Transplant Takip Klavuzu
Labratuar Testleri:

A-) Her ofis vizitinde CBC, diferensiyel ve trombosit sayimlari
yapilmalidir.Ganciclovir (valganciclovir), glinliik Bactrim, Cellcept ve diger
myelosupresif tedavi alan hastalara haftada bir CBC veya sayim diisiik olduysa daha
sik yapilmalidir.

B-) KC fonksiyon testleri (KCFT) (alkalin fosfataz, ALT, AST, LDH, Total biliriibin)
her ofis vizitinde dl¢iilmelidir. Immiinsiipresif tedavi veya itraconazzole,
variconazzole INH, gibi hepatotoksik ila¢ alanlarda él¢timler iki haftada bir veya
anomalite mevcutsa daha sik yapilmalidir. Eger ilag toksisitesinden siihelenilirse, eger
uygunsa kan duzeyleri kontrol edilmelidir.

C-) Bobrek fonksiyon testleri (serum kreatinin, BUN, magnesyum) her ofis vizitinde
Olctlmelidir. Siklosporin tacrolimus (FK 506 olarak bilinen ), amfoterisin veya diger
nefrotoksik ilag alan hastalarda renal fonksiyonlar ya haftada bir yada anormaliteler
mevcutsa daha da sik monitérize edilmelidir. Siklosporin, tacrolimus, ganciclovir,
valciclovir, acyglovir ve digerleri arasinda doz ayarlamasina tedai esnasinda ihtiyag
duyulabilir.

D-) ilag seviyeleri

Siklosporin ve tacrolimus (FK506) kan seviyeleri, terapotik aralikta stabil
duzeylerde kalana kadar, en az ayda iki kez monitorize edilmelidir. Siklosporin ve
tacrolimus seviyeleri eger toksisiteden siiphelenildiyse (6rnegin anormal renal
fonksiyon, anormal KCFT, tremor veya diger norolojik semptomlarin gelismesi gibi)
veya kan seviyeleri terapotik araligin disinda seyrediyorsa, ya da GVHO
manifestasyonlar1 kontrol altina alinamiyorsa daha da sik dl¢iilmelidir.

Itrakonazole kan seviyeleri, terapotik aralikta stabil diizeye gelene kadar ayda
bir monitdrize edilmelidir, eger terapotik araligin disinda ve anormal KCFT mevcut
ise daha da sik araliklarla Olgiilmelidir.

E-) Kan kiiltiirleri klinik ayirim i¢in yapilmalidir. Yiiksek riskli hastalar i¢in ( 1
mg/kg/gilin’den daha yiiksek prednisone tedavisi alnlar ) haftalik kan kiiltiiri
arastirmalari faydahdir.

F-) Se¢ilmis CD34 otolog ve allogenik transplant sonrasi, CMV hastalig1 riski
altinda bulunan hastalar icin CMV’nin monitdrizasyonu diizenlenebilir. Allogenik
transplantta CMV seropozitif alicilar, transplanttan 100. giine kadar, haftada bir
monitorize edilmelidir. CMV seronegatif allogenik alicilar, tiim se¢ilmemis ve CMV
seronegatif, se¢ilmis CD34 otolog transplant hastalarda, transplanttan 60. gline kadar,
haftada bir monitérize edilmelidir. CMV seropozitif, CD34 se¢ilmis otolog transplant
hastalar, 100. gline kadar haftada bir monittrize edilmelidir.

G-) Kemik iligi, klnik olarak ayirt edildikten sonra, 6zel protokoller uzun siireli
takibe alinir. Testler minimal rezidiiel hastaligin belirteclerini veya BCR/abl
transcriptleri, immiinfenotiplendirme ve morfolojiyi degerlendirmeyi ve
uygulanabilecek sitogenetikleri kapsamalidir. Spesifik protokoller uygulandiginda
veya klinik olarak ayirtetmek icin, diger zamanlarda da testlere ihtiya¢ duyulabilir.

KML i¢in transplante olmus hastalarda veya Ph pozitif ALL hastalarinda,
transplanttan sonraki ilk iki y1l iginde 6 aylik araliklarla, daha sonra yilda 1 olmak
tizere, BCR/abl transcriptleri i¢in kan testleri yapilmalidir. Kanda BCR/abl
transcriptleri bulunursa, sitogenetik test ile kemik iligi aspirasyonu yapilir, 6 aylik
araliklarla kan érneklerinin morfolojik ve molekiiler testlerine devam edilir. RT-PCR
ile kanda BCR/abl transcriptleri gozlemlenmediyse, kemik iligi testi gerekli degildir,
taaki klinik olarak ayirtedilene kadar. Rekiirren malignensi ortaya ¢ikmis veya



BCR/abl teshis edilmisse, 6zel tedavi ve izlemler i¢in, konsiiltasyon yapmak i¢in
CTFU ofisi ile irtibat kurunuz (Baslik A).

Transplant esnasinda akut 16semi relapsi olan hastalar, trnsplattan sonraki ilk 2
yil igerisinde 6 aylik araliklarla ilik gézlemleri yapilmalidir ve transplattan 5 yil
spnrasina kadar da yilda bir diizenlenmelidir.

Transplant sonras1 60 veya 100. giinlerde CMV monitérizasyonu devam
etmelidir, hatta gec CMV hastalig1 riski tasiyan hastalarda allogenik transplattan 1 y1l
sonrasina kadar devam edebilir.

Risk grubundakiler;

- Kronik GVHD ig¢in steroid alan CMV seronegatif alici.

- Transplattan hemen sonra CMV igin tedavi almis olanlar post transplanttan
100 giin sonra CMYV kan diizeylerinin frekanslari;

Gunde 1 mg/kg kortikosteroidle tedavi edilen ve 100 giin sonra ardisik 3 negatif
diizey gosteren hastalarda, haftalik her bir CMV monitorizasyonu kiymetlidir. Eger
kronik GVHD igin ekstra sistemik immiinsiipresif tedavi eklenmisse veya
kortikosteroidle tedavi arttirilmigsa, klinik olarak ayirt edilene kadar haftalik CMV
monitdrizasyonuna devam edilmelidir.

CMYV survelans testi: Pp 65 antigenamia (kiiltiire dayali 6lgtimler monitdrizasyon
icin uygun degildir) pp67 mRNA, hybrid yakalama veya PCR yoluyla CMV DNA
kullanilarak, CMV monitorizasyonu dizenlenebilir.Pp65 antigenemia tzerinden PCR,
FHCRC’ ye yollanmis 6rnekler veya diger labratuarlara ayni1 gece kabul edilir. CMV
klinik aragtirmalarina alinan hastalar spesifik ¢calismalara monitdrize edilir.

IV: Inravendz immiinglobulin ve bos tedavi 6ncesi ve enfeksiyon proflaksisi

Biitiin transplant alicilar ¢esitli derecelerde immiinyetmezlige sahiptirler,
Ozelliklede transpalttan ilk 6-12 hafta sonrasinda. Bu zaman araliginda, bakteriyel,
fungal ve viral enfeksiyonlar ¢ok sik goriiliir. GVHD yoklugunda, transplantan
sonraki 1 yil i¢cinde yeterli immiin yapilandirmaya sahiptir. Kronik GVHD’li
hastalarda immunyetmezlik devam eder ve ylksek risk enfeksiyon maruziyeti
mevcuttur.

A-) Pnoémosistis Carini Pnémonisi (PCP)

Butiin hastalar daha sonra ortaya ¢ikabilecek, biitiin immiinsiipresif uygulamalar
sonlandirilana kadar veya transpalnttan en az 6 ay sonrasina kadar PCP’ye kars1
proflaksi almalidir. Tercih edilen ilag TMP-Sulfametoxale olup asagida belirtilen
sekillerde uygulanir;

Yetiskinler: Haftalik 2 ardisik giinde (birbirini takip eden) 1 ¢ift tablet p.o. b.i.d.

Cocuklar > 20 kg: Haftalik birbirini takip eden 2 giinde 1 tek tablet p.o. b.i.d.

Cocuklar < 20 kg: Birbirini takip eden 2 giinde haftalik ikiye boliinmiis dozlarda
5 mg/kg/gin trimetophrin komponenti.

Sulfaya allerjisi olan hastalar eger uygun olursa duyarsizlastirilabilir. Eger
duyarsizlastirma olamiyorsa, eriskinler i¢in 50 mg p.o. b.i.d giinliik, ¢cocuklar i¢in
ikiye boliinmiis dozlarda 1 mg/kg/giin (en fazla 100 mg/giin) Dapsone uygulanabilir.
Dapsone ile tedaviye baslamadan 6nce hastalar G6PD yetmezligi agisindan test
edilmelidir.

Diger alternatif PCP proflaksisi rejimi, kok hiicre transplant alicilarinda PCP’ nin
bertaraf edilmesi agisindan daha az etkilidir. Eger daha bagka PCP proflaksisi
rejimlerine ihtiyac duyulursa lutfen CTFU ofisi ile kontakt kurunuz.

B-) Varicella Zoster Virus



Transplant sonras1t VZV enfeksiyonu hikayesi olan ve tim VZV seropozitif
hastalar, transplattan ilk bir yilin basindan sonuna kadar asiklovir veya valaclovir ile
proflaksi almalidir. Aciclovir asagida gosterilen rejime gore uygulanir (yeterli renal
fonksiyon oldugu diistiniiliirse).

Eriskinler > 40 kg: 800 mg p.o. b.i.d.

Cocuklar ve eriskinler <40 kg : 600 mg/m2 p.o. b.i.d.

Alternatif olarak valaclovir bu rejimle uygulanir;

Erigkinler > 40 kg: 500 mg p.o. b.i.d.

Cocuklar ve erigkinler <40 kg : 250 mg p.o. b.i.d.

VZV transmisyonunu yatkin veya duyarli hastalarda 6nlemek zordur, ¢iiki
enfekte hastalar dokuntu gorilmezden 24-48 saat 6nce bulasicidirlar. VZV’1i kisiler
( su ¢igegi, chickenpox veya shingles) deri lezyonlar1 kabuklanana kadar hala
bulasiciliklarini korurlar. Biitiin hastalar transplattan sonraki ilk bir y1l boyunca veya
immiinstipresif ajanlarla tedavide su ¢i¢egi ve zosterle karsilasabilir ve mutlaka bu
acidan degerlendirilmelidirler. Proflaktik asiklovir almayan VZV seronegatif hastalar
Ganciclovir tedavisinin gerekmedigi farkedildikten sonra 3’den 22. giine kadar
Valaklovirle tedavi edilebilirler, herhangi bir sebeple Foscernet veya Cidofovir
verilmisse eger valaclovir 40 kg ve lizer hastalara 1 gr p.o. t.i.d, 40 kg altindakilere
500 mg p.o. t.i.d. uygulanir.Eriskin veya ¢ocuklarda yeterli oral alim olmadiginda,
eger renal fonksiyon normal ise Asiklovir 500 mg/m? I.V. 8 saatte bir uygulanabilir.
Seronegatif alicilarda yukarda anahatlar belirtildigi gibi Valaclovire ek olarak 96
saatlik YZ Zq uygulamasi kullanilabilir. Asiklovir veya Valaclovir proflaksisi
esnasinda su ¢igegi veya zosterle karsilasan hastalar VZV enfeksiyonu gelisimi
acisindan yakindan takip edilmelidir.

Seronegatif hastalarda VZV’ye kars1 agilama geciktirilmelidir (Bolum 1X).

C-) Kapsiilsiiz Bakteri

Kronik GVHD’li hastalar tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara yliksek derecede
yatkindirlar, 6zelliklede Strept. Pndmonia, Hem. Influenza ve Neis. Meningitis gibi

yatkinlik antikorlarin gegici diisiik

diizeylerine baglidir, diisiik CD4 sayilari, kotii retikiilloendotelyal fonksiyon,
fagositozlar lizerindeki siiprese etkilerinden dolay1 6zellikle kortikosteroidlerin uzun
stireli immiinosiipresif tedavi olarak kullanilmasi. Bu uygulamada uzun siireli
kemoproflaksi, asilama ile saglanmis olan tahmin edilemeyen korumasindan dolay1
salik verilir ki bu transplanttan 1 y1l sonra 6nggriiliir. Penisiline direncin aciliyetinden
dolay1 ( Bu hastalarda PCP proflaksisi i¢in konkomitan ihtiyac), kapsiilsiiz
bakterilerle enfeksiyon agisindan kemoproflakside birinci tercih ilag olarak TMP-
SMX dusiiniiliir ve 6ngoriiliir. Eger TMP-SMX tolere edilemezse kapsilsiz
bakteriler icin geleneksel penisilin kdkenli proflaksiler yer alabilir, PCP proflaksisini
saglamak i¢in Dapsone regete edilebilir.

Enkapsiile organizma proflaksisi i¢in diislinlilmesi gereken diger hasta gruplari
da sunlardir;

- Glukokortikoid veya diger immiinsiipresif ila¢ alan GVHD ‘siz olanlar.

- Immiinsiipresif ilaglarla giderilemeyen kronik GVHD nin persistan veya
rekiirren manifestasyonlari.

- Transplant sonrasi relaps yada progresif malignensi i¢in tedavi edilmis
olanlar.

- Cerrahi yada fonksiyonel asplenik olanlar (daha fazla detay i¢in asagiy1
okuyunuz )



- Post-allogenik SCT yasli hastalar (yas > 65)

Kronik GVHD igin sistemik immunospresif tedavi alan hastalar, bitiin
immunosupresif ilaclar durdurulduktan (bittikten) sonra en az 6 ay boyunca
antibiyotik proflaksisini kapsiilsiiz bakterilerle enfeksiyona kars1 almalidir.DS TMP-
SMX yetiskinlerde kapsiilsiiz bakteri ve PCP enfeksiyonunun bertaraf edilmesi i¢in
gunlik tek doz verilmesi yeterlidir.Sulfa alerjisi olan eriskinlere Penisilin(Pen-vee-K)
750mg pobid (Dapsone ile beraber PCP profilaksisi i¢in) verilebilir.Ginlik TMP-
SMX tolere edemeyen 30kg veya altindakigocuklara, 50mg/kg/giin dozunda Pen-vee-
K verilebilir.Gunluk TMP-SMX yerine penisilin alan hastalara PCP profilaksisi igin
ek tedavilere gerek olabilir.

Asplenik hastalar igin antimikrobial profilaksi

Dalag1 olmayan hastalar igin antimikrobial profilaksi tartismalidir.Oliimciil
enfeksiyonlardan korunabilmek icin hasta egitimi 6nemlidir.Calismalar splenektomi
sonrast hastalarin %11” den %50’ sine kadarinin ciddi enfeksiyon risklerinin arttiginin
farkinda olmadiklarmi gdstermistir.Onemli egitim noktalari sunlardir;

-Dalak fonksiyonu olmayan insanlar ciddi enfeksiyonlara yatkindir.

-Risk hayat boyu devam etmektedir fakat cerrahiden sonraki ilk bir veya iki yil
cok yuksektir.

-Eger rahatsizlik mevcutsa(ates ile birlikte titreme) acil medikal tedavi
uygulanir.Enfeksiyonlar hizli ilerleyebilir ve birkag saat i¢cinde hayati tehdit edici bir
hal alabilir.Profilaksi kullanimi ve 6nceki 6lglimlere izin verilmez ¢linkii
giivenilirligin yanlis duyarliligina(yanilmasina) sebep olabilir.

-Biitiin doktorlar splenektomi sonrasi hastanin durumdan haberdar olmasinin
gerektigini ¢ok 1yi bilmelidir.

Bir ¢ok otoriteler, 6 yasin altindaki, hiposplenik veya asplenik ¢ocuklarda
antibiyotik profilaksisini onermektedir, 6zellikle splenektomi sonrasi ilk 2 yilda
olmak tizere.Yasli cocuklarda yada eriskinlerde devam eden profilaksinin degeri
hi¢bir zaman yeterince ortaya konulamamaistir.Penisilinleri ve siilfonamidleri de
kapsayan bir¢ok ajana kars1 olusan pndmokokal direncin artisin ve kompliansini
yayinlar mevcuttur. Antimikrobiyal rejimler tipki kronik GVHD?’ 1i hastalarda
kapsulsuz bakterilerin bertaraf edilmesi i¢in aynidir ve giinliik Baktrim veya giinde 2
kez Pen VK tedavisini de igerir.(UNK) Pen VK PCP’ ye kars1 koruma saglamaz;
boylece, dapsone veya diger PCP profilaksileri mutlaka eklenmelidir.Ciinkii kronik
GVHD’ |i hastalar i¢in antimikrobial tedavi goz oniinde bulundurulmalidir, asplenik
hastalarda antibiyotik profilaksisinin siireci, kronik GVHD’ nin gériinmesine baghdir
ve de INAEIIARIADIONISOSICHISH transplant tipine ;

Asplenik hastalarda kapsulsiuiz organizmalara karsi profilaksi
stireci

Kronik GVHD’li hasta: Immunsupresif d/c ‘den sonra 6. aya kadar veya 6 yasa
kadar veya splenektomiden 2 yil sonra

Kronik GVHD’ si olmayan hasta veya oto/Syngeneic SCT: HCT’ den 1 y1l sonra
veya 6 yasa kadar veya splenektomiden 2 yil sonra

Antimikrobial profilaksi splenektomi sonrasi her an hastalar i¢in seyahatle veya
hizl1 bir tibbi destek alamayacaklart durumlarda mutlaka diistintilmelidir.

Atesi ve titremesi olan postsplenektomi hastalar1 i¢in 6nceden ayarlanmis tedavi.
Uygulanan diger bir strateji de, ‘standby’ antipndmokokal antibiyotiklerin
hazirlanmasidir, bu strateji profilaksi almayan hastalar i¢in uygulanabilir.Bu



stratejinin altinda, hasta kisisel bir kaynak olarak antibiyotiklerini, ates, titreme veya
solunum hastaliklarinin ilk belirtisi olarak almak tizere, medikal uygulamay1 sanki
geciktirecekmis gibi elinde tutar.Kesinlikle (PSS)splenektomi sonrasi sepsise bagl
mortaliteyi azaltacak erken kendi kendine tedavinin herhangi bir kaniti mevcut
degildir.Su da bir gergektir ki, diisiik mortalite gosteren literatiir serilerinde , hasta
egitimini vurgulayan raporlar, yakin takip , diisiik seviyelerdeki enfeksiyonlar da dahil
olmak iizere erken belirtilerde acil doktor miidahalesini vurgulamaktadir.Boylece ,
eger hastalarin kendi antibiyotik kaynaklari mevcut ise , medikal tedavi acilen
uygulanmis olur, taa ki doktor antibiyotik tedavisine devam edilmesine karar karar
verene kadar

Onceden ayarlanmis uygulamalarda kabul edilen antibiyotikler ve uygulamalari
ve dozlar1 faydali olabilir.Bunlar asagida belirtilmistir;

Yetigkinler: Amoxicilin 500mb tablet; 4 tablet al(2 gram) ve acil tibbi miidahale
icin rapor et. Levofloxacin 500mg tablet; 1 tablet al ve acil tibbi miidahale i¢in rapor
et

Cocuklar 20-40 kg: Amoxicilin 250mg tablet (1 gram) ve acil tibbi miidahale
icin rapor et

Cocuklar 20 kg altinda : Amoxicilin 50mg/kg ¢ignenebilirtabletlerle uygulanir ve
acil tibbi miidahale icin rapor et.

Penisilin alerjisi olan ¢ocuklar icin amoxicilin icin cefuroxime yerine
kullanilabilir.(ayn1 dozda)

Ciddi nfeksiyonlara haiz postsplenektomi hastalar i¢in ampirik tedavi

Agresif miidahaleyi takiben enfeksiyonun erken taninmasi PSS ile
basagikabilmenin kose taglarindan birisidir, profilaktik 6l¢iimlerin kullanimi
giivenilirliginin yanlig duyarlhili§inin ortaya ¢ikarilmasina imkan
saglamaz.Ag¢iklanamayan ates, titreme ve diger sistemik semptomlar1 bulunan
splenektomi olan hastalar i¢in ilk ampirik antimikrobial tedavi , ceftriaxone gibi S.
Pnoémonia , H. Influenza, ve N. Menengitis ‘e kars1 koyabilen genis spectrumlu
antibiyotik icerir.YUkek dlezeyde penisilene direncli pnomokokla birlikte olan
alanlarda , ampirik olarak vankomisin eklenebilir ve kismi olartak kanitlanmis veya
stiphelenilen menenjit olgular1 ile birlikte.

D:Sitomegaloviriis (sikligin monitorizasyonu igin -)

100. giinden sonraki allojenik transplant alicilar i¢in, 6dnceden ayarlanmis olarak
gancyclovir, her ml’ de 1000’ den fazla RNA kopyas1 ile PCR testi kullanilarak CMV
kanda tespit edilmisse veya her yaymada pozitif hiicrelerin herhangi bir sayida
antigenemiatesti ile tespit edilmesinde kullanilir.

CD 34 secilmis otolog transplant alicilarda , her ml” de 1000’ den fzla sayida
bulunan PCR testi kullanilarak kanda CMV tespit edildiginde veya post transplanttin
100 giin 6nce antigenemia testinin herhangi bir seviyesinde ganciclovir kullanilabilir.

Normal renal fonksiyonlu hastalar agsagida belirtilen rejimlerle tedavi edilir.

- Ganciclovir indiksiyon tedavisi (5mg/kg iv d.i.d) bir hafta icin veya PCR tespit

edilene kadar veya antigenomia diizeyleri dokiimante edildiginde, hangisi erken

ortaya cikarsa.

- Ganciclovir idame tedavisi (5mg/kg iv giinlik) indlksiyon tedavisi
tamamlandiktan 2 hafta sonra verilir.



Ganciclovir ile tedavi esnasinda monitorizayon
- Tedaviye baglamadan 24 saat 6nce CBC ve diferensiyel mutlaka
olctlmelidir.
- Ganciclovir ile tedavi esnasinda haftada 2-3 kez CBC ve diferansiel
olctlmelidir.
- Eger mutlak nétrofil sayis1 (ANC)<1500/mm3 ise giinliik CBC
zorunludur.

- Ganciclovir baglamadan 6nce eger ANC <1000/mm3 altinda ise (206)
667-4415’ 1 alternatif tedavi i¢in aqrayiniz.

- Enaz haftada 1 kez bobrek fonksiyon testlerine bakilmalidir.

Ganciclovir ile tedavi esnasinda doz ayarlanmasi ve dikkat edilmesi gereken
hususlar;
-ANC 1000/mm3 altinda ise gancicloviri DURDURUN.
-Yiksek doz acyclovir ile gancicloviri berabr kullanmaktan
KACININ.(Ornegin 500mg/m2 g 28 h)
Latfen kontltasyon icin LTFV ofisi ile irtibat kurun.

Renal fonksiyonlar i¢in doz ayarlanmasi gerekir.(asagidaki tabloda belirtildigi

gibi)

TABLO

Kreatinin klirensi Indiiksiyon dozu idame dozu

>70 mit/dk 5mg/kgq12h 5mg/kgq 24 h

50-60 mit/dk 2.5mg/kgq12h 2.5mg/kgq 24 h

25-49 mit/dk 2.5mg/kgq 24 h 1.25mg/kgq 24 h
10-24 I/dk 1.25mg/kgq 24 h 0.625 mg/kg q 24 h
<10 1.25 mg/kg 3 x hafta 0.625 mg/kg q 3 x hafta

3 haftalik tedavi sonrasi antigenemia duizeylerinin artmasi veya PCR tarafindan
eger CMV kantitatif ise ganciclovire direng mevcut olabilecegi diisiiniiliir. UL 97
mutasyonu ve klinik diizenleme i¢in molekiiler goriintiilleme veya antiviral duyarlilik
icin test fred hatchinson CRC, Enfeksiyon Hastaliklar1 servisi aranilarak
karsilastirilabilinir.

Ganciclovir verilemeyecegi durumlarda veya oral ganciclovir uygulamasinda
foscarnet kullaniminin diisiiniildiigii durumlarda sorular i¢in ve diger CMV tedavisi
ve monitorizasyonuna ihtiya¢ duyulan durumlarda LTFU ofisi ile irtibat kurulabilir.

E- Fungal Organizmalar

Antifungal proflaksi igin kullanilan standart pratik segilmis otolog transplanttan
sonra mucositin engrafmani ve resolusyonuna kadar veya allogenik veya CD34
secilmis otolog transplant sonrasinda 75. giine kadar fluconazole (400 mg/giin)
uygulamasidir. Bu strateji candidemi veya candidiazise bagli mortalite insidansini
azaltmakta etkili oldugu gosterilmistir. Fluconazole Aspergillus veya diger gesit
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde etkili olmaz.Halihazirda devam eden ¢alismalarda
acaba uzun siireli itraconazole ile tedavinin Aspergillus ve diger 6zel ajanlarla
enfeksiyonu Onleyebilecegini ortaya koyamak i¢in devam ettirilmektedir. Antifungal
proflaksi transplant sonrasinda 75 giiniin 6tesinde 6zel protokoller uygulanarak ortaya
konulabilir. Hastalar hem Fluconazole (400 mg/giin) ve Itrakonazole (2.5 mg/giin 3
kez ) alacaklardir.



F- intravendz Immiinglobulin (IVIG) yerine koyma

Transplant sonrasi 3 ayin 6tesinde IVIG uygulamasi primer immiin yetmezlik
icin transplante olmus hastalara verilir ve 1srarct agir hipogamaglobulinemi igin
uygun goriilebilir, (IgG diizeyleri 400 mg/L altinda olanlar) myelomlu hastalar, diistik
diizeyde lenfoma veya KLL olanlar ve kronik GVHD °‘si olanlar. HCT sonras1 1 yilin
Uzerinde bazi uzmanlar tekrarliyan siniispulmoner enfeksiyon hikayesi olanlar ve
kronik GVHD ve 1srarct hipogamaglobulinemisi olan hastalar i¢in IVIG 6nermistir.

Bu boliim bize HCT sonrast IVIG’1n kullanimini gosterir.( HCT yi takiben 3 ay
sonra verildigi zaman ) transplant sonrast 100 giin 6nce IVIG uygulamasini gerektiren
rehberler i¢in SPC dokiimanina bakiniz. Rapor edilmis IVIG c¢alismalar1 LTFU genel
rehberlerinin sonunda listelenmistir.

IVIG replasman tedavisi (proflaksi)
IgA yetmezligi: IgA yetmezligi IVIG kullanimi i¢in bir kontrendikasyon olarak
diistintilebilir ¢iinkii I[gA’nin belirgin birikimlerinin de igerdigi bir iirlin olarak onlarin
anaflaksi riskini arttiran IgA’ya kars1 hastalarda IgE antikorlariin gelismesi
s6zkonusu olabilir . Cok siikiir bir¢ok hastada total IgA yetmezligi mevcut degildir,
bu problem klinik bir belirti olarak ¢ok fazla siklikla goriillmez. IVIG’e ihtiya¢ duyan
IgA yetmezligi oldugu bilinen hastalar en diisiik [gA miktar1 igeren iirlin alabilirler
(Gammagard Polygam). Transplant dncesi serum IgA dizeyleri olmayan hastalar anti
IgA antikorlarinin varlig i¢in degerlendirilebilir.

Renal Yetmezlik (60 mit/dk az olan) sukroz iceren IVIG urinleri (sandoglobulin,
Gammar-P 1V, Pamglobulin, cytogam ) dislanabilir.Onlarin yerine sukroz icermeyen
IVIG iiriinleri (Gamimune N %10, Gamunex) kullanilabilir.

IVIG almanin kontrendikasyonlar1

- IgA’ya karsi1 antikor varligi

- Onceki immiinglobulin veya serum tedavisine kars1 anaflaksi veya agir
reaksiyon varligi.
Eger gosterildiyse HCT takiben 100 giin sonra IVIG replasmani

- Eger endikasyon gerektirirse 6 dan 12 aya kadar serum IgG diizeylerini
400 mg/dlt iizerinde tutmak i¢in transplant sonras1 aylik IVIG uygula,
diger spesifik protokollerde aksi belirtilmedikge (primer
imminyetmezlik icin tx hastalar)

- IVIG immune yeniden yapilanmay1 belirten geleneksel transplant
degerlendirmesinden en az 2 ay once tutulmalidir. (immiinize antikor
titreleri, serum Ig diizeyleri ve diger immiinolojik paneller).

- IVIG asilamaya immiincevabi bozar, immiinizasyon sonrasinda
kagiilmalidir.

- Kabul edilebilir yanetkileri azaltabilmek i¢in immunoglobulin Grlnleri
secilebilir

Ulusal Shortage’e gore ne zaman [VIG uygunlugu (mevcudiyeti) sinirlanmali

IVIG’1n ulusal eksikliginde degisik iireticilerin IVIG {iriinlerini kullanmak
faydali olabilir. Her vakada uygun IVIG {iriinlerini kullanmak i¢in risk-yarar karar1
asagidaki gibidir.

1-) CMV pnoémoni tedavisi icin IVIG alan hastalara replasman tedavisi olarak
IVIG alan hastlara gore 6ncelik verilmelidir.

2-) Replasman tedavisi olarak Ig alan hastalar i¢in IVIG tutmayi diisiin eger
sadece bir iiriin uygun ve yiiksek reaksiyon oranlart mevcutsa (>%?2).



CMV pnoémoni tedavisi igin IVIG

HCT sonras1t CMV pnémoni i¢in antiviral tedaviye standart IVIG eklenmesinin
inandiriciligina etkili data mevcut degildir. CMV pndmosinin tedavsinde antiviral ile
kombine CMV IgG’nin genel yarar1 bazilar1 tarafindan ( ama arastirmacilar tarafindan
degil) rapor edilmigtir. CMV pndmonisinin sonucu yiiksek mortaliteden dolay1 bazi
uzmanlarin kabul ettigi CMV IgG ile birlikte kombine antiviral tedavi soyledir.

Anti CMV medikasyonu ile kombine haftada bir 4 ardisik hafta boyunca
uygulanmasini takiben CMV-IVIG giin asir1 (7 doz olarak) 2 hafta
boyunca 150 mg/kg dozunda uygulanabilir.

Yiksek titreli CMV-IVIG iiriinleri (cytogam) eger uygun degilse bazi
uzmanlar standart IVIG’1 yukarida CMV IgG protokoliinde anlatildig
gibi ayn1 diizenlemede 500 mg/kg olarak uygulanmalidir.

V. Bilinmeyen Etyolojik Ates
Kanitlanana kadar ates bir enfeksiyon belirtisi olarak kabul edilebilir. Asagida
belirtecegimiz 6zellikler atesi olan her hastada acilen gozoniinde bulundurulmalidir.

Perineal ve rectal alanlar1 da igeren tam fizik muayene.

Kan kulttru

Idrar kiiltiirii

Stiphelenilen her bolgenin kiiltiiri

PA AC grafi, PA AC grafi negatif olsa da eger semptom mevcutsa
gogiis CT’si istenmelidir.

Eger solunum semptomlar1 mevcutsa siniis CT si istenmelidir.

Kabul edilen su ki, kiiltiirler sonrasinda antibiyotiklerle amprik tedavi
belirlenebilir. Ozellikle antibiotik proflaksisine diisiik kompliansi olan hastalarda acil
pnomokok veya diger kapsiillii organizmalarin yolagtig1 sepsis sendromu gozlenebilir.
Organizmalar antibiotige yatkinlik agisindan tets edilmelidir. Konstltasyon veya
yardim i¢in LTFU ofisi ile kontak kurunuz.

VI. Akciger Infiltrasyonlar1 ve respiratuar problemlerin degerlendirilmesi

Teshis degerlendirme ve tedavi sonrasi bir hastada respiratuar problemler
¢cozimlenemiyorsa daha ileri degerlendirme ve diizenlemeler igin liitfen acilen LTFU
ofisi ile irtibat kurunuz.

A- Teshis Degerlendirme

PA ve lateral gogiis filmi

Respiratuar semptomlar var ve devam ediyorsa AC CT
Siniis infeksiyonundan siiphelenilen veya semptomatik siniis
infeksiyonu mevcutsa sintis CT’si.

Kan kaltird (her zaman)

Enfeksiyon komplikasyonlar1 devre dis1 birakmak i¢in pulmoner
semptom veya infiltrasyonlari olan hastalara Bronko Alveoler Lavaj
(BAL) uygun goralir.

Eger BAL direngli pulmoner infiltrasyonlarla negatifse transbronsial
veya toracoscopic biopsi yapilmalidir.

B- BAL i¢in kullamilabilen testler ve Trakobronsial Biopsi Ozellikleri
Genel bir bakis i¢in bu bdliimiin sonundaki algoritmaya bakiniz.



1- Bakteriyel, fungal, mikobakteriel ve legionella kilturleri.

2- Malignensiyi devre dis1 birakmak amaciyla viral inkliizyon ve genel
morfolojik 6zel boyamalar. (Papenicolau wrighgiemsa, hematoxiylin ve
eozin)

3- Methenamine giimiis, Kinyoun AFB, Modifiye Gimenez ve Gram
boyamalari, KOH.

4- Viral kultarler
5- CMV kabuk vial testi

6- Herpes virisleri (CMV, HSV, VZV), respiratuar viriisler (RSV, influenza,
parainfluenza, adenovirus) ve legionella sitoloji ve histoloji icin DFA
boyamalari.

7- HHV-6, HSV, EBV, VZV, CMV i¢in PCR igeren testler. Klinik siiphenin
seviyesine bagl olarak virtistin molekiiler deteksiyonu icin In situ
hibridizasyon gerekebilir.

C- Negatif BAL mevcut olan direncli infiltrasyonlarin veya pulmoner nodiillerin
degerlendirilmesi.
Pnémoni ile organize bronsiditis obliterans (BOOP), malignensi, fungal veya
diger olas1 olgular1 ayirt etmek i¢in nodiiler infiltrasyonlu hastalarda agik AC
biyosisi veya Torakoskopik biyopsi diizenlenebilir. Torakoskopik AC biopsisi
acik AC biopsisine nazaran daha az morbiditeye yol acabilir. Patolojik yada
mikrobiyolojik degerlendirme i¢in taze doku alinabilir.

2. Akciger dokusu i¢in uygulanan testler

a-) Legionella i¢in kiiltiirde ve direk FA icin taze dokular daha kiymetlidir.

b-) Sabit yada donmus kesit 6rnekleri, Papanicolau, Wright Giemsa,
Hematoksiline ve eozin boyalariyla olasi malignensi ve viral inkliizyonlarin ayirt
edilmesi ve morfolojisi i¢in alinabilir ve degerlendirilebilir. Ornekler doku gram
boyalar1 ve modifiye giemza, kinyoun AFB, methamine giimiis kullanilarak,
legionella, mikobakteri, fungi, pnémosistis ve diger bakteriler i¢in degerlendirilir.
Eger ihtiya¢ duyulursa Wrathin Starry boyasi kulanilir. Eger uygunsa viral
enfeksiyonun ayirt edilmesinde in situ hibridizasyon ve immiinohistokimyasal
boyamada uygulanabilir.

c-) Fungi, legionella, mikobakteri ve diger bakteriyel organizmalarin
mikrobiyolojik degerlendirmesi i¢in 6rnekler alinmalidir. Herpes ve respiratuar
viriisler icin DFA boyamalar1 veya viral kiiltiirler i¢in, ayrica klinik siihenin diizeyine
bagli PCR testi gibi diger testler i¢cin 6rnekler alinmalidir.



Akciger biyopsisi ve BAL sivisinda uygulanan testler

Her zaman Israrla istenen

* Bakteri ve fungal kaltur * Legionella (kultir & DFA)

* Gram boyama, KOH * AFB (kiltir ve boyama)

* Histoloji ve sitoloji * Modifiye Gimenez boyama
(H&E, silver stain) * Viral kaltar

Hasta veya dondr CMV (+) ise
* CMV icin shell vial kaltar, DFA

* RSV ve diger respiratuar viriisler
(influenza A ve B, parainfluenza,
adenoviris)

VZV’ den siiphelenilirse (deri

SPESIFIK DURUMLAR lezyonlar ve hepatit)

*VZV shell vial kiltir, DFA

HSV’ den siiphelenilirse
—— | * HSV shell vial kiltir, DFA

HHV-6’dan siiphelenilirse
— | * HHV-6 PCR, shell vial kulttr

* Malzemeyi buzdolabinda saklayin, ayirici tant konulana kadar
* Eger lokal olarak herhangi bir yukarida belirtilmis olan tetsler miimkiin degilse
LTFU ofisi ile irtibat kurunuz.




VIL Diyare ve diger Gastrointestinal komplikasyonlarin degerlendirilmesi

Eger hastada diyere veya diger GI komplikasyonlar gelismisse bu durum
baslangigta yapilmis teshi ve tedavilerle diizelmez, biz bu durumda sizin acilen LTFU
ofisi ile daha ileri degerlendirme ve diizenlemeler igin irtibata gegmenizi istiyoruz
( Bu bolumiin snundaki algoritmaya bakiniz).

A- Baslangicta diizenleme ve teshisi degerlendirme.

1- Diare oral magnezyumu yerine konulmasi ile yonetilebilir. Ege gerekirse
hastalar magnezyumu IV olarak yerine konulabilir.

2- Diaenin klinik degerlendirilmesi, siirekliligi ve hacmine baglidir, kani varligi,
ates goriilmesi ve diger olas1 semptomlar da gézoniinde bulundurulmalidir. Normal
gaita hacmi gunluk 200 mlt’dir. Glnlik 1000 mit’den fazla durumlar kiiglk intestinal
kaynagi belirginlestirir, (GVHD, magnezyum etkisi, enterik virls, giardiazis veya
criptosporoidesis). Kanli diare, bacteriel enterik patojeni, GVHD veya CMV enteritini
gosterir. Yabanci yerlere seyahat veya ¢cocuklarda daha yogun bir sekilde uygulamalar
icin farkl tedavi segenekleri uygulanabilir. Diarenin diizeltilebilmesi icin bir
algoritma takip eden sayfada 6zetlenmistir.

3- Hastalarda 24-48 saat i¢cinde NPO kalintis1 olabilir ve IV sivlar hacim
azalmasini bertaraf etmek i¢in verilmelidir. GVHD sonucu olusan diareli hastalar i¢in
ozel dietler hazirlanmalidir (B6lim XX).

4- Immiinsiipresif uygulamalar eger diare 3 giinden fazla asir1 devam ederse veya
eriskinlerde diarenin hacmi giinde 1.5 litreyi gecerse IV verilmelidir. IV
immiinsiipresif uygulamalarin dozlari i¢in LTFU ofisi ile irtibat kurunuz.

5- Kreatinini yakindan takip edin ve siklosporin ile tacrolimus (FK506)
diizeylerini haftalik kontrol edin.

6- Atropin benzeri antidiare ajanlarini kullanmayin (Lomotil).

7- Bu yaklasimlarla diare ¢6ziilmezse veya hastada oral tedaviye baglandiktan
sonra da devam ediyorsa biopsi ile endoskopi ve enterik patojenlerin arastirilmasi
onerilir. Yeterli trombosit sayis1 ve koagulasyon parametrelerinin olmasi biopsinin
giivenli bir sekilde yapilmasini saglar.

B- Gastrointestinal Endoskopik Biopsi Proseduri

1- Prosedir 6ncesi, 3-4 giin sonrasinda trombosit sayist mutlaka >50000
iizerinde olmali.

2- Multiple biyopsiler igin 6zefagogastroduedenoskopi diizenlenmelidir.
Herhangi bir erozyon veya ilserasyonun biopsisi ayirt edilmelidir. Eger makroskobik
anormaliteler bulunamamigsa biz gastrik antrumun 6-8 biopsisini uygun goriyoruz.
Kanama riskini en aza indirebilmek i¢in duedonum biyopsilerinden kaginilmalidir,
taki tek anormal olan bdlge olmus ise.

3- GVHD’nin diger manifestasyonlar1 olmaksizin hastada diare gastrointestinal
semptom ise gizli GVHD veya CMV enfeksiyonu ile basa ¢ikabilmek i¢in iist
endoskopi ve kolonoskopi yapilabilir. Major semptomun diare oldugu vakalarda dahil
olmak tizereGVHD’nin teshisi igin gastrik antrumdan alinmis biopsiler kiymetlidir ve
faydalidir.

4- Biopsi Ornekleri (n:4) fixafitin igcinde muhafaza edilmelidir. B5 Onerilen
fixatiftir. Taze tamponlanmis formalinde kayda degerdir.Morfoloji i¢in en muhtemel
olan fixatifler Bovin veya Hollande’dir ancak viruslerin tespiti icin
immiinohistokimyaya imkan tanimazlar.

5- Taze biopsi 6rnekleri ( gastrik, rektal veya kolon) viral transport mediumun
icine yerlestirilir ve eger 6zofagial lezyonlar mevcutsa tipki HSV’de oldugu gibi,
varisella zoster ve CMV’nin hizli testlerin yapilabilmesi i¢in viroloji labaratuarina
gonderilmelidir.



6- Eger ornekleri bizim patoloji uzmanlarimizin degerlendirmesini isterseniz,
kesitleri ve biopsi bloklarini asagidaki adrese yollayimiz. Cunki GVHD her sitede
degil, sadece birinde tespit edilebilir. Bu yiizden olabildigince ¢ok kesit ve biyopsi
gondermek hem lazim hemde 6nemlidir.

7- Liitfen materyal iizerine hastanin ismini, alindig: tarihi ve alindig1 bolgeyi
yaziniz.

8- Malzemeyi agagidaki adrese yollayimiz. Seattle Cance Care Alliance

9- Bu numaray1 génderenin umulan varis tarihini bildirmek i¢in arayiniz. (206)
667-44-15



Hayatta kalan transplant hastalarda Akut Diare Baslangicinin
Degerlendirme Algoritmasi

Hastaligin siddeti

\ 4

* l

Anoreksia, bulanti, kusma ile sinirli

diger semptomlar veya asemptomatik Ates, titreme

veya kanli ishal

Diger organlarda
kronik GVHD ?

Gaita tahlili asagidakiler i¢in
yapilmali
*enterik bakteriel patojenler:
Hayir Evet Salmonella, Shigella, C. Fetus
jejuni, H7:0157 E. Coli,
l Yersinia, Aeromonas
0 . * C. Difficile
lb)elrg]:;ralle bireyleri « viral kiiltiir
semptomlarla hasta ~E. Histolytica
P /\ * Rotaviriis EIA
Evet Hayir
l \ v
Izleyerek Gaitay1 C. Difficili,
beklemek giardia antijeni, Negatif Pozitif
O&P icin tahlil yap
Pozitif Negatif Endoskopik biopsi Tedavi et
l ve kilttr
Biopsi ile R/O / l \
Teadavi et CMV’yi ve intestinal CMV GVHD Diger
GVHD’yi ortaya Dx
koymay1 diisiinmek
gerekir l
Tedavi Tedavi Tedavi
et et et

* Diareli biitiin hastalarda oral magnezyum uygulamasi sonlandirilip yerine IV uygulama
yapilabilir.




VIII. Spesifik enfeksiyonlarin tedavisi

Asagida belirtilen herhangi bir enfeksiyonun gelismesi halinde uygun tedavi
yontemine ulasabilmek i¢in LTFU ofisi ile irtibata geginiz.
A. Citomegalaviris (CMV)

CMYV enfeksiyonlarinin geg baslamasi, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
olmus olan hastalarda giderek artan zor bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
CMV’ye cevap olarak T hiicrelerinin yeniden yapilanmasi yavastir ve transplant
sonrasi ilk 3 ayda proflaktik ganciclovir kullanimindan dolay1 gecikebilir. CMV
enfeksiyonu riski altindaki hastalar yakindan takip edilmeli ve CMV hastaligini
bertaraf edebilmek i¢in proflaktik antiviral tedavi uygulanmalidir. CMV antigenemia
yoklugunda ve CMV enfeksiyonlarinin baglangi¢ belirtileri olarak bazi hastalarda
bulant1 ve kusma olabilir. Boliim IV B’de belirtilmis olan risk altindaki hastalarda,
PCR veya antigenemia assay (CMV pp 65) yoluyla, plasma veya kanda CMV teshis
edildigi zaman proflaktik tedavi tavsiye edilir. Bu viriis yoluyla ortaya ¢ikan diger
hastaliklar veya CMV pndémonisi gelisen hastalarin tedavileri i¢in tavsiyeleri
belirlemek i¢in acilen LTFU ofisi ile baglant1 kurmanizi istiyoruz.

B. Varisella Zoster

Proflaktik acyclovir verilmedigi taktirde, transplanttan sonraki ilk bir yil iginde
(pik riski 2-8 aylar) hastalarin % 40-50’sinde VZV enfeksiyonu goriliir. Yaklasik
olarak hastalarin %10’da herhangi bir deri lezyonu olusmadan 6nce bazen artmis
serum ALT diizeyinde artigla birlikte sirt ve karin agris1 veya abdominal distansiyonla
VZV enfeksiyonu ortaya ¢ikabilmektedir. Eger tedavi ertelenirse veya
kesilirse ,Visceral VZV siklikla 6ldiiriiciidiir. Iimmiinosiipresif uygulamalarla devam
eden tedavilerin herhangi bir aninda veya trnasplanttan sonraki ilk bir yil siiresince,
kanitlanmis VZV infeksiyonu veya prodromal zoster mevcutsa yliksek doz
acyclovirle parenteral tedaviye baslanmali ve VZV PCR testi ile teshisi dogrulamak
icin kan gonderilmelidir.

Hastalar asagida belirtilen uygulamalarla tedavi edilir;

1- Yiiksek doz acyclovir tedavisi esnasinda belirgin seviyelerde giinliik iki kez
sivilar uygulanabilir.

2- Asiklovirle proflaktik tedaviye, yliksek doztedavi tamamlandiktan sonra
yeniden baslanir.

3- Yiiksek doz acyclovirle tedavi esnasinda, renal fonksiyon testleri yakindan
takip edilmelidir.

4- Bobrek noksanligi veya bozuklugu olanlarda acyclovir dozlar1 azaltilmalidir.

Disseminated Zoster

72 saat igerisinde yeni lezyon bulgular1 olmayana kadar, 8 saatte bir, bir saatlik
infiizyon seklinde, IV acyclovir 500 mg/m?’den uygulanir. Tedavi kiiriinii
tamamlamak i¢in, erigskinlerde 1 mg t.i.d. p.o, ¢ocuklar i¢in 500 mg t.i.d. p.o.
valacylovirle devam edilir (genellikle 10-14 gun).

Lokalize Zoster

IV acyclovir 3 dozda 8 saatte bir, 1 saatlik IV infiizyon seklinde 500 mg/m? den
uygulanir, daha sonra yukarida belirtilen tedavi kiiriiniin tamamlanmasi i¢in aynen
oral valacylovir ile degistirilir. Renal fonksiyon bozuklugu i¢in doz ayarlamasi
gerekmektedir.



C- PnOmosistis Carinii Pnémonisi (PCP)

Butiin hastlara TMP-SMX proflaksisi verilmelidir (Boltim IVA). Ongoriilen
proflaktik rejime uymayan hastalarda PCP gelisebilir ve uygun tedaviler verilecektir.
PCP pndmonisi tedavisi igin, 14-21. giinlerde (her 6-8 saatte boliinmiis dozlarda
trimetophrim komponentinin) TMP —SMX 15-20 mg/kg/giin dozunda verilir.

IX. Asilamalar

Transplanttan bir y1l 6tesinde, kronik GVHD’si olmayan hastalarda tetanoz
toxoid, difteri toxoid ve measles viriisii gibi tekrar hatirlanabilir antijenlere kars1
spesifik IgG antikorlar1 gelisir, fakat tekrar agsilama olmazsa zamanla titrelerde azalma
olur. Biz transplanttan bir y1l sonra optimal antikor cevabini iiretebilmek i¢in
destekleyici asilamalar1 6neriyoruz. Kronik GVHDyi kontrol altina alabilmek i¢in
immiinstipresif ilaglarla tedavi edilmis hastalarda asilamadan sonra yetersiz cevap
olusabilir. Bununla beraber riski dengelemesindeki potansiyel faydasindan dolay1 biz
bu hastalarda agilamay1 uygun goriiyoruz.

Polio’ya kars1 asilanmas1 gereken aile bireyleri i¢in salk as1 enjeksiyonlari
kullanilabilir.

Transplanttan sonraki bir y1l igerisinde veya immiinosiipresif ilagla tedavi edilen
herhangi bir zamanda hasta ile yakin temasta bulunan kisilere veya aile bireylerine,
canli (agiz yoluyla) polio asis1 uygulanmissa , izolasyon gerekmektedir. Virus
asilamadan sonra 8-12 hafta igcinde dokulebilir.

Liitfen transplanttan sonra hastaya yapilmis olan asilamanin tiim kayitlarini
tutunuz (tarih ve agilamanin tiim gesitleri) ve herhangi bir toksisiteyi LTFU’ya
bildiriniz.

Immiinsiipresif tedavisi durdurulmus ve immiinitesi diizeltilmis hastalar,
ozellikle eger kronik karaciger hastaligi kanitlanmissa, hepatit A ve B viriislerine
kars1 agilanmalidir.

Biitiin transplant alicilar1 i¢in H. Influenza ve S. Pnoémoni’ ye kars1 asilama
Onerilir, fakat degisken serolojik cevaplara bagli kemoproflaksinin yerini alamaz.
Pnomovax alicilar1 arasinda suboptimal cevaplar 6zellikle siktir ( PPV23,bir 23 valant
kapsiiler polisakkarit pnomokokal as1 ). Kapsiilsiiz organizmalarla yiiksek derecede
invaziv infeksiyon riski tasiyan saglikli geng ¢ocuklarda Prevnar gibi konjuge asilar
ve H. Inf. Tip B (HIB) as1s1 iyi calisilmustir. Prevnar 2 yasindan kiiciik ¢ocuklarda
belirgin bir sekilde azalmis invaziv pndmokokal hastalik oranlarin1 géstermistir.
Konjuge asilar polisakkarit ( T hiicrelerden bagimsiz) asilarla karsilastirildiginda
hemopoietic hiicre transplant alicilarinda, yiiksek antikor diizeyleri elde edilmistir.
Sonug olarak, iki doz PCV 7 (kaplanmis serotip sayisini genisletebilmek i¢in, artan
dozlarda PPV 23’u takiben ) 2 ile 5 yas arasi ¢ocuklarda uygun goriiliir ( asagidaki
pnomokokkal asilama tablosuna bakiniz). PCV 7 doz semalari, eriskin transplant
alicilar i¢in hala tanimlanmamistiri boylece daha ileri ilgiler elde edilene kadar,
erigkinler i¢in PPV 23 6nerilmektedir.

Asagidaki tablolar, transplant sonrasi agilama igin tablolar1 6zetler.




HEMATOPOIETIC TRANSPLANT SONRASI ASILAMA REHBERLERI

Transplant sonrasi

>1yl

Baslangi¢c dozundan 2 ay sonra

Baslangi¢c dozundan 12 ay sonra

Transpanttan 2 y1l veya daha fazla
sonra immunsupresif tedavi
almaksizin 1 yil

Diger asilar

Asilar

Dipthheri-Pertusis-Tetanoz (DPT)
Haemophilus influenzae type B (HIB)
Hepatitis B

Salk poliovirus (inactivated vaccine)
Pneumococcal vaccine

Influenza (every fall/winter)

Hepatitis A (sadece risk altindaki hastalara)

Dipthheri-Pertusis-Tetanoz (DPT)
Haemophilus influenzae type B (HIB)
Hepatitis B

Salk poliovirus (inactivated vaccine)
Hepatitis A (sadece risk altindaki hastalara)

Dipthheri-Pertusis-Tetanoz (DPT)
Haemophilus influenzae type B (HIB)
Hepatitis B

Salk poliovirus (inactivated vaccine)

Measles ,Mumps, Rubella (MMR)
Pneumococcal vaccine (Pneumovax)

[k asilamadan 6nce antikor titreleri test edilmelidir veya 4 hafta sonrasinda da
test edilebilir. Bu sayede antikor cevabinin degerlendirilmesine yardime1 olunur.
Onceki asilama antikor titreleri bilinmeyen hastalar, kontrendikasyon artaya ¢ikana
kadar yukarida belirtilen tiim asilama serilerini tamamlamalidir.



33 - 82. SAYFALAR

Korumasi olmayan antikor titresi olan hastalarda, DPT’nin 2. ve 3. dozu, HIB ve
Salk polioviriis onerilmektedir. Hastalar her on yilda bir reimmiinize edilmelidir.

Pertusis asisi, sadece yedi yasin altindaki ¢ocuklara uygulanir.

Influenza asisi, dokuz yas altindaki ¢ocuklara ilkkez uygulanacaksa iki doz
onerilir. Oniki yas altindaki ¢ocuklara sadece split virilis asis1 uygulanir. Oniki yasin
iizerindeki tam yada split as1 uygulanir. Influenza asis1 HST den sonra en erken 6.
ayda yapilir.

Yiksek doz (40 mcg/doz) hepatit-B asilamasinin, hemodializ veya bagisikliktan
muaf hastalara yapilmas1 6ngoriiliir. Hepatit-B ylizey antijenine karsi antikorlar igin
yapilacak testler (asilama sonrasinda), korumadan emin olabilmek i¢in, 3. dozdan 1-2
ay sonra yapilmasi Ongoriiliir. Birinci asilama serisine cevap vermeyen hastalara
ikinci ¢ dozluk seri uygulanabilir.

Hepatit-A asis1 , hepatit-B veya C hikayesi olanlara, karaciger GVHD, diger
kronik karaciger hastaliklari, seyahat yiiziinden artmis risk grubunda olanlara veya
gereken olgunluga erismemis bolgelere sadece uygulanir.

MMR vya transplanttan iki y1l sonrasinda ya da immiinosiipresif tedaviler ve IV
Ig ile tedaviler kesildikten en az bir yil sonra verilir, hangisi sonradan ortaya ¢ikmigsa
2. bir doz 6-12 ay sonra uygun goériliir ( 4 hafta SORICHDGMEHNE s:rasinda).

Pnomokokal asilama, strp. Pnomoni ve H. Influenza i¢in eger herhangi bir
kontrendikasyon mevcut degilse biitiin transplant alicilar1 i¢in dngoriiliir (herhangi bir
antikor titresi ne aldirmadan). Asagidaki tablo hastanin yasina gore transplant sonrasi
ongoriilen pndmokokal agilarin tiplerini 6zetler.

Hasta yas1 Pnomokokal as1 ve tipleri
<2 yas PCV7 12 ve 14. aylarda
2-5 yas PCV7 12 ve 14. aylarda, PPV23 16. ayda
(PCVT7 nin son dozundan 2 ay sonra )
> 5 yas (yetiskinleri igerir) PPV23 12. ayda

Kisaltmalar: PCV7, Prevnar; PPV23, Pndmovax.

Transplanttan 1 yil sonra pnomokokal as1 uygulamasini takiben halen
nonprotektif antikor titresini gostermeye devam eden bes yasindan biiyiik ve eriskin
hastalara, herhangi ibr kontrendikasyon veya agir lokal reaksiyon hikayesi eger
mevcut degilse, iki yil i¢erisinde PPV23 alabilirler.

Diger Asillamalar

Varicella zoster agilamasi daha ileri arastirmalara tabi olan HSCT hastalarinda
kontrendikedir. Eger hasta i¢in yararlar1 nispeten daha agir basiyorsa, sadece VZV
seronegatif hastalara olmak iizere asilama uygulanabilir. Ge¢miste kan yada plazma
transfiizyonu almis olanlar veya VZ Ig veya 1.V. Ig uygulamasindan 5 ay sonrasina en
az asilama ertelenmelidir. Asilamadan en az iki ay sonrasina kadar IV Ig
verilmemelidir, ancak ihtiya¢ agilamadan agir basarsa olabilir. Varicella asist MMR
ile ayn1 zamanda verilebilir. Varicella zosterin ikinci dozu ilk dozdan bir ay sonra
verilir.



Meningokokal asilama uygulamasi, atak tarif eden veya endemik bolgelerde
yastyan HSCT alicilar i¢in diisiintilebilir.

Cigek hastalig1 asis1 canli vaccinea viriisiinden olusmustur. Cicek hastaligi asisi
HSCT alicilar i¢in kontrendikedir, ¢ilinkii generalize ¢icek gelisimine veya yiiz, goz,
burun, agiz, genital ve rektum gibi bolgelerde inokulasyona sebep olabilir. Cicek
hastalig1 asisi, transplant sonrasi ilk bir yil igerisinde veya eger hasta immiinsiipresif
tedavilere devam ediyorsa bir yilin iizerinde bir siiredir, hasta ile yasiyan aile
bireylerine veya diger kisilere uygulanmamalidir. Eger cicek hastaligi asis1 bu yakin
iliskide bulunan kisilere uygulanmigsa, bagisiklik yetersizligi olan HSCT alicilar la
temastan men edilmelidir. Daha ileri bilgi i¢in CDC vebsitesine bakiniz.
http://bt.cdc.gov.

Diger canli asilar ( BCG, oral polio, sar1 ates, tphoid) immiinsiipresif tedavi
alanlar veya GVHD nin aktif manifestasyonuna maruz kalanlara uygulanmamalidir.

Anthrax asis1 inaktive hiicreden bagimsiz filtrat asidir ( herhangi bir 6li yada
canli bakteri asida mevcut degildir). Askeri personel yada labaratuarlarda direk bu
organizmalarla ¢alisan yiiksek risk grunundanki kisiler harig, anthrax asilamasi rutin
olarak ongoriilmez. HSCT alicilart i¢in Ongoriilen tipki diger risk altindakilerle
aynidir detayli bilgi CDC vebsitesindedir http://bt.cdc.gov.

X. Kronik GVHD

Kronik  GVHD allogenik  hematopoietik  hiicre  transplant  major
komplikasyonudur. Kronik GVHD insidans1 % 20-85 arasinda degisir yas (yash olan
geng olana kars1) ve diger faktorler ile dondr tipi ve diger 6zellikler (daha 6nce hamile
bayana kars1 erkek dondr), transplant kaynagi (kan kok hiicresi, kemik iligi, umblikal
kort vs.) gibi bir ¢ok faktorlere baglhidir. Kronik GVHD sendromu, skleroderma
sjogren sendromu, primer bilier siroz, westing send, bronsiolitis obliterans,
immiinsitopeni ve kronik immiin yetmezlik gibi, otoimmiin ve diger immiinilojik
hastaliklarin  6zelliklerini tasiyarak benzerlik gosterir. Semptomlar genellikle
allogenik HCT sonrasindaki {i¢ yil i¢inde ve Oncesinde bir akut GVHD hikayesi ile
bazen beraberdir. Kronik GVHD gelisen hastalarin yaklasik %50 si, transplanttan alt1
ay sonrasinda teshis edilir.

Kronik GVHD nin bulgular1 transplanttan sonraki yiiz giinden dnce baglar ve
akut GVHD nin tipik veya klasik manifestasyonlar: yiiziincii glinden sonra gelisebilir
veya 1srarla uzun seyredebilir (1,2). Bu sebepten dolay1 yalnizca transplant sonrasi
olan zaman aralifinda, akut ve kronik GVHD arasindaki ayirici tani yapilamaz.
Kronik GVHD NIH konsensus c¢alisma grubu tarafindan, akut ve kronik GVHD
kategorizasyonu i¢in kriterler tablo 1’de verilmistir.

( Tablo 1 textte sayfa 29, Tablo 2 textte sayfa 30-31)

C. Kronik GVHD nasil teshis edilir

NIH c¢alisma grubu tarafindan agiklanmis ve rapor edilmis kronik GVHD’nin
belirti ve bulgulari, teshis ve smiflandirma agisindan 6zellikleri klinik ¢alismalarda
standardize edilmistir (tablo 2). Kronik GVHD’nin teshisinde herhangi bir zaman
sinir1 veya dilimi mevcut degildir, kronik GVHD’nin teshise yonelik en az bir
belirtisinin varligi ( 6zefageal web veya poikilodermi) veya uygun biyopsi vede
baglant1 testlerle (schirmere testi) ayni yada farkli bir organda, en az bir ayirici
manifestasyon varlig1 (keratokojuktivitis sicca) yeterlidir (tablo 2).

Kronik GVHD Teshisindeki Kriterler:
1-Akut GVHD’den farkli bir konumda olmasi



2- En az bir teshise yonelik klinik manifestasyon varligi veya uygun biyopsi vede
baglantili testlerle en az bir ayirict manifestasyonun saptanmasi.

3- Olas1 diger klinik manifestasyonlarin teshisinin dislanmas1 (enfeksiyon, ilag
etkilesimleri vs.).

D. Kronik GVHD’li herhangi bir organ veya bdlgenin agirliginin smiflandirilmasi
(Appendix D)

Herhangi bir organ veya bolge tutulumunun fonksiyonel etkisini agiklayabilmek
icin, kronik GVHD’nin agirligin1 anlatmaya yeni bir skorlama sistemi (0-3)
gelistirilmistir.

Appendix’te doktorlarin kronik GVHD’li hastalarint degerlendirmelerine
yardimec1 olabilmek i¢in modifiye bir kronik GVHD skorlama ve yonlendirme
formudur. Appendix E ise bagka bir ara¢ olarak skleroterotik olgular veya fascitise
bagli kronik GVHD’li hastalarda, doktorlarin deri kalinligin1 degerlerndirmesine
yardimci olmak tizere gelistirilmistir.

E. Kronik GVHD nin genel siddeti nasil belirlenir ?

Kronik GVHD manifestasyonlar1 bir organ veya doku ile siirli kalabilir veya
cok genis bir alana yayilabilir. Yaklasik iki dekayt oOncesinde kronik GVHD
hastalarda sinirli veya yaygin olarak iki smifa ayrilmistir. Orijinal siniflandirmanin
yetersizliginden dolayr yeni HCT wuygulanmis transplant hastalardaki kronik
GVHD’nin progres ve asamalandirmasini anlayabilmek i¢in ge¢cmisteki kriterlerini
uygulama zorlugu 6rnek olarak gosterilebilir. Fakat zamanla bu genis kronik GVHD
siniflandirmasi1 sinirlandirildi. Yeni global kronik GVHD siniflandirmasi 1limls,
ortanca ve agirdir. Tutulmus organ veya bolgeye vede bu organ ve bolgedeki
tutulumun derecesine dayanir (Tablo 3). Eski siiflandirmanin yerine bu yeni global
siniflandirma kullanilir.

Tablo 3 Kronik GVHD Agirliginin Global Diizenlenmesi

Global onam Etkilenmis organ/bdlge sayisi Maksimum skor
Ilml 1 veya 2 (Akcigerler haric) 1**
Ortanca 3 veya daha fazla 1**

veya
1 veya daha fazla Vasksheale
Agir Herhangi biri 3

* Baslik D’ye bakiniz
** Bir Akciger skoru ilimli diisiiniiliir
**** 2 veya daha fazla Akciger skoru agir diistintiliir

F. Kronik GVHD’ de kullanilan diger laboratuar testleri ve teshis ayraglari

Biopsi ( Deri, dudak veya diger dokular) diger uygun testlerle (Tablo 2) ortaya
konulamamis ayirici tanilar ve teshise yonelik klinik tanilarin yoklugunda histolojik
konfirmasyonlar gereklidir. Ayrica kronik GVHD’nin teshise yonelik histolojik
tanilar1 birbirinden farklidir.



Akciger: Gastroozefageal reflii yada siniislerden rekiirren aspirasyon veya astim
veya enfeksiyon olgusu mevcutsa eger, akciger tutulumunda bazen yeni akciger
tikaniklik defektleri mevcut olabilir (Tablo 2 ve Appendix D). Herhangi bir diger
organda kronik GVHD yoklugunda, bronsiolitis obliteransin (BO) teshisi igin
bronkoalveoler lavajdan negatif mikrobiyolojik testlere ihtiyag vardir, torakoskopik
biyopsi ile konfirmasyon veya, hava tuzaginin varligi Akcigerlerde, goriintiileme
teknikleri ile inspratuar veya expratuar yiiksek rezoliisyonlarin varligi ile konulur.
Pulmoner siniflandirma (Appendix D) eger uygunsa pulmoner fonksiyon testleri (PFT)
ve semptomlar1 kullanilarak yapilir. Eger PFT ile pulmoner semptomlar arasinda bir
uymsuzluk mevcutsa son skorlama i¢in yiikksek deger kullanilabilir. Akciger
fonksiyon skorlamasi (LFS) kullanilarak yapilmis olan bir skorlama daha ¢ok tercih
edilir, fakat eger DLCO uygun degilse FEV1 (zorlu expratuar voliim ) kullanilabilir.
LFS, bronsiolitis obliterans teshisi sonrasi solunum fonksiyonlarinin global
degerlendirilmesinde kullanilir. FEV1 ve DLCO ylizdeleri rakamsal olarak soyle
tanimlanabilir ( hematokrite bagli ama alveoler hacime bagli degil ) >%80: 1, %70-
79:2 ...... <%40: 6.

LFS: FEV1 skoru + DLCO skoru uygun aralik 2-12 arasidir.

Ozefagus: Ozefageal cep olusumu, striktiir veya dismotilite, baryum yutma,
endoskopi veya manometri ile teshis edilir ve gosterilir.

Kas: Yiikselmis CPK veya Aldolaz myozit veya biyopsi sonucu EMG bulgulari.

Kan: Trombositopeni, eozinofili, hipogamaglobulinemi, baz1 vakalarda
hipergamaglobulinemi veya otoantikorlar gozlenir.

G. Diger Kronik GVHD bilgileri ve monitdrizasyon

<%060 Karnofski ve Lansky klinik performans skorlari, >%15 kilo kayb1 ve
tekrarliyan enfeksiyonlar genellikle kotii kontrol altinda tutulmus kronik GVHD nin
belirtileridir. Kronik GVHD , eklem kontraktiirleri, gérme kaybi, son evre akciger
hastalig1 veya kronik immiinsiipresyonun yol a¢tig1 tekrarliyan yada hayati tehtit edici
enfeksiyonlarin sebep oldugu mortaliteye yol acabilir. Allogenik HCT veya donér
lenfosit infiizyonu sonrasi yakin yakip gerekir, bdylelikle ciddi semptomlarin acilen
bertaraf edilmesi uygulanan tedavi ve destekleyici tedavi ile mimkin olabilir.

H. Kronik GVHD tedavisi i¢in rehberler

Biz GVHD’li hastalarin  tedavilerine baslamadan o©nce immisiipresif
tedavilerinde degisiklik yapmadan 6nce mutlaka LTFU ofisi ile irtibat kurmanizi
istiyoruz.

Yiksek risk kronik GVHD’li hastalarda halen kullanilmakta olan standart
tedavilerle, yliksek morbidite ve azalmis yasamsal siirecler ortaya c¢iktigindan dolay1
klinik aragtirmalar her zaman gézoniinde tutulmalidir (Bolim X.A.2).

Appendix D doktorlarin kronik GVHD’li hastalar1 degerlendirmesine yardimci
olacak modifiye bir kronik GVHD skorlama ve dizenleme formudur. Appendix E ise
diger bir ara¢ olarak, kronik GVHD sonucu fascitis ve sklerotik olgular1 bulunan
hastalarin deri kalinliklarin1  doktorlarin  belirlemesine yardimci olmak iizere
gelistirilmistir. Appendix C ise kronik GVHD ile tutulmus deri yiizeyinin yiizdesini
belirlemeye yarayan ve viicut yiizey alanini belirten bir kartondur.

Tablo 4 global 6nem ( Tablo 3) ve risk faktorlerine bagli, kronik GVHD teshis
edilmis hastalarda sistemik tedavi endikasyonu icin halen kullanilan kriterleri
gostermektedir.



Tablo 4:

Global onam Yuksek risk* Uzatilan sistemik tedavi
liml Hayir Hayir
[limh Evet Evet****
Ortanca Evet veya Hayir Evet****
Agir Evet veya Hayir Evet

** Tablo 3’e bakiniz

* Trombositopeni olup ve kronik GVHD teshisi esnasinda glukokortikoid alan
hastalar.

**** Greft versus timor etkileri ve kronik GVHD riskleri 6zellikle ylksek risk veya
relaps olan malignensi i¢in transplante olan hastalarda dikkatli davranmak gerekir.

Kronik GVHD nin standart tedavisi glukokortikoid (1 mg/kg/giin) uygulamasini
takiben, gunlik siklosporin veya takrolismus (FK 506) olan yada olmayan bir
alternate-giin rejimine nihayet ulasmasidir. Diger tibbi ygulamalar glukokortikoide
sezistan veya bagimli kronik GVHD veya tablo 5 de gosterilen kombinasyonlarla
kulanilir. LTFU medikal ofisi ile telefon irtibati tedavilerin karsilastirilmasi ve izlemi
icin mimkunddr.

Kronik GVHD’nin sistemik immiinosiipresif tedavisinin siirekliligi degisebilir
fakat tedavi boyunca en az bir yil stirmelidir. Hastlarin yaklasik %80°1 2 y1l sistemik
immiinosiipresif tedaviye ihtiya¢ duyarlar ve bunlarin en az %40’ 1 en az 4 yil
tedaviye ihtiya¢ duyarlar.

XI. Yetiskin hastalarda kortikosteroidle tedavide osteoporozu énlemenin genel
kurallarr:

Kok hiicre transplantasyonu sonrasinda, yiiksek doz glukokortikoidle tedavinin
bilinen en biiyiik riski osteoporoz gelismesidir. Kaburga, omurga ve femoral boyun
kisimlarinda kayip alanlar1 gozlemlenir. Glukokortikoid myopati ve kas zayifligi, kas
kasilmasindan dolay1 kemikteki normal bosluklarin yer degistirmesinden dolay1
osteoporozise yol agabilir. Hematopoietik transplant alicilarinda, elektrolit inbalansi,
hareketsizlik, belirgin kilo kayb1 ve endokrin yetmezlik gibi diger faktorlerde
osteoporozise yol acabilir.

Kemik kaybinin iki derecesi tanimlanir. Osteopeni, kemik mineral yogunlugunun
standart deviasyonda -1’den asag1 olmasi olarak kabul edilir, fakat geng normal
kontrol edilen grupta -2.5 {izerinde ana pik diizeyi altinda olmasi’da kabul edilebilir
( T degerleri) -2.5 veya asagisinda bir T degeri osteoporoz olarak kabul edilir.

Glukokortikoidin indiikledigi osteoporozu bertaraf etmek i¢in genel uygulamalar:

A: Hasta takibi

Kadin: Temel ve yillik FSH ve Ostradiol dl¢iimii

Erkek: Temel ve yillik FSH ve serbest Testosteron 6l¢limii, Prostat muayenesi
takibi, PSA oOl¢iimii ve Testosteron ile tedavi edilmis olanlarda lipit profili.

Bltun Hastalar:

- Uzunluk: Yilda iki kez

- Agirlik: Ayda bir kez

- Dexa: Temel ve yillik steroid tedavisi esnasinda



- Uriner N Telopeptid (NTx) temel ve klinik olarak ayirt edilmis ise veya
bifosfanatla tedaviye baslandiktan 3 ay i¢cinde. NTx testi ( Osteomark) bifosfanada
tedavinin cevabini belirlemede kullanilir. Kemik rezorbsiyonun bir belirtisi olan tip-1
kollagenin ¢apraz baglanmis N Telopeptidinin iirine atilimin1 lger. Uriner
NTx’de %30’dan fazla bir azalma klinik olarak bir anlam tasir ( Eastell R:
Postmenopozal kadinlarda Tip-1 kollajenin serum veya triner N Telopeptidlerinin
biyolojik farkliliklar1 2000 15:594 — 8).

-Bifosfonatla tedavi edilen hastalar: Karaciger fonksiyon testleri, kalsiyum,
magnezyum ve elektrolitler baslangicta ve ayda bir en az dlciilmelidir.

B. Elementer Kalsiyum ihtiyac1

Klinik beslenme uzmanlari steroid tedavisi esnasinda belirtilen miktarlarda
kalsiyumu o6nerirler;

Yas 1-5: 800 mg/ giin

Yas 6-8: 1200 mg/ gun

Yas >9: 1500 mg/ glin

Beslenme uzmanlari bu belirtilen miktarlar1 eger kisi diyetle alamiyacaklarsa
Onerirler. Kalsiyum sitrat 6nerilen formilasyondur.

C. Vitamin D ihtiyaci:

Eriskinler: 800 [U/giin

Cocuklar: Yas 1-8: 400 1U/giin

Yas 9-18: 400-800 iU/giin

SCCA’da tarif edilen agiz yoluyla alinan vitamin/mineral preparatlari 400 iU
vitamin D icerir ek vitamin D ihtiyact kuvvetlendirilmis siit veya kalsiyumla birlikte
bulunan vitamin D preparatlarindan karsilanabilir. Endojen vitamin D sentezi bu
konuda yardimc1 olamaz ¢iinkii hastalar giines 1s1gindan ve giines ekrani1 kullanmadan
men edilirler.

Calcitriol (1,25 dihidroksikolekalsiferol): Bobrek veya karaciger disfonksiyonu
olan veya uzamis steroid tedavisine maruz kalan hastalarda aktif D vitaminin diisiik
seviyeleri gézlenebilir. D vitaminin aktivasyonunu saglamak i¢in, 25 OH-vitamin D
olgiilmelidir. Eger diistikse calcitrol verilebilir.

*Kullanilan doz:

- Pediatrikler 1’den 5 yasa kadar : 0,25 mcg giinliik < 5 ¢ocuklar i¢in en yiiksek
doz giinluk 0.75 mcg.

- Pediatrik 5 yasdan biiyiik: Giinliik 0.25°de 0.50 mcg: ihtiyac halinde 0.25
mcg’dan yukar1 dozlar her 2’den 4. haftaya arttirilir, giinliik 2 mcg’1n iizerine kadar.

- Erigkinler: Giinliik 0.25 mcg 0.5 mcg, ihtiyag halinde 0.25 mcg’dan yukari
dozlar her 2°den 4. haftaya arttirilir, giinliik 2 mcg {lizerine kadar.

* Vitamin D alimi: Calsitriol tedavisi esnasinda vitamin D nin farmakolojik
dozlar1 ve derivasyonlar1 kontrendikedir. Boylece diyet kaynaklarinda vitamin D
temini ve/veya 200 - 400 iU vitamin D ihtiva eden standart multivitamin kaynaklarini
tilketmek gerektigi kabul edilir.

* Takip:

Her doz degisiminde hiperkalsemi gelismemesi i¢in, tedavi veya takip esnasinda
en az haftada iki kez serum kalsiyumuna bakilmalidir, eger uygunsa bundan sonra
ayda bir olur.



D. Magnezyum

Hipomagnezemi, hipokalsemi, perferik vitamin D rezistansi ve paratiroid
hormon rezistansi sonucu olugabilir. Normal serum magnezyum seviyeleri osteopeni
ve kemik fragilitesini bertaraf etmeye yarar. Tacrolismus veya siklosporin alan
hastalar serum magnezyumunun normal konsantrasyonunu saglamak icin yeterli
magnezyum desteklenmesine ihtiya¢ duyabilirler ( Boliim IX).

E. Egzersiz

Gunluk 30-60 dk’lik agirlik ve dsrengli egzersiz, kardiovaskiiler fonksiyonu
arttirmak, kemik kaybini en aza indirerek, dengeyi saglamak ve diismeyi dnlemeye
yardimci olamk icin onerilir.

Onerilen egzersizler yiizme, bisiklet, kiirek ¢ekme, traking, diisiik tempoda
aerobiktir. Streklilik giinde 30-60 dk’dan fazla arttirabilir. Yiiksek derecede
eklemlere baski olabilecek (atlama, kosma gibi) egzersizlerden kaginilmalidir.

F. Gonadal hormon yerine koyma:

Bayanlar: Ostrojen ile hormonal tedavi almayan bayanlar, Raloksifen veya diger
antirezorptif ajanlar ile tedavi edilebilirler ( Boliim XV’e bakiniz).

Erkekler: serbest Testosteron ve FSH’ nin serum seviyeleri degerlendirilmelidir.
Testosteron yerine koyma islemi eger uygunsa yapilabilir. Eger serum testosteron
diizeyi diisiikse, kontrendikasyon gelisene kadar, erkeklere testosteron yerine koyma
tedavisi verilebilir.

G. Bifosfonatlar ( sadece eriskinler):

Glukokortikoidlerin indiikledigi kemik kaybinin tedavisinde ve bertaraf
edilmesinde bifofonatlar etkilidir. Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda, giinliik 10
mg Alendronate, intranazal Kalsitonine gore kemik mineral yogunlugunun (BMD )
uzun siireli artiglarmmn indiiklenmesinde daha etkilidir, ve konjuge Ostrojen ve
Raloksifen kadar da etkilidir. Transplant hastalarinda osteoporozun tedavisi ve
bertaraf edilmesi i¢in bifosfonat kullanilarak yapilan ¢aligsmalar hala yeterli degildir.

Bifosfonatlar uzmais glukokortikoid tedavis almis alan hastalarda birincil
koruyucu tedavi olarak kabul edilmektedir. Bifosfonatlarin oral veya IV formlari
vardir. Osteoprroz tarif eden, hizli kemik doku kaybi1 olan (>%5’den az BMD) ve
vertebral kompresyon ile impact kiriklari olan, nontravmatik kiriklari olan hastalar,
Alendronate ( haftada bir kez 70 mg), Risedronate ( giinliik 5 mg) veya IV
bifosfonatla ( asag1 bakiniz) ile tedavi edilebilirler.

NOT:

*Kreatinin < 35 ml/dk olan hastalarda uygun goralur.

*Oral bifosfanat 6zafagial iilserasyonlara(pil 6zafajit) sebep olabilir.Eger hastada
Ozafagial semptomlar gelismisse oral uygulama durdurulmalidir.

1-Alendronate (Fosfomax ® )

Dozaj: Haftada bir kez p.o 70mg veya haftada iki kez 35 mg p.o

Giiniin 1lk yemegi veya su ve benzeri giiniin ilk i¢eceginden 30 dk 6nce
aliniz.Direk mideye gitmesini sglamak i¢in, Alendronate ayakta, bir dolu bardak su ile
yutularak alinir.ilac1 aldiktan en az 30 dk. Sonrasina kadar hastalar
yatmamalidir.Hastalar bifosfonat emilimini saglamak i¢in en az 30 dk kadar ilac
aldiktan sonra, antiasit, kalsiyum kaynaklari, estrojen ve diger ilaglar1 almamalidir.

2-Risedronate (Actonel ®)

Dozaj:glnlik 5mg

Uygulama:Aynen yukarida alendronate i¢in anlatildig: gibi.



3-Pamidronate (Aredia ®)

Ozellikle birincil olarak oral bifosfonat alamayan kisilerde kullanilir.Bir rejim
olarak, ilk doz icin 60mg i.v takiben her 3 ay icin 30mg, nontransplant uygulamalarda
basariyla kullanilmistir. Thtiya¢ halinde iiriner N Telopeptid(Osteomark) uygun doz
araliklarini belirlemek i¢in kullanilir.

1.V bifosfonat kullanmadan 6nce LTFU ofisi ile irtibat kurunuz.

H.Selektif dstrojen reseptor antagonistleri(SERMS)

Glukokortikoidlerin indiikledigi kemik kaybin1 bertaraf etmek icin SERMS
kullanim1 hala tam degerlendirilememistir.Raloxifen (Evista ®) postmenapozal
osteoporozu bertaraf edebilir ve serum kolesterolii diisiirebilir. SERMS
uygulamalari,glukokortikoid tedavisi esnasinda diger antirezorptif uygulamalar1 alan
ve hormonreplasman tedavisi almayan postmenopozal kadinlarda bir tedavi olarak
diistiniilebilir.

I. Osteoporoz icin ikincil tedavi olarak kalsitonin

Erisknlere yukarida anlatilan dlgiimler yeterli degilse kalsitonin (100-200 1U
gunlik nasal sprey) verilebilir.
J. Diigiik sodyum diyeti

Uriner kalsiyum kaybini1 sodyum arttirir. Steroid tedavisi esnasinda azalyilmis
sondyum diyeti (< 4 gr/gunluk) onerilir.

XI1. Hiperlipidemi

Ozel rehberler ve 6ngoriiler halen revizyonda sundurulmaktadir.
XI11. Rekirren malignensi

Bir ¢ok vakalarda malignensi transplanttan sonraki ilk iki yi1lda ortaya ¢ikar, az
bir kisminda ilk bes yildadir.

Losemi yada diger hematolojik malignensisi olan hastalarda periferik kan
sayimlari ilk bir y1l i¢in, en az iki ayda bir yapilmalidir. Spesifik hastalara ve
uygulanmis olan spesifik protokollere bagli olarak, minimal rezidiiel hastalik ve
rekiirren malignensinin takibi degiskenlik gosterebilir. Rekiirren malignensinin
teshisini ortaya koymaya yardimci olmak ve tedavi opsiyonlarini diizenlemek i¢in
kemik iligi ve kanda Chimerism testine ihtiya¢ duyulabilir (adaptil immiinoterapi, gen
terapi vs).

Eger rekiirren malignensiden siiphelendiyseniz veya tanimlayamadiysaniz, acilen
diagnostik testlere bakabilmek ve tedavi opsiyonlarini diizenlemek i¢in LTFU ofisi ile
irtibat kurunuz.

XIV. Sekonder malignensiler

Hematopoietik stem cell transplant alicilarinda yiikselmis bir sekonder
malignensi gelisme riski mevcuttur. Bu riskler, deri kanserleri, solit tumdrler, MDS,
16semi, PTLD igerir. Bukkal boslugun kanserleri ve deri kanserlerini ihtiva eden,
takiben karaciger, merkez, sinir sistemi, tiroid, kemik ve bag dokusu ile beraber, solid
tiimorler artmis bir insidans ile ortaya ¢ikmaktadir. PTLD transplant sonrasi ilk bir
yilda ortaya ¢ikar, T hiicresi azaltilmis graftler1 olan hastalarda ve GVHD’yi kontrol
etmek icin intensif immanosupresif rejimlerle tedavi edilen hastalarda, predominant
olarak ortaya cikar.

BUtln transplant alicilar1 hayatlar1 boyunca en az yilda bir kez onkolojik olarak
taranmalidir. Uygulanmasi gereken kurallar:
1. Fiziksel ve ge¢mise yonelik tam bir deri muayenesi



2. Pam smerleri ve mamogram (>35 yas iizeri bayan) kendi kendine meme
muayenesinin 6gretilmesi ve yaptirilmasi.
3. Prostat muayenesi ve PSA (erkekler > 45 yas).
4. Gaitada gizli kan (> 40 yas).
5. Kolonoskopi
6. Alt1 ayda bir dis hekiminin oral muayenesi
7. CBC ve tiroid fonksiyon testleri ve diger testler

Butln hastalar kronik GVHD aktivasyonunu ve deri kanserlerini bertaraf
edebilmek icin disarida gilines bloke edici kremler kullanmali (> 5 SPF ) ¢’ Solba 15’
PABA'ya allerjisi olan hastalar icin uygundur.

Seonder malignensi teshis edilmigse veya degerlendirme igin biyopsi almaya
cerrahi planlanirsa slipheli sekonder malignensi i¢in liitfen LTFU ofisi ile irtibat
kurunuz.

XV. Diger Komplikasyonlar
A. Gonadal Hormon Yetersizligi

Gonadal hormon yetrsizligi, transplant hazirlik planlarinin yogunlugu ve
hastanin yasi ile ilgilidir.

1. Erkekler: Transplant zamaninda puberteye ge¢mis olan erkek hastalar, ylikselmis
serum FSH seviyeleri ile primer gonadal basarisizlik gelistirebililer. Prepubertal erkek
cocuklar testosteronun derece derece gittigi, sexual matiirasyonunun ilerlemesi igin
tedaviye ihtiya¢ duyabilirler. Kronik GVHD’nin uzun siire tedavisi icin kortikosteroid
alan erkekler i¢in testosteron yerine koyma tedavisi diisiiniilebilir ( Bolim 11°e
bakin).Testosteron yerine koyma tedavisi alan erkekler, karaciger enzimi, serum
lipitleri, PSA 6lciimii ve temel prostat testlerine sahip olmalidirlar. Bu parametrelerin
izlemi uygun olabilir.

2. Bayanlar: Kadinlar genellikle prematiir menapoz semptomlarina sahiptir ve primer
overian basarisizlik gelistirirler onlar ayn1 zamanda osteoporoz gelisimi riskinede
sahiptirler. Siklofosfamit ve busulphan alan bayanlarda, siirekli overian basarisizlik
degismez olarak meydana gelebilir. Siklofosfait ile tek basina yalniz olarak, geng
hastalarin %54’ transplanttan sonra overian fonksiyonlarda iyilesme goriilmiistiir.
Transplanttan alt1 y1l sonra, fraksiyone TBI’dan sonra overian fonksiyon iyilesme
olasilig1 en az %10’dur.

Menapozal semptomlar ve osteoporozisin prematiir (< 40 yas) veya erken (40-50)
semptomlar hematopoietik hucre transplantasyonundan sonra kadinin yasam kalitesini
onemli Ol¢lide etkilemektedirler. Gegmis 20 yil zarfinda, dstrojen ile tek basina yerine
koyma tedavisi (uterusu olmayan hastalar igin) veya progestin ile kombine (uterusu
olan hastalar icin), menapozal semptomlar: ve kemik kaybini 6nlemek veya tedavi
etmek icin kullanilmistir. Cocuklarda, hormon yerine koyma tedavisi, ikincil sekstiel
karakterlerin gelisiminin ilerlemesi i¢in transplanttan sonra ihtiya¢ duyulmustur.

a-) Stem hcre trnasplantasyonundan sonra, kombine 6strojen + progstinin risk
ve yararlari

Kombine §strojen + progestinin sicak basmalari, vaginal-vulvar semptomlari
tedavi eder, kemik kaybini dnler, prematiir overian basarisizligi olan veya
postmenapozal olan HCT alicilarinin yasam kalitesini diizenler dstrojen alan bir ¢ok
kadin tarafindan takip edilen multidisipliner fonksiyondaki pozitif etki saglanmaktadir.
Geng kizlarda, 6strojen yerine koyma tedavisi ikincil sex karakterlerinin geligmesi
icin genellikle kritiktir. Erken ergenlikte zirve kemik kitlesinin hineri icindir. 50-79
yas aras1 postmenapozal, HCT almayan, uterusu olan hastalarda, dstrojen ve
medroksiprogesteron kullaniminda giivenligi hakkinda en iyi kaniti, raastgele



yapilmis WHI calismasinda detayl olarak gosterilmektedir (JAMAZ2002;288:321-
333). Diger bir uterusu olmayan kadinlarda, postmenapozal olanlarda, tek basina
Ostrojen yerine koyma tedavisi ¢aligmasi hale devam etmektedir. WHI ¢aligsmasi
acikca gostermektedirki, kombine artmis riskler, koroner kalp hastaliklari, inme,
pulmoner emboli, invaziv gogiis kanseri i¢in prepro alan kadinlarda asilmaktadir ve
kolerektal kanser riski ve kalca kiriklar1 i¢in riskleri azaltmaktadir ve yagsam
yararlarini birlestirmektedir. Yasam siiresi tizerine etkisi yoktur.

Ikincil kanser transplant sonrasinin riskinin artmasi hali hazirda WHI sonuglar1
ile beraber birlesimde kabul edilmis E + P yerine koyma tedavisi ile giiclii bir sekilde
tanimlanmaktadir. Yeni kanser de relatif rsik 5 yilda 2.2, 15 yilda 5.0, yirmi yilda 8.1
olarak transplant sonrasi karsilastirma olarak normal popiilasyonda yas ve sex olarak
verilmistir. Kismi olarak, gogiis kanseri riskinin artmasi, trnsplant sonrasi 10 yil
yasiyan hastalarda goriilmistiir ( gézlenmis /Jumulma oran: 3.3). Stem hiicre
transplantindan sonra, solid tiimdr gelisimi ile birlikte genellikle radyasyon primer
risk faktorii olarak belirlenmistir.

b-) Ozel durumlar: Uterusu olmayan kadinlarda, WHI ¢alismasinin bulgularinda
kabullenmekte olan, kombine E + P histerektomiye katlanan ve prematlr overyan
basarisizlik olan kadinlarda ( extrapolate) edilemez. Egerki medikal olarak kontendike
yalniz dstrojen transplnattan sonra overian basarisizliklara neden olan kemi kaybinin
onlenmesinde ve menapozal semptomlarin 6nlenmesinde ilag olarak verilebilir.

Menapozal semptomlarin gegici iyilesmesinde, uterusu olan kadinlarda sinirli E
+ P ilag verilmesi, tedavinin uygunluguna kendi jinekologlar1 tarafindan karar
verilmesi ile sik sik tekrar kabul edilmelerini saglamistir.

Prepubertal kizlarda, dstrojen ile tedavi adelosanliktan yetiskinlige gecis
strasinda ikincil sex karakterlerinin gelismesinde kritik olmustur.

c-) Kizlar i¢in hormonal yerine koyma rehberleri

Prepubertal kizlarda hormonal yerine koyma, pediatrik endokrinolokla beraber
isbirligi iginde olmalidir.

d-) Kadinlar i¢in hormonal yerine koyma rehberleri

Posttransplant HRT igerigi i¢in genel diisiinceler:

* Overian basarisizligin yonetiminde olan olgular, hastanin kismi klinik
belirtilerine ve HRT’nin yanetkileri i¢in belli risklere baglidir 6rnegin;

a-) Gogiis kanseri hikayesi (veya aile hikayesi)

b-) Derin ven trombozu, inme veya hiperkoagulabilite hikayesi

c-) Aile hikayesi ve veya kolorektal kanser hikayesi

d-) Vertebral crus kirikalar1 ile beraber agir osteoporoz

e-) Uterusun bulunup bulunmayisi

* Uzun siireli HRT nin yararlar1 ve zararlar1 her hastada ayri tartisilmalidar.

* Overian basarisizlikta yoetimindeki nonhormonal alternatifler her hastada ayri
tartisiilmalidir.

* Bir hasta ve onun doktoru posttransplant HRT ye baslamak veya devam
ettrmek i¢in belirtileri agik¢a anlamalidirlar.

* HRT mutlaka en diisiik etkili dozlarda ila¢ olarak verilmelidir.

* Yillik jinekolojik izlem ve degerlendirmeler her kadina yapilmalidir.

* Aylik olarak her kadin kendine gdgiis testleri yapmalidir.

* Temel mamografi 35- 40 yasindan sonraki her kadina yapilmalidir. Yillik
izlemde ayn1 zamanda yapilmalidir.

* Yillik olarak hastanin overian basarisizliginin tekrar degerlendirilmesi o
hastaya en uygun plan i¢in yapilmalidir.



HRT icin spesifik kontrendikasyonlar

* Tromboembolik hastalig1 olanlar, hiperkoagulasyon bozuklugu olanlar, gogiis
kanseri veya aktif karaciger hastaligi olanlar i¢in sistemik E veya E + P ilag olarak
verilmez.

* Elli yasindan sonra uzamis E + P ila¢ kullanimi1 olan kadinlardada dikkatli
olmak gerekmektedir.

HRT ye alternatifler:

* Karamsarlik, insomnia, sicak basmalarin yonetimi i¢in diyet egzersiz ve
hormonal olmayan stratejiler uygundur.

* Gonadal yetmezlikten dolay1 olan lokal vaginal veya vulval semptomlarin
ferahlatilmasinda yiizeyel yiizeyel dstrojen preparatlari yalniz kullanilabilir.

* Uygun kalsiyum ve vitamin D alimi ile kombine olarak bifosfonatlarla
osteoporoz alternatif olarak tedavi edilebilir.

* Artmis libido gibi zorluklar etyolojide ¢ok faktdrlii olabilir ve genellikle
sistemik Ostrojen ve medroksiprogesteronun kullanilmamasi ile yardttlebilir.

B-) Endokrin anormallikler

Kompanse veya artmis hipotiroidizm, tiroidit ve tiroid neoplazmlari, radyasyon
alan hastalarda geligebilir. Kismi toplam viicut irradyasyonundan (TBI) sonra
kompanze hipotiroidizm insidansi, transplant 6nesi oranlar1 % 15-25 dir. Hastalar
yulik olrak tiroid fonksiyon testleri ve fiziksel testlerle degerlendirilmelidirler.

Growth hormon yetersizligi ve biiylime geriligi ( azalmig y1l/ biiylime orani),
1800 cGY kafa irradyasyonu veya toplam viicut irradyasyonu alan ¢ocuklarda % 70-
80 goriiliir. Bliylime hormonu yetersizliginin baslangici ve biiylime geriligi
irradyasyon sirasinda ¢gocugun yasina gore degisir. Bu problemlerin baslangicinin
gOzukmesi, peripubertal cocuklardan ¢cok geng ¢ocuklarda daha sonra gozukdr. Butln
cocuklar yilda bir kez en az degerlendirilmeli, 14 yasindan kii¢iik cocuklar, biiyiime
hormonu yetersizligi veya 14 yasin1 gegene kadar hangisi ilk olusursa, yillik biiyiime
hormonu testine tabii tutulmalidir.

Prepubertal ¢cocuklar arasinda toplam viicut irradyasyonu ile tedavi ile,
busulphan veya > 2400 cGY testikiiler irradyasyon sonraki pubertal gelsmeyi
ertelemektedir. Busulphan alan ¢ocuklar ertelenmis veya olmayan pubertal gelisim
icin yiiksek risk gostermektedirler. Yaklasik olarak toplam vicut irradyasyonu alan
cocuklarin yarisinda uygun yada pubertal gelisim olmakta eger ileriki yastaki ¢ocuklar
toplam viicut irradyasyonuna tabii olursa ertelenmis pubertal gelisim gézlenmektedir.
Siklofosfamidle yalniz bagina tedavi puberte gecikmesine yol agmamaktadir.

On yasinda baslamada, biitlin ¢cocuklarda, yillik fiziksel testlerin bir pargasi
olarak Tanner gelisim skorlarina sahip olmalidirlar. On iki yasindaki Tanner evre 1 ve
2 olan ¢ocuklar hormonal destek icin pediatrik endokrinoloji tarafindan
degerlendirilmelidirler.

C-) Okuler komplikasyonlar

Schirmerr testi ve yarik lamba degerlendirilmesi ile yillik olarak goz testinin,
katarakt riski olan ve allogenik transplant olan tiim hastalara uygulanir. Transplanttan
sonra katarakt riski fraksiyone TBI alan hastalarda daha yuksektir ve transplant
sonrasi kortikosteroid alanlardada yiiksektir. Ne TBI nede ilk kranial irradyasyon
alan hastalarda katarakt insidansi ortalama %15 ve Oncelikle kortikosteroidlere
baglhdir. Transplanttan sonra katarakt olusumu ortalama 2-5 yildir. Katarakt ¢ikarimi
okiiler kuruluk mevcutken giivenli olarak yapilir. Intraokiiler lensin yarine
konmasindan sonra beklenmeyen komplikasyonlar rapor edilmemistir. Diger ge¢
komplikasyonlar, boliim X A ve B de anlatildig: gibi kronik GVHD ye iliskili gozler
kapsamaktadir.



D-) Oral komplikasyonlar ve agiz bakimi i¢in rehberler

Transplant sonras1 100 giinde agiz kurulugu ve agrinin gelisimi, salgi bezleri ve
mukozal ylizeyleri kapsayan kronik GVHD gelisimini 6nermektedir. DFA ve Candida
albikans i¢in kiiltlirler veya herpes simplex i¢in kiiltlirler concomitant enfeksiyonlari
arindirmak i¢in alinmalidir. Oral komplikasyonu olan sahislar i¢in dis hekimi
konsiiltasyonu mutlaka alinmalidir.

Hematopoietik transplant alicilarinda agiz bakimi i¢in genel rehber icerikleri:

* Hastalar halen immiino uyusmada oldugundan transplanttan sonraki ilk yilda
artan bakteriemi riski i¢in hastalarda rutin dental bakimlar 6zellikle kronik GVHD’yi
onlemek i¢in yapilmalidir.

* Rutin dis saglig1 degerlendirmeleri ( radyografi gerekse bile) dis ¢lirlimesini
gostermek ayrica oral hijyen etkinligini gingivitisi ve periodontitisi gostermek icin
yapilmalidir. Hastalara etkili ve oral hijyen yapmalar1 saglanmalidir.

*Kuru agizli olan hastalarda giinliik fluoridli preperatlar la dis firgalama
saglanmalidir ki dis ¢liriigli 6nlensin.

*Tam kan sayimi, platelet sayimi1 herhangi bir dis probleminde énceden
yapilmalidir, bunun sonucunda herhangi bir kanmaya ve endikasyona sebebiyet
vermemek icindir.

*Eger acil bir dis tedavisi hasil olursa, bakteriyemiyi en aza indirmek i¢in
profilaktik antibiyotik alinmali ve en az aerosolize aspirasyon riski azaltilmalidir.
Kisa ameliyat gerektirmeyen ve noninvaziv prosediirler icin Amerikan Kalp birliginin
profilaktik antibiyotik kullaniminin genisletilmesi, lokal infeksiyonlarda ve sonradan
olusacak yaygin enfeksiyonlarda yapilmalidir.

E.Renal Yetmatezlik

Nefrotoksik ilaglar, stem hiicre tranplantindan sonra olusan bozulmus bobrek
fonksiyonuigin en ortak sebeplerdir.Bobrek yetmezligi riski bulunan her hastada,
bobrek fonksiyonuizlemi ve ilag seviyeleri gozlenmistir.

F.Norolojik komplikasyonlar
Periferal néropati ve merkezi sinir sistemi komplikasyonlar1 transplantasyondan
sonra gelisebilir. GVHD, enfeksiyonlar, mantar organizmalar, toxoplazmalJjililgl] bas
irrdyasyonu intratekal kemoterapi ve malignensileri kontrol amagh kullanilan ilaglar
norolojik komplikasyonlara yol acabilir. Asagidaki testler onerilir.
1- Siklosporin ve tacrolismus kan seviyeleri
2- Ilag toksisitesi, enfeksiyon, tiimor ve diger problemleri degerlendirmek igin
kafa MRI
3- Enfeksiyonlari ortadan kaldirmak i¢in serebrospinl sivilarin degerlendirilmesi.
Bir Uroloji labaratuvarinda su testlerin degerlendirilmesi istenir, HHV-6, HSV-1 ve 2
VZV ve CMV. Destekleyici 6rnekler kesin bir sonug alinincaya kadar buzdolabinda
veya derin dondurucuda tutulmalidir.
4- CSF, hiicre sayisina karar verilmesi i¢in test edilmelidir, ayn1 zamanda ,
sitoloji, protein, glukoz ve elektrolitler icinde gecerlidir.
5- CSF aynm1 zamanlarda asagidaki enfeksiyonlarin degerlendirilmesi i¢inde
gecerlidir.
a- HHV, HSV 1-2, Varisella Zoster virusu, sitomegalovir(s.
b- Hemofilus influenza, pndmokok, meningokok, mikobakteria(Tberkulozis)
ve digerleri
c- Crytococus neoformans



d- Yavas viriis

Eger uygun test yerel olarak miimkiin degilse bir diger labaratuvara 6rneklerin
gonderilmesi konusunda diizenlenme yapilmalidir. Liitfen LTFU ofisi ile irtibata
gecin(Appendix A’ da)

Bazi ¢ocuklar, 6zellikle transplantdan 6nce kafa irradyasyonu verilenler,
sakatliklar1 6grenebilirler(Kismi olarak matematik ve 6zet diisiinmede) ve sahip
olabilirler. Bu anormalikler transplantdan 24-42 ay sonra tipik olarak ortaya cikar.
Eger bir prolem olusursa, psikolojik bir teste bsvurulmalidir. Bu ¢ocuklar i¢in 6zel
egitim tavri benimsenmelidir. Yetiskinlerde kisa donem hafiza defisiti gorilebilir,
klinik olarak gosterildigi gibi psikolojik testler yapilmalidir.

Cok geng cocuklarda, toplam viicut irradyasyonu, gelisimsel belirtilerin
baslangicini erteleyebilir. Bu etkiler en agir sekilde transplantdan bir yi1l sonra olusur,
ve ¢ocuklarin kendi normal gelisimine yardimci olan mesleki tedavilerden
yararlanmalarii etkiler.Onlar uygun gelisim belirtilerine basladiktan sonra, ileriki
gelisimleri normal olarak ilerler. Zeka ve okuldaki basar1 yetenekleri, toplam viicut
irradyasyonundan etkilenmez.

G. Kemik komplikasyonlari

Osteoporoz, kirik ve avaskiiler nekroz, transplantasyondan sonra olusan ortak
komplikasyonlardir. Kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi bu komplikasyonlar i¢in ilk
olusabilecek risktir, ayrica, elektrolit inbalansi, gonadal basarisizlik, fiziksel inaktivite,
siklosporinle tedavi de de ayni risk olaylar1 ek olarak s6zkonusudur. Biz 40 yasindan
biiylik veya esit olan her hastada transplantdan 1 yil sonra, kalga, -’nin temel
Dexa testlerini isteriz.Uzun sure kortikosteroid tedavisi alan ortalama %50 hastada
nihayet kemik kirig1 gelisir. Osteoklast odakli kemik rezorbsiyonu artmistir,
osteoblast odakli kemik formasyonu azalmasi, trabekiiler kemik kaybina yol agar.

Kemik kaybinin azaltilmas1 glukokortikoid dozunun en aza indirilmesi ile
azaltilabilir, ayrica optimize kalsiyum ve vitamin D alimimi agirlikla ilgili egzersiz
yapimi, hormon yerine koyma tedaviside kayb1 azaltabilir, Bolim 11 de
kortikosteroidle tedavi edilen hastalarda osteoporoz icin 6nlenmesine yonelik detayl
rehberler bulunmaktadir. Boliim —XV vitamin ve diger mineral ihtiyaclarini
gostermektedir. Boliim XX kortikosteroid tedavisi alanlarin dietlerini icermektedir.
Bboliim XV A hormon yerine koyma tedavisini ana hatlariyla ¢cizmektedir.

H.Kronik Pulmoner komplikasyonlar

Bazi raporlarda transplantdan 1 yil sonra %15 hastada FEV1/FVC %70 den az
diye gosterilmektedir, ve allojenik tranplant alan hastalarda 3 yil sonra bu oran %30
hastada bulunmaktadir. Kronik GVHD olan hastalar arasinda, yokedici bronsiolite
benzeyen, agir obstriiktif havayolu hastalig1 %5-10 gelisebilmektedir. DLCO ve
toplam Akciger kapasitesini 6lcen pulmoner fonksiyon testleri transplantdan sonra 1
ve 5 yilda degerlendirilmeli ve kronik GVHD si olan hastalarda yillik veya daha fazla
olmalidir(Boliim X-B). Eger hasta PFT’ de yeni anormalikler not edilirse liitfen LTFU
ofisine bagvurunuz(Appendix A)

Toplam viicut irradyasyonu alan ¢ocuklar, transplantdan 5-20 yil sonra,
pulmoner restriktif hastaligin baglangicinin ertelenmesi riskine sahiptirler.Biitiin
hastalar, cocuk olanlar pulmoner testlere tabi tutulmalidirlar.



I.Hepatobilier Komplikasyonlar

Serum ALT, Alkalen fosfataz ve biluribin degerlerinin yiikselmesi, 100. giinden
sonra, 6nceden Karaciger problemleri olmayanlarda dahi olur.Diisiis4 klinik
katagoride olur.

* Akut hepatit 100. giinden sonra serum ALT degerlerinin yiikselmesiortak olarak
ilaca bagl karaciger yaralanmasi(Siklosporin, tacrolismus, itrakonazol,
trimetaprim/stlfometaxazol), kronik GVHD, Hepatit B-C, Varizella zosterde en ortak
degerdir.

3 klinik durumda hizli teshis ve tedavi gerekmektedir.

1) Anorexi, abdominal distansiyon veya karin ve sirt agrilar ile hizli ylikselen
ALT duzeyi viseral VZV infeksiyonunu isaret eder(Boliim VIII-B)

2) Transplantdan dnce hepatit B olanlar ve transplantdan sonra fulminan hepatit
riski olan ve enfekte hepatit B ile hasta olanlar

3) Kronik GVHD akut hepatit gibi olusur, genellikle immunoupresif tedavinin
devam edilmemesi veya [IGGIMESIMGEH sonra ve kismi olarak siklosporin ve
tacrolismuslardir.

Hizl1 ALT seviyeleri artan ve ALT seviyeleri > 500 U/C olan hastalara mutlaka
IV asiklovir VZV hepatiti ortadan kaldirilincaya kadar, ekarte edilinceye kadar
verilmelidir. Teshis i¢in acil karaciger biyopsisine ihtiya¢ duyulmalidir. Zor vakalarda
(Appendix A ‘ daki ) LTFU ofisine rehberlik i¢in basvurunuz.

*Kronik hepatit: Akut hepatitin farkli boliimii olmayan, serum trnsamin
degerlerindeki kronik diizensiz degisimler, hepatit B veya C viriisiinti, enfeksiyonu,
kronik GVHD’i demir fazla yiiklenmesini gosterebilirler.

*Kolestazin isaretleri veya sarilik: Artmig serum biliiriibin ve alkalen fozfataz
degerleri, kronik GVHD, ilag kaynakli, kolestazis, akut hepatit ve biliyer
obstriiksiyonsonucudur. USG ortak kanalin genisleyip grnislemedigini anlamak i¢in
gereklidir. Biyopsi ile belirtilmis kronik <GVHD’li kolestazisi olan hastalarda
karaciger biyopsisi gerekmemektedir. Bazi hastalarda kronik GVHD nin dominant
belirteci olan karaciger tutlumu olmaktadir. Kronik GVHD nin diger belirtegleri
yoksa teshisi kanitlamak i¢in karaciger biyopsisine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hepatomegali ve sag iist ceyrek agrisi: Hepatomegalinin ani bslangici, akut
hepatiti, Ebstein Barr viriisiinii ve bunun arttirdig1 karacigeri tutan lenfoproliferatif
hastalig1 daha az siklikla Budd-Chiari endromunu diisiindiiriir. Daha ¢ok miskin sessiz
hepatomegali, metaztatik timor, 16semi infiltrasyonu, daha az siklikla konstriktif
perikardit, mikobakteriyel enfeksiyonda olusur. Sag iist kadran agrisi, akut koleistit,
safra yolu tikaniklig1, kolanjitle olan ve daha az siklikla karacigerin mantar hastaligi
ile olusur.

Karaciger Biyopsisi 0nerileri ve Karaciger dokusu alimi:

Karaciger biyopsisi klinik duruma ve platelet sayisina dayanir. Perkiitan6z
biyopsi platelet sayisi> 100.000/mm3 ve az kanama riski varsa yapilir. Transserdz
biyopsi herhangi bir diffiiz hepatit ve kronik GVHD nin teshisi i¢in femoral veya
juguler rota yeterli ise yapilir. Dokular virii ve mantarlar i¢in kiiltiire ekilmeli, burada
B5 ve metilCarnoy veya taze formalinle sabitlenmelidir.

J.Gastrointestinal komplikasyonlar

Allojenik transplantdan sonra, anorexi, mide bulantisi, kusma, diarenin en sik
olan ortak nedeni GVHD’ dir fakat bu semptomlara yonelik olarak kapsamli aragtirma
GVHD’nin tek basina neden olupolmadigina dair yapilmalidir. Anorexi, mide
bulantisii kusma, HSV, VZV, CMV infeksiyonlar1 ve Trimetoprim Sulfometaxazol,
variknazol, 1itrakanozol, tacrolismus ve siklosporin gibi ila¢ kullanimindada neden



olabilirler. Abdominal agri, viseral VZV enfeksiyonunda akut kolesistde daha az
siklikla Epstain Barr viriisiiniin indiikledigilenfoproliferatif hastaliklarada neden
olabilir..

XVI-KAN TRANSFUZYONLARI

GVHD’i 6nlemek icin tim kan transflizyon urinleri irradyasyona tabi
tutulmalidirlar(2500 cGY). Donér ve alicidda ABO grup uyusmazligi varsa
transplantdan sonra bir¢ok aylar i¢in diisiik derece hemolizis, eritroid iyilesmeyi
erteleyebilir. Hemaglitiinin titrleri ve retikiilosit sayilar1 alicidan alicidn dondr tipine
degisimi gostermek icin izlenmelidir. Alicidaki donor kan grubu tipi tamamen
saptanana kadar, dondr kirmizi kan hiicre antijenlerine kars1 isoagliitinin olanlarda tip
0 kirmiz1 hiicreler kullanilmalidir. Eritropoetinle tedavi bazi hastalarda yararsi
olabilir.Donér tipi plateletler transfiizyon igin kullanilmalidir. Onceden CMV ve
seronegatif kan {iriinii alanlar , almaya devam etmelidir. Lokosit bitmis kan iirtinleri,
bitun allojenik transplant sonrasi hastalarda kullaniimalidir.

XVII-VIRAL HEPATITLER

Hepatit B ve Hepatit B’ nin karsilastirilmasindaki sonuglar, agir klinik hepatit ve
transplant sonrasi araciger hastalig1 ile beraberlik gosterirler, her nekadar sonuglar
yanlizca HBV ile enfekte hastalarin azinda meydana gelmektedir. Kontrendikasyonlar
olusuncaya kadar, HBV ve HCV ile enfekte olmus tranplant alicilarda antiviral tedavi
diistintilmelidir. Karaciger fonksiyon testleri anormallikleri transplant sonrasi hepatik
GVHD, HBV, HSV, adenoviris ilaglarla ilgili yaralanmada neden olabilirler. Bu
durumda dominant patolojik olusuma karar verebilmek icin karaciger biyopsisi
yapilmalidir.

A.Akut Hepatit

Transplantdan dnce ¢ok diisiik seviyeli viral tutulum olan hastalarda bile ve
relatif normal karaciger fonksiyonu ve histolojisi, bozulmus hiicre immunitesi Hepatit
B’ nin reaktivasyonuna musade eder. HBV enfeksiyonunun serolojik durumlaru
transplant olanlarda atipik olabilir, imminosupresyonunun sonucuna benzer gibi.
Immiinosupresyon kesildigi ve azaltildig1 zamani HBV” li hastalarda akut hepatit igin
risk olarak kronik GVHD’ nin kalmasinin kontrolii i¢in sistemik immiinosupresif
tedaviye ihtiyac vardir. Baz1 birden alevlenmeler, hepatik basarisizliga veya oliime
yol acabilirler. Transplantasyondan sonra, kronik HBV sirasindaki (cirrhosis) acil
major problem degildir.

Transplant sonrasi 1srarli olarak HBSAg pozitif olan hastalar arasinda, 6liimciil
HBYV karaciger hastaligi riski yaklasik %12 dir. HBSAg (-), Hbc, antiHbc(+) olan,
hematopoetik transplant alicilarda, latent enfeksiyonun reaktivasyonu, fulminant
hepatik basarisizliga neden veya onder olurlar. Ciinkii bu hastalar viral
replikasyonunun yiiksek seviyelerine karsi, HbcAg negatif kalirlar, HBV ve DNA
seviyeleri bu HbsAg pozitif hastalarda gerekli ise izlenir.

Transplant sonrast HBV enfeksiyonu asagidaki sonuglarla olusur.

*Transplant dncesi aktif HBV enfeksiyonu

*Latent HBV enfeksiyonun reaktivasyonu

*Transplant olusumu sirasinda yeni enfeksiyon

-Enfekte stem hticre Gruni
-Enfekte olmus kan tirlinii
1)HBV enfeksiyonu i¢in risk olan hastalarin gdzlemi
HBYV enfeksiyonu icin agir ve yiiksek risk, HbsAg pozitif, HbeAg pozitif veya
HbsAg pozitif olan dondrden hematopoetik stem hiicre alan transplant 6ncesi OR



hastalrinin PCR siyle HBV DNA igeren hastalar1 icermektedir. Bunlara ilave olarak
HbeAg (+), antiHBc (+) veya PCR ile HBV DNA olanlarda dahildir. Ek olarak, latent
HBYV enfeksiyon isaretleri olan hastalar, transplant sonras1t HBV reaktivasyonu i¢in
risktedirler.

Dikkatli izlem bu hastalar i¢in sunlar ihtiva eder;

*Karaciger onksiyon testleri, transplant sonrasi 3 ay icin haftalik, 1 yil iginse
ayda 2 kere olmak tizere yapilir.

*PCR ile HBV DNA;

1) Tranplantdan sonra 50-80 tinler arasinda

2) HSC transplantindan 1 y1l gecene kadar sistemin immiinosupresyon
ssirasinda, normal LTF’li hastalarda her 90 giinde

3) Anormal veya bozulmus serum ALT degerleri ortaya her ¢ikisinda PCR ile
HBV DNA test edilmelidir.

2)Tedavi

HBYV DNA ilk tespit edildiginde lamivudinle antiviral tedaviye baglanmasi
gerektigini Oneriyoruz. Antiviral tedavinin amaci, viral replikasyonu tamamuyl
baskilmak, boylece viral mutasyon riskini en aza indirmektir. Sistemik
immiinosupresif tedavinin devamsizligindan 12 veya 6 ay sonra hastalar mutlaka
tedavi edilmelidir, bazen daha uzun. Antiviral tibbi tedavi ile tedavi edilen hastalar bir
gastroenterolog tarafindan mutlaka izlenmelidir.

3)Diger diisiinceler

Antijeneminin temizlenmesi ortak olarak gézlenmektedir, ve kismi olarak eger
HSC donori antiHBs pozitifse benzerdir.

B.Hepatit C

Hepatit C vilsu enfeksiyonu, kan transfiizyonlarinda HCV testinin miimkiin
olmadig1 1991 yilina kadar ¢ok sikti.Uzun dénem HCT ile yasayanlarla kronik hepatit
C’nin prevalansinin aralig1 %5-70 arasindaydi, endemik prevalanslara bgliydi. HCV
enfeksiyonu ile uzun donem yasayanlar ortak olarak diizensiz ALT ve AST
degerlerine sahiptirler. Enfeksiyondan sonra ilk 10 yilda , Hepatit C morbidite ve
mortaliteye kars1 hfif darbeye sahiptir. Fakat bazen, bazi hastalarda, 10-30 y1l enfekte
olanlarda hizlanan (Cirrhosis) gelistirebilirler.

Transplantdan sonra 20 yil yasayanlarda her 3 hastadan birinde Hepatit C
bulunmustur. Immunsuprese kalan hastalar arasinda HVC enfeksiyonunun kabul
edilmeyisi i¢in, hepatit antikorlari i¢in serolojik testler yetersiz kalmaktadirlar. PCR
ile tiremenin bulunmasinda bunun i¢in sahislar risk altinda olarak diistintilmiistiir.

Transplantdan 6nce veya sonra HCV enfeksiyonun olusumuna bakilmaksizin,
hepatitin klinik ve biyokimyasal kanitlari, GVHD profilaksisi i¢in kullanilan
immiinsuprsif ilaglarin azaltilmasi ve hiicresel bagisikligin geri dfoniisii ile genellikle
uyusmaktadir. Bu sirada Karacigerin GVHD’ sini HCV nin (exacerbation) dan
ayirtetmek zordur. Hepatit C viremisinin bulunmasi, hatta yiiksek titrede dahi, bu iki
bozukluk arasindaki fark, istiinliik yapmak i¢in yetersizdir. Hepatit C viremisinin
olmayis1t HCV’nin AST/ALT yiiksekligi sebebiyle olmadigi anlamina gelmez. Diger
organlardaki aktif GVHD ig¢in bir kanit vardir, teropatik karar verilmeden 6nce bir
karaciger biyopsisine ihtiyag vardir.

Hepatit C ve GVHD icin patolojik zor olabilir, ¢iinkii her ikisinde safra kanali
yaralanmas1 ve portal lenfoid infiltrasyonla birlesiktir. interlobiiler safra kanali kayb1
ve epitelyal hiicre ayrilmasiyla saptanmig safra kanali yaralanmasi, GVHD i¢in ¢ok
tipiktir. Birden bire alevlenen hepatit C ve hepatik GVHD simiiltane bir sekilde
mydana gelir. Eger karaciger biyopsisi her iki prosesi 6nerirse, immiinupresyon



tedavisi, ilerleyen lenfositik atagin dnderlik ettigi inter lobiiler safra kanalinin kayb1
ile agir ve ilerleyici kolestazise sonug verirse uygulanmalidir.

Fulminant immun-rebaund Hepatit C, daha az siklikla immunsupresyonun geri
cekilmesi ile rapor edilmistir. HCV sirasinda serum aminotransferaz seviyesindeki
hizli art1, ortak degildir ve genelde karaciger basarisizligini ilerletmezler. Bu durumda
siklosporinin tekrar yapilisi, serum AST ve ALT seviyelerinde azalmaya onderlik
edebilir ve hepatoseliiler hasarin miktarini azaltabilir. Antiviral ajanlarin rolii ribavirin
ve interferon alfa gibi, bu durumda tanimlanamamistir. Immun yeniden olusumu
sirasinda, hepatitin baslangi¢ yeniden alevlenmesinden sonra, serum AST ve ALT
seviyeleri tekrar normale donebilir, fakat labaratuar anormallikler genellikle kronik
hepatitin 6rneklemesinde oldugu gibi yerlesebilir aynen diger HCV’li hastalarda
oldugu gibi. Kronik HCV enfeksiyonu i¢in tedavi aktif GVDH’nin herhangi bir kaniti
olmadanve biitiin imiinsupreif ajanlarla takip olmadan sonra diistiniilmelidir.

Izlem:

*Karaciger fonksiyon testleri 00 giine kadar haftalik, daha sonra 1 yila kadar
aylik yapilmalidir.

*HCV RNA pozitif donéru olan veya HCV RNA negatif transplant dncesi olan
HCV antikor pozitif hastalarda transplantdan sonra 50-80 giinlerde HCV RNA
mutlaka kontrol edilmelidir.

*HCV RNA icin tekrar testleri, HCV teshisi bir kere pozitif bulunan hastalar i¢in
tekrar yapilmaya gerek yoktur.

*HCV oldugu bilinen hastalar bir hepatolog tarafindan degerlendirilmelidir.
Burada 3 olgu 6nemlidir.

1) Viriis enfeksiyonu karaciger hasar1 sonucumu olusmustur?

2) Karaciger hasart i¢in diger sebepler varmidir(Alkol tedavisi i¢in ilaglar, kronik
GVHD, hemosiderosiz veya heptit B virusi)?

3) HCV ig¢in tibbi tedavi yapilmalimidir?

Terapi:

Antiviral tedavi; kronik hepatit C infeksiyonu ile uzun siireli HCT’li yasayan
hastalar bu tedavide diisiiniilmelidir. interferon alfa ve ribavirin, GVHD veya
myelosupresyon kanitiolmayan ve biitiin immiinoupresif ajanlarla tedaviye devam
etmeyen hastalarda uygulanabilir.. Bu ajanlarla tedavi trombositopeni ve notropeniye
neden olabilir. Tecriibe sinirlandiginda, interferon alfa ve ribavirine cavap oranlari
Hepatit C’ li diger hastalara kars1 farklilik géstermemektedir.

Demir asir1 yiikklenmesi, flebotomi veya selazyon tedavisi alan hastalar interferon
tedavisinden Oncesi, karaciger demir depolarinda azalmaya isaret etmektedir,
karaciger demirinin mobilizasyonu cevap sansini arttirabilir.

HSCT den sonra HCV yonetimi, cevaplardan ¢ok sorular1 arttirmaktadir.
Hepatolog FHCRC/SCCA’ da uzmanlarla konsiiltasyon yapma ihtiyaci duyulabilir.
HCV hakkinda daha ¢ok bilgi, Amerikan Liver Foundation (www.liverfoundation.org)
veya AASLC (www. Aaslc.org) adresleriyle irtibata gegildiginde alinabilir.

XVII1.Demirin fazla ytuklenimi

Demirin fazla yiiklenimi transplantdan sonra siklikla meydangelebilir, intestinal
hiperabsorbsiyonla birlikte, infektif eritropoesis nedeniyle genelikle olur, ek olarak
kirmizi kan hiicresi tranfiizyonu ve bazi hastalarda genetik hemokromatozis
sonucudur. Relatif olarak daha az bilinen, demir fazla yikleniminin etkileri HSC
hastalarinda transplant olanlarda diger hemoglobinopatilerden daha ¢oktur. Karaciger
demir fazla yiiklenimi olan diger hastalarda, 3200 den 7000 mq/q kuru agirlik orani
olanlarda normal yasam beklentisi vardir. Daha fazla doku demir fazla yiiklenimi
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(>15.000 mq/q kuru agirlik), taleseminin transplant sonrasi yasam siiresinde genis
organ zehrlenmesi ile birliktedir. Birincil olarak risk altindaki organlar olarak kalp,
karaciger, pankreas dir, sonug olarak, kardiyak bitime kadar olan disritmiler, portal
fibrosis, insiilin bagimli diyabet mellitus ve diger endokrin yetmezliklert olusabilir.
Kronik hepaptit C 1i hastalarda, demir fazla yiiklenimi(cirrhosis) olusumunu
arttirabilir. Bir transplant normal hematopoesise ve kirmizi hiicre transfiizyonuna
sahipse ileride istem olmaz, viicut demir depolar yillar sonra azalmaya meyil edebilir.
Agir miktarda asir1 yiiklenmis hastalarda demirin mobilizasyonu, kalp yoniinden
iyilesmeye, serum ALT seviyelerinde normallesmeye ve sonug olarak karaciger
histolojisinden dlzelmeye yol acar.

Karaciger veya ilik demir igerigi, transfiize edilmis kirmizi kan hiicresi
{initelerinin sayisiyla zayif baglhilik kurar.ilik ve karaciger demir icerigi,
spektofotometri ile 10 tane, hematolojik malignensi i¢in tranplant yapilan otopi
vakasinda karar verilmistir. Ortalama karaciger demir icerigi, transplantdan sonraki
50-100 gunlerde, 4307 mg/q kuru agirlik ve ortalama ilik igerigi 1999 mq/q kuru
agirhiktir. Ilik demir igeri ayn1 zamanda prusya mavisiyle sabitlenmis ilik biyopsisinin
dijital photomicrograph bazli morfometrik dl¢timleriylede yapilabilir. Karaciger demir
indexi ile ilik demir ig¢eriginin spektrofotmetrik ve morfomertrik iliskilerinden dolayn,
doku demir depolarinin alternatif olarak kabuledilebilirligi i¢in ilik demir i¢erginin
morfometrik 6l¢limii daha degerlidir. Daha 6nceki ¢alismalar ilik demirinin histolojik
derecelendirilmesi ile biyokimyasal konsantrasyonu arasinda iliski oldugunu
goOstermistir, her nekadar histolojik derecelendirme, gozleyenler arasinda degiskenlik
nedeni olsa bile.

Homozigos HFE gen mutasyonlari i¢in tasiyici frekanst Avrupanin kuzey ve
batisindakilerde yiiksek iligkili olsa bile genetik hemokromatozis olasiligi, transplant
sonras1 demir asir1 yliklenimi iliskisi, uygun fertlerde diisiiniilme ihtiyaci
dogurmaktadir. Iki nokta mutasyonlar1 C282Y (Cys 282 Tyr) ve HG3D (His G3
Asp), HFE geni i¢inde tanimlanmistir. C282Y i¢in homozigosite hemokromatozisle
birlikte iliskilendirilmistir, demir statiisii igindeki bilesik hetorozigositesinin etkisi
HCT lilerde eegiskendir.

Demir agir1 yiiklenimi i¢in risk altindaki fertler

*Hemoglobinopatiler

*Konjenital anemi

*Herediter Hemokromatozis

*Transflizyonel fazla yuklenimi ile inefektif eritropoezis ile kronik anemi

*Hepatit C, siderozisle indiiklenmis karaciger hasarini arttirabilir.

A. HSC transplantindan sonra demir asir1 yiiklenimin degerlendirilmesi

1-Kemik iligi

Bir ¢ok hastada demir depolarini tayin etmek i¢in, ilik demirinin 6l¢iimii i¢in
modometri veya spektofotometri uygundur.

2-Serum demir caligmalar1 ve karaciger fonksiyon testleri, kemik iliginde 2.
evreye biiyiik veya esitse, transplant sonrasi 80-100 giinde, trasplant sonrasi 1 yillik
veya demir fazla yuklenimi icin risk

*Transferrin satirasyonu(TS)

*Serum AST ve ALT

*Serum Demir, Total demir baglama kapasitesi

*Serum Ferritin

*HFE genotipi su hstalarda diistiniilmelidir. HC’1i aile bireyi olanlar, Kuzey ve
Bat1 Avrupa iilkelerinde yasayanlarda, TS>%45 olan hastalarda.



3.Dokularda Demir depolarinin tayini

Gostergeler

Demir depo tayini asagidaki gostergelere sahip olan hastalarda yapilir, TS >%45
ve HFE(C282Y/282Y) veya HFE(C282y/HG3D) ile ferritin degeri >1000 veya
anormal ALT olan hastalarda ve TS >%45 ve HFE ferritin >2500 ve anormal ALT
olan hastalarda gereklidir.

Spektrofotometri ile karaciger demirinin 6l¢iimii, daha ziyade gozle gorullr bir
sekilde serum ferritin ve ALT degerleri yliksek hastalarda yapilir. Ek olarak, bu
ornekler karaciger patolojisi ile de degerlendirilmelidir.

Noninvazif SQUID veya 6zel MRI metoduyla karaciger demirinin dl¢iimii,
karaciger biyopsisine alternatif olarak karaciger demir i¢eriginin 6l¢iimii i¢in olabilir.

4-Doku demir igerigine iliskili demir mobilizasyon tedavisinin gostergesi

(Sayfa 59’ daki tablodadir)

B.Transplant sonrasi flebotomi

*Eger gosterilirse, doku demirinin mobilizasyonu igin flebotomi, en az para
harcanip etkili olan ve en giivenilir metoddur.

*Reguler flebotomi normal hematopoezisi veya hematopoetik uyaran ajanlara
haftalik yeterli cevap veren hematopoezisi gerektirmektedir.

(Sayfa 60 daki tablo)

C.Dekraxaminle (Desferal) selazyon tedavisi

*Transplantasyon sonrasi 3-6 ay i¢inde eritropoetik uyarici ajanlarla flebotomi
yapilmazsa, mobilize demir depolarinin tedavisi gosterilmigse, desferoxaminle demir
selazyon tedavisine baslanabilir.

*Demir fazla yuklenimi hastalarda Yersinya enterokolik ve Yersinia
pseudotuberoenfeksiyonlara yatkinligi arttirir.Bazi ender vakalarda desferoxaminle
tedavide bu yatkinlig1 arttirmistir. Desferoxaminle tedavide nadir vakalarada
mucormycosis tarif edilmistir.

*Desferoxamin devamli subkutandz veye intravendz inflizyon olarak
uygulanabilir.Subkutan6z uygulandiginda daha az toksisite olusur.

*Gunluk desferoxamin dozu, subkutandz 20-40 mg/kg subkutandz haftada en az
5 glin uygulanir.Hipotansiyondan kaginmak i¢in gilinliik 50mg/kg dozunu ve
inflizyonda saatde 15mg/kg dozunu asmamak gerekmektedir.Desferoxamin paranteral
olarak pompalarla kesintisiz gece boyunca verilebilir. Plazma konsantrasyonlar1 12
sate bir plato seviyesine ulasabilir.

*Desferoxaminle olusan toksisite, doz 50mg/kg’1 astiginda olur.

*Desferoxaminle olusan toksisite okiiler, duyuma anomalileri, senseromotor
norotoksisite, bobrek yetmezligi, pulmoner toksisite, biiyiime geriligini kapsar.

*Viicut demir depolariin diizgiin tayini ile toksisiteden
kacinilabilinir.Desferoxamin alan hastalar , yillik viicut demiri 6l¢limiinde
bulunulmalidir(Karaciger biyopsisi ve diger uygun 6l¢iim metodlar1). Genel olarak
desferoxamin tossisitesi meydana geldiginde viicut demir depolarinin direk tayini
yapilmalidir.

*Eger hepatik demir icerigi . < 3000 mcg/gm kuru karaciger agirhigi ise veya ilik
kemik bilesimi artmemigsa veya iliml artmigsa, desferoxaminle tedavi 6 ayligina
devam edilmemelidir. Bundan sonra desferoxaminle tedavi 3000-7000 mcg/gm kuru
karaciger agirlig arasinda olacak sekilde ayarlanmalidir.

Desteroxamin ile iligkili toksisite izlemi sayfa 61 dedir.



XIX. Vitamin ve Diger Mineral Ekler

Butln allogenik hastalarda, demir ihtiva etmeyen multilpe vitamin/mineral ekler
bir y1l olarak diigiiniilmelidir, veya transplanttan sonra biitiin immiinsiipresif tedavi
kesilene kadardir. Otolog hastalar, ekleri bir yil boyunca eger diyetle alim giinliik
ihtiyac1 karsilamiyorsa alinir. Demir ilavesi, demir yetersizligi agikca belirlenmedikce
higbir hastada kullanilmamalidir. Bir ¢ok hastada asir1 yliklenimi vardir, ¢linkii
kirmiz1 hiicre transfiizyonu ve gastrointestinal yoldan demir emilimi artig1 s6z
konusudur.

A. Kalsiyum ve vitamin D giinliik alim ihtiyaclar1

Uygun kalsiyum ve D vitamini alimi transplant sonrasi kemik
komplikasyonlarini azaltmak i¢in ihtiya¢ duyulmustur. Overian basarisizlig1 olan
kadinlar, kortikosteroidle uzun siire tedavi olmasi gereken hastalar osteoporoz icin
yiiksek risk grubundadir, ve pediatrik hastalar kemoterapi ve radyasyondan sonra
zayif kemik gelisimine sahiptirler. Giines 1s18indan kagis glines 151811 engelleyen
( UV radyasyonu i¢in ) nesne kullanmak vitamin D yetmezligine yol agar.

Yiyeceklerden uygun kalsiyum ve D vitamini almayan hastalar gunlik
ihtiyaclarini karsilamak icin ek almak zorundadirlar. Kalsiyumun ilavesi tercihen
kalsiyum sitrar olarak boliinmiis dozlardaverilmelidir. Baz1 dogal kalsiyum ekleri
osteopeniyi dnleyecek kadar kalsiyum ihtiva etmemektedirler. Her doz igin
maksimum emilen miktar 500 mg’dir. Boliim XI” de osteoporoz onlemi i¢in
glukokortikoidler ile tedavi edilen hastalarda miktarlar bulunmaktadir.

B. Magnezyum ilavesi

Siklosporin ve FK-506 ( Tacrolismus veya Prograf) magnezyumun idrarla
atilimini arttirir, sonugta serum magnezyum seviyesinde azalmaya yol agar.
Siklosporin veya tacrolismusla tedavi edilen hastalarda hipomagnezemi nobet
olaylarina yol acar ( FK-506). Immiinsiipresif ilag alan biitiin hastalar magnezyum
ilavesi, serum degerlerinin aylik 6l¢iimiine veya genellikle gosterildigine ihtiyag
duyarlar. Proteinle (133 mg/tablet) beraber oral magnezyum, magnezyum oxid’den
daha iyi tolere edilir. Yetigkinler icin magnezyum ihtiyaci alt1 dan yirmi tablete kadar
giinliik, ¢ocuklarda 1°den 9 tablete kadardir. Bazi hastalarda IV ek (Magnezyum
stilfat ) eger oral alim diareye sebep oluyorsa istenebilir.

XX. Diyet ve diger Beslenme Rehberleri

A. Transplant sonras1 immiinsiiprese hastalar i¢in diyet

Hematopoietik transplant sonrasi veya yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda
yiyecek ile ilgili enfeksiyon gelisim riski artmistir. Biitiin transplat hastalar1 eve
taburcu olmak igin beslenme rehberlerini izlemelidirler, immunsuprese hastalar igin
diyet kitapcigini ihtiva etmektedir. B u rehberler www.sealtlecca.org adresinde
patients and families/nutrition/nutritionDietguidelines/osteoporozis/nutritionguidlines
boliimiinde bulunmaktadir.

Immiinosiiprese hastalarin dsyet devamlilig1, hastanin immiin uyumluluguna,
transplantin tipine baghdir, asagida aciklamalarda;

* Allogenik transplant alicilar biitiin immiinsiipresif tedaviler kesilinceye kadar,
immunsuprese hasta diyet rehberlerini takip etmelidirler.

* Otolog transplant alicilar, immiinsiiprese hasta diyet rehberlerine,
kortikosteroidin kesilmesinden bir ay sonraya kadar veya kemoterapi veya
transplanttan (¢ ay sonraya kadar veya herhangi bir gastrointestinal semptom
olmayincaya kadar izlenmelidirler.



http://www.sealtlecca.org/

B. Ek diyetle ilgili tavsiyeler

1- Kortikosteroid tedavisi alan hastalar icin diyet

Immiinsiiprese hastalar i¢in diyete ek olarak beslenme tavsiyeleri, eger gerekirse
osteoporoz riskini en aza indirmek icindir ( B6lim 11) bu beslenme rehberleri ayni
zamanda su adreste bulunabilir; www.sealtlecca.org adresinde patients and
families/nutrition/nutritionDietguidelines/osteoporozis/nutritionguidlines.

2. Gastrointestinal sistemin greft versus host hastalig1 i¢in diyet

Immiinsiiprese hasta diyetine ek olarak gastrointestinal gastrointestinal tractin
GVHD hastalig1 i¢in spesifik diyetler, gastrointestinal semptomlar1 azaltmak i¢in
tavsiye edilirler. Diyetisyenler tarafindan iki degisik diyet FHCRC ve SCCA da
gelistirilmistir. Bu GI1 ve GI 2 diyetlerinde sinirlt yag, laktoz, fiber, asidik maddeler
ve gastrointestinal irritanlar bulunmaktadir. Bu diyetler su adreste
bulunabilir. www.sealtlecca.org adresinde patients and
families/nutrition/nutritionDietguidelines.

Agir diarelei ( 8-10 mlt/kg/giin’den fazla) veya krampli karin agrisi olan hastalar
icin bagirsak dinlenmesi tavsiye edilir. TPN’de 1.5 x bazal enerji ihtiyaci veya fazlasi,
1.5-2.0 gprotein/kg ek ¢inko ile genellikle yeterlidir. Digk1 kayip miktarinin yerine
konmas1 salin hidrasyonu ile tavsiye edilir. Diare azalmigsa oral beslenmenin yarari
degisken olabilir. Oral alim uygunsa izotonik igecekler ile kiiclik miktarda baslamay1
tavsiye ediyoruz, GI1 diyetden sonug olarak tolere edebilirse GI2 diyete gecilmesini
Oneriyoruz.

Yukar1 bagirsagin veya midenin GVHD hastaligi, anorekside bulantida ve erken
doygunlukta olur, yag orami yiiksek gidalar genellikle zor tolere edilir. Deneysel
laktoz sinirlandirilmasi diistiniilmelidir. Hastalar giinliik enerji ve protein ihtiyaglarini
beslenme ile ilgili ekleri yudumlayarak gun iginde gidermesi daha kolay bulurlar.

Gastrointestinal GVHD Diyet progresyonu (sayfa 65)

XXI1. Noropatik Care-ilaglar : Dogal ve beslenme ilave preparatlar

* Allogenik transplant hastalar

Herbal / botanik preparatlar immiinsiipresif tedavi sirasinda veya kronik
GVHD’li hastalarda verilmez. Butun sistemik immunsupresif tedavinin kesilmesi ve
kronik GVHD’nin belli olan rezolusyonundan bir ay sonra, herbal/botanik preparatlar
primer doktor tarafindan 6ngoriiliirse verilebilir.

* Otolog transplant hastalar
Herbal/botanik transplant hastalar herhangi bir gastrointestinal toksisitenin tam
lyilesmesi oluncaya kadar ve prednizone tedavisi bir ay alincaya kadar verilmez. Daha
bilgiler: www.sealtlecca.org adresinde patients and
families/nutrition/nutritionDietguidelines, guidelines for herbal & nutrient
supplements during hematopoietic stem cell transplantation and high-dose
chemoteraphy.

XXII. Uzun donem izlem ve degerlendirme icin seattle’a doniis.

Alogenik transplant alan yetiskinler ¢cocuklardan ister allogenik isterse otolog
transplan alan hastalar transplanttan bir y1l sonra FHCRC/SCCA’ ya karsilastirilmali
degerlendirme icin donerler. Klinik gostergelere dayanilarak, sonug araliklarindaki
izlem degerlendirilmeli dizenlenmelidir. Cocuklar transplant sonrast 2,3,5,10,15,20
yil sonra degerlendirilirler. Bu degerlendirmelerin odaginda, hematolojik ve
immiinolojik fonksiyonlar, original hastaligin tayini, herhangi transplant sonrasi geg
komplikasyonlarin varligt bulunmaktadir. LTFU degerlendirmesi 4-5 glnlik bir
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calismay1 kapsamaktadir. Detayli 6zet bulgular ve tavsiyeler doktorlar tarafindan
sunulur. Randevular 4 ayda bir LTFU asistanlarini arayarak verilir (sayfa 67).

XXIII. FHCRC/ SCCA’ya ornekler test icin nasil gonderilir.

Klinik laboratuar testleri FHCRC/SCCA’da tedavi alan hastalar ig¢in ayni
merkezde mevcuttur. Bizim laboratuarimizda testler genellikle polimeraz zincir
reaksiyon (PCR), CMV PCR, CMV antigenemi, fluoresan insitu hibridizasyonu ile
kimyasal ¢aligmalarla veya degisik sayida arka arkaya tekrarliyan polimorfizim tayini
ile doktorlar tarafindan yapilmaktadir.

FHCRC/SCCA’ya gonderilen drneklerin tahmini varis siiresini bildirmeniz igin
LTFU ofis numaramiz (206)667-44-15 veya appendix A’da fax numaramiz vardir.

Hastaligin rekiirrensi veya siipheli sekonder malignensinin degerlendirlmesi igin
operasyon vey biyopsi planlanmissa prosediirden 6nce LTFU ofisimizle irtibata gecin
eger ne zaman miimkiinse.

Klinik drneklerin génderilmesi ¢in rehberler:

1. LTFU ofisine géndermeden once telefon agin

2. Cuma gunleri, tatil giinleri veya hiikiimet tatili olan giinlerde taze veya donmus
ornekler gdbndermeyiniz.

3. Ornekleri alinacak giinden dnceki gece kuryeyle génderin.

4. Her tiipte; hasta adin1 sosyal giivenlik numarasini (yoksa dogum tarihini), alinan
ornek tarihini, 6rnek tipini (periferik kan, kemik iligi, serum, sol meme kiitlesi gibi)
etiket olarak yapistirin.

5. Test Request formlarin1 tamamlayin

6. Ornekler SCCA test request formlari ile beraber olmalidir.






