
Akut Lenfoblastik Lösemide 
Allojenik Hematopoietik Kök Hücre 
Nakli Sonrası Sitomegalovirüs 
Reaktivasyonunun Etkileri: 
Retrospektif Bir Analiz
Effects of Cytomegalovirus Reactivation 
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Transplantation in Acute Lymphoblastic Leukemia: 
A Retrospective Analysis

ÖZ

Amaç: Sitomegalovirüs (CMV) reaktivasyonu, allojenik hematopoietik kök hücre nakli (AKHN) 
sonrası önemli bir morbidite nedenidir. Akut lenfoblastik lösemi (ALL), çocukluk çağında daha 
sık rastlanan bir hastalıktır. Bu sebeple, yetişkinlerde ALL nedeniyle yapılan AKHN sonrası CMV 
reaktivasyonunun etkileri üzerine sınırlı bilgi mevcuttur. Bu retrospektif tek merkezli çalışma, ALL 
nedeniyle AKHN uygulanan yetişkin hastalarda, nakil sonrası ilk 90 gün içerisinde saptanan CMV 
reaktivasyonunun sonuçlarını incelemeyi amaçlamaktadır.

Hastalar ve Yöntem: 2005-2018 yılları arasında AKHN uygulanan hastalar retrospektif olarak 
incelendi. Çalışmaya ilk defa AKHN yapılan 111 ALL tanılı yetişkin hasta dâhil edildi. CMV viral 
yükü gerçek zamanlı kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi kullanılarak değerlendirildi. 
CMV reaktivasyonu, ardışık iki plazma testinde 150 kopya/mL veya daha yüksek CMV DNA viral 
yükü olarak tanımlandı. AKHN sonrasındaki ilk üç ay içerisinde meydana gelen CMV reaktivasyo-
nunun etkileri değerlendirildi. Sağkalım analizleri Kaplan-Meier yöntemi kullanılarak yapıldı. p< 
0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular: AKHN sonrasındaki ilk üç ay içinde 78 hastada (%70.3) CMV reaktivasyonu tespit edildi 
ve hastaların %53.1’i (n= 59) preemptif gansiklovir tedavisi aldı. İzlemde 35 hasta (%31.5) nüks 
etti ve 66 hasta (%59.5) hayatını kaybetti. Ortanca genel sağkalım 32 ay olarak hesaplandı (%95 
CI, 17.93-46.06). CMV reaktivasyonu olan ve olmayan hastalar arasında genel sağkalım açısından 
anlamlı bir fark saptanmadı (28 ay vs. 42 ay; p= 0.659). Nüks ile CMV reaktivasyonu arasında bir 
ilişki gözlenmedi (p= 0.231).

Sonuç: Bu retrospektif analizde, yetişkin ALL hastalarında AKHN sonrası ilk üç ay içinde CMV 
reaktivasyonu ile genel sağkalım veya nüks arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik lösemi; CMV reaktivasyonu; allojenik hematopoietik kök 
hücre nakli

ABSTRACT

Objective: Cytomegalovirus (CMV) reactivation is a leading cause of morbidity following alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is 
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GİRİŞ

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavisinde allojenik 
hematopoietik kök hücre nakli (AKHN), yüksek riskli veya 
nüks etmiş hastalarda kullanılan bir tedavi seçeneğidir ve 
kür potansiyeli sağlamaktadır (1). AKHN sonrası gelişen 
enfeksiyonlar, morbidite ve mortalitenin önemli bir nede-
nidir ve nakil sonrası en sık görülen viral enfeksiyon sito-
megalovirüs (CMV) enfeksiyonudur (2,3). 

AKHN alıcılarında, CMV enfeksiyonu neredeyse her 
zaman latent virüsün reaktivasyonu sonucunda ortaya 
çıkar. AKHN alıcılarında CMV reaktivasyonunu tanımlama-
nın ve tedaviye ne zaman başlanacağına karar vermenin 
zorlukları vardır (4). Bu hasta grubunda, CMV reaktivasyo-
nunu tanımlamak için tüm hastalarda kullanılabilecek tek 
bir viral yük düzeyi yoktur. CMV reaktivasyonu tanısı ve 
preemptif tedavi kararı, viral yük düzeyinin yanı sıra, viral 
yük düzeyinin değişimi, alıcı-donör CMV serolojisi, klinik 
bulgular ve immünsupresyon düzeyi gibi hastaya özgü 
faktörler dikkate alınarak belirlenir (4,5). Tüm hastalar için 
uygulanabilecek tek bir tanımın olmaması, CMV reaktivas-
yonunun etkilerinin değerlendirildiği çalışmaların yorum-
lanmasını güçleştirmektedir.

AKHN sonrası CMV reaktivasyonu ile hematolojik nüks 
riski arasındaki çelişkili sonuçlar bildirilmiştir. Miyeloid 
lösemilerde, AKHN sonrası CMV reaktivasyonunun nüks 
riskini azaltabileceği bildirilmiştir (6-9). Ancak, AKHN son-
rası CMV reaktivasyonu ile ALL nüksü arasındaki ilişkiye 
dair sınırlı bilgi bulunmaktadır. Bu tek merkezli retrospektif 
çalışma, CMV reaktivasyonunun ALL’li yetişkin hastalarda 
AKHN sonuçları üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi 
amaçlamaktadır.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji 
Bölümünde 2006-2018 yılları arasında ALL tanısı ile ilk kez 

AKHN yapılan hastalar retrospektif olarak analiz edildi. 
Hastalar ve kök hücre vericilerine ait veriler elektronik sağ-
lık kayıtları ve dosya kayıtları incelenerek toplandı. 
Çalışmaya 18 yaş ve üzerindeki hastalar dâhil edildi.

Hazırlık rejimleri, miyeloablatif veya azaltılmış yoğun-
luklu rejimler olarak ve anti-timosit globulin (ATG) kullanı-
mına göre sınıflandırıldı (10). Hastalar, graft-versus-host 
hastalığı (GVHH) profilaksisi açısından iki grupta incelendi: 
Kalsinörin inhibitörü [siklosporin-A (CSA) veya takrolimus] 
+ metotreksat (MTX) kombinasyonu, kalsinörin inhibitörü 
+ mikofenolat mofetil (MMF) kombinasyonu. İlaçlar litera-
türde önerilen standart dozlarda uygulandı ve CSA ile 
takrolimus kan konsantrasyonları takip edildi (11). 
Çalışmaya dâhil edilen hastalara post-transplant siklofos-
famid uygulanmamıştır.

CMV viral yükü, gerçek zamanlı nicel polimeraz zincir 
reaksiyonu (PZR) kullanılarak test edildi. Plazma örnekleri 
için testin tespit limiti 42 kopya/mL idi. CMV viral yükü, 
naklin ilk 100 gününde haftada iki kez ölçüldü. Ardışık iki 
plazma testinde 150 kopya/mL veya daha yüksek CMV 
viral yükü CMV reaktivasyonu olarak tanımlandı. Asiklovir 
profilaksisi, çalışmaya dâhil edilen tüm AKHN alıcılarına 
uygulandı; akraba donörlerden yapılan nakiller için günlük 
400 mg, akraba dışı donörlerden yapılan nakiller için gün-
lük 800 mg dozda uygulandı. CMV hastalığını önlemek 
amacıyla riske göre ayarlanmış ve bireyselleştirilmiş bir 
preemptif tedavi stratejisi uygulandı. Preemptif tedaviye 
başlama kararı için tüm hastalara uygulanabilecek tek bir 
CMV viral yük eşik değeri olmaması nedeniyle, CMV viral 
yük değerinin yanı sıra CMV viral yük değişimi, T hücre 
deplesyonu, GVHH varlığı, steroid kullanımı ve CMV IgG 
serolojisi gibi bireysel risk faktörleri de dikkate alınarak 
tedaviye başlandı. Plazma viral yükü ≥150 kopya/mL olan 
ve ≥1 mg/kg prednizon veya T hücre deplesyonu tedavisi 
uygulanan veya GVHH saptanan hastalar, plazma viral 

more commonly diagnosed in childhood. Therefore, limited information is available regarding the effects of CMV reactivation following 
allogeneic HSCT in adults with ALL. This retrospective, single-center study aims to investigate the outcomes of CMV reactivation diag-
nosed within the first 90 days after transplantation in adult patients who underwent allo-HSCT due to ALL.

Patients and Methods: Patients who underwent allo-HSCT between 2005-2018 were retrospectively analyzed. A total of 111 adult 
patients diagnosed with ALL who underwent their first HSCT were included in the study. CMV DNA copy numbers were detected using 
a real-time quantitative polymerase chain reaction (PCR) test. CMV infection was defined as a CMV DNA load of 150 copies/mL or higher 
in two consecutive plasma tests. The effects of CMV infection within the first three months post-HSCT were evaluated. Survival analyses 
were conducted using the Kaplan-Meier method and log-rank test. The p< 0.05 is considered statistically significant.

Results: CMV reactivation was detected in 78 patients (70.3%) in the first three months after HSCT, and 53.1% (n= 59) of the patients 
received preemptive ganciclovir. During the follow-up, 31.5% of the patients (n= 35) had a relapse, and 59.5% (66 patients) died. The 
median overall survival was 32 months (95% CI, 17.93-46.06), and no statistically significant difference was observed between patients 
with and without CMV reactivation (28 months vs. 42 months, p= 0.659). No association was observed between CMV reactivation and 
recurrence (p= 0.231).

Conclusion: In this retrospective analysis, no significant association was observed between CMV reactivation within the first three months 
after allo-HSCT and survival or relapse in adult patients with ALL. 

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia; CMV reactivation; allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
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yükü ≥500 kopya/mL olan hastalar veya başlangıç düze-
yinden ≥5 kat viral yük artışı tespit edilen hastalar preemp-
tif tedavi aldı. Çalışmaya dâhil edilen hastalar için preemp-
tif tedavi olarak gansiklovir kullanıldı. Preemptif tedavi, 
10-14 gün süre ile veya CMV viral yükü iki ardışık testte 
ölçülemeyecek düzeye düşene kadar uygulandı. Çalışmada 
nakilden sonraki ilk 90 gün içinde meydana gelen CMV 
reaktivasyonları değerlendirildi. CMV hastalığı, organ 
hasarı ve etkilenen organda viral protein izolasyonu olarak 
tanımlanmaktadır (4,5). CMV hastalığının klinik görünümü, 
prognozu ve tedavi yaklaşımlarının CMV reaktivasyonun-
dan farklı olması nedeniyle, CMV hastalığı saptanan hasta-
lar çalışma dışı bırakıldı. Çalışma için taranan hasta popü-
lasyonunda CMV hastalığı saptanan üç hasta çalışmaya 
dâhil edilememiştir.

Tam remisyon değerlendirilirken minimal kalıntı hasta-
lık değerlendirilmedi. Nüks, nakilden sonra kemik iliği, 
periferik kan veya ekstramedüller dokuda lösemik hücrele-
rinin yeniden ortaya çıkması olarak tanımlandı. Sadece 
hematolojik nüks değerlendirildi; kimerizm kaybı veya 
Philadelphia kromozomu pozitif hastalarda moleküler 
nüks değerlendirilmedi. Nakilden sonra remisyona girme-
yen hastalar çalışmaya dâhil edilmedi. Nüks dışındaki her-
hangi bir nedene bağlı ölüm, nüks dışı mortalite (NRM) 
olarak tanımlandı. Akut GVHH’nin (aGVHH) şiddeti 
Glucksberg ölçeğine göre belirlendi (12,13). Kronik GVHH 
(cGVHH) tanısı, Ulusal Sağlık Örgütünün [National 
Institutes of Health (NIH)] uzlaşı kriterlerine göre konuldu 
(14).

Çalışmaya başlamadan önce Ankara Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Etik Kurulundan onay alınmıştır (No. 01-08-2018). 
Çalışma Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yürütülmüştür.

İstatistik

Açıklayıcı değişkenler, sürekli değişkenler için ortala-
ma (± standart sapma) ve kategorik değişkenler için ortan-
ca, uç değerler (minimum-maksimum) veya çeyrekler arası 
aralıklar (Q1-Q3, IQR) ile ifade edildi. Parametrik olmayan 
sürekli ve kategorik verilerin analizi için Mann-Whitney U 
testi ve ki-kare/Fisher’ın exact testi uygulandı. Genel sağ-
kalım (GS), tanıdan ölüm ya da son takip tarihine kadar 
olan süre olarak hesaplandı. GS tahminleri Kaplan-Meier 
yöntemi ile yapıldı ve gruplar log-rank testi ile karşılaştırıl-
dı. İstatistiksel anlamlılık için p< 0.05 kabul edildi. Veri 
analizinde SPSS 25 Windows sürümü (IBM Corp, Armonk, 
NY, ABD) kullanıldı.

BUlGUlAR

Yüz otuz dokuz hastanın verileri incelendi. On sekiz 
hasta takiplerine devam etmedi ve yedi hastaya ikinci nakil 
uygulandı. Üç hasta da CMV hastalığı saptanması nedeniy-
le çalışmaya dâhil edilmedi. Sonuç olarak, toplam 111 

hasta analize dâhil edildi. Ortanca yaş 28 (18-60) olarak 
hesaplandı. Hastaların 78 (%70.3)’i  35 yaşın altındaydı ve 
71 (%64)’i  erkekti. Çalışmaya dâhil edilen hastaların 81 
(%72.9)’i B hücre kökenli ALL, 30 (%27.1)’u ise T hücre 
kökenli ALL’dir. Ayrıca, çalışmaya dâhil edilen hastaların 20 
(%18)’sinde Philadelphia kromozomu pozitiftir. AKHN sıra-
sında 32 hasta (%28.8) tam remisyonda değildi. Altmış bir 
hasta (%54.9) HLA tam uyuşumlu akraba donörden, 21 
hasta (%18.9) HLA tam uyuşumlu akraba dışı donörlerden 
kök hücre aldı. Akraba grubunda yedi tane haploidentik 
donör vardı. Nakillerin %60.3’ünde (67 nakil) hem alıcı 
hem de donörün serum CMV IgG serolojisi pozitifti. 
Çalışmada 97 hastada (%87.4) periferik kan, sekiz hastada 
(%7.2) kemik iliği ve altı hastada (%5.4) kordon kanı kök 
hücre kaynağı olarak kullanılmıştır. Hazırlık rejimlerinin 
çoğunda total vücut ışınlaması (TBI) kullanıldı (95 nakil, 
%85.5). Çalışmaya dâhil edilen 111 hastanın demografik ve 
klinik özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir.

Tanıdan itibaren ortanca takip süresi 81 ay (%95 CI: 
59.51-102.48) ve tanıdan transplantasyona kadar geçen 

Tablo 1. Demografik ve klinik özellikler

Yaş, Ortanca 28 (18-60)

Sayı (%)

Cinsiyet

Erkek 71 (64.0)

Nakil Öncesi Durum

İlk tam remisyon 52 (46.8)

İkinci tam remisyon 27 (24.3)

Remisyonda değil 32 (28.8)

Verici Tipi

HLA† tam uyuşumlu akraba 61 (55.0)

HLA tam uyuşumlu akraba dışı 21 (18.9)

HLA uyuşumsuz akraba 5 (4.5)

HLA uyuşumsuz akraba dışı 24 (21.6)

Verici ve Alıcı CMV‡ IgG Serolojisi 

Donör negatif/alıcı negatif 2 (1.8)

Donör negatif/alıcı pozitif 15 (13.5)

Donör pozitif/alıcı negatif 2 (1.8)

Donör pozitif/alıcı pozitif 67 (60.3)

Bilinmiyor 25 (22.2)

Hazırlık Rejimi

ATG§ içeren 41 (36.9)

ATG içermeyen 70 (63.1)

GVHH¶ Profilaksisi

CNIa +MTXb 99 (89.2)

CNI+MMFc 12 (10.8)

†HLA: İnsan lökosit antijeni; ‡CMV: Sitomegalovirüs; §ATG: Anti-timosit globu-
lin; ¶GVHH: Graft-versus-host hastalığı; aCNI: Kalsinörin inhibitörü;  
bMTX: Metotreksat; cMMF: Mikofenolat mofetil.
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ortanca süre 11 ay (IQR: 7-18) olarak hesaplandı. Nakilden 
sonraki ilk 90 gün içerisinde hastaların 78 (%70.3)’inde 
CMV reaktivasyonu tespit edildi; 33 (%29.7) hastada CMV 
reaktivasyonu saptanmadı. CMV reaktivasyonu en sık 
nakilden sonraki 30-60 gün arasında tespit edildi (n= 52, 
%56.8). CMV reaktivasyonu saptandığında ortanca CMV 
viral kopya sayısı 437 (150-16817) kopya/mL ve ölçülen 
maksimum viral kopya sayısı ortanca 1055 (150-1577130) 
kopya/mL idi. CMV reaktivasyonu saptanan hastalarda, 
preemptif gansiklovir tedavisinin başlamasından CMV 
viral yükünün 150 kopya/mL’nin altına inmesine kadar 
geçen süre ortanca 11 (5-34) gün olarak hesaplandı. CMV 
reaktivasyonu olan ve olmayan hastaların klinik ve labora-
tuvar özellikleri benzerdi (Tablo 2). Nakil sonrası ilk 90 
günde 59 hastaya (%53.1) preemptif gansiklovir uygulandı. 
Takip süresince 18 (%16.2) hastada şiddetli (derece 3 veya 
4), 18 (%16.2) hastada orta şiddette (derece 2) ve 27 
(%24.3) hastada hafif şiddette (derece 1) aGVHH gelişti. 
Hastaların 45 (%40.5)’inde cGVHH tanısı konuldu.

Takipte 36 (%32.4) hastada nüks saptandı. AKHN ile 
nüks arasındaki ortanca süre üç ay (IQR: 2-7) olarak hesap-
landı. Nüks ile ilişkili olabilecek faktörler analiz edildi. Tek 
değişkenli analizde transplantasyon öncesi hastalık duru-
mu (remisyonda vs. diğerleri p= 0.012) nüksle ilişkili bulun-
du. Bulgular Tablo 3’te gösterilmiştir. İstatistiksel olarak 
anlamlı tek bir değişken saptanması nedeniyle nüks ile 
ilişkili değişkenlere ait çok değişkenli analiz yapılmadı.

Otuz beş hastada (%31.5) NRM gözlendi. NRM’ye yol 
açan nedenler arasında sepsis [8 (%7.2)], GVHH [8 (%7.2)], 
fungal enfeksiyonlar [4 (%3.6)], pnömoni [4 (%3.6)], kemik 
iliği aplazisi [2 (%1.8)], kanama [2 (%1.8)], solunum yet-
mezliği [2 (%1.8)], veno-oklüziv hastalık [1 (%0.9)], menen-
jit [1 (%0.9)], tiflit [1 (%0.9)], osteomiyelit [1 (%0.9)] ve 
belirlenemeyen nedenlerle ani ölüm [1 (%0.9)] bulunmak-
tadır.

Takip süresince, toplam 66 hasta (%59.5) hayatını kay-
betti. Ortanca genel sağkalım 32 ay (%95 CI, 17.93-46.06) ve 
beş yıllık genel sağkalım %39 olarak hesaplandı (Şekil 1). 
CMV reaktivasyonu tespit edilen hastalarda ortanca genel 
sağkalım süresi sayısal daha kısa olmasına rağmen istatis-
tiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (sırasıyla 28 ay ve 
42 ay, p= 0.659) (Şekil 2). Tek değişkenli analizde transplan-
tasyon öncesi remisyonda olan hastaların genel sağkalımı 
önemli ölçüde daha uzun bulundu (sırasıyla 61 ay ve 20 ay; 
p< 0.001). Tek değişkenli analizler Tablo 4’te sunulmuştur. 
İstatistiksel olarak anlamlı tek bir değişken saptanması 
nedeniyle genel sağkalım ile ilişkili değişkenlere ait çok 
değişkenli analiz yapılmadı. aGVHH hastalığı saptanan has-
talar değerlendirildiğinde, CMV reaktivasyonu olmayan 
grupta ortanca sağkalımın daha uzun olduğunu gözlemle-
dik (ortancaya ulaşılamamış vs. 25 ay, p= 0.032) (Şekil 3).

Tablo 2. CMV reaktivasyonu olan ve olmayan hastaların özellikleri

CMV† Reaktivasyonu 
Olmayan, n (%)

 CMV Reaktivasyonu 
Olan, n (%) p

Yaş, Ortalama (± SD) 30.00 (± 11.02) 30.71 (± 10.26) 0.469

Nakil Öncesi Durum
1. veya 2. remisyon 25 (75.8) 54 (69.2) 0.488

Remisyonda değil 8 (24.2) 24 (30.8)

Verici Tipi

HLA‡ tam uyuşumlu akraba 22 (66.7) 39 (50.0) 0.447

HLA tam uyuşumlu akraba dışı 5 (15.2) 16 (20.5)

HLA uyuşumsuz akraba 1 (3.0) 4 (5.1)

HLA uyuşumsuz akraba dışı 5 (15.2) 19 (24.4)

Verici ve Alıcı CMV IgG Serolojisi

Donör negatif/alıcı negatif 1 (3)  1 (1.3) 0.724

Donör negatif/alıcı pozitif  3 (9.1) 12 (15.4)

Donör pozitif/alıcı negatif 0 (0) 2 (2.6)

Donör pozitif/alıcı pozitif 21 (63.6) 46 (59.0)

Bilinmiyor 8 (24.2) 17 (21.8)

Hazırlık Rejimi
ATG§ içermeyen 22 (66.7) 48 (61.5) 0.609

ATG içeren 11 (33.3) 30 (38.5)

GVHD¶ Profilaksi
CNIa+MTXb 30 (90.9) 69 (88.5) 0.704

CNI+MMFc 3 (9.1) 9 (11.5)

Şiddetli aGVHH Var 2 (6.1) 16 (20.5) 0.059

Kronik GVHH Var 14 (53.8) 31 (44.9) 0.438

†CMV: Sitomegalovirüs; ‡HLA: İnsan lökosit antijeni; §ATG: Anti-timosit globulin; ¶GVHH: Graft-versus-host hastalığı; aCNI: Kalsinörin inhibitörü; bMTX: Metotreksat; 
cMMF: Mikofenolat mofetil.
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Şekil 2. CMV reaktivasyon durumuna göre genel sağkalım.
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Tablo 3. Nüks ile ilişkili faktörler

Nüks

p Olmayan, n (%) Olan, n (%)

Yaş, Ortalama (± SD) 30.49 (11.20) 30.50 (11.76) 0.487

Cinsiyet
Erkek 45 (60.0) 26 (72.2)

0.209
Kadın 30 (40.0) 10 (27.8)

Alt Tip
B hücre kökenli 54 (72.0) 27 (75)

0.739
T hücre kökenli 21 (28.0) 9 (25)

Nakil Öncesi Durum
Remisyon 59 (78.7) 20 (55.6)

0.012
Aktif hastalık 16 (21.3) 16 (44.4)

Verici Tipi

HLA† tam uyuşumlu akraba 38 (50.7) 23 (63.9)

0.146
HLA tam uyuşumlu akraba dışı 15 (20.0) 6 (16.7)

HLA uyuşumsuz akraba 2 (2.7) 3 (8.3)

HLA uyuşumsuz akraba dışı 20 (26.7) 4 (11.1)

Verici ve Alıcı CMV‡ IgG Serolojisi

Donör negatif/alıcı negatif 1 (1.3) 1 (2.8)

0.224

Donör negatif/alıcı pozitif 12 (16.0) 3 (8.5)

Donör pozitif/alıcı negatif 0 2 (5.6)

Donör pozitif/alıcı pozitif 46 (61.3) 21 (58.3)

Bilinmiyor 16 (21.3) 9 (25.0)

Hazırlık Rejimi
ATG§ içermeyen 46 (61.3) 24 (66.7)

0.568
ATG içeren 29 (38.7) 12 (33.3)

GVHH¶ Profilaksisi 
CNIa +MTXb 66 (88) 33 (91.7)

0.560
CNI+MMFc 9 (12) 3 (8.3)

CMV Reaktivasyonu Var 50 (66.7) 28 (77.8) 0.231

Preemptif Gansiklovir Var 38 (50.7) 21 (58.3) 0.449

Şiddetli aGVHH Var 12 (16.0) 6 (16.7) 0.929

Kronik GVHH Var 30 (47.6) 15 (46.9) 0.945

†HLA: İnsan lökosit antijeni; ‡CMV: Sitomegalovirüs; §ATG: Anti-timosit globulin; ¶GVHH: Graft-versus-host hastalığı; aCNI: Kalsinörin inhibitörü; bMTX: Metotreksat; cMMF: 
Mikofenolat mofetil.
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TARTIŞMA ve SONUç

AKHN sonrası CMV reaktivasyonunun morbidite ve 
mortaliteyi arttırdığı kabul edilmektedir (2,3). Çalışmamızda 
nakil sonrası ilk 90 gün içinde saptanan CMV reaktivasyo-
nunun genel sağkalım üzerinde bir etkisi gözlenmemiştir. 
CMV reaktivasyonu saptanan hastaların genel sağkalım 
süreleri, reaktivasyon saptanmayan hastalara benzer 
bulunmuştur (sırasıyla 28 ve 42 ay, p= 0.659). Ancak, sade-
ce aGVHH hastalığı saptanan hastalar değerlendirildiğinde 
CMV reaktivasyonu olmayan grupta ortanca sağkalım 

daha uzundu (p= 0.032). Ayrıca, AKHN sonrasında erken 
dönemde görülen CMV reaktivasyonunun, nüks ile ilişkisi 
gözlenmemiştir (p= 0.231).

Çalışmamızda, CMV reaktivasyonunun genel sağkalım 
üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir kısalma ile ilişkilen-
dirilememesi, yetersiz örneklem büyüklüğü ile ilişkili olabi-
lir. Ayrıca çalışmaya dâhil edilen hasta popülasyonu, iyile-
şen tıbbi bakım standartları ve dolayısıyla sekonder enfek-
siyonların ve GVHH’nin daha etkili önlenmesi ve tedavisiy-
le de bu sonuca katkıda bulunmuş olabilir. CMV reaktivas-
yonunun tanı ve takip yöntemlerindeki farklılıklar da, sağ-
kalım sonuçlarının literatürle farklılık göstermesine neden 
olmuş olabilir. Sadece aGVHH saptanan hastalar değerlen-
dirildiğinde, CMV reaktivasyonunun daha kısa sağkalım ile 
ilişkili olduğu gözlenmiştir. Alt grup analizlerinin küçük 
örneklem büyüklüğü nedeniyle sınırlamaları olmasına 
rağmen bu bulgu dikkate değerdir ve ileri araştırmaların 
yapılması gerektiğini düşünmekteyiz.

Virolojik izlem ve preemptif yaklaşım, AKHN sonrası 
CMV hastalığının önlenmesi için standart yaklaşımdır  
(15-17). CMV-DNA PZR ya da pp65 antijenemi testi ile CMV 
reaktivasyonunun saptanması ve preemptif tedavi uygu-
lanması CMV hastalığı riskini belirgin olarak azaltmaktadır. 
AKHN alıcılarında CMV viral yük izlemi için pp65 antijene-
mi testi yerine kantitatif PZR tercih edilmelidir (18,19). 
Literatürde, CMV reaktivasyonu tanımı ve preemptif teda-
viye başlama stratejilerinin önemli ölçüde farklılıklar gös-
terdiği görülmektedir (2,4-9). CMV reaktivasyonu tanısı için 
farklı nakil merkezlerinde 100-1000 kopya/mL arasında 

Tablo 4. Genel sağkalım için tek değişkenli analiz

Tek Değişkenli Analiz

Ortanca Genel Sağkalım, Ay (%95 CI) pa

Yaş                            

<35 yaş 38 (23.95-52.05)
0.538

≥35 yaş 41 (16.28-65.71)

Nakil Öncesi Durum

Remisyonda 61 (34.89-87.10)
<0.001

Remisyonda değil 20 (13.67-23.32)

Nakil Sonrası İlk 90 Günde CMVb Reaktivasyonu

Yok 42 (0.00-87.99)
0.659

Var 28 (15.11-40.88)

Preemptif Gansiklovir

Yok 61 (22.35-99.64)
0.119

Var 26 (16.72-35.27)

Şiddetli Akut GVHHc

Yok 42 (18.53-65.46)
0.116

Var 25 (19.05-30.94)

ap değeri log-rank testi ile hesaplandı.
bSitomegalovirüs, cGraft-versus-host hastalığı, gulaşılamadı.

Şekil 3. aGVHH saptanan hastalarda CMV reaktivasyon du-
rumuna göre genel sağkalım.
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 eşik değerler kullanılmış ya da viral yükte artış miktarı 
değerlendirilmiştir. Yüksek doz kortikosteroid tedavisi 
uygulanan, T-hücre deplesyonu yapılan veya kordon kanı 
graftı kullanılan yüksek riskli hastalarda, preemptif tedavi-
ye başlamak için daha düşük bir eşik değer kullanılması 
önerilmektedir. Çalışmamızda CMV reaktivasyonu, kantita-
tif CMV-DNA PZR testinde viral yükün ardışık iki testte 150 
kopya/mL veya daha yüksek olması olarak tanımlandı. Bu 
eşik değer, yüksek riskli hastalarda CMV hastalığının önlen-
mesi için literatürde önerilen eşik değerlere uygun olduğu 
için kullanıldı (4,5). HLA uyumu, CMV serolojisi, steroid 
kullanımı, immünsupresyon seviyesi ve GVHH gibi faktör-
lerin her hasta için değişkenlik göstermesi sebebiyle, reak-
tivasyon tanısı için CMV viral yük eşik değerleri kişiselleşti-
rilmesi ve her hastaya özel olarak belirlenmesi önerilen bir 
yaklaşımdır (4). Bazı çalışmalarda CMV reaktivasyonu tanı-
mı olarak preemptif tedavinin başlanması daha basit ve 
pratik bir yaklaşım olarak kabul edilmiştir (6). 
Araştırmamızda, belirlenen eşik değerinin üzerinde viral 
yük tespit edilen 78 hasta (%70.3) CMV reaktivasyonu ola-
rak kabul edilmiştir; ancak, bu hastalardan sadece 59 
(%53.1)’una preemptif gansiklovir uygulanmıştır. 
Çalışmamızda preemptif gansiklovir uygulanan hastaların 
genel sağkalımı da bir farklılık göstermemiştir (p= 0.119). 
Çalışmanın retrospektif tasarımı göz önüne alındığında, 
hekimlerin klinik değerlendirmeleri doğrultusunda tedavi 
kararları almış olmaları nedeniyle, metot kısmında belirti-
len preemptif tedavi başlangıç kriterlerinin dışında kalan 
hastalarda da gansiklovir uygulanmış olabilir. Bu durum, 
çalışmanın retrospektif dizaynından kaynaklanan ve 
sonuçlarının genellenebilirliğini kısıtlayan bir faktördür. 
Çok farklı klinik özelliklere sahip AKHN alıcıları gibi hetero-
jen bir hasta grubunda, CMV reaktivasyonu tanımı için 
preemptif tedavi başlangıcının kullanılmasının prospektif 
araştırmalarla test edilmesinin uygun olabileceği kanaatin-
deyiz. Tanımlamaların farklı olabileceği göz önüne alındı-
ğında, CMV reaktivasyonu ve sonuçları üzerine yapılan 
çalışmaların dikkatle yorumlanması gerekmektedir. 

Çalışmamızda AKHN sonrasında erken dönemde görü-
len CMV reaktivasyonunun nüks ile ilişkisi gözlenmemiştir 
(p= 0.231). Literatürde CMV reaktivasyonu ile hematolojik 
nüks arasındaki ilişkiye dair çelişkili sonuçlar bildirilmiştir 
(6-9,20-21). Bazı araştırmalar, miyeloid lösemi nedeniyle 
AKHN yapılan hastalarda CMV reaktivasyonu sonrası nük-
sün azaldığı sonucuna ulaşmıştır (6-9). Yakın dönemde 
yapılan ve 2000’den fazla hastanın değerlendirildiği retros-
pektif bir analizde ise CMV reaktivasyonu ALL’de daha 
düşük nüks sıklığıyla ilişkili bulunmuştur (HR, 0.81; %95 
GA, 0.66-0.99; p= 0.045) (21). Ancak, bu sonuçları yorum-
larken dikkate alınması gereken önemli bir nokta, çalışma-
larda CMV reaktivasyonunun tanı, takip ve tedavi yakla-
şımlarının farklılıklar göstermesidir. Hasta popülasyonla-

rındaki farklılıklar, nakil rejimleri, immünsupresyon düzey-
leri, GVHH sıklığı ve CMV tanı-tedavi yöntemleri gibi çok 
sayıda değişkenin bulunması, çalışmaların sonuçlarının 
yorumlanmasını ve karşılaştırılmasını zorlaştırmaktadır. 
Sonuç olarak, mevcut kanıtlar CMV reaktivasyonu ile nüks 
arasındaki ilişkiyi kesin bir şekilde aydınlatmaya olanak 
tanımamaktadır.

Çalışmamızın en önemli kısıtlılıkları arasında retros-
pektif tasarımı ve az sayıdaki hasta sayısı sayılabilir. Ayrıca, 
düşük bir viral yük eşik değerine dayanan CMV reaktivas-
yonu tanımımızın eleştiriye açık olabileceğini kabul etmek-
teyiz. Nüksü tanımlarken sadece hematolojik nüksü değer-
lendirmemiz ve kimerizm kaybı veya Philadelphia kromo-
zomu pozitif hastalarda moleküler nüksü değerlendirme-
memiz çalışmanın diğer bir kısıtlılığıdır. Ancak, bu analizin 
yalnızca yetişkin ALL hastalarınından oluşan homojen bir 
kohortu olması nedeniyle kohortun önemli bulgular sağla-
dığına inanıyoruz.

Sonuç olarak, AKHN sonrası ilk üç ay içinde saptanan 
CMV reaktivasyonunun, yetişkin ALL hastalarında genel 
sağkalım veya nüks üzerinde herhangi bir etkisinin olma-
dığını gözlemledik. Hastaların çok çeşitli klinik özellikleri 
ve farklı tanısal yaklaşımlar nedeniyle CMV reaktivasyonu-
nun tanımlanmasında zorluklar olabilmektedir. Bu çalış-
manın sınırlılıklarına karşın, sonuçlarımız geniş hasta 
popülasyonlarını içerecek ve standardize edilmiş CMV 
reaktivasyonu tanımını kullanacak prospektif çalışmaların 
planlanmasına yol gösterici olabilir.

Teşekkür

Çalışmada hastaların bakımında yer alan tüm doktorla-
ra, hemşirelere ve klinik çalışanlara teşekkürlerimizi suna-
rız. 
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