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Amacg: Bu calismada COVID-19 pandemisinden énceki bir yil ve sonrasinda merkezimizde allo-
jeneik kok hucre nakli (AKHN) yapilan hastalarda COVID-19 sikhgl, seyri ve asilanma durumu,
hasta ve verici 6zellikleri gibi prognoz lizerinde etkili olabilecek faktorlerin retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2019-Temmuz 2022 arasinda merkezimizde AKHN yapilan hastala-
rin demografik 6zellikleri, tanilari, verici 6zellikleri, COVID-19 gecirme durumu, COVID-19 i¢in
asilanma durumu, COVID-19 iliskili mortalite (CiM), relaps disi mortalite (RDM), genel sagkalim
(GS) arastinldi.

Bulgular: AKHN yapilan 236 ardisik hastadan calisma disi kalanlar ¢ikarildiktan sonra 204'tGnin
ortanca yasi 50 (18-76), AKHN sonrasi ortanca takip surresi 21.2 [%95 gliven araligi (GA): 18.5-
23.9] ayd.. En sik tanilar akut 16semi ve miyelodisplastik sendromdu (%72.6, n= 148). Hastalarin
%11.3'U (n= 23) AKHNden 6nce, %25.0"1 (n= 51) AKHN'den sonra COVID-19 gecirmis ve
%6.4'tinde (n=13) CiM izlenmisti. Hic asi yaptirmayanlar %39.7 (n= 81); AKHN éncesinde en az
bir doz asilananlar %22.1 (n= 45) oranindaydi. AKHN sonrasi 1, 3, 6 ve 12. aylarda kiimlatif CiM
sirastyla %3.0 (%95 GA: 1.04-4.96), %5.0 (%95 GA: 1.08-8.92), %7.0 (%95 GA: 3.08-10.92) ve %7.0
(%95 GA: 3.08-10.92) bulundu. Uygulanan asi dozu ikinin altinda olan hastalarda RDM daha
yiiksek, GS daha diisiiktii (sirasiyla p< 0.001 ve p< 0.001). Hic asilanmamis olma GS, RDM ve CiM
icin; HLA uyusumlu akraba disi vericiden nakil yapilmasi GS ve RDM icin bagimsiz risk faktoriyd.

Sonug: COVID-19 AKHN sonrasi dénemde énemli bir mortalite sebebi olmustur. Mortalite agisin-
dan en riskli ddnem AKHN sonrasi ilk alti aydir. En az iki doz asi yapilan hastalarda mortalite ve
sagkalim oranlarinda énemli bir diizelme izlenmektedir. HLA uyusumlu akraba disi vericilerden
yapilan nakillerde g6zlenen olumsuz sagkalim sonuglari yurtdisi doku bankalarina ulasimdaki
kisitlanmalar ve dondurulmus Grin kullanimr ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Allojeneik kok hiicre nakli; COVID-19

ABSTRACT

Objective: This study aimed to retrospectively investigate the frequency and course of COVID-
19 and evaluate the factors that may affect the prognosis of COVID-19, including vaccination
status, patient and donor characteristics among patients who underwent allogeneic stem cell
transplantation (ASCT) in our center one year before and after the COVID-19 pandemic.

Patients and Methods: Demographic characteristics, diagnoses, donor characteristics, COVID-
19 and vaccination status, COVID-19-related mortality (CRM), non-relapse mortality (NRM) and
overall survival (OS) of patients who underwent ASCT in our center between January 2019 and
July 2022 were investigated.

Results: After exclusion of cases from the 236 consecutive ASCTs, 204 patients had a median age
of 50 (18-76), and a median follow-up of 21.2 months [%95 confidence interval (Cl): 18.5-23.9]
after ASCT. The common diagnoses were acute leukemia and myelodysplastic syndrome (72.6%,
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n= 148). Of the patients 11.3% (n= 23) had COVID-19 before ASCT, 25.0% (n= 51) after HSCT, and 6.4% (n= 13) had CRM. Unvaccinated
patients constituted 39.7% (n=81). Patients vaccinated at least once before ASCT were 22.1% (n= 45). Cumulative CRM was 3.0% (95% Cl:
1.04-4.96), 5.0% (95% Cl: 1.08-8.92), 7.0% (95% ClI: 3.08-10.92) and 7.0% (95% Cl: 3.08-10.92) at the 1%, 3, 6%, and 12" months after ASCT,
respectively. NRM was higher and OS was lower in patients with less than two doses of vaccination (p< 0.001 and p< 0.001, respectively).
Being unvaccinated was an independent risk factor for OS, NRM and CRM. Transplantation from an HLA-matched unrelated donor was

an independent risk factor for OS and NRM.

Conclusion: COVID-19 is an important cause of mortality in the post-ASCT period. The mortality risk is higher during the first six months
following ASCT. Patients who received at least two doses of vaccine has significantly improved mortality and survival rates. The negative
survival outcomes observed in transplants from HLA-matched unrelated donors may be due to the restricted access to international

marrow registries and the use of frozen stem cells.

Key Words: Allogeneic stem cell transplantation; COVID-19

GiRIS

Allojeneik kok hicre nakli (AKHN) bircok hematolojik
kanserde ve malign olmayan bazi hematolojik hastalik-
larda halen énemli bir sifa saglayici tedavi olmaya devam
etmektedir. AKHN 6ncesinde hastalik kontroliiniin saglan-
masi, hastalarin tibbi olarak nakle uygun olup olmadikla-
rinin degerlendirilmesi, en uygun vericinin belirlenmesi
ve nakil siirecinde ortaya ¢ikabilecek olumsuz durumlarin
saptanarak ortadan kaldirilmasi AKHN basarisini etkileyen
ana basliklardir.

2019-nCoV ismiyle tanimlanan tek iplikgikli bir RNA 3
koronaviriisiiniin sebep oldugu ve Diinya Saglik Orgitinii
(DSO) 11 Mart 2020'de pandemi ilan etmek zorunda bira-
kan koronavirlis hastaligi 2019 (COVID-19) tiim diinyada
ciddi bir kaos ve 6nemli bir mortalite ve morbidite nede-
ni olmustur (1). Zor ve yipratici pandemi dénemde AKHN
stirecleri de olumsuz etkilenmistir. AKHN yapilmasi planla-
maktayken COVID-19 geciren bazi hastalarimiz enfeksiyon
iliskili mortalite ve morbiditelere bagl olarak AKHN sansini
yitirmistir. Benzer durumlar nedeniyle bazi uygun verici
adaylari da gecici veya kalici olarak listeden diismiistiir. Ul-
keler arasi seyahat ve diger lojistik stireclerde ortaya ¢ikan
aksamalar sebebiyle akraba disi doku bankalari arasindaki
iletisim ve akraba disi verici bulma surecleri sekteye ug-
ramistir. Stireclerin belirsizligi nedeniyle 6zellikle akraba
disi vericilerden toplanan Uriinlerin dondurularak transferi
ve saklanmasi daha ¢ok tercih edilmeye baslanmistir. Bu
durumun engraftman sorunlarina yol acabilecegi dusu-
nilmektedir (2). Nakil 6ncesi ve sonrasindaki sireclerde
alinan onlemlere ragmen AKHN sonrasi ddnemde hastala-
rimizda ortaya ¢ikan COVID-19 tedavilerde aksamalara, ek
morbidite ve mortaliteye neden olmustur. Bulas riski nede-
niyle hastane ziyaretlerinin azaltilmasi, saglik personelinin
sayisindaki donemsel azalmalar, vb. sebeplerle tibbi bakim
ve takiplerde de aksamalar yasanmistir (3).

Onceleri sadece filyasyon ve izolasyon uygulamalari
gibi toplumsal 6nlemler ve maske kullanimi, sosyal mesa-
feye ve kisisel hijyene dikkat etme gibi bireysel 6nlemler
ile enfeksiyonun yayilmasinin yavaslatiimasina calisiimissa
da pandeminin seyrindeki déniim noktasi COVID-19'a kar-
st etkili asilarin bulunmasi olmustur (4). Ancak bu asilarin

AKHN yapilan hastalardaki etkinliginin disiik olacadi ko-
nusundaki endiseler de devam etmektedir (5). Bir inaktive
tam virls (iTV) asisi olan Sinovac (CoronaVac) tlkemizde
ilk olarak kullaniimaya baslanan asidir (6). Bundan kisa stire
sonra yeni teknolojiyle tretilen bir mRNA (messenger ribo-
nucleic acid) asisi olan Pfizer Biontech asisi kullanilmaya
baslanmistir (7). Yakin zamanda diger bir iTV asisi olan TUR-
KOVAC da lclinci bir secenek olmustur (8). Asiya bagh yan
etkilere iliskin endiseler, asi karsithgi, vb. olumsuzluklara
ragmen gecen zaman zarfinda asilamanin olumlu etkileri
gorilmeye baslanmistir (9). Yeni vaka ve 6lim olaylarin-
da izlenen disisl takiben tiim diinyada bir normallesme
siireci baslamistir. Ulkemizde alinan tedbirlerin 14 Nisan
2021'den itibaren kademeli olarak gevsetilmeye baslandi-
g1 ve 9 Nisan 2022'de tamamen kaldirlldigi gorilmektedir
(10,11). Ancak mevcut durum COVID-19'un ortadan kalkti-
g1 anlamina gelmemektedir. Pandeminin etkileri siirmekte
ve COVID-19 halen o6zellikle immiin sistemi zayif olan has-
talarda endise kaynagi olmaya devam etmektedir.

Bu calismada pandemiden 6nceki bir yil icinde ve pan-
demi surecinde merkezimizde AKHN yapilan ve takipleri
stiren hastalarda COVID-19'un sikligi, seyri ve asilanma du-
rumu, hasta ve verici 6zellikleri gibi prognoz tizerinde etkili
olabilecek faktorlerin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaclanmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Ocak 2019-Temmuz 2022 arasinda merkezimizde
AKHN vyapilan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, hastalik tanisi, verici 6zel-
likleri, COVID-19 gegirme durumu ve enfeksiyonun seyri,
COVID-19 i¢in asilanma durumu, ortaya ¢ikan komplikas-
yonlar ve takip bilgileri kaydedildi. Calisma hastanemiz
yerel etik kurulu tarafindan onaylandi (15.04.2022 tarih ve
BSH-2022/15 sayili etik kurul onayi) ve Helsinki Deklarasyo-
nu'nda belirtilen etik standartlara uygun olarak yuratalda.

Calismanin birincil amaci, ilgili dénemlerde COVID-19
insidansinin ve COVID-19 iliskili mortalitenin (CiM) belir-
lenmesidir. Relaps disi mortalite (RDM), genel sagkalim
(GS) ve bunlara etki eden olasi faktorlerin belirlenmesi ca-
lismanin ikincil amaglaridir.
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AKHN'nin yapildigi tarihe gore dért zaman dilimi belir-
lendi: Pandemi ilani (11.03.2020) 6ncesi donem, pandemi
donemi (11.03.2022-13.04.2021 arasi), normallesme siire-
Ci (14.04.2021-08.04.2022 arasl) ve tedbirlerin kaldiriimasi
(09.04.2022) sonrasi donem. Normal dagilmayan surekli
degiskenler icin ortanca, minimum ve maksimum degerler;
kategorik degiskenler icin frekans ve ylzdeler hesaplandi.
Gruplar arasindaki karsilastirmalarda kategorik degisken-
ler icin Ki-kare veya Fisher testi ve stirekli degiskenler icin
Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Tahmini ortanca takip stiresi ters Kaplan-Meier yontemi
ile hesaplandi. GS, AKHN'den sonra herhangi bir nedenle
6liime veya son takip tarihine kadar; CiM, AKHN'den sonra
COVID-19 ve komplikasyonlarina bagli 6lime kadar; RDM,
AKHN’den sonra niiks olmaksizin 6lime kadar gecen siire
olarak tanimlandi. Sagkalim tahminleri ve gruplar arasi
karsilastirmalar icin sirasiyla Kaplan-Meier yontemi ve log-
rank testi kullanildi. Olasi karstirici faktorlerin sagkalhm
sonuglar lzerindeki etkilerini belirlemek icin Cox orantili
tehlike varsayimi modeli kullanilarak ¢ok degiskenli analiz
yapildi. Bu amagla, tek degiskenli analizde istatistiksel an-
lamlilik gozlenen (p< 0.05) faktorler bir Cox orantili tehlike
varsayimi modeline basamakli dislama yontemi ile girile-
rek artik analizi yoluyla (Schoenfeld ve Martingale) deger-
lendirildi (12).

Tum istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for Win-
dows stirim 25.0 (IBM Corp. released 2017. Armonk, NY,
ABD) ticari yazilmi ile yapildi ve %5 tip 1 hata (iki tarafli)
istatistiksel anlamlilik esik degeri olarak kabul edildi.

BULGULAR

Ocak 2019-Temmuz 2022 arasinda merkezimizde top-
lam 236 ardisik AKHN yapildi. Belirtilen stireler icinde sekiz
hastaya iki defa AKHN nakli yapildigi goruldi. Bu hastalarin
sadece en son yapilan AKHN (lic hastada HLA uyusumlu
akraba, bes hastada HLA uyusumlu akraba disi vericiden)
ile iliskili bulgulan degerlendirildi. Pandemi baslangicin-
dan 6nce baska sebeplerle 6len 16 hasta ve takip bilgileri
eksik olan 8 hasta calisma disi birakildi. Kalan 204 hastanin
verileri analiz edildi.

Hastalarin ortanca yasi 50 (18-76), AKHN sonrasi tah-
mini ortanca takip suresi 21.2 ay [%95 giiven arahgi (GA):
18.5-23.9) idi. En sik akut 16semi ve miyelodisplastik send-
rom tanilariyla (%72.6, n= 148) AKHN yapilmisti. Pandemi
ilani (11.03.2020) 6ncesi donemde AKHN yapilan grupta 58
(%28.4) hasta bulunmaktaydi. Hastalarin %11.3'G (n= 23)
AKHN'den 6nce, %25.0'1 AKHN'den sonra (n=51) COVID-19
gecirmis ve %6.4'tinde (n= 13) CIM izlenmisti. Takip siire-
sinde hic asi yaptirmayanlar, hastalarin %39.7'sini (n= 81)
ve AKHN Oncesinde en az bir doz asilananlar %22.1'ini (n=
45) olusturmaktaydi. COVID-19 geciren hastalar arasinda
ilk enfeksiyon atagindan 6nce en az bir doz asilananlarin
orani %52.9 (n=37) idi (Tablo 1).
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AKHN 6ncesi ve/veya sonrasi donemde en az bir kez
COVID-19 geciren ve gegirmeyen hastalar arasinda cinsi-
yet, yas, tani, nuks/direncli hastalik siklid, verici turd, asi-
lanma oranlari ve uygulanan toplam asi dozlarinin dagilimi
benzerdi (Tablo 2). Pandemi 6ncesi ve sonrasi ddnemde
AKHN yapilan hastalar arasinda cinsiyet, yas, tani ve niiks/
direncli hastalik sikligr agisindan fark yoktu. Ancak pande-
mi sonrasi donemde haploidentik vericiden yapilan nakil
oranlarinda artis gézlendi (p=0.02). Ayrica pandemi sonra-
st ddnemde AKHN yapilan hastalarin takip sureleri anlamli
olarak daha kisaydi ve bu grupta asilanma oranlari ve uy-
gulanan toplam asi dozlari daha dusukti (Tablo 3). Hig asi-
lanmayan, sadece iTV veya mRNA asisi ile asilanan ve hem
iTV hem de mRNA asisi ile asilanan gruplar arasinda cin-
siyet, yas, verici tliri ve tanilarin dagilimi ve takip streleri
benzerdi. Niks/direncli hastalik sikligi asilama yapilmayan
grupta yuksekti (p= 0.04) (Tablo 4).

AKHN sonrasi 1, 2, 3, 6, 12 ve 24. aylarda kiimdilatif CiM
sirastyla %3.0 (%95 GA: 1.04-4.96), %4.0 (%95 GA: 2.04-
5.96), %5.0 (%95 GA: 1.08-8.92), %7.0 (%95 GA: 3.08-10.92),
%7.0 (%95 GA: 3.08-10.92) ve %8.0 (%95 GA: 4.08-11.92)
olarak bulundu (Sekil 1). COVID-19 geciren hastalar arasin-
da ilk kez bulas 6ncesi en az bir kez agilanmis olan hasta-
larda CIM hic asilanmayanlara gére anlamli olarak yiiksekti
(p=0.002; Sekil 2). Pandemi 6ncesinde yapilan AKHN’lerde
RDM daha distik, GS daha yliksek bulundu (sirasiyla p=
0.004 ve p= 0.003) (Sekil 3 ve 4). Hi¢ asilanmamis hasta-
larda RDM daha yiiksek, GS daha dusiktl (sirasiyla p<
0.001 ve p< 0.001) (Sekil 5 ve 6). AKHN 6ncesinde ve/veya
sonrasinda COVID-19 gecirilmesinin RDM ve GS lizerinde
etkisi izlenmedi (sirasiyla p= 0.91 ve p= 0.43) (Sekil 7 ve 8).
Uygulanan toplam asi dozu ikinin altinda olan hastalarda
RDM daha yiiksek, GS daha distikti (sirasiyla p< 0.001 ve
p< 0.001) (Sekil 9 ve 10). Pandemi donemi ve normallesme
siireci icinde yapilan nakillerde CiM diger dénemlere gére
yuksek olma egilimindeydi (p=0.15) (Sekil 13).

AKHN yapilan hastalar verici tiirline gore degerlendi-
rildiginde cinsiyet, yas ve tanilarin dagilimi benzerdi. Takip
stiresi HLA uyusumlu akraba vericilerden yapilan nakiller-
de daha uzundu (p= 0.02). ikinci kez AKHN yapilan hasta
orani ve nuks/direncli hastalik sikligi HLA uyusumlu akra-
ba disi vericilerden nakil yapilan hastalarda daha yiiksekti
(sirasiyla p= 0.008 ve p= 0.002) (Tablo 5). HLA uyusumlu
akraba disi vericiden yapilan nakillerde daha yliksek RDM
ve daha disuk GS izlendi (sirasiyla p= 0.001 ve p= 0.001)
(Sekil 12 ve 13).

Cok degiskenli analizlerde hi¢ asilanmamis olma GS,
RDM ve CiM icin bagimsiz risk faktérii olarak bulundu [sira-
siyla, hazard ratio (HR) = 0.06, %95 GA: 0.03-0.12, p< 0.001;
HR= 11.40, %95 GA: 5.48-23.71, p< 0.001 ve HR= 12.02,
%95 GA: 2.57-56.22, p= 0.002). HLA uyusumlu akraba disi
vericiden nakil yapilmasi GS’yi 0.58 kat azaltmakta, RDM



Sahin U ve ark.

Tablo 1. Allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalarin 6zellikleri

Yas, ortanca (minimum-maksimum) 50 (18-76)
Nakil sonrasi tahmini ortanca takip suresi, ay (%95 GA) 21.2 (18.5-23.9)
Cinsiyet, n (%) Erkek 129 (63.2)
Kadin 75 (36.8)
HLA uyusumlu akraba 98 (48.0)
Verici turd, n (%) HLA uyusumlu akraba disi 63 (30.9)
Haploidentik 43 (21.1)
Akut miyeloid |6semi 83 (40.7)
Miyelodisplastik sendrom 25(12.3)
B hiicreli akut lenfoblastik [6semi 32(15.7)
T hicreli akut lenfoblastik 16semi 8(3.9)
Tanilar, n (%) Aplastik anemi 8(3.9)
Kronik miyeloproliferatif hastalik 16 (7.8)
Hodgkin disi lenfoma 19 (9.3)
Hodgkin lenfoma 7 (3.4)
Diger 6(2.9)
Pandemi ilani (11.03.2020) 6ncesi donem 58 (28.4)
Pandemi dénemi (11.03.2022-13.04.2021) 69 (33.8)
Donemlere gore nakil sayilari, n (%)
Normallesme stireci (14.04.2021-08.04.2022) 62 (30.4)
Tedbirlerin kaldiriimasi (09.04.2022) sonrasi dénem 15(7.4)
Nakilden 6nce COVID-19 enfeksiyonu gecirenler, n (%) 23(11.3)
Yok 153 (75.0)
Nakilden sonra COVID-19 enfeksiyonu, n (%)  PCR (-) hastalik 5(2.4)
PCR (+) hastalik 46 (22.6)
Nakilden 6nce ve/veya sonra COVID-19 enfeksiyonu gegirenler, n (%) 70 (34.3)
COVID-19 iliskili mortalite, n (%) 13 (6.4)
Yok 81(39.7)
Asilanma, n (%) Sadece iTVile 31(15.2)
Sadece mRNA ile 60 (29.4)
iTV + mRNA ile 32(15.7)
0 141 (69.1)
iTV asisi doz sayisi, n (%) ! 2l
2 47 (23.0)
>3 14 (6.9)
0 112 (54.9)
mRNA asisi doz sayisi 1 i)
2 35(17.2)
>3 29 (14.2)
0-1 94 (46.1)
Uygulanan toplam asi dozu, n (%) 1-2 89 (43.6)
>2 21(10.3)
ilk COVID-19 ataginda asili olanlar, n (%) 37 (52.9)
Nakil 6ncesinde en az bir doz asilananlar, n (%) 45 (22.1)

GA: Giiven araligi; HLA: Human leukocyte antigen; COVID-19: Koronaviriis hastaligi 2019; PCR: Polymerase chain reaction; iTV: inaktif tam viriis;
MRNA: Messenger ribonucleic acid.
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Tablo 2. Nakil 6ncesi ve/veya sonrasi donemde COVID-19 enfeksiyonu geciren ve gecirmeyen hastalarin 6zelliklerinin

karsilastiriimasi

COVID-19 CoVvID-19
gegirmeyen gegiren p
Cinsiyet, n (%) Erkek 87 (64.0) 43 (61.4) 070
Kadin 49 (36.0) 27 (38.6)
<40 40 (29.9) 30 (42.9)
Yas grubu, n (%) 41-60 58 (43.3) 25 (35.7) 0.18
>60 36 (26.8) 15(21.4)
Nakil sonrasi tahmini ortanca takip stiresi, ay (%95 GA) 22.7 (20.1-25.2) 13.0 (5.9-20.1) 0.004
Akut 16semi ve miyelodisplastik sendrom 98 (73.1) 50(71.4)
Aplastik anemi 6 (4.5) 2(2.9)
Tani, n (%) Kronik miyeloproliferatif hastalik 6 (4.5) 10 (14.3) 0.12
Lenfoma 20 (14.9) 6 (8.6)
Diger 4(3.0) 2(2.9)
HLA uyusumlu akraba 72 (52.9) 26 (39.1)
Verici turd, n (%) HLA uyusumlu akraba disi 36 (27.9) 27 (36.2) 0.07
Haploidentik 26 (19.1) 17 (24.6)
Relaps/refrakter hastalik varligi, n (%) 62 (68.1) 29 (31.9) 0.51
Yok 59 (44.0) 22 (31.4)
Asilanma, n (%) Sadece iTVile 17 (12.7) 14 (20.0) 014
Sadece mRNA ile 35 (26.1) 25(35.7)
iTV + mRNA ile 23(17.2) 9(12.9)
0-1 64 (47,8) 30 (42.8)
Uygulanan toplam asi dozu, n (%)  1-2 55 (41.0) 34 (48.6) 0.56
>2 15(11.2) 6 (8.6)

COVID-19: Koronaviriis hastaligi 2019; GA: Giiven araligi; HLA: Human leukocyte antigen; iTV: inaktif tam viriis; mRNA: Messenger ribonucleic acid.

riskini 2.08 kat artirmaktaydi (sirasiyla, %95 GA: 0.35-0.97,
p=0.04 ve %95 GA: 1.16-3.98, p= 0.02) (Tablo 6).

TARTISMA ve SONUC

Kok huicre nakli yapilan hastalarin genel olarak viral en-
feksiyonlara ve toplumdan edinilmis solunum yolu virislerine
karsi oldukca duyarli oldugu eskiden beri bilinmektedir (13).
COVID-19 pandemisinin ani sekilde ortaya cikisi nakil ya-
pan ¢cogu merkezi oldukca endiselendirmis ve EBMT (Euro-
pean Society for Blood and Marrow Transplantation) ve
ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular
Therapy) gibi uluslararasi nakil topluluklari pandemiye ilk
tepki olarak acil durumlar disinda nakillerin ertelenmesini
Onermistir (14,15).

Mevcut gozlem ve deneyimler bu endiseyi hakl ¢ikar-
maktadir. ilk gézlemsel calismalarda kok hiicre nakli son-
rasinda COVID-19 gegiren hastalarda 28 gunliik sagkalim
%68, mortalite icin risk faktorleri <50 yas, erkek cinsiyet
ve nakil sonrasinda 12 ay icinde COVID-19 gelismesi ola-
rak bildirilmistir (16). Baska bir ¢alismada AKHN yapilan
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hastalarda COVID-19 sonrasi alti haftalik genel sagkalim
%77.9 ve mortalite icin risk faktorleri yas, kotli performans
durumu ve yogun bakim (initesine (YBU) yatis olarak ve-
rilmisti (17). Hlcresel tedavi alan hastalarin dahil edildigi
bir calismada 30 guinliik sagkalim %78 idi (18). Hematolojik
kanserli hastalarin degerlendirildigi bir calismada AKHN ve
otolog nakil yapilan hastalarda diger hematolojik kanserli
hastalara gore daha disiik genel mortalite izlenmisti (sira-
styla %17 ve %18'e karsi %31, p= 0.02) (19). Hem solid or-
gan hem de hematopoetik kok hiicre alicilarini dahil eden
baska bir calismada COVID-19 sonrasi mortalite orani %27
olarak bildirilmisti (20). Bahsedilen bu calismalarin hicbi-
rinde genel niifusla bir karsilastirma mevcut degildir. Ayri-
ca calismalarin cogu pandeminin erken dénemlerinde tani
konan hastalarin sonuclarini icermektedir. Daha sonralari
kullanilmaya baslanan diger tedavilerin (remdesivir, korti-
kosteroidler ve sistemik tromboemboli profilaksisi, vb.) ve
astlamanin prognozu nasil etkiledigi bilinmemektedir (21).

Galismamizda CiM'in en sik AKHN sonrasi ilk alti ay
icinde gerceklestigi gdze carpmaktadir. Bu dénemde sik
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Tablo 3. Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemde nakil yapilan hastalarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Pandemi Pandemi
oncesi sonrasi p
Cinsiyet, n (%) Erkek 35 (60.3) 94 (64.4) 059
Kadin 23 (39.7) 52 (35.6)
<40 23 (39.7) 47 (32.2)
Yas grubu, n (%) 41-60 21(36.2) 62 (42.5) 0.58
>60 14 (24.1) 37 (25.3)
Nakil sonrasi tahmini ortanca takip stiresi, ay (%95 GA) 34.1 (32.7-35.6) 13.6 (10.7-16.5)  <0.001
Akut 16semi ve miyelodisplastik sendrom 43 (74.1) 105 (71.9)
Aplastik anemi 3(5.2) 5(3.4)
Tani, n (%) Kronik miyeloproligferatif hastalik 4 (6.9) 12(8.2) 0.58
Lenfoma 5(8.6) 21 (14.4)
Diger 3(5.2) 3(2.1)
HLA uyusumlu akraba 37 (63.8) 61 (41.8)
Verici turd, n (%) HLA uyusumlu akraba disi 12(20.7) 51 (34.9) 0.02
Haploidentik 9 (15.5) 34 (23.3)
Relaps/refrakter hastalik varligi, n (%) 20 (22.0) 71 (78.0) 0.07
Yok 16 (27.6) 65 (44.5)
Asilanma, n (%) Sadece iTVile 15 (25.9) 16 (11.0) 0.007
Sadece mRNA ile 14 (24.1) 46 (31.5)
iTV + mRNA ile 13 (22.4) 19 (13.0)
0-1 16 (27.6) 78 (53.4)
Uygulanan toplam asi dozu, n (%) 1-2 33 (56.9) 56 (38.4) 0.003
>2 9(15.5) 12 (8.2)

GA: Giiven araligi; HLA: Human leukocyte antigen; iTV: inaktif tam viriis; mRNA: Messenger ribonucleic acid.

izlenen immiin baskilanma ve nakil iliskili komplikasyon-
lar ve COVID-19 icin asilama yapilamamasinin olusturdugu
riskler g6z 6niine alindiginda bu beklenen bir sonuctur.
Sonuglar diger calismalarda elde edilenlerle bire bir kar-
silastirma imkani bulunmamakla birlikte CIM oranimizin
benzer sekilde yiiksek oldugu soylenebilir.

Asilama COVID-19 pandemisinde bir doniim noktasi
olmustur. Ancak AKHN yapilan hastalar gibi immiin yet-
mezligi olan hastalar yirutilen klinik calismalardan harig
tutuldugu icin hasta gruplarinda COVID-19 asilari ile iliskili
bilgilerimiz halen yetersizdir. Solid ve hematolojik kanserli
hastalarda ilk doz asi yanitinin saglikli kontrollerle karsilas-
tinldiginda ¢ok diisiik oldugu (%13-39'a karsi %97), ancak
hatirlatma dozu sonrasi daha yiksek yanitlar elde edilebi-
lecegi bildirilmektedir (22). Merkezimizde COVID-19 asila-
masl, hastada siddetli graft versus host hastahgr (GvHH)
ve/veya aktif malignite bulunmadigi siirece AKHN sonrasi
3-6 aydan itibaren 6nerilmektedir. Calismamizda ilk CO-
VID-19 bulasi 6ncesi en az bir doz asi olanlarda CiM'in daha
az olmasi dnemli bir gézlemdir. Bunun yani sira ikiden az
doz asilama yapilanlarda CiM yani sira RDMde artis ve
buna paralel olarak GS'de anlamli bir diislis g6zlenmekte-

dir. RDM'deki bu artis enfeksiyonun akut doneminde im-
minsupresif ilaglar gibi nakil siirecinde devam edilmesi
gereken diger tedavilerdeki aksamalara bagl olabilecegi
kadar COVID-19'un akut enfeksiyon sonrasinda da viicutta
devam eden etkileri ile iligkili henliz tam olarak tanimlana-
mayan komplikasyonlardan da kaynaklanabilir.

Ulusal ve uluslararasi  otoritelerin  onerileri
dogrultusunda pandemi siirecinin Ozellikle baslarinda
merkezimizde de elektif olan nakilleri erteleme ve tibbi
aciliyeti olan durumlarda bulunabilen en uygun verici
ile nakle ilerleme egilimi ortaya ¢cikmistir. Tibbi aciliyeti
olan yulksek riskli hastalari se¢cmenin olusturdugu
bias, pandemi ddneminde pandemi dncesiyle
karsilastirildiginda goézlenen daha yuksek RDM ve diistik
GS'ye katkida bulunmus olabilir. Bu durum ayrica pandemi
doneminde verici tilrlerinde goézlemlenen farkliligin
da bir sebebidir. Pandemi doéneminde uluslararasi
doku bankalarinda ortaya cikan aksamalar sebebiyle
merkezimizde prensip olarak sadece TURKOK (Tiirkiye Kok
Hicre Koordinasyon Merkezi) Gizerinden saglanan akraba
disi vericiler kullanilmistir. Verici cesitliliginde azalmaya
sebep olan bu durum alternatif vericilerin daha sik
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Tablo 4. COVID-19 asilama durumlarina gore nakil yapilan hastalarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Asilama yok Sadece iTV Sadece mRNA iTV + mRNA p
Erkek 54 (66.7) 14 (45.2) 41 (68.3) 20 (62.5)
Cinsiyet, n (%) 0.14
Kadin 27 (33.3) 17 (54.8) 19 (31.7) 12 (37.5)
<40 26 (32.1) 10 (32.3) 25 (41.7) 9(28.1)
Yas grubu, n (%) 41-60 34 (42.0) 11 (35.5) 26 (43.3) 12 (37.5) 0.41
>60 21(25.9) 10 (32.3) 9 (15.0) 11 (34.4)
Nakil sonrasi tahmini ortanca takip suresi, ay 18.6(13.1-24.2) 27.8(22.3-33.4) 18.0(12.6-23.5) 26.2 (17.4-35.0)
0.49
(%95 GA)
Akut l16semi ve 58 (71.6) 19 (61.3) 43 (71.7) 28 (87.5)
miyelodisplastik
sendrom
Aplastik anemi 4(4.9) 2 (6.5) 2 (3.3) -
Tani, n (%) Kronik 8(9.9) 4(12.9) 3(5.0) 1(3.1) 0.66
miyeloproligferatif
hastalik
Lenfoma 8(9.9) 5(16.1) 10 (16.7) 3(9.4)
Diger 3(3.7) 1(3.2) 2 (3.3) -
HLA uyusumlu akraba 33 (40.7) 16 (51.6) 30 (50.0) 19 (59.4)
o HLA uyusumlu akraba 35 (43.2) 7 (22.6) 16 (26.7) 5(15.6)
Verici turd, n (%) 0.09
disi
Haploidentik 13 (16,0) 8(25.8) 14 (23.3) 8(25.0)
Relaps/refrakter hastalik varligi, n (%) 44 (48.4) 10(11.0) 28 (30.8) 9(9.9) 0.04
0-1 81 (100.0) 2 (6.5) 11 (18.3) -
Uygulanan toplam ) _
T 1-2 25 (80.6) 46 (76.7) 18 (56.3) <0.001
>2 - 4(12.9) 3(5.0) 14 (43.7)
GA: Giiven araligr; HLA: Human leukocyte antigen; iTV: inaktif tam viriis; mRNA: Messenger ribonucleic acid.
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Sekil 1. COVID-19 iliskili mortaliteye ait Kaplan-Meier egrisi.

kullanilmasina yol agmistir. Pandemi doneminde 6zellikle
haploidentik verici oranlarinin arttigi  gozlenmistir.
Ayrica HLA uyusumlu akraba disi vericiden yapilan
nakil oranlar da artmistir. Calismamizda HLA uyusumlu
akraba disi vericiden yapilan nakillerde yiuksek RDM ve
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1 Aglanmamis
- <" Agllanmig

COVID-19 iligkili mortalite

Nakilden sonra gegen siire (ay)

Sekil 2. ilk COVID-19 bulasi 6ncesi asilanma durumuna gére
COVID-129 iliskili mortalitedeki degisim (p= 0.002).

distik GS izlenmis olmasi beklenmeyen bir bulgudur.
Bu durum bu grupta ikinci kez AKHN yapilan hasta orani
ve niks/direncli hastalik sikhginin daha fazla olmasi ile
aciklanabilir. Ayrica yurtdisi doku bankalarina erisimdeki
kisithhklar nedeniyle ortaya cikan verici cesitliligindeki
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Nakil donemi

-~ "Pandemi treesi (1103 2020)
I Pandemi ilani sonras

Relaps disi mortalite

Nakilden sonra gegen siire (ay)

Asilanma durumu
—Hig agt yapimami
-~ Sadece iTV agisi
--I"*Sadece mRNA agisi
~471TV + mRNA agisi

Genel sagkalm

Nakilden sonra gegen sire (ay)

Sekil 3. Pandemi ilani (11.03.202) dncesi ve sonrasinda ya-
pilan allojeneik nakillerin relaps disi mortalite agisindan karsi-
lastiriimasi (p= 0.004).

Nakil dénemi

-~ " Pandzmi incesi (11.03.2020)
—Pandzmi lani sonrasi

Genel sagkalim

Nakilden sonra gegen stire (ay)

Sekil 4. Pandemi ilani (11.03.202) éncesi ve sonrasinda ya-
pilan allojeneik nakillerin genel sagkalim agisindan karsilas-
tirilmasi (p= 0.003).

Asillanma durumu
—Hig a1 yapimamig
- <" Sadece TV agisi
--I"*Sadece mRNA agisi
08 -471iTV + mRNA asisi

Relaps dig| mortalite

Nakilden sonra gegen stre (ay)

Sekil 6. Asilanma durumuna gore genel sagkalimin seyri (p<
0.001).
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Sekil 5. Asilanma durumuna gore relaps disi mortalitenin sey-
ri (p< 0.001).

Sekil 7. Nakil éncesi ve/veya sonrasinda COVID-19 gegirme
durumuna gére relaps disi mortalitenin seyri (p= 0.91).

Nakil
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velveya
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—M1Gegirmemis
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Genel sagkalim

0p
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Nakilden sonra gegen slire (ay)

Sekil 8. Nakil 6ncesi ve/veya sonrasinda COVID-19 gecirme
durumuna gére genel sagkalimin seyri (p= 0.43).
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10 Toplam
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Relaps dis1 mortalite

Nakilden sonra gegen slire (ay)

Sekil 9. Uygulanan toplam asi doz sayisina gére relaps disi
mortalitenin seyri (p< 0.001).

Genel sagkalim

Nakilden sonra gegen sire (ay)

Sekil 10. Uygulanan toplam asi doz sayisina gére genel sag-
kalimin seyri (p< 0.001).

20 Nakil dénemi
--"tPandemi ncesi (11.03.2020)
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Sekil 11. Nakil yapilan déneme gére COVID-19 iliskili morta-
lite (p=0.15).

azalma optimal verici secimini engellemis olabilir. Bunun
yani sira engraftman sorunlari ile iliskili olabilecegi
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Sekil 12. Verici tiriine gore relaps disi mortalitenin seyri (p=
0.001).

Verici tlird
—TTHLA uyusumlu akraba
-~ " Haploidentik
I HLA uyusumlu akraba dig

Genel sagkalim

Nakilden sonra gegen siire (ay)

Sekil 13. Verici tiriine gére genel sagkalimin seyri (p=0.001).

dustndlen dondurulmus drlinlerin, pandemi déneminde
bu hasta grubunda daha sik kullaniimasi da olasi baska
bir sebeptir.

Pandemi déneminden normallesme dénemine ve
tedbirlerin kaldinimasina kadar gecen siirecte CiM oranla-
rinda gozlenen duslise ragmen COVID-19 &zellikle AKHN
hastalarinda halen 6nemli bir sorundur. Enfeksiyonun han-
gi hastada nasil seyredecegdi cogu kez dnceden kestirile-
memekte, COVID-19 iliskili olabilecek klinik tablolar siklikla
diger ayirici tanilarla karigmaktadir.

Sonug olarak, COVID-19 AKHN sonrasi donemde
onemli bir mortalite sebebi olmustur. Mortalite acisindan
en riskli dénem AKHN sonrasi ilk alti ay olarak goriilmek-
tedir. En az iki doz asi yapilan hastalarda mortalite ve sag-
kalim oranlarinda 6nemli bir diizelme izlenmektedir. HLA
uyusumlu akraba disi vericilerden yapilan nakillerde gozle-
nen olumsuz sagkalim sonuclari yurtdisi doku bankalarina
ulagimdaki kisitlanmalar ve dondurulmus triin kullanimi
ile iliskili olabilir. Bu konuda ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyul-
maktadir.
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Tablo 5. COVID-19 asilama durumlarina gore nakil yapilan hastalarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

HLA uyusumlu  Haploidentik HLA uyusumlu

akraba verici verici akraba disi verici P
Cinsiyet, n (%) Erkek 62 (63.3) 27 (62.8) 40 (63.5) 0.99
Kadin 36 (36.7) 16 (37.2) 23 (36.5)
<40 30 (30.6) 14 (32.6) 26 (41.3)
Yas grubu, n (%) 41-60 47 (48.0) 16 (37.2) 20(31.7) 0.28
>60 21(21.4) 13 (30.2) 17 (27.0)
Nakil sonrasi tahmini ortanca takip stresi, ay (%95 GA) 23.5(18.4-28.6) 19.7 (15.8-23.5) 16.7 (11.8-21.5) 0.02
Akut |6semi ve miyelodisplastik sendrom 70(71.4) 32 (74.4) 46 (73.0)
Aplastik anemi 2(2.0) 5(11.6) 1(1.6)
Tani, n (%) Kronik miyeloproligferatif hastalik 9(9.2) 2(4.7) 5(7.9) 0.08
Lenfoma 15 (15.3) 4 (9.3) 7(11.1)
Diger 2(2.0) - 4(6.3)
HLA uyusumlu akraba 92 (93.9) 43 (100.0) 53 (84.1)
Kaginct AKHN 0.008
HLA uyusumlu akraba disi 6 (6.1) - 10 (15.9)
Relaps/refrakter hastalik varligi, n (%) 45 (45.9) 10 (23.3) 36 (57.1) 0.002

GA: Gliven aralig); HLA: Human leukocyte antigen.

Tablo 6. Genel sagkalim, relaps disi mortalite ve COVID-19 iligkili mortalite icin prognostik faktorlerin cok degiskenli analizi

Genel sagkalim icin degiskenler HR %95 GA p
Hig¢ asilanmamis olma 0.06 0.03-0.12 <0.001
HLA uyusumlu akraba disi vericiden nakil 0.58 0.35-0.97 0.04
Haploidentik vericiden nakil 0.90 0.46-1.76 0.76
Pandemi ilani (11.03.2022) sonrasi nakil olma 0.7 0.40-1.27 0.25
Relaps disi mortalite icin degiskenler

Hic asilanmamis olma 11.40 5.48-23.71 <0.001
HLA uyusumlu akraba disi vericiden nakil 2.14 1.16-3.98 0.02
Haploidentik vericiden nakil 1.62 0.77-3.41 0.20
Pandemi ilani (11.03.2022) sonrasi nakil olma 1.68 0.82-3.42 0.16
COVID-19 iliskili mortalite icin degiskenler

Hig asilanmamis olma 12.02 2.57-56.22 0.002
HLA uyusumlu akraba disi vericiden nakil 135 0.38-4.77 0.65
Haploidentik vericiden nakil 1.41 0.33-6.05 0.64
Pandemi ilani (11.03.2022) sonrasi nakil olma 2.06 0.44-9.64 0.36

HR: Hazard ratio; GA: Gliven araligi; HLA: Human leukocyte antigen.

ETiK KURUL ONAYI MALI ACIKLAMA

Bu calisma Medicana Hastanesi Yerel Etik Kurul ona- Calisma icin dogrudan veya dolayl mali destek alinma-
yi ile gerceklestirildi (Tarih: 15.04.2022 ve Karar No: BSH- di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
2022/15). baglanti yoktur.
CIKAR CATISMASI YAZAR KATKISI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir. Literatlir taranmasi: US; Vakalarin takip ve tedavi asa-

malari: US, SMU, AG, ES; Verilerin toplanmasi: US, AIA; Ma-
kalenin yazimi: US; Onaylama: Tim yazarlar.
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