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OZET

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi UYGULANAN HASTALARDA GEC
DONEM ENFEKSIYON DISI KOMPLIKASYONLARIN
RETROSPEKTIF iNCELENMESI

Amag: Bu calismanin amaci allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (
AHKHN) yapilmis hastalarda ge¢ donem enfeksiyon disi komplikasyonlar

incelemektir.

Gere¢ ve yontem: indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Bilim
Dali’nda 01.02.2011- 31.12.2018 tarihleri arasinda hematopoetik kok hiicre nakli yapilan

206 hastanin dosyasi retrospektif olarak sistem tizerinden incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 143 hastada gelisen ge¢ donem enfeksiyon disi
komplikasyonlar incelendiginde %68 inde ge¢ donemde komplikasyon gelistigi gozlendi.
Elli yas alt1 ve ustii komplikasyon gelisme oranlarn arasinda fark goriilmedi. Hastalarin
%33 tinde kronik Graft Versus Host Disease (GVHD) gelistigi gozlendi. En sik cilt ve
karaciger GVHD’ ye rastlanildi. Hastalarda gelisen endokrin, hepatik, cilt, okiiler, oral,
norolojik, pskiatrik, renal komplikasyonlar dosya taramalar1 ile analiz edildi. Sistem
komplikasyonlar1 biliylik oranda GVHD ve tedavisi ile baglantili goriilmekle birlikte
verilen hazirlik rejimine, tedavilere, primer hastaliga bagli komplikasyonlara da rastlanildi.
Hepatik komplikasyonlardan karaciger fonksiyon testleri (KCFT )yliksekligine en sik
GVHD ve ilag toksisitesinin neden oldugu goriildii. Endokrin komplikasyonlar igerisinde
en ¢ok tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) ve tiroid fonksiyon bozuklugu ile tespit edildi. Cilt
komplikasyonlarinin daha ¢ok Herpes Simplex viriis (HSV) ve Herpes Zoster gibi viral
nedenli oldugu saptandi. Okiiler ve oral komplikasyonlar daha ¢cok GVHD’ nin tutulumu
yahut tedavisi ile ilgili oldugu goriildii.

Sonug: AHKHN yapilan hastalarda ge¢ donem komplikasyonlarla sik
karsilasildigi, bu komplikasyonlarin biiyiikk oranda GVHD ve GVHD’ nin tedavisi ile
iligkili oldugu gorildi.

Anahtar kelimeler:  allojenik hematopoetik kok hiicre nakli, ge¢ donem
komplikasyonlar, GVHD



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate late non-infectious complications in patients

with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (AHKHN).

Material and Method: The records of 206 patients who underwent hematopoietic stem
cell transplantation between 01.02.2011 and 31.12.2018 in Inénii University Turgut Ozal
Medical Center Hematology Department were retrospectively reviewed.

Results: When non-infectious complications were examined in 143 patients included in
the study, 68% developed late complications. There was no difference between the rates of
complications under 50 years and older. Chronic Graft Versus Host Disease (GVHD) was
observed in 33% of the patients. The most common skin and liver GVHD were found.
Endocrine, hepatic, skin, ocular, oral, neurological, psychiatric and renal complications
were analyzed by file scans. Although system complications were mostly related to GVHD
and its treatment, complications related to the preparation regimen, treatments and primary
disease were also observed. Among hepatic complications, GVHD and drug toxicity were
the most common causes of elevated liver function tests (LFT). The most common
endocrine complications were type 2 diabetes mellitus (DM) and thyroid dysfunction. Skin
complications were mostly caused by Herpes Simplex Virus (HSV) and Zona Zoster.

Ocular and oral complications were mostly related to involvement or treatment of GVHD.

Conclusion:: It was seen that late complications were common in patients who underwent
allogeneic transplantation and these complications were mostly related to GVHD and

GVHD treatment.

Keywords: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, late complications, GVHD



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ABY : Akut Bobrek Yetmezligi

AHKHN: Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
ARDS: Akut Respiratuvar Distres Sendromu
AA: Aplastik Anemi

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

AML: Akut Myeloblastik Losemi

ATG: Anti Timosit Globulin

BAL: Bronkoalveolar Lavaj

BO: Bronsiolitis Obliterans

BT: Bilgisayarli Tomografi

Bu : Busulfan

CMV: Sitomegaloviriis (Cytomegalovirus)
CY: Siklofosfamid

DM: Diyabetes Mellitus

EBV: Ebstain Barr Virus

FLAMSA: Fludarabin- Amsacrin- Siterabin
G-CSF: Grantilosit Stimule Edici Faktor
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi

GIS : Gastrointestinal Sistem

GVHH : Graft Versus Host Hastalig1
GVHD: Graft Versus Host Disease

HKH : Hematopoetik Kok Hiicre

HL: Hodgin Lenfoma

HLA: Human Lokosit Antijen

HSV : Herpes Simplex Viriis

KBH : Kronik Bobrek Hastaligi

KCFT : Karaciger Fonksiyon Testi

KHN: Kok Hiicre Nakli



KML :

MDS :
NHL :
OHS:
PCR:

PKHN:

PNH:
RT:
RIC:
SOS:
TFT:
TVI:
VOH :

Kronik Myelositik Losemi
Myelodisplastik Sendrom
Non-Hodgkin Lenfoma

Otiroid Hasta Sendromu

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Periferik Kok Hiicre Nakli
Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri
Radyoterapi

Indirgenmis Yogunlukta Rejim
Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu
Tiroid Fonksiyon Testleri

Total Viicut Isinlamasi

Veno-okluzif Hastalik
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1.GIRIS ve AMAC

Kok hiicreler kendini yenileyebilen, sistem ve organlara farklilasabilen, sayisiz
cogalabilen, farklilagmamis hiicrelerdir. Hematopoetik kok hiicre ise tiim kan elemanlarini
olusturma kapasitesine sahip oncii hiicredir (1). Bu hiicreler kemik iliginden, kordon

kanindan, periferik kandan ve fetal karacigerden elde edilebilirler.

Kok hiicre nakli malign olan ve olmayan birgok hastaligin kiiratif tedavisinde giin
gectikce daha ¢ok uygulanmaya baslanan bir tedavi seklidir. Kok hiicreler farkli bir kigsiden
ya da kisinin kendisinden alinarak hastaya intravenoz infiizyon yolu ile verilir. Gegmiste
kemik iliginden ameliyathane ortaminda aspirasyon yontemi ile toplanan kok hiicreler
giinimiizde GCSF (Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor) verilerek periferik kandan aferez
islemi ile toplanabilmektedir. Kok hiicre nakli allojenik, otolog, singenik olabilir. Hastanin
kendisinin kok hiicrelerinin hazirlik rejiminden sonra kendisine verilmesine otolog nakil,
kisinin ikiz kardesinden alinan kok hiicrelerin hastaya verilmesine singenik nakil denir.
Farkli kisiden alinan kok hiicrelerin hastaya verildigi nakil sekline allojenik kok hiicre
nakli denir. Allojenik kok hiicre naklinde HLA (Human Leukocyte Antigens) uyumuna
gore verici (donor) segilir. Allojenik kok hiicre naklinde vericiler, alici ile aralarindaki
HLA uyumuna gore tam uyumlu, haploidentik (yar1 uyumlu) ve uyumsuz olarak
siniflandirilirlar. Dondr se¢imi nakilin kisa ve uzun dénem basarisini etkileyen en 6nemli
faktordiir. Allojenik kok hiicre naklinde bes yillik sagkalim cesitli caligmalarda ortalama
%40-70 arasinda degismektedir (2). Kok hiicre nakli, hazirlik rejimleri kullanilarak
hastada kemik iligi siipresyonu saglanmasi ve sonrasinda vericiden alinan kok hiicrelerin
hastaya santral kataterden itravendz infiizyon yolu ile verilerek bu kok hiicrelerin kemik
iliginde yerlesip saglikli hiicreleri liretmesi esasina dayanir. Yiiksek doz sitotoksik kemo-

radyoterapi ile kisinin kemik iliginin baskilandig1 rejimler myeloablatif rejimler, minimum



immiinsiipresyon ile kemik iliginin baskilanarak nakilin yapildigi rejimler non-
myeloablatif rejimlerdir. Non -myeloablatif rejimler genellikle 55 yas iistii komorbiditesi
bulunan kisilere uygulanir. Yogunlugu azaltilmis bu rejimler sayesinde yash ve
komorbiditesi bulunan kisilere de nakil sans1 verilebilmektedir. Fakat bu durumda hastalik
niiksii ile daha ¢ok karsilasilmaktadir. Kok hiicre nakli tedavisinin uygulanma sikligr giin
gectikce artmaktadir. Nakil sonrasi destek tedavilerinin 6zenle yapiliyor olmasi, artan
tecriibeler ile birlikte hastalarin sagkalimlar1 giderek uzamakta ve tedavinin erken ve geg
donem komplikasyonlar1 daha ¢ok glindeme gelmektedir. Erken ve ge¢ donem
komplikasyonlar mortalite ve morbidite iizerinde biiylik etkiye sahiptir (3). Ge¢ donem
komplikasyonlar nakil sonrasi 80-100 giinden sonra goriilen komplikasyonlar1 igerir.
Calismalar hem enfeksiy6z hem de non-enfeksiy6z komplikasyonlarin daha ¢ok allojenik
nakillerde ortaya ¢iktigin1 gostermistir (3). Ge¢ donemde ortaya ¢ikan baslica
komplikasyonlar; kronik GVHD, sekonder maligniteler, enfeksiyonlar, pulmoner
komplikasyonlar, kardiyak toksisite, endokrin komplikasyonlardir. Bunlarin yani sira
tedavi ile iligkili diger bazi organ sistemlerinin komplikasyonlar1 da goriilebilmektedir (2).
Ge¢ donem komplikasyonlarin basinda gelen GVHD, HLA tam uyumlu nakillerde de
goriilebilir ve bircok organ ve sistemde etkiler yapar. GVHD gelismesini énlemek amaci
ile verilen standart profilaksi rejimleri ve tedavisinde kullanilan ilaglar da ge¢ donemde
cesitli komplikasyonlara yol acabilmektedir. Ge¢ donemde goriilen komplikasyonlar
primer hastaliga, donér uyumuna, verilen hazirlik rejimine, steroid kullanimina, kullanilan
cesitli ilaclara ve daha bir¢ok faktdre baglanmistir. Onemli olan bu komplikasyonlarin
ongoriilmesi ve basarili sekilde yonetilebilmesidir. Erken ve ge¢ donem komplikasyonlarin
basarili sekilde tedavi edilmesi sagkalim siliresinin uzamasi ve yasam kalitesinin

tyilestirilmesine katki saglayacaktir.

Bu calismada Turgut Ozal Tip Merkezi Kok Hiicre Nakil Birimi’ nde Subat 2011 ile Ocak
2019 aylari arasinda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) yapilmis olan

hastalarda, ge¢c donem non-enfeksiydz komplikasyonlar retrospektif olarak incelendi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Kok Hiicre Tamim ve Hematopoetik Kok Hiicreler

Kok hiicreler farklilasmamis, kendini yenileyebilen (self renewal), sinirsiz
cogalabilen, doku ve organlara farklilasabilen, yamalanma (engraftman) yapabilen
hiicrelerdir. Kok hiicrelerin  baska hiicrelere farklilasma yetenegi plastisite,
transdiferansiyasyon olarak adlandirilir. Kok hiicreler farklilasma yetenegine gore bes
cesittir. Bunlar: totipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent, unipotent hiicre olarak
adlandirilir (4).

2.1.1.Totipotent Hiicre

Totipotent kok hiicre; oosit ile spermin birlesmesinden olusan zigot adi verilen
dollenmis yumurtay: temsil eder. Blastula evresine denk gelen 4 ile 8 hiicreye kadar olan
tim Dblastomerler totipotenttirler (5). Sonsuz farklilagma potansiyeline sahiptirler.
Geligmekte olan organizmanin tiim hiicre tiplerini olusturabilirler.

2.1.2.Pluripotent Hiicre

Zigotun boliinmesi ile meydana gelen blastosistin i¢inde olusan embriyonik kok
hiicreler, pluripotent kok hiicrelerdir (6). Endoderm, mezoderm, ektoderm germ dizilerine
ait dokular1 olusturabilme yetisine sahiptirler. Bu durumda viicuttaki tiim hiicreleri
olusturabilme yetenegine sahiptirler.

2.1.3.Indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicre

Erigskin somatik kok hiicrelerin geriye dogru (de-diferansiyasyon ), oncii hiicrelere
farklilagmasi ile olusan hiicrelerdir. Bazi transkripsiyon faktorleri ile yeniden programlama
sonucu elde edilirler.  Pluripotent hiicrelerin farklilasma Kkapasitesine sahiptirler.
Indiiklenmis pluripotent kok hiicre ilk olarak 2006 yilinda Yamanaka ve ark. tarafindan
fare hiicrelerinde {iretilmistir (7). Sonrasinda 2007 yilinda da insan hiicrelerinde
iretilmistir.

2.1.4.Multipotent Kok Hiicre

Multipotent kok hiicre eriskin somatik kok hiicrelerdir. Yalnizca kendi doku

kokenlerine aittirler ve belli 6zellesmis dokulara farklilagabilme yetenegine sahiptirler (8).



2.1.5.0ligopotent Hiicre
Yalnizca birkag hiicre tipine farklilasabilen hiicrelerdir. Ornegin; vaskiiler kok
hiicreler endotel hiicrelerine ve diiz kas hiicrelerine farklilagabilirler.

2.1.6.Unipotent Hiicre

Bu kok hiicreler yalmzca tek bir hiicre tipine farklilasabilirler. Ornegin; insan deri

hiicreleri ve hepatositler organ biitiinliigii i¢in 6len hiicrelerin yerini alirlar (1).

2.2. Kok Hiicrelerin Elde Edildikleri Yere Gore Siniflandirilmasi

2.2.1. Embriyonel Kok Hiicre

Sperm ile yumurtanin birlesmesinden olusan zigotun dort besinci giinden sonra
olusturdugu blastosistler embriyonel kok hiicrelerdir ve pluripotenttirler (9). Tiip bebek
merkezlerinden elde edilebilmektedirler. Viicuttaki herhangi bir farklilasmis hiicreye
doniisebilme ve sinirsiz boliinebilme yetenegine sahiptirler. Fakat etik sorunlar nedeni ile
kullanimlar1 kisithdir.  Ulkemizde ve bircok iilkede, insan embriyonik k&k hiicre
caligmalar yasaktir.

2.2. 2. Embriyonik Olmayan Kok Hiicre (Yetiskin Kok Hiicre)

Eriskin somatik kok hiicreler, multipotenttir. Bulunduklari dokuda hasar olmasi
durumunda rejenerasyon yetenekleri sayesinde doku onarimii saglarlar. Ozellesmis
dokuyla smirli ve bulunduklari dokudaki birgok farkli hiicreye doniisebilen farklilasma
yetenegine sahiptirler. Yetiskin kok hiicreler bircok dokuda saptanmistir. Gobek kordon
kani, kemik iligi, plesentanin yanisira kalp, bobrek, beyin, deri, gz, gastro-intestinal
sistem (GIS), karaciger, pankreas, akciger, meme, ovaryum, prostat ve testiste de varliklar
tespit edilmistir (10).

Yetiskin kok hiicreler hematopoetik kok hiicre, mezenkimal kok hiicre, dokuya
0zgii kok hiicreleri ve fetiis kok hiicreleri olarak ayrilir.

2.2.2.1.Hematopoetik Kok Hiicre (HKH)

HKH’ ler lizerlerinde ¢okga ¢alismalar yapilan, tedavide kullanilan eriskin kok
hiicrelerdir. Kemik iliginden, periferik kandan, kordon kanindan ve fetal karacigerden elde
edilebilirler (11). Kendi kendilerini yenileyebilirler ve biitiin matiir kan hiicrelerine
farklilasabilirler (12). Yiizey belirtegleri CD34, CD14, CD45 ve CD133’diir. HKH’ lerin
biiylik cogunlugu kemik iliginde bulunur. Bunun yani sira az da olsa kan dolagiminda da

bulunurlar. Kemik iligi kaynakli kok hiicreler aspirasyon iglemi ile pelvis kemiginden elde



edilirler. Periferik kan kok hiicreleri ise kemik iligindeki sayidan 100 kat daha azdir fakat
aferez yontemi ile CD34 (+) hiicreler yeterli sayida toplanabilmektedir.

2.2.2.2.Mezenkimal Stromal Kok Hiicre

Mezodermal orjinlidirler ancak endodermal ve ektodermal hiicrelere doniisebilirler.
Stroma, kas, kemik, kikirdak, pankreas beta hiicrelerine, noronal hiicrelere ve yag
hiicrelerine doniisebilirler ve multipotenttirler. Kemik iligi, umblikal korddaki wharton jeli,
fetal akciger, karaciger ve dalakta bulunabilmektedirler (13).

2.2.2.3.Dokuya Ozgii K6k Hiicreleri

Dokuya 6zgii kok hiicreleri beyin, spinal kord, dis kokii, kan damarlari, ¢izgili kas,
derinin epitel tabakasi, sindirim sistemi, kornea, retina, karacifer ve pankreasta
tamimlanmis olup her gecen giin bu organ ve doku listesine yenileri eklenmeye devam
etmektedir. En onemli gorevleri doku hasari oldugunda dokuyu tamir etmek, doku ve
organizmanin devamlihigini saglamaktir.

2.2.2.4 Fetiis Kok Hiicreleri

Pluripotent 6zellikte olan bu hiicreler diisiikle sonuglanan gebeliklerden veya tibbi
nedenlerle yapilan kiiretaj neticesinde meydana gelen fetiisten elde edilebilmektedir.

2.3.Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklar:
Su an i¢in tic HKH kaynag1 bulunmaktadir.

2.3.1.Kemik iligi

Kok hiicreler ilk olarak 1970 1i yillarda kemik iliginden elde edilmislerdir. Bu
nedenle ilk yillarda HKHN “kemik iligi nakli” olarak anilmistir. Vericinin kemik iliginden
anestezi altinda ameliyat kosullarinda aspirasyon yontemi ile kok hiicreler toplanip
dondurularak saklanir yahut aliciya nakledilir (14).

2.3.2.Periferik Kan

HKH’ lerin periferik kanda da bulundugunun tanimlanmasi ile birlikte 1980’ li
yillarda periferik kok hiicre nakli (PKHN) yapilmaya baslanmistir. Periferik kanda kdk
hiicre sayisi az oldugundan GCSF 10 mcg/kg/giin seklinde 4-6 giin uygulanir. Kemik
iliginden kok hiicrelerin kana gecisi artirilir ve kok hiicreler kandan aferez cihazi ile
toplanir. Bu yolla kemik iliginden iki kat daha fazla kok hiicre toplanir. En hizli
engraftman PKHN’ de olur (13). Buna bagl hastanede yatis siiresi kisalir. Akut GVHD
riski kemik iligi kaynakli kok hiicre naklinden daha fazladir, fakat niiks oranlar1 ve febril

nétropeni sikligr daha azdir (15).
2.3.3.Kordon Kani



Yeni dogan bebek gobek kordon kaninda kok hiicreler vardir fakat yetiskin igin
yeterli seviyede degildir. Bu nedenle sekiz dokuz yasina kadar olan gocuklarda nakil igin
sayr olarak yeterlidir (9). Kordon kani bankalarinda dondurularak saklanir. En yavas
engraftman bu tiptedir. Bununla birlikte doku reddi, Cytomegalovirus (CMV) ve viral
enfeksiyon bulasi ve doku uyumu gerekliligi agisindan daha avantajlidir (16).

2.3.4.Fetal Karaciger

Hamileligin 2. ve 7. Aylari arasinda fetiis karacigerindeki kok hiicreler hem
hematopoetik hem lenfopoietik sistemleri olusturabilecek kapasiteye sahiptirler ve
transplantasyonda kullanilabilirler.

2.4 Kok Hiicre Nakli Cesitleri

HKHN elde edilen kok hiicrelerin santral vendz yolla alictya verilerek, verici
kaynakli kemik iliginin yeniden yapilanmasini saglamaya yonelik uygulama seklidir.
Otolog kok hiicre naklinin eriskinde en sik endikasyonlari; Multiple Myelom (MM),
Hodgin Lenfoma (HL), Non Hodgin Lenfoma(NHL), Akut Myeloblastik Lésemi (AML)’
dir. Allojenik nakilin en sik endikasyonlar1 ise; AML, Akut Lenfoblastik Losemi(ALL),
Myelodisplastik Sendrom (MDS), tedaviye dire¢li Kronik Myelositer Losemi(KML),
Aplastik Anemi(AA), Lenfoma, Proksimal Nokturnal Hemoglobiniiri (PNH)’dir.

2.4.1.0tolog HKHN

Hastanim kendi kok hiicreleri toplanarak dondurulur ve saklanir. Once kemik iligini
baskilamak ve tiimor hiicrelerini ortadan kaldirmak amaci ile yiiksek doz kemoterapi
ve/veya radyoterapi igeren hazirlik rejimleri uygulanir ve sonrasinda toplanan kok hiicreler
hastaya transfer edilir. Ozellikle yiiksek doz kemoterapiden fayda géren malignitelerde
etkilidir.

2.4.2.Allojenik HKHN

HLA uyumlu vericiden alinan kok hiicrelerin hastaya nakledilmesine allojenik kok
hiicre nakli denir. Allojenik nakil karari vermek i¢in etkili olan bir¢cok faktor vardir.
Hastanin yasi, komorbid durumlari, tanisi, hastaligin durumu, uygun vericinin varlig
transplantasyon kararinda etkilidir. Uygun verici demek HLA uyumunun olmasi demektir.
Hematopoetik nakiller i¢in en énemli HLA lokuslari;; HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-
DR antijen lokuslaridir. Cesitli Immiinsiipresif ve kemo-radyoterapotik hazirlama
rejiminden sonra toplanan kok hiicreler santral venoz yolla 2-3 saatlik bir siirede aliciya
verilir. Verilen kok hiicrelerin alicinin kemik iligine yerleserek saglikli hiicreler iiretmeye

baglamasi beklenir. Hastanin kan grubu yaklasik 60 giin i¢inde vericinin kan grubu ile



degisir. Hazirlik rejimi olarak, engraftman saglayacak minimum immiinsiipresif tedavi ile
yapilan nakile non-myeloablatif kemik iligi nakli denir. Bu sekilde allojenik nakilin
mortalite ve morbiditesi azaltilmis olur ve 65 yas istiine allojenik nakil yapilmasim
kolaylastirilir. Allojenik kok hiicre naklinde GVHD gelisme riski ve buna bagli mortalite
ve morbidite otolog kdk hiicre naklinden fazladir. Fakat kok hiicre ile timor hiicresi nakli
ihtimali de yoktur. Hastada GVHD gelismesini 6nlemek amaci ile immiinsiipresif tedavi
protokolleri de verilmekle birlikte yine de GVHD geligsmesi bazen 6nlenememektedir.
Vericinin  HLA uyumuna goére HLA tam uyumlu, uyumsuz, haploidentik olarak
siiflandirilir.

2.4.3.Singenik HKHN

Nakil hastanin ikiz kardesinden yapiliyor ise bu nakile singenik nakil denir. Tim
nakillerin %1’ ini olusturur (17). GVHD veya graft versus tiimor etkisi beklenmez.

2.5.Hazirhk Rejimleri

Hazirlik rejimlerinin amaci kok hiicrenin kemik iligine yerlesmesi i¢in alan agmak,
alicinin immiin sistemini baskilamak, hastaligin eradikasyonuna yardimci olmaktir.
Yogunluguna gore myeloablatif, non-myeloablatif, azaltilmis yogunlukta (RIC) ve mini-
allo olarak tanimlanir.

2.5.1.Myeloablatif Rejimler

Yiiksek doz sitotoksik kemoterapi — radyoterapi verilerek kemik iligini baskilamay1
amaglayan, kemik iligindeki hiicreleri yok ederek hastayr 1-3 hafta iginde pansitopeniye
sokan rejimlerdir. Sitopeni siklikla geri doniisiimsiiz olur. Kok hiicre naklini gerekli kilar.
Genellikle 50-55 yasin altindaki hastalara verilmesi dnerilmektedir (18).

2.5.2.Non- myeloablatif Rejimler

Bu tiir rejimlerde sonrasinda kok hiicre destegine ihtiyag duyulmaz. Fludarabin
ve/veya Anti timosit globiilin iceren (ATG), 2 Gy’ den az dozda total viicut 1ginlamasi
(TVI) igeren hazirlik rejimleridir. Minimal sitopeni belirgin lenfopeni olusur.

2.5.3.Azaltilmis Yogunlukta Rejimler (RIC)

Iki gruba da girmeyen, sitopeniye neden olan, k&k hiicre destegine ihtiya¢ duyulan
rejimdir. Genellikle <8 mg/kg oral busulfan veya < 140 mg/m2 melfalan igerir (19).

2.6. Egraftman



Hazirlik rejiminden sonra, verilen kok hiicrelerin konakgida yerleserek yeni
hematopoetik hiicre serilerini olusturmaya baslamasina ve sitopeninin diizelmesine
engraftman denir.

Nétrofil engraftmani; desteksiz sekilde mutlak nétrofil sayisinin ardisik ii¢ giin 0,5 x 10 °
/L oldugu veya 1x 10¥ L oldugu ilk giin olarak tanimlanr.

Trombosit engraftmani desteksiz ii¢ giin 20x10° /L oldugu veya 50x10°%L oldugu ilk giin
olarak tanimlanir. Myeloablatif rejimlerde digerlerine nazaran engraftman siiresi belirgin
uzamustir (20). Periferik kok hiicre kaynakli nakillerde kemik iligi kaynakli nakile nazaran
hizl1 nétrofil ve trombosit engraftmani izlenmistir (21). Ayrica nakledilen CD34 hiicre

sayisinin artmasi ve GCSF kullanimi hizli engraftmana katki saglamaktadir.

2.7. Kok Hiicre Naklinin Tarihcesi

Kok hiicre nakli ilk olarak 1940’ 11 yillarin basinda oral, intramuskuler ve
intravendz yollar kullanilarak denenmeye baslanmustir. ilk kayitl insan kemik iligi nakli
deneyimi 1939 yilinda altina bagl aplazisi olan hastaya, aym1 kan grubundan olan erkek
kardesinden yapilmistir. Hasta bes giin sonra kaybedilmistir. Hirosima ve Nagazaki’ de
radyasyona maruz kalan hastalarda gortilen hematolojik yan etkiler, kok hiicre nakilleri ile
ilgili arastirmalara hiz kazandirmistir. 1959 yilinda ilk olarak insanda singenik kemik iligi
nakli uygulanmigtir. 1960’ larin basinda HLA sisteminin bulunmasi ile dondr- alici
arasinda birbirini tutan (matched) basarili allojenik kok hiicre nakil yapilmasi saglanmistir
(22). Ilk basarili allojenik kemik iligi nakli Gatti ve arkadaslar1 tarafindan 1968 yilinda
immiin yetmezligi olan bir hastaya yapilmistir. Periferik kanda kok hiicre oldugunu 1962
yilinda Goodman ve Hodgson gdstermistir. Ilk deneysel periferik kok hiicre nakli 1964
yilinda Cavins ve arkadaslar tarafindan kopekte denenmistir. 1965 yilinda devamli akim
yontemi ile kandaki kok hiicrelerin toplanmasi Freireich ve arkadaslar1 tarafindan
basarilmistir.

Klinik olarak ilk HKHN 1979 yilinda tek yumurta ikizleri arasinda uygulanmaistir.
Akraba dis1 vericiden allojenik ilk kok hiicre nakli ise 1979 yilinda Hansen ve arkadaslari

tarafindan gerceklestirilmistir.

Tiirkiye’de Ilk otolog kemik iligi nakli 1984 yilinda Prof. Dr. Onder Berk ve ekibi
tarafindan Gililhane Askeri Tip Akademisi’ nde yapilmis ve ilk otolog periferik kan HKHN
ise 1992 yilinda yapilmistir. Tiirkiye’de ilk allojenik kemik iligi nakli 1978' de Hacettepe

Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi’ nde Prof. Dr. Korkut Ozerkan ve ekibi tarafindan



yapilmugtir. . Ilk allojenik periferik KHN ise 1993 yilinda Ankara Universitesi Ibn-i Sina
Hastanesi’ nde uygulanmistir

1995 A.B.D. Bagkani Clinton insan embriyosu ile ilgili ¢aligmalar1 yasaklayan
yasayl imzalamistir. 1980° 1i yillarda yeni dogan bebeklerin kordon kaninda da kok
hiicrelerin oldugu belirlendi. Ilk olarak Dr. David Harris oglunun kordon kanini kendi
laboratuvarinda dondurarak saklamistir. Daha sonra ilk kordon kani bankasi Amerika
Birlesik Devletleri’ nde kuruldu. Su an i¢in bu yontem en kolay ve ucuz kok hiicre saglama
yontemidir. ilk basarili allojenik periferik kok hiicre nakli donére GCSF vererek 1991
yilinda uygulanmistir. 1998 yilinda ilk olarak James Thomson ve arkadaslari insan
embriyonik kok hiicrelerini embriyodan ayristirdilar. 1997 yilinda Campell ve arkadaslar
tarafindan ilk memeli hayvan (koyun) kopyalanmistir. 1990’ 11 yillarda yapilan nakillerde
biiyiik ¢ogunlukla kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanmis olup glinlimiizde yapilan
nakillerde biiyiik ¢ogunlukla periferik kan kok hiicre nakli uygulanmaktadir. 2003’ te
yetiskin  kok hiicre kaynagi olarak c¢ocuklarin ilk dislerinin  kullanilabilecegi
kesfedilmistir.2007” de A. Atala amniyotik sividan kok hiicre elde ettigini rapor etmistir
(23).

2.8.Erken Donem Komplikasyonlar

2.8.1.Akut GVHD

Allojenik KHN sonrasi goriilen en sik ve en ciddi komplikasyonlarin baginda akut
GVHD gelmektedir. Donér ve alict HLA gruplari tam uyumlu olmasina ragmen nakilden
sonra, %30 ile %50 arasinda akut GVHD’ ye rastlanilir (24). ilk olarak cilt tutulmakla
birlikte, GIS, karaciger, tutulumu da goriilebilir. Ciltte makulopapiiler dokiinti seklinde
baslar. ileri donemlerde biil, deskuamasyon izlenebilir. ikinci siklikta karaciger tutulur.

Kolestatik enzim yiiksekligi 6n plandadir. Biyopsi ile tanty1 kesinlestirmek gerekebilir.

TABLO 1. Akut Graft Versus Host Hastaligi Evrelemesi (Modifiye Keystone
Kriterleri) (25)

EVRE DERI KARACIGER GIS
0 0 Bil<2 mg/dL <500 ml / giin diyare
1 >=500 mL/giin diyare, ya da histolojik
<25% 2.0-3.0 mg/dL bulgu** 10-15 mL/kg/giin ile beraber
devamli bulanti
2 25-50% 3.1-6.0 mg/dL >=1.000 mL/giin diyare
3 >50% 6.1-15.0 mg/dL >=1.500 mL/giin diyare
4 Yara/biil olusumu >15.0 mg/dL Ciddi karin agrisi+/-ileus




2.8.2.Engraftman Yetersizligi

Nakil sonras1 42. giinden sonra hala nétrofil sayisinin bes yiiziin altinda olmasi
olarak tanimlanir. Yetersiz sayida kok hiicre infiizyonu, T hiicre arindirilmasi islemleri,
agir enfeksiyonlar, VOH ( VVeno- Okluziv Hastalik), yetersiz hazirlama rejimi, verici HLA
doku grubu uyumsuzlugu ve ilag toksisitesi gibi nedenler engraftman yetersizligine zemin
hazirlar (26).

2.8.3. Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu (SOS):

Sintizoidal obstriiksiyon sonrasinda inflamasyon, hepatosit nekrozu ve ge¢ donemde
karaciger fibrozisi olusur. HLA uyumsuz dondr, akraba disi dondr, miyeloablatif hazirlik
rejimleri, yiiksek doz busulfan i¢eren rejimler, altta yatan kronik karaciger hastaligi, demir
yiiklenmesi, ileri yas, ikinci kez nakil yapilmasi gibi durumlarda risk artmaktadir (27).
Nakilin ilk 3 haftas1 icerisinde kilo artist (%2 ve izeri), sag lst kadran agrisi,
hepatomegali, asit ve hiperbilurubinemi olusur. Ilk ©6nce karaciger fonksiyonlar:
bozulmaya baglar, sonra maksimum bilirubin degerleri saptanir. Bir¢ok hastada diger
organ ve sistemlerde de yetmezlikler goriilebilir.

Seattle Kriterleri; (28) 11k 30 giinde asagidakilerin en az ikisinin Varlig
o Ikter,
e Hepatomegali ve sag list kadran agrisi,
e Asit ve/veya agiklanamayan kilo artigi

Baltimore Kriterleri;

Ik 21 giinde bilirubin > 2mg/dl ve asagidakilerden en az ikisinin varlig
e Agrili hepatomegali
e Asit
e Viicut agirliginin %5’ini asan kilo artigi
Modifiye Seattle Kriterleri; Ilk 20 giinde asagidakilerin en az ikisinin varlig
e Bilirubin >2 mg/dl
e Hepatomegali veya sag iist kadran agrisi

e Viicut agirliginin %2’sini asan kilo artis1

2.9.Ge¢ Donem Komplikasyonlar



Nakil sonrast ge¢ donem yan etkiler 100. Giinden sonra yakin zamanda veya yillar
sonra ortaya ¢ikabilir. Ge¢ yan etkilerin biiyiik cogunlugu GVHD ile baglantili olmakla
birlikte mortalite ve morbidite lizerinde biiylik Oneme sahiptir. Nakil sonrasi destek
tedavilerinde ve hazirlik rejimlerindeki olumlu gelismelerden otiirli nakil sonrasi yasam
slireleri uzamis ve ¢esitli komplikasyonlarla karsilasma siklig1 da artmistir (29).

2.9.1.Graft Versus Host Hastahigi (GVHH)

GVHD’ de immiinolojik olarak yeterli olan vericinin T lenfositlerinin, aliciy1
yabanci olarak algilamasi ve c¢esitli dokularda hasar meydana getirmesidir. Allojenik
HKHN’ nin yaygin bir komplikasyonudur. Morbidite ve mortalitede artis yapar. Mortalite
orani hastaligin siddeti ve yayginlig1 arttik¢a artar. Meydana gelmesini 6nlemek amaci ile
standart profilaksi rejimleri verilir. GVHD olustuktan sonra siireci yonetmek igin klinik
evreleme ve skorlama sistemleri kullanilir.

Viicuttaki her organi tutabilmekle birlikte 6zellikle hiicre ¢ogalmasinin hizli oldugu
cilt, agiz, GIS ve karacigeri tutmakta ve hasara yol agmakta. Tani, klinik ozellikler ile
konulmakla birlikte biyopsi ile kesinlik kazanir. GIS tutulumu bulanti, kusma, diyare
seklinde olur. Karaciger tutulumu ise sag tst kadranda agri, karaciger enzimleri ve
biluribinlerde artis seklinde olur. GVHD gelismesi i¢in tanimlanmis olan bir¢ok risk
faktorii vardir. En basta HLA uyumsuzlugu, alic1 verici arasindaki cinsiyet farki, nakil tipi,
profilaktik immiinsiipresif tedavinin etkinligi GVHD gelisimi i¢in 6nemlidir. Methotrexate
ve Siklosporin profilakside sik kullanmakta olan ajanlardir. Onceleri akut ve kronik olarak
siniflandirilmakta olup ilk 100 giin igerisinde gelisen GVHD tablosuna akut, 100. giinden
sonra gelisene kronik denilmekte idi. Simdilerde akut GVHD kendi arasinda klasik akut ve
gec baslangich akut olarak ikiye ayrildi. Geg baslangicli- inatgi, tekrarlayict akut GVHD’
de kronik GVHD’ ye ait semptom ve bulgular yoktur. Kronik GVHD ise klasik kronik
GVHD ve overlap sendromu olarak iki alt baslikta tanimlanmaktadir. Overlap formunda
GVHD’ nin hem akut hem kronik 6zellikleri birarada bulunmasi sart1 vardir (30).

Akut ve kronik GVHD tedavisinde ¢ok yonlii multi-disipliner yaklasim esastir.
2.9.1.1. Akut GVHD

Akut GVHD AHKHN sonrasinda goriilen en sik ve en ciddi komplikasyonlardan
biridir. Siklikla transplantasyondan 14-42. Giinler arasinda gelismektedir. Genellikle ilk
100 giin i¢inde gelisir, fakat 192. Giin civarlarinda baslayan ge¢ baslangicli akut tipi de
vardir (31). ilk yiiz giin sart1 ge¢ baslangigl akut GVHD i¢in aranmamaktadir (30). En sik

tutulan organ cilt olmakla birlikte karaciger, goz, GIS tutulumuna sik rastlanir. Cilt



tutulumu makiilopapiiler dokiintii seklinde baslar fakat biil veya deskuamasyon da
goriilebilir. Genellikle ayak tabani ve avug i¢lerinde baslar. Karaciger tutulumu sarilik,

karin agrisi, kolestatik enzim yiiksekligi seklinde belirti verir.

2.9.1.2.Kronik GVHD

Allogenik kok hiicre nakli sonrasinda yasam kalitesinin, mortalite ve morbiditenin
en onemli nedeni kronik GVHD gelismesidir. Yapilan ¢alismalarda en biiytik risk faktori
daha once akut GVHD geligmesi olarak bulunmustur (32). Kronik GVHD kendi arasinda
klasik kronik ve overlap sendromu olarak ikiye ayrilmakta. Overlap sendromunda hem
akut hem kronik semptomlarin bir arada olmasi sart1 vardir.

Kronik GVHD tedavisinde ¢esitli immiinsiipresif tedaviler ve fotoferez kullanilir.
Uzun ve yogun imminsiipresif tedaviler ve  GVHD’ nin kendisinin neden oldugu
immiindepresyon nedeni ile 6lim siklikla sekonder enfeksiyonlara baglidir. Bu nedenle
immiinsiipresif tedavi sirasinda profilaktik antimikrobiyal ajanlar da tedaviye eklenir.
Cilt tutulumu deriden kabarik, parlak, kirmizi — pembe cilt lezyonlar seklinde baslar. ileri
asamalarda eklem kisitliligi, fibrozis, skleroderma benzeri goriiniim ortaya ¢ikabilir.
[lk tedavi steroid ve siklosporin tedavileri olmakla birlikte ii¢ ay i¢inde bu tedavilere yanit
alimamaz ise diger kurtarici tedavilere gegilebilir. Sirolimus, mycophenolate mofetil,
thalidomide, pentostatin denenmekle birlikte hentiiz steroide stiinliigii gosterilen bir ajan

tanimlanmamustir.

2.9.2.Endokrin Komplikasyonlar

AHKHN sonrasinda sagkalim stirelerinin uzamasi ile birlikte primer hastaligin
tedavisi, nakil sonrasi immiinsiipresif tedavi rejimleri veya gelisen GVHD’ nin kendisi
yahut tedavisi gibi sebeplerden 6tiirii ge¢ donem komplikasyonlara giin gegtikge daha ¢ok
rastlanir olmustur. Endokrin komplikasyonlar da bunlar arasinda en sik goriilen
bozukluktur (33). Baslica tiroid, hipofiz bezi, iskelet sistemi, fertilite etkilenir. Tip 2 DM
stk goriillen komplikasyonlardandir. Tiroid bezi bozuklugu nakil sonrast en sik endokrin
komplikasyondur (34). Asikar primer hipotiroidi, subklinik hipotroidi, hasta G&tiroid
sendromu da diger goriilen endokrin komplikasyonlardandir.Hipotiroidi i¢in en 6nemli risk
faktorii TVI igeren hazirlik rejimleri olarak tanimlanmustir (35).
Otiroid hasta sendromu (OHS) T3 diisiikliigii ile birlikte &tiroid olma halidir. Primer

hastaligin kendisinin OHS olusmasinda etkisi olup tedavi gerektirmemektedir.



Otoimmiin tiroid hastaliklar1 da goriilebilmekte olup hipo veya hipertiroidi ile
prezente olabilmektedir. Kronik GVHD de otoimmiin tiroid hastaligina yol agabilmektedir
(36).

TVI, uzun siireli steroid tedavisi ve kalsindrin inhibitorleri, osteopeni ve osteoporoz
olusumunda etkilidir.

TBI, kemoterapi ve ileri yas, fertilite lizerinde olumsuz etkilidir. Busulfan ve diger
alkilleyiciler gonadotoksiktir. Indirgenmis yogunlukta hazirlik rejimlerinin gonadal
yetmezlik sikligini azalttigi bilinmektedir (37).

Kronik GVHD tedavisinde uzun donem steroid kullaniminin hipotalamus- hipofiz-
adrenal aksini baskilama ihtimali oldugundan steroid tedavisi kesilmeden Once adrenal
degerlendirme yapilmasi Onerilir. Uzun siire steroid kullanimina bagli Cushing Sendromu,

avaskiiler nekroz, myopati de goriilen diger komplikasyonlardir (38).

2.9.3.Goz Komplikasyonlar:

AHKHN sonrasinda en sik goriilen géz komplikasyonlari; katarakt ve okiiler sikka basta
olmak tiizere, agrili goz, fotofobi ve korneal iilserasyondur. Tanimlanmis GVHD olan
olgularda Shimer testinin >5 mm olmasi tanimlayicidir. Okiiler sicca sendromu kronik
GVHD ile iligkili olup vajinit ve cilt kurulugunun da eslik ettigi bir biitiiniin pargasidir.
flerleyen dénemlerde keratokonjunktivite doniisebilir ve irreversible olabilir. Retinopati
daha ¢ok TVI ve GVHD profilaksisi olarak siklosporin alanlarda goriiliir ve ila¢ kesilince
geri dontigladir (3).

Kuru  gbz, skatrisyel  konjunktivit, tveit, enfeksiyoz  konjunktivit,
keratokonjonktivitis sicca GVHD ile iliskili goz bulgularidir (39). Izole okiiler GVHD
%40-60 oraninda izlenir (40). Kuru goziin tedavisinde yapay godzyasi soliisyonlari
kullanilabilir.

2.9.4.0ral Komplikasyonlar

AHKHN sonras1 oral mukoza en ¢ok etkilenen sistemlerden biridir. Nakil 6ncesi oral
mukoza degerlendirmesi yapilmali ve nakil sonrasi 6. ayda, 12. ayda ve sonrasinda yillik
rutin oral degerlendirme yapilmalidir. Ge¢ donem oral komplikasyonlar; tat bozukluklari,
dental komplikasyonlar, mukozal atrofi, eritem, likenoid lezyonlar, deri sklerozu gibi
bulgularla birlikte olup biiyiik olasilikla GVHD ve bas boyuna radyoterapi (RT) ve TVI ile

iliskilidir. Fankoni AA olanlar oral komplikasyonlar agisindan daha riskli gortilmistiir (3).



2.9.5.Norolojik komplikasyonlar
Allojenik kok hiicre nakli sonrasi ilag iliskili nérotoksisite, inme, kanama, 1okoensefalopati
gibi ge¢ donem norolojik komplikasyonlar gortilebilir. Lokoensefalopati ilag iliskili, toksik
yahut metabolik olabilir. GVHD ile iliskili de olabilir (3). Periferik néropati de daha ¢ok
Kalsindrin inhibitorleri ile iligkili olup genellikle ilaglarin toksik etkilerine baghidir.

2.9.6.Kardiyak komplikasyonlar
Mediastinal RT uygulanmasi ve yiliksek doz antrasiklin verilmesinin komplikasyonu olarak
kardiyak yetmezlik ve koroner arter hastaligi ortaya ¢ikabilir (41). Nakil sonrasi dliimlerin
%3’ ini olusturur (42). Konjestif kalp yetmezligi, anjina, aritmi, kardiyomyopati,
perikardit, kapak anormallikleri ~de nakil sonrasi  goriilebilen  Kkardiyak
komplikasyonlardandir (42).

2.9.7.Pulmoner Komplikasyonlar

HKHN sonrasinda ge¢ donemde pulmoner komplikasyonlara sik rastlanir. Bilinen
sebepler; primer hastalik, enfeksiyonlar, hazirlama rejimi yogunlugu, GVHD gelisimi ve
RT’ dir. Bronsiolitis obliterans (BO), kronik GVHD’ nin sonucu olarak ortaya ¢ikar. Teda
visinde steroidler ve immiinsiipresifler kullanilir. Prognozu kotiidiir ve bes yillik sagkalim
orani %20’ nin altindadir (3). Geg¢ donem pulmoner komplikasyonlarin enfeksiy6z ve non-
enfeksiydz olarak ayriminin yapilmasi her zaman kolay olmayabilir ve grafi, bilgisayarli
tomografi (BT) ,BAL( bronko-alveoler lavaj)’ dan yararlanmak gerekebilir. BO hem
obstriiktif hem restriktif degisikliklerin bir arada goriildiigii kiiciik hava yollarindaki
daralma ve tikanmalarin eslik ettigi durumdur. Tani kriterleri; FEV1/FVC oraninin <0.7
olmas1 ve FEV1’ in <%75 olmasi, BT’ de hava hapsi olmasi, kii¢iikk hava yollarinda
kalinlagma veya bronsiektazi olmasi, solunum yolunda enfeksiyon bulgusu olmamasidir.

2.9.8.Ikincil Malignite

Sekonder kanserler nakil sonrasi yasam siiresi uzadik¢a daha ¢ok goriilmeye
baslanan bir komplikasyon olup solid organ tiimdorleri, hematolojik maligniteler ve
lenfoproliferatif hastaliklar olarak goriiliirler. Risk, zaman gectik¢e artmaktadir. Hazirlik
rejiminde verilen TVI ve kemoteropotiklerle iliskili olmanin yani sira, kronik GVHD’ ye
bagl olarak da izlenebilir. Lenfoproliferatif hastaliklar Ebstain Barr Viriis (EBV) ile iliskili
saptanmis ve EBV- PCR ( polimeraz zincir reaksiyonu) takipleri, erken tani agisindan
faydali olabilecegi goriilmiistiir.

HKHN sonrasinda AML / MDS siklig1 artmistir. Goriilmesi durumunda tedaviye

yanitlar1 azalmis ve remisyon siireleri de kisalmistir. (3)



2.9.9.Karaciger ile ilgili ge¢ yan etkiler:

Nakil sonrast karaciger disfonksiyonunun nedenleri; siniizoidal obstriiksiyon sendromu,
ilaglarin yapmis oldugu toksisite, karaciger GVHD, demir birikimi, viral hepatitler veya
primer hastaligin niiksiidiir (3). Karaciger fonksiyon testlerine nakilden once, nakilden
sonra ilk yilda {i¢- alt1 ayda bir, sonrasinda da yilda bir bakmak gerekir (43). Demir yiikii
acisindan ferritin diizeyi nakil sonrasi birinci yilda bakilmali (44). Gerekirse demir yiikiinii
6lemek i¢in MR cekilebilir.

2.9.10.Renal Komplikasyonlar

Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda siklikla akut bobrek yetmezligi (ABY))
ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) goriilmektedir. Bu bozukluk daha ¢ok hazirlik rejimi,
nakil sonrasi kullanilan ilaglar, ileri yas, tek doz TVI, nakil 6ncesindeki glomeruler
filtrasyon hiz1 (GFR) diizeyine baglidir. GVHD’ nin kendisi de renal bozukluk olarak
nefrotik sendrom yapabilir. Kalsinorin inhibitorlerinin kullanimi kronik bobrek hastaligi
gelisimi agisindan risk faktoridiir (45).

HKHN sonrasi bobrek disfonksiyonu nedeni ile bobrek biyopsisi yapilan hastalarda
en sik goriilen glomertiler lezyonlar membrandz nefropati ve minimal degisiklik hastalig
olarak saptanmustir (46).

2.9.11.Hemorajik Sistit

Mesane mukozasinda enfeksiyoz olan veya olmayan nedenlere bagl olusan
kanamaya denir (47). Suprapubik agri, diziiri, hematiiri, pollakiiri seklinde goriilebilir.
Nakil sonras1 genellikle hazirlik rejiminde verilen ilaglara baglh goriilebilir. Ozellikle
Siklofosfamid, ifosfamid gibi ajanlarin metaboliti olan akrolein, mesane mukozasinda
hasar yaparak hemorajik sistite yol agabilir. Bunu 6nlemek igin mesna, profilaktik amagl
verilir.

2.9.12.Graft Yetmezligi

Donériin kok hiicrelerinin alicinin kemik iligine yerleserek yeni hiicre olusturmaya
baslamas1 olayina engraftman denir. Bu engraftman olayinin olmamasi veya ge¢ donemde
engraftman olduktan sonra yeniden hastanin kendi hiicrelerinin goriilmesi durumuna graft
yetmezIligi denir. Graft yetmezligini kolaylastiran faktorler yetersiz sayida kok hiicre
inflizyonu, O6nceden sik kan tranfiizyonu yapilmis olmasi, graftta T hiicre deplesyonu,

donor ve alict arasinda HLA uyumsuzlugu gibi durumlardir. Graft yetmezIligi gelistiginde



verici kok hiicrelerine rastlanmiyorsa yeniden hazirlik rejimi sonrasi nakil yapilmasi veya
verici hiicreler varsa hazirlik rejimi vermeksizin nakil uygulanmasi 6nerilir.

2.9.13.Diger Komplikasyonlar

Kronik GVHD olanlarda cilt siklikla etkilenen yerlerdendir. Nakil sonrasi
psikolojik stres, depresif belirtiler, uykusuzluk, sekstiel aktivite bozuklugu, depresyon sik
gortilen psikolojik bozukluklardandir. Ge¢ donemde kas iskelet sistemi ve bag dokusu da
yiiksek oranda etkilenmektedir. Myopati, fasiit, skleroderma goriilebilmektedir. Kas iskelet

sistemi tutulumunda skleroz dnemlidir ve eklem acikliginin korunmas biiyiik 6nem tagir.



3. MATERYAL ve METHOT

3.1. Vaka Secimi ve Verilerin Toplanmasi

In6nii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Bilim Dali’ nda 01.02.2011
— 31.12.2018 tarihleri arasinda AHKHN yapilmis 206 hasta dosyasi, Helsinki
Deklerasyonu kararlari, hasta haklar1 yonetmeligi ve etik kurallara uygun olarak Malatya
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan 02.07.2019 tarih ve 2019/277 onay numarasi ile
onay alinarak, retrospektif olarak incelendi. Incelenen 206 hastadan merkezimizde en az ii¢

ay diizenli takip edilmis olan 143 hasta caligmaya dahil edildi.

Hastalarimizin hastane otomasyon sistemi lizerinden yasi, cinsiyeti, hastalik grubu,
hazirlik rejimi, ge¢ donem komplikasyonlar: belirlendi. Hastalarin yas araligi 18-65/ yil
arasinda olup 83’ i erkek, 60’ 1 kadindi. Calismamiz retrospektif yapilmis olup hastalara

herhangi bir invaziv islem yapilmadi.

3. 2. Istatistik Yontemi
Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for SocialSciences) for Windows 22
araciligryla bilgisayar ortamina yiiklendi. Tanimlayici istatistikler ortalama+standart
sapma, ortanca (minimum-maksimum) ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulanda.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi kullanilarak
incelendi. Normal dagilima uymadig: saptanan degiskenler icin iki bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi istatistiksel yontem olarak

kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.



4. BULGULAR
Inonii  Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Bilim Dali” nda
01.02.2011 — 31.12.2018 tarihleri arasinda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilmisg
206 hasta dosyasi geriye doniik olarak degerlendirildi. 206 hastadan en az ii¢ ay diizenli
takip edilmis olan 143 hasta calismaya dahil edildi. Incelenen 143 hastadan 60’1 kadin 83’ii
erkekti. Hastalarin yas araligi 18-65/y1l olup ortanca yas 41/yildir. Kadin hastalarin yas

ortanca degeri 35, erkek hastalarin yas ortanca degeri 47 idi.

mK mE

Sekil 1. Allojenik Kok Hiicre Nakli Yapilan Kadin ve Erkek Hasta Sayilarinin

Dagilim

Yapilan ¢alismada 143 hastanin, 83’tt AML, 32’ si ALL, 6’ st MDS, 5 hasta NHL,
6 hasta Myeolofibrozis, 5 hasta Aplastik Anemi, 3 hasta Talasemi, 1 hasta PNH, 1 hasta
HL, 1 hasta KML ile takipli olup, AHKHN yapildi. Hastalik oranlarinin dagilim: Sekil 2’

de sunuldu.
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Sekil 2. AHKHN Yapilan Hastalarin Hastalik Oranlarimin Dagilin

Yaptigimiz ¢caligmada hematopoetik kdk hiicre nakli 6ncesi 7 farkli hazirlik rejimi
kullanildi. 143 hastanin 89’ unda Bu- Cy (Busulfan-Siklofosfamid), 26’ sinda Bu-FIu-ATG
(Busulfan, Fludarabin, Anti-timosit globulin), 4* iinde Flu-ATG-Tio (Fludarabin, Anti-
timosit globulin, Tiotepa,), 4’ iinde Bu-Cy-Eto (Busulfan, Siklofosfamid, Etoposid),
2’sinde Flu-ATG-Cy (Fludarabin, Anti-timosit globulin, Siklofosfamid), 10’ unda Flu-
Ams- Siter ( Fludarabin — Amsacrin — Sitarabine), 8’ inde Treosulfan-FIu-ATG (
Treosulfan —Fludarabin —ATG) kullanilmastir.
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Sekil 3. AHKHN Yapilan Hastalara Verilen Hazirhik Rejimi Dagilinm



Verilen hazirlik rejmlerinden Bu-Flu-ATG, Treosulfan- Flu- ATG, Flu-Amsacrin-
Siterabin indirgenmis yogunluklu hazirlik rejimi olarak verilmistir. Flu, ATG,
Siklofosfamid non myeloablatif rejim olarak uygulanmistir. Myeloablatif rejim olarak ise;
Bu- Cy, Flu —ATG-Tiotepa, Bu- Cy- Eto kullanilmistir.

Toplamda %67,8 oraninda myeloablatif , %30.8 oraninda RIC , %1.4 oraninda
nonmyeloablatif rejim verildigi saptandi. Elli yas alti ve istii hastalar hazirlik rejimi
yoniinden incelendiginde elli yas alti1 hastalara myeloablatif, elli yas iistii hastalara daha
¢ok indirgenmis yogunluklu hazirlik rejimi verildigi goriildii. Elli yas tstiindeki hastalarin
% 65.9° una RIC verilmis olup, elli yas alt1 hastalarin %82.8’ ine myeloablatif rejim
verilmistir. Elli yas alti ve istli hastalarin hazirhik rejimleri dagilimi Sekil 4’de

goriilmektedir.
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Sekil 4. Elli Yas Alt1 Ve Ustii Hastalarin Hazirhik Rejimleri Dagilinm

Hastalarin noétrofil engraftman siireleri incelendiginde minimum 11.giinde,
maximum 35. giinde engraftman olup ortanca nétrofil engraftman siiresi 19 giin olarak
belirlendi. Engraftman tizerine kan grubu uyumsuzlugu incelendiginde; kan grubu uyumu
olan hastalarda engraftman siiresi ortanca degeri 19 giin, major uyumsuzluk olanlarda 23
giin, minér uyumsuzluk olanlarda 18 giin, mix uyumsuzluk olanlarda 19 giin olarak

belirlendi ve engraftman {izerine kan grubu uyumunun etkisinin anlamli olmadig goriildi.

Hazirlik rejimine gore engraftman zamanlar1 incelendi. Verilen hazirlik rejiminin
engraftman {izerinde anlamli etkisi oldugu istatistiksel olarak belirlendi ve Tabloda 2’de
belirtildi.



TABLO 2. AHKHN Yapilan Hastalarda Verilen Hazirhik Rejimlerinin Engraftman

Siiresi Uzerine Etkisi

Engraftman Siiresi

Hazirhk Rejimi Min. Max. Median
BU-CY 11 35 19
SIKLO- FLU- ATG 13 20 16,5
BU- FLU-ATG 12 35 20
FLU-ATG-TIOTEPA 13 27 22
BU-CY-ETO 18 28 23
TREOSULFAN-FLU-ATG 14 35 20
FLU-AMSACRIN —SITERABIN 13 20 14
P:0,008

Engraftman siirelerini elli yas alt1 ve iistii hastalarda incelendiginde; elli yas alti
hastalarda median engraftman siiresi 18 giin olup, elli yas istiindeki hastalarin median
engraftman siiresi 19 giin olarak tespit edildi. P degeri 0,214 olarak bulundu ve istatistiksel

olarak anlamli goriilmedi.

Hastalara verilen CD34 hiicre miktari incelendiginde minimum CD34 hiicre miktari
4, 76 kg (10 5/kg), maximum 15,75 kg (10 /kg) olup ortanca degeri 7,45 kg (10° /kg)
olarak belirlendi.

Tilim hastalara periferik kaynakli kok hiicre nakli yapildi.

Allojenik kok hiicre nakli yapilan 143 hastanin vericileri incelendiginde 57’ si

kadin, 86’ s1 erkekti. Yas aralig1 12-67/ y1l olup ortanca degeri 40 idi.

Verici yakinligi incelendiginde hastalarin 123’1 ( %86 ) kardesten, 20 hastanin ( %
14) kardes dis1 vericiden nakil oldugu goriildii. 15 hasta yabancidan, 2 hasta kuzenden, 1



hasta anneden, 1 hasta ikizinden, 1 hasta da oglundan nakil oldugu goriildii. Toplamda 123
hastaya akraba, 20 hastaya akraba disi nakil yapilmis olup, 9 hastaya haploidentik nakil
yapildi.

Verici kan gruplarina bakildiginda 68 hasta A kan grubu 17 hasta B, 54 hasta 0, 4
hasta AB kan grubu idi. Alic1 ve veriCi kan grubu dagilimi Sekil 5°de 6zetlendi.
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Sekil 5. AHKHN Alic1 ve Vericilerinin Kan Gruplar: Dagilim

Sifir kan grubundan A,B,AB kan grubuna nakil minér kan grubu uyumsuzlugu
olarak tanimlanmaktadir. A,B, AB kan grubundan 0 kan grubuna nakil major kan grubu
uyumsuzlugu olarak tanimlanmaktadir. Mix kan grubu uyumsuzlugu ise A kan grubundan
B kan grubuna nakil yapilmasidir. Hastalarin kan grubu uyumu incelendi. Nakil yapilan
hastalarin 83’iinde (%58) kan grubu uyumu olup, 25 hastada (%17) major uyumsuzluk,
18 hastada ( %12) mindr kan grubu uyumsuzlugu, 17 hastada (%11) ise mix kan grubu

uyumsuzlugu saptandi ve Sekil 6’da gdsterildi.
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Sekil 6. AHKHN Yapilan Hastalarin Kan Grubu Uyumuna Gére Dagilinm

Hastalarin hastanede kalig siiresi incelendiginde, hastanede kalis siiresi, mimimum
6 giin, maximum 84 giin, ortanca degeri 31 giin olarak belirlendi. Hastalarin engraftman
stireleri ile hastanede yatis siiresi arasinda korelasyon analizi yapildiginda p<0,05 olup r

katsayisi 0,472 olarak hesaplandi. Anlamli fakat pozitif yonde zayif iliski oldugu gorildii.

Hastalarin 68’ ine (%48) farkli cinsiyetten nakil yapilmis olup 75’ ine (%52)
kendisiyle ayni cinsiyetten nakil yapildigi goriildi.

Hastalarin ge¢ donem komplikasyonlart nakilden 100 giin sonra gergeklesen
komplikasyonlar olarak ele alindi. Hastalarin dosya arsivinden muayene notlari, gesitli
kliniklerdeki muayene notlari, laboratuvar ve radyoloji sonuglari incelendi. Hastalik
tanilarina gore gelisen komplikasyon oranlar1 hesaplandiginda hastalik tanilarinin

komplikasyon gelisimi iizerine etkisi goriilmedi ve Tablo 3’de sunuldu.



TABLO 3. AHKHN Yapilan Hastalarin Tamlarina Gére Komplikasyon Gelisme

Oranlan
Komplikasyon

Tam Var Yok Toplam

n (%)
AML n:57 (%57,6) n:26 (%59,1)) n:83 (%58,0)
ALL n:25 (%25,3) n:7  (%15,9) n:32 (%22)
KML n:0 nl (%2,3) n:1 (%1)
NHL n:4 (%4) n:1(%2,3) n:5(%3)
HL n:1 (%1) n:0 n:1(%1)
AA n:3 (%3) n:2 (%4,5) n:5 (%4)
PNH n:0 n:1(%2,3) n:1 (%1)
MF n:3 (%3) n:3(%6,8) n:6 (%4)
TALASEMIi n:1 (%1) n:2(%4,5) n:3(%2)
MDS n:5 (%5,1) n:1(%z2,3) n:6(%4)
Toplam n (%) n: 99 (%69.2) n:44 (%30,7) n:143 (%100)
P: 0,315

Hastalar elli yas alt1 ve elli yas iistii olarak siniflandirildiginda elli yas altinda
herhangi bir komplikasyon gelisme orani ile elli yas iistiinde komplikasyon gelisme

(p=0,8) ve GVHD gelisme orani ( p= 0,5) arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hastalardaki primer hastaligin niiksii gelisimi incelendiginde, 18’ inde primer
hastaligin niiksii gortldi. 125 hastada primer hastaligin niiksii goriilmedi. Niiks

gelismesinin zaman araligi Sekil 7°de gosterildi.



20 18

Hasta Sayisi

3-6 ay 6-9 ay 9-12 ay 12-24 ay 24-36 ay Total

Niiks Gelisme Zamani

Sekil 7. AHKHN Yapilan Hastalarda Primer Hastaligin Niiksii Gelismesinin Zaman
Arahg

Primer hastaligin niiksii iizerine etkili olabilecek faktorler incelendiginde yas,
cinsiyet, cinsiyet uyumu, verici yasi, kan grubu uyumu, GVHD gelisimi, hazirlik rejimi,
akraba olup olmamanin, verilen CD34 hiicre miktarinin ve engraftman siiresinin primerin

niiksi tizerine anlamli etkisi goriilmedi.

Hastalarin kronik GVHD gelisimi incelendiginde, 43 hastada (% 33) kronik
GVHD gelistigi goriildii. 100 hastada (%69) kronik GVHD gelismedigi saptandi.
Sistemlere gore GVHD dagilimi Sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8. AHKHN Yapilan Hastalarda Gelisen GVHD’ nin Sistemlere Gore Dagilim

GVHD gelisme zaman aralig1 Sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 9. AHKHN Yapilan Hastalarda GVHD Gelisme Zaman Arahgi

GVHD gelisen hastalarin yas ortalamasi 37 iken gelismeyen hastalarin yas
ortalamasi 41 olarak bulundu. (p: 0.19) Verici yasina bakildiginda GVHD gelisenlerde 36



GVHD

P: 0,500

gelismeyenlerde 41 olarak belirlendi. (p: 0.10) CD34 miktar1 ortalamasi GVHD
gelisenlerde ortanca degeri 7,0 iken gelismeyenlerde 8,0 olarak bulundu. (P: 0.01)

Hastalik dagilimina gére GVHD gelisimi incelendi Tablo 7°de 6zetlendi.

GVHD gelisen hastalarin 26° sinda (%58) kan grubu uyumu varken, 8’ inde major
uyumsuzluk (%18), 7’ sinde mindr uyumsuzluk (%16), 3’ iinde mix uyumsuzluga (%7)
rastlandi. Kan grubu uyumunun GVHD iizerine etkisi izlenmedi ve Tablo 4’de gosterildi.
GVHD gelisimi tizerinde etkili olabilecek faktorlerin analizi yapildiginda yas, verici yasi,
cinsiyet, cinsiyet uyumu, verici cinsiyeti, engraftman siiresinin GVHD gelisimi {izerine

etkisi olmadigi goriildii ve Tablo 5 -6’ da 6zetlendi.

Tablo 4. AHKHN Yapilan Hastalarda Kan Grubu Uyumunun GVHD Uzerine Etkisi

Kan Grubu Uyumu

MAJOR MINOR

UYUMVAR  UYUMSUZLUK  UYUMSUZLUK Mix Toplam n (%)
Yok 57 (%57,6) 17 (%17,2) 11 (%11,1) 14(%14,1) 99
Vvar 26(%59,1) 8(%18,2) 7(%15,9) 3(%6,8) 44
Toplam n (%) 83(%58,0) 25(%17,5) 18(%12,6) 17(%11,9) 143



Tablo 5. AHKHN Yapilan Hastalarda GVHD Gelisimi Uzerinde Etkili Olabilecek

Cesitli Degiskenlerin Analizi

CINSIYET
E:
K:
VERICI CINSIYETI
K:
E:
CINSIYET UYUMU
VAR:
YOK:

ENDOKRIN KOMPLIKASYON

VAR:

YOK:
OKULER

VAR:

YOK:

Var

24
20

8
36

36

GVHD

%40,9
%59,0

%45,5
%54,5

%54,5
%45,5

%18,1
%81,8

%18,1
%81,8

Yok

42
57

37
62

49
50

13
86

10
89

%

%42,4
%57,5

%37,3
%62,6

%49,4
%50,5

%13,1
%86,8

%10,1
%89,8

p:0,8

p:0,4

p:0.5

p:0,57

p:0.25



Tablo 6: AHKHN Yapilan Hastalarda GVHD Gelisiminin Normal Dagilhim

Gostermeyen Cesitli Degiskenlere Gore Analizi

GVHD
Var Yok
min | max | median | min | max | median P:

YAS 19 65 39 18 65 42 0,191
VERICI YASI 12 64 37 15 67 43 0,106
Cl,)34+ HUCRE 476 | 150 7,0 49 | 157 8,0 P:0.01
MIKTARI

ENGRAFTMAN 14 35 18,5 11 35 19 P:0.686

50 yas alt1 ve istli hastalar GVHD gelisimi yoniinden incelendiginde istatistiksel olarak

anlamli fark goriilmedi.

Gelisen komplikasyonlar analiz edildiginde 1 hastada sekonder kanser olarak oral
plazmasitom gelistigi goriildii. 2 hastada BO gelistigi saptandi. Hastalarin birinde ilk yil,
digerinde ikinci y1l BO gelistigi saptandi.

Hastalarin 10’unda ABY, 3’iinde ise KBY goriildii. Bobrek komplikasyonu

gelisme zaman aralig1 Sekil 10°da sunuldu.
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Sekil 10. AHKHN Yapilan Hastalarda Bobrek Komplikasyonu Gelisme Zaman
Arahgi

Hastalarda gelisen hepatik komplikasyonlarin gelisme oranlari ve zamanlari
incelendi. KCFT yiiksekligi 5 hastada bilinmeyen nedenle, 12 hastada ilag toksisitesine
bagli, 6 hastada demir yiiklenmesine bagli, 19 hastada GVHD ile baglantili, 1 hastada
kolesistit, 3 hastada kolestaz, 2 hastada viral hepatit, 2 hastada pankreatit gelismine bagh
saptanmis olup, 81 (%56) hastada KCFT yiiksekligi veya hepatik komplikasyon

saptanmadi. Hepatik komplikayon gelisme zaman aralig: sekil 11°de gosterildi.

Hepatik Komplikasyaon Gelisme Zaman Araligi
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Sekil 11. AHKHN Yapilan Hastalarda Hepatik Komplikasyon Gelisme Zaman
Arahg



Hastalarda gelisen endokrin komplikasyonlar incelendi. 132 hastada endokrin
komplikasyon gelisimi saptanmadi. 11 hastada tip 2 DM, 2 hastada hipotiroidi, 2 hastada
subklinik hipertiroidi, 2 hastada infertilite, 2 hastada erken menopoz, 1 hastada &tiroid
hasta sendromu (OHS), 1 hastada uygunsuz ADH ( antidiiiretik hormon ) sendromu

saptand1. Endokrin komplikasyonlarin gelisme zaman araligi sekil 12°de gosterildi.

Hasta Sayisi

90-120. giin 120- 150- 180- 7-12 ay 12-24ay  24-48ay 60-72 ay
150.gln 180.gln 210.gun
ENDOKRIN KOMPLIKASYON GELISME ZAMAN ARALIGI

Sekil 12. AHKHN Yapilan Hastalarda Endokrin Komplikasyon Gelisme Zaman
Arahg

Hastalarin cilt komplikasyonlar1 incelendiginde 117 kiside cilt komplikasyonu
goriilmedigi, 5 kiside herhangi bir bolgede HSV enfeksiyonu gelistigi, 16 kiside zona
zoster, 3 kiside kserozis, 1 kiside paraneoplastik iktiyoz, 1 kiside seboreik dermatit

goriildiigii belirlendi. Cilt komplikasonlarinin gelisme zaman araligi sekil 13°de sunuldu.
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Sekil 13. AHKHN Yapilan Hastalarda Cilt Komplikasyonu Gelisme Zaman Arahg:

Hastalarda goriilen okiiler komplikasyonlar incelendi. 125 hastada okiiler
komplikasyona rastlanmadi. 6 hastada konjunktivit, 5 hastada kuru géz, 2 hastada blefarit,
1 hastada keratit, 1 hastada tiveit, 1 hastada preseptal seliilit, 1 hastada subretinal hemoraji,
1 hastada papilodem olmak iizere 18 hastada okiiler komplikasyonlar goriildii. Okuler

komplikasyonlarin gelisme zaman araligr Sekil 14°de gosterildi.

Hasta Sayisi

90-120. glin 120-150. glin 180-210.gun 7-12 ay 12-24 ay 24-48 ay
Okuler Komplikasyon Gelisme Zamani

Sekil 14. AHKHN Yapilan Hastalarda Okiiler Komplikasyon Gelisme Zaman Arahgi

Sik goriilen komplikasyonlarin hastalik tanilarina gore analizi Tablo 6’da sunuldu.
Hasta sayimiz yeterli olmadigi ve hastaliklara gore esit dagilim gostermediginden

istatistiksel olarak hesaplama yapilmadi.



TABLO 7. AHKHN Yapilan Hastalarda Sik Goriilen Komplikasyonlarin

Hastalik Tanilarina Gore Dagilim

TANI KOMPLIKASYONLAR

NS Ale Korﬂgﬂigsyon KoErr?[gj Ici)lgigon Kon?pkliuliggyon Kompcl: iill<tasyon
AML 26(%59) 32(%64) 12 (%57,1) 12(%66,6) 12 (%46,5)
ALL 12(%27,2) 13(%26) 8(%38) 4(%22,2) 11(%42,3)
KML 0 0 0 0 0
NHL 2(%4,5) 0 0 1(%5,5) 2 (%7,6)
HL 0 0 0 0 0
MF 2(%4,5) 2(%4) 0 0 0
TALASEMI 0 0 0 0 0
MDS 1(%2,2) 3(%6) 1(%4,7) 1(%5,5) 0
PNH 0 0 0 0 0
AA 1(%2,2) 0 0 0 1(%3,8)
TOPLAM n (%) n:44 (%32.8) n:50 (%38.2) n:21  (%16) n:18 (%13.7) n:26 (%19)

Hastalarin oral komplikasyonlar1 incelendiginde 1 hastada gingivit, 1 hastada
gingivostomatit, 3 hastada candidiazis, 1 hastada atrofik glossit olmak iizere 6 hastada oral

komplikasyon gelisimi saptandi.

Hastalar enfeksiyon dis1 akciger komplikasyonlari yoniinden incelendiginde 1
hastada akciger apsesi, 1 hastada akut respiratar distres sendromu (ARDS), 1 hastada

plevral effiizyon gelisimi saptandu.

Hastalarin nérolojik komplikasyonlar1 incelendiginde 4 hastada ndbet gecirme, 9
hastada serebrovaskuler olay (SVO), 1 hastada yiiz felcine rastlandi. Zaman araliklar1 Sekil

15°de incelendi.



Norolojik komplikasyon Gelisme Zamanlari
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Sekil 15. AHKHN Yapilan Hastalarda Norolojik Komplikasyon Gelisme Zaman
Arahig

Hastalarda gelisen diger komplikasyonlar incelendiginde 8 hastada noropati
gelistigi goriildi. 18 hastada pskiyatrik herhangi bir komplikasyon gelisimi saptandi. 2

hastada derin ven trombozu goriildii.

Tim komplikasyonlar genel olarak incelendiginde komplikasyon gelisimi {izerine
cinsiyet uyumunun, kan grubu uyumunun, cinsiyetin, primer tanmnin etkisi goériilmedi.
Akrabalik derecesinin, CD34 hiicre miktarinin ve hazirlik rejiminin komplikasyon gelisimi
tizerine anlaml etkisi goriildii. Komplikasyon gelisimi lizerine degisken analizi Tablo 8 ve

9’ da Ozetlendi.



Tablo 8. AHKHN Yapilan Hastalarda Komplikasyon Gelisimi Uzerine Cesitli

Degiskenlerin Analizi

Komplikasyon

Var Yok p
n % n %
Cinsiyet uyumu
Var 52 %52,5 21 %47,7 p:0.5
Yok 47 %47,5 23 %52,2
Kan grubu uyumu
Uyum var 61 %61,6 22 %50
Major uyumsuzluk 16 %16,1 9 %20,4 p:0.6
Minor uyumsuzluk 11 911,1 7 9015,9
Mix uyumsuzluk 11 %11,1 6 %13,6
Cinsiyet
K 41 %41,4 19 %43,1 p:0.8
58 %58,5 25 %56,8
Akrabahik
Akraba: 87 %87,8 42 %95,4 p:0.1

Akraba disi: 12 %12,1 2 04,5



Tablo 9: AHKHN Yapilan Hastalarda Komplikasyon Gelisimi Uzerinde Normal

Dagilim Gostermeyen Cesitli Degiskenlerin Analizi

Yas
Verici yasi
Cd34+ hiicre miktari

Engraftman

siiresi(giin)

mi

18
12
4,7

12

Var

max

65
65
15,75

35

median

41
40
7,0

20

Komplikasyon

min

18
15
50

11

Yok

max

65
67
13,0

35

median

38
37
8,0

18

P:0.4
P:0,899
P:0,016

P:0,970

Hastalara verilen hazirlik rejimlerine gore ge¢ donemde komplikasyon gelisimi oranlari

incelendiginde komplikasyon gelisen hastalarin %73,7’sine Bu- Cy verilmis olup,

komplikasyon gelisen hastalarin %1’ ine Treosulfan- Flu-ATG ve %1’ine Siklo-Flu- ATG

verildigi saptandi. Istatistik olarak p: 0,00 ile anlamli sonuc¢ verdi. AHKHN Yapilan

Hastalarda Verilen Hazirlik Rejimine Gore Komplikasyon Gelisiminin Dagilimi sekil

16’da incelendi.

Hazirlik rejimleri myeloablatif, nonmyeloablatif ve RIC olarak gruplandiginda istatistiksel

olarak anlamli sekilde (p: 0,00) myeloablatif rejim verilen hastalarda %78.8 orani ile daha

cok komplikasyon gelistigi gozlendi.



Sekil 16. AHKHN Yapilan Hastalarda Verilen Hazirlik Rejimine Gére Komplikasyon

Gelisiminin Dagilim
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S.TARTISMA

HKHN giinlimiizde ¢ok daha fazla uygulanmaya imkan bulan, teknolojinin,
tecriibelerin artmasi ve nakil sonrast bakim hizmetlerinin de gelismesi ile hastalarin daha
uzun yasam siiresine sahip olmasini saglayan, kiiratif bir tedavi yontemidir. Giin gectikce
nakil sonrasi erken ve ge¢ donemde gelisebilecek komplikasyonlari 6ngorebilmek ve

yonetebilmek nakil basarisini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri haline gelmistir.

Biz de bu c¢aligmada merkezimizde 2011-2019 yillar1 arasinda AHKHN yapilmis
olan 206 hasta dosyasini inceledik ve yeterli dosya verisine ulasilmis, en az ii¢ ay takip

edilmis olan 143 hastay1 calismaya dahil ettik.

Hastalarin 60’ 1 kadin 83’ i erkekti. Hastalarin yas araligi 17-65/y1l olup ortanca
yas 41/yildir. Kadin hastalarin yas ortalamasi 35, erkek hastalarin yas ortalamasi 47 idi. G
G Gan ve arkadaslarinin 2008 de yayinladiklari ¢aligmada hastalarin yas ortalamasi 29 (13-
47) olup verici yas ortalamasi ise 28.5 ( 6-57 ) idi (48). Literatiir incelendiginde akut
16semi hastalarinin yogunlukta oldugu caligmalarda yas ortalamasi daha kii¢iik iken MDS
hastalarinin dahil edildigi calismalarda yas ortalamasinin daha biiyiik oldugu dikkati
cekmektedir.



Hastalarin tanilari incelendiginde %58 1 AML, %22 ALL olmakla birlikte %20
kadarin1 diger hastaliklar olarak Lenfomalar, MDS, MF, AA, Talasemi, PNH, KML
olusturmakta idi. Cin Halk Cummbhuriyeti’ nde Wu T. ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada hastalarin %31° i AML, %16’ st ALL, %22’ si lenfoid malignitelerdi. (49) Erker
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada allojenik HKHN yapilan 143 hastanin %35’ 1 AML,
%21,7" si ALL, %15,4> ii NHL, %8,4> ii KML idi (50). Incelenen diger ¢alismalarda da
benzer olarak AML ve ALL tanilarinin agirlikta olmasi1 daha ¢ok 16semi endikasyonu ile
nakil yapildigini ve kok hiicre naklinin akut 16semilerde etkili bir tedavi secenegi oldugunu

dogrulamaktadir.

Nakil oncesi verilen hazirlik rejimleri incelendiginde, ¢alismamizda hazirlik rejimi
olarak %62 Bu- Cy , %18 Bu-FIu-ATG, %2 Flu-ATG-Tio, %2 Bu-Cy-Eto, %1 Flu-ATG-
Cy, %6 Flu-Ams- Siter, %5 Treosulfan-FIlu-ATG kullanilmustir. Toplamda %67,8
myeloablatif , %30.8 RIC , %1.4 non-myeloablatif rejim verilmistir.

Yapilan bir bir meta-analiz ¢alismasinda, 14,664 hastanin 10.529° una (%71,8)
MHR, 4.135° ine (%28,2) IYHR verilmistir. (51) Bu calismada en sik kullanilan
myeloablatif rejimler Cy+TVI, Cy+Bu (p.o.) ve Cy+Bu (1v) idi. indirgenmis yogunluktaki

hazirlik rejimlerinden ise sirasiyla en sik Flu+Bu, Flu+TVI ve Flu+Mel kullanilmist1.

Cem sahin ve arkadaslarinin 2012°de yayinladiklar1 calismada 184 hastanin 119’
una (%66.9) myeloablatif, 59° una (%33.1) ise indirgenmis yogunluklu hazirlik rejimi
verilmis (52).

Literatiir incelendiginde uygulanan hazirlik rejimlerinin her merkezde farklilik
gosterdigi saptanmis olup, her merkezin kendi tecriibesi ve imkanlar1 dogrultusunda

hazirlik rejimi uyguladigi goriildi.

Elli yas alt1 ve iistiinde verilen rejimler analiz edildiginde literatiir ile uyumlu olarak
bizim merkezimizde de elli yas iistiine azaltilmis yogunluklu hazirlik rejimi anlamli olarak
daha ¢ok tercih edilmistir. Bizim ¢aligmamizda myeloablatif rejim verilen hastalarin yas
ortalamasi 36.3 iken RIC verilen hastalarin yas ortalamasi 49,4 olarak tespit edildi. Luger
ve ark. 1997-2004 arasinda yaptigi ¢alismada myeloablatif rejim verilen 3731 hastanin yas
ortalamasi 42 ( 18-68) olup RIC verilen periferik kok hiicre nakli yapilan 768 hastanin yas
ortalamasi 56 (18-70) olarak saptanmis (53). Literatiir incelendiginde yas ortalamasi olarak
baz1 calismalarin yas ortalamasinin daha yiiksek olmasinin nedeninin ¢aligmaya alinan

hasta gruplarimin farklilig1 olabilecegi diisiintildii.



Engraftman stireleri ve engraftmana etki eden faktorleri inceleyen bir¢ok ¢aligma
mevcut. Goncalves ve arkadaslarinin 40 hastayr kapsayan allojenik kemik iligi nakli
yapilmis olan hastalarda notrofil engraftmani 19 giin (16-23) olarak belirlendigi goriildi
(54). 2003 ile 2009 yillar1 arasindaki 121 hastayr kapsayan ¢alismada nétrofil engraftman
ortalama siiresi 15 ( 8-41) olarak bulunmus ve kan grubu uyumuna goére incelendiginde kan
grubu uyumunun engraftman siiresi lizerine etkisi olmadigi goriilmiis (55).Bizim
calismamizda ortalama noétrofil engraftman siiresi ortanca degeri 19 (11-35) giin olarak
belirlendi. Engraftman siiresi bazi ¢alismalarla uyumlu olup bazi ¢aligmalara gore biraz
daha uzun bulundu. Calismamiza dahil edilen hastalarin az bir kisminda da olsa
engraftman siireleri 35 gilintin istiine ¢ikmis oldugundan ortalama siirenin arttigi

diistiniildii.

Elli yas alt1 ve iistii hastalarin engraftman siiresi yoniinden incelendiginde elli yas
alt1 hastalarin ortalama engraftman siiresi 18 giin, elli yas iistii ortalama engraftman siiresi
ise 19 giin oldugu goriildii. P: 0.215 yas gruplart arasinda engraftman agisindan anlamli
fark goriilmedi. Kan grubu uyumuna gore engraftman siireleri incelendiginde kan grubu

uyumunun ¢alismamizda engraftman siiresi tizerine etkisi olmadigr gortildii.

Hazirlik rejimlerine gore engraftman siireleri incelendiginde c¢alismalarda
kullanilan hazirlik rejimleri farklilik gosterdiginden birebir karsilastirma yapilamadi. 2009
da Gongalve ve arkadaslari tarfindan yapilan ¢alismada Carmustine + siklofosfamid+
Etoposide rejiminin calismada kullanilan diger rejimlere kiyasla median 9 giin ile daha
hizli engraftman siiresine sahip oldugu goriilmiis. Bunu Fludarabin + Siklofosfamid

median 12.5 giin ile ve Busulfan+ Siklofosfamid median 20 giin ile izledigi saptanmig (54).

Jochen Casper ve arkadaslarinin Treosulfan + ATG —+Flu rejimi verilen 30 hasta ile
yaptiklar1 c¢alismada notrofil engraftmaninin median degeri 11.5 (6-19) giin olarak
bulunmus, bir hastada engraftman goriilmemis (56). 2011 yilina ait meta analiz
calismasinda Treosulfanli rejimle yapilan nakillerde engraftman siiresi ortalamasi
calismalarda 14- 16 giin olarak bulunmustur (57). Bizim ¢alismamizda Treosulfan verilen
hastalarda ortalama nétrofil engraftman siiresi ortancast 20 giin olup ¢alismalara nazaran
uzun oldugu dikkat cekti. Bunun nedeninin hasta grubunun farklili§i ve araya giren

enfeksiyonlar olabilecegi diisiiniildii.

2008 Yilinda yayinlanan C Schmid ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada flu-

amsacrin-siterabin (FLAMSA) hazirlik rejimi  verilen hastalarin  madian nétrofil


https://www.nature.com/articles/1705965#auth-1

engraftman siiresinin 17 giin olarak saptandigi goriildii (58). 1999-2002 arasinda 75 yiiksek
riskli AML / MDS hastalari ile yapilan ¢alismada 70 hastada engraftman saglanmis olup,
bes hastada engraftman gelismeyip hayatini kaybetmis ve ortalama notrofil engraftman
sliresi 14 giin olarak bulunmustur. Bizim g¢alismamizda FLAMSA verilenlerde median

ndtrofil engraftman siiresi 14 giin olarak goriildii ve literatiir ile uyumlu idi.

Bizim calismamizda hazirlik rejimlerine gore engraftman siireleri incelendiginde
FLAMSA rejiminde 14 giin ortalamayla diger rejimlere gore engraftmanin daha hizl
oldugu goriildii. Sonrasinda Siklofosfamid- Flu- ATG rejiminin 16.5 giin ile diger

rejimlere gore tistiin oldugu goriildii.

Calismamizda alic1 ve verici arsindaki kan grubu uyumu incelendiginde 83 hastada
( %58) kan grubu uyumu olup, 25 hastada (%17) major uyumsuzluk, 18 hastada ( %12)
mindr kan grubu uyumsuzlugu, 17 hastada (%11) ise mix kan grubu uyumsuzlugu
saptand1. Literatiirde de ABO kan grubu uyumsuzlugu orant %25 -%50 arasinda degistigi
gosterilmis (59). Bizim calismamizda kan grubu uyumunun herhangi bir ge¢ dénem
komplikasyon gelisimi, kronik GVHD gelisimi ve engraftman siireleri {izerine etkisi
olmadig gorildi. Nina Worel” in 2015 yilinda yaynladigi calismada ABO
uyumsuzlugunun kronik GVHD gelisimi ve ciddiyeti lizerine hicbir etkisi olmadig
saptanmistir (60). Klump ve arkadaslarinin 240 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada kan
grubu uyumunun kronik GVHD gelisimi {izerine etkisi olmadigi tespit edilmistir (61).
Gutiérrez-Aguirre ve arkadaslarinin 2003 — 2009 yillar1 arasindaki 100 hasta iizerinde
yaptig1 caligmada ABO uyumunun platelet ve nétrofil engraftmani iizerinde etkisi olmadig

saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da bulgularimiz literatiir ile uyumlu goriildii.

Yapilan calismalarda verilen kok hiicre miktarinin nakil basarisina etkili oldugu
bulunmustur ve ideal CD34 miktarinin 4x108/kg-hasta CD34+ hiicre olarak belirlenmis
olup alt sinir degeri 2x108/kg-hasta CD34+ hiicre olarak belirlenmistir. Hastalara verilen
CD34+ hiicre miktar1 incelendiginde minimum CD34+ hiicre miktar1 4, 76 kg (10 ®/kg),
maximum 15,75 kg (10 %/kg) olup ortanca degeri 7,45 kg (10° /kg) olarak belirtilmis ve
yiiksek CD34 hiicre sayisinin daha hizli engraftman ile iligkili olabilecegi ssaptanmustir.
(62)Bizim galismamizda CD34+ hiicre sayisi ile kronik GVHD arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki bulundu. CD34+ sayisi diislik olan grupta daha ¢ok kronik GVHD gelistigi
saptandi. Przepiorka ve arkadaslariin 116 hasta tizerinde yaptiklari ¢calismada CD34 sayisi
8,3x 108/kg iizerinde olan ve altinda olan hastalarda kronik GVHD gelisimi yoniinden fark



goriilmemis (63). Jose ve arkadaslarinin ¢alismasinda infiize edilen CD34 + hiicre sayisi
arttikca grade 2-4 kronik GVHD insidansinin arttigi goriilmiistiir (64). Literatiirde CD34+
hiicre sayisinin engraftman tlizerine etkisi oldugunu iddia eden yayinlar oldugu gibi etkisi

olmadigini syleyen yayinlar da mevcuttur.

Calismamizda hastalarin hastanede kalis siiresi incelendiginde mimimum 6 giin,
maximum 84 giin ortanca degeri 31 giin olarak belirlendi. Bergkvist ve arkadaslarinin 2006
— 2009 yillarinin kapsayan 22 hastanin hastanede kalis siiresi ortalama 23 giin (18-48)

olarak bulunmustur (65).

Sorror ve arkadaslarini yaptig1 calismada KLL ve Lenfoma tanisi ile nakil yapilmig
olan non-myeloablatif rejim alan 152 hastanin ortalama hastanede yatis siiresi 19 giin,
myeloablatif hazirlik rejimi alan 68 hastanin ortalama yatis siiresi 23 giin olarak
belirtilmistir (66). Literatiirdeki diger yaymnlar incelendiginde hastanede yatis siiresi bazi
yayinlarda bizim c¢alismamizdan az bazilarinda fazla oldugu goriildii. Bu farkin nakil
yapilan yila verilen hazirlik rejimine, GVHD gelisme orani, araya giren enfeksiyonlar gibi

degiskenlere bagl olabilecegi diisiintildii.

Hastalarin kronik GVHD gelisimi incelendiginde, 43 hastada (% 33) kronik
GVHD gelistigi goriildii. En sik karaciger ve cilt GVHD’ si gelistigi goriildi.

Yapilan ¢cok merkezli calismada yillara gore kronik GVHD gelisimi incelendiginde
yillar gectikce insidansin arttigi saptanmig. Yapilan bir ¢alismada 2004-2007 arasindaki
8494 hastadaki kronik GVHD gelisimi oran1 %36 olarak saptanmistir (67). Bizim
calismamiz da literatiir ile uyumlu idi. Klump ve arkadaslarinin 240 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada kan grubu uyumunun kronik GVHD gelisimi iizerine etkisi olmadigi
goriilmiistiir (61). Yapilan ¢alismada median 6. Ayda ( 3-17) kronik GVHD gelisimi
gozlenmistir. Ayni ¢alismada cinsiyet uyumu ve kan grubu uyumu hastalik tanisi, hazirlik
rejiminin cGVHD gelisimine etkisi olmadig1 saptanmistir (68). Bizim c¢alismamizda
hastalik tanilarinin dagilimi orantili olmadigindan tanilara gére GVHD gelisimi yoniinden
analiz yapilmadi. Bizim ¢alismamizda 7-12. ay araliginda daha ¢ok kronik GVHD
goriildiigii saptand1 ve yas, verici yasi, cinsiyet uyumunun literatiir ile uyumlu olarak

kronik GVHD iizerine etkisi olmadig: goriildii.

Hastalarimizin %12 sinde primer hastaligin niiksii goriildii. Incelenen yaymlarda
primer hastaligin niiksii %29 oraninda goriilmekle birlikte yapilan ¢aligmalarda hazirlik

rejiminin yogunlugunun niiks riski i¢in belirleyici oldugu goriilmiistiir (69).



Ayrica kronik GVHD’ nin relaps riskini azalttigin1 gosteren yayimnlar olmakla
birlikte bunun yalnizca KML’ de gegerli oldugunu AML i¢in gegerli olmadigini dne siiren
yayinlar da mevcuttu (70). Bizim ¢alismamizda niiks olan hastalarin %33’ inde GVHD
gelisimi gozlendi. Yas, cinsiyet, cinsiyet uyumu, verici yasi, kan grubu uyumu, GVHD
gelisimi, hazirlik rejimi, vericinin akraba olup olmamasinin, verilen CD34+ hiicre
miktarinin ve engraftman siiresinin literatiir ile uyumlu olarak primerin niiksii {izerine

anlamli etkisi goriilmedi.

Endokrin komplikasyonlar incelendiginde 11 hastada tip 2 DM ( %7.6), 2 hastada
hipotiroidi, 2 hastada subklinik hipertiroidi, 2 hastada infertilite, 2 hastada erken menopoz,

1 hastada OHS, 1 hastada uygunsuz ADH gelistigi saptandi.

Ortalama 12 yillik takip stiresinde genel Tiirk toplumunda yeni DM gelisim siklig1 %7,5
oldugu TURDEP 1I verilerinde bildirilmistir (71). Bizim ¢alismamizda DM gelisen hasta

sayimizin azlig1 nedeni ile DM gelisimi iizerinde ¢esitli degisken analizleri yapilamadi.

Tiroid bozukluklar1 agisindan incelendiginde asikar hipertiroidi saptanmamis olup 2
hastada subklinik hipertiroidi, 2 hastada hipotiroidi saptandi. Genel toplum {iizerinde tiroid
hastaliklar1 ag¢isindan yapilan ¢alismada subklinik hipertiroidi sikligi %4.6 klinik hipertiroidi
siklig1 % 0.6 olarak saptanmustir (72). Perz ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada AKHN
sonrast en az 100 giin yasayan 97 hastada, subklinik hipertiroidi siklig1 %10,4 ve klinik
hipertiroidi sikligi ise %3,1 olarak bulundugu goriildi (73). Bizim hastalarimizda subklinik
hipertiroidi siklig1 daha az olup, klinik hipertiroidiye rastlanmamis olmasini hasta sayimizin az
olmasi ile agiklayabiliriz. Bir hastamizda 6tiroid hasta sendromu goriilmiis olup Schulte ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda HKHN sonrasi ilk 14 giinde tiim hastalarda TSH, sT4 ve sT3
diizeylerinde diisiis oldugunu ve ek katabolik siire¢ olmayanlarda nakil sonrasi 28.giinde
normal diizeylerine dondigii gosterilmistir (74). Kami ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise
AKHN alicilarinda %44 oramnda ilk alt1 ay icerisinde OHS gelistigi gosterilmistir (75). OHS’
nin enfeksiyonlar, GVHD, hastalik niiksii gibi katabolizmayi artiran olaylar gelistiginde
goriilme siklig1 artmaktadir. Bizim ¢alismamizda ge¢ donemde tiroid fonksiyon testleri (TFT)
bakildigindan ve gerekmedikge TFT bakilmadigindan 6tiroid hasta sendromu sikliginin az

Saptanilmis olabilecegi diigiiniildii.

Savani ve arkadaslar1 nakil sonrasi en az 3 yil yasayan 81 AKHN alicisinin incelendigi
calismasinda, nakil sonrasi hipotiroidi sikligint %37 (klinik %11,1, subklinik %25,6) olarak
bulunmus ve %90’ na TVI igeren myeloablatif hazirlama rejimleri uygulandig: belirtmistir

(36). Bizim ¢alisgmamizda hipotiroidi sikligimnin daha az olmasi TBI igeren rejim uygulanan



hastamizin olmamasi Ve bu c¢alismaya gore takip siiremizin daha kisa olmasi nedeniyle
olabilecegi diisliniildii. Bizim hipotiroidi gelisen iki hastamizda da GVHD gelismedigi
goriilmis olup literatiirde GVHD ile hipotiroidi arasinda iliski oldugunu ve olmadigini savunan
yayinlar mevcuttur (76). Hipotiroidi gelisen hasta sayimiz az oldugundan GVHD gelisimi,

hazirlik rejimi gibi degiskenlerin analizi yapilamadi.

Calismamizda KCFT yiiksekligi 5 hastada bilinmeyen nedenle, 12 hastada ilag
toksisitesine bagli, 6 hastada demir yiiklenmesine bagli, 19 hastada GVHD ile baglantili, 1
hastada kolesistit, 3 hastada kolestaz, 2 hastada viral hepatit, 2 hastada pankreatit gelismine
bagli saptanmis olup, 81 (%56) hastada KCFT yiiksekligi veya hepatik komplikasyon

saptanmadi.

Yapilan ¢aligmalar incelendiginde KCFT bozuklugunun en sik nedenleri GVHH (%33-
40,6), ilag toksisitesi (%19-30) ve viral hepatitlerler (%7-15) oldugu saptadi (77). Bizim
calismamizda da benzer olarak en sik neden GVHD olmakla birlikte bunu, ilag toksisitesi
izlemistir. Bizim hastalarimizda viral hepatit sikliginin az olmasmin nedeni profilaktik
tedavi verilmesi veya secilen hasta grubu ile ilgili olabilecegi diisiiniildii. Ilag toksisitesine
neden olan en Onemli ila¢ siklosporin olmakla birlikte metotreksat, prednizolon,
azotioptirin, flukonazol, ¢esitli antibiyotik ve antiviraller de hepatotoksisiteye neden
olabilmektedirler. Demir birikimine bagh karaciger hasart da 6nemli bir KCFT yiiksekligi
nedeni olup nakil komplikasyonlarinda artisa neden oldugu goriilmiistiir (78). Bu nedenle
demir selatorleri ile viicut demir yiikiiniin azaltilmas1 6nerilmektedir.

Hastalarin 10’ unda (%6,9) ABY, 3’ iinde ise KBH goriildii. Literatiire
bakildiginda allojenik nakil sonrasi KBH sikligi yaklasik %30 olarak belirtilmistir (79).
Bobrek hasari hazirlik rejiminde kullanilan ajanlara, nefrotoksik ilaglara, bobrek bolgesine
yapilan 1sinlamaya, enfeksiyonlara bagl olabilmektedir. VOD, nefrotoksik ajanlar, sepsis,
enfeksiyonlar, GVHD, ABY nedenlerindendir. Bizim ¢alismamizda literatiire kiyasla daha
az ABY gelismis olmas1 nakil 6ncesi ve nakil iglemleri siiresince hastalarin hidrasyonunun

iyi yapilmis olmasi nedeni ile olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda g6z komplikasyonlar1 incelendiginde 6 hastada konjunktivit, 5
hastada kuru goz, 2 hastada blefarit, 1 hastada keratit, 1 hastada tiveit, 1 hastada preseptal
seliilit, 1 hastada subretinal hemoraji, 1 hastada papilodem olmak {izere 18 hastada okiiler
komplikasyonlar goriildi. 1993 yilinda yapilan bir calismada katarakt, HKHN sonrasi en

sik goriilen géz komplikasyonu olarak belirtilmistir. Literatiir incelendiginde 11% -100%



arasinda katarakt goriilme sikligi degismekte olup bu degiskenlik hasta popiilasyonunun

farkli olmasina baglanmistir (80,81).

Goziin bakterial, viral, fungal enfeksiyonlari nakil sonrasi ciddi seyredebilmektedir.
Bizim hastalarimizda da konjuktivit, blefarit, keratit, {iveit, preseptal seliilit gibi infektif
olay gelisen toplam 11 hasta mevcuttu. Bunlarin bir kismi da GVHD ile iliskili goz
bulgusu olarak karsimiza ¢ikmakta idi. Retinal hemoraji sikligi %3.3 olarak yayinlarda
ge¢mektedir (82). Bizim c¢alismamizda bir hastada subretinal hemoraji gorildi ve 1
hastada papil 6dem goriildii. Hastalarimizdan 5 tanesinde kuru géz sendromu goériilmiis
olup bunlarin 2 tanesi GVHD iliskisiz kuru gozdii. Westeneng ve arkadaslar1 tarafindan
101 hasta iizerinde yapilan ¢alismada okiiler GVHD goriilme oran1 %54 olarak bulunmus
olup GVHD ile iliskili kuru goz , blefarit , iivet, konjunktivit, intraokuler enfeksiyonlar
tanimlanmustir (83). Bizim hastalarimizda okiiler komplikasyon gelisen hastalarin %44.8°
ine sistemik GVHD eslik etmekte idi.

Calismamizda hastalarin cilt komplikasyonlar1 incelendiginde 117 kiside cilt
komplikasyonu goriilmedigi, 5 kiside herhangi bir bolgede HSV enfeksiyonu gelistigi, 16
kiside zona zoster, 3 kiside kserozis, 1 kiside paraneoplastik iktiyoz, 1 kiside seboreik
dermatit goriildiigi belirlendi. Cilt komplikasyonu gegirenlerin %57’ sinde sistemik
GVHD goriildiigii ve ¢esitli cilt lezyonu sekillerinde ortaya ¢iktigi goriildii. Zona ve
Herpes gibi viral enfeksiyonlar GVHD sonrasi alinan immiinsiipresif tedavilerden ve
mevcut immiinsiiprese durumlardan 6tiirii olusmaktadir (84). Yapilan g¢aligmalar post
transplant 5 yil igerisindeki zona riskinin 15-25 % oldugunu gostermektedir (85). Bizim
calismamizda da %11 oraninda zona goériilmiistiir. Bizim ¢alismamizda zona ve herpes
enfeksiyonu olan hastalarin %80 inde GVHD oldugu goriildii ve bulgularmiz literatiir ile

uyumlu idi.

Hastalarin oral komplikasyonlar1 incelendiginde 1 hastada gingivit, 1 hastada
gingivostomatit, 3 hastada candidiazis, 1 hastada atrofik glossit olmak iizere 6 hastada oral
komplikasyon gelisimi saptandi. Nathaniel S. Treister, ve arkadaslarinin 49 ¢ocuk hasta
tizerinde  yaptiklar1  ¢alismada  atrofik  glosssit,  sklerosiz,  postinflamatuar
hiperpigmentasyon bulgularinin direk oral GVHD ile iliskili lezyonlar olarak
tanimlamislardir. Candidiazis, mukosel, yumusak doku hiperplazisi gibi agiz i¢i lezyonlari

tedavi ve immiinsiipresyon ile iliskili sekonder lezyonlar lezyonlar olarak tanimlanmistir



(86). Bizim calismamizda da alti1 oral komplikasyon gelisen hastanin dérdiinde GVHD
gelismis olmasi lezyonlarin GVHD iliskili oldugunu desteklemektedir.

Hastalarin norolojik komplikasyonlart incelendiginde 4 hastada nobet gecirme, 9
hastada serebrovaskuler olay, 1 hastada yiiz felcine rastlandi. Hastalarin 8 ’inde noropati
gelistigi goriildii. Toplamda %15 hastada noérolojik komplikasyon gelistigi goriildi. M R
Dowling ve arkadaslarinin 263 hastayr kapsayan calismasinda 50 hastada erken ve geg
donem norolojik komplikasyon gelismis olup 9 hastada intrakranial hemoraji, 14 hastada
periferal noropati, 9 hastada iskemik inme gelismis olup %33 oraninda ge¢ donem
norolojik komplikasyon gelistigi saptanmistir. Bunun 15’1 santral sinir sistemi 6 hastada ise

periferik noropati olarak klinik verdigi goriilmistiir. (87)

Ali Hakan Kaya ve arkadaslarinin 91 hastay1 kapsayan caligmasinda pskiatrik
hastaliga % 27.7 oraninda rastlanilmis (88). Bizim g¢alismamizda da %12 oraninda

pskiatrik semptomu olan hasta saptandi.

Tiim komplikasyonlar genel olarak incelendiginde komplikasyon gelisimi iizerine
cinsiyet uyumunun, kan grubu uyumunun, cinsiyetin, primer tanimn, hazirlik rejiminin,
akrabalik derecesinin, CD34+ hiicre sayisiin etkisi incelendi. Bunlardan CD34+ hiicre
miktarmin ve hazirlik rejiminin komplikasyon gelisimi iizerine anlamli etkisi goriildii.
CD34+ hiicre sayis1 az olan grupta daha ¢ok komplikasyon gelistigi saptandi. ( p: 0,001)
Hazirlik rejimlerinden myeloablatif rejim verilen grupta anlamli sekilde fazla
komplikasyon gelistigi gézlendi. En az ge¢ donem komplikasyon gelisen Treosulfan- Flu-
ATG ve Siklo-Flu- ATG verilen hastalar oldugu goriildii.

Literatiir incelemelerimizde ge¢ donem herhangi bir sistem komplikasyonu olan ve
olmayan hastalarin analizi ile ilgili bir yayin olmayip ¢alismamiz bu konuda orijinaldir.
Caligmamizda herhangi bir sistem komplikasyonu olan hastalarda ¢ogunlukla GVHD
gelisimi gozlenmis olmasi komplikasyon gelisiminin GVHD’ nin kendisi ve tedavisi ile

yakindan iliskili oldugunu bize gostermistir.

Gelisen komplikasyonlarin gelisme zamanlari incelendiginde; GVHD gelisimi %37
oraninda en sik nakil sonrasi1 7-12. ay aras1 gézlenmistir. Daha sonra %16 oraninda 12-24.
aylar arasinda, %13 oraninda 3-4. ayda, %13 oraninda nakil sonras1 6-7. aylar arasinda
izlenmistir. GVHD ile benzer sekilde hepatik komplikasyonlarin %45’ i ve cilt
komplikasyonlarinin %26’ s1 nakil sonras1 7-12. aylar arasinda en sik olarak gézlenmistir.

Endokrin komplikasyonlarin %23’ ii nakil sonras1 3-4. ay arasinda, %23’ i ise 12-24. Ay
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arasinda ge¢ donemde izlenmistir. Bobrek komplikasyonlarinin %30’ u nakil sonrasi 3-4.
ay araliginda gozlenmistir. Primer hastaligin niiksii komplikasyonunun % 61’1 nakil
sonrasi 3-4. ay araliginda izlenmistir. Okuler komplikasyonlarin %33’ii nakil sonras1 12-
24. ay araliginda, %27si 7-12. ay araliginda izlenmistir. Norolojik komplikasyonlarin %
35’1 nakil sonrasi 3-4. ay araliginda gozlenmistir. Genel olarak bakildiginda nakil sonrasi
90-120. giinlerde primer hastaligin niiksii, bobrek komplikasyonlari ve ndrolojik
komplikasyonlar ile karsilasma oraninin daha fazla oldugu goriildii. Okiiler ve GVHD
komplikasyonlarinin daha ge¢ donemde gelisme ihtimalinin fazla oldugu gorildi.
Endokrin komplikasyonlara hem erken donemde hem ge¢ dénemde esit oranda rastlandig

goriildii.

Komplikasyon gelisimi tizerine etkili olabilecek faktorleri belirlemek i¢in daha gok
calismaya ihtiyag vardir. Bizim ¢alismamizda en az ii¢ ay izlenmis olan hastalar caligmaya
alinmis olup izlem siiresi arttifinda gelisen komplikasyon oranlarinin bir miktar daha
artabilecegi disiiniilmekte. Bizim calismamizda TFT, kemik mineral dansitesi, EKO,
solunum fonksiyon testi, hipofiz adrenal aksi sikayeti olmayan hastalarda rutin olarak
bakilmamigtir. Tiim hastalarda belli araliklarda bu testlerin bakildigi bdylelikle
komplikasyon analizinin daha objektif incelendigi ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica
calismamizda sagkalim analizi yapilmamis olup komplikasyon gelisiminin sagkalim

lizerine etkisinin arastirilmaya ihtiyaci vardir.



6.SONUC ve ONERILER

Allojenik nakil yapilmis olan 143 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

En sik nakil yapilan hastaliklar akut 16semilerdi.

En sik kullanilan hazirlik rejimleri Bu — Cy, Bu — Flu, ATG idi. Elli yas altina RIC
rejimi 50 yas {istiine myeloablatif rejim belirgin olarak tercih edilmisti.

Engraftman ortalama 20. giinde olup FLAMSA rejiminde 14 giinle engraftmanin en
hizli saglandigi tespit edildi. Kan grubu uyumunun engraftman iizerine etkisi
izlenmedi.

Hastalarda elli yas altinda ve istiinde komplikasyon gelisme ve GVHD gelisme
orani arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin engraftman siireleri ile hastanede yatis siiresi arasinda korelasyon analizi
anlamli fakat pozitif yonde zayif iliski oldugu goriildii.

Kronik GVHD gelisme oran1 %33 olarak saptandi. En sik cilt ve karaciger GVHD’
ye rastlanildi. Yas, cinsiyet, verici yasi, verici cinsiyeti, cinsiyet uyumunun, kan
grubu uyumunun GVHD iizerine etkisi olmadigi saptandi. Literatiire aksi olarak
CD34+ hiicre miktar: daha az olan grupta GVHD gelisme oraninin arttigi gorildi.
Hepatik komplikasyon olarak en ¢ok GVHD ve ilag toksisitesi, endokrin
komplikasyonlardan en ¢ok tip 2 DM ve tiroid fonksiyon bozukluguna rastlanildi.
Norolojik  komplikasyonlardan SVO ve periferik noropati sik  goriilen
komplikasyonlardandi.

18 hastada primer hastaligin niiksii goriilmiis olup yas, cinsiyet, cinsiyet uyumu,
verici yasi, kan grubu uyumu, GVHD gelisimi, hazirlik rejimi, vericinin akraba
olup olmamasinin, verilen CD34+ hiicre miktarinin ve engraftman siiresinin

primerin niiksii lizerine anlaml etkisi goriilmedi.



Baslica organ sistemlerine ek olarak cilt, okiiler ve oral komplikasyonlar siklikla
GVHD ve GVHD tedavisi ile iligkili lezyonlar olarak goriildii.

Genel olarak bakildiginda nakil sonrast 90-120. giinlerde primer hastaligin niiksti,
bobrek komplikasyonlar1 ve norolojik komplikasyonlar ile karsilagsma oraninin daha
fazla oldugu goriildii. Okiiler ve GVHD komplikasyonlarinin daha ge¢ donemde
gelisme ihtimalinin fazla oldugu goriildi. Endokrin komplikasyonlara hem erken
donemde hem ge¢ donemde esit oranda rastlandig goriildii.

Komplikasyon gelisimi {izerine cinsiyet uyumunun, kan grubu uyumunun,
cinsiyetin, primer taninin, dondriin akraba olup olmamasimin etkisi olmadigi
goriildii. Komplikasyon gelisen hastalarin CD34+ hiicre miktar1 ortalamasi
gelismeyenlerden daha diistik olup istatistik olarak anlamli goriildii.

Myeloablatif hazirlik rejimi verilen hastalarin ge¢ donem komplikasyon oranlarinin

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi.
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