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Ozet

Amag: Hematopoietik hiicre alicilarinda en sik gozlenen enfeksiyon hastalikla-
rindan biri de viral enfeksiyonlardir. Varisella zoster viriis (VZV) en sik
geg enfeksiyoz komplikasyonlardandir. Bu galismada, Ankara Universi-
tesi Tip Fakiiltesi, Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde, allojeneik
veya otolog hematopoietik hiicre nakli yapilan (HHN) ve nakil sonrasi
donemde VZV enfeksiyonu nedeniyle Dermatoloji Klinigi tarafindan go-
riilen 33 olgunun klinik 6zellikleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Nakil oncesi hastalarn yasi, cinsiyeti, altta yatan
malignite ve verilen hazirlik rejimi protokollerinin yani sira, nakil sonrasi
VZV enfeksiyonunun baslangig siiresi, klinik ozellikleri, antiviral
proflaksi kullanimi, GVHH proflaksi protokolleri ve akut veya kronik
GVHH gelisip gelismemesi degerlendirilmistir.

Bulgular: Allojeneik HHN yapilan olgularin AML (n= 15), KML (n= 10), ALL
(n=4), MDS (n= 1) ve Hodgkin lenfoma (n= 1), otolog HHN yapilan ol-
gularm ise multipl myeloma (n= 1) ve Hodgkin lenfoma (n= 1) tanilarini
aldiklar1 belirlenmistir. Hastalarin 15’1 kadin, 18’1 erkek olup, HHN sira-
sinda yas ortalamalart 31.7 = 10 (16-54) olarak bulunmustur. 31 olguya
allojeneik HHN yapilirken 2 olguya otolog nakil yapilmistir. Nakil sonra-
st donemde VZV enfeksiyonu i¢in ortalama baslangig siiresi 16 ay (4-48
ay) olarak tespit edilmistir. VZV enfeksiyonu 25 olguda (%75)
dermatomal, bir olguda non-kontagiéz iki dermatomda (zoster dublex
unilateralis) yerlesirken, yedi olguda kutandz disseminasyon egilimi gos-
termistir. 5 olguda (%15), VZV infeksiyonuna bagl komplikasyonlar or-
taya ¢ikmistir. VZV enfeksiyonuna bagli mortalite izlenmemistir. Hasta-
larin tiimii oral veya parenteral tedaviye iyi yanit vermislerdir.

Sonu¢: HHN’lerinde VZV enfeksiyonlari siklikla ge¢ donemlerde goriilen bir
komplikasyon olup genellikle selim seyretmekte ve antiviral tedaviye iyi
cevap vermektedir. VZV enfeksiyonu gelisiminde GVHH ve
immunsupresif kullanimi 6nemli bir risk faktorii oldugu gibi, VZV en-
feksiyonlart da GVHH gelisimine zemin hazirlayabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Varisella zoster viriis,
allojeneik-otolog hematopoietik hiicre nakli
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Abstract

Objective: In hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) recipients, viral
infections represent one of the most frequent causes of infection. In this
patient population Varicella Zoster Virus (VZV) infection is one of the
most common late infections. In this study, the clinical features of 33 pa-
tients that underwent allogeneic or autologous HSCT at University of
Ankara, Faculty of Medicine, Bone Marrow Transplantation Unit and
evaluated by dermatology department due to VZV infection after trans-
plantation were studied retrospectively.

Material and Methods: We analyzed pre-transplant factors including age, sex,
underlying malignancies and conditioning regimen used. Post-transplant
data consisted of the onset of clinical diagnosis and clinical properties of
VZV infection, the use of antiviral prophylaxis, the use of prophylaxis
regimens against GVHD and the presence or absence of acute or chronic
GVHD.

Results: Underlying malignancies in patients undergoing allogeneic HSCT
included AML (n= 15), CML (n= 10), ALL (n= 4), MDS (n= 1) and
Hodgkin’s lymphoma (n=1). Patients undergoing autologous HSCT had
multiple myeloma (n=1) and Hodgkin’s disease (n= 1). 18 of the cases
were men (54%) and 15 of them were women (46%). Median ages of pa-
tients at HSCT were 31.7 + 10 (16-54). Two patients had autologous
transplants and 31 received allogeneic. The mean time of onset on devel-
oping VZV activation ranged 4 to 48 months after transplantation with an
estimated median time of 16 months. 25 patients (75%) presented with
localized herpes zoster, non-contagious two different dermatomes (zoster
dublex unilateralis) were involved in one patient and cutaneous dissemi-
nation developed in seven patients. Complications from VZV infection
occurred in 15% of patients. There was no mortality related to VZV in-
fection. All patients responded well to oral or parenteral antiviral thera-
pies.

Conclusion: VZV infection is one of the most common late infections in HSCT.
It usually has a benign course and responds well to antiviral therapies.
While acute and chronic GVHD and immunosuppressive therapies may
have significant impacts on subsequent VZV reactivation, VZV itself
may prepare a background on the development of GVHD.
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ematopoietik kok hiicre naklinin hemato-
lojik maligniteler ve solid tiimoérlerin te-
davisinde kullanimi giderek artmaktadir.
Nakil sonrast morbidite ve mortaliteyi etkileyen
faktorler infeksiyoz komplikasyonlar, tedavi ile
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iligkili toksisiteler ve timor relapsi seklinde ortaya
¢ikmaktadir. Transplantasyon sonrasi donemde
varisella zoster virlis (VZV) enfeksiyonu, en sik
goriilen gec enfeksiydoz komplikasyonlardan birisi-
dir ve insidans1 %17-50 arasinda degismektedir."”
VZV enfeksiyonu daha ¢ok reaktivasyon seklinde
ortaya c¢ikmaktadir. Olgularin %23’{inde tablo su
cicegi seklinde seyrederken, %]15’inde zona
lezyonlart deride dissemine olmaktadir. %5’inde ise
herpes zoster enfekiyonuna sekonder olarak organ
tutulumu  goriilmektedir.'”> Ayrica VZV’ye bagh
olarak bakteriyel siiperenfeksiyon, skar olusumu ve
postherpetik nevralji gibi komplikasyonlar yiiksek
oranda gelisebilmektedir. Herpes Zoster igin orta-
lama baslangig siiresi nakil sonrasi 5. aydir.® Bunun-
la birlikte bugiin i¢in transplantasyon sonrast VZV
enfeksiyonu gelisimindeki risk faktorleri ¢ok iyi
tanimlanamamusgtir. Bu calisma ile, hematopoietik
kok hiicre nakli yapilan olgularda nakil sonrast do-
nemde gelisen VZV enfeksiyonlarinin klinik 6zel-
liklerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi a-
maclanmistir.

Gerec ve Yontemler

Bu ¢alismada, Ankara Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kemik 1ligi Transplantasyon Unitesinde,
allojeneik veya otolog hematopoietik kdk hiicre
nakli yapilan ve nakil sonras1 donemde Dermatolo-
ji Klinigince VZV nedeniyle degerlendirilen 33
olgunun klinik 6zellikleri retrospektif olarak ince-
lenmistir.

Hastalarin  yaslari, cinsiyeti, altta yatan
malignitenin tipi, nakil oncesi verilen hazirlik re-
jimleri ve  GVHH proflaksisi, hematolojik kok
hiicre naklinin tipi, akut veya kronik GVHH gelisip
gelismedigi, HHN sonras1 VZV enfeksiyonlarinin
baslangi¢ zamani ve klinik 6zellikleri kaydedilmis-
tir.

Hastalara nakil 6ncesi, Tablo 1°’de gosterilen
hazirlik protokolleri ve nakil sonrasi donemde
GVHH proflaksisi i¢in Tablo 2’de gosterilen tedavi
protokolleri verilmistir.

Bulgular
31 olguya allojeneik HHN yapilirken 2 olguya
otolog nakil yapilmistir. Allojeneik HHN yapilan
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Tablo 1. HHN hazirlik protokolleri.

Hazirhk Sikhik Yiizde
BU+CY 26 78,8
ECP+CY+TBI 4 12,1
BEAM 1 3,0
BU+ARA+VP 1 3,0
MEL-200 1 3,0
Total 33 100,0

Bu: Busulfan, CY: Siklofosfamid, ECP: Ekstra korporeal
fotoferez, ARA: Arabinosid, TBI: Total viicut iginlamasi
VP: Vinplastin, Mel: Melfalan,

BEAM: Karmustin, Etoposid, Melfalan, Sitorabin

Tablo 2. GVHH proflaksisi.

Proflaksi Sikhik Yiizde
CsA+MTX 26 78,8
CsA+MMF 6 18,1
Total 33 100,0

CsA: Siklosporin, MTX: Metotreksat,
MMEF: Mikofenolat mofetil

olgular AML (n= 15), KML (n= 10), ALL (n= 4),
MDS (n= 1), Hodgkin lenfoma (n= 1) tanis1 alir-
larken, otolog HHN yapilan olgular multipl
myeloma ve Hodgkin lenfoma tanisi almiglardir.
Hastalarin 15’1 kadin (%45), 18’1 erkek (%55)
olup, HHN sirasinda yas ortalamalar1 31.7+ 10
(16-54) olarak bulunmustur. Allojeneik HHN yapi-
lan hastalara 600mgr-1 gr/giin ilk 100 giin, otolog
HHN yapilan hastalara 600 mgr/giin 2 ay siireyle
asiklovir proflaksisi yapilmistir. Nakil sonras1 do-
nemde VZV enfeksiyonu igin ortalama baslangig
stiresi 16 ay (4-48 ay) olarak tespit edilmistir. VZV
enfeksiyonu olgularin  %27’sinde ilk 6 ay,
%A48’inde ilk 12 ayda ortaya ¢cikmistir. VZV enfek-
siyonu 25 olguda (%75) dermatomal, bir olguda
non-kontagiéz iki dermatomda yerlesmis (zoster
dublex unilateralis), yedi olguda jeneralizasyon
egilimi gostermistir. Torakal dermatom olgularin
%65’inde olmak tizere en sik tutulan dermatom
olmustur. Olgularin  %28’inde bas boyun,
%7’sinde lumbosakral dermatomlar tutulmustur. 5
olguda (15%), VZV infeksiyonuna bagh
komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir ve bunlar
herpetik pndmoni (1 olgu), postherpetik nevralji (1
olgu), zona skar alaninda dermatomal likenoid
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graft versus host hastaligini (3 olgu) kapsamakta-
dir. VZV enfeksiyonuna bagli mortalite ve
morbidite izlenmemistir. Hastalarin tiimii oral veya
parenteral tedaviye (asiklovir, valasiklovir) iyi
yanit vermislerdir. Allojeneik HHN yapilan olgula-
rin %39’unda akut GVHH, %78’inde kronik
GVHH’nin ve siiregelen immiinsupresif kullanimi-
nin eslik ettigi saptanmistir.

Sonuc¢

Kemik iligi nakli yapilan olgularda enfeksi-
yonlar morbidite ve mortaliteye neden olabilmek-
tedirler. Bu enfeksiyonlarin pek ¢ogu ndtropeni
esnasinda ortaya ¢ikmaktadirlar. Notropenileri
diizelse bile bu hastalar immiin fonksiyonlardaki
kalict ve derin anormalliklerin sonucunda enfeksi-
yonlar igin biiyiik risk altinda kalabilmektedirler.”
Transplantasyon sonrasi gelisen viral enfeksiyon-
lar, enfeksiyonlarin en sik nedenleri arasinda go-
riilmektedir. Genellikle herpes viriis ailesi igerisin-
deki HSV, CMV ve VZV gibi viriislere bagl en-
feksiyonlar sik ortaya ¢ikmaktadir. Bu enfeksiyon-
lar primer enfeksiyondan c¢ok, latent virlislerin
reaktivasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir-
lar.! vzZv reaktivasyonu dermatomal herpes zoster,
dissemine herpes zoster veya atipik jeneralize ol-
mus zoster olarak da bilinen varisella enfeksiyonu
seklinde sonuglanabilmektedir.’

Kemik iligi nakli yapilmayan seropozitif kan-
ser hastalar1 veya immiinosupresif tedavi alan ol-
gularda VZV enfeksiyonunun insidanst %5-52
arasindadir.®’ Son yapilan ¢alismalarda HHN yapi-
lan olgularda, transplantasyon sonrasi donemde
VZV enfeksiyonu siklig1 %18-52 olarak belirlenir-
ken,"** enfeksiyon genellikle olgularm %50’sine
yakininda ilk 5-6 ayda ortaya ¢ikarken, %69-
91’inde ise ilk 1 yilda ortaya ¢ikmaktadir.™® Cocuk
olgularin %67-80’inde enfeksiyon ilk 6 ay igeri-
sinde gelismektedir.'® Bu siire ayn1 zamanda mak-
simum immiin disfonksiyon periyodudur. VZV
enfeksiyonunun nakil sonrasi ilk 1 yildan sonra
ortaya ¢ikmasi nadirdir. Bizim olgularimizda VZV
enfeksiyonu icin ortalama baslangi¢ siiresi 16 ay
(4-48 ay) olarak tespit edilmistir. Enfeksiyon olgu-
larin %27’sinde ilk 6 ay, %48’inde ilk 12 ayda
ortaya gikmustir.
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Literatiirdeki mevcut ¢alismalar incelendigin-
de olgularin biiyiik kisminda (%75) dermatomal
herpes zoster gelistigi ve en sik torakal daha sonra
kranial dermatomlarin tutuldugu belirlenmistir.®
Bizim ¢alismamizda, VZV enfeksiyonu gelisen
olgularin 25’inde dermatomal tutulum (%75), bun-
larin icerisinde de en sik torakal dermatom tutulu-
mu (%65) belirlenmistir. 7 olguda ise (%21)
disseminasyon tespit edilmistir.

VZV enfeksiyonu sirasinda kutandz ve
visseral dagilim %20-45 arasinda degismektedir.
Mortalite %10’dan fazladir ve olgularin 1/4 ila
1/3’tinde varisella reaktivasyonu skar, alopesi,
norolojik disfonksiyon veya post herpetik nevralji
gibi komplikasyonlar ile sonuglanmaktadir.**'* Bu
durumun asiklovir proflaksisi yapilmamasindan ve
gelisen akut-kronik GVHD nin immun fonksiyon-
larda bozulmaya neden olmasindan kaynaklandig
disiiniilmiistiir. 6 ay siireyle 600mg/giin asiklovir
proflaksisi alan olgularda varisella baslangicinin
geciktigi bununla birlikte enfeksiyonun
insidansinin azalmadigi, kisa siireli proflaksi alan
veya hi¢ almayan olgulara oranla kutantz
disseminasyonun azaldigi, visseral disseminasyon
ve VZV’ye bagli mortalitenin ise goriilmedigi bil-
dirilmistir."

Bizim olgularimizda VZV enfeksiyonu nede-
niyle mortalite gézlenmemistir. Bir olguda herpetik
pnomoni gelismis ve antiviral tedaviye oldukea iyi
yanit vermistir. HHN sonras1 gelisen VZV enfek-
siyonlarinda sik komplikasyonlardan bir tanesi
olan postherpetik nevralji 1 olguda geligmistir. Ug
olguda (%9) zona skatris alaninda dermatomal
likenoid graft-versus host hastalif1 ortaya ¢ikmis-
tir. Herpes zoster skari1 iizerinden dermatomal
likenoid GVHD gelisimi nadir bir komlikasyon-
dur. 1316

Literatiirde; 10 yasindan biiyiik olma,"* hazir-
lik rejiminde busulfan + karboplatin uygulanmasi'
veya total viicut 1sinlamasi yapilmasi,"* GVHD
proflaksisinde siklosporin, sistemik steroid kulla-
nilmasi, Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma varli-
31, GVHH ve asiklovir proflaksisinin kisa siireli
uygulanmasi'' risk faktorleri olarak bildirilmistir.
Calismamizda, kemik iligi transplantasyonu sonra-
st herpes zoster geligsen hastalarin %78’inin hazir-
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lik protokoliinde busulfantsiklofosfamid kemote-
rapisi aldig1, %78’inde GVHH gelistigi ve olgula-
rin %94’tinde GVHH proflaksisi i¢in CsA verilmis
oldugu belirlenmistir. Son yillarda yapilan ¢aligma-
lar, GVHH gelisimi ve asiklovir proflaksisinin kisa
siireli kullanilmas1 veya hi¢ kullanilmamasinin
daha onemli risk faktorleri oldugunu ortaya koy-
mustur.11

Birgok arastirmact tedavide 7-10 giinlik
antiviral kemoterapiler 6nermektedir. Famsiklovir
ve valasiklovir gibi yeni ajanlar kullanim kolaylig
ve bagirsaktan daha fazla emilimleri nedeniyle
sikca kullanilmaktadirlar. Olgularimizin tiimiinde
oral veya sistemik olarak verilen asiklovir veya
valasiklovir tedavileriyle oldukca iyi yanitlar elde
edilmistir.

Sonug olarak hematopoetik kok hiicre nakille-
rinde VZV enfeksiyonlar siklikla ge¢ donemlerde
goriilen bir komplikasyon olup genellikle selim
seyretmekte ve antiviral tedaviye iyi cevap ver-
mektedir. VZV enfeksiyonu gelisiminde GVHH
tedavisi sirasinda kullanilan immiinsupresif tedavi-
ler katkida bulunmakla birlikte GVHH nin kendisi
de immiinsupresif bir durum oldugundan tek basi-
na bir risk faktorii olabilmektedir. Ayrica VZV
enfeksiyonlar1 da GVHH gelisimine zemin hazir-
layabilmektedir.
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