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Oz

Malign ya da malign olmayan nedenlerle hematopoetik kdk hiicre nakli yapilan hastalar, bagisiklik sistemi baskilanmisg bir grup oldugundan COVID-
19 ile karsilagmalar1 agisindan potansiyel riskli olarak kabul edilmektedir. Bu hasta grubunun immiinsiipresyon ile viral replikasyonu kontrol etme
kabiliyetinin azalmas1 hastanin durumunu agirlastiric: bir faktor ya da ayni zamanda enflamatuar fazi azalttig1 i¢in koruyucu bir faktor de olabilecegi
diistiniilmektedir. Pandemi nedeniyle kok hiicre nakli merkezleri COVID-19 6nleme ve semptom yonetimi ile ilgili kilavuzlar1 takip etmeleri
gerekmektedir. Bu derleme, pandemi siirecinde hematopoetik kok hiicre nakli hastalarmin tedavi ve bakim siirecinin incelenmesi amaciyla
hazirlanmugtir.
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Abstract

Patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation for malignant or non-malignant reasons are potentially at risk for encountering COVID-
19, as they are an immunocompromised group. The decrease in the ability of this patient group to control viral replication with immunosuppression
is thought to be an aggravating factor or at the same time a protective factor as it reduces the inflammatory phase. Due to the pandemic, stem cell
transplant centers are required to follow guidelines on COVID-19 prevention and symptom management. This review has been prepared to examine
the treatment and care process of hematopoietic stem cell transplant patients during the pandemic period.
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Giris

Koronaviriisler sarmal niikleokapsid ile sarilmis, pozitif duyulu tek iplikli RNA viriisleridir. Nidovirales,
orthocoronaviridae alt familyas: sirasina gore Coronaviridae ailesine aittirler ve alfa, beta, delta ve gama
koronaviriisii olmak {izere dort cinse ayrilirlar: a) siddetli akut solunum sendromu koronavirus-2 (SARS
CoV-2), b) siddetli akut solunum sendromu koronavirus (SARS-CoV), c) Orta Dogu Solunum Sendromu
koronaviriis (MERS-CoV), d) ayni gruba ait bir beta-koronaviriistiir (1). Aralik 2019'da siddetli bir Akut
Solunum Yolu Sendromu (SARS) olarak tanimlanan yeni Koronaviriis Hastalig1 2019 (COVID-19), asamali
olarak Cin digindaki tiim diinyaya yayilmistir (2). Hastalik ortaya ¢iktiginda semptom gostermedigi gibi,
iist solunum yolu enfeksiyonu olarak hafif semptomlardan siddetli pnomoniye kadar degisebilen, yogun
bakim ihtiyact ve Akut Solunum Sikintis1 Sendromu’na (ARDS) kadar ilerleyici ve 6liimle sonuglanabilen
bir durum olusturur. COVID-19 maruziyetten semptom gelisimine kadar gegen siire 2-14 giin (medyan 5
giin) arasindadir. Yas, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, obezite ve akciger hastali§1 gibi
komorbiditelerin varligi, ciddi hastalik ve 6liim orani igin rapor edilen risk faktorleridir (3,4). Ayrica
COVID-19 salgin siiresince kanserli hastalar, kanserin kendisi, kemoterapi ve radyoterapi gibi devam eden
tedavileri nedeniyle bagisiklik sistemi zayifladig1 i¢cin savunmasiz grup olarak kabul edilmistir ve kanserli
olmayan bireylere gore enfekte olma riskileri daha yiiksektir (2,5). Diinyada global kanser istatistiklerine
gore tahmini 19,3 milyon yeni kanser vakasi ile yaklasik 10,0 milyon kanser 6liimii meydana gelmistir (6).
Malign ya da malign olmayan nedenlerle hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan hastalar,
bagisiklik sistemi baskilanmis bir grup oldugundan COVID-19 ile karsilagsmalar1 agisindan potansiyel
olarak riskli olarak kabul edilmektedir. Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation
(WBMT) verilerine bakildiginda 2020 yilinda diinya ¢apinda toplam 1.5 milyon HKHN hastas1 kayitlidir
(7). Bu hasta grubunun immiinsiipresyon ile viral replikasyonu kontrol etme kabiliyetinin azalmasi
hastanin durumunu agirlastirici bir faktor ya da ayni zamanda enflamatuar fazi azalttig1 i¢in koruyucu bir
faktor de olabilecegi diisiiniilmektedir (8). Pandemi nedeniyle HKHN merkezleri COVID-19 bulasim
onleme ve yonetimi ile ilgili kurumsal, yerel, ulusal, uluslararas: yonergeleri ve kilavuzlar: takip etmeleri
gerekmektedir (9). Bu nedenle Kimerik Antijen Reseptér Hiicresi (Car T cell), otolog kok hiicre nakli
(OKHN), allojenik kok hiicre nakli (AKHN) hakkinda Avrupa Kan ve {lik Nakli Dernegi (Europe Bone
Marrow Transplantation Center: EBMT) Bulasici Hastaliklar Calisma Grubu (Infectious Diseases Working
Party: IDWP), Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention= CDC)
kilavuzlar iizerinde ¢alismistir (3). Ulkemizde ise Saglik Bakanlig1 (9) ve Tiirk Hematoloji Dernegi (10)'nin
HKHN hakkinda 6nerileri mevcuttur.

Donor taramasinda, serolojik testlerde, donér kaynakli hastalik bulasmasiyla ilgili yapilan arastirmalar ve
diizenlemeler organ ve doku giivenligini artirmistir. Hastalarda ve donorlerde, 6zellikle testin miimkiin
olmadig1 bolgelerde COVID-19'a maruz kalmay1 onlemek icin, yiiksek riskli bolgelere gereksiz
seyahatlerden kacinarak, bagiscilar ve hastalar icin iyi hijyen uygulayarak kisisel korumaya azami 6nem
verilmesi Onerilmektedir (11). Bu viriisiin kan iiriinlerinin transfiizyonu ile bulastig1 gosterilmemis olsa da,
donodr taramasi i¢in yaymlanmig oneriler ve ayrintili tibbi gegmis (seyahat oykiisii, COVID-19'a maruz
kalma vb.) tiim merkezlerin prosediirlerine dahil edilmelidir (12,13). Saglik ¢alisanlar1 da COVID-19'a
yakalanma riski altindadir (14). Onerilen hijyen prosediirlerine bagh kalarak maruziyetten kaginmak,
SARS-CoV-2 ile enfekte bireylerin izolasyonu ve &zellikle risk gruplari i¢in sosyal mesafenin saglanmasi,
saglik personelinin maruziyetini sinirlandirmak ve degisen ve stresli ¢alisma kosullarinin psikolojik
sonuglarini hafifletmek amaclanmistir (15). Bu derleme, pandemi siirecinde hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) hastalarinin tedavi ve bakim siirecinin incelenmesi amaciyla hazirlanmistir.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Insanlarda HKHN ilk olarak 1939'da aplastik anemili bir hastay1 tedavi etmek amaciyla kullanildi. Bu
hasta, belirlenen bir dondrden lokosit ve trombosit sayisini artirmak amaciyla intravendz kemik iligi
inflizyonu yapildi. Akut 16semili hastalar i¢in radyasyon ve kemoterapi tedavisinin ardindan kemik iligi
inflizyonunun yapilmasi 1950 yillarina dayanmaktadir. Zaman ilerledik¢e, HKHN metabolik bozukluklari,
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Parkinson hastalig gibi norolojik bozukluklari, lenfoma, aplastik anemi, immdiin yetmezligi olan hastalarda
ve meme kanseri, noroblastom gibi solid tiimorlerde de tedavi etmek icin kullanilmaya baslandi (16).

Sitokinler molekiiler olarak klonlanmis miyeloid hematopoetik biiyiime faktorlerinin (6rn. graniilosit
koloni uyarici faktor [G-CSF] ve graniilosit-makrofaj kolon uyarici faktér [GM-CSF]) gelistirilmesi, yogun
kemoterapi ve radyasyon tedavisinin giivenligini ve etkinligini, kemik iligi fonksiyonunun zarar
gormesini, enfeksiyonu, kanamay1 azaltarak ve hastaneye yatislar1 kisaltan onemli role sahiptir. Ayrica
kemik iligi hematopoetik progenitdr hiicrelerini kana mobilize etmek i¢in de kullanimlar1 HKHN’yi
kolaylastirdi. G-CSF ve GM-CSF molekiiler olarak klonlanmis miyeloid biiyiime faktorleri olmasina
ragmen, biyolojileri ve klinik etkileri farklilik gostermektedir. GM-CSF, hayvanlarda ve insanlarda ¢ok
daha genis bir aktivite spektrumuna sahiptir. Akciger enfeksiyonu ve / veya ARDS'li kisilerde GM-CSF'in
G-CSF'den daha giivenli bir ilag olabilecegi diistiniilmektedir (17). Sitokinlerin aktivasyonu ve bunlarin
periferik hiicre mobilizasyonundaki katkilarinin belirlenmesi sonucu, 1980°1i yillarda periferik kok hiicre
nakli (PKHN) olarak uygulamaya gecilmistir. Giiniimiizde, PKHN toplanmas: ameliyathane ortami
gerektirmediginden ve daha kolay olmasi nedeniyle otolog, akraba/akraba disi verici ile HKHN
yapilmaktadir (18).

Bilindigi gibi hazirlama rejiminin secimi hastaliginin tipine gore degismekte olup verilen total viicut
1sinlamasi (TVI) ve kemoterapilerin doz miktariyla ilgili olarak myeloablatif, non-myeloablatif hazirlama
rejimi olarak smiflandirilmaktadir. Hazirlama rejimindeki ama¢ immunsupresyonu saglayarak greft
reddini engellemek ve hastalif1 tedavi etmektir. Miyelosupresyonun meydana gelmesi nedeniyle
hastalarda AKHN" ye bagl bircok toksisite ortaya gikmaktadir. Bu nedenle yash ve performans: iyi
olmayan hastalar icin nonmyeloablatif yogunlugu azaltilmis rejim tercih edilmektedir (19). Giiniimiizde
Flu/TV], Flu/TVI+ I-anti-CD45 Antikor, Flu+ cytarabine+ idarubicin, Flu+ busulfant+ ATG, Flu+ Busulfan+
Alemtuzumab ve Flu+ melfelan+ alemtuzumab, Busulfan, siklofosfamid/ melfelan/Cytarabin/etoposid/
TVI gibi rejimler kullanilmaktadir. OKHN’ de allojeneik nakilde goriilen yardimei hiicrelere kars: yararl
immunolojik cevaplar yoktur. AKHN" den dondr farki yaninda hastanin immun iyilesmesinin daha hizl
olmasy, iyi tolere edilmesi ve graft versus host hastaligi (GVHH) gelisme olasiliginin ¢ok diisiik olmas:
nedeniyle farklilik gostermektedir (20,21). OKHN de lenfoma i¢in BEAM (BCNU, VP, Ara-C ve Melfelan)
veya BEAC (Melfelan yerine Cy) multipl myelomda ise yiiksek doz melfelan-TBI ve/veya melfelan verilir
(18,21). Ancak pandemi doneminde hastalarda COVID-19 riski nedeniyle yukaridaki rejimlerden
yogunlugu azaltilmis rejimlerin kullanimi, periferik kok hiicre kaynag: ve haploidentik nakillerin tercih
edilme Onerisi mevcuttur (3,22).

COVID 19 ve HKHN

Kanserli hastalar i¢cin COVID-19 ile iliskili yogun bakim {initesine kabul, invaziv ventilasyon ve 6liim riski
genel popiilasyonun iki katidir. HKHN" de ise ileri yas, ilerleyici hastalik, aktif GVHH ve steroid alan
hastalarin mortalite riski daha yiiksektir (22). Ayrica toplumdan edinilmis solunum yolu viriisleri de dahil
olmak {izere bircok viral enfeksiyon risk faktorii olusturmaktadir. Bu da nakil merkezlerinde 6nemli bir
korkuya neden olur. HKHN’ da hazirlama rejimini takiben hastalar tiim T ve B lenfositlerini ve hasarli
mukokutanoz bariyerlere ek olarak yillar boyunca biriken tiim bagisiklik hafizasin1 kaybederler. Bu
nedenle, HKHN firsatci enfeksiyonlara kars: oldukca duyarli bir popiilasyondur. Toplumda viral solunum
yolu enfeksiyonu, HKHN alicilarinin yaklasik yarisinda ortaya ¢ikabilir ve enfeksiydz komplikasyonlarin
%92 sini olusturur (23). COVID-19'daki morbidite i¢in 6nemli bir faktdr, T hiicre yanitlar {izerindeki etkiler
dahil olmak {izere bagigsiklik sistemi aktivasyonudur. EBMT’ nin ve Spanish Group of Hematopoietic Stem
Cell Transplantation (GETH)" in sundugu en biiyiik seri 22 {ilke ve 382 kok hiicre nakli yapilan hastalarda
AKHN i¢in medyan yas 54.1 OKHN igin 60.6" dir. Bu hastalardan AKHN’ den COVID-19'a kadar gegen
medyan siire 15.8 ay, OKHN’ de 24,6 ay olup %83,5'inde alt solunum yolu hastalig1 gelisti ve %22,5'i yogun
bakim {initesine yatirildi. Tanidan itibaren 6 haftalik genel sagkalim AKHN i¢in %77,9 ve OKHN %72,1 ve
nakil tipinin mortaliteyi etkilemedigi goriildii. Bu cok merkezli kohortda yas, immiin yetmezlik indeksi ve
yogun bakim ihtiyaci mortalite riskini artirirken, hastanin iyi performansi riski azaltmistir (24).
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COVID-19 teghisinde: COVID-19 teshis prosediirlerinin diizenlendigi ulusal veya yerel yonergeler takip
edilmelidir. Nazofaringeal siiriintiide SARS-CoV-2 testinin yanlis negatif olabilecegini ve COVID-19 ile
ilgili giiclii bir klinik siiphe varsa tekrarlanmasi gerektigini unutmamak onemlidir. Test performansi,
balgam veya bronkoalveolar lavaj gibi {ist solunum yolu numunelerinden alinan 6rneklerde daha
giicliidiir. Influenza ve RSV dahil olmak iizere diger solunum yolu viral patojenlerinin tercihen multipleks
PCR ile test edilmesi de dnemlidir (12). SARS-CoV-2 pozitif olan hastalar, ventilasyon kapatilmadig; siirece
laminer hava akisi olan odalarda veya pozitif basingli diger odalarda (HEPA) tedavi edilmemelidir. Bir {ist
solunum yolu 6rneginde SARS-CoV-2 pozitif olan tiim hastalar, tercihen BT ile gogiis goriintiilemesine ve
oksijenasyon bozuklugunun degerlendirilmesine tabi tutulmalidir. Bir ko-enfeksiyon siiphesi olmadikga,
saglik calisanlar1 arasinda bulasma riski nedeniyle SARS-CoV-2 i¢in pozitif test edilen bir hastada rutin
bronkoalveolar lavaj 6nerilmez. Es patojenler degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir (12). Nakil siirecinde
hasta, hasta yakini, dondr ve saglik personelini ilgilendiren SARS-CoV-2 salgini sirasinda HKHN
hastalarinin yonetimi icin genel ilkeler Sekil 1 de gosterilmektedir. (15).

HKHN &ncesi (HASTA)
Acil olmayan hastalan geciktir
Uzman personel ve kaynaklarin mevcudiyeti
SARS -CoV-2 tara
NMDP ya da WMDA nin bagisgi segimi ve iriin
igin dnerilerini takip et
Multidisipliner toplantilar diizenle

HKHN 8ncesi (DONGR)
COVID-19 enfeksiyonu varsa: iyilestikten
sonra topl; 28 giin ertel lidir.
Diger tiim bilgiler iin giincellenmis WMDA
Snerilerine bakin.

S

HKHN HKHN
Pozitif basing odalar Negatif ve nétral basing odalan
Enfel kontrol protokollerine uy Enfek kontrol protokollerine uy
Kan iirlinii transfiizyonlari igin esigi artirmak Kan iirlinii transfiizyonlari igin esigi artirmak
Alici ile gerekli personel temasi Alici ile gerekli personel temasi
Kiiglik cocuklar igin 6zel durumlar diginda bakicilara Kiiglik cocuklar igin 6zel durumlar diginda bakicilara
ziyaretgi yok ziyaretgi yok
Kontrendikasyon yoksa engrafman icin erken G-CSF Kontrendikasyon yoksa engrafman igin erken G-CSF
HKHN’ den sonra

El hijyeni ve sosyal mesafe

Takip randevulari igin teletip

Gerekli degilse hastane kontrollerini ertele

PCR+ HKHN hastalari=genel hastalar HKHN'den 6-12 ay sonra, immiinosuprese
veya aktif GVHD degilse

NMDP: The National Marrow Donor Program, WMDA: World Marrow Donor Association

Sekil 1. HKHN hastalarinin SARS-CoV-2 salgini sirasinda yonetimi igin genel ilkeler (15).

Hasta

Nakil planina alinacak hastada pandemi sirasinda AKHN karar1 yapilma ve erteleme agisindan karar
dikkatli bir sekilde diisiiniilmelidir. Bir yandan immiinsiiprese kalacak hasta riski diger taraftan hastaligin
niiks etme riski ve nakil adayligindan ¢ikarilma durumu ortaya ¢ikabilecektir (25). Her iki durum da aile
ile tartisilmalidir. Hastalar, nakil sirasinda veya sonrasinda COVID-19 ile enfekte olursa ciddi
komplikasyon riskinin daha yiiksek oldugu konusunda yeterince bilgilendirilmelidir (3).

Nakil prosediiriine baslamadan Once, yeterince egitilmis personel, yogun bakim {initesi yataklari,
ventilatorler ve ayrica kok hiicre tiriinii saglanmalidir. Tiim hastalar PCR ile SARS-CoV-2 igin test edilmeli
ve herhangi bir semptom olup olmadigina bakilmaksizin, hazirlama rejimine baglamadan Once test
sonuglari negatif olmalidir. COVID-19' la HKHN’den hemen &nce enfekte hastalar hastaligin siddetinin
artma riski nedeniyle ertelenmelidir. Diger bir durum olarak planlanan nakilden birkag hafta 6nce COVID-
19 ile enfekte olmus ve hala PCR pozitif olan, ancak hi¢ semptom gelistirmemis ya da semptomlar:
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hafiflemeyen hastalar goriilebilmektedir. Semptomlarin baslangicindan 10 giin sonra, sadece birkag
hastanin PCR pozitifligi ile viriisii aktarabildigi ve asemptomatik hastalarin birka¢ hafta boyunca PCR
pozitif olabilecegi kabul edilmektedir. Ileri derecede bagisiklig1 baskilanmig ve tekrar tekrar PCR-pozitif
olan hastalarda birka¢ hafta veya ay boyunca SARS-CoV-2’ nin varlig: ya da ciddi immiinsiiprese hastada
semptomlarin tekrar ortaya ¢iktig1 raporlar1 mevcuttur (3). SARS-CoV-2'ye daha 6nce maruz kalindiginm
niikleokapsid proteinine kars1 antikor reaktivitesi gosterir, ancak enfeksiyonu bloke edebilen (anti-spike)
antikorlarin mevcut olup olmadigini gostermez. Ayrica, antikor seviyeleri, maruziyetten sonraki
zamanlamaya biiyiik 6lciide baglhidir. Gelecek i¢in temel hedef, yeniden enfeksiyon sirasinda protein spike
antikorunun seviyesini ve 6zgilliigiinii tespit etmek, korumanin immiin korelasyonunu belirlemektir.
Literatiirde tamamen iyilesmis bireylerin persistan viriis RNA bulasinin 6nemli bir SARS-CoV-2 bulagsmas1
kaynag1 olmadig1 ve daha giiclii bir bagisikliga sahip olduklar1 ve boylece yeniden enfeksiyon riskinin
biiyiik oOlciide azaldig: bildirilmistir (26). Ayrica persistan PCR pozitif bireylerden gelen viriisiin canl
kaldigi, mukozal IgA gibi diger faktorlerin bulasmay: 6nledigi ifade edilmektedir (27). CDC kilavuzu,
hasta ve bagisiklig1 baskilanmis konakgilarin semptom baslangicindan 20 giin sonra artik bulasicl
olmadigin1 gostermektedir ve bulasmaya dayali 6nlemlerin sonlandirilmas: i¢in semptom temelli bir
stratejinin kullanilmasini 6nermektedir (28) ancak COVID-19 AKHN sonrasi erken donemde bir greft
bagarisizlig1 tehdidi olusturabilir. Han ve ark. AKHN yapilan olguda gelisen COVID 19 enfeksiyonu
sirasinda miyeloid hiicre kaybinun hizli gelistigi CMV viremisi ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun greft
kaybmna katkida bulundugunu gozlemlemislerdir (29). Persistan ya da reenfeksiyon riskleri
diisiiniildiiglinde bir nakil adayma COVID-19 teshisi konulursa, nakil prosediiriiniin ertelenmesi 6nerilir.
Bununla birlikte, altta yatan hastaligin ilerleme riski nedeniyle bu her zaman miimkiin olamamaktadir (3).
Acil nakil gereken olgular; akut 16semiler, yiiksek riskli miyelodisplastik sendrom, bazi direngli kemik iligi
yetmezligi sendromlar1 ve yiiksek riskli miyelomlar, Hodgkin lenfoma, biiyiik hiicreli lenfomalar veya
germ hiicreli ttimorler icin otolog HKHN'ler (tedavi amagcli yapiliyorsa) nitelendirilmektedir. Acil olmayan
nakiller ise; 6zellikle hemoglobinopatiler, immiin yetmezlikler ve genetik durumlar gibi stabil, yavas
ilerleyen, habis olmayan hastaliklari olan hastalardir ve klinik olarak izin verildigi i¢in nakil ertelenmelidir
(15,23).

Yiiksek riskli hastalig1 olan hastalarda, kok hiicre nakli, hasta asemptomatik olana ve en az 24 saat arayla
alman iki negatif virtis PCR siiriintiisiine sahip olana kadar ertelenmelidir. Orta ile siddetli COVID-19
hastalig1 varliginda, akciger fonksiyonu ve genel performansin COVID-19 6ncesi degerlere donmesi veya
en azindan COVID-19 hastalig: sirasindaki duruma kiyasla iyilesmesi i¢in yeterli zaman verilmesi tavsiye
edilir. Diisiik riskli hastalig1 olan, asemptomatik olan veya iist solunum yolu semptomlari ile sadece hafif
semptomatik olan hastalarda, ilk negatif PCR' den sonra en az 14 giin ertelenir ve hazirlama rejimi
baslamadan 6nce yeni bir PCR 6nerilmektedir. Siddetli COVID-19 hastalig1 olan bireyde, nakil isleminin
en az ii¢ ay ertelenmesi onerilir. COVID-19 teshisi konan bir kisiyle yakin temas durumunda ise son
temastan itibaren en az 14 giin i¢inde mobilizasyon, hiicre toplama ya da hazirlama rejimi gibi herhangi
bir islemin gerceklestirilmemesi gerekmektedir. Hasta, herhangi bir nakil prosediirii gerceklestirilmeden
once PCR negatifliginin dogrulanmasi agisindan yakindan izlenmelidir (3,23).

Nakil Oncesi

Fiziksel ve sosyal izolasyon, bir¢ok nakil hastasi i¢in olagan bir uygulama olmasina ragmen, pandemi
nedeniyle nakil siirecindeki hastalarin evde bakimi igin daha fazla uygulamalarin arastirilmasi
gerektiginden hemsirelerin sorumluluklar artmistir. Semptomlar: olmayanlar da dahil olmak iizere tiim
hastalar, nakil servisine girmeden 6nce triyajlanmali ve test edilmelidir. COVID-19 testinin sonuglarim
beklerken semptomatik hastalar i¢in nakil iinitesinden ayr1 olarak yeterli alan tahsis edilmelidir. Bir nakil
i¢in kabul edilmesi veya CAR T-hiicresi tedavisi gérmesi planlanan hastalar, hazirlama rejimi baglamadan
14 giin once evde izolasyon yoluyla riski en aza indirmeye calismalidir. Gereksiz klinik kontrollerden
kag¢inilmalidir (12).
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Nakil sonrasi

HKHN hastalarinin nakil sonrasi immunsiipresyonu devam etmekte veya organ disfonksiyonuna sahip
olarak kabul edildiklerinden COVID-19 riski agisindan énemlidir (12). Hastalarin enfekte bireylere maruz
kalma risklerini olabildigince siirlamali, el hijyeni ve sosyal mesafe gibi 6énleme uygulamalarina kars:
bilgilendirilmeleri gerekir. Kok hiicre nakli hastalar1 seyahatten kaginmalidir ve seyahat gerekirse de
miimkiinse tren, otobiis veya ugak dahil herhangi bir toplu tagima sistemi yerine 6zel bir aragla seyahat
etmesi Onerilmektedir (12).

COVID-19 hastalig1 gegiren siddetli bagisiklig1 baskilanmamais hafif ile orta siddette hastalig1 olan bireyler,
24 saat boyunca atessiz kaldiysa ve semptomlar diizeldiyse, semptomlarin baslangicindan 10 giin sonra
bulasmaya dayali 6nlemler kesilebilir. Kritik hastalig1 olan veya ciddi sekilde bagisiklig1 baskilanmis
hastalar i¢in 20 giinlitk 6nlem alinmasi gerekir (11). AKHN'nin yapilabilme karar1 donér varligina da
baglidir. Pandemi sirasinda bagiscilarin enfekte olabilecegi gibi enfekte olmaktan da kaygilandiklar igin
donodr olmaktan vazgecebilirler. Ayrica akraba dis1 nakillerde farkl iilkelerdeki dondr merkezi ve nakil
merkezi arasinda zorluklarin ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Bu nedenle donor se¢imi ve yonetimi icin
yonergeler degismese de hizla giincelleme ihtiyact duyulmaktadir (25). Malagola ve ark pandemi
doéneminde yaptiklar1t AKHN’de donér secim algoritmasini haploidentik nakillerden yana kullanarak nakil
merkezi, dondr merkezi ve hiicre toplama merkezinde koordinasyonun 6nemi {izerinde durarak COVID-
19'un hoploidentik nakillerin artisina katkida bulunabilecegi dngoriisiinde bulunmuslardir (25).

Solunum viriis enfeksiyonlari, pulmoner kronik GVHH i¢in tetikleyici bir faktor olabileceginden COVID-
19 gecirmis AHKHN hastalar1 yakindan izlenmeli ve degerlendirilmelidir (8). Yabanci bir iilkede HKHN
uygulanan hastalar, 6zellikle su anda COVID-19 prevalansinin yiiksek oldugu bir {ilkede/ilde/sehirde
yastyorlarsa, nakil sonras1 donemde kendi iilkelerine geri donmekten kaginmalidir. Naklin ilk aylarinda
hastane kontrollerinin sik yapilmas: gerektigi de diisiiniiliirse, klinik durumlar: stabilize olana kadar
(6rnegin, AKHN'den 3 ila 4 ay sonra) nakil merkezinin bulundugu sehirde kalmalar1 gerekmektedir (15).

COVID-19 Fizyopatolojisi

COVID-19' un fizyopatolojisi hakkinda bilgilerimiz sinirli olmakla birlikte asemptomatik fazinda solunum
aerosolleri yoluyla alinan virtis, iist solunum yollarindaki burun epitel hiicrelerine baglanir. Yetiskin burun
epitel hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edildigi goriilen ACE-2 viral giris i¢in ana konak reseptdriidiir.
Viriis hava yollarindaki silialar araciligiyla lokal replikasyon ve yayilmaya ugrayip enfeksiyon gelisimine
neden olur. Bu stireg birkag giin siiriip, disiik viral yiik olmasina ragmen bulastiricilik vardir ve nazal
siiriintii ile hastalik tespit edilir. Tkinci olarak iist solunum yollarina hava yolu araciligiyla nazal epitelden
gocii gerceklesir. Bu asamada hastada, tist solunum yollarinin tutulumu nedeniyle ates, halsizlik ve kuru
oksiiriik semptomlari ortaya ¢ikmaktadir. Immun cevap C-X-C motifli kemokin ligandi 10 (CXCL-10) ve
interferonlar (IFN-@ ve IFN-A) araciligiyla olusturulur (30). Alt solunum yollar1 ve ARDS’ ye ilerleme ise
viriisiin konak reseptorii ACE-2 yoluyla tip 2 alveolar epitel hiicrelerini istila edip replikasyonla daha fazla
viral niikleokapsid iiretmeye baslar ve viriis yiiklii pnomositler artik sitokin ve enflamatuar belirteglerle
"sitokin firtinas1" olusturarak yardimci T hiicresi, sitotoksik T hiicresi ve notrofiller i¢in kemoatraktan
olarak rol alir. Bu hiicreler viriisle savasmaktan sorumludur, ancak bunu yaparken inflamasyon ve akciger
hasarina neden olur. Sekestre inflamatuar hiicrelerin neden oldugu kalic1 hasar ve viral replikasyon
nedeniyle hem tip 1 hem de tip 2 pnomosit kayb1 meydana gelerek yaygin alveolar hasarla ARDS tablosu
ortaya cikar (30-32).

COVID-19 Tedavisi

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) COVID-19 y6netimi kilavuzunda hastanin durumu ve
hastanede yatisina gore karut diizeyleri ve Oneriler degismektedir. Giincel olarak hidroksiklorokin ve

hidroksiklorokin+azitromisin, lopinavir/ritonavir kombinasyonu, dexametazon, tocilizumab,
immunplazma, remdesevir, famotidine, notralize edici antikorlar (bamlanivimab/etesevimab,
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casirivimab/imdevimab, sotrovimab, bamlanivimab monoterapisi), baricitinib, ivermectin hakkinda
degisik derecelerde kanitlar saglanmistir. Su anda degerlendirmeleri yapilan HIV antiviralleri, interferon
beta veya diger antivirallerle birlikte lopinavir-ritonavir, profilaktik immunplazma, ribavirin, oseltamivir,
intravendz immunglobiilin, nonsteroidal antienflamatuar ilaclar, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri (ACE-I) ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), antibakteriyel ve antifungaller, favipiravir,
immiinomodiilator ajanlar hakkinda tartismalar devam etmektedir (33).

HKHN yapilan hastalarda giincel kilavuz 6nerileri ise remdesivirin 5 giinliik tedavisi 6zellikle orta-siddetli
COVID-19'u olan HKHN hastalarinda fayda saglayabilmektedir. Kortikosteroidlerle antiinflamatuar
tedavinin, nakil yapilmayan hastalarda degerli oldugu gosterilmistir. Diger anti-enflamatuar tedavilerle
ilgili veriler geliskilidir ve bunlarin kortikosteroidlerin olas1 etkilerine iligskin veriler eksiktir. Destekleyici
bakim o6nemli oldugundan, COVID-19 hastalarinda sik ve siddetli olabilen tromboembolik
komplikasyonlar1 onlemek icin antikoagiilan kullaniminin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Viral,
bakteriyel ve fungal ko-patojenlerin tedavileri optimum diizeyde saglanmalidir. D vitamini seviyesi diisiik
olan bireylerin COVID-19 gelistirmeye daha yatkin oldugu ve daha siddetli gegirdiklerine iliskin bilgiler
mevcuttur. Bu nedenle salgin sirasinda hastalar1 D vitamini ile destekleyerek normal seviyelerde tutmak
gerekmektedir. Immiinosupresif profilaksinin devami &nerilmekte olup immiinsiipresyonu azaltmay1
destekleyen hi¢bir veri bulunmamaktadir. Aksine immunsiipresyon tedavisinin saglanmamasi hastaya
zarar verebilir (3).

Hasta Yakinlan

Pandemi siirecinde hasta yakinlarinin ulusal ve uluslararas: yetkili makamlar tarafindan tavsiye edilen
uygun kisisel koruyucu ekipmani (KKE) kullanmas: ¢ok énemlidir. Nakil iinitelerine hi¢bir ziyaret¢inin
girmesine izin verilmemelidir. Cocuklarda yapilan nakillerde, ebeveynler istisna olarak kabul
edilebilmekte ancak SAR-CoV-2 testi ebeveynin nakil iinitesine girmesinden 6nce yapilmalidir. Hastanin
glinliik bakim ve durumunun giincellenmesi ve hastanin isteklerini iletmek i¢in yakin akrabalarin giinliik
telefon goriismesi gibi hastalar ve ailelerle iletisim yollar1 belirlenmelidir (12).

Saglik Calisanlar

Nakil tinitesinde ¢alisan personel i¢in RT-PCR tahlillerinin diizenli araliklarla yapilmasi onerilmektedir.
Ancak bu testin enfeksiyonun erken evresinde SARS-CoV-2 enfeksiyonlarimi tespit etmede sirurl
duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, herhangi bir sistemik veya solunum yolu enfeksiyon
semptomu yasayan personel evde kalmali ve ise gitmemelidir. COVID-19 sonrasi personelin ise donmesi,
genellikle semptomlarin ¢oziimlenmesi, iki negatif PCR sonucunun tespiti ve ulusal yonergeler ile
gerceklesmektedir. HKHN hizmetinde ¢alisan tiim personelin hijyen 6nlemlerinin almasi, kurumda test
prosediirlerinin olusturulmasi, etkilenen bireylerin izole edilmesi ve isyerinde sosyal mesafe saglanmasi,
egitimin siirekliligi gerekmektedir (12). HKHN {initelerinde kapsamli onlemlerin alinmasi, hijyen
kurallarina uyum, hastalarin rutin bakiminin siirdiiriilmesine ve COVID-19 salgininin basarili bir sekilde
kontrol altina alinmasini saglayacaktir. Bu tinitelerde saghik calisanlarinin diizenli takibi, HEPA filtreli
pozitif basingh tek kisilik odalar, standart calisma prosediirlerinin hazirlanmasi, tiim saglik calisanlarinin,
hasta odasina girmeden 6nce cerrahi maske takmak ve hastayla dogrudan temas oncesi eldiven ve tek
kullanumlik 6nliikler giymesi (15) ile Viyana Tip Merkezi orneginde COVID-19 bulasi kontrol altina
alimustir. Personelin stresli calisma kosullar1 dikkate alinarak telefon hatlar1 veya destek gruplar1 gibi
psikososyal sikintt durumlarini ele almak i¢in araglar saglanarak desteklenmesi gerekmektedir (34).

Donor

Kok hiicre nakli dondriiniin hazirlanmasindan énce COVID-19 enfeksiyonu 6ykiisii, COVID-19 hastasiyla
temas, uluslararasi seyahat ya da yiiksek riskli bir bolgeden seyahat etme durumuna iliskin veri
toplanmalidir. Eger hastalik gecirmisse nakil 28 giin, temasli ise 4 hafta ertelenmesi gerekmektedir (15). Bir
kok hiicre bagiscisina erisim, dondriin enfekte olmasi, pandemi nedeniyle saglik sisteminde gelisen

—

Ut byt https:/dergipark.org.tr/tr/pub/abantmed;
167




Yasemin KARACAN ve Ridvan ALI

sorunlar, hiicre toplama merkezlerindeki lojistik nedenler veya uluslararas: sinirlarin 6tesinde seyahat
kisitlamasiyla zorlasabilir. Bu nedenle, hazirlama rejimine baslamadan 6nce {iriinii dondurarak kok hiicre
iirtiniine erisimin giivence altina alinmasi ve bunun miimkiin olmadig1 durumlarda yedek olarak alternatif
bir donor bulunmasi énemle tavsiye edilmektedir. Kemik iligi igin giliclii bir endikasyon yoksa periferik
kan tercihen kullanilmalidir. COVID-19 teshisi durumunda, dondr bagistan ¢ikarilmalidir (12). Nakil
sirasinda dondriin saglikli olmasi ve COVID-19 dahil herhangi bir hastaliktan arinmis olmasin saglamak
icin gerekli onlemlere ihtiya¢ vardir. Bu, donorle yakindan ilgilenen tibbi personelin giivenligini
saglayacaktir. Ek olarak, toplana hiicrenin SARS-CoV2' bulas: hala bilinmemekte olup viriisiin donérden
aliciya greft yoluyla bulasma riski olabilir (35). Kok hiicre iiriinleri, nakil siiresinin uzamasi bekleniyorsa,
hasat yerinde de dondurulabilir (3).

Maliyet

SARS-CoV2 bulasinin engellenmesi icin kriyoprezervasyonlu triinlerle allojenik nakillerin yapilmasi
glivenli bir segenek oldugu gosterilmektedir. Pandemi durumunun aylarca devam edebilecegi
diisiiniildiigiinde, allojenik greftlerin kriyoprezervasyonu COVID-19 pandemisinin sona ermesine kadar
ertelenemeyen allojenik nakil hastalarina hayat kurtarici bir firsat sunabilir. COVID-19 ile ilgili 6nlemlerin
bir sonucu olarak kriyoprezervasyon, prosediiriin kendisi, mikrobiyal kiiltiirler ve nakil 6ncesi viabilitenin
degerlendirilmesi nedeniyle ek maliyetler ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica calisanlarin saatleri ve tek
kullanimlik malzemeler de maliyetin artisin da etkili olmaktadir. Valentini ve ark. her kriyoprezervasyon
i¢in 12.244 € 'luk ek maliyetten bahsetmistir (36).

Asilama

COVID-19' a neden olan viriis olan SARS-CoV-2'ye karsi gesitli asilar gelistirilmistir. Bu agilarin Avrupada
bulunan ilki haberci RNA (mRNA) ABD'de (Pfizer-BioNTech ve Moderna), digeri mRNA (CureVac) dir.
Diger asilar (Janssen-Johnson & Johnson, Astra-Zeneca, Sputnik-V ve CanSino) ise insan ve primat
adenoviriis vektorleri kullanilarak yapilmistir. Uglincii tip as1 inaktive edilmis tam viriislii SARS-CoV-2
asisidir (Bharat Biotech, Sinopharm) (37).
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Sekil 2. Sharma O, Sultan AA, Ding H, Triggle CR. A Review of the progress and challenges of developing
a vaccine for COVID-19. Frontiers in Immunology. 2020;11(October 2020):1-17.

HKHN hastalar1 SAR-CoV-2'ye kars1 asilanabilir. Canli zayiflatilmadiklar: veya kopyalayici viral vektorler
igerdikleri siirece Avrupa'da mevcut olan asi ne olursa olsun verilebilir. Segenek varsa hasta ve hasta
yakinlarina agiklanarak HKHN ve CAR-T hiicresi hastalarinda mRNA asilarindan birini kullanmak
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mantikli goriinmektedir. Ancak tek alternatif Oxford-Astra Zeneca asisi ise bu verilmelidir. Bulas oran:
yiiksek bir bolgede oturan HKHN hastasinin nakilden sonra en erken ii¢ ay sonra asilamasi baslatilabilir.
Bulas kontrolii saglanabiliyorsa nakilden sonra 6 ay beklenmelidir. COVID-19'a kars1 asilama, normal
asilama programina gore oncelikli olup tek basina uygulanmalidir. Diger as1 uygulamalar: endikasyon
olmadik¢a, mRNA veya replikasyon yetersiz vektor asilarinin uygulanmasindan 6nce ve sonra, 14 giin
icinde influenza veya pnomokok asilarindan veya 28 giin i¢inde baska herhangi bir as1 yapilmamalidir.
Diger asilarin uygulanimi 2. doz COVID-19 agis1 oldugu diisiiniildiigiinde yaklasik 6- 8 hafta erteleme
gerektirmektedir. COVID-19 asilarinin GVHH' 1 siddetlendirme olasiligini diisiiren, altta yatan kosullarin
immiin aktivasyonunu gosteren higbir veri yoktur. HKHN alicisi, HKHN veya CAR-T hiicre tedavisinden
once COVID-19 asis1 almissa, biiyiik olasilikla diger asilarda oldugu gibi tiim bagisiklik bellegini silecektir.
Bu nedenle, HKHN sonrast daha énce hi¢ COVID-19 bulagsmamis hastalar olarak asilanmalar: gerekir.
Mevcut bilgilerimize gére COVID-19 agilamasi; Siddetli, kontrolsiiz akut GVHH grade III - IV, son alt1 ay
icinde rituksimab gibi anti-CD20 antikorlar1 veya obinutuzumab, inotuzumab, blinatumomab gibi diger B
hiicresi tiiketen tedavi alanlar, B hiicresi aplazisi olan CAR-T hiicresi hastalar1 (tedaviden alt1 ay sonra),
ATG veya alemtuzumab tedavisi, 16 yasin altindaki ¢ocuklar, (Pfizer-BioNTech asis1 16 yasindan itibaren
lisanslidir ve o yastan itibaren kullanilabilirken, Moderna ve Oxford-AstraZeneca asilar1 18 yasindan
itibaren lisanslidir), HKHN'den sonra lenalidomid veya trozin kinaz inhibitorleriyle idame tedavisi alan
hastalarda COVID-19 agilamasiyla ilgili kilavuz mevcut olmayip, bireysel durum bazinda
degerlendirilmesi gerekir (38). Ancak Ocak 2022 EBMT’ nin son kilavuzunda GVHH’ m1 erken ortaya
¢ikarma ve kotiilestirme nedeniyle asilama zamanina dogru karar verilmesi 6nerilmektedir (39). ECDC,
donorleri mRNA veya protein alt birimi asilari ile agilama riski olmadigin ve bu kisilerin kendilerini iyi
hissettikleri siirece bagis yapabileceklerini belirtmektedir (40). Replike olmayan asilar i¢in (mRNA veya
viriis vektorii tabanli), kok hiicre mobilizasyonu 6ncesi G-CSF’i baglatmadan 3-7 giin beklemek toksisiteler
acisindan mantikli olabilir. Hastalar1 korumak igin saglik calisanlari asilanmalidir (38). Ayrica AKHN
sonras1 gelisebilecek greft kaybi olasiligi ve uzun siireli enfektivite, AKHN yapilan hastalarin aile
iiyelerinin asilanma onceligini de diisiindiirmektedir (29).

Sonug

COVID-19 salgmi HKHN siirecini hasta, donor, nakil merkezi, destek sistemleri gibi bir¢ok yoniiyle
etkiledi. HKHN merkezleri acil nakil ihtiyaglarini belirlemesi, ayni1 zamanda hastane kaynakli bulagin
onlenmesi, HKHN personelinin korunmas:1 ve HKHN alicilar1 ve dondrleri agisindan 6nemlidir. Bu
derlemenin kanita dayali uygulamalar olusturmaya calisthirken HKHN ile calisan gruplar igin rehber
olabilecegi diisiintilmektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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