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Amacg: Sitomegalovirlis (CMV), herpesviris ailesine ait latent bir virlstlr ve otolog kok hiicre
naklinden (OKHN) sonra yeniden aktive olabilir. Otolog kok hiicre nakli sonrasi CMV DNAemisi,
multipl miyelom (MM) ve lenfoma gibi malignitelerde ve yeni kemoterapi rejimleri altinda yete-
rince degerlendirilmemistir. Bu calisma; nakil Gnitemizde OKHN yapilmis hastalarda nakil sonrasi
CMV DNAemisi sikligini belirlemek ve niiks ile mortaliteyle iliskisini degerlendirmek amaciyla
gerceklestirilmistir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2020-Agustos 2024 tarihleri arasinda Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre
Nakli Unitesinde OKHN uygulanan, 18 yas ve {izerindeki hastalar retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir. Sitomegalovirlis DNA >35 [U/mL LoD degeri lizerindeki degerler CMV DNAemisi olarak
kabul edilerek niiks, mortalite ve genel sagkalim (GS) arasindaki iligki incelenmistir. istatistiksel
analizler icin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 27) programi kullanilmistir.
istatistiksel anlamlilik icin p< 0.05 esik degeri kabul edilmistir.

Makale atifi: Kir S, Saydam G, Sahin F,

. 0 - ’ [+ — M _
Bulgular: Calisma %62.6 (n= 97)'si erkek, %37.4 (n= 58)'lG kadin olan toplam 155 olguyla yapil Tobii M, Vural F, Demir D ve ark. Otolog

mistir. Olgularin ortanca yasi 60 (aralik: 23-78) ve ortanca nakil yasi 58 (aralik: 21-77) olarak kok hiicre nakli yapilan hastalarda

hesaplanmistir. Otolog kok hiicre nakli sonrasi hastalarin %49.7’sinde CMV DNAemisi saptan- sitomegaloviriis DNAemisinin  niiks

mistir. Sitomegalovirtis DNAemisi olan olgularin ortanca GS'si, CMV DNAemisi olmayan gruba ve mortalite ile iliskisi: tek merkezli
R . - . - retrospektif bir calisma. LLM Dergi

gore istatistiksel olarak distik saptanmistir (p= 0.01). Hastalar lenfoma ve MM seklinde iki gruba 2025,9(3):60-68

aynlmistir. Multipl miyelom hastalarinda CMV DNAemisi anlamli derecede daha diisiik sagkalim-

la iliskili bul t = 0.001). H

a iliskili bulunmustur (p= 0.001) YaZ|,5ma Adresi

Sonugc: Calismamizda OKHN sonrasi CMV DNAemisi literatlire gore beklenenden daha ylksek

saptanmistir. Verilerimiz, CMV DNAemisinin OKHN alicilarinda nadir olmadigini ve mortalite- Selin KIR

nin artmasina katkida bulunabilecegini géstermektedir. Sitomegalovirlis DNAemisinin OKHN Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

yapilan MM hasta grubunda GS'de anlamli kisalmaya yol actigi calismamizda gésterilmistir. I¢ Hastaliklari Anabilim Dalr,

Hematoloji Bilim Dali,

izmir, Tuirkiye

Gelis: 15.07.2025 - Kabul: 08.12.2025
Anahtar Kelimeler: Otolog kok hiicre nakli; CMV; Sitomegaloviriis enfeksiyonu E-posta: selin_kir@hotmail.com

Sitomegaloviris DNAemisinin OKHN sonrasi prognostik etkileri belirsizligini korumaktadir; bu
yuzden daha cok hasta ile yapilan daha fazla calismaya ihtiyac duyulmaktadir.
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ABSTRACT

Objective: Cytomegalovirus (CMV) is a latent virus belonging to the herpesvirus family and may reactivate after autologous stem cell
transplantation (ASCT). CMV DNAemia following ASCT has not been adequately evaluated in malignancies such as multiple myeloma
(MM) and lymphoma, particularly under contemporary chemotherapy regimens. This study aimed to determine the frequency of CMV
DNAemia after ASCT in our transplant unit and to assess its association with relapse and mortality.

Patients and Methods: Patients aged >18 years who underwent ASCT in the hematopoietic stem cell transplantation unit between
January 2020 and August 2024 were retrospectively analyzed. CMV DNA levels above the limit of detection (>35 IU/mL) were considered
CMV DNAemia. Associations with relapse, mortality, and overall survival (OS) were examined. Statistical analyses were performed using
the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 27). A p< 0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 155 patients were included, of whom 62.6% (n= 97) were male and 37.4% (n= 58) were female. The median age was
60 years (range: 23-78), and the median transplant age was 58 years (range: 21-77). CMV DNAemia was detected in 49.7% of patients
after ASCT. Median OS was significantly lower in patients with CMV DNAemia compared with those without (p= 0.01). When stratified
by diagnosis, patients were grouped as lymphoma or MM. Among MM patients, CMV DNAemia was associated with significantly poorer
survival (p=0.001).

Conclusion: The frequency of CMV DNAemia after ASCT was higher than expected based on existing literature. Our findings indicate that
CMV DNAemia is not uncommon among ASCT recipients and may contribute to increased mortality. In the MM subgroup, CMV DNAemia
was associated with significantly reduced OS. As the prognostic implications of CMV DNAemia following ASCT remain uncertain, further

studies with larger cohorts are needed.
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GiRiS

Hematopoetik kok hticre nakli (HKHN); yiiksek doz
kemoterapi, radyoterapi ya da her iki tedavinin birlikte
uygulanmasinin ardindan kok htcrelerin infizyonuyla
uygulanan bir tedavi yontemidir (1). Glinimiizde otolog
kok hiicre nakli (OKHN) ve allojenik kok hiicre nakli (AKHN),
hematolojik hastaliklarin kiratif tedavisi olarak kullanil-
maktadir. Otolog kok hiicre nakli uygulanan hematolojik
hastaliklar arasinda; multipl miyelom (MM), diffiiz biiylk b
htcreli lenfoma, mantle hicreli lenfoma, folikiler lenfoma,
periferik t hiicreli lenfoma, primer amiloidoz, Waldenstrom
makroglobulinemisi sayilabilir. Hematopoetik kdk hicre
nakli uygulanan hastalar; immiin yetmezlik derecesine,
patojenlere maruz kalmaya ve nakilden bu yana gecen
stireye bagh olarak; bakteriler, mantarlar, virsler ve/veya
parazitlerden kaynaklanan enfeksiyonlar acisindan artmis
risk altindadirlar. Nakil yapilan hastalarda bu enfeksiyonlar,
bagisiklik sistemi yeterli bireylere kiyasla daha yliksek mor-
bidite ve mortalite ile iliskilidirler (2). Sitomegalovirls
(CMV), herpesvirlis ailesine ait latent bir virlstir ve
HKHN'den sonra T hiicre eksikligi veya disfonksiyonu sira-
sinda yeniden aktive olabilen yaygin gériilen viral patojen-
lerden biridir (3). Sitomegalovirlis DNAemisi; plazma,
serum, tam kan, cevre kanindan ayrilmis 16kosit 6rnekleri
veya buffy-coat 6rneklerinde CMV DNA'nin saptanmasi
olarak tanimlanir. Sitomegaloviriis enfeksiyonu ise herhan-
gi bir viicut sivisi veya doku 6rneginde viral proteinlerin ya
da nikleik asidin saptanmasidir. Asemptomatik CMV
DNAemi durumlari icin de CMV enfeksiyonu tanimi kulla-
nilabilmektedir. Sitomegaloviriis DNAemisi esik degerine
gore preemptif tedavi baslanan hastalar, klinik olarak
anlamli CMV enfeksiyonu; hedef organ tutulumu olanlar
ise CMV hastaligi olarak tanimlanmistir (4). Hasta bir kez

enfekte olduktan sonra, bu virlis monositlerde ve makro-
fajlarda latent olarak kalir ve OKHN nakli sonrasinda yeni-
den aktive olabilir. Yapilan calismalarda OKHN sonrasi
gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile
belirlenen CMV DNAemisi %14 oraninda saptanmistir. Bu
oran AKHN sonrasi CMV enfeksiyonu goriilme oranina
gore dnemli dl¢tide daha dusuktir (5). Otolog kok hiicre
nakli sonrasi CMV DNAemisi OKHN endikasyonlarinda
yeterince degerlendirilmemistir (6-8). Bu hasta gruplarin-
da CMV DNAemisini inceleyen verilerin cogu yeni kemote-
rapotik ilaclardan 6nceki donemlere aittir. Son yillarda,
degisen kemoterapotik rejimlerle birlikte yeni yapilan
calismalara ihtiyac vardir (9-11).

Bu calisma; nakil tnitemizde hematolojik malignite
nedeni ile OKHN yapilmis hastalarda nakil sonrasi CMV
DNAemisi sikhgini belirlemek, niiks ve mortalite ile iliskisi-
ni degerlendirmek, MM ve lenfoma hastalari arasinda fark
olup olmadigini saptamak amaciyla gerceklestirilmistir.

HASTALAR ve YONTEM
Calisma Tasarimi ve Hasta Secimi

Retrospektif gozlemsel bu calismada; Ocak
2020-Agustos 2024 tarihleri arasinda, Hematoloji Bilim
Dali K&k Hiicre Nakli Unitesinde hematolojik maligniteler
sebebiyle OKHN uygulanan, 18 yas ve lizerindeki 171 has-
tanin tibbi kayitlarini retrospektif olarak incelenmistir.
Sistemik skleroz ve testis kanseri tanisi alan iki hastada
hematolojik malignite bulunmamasi, bes hastada OKHN
sonrast AKHN uygulanmasi, dort hastada nakil dncesi CMV
DNAemisi saptanmasi, iki hastada nakil dncesi ve sonrasin-
da CMV DNA degerlerinin dl¢lilmemesi ve l¢ hastanin da
merkezimizde takiplerine devam etmemesi sebebiyle bu
hastalar calismaya dahil edilmemistir. Analizler toplam 155
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hastayla yapilmistir. Calismaya baslamadan 6nce hastane-
mizin Tibbi Arastirmalar Etik Kurulundan (Karar tarihi:
09.01.2025 ve Karar no: 25-1T/66) basvuru ile onay alinmis-
tir. Calisma Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yiirtittilmus-
tar.

Veri Toplama

Toplanan veriler arasinda yas, nakil yasi, cinsiyet,
hematolojik tani, hematolojik tani alt tipi, nakil yasi, nakil-
de kullanilan hazirlik rejimi, tanidan nakle kadar gegen
sure, nakil 6ncesi CMV DNA durumu, nakil sonrast ilk 6l¢-
len CMV DNAemisi degeri, nakil sonrasi CMV DNAnin
kacinci glinde pozitiflestigi, CMV DNA en yiiksek degeri ve
bu degere kaginci glinde ulasildigi, negatiflesmesinin kag
glinde oldugu, CMV i¢in tedavi gerekip gerekmedigi, teda-
vi tipi [oral, intravendz (IV) ya da her ikisil, nakil sonrasi
hastalik niksu, 6lim gerceklesip gerceklesmedigi, 6lim
nedeni, nakil sonrasi genel sagkalim (GS) bulunmaktadir.
Otolog kok hiicre nakli uygulanan tiim hastalar transplan-
tasyondan sonra taburcu olana kadar, haftada iki giin
semptomatik olmasalar bile CMV DNA testi ile takip edil-
mislerdir. Takiplerde CMV DNAemisi saptanan ancak teda-
vi baslanmayan hastalar, negatiflik goriliinceye kadar
takip edilmislerdir. Sitomegaloviriis DNAemisi saptanan ve
sonrasinda klinik olarak anlamli CMV enfeksiyonu kabul
edilerek tedavi baslanan hastalarin ise st Uste en az iki
negatiflik goriliinceye kadar takiplerine devam edilmistir.
Taburculuk sonrasinda ise; ates, ishal, kusma ve kemik iligi
baskilanmasi belirtileri gibi klinik semptomlari olan hasta-
larda CMV DNA diizeyi 6lctlmistir. CMV DNA >35 [U/mL
LoD degeri Uzerindeki degerler CMV DNAemisi olarak
kabul edilmistir. Tim hastalar OKHN 6ncesi CMV profilaksi-
si icin asiklovir almistir. Hastalarin tedavi yanitlan MM igin
Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu yanit kriterlerine ve
lenfoma icin Lugano siniflandirmasina gore degerlendiril-
mistir. Genel sagkalim, nakil tarihinden herhangi bir
nedenden kaynaklanan &lime kadar ol¢tlmustir. Klinik
olarak anlamli CMV enfeksiyonu, enfeksiyon hastaliklari
konsultan hekimlerinin kararlarina gére gansiklovir ya da
valgansiklovir ile tedavi edilmistir. intravenéz gansiklovir
baslanan ancak tedaviye devam etmesi gereken hastalar
oral valgansiklovir ile taburcu edilmistir.

Ornek Toplama

Alinan vendz kan ornekleri, K2 veya K3 EDTA iceren
tiiplere toplanmustir. Ornekler, laboratuvara ulastiktan sonra
preanalitik asamada 4.000 g'de 20 dakika santriflj edilerek
2-8°C'de saklanmistir. Sitomegaloviriis DNA diizeyi, Abbott®
firmasina ait Alinity m CMV kiti ve tam otomasyon saglayan
Alinity m cihaz sistemi kullanilarak RT-PZR y&ntemiyle nicel
(kantitatif) olarak belirlenmistir. Alinity m sistemi, 1. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) Uluslararasi Standart CMV referansi
(NIBSC kodu: 09/162) ile kalibre edilmis algoritma araciligry-
la sonuglari IU/mL veya log(lU/mL) olarak otomatik hesapla-
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mistir. Testin lineerite araligi 35-100.000.000 1U/mL olarak
bildirilmis, 35 IU/mL diizeyindeki LoD degeri ise dusiik viral
yuklerin dahi saptanmasina olanak tanimistir.

istatistiksel Analiz

Calisma verileri degerlendirilirken, nicel degiskenler
ortalama, standart sapma, medyan, en dustik ve en yiiksek
degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi tanim-
layici istatistiksel metodlar ile gosterilmistir. Verilerin nor-
mal dagdilima uygunluklarinin degerlendiriimesinde
Shapiro Wilks test ve Box Plot grafiklerden yararlanilmistir.
Normal dagilm gostermeyen degiskenlerin iki gruba gore
degerlendirmelerinde Mann Whitney-U test grup ici
degerlendirmelerde Wilcoxon Signed Rank test ve farklili-
ga neden olan grubun tespitinde Dunn test kullaniimistir.
Niteliksel verilerin karsilastirlmasinda ise ki-kare testi,
Fisher Freeman Halton testi, Fisher exact testi kullanilmis-
tir. Sagkalm analizlerinde Kaplan-Meier sagkalim analizi
ve log-rank testi kullanilmistir. Sonuglar %95’lik gliven
araliginda (GA), istatistiksel anlamlilik p< 0.05 diizeyinde
degerlendirilmistir. Parametrelerin sagkalim UGzerindeki
etkilerini degerlendirmek amaciyla tek ve cok degiskenli
Cox regresyon analizleri kullanilmis, etki buyiiklugi hazard
ratio (HR) ve %95 GA ile raporlanmistir. Cox regresyon ana-
lizine iliskin olarak; oncelikle tim degiskenler tek degis-
kenli modele dahil edilmis, p< 0.10 diizeyinde anlamli
bulunan degiskenler cok degiskenli modele alinmistir. Cok
degiskenli Cox modeli Forward LR yontemiyle olusturul-
mustur. Model uygunlugu Omnibus test ile degerlendiril-
mis; sonuclar regresyon katsayisi (B), standart hata (SE),
hazard ratio [HR; exp(B)] ve %95 GA ile raporlanmistir.
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatis-
tiksel analizler icin SPSS 27 programi kullaniimistir.

BULGULAR

Arastirma Ocak 2020-Adustos 2024 tarihleri arasinda
%62.6 (n= 97)'s1 erkek, %37.4 (n=58)'U kadin olmak Ulizere
toplam 155 olguyla yapilmistir. Olgularin ortanca yasi 60
(aralik: 23-78) ve ortanca nakil yasi 58 (aralik: 21-77) olarak
hesaplanmistir. Nakle kadar gecen siirelerin ortancasi 256
(aralik: 45-6042) gtindir. Olgularin %63.4 (n= 97)'tinde nakil
sonrasi niiks gorilmemisken, %36.6 (n= 56)'sinda niiks mey-
dana gelmistir. Nakil sonrasi nuks, iki hastanin merkezimiz-
de takiplerine devam etmemesi sebebiyle 153 hasta lzerin-
den degerlendirilmistir. Calisma siiresi boyunca mortalite
orani %18.7 olup, 29 hasta hayatini kaybetmis, 126 (%81.3)
hastada ise 6lim gézlenmemistir. Calismanin ortanca takip
stiresi 30 ay (aralik: 6-61 ay) olarak hesaplanmistir.

Olgular hastaliklarina gore lenfoma ve MM seklinde iki
gruba ayrilmis, 56 (%36.1) hastanin lenfoma, 99 (%63.9)
hastanin MM tanil oldugu goérilmistir. Lenfoma ve MM
tanili hastalar karsilastirildiginda, cinsiyet dagilimlari ben-
zerlik géstermistir (p= 0.499). Buna karsin tani yasi ve nakil
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yasi lenfoma grubunda daha diistik bulunmustur. Lenfoma
grubunda ortanca tani yasi 46 yil (aralik: 19-69), MM gru-
bunda ise 59 yil (aralik: 35-76) olarak saptanmistir (p=
0.001). Benzer sekilde, nakil yasi da lenfoma grubunda 49
yil (aralik: 21-72) ve MM grubunda 60 yil (aralik: 36-77)
olarak saptanmistir (p< 0.001). Nakile kadar gecen sire
degerlendirildiginde; lenfoma hastalarinda ortanca sire
12.6 ay (arahk: 1.5-198.5) iken, MM hastalarinda bu strenin
daha kisa oldugu ve ortanca siirenin 7.3 ay (aralk: 1.7-81.9)
oldugu gorilmustiir (p= 0.001). Nakil sonrasi niiks oranlari
acgisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark izlenmemistir. Lenfoma hastalarinin %40'inda, MM
hastalarinin ise %34.7'sinde niiks gelismistir (p= 0.513).

Nakil 6ncesi hicbir hastada CMV DNAemisi saptanma-
mistir. Nakil sonrasi CMV DNAemisi degerlendirildiginde;
hastalarin 77 (%49.7)'sinde CMV DNAemisi tespit edilirken,
78 hastada (%50.3) tespit edilmemistir (p> 0.05).
Sitomegaloviris DNAemisi gorilen hastalarda, CMV
DNAemisi ilk degeri ortanca 68 kopya/mL (aralik: 31-1023)
olarak ol¢ctlmustur. Sitomegaloviris DNAemisinin saptan-
ma guinii ortanca 16 giin (aralik: 2-641) olarak bulunmustur.
En yliksek CMV DNA diizeyi ortanca 228 kopya/mL (aralk:
31-92.500) iken, bu degere ulagma zamani ortanca 30 giin
(arahk: 8-986) olarak belirlenmistir. Sitomegaloviris
DNAemisi gelisen ve sonrasinda negatiflesme gozlenen 42
hastada, negatiflesme giinli ortanca 35 gtin (aralik: 3-357)
olarak hesaplanmistir. Sitomegaloviriis DNAemisi gelisen
hastalarin %75.3'line antiviral tedavi baslanmamistir (Tablo
1). Tedaviler karsilastinldiginda; hastalarin %14.3‘ine IV gan-
siklovir sonrasi oral valgansiklovir kombinasyonu, %9.1'ine
iV gansiklovir ve %1.3'line oral valgansiklovir uygulanmistir.
Tedavi verilen grupla verilmeyen grup arasinda mortalite
acisindan anlamli fark gézlenmemistir (p=0.272).

Tablo 1. CMV DNAemisi olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

Sitomegalovirlis DNAemisi ile nliks arasindaki iliskiler
incelendiginde; nakil dncesi CMV durumu, nakil sonrasi ilk
CMV DNAemisi dlizeyi, CMV DNAemisi saptanma giin, en
yuksek CMV DNA diizeyi, en ylksek degerin olusma gtini
ve CMV DNA negatiflesme glini agisindan niiks gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda anlaml bir fark saptanma-
mistir (p> 0.05).

Sitomegalovirlis DNAemisi ile mortalite arasindaki
iliskiler incelendiginde ise; nakil sonrasi CMV DNAemisi
gelisen 77 hasta Ulzerinde yapilan analizlerde, mortalite
gozlenen ve gbézlenmeyen gruplar karsilastiriimistir. Buna
gore ilk CMV DNAemisi degeri, CMV DNAemisi saptanma
glinii, en yiksek CMV DNA diizeyi, en yiiksek degerin
olusma giinii ve CMV DNA negatiflesme gini agisindan
anlamh fark bulunmamistir (p> 0.05). Sitomegaloviris
degiskenlerinin mortalite ile dogrudan bir iliski gdsterme-
mesi lUizerine, mortaliteyi bagimsiz olarak etkileyen faktor-
leri belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizi yapilmistir. Cok degiskenli Cox regresyon analizinin
sonuclari Tablo 2'de sunulmustur. Modelin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gésterilmistir (Omnibus x’= 19.68;
p= 0.001). Analize gore tani grubu ve nakil sonrasi niiks,
mortalite ile bagimsiz olarak iliskili degiskenlerdir.
Lenfoma tanili hastalarda mortalite riski, MM tanili hasta-
lara gore 2.23 kat daha yiksek saptanmistir (HR= 2.235;
%95 GA: 1.073-4,655; p= 0.032). Benzer sekilde, nakil son-
rasi niiks gelisen hastalarda mortalite riski niiks olmayan-
lara gore 2.82 kat artmis olarak bulunmustur (HR= 2.821;
%95 GA: 1.329-5.989; p= 0.007). Nakil sonrasi CMV pozitif-
liginin ise mortalite lizerinde bagimsiz bir etkisi olmadigi
gOrulmustir (p= 0.758).

CMV DNAemisi (+) CMV DNAemisi (-) p
(n=77) (n=78)

Hastalarin orani (%) 49.7 50.3 >0.05
CMV hastaligi (%) 7.8 0 -
Antiviral tedavi alan (%) 24.7 - -
ilk CMV DNAemisi diizeyi (kopya/mL) ortanca (en diisiik-en yiiksek) 68 (31-1023) - >0.05
CMV DNAemi giinii ortanca (en diistik-en ytliksek) 16 (2-641) - >0.05
En yliksek CMV DNAemisi diizeyi (kopya/mL) ortanca (en distik-en yiiksek) 228 (31-92.500) - >0.05
CMVDNAemisi en yiiksek degere ulasma giinii ortanca (en dustik-en yuksek) 30 (8-986) - >0.05
CMVDNAemisi negatiflesme gtinti (n= 42) ortanca (en dustik-en yutksek) 35(3-357) - >0.05
Ortalama GS (ay) 43.9 + 3.06 542 +2.1 0.01
3 aylik GS (%) 92.1 +3.1 91.0+3.2 >0.05
1 yillik GS (%) 784 +48 91.0+3.2 >0.05
Lenfoma-Ortalama GS (ay) 43.1 (GA 34.0-52.3) 45.8 (GA 36.0-55.5) 0.760
MM-Ortalama GS (ay) 43.7 (GA 35.6-51.9) 58.8 (GA 55.8-61.8) 0.001

CMV: Sitomegaloviriis, GS: Genel sagkalim, GA: Giiven araligi, MM: Multipl miyelom.
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Tablo 2. Cok degiskenli Cox regresyon analizi ile mortalitenin bagimsiz belirleyicileri

Gereksiz Profilaksi

B SE HR [Exp (B)] %95 GA p Alan Hasta Sayisi (n)
Nakil sonrasi CMV DNAemisi (var/yok) 0.325 1.055 1.384 0.175-10.935 0.758 6
Tani grubu (Ilenfoma/MM) 0.804 0.374 2.235 1.073-4.655 0.032 1
Nakil sonrasi niiks (var/yok) 1.037 0.384 2.821 1.329-5.989 0.007 0

B: Regresyon katsayisi, SE: Standart hata, HR [exp(B)]: Hazard Ratio, GA: Giiven araligi, CMV: Sitomegalovirtis, MM: Multipl miyelom.

Calismaya katilan hastalarin GS'leri karsilastirildiginda;
ortanca sagkalima ulasilamamis, ortalama sagkalim ise
49.9 + 1.8 ay olarak hesaplanmistir. Tim hastalarin ti¢ aylk
GS'si %93.5 + 2.0 ve bir yillik GS'si %84.9 + 2.9 olarak hesap-
lanmistir. Hastalar lenfoma ve MM olarak iki gruba ayrildi-
ginda ise; lenfoma grubunda ortanca sagkalima ulasilama-
mis, ortalama sagkalim ise 44.5 + 3.4 ay (%95 GA: 37.7-
51.3) olarak hesaplanmistir. Lenfoma grubunda ¢ aylik GS
%89.3 + 4.1 ve bir yillik GS %73.1 £ 5.9 olarak hesaplanmis-
tir. Multipl miyelom hastalarinda ayni sekilde ortanca
sagkalima ulasilamamis, ortalama sagkalim ise 52.9 £+ 2.05
ay (%95 GA: 49.0-57.0) olarak hesaplanmistir. U¢ aylik GS
%95.9 + 2 ve bir yillik GS %91.7 £ 2.8 bulunmustur. Veriler
MM grubunun lenfoma grubuna kiyasla daha iyi sagkali-
ma sahip oldugunu gdstermektedir (p= 0.02) (Sekil 1).

Sitomegalovirlis DNAemisi olan grupta ¢alisma sonu-
na kadar ortalama GS 43.9 + 3.06 ay ve CMV DNAemisi
olmayan grupta GS 54.2 + 2.1 ay olarak hesaplanmistir (p=

0.01) (Sekil 2). Sitomegaloviriis DNAemisi olan grupta g
aylik GS %92.1 + 3.1 ve bir yillik GS %78.4 + 4.8 olarak bulu-
nurken; CMV DNAemisi olmayan grupta U¢ aylk GS %91.0
+ 3.2 ve bir yillik GS %91.0 £ 3.2 olarak hesaplanmistir
(Tablo 1).

Hastalar lenfoma ve MM seklinde iki gruba ayrildigin-
da; lenfomalarda CMV DNAemisi olan grupta ortalama GS
43.1 ay (%95 GA: 34.0-52.3) ve CMV DNAemisi olmayan
grupta GS 45.8 ay (%95 GA: 36.0-55.5) olarak hesaplanmis-
tir. Bu sonuclara gore lenfoma hastalarinda, nakil sonrasi
CMV DNAemisi ile sagkalim arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p= 0.760). Multipl miyelom hasta grubun-
da ise; CMV DNAemisi olan grupta ortalama GS 43.7 ay
(%95 GA: 35.6-51.9) ve CMV DNAemisi olmayan grupta GS
58.8 ay (%95 GA: 55.8-61.8) olarak hesaplanmistir (Tablo 1).
Bu sonuglara gore CMV DNAemisi olan MM hasta grubun-
da, CMV DNAemisi olmayanlara gore sagkalim istatistiksel
olarak daha kisa saptanmistir (p= 0.001) (Sekil 3).
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Sekil 1. Tim hastalarin genel sagkalimlarinin karsilastiriimasi.
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Sekil 2. CMV DNAemisi olan ve CMV DNAemisi olmayan hasta gruplarinin karsilasti-
rilmasi.
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Sekil 3. Multipl miyelom hasta grubunda CMV DNAemisi olan ve CMV DNAemisi olma-
yan gruplarin karsilastirimasi.

LLM Dergi 2025;9(3):60-68 | 65




OKHN Sonrasit CMV DNAemisi

Transplant iliskili mortalite (TRM), hastalik niikst disin-
daki nedenlere baglh meydana gelen dliimler olarak deger-
lendirilmistir. Otolog kok hiicre nakli sonrasi mortalite
nedenlerine bakildiginda; hastalarin %69.6’sinda TRM,
%30.4'tinde ise TRM disi mortalite gézlenmistir. Mortal
seyreden hastalarin %65.2'si enfeksiyon ve sepsis, %26.1'i
niiks, %8.7'si ise atrial fibrilasyon ve aritmi nedenlerinden
dolayr mortal seyretmistir. Sitomegalovirlis DNAemisi
gorilen hastalarin %7.8'inde (n= 6) CMV hastaligi saptan-
mistir. Bes hastaya bronkoskopik biyopsi ve bir hastaya da
karaciger biyopsisi yapiimistir.

TARTISMA ve SONUC

Otolog kok hiicre nakli sonrasinda CMV DNAemisinin
prognostik degeri tartismalidir, niiks ve mortalite iliskisine
dair az sayida calisma mevcuttur. 2024'te yayimlanan
Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Derneginin kilavuzuna
gore, CMV DNA PZR, sadece AKHN (nitesinin asgari gerek-
sinimleri arasinda yer almaktadir, OKHN sonrasi hasta takibi
icin boyle bir 6neri yoktur (12). Yapilan ¢alismalarda OKHN
sonrasl RT-PZR ile belirlenen CMV DNAemisi %14 oraninda
saptanmigstir ve OKHN yapilan hastalarin CMV DNAemisi ve
enfeksiyonu agisindan distik risk altinda oldugu disunl-
mektedir (5,13,14). Calismamizda ise OKHN sonrasi %49.7
hastada CMV DNAemisi saptanmistir ve literatlire gore
beklenen porzitiflik oranindan daha yuksektir. Verilerimiz
CMV DNAemisinin OKHN alicilarinda dustnilenin aksine
nadir olmadigini gostermektedir. Sitomegaloviriis seropre-
valansi ¢ok gelismis Ulkelerde yaklasik %40-50 oraninda
gorilirken gelismekte olan (lkelerde bu oran neredeyse
%95'e ulasmaktadir (15). Dogu Akdeniz bolgesi popiilasyo-
nunda CMV immiinoglobulin G (IgG) pozitifligi prevalansi-
nin bati Ulkeleri popllasyonundan daha yuksek oldugu
bildiriimektedir; Bazarbachi ve arkadaslari, Avrupada %60
olan prevalansin Dogu Akdeniz bdlgesinde (Cezayir, Misir,
iran, Urdiin, Libnan, Fas, Umman, Pakistan, Suudi Arabistan,
Suriye ve Tunus) %90 oldugunu bildirmistir (16). Bu neden-
le calismamizdaki yiiksek pozitiflik oranlarinin nedeni; CMV
enfeksiyonu sikliginin tlkelere ve bolgelere gore endemik
olarak degismesi olabilir. Bir baska neden ise; calismamiz-
daki hastalarin semptomatik olsun ya da olmasin, taburcu-
luga kadar haftada iki kere diizenli olarak CMV DNA ile
izlenmesi olabilir. Tirkiye'den Ozdemir ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada; daha distik CMV enfeksiyonu saptan-
masinin nedeni; bu calismada CMV DNA viral yikinin
yalnizca semptomatik hastalarda dlctilmesi ve calismanin
2007'deki eski kemoterapi rejimleri altinda yapilmasi olabi-
lir (17). Cahismamizda CMV DNAemisi ya da enfeksiyon
oraninin ylksek saptanmasi yukarida belirttigimiz tim
nedenlerle aciklanabilir.

Calismamizda CMV DNAemisi goriilen olgularin GS’si
CMV DNAemisi gorllmeyenlere gore istatistiksel olarak
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anlamli diizeyde diistik saptanmistir. Multipl miyelom hasta
grubunda CMV DNAemisi olan ve olmayan hastalarin GS
sureleri karsilastinildiginda; ortanca GS CMV DNAemisi olan
grupta, olmayan gruba kiyasla anlamh derecede diistik
saptanmistir. Lenfoma grubunda ise GS'ler arasinda istatis-
tiksel anlamhlik bulunmamistir. Cox regresyon analizine
gore, tani grubu ve nakil sonrasi niiks mortaliteyi bagimsiz
olarak belirleyen en guicli faktorlerdir. Lenfoma tanili hasta-
larda mortalite riskinin MM hastalarina gore anlamli derece-
de yiksek saptanmasi, altta yatan hastaligin biyolojik davra-
nisinin nakil sonrasi dénemde de belirleyici oldugunu gos-
termektedir. Benzer sekilde, nakil sonrasi niiksiin mortalite
riskini yaklasik ti¢ kat artirmasi da relapsin OKHN hastalarin-
da sagkalimi belirleyen en kritik faktorlerden biri oldugunu
desteklemektedir. Bu sonuclar, CMV DNAemisi ile kaba
dizeyde gozlenen sagkalim farklarinin, ¢ok degiskenli
modellerle degerlendirildiginde esas olarak hastalik biyolo-
jisi ve nuks ile iliskilendigini ortaya koymaktadir.

Literatiirde CMV enfeksiyonu ile mortalite ve GS arasin-
daki iliskiye dair celiskili sonuglar bildirilmistir. Al-Rawi ve
arkadaslarinin yaptiklari 210 lenfoma ve MM hastasinda
CMV pp65 antijeni ile OKHN sonrasi diizenli haftalik CMV
takibinin yapildigi bir calismada GS Uzerinde bir etkisi
olmadigini bildirilmistir (p= 0.29) (6). Kore Universitesi'nde
Lee ve arkadaslarinin 201 hastayla yaptidi bir calismada ¢ok
degiskenli analizlere gore; ge¢ CMV enfeksiyonunun OKHN
uygulanan hastalarda kotu sagkalim ile anlamh sekilde ilis-
kili bulunmustur (18). Libnan'da 324 lenfoma ve MM hasta-
styla yapilan bir calismada ise; CMV enfeksiyonu olan lenfo-
ma hastalarinin GS'sinde, CMV enfeksiyonu olmayanlara
kiyasla anlamli bir azalma gorilmastir (204 gline karsi 112
glin, p= 0.045). Tedavi iliskili mortalite, CMV enfeksiyonu
olmayan hastalarda %1.1 iken, CMV enfeksiyonu olan has-
talarda %13’ yiikselmistir (p=0.003) (19). 2017'de yayimla-
nan Avrupa Losemi Enfeksiyonlari Konferansi'nin (ECIL 7)
Onerilerine gore; OKHN sonrasi CMV icin rutin siirveyans
takibi, CMV hastaligi riskinin diisiik olmasi nedeniyle gerek-
sizdir. Bununla birlikte, CD34 ile secilmis greftleri alanlar ve
daha once fludarabin, kladribin veya alemtuzumab ile
tedavi gérmiis hastalar gibi ylksek riskli OKHN alicilar CMV
takibi ve onleyici tedavi kullanimi igin potansiyel adayladir
(20). 2024 yilinda yayinlanan gtincel ECIL-10 onerilerinde
ise; AKHN'de CMV icin oneriler yer almakla birlikte, OKHN
hakkinda ek bir 6neri bulunmamaktadir (21). Calismamizda
CMV DNAemisi ile mortalite arasindaki iliski ve MM hastala-
rindaki GS'lerdeki anlamli farka bakilinca; CMV DNAemisinin
OKHN hastalarinda mortalitenin artmasina katkida buluna-
bilecegi gosterilmistir. Bu yliizden her merkezin enfeksiyon
oranlarini belirlemesi ve nakil sonrasi CMV DNA duizenli
izleminin yapilip yapilmayacagina bu oranlara gore karar
verilmesi gerektigi Onerisini savunmaktayiz.
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Calismamizda OKHN sonrasi %49.7 hastada CMV
DNAemisi saptanmistir ve literatiire gére beklenen pozitif-
likoranindan daha yuiksektir. Sitomegalovirtis DNAemisinin
GS'de belirgin azalma yaptigi gosterilmistir. Verilerimiz
CMV DNAemisinin OKHN alicilarinda nadir olmadidini ve
mortalitenin artmasina katkida bulunabilecegini goster-
mektedir. Otolog kok hiicre nakli sonrasi CMV DNAemisi
beklenenden daha yiiksek bir insidansa sahip olabilir.
Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarin CMV enfeksiyo-
nu agisindan disik risk altinda oldugu distnuldigiinden,
bu hastalarda CMV enfeksiyonunun niiks ve mortalite ilis-
kisini arastiran cok az ¢alisma bulunmaktadir. Calismamiz
tek merkezli ve retrospektif bir calismadir; bu ylzden bul-
gulanimiz farkli hasta poptlasyonlarina sahip diger mer-
kezler icin gecerli olmayabilir. Her nakil merkezinin kendi
enfeksiyon oranlarini belirleyip, hasta takip planini buna
gore revize etmesi diisiindlebilir. Sitomegaloviris enfeksi-
yonunun OKHN ile iliskili prognostik etkileri belirsizligini
korumaktadir, bu ylizden daha ¢ok hasta ile yapilan daha
cok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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