfekte hastalarda ve
immiinomodiilator tedavi alan immiinkomprimize hastalarda major bir patojendir.
Immiinkomprimize hastalarda CMV klinigi asemptomatik hastaliktan dissemine
hastaliga kadar genis bir spektrumda degismektedir. Bu spektrum febril sendromlar,
hepatit, pndmoni, retinit, ensefalit, 6zefajit ve koliti icermektedir. En sik rastlanan klinik

tablo CMV pndmonisi, ardindan da CMV kolitidir (31,32).

v’ Gastrointestinal tutulum: CMV’nin gastroinestinal tutulumu nadirdir fakat
belirgin morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Genelde CMV koliti seklindedir ve
yapilan bir calismada endoskopik olarak i1yi siirh iilserler, {ilseroinfiltratif
degisiklikler ve psddomembran formasyonu goriilmiistir. CMV koliti, yash

hastalarda kanli diyare ve karin agrisi ile ortaya ciktigi i¢in iskemik kolit ile



karisabilir. Kolit disinda 6zefajit, gastrit, Menetrier hastaligi, ileit ve kolonik

obstriiksiyon CMV’nin diger goriilme sekilleridir (33,34).

Hepatik tutulum: Karaciger fonksiyon testlerinin bozuklugu semptomatik CMV

enfeksiyonunda sik  gorlilmektedir.  Subklinik transaminaz  yiiksekligi
immiinkompetan hastalarda en sik goriilen bulgudur. CMV’nin hepatik
tutulumunda diger akut viral hepatitlerin aksine biliriibin yiiksekligi, alkalen
fosfataz yiiksekligi ve sarilik daha az goriilmektedir. CMV iliskili hepatitte uzun
siireli agiklanamayan ates sik bir semptomdur. Karaciger biyopsisinde klasik
olarak c¢oklu non-kazeifiye graniilomlar, portal alanda inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, safra kanali hasar1 ve fokal nekrozlar goriilmektedir. Portal ven
trombozu, akut CMV iliskili hepatitin nadir goériilen bir komplikasyonudur (35-
38).

Pulmoner tutulum: CMV damlacik yolu disinda hematojen yolla da akciger

parankimine ulasabilir. CMV pnomonisinde patolojik goriiniim diger viral
pnomonilere benzerdir. Solunum yollar1 epitelinde nekroz ve ddokiilme,
bronsiyollerde tikaglar, siliyer fonksiyonlarda azalma, alveollerde eksuda ve
inflamasyon saptanir. Peribronsiyal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu
gortliir. Histopatolojik kesitlerde inkliizyon cisimcikleri saptanabilir. Normal
kisilerde mononiikleoz benzeri tabloya ek olarak %6 oraninda pndmoni
goriilebilir. Asil olarak latent kalip reaktive olabilme 6zelligi nedeniyle kemik
iligi ve solid organ transplantasyonu yapilan ya da HIV pozitif bagisiklig
baskilanmis hastalardaki pndmonilerin dortte biri bu etkene baghidir. CMV
enfeksiyonu tipik olarak transplantasyondan 1-4 ay sonra ortaya g¢ikar. CMV
pnémonisinin morbiditesi bobrek transplantasyonunda en diisiik, kemik 1ligi
transplantasyonunda en yiiksektir. CMV enfeksiyonunun en siddetli ve dliimciil
sekli interstisyel pndmonidir. Pnémoni belirtileri 0kstiriik, takipne, ¢ok yiiksek
olmayan ates seklindedir. Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda daha subakut bir
seyir izler. Siddetli hipoksemi ve solunum yetmezligi gelismesi kotii prognoza
isaret eder. Radyolojik olarak interstisyel infiltrasyonlar, alveoler
konsolidasyonlar, retikiilonodiiler goriinlim veya viremi sonrasi milier patern
izlenebilir. Tam i¢in klinik bulgular, bronkoalveolar lavaj (BAL), kantitatif

kiiltir ve CMV PCR yontemi ve viral kiiltiirlerden yararlanilabilir. BAL’da
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CMV ile birlikte diger bakteriyel patojenlerin de sik olarak saptanmasi
CMV’nin roliinii tartismal1 hale getirmistir. Hastalarin yarisinda bakteri, fungus
veya protozonlarla stiperenfeksiyon gelisir, en sik etken Pneumocystis jiverocii
bulunmustur. Kesin tan1 i¢in invaziv hastalifin histopatolojik olarak
transbrongiyal veya acik akciger biyopsisi ile aliman doku O&rneklerinde
gosterilmesi gerekir. Normal kisilerde CMV enfeksiyonu ve pndmonisi
kendiliginden iyilesen, iyi gidisli bir hastalik olup tedavi gerekli degildir (39-
41).

Nérolojik _tutulum: Immiinkompetan konakta CMV, ensefalit, Guillain-Barre

sendromu, brakial pleksus noropatisi, diffiiz aksonal periferal ndropati, transvers
miyelit, Horner sendromu ve kranial sinir felcleri gibi ¢ok ¢esitli tutulumlar

yapabilir.

Ensefalit: Nadir olsa da CMV’nin ¢ok ciddi potansiyel bir komplikasyonudur.

Aciklanamayan ensefalitlerde akilda bulundurulmalidir.

Guillain Barre sendromu (GBS): Campylobacter ve CMV’yi de igeren gesitli
enfeksiyon ajanlar ile iliskili goriilmektedir. Primer CMV enfeksiyonunda GBS
her 1000 vakada 0,6-2,2 sikliginda goériillmektedir. CMV iliskili GBS, idiopatik

ve campylobacter iliskili olanlara gore daha genc hastalarda goriilmektedir.

Diger: CMV iligkili tanimlanmig diger fokal nérolojik bozukluklar brakial
pleksus noropatisini, diffiiz aksonal periferal noéropatisini, transvers miyeliti,

horner sendromunu ve kranial sinir fel¢lerini icerir (42).

Okiiler tutulum: CMV retiniti HIV nedeni ile immiinsuprese hastalarda ¢ok 1iy1

bilinmektedir. Immiinkompetan hastada CMV’nin géz tutulumu ¢ok nadirdir ve

yalnizca olgu raporlari seklinde bildirilmis birkag vakadir (42).

Kardiyovaskiiler tutulum: Akut CMV enfeksiyonu olan immiinkompetan

hastalarda perikardit ve miyokardit iyi tanimlanmis durumlardir. Dilate
kardiyomopati ve izole miyokarditlerde endomiyokardial dokuda CMV DNA
tespit edilmistir ancak direk nedensellik acik degildir. Ateroskleroz siirecinde

CMV dahil ¢ok sayida enfeksiyon ajani iliskilendirilmistir. Vaskiilopati,
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inflamatuar hastalik olarak diisliniilmekte olup CMV ve Chlamydia pneumoniae
ile iligkili olduguna dair daha giiglii kanitlar olan klinik bir durumdur. CMV
seropozitivitesi ile ateroskleroz, koroner anjioplasti sonrasi re-stenoz arasinda
korelasyon saptanmistir. CMV damarlardaki endotelyal hiicreleri, diiz kas
hiicrelerini ve makrofajlar1 etkileyerek ateroskleroz gelisimi i¢in aggrevasyon
yaparlar (42-43). Akut CMV enfeksiyonu mevcut olup hiperkoagiilabilite riski
tagiyan hastalarda pulmoner emboli varligi olsun ya da olmasin vendz tromboz

varhigi, kiiciik vaka serileri seklinde bildirilmistir (44,45).
2.1.6. Tam

Uygun tanisal testin se¢imi, 6zellikle immiinkomprimize hastalarda 6nemli olmaktadir.
CMV tespitinde seroloji, kalitatif ve kantitatif polimeraz zincir reaksiyonlari, pp65

antijenemi, kiiltiir ve histopatoloji kullanilabilecek tanisal seceneklerdir.
2.1.6.a.Seroloji

Serolojik tetkiklerde antikor diizey degisikliklerine bakilmasi yakin zamanda gelisen
CMV enfeksiyonu hakkinda fikir verir. Antikor diizey tayini ELISA, kompleman
fiksasyonu, lateks aggliitinasyon, radyoimmiinoassay, indirekt hemaggliitinasyon gibi
yontemlerle Slgiilebilir. CMV spesifik IgM antikorlarinin saptanmasi ve 2-4 hafta ile
bakilan testlerde CMV spesifik IgG titresinde 4 kat ve iistiinde artis olmasi akut CMV

enfeksiyonunu diisiindiiriir (46).

Serolojik testlerin spesifitesi ve sensitivitesi yliksek olmasina ragmen tekrarlayan
testlerin yapilmasi gerekliligi erken tani agisindan kullanimini sinirlandirmaktadir.
CMV spesitik IgM genellikle semptomlarin gelisiminden 2 hafta sonra pozitiflesir ve
4-6 ay kadar pozitif olarak kalabilir. Bu nedenle tek basina CMV spesifik IgM

bakilmasi yaniltici olabilir.

Serolojik testler, hastanin daha once CMV maruziyeti olup olmadigini belirlemede
faydalidir. Ozellikle immiinsupresif hastalarda reaktivasyon acisindan dikkatli
olunmasimi saglar. Transplantasyon disi hematolojik malignitelerde, bazal CMV

serolojisi enfeksiyon insidanst agisindan &nemli bilgiler saglar. CMV seronegatif



kisilerde antijenemi sikligr %2,5 iken seropozitif kisilerde %14,3 olarak bildirilen

antijenemi siklig1 mevcuttur (47).
2.1.6.b. Kiiltiir

CMV Kkan, idrar, bogaz, serebrospinal s1vi, bronsial lavaj ve biyopsi 6rneklerinden izole

edilerek insan fibroblast kiltiirlerinde tretilebilir.

CMV, hiicre kiltirlerinde yavas gelisim gosterir ve viriis yiikiine bagli olarak
karakteristik sitopatik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi i¢in 1-6 hafta arasinda degisen stire
gerekir (48). Dolayistyla hiicre kiiltiirleri, hizli tan1 gereken durumlarda kullanigsizdir.
Diger yandan, CMV’nin Kkiiltiirde saptanmasi taniy1 dogrulasa da aktif hastaligi
yansitmaz. Akut hastalik sonrasi sekresyonlarda birka¢ ay daha CMV atilim1 olabilir ve
bu durum saptanmus olabilir (49). Ozellikle immiinsupresif hastalarda kandan CMV

izolasyonu klinik hastalik olmadan da miimkiindiir (50).

Doku kiiltiirlerinin sensitivitesi, CMV viriis yiikii ve molekiiler amplifikasyon teknikleri
gibi yeni yontemlerle karsilastirildiginda diisiiktir ve nadiren kullamlirlar. Tlag

direncliligi ¢alismalarinda faydalidirlar (51).

“Shell Vial” kiiltiirleri: CMV, Shell vial kiiltiirlerinde klasik kiiltlirlerdeki sitopatik
etkiler beklenmeden saptanabilir. Ornekler santrifiij edildikten sonra hiicre katmanlar
tizerine eklenir, bu katmanlardaki monoklonal antikorlar CMV varliginda hiicrelere
baglanir. 1-2 giin icinde sonuca ulasilabilir. Ornekler alindiktan sonra transport ve

calismada gecikme oldugunda testin duyarlilig1 azalmaktadir (48,52).
2.1.6.c. CMV Antijenemi dl¢iimleri

Cevre kaninda bulunan polimorfoniikleer 16kositlerdeki CMV pp65 proteinlerine karsi
monoklonal antikorlar kullanilir. Pozitif boyanan hiicrelerin total hiicre sayisina oranina
bakilarak sonug¢ c¢ikarilir. 24 saat i¢inde sonug¢ verir. Alman 6rneklerin g¢alisilmasina
kadar gecen silire 6 saati gectiginde testin duyarliligi azalir. Antijenemi seviyesi ve

viremi arasinda korelasyon vardir (53).
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2.1.6.d. Molekiiler amplifikasyon

Molekiiler amplifikasyon ol¢timleri hizli, giivenilir ve duyarliligi en yiiksek olan

yontemlerdir.

COBAS amplicor testi: Bir PCR odlgeridir. CMV polimeraz geni bu testte amplifiye
edilir. 400-100,000 kopya/ml arasinda dlgiim araligi mevcuttur. Plazma, 16kosit ve tam

kandan c¢alisabilmektedir.

Hybrid Capture System: RNA probu kullanilarak CMV genomunun %17’s1 hedeflenir.
1400-600,000 kopya/ml arasinda oOl¢iim araligi mevcuttur. Tam kandan Ol¢iim

yapilabilir.

Niikleik asit sekans bazli amplifikasyon testi: UL123 ve pp67 gen iiriinlerini saptayarak
enfeksiyon tanisinin konmasini saglar. Tam kandan galisilir. Bu teknik digerlerinden

farkli olarak kalitatif sonu¢ vermektedir.

Molekiiler amplifikasyon 6l¢giim yontemlerinin immiinkompetan bireylerde kullanima ile
ilgili bilgi azdir. CMV PCR’in immiinkompetan bireylerde etkinligi yapilan

calismalarda gosterilememistir (54).
2.1.7. Tedavi

Immiinkompetan hastada primer CMV enfeksiyonu genelde asemptomatik veya hafif
semptomlarla seyreder. Semptomatik oldugu zaman da g¢ogunlukla kendi kendini
smirlar, birkag giin veya birkag¢ hafta iginde tamamen iyilesir. Antiviral tedavi siklikla

endike degildir.

Antiviral ajanlarin kullanimi, immiinkomprimize hastalarda CMV enfeksiyonu olmasi
durumunda endikedir. Immiinkomprimize hastalarda tedaviden ayrmtili olarak 2.1.8

baslig1 altinda bahsedilecektir.
2.1.8. immiinkomprimize Hastalarda Cmv Enfeksiyonu

Kemik iligi transplantasyonu 6ncesinde serum CMV IgG antikor varlig: taranarak kok
hiicre nakli (KHN) sonras1 reaktivasyon ve primer enfeksiyon riski acisindan karar
verilmektedir. CMV hem immiinkompetan hem immiinsupresif konagin orofarinks ve
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genitotiriner yollari ile yayilir. CMV seronegatif KHN alicilari, CMV enfeksiyonu igin
diisiik risk tasirlar. Bu riski azaltmak igin seronegatif allojenik KHN alicilarina kan
trlinleri seronegatif dondrlerden veya Iokositten arindirilarak verilmelidir. OKHN
hastalarinda kan {iriinlerinin transfiizyonunda CMV seronegatif dondrlerden verilmesi
veya lokositten arindirilmasinin CMV gecisini engellemedeki yarari daha az agiktir.
Fakat OKHN oncesi alemtuzumab, fludarabin vb. T hiicre supresyonu yapan tedavi
almis olan hastalara CMV negatif giivenli kan iiriinlerinin verilmesi onerilmektedir.
Hem seronegatif dondrden alinip hem de l6kosit filtrasyonu yapilmis kan iirliniiniin
kombine kullanimi ile ilgili kontrollii ¢aligma yoktur. Lokosit filtrasyonunun kan
bankasinda kalite standartlarina uygun olarak <5x10° kalinti 16kosit/iinite olacak

sekilde uygulanmasi1 gerekmektedir (24-26).

Genel popiilasyonda CMV IgG seroprevalanst %30-100 arasindadir. HIV, AIDS, solid
organ nakli, kemik iligi nakli ve immiinsupresif tedavi veya kemoterapi ajanlar1 alan
immiinkomprimize hastalarda CMV iliskili hastaliklar, 6nemli bir 6liim nedenidir.
Transplantasyon yapilmamis kanser ve l0semi hastalarinda da CMV hastaligi siklig
%?3’ten az olmasina ragmen mortalitesi %82’ye ulagmaktadir. CMV’nin direk etkileri
CMV viral sendromu ve u¢ organ hasar1 seklindedir. Ayni zamanda bakteriler,
mantarlar ve diger viriislerle de siliper enfeksiyonlara yol agan indirek etkilerini

gosterirler (42).
2.1.8.a. Terminoloji

CMYV enfeksiyonu: CMV varliginin kanda, viicut sivilar1 veya doku 6rneklerinde ¢esitli
tan1 yontemleri ile gosterilmesine ragmen herhangi bir klinik semptom olmamasi ile

tanimlanir.

CMYV hastaligi: CMV enfeksiyonu varligina ek olarak klinik semptom varlig1 olmasidir.

CMYV sendromu veya organ ve doku tutulumu seklinde goriilmektedir.

v' CMV sendromu: 7 giin i¢inde en az iki kez olan >38,3°C ates, kas agrisi, 16kopeni
(<3500/uL), notropeni (<1500/uL), >%5 atipik lenfositoz ve/veya 100.000’in

altinda trombosit sayisi ile karakterize klinik durumdur (42).
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v' Organ ve doku tutulumu ile CMV hastaligi: Klinik presentasyonlar pnomoni,
gastrointestinal hastaliklar ( gastrit, 6zefajit, kolit vb.), hepatit, pankreatit, nefrit,
sistit, miyokardit, retinit, santral sinir sistemi hastalilklar1 (menenjit, poliradikiilit,
ensefalit, transvers myelit, GBS vb), trombositopeni, hemolitik anemi ve CMV

yaygin hastalig1 olarak goriilebilmektedir (42).

Primer enfeksiyon: Oncesinde CMV seronegatif olan hastalarda gorilen CMV
enfeksiyonlaridir. CMV seronegatif transplant alicilarina (R-) seropozitif donérden (D+)

kan triinleri veya doku verilmesi ile goriilebilmektedir (42).

Sekonder enfeksiyon (reaktivasyon): Immiinsupresif tedavi altindaki veya HIV ile
enfekte CMV seropozitif hastalarda endojen latent CMV reaktivasyonu
goriilebilmesidir. Reaktivasyon ve reenfeksiyon Ig M yanit: ile iliskilidir. Ig G, IG M
yiikselmesinden birkag¢ hafta sonrasinda goriilmektedir (42).

Stiperenfeksiyon: Hem alict hem de verici seropozitif (D+/R+) iken farkli bir CMV susu

ile meydana gelebilen akut enfeksiyonu tanimlar (42).

Preemptif tedavi: Kanda CMV PCR taramasi1 haftalik olarak yapilir, eger pozitiflik
olursa klinik semptomlara bakilmaksizin antiviral tedavi verilir. Bu tedavi solid organ
nakli yapilmis hastalarda (6zellikle D+/R+, D-/R+ ve D-/R-), kemik iligi nakli yapilan
hastalarda ve kronik lenfositik 16semi olup alemtuzumab ile tedavi edilen hastalarda
uygulanmaktadir. Karaciger nakli hastalarinda preemptif tedavi yaklagimi ile
semptomatik enfeksiyondan 13 giin 6nce CMV DNA’nin saptandigi ve morbidite ve

mortalitede diisiis sagladig: bildirilmistir (42).

Proflaktif tedavi: Alicinin seronegatif oldugu durumlarda (D+/R-) veya aliciya anti
timosit globiilin, anti-lenfosit globiilin gibi rejeksiyon karsiti ilaglar verilecek riskli
hastalarda oral valgansiklovir veya intraven6z gansiklovir tedavisinin klinik olmaksizin

veya CMV PCR takibi yapilmaksizin baglanmasidir (42).
2.1.8.b. immiinsupresyonun rolii

Hematopoietik kok hiicre nakli: HKHN sonrasi reaktivasyon, primer enfeksiyona gore
daha sik goriiliir. D+/R- durumunda allojenik nakil sonrasi primer enfeksiyon %30

civari iken nakil 6ncesi seropozitif hastalarda reaktivasyon %80 civarindadir (55, 105).
13



Tomblyn ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinlanan rehberine gore, post transplant
CMV hastalig1 riski bulunan hastalar, ilk 100 giin i¢in koruma ve dnleme programina
alinmalidir. Bu program ilk 100 giin boyunca alicilara proflaktik olarak antiviral tedavi
baglamak veya preemptif yaklasim sergilemeyi igerir. Preemptif tedavi, proflaksiye
tercih edilir. Proflaksi de tiim allojenik KHN alicilarina 6nerilir, ancak otolog kok hiicre

nakli alicilarinda 6nerilmez (alemtuzumab kullanimi gibi yiiksek riskli durumlar yoksa).

CMV’nin gastrointestinal tutulumu, pnémoni sonrasi en sik goriilen CMV hastaligi
tipidir ve kanda PCR ile yapilan taramalarda yaklasik %25’inde saptanmayabilir.
Gastrointestinal hastalik ve pndmoni durumunda viicut sivilarinda ve bronkoalveolar
lavajda CMV DNA seviyesi ile hastalik arasinda korelasyon olduguna dair net veriler

mevcut degildir.

Solid organ transplantasyonu (SOT): Solid organ nakli sonrast CMV enfeksiyonu yogun
immiinsupresif tedavi uygulanan ilk 3-12 hafta arasinda sik goriiliir. Seropozitif
dondrden organin seronegatif aliciya nakli (D+/R-) sonrasi CMV hastaligi i¢in yiiksek
risk goriilmektedir. Bu durumda %85’e varan oranlarda primer CMV hastalig1 goriiliir
ve proflaksi ile bu oran %?22’ye diigmektedir. Diger risk faktorleri T lenfosit
monoklonal antikor, ATG, ALG veya yiikksek doz steroid gibi rejeksiyon oOnleyici
tedavilerdir (42,56).

2.1.8.c. CMYV Kklinik prezentasyonlar:
CMY pnomonisi (CMVp):

Klinik ve radyolojik olarak pnomoni kaniti olup BAL veya akciger doku 6rneklerinde
histopatolojik, immiinohistokimyasal veya PCR ile CMV varliginin gosterilmesi ile tanm
konur (57). CMVp, immiinsuprese konakta major morbidite ve mortalite nedenidir.
Klinik olarak Pneumocystis jivoreci pnomonisi (PCP) ile benzerlik gosterir ancak
ekstrapulmoner hastalik bulgularinin olmast CMV tanisina yaklastirir. Semptomlari
ates, kuru oksiiriik, dispne veya hipoksemiye ilerleyen dispne, mekanik ventilasyon
ihtiyact goriilmesi seklinde olabilir. Ayni zamanda ekstrapulmoner hastalik ile birlikte
goriilebilir. Fizik muayenede solunum sistemi muayenesi genelde normalken bazen
bazalde krepitan raller saptanabilir (58). Akcigerin radyolojik degerlendirmesinde

siklikla bilateral diffiiz infiltratlar goriilmekle birlikte nodiiler, alveolar infiltratlar da
14



goriilmektedir. Bazen de hafif plevral efiizyonlar goriilebilir. CMVp’nin radyografilerde
en sik manifestasyonu parankimal konsolidasyonlar ve Smm’den kiiciik multiple
nodiiller goriilmesi seklindedir (59,60). Bilgisayarli tomografi goriintiilemelerinde

diffiiz yayilmis bilateral yamasal buzlu cam dansiteleri goriiliir (59,60).

CMVp episodu sirasinda 90 giin icinde gelisen ko-enfeksiyonlar, hayat1 tehdit edici
olup fatal CMVp ile dliimlere yol acgabilirler. HKHN ve akciger nakli yapilmis olup

CMVp gelisen hastalarda sonrasinda invaziv aspergillozis gelisim riski artmistir (61).

AKHN alicilarinda CMVp insidans1 degisken oranlarda bildirilmistir, baz1 ¢calismalarda
%20 civarinda gosterilmektedir. CMVp gelistiginde mortalite %50’ye kadar
cikmaktadir. OKHN alicilarinda CMVp insidanst %2’dir ancak tedavisiz olgularda
mortalite oran1 %100’e ulasabilmektedir. Solid organ nakillerinde ise CMVp insidansi
%17-90 arasinda degismektedir (61). Losemi, lenfoma, MDS hastalarinda CMVp
insdans1 %0,4-2,5 arasinda iken mortalite oranlar1 %57°dir (61,62).

CMYV gastrointestinal hastaliklari

Semptomlar diisiik derecede ates, kilo kaybi, anoreksiya, abdominal agri ve kanli
ishalden baglayrp fulminan kolite kadar seyreden spektrumdadir. HIV hastalarinda
Ozefageal iilser, Ozefajit, gastrit, duodenit, jejunal ve ileal perforasyon, bagirsak
obstriiksiyonu seklinde goriilebilir. Gastrointestinal CMV, AIDS hastalarinin %20’sini
etkiler. Tiim gastrointestinal trakti tutabilir ancak siklikla kolon ve O6zefagusu

tutmaktadir.

CMV koliti: CMV koliti siklikla 55 yas istii agir iilseratif koliti olup steroid tedavisi
uygulanan hastalarda gortlir. CMV reaktivasyonu inflamatuvar  bagirsak
hastaliklarinda (IBH) hastalik ciddiyetini etkileyebilir. Steroid refrakter semptomlari
olan hastalarda immiinohistokimyasal olarak CMV aranmalidir ve bu hastalarda
endoskopik biyopsilerde ve kolektomi 6rneklerinde %20-40 oraninda CMV pozitifligi
saptanmaktadir (63). Endoskopik olarak yamasal eritem, eksuda, mikroerozyon,
0dematdz mukoza veya derin lilserler ve psodotiimdr goriiniimleri saptanabilir (64). Bu
bulgularla agir IBH’dan ayirmak zordur. CMV koliti %30’a varan oranlarda sag kolonu

da etkileyebilir (60). CMV PCR kullanilarak CMV antijenemisi saptanabilir ancak
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hastalik ve enfeksiyon ayrimi igin net bir sinir degeri yoktur. Daha yiiksek viriis ytikdi,
semptomatik hastalikla korelasyon gdstermektedir (63,65,66).

CMV hepatiti: Ates, kusma, hepatomegali ve karaciger lojunda agr1 klinigi ile goriilen
%350’ye yakininda lenfositozun eslik ettigi, hiperbilirubinemi ve/veya karaciger
enzimlerinde yiiksemelerin oldugu tablodur. Tanis1 i¢in karaciger biyopsisi gereklidir

(64).

CMV pankreatiti: Pankreas doku tanisi gereklidir, dokuda PCR ile arastirma yetersizdir

clinkii; gegici viremiye bagh ylikseklik ile karisabilir (64).
CMYV retiniti

CMV retiniti, solid organ naklinden 6 ay sonra ortaya cikabilir. Asemptomatik
olabilecegi gibi gormede bulaniklik, skotom, gdérme keskinliginde azalma gibi

semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Fundoskopi, siklikla tani i¢in yeterlidir (56).
Norolojik hastalhiklar

Guillain Barre Sendromu: GBS, polyomiyelitin ekartasyonu sonrast en sik akut flask
paralizi nedeni haline gelmistir. Vakalarin yaklagik 2/3’tinde GBS 6ncesinde respiratuar
veya gastrointestinal enfeksiyon saptanir ve enfeksiyonun muhtemel tetikleyici oldugu
diisiiniiliir. GBS baslangicinda hastalarin %10-15"inde CMV spesifik 1gM pozitifligi
saptanmaktadir. CMV, GBS ile en ¢ok iliskilendirilen viriis olsa da postenfeksiyoz

dénemde olmasi nedeni ile antiviral tedavi onerilmez (67).

CMYV ventrikiiloensefaliti: Mental durum degisikligi ile presente olan ¢ok nadir goriilen
bir klinik tablodur. Kranial MR goériintiilemede multiple kii¢iik periventrikiiler lezyonlar

olarak saptanirlar (67).
Genitoiiriner hastahklar

CMV sistiti veya nefriti goriilebilir. Bobrek biyopsisi veya mesane biyopsisinde
immiinohistokimyasal olarak incelenerek saptanabilir. Ancak sadece 6rneklerde CMV

PCR taramasi tanida yetersizdir (64).
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CMV miyokarditi

Siklikla kalp nakli sonrasi goriilmektedir. CMV miyokarditi tanist kardiak biyopsi
orneklerinde klasik histolojik 6zelliklerin goriilmesi ve CMV PCR ile konmaktadir.

Sadece PCR ile tarama, miyokardit tanisi i¢in yeterli olmamaktadir (64).

Vaskiilopati, inflamatuar hastalik olarak disiiniilmekte olup CMV ve Chlamydia
pneumoniae ile iliskili olduguna dair daha giiglii kanitlar olan klinik bir durumdur.
CMV seropozitivitesi ile ateroskleroz, koroner anjioplasti sonrasi restenoz arasinda
korelasyon saptanmigtir. CMV damarlardaki endotelyal hiicreleri, diiz kas hiicrelerini ve

makrofajlar1 etkileyerek ateroskleroza gelisimi igin aggrevasyon yaparlar (43).
2.1.8.d.Onleme

Hem proflaktik hem preemptif stratejiler CMV hastaliginin  6nlenmesinde

kullanilmaktadir (68).

Primer proflaksi

Intravendz Immiinglobulin G (IVIgG): IVIgG, CMV spesifik hiper immiinglobulin veya
anti CMV monoklonal antikorlarmin tek basina ya da kombine olarak kullanimlar ile

CMV enfeksiyon gelisimininin 6nlenebildigine dair kanit yoktur (69-71).

Adoptif immunoterapi: CD4 veya CD8 T hiicrelerini kullanan ya da CMV peptid ytiklii
dentritik hiicre asilamalar1 CMV enfeksiyonunun tedavisi veya profilaksisi i¢in
kullanilmis az sayida kiiglik ¢aligmalar vardir. Ancak asilamanin faydasi olduguna dair
cok az sayida kanit mevcuttur ve heniiz asilamayr Oneren bir kilavuz bilgisi

bulunmamaktadir (72-74).

Antiviral ajanlar: CMV hastalig1 acisindan yiliksek riskli olan grupta antiviral
profilaksisi uygulanabilir. AKHN hastalarinda asiklovir, valasiklovir ve intravendz
gansiklovir profilakside kullanilabilir. Etkinligi en yliksek ajan gansiklovir olmakla
birlikte kemik iligi toksisitesi vardir. Asiklovir ve valasiklovir ise daha diisiik etkinlikte
ancak daha az toksiktir (75-77). Alemtuzumab alan hastalara valgansiklovir profilaksisi

verilmesi, CMV enfeksiyon riskini azaltir.
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Sekonder profilaksi

Daha 6nce gecirilmis CMV hastalig1 olan veya rekiirren CMV enfeksiyon epizodlari
Oykiisii olan GVHD veya T hiicre deplesyonu gelismis nakil hastalarinda sekonder
profilaksi diistiniilebilir. Profilakside oral valasiklovir giinde 3 defa veya valgansiklovir

giinliik 900 mg olarak verilebilir (78).

Preempitif tedavi

Asemptomatik hastalarda aktif CMV enfeksiyonuna dair herhangi bir kanit
bulundugunda antiviral tedavi baslanmasi durumudur. Bu tedavi sekli kanda diizenli
periyodlarla antijenemi veya niikleik asit tespitine dayanmaktadir. Preempitif antiviral
tedavi en az 2 hafta boyunca uygulanmalidir. 2 haftanin sonunda CMV DNA diizeyi

saptanabilir durumdaysa idame tedavi onerilir (47,42).

Gansiklovir, preemptif tedavide en sik kullanilan ilactir. Valgansiklovir ise
gansiklovirin 6n ilag formu olup oral kullanilmaktadir. Farmakokinetik agidan IV
gansiklovire esdeger oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Diisiik riskli hastalarda

gansiklovir yerine tercih edilebilir (47-81).

Foskarnet, gansiklovir kadar etkindir genellikle 2. basamak tedavi olarak kullanilir.
Nefrotoksisite en ¢ok bilinen yan etkisidir. Sidofovir ise diger bir 2. basamak ilagtir.
Haftalilk doz semasiyla uygulanir. Doz iliskili geri doniisiimsliz nefrotoksisite

yapmaktadir (47,81).
2.1.8.e. CMV Hastaliginin Tedavisi

CMV hastalig1 gelistikten sonra verilmesi gereken tedavi 21-28 giinliik indiiksiyon ve
ardindan 4 haftalik idame tedavisidir. Tedavide antiviral tedavinin yaninda IVIgG
verilmesinin sadece CMV pnomonisi olan AKHN hastalarinda faydali oldugu
gosterilmistir. Diger hematolojik hasta gruplarinda veriler smirli olsa da IVIgG

verilmesinin faydasi olmayacagi yoniinde kanitlar mevcuttur (47,81,82).

Tedavide ilk secenck gansiklovirdir. 1. basamakta gansiklovir yerine foskarnet de
kullanilabilir. Gansiklovire diren¢ durumunda sidofovir veya gansiklovir - foskarnet

kombinasyonu kullanilabilir. Gansiklovir direnci tedavi basarisizliginda rol oynadigi iyi
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bilinen bir antitedir. En sik UL97 ( fosfotransferaz veya UL54 DNA Polimeraz ) gen

mutasyonlar1 nedeniyle gozlemlenir.
2.1.8.£.CMV’nin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni ajanlar

Maribavir: UL97 viral protein kinazi hedefleyerek viral kapsidin agilmasimi ve viral
partikiillerin ¢ikisin1 inhibe eder. Gansiklovire duyarlt veya direngli tim suslara
etkilidir. Gansiklovir ve foskarnetin aksine myelosupresyon ve nefrotoksisite yapmaz.
Faz 2 caligmalarda HKHN alicilarinda Maribavir alan kolda daha az antijenemi

saptanmustir (82-84).

Letermovir: CMV terminaz inhibitoriidiir. Yalnizca CMV’ye etkilidir. Diger

herpesviruslar i¢in asiklovir eklenmesi gereklidir (85,86).
2.2.HEMATOLOJIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

Hematopoietik kok hiicre nakli, hematopoietik kok hiicrelerin kemik iliginden veya
cevre kanindan toplanmasi sonrasinda infiizyonunu igeren bir siirectir. Hematopoietik
kok hiicreler verici genel anestezi altinda iken pelvik kemiklerden g¢oklu sayida
aspirasyonlarla elde edilebilir. Bu yontem hastane yatis1 gerektirmekle birlikte ¢oklu
kez invaziv islem yapilmasii igerir. Alternatif ve daha sik olarak graniilosit stimiile
edici faktorler (G-CSF) gibi biiyiime faktorleri uygulanarak kok hiicrelerin kemik
iliginden c¢evre kanina mobilizasyonu sonrasi lokoferez ile c¢evre kanindan da

toplanabilir (29,30). Kok hiicre nakli genellikle su iki durumda uygulanir (109,110) :
1.Malign olmayan ancak anormal olarak ¢alisan lenfohematopoietik sistem

2.Malign hastaliklar1 normalde miimkiin olmayacak yiiksek dozlarda myelosupresif

tedavi uygulayarak iyilestirmek

HKHN, son yillarda giderek artmaktadir, The Center of International Blood and Bone
Marrow Transplant Research (CIBMTR)’e gore Diinya’da her yil 65000 civarinda
HKHN uygulanmaktadir.
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2.2.1. Hematopoietik Kok Hiicre

Kok hiicreler boliinerek, kendini yenileyerek sayilarim devamli sabit tutan, kan,
karaciger ve kas gibi Ozellesmis gorev yapan organlari olusturabilen ve farklilagsma
yeteneginde olan primitif hiicreler olarak tanimlanirlar. 3 tiir kok hiicre vardir:
Totipotent, pluripotent ve unipotent (Sekil 1). Totipotent hiicreler, sinirsiz farklilagsma
ve farkli yonlere gidebilme 6zelliginde olan, embriyoyu, biitiin embriyo sonrasi doku ve
organlari, embriyo dis1 membran ve yapilari olusturan kok hiicredir. Pluripotent kok
hiicre, organizmada bir¢ok dokunun olusmasinda kaynaktirlar. Unipotent kok hiicre ise,
tek bir yonde farklilagmak tizere programlanmis hiicrelerdir. Sekil 2°de gosterildigi gibi
hematopoietik kok hiicresi kemik iliginde, bebek gobek kaninda ve gevre kaninda
bulunan, 6zel yontemlerle eriskinde belirli biiylime faktorlerinin yardima ile iiretilebilen

ve kan hiicrelerine doniisebilen kok hiicrelerdir (111).

1
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Sekil 1. Kok hiicrelerin gelisim ve farklilagmast
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Sekil 2. Pluripotent ve unipotent kok hiicrelerin farklilasma ve maturasyonlari, bu
stiregte onemli rol alan hiicre ylizey antijenleri ve reseptorleri

2.2.2. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Tiirleri
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HKHN, hasta ve vericinin iligkisine gore (otolog, allojenik) ve kok hiicrenin kaynagi
olan anatomik bolgeye gore (kemik iligi,kordon kani) tanimlanir. Nakillerin %]1’inde
donor, hastanin genetik olarak identik ikizidir ki bu nakil tiiriine sinjenik kok hiicre
nakli adir verilir. Sinjenik nakillerde allojenik naklin aksine graft versus host hastaligi
riski yoktur ve ayn1 zamanda otolog kok hiicre naklinde oldugu gibi kok hiicrelerin

tiimor hiicreleri ile kontaminasyon riski tastmamaktadir (30).



2.2.2.a. Allojenik transplantasyon

Alic1 ve donér, genetik olarak identik degildir. Allojenik nakil sonrasi, transplante
edilen kok hiicreler ile konak immiin sistemi arasinda bir takim reaksiyonlar gelisir.
Transplante edilen hiicrelerin konak hiicrelerine saldirmasi ile GVHH gelisebilir. Diger
yandan nakil 6ncesi alicida yeterli immiinsupresyon yapilmazsa, konak immiin hiicreleri
transplante edilen hiicrelere saldirabilir ve bunun sonucunda graft rejeksiyonu
gelisebilir. Bu komplikasyonlarin gelismesi, alic1 ve vericideki majér doku uyumlulugu
komplexi genleri tarafindan kodlanan antijen uyumlulugu ile yakindan iliskilidir. Insan
16kosit antijenleri, antijenik proteinlere baglanarak onlarin T hiicrelerine sunulmasindan
sorumludurlar. HLA proteinleri tarafindan sunulan antijenler eksojen veya endojen
kaynakli olabilir. Alic1 ve verici HLA uyumlu degilse bir bireyin T hiicreleri, digerinin
uyumsuz HLA veya major antijenlerine gii¢lii olarak saldirir. HLA uyumlulugu olsa
dahi karsi tarafin minOr antijenlerine karsi reaksiyon olusturabilir. Nakil i¢in gerekli
major antijenler HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR ve HLA-DQ’yu igerir. Bu
antijenler 6.kromozomda kodlanir, siki bagli ve haplotip olarak kalitilirlar. Gelistirilen
mevcut tekniklerle HLA uyumlu nakilerin artmasi ile graft rejeksiyon riski %1-3
arasindadir. Agir, hayati tehdit edici akut GVHH ise %15 civarindadir. Graft rejeksiyon
ve GVHH insidansi, HLA uyumsuz antijen sayis1 artik¢a progresif olarak artar ancak;

sagkalim ac¢isindan belirgin fark olusturmaz (29,30,110).
2.2.2.b. Otolog transplantasyon

Otolog kemik iligi transplantasyonu, hastanin kendi hematopoietik kok hiicrelerinin
toplanip saklanmasi, yliksek doz myeloablatif kemoterapi sonrasinda kemik iligi
fonksiyonlarmin saglanmasi i¢in hastaya yeniden infiizyonu seklinde uygulanan nakil
prosediiriidiir. Elde edilen kok hiicreler, ¢evre kani veya kemik iligi kaynakli olabilir.
Otolog kok hiicre naklinde, allojenik naklin aksine graft rejeksiyonu veya GVHH riski
yoktur ve bu nedenle oOzellikle yashh kisilerde uygulanabilmektedir. OKHN
dezavantajlar1 ise hastay1 canli tlimor hiicreleri ile kargilagtirma olasiligl ve graft versus
timor etkisinden yararlanilamiyor olusudur. Otolog graftlarin tiimor hiicreleri ile
kontemine olmalarini engellemek i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Tumor iliskili
antijene direkt baglanan antikorlar veya toksin bagli antikorlar kullanilarak temizleme
islemi yapilabilir ve yine CD34+ kok hiicrelerin pozitif seleksiyonu bunlarda biridir. Bu
22



yontemlerle timdr hiicreleri 1000-10000 kat azaltilabilir. Ancak bu ydntemlerin

relapslar1 engellemede faydasi kanitlanamamastir (29,30,111).
2.2.3. Periferik Kok Hiicre (Pkh) Mobilizasyonu

Hematopoietik kok hiicreler, periferik kandan veya kemik iliginden toplanabilir. Genel
anestezi altinda kemik iliginden ¢oklu toplamalar daha eski donemlerde yapiliyorken
artik periferik kandan lokaferez ile toplama yapilmaktadir. PKH igin belirleyici bir
isaretleyici olan CD34 (+)’ligi tasiyan hiicrelerin miktar1 normalde g¢evre kaninda
16kositlerin %0,05’inden azdir. Kemik iliginde ise mononiikleer hiicrelerin %1-4’linii
olusturur. Nakil i¢in gerekli miktarda CD34 (+) hiicre toplayabilmek icin bu hiicrelerin
kemik iliginden cevre kanina ge¢melerini saglamak gerekir. Genellikle biiylime
faktorleri ve kemoterapiler ayr1 ya da kombine kullanilarak CD34 (+) hiicrelerin kemik
iliginden ¢evre kanina mobilizasyonu saglanir. Yas, cinsiyet, kullanilan biiylime faktori
tipi ve dozu, hastanin tanisi, kemoterapi rejimi, onceki aldigi kemoterapiler ve
radyoterapi sayist gibi faktorler mobilizasyonu etkilemektedir. Bu faktorler goz ontlinde
bulundurularak uygun mobilizasyon semas1 ile CD34 (+) hiicre sayist ¢evre kaninda
artirtir ve yeterli hiicre sayis1 elde edildiginde ¢evre kanindan l6kaferez ile toplanir

(104,110,111).
2.2.4. Transplantasyon Hazirlama Rejimleri

Transplantasyondan hemen 6nce uygulanan hazirlama tedavi rejimi, altta yatan kalinti
hastaligin eradikasyonunu saglamak ve nakilde yeterli immiinsupresyon saglayarak
graft rejeksiyonunu 6nlemek icin uygulanir. Uygun hazirlama rejimi, hastaligin tiiriine
ve kok hiicrenin kaynagina bagli olarak degisir. Hazirlama rejimlerinde busulfan,
siklofosfamid, melfalan, tiotepa, karmustin, etoposid ve tiim beden isinlama farkl
kombinasyonlarda kullanilir. Bu ajanlarin ortak 6zelligi, tiimore yiiksek aktivite
gostermeleri ve konvansiyonel dozlarinda ciddi miyelosupresyon toksisitesi

olusturmalaridir (29,30).
2.2.5. Engrafman

Cevre kaninda hiicre sayisi, hazirlama rejimine bagl olarak nakil sonrasi birkag giin-bir

hafta icinde en alt diizeylere diiser. Ardindan nakil edilen kok hiicrelerden kan
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hiicrelerinin {iretilmeye baslanmasi ile ¢evre kaninda hiicre sayisi tekrar artar. Bu
“recovery-geri doniis” siireci ile yeteri kadar kan hiicresinin ¢evre kaninda bulunmasi
olaymna engrafman denir. Engrafman siiresi kok hiicre kaynagina, nakilden sonraki
biliylime faktorii uygulamasina ve GVHH proflaksisine bagl olarak degisir. Grantilosit
sayisindaki diizelme kemik iligi nakli sonrasi ortalama 11-15 gilinde gergeklesir
(112,113). Biiylime faktorleri (G-CSF, GM-CSF) uygulanarak bu siire 3-7 giine kadar
kisaltilabilir. Diger yandan GVHH proflaksisi i¢in uygulanan metotreksat da engrafman
stiresini 3-5 giin kadar uzatmaktadir (30).

2.2.6.Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Komplikasyonlari

i) Erken donem direkt kemoradyotoksisite:

Transplantasyon hazirlama rejimi yogunluguna bagli olarak bulanti, kusma, eritem,
mukozitten baslayip ciddi sitopeni, siniizoidal obstriiksiyon sendromuna kadar degisen
spektrumda  komplikasyonlar  goriilebilir.  Genellikle semptomlar  kullanilan
kemoterapotiklerin yan etkileri ile iligkilidir (siklofosfamid kullaniminda hemorajik
sistit gibi). Hazirlama rejiminin yogunluguna bagli olarak %3-10 hastada siniizoidal
obstriiksiyon sendromu (SOS) gelisir. SOS, hepatik-veniiler ve siniizoidal endotelde
direkt sitotoksik hasar sonucu fibrin depozisyonu ve lokal koagiilasyon artis1 gelisimi ile
meydana gelir. SOS’da olay akis1 hassas hepatomegali, assit, sarilik, siv1 retansiyonu
seklinde ilerler. Post-transplantasyon 1. ayda herhangi bir giinde goriilebilir.
Predispozan faktorler Onceki intensif kemoterapi maruziyeti, pre-translantasyon
doneminde herhangi bir nedenle gelismis olan hepatit ve hazirlama rejimidir. SOS’da
mortalite %30 civarindadir ve genelde progresif karaciger yetmezligine ilerleyip son
donemde hepatorenal sendrom gelisir. Hem trombolitik hem de antitrombotik ajanlar
tedavide kullanilmistir ancak kontrolli c¢aligmalarda belirgin faydasi oldugu

gosterilememistir (29,30).

Pnémonilerin biiyiik kismi, erken donemde enfeksiyonlara bagli olarak goriilse de
%35’inde yiiksek doz hazirlama rejiminin direkt toksisitesine bagli “diffiiz interstisyel
pnomoni” seklinde goriiliir. Bronkoalveolar lavajda genellikle alveolar hemoraji
goriliir. Tedavide yiiksek doz kortikosteroidler veya anti-TNF kullanilsa da kontrolli

caligmalarda faydalar1 net olarak kanitlanamamustir (29,30).
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1) Gec donem direkt kemoradyotoksisite:

Kullanilan kemoterapétikler ve tiim beden 1sinlama (TBI), uzun donemde ¢ocuklarda
bliylime hizinda azalma ve sekonder seks karakterlerinin gelisiminde gecikmeye yol
acmaktadir. Bu komplikasyonlar, uygun biiyiime ve seks hormonu replasmani ile
tyilestirilebilir. Nakil sonrasi ¢ogu erkekte azoospermi, ¢ogu kadinda da overyan
yetmezlik goriliir. Ancak nakil sonrasi hala gebelik miimkiindiir. Tiroid disfonksiyonu,

katarakt, avaskiiler nekroz diger uzun dénem komplikasyonlardir (29,30).

ii1) Graft yetmezligi:

Bazen kemik iligi fonksiyonu nakil sonrast geri donmeyebilir veya engrafman
gelistikten sonra kaybolabilir. Bu durum, graft yetmezligi olarak tanimlanir. Otolog
nakil sonrasi gelisen graft yetmezligi yeterli sayida kok hiicre nakledilmemesine, kok
hiicrelerin toplanmas1 ve depolanmasi sirasinda gelisen hasara veya nakil sonrasi
hastanin miyelotoksik ajana maruz kalmasina bagli olusabilir. CMV ve HHV-6
enfeksiyonlar1 da kemik iligi fonksiyon kaybi ile iligkilidir. Allojenik nakil sonras1 graft
yetmezligi, konagin immiinkompetan hiicreleri tarafindan olusturulan immiin rejeksiyon
ile olusabilir. Graft yetmezliginde genel tedavi yaklasimi, uygulanan tiim potansiyel
myelotoksik ajanlarin kesilmesi ve kisa siireli myeloid biiylime faktor kullanimini igerir

(29,30).

iv) Graft-versus-host hastalig1 (GVHH)

Graft-versus-host hastaligi, transfer edilen dondr T hiicrelerinin konagin hiicrelerini

antijenik hedef olarak algilayip aktive olmasi sonucu olusur.

Akut GVHH, siklikla nakil sonras1 ilk 3 ayda gelisir. En sik posttransplant 4. haftada
ortaya ¢ikar. Eritematdz makiilopapiiler ras, persistan anoreksi, diyare, AST, ALT, ALP
ve biliriibin ytiksekligi ile giden karaciger hasar1 seklinde semptomlar goriilebilir. Pek
cok durum, akut GVHH n1 taklit edebilir bu nedenle mevcut semptoma gore biyopsi
(karaciger, cilt, endoskopik kolon biyopsisi gibi) taninin dogrulanmasi i¢in gereklidir.
Akut GVHH’da klinik olarak dereceleme sistemi kullanilir. Grade 1, hafif klinik
bulgularin oldugu sagkalimi etkilemeyen ve genellikle tedavi gerektirmeyen akut

GVHH’dir. Grade 2’den 4’e dogru arttikga semptomlar ciddilesir, sagkalimda progresif
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diisiis gelisir ve agresif tedavi gerekir. GVHH insidansi, HLA uyumsuz donérden veya
akraba dis1 vericiden nakil yapilanlarda daha fazladir. GVHH nin 6nlenmesi i¢in genel
yaklasim, nakil sonrasi erken donemde immiinsupresif tedavi uygulanmasidir.
Metotreksat ile birlikte siklosporin veya takrolimus kombinasyonu, en efektif ve ¢okga
kullanilan protokoldiir. Mikofenolat mofetil, sirolimus, prednizon ve anti T hiicre
antikorlar1 da GVHH proflaksisi icin segilebilecek diger ajanlardir. Diger GVHH
Onleyici yaklasim ise kok hiicre lriiniinden T hiicrelerin kaldirilmasidir ancak; T hiicre
deplesyonu graft yetmezligi riskini artirabilir. Proflaksiye ragmen uyumlu vericiden
nakil yapilanlar hastalarin %30’unda, akraba dist dondrden nakil yapilan hastalarin
%60’mnda akut GVHH goriilir. Akut GVHH tedavisinde siklikla glukokortikoidler
kullanilir. Immiinsupresanlar veya T hiicreye karsi hedeflenmis antikorlar tedaviye

eklenebilir (29,30).

Kronik GVHH, siklikla allojenik nakilden sonraki 3 ay ile 2 yil arasinda meydana gelir.
AKHN alicilarinin %20-50 kadarini etkiledigi diistiniilmektedir. Kronik GVHH yash
hastalarda, HLA uyumsuz veya akraba dis1 donérii olanlarda, daha 6nce akut GVHH
Oykiisii olanlarda daha siktir. Kronik GVHH otoimmiin hastaliklara benzer semptomlar
ile goriiliir. Ornegin; malar ras, sikka sendromu, artit, bronsiolitis obliterans, safra
yollar1 dejenerasyonu ve kolestaz saptanmaktadir. Tedavide tek ajan prednizon veya
siklosporin kullanilabilir, hastalifin ciddiyetine ve tedavi yanitina gore diger
immiinsupresifler eklenebilir. GVHH iliskili mortalite hastaligin agirhigr ile iliskili
olmakla birlikte ortalama %15 civarindadir. Cogu hastada kronik GVHH tedavi ile
tyilesir ancak 1-3 yil arasinda immiinsupresif tedaviye devam etmek gerekir, ilag

kesildiginde rekiirrens riski yiiksektir (29,30).

v) Enfeksiyonlar

Nakil sonrasindaki donemde hastalara enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve enfeksiyon
yonetimi ile ilgili 6zel bir yaklasim gerekmektedir. Nakil sonrasi erken donemde
hastalar derin noétropenidedirler ve bagta bakteriyel enfeksiyonlar olmak {izere
enfeksiyon riski ¢ok yiiksektir. Cogu merkezde ndtrofil sayist 500/uL olana dek
antibiyotik proflaksileri baslanmaktadir. Antibakteriyel proflakside levofloksasin,
antifungal  proflakside flukonazol, anti P.carinii proflakside trimetoprim-

stilfometoksazol (TMP-SMX), antiviral proflakside asiklovir, valasiklovir, gansiklovir
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tedavileri cogu merkezde uygulanmaktadir. Tiim bu proflaksilere ragmen enfeksiyon
gelisebilmektedir. Engrafman sonrasi enfeksiyon riskinde azalma olsa da hala 6nemli
diizeylerdedir. Nakil sonrasi ilk 3 aylik donemde en sik enfeksiyon nedenleri gram
negatif bakteriler, santral vendz kateter iligkili gram pozitif enfeksiyonlar, mantarlar
(6zellikle aspergillus, uzun donem steroid kullanilmasi durumunda), CMV ve diger
virlislerdir. CMV, gecmiste siklikla fatal enfeksiyonlara yol agardi ancak gelistirilen
proflaktik ve preemptif tedavi onlemleri ile enfeksiyon siklig1 ve fatal enfeksiyon riski
azalmistir. PCP, HKHN hastalarinin %5-10"unda goriiliir. Nakilden 1 hafta 6nce
baslanip engrafmana kadar devam edilen TMP-SMX proflaksisi ile 6nlenebilmektedir
(29).

Nakilden 3 ay sonrasinda enfeksiyon riski belirgin olarak azalir ancak; kronik GVHH
gelisir ve uzun siireli immiinsupresyon gerekirse enfeksiyon riski devam edecektir. Bu
durumda immiinsupresif tedavi alirken TMP-SMX proflaksisine ve uzun dénem CMV
taramalarina devam etmeyi ¢ogu merkez uygulamaktadir. Ayn1 zamanda nakil sonrasi
ilk y1l VZV reaktivasyonuna kars1 asiklovir veya valasiklovir proflaksisi, cogu merkez

tarafindan benimsenmis protokoldiir (29,30).

Hem allojenik hem otolog kok hiicre naklinden 3-6 ay sonra, hastalar asilama
programina alinmalidir (114). Difteri, tetanoz, haemophilus influenza tip b, hepatit A,
hepatit B, pndmokok, mevsimsel influenza, inaktive polioviriis ve endemik bdlgelerde
meningokok asilamalari uygulanmalidir. Kizamik, kizamik¢ik ve bogmaca asilar
nakilden sonraki ilk 2 yil i¢inde, kronik GVHH varlifinda ve immiinsupresif tedavi
altinda uygulanmamalidir. Ayrica aile fertlerine oral poliovirus canli asilamasi
yapilmamalidir, eger uygulanmigsa 1 ay boyunca as1 uygulanan kisiden farkli yerde

bulunmali ortak tuvalet kullanmamalidir (29,30).
2.2.7. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Endikasyonlar:

i)Lenfoproliferatif maligniteler: Non hodgkin lenfomalar, hodgkin lenfomalar, multiple
myelomada oncelikle OKHN, uygun verici durumunda ve gereklilik halinde AKHN
yapilmaktadir. Lenfoid l0semilerde relaps veya primer tedaviye refrakter hastalik

durumunda 6n planda allojenik nakil olmak tizere HKHN uygulanmaktadir (29,30).
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i)Myeloproliferatif maligniteler: Orta-yiiksek riskli AML’de ilk remisyon sonras1 KHN
ile sagkalim belirgin olarak uzamaktadir. KML’de tirozin kinaz tedavisi ile belirgin
fayda goriilmesi nedeni ile nakil daha az tercih edilmektedir. MDS’de uygun kisilerde
AKHN segilecek tedavidir (29,30).

iii)Solid tiimorler: Yiksek doz kemoterapiyi takiben uygulanan transplantasyon testis
kanseri, over kanseri, ¢ocukluk ¢agi ndroblastoma ve Wilms’ tiimorlerinde basari ile

uygulanmaktadir (29,30).

iii) Malign olmayan durumlar: Wiscott-Aldrich sendromu ve agir kombine immiin
yetmezlik gibi immiin yetmezlik sendromlarinda; osteopetroz, Gaucher hastaligi, Hurler
sendromu gibi genetik metabolik hastaliklarda; orak hiicreli anemi, talasemi major ve
paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri gibi benign hematolojik hastaliklarda allojenik
KHN basar ile uygulanmaktadir. Agir aplastik anemisi olan hastalarin %50’sinden
fazlasinda AKHN uzun donem hastaliksiz sagkalimi saglar. Aplastik anemili hastalarda
da hastaligin ciddiyeti, hasta yasi gibi durumlar g6z 6niinde bulundurularak allojenik
kok hiicre nakli yapilmaktadir. Sistemik lupus eritematozus, multiple skleroz, romatoid
artrit hastalarinda otolog kok hiicre nakli ile immiin toleran engrafman saglanmaktadir,
heniiz bu konuda ¢alismalar devam etmektedir. Akut miyokard enfarktiisiinde otolog
kok hiicre naklinin miyokard fonksiyonlarmin diizeltilmesi amag¢h kullanimi ile ilgili

arastirmalar devam etmektedir (29,30).
2.2.8. Transplant Hastalarinda CMV’nin Onlenmesi
2.2.8.a. Maruziyetin Onlenmesi

Hem otolog, hem allojenik kok hiicre nakli adaylarina nakil oncesi anti CMV 1gG
diizeyleri bakilmalidir. Nakil sonrasi primer enfeksiyon riskinin belirlenmesi igin
onemlidir. Allojenik nakil yapilanlarda, CMV negatif aliciya kan iriinleri verilirken
CMV negatif kan iriinii transfiizyonu ya da 16kosit deplesyonu yapilmis kan iiriinleri
onerilmektedir. Ancak otolog kok hiicre nakli i¢in CMV enfeksiyonu gelisiminde kan
transflizyonunun rolii daha az agiktir. OKHN yapilmis hasta, T hiicre supresyonu
yapmis bir tedavi aldiysa (fludarabin, alemtuzumab gibi) CMV acisindan giivenli kan
tirlinlerinin transfiizyonu Onerilmektedir. Bu hastalarda verilen kan iiriiniiniin CMV

durumu bilinmiyorsa 16kosit filtrasyonu zorunludur. CMV seronegatif kan iiriinii ve
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16kosit filtrasyonunun kombine uygulanmasinin faydalari ile ilgili ise ¢alisma yoktur

(24).
2.2.8.b. Hastalik ve Rekiirrensin Onlenmesi

Nakil oncesi CMV seropozitif OKHN alicilari, semptomatik CMV enfeksiyonu ve
CMV hastaligi i¢in artmis risk altindadirlar. TBI, nakil dncesi alemtuzumab, fludarabin
kullanim1 olan hastalarda risk daha yiiksektir. Bu hastalar preemptif tedaviden fayda
gorebilir. Nakil sonrast 60. giine kadar hastanin CMV igin taranmasi 6nerilmektedir.
CD34+ se¢ilmis greft nakli yapilmis hastalarda her antijenemi tedavi edilmelidir. Diger
OKHN alicilar1 ise CMV antijenemisi (>5pozitif hiicre/alan) veya yiikksek CMV DNA
diizeyi varliginda 2 haftalik preemptif tedavi Onerilir. CMV seropozitif OKHN

alicilarinda proflaktik tedavi yaklagimi ise onerilmemektedir (24).

Tiim CMV seropozitif AKHN alicilart ile CMV seropozitif vericiden nakil yapilan
CMV seronegatif AKHN alicilari, nakil sonrast CMV hastalik riski tasimaktadirlar. Bu
hastalarin engrafmandan nakil sonrast 100. giine kadar CMV hastaligi 6nleme
programina alinmalar1 gerekmektedir. Preemptif veya proflaktik tedavi segenekleri,
seceneklerin faydalar1 ve riskleri, hastanin durumu ve gereksinimi, hastanenin viroloji
laboratuarin kapasitesi géz Oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir. Proflaksi
stratejisi secilirse, tim alicilara engrafmandan nakil sonrast 100. giine kadar antiviral
tedavi verilmesini kapsar. Antiviral olarak gansiklovir, yiiksek doz asiklovir veya
yiikksek doz valasiklovir kullanilabilir. Ancak asiklovir veya valasiklovir verilirken
CMV PCR taramasina devam edilmeli ve preemptif tedavi yaklasimi da uygulanmalidir.
Proflakside 1VIgG tedavisi onerilmemektedir. Nakil 6ncesi CMV hastaligi saptanirsa,
tedavi tamamlanana kadar nakil ertelenmelidir. Preemptif tedavi yaklasimi, daha once
de anlatildigt gibi CMV ¢ogalmasina dair kanit oldugunda  antiviral tedavi
baslanmasidir. Preemptif tedavi, hizli tan1 testlerinin kullanilmasini zorunlu kilar. CMV
seropozitif AKHN hastalar1 ile CMV seronegatif olup seropozitif dondérden nakil
yapilan AKHN hastalar1 haftada en az 1 kez, nakil sonras1 10 ve 100. giinler aras1t CMV
PCR ile taranmalidir. Preemptif tedavi yaklasimi, AKHN hastalarinda proflaktik
yaklasima gore daha ¢ok tercih edilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Erciyes Universitesi Sahinur Dedeman Kok Hiicre Nakli ve Tedavi Merkezi
(DKHNTM)’nde 2007-2016 yillar1 arasinda otolog kok hiicre nakli ve takipleri yapilan
352 hastanin retrospektif olarak incelenmesi sonucunda gerceklestirilmistir. Calismaya
dahil edilme kriteri olarak otolog kdk hiicre nakli yapilmis hastalarda CMV PCR veya
antijeneminin ilk 60 giin siiresince haftada 2 kez taranmis olmasi sart1 arandi. Nakil
sonrasi takipleri diizensiz olanlar ve exitus olan hastalar (retrospektif taramada ¢ikan
sorunlar nedeni ile) calismadan ¢ikarildi. Calismaya 193 hasta dahil edildi. Bu 193
hastanin toplam 222 OKHN periyodu nakil dncesi aldiklari1 kemoterapi protokolleri, tani
anindaki hastalik risk durumlari, nakil sirasinda hastalik aktivasyon durumlari,
kemoterapi boyunca veya nakil sonrasinda nétropenik ates gecirme durumlari, nakil
oncesi CMV serolojisi ve bunun disinda EBV, VZV, HBV, HCV, HIV, HEV, HAV
serolojileri incelendi. Nakil sonras1 donemde eritrosit ve trombosit transfiizyon miktari,
transfiize edilen kan Uriiniiniin 151 ve filtrasyon durumu ile CMV serolojisi durumu
incelendi. Nakil sonrast déonemde CMV PCR (veya antijenemi) taramalarinda
pozitiflesmesi incelendi. Hasta kayitlarna DKHNTM’nin takip formlarindan ulasildi,

hasta verileri hasta dosyalarindan, Erciyes Universitesi Hastanesi veri sisteminden elde
edildi.

CMYV PCR kiti olarak RTA ve QIAGEN kitleri laboratuvarda kullanildi. CMV PCR
diizeyi >100 IU/ml olarak kabul edildi. CMV enfeksiyonun tipi hastanin klinik izlemi,
radyolojik raporlari, hastanin tedavi alip almamasina gore kopya sayisi seyri, viriisiin

herhangi bir dokunun patolojik incelemesinde tespit edilip edilmemesine gore
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degerlendirildi. CMV hastaligi, hastanin klinik semptomlar1 olmasi, enfeksiyona dair

radyolojik kanit olmasi veya herhangi bir organda CMV’nin gosterilmesine

dayandirildi. Bunun disinda kalan vakalar CMV DNAemisi olarak kabul edildi.
3.1. Istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 16,0 (SPSS Inc., Chicago, Ill, ABD) paket
programinda yapilmistir. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama =+
standart sapma olarak veya median (minimum-maksimum) seklinde, nominal
degiskenler ise olgu sayis1 veya epizod sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir. Nominal
degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle

kiyaslanmistir.

31



4. BULGULAR

Otolog kok hiicre nakli yapilan 193 hastanin toplam 222 OKHN periyodu incelendi.
Hastalarin demografik bilgileri Tablo la’da verilmistir. Bu hastalarin 83 (%37,4)’1
kadin, 139 (%62,6)’u erkek olup yas ortalamalar1 52,43 (%+13,0), ortancalar1 54,5
(minimum 17, maksimum 82) idi. 2 hasta yurtdisindand: (Azerbaycan ve Bahreyn).
Geri kalan 220 hastanin ise 97 (%43,7)’si Kayseri’de yasamaktayken hastalarin
%56,3’1i Kayseri disindandi. Kayseri’den sonraki en ¢ok basvuru sirasi ile Sivas (23,
%10,4), Nevsehir(19, %8,6), Mersin (13, 9%5,9), Nigde (12, %35,4) illerindendi
(Tablol.a).

Tablo 1la. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet n=222 (%)
Kadm/Erkek 83/139 (37,4/62,6)
Yas Yil
Ortanca (min-max) 55 (17-82)
Ortalama(£SS) 52,43(£13)
Medeni durum n=222

Evli 136(61,3)
Bekar 41(18,5)
Bilinmeyen 45(20,2)
Yasadid: yer n=222
Tirkiye 220
Kayseri 97 (43,7)
Sivas 23(10,4)
Nevsehir 19 (8,6)
Mersin 13 (5,9)
Nigde 12 (5,4)
Diger iller 56 (25)
Yurt dis1 2(1)
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Tablo 1b, hastalik tiirlerini ve hastalik 6zelliklerini igermektedir. Calismaya dahil edilen
hastalarin 147 (%66,2)’si multipl myelom, 32 (%14,4)’si Hodgkin lenfoma, 9 (%8,6)’u
diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, 4 (%1,8)’1i folikiiler lenfoma, 3 (%1,4)’i marjinal zon
fenfoma, 4 (%1,8)’i mantle hiicreli lenfoma, 6 (%2,7)’s1 akut myeloid 16semi iken 1
hasta Waldenstrome makroglobulinemisi idi. Geri kalan 6 hasta ise belirtilenler
disindaki hastaliklara sahipti ancak solid organ malignitesi olan hi¢ hasta yoktu. Nakil
oncesi performans durumlari, ECOG performans skrouna gore degerlendirildiginde 177
hasta (%79,7) ECOG 0 iken 42 hasta (%18,9) ECOG 1 ve 3 hasta (%1,4) ECOG 2
performans durumuna sahipti. 163 hasta (%73,4) tam remisyonda iken, 47 hasta
(%21,2) kismi remisyonda iken, 9 hasta (%4,1) da aktif hastalik altinda iken otolog kok

hiicre nakli yapilmst.

Hastalarin risk durumlari, hastalik tiirlerine gére multipl myelom i¢in Evrensel Multipl
Myelom Evrelemesi (ISS), Hodgkin lenfoma i¢in Evrensel Prognoz Skoru-7 (IPS7),
DBBHL i¢in Diffiliz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma i¢in Revize edilmis Evrensel Prognostik
Indeks (R-IPI), Mantle hiicreli lenfomada Mantle Hiicreli Lenfoma Prognostik indeks
(M-IPI), folikiiler lenfomada Folikiiler Lenfoma Evrensel Prognostik indeks (FLIPI)
kullanilarak hesaplandi. Tan1 anindaki risk durumu bilinemeyen (tedavisi dis merkezde
olan veya dosyasina ulasilamayan) 36 hasta (%16,2) vardi. Distik riskli grupta 50 hasta
(%22,5), orta riskli grupta 99 hasta (%44,6) ve 37 hasta (%16,2) da yiiksek riskli
gruptaydi. Hastalarin 52(%23.,4)’sinde silire¢ boyunca (OKHN hazirlik ve takip
donemleri) dokiimante ve yatis gerektiren notropenik ates hikayeleri vardi. 222 hastanin
98 tanesi (%44,1) radyoterapi almigken hastalarin higbirine tiim beden i1sinlama
yapilmamisti. Hastalarin 31 tanesi (%14) birden fazla kez OKHN olmustu. OKHN
sirasinda verilen CD34+ hiicre sayilari incelendiginde ise ortalama 6,01(£2,95)x10%/uL
idi. Hastalarin 203’linde nakil 6ncesi donemde de CMV PCR taranmuisti; bu hastalarin

16’sinda nakil 6ncesi de CMV PCR pozitifligi goriilmiistii (Tablo 1b).

Tablo 2, hastalik tiirlerine gére alinan kemoterapileri gostermektedir. MM hastalarinda
en sik kullanilan tedaviler sirasi ile VAD, bortezomib bazli tedaviler iken HL
hastalarinda ilk sirada ABVD tedavisi yer almaktadir. NHL gruplarinda ise ritiiksimab

bazli tedaviler 6n plandadir.
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Tablo 1b. Hastalik turleri ve hastalik 6zellikleri

Hastalik tiirleri n=222 (%)
Multiple myelom 147 (66,2)
Hodgkin lenfoma 32 (14,4)
Diffiiz bityiik B hiicreli lenfoma 9 (8,6)
Folikiiler lenfoma 4(1,8)
Marjinal zon lenfoma 3(1,4)
Mantle hiicreli lenfoma 4(1,8)
Akut myeloid 16semi 6 (2,7)
Waldenstrém makroglobulinemi 1(0,5)
Diger 6 (2,7)
ECOG performans durumu n=222 (%)
ECOG 0 177 (79,7)
ECOG 1 42 (18,9)
ECOG 2 3(1,4)
ECOG 3 0

ECOG 4 0

OKHN o6ncesi hastahk durumu n=222 (%)
Tam remisyon 163 (73,4)
Kismi remisyon 47 (21,2)
Aktif hastalik 9(4,1)
Bilinmiyor 3(1,4)
Tam amindaki hastalik risk durumu* n=222 (%)
Diisiik 50 (22,5)
Orta 99 (44,6)
Yiiksek 37 (16,7)
Bilinmiyor** 36 (16,2)
Radyoterapi alma oykiisii n=222 (%)
Var 98(44,1)
Yok 124(55,9)
Notropenik Ates hikayesi n=222 (%)
Var 52(23,4)
Yok* 170(76,6)
Nakil sayis1 n=222 (%)
1 191(86,0)
2 ve Ustii 31(14,0)
Nakil éncesi donemde CMYV PCR pozitifligi n=222 (%)
Pozitif 16(7,2)
Negatif 187(84,2)
Bilinmiyor 19(8,6)
CD34+ hiicre sayisi

Ortalama (£SS) 6,01(£2,95)x10°
Ortanca (min-max) 5,07 x10° (2,54-23,31 x10°)

* Multiple myelom i¢i ISS, hodgkin lenfoma i¢in IPS7, DBBHL i¢in R-IPI, mantle hiicreli lenfomada M-IPI, folikiiler
lenfomada FLIPI kullanilarak hesapland.

** Tam amindaki risk durumu bilinemeyen ( tedavisi dis merkezde olan veya dosyasia ulasilamayan) hastalar
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Tablo 2. Hastalik tiirleri ve alinan kemoterapiler

Hastalik tiirii Kemoterapi rejimleri Say1 (%)
n=147
VAD 131 (89,1)
Bortezomib igeren protokoller 115 (78,2)
Multiple myelom IMID grubu ilaglar* 50 (34,0)
Melfalan(+/- deksametazon,ultralan, zoledronik asit) 5(3,4)
Siklofosdamid+deksametazon 1 (0,6)
Zoledronik asit 2(1,2)
n=32
ABVD 21(62,6)
Platin bazli kemoterapiler 28(87,5)
ICE, mini-ICE 16
DHAP 10
. ESHAP 5
Hodgkin lenfoma Gemsitabin i¢eren kemoterapiler 7(21,9)
GIFOX 1
Gemsitabin+navelbin-+ifosfamid 1
Gemsitabin+vinorelbint3.ajan kt 5
CHOP, CVP, COPP 8(25,0)
BEACOPP 1(3,1)
Rititksimab 4(12,5)
n=19
Ritiiksimab 18 (94,7)
CHOP, CVP 14 (73,7)
Ritiiksimab ile 11
Ritiiksimab ve etoposid ile 2
Platin bazli kemoterapi 13 (68,4)
DBBHL ICE, mini-ICE 6
R+ICE, R+mini-ICE 6
ESHAP, R+ESHAP 2
R+DHAP 1
Gemsitabin bazli kemoterapi 1(5,3)
R+GIFOX 1
HYPER-CVAD, R+HYPER-CVAD 2 (10,5)
n=4
R+CHOP 2(50,0)
R+CVP 2(50,0)
R+ICE 3(75,0)
Folikiiler lenfoma R+ESHAP 1(25,0)
R+DHAP 1(25,0)
Ibrutinib 1(25,0)
n=3
R+CHOP 3(100,0)
Marjinal zon lenfoma R+ESHAP : 2(66,7)
Gemsitabin+Ifosfamid+Vinorelbin 2(66,7)
R+Bendamustin 1(33,3)
VCR-CVAD 1(33,3)
n=4
Mantle hiicreli R+CHOP 2(50,0)
lenfoma CHOP 1(25,0)
R+ICE 1(25,0)
Tablo 2-devami
Hastalik tiirii | Kemoterapi rejimleri | Say1 (%)
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6
7/3 ve ARA-C 3(50,0)
Akut myeloid 16semi FLAG 2(33,3)
ATRA 2(33,3)
Arsenik 2(33,3)
1
N R+CHOP 1(100,0)
\n):fsli(rigg Iscggrj‘i:nemi VAD 1(100,0)
R+BED 1(100,0)
R+FC 1(100,0)

*IMID grubu ilaglar: lenalidomid, pomalidomid ve talidomid

Tablo 3. Hastalik tiirleri ve hazirlama rejimleri

Hastalik tiirti Hazirlama rejimi n(%)
Multiple Myelom Melfalan 200 mg/m? 119(81,0)
Melfalan 140mg/m? 26(17,7)
Diger 2(1,4)
Toplam 147(100,0)
Hodgkin lenfoma BEAM 32(100,0)
Non-Hodgkin Lenfoma BEAM 26(83,9)
Busulfan+Endoksan 1(3,8)
Busulfan+Etoposid+3.ajan 2(6,5)
TEAM 1(3,8)
Diger 1(3,8)
Toplam 31(100,0)
Akut myeloid 16semi Busulfan+endoksan 6(100,0)
Diger BEAM 4(66,7)
TEAM 2(33,3)
Toplam 6(100,0)

Multiple myleom tanisi ile yapilan 147 OKHN’ in 119’u hazirlama rejimi olarak
melfalan 200mg/m? alirken 26’s1 melfalan 140mg/m? aldi. Hodgkin lenfoma, marjinal
zone lenfoma ve mantle hiicreli lenfoma tanilari ile yapilan 32 OKHN’te de BEAM
hazirlama rejimi uygulandi. Non-Hodgkin lenfoma ile OKHN yapilan 31 hastanin 26
tanesine BEAM rejimi 1 hastaya busulfan+ endoksan, 2 hastaya busulfan + etoposid +
3. ajan kemoterapi, 1 hastaya da TEAM tedavisi uygulandi. AML hastalarinin tiimiine
ise hazirlama rejimi olarak busulfan+ endoksan uygulandi. Waldenstrome
makroglobulinemili 1 hasta da BEAM rejimi aldi. Yukarida belirtilenler disindaki
tanilarla yapilan 6 OKHN’in de 4 tanesi BEAM, 2 tanesi TEAM rejimi ald1 (Tablo 3).
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Incelenen 222 otolog kok hiicre nakli éncesindeki viral seroloji durumlari Tablo 4’te
mevcuttur. Hepatit B icin HbsAg ve/veya anti Hbc Ig G (veya total) pozitifligi olmasi,
hepatit C i¢in anti HCV pozitif olmasi, edinilmis immiin yetmezlik viriisii i¢in anti
HIV’in pozitif olmasina bakildi. Bunlar disinda akut hepatite de neden olabilen ve kok
hiicre komplikasyonalr1 ile ara ara karigabilen hepatit A ve hepatit E serolojileri
hastalarda incelendi. Bu testlerin de total Ig veya Ig G diizeylerinin pozitif olmasina
bakildi. Bunlar disinda herpes viriis ailesinde olup taranmis olan varicella zoster viriis
ve ebstein barr viriis serolojileri de incelendi. Hastalarin 214’°{inde hepatit B, hepatit C
ve HIV serolojilerine ulasildi ve bu hastalarin 87 (%39,2)’sinde hepatit B pozifligi, 6
(%2,7)’sinde hepatit C pozitifligi, 3 (%]1,4)’tinde HIV pozitifligi goriildii. 127 hastada

Varicella zoster ve Ebstein Barr viriisler i¢in arastirildigi goriildii, bu hastalardaki VZV

EBNA Ig G pozitifligi sayisi ise 123 (%55,4)iken negatiflik 4(%1,8) idi. Gegirilmis
HAYV enfeksiyonu arastirilan 160 hastanin 153’linde goriildii. HEV i¢in arastirilan 117
hastanin 30’unda gecirilmis HEV enfeksiyonu goriildii (Tablo 4).

Tablo 4. Viral seroloji durumlari

Pozitif Negatif Toplam

n(%) n(%) n
Hepatit B* 87(39,2) 127(57,2) 214
Hepatit C** 6(2,7) 208(93,7) 214
HIV® 3(1,4) 211(95,0) 214
Hepatit A 153(68,9) 7(3,2) 160
Hepatit EY 30(13,5) 87(39,2) 117
Varicella zoster viriis 113(50,9) 14(6,3) 127
EbsteinBarr viriis™ 123(55,4) 4(1,8) 127

*HbsAg ve/veya anti Hbc total pozitif olan hastalar

**Anti HCV pozitif olanlar

°Anti HIV pozitif olanlar

THAV Ig G pozitifligi olanlar(IgM pozitifler dahil edilmedi)

fanti HEV pozitifligi( laboratuvar ¢alismasi total deger seklinde)

VZV Ig G pozitifligi(IgM pozitifler dahil edilmedi)

"EBV i¢in EBNA, EBV VCA IgG pozitifligi(IgM pozitif olanlar dahil edilmedi)
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Tablo 5. CMV seroloji durumu

n (%)
CMV Ig G
Pozitif 206 (92,8)
Negatif 6 (2,7)
CMV IgM
Pozitif 3(1,4)
Negatif 209 (94,1)
Bilinmiyor 10 (4,5)

CMV serolojisi hem OKHN hem AKHN oOncesi rutin taranan bir test olarak
yapilmaktadir. CMV IgG, 206 hastada pozitif olarak goriiliirken CMV IgM sadece 3
hastada pozitif olarak goriilmiistiir. Bu hastalarin kontrol degerlerinde de negatif oldugu

goriilmis, akut enfeksiyon olarak degerlendirilmemis oldugu goriilmektedir.

Incelenen 222 OKHN periyodunun toplam 216’simmn CMV taramasi sonuglarma
ulagilmistir. 212°sinde PCR ile tarama yapilirken 4’linde antijenemi ile tarama
yaptlmigtir. Nakil sonrast donemde takipte 51(%23,0)’'inde CMV pozitifligi
saptanmistir. CMV pozitifligi saptanan hastalarin 47 tanesi(%92,2) sadece viremi
seklindedir. CMV hastalig1 bulgusu olan 4 hasta saptanmistir. Saptanan 51 CMV pozitif
hastanin 36’sina tedavi verilmeden takip edilmis, takiplerde de CMV negatiflesmesi
goriilmiis tedavi ihtiyaci olmamustir. 10 (%19,6) hastaya takibinde CMV PCR
diizeyinde artis olmasi veya diizeyin 2000 [U/ml istiine ¢ikmasi nedeni ile preemptif
tedavi verilmistir. 4 hastaya (%7,8) ise klinik ve radyolojik bulgular ile CMV
pnomonisi tanist konmus ve hastalik tedavisi verilmistir. 1 hasta ile ilgili ise takiplerine
ulasilamamustir. Preemptif tedavi olarak 7 hasta gansiklovir, 6 hasta valgansiklovir ve 1
hasta da valasiklovir almistir. Hastalik tedavisi alan 4 hastadan 2’si gansiklovir alirken,
1 hasta valgansiklovir 1 hasta da sidofovir almistir. Preemptif tedavi baslanan 4 hasta,
daha sonra takipte hastalik bulgusu gelistirdigi i¢in her iki gruba da dahil edilmistir.
OKHN sonrast CMV’nin PCR da pozitiflesme giinii ortanca 29.glin, ortalama
27,8(x15,7) olarak bulunmustur. En erken 0.giin(nakil giiniinde) goriiliirken en gec
nakilin 100. Glinde CMV PCR pozitiflestigi goriilmiistir. CMV PCR diizeyi ortancasi
1420 TU/ml iken en diisiik 112IU/ml, en yiiksek 800.000IU/ml degerleri goriildi. CMV
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PCR’da takipte negatiflesme siiresi ortalamasi 23,06(+18,2) ve ortancasi ise 19 giin

olarak bulundu (Tablo 6)

Tablo 6. Nakil sonrast CMV

Nakil sonras1 CMV taramasi n=222 (%)
Pozitif 51 (23,0)
Negatif 165 (74,3)
Bilinmiyor 6 (2,7)
CMYV PCR+ gelisen hastalarda n=222 (%)
Sadece viremi* 47 (21,1)
CMV hastalik bulgusu* 4(1,8)
CMYV PCR+ hastalar n=51 (%)
Takip 36 (70,6)
Preemptif tedavi 10 (19,6))
Hastalik tedavisi 4 (7,8)
Bilinmiyor 1(2,0)

CMYV PCR pozitiflik giinii (OKHN sonrasi)

Ortalama (£SS)
Ortanca (min/max)

27.8 (£15,7)
+29 (0 / +100)

CMV PCR diizeyi(iu/ml)

Ortalama (£SS)
Ortanca (min-max)

254554 (£11,591x10%)
1420 (112-800.000)

CMYV PCR negatiflesme siiresi

Ortalama(£SS)
Ortanca (min-max)

23,06 (£18,2)
19 (7-29)

*CMV pozitif grup i¢inde CMV hastalik bulgusu %7,8

Tablo 7. Kan transfiizyonu durumu

Kan transfiizyonu ihtiyaci olan hasta sayisi

n=177 (%79,5)

Toplam transfiizyon miktart

(Unite)

Ortalama(£SS)

Ortanca (min — max)

4.45(x4,74)

3 (1-30)

ES transfiizyonu ihtiyaci olan hasta sayisi

n= 65 (%29,3)

ES transfiizyonu miktar1 (Unite)

Ortalama(£SS)

Ortanca (min — max)

2,52(+2,57)

2 (1-14)

TS transfiizyonu ihtiyaci olan hasta sayisi

n=176 (%79,3)

TS transfiizyonu miktari (Unite) | Ortalama(+SS) 3,54(%£3,48)
Ortanca (min — max) 3(1-23)

1 hasta basina diisen transfiizyon | ES 0,73

sayist (Unite) TS 58l
Toplam 3,54
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222 OKHN epizodunda hastalarin kan transfiizyonu ihtiyaclari incelendi. 177(%79,5)
OKHN episodunda kan transfiizyonu ihtiyaci oldugu goriildii. Kan transfiizyonu yapilan
hastalarin toplam transfiizyon ortalamalar1 4,45(x4,74)U, ortancast 3 U idi. ES
transflizyonu ihtiyaci olan episod sayist 65(%29,3)idi ve ES transfiizyonu orlamalasi
2,52(£2,57)U, ortancas1 2U idi. TS transfiizyonu ihtiyaci olan hasta sayis1 176(%79,3)
iken bu hastalarm TS ortalamalar1 3,54 (£3,48) U, ortancas1 3 U idi.Incelenen toplam
222 episod igin 1 kisi basina diisen ES +transfiizyonu miktar1 0,73U, TS transfiizyonu
miktar1 2,81 U, toplam transfiizyon miktar1 3,54U olarak bulundu(Tablo 7).

222 OKHN periyodu sonrasi gelisen CMV pozitiflikleri ve CMV pozitifligini etkileyen
faktorler incelendi. Hastalarin ECOG performans skorlarma goére CMV pozitiflikleri
arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii. ECOG performans skoru 0 olan hastalarda
CMV PCR pozitifligi %74,9, ECOG 1 olan hastalarda %34 ECOG 2 olan hastalarda
%100 olarak performans ile CMV pozitifliginde artis goriilse de kikare analizinde
anlamli fark saptanmadi. Yasa gore analiz edildiginde geriatrik grup ile geriatrik
olmayan grup karsilagtirildi, 65 yas alt1 hastalarda CMV pozitifligi %24,6 iken 65yas ve
istli grupta %16,7 olarak hesaplandi ve kikare analizinde anlamli fark izlenemedi.
Hastalik tiirlerine gore analiz i¢in non hodgkin lenfoma alt tiplerinde sayilar az oldugu
icin bu hastaliklar birlestirilip nonhodgkin lenfoma (NHL) olarak degerlendirildi.
Multiple myelomlu hastalarda CMV pozitifligi %22,2; hodgkin lenfomali hastalarda
%19,4 ve NHL grubunda %31,7 olarak bulundu. 3 grup arasinda CMV pozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi. Nakil anindaki hastalarin
hastalik durumlarma gére CMV pozitifligi karsilastirildiginda ise; remisyonda olan
hastalara uygulandiginda CMV pozitifligi %23,1 iken parsiyel remisyonda olan
hastalara uygulandiginda %17,8 ve aktif hastalilk duurmunda olup OKHN
uygulananlarda CMV pozitifligi %66,7 olarak bulundu. Ki-kare istatistiksel analize gore
hastaligin  aktivitesi ile CMV pozitifligi goriilmesi arasinda anlamli fark
saptand1(p<0,05). Hastalarin eski viral serolojilerine géreCMV  pozitifligi
karsilastirildiginda hem hepatit B, hem hepatit C hem de HIV popzitiflikleri ile CMV
reaktivasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadig1 bulundu. Incelenen
222 OKHN periyodunda 27 hastaya 1’den fazla kez OKHN yapilmisti. OKHN sayisi
1’den fazla olanlar ile ilk nakli olanlar arasinda yapilan analizde; ilk nakli olanlarda

CMV pozitifligi oran1 %25,4 iken 1’den fazla nakil olanlarda %12,9 olarak saptandi ve
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istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Radyoterapi alma oOykiileri ile CMV pozitifligi
incelendiginde radyoterapi alanlarda %24 oraninda CMV pozitifligi goriiliirken
radyoterapi almayanlarda %23,5 pozitiflik goriildi. Bu fark istatistiksel olarak
iligkilendirilmedi (Tablo 8).

Tablo 8’e¢ ek olarak yas gruplarina gore tedavi gerektiren CMV PCR pozitifligi
analizleri, Tablo 9 ve 10°da goriilmektedir. 65 yas alt1 grupta tedavi gerektiren CMV
pozitifligi olan hasta sayis1 12, 65yas ve istii grupta ise 2 olarak bulundu.
Asemptomatik CMV enfeksiyonu, 65 yas altinda 33 hastada saptanirken 65 yas ve
iistinde 4 hastada saptanmistir. bu fark, istatistiksel olarak anlamli degildi. CMV
tedavisi gerektiren hasta grubunun ortalama yasi 56,0(£11,86) asemptomatik CMV
pozitifligi olan ve CMV pozitifligi olmayanlarin yas ortalamasi ise 52,19 (+13,06)
olarak saptandi. Bu iki grup arasindaki yas ortalamalarinin farki anlamli bulunmadi

(Tablo 10).

Tablo 8’e ek olarak HBV seropozitifligi ile CMV tedavi durumu iliskisi, Tablo 11 ve
12°de incelendi. HBV seropozitifligi olup tedavi gereken hasta sayis1 7, asemptomatik
CMV pozitifligi veya CMV negatif olan hasta sayis1 80 olarak bulundu. HBV
seronegatif grupta tedavi gerektiren CMV pozitifligi sayis1 7, asemptomatik CMV
pozitifligi veya CMV negatif hasta sayis1 121°di. Bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu. Semptomatik ve asemptomatik CMV pozitiflikleri ile HBV
serolojisinin incelendigi analiz, Tablo 12’de verilmistir. Bu gruplar arasinda da

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
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Tablo 8. Nakil sonrast CMV pozitifligini etkileyen faktorler

CMV PCR(-) CMV PCR(+) Toplam P degeri
n(%) n(%) n(%)

ECOG
0 128(74,9) 43(25,1) 171
1 34(81,0) 8(19,0) 42
2 3(100,0) 0(0,0) 3

216 AD
Hastalik tiirii
MM 112(77,8) 32(22,2) 144
HL 25(80,6) 6(19,4) 31
NHLve digerleri 28(68,3) 13(31,7) 41

216 AD
Yas
65yas alti 135(75,4) 44(24.6) 179
65yas ve lstil 30(83,3) 6(16,7) 36

215 AD
Hastalik durumu
Remisyon 123(76,9) 37(23,1) 160
Parsiyel remisyon 37(82,2) 8(17,8) 45
Aktif hastalik 3(33,3) 6(66,7) 9

214 p<0,05
Hepatit B serolojisi
Pozitif 64(74,4) 22(25,6) 86
Negatif 97(77,0) 29(23,0) 126

212 AD
Hepatit C serolojisi
Pozitif 3(50,0) 3(50,0) 6
Negatif 158(76,7) 48(23,3) 206

212 AD
HIV serolojisi
Pozitif 2(67,7) 1(33,3) 3
Negatif 159(76,1) 50(23,9) 209

212 AD
Nakil sayist
1 nakil 138(74,6) 47(25,4) 185
2 ve {istii 27(87,1) 4(12,9) 31

216 AD
Radyoterapi oykiisii
Var 73(76,0) 23(24,0) 96
Yok 91(76,5) 28(23,5) 119

215 AD

Tablo 9. Yas grubuna gore tedavi gereken CMV pozitifligi durumu
Yas grubu Tedavi gerektiren Asemptomatik p degeri
CMV+ CMV+
<65 yas 12(26,1) 33(73,3)
>65 yas 2(333) 4(66.7) AD
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Tablo 10. CMV tedavi durumu, yas iliskisi

Ortalama(£SS) p degeri
CMV tedavisi gereken grup 56(+11,86)
CMV tedavisi gerekmeyen ve CMV negatif grup 52,1(%£13,06)

AD

Tablo 11. HBV seropozitifligi ile CMV tedavi durumu iliskisi

HBYV seropozitifligi Tedavi gerektiren CMV(-) veya p degeri
(HBclgG velveya CMV(+) asemptomatik
HBsag) CMV(+)
Pozitif 7(8,0) 80(92,0)
Negatif 7(5,5) 121(94,5) AD

Tablo 12. HBV seropozitifligi ile CMV (+) grupta tedavi gereksinimi

HBYV seropozitifligi Tedavi gerektiren Asemptomatik p degeri
(HBclgG velveya CMV(+) CMV(+)
HBsag)
Pozitif 7(31,8) 15(68,2)
Negatif 7(24,1) 22(75,9) AD

Tablo 9’da ise hastalik alt gruplarina gore aldiklar1 kemoterapiler ve CMV pozitifligi ile
ilisklileri incelendi. Multiple myelom tanisi ile yapilan 143 OKHN’de VAD alanlar ve
almayanlar arasinda CMV pozitifligi agisindan anlamli fark yoktu( %22,7 ye %20,0).
Bortezomib alan ve almayan gruplar arasinda da anlaml fark saptanamadi(%21,1’e
%27,6).talidomid, lenalidomid,pomalidomid tedavilerienden en az birini alanlar ile
hi¢birini almayanlar incelendiginde ise alanlarda CMV pozitifliginin anlamli olarak
daha az saptandigi goriildii (alanlarda %12,2 iken almayanlarda %27,7, p<0,05).
Multiple myelom alt grubunda Sadece VAD alanlar ile VAD+BED alanlar
karsilastirildiginda da aralarinda anlamli fark saptanmadig gorildii( %20,6’ya %29,6).
Yine sadece VAD alan grup ile VAD tedavisine ek olarak talidomid-lenalidomid-
pomalidomid tedavilerinden en az birini alanlarda karsilastirildi. Bu iki grup arasinda da

istatistiksel acidan anlamli fark olmadig: goriildii.
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Tablo 13. Hastalik tiirleri ve alinan kemoterapiler ile CMV pozitifligi iliskisi

Hastalik adi | Kemoterapi ad1 CMV PCR- | CMV PCR+ | Toplam p degeri
n(%) n(%)
VAD + 99(77,3) 29(22,7) 128
MM VAD - 12(80,0) 3(20,0) 15
143 AD
Bortezomib+ 90(78,9) 21(21,1) 111
Bortezomib- 24(72,4) 8(27,6) 32
143 AD
IMID tiirevi+ 43(87,7) 6(12,2) 49
IMID tiirevi - 68(72,3) 26(27,7) 94
143 p<0,05
Sadece VAD 19(79,4) 8(20,6) 27
VAD+BED 81(70,4) 21(29,6) 102
129 AD
Sadece VAD 60(72,3) 23(27,7) 83
VAD+MID 40(87,0) 6(13,0) 46
129 AD
ABVD+ 15(78,9) 4(21,1) 19
ABVD- 8(80,0) 2(20,0) 10
Hodgkin 29 AD
lenfoma R+ 4(100,0) 0(0,0) 4
R- 21(77,8) 6(22,2) 27
31 AD
CHOP+ 5(71,4) 2(28,6) 7
CHOP- 20(83,3) 4(16,7) 24
31 AD
Platin + 22(81,5) 5(18,5) 27
Platin - 3(75,0) 1(25,0) 4
31 AD
R+ 20(69,0) 9(31,0) 29
R- 8(66,7) 4(33,3) 12
Non- 41 AD
hodgkin CHOP+ 15(62,5) 9(37,5) 24
lenfoma CHOP- 13(76,5) 4(23,5) 17
41 AD
Platin+ 18(78,3) 5(21,7) 25
Platin- 10(55,6) 8(44,4) 16
41 AD
Gemsitabin + 2(66,7) 1(33,3) 3
Gemsitabin - 26(68,4) 12(31,6) 38
41 AD
R+ CHOP 2(40,0) 3(60,0) 5
R+CHOP+Platin 10(71,4) 4(28,6) 14 AD
19

Hodgkin lenfoma tanis1 ile OKHN yapilan alt grup da kemoterapi protokolleri ve CMV
pozitifligi iligkisi i¢im incelendi. ABVD kemoterapisi alan grupta CMV pozitifligi
%21,1 ve almayan grupta %20 idi, 2 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ve benzer sekilde ritiikksimab alan ve almayan grup, CHOP alan ve almayan
grup, platin bazli rejim alan ve almayan grup karsilastirildiginda da gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (Tablo 9).
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Non-hodgkin lenfoma tanisi ile OKHN yapilan alt grupta ise kemoterapi protokolleri ile
iliskili CMV pozitifligi incelendiginde, ritiiksimab alanlar ile almayanlar arasinda CMV
pozitifligi acisindan istatistiksel anlamli fark izlenemedi( %31,0’a %33,3). CHOP
alanlar ve almayanlar; platin bazli kemoterapi alanlar ve almayanlar; gemsitabin bazl
tedavi alanlar ve almayanlar arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklar saptanamadi.
R+CHOP alanlar ile R+CHOP+platin bazli tedavi alanlar da karsilastirildiginda sadece
%+CHOP alanlarda CMV pozitifligi %60 iken platin bazli rejim de alanlarda CMV
pozitifligi %28,6 idi ancak; bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 14. Kan transfiizyonu ve CMV pozitifligi iligkisi

Transflizyon tiiri | Transfiizyon miktar1 | CMV(-) n(%) | CMV(+) n(%) | Toplam (n) | p degeri
Eritrosit 2T vealt 155(78.,3) 43(21,7) o
slispansiyonu 3 U ve iistii 10(55,6) 8(44,4) 216 p<0,05
3 U vealts 32(11,9) 161
Trombosit >3U,<6 U ;i?égonl ) 10(32,3) 31
siispansiyonu 6 U ve iistii ’ 9(37,5) 24 p<0,05
15(62,5) 216
Toplam > A 145(80,6) 35(19,4) §50
. >5U,<11U 20
transfiizyon S0 12(60,0) 8(40,0) 16 <0.05
miktarina gore | 8(50,0) 8(50,0) . <o,

Tablo 10’da hastalarin kan transfiizyon ihtiyaglarina gore CMV pozitifligi arasindaki
iliski incelendi. Eritrosit siispansiyonu transfiizyonu miktarina gére 2 iinite ve altinda
replasman yapilanlarda CMV pozitifligi %21,7 iken 3 {inite ve iistii replasman alanlarda
bu oran %44,4°ti ve bu iliski kikare analizine gore istatistiksel olarak
anlamliydi(p<0,05). Trombosit siispansiyonu transfiizyonu miktarina gore ise 3 {inite ve
altinda replasman yapilanlar, 3-6 linite aras1 replasman yapilanlar ve 6 lnite ve {istii
replasman yapilanlar karsilastirildi. Bu analize gore de CMV pozitiflikleri sirast ile
%11,9; %32,3 ve %37,5 olarak bulundu. Bu ii¢ grup arasindaki fark, istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0,05). Toplam transfiizyon miktarina gore ise yine 3 gruba ayrildi: Siinite
ve alt1 replasman alanlar, 6-10 {inite replasman alanlar, 11 ve istii replasman alanlar. Bu
tic gruptaki CMV pozitifligi yiizdeleri siras1 ile %14,9, %40 ve %50 idi. Bu 3 grup
arasinda CMYV pozitifligi a¢isindan anlamli fark bulundu(p<0,05).

Tablo 11’de c¢aligma grubundaki CMV hastaligi gelisen 4 hastanin 6zellikleri

verilmistir.
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Hasta 1: 61 yasinda kadin, hodgkin lenfoma tanis1 ile 6 kiir ABVD, 3 kiir DHAP verildi
ve tam remisyona ulasildi. Tani1 aninda orta risk grubundaki hastanin ECOG performans
skoru 0’di. Nakil 6ncesi CMV Ig G pozitifti. Viral serolojisinde ise HBV seropozitif
oldugu gériildii. Ik naklinden 30 giin sonra CMV pozitifligi gelisip preemptif tedavi
baslanirken hastanin CMV pozitifliginden 4 giin sonra CMVp semptomlar1 gelistigi
gorildii. CMV PCR diizeyi 38.800 IU/ml olan hasta gansiklovir tedavisini intravendz
olarak 14 giin olarak aldi. Hastanin CMV pozitifligi gelismeden O6nceki transfiizyon
ihtiyacinin 10 U ES ve 4 U TS oldugu goriildii. Tedavi sonras1 iyilesen hastanin sonraki

takiplerinde tekrar CMV hastalig1 veya CMV PCR pozitifligi olmadi.

Hasta 2: 52 yasinda erkek, mantle hiicreli lenfoma tanisi ile 6 kiir CHOP verildi ve tam
remisyona ulasildi. Tan1 aninda yiiksek risk grubunda olan hastanin ECOG performans
skoru 0’d1. Nakil 6ncesi CMV Ig G pozitifti. Viral serolojisinde hem HBV hem de HCV
seropozifligi oldugu goriildii. ilk naklinden 22 giin sonra CMV pozitifligi gelisip
preemptif tedavi baslanan hastanin 22 giin sonra CMVp semptomu olmasi iizerine
valgansiklovir tedavisi oral olarak 28 giin aldi. CMV PCR diizeyi 6.480 1U/ml olan
hastanin CMV hastalik tedavisi ncesi 3 U TS ihtiyac1 oldugu goriildii, ES ihtiyac1 ise
olmadi. Tedavi sonrasi iyilesen hastanin sonraki takiplerinde tekrar CMV hastaligi veya

CMV PCR pozitifligi olmadi.

Hasta 3: 63 yasinda kadin, multiple myelom tanis1 ile 2 kiir VAD, 2 kiir BED verildi
ancak tedavi ile kismi remisyona ulagildi. Tan1 aninda orta risk grubunda olan hastanin
ECOG performans skoru 0 idi. Nakil oncesi CMV Ig G pozitifti. Viral serolojisinde
HBYV seropozitifligi vardi. Hastanin ilk naklinden 30 giin sonra CMV pozitifligi gelisti,
es zamanli olarak CMVp semptomlar1 bagladi. CMV PCR diizeyi 800.000 IU/ml olarak
goriildii. Hasta once gansiklovir tedavisini intravendz olarak 30 giin, ardindan ise
cidofovir intravendz olarak 29 giin tedavi aldi. Hastanin OKHN-CMYV hastalig1 arasi
transfiizyon ihtiyacinn 9 UES ve 4 U TS oldugu goriildii. Tedavi sonras: iyilesen
hastanin sonraki takiplerinde tekrar CMV hastaligi veya CMV PCR pozitifligi olmada.

Hasta 4: 68 yasinda erkek, DBBHL tanisi ile 6 kiir R+CVP tedavisi verildi ancak

hastalik remisyona girmedi. Tam1 aninda yiiksek risk grubunda olan ve ECOG

performans skoru 1 olan hastaya OKHN yapildi. OKHN o6ncesi CMV Ig G pozitifti.

Viral serolojisinde HBV seropozitifti. Hastanin ilk OKHN’den 45 giin sonra CMV
46



pozitifligi saptandi ve bunun 3 giin sonrasinda da CMVp semptomlar1 basladi. CMV
PCR diizeyi 236.567 IU/ml olarak goriildii. Gansiklovir tedavisinin intravendz yolla 21
giin ald1. Hastanin OKHN- CMV hastalig1 aras1 transfiizyon ihtiyact miktar1 2 U ES ve
4 U TS oldu. Tedavi sonrasi iyilesen hastanin sonraki takiplerinde tekrar CMV hastalig1
veya CMV PCR pozitifligi olmadi.

Tablo 15.CMYV hastalig1 gelisen hastalarin 6zellikleri

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4
Lsim SB. BK. FA. M.K.
Cinsiyet Kadin Erkek Kadin Erkek
Yas 61 53 63 68
ECOG 0 0 0 1
Hastalik tiirii HL MCL MM DBBHL
Hastalik durumu | Tam remisyon Tam remisyon Kismi remisyon Aktif hastalik
Risk durumu Orta risk Yiiksek risk Orta risk Yiiksek risk
N 6 kiir ABVD . 2 kiir VAD .
Aldig1 KT ler 3 kiir DHAP 6 kiir CHOP 5 kiir BED 6 kiir R+CVP
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
Anti CMV IgG
Anti CMV IgM Negatif Negatif Negatif Negatif
HBYV seroloji
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
HCV seroloji Negatif Pozitif Negatif Negatif
Nakil sayist 1 1 1 1
CMV pozitifligi
giinii +30 +22 +30 +45
Pozitiflik ve
semptom arasi . . . .
siire 4 giin 22 giin 0 giin 3 giin
CMYV hastalik
bulgusu CMVp CMVp CMVp CMVp
CMV PCR diizeyi | 38.800 IU/ml 6.480 1U/ml 800.000 1U/ml 236.567 IU/ml
Gansiklovir, 1V,
Tedavi Gansiklovir, 1V, Valgansiklovir, 30 giin Gansiklovir, 1V,
14 giin oral 28 giin Cidofovir, IV, 29 | 21 giin
glin
Transfiizyon 10UES,4UTS [30UTS 9UES,4UTS |2UES,40UTS
ihtiyaci
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5. TARTISMA

Erciyes Universitesi Sahinur Dedeman K6k Hiicre Nakli ve Tedavi Merkezi’nde OKHN
hastalarinin retrospektif olarak incelendigi bu calismada OKHN sonrasi CMV
reaktivasyonu ve CMV hastaligi varligi incelenmistir. Hematolojik malignitesi olan
hastalarda ve immiinsupresif tedavi alanlarda firsat¢i enfeksiyonlarin arttigi, viral
enfeksiyonlarin reaktivasyon sikliginin arttig1 bilinmektedir. CMV ile ilgili ¢aligmalar
AKHN hastalarinda, AML ve ALL hastalarinda daha siktir. Bu hastalar hem proflaktik
hem de preemptif tedavi yontemi ile izlenebilmektedir. Bu calismada ise OKHN

hastalarinda CMV reaktivasyonu arastirilip bu hastalardaki risk durumlar: incelenmistir.

OKHN, hematolojik maligniteler disinda solid tiimdrerde (testis kanseri, cocukluk cagi
noroblastoma gibi), genetik-metabolik hastaliklarda, agir kombine immiin yetmezlikte,
agir aplastik anemide, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklarda uygulanmaktadir. EBMT’nin 2009 yili verilerine gore OKHN yapilan
hastalarin %43t Multiple Myelom, %32’si Non-Hodgkin Lenfomalar, %11’i Hodgkin
Lenfoma etyolojisi ile yapilmistir. Yaklasik %5 hasta akut myeloid veya lenfoid 16semi
ve aplastik anemi gibi diger hematolojik nedenlerle OKHN tedavisi alirken yaklasik %8
hastaya solid tiimérler nedeni ile OKHN yapilmustir. Erciyes Universitesi verilerini
degerlendiren bu ¢aligmada yapilan OKHN’lerinin %66,2’si Multiple Myelom, %14,4’
Hodgkin Lenfoma, %14,1°1 NHL ler nedeni ile oldugu goriilmektedir. Bu calismada
solid organ tiimorleri nedeni ile OKHN vakasina rastlanmamistir, AML ile %2,7 OKHN
yapildig1 goriilmiistiir. Calisma verilerinde nakil endikasyonlar1 siralamast EBMT
siralamast ile benzer olmakla birlikte oranlar arasinda farkliliklar goriilmektedir.

Calisma genisligi nedeni ile bu durum olusmus olabilir. Erciyes Universitesi
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DKHNTM’nin 1999-2016 yili verileri tarandiginda EBMT verilerine benzer olarak
%47 ile MM, %22 ile HL ve %17 ile NHL en sik OKHN endikasyonlarini olustururken
AML %6, testis tiimorleri %4 T hiicreli maligniteler %1 ve diger maligniteler %3 linii
olusturmaktadir. Otoimmiin hastaliklar nedeni ile nakil yapilan hasta saptanmamaistir.
Siralama olarak calismamiz, verileri yansitsa da hematoloji dis1 malignitelerin ¢aligma
yapilan grupta siklig1 az olarak goriilmiistiir. Bu durumun nedeni, asil takiplerin nakil

sonras1 medikal onkolojide olmasi ve verilerin kismen eksik olmasi olabilir.

Hastalarin nakil 6ncesi degerlendirilmesinde nakil oncesindeki hastalik durumlart ve
tan1 anindaki hastalik risk skorlart incelenmigtir. Uygulanan nakillerin %73,4’li tam
remisyonda iken uygulanmistir. Parsiyel remisyon ve aktif hastalik sirasinda yapilan

nakillerin daha az oldugu goriilmektedir.

Hastalarin tam1 anindaki risk durumlari her bir hastalik icin daha Once belirtilen
skorlama indeksleri ile belirlenip diisiik, orta ve yiiksek risk olarak gruplanmistir.
OKHN yapilan hastalarda orta riskli hastalik grubu, %44,6 ile ilk sirada yer almistir.
Ayni zamanda yiiksek riskli gruptaki hastalarin baslangi¢c tedavilerinin daha yogun

oldugu goriilmektedir.

Hematolojik malignitesi olan hastalarda CMV reaktivasyonu riski arttigint bildiren
caligmalar mevcuttur.  Fassas ve arkadaslarinin ¢alismasinda AKHN yapilan
hematolojik maligniteli hastalarda reaktivasyon %21-38 iken, OKHN yapilan hastalarda
%4-9 olarak bulunmustur (87). Piukovics ve arkadaslari ise OKHN yapilan ve
yapilmayan hematolojik hastaliklarda CMV reaktivasyonunu karsilastirmis, OKHN
yapilanlarda asemptomatik CMV reaktivasyonu daha fazla (%16,6 vs  %33,3)
bulunmustur. Caligmamizda hastalarin 51 (%23)’inde CMV PCR’da nakil sonrasi
pozitiflik saptanmistir (88). Hastalarin 10 tanesinin (%19,6) semptomatik viremi ile
preemptif tedavi gereksinimi oldugu, 4 hastanin ise (%7,8) CMV hastalig1 gelistirdigi

goriilmiistlir. Bu da daha onceki calismalara benzer oranlardadir.

T. Jain ve arkadaslarinin “Ritiiksimab alan OKHN hastalarinda CMV enfeksiyonu”
makalesinde CMV PCR ile OKHN sonrast 90.giine kadar tarama yapilmis olup CMV
pozitif saptanma giinii ortancas1 32, tedavi sonrasi negatiflesmesinde ortanca giin ise 24

olarak bulunmustur. Bu ¢alismada da benzer olarak CMV PCR ile pozitiflik saptanma
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ortalamast 27,8 giin, ortancasit 29 giin olarak goriildii. +100. giin sonrasi ise pozitiflige
rastlanmadi. CMV PCR’1n negatiflesme siiresi ortalamasi 23,06(£18,2) ve ortancas1 19

giin olarak bulundu.

CMV reaktivasyonu ile hastalik tiirleri aras1 anlamli farklilik, yapilan bu aragtirmada
saptanamadi. Tek basina hastalik tiirii ile iligki goriilmemekle birlikte hastalik tiirii ve
yas, hastalik tiiri ve alinan kemoterapi tiirleri arasinda da anlamli fark bulunamamastir.
Rossini ve arkadaglari 136 hastalik grupta degerlendirdiklerinde MM ve NHL
gruplarinda Akut I6semilere gore daha yiiksek oranlarda CMV reaktivasyonu
oldugunu gostermiglerdir. Bu ¢alismaya alinan vakalarin biiyiik kisminin zaten MM ve
NHL’den olusmasi ve akut 16semi ile nakil olan hasta sayisinin ¢ok az olmasi nedeni
ile hastalik tiirlerine gore kiyaslamalarda CMV reaktivasyonu acisindan anlaml
farklilik goriilmemis olabilir. Al-Rawi ve arkadaglarinin 210 hastalik retrospektif
calismasinda ise bu arastirmaya benzer olarak MM ve lenfomalar arasinda reaktivasyon

acisindan anlamli fark bulunamamustir.

Yas gruplarina gore bakildiginda R. Massoud ve arkadaslarinin 324 OKHN episodunu
degerlendirdikleri calismada yasa gore yapilan analizde 50 yas ve altinda CMV
reaktivasyonu %10 iken 50 yas iistiinde ise %24 olarak bulunmus ve anlamli olarak yas
ile iliskili risk artig1 goriilmiistiir (79). Baz1 ¢aligsmalarda ise univaryant analizlerde yas
ile birlikte hastalik tiirleri ile CMV pozitifligi arasindaki iligki anlamli bulunmakta iken
bu yapilan aragtirmada 65 yas alt1 ile 65 yas ve lstli arasinda CMV reaktivasyonu
acisindan belirgin fark goriilmemistir. Marchesi ve arkadaglarinin MM ve lenfomali
hastalarda yaptig1 calismada da ileri yas, spesifik antiviral tedavi gerektiren CMV

enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur (92).

Nakil sirasinda hastaligin remisyonda olmamasi, hastalik tiirlinden bagmsiz olarak
CMV reaktivasyonu i¢in risk artigin1 gosteren en 6nemli bulgu olarak belirlenmistir (p
degeri<0,05). Massoud ve arkadaslarinin 324 hasta iceren calismasinda hastalik relaps/
progresyonu ile CMV reaktivasyonu, kismi remisyon durumunun ve CMV

reaktivasyonu multivaryans analizlerde CMV riskini artirdigi gosterilmistir.

Herpesviriis ailesinin diger iiyelerinin reaktivasyonu ve CMV reaktivasyonu arasindaki

iliski bu arastirmada incelenememistir. Ancak literatirde mevcut c¢alismalar
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incelendiginde HHV6,7 ve 8’in OKHN sonrasi reaktivasyonlarinin, CMV
reaktivasyonu i¢in kofaktor olarak goriildiigii belirtilmektedir. Bu konu, yeni ¢aligsmalar

ile desteklenebilir (93).

OKHN yapilan hastalarin HIV, HCV durumu ile CMV reaktivayonu iligkisini inceleyen
calisma sayisi literatiirde yeterli degildir. Bu caligmada incelense de anlamli fark
gosterilememistir. Ancak bu calismada HIV ve HCV pozitifligi olan hasta sayisinin az

olmas1 bu konuda yorum yapmay1 zorlagtirmaktadir.

HBV seropozitifligi ve CMV reaktivasyon riski ac¢isindan yapilan c¢aligmalar
incelendiginde Marchesi ve arkadaglarinin ¢alismalarina ulasilmaktadir. Lenfomali
hastalarda  pretransplantasyon doneminde HBclgG seropozitivitesinin  CMV
enfeksiyonu ve reaktivasyonu arasindaki iligki incelenmis, birlikte ritiiksimab kullanimu,
yas faktorleri ile degerlendirilmistir. Multivaryant analizlerde ise sadece pre-transplant
HBc IgG seropozitifligi bagimsiz risk faktorii olarak CMV enfeksiyonu ile iliskili
bulunmustur (92, 94). Bu calismada ise pre-transplant donemde HBcIgG ve/veya
HBsAg pozitifliginin nakil sonrast CMV PCR pozitifligi iligkisi incelenmis ve anlamli
fark bulunmamigtir. HBV seropozitif grup ile seronegatif grup arasinda semptomatik
CMV reaktivasyonu ve asemptomatik CMV reaktivasyonu iligkileri incelenmistir ve bu
gruplar arasinda da anlamli farklilik goriilmemistir. Ancak tablo 11°’de CMV hastaligi
gelistiren 4 hastanin hepsi hepatit B seropozitifligi olan hastalardir, 1 hastanin ek olarak
HCV seropozitifligi de vardir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da gozlemsel

olarak saptanan bu veri, daha genis gruplarda arastirilmay1 gerektirmektedir.

Ardisik nakil veya birden fazla nakil yapilanlarda CMV reaktivasyonu ile ilgili ¢alisma,
J.H. Kim ve arkadaslar tarafindan yapilmigtir. MM hastalarinda klasik kemoterapotikle
tedavi edilen ve ardistk OKHN yapilanlar arastirilmis ve ardigik nakil yapilanlarda
CMV reaktivasyonu sikligi anlamli olarak fazla bulunmustur (95). Marchesi ve
arkadaslarinin yine MM hastalarinda 1. ve 2. OKHN’leri karsilagtiran ¢alismasinda ise
CMV reaktivasyonu ac¢isindan anlamli fark bulunamadigi bildirilmistir (96). Ve yine bu
calismada pre-transplant kemoterapi rejimlerinin CMV reaktivasyonu riskini artirici
iliskisi goriilmiis ancak; 2. Nakilde benzer iliskiye rastlanamamistir. Calismamizda da
ilk nakli olanlar ile birden fazla nakil olanlarin sonraki nakilleri arasinda CMV

reaktivasyonu siklig1 acisindan anlamli fark bulunamamastir.
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MM’da yapilan caligmalarda melfalan, talidomid, deksametazon ve bortezomib
alanlarda CMV reaktivasyonunun arttigi gézlenmistir (95). Calismamizda bortezomib
bazli tedavi alanlar ve almayanlar arasinda CMV reaktivasyonu agisindan anlamli fark
goriilmemistir. VAD kemoterapisi alan ve almayan gruplar karsilastirildiginda da
anlamli fark, CMV reaktivasyonu i¢in bulunamamistir. Kombine tedavilerin CMV
reaktivasyonu riskini MM hastalarinda artirmadigit bu calismada gosterilmistir.
VAD+BED alanlar ile sadece VAD alanlar arasinda CMV reaktivasyonu agisindan

anlamli fark bulunmamustir.

MM hastalarinda IMID tiirevleri 2006 yilinda FDA tarafindan onaylandigindan beri
kullanilmaya baslanmustir (124). IMID tiirevleri, tiimor hiicrelerine direk sitotoksik etki
gosterirler. Bunun yaninda kemik iliginde mikrogevreye etki ederek plazma hiicrelerinin
sagkalimin indirek yolla etkilerler. Talidomid ve lenalidomid inflamasyonu baslatmada
onemli rolii olan tiimdr nekroz faktor-o (TNF-o) inhibisyonu yapar. Ayrica Interlokin 6,
1B, 12 sekresyonunu da azaltici yonde diizenler. Bu immiinomodiilator etkileri
inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde de kullanilmalarini saglamaktadir
(124). IMID tedavilerinin konvansiyonel tedavilere gére ciddi enfeksiyon riskini
artirdigina dair meta-analiz, 2016 yilinda yaymlanmistir fakat; bu meta-analizde
enfeksiyonlarin alt tipleri belirtilmemistir (125). Literatiirde lenalidomid ve
pomalidomid kullanirmimmin CMV reaktivasyonunu artirdigina dair yeterli yaym
bulunamazken talidomidin riski artirdig1 goriilmiistiir (95). Refrakter KLL hastalarinda
alemtuzumab ve lenalidomid kullanimi arastiran faz 1-2 ¢alismada %30 oraninda tedavi
gerektiren CMV reaktivasyonu goriilmiis ve preemptif tedavi uygulanmistir (126),
saptanan CMV reaktivasyonu orani, tek basina alemtuzumab ile gelisen CMV
reaktivasyon oranlarina benzer olarak goriilmiistiir(127-129). Calismamizda talidomid
alan hasta sayis1 ¢ok az oldugundan IMID tiirevi tedavi alanlar ile almayanlar
karsilastirilmistir. Calismamizda 6nceki ¢caligmalarin aksine talidomid, lenalidomid veya
pomalidomid alanlarda daha az CMV reaktivasyonu gériilmiistiir. Bu ¢alismada, IMID
tiirevi tedavi alan hastalarda daha az CMV reaktivasyonu goriilmesinin lenalidomid ve

pomalidomid ile iligkili oldugu diisiiniilebilir.

HL ve NHL gruplarinda pre-transplantasyon kemoterapi protokolleri ile post-
transplantasyon CMV reaktivasyon iligkisi incelenmistir. 31 HL nedeni ile OKHN

yapildig1 goriilmiis ve ABVD, CHOP, ritiiksimab veya platin alip almamalarina gore
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yapilan analizlerde pre-transplantasyon kemoterapilerin CMV reaktivasyonu ile anlamli
iliski gostermedigi saptanmistir. NHL nedeni ile yapilmis 41 OKHN incelenmistir.
Ritliksimab alan ve almayan hastalarin karsilastirilmasinda CMV reaktivasyonu riski
acisindan anlamli fark saptanamamistir. CHOP, Platin bazli kemoterapiler, gemsitabin
bazli kemoterapiler de incelendiginde bu tedavilerin de CMV reaktivasyonu agisindan
anlaml fark olusturmadig1 goriilmiistiir. Bu ¢aligmanin aksine literatiirde ritiiksimabin
CMV reaktivasyonu riskini artirdigi lehine c¢alismalar mevcuttur (97,88). Ming-Yang
Lee ve arkadaglarinin ¢alismasinda NHL hastalarinda CMV enfeksiyonu, ritiiksimab
alanlarda istatistiksel olarak anlamli daha fazla(p<0,05) goriilmiistiir. CMV hastalig1 ise
yine say1 olarak ritiiksimab alanlarda daha fazla olsa da istatistiksel agidan anlamli
bulunmamigtir (101). Jain ve arkadaslarinin ritiiksimab ve CMV reaktivasyonu
iligkisini inceleyen calismalarinda ise semptomatik CMV reaktivasyonu ac¢isindan
ritiksimab tedavisi alinmasi anlamli bulunmamistir. Asemptomatik CMV PCR
pozitifligi olsa da semptomatik CMV reaktivasyonunu artirmadigi yoniinde yorumda

bulunulmustur.

Kan transflizyonu destegi, hem nakil Oncesi hem nakil sonrasinda siklikla
gerekmektedir (98). Kan iiriinleri transfiizyonu viral ve bakteriyal enfeksiyonlarin
gecisi, transflizyon iliskili GVHD ve transfiizyon iliskili akut akciger hasari
komplikasyonu riskleri tasimaktadir. Alloimmiinizasyon gelismesi de trombosit
replasmanina refrakter trombositopeniye neden olur. CMV reaktivasyonu ve CMV
primer enfeksiyonu nakil sonrasi donemde énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Nakil dncesi CMV seronegatif hastalara CMV seronegatif kan tirlinii verilmesi Onerilir.
Ancak Tirkiye gibi CMV seropozitifligi normal popiilasyonda da yiiksek olan {ilkelerde
CMV seronegatif kan iirlinli elde etmek zordur. Uluslararasi standartlara uygun yapilan
l6kositten arindirma islemi, transfiizyon nedeni ile gelisen CMV enfeksiyonlarim
azaltmaktadir. Bu calismadaki hastalarin CMV seropozitivite oraninin %92,8 oldugu
goriilmektedir bu oran, Tiirkiye’de genel popiilasyonda bakilan CMV seropozitifligi
degerleri ile benzer diizeylerdedir. Caligmanin uygulandigi merkez olan Erciyes
Universitesi Hastanesi Kan Merkezi bilgilerinde CMV durumu kan iiriinlerinde
belirtilmemistir. Ancak verilen tim kan {riinlerine standartlara uygun olarak 16kosit
deplesyonu ve 1sinlama uygulanmistir. CMV seronegatif hastada CMV seropozitif kan

irtinii transflizyonunun primer enfeksiyon riskini artirdigi bilinmekte olsa da verilen
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kan iirlinii sayisinin artisinin (I6kodeplesyon ve 1sinlama standartlara uygun yapilsa
dahi) CMV reaktivasyonu ile iliskiyi arastiran bir calisma literatiir tarandiginda
gorilememistir. Bu calismada, nakil sonrasi yapilan kan {iriinii transflizyonlarinin
ortalamas1 1 hasta basma eritrosit siispansiyonu i¢in 0,73 U trombosit siispansiyonu
icin 2,81 U ve toplam 3,54 U olarak goriilmiistiir. Kan transfiizyonu miktar1 arttikca
CMV reaktivasyonu ortaya c¢ikisinda ise istatistiksel analiz ile anlamli fark oldugu
saptanmustir. Bu istatistiki farkin transfiizyon sayisi ile direk iliskili mi oldugu yoksa
daha fazla kan transfiizyonu yapilan hastalarin hem primer hastalik hem de nakil
sonrast hastalik durumlarmin daha riskli olmasi ile iligkili mi oldugu tam olarak
aydinlatilamamistir. Bundan sonraki ¢alismalarda bu konuda ileri arastirmalara ihtiyag
vardir. CMV hastalifi gelisen 4 hasta incelendiginde hastalarin transfiizyon
ithtiyaglarinin bir hasta hari¢ hasta basina diisen transflizyon ihtiyacindan fazla oldugu

goriilmektedir.

Kan iirlinleri ile tedavide, transfiize edilen kan iiriinleri ile iliskili yabanci antijenler
alicida immiinolojik reaksiyonlar1 tetiklemektedir, bu durum transfiizyon iligkili
immunomodiilasyon (TRIM) olarak adlandirilmaktadir. Kalinti 16kositlerin, apoptotik
hiicrelerin ve sitokinler, ¢dziinebilir HLA peptidler, mikropartikiiller gibi biyolojik yanit
diizenleyicilerinin etkileri ile olusmaktadir (115). TRIM, 1980°li yillardan beri
bilinmektedir. TRIM, 6zellikle malignite hastalarinda, kanserin gelismesi ve yayilmasi
ile iligkili ¢esitli arastirmalarda 6nemli rol oynamaktadir. Al-Refaie ve arkadaslarinin
38,926 hastalik kanser cerrahisi hastasinda yapilan ¢alismasinda operasyon sirasinda
kan transfiizyonu yapilan hastalarda tiim gruplarda ameliyat sonras1 mortalite, morbidite
major komplikasyon daha fazla goriilmiistiir. Ayn1 zamanda ameliyat sonrasit kanser
sagkalim oranlarinda negatif etkisi oldugu gozlemsel olarak saptanmistir (117). Busch
ve arkadaglarinin 475 hasta i¢eren ¢alismasinda, kolorektal kanser nedeni ile ameliyat
yapilan ve ameliyat sirasinda kan transfiizyonu gereken hastalarda prognozun daha kotii
oldugu gosterilmistir (118). Sonrasinda diger kanser tiirlerinde de saptanmistir. Mide
adenokarsinomunda kan transflizyonunun kotii prognozla iligkisi oldugu, Fong ve
arkadaslarinin ¢alismasinda gosterilmistir (119). Yine kolorektal kanser hastalarinda
Heiss ve arkadaslarimin c¢alismasinda allojenik kan transfiizuonu ve otolog kan
transflizyonu  karsilagturlmistir.  Allojenik  kan transflizyonunda otolog kan

transflizyonuna gore kolorektal kanser rekiirrensi riskinin arttig1 goriilmiistiir ve alt grup
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analizinde 2 tiinite ve lstlinde eritrosit siispansiyonu transfiizyonu alanlarda hastalik
rekiirrensi daha fazladir (120). Ayrica kanser disi cerrahilerde de kan transfiizyonunun
ameliyat sonrasi morbidite ve komplikasyonlar1 artirdigi, ameliyat yeri enfeksiyonu ve
tekrar ameliyat riskini artirdigi gosterimistir (122). TRIM iligkili riskler, 16kosit
deplesyonu yapilarak azaltilmaktadir (121). Tedavi edici kanser cerrahisinde trombosit
siispansiyonu ile kanser rekiirrensi arasindaki iliski net olarak gosterilememistir (123).
TRIM agisindan disiiniilecek olursa yapilan kan {riinleri transfiizyonlari,
immiinomodiilasyon ile CMV reaksivasyonuna neden olmus olabilir. Bu hastalar i¢in
transfiizyon ihtiyaci olusunun engrafman veya kemik iligi yetersizligi, yiiksek doz
immiin supresyon ile iligkili olup olmadig1 ve kan {iriinii transfiizyonu artisinin CMV
reaktivasyonu veya hastalig1 icin bir risk faktorii olup olmadig1 gelecekte arastirilmasi

gereken bir durum olarak goriilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Tek merkezli, retrospektif olarak nispeten genis bir zaman diliminin tarandigi bu
calismanin OKHN hastalarinda CMV reaktivasyonu sikligi, CMV reaktivasyonu i¢in
riskli durumlarin belirlenmesi ve daha yakin takip edilmesi gereken hasta gruplarinin

saptanmasi i¢in dnemli noktalar1 vurguladig: diistiniilebilir.

Bu c¢alisma ile OKHN hastalarinda CMV reaktivasyonu i¢in en 6nemli risk faktoriiniin
nakil sirasinda hastaligin aktivite durumu oldugu gdsterilmistir. Primer hastaliklar
remisyonda olmadan OKHN yapilan hastalarin nakil sonrast donemde CMV PCR
takibi, bu hastalarda CMV hastalig1 olusumunu 6nlemeye katkisi olabilir. Hastalarin ES
ve TS transfiizyon ihtiyaglart artttkca CMV reaktivasyon risklerinin de arttigi
goriilmiistiir. Bu konuda daha 6nce calisma olmamasi nedeni ile yeni ¢alismalar ile
desteklenmesi ve yeni c¢alismalarin bu konuyu kapsamasi 6nemli olacaktir. HBV
seropozitifligi ile CMV reaktivasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilemese de CMV hastalig1 gelisen tiim hastalarin HBV seropozitifliklerinin olmasi
gozlemsel olarak saptanmistir. Bu konuda gelecekte ileri analiz ve ¢aligmalarin
yapilmasi 6nem tagimaktadir. Ayrica 6zellikle son 10 yilda kullanimi artan IMID tiirevi
tedaviler ile CMV reaktivasyonunun daha az olmasi, OKHN adaylart ve OKHN sonrasi
niikslerde énemli olabilir. Gelecekte IMID tiirevleri ve CMV reaktivasyonu ile ilgili

daha ¢ok arastirma yapilarak bu bulgularin desteklenmesi gerekmektedir.
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