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II. OZET

KEMIK iLiGi NAKLI YAPILAN HASTALARDA SIiTOMEGALOVIRUS
(CMV) ENFEKSIYONU, REAKTiVASYONU VE TEDAVi PROTOKOLLERI
ILE ILiSKiSi

Dr. Elif Melis BALOGLU AKYOL
Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Tez Danigsmani: Yrd. Dog¢. Dr. Handan Haydaroglu Sahin
Subat-2017, 51 sayfa

Giris ve Amac¢: Bu caligmanin amaci1 hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
sonrast CMV enfeksiyonunun kilinik 6zelliklerini, HKHN {izerine olan etkilerini ve
tedavi protokollerinin etkinligini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik 1ligi
Nakli Merkezinde 2009-2016 yillar1 arasinda HKHN uygulanan 447 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarm 166’ s1 allogeneik HKHN, 281’ 1 otolog HKHN
hastasiydi. CMV viremisi polimeraz-zincir-reaksiyonu (PCR) yontemiyle, ilk 24 ay
rutin olarak haftada iki giin ve klinik siiphe halinde bakild1.

Bulgular: CMV PCR 90 allogeneik HKHN (%54) ve 41 otolog HKHN (%14)
hastasinda pozitifti. CMV PCR degeri 150-1000 kopya/ml olan non-myeloablatif
(NMA) HKHN uygulanan hasta grubunda myeloablatif (MA) HKHN uygulanan hasta
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yilikseklik saptandi (p=0.002). Allogeneik HKHN
hastalarinin 30’ unda Graft-versus-host hastalig1 izlendi. 30 GVHH hastasinin 29’ unda
CMV viremisi saptanirken 1 hastada viremi saptanmadi. GVHH ile CMV viremisi
arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski vardi (p=0.001). Allogeneik HKHN
hastalarinda nakil sonrast ilk 100 ve 365 giinliikk mortalite oranlart CMV viremisi
olmayan grupta daha yiiksekti (p= 0.022 and p = 0.024). 5 yillik toplam sagkalim
oranlari, viremi olan grupta %61 viremi olmayan grupta %62 oraninda saptand ve iki
grup arasinda sag kalim oranlar1 arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0.05).
Valgansiklovir tedavisi alan hastalarda CMV enfeksiyonu gelismedi ve ilaci1 kesmeyi
gerektirecek sitopeni gibi yan etkiler gdzlenmedi.

Sonu¢: GVHH ile CMV viremisi arasinda iligki saptandi. CMV viremisi olan ve
olmayan HKHN hastalarinda 5 yillik toplam sag kalim stireleri benzerdi CMV
viremisinin valgansiklovir ile pre emptif tedavisi glivenli ve etkindir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, CMV, GVHH, valgansiklovir



IV. ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN CYTOMEGALOVIRUS (CMV) INFECTION,
REACTIVATION AND TREATMENT PROTOCOLS IN BONE MARROW
TRANSPLANT PATIENTS

Dr. Elif Melis BALOGLU AKYOL
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Assistant Professor Handan Haydaroglu Sahin
February-2017, 51 pages

Introduction and Aim: The aim of this study was to investigate the clinical
features of cytomegalovirus (CMV) infection and its effect on hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) and effectiveness of treatment protocols.

Material and Method: This study was performed in 2009-2016 at Gaziantep
University Faculty of Medicine, Bone Marrow Transplantation Center, retrospectively.
A total of 447 patients with 166 allogeneic, 281 autologous stem cell transplants were
included in the study. CMV viremia was performed by polymerase-chain-reaction
(PCR) routinely twice a week for the first 24 months, and in case of clinical suspicion.

Results: CMV-PCR positivity was detected in 90 allogeneic HSCT patients
(54%) and 41 autologous HSCT patients (14%). There was a statistically significant
increase in the number of CMV-PCR values of 150-1000 copies/mL in the non-
myeloablative (NMA) group compared to the myeloablative (MA) group (p=0.002).
Acute/chronic GVHD were observed in 30 of allogeneic HSCT patients. CMV viremia
was detected in 29 of these patients (56%) and not detected in 1 patient (1.3%). There
was a statistically significant relationship between the development of acute / chronic
GVHD and CMV viremia (p = 0.001). The first 100-day and 365-day mortality were
higher in the group without CMV viremia in allogeneic HSCT patients (p = 0.022 and p
= 0.024). The 5-year survival rate was 61% in the viremia group; 62% in the non-
viremia group. There was no statistically significant difference between the two groups
in terms of S5-year survival (p>0.05). In patients receiving valganciclovir treatment
because of viremia, CMV disease did not develop and no adverse effect that required
the drug to be discontinued was observed.

Conclusion: GVHD was associated with CMV viremia. The 5-year survival was
similar in HSCT patients with or without CMV viremia. Pre-emptive therapy in the
CMV viremia with valganciclovir is safe an effective in HSCT.

Key Words:Hematopoietic stem cell transplantation, CMV, GVHD, valganciclovir
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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN); kemik iligi (KI), ¢evre kani veya
kordon kanindan elde edilen HKH’ lerin toplanmasi ve hazirlik rejimleri sonrasi aliciya
verilmesidir. HKHN, hastanin kendisinden (Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
(Otolog HKHN)) veya vericiden (Allogeneik HKHN) hematopoetik kok hiicreler elde
edilerek, hayat1 tehdit eden bircok malign ve malign olmayan hastaliklarda kullanilan
kiiratif bir tedavi yontemidir. HKHN’ nin hastaliklarin tedavisindeki etkinliginin
anlasilmasi ile glinlimiizde kullanimi1 artan oranda yaygmlagmaktadir. HKHN ile uzun
donem sagkalim oranlar1 artmaktadir. Buna bagh olarak HKHN ile birlikte gelisen
kronik saglik problemlerinin daha sik goriilmesine yol agmaktadir ( 1,2).

HKHN sonras1 sistemik CMV enfeksiyonu Onemli morbidite ve mortalite
nedenidir. CMV hastaliginin belirtileri arasinda hepatit, gastrointestinal iilserasyon,
pndmoni, retinitis veya merkezi sinir sistemi hastali§1 sayilabilir (3). Buna karsin son
yillarda profilaktik ve pre emptif tedavi ile CMV enfeksiyonu ve enfeksiyona bagl
mortalitede 6nemli 6l¢lide azalma oldugu gosterilmistir (4). Etkin bir pre emptif tedavi
icin, CMV enfeksiyonunu hizli ve duyarh bir sekilde tespit edecek tani1 yontemlerine
ihtiya¢ vardir. Mevcut tani yontemleri icerisinde kantitatif gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (rt-PCR) ve pp65 antijenemi testi yer almaktadir. Viral yiiki
belirlemek i¢in diisiik sensitiviteye sahip CMV pp65 antijenemi testi yerini giiniimiizde
kantitatif PCR testine birakmistir. Pre emptif tedavi yaklasiminda CMV viremisine
yonelik tedavi baslangici icin uluslar arasi standardize edilmis viral yiik esik degeri
mevcut degildir. Pre emptif tedaviye baslamak icin kullanilan viral yiik esik degeri
merkezler arasinda farklilik gostermektedir (150-5000 kopya/ml) (5).

Gansiklovir ve 6n ilac1 valgansiklovir son yirmi yilda CMV tedavisinde ilk
basamak tedavidir (6). Gansiklovir oral biyoyararlanimmin diisiik olmasi nedeniyle
intravendz inflizyon ile uygulanmaktadir. Valgansiklovir biyoyararlanimi daha yiiksek

oldugu i¢in oral olarak kullanilmaktadir. Gansiklovirin, KI toksisite riski mevcuttur,



sitopeni yapabilir ve uzun siireli tedavide ilaca direng gelisim riski vardir (7).
Valgansiklovirin oral almabilmesi, yatis gereksinimini azaltmasi da gansiklovir i¢in 1yi
bir alternatif olabilecegini géstermektedir.

Bu ¢aligma, malign ve malign olmayan hematolojik hastaliklarda kiiratif bir
tedavi yontemi olan HKHN’de 6nemli bir morbidite ve mortaliteye sahip olan CMV
enfeksiyonunun sikligmnin, risk faktorlerinin, tedavinin etkinliginin belirlenmesi ve

literatiire katki saglamasi1 amaglanarak planlanmaistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kok HiiCre Ve Hematopoetik Kok HiiCreler

Kok hiicreler (KH), kendini yenileyebilme ve farkli hiicrelere doniisebilme
yetenegine sahip bir grup onciil hiicrelerdir. Bu 6zellikleri i¢ ve dis bircok faktoriin rol
ald1g1 cok sayida diizenleyici mekanizma tarafindan kontrol edilir (8).

Kendini yenileyebilme 06zelligi; hiicrelerin biyolojik olarak yaslanmadan ve
farklilasma potansiyelini kaybetmeden ¢ogalabilmesinin gostergesidir. Kendini
yenileyebilme 06zelligi kok hiicrenin her zaman ayni hiicreye boliinecegi anlamina
gelmez, boliinme sonucu kendinden farkli hiicreler de olusabilir (9,10). Bir dokudan
elde edilen kok hiicreler, uygun uyar1 ve uygun ortam saglandiginda, farkli doku
hiicrelerine doniisebilebilirler. Bu 6zellik plastisite (transdiferansiyasyon) olarak ifade
edilir. Kok hiicreler; olusturabilecekleri hiicre tiplerinin ¢esitliligine gore totipotent,
pluripotent, multipotent ya da unipotent kok hiicre olarak siniflandirilabilirler (11).

Totipotent hiicreler, organizmadaki tiim hiicre tiplerini olusturabilme yetenegine
sahip hiicrelerdir. Bu hiicreler hem embriyonik hem de ekstra-embriyonik dokular1
olusturabilirler. Tam ve islevsel bir canliy1 olusturabilecek hiicrelere farklilasabilirler
(12).

Pluripotent kok hiicreler, embriyonal hiicrelerdir. Embriyonun tiim hiicrelerine
farklilasabilme potansiyeline sahip olmasina karsin islev gbren bir oganizmayi
olusturamazlar (12).

Multipotent kok hiicreler, sadece belirli bir germ tabakasindaki hiicreleri
olusturabilirler. Hematopoetik multipotent kok hiicreler ise 6zellesmis kan hiicrelerine
doniisebilme yetenegine sahip hiicrelerdir. Multipotent kok hiicreler dogumla birlikte
kordon kaninda ve eriskin viicudunda 6zellikle kemik iligi ve yag dokusunda bulunurlar
(12).

Eriskin kok hiicreler ise yasami boyunca daha sinirli olmakla birlikte kendini
yenileyebilir, erigkin dokularda oncii ve 6zellesmis hiicrelere farklilagabilirler. Siklikla;
elde edildikleri dokuya doniisebilme potansiyelleri vardir ve multipotent kok

hiicrelerdir. Bu hiicrelerin, viicut disinda embriyonik kok hiicreler kadar uzun siire



ozelliklerini koruyarak g¢ogalma yetenekleri yoktur. Eriskin kok hiicreler fenotipik
ozellikleri ve yiizey belirtecleri ile diger kok hiicrelerden ayirt edilebilmektedirler (13-
15).

Hematopoetik kok hiicreler (HKH), multipotent kok hiicrelerdir ve tiim
fonksiyonel kan hiicrelerine doniisme yetenegine sahiptirler. Eritrositleri, trombositleri,
notrofilleri, eozinofilleri, bazofilleri, monositleri, T ve B lenfositleri, natural killer

hiicrelerini ve dendritik hiicreleri olusturabilirler (16).

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (Hkhn)

Hematopoetik kok hiicreler (HKH), K1 hiicrelerinin % 0.01- % 0.1 ini olusturur
(17,18). Saghkl vericilerde ise duragan kosullarda dolasimdaki g¢ekirdekli hiicrelerin
%0.06’sm1 olusturmaktadir. HKH; otolog HKHN’ de hastanin Ki ve ¢evre kanindan;
allogeneik HKHN” de ise Ki, ¢evre kam veya kordon kanindan elde edilmektedir (19).

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN); Ki, ¢evre kan1 veya kordon kanindan
elde edilen HKH’ lerin toplanmasi ve hazirlik rejimleri sonrasi aliciya verilmesidir (20).

HKHN, hastanin kendisinden (Otolog Kok Hiicre Nakli (Otolog KHN)) veya
donorden (Allogeneik KHN) hematopoetik kok hiicreler elde edilerek hayati tehdit eden
bircok malign ve malign olmayan hastalikta kullanilan kiiratif bir tedavi yontemidir.
HKHN’ nin hastaliklarin tedavisindeki etkinliginin anlasilmasi ile glinlimiizde kullanimi
artan oranda yayginlasmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 20.000 HKHN
uygulanmaktadir (2).

Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakil Grubu (European Group for Blood and
Marrow Transplantation-EBMT) verilerine gore ise HKHN her yil bir dnceki yila
oranla allogeneik HKHN i¢cin % 5-10, otolog HKHN i¢in ise % 3-5 oraninda
artmaktadir (21).

HKHN, HKH kaynagma, kok hiicre vericisine gore farkli alt gruplara ayrilabilir.
Kok hiicre kaynagi olarak; kemik iligi, ¢cevre kam1 ya da umbilikal kord kam
kullanilabilir.

HKHN’ de Ki kok hiicreleri kaynak olarak kullamlacaksa; ameliyathane
sartlarinda, genel veya lokal anestezi altinda, posterior iliak kemikten kok hiicreler
aspire edilerek toplanabilir (20). KI> den 6rnek alinirken toplamda 10-15 ml/kg-alicinin
agirligr olacak sekilde, her aspirasyon bolgesinden yaklasik 5-10 ml aspirasyon yapilir.



Bu islem yetigkin bir alic1 i¢in ortalama 700-1500 ml’dir. KH toplama islemi dncesinde
K1, Graniilosit Koloni Stimiile Edici Ajan (G-CSF) ile uyarilabilir (22,23).

Cevre kan1 kok hiicreleri HKHN’ de kaynak olarak kullanilacak ise, HKH’ lerin
G-CSF gibi hematopoetik biiyiime faktorlerinin etkisi ile Ki’ den gevre kanma gog
ettirilmesi (mobilizasyonu) sonrasi aferez islemi ile yapilir. G-CSF, miyeloid seriyi
uyararak proteolitik enzimlerin iiretimini arttirir. Bu enzimler HKH’ ler ile stromal
hiicreler arasindaki hiicre adezyon molekiillerinin etkilesimini bozar. Boylece HKH’ ler
vaskiiler alana go¢ eder. Toplanan hiicrelerin sadece %5-20" si gercek HKH’ lerdir.
Toplanan iirtin HKH’ ler ve progenitér hiicrelerin karisimindan olusur ve birgok
merkezde bu sekilde kullanilmaktadir. Elde edilen iiriin kok hiicre igerigi agisindan
incelenir. Hedef miktar hasta viicut agirhigr ile iliskilidir. Aferez iriiniiniin CD34+
igerigi en az 2-5x10°/ kg olmalidir. Uriin saghkli vericiden almmus ise genellikle
bekletilmeden infiize edilir. Hastadan alinmis ise uygun kosullarda dondurulur ve
saklanir, gerektigi zaman 37°C’ de eritilerek infiize edilir (24,25).

Cevre kandan elde edilen HKH’ ler, lizerinde bulundurduklar: hiicre yiizey
antijenleri yardimiyla ayristirilip saflastirilirlar. Bu hiicreler, HKH antijeni CD34
eksprese ederler ve Lin negatiftirler. Ayrica bu hiicreler Thy-1 negatif, D negatif ya da
CD38 negatif olarak tanimlanirlar (26,27).

HKH kaynagi olarak cevre kani, KI’ ye gore daha sik tercih edilmektedir.
EBMT 2009 verilerine gore ¢ogu merkezde KH kaynagi olarak cevre kanmin, hem
allogeneik hem de otolog HKH naklinde ilk secenek haline geldigini bildirmistir (21).

HKH vericisi agisindan HKHN; singeneik, allogeneik ve otolog olarak

gruplandirilabilir.

2.2.1. Singeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Singeneik; genetik olarak tam uyumlu bireyler (tek yumurta ikizleri) arasinda
yapilir. Yaklasik olarak tiim nakillerin %1’ ini olusturur. Bu nakilde tim genetik
ozellikler ve HLA antijenleri aynidir. HLA molekiilleri, tiplerine gore hangi hiicrelerde
bulunacagi degismekle birlikte hiicre ylizeyinde yer alan glikoprotein yapisinda
molekiillerdir. HLA molekiillerinin en O6nemli gorevlerinden biri immun yanitin

diizenlenmesidir (28).



2.2.2. Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Otolog HKHN’ de, kaynak olarak hastanin kendi HKH’ leri kullanilir. Otolog
HKHN’ de wverici gerekmemesi, GVHH gelismemesi, ileri yas hastalarda
uygulanabilmesi ve sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu riskinin az olmasi allogeneik
HKHN’ ye gore avantajlar1 iken; hastalik niiksiiniin daha sik olmasi ise allogeneik
HKHN’ ye gore dezavantajdir (29,30). Ayrica; otolog HKHN bazi kanserlerin
tedavisinde allogeneik HKHN kadar etkili olamayabilir (31).

2.2.3. Allogeneik Hematopetik Kok Hiicre Nakli

Allogeneik HKHN, hastanin HLA doku gruplar1 uygun oldugu kabul edilen
akraba ya da akraba dis1 vericiden alinan, periferik kan ya da Ki kok hiicrelerinin
hazirlama rejimi sonrasi hastaya verilmesiyle gerceklesir (28). Steril sartlar altinda,
genel veya epidural anestezi altinda Crista iliaca posterior superior’ dan ya da periferik
kandan aferez yontemi ile mobilize edilen kok hiicrelerin toplanarak, toplanan {riiniin
hastaya damar yolu ile infiizyon seklinde verilmesiyle nakil islemi gerceklestirilir (32).

Allogeneik HKHN’de donor secimi olduk¢a onemlidir. HLA doku uyumu
allogeneik HKHN tedavisinin basarisini etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Verici
ile hastanin HLA antijenlerinin uyumu ne kadar yiiksek ise naklin basaris1 da o kadar
artar (33). Hasta ile HLA doku uyumu saglanmasi; aile bireyleri arasinda %30-40 gibi
yiiksek oranlarda iken; aile dis1 bir kisiden doku uyumu saglanmasi ¢ok diisiik bir
olasilik tasir. Aile i¢i donorii bulunmayan hastalarda ulusal ve uluslararasi kok hiicre
dondr bankalarindan akraba dig1 goniillii dondr taramasi yapilabilmektedir (33).

Allogeneik HKHN’ de HLA agisindan en uygun dondr tek yumurta ikizidir.
Ancak tek yumurta ikizi bulmak c¢ok nadir bir durumdur. Bu nedenle yaygin olarak
HLA’ st uygun kardesler ya da akraba dis1 gonilli kisiler dondr olarak
kullanilmaktadwr. HLA uyumu 6zel bir test ile (HLA tipleme testi) saptanir. HLA
uyumu ile kastedilen HLA-A, HLA-B ve HLA-DR antijenlerinin tam uygun olmasidir.
Transplantasyon merkezlerinde periferik ve KI HKHN’ de en az 5 antijenin uyumlu
olmasi sart1 aranirken, kordon kaninda en az 4 antijen uyumu olmasi gereklidir. HLA
uyumu ne kadar yiiksek olursa GVHH gelisme olasilig1 o kadar diisiik olur. Allogeneik
HKHN’ de 6nemli bir problem olan graft rejeksiyon insidanst HLA genotipi tam



uyumlu akraba vericilerden yapilan nakillerde %1’ in altinda bulunurken, tek antijen
uyumsuz nakillerde rejeksiyon sikligi oran1 %7-10" a kadar yiikselmektedir (33).

Allogeneik HKH naklinde, vericiye ait HKH’ lerden olusan immiin sistem,
tedavinin uygulandig1 hastada, hastaya ait tiimor hiicrelerini fark edebilir ve yabanci
kabul ederek reaksiyon verebilir. Bu istenen bir durum olup ‘graft versus tiimor etkisi’
olarak isimlendirilir ve hastada kalan kanser hiicrelerinin ortadan kaldirilmasin1 saglar
(34).

Allogeneik ve otolog HKHN karsilastirildiginda; genel olarak otolog HKHN’
nin yan etkilerinin allogeneik HKHN’ ye gore daha tolere edilebilir oldugu kabul
edilmektedir (35).

Eriskinde otolog HKHN’ nin en sik endikasyonlari, multip] myelom (MM),
malign lenfoma, akut myeloblastik 16semi (AML) iken, allogeneik HKHN’ nin en sik
endikasyonlar1 akut myeloblastik 16semi, akut lenfoblastik 16semi (ALL),
myelodisplastik sendrom (MDS), tirozin kinaz inhibitorlerine direngli kronik myelositik
16semi (KML), lenfoma, aplastik anemi ve paroksismal nokturnal hemoglobiniiridir
(36).

Multip] myelom (MM) plazma hiicrelerinin malign bir hastaligidir. Tiim
kanserlerin %1’ ini ve hematolojik malignitelerin %10’ unu olusturur. Tan1 aninda
ortanca yas 66’ dir. Hastalarin yalnizca %2’ si 40 yas altinda tan1 almaktadir. MM’ 1i 65
yas alt1 hastalarda, yiiksek doz kemoterapi ve otolog HKHN standart tedavi olarak
uygulanmaktadir. Performans durumu uygun ve organ fonksiyonlar1 yeterli olan 65
yasinin Ustiindeki hastalara da otolog HKHN yapilabilir. Otolog HKHN tam remisyon
oranlarmi artirmakta, progresyonsuz ve total sag kalimi uzatmaktadir (37). MM
Avrupa’ da ve Amerika’ da en ¢ok kok hiicre transplantasyonu uygulanan hastaliklar
arasinda ilk sirada yer almaktadir (38).

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) lenfoid sistem hiicrelerinden kaynaklanan malign
bir hastaliktir. NHL, yeni tam1 kanser olgularinim %4’ iinii olusturmaktadir ve her iki
cinsiyette de siklik olarak 6. swrada yer almaktadir. NHL insidansit her gecen yil
artmaktadir (39,40). En sik goriilen histolojik tip diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomadir
(41). Tedavi segenekleri kemoterapi ve radyoterapidir (42). Otolog HKHN, kemoterapi
sensitif relapsta orta ve yliksek dereceli NHL’ de standart tedavi rejimi olarak kabul

gormektedir (43).



Akut miyeloid 16semi (AML) hematopoietik sistemin immatiir hiicrelerinin kan,
kemik iligi ve diger dokularda klonal olarak cogalmasi ile karakterize neoplastik bir
hastaliktir. 2013' te ABD' de tahmini AML vakasi sayis1 14.590 idi. AML insidans1
yilda 3.5/100.000° dir. Erkeklerde daha sik goriilmektedir. AML insidansi yasla birlikte
artar; 65 yas alt1 bireylerde goriilme orani yilda 1.7 kat iken, 65 yasin iistiinde 15.9
kattir. Tanidaki medyan yas 67’ dir. Tedavide remisyon indiiksiyon ve remisyonun
korunmas1 i¢in konsolidasyon tedavileri verilir. AML' de postremisyon tedavisinin
secimi; yas, sitogenetik ve molekiiler faktorleri esas alan risk smiflamasina
dayanmaktadir. Geng yastaki hastalarda, ¢ogu calisma, yogun kemoterapi rejimini
takiben allogeneik veya otolog HKHN’ yi 6nerir (44).

ALL lenfoid serinin malign klonal bir kok hiicre hastaligidir. Cocuklarda daha
sik goriiliir. Cocuklarda ve eriskinlerde en sik B hiicreli tip goriilmektedir; ancak eriskin
donemde T hiicreli ALL’ nin goriilme siklig1 artmaktadwr. Tedavisinde kemoterapi
rejimine ilave olarak 6zellikle yiiksek riskli hastalarda HKHN uygulanmaktadir (45).

Aplastik anemi kemik iligi hiposeliileritesi ile iliskili bir hematolojik bir hastalik
olup, her iki cinsiyette esit sekilde goriilmektedir; ancak yas dagilimi bimodaldir.
Hastaligin ilk piki 10-20 yaslarda iken; yash eriskinlerde ikinci piki goriliir. Tedavide
immiinsiipresif ajanlar olarak siklosporin ve anti timosit globiilin (ATG) verilebilir.
Cocuklar ve 40 yas altindaki hastalarda tam uyumlu dondrden allogeneik kok hiicre
transplantasyonu tedavide altin standarttir ve uzun siireli sag kalim oranlar1 yaklasik
%90 civarindadir. Transplant morbiditesi ve mortalitesi, kronik GVHH ve ciddi
enfeksiyon riskinin yiiksek olmasi1 nedeniyle yetiskinlerde artar (46).

HKHN’ de verici i¢cin kaynak secimi yapilirken avantaj ve dezavantajlari
g6zoniinde bulundurulmalidir; altta yatan hastalik, uygun dondr varligi, hastanin yasi ve

genel durumu gibi bir¢ok faktor degerlendirilerek se¢im yapilmalidir.

2.2.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Hazirlama Rejimleri

Hazirlama rejimleri, primer hastaligi ortadan kaldirmak ve nakledilen greftin
rejeksiyonunu 6nlemek amaciyla uygun immunsupresyonu olusturmak icin yapilan
uygulamalardir. Hazirlama rejimlerinde c¢oklu kemoterapi (KT) ajanlar1 ve/veya
radyoterapi (RT) tolere edilebilecek en yiiksek dozda verilmektedir. Daha yogun

hazirlama rejimleri, nakil sonras1 daha diisiik relaps riski ile iligkilidir. Fakat yogun



hazirlama rejimlerinin kullanildig1 nakillerde tedavi ile iligkili mortalite ve relapssiz
mortalitede artis olmast nedeni 1ile toplam sag kalimda belirgin bir artis
gosterilememistir (47). Bu nedenle, daha az yogun hazirlama rejimleri ile toksisite
azaltilarak, yashh ya da ek medikal sorunlar1 olan hastalar HKHN ile tedavi
edilebilmektedir. Hazirlama rejimleri yogunluklarma gore miyeloablatif, indirgenmis

yogunluklu ve miyeloablatif olmayan rejimler olarak siniflandirilabilirler (48-50).

2.2.4.1. Myeloablatif Rejimler

Tek bir ajan ya da kombine ajanlardan olusur. KI’ deki hematopoetik hiicreleri
tamamen yok eder. Myeloablatif rejim uygulamasi sonrasinda 1-3 hafta i¢inde derin
pansitopeni olusur. Pansitopeni ¢ok uzun siirelidir, genellikle de geri doniisiimsiizdiir.
HKH infiizyonu ile hematopoez yeniden baslamaz ise biiylik olasilikla 6liimciildiir.
Losemi ve Lenfoma tanili gen¢ hastalarda konvansiyonel hazirlama rejimi ya Total
Viicut Ismlamast (TBI) (10-15 Gy) ve 120 mg/kg Siklofosfamid dozu (CY-TBI
protokolii) yada Busulfan (BU) 16 mg/kg ve Siklofosfamid 120 mg/kg (BU-CY)’ dir
(50).

2.2.4.2.Non myeloablatif rejimler

Bu rejimde ama¢ minimal sitopeni ile Dbirlikte belirgin lenfopeni
olusturulmasidir. Minimal sitopeni nedeniyle kok hiicre destegine ihtiyac yoktur; kok
hiicre transplantasyonu olmadan da 28 giin igerisinde hematopoetik iyilesme meydana
gelir. Bununla birlikte bu rejimi alanlarda uzun siirecte genellikle myeloablasyon
gelisir. Clinkii engraftmanla gelisen verici T lenfositleri genellikle alicinin hematopoetik
hiicrelerini ortadan kaldirir, bu da verici hematopoezinin yerlesmesine olanak tanir.
Fludarabin ve/veya Anti timosit globiilin i¢eren veya 2 Gy’ den az dozda total viicut

1sinlamasi iceren hazirlik rejimleri non myeloablatif (NMA) rejimlere ornektir (51).

2.2.4.3. Diisiik yogunluklu rejimler

Diisiik yogunluklu rejimler myeloablatif ve non myeloablatif sinifina girmeyen
ara grup bir rejimdir. Uzayan sitopenilere neden olur ve HKH destegine ihtiyac duyar.
Bu rejimler genellikle < 8mg/kg oral busulfan veya < 140 mg/m2 melfalan icerir

(52,53).
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2.2.5. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasinda  Goriilen

Komplikasyonlar

Nakil sonrasi ilk gilin ve haftalarda ortaya ¢ikan komplikasyonlar erken donem
komplikasyonlar, 80-100. giinden sonra gorilen komplikasyonlar da ge¢ donem

komplikasyonlar olarak kabul edilmektedir.

2.2.5.1. Graft Versus Host Hastahg (GVHH)

Allogeneik HKHN sonrasi en dnemli mortalite ve morbidite sebebi olarak kabul
edilmektedir. GVHH, vericiden alinan kok hiicrelerle birlikte nakledilen saglikli T
lenfositlerin neden oldugu siddetli immiinolojik reaksiyon ile olusan bir tablo olup,
organ fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Allogeneik HKHN yapilan hastalar
GVHH riski altindadir. HLA tam uyumlu nakillerde bile, immunsupresif profilaksiye
ragmen, %30’ un iizerinde goriilmektedir (54).

Siklikla 1lk 100 giin icerisinde gelisen hastalik akut GVHH olarak diisiiniilse de
akut-kronik ayrimi i¢in National Institutes of Health Consensus Kriterleri gézoniinde
bulundurulmahidir. Akut GVHH hafif, kendini sinirlayan bir tablo ile presente
olabilecegi gibi yaygin hastalik tablosu ile de kendini gosterebilir ve fatal olabilir. Ates,
deride eritematdz dokiintiiler, sarilikla karakterize hepatit ve gastroenterit sik rastlanan
klinik bulgularidir. Akut GVHH’ de en sik cilt tutulumu goriiliir ve makiilopapiiller
dokiintii seklinde baslar. Siklikla avug i¢i ve ayak tabanindan baslar. Lezyonlar tiim
viicut yiizeyini tutabilir, kasintili ve agrili olabilir. Akut GVHH’ de ciltten sonra ikinci
sikilikta karaciger tutulumu goriilmektedir. Karaciger tutulumunda belirgin sarilik ile
seyreden karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya cikar ve kolestatik hepatopati ile
sonuglanir. Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumunda ilk donemde hastada kramp
seklinde karin agris1 ve yesil sulu ishal ortaya c¢ikar. Bagirsak tutulumunun siddetinin
Olciisii enteral sivi kayb1 ile koreledir. Siddetli karm agrisi, kanli ishal ve masif enteral
sivi kaybi ilerlemis GIS GVHH’ nin gostergesidir (54,55). GVHH’ nin gelisimini
onlemek icin hastalara nakil 6ncesi immiinsiipresif tedavi baglanir. Siklikla siklosporin
ve metotreksat kullanilmaktadir (56).

Akut GVHH’ nin klinik 6neminin ve tedavi protokollerinin belirlenmesinde
gelistirilmis evreleme sistemi mevcuttur. Yiiksek doz kortikosteroid akut GVHH

tedavisinde ilk basamak olsa da destek tedavisi de, hastalarin yasam kalitesinin
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tyilestirilmesi ve tedaviye cevabi olumlu yonde etkilemesi agisindan onemlidir. Tim
koruyucu Onlemlere ragmen bu hastalarda ciddi immunsupresyon nedeniyle viral,
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar siktir ve mortalitede 6nemli bir rol oynamaktadir.

Sag kalimin en onemli gostergesi, birincil tedaviye verilen cevap olarak kabul
edilebilir. Akut GVHH’de 2 mg/kg/gilin dozunda metilprednizolon ile tedaviye baslanir
ve klinik cevaba gore azaltilarak kesilir. Tam cevap evre II-1V akut GVHH olan akraba
dis1 nakillerin %25’ inde; HLA tam uyumlu kardes nakillerin ise ancak %35-40 inda
saglanabilir. ik 3 aylik siirede tedaviye yanit1 olmayanlarda veya hastalif1 progrese
olanlarda alternatif ikincil tedavi gereksinimi olur (54).

Kronik GVHH ise siklikla HKHN’ nin 100. giiniinden sonra goriilmektedir.
HKHN’ yi izleyen 2 yilda kronik GVHH gelisme riski % 40-50 olup, en biiyiik risk
faktorii hastanin daha once akut GVHH 0ykiisiine sahip olmasidir. Kronik GVHH tanisi
genellikle klinik parametrelere gore konulur; ancak tedavide yiiksek doz ve uzun siireli
immiinsiipresif kullanildigindan taninin biyopsi ile dogrulanmasi gerekmektedir.
Enfeksiyon, kronik GVHH hastalarinda en sik 6liim nedenidir. Bu nedenle bu hastalara
immunsiipresif tedavi swasinda profilaktik antimikrobiyal ilaglar verilmesi

gerekmektedir (54).

2.2.5.2. Graft Yetmezligi

HKHN sonrasi erken evrede hematopoetik diizelmenin olmamasi ya da geg
evrede engrafiman sonrasi hasta hiicrelerinin yeniden goriilmesi durumunda da graft
yetmezligi diisliniilmelidir. Engraftman yetersizligi gilinlimiizde %5’ in altinda
goriilmektedir (57). Yetersiz sayida kok hiicre inflizyonu, major A B 0 uyumsuzlugu,

donor ve alict arasinda HLA uyumsuzlugu greft yetmezligi gelisimini kolaylastirir (58).

2.2.5.3. Karaciger ile Ilgili komplikasyonlar

HKHN sonrasinda goriilen karaciger disfonksiyonun en sik nedenleri ilag
toksisitesi, siniizoidal obstriiksiyon sendromu, hepatik GVHH, enfeksiyonlar, viral
hepatit, demir birikimi ve relapslardir (59).

Siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS), nakil sonras1 erken donemde 6zellikle
ilk iki hafta igerisinde goriiliir. Ciddi SOS i¢in risk faktorleri; yogun hazirlik rejimleri,
nakil Oncesi hepatit Oykiisii ve ikinci kemik iligi nakli olmasidir. Hepatik vendz

endotelin hasar gormesi sonucu ortaya ¢ikan adhezyon molekiilleri ve prokoagiilan
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maddeler etyopatogenezden sorumludur. Portal hipertansiyon ilk bulgudur, zamanla
parankimal hasar ve bozulma tabloya eklenir ve klinik bulgular meydana gelir. SOS sag
iist kadran agrsi, hepatomegali, sarilik ve asit ile tanimlanir. Ek olarak sivi retansiyonu
ve kilo alim1 da olabilir. Allograftlarda otograftlardan daha siktir. Tani klinik olmakla
birlikte hepatik arter ve vendz akimin Doppler ultrasonografideki tipik bulgular1 veya
doku plazminojen aktivatér inhibitorii (PAI-1) ile desteklenmelidir. Kesin tani
transjuguler karaciger biyopsisi ile konulur. Mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle SOS’
un gelisiminin 6nlenmesi oldukca dnemlidir. Bu amagla; yiiksek risk gruplarini 6nceden
tespit etmek ve hastaligin olusumunda yiiksek risk yaratan rejimlerden kagmmak,

hepatotoksik etkisi olmayan non miyeloablatif rejimleri tercih etmek gerekir (54).

2.2.5.4. Bobrek ile Tlgili Komplikasyonlar
Mpyeloablatif hazirlama rejimi ile HKHN yapilan hastalarda erken donemde akut
bobrek hasar1 (ABH) goriilme sikhigi %30 ile %90 arasindadir. Allogeneik HKHN
yapilan hastalarda daha ytliksek oranda ABH bildiren ¢alismalar da mevcuttur (60).
Miyeloablatif hazirlama rejimi ile allogeneik HKHN yapilan hastalarin %20’
sinde kronik bobrek hastaligi (KBH) saptanmis ve bu hastalarda gelisen KBH’ nin
cogunlukla radyasyon nefritine bagli oldugu ileri siiriilmiistiir (61). Gegirilmis ABH,
kronik GVHH, uzun siire kalsindrin inhibitor ila¢ kullanimi ve total viicut 1smlamasi

KBH olusumunda en sik sug¢lanan risk faktorleridir (62).

2.2.5.5. Hemorajik Sistit

Hematiiri, pollakiiri, diziiri, suprapubik agri ile karakterizedir. Profilaksi ile
gelisimi ciddi oranda azaltilabilir. HKHN olgularinda profilaksi yoklugunda hemorajik
sistit insidans1 %70 iken; profilaksi kullanimi ile sikilig1 %35-35 e kadar diigmektedir.
Erken baslangicli hemorajik sistit, siklofosfamid veya ifosfamidin toksik metaboliti olan
akroleine iiriner sistem maruziyetinden kaynaklanirken; ge¢ donemde ortaya ¢ikan
hemorajik sistitte viriisler, GVHH ve gecirilmis eski hemorajik sistit etiyolojide

suclanmaktadir (63).

2.2.5.6. Ikincil Maligniteler
HKHN sonrasi ilk 1-2 yilda en sik goriilen maligniteler Epstein- Barr viriis ile

iliskili lenfoproliferatif hastaliklardir. Allogeneik HKHN sonrasi 10. yilda ikilcil
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malignitelerin gelisme oranmi %2,2 iken, 15. yilda %6,7 olarak gosterilmistir. Solid
tiimorler ise genellikle 3 yil sonra goriilmektedir. Yiiksek doz fraksiyone olmayan
radyasyon alanlarda malignite gelisme riski artmaktadir. Ayrica T hiicreden yoksun
greftlarin kullanilmasi, HLA uyumsuzlugu da sekonder malignite gelisiminde diger risk

faktorleridir (28).

2.2.5.7. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

HKHN yapilan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski nakil
yapilmayan kardeslerine gore artmis olarak bulunmustur. Antrasiklinler gibi
kardiyotoksik KT ajanlarmin kullanilmasmin yam sra GVHH profilaksisinde kullanilan
kalsindrin inhibitorleri ve steroidlerin hipertansiyon ve hiperlipidemi gelisiminde rolii

oldugu gosterilmistir (1,64,65).

2.2.5.8. Endokrin Komplikasyonlar

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi hastalarda tip 2 diyabetes mellitus,
osteopeni, hipotiroidi, hipogonadizm ve metabolik sendrom goriilme oranlarinda artis
goriilmiistiir. Ozellikle tiim viicut 1smlamasi yapilan hastalarda hipotiroidi daha sik
goriilmektedir. Hipogonadizm ve infertilite ise geng¢ yasta nakil yapilacak hastalar i¢cin
g6z Oniinde bulundurulmasi ve dnceden 6nlem alinmasi gereken bir komplikasyondur

(66).

2.2.5.9. Enfeksiyonlar

HKHN hastalarinda bakteriyel, viral ve mantar enfeksiyonu siklig1 artmistir.
Enfeksiyonlar HKHN sonrasi nakil basarisini etkileyen 6nemli faktorlerden biridir.
Engraftman o©ncesi donemde hiicresel ve humoral immiinite bozuklugu, uzamis
notropeni ve mukozal hasar sonucu bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar daha sik
goriilmektedir (67).

HKHN sonrast notropenik donemde goriilen enfeksiyonlarn %80-90° 1
bakteriyel kaynaklidir. {lk 30 giin icinde en sik koagiilaz negatif Stafilokok epidermidis
(kateter kaynakli) ve gram negatif bakteri enfeksiyonlar1 goriiliir. Acinetobacter ve
Stenotrophomonas enfeksiyonlar1 daha az goriilen ancak tedavisi zor ve mortalitesi

yiiksek olan diger enfeksiyonlardir (68,69).
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Notropeni siiresinin kisalmas1 ve GIS mukozit siddetinin azaltilmasi bakteriyel
enfeksiyonlardan korunmada olduk¢a 6nem kazanmaktadir. Enfeksiyon gelisiminde risk
faktorlerinin en aza indirilmesi non myeloablatif rejimler ile myeloablatif rejimlere gore
daha miimkiin olmaktadir (70).

HKHN hastalarinda GVHH gelismeyenlerde 1. yilda difteri, tetanoz, hemofilus
influenza tip B ve liizum halinde hepatit B, pndmokok, meningokok, inaktive polio
asilar1 yapilarak bakteriyel enfeksiyonlara karsi koruma saglanabilmektedir (67).

Allogeneik HKHN sonrasi engraftman oOncesi, ndtropenik donemde fungal
enfeksiyonlar da gozlenmektedir (28,67). Notropeni siiresinin uzamasi 6ncelikle
Aspergillus ve Candida gibi sistemik fungal enfeksiyon goriilme riskini arttirmaktadir.
Allogeneik HKHN hastalarinda immiinsupresif tedavi, ndtropeni siiresinin uzamasi,
GVHH gelisimi, kok hiicre iiriinlinden T hiicre arindirilmasi, ileri yas, splenektomi, TBI
iceren hazirlama rejimleri, Candida kolonizasyonu, HLA uyumsuz vericiden nakil
invaziv fungal enfeksiyon gelisimini kolaylastirmakadir (67).

HKHN alicilarinda erken donemde en sik goriilen viral kaynakli enfeksiyon ise
CMV enfeksiyonudur. Yaklasik olarak %30 hastada CMV PCR pozitif saptanmaktadir.
Serolojik olarak CMV pozitif saptanan ve sistemik hastalik bulgusu olan hastalarin
%350’ sinde mortalitesi olduk¢a yiiksek akciger enfeksiyonu goriildiigii bilinmektedir.
CMV, pnomoniden sonra ikinci sikilikta GIS hastaligma yol agmaktadir. Viriis
izolasyonunda elde edilen ilerlemeler sonucu erken tani konularak pre emptif tedaviler
verilebilmektedir ve sistemik hastalik gelisimi Onlenebilmektedir (5). Ayrica nakil
doneminde hastalar partikiil filtrasyonlu havalandirma imkani olan izole ortamlarda
tutularak ve ek hijyenik Onlemlar alinarak CMV enfeksiyonu gelisimi biiyiikk oranda

onlenebilmektedir (67).

2.3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarda Sitomegalovirus

(Cmyv) Enfeksiyonu

Sitomegalovirus (CMV) tiim diinyada yaygin olarak goriilen ve genellikle
asemptomatik enfeksiyonlara yol acan Herpetoviridae grubuna ait bir virustur (71).
Herpesviriis ailesine ait diger viriisler sucicegi, infeksiyoz mononiikleoz, ucuk ve
genital herpese yol agan virlislerdir. Viriislerin ortak 6zellikleri yasam boyu canli ancak

sessiz kalmalaridir.
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CMV, eriskin yasta neredeyse her insanin maruz kalmis oldugu bir viriistiir.
CMV’ ye ilk maruziyette enfeksiyon genellikle asemptomatik seyreder. Saglikli
eriskinlerde CMV hastaligina rastlanmaz. Viriis viicutta herhangi bir hasar ya da
hastalia yol agmadan sessiz kalma 6zelligini, bagisiklik sisteminde bozulma meydana
geldiginde degistirir (72). Bu durumda meydana getirdigi en 6nemli klinik tablolar;
yeni doganlarda sitomegalik inkliizyon hastaligi, bagisiklik sistemi normal kisilerde
heterofil negatif mononiikleoz ve bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde ates,
gastroenterit, interstisyel pndmoni, hepatit ve retinittir (73).

CMV’ ye diinyanin her yerinde rastlanir. Gida, su ya da hayvanlarda bulunmaz.
CMV insandan insana yayilir. Infekte kisilerde viriis, viicut sivilarinda (idrar, kan,
tiikkiiriikk, semen ve siitte) bulunur. CMV enfeksiyonu olan bir kisiden kendisinde
asemptomatik dahi olsa CMV bulasi olabilir. CMV infekte viicut sivilarindan bulasir;
ev halki arasinda ya da ¢ocuk yuvalarinda infekte sivilara temas eden ellerden agiza
bulasmasi ile yayilir.

CMV i¢in ¢esitli risk faktorleri belirlenmistir. Enfekte anneden dogan bebekler
ve kemoterapi, solid organ transplantasyonu, kemik iligi transplantasyonu gibi
bagisiklik sistemini bozan durumlarda sistemik CMV enfeksiyonu gelisimi riski
artmustir  (74). Ornegin, immiinsiipresyonun derecesi ve siiresi ile CMV enfeksiyonu
arasinda paralel bir iligkili bulunmustur; siddetli veya uzamis immunsupresyon
enfeksiyonun goriilme sikligmi arttirmaktadir (75). CMV enfeksiyonu gelisimi, ayni
zamanda hastalarim ve vericilerin serolojik durumlari, hazirlama rejimleri, T hiicre
deplesyonu uygulanmasi ve akut GVHH varligi ile iligkilidir (76-78).

Cesitli iilkelerde yapilan ¢aligmalar CMV enfeksiyonunun seroprevalansinin %
30-100 arasinda degistigini, 6zellikle sosyoekonomik durum ve hijyenik kosullarin koti
oldugu bdlgelerde oranin 6nemli dlgiide arttigini1 gdstermektedir. Tiirkiye’ de degisik
gruplarda ve zamanlarda bulunan seropozitiflik oranlar1 (anti-CMV IgG) %40-100, anti-
CMV IgM pozitiflik oranlar1 ise %0-32 arasmda rapor edilmistir.  Ozellikle
sosyoekonomik durumun, cografi bolge, wrk, cinsiyet, cinsel aktivitenin bu orani
etkiledigini gosterilmistir (79).

HKHN sonras1 sistemik CMV enfeksiyonu ciddi morbidite ve mortalite
nedenidir. Gelisen teknolojilerle erken tani imkani ve klinik olugsmadan vireminin pre

emptif tedavisi ile onlenebilmesi ile u¢ organ hastaligmin %30’ lardan %3’ lerin altina
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indigini gosteren calismalar mevcuttur (5). CMV tanisi, kantitatif gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu testi (QRT-PCR) ve pp65 antijen testleri ile erken donemde
konulabilir ve pre emptif tedaviye baslanabilir. CMV DNA’ sinin saptanmasinda PCR
testi olduk¢a duyarlidir. PCR, antijenemi olmasa bile pozitif olabilir. Yiiksek
sensitivitesi ve kisa gerceklesme zamani ile CMV PCR ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile viral yiikiin kantitatif tayini son zamanlarda en ¢ok tercih
edilen tan1 yontemi haline gelmistir. Agir immiinsiipresif hastalarda, 6zellikle de akut
GVHH nedeniyle yiiksek doz steroid tedavisi alan hastalarda, HKHN sonrasinda artmis
morbidite ve mortaliteye yol agan hizli bir CMV replikasyonu vardir (80). HKH
alicilarmda CMV enfeksiyonunun yonetimi i¢in viral yiikii degerlendirmek iizere
bakilan CMV DNA kopya sayilarmin pre emptif tedaviye baslamak icin standardize
edilmis belli bir esik degeri bulunmamaktadir ve farkli merkezlerde farkl esik degerler
kabul edilmektedir (5,81).

Gansiklovir ve on ilac1 valgansiklovir son yirmi yilda CMV tedavisinde ilk
basamak tedavidir (6). Gansiklovir oral biyoyararlaniminin diisiik olmasi nedeniyle
intravendz infiizyon ile uygulanmaktadir. Valgansiklovir biyoyararlanimi daha yiiksek
oldugu icin oral olarak kullanilmaktadir. Gansiklovir, UL97 ile kodlanmis viral kinazin
ardindan hiicre kinazlar1 tarafindan katalize edilen ¢ok adimli bir trifosforilasyon islemi
ile aktive edilen bir asiklik guanozin analogudur. Kemik iligi toksisite riski mevcuttur,
sitopeni yapabilir ve uzun siireli tedavide ilaca direng gelisimi riski vardir (7).
Valgansiklovir nakil hastalarinda tedavide ve pre emptif tedavide oOnerilmektedir.
Miyelosiipresyon ve sitopeni riski mevcuttur. Oral kullanilabilmesi, yatis
gerektirmemesi avantajlaridir  (6). Foskarnet, genellikle ila¢ direnci nedeniyle
gansiklovire yetersiz yanit1 olan hastalarda ikinci basamak tedavidir. Gansiklovirin
kontrendike oldugu notropenik hastalarda da uygulanabilir. Foskarnetin en ciddi yan
etkisi elektrolit imbalansi ve 6liimle sonuglanabilen renal toksisitedir. Sidofovir, asiklik
bir niikleosid fosfonat olan genis spektrumlu antiviraldir. Sidofovir, ikinci basamak
tedavide diisiiniilir ve genellikle direngli suslarin tedavisinde bir alternatif olarak
saklanir. Renal kortekste sidofovir birikimi ile ciddi bobrek toksisitesine neden olabilir
(6). Maribavir, brincidofovir ve letermovir faz 2-3 caligmalari devam eden CMV

tedavisi i¢in gelistirilen yeni kusak antiviral tedavilerdir (82).



3. GERECLER VE YONTEM

Bu ¢aligmada klinigimizde periferik kan kaynakli hematopoetik kok hiicre nakli
yapilan 447 hastanin CMV PCR sonuglarinin nakil gruplar1 arasinda karsilastirilmalar:

ve pre emptif oral antiviral tedavinin etkinligi paylasilmistir.

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Eyliil 2009 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda, Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hematoloji Klinigi Kemik
[ligi Transplantasyon Unitesinde; malign ve malign olmayan hematolojik hastalik
nedeniyle allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 166 hasta ve otolog HKHN
281 hasta olmak tizere yapilan toplam 447 hasta alindi. Hastalara hematolojik malignite
tanis;; Akut Myelositer ve Akut Lenfositer Losemi icin kemik iligi aspirasyon ve
biyopsi (KIAB), flowsitometri; Multiple Myeloma i¢in KIAB, flowsitometri, serum ve
idrar immiinfiksasyon elektroforezi, serum protein elektroforezi; Lenfoma igin lenf
nodu biyosisi ve Aplastik Anemi i¢in KiAB, sitogenetik ile konuldu. HKHN yapilan
hastalarin dosyalarindan ve laboratuvar kayit sisteminden; CMV serolojilerine,
transplantasyon oncesi aldiklar1 hazirlik rejimlerine, inflize edilen kok hiicre miktarina
ve antiviral tedavilere retrospektif olarak bakildi. CMV viremisi RT-PCR yontemiyle
(COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan, Roche Molecular Systems, Inc. USA) HKHN
uygulanan hastalara ilk 24 ay rutin olarak haftada iki giin ve klinik siiphe halinde
bakildi. Tiim hastalara primer proflaksi olarak valasiklovir 0.5-1 gr/giin oral tedavi
baslanmistir. CMV viremisi saptanan hastalara ise Valgansiklovir tedavisi 900 mg/giin
dozunda en az 10 giin verildi. 2 kez CMV PCR negatif saptaninca pre emptif tedavi
sonlandirildi. Hastalar CMV PCR diizeyleri ve klinik olarak anlamli enfeksiyon
gelistirmeleri gz onilinde bulundurularak tedavi etkinligi agisindan degerlendirildi. Bu
calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu 25.01.2017 tarih ve
2017/10 say1 numarali onay1 alinarak yapildi.



18

3.2. Istatistiksel Analiz

Calisma sonuglarmin istatistiksel analizi igin SPSS 11.5 paket programi iginde
olaysiz sagkalim ve total sagkalim ile klinik parametrelerin karsilastirilmasinda Log
Rank Test, CMV viremisinin klinik paremetreler ile karsilastirilmasinda pearson Ki-
Kare testi kullanildi. htiya¢ durumunda Fischer’s exact test kullanildi. Gruplar arasi
sayisal verilerin karsilastirilmasi icin medyan test kullanildi. Ayrica, Logistic regression
modeli olan; Odds ratio (OR), %95 confidence interval (CI)’de hesaplandi. OR
(%95CI) yas ve cinsiyete gore ayarlandi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Hastalarmn klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 1.’de gosterilmektedir.

Calismaya 166 allogeneik ve 281 otolog HKHN yapilan toplam 447 hasta dahil
edildi. Hastalar allogeneik ve otolog HKHN uygulanma durumuna gore 2 grup halinde
incelendi. Allogeneik HKHN yapilan 166 hastanin 86’ st AML, 44’ ii ALL, 9° u NHL
ve 277 si AA iken; otolog HKHN yapilan 281 hastanin 91° 1 NHL ve 179’ u MM idi.
Allogeneik HKHN yapilan 166 hastanmn 101’ 1 erkek, 65° 1 kadin olup; medyan yas 29
(15-60) 1di. Otolog HKHN yapilan 281 hastanin 160’ 1 erkek, 121’ i kadin olup;
medyan yas 54 (17-76) idi. Allogeneik HKHN yapilan hastalarin = 96’ sma
Bu/CycFuATG (non myeloablatif rejim) ve 70’ine BuCyc (myeloablatif rejim)
uygulandi. Otolog HKHN yapilan hastalarm ise MM tanisi ile 179’ una Melfelan, 11°
ine BuCyc ve 91’ine RtBEAM protokolii uygulanmist.

HKHN islemi sirasinda; allogeneik HKHN hastalarma medyan 6.5x10° (4-15),
otolog HKHN hastalarina ise medyan 8x10° (3-24) CD34+ kok hiicre infiize edildi.

Trombosit engraftmanmin allogeneik HKHN grubunda medyan 13.giinde (9-61.
Giinler), otolog HKHN grubunda ise medyan 12. giinde (9-61. Giinler) ve notrofil
engrafmaninin ise allogeneik HKHN grubunda medyan 15. giinde (10-21.giinler),
otolog HKHN grubunda medyan 11. Giinde (9-21. Giinler) oldugu saptand:.

Hastalar CMV serolojisi agisindan PCR yontemi ile degerlendirildi. Allogeneik
HKHN yapilan hastalar; medyan 23 ay (3-84 ay), otolog HKHN yapilan hastalar,
medyan 28 ay (3-88 ay) takip edildi. Posttransplantasyon déonemde ilk kez serolojik
olarak CMV PCR pozitifligi; allogeneik HKHN de 33. giinde, otolog HKHN yapilan
hastalarda 12. glinde saptandi. HKHN yapilan 447 hastanin toplam 131’ inde CMV
PCR pozitifligi saptanmistir. Bu hastalarm 90’ 1 allogeneik HKHN ve 41’ 1 ise otolog
HKHN vyapilan hastalardir. Allogeneik HKHN yapilan hastalarin 47° sinde (%28.3)
CMV PCR 150-1000 kopya/ml, 38 (%23) hastada CMV PCR 1000-10000 kopya/ml, 43
(%30.6) hastada CMV PCR >1000 kopya/ml ve 5 (%7.6) hastada ise CMV PCR
>10000 kopya/ml saptandi. Otolog HKHN yapilan hastalarin 25 inde (%8.9) CMV
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PCR 150-1000 kopya/ml, 14’ iinde (%4.3) CMV PCR 1000-10000 kopya/ml, 16’ sinda
(%5) CMV PCR >1000 kopya/ml ve 2’ sinde (%0.7) ise CMV PCR >10000 kopya/ml
saptandi. Serolojik CMV pozitifligine ragmen; sistemik CMV hastalik bulgusu
allogeneik HKHN hastalarin sadece 2’ sinde (%1.2) saptanirken; otolog HKHN
hastalarda sistemik enfeksiyon bulgusu saptanmadi (Tablo 1).

Hastalarm ilk 100 giin ve 12 aylik mortalitelerine bakildiginda; ilk 100 giinliik
mortalite oraninin allogeneik HKHN yapilan hastalarda %7,8, otolog HKHN yapilan
hastalarda %35 oldugu ve 12 aylik mortalitenin ise; allogeneik HKHN kolunda %17.5 ve
otolog HKHN kolunda %10.3 oldugu saptandi. 5 yillik total sag kalim allogeneik

HKHN yapilan hastalarda %61, otolog HKHN yapilan hastalarda %59 olarak saptandi.

Tablo 1. Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarm CMYV ile iliskili genel 6zellikleri

Allogeneik HKHN Otolog HKHN

Hasta Sayisi 166 281
Tam yas1* yil 29 (15-60) 54 (17-76)
Erkek/Kadin 101/65 160/121
Tam AML 86 11

ALL 44 -

NHL 9 91

AA 27 -

MM - 179
Hazirhik Rejimi BuCyc 70 11

Bu/CycFUATG 96 -

Melfelan - 179

R/BEAM - 38/91
CD34 x10°/kg* 6.5 (4-15) 8 (3-24)
Nétrofil Engraftmam® giin 15 (10-21) 11 (9-21)
Trombosit Engraftmam * giin 13 (9-61) 12 (9-61)
100-giinliik mortalite % 13 (%7.8) 14 (%5)
365-giinliik mortalite % 29 (%17.5) 29 (%10.3)
5-yillik toplam sag kalim % 61 59
Post transplant CMV PCR ilk giin 33 (1-465) 12 (3-55)
giinii (+)*
CMYV PCR 150-10° (pik) kopya/mL 47 (%28.3) 25 (%8.9)
CMV PCR 10** (pik) kopya/mL 38 (%23) 14 (%4.3)
CMV PCR >10°  (pik) kopya/mL 43 (%30.6) 16 (%5)
CMV PCR > 10"  (pik) kopya/mL 5 (%7.6) 2 (%0.7)
CMYV enfeksiyonu 2 (%1.2) -
Izlem siiresi* ay 23 (3-84) 28 (3-88)
Oliim 52 74

% Log rank test, @Fisher's Exact Test, *:medyan, "Median test, CMV: sitomegalovirus, AA: Aplastik Anemi, NHL:
Non-Hodgkin lenfoma, MM: Multip] myelom, AML: Akut myelositer 16semi, ALL: Akut lenfoblastik l6semi,
BuCyc: busulfan, siklofosfamid; Bu/CycFuATG: busulfan, siklofosfamid, fludarabin, anti-timosit globulin;
R/BEAM: Rituksimab/karmustine, etoposid, sitarabine, melfalan; p:p value allo HKHN: Allogeneik hematopoetik
kok hiicre nakli, MA: Myeloablatif, CMV enfeksiyonu: CMV PCR > 1000 copy/mL ve pnomoni veya diyare veya

sitopeni veya ates
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Allogeneik HKHN sonuglar1 Tablo2.’de Myeloablatif ve Non Myeloablatif
hazirlik rejimine gore iki gruba ayrilarak daha detayli olarak incelenmistir.

Calismaya alinan 166 allogeneik HKHN hastanin yas ve komorbid faktorleri goz
oniinde bulundurularak 76’ sma MA allogeneik HKHN rejimi, 90° ma non MA
allogeneik HKHN rejimi verilmistir. MA hazirlik rejimi olarak BuCyc, non MA hazirlik
rejimi olarak ise Bu/CycFuATG kullanildi. Calismamizda allogeneik HKHN yapilan
hastaliklarin siklik siralamasma bakildiginda 86 hasta ile AML ilk sirada yer
almaktaydi. AML tanili 86 hastanin 44’ {ine myeloablatif HKHN, 42’ sine non
myeloablatif HKHN uygulanirken; ikinci sikilikta allogeneik HKHN uygulanan ALL
tanil1 44 hastanin ise 32 sine MA HKHN ve 12° sine NMA HKHN uygulanmigti. NHL
tanil1 9 ve AA tanili 27 hastaya ise NMA HKHN uygulanmisti. MA allogeneik HKHN
yapilan hastalarmm medyan yasi 24 (ort:15-48) iken; NMA HKHN yapilan hastalarin
medyan yas1 38 (17-60) idi.

MA allogeneik HKHN yapilan hastalarin 53° i erkek, 23” i kadin olup, NMA
Allogeneik HKHN yapilanlarda ise say1 sirasi ile 48/42 idi. MA allogeneik HKHN
hastalarina medyan 6x10° (4-11), NMA HKHN hastalara ise medyan 6.5x10° (4-15)
CD34+ kok hiicre infiize edildi.

Trombosit engraftmaninin MA HKHN grubunda medyan 13. giinde (9-61.
glinler), NMA HKHN grubunda ise medyan 14. giinde (9-61. giinler) ve notrofil
engraftmaninin ise MA HKHN grubunda medyan 14. giinde (10-21.giinler), NMA
HKHN grubunda medyan 15. giinde (9-21. giinler) ve benzer oldugu saptandu.

Hastalar CMV serolojisi agisindan PCR  yontemi ile her iki grupta
degerlendirildiginde;

MA HKHN yapilan hastalar; medyan 35 ay (3-84 ay), NMA HKHN yapilan
hastalar, medyan 13 ay (3-84 ay) takip edildi. Posttransplantasyon déonemde ilk kez
serolojik olarak CMV PCR pozitifligi; MA HKHN ve NMA HKHN uygulanan her iki
hasta grubunda benzer olarak 33. giinde saptandi ve istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.  Allogeneik HKHN yapilan 166 hastanin toplam 90’ inda CMV PCR
pozitifligi saptanmistir. Bu hastalarin 44’ it MA HKHN ve 46’ s1 ise NMA HKHN
yapilan hastalardir. MA HKHN yapilan hastalarin 16” sinda (%21) CMV PCR 150-
1000 kopya/ml, 25 (%32.9) hastada CMV PCR 1000-10000 kopya/ml, 28 (%34.8)
hastada CMV PCR >1000 kopya/ml ve 3 (%3.9) hastada ise CMV PCR >10000
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kopya/ml saptandi. NMA HKHN yapilan hastalarin 31° inde (%34.4) CMV PCR 150-
1000 kopya/ml, 13’ {inde (%14.4) CMV PCR 1000-10000 kopya/ml, 15’ inde (%15.6)
CMV PCR >1000 kopya/ml ve 2’ sinde (% 2.2) ise CMV PCR >10000 kopya/ml
saptandi. MA ve NMA HKHN yapilan hasta gruplar1 CMV PCR degeri agisindan
istatiksel olarak karsilastirildiginda; CMV PCR degeri 150-1000 kopya/ml olan NMA
HKHN uygulanan hasta grubunda MA HKHN uygulanan hasta grubuna gore istatiksel
olarak anlamli ytikseklik saptandi (p=0.002). Diger CMV PCR degerlerinde her iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p> 0.05).

Serolojik CMV pozitifligine ragmen; sistemik CMV enfeksiyon bulgusu
allogeneik HKHN hastalarin sadece 2’ sinde (%]1.2) saptandi; hastalarm 1° 1 MA
HKHN ve digeri ises NMA HKHN yapilan hasta grubunda idi (Tablo 2).

Hastalarm ilk 100 giin ve 12 aylik mortalitelerine bakildiginda; ilk 100 giinde
MA HKHN uygulanan hasta grubunda 5 hastanin (%6.6) ve NMA HKHN uygulanan
hasta grubunda ise 8 hastanin (%8.9) exitus oldugu; 12 aylik mortalitenin ise; MA
HKHN kolunda %17,1 (13 hasta) ve NMA HKHN kolunda ise %17,8 (16 hasta)
oldugu saptandi. 5 yillik total sag kalim MA HKHN yapilan hastalarda %56, NMA-
HKHN yapilan hastalarda %70 olarak saptandi ve her iki grup arasinda 5 yillik toplam
sag kalimda istatiksel olarak anlamli1 farklilik saptanmadi (p>0.05).

Bu ¢aligmada MA allogeneik HKHN gruptaki 30 hastanin ve non MA allogeneik
HKHN grubunda ise 22 kisi olmak iizere tiim allogeneik HKHN hastalarn 52° sinin

6ldiigii sonucuna ulasildi.



Tablo 2. Allogeneik HKHN yapilan hastalarin genel 6zellikleri
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Non MA
Allogeneik HKHN MA Allogeneik p
Allogeneik HKHN
HKHN

Hasta sayisi 166 76 90
Tam yas1* yil 29 (15-60) 24 (15-48) 38 (17-60)
Erkek/kadin 101/65 53/23 48 /42
Tam AML 86 44 42

ALL 44 32 12

NHL 9 - 9

AA 27 - 27
Hazirhk rejimi BuCyc 70 70 -

Bu/CycFuATG | 96 6 90
CD34 x1076/kg* 6.5 (4-15) 6 (4-11) 6.5 (4-15)
Notrofil Engraftmani* glin 15 (10-61) 14 (10-21) 15 (9-21)
Trombosit Engraftmam * | giin 13 (9-61) 13 (9-61) 14 (9-61)
100-giinliik mortalite % 13 (%7.8) 5 (%6.6) 8 (%8.9)
365-giinliik mortalite % 29 (%17.5) 13 (%17.1) 16 (% 17.8)
5-yillik total sagkalim % 61 56 70 %0.421
Post transplant giin 33 (1-465) 33 (1-355) 33 (4-465) |70.916
CMV PCR (#) ilk giinii*
CMYV PCR 150-10"3 (pik) | kopya/mL 47 (%28.3) 16 (% 21) 31 (%34.4) |©0.002
CMV PCR 10"3-4 (pik) | kopya/mL 38 (%23) 25 (%32.9) 13 (%14.4) [©0.138
CMV PCR >10"3 (pik) | kopya/mL 43 (%30.6) 28 (%34.8) 15 (%15.6) |©0.112
CMV PCR> 1074  (pik) | kopya/mL 5 (%7.6) 3 (%3.9) 2 (%2.2) |©0.661
CMY enfeksiyonu 2 (%1.2) 1 1
izlem siiresi* ay 23 (3-84) 35(3-84) 13 (3-84)
Oliim 52 30 22

Allogeneik HKHN yapilan hastalarda CMV viremisi ve bunun klinik sonuglar
iizerine etkisi Tablo 3’ te gosterilmistir. Tablo 3 incelendiginde;

CMV pozitifligi saptanan 90 hastanin medyan yas1 29 (ort:15-60) olup; erkek
hasta sayist1 52, kadin ise 38 idi. CMV PCR testi takibinin hi¢ bir déneminde
pozitiflesmeyen hasta sayis1 ise 76 olarak saptandi. Bu hastalarin medyan yasi 32
(ort:17-57) olup 49’ u erkek, 27’ si kadindi. CMV antijenemisi saptanan ve
saptanmayan her iki transplant olmus hasta grubunda trombosit engraftmani
(medyan:13.giinde) ve nétrofil engraftmani (medyan:15.giinde) benzer giinlerde olmus;

her iki grup arasinda engraftman siiresi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
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fark bulunmamistir (p> 0.05). CMV viremisinin engraftman siiresi lizerinde olumlu-
olumsuz herhangi bir etkisinin olmadig1 yani engraftimanda gecikmeye neden olmadig:
gosterilmistir. Allogeneik HKHN uygulanan ve CMV viremisi saptanan 50 hastada ve
viremi saptanmayan 46 hastada hazirlama rejimi olarak ATG kullanilmistir. CMV
viremisi saptanan ve saptanmayan hasta gruplar1 arasinda ATG kullanimi
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0.533). ATG
kullaninminin CMV viremisi gelisimi acisindan herhangi bir risk olusturmadigi sonucuna
varilmistir.

Calismaya dahil edilen allogeneik HKHN uygulanan 166 hastanin 30 tanesinde
akut yada kronik GVHH gelistigi izlendi. Bu hastalarin 29’ unda (%56) CMV viremisi
izlenirken; 1 hastada (%]1.3) ise viremi saptanmadi. CMV viremisinin akut/kronik
GVHH gelisiminde istatistiksel olarak anlamli bir rol oynadigi saptand1 (p= 0.001).

Hastalarin  profilaktik/tedavi  amaciyla aldigi  immiinsiipresif ilaglar
degerlendirildiginde; sadece Siklosporin (CSA) alan 124 hastanin 54° iinde CMV
viremisi izlenirken; 70 hastada viremi izlenmedi. Sadece Mikofenolat Mofetil (MMF)
alan 12 hastanin 6’ sinda CMV viremisi saptanirken, 6 hastada viremi izlenmemisti.
Kombine tedavi olarak CSA+Prednizolon (PRD) tedavisi alan 19 hastada, CSA+
MMF+PRD alan 8 hastada ve CSA+MMF+PRD+ Mezensimal kok hiicre (MSC) alan 3
hastada CMV viremisi gozlendi.

CMV viremisi saptanan 8 hastada gansiklovir, 70 hastada valgansiklovir ve 12
hastada ise once gansiklovir ve sonrasinda valgansiklovir ile tedaviye devam edildi. Pre
emptif antiviral tedavi 10-75 giin (medyan 23 giin) verildi. 2 kez CMV PCR negatif
saptaninca pre emptif tedavi sonlandirildi.

Ik 100 giinliik mortalite oranlarina bakildigimnda; CMV viremisi olan 3 (%3.3)
hastada ve viremi olmayan 10 (%13.2) hastada mortalite izlendi. Her iki grup erken
mortalite acisindan karsilastirildiginda viremi olmayan grupta mortalite orani istatiksel
olarak anlamli ytliksek saptanmistir (p=0.022).

Ik 365 giin iginde CMV viremisi olan 10 (%11.1) hasta ve viremi olmayan 19
(%25) hastada mortalite izlendi. Her iki grup 365 giinlik mortalite agisindan
karsilastirildiginda viremi olmayan grupta mortalite orani viremi olan hasta grubuna

gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0.024).
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5 yillik sag kalim viremi olan grupta %61 iken; viremi olmayan grupta %62
olarak izlendi ve iki grup arasinda 5 yillik sag kalim agisindan istatiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 1).

Erken ve ge¢ mortalitenin CMV viremisi olmayan hastalarda daha yiiksek
oldugu; ancak 5 yillik toplam sag kalim lizerinde CMV enfeksiyonunun herhangi bir

etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

Tablo 3. Allogeneik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarin CMV viremisi

ve klinik sonuglarla iligkisi

CMYV viremi CMYV viremi p value

>150 )
Hasta sayisi 90 76
Tani yas1* 29 (15-60) 32(17-57)
Erkek/kadin 52/38 49/27
Notrofil Engraftman* 15 (11-21) 15 (10-21) 0.479*
Trombosit Engraftmam * 13 (9-61) 13 (9-61) 0.905%
ATG kullanim 50 (%56) 46 (%60.5) 0.533@
Akut ya da kronik GVHD 29 (%32.2) 1 (%1.3) 0.001@
Immusupressif kullanim CSA or MMF 54/6 70/6

CSA PRD 19

CSAMMFPRD 8
CSA MMF PRD 3

MCS
Antiviral tedavi G 8

Gr—Vg 12

Vg 70
Antiviral tedavi siire* 23 (10-75)
100-giinliik mortalite % 3 (%3.3) 10 (%13.2) 0.022@
365- giinliik mortalite % 10 (%11.1) 19 (%25) 0.024%
5-yillik toplam sag kalim % 61 62 0.551%

&Log rank test,*: medyan, "Median test, “Fisher's Exact Test, CSA: Siklosporin, MMF: mikofenolat, PRD:
prednizolon, MCS: mezenkimal kok hiicre, G: gangsiklovir, Vg: valgansiklovir, ATG:antitimosit globlin GVHD:

graft versus host disease, CMV: sitomegaloviriis

Otolog HKHN yapilan hastalarda CMV viremisi ve bunun klinik sonuglar
iizerine etkisi Tablo 4’ te gosterilmistir. Tablo 4 incelendiginde;
Otolog HKHN yapilan 281 hastanin takibinde 41° inde CMV viremisi

izlenirken, 240 hastada ise izlenmedi.
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Sekil 1. Allogeneik HKHN yapilan hastalarda CMV degeriyle toplam sagkalim iliskisi

CMYV antijenemisi saptanan ve saptanmayan her iki nakil olmus hasta grubunda
notrofil engraftmani1 (medyan:11.giinde) benzer gilinlerde olmus; her iki grup arasinda
karsilastirildiginda noétrofil engrafiman siiresi karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p> 0.05). Trombosit engraftmani ise CMV viremisi
saptanan grupta 13. giinde (9-61) ve CMV viremisi olmayan hasta grubunda 12. giinde
(9-61) goriilmiis ve her iki grup arasinda engrafman siiresi karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p> 0.05). CMV viremisinin engraftman siiresi
iizerinde olumlu-olumsuz herhangi bir etkisinin olmadig1 yani engraftmanda gecikmeye
neden olmadig1 saptanmustir.

Otolog HKHN uygulanan ve CMV viremisi saptanan 4 hastada ve viremi
saptanmayan 37 hastada hazirlama rejimi olarak Rituximab kullanilmistr. CMV
viremisi saptanan ve saptanmayan hasta gruplar1 arasinda Rituximab kullanimi
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.05).
Rituximab kullaniminin CMV  viremisi gelisimi agisindan herhangi bir risk

olusturmadig1 sonucuna varilmistir.
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CMV viremisi olan 2 hastaya gansiklovir, 34 hastaya valgansiklovir tedavisi
verilmistir. 5 hastada ise Once gansiklovir ile tedaviye baslanmis ve sonrasinda
valgansiklovir ile tedaviye devam edilmistir. 2 kez CMV PCR negatif saptaninca pre
emptif tedavi sonlandirildi. CMV viremisi olan hastalarda parenteral/oral 10-55 giin
(medyan 14 giin) antiviral tedavi verilmistir.

Ik 100 giinliik mortalite oranlarina bakildiginda; CMV viremisi olan 2 (%4.9)
hastada ve viremi olmayan 12 (%5) hastada mortalite izlendi. Her iki grup erken
mortalite agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05).

Ik 365 giin icinde CMV viremisi olan 4 (%9.6) hastada ve viremi olmayan 25
(%10.4) hastada mortalite izlendi. Her iki grup 365 gilinliik mortalite acisindan
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

5 yillik toplam sag kalim viremi olan grupta %66 iken; viremi olmayan grupta
%56 olarak izlendi ve iki grup arasinda 5 yillik toplam sag kalim agisindan istatiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4. Otolog Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarin CMV viremisi ve

klinik sonuglarla iligkisi

CMYV viremi CMYV viremi p value
>150 )
Hasta sayisi 41 240
Tanm yag1* 55 (20-66) 53 (17-76)
Erkek/kadin 27/14 133/107
Nétrofil Engraftmani®* 11 (9-21) 11 (10-21) 0.866"
Trombosit Engraftmam * 13 (9-61) 12 (9-61) 0.452%
Rituximab kullanim 4 (9%9.8) 37 (%15.4) 0.474%
Antiviral tedavi G 2
Gr—>Vg 5
Vg 34
Antiviral tedavi siire* 14 (10-55)
100-giinliik mortalite % 2 (%4.9) 12 (%5) 1.000%
365-giinliik mortalite % 4 (%9.6) 25 (%10.4) 1.000%
5-yillik toplam sag kalim % 66 56 0.660%

& Log rank test, *: medyan, #Median test, @Fisher's Exact Test, CSA: Siklosporin, MMF: mikofenolat, PRD:
prednizolon, MCS: mezenkimal k&k hiicre, G: gangsiklovir, Vg: valgansiklovir, ATG: antitimasit globlin, GVHD:

graft versus host disease, CMV: sitomegaloviriis



5. TARTISMA

Multipl myelom (MM) genellikle monoklonal immiinglobulin (Ig) veya
immiinglobulin pargas1 (M proteini) lireten tek bir plazma hiicresi ve plazmasitoid hiicre
klonunun neoplastik proliferasyonu ile karakterize B hiicreli lenfoproliferatif bir
hastaliktir (83). MM’ de cesitli tedavi yontemleri bulunmasina ragmen, hala tam kiir
elde edilebilmis degildir. Bununla birlikte uygun tedavi yontemleri ile hastalarin yasam
siiresi ve kalitesi artmaktadir. MM’ de 1980’ lerin basina kadar ortalama yasam siiresi
yaklasik 2 yil iken; birlesik ilag kemoterapileri, kok hiicre destekli yiiksek doz
kemoterapi, talidomide, lenolidomide ve bortezomib gibi yeni tedavi seceneklerinin
ortaya c¢ikmasiyla ortalama yasam siliresi 10 yili bulmaktadir. Klinik pratik
uygulamalarda; 65 yasin altindaki hastalara indiiksiyon tedavisini takiben hematopoetik
kok hiicre nakli (HKHN) ile yliksek doz melfalan tedavisi altin standarttir. Otolog
HKHN ile tedavi iligkili mortalite % 10’ un altindadir. Artik bu prosediirler; renal
yetmezligi olan veya 65 yasin lizerindeki hastalar i¢in de revize edielrek uygulanmaya
calisiimaktadir. Otolog HKHN yapilan hasta gruplarinda yapilan ¢esitli ¢alismalarda
hastalik durumu degerlendirildiginde; % 21-44 aras1 tam yanit orani, 41-84 ay arasi
medyan total sagkalim ve 21-42 ay arast medyan olaysiz sagkalim siireleri elde
edilmistir. Uygun hastalarda indirgenmis doz (RIC) allogeneik HKHN
yapilabilmektedir. Otolog/allogeneik HKHN yapilan hastalarda en uzun yasam siireleri
elde edildigi bildirilmektedir (84).

Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma (HL ve NHL); degisken agresiflikte klinik
gidise ve farkli tedavi modalitelerine sahip heterojenik bir grup hematolojik
malignitedir (85). Yiiksek doz kemoterapi ve sonrasinda otolog HKHN yapilmasi,
relaps NHL vakalarinda kurtarma rejimi olarak standart tedavi yaklasimidir ve bu tedavi
ile 2 yillik progresyonsuz sag kalim % 23’diir (86). Allogeneik HKHN ise otolog
HKHN basarisiz hastalarda veya yiiksek riskli hastalarda ikinci remisyonda uygulanan
bir tedavi yaklagimidir (85).
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AML hematopoetik sistemin immatiir hiicrelerinin kan, Ki ve diger dokularda
klonal olarak ¢ogalmasi ile karakterize neoplastik bir hastaliktir. Tedavide remisyon
indiiksiyon ve remisyonun korunmasi i¢in konsolidasyon tedavileri verilir. Geng yastaki
hastalarda, ¢ogu c¢alisma, yogun kemoterapi rejimini takiben allogeneik veya otolog
HKHN” yi onerir (44).

ALL immatiir hiicrelerin klonal olarak cogalmasi ile karekterize KI’ nin
neoplastik bir hastaligidir. Tedavisinde kemoterapi rejimine ilave olarak oOzellikle
yiiksek riskli hastalarda HKHN uygulanmaktadir (45).

Aplastik anemi KI hiposeliileritesi ile iliskili bir hematolojik bir hastalik olup,
cocuklar ve 40 yas altindaki hastalarda tam uyumlu vericiden allogeneik HKHN,
tedavide altin standarttir ve uzun siireli sag kalim oranlar1 yaklasik %90 civarmdadir
(46). Malign ve malign olmayan bir¢gok hematolojik hastaligin tedavisinde altin standart
haline gelen HKHN Kkiiratif bir tedavi yontemidir ve giiniimiizde KH naklindeki olumlu
gelismeler sayesinde 2 yillik ve uzun donem sag kalim orani da artmaktadir. Bu durum,
hastalarin nakil sonrasi donemde izlem siiresinin artmasina sebep olmakla beraber
gelisen kronik saglik problemlerinin daha sik goriilmesine yol agmaktadir (1).

CMV viremisi ve enfeksiyonu HKHN kaynakli morbidite ve mortalitenin
onemli nedenlerinden biridir. Buna karsin son yillarda profilaktik ve pre emptif tedavi
ile CMV enfeksiyonu ve enfeksiyona bagh mortalitede 6nemli 6l¢iide azalma oldugu
gosterilmistir (4).

George ve ark. (76)’ nin % 60 MA ve % 40 RIC HKHN uygulanan 315 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada nakil sonrasi 123 hastada (%39.1) medyan 50. giinde CMV
viremisi saptanmis, hastalarin 16 sinda sistemik CMV hastalig1 gelismis ve 8 hasta
exitus olmustur. CMV hastalik insidans1 %13 olarak bulunmustur. Marty ve ark. (87) 27
merkezden HKHN uygulanan 305 hastayr dahil ettikleri plasebo kontrollii
calismalarinda hastalar1 ti¢ gruba aymrmislar; 1. gruptakilere brincidofovir 100 mg/hafta,
ikinci gruptakilere brincidofovir 200mg/hafta profilaktik olarak ve diger koldaki
hastalara ise plasebo vermislerdir. Nakil sonras1 13. haftaya kadar izlemde; haftada 100
mg ve istll brincidofovir alan hastalarda plasebo koluna gére CMV bulgularina daha az
rastlandigmi; haftada 200 mg brincidofovir alan grup ile plasebo grubunu
karsilagtirdiklarinda ise brincidofovir alan hasta grubunda CMV viremisini %10,

plasebo grubunda ise %37 oraminda saptamuslardir (p<0.001). Ilacin &zellikle 200
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mg/hafta dozunda profilaktik kullaniminin CMV enfeksiyonu gelisimine kars1 koruyucu
oldugunu; bu kolda takipli 41 hastanin tiimiinde CMV DNA’ simin <1000 kopya/ml’ nin
altinda oldugunu; ancak plasebo kolundaki 47 hastanin 15° inde CMV DNA’ nin >1000
kopya/ml oldugunu bildirmislerdir. Ayni caligmada %4 oraninda sistemik CMV
hastaligi saptanmistir. 15 hastada (7 brincidofovir, 8 plasebo kolunda) akut GVHH
saptanmis; brincidofovir kolunda 1 hastada GVHH siddetli seyrederken, plasebo
kolunda ise 4 hastada siddetli GIS hastalig1 izlenmistir. Boeckh ve ark. (88)’ nin 184
HKHN hastasmi dahil ettikleri ¢aligmalarinda 95 hastaya valgansiklovir 900 mg/giin
dozunda profilaktik olarak, 89 hastaya ise plasebo verilmis; nakil sonras1 270 Giinliik
izlemde profilaktik valgansiklovir kolunda CMV viremisi % 20, plasebo kolunda % 21
olup; istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamustir (p = 0.86). Izlem siiresi 640. giine
kadar uzatildiginda yine her iki grup arasinda CMV viremi sikli1 acisindan anlamli
fark bulunamamaistir; ancak CMV diizeyinin valgansiklovir alan kolda plasebo koluna
gore daha distik titrede seyrettigi saptanmistr (CMV DNA< 1000 kopya/ml, p <
0.001). Ayn1 calismada CMV hastalik insidans1 %2 olarak bulunmustur. Sonug olarak;
antiviral profilaksinin hastalik gelisimini azaltmadigi, pre emptif tedaviye iistiinliigiiniin
olmadig1 saptanmis ve profilaktik tedavi Onerilmemistir. Boeckh ve ark. (89) nm
allogeneik HKHN hastalarinda geg CMV enfeksiyonu ve mortaliteyi degerlendirdikleri
diger bir calismada 95. giinden sonra CMV hastalig1 insidanst %17.8 olarak
bulunmustur. Al-Rawi ve ark. (90)’ nin otolog HKHN yapilan 210 hastay1 nakil sonrasi
42. hafta ve son seropozitiflikten 2 ay sonrasina kadar izledikleri ¢aliymalarinda 37
hastada (%17.6) CMV viremisi saptanirken, pre emptif valgansiklovir/gansiklovir
tedavisi ile CMV hastaliginin hi¢ gelismedigi goriilmiistir. CMV hastaliginin 100
glinliik mortalite ve toplam sag kalim iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini
saptamislardir. Rossini ve ark. (91)’ nin hematolojik hastaligin takibi sirasinda CMV
viremisi saptanan 102 hasta toplamda otolog HKHN yapilan 136 hastayi
degerlendirdikleri calismada 40 hastada (%29.4) nakil sonrasi takipte CMV viremisi
saptanmistir. CMV pozitiflesen hasta grubu daha dnceden seropozitif olan hasta grubu
olup; reaktivasyon olmustur. CMV viremisi saptanan hastalarin 6’ sinda (% 4.4) CMV
hastaligi gelistigi bildirilmistir. Hebart ve ark. (92)’ nin otolog HKHN yapilan 98
hastay1 degerlendirdikleri calismada; 40 (%39.6) hastada CMV viremisi gozlenmistir.

Hastalarin sadece 1° inde CMV pnomonisi izlenirken, hastalarmm hi¢cbirinde CMV
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enfeksiyonu ile iliskili mortalite gelismedigi goriilmiistiir. Calismamizda allogeneik
HKHN uygulanan 166 hastanin 90’ inda (%54) ve otolog HKHN yapilan 281 hastanin
41’ inde (%14.5) CMV viremisi saptandi. Allogeneik HKHN grubunda 2 vakada CMV
hastaligi (kolit) goriildi ve insidanst %1.2 olarak saptandi. Literatiirdeki benzer
calismalar ile karsilastirildiginda; c¢alismamizdaki allogeneik HKHN uygulanan
hastalarda CMV viremi insidansinin literatiire gére daha ytliksek oldugu (%54); ancak
buna ragmen CMV hastalik insidansinin ise literatlirde yer alan c¢aliymalardan daha
diisiik oldugu saptandi. CMV viremi insidansinin yiiksek olmasmin bodlgemizdeki
insanlar diisiik sosyo-kiiltiirel diizeyi ve hijyen eksikliginden kaynaklanabilecegi;
ancak CMV hastalik insidansinin ise seropozitiflige ragmen diisiik olmasi ise pre emptif
tedavi olarak uygulanan valgansiklovirin etkinligini diisiindiirmektedir. Otolog HKHN
uygulanan hastalardaki CMV viremi insidansi da literatiirde yer alan benzer caligmalar
ile karsilastirildiginda; CMV viremisi, Rossini ve ark. (91) nin ¢alismasinda %29.4,
Hebart ve ark. (92)’ nin ¢aligmasinda ise %39.6 olarak saptanirken; bizim ¢alismamizda
%14.5 daha diisiik olarak saptanmistir. Hastalarimizin hig¢birinde seropozitiflige ragmen
CMV hastalik bulgusu saptanmamistir; bu durum valgansiklovirin pre emptif tedavi
olarak etkinligini diistindlirmektedir.

Al-Rawi ve ark. (90)’ nin 210 otolog HKHN uygulanan hastada yaptigi
calismada CMV viremisinin ilk pozitifligi medyan 31. giinde (21-54), George ve ark.
(76)’ nin, 315 allogeneik HKHN uygulanan hastada yaptigi calismada medyan 50.
giinde, Rossini ve ark. (91)’ nin 136 otolog HKHN yapilan hastayr dahil ettikleri
calismalarinda ise medyan 32. giinde (7-57) saptanmustir. Hebart ve ark. (92)’ nin
otolog HKHN yapilan 98 hastada yaptiklar1 calismada, CMV seronegatif hastalarda
medyan 20. giinde (3-28), baslangigta CMV seropozitif olan hastalarda da medyan 17.
glinde (7-84) enfeksiyon aktivasyonu oldugunu gostermislerdir. Ito ve ark. (93)
allogeneik HKHN yapilan KML tanili 110 hastada CMV viremisi ilk olarak medyan 37.
glinde (7-62) saptandigin1 bildirmislerdir. Lin ve ark. (94)’ nin allogeneik HKHN
uygulanan 82 hasta ile yapilan ¢alismasinda CMV aktivasyonunun ilk pozitif degeri
42.1 £ 31. glinde saptanmustir. Sousa ve ark. (95)’ nin farkli malignitelere sahip ve
allogeneik HKHN uygulanmig 305 hastayr dahil ettikleri c¢aligmalarinda CMV
enfeksiyonu medyan 29. giinde (0-1285) ve hastalarin ¢ogunda viriisiin reaktivasyonu

seklinde goriilmiistiir. Koldehoff ve ark. (96)° nin HKHN uygulanan 136 hasta ile
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yapilan ¢alismasinda CMV enfeksiyonu aktivasyonunun medyan 33. giinde (8-83),
Mariotti ve ark. (97)’nmn B hiicreli lenfoma tanisiyla allogeneik HKHN yapilan 265
hastay1 retrospektif olarak degerlendirdikleri ¢aligmalarinda ise CMV aktivasyonunun
medyan 34. glinde ortaya ¢iktig1 izlenmistir. Safdar ve ark. (98) Lenfoma-KLL tanili 81
NMA-HKHN uygulanan hastay1 dahil ettikleri ¢aligmalarinda nakil siirecince saptanan
enfeksiyon epizodlarim1 ve bunlarmm nakil siirecindeki etkilerini incelemislerdir.
Hastalarm % 42’ sinde enfeksiyon epizodu ve bunlarm da % 23’ iinde CMV
enfeksiyonu oldugunu bildirmislerdir. CMV aktivasyonunun erken nakil sonrasi
donemde, medyan 54. giinde oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda CMV viremisi
allogeneik MA ve NMA HKHN yapilan hastalarda medyan 33. giinde (1-465); otolog
HKHN grubunda 12. giinde (3-55) saptandi. Bizim c¢alismamizda da her iki nakil
grubunda CMV PCR’ nin pozitiflesme siiresi literatiir ile benzer sekilde saptanmustir.
CMYV viremisinin HKHN’ de engraftman siiresi tizerindeki etkisini analiz eden
literatiir calismalar1 incelendiginde; Al-Rawi ve ark. (90)’ nin otolog HKHN yapilan
210 hastayr kapsayan calismalarinda nétrofil engraftmani medyan 10. giinde (7-15),
trombosit engraftmani ise medyan 16. giinde (7-47), Safdar ve ark. (98)’nin NMA
HKHN uygulanan 81 hasta ile yapilan ¢alismasinda engraftman medyan 11+ 2. giinde
(8-20) olarak saptanmistir. Chevallier ve ark. (99)’ nin kordon kanmdan allogeneik
HKHN uygulanan 15 hasta ile HLA uyumlu akraba dis1 vericiden allogeneik HKHN
uygulanan 40 hastay1 dahil ettikleri ¢alismalarinda viriislerin immun rekonstriiksiyon
iizerindeki etkilerini incelemisler ve CMV viremisinin, her iki nakil grubunda trombosit
ve notrofil engraftman siiresi lizerine herhangi bir etkisinin olmadigini; ancak Human
Herpes Virus 6 (HHV-6) enfeksiyonunun engraftmani geciktirdigini saptamislardir.
Calismamizda ndtrofil engraftmaninin allogeneik HKHN hastalarinda CMV viremisi
olan ve olmayan her iki grupta medyan 15. giinde; otolog HKHN uygulanan hastalarda
11. giinde (9-21) gergeklestigi saptandi. Trombosit engraftmant CMV viremisi olan ve
olmayan her iki allogeneik HKHN kolunda da medyan 13. giinde (9-61) ve otolog
HKHN grubunda medyan 12. giinde (9-61) izlendi. Otolog HKHN yapilan hastalarda
trombosit engraftman1 CMV viremisi olan ve olmayan gruplarda sirasiyla 13. (9-61) ve
12. giinlerde (9-61) 1di. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak; allogeneik ve otolog
HKHN’ de CMV viremisi varliginin engraftman siiresi iizerinde istatistiksel olarak

anlamli bir etkisi saptanmamaistir.
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Literatiirdeki calismalarda allogeneik HKHN’ de T hiicre deplesyonu ig¢in
kullanilan immunsupresiflerin CMV  viremisi gelisiminde risk faktorii olarak yeri
tartigmalidir. Schmidt-Hieber ve ark. (100) allogeneik NMA-HKHN yapilan 89 hastada
T hiicre deplesyonu i¢in kullanilan Alemtuzumab ve ATG’ nin allogeneik HKHN
sonrast T hiicre immiin rekonstriikksiyonu ve CMV enfeksiyonu goriilmesi iizerinde
etkisini arastrmiglar ve 89 hastanin 37’sinde (%42) CMV enfeksiyon episodu
saptamislardir. 2 hastada kolit, 2 hastada kolit ve pndmoni ve 1 hastada hepatit olmak
iizere toplamda 5 hastada (%6) CMV hastali§1 saptanmustir. 1 yillik takipte ise CMV
hastalik insidans1 % 40 olarak bulunmustur. CMV hastalig1 nakil sonras1 medyan 34.
glinde saptanmistir. Hastalar T hiicre deplesyonu kullanimma gore iki kola ayrilmais;
alemtuzumab kullananlarda T hiicre immun rekonstriiksiyonda CD4 ve CD8’in birlikte
deprese oldugu; dolayisiyla CMV enfeksiyon riskinin belirgin oranda (4.82 kat) arttigi,
ATG kullananlarda ise yalnizca CD4’lin deprese oldugu ve CMV enfeksiyon riskinin
1.40 oraninda arttig1; sonu¢ olarak alemtuzumab veya ATG kullaniminm yani T hiicre
deplesyonunun CMV enfeksiyonu riskini arttirdigis ve CD4+/CD8+ T hiicre yeniden
olusturulma kinetigini olumsuz etkiledigi bildirilmistir. CMV enfeksiyonu alemtuzumab
kolunda nakil sonrasi 20. giinde, ATG kolunda ise 35.giinde saptanmistir. Busca ve ark.
(101)’ nin HKHN uygulanan 101 AML hastasim1 dahil ettikleri calismalarinda ATG
kullannomi ile CMV viremisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir. George ve ark. (76)’ nin % 60 MA ve % 40 RIC HKHN uygulanan 315
hasta ile yaptiklar1 calismada hastalarin %35’ inde T hiicre deplesyonu i¢in
ATG/Alemtuzumab kullanilmistir. Cok degiskenli analizde; CMV viremisi gelisiminde
RIC HKHN, Alemtuzumab kullanimi, Akut GVHH gelisimi risk faktorii olarak
belirlenmistir. Cohen ve ark. (102) MA hazirlik rejimini CMV reaktivasyonu icin bir
risk faktorii olarak tanimlamisti. Ringden ve ark. (103) Diisiik yogunluklu hazirlama
rejimi alan hastalarda daha az CMV enfeksiyonu goriildiigiinii bildirmislerdir.
Junghanss ve ark. (104) non MA rejimlerin CMV hastaligin1 geciktirdigini (ge¢ CMV
enfeksiyonu) ancak 1 yil sonunda goriilme insidanslarinin MA rejim alan hastalarla
benzer oldugu sonucuna ulagsmislardir. George ve ark. (76) ise non MA rejimi CMV
reaktivasyonunun bagimsiz bir ongoriiciisii olarak degerlendirmistir. Nakano ve ark.
(105) diisiik yogunluklu hazirlama rejimleri ile CMV hastalik insidans1 arasinda anlamli

ilisk1 saptamiglardir. Lin ve ark. (94) da allogeneik HKHN hastalarinin hazirlik rejimleri
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ile CMV reaktivasyonu arasindaki iliskiyi irdelemisler ve non MA rejim alan HKHN
kolunda daha fazla CMV reaktivasyonu oldugunu; ancak istatistiksel olarak anlamli
iligki saptamadiklarini belirtmislerdir. Oh ve ark. (106) CMV reaktivasyonu agisindan
MA ve non MA rejimi alan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptamamislardir.
Calismamizda allogeneik HKHN yapilan 166 hastanin almis oldugu hazirlik rejimlerine
bakildiginda; 76 hastaya MA ve 90 hastaya ise non MA hazrlik rejimi verildigi
goriilmektedir. Calismada MA ve non MA rejim alan her iki grupta toplam 90 hastada
CMV viremisi saptanmistir. CMV PCR 150-1000 kopya/ml olan 47 hasta mevcuttu ve
bu hastalarm 16’ s1 (%21) MA rejim alan hasta ve 31 1 (%34.4) non MA rejim alan
hastalardi. Non MA rejim alanlarda CMV PCR 150-1000 kopya/ml degerinin daha sik
goriilmesi istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu. Calismamizda non MA hazirlama
rejimi alan hastalarda CMV viremisinin sik goriilmiis olmasi kalan enfekte lenfositlerle
iliskili olabilir. Ayrica; immiinsiipresif ajan olarak MA HKHN yapilan hastalarin
6’sinda, NMA HKHN yapilarin hastalarin ise hepsinde (90 hasta) ATG kullanilmistir.
Allogeneik HKHN yapilan ve ATG kullanilan 96 hastanin 50° sinde CMV viremisi
izlenmis; ancak 46 hastada viremi izlenmemistir. ATG kullaniminin CMV viremisinde
etkili bir risk faktorii olmadig tespit edilmistir. (p=0.533).

Valadkhani ve ark. (107)’ nin malign-malign olmayan allogeneik HKHN
uygulanmis 126 hastay1 irdeledikleri ¢caligmalarinda 90 hastada medyan 12. giinde akut
GVHH sptanmistir. Akut GVHH insidans1 %71, grade II-1V akut GVHH insidansi ise
% 57 saptanmistir. GVHH gelisen 90 hastanin 39’ unda CMV seropozitifligi
saptanmistir. Grade > 2 akut GVHH gelisen hastalarin % 14’ iinde CMV yiiksek titrede
saptanmis olup; grade > 2 akut GVHH, CMV enfeksiyonu gelisiminde yiiksek risk
faktdrii olarak bulunmustur (p=0.035). Ileri yasta vericiden yapilan nakillerde gelisen
akut GVHH’ de CMYV insidans1 geng vericiden yapilan tnakillere gore daha yiiksek
bulunmustur (p=0.049). Cilt GVHH’ sinde 1.42 kat, karaciger GVHH’ sinde 1.7 kat,
GIS GVHH’ sinde 1.42 kat CMV hastalig1 gelisimi artmistir (sirastyla p=0.03, p=0.005,
p=0.03). CMV enfeksiyonu medyan 40. giinde saptanmustir. Lin ve ark. (94) da grade >
3 akut GVHH varligmin 2.98 kat artmig CMV reaktivasyonu ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Broers ve ark (108) hematolojik hastaligin takibi sirasinda CMV
viremisi olan 80 hasta ve CMV negatif olan 35 hastanin Allojenik HKHN sonrasi
takibinde 47 hastada CMV pozitifligi saptamislar; semptomatik olan 30 hastaya pre
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emptif gansiklovir tedavisi vermislerdir. Tedavi alan hastalarin sadece ikisinde CMV
(birinde 6zafajit, digerinde pndmoni) hastaligi gelismistir. Akut GVHH 1I-1V hastalarda
%33+%4 saptanirken; CMV (+) grupta (%42), CMV (-) gruba (%14) gore anlaml
olarak yiiksek saptanmistir (p=0.01). Semptomatik CMV hastalig1 tek ve ¢cok degiskenli
analizde akut GVHH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmistir. Medyan 43 aylik
takipte 15 hastada kronik GVHH gelismistir. 1 yilda CMV (-) grupta %23+8, CMV (+)
grupta %27+6 oraninda kronik GVHH saptanmis olup CMV viremisi ile kronik GVHH
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Cantoni ve ark.
(109) allogeneik HKHN yapilan 515 hastada CMV replikasyonu ile akut GVHH
arasindaki resiprokal iligkiyi analiz etmisler ve 100. giinde CMV replikasyonu, akut
GVHH grade I-1V ve GVHH grade II-1V’ iin kiimiilatif insidanslarini sirasiyla %17,
%68 ve %48 olarak saptamislardir. Akut GVHH varhigininin CMV replikasyonunu
arttirdigini (Grade I’de 1.35 kat, Grade II-1V’de 1.61 kat); ancak bu iligkinin literatiirde
bilinen bir durum oldugunu; yine ayni calismada saptadiklar1 CMV enfeksiyonu
varliginda akut GVHH hastaliginin CMV negatif hastalara gore 2.18 kat arttig1 verisinin
cok daha deger tasidigmi bildirmislerdir (p<<0.01). Nakamae ve ark. (110) allogeneik
NMA HKHN vyapilan 537 hasta ve MA HKHN yapilan 2489 hastay1 analiz ettikleri
calismalarinda; akut ve kronik GVHH’ nin erken ve ge¢ CMV hastaligi i¢cin risk
faktorleri oldugunu, Einsele ve ark. (111) ise ge¢ baslangigcli CMV hastaligi ile kronik
GVHH arasinda anlamli bir iliski oldugunu saptamislardir. Mevcut literatiirler 15181nda,
CMV ile GVHH arasindaki iligki en iy1 sekilde ¢ift yonlii olarak tanimlanabilir. Cogu
durumda GVHH ve tedavisi, CMV enfeksiyon riskini arttirirken; CMV  enfeksiyonu
varligt da GVHH gelisimi ile iligkili olabilecegi veriler 1s1ginda sdylenebilir (112).
Bizim ¢alisgmamizda da allogeneik HKHN uygulanan 186 hastanin 30’ unda GVHH
tespit edildi. Bu hastalarin 29’ unda (%32.2) viremi saptanmis olup, 1 hastada (%1.3)
ise viremi saptanmamistir. Bulgular literatiir ile uyumlu olarak GVHH hastaligimin
CMV viremisinde giiclii bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir (p=0.001).

CMV viremisinin nakil stirecindeki etkileri g6z 6niinde bulundurularak mortalite
ve toplam sag kalim ile iliskisi analiz edildiginde literatiirde ortak bir konsensus
olmadig1 gorilmektdir. George ve ark. (76)’ nin % 60 MA ve % 40 RIC HKHN
uygulanan 315 hasta ile yaptiklar1 calismada CMV hastalik insidans1 %13 , medyan 43
aylik izlemde toplam sag kalim CMV viremisi olmayan hastalarda (%57), CMV
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viremisi olan hastalara (%45) gore istatiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir
(p=0.049). Boeckh ve ark. (89)’ nin allogeneik HKHN hastalarinda ge¢ CMV
enfeksiyonu ve mortaliteyi degerlendirdikleri c¢alismada 95. giinden sonra CMV
hastalig1 insidans1 %17.8, CMV hastaligina bagli mortalite ise %46 olarak saptanmistir.
Viral yiikiin, CMV-spesifik T hiicre immun yetmezliginin ve lenfopeninin allogeneik
HKHN sonrast ge¢ donemde CMV enfeksiyonu ve mortalite nedeni oldugunu
bildirmislerdir. Rossini ve ark. (91)’ nin otolog HKHN yapilan 136 hastay1
degerlendirdikleri calismada 40 hastada (%29.4) nakil sonrasi takipte CMV viremisi
saptanmistir. CMV viremisi saptanan hastalarin yalnizca 6’ smnda (% 4.4) CMV
hastalig1 gelistigi ve CMV viremisinin 100 giinliik mortalite ve genel sag kalim
iizerinde etkisinin olmadig1 saptanmustir. Lin ve ark. (94)’ nm allogeneik HKHN
uygulanan 82 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada 36 hastada (%43.9) mortalite saptanmis; bu
hastalarin 17° si CMV viremisi pozitif iken; 19 hastada ise viremi izlenmemisti. Bu
calismada; CMV viremisi ile uzun siireli sag kalim arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Al-Rawi ve ark. (90)° nin 210 otolog HKHN uygulanan hasta ile
yaptig1 calismada erken donemde 6 hastada (%2.9) ve toplamda bakildiginda 50 hastada
(%23.8) mortalite izlenmis; CMV reaktivasyonu olan 37 hastada ilk 100 giinde
mortalite izlenmezken, ge¢ donemde hastalarin 11° inde (%29.7) mortalite saptanmaistir.
Ancak erken ve ge¢ donem mortalite ile CMV viremisi arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamistir. Bir ¢ok calismada allogeneik HKHN yapilan
hastalarda CMV seropozitifliginin relaps dis1 mortaliteyi arttirarak toplam sag kalimi
azalttig1 gosterilmektedir (108 ,113-115). Green ve ark. (116) erken CMV
reaktivasyonu ile CMV viral yiikiinden, GVHH’ den ve gansiklovir iliskili nétropeni
insidansindan bagimsiz olarak relaps riskini azalttigini gostermistir. Elmaagagl ve ark.
(117)’ nm yaptig1 calismada AML tanili allogeneik HKHN yapilan hastalarda erken
CMV replikasyonu ile uzun donem losemi relaps riskini 4 kat azalttigi saptanmistir.
Koldehoff ve ark. (96)’ nin allogeneik HKHN uygulanan 136 lenfoma hastasiyla yaptigi
calismada CMV viremisi olmayanlarda %60, CMV viremisi olanlarda da %40 oraninda
mortalite izlenmistir. Relaps iligkili mortalite oran1t CMV viremisi olanlarda %22 ve
viremi olmayan grupta ise %78 idi. Relaps dis1 mortalitelerin CMV viremisi olanlarda
%51, viremi olmayanlarda %49 oldugu goriildii. Sonug olarak; erken donem replikatif

CMV enfeksiyonunun, heniiz tanimlanmamis bir mekanizma ile relaps iligkili
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mortaliteyi azalttigi; ancak CMV enfeksiyonunun ise mortalite {izerinde herhengi bir
olumsuz etkisi olmadigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise CMV viremisi saptanan
allogeneik HKHN hastalarinin mortalitelerine bakildiginda 3 hastanin (%3.3) erken
donemde, 10 hastanin (%11.1) ise ge¢ donemde eksitus oldugu goriildi. CMV
enfeksiyonu bulunan otolog HKHN grubunda ise erken ve ge¢ donem mortaliteler
sirasiyla 2 (% 4.9) ve 4 (%9.6) olarak saptandi. Otolog HKHN hastalarinda CMV
enfeksiyonu ile erken ve ge¢ donemdeki mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmazken, allogeneik HKHN hastalarinin erken ve ge¢ donem mortalite
oranlarinin CMV enfeksiyonu olanlarda daha az oldugu gozlendi (sirasiyla p=0.022,
p=0.024). Bu durumun CMV-spesifik T hiicrenin immun sistem aktivasyonu saglamasi
ile iligkili olabilecegi diistiniildii.

Glinlimiizde CMV enfeksiyonunun Onlenmesinde ¢ogu merkezde pre emptif
tedavi stratejisi tercih edilmektedir (5,118,119). Boeckh ve ark. (88)’ nin HKHN sonrasi
ilk 6 ayda diisiik doz valgansiklovir (900 mg/giin) profilaksisi ile pre emptif tedavinin
karsilastirildigi calismalarinda valgansiklovir profilaksisinin pre emptif tedavi
stratejisine ustiinliiglii gosterilememistir. Ayni calismada valgansiklovir profilaksisi
grubunda hematopoetik biiytime faktorii kullaniminda artis saptanmistir. Broers ve ark.
(108) allogeneik HKHN yapilan 115 hastada uzun donem antiviral tedavi kullaniminin,
ilag iliski ndtropeniye bagh relaps disi mortaliteyi arttirdigini saptamis ve antiviral
kullaniminda profilaksi yerine pre emptif tedavi 6nermistir.

Pre emptif tedavi yaklasiminda CMV viremisine yonelik tedavi baslangici i¢in
uluslar arasi standardize edilmis viral yiik esik degeri mevcut degildir. Viral yiki
belirlemek icin diisiik sensitiviteye sahip CMV antijen testi yerini giiniimiizde kantitatif
PCR testine birakmistir. Pre emptif tedaviye baslamak i¢in kullanilan viral yiik esik
degeri merkezler arasinda farklilik gostermektedir (150-5000 kopya/ml) (5).
Calismamizda pre emptif tedavi icin esik viral yiik 150 kopya/ml olarak belirlenmistir.
CMV PCR degeri allogeneik HKHN hastalarinin 47° sinde (%28.3) ve otolog HKHN
hastalarinin 25° inde (%8.9) 150-1000 kopya/ml olarak elde edildi. CMV PCR degeri
1000’ in iistiinde olan allogeneik HKHN grubunda 43 hasta (%30.6) ve otolog HKHN
grubunda ise 14 hasta (%5) mevcuttu. CMV PCR degeri 10000’ in iistiinde olan hasta
sayilar1 ise allogeneik HKHN grubunda 5 (%7.6) ve otolog HKHN grubunda ise 2
(%0.07) hasta olarak bulundu. Einsele ve ark. (111)” nin pre emptif olarak 57 hastaya
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gansiklovir tedavisinin verildigi ¢alismalarinda 10 hastada (%18) ndtropeni gelismis, 21
hastada (%36.8) trombositopeni gelismistir. 4 haftadan uzun siireli gansiklovir tedavisi
invazif aspergilloz gelisim riski ile iligkili bulunmustur. Salzberger ve ark. (120)’ nin
CMYV enfeksiyonunda uzun siireli gansiklovir tedavisi ile ndtropeni, Battiwalla ve ark.
(121) 1se lenfopeni gelistigini bildirmislerdir. Al-Rawi ve ark. (90) otolog HKHN
hastalarinda CMV reaktivasyonu olan hastalarda pre emptif tedavi olarak indiiksiyon
fazinda gansiklovir 5 mg/kg giinde 2 kez ve alternatif olarak valgansiklovir 900 mg
giinde 2 kez, idame fazinda da valgansiklovir 900 mg giinde 1 kez uygulamislardir.
CMV reaktivasyonu olan 2 hastada sitopeni nedeniyle foscarnet verilmistir. Bu
calismada CMV reaktivasyonu olan hastalarda semptomatik CMV hastalig1 gelismedigi
gosterilmistir. Anti-CMV indiiksiyon ve idame tedavileri sirasiyla medyan 8 ve 10 giin
olarak saptanmistir. Calismamizda CMV PCR degeri 150 kopya/ml olan hastalara pre
emptif tedavi olarak valgansiklovir 900 mg/giin ya da gansiklovir 5 mg/kg giinde 2 doz
olarak baslandi. Allogeneik HKHN uygulanmigs CMV viremisi olan 90 hastanin 70’ ine
sadece valgansiklovir, 12’ sine gansiklovir ve devaminda valgansiklovir, 8 hastaya ise
sadece gansiklovir tedavisi verilmistir. Otolog HKHN grubunda ise CMV viremisi olan
40 hastanin 34’ iine sadece valgansiklovir, 5’ ine gansiklovir ve devaminda
valgansiklovir, 2 hastaya ise sadece gansiklovir tedavisi verilmistir. Calismamizda
hastalarn almis oldugu pre emptif tedavi siiresine bakildiginda medyan degerin
allogeneik HKHN grubunda 23 (10-75) giin ve otolog HKHN grubunda 14 (10-55) giin
oldugu goriildii. Calismamizda valgansiklovir ile pre emptif tedavi literatiirdeki diger
calismalarin aksine 900 mg/giin olarak daha diisiik dozda verilmistir. Valgansiklovir
alan hastalarda ilacin kesilmesini gerektirecek sitopeni ve renal toksisite gelismedigi
goriilmiistir. CMV hastaligi gelisen 2 hastanin Gansiklovir tedavisi aldigi,
Valgansiklovir  alan  hastalarda CMV  hastaligi  gelismedigi  gdzlenmistir.
Valgansiklovirin oral kullanimi, hospitalizasyon gerektirmemesi ve buna bagl olarak
hastane enfeksiyonu riskinin azalmasi diger anti-CMV ajanlara gore avantajli oldugunu
diistindiirmektedir. Literatiirde 900 mg/giin diisiik doz valgansiklovir ile pre emptif
tedavinin uygulandigi ilk ¢alismadir. CMV viremisinin diisiik doz valgansiklovir ile pre
emptif tedavisinin etkinliginin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in prospektif randomize

plasebo kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizda Non MA rejim ile HKHN yapilan hastalarda CMV PCR 150-
1000 kopya/ml degerinin daha sik goriilmesi istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu
ve bu hastalarda CMV viremisinin sik goriilmiis olmasinin kalan enfekte lenfositlerle
iliskili olabilecegi diisiiniildi.

2. Calismamizda allogeneik HKHN uygulanan 186 hastanin 30’ unda GVHH
tespit edildi. Bu hastalarin 29’ unda (%32.2) viremi saptanmis olup, 1 hastada (%1.3)
ise viremi saptanmamistir. Bulgular literatiir ile uyumlu olarak GVHH hastaligmin
CMV viremisinde giiglii bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir

3. Otolog HKHN hastalarinda CMV enfeksiyonu ile erken ve ge¢ donemdeki
mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmazken, allogeneik HKHN
hastalarinin erken ve ge¢ donem mortalite oranlarinin CMV enfeksiyonu olanlarda daha
az oldugu gozlendi.

4. Calisamizda CMV PCR degeri 150 kopya/ml olan hastalara pre emptif tedavi
olarak valgansiklovir 900 mg/giin ya da gansiklovir 5 mg/kg giinde 2 doz olarak
baslandi. Calismamizda valgansiklovir ile pre emptif tedavi literatiirdeki diger
calismalarin aksine 900 mg/giin olarak daha diisiik dozda verilmistir. Valgansiklovir
alan hastalarda ilacin kesilmesini gerektirecek sitopeni ve renal toksisite gelismedigi
goriilmiistir. CMV hastaligi gelisen 2 hastanin gansiklovir tedavisi aldig1 ve
valgansiklovir  alan  hastalarda CMV  hastaligi  gelismedigi  gozlenmistir.
Valgansiklovirin oral kullanimi, hospitalizasyon gerektirmemesi ve buna bagli olarak
hastane enfeksiyonu riskinin azalmasi diger anti-CMV ajanlara gore avantajli oldugunu
diistindiirmektedir. Literatiirde 900 mg/giin diisiik doz valgansiklovir ile pre emptif
tedavinin uygulandigi ilk ¢calismadir. CMV viremisinin diisiik doz valgansiklovir ile pre
emptif tedavisinin etkinliginin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in prospektif randomize

plasebo kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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