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OZET

Hemorajik sistit genellikle allojeneik hematopoetik kok hiicre naklinden
sonra ortaya c¢ikar. Hematopoetik kok hucre nakli hastalarinda onemli bir
morbidite ve nadiren mortalite nedenidir. Allojeneik hematopoetik kék hiicre
transplantasyonu yapilan hematolojik maligniteli hastalar retrospektif olarak
incelenerek hemorajik sistit sikligi, risk faktorleri, verilen tedaviler, tedaviye
yanit oranlari ve hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisinin saptanmasi
amagclanmistir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakliltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
Hematoloji Bilim Dali Kék Hiicre Transplantasyon Unitesi’nde 2011 ile 2019
yillari arasinda allojeneik hematopoetik kok hucre transplantasyonu yapilmig
hematolojik maligniteli 110 hasta retrospektif olarak incelenmistir.

Hemorajik sistit 110 hastanin 34’GUnde (%30.9) gelisti. Hemorajik sistit
gelisen hastalarin 14’Unde (%41.2) erken dénem hemorajik sistit, 20’sinde
(%58.8) ge¢ donem hemorajik sistit saptandi. Ortalama hemorajik sistit
gelisme zamani 32.50 (-2-226) gundu. Hastalarin 24’Gnde (%70.6) yonetilebilir
(grade 1 veya 2) toksisite, 10’'unda (%29.4) ciddi (grade 3 veya 4) toksisite
gelismigti.

Risk faktorleri agisindan yapilan tek degiskenli analizde transplant
yasl, cinsiyet, akut graft versus host hastaligi, uygulanan nakil rejimi, dondr-
alici cinsiyet uyumlulugu, sitomegaloviris gecgirme Oykusu, steroid kullanimi,
primer hastalik degerlendirildi. Hi¢biri anlamli risk faktorl olarak saptanmadi.

Hemorajik sistit geciren tim hastalara intravendz hidrasyon tedavisi
verildi. Hastalarin 9una (%26.5) mesane i¢i foley sonda ile irrigasyon
uygulandi. BKV saptanan 10 hastanin 8'ine cidofovir tedavisi verildi. CMV
saptanan 8 hastaya valgansiklovir veya gansiklovir tedavisi verildi. Grade 4
hemorajik sistit gelisen 4 hastada hematiri ancak sistoskopik olarak
mesaneden koagulum bosaltimi ve koteterizasyon yapilarak durdurulabildi.
Hastalara ortalama 28 guin (3-190 gun) tedavi verildi. Hastalarin 2'sinde (%5.9)

tedavilere cevap alinamad..



Mortalite Uzerine yapilan degerlendirmede hemorajik sistit varliginin
genel sag kalim suresi Uzerinde bir risk faktdrt oldugu belirlenirken hemoraijik
sistit gozlenmesi durumunda mortalite riskinin hemorajik sistit gézlenmemesi
durumuna gore 1.82 kat daha fazla oldugu belirlenmisgtir.

Sonu¢ olarak allojeneik hematopoetik nakil hastalarinda gelisen
hemorajik sistitin mortalite riskini artirdigi saptanmistir. Bu nedenle mortaliteyi
azaltmak icin hemorajik sistitin nedenlerinin belirlenmesi ve standart bir tedavi
protokolundn olusturulmasi gerekmektedir. Bunun igin prospektif biyuk olgekli

¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Allojeneik kok hiicre transplantasyonu, hemorajik
sistit, BK Viris.



SUMMARY

Retrospectively Evaluation Of Characteristics And Treatment Of
Hemorrhagic Cystitis Cases In Post Transplantation Followup Period In

Allogeneik Hematopoetik Bone Marrow Transplantation Recipients

Hemorrhagic cystitis frequently occurs after allogeneic hematologic
stem cell transplantation. For allogeneic hematologic stem cell transplantation
patients, it is an important cause of morbidity and rarely mortality. We aimed
to determine prevelance, risk factors, treatments given, treatment response
rates and effects of disease free survival of hemorrhagic cystitis by
retrospectively analyzing our patients with hematological malignancy who
underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

We were retrospectively examined 110 patients with hematological
malignancy who underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
in the Bursa Uludag Univercity Faculty of Medicine Internal Medicine
Department, Hematology Department Stem Cell Transplantation Unit between
2011 and 2019.

Hemorrhagic cystitis developed in 34 (30.9%) of 110 patients. Among
these patients 14 was detected early hemorrhagic cystitis (41.2%) and 20 was
detected late hemorrhagic cystitis (58.8%). The mean time to hemorrhagic
cystitis development was 32.5 days (-2-226). There is manageable toxicity
(grade 1 or 2) in 24 patients (70.6%) and severe toxicity (grade 3 or 4) in 10
(29.4%) patients.

In univariate analysis, transplant age, gender, acute gvhd, transplant
regimen, donor recipient gender compatibility, CMV history, steroid usage and
primary disease was evaluated for risk factors. None of them were detected
as significant risk factors.

Patients with hemorrhagic cystitis were administered intravenous

hydration therapy. Irrigation with intrabladder foley catheter was performed in



9 patients (26.5%). Cidofovir treatment was used for 8 of 10 patients with BK
viris. Valgancyclovir of gancyclovir treatment was used for 8 patients with
CMV. Advanced urological procedures suc as coagulum emptying and co-
etherization from bladder was needed for 4 patients with class 4 hemorrhagic
cystitis. Patients with hemorrhagic cystitis were treated for and average of 28
days (3-190). Treatment response was not obtained in 2 patients (5.9%).

While hemorrhagic cystitis development was found as a risk factor for
overall survival in mortality analysis, mortality risk was 1.82 fold higher in
patients with hemorrhagic cystitis than patients that not developed
hemorrhagic cystitis.

In conclusion, it increased the mortality risk of hemorrhagic cystitis
development in allogeneic hematopoietic transplant recipient. In order to
minimize the mortality, it requires to identify of the causes of hemorrhagic
cystitis and constitute a standart treatment protocol. Prospective studies with

large samples was needed to obtaining these achievements.

Key Words: Allogeneic stem cell transplantation, hemorrhagic cystitis,

BK virUs.
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GIiRIS

Hematopoetik kdk hicre nakli (HKHN), hematopoetik kdk hicrelerin
bir kisiden digerine (allojeneik HKHN) transferi veya daha once toplanmig
hacrelerin ayni kisiye (otolog HKHN) geri verilmesi olarak tanimlanabilir (1-3).

HKHN, malign ve malign olmayan hematolojik hastaliklar igin standart
bir tedavi yontemidir (4, 5). Son yirmi yilda dinya ¢apinda artan bir sekilde
uygulanmaktadir. Dinya c¢apinda her yil tahminen 55.000-60.000 HKHN
gerceklestiriimektedir (6).

Nakil 6ncesi alici hazirligi yapilirken yiuksek doz kemoterapi verilir (4).
Transplantasyon oncesi verilen hazirlik rejimi HKHN alicilarinda bagisiklik
sistemini baskilamaktadir. Bu hazirlik rejimi normal hematopoezi bozup
mukozal progenitor hlcreleri hasara ugratarak mukozal bariyer butinlagunin
gegici olarak kaybina yol agmaktadir. Bu da hastalari enfeksiyonlara karsi agik
hale getirmektedir (7).

Hematopoetik kok hicre nakli sonrasi enfeksiyon énemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Enfeksiyon etkenleri bakteriler, virisler, mantarlar ve
parazitik firsat¢l enfeksiyonlardir (8).

BK virist (BKV), JC virisl ve Simian virisi SV40 ile birlikte
Polyomoviriis grubundadir. BK virus ilk olarak 1971’de bildiriimistir. Ureteral
darhk tanisi konan renal transplant hastasinin tUroepitelyal hiicrelerinden izole
edilmis olup BK virusa sekonder oldugu tespit edilmistir. Mevcut tedavilerde
immunsuapresif kullaniminin  artmasiyla BK viruse bagli benzer vakalar
bildirilmis olup 1980’lerden ginumuze kadar HKHN alicilarinda hemorajik sistit
(HS) nedeni oldugunu gdsteren kanitlar mevcuttur (9).

BK viris enfeksiyonu erken c¢ocukluk déneminde ortaya cikar.
Asemptomatik veya ates ve hafif st solunum yolu semptomlariyla ortaya
cikar (10). Yetigkinlerin %90 kadar seropozitifdir (11). Birincil enfeksiyondan
sonra, BK virls latent hale gecer ve troepitelyal hiicrelerde bulunur (12).

BK virGistin genitotirinor epitele olan tropizmi nedeniyle, genitolriner

sistem hastalidi, nakil alicilarinda BK enfeksiyonunun en sik gorilen



belirtisidir. BK virarisinin, kemik iligi nakil alicilarinda asemptomatik hematuri,
hemorajik sistit, Ureteral darlik ve interstisyel nefrit dahil cesitli klinik
prezentasyonlari mevcuttur (11, 12). Hemorajik sistit, bu komplikasyonlarin en
sik gordlenidir. HKHN alicilarinin %10-25'inde goralar (11, 13, 14).

Hemorajik sistit siklikla énemli morbiditeye neden olma potansiyeli
olan hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun ciddi bir komplikasyonudur
ve uzun sureli hastaneye yatigla iligkilidir. HS tedavisi hastaligin ciddiyetine
bagli olarak degisir. Agri kesici, zorlu ditrez, hiperhidrasyon, surekli mesane
irigasyonu, kan transflizyonlari, girisimsel mesane ici islemler ve intravendz
ilag tedavisi olarak genis bir tedavi segcenegi vardir (15).

Hemorajik sistit tedavisinde destek tedavileri standart bir yaklagim
olmakla birlikte BK viris enfeksiyonuna kargi belirlenmis net bir tedavi
secenegdi bulunmamaktadir. Bu galismada 2011 ile 2019 yillar arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik iligi Nakil Unitesinde yapilan 110
Allogenik HKHN (AHKHN) hastasinda HS nedenleri, uygulanan tedavi sekilleri

ve alinan cevaplar retrospektif olarak incelenmistir.



GENEL BILGILER

1.Kok Hicre

ik kez bitki bilimi ile ilgili eski yazilarda gériilen kok hiicre terimi bitkinin
gelismekte olan kok meristeminin ucunda boélinme hizi ¢ok yuksek olan
hacreleri tanimlamak icin kullaniimigtir. GUnimuzde buna benzer 6zellik
goOsteren hucreler igin kullanilir.

Embriyonik kdk hucreler sinirsiz bir sekilde kendini yenileme ve
farkhlasma potansiyeline sahiptir. Embriyonik kok hicreler bir organizmayi
olusturan U¢ somatik tabaka olan mesoderm, ektoderm ve endoderm
hicrelerine donusme yetenegine sahiptirler. Bu nedenle bu hucreler
pluripotent olarak adlandirilirlar (16). Erigkin kdk hucrelerinin kendi kendini
yenileme ve farklilasma potansiyelleri, embriyonik kdk hicrelerine kiyasla
daha kisithdir. Erigskin kok hucreler her ne kadar birden fazla hicreye
farkhlagssa da pluripotent degildir. En ¢ok farklilasan erigkin kok hucresi,
hematopoetik kdk hicredir (17, 18).

2.Hematopoetik Kok Hicre Transplantasyonu

2.A. Tanim

Hematopoetik kdk hiicre nakli, hematopoetik sistemin yeniden saglikli
bir sekilde calismasi icin yiksek doz kemoterapi ve/ veya radyoterapi sonrasi
kendinden, ya da doku grubu kismi uyumlu kigilerden hematopoetik kok hucre
toplanarak aliciya verilmesidir.

HKHN'nin amaci, verilen hicrelerin 6émur boyu engraftmaninin
saglanmasidir; bu, alicinin hematopoetik sisteminin bir kisminin veya hepsinin
HKHN graftinden Uretilmesini saglar. Tam engraftman, alici hematopoetik
sistemin tamamen HKHN greftinin soyuyla degistirildigi zaman meydana gelir.
Bu, pek cok HKHN protokolundn, ézellikle malign hastaligi olan hastalarda

optimal graft-timor aktivitesini saglamak igin nihai hedefidir (1-3).



2.B. Tarihce

HKHN’lerin tedavi amaci ile ilk kez tanimlanmalari 20. ylzyilin
baglarina dayanmaktadir. ikinci diinya savasi sonrasi dénemde radyasyona
bagli kemik iliginin baskilanmasinin kesfi ile galismalar artmigtir. Jacobsen ve
meslektaslar tarafindan yapilan bir deneyde letal doz 1sinlama sonrasinda
farelerde dalak korunuyorsa hematopoezin devam ettigi belgelenmistir (19).
Daha sonra Lorenz ve arkadaslari (20), letal dozda radyasyon verildikten
sonra kok hicre infuzyonu yapilan farelerin radyasyon hasarindan
kurtuldugunu gosterdiler.

1956'da Barnes ve arkadaslar (21), sican I6semisinin bir suplethal
doz radyasyonla basarili bir sekilde tedavi edildigini ve ardindan kemik iligi
nakli yapildigini bildirmigtir.

1957'de Thomas ve arkadaslari (22), insanlarda akut l6seminin,
suplethal radyasyon ve ardindan fetal ve yetiskin kadavralardan kemik iligi
inflzyonu ile tedavi edildigini bildirmistir.

1968'de Gatti ve arkadaslan (23), HLA uyumlu bir kardes dondérden
alinan kemik iligi hicrelerini kullanarak agir kombine immun yetmezligi olan bir
bebekte ilk basarili allojeneik nakli bildirmistir.

1971’de Thomas ve arkadaslari (24), HLA-uyumlu kardes nakillerinin
ilk raporlarindan birini yayimlamigtir.

ik uygulamalar 1950’li yillarda baslamakla birlikte kriyoprezervasyon
teknolojisinin gelismesiyle, ginumuzdeki uygulamalara benzer yaklagimlarin
baslamasi 1970’lerin sonu 1980’lerin basi olmustur (25).

1970’lerin baginda, ilk allojenik kemik iligi nakli konjenital ve edinsel
kemik iligi yetmezligi sendromlari, immun yetmezlikler ve ileri refrakter
|6semiler ile sinirliydi (23, 26).

HKHN tedavisindeki dnemli bir adim, kok htcre trinintn kemik iligi
yerine periferik kandan toplanmasi olmustur. Periferik kandaki CD34
hematopoetik kok hucrelerin fizyolojik varliginin kesfedilmesi ve mobilize edici
sitokinlerin uygulanmasi kok hicre sayisinin daha fazla artmasini saglamistir
(27-30).



1989'da Gianni ve arkadaslari (31) kemik iligi kok hlcrelerinin periferik
kana gecisini artirmak icin grantlosit koloni uyarici faktor (G-CSF) kullandi.
Boylece periferik kandan kok hicrelerin toplanmasini kolaylastirmigtir.

1988'de ilk defa kordon kani kok hicreleri HLA uyumlu bir kardesten
Fanconi anemili bir hastaya nakledilmigtir (32).

1980'lerde ve 1990'larin baginda AHKHN'nin hematolojik maligniteler
icin kullanimi buyuk o6lcide HLA uyumlu kardes donéri bulunan gencg
hastalarla (<45 yas) sinirliydi. Hazirlik rejimlerinin yogunlugunun azaltiimasi,
graft versus host hastaligi (GVHH) profilaksilerinin gelismesi ve destek
tedavilerinin artmasi yasl hastalarda allojeneik kdk hiicre nakli yapilmasini
artirmigtir. 1987-1992 yillari arasinda AHKHN alicilarinin sadece %4'G 50
yasin Ustindeydi. 2006 yilinda, AHKHN alicilarinin % 33'0 50 yasin Ustinde
%11'i ise 60 yasin Uzerindeydi (8).

Akraba olmayan donérlerden AHKHN HLA sistemi ve HLA tipleme
tekniklerinin gelismesi sonucu mumkuin olmustur (33). Verici ile alici arasindaki
her HLA antijen uyumsuzlugunun allojeneik nakil bagarisini olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir (34).

2006'da Uluslararasi Kemik iligi Nakli Arastirmalari Merkezi, dinya
capinda 400'den fazla nakil merkezinden veri topladi ve hematolojik
malignitelerin allojeneik kok hiicre nakli igin en yaygin endikasyonlar oldugunu
buldu. Yapilan nakillerin %33’Un0 akut myeloid l16semi (AML), %16’sin1 akut
lenfoblastik 16semi (ALL), %18’ini kronik myeloid I6semi (KML), %18’ini pre-
|6semiler ve diger lI6semiler, %12’sini hodgkin ve non hodgkin lenfoma ve

%3’Unu multiple myelom (MM) olusturmakta idi (8).
2.C. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Cesitleri

Hemeatopoetik kdk hicre kaynagi olarak kullanilabilecek 3 segenek
vardir. Bunlar kemik iligi, periferik kan ve umblikal kord kanidir. Baglangicta
kok htcre kaynagi olarak kemik iligi kullanilirken ginumuzde en yogun
kullanilan kaynak periferik kana mobilize edilmis kdk hicrelerdir (25). Kok
hicrenin periferden toplanmasi hastayr genel anesteziden ve iliak kemik
travmasindan kurtarir. Mobilize periferik hematopoeik kok hticreler CD34 +
monoklonal antikor ile isaretlidir. Genel olarak, hematopoetik restorasyon igin



4-6x10° CD34 + hiicre/kg kok hicre yeterlidir. Nakil oncesi alici hazirhg:
yapilirken yiksek doz kemoterapi verilir. Bazen kemoterapiye ek olarak total
vucut 1sinlamasi (TBI) da yapilabilir. HKHN dondrlere gore otolog, allojeneik

ve sinjeneik nakil olarak 3’e ayrilir (4).

2.C.a. Otolog Hematopoetik Kok Hicre Transplantasyonu

Hastanin kendi kok hucresinin elde edilmesi, saklanmasi ve hastaya
yiksek doz myeloablatif tedavi verildikten sonra reinfizyonudur. AHKHN’den
farkh olarak, otolog HKHN’de GVHH veya graft rejeksiyonu riski yoktur fakat
kok hicre Granleri relapsa yol acabilen tiumor hcreleri ile kontamine olabilir
(35). Otolog kok hucre transplantasyonu (OHKHN) multiple myelom ve
lenfoma gibi hematolojik malignensilerin tedavisinde ©6nemli bir tedavi
secenegidir. Multiple myelomda birinci basamak tedavisi icinde yer bulurken,
diffuz baylk B hucreli lenfomalarda kemosensitif relaps hastalikta ¢ok énemli

bir tedavi yaklagimini olusturmaktadir (25).

2.C.b. Allojeneik Hematopoetik Kok Hicre Transplantasyonu

Allojeneik hematopoetik kdk htiicre transplantasyonu, kemik iliginden
kaynaklanan kok hulcrelerin dondrden alinarak aliciya verilmesi ile
gerceklestirilen bir yontemdir (36). Allojeneik nakil i¢in dondr sec¢imi, A, B, C
(sinif I) ve DRB1 ve DQB1 (sinif II) genetik lokuslarindaki HLA uyumlulugu ile
belirlenir (4).

2.C.c. Sinjeneik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Genetik olarak tam uyumlu bireyler (tek yumurta ikizleri) arasinda
yapilir. Yaklagik olarak tim transplantasyonlarin %1’ini olusturur. Bu nakilde
tum genetik 6zellikler ve HLA antijenleri aynidir. Sinjeneik donor kullaniminda,
AHKHN’lerde gozlenen GVHH riski yoktur, otolog kdk hucre kullanimindan

farkli olarak kék hicrelerin timor hicreleri ile kontaminasyon riski yoktur (36).



Tablo-1: Hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu yapilan hastaliklar
OTOLOG HKHN ALLOJENEIK HKHN

Hematolojik Maligniteler

Hematolojik Maligniteler

* Non Hodgkin lenfoma
* Hodgkin lenfoma

* Multipl myelom

* Akut myeloid I6semi

Non-Hematolojik Maligniteler
* Over kanseri
* Germ hicrel itimorler
* Noroblastoma

Diger Hastaliklar
* Amiloidozis
* Otoimmun hastaliklar

* Akut miyeloid lI6semi

* Akut lenfoblastik 16semi

* Myelodisplastik sendrom

* Kronik myelositik 16semi

* Kronik lenfositik 16semi

* Myeloproliferatif hastaliklar
* Multipl myelom

* Non Hodgkin lenfoma

* Hodgkin lenfoma

Non-malign Hastaliklar

* Aplastik anemi
* Talasemi major

* Blackfan Diamond Anemisi

* Fankoni anemisi

* Orak hicreli anemi

* Paroksismal nokturnal
hemoglobindri

* Ciddi kombine immun yetmezlik

* Wiskott Aldrich sendromu

* Dogumsal metabolizma
hastaliklari

3.Transplantasyon Oncesi Hazirlik Rejimleri

Otolog veya allojeneik HKHN o6ncesi kemoterapi, radyoterapi gibi
kombinasyonlarin antineoplastik veya immusupresif amach kullanimi
hazirlama rejimi olarak adlandirilir (37). Hazirlama rejimi 3 nedenden dolayi
verilir: 1- Kemik iliginde yer olusturmak, 2- Alicinin grefti red etmesini 6nlemek
amaciyla immusupresyon olusturmak (bu durum otolog ve sinjenik
transplantasyonda gerekli degildir, major HLA antijenlerinde tam uyum
olmadiginda immusupresyona ihtiyac olmaktadir.), 3- Hastaligin kiratif
olmasini saglamaktir (38).

Her hazirlama rejiminin kendine 6zgu toksisitesi vardir ve her
merkezin deneyimine gore ayni rejimlerin toksisitesi birbirinden farkhlik
gosterebilir. GUnumuzde, otolog HKHN’nin mortalitesi %5’in altinda gorilirken
allojeneik HKHN’nin mortalitesi %10-40 arasi degismektedir (39).

Hazirlik rejiminde genel olarak TBI ve antineoplastik ilag

kombinasyonu ya da sadece antineoplastik ajanlarin kombinasyonu tercih



edilir (40). KOk hicre nakli hazirlik rejimlerinde; TBI yani sira siklofosfamid,
busulfan, melfalan, tiotepa, karboplatin, sisplatin, karmustin gibi antineoplastik
ajanlar kullaniimaktadir (41). Myeloablatif (MA) ilaglar; melfalan, busulfan,
thiotepa’ dir. Non myeloablatif (NMA) olanlar; sisplatin, siklofasfamid,
idarubisin, etoposid, mitoxantron, doxorubusin, karboplatin, sitarabin’dir.
Myeloablatif hazirlik rejimleri olusturduklari toksisite ile daha uzun sureli
hastaneye yatis, veno-okluzif hastalik (VOD) ve idiyopatik pndmoniyi iceren
cok ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur (41-43). Myeloablatif olmayan
rejimler yasl hastalar, yogun sitotoksik rejimlerin kontrendike oldugu vakalar
ve ciddi komorbiditeleri olan hastalar igin kullaniimasi planlanmalidir (44). Bir
¢ok hazirlama rejimi NMA olmayip, yogunlugu azaltiimis rejimlerdir.
Immunsupresif ve miyolosupresif 6zellikleri gbz 6éniinde bulunduruldugu
zaman bu indirgenmis yogunluklu hazirlama rejimleri (RIC), MA ve NMA

rejimler arasi bir yerde almaktadir (39).

4.Hematopoetik K6k Hicre Transplatasyon Komplikasyonlari

4.A. Oral Komplikasyonlar

Nakil rejiminin bir pargasi olarak veya nakil 6ncesi hastalik tedavisi
olarak verilen radyoterapi tukuruk Uretiminin azalmasina neden olur. Tukuruk
dig curugu ile ilgili bakterilere kargi onemli bir konak¢l savunma sistemi
oldugundan bu tur bireyler dis ¢urugu icin yuksek risk altindadir (45).

Oral ge¢ komplikasyonlar icin en onemli risk faktorleri oral kronik
GVHH, bas ve boyun bdlgesine isinlama olmasi, Fanconi anemisi ve
HKHN’deki hastanin yasidir (46).

Agiz kronik GVHH'de en sik etkilenen organlardan biridir. Hastalar sik
sik agiz agrisi, agiz kurulugu, odinofaji, yutma guglugu ve oral alimi
kisitlayabilecek hassasiyetler bildirirler. Liken planus varhgi, hiperkeratotik
plaklar ve peri-oral fasiit veya cilt sklerozu ile agiz agikhginin kisittanmasi oral
GVHH'nin tanisal bulgulandir. Kronik GVHH, intraoral malignite gelisimi igin bir
risk faktoradur (46).



4.B. GOz Komplikasyonlari

HKHN'den sonra 3 ana g0z komplikasyonu vardir. Bunlar
keratokonjonktivit sicca sendromu, katarakt ve iskemik mikrovaskuler
retinopatidir.

Okuler sicca sendromu genellikle, kserostomi, vajinit ve derinin
kurulugu ile birlikte daha genel bir sicca sendromunun bir pargasidir ve kronik
GVHH ile iligkilidir (47). Belirtiler arasinda azalmig goz yas! ,keratokonjonktivit
sicca, steril konjonktivit, kornea epitel defektleri ve kornea dulseri bulunur.
insidans, HKHN'den 15 yil sonra %20'ye ulasir ancak kronik GVHH
hastalarinda daha yuksektir (yaklasik %40) (45). Tedavi kronik GVHH'nin
agresif tedavisini ve topikal tedavilerin surekli kullanimini igerir (48).

Katarakt olusumu TBI'nin en sik gorilen ge¢ komplikasyonlarindan
biridir. Tek doz TBIl'dan sonra neredeyse tium hastalar 3 ila 4 yil igerisinde
katarakt gelistirirler (49, 50). TBI olmayan rejimlerde 10 yilda katarakt olusma
olasiligi %5-20'dir (50, 51). HKHN sonrasi katarakt olusumu igin diger risk
faktorleri ileri yas ve kortikosteroid kullanimidir. Uzun sure boyunca
kortikosteroid ile tedavi edilen alicilarin yaklasik %45'inde 10 yilda katarakt
gelisir. Katarakt cerrahi olarak etkili sekilde tedavi edilir (45).

Retinopati, genellikle allojeneik transplantasyondan sonra, 6zellikle
TBI ile birlikte olan nakil rejimleri ve GVHH profilaksisi igin siklosporin alan
hastalarda gozlenir. Cogu durumda goérme keskinliginin azaldigi durumlarda

bile retinal lezyonlar immunostpresif tedavinin azaltiimasi ile duzelir (45).

4.C. Solunum Sistemi Komplikasyonlari

HKHN alicillari  arasinda ge¢ donemde gérilen pulmoner
komplikasyonlar arasinda idiyopatik pndmoni sendromu, bronsiolitis obliterans
sendromu (BOS), kriptojenik organize pnémoni ve sino-pulmoner
enfeksiyonlar bulunur (52). Allojeneik HKHN alicilari, otolog HKHN
alicilarindan daha yuksek risk tasir. Ayrica interstisyel pndomoni olarak da
bilinen idiyopatik pndmoni sendromu, nakil sonrasi erken donemde daha sik
goralur. Bununla birlikte, uzun sureli hayatta kalanlarda ortaya ¢ikabilir ve ge¢
solunum yetmezligine yol agabilir. Risk faktorleri arasinda allojeneik HKHN,

yuksek doz TBI'ya maruz kalma ve GVHH bulunur (46).



Bronchiolitis obliterans sendromu, allojeneik nakil alicilarinin %2-
14'Unde ve genellikle kronik GVHH'li hastalarda goérulir. Bazi uzmanlar BOS'u
pulmoner GVHH olarak siniflandirir (53-55). BOS yeni baglamis obstruktif
akciger defekti ile karakterizedir ve klinik olarak oksuruk, hirlti veya efor
dispnesi seklinde kendini gdsterir. BOS tedavisi, kortikosteroidler, kalsinorin
inhibitorleri, sirolimus ve anti-timosit globulin gibi immunosupresif ajanlari
icerir. BOS prognozu kotudur ve hastalar ilk tedaviye yanit vermezse 5 yillik
sagkalim oranlar <%20'dir. Akcigerle ilgili diger nadir ge¢ komplikasyonlar,
yaygin alveoler kanama, pulmoner trombo-emboli, pulmoner veno-tikayici

hastalik ve plevral eflizyonlardir (46).

4.D. Karviyovaskiler Sistem Komplikasyonlari

Diger komplikasyonlara kiyasla, HKHN sonrasi belirgin kalp ve
kardiyovaskuler komplikasyonlar nadirdir. Kardiyak toksisite otolog alicilarin
%2’sinde ve allogeneik HKHN alicilarinin %3'inde ge¢ 6limlere neden olur.
Kardiyak komplikasyonlar kardiyomiyopati, valviler anomali veya ritm
bozukluguna bagh herhangi bir kalp fonksiyon bozuklugunu icerir. HKHN
oncesi antrasiklin iceren tedavi ve goégus bdlgesine radyasyon alma, nakil
oncesi kardiyak fonksiyon, nakil sonrasi faktorlerin yani sira kullanilan nakil
rejiminin yogunlugu gibi bircok risk faktorti s6z konusudur (46).

Retrospektif bir tek merkezli calismada, kardiyovaskuler
komplikasyonlarin kiimulatif insidansi allojeneik HKHN'den 25 yil sonra %22
idi (56).

Allojeneik nakil sonrasi uzun vadeli bir kohort ¢calismasinda koroner
arter hastaligi (KAH) sikligi %2.2 ve periferik vaskuiler hastalik insidansi %1.9
bulunmustur. KAH, calisma populasyonundaki élimlerin %5'inin nedeniydi
(57).

4.E. Sinir Sistemi Komplikasyonlari

HKHN sonrasi nérolojik komplikasyonlar merkezi ve periferik sinir
sistemlerini etkileyebilirler ve 6nemli bir morbidite nedenidirler. Tim transplant
alicilarinda tarif edilmesine ragmen, rapor edilen komplikasyon oranlarinin
otolog alicilarda dugsuk oldugu, allojeneik ve 6zellikle HLA-uyumlu kardesler
disindaki diger dondrlerden transplant alicilarinda arttigr gorulmektedir.
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Komplikasyonlar arasinda immun sistemi baskilanmis hastalarda ge¢ santral
sinir sistemi enfeksiyonlari, subdural hematom, inme gibi serebrovaskiler
komplikasyonlar ve intratekal kemoterapi veya kraniyal radyasyona bagli
periferal noropatiler gorulebilir (45). GVHH'ye sekonder olarak serebral
iskemik lezyonlar ve I6koensefalopati ile serebral anijiit benzeri bir sendrom
tanimlanmistir. Periferik néropati ve GVHH le iligkili kronik demiyelinizan

polindropatili Guillain-Barre benzeri sendrom bildirilmistir (46).

4.F. iskelet Sistemi Komplikasyonlari

Kemik mineral yogunluk kaybi, HKHN'nin iyi bilinen bir
komplikasyonudur. Bu komplikasyon insidansinda bildirilen genis bir
varyasyon vardir. Bazi g¢alismalar, osteoporoz igin %25 ve osteopeni igin
%50'ye varan insidans bildirmistir (58-61). Calismalar, hem kimulatif tedavi
dozunun hem de kortikosteroid tedavi suresinin osteopeni gelisimi igcin 6nemli
risk faktorleri oldugunu gostermektedir. Osteopeni ve osteoporozu olan
hastalar icin tedavi segenekleri arasinda aktif egzersiz, kalsiyum ve D vitamini
destegdi, kadinlarda 6strojen replasmani kullanimidir. Mimkinse steroid ve
diger immunsupresif tedaviye maruz kalma siresi en aza indirilmelidir (58).

Avaskuiler nekroz, HKHN sonrasi sad kalanlarin %4 ila %19'unda
tanimlanmistir. HKHN sonrasi kemik kaybi igin risk faktorlerine ek olarak,
GVHH veya diger faktorlerle iligkili enflamatuar mikrovaskuler degisiklikler bu
komplikasyona katkida bulunabilir. Kalga en sik etkilenen eklem olmasina
ragmen (vakalarin% 80'inden fazlasi; %60'iIndan fazlasinda bilateral), dizler ve
ayak bilekleri dahil diger eklemler etkilenebilir (62, 63).

4.G. Kas ve Bag Dokusu Komplikasyonlari

HKHN sonrasi kas ve bag dokusunu etkileyen gec¢ komplikasyonlar
arasinda steroid kaynakli miyopati, fasit, skleroderma ve polimiyozit bulunur
(64).

HKHN sonrasi miyopati, kronik GVHH i¢in uzun sireli steroid tedavisi
kullaniminin en sik gorulen komplikasyonlarindan biridir. Proksimal alt
ekstremite kaslari etkikenir. Genellikle en ciddi sekilde etkilenen kuadriseps

kasidir. Miyopati cogu durumda sinsice ilerler (65).
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Miyozit veya polimiyozit, Ulusal Saglik Enstitisi konsensus
kriterlerinde tanimlandidi gibi kronik GVHH'nin ayirt edici bir 6zelligidir (53).
Kronik GVHH ile iligkili polimiyozit veya miyopati genellikle HKHN'den 2-5 yil
sonra ortaya gikar (66).

4.H. Mukokutanoz Komplikasyonlar

Deri ve ekleri iceren ge¢ komplikasyonlar HKHN sonrasi sik goruldr.
Kronik GVHH'li hastalarin yaklasik %70'inde cilt tutulumu vardir. Alopesi, kafa
derisi killarinin incelmesi, tirnak distrofisi, terleme bozuklugu ve cilt bozuklugu

kronik GVHH sonrasi sik gorilen komplikasyonlardir (67).
4.J. Endokrin Komplikasyonlar

Endokrin komplikasyonlari radyasyona ve kemoterapotik ajanlara
(6rnegin busulfan) maruz kalma, kronik GVHH ve uzun sureli kortikosteroid
maruziyeti ile iligkilidir (68).

Subklinik hipotiroidi, transplantasyondan sonraki ilk yilda hastalarin
%7-15'inde goralir. Tek doz ablatif TBI alanlarda %50 asikar hipotiroidizm
gorulurken fraksiyone TBI alanlarda ise bu oran yaklasik %15 dir. Busulfan ve
siklofosfamid sonrasi bildirilen insidans %11'dir. Hipotiroidizm teshisi icin
medyan sure yaklasik 4 yildir (69).

Gonadal disfonksiyon, HKHN alicilarinda oldukga yaygindir.
Erkeklerde %92, kadinlarda %99 oraninda goérulur. Disfonksiyon derecesi
yasa, cinsiyete, transplantasyon oncesi aldigi tedavilere ve nakil rejimine
baghdir. Gonadal yetmezlik riski tum bireylerde yuksek olmasina ragmen,
kadinlarda genellikle erkeklerden daha ytksektir (70). Nakil sonrasi erkeklerde
ve kadinlarda kisirlik kaginilmazdir. Sperm veya embriyo muhafazasina 6nem
verilmelidir (45).

Kadinlar, HKHN sonrasi hipergonadotropik hipogonadizm riski
altindadir. Hipogonadizm isinlama veya busulfandan sonra neredeyse
evrenseldir. Genel olarak, overyal endokrin yetmezlik erigkin kadinlarda geri
donugsuzdur. Erigkin kadinlar bir jinekolog tarafindan degerlendirilmelidir. Bu
kadinlara libido, cinsel fonksiyon ve kemik mineral yogunlugunu korumak igin

hormon replasman tedavisi gerekecektir (71).
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4.K. Sekonder Maligniteler

HKHN sonrasi ikincil maligniteler gec bir komplikasyondur. Allogeneik
HKHN alicilarinda normal populasyona kiyasla 2-3 kat artmis solid tumor
gelisme riski vardir (72). Risk faktorleri arasinda radyoterapi,
immunosiUpresyonun uzunlugu, siddeti ve kronik GVHH bulunur (73).
Transplantasyon sonrasi zamanla 6zellikle radyasyonla iligkili malignilerde risk
artar (45).

Otolog HKHN'den sonra sekonder I6semi veya miyelodisplazi riski de
beklenenden daha yuksektir ve nakil sonrasi 7 yilda yaklagik %4'dur (74).

4.L. Karaciger Komplikasyonlari

Kronik karaciger GVHH'si genellikle bilirubin ve alkalen fosfataz
yuksekligi ile giden kolestaz olarak kendini gésterir. GVHH'nin diger belirtileri
olmadan izole karaciger disfonksiyonu ortaya ciktiginda Klinik bulgulari
dogrulamak igin  bir karaciger biyopsisi dusundlmelidir.  Tedavi,
immunosupresanlarla yapilir.  Ursodeoksikolik asit, yardimci olarak
kullanilabilir (75).

Geg karaciger komplikasyonlari en sik ilaglar, kronik GVHH, hepatit B
ve C virusi veya asirt demir yuku ile iligkilidir (76).

4.M. Veno-Okluziv Hastalik/Sintzoidal Obstriksiyon Sendromu

Hepatik veno-okluziv hastalik (VOD) hizh kilo alimi, assit, agrili
hepatomegali ve sarilik ile karakterize bir sendromdur (77). VOD'un, santral
arterin etrafindaki karaciger asinusunun zon 3 bolgesindeki sinizoidal endotel
hicrelerinde ve hepatositlerde meydana gelen hasardan kaynaklandigi
dusundlmektedir (78). Nakil rejiminin tipi ve yogunlugu, ciddi VOD gelisimi icin
muhtemelen en biyuk risk faktortdur. VOD riski TBI dozu, radyasyon dozu ve
busulfan dozuyla artar. Prognoz hepatik hasar derecesine, karaciger fonksiyon
bozukluguna ve multiorgan yetmezligi varligina baghdir (79).

VOD genellikle HKHN'den sonraki 3 hafta icinde gelisir ancak %15-20
oraninda sonradan da ortaya c¢ikabilir. VOD insidansi, induksiyon rejiminin
yogunluguna, transplant tipine ve risk faktorlerinin varligina, VOD tanisi igin
kullanilan klinik kriterlere gore degisir (80). Sikhdr otolog HKHN'de %3,
allogeneik HKHN de ortamda %50-60 arasinda degismektedir (81, 82).
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Kuzey Amerika'da VOD icin standart tedavi destekleyicidir. Son
calismalar, Defibrotid’in bu komplikasyon igin yiksek risk altindaki hastalarda
transplantasyon sonrasi VOD profilaksisi igin etkili bir ajan oldugunu

gOstermigtir (79).

Tablo-2:Yetiskinlerde veno-okluziv hastalik tanisi icin yeni EBMT kriterleri (80)
Klasik Veno-okluziv hastalik (HKHN | Gec¢ Veno-okluziv hastalik (HKHN sonrasi

sonrasi ilk 21 giin iginde) >21 gin)
=>» Bilirubin =2 2 mg/dl ve asagidaki = Klasik veno-okluziv hastalik
kriterlerden en az ikisi olacak kriterlerinin 21 glinden sonra

ortaya ¢ikmasi
* Agrili hepatomegali
*> %5 kilo alimi Veya
* Asit
=> Histolojik olarak kanitlanmis veno-
okluziv hastalik

Veya

= Asagidaki kriterlerden 2 veya daha
fazlasinin olmasi

* Bilirubin= 2 mg/dl

* Agrili hepatomegali

* > %5 den fazla kilo alimi
* Asit

- VE hemodinamik ve/veya
ultrasonof-grafik olarak veno-okluziv
hastalik kaniti

4.N. Graft Versus Host Hastaligi

Graft versus host hastali§i allojeneik nakillerde vericinin aktive T
lenfositlerinin alicinin dokularini antijenik olarak yabanci taniyarak saldirmasi
ile olusur. Ortaya c¢ikis zamani ve klinik 6zelliklerine gore siniflandirilir.
Transplantasyondan sonraki ilk 100 guin icerisinde meydana gelen GVHH akut
GVHH ve 100 gunden sonra ortaya ¢ikan GVHH kronik GVHH olarak
siniflandirilabilir (8).

immunstuipresif ajanlarla profilaktik tedaviye ragmen, alicilarin %20 ile
%80'i allojeneik hematopoetik hiicre nakli sonrasinda akut graft versus host
hastaligi gelistirir. Akut GVHH'nin insidansi ve ciddiyeti, ¢esitli risk faktorlerine
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baglidir (83). Akut GVHH igin risk faktérleri HLA uyumsuzlugu, donér ve alici
cinsiyet uyumu, dondruin alloimunize olmasi, alicinin yasi, greft tipi (kord kani
daha dusuk, periferik kok hicreler ise kemik iligi kaynakli graftlere gore daha
yiksek orandadir), donoér ve alici CMV durumu ve nakil rejimidir (84, 85). Akut
GVHH HLA uyumsuz dondrlerde daha siddetlidir (83).

Akut GVHH'nin patofizyolojisi karmasiktir ve U¢ ardisik faza ayrilir. Faz
I'de, alici nakil rejimi konak dokulara zarar verir ve pro-inflamatuar sitokinlerin
salinimina neden olur. Sonug olarak konak antijen sunan hucreler olgunlasir,
adhezyon ve ko-stimulatér molekuller salgilar. Faz llI'de konakgi antijen sunan
hicreler sitokin Greten olgun donér T hticrelerini aktive eder. Faz Il inflamatuar
yanitlar tetikleyen ve hedef doku hasarina aracilik eden enflamatuar ve
hicresel faktorleri icerir (86, 87).

Akut GVHH tipik olarak cildi, karacigeri, gastrointestinal sistemi ve
hematopoetik sistemi etkiler ve karakteristik cilt dokintisu, karin kramplari,
ishal ve yuksek karaciger fonksiyon testleri yuksekligi gorular (88).

Akut GVHH'nin ciddiyeti, klinik olarak énemsiz derece O veya | den
klinik olarak dnemli derece Il - IV hastaligina kadar degisiklik gosterir. ilk Akut
GVHH siniflandirmasi 1974'te Glicksberg tarafindan yayimlanmistir (89).
Glucksberg siniflandirmasi (Tablo 3 de gosterilmistir) bir organin iglevi ve
performans durumu degerlendirmesini igerir ve her organa 0 ila 4 arasinda bir

grade verir (89).

Tablo-3: Akut graft versus host hastaliginin Gliicksberg siniflamasi (89)
Stage | Deri/Makulopapuler Karaciger/Bilirubi(mg/dl) | Gastrointestinal/Diarrhea

Dokuntu
+ Vicudun < %25 de | 2-3 >500 ml
doékantu olmasi
++ Vicudun %25-%50 | 3-6 >1000 ml
sinde dokuntd olmasi
+++ Yaygin eritrodermi | 6-15 >1500 ml
olmasi
++++ | BUl formasyonunun ve
desukuamasyonun >15 ileusun eglik ettigi ya da
eslik  ettigi  yaygin etmedidi ciddi karin agrisi
eritrodermi
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Glucksberg sistemi ile ilgili sinirlamalar vardir. Bu nedenle 1994
yiinda yapilan bir konsenslUsta bu kriterler degistiriimis ve yeni bir
derecelendirme sistemi onerilmistir sonra Uluslararasi Kemik lligi Nakil
Toplulugu tarafindan bu kriterler revize edilmis hali Tablo 4 de gosterilmigtir
(90).

Tablo-4:Uluslararasi kemik iligi nakil toplulugunun belirlemis oldugu akut graft
versus host hastaligi kriterleri (90)

DERI KARACIGER GASTROINTESTINAL

Grade | Dokuntinin Grade | Bilirubin(mg/dl) Grade | Diyare(ml)
yayginhgi

1 <%25 1 <2 1 <500

2 %25-%50 2 2-6 2 550-1000

3 >%50 3 6-15 3 >1500

4 Biil veya 4 >15 4 Agri,ileus
deskuamasyon
olmasi

Akut GVHH tedavisi olarak 2 mg / kg / gun metilpredzon veya 2-2.5
mg / kg / gun prednizon ile tedavi uzun siredir standart birinci basamak
sistemik tedavi olarak kabul edilmigtir. Bunun bir istisnasi, Ust gastrointestinal
kanalin akut GVHH'sidir. Dustuk doz sistemik kortikosteroidlere ve topikal
steroid tedavisine daha duyarlidir. Ust gastrointestinal yolun akut GVHH'sinin
tedavisine baslangi¢c yaklasimi 1 mg / kg / gun metilprednizolon veya
prednizondur (91).

Kronik GVHH, HLA uyumlu kardes nakillerinin uzun vadede hayatta
kalanlarinin yaklasik %50'sinde meydana gelir ve nakil sonrasi hayatta
kalanlarda ge¢ morbidite ve mortalitenin birincil nedenidir (92). Kronik GVHH
insidansi gelecekte yaslilarda HKHN kullaniminin artmasi, akraba disi ve HLA
uyumsuz dondrlerin kullanimi ve periferik kaynakli kdk hicre transplantasyonu
kullanimina bagl olarak artacaktir (93). Kronik GVHH, sistemik lupus
eritematozus, skleroderma, sicca sendromu, eozinofilik fasiit, romatoid artrit,
primer biliyer skleroz, bronsiyolit obliterans ve immun sitopeni gibi otoimmun
hastaliklara benzeyen 6zelliklere sahiptir (92, 94, 95).

Kronik GVHH'nin gelisimi igin ana risk faktorleri, 6nceden akut GVHH

gecirmis olmasi, bliyume faktoért ile mobilize edilmis kan hucreleri ile nakil,
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erkek alicilar igin bir kadin verici kullanimi, uyumsuz ve akraba digi vericiler,
yasli dondr veya konak, CMV seropozitifligi (donér ve alici) ve total vucut
Isinlamasi iceren rejimlerdir (92, 94, 96, 97).

Siklosporin ve prednizolon kombinasyonu yaklasik 20 yildir kronik
GVHH icin standart birinci basamak tedavi olmustur (98).

Hematopoetik kdk hicre nakli, gesitli hematolojik maligniteler icin
belirlenmis bir tedavi seg¢enegidir. Transplantasyon tekniklerindeki gelismeler
ve destekleyici bakim stratejileri sagkalimda 6énemli bir iyilesme saglamigtir.
HKHN'den sonra ilk 2 yil hayatta kalanlarin %70'inden fazlasinda uzun sureli
yasam beklenmektedir. Kronik GVHD ve tedavisi, nakil sonrasi sag kalanlarda
nikssuz olimlerin ve fonksiyonel bozukluklarin 6nde gelen bir nedenidir (99-
101). HKHN sonrasi sag kalanlar endokrinopatiler, kas-iskelet sistemi
hastaliklari, kardiyopulmoner hastaliklar ve ikincil maligniteler gibi uzun vadeli
komplikasyonlar gelistirme riski altindadir (93).

Yuksek doz nakil rejiminden sonra en yaygin kullanilan GVHH
profilaksisi, bir kalsindrin inhibitorinin (6rnegin siklosporin, takrolimus,
sirolimus) "kisa sureli" metotreksat (MTX) ile bir kombinasyonunu igerir. Bu
standart rejim ilk olarak 1986 yilinda Storb ve arkadaslar (102-105) GVHH
insidansini azaltmada bu kombinasyonu kullanarak tek basina her iki ajana
kiyasla sagkalimi arttirmada Ustunluk gostermistir. GVHH profilaksi rejimi igin
yeni bir meta-analiz sadece siklosporin yerine siklosporin-MTX veya
takrolimus-MTX kullanimini desteklemektedir (106).

Takrolimus ve siklosporin, T-lenfosit sinyalleme yolunu, Aktif T
hicresinin Nukleer Faktorinin bir aktivatorti olan kalsindrinin inhibisyonu
yoluyla keser. Mikofenolat mofetil (MMF), guanosin nuikleotidinin de novo
sentezi icin kritik bir enzim olan inosin monofosfat dehidrogenazin selektif bir
inhibitori olan mikofenolik asidin 6n ilacidir. MMF, T hlicresi proliferasyonunu
inhibe eder ve gunimuzde yaygin olarak GVHH profilaksisi igin bir kalsindrin
inhibitoru ile kombinasyon halinde kullanilir (107).

GVHH tedavisinde kullanilan ilaglar dislipideminin  6nemli
nedenlerindendir. Dislipidemi, immunosupresif tedavi alan solid organ nakli

hastalarinin %45 ile %80'inde gorulir. Solid organ nakli hastalari arasinda,
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dislipidemi igin risk faktorleri; yas, proteinlri, obezite, antihipertansif ilac
kullanimi, glukokortikoid dozu (artan kiimulatif dozla iligkili olarak artan risk ile),
siklosporin  kullanimi  ve sirolimus kullanimidir. Glukokortikoidler, lipit
metabolizma vyollarini dogrudan etkileyebilir ve ayrica kilo alimini ve
hiperglisemiyi tesvik ederek dolayli olarak lipit seviyelerini arttirabilirler.
Takrolimus, bir kortikosteroid ile birlikte verildiginde artan lipid seviyeleri ile
iliskilendirilmistir. Tacrolimus, siklosporin ile karsilastirildiginda lipitler Gizerinde
daha az siklikta ve daha hafif etkiler gostermistir ve kombine tedavide steroid
dozunun azalmasina izin verebilir. Mikofenolat mofetilin, lipoprotein
metabolizmasi Uzerinde herhangi bir dogrudan etkisinin olmadigi veya diger
ajanlardan bagimsiz olarak hiperlipidemiyi tetikledigi gosterilmemigtir (108).

4.0. Enfeksiyonlar

Miyeloablatif nakil rejiminin ardindan HKHN alicilari tipik olarak donor
kaynagina bagli olarak gunler ila haftalar arasinda siren derin bir pansitopeni
donemi yagarlar. Notrofil iyilesmesinin hizlihgi greft tipine gore degisir: yaklagik
iyilesme suresi G-CSF ile mobilize periferik kan greftleri ile 2 hafta, kemik iligi
grefti ile 3 hafta ve gébek kordonu kan grefti ile 4 haftadir. Ayni zamanda,
miyeloablatif rejimler mukozal ylzeylere zarar verir ve bdylece gastrointestinal
sistemde yasayan patojenlerin kan dolagsimina ge¢mesine olanak saglar.
Sonug¢ olarak nakil sonrasi erken donemdeki enfeksiyd6z komplikasyonlar
genellikle notropenik ates olarak ortaya g¢ikar. Minimal miyelosupresyon ve
minimal mukozal toksisiteye sahip rejimlerde, transplantasyon sonrasi erken
donemde enfeksiyon riski azalir (7).

Hematopoetik kok hicre nakli sonrasi enfeksiyon énemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Otolog HKHN'den sonraki engraftman 7-14 gun icinde;
Allojeneik HKHN'den sonra 14 ila 28 gun icinde olugur. HKHN sonrasi destek
tedavilerinin gelismesine ragmen enfeksiyon otolog HKHN hastalarinin
%8'inde ve allojeneik HKHN alicilarinin %17-20'sinde primer 6lum nedeni
oldugu bildiriimektedir. Engraftman oncesi donemde enfeksiyon icin risk
faktorleri: mukokutantz bariyerlerin bozulmasi, santral vendz kateterler,

ndtropeni ve organ fonksiyon bozuklugudur (7, 8).
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Transplantasyon sonrasi ilk dénemde alicilarin %30 kadarinda
bakteriyel enfeksiyonlar, genellikle normal deri florasi (koagulaz negatif
Staphylococcus), orofarinks ve gastrointestinal sistem florasindan
(Streptococcus viridans, Enterococcus turleri, ve enterik gram negatif)
kaynaklanir. Diger ciddi gram negatif enfeksiyonlar arasinda Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae ve Stenotrophomonas maltophilia bulunur.
Enfeksiyoz diyarenin en sik nedeni Clostridium difficile'dir. Listeria
monocytogenes septisemi ve menenjite neden olabilir (109).

HKHN'den sonra Aspergillus tarleri ve mantarlar ile enfeksiyon sik
gérilir. Invaziv kandidiyazis icin risk faktérleri arasinda uzun siireli siddetli
ndtropeni, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, siddetli organ disfonksiyonu,
mukokutan6z hasar ve Candida turleriyle kolonizasyon bulunur. Triazol
antimikrobiyalleri, 6zellikle flukonazol ile rutin antifungal profilaksinin verilmesi,
invaziv kandidiazisin morbidite ve mortalitesini azaltir. Ancak Candida krusei
ve Candida glabrata gibi triazole direncgli Candida turlerinden kaynaklanan
enfeksiyonlarin goralme sikhgi artmigtir (110).

invaziv aspergilloz, otolog ve allogeneik HKHN'den sonra hastalarin
yaklasik %b5'inde ve %30'unda gorulir. Pneumocystis carinii pnémonisi,
HKHN'den yaklasik 9 hafta sonra ortaya ¢ikma egilimindedir ancak rutin
profilaksi ile insidansi nakille iligkili tim pndmonilerin yaklasik %1-2'si kadardir
(8).

Epstein-Barr virtisu ile primer viral enfeksiyon veya sitomegalovirls
(CMV) ile insan herpes virls reaktivasyonu, HKHN'den sonra yaygin bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Herpes enfeksiyonu biylk olclide seropozitif
hastalar ile sinirhdir ¢inku herpes enfeksiyonu yeni primer enfeksiyondan
ziyade viral reaktivasyondan kaynaklanmaktadir. Reaktivasyon oranlari
yaklasik %70'tir ve otolog veya allojeneik transplantasyon sonrasi benzerdir
(8).

HKHN sonrasi CMV enfeksiyonu pndémoni, retinit, hepatit, kolit ve
kemik iligi baskilanmasina neden olabilir. CMV enfeksiyonu igin risk faktorleri
arasinda GVHH varligi, uzun sureli ve kalici nétropeni ve CMV-pozitif greftin

alinmasi bulunur (8).
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5.BK Virus

Polyomavirus hominis 1, BK virlisu, Papovaviridae familyasina ait,
zarfsiz, kapsulstiz bir DNA virtsudur. JC virisU ve simian virusu 40 (SV40) de
bu ailenin tyeleridir (11). BK virUs ilk olarak 1971'de, Ureter darligi ile birlikte
gelen bir bobrek nakli hastasinda insan patojeni oldugu rapor edildi (111).
Mikrobiyolojik ve patolojik ¢alismalar, Ureteral epitel hucrelerinde BK virasunu
tanimladi. 1980'lerin ortasinda, BK virus enfeksiyonunun hemorajik sistit ile
iligkisi gosterilmistir (13, 112, 113). 1990'larda, mikofenolat mofetil kullanimi
sonrasi allogreft enfeksiyonuna (BK viris nefropatisi) ve allogreft kaybina
neden olmasindan dolay1 bobrek nakli alaninda ortaya ¢ikan bir patojen haline
geldi (114, 115).

BK virls enfeksiyonu erken ¢ocukluk doneminde ortaya c¢ikar ve
asemptomatik veya ates ve hafif ist solunum yolu semptomlariyla gecirlir (10).
Yetigkinlerin %90 kadar seropozitifdir (11). Birincil enfeksiyondan sonra, BK
virus latent hale gecger ve Uroepitelyal hiicrelerde ve muhtemelen lenfositlerde
bulunur (12).

Dogal veya iyatrojenik bir immunosupresyon durumu olmadigi surece
viris latent kalir. Ornegin, BK virliri hamile kadinlarda ve yaglilarda tespit
edilmistir (116, 117). Virtri, HIV / AIDS populasyonunda da siklikla saptanir
(118). En yuksek insidans organ veya kemik iligi tedavisi sonrasi immun
supresif hastalarda ortaya c¢ikar (9).

BK' virtri, kemik iligi nakli sonrasi hastalarin yaklasik %50'sinde
gorulur ve genellikle transplantasyondan 2 ay sonra ortaya ¢ikar (11, 13, 112).
BK virurt sikhgi, allojeneik (%46-53) ve otolog (%39-54) iligi alicilarinda
benzerdir (14, 119). Genitolriner epitelde BK virlis tropizmi nedeniyle,
genitouriner sistem hastaligi, nakil alicilarinda BK enfeksiyonunun en sik
gorulen belirtisidir. BK virurisinin, kemik iligi nakil alicilarinda, asemptomatik
hematuri, hemorajik sistit, Ureteral darlik ve interstisyel nefrit dahil ¢esitli klinik
prezentasyonlari mevcuttur (11, 12). Hemorajik sistit, bu komplikasyonlarin en
sik gorulenidir ve 6nemli morbidite ve mortalite ile iliskilidir (11, 13, 14).

BK viris replikasyonuna bagli major hastalik, posttransplant 3-6.
haftalarda HKHN alicilarinin %5-15'ini etkileyen BKYV ile iligkili hemorajik
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sistittir. BKV iligkili hemorajik sistit tipik olarak engraftrasyondan sonra ortaya
cikar ve diger patojenlerin (6rn. Adenoviris veya CMV) neden oldugu
hemorajik sistit ve trotoksik nakil rejimine (siklofosfamid, busulfan) bagl olan
erken baslangi¢li hemorajik sistitten ayirt edilmelidir (13, 14). HKHN
hastalarinin %20-80'inde >10” mL (meq / mL) ytksek viral yiklere ulagsan BKV
virurisi goralir. Ancak HKHN alicilarinin beste birinden azi BKV iligkili

hemaorajik sistit geligtirir (14).

6.BK Virus iligkili Hemorajik Sistit

Hemorajik sistit tanisi, nakil sonrasi erken donemde veya engraftman
doneminde idrar tahlilinde hematiri saptanmasi veya makroskopik hematuri
seklinde tespit edildiginde géz 6ninde bulundurulur (120). Hemorajik sistit,
gorilme sikligi AHKHN alicilarinin %5 ile %68 arasinda degismekte olup
vakalarin %29-44'unde ciddi dereceli hematuri vardir (121).

Hemorajik sistit siklikla 6nemli morbiditeye neden olma potansiyeli
olan hematopoetik kok hticre transplantasyonunun ciddi bir komplikasyonudur
ve uzun sureli hastaneye vyatigla iliskilidir. Bilinen predispozan fakttrler
arasinda AHKHN, hazirlik rejimi, transplantasyonda ileri yas, olasi greft
versus-host hastaligi, trombositopeni, koagulopati ve viral enfeksiyon yer alir.
HS, iki tipte siniflandirihr: 1- HKHN'den 48 ile 72 saat icinde ortaya cikan ve
genellikle hazirlik rejimi kemoterapisinin, siklofosfamid ve busulfan dahil olmak
uzere toksik etkileri nedeniyle ortaya ¢ikan erken baslangi¢h hemorajik sistit,
2- 72 saat sonra ortaya ¢ikan ve genellikle bulasici bir neden 6zellikle BK virts
iliskili olan ge¢ baslangi¢li hemoraijik sistittir (15).

Erken baglangi¢li hemorajik sistit antineoplastik tedavinin dogrudan
sitotoksik etkilerinden, en yaygin olarak siklofosfamid ve ifosfamidden
kaynaklanir (122). Siklofosfamid veya ifosfamid ile yapilan tedaviyi takiben
olusan mesane toksisitesi, bu ajanlarin renal olarak atilan bir metaboliti olan
akroleinden kaynaklanir (123). Akrolein toksisitesinde etkili Groprofilaksi (zorlu

ditirez veya mesna) yapilmaya baslanmasiyla birlikte HKHN sonrasi olusan
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hemen hemen tum hemorajik sistitter BK virusine bagli olarak ortaya

cikmaktadir (14).

Tablo-5: Hematopoetik kok hucre alicilarinda hemorajik sistit nedenleri (9)

ENGRAFTMAN ONCESI ENGRAFTMAN SONRASI

= Kemoterap6tik Ajanlar = Enfeksiyonlar
*Siklofosfamid, ifosfamid *Polyomavirus
*Busulfan *Cytomegalovirts
*Yuksek Doz Etoposid *Adenoviris

= Diger = Diger
*Pelvik Radyasyon *Ciddi Trombositopeni
*Ciddi Trombositopeni *Koagulopati

*Koagulopati

Hemorajik sistitli hastalarda mesane mukozasinda inflamasyon
nedeniyle acil idrara ¢ikma istegdi, pollakiri ve diztri goriltr. Suprapubik agri
ve mesane spazmlari mevcut olabilir. Hastalar degisken derecelerde hematuri
yasarlar. Bu nedenle hemorajik sistitin siddetini degerlendirmek icin Droller ve
arkadaslari (9) bir derecelendirme sistemi gelistirilmistir. (Tablo-6 da

gOsterilmigtir)

Tablo-6: Hemorajik sistit siniflamasi

Grade 1 Mikroskobik hematuri

Grade 2 Makroskopik hematdiri

Grade 3 Klguk pihtilari olan makroskopik hematuri

Grade 4 Pihtt  alinmasi icin  enstrimantasyon
gerektiren idrar yolu tikanikligina neden olan
hematiri

ilk calismalar BK viriisii ve ge¢ hemorajik sistit arasinda niteliksel bir
iligki oldugunu tanimladi (13, 14, 113). 1980'lerin ortasinda BK virls
enfeksiyonunun hemorajik sistit ile iliskisi, kemik iligi nakil hastalarinda

gOsterilmigtir (9).
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BK virisunin hemorajik sistit ile iligkisini gug¢lendirmek i¢in yapilan
sonraki c¢alismalar hemorajik sistit ile BK virlri arasinda kantitatif bir iliski
oldugunu gostermigstir. Hemoraijik sistitli hastalarin idrarinda daha yuksek viral
yik tasidiklarini ve idrarda gok daha buyuk miktarda BK virus oldugunu ortaya
koydu (119, 124-126). Benzer sekilde Erard ve arkadaslari (127) tarafindan
yapilan bir calisma, ¢ok degiskenli bir modelde BK viremisinin hemorajik sistit
gelisme riski ile guclu bir sekilde iliskili oldugunu ortaya koydu. Plazma viral
yuki >10* kopya / ml dan fazla olan hastalarda hemorajik sistit gelisme

olasiligi énemli l¢lide daha yluksek saptanmistir (128).

Tablo-7: BK virus iligkili hemorajik sistit icin potansiyel risk faktorleri (9)
Transplant 6ncesi BK Virus 1gG titresi

Nakil induksiyon rejiminin tipi (Yogun ya da doz azaltiimig)

Allojeneik nakil

Dondr tipi (akraba veya akraba disi)

Akut graft versus host hastali§i

Yiksek miktarda BK virtiri veya 3 logdan fazla yikselme

I A A XA A7

Tablo-8: BK viris iligkili hemorajik sistitin patogenez basamaklari (9)

indiiksiyon rejimi troepitelyuma hasar verir ve BK Viriis replikasyonu icin ortam
olusturur

imminsupresif tedavi latent BK Virlis reaktivasyonuna neden olur

immiin sistemin yoklugu kontrolsiiz viriis replikasyonuna neden olur

BK virlise karsi immdunitenin geri ddnmesi ya da gelismesi Uroepitelyumda daha
ileri hasara ve hemorajiye neden olur

v

LA A7

BK virUsu idrarda sitoloji veya PCR yoluyla tespit edilmezse, hemorajik
sistitte cok daha duguk siklikta da olsa etiyolojik bir rol oynadigi bildirildigi icin
adenovirs veya CMV igin PCR amplifikasyonu yapiimalidir (129, 130).

Hemorajik sistit tedavisi hastaligin ciddiyetine bagl olarak degisir (15).
Kemoterapi veya BK virlis enfeksiyonu ile ilgili hemorajik sistit igin mevcut
tedavi standardi semptomatiktir. Pihti olusumunu ve bdbrek tikanmasini
Oonlemek icin analjezi, hiperhidrasyon, zorlu diirez ve surekli mesane
irrigasyonunu icerir. Hafif BK virus ile iliskili hemorajik sistit vakalari genellikle
2 haftalik bir stire boyunca destekleyici bakim ile kendiliginden diizelir. Onemli
kanama sonucu pihti olusumu nedeniyle ciddi idrar yolu tikanikhdi olusabilir.

Bu durumda, bdbrek fonksiyonunu korumak igin pihti tahliyesi ve olasi
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koterizasyon igin sistoskopi yapilmalidir. Konservatif onlemler basarisiz
oldugunda ve / veya kanama inat¢i oldugunda ve hayati tehdit ederse, cerrahi
midahale, sistektomi dusunulmelidir (131).

BKV igin higbir antiviral ilag, randomize klinik calismalarda
onaylanmamis veya test edilmemistir. BKV ile iliskili HS'yi tedavi etmek icin en
sik uygulanan tedavi Cidofovirdir (132).

Cidofovir CMV, adenovirusler ve polyomavirtsler dahil olmak tzere
bircok DNA virisine karsi genis spektrumda aktiviteye sahip asiklik bir
nikleosid fosfonat analogunun bir sitozin tlrevidir (133, 134). Cidofovir'in BK
virUs replikasyonunu inhibe ettigi mekanizma net degildir. BK virisu genomu
bir DNA polimerazi kodlamaz. Arastirmacilar, cidofovirin DNA polimeraz
aktivitesine sahip BKV buyuk T antijeninin fonksiyonel bir alanini inhibe
edebilecegini dustntyor (135, 136). Ya da bu ilacin bir nikleosid analogu
oldugu g6z o6nune alindiginda antiviral etki, viral DNA sentezinin
inhibisyonunun bir sonucu olabilir (136). Yuksek dozlarda cidofovir
nefrotoksisite veya sitopeniye neden olabilir (137). BKV ile iligkili HS'yi
nefrotoksisite olmadan tedavi etmek igin disik doz intraven6z cidofovir (0.25
ila 1.5 mg/ kg) veya probenesid ile profilaksi basariyla kullaniimistir (137, 138).
BKV ile iligkili HS i¢in hicbir standart cidofovir dozu olusturulmamistir (15).

Cesitli calismalarda 5 mg / kg cidofovir yaygin olarak kullaniimig ve
hastalar nefrotoksisiteyi 6nlemek igin rutin olarak propenesid almigtir. Bu
dozda %0 ile %30 arasinda degisen nefrotoksisite oranlar bildirilmistir (137,
139, 140).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yo6netmeligine ve etik kurallara uygun olarak Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
25.03.2019 tarih ve 2019-6/37 numarali etik kurul onay! alindiktan sonra

yuaratalmastur.

1.Calisma Dizayni

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali Kék Hucre
Transplantasyon Unitesi'nde Haziran 2011 - Kasim 2019 tarihleri arasinda
allojeneik kok hdcre transplantasyonu yapilmis 110 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Transplantasyon sonrasi dénemde en az 3
ay takip edilmis hastalar caligmaya alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dal’'nda
allojeneik kemik iligi nakli olmak

2. 18 yas Ustu olmak

3. Hasta nakil sonrasi takibinin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
gergeklestirilmis olmasidir

Calisma digi birakilma kriterleri ise;

1. Dis merkezde transplantasyon vyapilmis olup takiplerine
merkezimizde devam eden hastalar

2. 18 yas altinda olmak

3. Otolog kemik iligi nakli olmak

4. Hastanin takibinin dis merkezde olmasi veya hastanin takibi
birakmasi olarak belirlenmistir.

Hastalarin nakil ve sonraki déneme ait bilgileri poliklinik bagvuru
kayitlarindan, hastanede yatisi olan hastalarin servis izlem kayitlarindan ve
hastanemizin otomasyon sistemi Uzerinden incelendi. Her kontrolde kayit
edilmis olan vital bulgular, fizik muayene bulgulari ve laboratuvar bulgulari

degerlendirildi.

25



Hastalarda asagidaki parametreler degerlendirilmistir;

Cinsiyet, primer hastalik, transplantasyon yasi, doku uyumu, alici-
verici arasindaki cinsiyet uyumu, nakil rejimi, transplantasyon sonrasi akut ve
kronik GVHH gelisimi, hematuri geligimi, derecesi, gelisme zamani, nedenleri,
hematuri icin uygulanan tedaviler, tedavi sureleri, yanit oranlari, nuks
gelisenler, mortalite oranlari ve nedenleri agisindan incelendi.

HC klinik semptomlarn ve pihti varligi olan veya olmayan surekli
hematliri olarak  tanimlandi.  Diger nedenlere  (bakteriyel/fungal
enfeksiyon,menoraji) atfedilebilen asemptomatik mikroskobik hemattri HC
olarak kabul edilmedi. Hematiri evrelemesi Droller ve arkadaslarn (9)
tarafindan onerilen kriterlere gore tanimlandi: Grade 1;mikroskopik hematdiri,
Grade 2;makroskopik hematiri, Grade 3;kucUk pihtilari olan makroskopik
hematuri, Grade 4;pihti alinmasi i¢in enstrimantasyon gerektiren idrar yolu
tikanikligina neden olan hematuri olarak tanimlandi. GVHD, Uluslararasi
kemik iligi nakil toplulugunun belirlemis oldugu akut graft versus host hastaligi
kriterlerine gore dercelendirildi. (90)

idrar analizleri taburcu oluncaya kadar haftalik ve daha sonra da her
poliklinik kontrolinde bakildi. Plazma veya idrarda BKV varligi veya yoklugu
30 gunden sonra meydana gelen hemorajik sistit vakalarinda hematurinin
diger olasi nedenlerinin yoklugunda polimeraz zincir reaksiyonu ile analiz
edildi.

TUm hastalara GVHD profilaksisi olarak Siklosporin+MTX profilaksisi
uygulandi. Takiplerinde siklosporin altinda yan etki gelismesi nedeni ile
siklosporin MMF ya da Takrolimus a revize edildi.

Kurumumuzda tum hastalara nakil rejimi sirasinda hiperhidrasyon
yapiyoruz. Siklofosfamid iceren protokol kullaniyorsak beraberinde tedaviye
mesna da ekliyoruz. BK virls pozitif olan hastalara 1mg/kg dan sidofovir 6
hafta stireyle haftada bir olarak uygulandi. Tedavi bitiminde virGrinin/vireminin

kayboldugu gdzlendi.
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2. istatistiksel Degerlendirme

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir.  Sdurekli degiskenler ortalama + standart sapma ve
medyan(minimum:maksimum) degerleriyle ifade edilmigtir. Kategorik
degiskenler ise n(%) ile ifade edilmistir. Hematlri gdzlenen ve gdézlenmeyen
gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda surekli degiskenler Mann Whitney
U testi kullanilarak kargilagtirilirken, kategorik degiskenlerin
karsilastirmalarinda ise Pearson ki-kare ve Fisher Freeman-Halton testleri
kullanilmisgtir. Hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim surelerini igeren
karsilastirmalar Kaplan-Meier analizi kullanilarak yapiimis olup yagsam egrileri
log-rank testi kullanilarak karsilastiriimigtir. NUks ve mortalite Uzerinde etkili
oldugu dusunulen risk faktorlerini belirlemeye yonelik olarak Cox regresyon
analizi yapilmis olup sonuglar Wald istatistik degeri ve Hazard oranlar ile
birlikte %95 giiven araliginda raporlanmigtir. istatistiksel analizler igin SPSS
(IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimig olup p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Hematoloji Bilim Dali Kék Hiicre Transplantasyon Unitesi’nde Haziran 2011 -
Kasim 2019 tarihleri arasinda allojeneik kdk hiicre transplantasyonu (AHKHN)
yapilmis hematolojik maligniteli incelenen 110 hastanin 35'i (%31.80) kadin,
75'i (%68.20) erkek idi.

Hastalarin transplantasyon yaslari 19-64 yil arasinda degismekte olup
ortalama yas 40.50 idi.

Hastalarin primer tanilari 55'i (%50) akut myeloid |I6semi (AML), 34'U
(%30.90) akut lenfoblastik l6semi (ALL), 11 (%10) myelodisplastik
sendromdan transforme AML, 2'si (%1.8) siniflandirilamayan myelodisplastik
sendrom (MDS), 2'si (%1.8) kronik myeloid I6semiden transforme ALL, 71’i
(%0.9) multipl myelom (MM), 1’i (%0.9) kronik lenfositik I6semi (KLL), 4’U
(%3.6) agir aplastik anemi (AAA) idi.

AHKHT yapilan 106 (%96.4) hasta, HLA tam uyumlu (10/10), 4 (%3.6)
hasta 9/10 uyumlu idi. Dondr-alici cinsiyet uyumsuz olanlarin sayisi 53
(%48.1) iken, uyumlu olanlarin sayisi 57 (%51.9) idi.

AHKHN yapilan olgularda 5 hastada (%4.5) kemik iliginden toplanan
(harvest) kok hicre kullanilirken, diger hastalarda (%095.5) periferik kdk hticre
kullaniimisti.

Toplam 110 hastanin 107 si siklofosfamid igeren nakil rejimi almisti.
GVHH profilaksisi olarak tum hastalara standart olarak
siklosporin+metotreksat baslanmisti. Takiplerinde yan etki gelismesi Uzerine
siklosporin 7 hastada takrolimusa ve 26 hastada MMF e gegilmisti.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo-9 da 6zetlenmisgtir.
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Tablo-9: Hastalarin demografik 6zellikleri

n=110
Transplant Yasi (yil) 40.50(19:64)
Cinsiyet
Kadin 35(%31.80)
Erkek 75(%68.20)
Primer Hastalik
AML 55(%50)
ALL 34(%30.90)
MDS Transorme AML 11(%10)
Aplastik anemi 4(%3.60)
KML Transforme ALL 2(%1.80)
Siniflandirilamayan MDS 2(%1.80)
KLL 1(%0.90)
MM 1(%0.90)
Nakil Rejimi
Miyeloablatif 102(%92.7)
BU-CY 87(%79.10)
VP-CY-TBI 14(%12.70)
FLAMSA 1(%0.90)
Non-Miyeloablatif 8(%7.30)
FLU-CY-ATG 6(%5.50)
FLU-MEL-MTX 2(%1.80)
HLA Uyum Orani
10/10 Uyumlu 106(%96.40)
9/10 Uyumlu 4(%3.60)
Donoér Alici Cinsiyet Uyumlulugu
Uyumsuz(Kiz Kardeg) 37(%33.60)
Uyumlu(Kiz Kardeg) 19(%17.30)
Uyumsuz(Erkek Kardes) 16(%14.50)
Uyumlu(Erkek Kardes) 38(%34.50)
GVHD Profilaksi
Siklosporin 77(%70)
Mikofenolat Mofetil 26(%23.60)
Takrolimus 7(%6.40)

Hemorajik sistit (HS) 110 hastanin 34’Gnde (%30.9) gelisti. Hemorajik
sistit gelisen hastalarin 14’Unde (%41.2) erken donem hemorajik sistit,
20’sinde (%58.8) ge¢ donem hemorajik sistit saptandi. Hastalarda HS -2.giin
ile +226.gUn arasinda degisik zamanlarda saptandi. Ortalama HS gelisme
zamani 32.50 gundu.

Hastalarin 24’Unde (%70.6) yonetilebilir (grade 1 veya 2) toksisite,
10’unda (%29.4) ciddi (grade 3 veya 4) toksisite gelismisti.

HS gelisen 34 hastanin 10’'unda (%29.4) BKV pozitifligi, 9'unda
(%26.5) BKV negatifligi saptandi. Geriye kalan 15 (%44.1) hastada transplant
sonras! ilk 30 gun iginde oldugundan rejim iligkili dusulduginden BKV
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bakilmamisti. HS aninda 16 (%47.1) hastada es zamanli CMV pozitiligi
mevcuttu.

Hemorajik sistit gelisen hastalarin 16’sinda (%47.10) akut GVHH,
11’'inde (%32.40) kronik GVHH geligmisti. Hastalarin 17’sinde (%50) steroid

kullanimi mevcuttu.

Tablo-10: Hemorajik sistit geciren hastalarin 6zellikleri

n=34
HC Gelisimine Kadar 32.50(-2:226)
Gecen Sire
Erken Ge¢ HC
30 Giin ve alti 14 (%41.20)
>30 Giin 20 (%58.80)
HC Grade
Grade | 14 (%41.20)
Grade Il 10 (%29.40)
Grade lll 6 (%17.60)
Grade IV 4 (%11.80)
BK Virus Durumu
Pozitif 10 (%29.40)
Negatif 9 (%26.50)

Bakilmamig(Transplant sonrasi ilk 30 gun)
HC Aninda CMV

15 (%44.10)

Pozitif 16 (%47.10)

Negatif 18 (%52.90)
Akut GVHH

Var 16 (%47.10)

Yok 18 (%52.90)
Kronik GVHH

Var 11 (%32.40)

Yok 23 (%67.60)
Steroid Kullanimi

Var 17(%50)

Yok 17(%50)

HS geciren tim hastalara intravendz hidrasyon tedavisi verildi.
Hastalarin 9'una (%26.5) mesane igi foley sonda ile irrgasyon uygulandi. BKV
saptanan 10 hastanin 8 ine 1mg/kg dan intraven6z cidofovir tedavisi haftada
bir olarak 6 hafta boyunca verildi. Duglk doz cidofovir veirldigi i¢in es zamanli
probenesid verilmedi. Hastalarin higbirinde myelosupresif ya da renal toksisite
saptanmadi. CMV saptanan 8 hastaya valgansiklovir veya gansiklovir tedavisi
verildi. Grade 4 HS gelisen 4 hastada hematuri ancak sistoskopik olarak

mesaneden koagilum bosaltimi ve koteterizasyon yapilarak durdurulabildi.
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Hastalara HS nedenli ortalama 28 giin (3-190 guin) tedavi verildi. Hastalarin

2’sinde (%5.9) tedavilere cevap alinamadi.

Tablo-11: Hemorajik sistit gegiren hastalarin tedavi durumlari

n=34

Tedavi Alma Durumu

Almis 34(%100)
Tedavi Siresi (gun) 28(3:190)
Hidrasyon Tedavisi

Almis 34(%100)
Mesane Irrigasyonu

Almis 9 (%26.50)

Almamis 25 (%73.50)
Valgansiklovir Tedavisi

Almis 3 (%8.80)

Almamis 31 (%91.20)
Gansiklovir Tedavisi

Almis 5 (%14.70)

Almamis 29 (%85.30)
Cidofovir Tedavisi

Almis 8 (%23.50)

Almamis 26 (%76.50)
Sistoskopik Hematom Bosaltimi

Var 4 (%11.80)

Yok 30 (%88.20)
Tedavi Sonu Cevap

Tedaviye Cevapli 32 (%94.10)

Tedaviye Cevapsiz 2 (%5.90)

Tablo-12 hemorajik sistit gozlenen ve gézlenmeyen vakalar arasinda
yapilan karsilastirmalari icermektedir. Hastalar transplant yasi, cinsiyet, Akut
GVHH, uygulanan nakil rejimi, dondr-alici cinsiyet uyumlulugu, CMV gecirme
oykusu, steroid kullanimi, primer hastalik acisindan karsilastiriidi. Bu
parametreler agisindan iki grup arasinda anlamh farkhlik saptanmadi. Primer
hastalik dagihmin karsilastirlmasinda AML ve ALL hastaliklari analize dahil
edilmis olup primer hastalik degiskenine ait diger hastalik kategorilerindeki
birim sayisi istatistiksel kargilastirma icin yeterli olmamasindan o6turu analiz
disi birakilmigtir. HS gelisen hastalarda ortalama nétrofil engraftman zamani
15 gtin, ortalama trombosit engraftman zamani 14 gin olarak bulundu. HS
gecirmeyen grupta ortalama notrofil engraftman zamani 14.5 gin, ortalama
trombosit engraftaman zamani 14 giin olarak saptandi. iki grup ortalama

engraftman zamanlari agisindan da benzer olarak bulundu.
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Tablo-12: Hematuri gézlenen ve gdézlenmeyen olgular arasinda yapilan

kargilagtirmalar

Hemorajik Sistit

Var (n=34) Yok (n=76) p-degeri
Transplant Yasi (yil) 37.50(19:64) 42(19:58) 0.1502
Cinsiyet
Kadin 10(%28.60) 25(%71.40) 0.717b
Erkek 24(%32) 51(%68)
Akut GVHD 22(%43.10) 29(%56.90) 0.539°b
Var 16(%34) 31(%66)
Yok 18(%28.60) 45(%71.40)
Nakil Rejimi
BU-CY 29(%33.33) 58(%66.70) 0.277¢
VP-CY-TBI 5(%37.70) 9(%64.30)
FLU-CY-ATG 0 6(%100)
Donor Alici Cinsiyet Uyumlulugu
Uyumsuz(Kiz Kardes) 13(%35.10) 24(%64.90) 0.886°
Uyumlu(Kiz Kardes) 6(%31.60) 13(%68.40)
Uyumsuz(Erkek Kardes) 4(%25) 12(%75)
Uyumlu(Erkek Kardes) 11(%28.90) 27(%71.10)
CMV Gegirmisligi 0.222b
Pozitif 23(%35.40) 42(%64.60)
Negatif 11(%24.40) 4(%75.60)
Steroid Kullanimi
Var 17(%34) 33(%66) 0.522b
Yok 17(%28.30) 43(%71.70)
Primer Hastalik*
AML 22(%33.30) 44(%66.70) >0.99b
ALL 12(%33.30) 24(%66.70)
Notrofil Engraftman Guni 15(10:34) 14.50(11:29) 0.9402
Trombosit Engraftman Guni 14(10:32) 14(10:27) 0.8622

*:AML ve ALL disindaki diger hastaliklara ait birim sayis istatistiksel karsilastirma icin yeterli olmadigi

igin analize dahil edilmemistir.

a:Mann Whitney U Testi, b:Ki-kare Testi, c:Fisher Freeman-Halton Testi

Hemorajik sistit gelisen ve gelismeyen grup hastaliksiz sagkalim
suresine gore karsilastirildiginda aralarinda farklilik bulunmadigi saptandi.
Hastaliksiz sag kalim suresinin hemorajik sistit evresine, cinsiyet uyumluluk
durumuna, erken-ge¢ HS gelismesine, Akut GVHH gézlenme durumuna gore
farkhlik gostermedigi belirlenmisgtir.

Kronik GVHH gozlenen grupta hastaliksiz sag kalim suresinin, kronik
GVHH gozlenmeyen gruba gore daha yuksek oldugu gorilmektedir. Primer
hastalik tirine gore de hastaliksiz sag kalim suresi farkhlik gostermektedir.
Kronik hastalik turlerinden AML ve ALL hastalarini igeren grupta birim
sayllarinin istatistiksel analiz igin yeterli olmasindan oturu bu iki hastalik grubu
analize dahil edilmis olup, AML hastalarinda hastaliksiz sag kalim suresi ALL

hastalarina gére daha yuksek bulunmustur.
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Tablo-13: Hastaliksiz sag kalim slresine iliskin kargilastirmalar

n=110 Risk altindaki Niuks Hastaliksiz p-
hasta sayisi (%)t  Sayisi (%)Y Sagkalim degeri
Siresi (Ay)
Hematduri
Var 34 (%30.90) 7 (%20.59) 74.59+8.43 0.944
Yok 76 (%60.10) 19 (%25) 68.88+5.28
HC Grade?
Grade | 14 (%41.18) 4 (%28.57) 44.9948.63 0.281
Grade Il 10 (%29.41) 3 (%30) 48.92+14.99
Grade llI 6 (%17.65) 0 100
Grade IV 4 (%11.76) 0 26
Kronik GVHD
Var 40(%36.36) 5(%12.50) 88.07+4.96 0.002
Yok 70(%63.67) 21(%33) 57.43+6.83
Primer Hastalik
AML 66 (%60) 12 (%18.18) 79.4045.31 0.031
ALL 36 (%40) 14 (%38.89) 46.51+7.35
Cinsiyet Uyumsuzlugu
Uyumlu 57 (%51.82) 15 (%29.32) 66.45+6.42 0.527
Uyumsuz 53 (%48.18) 11 (%20.75) 75.58+6.40
Erken & Geg HS3
30 Giin ve alti 15 (%42.86) 3 (%20) 52.39+9.82 0.805
>30 Giin 20 (%57.14) 5 (%25) 73.46+10.37
Akut GVHD
Var 47 (%42.72) 11 (%23.40) 65.36+7.77 0.882
Yok 63 (%57.28) 15 (%23.81) 74.4945.67

1: n=110 kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir,

2: HC Grade igin n=34 kisi igerisindeki sayi ve oran verilmigtir

3. Erken & Geg HD degiskeni igin n=35 kigi igerisindeki sayi ve oran verilmistir
V: Risk altindaki hasta sayisi icerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir
Hastaliksiz sag kalim stiresi ortalamazxstandart hata olarak verilmigtir.

Hastaliksiz sag kalim suresine etki eden risk faktorlerini belirlemek igin
Cox regresyon analizi yapilmistir. Cox regresyon analizine girecek olan
degiskenlerin belirlenmesi icin hemorajik sistit, HS grade, kronik GVHH, primer
hastalik, cinsiyet uyumsuzlugu, transplant yasi, akut GVHH, notrofil
engraftman gund ve trombosit engraftman guni degiskenleri 6ncelikle tek
degiskenli Cox regresyon analizi ile test edilmis ve analiz sonucunda p<0.20
kosulunu saglayan degdiskenler ¢cok degiskenli Cox regresyon analizine dahil
edilmistir. ilgili analize kronik GVHH, primer hastalik ve transplant yasi dahil
edilmis ve analiz sonucu tablo-14 de sunulmustur.

Cok degiskenli analizde transplant yasinin hastaliksiz sag kalim suresi
uzerinde etkili olmadigi belirlenmistir. Bununla birlikte Kronik GVHH
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g6zlenmemesi durumunda nuks riskinin 5.83 kat arttigi belirlenmigtir. Primer
hastalik degiskeni igin ise ALL hastaligina sahip olunmasi durumunda AML

hastaligina gore niks riski 2.94 kat artis gostermektedir.

Tablo-14: Hastaliksiz sag kalim suresine etki eden bagimsiz risk faktorlerini
belirlemeye yonelik ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglari

Faktor Wald p-degeri HR %95 Giiven Araligi
Alt Sinir Ust Sinir

Trnsplant Yasi 0.12 0.728 0.99 0.95 1.03
Kronik GVHD

Var(ref.kat) - - 1 - -

Yok 11.84 0.001 5.83 2.14 15.90
Primer Hastalik

AML(ref.kat.) - - 1 - -

ALL 6.88 0.009 2.94 1.31 6.57

HR: Hazard Orani; Ref.Kat: Referans kategori
Cox regresyon modeli istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.001)

Hemorajik sistit gelisen ve gelismeyen grup genel sagd kalim siresine
gore karsilastinldiginda aralarinda fark bulunmus olup, hemorajik sistit
g6zlenen grupta genel sag kalim slresinin daha dusuk oldugu belirlenmistir.
Kronik GVHH gozlenen grupta genel sag kalim suresinin, kronik GVHH
g6zlenmeyen gruba gére daha yuksek oldugu goérulmektedir. HS evrelemesine
gére genel sad kalim suresi farkliik gostermemektedir. Kronik hastalik
turlerinden AML ve ALL hastalarini igeren grupta birim sayilarinin istatistiksel
analiz icin yeterli olmasindan o6turt bu iki hastalik grubu analize dahil edilmis
olup, AML ve ALL hastalarinda genel sag kalim suresine goére farklilk
bulunmamaktadir. Genel sag kalim suresinin cinsiyet uyumsuzlugu durumuna
gore farklihk gostermedigi belirlenirken; Akut GVHH gozlenen olgularda akut
GVHH godzlenmeyenlere gore genel sag kalim sdresinin daha dusiuk oldugu

belirlenmistir.
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Tablo-15: Genel sag kalim siresine iligkin karsilastirmalar

n=110 Risk altindaki Olim Genel p-
hasta sayisi (%)!  Sayisi (%)Y Sagkalim degeri
Siresi (Ay)
Hematuri
Var 34 (%30.90) 19(%55.88) 40.70+8.12 0.038
Yok 76 (%60.10) 29(%38.18) 58.45+5.36
HC Grade?
Grade | 14 (%41.18) 4 (%28.57) 19.65+6.19 0.157
Grade I 10 (%29.41) 3 (%30) 45.03+13.90
Grade llI 6 (%17.65) 0 68.92+7.61
Grade IV 4 (%11.76) 0 13+6.66
Kronik GVHD
Var 40(%36.36) 15(%37.50) 67.67+6.53 0.008
Yok 70(%63.67) 33(%47.14) 46.88+6.07
Primer Hastalik
AML 66 (%60) 26(%39.39) 60.16+5.94 0.116
ALL 36 (%40) 20(%55.56) 36.67+6.40
Cinsiyet Uyumsuzlugu
Uyumlu 57 (%51.82) 24(%42.11) 55.60+6.26 0.863
Uyumsuz 53 (%48.18) 24(%45.28) 52.61+6.69
Akut GVHD
Var 47 (%42.72) 29(%59.18) 36.96+6.17 0.002
Yok 63 (%57.28) 19(%30.16) 68.66+5.96

1: n=110 kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmisgtir,

2: HC Grade igin n=34 kisi igerisindeki sayi ve oran verilmigtir

Y: Risk altindaki hasta sayisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir
Genel sag kalim stliresi ortalamazstandart hata olarak verilmistir.

Genel sag kalim suresine etki eden risk faktorlerini belirlemek icin Cox
regresyon analizi yapilmigtir. Cox regresyon analizine girecek olan
degiskenlerin belirlenmesi icin hemorajik sistit, HS grade, kronik GVHH, primer
hastalik, cinsiyet uyumsuzlugu, transplant yasi, akut GVHH, notrofil
engraftman gund ve trombosit engraftman guni degiskenleri 6ncelikle tek
degiskenli Cox regresyon analizi ile test edilmis ve analiz sonucunda p<0.20
kosulunu saglayan degdiskenler ¢ok degiskenli Cox regresyon analizine dahil
edilmistir.ilgili analize hemorajik sistit, kronik GVHH, primer hastalik ve akut
GVHH degiskenleri dahil edilmis ve analiz sonucu Tablo-16 da sunulmustur.

Cok degiskenli analizde hemorajik sistit varliginin genel sag kalim
suresi Uzerinde bir risk faktort oldugu belirlenirken hemorajik sistit gdzlenmesi
durumunda mortalite riskinin hemorajik sistit gézlenmemesi durumuna gére
1.82 kat daha fazla oldugu belirlenmigtir. Kronik GVHH gb6zlenmemesi

durumunda mortalite riskinin 3.09 kat arttigi belirlenmistir. Akut GVHH
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gozlenmesi durumunda ise mortalite riskinin 2.30 kat arttigi belirlenmistir.

Primer hastalik genel sag kalim Gzerinde risk faktorl olarak saptanmamisgtir.

Tablo-16: Genel Sag kalim suresine etki eden bagimsiz risk faktorlerini

belirlemeye yonelik ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglari

Faktor Wald p-degeri HR %95 Giiven Araligi
Alt Sinir Ust Sinir

Hematuri
Yok(ref.kat) - - 1 - -
Var 3.87 0.049 1.82 1.01 3.29
Kronik GVHD
Var(ref.kat) - - 1 - -
Yok 11.27 0.001 3.09 1.60 5.97
Primer Hastalik
AML (ref .kat.) - - 1 - -
ALL 1.92 0.166 1.54 0.84 2.84
Akut GVHD
Yok(ref.kat) - - 1 - -
Var 7.09 0.009 2.30 1.25 4.23

HR: Hazard Orani; Ref.Kat: Referans kategori
Cox regresyon modeli istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.001)

Hastalarin 1, 3 ve 5 yillik hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim oranlari
Tablo-17 de verilmigtir.

Tablo-17: 1, 3 ve 5 yillik sag kalim oranlari

Hastaliksiz Sag Kalim Orani Genel Sag Kalim Orani
1 yilhik %74 %69
3 yilhk %69 %49
5 yilhik %69 %48
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TARTISMA VE SONUG

Hemorajik sistit genellikle AHKHN'den sonra ortaya c¢ikar. HKHN
hastalarinda 6nemli bir morbidite ve nadiren mortalite nedenidir. Hastalar
genellikle sorunsuz iyilesir ancak ciddi vakalarda HS, AHKHN sonrasi diger
komplikasyonlarla birlikte hayati tehdit edebilir (141).

Yaptigimiz galismada hemorajik sistit varliginin genel sag kalim suresi
Uzerinde bir risk faktori oldugu belirlenirken hemorajik sistit gozlenmesi
durumunda mortalite riskinin hemorajik sistit gézlenmemesi durumuna goére
1.82 kat daha fazla oldugu belirlenmistir. HS ilerlemesini erken bir agamada
durdurmak ve AHKHN’nin sonugclarini iyilestirmek icin etyolojiyi, risk faktorlerini
ve HS'li hastalarin prognozunu geriye donuk olarak analiz ettik.

HS olusumuna HKHN hastalarinda sik rastlanir. Bizim ¢alismamizda
110 hastanin 34’Gnde (%30.9) gelisti. Hemorajik sistit gelisen hastalarin
14’Unde (%41.2) erken dénem hemorajik sistit, 20’sinde (%58.8) ge¢ donem
hemorajik sistit saptandi. Ortalama hematlri gelisme zamani 32.50 gundd.
Hastalarin 14’Gnde (%41.2) grade 1, 10'unda (%29.4) grade 2, 6'sinda (%17.6)
grade 3 ve 4'linde (%11.8) grade 4 HS meydana geldi. Yapilan ¢alismalarda
HKHN alicilarinin %10-25'inde gorulur (11, 13, 14). AHKHN alicilarinda ise bu
oran %5 ile %68 arasinda degismekte olup vakalarin %29-44'Unde ciddi
dereceli hematuri vardir (121). HS acgisindan bakildiginda 2003 yilinda Lee
GW ve ark. (142) yaptigi galismada 210 yetigkin hastaya AHKHN uygulanmis
olup 51 hastada (%25.7) HS mevcuttu. 51 hastanin 25’'inde (%49) erken
baslangigli, 26’sinda (%51) ge¢ baslangi¢ch HS vardi. Ortalama HS baglangici
24 gundd. Lunde ve ark. (143) 2015 yilinda yaptigi calismada 1321 AHKHN
hastanin 219’'unda (%16.6) hematuri vardi. Ortalama HS gelisme suresi 22 (-
7-786) gundu. Calismadaki 219 hastanin 96’sinda (%44) grade 1-2, 123’Unde
(%56) grade 3-4 HS gordldu. Mart 2019 da Wu Q ve ark. (144) yaptigi
calismada 425 hastanin 108'inde (%25.41) HS gelisti. 108 hastanin 6’sinda
(%5.5) erken baslangicli HS, 102’sinde (%94.5) ge¢ baslangi¢li HS saptandi.
Ortalama HS baslangici 32 gindid. Otuz U¢ hastada grade | (%30.56), 49
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hastada grade Il (%45.36), 21 hastada grade Ill (%19.44), 5 hastada grade IV
(%4.63) HS mevcuttu. Yapilan ¢calismalarla karsilastirildiginda hemorajik sistit
gorilmesi orani, ortalama gorulme sikligi benzer olarak saptandi.

Calismamizda hemorajik sistit gozlenen ve gozlenmeyen vakalar risk
faktorleri acisindan yapilan tek dediskenli analizde transplant yasi, cinsiyet,
Akut GVHH varhgi, uygulanan nakil rejimi, donoér-alici cinsiyet uyumlulugu,
CMV gecirme oOykusu, steroid kullanimi, primer hastalik parametreleri
kargilastinldi. Bu parametreler agisindan iki grup arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi.

Bizim calismamizda yas ile hemorajik sistit Gzerinde anlamli bir iligki
saptanmadi. Risk faktorleri ile ilgili yapilan c¢aligmalar incelendiginde
demografik veriler arasinda, yasin rolu tam olarak acgik degildir; bazi raporlar
genclerin HS'ye daha egilimli oldugunu gdsterirken, digerleri potansiyel risk
faktorlerinde ileri yasi icerir (141, 143, 145). Bu durum c¢alismalara alinan
gruplarin yas dagihmu ile ilgili olabilir.

Nakil rejimi, HS'nin gelisiminde 6nemli bir faktorudur. Ozellikle
siklofosfamid iceren myeloablatif rejimlerde hematiri gértlme orani daha
fazladir. Bu konuda vyapilan c¢ok sayida calismada benzer sonuclar
saptanmistir (141, 143, 145, 146). Calismamizda incelenen 110 hastanin 107
si siklofosfamid iceren nakil rejimi almisti. Bu nedenle istatistiksel olarak
saglikh bir karsilastirma yapilamadigindan biz hematuri ile nakil rejimi
arasinda bir iliski saptamadik.

Calismamizda akut GVHH ile hemorajik sistit icin bir risk faktori olarak
saptanmamistir. HS ve GVHH arasindaki iligki literatiirde arastiriimigtir, ancak
belirsiz kalmaktadir (141, 143, 147, 148). Baz calismalar GVHH'yi HS geligimi
icin bir risk faktoru olarak tanimlamistir. Bununla birlikte, GVHH’nin hedefledigi
mesane epitelinin HS olarak ortaya ¢ikip ¢gikmadigi veya akut GVHH ve/veya
eslik eden steroid kullanimindan kaynaklanan immunosupresyonun HS'ye ve
siddetine katkida olup olmadigi bilinmemektedir (142, 149, 150).

BK virGsindn siklikla HS igin bir risk faktora oldugu bulunmustur. (151,
152) Bizim galismamizda HS gelisen 34 hastanin 10’unda (%29.4) BKV
pozitifligi, 9’unda (%26.5) BKV negatifligi saptandi. Geriye kalan 15 (%44.1)
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hastada BKV bakilmamisti. BKV enfeksiyon durumu rutin olarak
bakilmadigindan AHKHN sonrasi HS olusumu Uzerindeki etkisi analiz
edilemedi.

Calismamiz da CMV reaktivasyon oraninin kontrol ve HC grubu
arasinda benzer saptanmistir. HS aninda 16 (%47.1) hastada es zamanh CMV
pozitiligi mevcuttu. Ancak bazi ¢calismalar HS ile CMV reaktivasyonu arasinda
iliski saptamigtir (141, 147, 148). Merkezimizde CMV reaktivasyonu agisindan
anlaml fark saptanmamasi galismamiza dahil edilen hasta grubunda izlenen
reaktivasyon sikhgi ile iligkili olabilir.

AHKHN  sonrasi gelisen HS tedavisi tartismalidir ve
standartlastinimamigtir. Genellikle asagidakileri iceren kapsamli tedaviye
dayanmaktadir (153); hidrasyon, idrar alkalinizasyonu, zorlu dilrez, kisa sureli
antibiyotik rejimleri, immunosupresif doz modifikasyonu, antiviral tedavi
rejimleri; siddetli veya refrakter HS'li hastalar icin mesane irrigasyonu,
hiperbarik oksijen, arteriyel embolizasyon ve mesane koteterizasyonu gibi
ikinci basamak tedaviler kullanilabilir.

Hiperbarik oksijen tedavisi HS icin alternatif bir tedavidir. Ancak
yuksek maliyetli tesisler gerektirir, yan etki agisindan sonugclari net degildir ve
bugline kadar bu yaklasimi kullanarak sonuglari agiklayan sadece birkag rapor
mevcuttur (154). Tirindelli ve ark.(155) allojeneik transplantasyondan sonra HS
gelisen 35 hastada fibrin yapistiricisi ile cesaret verici sonuglar bildirmigtir.
Endoskopik fibrin yapistirici uygulamasinin uygulanabilir ve givenli oldugunu
gOstermis ve ortalama 14 glin icinde 35 hastanin 29'unda HS remisyonuna izin
vermistir. Bununla birlikte, bu prosedir hala deneyseldir ve prospekiif
calismalarda ve ¢ok sayida hastada etkinliginin dogrulanmasi gerekmektedir,
merkezimizde ise uygulanmamaktadir.

BK virls ilsikili HS lerde cidofovir'in standart veya disuk dozda
intraven®z olarak veya mesane ig¢i uygulanmasi ile %50 ila %70 arasinda
remisyon insidansi bildirilmigtir (156). Michael Philippe ve arkadaslarinin
yaptigi calismada intraven6z cidofovirin AHKHN hastalarinda BKV-HS igin
etkili bir tedavi oldugunu ancak renal toksisite yonetimi gerektirdigini

goOstermistir (157). Mevcut bir bagska tedavi, florokinolon antibiyotiklerin
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kullaniimasidir ancak bu tedavinin etkinligi iyi kanitlanmamistir ve kullanimi
birka¢ seride bildirilmigtir (158) .

Calismamizda HS geciren tum hastalara intravendz hidrasyon tedavisi
verildi. Hastalarin Quna (%26.5) mesane igi foley sonda ile irrigasyon
uygulandi. BKV saptanan 10 hastanin 8 ine 1mg/kg dan intravend6z cidofovir
tedavisi verildi. Dlsuk doz cidofovir verildigi icin es zamanli probenesid
verilmedi. Hastalarin higbirinde myelosupresif ya da renal toksisite
saptanmadi. CMV saptanan 8 hastaya valgansiklovir veya gansiklovir tedavisi
verildi. Grade 4 HS gelisen 4 hastada hematuri ancak sistoskopik olarak
mesaneden koagulim bosaltimi ve koteterizasyon yapilarak durdurulabildi.
Hastalara HS nedenli ortalama 28 gun (3-190 gun) tedavi verildi. Hastalarin
2’'sinde (%5.9) tedavilere cevap alinamadi.

Calismamizda hemorajik sistit gelisen ve gelismeyen grup hastaliksiz
sagkalim slresine goére karsilastirildiginda aralarinda farkhlik bulunmadigi
saptandi. Hastaliksiz sag kalim suresinin hemorajik sistit evresine, cinsiyet
uyumluluk durumuna, erken-ge¢ HS gelismesine, Akut GVHH gozlenme
durumuna gore farklik géstermedigi belirlenmistir.

Hemorajik sistit gelisen ve gelismeyen grup genel sag kalim suresine
gére karsilastinildiginda aralarinda fark bulunmus olup, hemorajik sistit
go6zlenen grupta genel sad kalim siresinin daha disuk oldugu belirlenmigtir.
Genel sag kalim suresine etki eden risk faktorlerini belirlemek igin Cox
regresyon analizi yapiimistir. Cok degiskenli analizde hemorajik sistit varliginin
genel sag kalim suresi Uzerinde bir risk faktort oldugu belirlenirken hemoraijik
sistit gozlenmesi durumunda mortalite riskinin hemorajik sistit gdzlenmemesi
durumuna goére 1.82 kat daha fazla oldugu belirlenmistir. Yapilan ¢alismalar
incelendiginde oOzellikle yuksek dereceli HS'nin genel sagkalim (zerinde
olumsuz etkisi oldugu goéruldi (141, 143). Bizim g¢alismamizin sonuglari bu
calismalarla uyumluydu. Ancak literatirde genel sagkalimin HS'den
etkilenmedigini gosteren calismalar da mevcuttu (147, 148, 159).

Sonug olarak, HS allojeneik HKHN'nin ciddi bir komplikasyonudur.
Ozellikle siddetli oldugunda ciddi problemler yaratabilir. Genellikle uzun sure

hastaneye yatis, kaynak kullanimi ve masrafa neden olur. HS'yi 6nlemek igin
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standart bir yontem henuz olusturulmamistir. Yiksek riskli hastalarda hem
nakil rejimi toksisitesinden hem de virusle iligkili HS'den agresif korumaya
dikkat edilmesi, HS’nin morbiditesini ve mortalitesini sinirlamak i¢in hala
onemlidir.

Calismamizin bazi sinirliliklari vardi. Birincisi, bu prospektif bir
calisma degil, retrospektif bir derlemedir ve olasi gbzlem ve segim
yanlliklarina maruz kalmaktadir. Bununla birlikte, se¢im yanlihigini en aza
indirmek i¢cin merkezimizde tedavi edilen tum allojenik hastalari dahil ettik ve
cogu veri bélimiimiiziin bilgisayar sunucusunun veritabanindan alindi. ikinci
olarak, drneklem buyukltgu, HS ve transplant dediskenleri arasindaki anlaml
iliskiyi saptamak ici yapilan ¢ok degiskenli analizlerde dediskenleri kontrol
etme ve istatistiksel glcunu sinirlandirmaktadir.

HS erken donemde tedavi baslanmasi ve destek tedavileri ile
onlenebilir ve mortalite/morbiditenin oranlari azaltilabilir bir komplikasyondur.
Bu amagla standart bir HS tedavisi olusturulmasi ihtiyaci bulunmaktadir. Buna
yonelik daha saglikli sonuglar edinilebilmesi igin ileriye donik ve bluyuk olgekli

calismalar faydali olacaktir.
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