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OZET

Allojenik kok hiicre nakli sonrast basta pndmoni olmak iizere sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonlar1 sik goriilmekte olup
onemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Bu yazida primer myelofibrozis tanist nedeniyle allojenik kok hiicre nakli yapilan
ve sonrasinda “Graft versus Host Disease” gelisen 45 yaginda bir erkek hasta sunulmaktadir. Hasta, kok hiicre naklinden sonra
aralikli proflaktik tedavi ile birlikte intravendz gansiklovir almasina ragmen CMV pnomonisi nedeniyle nakilden bir yil sonra
kaybedilmistir. Profilaktik tedavinin hematopoetik kik hiicre nakli sonrasinda CMV infeksiyonlarinin sikligini azalttigr bilin-
mekle beraber ozellikle CMV reaktivasyonunun bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasina bagl ge¢ donemde de goriilebi-
lecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar sozciikler: CMV, gansiklovir, kok hiicre, pnémoni, tedavi, transplantasyon
SUMMARY
CMYV Pneumonia After Allogeneic Hematopoetic Stem Cell Transplantation: A Case Report

Cytomegalovirus (CMV) infections, especially pneumonia, after allogeneic stem cell transplantation are frequent infec-
tions with high mortality and morbidity. In this report, a 45 year-old male patient with allogeneic stem cell transplantation
due to primary myelofibrosis plus Graft versus Host Disease was presented. Our patient died because of CMV pneumonia one
year after the transplantation, in spite of prophylactic and intravenous gancyclovir treatment. Although prophylactic treat-
ment decreases the frequency of CMV infections after hematopoetic stem cell transplantations, CMV reactivation at the late

phase due to immune reconstitution should be kept in mind.
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GIRIS

Sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonlar alloje- Hematopoetik kok hiicre nakli dncesindeki
nik hematopoetik kok hiicre transfiizyonu (HKHT) alic1 ve vericinin CMV seropozitiflik durumlar
sonrast sik karsilasilan infeksiyonlardan biri olup, risk faktorii agisindan 6nem arz etmekte olup
CMV pnomonisi bu hasta popiilasyonunda morta- seropozitif alicilarin 6énemli bir kisminda CMV
lite ile iligkili 6nemli bir komplikasyondur. CMV reaktivasyonu gelismekte ve tedavilere ragmen
infeksiyonlarmin biiyiik ¢ogunlugu transplantas- yiiksek oranlarda CMV hastaligina baglh mortali-
yondan sonra ilk {i¢ ay iginde latent viriisiin reak- te goriilmektedir®. Bu yazida, kok hiicre naklin-
tivasyonu ile meydana gelmektedir®. Ancak den sonra “Graft versus Host Disease” (GVHD)
HKHT sonras1 ge¢c donemde de CMV infeksiyon- gelisen ve ayn1 zamanda bir yil sonra CMV pno-
larmin goriilebilecegi akilda tutulmalidir. monisi tanist alan bir olgu sunulmustur.
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OLGU

Alt gastrointestinal sistem kanamasi
yakinmas: olan 45 yasindaki erkek hastada, tet-
kik sirasinda Coombs testi olumsuz hemolitik
anemi ve splenomegali tespit edilmis ve hasta
primer myelofibrozis tanisi almistir. Ik asamada
hidroksiiire tedavisi baglanan hastaya izlemde
tam uyumlu akraba donériinden (ablasindan)
allojenik kok hiicre nakli yapilmistir. Allojenik
kok hiicre nakli sonrasi 16. gilinde trombosit
engraftmani, 21. giinde noétrofil engraftmani
olmus ve hasta takibe alinmistir. Hastanin nakil-
den iki ay sonra ciltte dokiintiileri olmasi iizeri-
ne yapilan cilt biyopsisinde bulgular evre 4
GVHD ile uyumlu olarak bulunmus ve prednol
2 mg/kg/giin tedavisi baglanmistir. Izleminde
solunum sikintisi, 6ksiirtik, nonprodiiktif bal-
gam ¢ikarma ve subfebril ates yiiksekligi yakin-
malar1 da gelisen hasta hospitalize edilmis bu
sirada yapilan tetkiklerde serumda CMV viral
yiikiiniin 6000 IU/mL (Abbott Real Time CMYV,
Germany) saptanmasi {izerine de olas1 CMV
pnoémonisi tanist ile gansiklovir (10 mg/kg/
giin) tedavisi baglanmigtir. Klinik ve laboratuvar
yanit alinan hastanin gansiklovir tedavisi 15
gline tamamlanmis ve hasta valgansiklovir
(1x900 mg/ glin) profilaksisi ile taburcu edilmis-
tir. Profilaksiyi bir ay siire ile kullanan hasta
sonrasinda takiplere gelmemistir. Dort ay sonra
tekrar solunum sikintisi, okstiriik, balgam ¢ikar-
ma ve ates yiiksekligi sikayetleri ile bagvuran
hastanin fizik muayenesinde bilateral akciger-
lerde sagda daha belirgin olmak iizere krepitan
raller ve hipoksi saptanmistir. Oksijen destegi
almadan bakilan arteriyel kan gazinda pH 7.31,
pCO, 44.4 mmHg, HCO, 22.2 mmol/L, pO,49.6
mmHg ve oksijen satiirasyonu % 76 olarak
goriilmiistiir. On-arka akciger grafisinde para-
kardiak bolgede bilateral non-homojen dansite
artis1 goriilmesi {izerine gekilen yiiksek ¢ozii-
niirliikli bilgisayar tomografisinde de her iki
akcigerde bronkopnomonik infiltrasyon ile
uyumlu yamali buzlu cam alanlari, asiner nodiil-
ler ve lineer dallanan opasiteler saptanmigtir
(Resim). Bu bulgu bronkopnémoni ile uyumlu
olarak degerlendirilmistir. Ayni zamanda serum-
da CMV DNA 85354 IU/mL bulunan hasta tek-
rar hastaneye yatirilarak gansiklovir tedavisi
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baglanmistir. Ug hafta damar igi gansiklovir
tedavisi sonrasi izlemde CMYV viral yiikli nega-
tiflesmis ancak, infeksiyon tablosuyla aciklana-
mayan pansitopeni gelismistir. Laboratuvar
sonuglarinda l6kosit 1,240/ mm?, nétrofil % 71,
hemoglobin 8 g/dL, trombosit 28,000/mm?,
CRP 13,5 mg/dL, sedimentasyon 87 mm/s ola-
rak bulunmus ve sonuclara gore sekonder eng-
raftman yetersizligi tanis1 ile metilprednizolon
48 mg/giin tedavisi baslanmustir. izlemde solu-
num sikintisinin tekrar gelismesi tizerine hasta-
ya bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj yapil-
mast planlanmis ancak genel durumu bozulan
hasta, onam vermedigi icin bu islemler yapila-
mamigtir. IzZlemde metilprednizolon ve gansik-
lovir tedavileri almasina ragmen genel durumu
kétiilesen hasta, olas1 CMV pndmonisi nedeniy-
le yatisindan iki ay sonra eksitus olmustur.

Resim. Yiiksek coziiniirliiklii akciger tomografisi.

TARTISMA

Hematololojik maligniteli hastalarda geli-
sen febril notropeni dnemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir
ve olgularin 6nemli bir kisminda mikrobiyolojik
olarak kanitlanmis bir infeksiyon kaynagi
bulunamamaktadir®. Bu grupta viral infeksi-
yonlar da goz dniinde bulundurulmali ve hizl
bir sekilde taniya yonelik incelemeler yapilmali-
dir. CMV bu grup hastalarda en sik morbidite ve
mortaliteden sorumlu viral etkendir. Boyle bir
durumda bu infeksiyon akla getirilerek serumda
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CMYV viral yiik izlemi rutin olarak yapilmalidir.
Hematopoetik hiicre transplantasyonu
(HKHT) sonras1 infeksiyon ve relapsin engelle-
nebilmesi igin bagisiklik sistemi unsurlarinin
sayisal ve fonksiyonel o6zelliklerini geri kazan-
mas1 gerekmektedir. Bu yeniden yapilanma
stireci dogal ve kazanmilmis bagisiklik sistemi
i¢in farklilik arz etmektedir. Nitekim B ile T len-
fositlerin ve alt gruplarinin bahsedilen sekilde
notrofil, monosit ve dogal 6ldiiriicii (NK) hiicre-
lere gore bu 6zelliklerini kazanmasi bir yildan
fazla bir zamani bulabilmektedir. CMV spesifik
CD8 pozitif sitotoksik T hiicre (CTL) yanitlari-
nin yeniden yapilanmasi, CMV spesifik CD8
pozitif CTL tepkilerinin olmamasi nedeni ile
CMV infeksiyonuna yatkinlik gelismektedir.
Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu son-
rasinda, CMV spesifik CD4 pozitif hiicre yaniti
CMV hastaligindan korunmak igin 6nemlidir.
CMV spesifik CD4 pozitif hiicrelerin eksikligi
HKHT geciren hastalarda ge¢ CMV hastaligi ve
oltim ile iligkilidir. Bu hasta grubunda profilaksi
alan hastalarda da CMV infeksiyonu gelisebilece-
gi dustinilmelidir®. Olgumuzda da gorildugi
gibi profilaktik tedaviye ragmen olast CMV'ye
bagli pndémoni tablosunun olusmasinda baslica
nedenlerinden birisinin de bagisiklik sisteminin
fonksiyonlarinin yeteri kadar yapilanmamig
olmasina bagh oldugu diistiniilmiistiir.
Marchesi ve ark.®min Italya’da yapmus
oldugu calismada otolog kok hiicre nakli yapil-
mis myelom ve lenfoma hastalarinda CMV
reaktivasyonu icin risk faktorleri incelenmis,
toplam 327 hastanin 36’sinda (20 lenfoma, 16
myelom) antiviral tedavi ihtiyact gdzlenmis, bu
hastalarin da ftglinde interstisyel pnémoni
goriilmistiir. CMV reaktivasyonu agisindan
bagimsiz risk faktorleri, nakil 6ncesinde HBc
IgG testi pozitifligi ve T hiicreli lenfoma tanisi
koyulmasi olarak belirtilmistir. Benzer sekilde
olgumuzda da nakil 6ncesi donemde HBc IgG
testi olumlu bulunmustur. CMV, otolog kok
hiicre nakli gibi bagisiklik sistemi baskilanmis
kisilerde 6nemli bir firsatci patojen olarak karsi-
miza gikmakta; duyarli, hizh ve 6zgiil testler ile
taninin erken koyulup tedavinin baslanmasi
mortaliteyi dnemli oranda azaltmaktadir®.
Hematopoetik kok hiicre nakli yapildiktan
sontra CMV pnomonisi gelisen 421 olgunun

55

incelendigi bir calismada alt1 aylik sag kalim
% 30 olarak saptanmus; olgularin 70’inde (% 17)
ilk 30 giin igerisinde, 208’inde (% 49) 30-100 giin
arasinda ve 143’tinde (% 34) ise 100 giin sonrasin-
da CMV pnémonisi gorilmiistiir®. Gansiklovir
veya foskarnet ile tedavi edilen olgularda IVIG
ve CMV spesifik immiinglobiilin tedavisine gore
mortalitede anlaml oranda azalma saglanmustir.
Hastamizda da goriildiigii tizere kok hiicre nakli
sonrast ge¢ donemde (>100 giin) olast CMV pno-
monisi gelisebilmektedir.

Guo ve ark.®nin Cin’de yapmis oldugu
calismada allojenik kok hiticre nakli yapilan 140
hasta retrospektif olarak incelenmis; ikisi inters-
tisyel pndmoni olmak {izere toplam 48 olguda
(% 4.3) CMYV infeksiyonu, 65 olguda GVHD sap-
tanmis; GVHD gozlenen hastalarin da yaklasik
yarisinda (% 49.2) CMV infeksiyonu gelismistir.
GVHD gelisen hastalarda CMV infeksiyonu
takip ettigimiz olguda oldugu gibi sik olarak
kargimiza ¢ikmaktadir.

Kok hiicre nakli yapilmis hematolojik malig-
niteli olgularda gilintimiizde CMV reaktivasyo-
nunun Onlenmesinde profilaktik ve preemptif
tedavi yaklasimlari benimsenebilmektedir.
Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi preemp-
tif tedavi yaklasimi ile Ljungman ve ark.’nin®
yapmuis oldugu calismada CMYV hastalig insi-
dans1 transplant sonrasindaki 100 giin ve bir
yilda sirasi ile % 1.8 ve % 6.3 olarak gosterilmis
olup preemptif tedavi ile bu popiilasyondaki
CMV hastaliginin ve mortalitenin azaltildig:
belirtilmistir.

Antiviral profilakside kullanilan ilaglar,
basta valgansiklovir olmak {iizere, erken gelisen
CMV hastaligr sikligini azaltmaktadir. Ancak,
uzun stireli kullanimlarimin CMV’ye bagh
komplikasyonlarin ge¢ ortaya ¢ikmasina neden
oldugu saptanmustir. Bir calismada nakil sonrasi
100 giin ile bir yil arasinda CMV infeksiyonu
oraninin % 4’den % 15’e ytikseldigi goriilmiis-
tir®™. Preemptif tedavi yaklasiminda ise erken
donemde CMV reaktivasyonu gelisen veya
GVHD hastalig1 nedeniyle yiiksek doz steroid
tedavisi alan veya CMV’ye bagh komplikasyon
riski yiiksek olan olgularda nakilden 100 giin-
den sonrasinda da CMV viral yiik izlemi
Onerilmektedir®. Hastamiz takibe gelmedigi
icin CMV viral yiik izlemi yapilamamistir ve
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yatist sirasinda da CMYV ilag direng testi de ¢ali-
sitlamamuistir.

CMYV reaktivasyonlari, uygun profilaksiye
ragmen karsimiza cikabilmekte ve yine uygun
tedaviye ragmen mortalite ile sonuglanabilmek-
tedir. Oncelikle risk gruplarinda bu infeksiyon-
larin yakin takibi yapilarak, oral tedaviden hiz-
lica parenteral tedaviye gegilmelidir.
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