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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) hematolojik ve onkolojik
kanserlerin yani sira bir¢ok benign hastalik icin de sifa saglayic1 bir tedavi
yontemidir (1-4). Ik kez 1959 senesinde, Thomas ve arkadaslari tarafindan, bir
akut 16semi hastasina tiim beden 1sinlamasi (TBI) kullanilarak yapilan kok hiicre

nakli (KHN) sonucunda ii¢ aylik remisyon saglanmistir (5).

Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN), saglikli vericiden alinan
hematopoetik kok hiicrelerin, uygulanan hazirlama rejiminin ardindan aliciya

intravendz yolla verilmesi ve alicida yeni bir hematopoetik gelisim siirecinin

baslatilmasidir (6-9).

Giliniimiizde HKHN, akut ve kronik I8semiler, myeloproliferatif
hastaliklar, plazma hiicre hastaliklar1 ve lenfomalarin tedavisinde kullanildig: gibi
aplastik anemi, orak hiicreli anemi, talasemi ve hemafagositik lenfohistiyositoz

gibi benign hastaliklar igin de tedavi se¢enekleri arasindadir (10-14).

Hasta bakim ve destek yaklagimlarinin gelismesiyle HKHN iliskili
morbidite ve mortalite oranlar1 azalmakla birlikte, KHN siirecinde hasta izlemi
halen 6nem arz etmektedir. Kok hiicre nakli sonrasinda graft versus host hastalig
(GvHH), mukozit, enfeksiyon, sepsis, veno-okluziv hastalik (VOH) gibi yasam
kalitesini diigliren, hastanede yatig siiresini uzatan ve hayati tehdit eden

komplikasyonlar gelisebilmektedir (14-18).

Hazirlama rejimi swrasinda uygulanan yiiksek doz kemoterapi ve

radyoterapinin mukozal epitel hiicreleri gibi hizli boliinen hiicreler {izerine olan



olumsuz etkisi nedeniyle gelisen mukozit, HKHN sonrasi erken dénemde en sik
goriilen komplikasyonlardan biridir. Hematopoetik kok hiicre alicilarinin yaklasik
%75’inde engrafman Oncesi donemde farkli derecelerde oral mukozit goriilebilir.
Mukozit derecesi HKHN oncesi verilen hazirlik rejiminin yogunlugu, TBI ve

metotreksat (Mtx) gibi ajanlarin kullanimiyla iliskilidir (19-23).

Mukozit nedeniyle olusan siddetli agr1 sonucu hastalar konusma ve yemek
yeme gibi zorunlu ihtiyaglarini yapamaz hale gelebilmektedir. Malnutrisyonu
engellemek adma, cogu hastada enteral ve parenteral beslenme destegi
gerekmekte, kateter enfeksiyonu ve bakteriyel translokasyona bagli sistemik
enfeksiyon riski artmaktadir. Bu durum antibiyotik kullaniminda artiga ve hastane
yatis siliresinin uzamasina sebep olmaktadir. Kok hiicre nakli sonras1 gelisen erken
donem komplikasyonlar 6nemli klinik ve ekonomik sonuclara neden olmaktadir

(23-26).

Mukozit siirecinde agiz bakimi ve analjezi gibi destek tedavi yaklagimlar
onem tasimaktadir. Agr1 palyasyonunda topikal lokal anestezikler, oral ya da
parenteral opioid analjezikler kullanilmaktadir. Hastalarda sivi ve elektrolit

dengesinin idamesi saglanmali, malnutrisyon olusumu engellenmelidir (27-29).

Hasta kontrollii analjezi (HKA), hastanin kontrol ettigi bir pompa
aracilifiyla bolus ve/veya infiizyon seklinde analjezik uygulanimini saglayan bir
yontemdir. Analjezik maddenin doz asimini 6nlemek i¢in maksimum ilag dozu ve
frekans siklig1 ayarlanabilmektedir. Hasta kontrollii analjezi, yanik ve cerrahi
hastalarinda kullanilabildigi gibi HKHN sirasinda gelisen mukozit iligkili agri

palyasyonunu saglamak amaciyla da tercih edilmektedir. Hasta kontrollii analjezi

2



uygulanan hastalarda toplam opioid ihtiyaci siirekli infiizyon alan hastalara gore

anlamli 6l¢lide azalmaktadir (27,29-33).

Bu calismada, AKHN yapilan hastalarda goriilen mukozit iliskili agrinin
ve tedavisinde uygulanan HKA’nin etkinliginin geriye doniik olarak
degerlendirilmesi ve erken donem toksisite ile olan olasi iligkilerinin

aydinlatilmas1 amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
2.1.1 Tarihge

[lk HKHN calismalar1 1940’11 yillarda fareler iizerinde subletal dozlarda
radyasyon verilerek yapilmistir. Kok hiicre nakli sonrasi alici farenin genetik
ozelliklerinin verici fare ile aym1 oldugu, immunogenetik 6zellikleri ayni olan
fareler tizerinde yapilan deri transplantasyonlarinda graft rejeksiyonunun
gerceklesmedigi goriilmiistiir (34-36). Ilk basarili tek yumurta ikizi nakli 1959
yilinda yapilmistir. Hazirlama rejimi olarak TBI uygulanmis ve I8semi

hastalarinda kisa siireli remisyon saglanabilmistir (5).

2.1.2 immunopatogenez

Embriyonik donemde hematopoetik progenitor hiicreler oncelikle yolk
kesesinde bulunurken, izleyen donemlerde fetal karaciger ve dalaga, sonrasinda
da erigkin yasam boyunca kalacaklar1 kemik iligine yerlesirler. Hematopoetik kok
hiicreler belli olgunlagma asamalarindan gecerek olgun kan hiicrelerini
olustururlar. Hematopoetik kok hiicrelerden progenitér hiicreler, progenitor
hiicrelerden daha az farklilasmis prekiirsor hiicreler ve son olarak da olgun kan
hiicreleri olusur. Bu olgunlasma siirecindeki aksamalar ve bozukluklar cesitli

hematolojik hastaliklara sebep olur (10,37-41).

Kemoterapi hizli proliferasyon yetenegine sahip hiicreler {izerinde

etkilidir. Normal ve malign kok hiicreler yavas proliferasyon gostermeleri



nedeniyle kemoterapiye direnglidirler. Hematopoetik KHN oncesi kullanilan

yiiksek doz hazirlama rejimleriyle bu direncin kirilarak malign hiicrelerin yok

edilmesi hedeflenmektedir (41-44).

Allojeneik KHN i¢in verici secilitken insan 16kosit antijeni (HLA)
uygunlugu temel alinmaktadir. Insan I6kosit antijeni, T hiicrelerine antijen sunan
ve onlar1 aktive ederek immiinolojik yanitin seklini belirleyen hiicre yiizey
molekiilleridir. Insan I8kosit antijeni uyumsuz nakillerde, alict T lenfositlerinin
verici antijenlerine kars1 olusturdugu immiinolojik reaksiyon graft rejeksiyonuna;
verici T lenfositlerinin alicidaki antijenlere karsi olusturdugu reaksiyon GvHH’ye

sebep olabilir (10,15,42,45-49).

Graft versus host hastaligi, verici T lenfositlerinin, alicinin saglikli doku ve
organlarina kargt immiinolojik reaksiyon olusturarak doku ve organ hasarina
neden olmasidir (10,15,16,47,50-53). Alicidaki malign hiicrelerin eradikasyonu
icin, verici T lenfositleri tarafindan olusturulan ve GvHH ile birliktelik gosteren

graft versus 16semi (GvL) etkisinin olusmasi gerekmektedir (54-58).

2.2 Allojeneik Kok Hiicre Nakli
Hematopoetik KHN, hematolojik maligniteler, genetik bozukluklar ve
kemik iligi yetmezlik sendromlar1 gibi bir¢ok hastalik i¢in hayat kurtarici bir

tedavi yontemidir (10,17-21).

Hematopoetik kok hiicre naklinin {i¢ farkl: tipi vardir:



Otolog KHN; hastadan toplanan hematopoetik kok hiicrelerin, hazirlik
rejimleri ile kemik iligi aplazisi olusturulduktan sonra hastaya tekrar intravenoz
yolla inflize edilmesi ile saglikli bir hematopoetik sistem olusturulmasi islemidir.
Otolog KHN ile uzun donem remisyon saglanabilmekle birlikte nakil sonras1 niiks

olasiligi bulunmaktadir (2,8-10,59).

Singeneik KHN’de, alic1 ve verici tek yumurta ikizleridir. Immiinolojik
reaksiyonlar agisindan giivenilir bir yontem olmasina ragmen kullanim alani

sturhidir (2,8-10,59).

Allojeneik KHN, saglikli vericiden alinan kok hiicrelerin, yiiksek doz
kemoterapi ve/veya radyoterapiden olusan hazirlik rejimiyle kemik iligi aplazisi
olusturulmus hastaya intravenéz yolla infiize edilerek yeni ve saglikli bir
hematopoetik sistem olusturulmasi islemidir. Nakil sonrasi niiks orani otolog
nakillere gore daha distiktiir, buna karsin tedavi iligkili organ toksisiteleri,

komplikasyon ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir (2,8-10,18,59).

Kok hiicre naklinin basarisi birgok faktor tarafindan etkilenir. Bu faktorler
hastalik iligkili (primer tani, nakil 6ncesi hastalik durumu), hasta iliskili (hastanin
yasi, komorbidite ve enfeksiyon Oykiisii) ve verici iliskili (HLA uyumu, yas,
cinsiyet, kok hiicre kaynagi) olabilir. En énemli faktorlerden biri alict ve verici
arasindaki HLA uyumudur. Verici tipine gore AKHN ii¢ ana baslk altinda

incelenebilir (10,15,46,49,60-62):

e HLA uyumlu kardes: Allojeneik KHN i¢in en uygun verici tipidir.

e HLA uyumlu/uyumsuz akraba dis1 verici



e Haploidentik verici: HLA uyumsuz akraba verici

Kok hiicre nakli i¢in kemik iligi, periferik kan ve kordon kani kok hiicre

kaynag olarak kullanilabilir (9,10,42,49,63).

Gliniimiizde en sik kullanilan kok hiicre kaynagi %70-90 oraninda
periferik kandir. Kordon kani diisiik hacimde olup az miktarda kok hiicre igermesi
nedeniyle eriskin hastalar i¢in smirli kosullarda kullanilabilmektedir. Infiize
edilen kok hiicre sayis1 engrafman siirecini etkilemektedir. Periferik kandan kok
hiicre mobilizasyonu yetersiz oldugunda kemik iligi kok hiicre kaynagi olarak
tercih edilebilir. Aplastik anemi gibi bazi benign hastaliklarda diisiik toksisite ve
uzun sagkalim oranlar1 nedeniyle kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi tercih

edilmektedir (9,42,49,59,64).

CD34 antijeni kok hiicre yiizeyinde bulunan ve kok hiicre belirteci olarak
kullanilan bir glikofosfoproteindir. Saglikli bir bireyde periferik kanda dolasan
CD34" ¢ekirdekli hiicrelerin oran1 yaklasik %0,06 iken, bu oran kemik iliginde
%1,1°dir. Bu nedenle periferik kandan kok hiicre toplama islemi yapilmadan 6nce
kok hiicre mobilizasyonunu saglamak igin vericiye rekombinant insan granulosit
koloni uyarici faktor (G-CSF) uygulanir. Filgrastim 10 pg/kg/giin subkutan (sc)
ardisik 57 giin veya lenograstim 10 pg/kg/giin sc ardisik 4—6 giin uygunlandiktan
sonra aferez islemi ile kok hiicre toplamasi yapilir. Onerilen alt deger 2x10%/kg

CD34" hiicredir, ideal olarak 5-6x10°/kg CD34" hiicre verilmelidir (10,59,65-67).



Allojeneik kok hiicre nakli sifa saglayan ve yasam siiresini uzatan bir
tedavi yontemi olarak asagida belirtilen hastaliklarda kullanilmaktadir (1-4,10-

12,59):

e Malign hematolojik hastaliklar (akut 16semi, myelodisplastik sendrom,
hodgkin lenfoma, hodgkin dis1 lenfoma, plazma hiicre hastaliklari,
myeloproliferatif hastaliklar, kronik 16semiler)

e Solid tiimorler (germ hiicreli timorler, Ewing sarkom, yumusak doku
sarkomlari, néroblastom)

e Benign hastaliklar  (aplastik  anemi, talasemi, hemofagositik
lenfohistiyositoz, mast hiicre hastaliklari, immun yetmezlik sendromlari,

kronik graniilomat6z hastaliklar)

2.2.1 K6k Hiicre Nakli Oncesi Risk Degerlendirmesi

Hematopoetik KHN oncesi hastalara risk degerlendirmesi yapilmalidir.
Hastalarin  demografik  ozellikleri, performans durumlari, eslik eden
komorbiditeleri, verici Ozellikleri gibi bir¢ok faktore gore olusturulmus risk
degerlendirme sistemleri bulunmaktadir. Bireysel risk faktorlerine gére prognostik

degeri olan degiskenler Tablo 1°de verilmistir (10,59-61,68,69).

Tablo 1. Prognostik Degeri Olan Degiskenler (59)

Yas >40 yas

Performans durumu Karnofsky indeksi<%80




Hastalik Remisyonda olmamasi

HLA uyumlu kardes dis1 verici
tipleri

HLA-A, HLA-B, HLA-C veya
DRB1 uyumsuzlugu

Alict seronegatif

Verici seropozitif

Verici tipi

HLA uyumu

CMV serolojisi

>35-40 yas

Verici 6zellikleri Kadin verici (6zellikle multipar
vericiler)

Tani-HKHN arasi siire >12 ay

Komorbidite durumu HCT-CI skoru>3

Demir yiikii Artmig demir yiikii

Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakil Dernegi (EBMT) risk degerlendirmesi;
5-yillik toplam sagkalim ve HKHN iligkili mortalitenin 6ngdriilmesi igin

kullanilmaktadir (59,61) (Tablo 2).

Tablo 2. EBMT Risk Degerlendirmesi (59)

<20 yas 0

Yas 20-40 yas 1
>4(0 yas 2

Erken donem 0

Hastalik durumu Orta 1
Ilerlemis hastalik 2

Tan1 ve HKHN arasi <12 ay 0
sure >12 ay 1
- HLA uyumlu kardes 0
Vericl Akraba dis1 1
Cinsiyet (verici -alic1) V?riCi kadm —aher erkek L
Diger kombinasyonlar 0




Tablo 3. EBMT Risk Skorlamasina gore Kok Hiicre Nakli iliskili 5-Yilik Mortalite
Olasiliklar (%6) (59)

AML 14 20 25 30 36 40 41
ALL 15 23 24 30 40 47 53
KML 15 22 30 38 45 52 55
AA 18 26 40 49 52

MDS 25 28 30 35 38 46 50
MM 29 35 40 42 52
HDL 15 24 28 30 34 36 38

*AML: Akut myeloid 16semi, *ALL: Akut lenfoblasitk 16semi, KML: Kronik myeloid 16semi,
AA: Aplastik anemi, MDS: Myelodisplasitk sendrom, MM: Multiple myelom, HDL: Hodgkin dis1
lenfoma

Tablo 4. EBMT Risk Skorlamasina gore 5-Yilik Toplam Sagkalim Olasiliklar: (%) (59)

AML 68 59 52 38 30 23 18
ALL 66 52 43 38 22 16 14
KML 76 72 60 51 39 26 14
AA 81 72 60 49 45

MDS 56 52 46 40 35 28 25
MM 48 40 36 22 17
HDL 75 59 50 48 43 40 38

*AML: Akut myeloid 16semi, *ALL: Akut lenfoblasitk 16semi, KML: Kronik myeloid 16semi,
AA: Aplastik anemi, MDS: Myelodisplasitk sendrom, MM: Multiple myelom, HDL: Hodgkin dis1
lenfoma

Hematopoetik kok hiicre nakli-komorbidite dlgegi (HCT-CI) ile, hasta
komorbiditeleri temel alinarak KHN iligkili mortalite oranlar1 6ngoriilmektedir

(Tablo 5) (60).

Tablo 5. Yasa gore HCT-CI (60)

- Atrial fibrilasyon, flutter, hasta siniis
Aritmi - . 1
sendromu, ventrikiiler aritmiler
. Koroner arter hastaligi, konjestif kalp
Kardiyak yetmezligi, myokard enfarktiisii, EF<%50 !
Inflamatuar barsak Tedavi gerektiren Crohn hastaligi veya
o . . . 1
hastalig1 iilseratif kolit




Hematopoetik KHN’den 6nceki 4 hafta

Diyabet boyunca insiilin veya oral antidiyabetik 1
ajanlarla tedavi gereksinimi

Serebrovaskiiler Serebrovaskiiler olay, TIA, serebral tromboz 1

Psikiyatrik Dgpresyon, anksiyete, tedavi gerektiren 1
diger durumlar
Kronik hepatit, artmis bilirubin <1,5nis,

Hepatik, hafif AST/ALT<2,5xniis, 6nceki HBV ya da 1
HCV enfeksiyonu

Obezite VKi>35kg/m? 1
KHN o6ncesinde baglayan antimikrobiyal

Gegirilmis enfeksiyon tedavi gerektiren ve 0. giinden sonra da 1
devam eden

Akciger, orta DLCO vel/veya FEV1 %66-80, hafif dispne 2

. SLE, RA, polimyozit, polimyaljia romatika,

ROWGRIO)K bag doku hastalig 2

Peptik iilser Endoskopi ya da radyolojik tani 2

Renal Kreatinin>2mg/dl, diyaliz gereksinimi, renal 5

transplantasyon Oykiisii

Gegmiste herhangi bir donemde tedavi
Eslik eden malignite edilmis malignite (melanom dis1 cilt 3
kanserleri harig)

En az orta siddette, prostetik kapak ya da
Kalp kapak hastaligi EKO ile tespit edilmis semptomatik mitral 3
prolapsus

DLCO ve/veya FEV1 <%65, istirahatte

Pulmoner, ciddi dispne, oksijen destegi ihtiyaci 3
. g Bilirubin >1.5x niis, AST/ALT >2.5 xnis,

Karaciger, ciddi sifoz 3
Genisletilmis komorbidite/yas skoru (yukaridakilere ek olarak)

Yiiksek ferritin >2500 ng/ml 1
Hafif hipoalbuminemi <3,5-3,0 g/di 1
Orta hipoalbuminemi <3,0 g/dI 2
Trombositopeni <100.000 /mm?® 1
Yas >40 y1l 1

0 puan: diisiik risk
1-2 puan: orta risk
3 puan: yliksek risk

*niis: Normalin iist sinir1, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, TIA: Gegici iskemik atak, HBV: Hepatit B
virlisii, HCV: Hepatit C viriisii, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,
DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiaratuar hacim,
SLE: Sistemik lupus eritematozus, RA: Romatoid artrit, VKI: Viicut kitle indeksi, EKO:
Ekokardiyografi

Hastalarin  performansini  ve kapasitesini 6lgmek i¢in  kullanilan

degerlendirme sistemleri Tablo 6 ve Tablo 7°de sunulmustur (59,68,69).
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Tablo 6. ECOG Performans Durumu (59)

0 Normal aktivite

1 Agir fiziksel aktiviteler kisith, hafif fiziksel aktivite yapabilir

Giinilin %50’sinden azinda yataktadir, kisisel ihtiyaglarim
2 karsilayabilir, fakat herhangi bir is yapamaz

Kisisel bakimin1 yapmakta kisitli, giiniin %50’sinden fazlasini
3 yatakta gecirir

4 Yataga bagiml

Tablo 7. Karnofsky Performans Durumu (68)

100 Normal, yakinma ve semptom yok

90 Normal aktivite, hastalikla ilgili birka¢ semptom ve bulgu var

Zorlanarak da olsa normal aktivite yapabilir, hastalikla ilgili

80 bazi semptom ve bulgular var

70 Kendine bakabilir, normal aktivitelerini yapamaz

60 Ihtiyaclarim karsilayabilir, nadiren yardima ihtiya¢ duyabilir

50 Sikca yardim ve tibbi bakim gerekir

40 Ozel bakim ve yardim gerekir

30 Hastane bakimi gerektirecek kadar diigkiin, 61iim riski yok
Ileri derecede diiskiin ve hasta, hastanede aktif destek

20 tedavisine ihtiyact var

10 Oliimciil siirecte




2.2.2 Hazirlama Rejimleri

Hematopoetik KHN o6ncesi hastalara farkli yogunlukta kemoterapi ve/veya
radyoterapi  uygulanir.  Hazirlama  rejimlerinin  amact  kemik  iligi
aplazisi/hipoplazisi olusturmak, uygun ve yeterli immunsupresyon saglamaktir

(9,57,59,70).

Hazirlama rejimi, altta yatan hastaliga ve alici-verici arasindaki HLA
uyumuna gore secilir. Bunun yani sira alicinin yasi, performans durumu ve

komorbiditeleri de dikkate alinmalidir (57,58,61,70-73)

Temel olarak hazirhk rejimleri {i¢ bashk altinda toplanabilir

(57,59,70,73,74).

1. Myeloablatif rejimler; yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi
kullanilir. Toksisitesi nedeniyle KHN iligkili morbidite oranlari da
yiiksektir.  Siklofosfamid (Cy)/TBI ve Busulfan (Bu)/Cy
protokolleri en sik kullanilan protokollerdir. Ozellikle geng ve
performans durumu iyi olan hastalarda tercih edilir (57,70-74).

2. Myeloablatif olmayan rejimler (NMA): Standart myeloablatif
rejimlere gore daha disik dozda kemoterapi ve radyoterapi
kullanilan rejimlerdir. Olumlu yonleri daha az toksik olmasi, bu
nedenle organ toksisite ve morbidite oranlarinin  diisiik
seyretmesidir. Genellikle yasl, performans durumu gorece kotii ve

komorbiditesi olan hastalarda tercih edilir (57,58,70,72-74).
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3. Yogunlugu azaltilmis rejimler (RIC): Myeloablatif ve NMA
rejimler arasinda gruplandirilabilir. Farkli oranlarda myeloablasyon
yapmasi nedeniyle kok hiicre destegi gerektirir. Myeloablatif
rejimlerden farki alkilleyici ajan ve radyoterapi dozunun daha
diisiik, boylelikle yan etki sikliginin daha az olmasidir. Yash ve

komorbiditesi olan hastalarda tercih edilir (57,58,70-74).

2.2.3 Kimerizm ve Engrafman

Engrafman; allojeneik kok hiicre inflizyonu sonrasinda alicida verici
hematopoetik sisteminin gelismesiyle birlikte ardisik 3 giin boyunca mutlak
notrofil sayisinin >500/mm? ve trombosit sayisinin >20.000/mm?® olmasidir.

Engrafman nakil sonrasi ortalama 7-21 giin i¢inde gerceklesir (48,75-77).

Kimerizm; AKHN sonrasi vericinin genetik 06zelliklerini tasiyan
hematopoetik hiicrelerin alicida kromozomal analiz, floresan in situ hibridizasyon
veya polimeraz zincir reaksiyonu yontemleriyle gosterilmesidir. Graft uyumu ya
da reddinin takibinde kullanilir. Alicidaki hematopoetik hiicrelerin %95’inden
fazlasmin verici kaynakli olmasi “tam kimerizm” olarak adlandirilir. Ozellikle
NMA rejim kullanilan hastalarda, alictda tam kemik iligi ablasyonu

saglanamadigi i¢in karigik (mikst) kimerizm goriilebilir (48,78-81).
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2.2.4 K6k Hiicre Nakli ile liskili Erken Dénem Komplikasyonlar ve Toksisiteler

2.2.4.1 Graft Rejeksiyonu

Nadir goriilen yiiksek riskli bir komplikasyondur. Nakil sonrasi sitopeninin
diizelmemesi ve engrafmanin gerceklesmemesi birincil (primer) graft yetmezligi
olarak tanimlanirken, engrafman olduktan sonra kimerizmin kaybedilmesi ikincil
(sekonder) graft yetmezligi olarak adlandirilir. Ayiric1 tanida ilag yan etkileri,

sepsis ve viral enfeksiyon gibi diger nedenler de diistintilmelidir (16,45,48,75).

2.2.4.2 Akut Graft versus Host Hastalig1

Akut GVHH, AKHN sonras1 %30-50 oraninda goriilen yiiksek morbidite
ve mortalite riskine sahip bir komplikasyondur. Patofizyolojisinde verici T
hiicrelerinin alict dokularmma karsi olusturdugu immiinolojik reaksiyon yer
almaktadir. Akut GvHH igin risk yaratan durumlar arasinda HLA uyumsuzlugu,
akraba dis1 verici, ileri yas, kadin verici, multipar verici, hazirlama rejiminin
yogunlugu ve GvVH profilaksisi i¢in Mtx kullanimi sayilabilir. Akut GVHH en
cok deri (%81), gastrointestinal sistem (%54) ve karacigeri (%50) etkiler (47,51-

55,59).

2.2.4.2.1 Graft versus Host Hastalig1 Profilaksisi

Kok hiicre inflizyonundan sonra hastalara, verici hiicrelerinin kabuliinii
kolaylastirmak ve GvHH olusumunu engellemek i¢in immunsupresif tedavi

uygulanir. Myeloablatif rejimlerle birlikte en sik kullanilan immunsupresif ilag
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kombinasyonu siklosporin A (Csa) ve Mtx iken, NMA rejim uygulanan hastalarda
genellikle Csa ve mikofonelat mofetil (Mmf) kombinasyonu tercih edilmektedir.
Ilag tedavilerinin yani sira T hiicre deplesyonu da yapilabilir. T hiicre deplesyonu

yapilan hastalarda graft yetmezligi, GvL etkisinde azalma ve relaps sikliginda

artig goriilebilmektedir (47,52,53,59).

Akut GVHH gelisen hastalarda birinci sira tedavide topikal ve sistemik
kortikosteroidler kullanilmaktadir. Steroide yanitsiz olan ya da doz azaltimiyla
semptomlar1 siddetlenen hastalarda ikinci sira tedavi gerekmektedir. ikinci sira
tedavide diger immunsupresif ajanlar, rituksimab, ekstrakorporeal fotoferez ve

tirozin kinaz inhibit6rleri kullanilmaktadir (47,52,53,59).

2.2.4.3 Enfeksiyonlar
Kok hiicre nakil siirecinde gelisen uzamis ndtropeni, mukozal bariyerlerin
bozulmasi, santral vendz kateter varligi, hazirlama rejimi ve immunsupresif

tedaviler enfeksiyonlara yatkinlik yaratmaktadir. Nakil sonrasi siire¢ ii¢ temel

evreye ayrilir (23,27,82-85):

Evre 1- Engrafman 6ncesi donem (pre-engrafman) (0-30 giin): Enfeksiyon
etkenleri bakteriler ve candida tiirleridir. Herpes simpleks viriis (HSV)
reaktivasyonu olabilir. Uzamis notropenide aspergillus enfeksiyonlar1 da

goriilebilir.
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Evre 2- Nakil sonrasi erken doénem (post-engrafman) (30-100 giin):
Enfeksiyon etkenleri sitomegaloviriis (CMV), pnomosistit jirovecii (PCP) ve

aspergillus tiirleridir.

Evre 3- Nakil sonras1 ge¢ donem (>100 giin): Enfeksiyon etkenleri CMV,

varicella zoster viriisii (VZV), solunum yolu viriisleri ve kapsiilsiiz bakterilerdir.

Notropenik donemde uygulanan antibiyotik profilaksisi 6zellikle gram
negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara yoneliktir. Nakil merkezlerindeki
bakteri direncine gore antibiyotik tercihi yapilabilmekle birlikte, en sik tercih
edilen ilag grubu kinolon grubu antibiyotiklerdir. Graft versus host hastalig
nedeniyle immunsupresif tedavi verilen hastalara da o6zellikle kapstillii bakteri
enfeksiyonlar: i¢in antibiyotik profilaksisi verilir. Notropeni diizeldiginde veya
uzun donemde immunsupresif tedavi kesildiginde antibiyotik profilaksisi de

sonlandirilmaktadir (82-85).

Engrafman Oncesinde ve nakil sonrast 75 giin siireyle flukonazol ile
antifungal profilaksi yapilmasi Onerilmektedir. Enfeksiyonlardan korunmada
fiziksel kosullar da etkilidir, o6zellikle fungal enfeksiyonlardan korunmada
hepafiltre kullanimi 6nem tasimaktadir (59,82-87). Asiklovir/valasiklovir ile
antiviral profilaksiye hazirlama rejimiyle birlikte baslanmali ve en az 12 ay
stireyle ya da immunsupresyon diizelinceye kadar devam edilmelidir (27,59,82-

85).
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2.2.4.4 Veno-okluziv Hastalik -Sinuzoidal Obstriiksiyon Sendromu

Hepatik VOH, HKHN sonrasi erken donemde hastalarin yaklasik %8-
14’tnde goriilen, sikligi ve siddeti hasta popiilasyonuna gore degisiklik
gosterebilen, sitorediiktif hazirlama rejiminin  neden oldugu ciddi bir
komplikasyondur. Genelde nakilden sonraki ilk 35-40 giin i¢inde goriiliir.
Hazirlama rejiminin etkisiyle karaciger zon 3 bolgesindeki hepatosit ve sinuzoidal
endotel hiicrelerinin hasarlanmasi sonucunda olusan hepatoseliiler nekroz, fibrozis
ve vaskiiler okliizyon nedeniyle hastalarin %30-60’nda karaciger yetmezligiyle
birlikte hepatorenal sendrom ve ¢oklu organ yetmezligi (COY) gelisebilir. Agir

olgularda mortalite oran1 %80’lere ulagsmaktadir (16-18,88-91).
Veno-okluziv hastalik i¢in risk faktorleri (16,88,90-92):
Kok hiicre nakli ile iliskili faktorler

e Akraba dis1 verici

e HLA uyumsuz verici

e Myeloablatif hazirlama rejimleri
e Yiiksek doz Bu iceren rejimler

e Yiiksek doz TBI temelli rejimler

e Ikinci HKHN

Hasta ve hastalik iliskili faktorler

o lleri yas
e Karnofsky durumu>%90 olmasi
e Metabolik sendrom
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e [lerlemis hastalik

e Talasemi

e QGenetik faktorler

Karaciger iliskili faktorler

e Transaminaz diizeyi >2,5Xnormalin st sinir1 (niis)

e Serum bilirubin diizeyi >1,5xniis

e Siroz

e AKktif viral hepatit

e Hepatik radyasyon oykiisii

e Hepatotoksik ilaglar

e Artmis demir yiikii

Tablo 8. Eriskinlerde VOH Tamisi icin EBMT Olgiitleri (88)

Bilirubin > 2mg/dl ve agagidaki 2
Olgiitten biri

e  Agnli hepatomegali

o >%S5 kilo artist

e Asit

21. giinden sonra goriilen klasik VOH
ya da
Histolojik olarak kanitlanmig VOH
ya da
> 2 klasik 6lgiit ve hemodinamik olarak
ya da US ile gosterilmis VOH

*US: Ultrasonografi
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Tablo 9. Eriskinlerde VOH Siddetinin Derecelendirmesi icin EBMT Olgiitleri (88)

Ik semptomun o
goriilme zamani . ) ) Herhangi bir
>7 giin 5-7 giin <4 giin zaman
Bilirubin (mg/dl) >2 ve <3 >3 ve <5 >5 ve <8 8
48 saat
Bilirubin artig1 iginde 2
katina ¢ikma
. >2 > <
Transaminazlar <2xnormal X Ve e <8 >8x normal
<5xnormal normal
. >%>5 >%10
0 >0 0 =70
Kilo artis1 <%5 >%5 ve<%10 ve<9610
>2xbazal ve
> > 15
Renal fonksiyon <1,2x bazal 21,2 ve 21,5 ve COY diger
<1.5xbazal <2xbazal bulgulari
Defibrotid, mikrovaskiiler endotelyum {izerinde antitrombotik ve

fibrinolitik etkiye sahip bir oligonukleotiddir. Kanamaya sebep olmaksizin

endotel hasarin1 diizeltebilir. Veno-okluziv hastalik gelisme riski yiiksek

hastalarda profilaksi amaciyla ve VOH gelismis hastalarda tedavi i¢in kullanilir

(16,89,91,92).
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2.2.4.5 Mukozit

Epitel hiicreleri, hizl1 proliferasyon gdsteren hiicreler olmalar1 nedeniyle,
kemoterapi ve radyoterapi etkisine en duyarl hiicrelerdir. Allojeneik KHN
oncesinde verilen hazirlik rejimleri mukozit olusumuna sebep olur. Kemoterapi ve
radyoterapinin dozuna bagli olarak mukozit siddeti degismektedir. Ozellikle
radyoterapi temelli hazirlik rejimleri verilen hastalarda %60-80 oraninda tedavi

gerektiren mukozit gelismektedir (19-23,27,93).

Mukozit kok hiicre inflizyonunu takiben genellikle engrafman Oncesi
dénemde olusur. Mukozit farkli komplikasyonlarin gelisimi i¢in zemin hazirlar.
Mukozit gelisen hastalarda agri, opioid analjezik gereksinimi, disfaji, karin agrisi,
distansiyon, bulanti, kusma, ishal, oral alimda azalma, malabsorbsiyon ve
malnutrisyon, bakteriyel translokasyon iliskili sistemik enfeksiyonlar, kateter
enfeksiyonlari, elektrolit bozukluklari, kanama, hastane yatis siiresinde uzama ve

oliime kadar varan bir dizi ciddi komplikasyon goriilebilir (19,23,27,29,93).

Mukozit palyasyonunda destekleyici tedaviler onemli yer tutmaktadir.
Mukozit iligkili agr1 tedavisinde opioid analjezikler tercih edilir. Uzun siireli
opioid kullanimi barsak motilitesinde yavaslama ve ileusa neden olabilir. Disfaji,
odinofaji nedeniyle oral alimi azalan hastalara parenteral beslenme destegi
verilmesi gerekebilir. Hastalarin yaklasik %75’inde gastrointestinal mukozal
bariyerin bozulmasina bagl gelisen bakteriyel translokasyon sonucunda lokal ve
sistemik enfeksiyonlar goriilebilir. Parenteral beslenme ihtiyaci olan hastalarda

kateter enfeksiyonu sikligi artmaktadir. Bu nedenle bu hastalarda antibiyotik
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kullanimi1, hastanede yatis siiresi, KHN iligkili morbidite ve mortalite oranlar

artmaktadir (23,24,27-30,93,94).

Mukozit tedavisinin temelinde oral hijyenin saglanmasi, analjezik tedavi

ve beslenme destegi gibi semptomatik yaklasimlar yer almaktadir (27-29,94,95).

Oral mukozit gelisimini 6nlemek i¢in, hazirlama rejimi olarak yiiksek doz
kemoterapi veya TBI uygulanacak hastalarda keratinosit biiyiime faktori 1 (KGF-
1) (palifermin) kullanimi 6nerilmektedir. Vazokontriksiyon yaparak toksik ilacin
mukozaya erisimini azaltan kriyoterapi, TBI yapilan veya yiiksek doz melfalan
iceren hazirlik rejimlerinin verildigi hastalarda oral mukozit profilaksisi i¢in

onerilmektedir (27,94,95).

Glutamin, plazmada yiiksek miktarda bulunan bir aminoasit olup, diizeyi
sepsiste ve malnutrisyonda azalir. Gastrointestinal biitiinliigiin idamesi ve
korunmasinda etkili olabilecegi gosterilmistir. Klorheksidin, genis spektrumlu
topikal bir antibiyotiktir. Pentoksifilin, TNF-alfa diizeyinde azalma yapan bir
ksantin oksidaz tiirevidir. Graniilosit Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor (GM-CSF),
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu, keratinosit biliylimesini
artiran bir rekombinant biiyiime faktoriidiir. Bu yontemler mukozit tedavisinde

denenmis olmakla birlikte glinlimiizde artik kullanilmamaktadir (27,28,94,95).

Mukozit derecelendirmesi i¢in kullanilabilecek 6l¢ekler Tablo 10 ve Tablo

11°de gosterilmistir (21,94).
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Tablo 10. NCI Genel Toksisite Olgiitleri (21)

[ [ Lderece [ 2.derece [ 3.derece | 4.derece |
Stomatit Eritem, Agrili Agrili Parenteral
agrisiz eritem, eritem, yada
ilser, O0dem, iilser | O0dem, iilser enteral
Hafif Yemek Yemek destek
diizeyde yiyemez yiyemez gereksinimi
agri

Tablo 11. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Oral Mukozit Derecelendirmesi (94)

Yaygin eritem
ve llser, kat1 ve .
: 2 Beslenmeyi
Eritem, iilser, sivi gidalari enaellevecek
Stomatit Agri+/-eritem kat1 gidalari yutmakta getiey
derecede
yutamama zorlanir, .
mukozit
zorlukla
yiyebilir
2.3 AGRI

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi’nin (International Association for

the Study of Pain=IASP) tanimina gore agr1 gercek veya potansiyel doku hasari

ile iligkili veya bdyle bir hasara iliskin olarak tarif edilen rahatsiz edici duyusal ve
duygusal deneyimdir (96).

Farkli agr1 siniflandirma yontemleri bulunmaktadir (96-101).

Agr1 baglama zamanma ve siliresine gore akut ve kronik olarak
siiflandirilmaktadir (96,98,102).




e Akut agri: Viicutta hasara yol agabilecek organik bir temele
dayanir. Nosiseptif bir agridir. Zaman, yer ve siddeti hasarla
iliskilidir. 3-6 ay siirebilen agrilardir. Uzamasi halinde kronik
agridan bahsedilir.

e Kironik agri: Cogu kez nosiseptif bir agri olup kisinin yasam
kalitesini diisiiriir, psikolojik etkenlerin de rol alabilecegi karmasik
bir durumdur. Genellikle 3-6 aydan uzun siiren ve tekrarlayan

agrilardir.

Norofizyolojik  mekanizmalarina gore de agri  smiflandirmasi

yapilmaktadir (96,99,100).

e Nosiseptif agri: Hasara baglh agiga cikan periferik sinir
uclarindaki nosiseptorler ile algilanan, afferent lifler ile
omurilige, oradan da talamusa tasinan ve serebral kortekste agri
olarak algilanan uyarilardir.

e Noropatik agri: Santral veya periferik sinir hasar1 sonrasi
yapisal ve islevsel degisimlere ikincil olusan agridir.

e Deafferantasyon agrisi: Periferik ve santral sinir sistemi
yaralanmalar1 sonrasinda motor ve duyusal uyarinin santral
sinir sistemine iletilememesiyle olusur.

e Reaktif agri: Motor ya da sempatik afferent liflerin refleks
aktivasyonuyla olusur.

e Psikosomatik agri: Psikolojik sorunlarda organik bir patoloji

olmadig1 halde doku hasar1 varmis gibi algilama durumudur.
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Agr kaynaklandigi yere gore asagidaki gibi simiflandirilmaktadir

(96,99,101).

Somatik agri: Somatik sinirlerden kaynaklanan ani

baslayan, iyi lokalize edilebilen agrilardir.

e Visseral agr: I¢ organlardan kaynaklanan agrilardr.
Yaygin, lokalizasyonu gili¢ ve yansiyan agri seklinde
olabilir.

e Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin uyarimi ile ortaya
¢ikan vaskiiler kaynakli agridir.

e Periferal agri: Kas, tendon ve periferik sinir sisteminden

kaynaklanan agrilardir.

Malign hastaliklarda en sik goriilen agr1 tipleri nosiseptif, noropatik,

visseral ve somatik agrilardir (98-101).

Agrt degerlendirmesinde agrinin siddeti ve islevsel sonucglart Gnem
tagimaktadir. Agrinin derecesini belirlerken hastaya giin icindeki “en siddetli”,
“ortalama”, “en hafif” ve son olarak sorgulama sirasinda hissettigi agrinin siddeti
sorulur. Agrimin islevsel etkisini degerlendirirken giinliik aktivite sorgulamasi
yapilir; genel aktivite, ylirliyls, is, ruh hali, hayattan zevk alma, baskalariyla olan
iliskiler ve uyku durumu sorgulanir. Bu yedi maddenin ortalamasi agrinin giinliik
yasam lzerine etkisi hakkinda bilgi verir. Agrinin giinliik yasam iizerine etkisi
kendi iginde “aktivite” ve “duygulanim (affekt)” olarak iki boyutta incelenebilir.

Ruh hali, hayattan zevk alma ve baskalariyla olan iligkiler “duygulanimi”
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olustururken, genel aktivite, ylriiyiis, is ve uyku “aktiviteyi” olusturmaktadir.
Hastadan hepsini 0’dan 10’a kadar puanlamasi istenir. Boylece agr1 siddeti ile

giinliik yasam etkilenim degerlendirmesi yapilir (Sekil 1) (26,99-101,103).

© ®

Sekil 1. Sayisal Agr1 Puanlamasi (103)

2.3.1 Analjezikler

Opioid analjezikler: Bu grup analjezikler viicutta bulunan opioid
reseptorlerine baglanarak etki ederler. Hematolojik malignitelerde goriilen orta ve
siddetli agrida temel tedaviyi olustururlar. Diinya Saghk Orgiitii siniflamasima
gore opioid analjezikler iki alt gruba ayrilir (Tablo 12). Etki giicii

degerlendirmesinde morfin temel alinir (27,28,30,31,99,100).

Tablo 12. Diinya Saghk Orgiitii Opioid Olcegi

Kodein 1/10 Morfin 1

Tramadol 1/5 Fentanil 150

Buprenorfin 60 Metadon 5-10
Oksikodon 1,5-2
Levorfanol 5
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Opioid analjeziklerin baslica yan etkileri, konstipasyon, duygu-durum
degisiklikleri (Ofori, disfori, haliisinasyon, uyusukluk), bulanti, kusma,
konvulsiyon, kasinti, {iiriner retansiyon ve yiiksek dozlarda solunum

depresyonudur (27,30,31,99,100).

Tramadol oral, rektal ve intravenéz formlarda kullanilabilir. Noropatik
agrida da etkili oldugu bilinmektedir. Yan etkileri hem opioid hem de
monoaminerjik etkilerin karigimidir. Bu nedenle opioid iliskili yan etkiler olan
bulanti, kusma, yorgunluk gibi semptomlardan ziyade bas agrisi, terleme,
uyusukluk, agiz kurulugu gibi yan etkiler goriilebilir. Diger opioidlere gére yan

etki ve bagimlilik potansiyeli daha diisiiktiir (99,100,104).

Buprenorfin, morfinle benzer etkinligi sahiptir ancak morfine gore
etkisinin baslangig siiresi ve pik zamani daha kisa olup etki siiresi daha uzundur.
Sublingual, transdermal ve oral formlari vardir. Kismi antagonistik 6zelligi
nedeniyle daha once giiclii opioid analjezik almig hastalara verilmemelidir, bu

durumda geri ¢ekilme sendromu ve agrida artisa sebep olabilir (99,100,104).

Morfin’in etkisi hizli baslangighdir ve etki siiresi kisadir. Kolay titre
edilebilir. Diger analjeziklerin etki giicli morfinin etki giicii lizerinden belirlenir

(27,31-33,99,100,104).

Fentanil, en sik transdermal bant olarak kullanmilir. Plazma

konsantrasyonunun sabit olmasi ve uzun etki siiresi nedeniyle stirekli agris1 olan

hastalar igin tercih edilebilir (31,99,100,104).
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Non-steroid anti inflamatuar ilaglar: Prostaglandin sentezini inhibe ederek
etki gosterirler. Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkileri vardir.
Asetilsalisilik asit, ibuprofen, indometazin, tenoksikam, diklofenak bu gruptaki
ilaglara 6rnek olarak verilebilir. Nefropati, gastropati ve hemostatik bozukluklara
yol acabilirler, bu nedenle riskli hasta gruplarinda tercih edilmemelidirler.
Parasetamol, siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile analjezik ve antipiretik etkinlik

gosterir (27,100,104).

Agn tedavisinde agrinin siddetine gore basamak tedavisi uygulanabilir.
Diinya Saglhk Orgiiti tarafindan &nerilen basamak tedavisi Sekil 2’de

goriilmektedir (100,104).

( adim 1 <
hafif agn * opioid dis1 analjezik+/-adjuvan
- (1-4 puan) s
( adim 2 —— N
< « zayif opioid +/- non opioid +/-
orta derecede agri adjuvan
\ (5-6 puan) /
( adim 3 — N
. . * giiclii opioid+/-non opioid+/-
siddetli agr adjuvan
\__(7 puan ve iizeri) /

Sekil 2. Diinya Saghk Orgiitii Analjezik Kullamm Basamaklari (104)

2.3.2 Hasta Kontrollii Analjezi

Analjezik ilacin elle kontrol edilen kii¢lik bir pompa yardimiyla intravendz
ya da subkutan bolus seklinde verilebilmesini saglayan bir sistemdir. Kilitli kalma
stiresi (boluslar aras: siire) ve bolus dozu ayarlanabilir. Bdylece hastanin fazla doz

almas1 engellenmis olur. Cerrahi sonrasi agri tedavisinde ve ileri evre
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malignitelerde siklikla kullanilir. Mukozit iligkili agrilarda da kullanilabilen
giivenli bir yontemdir. Hasta kontrollii analjezi sisteminde genellikle analjezik

olarak morfin, hidromorfin, fentanil, sufentanil, tramadol kullanilir (27,30-33).

Hasta kontrollii analjezinin parenteral analjezik tedavisine {istiinliikleri

asagida belirtilmistir (27,30-32):

1. Daha diisiik dozlarda benzer analjezik etki

2. Giin i¢inde daha az sedasyon olusmasi

3. Analjezik ihtiyaci ile analjezik yapilmasi arasindaki siirenin kisalmasi
4. Asir1 doz riskinin diisiik olmasi

5. Hastanin analjezik ihtiyacindaki degisikliklere uyum saglamasi

2.3.3 Mukozit Agris1 ve Tedavisi

Mukozit, HKHN sonrasit sik goriilen bir komplikasyondur. Agiz i¢i ve
bogaz agrisina neden olarak hastalarin yutma, yeme, igme, konugsma ve uyuma
gibi aktivitelerini kisitlar. Agr1 siddetinin ve agrinin giinliik yasam iizerine
etkisinin sorgulanmasi Onem tasimaktadir. Agrinin siddetini belirlemek igin
hastadan 0’dan 10’a kadar puan vermesi istenir. O puan agr1 olmadigini, 10 puan
ise cok siddetli agr1 oldugunu ifade eder. Agrinin giinliik aktiviteler lizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in konusma, yutma, yeme, igme, uyuma gibi giinliik

aktivitelerinin etkilenip etkilenmedigi sorgulanmalidir (26-29,32,100,103).

Mukozit agrisinin azaltilmasiyla birlikte hastanin oral aliminin artirilmasi,
yasam kalitesinin 1iyilestirilmesi ve hastanede yatig siiresinin kisaltilmasi

hedeflenmelidir (23,27,29,32).
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Hafif mukozitlerde agr1 i¢in oral preparatlar kullanilabilir, ancak orta ve
siddetli mukozitte parenteral yol tercih edilmelidir. Mukozit iliskili agr1 genellikle

orta veya agir derecede oldugu icin opioid analjeziklerle tedavi gerektirir (23,27-

30,32,33,100).

Hasta kontrollii analjezi, 6zellikle siddetli mukozit agris1 olan hastalarda
tercih edilmektedir. Hasta kontrollii analjezi, diger opioid analjezik kullanim
yontemlerine gore daha az opiod dozu ile yeterli analjezi saglamaktadir.
Boylelikle sedasyon gibi yan etkiler bu tedavi yontemiyle daha az goriilmektedir

(27,30-33).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali’nda, Haziran 2018-Haziran 2019 tarihleri arasinda
yiiriitiilen geriye doniik bir calismadir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulu tarafindan 31.05.2018 tarihinde degerlendirilerek 449 numarali karar

kapsaminda onaylanmaistir.

3.1. Hastalar
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda 2003-2018
yillar1 arasinda AKHN yapilmis 452 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismamizda

AKHN o6ncesi klinik ¢caligma onami alinan hastalarin verileri kullanild.
Icleme olgiitleri:

e Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda 2003—
2018 yillar1 arasinda AKHN yapilan hastalar

e 18-70 yas araligindaki hastalar

Dislama olgiitleri:

e 18 yas alt1 ve 70 yas Uistii hastalar

e Otolog KHN yapilan hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, KHN o6ncesi risk degerlendirmeleri
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(ECOG, EBMT, HCT-CI), hastanede yatis siiresi, HLA uyumu, kok hiicre
kaynagi, infiize edilen CD34" hiicre sayis1, hazirlama rejimi, GVHH profilaksisi,
engrafman siiresi, transfiizyon sayisi ve total parenteral beslenme (TPN)
gereksinimi ile gelisen komplikasyon ve toksisiteler [VOH, trombotik
mikronjiopati (TMA), mukozit, Uluslararasi Kanser Enstitiisii (NCI) toksisite

degerlendirmesi, enfeksiyon], agr1 skorlar1 ve HKA bilgileri kaydedildi.

3.2 Calisma Yontemi
3.2.1 Agn

Hastalarin bireysel agri skorlari, sayisal agr1 puanlamasi ile belirlendi
(105). O puan agrt olmadigini, 10 puan ¢ok siddetli agri oldugunu belirtecek
sekilde degerlendirme yapildi. Hastalarin gilinliik agr1 durumu transplant
hemsireleri tarafindan istirahatteyken ve yutkunurken ayri ayri sorgulandi. Kok
hiicre nakli sonrasi gelisen mukozit ile iliskili agri puanlart giinlik hemsire

gozlemine kaydedildi. Degerlendirmede kayitli en yiiksek agri puani temel alindi.

3.2.2 Toksisite Derecelendirmesi
Hastalarda gelisen toksisiteler NCI Toksisite Olgiitleri’ne (Versiyon 4)

gore derecelendirildi.
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Tablo 13. NCI Toksisite Siniflandirmasi

degerlerin %25-

Semptom ve 0 1 2 3 4

bulgular

BK >4,0 3-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1

Lokopeni (x10*/mm?)

Grandilosit/Ba >2,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5

nd

Lenfosit >2,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5

Trombositope | Plt Normal 75,0-normal 50,0-74,9 25,0-49,9 <25
ni (x10%/mm?)
Anemi Hgb (g/dl) Normal 9,5-10,9 8,0-9,4 6,5-7,9 <6,5
Hemoraji Yok Transfiizyon Buyuk kanama Buyik kanama Massif kanama
(klinik) gerektirmeye her epizotta 1-2 3-40 >40
n U transfiizyon/epiz | transflizyon/epiz
transflizyon/epiz | ot ot
ot
Enfeksiyon Yok Hafif, tedavi Aktif tedavi Aktif tedavi Yagami tehdit
gerektirmeye gerektiren orta gerektiren eden sepsis,
n siddette lokalize | siddetli, sistemik | septik sok
enfeksiyon enfeksiyon
Febril Yok 37,1-36,0°C 38,0-40,0°C >40°C, >40°C, 24
nétropeni antipiretik saatten fazla,
kullanimina hipotansiyonla
ragmen birlikte
GUs Kreatinin NSi <1,5xN 1,5-3,0xN 3,1-6,0xN >6,0xN
Proteindri Degisikli | 1+ veya<%0,3 | 2-3+ve/veya 4+ veya>%1,0g Nefrotik
k yok g veya <3g/L %0,3-%1,0g veya | veya>10g/L sendrom
3-10g/L
Hematuri Negatif Mikrohematu Makrohematiiri, | Makrohematiri, | Transflizyon
ri pihti yok. pihti var. gerektiren
BUN <1,5xN | 1,5-2,5xN 2,8-5,0xN 5,1-10xN >10xN
Gis Bulanti Yok Oral Oral alimda Oral alamiyor
alabiliyor. belirgin azalma
var ama
yiyebiliyor.

Kusma Yok 1 kez/24 saat 2-5 kez/24 saat 5-10 kez/24 saat | >10 kez/24 saat
veya TPN
ihtiyaci

Diare Yok Tedavi Tedavi 6ncesine Tedavi 6ncesine Tedavi 6ncesine

Oncesine gore | gore 4-6 gore 7-9 gore >10

2-3 kez/giin kez/giin artig kez/giin artig kez/giinden

artis veya gece veya digki fazla artis veya
digkilama veya kagirma veya kanl diare veya
orta siddette siddetli kramplar | TPN ihtiyaci
kramp

Stomatit Yok Agrisiz Ulser, Agrili eritem, Agrili eritem, Parenteral veya

eritem veya odem veya 6dem veya Ulser | enteral
hafif agri Ulser, yiyebiliyor | ve yiyemiyor beslenme
destegi
Karaciger Bilirubin Normal 1,5-2,5xN 2,6-5,0xN 5,1-20xN >20xN

Transaminazla | Normal 1,5-2,5xN 2,6-5,0xN 5,1-20xN >20xN

r

Alkalen Normal 1,5-2,5xN 2,6-5,0xN 5,1-20xN >20xN

fosfataz ya da

5’niikleotidaz

Klinik olarak Degisikli Prekoma Hepatik koma

KC k yok

Akciger DLCO Tedavi 6ncesi Tedavi Oncesi

degerlerin
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%50 arasinda
olmasi

%25'inin altina
inmesi

Dispne Degisikli | Anormal sft, Egzersizle Normal aktivite istirahatte
k yok klinik dispne ile baslayan dispne
asemptomati dispne
k
Hipoksi istirahatte O, Kalici O,
saturasyonu saturasyonu
distiklugi, 0, dustklugi, PAP
destegi gerektirmesi
gerektiren veya ventilasyon
destegi
Pnémoni / Radyolojik Radyolokik Radyolokik
pulmoner degisiklikler ve degisiklikler ve degisiklikler ve
infiltrasyon steroid veya 0, gerektirmesi 0, gerektirmesi
ditretik tedavisi
Kardiak Aritmi Yok Asemptomati | Tekrarlayan Tedavi Monitdrizasyon
k, gegici, veya devamli, gerektiren gerektiren veya
tedavi tedavi hipotansiyon
gerektirmeye gerektirmeyen veya VT veya Vf
n
Kardiyak Yok Asemptomati | Asemptomatik, Hafif derecede Siddetli veya
fonksiyon k, istirahat istirahat veya tedaviye direngli KKY
EF’sinde bazal | EF’sinde bazal cevap veren KKY
degerin degerin
%20’sinden %20’sinden
daha az daha fazla
disme disme
Kardiyak Yok Spesifik Asemptomatik infarktiis Akut MI
iskemi olmayanT iskemik ST veya olmayan anjina
dalgasi T dalgasi
dizlesmesi degisiklikleri
Perikardiyal Yok Asemptomati Perikardit Semptomatik Tamponat, acil
bulgular k eftizyon, (frotman, gogus eflizyon, drenaj drenaj
girisim agrisi, EKG gerektiren gerektiren
gerektirmeye degisklikleri)
n
Kan basinci Hipertansiyon | Yok Asemptomati | Tekrarlayan Tedavi Hipertansif kriz
k gegici. Daha | veya devamli. gerektiren
6nce normal Daha 6nce
olan hastada normal olan
150/100 hastada
mmHg 150/100 mmHg
Uzerinde veya | Uzerinde veya
onceden onceden
hipertansifse hipertansifse
onceki onceki
tansiyonunda tansiyonundan
n 20 mmHg 20 mmHg
yuksek yuksek degerler.
degerler. Tedavi
Tedavi gerektirmeyen
gerektirmeye
n
Hipotansiyon Yok Tedavi Hospitalizasyon Tedavi, ilag kesildikten
gerektirmeye gerektirmeden hospitalizasyon, sonra 48 saati
n degisklikler sivi replasmani 48 saat izlenir asan tedavi ve
(gegici veya diger veya ilag kesilir. hospitalizasyon
ortostatik tedaviler gerektiren
hipotansiyon)
Deri Yok Asemptomati Kasinti veya Yaygin Eksfolyatif
k seyrek diger iligkili semptomatik dermatit veya
makuler veya semptomlarla makdler, Ulseratif
papuler birlikte seyrek papdler veya dermatit
erlipsiyon makdler veya vezikiler
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veya eritem papuler erlpsiyon
erlipsiyon veya
eritem
Allerji Yok Gegici ilag atesi >38°C, | Parenteral Anaflaksi
dokunta, c. unicaria, hafif tedavi
<38°Cilag bronkospazm gerektiren
atesi serum hastalig,
bronkospazm
Lokal Yok Agri inflamasyonla Ulserasyon Plastik cerrahi
birlikte agri ve endikasyonu
sislik veya flebit var.
Alopesi Yok Hafif ileri derecede
veya total kayip
Kilo kaybi <%5 %5-9,9 %10-19,9 >%20
Noroloji
Duyusal Norosensoryal | Yok Hafif Hafif veya orta Siddetli objektif Total duyu kaybi
parestezi, siddette objektif | duyu kaybi veya
DTR kaybi duyu kaybi, orta gunlik yagamini
siddette etkileyecek
parestezi parestezi
Gorme Yok Gormede Sadece parmak Sadece 151k Total gérme
azalma sayabilme gorebiliyor kaybi
isitme Yok Sadece Cinlama Gunliik yasamini | Total isitme
odyometri ile etkileyecek kaybi
fark edilebilen isitme kaybi var,
asemptomati isitme cihazi ile
k isitme kaybi duyabiliyor.
Motor Néromotor Yok Subjektif Hafif objektif Objektif bulgular | Paralizi
sikayetler var bulgular var ve belirgin
ama objektif ancak belirgin fonksiyon kaybi
bulgu yok fonksiyon kaybi var
yok
Konstipasyon | Yok Hafif Orta Agir ileus (96 saatten
uzun sliren)
Psikolojik Yok Hafif Orta anksiyete Agir anksiyete intihar girigimi
anksiyete veya orta veya agir
veya hafif depresyon depresyon
depresyon
Klinik Norokortikal Yok Hafif uyku Orta siddette Siddetli uyku Koma, toksik
hali veya hafif | uyku halive orta | hali, siddetli psikoz
ajitasyon siddette ajitasyon,
ajitasyon konfiizyon,
dezoryantasyon
veya
halusinasyonlar
Noroserebral Yok Zayif Siddetli tremor, Lokomotor Serebellar
inkoordinasyo | dismetri, aleksia nekroz
n, konusma
disdiadokinezi | bozuklugu,
nistagmus
Bas agrisi Yok Hafif Orta veya agir Siddetli ve
fakat gegici devamli
Metabolik Hiperglisemi <116 116-160 161-250 251-500 >500 veya
(mg/dl) ketoasidoz
Hipoglisemi >64 55-64 40-54 30-39 <30
(mg/dl)
Amilaz Normal <1,5xN 1,5-2xN 2,1-5xN >5,1xN
Koagulasyon Fibrinojen Normal 0,99-0,75xN 0,74-0,50xN 0,49-0,25xN <0,25Xn
Protrombin Normal 1,01-1,25xN 1,26-1,50xN 1,51-2,00xN >2,00Xn
zamani
aPTT Normal 1,01-1,66xN 1,67-2,33xN 2,34-3,00xN >3,00xN

*BK: Beyaz kiire, Plt:trombosit, Hgb:hemoglobin, U:Unite, GUS:Genitoiiriner sistem, N: Normal, NSI: Normal sinirlar
iginde, GIS: Gastrointestinal sistem, KC: Karaciger, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi, VT: Ventrikiiler
tasikardi, Vf:Ventrikiiler fibrilasyon, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, MI: Myokard infarktiisii, DTR:Derin tendon refleksi
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3.2.3 Hasta Kontrollii Analjezi Protokolii

Hastalara yapilan agr1 degerlendirmesinde agr1 puan1 >3 ise tramadol ile
HKA baslandi. Tramadol 5 mg/ml konsantrasyonda serum fizyolojik ile
karistirildi. Bunun i¢in 250 ml serum fizyolojikten 25 ml bosaltilarak 2 m1’de 100
mg olan tramadol ampulden 12,5 ampul eklendi. Bolus 20 mg, inflizyon 5 mg/ml,
kilitli kalma siiresi 30 dk, 4 saat limiti 250 ml olacak sekilde ayarlandi. Hasta
kontrollii analjezi pompasi anestezi uzmani tarafindan hazirlanip uygulandi,
giinliik degerlendirilerek doz ayar1 yapildi. Doz artisina ragmen agr1 puani >5 olan
hastalara intravenéz morfin ve transdermal fentanil bant uygulandi. Bulanti1 ve
kusmas1 olan hastalara tramadol doz degisikligi yapilmadan tedaviye antiemetik
ilaclar (serotonin 5-HT3 antagonistleri, metoklopramid) eklendi. Antiemetik ilag¢
kullanimina ragmen bulanti-kusmast devam eden hastalarda tramadol infziiyonu
kesildi. Uyku hali gelisen hastalarda tramadol dozu azaltildi. Hipoksi gelisen
hastalarda HKA tedavisi sonlandirildi. Tramadol inflizyonu azaltilan ya da kesilen
hastalarda agr1 palyasyonunun devami i¢in transdermal fentanil bant ve/veya

morfin kullanildi.

3.3 istatistiksel Yontem

Verilerin analizi i¢in SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik
programi kullanildi. Siirekli degiskenler ortanca degerler, kategorik degiskenler

siklik ve ylizde degerlerle ifade edildi. Dagilim normalligi temel alinarak stirekli
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degiskenlerin karsilastirilmas1 icin Bagmsiz Orneklem T-Testi veya Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler x* testi ile analiz edildi.
Korelasyon analizleri i¢in Pearson testi kullanildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan
Meier testi, sagkalim iizerine etkili parametrelerin degerlendirilmesi i¢in Cox
regresyon analizi ve Log rank testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel anlamlilik degeri

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarim Genel Ozellikleri
Calisma grubunda ortanca yas 35(15-67) yil iken, erkek/kadin oram

285/167 idi.

Hastalar tanilarina gore siniflandirildiginda; 166 hasta (%36,7) akut
myeloid 16semi (AML), 109 hasta (%?24,1) akut lenfoblastik 16semi (ALL), 34
hasta (%7,5) aplastik anemi (AA), 32 hasta (%7,1) hodgkin dis1 lenfoma (HDL),
29 hasta (%6,4) myelodisplasitk sendrom (MDS), 25 hasta (%5,6) multipl
myelom (MM), 19 hasta (%4,2) hodgkin lenfoma (HL), 14 hasta (%3,1) kronik
myeloid 16semi (KML), 10 hasta (%2,2) primer myelofibrozis (PMF), 5 hasta
(%1,1) paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH), 4 hasta (%0,9) talasemi
major (TM), 3 hasta (%0,7) bifenotipik 16semi ve 2 hasta (%0,4) kronik lenfositik
16semi (KLL) idi.

Toplam 378 hastanin nakil 6ncesi hastalik durumu degerlendirildi. Buna
gore nakil Oncesi 262 hasta (%69,3) tam yanit (TY), 33 hasta (%8,7) kismi yanit

(KY), 66 hasta (%17,5) ilerleyici hastalik (IH), 15 hasta (%#4) primer direngli (PD)

ve 2 hasta (%0,5) kararli hastalik olarak degerlendirildi.

Hastalarin 365’ine (%80,8) kardes, 71’ine (%]15,7) akraba disi, 2’sine
(%0,4) haploidentik, 14’tine (%3,1) kardes dis1 akrabadan nakil yapildi.

Hastalarin 67’sinde (%14,8) HLA uyumsuzlugu mevcuttu.

Kok hiicre kaynagi olarak 429 hastada (%94,9) periferik kan, 23 hastada

(%5,1) kemik iligi kullanildi. Hazirlama rejimi olarak 276 hastada (%61,1) MA,

38



176 hastada (%38,9) NMA veya RIC rejimler uygulandi. Infiize edilen ortanca

CD34" hiicre sayisi 4,17(0,29-9,49)x10%kg olarak hesaplandi.

Tablo 14. Hastalarin Genel Ozellikleri

Yas (y1l) [ortanca(aralik)] 35(15-67) y1l
Cinsiyet (erkek/kadin) 285/167
Tanilar (n=452) [n (%)]

AML 166 (36,7)
ALL 109 (24,1)
AA 34 (7,5)
HDL 32(7,1)
MDS 29 (6,4)
MM 25 (5,6)
HL 19 (4,2)
KML 14 (3,1)
PMF 10 (2,2)
PNH 5(1,1)
™ 4 (0,9)
Bifenotipik 16semi 3(0,7)
KLL 2(0,4)

Nakil oncesi hastalik
durumu (n=378) [n (%)]

TY 262 (69,3)
KY 33(8,7)
[H/relaps 66 (17,5)
Primer direncli 15 (4)
Kararli hastalik 2 (0,5)
ECOG [ortanca (aralik)] 1(0-4)
EBMT Risk Durumu 3(0-7)
[ortanca(aralik)]

HCT-CI [ortanca(aralik)] 1(0-6)
Verici durumu [n (%)]

Kardes 365 (80,8)
Akraba dis1 71 (15,7)
Haploidentik 2(0,4)
Kardes dis1 akraba 14 (3,1)
Kok hiicre kaynagi [n

(%)]

Periferik kan 429 (94,9)
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Kemik iligi 23 (5,1)

Hazirlama rejimi [n (%)]

Myeloablatif 276 (61,1)
NMA veya RIC 176 (38,9)
GVVH profilaksisi [n (%)]

Csa/Mtx 379 (%83,8)
Csa/Mmf 73 (%16,2)
Infiize edilen CD34+

hiicre sayis1 (ortanca 4,17 (0,29-9,49) x10%kg
[aralik])

Nakil 6ncesi CRP diizeyi 9 (0-320)
(ortanca [aralik])

Nakil oncesi ferritin 1078,5 (4-26971)

diizeyi (ortanca [aralik])

Nakil oncesi transferrin

saturasyonu (ortanca 29 (0,3-248)
[aralik])

Yats siiresi (giin) [ortanca 31(9-130)
(aralik)]

4.2 Nakil Sonras1 Bulgular ve Erken Komplikasyonlar
Toplam 97 hastada (%21,5) ortanca 2.(1-3) derece VOH gelisti. 92 hastaya
(%20,3) defibrotid tedavisi, 39 hastaya (%8,6) defibrotid profilaksisi uygulandi.

Dort hastada (%0,9) KHN sonras1 trombotik mikroanjiopati (TMA) gelisti.

Nakil siirecinde ortanca atesli giin sayis1 3(0-52) idi. Toplam 35 hastada
(%7,7) septik sok gelisti, 52 hastaya (%11,5) mekanik ventilasyon uygulandi.
Seksen sekiz hastada (%19,5) olasi fungal pnomoni, 28 hastada (%6,2)
kanitlanmig fungal pnomoni gelisti. Altmis alt1 hastaya (%14,6) gecirilmis fungal

enfeksiyon Oykiisii nedeniyle sekonder antifungal profilaksi uygulandi.
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Tablo 15. Nakil Sonrasi Bulgular ve Erken Komplikasyonlar

Notropeni giin sayisi 15 (2-92)
(ortanca [aralik])

Engrafman giinii (ortanca

[aralik])

Notrofil 17 (7-43)
Trombosit 15 (0-89)
G-CSF profilaksisi

Hasta sayisi1 (n [%]) 271 (59,9)
Giin sayis1 (ortanca 10 (1-56)
[aralik])

VOH (n [%]) 97 (21,5)
VOH derecesi (ortanca 2 (1-3)
[aralik])

Defibrotid kullanimi1 (n

[%])

Profilaksi 92 (20,3)
Tedavi 39 (8,6)
TMA (n [%]) 4(0,9)
Transfiizyon

(ortanca[aralik]) (iinite)

Eritrosit slispansiyonu 4 (0-50)
Trombosit siispansiyonu 4 (0-75)
TPN

Hasta sayis1 (n [%]) 194 (42,9)
Giin say1s1 (ortanca 10 (2-46)
[aralik])

Atesli giin sayisi1 (ortanca 3 (0-52)
[aralik])

Septik sok (n [%]) 88 (19,5)
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Fungal pnémoni (n [%])
Olas1 88 (19,5)
Kanitlanmis 28 (6,2)
Sekonder antifungal 66 (14,6)
profilaksi (n [%])
Mekanik ventilasyon (n 52 (11,5)
[%])
Tablo 16. Toksisite Dereceleri

[ Toksisite Dereceleri (ortanca [aralk) |
Mukozit 2(0-4)
Febril nétropeni 2(0-4)
Enfeksiyon 3(0-4)
Bulanti 0(0-3)
Kusma 1(0-4)
Diyare 1(0-4)
Konstipasyon 0(0-4)
Hipoksi 0(0-4)
Kanama 0(0-4)
Psikolojik 0(0-4)
Norolojik 0(0-3)
Hepatik 0(0-4)
Renal 0(0-4)
Tablo 17. Enfeksiyon Odaklar
Kateter 78 (17,3)
Akciger 83 (18,4)
GIS 2 (0,4)
Idrar 18 (3,9)
Bogaz 5(1,1)
Diger 13 (2,9)
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4.3 Hasta Kontrollii Analjezi Kullanimn ile iliskili Bulgular
Toplam 157 hastaya (%34,7) ortanca 9 (1-24) giin siireyle HKA uygulandi.

Ortanca agr1 skoru 6(0-10) olarak hesaplandi.

4.3.1 Hasta Kontrollii Analjezi Kullanimina gore Yapilan Alt Grup Analizleri
Hasta gruplar1 HKA uygulanan (HKA") (n=157, %34,7) ve uygulanmayan

(HKA") (n=295, %65) olarak iki alt gruba ayrildi.

Tablo 18. Hasta Kontrollii Analjezi Kullanim Sikhiginin Tanilara Gére Dagilim

AML 48(30,6)
ALL 70 (44,6)
MM 9(5,7)
HDL 6 (3,8)
HL 4 (2,6)
MDS 5(3,2)
AA 9 (5,7)
PMF 2(1,3)
PNH 0
KML 2(1,3)
™ 1(0,6)
KLL 1(0,6)
Bifenotipik 16semi 0

Hastanede yatis siiresi HKA® hasta grubunda HKA™ grupla
karsilagtirildiginda anlamli uzundu (p<0,001). Hasta kontrollii analjezi alan
hastalarin ortanca yatis siiresi 32(16-130) giin iken HKA™ grupta bu siire 29(9-94)
giindii.

Hasta kontrollii analjezi alan hastalar, HKA™ olanlara gore daha geng

hastalardi (p<0,001). Hasta kontrollii analjezi alan hastalarin ortanca yas1 29(16-
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65) yi1l iken HKA™ grupta ortanca yas 38(15-67) yildi. Cinsiyet, HKA" ve HKA
olan gruplar arasinda farksizdi (p>0,05). Hasta kontrollii analjezi alan ve almayan

gruplar arasinda HLA uyumu ve verici durumu farksizdi (p>0,05).

Nakil o6ncesi HCT-CI'mn HKA® olan grupta HKA™  grupla
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,068). ECOG ve EBMT

skorlari iki grup arasinda farksizdi (p>0,05).

Hasta kontrollii analjezi alan grupta hastalarin 124t (%79) MA, 33’
(%21) NMA-RIC rejim aldi. Hasta kontrollii analjezi almayan hastalarin 152’si
(9%51,7) MA, 142’si (%48) NMA-RIC rejim aldi. Hasta kontrollii analjezi alan
grupta MA rejim alan hasta oraninin HKA™ grupla kiyaslandiginda anlamli yiiksek
oldugu goriildii (p<0,001). Hasta kontrollii analjezi alan grupta TBI uygulanan
hasta oraninin HKA™ grupla kiyaslandiginda anlamli yiiksek oldugu goriildii
(%42,7 vs %14,3) (p<0,001). Hasta kontrollii analjezi kullanim sikligt ATG

alan/almayan hastalar arasinda farksizdi (p>0,05).

Hasta kontrollii analjezi alan grupta Csa-Mtx alan hasta oraninin Csa-Mmf
alanlarla kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu gorildi (%97,5 vs %2,5).
Siklosporin A-Mtx alan hasta oran1 HKA™ olan grupta HKA™ gruba gére anlamli

yiiksekti (%97,5 vs %76,5) (p<0,001).

Nakil 6ncesi goriilen C reaktif protein (CRP) ve ferritin diizeyleri HKA™ ve
HKA™ gruplar arasinda farksizdi (p>0,05). Nakil oncesi transferrin saturasyonu
(TS) diisiik olan hastalarda HKA kullaniminin anlamli yiiksek oldugu goriildii

(p=0,004).

44



Ortanca notropeni siiresi HKA™ grupta HKA™ olan gruba gore anlamli
uzundu (p=0,002). Ortanca G-CSF kullanim siiresi HKA" grupta HKA gruba gére
anlamli uzundu (p=0,03). Hasta kontrollii analjezi alan hasta grubunda HKA’
olanlara gore nétrofil ve trombosit engrafmani daha ge¢ gergeklesti (p<0,001,

p<0,001).

Ortanca eritrosit ve trombosit transfiizyon sayilart HKA alan hastalarda

almayanlara gore fazlaydi (p=0,005, p<0,001).

Hasta kontrollii analjezi alan grupta VOH gelisen hasta oraninin HKA"
grupla kiyaslandiginda anlamli yiliksek oldugu gorildi (%36,5 vs %]13,7,
p<0,001). Venookluzif hastalik siddeti HKA™ ve HKA™ gruplar arasinda farksizd

(p>0,05).

Hasta kontrollii analjezi alan grupta TPN alan hasta oraninin HKA™ grupla
kiyaslandiginda anlamli yiiksek oldugu gorildii (%76,4 vs %24,8) (p<0,001).
Hasta kontrollii analjezi alan hastalarin almayanlara gore daha uzun siire TPN

ihtiyact oldu (p=0,031).

Hasta kontrollii analjezi alan hastalarda almayanlara gore atesli giin sayist
daha fazlaydi (p<0,001). Septik sok sikhign HKA® ve HKA™ gruplar arasinda
farksizd1 (p>0,05). Fungal enfeksiyon siklizt HKA™ olan grupta HKA olan gruba
gore fazlaydi (%38,2 vs %20,1) (p<0,001). Sekonder antifungal profilaksi

uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda HKA kullanimi farksizdi (p>0,05).

Maksimum agr1 skoru HKA" grupta HKA™ gruba gére anlamli yiiksekti

(p<0,001).
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Tablo 19. Hasta Kontrollii Analjezi Kullanimina Gére Anlamhihk Gésteren Parametrelerin
Ortanca Degerleri

H;istanede kalis siiresi 32(16-130) 29(9-94) <0,001
(giin)

Yas (yil) 29(16-65) 38(15-67) <0,001
Transferrin saturasyonu 27(2-92) 32(30-248) 0004
(%) ’
Nétropeni siiresi (giin) 17(6-66) 14(2-92) 0,002
GSCF kullanim siiresi 11(1-56) 9(1-33) 0.03
(giin) ’
Nétrofil engrafmant (giin) 17(10-43) 16(7-29) <0,001
Trombosit el 16.5(0-89) 14(0-64) <0,001
(giin)

Eritrosit transflizyon sayisi ) _

(iinite) 4(0-50) 3(0-33) 0,005
Trombosit transfiizyon 4(0-63) <0,001
sayisi (iinite) 6(0-75)

TPN siiresi (giin) 11(2-46) 8(2-32) 0,031
Atesli giin sayist 5(0-52) 3(0-28) <0,001
En yiiksek agr skoru 8(0-10) 4(0-10) <0,001

Tablo 20. Hasta Kontrollii Analjezi Kullanimina Gore Anlamlihik Gosteren Parametrelerin
Oranlan

Myeloablatif rejim 79 51,7 <0,001
TBI 42,7 14,3 <0,001
Mtx 97,5 76,5 <0,001
VOH 36,5 13,7 <0,001
TPN 76,4 24,8 <0,001
Fungal enfeksiyon 38,2 20,1 <0,001
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4.3.2 Agn Siddetine gore Yapilan Alt Grup Analizleri
Hastalar agr1 skorlarma gore “hafif/orta-agri” ve “siddetli-agr1” olarak iki

alt gruba ayrild1 ve iki grup asagidaki parametreler agisindan karsilagtirildi.

Siddetli-agr1 grubunun daha geng hastalardan olustugu goriildii (p=0,005).
Cinsiyet ve hastanede yatis siiresi siddetli ve hafif/orta-agri gruplari arasinda

farksizdi (p>0,05).

Siddetli-agri grubunda akut 16semi hastalarinin oran1 %83 iken, hafif/orta-

agr1 grubunda %57.1 olarak saptandi (p<0,001).

Siddetli-agr1 grubunun %81,8’i, hafif/orta-agri grubunun %62,3’i MA
rejim ald1 (p=0,005). Tiim beden isinlamasi siddetli-agr1 grubundaki hastalarin

%48,9’una hafif/orta-agr1 grubundaki hastalarin %18,2’sine uygulandi (p<0,001).

Nakil oncesi ferritin diizeyi siddetli-agr1 grubunda, hafif/orta-agri grubuna

gore anlaml yiiksekti (p=0,047).

Notropeni  siiresi  siddetli-agrt  grubunda, hafif/orta-agri grubuna gore

anlaml1 uzundu (p=0,032).

Siddetli-agr1 grubundaki hastalarin %54,5’inin, hafif/orta-siddetli grubun

%28,6’smin TPN ihtiyaci oldu (p=0,001).
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Tablo 21. Agr1 Siddetine Gore Siiflandirilan Hastalarda Anlamlilik Gosteren

Parametrelerin Ortanca Degerleri

Yas (y1l)
[ortanca

(aralik)]

46(17-64)

33,5(18-65)

0,005

Ferritin diizeyi
(ng/ml) [ortanca
(aralik)]

899(17-5974)

1379,5(56-7500)

0,047

Notropeni siiresi
(giin) [ortanca
(aralik)]

14(2-32)

16(6-53)

0,032

4.3.3 Hasta Kontrollii Analjezi Kullaniminin Alt Gruplar Arasinda

Karsilastirilmasi

Hasta kontrollii analjezi kullanimi erkek ve kadin cinsiyet arasinda

farksizdi (p>0,05).

Akut 16semi tanili hastalarin %43,1’inde HKA gereksinimi olurken, diger

tanilara sahip hastalarin %22’sinde HKA gereksinimi oldu (p<0,001).

Myeloablatif rejim alan hastalarin %44,9’unda, NMA/RIC rejim alan

hastalarin %18,9’unda HKA gereksinimi oldu (p<0,001).

Tiim beden 1s1nlama yapilan hastalarin %61,5’inde, yapilmayan hastalarin

%26,3tinde HKA gereksinimi oldu (p<0,001).
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Nakil oncesi Olgiilen ferritin degeri yiliksek olan hastalarin %37,6’sinda,
normal olan hastalarin %23,6’sinda HKA gereksinimi oldu (p=0,013). Ortanca
ferritin degeri temel alinarak karsilastirma yapildiginda diisiik ve yiiksek gruplar

arasinda HKA kullanim1 agisindan farklilik izlenmedi (p=0,069).

Siklosporin-A/Mtx alan hastalarin %40,5’inde, Csa/Mmf alan hastalarin

%S5,5’inde HKA gereksinimi oldu (p<0,001).

Veno-okluzif hastalik gelisen hastalarin %58,8’inde, gelismeyen hastalarin
%28,2’sinde HKA kullanimi mevcuttu (p<0,001). Defibrotid kullanan hastalarin
%48,1’inde, kullanmayan hastalarin %29,2°sinde HKA kullanim1 mevcuttu

(p<0,001).

Febril notropeni gelisen hastalarin %41,4’linde, gelismeyen hastalarin

%6,9’unda HKA kullanimi mevcuttu (p<0,001).

Enfeksiyon gelisen hastalarin  %40,5’inde, gelismeyen hastalarin
%9,6’sinda HKA kullanimi mevcuttu (p<0,001). Fungal enfeksiyon gelisen
hastalarin %50’sinde, gelismeyen hastalarin %29’unda HKA kullanim1 mevcuttu
(p<0,001). Antifungal profilaksi alan ve almayan hastalar arasinda HKA

kullanimi agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Kusma gelisen hastalarin %38,2’sinde, gelismeyen hastalarin %27,7’sinde
HKA kullanimi mevcuttu (p=0,026). Diare gelisen hastalarin %43,3’linde,
gelismeyen hastalarin = %24,1’inde  HKA kullanimi  mevcuttu  (p<0,001).
Konstipasyon gelisen hastalarin %55,4’iinde, gelismeyen hastalarin %31,5’inde

HKA kullanimi mevcuttu (p<0,001).
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Hipoksi gelisen hastalarin %46,1’inde, gelismeyen hastalarin %32,3’{inde
HKA kullanim1 mevcuttu (p=0,021). Mekanik ventilasyon ihtiyac1 olan hastalarin

%46,1’inde, olmayan hastalarin %32,9’unda HKA kullanimi mevcuttu (p=0,059).

Kanama gelisen hastalarin %55,4’linde, gelismeyen hastalarin %28,5’inde

HKA kullanimi mevcuttu (p<0,001).

Psikolojik toksisite gelisen hastalarin %45’inde, gelismeyen hastalarin

%33’tinde HKA kullanimi mevcuttu (p=0,069).

Norolojik toksisite gelisen hastalarin %80’inde, gelismeyen hastalarin

%33,6’sinda HKA kullanimi mevcuttu (p=0,002).

Hepatik toksisite goriilen hastalarin %39,9’unda, goriilmeyen hastalarin

%30,1’inde HKA kullanimi mevcuttu (p=0,029).

Renal toksisite goriilen hastalarin %50’sinde, goriilmeyen hastalarin

%31,9’unda HKA kullanimi mevcuttu (p=0,004).

4.4 Korelasyon Analizleri

Anlamlilik gosteren korelasyon analizleri Tablo 22°te detaylandirilmigtir.

Tablo 22. Korelasyon Analizinde HKA’nin Anlamh iliskili Oldugu Parametreler

Agr skoru <0,001 0,489
Renal toksisite 0,033 0,101
Hepatik toksisite 0,001 0,162
Norotoksisite 0,003 0,142
Kanama <0,001 0,224
Hipoksi 0,032 0,101
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Konstipasyon 0,001 0,157
Diare <0,001 0,211
Kusma 0,014 0,116
Bulant1 0,011 0,119
Enfeksiyon <0,001 0,277
Notropenik ates <0,001 0,284
Mukozit <0,001 0,597
Atesli giin sayis1 <0,001 0,240
Trombosit engrafmani <0,001 0,187
Notrofil engrafmani <0,001 0,202
TPN kullanim 0,031 0,156
G-CSF kullanimi 0,030 0,132
Notropeni siiresi 0,002 0,147
Defibrotid kullanimi <0,001 0,216
VOH gelisimi <0,001 0,264
Transferrin saturasyonu 0,004 -0,141
TBI <0,001 0,316
Yatis stiresi <0,001 0,177
Yas <0,001 -0,193

4.5 Sagkalim Analizi ve Sagkalim Uzerine Etkili Olan Faktorler
Toplam sagkalim olasiligt HKA® ve HKA™ gruplar arasinda farksizdi

(%33,2 Vs %37,7) (p>0,05) (Sekil 3).

Toplam sagkalim olasiligi siddetli ve hafif-orta agri gruplar1 arasinda

farksizdi (%26,2 vs %38,6; p>0,05) (Sekil 4).

o1



10- PCA
-1 Yok
= Var

08

9
)
E op-
]
-
=)
<
n
£
8 04
Q.
o
-
0.2
0,0
T T T T T T T
00 100000 200000 300000 400000 500000 600000

izlem Siiresi (giin)

p>0.05
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Sekil 4. Siddetli / Hafif-orta Agr1 Gruplarinda Toplam Sagkalim Olasihiklar:

Tablo 23. Tek Degiskenli Analizde Sagkalim Uzerine Etkili Olan Faktorler

Nakil oncesi hastalik

<0,001
durumu
ECOG <0,001
EBMT risk durumu <0,001
HLA uyumu 0,023
CRP <0,001
Ferritin <0,001
ATG kullanim1 0,026
VOH <0,001
Defibrotid kullanim <0,001
TMA 0,044
Infiize edilen CD34"

0,04

hiicre sayis1
Eritrosit transfiizyon

<0,001
sayisi
Trombosit transfiizyon <0,001




say1s1

TPN <0,001
Atesli giin sayis1 <0,001
Mukozit <0,001
Febril nétropeni 0,002
Enfeksiyon <0,001
Fungal enfeksiyon <0,001
Diyare 0,018
Hipoksi <0,001
Kanama 0,002
Psikolojik toksisite <0,001
Norolojik toksisite 0,022
Hepatik toksisite <0,001
Renal toksisite <0,001

Tablo 24. Cok Degiskenli Analizde Sagkalim Uzerine Etkili Olan Faktorler

ECOG <0,001
EBMT risk durumu 0,022
Atesli giin say1s1 0,005
Hipoksi 0,031
Renal toksisite <0,001
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5. TARTISMA

Bu geriye doniik ¢alismada, AKHN yapilmis hastalarda engrafman oncesi
goriilen mukozit iligkili agrinin ve tedavisinde kullanilan HKA’nin KHN iliskili
toksisite ve komplikasyonlarla iligkisi incelendi. Calismamiz bilimsel literatiirde
bu konuda yapilmis en genis hasta sayisina sahip ¢alismadir. Calismamizda HKA
kullaniminin agr1, yas, tani, hazirlama rejimi, Mtx kullanimi, atesli giin sayisi,
bakteriyel-fungal enfeksiyonlar, notrofil engrafmani, TPN kullanimi, kusma,
diare, konstipasyon, VOH, organ toksisiteleri (renal, hepatik, nérolojik, hipoksi,
kanama) ve hastanede yatis siiresi ile anlamli korele oldugu gosterildi. Mukozit,
KHN sonrasi en sik goriilen toksisitelerden biridir ve hastalari diger dliimciil
komplikasyonlara yatkin hale getirebilir. Mukoziti olan hastalarda HKA kullanim1
siktir. Calismamizda orta-giddetli diizeyde mukozit agrist olan hastalara HKA
uygulanmistir. Mukozit ile KHN sonras1 goriilen komplikasyonlar arasindaki
iliski, benzer etyolojik sebeplere ve patolojik mekanizmalara sahip olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle KHN sonrasi goriilen toksisiteler ve
komplikasyonlarla HKA kullanimi1 arasinda da benzer bir nedensel iliski

bulunmaktadir.

Epitel hiicreleri hizli ¢ogalabilen ve kendini hizli yenileyebilen hiicreler
olmalar1 nedeniyle kemoterapiye duyarlidirlar. Kemoterapi ve radyoterapi
etkisiyle epitel hiicrelerinde DNA hasart olusur, oksidatif stres artar ve hiicre
6liimii baglar. Hematopoetik KHN iliskili mukozitin etyolojisinde en énemli etken
hazirlama rejimidir. Verilen hazirlama rejiminin yogunlugu ile epitel hiicre

hasarmin siddeti dogru orantilidir. Hazirlik rejiminin yogunluguna gore énce GiS
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mukozasinda steril bir inflamasyon olusur, bunu epitel hasari, kriptlerde hipoplazi
ve villiislerde diizlesme takip eder. Epitel hasariyla birlikte epitelden salgilanmasi
gereken anti-inflamatuar sitokinler salinamaz ve inflamasyon durdurulamaz.
Tercih edilen hazirlik rejiminin MA, NMA ya da RIC olmasi epitel hiicre
hasarinin siddetini etkilemektedir. Myeloablatif olmayan hazirlik rejimleri verilen
hastalarda MA verilenlere gore GiS’te inflamasyon ve epitel hasar1 daha az
olmaktadir (20,21,23,57,73,106,107). Eduardo ve arkadaslari, HKHN hastalarinda
Bu iceren MA ve NMA/RIC rejimler sonrasi olusan mukoziti inceledikleri
retrospektif bir c¢alismada, myeloablatif olmayan dozlarda verilen Bu’nun
myeloablatif dozlardakine gore daha az toksik oldugunu gostermislerdir.
Myeloablatif dozda Bu verilen hastalarda myeloablatif olmayan dozda Bu alanlara
gore 2. derece ve ustli oral mukozitin daha sik goriildiigiinii ve daha uzun siireli
oldugunu gostermislerdir. Ayrica, uzun siiren orofarenks ve 6zefageal mukozitin
opioid kullaniminda artisa neden oldugu belirtilmistir (108). Calismamizda
bilimsel veriyi destekler sekilde mukozit derecesinin ve mukozit iligkili agrinin,
verilen hazirlama rejimi ile iligkili oldugu gosterildi. Myeloablatif rejim alan
hastalarda mukozit daha siddetli oldugundan aynmi grupta HKA kullaniminin da
daha sik oldugu gosterildi. Myeloablatif rejimler yerine NMA/RIC rejimlerin
tercih edilmesi ya da MA rejimlerde toksik etkisi gii¢lii olan ilaglarin birarada

kullanilmamasi gibi yontemler mukozit sikligini ve opioid kullanimini azaltabilir.

Hazirlik rejiminde kullanilan TBI mukozit olusumuna sebep olan
etkenlerden biridir. Uygulanan radyoterapi dozu ve fraksiyon sayisi ile mukozit

siddeti arasinda iligki vardir. Toplam dozun bdliinerek verilmesiyle toksisite
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azalmaktadir. Bu iliski radyoterapinin hizli ¢ogalan ve yenilenen hiicrelere olan
toksik  etkisinden  kaynaklanmaktadir  (21,27,106,109,110). Anand ve
arkadaslarinin yaptigi calismada TBI temelli hazirlik rejimi verilen AKHN
hastalarinda oral mukozit insidans1 ve siddeti karsilagtirtlmistir. Bir grup hastaya
1200 cGy, diger gruba 400-600 cGy TBI uygulanmistir. Diisiik dozda TBI
uygulanan hastalarda mukozit insidanst ve siddetinin daha az oldugu
gosterilmistir. Ciddi mukoziti olan hasta grubunda TPN ve opioid analjezik
kullaniminin daha fazla oldugu, hastanede kalis siiresinin uzadigi saptanmistir
(106). Bizim ¢alismamizda da TBI uygulanan hastalarin mukozit agrisinin daha
siddetli oldugu ve bu hasta grubunda HKA kullaniminin daha sik oldugu
gosterildi. Myeloablatif rejim verilen ve TBI uygulanan hastalarda mukozit riski
ve siddetinin yiliksek olacagr goz oOniinde bulundurulmalidir. Bu hastalarda
mukozit iligkili agr1 ve islev kaybi nedeniyle yasam kalitesi diigmektedir. Hasta
kontrollii analjezi, hastalarin agrisin1 hizli ve etkin bir bigimde kontrol edebilmesi
sayesinde yasam kalitesinin korunmasini saglayan etkili bir yontem olarak tercih
edilmektedir. Diger analjezik yontemlere gore daha diisiik dozda opioid analjezik
gerektirmesi yan etki ve ilag etkilesim riskleri agisindan 6nem tagimaktadir (111-

114).

Metotreksat GVHH profilaksisinde kullanilan anti-metabolit ve anti-
proliferatif bir ilagtir. Folat analogu olarak gorev yapan Mtx, metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimine baglanarak pilirin ve pirimidin
sentezini bozmaktadir. Metotreksat bu mekanizma ile mukozitin iyilesmesinde

gecikmeye sebep olmaktadir (19,20,22,23,106,115). Robien ve arkadaslarinin
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calismasinda AKHN yapilan KML hastalarinda mukozit etyolojisi incelendiginde
viicut kitle indeksi (VKI) yiiksek olan hastalarda mukozit siddetinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu durum Mtx ve MA rejim dozunun viicut ylizey alanina
gore hesaplanarak uygulanmasi ile iliskilidir. Yine aym1 ¢alismada MTHFR 677
TT genotipi olan hastalarda daha siddetli mukozit olustugu gosterilmistir. Bu
genotipe sahip hastalarda MTHFR enzim aktivitesi daha diisiiktiir. Bu enzimin
normal DNA sentezinde ve onariminda gorev almasi nedeniyle MTHFR
enziminde goriilen polimorfizmler Mtx alan hastalardaki mukozit olusum riskini
artirmaktadir (19,106,115). Cutler ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada, AKHN
sonras1 hastalar GVHH profilaksisi temelli iki gruba ayrilmistir. Bir gruba Mtx
kombinasyonu, diger gruba Mtx icermeyen kombinasyon verilmistir. Iki gruba da
ayni doz TBI uygulandiktan sonra mukoziti olan hastalar degerlendirildiginde
Mtx kullanilmayan grupta oral mukozit sikligi ve siddetinin daha az oldugu,
benzer sekilde TPN kullaniminin ve opioid analjezik ihtiyacinin daha az oldugu
gosterilmistir. Hastanede yatis siiresi iki grup arasinda benzer bulunmustur (19).
Freyer ve arkadaslar1 MA-AKHN yapilan ve GvHH profilaksisi i¢in Mtx verilen
hastalarda nakil sonrasi 16koverin kullaniminin mukozit ve diger sonuclar {izerine
etkisini inceledikleri bir ¢alisma yapmislardir. Lokoverin verilen grupta 2-4.
derece mukozit gelisen hastalarin mukozit siiresinin l6koverin verilmeyen gruba
gore daha kisa siirdiigiinii, ayn1 grupta notrofil engrafmanmin daha erken
gerceklestigini, TPN kullanim siiresinin ve hastane yatis siiresinin kisaldigini
gdstermislerdir. Istatistiksel olarak anlamli ¢tkmasa da I6koverin alan grupta HKA

kullaniminin ve 3-4. derece mukozit sikliginin daha az oldugunu gostermislerdir
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(116). Calismamizda GvHH profilaksisi olarak Csa+Mtx alan grupta HKA
kullaniminin daha sik oldugu, ayni sekilde HKA uygulanan olgularda da Mtx
kullaniminin daha sik oldugu gosterildi. Metotreksat yan etkisi olarak bilinen
mukozit ve iligkili agrt HKA ihtiyacinin artmasina neden olmaktadir. Graft versus
host hastalig1 profilaksisinde Mtx dist ilaglarin kullanilmasi veya Mtx yan
etkilerini azaltacak tedavi yontemlerinin uygulanmasi mukozitin iyilesmesini
kolaylagtirarak hastalarin yasam kalitesini ve nakil sonuglarini olumlu yonde
etkileyecektir. Metotreksat kullanilmasi gereken hasta gruplarinda ise mukozit
iyilesmesi gecikeceginden analjezik kullanimi daha uzun siirecektir. Hasta
kontrollii analjezi diger yontemlere gore daha diisiik dozla benzer etkinlikte
analjezi saglamaktadir. Boylelikle opioid yan etkileri ve ilag etkilesimleri
azalmakta, ekonomik olarak olumlu sonuglar olusmaktadir (19,21-23,106,111-

114).

Wardley ve arkadaglari, HKHN yapilan 425 hastanin dahil edildigi bir
calismada mukozit lizerine etkili risk faktorlerini degerlendirmislerdir. Hastaligin
tanis1 ve hastanin yasinin tek degiskenli analizlerde mukozitle iligkili oldugunu,
cok degiskenli analizde ise mukozitin MA rejimle iliskili oldugunu
gostermislerdir (117). Valeh ve arkadaglari, HKHN sonrasi mukozit insidansi ve
siddetini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, geng hastalarda mukozitin daha siddetli ve
uzun siireli oldugunu gostermislerdir (20). Calismamizda geng¢ hastalarda
mukozite bagli agrinin daha siddetli oldugu ve HKA® grubunun daha genc
hastalardan olustugu gosterildi. Yasin mukozit iizerine etkisi degerlendirilirken,

geng hastalarda taniya ve performans durumuna bagli olarak MA rejimlerin daha
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cok kullanildigr g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu durum ayni hasta grubunda
mukozitin daha sik ve siddetli goriilmesi ile uyumlu bir sonugtur. Ayn1 zamanda
ileri yasin nakil iliskili mortalite tizerindeki olumsuz etkisi nedeniyle yasl hasta
popiilasyonunda NMA/RIC rejimlerin secilmesi, bu grupta daha az mukozit
gelismesine sebep olmaktadir. Geng yasta MA, ileri yasta NMA/RIC rejimlerin
tercih edilmesi iki grup arasinda mukozit sikliginda goriilen farki agiklamaktadir.
Ek olarak geng hastalarin ileri yas hastalara gore daha yiiksek hiicre proliferasyon
yeteneklerine sahip olmalar1, bu hastalar1 kemoterapi iliskili epitel hasarina da
yatkin hale getirmektedir. Nitekim, mukozit prevelansi pediatrik hastalarda erigkin
hastalara gore daha yiiksektir. Altta yatan sebep yas ilerledikge hiicre
proliferasyon yeteneginde azalma olmasi ve kemoterapinin bu hiicreler iizerindeki
toksik etkisinin azalmasidir. Hasta kontrollii analjezi eriskin hastalarda mukozit
iligkili agr1 palyasyonu i¢in kullanilan etkinligi kanitlanmis bir yOntemdir.
Pediatrik hasta popiilasyonlarinda yapilan caligmalarda ise, 6 yas ve lzeri
cocuklarmm HKA kullanabilecek biligsel yetenekte oldugu gosterilmistir (111-114).
Calismamizda agn siddeti yiikksek olan hastalar arasinda akut 16semi tanisinin
daha sik oldugu gosterildi. Akut 16semi hastalarinda mukozit siklig1 ve siddetinin
daha yiiksek olmasi bu hastalarda MA rejimlerin daha sik kullanilmasiyla
iligkilidir. Myeloablatif hazirlama rejimi uygulanan hastalarda mukozit riskinin,
siklik ve derecesinin yiiksek olmasi bu hasta grubunda goriilen agr1 siddetini ve

analjezi gereksinimini de artirmaktadir. (20-23,27,44,73,106)

Haploidentik nakillerde, HLA uyumlu nakillere gére immun yapilanmada

gecikme, GvHH riskinde artis olmaktadir. Hematopoetik KHN nakli sonrast
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immun yapilanma yavas yavas olusmaya baglar ve yeni immun sistemin tam
olarak olusmasi 1-2 yil siirer. Kok hiicre nakli sonrast GvHH profilaksi ve tedavisi
i¢in verilen immunsupresif ajanlar immun sistem yapilanmasini yavaslatmaktadir.
Hematopoetik KHN sonrasi notrofil engrafmani yaklasik 2-3. haftada, T
lenfositlerin yapilanmasi yaklasik 100. giinde, B lenfositlerin yapilanmasi ise 1-2.
yilda gergeklesir. Insan 18kosit antijen uyumsuzlugu olan nakillerde en 6nemli
komplikasyon GvHH gelismesidir. Graft versus host hastalig: verici T lenfositleri
araciligiyla olusur. Mukozit ise siklikla engrafman Oncesi donemde
goriilmektedir. Notrofil engrafmaniyla birlikte epitel hasar1 ve mukozit iyilesmeye
baglar. Sonu¢ olarak mukozitin siddetli oldugu dénem ile GvHH nin gelistigi
donem farklidir. Calismanmizda HLA uyumu ile HKA™ kullanimi arasinda iliski
saptanmamistir. Bu durumun engrafman ve immun yapilanma siireci ile iliskili

oldugu distinilmistiir (6,42,82,118).

Hematopoetik KHN komorbidite 6lgegi nakil iliskili mortaliteyi 6ngdrmek
icin etkili bir yontemdir. Hematopoetik KHN komorbidite 6lgegi nakil iliskili
mortaliteyi, tanidan ve hazirlama rejiminden bagimsiz olarak gostermektedir. Salit
ve arkadaslari, AKHN oOncesi RIC rejim verilen hastalarda HCT-CI 6lceginin
prognostik degerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, HCT-CI puam1i >3 olan
hastalarda <3 olanlara gore relaps dis1 mortalitenin istatistiksel olarak yiiksek
oldugunu gostermislerdir (119). Bizim ¢alismamizda HKA uygulanan hastalarda
HCT-Cl puanmin yiiksek oldugu gosterilse de istatistiksel anlamlilig
gosterilememistir. Hematopoetik KHN komorbidite puani yiiksek olan hastalarda

siklikla. NMAV/RIC rejimleri tercih edilmektedir. Bu durum bu hastalarda
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mukozitin daha az goriilmesine ve HKA ihtiyacinin azalmasina neden olmaktadir.
Komorbidite 6l¢eginin nakil slirecinden bagimsiz olarak hasta ile iligkili sorunlar1
temel alan bir degerlendirme sistemi olmasi nedeniyle calismamizda HKA ile
HCT-CI arasinda pozitif ya da negatif bir korelasyon saptanmamistir. Nakil
oncesi performans durumu hazirlama rejiminin se¢iminde 6nemli bir etkendir.
Calismamizda ECOG performans durumunun sagkalim {izerine etkisi
gosterilirken HKA kullanimi ile arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Bu durum,
performans durumu kotii olan hastalarda NMAJ/RIC rejimlerin tercih edilmesiyle
aciklanabilir (14,60,116,118). Mulla ve arkadaslarinin pediatrik hasta grubunda
yaptiklart bir ¢alismada, nakil 6ncesi Karnofsky performans <90 olan hastalarda

nakil iligkili mortalitenin arttig1 gosterilmistir (120).

Birgok calismada gosterildigi gibi, mukozit siddeti arttik¢a hastalarin oral
alimi kisitlanmakta ve parenteral beslenme ihtiyaci artmaktadir. Anand ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada TBI ve Mtx kullanilan hastalarda mukozit
siddetinin yiiksek ve TPN kullanim siiresinin uzun oldugu gosterilmistir (106).
Mukozit gelisen hastalarda destek tedavisi onemli yer tutmaktadir. Mukozit
nedeni ile oral alamayan hastalarin beslenme idamesi i¢in siklikla TPN tercih
edilmektedir. Total parenteral beslenme bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara
yatkinligr artirmaktadir. Enteral beslenmenin idamesinin saglanmasit TPN iliskili
riskleri azaltmak acgisindan O6nem tagimaktadir. Agir oral mukozite ragmen
intestinal fonksiyonlarin korunabildigi bilinmektedir. Bu hastalarda, &zellikle
amino asit ve glukoz absorbsiyonunun devam ettigini gosteren klinik ¢aligmalar

bulunmaktadir. Parenteral beslenme sirasinda GiS’in kullanilmamasi mukozit
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iliskili intestinal atrofiyi artirmakta ve mikrofloranin degismesine sebep
olmaktadir. Enteral beslenme GIS fonksiyonlarinin korunmasini saglayarak
bakteri translokasyonunda azalmaya sebep olur. Bu hastalarda oral alimin
oniindeki en 6nemli engel agr1 oldugundan yeterli ve etkin analjezinin 6nemi bir
kez daha ortaya ¢ikmaktadir. Uygun ve etkin analjezi ile oral mukozit agrisi
hafifletilerek enteral beslenme idame ettirilebilir, boylelikle kateter ve GIS
kaynakli enfeksiyon riski azaltilabilir. Mukozit agrisi igin siklikla opioid analjezik
kullanim1 gerekmektedir. Bulanti ve kusma opioidlerin sik goriilen yan
etkilerindendir. Bu yan etkiler de hastalarin oral alimini olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Hasta kontrollii analjezi diger yontemlere gore daha az opioid
dozuyla etkin analjezi saglayabilmektedir. Dolayisiyla bulanti-kusma gibi yan
etkiler daha az olmaktadir. Sonug¢ olarak, diger analjezik yontemlerle
karsilastirildiginda, HKA enteral beslenmenin idamesini saglayabilmektedir
(19,23,27,106,110,121,122). Calismamizda HKA uygulanan hastalarda TPN

kullanim stiresinin anlamli uzun oldugu gosterildi.

Yapilan ¢alismalarda agir mukoziti olan hastalarda enfeksiyon sikliginin
daha fazla oldugu, bu durumun nakil sonrasi erken donem mortaliteyi
etkileyebilecegi gosterilmistir. Enfeksiyonlar relaps dist mortalitenin en 6nemli
sebeplerindendir. Kemoterapi ve radyoterapi GIS epitelinde hiicresel apopitozu
uyarir. Gastrointestinal sistem kript hiicrelerinde ve emici ylizeyde ilerleyici kayip
olusur. Epitel yiizeyli ve mukoza enfeksiyonlara karsi ilk savunma bariyeridir.
Koruyucu bariyer gorevi goren lamina propria mukozit nedeniyle hasarlanir ve

mukozada iilserler olusur. Patojen bakteriler mukozal iilserlere kolonize olarak
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bag dokusuna ilerleyip burada mononiikleer hiicre aktivasyonuna ve sitokin
salinimina neden olurlar. Sitokin salinimi mukoza ve doku hasarini artirir. Patojen
bakteriler kan dolagimina karisarak sistemik inflamasyona ve asir1 sitokin
salmmmia neden olabilirler. Mukoza sadece mekanik bariyer olusturmakla
kalmaz, aym1 zamanda intestinal epitel, antimikrobiyal peptidler ve anti
inflamatuar sitokinler iiretmektedir. Mukozal hasar bu antimikrobiyal peptidlerin
iretiminin bozulmasina ve bakteriyel translokasyona neden olur. Antiinflamatuar
sitokinlerin tretilememesi ise siddetli sitokin salinimina ve mukozal iyilesmenin
gecikmesine sebep olur. Bakteriyel translokasyon inflamatuar yaniti uyararak
mukozit iyilesmesini giiglestirir. Gastrointestinal sistemde konak ile mikroflora
arasinda fizyolojik bir denge bulunmaktadir. Dengenin bozulmasina neden olan
konaga bagl faktorler MA rejimler gibi sitotoksik tedaviler ile olusan mukozal
epitel hasar1 ve immun baskilanmadir. Mikrofloraya bagl faktorler ise sitotoksik
tedaviler ve antibiyotik kullanimi nedeniyle dogal floranin baskilanmasi ve
patojen bakterilerin ¢ogalmasidir. Hematopoetik KHN sonrast en Onemli
enfeksiyon odaginin mukozit olmasmin sebebi altta yatan bu patofizyolojik
mekanizmadir. Enfeksiyon olusumu ile mukozit olusumuna sebep olan etkenler
arasindaki iligki incelendiginde, NMA/RIC rejim uygulanan hastalarda, MA rejim
uygulananlara gore GIS mukozal hasarinin daha az olustugu bilinmektedir.
Dolayisiyla bakteriyel translokasyon azalmakta ve konak ile mikroflora arasindaki
denge kismen korunmaktadir. Yapilan bir calismada, NMA/RIC verilen hastalarda
GiS’te daha az mukozit gelistigi ve enfeksiyon sikligmin daha az oldugu

gosterilmistir (123). Kok hiicre nakli sonrasi immun yapilanmadaki gecikme
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enfeksiyon riskini artiran ikinci sebeptir. Kok hiicre verici tipi, HLA uyumu,
hazirlama rejimi ve GVHH profilaksisi gibi sebeplere bagli olarak immun
yapilanma gecikebilir. Myeloablatif rejimler, NMA/RIC rejimlere gore daha agir
ve uzun siireli nétropeni yapabilecegi i¢in enfeksiyon sikligi ve siddeti
artmaktadir (24,84-86,93,118,123-126). McCann ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok
merkezli ileriye doniik ¢alismada, mukoziti olan KHN alicilarinda mukozit
derecesi arttikga enfeksiyon sikliginin  da arttigi  gosterilmistir  (127).
Calismamizda benzer sekilde febril nétropenik, bakteriyel ve fungal enfeksiyonu
olan hastalarda HKA kullaniminin daha sik oldugu goriildii. Hasta kontrollii
analjezi alan grupta atesli giin sayisinin, ortanca nétropeni siiresi ve G-CSF
kullanim siiresinin daha uzun oldugu, noétrofil engrafmaninin daha geg
gerceklestigi  gosterildi. Cheretakis ve arkadaslarimin  yaptigi bir pediatrik
calismada; noétrofil engrafmaninin lenfoma tanili hastalarda, akut losemi ve
malign olmayan hastaliklara gére daha erken gergeklestigi gosterilmistir. Bu
durum lenfoma hastalarinda NMA/RIC rejimlerin  tercih  edilmesiyle
iligskilendirilmistir. Notrofil engrafmani geciken grupta mukozit siddetinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (128). Engrafman 6ncesi donemde dokularda notrofil
bulunmamaktadir. Kok hiicre nakli sonras1 agiz ¢alkanti suyunda nétrofil sayisinin
ol¢iildiigli bir ¢alismada, kanda nétrofil engrafmani gerceklesmeden yaklagik 1
hafta oncesinde oral mukozada nétrofillerin goriilmeye baslandigi saptanmistir
(128). Mukozal nétrofil penetrasyonu geciken hastalarda mukozit daha uzun siireli
ve siddetli olmaktadir. Mukozit siireci uzadik¢a enfeksiyon sikligi ve siddeti de

beraberinde artmaktadir. Hasta kontrollii analjezi uygulanan hastalarda engrafman
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siirelerinin daha uzun olmasinin, engrafman Oncesi donemde goriilen erken
komplikasyonlarin siddetini olumsuz yonde etkileyecegi ongoriilmektedir. Kok
hiicre nakli sonras1 erken donemde noétrofillerin ilk kez dokuda ortaya ¢iktigini
gosteren caligmalar nétrofil engrafmani ve mukozit iyilesme siireci arasindaki

iliskiyi desteklemektedir (22,84,126,128-130).

Hepatik VOH patogenezinin temelini, hazirlama rejiminde
kullanilan yiiksek doz kemoterapinin karaciger siniis hepatositlerine ve sinuzoidal
endotel hiicrelerine verdigi hasar olusturmaktadir. Bir¢ok ilag ve toksin
metabolizmasindan sorumlu olan sitokrom p450 enzim sisteminin karaciger siniis
ve siniizoidlerinde yogun olarak bulunmasi nedeniyle kemoterapotik ilaglarin
metabolizmas1 bozulur. Endotel hasariyla birlikte eritrositler, lokositler ve
hiicresel debris Disse araligina geger. Venoz liimen giderek daralir ve siniizoidal
akim yavaglar. Sinuzoidal obstrilksiyon gelismesiyle post-sinuzoidal portal
hipertansiyon olusur, karacigerde iskemi ve mikrovaskiiler hasar gerceklesir. Agir
olgularda karaciger yetmezligi ve COY gelisebilir. Myeloablatif hazirlik
rejimlerinde olusan karaciger hasari, NMA/RIC rejimleriyle kiyaslandiginda ¢ok
daha agirdir (90,131-133). Kemoradyoterapi, karacigerin siniizoidal endotel
hiicrelerine verdigi hasara benzer sekilde mukozal epitel hiicrelerine de hasar
verir. Bu bilgilerin 1s18inda, mukozit ve VOH gelisiminin temelinde ortak bir
etyopatolojik mekanizma bulundugu sdylenebilir. Bununla birlikte, kemoterapi ve
radyoterapi ile GIS epitelinde olusan hasar mikroflora kaynakli endotoksinlerin
barsaktan translokasyonuna sebep olmakta ve portal dolasimdaki sitokin

miktarinda artis meydana gelmektedir. Portal yolla karacigere gelen bu sitokinler
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inflamatuar yolaklar1 uyararak Kkaraciger hasarmna sebep olur. Yapilmis
caligmalarda VOH gelisen hastalarda interlokin-6 ve CRP’nin arttigi,
antiinflamatuar sitokin olan interlokin 10’un ise azaldig1 gosterilmistir. Interlokin
10 aynm1 zamanda GIS epitelinden iiretilen bir sitokindir. Epitel hiicre hasari
sonucu interlokin 10’un ftretilememesi mukozite neden olan inflamasyonun
baskilanamamasindan sorumlu tutulmaktadir. Mukozit ve VOH arasindaki
iligkinin patogenezinde bir diger ortak neden ise ferritin yiiksekligidir.
Hiperferritinemi, bir yandan viicuttaki asirt demir yiikiine bagh oksidatif strese,
pozitif akut faz reaktan1 olmasi nedeniyle de inflamasyona isaret edebilmektedir.
Oksidatif stres ve artmis inflamasyonun karacigerde olusturdugu hasar disinda
karacigerde asiri demir birikiminin olmasi da VOH igin risk faktoridiir. Asiri
demir yiikiiniin sebep oldugu oksidatif stres mukozit siddetini de artirmaktadir
(88,90,134-138). Bir¢ok calismada gosterildigi gibi 6zellikle Bu iceren MA
rejimlerin ve TBI temelli hazirlik rejimlerinin VOH olusumunda risk faktorii
oldugu gosterilmistir (90,139-141). Calismamizda HKA" grupta daha fazla VOH
gelistigi ve bu grupta defibrotid kullaniminin daha sik oldugu gosterildi. VVeno-
okluzif hastalik, sonuglari itibariyle erken tani konulmasi ve tedavi edilmesi
gereken bir komplikasyondur. Mukozit ile VOH arasindaki bu iligki sonucunda
siddetli mukoziti olan hastalarda VOH gelisme riskinin artmis olabilecegi, VOH
gelisenlerde ise COY’a ilerlemenin olabilecegi ongoriilebilir. Mukozit siklik ve
siddetinin azaltilmasina ydnelik yontemler GiS’ten karacigere gelen sitokin
miktarmin  ve  VOH goriilme sikliginin azalmasina da yardimci olabilir.

Myeloablatif rejimlerin yerine  NMAJ/RIC rejimlerin tercih edilmesi ve
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hepatotoksik ilaglardan kagmilmasi VOH agisindan olumlu gelismelere neden

olabilir.

Allojeneik KHN hastalarinda goriilen ferritin yiiksekligi siklikla primer
hastalik ve transfiizyon yiikiiyle iligkilidir. Allojeneik KHN sonrasinda olusan
mukozit nedeniyle GIS’ten demir emiliminde artis olur. Basta karaciger olmak
lizere kemoterapi ve radyoterapi nedeniyle hasarlanan dokulardan demir salinimi
artar, karacigerde transferrin {iretimi azalir. Bu durum nakil sonrasi erken
donemdeki hiperferritinemi ile iligkilidir. Nakil 06ncesi yiiksek ferritin
diizeylerinin AKHN sonrasi erken ve ge¢ donem toksisiteyle iliskili oldugu
gosterilmistir (142). Hiperferritineminin 6zellikle fungal enfeksiyon gelisimi, asirt
demir birikimine bagli organ hasari, GvHH ve VOH ile iligkisini gosteren
caligmalar bulunmaktadir (143). K6k hiicre nakli sonras1 dénemde, transferrinin
demir baglama kapasitesi asildiginda, transferrine bagli olmayan serbest demir,
doku ve organlarda oksidatif hasara yol acarak toksisite ve komplikasyon sikligini
artirmaktadir. Serbest demir, firsat¢i bakteri ve mantarlarin iiremesi i¢in uygun
ortam hazirlayan bir kofaktordiir. Ayrica kemotaksisin, fagositozun ve hiicresel
bagisikligin inhibisyonuna sebep olarak enfeksiyon riskini artirmaktadir. Akut faz
reaktan1 Olmasi nedeniyle ferritin, altta yatan enfeksiyon ve inflamasyondan
etkilenebilmekte, inefektif eritropoezde ve karaciger hastaliklarinda da demir
yikiinden bagimsiz  olarak  yiiksek  Olgiilebilmektedir  (137,142-147).
Calismamizda agr siddeti yliksek olan hasta grubunda AKHN Oncesi Olglilen
ferritin diizeyinin daha yiiksek oldugu gosterildi. Fakat HKA kullanimi ile nakil

oncesi Olgiilen ferritin diizeyi arasinda iliski saptanmadi. Hiperferritinemi,

68



inflamasyon varligina ve/veya demir yiikiine bagl oksidatif hasara isaret edebilir.
Her iki durum da doku hasarini artiran sebeplerdendir. Calismamizda bilimsel
literatiirle uyumlu olarak tek degiskenli regresyon analizinde ferritinin sagkalim

tizerine etkili faktorlerden biri oldugu gosterildi.

Transferrin saturasyonu demir dengesi hakkinda bilgi veren bir baska
belirtegtir. Inflamasyon durumunda hepsidin artisina ikincil olarak demir emilimi
azalarak transferrin saturasyonu diiser. Inflamasyonla birlikte olusan bu
degisiklikler patojen bakterilerin demiri kullanamamasina neden olmaktadir.
Ferritin diizeyindeki yiikseklige ragmen diisiik seyreden TS inflamasyonun
varligina isaret etmektedir. Dolayisiyla ferritini yiiksek, TS’si diislik hastalarda
inflamasyon ve buna bagh sitokin saliniminmn varligr akla gelmelidir.
Calismamizda HKHN o6ncesi TS’si diigiik bulunan hastalarda HKA ihtiyacinin
daha fazla oldugu gosterildi. Demir dengesini degerlendirirken, TS ve ferritin
diizeyinin birlikte kullanilmasi prognostik agidan daha degerli olacaktir (143-

145).

Kemoterapdtik ilaglar, enfeksiyonlar, kalsindrin inhibitdrleri ve allojeneik
hiicre reaktivitesi HKHN sonrasinda gelisen endotel hasarindan sorumludur.
Endotel hasari; proapoptotik, prokoagulan ve proinflamatuar yolaklari aktive
etmektedir. Bunun sonucunda TMA, engrafman sendromu, VOH ve COY gibi
komplikasyonlar gelismektedir (17,18,135,148,149). Mukozit olusumundan
sorumlu epitel hasari ile organ toksisitelerinden sorumlu endotel hasari benzer
etyolojik sebeplere bagli olugsmaktadir. Bu ortak etyopatogenez nedeniyle mukozit

ile organ toksisiteleri ve COY gelisimi arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir.
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Bir baska mekanizma ise mukozal bariyerin bozulmasi ile GIS liimeninden
dokuya endojen patojenlerin ge¢mesidir. Bu durum asir1 sitokin saliimina ve
inflamasyona sebep olarak endotel hiicre hasarinin artmasina ve endotel hasariyla
iliskili komplikasyonlarin siddetlenmesine sebep olmaktadir. Ornegin akut bobrek
hasar1 (ABH) nakil sonrasi erken donemde sik goriilen bir komplikasyondur.
Etyolojisinde genellikle nefrotoksik hazirlama rejimleri, timor lizis sendromu,
nakil sonrast1 donemde kullanilan ilaglar ve enfeksiyonlar yer almaktadir.
Myeloablatif rejim verilen hastalarda ABH riski yiiksektir. Yiiksek doz hazirlama
rejimi sonrasinda olusan hiicre yikim iiriinleri renal tubul epiteline ve endoteline
zarar vererek ABH yapabilmektedir. Myeloablatif rejimler mukozit olusumuna
zemin hazirlayan baslica risk faktorlerindendir. Enfeksiyon tedavisi igin
kullanilan nefrotoksik antibiyotikler, sepsis ve septik soka bagli hipotansiyon da
ABH sikligini artiran ve ABH mukozit iliskisini agiklayan bir diger sebeptir.
Mukozit agr1 palyasyonu igin giiclii opioidlere ihtiya¢ duyulabilir. Ozellikle
mukozit iyilesmesi geciken hastalarda uzun siireli opioid gereksinimi beraberinde
goriilen yan etkileri de artirmaktadir. Ozellikle bulanti, kusma gibi yan etkiler
antiemetik ila¢ kullanimini gerektirmektedir Hasta kontrollii analjezi kullanimi
yeterli analjezik etkiyi daha az opioid dozuyla saglayabilmektedir. Boylelikle
azalan opioid yan etki sikligiyla birlikte antiemetik gibi ilaglarin kullanimi da
azalmaktadir. Bu sayede ilag etkilesimleri ve nefrotoksik ve/veya hepatotoksik

ajanlara maruziyet de azalmaktadir (135,148,149).

Nakil sonrasit gelisen norotoksisitenin etyolojisinde bir¢ok etken rol

oynamaktadir. Hazirlik rejimlerinde sik kullanilan Bu, kan beyin bariyerini
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gecerek ve serebrospinal sivida yiiksek konsantrasyonlara ulasarak ndbet esigini
diisiirebilir. Fludarabin doz bagimli olarak akut toksik l6koensefalopati yapabilir.
Yiiksek doz kemoterapi ya da TBI‘nin yarattigi metabolik bozukluklar norolojik
semptomlara sebep olabilir. Enfeksiyon profilaksisi veya tedavisi i¢in kullanilan
antibiyotiklerin yanisira ilag etkilesimleri de ndrotoksisiteye sebep olabilir.
Hematopoetik KHN sonrasi goriilen enfeksiyonlarin en dnemli kaynaklarindan
biri mukozit sonucu olusan bakteri translokasyonudur. Mukozit enfeksiyon
sikliginin ve dolayisiyla antibiyotik kullaniminin artmasina neden olarak ilag
etkilesim riskini artirir. Ayrica mukozit nedeniyle beslenmesi bozulan hastalarda
olusan metabolik bozukluklar nérolojik semptomlara neden olmaktadir. Mukozit
agrist i¢in verilen opioidler sedasyon ve ensefalopati yaparak ndrotoksisite
olusturabilir. Patofizyolojisinde hazirlik rejimlerinin yarattig1r endotel hasari olan
TMA norolojik bozukluk gelisiminden sorumlu bir diger etkendir (17,19,21-
23,107,135,150). Calismamizda HKA kullanimi ile renal toksisite, hepatik
toksisite ve norotoksisite gelisimi arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterildi.
Mukozit iliskili agr1 palyasyonu i¢cin HKA’nim tercih edilmesi, kullanilan opioid
dozunun daha az olmasi nedeniyle, sedasyon gibi ndrolojik yan etki sikliginda ve
ilag etkilesimi riskinde azalma saglamaktadir. Allojeneik KHN yapilan hastalarda
HKA kullanimi, dolayli olarak artmis sitokin salinimi ve hiicre hasarinin neden
oldugu KHN iligkili toksisite ve komplikasyonlarin gelisimine de vurgu

yapmaktadir.

Allojeneik KHN yapilan hastalarda mukozit ile hastane yatis siiresi

arasindaki iliskiyi inceleyen galismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda mukoziti
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olan hastalarda hastane yatis siiresinin daha uzun oldugu gdésterilmistir. Mukozitin
yol actig1 agri, kanama, enfeksiyon gibi komplikasyonlar disinda hastanin oral
beslenmesinin bozulmasi, ilaglarini oral yolla alamamasi ve parenteral analjezik
gereksinimi hastanede yatis siiresini uzatmaktadir (30,127,130,151). McCann ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada hastanede yatis siiresi; ileri yas, koti
performans durumu, siddetli mukozit ve gecikmis notrofil engrafmani gibi
faktorlerle iliskili bulunmustur (127). Yatis siiresinin uzamasi olumsuz ekonomik
sonuglar1 da beraberinde getirmektedir (23,25,106,130,152). Vera-Llonch ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, mukozit derecesinin de hastane yatig siiresini
etkiledigi gosterilmistir. Hastane yatis siiresinin, mukoziti olmayan hastalarla
kiyaslandiginda, siddetli mukoziti olanlarda ortalama 14 giin, iilsere mukoziti
olanlarda ortalama 4,2 giin, iilsere olmayan mukoziti olanlarda ortalama 2,2 giin
daha uzun oldugu gosterilmistir (130). Calismamizda HKA™ grubun hastanede

yatis siiresinin, HKA™ grupla karsilastirildiginda daha uzun oldugu gosterildi.

Mukozit ve sagkalim iligkisini inceleyen bir¢cok calismada farkli sonuglar
gosterilmistir. Mukozitin relaps iliskili mortaliteyi, HKHN sonras1 100 giinliik
sagkalimi etkiledigini gosteren calismalar oldugu gibi, benzer bir iliskinin
saptanmadig1 calismalar da vardir. Bu c¢eliski, calismalarin yapildigi hasta
gruplarinin tani, hastalik durumu, hazirlama rejimi gibi parametreler yoniinden
sergiledikleri heterojeniteden kaynaklanmaktadir (20,120,151,153). Fanning ve
arkadaglarinin yaptigt ¢alismada homojen bir hasta grubu olusturulmaya
caligilarak, ayni1 mobilizasyon rejimi uygulanan niiks lenfoma hastalarina KHN

oncesi benzer hazirlama rejimleri uygulanmistir. Tek degiskenli analizde mukozit
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ile relaps iliskili mortalitenin, relaps dis1 mortalitenin ve toplam sagkalimin
iliskisi gosterilmistir. Cok degiskenli analizde ise siddetli mukozitin relaps iliskili
mortalite i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (151). Calismamizda
mukozit iligkili agr1 ve HKA kullaniminin toplam sagkalim {izerine anlaml etkisi
saptanmadi. Tek degiskenli analizde mukozitin sagkalim {zerine etkili
faktorlerden biri oldugu gosterilirken, ¢ok degiskenli analizde benzer bir iliski
gbzlenmedi. Calismamizda hasta sayis1 yeterli olmakla birlikte; ¢alisma grubunun
tani, hastalik durumu, hazirlama rejimi gibi parametreler yoniinden homojen
olmamasi, mukozit-sagkalim ve HKA-sagkalim arasindaki iliskiyi yorumlamay1

giiclestirmektedir.

Hematopoietik KHN sonrast olugan doku ve organ toksisitelerinin
etyopetogenezinde artmis sitokin salinimi rol oynamaktadir. Her ne kadar mukozit
sitokin saliniminin sonucu gibi diislinlilse de ayn1 zamanda bu mekanizmay1
baslatan etkenlerden biri de olabilir. Sitokin salimimini artiran en Onemli
etkenlerden biri, GIS mukozal bariyerinin bozulmasi ve mikroflora kaynakli
endoktoksinlerin dokuya ve kana karigmasi sonucu proinflamatuar sitokinlerin
salinarak sistemik inflamasyonun baslatilmasidir. Mukozitin 6nlenmesi ve/veya
erken ve etkin tedavisiyle KHN iliskili morbidite ve komplikasyonlarin
azaltilmasi s6z konusu olabilir. Myeloablatif rejim yerine NMA/RIC protokollerin
tercih edilmesi, TBI’nin bolinmiis dozlar halinde uygulanmasi, GvHH profilaksisi
icin Mtx dis1 alternatif ajanlarin kullanilmasi, Mtx verilen hastalara folat destegi

uygulanmasi, Mtx yan etkilerini azaltacak tedavi yOntemlerinin arastirilmasi ve
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MTHFR enzim polimorfizminin risk ve tedavi lizerine etkisinin incelenmesi

gerekmektedir.

Hastalarin HKHN Oncesi ve sonrasi oral hijyeni saglanmali ve idame
ettirilmedir. Palifermin ve kriyoterapi gibi destek tedavi yaklagimlari
uygulanabilir. Agr1 nedeniyle giinliik yasamsal aktivitelerin kisitlanmasi, oral alim
azlig1 ve yasam kalitesinin bozulmas1 gibi istenmeyen sonuglarin olusmamasi i¢in
agr1 palyasyonu en etkin sekilde saglanmalidir. Hasta kontrollii analjezi, hastalarin
agrisina hizli yanit verebilmesi, diger yontemlere gére daha az miktarda analjezik
gerektirmesi ve giivenilir yan etki profili nedeniyle mukozit iliskili agr
palyasyonunda etkinligi kanitlanmis bir analjezi yontemi olarak kullanilmaktadir.
Ayrica hastanin kendini giivende ve agrisina istedigi anda miidahale edebilme
Ozgirliigiine sahip hissetmesi nedeniyle de diger tedavi yontemlerine gore daha

insancil bir secenek olarak tercih edilmektedir.
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6. SONUC

1. Allojeneik KHN yapilan hastalarda engrafman oncesi erken donemde
HKA kullaniminin; yas, TBI uygulamasi, nétropenik ates gelisimi, atesli
giin say1s1, bakteriyel-fungal enfeksiyon gelisimi, nétropeni siiresi, nétrofil
engrafmani, G-CSF kullanimi, TPN kullanimi, mukozit, bulanti, kusma,
diare, konstipasyon, kanama, hipoksi, VOH, defibrotid kullanimi, organ
toksisiteleri (renal, hepatik, ndrolojik) ve hastane yatis siiresi ile korele
oldugu gosterildi.

2. Hasta kontrollii analjezi kullaniminin, geng¢ hastalarda, MA rejim ve TBI
uygulananlarda, Mtx alanlarda ve VOH gelisenlerde daha sik oldugu
goriildii. Hasta kontrollii analjezi kullanan grupta; nétropeni ve hastane
yatis stiresi daha uzundu; TPN kullanimi, atesli giin saysi, fungal
enfeksiyon orani, eritrosit ve trombosit transfiizyon sayisi daha fazlaydi;
notrofil ve trombosit engrafmani daha gec gerceklesti; toksisiteler
(mukozit, noétropenik ates, enfeksiyonlar, bulanti, kusma, diare,
konstipasyon,  hipoksi, = kanama,  norotoksisite,  hepatotoksisite,
nefrotoksisite) daha sik goriildii.

3. Hastalar mukozit iliskili agr1 siddetine gore gruplandirildiginda; siddetli-
agr1 grubunun daha geng hastalardan olustugu, bu grupta akut 16semi tanili
hasta sayisinin daha fazla oldugu, MA rejimlerin ve TBI’'nin daha ¢ok
uygulandigi, nakil oncesi 0Olgiilen ferritin diizeyinin daha ytiksek oldugu,
nétropeni ve TPN kullanim siiresinin daha uzun oldugu, toksisitelerin daha

sik goriildiigii (mukozit, bulanti, kusma, diare) gosterildi.
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4. Tek degiskenli regresyon analizinde sagkalim iizerine etkili faktorler;
AKHN oncesi hastalik durumu, ECOG performans durumu, EBMT risk
durumu, HLA uyumu, nakil 6ncesi CRP ve ferritin diizeyleri, ATG
kullanimi, VOH gelisimi, defibrotid kullanimi, TMA gelisimi, CD34"
hiicre sayisi, eritrosit transflizyon sayisi, trombosit transfiizyon sayist,
TPN kullanimi, atesli giin sayisi, mukozit gelisimi, notropenik ates, genel
enfeksiyon, fungal enfeksiyon, diare, hipoksi, kanama ve belli organ
toksisiteleri (psikolojik, norolojik, hepatik ve renal toksisite) idi.

5. Cok degiskenli regresyon analizinde sagkalim iizerine etkili faktorler;
ECOG performans durumu, EBMT risk durumu, atesli giin sayisi, hipoksi
ve nefrotoksisite idi.

6. Toplam sagkalimin HKA® ve HKA™ gruplar arasinda farksiz oldugu
gosterildi.

7. Toplam sagkalimin mukozit agrisina gore hafif/orta-agr1 ve siddetli agr
olarak ayrilan gruplar arasinda farksiz oldugu gosterildi.

8. Hasta kontrollii analjezi kullanimu ile iligkili bulunan faktorler, mukozit ile
HKA kullanimi arasindaki bagmtiyla ilintilendirildi. Allojeneik KHN
yapilan hastalarda HKA kullanimi, dolayli olarak, artmig sitokin salinimi
ve hiicre hasarinin neden oldugu KHN iliskili komplikasyonlarin siddetine

vurgu yapmaktadir.
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8.0ZET
Allojeneik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarda Hasta Kontrollii

Analjezinin Rolii ve Erken Donem Toksisite ile iliskisi

Hasta kontrollii analjezi (HKA), allojeneik kok hiicre nakli (AKHN)
yapilan hastalarda mukozit iligkili agr1 palyasyonunda kullanilan, hastanin
performasini ve yasam kalitesini diizeltmeyi amacglayan bir tedavi yontemidir. Bu
calismada, AKHN yapilan hastalara uygulanan HKA  etkinliginin
degerlendirilmesi ve erken dénem toksisite ile olan olasi iliskisinin aydinlatilmasi
amaglanmistir. Allojeneik KHN yapilmis 452 hastanin (ortanca yas:35(15-67) yil;
E/K: 285/167) dosyasi geriye doniik olarak incelendi. Calisma grubu HKA
kullammina gére HKA® ve HKA™ olarak iki alt gruba ayrildi. Hasta kontrollii
analjezi kullaniminin gen¢ ve akut lI0semi tanili hastalarda daha sik oldugu
goriildli. Myeloablatif rejim, tiim beden 1s1nlamasi ve metotreksat kullanimi HKA
gereksinimi i¢in belirleyici olan etkenlerdi. Nétropeni ve hastanede Kkalis siiresi
HKA uygulanan hastalarda anlamli uzun bulundu. Veno okluziv hastalik,
bakteriyel/fungal enfeksiyonlar ve organ toksisiteleri (hepatik, renal ve ndrolojik
toksisite) HKA" grupta daha sikt1. Hasta kontrollii analjezi kullanimi ile bulanti,
kusma, ishal, kabizlik ve hipoksi arasinda anlamli iligki gosterildi. Cok degiskenli
analizde; ECOG ve EBMT skorlari, atesli giin sayisi, hipoksi ve nefrotoksisite
sagkalim tizerine anlamli etki gosteren parametrelerdi. Toplam sagkalim agisindan
HKA" ve HKA gruplar arasinda anlamli farklilik gdzlenmedi. Mukozit ve iliskili
agrimin ~ Onlenmesi  ve tedavi edilmesi AKHN iliskili toksisite ve

komplikasyonlarin azaltilmasina katkida bulunacaktir.
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9. SUMMARY
The Determinative Role of Patient-Controlled Analgesia in the Early

Course of Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Patient-controlled-analgesia (PCA), which is generally used for the
palliation of mucositis-associated-pain in allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (allo-HSCT) is considered to improve patient’s performance status
and prevent posttransplant complications associated with severe mucositis. The
aim of this study was to evaluate the role and efficacy of PCA in allo-HSCT
recipientsand to clarify its possible association with early posttransplant
toxicities. Medical records of 452 allo-HSCT recipients (median age: 35(15-67)
years; M/F: 285/167) were retrospectively reviewed. The study cohort was
divided into two subgroups as PCA" and PCA", based on the status of their PCA
requirement. Patient-controlled-analgesia was more frequently used in younger
patients and patients with acute leukemia. Myeloablative conditioning, total body
irradiation and methotrexate use for graft versus host disease prophylaxis were
identified as significant predictive factors for PCA requirement. Neutropenic
period as well as the length of hospital stay were found to be longer in PCA*
group. Patients in PCA" group had a significant tendency to develop bacterial and
fungal infections and organ toxicities besides increased prevalence of veno-
occlusive disease. A significant correlation was indicated between PCA use and
nausea, vomiting, diarrhea, constipation and hypoxia. In multivariate analysis,
ECOG and EBMT scores, number of febrile days, hypoxia and nephrotoxicity

represented significant prognostic impact on survival. Overall survival was not
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different between PCA" and PCA™ groups. Novel strategies to prevent or treat
mucositis and associated pain would reduce the risk of toxicities and improve

transplant outcomes.

Key Words: Patient Controlled Analgesia, Allogeneic Hematopoietic

Stem Cell Transplantation, Pain, Mucositis, Toxicity

92



10. OZGECMIS

Adi: Kiibra
Soyadi: Hasimoglu Giiriin
Dogum Yeri ve Tarihi: Rize, 20.10.1990
Egitimi:
e Uzmanlk Egitimi: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari

Anabilim Dal1 (2015-devam ediyor)
e Universite: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi (2007-2014)

e Ortadgrenim: Trabzon Yomra Fen Lisesi (2004-2007)
Yabanci Dili: Ingilizce
Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar: -

Bilimsel Etkinlikleri: -

93



