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TÜRKÇE ÖZET 

Hematopoetik kök hücre nakli planlanan olgularda kardiyopulmoner ve 

biyokimyasal parametreler arasındaki ilişkinin incelenmesi 

Öğrencinin adı: Ceren Derya KIRATLI 

Danışmanı: Prof. Dr. Mine Gülden POLAT 

Anabilim dalı: Fizyoterapi ve Rehabilitasyon AD. 

 

Amaç: Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarında (HKHN) solunum fonksiyon testi ve submaksimal 

aerobik kapasite pretransplant tetkikleri arasına girmiĢtir. Bununla birlikte, literatürde açık olmayan 

akut faz reaktanları (C-Reaktif protein, ferritin, fibrinojen, albümin, ESR) ve hemogram (hemoglobin, 

platelet) değerlerinin kardiyopulmoner parametrelere etkisinin incelenmesi planlanmıĢtır. 

Gereç ve Yöntem: 94 HKHN alıcısının verileri retrospektif olarak incelenmiĢtir. Akut faz reaktan 

seviyeleri ve hemogram değerleri, hasta dosyaları ve bilgi yönetim sisteminden alınıp pulmoner 

fonksiyonları (spirometre), egzersiz kapasiteleriyle karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Bulgular ve sonuçlar: Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli (AHKHN) alıcılarında pulmoner 

fonksiyon ile CRP (p<0,01) anlamlı iliĢkilidir. Ferritin ve fibrinojen seviyeleri (p<0,01) ile aerobik 

kapasiteyi öngörmede kullanılabilir. Otolog hematopoetik kök hücre nakli (OHKHN) alıcılarında CRP 

seviyesi (p<0,05) aerobik kapasiteyle iliĢkilidir. Kadın alıcılarda FEV1 ve FVC parametrelerini 

öngörmede (p<0,05) CRP değeri kullanılabilir ve genel kas kitlesi CRP ve ESR ile (p<0,01) ve 

fibrinojen ile (p<0,05) öngörülebilir. Lenfoma tanılı hastalarda FEV1 ve FVC, ESR ile (p<0,05) ve 

aerobik kapasite ESR ve ferritin ile(p<0,05) iliĢlidir. Myelom tanılı hastalarda FEV1 ve FVC 

fibrinojen ile (p<0,01) iliĢkiyken aerobik kapasite Hb (p<0,001), ferritin (p<0,01) ve CRP ile (p<0,01) 

iliĢkilidir. Akut lösemi tanılı hastalarda CRP FEV1(p<0,01) ve FVC (p<0,05) ile anlamlı iliĢkideyken 

aerobik kapasite ferritin(p<0,01), fibrinojen (p<0,001) ve CRP (p<0,01) ile öngörülebilir. 

 

Anahtar sözcükler: hematopoetik kök hücre nakli, allojeneik kök hücre nakli, akut faz reaktan, 

pulmoner fonksiyon, aerobik kapasite 
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SUMMARY 

The relationship between biochemical parameters and cardiopulmonary 

parameters in hematopoietic stem cell recipients. 

Student’s name: Ceren Derya KIRATLI 

Consultant: Prof. Dr. Mine Gülden POLAT 

Department: Physiotherapy and Rehabilitation Department 

 

Objectives: In hematopoietic stem cell transplant(HSCT) recipients, pulmonary function test and 

submaximal aerobic capacity measurement were among the pretransplant tests. However, the aim of 

this study was to investigate the impact of hemogram (hemoglobin,platelet) and acute phase reactant 

(CRP, ferritin, fibrinogen, albumin, ESR) values on cardiopulmonary parameters in hematopoietic 

stem cell transplant recipients. 

Metarials and Methods: The data of 94 HSCT recipients were analyzed retrospectively. Acute phase 

reactant levels and hemogram values were taken from patient files and information management 

system and compared with pulmonary functions (spirometry) and exercise capacity (6mwt). 

Findings and Results: Pulmonary function and CRP (p<0.01) associated with allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) recipients.  Ferritin and fibrinogen levels (p<0.01) 

can be used to predict aerobic capacity. CRP levels (p<0.05) were associated with aerobic capacity in 

autologous hematopoietic stem cell transplant (OHSCT) recipients. In female, CRP values can be used 

to predict  FEV1 and FVC parameters (p<0.05) and overall muscle mass can be predicted by CRP and 

ESR (p<0.01) and fibrinogen (p<0.05). FEV1 and FVC were associated with ESR (p<0.05) in patients 

with lymphoma and aerobic capacity with ESR and ferritin (p<0.05). FEV1 and FVC were associated 

with fibrinogen (p<0.01) in patients with myeloma , whereas aerobic capacity was associated with Hb 

(p<0.001), ferritin (p<0.01) and CRP (p<0.01). CRP was significantly associated FEV1 (p<0.01) and 

FVC (p<0.05) in patients with acute leukemia, whereas aerobic capacity ferritin (p<0.01), fibrinogen 

(p<0.001) and CRP (p<0.01). 

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, allogeneic stem cell transplantation, acute 

phase reactant, pulmonary function, aerobic capacity. 



3 
 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Kök hücreler; olgun hücrelerde bulunmayan asimetrik büyüme özelliği 

sayesinde gerektiğinde kendini yenileyebilme ve köken aldığı dokulardan farklı 

dokulara dönüĢebilme özelliğine sahip hücrelerdir (Queensberry ve ark., 2005; 

Fortier, 2005). Hematopoietik kök hücre ise, kemik iliğinde, göbek kordon kanında 

ve çevre kanında bulunan ve özel yöntemlerle eriĢkinde de belli büyüme faktörlerinin 

yardımı ile üretilebilen ve kan hücrelerine dönüĢebilen kök hücrelerdir (Kansu, 

2007). 

Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), bir dizi iyi ve/veya habis hematolojik 

hastalık ve kemik iliği bozukluklarında küratif olabilme özelliği taĢıyan bir tedavi 

yöntemidir (Charlson ve ark., 2006). Aynı zamanda tümör hücre direncini kıran 

yüksek doz kemoterapinin de verilmesini sağlamaktadır. Kemik iliği veya immün 

sistemin normal fonksiyonlarını yerine getiremediği hematolojik malignitelere sahip 

hastalara, hematopoietik fonksiyonu yeniden kurmak için intravenöz yolla otolog 

veya allojeneik kök hücrelerin infüzyonu yöntemi ile yapılır (Paul, 2011). 

Hematopoietik kök hücre nakli (HKHN), hematolojik maligniteler dıĢında solid 

organ tümörleri, otoimmün hastalıklar, kronik inflamatuar hastalıklar olmak üzere 

birçok hastalığın tedavi Ģemasında yer almaktadır (Çetin, 2007).  

Hematopoetik kök hücre nakli aĢamaları: 

1.Hazırlık aĢaması: (-60) – (-10). Günler  

2.Hematopoetik sitoredüksiyon ve Kriyoprezervasyon: (-10)- (0). Günler 

3.Kök hücre nakli (Reinfüzyon): (0). Gün 

4.Nötropeni periyodu 

5.Erken engraftment 

6.Geç iyileĢme dönemi 

Allojeneik hematopoietik kök hücre nakli (AHKHN), HLA uygun bir vericiden 

alıcıya kök hücrelerin verilmesi iĢlemidir (Goldman, 2011). Akut lösemiler, aplastik 

anemi, orak hücreli anemi, ciddi immün yetmezlikler, lenfomalar vb. birçok 

hastalıkta uygulanabilmektedir. Allojeneik transplantasyon genelde 65 yaĢ üstünde 
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olmayan hastalar için düĢünülmekle birlikte, nadir olarak daha yaĢlı hastalar için de 

uygulanabilen tedavi yöntemidir. Graft-versus Host hastalığı (GVHH) insidansın 

yaĢla birlikte artıĢ göstermesi nedeniyle yaĢlı hastalarda sonuçlar daha kötüdür 

(Goldman, 2011). 

Allojeneik hematopoietik kök hücre nakli (AHKHN) aĢamaları; hastaya 

transplant kararının verilmesinin ardından vericinin seçimi, hasta ve vericinin 

hazırlanması, hazırlık rejimi verilmesi, kök hücre toplanması ve infüzyonu, Graft-

versus Host hastalığı (GVHH) profilaksisi, destek tedavisi ve engrafman takibi 

Ģeklinde olmaktadır (Metcalf, 1971; Siminovitch ve ark., 1963). 

Otolog kök hücre nakli (OHKHN) yüksek doz kemoterapi ve radyoterapi sonrası 

kemik iliği fonksiyonunun yeniden sağlanması için hastadan daha önce toplanan 

kendi kök hücrelerinin tekrar kendisine verilmesi iĢlemidir. Geri verilen bu hücreler 

hastanın kemik iliğinden ve/veya periferik kanından elde edilmektedir (Goldman, 

2011). 

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) OHKHN’nin en sık uygulandığı 

endikasyonlardan bir tanesidir. Multiple Myelomda(MM) OHKHN standart ve 

önemli bir tedavidir. 

Otolog hematopoietik kök hücre nakli(OHKHN) birbirini takip eden 4 

basamaktan oluĢur: 1. Basamak; kök hücrelerin toplanması, iĢlenmesi ve ardından 

sıfırın altındaki sıcaklıklarda dondurularak güvenle saklanması, 2. Basamak; 

miyeloablatif kemoterapi ve/veya radyoterapinin uygulanması, 3. Basamak; 

saklanmıĢ olan kök hücrelerin hastaya infüze edilmesi, 4. Basamak ise; tedavi sonrası 

performansı bozulan hastalara düzelene kadar destek tedavisi uygulanmasıdır. 

Kemik iliğinde hematolojik yeniden yapılanmanın sağlanması için yüksek doz 

tedavi sonrası uygun ve yeterli HKH içeren ürünün kullanılması gerekmektedir 

(Juttner ve ark., 1988; Fliedner ve ark., 1976). 

Hematolojik malignitesi olan hastalar fizyolojik, fonksiyonel ve kognitif, 

psikososyal yetersizlikler yaĢarlar ve bununla birlikte tedavi için kullanılan 

kemoterapi ve/veya radyoterapi, yüksek doz tedavi; karaciğer, böbrek deri gibi çeĢitli 

doku ve organlarda, bağıĢıklık ve kas iskelet sistemi; kardiyovasküler, pulmoner, 

gastrointestinal, nöroendokrin gibi sistemlerde toksik etkiye neden olur (Paul, 2011). 
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HKHN alıcılarının %40-60’ında görülen pulmoner komplikasyonlar, nakil 

iliĢkili morbidite ve mortalitenin önemli nedenleridir (Soubani ve ark., 1996). 

Obstrüktif/restriktif anormallikler, pulmoner ödem, pnömoni, diffüz alveolar 

hemoraji, bakteriyal/viral/fungal enfeksiyonlar, bronĢiolit obliterans, idiyopatik 

pnömoni sendromu ve Graft-versus Host hastalığı (GVHH) erken ve geç dönem 

naklin kendisinin immünolojik etkileri bazı hastaların günlük yaĢam aktivitelerinde 

kısıtlanmaya bazılarının da yatağa bağımlı olmasına sebep olmaktadır. Solunum ve 

periferik kas kuvveti, vital kapasite ve diyafragma hareketleri azalmakta ve 

havayollarında balgam birikmesine sebep olabilmektedir. YaĢam kalitesi de olumsuz 

yönde etkilenmektedir. Hematolojik malignitelerin tedavisinde hematopoietik kök 

hücre nakli hayati önem taĢımaktadır; fakat ilaç tedavisi, nakil ve takip sürecinde 

hastalarda geliĢebilen çok çeĢitli komplikasyonlar morbidite ve mortaliteyi 

arttırmaktadır (Karaduman, 2017). 

Kardiyak toksisiteleri kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezliği, kalp kapak 

fonksiyon bozukluğu ve aritmi oluĢturmaktadır (Tichelli ve ark., 2008). 

Propriosepsiyonda bozulma, azalmıĢ otonomik tonus, nöromusküler zayıflık, 

trombositopeni ve/veya azalmıĢ kemik mineral yoğunluğu ve kök hücre nakil 

hastalarına uygulanan yüksek riskli ilaç uygulamaları egzersiz kapasitesinin 

azalmasına sebep olmaktadır (Link ve ark., 1986). Hazırlama rejimleri ve yan etkileri 

hastaların odalarında kalmalarına ve hatta yatağa bağımlı olmalarına sebep 

olabilmektedir. Bu sebeple kas kütlesinde, kas kuvvetinde ve eklem hareketlerinde 

azalma gibi kas iskelet sistemi bozuklukları meydana gelmektedir. Ayrıca solunum 

kas kuvvetinde azalma fiziksel performansın azalmasına sebep olmaktadır (White ve 

ark., 2005; Kovalszki ve ark., 2008). Tüm bu yan etkiler alıcıların HKHN’nin geri 

dönüĢ fazında fiziksel ve ruhsal yan etkiler yaĢamalarına neden olmaktadır (Teasell 

ve Dittmer, 1993). HKHN adaylarının %58’inin 6 dakika yürüme testi (6DYT) ile 

değerlendirilen fonksiyonel egzersiz kapasitesi azalmıĢtır (White ve ark., 2005; 

Morishita ve ark., 2012). Fonksiyonel egzersiz kapasitesinin nakil sonrası ve takip 

döneminde de azalmaya devam ettiği gösterilmiĢtir (Kovalszki ve ark., 2008; 

Morishita ve ark., 2013; Knols ve ark., 2011; Shelton ve ark., 2009). 

Pre-transplantasyon aĢamasında alıcıya akut faz reaktan değerleri ölçümü, 

ejeksiyon fraksiyonu(EF), submaksimal egzersiz kapasitesinin belirlenmesi, beden 
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kitle indeksi, pulmoner fonksiyon testi rutin olarak uygulanan testlerdir. Yapılan 

testler hastanın post- transplant dönemdeki mortalite ve morbiditesi hakkında bilgi 

verir. 

Prognostik biyomarkerlar; survival ve relaps sonuçlarını öngörmek için 

yararlıdır. Allojeneik nakillerde, yüksek serum ferritin düzeyinin, relaps iliĢkili 

olmayan mortaliteyle veya artmıĢ relaps oranına bağlı düĢük sağ kalım oranıyla 

iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir. 

Transplant ve sonrası dönemde, 1 yıl içerisinde ≥1000 ng / mL serum ferritin 

düzeyinin kronik GvHH ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Pre-transplantasyon 

aĢamasında yüksek serum ferritin düzeyleri saptanan hastalarda daha düĢük genel 

sağkalım ve nakil iliĢkili mortalite öngörülmüĢtür. Prognostik bilgiyi veren diğer 

biyokimyasal belirteçler albümin, C-reaktif protein, trombosit değerleridir. Bu 

biyobelirteçler ferritin düzeyinden ve hastalık risk indexinden bağımsız olarak Hb < 

100 g/L, albümin < 30 gr/L sonuçları ile beraber sağkalım sonuçlarını öngörmede 

kullanılabilir. Serum ferritin düzeyinin ≥2500 ng/ mL olması demir yüklenmesine 

neden olduğu belirtilmiĢtir (Chee ve ark., 2017). 

Böbrek yetmezliği olan hastalarda yapılan bir çalıĢmada yaĢ, boy ve spontan 

yürüme hızı, BMI ve indirekt olarak ferritin düzeyi değiĢkenleri ile 6 dakika yürüme 

mesafesinin iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir. Ferritin düzeyinin 6 dakika yürüme 

mesafesindeki açıklamada C-reaktif protein ve albüminden üstün olduğu 

beirtilmiĢtir. Hemoglobin değeri test performansı ile iliĢkili değildir (Pajek ve ark., 

2016).  

Bunun yanında kistik fibrozisli hastalarda yapılan çalıĢmada yüksek seviyedeki 

C-reaktif düzeyinin FEV1 hacmindeki düĢüĢle anlamlı olduğuna dair çalıĢma 

yapılmıĢtır (Ventural ve ark., 2018). 

Literatürde hematopoietik kök hücre naklinde akut faz reaktanlarının 

değerlendirilerek sağ kalıma etkisinin araĢtırılması ile ilgili çalıĢmalara rastlanmıĢtır 

ancak kardiyopulmoner parametrelerle akut faz reaktanlarının iliĢkisi hematopoietik 

kök hücre nakli hastalarında incelenmemiĢtir. 

Rutin olarak değerlendirilen biyokimyasal parametrelerin, 

kemoterapi/radyoterapi döneminde oluĢan çeĢitli limitasyonları nedeniyle aerobik 
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kapasitenin ölçülemediği hasta grubuyla, solunum fonksiyon testine adapte olamayan 

hastaların pre-transplantasyon döneminde kardiyopulmoner açıdan 

değerlendirilebilmesi ve fizyoterapi programı oluĢturulurken yol göstericiliği 

açısından incelenmesidir. 

Bu çalıĢmanın amacı; literatürde henüz açık olmayan, pretransplant dönemdeki  

hematopoietik kök hücre alıcılarında, akut faz reaktanları (C-Reaktif protein, ferritin, 

fibrinojen, albümin, ESR) ve hemogram (hemoglobin, platelet) değerlerinin 

kardiyopulmoner parametrelere etkisinin incelenmesidir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Hematopoetik Kök Hücreler 

Hematopoetik kök hücreler, kanın hücresel elemanlarını ve immün hücreleri 

yapılandıran, kanın yenilenmesinde rol alan hematopoezde görevli; kendini 

yenileyebilme (proliferasyon) ve kan hücrelerinin bütün farklı tiplerini üretebilme 

(diffransiasyon) özelliği olan  hücrelerdir. Hematopoetik kök hücre kan ya da kemik 

iliğinden çeĢitli yöntemlerle izole edilebilir, uygun ortamda kendini yenileyebilir, 

spesifik hücrelerle ayırt edilebilir ve kemik iliğinden kana mobilize edilebilir ayrıca 

apopitozis sürecine girebilirler (Kocyigit, Kaynar, & Cetin, 2008).  

Hematolojik maligniteler lösemi, lenfoma, myelomu içerir ve tüm kanserlerin % 

9,7 ‘sini temsil eder. Bu maligniteler tipik olarak kemoterapi, hedefe yönelik 

tedaviler ve hematopoetik kök hücre transplantasyonu ile tedavi edilir. (Frenkel & 

Sapire, 2017). Hematolojik maligniteler kan, kemik iliği veya lenf nodlarında etki 

gösteren neoplazmlar olup myeloid ve lenfoid kan hücrelerinin birinde defektlere 

sebep olabilmektedir (Paul, 2011). 

2.1.1. Myeloid hücreler, insan vücudunda en fazla sayıda bulunan, farklı birçok 

fonksiyona sahip, çekirdekli hematopoetik hücrelerdir. Myeloid hücreler eritrosit, 

trombosit, granülosit(nötrofil, bazofil, eozinofil), mast hücreleri ve makrofajları 

üretir (Paul, 2011). Son derece özelleĢmiĢ olan myeloid hücreler grubundaki 

makrofajlar, dendritik hücreler ve granülositler bağıĢıklık sisteminin iĢlevini 

sürdürebilmesi için gereklidir. Myeloid hücrelerin karmaĢık bir Ģekilde bağlı, 

kompleks, tek bir sistem olduğu düĢünülmektedir ve maligniteler immün yanıtı 

etkilemektedir. Hematolojik malignitelerin myeloid hücrelerde ortaya çıkması ile, 

tümör mikroçevrelerinin myeloid sistemi manipüle ederek sistemin yapısını 

değiĢtirdiği ve bunları güçlü immunsupresif hücrelere dönüĢtürebildiği bilinmektedir 

(Gabrilovich, Ostrand-Rosenberg, & Bronte, 2013). Myeloid hücre defektleri akut ve 

kronik miyeloid lösemi, miyelodisplastik sendromlar veya miyeloproliferatif 

hastalıklara neden olmaktadır (Paul, 2011). 
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2.1.2. Lenfoid hücreler vücut savunmasında, metabolik homeostazda ve doku 

tamirinde önemli rollere sahip bağıĢıklık efektör hücreleri ailesindendir (Zook & 

Kee, 2016). Lenfoid hücreler; hücre-aracılıklı bağıĢıklık fonksiyonlarını yerine 

getiren ve büyük ölçüde bağıĢıklık sisteminin düzenlenmesinden sorumlu olan T 

hücreler, antikor üreten B hücreleri, konak savunmasında enfeksiyonlara ve 

malignitelere karĢı makrofaj benzeri rol üstlenen doğal öldürücü natural killer 

hücreler(NK) ve B lenfosit hücre dizisinin en son farklılaĢmıĢ hücre grubu olan 

plazma hücrelerininden meydana gelmektedir. NK hücreleri; sitotoksisite ve bazı 

sitokinlerin üretimini ortadan kaldırmaya yardımcı olan çeĢitli tümör hücrelerini 

tanır(Cypowyj ve Vivier, 2016). Lenfoid hücrelerin bozuklukları lenfomaları, 

lenfositik lösemileri veya plazma hücre hastalıklarını; myeloid hücre bozuklukları 

akut ve kronik miyeloid lösemiyi, myelodisplastik sendromları veya 

myeloproliferatif hastalıkları meydana getirir (Paul, 2011). 

 

Şekil 1. Hematopoetik Ağaç, Genişletilmiş Lenfoid Hattı  

National Cancer Institute, 2007, Terese Winslow 
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2.2. Hematopoetik Kök Hücre Nakli Tanım 

Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), hematopoetik sistemin 

rekonstrüksiyonunu sağlamak amacıyla kemik iliği ve/veya immün sistemi konjenital 

olarak hasarlı veya tümör, kemoterapi, radyoterapi gibi nedenlerle hasar görmüĢ 

kiĢilerde doku uyumlu vericilerden veya kiĢinin kendisinden kök hücreleri toplanarak 

alıcıya intravenöz yolla nakledilmesi iĢlemidir (Leung & Kwong, 2010). 

HKHN hematoimmünopoietik sistemin birçok edinilmiĢ ve konjenital bozukluğu 

için çocuklarda ve yetiĢkinlerde çeĢitli malign ve malign olmayan hastalıklarda 

tedavi seçeneği olarak tercih edilmektedir. Malign hastalıklarda, hematopoietik kök 

hücre (HKH) infüzyonu hastaları myeloablasyondan kurtarır. Hemoglobinopatiler, 

immün yetmezlikler ve metabolik bozukluklar dahil olmak üzere malign olmayan 

hastalıklarda HKH infüzyonu hematopoietik defektleri ve enzim defisitlerini düzeltir 

ve bağıĢıklık sistemini güçlendiren hücrelerin yerini alır. Alıcıların hazırlanması, 

total vücut ıĢınlamasını (TBI) içeren veya içermeyen yüksek doz kemoterapiyi 

gerektirir. Hazırlama rejimi alıcıdan türetilmiĢ hematolenfopoezi önler, donör 

hematopoezinin aĢılanmasını sağlar. Malignitelerde yüksek doz kemoterapi 

neoplastik hücreleri yok eder (Barriga, Ramírez, Wietstruck, & Rojas, 2012). 

2.3. Hematolojik Maligniteler 

2.3.1. Akut Myeloid Lösemi(AML) 

Kanda ve kemik iliğinde fazla sayıda olgunlaĢmamıĢ miyeloid hücre bulunan 

klonal malignitedir. Kronik miyeloid lösemi, polisitemi vera veya miyeloproliferatif 

hastalığa sekonder de geliĢebilmektedir. Primer öncül hücre düzeyinde baĢlayıp 

kendini yenileyebilen ve geniĢ potansiyel özelliklere sahip lösemik kök hücre 

oluĢumuyla sonlanır (Hillman, Ault, Leporrier, & Rinder, 2012). 

2.3.2. Non-Hodgkin lenfoma( Hodgkin dışı lenfomalar)(NHL) 

B veya T hücrelerin malign proliferasyonu özelliğini taĢır. Lenfomalar 

çoğunlukla lenfoid sistemin (lenf düğümleri, Waldeyer halkası, dalak, kan, kemik 

iliği) tümörleri olarak ortaya çıksa da lenfositlerin bütün anatomik bölgelere nüfuz 
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edebilme özellikleri nedeniyle NHL santral sinir sistemi de dahil olmak üzere tüm 

organları etkileyebilmektedir (Hillman et al., 2012). 

2.3.3. Hodgkin lenfoma(HL) 

Hastalığın nedeni henüz açık olmamakla birlikte HL, çoğunlukla ergenlik ve 

genç eriĢkinlik döneminde izole servikal/mediastinal lenf düğümünde (nadiren 

koltuk altı veya inguinal lenf düğümünde) büyüme Ģeklinde kendini gösterir. Tüm 

vücut/izole ıĢınlama ve kemoterapi içeren tedavi yöntemleriyle hastaların genel 

yaĢam süresi artmıĢtır (Hillman et al., 2012). 

2.3.4. Akut Lenfoblastik Lösemi(ALL) 

B-hücre kökenli veya T-hücre kökenli olarak hücre öncüllerin veya olgun 

hücrelerin gen mutasyonlarına bağlı görülen bir malignitedir. Lenfoid blastların, kan, 

kemik iliği ve diğer organlara ekspansiyonu özelliği taĢır. Pediatrik ve eriĢkin 

hastalarda görülebilmektedir (Hillman et al., 2012). 

 

2.3.5. Aplastik anemi 

Hiposelüler kemik iliği ve pansitopeni ile karakterize, genç eriĢkinlerde ve 60 

yaĢ üzerinde insidansı yükselen kemik iliği yetersizliği hastalığıdır ( Aplastı k anemı  

tanı ve tedavı  k lavuzu,  2011).  

 

2.3.6. Multipl myelom 

Kemik iliğini infiltre eden plazma hücrelerinin malign hastalığı olup insidansı 

tüm hematolojik malignitelerin %10’udur ( ult  pl    lom   n  v      v    l vu u, 

2016). 

 

2.4. Hematopoetik Kök Hücre Kaynakları 

Hematopoetik kök hücre kaynağı olarak kemik iliği, periferik kök hücre ve 

kordon kanı kullanılmaktadır. Rutin kullanımda olmayan fetal karaciğer ve 
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mezenkimal kök hücreler tedaviye destek amaçlı kullanılmaktadır (Panch, 

Szymanski, Savani, & Stroncek, 2017) (Luca et al., 2017). 

Kemik iliğinden kök hücreler, iliak kristanın çeĢitli bölgelerinden aspirasyon 

iğnesi kullanılarak birden çok aspirasyon iĢlemi ile elde edilirken; periferik kök 

hücreler, mobilizasyon rejimleri aracılığıyla (granülosit koloni-uyarıcı faktör veya 

granülosit-makrofaj koloni-uyarıcı faktör) kemik iliğinden periferik kana mobilize 

edilmekte ve santrifüj esasına dayanan hücre ayırma cihazları ile toplanmaktadır 

(ASBMT, 2005). 

Kök hücre kaynağı olarak kemik iliği kullanımında, GvHD oluĢumunu önlemek 

amacıyla T hücre sayısı azaltmaya yönelik iĢlemler graft yetersizliği riskini 

arttırmaktadır. Bunun yanında periferik kan kök hücre transplantasyonun, 

transplantasyon iĢlemini daha kolay hale getirmesi, daha fazla sayıda hücre 

toplanmasını sağlaması, graft yetersizliği ve relaps oranın daha düĢük olması ve 

kemik iliğine göre daha az oranda malign hücre içermesi (özellikle lenfoma ve solid 

tümörlerde ve remisyondaki lösemik hastalarda) avantajlarındandır. Kordon kanı 

transplantasyonlarının; istenilen hücre sayısına ulaĢmayı garantilemesi ve verici 

hücrelerinin immünizasyon ve aktivasyonlarının olmaması, lenfosit sayısının az 

olması gibi özelliklerine bağlı olarak GvHD riskinin az olması, uzun dönem 

enfragman sağlayabilmesi avantajları arasındadır (Ünal & Sarı, 2004). 

 

2.5. Donör Kaynağına Göre Kök Hücre Nakli 

1. Singenik HKHN; tüm genetik özellikleri ve HLA(human leucocyte antigen) 

antijenleri tam uyumlu bireyler (tek yumurta ikizleri) arasında yapılır.  

2. Otolog HKHN; hastanın kendisinden alınan hematopoietik kök hücrelerin yüksek 

doz kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavisi sonrası  kiĢinin kendisine geri verilmesi 

esasına dayanır. 

3.Allojeneik HKHN; alıcı ve verici arasında genetik iliĢki olmadan ve alıcı ile verici 

arasında major doku uygunluk kompleksi (HLA) uyumu aranarak yapılır. HLA tam 

uyumlu kardeĢ, akraba veya akraba dıĢı vericiden yapılması tercih edilmekle beraber, 

uygun koĢullarda HLA kısmen uyumlu akraba veya akraba dıĢı vericiden toplanan 
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hematopoietik kök hücrelerin alıcıya verilmesi ile de yapılabilmektedir (Arend ve 

ark., 2008).  

 

2.6. Hematopoetik Kök Hücre Nakli Tipleri 

 

2.6.1. Allojeneik Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli (AHKHN), HLA uygun bir vericiden 

toplanan kök hücrelerin alıcıya(hastaya) yüksek yoğunluklu kemoterapi/radyoterapi 

tedavisini içeren hazırlama rejimi uygulandıktan sonra hastalığı ortadan kaldırmak ve 

immün sistemin restorasyonunu sağlamak amacıyla transfüzyonu iĢlemidir. Alıcı ve 

verici arasında doku uyumu beyaz kan hücreleri ve dokularda bulunan Human 

lökosit antijeni(HLA) eĢleĢmesi yöntemiyle sağlanır. Donör alıcının kardeĢlerinden, 

akrabalarından ya da akraba dıĢı bireylerden olabilir. 

 

Verici gruplaması 

 HLA-özdeĢ kardeĢ =HLA-identical sibling 

 HLA-uyumlu akraba= HLA- matched relative 

 HLA-uyumlu akraba dıĢı donör = HLA-matched unrelated donor 

 HLA-uyumlu olmayan akraba=HLA-mismatched relative 

 HLA-uyumlu olmayan akraba dıĢı donör= HLA-mismatched unrelated donor 

Kök hücreler allojeneik tranplantasyonda vericinin göbek kordunu, periferik kan 

ya da kemik iliğinden toplanabilmektedir. Alıcıya periferik kandan transplante edilir 

ve engrafman olması beklenir. GvHD, enfeksiyon, engrafman yetmezliği gibi olası 

klinik durumlar prognozu kötüleĢtirmektedir (Treleaven ve Barret, 2008). 

Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli (AHKHN) aĢamaları; hastaya 

transplant kararının verilmesinin ardından vericinin seçimi, hasta ve vericinin 

hazırlanması, hazırlık rejimi verilmesi, kök hücre toplanması ve infüzyonu, Graft-

versus Host hastalığı (GVHH) profilaksisi, destek tedavisi ve engrafman takibi 

Ģeklinde olmaktadır (Metcalf, 1971; Siminovitch ve ark., 1963). 



14 
 

 

2.6.2. Otolog Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

Otolog hematopoetik kök hücre nakli(OHKHN) iĢleminin ilk aĢamasında 

hastanın yüksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavi programını takiben 

kemik iliğindeki kök hücreleri mobilizasyon iĢlemine tabi tutularak periferik kana 

aktarılması sağlanır. Periferik kandaki kök hücreler aferez iĢlemiyle hastanın 

kendisinden toplanır ve ardından kriyoprezervasyon yöntemleriyle dondurulur. 

Yeterli kök hücre toplanmasının ardından dondurulan hücreler eritilerek hastaya 

reinfüze edilir (Treleaven ve Barret, 2008). OHKHN birbirini takip eden 4 

basamaktan oluĢur: 1. Basamak; kök hücrelerin toplanması, iĢlenmesi ve ardından 

sıfırın altındaki sıcaklıklarda dondurularak güvenle saklanması, 2. Basamak; 

miyeloablatif kemoterapi ve/veya radyoterapinin uygulanması, 3. Basamak; 

saklanmıĢ olan kök hücrelerin hastaya infüze edilmesi, 4. Basamak ise; tedavi sonrası 

performansı bozulan hastalara düzelene kadar destek tedavisi uygulanmasıdır. 

 

2.7. Hematopoetik Kök Hücre Nakli Adayının Nakil Öncesi Değerlendirilmesi 

 

2.7.1. Skorlamalar ve İndeksler 

Yüksek doz tedavi ve hematopoetik kök hücre nakli, hastanın hemen hemen tüm 

organ sistemlerinde ağır hasarlar meydana getirebilme riski olan tedavi 

yaklaĢımlarıdır (Scott & Sandmaier, 2016). 

Nakil öncesi risk değerlendirmesi hastaların hastalıksız sağkalım sürelerinin 

tahmini belirlenmesi, kısa ve uzun vadeli toksisite ve komplikasyon riskinin 

öngörüsü açısından en önemli aĢamalardandır. 

Komorbidite primer (indeks) hastalığı olan bir hastanın klinik seyri sırasında var 

olan ya da oluĢabilecek herhangi belirgin ek klinik durumdur. Komorbiditeler primer 

hastalığın tedavi planlarını ve tedavi sonrası sonuçlarını etkilemektedir. Primer 

hastalığı kanser olan hastalar için prognoz ve komorbiditelerin birbiriyle bağlantılı 

iliĢkisini pek çok çalıĢma göstermiĢtir. Hastanın yaĢının artması ile beraber 

komorbidite sayısının arttığı gösterilmiĢtir (Sorror et al., 2005). 
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HKHN alıcılarının %10’u en sık olarak klinik durumu nedeniyle nakil sonrası ilk 

2 ay içerisinde yoğun bakım ünitesinde tedavi görmektedir. Son raporlara göre 

HKHN sonrası mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda mortalite oranı %87’dir 

(Scott & Sandmaier, 2016). 

 

Tablo 1. HKHN Öncesi Hasta Değerlendirmesi (EBMT, 2019; Scott & Sandmaier, 2016; Sucak, 2003)  

1. Hastalığın baĢlangıç semptom ve bulguları 

2. BaĢlangıç tanı metodları, evrelendirme Ģekli ve bu sırada yararlanılan tanısal metodlar 

3. Tedaviler (kemoterapi/ radyoterapi) ve tümörün bu tedavilere yanıtı 

4. Tedavi sırasındaki toksisite ve komplikasyonlar 

5. Relaps/ tümör progresyonu 

6. Hastalığın mevcut durumu, yeniden evrelendirme 

7. EriĢkin ve çocukluk dönemi enfeksiyon geçmiĢi 

8. Komorbid hastalıklar 

9. Transfüzyon geçmiĢi 

10. Sigara, alkol, ilaç, madde bağımlılığı öyküsü 

11. Öncesine ait sağlık kayıtları- diĢ tedavileri, jinekolojik checkuplar, mamografi, prostat 

muayeneleri 

12. Alerji 

13. Kullanılan ilaçlar 

14. Hastanın beslenme durumu, kilosu, ideal kilosu 

15. Kadın hastalarda menapoz, gebelik, menstruasyon öyküsü, kontrasepsiyon metodları 

16. Sosyal güvenlik kuruluĢu 

17. Hasta ve ailenin ekonomik durumu, KHN’nin yapılacağı Ģehirdeki lojistik desteği 

18. Aile sağlık öyküsü, potansiyel donörler öz/üvey kardeĢlerin varlığı,HLA tiplendirmesi 
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Tablo 2. Nakil Öncesi Yapılması Gereken İncelemeler (EBMT, 2019; Sucak, 2003) 

İncelemeler  Otolog hücre 

toplama 

Yüksek doz 

tedavi 

(OKHN/ 

AKHN) 

Donör 

Öykü ve fizik inceleme + + + 

Akciğer grafisi + + + 

EKG/ ekokardiyografi + + +/- 

Tam kan sayımı, periferik yayma + + + 

Biyokimya testleri + + + 

Tam idrar tetkiki + + + 

PT, Aptt + + + 

HIV, Hepatit B ve C serolojisi + + + 

Gebelik testi + + + 

Kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi + +  

Sitogenetik inceleme + +  

MUGA sintigrafisi  +  

SFT, CO difüzyon testi, kan gazı  +  

Sinüs grafisi  +  

Kan grubu ve izoantikorlar  + + 

Lipid profili  + + 

Kreatinin klerensi 24 st idrar incelemesi  +  

MM’lu hastalarda  idrar ve serum immun fiksasyon ve 

elektroforez incelemeleri 

+ +  

CMV serolojisi, Toxoplazma titreleri , HTLV-1, EBV, HSV, 

VZV serolojisi 

+ + + 

Yeniden evrelendirme testleri + +  

Sperm/Yumurta dondurulması  +  

Beslenme durumu,diyetisyen değerlendirmesi  +  

Radyasyon onkolojisi konsültasyonu  +  

Ağız /diĢ muayenesi  +  

HLA tiplendirmesi  + + 

Bilgilendirme toplantısı + + + 

Potansiyel donör ile crosws match testi  +  

 

HCT sonrasında TRM (tedavi iliĢkili mortalite) ve OS (genel sağkalımı) etkidiği 

bilinen 3 önemli faktör vardır. 

1. Hastanın hastalık durumu 

2. Transplantasyon prosedürü ve donör tipi 

3. Hastanın yaĢı, performans durumu ve komorbiditelerini içeren risk 

profili(Salit, Oliver, Delaney, Sorror, & Milano, 2017). 

Hematopoietic Cell Transplantation- Specific Comorbidity Ġndex(HCT-CI), Sorror 

ve arkadaĢları tarafından 2005 yılında tanımlanmıĢ olup allojeneik kök hücre 

transplantasyonundan sonra non-relaps mortalite (NRM) riskini tahmin etmek tıbbi 

komorbiditeleri değerlendirmek ve pretransplant kliniğinde hazırlama rejiminin 

yoğunluğunu belirlemek için kullanılmaktadır (Berro et al., 2017)(Sorror et al., 

2005). 
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Pretransplant dönemde hazırlama rejiminin yoğunluğunu belirlemek ve risk 

sınıflandırması yapmak amacıyla kullanılan HCT-CI, prognoz konusunda önemli 

veriler sunan bir modeldir (Sorror & Estey, 2014). Ġçeriğinde objektif laboratuvar 

ölçümleri bulundurması nedeniyle amaca yönelik güçlü bir özellik taĢır (Sorror et al., 

2005). HCT-CI otolog HKHN sonrası uzun vadeli NRM için önemli prognostik 

veriler sağlamasına rağmen, transplantasyon sonrası akut olaylarda skorun etkisi 

hakkında çok fazla kanıt bulunamamıĢtır (Berro et al., 2017). Allojeneik HKHN 

hastalarında ilgili komorbiditeleri tanımlamak ve nakil öncesi risk değerlendirmesini 

yapmak için nonablatif ve ablatif hazırlama rejimleri ile uygun HCT-CI skorlaması 

yapılmaktadır. Ancak AHKHN için risk belirlenirken hastanın yaĢı, hastalık aĢaması 

dahil diğer pretransplant faktörlerinin göz önünde bulundurulması gerekmektedir 

(Sorror et al., 2005). 

Tablo 3. Hematopoetik Kök Hücre Nakli Komorbidite Skoru (HCT- CI) 

Sorror ML. How I assess comorbidities before HCT. Blood 2013; 121 (15): 2854- 2863(EBMT, 2019; Sorror, 2013) 

 

 Tanım  Skor 

Aritmi 

 

Atrial fibrilasyon, flutter, Supraventrikuler taĢikardi, Ventrikuler aritmi, Hasta sinus sendromu, Kalp 

bloğu 

 

1 

Kardiyak Koroner kalp hastalıkları, Konjestif kalp yetmezliği, Ejeksiyon fraksiyonu ≤ % 50   

1 

Inflamatuar barsak hastalığı 

 

Crohn hastalığı, Tedavi gerektiren ülseratif kolit 

 
1 

Diyabet 

 

HCST’den 4 hafta önceki insülin veya oral hipoglisemik ilaç kullanımı 

 

 

1 

Serebrovasküler  Tıbbi öyküde herhangi bir zamanda geçirilmiĢ olan geçici iskemik atak, subaraknoid kanama veya 

serebral tromboz, emboli veya kanama varlığı 
1 

Psikiyatrik  BaĢlangıç tarihi öncesi 4 haftadan itibaren devamlı tedavi gerektiren duygu durum değiĢikliği, 

anksiyete veya diğer psikolojik bozukluklar skorlanır. 

 

1 

Hepatik 

(AST, ALT, total bilirubin) 

Yüksek AST/ALT  ≤ 2.5x ULN veya yüksek  total bilirubin ≤ 1.5x ULN veya hepatit B, C öyküsü 1 

AST/ALT  ≥ 2.5x ULN veya total bilirubin ≥ 1.5x ULN veya tanı konulmuĢ siroz varlığı 3 

Obezite BMI > 35 kg/m2 (>18 yaĢ hastalar için) 

*BaĢlangıç tarihine en yakın değerler kullanılır 
1 

Yaş ≥40 1 

Enfeksiyon Kültür veya biyopsi ile tanı konulmuĢ enfeksiyon ve/veya sebebi bilinmeyen ateĢ ve/veya fungal 

pnomoni Ģüphesi taĢıyan pulmoner noduller ve/veya tuberkuloz proflaksisi yapılması gereken pozitif 

ppd testi varlığı skorlama için kullanılır. 

*Hastalara baĢlangıç tarihinden önce antimikrobiyal tedavi baĢlanmıĢ olmalı, hazırlama rejimi 

süresince ve infuzyondan sonra bu tedavi devam etmeli 

 

1 

Romatolojik hastalıklar Tıbbi öyküde yer alan, hastalığa özgül tedavi verilmesini gerektiren tanı konulmuĢ romatolojik 

hastalıkları kapsar. Kesin tanı konulamamıĢ ama özgül tedaviye cevap vermiĢ durumlar da skorlanır. 

*Tanı konulmamıĢ poliartrit, dejeneratif eklem hastalığı veya osteoartrit skorlanmaz 

2 

Peptik ulser Tıbbi öyküde yer alan endoskopik veya radyolojik görüntüleme yöntemleri ile tanı konulmuĢ gastrik 

veya duodenal ülser (baĢlangıç tarihinden hemen önce tedavi almıyor olsalar bile) skorlanır. 
2 

Renal komorbidite Ġki farklı günde yapılmıĢ en az 2 ölçümde serum kreatinin > 2 mg/dl veya baĢlangıç tarihinden 4 hafta 

öncesini içeren sürede haftalık diyaliz gerektiren kronik böbrek hastalığı öyküsü veya böbrek nakli 

öyküsünün olması 

 

2 

Pulmoner komorbidite 

(FEV1, DLCOAdjHb) 

DLCOAdjHb % 66- 80 arasında veya FEV1 % 66- 80 arasında veya baslangıç tarihi öncesi 2 hafta 

içerisinde pulmoner hastalığa bağlı hafif aktivitede nefes darlığı olması 
2 

DLCOAdjHb ≤ % 65 veya FEV1 ≤ % 65 veya baĢlangıç tarihi öncesi 2 hafta içerisinde pulmoner 

hastalığa bağlı istirahatte nefes darlığı olması veya baĢlangıç tarihi öncesi 4 hafta içerisinde aralıklı 

veya sürekli oksijen desteğine ihtiyaç olması 

3 

Malignite öyküsü Tıbbi öyküde herhangi bir zamanda tedavi gerektiren malignite olması. 

Aynı hücre serisinden meydana gelen farklı maligniteler skorlanmaz (or; MDS sonrası AML) 
3 

Kalp kapak hastalığı Orta/Ģiddetli derecede kapak darlığı veya yetmezliği veya mitral/aort kapak protezi veya semptomatik 

mitral kapak prolapsusu 
3 

Toplam skor   
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HCT-CI sonuçları: 

 0= düĢük risk,  

1-2= orta riskli, 

 ≥3= yüksek riskli  olarak kategorize edilmektedir (Sorror, 2013). 

HLA-uyumlu akraba ve HLA-uyumlu akraba dıĢı donör kemik iliği ve periferik kan 

kök hücre nakli ile görülenlere benzer Ģekilde, HCT-CI skoru düĢük yoğunluklu kord 

kanı transplantasyonunda da tedavi iliĢkili mortalitenin göstergesidir. HCT-CI ≥3 

hematopoietik kök hücre alıcılarının HCT-CI <3 alıcılarına kıyasla tedavi iliĢkili 

mortalite riski anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (Salit et al., 2017). 

 

Karnofsky Performans Skalası 

HKHN öncesi fiziksel fonksiyon Karnofsky Performans Skalası (KPS) 

kullanılarak değerlendirilir. (Vaughn et al., 2015a) 

Tablo 4. Karnofsky performans skalası (KPS)  

Karnofsky indeksi Skor 

Normal, yakınması yok, semptom yok. 100 

Normal aktivitesini yapabiliyor, hastalığın birkaç semptomu veya bulgusu olabilir. 90 

Bazı zorluklarla beraber normal aktivitesini sürdürür, hastalığın minör bulgu ve belirtisi vardır. 80 

Kendine bakabilir, normal aktivite ve iĢini yapamaz. 70 

Gereksinimlerini karĢılayabilir, nadir yardım gerekir, biraz yardıma ihtiyaç duyar. 60 

Sıkça yardım ve tıbbi bakım gerekir. 50 

Özel bakım ve yardım gerekir. 40 

Hastane bakımı gerektirecek derecede sakat fakat ölüm riski yoktur. 30 

Çok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi vardır. 20 

Ölmek üzere 10 

Ölüm 0 

 

Komorbid hastalık, hem malign hem nonmalign hastalıklar için tedavi gören 

hastalarda sağkalımı etkilediği bilinen bir değiĢkendir. Fonksiyonel durum genellikle 

Karnofsky Performans Durumu indeksi gibi subjektif ölçümler kullanılarak 

değerlendirilir. 

Sorror ve ark. HCT-CI skoruna ek olarak, HKHN alıcılarının nakil öncesi 

değerlendirmelerine HCT-CI skorunun fonksiyonel durumu prognostik olarak 

öngörmede yeterli olmaması nedeniyle KPS skorunun dahil edilmesini 

desteklemiĢlerdir.  
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Fonksiyonel durum açısından değerlendirilen nakil alıcılarında KPS skorunun 

%80 altında olması prognostik risk faktörüdür (EBMT, 2019). KPS skoru %90’ın 

altında olması düĢük fonksiyonel düzeyi, %90’ın üzerinde bulunması ise yüksek 

fonksiyonel düzeyi göstermektedir. KPS ≥%90 olan hastaların OS ve NRM açısından 

istatistiksel olarak önemli avantajları vardır. KPS’nin hematopoietik hücre 

transplantasyonunda NRM ve OS öngörmede %90 sınır değeri çalıĢmalarda 

gösterilen anlamlı prognostik değerdir. Transplant zamanındaki KPS skoru ile 

hastalık riski birbiriyle uyumlu ve birbirini destekler niteliktedir (Guilfoyle R. ve 

ark., 2009). 

Tablo 5. ECOG (Eastern Coopperative Oncology Group) 

Skor Tanımlama  

0 Tam aktif, hastalık öncesi performans durumu ile aynı 

1 Ağır iĢ yapamaz, ancak gündelik ev iĢleri ve ofis iĢlerini yapabilir. 

2 Gündelik gereksinimlerini karĢılayabilir, ancak ev ve ofis iĢlerinni yapamaz. Uyanık olduğu 

zamanın %50’sinden fazlasını yatak dıĢında geçirir. 

3 Gündelik iĢlerinin sınırlı bir bölümünü yapabilir. Uyanık olduğu zamanın %50’sinden fazlasını 

yatakta geçirir. 

4 Yardımsız hiçbir iĢ yapamaz, tamamen yatağa bağımlı. 

 

Kök hücre alıcılarının, önceden remisyon indüksiyonu amacıyla ya da standart 

dozlarda refrakter/nüks hastalıkları nedeniyle kurtarma amaçlı alınan yüksek doz 

kemoterapi toksisiteleri ve buna eklenen transplantasyon hazırlama rejimlerinin 

potansiyel yüksek toksisitesinin kümülatif etkisini tolere edebilmesi için genel sağlık 

durumunlarının, performans düzeylerinin pre-transplantasyon döneminde iyi olması 

gerekmektedir. Transplantasyon öncesi kök hücre nakli adaylarının Karnofsky 

skorlamasına göre %70-100 arasında, ECOG skorlamasına göre 0-3 arasında 

performans durumu puanlamasını sağlaması gerekir (ÖzkalemkaĢ, 2004). 

2.7.2. Alıcı- Verici Arasındaki Doku Gruplarının Uygunluğu 

Human leucocyte antigen (HLA) hücre yüzeyinde bulunan glikoprotein yapıdaki 

moleküllerdir. HLA moleküllerinin en önemli görevi, hücre içi ve hücre dıĢı kaynaklı 

peptidleri bağlayarak bunların hücreden uzaklaĢtırılması ve bununla birlikte immün 
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yanıtın düzenlenmesidir. HLA, transplantasyon immünolojisi açısından değerli 

parametrelerdendir (Beksaç, 2004). 

HLA tiplemesi alıcı ve verici arasındaki doku uyumluluğu için kullanılır. Alıcı 

ve vericinin HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 lokuslarında uyum aranır 

(Morishima et al., 2012). HLA tam uyumlu kardeĢ allojeneik kök hücre nakli için en 

uygun ve ilk tercih edilen grefttir. Alıcı ve vericinin HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-

DRB1’de mümkün olduğunca en yüksek çözünürlükte uyumu gerekir. Hastaların 

birçoğu HLA uyumlu kardeĢten yoksundur ve alternatif greft seçimine gidilmesi 

gerekir (Howard et al., 2015). Bu durumda klinik çalıĢmalar kısmen eĢleĢmiĢ 

HLA’ların (bir HLA antijeni uyumsuz veya HLA-haploidentik) HKH greftlerinin 

bazı ortamlarda uygun vericilerin kök hücre kaynağı olabileceğini göstermektedir 

(Luznik et al., 2008; Shaw et al., 2010; Valcárcel, Sierra, Wang, & Kan, 2012).  Bir 

antijeni eĢleĢmemiĢ verici ve alıcı arasında tek bir HLA antijenin farklılık göstermesi 

durumunda tercih edilir. Alıcı ve seçilen donör HLA-A, -B, -C ve -DR’de 7/8 

eĢleĢmelidir. Haploidentik donör alıcı ile tek bir HLA antijeni paylaĢan vericidir. 

Alıcı ile verici arasında en az 4/8 eĢleĢme olması gerekir. Kısmen uyumlu akraba 

veya akraba dıĢı donörlerde allo-KHN’de graft versus host hastalığı, engrafman 

kaybı ve graft versus lösemi gibi klinik sonuçları iyileĢtirmek için immünolojik 

olaylardan sorumlu olan HLA allellerinin belirlenmesi gerekmektedir (Howard et al., 

2015). 

 

2.7.3. Solunum Sisteminin Değerlendirilmesi 

Hematopoetik kök hücre nakli sonrası önemli mortalite sebeplerinden biri olarak 

gösterilen pulmoner komplikasyonların önlenmesi amacıyla, nakil öncesi dönemde 

standart değerlendirmenin bir parçası olan pulmoner testler, hastanın yaĢam süresini 

arttırması açısından önemli bir rol üstlenmektedir. Pre-transplantasyon döneminde 

akciğer patolojisi olan hastaların saptanmasını sağlayan pulmoner fonksiyon testleri, 

transplantasyon sonrası erken dönemde respiratuar zayıflık ve mortalite risk 

faktörleri belirlenmesi açısından da önemlidir. Pulmoner fonksiyon 

değerlendirilmesinde solunum fonksiyon testi ( FEV1 ve FVC) ve düzeltilmiĢ karbon 

monoksit difüzyon testi (DLCO) yaygın olarak kullanılmaktadır. Transplantasyon 
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öncesi pulmoner fonksiyon testlerinde tespit edilen hafif dereceli hava yolu 

obstüksiyonu, transplantasyondan sonraki 1 yıl ve sonrasında FEV1 ve FVC ‘nin 

düĢeceğine iĢaret etmektedir. Obstüktif bozulma durumunda, ekspirasyonda küçük 

havayolu obstrüksiyonu FVC korunurken %FEV1’in azalmasına dolasıyla 

FEV1/FVC’nin azalmasına neden olur; restriktif bozulmada ise akciğer hacmi VC’de 

bir azalmaya neden olur (Sagou et al., 2019). 

Nakil öncesi pulmoner değerlendirmede hastada FEV1’in beklenen değerin 

%80’inden fazla ve DLCO’nun beklenen değerin %50’sinden fazla olması istenir. 

FEV1 restriktif ve obstrüktif pulmoner süreçlerin her ikisini birden tanımlamaya 

yarar. Obstrüktif paterne havayolundaki limitasyonlar neden olurken; malign 

hastalık, torasik radyasyon, kemoterapi, genel kas zayıflığı bazı pulmoner 

enfeksiyonlar, torasik cerrahiler, spinal kord kompresyonları gibi parankimal/ 

nonparankimal değiĢimler restriksiyon yönünde pulmoner bozuklukları meydana 

getirir (Parimon, Madtes, Au, Clark, & Chien, 2005). 

DLCO pulmoner-kapiller yüzey alanının yararlılığını yansıtır. Alveolar 

membran kalınlığı, hemoglobin seviyesi, kardiyak fonksiyon, ventilasyon-perfüzyon 

bölgesel heterojenitesi gibi birçok faktörden etkilenir (Parimon et al., 2005). 

Ghalie ve ark pretransplant dönemimde düĢük FEV1 seviyesinin transplantasyon 

sonrası erken dönemde lokalize ya da diffüz pulmoner infiltrasyon, pulmoner 

hemoraj ve yetiĢkin respiratuar distres sendromu gibi pulmoner komplikasyonlarla 

iliĢkili olabileceğini ifade etmiĢtir (Ghalie ve ark., 1992).  

Pretransplant dönemdeki akciğer fonksiyonu ile mortalite arasındaki iliĢki 

sebebiyle FEV1 mortalite açısından önemli öngörücü değerlerden biri olabilir 

(Goldberg ve ark., 1998; Chien ve ark.,2005; Crawford ve Fisher, 1992). Bununla 

birlikte literatürde pretransplantasyon dönemde spirometrik ve akciğer volüm 

ölçümlerinin transplantasyon sonrası 1 yıl mortalite riskini öngörmede bağımsız 

olarak kullanılamayacağını kanıtlayan çalıĢmalar da bulunmaktadır (Crawford ve 

Fisher, 1992).  

Busulfan, metotreksat, siklofosfomid gibi bazı kemoterapi ajanlarının hazırlama 

rejminde kullanılması pretransplantasyon döneme ek olarak posttransplantasyon 

dönemde de FEV1’deki azalmanın en güçlü nedeni olduğu çalıĢmalarla bildirilmiĢtir. 
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Hazırlama rejimi protokollerinin akciğer epitel hücrelerine zarar vererek akciğer 

tokisisitesine neden olduğu bilinmektedir (Vergnon ve ark., 1988; Cooper ve ark., 

1986; Meadors ve ark., 2006).  

HLA uyumsuzluğu arttıkça FEV1’de düĢüĢ gözlenmektedir (Sagou et al., 2019). 

Bunun gibi nakil öncesi ve nakille iliĢkili pek çok faktör, nakil sonrasında hastanın 

pulmoner fonksiyon bozukluğu yaĢaması ihtimalini güçlendirmektedir. 

 

2.7.4. Kardiyak Değerlendirme 

Kardiyak değerlendirme EKG, ekokardiyografi yöntemleriyle yapılmaktadır. 

Ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonunun(EF) %50’nin altında olan hastalar 

HKHN sonrası kardiyotoksisite açısından risk taĢımaktadır (Trigg ve ark., 1987).  

Hastaların değerlendirilmesi sırasında daha önce aldıkları kümülatif antrasiklin 

dozunun bilinmesi de HKHN’nin kardiyak komplikasyonlarını önceden belirlemek 

açısından değerlidir. Aynı Ģekilde KHN adaylarının 12 derivasyonlu EKG lerinde 

yaĢamsal risk oluĢturabilecek aritmi ve/veya iskemi bulunmaması gerekir (EBMT, 

2019; Sucak, 2003). 

 

2.7.4. Beslenme Durumunun Değerlendirilmesi 

KHN sonrası görülen komplikasyonlar (kusma, diyare, oral mukozit, anoreksiya) 

beden kitle indeksinin(BMI) azalmasına, malnütrisyona neden olmaktadır. Bu 

sebeple pretransplant döneminde hematopoetik kök hücre nakli adaylarının nutrisyon 

açısından değerlendirilmesi gerekmektedir. Hastanın enerji, protein, lipit, 

karbonhidrat, vitamin ve mineral gereksinimleri nakil öncesi dönemde 

karĢılanmalıdır.  

BMI ile iliĢkilendirilen çalıĢmalarda düĢük kilolu hastalarda erken dönemde 

genel sağkalım oranları düĢük, non-relaps mortalite oranları yüksek bulunmuĢtur. 

Obez hastalarda ise hazırlama rejimlerinin ideal kilo üzerinden hesaplanması 

nedeniyle ilaç dozları vücut ağırlığının altında bir kiloyla planlanmasıyla ilgili 

azaltılmıĢ hazırlama rejimi yoğunluğuyla iliĢkili olarak non-relaps mortalite oranı 

yüksek bulunmuĢtur. Normal kiloda, BMI normal aralıkta olan hastalara göre obez 
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hastalar ve düĢük ağırlıktaki nakil adaylarının mortalite riskinin daha fazla olduğu 

bilidirilmektedir(Doney, McMillen, Buono, Deeg, & Gooley, 2018). 

Vücut ağırlığı, ideal vücut ağırlığının %95’inden az ya da %145’inden fazla olması 

nakil adaylarının mortalite riskini arttırmaktadır. Vücut ağırlığı ideal ağırlığının 

%85’inden düĢük olan hastalarda prognoz daha kötüdür (Deeg ve ark., 1995).  

 

2.7.5. Komorbidite Değerlendirmesi  

HCT-CI, Charlson komorbidite indeksi gibi skorlamalar kullanılarak hazırlama 

rejimleri ve hematopoietik kök hücre nakil sonrası ortaya çıkan GvHH, 

enfeksiyonlar, uzun süreli immunsüpresyon ve immünsüpresif ilaçlar nakil ile iliĢkili 

morbidite ve mortalite nedeni olabilecek komorbiditeler detaylı Ģekilde 

incelenmektedir. 

 

2.7.6. Hepatik Değerlendirme  

KHN adaylarında transplant öncesi transaminaz değerleri normalin üst sınırının 

2-4 katını geçmemelidir. Transplantasyon sonrası dönemde mortalitesi yüksek 

olduğu için önemli komplikasyonlardan biri karaciğerin venoolüzif hastalığıdır. 

KHN öncesi transaminazları normalin 2 katını geçen hastalarda venookluziv hastalık 

(VOD) görülme sıklığı, serum ALT değeri 50 mg/dl’nin ve/veya bilurubin değeri 1.1 

mg/dl nin üzerinde olan hastalarda ise KHN sonrası hepatotoksisite riskini arttığı 

bildirilmektedir (EBMT, 2019; Sucak, 2003). 

 

2.7.7. Renal Fonksiyonların Değerlendirilmesi 

Transplantasyon öncesi kreatin değerinin 1.5 mg/dl’nin altında ve kreatinin 

klirensinin 60 ml/dak.’nın üstünde olması gerekir. Mesane hasarının tespiti gibi 

durumlarda hazırlama rejimindeki ilaçlar renal açıdan riskleri göz önünde 

bulundurularak düzenlenir (Parikh ve ark., 2002).  
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2.7.8. Enfeksiyonlar  

KHN öncesi hastaların sinüzit, pnömoni gibi aktif bir enfeksiyonu 

bulunmamalıdır. Aktif fungal enfeksiyonu ve özellikle akciğerde aspergillus 

enfeksiyonu olan hastalar ve aktif Hepatit B,C, CMV enfeksiyonu olan hastalar çok 

yüksek mortalite riski taĢırlar. Hepatit B ve C taĢıyıcısı olan kök hücre nakli adayları, 

aktif karaciğer hasarı yok ise KHN protokollerine dahil edilebilmelerine rağmen 

virüs reaktivasyonu potansiyeli taĢıdığı bilinmektedir (Sucak, 2003). 

 

2.7.9. 6 Dakika Yürüme Testinin Pre-Transplant Taramasına Eklenmesi 

HKHN sonrası sayıca giderek artan uzun süreli hayatta kalan hastalar, nakil 

sonrası oluĢan komplikasyonlara ek olarak kronik sağlık problemlerini de 

beraberinde getiren yaĢlanma ile ilgili normal patolojik süreçlere de tabidir. Bununla 

birlikte bu normal süreçler; HKHN ile iliĢkili olarak kardiyovasküler, 

muskuloskeletal  sisteme direkt toksisite ile hızlanır. Sol ventrikül disfonksiyonu, 

endotelyal hasarlanma, pulmoner fibrozis direkt toksisite sonucunda görülebilen 

etkilenimlerdendir. Tedaviye sekonder egzersiz intoleransı ve sarkopeni gibi indirekt 

fizyolojik sonuçlar da görülebilir. Bu yıkıcı durumlar kardiyovasküler rezerv 

kapasitesini sinerjistik olarak azaltır. Hastada yaĢ ve cinsiyete göre eĢdeğer 

bireylerden çok daha erken yaĢta meydana gelen geniĢ spektrumlu yıkıcı sağlık 

koĢulları, özellikle kardiyovasküler hastalıkların geliĢimini yatkın hale getirir. 

Kardiyovasküler hastalık hematolojik malignite tanısından sonra en önde gelen 

mortalite nedenidir. Aynı yaĢ ve cinsiyetteki bireylerle kıyaslandığında 3,5 kat artmıĢ 

ölüm riskini beraberinde getirir. Pretransplantasyon döneminde uzun vadede kronik 

durumlar açısından yüksek risk taĢıyan hastaların belirlenmesi büyük öneme sahiptir. 

Rutin uygulamada, HKHN iliĢkili akut ve uzun süreli toksisite riski ve HKH 

transplantasyonunu tolere edebilme kabiliyeti; yaĢ, Karnofsky performans skalası, 

vücut kitle indeksi, kardiyak fonksiyon (sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu), solunum 

fonksiyonu (özellikle FEV1) ve karbon monoksit difüzyon kapasitesi dahil olmak 

üzere çeĢitli geleneksel ölçümler kullanılarak değerlendirilir. Tıbbi kayıt kaynaklı 

organ disfonksiyonuna dayanan sağlık durumunun bir ölçütü olan HCT-CI, standart 

ölçütlerin ötesinde NRM riski tahminini güçlendirir. Bununla birlikte, bu ölçütler 

biyolojik yaĢı baz alarak değerlendirir. Kronolojik yaĢ tek baĢına hastanın 
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fonksiyonel kapasitesini doğru Ģekilde yansıtmayabilir. Bu sebeple hastanın 

fizyolojik durum değerlendirmesinde yaĢa göre değerlendirmek yetersiz sınıflamaya 

neden olabilir. Bu gibi yetersiz sınıflandırmaların özellikle tedavi risk sınıflandırması 

için önemli klinik etkileri olabilir. Bu ölçütler stres (egzersiz) koĢulları altında global 

fiziksel fonksiyonu tamamen karakterize etmemektedir ve bu nedenle özellikle aĢikar 

kardiyovasküler ve organ disfonksiyonu bulunmayan bireyler arasında doğru Ģekilde 

sınıflandırılmasında hassasiyeti yeterli olmayabilir. Mevcut çeĢitli yöntemler, 

egzersiz koĢulları altında global fiziksel fonksiyonun objektif biçimde belirlenmesini 

sağlar. Bunlar arasında 6 dakika yürüme testi, fonksiyonel kapasiteyi değerlendirmek 

için basit ve klinik olarak uygulanabilir bir yöntemdir. Birçok nononkolojik 

kliniklerde kullanılan mortalite öngörmede güçlü bir belirteçtir. 6 dakika yürüme 

testinin HKHN dahil olmak üzere onkolojik vakalarda da klinik olarak fayda 

sağladığı bilinmektedir. Geleneksel ölçümlerin ötesinde 6 dakikalık yürüme mesafesi 

ek prognostik bilgi sağlar. 6 dakikalık yürüme mesafesi NRM’yi öngörmede 

kullanılabilir. Yürüme mesafesinde her 50 metrelik artıĢ  NRM riskinde %9’luk nispi 

bir azalma ile iliĢkilendirilebilir. 6 dakika yürüme mesafesinin ≥400 metre olması 

durumunda NRM oranında düĢüĢ gözlenmektedir (Jones et al., 2015). 

Yapılan çalıĢmalar, pretransplant dönemde risk değerlendirmesinin optimize 

edilebilmesi için bazı ek objektif verilerin eklenmesi gerekliliğini göstermiĢtir 

(Goldwasser ve Feldman, 1997; Knaus ve ark., 1991). 

 

2.7.10. Prognostik Biyomarkerlar 

Akut faz değiĢikliği; akut faz proteinleri ve çok sayıda davranıĢsal, fizyolojik, 

biyokimyasal ve nutrisyonel etmenler sonucu plazma protein konsantrasyonlarındaki 

değiĢime dayanır. Akut faz proteini enflamatuar durumlar sırasında plazma 

konsantrasyonunda en az %25 oranında artan (pozitif akut faz proteini) veya azalan 

(negatif akut faz proteini) protein olarak tanımlanır. Akut faz proteinlerinin 

plazmadaki bu değiĢiklikleri hepatositler tarafından üretimlerindeki değiĢikliklerden 

kaynaklanır. Genellikle enfeksiyon, travma, cerrahi, yanıklar, doku enfarktüsü, çeĢitli 

immünolojik aracılı ve kristal kaynaklı enflamatuar durumlar ve kanserler 

etkilemektedir. Orta seviyeli değiĢikler yorucu egzersizler, sıcak çarpması ve doğum 
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yapan kadınlarda doğum kaynaklı meydana gelirken, akut faz reaktanlarındaki küçük 

değiĢiklikler ise psikolojik stresin akabinde ve birçok psikiyatrik hastalıkta meydana 

gelir. Her ne kadar akut faz cevabının çoklu komponentlerinin konsantrasyonları 

birlikte artsa da, aynı tanıya sahip tüm hastalarda hepsi aynı Ģekilde artmaz. Buna 

bağlı ateĢli hastalar normal plazma C-reaktif protein konsantrasyonuna sahip olabilir 

ve farklı akut faz proteinlerinin plazma konsantrasyonu arasında uyumsuzluk 

görülebilir. Akut faz cevabının bileĢenlerinin ayrı ayrı düzenlendiğini gösteren bu 

varyasyonlar, kısmen farklı patofizyolojik durumlarda spesifik sitokinlerin üretim 

modellerinde veya modülatörlerinde farklılıklarla açıklanabilir. Sitokinler, aktif 

hücreler tarafından üretilen interselüler sinyal polipeptitleridir. Sitokinlerin çoğu çok 

sayıda kaynağa, hedefe ve fonksiyone sahiptir. Enflamatuar süreçlerde etkili ve süreç 

boyunca üretilen sitokinler akut faz proteinlerinin üretiminin ana uyarıcılarıdır. Bu 

inflamasyon iliĢkili sitokinler interleukin-6, interleukin-1β, TNF-α, interferon-γ, 

transforming growth factor-β ve interleukin-8’dir. Sitokinler çeĢitli hücre tipleri 

tarafından üretilirler, ancak en önemli kaynaklar inflamatuar alanlardaki makrofaj ve 

monositlerdir. Ġnterlökin-6 akut faz proteinlerinin çoğunun üretimini stimüle eden 

temel uyarıcıdır.  

BağıĢıklık sisteminin bir bileĢeni olan CRP’nin temel iĢlevi, fosfokolini bağlama 

ve dolayısıyla bazı yabancı patojenleri ve ayrıca hasarlı hücrelerin fosfolipit 

bileĢenlerini tanıma yeteneğidir. Ligandlardan birine bağlandığında kompleman 

sistemi aktive eder ve fagositik hücrelere bağlanabilir. Ayrıca hedeflenen hücrelerin 

hem humoral hem de hücresel inflamasyon sistemlerinin etkileĢimi ile hedef 

hücrelerin ortadan kaldırılması sürecini baĢlatabilir. CRP’nin diğer bir 

proinflamatuar etkisi ise monositlerde inflamatuar sitokinlerin ve doku faktörünün 

uyarılmasını sağlamasıdır. 

Yara iyileĢmesi 2 akut faz proteininin öncülüğünde gerçekleĢtir; fibrinojen, tüm 

aĢamaları doku onarımı için kritik öneme sahip olan endotel hücre adezyonuna, 

seperasyonuna  ve proliferasyonuna katkıda bulunurken, haptoglobin anjiogenezisi 

stimüle ederek yara onarımına yardımcı olur.  

Günümüzde akut faz proteinlerinin cevabında en yaygın kullanılan indikatörler 

eritrosit sedimentasyon hızı ve plazma C-Reaktif protein konsantrasyonudur. 

Eritrosit sedimentasyon huzu oranı büyük ölçüde fibrinojenin plazmadaki 
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konsantrasyonuna bağlıdır. Hastanın klinik durum değiĢikliklerinde eritrosit 

sedimentasyon hızı nispeten yavaĢ değiĢirken, plazma CRP konsantrasyonu hızlı 

değiĢmektedir. 

 

 

Şekil 2. Akut faz proteinlerininplazma konsantrasyonlarındaki değişiminin karakteristik paternleri 

 Ek olarak ESR yaĢ ilerledikçe sürekli artar ancak CRP konsantrasyonu artmaz. 

Akut faz cevapları patofizyolojide önemli bir fenomondur. Bu değiĢikliklerin 

iĢlevleri oldukça değiĢken ve çeĢitlidir. Bazıları inflamatuar sürecin baĢlatılmasına 

veya sürdürülmesine katılır, bazıları onu modüle eder ve bazıları adaptif rol oynar. 

Bu değiĢiklikler sitokinlerin kompleks interselüler sinyalizasyon sistemleri tarafından 

uyarılır ve belirlenir (Gabay & Kushne, 1999). CRP tipik olarak hücre ölümü 

sırasında maruz kalan veya patojenlerin yüzeylerinde bulunan spesifik moleküler 

konfigürasyonlara bağlanan bir model tanıma molekülüdür. Doku yaralanmasından 

veya enfeksiyondan sonraki saatlerde hızlı artıĢı, konak savunmasına katkıda 

bulunduğunu ve bunun immün cevabın bir parçası olduğunu göstermektedir. Son 

zamanlarda minör CRP artıĢları ile kardiyovasküler olaylar arasında bir iliĢki olduğu 

Amerikan Kalp Birliği tarafından yayınlanmıĢ ve koroner kalp hastalığı riski 

altındaki hastaların CRP düzeylerinin saptanmasını önermiĢtir. CRP’nin ateroskleroz 

patogenezinde rol oynaması olasılığını destekleyen kanıtlar yakın zamanda gözden 

geçirilmiĢtir. Örnekler arasında CRP’nin okside düĢük yoğunluklu lipoproteinin 

fosfokolinini bağladığı, endotel hücrelerinde yapıĢma moleküllerinin ekspresyonunu 

yukarı doğru regüle eden aortik endotelyal oksit sentaz ekspresyonunu aortik 

endotelyal hücrelerde inhibe eden endotel hücrelerinde yapıĢma moleküllerinin 

ekspresyonunu yükselten bulgusu bulunmaktadır (Black, Kushner, & Samols, 2004). 
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Nonspesifik bir enflamasyon belirteci olan yüksek seviyelerdeki CRP düzeyleri 

kardiyovasküler hastalık riskinde artıĢ ile iliĢkilidir. DolaĢımdaki CRP düzeyi ile kas 

kitlesi arasında ters iliĢki olduğu bir çalıĢmada gösterilmiĢtir. CRP’ye 24 saat 

boyunca maruz kalan insan miyotüplerinin kas protein fraksiyonel sentez hızında 

azalma görülmüĢtür. Protein sentezini modüle eden moleküllerde azalmıĢ 

fosforilasyon ve hücresel enerji stresi modülatörlerinde CRP aracılı artmıĢ 

fosforilasyon yaĢlılarla yapılan bir çalıĢmada kanıtlanmıĢtır. Kas protein sentezi ve 

kas protein yıkımı arasındaki denge kas kitlesini kontrol eden anahtar faktördür ve 

kas kitlesi katabolizma ve anabolizma dengede olduğunda stabilken, kas kaybı 

olduğunda atrofiler meydana gelir. Muhmelen CRP kas katabolizmasının bir 

etmenidir. CRP kas hücresi boyutunu etkiler ve kas protein sentez yolunu 

baskılayarak iskelet kası üzerinde olumsuz yönde etki eder. AzalmıĢ kas kuvveti ve 

düĢük kas kitlesi, günlük yaĢamın ve temel aktivitelerin gerçekleĢtirilme yeteneğini 

sınırlayan önemli bir faktördür. Kas lifi ve alanındaki azalmaya bağlı olabilen kas 

kitlesi kaybı, kas hücrelerinin kendisine özgü ya da çevresine bağlı etkiler nedeniyle 

gerçekleĢir. Yüksek CRP seviyelerine sahip kadınlarda miyojenik hücrelerin 

proliferatif oranında bir azalma olduğu kanıtlanmıĢtır. Serum CRP ve kas kitlesi 

arasındaki iliĢkinin bir muhtemel nedeni kas hücrelerinin boyutunun CRP aracılı 

azalmasıdır. Miyofibrilar proteinlerin kas lifi hacminin yaklaĢık %85’ini oluĢturduğu 

dikkate alındığında, miyofibrilar protein metabolizmasının dengesini etkileyebilecek 

herhangi bir faktör kas atrofisine neden olabilir (Wåhlin-Larsson et al., 2017). 

Normal değer aralığı 3,5- 5 gr/dL olan albümin plazmada toplam protein 

içeriğinin %50’sini oluĢturarak plazma proteinleri içerisinde sayıca en fazla bulunur. 

Normal fizyolojik koĢullarda, karaciğerde hepatositler tarafından günde yaklaĢık 10- 

15 gr üretilir; depolanması yoktur veya çok az düzeydedir (Caraceni, Tufoni, & 

Bonavita, 2013). Ġnsülin, kortizol, growth hormon albümin sentezini stimüle ederken; 

interlökin-6, TNF-α gibi proinflamatuar maddeler tarafından inhibe eder (Nicholson, 

Wolmarans, & Park, 2000). Plazma onkotik basıncının  %80’ini sağlaması nedeniyle 

vücut kompartmanları arasındaki sıvı dağılımının esas modülatörü olarak 

bilinmektedir. Son yıllarda albüminin kendine özgü yapısı ve 

kompartmantalizasyonuna bağlı endojen (kolestreol, yağ asitleri, bilirubin vs.), 

ekzojen (ilaçlar, toksinler vs.), geçiĢ metali iyonları ve nitrik oksit gibi gazları 
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bağlayıp taĢıyarak metabolizma ve detoksifikasyon özellikleri üzerinde 

durulmaktadır. Buna bağlı olarak da albüminin diğer bir özelliği; dolaĢımdaki temel 

antioksidan sistemi temsil etmesidir (Fanali et al., 2012; Garcia-Martinez et al., 

2013). Albümin vücutta enflamatuar durumun belirteçlerindendir. Serum albümin 

değeri yaĢ, sigara maruziyeti, obezite ve hipertansiyon ile ters orantılı bir seyir 

gösterir. Kardiyovasküler mortaliteyi öngörür (Goldwasser & Feldman, 1997; Knaus 

et al., 1991). Serum albüminin literatürde değer aralığı ≥3.5, 3.0- 3.5, <3.0 gr/dL 

sınır(cutoff) değerleri kullanılarak ifade edilmektedir  (Kharfan-Dabaja et al., 2011; 

Rezvani et al., 2011). Serum albümin değerinin düĢük olması sıklıkla karaciğer 

fonksiyonun ya da nütrisyonel durumun göstergesi olarak kullanılır. HKHN 

pretransplant dönemde ise hipoalbüminemi  HCT-CI yüksek serum billirubin ve 

transaminaz konsantrasyonlarını oluĢtursa bile, zayıf beslenme durumu ve zayıf 

hepatik sentetik fonksiyonu yansıtabilir (Farias, Campos, Bonfin, & Vilela, 2013; 

Hoffmeister, Storer, Macris, Carpenter, & Baker, 2013) (Deeg ve ark., 1995). 

Pretransplantasyon döneminde tespit edilen hipoalbüminemi durumunda hastaya 

agresif besin takviyesi uygulanmaktadır. Pre-HKHN dönemde periferik kan 

sayımının düĢük değerleri önceki tedavilerden sonra zayıf ilik rezervinin bir iĢareti 

olarak kabul edilebilir. 

Ferritin, intraselüler ve ekstraselüler boĢluklarda oluĢturulan demir depolama 

proteini olarak görev alan akut faz reaktanıdır. Bu reaktanın yüksek seviyelerde 

olması enfeksiyonlara, hepatik ve pulmoner komplikasyonlara ve aĢırı demir yükü 

varlığına iĢaret edebilir (Dürken et al., 2000; Evens, Mehta, & Gordon, 2004; Kanda 

et al., 2011; Kataoka et al., 2009). ÇeĢitli solid tümörlerin varlığında negatif 

prognostikatördür. Ferritin konsantrasyonlarının gruplandırılması çalıĢmalarda 

≤1000, 1000-2500, ≥2500 mg/dL Ģeklinde cuf-off değerleri kullanılarak 

yapılmaktadır (Armand et al., 2006, 2011; Mahindra et al., 2009). Akut faz reaktanı 

olan ferritinin yüksek seviyelerde seyretmesi enfeksiyon ve gizli doku hasarlarının 

varlığını gösterebilir (Vaughn et al., 2015b). Çok sayıda çalıĢma pre-transplant 

HKHN döneminde ferritin ile NRM riskinin iliĢkisini ispatlamıĢtır (Armand et al., 

2006, 2011; Lim et al., 2010; Mahindra et al., 2009; Pullarkat et al., 2008). Bazı 

araĢtırmacılar, yüksek ferritin seviyelerinin akut demir toksisitesinin etkileri ile 

iliĢkili olabileceğini ve pre-transplant dönemde transfüzyon yükünün veya 
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dolaĢımdaki serbest demiri ölçen spesifik biyobelirteçlerin daha güvenilir prognostik 

değiĢkenler olarak hizmet edebileceğini ileri sürmüĢlerdir (Alessandrino et al., 2010; 

Armand et al., 2011; Naoum et al., 2014). Ferritin önemli olduğu kadar serum 

albümin prognostik değeri de sonucu iyileĢtirmek için hedeflenilmesi gereken 

parametrelerdendir.  

Mutlak nötrofil sayısı (ANC) >1500, 1000-1500, 500-1000, <500/µL 

değerleriyle gruplandırılmaktadır. Pre-HKHN dönemde nötropeni NRM ile iliĢkilidir 

(Scott et al., 2008).  

Hemoglobin kategorizasyonu >10, 9-10,<9/ µL değerleri ile yapılmaktadır. 

Trombositlerin gruplandırılmasında kullanılan kesme değerleri >100bin, 50bin-

100bin, 20bin-50bin, <20bin/ µL olarak çalıĢmalarda geçmektedir. Özellikle 

trombositopeni, akut miyelojenöz lösemi için indüksiyon kemoterapisinden ve 

hastalık veya sitogenetik riskten bağımsız olarak miyelodisplastik sendrom için HCT 

sonrası iyileĢmeden sonra survivalı öngörür (Deeg et al., 2016; Walter et al., 2010). 

Pre-HKHN trombosit sayısının HKHN sonrası NRM riski altında bırakan önceki 

tedavinin veya altta yatan kalıcı malignitenin ciddiyetine bağlı olarak duyarlılığını 

arttırması beklenir (Vaughn et al., 2015b). 

Ferritin >2500 mg/dL, albümin ve trombosit sayısındaki artan düĢüĢler hem 

nakil iliĢklili mortalite hem de sağkalım ile anlamlı istatiksel iliĢkilere sahiptir 

(Vaughn et al., 2015b). Ferritin, albümin ve kan hücresi sayımı ile hematopoetik kök 

hücre nakli arasındaki iliĢki pek çok çalıĢmada incelenmiĢ; nakil sonrası morbidite ve 

mortalite ile istatiksel olarak anlamlı öngörü sağladığı raporlanmıĢtır (Alessandrino 

et al., 2010; Armand et al., 2006, 2013; Lim et al., 2010; Mahindra et al., 2009; 

Pullarkat et al., 2008; Scott et al., 2008; S Sivgin et al., 2012; Serdar Sivgin, Baldane, 

Ozenmis, et al., 2013; Walter et al., 2010). 

Vaughn ve ark. yaptığı bir çalıĢmada ferritin ≥2500 mg/ dL, PLT< 100 bin ve 

albümin <3,5 değerleri transplantasyon sonrası nakil iliĢkili mortalite ve mortalite 

riski artıĢıyla bağımsız olarak iliĢkilendirilmiĢtir. Bu çalıĢmanın bir diğer sonucu 

HCT-CI ayırt edici kapasitesi, çok sayıda önemli objektif belirteç dahil edilerek 

geliĢtirilebilir (Vaughn et al., 2015b). 
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Ferritin ve albüminin NRM ve OS ile bağımsız iliĢkisi tespit edilmiĢtir (Vaughn 

et al., 2015b). Prognoza fizyolojik katkıları kısmen de olsa ayrı mekanizmalar 

üzerinden gerçekleĢmektedir. Bu da hipoalbüminemi için yapılan düzeltmelerin, 

yüksek serum ferritin konsantrasyonları ile iliĢkili NRM riskini azaltmadığını 

gösteren çalıĢmalarla tutarlıdır (Armand et al., 2006).  

Mutlak nötrofil sayısı (ANC), hemoglobin (Hb) veya trombosit sayısı ile temsil 

edilen sitopeniler, kalıcı malignite veya önceki tedavinin etkileri ile ilgili zayıf ilik 

fonksiyonunu belirtir (Deeg et al., 2016; Walter et al., 2010; Scott ve ark., 2006).  

 

2.8. Hematopoietik Kök Hücre Nakli Aşamaları 

2.8.1. Hazırlık Aşaması  

Otolog kök hücre transplantasyona yönelik hazırlama rejiminde, kemik iliği 

toksisitesi riskiyle kısıtlı dozda uygulanabilen tedaviler, maksimum tümör 

sitoredüksiyonunu veya immünsüpresyonu elde etmek amacıyla standart 

uygulamalardan çok daha yüksek dozlarda hastalığın özelliği göz önünde 

bulundurularak uygulanmaktadır. 

Allojeneik transplantasyona yönelik hazırlama rejimlerinde ise en önemli 

özellik, verilen hücrelerin alıcı tarafından reddinin, etkili bir immünosüpresyon ile 

engellenmesinin gerekliliğidir. Bir malignitenin maksimum sitoredüksiyonu veya 

otoimmün bir hastalıkta immünsüpresyon allojenik nakillerde hazırlama rejimlerinin 

hedeflerindendir. 

Otolog transplantlarda malignitenin maksimal redüksiyonu için kemik iliği 

toksisitesi ihtimalinden çekinmeden yüksek dozda tedavi uygulanması, allojeneik 

transplantlarda ise dıĢarıdan verilen hematopoetik hücrelerin yerleĢebilmesi için 

kemik iliği mikroçevresinde yer açma hedefine uygun myelotoksik ajanların tercih 

edilmesine bağlı olarak hazırlama rejimleri çoğunlukla myeloablatif nitelik taĢır. 

Myeloablasyon morbidite ve mortalite açısından yüksek risk oluĢturur. 

Myeloablatif rejimler; total vücut ıĢınlaması ve busulfan, melphalan, nitrozüreler 

ve thiotepa gibi kemoterapi uygulamalarını içerir. T hücrelere spesifik ajanlar veya T 
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hücrelerden arındırılması ve malign hücrelerin maksimum oranda yok edilmesi 

amacı taĢır. 

Nonmyeloablatif rejimler; myeloablasyon yapmayan hazırlama rejimi, 

submyeloablatif, lenfoablatif veya azaltılmıĢ yoğunluklu hazırlama rejimi Ģeklinde 

isimlendirilmektedir.  

Allojeneik greft içerisindeki hücrelerin tümörü ortadan kaldırması (greft versus 

tümör etkisi) beklenir. Minimal lökopeni ve azalmıĢ enfeksiyon riski, trombosit ve 

eritrosit desteği gereksiniminde azalma, mukozit ve diğer toksik semptomlarda 

azalma, immün toleransın daha kolay oluĢturulması, doku yıkımının daha az olması 

ile GVHH’da azalma, ayrıca yüksek doza bağlı geç etkilerde azalma gibi hedefler 

nonmyeloablatif yaklaĢımın çok daza az toksik olması, tedavi içeriği ve 

yoğunluğunun daha az olması, kemik iliğini tamamen ortadan kaldırmaması 

nedeniyle beklentiler oluĢturmuĢtur (Baron & Storb, 2006; Gürman, n.d., 2004; 

Schattenberg & Levenga, 2006; Wingard, Hsu, & Hiemenz, 2011). 

 

2.8.2. Hematopoeitik Kök Hücrelerin Sitoredüksiyonu, Kriyoprezervasyonu ve 

Reinfüzyonu 

Kanda ≤%1 oranında bulunan hematopoetik kök hücreler, Granülosit stimüle 

edici faktör (G-CSF) veya Granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-

CSF) gibi büyüme faktörleri ve/veya kemoterapötik ajanlarla mobilize edilerek 

kemik iliğinden periferik kana transfüze olur. Periferik kana transfüzyondan sonra 

kök hücreler aferez iĢlemi ve devamlı akım hücre ayrım cihazları kullanılarak 

vericiden ya da otolog nakillerde kiĢinin kendisinden yeterli hücre sayısını (en az 

2x10
6
/kg ve tercihen 6x10

6
/kg) sağlayabilmek için 1- 4 günlük seanslarla toplanır. 

Hedeflenen kök hücre miktarı 2-3 x10
6
/kg alıcı ağırlığı olmalı ve eğer ilk gün yeterli 

kök hücre toplanamadıysa, vericiye ek G-CSF verilerek ikinci bir aferez seansı 

yapılmalıdır. Hematopoetik kök hücre tanımlanmasında CD34 adlı 115 kD 

moleküler ağırlığında bir glikoprotein kullanılır. Yeterli kök hücre sayısının elde 

edilebilmesi için CD34+ >10/µL olmalıdır (Lhan, Arat, & Arslan, 2003). 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonunda transplantasyon ile hazırlama rejimleri 

arasındaki süre nedeniyle toplanan kök hücreler oda sıcaklığında birkaç saat ya da 
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+4°C sıcaklıkta en fazla 9 gün saklanabilir. Ürünün dondurulması iĢlemi kök 

hücrelerin toplanması ile reinfüzyonu arasında 72 saatten fazla süre olması 

durumunda yapılır.  Kriyoprezervasyon (ürünün dondurulması) kemik iliği ya da 

çevre kanından elde edilen canlı pluripotent HKH’lerin yeniden eritildiklerinde 

viabilite ve fonksiyonel bütünlüklerinin yüksek oranda korunmuĢ olması, toksik bir 

etki oluĢturmaması, hematopoetik kök hücrelerin progresif kaybının önüne geçilmesi 

hedeflerini taĢır. Kriyoprezervasyon, sıklıkla otolog ürün için yapılmakla birlikte 

allojeneik ürün ya da akraba dıĢı transplantasyon için ürünü on yıllarca saklama 

ihtiyacıyla yapılabilir. Kriyoprezervasyon ve saklama döneminde buz kristal 

formasyonuna bağlı beklenmedik hücre kayıpları olabileceği bilinmektedir. 

Kriyoprotektan madde olarak en çok dimetil sülfoksit (DMSO) kullanılmakla beraber 

gliserol, polivinilpirolidon, hidroksietil starch (HES) de kullanılan maddelerdendir. 

Kriyoprezerve edilen hücreler, infüzyon günü +37°C’de 1 dakika içinde 

çözdürüldükten sonra reinfüze edilirler. Çözdürülme iĢlemi, torba ve vialler 37-40°C 

lik su banyosuna koyularak tümüyle sıvı faza geçinceye kadar sürer. Daha sonra 

hemen santral venöz yol aracılığıyla ve kan transfüzyonu ilkeleri ile alıcıya infüze 

edilir. Reinfüzyon iĢleminde kriyoprotektan madde toksisitesine bağlı olarak 

özellikle DMSO üzerinden yapılan araĢtırmalarda, DMSO’nun histamin deĢarjına 

bağlı olarak alıcıda hipotansiyon, flushing, dispne, abdominal kramp, bulantı ve ishal 

en sık görülen semptomlar olduğu bildirilmiĢtir (Ündar, 2004) (Rowley, 1999; 

Galmes ve ark., 1996; Stiff ve ark., 1987; Okamoto ve ark., 1993). 

 

2.8.3. Nötropeni Periyodu 

Nötrofiller normal fizyolojik koĢullarda günde yapım hızı >10
11

 hücre olan ve 

yaĢam ömrü 6-8 saat olan kemik iliği, periferik kan ve marjinal havuzda bulunan 

lökositlerdir. Nötropeni, mutlak nötrofil sayısının 500/mm
3
 altında olması ya da 

baĢlangıçta 500-1000/mm
3
 arasında olan mutlak nötrofil sayısının 24-48 saat içinde 

500/mm
3
 ya da altına düĢmesi olayıdır (Shelton, 2003). Dünya Sağlık Örgütü’ne göre 

ise mutlak nötrofil sayısının 2000/mm
3
‘ün altına düĢmesidir (Schwartzberg, 2006). 

Lösemi tedavisi altındakiler hastalar tipik olarak kemik iliği içindeki habis hücrelerin 

yok edilmesinin teröpatik amacına paralel olarak uzun süreli nötropeni (> 7 gün) 

periyoduna girerler. Hematolojik malignitelerin tedavisinde kemik iliği içindeki 
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malign hücrelerin yok etme amacıyla kullanılan kemoterapinin yanısıra 

hematopoetik kök hücre transplantasyonu öncesinde uygulanan yüksek doz 

hazırlama rejimi uzun süreli kemik iliği aplazileri ve özellikle sıklıkla bakteriyal 

ve/veya mantar enfeksiyonuna yol açan uzun süreli nötropeni ile sonuçlanmaktadır 

(Dombret, 1996; Holdsworth ve Mathew, 2001).  

Nötropeni periyodu, hastalar için hem lokalize hem de sistemik enfeksiyon riski 

oluĢturan aynı zamanda morbidite, mortalite ve yaĢam kalitesini etkileyen; uzamıĢ 

nötropeni periyoduna girilmesiyle birlikte etkileri daha da Ģiddetlenen bir süreçtir 

(Hiddemann ve ark., 1999; Lyman ve ark., 1998). 

Tablo 6. ABD. Ulusal Kanser Enstitüsünün Ortak Toksisite Kriterlerine Göre Nötropeni Derecesi 

Grade Mutlak nötrofil sayısı (MNS) 

0 Normal sınırlar içerisinde 

1 1500 mm
3
 ≤ MNS < 2000 mm

3
 

2 1000 mm
3
≤ MNS < 1500 mm

3
 

3 500 mm
3
 ≤ MNS < 1000 mm

3
 

4 MNS < 500 mm
3
 

 

Tablo 7. Nötropeni Derecesi Miller AB, et al. Cancer1987; 47: 207-14. 

Grade nötrofil sayısı (x10
4
/mm

3
) 

0 ≥4,0 

1 3,0-3,9 

2 2,0-2,9 

3 1,0-1,9 

4 <1 

 

Nötropeni Ģiddeti arttıkça enfeksiyon riski artar ve  nötropeni süresinin uzaması 

halinde de ilk 4 gün sadece bakteriyel enfeksiyon ihtimali varken, 7. güne doğru 

atipik bakteri enfeksiyonu, 10.günde fungal enfeksiyon, 10–14 günlerde ise viral 

enfeksiyon ve daha da uzaması halinde fırsatçı enfeksiyon ihtimali oluĢur (Shelton, 

2003).  
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Şekil 3. Nötropeni durasyonuna bağlı enfeksiyon odakları 

Nötropeni, mutlak nötrofil sayısının (ANC), 500 hücre / mm
3
'ten az durumudur 

ve birçok sitotoksik kemoterapi ajanı ile bağlantılı yaygın olumsuz bir olaydır. 

Sitotoksik kemoterapi sırasında, nötropeni(ilaç uygulamasını takiben nötrofil 

sayılarının en az olduğu  değer) tipik olarak en düĢük nötrofil seviyelerinde 

gerçekleĢir. En düĢük değerlere her tedavi siklusu zarfında alınan kemoterapi 

uygulamasından 10- 14 gün sonra ulaĢılır. Nötrofil iyileĢmesi genellikle tedaviden 3 

veya 4 hafta sonra gerçekleĢir (Freifeld et al., 2011) (National Cancer Institute, 

2009). 

Enfeksiyon açısından en fazla risk taĢıyan hastalar ANC 100 mm
3
 altında olan 

hastalardır (Bodey, Buckley, Sathe, & Ph, 1996). 

Ciddi nötropeninin risk faktörleri 65 yaĢ ve üzerinde olmak, önceden alınan 

kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavileri, uzun süredir varolan nötropeni veya 

kemik iliğinde tümör varlığı, kötü performans durumu, komorbiditeler, uzun süredir 

var olan ek durumlar (enfeksiyon gibi) Ģeklinde belirtilmiĢtir (J Natl Compr Canc 

Netw., 2017). 

Febril nötropeni risk faktörleri ise kadın cinsiyet, hızlı nötrofil düĢmesi, ilaç 

hipersensitivitesi; tedavi öncesi WBC, ANC, hemoglobin, trombosit sayısı, albümin 

ve hemoglobin seviyelerinin düĢük olmasıdır (Lyman, Abella, & Pettengell, 2014). 

 

2.8.4. Engrafman ve İyileşme Dönemi 

Engrafman; hematopoetik kök hücre transplantasyonundan sonra verilen kök 

hücrelerin kandan kemik iliğine doğru geçerek burada yeni kan hücreleri (beyaz 

küreler, kırmızı kan hücreleri ve trombositler) yapmaya baĢlamasıdır. Kök hücre 

transplantasyonundan sonra genellikle 2 ile 4 hafta arasında gerçekleĢir.   
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Nötrofil engrafmanı; desteksiz mutlak nötrofil sayısının (ANC)> 0,5x10
9
/L ardıĢık 3 

gün boyunca korunması halinde veya 1x10
9
/L olduğu ilk gün engrafman kabul edilir. 

Trombosit engrafmanı; ardıĢık 3 gün boyunca desteksiz trombosit sayısının > 

20x10
9
/L veya 50x10

9
/L olduğu ilk gün. 

Tablo 8. Engrafman kinetikleri- engrafman etkileyen faktörler(Arat, 2004) 

1. Hazırlama rejimi Myeloablatif hazırlama rejimlerinde, nonmyeloablatif rejimler ve azaltılmıĢ yoğunlukta hazırlama 

rjimlerine kıyasla  engrafman süresi anlamlı Ģekilde artmaktadır. 

2. GvHH profilaksisi Uzun süreli Mtx (+11 ve +21) kullanımı engrafman süresini arttırmaktadır (3). 

3. Antimikrobiyal profilaksi Kinolon profilaksisi altında engrafman, olası anti-TNF etkisinden hızlanırken, TMP-SMX altında 

uzama göstermektedir (3). 

4. Kemik iliği stromal yapısı Fibrozisli olgularda teorik olarak uzamıĢ engrafman beklenirken çalıĢmalarda bu durum 

kanıtlanmamıĢtır (3). 

5. Kök hücre kaynağı Periferik kök hücre naklinde kemik iliğine göre belirgin olarak daha hızlı nötrofil (MNS>500 2-6 

gün daha kısa) ve trombosit engrafmanı (Tromb>20 5-8 gün daha erken) gerçekleĢmektedir (4).  

Allo PKH nakli sonrası geç dönem engrafman kaybı genellikle görülmez (5). 

6. Kök hücre içeriği CD34 miktarı arttıkça nötrofil ve trombosit toparlanma hızının arttığı kanıtlanmıĢtır. (7) 

7. Nakil sonrası büyüme 

faktörü kullanımı 

Nakil sonrası büyüme faktörü ile hematopoietik toparlanma hızı artmaktadır (8). 

8. Hipersplenizm  KML ve miyelofibrozisi olan masif splenomegali olgular›nda önceleri önerildiyse de sonras›nda 

yap›lan çal›flmalarda splenektomi ile sağkalım arasında anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢ hatta negatif 

etkisi olduğu izlenmiĢtir. Engrafman uzamakla birlikte rutin splenektomi önerilmemektedir (3). 

 

2.9. Nakil Sonrası Görülebilecek Komplikasyonlar  

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu hematolojik ve non-hemotolojik 

malignitelerin; aplastik anemi, paroksismal nokturnal hemoglobinuri, sickle cell 

anemi ve talasemi gibi nonmalign hematolojik bozuklukların, solid organ 

tümörlerinin  ve bazı otoimmün, metabolik ve genetik hastalıkların tedavisinde 

giderek artan sıklıkta baĢarıyla uygulanmasının yanında birçok komplikasyonu da 

ortaya çıkarmaktadır. 

Tablo 9. HKHN’nin erken komplikasyonları 

1.bulantı 

2.kusma 

3.mukozit 

4.alopesi 

5.enfeksiyonlar 

6.hemorajik sistit 

7.aVAH (verici atak hastalığı) 

8.Sinüzoidal obstrüksiyon sendromu 

9.kapiller kaçıĢ sendromu 

10.engrafman sendromu 

11.diffüz alveolar hemoraji 

12.trombotik mikroanjiopati 

13.idiyopatik pnömoni sendromu 

14.multiple organ disfonksiyon sendromu 
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Tablo 10. HKHN’nin geç komplikasyonları 

1.Kronik VAH 

2.Endokrinojik komplikasyonlar: hipotiroidi, sterilite ve hipogonadizm 
3.Okuler komplikasyonlar: katarakt, mikrovasküler retinopati, enfeksiyöz retinit, hemorajik komplikasyonlar, keratokonjuktivitis sika 

4.Kardiyak komplikasyonlar: restriktif veya dilate kardiyomiyopati, aritmi 

5.Pulmoner komplikasyonlar: kronik obstrüktif veya restriktif akciğer hastalığı, bronĢiolitis obliterans 
6.Karaciğer komplikasyonları: kronik VAH, karaciğer sirozu 

7.Böbrek komplikasyonları: nefropati 

8.Ġskelet sistemi komplikasyonları: avasküler kemik nekrozu, osteoporoz 
9.Santral Sinir Sistemi komplikasyonları: lökoensefalopati, periferik nöropati 

10.Vasküler komplikasyonlar: ateroskleroz, periferik arter hastalığı, serebrovasküler hastalık,kardiyovasküler hastalık 

11.Oral komplikasyonlar: kronik stomatit, geç dental sorunlar 
12.Ġkincil kötücül hastalıklar: lenfoproliferatif hastalık, solid organ tümörleri ( tiroid, kemik, karaciğer, santral sinir sistemi gibi) 

 

 

Tablo 11. Hematopoetik Kök Hücre Nakli Sonrası Komplikasyonlar 

1-Greft reddi 

2-Primer hastalığın relapsı 

3-Tedavi ilişkili toksisite 

      3.1-Kardiyovasküler sorunlar (miyoperikardit, hiperlipidemi, ateroskleroz)   

      3.2-Renal disfonksiyon 

      3.3-Endokrin bozukluklar (Tip 2 DM, hipogonadizm, hipotiroidizm) 

      3.4-Veno-okluzif hastalık 

      3.5-Mukozit  

      3.6-Hemorajik sistit 

      3.7-İdiyopatik pnömoni sendromu 

      3.8-Lökoensefalopati 

      3.9-Nöropati 

      3.10-Hepatit  

4-Enfeksiyonlar  

      4.1-Kateter enfeksiyonları 

      4.2-Bakteriyemi, fungemi 

      4.3-Pnömoni(viral, fungal, bakteriyel, pneumocystis carini) 

5-Graft versus Host Hastalığı 

      5.1-Akut 

      5.2-Kronik  

            5.2.1-Bronşiolitis obliterans 

            5.2.2-İdiyopatik pnömoni 

 

Hematopoetik kök hücre nakli öncesinde, nakil döneminde ve nakil sonrasında 

hastalar komplikasyonlar açısından risk altındadır. Bu komplikasyonlar ciddi 

morbiditeye neden olabilir, yaĢam kalitesini bozabilir ve HKHN alıcılarında geç 

mortaliteye neden olabilir. 

Bazı çalıĢmalar HKHN sonrası sağkalan hastaların yaĢam süresinin nakil sonrası 

10-30 yıl beklenenden düĢük olduğunu belirtip buna neden olarak ikincil kanserleri, 
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enfeksiyonları ve organ disfonksiyonlarını göstermektedir. GeliĢmiĢ transplantasyon 

teknikleri ve destekleyici bakım uygulamaları HKHN alıcılarının survivalını 

iyileĢtirmektedir. Nakil tiplerine göre değerlendirildiğinde enfeksiyöz ve 

nonenfeksiyöz komplikasyonların allojeneik nakillerde daha çok görüldüğü 

bildirilmiĢtir (N. S. Majhail et al., 2012; Rizzo et al., 2006). 

Allojeneik nakillerden sonra bir kohort çalıĢmasına göre mortalite nedenleri 

olarak primer hastalığın relapsı(%29),  kronik GvHH (%22), enfeksiyonlar (%11), 

sekonder maligniteler (%7), pulmoner komplikasyonlar (%5), kardiyak toksisite ( 

%2) ve tedavi iliĢkili diğer faktörler (%8) gösterilmiĢtir (Bhatia et al., 2007). 

Otolog nakillerle iliĢkili mortalite konulu çalıĢmada ise hastalığın relapsı dıĢında 

solunum yetmezliği (%31), enfeksiyonlar (%13), kardiyak toksisite (%15) ve 

sekonder maligniteler (%15) mortalite nedenleri olarak belirtilmiĢtir (Hill et al., 

2011). 

 

2.9.1. Akciğer Komplikasyonları 

Akciğer hasarı hematopoetik kök hücre transplantasyonunu takiben alıcıların 

%25-55’inde görülmekle beraber erken dönemde ve takip eden ay ve yıllarda ciddi 

ölçüde morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır.  

Solunum kaslarının glukokortikoid kullanımı, santral obezite  ve fiziksel 

inaktiviteye bağlı miyopati ve/veya atrofi durumu, dermal skleroza bağlı göğüs 

duvarı sklerozu ve TBI/lokal ıĢınlama sonrası göğsün orantısız büyümesi restriktif 

paternden miks tipe varan ventilatuar disfonksiyona neden olur(EBMT, 2019). 

Otolog ve allojeneik kemik iliği transplantasyonlarından sonra geliĢen pulmoner 

komplikasyonların birbiriyle bağlantıları olsa da aralarında belirgin farklılıklar 

vardır. Her iki transplant tipi için uygulanan yoğun kemoterapi ve göğsü hedef alan 

radyoterapiler; diffüz alveolar hemoraji, idiopatik pnömoni, ilaç ve/veya radyasyon 

toksisitesi gibi her iki transplant tipinde benzer sıklıkta karĢımıza çıkan ciddi 

nonenfeksiyöz akciğer komplikasyonlarına sebebiyet verebilir.  
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Otolog transplantta greft ve alıcı arasında hücresel etkileĢim azaltıldığı için 

GvHH veya greft reddi gibi komplikasyonlar oldukça nadir görülür ve post-

transplant farmakolojik immunsupresyonu anlamlı olarak düĢürmektedir. 

Allojeneik transplantta baĢlı baĢına mukoza, retikuloendotelyal sistem ve kemik 

iliğinde immun sistem bozukluklarına neden olan GvHH’nin önüne geçmek veya 

tedavisi amacıyla yoğun immunsupresif ajanlar kullanımı enfeksiyona bağlı 

pulmoner komplikasyon sorununu arttırmaktadır (Folz, 2003). 

ÇalıĢmalarda  post-transplant solunum fonkiyon parametrelerinde pretransplant 

değerlere kıyasla belirgin bir azalma söz konusudur. Buna bağlı olarak pretransplant 

solunum fonksiyon parametreleri kesin dıĢlanma kriteri olarak değerlendirilmese de 

rölatif dıĢlanma kriterleri grubundadır (Kotloff, Ahya, & Crawford, 2004). 

Akciğer komplikasyonları geliĢiminde etkili faktörler: - nakil öncesi akciğer 

hastalığı varlığı, -tanı ve transplantasyon arasında geçen süre, -ileri yaĢ, -kötü 

performans durumu, -altta yatan malignite, -hazırlama rejimi, -graft versus host 

hastalığı geliĢmesi, -transplantasyon sonrası metotreksat kullanımıdır (Folz & 

Carolina, 1999; Khurshid & Anderson, 2002; Soubani, Miller, & Hassoun, 1996).  

Transplantasyon sonrası ortaya çıkan solunum yetmezliği prognozun 

kötüleĢmesinin en önemli nedenlerindendir. Solunum yetmezliği için risk 

faktörleri:HLA tanımlanmayan alıcı, malignitenin aktif olması, ileri yaĢ (>21 yaĢ) 

olarak gösterilmektedir(Crawford, Pepe, Lin, Benedetti, & Deeg, 1995). Buna 

rağmen bu faktörlerden hiçbirinin olmaması durumunda solunum yetmezliği görülme 

oranı %10 , tüm faktörlerin olması durumundaysa %50’dir. 

Geç pulmoner komplikasyonlar HKHN alıcılarında idiopatik pnömoni 

sendromu, bronĢiolitis obliterans sendromu, kriptojenik organize pnömoni ve 

pulmoner enfeksiyonları içerir. 

 

Pulmoner enfeksiyonlar: 

Bakteriyel pnömoniler: Pretransplant nötropeni periyodunda insidansı %20-50 

arasında bildirilmiĢse de transplantın herhangi bir döneminde görülebilen 

komplikasyondur (Kumar et al., 2008). 
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AteĢ yükselmesi semptomuyla ortaya çıkar ancak nötropenik hastalarda 

solunumsal semptomlar görülmeyebilir. Aynı zamanda nötropeni döneminde akciğer 

grafisinde de yeterli bulgu vermeyebilir. 

Bildirilen vakaların yarısı ilk 100 gün içinde geliĢtiği yönündedir. Tüm vakaların  

%22’si ölümle sonuçlanmıĢtır. Gram negatif patojenler ilk 100 gün ,  gram pozitif 

patojenler geç dönemde görülmektedir (Lossos et al., 1995).  

Posttransplant tüberküloz %0,1’den %16 değiĢen insidanslarla görülmektedir. 

AHKHN, TBI, cGvHD tüberkülöz geliĢimi için risk faktörleridir. Semptomları: ateĢ, 

öksürük, akciğerde infiltrasyon alanlarının varlığıdır. 

 

Viral pnömoniler: Posttransplant hastalarda viral pnömoni nedeni olarak en sık 

Sitomegalovirüs (CMV) gösterilir. Sitotoksik T hücre yanıtının düzelmesinin 

gecikmesi ve immunsupresif ajanların kullanımı CMV pnömonisi riskini 

yükseltmektedir. AHKHN’de sık rastalanılır (Machado et al., 2000). CMV dıĢında 

respiratuar sinsityal virüs (RSV), parainfluenza, influenza A ve B’ye bu grupta 

rastlanmaktadır (Lavergne, Ghannoum, Weiss, Roy, & Beliveau, 2011). 

 

Fungal enfeksiyonlar: Ġnvaziv pulmoner aspergillozis (IPA) %43, invaziv 

kandidiyazis %28, mukormikozis %8 en sık görülen fungal enfeksiyonlardır. 

Allojeneik nakiller sonrası görülme insidansı otolog transplantlara göre fazladır. Risk 

faktörleri; uzamıĢ nötropeni, GvHH olması, geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımı, 

immunsupresif ajanların kullanımı, yüksek ferritin seviyeleri (>1550 ng/mL) olarak 

belirlenmiĢtir (Serdar Sivgin, Baldane, Kaynar, et al., 2013). 

Allojeneik nakiller Otolog HKHN’e göre daha risklidir. Buna zemin hazırlayan 

faktörler enfeksiyonlar, önceden alınan kemoterapiler/nakil öncesi hazırlama 

rejiminin tipi, radyasyon maruziyeti ve GvHH’dir. 

Non-enfeksiyöz pulmoner komplikasyonlar Amerikan Toraks Derneği 

tarafından primer zarar gören doku ve etiyolojiye göre 

sınıflandırılmıĢtır(Panoskaltsis-mortari et al., 2011). 
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Tablo 12. Non enfeksiyöz pulmoner komplikasyonlar 

Lokalizasyon  Sendrom  

Akciğer parankiminde   Akut intertisyel pnömoni 

 Akut respiratuar distres sendromu 

 BCNU pnömoni 

 Radyasyon pnömonisi 

 GecikmiĢ pulmoner toksisite sendromu 

 Post-transplant lenfoproliferatif hastalık 

 Eozinofilik pnömoni 

 Pulmoner alveolar proteinozis 

Vasküler endotelyumda   Peri-engrafman respiratuar distres sendrom 

 Kapiller kaçıĢ sendromu 

 Diffüz alveolar hemoraj 

 Pulmoner VOD 

 Transfüzyon iliĢkili akut akciğer hasarı 

 Pulmoner sitolitik sendrom 

 Pulmoner arterial hipertansiyon 

 Pulmoner tromboembolizm 

 

Havayolu epitelyumda   Kriptojenik organize pnömoni 

 BronĢiolitis obliterans sendromu 

 

Ġnterstisyel pnömoni olarak da bilinen idiopatik pnömoni sendromu daha çok 

nakil sonrası erken dönemde ortaya çıkmakta ve solunum yetmezliğine yol 

açabilmektedir. 

Allojeneik HKHN, yüksek doz TBI maruziyeti ve GvHH risk oluĢturmaktadır. 

Ġmmün organizasyon, enfeksiyonun akciğer interstisyumuna daha fazla hasar 

vermesine neden olarak akciğerin iyileĢmesini geciktirir. 

Bazı kemoterapatik ajanlar ( BCNU, bleomisin, busulfan, metatreksat) doğrudan 

akciğerlerde toksisite yaratır ve aynı zamanda radyasyonun zararlı etkilerini de 

arttırmıĢ olur. 

BronĢiolitis obliterans sendromu allojeneik HKHN alıcılarının %2-14’ünde 

neredeyse sadece cGvHH hastalar arasında görülür; öyle ki bazı uzmanlar 

bronĢiolitis obliterans sendromunu pulmoner GvHH olarak sınıflandırırlar (Howden 

et al., 2003; Machado et al., 2000). 

GvHH’nin baĢka klinik bulgusu olmayan hastalarda bronĢiolitis obliterans 

sendromu geliĢebilir. BronĢiolitis obliterans sendromu yeni baĢlangıçlı akciğer 
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defekti ile karakterize ve eforla dispne, öksürük, wheezing klinik bulguları olan bir 

hastalıktır. Hastalık procesinin erken dönemlerinde hastalar asemptomatik olabilir. 

Klinik teĢhisinde kullanılan yararlı parametreler:1- FEV1/FVC < 0,7 ve FEV1< %75 

olması 2- yüksek çözünürlüklü göğüs CTde hava tuzaklanması, küçük havayolu 

kalınlaĢması veya bronĢektazi bulguları, RV > %120 ya da konstrüktif bronĢiolitin 

patolojik anlamda doğrulanması 3- solunum yollarında enfeksiyon bulunmaması, 

klinik semptomların varlığıdır. Bazı uzmanlar da FEV1de pretransplant bazal 

değerden %10 veya daha fazla düĢüĢü, bronĢiolitis obliterans sendromu için tanı 

kriterlerinden biri olarak değerlendirmektedir. BronĢiolitis obliterans prognozu 

kötüdür, tedaviye yanıt alınamadığı takdirde 5 yıllık sağkalım oranı < %20’dir. 

Organize pnömoni; bronĢiyolleri, alveolar kanalları ve alveolleri içeren ve 

akciğerlere yönelik çeĢitli toksik, immünolojik ve inflmatuar yaralanmaların sonucu 

olan bir klinikopatolojik sendromdur. Çoğunlukla transplantasyon sonrası ilk 6-12  

ayda görülür. Nonprodüktif öksürük, düĢük dereceli ateĢ ve dispne klinik 

semptomlarıdır. Radyolojik olarak buzlu cam veya nodüler sızıntılarla yamalı 

konsolidasyon alanları Ģeklinde görüntülenir. Pulmoner fonksiyon testi tipik olarak 

restriktif paterndedir. 

 

Transplantasyon İlişkili Respiratuar Distres Sendromu 

Nötrofil toparlanmasıyla beraber ateĢ, eritrodermatoz raĢ, nonkardiyojenik 

pulmoner ödem ve hipoksi semptomları ile birlikte posttransplant 4-25. günlerde 

ortalama 11. günde transplantasyon iliĢkili respiratuar distres sendromu ortaya çıkar. 

Otolog transplant sonrası insidansı %7-11’dir(Chi, Soubani, White, & Miller, 2013).  

Etiyolojisinde nakil esnasında proinflamatuar hücrelerden salınan sitokinlerin ve 

nötrofillerin  akciğere transferinin rol oynadığı bildirilmiĢtir. Tedavi öncesinde 

solunum yetmezliği baĢlayan hastaların mortalite oranı yüksektir(Kotloff et al., 2004) 

Diğer nadir görülen geç pulmoner komplikasyonlar diffüz alveolar hemoraji, 

pulmoner tromboembolizm, pulmoner veno-okluzif hastalık ve plevral efüzyondur. 

 

2.9.2. Kardiyovasküler Komplikasyonlar 

Hematopoetik kök hücre alıcılarına uygulanan hazırlık rejimi ve kök hücre 

mobilizasyonu sırasında ve nakilden sonraki geç dönemde kardiyak toksisite ve buna 
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bağlı kardiyovasküler hasarlanma üzerinde durulması gereken konulardan biridir. 

Antrasiklin gibi kemoterapi ilaçları, GvHH profilaksisinde kullanılan ilaçlar, 

mediastinal radyoterapi uygulamaları ve hipertansiyon ve hiperlipidemi geliĢmesinde 

rol oynadığı bilinen steroidlerin kullanımı kardiyovasküler komplikasyonlara ortam 

oluĢturmaktadır (Griffith, Savani, & Boord, 2019; Navneet S Majhail, Challa, 

Mulrooney, Baker, & Burns, 2005). 

 

Hematopoetik kök hücre nakline görülebilecek kardiyovasküler komplikasyonlar: 

 Miyokard disfonksiyonu ve kalp yetmezliği 

 Koroner arter hastalığı 

 Kalp kapak hastalıkları 

 Aritmiler (özellikle QT’yi uzatan ilaçlar ile tetiklenen) 

 Hipertansiyon 

 Tromboembolik hastalık 

 Perifer arter hastalığı ve inme 

 Pulmoner hipertansiyon 

 Perikardiyal komplikasyonlar 

 
Tablo 13. Erken ve geç dönem kardiyovasküler komplikasyonlar ve belirleyicileri (Kurtoğlu, 2017; Task et 

al., 2016; Tichelli, Bhatia, & Socié, 2008) 

Erken kardiyovasküler komplikasyonlar  

Pretransplant sağlık durumu ve komorbidite varlığı Nakil esnasındaki yaĢ 

Kardiyak komorbidite varlığı 

Malign hastalıklar nedeniyle nakil öncesi tedavi 

Hastalığa iliĢkin belirleyiciler Sistemik sklerozis 

Talasemi major 

Amiloidozis  

Transplantasyona iliĢkin belirleyiciler OKHN için kök hücrelerin mobilizasyonu 

ÇözülmüĢ kök hücre infüzyonu 

Hazırlık rejiminde siklofosfamid kullanımı 

Erken transplantasyon sonrası belirleyiciler Kardiyak GvHH 

Endotelial hasarlanma 

Geç kardiyovasküler komplikasyonlar 

Kardiyak toksisite Antrasikline bağlı toksisite 

Radyasyona bağlı kardiyak toksisite 

Geç kardiyovasküler sonuçlar Serebrovasküler olaylar 

Koroner arteriyel olaylar 

Periferik arteriyel olaylar 

Kardiyavasküler risk faktörleri Hipertansiyon 

Diyabet 

Dislipidemi  
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2.9.3. Graft versus Host Hastalığı 

 

Graft-versus Host Hastalığı(GvHH), allojeneik hematopoetik kök hücre 

nakillerinde vericinin aktive T lenfositlerinin alıcının dokularını antijenik olarak 

tanımasına bağlı bir immun sistem yanıtının sürecidir. GvHH, verici lenfositlerinin 

inflamasyona teĢvik eden bir ortamda yabancı antijenlerle karĢılaĢmasına bağlı 

normal inflamatuar mekanizmanın abartılı, istenmeyen bir boyutu olarak 

tanımlanabilir.  Klinik özellikleri ve hastalığın ortaya çıkıĢ zamanına göre akut 

GvHH ve kronik GvHH olarak ayrılır. 

 

 

Şekil 4. Graft-versus-host hastalığının patofizyolojisi. ġekil Ferrara J.L. ve ark. The Lancet 2009’dan 

uyarlanmıĢtır. Ferrara, J.L., Levine, J.E., Reddy, P.,Holler, E. (2009) Graft-versus-host disease. 

Lancet, 373 (9674), 1550-1561.(Kesikli & Kansu, 2011) 

 

Tablo 14. GvHD karakterleri 

 Zaman Akut GvHH bulguları Kronik GvHH bulguları 

Akut GvHH    

      Klasik akut ≤ 100 gün Var Yok 

      Persistan,tekrarlayıcı, geç baĢlangıçlı > 100 gün Var Yok 

Kronik GvHH    

      Klasik kronik Limit yok Yok Var 

      Overlap sendromu Limit yok Yok Var 

(EBMT, 2019) 
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Akut GvHD patofizyolojisi, doğal ve adaptif immün sistemlerin etkileĢime 

girdiği 3 aĢamalı bir iĢlem olarak düĢünülebilir. 

1-Alıcıda radyasyon/kemoterapi pretransplant hazırlama rejiminin etkilerine bağlı 

oluĢan doku hasarı 

2-Donör t hücresi aktivasyonu/ proliferayonu/farklılaĢması/göçü/ klonal geniĢlemesi 

3-Hücresel ve enflamatuar faktörler, hedef doku hasarı(Ferrara & Reddy, 2006). 

GvHD risk faktörleri: HLA uyumsuzluğu, ileri yaĢ (alıcı- verici), cinsiyet 

uyumsuzluğu, GvHD profilaksisinin yetersiz olması, hazırlama rejimi tipi ve 

yoğunluğu, kök hücre kaynağıdır. 

Yoğun hazırlama rejimi yapılan hastalarda kök hücre infüzyonundan 2-42 hafta 

sonra geliĢebilir. aGvHD görülme ihtimali yaklaĢık %40 oranındadır. Temel olarak 

cilt, karaciğer ve bağırsak tutulumu görülür. 

aGvHD klinik belirti ve bulguları: 

1-Cilt: özellikle ayak tabanı ve el ayasında raĢ, eritematöz makülopapüler 

döküntüler, büller 

2-GĠS: bulantı, kusma, iĢtahsızlık, kilo kaybı, karın ağrısı, diyare, mukoza ülserleri, 

ileus. 

3-Karaciğer: hiperbilirübinemi, karın ağrısı, ateĢ, iĢtah kaybı, bulantı, kaĢıntı. 

 

Tablo 15. aGvHD evrelemesi 

Klinik 

evre 

Alt sindirim kanalı Üst sindirim 

kanalı 

Karaciğer(bilirubin 

mg/dL) 

Deri (vücut yüzeyi alanı 

%) 

1 Ġshal <500 ml/gün Bulantı-kusma 2-3 < %25 

2 Ġshal 500-1000 ml/gün  3-6 %25-50 

3 Ġshal 1000-1500 

ml/gün 

 6-15 Generalize eritroderma 

4 Ġshal >1500 ml/gün  >15 Bül/ soyulma 

 

 

Hiperakut GvHD; genellikle verici ile HLA uyumsuzluğu olan veya yetersiz 

GvHD profilaksisi uygulanmıĢ alıcılarda allojeneik kök hücre transplantasyonunun 

ilk 2 haftasında geliĢen büllerle birlikte deri tutulumu ve pulmoner kaçıĢ sendromu 

görülebilen tipidir(Rafei, Elbahesh, Nassereddine, & Tabbara, 2017). 
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Kronik GvHH (cGvHD) patogenezinde T-lenfosit imbalansı, patolojik T-lenfosit 

alt kümelerinin ekspansiyonu (artıĢı) veya regülasyonunun kaybolması olduğu 

düĢünülen; immünokompetan verici lenfositlerinin nakil sonrası alıcı dokularındaki 

değiĢik antijenleri yabancı olarak tanıması sonrası geliĢen, %50-70 sıkılıkla görülen 

uzun süreli immünolojik bir süreçtir.(Arora et al., 2009; Kansu, 2003b; Socié, 2011) 

Allo-reaktif T hücreleri cGvHD geliĢiminde önemli rol oynamaktadır.  

Kronik GvHD allojeneik kök hücre transplantasyonundan yaklaĢık 3 ay sonra 

ortaya çıkmaktadır ve vücutta lokalize veya ekstensif Ģekilde klinik bulgular 

gösterebilmektedir.  

Klinik bulgular en çok cilt, ağız/oral mukoza, göz, vajina/vulva, karaciğer, 

akciğer, gastrointestinal sistem, kas iskelet sistemi ve fasciada görülmektedir. 

Hematolojik bulgular ve immunolojik yanıtlar da bu tabloya eklenebilir.  

 

Şekil 5. GvHD’de sıklıkla görülen bulgular  

 

Deride; eritem, pigmentasyon, desquasmasyon, incelme ve skleroz, likenoid 

mukozal lezyonlar, kuruluk, kaĢıntı, ürtiker ve makulopapüler eritem (rash) 

görülebilir. cGvHD de en sık görülen cilt  bulguları sonraki süreçte eklem 

hareketlerinde kısıtlılık ve buna bağlı kontraktüre neden olabilir. 

Ağız/ oral mukoza; allojenik kök hücre transplantasyonundan yaklaĢık 80-100 

gün sonra ağızda likenoid ülserler, tükürük salgısının azalmasına bağlı kuruluk, 

eritem, yanma, mukozit, mukozoda çizgiler ve ağrı semptomlarıyla ortaya çıkar. 

Mukozal atrofi, pigmentler ve likenoid değiĢiklikler cGvHD tanılanmasında 

kullanılır. 
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Kas iskelet sistemi tutulumu genelikle büyük eklemler üzerinden olur. Eklem 

ağrıları, skleroderma ve fasiit semptomları akabinde eklem hareket açıklığında 

azalma, kontraktür oluĢumu ve proksimal kas kuvvetinde azalma görülebilir.  

Sıklıkla tutulan organlardan olan gözde keratokonjunktivitis sikka, kuru göz, 

korneal ülserasyonlar görülebilir. Daha az sıklıkla akciğer, özefagus, bağırsaklar, 

gastrointestinal sistem, karaciğer tutulumu olur(Kansu, 2003a). 

 

2.9.4. Engrafman Sendromu 

Engrafman, kök hücre nakillerinde hazırlama rejimi akabinde aplazi sonrası 

vericinin lenfohematopoetik hücrelerinin alıcıda tutunması ve hematopoezi 

baĢlatmasıdır.  

Nötrofil engrafmanı: Parçalı nötrofil sayısının ardıĢık 3 gün >500/mm³ olduğu 

ilk gün olarak;  Trombosit engrafmanı: 7 gün trombosit desteği olmadan trombosit 

sayısının ardıĢık 3 gün >20 000/mm³ ve bunu izleyen günlerde >50 000mm³ olduğu 

ilk gün olarak kabul edilir. Nakil sonrası 7-21 gün arasında engrafman gerçekleĢir. 

21 günü aĢtığında  engrafman gecikmesi  40 günü aĢtığında ise  engrafman 

baĢarısızlığı  olarak nitelendirilir (Sargin, n.d.).  

Hematopoetik kök hücre transplantasyonundan sonra nötrofil toparlanması 

periyodu ya da sonrasında ateĢ, eritrodermatoz cilt döküntüsü, nonkardiyojenik 

pulmoner ödem, hipoksi, kilo artıĢı, hepatik/renal disfonksiyon gibi birtakım 

belirtiler ve semptomlarla görülen tablo engrafman sendromudur. Birçok veri 

engrafman sendromunun çeĢitli sitokinlerin ve inflamasyondaki diğer mediatörlerin 

salınımından kaynaklanan proinflamatuar bir durumdan geldiğini göstermektedir 

(Spitzer, 2015). Engrafman sendromunun patofizyolojisinde T-hücrelerin, 

monositlerin ve diğer efektör hücrelerin belirgin hücresel etkileĢimlerine bağlı 

aktivasyonu tamamlayıcı ve proinflamatuar sitokin üretimi ve salınımını içeren 

multifaktöriyel bir süreç yatar (Spitzer, 2001). 
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Engrafman sendromunda klinik bulgular (Spitzer, 2015): 

1. Nonenfeksiyöz ateĢ 

2. RaĢ 

3. Vasküler kaçıĢ belirtileri 

a. Hipotansiyon 

b. Kilo kaybı 

c. Ödem 

d. Karında su toplaması 

e. Nonkardiyojenik pulmoner ödem 

f. Plevral efüzyon 

4. Organ disfonksiyonu 

a. Renal 

b. Hepatik 

c. Santral sinir sistemi 

5. Diyare 

 

2.9.5. Kas İskelet Sistemi Komplikasyonları 

Özellikle cGvHH tedavisinde uzun süreli kortikosteroid kullanımı, tedaviye 

bağlı toksisite ve diğer kompleks semptomlar non-relaps mortalite ve ciddi 

morbiditelere neden olmakta, fonksiyonel bozukluklarla sonuçlanmaktadır. cGvHD 

cilt/fasia, kas, kemik, periferal sinir sistemi ve kardiyopulmoner sistem üzerinde 

olumsuz etkiler  meydana getirir ve prognozu kötüleĢtiren bu etkiler fizik tedavi 

uygulamalarının tedaviye dahil edilmesini gerektirmektedir. 

 

Tablo 16. Kas iskelet sistemi komplikasyonları 

Organ  Problem  FTR yaklaşımı 

Cilt/ fasia Sklerodermatöz 

kontraktürler 

ROM ve kuvvetlendirme egzersizleri, splintleme, iyontoforezis. Cerrahi 

genellikle etkisizdir ve olumsuz sonuçlara sahiptir. 

Kas Miyopati  DüĢmeyi önleme ve kuvvetlendirme amacı taĢır. Zayıf kaslar 

desteklenmelidir. Walker, kanedyen gibi adaptif ekipman kullanılabilir. 

Kemik  Osteoporoz  Core stabilizasyon, ağrı ya da stabilite için destekleme. 

Periferal sinir sistemi Periferal nöropati Motor güçsüzlük için destekleme, ağrı için sinirlere yönelik ajan kullanımı, 

yara oluĢumunu önlemeye yönelik yaklaĢımlar 

Kardiyopulmoner 

sistem 

Fiziksel dekondüsyon  Egzersiz programı ve kardiyopulmoner rehabilitasyon yaklaĢımı 

(Smith, Haig, & Couriel, 2015) 

 

 

2.9.5.1. Kas  

Kasları içeren komplikasyonlar daha çok miyopati, miyozit ve kas 

kramplarından oluĢmaktadır. Özellikle allojeneik kök hücre transplantasyonu sonrası 
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uzun süreli survival gösteren hastaların %35’inde kas iskelet sistemi 

komplikasyonları geliĢtiği bildirilmiĢtir (Syrjala, Langer, Abrams, Storer, & Martin, 

2015). 

Transplant sonrası miyopatinin en önemli nedeni kortikosteroid kullanımı ve 

inaktivitedir. Hastalar normal kreatin kinaz değerlerine sahipken ağrısız kas 

güçsüzlüğü tanımlamaktadır. Proksimal alt ekstremite kasları özellikle m.Quadriceps 

femoris en ciddi Ģekilde etkilenmektedir. Hastaların tedavisine kortikosteroid 

eklenmesiyle birlikle fizyoterapist eĢliğinde fizyoterapi programına dahil olmaları 

önerilmektedir (EBMT, 2019). 

Transplant sonrası kas krampları genellikle 30 dakika süren ağrılı kasılmalar 

Ģeklinde görülmektedir. Nadiren bildirilmektedir, genellikle kronik GvHD’de 

bildirilir (Filipovich et al., 2005).  

Transplant sonrası miyozitlerin insidansı %3 olarak bildirilmekte ve kronik 

GvHD bulgularından sayılmaktadır(Openshaw, 2009). Basınca duyarlı kas ağrısı ve 

laboratuvarda kreatin kinaz artıĢı Ģeklinde bulgu vermektedir (Couriel et al., 2002). 

cGvHH’deki kas kütlesi kaybı çok faktörlüdür ve çoğunlukla immünsupresif 

tedavinin, özellikle de kortikosteroid kullanımının ve hazırlama rejiminin yan 

etkisidir. Daha az sıklıkla GvHH’nin kendisi kas kütlesi kaybına direkt olarak neden 

olurken, indirekt olarak periferal sinirler, fasia neden olabilir. cGvHH’nin çoğu tipi 

hastaların zamanının çoğunu yatakta geçirmesine neden olur,  bu durum her gün kas 

kitlesinin %1 kaybı ile  sonuçlanır. Vücut ağırlığını taĢıyan alt ekstemite kasları ve 

lumbal ekstansör kaslar, üst ekstremite kaslarından daha fazla etkilenir, bu da uzun 

süreli istirahat sonunda yürümeyi zorlaĢtırır. 

Ġskelet kas onarımı, immobilizasyon periyodu boyunca kan akımında bazal 

seviyenin üzerinde bulunan glukokortikoidlerin katabolizmayı arttırması nedeniyle 

de engellenir. 

Uzun süreli oral kortikosteroid kullanımı, steroid iliĢkili miyopatinin risk 

faktörüdür. Steroid miyopatisi akut ve kronik olabilir. Akut steroid miyopatisi 

genellikle yüksek doz steroid kullanımının 1 hafta içinde rabdomiyoliz ve ağrı ile 

kendini gösterir. Kronik formu aylar içinde genellikle ağrısız meydana gelir. Steroid 

myopatisi üst ve alt ekstremitede proksimal kas güçsüzlüğüne ve boyun kaslarının 
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zayıflamasına neden olur. Özellikle tip 2 kas liflerinde atrofi görülür. Kronik steroid 

miyopatide kreatinin yükselmesi, akut steroid miyopatide ise myoglobünüri 

yükselmesi diyagnoztik önem taĢır. 

Steroid myopatisine ek olarak immun cGvHH doğrudan immun sistem 

üzerinden polimiyozit ve dermatomiyoziti taklit ederek inflamatuar miyozite neden 

olabilir ve bu da kas kütlesi ve kuvvetinde kayıp riskine neden olur. 

Çok nadir olarak, immunosupresif tedavi postsinaptik asetilkolin reseptörleri 

karĢısında önceden var olan otoantibodiesleri azaltarak myastania gravis hastalığına 

neden olabilir. Daha çok aplastik anemi hastalarında görülür. 

Malnutrisyon sonucunda da kas kuvveti ve kitlesi azalır, hastanın enerji seviyesi 

düĢer, daha zayıf kognitif performans gösterir. 

Fizik tedavi ve rehabilitasyon kas etkilimlerinde olumlu sonuçlar verir. Kas 

zayıflıkları için izometrik egzersizleri de içeren dirençli kuvvetlendirme egzersizleri, 

yürüme eğitimi, core kuvvetlendirme egzersizleri (spinal stabilizasyon egzersizleri) 

programa dahil edilmelidir. DüĢme riski/ yürüme dengesizliği için denge ve yürüme 

egzersizleri, ayak bileğine proprioseptif girdilerin verilmesi, yürüme yardımcısı 

önerilmesi, kalça abduktör ve diz ekstansör grubun kuvvetlendirilmesi programa 

dahildir. Sklerotik el kontraktürlerinde, el ve parmak kaslarına kuvvetlendirme 

egzersizleri,  esneme egzersizleri, parafin, iyontoforoz uygulamaları dahil edilebilir 

(Smith et al., 2015). 

 

2.9.5.2. Kemik  

Kemiklerin ve eklemlerin etkilenimi; transplantasyon sonrası kronik GvHH, 

avasküler osteonekrozis ve kemik kaybı (osteopeni/osteoporoz) Ģeklinde 

görülmektedir. Hematopoetik kök hücre nakli sırasında hastaların yaklaĢık %50sinde 

osteopeni veya osteoporoz geliĢimi olur. Risk faktörleri yüksek kümülatif kortikoid 

kullanımı (kemik doku eksilmesine neden)(Abou-mourad et al., 2010; Petropoulou & 

Porcher, 2010; Savani et al., 2007; Schulte & Beelen, 2004; Stern et al., 2001; Yao et 

al., 2008), kalsinörin inhibitör kullanımı, kemoterapi/radyoterapi, gonadal/renal 

disfonksiyon, vücut ağırlığını taĢıyan aktivitelerin azalması, düĢük vücut ağırlığı, 
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malnürisyon, ileri yaĢ, kadın cinsiyet, yüksek trombosit sayımı(Pirsl et al., 2016) 

olarak gösterilmektedir. 

Kemik yoğunluğu azalması  femur baĢlarında vertebralara göre daha fazla 

görülür. Kurtarma tedavisinin ilk 6-12 ayında görülen kayıp hematopoetik kök hücre 

transplantasyonunun kemik mineral metabolizmasındaki temel değiĢimle açıklanır. 

Ġmmobilizasyon süresinin uzaması ve malnutrisyon, ve sırt ağrısının zayıflatıcı 

etkisinin katkısıyla paraspinal kaslar fizyolojik olarak atrofiye giderek uyum gösterir.  

Kemik yoğunluğunun azalması kompresyon kırıkları için önemli bir risk faktörüdür. 

Hematopoetik kök hücre nakli hastalarında % 4-19 oranlarında avasküler nekroz 

geliĢimi riski vardır. Avasküler nekroz için risk faktörleri; glukokortikoid kullanımı, 

kalsineurin inhibitörleri kullanımı, hastalık procesi, ileri yaĢ ve kadın cinsiyettir. Ağrı 

ekleme yük verilmesiyle baĢlar, radyografide ödem ve kemik yapısının bozulması 

görülebilir ve daha çok femur baĢlarında görülmektedir. Daha az olarak humerus 

baĢı, diz eklemi ve ayak bileği ekleminde avasküler nekroz geliĢebilir. 

Fizik tedavisinde omurga posturunu düzeltmeyi de uyaran nordik yürüme 

yaklaĢımları kulanılabilir. Kuvvetlendirme ve esneme egzersizleri, genel 

kuvvetlendirme egzersizleri, çevre düzenlemeleri, düĢmeyi önlemeye yönelik yürüm 

eğitiminden fayda sağlanabilir.(Smith et al., 2015) 

 

2.9.5.3. Cilt ve Fasia  

Cilt(kutanöz) tutulumu cGvHH hastalarında %90-100 oranlarında görülen, çok 

sayıda fonksiyonel bozulmaya neden olan sık rastlanan bir tablodur. Cilt cGvHH, 

dermal ve fasial olmak üzere kendi aralarında bağlantılı olmalarına rağmen 2 ayrı 

anatomik alt kategoride sınıflandırılabilir. 

Dermal cilt GvHH; likenoid ve sklerodermatöz olarak 2 subgrupta incelenir. 

Likenoid etkilenimler daha ziyade oral kavite ve vajinal mukozada kendini 

gösterirken sklerodermatöz cGvHH, sistemik sklerozu taklit eder. Cilt gerginliği, 

atrofi, bül oluĢumu, ülserasyon, ter bezlerinin kaybı ve eklem kontraktürleri Ģeklinde 

tezahür etmektedir. 

Eklemleri çevreleyen cilt ve/veya fasia tutulduğu zaman, eklem hareket açıklığı 

azalır, hastaların günlük aktivitelerini yapabilme yeteneği ve performansları azalır, 
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immobilite süresi uzar. Ağrılı eklem kontraktürleri fonksiyonun azalmasına neden 

olur.  

Fasial cGvHH’nin fizik muayenede ilk bulgusu ödemdir. Dirsek, omuz, ayak 

bileği ve kalça eklemlerini etkileyebilir. Genellikle distal eklemler ilk bulguları verir, 

sıklıkla tutulum simetrik ve progresiftir. Eklem tahribatı için ağrı ve disfonksiyon ile 

iliĢkili olarak cGvHH bağımsız bir risk faktörüdür. 

Fizik tedavi programları cilt cGvHH’de faydalıdır. Özellikle splintleme, Rom 

arttırıcı egzersizler ve kuvvetlendirme egzersizleri tercih edilir. Ġyontoforez 

yöntemiyle topikal medikasyon subkutan dokulara elektriksel yolla infiltre olabilir ya 

da subkutan dokulara ulaĢım fonoferez yöntemiyle ultrason iliĢkili ısıtma yöntemi 

kullanırak yapılabilir. Kortizon epidermise derinlemesine geçebilir, potansiyel olarak 

fasyal inflamasyon bölgelerine penetre olma özelliği göterir. Alternatif olarak 

iyontoforez yöntemi ile mevcut skar doku parçalanabilir. (Smith et al., 2015) 

 

2.9.6. Sinir Sistemi Komplikasyonları 

2.9.6.1. Periferal Sinirler 

Mononöropati, jeneralize periferal nöropati veya inflamatuar nöropatiler 

hematopoetik kök hücre hastalarında görülebilir. 

Periferik nöropati otoimmün faktörler aracılığıyla geliĢir. Kronik glukokortikoid 

kullanımı diyabet hastalarında periferik nöropati geliĢimine sebep olabilir. 

Akut inflamatuar demiyelinize polinöropatide verici T hücrelerinin periferik 

sinirlere doğrudan infiltrasyonu söz konusudur. EMG’de demiyelinizasyon 

görülebilir, akson kayıpları olabilir, ya da her ikisi birden meydana gelebilir. 

Transplantasyon öncesi kemoterapi ve immunsupresif tedavi periferik 

nöropatinin en sık nedenidir. Sadece duyu sinirleri etkilenebilir, ya da duyu ve motor 

sinirlerinin her ikisi de etkilenerek çeĢitli derecelerde hastalarda disabilite görülebilir. 

Hastalarda mononöropati nedeni sinir sıkıĢmalarıdır. Ġnflame fasia ve/veya cilt, 

periferal sinir etrafında fibroza neden olur; sinir bu doku altında sıkıĢır ve hasarlanır.  

Fizik tedavi yöntemleri olarak sinir mobilizasyonları, sinir germe tekniklerinden 

yarar görülebilir. 
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Tedavide sensori nöropatilerde propriosepsiyon iyileĢmesi üzerinde durulurken, 

motor etkilenimli nöropatilerdeki zayıflık ve düĢme riskine odaklanır. Özellikle kalça 

abduktörleri kuvvetlendirilmesi, ayak bileği propriosepsiyon duyularının arttırılması 

düĢme ile ters koreledir. Duyu kaybının yara geliĢimine neden olabileceği 

bilinmektedir. Yaralar enfeksiyon sebebiyle zor iyileĢebilir ayrıca osteomiyete neden 

olabilir (Smith et al., 2015). 

2.9.6.2. Santral sinir sistemi  

Kronik GvHH’nin santral sinir sistemi tutulumu nadir görülmesine rağmen 

serebral beyaz cevher, optik sinir veya spinal kordda demiyelizan hastalıklar Ģeklinde 

tekrarlayan remisyonlarla kendini göstermektedir (Grauer et al., 2010; Saad, Wen, & 

Alyea, 2015).  

2.9.7. Kardiyak ve Pulmoner Komplikasyonlar  

Aerobik kapasitenin azalması ve fiziksel aktivitenin azalmasına bağlı 

performans durumunun azalması kardiyopulmoner etkilenimin temel baĢlıklarını 

oluĢturmaktadır. Fiziksel inaktivite kaslarda atrofiye neden olur; kardiyak 

performans azalır; dinlenim kalp hızı artar; stroke volüm azalır ve maksimum oksijen 

tüketimi (VO2max) azalır. Doku oksijenizasyonunun azalması ve anemiyle iliĢkili 

olarak yorgunluk meydana gelir. Ayrıca hepatik GvHH’ye bağlı alt ekstremitelerde 

ödem oluĢumu; tıkanıklığa neden olmakta, ambulasyon için gereken enerji talebini 

arttırmakta ve kardiyak iĢ yükünü arttırmaktadır. 

cGvHH hastalarındaki respiratuar bozukluk inspiratuar kaslardan daha çok 

ekspiratuar kaslardan kaynaklanmaktadır. BronĢiolitis obliterans görülme insidansı 

fazladır. Pulmoner fonksiyon testi daha çok obstrüksiyon lehinedir.  

6 dakika yürüme mesafesi geliĢimi ile hastaların fiziksel fonksiyonları ve dispne 

semptomu arasında istatistiksel anlamlılık vardır (Smith et al., 2015). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

ÇalıĢmaya; MedicalPark Bahçelievler Hastanesi EriĢkin Kök Hücre Nakli 

Ünitesinde allojeneik ve otolog hematopoetik kök hücre nakli yapılan 94 hasta dâhil 

edildi. 

2016-2017 tarihleri arasında Kök Hücre nakli yapılan tüm hastalar retrospektif 

olarak hastane bilgi yönetim sistemi ve hematoloji bilim dalının her hasta için 

tanıdan itibaren hazırladığı hasta dosyaları incelendi. AraĢtırma verileri 48 hastadan 

oluĢan otolog kök hücre nakli grubu ve 46 hastadan oluĢan allojeneik kök hücre nakli 

grubu olmak üzere 2 gruba ayrıldı.  

Etik kurul onayı 06.11.2018 tarihinde Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan 09.2018.681 etik kurul onay numarası ile alınmıĢtır (Ek-1). 

Olguların Değerlendirilmesi 

Tüm olgular için demografik veriler ve hastalığa iliĢkin klinik veriler hasta kayıt 

dosyalarından ve epikriz raporlarından temin edildi.  

Hastalık tanısı, evreleme, tüm vücut ıĢınlama (TBI) verileri, nakil grupları, kök 

hücre kaynağı, donör bilgileri, kemoterapi- nakil süresi, tanı ile nakil arasında geçen 

süre, nakil öncesinde alınan kemoterapi ve/veya radyoterapi sayıları, aerobik kapasite 

(6 mWT), fonksiyonel egzersiz kapasitesi (Enright- Sherrill formülüne göre), 

biyokimyasal parametreler (albümin, hemoglobin, trombosit, ferritin, C-reaktif 

protein, eritrosit sedimentasyon değeri, fibrinojen değerleri), infüze edilen hücre 

sayısı, solunum fonksiyonlarına iliĢkin veriler, hospitalizasyon süreleri, hazırlama 

rejiminde kullanılan ilaçlar, engrafman süreleri, nötropenik gün sayısı, ateĢli gün 

sayısı gibi veriler değerlendirmeye alındı. Nakil öncesi ve sonrasında kortikosteroid 

kullanımı olup olmadığı sorgulandı. Tedavi esnasında hastalarda enfeksiyon, anemi, 

trombositopeni ve nötropeni varlığı ve varsa kaç gün sürdüğü kaydedildi. Olguların; 

boy uzunlukları metre (m), vücut ağırlıkları ise kilogram (kg) cinsinden kaydedildi. 

Beden kitle indeksi (BKĠ); (Vücut ağırlığı/boy² (kg/m²)) hesaplandı.  

Solunum fonksiyonları; spirometre (Vmax 220 SensorMedics Corporation, 

Yorba Linda, CA) ile Amerikan Toraks Derneği (ATS) ve Avrupa Solunum Derneği 

(ERS) kriterlerine göre değerlendirildi.  
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Fonksiyonel egzersiz kapasitesi; altı dakika yürüme testi (6DYT) ile 

değerlendirildi. Test, ATS ve ERS kriterlerine göre yapıldı. 6DYT, aynı gün içinde 

iki kez yarım saat arayla uygulandı. Test yapılmadan önce hastalar en az 10 dakika 

dinlendirildi.  

Çalışmaya dâhil edilme kriterleri:   

1. ÇalıĢmaya MedicalPark Bahçelievler Hastanesi Hematoloji Bilim Dalı tarafından 

kemik iliği nakli için yatırılmıĢ olmak,  

2. Klinik olarak stabil durumda olmak.  

3. 18-70 yaĢ aralığında olmak 

  

Dışlama kriterleri:   

1. Koopere olamamak,  

2. Fonksiyonel kapasiteyi etkileyecek ortopedik problemi veya nörolojik hastalığı 

olmak,  

3. Hematolojik malignite ve/veya nakil sürecinde karĢılaĢılan akciğer problemleri 

dıĢında astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı gibi ek akciğer hastalıkları ve kalp 

hastalığı bulunmak,  

4. Pnömoni veya herhangi bir akut enfeksiyonu olmak 

 

İstatistiksel değerlendirme 

Ġstatistiksel analiz IBM SPSS v25 programı kullanılarak yapıldı. Verilerin 

normal dağılıma uygunluğu histogram, olasılık grafikleri ve Shapiro-wilk 

test/Kolmogorov-Smirnov test ile incelendi. Solunumsal parametreler ve 

submaksimal egzersiz kapasitesinin biyokimyasal parametrelerle iliĢkisini, varsa 

iliĢkinin yönü ve Ģiddetini belirlemek için Pearson korelasyon testi kullanıldı. 

Nonparametrik değerler için Spearman korelasyon testi kullanıldı. Varyansların 

homojenliği Levene testi ile belirlendi. Solunumsal parametreler ve fonksiyonel 

egzersiz kapasitesini akut faz reaktanları ve biyokimyasal parametreler ile 

karĢılaĢtırmak için ANOVA testi uygulandı. Gruplar arasında oluĢan fark post-hoc 

test Bonferonni ile saptandı.  
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmada değerlendirilen HKHN alıcılarının ortalama yaĢı 46,04 (s.d ±14,73) 

idi. Alıcıların %53,2’si (50 hasta) kadın, %46,8’i (44 hasta) erkekti. Hematopoietik 

kök hücre nakli alıcılarının %51,06’sına (48 hasta) otolog kök hücre 

transplantasyonu, %48,4’üne (46 hasta) allojeneik kök hücre transplantasyonu 

uygulandı. 

94 hematopoietik kök hücre nakli alıcısının demografik ve transplantasyon 

iliĢkili özellikleri Tablo 17’de gösterildi.  

 

 

 
Şekil 6. HKHN alıcılarının nakil tipine göre dağılım grafiği 
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Tablo 17. Demografik ve transplantasyon ilişkili özellikler 

 Allojenik Otolog 

 Mean ± SD Mean ± SD 

YaĢ, yıl 39.69 ± 14.93 52.52 ± 13.00 

Kadın/erkek, n% 59.6/40.4 51.9/48.1 

Kilo, kg 67.10 ± 14.35 73.40 ± 13.43 

Boy, cm 165.04 ± 8.46 162.22 ± 10.13 

BMI, kg/m2 24.39 ± 5.44 28.00 ± 4.87 

Kemoterapi-nakil, gün 1.82 ± 0.47 2,46 ± 0.50 

Tanı-nakil, gün 689.48 ± 1533.42 590.30 ± 886.99 

Kök hücre sayısı, n/kg 5.19 x 106 ± 0,67 4.40 x 106 ± 1.29 

Donör tipi  Otolog  

HLA-sibling, n/% 50.0% - 

HLA-matched unrelated, n/% 26.9% - 

HLA-mismatched relative, n/% 9.6% - 

HLA-mismatched unrelated, n/% 13.5%  

Kök hücre kaynağı   

Kemik iliği, n/%  1.9% % 0 kemik iliği 

Periferal kan, n/% 98.1% %100 periferik kan 

Tüm vücut ıĢınlama, n/% 17.3%  

Nötropeni süresi, gün 14.88 ± 10.16 8.88 ± 4.04 

Nötrofil >500 engrafman günü 13.33 ± 2.30 10.89 ± 0.87 

Nötrofil>1000 engrafman günü 13.88 ± 2.32 11.53 ± 1.26 

Trombosit engrafman günü 15.69 ± 5.94 13.59 ± 2.53 

Akut GvHD  0% 

Cilt, n/% 7.7% - 

GĠS, n/% 9.6%  

Cilt + GĠS, n/% 1.9%  

GĠS + hepatik, n/% 1.9%  

Yok, n/% 78.8%  

AteĢli gün sayısı,gün 3.08 ± 3.87 2.49 ± 2.53 

Hospitalizasyon süresi, gün 37.32 ± 44.23 23.79 ± 7.12 

ES transfüzyonu, adet 4.47 ± 3.42 2.31 ± 1.76 

TF transfüzyonu, adet 5.78 ± 6.83 3.10 ± 2.60 

Tanı    

Akut lenfoblastik lösemi, n/% 13.5%, 7/52 3.7%, 2/54 

Akut myeloid lösemi, n/% 55.8%, 29/52 5.6%, 3/54 

Myelodisplastik sendrom, n/% 13.5%, 7/52 0%, 0/54 

Non-hodgkin lenfoma, n/% 3.8%, 2/52 29.6%, 16/54 

Hodgkin lenfoma, n/% 3.8%, 2/52 9.3%, 5/54 

Multipl myelom, n/% 0%, 0/52 51.9%, 28/54 

Aplastik anemi, n/% 0%, 0/52 0%, 0/54 

Talasemi major, n/% 3.8%, 2/52 0%, 0/54 

Kemik Ġliği Yetmezliği Sendromu, n/% 5.8%, 3/52 0%, 0/54 
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Tablo 18. Nakil tipine göre hazırlama rejimi 

Hazırlama rejimi Allojenik Otolog 

Cy/ Bu, n/% 42.3% 5.6% 

TBI/ Cy, n/% 13.5% 0% 

Flu, Cy/ Bu, n/% 17.3% 0% 

Flu, Cy/ Bu- ATG, n/% 5.8% 0% 

Cy/ Bu- ATG, n/% 7.7% 0% 

FLAMSA-RIC, n/% 1.9% 0% 

Flu- Bu- ATG, n/% 1.9% 0% 

Flu, Cy- ATG, n/% 3.8% 0% 

Flu/ TBI, n/% 1.9% 0% 

TBI/ Cy/ ATG, n/% 1.9% 0% 

Flu- Bu, Thiotepa, n/% 1.9% 0% 

BEAM, n/% 0% 40.7% 

Melphalan, n/% 0% 50.0% 

Fludarabin, n/% 0% 1.9% 

Thiotepa, Cy/ Bu, n/% 0% 1.9% 

 

 

 Frekans  Yüzde (%) Kümülatif Yüzde (%) 

Otolog KHN 48 51,1 51,1 

Allogeneik KHN 46 48,9 100,0 

Total  94 100,0  

 

 

 
Şekil 7. Nakil grupları dağılım grafiği 
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Tablo 19. Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarında solunumsal parametrelerin akut faz 

reaktanlarıyla ilişkisi 

  Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen 

FEV1 

r ,026 -,093 ,045 ,050 -,290 -,055 ,150 

p ,789 ,341 ,640 ,606 ,002 ,575 ,124 

        

FVC 

r ,011 -,119 ,045 ,034 -,245 ,002 ,130 

p ,911 ,219 ,646 ,726 ,011 ,983 ,180 

        

FEV1/FVC 

r -,019 -,042 -,020 ,088 -,074 -,023 ,083 

p ,848 ,665 ,840 ,364 ,446 ,815 ,398 

        

FEF%25-75 

r ,064 -,097 -,013 ,130 -,153 -,100 ,201 

p ,515 ,321 ,897 ,181 ,115 ,311 ,038 

        

PEF 

r -,015 -,138 -,019 ,102 -,130 -,077 ,186 

p ,875 ,154 ,849 ,293 ,180 ,434 ,055 
 

Pearson korelasyon testi. 

 

Solunumsal parametrelerin biyokimyasal parametrelerle iliĢkisi incelendiğinde FEV1 ve 

FVC parametrelerinin C-Reaktif protein ile negatif ve çok zayıf düzeyde anlamlı iliĢkisi 

vardı. FEF%25-75 parametresinin fibrinojen ile korelasyonu pozitif ve çok zayıf düzeydeydi. 

 

 

Tablo 20. Otolog kök hücre nakli alıcılarında solunumsal parametrelerin biyokimyasal 

parametrelerle ilişkisinin incelenmesi 

  Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen 

FEV1 

r -,020 -,221 ,160 ,031 -,132 ,095 ,197 
p ,884 ,109 ,247 ,822 ,340 ,498 ,158 

 
        

FVC 

r -,060 -,278 ,098 ,044 -,018 ,235 ,275 
p ,667 ,042 ,479 ,751 ,898 ,091 ,047 
        

FEV1/FVC 

r ,107 ,013 ,167 -,028 -,228 -,197 -,156 
p ,440 ,927 ,227 ,842 ,097 ,157 ,265 
        

FEF%25-75 

r ,129 -,043 ,329 -,005 -,203 -,291 ,115 
p ,354 ,757 ,015 ,971 ,141 ,034 ,411 

 
        

PEF 
r -,029 -,186 ,150 ,154 ,019 -,038 ,249 
p ,837 ,178 ,280 ,266 ,891 ,787 ,072 

Pearson korelasyon testi. 
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Otolog kök hücre nakli grubunda FEV1 ile akut faz reaktanları ve biyokimyasal 

parametrelerin  korelasyonu yoktu. FVC; hemoglobin ile negatif (r = -,278 p=0, 042), 

fibrinojen ile pozitif ve zayıf düzeyde (r =,275 p=0,047) korele bulundu. FEF%25-75 ; 

trombosit değeri ile pozitif yönde (r =,329 p=0,015), sedimentasyon hızıyla (ESR) 

negatif yönde (r = -,291 p= 0,034) korele bulundu. 

 

Tablo 21. OHKHN’de FEV1 bağımlı değişkenini etkileyen prediktorler 

Model Sum of Squares df Mean square f Sig. 

Regression 3875,990 6 645,998 1,854 ,110 

Residual 15683,010 45 348,511   

Total  19559,000 51    

Bağımlı değiĢken: FEV1 

Predictors: (Constant), CRP, fibrinogen, Hb, PLT, ESR, albuminc 

 

Model  Unstandardized Coefficients Standardized 

Coefficients 

  

  Std.error beta T  Sig.  

Ferritin ,021 ,113 ,032 ,185 ,854 

CRP ,026 ,015 ,254 1,725 ,091 

Albümin ,046 ,028 ,262 1,645 ,107 

Hb -3,182 1,776 -,323 -1,791 ,080 

PLT -5,281 10,400 -,090 -,508 ,614 

ESR -,200 ,133 -,238 -1,502 ,140 

Fibrinojen ,021 ,113 ,032 ,185 ,854 

ANOVA test. 

 

Tablo 22. Allojeneik kök hücre nakli alıcılarında solunumsal parametreler ile biyokimyasal parametreler 

korelasyon tablosu 

  Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen 

FEV1 

r ,079 ,072 ,016 ,005 -,431 -,201 ,095 
p ,580 ,610 ,912 ,974 ,001 ,161 ,501 
        

FVC 

r ,083 ,062 ,057 -,038 -,404 -,174 ,002 
p ,558 ,664 ,690 ,787 ,003 ,227 ,988 
        

FEV1/FVC 

r -,149 -,096 -,174 ,203 ,008 ,102 ,374 
p ,293 ,500 ,216 ,149 ,953 ,479 ,006 
        

FEF%25-75 

r ,063 -,009 -,196 ,120 -,235 -,070 ,277 
p ,658 ,949 ,168 ,401 ,097 ,635 ,049 
        

PEF 

r ,007 -,025 -,049 -,014 -,259 -,165 ,123 
p ,958 ,860 ,731 ,923 ,063 ,253 ,384 
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Allojeneik kök hücre nakli grubunda C-reaktif protein, FEV1 (r=-,431 p=0,001) ve FVC 

(r=-,404 p=0,003) ile negatif yönde koreledir. Fibrinojen, FEV1/FVC (r=,374 p=0,006) ve 

FEF%25-75 (r=,277 p=0,049) pozitif yönde koreledir.  

Allojeneik nakillerde korelasyon katsayılarına göre FEV1 ve FVC değerlerinin 

öngörülmesi C-reaktif proteinle mümkün olabilir. C-reaktif protein düzeyi arttıkça 

FEV1 ve FVC değerlerinde anlamlı düĢüĢ görülmektedir.  

 

 
Şekil 8. AHKHN alıcılarında FEV1 ile CRP düzeyi arasında dağılım grafiği 

 

Tablo 23. AHKHN alıcılarında FEV1 düzeyine göre CRP değerleri 

FEV1 N Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

<100  20 1,7 311,6 33,175 69,6913 

>100  25 ,6 88,8 18,868 24,8252 

 
Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarının değerlendirilmesinde bulunan düĢük katsayılı anlamlı 

ifadelerin, AHKHN alıcıları düzeyinde incelendiğinde FEV1 ve FVC parametrelerinin C-Reaktif 

protein korelasyon katsayılarında artıĢ görüldü. 

 

Tablo 24. AHKHN’de FEV1 bağımlı değişkenini etkiyen prediktorler 

Model Sum of Squares df Mean square f Sig. 

Regression 6325,740 6 1054,290 2,738 ,024 

Residual 16558,740 43 385,087   

Total  22884,480 49    

Bağımlı değiĢken: FEV1 

Predictors: (Constant), CRP, fibrinogen, PLT, albumin, ESR, Hb 
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Model  Unstandardized Coefficients Standardized 

Coefficients 

  

  Std.error beta T Sig. 

Ferritin -,135 ,104 -,260 -1,300 ,201 

CRP ,037 ,018 ,312 2,068 ,045 

Albümin ,002 ,029 ,010 ,064 ,950 

Hb -2,271 2,266 -,225 -1,002 ,322 

PLT -4,037 8,368 -,089 -,482 ,632 

ESR -,257 ,079 -,502 -3,235 ,002 

fibrinojen -,135 ,104 -,260 -1,300 ,201 

ANOVA.  

 

 

 

ÇalıĢmamızda, ROC analizine göre CRP’nin klinik anlamlılık değeri yaklaĢık 30 

olarak bulunmuĢtur. CRP seviyesi 30 üzerindeyken FEV1 değeri %80’in altına 

düĢmektedir.  

 

Şekil 9. CRP düzeyi ile FEV1 ilişkisinin ROC grafiği 
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Otolog nakillerde görülen korelasyonların korelasyon katsayılarına bakılarak 

iliĢkilerinin zayıf olduğu görülmektedir. Regresyon analizinde, FEV1 değerini 

biyokimyasal parametrelerin ve akut faz reaktanlarının etkilemediği (p=0,110) 

görülmektedir. Allojeneik nakillerde ise regresyon analizinde FEV1 değerinin akut 

faz reaktanları ve biyokimyasal parametrelerle iliĢkisi gösterilmiĢtir (p=0,24 ).  

 

Tablo 25. Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarında fonksiyonel aerobik kapasite ile biyokimya 

değerlerinin korelasyon tablosu 

  Ferritin Albumin C-RP HGB PLT ESR Fibrinojen 

6 mWD 

r -,192 ,139 -,199 ,107 ,129 -,196 -,256 

p ,049 ,155 ,041 ,276 ,187 ,047 ,008 

N  106 106 106 106 106 103 105 

 

Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarının biyokimyasal değerleri ile fonksiyonel 

aerobik kapasitesinin iliĢkisi incelendiğinde pek çok parametrede p<0,05 olmasına 

rağmen korelasyon katsayılarının çok zayıf olduğu görülmektedir. Bunun bir nedeni 

örneklem büyüklüğünün fazla olması olarak gösterilebilir. 6mwD ile ferritin 

(p=0,049 r=-,192), CRP (p=0,041 r=-,199), ESR’nin (p=0,047 r=-,196) çok zayıf 

düzeyde negatif anlamlı iliĢkisi vardı. 6mwD ile fibrinojenin iliĢkisi nispeten daha 

yüksek korelsyon içermesine rağmen çok zayıf düzeyde olduğu görüldü (p=0,008 r=-

,256). 

Korelasyonun nakil gruplarından birinden kaynaklanarak ortaya çıkması 

düĢüncesiyle OHKHN ve AHKHN grupları detaylı olarak incelendi.  
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Tablo 26. AHKHN alıcılarının submaksimal aerobik kapasitesinin biyomkimyasal parametrelerle 

ilişkisinin incelenmesi 

  Ferritin Albumin C-RP Hb PLT ESR Fibrinojen 

6 mwD 

r -,525 ,180 -,268 ,296 ,284 -,288 -,439 

p ,000 ,202 
,054 ,033 ,041 ,042 ,001 

Pearson korelasyon testi. 

 

Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarında submaksimal egzersiz kapasitesi ile 

biyokimyasal parametrelerin incelendiği tablo göz önüne alındığında p değerinin anlamlı 

olmasına rağmen korelasyon katsayılarının çok zayıf olması allojeneik nakillerdeki güçlü 

korelasyonların otolog  nakillerde olmayan korelasyonlarla birlikte değerlendirilmesi sebebi 

düĢünülmektedir. Allojeneik nakil alıcılarında ferritin ve fibrinojen parametrelerinin 

submaksimal egzersiz kapasitesiyle anlamlı iliĢkisi korelasyon katsayılarına bakılarak 

belirgin olarak güçlenmiĢtir. Ferritin ve fibrinojen düzeylerinin nakil öncesi AHKHN 

planlanan hastalarda yüksek olması submaksimal egzersiz kapasitesinin azalmasına iĢaret 

etmektedir. 

 

Allojeneik nakillerde fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile biyokimya değerleri ve akut faz 

reaktanlarının iliĢkisinin incelenmesi  sonucu fonksiyonel egzersiz kapasitesi, hemogram 

değerleri ile pozitif yönde zayıf korelasyon göstermektedir (Hb ile r=,296 p=0,033 ; PLT ile 

r=,284 p=0,041). Fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile ferritin anlamlı olarak iliĢkilidir (r=-

,448 p=0,001). Fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile fibrinojen anlamlı olarak iliĢkilidir(r=-

,439 p=0,001). Fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile sedimentasyon hızı zayıf iliĢkilidir (r=-, 

288 p=0,042). 
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Şekil 10. AHKHN alıcılarında ferritin düzeyine göre 6mwD ilişki grafiği 

 

 

Şekil 11. AHKHN alıcılarında fibrinojen seviyesine göre 6mwD  ilişki grafiği 

 

Tablo 27. OHKHN alıcılarının submaksimal aerobik kapasitesinin biyomkimyasal parametrelerle 

ilişkisinin incelenmesi 

  Ferritin Albumin C-RP HGB PLT ESR Fibrinojen 

6mwD 
r -,1
0 ,203 -,303 ,168 ,150 -,261 -,137 
p ,193 ,142 ,026 ,225 ,279 ,060 ,329 

Pearson Korelasyon testi. 
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Otolog nakillerde fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile biyokimya değerleri ve akut faz 

reaktanlarının iliĢkisinin incelendiğinde; fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile 

hemogram değerleri arasında korelasyon bulunamamıĢtır, C- reaktif protein ile ise 

anlamlı olarak iliĢkilidir (r=-,303 p=0,026). 

 

1- AHKHN alıcılarında submaksimal fonksiyonel kapasitesinin ferritin 

değerlerine göre incelenmesi 

 

Ferritin cutoff değerleri: ≤1000 / 1000-2500 / ≥2500 mg/dL olarak belirlendi. 

Allojeneik nakillerde ferritin düzeyi arttıkça 6 dakika yürüme mesafesi azalır. 

Ferritin düzeyinin (≥ 2500 mg/dL) olduğu seviyede 6 mWT 400 m altındadır. 

2 grup arasında ferritin düzeyleri baz alınarak varyans analizi yapıldığında 

submaksimal egzersiz kapasitesinde anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0,001). Ferritin 

düzeyi arttıkça aerobik kapasite azalmaktadır. 

 

 Ferritin düzeyi ile grupların solunumsal parametreleri arasında herhangi bir iliĢki 

görülmedi. 

Tablo 28. AHKHN’de aerobik kapasite ile ferritin düzeylerinin ilişkisi  

Dependent 

Variable 

(I) ferritin (J) ferritin Mean 

Difference (I-

J) 

Std. Error Sig. 95% CI 

Lower Bound Upper Bound 

6mwD <1000 1000-2500 33,9676 31,3203 ,637 -45,196 113,131 

>2500 151,9318 34,4265 ,001 61,951 241,913 

1000-2500 <1000 -33,9676 31,3203 ,637 -113,131 45,196 

>2500 117,9642 37,1139 ,013 22,278 213,650 

>2500 <1000 -151,9318 34,4265 ,001 -241,913 -61,951 

1000-2500 -117,9642 37,1139 ,013 -213,650 -22,278 

DeğiĢken 
Sum of 

Squares 
df Mean Square F Sig. 

      
 158606,767 2 79303,383 9,530 ,000 

6mWD 341194,421 41 8321,815   
 499801,188 43    
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Tablo 29. Ferritin düzeylerinin solunumsal parametrelerle ilişkisinin incelenmesi 

 

Ferritinin farklı seviyelerinin solunumsal parametreler üzerine etkisi incelendiğinde 

korelasyon görülmedi. Ferritinin farklı seviyelerdeki değerleri solunumsal 

paramtreler üzerinde etkili değildi. 

2- Albümin seviyeleri belirlenen sınır değerlerine göre normal, yüksek, çok 

yüksek olarak gruplandırıldığında gruplara düşen hasta sayılarının belli bir 

aralıkta yığılmasından dolayı gruplararası karşıaştırma yapılamamıştır. 

 

3- Trombosit seviyelerine göre kardiyopulmoner parametrelerin ilişkisi 

incelenirken trombosit seviyelerinin sınır değerleri >100bin, 50-100, 20-50, 

<20bin olarak belirlenerek değerler gruplandırıldı. 

 

Otolog kök hücre nakli grubunda PLT seviyesi ve 6 dakika yürüme mesafesi pozitif 

koreleydi. 

 

 

 Tablo 30. OHKHN’de aerobik kapasite ve trombosit seviyesinin ilişkisi 

 

 

 

 

 

 

DeğiĢken  Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

FEV1 399,849 2 199,925 ,428 ,654 

FVC 

 

912,737 2 456,369 1,004 ,374 

FEV1/FVC 

 

266,459 2 133,230 1,566 ,219 

FEF %25-75 

 

677,414 2 338,707 ,473 ,626 

PEF 

 

461,267 2 230,634 ,492 ,615 

Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

6mwD Between Groups 81697,879 3 27232,626 3,485 ,022 

Within Groups 390665,811 50 7813,316   

Total 472363,690 53    
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OHKHN grubunda bağımlı değiĢken: 6mWT 

PLT gruplarına göre incelenmesi 

 

Otolog kök hücre nakli grubunda fonksiyonel aerobik kapasite ile trombosit sayısı 

pozitif korelasyon göstermektedir. PLT < 20 bin ve PLT 20-50 bin seviyeleri 

arasında posthoc testte aerobik kapasite anlamlı olarak fark göstermiĢtir (p=0,014). 

Allojenik nakil grubunda trombosit değerine göre aerobik kapasitede anlamlı bir fark 

görülmedi. 

 

4- Hemoglobinin seviyelerine göre gruplandırılarak kardiyopulmoner parametrelerle olan 

ilişkisinin incelenmesi 

Hemoglobin cut-off değerleri >10, 9-10, <9 /µL olarak literatürden tespit edildi. 

 

Tablo 31. Hemoglobin düzeyi allojeneik nakil korelasyon tablosu 

 

 

(I)PLT düzeyi (J)PLT düzeyi Mean Difference (I-J) Std. Error Sig. 

95% Cl 

Lower Bound Upper Bound 

<20 20-50 -238,1000* 73,9549 ,014 -441,276 -34,924 

50-100 -157,1000 73,9549 ,232 -360,276 46,076 

>100 -159,8214 63,9741 ,095 -335,578 15,935 

20-50 <20 238,1000* 73,9549 ,014 34,924 441,276 

50-100 81,0000 55,9046 ,922 -72,587 234,587 

>100 78,2786 41,8174 ,402 -36,606 193,163 

50-100 <20 157,1000 73,9549 ,232 -46,076 360,276 

20-50 -81,0000 55,9046 ,922 -234,587 72,587 

>100 -2,7214 41,8174 1,000 -117,606 112,163 

>100 <20 159,8214 63,9741 ,095 -15,935 335,578 

20-50 -78,2786 41,8174 ,402 -193,163 36,606 

50-100 2,7214 41,8174 1,000 -112,163 117,606 

Dependent Variable (I) hbgrup (J) hbgrup 
Mean Difference 

(I-J) 
Std. Error Sig. 

95% CI 

Lower Bound Upper Bound 

6mwD 

<9 
9-10 -107,1462* 42,2001 ,043 -211,758 -2,534 

>10 -47,2796 29,7592 ,356 -121,051 26,492 

9-10 
<9 107,1462* 42,2001 ,043 2,534 211,758 

>10 59,8667 45,7043 ,589 -53,432 173,166 

>10 
<9 47,2796 29,7592 ,356 -26,492 121,051 

9-10 -59,8667 45,7043 ,589 -173,166 53,432 
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Allojeneik nakillerde hemoglobin seviyesi <9 ile 9-10 baz alındığında aerobik 

kapasitede anlamlı bir farklılık görülmektedir (p=0,043). Otolog nakillerde ise 

hemoglobin değeri aerobik kapasiteyi etkileyen prediktör olarak görülmemektedir. 

 

      

6mwD Sum of 

Squares 

df Mean square f Sig. 

Regression 191108,195 7 27301,171 3,649 ,004 

Residual 314252,313 42 7482,198   

Total  505360,508 49    

Dependent Variable: altıdaktesta 

Selecting only cases for which nakilgrup =  2b 

Predictors: (Constant), fibrinogen, albumin, ferritin, PLT, CRP, ESR, Hbc 

 
 

Model  Unstandardized Coefficients Standardized 

Coefficients 

  

  Std.error beta T  Sig.  

Ferritin -,022 ,008 -,379 -2,616 ,012 

CRP -,143 ,352 -,060 -,407 ,686 

Albümin -3,004 37,082 -,014 -,081 ,936 

Hb 7,269 10,269 ,153 ,708 ,483 

PLT -,003 ,130 -,003 -,020 ,984 

ESR ,322 ,458 ,132 ,702 ,486 

fibrinojen -,213 ,079 -,384 -2,698 ,010 

 
Şekil 12. Ferritinin değişen seviyelerinde 6mwD ilişki grafiği 
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Şekil 13. Fibrinojenin değişen seviyelerinde 6mwD ilişki grafiği 

 

Allojeneik nakillerde fonksiyonel aerobik kapasite ile akut faz reaktanları ve 

biyokimyasal parametrelerin korelasyonu regresyon testi ile belirlenmiĢtir (p=0,004). 

Fonksiyonel aerobik kapasitenin ferritin düzeyi (p=0,012) ve fibrinojen 

düzeyi(p=0,010) ile negatif yönlü anlamlı iliĢkisi vardır. 

 

Cinsiyete göre akut faz reaktanları ve kardiyopulmoner parametrelerin korelasyon araştırması 

Tablo 32. Kadın ve erkek olgularda FEV1 ile akut faz reaktanlarının korelasyon tablosu 

FEV1 Kadın Erkek 

 r p N r p N 

Ferritin -,016 ,902 60 -,146 ,322 48 

C-RP -,322 ,012 60 -,217 ,139 48 

Albümin  ,003 ,984 60 ,048 ,746 48 

Hb -,083 ,530 60 -,060 ,685 48 

PLT -,010 ,941 60 ,122 ,408 48 

ESR -,128 ,339 58 ,012 ,935 47 

Fibrinogen  -,073 ,578 60 ,285 ,052 47 

 

Tablo 33. Kadın ve erkek olgularda FVC ile akut faz reaktanlarının korelasyon tablosu 

FVC Kadın Erkek 

 r p N r p N 

Ferritin -,036 ,785 60 ,127 ,390 48 

C-RP -,321 ,012 60 -,110 ,456 48 

Albümin  ,004 ,977 60 ,011 ,943 48 

Hb -,073 ,580 60 -,125 ,398 48 

PLT ,027 ,841 60 ,070 ,635 48 

ESR -,087 ,514 58 ,085 ,568 47 

Fibrinogen  ,063 ,631 60 ,245 ,098 47 
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Tablo 34. Kadın ve erkek olgularda fonksiyonel aerobik kapasite ve akut faz reaktanlarının korelasyon 

tablosu 

6mwT Kadın Erkek 

 r p N r p N 

Ferritin -,044 ,737 60 -,333 ,021 48 

C-RP -,174 ,185 60 -,241 ,099 48 

Albümin  ,134 ,307 60 ,145 ,324 48 

Hb ,106 ,421 60 ,126 ,393 48 

PLT ,075 ,567 60 ,189 ,198 48 

ESR -,264 ,045 58 -,109 ,466 47 

Fibrinogen  -,053 ,689 60 -,457 ,001 47 

 

 

Tablo 35. Kadın ve erkek hasta gruplarında kas kitlesi ile akut faz reaktanlarının ilişki tablosu  

 

Ferritin  CRP Alb  Hb PLT ESR Fibrinojen 

P, 

(r) 

P, 

(r) 

P, 

(r) 

P, 

(r) 

P, 

(r) 

P, 

(r) 

P, 

(r) 

Genel 

kas k. 

Kadın 
,092 

(-,308) 
,001 

(-,576) 
,821 

(,042) 
,352 

(,173) 
,944 

(-,013) 
,009 

(-,470) 
,042 

(-,368) 

Erkek 
,451 

(-,151) 
,340 

(-,191) 
,063 

(,363) 
,261 

(,224) 
,609 

(,103) 
,795 

(-,054) 
,101 

(,328) 

Q kas k. 

Kadın 
,137 

(-,274) 
,001 

(-,587) 
,892 

(,025) 
,298 

(,193) 
,985 

(-,003) 
,004 

(-,507) 
,028 

(-,394) 

Erkek 
,448 

(-,152) 
,379 

(-,176) 
,073 

(,350) 
,352 

(,186) 
,883 

(,030) 
,688 

(-,083) 
,223 

(,248) 

Üst kol 

kas k. 

Kadın 
,081 

(-,318) 
,000 

(-,594) 
,917 

(,019) 
,539 

(,115) 
,872 

(,030) 
,017 

(-,434) 
,052 

(-,352) 

Erkek 
,658 

(-,089) 
,467 

(-,146) 
,055 

(,373) 
,481 

(,142) 
,851 

(,038) 
,839 

(-,042) 
,228 

(,245) 

Gövde 

kas k. 

Kadın 
,090 

(-,310) 
,002 

(-,538) 
,770 

(,055) 
,368 

(,167) 
,881 

(-,028) 
,016 

(-,435) 
,062 

(-,339) 

Erkek  
,427 

(-,159) 
,312 

(-,202) 
,081 

(,342) 
,185 

(,263) 
,392 

(,171) 
,878 

(-,032) 
,048 

(,392) 
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Tablo 36. Otolog kök hücre nakli tanı gruplarına göre değerlerin karşılaştırılması 

 

Otolog kök hücre nakli tanı grupları 

 N (%) 

Akut lösemi 5 % 9,3 

Lenfoma 21 % 20,3 

Myelom 28 % 70,4 

 N=54 %100 

 

 
Şekil 14. OHKHN tanı grupları  

Tablo 37. Lenfoma tanılı hastalarda akut faz reaktanları ve kardiyopulmoner parametrelerin 

korelasyonu 

Lenfoma  

  Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen 

FEV1 
r -,209 -,074 ,170 ,020 -,207 ,550 -,313 

p ,363 ,751 ,461 ,933 ,368 ,010 ,168 

FVC 
r -,176 -,074 ,142 ,045 -,204 ,478 -,246 

p ,444 ,751 ,538 ,847 ,375 ,028 ,283 

FEV1/FVC 
r -,090 -,185 ,256 -,019 -,013 ,268 -,185 

p ,698 ,423 ,262 ,935 ,957 ,240 ,421 

FEF%25-75 
r ,159 ,113 ,554 -,063 -,011 -,069 -,005 

p ,491 ,626 ,009 ,788 ,962 ,767 ,984 

PEF 
r ,046 ,030 ,533 ,118 -,035 ,109 ,054 

p ,843 ,897 ,013 ,610 ,880 ,639 ,816 
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Tablo 38. Lenfoma tanılı HKHN alıcılarında fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile akut faz reaktanları ilişkisi 

  Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen 

6 mwT 
r ,303 ,260 ,296 -,443 -,107 -,436 ,022 

p ,182 ,256 ,192 ,044 ,643 ,048 ,923 

 

 

OHKHN planlanan lenfoma tanılı hasta grubunda solunumsal parametrelerden FEV1 (p=0,010 r=,550) 

ve FVC (p=0,028 r=,478)’nin pozitif ve orta düzeyde ESR ile korelasyonu vardı. Submaksimal 

aerobik kapasiteyi tahmin eden 6mwD ile ferritin (p=0,044 r=-,443) ve ESR (p=0,048 r=-,436) negatif 

orta düzeyde iliĢkiliydi. 

 

 

Tablo 39. Lenfoma tanılı HKHN alıcılarında hastanede kalış süresini etkileyen kardiyopulmoner parametreler 

 

 

Solunumsal parametreler ve submaksimal aerobik kapasitenin hastanede kalıĢ süresiyle korelasyonu 

yoktu. 

 

Tablo 40. Lenfoma tanılı HKHN alıcılarında hastanede kalış süresini etkileyen akut faz reaktanları 

  Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen 

Hospitalizasyon 
 

r -,128 -,040 -,253 -,063 ,554 ,135 -,416 

p ,581 ,864 ,268 ,786 ,009 ,561 ,061 

EF r -,161 -,154 -,483 ,075 -,147 ,056 -,159 

p ,524 ,543 ,042 ,767 ,561 ,827 ,527 

 

OHKHN planlanan lenfoma tanılı hasta grubunda solunum parametrelerinin akut faz 

reaktanlarıyla iliĢkisi incelendiğinde; ESR’nin FEV1 (p=0,010 r=,550) ve FVC (p=0,028 

r=,478) ile pozitif, 6 mwD (p=0,048 r=-,436) ile negatif yönde anlamlı korelasyonu vardı. 

Trombosit sayısı FEF%25-75 (p=0,009 r=,554) ve PEF (p=0,013 r=,533) parametreleri ile 

  FEV1 FVC FEV1/FVC FEF%25-75 PEF 6 mWT 

Hospitalizasyon 
r -,136 -,182 ,121 -,162 -,227 ,013 

p ,556 ,431 ,600 ,483 ,323 ,954 

EF 
r ,151 ,232 -,177 -,414 -,209 -,313 

p ,549 ,353 ,481 ,087 ,406 ,206 
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anlamlı korelasyon gösterdi. 6 mwD ile ferritin (p=0,044 r=-,443), FEV1 (p=0,028 r=-

,480), FVC (p=0,019 r=-,506) anlamlı iliĢki gösterdi. Hospitalizasyon süresi pre-

transplantasyon testlerinde C-RP düzeyinin yükselmesiyle iliĢkili olarak uzadı 

(p=0,009 r=,554). 

 

Tablo 41. Multipl myelom tanılı hastalarda akut faz reaktanları ve kardiyopulmoner 

parametrelerin korelasyonu 

Multipl Myelom 

  Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen 

FEV1 
r ,191 -,277 ,088 ,010 -,063 -,144 ,502 

p ,330 ,154 ,658 ,962 ,750 ,473 ,008 

FVC 
r ,022 -,447 -,008 ,065 ,108 ,192 ,597 

p ,911 ,017 ,969 ,741 ,586 ,336 ,001 

FEV1/FVC 
r ,359 ,175 ,069 -,094 -,328 -,560 -,170 

p ,061 ,374 ,729 ,632 ,088 ,002 ,396 

FEF%25-75 
r ,287 ,106 ,171 -,076 -,260 -,531 ,177 

p ,139 ,590 ,383 ,699 ,182 ,004 ,377 

PEF 
r -,046 -,140 -,191 ,236 ,122 -,166 ,429 

p ,816 ,478 ,330 ,227 ,537 ,409 ,026 

 

OHKHN planlanan myelom tanılı hasta grubunda solunumsal parametrelerden FEV1 (p=0,008 r=,502) 

ve FVC (p=0,001 r=,597) ile akut faz reaktanlarından fibrinojen arasında pozitif yönde güçlü 

korelasyonu vardı. 

Bunun yanında FVC parametresinin Hemoglobin(p=0,017 r=-,447) ile korelasyonu negatif ve orta 

düzeyde görüldü. 

 

Tablo 42. Myelom tanılı HKHN alıcılarında fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile akut faz reaktanları ilişkisi 

  Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen 

6 mwT 
r ,362 ,644 ,201 -,479 -,447 -,376 -,311 

p ,058 ,000 ,306 ,010 ,017 ,053 ,114 

 

 

OHKHN planlanan multipl myelom tanısı almıĢ hastalarda submaksimal aerobik kapasite akut faz 

reaktanlarıyla anlamlı Ģekilde iliĢkiliydi. Hemoglobin ile p<0,001 r=,644 pozitif yönde Ģiddetli 

düzeyde korelasyon, ferritin ile p=0,010 r=-,479 negatif yönde orta düzey korelasyon, CRP ile 

p=0,017 r=-,447 negatif yönde orta düzeyde korelasyon gösterdi. 
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Tablo 43. Myelom tanılı HKHN alıcılarında hastanede kalış süresi ile kardiyopulmoner parametrelerin ilişkisi 

  FEV1 FVC FEV1/FVC FEF%25-75 PEF 6 mWT 

Hospitalizasyon 
r -,324 -,071 -,431 -,469 -,206 -,319 

p ,099 ,725 ,025 ,014 ,303 ,104 

EF 
r ,309 ,326 -,075 ,167 ,122 -,100 

p ,110 ,091 ,705 ,395 ,537 ,612 

 

Tablo 44. Myelom tanılı HKHN alıcılarında hastanede kalış süresi ile akut faz reaktanları ilişkisi 

  Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen 

Hospitalizasyon 

 

r -,188 -,415 -,404 ,131 ,349 ,615 ,091 

p ,347 ,031 ,037 ,514 ,074 ,001 ,657 

EF r ,152 ,097 ,279 -,097 ,063 -,087 ,258 

p ,441 ,625 ,151 ,622 ,750 ,666 ,195 

 

 

Otolog kök hücre nakli planlanan altta yatan hematolojik malignitesi miyelom olan 

hastaların FEV1 oranı fibrinojen düzeyine bağlı olarak anlamlı Ģekilde arttı(p=0,008 

r=,502). FVC oranına etki eden parametreler ise Hb (p=0,017 r=-,447) ve fibrinogen 

(p=0,001 r=,597) seviyeleriydi. FEV1/FVC oranı(p=0,002 r=-,560) ve FEF%25-75 

yüzdesi(p=0,004 r=-,531) sedimentasyon hızıyla zıt yönde korelasyon gösterdi. 

Ayrıca fibrinojen seviyesinin yükselmesi FVC parametresini arttırdığı gibi PEF 

parametresini de arttırmaktaydı (p=0,026 r=,429). 

Fonksiyonel aerobik kapasitesini pozitif yönde arttıran akut faz reaktanları; Albümin 

(p=0,058 r=,362), hemoglobin (p=0,000 r=,644) olmakla beraber negatif yönde orta 

Ģiddette korelasyon tespit edilen parametreler ise ferritin (p=0,010 r=-,479), ), ESR 

(p=0,053 r=-,376) ve C-reaktif protein (p=0,017 r=-,447)’di. 

Hastanede kalıĢ süresi myelom hastalarında sedimentasyon hızının artmasına paralel 

olarak yüksek korelasyon iliĢkisiyle artmaktadır(p=0,001 r=,615). Hemogram 

değerleriyle negatif olarak uzamaktadır ( Hemoglobin ile p=0,031 r=-,415 ve PLT  

ile p=0,037 r=-,404 orta Ģiddette çift yönlü korelasyon).  Solunum parametrelerinde 

FEV1/FVC (p=0,025 r=-,431) ve FEF%25-75 (p=0,014 r=-,469) ile çift yönlü 

korelasyon göstermektedir. 
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Tablo 45. Allojeneik kök hücre nakli tanı gruplarına göre değerlerin karşılaştırılması 

Allojeneik kök hücre nakli tanı grupları 

 N (%) 

Akut lösemi 36 % 69,23 

Lenfoma 4 % 7,69 

MDS 7 % 13,46 

KİY 3 % 5,77 

Talasemi 2 %3,85 

 52 %100 

 

 

 

 

 
Şekil 15. AHKHN tanı grupları 
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Tablo 46. Akut lösemi tanılı hastalarda akut faz reaktanları ve kardiyopulmoner 

parametrelerin korelasyonu 

Akut lösemi 

  Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen 

FEV1 
r ,282 ,176 ,074 ,131 -,458 -,200 ,133 

p ,096 ,306 ,670 ,446 ,005 ,256 ,440 

FVC 
r ,238 ,068 ,072 ,126 -,341 -,038 ,070 

p ,162 ,692 ,675 ,465 ,042 ,830 ,685 

FEV1/FVC 
r -,006 ,128 -,037 ,135 -,223 -,210 ,274 

p ,971 ,456 ,831 ,433 ,190 ,233 ,106 

FEF%25-75 
r ,341 ,240 -,070 ,128 -,493 -,287 ,207 

p ,045 ,165 ,689 ,463 ,003 ,106 ,232 

PEF 
r ,184 ,089 ,053 ,109 -,338 -,304 ,077 

p ,282 ,605 ,758 ,527 ,044 ,081 ,656 

 

AHKHN planlanan akut lösemi tanısı almıĢ hasta grubunda solunumsal parametreler negatif yönlü 

orta düzeyde C-reaktif proteinle korelasyon gösterdi (FEV1- CRP p=0,005 r=-,458; FVC-CRP 

p=0,042 r=-,341). 

 

Tablo 47. Akut lösemi tanılı HKHN alıcılarında fonksiyonel egzersiz kapasitesi ve kas kitlesinin akut faz 
reaktanları ile ilişkisi 

  Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen 

6 mwT 
r ,164 ,282 ,291 -,427 -,399 -,337 -,630 

p ,338 ,095 ,085 ,009 ,016 ,051 ,000 

Genel kas kitlesi 
r ,160 ,097 -,381 ,121 ,130 ,104 ,400 

p ,477 ,667 ,080 ,592 ,564 ,654 ,065 

Q kas kitlesi 
r ,182 ,108 -,379 ,129 ,152 ,096 ,364 

p ,418 ,631 ,082 ,567 ,501 ,679 ,096 

Üst kol kas kitlesi 
r ,136 ,051 -,352 ,166 ,201 ,153 ,434 

p ,547 ,823 ,108 ,460 ,369 ,507 ,044 

Gövde kas kitlesi 
r ,143 ,659 ,084 ,093 ,080 ,089 ,401 

p ,526 22 22 ,681 ,722 ,703 ,064 

 

Submaksimal aerobik kapasite göstergesi olan 6 mwD akut faz reaktanlarıyla negatif yönde koreleydi.  

Ferritin ile orta düzeyde negatif yönü (p=0,009 r=-,427); CRP ile orta seviyede negatif yönlü p=0,016 

r=-,399; fibrinojen ile p<0,001 r=-,630 negatif yönde kuvvetli düzeyde koreleydi. 
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Allojeneik kök hücre nakli planlanmıĢ alıcılarda 36 akut lösemi, 10 kemik iliği 

yetmezliği tanısı almıĢ hasta bulunmaktadır. 

Altta yatan hematolojik malignitesi akut lösemi olan hastalarda solunum 

parametreleri C- reaktif protein ile negatif yönde orta Ģiddetli korelasyon 

göstermekteydi ( FEV1 p=0,005 r=-,458; FVC p=0,042 r=-,341; FEF%25-75 

p=0,003 r=-493; PEF p=0,044 r=-,338). 

Fonksiyonel aerobik kapasitenin akut faz reaktanlarından fibrinojen ile korelasyonu 

yüksek ve negatif yöndeydi (p=0,0001 r=-,630). Ferritin ile pozitif yönde orta 

Ģiddette iliĢkisi vardı (p=0,009 r=,427). Sedimentasyon hızı ve C-Reaktif protein ile 

iliĢkisi negatif yönde ve orta derece idi ( ESR p=0,051 r=,337; CRP p=0,016 r=-

,399). Myelom tanılı allogeneik kök hücre nakli grubunda kas kitlelerinin hemogram 

ve akut faz reaktanlarıyla iliĢkisine bakıldı. Yalnızca üst kol proksimal grup 

kaslarının fibrinojen parametresiyle orta Ģiddetli iliĢkisine rastlandı(p=0,044 r=,434). 
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5. TARTIŞMA  

Hematopoetik kök hücre nakli öncesinde; alıcıların detaylı değerlendirilmesi, 

mortalite ve morbidite açısından büyük önem taĢır. Süreç boyunca en sık rastlanan 

pulmoner komplikasyonlar ve immobilizasyona bağlı fonksiyonel kayıplar, nakil 

ünitelerinde fizyoterapi gereksinimini ortaya çıkarır. 

Nakil öncesi dönemde uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin kümülatif 

etkileri, hastaların akciğer kompliyansını azaltmakta, akciğerde belirgin fonksiyon 

kayıpları yaratmakta, vital kapasiteyi azaltmakta, solunum paternlerini negatif yönde 

etkilemektedir. Nakile hazırlık aĢamasında, hepafiltreli odalarda hastaların uzun süre 

yatmaları ve tedavi iliĢkili iĢtahsızlık, ağız yaraları gibi semptomların beraberinde 

getirdiği malnutrisyon problemi ciddi kas kayıplarına ve buna bağlı aerobik 

kapasitelerinde azalmaya yol açmaktadır. Ek olarak nakil sonrası dönemde akciğer 

fonksyonlarında ve aerobik kapasitede düĢüĢ olacağı bilinmekte ve nakil öncesi 

dönemde fizyoterapist tarafından bu bataryaların değerlendirilerek gerekli tedavi 

yaklaĢımlarının planlanması, hastaya özgü egzersiz reçetelenmesi gerekmektedir.  

Hastalığın relapsı durumunda, tekrar kök hücre transplantasyon tedavisi yapılması 

plananlanan hastaların, fonksiyonel aerobik kapasiteleri ve pulmoner 

fonksiyonlarındaki kayıp çok ciddi safhalara ulaĢmaktadır. Literatürde de bildirilen 

bu problemlerin yanısıra altta yatan hematolojik hastalığın karakteristik özellikleri ve 

aĢaması da dikkate alındığında zaman zaman klinik imkanların uygunsuzluğu ya da 

hastanın acil yatıĢı nedeniyle erken ve gereken müdahale gecikebilmektedir. 

Hastanın nakil öncesi yatıĢ süresinin kısa olması ve taburculuk sonrası hasta takibi 

sırasında fizyoterapistini görme imkanı olmadığında gerekli değerlendirme ve 

müdahaleler yapılamamaktadır. Henüz bu alanla ilgili çalıĢmalar sınırlıdır. Uygun 

müdahale ve takip ile elde edilebilecek kazanımlar henüz literatürde açık değildir. 

European Bone Marrow Transplantation(EBMT 2019) raporuna göre tanı ve tedavi 

sürecinde olan olguların akut faz reaktanları ve hemogram değerleri baz alınarak 

kiĢiye özgü olası pulmoner ve aerobik kapasitesi ihtiyacını belirlemek amacıyla bu 

çalıĢma yapıldı.  
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Bu çalıĢmada HKHN alıcıları, cinsiyete göre gruplandırıldığında kadınlarda 

genel kas kitlesi CRP ile negatif yönde orta Ģiddette, ESR ile negatif yönde orta 

dereceli, korelasyon katsayısı daha düĢük olmakla birlikte fibrinojen ile de benzer 

negatif yönlü korelasyon gösterdi. Genel kas kitlesinden spesifikleĢtirildiğinde akut 

faz reaktanlarının quadriceps kası ile korelasyon katsayıları daha yüksekti. Üst kol 

kas kitlesi ile CRP ve ESR iliĢkisi vardı. Gövde kas kitlesi fibrinojen ile korele 

değilken diğer parametrelerde aynı prediktiflerden etkilendi. 

Wåhlin-Larsson ve ark. yaptığı çalıĢmanın sonucuna benzer Ģekilde , bu 

çalıĢmada da HKHN alıcılarında erkeklerde, kas kitlesi ile akut faz reaktanları 

arasındaki iliĢki belirgin değildi. 

Nitekim; çalıĢmamızda kadın olgularda genel kas kitlesi, Quadriceps kas kitlesi 

ve üst kol proksimal kas kitlesini yüksek seviyelerde bulunması halinde CRP negatif 

yönde etkilemiĢtir. Wåhlin-Larsson ve arkadaĢlarının 2017 yılında sağlıklı yaĢlı 

popülasyonda yaptıkları çalıĢma sonucunda; serum CRP ve kas kitlesi arasındaki 

iliĢkinin bir muhtemel nedeni olarak kas hücrelerinin boyutunun CRP aracılı 

azalması gösterilmiĢtir. Miyofibrilar proteinlerin kas lifi hacminin yaklaĢık %85’ini 

oluĢturmasına istinaden, miyofibrilar protein metabolizmasının dengesini 

bozabilecek herhangi bir faktörün kas atrofisine neden olabileceği belirtilmiĢtir. 

Literatürde bu sonuçla aynı doğrultuda yüksek CRP seviyelerine sahip özellikle 

kadınlarda miyojenik hücrelerin proliferatif oranında bir azalma olduğu 

kanıtlanmıĢtır. CRP kas hücresi boyutunu etkilemektedir ve kas protein sentez 

yolunu baskılayarak iskelet kası üzerinde olumsuz yönde etki etmektedir. 

Sistemik inflamasyonun akciğer fonksiyonlarının bozulmasına neden olup 

olmadığı ya da zayıf akciğer fonksiyonlarında inflamasyona neden olup olmadığı, 

literatürde Hancox ve ark.’nın yaptıkları çalıĢmada açıklanmıĢtır. Solunum dıĢı bir 

nedenden kaynaklanan inflamasyonun akciğer fonksiyonlarında hızlı bir azalmaya 

yol açması mümkündür. ÇalıĢma sonucunda yüksek CRP seviyeleri ve daha az 

etkiyle fibrinojen düĢük akciğer hacimleriyle iliĢkilendirilmiĢtir. ÇalıĢmada beyaz 

kan hücreleri (platelet) ile akciğer fonksiyonu arasında longitudinal bir iliĢki 

bulunmamıĢtır.  
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Literatürde; Olafsdóttir IS ve ark. nın KOAH’lı olgularda yaptıkları bir 

çalıĢmada, yüksek CRP düzeylerinin sadece erkeklerde akciğer fonksiyonundaki 

azalmayla iliĢkili olduğunu vurgulayan sonuçlar bulunmaktadır. Kök hücre nakli ile 

ile ilgili benzer bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Ancak çalıĢmamız da literatürdeki 

verinin tersine kadın olgularda, CRP ile akciğer fonksiyonu arasında daha güçlü bir 

iliĢki olduğu görülmüĢtür. CRP’nin kadınlarda daha yüksek olma eğilimi ve 

doğurganlık döneminde olan hastaların HKHN sürecinde kullanılan kanamayı 

durdurmaya yönelik hormonal değiĢiklikleri tetikleyen ilaçlardan kaynaklanabileği 

düĢünülmüĢtür. 

HKHN alıcılarında; solunumsal parametrelerin, biyokimyasal parametrelerle 

iliĢkisi incelendiğinde,  FEV1 ve FVC parametrelerinin, CRP ile negatif ve çok zayıf 

düzeyde anlamlı iliĢkisi vardı. FEF%25-75 parametresinin fibrinojen ile pozitif ve 

çok zayıf dereceli koreleydi. Otolog kök hücre nakli grubunda, FEV1 ile akut faz 

reaktanları ve biyokimyasal parametreler iliĢkili değildi. FVC; hemoglobin ile 

negatif, fibrinojen ile pozitif ve zayıf düzeyde iliĢkiliydi. FEF%25-75; trombosit değeri 

ile pozitif yönde, sedimentasyon hızıyla (ESR) negatif yönde koreleydi. Otolog 

nakillerde görülen korelasyonların, korelasyon katsayılarına bakılarak iliĢkilerinin 

zayıf olduğu görülmektedir. Regresyon analizinde,  FEV1 değerini, biyokimyasal 

parametrelerin ve akut faz reaktanlarının etkilemediği görülmektedir. 

Allojeneik kök hücre nakli grubunda CRP, FEV1 ve FVC ile negatif yönde koreleydi. 

Fibrinojen, FEV1/FVC ve FEF%25-75 pozitif yönde koreleydi.  

Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarında, akut faz reaktanları ile solunumsal 

parametreler arasındaki iliĢki çok zayıf iken, AHKHN alıcılarda ise FEV1 ve FVC 

parametrelerinin CRP korelasyon katsayılarında artıĢ görüldü. 

Allojeneik nakillerde; ilgili verilerin regresyon analizinde FEV1 değerinin, akut 

faz reaktanları ve biyokimyasal parametrelerle iliĢkisi CRP lehine olduğu görüldü.  

Allojeneik nakillerde, FEV1 ve FVC değerlerinin, CRP ile korelasyonu 

incelendiğinde beklenen değerlerin öngörülebileceği düĢünüldü. CRP düzeyi arttıkça, 

FEV1 ve FVC değerlerinde anlamlı düĢüĢ görülmektedir. Nitekim; çalıĢmadaki bu 

sonucu destekler nitelikte literatürde; CRP seviyesindeki değiĢikliklerin FEV1'de 

anlamlı düĢüĢe yol açtığını gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır (Min, 2014; Shabaan 

ve ark., 2006; Ventrual ve ark., 2018). 
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ÇalıĢmamız da, ROC analizine göre CRP’nin klinik anlamlılık değeri yaklaĢık 

30 olarak bulunmuĢtur. CRP seviyesi 30 üzerindeyken FEV1 değeri %80’in altına 

düĢmektedir.  

 

Fonksiyonel aerobik kapasite yönnden parametreler incelendiğinde; 

hematopoetik kök hücre nakli alıcılarının tümünde, fonksiyonel aerobik kapasitenin, 

ferritin, CRP, ESR ve fibrinojen ile korele olduğu ancak bu bağlantının çok zayıf 

dereceli olduğu görüldü. Otolog ve allojeneik nakiller olarak gruplandırıldığında, bu 

anlamlı ancak zayıf iliĢkinin allojeneik nakil grubunda, korelasyon katsayılarında 

artıĢla kuvvetlendiği görüldü. Allojeneik nakil grubunda, fonksiyonel kapasiteyi 

öngörmek için ferritin ve fibrinojen gibi akut faz proteinleri kullanılabilir. Ferritin ve 

fibrinojen seviyesi arttıkça, fonksiyonel aerobik kapasitede anlamlı düĢüĢ 

görülmektedir.  

Normal koĢullarda Fe, hemoglobin ve miyoglobin gibi oksijen taĢınmasında rol 

alan proteinlerin yapısında bulunmakta, hücresel solunum ve ATP üretiminde direkt 

olarak rol oynamaktadır. Fe’in, oksijenle girdiği etkileĢimler, indirgenme ve 

yükseltgenme kabiliyeti nedeniyle yaĢamsal öneme sahiptir; fakat proteine 

bağlanmadan serbest halde kalması durumunda ise hücrede harabiyete yol 

açmaktadır (Ganz T., 2004). Ferritin ise demirin ana deposudur ve seviyesinin 

normal aralıklar dıĢında seyretmesi olumsuz semptomları ortaya çıkarmaktadır. 

Demirin elektron değiĢimi özelliği, serbest radikal üreten ve akabinde DNA üzerinde 

oksidatif hasara neden olan reaksiyonlara katılmasına yol açar. Ferritin seviyesinin 

düĢük olması, hastada yorgunluk, bitkinlik meydana getirirken normal aralığın 

üzerinde seyretmesi ise aĢırı demir yükü ve serbest radikallerin hücrelere hasar 

vermesi anlamına gelmektedir.  

AĢırı demir, daha önce belirtildiği gibi tipik olarak ferritin içinde depolanır. 

Vücuttaki demir miktarı ile karsinojenez ve tümör büyümesi arasındaki iliĢki birkaç 

araĢtırma dizisiyle ortaya koyulmuĢtur (Inoue ve Kawanishi, 1987; Dizdaroglu ve 

ark., 1991; Dizdaroglu ve Jaruga, 2012). 

ÇalıĢmamızda; fonksiyonel aerobik kapasitenin, vücuttaki ferritin seviyesi 

arttıkça azaldığı görüldü.  Ferritin düzeyi 1000-2500 ng/dl seviyesi ile >2500 ng/dL 

aralığında iken gruplar arasındaki fark anlamlı bulundu. Ferritin seviyesi <1000 
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ng/dL ile >2500 ng/dL aralığında olan olgularda istatistiksel farkın fonsiyonel 

kapasite aleyhine kuvvetlendiği görüldü.  

Tümör mikroçevrelerinde, kanser geliĢimi ve ilerlemesinin fibrinojene bağlı 

inflamatuar yanıtlar ve tümör matriksi oluĢumu ve kanser proliferasyonuyla ilgili 

olduğu literatürde bildirilmiĢtir (Nagy ve ark., 1989; Steinnbrecher ve ark., 2010; 

Shu YL. ve ark., 2014). Fibrinojenin yüksek seviyelerde seyretmesi; vücudun 

pıhtılaĢma ve fibrinolitik sistemlerinde dengesizliklere yol açarak, artan kan 

vizkozitesi ve artan trombosit agregasyonu ile sonuçlanabilir. Ek olarak fibrinojenin 

nötrofillerin yüzeyleri üzerindeki spesifik reseptörlere bağlanması lökosit 

agregasyonunu fasilite eder ve lökositlerin endotel hücrelerine yapıĢmasını teĢvik 

ederek küçük damar lümenlerinin tıkanmasına ve trombotik olayların artmasına 

neden olur (Kanchun D. ve ark., 2019). Bu çalıĢma sonuçlarına göre fibrinojen 

değerinin artmasıyla fonksiyonel aerobik kapasitenin azalması, hematolojik 

malignite Ģiddetiyle iliĢkilendirilebilir. 

Allojeneik HKHN alıcılarında; aerobik kapasiteyi etkileyen bu parametrelerin 

otolog HKHN alıcılarında belirteç olmaması, otolog HKHNde kan değerlerinin bu 

seviye yüksek olmamasıyla iliĢkilendirilebilir ( AHKHN alıcılarında ferritin ort. 

2834,480± 5471,4051; OHKHN alıcılarında ferritin ort. 654,241± 1749,6177). Nakil 

öncesi dönemde, hastanede yatıĢ süresi, transfüzyon sayısı, hazırlama rejimi 

yoğunluğu, kemoterapi protokolü, geçirilmiĢ enfeksiyon gibi faktörlerin de 

fonksiyonel aerobik kapasiteyi etkilediği düĢünülmektedir. 

AHKHN planlanmıĢ akut lösemi ve KĠY tanılı hasta grubunda solunumsal 

parametreler (FEV1 ve FVC) anlamlı Ģekilde CRP düzeyiyle iliĢkiliydi. CRP 

düzeyinin artması, FEV1 ve FVC parametrelerinin düĢmesine yol açtı. Fonksiyonel 

egzersiz kapasitesi ise ferritin, fibrinogen ile negatif yönde anlamlı korelasyon 

göstermekteydi. 

Otolog kök hücre nakli planlanan myelom tanı grubunda; FEV1 değeri 

fibrinogen ile orta dereceli korelasyon gösterdi. Fonksiyonel egzersiz kapasitesi ise 

ferrritin ve CRP ile zıt yönde anlamlı bir iliĢki gösterdi.  

Nakil grubundaki tüm hastalar değerlendirildiğinde; kadınlarda fonksiyonel 

egzersiz kapasitesi akut faz reaktanlarıyla korelasyon gösterse de iliĢkisi zayıftı 
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ancak kadınların kas kitleleri ile akut faz reaktanları arasındaki iliĢki anlamlı düzeyde 

iliĢkiliydi. ArtmıĢ CRP seviyesi kadınlarda tüm vücut kas kitlesi, m.Quadriceps kas 

kitlesi ve üst kol proksimal kas grubunu negatif yönde etkilerken sedimentasyon hızı 

ve fibrinogenin artması da CRP’yi takiben negatif yönde etkilemiĢtir. Gövde kas 

kitlesine fibrinogenin anlamlı iliĢkisi yoktu. Erkeklerde ise fonksiyonel egzersiz 

kapasitesinin düĢüklüğü artmıĢ ferritin ve fibrinogen ile açıklandı.  

Serum ferritin seviyesinin, multipl myelomda tümör kitlesi ve diğer potansiyel 

prognostik parametrelerle korele olduğunu bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır 

(Linkesch ve Ludwig, 1983). Ferritinin myelomdaki prognostik rolü hastalık 

aktivitesi ile korele olan ferritin ile interlökin-6 reseptörü arasındaki iliĢkiyi gösteren 

çalıĢma ile desteklendi (Kyriakou ve ark., 1997). 

Hematolojik malignitesi olan hastalarda medikal tedavi kemoterapi ve 

radyoterapiyle baĢlamakta hastalığın kontrol altına alınamadığı, kanser hücrelerin 

yokedilemediği veya hastalığın remisyona girmediği durumlarda ise sıklıkla tercih 

edilen tedavi yöntemi hastanın kendisinden ya da HLA uyumu dikkate alınarak 

yapılan allojeneik kök hücre nakli yapılmaktadır. Bu süreç kapalı üniterde, 

hepafiltreli özel odalarda geçmekte ve hastalar yoğunlaĢtırılmıĢ sitotoksik etki 

gösterebilen immunsupresif tedaviler görmektedir. Tanıya ve seçilen tedavi 

protokolüne göre hastaların kemoterapi süreçleri kür sayısına ve hastalık cevabına 

bağlı olarak aylarca sürebilmektedir. Kemoterapi sonrası taburcu olan hasta 10 günün 

hemen akabinde baĢlayan nakil programına dâhil olup nakil ünitelerinde yaklaĢık 2 

ya da 3 hafta geçirmektedir. Alınan yoğun immunsupresif tedavi nedeniyle yine bu 

ortam hematoloji ünitelerine kıyasla daha korunaklı, enfeksiyon riski nedeniyle daha 

izole Ģartlar taĢımaktadır. Bu süreçte hastaların olası pulmoner komplikasyonlar ve 

immobilizasyona bağlı fonksiyonel kayıpları nedeniyle nakil ünitelerinde 

kardiyopulmoner fizyoterapi gereksinimi olmaktadır. 

Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarının, nakil öncesi kardiyopulmoner 

parametrelerinin değerlendirilmesi fizyoterapi programlarının içeriğini belirlemede 

önemlidir. Akut faz proteinleri ve biyokimyasal değerler ile kardiyopulmoner 

parametrelerin iliĢkisini inceleyen bu araĢtırma da sonuç olarak; allojeneik nakiller 

de fonksiyonel aerobik kapasitenin belirlenmesi için rutin olarak yapılan 6mwT 

yapılmakta ancak çeĢitli nedenlerle ve sıklıkla aerobik kapasitenn 
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değerlendirilememesi durumlarında, opsiyonel olarak serum ferritin ve fibrinojen 

düzeylerinin de güvenilir Ģekilde fonksiyonel kapasitenin belirlenmesinde 

kullanılabileceği görülmüĢtür. Otolog nakiller için ise benzer iliĢkiler bulunamamıĢ 

ve bu alanda daha detaylı incelemeler yapılması gerektiği düĢünülmüĢtür.  

Tüm olgularda CRP değerleri normal aralıkların üzerinde seyrettiği görülmüĢ, 

ancak kadın olgularda daha da yüksek olduğu dikkat çekmiĢtir. CRP düzeyinin 

yüksek olması kas atrofisi belirteçlerinden biridir. 

Kadınlarda; CRPnin belirgin yüksek olması kas atrofisi nedeninin %33’ünü 

açıklarken; sedimentasyon hızının artması %22’sini; fibrinojen seviyesinin normal 

aralıkların üzerinde olması ise %17’sini açıklar.  

Allojeneik nakillerde solunumsal parametrelerin de de CRP ile anlamlı bir 

iliĢkisi olduğu görülmüĢtür; protein-C seviyesinin 30 mg/L seviyesinin üzerinde 

seyretmesi halinde FEV1 ve FVC beklenen değerlerinde azalma tespit edilmiĢtir. 

Otolog nakillerde benzer bir sonuç görülmemektedir.   

Bu çalıĢmada olgular pek çok alt gruba ayrılarak değerlendirilmiĢ ve çok sayıda 

araĢtırma bulgusu elde edilmiĢtir. Lenfoma tanılı olguların kardiyopulmoner 

parametreleri ESR ile güçlü olarak iliĢkiliyken; multiple myelom tanılı olguların aynı 

parametreleriyle fibrinojen; akut lösemi tanılı olguların ise kardiyopulmoner 

parametreleri CRP ile kuvvetli ve anlamlı korelasyon göstermiĢtir. Kardiyopulmoner 

parametrelerin hastalığa özgü olarak farklı akut faz proteininden etkilenebileceği 

görülmüĢtür. Yeni çalıĢmalarla, hematolojik malignitenin altında yatan hastalığa ve 

allojeneik ve/veya otolog olmak üzere nakil gruplarına göre dizayn edilmiĢ spesifik 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Olgulardan elde edilen bulguların daha net sonuçlarla 

ifade edilebilmesi için özellikle allojeneik nakil grubunda akut faz reaktanlarına 

yönelik çalıĢmalarla bu araĢtırmanın desteklenmesi gerekmektedir. 
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6. SONUÇ 

1- Nakile hazırlık aĢamasında (pretransplantasyon) solunumsal parametrelerin 

biyokimyasal parametreler ve akut faz reaktanlarıyla korelasyonu,  otolog 

kök hücre nakli  ve  allojeneik kök hücre nakli  gruplarında, Spearman ve 

Pearson-Corelasyon testi kullanılarak incelendi. Korelasyon testi ANOVA ve 

regresyon testiyle detaylandırıldı. 

 

2- 94 hematopoietik kök hücre nakli alıcısının demografik ve transplantasyon 

iliĢkili özellikleri Tablo 17’de gösterildi.  

HKHN alıcılarının ortalama yaĢı 46,04 (s.d ±14,73) idi. Alıcıların %53,2’si 

(50 hasta) kadın, %46,8’i (44 hasta) erkekti. Hematopoietik kök hücre nakli 

alıcılarının %51,06’sına (48 hasta) otolog kök hücre transplantasyonu, 

%48,4’üne (46 hasta) allojeneik kök hücre transplantasyonu uygulandı. 

 

3- Allojeneik kök hücre nakli alıcılarının %55,8’i AML, %13,5’i ALL, %13,5’i 

MDS tanılarıyla takip edilmekteydi.  

a) Alıcıların yaĢları ortalama 39,69 (s.d ± 14,93)’du. %59,6’sı kadın, 

%40,4’ü erkekti. BMI ortalama 24,39 (s.d ±5,44)’du.  

b) Allojeneik kök hücre transplantasyonu yapılan hastaların %98,1’inin kök 

hücre kaynağı periferik kan, %1,9’unun kemik iliğiydi.  

c) Hazırlama rejiminde ağırlıklı olarak (%42,3) Cy/Bu protokolü 

kullanılmıĢtı ve %17,3 oranında TBI uygulandı.  

d) HLA tiplemesi %50,0 HLA-sibling, %26,9 HLA-matched unrelated, 

%13,5 HLA-mismatched unrelated, %9,6 HLA-mismatched relative’di. 

Allogeneik kök hücre transplantasyonu sonrası hastaların %78,8’inde 

GvHD görülmezken, %7,7 Cilt GvHD, %9,6 GĠS GvHD görüldü.  

e) 46 allogeneik kök hücre nakli alıcısı içinde 13 hasta (%28,3) post-

transplantasyon döneminde ex oldu. 

 

4- Otolog kök hücre nakli alıcılarının yaĢları ortalama 52.52 (s.d ±13,00)yıl olup 

%51,9’u kadın, %48,1’i erkekti. BMI değerleri ortlama 28,00 (s.d ± 4,87) kg/m2 idi. 
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Altta yatan hematolojik malignitelerin %51,9 (28 hasta)’u Multipl Myelom, %29,6 

(16 hasta)’u Non-Hodgkin Lenfoma, %9,3 (5 hasta)’u Hodgkin Lenfoma, %5,6 (3 

hasta)’u Akut Myeloid Lösemiydi. Hazırlama rejiminde %50,0 Melphalan protokolü, 

%40,7 BEAM protokolü uygulanmıĢtı. 

 

5- Akut faz reaktanları ve hemogram değerlerinin solunumsal parametrelere etkisi 

incelendiğinde; 

a- Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarında solunumsal parametreler(FEV1 ve 

FVC) CRP düzeyi ile koreleydi. Korelasyon yönü negatif ve çok zayıftı. 

b- Otolog HKHN alıcılarında solunumsal parametrelerle akut faz reaktanlarının 

anlamlı iliĢkisi yoktu. 

c- Allojeneik HKHN alıcıları incelendiğinde solunumsal parametreler(FEV1 ve 

FVC) CRP ile negatif yönde orta seviyede iliĢkiliydi. 

d- Kadınlarda solunumsal parametreler (FEV1 ve FVC) CRP ile negatif yönde 

orta düzeyde koreleydi. 

e- Erkeklerde solunumsal parametrelerin akut faz reaktanları ve hemogram 

değerleriyle herhangi bir iliĢkisi yoktu. 

f- Lenfoma tanısı almıĢ hastaların FEV1 ve FVC değerleri ESR ile pozitif yönlü 

orta Ģiddette iliĢkiliydi. 

g- Myelom tanısı almıĢ HKHN alıcılarının FEV1 değeri fibrinojen seviyesiyle ; 

FVC değeri ise fibrinojen ve hemoglobin seviyesiyle orta seviyede koreleydi. 

h- Akut lösemi tanısı altında HKHN planlanan hastaların FEV1 ve FVC değerleri 

CRP seviyesiyle negatif yönlü orta düzeyde iliĢkiliydi. 

6- Akut faz reaktanları ve hemogram değerlerinin fonksiyonel aerobik kapasiteye 

etkisi incelendiğinde; 

a- HKHN alıcılarının aerobik kapasitelerini ferritin, CRP, ESR ve fibrinojen 

değerlerinin negatif yönlü çok zayıf düzeyde etkilediği görüldü. 

b- AHKHN planlanan hastaların fonksiyonel aerobik kapasiteleri ferritin ve 

fibrinojen ile orta düzeyde negatif yönlü iliĢkiliyken; hemoglobin ve ESR 

seviyeleriyle  zayıf koreleydi. 

b.1.- Ferritin düzeylerinin AHKHN alıcılarında normal, yüksek ve çok 

yüksek kabul edilen değer aralıklarında incelenmesi sonucu normal ve çok 
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yüksek değer aralıklarında anlamlı bir fark görülmektedir.  Ferritin 

seviyesinin artması aerobik kapasiteyi allojeneik kök hücre nakli alıcılarında 

önemli ölçüde azaltmaktadır. Ferritin seviyesinin >2500 ng/dL üzerine 

çıkması halinde, HKHN hastaları için 6mwD için klinik değer kabul edilen, 

400 metrenin altında bir sonuç görülmektedir. 

b.2.- Trombositopeni durumunda(PLT<20bin) trombositopeniden çıkıldığını 

gösteren klinik değere(PLT 20-50bin) kıyasla 6mwD anlamlı olarak 

düĢmektedir. 

b.3.- Fibrinojen değeri için literatürde belirgin bir ayrım açık olarak 

belirtilmemiĢtir ancak bu çalıĢmada fibrinojen seviyesindeki artıĢ 6mwD 

anlamlı olarak azaltmaktadır. 

c- OHKHN alıcılarında ise fonksiyonel aerobik kapasitenin CRP ile negatif orta 

seviyede iliĢkisi görüldü. 

d- Kadınlarda fonksiyonel aerobik kapasiteye etki eden herhangi bir akut faz 

proteini görülmedi. 

e- Erkeklerde fonksiyonel aerobik kapasite üzerinde ferritin ve fibrinojen 

seviyeleri negatif ve orta düzeyde etkiliydi. 

f- Lenfoma tanısıyla takip edilen HKHN alıcılarının fonksiyonel aerobik 

kapasitesinin, ferritin ve ESR düzeyleriyle belirgin Ģekilde etkilendiği sonucuna 

varıldı. 

g- Myelom tanısıyla takip edilen hastaların ise fonksiyonel aerobik kapasitesini 

etkileyen en güçlü prediktör hemoglobindi. Hemoglobin seviyesinin yüksek 

olması aerobik kapasiteyi arttırdı; ferritin ve CRP seviyelerinin yüksek olması 6 

dakika yürüme mesafesini azalttı. 

h- Akut lösemi tanısı altında HKHN adaylarının fonksiyonel aerobik 

kapasitesine etki eden en önemli parametrelerin ferritin ve fibrinojen seviyeleri 

olduğu çalıĢma sonuçlarında gösterildi. 

7- Biyokimyasal parametrelerin kas kitlesine etkisi; 

a- Kadınlarda genel kas kitlesi ve alt ve üst ekstremite proksimal kas kitlesi CRP 

ile kuvvetli iliĢkiliydi. 

b- Erkeklerin kas kitlesini etkileyen ayırıcı bir parametre görülmedi. 
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