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Amacg: Sitomegalovirlis (CMV) reaktivasyonu allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyo-
nu sirasinda sik gorilir. Hepatit B reaktivasyonu (HBV), akut hepatit ve fulminan karaciger yet-
mezligi veya sadece HBV DNA diizeyinde artma seklinde ortaya ¢ikabilir. Allojenik hematopoetik
kok hiicre nakli bagimsiz bir risk faktoriiyken, otolog hematopoetik kok hiicre (HKH) alicilart igin
risk ve nakil stirecine etkileri net bilinmemektedir. Calismamizda, geriye dontik olarak analiz etti-
gimiz otolog HKH alicilarinda CMV enfeksiyonu-engraftman ve hepatit B reaktivasyonu iliskisini
ortaya koymayr amagladik.

Hastalar ve Yontem: Temmuz 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda takip edilmis olan toplamda
174 otolog KHN alici olan hasta degerlendirildi. CMV enfeksiyonuna bagl organ tutulumlari
doku tanisi, goriintiileme ve klinik bulgularla dogrulandi. CMV enfeksiyonun tipi hastanin klinik
izlemi, radyolojik raporlari, hastanin tedavi alip almamasina gore kopya sayisi seyri, virlisiin
herhangi bir dokunun patolojik incelemesinde tespit edilip edilmemesine gére degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 174 otolog KHN alici dahil edildi. CMV reaktivasyon orani 18 has-
tayla %10.3'tl. CMV reaktivasyonu olan olgularin total Anti-HBc pozitif olma orani, CMV negatif
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yulksek saptandi. CMV reaktivasyonu grubun-
daki olgularin HBV reaktivasyon orani, CMV reaktivasyonu olmayan hasta grubundan istatistiksel
olarak anlamli seviyede yiksek saptandi.

Sonugc: Otolog kok hiicre nakli de viral reaktivasyonlar agisindan dikkatli olunmasi gereken
onemli bir tedavi tipini olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sitomegaloviriis (CMV); Hepatit B (HBV); Otolog hematopoetik kdk hiicre
nakli; Reaktivasyon

ABSTRACT

Objective: Cytomegalovirus (CMV) reactivation is a frequently encountered clinical condition
during allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Hepatitis B reactivation (HBV) can
occur asymptomatically only with re-emergence or increase in blood HBV-DNA levels, as well
as in different clinical manifestations, including acute hepatitis and fulminant liver failure.
While allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is an independent risk factor, the risk
for autologous hematopoietic stem cell (HSC) recipients and its effects on the transplantation
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process are not clear. In our study, we aimed to reveal the relationship between CMV reactivation and engraftment process and HBV
reactivation in autologous HSC recipients.

Patients and Methods: A total of 174 autologous HSC recipients who were followed-up between July 2014 and December 2019 were
included in our study. Organ involvement due to CMV infection was confirmed by tissue pathology, imaging methods and clinical find-
ings. The type of CMV infection was evaluated according to the patient’s clinical follow-up, radiological reports, the course of the copy
number according to whether the patient received treatment, and whether the virus was detected in the pathological examination of
any tissue.

Results: The CMV reactivation rate was 10.3% with 18 patients. The rate of total Anti-HBc positivity in cases with CMV reactivation was
found to be statistically significantly higher than in the CMV negative subgroup. The HBV reactivation rate of the patients in the CMV
reactivation subgroup was found to be statistically significantly higher than the patient group without CMV reactivation.

Conclusion: Autologous stem cell transplantation also constitutes an important type of treatment to be careful in terms of viral reacti-

vation.

Key Words: Cytomegalovirus (CMV); Hepatitis B (HBV); Autologous hematopoietic stem cell transplantation; Reactivation

GiRiS

Sitomegalovirlis (CMV) reaktivasyonu allojenik he-
matopoetik kdk hiicre transplantasyonu sirasinda siklikla
karsilasilan bir klinik tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(1). Hem niiksten bagimsiz mortalite hem de nakil sonrasi
mortalitenin artisina sebep olan CMV reaktivasyonunun,
tartismall da olsa niikst engelledigine dair bulgular da
mevcuttur (2,3).

CMV reaktivasyonunun tedavisinde kullanilan ajanlar ve
etkinlikleri de, nakil stirecinde 6nemli bir sorun olusturmak-
tadir (1). Etkinlik yaninda, dustk ilag-ilag etkilesimi ve mali-
yetle tedaviyi tamamlamak 6nemli bir hedef olmakla birlik-
te, gansiklovir ve valgansiklovir bazli CMV tedavilerinin ciddi
miyelosupresyon etkilerinden de kaginmak ve engraftman
acisindan dikkatli olmak bir diger 6nemli hedeftir (4-6). Pre-
emptif tedavi baslatilmasi gereken CMV diizeyi veya izleme
sikligi konusunda net bir fikir birligi olmasa da, kisi ve hasta
bazli profilaksilerin 6n plana ciktigi sdylenebilir (7).

CMV, diger herpes virUs ailesi Uyeleri gibi latent kala-
bilir. Enfekte konakta latent enfeksiyon reaktivasyonu veya
eksojen susle enfekte olarak enfeksiyon tablosu gelisir (3).
CMV enfeksiyonu: CMV varhiginin kanda, viicut sivilari veya
doku 6rneklerinde gesitli tan yontemleriyle gosterilmesine
ragmen herhangi bir klinik semptom olmamasiyla tanimla-
nirken, CMV hastaligiysa bitiin bu bulgulara ek olarak or-
gan veya doku tutulumunun olmasidir (3). Oncesinde CMV
seronegatif olan hastalarda goriilen CMV enfeksiyonlari
primer enfeksiyonlarken; immunsupresif tedavi altindaki
hastalarda goriilen reaktivasyonsa sekonder enfeksiyon
olarak tanimlanir (8,9). Klinik semptom olmaksizin, yapilan
CMV taramasina paralel olarak baslanan tedavi preemptif
tedaviyken, alicinin seronegatif oldugu durumlarda (D+/R-
) veya aliciya anti timosit globulin, anti-lenfosit globulin
gibi tedaviler verilecek riskli hastalarda klinik olmaksizin
veya CMV PCR takibi yapilmaksizin tedavi baslanmasiysa
profilaktik tedavi olarak tanimlanir (8,9).

Standart otolog hematopoetik kok hiicre (HKH) alicilari
icin rutin izleme ve onleyici tedavi dnerilmemektedir (9),
ancak CD34 seleksiyonuyla otoimmiin hastaligi olan veya
anti timosit globulin alan hastalar gibi otolog HKH alan
yiksek riskli hastalar, izleme ve preemptif tedavi kullani-
mindan fayda gorebilir (9).

Hepatit B reaktivasyonu (HBV), akut hepatit ve fulmi-
nan karaciger yetmezligi dahil olmak tzere farkli klinik
tablolarda oldugu kadar, sadece kandaki HBV-DNA sevi-
yelerinin yeniden ortaya ¢ikmasi veya artmasiyla asempto-
matik olarak ortaya cikabilir (10-12). Bu nedenle tim im-
minsupresif tedavi adaylari, tedavi 6ncesi HBsAg, anti-HBs
ve anti-HBc IgG'ye bakilarak HBV enfeksiyonu agisindan ta-
ranmalidir (10-12). Anti-HBc IgG pozitif olan hastalar ayrica
HBV-DNA seviyeleri icin test edilmeli ve pozitif HBV-DNA
seviyeleri olan hastalar antiviral profilaksi almalidir. Alloje-
nik hematopoetik kdk hiicre nakli bagimsiz bir risk faktori-
yken, otolog HKH alicilari igin risk ve nakil stirecine etkileri
net bilinmemektedir (13).

Calismamizda, geriye doniik olarak analiz ettigimiz oto-
log HKH alicilarinda CMV enfeksiyonu-engraftman ve hepa-
tit B reaktivasyonu iliskisini ortaya koymayi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya Temmuz 2014-Aralik 2019 tarihleri arasin-
da Medipol Universitesi Hastanesi Erigkin Kemik iligi Nakil
Unitesi'nde takip edilmis olan toplamda 174 otolog KHN
alici olan hasta calismaya dabhil edildi. Birinci otolog KHN
uygulanan hastalar hastane sisteminden geriye dénik ola-
rak incelendi ve verileri kaydedildi. Hastalarin yas, cinsiyet
gibi demografik verilerinin yaninda nakil endikasyonlari,
CMV reaktivasyon durumu ve tani CMV DNA titreleri, HBV
reaktivasyon durumlari, nakil dncesi HBV serolojik durum-
lar (Anti-HBs, total Anti-HBc ve anti-HBc IgM pozitiflikleri),
eslik eden hastaliklari, mobilizasyon tipleri, CMV tutulumu
gorilen organ ve anti-CMV tedavileriyle engraftman tarih-
leri kaydedildi. Calismamizda, CMV reaktivasyonu icin The
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European Conference on Infections in Leukemia-7 (ECIL)
rehberi (9), HBV reaktivasyonu icinse The European Asso-
ciation for the Liver-2017 (EASL) rehberi (14) esas alind.
CMV enfeksiyonuna bagl organ tutulumlari doku tanis,
gorintileme ve klinik bulgularla dogrulandi CMV PCR kiti
olarak RTA ve QIAGEN kitleri laboratuvarda kullanildi. CMV
PCR diizeyi >100 IU/mL pozitif olarak kabul edildi. CMV en-
feksiyonun tipi hastanin klinik izlemi, radyolojik raporlari,
hastanin tedavi alip almamasina gore kopya sayisi seyri,
virsiin herhangi bir dokunun patolojik incelemesinde
tespit edilip edilmemesine gore degerlendirildi. CMV has-
taligi, hastanin klinik semptomlari olmasi, enfeksiyona dair
radyolojik kanit olmasi veya herhangi bir organda CMV'nin
gosterilmesine dayandirildi. Bunun disinda kalan vakalar
CMV DNAemisi (viremisi) olarak kabul edildi. Reaktivasyon
durumlari tablolarda CMV ve HBV pozitif olarak belirtildi.

Klinigimizde, otolog KHN alicilari igin rutin izleme ya-
pilmamaktadir. Otolog KHN alan, CD34 seleksiyonu, oto-
immdn hastaligi olan veya antitimosit globulin veya total
vicut isinlamasi alan hastalar gibi; dnceki alti ay icinde
alemtuzumab, fludarabin, kladribin veya 2-klorodeoksia-
denozin alan yiiksek riskli hastalar haftalik olarak CMV PCR
ile taranmistir. CD-20 pozitifligi olan tim non-Hodgkin len-
foma (NHL) tanili hastalar rituksimab, tim multipl miyelom
(MM) tanili hastalarsa bortezomib almis olup bu tedaviler
de yuksek riskli olarak tanimlanmistir (15).

CMV preemptif tedavide, birinci basamak tedavide in-
diksiyon amaciyla gansiklovir 5 mg/kg intravenoz 14-21
glin, glinde iki kez; valgansiklovir 900 mg, 14-21 giin, giin-
de iki kez veya foskarnet klinik cevaba bagh olarak, iki-ti¢
hafta, glinde iki kez 90 mg/kg intravendz veya giinde (g
kez 60 mg/kg intravendz (toksik etkiler nedeniyle gansik-
lovir verilemiyorsa) tercih edildi. Calismaya katilan hastalar
arasinda foskarnet kullanilan bulunmamaktaydi. Tedavi
stiresi, en az bir negatif CMV DNA testi hedeflenerek, en az
iki haftaydi. Antiviral tedavinin ilk iki haftasinda artan CMV
DNA yiiki, tedavi degisikligine sebep olmamistir.

CMV hastaliginin tedavisindeyse, gansiklovir 5 mg/kg
intravendz, glinde iki kez; foskarnet 90 mg/kg intravendz,
glinde iki kez veya 60 mg/kg intravendz, glinde ¢ kez
(toksik etkiler veya antiviral diren¢ nedeniyle gansiklovir
verilemiyorsa) tercih edilmekte olup, hasta grubumuzda
foskarnet tercih edilen hasta olmamustir.

Tdm hastalar nakil 6ncesi hepatit B profilaksisi agisin-
dan degerlendirilmistir. HBsAg-pozitif olanlara entekavir,
tenofovir disoproksil fumarat ya da tenofovir alafenamid
baslanmis; HBsAg negatif ve Anti-HBc IgG pozitif olan has-
talara da benzer sekilde antiviral profilaksi uygulanmistir.
Antiviral ajan kullanimi stiresince ve tedavi kesildikten son-
ra 12 ay boyunca ti¢-alti ayda bir kez karaciger enzimleriyle
birlikte HBV DNA kontroll yapilmistir (14).
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Calisma icin, 23.12.2021 tarihli ve 1298 sayil kararla
etik kurul onayi alindi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statis-
tical System) 2007 (Kaysville, Utah, ABD) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yliz-
de, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal
dagilima uygunluklar Shapiro-Wilk testi ve grafiksel ince-
lemelerle sinanmistir. Normal dagihm géstermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-W-
hitney U test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen nicel
degiskenlerin ikiden fazla grup arasi karsilastirmalarinda
Kruskal-Wallis test ve Dunn-Bonferroni test kullanildi. Nitel
verilerin karsilastirimasinda Pearson Chi-Squre test, Fisher
Exact test, Fisher-Freeman-Halton Exact test kullanildl. ista-
tistiksel anlamlilik p< 0.05 olarak kabul edildi.

Tablo 1. Tiim hastalarda tanimlayici 6zelliklerin dagilimlari

n (%)

Cinsiyet

Erkek 98 (56.3)

Kadin 76 (43.7)
Taniyasl

<65 153 (87.9)

>65 21(12.1)
Tani

NHL 62 (35.6)

MM 85 (48.9)

HL 19(10.9)

GCT 2(1.1)

Medulloblastom 2(1.1)

ALL 1(0.6)

AML 1(0.6)

PNET/EW 1(0.6)

Testis 1(0.6)
HBV (¥)

Negatif 149 (85.6)

Pozitif 25 (14.4)
CMV (**)

Negatif 156 (89.7)

Pozitif 18(10.3)
Transplant yasi (n=91)

Ort£Ss 50.22 £ 14.41

Medyan (Min-Maks) 53 (19-73)
HIV

Negatif 174 (100)

Pozitif 0 (0)
Transplant tarihi

2014-2015 47 (27.0)

2016 23(13.2)

2017 27 (15.5)

2018 31(17.8)

2019 46 (26.4)

(*) HBV reaktivasyonu, (**) CMV reaktivasyonu
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Tablo 2. CMV pozitif olan hastalarda tanimlayici 6zelliklerin

Tablo 3. CMV pozitif olgulara iliskin 6zelliklerin dagilimlari

dagilimlari (n=18) (n=18)
n (%) n (%)
Cinsiyet Komorbid Hastalik
Erkek 9 (50.0) Yok 9 (50.0)
Kadin 9 (50.0) Var 9 (50.0)
Tani yasi g':\'/‘ ; (gg.g)
<65 15 (83.3) T (33.3)
565 3(16.7) Hipotiroidi 1(11.1)
Steroid Kullanimi
Tani
NHL 6(33.3) \\50" 153(2772'82’
MM 10 (55.6) 2l (72.2)
HL 1(5.6) Mobilizasyon protokolii
Diger 1(5.6) Kemo + GCSF 18 (100.0)
HBV (¥) GCSF kullanim suresi
Negatif 11(61.1) Ort+Ss 6.16 £ 1.97
Pozitif 7 (38.9) Medyan (Min-Maks) 6 (3-10)
Transplant yasi CMV tutulan organlar (n=11)
Ort+Ss 54.61+13.56 Yok 7 (38.9)
Medyan (Min-Maks) 56 (25-73) Var 11 (61.1)
Transplant tarihi (K;?Sraager g (;g'g)
2014-2015 2(11.0) : 27.3)
Cilt 1(9.1)
2016 1(5.6) » L
2017 5(27.8) Akc!ger/NoroIOJl 1(9.1)
2018 5(27.8) Akciger/GIS 1(9.1)
2019 5(27.8) Oral Gansiklovir
Hazirhk rejimi \\;Ok 1: (2727'28)
BEAM 6(33.3) £l (22.2)
Busulfan/Tiotepa 1(5.6) CMV Titresi
Melfalan 10 (55.5) <1000 11 (61.1)
Melfalan/Carbo/Docetaxe 1(5.6) >1000 7 (38.9)

(*) HBV reaktivasyonu.

BULGULAR

Hastalarin %56.3'U (n= 98) erkek, %43.7'si (n= 76) ka-
din, toplam 174 otolog KHN alici ¢alismaya dahil edildi.
CMV reaktivasyon orani 18 hastada (%10.3) g6zlendi. En sik
transplantasyon endiksyonu 85 hastayla (%48.9) MM idi.
Medyan transplantasyon yasi 59 (aralk: 19-73) idi (Tablo 1).

CMV reaktivasyonu olan olgularin %50'si (n=9) erkek,
%50'si (n= 9) kadindi. Olgularin tanilari incelendiginde;
%S55.6's1 (n=10) MM, %33.3’G (n= 6) NHL, %5.6's1 (n=1) HL,
%5.6's1 (n= 1) diger oldugu gorildu. Transplant yaslari 25 ile
73 arasinda degismekte olup; medyan yas 56 idi (Tablo 2).

CMV reaktivasyonu olan olgularin %50'sinde (n= 10)
eslik eden hastalik mevcuttu, olgularin %72.8'inin (n=
13) steroid kullanmaktaydi. Hastalarin tiimiinde (n= 18)
mobilizasyon protokolli kemoterapi + granilosit koloni
stimulan faktordu (G-CSF). G-CSF kullanim suresi (gle 10
glin arasinda degismekte olup; medyan kullanim stiresi
alti gtindi. CMV tutulan organlari incelendiginde en fazla
tutulumun %45.5 ile (n=5) karaciger oldugu goéruldu. Has-
talarin %22.2 'sinde (n= 4) oral valgansiklovir kullaniimisti;

%61.1'inin CMV titresi 1000'in altindayken; %38.9'unun (n=
7) 1000'in tizerinde oldugu goruldi (Tablo 3).

CMV reaktivasyonu olan olgularin total Anti-HBc pozitif
olma orani, CMV negatif grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli seviyede yiiksek saptandi. CMV reaktivasyonu gru-
bundaki olgularin HBV reaktivasyon orani, CMV reaktivas-
yonu olmayan hasta grubundan istatistiksel olarak anlaml
seviyede yuksek saptandi (p= 0.006; p< 0.01) (Tablo 4).

Olgular CMV titrelerine gore alt gruplara ayrildiginday-
sa, CMV reaktivasyonuyla transplantasyon arasi, notrofil
engraftmaniyla transplantasyon arasi, CMV kopya sayisly-
la transplantasyon arasi gegen siire acisindan, istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p> 0.05).

CMV titresi, steroid kullanimi, hazirlik rejimleri ve ko-
morbid hastaliklara gore olgularin CMV ilk pozitiflilikle ilk
negatiflilikleri arasinda gecen siire, istatistiksel olarak an-
lamli farklihk gostermedi (p> 0.05).

TARTISMA ve SONUC

Otolog kok hiicre nakli ve CMV reaktivasyonu iliskisi-
ni inceleyen calisma sayisi oldukga kisith olmakla birlikte,
Ozellikle HBV reaktivasyonunu da birlikte incelenmesi se-
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Tablo 4. CMV pozitiflige gore tanimlayici 6zelliklerin karsilastirilmasi

CMV (-) (n=156) CMV (+) (n=18) p
Cinsiyet
Erkek 89 (57.1) 9 (50) 20.568
Kadin 67 (42.9) 9 (50)
Tani yasi
<65 138 (88.5) 15(83.3) <0.460
>65 18 (11.5) 3(16.7)
Tani
NHL 56 (35.8) 6(33.3)
MM 75 (48.1) 10 (55.6) 50.901
HL 18 (11.5) 1(5.6)
Diger 7 (4.6) 1(5.6)
HBV (*)
(-) 138 (88.5) 11(61.1) €0.006**
(+) 18 (11.5) 7 (38.9)

(*) HBV reaktivasyonu.
2Chi-Square Test.

bFisher Freeman Halton Test.
Fisher Exact Test.

**p< 0.01.

Tablo 5. CMV (+) olgularda cmv titresine gore zamanlarin karsilastirilmasi

CMV Titresi

(n=18) <1000 (n=11) >1000 (n=7) p
CMV Pozitiflik ile Transplant arasi gecen stire

Ort +Ss 159.00 + 300.22 99.00 + 107.85 40.389

Medyan (Min-Maks) 35(19-970) 40 (29-285) :
Notrofil Engraftment ile Transplant arasi gecen siire

Ort +Ss 13.27 +£7.32 10.86 + 0.90 40.302

Medyan (Min-Maks) 11 (8-35) 11 (10-12) :
CMV Kopya Saysist ile Transplant arasi gecen siire

Ort +Ss 163.45 + 299.64 100.43 + 106.90 40.207

Medyan (Min-Maks) 35(19-970) 44 (29-285) *

4Mann-Whitney U Test.

Tablo 6. CMV ilk pozitiflilik ve ilk negatiflilik arasinda gecen siireye gore karsilastirmalar

CMV ilk Pozitiflilik ve ilk Negatiflilik Arasinda Gegen Siire

(n=18) Ort+Ss Medyan (Min-Maks) P

CMV Titresi
<1000 15.82 +8.22 18 (3-30) f0.103
>1000 23.43 £10.41 22 (9-42)

Steroid Kullanimi
Yok 13.40+7.70 11 (3-22) 0.146
Var 20.85+9.73 19 (4-42)

Hazirlik Rejimleri
Melfalan 17.45+7.99 18 (3-30) 0.321
Beam 2250+ 1242 21 (4-42) *
-Busulfan 11.00 £ 0.00 11 (11-11)

Komorbid hastaliklar
Yok 16.44 +5.98 18 (4-22) 0.318
Var 21.11+£12.19 24 (3-42) :

'Student-t Test.
«Gozlem sayisi yetersiz oldugundan dahil edilmemistir.
CMV: Sitomegaloviris.
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bebiyle calismamiz literatlir agisindan ilk olma 6zelligini
tasimaktadir. incelenen toplam 174 otolog KHN alicisi has-
tanin 18inde CMV reaktivasyonu (%10.3) gorildd, en fazla
organ tutulumu karacigerdi. CMV reaktivasyonu olan olgu-
larin total Anti-HBc pozitif olma orani, CMV negatif grubu-
na gore istatistiksel olarak anlamli seviyede ylksekti. CMV
reaktivasyonu olan hasta grubundaki olgularin HBV reakti-
vasyon orani, CMV reaktivasyonu olmayan hasta grubun-
dakilerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksekti.

2017 yilina ait bir ¢calismada toplam 324 otolog KHN
alicist incelenmis, CMV reaktivasyonu insidansi 53 hastayla
%16 olarak bulunmustur. Elli yas ve lzeri hastalarda CMV
reaktivasyonu daha sikken (%24-%10, p= 0.0043), multi-
varyant analizinde ileri yas artmis CMV reaktivasyonuyla
iliskili bulunmustur (16). 2015 yilina ait bir diger calisma-
daysa (17), reaktivasyon orani %17.6 iken, 2015 yilina ait bir
diger calismadaysa (18), semptomatik CMV reaktivasyonu
orani %11 idi. Pretransplant Anti-HBc IgG seropozitifligi, T
hiicreli NHL tanisina sahip olma ve ileri yas antiviral ihtiyaci
olan CMV reaktivasyonuyla iliskili bulundu. Calismamizda
CMV reaktivasyonu orani %10.3 iken, yas gruplar arasin-
da anlamli farkhlik bulunmamisti. Benzer sekilde Anti-HBc
IgG'yi de iceren total Anti-HBc IgG pozitifligi CMV reakti-
vasyonuyla iliskili bulunmustu.

KHN yapilan hastalarda 13 virlisii kapsayan panelle
hastalar degerlendirilmistir: Herpes simpleks virlis-1 (HSV-
1), HSV-2, varicella-zoster virlis (VZV), Epstein-Barr virls
(EBV), CMV, insan herpes virlis-6 (HHV-6), HHV-7, HHV- 8,
adenoviriis (ADV), BK virlis (BKV), JC virts (JCV), parvovi-
riis B19 (B19V) ve HBV. On bes (%63) hastada en az bir tir
viral reaktivasyon varken en sik HHV-6 (n=10; %41.7) sap-
tanmistir ve bunu EBV (n=7; %29.2) izlemistir (19). Otolog
KHN siirecinde CMV takibinin 6neminin vurgulandigi 2017
yilina ait bir calismadaysa otolog KHN alicilarinda CMV re-
aktivasyonu degerlendirilmis, calismaya dahil edilen 164
arasinda CMV reaktivasyonu orani %37 (n= 60) iken, 13
hastanin gansiklovir tedavi ihtiyaci olmustur (20). Ulkemiz-
de yapilan bir diger calismadaysa (21), 2007-2016 yillari
arasinda otolog kok hticre nakli yapilan 352 hasta geriye
donik olarak incelenmis, CMV PCR pozitifligi 51 hastada
(%23) saptanirken 47 (%21.1) hastada sadece asemptoma-
tik CMV reaktivasyonu ve dort (%1.8) hastada da CMV has-
taligi gelistigi gorilmastir. Nakil 6ncesi HBV, HCV ve HIV
seropozitifligiyle CMV reaktivasyonu arasinda da anlamh
iliski bulunamamistir; ancak CMV hastaligi gelisen dort
hastanin da HBV seropozitif hastalar oldugu gorilmastir.
Bu calismanin HBV degerlendirmesi icin yeterli olmadigi
sOylenebilir.

Bu baglamda her ne kadar allojenik nakil daha 6n plan-
da gortlse de, otolog kék hiicre nakli de viral reaktivasyon
ve de novo enfeksiyonlar agisindan risk tasimaktadir. Ca-
lismamizda HBV reaktivasyonu agisindan da yeni bulgular
ortaya konuldu. CMV reaktivasyonu olan olgularin total

Anti-HBc pozitif olma orani, CMV negatif grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksekken, CMV reak-
tivasyonu grubundaki olgularin HBV reaktivasyon orani,
CMV reaktivasyonu olmayan hasta grubundan istatistiksel
olarak anlamli seviyede yuiksekti. CMV reaktivasyonu olan
hasta grubunda HBV poxzitifligi daha fazla oldugundan, bu
grupta HBV reaktivasyonunun daha ¢ok gelismesi normal-
dir. Yine de, CMV reaktivasyonu olan olgularda HBV ve di-
ger viral enfeksiyonlarin da reaktive olabilecegi otolog na-
kil icin de g6z 6nline alinmasi gereken bir gerceklik olarak
karsimiza ¢citkmaktadir.

Calismamizda, CMV reaktivasyonu gelisen hastalarin
yaklasik Ugte ikisinde (11/18) CMV hastaligi gelistigi go-
ruldu. Bu literatlir benzerleri arasinda oldukca yuksek bir
orandir. Bu yiiksek CMV hastalik oraninin temel nedeninin,
hastalarin cogunlugunu MM tanili hastalarin olusturma-
sindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ciddi steroid kul-
lanimi, tim hastalarin 6ncesinde yiliksek CMV reaktivasyon
riski tasiyan bortezomib kullanmis olmasi CMV hastalik
oraninin artmasina sebep olmus olabilir.

Calismamizin kisith kalmasini saglayan noktalar mev-
cuttu. Hastanemiz nakil Unitesi farkli hastanelerden yon-
lendirilen hastalara da hizmet verdigi icin sagkalim ana-
lizlerini gerceklestirmek miimkiin olmadi. Ozellikle, geriye
doniik inceleme nedeniyle, viral reaktivasyon acisindan
yuksek risk olusturan tedavi tirlerinin kaydedilmesi tam
olarak mimkiin olmamistir. Bir diger dnemli kisitlama nok-
tasiysa verilerin tek merkez sinirli hasta sayisi verilerinden
olusmasiydi.

Sonug olarak calismamizda dahil edilen toplam 174
otolog KHN alicisi hastanin 18inde CMV reaktivasyonu
(%10.3) gorildi, en fazla organ tutulumu karacigerdi.
CMV reaktivasyonu olan olgularin total Anti-HBc pozitif
olma orani, CMV negatif grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli seviyede yiiksekti. CMV reaktivasyonu olan hasta
grubundaki olgularin HBV reaktivasyon orani, CMV reakti-
vasyonu olmayan hasta grubundakilerden istatistiksel ola-
rak anlamli seviyede ytiksekti. Otolog kok hiicre nakli de
viral reaktivasyonlar agisindan dikkatli olunmasi gereken
onemli bir tedavi tipini olusturmaktadir.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin istanbul Medipol Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi
(Tarih: 23.12.2021, Karar no: 1298).

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Cahismayla ilgili herhangi bir firma veya kisiyle ilgili ticari
baglanti yoktur.
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