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OZET

Giris: Hematopoietik kok hticre transplantasyonu (HKHT) yapilan hastalarda immiinsiipresif tedaviye bagl viral infeksiyonlar 6zellikle
sitomegalovirtis (CMV), Epstein-Barr viriis (EBV) ve adenovirtis (ADV) infeksiyonlari morbidite ve mortalitenin baslica sebebidir. Bu ¢alis-
mada, HKHT yapilan ¢ocuk hastalarda CMV, EBV ve ADV infeksiyonlarinin insidansinin arastinlmasi amagclanmustir.

Materyal ve Metod: Calismaya Kasim 2015-Kasim 2016 tarihleri arasinda HKHT yapilan, yaslari 16 ay ile 16 yil arasinda degisen
toplam 51 cocuk hasta dahil edilmistir. Hastalarin 46’sina allojenik, besine otolog HKHT yapilmistir. CMV, EBV ve ADV viral yiikiiniin
kanda tespiti icin kantitatif real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) (Anatolia Geneworks, Tiirkiye) testi kullanilmistir.

Bulgular: Allojenik HKHT yapilan 46 hastada tekli infeksiyon veya koinfeksiyon seklinde olmak tizere %26 (n= 12)’sinda CMV, %26
(n=12)’sinda EBV ve %2.1 (n= 1)’inde ADV viral yiikii 1000 kopya/mL’nin (stiinde bulunmustur. Allojenik HKHT alicisi 20 (%43.4)
hastaya preemptif tedavi uygulanmis ve 19’unda viremi temizlenmistir. Sadece 1 (%2.1) hasta EBV infeksiyonu ve akut graft versus
host hastaligi (GVHH) sebebiyle kaybedilmistir.

Sonug: HKHT yapilan hastalarda viral yiik izlenerek erken tani konulmasi ve preemptif tedavinin baslanmasi viral infeksiyonlara bagh
olusabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi icin 6nemlidir.
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Introduction: Due to immunosuppressive treatments, viral infections, especially cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV) and
adenovirus (ADV) infections, are the main causes of morbidity and mortality in patients receiving hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT). The aim of this study was to investigate the incidence of CMV, EBV and ADV infections in pediatric patients who had HSCT.

Materials and Methods: Between November 2015 and November 2016, 51 patients between the ages of 16 months and 16 years
having had HSCT were included into the study. Forty-six patients received allogeneic and 5 patients autologous HSCT. Quantitative real-
time PCR (Anatolia Geneworks, Turkey) test was used to detect CMV, EBV and ADV viral load in blood.

Results: Of the 46 patients receiving allogeneic HSCT as a single infection or co-infection, viral load above 1000 copies/mL was found in
26% (12) for CMV, in 26% (12) for EBV and 2.1% (1) for ADV. Twenty (43.4%) allogeneic HSCT recipients was put under preemptive
therapy and viremia was cleared in 19. Only 1 (2.1%) patient died due to EBV infection and acute graft versus host disease (GVHD).
Conclusion: Early diagnosis by monitoring viral load and initiation of preemptive treatment is important to prevent complications of
viral infections in patients after HSCT.

Key Words: Cytomegalovirus (CMV); Epstein-Barr virus (EBV); Adenovirus (ADV); Real-time PCR; Hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT)

GiRiS infeksiyonu asemptomatik infeksiyondan pnomoni,
hepatit, gastroenterit, retinit ve ensefalite degisen
cesitli hastaliklarla iliskilidir134]. Yine herpesviriis
ailesinin iiyesi olan Epstein-Barr viriis (EBV) po-
piilasyonun %90’dan fazlasini infekte eden yaygin
bir viriistiir. Primer infeksivondan sonra EBV, B
lenfositlerinde latent kalir. Primer EBV infeksiyonu
veya reaktivasyonu genellikle immiin kompetan
kisilerde asemptomatik infeksiyon veya infeksiyoz
mononiikleozu indiikler. Ancak HKHT vapilan
hastalarda EBV ates, transplantasyon sonrasi len-
foproliferatif hastalik [post-transplant lymphoproli-
ferative disorder (PTLD)], pnomoni, ensefalit ve
miyelit gibi hastaliklardan sorumludur. Allojenik
HKHT alicilarinda PTLD nadir, ancak iyatrojenik
immiinstipresyonun siklikla oliimciil bir komplikas-
yonudur. PTLD, lenfoid veya plazmositik hiicrele-
rin neoplastik proliferasyonundan kaynaklanmakta-

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
(HKHT) vapilan hastalarda viral infeksiyonlar
morbidite ve mortalitenin ©nemli sebeplerinden
biridir. Viral infeksiyonlarin ¢odu asemptomatik
veya subklinik belirtilerle ortaya c¢ikmasina rag-
men, bagisiklik sistemi baskilanmis alicilarda fatal
komplikasyonlarla  sonuclanabilir.  Herpesviriisler
gibi latent viriislerin reaktivasyonu allojenik HKHT
vapilan hastalarda immiinsiipresif tedavi sonrasin-
da siklikla goriiliir. Viral hastaliklarin tedavisi icin
etkili ilaclarin eksikligi dikkate ahindiginda, wviral
infeksiyonlardan korunma son derece ©onemlidir.
Preemptif tedavi dahil olmak iizere profilaktik
stratejilerin  uygulanmasi, viral infeksiyonlarin ve
hastaliklarin gelismesini azaltir!1-2, Sitomegaloviriis
(CMV) ile primer infeksiyon genellikle cocukluk
doneminde meydar}a gelir ve %50-90"1inda sero- 5] e i oo
porzitiflik goriiliir. Ik infeksiyon sonrasinda viriis dir®. PTLD insidans genellikle %2'den az olup,
lenfositlerde, monositlerde ve dendritik hiicrelerde L hiicre deplesyonu  yapilan — greft, ~anti-timosit
latent kalir. Allojenik HKHT alicilarinda CMV globulin (ATG) kullanims, akraba olmayan dondr,

HLA uyumsuzlugu, akut veya kronik graft versus
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host hastaligi (GVHH) ve CMV infeksiyonu gibi

risk faktorlerine bagh olarak %10-20'ye vyiikse-
1ir[671.

Allojenik HKHT alicilarinda 6nemi olan adeno-
virlis (ADV) pediatrik popiilasyonda endemik olup,
1-5 yas arast cocuklarin %801 bir veya daha fazla
ADV serotipine karsi seropozitiftir. Cocuklarda
solunum yolu infeksiyonlarinin  %2-7’sinden, be-
beklerde ve cocuklarda viral pnomoni ve bron-
siyolit olgularinin %5-11’inden ADV  sorumludur.
ADV tonsiller, adenoid ve bagirsakta latent kalir.
Bagisikhi@ baskilanmis hastalar, ozellikle hiicresel
immiinitenin zayifladigi allojenik transplantasyon
vapilan cocuklar duyarlidir ve ADV letal organ
hastahigina veya sistemik hastaliga sebep olur.
Genellikle transplantasyondan sonra ilk iic ayda
gelisen adenoviriis hastaliklari, pnomoni, hepatit,
gastroenterit, ensefalit, miyokardit, nefrit, Kolit,
hemorajik sistit ve coklu organ tutulumudur®-21,

Bu calismanin amact HKHT yapilan pediatrik
hastalarda CMV, EBV ve ADV infeksiyonlarinin
insidansinin  arastirilmasidir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde Kasim 2015-Kasim 2016 tarihleri
arasinda HKHT vyapilan vaslann 16 ay ile 16 wil
arasinda (ortalama 6.9 yil) degisen toplam 51 co-
cuk hasta dahil edilmistir. Hasta ebeveynleri islem
oncesi bilgilendirilmis ve aydinlatilmis onam alin-
mustir. Hastalardan nakilden onceki hafta icinde
bir kez ve nakil sonrasi ilk iic ayda haftalik, son-
rasinda ise bir yila kadar ayda bir kan ornekleri
alindi. Kan ©rneklerinden santifiij islemiyle plazma
kismi ayrildi. Plazma o©rneklerinden DNA eldesi
icin yapilan ekstraksiyon isleminde Magnesia Viral
Nucleic Acid Extraction Kit EP (Anatolia Ge-
neworks, Tiirkiye) kullanildi. CMV, EBV ve ADV
viral yiikiiniin kanda tespiti icin kantitatif real-time
polimeraz zincir reaksivonu (PCR) (Anatolia Ge-
neworks, Tiirkiye) testleri kullanildi. Her bir hasta
omeginden CMV DNA'nin tespiti icin 23.8 pL
master miks ve 0.2 pL internal kontrol (IC)den
olusan karisima DNA ekstraktindan 16 pL ek-
lendi. Uretici firmanin protokoliine uyularak CMV
DNA'nin amplifikasyonu 95°C’de 14 dakika 30
saniye ilk denatiirasyon ve ardindan, 97°C’de 30
saniye denatiirasyon ve 53°C’de 90 saniye bag-

lanma ve ekstansiyon olmak iizere 50 dongiide
vapildi. EBV DNAnin tespiti icin 12.5 pL PCR
miks, 1.9 pL detection miksl, 0.5 pL detection
miks2 ve 0.1 pL ICden olusan karisima DNA
ekstraktindan 10 pL, ADV DNA tespiti icin ise
14.8 pL master miks ve 0.2 pL IC karnisimina
10 pL DNA ekstraktindan eklendi. EBV ve ADV
amplifikasyonunda 95°C’de 14 dakika 30 saniye
ilk denatiirasyon ve 97°C’de 30 saniye, 53°C’de
90 saniye 72°C’de 15 saniye 50 dongii olmak
tizere program kuruldu. Montania 4896 real-time
PCR cihazinda amplifikasyon islemi gerceklestirildi.

BULGULAR

Cahsmaya ahnan hastalarin 20’si kiz, 317
erkekti. Hastalarin 46’sina allojenik, besine oto-
log HKHT vyapilmustir. Kok hiicre kaynagi olarak
39 hastaya kemik iligi, 11 hastaya periferik kan
hiicresi, bir hastaya ise hem kordon kani hem
kemik iligi nakledilmistir. Allojenik HKHT yapilan
hastalarin 44’iine uyumlu akraba donorden, ikisine
ise uyumlu akraba dist dondrden nakil yapilmustir.
Nakil yapilan 46 hastanin donorleriyle arasinda
9/10, 10/10 olmak {izere HLA uyumu vard.
Hastalarin %71 (36/51)ine miyeloablatif rejim
verilirken, %29 (15/51)'una yogunlugu azaltilms
hazirlama rejim verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik bilgileri

Hasta cinsiyeti Say %
Erkek 31 61
Kiz 20 39
Transplant tipi

Allojenik 46 90
Otolog 5 10
Kok hiicre kaynag:

Kemik iligi 39 76
Periferik kan kok hticreleri 11 22
Kordon kani + kemik iligi 1 2
Dondr tipi

HLA uyumlu akraba 44 96
HLA uyumlu akraba digi 2 4
Hazirlama rejimi

Miyeloablatif rejim 36 71
Yogunlugu azaltilmis rejim 15 29
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Olgularin  18’inde talasemi major, dokuzun-
da Fankoni aplastik anemisi (FAA), dordiinde
noroblastom, tictinde agir kombine immiinyetmezlik
sendromu (SCID), liciinde akut lenfoblastik lenfo-
ma (ALL), ikisinde akut miyeloid losemi (AML),
ikisinde orak hiicreli anemi, ikisinde non-Hodgkin
lenfoma (NHL), birinde Hodgkin lenfoma (HL),
birinde kronik graniilomatsz hastahk (KGH), birin-
de hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), birinde
Diamond Blacfan anemisi, birinde Ewing sarkom,
birinde miyelodisplastik sendrom (MDS), birinde T
hiicreli lenfoma, birinde de aplastik anemi tanisi
vard1 (Tablo 2).

HKHT yapilan tiim hastalarin %59 (30/51)’ unda
CMV DNA pozitifligi tespit edilmistir. Allojenik
HKHT vapilan hastalarda bu oran %61 (28/46)
iken otolog nakil yapilanlarda oran %40 (2/5)tr.
EBV DNA, HKHT uygulanan tiim hastalarin %37
(19/51)'sinde porzitif iken, allojenik nakil yapilan
hastalarin %39 (18/46)'unda, otolog nakil yapi-
lan hastalanin da %20 (1/5)sinde pozitiftir. ADV
DNA porzitifligi allojenik nakil yapilan hastalarda
%6.5 (3/46) oraninda tespit edilmistir. Otolog
HKHT yapilan hastalarda ise ADV DNA pozitifligi
gozlenmemistir.

Preemptif tedavi icin 1000 kopya/mL olarak
kabul edilen viral DNA vyiik degeri otolog nakil
yapilan hastalarin hicbirinde tespit edilmemistir.
Allojenik HKHT vyapilan 46 hastada tekli infek-
siyon veya koinfeksiyon olmak iizere hastalarin
12 (%26)'sinde CMV, 12 (%26)'sinde EBV ve 1
(%2.1)inde ADV DNA viral yiikii 1000 kopya/
mL’nin Ustiinde saptanmustir. Bu hastalarin yedi-
sinde sadece CMV, sekizinde sadece EBV infek-
siyonu saptanmis olup dordiinde CMV ve EBV,
birinde de CMV ve ADV koinfeksiyonu tespit
edilmistir. Boylece toplam 20 (%43.4) allojenik
HKHT alicisina preemptif tedavi uygulanmustir.
Nakil hazirhginda bu 20 hastanin 12 (%60)’sine
miyeloblatif tedavi rejimi ve 8 (%40)ine de yo-
gunlugu azaltilmis hazirlama rejimi uygulanmstir.

Viral yiikii 1000 kopya/mL’nin {istiinde olan
yedi CMV DNA pozitif olgunun 5 (%71.4)1 ilk
100 giinde (7-10. hafta), 2 (%28.6)'si ise 100
giin sonrasi (4-10. ay), sekiz EBV DNA pozitif
hastanin 6 (%75)'s1 ik 100 giin (2-11. hafta),
2 (%25)si ise 100 giinden sonra (6-10. ay)
tespit edilmistir. Koinfeksiyonu olan bes hastanin
3 (%60)inde CMV infeksiyonu (5-9. hafta) ge-
listikten sonra EBV infeksiyonu (9. hafta-10. ay)
gelisirken, diger iki hastada ise koinfeksiyon (CMV

Tablo 2. Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu uygulanan hastalarin klinik tanilari

Tani

B3

Sayi

Talasemi major

Fanconi aplastik anemi (FAA)

Multi relaps néroblastom

Agir kombine immiinyetmezlik (SCID)
Akut lenfoblastik 16semi (ALL)

Akut miyeloid |6semi (AML)

Orak hiicreli anemi

Non-Hodgkin lenfoma (NHL)
Hodgkin lenfoma (HL)

Kronik grantilomat6z hastalik (KGH)
Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
Diamond blackfan anemisi

Ewing sarkom

Miyelodisplastik sendrom (MDS)

T hiicreli lenfoma

Aplastik anemi
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ve EBV koinfeksiyonu 6. haftada, CMV ve ADV
koinfeksiyonu 7. ayda) es zamanl gelismistir.

Toplamda allojenik nakil yapilan 46 hastanin
42’sinde alict ve dondriin nakil oncesi CMV
IgG’si seroporzitifti, bu hastalarin 12 (%28.5)’sinde
nakilden sonra CMV DNA viral yiikii 1000 kop-
va/mL olarak saptanmistir. CMV IgG’si allojenik
nakil oncesi seronegatif olan iic hastanin ikisinin
donoriinin  CMV  IgG’si  seropozitif, birinin ise
CMV IgG’si seronegatifti. Donor serolojisi negatif
olan hastada nakilden sonra CMV DNA pozitifligi
saptanmadi. Donor serolojisi pozitif olan iki has-
tadan birinde en yiiksek CMV DNA viral yiikii
465 kopya/mL (< 1000 kopya/mL) saptanirken,
diger hastada nakilden sonra CMV DNA pozi-
tifligi olmamustir. Allojenik nakil yapilan toplam
46 hastanin 18’inde alici ve dondriin EBV IgG’si
seropozitifti, bu hastalarin 8 (%44.4)'inde ve alici
seropozitif dondrii seronegatif olan 11 hastanin
2 (%18.1)’sinde olmak tizere toplam 29 hastanin
10 (%34.4)unda EBV DNA viral yiikki > 1000
kopya/mL’nin istiinde tespit edilmistir. Allojenik
nakil yapilan 46 hastamn 17'sinin ise EBV IgG’si
seronegatifti ve bu seronegatif hastalarin da iki-
sinde EBV DNA viral yikii > 1000 kopya/
mL'nin istlinde saptanmistir. Bu iki hastamin 1
(%12.5; 1/8)’inin vericisi seropozitifken, digerinin-
ki (%11.1; 1/9) seronegatifti (Tablo 3).

Allojenik  HKHT vyapilan 46 hastanin 4
(%8.7)iinde nakil o©ncesi viral infeksiyon tespit

edilmis olup ikisinde CMV DNA, birinde EBV
DNA ve birinde de hem CMV DNA hem EBV

DNA porzitifti. Hastalarin hicbirinde nakil ©ncesi
ADV DNA porzitifligi goriilmemistir. Nakil oncesi
hem CMV DNA hem de EBV DNA pozitif olan
bir hastada viral yiikler sirasiyla 222 kopya/mL
ve 254 kopya/mL olup nakil sonrassi CMV DNA
pozitifligi olmazken, EBV DNA viral viikii ikinci
haftada 5.9 x 103 kopya/mL’ve vyiikselmis besin-
ci haftada da EBV infeksivonu ve akut GVHH
sebebiyle kaybedilmistir. Nakil oncesi sadece CMV
DNA’s1 porzitif ve 266 kopya/mL olan hastada
ise nakilden sonraki haftalarda da CMV DNA
viral yiikii pozitif saptanmistir. Bu hastada CMV
DNA viral yiikii yedinci ayda 7.7 x 103 kopya/
mL've vyiikselmis ve bu ayda es zamanli ADV
DNA viral yiki 2.8 x 10° kopya/mL olarak
tespit edilmis olup Kkoinfeksiyon gelismistir. Nakil
oncesi sadece CMV DNA’s1 porzitif ve 5 kopya/
mL olan diger hastada, nakil sonrasi da CMV
DNA pozitifligi saptanmis olup en vyiiksek viral
yiikk degeri dordiincti ayda 1.5 x 10% kopya/mL
olarak bulunmustur. Nakil oncesi yine sadece EBV
DNA viral yikii pozitif ve 1.9 x 103 kopya/
mL olan hastaya nakil ©ncesi preemptif tedavi
uygulanmastyla viral yiikte diisiis olmus, nakilden
sonra EBV DNA viral yiikii sadece bir kez ve
altincr ayda 351 kopya/mL (< 1000 kopya/mL)
olarak tespit edilmistir.

Miyeloablatif ve yogunlugu azaltilmis hazirlama
rejimi tedavisi alanlarda CMV viral yiikii sirasiyla
32-8.4 x 107 kopya/mL ve 72-7.7 x 107 kopya/
mL saptanirken, EBV viral yiikii de sirasiyla 194-
1 x 10% kopya/mL ve 97-1 x 104 kopya/mL

Tablo 3. Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) yapilan hastalarin nakil 6ncesi serolojisi

Allojenik HKHT grubunda CMV serolojik durumu (n= 46) Sayi % CMV DNA > 1000 kopya/mL
Alict CMV 1gG porzitif/Verici CMV IgG pozitif 42 91 12 %28.5
Alict CMV IgG pozitif/Verici CMV IgG negatif 1 2 - -
Alici CMV IgG negatif/Verici CMV I1gG negatif 1 2 - -
Alict CMV IgG negatif/Verici CMVI gG pozitif 2 5 - -
Allojenik HKHT grubunda EBV serolojik durumu (n= 46) EBV DNA > 1000 kopya/mL
Alici EBV IgG pozitif/Verici EBV IgG pozitif 18 39 7 %38.8
Alici EBV IgG pozitif/Verici EBV IgG negatif 11 24 3 %27.2
Alici EBV IgG negatif/Verici EBV IgG negatif 9 20 1 %11.1
Alici EBV IgG negatif/Verici EBV IgG pozitif 8 17 1 %12.5
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arasinda olup CMV ve EBV DNA viral yik pik
degerleri iki tedavi rejimini alan hasta grubunda
da benzer goriildii. ADV viral yiikii miyeloablatif
tedavi alan hastada 2.8 x 10° kopya/mL ve yo-
gunlugu azaltilmis tedavi alan hastalarda 700-780
kopya/mL olarak daha diisiik bulunmustur. Tek
veya koinfeksiyon seklinde DNA viral yiikk 1000
kopya/mL’nin istiinde olan 12 CMV hastasimin
6 (%50)'st miyeloablatif, 6 (%50)'s1 yogunlugu
azaltilmis rejim ve 12 EBV hastasinin 8 (%67)’i
miyeloablatif, 4 (%33)'ii yogunlugu azaltilmis re-
jim almaktaydi. Ayrica calhisma grubundaki ADV
DNA porzitif (> 1000 kopya/mL) olan sadece bir
hasta tespit edilmis olup bu hastaya miyeloablatif
hazirlama rejimi uygulanmustir.

Allojenik HKHT vyapilan 46 hastamin 15’inin
hazirlama rejiminde ATG vardi ve bu hastalarin 8
(%53.3; 8/15)'inde viral DNA yiikii 1000 kopya/
mL’nin Ustiinde olup hastalann 3 (%37.5)tinde
sadece CMV, 2 (%25)'sinde sadece EBV ve 3
(%37.5)tinde hem CMV hem EBV infeksiyonu
gelisti. ATG tedavisi almayan 31 hastanin ise 12
(%38.7; 12/31)’sinde viral infeksiyon saptandi.

Allojenik HKHT yapilan 46 hasta GVHH pro-
filaksisi icin siklosporin ve metotreksat tedavisi
almistir. Hastalarin tamamma 90 giin asiklovir
tedavisi verilmistir. Ayrica nakil yapilan 23 has-
tanin tedavisine intravensz immiinglobulin (IVIG)
eklenmistir. Viral yilk degeri 1000 kopya/mL’nin
istiinde saptanan CMV infeksiyonlu yedi hasta-
nin birinde pnomoni, lictinde gastroenterit, birinde
konjunktivit, ikisinde ates ve akut GVHH gelisti.
EBV infeksiyonlu sekiz hastanin besinde ates, iki-
sinde akut GVHH, birinde kronik GVHH, CMV
ve ADV koinfeksiyonlu bir hastada gastroenterit,
CMV ve EBV koinfeksivonu olan dort hastanin
birinde pnomoni, ikisinde gastroenterit ve birinde
akut GVHH goriildii. Preemptif tedavi alan bu
hastalarin dokuzunun tedavisine IVIG eklenmistir.
IVIG kullanan hastalarin dordiinde tekli infeksiyon
veya EBV ile koinfeksiyon seklinde CMV DNA
(> 1000 kopya/mL) pozitifti. Bu dort hastanin
ikisinde gastroenterit, birinde ates ve akut GVHH,
birinde konjunktivit gelisti, ancak hicbirinde ciddi
komplikasyon olan pnomoni gelismedi. Tekli veya
koinfeksiyon seklinde CMV infeksiyonu saptanan
12 hastanin sekizi ise IVIG tedavisi almyordu ve
ikisinde pnomoni, dordiinde gastroenterit, birinde

akut GVHH, birinde ates ve akut GVHH gelisti.
IVIG kullanan dokuz hastanin besinde ise sadece
EBV infeksiyonu vardi ve bu hastalarin {iclinde
ates, birinde ise akut GVHH, birinde ates ve kro-
nik GVHH goriildii. IVIG kullanmayan tekli EBV
infeksiyonu (> 1000 kopya/mL) olan iic hastadan
ikisinde ates ve birinde de akut GVHH gozlendi.

Allojenik HKHT vyapilan 46 hastanin 23’tine
IVIG wverildi ve bu hastalarin 1 (%4.3)'inde akut
GVHH, 2 (%8.6)sinde kronik GVHH gelisirken,
IVIG tedavisi almayan 23 hastanin 7 (%30.4)sin-
de akut GVHH, 2 (%8.6)sinde kronik GVHH
olmak {izere hastalarin toplam 12 (%26)sinde
GVHH tespit edildi. Bu 12 GVHH hastasinin
6 (%50)sinda viral DNA (> 1000 kopya/mlL)
pozitiftken, GVHH goriilmeyen 34 hastanin 14
(%41.1)linde porzitifti. IVIG tedavisi uygulanan has-
talarn 3 (%13)’'ti, IVIG verilmeyen hastalarin ise
5 (%21.7)i kaybedilmistir.

Allojenik HKHT vyapilan 46 hastanin toplam
20 (%43.5)'sinde viral yiik degerleri 1000 kopya/
mL'nin iistiinde idi ve hepsine preemptif tedavi
uygulandi. Bu hastalardan sadece 1 (%5)1 EBV in-
feksiyonu ve akut GVHH sebebiyle kaybedildi. Ay-
rica preemptif tedaviyle vireminin temizlendigi iki
hastanin biri akut GVHH sebebiyle, digeri baska
sebeplerle, viral infeksiyonun tespit edilmedigi alti
hastanin ikisi kronik GVHH, biri akut GVHH ve
ticti de diger sebeplerle olmak tiizere calismamizda
toplam 8 (%15.6; 8/51) hasta kaybedilmistir.

TARTISMA

Cocuklarda allojenik HKHTden sonra CMV,
EBV ve ADV gibi viral infeksiyonlar yaygin go-
rillen komplikasyonlardir. Allojenik HKHT alicila-
rinda CMV major viriislerden biridir. CMV sero-
pozitif alicilarin %45-65’inde reaktive olur ve bu
hastalarin %20-30’'unda CMV hastahgi gelisir[1'3].
CMV infeksiyonu tipik olarak, HKHT den sonraki
ilk 100 giin icinde goriilir ve baslica pnomoni ve
gastrointestinal hastaliga yol acar. Ancak, profilak-
tik antiviral ilaclann kullanimiyla birlikte HKHT den
100 gin sonrasi ge¢c donemde artan sayida in-
feksiyonlar goriilmektedir ve CMV pnomoni orani
%50’den fazladir1%. Bu sebeple CMV infeksiyo-
nunun erken tespiti icin kantitatif real-time PCR
testi gibi giivenilir ve duyarli laboratuvar testlerinin
kullanimi etkin preemptif tedavinin baslanmasina
izin vererek transplant sonrasi morbidite ve mor-

20|

FLORA 2018;23(1):15-24



Kaya NN, Ktpeli S, Ozturk G, Bayram I, Ozdogru Sagdic D, Sezgin G, Kéksal F, Yarkin F.

talitenin azalmasina katkida bulunmustur. ik uygu-
lanan preemptif tedavi en az iki hafta siiren gan-
siklovir ile tedavidir. Giinimiizde CMV hastaliginin
insidanst oldukca diisiik olup %5’ten azdir. Ancak
tam1 ve korunmadaki ilerlemelere ragmen CMV
infeksiyonu HKHT hastalan icin halen ©nemli bir
problem olarak kabul edilmektedir. HLA uyus-
mazh@i, akraba olmayan donor ve kordon kam
gibi  hematopoetik kok hiicreleri icin alternatif
kaynaklar ve GVHH standart profilaksisi amaciyla
ATG kullammmi allojenik HKHT ahcilarinda viral
infeksiyonlar icin risk faktorleri kabul edilir(1-10]

HKHT ahcilarinda goriilen diger bir herpes-
viris EBV ise transplantasyondan sonra %14-
65’inde reaktive olurll. Bir calismada allojenik
HKHT alicilarinda EBV  hastaligimn ¢ yilhk
kiimiilatif insidanst1 %15.6 olup PTLD insidansi
%9.9 olarak bildirilmistir!!l. PTLD, EBV ile ilis-
kili en ciddi komplikasyonlardan biridir ve erken
tedavi edilmezse HKHT sonrasinda PTLD icin
mortalite oram1 %90’a kadar yuksektir[lz]. PCR
ile EBV DNA'nin izlenmesi ve EBV ile infekte B
hiicrelerini temizlemek icin anti-CD20 monoklo-
nal antikoru olan rituksimab ile preemptif tedavi
EBV hastaliginin gelismesini sinirlamistir. Preemp-
tif tedavi icin tercih edilen ilk olarak rituksimab,
ardindan da immiinstipresyonun azaltilmasidur!1-12],

Allojenik HKHT alicilarinda ADV  onemli bir
patojen olarak giderek daha fazla taninmakta-
dir. ADV infeksiyonu latent viriisiin reaktivasyonu
veya toplumdan kazanilmasiyla olusur. HKHT ali-
cilarinda ADV infeksiyonu insidanst %5 ile %32
arasinda bildirilmistir!13], Cocuklarda ADV ozellikle
pnomoni ve hepatite sebep olur ve mortalite
oram %10-80’e kadar vyiiksek olabilir'’¥, Kanda
CMV, ADV ve EBV viral yiikleri vyiikseldiginde
preemptif tedavi olarak antiviral ilac tedavisi ve
immiinsiipresyonun azaltilmasi uygulanir. Preemp-
tif tedaviye baslamada CMV, ADV ve EBV icin
esik viral yik diizeyi genellikle > 1000 kopya/
mL’nin istiinde olarak bildirilmistir[&g*15'17]. Pros-
pektif izleme ve ilac tedavileri ile erken giri-
sim yapilmasina ragmen, viral hastalik allojenik
HKHT’den sonra cocuklarda mortaliteyi etkileyen
en onemli faktor olmaya devam etmektedir.

Allojenik HKHT hastalarinda viral infeksiyonla-
nn arastinldidi calismalardan Paris ve arkadaslar
allojenik HKHT vyapilan 97 c¢ocuk hastada CMV

infeksiyonu insidansini %26.8 olarak saptarlarken,
otolog nakil vapilan hastalarda infeksiyon tespit
etmemislerdir 18, CMV infeksiyonu acisindan ali-
a CMV seropozitifligini, ATG kullanimin, akut
ve kronik GVHH varhigmi risk faktorii olarak
bildirmislerdir. Goldstein ve arkadaslart HKHT ya-
pilan 109 cocuk hastada CMV infeksiyonu insi-
dansimi %21 olarak tespit etmislerdirl 17, Ayrica
IVIG kullanan ve kullanmayan hastalarda CMV
infeksiyonu oranlarinin sirasiyla %13.4 ve %44.4
oldugunu belirlemislerdir. Lilleri ve arkadaslarnn 178
allojenik HKHT alicisinda CMV  viremisini %34,
buna karsilk CMV antijenemisini %42 oraninda
daha viiksek tespit ederek kantitatif real-time PCR
testinin uygulanmasinin gereksiz antiviral tedaviyi
onleyecegini bildirmislerdir[zol. Wu ve arkadaslari-
nin calismasinda HKHT uygulanan 57 cocuk has-
tadan %32 (18 hasta)'sinde CMV viremisi gelis-
mistir ve bu olgularin %89 (16/18)'unda ilk 100
giinde infeksiyon ortaya cikmistir?ll Hiwarkar
ve arkadaslarmin arastirmasinda allojenik HKHT
vapillan 291 cocuk hastanin %16’sinda CMV,
%15'inde ADV ve %11’inde EBV infeksiyonu
gelismistir[22]. Gomes ve arkadaslari 98 allojenik
HKHT uygulanan hastada sirasiyla CMV ve EBV
infeksiyonu insidansini %44 ve %3 olarak sapta-
rmuslardirl?3), Gequelin ve arkadaslar1 51 allojenik
HKHT alicisinda %29.4 EBV enfeksiyonu tes-
pit etmislerdir[24]. Bordon ve arkadaslari allojenik
HKHT vyapilan 80 cocuk hastada EBV infeksiyo-
nu insidansim %32 olarak ve en yiiksek oranin
da %30 ile alici/donor porzitif grupta oldugunu
tespit etmislerdir(2°]. Kampmann ve arkadaslan
allojenik HKHT uygulanan 155 c¢ocuk hastada
ADV insidansimi %17, mortalitesini de %19 ola-
rak bulmuslardir26],

Cahismamizda allojenik HKHT yapilan 46 has-
tanin tekli infeksiyon veya koinfeksiyon seklinde
%26’sinda CMV DNA, %26’sinda EBV DNA ve
%2.1'inde ADV DNA viral yiikii 1000 kopya/
mL’nin ustiinde olup, toplam 20 (%43.4) hastaya
preemptif tedavi uygulanmustir. Tekli CMV infeksi-
yonu olan olgularin %71.4°4 ve tekli EBV infeksi-
yonu olanlarin da %751 ik 100 giinde goriiliirken,
sirasiyla %28.6's1 ve %251 100 giin sonra tespit
edilmistir. Tekli veya koinfeksiyon seklinde CMV
DNA viral yiikii 1000 kopya/mL’nin {iistiinde olan
12 hastanin hepsinde (%28.5; 12/42) alici/donor
CMV IgG seropozitif bulunmustur (Tablo 3). Yine
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tekli veya koinfeksiyon seklinde EBV infeksiyonu
alici/donor EBV IgG seropozitif olan grupta 8
(%44.4) olguda saptanmis olup diger gruplara
gore (%018.1, %12.5, %11.1) daha vyiiksek bu-
lunmustur (Tablo 3). Boylece alici ve donordeki
CMV ve EBV seroporzitifligi viral reaktivasyon icin
risk faktorii olarak belirlenmistir. Ayrica nakil on-
cesi CMV ve/veya EBV DNA porzitifligi < 1000
kopya/mL’nin altinda olan {ic hastanin hepsinde
nakil sonrasi viral yiikler > 1000 kopya/mL’nin
iistiine bulunurken, bir hasta kaybedilmis olup
nakil oncesi viral DNA porzitifligi yine risk faktorii
olarak goriilmiistiir. Buna karsilik bir hastada ise
nakil oncesi viral DNA vyiikii > 1000 kopya/
mL’'nin {istiinde oldugu icin preemptif tedavi uy-
gulanmis ve sonrasinda EBV DNA viral yiikii
diismiistiir. Calisma grubumuzda miyeloablatif ve
yogunlugu azalhlmis hazirlama rejimi uygulanmis
hastalarda CMV DNA (sirasvla 32-8.4 x 107
kopya/mL ve 72-7.7 x 107 kopya/mL) ve EBV
DNA (sirasiyla 194-1 x 104 kopya/mL ve 97-1
x 104 kopya/mL) viikleri benzer bulunmustur.
Ancak ADV viral yiikii miyeloablatif tedavi alan
hastada 2.8 x 10° kopya/mL iken vyogunlugu
azaltilmis tedavi alan hastalarda 700-780 kopya/
mL olarak daha diisiik bulunmustur. CMV DNA
pozitif (> 1000 kopya/mL) olan 12 hastanin
%50’si miyeloablatif, %50’si yogunlugu azaltilmis
tedavi rejimi almis olup hazirlama rejiminin CMV
DNA pozitifligi icin onemli bir risk faktorii olma-
dig1 goriilmiistir. EBV DNA pozitif 12 hastanin
ise coguna %67 oranla miyeloablatif hazirlama
rejimi uygulanmustir. Hazirlik rejiminde ATG kul-
lanan 15 hastanin %53.3’tinde buna karsihik ATG
kullanmayan 31 hastanin %38.7’sinde daha diisiik
oranla viral DNA viikii > 1000 kopya/mL’nin
tistinde bulunmasi ATG kullanimimnin ciddi viral
infeksiyon riskini artirabilecegini gostermektedir.
Tekli infeksiyon veya koinfeksiyon seklinde CMV
DNA pozitif ve preemptif tedavi alan 12 hastanin
IVIG verilen dordiinde ciddi komplikasyon olan
pnomoni gelismezken diger IVIG verilmeyen sekiz
hastadan 2 (%25)’sinde pnomoni gelismesi IVIG
tedavisinin pnomoniyi onlemede etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica IVIG tedavisi alan 23
hastanin %13 (3 olgu)’iinde, buna karsihk IVIG
kullanmayan 23 hastanin %39.1 (9 olgu)’inde
daha viiksek oranda akut/kronik GVHH gelismis-
tir. Bu 12 GVHH hastasinin %50 (6 olgu)’sinde

viral DNA (> 1000 kopya/mL) pozititken, GVHH
gorilmeyen 34 hastanin %41.1 (14 olgu)inde
daha diisiik oranla pozitif olmasi GVHH nin vire-
mi icin risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

Allojenik HKHT alicisi 46 cocukta %26 ora-
ninda buldugumuz CMV infeksiyonu insidansi Pa-
ris'in (%26.8) bulgusuna benzer, Hiwarkar (%16)
ve Goldstein’in (%21) verilerinden biraz yiiksek-
tir, buna karsihk Gomes (%44), Lilleri (%34) ve
Wu'nun (%32) bildirdigi oranlardan diistiktiir(18-23],
Bu calismada EBV infeksiyonu insidanst %26 bu-
lunmus olup literatiirde bildirilen Bordon (%32) ve
Gequelin’in (%29.4) bulgularina yakin, ancak Go-
mes (%3) ve Hiwarkar'in (%11) buldugu oranlar-
dan viiksektir225]. ADV infeksiyonu insidans: ise
%2.1 olup yine Gequelin (%17) ve Hiwarkar'in
(%15) saptadi@i oranlardan daha dUsUktUr[22*24].
Ayrica Paris ve arkadaslan da calismamizla uyum-
lu olarak otolog nakil yapilan hastalarda infeksi-
yon tespit etmemisler ve CMV infeksiyonu icin
alicc CMV  seroporzitifligini, ATG  kullanimini,
akut ve kronik GVHH varh@mn risk faktorii olarak
belirlemislerdir!!8l. Yine Bordon ve arkadaslari da
alici/dontr EBV  seroporzitifligi durumunda hasta-
larda EBV infeksiyonu insidansim daha yiiksek
bulmuslardlr[25]. Goldstein ve arkadaslari da IVIG
kullanan hastalarda CMV infeksiyonu insidansinin
daha diisiik oldugunu gi)'zlemislerdir[lg]. Wu ve
arkadaslari ise CMV infeksiyonlarinin %89 unun
ilk 100 giinde gelistigini kaydetmistir[21]. Calis-
mamizda ise bu oran %71.4 olarak daha diisiik
olup olgularin %28.6’simin 100 giin sonrasi tespit
edilmesi profilaksinin uygulanmadigi ge¢ donemde
de infeksiyonlarin arthigini gostermistir ve bu se-
beple olgular bir yila kadar prospektif izlenmelidir.

Bu calismada 46 allojenik HKHT alicisindan
CMV, EBV veya ADV viral yiikii > 1000 kopya/
mL'nin {stiinde olan toplam 20 (%43.4) hastaya
preemptif tedavi uygulanmis ve 19 hastada viremi
temizlenmistir. Sadece 1 (%2.1) hasta EBV in-
feksiyonu ve akut GVHH sebebiyle kaybedilmistir.
Sonu¢ olarak HKHT vyapilan hastalarda viral yiik
izlenerek erken tam konulmasi ve preemptif teda-
vinin baslanmasi viral infeksiyonlara bagl olusabi-
lecek komplikasyonlarin onlenmesi icin onemlidir.
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