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OZET

Human Herpesvirus 5 ya da daha sik bilinen adiyla cytomegalovirus
(CMV) allojeneik hematopoetik kok hicre nakli sonrasinda hastalarin 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Allojeneik hematopoetik kdk hdcre nakli
sonrasi CMV enfeksiyon sikligi, CMV enfeksiyon gelisimini etkileyen risk
faktorleri, CMV enfeksiyon gelisimine kadar gecgen sureyi etkileyen faktorler,
CMV enfeksiyon tedavisi ve iligkili yan etkileri, CMV enfeksiyon ile relaps ve
sagkalim iligkisini saptamak amaclanmistir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali Kok Huicre Nakli Unitesinde 2011 Haziran - 2019 Kasim
tarihleri arasinda allojeneik hematopoetik kok hucre nakli yapilan 110
hematolojik maligniteli hasta retrospektif olarak incelenmisgtir.

110 hastadan 4 tanesinin CMV iliskili verilerine ulasilamadigindan
haric birakilmig olup, istatistiksel analizler 106 hasta Uzerinden
gerceklestiriimistir. CMV enfeksiyon sikligi %63.2 saptanirken toplam 67
hastada 95 CMV enfeksiyon atagi izlendi. CMV enfeksiyon gelisimine iligkili
faktorlerden sadece steroid kullanimi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.01). Tedavi iligkili yan etkiler incelendiginde en sik yan etki %47.7 ile
ndtropeni olurken, takiben %26.8 trombositopeni, %16.4 serum kreatinin artisi
ve %8.9 anemi izlendi. Medyan relapssiz sagkalim 26 ay, toplam sagkalim 36
ay olarak bulundu. CMV enfeksiyonu ile medyan relapssiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.59). CMV enfeksiyonu ile
toplam sagkalim arasinda iliskide CMV enfeksiyonu gelisen hastalarda
mortalite orani daha yuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk saptanmadi (p=0.67).

Sonug¢ olarak allojeneik hematopoetik kok hicre nakli yapilan
hastalarda CMV enfeksiyonu 6nemli morbidite ve mortaliteye yol agan bir
komplikasyondur. Hastalarda daha iyi sonuglara ulagsmak igin daha genis ve
prospektif randomize kontrolli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Allojeneik HKHN, CMV enfeksiyonu, GVHH



SUMMARY

Retrospective Evaluation of CMV Reactivation in Patients Who
Undergone Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation for

Hematologic Malignancy

Human Herpesvirus 5 better known as cytomegalovirus (CMV) is an
important contributor to the morbidity and mortality associated with allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation. We aimed to detect CMV infection
prevelance, risk factors, related factors for time to infection, treatment and
associated adverse effects, relationship between CMV infection and relaps
and survival after allogeneic stem cell transplantation.

This study was retrospectively examined 110 hematologic malignant
disease patients undergone allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
between 2011 June and 2019 November in Bursa Uludag Univercity Faculty
of Medicine Internal Medicine Department Hematology Department Stem Cell
Transplantation Unit.

Among 110 patients, 4 of them was excluded due to missing data,
statistical analysis was performed for 106 patients. CMV infection prevelance
was 63.2% and there was 95 infection episode for 67 patients. Steroid usage
is only factor that has significantly importance for CMV infection (p=0.01. Most
common adverse effect was neutropenia (47.7%) and followed by
thrombocytopenia (26.8%), increase in serum creatinine (16.4%) and anemia
(8.9%). Median relaps free survival was 26 months and overall survival was 36
months. There is no statistically important relationship between CMV infection
and relaps free survival (p=0.59). Although mortality was higher in CMV
infection group than others, there is no statistically important relationship
between CMV infection and overall survival (p=0.67).

In conclusion, CMV infection is a frequent complication and important

cause of morbidity and mortality for hematopoietic stem cell transplanta



recipients. Prospective, randomized controlled and with larger samples studies
are needed for better outcomes for recipients.

Keywords: Allogeneic HSCT, CMV infection, GVHD
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GIRIS ve AMAG

Hematopoetik kdk hicre nakli (HKHN), bircok malign ve malign
olmayan hastaliklarda uygulanan periferik kan, kemik iligi veya kordon
kanindan hematopoetik kok hucrelerin (HKH) toplanmasi ve uygun hazirlik
rejimi sonrasinda alicilara inflzyonunu igeren prosedurler igin kullanilan genel
bir terimdir. HKHN, hastanin kendisinden (otolog HKHN) veya saglikli
vericiden (allojeneik HKHN) uygulanabilir. Allojeneik HKHN birgok hematolojik
malignite ve hastalik igin tek kuratif se¢cenek olmasinin yaninda 6nemli
toksisite ile de iligkilidir (1).

HKHN sonrasi alicilar, immunsupresyon ve maruziyet derecelerine
badli olarak ¢esitli enfeksiyonlar igin artmis risk altindadir. Human Herpesvirus
5, ya da daha sik kullanilan adiyla cytomegalovirus (CMV), allojeneik HKHN
alicilarinda en yaygin firsat¢i enfeksiyonlardan birisidir (2). CMV hastaligi, son
organ hastali§i ve CMV sendromu seklinde gérulebilir. Kanittanmis CMV son
organ hastaligi, uygun klinik semptom ve / veya bulgularla birlikte iliskili
organdan histopatoloji, virls izolasyonu, hizli kalttir, immunhistokimya veya
DNA hibridizasyonu ile dokuda CMV varliginin dokimente edilmesi seklinde
tanimlanir. Olasi CMV son organ hastaligi ise, Ozellikle es zamanh kan
orneginde CMV DNA saptanmayan, iliskili dokudan PCR gibi yontemlerle
yuksek DNA duzeylerinin saptanmasi olarak kabul edilir. CMV enfeksiyonu ise,
herhangi bir vicut sivisi veya doku orneginde viral proteinlerin veya nukleik
asitin saptanmasi veya virtisin izolasyonu olarak tanimlanmaktadir (3).

Allojeneik HKHN alicilarinin %50-70’inde aktif CMV enfeksiyonu
gorulmektedir. Allojeneik HKHN alicilarinda CMV hastalidi igin nakil dncesi
alicinin CMV serolojisi, graft versus host hastaligi (GVHH) gelisimi, T hicre
deplesyonu, uygulanan immunsupresyon tipi ve kdk hiicre kaynagdinin akraba
digi dondr olmasi bilinen risk faktorleridir (4). CMV enfeksiyonu siklikla
pndmoni, hepatit, gastroenterit, retinit ve ensefalit gibi ¢esitli organ sistemlerini
etkileyebilir (5).



Allogeneik HKHN alicilarinda CMV hastaliklarinin  dnlenmesi ve
tedavisinde iki ana strateji kullaniimaktadir: asemptomatik hastada laboratuvar
kaniti varliginda antiviral tedavi uygulanmasi (preemptif strateji) veya CMV
enfeksiyon kaniti olmadan once antiviral tedavinin uygulanmasi (profilaktik
strateji) (4). Mevcut tedavi stratejilerinin  kullaniimasiyla CMV hastaligi
insidansi, HKHN sonrasi ilk 3 aylik slirede %3-6 oranlarina kadar inmistir (6).
Tdm bu gelismelere ragmen CMV hastaligi allojeneik HKHN alicilarinda
onemli morbidite ve mortalite nedenidir (4).

Bu calismada 2011-2019 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Erigkin Hematoloji Bilim Dali Kemik lligi Unitesinde 110 hastada
hematolojik malignite nedenli allojeneik hematopoetik kok hucre nakli yapilan
hastalarda CMV enfeksiyonlarinin nedenleri, uygulanan tedavi sekilleri, yan
etkileri ve alinan cevaplarin retrospektif olarak degerlendiriimesi

amaclanmistir.



GENEL BILGILER

1. Kok Hiicreler ve Hematopoetik Kok Hiicreler

Kok hdcreler, kendini yenileme ve diferansiasyon yetenedi olan
hiicrelerdir. ik olarak hematopoetik sistemde tanimlanmis olup, bircok farkli
dokuda bulunmaktadir (7).

Kendini yenileyebilme, yaslanmaya (biyolojik olarak) ugramaksizin ve
diferansiasyon potansiyelini kaybetmeden htcrelerin proliferasyon yetenegini
korumasidir. Kok hicrenin bolinmesiyle olugan hicreler kok hicre de olabilir
daha diferansiye hlcreler de olabilir. Kok hiicrelerin potensi kendisinden daha
diferansiye ne kadar ¢ok tipte hiicre olusturabilecegi ile tanimlanir (8).

Totipotent hucreler: Hem embriyonik hem de ekstraembriyonik
(plasenta gibi) dokulari da igerecek sekilde organizmay! olusturan tim hucre
tiplerini olusturma kapasitesi vardir. Pluripotent hiicreler: Germ hucreleri ve
germ tabakasi hucreleri de dahil embriyo kaynakli tim hicre tiplerini olusturma
kapasitesi olan hucrelerdir, vacudun her hucresine diferansiye olabilirler.
Multipotent hucreler: Belirli bir germ tabakasi igindeki hucreleri olusturabilir.
Ornegin kan gibi mezoderm dokudan multipotent kdk hiicreler (hematopoetik
kok hticre) kandaki tim hicrelere diferansiye olabilir fakat farkh bir germ
tabakasina ait hucreleri (karaciger hicreleri, néral hicreler gibi) olusturamaz.
Unipotent hiicreler: Tek bir hiicre tipine ait hiicreleri olusturabilir. Ornegin
yumurta veya sperm olugsumu i¢in maturasyon gosteren hucrelerin germ kok
hicresi sadece bu hicrelere diferansiye olabilir, diger hicre tiplerini
olusturamaz.

Klinik tipta kok hucrelerin gelisen rolu ug farkli baslikta ele alinabilir:
(1) Tedavi olarak (kaybolmus ya da yok olmus hicre serilerinin replasmani ya
da diger hiicrelerin dogasini degistirmek igin), (2) ilag tedavisinin hedefi olarak,
(3) ilag gelistiriimesi icin in vitro calismalarda hastalik modelleri igin diferansiye

doku gelistirmek igin kullanilabilir.



Zamanla tiptaki gelismelerle birlikte, kayip ve hasarli dokularin yerine
kok hucrelerin potansiyel kullanimi, rejeneratif doku ile organ fonksiyonlarini
iyilestirmeyi hedefleyen rejeneratif tip alaninda énemli bir rol oynamaktadir (7).

Periferik kanda dolasan hucreler kemik iliginde progenitér hicre
havuzundan koken alarak hematopoez adi verilen bir sire¢ sonucunda olusur.
Prekarsor hucrelerin kaynagi ise kendini yenileme kapasitesine sahip ve
cogunlukla dinlenim durumunda oldugu dastnilen hematopoetik kok
hicrelerden (HKH) kaynaklanir. HKH, kemik iligindeki hucrelerin %0.01-
%0.1’ini olugturur (9). HKH multipotent oOzelliktedir ve 10 farkh hlcreye
diferansiye olabilirler: eritrosit, trombosit, notrofil, eosinofil, bazofil, monosit, T

ve B lenfosit, NK hcresi ve dendritik hiicreler.

2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN) 50 yil éncesinde radyasyon
hasarinin tedavisi icin kullanima girmesine ragmen gunumuzde oncelikle
hematolojik ve lenfoid maligniteler olmak Uzere birgcok cesitli hastalikta
kullanilmaktadir (1). Losemik hdcrenin yuksek doz kemoterapi ve / veya
radyoterapi ile yok edilmesini takiben kiginin kendinden ya da doku grubu kismi
uyumlu kisilerden hematopoetik kok htcrelerin uygun sekilde toplanarak
aliciya verilmesidir. Hematopoetik kdk hicre nakli, bu hastaliklarin tedavisinde
alternatif tedavilere gére daha yuksek kir ve remisyon oranlarina sahip
olmasinin yani sira daha yuksek morbidite ve mortaliteye de neden olmaktadir
(2).

HKHN’nin amaci, nakledilen hiucrelerin alici kemik iliginde yagsam boyu
engraftasyonudur; ki bdylece alici hematopoetik sistemi, graftin kok
hicreleriyle saglikh bir Gretim saglar. Tam engrafman, alici hematopoetik

sisteminin tamamen graft tarafindan Uretimi anlamina gelmektedir (10-12).

3. Tarihge

HKHN gunumuz tibbinda egsiz bir tedavi prosedurudur. Hematolojik

maligniteler, konjenital veya edinsel hematopoetik sistem hastaliklarinda



standart tedavi modalitesi olmakla birlikte bazi solid tumorlerde tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir (13). HKHN otoimmun ve kalitsal
metabolik bozukluklar icin de endikasyon almigtir (14,15).

ilk insan kemik iligi transfiizyonu 1939 yilinda aplastik anemili bir
hastaya uygulanmigtir. Hastaya gunluk kan transfuzyon uygulanmigs ve lokosit,
trombosit sayisinin arttirlmasi i¢in kemik iligi intraven6z olarak enjekte edilmis
ve hasta 52 giin sonunda vefat etmistir (16,17). ikinci Diinya Savasi sonrasi
ve atom bombasinin kullanimi sonrasi radyasyon maruziyeti kaynakli aplazi
nedeniyle kemik iligi fonksiyonlarinin yeniden saglanmasi amaciyla
arastirmalar arttinlmigtir. 1950’lerin baglarinda radyasyona sekonder kemik
iligi aplazili bir fare modelinde singeneik ilik grafti uygulanmistir (18). 1956’da
Barnes ve arkadaslarn akut l6semili farelere anti-lésemi tedavi amaciyla
radyasyon tedavisi verilmis ve takiben kemik iligi aplazisi nedeniyle singeneik
ya da allojeneik kemik iligi nakli uygulanmis. ik gruptaki fareler ldsemi relapsi
nedeniyle O6llrken, allojeneik nakil grubundaki farelerde hastalik relapsi
gorulmemis fakat fareler “tikenme sendromu” nedeniyle kaybedilmistir (19).
Bu deneylerle allojeneik HKHN’nin U¢ major prensibi ortaya konmustur: 1.
HKHN’de hazirlayici anti-ldsemik rejimin rolu, 2. Yeni engrafe olan immun
sistemin I6semi relapsini dnleme yetenegdi ve 3. Engrafe olan immun sistemin
aliciya kars! aktivitesi (17).

ilk allojeneik HKHN, E Donnall Thomas tarafindan uygulandi ve 12
Eylul 1957°'de New England Journal of Medicine’da (NEJM) yayinlandi. Bu
calismada 6 hasta radyasyon ve kemoterapi ile tedavi edildi ve daha sonra
intraveno6z inflizyon yoluyla normal bir donérden kemik iligi verildi. Sadece iki
hastada engrafman gelisti ve tim hastalar nakil sonrasi ilk 100 gln icinde vefat
etmisti (20). O déonemde major histokompatibilite antijenleri hakkinda bilgi ¢ok
az oldugundan, vakalarda donér alici uyumu aranmamisti. 1960’larin sonuna
dogru insan I6kosit antijenleri (HLA) tanimak ve tiplendirmek igin yontemler
geligtiriimig olup, donér alici uyumu igin gerekli ortam hazirlanmisti. 1969°'da
Thomas Seattle’da allojeneik HKHN igin bir klinik ¢alisma programi baslatti.
1977°de Seattle grubu kemoterapi ve radyasyon tedavisi alan 54’G akut

myeloid 16semi ve 46’si akut lenfoblastik 16semi olan toplam 100 nakil



gerceklestirdi. Sadece 13 hasta hastaliksiz sekilde HKHN sonrasi 1-4.5 yil sag
kaldi (21). Kir oranlari dusuk olmasina ragmen c¢alismalarini surduren Seattle
grubu, akut lésemide HKHN tedavisini daha erken uyguladi. 1979'da ilk
remisyondaki AML hastalarina uygulanan nakilde basari orani %50 olarak
raporlandi (22). Emeklerinin de karsiligi olarak E. Donnall Thomas 1990
yilinda insan hastaliklarinin tedavisinde hucre transplantasyonundaki kesgifleri
sayesinde Nobel Oduli kazandi (23).

HLA uyumlu akraba digi ilk nakil 1980 yilinda Hansen ve arkadaslari
tarafindan NEJM dergisinde yayinlandi (24). Akraba digi nakil ile uygun donor
bulma sansi yukseldiginden nakil merkezleri arasinda uluslararasi igbirliginin
yolu acilmis oldu. 1972’de International Bone Marrow Transplant Registry
(IBMTR), 1974’de European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT), 1986’da National Marrow Donor Program (NMPD) ve 1988’de Bone
Marrow Donors Worldwide (BMDW) kuruldu (17).

Hematolojik malignite ve myeloproliferatif hastaliklar disinda ilk kez
1982’de allojeneik HKHN 16 aylik talasemili bir hastada uygulanmistir (25).
1984’te ise orak hucreli anemili 8 yasindaki bir hastada gelisen AML
tedavisinde uygulanmis ve tedavi sonrasi takipli hastada orak hucre krizi
gelismemistir (26).

GuUnumuzde vyarisi Avrupa’da olmak uzere yillik 70.000 HKHN
uygulandigi ve tum dunyada toplamda 1.4 milyonun Uuzerinde nakil

gerceklestirildigi tahmin edilmektedir (27).

4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Cesitleri

HKHN islemi, kemik iligi, periferik kan ve umbilikal kord kani olmak
uzere 3 farkli hematopoetik kdk hicre kaynagi kullanilarak uygulanabilir.
Kaynak olarak kemik iligi kullanimi bolgesel ya da genel anestezi altinda
posterior iliak kristadan kemik iliginin aspirasyon yoluyla hasar edilmesidir
(harvest). Hematopoetik kok hulcreler periferik kanda dusuk duzeylerde
bulundugundan, kaynak olarak periferik kan kullaniimak istendiginde ek islem
gerekir. Bu islem G-CSF, GM-CSF veya CXCR-4 inhibitéri gibi blylime



faktora kullanimi veya sitotoksik kemoterapi uygulamasi ile periferik kanda
hematopoetik kok ve projenitor hucrelerin arttirilmasini icermektedir (28,29).
Mobilize periferik hematopoetik kok hicreler CD34+ hucrelerdir. Hizh ve
surdurulebilir hematopoetik restorasyon saglamak igin optimal CD34+ hicre
dozu 2x10° CD34+ hiicre/lkg ve Uzer olarak Onerilmektedir (30,31).
Hematopoetik kok hicrelerin toplandigi kisiye yani donére gére HKHN otolog,

allojeneik ve singeneik olmak tzere 3’e ayrilir (32).

4.1. Otolog Hematopoetik Kok Hucre Nakli

Otolog HKHN, nakledilecek hematopoetik kok hlicre kaynagi olarak
hastanin kendi kok hucrelerinin kullaniimasidir. Bu islemde hastanin kok
hicreleri mobilize edilir toplanir, islenir, saklanir ve yuksek doz kemoterapi
sonras! hastaya reinfuze edilir. Kaynak hastanin kendisi oldugundan, graft
rejeksiyon veya graft versus host hastaligi riski yoktur. Toplanan kok hiicrelerin
icinde tumor hucreleri yer alabileceginden relaps riski mevcuttur. Otolog
HKHN, multiple myelom ve lenfoma gibi hematolojik malignitelerin yani sira
noroblastom, over kanseri, germ hucreli tumorler gibi solid organ

malignitelerinde ve otoimmun hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir (1).

4.2. Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Allojeneik HKHN, 1960l yillarda HLA tanimlanmasi ve tiplendiriimesi
sonrasinda uygun donérden hematopoetik kok hticrelerin aliciya inflizyonudur.
Allojeneik graft uygulanmasi histokompatibilite derecesine gobre immun
reaksiyon yaratir. Bu reaksiyonun siddeti sinif | ve sinif Il HLA uyumsuzluguna
baglidir. Dondr se¢iminde HLA A, B, C (sinif 1) ve DRB1 ve DQB1 (sinif Il) her
iki alleli incelenerek HLA uyumlulugu belirlenir.

4.3. Singeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Singeneik HKHN, HLA idantik yani genetik olarak tam uyumlu bireyler

(tek yumurta ikizleri) arasinda uygulanabilir. Tum transplantasyonlarin



%?21’inden azini olugturmaktadir. Allojeneik HKHN ile kiyaslandiginda avantaiji

GVHH riski olmamasi

nakledilecek kok hucrelerin

olmamasidir.

tumor hucreleri ile kontaminasyon

Tablo-1: Hematopoetik Kok Hiucre Nakli Uygulanan Hastaliklar

Otolog HKHN

Allojeneik HKHN

= Hematolojik Maligniteler
Non Hodgkin Lenfoma
Hodgkin Lenfoma
Multipl Myeloma
Akut Myeloid Lésemi

= Solid Organ Maligniteleri
Over Kanseri
Germ hiicreli timorler
Noéroblastoma

=>» Diger Hastaliklar
Amiloidozis

Otoimmun Hastaliklar

= Hematolojik Maligniteler
Akut Myeloid Lésemi
Akut Lenfoblastik Lésemi
Myelodisplastik Sendrom
Kronik myelositik Lésemi
Kronik Lenfositik Losemi
Myeloproliferatif Hastaliklar
Juvenil kronik myeloid |6semi
Multipl Myelom
Non Hodgkin Lenfoma
Hodgkin Lenfoma

= Malign Olmayan Hematolojik Hastaliklar
Aplastik Anemi
Talasemi Major
Blackfan Diamond Anemisi
Fankoni Anemisi
Orak Hucreli Anemi
Paroksismal Nokturnal HemoglobinUri
Ciddi Kombine immun Yetmezlik
Wiskott Aldrich Sendromu

Dogumsal metabolizma hastaliklar

5.  Nakil Oncesi Hazirlik Rejimleri

iken otolog HKHN ile kiyaslandiginda avantaji

riski

HKHN isleminde hazirlik rejimleri dnemli bir basamaktir. Hazirlk

rejimlerinin amaci hem nakledilen graftin rejeksiyonunu onlemek icin yeterli

immunsupresyonu saglamak hem de naklin gergeklestiriimesi i¢in altta yatan

hastaligi eradike etmektir. Bu amagla, toksisiteyi en aza indirmek i¢in ¢oklu



kematerapatik ve immunsupresif ajanlarin maksimum tolere edilen dozlarinin

birlikte uygulanmasiyla rejimler elde edilmigtir.

HKHN hazirlik rejimlerinin yogunlugu, toksisitesi ve graft versus timor
etkisine bagh olarak degiskenlik gosterir. Hazirlik rejimleri igin standart bir
secim yoktur ve merkezler ve Ulkeler arasinda uygulama agisindan farklilik
izlenebilir. Rejimin segilmesinde alicinin yasi, performansi varsa komorbiditesi
ve altta yatan hastalik 6nemli faktorlerdir.

Bu rejimler yogunluk sirasiyla myeloablatif, yogunlugu azaltiimis ve
nonmyeloablatif olarak tanimlandiriimistir. Bu adlandirma altta yatan hastalik
durumunda naklin etkinliginden ziyade akut rejim iliskili toksisiteyi yansitmak

igin olusturulmustur.

5.1. Myeloablatif Rejim

Kemik iliginde hematopoetik hicreleri yok etmesi beklenen tek veya
kombine tedaviyi icermektedir. Uygulanmasi sonrasi 1-3 haftalik derin
pansitopeni gorulir. Olusan sitopeni hematopoetik kdk hticre infuzyonu ile yeni
hematopoez saglanmadikca genellikle geri donistimsutzdur. Busulfan 8 mg/kg
veya Total vicut radyasyonu (TBI) > 5 Gy tek doz myeloablatif rejimlere

ornektir.

5.2. Yogunlugu Azaltilmis Rejim

Myeloablatif ve nonmyeloablatif rejim tanimina uymayan ara rejim
kategorisidir. Bu tip rejimlerle uzamis sitopeni olusturulabilir, morbidite ve
mortaliteye neden olabilir ve hematopoetik kok hucre destegi gerektirebilir.
Busulfan < 8 mg/kg veya Melfalan < 140 mg/m? yogunlugu azaltiimis rejimlere

ornektir.



5.3. Nonmyeloablatif Rejim

Kemik iliginde 6zellikle lenfopeni olmak Uzere minimal sitopeniye yol
acan ve kok hucre destegi gerektirmeyen bir tedavi rejimidir. Bu rejim
sonrasinda nakil uygulandiginda donor hematopoezinin saglanmasi igin donor
T hdcreler tarafindan alici hematopoetik hucreler elimine edileceginden
genellikle myeloablatif hale gelir. Antitimosit globulin (ATG) ile birlikte veya
degil Fludarabin + Siklofosfamid veya PuUrin analogu ile birlikte veya degil TBI
< 2 Gy nonmyeloablatif rejimlere érnektir.

Myeloablatif hazirlik rejimi genellikle gen¢ ve performansi iyi olan
komorbiditesi bulunmayan allojeneik HSKHN hastalarinda tercih edilir. Yasi
ileri, performansi disik ve komorbiditesi olan vakalarda myeloablatif rejim ile
morbidite ve mortalite artacagindan yogunlugu azaltilmis ve nonmyeloablatif

rejimler segilmelidir.

6. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Komplikasyonlari
6.1. Oral Komplikasyonlar

Kemoterapi ve radyoterapi gerek altta yatan hastaligin tedavisi igin
gerekse nakil hazirlik rejiminde hastalarda maruziyet olugturmaktadir. Oral
mukozit, HKHN uygulanan hastalarda onemli bir morbidite nedenidir. Oral
besin alimini azaltmasi ve agriya yol agmasi nedenli hastanin yasam kalitesini
de kotu etkilemektedir (33). Nakil sonrasinda 6-12 glin arasinda oral mukozit
pik yaparken genellikle 7-14 gunluk sure¢ sonrasi geriler (34). Oral
komplikasyon gelisimini etkileyen faktorler arasinda hasta yasi, bas boyun
bdlgesine radyoterapi oykusu ve hazirlik rejiminin yogunlugu yer almaktadir
(35). Nakil hazirhgi myeloablatif rejim ile yapilan hastalarin Ugte ikisinde
siddetli oral mukozit goruldugu saptanmistir (36). Oral mukozitin dnlenmesi ve
tedavisinde bir konsensus olmamakla birlikte agiz hijyeni arttiriimasi, sodyum
bikarbonatli gargara uygulanmasi, oral glutamin uygulanmasi ve analjeziklerle

palyatif destek saglanabilir.
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6.2. G6z Komplikasyonlari

HKHN uygulanan hastalarda en yaygin gorulen okuler
komplikasyonlar katarakt ve kronik g6z kurulugudur (37,38). Nakil iliskili
patolojiler ise (veit, koroidit, enfeksiydz retinit ve retinal mikrovaskuler
hastaliklari igcermektedir (39). Katarakt TBl sonrasi en sik gorulen geg
komplikasyonlardan birisidir. TBI alan hastalarda 3-4 yil icerisinde katarakt
neredeyse tum hastalarda geligirken, TBIl almayanlarda 10 yilik katarakt
gelisimi %5-%20 civarinda saptanmistir (40). Kronik kuru g6z ise genellikle TBI

veya GVHH nedenli lakrimal glandlarda fonksiyon azalmasi ile iligkilidir.

6.3. Solunumsal Komplikasyonlar

HKHN alicilarinda gorulen ge¢ komplikasyonlar arasinda bronsiolitis
obliterans, idiopatik pnomoni sendromu, kriptojenik organize pnomoni ve
pulmoner hipertansiyon yer almaktadir (39). TBI, bleomisin gibi kemoterapotik
ajanlar, enfeksiyonlar ve GVHH solunumsal komplikasyonlar igin risk
faktorleridir (35).

Bronsiolitis Obliterans (BO), allojeneik HKHN sonrasi gorilen en
yaygin non enfeksiyéz pulmoner komplikasyondur (41). insidansi degiskenlik
gOstermekle birlikte, yapilan calismalarda ortalama insidansi %8.3 olarak
gosterilmigtir (42). BO gelisimi ile ilgili esas risk faktort kronik GVHH varhgidir.
Allojeneik HKHN’nin ge¢ bir komplikasyonu olan BO genellikle kuru éksurik,
dispne, hirilti ve sinuzit gibi semptomlarla kendini gdsterir (43). Eslik eden
enfeksiyon olmamasi durumunda ates nadiren gorulurken, hastalarin yaklasik
%20’sinde asemptomatik olabilir. Tani ve takibinde kullanilan solunum
fonksiyon testinde havayolu obstriksiyon bulgusu olan FEV1 ve FEV1/FVC
oraninda azalma gorulir (43). Tedavi yaklasimi kronik GVHH tedavisine
benzer sekilde yuksek doz sistemik kortikosteroid kullanimi ve immunsupresif
tedavi degisikligi ya da doz arttirlimasini icermektedir (41). Allojeneik HKHN

sonrasi BO siklikla progresif bir hastalik olup, hastalarin ¢odjunda geri
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donusumsuzdir. Tedavide hastanin stabilize edilmesi ve FEV1 oranlarindaki

dususun onlenmesi hedeflenmektedir (41).

6.4. Kardiyovaskiler Komplikasyonlar

Diger sistem komplikasyonlarina kiyasla, HKHN sonrasi
kardiyovaskuler komplikasyonlar daha nadirdir. Nakil sureci oncesinde
Ozellikle antrasiklin iceren rejimler, nakil hazirlik rejimi iligkili kardiyotoksisite
gorulebilir. Genel populasyonla karsilastirildiginda nakil hastalarinda
kardiyovaskuler risk faktorlerinin daha yuksek oldugu gosterilmigtir (39).
Kardiyovaskuler komplikasyonlar yas, altta yatan risk faktorleri, nakil tipi ve
hastanin aldigi radyoterapi ve kemoterapi ajanlarina gore degisiklik
gosterebilir (44).

6.5. Norokognitif Komplikasyonlar

HKHN alicilarinda hafiza bozukluklari, konsantrasyon kaybi, ¢oklu
gorevleri es zamanl olarak gergeklestirmede zorluk gibi noérokognitif
disfonksiyonlar goértlebilir. Bu belirtiler hastalarda nakil sonrasi erken veya gec
dénemde gorulebilir ve hastalarda énemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olabilir (45). Risk faktorleri arasinda gocukluk ¢agi, allojeneik HKHN, kalsindrin
inhibitorlerinin uzamis kullanimi, TBI maruziyeti, kraniyal radyasyon dykusu ve

intratekal kemoterapi dykusu yer almaktadir (46).

6.6. Kas iskelet Sistemi Komplikasyonlari

HKHN alicilarinda osteopeni, osteoporoz ve avaskuler nekroz riski
yukselmistir. GVHH vb nedenlerle sistemik glukokortikoid kullanimi da kemik
mineral yogunlugunda azalmayi arttirabilir. Hastalarin osteoropozdan
korunmasi igin dizenli fiziksel aktivite, kalsiyum ve vitamin D destegi almasi,
sigara ve alkol tuketiminin azaltilmasi onerilmelidir (46). Avaskuler nekrozun

HKHN alicilarinin  uzun vadeli takibinde %4-19 oraninda saptandigi
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gosterilmigtir. Risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet, uzamig glukokortikoid
kullanimi ve TBI maruziyeti yer almaktadir (47).

Steroid iligkili kas ve bag dokusu bulgulari arasinda myopati, fasiit,
skleroderma ve polimyozit yer almaktadir. Myopati en sik gorulen
komplikasyonlardan biri olup en siklikla alt ekstremitenin proksimal kaslarini
etkilemektedir (48).

6.7. Endokrin Komplikasyonlar

HKHN alicilarinda gorulen endokrin  komplikasyonlar siklikla
radyasyon ve kemoterapatik ajanlara maruziyet, kronik GVHH gelisimi ve uzun
sureli sistemik kortikosteroid kullanimi ile iligkilidir. Allojeneik HKHN
alicilarinda diyabet prevelansinda 3-4 kathk artis izlenmistir. Bu artis ise
glukokortikoid ve kalsinorin inhibitord kullanimi ile iligkilendirilmistir (49).
Subklinik ya da asikar hipotiroidi 6zellikle radyoterapi alan hastalarda
gorulmektedir. Adrenal yetmezlik, uzun sureli ve yuksek doz glukokortikoid
kullanimi ile iligkili olarak hipotalamohipofizer aksin baskilanmasina bagh
olarak HKHN alicilarinda gorulebilir. Hipogonadizm HKHN sonrasinda gegici
veya kalici olarak hastalarda gorulebilir. Libido kaybi, erektil disfonksiyon,
vajinal kuruluk ve disparoni semptomlari hormon duzeylerindeki degismeyi
yansitabilir (39). HKHN 6ncesi kullanilan kemoterapi ve radyoterapi, hazirlk
rejimi ve sonrasinda kullanilan immunsupresif tedaviler hormon dizeylerindeki
degisikliklerin sebebi olabilir (50).

6.8. Karaciger Komplikasyonlari

Karaciger fonksiyon bozuklugu HKHN sonrasi yaygin olarak goralur.
Klinik olarak asemptomatik karaciger enzim yuksekliginden karaciger
sintzoidal obstriksiyon sendromuna (SOS) ve hatta fulminan hepatite bagl
O0liume kadar degiskenlik gosterebilir (51,52). Hepatik SOS ya da diger adiyla
veno-okluziv hastalik agrili hepatomegali, kilo alimi, asit ve sarilikla
karakterize fulminan hepatik yetmezlige progrese olabilen bir sendromdur.

insidansi bazal risk faktorlerine, nakil tipine, uygulanan hazirlik rejimine, tani

13



kriterlerine bagli olarak degiskenlik gostermekle birlikte ortalama insidansi
%14 olarak gosteriimigtir (53). Ge¢ donemde gelisen karaciger
komplikasyonlari siklikla GVHH, kullanilan ilaglar, viral hepatit ve demir

yuklenmesi nedenlidir (39).

6.9. Renal Komplikasyonlar

HKHN alicilarinda ilag iligkili nefrotoksisite, trombotik mikroanjiopati,
nefrotik sendrom ve membrandz glomerulopati gibi renal fonksiyonlarda
bozulma gorulebilir. Renal hastalik icin risk faktorleri arasinda daha 6nceden
renal hastalik varligi, radyasyon hasari ve kalsindrin inhibitdru ilaglarin
kullanimi yer almaktadir (54). HKHN sonrasi diyaliz gereksinimi %2-5
oranlarinda olup yaygin degildir fakat serum kreatinin konsantrasyonunda artis
veya katlanma olarak tanimlanan akut bobrek hasari %50-60 oranlarinda
raporlanmistir (55). Hastalarin cogunda goérilen akut bobrek hasari gegicidir

ve hastalarin serum kreatinin degerleri normal araliga geri dénmektedir (55).

6.10. Sekonder Maligniteler

HKHN alicillarinda sagkalim sudresinde artis olmasi kaginiimaz bir
sekilde sekonder malignitelerin gorulme oranlarinda artisa yol agmistir. Nakil
oncesi ve hazirlik rejimi esnasinda maruz kalinan kemoterapi ve radyoterapi
HKHN alicilarinda myelodisplastik sendrom, akut |6semi, lenfoproliferatif
hastalik ve solid timor gelisim riski topluma gére artmis bulunmustur (56,57).
Malignite gelisim riskini arttiran faktorler hasta yasi, sigara 6ykusu, radyasyon
dozu ve sahasi, kemoterapatik ajan ve dozu, immun yetmezlik suresi ve
siddeti, kronik GVHH ve ebstein-barr viris (EBV) enfeksiyonu varhigidir (58).
Yapilan galismalar sekonder solid timdrlerin kiimulatif insidansinin 10 yilda
%1-2 ve 20 yilda %3-5 oraninda arttigini gostermistir (59). Sikligi artan
maligniteler arasinda non melanom cilt kanserleri, oral kavite skuaméz hicreli
kanserleri ve meme kanserleri yer almaktadir (58). HKHN alicilarinda sikhgi
artan hematolojik bozukluk ve maligniteler ise sekonder myelodisplastik

sendrom, akut I6semi, nakil sonrasi lenfoproliferatif hastaliktir (58).
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6.11. Graft Versus Host Hastaligi

Graft versus host hastaligi (GVHH) allojeneik HKHN’in yaygin bir
komplikasyonu olup multisistemik bir bozukluktur. GVHH, nakledilen graft
immun hudcrelerinin alici yani konagi yabanci olarak tanimlamasi ve nakil
alicisinda hastaliga yol agcacak sekilde immun reaksiyon baglatmasidir. GVHH
baslangi¢c zamanina gore nakil sonrasi 100 gun esik degeri alinarak akut ve

kronik olarak ikiye ayrilir.

6.11.1 Akut GVHH

Akut GVHH klasik makulopapuler dokuntl, persistan bulanti ve
kusma, karin agrisinin eglik ettigi diyare ve serum bilirubin duzeyinde
yukselme ile prezente olur. Dokunta genellike boyun, kulaklar, omuzlar, elin
palmar yuzu ve ayak tabaninda baglar. Hastalar tarafindan glnes yanigi
seklinde tarif edilebilir, agrili ve kasintili olabilir. Genotipik olarak HLA 6zdes
kardesten uygulanan allojeneik HKHN hastalarinda akut GVHH insidans
oranlari %9-50 olarak raporlanmigtir (60,61). HLA uyumsuzluk derecesi, donoér
ve alici cinsiyet uyumsuzlugu, nakil hazirlik rejiminin yogunlugu, uygulanan
akut GVHH profilaksi rejimi ve graft kaynag: akut GVHH gelisimi igin risk
faktorleri olarak tanimlanmistir (62). Diger risk faktorleri arasinda alici yasi,
donor ve alici CMV durumu, donér EBV seropozitifligi ve kemik iligi nakline
kiyasla periferik kan kok hdcre nakli, steril ¢cevre varligi ve mevcut HLA
haplotipi yer almaktadir (63).

Akut GVHH, profilaksi uygulanmayan HKHN alicilarinin neredeyse
tamaminda gorulmektedir (1). Kisa donemli metotreksat ile birlikte birka¢ ay
suresince siklosporin ile akut GVHH gelisim riski buyluk oranda azaltilabilir.
Evre Il veya daha ylksek akut GVHH gelisen vakalarda standart baslangic
tedavisi glukokortikoidlerdir. ikinci basamakta kullanilabilecek tedaviler
arasinda ruksolitinib, mikofenolat mofetil, etanercept, pentostatin, sirolimus,
ekstrakorporeal fotoforez, antitimosit globulin ve brentiksumab yer almaktadir
(64). GVHH gelisiminin kendisi de kortikosteroid ile uygulanan tedavisi de
alicilarda derin  immun yetmezlik olusturarak hastalari olasi fatal
enfeksiyonlara agik hale getirmektedir (1).
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Tablo-2: Akut GVHH evrelemesi (65)

Tutulum
Cilt

Karaciger

Gl kanal

Evre

A WO N PFP A ODNPFP B ®ODNP

Tanimlama

Makulopapuler dokintl < %25 vicut yuzey alani
Makulopapuler dokintl %25-%50 vicut ylzey alani
Jeneralize eritrodermi

Deskuamasyon ve bulléz formasyon varligi

Bilirubin 2.0-3.0 mg/dl; AST 150-750 IU

Bilirubin 3.1-6.0 mg/dI

Bilirubin 6.1-15.0 mg/dI

Bilirubin > 15.0 mg/dI

Diyare > 30 ml/kg ya da > 500 ml/gin

Diyare > 60 ml/kg ya da > 1000 ml/giin

Diyare > 90 ml/kg ya da > 1500 ml/giin

Diyare > 90 ml/kg ya da > 2000 ml/guin; siddetli karin agrisi

Tablo-3: Glicksberg Siniflamasi (65)

Evre
I

Il

11

v

Cilt Karaciger / Gl Kanal ECOG
Evre |-l Tutulum yok PS O
Evre I-111 Evre | karaciger ya da Gl kanal PS1
Evre II-1ll ya da Evre II-11l karaciger ya da Gl kanal PS 2
Evre I-IV Evre II-1V karaciger ya da Gl kanal PS 3

Tablo-4: Uluslararasi Kemik iligi Nakil Kayit Siddet Indeksi (65)

A

B
C
D

Evre | cilt; karaciger ya da Gl kanal tutulumu olmaksizin

Evre Il cilt; Evre | ya da Il karaciger ya da Gl kanal tutulumu

Evre Il cilt, karaciger ya da Gl kanal tutulumu

Evre IV cilt, karaciger ya da Gl kanal tutulumu

6.11.2 Kronik GVHH

Kronik GVHH, o6ncesinde akut GVHH gecirmis ya da gegirmemis
hastalarda gorulebilir. HKHN sonrasi mutlak insidansi tam olarak bilinmemekle
birlikte ¢calismalarda %6-80 oranlarinda saptanmis olup yaklasik olarak %40
olarak tahmin edilmektedir. Kronik GVHH organ tutulumlari siklik sirasiyla cilt,
agiz, karaciger, akciger, g6z, eklem ve fasyalar, gastrointestinal kanal ve

genital organlardir (66). Kronik GVHH siddetinin belirlenmesi i¢in The Center
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for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) tarafindan
yas, akut GVHH 6ykusu, nakil ile kronik GVHH arasinda gegen zaman, serum
bilirubin konsantrasyonu, Karnofsky performans skoru, trombosit sayisi, donér
tipi, nakil aninda hastalik durumu, donér alici cinsiyet uyumu ve GVHH
profilaksisi parametrelerini igceren bir skorlama sistemi olusturulmustur (67).
Skorlama sistemi sonrasi 6 farkl risk grubu ve bu gruplara gore toplam
sagkalim ve 5 yillik relapssiz mortalite oranlari belirlenmistir (68).

Kronik GVHH tedavisi, organ tutulumlari ve siddetine gore
belirlenebilir. Hafif seyreden iki ya da daha az organ tutulumu olmasi klinik
olarak anlamli fonksiyonel bir bozukluk yaratmazken U¢ ya da daha fazla organ
tutulumu, persistan trombositopeni, skoru ylksek ve akut GVHH sonrasi
gelisen kronik GVHH durumunda morbidite ve mortalite daha ylksek
olacagindan sistemik tedavi gerekmektedir (66). Sistemik tedaviler arasinda
orta ve siddetli vakalar igin baslangi¢ tedavisi sistemik glukokortikoidlerdir.
Alternatif tedaviler arasinda ise azatiopurin, siklosporin, talidomid, mikofenolat

mofetil ve hidroksiklorokin yer almaktadir (66).

6.12. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Allojeneik HKHN alicilari hazirlik rejimine bagli glnler ve haftalar
suren derin pansitopeni sonrasi degisen duzeylerde bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlar igin risk altindadir. Saglikli hematopoezin saglanmasi igin gegen
zaman yapilan arastirmalarda periferik kan kaynadindan nakil uygulanan
hastalarda en az 2 hafta iken, kemik iligi kaynadindan nakil uygulanan
hastalarda 3 haftadir. Notrofil, monosit ve NK hlcre Uretimini takiben trombosit
ve eritorsit Uretimi gergeklesirken son olarak B ve T hucreler yeniden uretilir
(69).

Zaman ile enfeksiy6z komplikasyonlar arasindaki iligkinin belirlenmesi
icin nakil sonrasi sureg; Faz | preengrafman fazi (0-15/45 gln arasi), Faz Il
postengrafman gazi (30-100 gun arasi) ve Faz Il ge¢ faz (100 ginden sonrasi)
olarak ayrilmigtir. Faz I'de uzamis notropeni ve mukokutan6z bariyerlerin

bozulmasi nedenli hastalarda bakteriyemi ve Candida spp ve Aspergillus spp
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ile enfeksiyon riski artmistir. Ayrica Herpes simplex viris (HSV) reaktivasyonu
da bu fazda gorulur. Faz II'de olast GVHH gelisimi, siddeti ve immunsupresif
tedaviye bagli olarak hticre kaynakl immunite bozulmasi nedenli enfeksiyonlar
izlenmektedir. Ozellikle CMV olmak (zere herpes virlis ailesine bagli
enfeksiyonlar bu donemde yaygindir. Bunlarin diginda diger dominant
patojenler Pneumocystis jiroveci ve Aspergillus spp’dir. Faz Il icinde CMV,
VZV ve kapsulli bakteri enfeksiyonlari sik goérulir. Faz 1l déonemindeki
enfeksiyonlar siklikla altta yatan hastallk durumuna, GVHH &ykUsune ve
devam eden immunsupresyona bagli olarak degigiklik gosterir (69).

Nakil ve hazirlik slrecinin etkisiyle uzamig noétropeni ve mukozal
bariyer bozulmasiyla baslayan, GVHH ve immunsupresyon etkisiyle devam
eden sureg alicilari enfeksiyona yatkin hale getirmektedir. Tium hastalar bu
surecte yakin sekilde izlenmeli ve olasi enfeksiyonlarin bulgu ve belirtilerine
hizla mudahale edilmelidir. Birgcok hastada nakil sonrasi suregte
immunkompetans progresif olarak saglanir ve GVHH bulgusu olmayan ve
immunsupresif tedavisi tamamlanan hastalarda yaklasik 6-24 aylar arasinda

olgunlasma sonrasi agilama surecine gegilir (69).

6.13. CMV Enfeksiyonu

CMV, Herpetoviridae ailesinin 150-200 nm boyutlu, cift iplikli linear
DNA igeren en genis Uyesidir (70). Herpesvirls ailesine mensup varisella,
enfeksiydz mononikleoz, herpes simplex ve herpes genitalis gibi diger
virlslere benzer olarak konakta yasam boyu canli ve sessiz kalabilir. CMV
dinya genelinde erigkin yasta ¢ok yaygin maruz kalinan bir virastur.

Primer enfeksiyon immun sistemi saglam erigkinlerde siklikla
asemptomatik seyrederken, viris konak immun sistemi tarafindan elimine
edilemeden yasam boyu slrecek latent enfeksiyon olusturur. Latent
enfeksiyon monosit, makrofaj, lenfosit, endotelyal hucreler ve kemik iligi
projenitdr hiicreleri gibi cesitli hiicrelerde saptanabilir (71). inflamasyon, stres
ya da immunsupresyon gibi cesitli faktérlerle bu hicrelerdeki latent CMV

enfeksiyonu reaktive olabilir. CMV reaktivasyonu durumunda CMV spesifik
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CD8+ T hucreler ve daha az olmak uzere CD4+ T hucrelerin progresif
ekspansiyonu ile saglklh immun sistem tarafindan enfeksiyon kontrol altina
alinir. immunkompetan bireylerde immun sistem klinik olarak anlamli hastalik
gelisimini o6nler (71). CMV seroprevelansi yapilan arastirmalarda yasla
artmakla birlikte populasyonda %83 olarak saptanmigtir (72).

CMV enfeksiyonu ve hastaligi tanimi 1993 yilinda Paris’te Dorduncu
Uluslararasi CMV Konferansinda yayinlanmis olup guincellemeler sonucunda
son halini 2002 yilinda almistir (3). CMV enfeksiyonu, virisun izolasyonu ya
da viral proteinlerin ya da nukleik asidinin herhangi bir vicut sivisi ya da doku
orneginde godsterilmesidir. CMV replikasyonu, viral multiplikasyonun kaniti
olarak gosterilir ve gcogunlukla CMV enfeksiyonunun yerine kullaniimaktadir.
Primer enfeksiyon, CMV maruziyetine dair kanit olmayan bireyde CMV
enfeksiyonunun ilk kez saptanmasi olarak tanimlanir. Rekudrren CMV
enfeksiyonu, aktif surveyans suresince en az 4 haftalik intervalde viras
saptanmamis daha énceden CMV enfeksiyonu olan hastada yeni gelisen CMV
enfeksiyonu icin kullanilir. CMV reaktivasyonu, latent CMV enfeksiyonu olan
bireylerde immunsupresyon nedenli CMV geligimi icin kullaniimaktadir (3).

CMV hastaligi terimi son organ hastahigi ve CMV sendromunu
icermektedir. CMV sendromu, ates, halsizlik, 16kopeni, trombositopeni ve
karaciger enzimlerinde artis ile manifeste eden bir tablodur. “Kanitlanmigs CMV
son organ hastalhigini” tanimlamak igin uygun klinik belirti ve bulgunun yani sira
iligkili dokudan histopatoloji, virls izolasyonu, hizli kaltlr, immunhistokimya
veya DNA hibridizasyonu yoluyla dokuda CMV varliginin dokimentasyonu
gereklidir. “Olasi CMV son organ hastaligi” ise 6zellikle es zamanl gdnderilen
kan 6rnedi CMV DNA icermezken iligkili dokudan alinan 6rnekte polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) gibi kantitatif testlerle yuksek viral DNA duzeyi
saptanmasi olarak tanimlanir. HKHN alicilarinda doku invaziv CMV hastaligi
en sik gastrointestinal sistemde ardindan respiratuar sistemde goralur (3).

CMV enfeksiyonu gelisimi igin risk faktorleri arasinda alici yasi, alic
ve dondr CMV serolojisi, akraba disi veya HLA uygunsuz dondr kullanimi,
hazirlik rejiminin yogunlugu, T hicre deplesyonu, GVHH gelisimi ve yuksek

doz kortikosteroid kullanimi yer almaktadir (73). Seropozitif donérden (D+)
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seronegatif hastaya (R-) uygulanan nakillerde CMV gegisinin mimkudn oldugu
ve bu tip nakillerde alicinin toplam sagkalim ve nakil iligkili mortalite
parametrelerinin negatif etkilendigi gosterilmistir (74). Donoér alici CMV
serolojisinde, CMV gelisimi acisindan en yuksek risk alicinin seropozitif olmasi
durumunda goralur. Yapilan bir ¢calismada CMV seropozitif donérden CMV
seronegatif bir aliciya allojeneik HKHN sonrasi CMV gelisimi %30 iken, CMV
seropozitif dondérden CMV seropozitif bir aliclya HKHN uygulanmasi
sonrasinda CMV reaktivasyon oranlari %80 saptanmigtir (71).

CMV reaktivasyonu allojeneik HKHN’in major viral komplikasyonudur
ve relapssiz mortalitede 6nemli bir artis ile iligkilendirilmistir (6). Kontrolstuz
CMV reaktivasyonu insidansi ve mortalitesi farkli oranlarda olan pnémoni,
gastroenterit, retinit ve santral sinir sistemi enfeksiyonu gibi yasami tehdit eden
komplikasyonlara yol acabilir (75). Yeni ve daha hizli tani araglarinin
gelistiriimesi, risk faktorlerinin belilenmesi ve yeni ilaglarin kullanima
girmesiyle CMV hastaligi ve CMV iliskili komplikasyonlarin insidansinda
belirgin gerileme goérllmustir (75). CMV hastaliginin insidansi allojeneik
HKHN sonrasi %10-35 oranlarindayken CMV Onleyici stratejilerin hayata
geciriimesiyle %5-8 oranlarina gerilemistir(76). Allojeneik HKHN sonrasi
morbidite ve mortaliteyi azaltmak igcin CMV gelisimini dnlemek, erken tanimak
ve etkin tedavi etmek amaciyla ¢ok sayida calisma yapilmaktadir. CMV
enfeksiyonun tanisinda antijen veya antikor iceren serolojik testler, viral kultar,
kantitatif ya da kalitatif olarak vucut sivilarindan CMV genomunun
saptanmasini saglayan cgesitli testler kullaniimaktadir. HKHN hastalarinda en
yaygin kullanilan testler pp65 antijenemi ve daha glincel, daha sensitif olan
CMV DNA PCR testidir (77).

CMV yonetimi profilaksi, preemptif ve hedefe yodnelik tedavi olarak
ayrilabilir. Preemptif tedavi, CMV hastaliginin klinik bulgulari ortaya ¢ikmadan
CMV reaktivasyonunun erken saptanmasina olanak saglayan hizli tani testleri
sayesinde kullanima girmistir. Preemptif tedavinin etkin kullanimi ile erken
baslangicli (nakil sonrasi ilk 100 gun igerisinde) CMV hastaliginin insidansinda
%3’e varan azalma gorulmustir, fakat hastalar ge¢ baslangicli CMV hastaligi

ve CMV iliskili komplikasyonlar igin yine de risk altinda olmaya devam etmistir
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(75). Preemptif tedavinin etkin uygulanmasi igin hastalarin duzenli araliklarla
CMV antijenemi ya da daha yaygin kullanilan CMV DNA PCR ile takip edilmesi
gerekmektedir.

CMV tedavisinde kullanimi onaylanan ilk ajan olan gansiklovir (GCV),
yaklagik 30 yildir kullanilmakta olup nakil sonrasi CMV tedavisinde ve
onlenmesinde halen ilk sirada yer almaktadir. Gansiklovir anti-CMV etkisini
CMV DNA polimeraz fonksiyonunu inhibe ederek gergeklestirir. Oral formu
olan valgansiklovir (VGCV) %60 biyoyararlanimi olan bir 6n ilagtir ve intestinal
ve hepatik esteraz ile gansiklovire metabolize edilir. Gansiklovir glomerullerde
filtre edildikten sonra aktif tubuler sekresyona ugrar ve bodbrek fonksiyon
bozuklugunda doz ayarlanmasi gerekmektedir. En onemli yan etkisi dncelikle
notropeni olmak Uzere kemik iligi supresyonudur. Bunun yaninda dokuntu,
kasinti, diyare, bulanti, kusma, serum kreatinin artisi ve karaciger enzimlerinde
yukseklik de gorulebilir (78).

Gansiklovirden sonra en yaygin kullanilan ajanlar foskarnet ve
sidofovirdir. Oral absorbsiyonu iyi olmadigindan parenteral olarak uygulanan
foskarnet CMV DNA polimeraz fonksiyonunu inhibe ederek anti-CMV etki
gosterir. Foskarnet renal fonksiyon bozukluguna yol agmasi nedenli kullanimi
gansiklovir tedavisine rezistan ya da refrakter CMV hastaliginda tercih
edilmektedir. Foskarnet kristallerinin glomeruler kapiller [imende birikimine
badli gelisen nefrotoksisite disinda myelosupresyon, mukozal Ulserasyonlar,
hipokalsemi, hipomagnezemi ve hipofosfatemi gibi elektrolit bozukluklarina da
yol acar (71).

Parenteral olarak uygulanan sidofovir, CMV ve diger birgok DNA
viristine karsi etkili bir ajandir. Sidofovir de etkisini CMV DNA polimeraz
fonksiyonlarini inhibe ederek géstermektedir Yari 6mru 2.4-3.2 saat olmasina
ragmen, intraseluler yari dmru > 24 saat oldugundan kullanim sikhd1 daha az
olmasi muimkundur (haftalik doz). Glomerdler filtrasyon ve takiben tlbdler
sekresyon ile bobrek yoluyla atilir. Allojeneik HKHN hastalarinda kullanimi
foskarnet gibi gansiklovire rezistan ya da refrakter CMV hastaliginda tercih
edilmektedir. Proksimal tibulde organik anyon tasiyicisina yuksek afinite ile

baglanarak proksimal tubuler nekroza yol agabilir (71).
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Cesitli calismalarda preemptif tedavi kullanimindan bagimsiz olarak
nakil sonrasi CMV reaktivasyonunun tum nedenlere bagl mortalitede risk
artigi ile iligkili oldugunu goéstermistir (75). CMV iligkili morbidite ve mortalite
onlenmesinde surveyans iliskili preemptif tedaviden ziyade viral replikasyonun
onlenmesinin  HKHN hastalarinda daha faydali olabilecegi yonunde
calismalari arttirmistir (6). Anti-CMV profilaksisinde 1980-1990°'h yillarda
yuksek doz asiklovir veya valasiklovir ile c¢alismalar yapilmis ve CMV
reaktivasyonuna karsi etkileri gosterilmis fakat CMV hastaligini dnlemede
etkililigi sinirli kalmistir (79). Daha etkili anti-CMV ajanlarla profilaksi
calismalarinda ylksek oranda yan etkiler gorulmuastiur. Gansiklovir iligkili
hematotoksisite sonucunda bakteriyel ve fungal enfeksiyon oranlarinda artis,
foskarnet iligkili elektrolit imbalansi, nefrotoksisite, hematotoksisite ve okuler
toksisite izlenmistir (75). Gansiklovirin profilakside kullanimi ile yapilan
randomize galismalarda siddetli nétropeni ve sekonder bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar nedeniyle toplam sagkalimda iyilesme gosterilmemistir (80).

Letermovir, CMV profilaksisi icin kullanima giren gtincel ve etkili bir
ajandir. Diger ajanlarin aksine, CMV terminaz kompleksini inhibe ederek etkili
olur. Yan etkileri arasinda nefrotoksisite ve myelosupresyon yoktur. Ayrica
hem oral hem de parenteral yolla kullanilabilir. Karaciger yoluyla metabolize
olur ve kreatinin klirensi > %10 oldugunda doz ayarlamasi gerekmez. GVHH
profilaksisinde kullanilan siklosporin ile ila¢g etkilesimi oldugundan doz
ayarlamasi gerekmektedir (71). Faz Ill caligmada CMV hastaligi geligimini ya
da preemptif anti-CMV tedavi ihtiyaci olarak tanimlanan klinik olarak anlamli
CMV enfeksiyonu oranlarini anlamli oranda disutrdigu goralmustir. HKHN
alicilari  letermovir profilaksisi kullandigi strece CMV reaktivasyonu
gelismezken, profilaksinin sonlandirilmasi sonrasi olasi ge¢ reaktivasyona
nasil tani konulacagi, nasil tedavi edilecegi guncel c¢alismalarda
degerlendiriimektedir (75).

CMV yoénetiminde maribavir, brinsidofovir, leflunomid ve agsi gelistirme
ile iligkili guncel calismalar devam etmektedir. Maribavir, UL97 kinaza
baglanmak icin ATP ile yarisarak direkt olarak CMV'yi inhibe eden oral yolla

kullanilan bir ajandir. Faz | ve Il calismalarda basarili olmasina ragmen, Faz
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Il calismada etkili olmadigi gdsterilmistir (71). Brinsidofovir, hucre iginde
sidofovire donusturtlen oral bir ajandir. Etkinligi sidofovir gibi olan ajanin
ustiinliglu ise nefrotoksisite potansiyelinin daha az olmasidir. Yapilan
calismalarda GVHH taklit eden gastrointestinal yan etkileri oldugundan
immunsupresif tedavi arttirimasina ve dolayli olarak CMV geligim riskinin
artmasina yol agmistir (81). Romatoid artrit tedavisinde kullanilan leflunomidin
rezistan ve refrakter CMV hastaliginin tedavisin kullanimina iliskin ¢alismalar
mevcuttur. Protein kinaz aktivite ve pirimidin sentezini inhibe eden leflunomid
ile ilgili olgu bildirimleri olmakla birlikte CMV tedavisinde kullanimina iliskin
genis randomize klinik ¢alismalar yoktur. CMV igin etkili ve guvenli bir asi
gelistiriimesi onemli bir medikal oncelik oldugundan devam etmekte olan
bircok calisma vardir. ASP0113, ilk Uretilen, bivalen DNA asisi olup CMV
Onlenmesi igin tasarlanmistir. Faz Il calismada plaseboya gore CMV
viremisinin geligsimini ve rekurrensini anlamli olarak azalttigi ve viremi atagi
gelisimine kadar olan sureyi uzattigi gosterilmistir (71). ASP0113 faz Il
calismasinda nakil sonrasi 5.5 yillik takip sonuglari yayinlanacaktir. Calisma
asamasinda olan diger asilar ise solid organ transplantasyonu alicilarinda

calismalari yuratulen MF59 ve CMV monoklonal antikoru olan CSJ148’dir (71).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak Uludag Universitesi Tip Fakltesi
25.03.2019 tarih ve 2019-6/36 numarali etik kurul onay! alindiktan sonra

yuratulmastar.

1. Calisma Tasarimi

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dall
Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde 2011 Haziran —
2019 Kasim tarihleri arasinda allojeneik hematopoetik kok hlcre nakli yapilan
110 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri sunlardir:

1. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde
allojeneik kemik iligi nakli olmak

2. 18 yas uzeri olmak

3. Nakil sonrasi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Transplantasyon polikiniginde
takipli olmak

Calisma harici birakilan hastalar sunlardir:

1. Farkh merkezde nakil yapilan fakat takibine merkezimizde devam
eden hastalar

2. 18 yas altinda nakil uygulanan hastalar

3. Otolog kemik iligi nakli uygulanan hastalar

4. Merkezimizde nakil olduktan sonra takibine devam etmeyen ya da
dis merkezde devam eden hastalar

Hastalarin nakil oncesi, nakil streci ve nakil sonrasi takibine iligkin
verileri hastane otomasyon sisteminde poliklinik bagvuru kayitlari ve servis
izlem kayitlari Gzerinden alinmistir. Malign ve malign olmayan hematolojik

bozukluk tanilar altta yatan hastaliga gore kemik iligi aspirasyon, imprint ve
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biyopsi ve akim sitometri ile konulmugtur. Tani sonrasi uygun tedavilerini alan
hastalar nakil uygunluk agisindan Hematoloji Bilim Dali Nakil Konseyinde
degerlendirilmistir. Endikasyonu uygun ve HLA uyumlu vericisi olan hastalar
transplantasyon polikliniginde nakil konusunda bilgilendirme sonrasi hazirlik
islemleri uygulanmigtir. Hastalarin nakil igin yatisinda GVHH profilaksisi
siklosporin ile metotreksat verilmigtir.

Yas, performans ve altta yatan hastaliga uygun nakil hazirlik rejimi ile
hastalar Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesine yatiriimistir.
Allojeneik periferik kan kaynakli hematopoetik kok hicre nakli uygulanan
hastalar haftada iki gin (merkezimizde pazartesi ve persembe gunleri) CMV
DNA PCR (Kan) olarak c¢alisilmis ve sonuglar IU/ml olarak raporlanmistir.
Taburculuk sonrasi Hematoloji Bilim Dali Transplantasyon polikliniginde
allojeneik HKHN uygulanan tim hastalar duzenli periyotlarla kontrole
caginimis ve her kontrolde CMV DNA PCR (Kan) tetkiki ile birlikte
deg@erlendirilmistir. Hastalarin nakil tarihinden itibaren yatiglari ve takiben
taburculuklar sonrasi poliklinik kayitlarinda mevcut sikayetleri, vital bulgulari,
fizik muayene bulgulari ve CMV DNA PCR (Kan) tetkikini de iceren laboratuvar
sonuglari kaydedilmistir.

Hastalarin cinsiyet, nakil yasl, altta yatan hastalik, doku uyumu, donor
alici cinsiyet uyumu, nakil hazirlik rejimi, nakil éncesi relaps, donér CMV
serolojisi (CMV IgG ve CMV IgM), alici CMV serolojisi (CMV IgG ve CMV IgM),
notrofil ve trombosit engrafman gunleri, uygulanan GVHH profilaksisi, akut
GVHH gelisimi, kronik GVHH gelisimi, CMV enfeksiyonu gelistigi gun (time to
infection), CMV enfeksiyon gelistigi gin steroid kullanimi, nétrofil, kreatinin
sayisi ve CMV DNA laboratuvar sonucu, uygulanan preemptif tedavi ve suresi,
preemptif tedavi iligkili yan etkiler, yan etkiye bagli tedaviye ara verilmesi ya da
sonlandiriimasi, hastanin survisinde relaps gelisimi ve vefat etmesi verileri
incelenmigtir.

TUum hastalara taburculukta bakteriyel profilaksi igin trimetoprim
sulfametaksazol 400/80 mg/gun, antifungal profilaksi i¢in flukonazol 200
mg/gun ve antiviral profilasi igin asiklovir 1200 mg/gun verilmistir. CMV DNA

PCR takibinde viremi saptanan hastalara preemptif tedavi baslanmistir.
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Hastanin performansina, CMV viremisine ve eglik eden bulgularla bagli olarak
hastalara gansiklovir 12 saat arayla 5 mg/kg/gun parenteral ya da
valgansiklovir 12 saat arayla 900 mg/glin dozunda baslanmigtir. Tedavi
surecinde hastalarin yakin takibine devam edilmis olup CMV DNA PCR iki kez

ardisik negatif saptanan hastalarin tedavisi sonlandiriimigtir.

2. istatistiksel Degerlendirme

Calismada incelenen veriler istatistiksel analiz i¢cin SPSS versiyon
23.0 paket programi kullaniimigtir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Surekli degiskenler ortalama + standart
sapma ve medyan (minimum-maksimum) degerleriyle ifade edilmistir.
Kategorik degigkenler ise n (%) olarak ifade edilmigtir. CMV enfeksiyonu
gelisimini etkileyen faktorler logistik regresyon analizine tabi tutulmustur. CMV
enfeksiyonu gelisimine kadar gecgen sureyi etkileyen faktorler Cos regresyon
univariate ve multivariate analiziyle degerlendiriimistir. CMV enfeksiyon
gelisimi ile relapssiz sagkalim ve toplam sagkalim arasindaki iligki Log rank

testi ile degerlendirilmistir. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde 2011 Haziran —
2019 Kasim tarihleri arasinda allojeneik hematopoetik kdk hicre nakli yapilan
110 hastanin verileri degerlendirilmigtir. Calismamizda 75 erkek (%68.2) ve 35
kadin (%31.8) yer almaktadir. 110 hastanin nakil yagi dagilimi 19-64 iken
medyan yas 40.5 saptanmigtir. Donér alici cinsiyet uyumu %50 oraninda olup
55 hastada uyum varken, 55 hastada yoktur. 105 hastada (%95.5) dondr alici
HLA uyumu 10/10 iken 5 hastada (%4.5) 9/10 HLA uyumu vardir. Allojeneik
HKHN uygulanan 110 hastanin altta yatan hastaliklari incelendiginde 66 hasta
(%60) AML, 36 hasta (%32.7) ALL ve 8 hasta (%7.3) diger hematolojik
bozukluklar (4 hasta agir aplastik anemi, 2 hasta myelodisplastik sendrom, 1
hasta kronik lenfosittik Idsemi ve 1 hasta multipl myelom) oldugu goruldu.

Nakil oncesi tedaviler acgisindan degerlendirildiginde remisyon
indUksiyon ve konsolidasyon tedavi sonrasi nakil yapilan hastalar niks yok,
tedavinin herhangi bir asamasinda remisyon indUkisyon sonrasi es deger ya
da kurtarma tedavisi gereken hastalar ise nuks var olarak degerlendirildi. Nakil
oncesi nuks 23 hastada (%20.9) izlendi, 87 hastada (%79.1) izlenmedi. CMV
serolojisi incelendiginde dondr CMV IgG 99 hastada (%90) pozitif, 1 hastada
(%0.9) negatif, 10 hastada (%9.1) bilinmiyordu. Alici CMV IgG 109 hastada
(%99.1) pozitif, 1 hastada (%0.9) negatifti. Tum hastalara myeloablatif hazirlik
rejimi uygulanirken 87 hastada (%79.1) Bu-Cy rejimi, 14 hastada (%12.7) Cy-
TBI rejimi 9 hastada (%8.2) ise alternatif hazirlik rejimleri kullanildi. Allojeneik
HKHN sonrasi hastalarin nétrofil > 500 adet / yL engrafmani medyan suresi
15 gun (dagihmi 10-34 gun), trombosit > 20.000 adet / yL engrafmani 13 gun
(dagihmi 9-32 glin) saptandi. Akut GVHH 44 hastada (%40) gelisirken, kronik
GVHH 38 hastada (%34.5) gelisti. Nakil sonrasi GVHH tedavisi nedenli 49
hastaya (%44.5) sistemik glukokortikoid tedavisi uygulandi. 36 hastanin
(%32.7) GVHH profilaksisinde kullanilan siklosporin tedavisi kesilerek
takrolimus ya da mikofenolat mofetile gecildi. Tum hastalarin demografikleri

allojeneik HKHN ile iligkili 6zellikleri Tablo 5’'te gosterilmistir.
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Tablo-5: Allojeneik HKHN uygulanan hastalarin 6zellikleri

Ozellikler n =110
Cinsiyet

Kadin 35 (%31.8)

Erkek 75 (%68.2)
Nakil Yasi (Yil) 40.5 (19-64)
Donoér Alici Cinsiyet Uyumu

Uyumlu 55 (%50.0)

Uyumsuz 55 (%50.0)
HLA uyumu

Tam uyum (10/10) 105 (%95.5)

Kismi uyum (9/10) 5 (%4.5)
Altta Yatan Hastalik

AML 66 (%60.0)

ALL 36 (%32.7)

Diger 8 (%7.3)
Nakil 6ncesi Niiks

Niiks Yok 87 (%79.1)

Niiks Var 23 (%20.9)
Donor CMV Serolojisi

Seropozitif 99 (%90.0)

Seronegatif 1 (%0.9)

Bilinmiyor 10 (%9.1)
Alici CMV Serolojisi

Seropozitif 109 (%99.1)

Seronegatif 1 (%0.9)
Nakil Hazirlik Rejimi

Bu-Cy 87 (%79.1)

Cy-TBI 14 (%12.8)

Diger 9 (%8.1)
Nétrofil Engrafmani (> 500 / pL) 15 guin (10-34)
Trombosit Engrafmani (> 20.000 / pL) 13 giin (9-32)
Akut GVHH

Gelisti 44 (%40.0)

Gelismedi 66 (%60.0
Kronik GVHH

Gelisti 38 (%34.5)

Gelismedi 72 (%65.5)
Sistemik Glukokortikoid

Kullanim var 49 (%44.5)

Kullanim yok 61 (%55.5)
GVHH Profilaksi Degigimi

Degistirildi 36 (%32.8)

Degistirilmedi 74 (%67.2)
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Nakil sonrasi izlemde hastalarin gikayet, fizik muayene ile birlikte
baslangicta haftada iki kez olmak Uzere azalan siklikla CMV DNA PCR (Kan)
testi dahil olmak Uzere laboratuvar tetkikleri izlendi. 4 hastanin (%3.6)
verilerine ulasilamadigindan CMV DNA PCR (Kan) analizi 106 hastanin
sonucuna goére degerlendirildi. CMV DNA PCR ortanca degeri 488 IU/ml
(dagilim 38-4540800) saptanmigtir. CMV viremisi saptanan 67 hastaya
(%63.2) preemptif tedavi baglandi. CMV enfeksiyon atak sayisi 47 hastada
(%44.3) 1 atak, 14 hastada (%13.2) 2 atak, 5 hastada (%4.7) 3 atak ve 1
hastada (%0.9) 5 atak olarak saptandi. Hastalarin gegirdigi tim CMV
enfeksiyon ataklari toplami 95t. CMV enfeksiyonu gelisen hastalarin
sikayetleri ve fizik muayeneleriyle birlikte degerlendirildiinde 3 hastada
pndémoni (%4.5) 3 hastada (%4.5) ise kolit tablosu mevcuttu.

Erkek hastalarda CMV gelisim orani 48/73 (%65.7) iken kadin
hastalarda 19/33 (%57.5) saptandi. AML hastalarinda 38/63 (%60.3), ALL
hastalarinda 24/35 (%68.5) oraninda diger hastalarda 5/8 (%62.5) oraninda
CMV enfeksiyonu izlendi. CMV enfeksiyon oranlari dondr alici cinsiyet uyumu
olanlarda %61.1, uyum olmayanlarda %65.3 saptandi. HLA tam uyumlu 101
hastadan CMV enfeksiyonu 65’inde (%64.3) gorultirken, HLA 9/10 uyumlu 5
hastadan 2’sinde (%40) goruldi. CMV enfeksiyonu nakil dncesi niks olmayan
hastalarda 52/83 (%62.6), niks olanlarda 15/23 (%65.2) oraninda goéruldu.
Nakil hazirlik rejimi olarak Bu-Cy alan hastalarda 51/84 (%60.7), Cy-TBI alan
hastalarda 10/13 (%76.9) ve diger tedavileri alan hastalarda 6/9 (%66.7)
oraninda izlendi. GVHH profilaksisi degistirilen hastalarda 24/35 (%68.5)
degistiriimeyenlerde 43/71 (%60.5) oraninda saptandi. CMV enfeksiyon
gelisim orani sistemik glukokortikoid kullanan 46 hastada 41 (%89.1) iken,
steroid kullanmayan 60 hastada 26 (%43.3) saptandi. CMV enfeksiyon atak
sayisi 1 olan hastalarda steroid kullanim orani %48.9, birden fazla atak gegiren
hastalarda steroid kullanim orani ise %90 saptandi. ilk CMV enfeksiyonu
gelistigi tarih itibariyle 24 hasta (%35.8) sistemik glukokortikoid almaktaydi. 95
atak degerlendirildiginde atak baglangic aninda sistemik glukokortikoid
kullanim orani %46.3 saptandi. CMV enfeksiyonu ile ilgili verilerine ulasilabilen

106 hastanin CMV enfeksiyonu ile iligkili verileri Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo-6: CMV enfeksiyonu ile iligkili veriler

Ozellikler
CMV Enfeksiyonu

Var

Yok
CMV Enfeksiyon Atak Sayisi

1 atak

2 atak

3 atak

5 atak
Erkeklerde CMV Enfeksiyonu
Kadinlarda CMV Enfeksiyonu
AML Olgularinda CMV Enfeksiyonu
ALL Olgularinda CMV Enfeksiyonu
Diger Olgularda CMV Enfeksiyonu
Donor Alici Cinsiyet Uyumlularda CMV Enfeksiyonu
Donér Alici Cinsiyet Uyumsuzlarda CMV Enfeksiyonu
HLA 10/10 Uyumlularda CMV Enfeksiyonu
HLA 9/10 Uyumlularda CMV Enfeksiyonu
Nakil Oncesi Niiks Olanlarda CMV Enfeksiyonu
Nakil Oncesi Niiks Olmayanlarda CMV Enfeksiyonu
Bu-Cy Hazirlik Rejimi Alanlarda CMV Enfeksiyonu
Cy-TBI Hazirlik Rejimi Alanlarda CMV Enfeksiyonu
Diger Hazirlik Rejimini Alanlarda CMV Enfeksiyonu
GVHH Profilaksi Degistirilenlerde CMV Enfeksiyonu

GVHH Profilaksi Degistiriimeyenlerde CMV Enfeksiyonu

Steroid Kullanan Hastalarda CMV Enfeksiyonu

Steroid Kullanmayan Hastalarda CMV Enfeksiyonu

30

n=106

67 (%63.2)
39 (%36.8)

47 (%44.3)
14 (%13.2)

5 (%4.7)

1 (%0.9)
48/73 (%65.7)
19/33 (%57.5)
38/63 (%60.3)
24/35 (%68.5)

5/8 (%62.5)
33/54 (%61.1)
34/52 (%65.3)
65/101 (%64.3)

2/5  (%40.0)
15/23 (%65.2)
52/83 (%62.6)
51/84 (%60.7)
10/13 (%76.9)

319 (%66.7)
24/35 (%68.5)
43/71 (%60.5)
41/46 (%89.1)
26/60 (%43.3)



Allojeneik HKHN sonrasi CMV enfeksiyonu gelisen 67 hastada iligkili
faktorler; yas, cinsiyet, donor alici cinsiyet uyumu, altta yatan hastalik, nakil
oncesi niuks, akut GVHH, kronik GVHH, sistemik glukokortikoid kullanimi
olarak belirlenmis ve bu faktdérler Mann Whitney U ve Ki Kare testi ile
incelenmigtir. P < 0.2 saglayan akut GVHH, kronik GVHH ve steroid kullanimi
logistik regresyon analizine tabi tutulmustur (Sekil I). Logistik regresyon
analizine gore sadece steroid kullanimi istatistiksel olarak anlamli duzeyde
CMV enfeksiyon gelisimi ile iligkili bulunmustur (OR: 11.9, %95 guven
arahgiyla 2.78-52.1). CMV enfeksiyon gelisimini etkileyen faktorlerin

istatistiksel analiz sonuglari Tablo 7°’de sunulmustur.

Tablo-7: CMV enfeksiyon gelisimini etkileyen faktorlerin analiz sonuglari

Faktor Wald p- HR %95 Giiven Araligi

degeri Alt Sinir Ust Sinir
Akut GVHH Geligimi 0.681 0.409 1.760 0.460 6.742
Kronik GVHH Geligimi 1.294 0.255 0.420 0.094 1.873
Steroid Kullanimi 10.920 0.01 11.958 2.745 52.103

HR: Hazard Orani; p-dederi < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Allojeneik HKHN sonrasi ilk CMV enfeksiyon atadina kadar gecen
sure enfeksiyona kadar gecen sure (time to infection = TTI) olarak ifade edildi
ve 42 gun (dagihm 2-481 gun) olarak saptandi. Enfeksiyona kadar gegen sure
ile iligkiyi degerlendirmek igin yas, cinsiyet, donér alici cinsiyet uyumu, tani,
nakil éncesi nuks, akut GVHH, kronik GVHH, enfeksiyon aninda sistemik
glukokortikoid kullanimi ile cox regresyonda univariate analiz uygulandi.
Univariate analizde yas, donér alici cinsiyet uyumu ve enfeksiyon aninda
steroid kullanimi anlamli saptanmis olup, multivariate analiz dahil edildi (Sekil
II). Cox regresyonda multivariate analiz sonuclarinda enfeksiyon gelisimi
suresi ile dondr alici cinsiyet uyumu (OR=1.85 %95 gliven araligiyla 1.10-3.11)
ve steroid kullaniminin (OR=2.19 %95 guven arahgiyla 1.25-3.82) anlaml
olarak iligkili oldugu saptanmistir (sirasiyla p= 0.032 ve p=0.07), yas ile iliski
ise anlamh saptanmamistir (p=0.13). CMV enfeksiyon gelisim suresini
etkileyen faktorlerin istatistiksel analiz sonuglari Tablo 7’de sunulmustur. ilk
100 gun CMV enfeksiyonu ilk atagini gegiren hasta sayisi 60 (%89.5), 100-

365 gun arasi gegiren hasta sayisi1 5 (%7.4), 365 gun sonrasinda gegiren hasta
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sayisi 2 (%2.9) saptanmigtir. 95 atagin tamami degerlendirildiginde 100 gun
icinde gegirilen atak sayis1 67 (%70.5), 100-365 gun arasi gegirilen atak sayisi
20 (%21.0) ve 365 gun sonrasi gegirilen atak sayisi 8 (%8.4) olarak

saptanmigtir.

Tablo-8: CMV enfeksiyon gelisim suresini etkileyen faktorlerin  Cox
regresyonda multivariate analiz sonuglari

Faktor Wald p- HR %95 Giiven Araligi
degeri Alt Simir  Ust Sinir
Yas 1.986 0.131 0.697 0.422 1.151
Donor Alici Cinsiyet Uyumu
Uyumlu - - 1 - -
Uyumsuz 5.410 0.020 1.852 1.102 3.113
Atak aninda steroid kullanimi
Yok - - 1 - -
Var = 7.653 0.006 2.194 1.257 3.827

HR: Hazard Orani; p-degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

CMV enfeksiyonu nedenli preemptif tedavi baslanan hastalari
inceledigimizde CMV DNA PCR < 150 IU/ml 5 hastamiz, CMV DNA PCR 150-
1000 IU/ml araliginda 42 hastamiz ve CMV DNA PCR > 1000 IU/ml 20
hastamiz oldugunu saptandi. ilk CMV ataginda uygulanan preemptif tedaviler
incelendiginde 24 hastaya (%35.8) gansiklovir (GCV), 30 hastaya (%44.8)
valgansiklovir (VGCV) ve 13 hastaya (%19.4) gansiklovir valgansiklovir
kombinasyonu uygulanmisti. Preemptif tedavi uygulanan 38 hastada (%56.7)
yan etki izlendi. Sikhgina goére siralandiginda 32 hastada (%47.7) notropeni,
18 hastada (%26.8) trombositopeni, 11 hastada (%16.4) serum kreatinin artig|
ve 6 hastada (%8.9) anemi izlendi. Yan etkiler nedeniyle 3 hastanin (%4.4)
tedavisi kesilirken, 2 hastada (%2.9) doz azaltimi yapildi.

Calismaya dahil edilen 110 hasta degerlendirildiginde 28 hastada
(%25.5) relaps izlenirken, 49 hasta (%44.5) vefat etmisti. HKHN sonrasi ilk 100
glnde relaps 2 hastada (%1.8), ilk 365 ginde relaps 25 hastada (%22.7) ve
ilk 5 yilda relaps 28 hastada (%25.4) izlenmisti. HKHN sonrasi sagkalim
degerlendirildiginde, ilk 100 gun toplam sagkalim 99/110 (%90), ilk 365 gln
77/110 (%70) ve ilk 5 yilda 61/110 (%55.4) saptanmisti. CMV enfeksiyon
verileri incelenen 106 hasta dederlendirildiginde, CMV enfeksiyonu gelisen 67
hastada 17 relaps (%25.3), gelismeyen 39 hastada 11 relaps (%28.2) izlendi.
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CMV enfeksiyon gelisen hastalarda mortalite orani %53.7, gelismeyenler de
ise %33.3 saptandi. CMV enfeksiyonu gelisen 67 hastanin 60’inda (%89.5) ilk
atak ilk 100 gln icerisinde gelismisti. CMV enfeksiyon gelisen 67 hasta
incelendiginde, ilk 100 gln relaps 1 hastada (%1.4), ilk 365 gun relaps 14
hastada (%20.8) ve ilk 5 yil relaps 17 hastada (%25.3), ilk 100 gun toplam
sagkalim 58/67 %86.6, ilk 365 gun toplam sagkalim 44/67 %65.7 ve ilk 5 yil
toplam sagkalim 30/67 %44.8 saptanmisti.

Relapssiz sagkalim, allojeneik HKHN tarihinden sonra (6nce hangisi
olursa) relaps gelisimine veya vefata kadar gegen zaman olarak belirlendi.
Medyan relapssiz sagkalim 26 ay (%95 Guven araligiyla 11.6-40.4) olarak
saptandi. Univariate analiz ile yas, cinsiyeti, donor alici cinsiyet uyumu, altta
yatan hastalik, nakil 6ncesi nuks, akut GVHH, kronik GVHH, sistemik
glukokortikoid kullanimi ve CMV enfeksiyonu gelisimi parametreleri ile
relapssiz sagkalim iligkisi degerlendirildi. Nakil dncesi nuks, akut GVHH, kronik
GVHH, steroid kullanimi ve CMV enfeksiyon gelisimi ile relapssiz sagkalim
arasinda p< 0.2 iligki saptanmasi Uzerine multivariate analiz yapildi.
Multivariate analiz sonucunda CMV enfeksiyon gelisimi ile relapssiz sagkalim
arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.59) (Sekil 1A).

Toplam sagkalim, allojeneik HKHN tarihinden itibaren vefata kadar
gecen zaman olarak belirlendi. Medyan toplam sagkalim 36 ay (%95 guven
araligiyla 1.0-76.6) olarak saptandi. Log rank testi ile CMV enfeksiyonu
varliginin OS iligkisi arastirildi, anlaml bulunmadi (0.08). Univariate analiz ile
yas, cinsiyet, dondr alici cinsiyet uyumu, altta yatan hastalik, nakil dncesi niks,
akut GVHH, kronik GVHH, steroid kullanimi ve CMV enfeksiyonu gelisimi
parametreleri ile toplam sagkalim iligkisi degerlendirilmisti. Nakil dncesi nuks,
akut GVHH, kronik GHVH, steroid kullanimi ve CMV enfesiyonu gelisimi ile OS
arasinda p< 0.2 iligki saptanmasi Uzerine multivariate analiz yapildi. CMV
enfeksiyonu OS iligkisi multivariate analiz sonucunda anlamh saptanmadi
(p=0.67) (Sekil 1B).
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TARTISMA

CMV reaktivasyonu allojeneik HKHN sonrasi en yaygin gortlen ve
hayati tehdit eden enfeksiy6z komplikasyon olarak sebat etmektedir (75). 50
yili agkin suredir olugmakta olan allojeneik HKHN tecribesi ve glncel tedavi
gelismeleri 1s1ginda CMV enfeksiyonuna bagli morbidite ve mortalite 6nemli
Olclde azalma gostermistir (82).

Yaptigimiz calismada merkezimizde 2011 Haziran — 2019 Kasim
tarihleri arasinda allojeneik HKHN uygulanan 110 hastanin CMV enfeksiyon
gelisimini, risk faktorlerini, tedavisini, tedavi iligkili yan etkilerini, CMV
enfeksiyonunun relaps ve mortalite ile iligkisini retrospektif olarak inceledik.
110 hastamizdan 4 tanesinin CMV ile iliskili verilerine ulasilamadigindan 106
hasta Uzerinden yapilan degerlendirmede CMV viremisi gelisen hasta sayisini
67 (%63.2) saptadik. Turkiye’'de gerceklestirilen bir bagka ¢alismada ise CMV
viremi insidansi %54 olarak raporlanmigtir (83). Turkiye’de gergeklestirilen
allojeneik HKHN sonrasi CMV reaktivasyonunu inceleyen bir baska calismada
CMV enfeksiyonu gelisen hasta sayisi 46 iken rekurren ataklar da
degerlendirildiginde toplam atak sayisi 61 saptanmistir (84). Bizim
calismamizda ise 67 hastamiz toplam 95 atak gézlemledik. Literatirde CMV
reaktivasyon oranlari incelendiginde graft kaynagi, hasta yasi, altta yatan
hastalik ve hazirlik rejimine gore dedisen oranlar izlenmekle birlikte bizim
sonucumuz literatlrdeki ¢calismalarin sonuglarina benzerdir (5,85).

Allojeneik HKHN sonrasi CMV enfeksiyon gelisimine yol acan risk
faktorleri arasinda dondr ve alici CMV serolojisi, nakil hazirlik rejimi, T hiicre
deplesyonu, nakil tipi ve GVHH gelisimi yer almaktadir (86). Bizim
¢calismamiza dahil edilen hastalarda CMV serolojisi incelendigimizde donor
CMV serolojisini 10 hastada bilinmezken 99 hastada pozitif (%90) ve 1
hastada (%0.9) negatif, alici CMV serolojisini ise 109 hastada (%99.1) pozitif,
1 hastada (%0.9) negatif saptadik. Dondr alici seronegatif hasta sayisi
istatistiksel analiz i¢cin uygun olmadigindan gerekli analizler yapilamamistir.
Benzer sekilde HLA uyumu 10/10 hasta sayisi 105 (%95.5) HLA uyumu 9/10
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olan hasta sayisi 5 (%4.5) oldugundan gerekli istatistiksel analiz igin yeterli
saylya ulagilamamistir.

CMV enfeksiyon gelisiminin risk faktorlerini inceledigimiz logistik
regresyon analizinde akut GVHH (p=0.409) ve kronik GVHH (p=0.255)
gelisiminin CMV enfeksiyon gelisimi ile iligkisinin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini sadece steroid kullanimi (p=0.01) istatistiksel olarak anlamli
dizeyde iligkili oldugunu saptadik. Literattr incelendiginde akut GVHH ile CMV
arasinda cift yonlu bir iliski oldugu vurgulanmaktadir. GVHH ve tedavisinde
kullanilan sistemik glukokortikoid ve diger immunsupresif tedaviler CMV
enfeksiyon riskini arttirirken, CMV enfeksiyon geligsiminin de GVHH geligimine
katkida bulundugu belirtiimektedir (87). Maria Suarez-Lledo ve ark. tarafindan
yapilan 75 HKHN hastasini iceren ¢alismada steroid ile CMV arasindaki iligki
incelendiginde steroid almayan 29 hastada 13’Unde CMV enfeksiyonu
gelisirken akut GVHH tedavisi nedeniyle steroid tedavisi alan 46 hastadan
32’sinde CMV enfeksiyonu gelistigi saptanmistir (p < 0.05) (88). Kadir Acar ve
ark. tarafindan yapilan 185 allojeneik HKHN sonrasi CMV reaktivasyon iligkili
faktorlerin degerlendirildigi ¢alismada GVHH gelisen hastalarda CMV
enfeksiyonun oranlarinin daha yuksek oldugu, bu oranin akut GVHH
gelisenlerde kronik GVHH gelisenlere gore daha yaygin oldugu gosterilmistir
(84).

Allojeneik HKHN sonrasi ilk CMV enfeksiyon atagina kadar gegen
medyan slUre biz galismamizda 42 gun olarak saptadik. George ve ark.
Tarafindan gerceklestirilen 315 allojeneik HKHN hastasinin dahil edildigi
calismada ise medyan sire 50 glin ve Ito ve ark. Tarafindan gergeklestirilen
110 allojeneik HKHN hastasinin dahil edildigi calismada ise 37 glin olarak
raporlanmistir (85,89). ilk CMV enfeksiyonuna kadar gecen siire ile iligkili
faktorlerin degerlendirmesinde uyguladigimiz cox regresyon analizinde steroid
kullanimi (p=0.07) ve dondr alici cinsiyet uyumunun (p=0.032) istatistiksel
olarak anlaml duzeyde iligkili oldugunu saptadik.

Viral DNAemi surveyansina dayanan preemptif tedavi, allojeneik
HKHN sonrasi CMV enfeksiyonunu, hastaligini ve iligkili morbidite ve

mortaliteyi onlemek ve tedavi iligkili ilag maruziyetini, yan etkilerini en aza
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indirmek i¢in glncel olarak uygulanan tedavi segenegidir (73). Preemptif tedavi
baslatmak icin kullanilacak uygun plazma viral yuk esigi konusunda bir
konsensus yoktur (6). Biz merkezimizde CMV enfeksiyonu nedenli preemptif
tedavi baslanan hastalari inceledigimizde esik deger olarak CMV DNA PCR >
150 IU/ml kabul ettik. Bu de@erin disinda kalan hastalardan CMV DNA PCR <
100 IU/ml olan 2 hastamiz da preengrafman fazinda CMV viremisi
gelistiinden dolayi tedavi baslandigini gérdik (90,91). Literatirde allojeneik
HKHN sonrasi CMV enfeksiyonu siklikla ilk 100 gun icerisinde gergeklestigi
bilgisi yer almaktadir. Bizim c¢alismamizda CMV enfeksiyonu gelisen 67
hastadan 60’inda (%89.5) CMV enfeksiyonu ilk 100 gun igerisinde saptandi ve
bu bilgi literatirde yer alan oranlarla tutarhdir (5). Literatirde CMV
enfeksiyonunun immunsupresif tedavinin daha yogun oldugu erken donemde
daha sik goruldugu belirtiimektedir (92). Calismamizda ilk CMV enfeksiyonu
gelisimine kadar gegen medyan sureyi 42 gun saptadik. Hugo Sousa ve ark.
tarafindan gergeklestirilen allojeneik HKHN sonrasi CMV reaktivasyonunun
degerlendiriimesini konu alan yayininda da enfeksiyon slresi 29 olarak
raporlanmigtir ve gcalismamizdaki verilerle uyumludur (5).

Biz merkezimizde allojeneik HKHN sonrasi CMV hastaliginin
onlenmesi igin preemptif rejimi benimsedik. Preemptif rejimde tercih edilecek
ajan konusunda literatirde en etkili ajan intravendz gansiklovir olarak
belirtiimektedir (75). CMV enfeksiyonu gelisen hastalarimizin yaklasik
%45’inde oral valgansiklovir, %35’inde intraven6z gansiklovir ve %20’'inde
kombinasyon tedavisini tercih ettik. Gansiklovir ve oral 6n ilag formu olan
valgansiklovir ile iligkili myelosupresyon ve nefrotoksisite iyi bilinen yan
etkilerdir. Biz calismamizda CMV enfeksiyonu nedenli preemptif tedavi
baslanan 65 hastanin 38’inde (%56.7) yan etki gdzlemledik. Yan etkiler
arasinda en sik %47.7 oraninda notropeni ve takiben %26.8 oraninda
trombositopeni, %16.4 oraninda kreatinin artisi ve %8.9 oraninda anemi
saptadik. Venton ve ark. tarafindan 547 allojeneik HKHN uygulanan hastayi
iceren analizde gansiklovir iligkili nétropeni %50 oraninda goérulmuas olup 20
hastada es zamanlh bakteriyel enfeksiyon geligsirken 16 hastada es zamanl

invaziv fungal enfeksiyon gelistigi gésterilmistir (93). Einsele ve ark. tarafindan
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preemptif gansiklovir tedavisi alan 57 hastalik bir calismada 10 hastada (%18)
notropeni ve 21 hastada (%36.8) trombositopeni saptandigi raporlanmigtir
(94).

Allojeneik HKHN sonrasi CMV enfeksiyonunun relaps ile iligkisi
Uzerine yapilan cgalismalarda oOzellikle erken CMV enfeksiyonunun relaps
oranlarinda azalmaya yol ac¢tigi saptanmigtir. ElImaagacli ve ark. tarafindan
yapilan AML tanili hastalara allojeneik HKHN uygulanmasi sonrasi erken CMV
replikasyonunun hastalarda uzun donem I6semi relaps riskini 4 kat azalttigi
raporlanmigtir (95). Pierre Teria ve ark. tarafindan yapilan 9469 allojeneik
HKHN uygulanmig hastanin dahil edildigi cok merkezli bir derlemede CMV
reaktivasyonunun AML, ALL ve MDS tanili hastalarda daha diisik hastaliksiz
sagkalim oranlariyla iligkili oldugu gosterilmistir (96). Biz calismamizda relaps
oranlarini CMV enfeksiyonu gelisen hastalarda %25.3, CMV enfeksiyonu
gelismeyen hastalarda %28.2 110 hastanin tamaminda ise %25.5 saptadik.
Hugo Sousa ve ark. calismasinda hastalik relapsi %23.9 oraninda saptanmis
olup, CMV enfeksiyonu gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptamamistir (5). Bir baska ¢alismada da benzer
sekilde relaps orani %24 saptanmis olup CMV enfeksiyonu ile relaps arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki izienmemistir (97).

Biz calismamizda medyan toplam sagkalimi 36 ay saptadik. Veriler
detaylandinidiginda ilk 100 gunlik toplam sagkalim %90, ilk 365 gun toplam
sagkallm %70 ve 5 yillik sagkalim %55.4 oraninda ve CMV enfeksiyonu
gelisen 67 hastada ilk 100 glin sagkalim %86.6, ilk 365 sagkalim %65.7 ve ilk
5 yil sagkalim %44.8 olmasina ragmen yapilan multivariate analizde CMV
enfeksiyonu ile toplam sagkalim arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulamadik (p = 0.67). CMV enfeksiyonu ile toplam sagkalim arasindaki
iliski agisindan literatur tarandiginda bazi galismalarda toplam sagkalimda
artig ile iligkilendirilirken (98), bazi ¢alismalarda sagkalimi azalttigi yonunde
yayinlar mevcuttur (96). Kadir Acar ve ark. tarafindan 185 allojeneik HKHN
hastasini iceren yayinda CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda toplam
sagkalimin daha uzun oldugu raporlanmigtir (84). Hirvatistan’da yapilan ve

155 allojeneik HKHN hastasinin dahil edildigi bir seride CMV reaktivasyonu
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gelisen hasta grubunda toplam sagkalim %62 iken gelismeyenlerde %48
saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (97). Hugo Sousa ve
ark. tarafindan gercgeklestirilien galismada ortanca takip siresi 37 ay olmak
uzere toplam sagkalim %63.6 saptanmistir. Mortalite ile iligkili veriler
incelendiginde ise univariate ve multivariate analizde CMV enfeksiyonunun
istatistiksel olarak anlamli oranda mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (5). 9469
hastalik genis seride CMV reaktivasyonunun daha dusuk toplam sagkalim ile
istatistiksel olarak anlamli dlizeyde iligkili oldugu raporlanmistir (96).

Bizim galismamizin bazi kisitlayicilari vardir. Birincisi, bu prospektif bir
calisma degildir ve calisma retrospektif bir derlemedir. Dolayisiyla olasi
gozlem ve secim yanhliklarina maruz kalmaktadir. Biz galismamizda segim
yanlihgini en aza indirmek igin merkezimizde uygulanan ardigik tum allojeneik
HKHN uygulanan hastalar dahil ettik. Calismada kullanilan tam verileri
hastanemiz veritabanindan retrospektif olarak topladik. ikinci olarak, CMV
enfeksiyonu gelisen ve gelismeyen hasta grubunun érneklem buyUklGginin
yetersiz olmasi, nakil dncesi, suresi ve sonrasindaki degiskenlerin arasindaki
iligkiyi istatistiksel olarak anlamli olarak saptamak igin c¢alismamizi
sinirlandirmaktadir.

CMV enfeksiyonu, allojeneik HKHN uygulanan hastalarda iyi bilinen
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. CMV enfeksiyon gelisimi,
enfeksiyon gelisimine kadar gecen stire, CMV ile relapssiz sagkalim ve toplam
sagkalim arasindaki iliskinin daha iyi anlagilmasi i¢in daha genis ve prospektif

randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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