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Amac: Otolog kok hiicre nakli (OKHN) yiiksek doz kemoterapi sonrasi kemik iligi
fonksiyonunun yeniden saglanmasi i¢in hastadan daha Once toplanan kendi kok
hiicrelerinin tekrar kendine verilmesi islemidir. OKHN yapilan hastalarda hazirlama
rejimi olarak kullanilan kematerapotikler ile hastalar derin nétropeniye girer.
Kemoterapiye bagli gelisen notropeni OKHN yapilan hastalarda ciddi infeksiyonlara
egilimi artirir. Enfeksiyon riskine ragmen Onerilen standart bir profilaksi rejimi yoktur.
Bu aragtirmada OKHN yapilan hastalarda antibakteriyel, antifungal, antiviral profilaksi

verilmesinin hastalarin prognozuna ve komplikasyonlara etkisini gdstermeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: 2011 ve 2014 yillar1 arasinda PAU Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
dalinda OKHN vyapilan 64 hasta ¢alismaya alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin

verileri hasta dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim sisteminden elde edildi.

Sonuclar: Hastalar profilaksi durumlarina goére 2 gruba ayrildi. Antimikrobiyal
profilaksi alanlar 42 (%65,6) iken, almayanlar 22 (%34,4) hasta idi. Calismaya dahil
edilen 64 hasta primer hastaliklarina gore incelendiginde 44 (%68,8) hastanin multipl
myelom, 13 (%20,3) hastanin non hodgkin lenfoma, 7 (%10,9) hastanin ise hodgkin
lenfoma oldugu tespit edildi. Hasta gruplar1 FEN varligmma gore kiyaslandiginda
profilaksi alan hastalarda 23 (%59) hastada FEN gelisirken, profilaksi almayan 16
(%76,0) hastada FEN gelisti. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Hasta gruplart antifungal kullanimina gore kiyaslandiginda profilaksi alan
hastalar arasinda 5 (%11,9) hastada antifungal kullanim gereksinimi olurken, profilaksi
almayan 5 (%22,7) hastada antifungal gereksinimi saptandi. iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Hasta gruplarinin engrafman siireleri karsilastirildiginda;

profilaksi alan grupta ortalama engrafman stiresi 9,243,3 giin iken, profilaksi almayan
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grupta bu siire 9,6+1,8 giin olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Hasta gruplarmin antibiyoterapi kullanim giin sayilar1 karsilastirildiginda;
profilaksi alan grupta ortalama antibiyoterapi kullanim giin sayis1 7,6+6,1 giin iken,
profilaksi almayan grupta bu siire 12,7+11,1 giin olarak tespit edildi. Istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hasta gruplarinin hastanede yatis giin sayilar
karsilastirildiginda; profilaksi alan grupta ortalama hastanede yatig giin sayisi ortalama
19,2+4.2 iken, profilaksi almayan grupta bu siire ortalama 22,6+7,5 olarak tespit edildi.
Istatiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi (p>0,05).

Yorum: Bu caligma hasta sayisinin gorece olarak az olmasi ve retrospektif olmasi
nedeniyle kismen smirli bir ¢alisgma olmustur. Antimikrobiyal profilaksinin
komplikasyonlar1 azaltma ve morbidite iizerine olumlu katkilarina ragmen OKHN de
rutin olarak Onerilmemektedir. Maliyet {izerine detayli degerlendirmelerin olmamasi
sinirlandiran diger bir faktordiir. Hasta gruplart karsilastirmasinda antimikrobiyal
profilaksi lehine anlamli farkliliklar saptanmamasi nedeniyle, OHKHN yapilacak
hastalara rutin antimikrobiyal profilaksi kullanimi yerine secilmis hastalara profilaksi
verilmesinin daha uygun olacagi diisliniilmiistiir. Profilaksi kullanimi ile ilgili daha
genis hasta gruplu, prospektif ve maliyet-etkinlik karsilastirmali ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: profilaksi, kok hiicre nakli, febril nétropeni, engrafman siiresi

viii



IMPORTANCE OF ANTIMIKROBIAL PROPHYLAXIS IN AUTOLOGOUS
STEM CELL TRANSPLANTATION FOR PATIENTS WITH
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Aim: Autologous stem cell transplantation (ASCT) is the process of give back the
patients' own stem cells which are collected from the patients' before in order to restore
bone marrow function after high dose chemotherapy. ASCT applied patients results
with deep neutropenia with the chemotherapeutics used for conditioning regimen.
Chemotherapy induced neutropenia increases sysceptibility to serious infections in
patients who are applied ASCT. Despite the risk of infection there is no standart
prophylaxis regimen. In this study we aimed to show the effect of antibacterial,
antifungal, antiviral prophylaxis administration to the prognosis and complications of
ASCT applied patients.

Material and Method: 64 patients who are applied ASCT in PAU Medical Faculty
Hematology Department between 2011 and 2014, are included in study. the data of the
patients' were obtained from patients' medical records and hospital information

management system.

Results: Patients were divided into two groups according to their prophylaxis process.
42 patients were receiving antimicrobial prophylaxis (65.6 %) and 22 patients (34.4 %)
were not. When the 64 patients were examined according to primary disease, 44
(68.8%) of them were diagnosed as multiple myeloma, 13 (20.3%) of them were
diagnosed as non-Hodgkin's lymphoma and 7(%10,9) of them were diagnosed as
hodgkin lymphoma. When the patient groups were compared according to existence of
FN, FN occured in 23 (%59) patients who were receiving prophylaxis and occured in 16

(%76.0) patients who were not receiving prophylaxis. There was no statistically
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significant difference between the two groups (p> 0.05). When the patient groups were
compared according to antifungal use, antifungal use requirement was detected in 5
(11.9%) patients were receiving prophylaxis, and in 5 (22.7%) patients who were not
receiving prophylaxis. There was no statistically significant difference between the two
groups. When the engraftment periods of the patient groups were compared, the average
engraftment period was 9,2+3,3 days in the prophylaxis receiving group and it was
9,6+1,8 days in the group who were not receiving prophylaxis. There was no
statistically significant difference (p> 0.05). When the antibiotic usage day of the
patient groups were compared, average antibiotic usage day was 7,6£6,1 in the
prophylaxis receiving group and it was 12,7+11,1 in the group who were not receiving
prophylaxis. There was no statistically significant difference (p> 0.05). When the
groups' number of days of hospitalization were compared, average number of days of
hospitalization was 19,2+4,2 in the prophylaxis receiving group and it was detected
22,6+7,5 in the group who were not receiving prophylaxis. There was no statistically

significant difference (p> 0.05).

Comment: This study is partially limited. because of including relatively small number
of patients and the retrospective design. Antimicrobial prophylaxis is not recommended
as a routine process in ASCT despite the positive contributions on reducing
complications and morbidity. The absence of a detailed assessment on costs is another
factor which is limiting the study. Because of no significant difference was detected in
favor of antimicrobial prophylaxis in the comparison of the patient groups, instead of
routine antimicrobial prophylaxis use, to use the prophylaxis to selected patients is
thought more appropriate in the patients who are going to be applied ASCT. It is needed
the studies with the larger patient groups, prospective and comperative cost-

effectiveness about the use of prophylaxis.

Key words: prophylaxis, stem cell transplantation, febrile neutropenia, engraftment

period



1.GIRIS VE AMAC

Otolog kok hiicre nakli (OKHN) yiiksek doz kemoterapi sonrast kemik iligi
fonksiyonunun yeniden saglanmasi i¢in hastadan daha Once toplanan kendi kok
hiicrelerinin tekrar kendine verilmesi islemidir (1). OKHN yapilan hastalarda hazirlama
rejimi olarak kullanilan kematerapotikler ile hastalar derin nétropeniye girer.
Kemoterapiye bagli gelisen nétropeni OKHN yapilan hastalarda ciddi infeksiyonlara
egilimi artirir (2). Infeksiyonlar OKHN basarisim1 etkiledigi gibi hastalar icin ciddi
mortalite ve morbidite etkenidir. Bu sebepten dolayt OKHN yapilan hastalarda
antimikrobiyal profilaksi verilmesi Onerilmektedir (3). Genellikle kinolon grubu bir
antibakteriyel, antifungal olarak azol grubu veya amfoterisin b ve antiherpetik bir
antiviral ajan iceren antimikrobiyal tedavinin infeksiyonlara bagli komplikasyonlar
azalttigi ve Onledigi gosterilmistir(4). Antimikrobiyal profilaksinin komplikasyonlari
azaltma ve morbidite iizerine olumlu katkilarina ragmen OKHN de rutin olarak

onerilmemektedir (5).

Bu bilgiler géz oniline alindiginda OKHN yapilan hastalarda antimikrobiyal tedavi
verilmesinin  rutin  kullanimdaki ~ faydalari, hastalarin  nétropeniden  ¢ikis
stirelerine,notropenik ates gelisip gelismemesine ve 1V antibiyoterapi kullanimina etkisi
net ortaya konulmamustir (5).Hastalarda uygulanacak olan antimikrobiyal profilaksinin
rutin kullanimda yeri tartismalidir. Periferik kok hiicre nakli(PKHN) 6ncesi profilaksi
uygulanmasi yapilan merkezlerin klinik pratigine gore degismektedir. Konuyla ilgili
daha 6nce yapilan ¢alismalarin kapsami dar tutulmustur. Baz1 ¢alismalarda sadece bir
antimikrobiyal ajan kullanilirken, bazi ¢alismalarda ise ndtropeniden c¢ikis siireleri ve

prognoza etkileri aragtirllmamistir.

Bu arastirmanin amaci OKHN yapilan hastalarda antibakteriyel,antifungal,antiviral
profilaksi verilmesinin hastalarin prognozuna ve komplikasyonlara etkisini ortaya

koymaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 KOK HUCRE

Kok hiicre (KH), bir canlinin viicudunda ¢ok uzun bir siire boliinmeye devam ederek
kendini yenileyebilen ve bu sayede farklilasmis hiicreler olusturabilen farklilasmamis
hiicrelere verilen addir. Bir bagka hiicreye doniisebilme ve kendini yenileyebilme
kabiliyetine sahip hiicrelerdir (6).Bir baska deyisle boliinerek, kendini yenileyerek (self-
renewal) sayilarin1 devamli sabit tutan; kan, karaciger ve kas gibi 6zellesmis gorev
yapan organlari olusturabilen ve farklilasma yeteneginde olan primitif nitelikte olan
hiicrelerdir (7).

KH’ler farklilagabilme yeteneklerine gore siniflandirilirlar. Totipotent KH’ler
embriyonun, embriyo sonrasi tiim doku ve organlar ile embriyo disi membranlarin
kaynagini olusturan hiicrelerdir. Pluripotent KH’ler 3 germ tabakasina; ektoderm
(noron, deri vs.), mezoderm (kas, kemik vs.) ve endoderm (hepatosit, pankreatik [
hiicresi vs.)’e farklilasabilirlerken, multipotent KH’ler tek bir doku ya da germ
tabakasinin hiicrelerine farklilasabilen KH’lerdir (8).Embiriyonik kok hiicre, yetigkin

kok hiicre ve hematopoietik kok hiicre olmak {izere 3 sinifa ayrilirlar (Sekil 1)

Sekil 1: Puliripotent Kok Hiicre

Puliripotent kok hiicre

N

Endoderm Ektoderm Mezoderm
Karaciger, bagirsak, beyin, deri, kil kan, kas, kemik, kikirdak

Pankreas, ac

2.1.1.1 Embriyonik K6k Hiicre

Embriyonik kok hiicreler(EKH) embriyonun uterus duvarina yerlesmesinden onceki
asamada blastositin i¢ hiicre tabakasindan olusurlar (9). EKH’ler pluripotenttir ve her 3
germ tabakasinin tiimiine de farklilasabilir (10).



2.1.1.2 Hematopoietik Kok Hiicre

Kanin hiicresel ve immiin elemanlarini  yapilandiran ve sekillendirebilen
hiicrelerechematopoietik kok hiicreler (HKH) adi verilir (11). Kemik iliginde yer alan bu
hiicrelerpluripotent 6zellikte olup eritrosit, notrofil, bazofil, B ve T lenfositler,
monosit/makrofajlar, eozinofil, mast hiicreleri, trombositler ve dendritik hiicreleri gibi

hiicrelerin fonksiyonel hiicre yapilarint olusturabilirler.

HKH’ler klinikte otolog hematopoietik kok hiicre nakli (OHKHN) ve allojenik
hematopoietik kok hiicre naklilAHKHN)’de kullanilmaktadirlar.  Kemoterapi
ve/veyaradyoterapi ile miyeloablasyon yapilan hastalara HKH’ler verildiginde adezyon
molekiilleri sayesinde kemik iligine yerleserek yeni kan hiicrelerini olustururlar
(11).HKH’ler; kemik iligi, periferik kan, kordon kani ve fetal kaynakli olabilirler.

2.1.1.3 Yetiskin Kok Hiicre

Yetiskin kok hiicresi, somatik (viicut) kok hiicreleri ve iireme hatti(germ) kok hiicreleri
olarak da bilinen, yetiskinler kadar ¢ocuklarda da bulunan hiicrelerdir (12). Kemik iligi
kok hiicrelerinin miktar1, yaslanmayla azalir, ayrica ayniyasgrubundaki treyebilir
disilerde erkeklere kiyasla daha azdir (13). Giiniimiize kadar olan yetiskin kok hiicre
arastirmalarinin biiytik kismi, hiicrelerin boliinme veya siiresiz olarak kendini yenileme
ve farklilasma egilimlerininin sinirlarinibelirlemek {izerine olmustur. Cogu yetiskin kok
hiicresi, soykisitliyani multipotenttir ve genellikle kendi doku kokenlerine aittir (6rn.
mezensimal kok hiicre, adipoz-kdkenli kok hiicre, endoteliyal kok hiicre, disozii kok
hiicresi, vb. gibi) (14).

2.1.2 Hematopoietik Kok Hiicre Kaynaklar:

2.1.2.1 Kemik Tligi KaynakhHematopoietik Kok Hiicreler

Kemik iligi, kemik igerisindeki siingerimsi dokudur (15).Kemik iligi kaynaklikok
hiicreler aspirasyon islemiyle pelvis kemiginden elde edilirler (16). Ameliyathane
sartlarinda elde edilen bu hiicreler sayica periferik kan kaynakli kok hiicreler gore
olduk¢a fazladir. Ancak hiicre toplama islemi zahmetlidir. Aferez yontemlerinin
gelismesi ve gilinimiizde periferik kandan kok hiicre toplanmasinin kolaylasmasi ile

Onemi azalmistir.



2.1.2.2 Periferik Kan KaynakliHematopoietik Kok Hiicreler

Periferik kan, kemik iligine gore daha kolay ulasilabilir bir kok hiicre
kaynagidir.Hastanin anestezi almasina gerek kalmadan toplanabilir. Kok hiicre sayisi ise
kemik iligine gore oldukca azdir. Bu yiizden periferik kandan kok hiicre toplanilmasi
i¢in baz1 yontemler gelistirilmistir. Aferez yontemi bunlardan biridir. Aferez yontemi ile
elde edilen CD34(+) mononiikleer hiicre sayisikemik iliginin igerdiginden dort kat fazla
olabilir, OHKHN ve AHKHN yapilmasiplanlanan hastalarda CD34(+) hiicrelerin
toplanmasiigin periferik kandan kok hiicre aferezi yapilmaktadir (17). Aferez
yontemlerindeki gelismeler 1s18inda tercih edilen kok hiicre kaynaklari olmuslardir.
Periferik kan kaynakli kok hiicre nakillerinde engrafman daha hizlidir. Hastanede yatisg
stireleri ve febril nétropeni gelisme sikligi ise azalmistir. Hastalarin antibiyotik kullanim

stireleri de daha kisadir (18).

2.1.2.3 Kordon Kani1 KaynakliHematopoietik Kok Hiicreler

Gobek kordonu kani hematopoietik kok hiicrelerden zengindir. Dogumda, anne ve
bebek igin herhangi bir tehlike olmaksizin toplanabilir. Test ve kriyoprezervasyondan
sonra gdbek kordonu kani diinyadaki ¢esitli bankalarda saklanir ve gobek kordonu kani
kayitlarinda listelenir. Test daha onceden tamamlanmis oldugu i¢in kriyoprezervasyon
yapilmig uygun verici birimleri, transplant i¢in ¢ok hizli bir sekilde hazirlanabilir.
Gobek kordonunun immun hiicreleri olgunlasmamis oldugu icin alicilar tarafindan HLA
farklilig1 daha iyi tolere edilebilir ve iki antijene kadar uyumsuzluk olan bir birim uygun
bir graft olabilir (19). Gobek kordonu kani, transplanta gereksinimi olan ama uygun bir

kardes vericisi olmayan ¢ocuklar i¢in de tercih edilen bir se¢enek haline gelmistir.

Kordon kaninda, kanda bulunan biitiin hiicresel elemanlarin yamsira kemik iliginde
oldugu gibi %0,2—2 oraninda da kemik iligi kok hiicreleri bulunmaktadir. AHKHN
ihtiyaciolan ancak Human Lokosit Antijeni( HLA) uygun vericisi olmayan hastalarda
kok hiicre kaynagiolarak kordon kanison dénemde kullanilmasina ragmen uygulama
alanlarisiirlidir(20). OHKHN de tercih edilen bir yontem degildir. Engrafman siiresi en

uzun olan nakiller kordon kan1 kaynakli HKH ile yapilan nakillerdir.



2.1.2.4Fetal KaynakliHematopoietik Kok Hiicreler

Fetal ~mezankimal kok  hiicrelerin  kaynagiolarak,kemik iligi,bobrek,fetal
kan,karaciger,dalak,pankreas,akciger ve son zamanlarda da epitelyal membran ve
amniyotik sivihiicreleri gosterilmistir.En fazla fetal karacigerde olmak tizere 1/3500
oraninda kok hiicre oldugu tahmin edilmektedir (21).Fetiis karacigeri gebeligin 2. ve
7.aylanarasinda fizyolojik olarak fetal hematopoietik dokunun yerlesim yeridir.

2.2 HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI

Kemik iligi ya da hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), cesitli malign veya benign
hematolojik hastaliklarda uygulanan, Kisinin kendisinden veya saglikhHLA uyumlu
vericiden alinan, kemik iligi veya aferez yontemi ile elde edilen kok hiicreden zengin
periferik 16kositlerin, primer hastaligin tedavisinin ardindan veya hazirlayicirejimler ile
kemik iligi baskilanmasini takiben hastaya verilmesidir. Kok hiicre vericisine gore

otolog ve allojenik olmak iizere 2'ye ayrilir.

2.2.1 Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Tarihcesi

HKH’lerin tedavi amac ile ilk kez tanimlanmalar1 20. ylizyilin baslarina tekabiil eder.
Ozellikle 2. Diinya Savasi sonrast donemde radyasyona bagh kemik iliginin
baskilanmasinin kesfi ile ¢aligmalar artmistir. 1956 yilinda Nowell ve arkadaslarinin,
radyasyona maruz kalmis farelere verilen kemik iligi hiicrelerinin ¢ogaldiklarini ve
fonksiyonlarin1 devam ettirdiklerini gostermesinin ardindan 16semiler, kemik iligi

aplazileri gibi hastaliklarda kok hiicre naklinin kullanilabilecegi fark edilmistir (22).

Insanlardaki uygulamalar ise 1957 yilinda Thomas ve Ferrebee tarafindan baslatiimus,
fakat sonuglar beklendigi gibi olmamistir. 1959 yilinda kaza ile radyasyona maruz kalan

ve aplazik hale gelen kisilere HKHN denenmis ancak basari saglanamamuistir (23).

1957 yilinda insanda yapilan basarisiz ilk denemenin ardindan 1959 yilinda identik
ikizden yapilan basarilinakil bildirilmistir (24). Kemik iligi nakli ile ilgili prensipler ilk
defa Seattle ekibi tarafindan 1975 yilinda “New England Journal of Medicine”
dergisinde yayinlanmigtir. Gene ayni ekip 1977 yilinda allojenik kemik iligi nakli
yapilan son dénem losemili 100 hastanin sonucunu yaymlamis ve bu hastalarin yasam
grafiginde bir platoya ulasilmis olmasi naklin hastaligin daha erken déneminde faydali

olabilecegi on goriisiinii glindeme getirmistir. 1979 yilinda akut miyeloid 16semi ilk



remisyonda allojenik kemik iligi nakli yapilan olgularin sonuglarini agiklayan iki yazi
yayinlanmis ve %50 oraninda uzun siireli sagkalim gozlenmistir. Akraba dis1 vericiden
allojenik ilk kemik iligi nakli ise 1979 yilinda Hansen ve arkadaslar1 tarafindan

gergeklestirilmistir.

Kok hiicrelerin periferik kanda 1962 yilinda farelerde, 1971 yilinda insanda gosterilmesi
ve aferez cihazlarinin gelisimi ile bu hiicrelerin periferik kandan toplanabilmesi,
periferik kanin hematopoietik kok hiicre kaynagiolarak kullanilabilecegini gostermistir
(25). 1979 yilinda, periferik kok hiicre ile yapilan 6 otolog nakil, vaka serisi olarak
Goldman ve arkadaslar: tarafindan bildirilmistir. 1989 yilinda ise ilk allojenik periferik
kok hiicre nakli bildirilmistir (26).

Ulkemizde ilk otolog nakil 1984 yilinda, ilk allojenik nakil ise 1985 yilinda GATA’da
yapiimistir. Ulkemizde ilk otolog periferik kok hiicre nakli 1992 yilinda, ilk allojenik
periferik kok hiicre nakli de 1993 yilinda Ankara Universitesi [bn-i Sina Hastanesinde

yapilmistir.

2.2.2 Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

HLA uyumlu vericiden toplanan kemik iligi, mobilize periferik kan ve/veya kordon
kanikaynaklikok hiicrelerin, hazirlama rejimi ile kemik iligi baskilanmis hastaya
verilmesi islemidir (27). AHKHN yapilabilmesi i¢in HLA uyumlu verici gereklidir.
Akut l6semiler, aplastik anemi, orak hiicreli anemi, ciddi immiin yetmezlikler,
lenfomalar vb. birgok hastalikta uygulanabilmektedir (Tablo-1). AHKHN hastaya
transplant kararinin verilmesi ardindan, vericinin se¢imi, hasta ve vericinin
hazirlanmasi, hazirhik rejimi verilmesi, kok hiicre toplanmasi ve infiizyonu, Graft-
Versus-Host Hastaligi(GVHH) profilaksisi, destek tedavisi ve engraftman takibi
seklinde olmaktadir (28).

AHKHN uygulanacak hastalarda verilen hazirlik rejiminin amaci uygulamanin
baslarinda primer hastaligin ortadan kaldirilmast ve kemik iliginin tamamen
baskilanmasi amaci tasirdi. Genelde bu amagla kullanilan hazirlama rejimleri giiglii anti
neoplastik ilaglarin kulanimini igerir (siklofosfamid + tiim beden 1sinlamasi (TBI) veya
busulfan + siklofosfamid gibi). Bu yiiksek etkili ilaglar ile mortalite ve nakil sonrasi

morbidite, sekonder malignitelerin oranlarinin artmasi azaltilmis yogunlukta hazirlama



rejimlerine yonlendirmistir. Azaltilmis yogunlukta hazirlama rejimlerinde amag

engrafman i¢in immun baskilamay1 amag¢lamaktadir (29).

AHKHN’de basar1 kullanilan antineoplastik ilaglara, antibiyotiklere, profilaksi
programina ve destek tedavilerinin yonetimine baglidir. Nakil sonrasi donemde gelisen
GVHH allojenik nakillerde yasam beklentilerinin de artmasi ile hasta takibinde en

onemli deger haline gelmistir.

2.2.3 Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

OHKHN yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapi sonrasikemik iligi fonksiyonunun
yeniden saglanmasiigin hastadan daha once toplanan kok hiicrelerinin tekrar verilmesi
islemidir. Geri verilen bu hiicreler hastanin kemik iligi ve/veya periferik kanindan elde
edilmektedir (1). Akut lenfoblastik 16semi (ALL), kronik lenfositik 16semi(KLL),
lenfomalar, multipl myelom (MM) vb.hastaliklarda uygulanmaktadir (Tablo 1).

Bazitimorlerde ve antineoplastik ajanlarda doz—yanit iliskisinin gosterilmesi ile yiiksek
doz kemoterapi ve otolog hematopoietik kok hiicre nakli gittikge artan bir sekilde
kullaniimaktadir.

Kok hiicre desteksiz olarak verildiginde, notrofil sayisini3 hafta veya daha uzun siire
milimetrekiipte 1000’in altinda olacak sekilde baskilayan kemoterapi yiiksek doz
kemoterapi olarak tanimlanir. Kemoterapiye sensitif, ilag direnci olmayan ve timor
yiikiiniin az oldugu olgular yiiksek doz kemoterapi igin en uygun adaylardir. Sadece
antineoplastik ilaglarin kombine olarak kullanildigive radyoterapi (RT) icermeyen
hazirlik rejimleri bir ¢ok merkezde tercih edilmektedir. RT nin hazirhik rejimlerinde
tercih edilmemesinin nedenleri akut ve kronik toksisitenin fazla oranda goriilmesi,
birgok hastanin daha once RT almisolmasive RT olanaklarinin bir¢ok merkezde

sinirliolmasidur.

Yiksek doz kemoterapi alacak hastalarin performanslarinin iyi olmasi(ECOG
performans skoru= 0-2)gerekmektedir. Otolog nakiller igin 65 yas simr olarak kabul
edilse de hastanin performans durumu goz oniinde bulundurularak daha ileri yaslardaki
hastalarda da uygulanabilmektedir. Kemik iligi vericileri ile ilgili yassiniridestek

tedavilerinin gelismesiyle giin gegtikce ileriye ¢ekilmektedir. Ek ciddi ko-morbit
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hastaliklarinin olmamasidurumunda kanser hastalarina 70’li yaslarda dahi OHKHN

uygulanabilmektedir.

Bu siiregte sitotoksik bir ilag maksimum tolere edilebilecek dozlarinda diger kemoterapi
ajanlaryla birlikte verilirse; gastroenterit, 6zofaringeal mukozit, veno-okluziv hastalik,
diffiiz alveolar hemoraji ve organ yetmezligi gibi tedavi ile iliskili ¢esitli yan etkiler
gozlenebilir. Bu tip yan etkiler bazen oliimciil g¢oklu organ yetmezligine de yol
acabilmektedir. Uygun tedavi rejimlerinin uygulanmasibu tip ciddi problemlerin
goriilme olasiligini%5’ten %1-2’ye indirmistir. Nakil sonrasierken veya ge¢ donemde
greft yetmezligi nedeniyle pansitopeniler gozlenebilmektedir. Uygun miktarda CD34
(+) hiicre verilen hastalarda olasilikla sitomegalovirus (CMV) ve human herpes virus
tip—6 (HHV-6) enfeksiyonlarina bagli pansitopeniler gézlenmektedir (30). Yiiksek doz
kemoterapi planlanan hastalarda géz oniline alinmasigereken noktalardan bir tanesi de

yasam beklentisinin 6 aydan uzun olmasidur.

NHL OHKHN'nin en sik uygulandigiendikasyonlardan bir tanesidir. Prospektif bir
calisma olan Parma calismasinda relaps kemosensitif agresif lenfomalarda yiiksek doz
kemoterapi konvansiyel kemoterapiye istiin bulunmustur. 8 yillik toplam sagkalim
konvansiyel kemoterapi kolunda %S5, yiiksek doz kemoterapi kolunda %47 olarak
saptanmigtir. (p<0,001) (31). Bu galismadan sonra otolog nakil relaps kemosensitif

NHL tedavisinde standart tedavi rejimi olmustur.

Hodgkin lenfomada  otolog  naklin relaps  olgularda  progresyonsuz
sagkalimiarttirdigigosterilmistir.  Tim  sagkalm  iizerine etkisi net olarak
gosterilememisolmakla birlikte pek ¢ok merkez tarafindan relaps veya refrakter

Hodgkin Lenfomada tedavi rejimi olarakkullanilmaktadir (32).

Multipl myelomada otolog HKHN standart ve 6nemli bir tedavidir. Hastalarin ¢ogunda
konvansiyonel kemoterapiye gore remisyon siiresini uzatmakla kalmaz yasam kalitesini
de artirir. Son dénemde OHKHN i¢in belirlenen yas siirlamalarinin degismesinde
performans skoru iyi ve komorbidite skoru diisitk olan multipl myelom hastalarina

yapilan basarili nakillerin etkisi biiyiiktiir.



OHKHN birbirini takip eden asamalardan olusur:

1. asama; kok hiicrelerin toplanmasi, islenmesi ve ardindan sifirin  altindaki
sicakliklarda azot tanklarinda dondurularak saklanmasi,

2.asama; kemik iligini baskilayacak kemoterapi ve/veya radyoterapinin uygulanmasi,
3.asama; saklanmisolan kok hiicrelerin hastaya infiize edilmesi,

4.asamaise; tedavi sonrasikemik iligi aplazisi diizelene kadar destek tedavisi

uygulanmasidir.

Nakil sonras1 kemik iliginin yeniden sekillenebilmesi igin yeterli sayida HKH
gerekmektedir. OHKHN igin yeterli CD34 (+) hiicre miktari>2.%/kg hiicredir (33).
Hastalara verilecek olan kok hiicreler 2 sekilde toplanabilir. Birinci segenek kemik iligi
aspirasyonu ile toplanilmasidir. Ameliyathane sartlarinda steril ortamda yapilmasi ve
coklu kemik iligi aspirasyonu uygulanmas1 gerekmektedir. ikinci segenek ise gesitli
hazirlik rejimleri ile kok hiicreler uyarilarak aferez yontemleri ile periferik kandan
CD34(+) kok hiicrelerin toplanilmasi ile olmaktadir. Periferik kandan HKH
toplanabilmesi i¢in kandaki 16kosit sayisinin en az 1x10°%/L olmasigerekir (34). Periferik
kandan HKH toplanilan bu isleme mobilizasyon denilmektedir. Son donemde aferez
yontemlerinin gelisimi ile OHKHN yapilan hemen hemen tiim hastalarda periferik
kandan elde edilen HKH ler kullanilmaktadir. European Group for Blood and Marrow
Transplatation (EBMT) 2009 verilerine gére HKHN igin endikasyonlar Tablo 1 de

verilmistir.



Tablo 1: HKHN Endikasyonlar:

Allojenik  Hematopoietik Kok Hiicre | Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli
Nakli
» Aplastik Anemi » Akut Lenfoblastik Losemi
» Talasemi Major > Hodgkin ve non-Hodgkin
» Orak Hiicreli anemi Lenfoma
» Kronik Myeloid Lésemi (KML) » Kronik Lenfositik Losemi (KLL)
» Akut Myeloid Losemi (AML) » Kronik Myeloid Lésemi (KML)
» Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) » Multipl myelom (MM)
> Ciddi immiin Yetmezlik » Waldenstorm makroglobulinemisi
» Multipl Myelom (MM) » Noroblastom
» Metabolik Hastaliklar » Pediatrik merkezi sinir sistemi
» Hodgkin ve non-Hodgkin timorleri
Lenfoma(HL-NHL) » Otoimmun hastaliklar
» Miyelodisplastik sendromlar

2.2.4 Mobilizasyon

Normal sartlarda dolasimda hematopoietik kok hiicre ¢ok diisitk miktarda bulunur (34).
Kok hiicrelerin dolagimda daha fazla oranda bulunmasi amaciyla tek bagina kemoterapi,
kemoterapi ve biiylime faktorii veya tek basina biiytime faktorti kullanimi; mobilizasyon
adin1 alir. HKHN’nin yillar iginde gosterdigi gelisim ile OHKHN’nin neredeyse
tamaminda ve AHKHN’nin ise biiylik kisminda periferik kan kaynakli kok hiicreler
kullanilmaktadir. Cok miktarda avantajina ek; periferik kandan kok hiicre toplanilmasi

zorlu bir stiregtir.

Hematopoietik kok hiicre dogumdan itibaren kemik iligi bosluklarinda kan yapimini
saglar. Hematopoietik kok hiicrelerin kendini yenilemesi, hiicre siklusunun G fazinda
sessiz kalmalari1, adezyonlari, proliferasyonlari, olgunlasmalari, farklilasmaya gitmeleri,
kemik iliginden ayrilip dolasima girmeleri ile dolasimdan kemik iligine donmeleri gibi
birgok karmasik siire¢ kemik iligindeki 6zel mikro-gevre ile saglanir. Bu ozellesmis

mikrogevrelerde kemik iligine 0zgiil hiicreler (osteoblast, osteoklast gibi), stromal
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hiicreler, adventisyel hiicreler, adipositler, fibroblastlar, siniisler ve hiicre disimatriks
bilesenleri ile hematopoietik kok hiicre arasinda bazimolekiiller, faktorler ve sinyaller
aracihigiile yiiksek diizey etkilesimler vardir. Bu 6zellesmismikro ¢evreye
‘nis’adiverilmektedir (34). Very late antigen-4 (VLA-4), kemokin reseptor 4 (CXCR4),
lenfosit fonksiyon-iliskili antijen, makrofaj-1 antijen (MAC-1), CD44 ve c-kit gibi bir
cok adezyon molekiilii kok hiicrenin kemik iligi mikro-gevresine baglanmasinidiizenler.
Bu durum sekil-2°de gosterilmistir (35). Bu hiicre-hiicre etkilesiminin kirilmasiile kok
hiicrenin kemik iliginden ayrilarak dolasima ¢ikmasisaglanir. Sadece kemik iligi
stromal hiicreleri tarafindan eksprese edilen stromal derive faktor—1 (SDF-1) ile CD34+
kok hiicreler tarafindan eksprese edilen CXCR4’lin etkilesimi transplante edilen

hematopoietik kok hiicrenin migrasyonunu diizenler (36).

Sekil 2: Hematopoietik Kok Hiicre ve Mikrocevre Iliskisi

—

( HKH
CD44 j %\\cxcm
CD62 . VLA-4

HAT’. . ' 'SDF-1

PSGL KL VCAM-1
Ekstrasellliler Matriks

~ > N

osteoblast osteoblast )

Hematopoietik kok hiicre naklinin erken doénemlerinde mobilizasyon, maligniteli
hastalarda kemoterapi sonrasiperiferik kanda anlamlihematopoietik kok hiicre
artisioldugu gozleminden hareketle kemoterapotik ajanlarla saglanmaktaydi(37).
Graniilosit- koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ve graniilosit-makrofaj stimiile edici
faktorlerin (GM-CSF) kemoterapinin recoveri asamasinda kullaniminin periferik kanda
hematopoietik kok hiicre artigina yol agtiginin goriilmesi ile bu ajanlarin kok hiicre
mobilizasyonu amaciyla kullaniimasiarastiriimaya baslanmistir (38,39). Giiniimiizde

kemoterapi, hematopoietik biiylime faktorleri, kemoterapi ve biiyiime faktorlerinin
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birarada kullanilmast ve yeni

ajanlariiceren pekcok mobilizasyon

stratejisi

kullaniimaktadir. Tablo-2’de otolog nakillerde kullanilan segenekler gosterilmistir.

Tablo 2: Giiniimiizde otolog nakil i¢cin kullanilan mobilize edici

ajanlar(39,40,41,42)

Mobilize edici ajan

Etki mekanizmasi

Sitokinler
» GM-CSF
» G-CSF

Graniilosit ve makrofaj liretimini uyarir

Graniilosit aktivasyonu, proteaz
salinimive adezyon  molekiillerinin
kirilmasi

Yayg:n Kullan:lan Kemoterapotik Ajanlar
» Siklofosfamid
» Paclitaksel
» Etoposid

Kemik iligi supresyonu sonrasigraniilosit

aktivasyonu ve artisi

Yeni kullamma giren ve Arastirma
Asamas:ndaki Ajanlar

» Pegile G-CSF

Eritropoetin (EPO)

Kok Hiicre Faktorii (SCF)
Plerixafor (AMD 3100)
Trombopoetin (TPO)

vV V VYV V

Paratiroid Hormon (PTH)

Graniilosit aktivasyonu, proteaz
salinimive adezyon molekiillerinin
kirilmasi

Eritropoezisi uyarir
G-CSF potensiyalizasyonu
CXCR4-SDF-1 etkilesimini bozar.
Megakaryosit gelisimini diizenler, G-CSF
ile sinerjizm

gosterir. Yapilan

calismalarda etkinligi kanitlanamamustir.

Kok hiicre nisinde hematopoietik biiyiime
faktorlerini salgilayan osteoblastlariaktive

eder
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2.2.5 Hazirlama Rejimleri

Hazirlama rejiminin hedefleri allojenik ve otolog HKHN igin farklidir (43).

Otolog transplantasyonda hedef miimkiin oldugu kadar c¢ok kanser hiicresini
Oldiirmektir. Hazirlama rejimi, altta yatan hastalifa karsi etkili olmak iizere seg¢ilmis
ajanlardan (ilaglar ve/ veya radyoterapi) olusur. Bu ajanlarin arzu edilen 6zellikleri

dogru bir anti-tliimdr doz-yanit egrisi ve ciddi hematopoietik dis1 toksisite olmamasidir.

Altta yatan kanserin tipine bagli olarak otolog HKHN ig¢in ¢esitli hazirlama rejimleri
uygundur. Hepatik veno-okliiziv hastalik, interstisyel pnémoni, mukozit ve hemorajik
sistit gibi toksisiteleri en diisiik diizeye indirmek i¢in hazirlama rejimleri yillar

icerisinde iyilestirilmistir.

Allojenik HKHN icin hazirlama rejiminin hedefi, sadece anti-tiimor etki degil, aym
zamanda graft atilimin1 6nlemek i¢in alict immiinitesinin de baskilanmasidir. Sadece
sinirli sayida ajan hem immiinsiipresif, hem de anti-tiimor aktiviteye sahiptir; bu
nedenle, ge¢miste allojenik HKHN’de sadece birka¢ hazirlama rejimi yaygin olarak
kullanilmigtir (en sik siklofosfamid ve tiim beden 1sinlamasi). Busulfan immiinsiipresif
degildir, ama giiclii miyeloablatif 6zellikler gosterir; siklofosfamidle birlikte allojenik
hazirlama rejiminde yararhdir. Gliglii immiinsiipresif aktivitesi olan, ama daha az
sitotoksisitesi olan ilaglarin (6rnegin, Fludarabin, kladrabin ve pentostatin gibi piirin
analoglar1 ) ve antitimosit globiilin ile alemtuzumab gibi gii¢lii T hiicre antikorlarmin
kullanmaya baslanmasi, allojenik HKHN i¢in hazirlama rejimlerinde etkili olan ajan

sayisini artirmustir (43,44).

Hazirlama rejimlerinde 120 mg/kg dozunda siklofosfamid ile birlikte tim beden
1sinlamas1 kullanimi uzun siiredir kullanilan bir yontem olmakla beraber, halen standart
rejim olarak kullanilmaktadir, isleme bagli mortalitenin yaninda, Katarakt, uzun
donemde sekonder kanserler, endokrin bozukluklar gibi yan etkileri sebebiyle, her
merkez tarafindan rutin olarak kullanilamamaktadir. Bir baska uzun siiredir kullanilan

standart hazirlama rejimi de 4 giinde total olarak 16 mg/kg busulfan ve 120-200 mg/kg
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siklofosfamid kullanimidir ve bu rejimdeki 6nemli yan etkiler; veno okliiziv hastalik,

obstriiktif bronsiolit ve hemorajik sistittir (45).

Bu yan etkilerin mortalite ve morbidite {izerine olumsuz etkileri sebebiyle hazirlama
rejiminde yeni yaklagimlar ortaya ¢ikmistir. Allojenik HKHN’de yogunlugu azaltilmis
hazirlama rejimleri {izerinde artan ilgi hazirlama rejiminin anti-timdor 6zelliklerini daha
az dikkate alirken, graftin adaptif immiinoterapotik o6zelliklerine yogunlagilmistir.
Engrafman icin yeterli immun baskilamay1 saglamak temel amag haline gelmistir. T-
hiicre aracilikli graft versus tlimor/graft versus losemi etkisini arttirmak i¢in dondr
lenfosit infiizyonu, 6zellikle KML hastalarinda nakil sonrasinda kullanilmig ve etkili
oldugu gosterilmistir (29). Allojenik HKHN, aplastik anemi gibi bir kemik iligi
yetmezligi durumu i¢in uygulandigi zaman anti-tiimor aktiviteye gereksinim yoktur ve
tek bagina immiinstipresif 6zellikleri olan bir hazirlama rejimi yeterlidir. Tek ajan olarak

siklofosfamid bu baglamda sik rastlanan bir se¢imdir.

2.3 HKHN SONRASI GORULEN ENFEKSIYONLAR

HKHN vyapilan hastalar aplaziden ¢ikana kadar beyaz kiirelerinin baskili olmalari
nedeniyle bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar agisindan risk altindadirlar (46,47).
Bu hastalarin enfeksiyona yakalandiktan sonra tedavi edilmelerine dair protokoller
birgok merkezde benzerdir. Ancak bu hastalara verilecek profilaksiler merkezler
arasinda farkliliklar gostermektedir (48,49). Profilaksi konusunda ilag toksisitesi, ilag
direnci ve gereksiz hasta izolasyonu vb. smirlamalar nedeniyle standart bir yaklasim

bulunmamaktadir.

Standart hazirlik rejimleri sonras1 hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) alicilarinda
giinler veya haftalar siiren pansitopeni gelisebilmektedir. Enfeksiyon riski ve tipi;
notropenin derinligi, siiresi ve miyeloablatif rejimin sebep oldugu mukozal hasarla

iliskilidir (50,51).

Notropenik donem, engrafmanin gorece ¢abuk oldugu periferik kan kaynakli kok hiicre
nakillerinde 9-13 giin, kemik iligi nakillerinde 2-3 hafta, kordon kani nakillerinde

yaklasik 1 ay siirebilmektedir. Bu donemin ardindan hiicre sayilarinin toparlanmasi
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sirasiyla notrofil, monosit, natural killer hiicreler ardindan trombositler, eritrositler ve en

son da lenfositlerdir.

Tiim HKHN yapilan hastalarda immiin sistem iyatrojenik olarak baskilanir. Baskilanma

derecesi her hastada farkli olabilmektedir. Baskilanma derecesini etkileyen faktorler;

» Graft versus host hastalig
» Yas

» Komorbid hastaliklar

» Nakil oncesi enfeksiyonlar

» Kok hiicre kaynagi (52) olarak siralanabilir.

HKHN yapilan hastalar enfeksiyonlar agisindan 6nemli risk igerirler. Yapilan ¢aligsmalar
da bu riskin klinige yansimasini1 géstermistir. HKHN yapilan hastalarda 6zellikle mantar

enfeksiyonlar1 mortalite agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Tiirkiye'de yapilan bir ¢aligmada infeksiyon riski agisindan allojenik, otolog kok hiicre
nakli ve konvansiyonel kemoterapiler karsilastirilmis, en riskli grup allojenik kok hiicre

nakli bulunmustur (53).

Tablo 3: Fungal enfeksiyon goriilme oranlari ve mortalite yiizdeleri

CANDIDA ASPERGILLUS
Gorililme Mortalite (%) Goriilme Mortalite (%)
orani (%) orani (%)
Akut 16semi 1,5 33 2,6 42
Otolog HKHN 0,8 44 0,4 57
Allojenik HKHN Veri yok Veri yok 2,8 77

Tablodaki bilgiler 1s18inda otolog kok hiicre nakillerinde fungal enfeksiyon riskinin
diisik olmasi sebebiyle diger gruplara nazaran anti fungal profilaksinin neden

gerekmedigi daha net ortaya konmaktadir (53).
2.3.1 Fazlara Gore Infeksiyon Komplikasyonlari

Faz 1: Engrafman oncesi faz; HKHN sonrast ilk 30 giin
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Uzamis nétropeni ve mukakiitanz deri hasar1 bakteriyemi ve fungal enfeksiyonlara
zemin hazirlar. Fungal enfeksiyonlardan kandida sik goriiliir. Notropeni devam ettikge
aspergillus siklig1 artar. Bu fazda Herpes Simpleks Virus (HSV) reaktivasyonu
izlenebilir. Mortaliteye neden olabilecek enfeksiyonlar ciddi bakteryel pnomoniler ve

invazif fungal enfeksiyonlardir.
Faz 2: Engrafman sonrasi faz; HKHN sonrast 30—-100 giin

Bu donemdeki infeksiyonlar hiicresel bagisiklik sistemindeki yetersizlik nedeniyle
gelismektedir. Bunu belirleyen en 6nemli faktor GVHH ve kullanilan immunosupresif

ilaglardir. CMV, pneumocystis jirovecii ve aspergillus infeksiyonlar: sik goriiliir.
Faz 3: Geg faz; HKHN 100. giinden sonrasi

Kronik GVHH ve akraba dis1 allojenik nakiller i¢in infeksiyon riski oldugu gruptur.
GVHH nedeniyle kulanilan ilaglar nedeniyle lenfopeni ve hiicresel immun yetmezlik
gelisebilir. Kapsiillii bakterilerin polisakkarid antijenlerine karst immun yanit veren Ig
G2 seviyesi diisiiktiir. GVHH nedeniyle gastrointestinal sistemmukozasi bozuldugu i¢in

gram negatif organizmalarin enfeksiyonlari artmistir (54).
2.3.2 HKHN yapilan hastalarda antimikrobiyal tedavi prensipleri
Tedavinin 4 sekli vardir:

1. Profilaktik (trimetoprim-sulfametoksazol, antifungal, antiviral )

2. Ampirik (Notropenik hastada gram negatiflere karsi genis spektrumlu
antibakteryel tedavi, devam eden ateste iireme olmaksizin antifungal tedavi
eklenmesi, genel durumu bozuk hastada gram pozitiflere yonelik tedavi
eklenmesi gibi)

3. Preempitif (CMV hastalig1 i¢in yiiksek riskli olgulara CMV viremisi agisindan
diizenli izlem ve anlamli PCR pozitifligi saptandiginda hastalik gelisme riskini
onlemek adina gansiklovir tedavisi baglamak)

4. Terapotik (kanitlanmig hastalik olustugunda tedavi etmek)
2.3.3 Bakteriyel Infeksiyonlar

HKHN sonrasi gelisen febril ntropeni (FEN) standart kemoterapiler sonrasi gelisen

FEN ile benzerdir. Farkli olarak TBI alan hastalarda gelisen mukozit streptokokal
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bakteriyemi igin riski artirir. FEN’de ancak %30 hastada etken gosterilebilir. %20
hastada gram (+) kok; %10 hastada gram (—) bakteriler etkendir.

Allojenik HKHN olan hastalarda kinolon kullanimi, santral kateter varligi ve TBI
nedeniyle gelisen mukozit gram (+) kok riskini artirir. Kinolon profilaksisinin gram (-)
bakteriyemi riskini azalttig1 ve atesli giin sayisini azalttigi gosterilmistir. Bu sebeple
kinolon profilaksisi hazirlik rejiminin -1. giinii baglanir. ilk FEN ataginda veya nétrofil
sayisinin yeterli sayiya ulagmasi ile kesilir. FEN atagi sonrast kinolon kesilmesi;
streptokoklar1 ve gram negatif bakterileri kapsayacak sekilde beta laktam monoterapi
veya beta laktam monoterapi ile aminoglikozid baslanmasi standart ilk adim ampirik
tedavidir. Ates devam ederse karbapenem ile degistirilebilir (55). Imipenem tedavisi
altinda 3-5 giin devam eden ates ampirik antifungal tedavi baslama endikasyonudur ve
toraks bt c¢ekilmeli, galaktomannan takibi baslatilmalhidir. Glikopeptidelerin tedaviye
eklendigi durumlar; ciddi hipotansif sok, sepsis, cilt ve yumusak doku enfeksiyonu ve
bilinen metilisine direngli S.aureus kolonizasyonudur. HKHN sonras1 biiylime faktorii
(G-CSF ve GM-CSF) baslanmasi rutin olarak oOnerilmemektedir ancak ndtropeni
durumunun uzun siirecegi kemik iligi veya kordon kani kaynakli kok hiicre nakillerinde
nakil sonrasi 1. giinden itibaren baglanir. Ates GVHH’nin veya engrafman

sendromunun ilk belirtisi olabilir ancak cogunlukla enfeksiyona sekonderdir.

Ikinci aydan sonra kapsiillii bakterilere karsi olan enfeksiyon riski artmaktadir ¢iinkii
S.pneumoniae’ya ve H.influenza’ya kars1 antikorlarda ciddi diisiikliik vardir. HKHN
100.giinden sonra sadece kronik GVHH olan ve buna kars1i immun supresif tedavi alan
hastalara pnomokok enfeksiyonlarina karsi antibakteriyel profilaksi onerilir. Oral
penicilin profilaksi de ilk tercih edilen ajandir (56). Lokal pnomokok direncine goére
degisebilir. En uygun yontem ise uygun zamanda asilamadir. Ancak GVHH olan,

streoid kullanan hastalarda antikor yanit1 6. aydan once kotiidiir.

HKHN ve GVHH sonrast dolasim yolu enfeksiyonlariin en sik sebebi santral venoz
kateterlerdir (52). Bu enfeksiyonlar1 6nlemek icin el hijyeni, takilma esnasinda tam
bariyer onlemleri, takilan bolgenin klorheksidin ile temizligi, femoral kateterden

kaginilmasi ve kullanilmayan kateterlerin ¢ekilmesi gibi dnlemler aliabilir.

2.3.4 Mikobakteryel Enfeksiyonlar
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Allojenik HKHN sonrasi tiiberkiiloz insidanst %1,6 dir. Tan1 koymak zordur ve ilk
semptomlardan taniya kadar gegen siire ozellikle steroid kullanan hastalarda uzundur.
Mikobakteriel infeksiyonlar, nétropeniden ¢ok T hiicre ve monositer seri ile iligkilidir.
Allojenik HKHN sonras1 56-284. giin aras1 herhangi bir donem gelisebilir. Profilaksiise
ilag etkilesimleri ve hepatotoksisite nedeniyle oOnerilmemektedir (57). Erken

reaktivasyonu saptayabilmek i¢in yakin takip en uygun yaklagimdir.
2.3.5 Fungal Enfeksiyonlar

Invazif mantar infeksiyonlart HKHN sonrasi morbitide ve mortalitenin en 6nemli
nedenidir. Gilinimiizde HKHN sonrasi infeksiyon iligkili Oliimlerin baglarinda
aspergillus ( %0-20) gelmektedir. Yakin donemde aspergillus olmayan farkli mantar
tiirleri (zygomycetes, fusarium, scedosporium) de artmaya baglamistir. HKHN sonras1
anti fungal profilaksi tablo-4'de verilmistir. Erken donemde oneri flukonazol 200
mg/giin seklindedir. AHKHN’de hazirlik rejimi ile baglanir. Nakil sonras1 75. giine
kadar devam edilir. Flukonazol ile candida enfeksiyonlar1 biiyiik 6l¢iide Onlenilebilir.
Ancak flukonazol Candida kruzei ve Candida glabrata ile kiif mantarlar1 tizerinde etkili
degildir. Ozellikle aspergillusa karsi vorikonazol, flukonazole tercih edilebilir ancak
heniiz Oneriler arasmna girmemistir (58). Engrafman sonrasi ge¢ donemde GVHH
varhiginda posakonazol profilaksisi flukonazol ve itrakonazolden iistiin bulunmustur.
Posakonazol AHKHN, AML ve MDS tedavisinde A diizeyi kanita sahipken diger
antifungallerden sadece itrakonazol bu hastaliklarda B1 diizeyinde kanita sahiptir (59).
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Tablo 4: HKHN'de giincel antifungalprofilaksi onerileri (58)

Klinik durum

Onerilen profilaksi

Alternatif

Otolog HKHN

Flukonazol 200-400
mg/giin. Yiiksek doz
tedaviylebirlikte baglanir,
notropeniden ¢ikana kadar
devam edilir. Mukozit riski

yoksa verilmeyebilir

Standart allojenik HKHN;
kardesten, HLA tam
uyumlu ve PHKHN

Flukonazol 400 mg/giin
oral, nakil sonrasi 75. giine
kadar

Yiiksek riskli allojenik
HKHN; kordon kani,
akraba dis1 kemik iligi
nakli veya olas1 gecikmis

engrafman

Posakonazol sol. 200 mg
giinde 3 defa hazirlik
rejimi ile baslanir,
notropeniden ¢ikan kadar

kullanilir.

Itrakonazol 200 mg oral
giinde 2 defa veya
flukonazol 400 mg/giin

Allojenik HKHN; 2—4.
derece GVHH veya kronik
yaygin GVHH

Posakonazol sol. Giinde 3
defa GVHH baglangici
sonrast 112. giine kadar
veya GVHH diizelene

kadar devam edilir.

Itrakonazol 200 mg giinde
2 defa oral

Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (IDSA)'min 2010 yilinda yaymlanan

notropenik atesli hastalarda antimikrobiyal tedavi kilavuzuna gore antifungal profilaksi

4 baglikta toplanmustir;

» Candida enfeksiyonlarina yonelik profilaksi; AHKHN yapilan hastalara veya

akut 16semiler i¢in remisyon indiiksiyon ve salvage (kurtama) kemoterapisi alan
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hastalara dnerilmektedir. Itrakonazol, flukonazol, posakonazol, micafungin ve
kasopfungin kullanilabilir.

» Aspergillus enfeksiyonlarina karst posakonazol ile profilaksi; 13 yasindan daha
biiyik AML/MDS nedeniyle intensif kemoterapi alan ve profilaksi
verilmediginde invazif aspergillus enfeksiyonu gecirme olasilig1 yiiksek olan
hastalara onerilir.

» Aspergillus enfeksiyonlara karst profilaksi AHKHN ve OHKHN yapilan
hastalarda etkili bulunmamistir. 2 haftadan daha uzun siire nétropenik kalacak,
daha dnceden invazif aspergillus enfeksiyonu gegiren hastalara verilebilir.

» Yedi giinden daha kisa siire notropenik kalmasi ongoriilen hastalara profilaksi

onerilmez (59).
2.3.6 Viral Infeksiyonlar

HKHN sonrast T lenfositlerin say1 ve fonksiyonlarinda azalma olmasi sebebiyle viral
infeksiyonlara yatkinlik artmaktadir. Latent bir virusun reaktivasyonu veya dogrudan
bulas seklinde olabilir. Reaktivasyon zamanlari ortalama; HSV ve HHV i¢in 1.ay, CMV
icin 2-3. aylar, EBV i¢in 3.ay, VZV i¢in 5. aydir(60) .

Tablo 5: HKHN'de giincel antiviral profilaksi onerileri(60)

Yiiksek doz Asiklovir 10-12 mg/kg iv 8 saatte bir veya
Asiklovir 18 mg/kg(pediatrik) oral giinde 5 defa veya
Asiklovir 400 mg/ml siisp. oral giinde 2 defa

Diisiik doz Asiklovir 5 mg/kg 12 saate bir veya
Asiklovir 9 mg/kg(pediatrik) oral glinde 2 defa veya
Asiklovir 400 mg/ml siisp. oral giinde 2 defa

2.3.6.1 Herpes simpleks virusu

Erken donemde reaktive olurken etkin profilaksi kullanimi nedeniyle ge¢ doneme ve
profilaksinin kesildigi doneme kaymistir. Ancak bununla birlikte asiklovir direngli
suslar da ortaya ¢ikmistir. HSV nedeniyle olusan mukozal hasar gram (+) bakteriler ve
candida i¢in girig yolu olusturur. Transplant sonrasi erken déonemde reaktivasyon riskini
azaltmaki¢in tim HSV sero (+) HKHN alicilarina hazirlama rejimi ile baslanip

engrafmana veya oral mukozit diizelinceye kadar asiklovir profilaksisi 30. giine kadar
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onerilir (60). Diisiik dozda profilaksi yapildiginda direng daha hizli gelisebildigi i¢in

uzun siireli kullanimlarda yiiksek doz profilaksi onerilir (Tablo 5).

2.3.6.2 Varisella zoster virusu

Primer hastalik varisella nadir goriiliir ve daha 6nce karsilasmamis hastalarda goriiliir;
genellikle reaktivasyon ile ortaya cikar (herpes zoster). Viral pndmoni, fulminant
hepatit, ensefalit, yaygin damar i¢i pihtilasma yapabilir. Lokalize herpes zoster en sik
goriilen formudur. HKHN alicilarinda hastali§i onlemek igin transplant sonrasi uzun
stireli asiklovir onerilmektedir.Kronik GVHH olan ve bagisiklik sistemini baskilayict

tedavi alanlarda uzun siire asiklovir profilaksisi onerilir (61).
2.3.6.3 Sitomegalovirus

Pnémoni, hepatit, gastroenterit, retinit, ensefalit olarak karsimiza ¢ikar. Risk faktorleri
seronegatif alici, GVHH ig¢in steroid kullanimi, HLA uyumsuz veya akraba dis1
vericiden nakil yapilmasidir. Erigkinlerde seropozitif kok hiicre alicilar iilkemizde
biiyiik ¢ogunlugu olusturmaktadir ve nakil sonras1 endojen reaktivasyon en sik goriilen
durumdur. Bu nedenle CMV seromegatif alicilara miimkiinse seonegatif vericiden nakil
yapilmalidir.Profilakside gansiklovir 6nerilir ancak infeksiyonu azaltmasina ragmen sag
kalim {izerine etkisi yoktur. Bu yiizden preempitif tedavi Onerilmektedir. Viremi
takibinde ise tiim HKHN olan hastalarda +60. giine kadar eger CMV seropozitif
allojenik HKHN hastas1 ise +180.gline kadar haftada bir defa CMV PCR ile viral yiik
takip edilmelidir (62).

2.3.6.4insan herpes virusu

Pnomoni, hepatit, cilt dokiintiisii, engrafmanda gecikme, uzamis trombositopeni ve
ensefalit yapabilir. Transplant sonrast erken donemdeasemptomatik hastalarin bir
kisminda HHV-6 tespit edilebilir ancak HHV-6 DNA’nin beyin omurilik sivisinda
gosterilmesi enSefalit agisindan degerli bir bulgudur. HHV-6 DNA PCR ile takip
edildiginde nakil sonras1 4. haftada en yliksek seviyeye gelmektedir. Reaktivasyonuna

CMV de eslik edilebilir. Cilt dokiintiileri GVHH ile karigabilir (63).

2.3.6.5Ebstein Barr virusu

21



Post transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLH) hayati tehdit eden bir komplikasyon
olarak karsimiza ¢ikabilir ve siklikla EBV ile iliskilidir. Ozellikle hazirlik asamasinda
ATG alan HLA uyumsuz AHKHN inde risk artmaktadir. Erken PTLH 1 yildan 6nce
ortaya ¢ikmakta ve infeksiydz mononiikleozis benzeri sendrom olarak ortaya ¢ikar. Geg
PTLH 1 y1l sonrasi ortaya ¢ikar, siklikla EBV (-) olmakla birlikte poliklonal bir
proliferasyon veya monoklonal tiimor yakalanabilir. Yiiksek riskli hastalarda EBV

DNA takibi ve preemptif ritiiksimab tedavisi etkili bulunmustur (64).

2.3.6.6Solunum viriisleri (RSV, Rhinovirus, Influenza, Parainfluenza)

Solunum virtisleri CMV pnomonisinden daha sik gozlenir. Respiratuvar sinsityal virus
(RSV) pnomonisi mortalitesi %80’e varabilen agir pnomonilere sebep olabilir.
Preempitif aerosol ribavirin veya intravenéz immunglobulin ve intravendz ribavirin
veya RSV antikorlar1 denenebilir. RSV nin sik goriildiigii aylarda (kasim-nisan) aylik
Palivizumab profilaksisi uygulayan merkezler de bulunmaktadir. Influenza A

salginlarinda oseltamivir profilaktik kullanilabilir (60).
2.3.6.7 Adenoviruslar

Mukoza ve epitelyum hiicrelerini infekte eder. Bobrek, mesane, karaciger ve
akcigerlerde enfeksiyon olusabilir. Eriskinde hemorajik sistitin yani sira iist solunum
yolu enfeksiyonu, enterit, pndmoni, fulminan hepatit yapabilir. Belirlenmis profilaksi
veya tedavi sekli bulunmamaktadir. Kendiliginden iyilesme gergeklesebilir. Preemptif

tedavide cidofovir veya ribavirin kullanilabilir (65).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calisma Pamukkale Univeristesi (PAU)Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kemik
iligi Nakli Unitesinde yapild1. K&k hiicre nakli yapilan tiim hastalarin retrospektif olarak
hastane bilgi yonetim sistemi ve hematoloji bilim dalimizin her hasta i¢in tanisindan

itibaren hazirladig1 hasta dosyalar1 incelendi.

3.1 Hastalar ve Yontem

Unitemizde nakil yapilan 73 hastanin dosyalar1 incelendi. Allojenik nakil yapilan 2
hasta ve 2011 Oncesi nakil yapilan 7 hasta ¢alisma dist birakildi. 2011 ve 2014 yillar1
arasinda OKHN yapilan 64 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin primer hastalig
acisindan ayrim yapilmadi. Calisma kriterleri hasta dosyalarindan edinilebilecek
bilgilere gore diizenlendi. Hastalar antimikrobiyal profilaksi alan hastalar ve almayan
hastalar olarak 2 gruba ayrildi. Profilaksi grubuna asiklovir 2x200 mg tablet,
ciprofloksasin 2x500 mg tablet, flukonazol 2x100 mg tablet nakilin birinci gilinii
baslanarak nakil sonras1 30. giine kadar devam edildi. Bu 2 grup arasinda da engrafman
stiresi, febril nétropeni varligi, antifungal kullanimi, mukozit varligi, atesli giin sayisi,
antibiyoterapi kullanim giin sayisi, hastanede yatis giin sayist acisindan farklilik olup
olmadig1 incelendi. Tiim hastalarin primer hastaliklari, 6nceden aldiklar1 kemoterapi
sayisl, hazirlama rejimleri de incelendi.Hastalara verilen hazirlama rejimleri
siklofosfamid, melfalan ve diger olmak tlizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin hazirlama

rejimleri agisindan heterojen dagilimda oldugu gézlendi.

3.2 Laboratuar Testleri

Calismaya dahil edilen tim OKHN yapilan hastalarin nakil dncesi hemogram degerleri,
nakil sonrasi gilinliik noétrofil, platelet, hgb degerleri, c-reaktif protein diizeyleri, ates
gelismesi sonras1 notropenik ates protokoliine gore alinan kan kiiltiirleri retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin kanitlanmis fungal enfeksiyon olarak kabul edilmesi
icin serum galaktomannan diizeyi, bilgisayarli tomografide fungal enfeksiyon ile

uyumlu gériiniim ve kiiltiirlerinde tireme olmasi pozitif bulgular olarak kabul edildi.
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3.3Istatiksel cahsma

Verilerin istatistik analizi igin “Statistical Package for the Social Science” (SPSS10.0)
programi kullanildi. Degerler tanimlayici istatistik kullanilarak hesaplandi. Grup igi
dagilimin normal olup olmadiginin hesaplanmasinda Shapirov testi kullanild.
Dagilimin normal dagilima uymadigi gorildi. Klinik ve biyokimyasal verilerin
analizinde gruplar aras1 kiyaslamada nonparametrik testler (Mann Whitney U, Kruskal
Wallis ve Ki Kare testi) kullanildi. Korelasyonun saptanmasi i¢in Spearman korrelasyon
analizi kullanildi. P degeri 0,05 ten kiigiik oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ikili gruplar arasi kiyaslamada Bonferroni diizeltmesi yapildi. P degeri

0,0083ten kiiciik oldugunda istatiksel anlamli kabul edildi.

3.4 Etik Kurul onay1
Calismamiz Pamukkale Univeristesi Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar Etik
Kurulundan 03.12.2013 tarihinde 60116787.020.50353 say1 numarasi ile etik kurulu

onay1 almistir.
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4 BULGULAR

PAU Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 Kemik iligi Nakli Unitesinde OKHN yapilan
64 hasta ¢alisma kriterlerine gore incelendi. Hastalarin medyan yas1 56,5 (aralik 21,77)
olarak hesaplandi. Bu 64 hastanin cinsiyetlere gore dagilimi 42 (%65,6)'si erkek,
22(%34,4)'si kadin seklinde bulundu.

Primer hastaliklarina goére incelendiginde 44 (%068,8) hastanin multipl myelom,
13(%20,3) hastanin non hodgkin lenfoma, 7 (%10,9) hastanin ise hodgkin lenfoma
oldugu tespit edildi. Tablo 6 da demografik veriler belirtilmistir.

Tablo 6: Tiim hastalarin demografik verileri:

Hasta ozellikleri Veriler

Cinsiyet (say1, %)

42(%65,6)
Erkek
22(%34,4)
Kadin
Yas (medyan) 56,5 (aralik, 21-77)
Tani(sayi, %)
Multipl myelom 44(%68,8)
Non-hodgkin lenfoma 13(%20,3)
Hodgkin lenfoma 7(%10,9)

Primer hastaligin tedaviye yanit durumu

Tam remisyon
50(%78,1)

11(17,2)
3(%4,7)

Parsiyel remisyon
Refrakter hastalik
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Caligmaya alinan hastalar primer hastaliklarinin durumuna gore incelendiklerinde; 50
(%78,1) hasta tam remisyon, 11(%17,2) hasta parsiyel remisyon, geriye kalan 3(%4,7)

hasta ise refrakter hastalik olarak degerlendirildi.

Calisma dahilinde hasta performanslarinin sonuglara etkilerini en aza indirilmesi
amaciyla hastalar ECOG performans siniflamasina gore incelendi. Hastalarin 4(%6,3)
tanesi ECOG 0, 42(%65,6) hasta ECOG 1, 16(%25) hastaECOG 2, 2(%3,1) olarak
degerlendildi.Profilaksi alan ve almayan hasta gruplarinda ECOG performans skoru

acisindan fark saptanmadi.

Calismanin temelini olusturacak sekilde calismaya alinan 64 hasta antimikrobiyal
profilaksi alanlar ve almayanlar olarak 2 gruba ayrildi. Antimikrobiyal profilaksi alanlar
42(%65,6) iken, almayanlar 22(%34,4) hasta olarak saptandi. Bu iki grup hastanin
demografik verileri Tablo 7 de gosterildi.

Tablo 7: Profilaksi Gruplarinin Demografik Verileri

Profilaksi
Var Yok
Cinsiyet Kadin 15(%35,7) 7(%31,8)
Erkek 27(%64,3) 15(%68,2)

Hasta gruplar1 FEN varligina gore kiyaslandiginda profilaksi alan hastalarda FEN 23
(%59) hastada gelisirken, profilaksi almayan 16(%76,0) hastada gelisti. ki grup

arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,259).

Hasta gruplari mukozit varligmma gore kiyaslandiginda profilaksi alan hastalarda
mukozit 12 (%28,5) hastada gelisirken, profilaksi almayan 8(%36) hastada gelisti. iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,729).

Hasta gruplari antifungal kullanimma goére kiyaslandiginda profilaksi alan hastalarda

antifungal kullanimi 5(%11,9) hastada gelisirken, profilaksi almayan 5(%22,7) hastada
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gelisti. ki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bahsi gegen veriler

Tablo 8 de karsilastirmali olarak verilmistir.

Tablo 8: Profilaksi Gruplarimn FEN, Mukozit, Antifungal Kullanimi Yoniinden

Karsilastirmasi

Antimikrobiyal profilaksi

P degeri
Var Yok

Febril notropeni

Var 23(%59) 16(%76)

Yok 19(%41) 6(%24) P=0,259
Mukozit

Var 12(%28,5) 8(%36) P=0,729

Yok 30(%71,5) 14(%64)
Antifungal

Var 5(%11,9) 5(%22,7)

Yok 37(%78,1) 17(%77,3) P=0,292
TOTAL 42(%100) 22(%100)

p>0,05: istatiksel olarak anlamli degil

Kan, bogaz, balgam ve idrar kiiltiirlerinde iireme olan hasta sayis1 ve kanitlanmig fungal

enfeksiyon sayist her iki grupta da 1 adet olmas1 sebebiyle istatiksel isleme alinmadan

kay1p veri olarak kabul edildi.

Hasta gruplarinin engrafman siireleri karsilastirildiginda; profilaksi alan grupta ortalama

engrafman siiresi 9,2+3,3 giin iken, profilaksi almayan grupta bu siire 9,6+1,8 giinolarak

tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,152).

Hasta gruplarinin atesli gegen giin sayilart karsilastirildiginda; profilaksi alan grupta

ortalama atesli gecen giin sayis1 2,0+2,3giin iken, profilaksi almayan grupta bu siire

2,7+2,9giin olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,324).
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Hasta gruplarmin antibiyoterapi kullanim giin sayilar1 karsilastirildiginda; profilaksi
alan grupta ortalama antibiyoterapi kullanim giin sayis1 7,6 (+6,1)giin iken, profilaksi
almayan grupta bu siire 12,7+11,1giin olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlaml1 fark

saptanmadi (p=0,144).

Hasta gruplarinin hastanede yatis giin sayilar1 karsilastirildiginda; profilaksi alan grupta
ortalama hastanede yatis giin sayisi ortalama 19,2+4,2 iken, profilaksi almayan grupta
bu siire ortalama 22,6+7,5 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.Tablo 9 da bu bilgiler karsilastirilmali olarak verilmistir.

Tablo 9: Profilaksi Gruplarinin Engrafman Siireleri, Ab Kullanim Siireleri Ve

Hastanede Yatis Giinlerinin Karsilastirilmasi

Profilaksi Profilaksi P degeri
verilen grup verilmeyen grup

Engrafman siiresi 9,2+3,3 9,6+1,8 p=0,152
Atesli Gecirilen Giin 2,0£2,3 2,7£2.9
Sayisi p=0,324
Ab Kullanim Giin Sayis1 7,6+6,1 12,7+11,1 p=0,124
Hastanede Yatis Giin 19,2+4,2 22,6+7,5 p=0,080
Sayisi

p>0,05: istatiksel olarak anlamli degil
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TARTISMA

OHKHN yapilan tiim hastalara antimikrobiyal profilaksi verilmesi tartigmali bir
konudur (3,4). Gliniimiizde bir¢ok hematolojik malignitenin tedavisinde altin standart
yontem olan OHKHN gelismeye ve ilerlemeye devam etmektedir. Gerek aferez
yontemlerinde gelismeler gerek hasta bakimi ve degerlendirmesinde gelismeler ile nakil
sonrast donemde hastaneye yatis siireleri gittikce kisalmaktadir. Hastalarin engrafman
siirelerinin de Ozellikle PHKHN yapilan hastalarda kisalmasi enfeksiyon goriilme
oranlarini diistirmektedir (50). Allojenik nakilden farkli olarak GVHH goriilme riskinin
de olmamasi nedeniyle hastalar nakil sonrasi ilerleyen donemlerde de immunsupresif
tedavi almamaktadir. Cogu hasta ¢alismamizda da belirtildigi gibi febril nétropeni atagi
hafif gegirmektedir (2).

2010 yilinda Evangelos Eleutherakis-Papaiakovou ve arkadaslari tarafindan yapilan faz
2 ¢aligmada hematolojik malignite nedeniyle yliksek doz kemoterapi alan ve OHKHN
yapilan 157 hasta profilaktik antibiyotik alan ve almayan hastalar olmak tizere iki ayri
grupta incelenmis. Profilaksi grubuna oral ciprofloksasin ve intravendz vankomisin
notropeni gelistikten sonra 0. giin verilirken diger gruba antibiyotik kullanilmamus.
Hastalarda FEN gelisiminin ardindan standart tedavilere gegilmis ve profilaksiler
durdurulmus. Hastalar FEN gelisip gelismemesine gore karsilastirilmis. Profilaksi alan
hastalarin %56,2 'sinde notropenik ates gelisirken, profilaksi almayan %92,1 hastada
notropenik ates gelismistir.Bu degerlere gore profilaktik antibiyotik kullanimi
notropenik ates riskini azaltmaktadir. Diger yandan profilaksi almayan hastalarda
notropeni gelisme siiresi de daha kisa bulunmustur. Profilaktik olarak ciprofloksasin ve
intravendz vankomisin alan hastalarda bakteriyemi %35,6 oraninda goriiliirken profilaksi
almayan grupta bu oran %35 saptanmustir. iki grup arasinda bakteriyemi riski anlamli
derecede farkli tesbit edilmistir. Profilaksi alan hastalarda gram (-) bakterilere bagh
bakteriyemi izlenmezken, profilaksi almayan grupta 5 hastada gram (-) bakteriler
kiiltiirde tretilmistir. Her iki grubun medyan hastanede yatis siiresi 19 giin olarak
hesaplanmistir. Her iki grupta istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,46).
Ortalama 5 yillik sag kalim profilaksi alan grupta %74, diger grupta %64 bulunmustur
(p=0,22).Bu veriler 1s181nda oral ciprofloksasin ve intravendz vankomisin profilaksisi
alan hastalarda FEN gecirme siklig1 ve bakteriyemi riski azaldigi halde; hastanede yatis

siireleri, toplam sag kalim oranlari, tiim sebeplere bagli Oliimlerde ve maliyet
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hesaplamalarinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu sebeple yapilan bu ¢alisma da
bizim ¢aligmamiza benzer olarak OHKHN o6ncesi profilaktik antibiyotik kullanimini
desteklememektedir, ozellikle kisa engrafman siiresi beklenen hastalarda hasta odakli

hareket edilmesi 6nerilmektedir (66).

2011 yilinda Sohn ve arkadaglar1 tarafindan Giiney Kore de yapilan bir caligmada ise
OHKHN yapilan 232 hasta profilaksi alan ve almayan hastalar olmak {izere 2 grupta
incelenmis. 114 hastaya ciprofloksasin, flukonazol ve asiklovir profilaksisi néakilin 0.
giiniinden itibaren baslanirken 118 hastadan olusan gruba profilaksi hi¢ verilmemis. iki
grup notropeni siiresi, febril ataklar agisindan karsilastirilmis. Profilaksi alan grupta 80
hastada (%70,2) febril atak goriiliirken, profilaksi almayan grupta 111 hastada (%94,1)
febril atak gorilmistir (p < 0,001). Profilaksi alan grupta dokiimente edilebilen
enfeksiyon oran1 %14 iken, profilaksi almayan grupta bu oran %17,5 olarak tespit
edilmistir. Intravenéz antibiyotik kullanim siireleri acisindan her iki grup
arasindaanlaml farklilik tespit edilmemistir. Profilaksi grubunda medyan FEN gelisme
giinii 6. giin (aralik 0-11 giin) iken, profilaksi almayan grupta 5. gilin (aralik 0-12 giin)
olarak tespit edilmistir (p=0,029). Bu ¢alismada profilaktik grupta 6zellikle nedeni
bilinmeyen atesin ve febril ataklarin istatiksel olarak anlamli oranda azaldigi
saptanmigtir. Ancak bu ¢alismada da dokiimente edilebilen enfeksiyonlar agisindan her
iki grup arasinda anlamli farklilikbulunmamigtir. Bu ¢alismanin ortaya koydugu
profilaksi lehine farkin sadece antibiyotik kullanimu ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistir.
Profilaksi alan grup ile profilaksi almayan grup arasinda enfeksiyona bagli mortalite,
morbitide ve dokimente edilen enfeksiyonlar agisindanherhangi bir farklilik tespit
edilememistir. Bu galismada bir baska 6nemli sonug ise direngli enfeksiyonun profilaksi
grubunda daha sik bulunmasidir (67). Giiniimiiz enfeksiyon hastaliklart yonetiminin en
onemli sorunlarindan biri olan ila¢ direncinin bu 6zellikli hastalarda karsimiza ¢ikmasi

profilaksinin her hastaya kullanim1 konusundaki soru isaretlerinden birisidir.

2005 yilinda Solano ve arkadaslari tarafindan yapilan 102 hastanin alindigi bir
calismada, 51 OHKHN yapilan hematolojik maligniteli hastaya intravendz piperasilin
tazobaktam, 51 hastadan olusan kontrol grubuna ise oral kinolon profilaksisi verilmistir.
Hastalar FEN ve bakteriyemi gelisimiagisindan karsilagtirilmistir. Profilaksi olarak
piperacilin tazobaktam alan grup daha istiin bulunmustur. Kinolon alan grupta %60
hastada 5 glinden 6nce FEN goriiliirken, intraven6z piperasilin tazobaktam alan grupta

%352 oraninda goriilmiistiir (p=0,08). Benzer sekilde kinolon alan grupta atesli giin
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sayist 5 giin olurken c¢alisma grubunda 4 giin olarak tespit edilmistir (p=0,04).
Dokiimente edilmis enfeksiyon etkenlerinde veya enfeksiyon odaginda ise anlamli
farklilik saptanmamistir.Hastanede yatis siireleri kontrol grubunda 25 giin, ¢alisma
grubunda ise 23 giin bulunmustur (p=0,2). Bu ¢alismanin bizim ¢alismamiza gére temel
farki daha kiigiik, secilmis risk altinda olan gruba oral kinolon yerine intravendz
piperacilin tazobaktam onermesidir. Calismada belirtildigi gibi ilag direnci ve toksisite
nedeniyle her OHKHN olan hastaya profilaksi 6nerilmemektedir. Profilaksi verilmesi
planlanan risk gruplarinda olan hastalara en sik Onerilen antibakteriyel profilaksi olan

oral kinolon yerine uygulanabilecek intraven6z profilaksi secenegi sunulmaktadir (68).

2012 yilinda Wolska A. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada; OHKHN
yapilan 104 hasta oral ciprofloksasin profilaksisi alan ve profilaksi verilmeyen 2 grup
halinde retrospektif olarak incelenmistir.2005 ve 2008 yilinda OHKHN yapilan hastalar
calismaya almmustir. Ikibinyedi yili ve oncesinde nakil yapilan hastalara profilaksi
verilmedigi i¢in bu 54 hasta kontrol grubu olarak alinirken, 2007 sonras1 nakil yapilan
ve oral ciprofloksasin alan 50 hasta galisma grubu olarak se¢ilmistir. Profilaksi verilen
50 hastanin %70'inde FEN gelisirken, profilaksi verilmeyen 54 hastanin %85'inde FEN
gelismistir (p=0,14). Profilaksi grubunda 5 hastada, profilaksi verilmeyen grupta ise 9
hastada kiiltiirde tireme olmustur (p=0,39). Atesli gecirilen giin sayist her iki grupta da 2
(aralik 1-8) olarak tespit edilmistir (p=0,75). FEN gelisen hastalarin intraventz
antibiyotige verdigi cevap incelendiginde ise; profilaksi grubunda %80, profilaksi
verilmeyen grupta %94 oraninda cevap verdikleri tespit edilmis, her iki grupta istatiksel
olarak fark saptanmamistir (p=0,78). Buna ragmen intravendz antibiyotik kullanim
giinii; profilaksi grubunda 10 (5-28) giin iken profilaksi verilmeyen grupta 12 (5-32)
giin  bulunmustur (p=0,01). Her 1iki grup hastanede yatis siireleri agisindan
karsilastirildiginda anlamli fark olmadigi ortaya konmustur (p=0,28). Caligsmanin
sonucunda antibiyotik kullanim giintiniin kisa bulunmasinin antibiyotik direnci
gelismesi ag¢isindan avantajli olarak goriilebilecegi ancak hastanede yatis siiresine ve

maliyetler lizerine etkisi olmadigi ortaya konmustur (69).

2011 yilinda Vehreschild ve arkadaslar1 tarafindan yapilan prospektif calismada ise
OHKHN yapilan hastalarda oral moksifloksasin profilaksisinin etkinlik ve giivenliligi
aragtirtlmistirtir. Calisma grubundaki 34 hastaya oral 400 mg moksifloksasin verilirken,
kontrol grubunda 32 hastaya plasebo verilmistir. Moksifloksasin verilen hastalarin 22

(%64,7)'sinde FEN gelisirken, plasebo grubunda 24 (%75) hastada FEN gelismis ve
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FEN gelisimi agisindan her iki grup arasinda istatiksel anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Calisma grubunda 3 (%38,8) hastada bakteriyemi gelisirken, kontrol grubunda
9 (%28,1) hastada kan kiiltiiriinde tireme tespit edilmistir (p=0,042). Ortalama tedavi
stireleri ¢alisma grubunda 10,2 ikenkontrol grubunda 9,2 bulunmustur (p>0,05). Her iki
grupta gelisen ciddi yan etki oranlar1 benzer bulunmus ve istatiksel olarak anlamli kabul
edilmemistir. Caligma sonucunda moksifloksasin profilaksisinin kontrol grubuna goére
bakteriyemi riskini azalttig1 ortaya konulurken hastanede yatis siireleri ve FEN gelisme
oranlarinda anlamli farklilik saptanmadig1 bildirilmistir. Calismanin profilaksi verilecek
hastalarda tercih edilecek kinolon grubu antibiyotigi belirleme yoniinden katki
saglayabilecegi ancak daha biiyiik hasta gruplarini igine alan calismalarin gerektigi

belirtilmistir (70).

Calismamizda antimikrobiyal profilaksi verilen hastalar ile profilaksi verilmeyen
hastalar karsilastirildiginda febril nétropeni gelismesinde istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir. Her iki hasta grubunda da FEN benzer oranda goriilmektedir.
Calismamizin bu sonucu; antimikrobiyal profilaksi kullaniminin FEN iizerinde etkisi
olmadig1 lehinedir. FEN riskini azaltmamasi profilaksi dnerilmemesini destekleyen bir
bulgu olarak kullanilabilir. Fakat c¢alismamizin retrospektif olmasi, hasta sayisinin
nisbeten az ve gerek hastalik gerekse kullanilan hazirlik rejimleri agisindan homojen

olmamast da géz oniinde bulundurulmalidir.

Antibakteriyel profilaksi konusunda ise en ¢ok dikkat edilmesi gereken hususlar ilag
toksisitesi ve ila¢ direncidir. Bu nedenle yapilan ¢cogu ¢alismada her OHKHN yapilan
hastaya profilaksi Onerilmemistir. Kullanilan hastalarda ise toksisite ve direng
gozlenmistir. Mukozal bariyer hasari olan, nakil Oncesi ates ylkseklikleri olan
hastalarda, iist solunum yolu enfeksiyonu olanlarda kullanilmasi daha uygun

gOriilmiistir.

2007 yilinda Pagano ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada 11 transplant
merkezinden OHKHN ve AHKHN yapilan 3228 hasta fungal enfeksiyon oranlari
acisindan geriye doniik olarak incelenmistir. AHKHN yapilan 1249 hastadan 98'inde
invaziv fungal enfeksiyon tespit edilirken; OKHN yapilan 1979 hastadan 21'inde fungal
infeksiyon gozlenmistir. Allojenik nakillerde fungal enfeksiyonlarda mortalite yiizdesi
%5,9 iken otolog nakillerde bu oran %0,49 tespit edilmistir (p<0,001). Her iki nakil
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grubunda da aspergillus enfeksiyonuna bagli mortalite diger mantar enfeksiyonlarina
oranla yiiksek bulunmustur. Ancak OHKHN nakli i¢in fungal enfeksiyonlara bagl
mortalite istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmamistir. Bu bilgiler 1518inda OHKHN
yapilan hastalarda fungal enfeksiyonun mortalite ve morbiditesinin diisiik olmasi
sebebiyle bu hastalarda toksisite ve ilag etkilesim riskleri goz oniinde bulundurularak
profilaksi onerilmemektedir (71). Bizim g¢aligmamizda da incelenen hastalarimizda

kanitlanmis invaziv fungal enfeksiyon sadece2 hasada tespit edilmistir.

Rotstein ve arkadaslari tarafindan 1998 yilinda yapilan bir ¢alismada AML, ALL vb.
maligniteler nedeniyle yiiksek doz kemoterapi alan hastalar ve OHKHN yapilan
hematolojik maligniteli hastalarda profilaktik oral flukonazol verilmesinin fungal
enfeksiyon gelismesi lizerindeki etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismada 141 hastadan
olusan c¢alisma grubuna oral flukonazol verilirken, 131 hastadan olusan kontrol grubuna
plasebo verilmis. Plasebo grubunda 22 (%]17) hastada invaziv fungal enfeksiyon
gelisirken, caligma grubunda 4 (%3) hastada fungal enfeksiyon geligmistir (p=0,003).
Bu g¢alismada OHKHN yapilan hastalar kendi aralarinda G-CSF alan ve almayan
hastalar olmak tiizere iki gruba ayrilmistir. G-CSF almayan OHKHN yapilan hasta
grubunda invaziv fungal enfeksiyon gelisme oranlari, yiiksek doz kemoterapi alan
hastalarla benzer olurken; G-CSF alan OHKHN yapilan hastalarda plasebo ve
flukonazol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamig. Oral flukonazol
profilaksisinin G-CSF kullanillan OHKHN hastalarinda invaziv fungal enfeksiyon
riskine etki etmedigi tespit edilmistir (p=0,16). Bu c¢alisma 6zellikle fungal enfeksiyon
riski agisindan nétropenik  hastalar ile OHKHN yapilan hastalarin  farkhi

degerlendirilmesi gerektigini bize gostermistir (72).

2011 yilinda Alison ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanan nétropenik hastalarda
antimikrobiyal ajanlarin kullanimi ile alakali IDSA 2010 kilavuzunda OHKHN nakli
yapilan hastalarda fungal profilaksi kullanimi onerilmemistir. Bu kilavuzda daha
onceden fungal enfeksiyon gegiren hastalar gibi risk grubu hastalara profilaksi verilmesi

Onerilmis, hasta odakli yaklagimin daha dogru olacag: belirtilmistir (59).

Caligmamizda hasta sayilarinin kisitli olmasi nedeniyle fungal enfeksiyon goziikkmemis
olabilecegi diistiniilebilir ancak literatiirdeki ¢cogu calismada OHKHN sonrasi fungal

enfeksiyon c¢ok diisiik oranlarda goziikmektedir. Bu hastalarin hastanede yatig
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stirelerinin AHKHN’e gore kisa olmasi, hastane kosullarinin iyilesmesi, nakil sonrasi
donemde GVHH gelismedigi i¢in immunsupresif tedavi kullanilmamasi bu durumun
temel nedenidir. Bizim ¢alismamizda antifungal tedavi daha 6nce fungal enfeksiyon
geciren ve ates yiikseklikleri 5 glinden uzun siiren 10 hastaya baslanmistir. Ancak bu
hastalar da dahil radyolojik ve laboratuar olarak kanitlanmis fungal enfeksiyon sayis1 2
hasta ile sinirli kalmistir. Mortalitenin ¢ok diisiik olmasi sebebiyle antifungal profilaksi
OHKHN i¢in sart degildir. Hastanin 6nceki kemoterapilerinde kanitlanmis fungal
enfeksiyon geg¢irmesi, noétropeni doneminde fungal enfeksiyon riskini artiran bir
faktordiir. Bizim ¢alismamizda da kanitlanmis fungal enfeksiyonu olan iki hastamizin
onceki kemoterapilerinde fungal enfeksiyon geciren hastalar olmasi bu durumu
desteklemektedir. Bu risk grubundaki hastalarda hekim tercihine bagli olarak profilaksi

kullanilabilir.

2007 yilinda Avery ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada ise CMV
profilaksisinin sinirlart belirtilmistir. Bu ¢alismaya gore profilaksi AHKHN yapilan
hastalarda, HLA tam uyumlu akraba dis1 nakillerde anti-timosit kullanim1 nedeniyle ve
uzun siireli steroid kullaniminda profilaksi onerilmektedir. OHKHN de ise profilaksi

onerilmemektedir (73).

2009 yilinda Yahav ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada hematolojik
maligniteli ve HKHN yapilan hastalarda antiviral profilaksi konusunda yapilan
caligmalarin derlemesi ve meta analizi yapilmistir. Bu derlemede HKHN yapilan
hastalarda anti viral profilaksi ile plasebo gruplarinin karsilastirildign 9 ¢alisma
incelenmistir. Bu 9 ¢alismanin 1 tanesi sadece OHKHN yapilan hastalar igerirken, 3
calismada ise %20 den daha az OHKHN yapilan hasta igermektedir. Bu ¢alismalarda
plaseboya karsilagtirma olarak asiklovir tercih edilmistir. Antiviral profilaksi plasebo ile
karsilastirildiginda mortalite {lizerinde asiklovir lehine anlamli fark saptanmamistir
(p=0,66-0,98). HSV ve CMV enfeksiyonlarinin geg¢irilme oraninda ise profilaksi
gruplarinda anlamli diisiis izlenmistir (p=0,016). Toksisite ve sensivite oranlari ise
calismalarda benzer bulunmustur. AHKHN vyapilan ¢aligmalarda ise mortalite {izerine
anlamli farkliliklar izlenmistir. Bu derlemede ¢ikan sonug¢ anti viral profilaksinin
OHKHN vyapilan hastalarda hastalik goriilme oranlarimi diisiirdiigii halde mortalite

tizerine etkisinin olmadig1 yoniinde olmustur (74).
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Dignani ve arkadaslari tarafindan 2002 yilinda OHKHN yapilan hastalarin dahil oldugu
bir calismada; asiklovir profilaksisi alan hastalar, valasiklovir tedavisi alan hastalar,
profilaksi almayan hastalar ile retrospektif olarak karsilastirilmistir. Valasiklovir
grubuna 108 hasta alinmis venakilden 3 giin 6nceden baslamak iizere giinde 2 defa 500
mg valasiklovir tablet verilmistir. Toksisite veya enfeksiyon nedeniyle ilag
degistirilmesi gerekmedigi siirece nakil sonrasi 30. giine kadar devam edilmistir.
Asiklovir profilaksisi verilen gruba 43 hasta profilaksi verilmeyen hasta grubuna ise 38
hasta alinmistir. Asiklovir profilaksisi grubunda, hastalara giinde 2 kez intraventz
asiklovir 5 mg/kg verilmistir.. Valasiklovir grubunda medyan profilaksi verilme siiresi
14 (aralik, 1-26) giin tespit edilmistir. Hastalarin %40’mnda oral veya genital iilser
gelismis, kiiltlirleri alinmistir. Asiklovir grubunda medyan profilaksi verilme siiresi 15
(aralik, 7-38) giin tespit edilirken,hastalarin %12’sinde oral veya genital {ilser
gelismistir. Profilaksi verilmeyen hasta grubunda ise %60 oraninda ftlser tespit
edilmistir. HSV reaktivasyonu profilaksi verilmeyen grupta 17 (%45) hasta iken diger
gruplarda %2-2,7 oraninda goriilmiistiir. HSV kiiltiir pozitifligi de sadece 14 hasta ile
profilaksi verilmeyen grupta goriilmiistiir. Calisma sonuglarinda enfeksiyona baglh
mortalitede anlamli farklilik tespit edilmemistir. Valasiklovir profilaksisi verilen grupla
asiklovir verilen grup arasinda etkinlik agisindan anlamli farklilik yokken; maliyet
acisindan valasiklovir grubu daha avantajli bulunmustur. Calismanin intravendz

asiklovir ile yapilmasi, retrospektif olmasi kisitlayict yonleri olarak belirtilmistir (75).

Antiviral profilaksi onceki kemoterapilerinde zona geciren, viral enfeksiyon Oykiisii
olan, seropozitif hasta gruplarinda oOnerilmektedir. Kullanilacak antiviral ajanin
seciminde toksisite yani sira maliyet hesaplamalarinin da g6z 6niinde bulundurulmasi
gerektigi belirtilmistir(75). Yapilan ¢alismalarda OHKHN yapilan hastalarda antiviral
profilaksinin mortalite iizerine etkisi oldugu gosterilememistir. Bizim ¢aligmamizda da

profilaksi lehine istatiksel anlamli farkliliklar tespit edilmemistir(75).

2001 yilinda Kriiger ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada ise ¢esitli transplant
merkezlerinden derlenen bilgiler ile AHKHNve OHKHN sonras1 gelisen enfeksiyonlara
kars1 protokol gelistirilmeye ¢alisilmistir. Calisma kapsaminda 180 nakil merkezinden
bilgi toplanmis vebu nakil merkezlerinden 128 tanesinde hem OHKHN hem de
AHKHN yapildigi, 48 merkezde ise sadece OHKHN yapildigi Ogrenilmistir.

Merkezlerde uygulanan profilaksiler kullanilan yontemlere gore farklilik gosterse de;
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TMP/SMZ, oral kinolon grubu antibiyotik, flukonazol ve asiklovir profilaksilerinin
yaygin olarak kullanildigianlasilmistir. Bu c¢alismadan derlenen bilgilerde allojenik
nakil ile otolog nakil profilaksi yaklasiminin farkli olmasi gerektigi belirtilmistir.
AHKHN yapilan hastalarda profilaksi mutlak sartta Onerilirken OHKHN yapilan
hastalarda ise hasta bazli 6lgtimlerle profilaksinin 6zellestirilmesi gerektigi belirtilmistir
(76).

Calismamizda her iki grupta engrafman siireleri agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir. Engrafman siiresi HKHN sonrasi enfeksiyonlara etki eden en 6nemli
parametrelerden biridir. Hastalarin nétropeni siiresi uzadik¢a firsatgr enfeksiyon
gecirme ihtimalleri ve FEN oranlar1 artmaktadir. Bu baglamda calismamizda elde edilen

diger 6nemli bir sonucunda profilaksi kullanimini desteklemedigi gortilmiistiir.

Engrafman siireleri yani sira atesli gecirilen giin sayisinda, antibiyoterapi kullanim giin
sayisinda ve hastanede yatis siiresinde anlamli farklilik saptanmamustir. Periferik kan
kaynakli nakillerin artmasi ile hastanede yatis siireleri anlamli oranda kisalmistir.
Hastanede yatis siiresini uzatan faktorlerin basinda engrafman siiresi ve enfeksiyonlar
gelmektedir. Hasta morbiditesinin onemli bir gostergesi olarak kullanilabilen bir
parametredir. Bu bulgular daha 6nceki antimikrobiyal profilaksi ile ilgili ¢aligmalarda

kullanilmayan parametrelerle ilgili sonuclart géstermektedir.
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SONUC

Literatlir bilgileri incelendiginde AHKHN yapilan hastalarla ilgili antimikrobiyal
profilaksi ile ilgili konsensus saglanmisken, OHKHN yapilan hastalar ile ilgili veriler
cesitlidir. Antifungal profilaksi OHKHN’de rutin kullanimda onerilmemektedir.
Calismamizda her iki hasta grubunda fungal enfeksiyon diisiik oranlarda gozlenmistir.
Sadece onceden fungal enfeksiyon geg¢irmis, risk grubunda olan hastalara antifungal
profilaksi verilmelidir. Antibakteryel profilaksi ise ¢ogu ¢alismada OHKHN yapilan
hastalara Onerilmemektedir. Bizim ¢alismamizda antibakteriyel profilaksinin FEN
gelisme sikligma etkisi olmadig1 gosterilmistir. incelenen cogu ¢alismada antibakteryel
profilaksi FEN gelisme sikligindan bagimsiz olarak mortalite oranlar iizerine degisiklik
yapmamaktadir. Benzer sekilde antiviral profilaksi kullaniminin da mortalite ve maliyet

oranlar1 lizerine olumlu etkisi gosterilememistir.

Calismamiz, daha Once yapilan c¢alismalar ile karsilastirildiginda OHKHN igin
antimikrobiyal profilaksi 6nerilmedigi dogrultusunda ¢ikan sonuglar ile paralel veriler
elde edilmistir. Giiniimiizde OHKHN bir¢ok hematolojik malignitede en etkin tedavi
yaklasimidir. Son donemde Ozellikle aferez yontemlerinin geligsmesi ile kok hiicre
kaynaginda secim periferik kan kaynakli kok hiicrelere donmiistiir. Bu sec¢im ile
engrafman ve hastanede yatis siireleri kisalmistir. Notropeni siirelerinin kisalmasi ve
hasta bakim sartlarinin iyilesmesi nedeniyle FEN siklig1 azalmigti. OHKHN yapilan
hematolojik maligniteli hastalarin 6nceden kullandiklari yogun kemoterapiler de goz
Oniine alindiginda ne kadar az ilag kullanilirsa toksisite o derece azalacaktir. Bu bilgiler
g6z Oniine alindiginda OHKHN nakli yapilan hastalarda rutin kullanilan bir profilaksi

yerine hasta bazli segimler daha mantikli goziikmektedir.

Calismamizin hasta sayisinin 64 ile siirli olmasi, retrospektif bir calisma olmasi
kisitlayic1 faktorleridir. Giiniimiizde OHKHN yapilan hastalarda rutin profilaksi
kullanimi 6nerilmemektedir. Konu ile ilgili daha randomize-prospektif, yiiksek hasta
sayili, maliyet-etkinlik oranlarimi da gbéz Oniline alantim gruplarda farkli ilaglar
kullanarak uygun antifungal, antiviral ve antibakteryel ilaclar1 karsilastiracak

calismalara ihtiya¢ vardir.

37



Kaynaklar

1.

10.

11.

Goldman L. A.D. ed. Cecil Medicine. 23 th ed. Hematopoietik Kok Hiicre
Transplantasyonu, ed. P.S. Vose J. M. 2011, Giines Tip Kitabevi 29:367

Sepkowitz KA. Antibiotic prophylaxis in patients receiving hematopoietic stem cell
transplant. Bone Marrow Transplant 29: 371

Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP, Brown AE, Edwards JE, Feld R et al. 1997
guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with
unexplained fever. Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis
25(3):551-573

Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP, Bow EJ, Brown AE, Calandra T et al. 2002
guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer.
Clin Infect Dis 34(6):730-751

Kriiger WH, Hornung RJ, Hertenstein B, Kern WV, Kroger N,Ljungman P et al.
European group for blood and marrow transplantation (2001) Practices of infectious
disease prevention and management during hematopoietic stem cell transplantation:
a survey from the European group for blood and marrow transplantation. J
Hematother Stem Cell Res 10(6):895-903

Yenerel M, Besisik S, Budak Alpdogan T, Sargin D, Tangiin Y. Hematopoietik Kok
Hiicre Kaynag1 Olarak Cevre Kaninda Kok Hiicre Igeriginin Belirlenmesi: Akim
Sitometrisi Ile Cd34+ Hematopoietik K6k Hiicre Sayimi. Tiirk Hematoloji Onkoloji
Dergisi 1999, Cilt 14, Say1 2, Sayfa 088-092

Beksa¢ M, Cértoglu S, Kansu E, Oztiirk M. K&k hiicre arastirmalarinda giincel
kavramlar. Tiirkiye Bilimler Akademisi Raporlari, 2004; say1:7.

Ulloa-Montoya F, Verfaillie CM, Hu WS. Culture systems for pluripotent stem
cells. JBiosci Bioeng 2005;100,12-27.

Reubinoff, B.E. et al. Embryonic stem cell lines from human blastocysts: somatic
differentiation in vitro. Nat Biotechnol, 2000. 18(4): p. 399-404.

Schofield R, The relationship between the spleen colony-forming cell and the
haemopoietic stem cell. Blood Cells, 1987. 4.

Bellantuono |. Haemopoietic stem cells. Int J Biochem Cell Biol, 2004. 36(4): p.
607-20.

38



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Jiang Y, Jahagirdar BN, Reinhardt RL, Schwartz RE, Kene CD, Ortiz-GonzalezXR
Pluripotency of mesenchymal stem cells derived from adult marrow. Nature, 2002.
418(6893): p. 41-9.

Dedeepiya VD, Yellury YR, Jayakrishnan GA, Parthiban JKBC, Baskar S,
Manjunath SR, et al. Index of CD34+ Cells and Mononuclear Cells in the Bone
Marrow of Spinal Cord Injury Patients of Different Age Groups: A Comparative
Analysis. Bone Marrow Res. 2012: p. 787414.

Barrilleaux B, Phinney DG, Prockop DJ, O’Connor KC. Review: ex Vivo
engineering of living tissues with adult stem cells. Tissue Eng, 2006. 12(11): p.
3007-19.

Kuby J, Immunology. Cells and Organs of the immune system (3rd edition), 1997:
p.47

Kessinger, A. and J.O. Armitage, Harvesting marrow for autologous transplantation
from patients with malignancies. Bone Marrow Transplant, 1987. 2(1): p. 15-8.
Karakus S, Kateterle kan tiriinii disindaki tedavi uygulamalari, in Tirk Hematoloji
Dernegi-Hematoloji Pratiginde Uygulamali Kateterizasyon Kursu. 2006.

Vellenga E. Cost analysis and quality of life assessment comparing patients
undergoing autologous peripheral blood stem cell transplantation or autologous
bone marrow transplantation for refractory or relapsed non-Hodgkin's lymphoma or
Hodgkin's disease. A prospective randomised trial Eur J Cancer. 2001
Sep;37(14):1781-9

Stanevsky A, Goldstein G, Nagler A. Umbilical cord blood transplantation: pros,
cons and beyond. Blood Rev, 2009. 23(5): p. 199-204.

Broxmeyer HE, S.h.F. ed. Cord blood hematopoietic cell transplantation. 3 th
edition ed. Textbook of Thomas ‘hematopoiet ic cell transplantation, ed. F.S. Blume
KG Appelbaum FR, 2004, Blackwell Publish: Massachusets. 550-64.

Gotherstrom, C.Ringden O, Tammik C. Immunologic properties of human fetal
mesenchymal stem cells. Am J Obstet Gynecol, 2004. 190(1): p. 239-45

Thomas ED. A history of allogeneic hematopoietic cell transplantation. In
Thomas’s Hemtopoetic Cell Transplantation, 4th Edition 2008. (Ed.s Appelbaum
FR, Forman SJ, Negrin RS, Blume KG) pp3-7

Mathe G, Jammet H, Pendic B, Schwarzenberg L, Duplan JF, Maupin B, et al.
Transfusions and grafts of homologous bone marrow in humans after accidental
high dosage irradiation. Rev Fr Etud Clin Biol, 1959. 4(3): p. 226-38.

39



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Thomas ED. H.L. Lochte jr, J.H. Cannon, O.D. Sahler, J.W. Ferrebee. Supralethal
whole body irradiation and isologous marrow in man. J Clin Invest, 38 (1959), pp.
1709-1716

Hillyer C.D., K.O. Tiegerman, W.M. Berkman. Increase in circulating colony-
forming units granulocyte-macrophage during large-volume leukapheresis:
Evaluation of a new cell separator. Transfusion, 31 (1991), pp. 327-332.

Kessinger A. , D.M. Smith, S\W. Strandford. Allogeneic transplantation of
bloodderived, T-cell-depleted hemopoietic stemcells after myeloablative treatment
in a patient with acute lymphoblastic leukemia. Bone Marrow Transpl, 4 (1989), pp.
643-646.

Lanier, L.L. Corrilis, B. and Philips, J.H, 1997. Arousal and inhibition of human
NK cells. Immunology Review, 155, 145-154.

Siminovitch, L. E.A. McCulloch, and J.E. Till, The Distribution of Colony-Forming
Cells among Spleen Colonies. J Cell Physiol, 1963. 62: p. 327-36.

Kolb JH, Mittermuller J, Clemm C, Ledderooe G, Brehm G, Heim M & Wilmans
W. Donor leukocyte transfusions for treatment of recurrent chronic myelogenous
leukemia in marrow transplant patients. Blood, 1990. 76(12): p. 2462-5.
Govindarajan R, Jagannath S, Flick JT. Preceding standard therapy is the likely
cause of MDS after autotransplants for multiple myeloma. Br J Haematol, 1996.
95(2): p. 349-53.

Philip T, Guglielmi C, Hagenbeek A. Autologous bone marrow transplantation as
compared with salvage chemotherapy in relapses of chemotherapy-sensitive non-
Hodgkin’s lymphoma. NEJM 2004; 350:1287-1295

Sieniawski M, Franklin J, Nogova L. Outcome of patients experiencing progression
or relapse after primary treatment with two cycles of chemotherapy and
radiotherapy for early-stage favorable Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol 2007,
25,2000.

Kessinger, A. and J.O. Armitage, Harvesting marrow for autologous transplantation
from patients with malignancies. Bone Marrow Transplant, 1987. 2(1): p. 15-8.
Gurman, G, Celebi H, Ustiin C, Arat M, ilhan O, Ozcan M et al. Allogeneic
peripheral blood stem cell transplantation as a second transplant for severe aplastic
anemia. Bone Marrow Transplant, 1995. 15(3): p. 485-6.

40



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Cashen A F, Lazarus H M, Devine S M. Mobilizing stem cells from normal donors:
Is it possible to improve upon G-CSF?. Bone Marrow Transplant 2007; 39: 577—
588.

Peled A, Petit I, Kollet O, Magid M, Ponomaryov T, Byk T, Nagler A, et al.
Dependence of human stem cell engraftment and repopulation of NOD/SCID mice
on CXCRA4. Science 1999; 283: 845-848

Richman C M, Weiner R S, Yankee R A. Increase in circulating stem cells
following chemotherapy in man. Blood 1976; 47: 1031-1039.

Socinski M A, Cannistra S A, Elias A. Granulocyte-macrophage colony stimulating
factor expands the circulating haemopoietic progenitor cell compartment in man.
Lancet 1988; 1: 1194-1198.

Lane T A, Law P, Maruyama M. Harvesting and enrichment of hematopoietic
progenitor cells mobilized into the peripheral blood of normal donors by
granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) or G-CSF: potential
role in allogeneic marrow transplantation. Blood 1995; 85: 275-282.

Nervi B, Link D C, DiPersio J F. Cytokines and hematopoietic stem cell
mobilization. J Cell Biochem 2006; 99: 690—705.

Mohty, M, Duarte, R F et al. The role of plerixafor in optimizing peripheral blood
stem cell mobilization for autologous stem cell transplantation. Leukemia, 2011 25,
1-6 Macmillan Publishers Limited.

inker C, Anderlini P, Herzig R, Christiansen N, Somlo G, Bensinger W et al.
Recombinant human thrombopoietin augments mobilization of peripheral blood
progenitor cells for autologous transplantation. Biol Blood Marrow Transplant
2003; 9: 405-413.

JR. W. Overview of hematopoietic stem cell transplantation in Hematopoietic stem
cell transplantation: A handbook for clinicans.2009: Bethesda p. 1-8
Bolanos-Meade J, J.R. in Hematopoietic stem cell transplantation: A handbook for
clinicans, G.D. Wingrad JR, Leather H, et all, Editor 2009: Betasta, MD: AABB p.
51

Johan Aschan. Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation: current status
and future outlook. British Medical Bulletin 2006; 77,78:23-36

Meyers JD. (1986). Infection in bone marrow transplant recipients. Am J Med
81.27-38.

41



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Zander AR, JM Reuben, D Johnston, L Vellekoop, KA Dicke, JC Yau and EM
Hersh. (1985). Immune recovery following allogeneic bone marrow transplantation.
Transplantation 40.177-183.

Guiot HF and FR van Furth. (1992). Selective decontamination in bone marrow
transplant recipients. Epidemiol Infect 109:349-360.

Fielding AK. (1994). Prophylaxis against late infection following splenectomy and
bone marrow transplant. Blood Rev 8.179-191.

Dykewicz CA. Summary of the guidelines for preventing opportunistic infections
among hematopoietic stem cell transplant recipients. Clin Infect Dis. 2001;33.139—
144,

Wingard JR. Opportunistic infections after blood and marrow transplantation.
Transpl Infect Dis. 1999;1,3-20.

Boga C. Risk and Epidemiology in Hematopoietic stem cell Transplant infections.
In: Akan H, Boga C, editors. Infections in hematopoietic stem cell transplantaion.
Ankara: Bilimsel Tip; 2005.p. 121-70

Celebi H, Akan H, Akgaglayan H, Ustiin C, Arat M. Febrile neutropenia in
allogenic and autologous peripheral blod stem cell transplantation and conventional
chemotherapy for malignancies. Bone Marrow Transplant 2000;26.211-4
Cordonnier C. Infections after hematopoietic stem cell transplantation. In: Apperley
J,Carreras E,Gluckman E,Gratwohl A,Masszi T,editors. The EBMT handbook,5th
ed;2008.p.199-217

Akan H, Kog H, Arslan O. Febril neutropenia in a bone marrow transplantation unit.
Int J Antimicrob Agents 1997;8.127-30

Akan H, Bakanay M. Transplant infeksiyonlari, Bulasici Hastaliklart Onleme
Dernegi yayinlari; 2011: s;37-38.

Arslan O,Glirman G, et al. Incidence of tuberculosis after bone marrow
transplantation in a single center from Turkey. Hematologia (Budap). 1998;29.59—
62

Slavin MA, Heath CH. Antifungal prophylaxis in adult stem cell transplantatiion
and haemotological malignancy. Intern MED j 2008;38.468-76

Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, Boeckh MJ, Ito JI, Mullen CA, et al. Clinical
Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with
Cancer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clinical
Infectious Diseases 2011;52(4):e56—€93.

42



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Cetin M. Viral Diseases After Hematopoietic Stem Cell Transplantation. In: Akan
H, Boga C, editors. Ankara: Bilimsel Tip; 2005.p.121-70

Akan H, Bakanay M. Transplant Infeksiyonlari, Bulasici Hastaliklari Onleme
Dernegi yayinlari; 2011: s;39-40.

Ljungman P, de la Camara R, Cordonnier C. European Conference on Infections in
Leukemia. Management of CMV, HHV-6, HHV-7 and kaposi-sarcoma
herpesvirus(HHV-8) infections in patient with hematological malignancies and after
SCT. Bone marrow transplant 2008;42.227-40.

Ogata M, Satou T. Plasma HHV-6 viral load-guided preempitive therapy againist
HHV-6 encephalopathy after alogenic stem cell transplation: a prospective
evaluation. Bone Marrow Transplant 2008;41.279-85

Van Esser JW, Nesters HG. Prevention of Epstein-Barr virus-lymphoproliferative
disease by molecular monitoring and preempitive rituksimab in high-risk patients
after allogenic stem cell transplantation. Blood 2002;99:4364-9.

Feuchtinger T, Lang P, Handgretinger R. Adenovirus infection after allogenic stem
cell transplantation. Leuk Lymphoma. 2007;48.244-45.

Evangelos Eleutherakis-Papaiakovou, Evangelos Kostis Magda Migkou, Dimitrios
Christoulas, Evangelos Terpos, Maria Gavriatopoulou et al. Prophylactic antibiotics
for the prevention of neutropenic fever in patients undergoing autologous stem-cell
transplantation: Results of a single institution, randomized phase 2 trial Am. J.
Hematol. 85.863-867, 2010.

B. S. Sohn, D. H. Yoon. The role of prophylactic antimicrobials during autologous
stem cell transplantation: a single-center experience. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
(2012) 31,1653-1661

Solano C, Gutierrez A, Martinez F, Gimeno C, Gomez C, Munoz I, et al.
Prophylactic piperacillin—tazobactam in stem cell transplant. Bone Marrow
Transplantation (2005) 36, 5965

Wolska A, Robak T Szmigielska-Kaplon A, Pluta A, Kopka P, Wierzbowska A.
Ciprofloxacin prophylaxis for patients undergoing high-dose chemotherapy and
autologous stem cell transplantation (ASCT) — a single-center experience. Advances
in Medical Sciences Vol: 57(1) 2012, pp 118-123.

J. Janne Vehreschild, Gregor Moritz. Efficacy and safety of moxifloxacin as

antibacterial prophylaxis for patients receiving autologous haematopoietic stem cell

43



71.

72.

73.

74.

75.

76.

transplantation: a randomised trial. International Journal of Antimicrobial Agents 39
(2012) 130- 134

L. Pagano, M. Caira, A. Nosari, M. T. Van Lint, A. Candoni, M. Offidani et al.
Fungal Infections in Recipients of Hematopoietic Stem Cell Transplants: Results of
the SEIFEM B-2004 Study—Sorveglianza Epidemiologica Infezioni Fungine Nelle
Emopatie Maligne. Clinical Infectious Diseases 2007; 45, 1161-70.

Coleman Rotstein, Eric J. Randomized Placebo-Controlled Trial of Fluconazole
Prophylaxis for Neutropenic Cancer Patients: Benefit Based on Purpose and
Intensity of Cytotoxic Therapy. Clinical Infectious Diseases 1999;28.331-40.

Avery RK, Adal KA. A survey of allogeneic bone marrow transplant programs in
the United States regarding cytomegalovirus prophylaxis and pre-emptive therapy
pre-emptive therapy. Bone Marrow Transplant 2000; 26.763-7.

Dafna Yahav, Anat Gafter-Gvili, Eli Muchtar, Keren Skalsky, Galia Kariv, Moshe
Yeshurun, Leonard Leibovici et al. Antiviral prophylaxis in haematological patients:
Systematic review and meta-analysis. European journal of cancer 45 (2009) 3131 —
3148.

MC Dignani, A Mykietiuk. Valacyclovir prophylaxis for the prevention of Herpes
simplex virus reactivation in recipients of progenitor cells transplantation. Bone
Marrow Transplantation (2002) 29, 263-267.

W.H. Kriiger, R.J. Hornung. Practices of Infectious Disease Prevention and
Management During Hematopoietic Stem Cell Transplantation: A Survey from the
European Group for Blood and Marrow Transplantation. Journal Of Hematotherapy
& Stem Cell Research (2001) 10.895-903.

44



