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TURKCE OZET

Hematopoetik kok hiicre nakli planlanan olgularda kardiyopulmoner ve

biyokimyasal parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi
Ogrencinin adi: Ceren Derya KIRATLI
Damismani: Prof. Dr. Mine Giilden POLAT

Anabilim dah: Fizyoterapi ve Rehabilitasyon AD.

Amag: Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda (HKHN) solunum fonksiyon testi ve submaksimal
aerobik kapasite pretransplant tetkikleri arasina girmistir. Bununla birlikte, literatiirde agik olmayan
akut faz reaktanlar1 (C-Reaktif protein, ferritin, fibrinojen, albiimin, ESR) ve hemogram (hemoglobin,

platelet) degerlerinin kardiyopulmoner parametrelere etkisinin incelenmesi planlanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: 94 HKHN alicisinin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Akut faz reaktan
seviyeleri ve hemogram degerleri, hasta dosyalari ve bilgi yonetim sisteminden alinip pulmoner

fonksiyonlar1 (spirometre), egzersiz kapasiteleriyle karsilastirilmistir.

Bulgular ve sonuclar: Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) alicilarinda pulmoner
fonksiyon ile CRP (p<0,01) anlamli iliskilidir. Ferritin ve fibrinojen seviyeleri (p<0,01) ile aerobik
kapasiteyi 6ngormede kullanilabilir. Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN) alicilarinda CRP
seviyesi (p<0,05) aerobik kapasiteyle iliskilidir. Kadin alicilarda FEV; ve FVC parametrelerini
ongormede (p<0,05) CRP degeri kullanilabilir ve genel kas kitlesi CRP ve ESR ile (p<0,01) ve
fibrinojen ile (p<0,05) 6ngoriilebilir. Lenfoma tanili hastalarda FEV, ve FVC, ESR ile (p<0,05) ve
aerobik kapasite ESR ve ferritin ile(p<0,05) ilislidir. Myelom tanili hastalarda FEV; ve FVC
fibrinojen ile (p<0,01) iliskiyken aerobik kapasite Hb (p<0,001), ferritin (p<0,01) ve CRP ile (p<0,01)
iliskilidir. Akut I6semi tanili hastalarda CRP FEV(p<0,01) ve FVC (p<0,05) ile anlaml1 iliskideyken
aerobik kapasite ferritin(p<0,01), fibrinojen (p<0,001) ve CRP (p<0,01) ile dngoriilebilir.

Anahtar sozciikler: hematopoetik kok hiicre nakli, allojeneik kok hiicre nakli, akut faz reaktan,

pulmoner fonksiyon, aerobik kapasite



SUMMARY

The relationship between biochemical parameters and cardiopulmonary

parameters in hematopoietic stem cell recipients.
Student’s name: Ceren Derya KIRATLI
Consultant: Prof. Dr. Mine Giilden 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 FEV, 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). FEV; and FVC were associated with ESR (p<0.05) in patients
with lymphoma and aerobic capacity with ESR and ferritin (p<0.05). FEV; 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 FEV; (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.



1. GIRIS ve AMAC

Kok hiicreler; olgun hiicrelerde bulunmayan asimetrik biiyiime 06zelligi
sayesinde gerektiginde kendini yenileyebilme ve koken aldigi dokulardan farkhi
dokulara doniisebilme Ozelligine sahip hiicrelerdir (Queensberry ve ark., 2005;
Fortier, 2005). Hematopoietik kok hiicre ise, kemik iliginde, gobek kordon kaninda
ve ¢evre kaninda bulunan ve 6zel yontemlerle eriskinde de belli biiyiime faktorlerinin
yardimi ile {retilebilen ve kan hiicrelerine doniisebilen kok hiicrelerdir (Kansu,

2007).

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), bir dizi iyi ve/veya habis hematolojik
hastalik ve kemik iligi bozukluklarinda kiiratif olabilme 6zelligi tasiyan bir tedavi
yontemidir (Charlson ve ark., 2006). Ayn1 zamanda timdr hiicre direncini kiran
yiiksek doz kemoterapinin de verilmesini saglamaktadir. Kemik iligi veya immiin
sistemin normal fonksiyonlarin1 yerine getiremedigi hematolojik malignitelere sahip
hastalara, hematopoietik fonksiyonu yeniden kurmak i¢in intravendz yolla otolog

veya allojeneik kok hiicrelerin inflizyonu yontemi ile yapilir (Paul, 2011).

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), hematolojik maligniteler disinda solid
organ tlimorleri, otoimmiin hastaliklar, kronik inflamatuar hastaliklar olmak iizere

bir¢ok hastaligin tedavi semasinda yer almaktadir (Cetin, 2007).
Hematopoetik kok hiicre nakli asamalart:

1.Hazirlik asamasi: (-60) — (-10). Giinler

2.Hematopoetik sitorediiksiyon ve Kriyoprezervasyon: (-10)- (0). Giinler
3.K0k hiicre nakli (Reinfiizyon): (0). Giin

4 Notropeni periyodu

5.Erken engraftment

6.Geg iyilesme donemi

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN), HLA uygun bir vericiden
aliciya kok hiicrelerin verilmesi islemidir (Goldman, 2011). Akut l6semiler, aplastik
anemi, orak hiicreli anemi, ciddi immiin yetmezlikler, lenfomalar vb. birgok

hastalikta uygulanabilmektedir. Allojeneik transplantasyon genelde 65 yas {iistiinde



olmayan hastalar i¢in diislinlilmekle birlikte, nadir olarak daha yasli hastalar i¢in de
uygulanabilen tedavi yontemidir. Graft-versus Host hastaligi (GVHH) insidansin
yasla birlikte artis gostermesi nedeniyle yashi hastalarda sonuclar daha kotiidiir

(Goldman, 2011).

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) asamalari; hastaya
transplant karariin verilmesinin ardindan vericinin se¢imi, hasta ve vericinin
hazirlanmasi, hazirlik rejimi verilmesi, kdk hiicre toplanmasi ve inflizyonu, Graft-
versus Host hastaligit (GVHH) profilaksisi, destek tedavisi ve engrafman takibi
seklinde olmaktadir (Metcalf, 1971; Siminovitch ve ark., 1963).

Otolog kok hiicre nakli (OHKHN) yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapi sonrast
kemik iligi fonksiyonunun yeniden saglanmasi i¢in hastadan daha 6nce toplanan
kendi kok hiicrelerinin tekrar kendisine verilmesi islemidir. Geri verilen bu hiicreler
hastanin kemik iliginden ve/veya periferik kanindan elde edilmektedir (Goldman,
2011).

Non-Hodgkin  Lenfoma (NHL) OHKHN’nin en sik uygulandigi
endikasyonlardan bir tanesidir. Multiple Myelomda(MM) OHKHN standart ve

onemli bir tedavidir.

Otolog hematopoietik kok hiicre nakli(OHKHN) birbirini takip eden 4
basamaktan olusur: 1. Basamak; kok hiicrelerin toplanmasi, islenmesi ve ardindan
sifirn  altindaki sicakliklarda dondurularak giivenle saklanmasi, 2. Basamak;
miyeloablatif kemoterapi ve/veya radyoterapinin uygulanmasi, 3. Basamak;
saklanmis olan kok hiicrelerin hastaya infiize edilmesi, 4. Basamak ise; tedavi sonrasi

performansi bozulan hastalara diizelene kadar destek tedavisi uygulanmasidir.

Kemik iliginde hematolojik yeniden yapilanmanin saglanmasi icin yiliksek doz
tedavi sonrast uygun ve yeterli HKH igeren iirliniin kullanilmasi gerekmektedir

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

Hematolojik malignitesi olan hastalar fizyolojik, fonksiyonel ve kognitif,
psikososyal yetersizlikler yasarlar ve bununla birlikte tedavi i¢in kullanilan
kemoterapi ve/veya radyoterapi, yiiksek doz tedavi; karaciger, bobrek deri gibi ¢esitli
doku ve organlarda, bagisiklik ve kas iskelet sistemi; kardiyovaskiiler, pulmoner,

gastrointestinal, ndroendokrin gibi sistemlerde toksik etkiye neden olur (Paul, 2011).



HKHN alicilarinin  %40-60’1nda goriilen pulmoner komplikasyonlar, nakil
iliskili morbidite ve mortalitenin O6nemli nedenleridir (Soubani ve ark., 1996).
Obstriiktif/restriktif anormallikler, pulmoner 6dem, pndmoni, diffiiz alveolar
hemoraji, bakteriyal/viral/fungal enfeksiyonlar, bronsiolit obliterans, idiyopatik
pnémoni sendromu ve Graft-versus Host hastaligi (GVHH) erken ve ge¢ donem
naklin kendisinin immiinolojik etkileri bazi hastalarin glinlik yasam aktivitelerinde
kisitlanmaya bazilarinin da yataga bagimli olmasina sebep olmaktadir. Solunum ve
periferik kas kuvveti, vital kapasite ve diyafragma hareketleri azalmakta ve
havayollarinda balgam birikmesine sebep olabilmektedir. Yasam kalitesi de olumsuz
yonde etkilenmektedir. Hematolojik malignitelerin tedavisinde hematopoietik kok
hiicre nakli hayati 6nem tasimaktadir; fakat ila¢ tedavisi, nakil ve takip siirecinde
hastalarda gelisebilen ¢ok g¢esitli komplikasyonlar morbidite ve mortaliteyi

arttirmaktadir (Karaduman, 2017).

Kardiyak toksisiteleri kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi, kalp kapak
fonksiyon bozuklugu ve aritmi olusturmaktadir (Tichelli ve ark., 2008).

Propriosepsiyonda bozulma, azalmis otonomik tonus, néromuskiiler zayiflik,
trombositopeni ve/veya azalmis kemik mineral yogunlugu ve kok hiicre nakil
hastalarma uygulanan yiiksek riskli ilag uygulamalari egzersiz kapasitesinin
azalmasina sebep olmaktadir (Link ve ark., 1986). Hazirlama rejimleri ve yan etkileri
hastalarin odalarinda kalmalarina ve hatta yataga bagimli olmalarina sebep
olabilmektedir. Bu sebeple kas kiitlesinde, kas kuvvetinde ve eklem hareketlerinde
azalma gibi kas iskelet sistemi bozukluklari meydana gelmektedir. Ayrica solunum
kas kuvvetinde azalma fiziksel performansin azalmasina sebep olmaktadir (White ve
ark., 2005; Kovalszki ve ark., 2008). Tiim bu yan etkiler alicilarin HKHN’nin geri
doniis fazinda fiziksel ve ruhsal yan etkiler yasamalarina neden olmaktadir (Teasell
ve Dittmer, 1993). HKHN adaylarinin %58’inin 6 dakika yiiriime testi (6DYT) ile
degerlendirilen fonksiyonel egzersiz kapasitesi azalmistir (White ve ark., 2005;
Morishita ve ark., 2012). Fonksiyonel egzersiz kapasitesinin nakil sonrasi ve takip
doneminde de azalmaya devam ettigi gosterilmistir (Kovalszki ve ark., 2008;
Morishita ve ark., 2013; Knols ve ark., 2011; Shelton ve ark., 2009).

Pre-transplantasyon asamasinda aliciya akut faz reaktan degerleri Ol¢iimii,

ejeksiyon fraksiyonu(EF), submaksimal egzersiz kapasitesinin belirlenmesi, beden



kitle indeksi, pulmoner fonksiyon testi rutin olarak uygulanan testlerdir. Yapilan
testler hastanin post- transplant donemdeki mortalite ve morbiditesi hakkinda bilgi

Verir.

Prognostik biyomarkerlar; survival ve relaps sonuglarimi Ongdrmek icin
yararhidir. Allojeneik nakillerde, yiiksek serum ferritin diizeyinin, relaps iliskili
olmayan mortaliteyle veya artmis relaps oranma bagl diisiik sag kalim oraniyla

iliskili oldugu belirlenmistir.

Transplant ve sonrast donemde, 1 yil igerisinde >1000 ng / mL serum ferritin
diizeyinin kronik GvHH ile iliskili oldugu gosterilmistir. Pre-transplantasyon
asamasinda yiiksek serum ferritin diizeyleri saptanan hastalarda daha diisiik genel
sagkalim ve nakil iligkili mortalite ongoriilmiistiir. Prognostik bilgiyi veren diger
biyokimyasal belirtecler albiimin, C-reaktif protein, trombosit degerleridir. Bu
biyobelirtegler ferritin diizeyinden ve hastalik risk indexinden bagimsiz olarak Hb <
100 g/L, albiimin < 30 gr/L sonuglar1 ile beraber sagkalim sonuglarin1 6ngérmede
kullanilabilir. Serum ferritin diizeyinin >2500 ng/ mL olmast demir yiiklenmesine

neden oldugu belirtilmistir (Chee ve ark., 2017).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada yas, boy ve spontan
yiirtime hizi, BMI ve indirekt olarak ferritin diizeyi degiskenleri ile 6 dakika yliriime
mesafesinin iligkili oldugu belirtilmistir. Ferritin diizeyinin 6 dakika yiirlime
mesafesindeki agiklamada C-reaktif protein ve albiiminden {istiin oldugu
beirtilmistir. Hemoglobin degeri test performansi ile iligkili degildir (Pajek ve ark.,
2016).

Bunun yaninda kistik fibrozisli hastalarda yapilan ¢aligmada yiiksek seviyedeki
C-reaktif diizeyinin FEV; hacmindeki diisiisle anlamli olduguna dair ¢aligma

yapilmistir (Ventural ve ark., 2018).

Literatiirde hematopoietik kok hiicre naklinde akut faz reaktanlarinin
degerlendirilerek sag kalima etkisinin arastirilmasi ile ilgili calismalara rastlanmigtir
ancak kardiyopulmoner parametrelerle akut faz reaktanlarimin iligkisi hematopoietik

kok hiicre nakli hastalarinda incelenmemistir.

Rutin olarak degerlendirilen biyokimyasal parametrelerin,

kemoterapi/radyoterapi doneminde olusan c¢esitli limitasyonlar1 nedeniyle aerobik



kapasitenin dl¢iilemedigi hasta grubuyla, solunum fonksiyon testine adapte olamayan
hastalarin pre-transplantasyon doneminde kardiyopulmoner acidan
degerlendirilebilmesi ve fizyoterapi programi olusturulurken yol gostericiligi

acgisindan incelenmesidir.

Bu ¢alismanin amaci; literatiirde heniiz a¢ik olmayan, pretransplant dénemdeki
hematopoietik kok hiicre alicilarinda, akut faz reaktanlar1 (C-Reaktif protein, ferritin,
fibrinojen, albimin, ESR) ve hemogram (hemoglobin, platelet) degerlerinin

kardiyopulmoner parametrelere etkisinin incelenmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicreler

Hematopoetik kok hiicreler, kanin hiicresel elemanlarini ve immiin hiicreleri
yapilandiran, kanin yenilenmesinde rol alan hematopoezde gorevli; kendini
yenileyebilme (proliferasyon) ve kan hiicrelerinin biitiin farkli tiplerini {iretebilme
(diffransiasyon) 6zelligi olan hiicrelerdir. Hematopoetik kok hiicre kan ya da kemik
iliginden cesitli yontemlerle izole edilebilir, uygun ortamda kendini yenileyebilir,
spesifik hiicrelerle ayirt edilebilir ve kemik iliginden kana mobilize edilebilir ayrica

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

Hematolojik maligniteler 16semi, lenfoma, myelomu igerir ve tiim kanserlerin %
9,7 ‘sini temsil eder. Bu maligniteler tipik olarak kemoterapi, hedefe yonelik
tedaviler ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu ile tedavi edilir. (Frenkel &
Sapire, 2017). Hematolojik maligniteler kan, kemik iligi veya lenf nodlarinda etki
gosteren neoplazmlar olup myeloid ve lenfoid kan hiicrelerinin birinde defektlere

sebep olabilmektedir (Paul, 2011).

2.1.1. Myeloid hiicreler, insan viicudunda en fazla sayida bulunan, farkli bir¢ok
fonksiyona sahip, g¢ekirdekli hematopoetik hiicrelerdir. Myeloid hiicreler eritrosit,
trombosit, graniilosit(notrofil, bazofil, eozinofil), mast hiicreleri ve makrofajlari
gretir (Paul, 2011). Son derece oOzellesmis olan myeloid hiicreler grubundaki
makrofajlar, dendritik hiicreler ve graniilositler bagisiklik sisteminin islevini
stirdiirebilmesi i¢in gereklidir. Myeloid hiicrelerin karmasik bir sekilde bagli,
kompleks, tek bir sistem oldugu diisiiniilmektedir ve maligniteler immiin yaniti
etkilemektedir. Hematolojik malignitelerin myeloid hiicrelerde ortaya ¢ikmasi ile,
timor mikrogevrelerinin  myeloid sistemi manipiile ederek sistemin yapisini
degistirdigi ve bunlart giiglii immunsupresif hiicrelere doniistiirebildigi bilinmektedir
(Gabrilovich, Ostrand-Rosenberg, & Bronte, 2013). Myeloid hiicre defektleri akut ve
kronik miyeloid I6semi, miyelodisplastik sendromlar veya miyeloproliferatif

hastaliklara neden olmaktadir (Paul, 2011).



2.1.2. Lenfoid hiicreler viicut savunmasinda, metabolik homeostazda ve doku
tamirinde 6nemli rollere sahip bagisiklik efektor hiicreleri ailesindendir (Zook &
Kee, 2016). Lenfoid hiicreler; hiicre-aracilikli bagisiklik fonksiyonlarini yerine
getiren ve biiyiik Olgiide bagisiklik sisteminin diizenlenmesinden sorumlu olan T
hiicreler, antikor tireten B hiicreleri, konak savunmasinda enfeksiyonlara ve
malignitelere karst makrofaj benzeri rol tstlenen dogal oldiriicii natural killer
hiicreler(NK) ve B lenfosit hiicre dizisinin en son farklilagsmis hiicre grubu olan
plazma hiicrelerininden meydana gelmektedir. NK hiicreleri; sitotoksisite ve bazi
sitokinlerin iiretimini ortadan kaldirmaya yardimei olan ¢esitli timor hiicrelerini
tanir(Cypowyj ve Vivier, 2016). Lenfoid hiicrelerin bozukluklari lenfomalari,
lenfositik 16semileri veya plazma hiicre hastaliklarini; myeloid hiicre bozukluklar
akut ve kronik miyeloid 16semiyi, myelodisplastik sendromlar1 veya

myeloproliferatif hastaliklar1 meydana getirir (Paul, 2011).
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National Cancer Institute, 2007, Terese Winslow



2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Tanim

Hematopoetik ~ koék  hiicre nakli  (HKHN), hematopoetik  sistemin
rekonstriiksiyonunu saglamak amaciyla kemik iligi ve/veya immiin sistemi konjenital
olarak hasarli veya tiimor, kemoterapi, radyoterapi gibi nedenlerle hasar goérmiis
kisilerde doku uyumlu vericilerden veya kisinin kendisinden kok hiicreleri toplanarak

aliciya intravenoz yolla nakledilmesi islemidir (Leung & Kwong, 2010).

HKHN hematoimmiinopoietik sistemin bir¢ok edinilmis ve konjenital bozuklugu
icin ¢ocuklarda ve yetiskinlerde ¢esitli malign ve malign olmayan hastaliklarda
tedavi segenegi olarak tercih edilmektedir. Malign hastaliklarda, hematopoietik kok
hiicre (HKH) inflizyonu hastalari myeloablasyondan kurtarir. Hemoglobinopatiler,
immiin yetmezlikler ve metabolik bozukluklar dahil olmak iizere malign olmayan
hastaliklarda HKH inflizyonu hematopoietik defektleri ve enzim defisitlerini diizeltir
ve bagisiklik sistemini giiclendiren hiicrelerin yerini alir. Alicilarin hazirlanmasi,
total viicut 1sinlamasini (TBI) iceren veya igermeyen yiiksek doz kemoterapiyi
gerektirir. Hazirlama rejimi alicidan tliretilmis hematolenfopoezi Onler, donér
hematopoezinin asilanmasini saglar. Malignitelerde yliksek doz kemoterapi

neoplastik hiicreleri yok eder (Barriga, Ramirez, Wietstruck, & Rojas, 2012).

2.3. Hematolojik Maligniteler

2.3.1. Akut Myeloid Losemi(AML)

Kanda ve kemik iliginde fazla sayida olgunlasmamis miyeloid hiicre bulunan
klonal malignitedir. Kronik miyeloid 16semi, polisitemi vera veya miyeloproliferatif
hastaliga sekonder de gelisebilmektedir. Primer 6nciil hiicre diizeyinde baslayip
kendini yenileyebilen ve genis potansiyel Ozelliklere sahip l6semik kok hiicre

olusumuyla sonlanir (Hillman, Ault, Leporrier, & Rinder, 2012).

2.3.2. Non-Hodgkin lenfoma( Hodgkin dis1 lenfomalar)(NHL)
B veya T hiicrelerin malign proliferasyonu o6zelligini tasir. Lenfomalar
cogunlukla lenfoid sistemin (lenf diigiimleri, Waldeyer halkasi, dalak, kan, kemik

iligi) timorleri olarak ortaya ¢iksa da lenfositlerin biitiin anatomik bolgelere niifuz
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edebilme Ozellikleri nedeniyle NHL santral sinir sistemi de dahil olmak {izere tiim

organlari etkileyebilmektedir (Hillman et al., 2012).

2.3.3. Hodgkin lenfoma(HL)

Hastaligin nedeni heniiz agik olmamakla birlikte HL, ¢cogunlukla ergenlik ve
geng eriskinlik doneminde izole servikal/mediastinal lenf diigiimiinde (nadiren
koltuk alt1 veya inguinal lenf diiglimiinde) biliyiime seklinde kendini gosterir. Tiim
viicut/izole 1simnlama ve kemoterapi igeren tedavi yontemleriyle hastalarin genel

yasam siiresi artmistir (Hillman et al., 2012).

2.3.4. Akut Lenfoblastik Losemi(ALL)

B-hiicre kokenli veya T-hiicre koékenli olarak hiicre onciillerin veya olgun
hiicrelerin gen mutasyonlarina bagli goriilen bir malignitedir. Lenfoid blastlarin, kan,
kemik iligi ve diger organlara ekspansiyonu oOzelligi tasir. Pediatrik ve erigkin

hastalarda goriilebilmektedir (Hillman et al., 2012).

2.3.5. Aplastik anemi
Hiposeliiler kemik iligi ve pansitopeni ile karakterize, geng eriskinlerde ve 60
yas tizerinde insidansi yiikselen kemik iligi yetersizligi hastaligidir (“Aplastik anemi

tan1 ve tedavi kilavuzu,” 2011).

2.3.6. Multipl myelom

Kemik iligini infiltre eden plazma hiicrelerinin malign hastalig1 olup insidansi
tiim hematolojik malignitelerin %10 udur (Multipl Myelom Tani ve Tedavi Kilavuzu,
2016).

2.4. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklari
Hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi, periferik kok hiicre ve

kordon kani kullanilmaktadir. Rutin kullanimda olmayan fetal karaciger ve
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mezenkimal kok hiicreler tedaviye destek amagli kullanilmaktadir (Panch,

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

Kemik iliginden kok hiicreler, iliak kristanin c¢esitli bolgelerinden aspirasyon
ignesi kullanilarak birden cok aspirasyon islemi ile elde edilirken; periferik kok
hiicreler, mobilizasyon rejimleri araciligiyla (graniilosit koloni-uyarici faktér veya
graniilosit-makrofaj koloni-uyarici faktor) kemik iliginden periferik kana mobilize
edilmekte ve santrifiij esasina dayanan hiicre ayirma cihazlari ile toplanmaktadir

(ASBMT, 2005).

Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullaniminda, GVHD olusumunu 6nlemek
amactyla T hiicre sayis1 azaltmaya yonelik islemler graft yetersizligi riskini
arttirmaktadir. Bunun yaninda periferik kan kok hiicre transplantasyonun,
transplantasyon islemini daha kolay hale getirmesi, daha fazla sayida hiicre
toplanmasini1 saglamasi, graft yetersizligi ve relaps oranin daha diisiik olmasi ve
kemik iligine gére daha az oranda malign hiicre igermesi (6zellikle lenfoma ve solid
timorlerde ve remisyondaki l6semik hastalarda) avantajlarindandir. Kordon kani
transplantasyonlarinin; istenilen hiicre sayisina ulagmay1 garantilemesi ve verici
hiicrelerinin immiinizasyon ve aktivasyonlarmin olmamasi, lenfosit sayisinin az
olmast gibi ozelliklerine bagli olarak GvHD riskinin az olmasi, uzun dénem

enfragman saglayabilmesi avantajlar1 arasindadir (Unal & Sar1, 2004).

2.5. Donor Kaynagina Gore Kok Hiicre Nakli
1. Singenik HKHN; tiim genetik 6zellikleri ve HLA(human leucocyte antigen)

antijenleri tam uyumlu bireyler (tek yumurta ikizleri) arasinda yapilir.

2. Otolog HKHN; hastanin kendisinden alinan hematopoietik kok hiicrelerin yiiksek
doz kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavisi sonrast kisinin kendisine geri verilmesi

esasina dayanir.

3.Allojeneik HKHN; alic1 ve verici arasinda genetik iligski olmadan ve alici ile verici
arasinda major doku uygunluk kompleksi (HLA) uyumu aranarak yapilir. HLA tam
uyumlu kardes, akraba veya akraba dis1 vericiden yapilmasi tercih edilmekle beraber,

uygun kosullarda HLA kismen uyumlu akraba veya akraba dis1 vericiden toplanan
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hematopoietik kok hiicrelerin aliciya verilmesi ile de yapilabilmektedir (Arend ve
ark., 2008).

2.6. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Tipleri

2.6.1. Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN), HLA uygun bir vericiden
toplanan kok hiicrelerin aliciya(hastaya) yiiksek yogunluklu kemoterapi/radyoterapi
tedavisini i¢eren hazirlama rejimi uygulandiktan sonra hastaligi ortadan kaldirmak ve
immiin sistemin restorasyonunu saglamak amaciyla transfiizyonu islemidir. Alici ve
verici arasinda doku uyumu beyaz kan hiicreleri ve dokularda bulunan Human
16kosit antijeni(HLA) eslesmesi yontemiyle saglanir. Dondr alicinin kardeslerinden,

akrabalarindan ya da akraba dis1 bireylerden olabilir.

Verici gruplamasi

HLA-6zdes kardes =HLA-identical sibling
HLA-uyumlu akraba= HLA- matched relative
HLA-uyumlu akraba dis1 dondr = HLA-matched unrelated donor

HLA-uyumlu olmayan akraba=HLA-mismatched relative

LD S T A

HLA-uyumlu olmayan akraba dis1 donér= HLA-mismatched unrelated donor

Kok hiicreler allojeneik tranplantasyonda vericinin gobek kordunu, periferik kan
ya da kemik iliginden toplanabilmektedir. Aliciya periferik kandan transplante edilir
ve engrafman olmas1 beklenir. GVHD, enfeksiyon, engrafman yetmezligi gibi olasi

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

Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) asamalari; hastaya
transplant kararinin verilmesinin ardindan vericinin sec¢imi, hasta ve vericinin
hazirlanmasi, hazirlik rejimi verilmesi, kok hiicre toplanmasi ve infiizyonu, Graft-
versus Host hastaligt (GVHH) profilaksisi, destek tedavisi ve engrafman takibi
seklinde olmaktadir (Metcalf, 1971; Siminovitch ve ark., 1963).
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2.6.2. Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Otolog hematopoetik kok hiicre nakli(OHKHN) isleminin ilk asamasinda
hastanin yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavi programini takiben
kemik iligindeki kok hiicreleri mobilizasyon islemine tabi tutularak periferik kana
aktartlmasi saglanir. Periferik kandaki kok hiicreler aferez islemiyle hastanin
kendisinden toplanir ve ardindan kriyoprezervasyon yontemleriyle dondurulur.
Yeterli kok hiicre toplanmasinin ardindan dondurulan hiicreler eritilerek hastaya
reinfiize edilir (Treleaven ve Barret, 2008). OHKHN birbirini takip eden 4
basamaktan olusur: 1. Basamak; kok hiicrelerin toplanmasi, islenmesi ve ardindan
sifirin  altindaki sicakliklarda dondurularak gilivenle saklanmasi, 2. Basamak;
miyeloablatif kemoterapi ve/veya radyoterapinin uygulanmasi, 3. Basamak;
saklanmig olan kok hiicrelerin hastaya infiize edilmesi, 4. Basamak ise; tedavi sonrasi

performansi bozulan hastalara diizelene kadar destek tedavisi uygulanmasidir.

2.7. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Adaymin Nakil Oncesi Degerlendirilmesi

2.7.1. Skorlamalar ve indeksler
Yiiksek doz tedavi ve hematopoetik kok hiicre nakli, hastanin hemen hemen tiim
organ sistemlerinde agir hasarlar meydana getirebilme riski olan tedavi

yaklagimlaridir (Scott & Sandmaier, 2016).

Nakil Oncesi risk degerlendirmesi hastalarin hastaliksiz sagkalim siirelerinin
tahmini belirlenmesi, kisa ve uzun vadeli toksisite ve komplikasyon riskinin

Ongoriisii agisindan en 6nemli agamalardandir.

Komorbidite primer (indeks) hastaligi olan bir hastanin klinik seyri sirasinda var
olan ya da olusabilecek herhangi belirgin ek klinik durumdur. Komorbiditeler primer
hastaligin tedavi planlarin1 ve tedavi sonrasi sonuglarini etkilemektedir. Primer
hastalig1 kanser olan hastalar i¢in prognoz ve komorbiditelerin birbiriyle baglantili
iliskisini pek c¢ok calisma gostermistir. Hastanin yasinin artmasi ile beraber

komorbidite sayisinin arttig1 gosterilmistir (Sorror et al., 2005).
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HKHN alicilarinin %10’u en sik olarak klinik durumu nedeniyle nakil sonrasi ilk

2 ay igerisinde yogun bakim {initesinde tedavi gormektedir. Son raporlara gore

HKHN sonras1 mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda mortalite oran1 %87 dir

(Scott & Sandmaier, 2016).

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

Hastaligin baslangi¢ semptom ve bulgulari

Baslangi¢ tant metodlari, evrelendirme sekli ve bu sirada yararlanilan tanisal metodlar

Tedaviler (kemoterapi/ radyoterapi) ve tiimoriin bu tedavilere yaniti

Tedavi sirasindaki toksisite ve komplikasyonlar

Relaps/ tiimor progresyonu

Hastaligin mevcut durumu, yeniden evrelendirme

Erigkin ve cocukluk dénemi enfeksiyon gegmisi

Komorbid hastaliklar

©@®|N|@ |01 W N =

Transfiizyon gecmisi

[EEN
o

. Sigara, alkol, ilag, madde bagimlilig1 dykiisii

[
[N

. Oncesine ait saglik kayitlari- dis tedavileri, jinekolojik checkuplar, mamografi, prostat

muayeneleri

12.

Alerji

13.

Kullanilan ilaglar

14.

Hastanin beslenme durumu, kilosu, ideal kilosu

15.

Kadin hastalarda menapoz, gebelik, menstruasyon Oykiisii, kontrasepsiyon metodlari

16.

Sosyal giivenlik kurulusu

17.

Hasta ve ailenin ekonomik durumu, KHN’nin yapilacag: sehirdeki lojistik destegi

18.

Aile saglik 0ykiisii, potansiyel donorler 6z/livey kardeslerin varli§i, HLA tiplendirmesi
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Tablo 2. Nakil Oncesi Yapilmasi Gereken incelemeler (EBMT, 2019; Sucak, 2003)

incelemeler

Otolog hiicre
toplama

Yiiksek doz
tedavi
(OKHN/
AKHN)

Donor

Oykii ve fizik inceleme

Akciger grafisi

EKG/ ekokardiyografi

Tam kan sayimu, periferik yayma

Biyokimya testleri

Tam idrar tetkiki

PT, Aptt

HIV, Hepatit B ve C serolojisi

Gebelik testi

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
Sitogenetik inceleme

MUGA sintigrafisi

SFET, CO diflizyon testi, kan gaz1

Siniis 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 dondurulmasi

Beslenme durumu,diyetisyen degerlendirmesi
Radyasyon onkolojisi konsiiltasyonu

Agiz /dis muayenesi

HLA tiplendirmesi

Bilgilendirme toplantisi

Potansiyel dondr ile crosws match testi

+ 4+ + A+ o+ +

i+ |+

4e

+ + 4+ + + + o+

+

+ o+ + 4+ 4+

HCT sonrasinda TRM (tedavi iligkili mortalite) ve OS (genel sagkalimi) etkidigi

bilinen 3 6nemli faktor vardir.

1. Hastanin hastalik durumu

2. Transplantasyon prosediirii ve dondr tipi

3. Hastanin yas1, performans durumu ve komorbiditelerini

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

igeren risk

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

ve arkadaglar1 tarafindan 2005 yilinda tanimlanmig olup allojeneik kok hiicre

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

komorbiditeleri degerlendirmek ve pretransplant kliniginde hazirlama rejiminin

yogunlugunu belirlemek igin kullanilmaktadir (Berro et al., 2017)(Sorror et al.,

2005).
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Pretransplant donemde hazirlama rejiminin yogunlugunu belirlemek ve risk

smiflandirmas1 yapmak amaciyla kullanilan HCT-CI, prognoz konusunda &nemli

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

Ol¢timleri bulundurmasi nedeniyle amaca yonelik gii¢lii bir 6zellik tasir (Sorror et al.,

2005). HCT-CI otolog HKHN sonras1 uzun vadeli NRM i¢in &nemli prognostik

veriler saglamasina ragmen, transplantasyon sonrast akut olaylarda skorun etkisi

hakkinda ¢ok fazla kanit bulunamamistir (Berro et al., 2017). Allojeneik HKHN

hastalarinda ilgili komorbiditeleri tanimlamak ve nakil 6ncesi risk degerlendirmesini

yapmak i¢in nonablatif ve ablatif hazirlama rejimleri ile uygun HCT-CI skorlamasi

yapilmaktadir. Ancak AHKHN i¢in risk belirlenirken hastanin yasi, hastalik agamasi

dahil diger pretransplant faktérlerinin goz Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir

(Sorror et al., 2005).

Tablo 3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Komorbidite Skoru (HCT- CI)

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

Tamm Skor
Aritmi Atrial fibrilasyon, flutter, Supraventrikuler tasikardi, Ventrikuler aritmi, Hasta sinus sendromu, Kalp
blogu 1
Kardiyak Koroner kalp hastaliklari, Konjestif kalp yetmezligi, Ejeksiyon fraksiyonu < % 50
1
Inflamatuar barsak hastahig1 | Crohn hastaligi, Tedavi gerektiren tlseratif kolit 1
Diyabet HCST’den 4 hafta 6nceki insiilin veya oral hipoglisemik ilag kullanimi
1
Serebrovaskiiler Tibbi Gykiide herhangi bir zamanda gecirilmis olan gegici iskemik atak, subaraknoid kanama veya 1
serebral tromboz, emboli veya kanama varligi
Psikiyatrik Baslangi¢ tarihi 6ncesi 4 haftadan itibaren devamli tedavi gerektiren duygu durum degisikligi,
anksiyete veya diger psikolojik bozukluklar skorlanir. 1
Hepatik Yiiksek AST/ALT < 2.5x ULN veya yiiksek total bilirubin < 1.5x ULN veya hepatit B, C dykiisii 1
AST, ALT, total bilirubin
( ' ' ) AST/ALT >2.5x ULN veya total bilirubin > 1.5x ULN veya tani konulmus siroz varligt 3
Obezite BMI > 35 kg/m? (>18 yas hastalar i¢in) 1
*Baslangig tarihine en yakin degerler kullamilir
Yas >40 1
Enfeksiyon Kiiltiir veya biyopsi ile tan1 konulmus enfeksiyon ve/veya sebebi bilinmeyen ates ve/veya fungal
pnomoni siiphesi tasiyan pulmoner noduller ve/veya tuberkuloz proflaksisi yapilmasi gereken pozitif
ppd testi varlig1 skorlama i¢in kullanilir. 1
*Hastalara baglangi¢ tarihinden Once antimikrobiyal tedavi baslanmis olmali, hazirlama rejimi
stiresince ve infuzyondan sonra bu tedavi devam etmeli
Romatolojik hastahklar Tibbi Oykiide yer alan, hastaliga ozgiil tedavi verilmesini gerektiren tam1 konulmus romatolojik
hastaliklar1 kapsar. Kesin tan1 konulamamis ama 6zgiil tedaviye cevap vermis durumlar da skorlanir. 2
*Tan1 konulmamug poliartrit, dejeneratif eklem hastaligi veya osteoartrit skorlanmaz
Peptik ulser Tibbi dykiide yer alan endoskopik veya radyolojik goriintiileme yontemleri ile tan1 konulmus gastrik 2
veya duodenal iilser (baglangi¢ tarihinden hemen 6nce tedavi almiyor olsalar bile) skorlanir.
Renal komorbidite iki farkli giinde yapilmis en az 2 élgiimde serum kreatinin > 2 mg/dl veya baslangig tarihinden 4 hafta
Oncesini igeren siirede haftalik diyaliz gerektiren kronik bobrek hastaligi dykiisii veya bobrek nakli 2
Oykiisiiniin olmasi
Pulmoner komorbidite DLCOagjHp % 66- 80 arasinda veya FEV; % 66- 80 arasinda veya baslangig tarihi 6ncesi 2 hafta 2
(FEV1, DLCOAggjHby icerisinde pulmoner hastaliga bagl hafif aktivitede nefes darlig1 olmasi
DLCOagjHb < % 65 veya FEV; < % 65 veya baslangi¢ tarihi oncesi 2 hafta igerisinde pulmoner
hastaliga bagl istirahatte nefes darlifi olmasi veya baslangi¢ tarihi dncesi 4 hafta i¢erisinde aralikli 3
veya siirekli oksijen destegine ihtiyag olmasi
Malignite oykiisii Tibbi 6ykiide herhangi bir zamanda tedavi gerektiren malignite olmasi. 3
Ayni hiicre serisinden meydana gelen farkli maligniteler skorlanmaz (or; MDS sonrast AML)
Kalp kapak hastaligi Orta/giddetli derecede kapak darligi veya yetmezligi veya mitral/aort kapak protezi veya semptomatik 3

mitral kapak prolapsusu

Toplam skor
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HCT-CI sonuglari:

0= diisiik risk,

1-2= orta riskli,

>3= yiiksek riskli olarak kategorize edilmektedir (Sorror, 2013).

HLA-uyumlu akraba ve HLA-uyumlu akraba dis1 donor kemik iligi ve periferik kan
kok hiicre nakli ile goriilenlere benzer sekilde, HCT-CI skoru diisiik yogunluklu kord
kani transplantasyonunda da tedavi iligkili mortalitenin gostergesidir. HCT-CI >3
hematopoietik kok hiicre alicilarnin HCT-CI <3 alicilarina kiyasla tedavi iligkili

mortalite riski anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Salit et al., 2017).

Karnofsky Performans Skalasi
HKHN oncesi fiziksel fonksiyon Karnofsky Performans Skalasi (KPS)
kullanilarak degerlendirilir. (Vaughn et al., 2015a)

Tablo 4. Karnofsky performans skalasi (KPS)

Karnofsky indeksi Skor
Normal, yakinmasi yok, semptom yok. 100
Normal aktivitesini yapabiliyor, hastaligin birkag semptomu veya bulgusu olabilir. 90
Baz1 zorluklarla beraber normal aktivitesini siirdiiriir, hastaligin mindr bulgu ve belirtisi vardir. 80
Kendine bakabilir, normal aktivite ve igini yapamaz. 70
Gereksinimlerini karsilayabilir, nadir yardim gerekir, biraz yardima ihtiyag duyar. 60
Sik¢a yardim ve tibbi bakim gerekir. 50
Ozel bakim ve yardim gerekir. 40
Hastane bakimi gerektirecek derecede sakat fakat dliim riski yoktur. 30
Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi vardir. 20
Olmek iizere 10
Oliim 0

Komorbid hastalik, hem malign hem nonmalign hastaliklar i¢in tedavi goren
hastalarda sagkalimi etkiledigi bilinen bir degiskendir. Fonksiyonel durum genellikle
Karnofsky Performans Durumu indeksi gibi subjektif oOl¢iimler kullanilarak

degerlendirilir.

Sorror ve ark. HCT-CI skoruna ek olarak, HKHN alicilarinin nakil Oncesi
degerlendirmelerine  HCT-CI skorunun fonksiyonel durumu prognostik olarak
ongdrmede yeterli olmamasi nedeniyle KPS skorunun dahil edilmesini

desteklemislerdir.
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Fonksiyonel durum agisindan degerlendirilen nakil alicilarinda KPS skorunun
%80 altinda olmas1 prognostik risk faktoriidir (EBMT, 2019). KPS skoru %90’1n
altinda olmas1 diisiik fonksiyonel diizeyi, %90’1n lizerinde bulunmasi ise yiiksek
fonksiyonel diizeyi gostermektedir. KPS >%90 olan hastalarin OS ve NRM acisindan
istatistiksel olarak Onemli avantajlart vardir. KPS’nin hematopoietik hiicre
transplantasyonunda NRM ve OS ongormede %90 sinir degeri calismalarda
gosterilen anlamli prognostik degerdir. Transplant zamanindaki KPS skoru ile
hastalik riski birbiriyle uyumlu ve birbirini destekler niteliktedir (Guilfoyle R. ve
ark., 2009).

Tablo 5. ECOG (Eastern Coopperative Oncology Group)

Skor | Tamimlama

0 Tam aktif, hastalik dncesi performans durumu ile ayni
1 Agir is yapamaz, ancak giindelik ev isleri ve ofis islerini yapabilir.
2 Giindelik gereksinimlerini karsilayabilir, ancak ev ve ofis islerinni yapamaz. Uyanik oldugu

zamanin %50’sinden fazlasini yatak disinda gegirir.

3 Giindelik islerinin sinirli bir béliimiinii yapabilir. Uyanik oldugu zamanin %50’sinden fazlasini
yatakta gegirir.
4 Yardimsiz higbir i yapamaz, tamamen yataga bagimli.

Kok hiicre alicilariin, dnceden remisyon indiiksiyonu amaciyla ya da standart
dozlarda refrakter/niiks hastaliklar1 nedeniyle kurtarma amacglh alinan yiiksek doz
kemoterapi toksisiteleri ve buna eklenen transplantasyon hazirlama rejimlerinin
potansiyel yiiksek toksisitesinin kiimiilatif etkisini tolere edebilmesi igin genel saglik
durumunlarinin, performans diizeylerinin pre-transplantasyon déneminde iyi olmasi
gerekmektedir. Transplantasyon oncesi kok hiicre nakli adaylarinin Karnofsky
skorlamasina gore %70-100 arasinda, ECOG skorlamasma gore 0-3 arasinda

performans durumu puanlamasini saglamas gerekir (Ozkalemkas, 2004).

2.7.2. Ahcr- Verici Arasindaki Doku Gruplarinin Uygunlugu
Human leucocyte antigen (HLA) hiicre yiizeyinde bulunan glikoprotein yapidaki

molekiillerdir. HLA molekiillerinin en dnemli gorevi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 kaynakli

peptidleri baglayarak bunlarin hiicreden uzaklastirilmasi ve bununla birlikte immiin
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yanitin diizenlenmesidir. HLA, transplantasyon immiinolojisi ag¢isindan degerli

parametrelerdendir (Beksag, 2004).

HLA tiplemesi alici ve verici arasindaki doku uyumlulugu icin kullanilir. Alict
ve vericinin HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRBI1 Ilokuslarinda uyum aranir
(Morishima et al., 2012). HLA tam uyumlu kardes allojeneik kok hiicre nakli i¢in en
uygun ve ilk tercih edilen grefttir. Alict ve vericinin HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-
DRB1’de miimkiin oldugunca en yiiksek ¢oziiniirliikte uyumu gerekir. Hastalarin
bircogu HLA uyumlu kardesten yoksundur ve alternatif greft secimine gidilmesi
gerekir (Howard et al., 2015). Bu durumda klinik ¢alismalar kismen eslesmis
HLA’larin (bir HLA antijeni uyumsuz veya HLA-haploidentik) HKH greftlerinin
baz1 ortamlarda uygun vericilerin kok hiicre kaynagi olabilecegini gostermektedir
(Luznik et al., 2008; Shaw et al., 2010; Valcarcel, Sierra, Wang, & Kan, 2012). Bir
antijeni eslesmemis verici ve alict arasinda tek bir HLA antijenin farklilik gostermesi
durumunda tercih edilir. Alici ve segilen dondér HLA-A, -B, -C ve -DR’de 7/8
eslesmelidir. Haploidentik dondr alict ile tek bir HLA antijeni paylasan vericidir.
Alict ile verici arasinda en az 4/8 eslesme olmasi gerekir. Kismen uyumlu akraba
veya akraba disi dondrlerde allo-KHN’de graft versus host hastaligi, engrafman
kayb1 ve graft versus losemi gibi klinik sonuglari iyilestirmek i¢in immiinolojik
olaylardan sorumlu olan HLA allellerinin belirlenmesi gerekmektedir (Howard et al.,
2015).

2.7.3. Solunum Sisteminin Degerlendirilmesi

Hematopoetik kok hiicre nakli sonras1 nemli mortalite sebeplerinden biri olarak
gosterilen pulmoner komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla, nakil oncesi donemde
standart degerlendirmenin bir parcasi olan pulmoner testler, hastanin yagam siiresini
arttirmasi agisindan 6nemli bir rol iistlenmektedir. Pre-transplantasyon doneminde
akciger patolojisi olan hastalarin saptanmasini saglayan pulmoner fonksiyon testleri,
transplantasyon sonrasi erken donemde respiratuar zayiflik ve mortalite risk
faktorleri  belirlenmesi  agisindan  da  Onemlidir.  Pulmoner  fonksiyon
degerlendirilmesinde solunum fonksiyon testi ( FEV; ve FVC) ve diizeltilmis karbon

monoksit difiizyon testi (DLCO) yaygin olarak kullanilmaktadir. Transplantasyon

20



oncesi pulmoner fonksiyon testlerinde tespit edilen hafif dereceli hava yolu
obstiiksiyonu, transplantasyondan sonraki 1 yil ve sonrasinda FEV; ve FVC ‘nin
diisecegine isaret etmektedir. Obstiiktif bozulma durumunda, ekspirasyonda kii¢iik
havayolu obstrilkksiyonu FVC korunurken %FEV;’in azalmasina dolasiyla
FEV1/FVC’nin azalmasina neden olur; restriktif bozulmada ise akciger hacmi VC’de

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

Nakil oncesi pulmoner degerlendirmede hastada FEV;’in beklenen degerin

%80’inden fazla ve DLCO’nun beklenen degerin %50’sinden fazla olmasi istenir.

FEV restriktif ve obstriiktif pulmoner siireclerin her ikisini birden tanimlamaya
yarar. Obstriiktif paterne havayolundaki limitasyonlar neden olurken; malign
hastalik, torasik radyasyon, kemoterapi, genel kas zayiflifi bazi pulmoner
enfeksiyonlar, torasik cerrahiler, spinal kord kompresyonlar1 gibi parankimal/
nonparankimal degisimler restriksiyon yoniinde pulmoner bozukluklari meydana

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

DLCO pulmoner-kapiller yiizey alaninin yararliligimi yansitir. Alveolar
membran kalinligi, hemoglobin seviyesi, kardiyak fonksiyon, ventilasyon-perfiizyon

bolgesel heterojenitesi gibi bir¢ok faktérden etkilenir (Parimon et al., 2005).

Ghalie ve ark pretransplant donemimde diisiik FEV; seviyesinin transplantasyon
sonras1 erken donemde lokalize ya da diffiiz pulmoner infiltrasyon, pulmoner
hemoraj ve yetiskin respiratuar distres sendromu gibi pulmoner komplikasyonlarla

iligkili olabilecegini ifade etmistir (Ghalie ve ark., 1992).

Pretransplant donemdeki akciger fonksiyonu ile mortalite arasindaki iliski
sebebiyle FEV: mortalite acisindan onemli Ongoriicii degerlerden biri olabilir
(Goldberg ve ark., 1998; Chien ve ark.,2005; Crawford ve Fisher, 1992). Bununla
birlikte literatiirde pretransplantasyon doénemde spirometrik ve akciger volim
Olclimlerinin transplantasyon sonrast 1 yil mortalite riskini dngérmede bagimsiz
olarak kullanilamayacagini kanitlayan c¢alismalar da bulunmaktadir (Crawford ve
Fisher, 1992).

Busulfan, metotreksat, siklofosfomid gibi bazi kemoterapi ajanlarinin hazirlama
rejminde kullanilmasi pretransplantasyon doneme ek olarak posttransplantasyon

donemde de FEV;’deki azalmanin en giiglii nedeni oldugu ¢alismalarla bildirilmistir.
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Hazirlama rejimi protokollerinin akciger epitel hiicrelerine zarar vererek akciger
tokisisitesine neden oldugu bilinmektedir (Vergnon ve ark., 1988; Cooper ve ark.,
1986; Meadors ve ark., 2006).

HLA uyumsuzlugu arttikca FEV;’de diisiis gbzlenmektedir (Sagou et al., 2019).
Bunun gibi nakil oncesi ve nakille iliskili pek ¢ok faktor, nakil sonrasinda hastanin

pulmoner fonksiyon bozuklugu yasamasi ihtimalini gii¢lendirmektedir.

2.7.4. Kardiyak Degerlendirme

Kardiyak degerlendirme EKG, ekokardiyografi yontemleriyle yapilmaktadir.
Ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonunun(EF) %50’nin altinda olan hastalar
HKHN sonrasi kardiyotoksisite acisindan risk tasimaktadir (Trigg ve ark., 1987).

Hastalarin degerlendirilmesi sirasinda daha 6nce aldiklar1 kiimiilatif antrasiklin
dozunun bilinmesi de HKHN’nin kardiyak komplikasyonlarin1 6nceden belirlemek
acisindan degerlidir. Aynm1 sekilde KHN adaylarimin 12 derivasyonlu EKG lerinde
yasamsal risk olusturabilecek aritmi ve/veya iskemi bulunmamasi gerekir (EBMT,

2019; Sucak, 2003).

2.7.4. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

KHN sonrasi goriilen komplikasyonlar (kusma, diyare, oral mukozit, anoreksiya)
beden Kkitle indeksinin(BMI) azalmasina, malniitrisyona neden olmaktadir. Bu
sebeple pretransplant doneminde hematopoetik kok hiicre nakli adaylarinin nutrisyon
acisindan  degerlendirilmesi  gerekmektedir. Hastanin enerji, protein, lipit,
karbonhidrat, vitamin ve mineral gereksinimleri nakil oOncesi donemde

karsilanmalidir.

BMI ile iliskilendirilen c¢alismalarda diisiik kilolu hastalarda erken donemde
genel sagkalim oranlarn diislik, non-relaps mortalite oranlar1 yiiksek bulunmustur.
Obez hastalarda ise hazirlama rejimlerinin ideal kilo iizerinden hesaplanmasi
nedeniyle ilag dozlar1 viicut agirhi@inin altinda bir kiloyla planlanmasiyla ilgili
azaltilmis hazirlama rejimi yogunluguyla iligkili olarak non-relaps mortalite orani

yiiksek bulunmustur. Normal kiloda, BMI normal aralikta olan hastalara gére obez
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hastalar ve diisiik agirliktaki nakil adaylarinin mortalite riskinin daha fazla oldugu

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

Viicut agirligl, ideal viicut agirliginin %95’inden az ya da %145’inden fazla olmasi
nakil adaylarinin mortalite riskini arttirmaktadir. Viicut agirligr ideal agirliginin

%385’inden diisiik olan hastalarda prognoz daha koétiidiir (Deeg ve ark., 1995).

2.7.5. Komorbidite Degerlendirmesi

HCT-CI, Charlson komorbidite indeksi gibi skorlamalar kullanilarak hazirlama
rejimleri ve hematopoietik kok hiicre nakil sonrast ortaya ¢ikan GvHH,
enfeksiyonlar, uzun siireli immunsiipresyon ve immiinsiipresif ilaglar nakil ile iligkili
morbidite ve mortalite nedeni olabilecek komorbiditeler detayli sekilde

incelenmektedir.

2.7.6. Hepatik Degerlendirme

KHN adaylarinda transplant dncesi transaminaz degerleri normalin iist sinirinin
2-4 katini gegmemelidir. Transplantasyon sonrasi donemde mortalitesi yiiksek
oldugu i¢in Onemli komplikasyonlardan biri karacigerin venooliizif hastaligidir.
KHN 06ncesi transaminazlart normalin 2 katin1 gegen hastalarda venookluziv hastalik
(VOD) goriilme sikligi, serum ALT degeri 50 mg/dl’nin ve/veya bilurubin degeri 1.1
mg/dl nin lizerinde olan hastalarda ise KHN sonrasi hepatotoksisite riskini arttigi

bildirilmektedir (EBMT, 2019; Sucak, 2003).

2.7.7. Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Transplantasyon oncesi kreatin degerinin 1.5 mg/dI’nin altinda ve kreatinin
klirensinin 60 ml/dak.’nin {istiinde olmasi gerekir. Mesane hasarinin tespiti gibi
durumlarda hazirlama rejimindeki ilaglar renal acidan riskleri goz Oniinde

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

KHN 0Oncesi hastalarin  siniizit, pndmoni gibi aktif bir enfeksiyonu
bulunmamalidir. Aktif fungal enfeksiyonu ve Ozellikle akcigerde aspergillus
enfeksiyonu olan hastalar ve aktif Hepatit B,C, CMV enfeksiyonu olan hastalar ¢ok
yiiksek mortalite riski tagirlar. Hepatit B ve C tastyicisi olan kok hiicre nakli adaylari,
aktif karaciger hasar1 yok ise KHN protokollerine dahil edilebilmelerine ragmen

viriis reaktivasyonu potansiyeli tasidigi bilinmektedir (Sucak, 2003).

2.7.9. 6 Dakika Yiiriime Testinin Pre-Transplant Taramasina Eklenmesi

HKHN sonrasi sayica giderek artan uzun siireli hayatta kalan hastalar, nakil
sonrast olusan komplikasyonlara ek olarak kronik saglik problemlerini de
beraberinde getiren yaslanma ile ilgili normal patolojik siireglere de tabidir. Bununla
birlikte bu normal siirecler; HKHN ile iligkili olarak kardiyovaskiiler,
muskuloskeletal sisteme direkt toksisite ile hizlanir. Sol ventrikiil disfonksiyonu,
endotelyal hasarlanma, pulmoner fibrozis direkt toksisite sonucunda goriilebilen
etkilenimlerdendir. Tedaviye sekonder egzersiz intoleransi ve sarkopeni gibi indirekt
fizyolojik sonuglar da goriilebilir. Bu yikict durumlar kardiyovaskiiler rezerv
kapasitesini sinerjistik olarak azaltir. Hastada yas ve cinsiyete gore esdeger
bireylerden ¢ok daha erken yasta meydana gelen genis spektrumlu yikict saglik
kosullari, o6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini yatkin hale getirir.
Kardiyovaskiiler hastalik hematolojik malignite tanisindan sonra en Onde gelen
mortalite nedenidir. Ayn1 yas ve cinsiyetteki bireylerle kiyaslandiginda 3,5 kat artmis
Oliim riskini beraberinde getirir. Pretransplantasyon déneminde uzun vadede kronik
durumlar agisindan yiiksek risk tasiyan hastalarin belirlenmesi biiyiik 6neme sahiptir.
Rutin uygulamada, HKHN iligkili akut ve uzun siireli toksisite riski ve HKH
transplantasyonunu tolere edebilme kabiliyeti; yas, Karnofsky performans skalasi,
viicut kitle indeksi, kardiyak fonksiyon (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu), solunum
fonksiyonu (6zellikle FEV;) ve karbon monoksit difiizyon kapasitesi dahil olmak
tizere c¢esitli geleneksel Olclimler kullanilarak degerlendirilir. Tibbi kayit kaynakli
organ disfonksiyonuna dayanan saglik durumunun bir dl¢iitii olan HCT-CI, standart
Olciitlerin 6tesinde NRM riski tahminini giiclendirir. Bununla birlikte, bu olgiitler

biyolojik yas1 baz alarak degerlendirir. Kronolojik yas tek basmna hastanin
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fonksiyonel kapasitesini dogru sekilde yansitmayabilir. Bu sebeple hastanin
fizyolojik durum degerlendirmesinde yasa gore degerlendirmek yetersiz siniflamaya
neden olabilir. Bu gibi yetersiz siniflandirmalarin 6zellikle tedavi risk siniflandirmasi
icin 6nemli klinik etkileri olabilir. Bu 6l¢iitler stres (egzersiz) kosullar1 altinda global
fiziksel fonksiyonu tamamen karakterize etmemektedir ve bu nedenle 6zellikle agikar
kardiyovaskiiler ve organ disfonksiyonu bulunmayan bireyler arasinda dogru sekilde
siniflandirilmasinda hassasiyeti yeterli olmayabilir. Mevcut ¢esitli yontemler,
egzersiz kosullar altinda global fiziksel fonksiyonun objektif bicimde belirlenmesini
saglar. Bunlar arasinda 6 dakika yiirtime testi, fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmek
icin basit ve klinik olarak uygulanabilir bir yontemdir. Bir¢ok nononkolojik
kliniklerde kullanilan mortalite 6ngdrmede giiclii bir belirtectir. 6 dakika yiiriime
testinin HKHN dahil olmak tizere onkolojik vakalarda da klinik olarak fayda
sagladigi bilinmektedir. Geleneksel dl¢timlerin 6tesinde 6 dakikalik yiirlime mesafesi
ek prognostik bilgi saglar. 6 dakikalik ylirime mesafesi NRM’yi ongdrmede
kullanilabilir. Yiiriime mesafesinde her 50 metrelik artts NRM riskinde %9’luk nispi
bir azalma ile iliskilendirilebilir. 6 dakika yiirlime mesafesinin >400 metre olmasi

durumunda NRM oraninda diisiis gézlenmektedir (Jones et al., 2015).

Yapilan c¢aligsmalar, pretransplant donemde risk degerlendirmesinin optimize
edilebilmesi i¢in baz1 ek objektif verilerin eklenmesi gerekliligini gostermistir

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

2.7.10. Prognostik Biyomarkerlar

Akut faz degisikligi; akut faz proteinleri ve ¢ok sayida davranissal, fizyolojik,
biyokimyasal ve nutrisyonel etmenler sonucu plazma protein konsantrasyonlarindaki
degisime dayanir. Akut faz proteini enflamatuar durumlar sirasinda plazma
konsantrasyonunda en az %25 oraninda artan (pozitif akut faz proteini) veya azalan
(negatif akut faz proteini) protein olarak tamimlanir. Akut faz proteinlerinin
plazmadaki bu degisiklikleri hepatositler tarafindan iiretimlerindeki degisikliklerden
kaynaklanir. Genellikle enfeksiyon, travma, cerrahi, yaniklar, doku enfarktiisii, ¢esitli
immiinolojik aracili ve kristal kaynakli enflamatuar durumlar ve kanserler

etkilemektedir. Orta seviyeli degisikler yorucu egzersizler, sicak ¢arpmasi ve dogum
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yapan kadinlarda dogum kaynakli meydana gelirken, akut faz reaktanlarindaki kii¢iik
degisiklikler ise psikolojik stresin akabinde ve bir¢ok psikiyatrik hastalikta meydana
gelir. Her ne kadar akut faz cevabinin c¢oklu komponentlerinin konsantrasyonlari
birlikte artsa da, ayni taniya sahip tiim hastalarda hepsi ayni sekilde artmaz. Buna
bagli atesli hastalar normal plazma C-reaktif protein konsantrasyonuna sahip olabilir
ve farkli akut faz proteinlerinin plazma konsantrasyonu arasinda uyumsuzluk
gortlebilir. Akut faz cevabinin bilesenlerinin ayr1 ayr1 diizenlendigini gosteren bu
varyasyonlar, kismen farkli patofizyolojik durumlarda spesifik sitokinlerin tiretim
modellerinde veya modiilatorlerinde farkliliklarla agiklanabilir. Sitokinler, aktif
hiicreler tarafindan iiretilen interseliiler sinyal polipeptitleridir. Sitokinlerin ¢ogu ¢cok
sayida kaynaga, hedefe ve fonksiyone sahiptir. Enflamatuar siireglerde etkili ve siire¢
boyunca tiretilen sitokinler akut faz proteinlerinin iiretiminin ana uyaricilaridir. Bu
inflamasyon iligkili sitokinler interleukin-6, interleukin-1p, TNF-a, interferon-y,
transforming growth factor-p ve interleukin-8’dir. Sitokinler ¢esitli hiicre tipleri
tarafindan iiretilirler, ancak en 6nemli kaynaklar inflamatuar alanlardaki makrofaj ve
monositlerdir. Interlokin-6 akut faz proteinlerinin gogunun iiretimini stimiile eden

temel uyaricidir.

Bagisiklik sisteminin bir bileseni olan CRP’nin temel islevi, fosfokolini baglama
ve dolayisiyla bazi yabanci patojenleri ve ayrica hasarli hiicrelerin fosfolipit
bilesenlerini tanima yetenegidir. Ligandlardan birine baglandiginda kompleman
sistemi aktive eder ve fagositik hiicrelere baglanabilir. Ayrica hedeflenen hiicrelerin
hem humoral hem de hiicresel inflamasyon sistemlerinin etkilesimi ile hedef
hiicrelerin  ortadan kaldirilmasi  siirecini  baslatabilir. CRP’nin  diger bir
proinflamatuar etkisi ise monositlerde inflamatuar sitokinlerin ve doku faktoriiniin

uyarilmasini saglamasidir.

Yara iyilesmesi 2 akut faz proteininin nciiliigiinde gerceklestir; fibrinojen, tiim
asamalar1 doku onarimi icin kritik 6neme sahip olan endotel hiicre adezyonuna,
seperasyonuna ve proliferasyonuna katkida bulunurken, haptoglobin anjiogenezisi

stimiile ederek yara onarimina yardimci olur.

Gilintimiizde akut faz proteinlerinin cevabinda en yaygin kullanilan indikatorler
eritrosit sedimentasyon hizi ve plazma C-Reaktif protein konsantrasyonudur.

Eritrosit sedimentasyon huzu oran1 biiyiik 0Ol¢iide fibrinojenin plazmadaki
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konsantrasyonuna baghdir. Hastanin klinik durum degisikliklerinde eritrosit
sedimentasyon hizi nispeten yavas degisirken, plazma CRP konsantrasyonu hizli

degismektedir.

i 1. C-reactive protein

—Serum amyloid A

Change in Plasma Concentration (%)

T Transferrin
Alburmin
T

7 14 21

Time after Inflammatory Stimulus (days)

Sekil 2. Akut faz proteinlerininplazma konsantrasyonlarindaki degisiminin karakteristik paternleri

Ek olarak ESR yas ilerledikge siirekli artar ancak CRP konsantrasyonu artmaz.
Akut faz cevaplari patofizyolojide O6nemli bir fenomondur. Bu degisikliklerin
islevleri oldukca degisken ve ¢esitlidir. Bazilar1 inflamatuar siirecin baglatilmasina
veya siirdiiriilmesine katilir, bazilar1 onu modiile eder ve bazilar1 adaptif rol oynar.
Bu degisiklikler sitokinlerin kompleks interseliiler sinyalizasyon sistemleri tarafindan
uyarilir ve belirlenir (Gabay & Kushne, 1999). CRP tipik olarak hiicre oliimii
sirasinda maruz kalan veya patojenlerin ylizeylerinde bulunan spesifik molekiiler
konfigiirasyonlara baglanan bir model tanima molekiiliidiir. Doku yaralanmasindan
veya enfeksiyondan sonraki saatlerde hizli artisi, konak savunmasma katkida
bulundugunu ve bunun immiin cevabin bir parcast oldugunu gdstermektedir. Son
zamanlarda mindr CRP artislari ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda bir iliski oldugu
Amerikan Kalp Birligi tarafindan yayinlanmis ve koroner kalp hastaligi riski
altindaki hastalarin CRP diizeylerinin saptanmasini 6nermistir. CRP’nin ateroskleroz
patogenezinde rol oynamasi olasiligini destekleyen kanitlar yakin zamanda gozden
gecirilmistir. Ornekler arasinda CRP’nin okside diisiik yogunluklu lipoproteinin
fosfokolinini bagladigi, endotel hiicrelerinde yapigsma molekiillerinin ekspresyonunu
yukart dogru regiile eden aortik endotelyal oksit sentaz ekspresyonunu aortik
endotelyal hiicrelerde inhibe eden endotel hiicrelerinde yapisma molekiillerinin

ekspresyonunu yiikselten bulgusu bulunmaktadir (Black, Kushner, & Samols, 2004).
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Nonspesifik bir enflamasyon belirteci olan yiliksek seviyelerdeki CRP diizeyleri
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ile iliskilidir. Dolagimdaki CRP diizeyi ile kas
kitlesi arasinda ters iliski oldugu bir calismada gdsterilmistir. CRP’ye 24 saat
boyunca maruz kalan insan miyotiiplerinin kas protein fraksiyonel sentez hizinda
azalma gOrilmistlir. Protein sentezini modiille eden molekiillerde azalmis
fosforilasyon ve hiicresel enerji stresi modiilatorlerinde CRP aracili artmis
fosforilasyon yaslilarla yapilan bir calismada kanitlanmistir. Kas protein sentezi ve
kas protein yikimi arasindaki denge kas kitlesini kontrol eden anahtar faktordiir ve
kas kitlesi katabolizma ve anabolizma dengede oldugunda stabilken, kas kaybi
oldugunda atrofiler meydana gelir. Muhmelen CRP kas katabolizmasmin bir
etmenidir. CRP kas hiicresi boyutunu etkiler ve kas protein sentez yolunu
baskilayarak iskelet kasi {izerinde olumsuz yonde etki eder. Azalmis kas kuvveti ve
diisiik kas kitlesi, giinlik yasamin ve temel aktivitelerin gerceklestirilme yetenegini
siirlayan 6nemli bir faktordiir. Kas lifi ve alanindaki azalmaya bagli olabilen kas
kitlesi kaybi, kas hiicrelerinin kendisine 6zgii ya da cevresine bagl etkiler nedeniyle
gerceklesir. Yiiksek CRP seviyelerine sahip kadinlarda miyojenik hiicrelerin
proliferatif oraninda bir azalma oldugu kanitlanmistir. Serum CRP ve kas Kitlesi
arasindaki iliskinin bir muhtemel nedeni kas hiicrelerinin boyutunun CRP aracil
azalmasidir. Miyofibrilar proteinlerin kas lifi hacminin yaklasik %85’ini olusturdugu
dikkate alindiginda, miyofibrilar protein metabolizmasinin dengesini etkileyebilecek

herhangi bir faktor kas atrofisine neden olabilir (Wahlin-Larsson et al., 2017).

Normal deger araligi 3,5- 5 gr/dL olan albiimin plazmada toplam protein
iceriginin %50’sini olusturarak plazma proteinleri igerisinde sayica en fazla bulunur.
Normal fizyolojik kosullarda, karacigerde hepatositler tarafindan giinde yaklagik 10-
15 gr iretilir; depolanmasi yoktur veya ¢ok az diizeydedir (Caraceni, Tufoni, &
Bonavita, 2013). Insiilin, kortizol, growth hormon albiimin sentezini stimiile ederken;
interlokin-6, TNF-a gibi proinflamatuar maddeler tarafindan inhibe eder (Nicholson,
Wolmarans, & Park, 2000). Plazma onkotik basincinin %80’ini saglamasi nedeniyle
viicut kompartmanlar1 arasindaki sivi  dagiliminin  esas modiilatorii  olarak
bilinmektedir.  Son  yillarda  albiiminin  kendine  0zgli  yapist  ve
kompartmantalizasyonuna bagli endojen (kolestreol, yag asitleri, bilirubin vs.),

ekzojen (ilaglar, toksinler vs.), gecis metali iyonlar1 ve nitrik oksit gibi gazlari
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baglaylp tasiyarak metabolizma ve detoksifikasyon oOzellikleri iizerinde
durulmaktadir. Buna bagl olarak da albiiminin diger bir 6zelligi; dolasimdaki temel
antioksidan sistemi temsil etmesidir (Fanali et al., 2012; Garcia-Martinez et al.,
2013). Albiimin viicutta enflamatuar durumun belirteglerindendir. Serum albiimin
degeri yas, sigara maruziyeti, obezite ve hipertansiyon ile ters orantili bir seyir
gosterir. Kardiyovaskiiler mortaliteyi ongoriir (Goldwasser & Feldman, 1997; Knaus
et al.,, 1991). Serum albiiminin literatiirde deger araligi >3.5, 3.0- 3.5, <3.0 gr/dL
siir(cutoff) degerleri kullanilarak ifade edilmektedir (Kharfan-Dabaja et al., 2011,
Rezvani et al., 2011). Serum albiimin degerinin diisiik olmasi siklikla karaciger
fonksiyonun ya da niitrisyonel durumun gostergesi olarak kullanilir. HKHN
pretransplant donemde ise hipoalbiiminemi = HCT-CI yiiksek serum billirubin ve
transaminaz konsantrasyonlarin1 olustursa bile, zayif beslenme durumu ve zayif
hepatik sentetik fonksiyonu yansitabilir (Farias, Campos, Bonfin, & Vilela, 2013;
Hoffmeister, Storer, Macris, Carpenter, & Baker, 2013) (Deeg ve ark., 1995).
Pretransplantasyon doneminde tespit edilen hipoalbiiminemi durumunda hastaya
agresif besin takviyesi uygulanmaktadir. Pre-HKHN donemde periferik kan
sayimminin diisiik degerleri 6nceki tedavilerden sonra zayif ilik rezervinin bir isareti

olarak kabul edilebilir.

Ferritin, intraseliiler ve ekstraseliiler bosluklarda olusturulan demir depolama
proteini olarak gorev alan akut faz reaktanidir. Bu reaktanin yiiksek seviyelerde
olmasi enfeksiyonlara, hepatik ve pulmoner komplikasyonlara ve asir1 demir yiikii
varligina isaret edebilir (Diirken et al., 2000; Evens, Mehta, & Gordon, 2004; Kanda
et al., 2011; Kataoka et al., 2009). Cesitli solid tiimorlerin varliginda negatif
prognostikatordiir.  Ferritin  konsantrasyonlarinin  gruplandirilmas:  ¢aligmalarda
<1000, 1000-2500, >2500 mg/dL seklinde cuf-off degerleri kullanilarak
yapilmaktadir (Armand et al., 2006, 2011; Mahindra et al., 2009). Akut faz reaktani
olan ferritinin yiiksek seviyelerde seyretmesi enfeksiyon ve gizli doku hasarlarinin
varligint gosterebilir (Vaughn et al., 2015b). Cok sayida calisma pre-transplant
HKHN doéneminde ferritin ile NRM riskinin iligkisini ispatlamistir (Armand et al.,
2006, 2011; Lim et al., 2010; Mahindra et al., 2009; Pullarkat et al., 2008). Bazi
arastirmacilar, yiiksek ferritin seviyelerinin akut demir toksisitesinin etkileri ile

iliskili olabilecegini ve pre-transplant donemde transfiizyon yiikiiniin veya
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dolasimdaki serbest demiri dlgen spesifik biyobelirteglerin daha giivenilir prognostik
degiskenler olarak hizmet edebilecegini ileri slirmiislerdir (Alessandrino et al., 2010;
Armand et al., 2011; Naoum et al., 2014). Ferritin énemli oldugu kadar serum
albiimin prognostik degeri de sonucu iyilestirmek i¢in hedeflenilmesi gereken

parametrelerdendir.

Mutlak nétrofil sayist (ANC) >1500, 1000-1500, 500-1000, <500/uL
degerleriyle gruplandirilmaktadir. Pre-HKHN donemde notropeni NRM ile iligkilidir
(Scott et al., 2008).

Hemoglobin kategorizasyonu >10, 9-10,<9/ uL degerleri ile yapilmaktadir.

Trombositlerin gruplandirilmasinda kullanilan kesme degerleri >100bin, 50bin-
100bin, 20bin-50bin, <20bin/ pL olarak calismalarda gegmektedir. Ozellikle
trombositopeni, akut miyelojendz losemi i¢in indiiksiyon kemoterapisinden ve
hastalik veya sitogenetik riskten bagimsiz olarak miyelodisplastik sendrom i¢in HCT
sonrasi iyilesmeden sonra survivali 6ngoriir (Deeg et al., 2016; Walter et al., 2010).
Pre-HKHN trombosit sayisinin HKHN sonrast NRM riski altinda birakan onceki
tedavinin veya altta yatan kalict malignitenin ciddiyetine bagli olarak duyarliligim

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

Ferritin >2500 mg/dL, alblimin ve trombosit sayisindaki artan diisiisler hem
nakil iligklili mortalite hem de sagkalim ile anlamli istatiksel iligkilere sahiptir
(Vaughn et al., 2015b). Ferritin, albiimin ve kan hiicresi sayimi ile hematopoetik kok
hiicre nakli arasindaki iliski pek ¢cok caligmada incelenmis; nakil sonras1 morbidite ve
mortalite ile istatiksel olarak anlamli 6ngorii sagladigi raporlanmistir (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. yaptig1 bir ¢aligmada ferritin >2500 mg/ dL, PLT< 100 bin ve
albiimin <3,5 degerleri transplantasyon sonrasi nakil iligkili mortalite ve mortalite
riski artistyla bagimsiz olarak iliskilendirilmistir. Bu ¢alismanin bir diger sonucu
HCT-CI ayirt edici kapasitesi, ¢ok sayida onemli objektif belirte¢ dahil edilerek
gelistirilebilir (Vaughn et al., 2015b).
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Ferritin ve albiiminin NRM ve OS ile bagimsiz iliskisi tespit edilmistir (Vaughn
et al., 2015b). Prognoza fizyolojik katkilari kismen de olsa ayr1 mekanizmalar
tizerinden gerceklesmektedir. Bu da hipoalbiiminemi i¢in yapilan diizeltmelerin,
yiiksek serum ferritin konsantrasyonlar1 ile iligskili NRM riskini azaltmadigimi

gosteren ¢aligmalarla tutarlidir (Armand et al., 2006).

Mutlak nétrofil sayist (ANC), hemoglobin (Hb) veya trombosit sayisi ile temsil
edilen sitopeniler, kalict malignite veya Onceki tedavinin etkileri ile ilgili zayif ilik

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

2.8. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Asamalari

2.8.1. Hazirhk Asamasi

Otolog kok hiicre transplantasyona yonelik hazirlama rejiminde, kemik iligi
toksisitesi riskiyle kisitli dozda uygulanabilen tedaviler, maksimum timor
sitorediiksiyonunu veya immiinsiipresyonu elde etmek amaciyla standart
uygulamalardan c¢ok daha yiiksek dozlarda hastalifin Ozelligi g6z Oniinde

bulundurularak uygulanmaktadir.

Allojeneik transplantasyona yonelik hazirlama rejimlerinde ise en Onemli
ozellik, verilen hiicrelerin alic1 tarafindan reddinin, etkili bir immiinosiipresyon ile
engellenmesinin gerekliligidir. Bir malignitenin maksimum sitorediiksiyonu veya
otoimmiin bir hastalikta immiinsiipresyon allojenik nakillerde hazirlama rejimlerinin

hedeflerindendir.

Otolog transplantlarda malignitenin maksimal rediiksiyonu igin kemik iligi
toksisitesi ihtimalinden ¢ekinmeden yiiksek dozda tedavi uygulanmasi, allojeneik
transplantlarda ise disaridan verilen hematopoetik hiicrelerin yerlesebilmesi ig¢in
kemik iligi mikrogcevresinde yer agma hedefine uygun myelotoksik ajanlarin tercih
edilmesine bagli olarak hazirlama rejimleri ¢ogunlukla myeloablatif nitelik tasur.

Myeloablasyon morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk olusturur.

Myeloablatif rejimler; total viicut 1sinlamasi ve busulfan, melphalan, nitroziireler

ve thiotepa gibi kemoterapi uygulamalarini igerir. T hiicrelere spesifik ajanlar veya T
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hiicrelerden arindirilmasi ve malign hiicrelerin maksimum oranda yok edilmesi

amaci tasir.

Nonmyeloablatif rejimler; myeloablasyon yapmayan hazirlama rejimi,
submyeloablatif, lenfoablatif veya azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi seklinde

isimlendirilmektedir.

Allojeneik greft igerisindeki hiicrelerin tiimorii ortadan kaldirmasi (greft versus
timor etkisi) beklenir. Minimal 16kopeni ve azalmig enfeksiyon riski, trombosit ve
eritrosit destegi gereksiniminde azalma, mukozit ve diger toksik semptomlarda
azalma, immiin toleransin daha kolay olusturulmasi, doku yikiminin daha az olmasi
ile GVHH da azalma, ayrica yliksek doza bagli ge¢ etkilerde azalma gibi hedefler
nonmyeloablatif yaklasimin ¢ok daza az toksik olmasi, tedavi igerigi ve
yogunlugunun daha az olmasi, kemik iligini tamamen ortadan kaldirmamasi
nedeniyle beklentiler olusturmustur (Baron & Storb, 2006; Giirman, n.d., 2004;
Schattenberg & Levenga, 2006; Wingard, Hsu, & Hiemenz, 2011).

2.8.2. Hematopoeitik Kok Hiicrelerin Sitorediiksiyonu, Kriyoprezervasyonu ve
Reinfiizyonu

Kanda <%1 oraninda bulunan hematopoetik kok hiicreler, Graniilosit stimiile
edici faktér (G-CSF) veya Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-
CSF) gibi biiyiime faktorleri ve/veya kemoterapotik ajanlarla mobilize edilerek
kemik iliginden periferik kana transfiize olur. Periferik kana transfiizyondan sonra
kok hiicreler aferez islemi ve devamli akim hiicre ayrim cihazlar1 kullanilarak
vericiden ya da otolog nakillerde kisinin kendisinden yeterli hiicre sayisini (en az
2x10%kg ve tercihen 6x10%kg) saglayabilmek i¢in 1- 4 giinliik seanslarla toplanir,
Hedeflenen kok hiicre miktari 2-3 XlOG/kg alict agirligr olmali ve eger ilk giin yeterli
kok hiicre toplanamadiysa, vericiye ek G-CSF verilerek ikinci bir aferez seansi
yapilmalidir. Hematopoetik kok hiicre tanimlanmasinda CD34 adli 115 kD
molekiiler agirliginda bir glikoprotein kullanilir. Yeterli kok hiicre sayisinin elde

edilebilmesi igin CD34+ >10/uL olmalidir (Lhan, Arat, & Arslan, 2003).

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda transplantasyon ile hazirlama rejimleri

arasindaki siire nedeniyle toplanan kok hiicreler oda sicakliginda birkag saat ya da
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+4°C sicaklikta en fazla 9 giin saklanabilir. Uriiniin dondurulmas: islemi kok
hiicrelerin toplanmasi ile reinfiizyonu arasinda 72 saatten fazla siire olmasi
durumunda yapilir. Kriyoprezervasyon (iirliniin dondurulmasi) kemik iligi ya da
cevre kanindan elde edilen canli pluripotent HKH’lerin yeniden eritildiklerinde
viabilite ve fonksiyonel biitiinliiklerinin yiiksek oranda korunmus olmasi, toksik bir
etki olusturmamasi, hematopoetik kok hiicrelerin progresif kaybinin 6niine gegilmesi
hedeflerini tasir. Kriyoprezervasyon, siklikla otolog iirlin i¢in yapilmakla birlikte
allojeneik iiriin ya da akraba dis1 transplantasyon igin {iriinii on yillarca saklama
ihtiyaciyla yapilabilir. Kriyoprezervasyon ve saklama doneminde buz kristal
formasyonuna bagli beklenmedik hiicre kayiplart olabilecegi bilinmektedir.
Kriyoprotektan madde olarak en ¢ok dimetil siilfoksit (DMSO) kullanilmakla beraber
gliserol, polivinilpirolidon, hidroksietil starch (HES) de kullanilan maddelerdendir.
Kriyoprezerve edilen hiicreler, inflizyon giinii +37°C’de 1 dakika iginde
¢Ozdiiriildiikten sonra reinfilize edilirler. Cozdiiriilme islemi, torba ve vialler 37-40°C
lik su banyosuna koyularak tiimiiyle sivi faza gecginceye kadar siirer. Daha sonra
hemen santral vendz yol aracilifiyla ve kan transfiizyonu ilkeleri ile aliciya infiize
edilir. Reinfiizyon isleminde kriyoprotektan madde toksisitesine bagli olarak
ozellikle DMSO iizerinden yapilan arastirmalarda, DMSO’nun histamin desarjina
bagl olarak alicida hipotansiyon, flushing, dispne, abdominal kramp, bulanti ve ishal
en sik goriilen semptomlar oldugu bildirilmistir (Undar, 2004) (Rowley, 1999;
Galmes ve ark., 1996; Stiff ve ark., 1987; Okamoto ve ark., 1993).

2.8.3. Notropeni Periyodu

Nétrofiller normal fizyolojik kosullarda giinde yapim hizi >10* hiicre olan ve
yasam Omrii 6-8 saat olan kemik iligi, periferik kan ve marjinal havuzda bulunan
l6kositlerdir. Nétropeni, mutlak nétrofil sayisimin 500/mm® altinda olmasi ya da
baslangicta 500-1000/mm? arasinda olan mutlak nétrofil sayisinin 24-48 saat icinde
500/mm?® ya da altina diismesi olayidir (Shelton, 2003). Diinya Saghk Orgiitii’ne gore
ise mutlak nétrofil sayisimm 2000/mm>“iin altina diismesidir (Schwartzberg, 2006).
Losemi tedavisi altindakiler hastalar tipik olarak kemik iligi i¢indeki habis hiicrelerin
yok edilmesinin terdpatik amacina paralel olarak uzun siireli ndtropeni (> 7 giin)

periyoduna girerler. Hematolojik malignitelerin tedavisinde kemik iligi igindeki
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malign hiicrelerin yok etme amaciyla kullanilan kemoterapinin yanisira
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu Oncesinde uygulanan yiiksek doz
hazirlama rejimi uzun stireli kemik iligi aplazileri ve 6zellikle siklikla bakteriyal
ve/veya mantar enfeksiyonuna yol agcan uzun siireli notropeni ile sonu¢lanmaktadir

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

Notropeni periyodu, hastalar i¢in hem lokalize hem de sistemik enfeksiyon riski
olusturan ayni zamanda morbidite, mortalite ve yasam kalitesini etkileyen; uzamis
ndtropeni periyoduna girilmesiyle birlikte etkileri daha da siddetlenen bir siirectir

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

Tablo 6. ABD. Ulusal Kanser Enstitiisiiniin Ortak Toksisite Kriterlerine Gore Notropeni Derecesi

Grade | Mutlak nétrofil sayis1 (MNS)
0 Normal sinirlar ig¢erisinde
1 | 1500 mm® < MNS <2000 mm®
2 | 1000 mm’< MNS < 1500 mm®
3 | 500 mm® <MNS < 1000 mm®
4 MNS < 500 mm’

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

Grade | nétrofil sayis1 (x10%/mm?)
0 >4,0
1 3,0-3,9
2 2,0-2,9
3 1,0-1,9
4 <1

Notropeni siddeti arttikga enfeksiyon riski artar ve ndétropeni siiresinin uzamast
halinde de ilk 4 giin sadece bakteriyel enfeksiyon ihtimali varken, 7. giine dogru
atipik bakteri enfeksiyonu, 10.giinde fungal enfeksiyon, 10-14 giinlerde ise viral
enfeksiyon ve daha da uzamasi halinde firsat¢1 enfeksiyon ihtimali olusur (Shelton,
2003).
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Sekil 3. N6tropeni durasyonuna bagh enfeksiyon odaklari

Nétropeni, mutlak nétrofil sayisimin (ANC), 500 hiicre / mm®ten az durumudur
ve bircok sitotoksik kemoterapi ajani ile baglantili yaygin olumsuz bir olaydir.
Sitotoksik kemoterapi sirasinda, nétropeni(ilag uygulamasini takiben nétrofil
sayillarmin en az oldugu deger) tipik olarak en diisiik noétrofil seviyelerinde
gerceklesir. En diisiik degerlere her tedavi siklusu zarfinda alinan kemoterapi
uygulamasindan 10- 14 giin sonra ulagilir. Notrofil 1yilesmesi genellikle tedaviden 3
veya 4 hafta sonra gerceklesir (Freifeld et al., 2011) (National Cancer Institute,
2009).

Enfeksiyon agisindan en fazla risk tasiyan hastalar ANC 100 mm? altinda olan
hastalardir (Bodey, Buckley, Sathe, & Ph, 1996).

Ciddi nétropeninin risk faktorleri 65 yas ve iizerinde olmak, 6nceden alinan
kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavileri, uzun siiredir varolan nétropeni veya
kemik iliginde tiimor varligi, kot performans durumu, komorbiditeler, uzun siiredir
var olan ek durumlar (enfeksiyon gibi) seklinde belirtilmistir (J Natl Compr Canc
Netw., 2017).

Febril nétropeni risk faktorleri ise kadin cinsiyet, hizli nétrofil diismesi, ilag
hipersensitivitesi; tedavi 6ncesi WBC, ANC, hemoglobin, trombosit sayisi, alblimin

ve hemoglobin seviyelerinin diisiik olmasidir (Lyman, Abella, & Pettengell, 2014).

2.8.4. Engrafman ve Iyilesme Donemi

Engrafman; hematopoetik kok hiicre transplantasyonundan sonra verilen kok
hiicrelerin kandan kemik iligine dogru gegerek burada yeni kan hiicreleri (beyaz
kiireler, kirmiz1 kan hiicreleri ve trombositler) yapmaya baslamasidir. Kok hiicre

transplantasyonundan sonra genellikle 2 ile 4 hafta arasinda gerceklesir.
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Notrofil engrafmani; desteksiz mutlak notrofil sayisinin (ANC)> 0,5x10%/L ardisik 3
giin boyunca korunmasi halinde veya 1x10%/L oldugu ilk giin engrafman kabul edilir.

Trombosit engrafmani; ardisitk 3 giin boyunca desteksiz trombosit sayisinin >

20x10°%/L veya 50x10%/L oldugu ilk giin.

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

1. Hazirlama rejimi Myeloablatif hazirlama rejimlerinde, nonmyeloablatif rejimler ve azaltilmis yogunlukta hazirlama
rjimlerine kiyasla engrafman siiresi anlamli sekilde artmaktadir.

2. GVHH profilaksisi Uzun siireli Mtx (+11 ve +21) kullanim engrafman siiresini arttirmaktadir (3).

3. Antimikrobiyal profilaksi Kinolon profilaksisi altinda engrafman, olas1 anti-TNF etkisinden hizlanirken, TMP-SMX altinda
uzama gostermektedir (3).

4. Kemik iligi stromal yapist Fibrozisli olgularda teorik olarak uzamis engrafman beklenirken ¢aligmalarda bu durum
kanitlanmamugtir (3).

5. Kok hiicre kaynagi Periferik kok hiicre naklinde kemik iligine gore belirgin olarak daha hizli nétrofil (MNS>500 2-6

giin daha kisa) ve trombosit engrafmani (Tromb>20 5-8 giin daha erken) gerceklesmektedir (4).

Allo PKH nakli sonras1 ge¢ donem engrafman kaybi genellikle goriilmez (5).

6. Kok hiicre igerigi CD34 miktar: arttikga nétrofil ve trombosit toparlanma hizinin arttigi kanitlanmgtir. (7)

7. Nakil sonrasi biiyime | Nakil sonrasi biiytime faktorii ile hematopoietik toparlanma hizi artmaktadir (8).

faktori kullanimi

8. Hipersplenizm KML ve miyelofibrozisi olan masif splenomegali olgularsnda nceleri onerildiyse de sonrasynda
yaprlan ¢alyflmalarda splenektomi ile sagkalim arasinda anlaml bir iligki saptanmamug hatta negatif

etkisi oldugu izlenmistir. Engrafman uzamakla birlikte rutin splenektomi onerilmemektedir (3).

2.9. Nakil Sonrasi Goriilebilecek Komplikasyonlar

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu hematolojik ve non-hemotolojik
malignitelerin; aplastik anemi, paroksismal nokturnal hemoglobinuri, sickle cell
anemi ve talasemi gibi nonmalign hematolojik bozukluklarin, solid organ
timorlerinin - ve bazi otoimmiin, metabolik ve genetik hastaliklarin tedavisinde

giderek artan siklikta basariyla uygulanmasimin yaninda bir¢ok komplikasyonu da

ortaya ¢ikarmaktadir.

Tablo 9. HKHN’nin erken komplikasyonlar:

1.bulant

2.kusma

3.mukozit

4.alopesi

5.enfeksiyonlar

6.hemorajik sistit

7.aVAH (verici atak hastaligi)
8.Siniizoidal obstriiksiyon sendromu
9.kapiller kagis sendromu
10.engrafman sendromu

11.diffiiz alveolar hemoraji
12.trombotik mikroanjiopati
13.idiyopatik pndmoni sendromu
14.multiple organ disfonksiyon sendromu
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Tablo 10. HKHN’nin ge¢ komplikasyonlari

1.Kronik VAH

2.Endokrinojik komplikasyonlar: hipotiroidi, sterilite ve hipogonadizm

3.Okuler komplikasyonlar: katarakt, mikrovaskiiler retinopati, enfeksiyoz retinit, hemorajik komplikasyonlar, keratokonjuktivitis sika
4.Kardiyak komplikasyonlar: restriktif veya dilate kardiyomiyopati, aritmi

5.Pulmoner komplikasyonlar: kronik obstriiktif veya restriktif akciger hastaligi, bronsiolitis obliterans

6.Karaciger komplikasyonlari: kronik VAH, karaciger sirozu

7.Bobrek komplikasyonlari: nefropati

8 Iskelet sistemi komplikasyonlar1: avaskiiler kemik nekrozu, osteoporoz

9.Santral Sinir Sistemi komplikasyonlar1: 16koensefalopati, periferik néropati

10.Vaskiiler komplikasyonlar: ateroskleroz, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,kardiyovaskiiler hastalik

11.0ral komplikasyonlar: kronik stomatit, ge¢ dental sorunlar

12.1kincil kétiiciil hastaliklar: lenfoproliferatif hastalik, solid organ tiimérleri ( tiroid, kemik, karaciger, santral sinir sistemi gibi)

Tablo 11. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Komplikasyonlar

1-Greft reddi

2-Primer hastahigin relapsi
3-Tedavi iligkili toksisite
3.1-Kardiyovaskiiler sorunlar (miyoperikardit, hiperlipidemi, ateroskleroz)
3.2-Renal disfonksiyon
3.3-Endokrin bozukluklar (Tip 2 DM, hipogonadizm, hipotiroidizm)
3.4-Veno-okluzif hastalik
3.5-Mukozit
3.6-Hemorajik sistit
3.7-idiyopatik pnomoni sendromu
3.8-Lokoensefalopati
3.9-Noropati
3.10-Hepatit
4-Enfeksiyonlar
4.1-Kateter enfeksiyonlari
4.2-Bakteriyemi, fungemi
4.3-Pnémoni(viral, fungal, bakteriyel, pneumocystis carini)
5-Graft versus Host Hastahgi
5.1-Akut
5.2-Kronik
5.2.1-Bronsiolitis obliterans

5.2.2-idiyopatik pnémoni

Hematopoetik kok hiicre nakli 6ncesinde, nakil doneminde ve nakil sonrasinda
hastalar komplikasyonlar agisindan risk altindadir. Bu komplikasyonlar ciddi
morbiditeye neden olabilir, yasam kalitesini bozabilir ve HKHN alicilarinda ge¢

mortaliteye neden olabilir.

Bazi ¢alismalar HKHN sonrasi sagkalan hastalarin yagam siiresinin nakil sonrasi

10-30 y1l beklenenden diisiik oldugunu belirtip buna neden olarak ikincil kanserleri,
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enfeksiyonlart ve organ disfonksiyonlarini gostermektedir. Gelismis transplantasyon
teknikleri ve destekleyici bakim uygulamalar1 HKHN alicilarinin  survivalini
tyilestirmektedir. Nakil tiplerine gore degerlendirildiginde enfeksiyéz ve
nonenfeksiydz komplikasyonlarin allojeneik nakillerde daha ¢ok goriildigi
bildirilmigtir (N. S. Majhail et al., 2012; Rizzo et al., 2006).

Allojeneik nakillerden sonra bir kohort ¢aligmasina gére mortalite nedenleri
olarak primer hastaligin relapsi(%29), kronik GvHH (%?22), enfeksiyonlar (%11),
sekonder maligniteler (%7), pulmoner komplikasyonlar (%5), kardiyak toksisite (
%2) ve tedavi iliskili diger faktorler (%8) gosterilmistir (Bhatia et al., 2007).

Otolog nakillerle iliskili mortalite konulu ¢alismada ise hastaligin relapsi disinda
solunum yetmezligi (%31), enfeksiyonlar (%13), kardiyak toksisite (%15) ve
sekonder maligniteler (%15) mortalite nedenleri olarak belirtilmistir (Hill et al.,
2011).

2.9.1. Akciger Komplikasyonlari
Akciger hasar1 hematopoetik kok hiicre transplantasyonunu takiben alicilarin
%25-55’inde goriilmekle beraber erken donemde ve takip eden ay ve yillarda ciddi

6l¢iide morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.

Solunum kaslarinin glukokortikoid kullanimi, santral obezite ve fiziksel
inaktiviteye bagli miyopati ve/veya atrofi durumu, dermal skleroza bagli gogiis
duvar1 sklerozu ve TBI/lokal 1s1nlama sonras1 gogsiin orantisiz biiylimesi restriktif

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

Otolog ve allojeneik kemik iligi transplantasyonlarindan sonra gelisen pulmoner
komplikasyonlarin birbiriyle baglantilar1 olsa da aralarinda belirgin farkliliklar
vardir. Her iki transplant tipi i¢in uygulanan yogun kemoterapi ve gogsii hedef alan
radyoterapiler; diffiiz alveolar hemoraji, idiopatik pnémoni, ilag ve/veya radyasyon
toksisitesi gibi her iki transplant tipinde benzer siklikta karsimiza g¢ikan ciddi

nonenfeksiydz akciger komplikasyonlarina sebebiyet verebilir.
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Otolog transplantta greft ve alict arasinda hiicresel etkilesim azaltildigi igin
GvHH veya greft reddi gibi komplikasyonlar olduk¢a nadir goriiliir ve post-

transplant farmakolojik immunsupresyonu anlamli olarak diistirmektedir.

Allojeneik transplantta basli basina mukoza, retikuloendotelyal sistem ve kemik
iliginde immun sistem bozukluklarina neden olan GVHH’nin 6niine ge¢mek veya
tedavisi amaciyla yogun immunsupresif ajanlar kullanimi enfeksiyona bagh

pulmoner komplikasyon sorununu arttirmaktadir (Folz, 2003).

Calismalarda post-transplant solunum fonkiyon parametrelerinde pretransplant
degerlere kiyasla belirgin bir azalma s6z konusudur. Buna bagli olarak pretransplant

solunum fonksiyon parametreleri kesin dislanma kriteri olarak degerlendirilmese de

rolatif diglanma kriterleri grubundadir (Kotloff, Ahya, & Crawford, 2004).

Akciger komplikasyonlar1 gelisiminde etkili faktdrler: - nakil Oncesi akciger
hastalig1 varligi, -tan1 ve transplantasyon arasinda gecen siire, -ileri yas, -kotii
performans durumu, -altta yatan malignite, -hazirlama rejimi, -graft versus host
hastaligi gelismesi, -transplantasyon sonrasi metotreksat kullanimidir (Folz &

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

Transplantasyon sonrasi ortaya ¢ikan solunum yetmezIligi prognozun
kotiilesmesinin - en  6nemli nedenlerindendir. Solunum yetmezligi icin risk
faktorleri:HLA tanimlanmayan alici, malignitenin aktif olmasi, ileri yag (>21 yas)
olarak gosterilmektedir(Crawford, Pepe, Lin, Benedetti, & Deeg, 1995). Buna
ragmen bu faktorlerden hi¢birinin olmamasi durumunda solunum yetmezligi goriilme

orani %10 , tiim faktdrlerin olmasi durumundaysa %50°dir.

Ge¢ pulmoner komplikasyonlar HKHN alicilarinda idiopatik pndmoni
sendromu, bronsiolitis obliterans sendromu, kriptojenik organize pndmoni ve

pulmoner enfeksiyonlar1 igerir.

Pulmoner enfeksiyonlar:

Bakteriyel pnomoniler: Pretransplant notropeni periyodunda insidanst %20-50
arasinda bildirilmigse de transplantin herhangi bir ddneminde goriilebilen

komplikasyondur (Kumar et al., 2008).
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Ates yiikselmesi semptomuyla ortaya ¢ikar ancak ndtropenik hastalarda
solunumsal semptomlar goriilmeyebilir. Ayni zamanda nétropeni doneminde akciger

grafisinde de yeterli bulgu vermeyebilir.

Bildirilen vakalarin yaris1 ilk 100 giin i¢inde gelistigi yoniindedir. Tiim vakalarin
%22’si oliimle sonuglanmistir. Gram negatif patojenler ilk 100 giin , gram pozitif

patojenler ge¢ donemde goriilmektedir (Lossos et al., 1995).

Posttransplant tiiberkiiloz %0,1°’den %16 degisen insidanslarla goériilmektedir.
AHKHN, TBI, cGvHD tiiberkiiloz gelisimi i¢in risk faktorleridir. Semptomlari: ates,

oOksiiriik, akcigerde infiltrasyon alanlarinin varligidir.

Viral pnomoniler: Posttransplant hastalarda viral pndmoni nedeni olarak en sik
Sitomegaloviriis (CMV) gosterilir. Sitotoksik T hiicre yanitinin diizelmesinin
gecikmesi ve immunsupresif ajanlarin  kullanimi CMV  pndmonisi riskini
yiikseltmektedir. AHKHN’de sik rastalanilir (Machado et al., 2000). CMV disinda
respiratuar sinsityal viriis (RSV), parainfluenza, influenza A ve B’ye bu grupta

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

Fungal enfeksiyonlar: Invaziv pulmoner aspergillozis (IPA) %43, invaziv
kandidiyazis %28, mukormikozis %8 en sik goriilen fungal enfeksiyonlardir.
Allojeneik nakiller sonras1 goriilme insidansi otolog transplantlara gore fazladir. Risk
faktorleri; uzamis ndtropeni, GVHH olmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullanima,
immunsupresif ajanlarin kullanimi, yiikksek ferritin seviyeleri (>1550 ng/mL) olarak

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

Allojeneik nakiller Otolog HKHN’e gore daha risklidir. Buna zemin hazirlayan
faktorler enfeksiyonlar, Onceden alinan kemoterapiler/nakil oncesi hazirlama

rejiminin tipi, radyasyon maruziyeti ve GvHH dir.

Non-enfeksiydz pulmoner komplikasyonlar Amerikan Toraks Dernegi
tarafindan primer zarar gbren doku ve etiyolojiye gore

simiflandirilmistir(Panoskaltsis-mortari et al., 2011).
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Tablo 12. Non enfeksiyoz pulmoner komplikasyonlar

Lokalizasyon Sendrom
Akciger parankiminde *  Akut intertisyel pnémoni
*  Akut respiratuar distres sendromu
*  BCNU pnémoni
*  Radyasyon pnomonisi
*  Gecikmis pulmoner toksisite sendromu
*  Post-transplant lenfoproliferatif hastalik
*  Eozinofilik pndmoni
*  Pulmoner alveolar proteinozis
Vaskiiler endotelyumda *  Peri-engrafman respiratuar distres sendrom
*  Kapiller kagis sendromu
*  Diffiiz alveolar hemoraj
*  Pulmoner VOD
*  Transflizyon iliskili akut akciger hasar1
*  Pulmoner sitolitik sendrom
*  Pulmoner arterial hipertansiyon
*  Pulmoner tromboembolizm
Havayolu epitelyumda *  Kriptojenik organize pnémoni
*  Bronsiolitis obliterans sendromu

Interstisyel pndmoni olarak da bilinen idiopatik pnomoni sendromu daha ¢ok
nakil sonrasi erken donemde ortaya c¢ikmakta ve solunum yetmezligine yol
acabilmektedir.

Allojeneik HKHN, yiiksek doz TBI maruziyeti ve GvHH risk olusturmaktadir.
Immiin organizasyon, enfeksiyonun akciger interstisyumuna daha fazla hasar

vermesine neden olarak akcigerin iyilesmesini geciktirir.

Bazi kemoterapatik ajanlar ( BCNU, bleomisin, busulfan, metatreksat) dogrudan
akcigerlerde toksisite yaratir ve ayni zamanda radyasyonun zararli etkilerini de

arttirmis olur.

Bronsiolitis obliterans sendromu allojeneik HKHN alicilarinin  %2-14’{inde
neredeyse sadece CGVHH hastalar arasinda goriliir; Oyle ki bazi uzmanlar
bronsiolitis obliterans sendromunu pulmoner GvHH olarak siniflandirirlar (Howden

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

GvHH’nin bagka klinik bulgusu olmayan hastalarda bronsiolitis obliterans

sendromu gelisebilir. Bronsiolitis obliterans sendromu yeni baslangicli akciger
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defekti ile karakterize ve eforla dispne, oksiiriik, wheezing klinik bulgular1 olan bir
hastaliktir. Hastalik procesinin erken donemlerinde hastalar asemptomatik olabilir.

Klinik teshisinde kullanilan yararli parametreler:1- FEV1/FVC < 0,7 ve FEV1< %75
olmas1 2- yiiksek c¢oziiniirliklii goglis CTde hava tuzaklanmasi, kiigiik havayolu
kalinlagsmas1 veya brongektazi bulgulari, RV > %120 ya da konstriiktif bronsiolitin
patolojik anlamda dogrulanmasi 3- solunum yollarinda enfeksiyon bulunmamasi,
Klinik semptomlarin varhigidir. Bazi uzmanlar da FEVide pretransplant bazal
degerden %10 veya daha fazla diisiisii, bronsiolitis obliterans sendromu i¢in tani
kriterlerinden biri olarak degerlendirmektedir. Bronsiolitis obliterans prognozu

kotiidiir, tedaviye yanit alinamadigi takdirde 5 yillik sagkalim orani < %20°dir.

Organize pndmoni; bronsiyolleri, alveolar kanallart ve alveolleri iceren ve
akcigerlere yonelik cesitli toksik, immiinolojik ve inflmatuar yaralanmalarin sonucu
olan bir klinikopatolojik sendromdur. Cogunlukla transplantasyon sonrasi ilk 6-12
ayda goriliir. Nonprodiiktif oksiiriik, diisiik dereceli ates ve dispne klinik
semptomlaridir. Radyolojik olarak buzlu cam veya nodiiler sizintilarla yamali
konsolidasyon alanlari seklinde goriintiilenir. Pulmoner fonksiyon testi tipik olarak

restriktif paterndedir.

Transplantasyon iliskili Respiratuar Distres Sendromu

Notrofil toparlanmasiyla beraber ates, eritrodermatoz ras, nonkardiyojenik
pulmoner 6dem ve hipoksi semptomlar: ile birlikte posttransplant 4-25. giinlerde
ortalama 11. giinde transplantasyon iligkili respiratuar distres sendromu ortaya ¢ikar.

Otolog transplant sonrasi insidanst %7-11dir(Chi, Soubani, White, & Miller, 2013).

Etiyolojisinde nakil esnasinda proinflamatuar hiicrelerden salinan sitokinlerin ve
notrofillerin - akcigere transferinin rol oynadigi bildirilmistir. Tedavi Oncesinde
solunum yetmezligi baslayan hastalarin mortalite orani1 yiiksektir(Kotloff et al., 2004)
Diger nadir gorillen ge¢ pulmoner komplikasyonlar diffiiz alveolar hemoraji,

pulmoner tromboembolizm, pulmoner veno-okluzif hastalik ve plevral efiizyondur.

2.9.2. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar
Hematopoetik kok hiicre alicilarina uygulanan hazirlik rejimi ve kok hiicre

mobilizasyonu sirasinda ve nakilden sonraki ge¢ donemde kardiyak toksisite ve buna
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bagli kardiyovaskiiler hasarlanma iizerinde durulmasi gereken konulardan biridir.
Antrasiklin gibi kemoterapi ilaclari, GvHH profilaksisinde kullanilan ilaglar,
mediastinal radyoterapi uygulamalari ve hipertansiyon ve hiperlipidemi gelismesinde
rol oynadig1 bilinen steroidlerin kullanimi kardiyovaskiiler komplikasyonlara ortam
olusturmaktadir (Griffith, Savani, & Boord, 2019; Navneet S Majhail, Challa,
Mulrooney, Baker, & Burns, 2005).

Hematopoetik kok hiicre nakline goriilebilecek kardiyovaskiiler komplikasyonlar:

Miyokard disfonksiyonu ve kalp yetmezligi

Koroner arter hastaligi

Kalp kapak hastaliklar1

Aritmiler (6zellikle QT’yi uzatan ilaglar ile tetiklenen)
Hipertansiyon

Tromboembolik hastalik

Perifer arter hastaligi ve inme

Pulmoner hipertansiyon

Perikardiyal komplikasyonlar

L 2 2B 2 2 2 2 g 4

Tablo 13. Erken ve ge¢c donem kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve belirleyicileri (Kurtoglu, 2017; Task et
al., 2016; Tichelli, Bhatia, & Socié, 2008)

Erken kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Pretransplant saglik durumu ve komorbidite varligi | Nakil esnasindaki yas
Kardiyak komorbidite varlig

Malign hastaliklar nedeniyle nakil dncesi tedavi

Hastaliga iligkin belirleyiciler Sistemik sklerozis
Talasemi major

Amiloidozis

Transplantasyona iligkin belirleyiciler OKHN igin kok hiicrelerin mobilizasyonu
Coziilmiis kok hiicre infiizyonu

Hazirlik rejiminde siklofosfamid kullanimi

Erken transplantasyon sonrasi belirleyiciler Kardiyak GvHH
Endotelial hasarlanma

Geg kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Kardiyak toksisite Antrasikline bagli toksisite

Radyasyona bagl kardiyak toksisite

Geg kardiyovaskiiler sonuglar Serebrovaskiiler olaylar
Koroner arteriyel olaylar

Periferik arteriyel olaylar

Kardiyavaskiiler risk faktorleri Hipertansiyon
Diyabet
Dislipidemi
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2.9.3. Graft versus Host Hastaligi

Graft-versus Host Hastaligi(GvHH), allojeneik hematopoetik kok hiicre
nakillerinde vericinin aktive T lenfositlerinin alicinin dokularini antijenik olarak
tanimasina bagli bir immun sistem yanitinin siirecidir. GVHH, verici lenfositlerinin
inflamasyona tesvik eden bir ortamda yabanci antijenlerle karsilagsmasina bagh
normal inflamatuar mekanizmanin abartili, istenmeyen bir boyutu olarak
tanimlanabilir. Klinik o6zellikleri ve hastaligin ortaya cikis zamanina gore akut

GvHH ve kronik GvHH olarak ayrilir.

(1) Alicida APC - "li"“,)}l‘i

aktivasyonu el "'I'/-[ M-L\’ \ -~ A /12 ‘{
e 0 J/ $\¢}
/ Alici epitelyal ve Barsaklar
/’ " TNFa endotelyal dokular

L1

” Eozinofiller
¥

Alict APC - (€w Nétrofiller
hucres| N e
\FNY &)
R

Regllatuvar .A |/‘ \ h

T hiicreleri

LPS
LPS
NOD2 /\

e®

Gastrointestinal

!T Fa
IL
Donor T 12 sistem
hoeraler Tiwrpon!
hocrelerl Hedef hiicre !
W cpaT Uils 7 apoptozu
\IFNV hucre . -~ Akelgerler

| -
(2) Donér T hiicre v —e € N
aktivasyonu (3) Hucresel ve
' coer coe Inflamatuvar
hucre cTL efektdrler

Sekil 4. Graft-versus-host hastah@min patofizyolojisi. Sekil Ferrara J.L. ve ark. The Lancet 2009°dan
uyarlanmigtir. 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 bulgular Kronik GvHH bulgulari
Akut GvHH
Klasik akut <100 giin Var Yok
Persistan,tekrarlayici, ge¢ baslangigh > 100 giin 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, dogal ve adaptif immiin sistemlerin etkilesime
girdigi 3 asamali bir islem olarak diisiiniilebilir.
1-Alicida radyasyon/kemoterapi pretransplant hazirlama rejiminin etkilerine bagh
olusan doku hasari
2-Dondr t hiicresi aktivasyonu/ proliferayonu/farklilasmasi/go¢ii/ klonal genislemesi

3-Hiicresel ve enflamatuar faktorler, hedef doku hasari(Ferrara & Reddy, 2006).

GvHD risk faktorleri: HLA uyumsuzlugu, ileri yas (alici- verici), cinsiyet
uyumsuzlugu, GvHD profilaksisinin yetersiz olmasi, hazirlama rejimi tipi ve

yogunlugu, kok hiicre kaynagidir.

Yogun hazirlama rejimi yapilan hastalarda kok hiicre infiizyonundan 2-42 hafta
sonra gelisebilir. aGvHD goriilme ihtimali yaklasik %40 oranindadir. Temel olarak

cilt, karaciger ve bagirsak tutulumu goriliir.

aGvHD klinik belirti ve bulgulart:

1-Cilt: Ozellikle ayak tabani ve el ayasinda ras, eritematdz makiilopapiiler
dokiintiler, biller

2-GIS: bulant1, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, karin agris1, diyare, mukoza iilserleri,
ileus.

3-Karaciger: hiperbiliriibinemi, karin agrisi, ates, istah kaybi, bulanti, kagint1.

Tablo 15. aGvHD evrelemesi

Klinik Alt sindirim kanal Ust sindirim | Karaciger(bilirubin Deri (viicut yiizeyi alam
evre kanal mg/dL) %)
1 | Ishal <500 ml/giin Bulanti-kusma 2-3 < %25
2 | Ishal 500-1000 ml/giin 36 %25-50
3 | Ishal 1000-1500 6-15 Generalize eritroderma
ml/giin
4 | Ishal >1500 ml/giin >15 Biil/ soyulma

Hiperakut GvHD; genellikle verici ile HLA uyumsuzlugu olan veya yetersiz
GvHD profilaksisi uygulanmis alicilarda allojeneik kok hiicre transplantasyonunun
ilk 2 haftasinda gelisen biillerle birlikte deri tutulumu ve pulmoner kag¢is sendromu

goriilebilen tipidir(Rafei, Elbahesh, Nassereddine, & Tabbara, 2017).
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Kronik GvHH (cGvHD) patogenezinde T-lenfosit imbalansi, patolojik T-lenfosit
alt kiimelerinin ekspansiyonu (artis1) veya regiilasyonunun kaybolmasi oldugu
diisiiniilen; immiinokompetan verici lenfositlerinin nakil sonrasi alic1 dokularindaki
degisik antijenleri yabanci olarak tanimasi sonrasi gelisen, %50-70 sikilikla goriilen
uzun siireli immiinolojik bir siirectir.(Arora et al., 2009; Kansu, 2003b; Socié, 2011)

Allo-reaktif T hiicreleri cGVHD gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir.

Kronik GvHD allojeneik kok hiicre transplantasyonundan yaklasik 3 ay sonra
ortaya c¢ikmaktadir ve viicutta lokalize veya ekstensif sekilde klinik bulgular
gosterebilmektedir.

Klinik bulgular en ¢ok cilt, agiz/oral mukoza, goz, vajina/vulva, karaciger,

akciger, gastrointestinal sistem, kas iskelet sistemi ve fasciada goriilmektedir.

Hematolojik bulgular ve immunolojik yanitlar da bu tabloya eklenebilir.

Dispigmentasyon, eritem, skleroderma ]

Karaciger fonksiyon testlerinde artis I

Oral mukozit !
Gozlerde kuruluk 1
6zofajit I

Serositis

Enteritis

Bakterivel enfeksiyonlar I
Kilo kayb |

Kontraktiir I

T T T T T T T T T ]

[.] 20 40 60 80 100

Sekil 5. GvHD’de siklikla goriilen bulgular

Deride; eritem, pigmentasyon, desquasmasyon, incelme ve skleroz, likenoid
mukozal lezyonlar, kuruluk, kasinti, irtiker ve makulopapiiler eritem (rash)
goriilebilir. ¢cGVHD de en sik goriilen cilt bulgulart sonraki siirecte eklem

hareketlerinde kisitlilik ve buna bagli kontraktiire neden olabilir.

Agiz/ oral mukoza; allojenik kok hiicre transplantasyonundan yaklasik 80-100
giin sonra agizda likenoid tilserler, tikiiriik salgisinin azalmasina bagli kuruluk,
eritem, yanma, mukozit, mukozoda ¢izgiler ve agri semptomlariyla ortaya ¢ikar.
Mukozal atrofi, pigmentler ve likenoid degisiklikler cGvHD tanilanmasinda

kullanilir.
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Kas iskelet sistemi tutulumu genelikle biiyiik eklemler iizerinden olur. Eklem
agrilari, skleroderma ve fasiit semptomlar1 akabinde eklem hareket acikliginda

azalma, kontraktiir olusumu ve proksimal kas kuvvetinde azalma goriilebilir.

Siklikla tutulan organlardan olan gozde keratokonjunktivitis sikka, kuru goz,
korneal iilserasyonlar goriilebilir. Daha az siklikla akciger, 6zefagus, bagirsaklar,

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

2.9.4. Engrafman Sendromu
Engrafman, kok hiicre nakillerinde hazirlama rejimi akabinde aplazi sonrasi
vericinin  lenfohematopoetik hiicrelerinin alicida tutunmasi ve hematopoezi

baslatmasidir.

Notrofil engrafmani: Parcali nétrofil sayisinin ardisik 3 giin >500/mm? oldugu
ilk glin olarak; Trombosit engrafmani: 7 giin trombosit destegi olmadan trombosit
sayisinin ardisik 3 giin >20 000/mm? ve bunu izleyen giinlerde >50 000mm? oldugu
ilk giin olarak kabul edilir. Nakil sonras1 7-21 giin arasinda engrafman gerceklesir.
21 gilinli astiginda “engrafman gecikmesi” 40 giinii astiginda ise “engrafman

basarisizlig1” olarak nitelendirilir (Sargin, n.d.).

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonundan sonra nétrofil toparlanmasi
periyodu ya da sonrasinda ates, eritrodermatoz cilt dokiintiisii, nonkardiyojenik
pulmoner 6dem, hipoksi, kilo artisi, hepatik/renal disfonksiyon gibi birtakim
belirtiler ve semptomlarla goriilen tablo engrafman sendromudur. Bir¢ok veri
engrafman sendromunun cesitli sitokinlerin ve inflamasyondaki diger mediatorlerin
salimmmindan kaynaklanan proinflamatuar bir durumdan geldigini gdstermektedir
(Spitzer, 2015). Engrafman sendromunun patofizyolojisinde T-hiicrelerin,
monositlerin ve diger efektor hiicrelerin belirgin hiicresel etkilesimlerine bagli
aktivasyonu tamamlayict ve proinflamatuar sitokin iiretimi ve salinimini igeren

multifaktoriyel bir siire¢ yatar (Spitzer, 2001).
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Engrafman sendromunda klinik bulgular (Spitzer, 2015):

1. Nonenfeksiyoz ates

2. Rasg

3. Vaskiiler kagis belirtileri
a. Hipotansiyon

Kilo kaybi1

Odem

Karinda su toplamasi

Nonkardiyojenik pulmoner 6dem
f.  Plevral efiizyon

4. Organ disfonksiyonu

© oo o

a. Renal

b. Hepatik

c. Santral sinir sistemi
5. Diyare

2.9.5. Kas Iskelet Sistemi Komplikasyonlari

Ozellikle ¢GvHH tedavisinde uzun siireli kortikosteroid kullanimi, tedaviye
bagli toksisite ve diger kompleks semptomlar non-relaps mortalite ve ciddi
morbiditelere neden olmakta, fonksiyonel bozukluklarla sonu¢lanmaktadir. cGvHD
cilt/fasia, kas, kemik, periferal sinir sistemi ve kardiyopulmoner sistem {izerinde
olumsuz etkiler meydana getirir ve prognozu kétiilestiren bu etkiler fizik tedavi

uygulamalarinin tedaviye dahil edilmesini gerektirmektedir.

Tablo 16. Kas iskelet sistemi komplikasyonlari

Organ Problem FTR yaklasim

Cilt/ fasia Sklerodermatoz ROM ve kuvvetlendirme egzersizleri, splintleme, iyontoforezis. Cerrahi
kontraktiirler genellikle etkisizdir ve olumsuz sonuglara sahiptir.

Kas Miyopati Dismeyi onleme ve kuvvetlendirme amaci tagir. Zayif Kkaslar

desteklenmelidir. Walker, kanedyen gibi adaptif ekipman kullanilabilir.
Kemik Osteoporoz Core stabilizasyon, agr1 ya da stabilite igin destekleme.
Periferal sinir sistemi  Periferal néropati Motor giigsiizliik i¢in destekleme, agr1 i¢in sinirlere yonelik ajan kullanimi,
yara olusumunu 6nlemeye yonelik yaklasimlar
Kardiyopulmoner Fiziksel dekondiisyon  Egzersiz programi ve kardiyopulmoner rehabilitasyon yaklasimi

sistem

(Smith, Haig, & Couriel, 2015)

2.9.5.1. Kas
Kaslar1 igeren komplikasyonlar daha ¢ok miyopati, miyozit ve Kkas

kramplarindan olusmaktadir. Ozellikle allojeneik kok hiicre transplantasyonu sonrasi
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uzun sireli survival gosteren hastalarin  %35’inde kas iskelet sistemi
komplikasyonlar1 gelistigi bildirilmistir (Syrjala, Langer, Abrams, Storer, & Martin,
2015).

Transplant sonrasi miyopatinin en 6nemli nedeni kortikosteroid kullanimi ve
inaktivitedir. Hastalar normal kreatin kinaz degerlerine sahipken agrisiz kas
giicsiizligli tanimlamaktadir. Proksimal alt ekstremite kaslar1 6zellikle m.Quadriceps
femoris en ciddi sekilde etkilenmektedir. Hastalarin tedavisine Kkortikosteroid
eklenmesiyle birlikle fizyoterapist esliginde fizyoterapi programina dahil olmalar

onerilmektedir (EBMT, 2019).

Transplant sonras1 kas kramplar1 genellikle 30 dakika siiren agrili kasilmalar
seklinde goriilmektedir. Nadiren bildirilmektedir, genellikle kronik GvHD’de
bildirilir (Filipovich et al., 2005).

Transplant sonras1 miyozitlerin insidansi1 %3 olarak bildirilmekte ve kronik
GvHD bulgularindan sayilmaktadir(Openshaw, 2009). Basinca duyarli kas agrist ve

laboratuvarda kreatin kinaz artis1 seklinde bulgu vermektedir (Couriel et al., 2002).

cGVvHH’deki kas kiitlesi kayb1 ¢ok faktorliidiir ve ¢ogunlukla immiinsupresif
tedavinin, Ozellikle de kortikosteroid kullaniminin ve hazirlama rejiminin yan
etkisidir. Daha az siklikla GvHH’ nin kendisi kas kiitlesi kaybina direkt olarak neden
olurken, indirekt olarak periferal sinirler, fasia neden olabilir. cGvHH’nin ¢ogu tipi
hastalarin zamaninin ¢ogunu yatakta ge¢irmesine neden olur, bu durum her giin kas
kitlesinin %1 kayb1 ile sonuglanir. Viicut agirligini tasiyan alt ekstemite kaslar1 ve
lumbal ekstansor kaslar, iist ekstremite kaslarindan daha fazla etkilenir, bu da uzun

stireli istirahat sonunda yiiriimeyi zorlastirir.

Iskelet kas onarmmi, immobilizasyon periyodu boyunca kan akiminda bazal
seviyenin lizerinde bulunan glukokortikoidlerin katabolizmay1 arttirmasi nedeniyle

de engellenir.

Uzun siireli oral kortikosteroid kullanimi, steroid iliskili miyopatinin risk
faktortidir. Steroid miyopatisi akut ve kronik olabilir. Akut steroid miyopatisi
genellikle yiiksek doz steroid kullaniminin 1 hafta i¢inde rabdomiyoliz ve agr ile
kendini gosterir. Kronik formu aylar iginde genellikle agrisiz meydana gelir. Steroid

myopatisi iist ve alt ekstremitede proksimal kas gii¢siizliigline ve boyun kaslarmin
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zayiflamasina neden olur. Ozellikle tip 2 kas liflerinde atrofi gériiliir. Kronik steroid
miyopatide kreatinin yiikselmesi, akut steroid miyopatide ise myoglobiiniiri

yiikselmesi diyagnoztik 6nem tasir.

Steroid myopatisine ek olarak immun cGvHH dogrudan immun sistem
tizerinden polimiyozit ve dermatomiyoziti taklit ederek inflamatuar miyozite neden

olabilir ve bu da kas kiitlesi ve kuvvetinde kayip riskine neden olur.

Cok nadir olarak, immunosupresif tedavi postsinaptik asetilkolin reseptorleri
karsisinda 6nceden var olan otoantibodiesleri azaltarak myastania gravis hastaligina
neden olabilir. Daha ¢ok aplastik anemi hastalarinda goriiliir.

Malnutrisyon sonucunda da kas kuvveti ve Kkitlesi azalir, hastanin enerji seviyesi

diiser, daha zayif kognitif performans gosterir.

Fizik tedavi ve rehabilitasyon kas etkilimlerinde olumlu sonuglar verir. Kas
zayifliklari i¢in izometrik egzersizleri de igeren direncli kuvvetlendirme egzersizleri,
yiriime egitimi, core kuvvetlendirme egzersizleri (spinal stabilizasyon egzersizleri)
programa dahil edilmelidir. Diisme riski/ yiirime dengesizligi i¢in denge ve yliriime
egzersizleri, ayak bilegine proprioseptif girdilerin verilmesi, yiiriime yardimcisi
onerilmesi, kalga abduktdr ve diz ekstansor grubun kuvvetlendirilmesi programa
dahildir. Sklerotik el kontraktiirlerinde, el ve parmak kaslarma kuvvetlendirme
egzersizleri, esneme egzersizleri, parafin, iyontoforoz uygulamalar1 dahil edilebilir
(Smith et al., 2015).

2.9.5.2. Kemik

Kemiklerin ve eklemlerin etkilenimi; transplantasyon sonrasi kronik GvHH,
avaskiiler osteonekrozis ve kemik kaybi (osteopeni/osteoporoz) seklinde
gorilmektedir. Hematopoetik kok hiicre nakli sirasinda hastalarin yaklasik %50sinde
osteopeni veya osteoporoz gelisimi olur. Risk faktorleri yiiksek kiimiilatif kortikoid
kullanim1 (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), kalsindrin inhibitor kullanimi, kemoterapi/radyoterapi, gonadal/renal

disfonksiyon, viicut agirligini tagiyan aktivitelerin azalmasi, diisiik viicut agirligi,
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malniirisyon, ileri yas, kadin cinsiyet, yiiksek trombosit sayimi(Pirsl et al., 2016)
olarak gosterilmektedir.

Kemik yogunlugu azalmasi femur baslarinda vertebralara gore daha fazla
goriliir. Kurtarma tedavisinin ilk 6-12 ayinda goriilen kayip hematopoetik kok hiicre

transplantasyonunun kemik mineral metabolizmasindaki temel degisimle agiklanir.

Immobilizasyon siiresinin uzamasi ve malnutrisyon, ve sirt agrisinin zayiflatict
etkisinin katkisiyla paraspinal kaslar fizyolojik olarak atrofiye giderek uyum gosterir.

Kemik yogunlugunun azalmasi kompresyon kiriklari icin 6nemli bir risk faktoriidiir.

Hematopoetik kok hiicre nakli hastalarinda % 4-19 oranlarinda avaskiiler nekroz
gelisimi riski vardir. Avaskiiler nekroz icin risk faktorleri; glukokortikoid kullanima,
kalsineurin inhibitorleri kullanimi, hastalik procesi, ileri yas ve kadin cinsiyettir. Agr1
ekleme yiik verilmesiyle baslar, radyografide 6dem ve kemik yapisinin bozulmasi
goriilebilir ve daha ¢ok femur baslarinda goriilmektedir. Daha az olarak humerus

basi, diz eklemi ve ayak bilegi ekleminde avaskiiler nekroz gelisebilir.

Fizik tedavisinde omurga posturunu diizeltmeyi de uyaran nordik yiirlime
yaklasimlart  kulanilabilir. Kuvvetlendirme ve esneme egzersizleri, genel
kuvvetlendirme egzersizleri, ¢evre diizenlemeleri, diismeyi dnlemeye yonelik yiiriim

egitiminden fayda saglanabilir.(Smith et al., 2015)

2.9.5.3. Cilt ve Fasia

Cilt(kutan6z) tutulumu cGvHH hastalarinda %90-100 oranlarinda goriilen, ¢ok
sayida fonksiyonel bozulmaya neden olan sik rastlanan bir tablodur. Cilt cGvHH,
dermal ve fasial olmak {izere kendi aralarinda baglantili olmalarina ragmen 2 ayri

anatomik alt kategoride siniflandirilabilir.

Dermal cilt GvHH; likenoid ve sklerodermatz olarak 2 subgrupta incelenir.
Likenoid etkilenimler daha ziyade oral kavite ve vajinal mukozada kendini
gosterirken sklerodermatéz ¢cGvHH, sistemik sklerozu taklit eder. Cilt gerginligi,
atrofi, biil olusumu, iilserasyon, ter bezlerinin kaybi1 ve eklem kontraktiirleri seklinde

tezahiir etmektedir.

Eklemleri gevreleyen cilt ve/veya fasia tutuldugu zaman, eklem hareket agikligi

azalir, hastalarin giinliik aktivitelerini yapabilme yetenegi ve performanslari azalir,

51



immobilite siiresi uzar. Agrili eklem kontraktiirleri fonksiyonun azalmasina neden
olur.

Fasial cGVHH’nin fizik muayenede ilk bulgusu 6demdir. Dirsek, omuz, ayak
bilegi ve kalga eklemlerini etkileyebilir. Genellikle distal eklemler ilk bulgular verir,
siklikla tutulum simetrik ve progresiftir. Eklem tahribati i¢in agr1 ve disfonksiyon ile

iliskili olarak cGVHH bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Fizik tedavi programlar cilt cGvHH de faydalidir. Ozellikle splintleme, Rom
arttirict  egzersizler ve kuvvetlendirme egzersizleri tercih edilir. Iyontoforez
yontemiyle topikal medikasyon subkutan dokulara elektriksel yolla infiltre olabilir ya
da subkutan dokulara ulasim fonoferez yontemiyle ultrason iligkili 1sitma yontemi
kullanirak yapilabilir. Kortizon epidermise derinlemesine gecebilir, potansiyel olarak
fasyal inflamasyon bolgelerine penetre olma o6zelligi goterir. Alternatif olarak

iyontoforez yontemi ile mevcut skar doku pargalanabilir. (Smith et al., 2015)

2.9.6. Sinir Sistemi Komplikasyonlari

2.9.6.1. Periferal Sinirler
Monondropati, jeneralize periferal ndropati veya inflamatuar noropatiler

hematopoetik kok hiicre hastalarinda gortilebilir.

Periferik noropati otoimmiin faktorler araciligiyla gelisir. Kronik glukokortikoid

kullanimi1 diyabet hastalarinda periferik néropati gelisimine sebep olabilir.

Akut inflamatuar demiyelinize polindropatide verici T hiicrelerinin periferik
sinirlere dogrudan infiltrasyonu s6z konusudur. EMG’de demiyelinizasyon

goriilebilir, akson kayiplar olabilir, ya da her ikisi birden meydana gelebilir.

Transplantasyon oncesi kemoterapi ve immunsupresif tedavi periferik
noropatinin en sik nedenidir. Sadece duyu sinirleri etkilenebilir, ya da duyu ve motor

sinirlerinin her ikisi de etkilenerek ¢esitli derecelerde hastalarda disabilite goriilebilir.

Hastalarda monondropati nedeni sinir sikigmalaridir. inflame fasia ve/veya cilt,
periferal sinir etrafinda fibroza neden olur; sinir bu doku altinda sikisir ve hasarlanir.
Fizik tedavi yontemleri olarak sinir mobilizasyonlari, sinir germe tekniklerinden

yarar goriilebilir.
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Tedavide sensori noropatilerde propriosepsiyon iyilesmesi iizerinde durulurken,
motor etkilenimli noropatilerdeki zayiflik ve diisme riskine odaklanir. Ozellikle kalga
abduktorleri kuvvetlendirilmesi, ayak bilegi propriosepsiyon duyularinin arttirilmasi
diisme ile ters koreledir. Duyu kaybinin yara gelisimine neden olabilecegi
bilinmektedir. Yaralar enfeksiyon sebebiyle zor iyilesebilir ayrica osteomiyete neden
olabilir (Smith et al., 2015).

2.9.6.2. Santral sinir sistemi

Kronik GVHH’nin santral sinir sistemi tutulumu nadir goériilmesine ragmen
serebral beyaz cevher, optik sinir veya spinal kordda demiyelizan hastaliklar seklinde
tekrarlayan remisyonlarla kendini gostermektedir (Grauer et al., 2010; Saad, Wen, &
Alyea, 2015).

2.9.7. Kardiyak ve Pulmoner Komplikasyonlar

Aerobik kapasitenin azalmasi ve fiziksel aktivitenin azalmasina bagh
performans durumunun azalmasi kardiyopulmoner etkilenimin temel basliklarini
olusturmaktadir. Fiziksel inaktivite kaslarda atrofiye neden olur; kardiyak
performans azalir; dinlenim kalp hizi artar; stroke voliim azalir ve maksimum oksijen
tilketimi (VO;max) azalir. Doku oksijenizasyonunun azalmasi ve anemiyle iliskili
olarak yorgunluk meydana gelir. Ayrica hepatik GVHH’ye bagl alt ekstremitelerde
O0dem olusumu; tikanikliga neden olmakta, ambulasyon i¢in gereken enerji talebini

arttirmakta ve kardiyak is yiikiinii arttirmaktadir.

CGVHH hastalarindaki respiratuar bozukluk inspiratuar kaslardan daha g¢ok
ekspiratuar kaslardan kaynaklanmaktadir. Bronsiolitis obliterans goriilme insidansi

fazladir. Pulmoner fonksiyon testi daha ¢ok obstriiksiyon lehinedir.

6 dakika yiirlime mesafesi gelisimi ile hastalarin fiziksel fonksiyonlar1 ve dispne

semptomu arasinda istatistiksel anlamlilik vardir (Smith et al., 2015).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya; MedicalPark Bahgelievler Hastanesi Eriskin Kok Hiicre Nakli
Unitesinde allojeneik ve otolog hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 94 hasta dahil
edildi.

2016-2017 tarihleri arasinda Kok Hiicre nakli yapilan tiim hastalar retrospektif
olarak hastane bilgi yonetim sistemi ve hematoloji bilim dalinin her hasta igin
tanidan itibaren hazirladigi hasta dosyalari incelendi. Arastirma verileri 48 hastadan
olusan otolog kok hiicre nakli grubu ve 46 hastadan olusan allojeneik kok hiicre nakli
grubu olmak {izere 2 gruba ayrildi.

Etik kurul onay1 06.11.2018 tarihinde Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan 09.2018.681 etik kurul onay numarasi ile alinmistir (Ek-1).

Olgularin Degerlendirilmesi

Tiim olgular i¢in demografik veriler ve hastaliga iliskin klinik veriler hasta kayit
dosyalarindan ve epikriz raporlarindan temin edildi.

Hastalik tanisi, evreleme, tiim viicut 1s1nlama (TBI) verileri, nakil gruplari, kok
hiicre kaynagi, dondr bilgileri, kemoterapi- nakil siiresi, tani ile nakil arasinda gegen
slire, nakil 6ncesinde alinan kemoterapi ve/veya radyoterapi sayilari, aerobik kapasite
(6 mWT), fonksiyonel egzersiz kapasitesi (Enright- Sherrill formiiliine gore),
biyokimyasal parametreler (albiimin, hemoglobin, trombosit, ferritin, C-reaktif
protein, eritrosit sedimentasyon degeri, fibrinojen degerleri), infiize edilen hiicre
sayis1, solunum fonksiyonlara iligkin veriler, hospitalizasyon siireleri, hazirlama
rejiminde kullanilan ilaglar, engrafman siireleri, ndtropenik giin sayisi, atesli giin
sayis1 gibi veriler degerlendirmeye alindi. Nakil 6ncesi ve sonrasinda kortikosteroid
kullanimi1 olup olmadig1 sorgulandi. Tedavi esnasinda hastalarda enfeksiyon, anemi,
trombositopeni ve notropeni varlig1 ve varsa kag giin siirdiigli kaydedildi. Olgularin;
boy uzunluklari metre (M), viicut agirliklar ise kilogram (kg) cinsinden kaydedildi.

Beden kitle indeksi (BKI); (Viicut agirhigi/boy? (kg/m?)) hesaplandi.

Solunum fonksiyonlari; spirometre (Vmax 220 SensorMedics Corporation,
Yorba Linda, CA) ile Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi
(ERS) kriterlerine gore degerlendirildi.
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Fonksiyonel egzersiz kapasitesi; alti dakika yiirime testi (6DYT) ile
degerlendirildi. Test, ATS ve ERS kriterlerine gore yapildi. 6DYT, ayn1 giin i¢inde

iki kez yarim saat arayla uygulandi. Test yapilmadan Once hastalar en az 10 dakika

dinlendirildi.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

1. Calismaya MedicalPark Bahgelievler Hastanesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan
kemik iligi nakli i¢in yatirilmis olmak,

2. Klinik olarak stabil durumda olmak.

3. 18-70 yas araliginda olmak

Dislama Kriterleri:

1. Koopere olamamak,

2. Fonksiyonel kapasiteyi etkileyecek ortopedik problemi veya ndrolojik hastaligi
olmak,

3. Hematolojik malignite ve/veya nakil siirecinde karsilagilan akciger problemleri
disinda astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi ek akciger hastaliklar1 ve kalp
hastalig1 bulunmak,

4. Pnémoni veya herhangi bir akut enfeksiyonu olmak

Istatistiksel degerlendirme

[statistiksel analiz IBM SPSS v25 programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu histogram, olasilik grafikleri ve Shapiro-wilk
test/Kolmogorov-Smirnov  test ile incelendi. Solunumsal parametreler ve
submaksimal egzersiz kapasitesinin biyokimyasal parametrelerle iliskisini, varsa
iligkinin yonii ve siddetini belirlemek icin Pearson korelasyon testi kullanildi.
Nonparametrik degerler i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi. Varyanslarin
homojenligi Levene testi ile belirlendi. Solunumsal parametreler ve fonksiyonel
egzersiz kapasitesini akut faz reaktanlar1 ve biyokimyasal parametreler ile
karsilagtirmak i¢in ANOVA testi uygulandi. Gruplar arasinda olusan fark post-hoc

test Bonferonni ile saptandi.
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4. BULGULAR

Calismada degerlendirilen HKHN alicilarinin ortalama yast 46,04 (s.d £14,73)
idi. Alicilarin %53,2’s1 (50 hasta) kadin, %46,8°1 (44 hasta) erkekti. Hematopoietik
kok hiicre nakli alicilarinin @ %51,06’sina (48 hasta) otolog kok hiicre
transplantasyonu, %@48,4’line (46 hasta) allojeneik kok hiicre transplantasyonu
uygulandi.

94 hematopoietik kok hiicre nakli alicisinin demografik ve transplantasyon

iligkili 6zellikleri Tablo 17°de gosterildi.

HKHN alicilarinin nakil tipine gére dagiim grafigi

a0

40

E =
c a0
3
48

° oo 4345'134%

20 Otolog HKKN Allojeneik HKHN

10 [cadin %51.9 ladin %59 6

rkek %481 rkek %40.4
D . .
Otolog HKHM Allojeneik HKHM

Sekil 6. HKHN alicilarinin nakil tipine gére dagilim grafigi
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Tablo 17. Demografik ve transplantasyon iliskili 6zellikler

Allojenik Otolog

Mean + SD Mean + SD
Yas, yil 39.69 +14.93 52.52 +13.00
Kadin/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, giin 1.82+0.47 2,46 +0.50
Tani-nakil, giin 689.48 + 1533.42 590.30 + 886.99
Kok hiicre sayisi, n/kg 5.19 x 10° £ 0,67 440 x 10°+1.29
Donor 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%
KoKk hiicre kaynagi
Kemik iligi, n/% 1.9% % 0 kemik iligi
Periferal kan, n/% 98.1% %100 periferik kan
Tiim viicut 1s1nlama, n/% 17.3%
Nétropeni siiresi, giin 14.88 + 10.16 8.88+4.04
Nétrofil >500 engrafman giinii 13.33+£2.30 10.89+0.87
Notrofil>1000 engrafman giinii 13.88+£2.32 11.53+1.26
Trombosit engrafman giinii 15.69+5.94 13.59 + 2.53
Akut GVHD 0%
Cilt, n/% 7.7% -
GIS, ni% 9.6%
Cilt + GIS, n/% 1.9%
GIS + hepatik, n/% 1.9%
Yok, n/% 78.8%
Atesli giin say1si,giin 3.08+3.87 249 +2.53
Hospitalizasyon siiresi, giin 37.32+44.23 23.79+7.12
ES transfiizyonu, adet 4.47+3.42 231+1.76
TF transfiizyonu, adet 5.78 +6.83 3.10+£2.60
Tam
Akut lenfoblastik 16semi, n/% 13.5%, 7/52 3.7%, 2/54
Akut myeloid 16semi, 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 Iligi Yetmezligi Sendromu, n/% 5.8%, 3/52 0%, 0/54
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Tablo 18. Nakil tipine gore hazirlama rejimi

Hazirlama 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 Yiizde (%) Kiimiilatif Yiizde (%)

Otolog KHN 48 51,1 51,1

Allogeneik KHN 46 48,9 100,0

Total 94 100,0

Nakil gruplan dagiim grafigi
nakil gruplar
W Ctolog HKHN
Allojeneik HKHN
4894%
16

Sekil 7. Nakil gruplari dagihim grafigi
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Tablo 19. Hematopoetik kok hiicre nakli ahcilarinda solunumsal parametrelerin akut faz
reaktanlariyla iliskisi

Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen
\\\\\\ R AT A S A P v
r ,026 -,093 ,045 ,050 -,290 -,055 ,150
FEV; p ,789 ,341 ,640 ,606 ,002 575 ,124
r ,011 -,119 ,045 ,034 -,245 ,002 ,130
FvC p ,911 ,219 ,646 ,726 ,011 ,983 ,180
r -,019 -,042 -,020 ,088 -,074 -,023 ,083
FEVJ/FVC  p ,848 ,665 ,840 ,364 ,446 ,815 ,398
r ,064 -,097 -,013 ,130 -,153 -,100 ,201
FEF%25-75 p ,515 ,321 ,897 ,181 ,115 ,311 ,038
r -,015 -,138 -,019 ,102 -,130 -,077 ,186
PEF p ,875 ,154 ,849 ,293 ,180 ,434 ,055

Pearson korelasyon testi.

Solunumsal parametrelerin biyokimyasal parametrelerle iligkisi incelendiginde FEV; ve
FVC parametrelerinin C-Reaktif protein ile negatif ve ¢ok zayif diizeyde anlamli iliskisi

vardi. FEF%25-75 parametresinin fibrinojen ile korelasyonu pozitif ve ¢ok zayif diizeydeydi.

Tablo 20. Otolog kok hiicre nakli ahcilarinda solunumsal parametrelerin biyokimyasal
parametrelerle iliskisinin incelenmesi

Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen
r -,020 -221 ,160 ,031 -132 ,095 ,197
FEV, P ,884 ,109 ,247 ,822 ,340 ,498 ,158
r -,060 -278 098 ,044 -,018 ,235 275
FVC P ,667 ,042 ,479 ,751 ,898 ,001 ,047
r ,107 ,013 1167 -,028 -,228 -,197 -,156
FEV/FVC  » 440 ,927 ,227 ,842 ,097 ,157 ,265
r 1129 -,043 1329 -,005 -,203 -,291 1115
FEF%25-75 " ,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 kok hiicre nakli grubunda FEV; ile akut faz reaktanlar1 ve biyokimyasal
parametrelerin  korelasyonu yoktu. FVVC; hemoglobin ile negatif (r = -,278 p=0, 042),
fibrinojen ile pozitif ve zayif diizeyde (r =,275 p=0,047) korele bulundu. FEFs.75 ;
trombosit degeri ile pozitif yonde (r =329 p=0,015), sedimentasyon hiziyla (ESR)
negatif yonde (r = -,291 p= 0,034) korele bulundu.

Tablo 21. OHKHN’de FEV; bagimh degiskenini 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

Bagiml degisken: FEV,
Predictors: (Constant), CRP, fibrinogen, Hb, PLT, ESR, albumin,

Model Unstandardized Coefficients Standardized
Coefficients

Std.error beta T Sig.
\lz\e\rr\it\ir;\\\\\\“"b’z'i ................. 113 ----------------- P 032 ,,,,,,,, /7/1%%///////, 854 ,,,,,,,,
CRP ,026 ,015 ,254 1,725 ,091
Albiimin ,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 kok hiicre nakli alicilarinda solunumsal parametreler ile biyokimyasal parametreler
korelasyon tablosu

Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen
r ,079 ,072 ,016 ,005 -,431 -,201 ,095
FEV, P ,580 ,610 ,912 ,974 ,001 ,161 ,501
r 1083 1062 057 -,038 -,404 - 174 /002
FvC P ,558 ,664 ,690 787 ,003 1227 ,988
r -,149 -,096 174 1203 ,008 1102 1374
FEV./FVC P ,293 ,500 ,216 ,149 ,953 ,479 ,006
r 1063 -,009 -,196 1120 -,235 -,070 1277
FEF%25-75 P ,658 ,949 ,168 ,401 ,097 ,635 ,049
r ,007 -,025 -,049 -,014 -,259 -,165 1123
PEF P ,958 ,860 731 ,923 ,063 1253 1384
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Allojeneik kdk hiicre nakli grubunda C-reaktif protein, FEV; (r=-,431 p=0,001) ve FVC
(r=-,404 p=0,003) ile negatif yonde koreledir. Fibrinojen, FEV1/FVC (r=,374 p=0,006) ve
FEFou25-75 (r=,277 p=0,049) pozitif yonde koreledir.

Allojeneik nakillerde korelasyon Kkatsayilarina gore FEV; ve FVC degerlerinin
ongoriilmesi C-reaktif proteinle miimkiin olabilir. C-reaktif protein diizeyi arttik¢a

FEV; ve FVC degerlerinde anlamli diisiis goriilmektedir.

e |__ I :

FEV1

CRP diizeyi

Sekil 8. AHKHN alicilarinda FEV; ile CRP diizeyi arasinda dagilim grafigi

Tablo 23. AHKHN ahcilarinda FEV; diizeyine gore CRP degerleri

FEV, 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 kok hiicre nakli alicilarinin degerlendirilmesinde bulunan diisiik katsayili anlamli
ifadelerin, AHKHN alicilar1 diizeyinde incelendiginde FEV; ve FVC parametrelerinin C-Reaktif

protein korelasyon katsayilarinda artig goriildii.

Tablo 24. AHKHN’de FEV; bagimh degiskenini 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

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

Coefficients
AN NN RN NN NN ét’d’.ﬁe"rfﬁdi'"””\H\bétéuu//H/ﬁl'/““ AAAAA S AigA.MM
Ferritin -,135 ,104 -,260 -1,300 ,201
CRP ,037 ,018 312 2,068 ,045
Albiimin ,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.

Calismamizda, ROC analizine gdére CRP’nin klinik anlamlilik degeri yaklasik 30
olarak bulunmustur. CRP seviyesi 30 iizerindeyken FEV; degeri %80’in altina
diismektedir.

ROC Curve

Sensitivity

00 02 04 06 o0& 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 9. CRP diizeyi ile FEV, iligkisinin ROC grafigi
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Otolog nakillerde goriilen korelasyonlarin korelasyon katsayilarina bakilarak
iligkilerinin zayif oldugu goriilmektedir. Regresyon analizinde, FEV; degerini
biyokimyasal parametrelerin ve akut faz reaktanlarmin etkilemedigi (p=0,110)
goriilmektedir. Allojeneik nakillerde ise regresyon analizinde FEV; degerinin akut

faz reaktanlar1 ve biyokimyasal parametrelerle iliskisi gosterilmistir (p=0,24 ).

Tablo 25. Hematopoetik kok hiicre nakli ahcilarinda fonksiyonel aerobik kapasite ile biyokimya
degerlerinin korelasyon tablosu

Ferritin Albumin C-RP HGB PLT ESR Fibrinojen
r -,192 ,139 -,199 ,107 ,129 -,196 -,256
6mwD | p ,049 ,155 ,041 276 ,187 ,047 ,008
N 106 106 106 106 106 103 105

Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinin biyokimyasal degerleri ile fonksiyonel
aerobik kapasitesinin iliskisi incelendiginde pek ¢ok parametrede p<0,05 olmasina
ragmen korelasyon katsayilarinin ¢ok zayif oldugu goriilmektedir. Bunun bir nedeni
orneklem biiyiikliglinlin fazla olmasit olarak gosterilebilir. 6mwD ile ferritin
(p=0,049 r=-,192), CRP (p=0,041 r=-,199), ESR’nin (p=0,047 r=-,196) ¢ok zayif
diizeyde negatif anlaml iliskisi vardi. 6mwD ile fibrinojenin iligkisi nispeten daha
yiiksek korelsyon icermesine ragmen ¢ok zayif diizeyde oldugu goriildii (p=0,008 r=-
,256).

Korelasyonun nakil gruplarindan birinden kaynaklanarak ortaya ¢ikmasi
diigiincesiyle OHKHN ve AHKHN gruplari detayli olarak incelendi.
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Tablo 26. AHKHN alicillarimin  submaksimal aerobik Kkapasitesinin biyomkimyasal parametrelerle
iliskisinin incelenmesi

Ferritin Albumin C-RP Hb PLT ESR Fibrinojen
r -,525 ,180 -,268 ,296 ,284 -,288 -,439
6 mwD
p ,000 ,202 ,054 ,033 ,041 ,042 ,001

Pearson korelasyon testi.

Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda submaksimal egzersiz kapasitesi ile
biyokimyasal parametrelerin incelendigi tablo gbz oniine alindiginda p degerinin anlamli
olmasina ragmen korelasyon katsayilarinin ¢ok zayif olmasi allojeneik nakillerdeki giiglii
korelasyonlarin otolog nakillerde olmayan korelasyonlarla birlikte degerlendirilmesi sebebi
diistiniilmektedir. Allojeneik nakil alicilarinda ferritin ve fibrinojen parametrelerinin
submaksimal egzersiz kapasitesiyle anlamli iligkisi korelasyon katsayilarima bakilarak
belirgin olarak giiclenmistir. Ferritin ve fibrinojen diizeylerinin nakil 6ncesi AHKHN
planlanan hastalarda yiiksek olmasi submaksimal egzersiz kapasitesinin azalmasina isaret

etmektedir.

Allojeneik nakillerde fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile biyokimya degerleri ve akut faz
reaktanlarinin iligkisinin incelenmesi sonucu fonksiyonel egzersiz kapasitesi, hemogram
degerleri ile pozitif yonde zayif korelasyon gostermektedir (Hb ile r=,296 p=0,033 ; PLT ile
r=,284 p=0,041). Fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile ferritin anlamli olarak iliskilidir (r=-
,448 p=0,001). Fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile fibrinojen anlamli olarak iligkilidir(r=-
,439 p=0,001). Fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile sedimentasyon hiz1 zayif iliskilidir (r=-,
288 p=0,042).

64



Ferritin seviyeleri ile BmwD iliskisi
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Sekil 10. AHKHN alicilarinda ferritin dlizeyine gore 6mwD iliski grafigi

fibrinogen dlizeyiile 6BmwbD iligkisi
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Sekil 11. AHKHN alicilarinda fibrinojen seviyesine gore 6mwD iliski grafigi

Tablo 27. OHKHN ahcilarmin submaksimal aerobik kapasitesinin biyomkimyasal parametrelerle
iliskisinin incelenmesi

Ferritin Albumin C-RP HGB PLT ESR Fibrinojen
6mwD -,10 ,203 -303 168 ,150 5261 -137
,193 ,142 ,026 ,225 ,279 ,060 ,329

Pearson Korelasyon testi.
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Otolog nakillerde fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile biyokimya degerleri ve akut faz
reaktanlarinin iligkisinin incelendiginde; fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile
hemogram degerleri arasinda korelasyon bulunamamistir, C- reaktif protein ile ise
anlamli olarak iligkilidir (r=-,303 p=0,026).

1- AHKHN ahcilarinda submaksimal fonksiyonel Kkapasitesinin ferritin

degerlerine gore incelenmesi

Ferritin cutoff degerleri: <1000 / 1000-2500 / >2500 mg/dL olarak belirlendi.
Allojeneik nakillerde ferritin diizeyi arttikgca 6 dakika yilirime mesafesi azalir.
Ferritin diizeyinin (> 2500 mg/dL) oldugu seviyede 6 mWT 400 m altindadir.

2 grup arasinda ferritin diizeyleri baz alinarak varyans analizi yapildiginda
submaksimal egzersiz kapasitesinde anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Ferritin

diizeyi arttikca aerobik kapasite azalmaktadir.

Sum of R
5i ean Square i
Degisken s df q F Sig.
158606,767 2 79303,383 9,530 ,000
6mwD 341194,421 41 8321,815
499801,188 43

Ferritin diizeyi ile gruplarin solunumsal parametreleri arasinda herhangi bir iligki

gorilmedi.

Tablo 28. AHKHNde aerobik Kkapasite ile ferritin diizeylerinin iliskisi

Dependent (1) ferritin (J) ferritin Mean Std. Error  Sig. 95% ClI
Variable Difference (I- Lower Bound  Upper Bound
J)
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 22278 213,650
>2500 <1000 -151,9318 34,4265 001 241,913 61,951
1000-2500 -117,9642 37,1139 ,013 -213,650 22,278
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Tablo 29. Ferritin diizeylerinin solunumsal parametrelerle iliskisinin incelenmesi

Degisken Sum of Squares df Mean Square F Sig.
FEV, 399,849 2 199,925 428 ,654
FvC 912,737 2 456,369 1,004 374
FEV/FVC 266,459 2 133,230 1,566 ,219
FEF %025-75 677,414 2 338,707 473 ,626
PEF 461,267 2 230,634 492 ,615

Ferritinin farkli seviyelerinin solunumsal parametreler iizerine etkisi incelendiginde
korelasyon goriilmedi. Ferritinin farkli seviyelerdeki degerleri solunumsal
paramtreler lizerinde etkili degildi.

2- Albiimin seviyeleri belirlenen sinir degerlerine gore normal, yiiksek, ¢ok
yiiksek olarak gruplandirildiginda gruplara diisen hasta sayillarmin belli bir

aralikta yig@ilmasindan dolay1 gruplararasi karsiastirma yapilamamstir.
3- Trombosit seviyelerine gore Kkardiyopulmoner parametrelerin iliskisi
incelenirken trombosit seviyelerinin simir degerleri >100bin, 50-100, 20-50,

<20bin olarak belirlenerek degerler gruplandirildu.

Otolog kok hiicre nakli grubunda PLT seviyesi ve 6 dakika yiliriime mesafesi pozitif
koreleydi.

Tablo 30. OHKHNde aerobik kapasite ve trombosit seviyesinin iligkisi

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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95% ClI
(I)PLT diizeyi (J)PLT diizeyi Mean Difference (I-J) Std. Error Sig. 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 1232 -46,076 360,276
20-50 -81,0000 55,9046 1922 -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 1402 -193,163 36,606
50-100 2,7214 41,8174 1,000 -112,163 117,606

OHKHN grubunda bagimli degigken: 6mWT

PLT gruplarina gore incelenmesi

Otolog kok hiicre nakli grubunda fonksiyonel aerobik kapasite ile trombosit sayisi
pozitif korelasyon gostermektedir. PLT < 20 bin ve PLT 20-50 bin seviyeleri
arasinda posthoc testte aerobik kapasite anlamli olarak fark gostermistir (p=0,014).
Allojenik nakil grubunda trombosit degerine gore aerobik kapasitede anlamli bir fark
goriilmedi.

4- Hemoglobinin seviyelerine gore gruplandirilarak kardiyopulmoner parametrelerle olan
iliskisinin incelenmesi

Hemoglobin cut-off degerleri >10, 9-10, <9 /uL olarak literatiirden tespit edildi.

Tablo 31. Hemoglobin diizeyi allojeneik nakil korelasyon tablosu

. Mean Difference . 95% ClI
Dependent Variable (1) hbgrup  (J) hbgrup Std. Error Sig.
1-) Lower Bound  Upper Bound
9 9-10 -107,1462" 42,2001 ,043  + -211,758 -2,534 '
<
>10 -47,2796 29,7592 ,356 -121,051 26,492
<9 107,1462" 42,2001 ,043 2,534 211,758
6mwD 9-10
>10 59,8667 45,7043 ,589 -53,432 173,166
0 <9 47,2796 29,7592 ,356 -26,492 121,051
>1
9-10 -59,8667 45,7043 ,589 -173,166 53,432
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Allojeneik nakillerde hemoglobin seviyesi <9 ile 9-10 baz alindiginda aerobik
kapasitede anlamli bir farklilik goriilmektedir (p=0,043). Otolog nakillerde ise

hemoglobin degeri aerobik kapasiteyi etkileyen prediktor olarak goriilmemektedir.

6mwD Sum of df Mean square f Sig.
Squares

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

Residual 314252,313 42 7482,198

Total 505360,508 49

Dependent Variable: altidaktest,
Selecting only cases for which nakilgrup = 2,
Predictors: (Constant), fibrinogen, albumin, ferritin, PLT, CRP, ESR, Hb,

Model Unstandardized Coefficients Standardized
Coefficients
Std.error beta T Sig.
Ferritin -,022 ,008 -,379 -2,616 ,012
CRP -,143 ,352 -,060 -,407 ,686
Albiimin -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
allogeneik
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.
#4000 = Sy '.'.
é . LI . .« ® - . N .
% 300,0 ® °
200,0 * : .
100,0
il 20000 40000 6000,0 8000,0 100000
ferritin

Sekil 12. Ferritinin degisen seviyelerinde 6mwD iliski grafigi
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Sekil 13. Fibrinojenin degisen seviyelerinde 6mwD iliski grafigi

Allojeneik nakillerde fonksiyonel aerobik kapasite ile akut faz reaktanlar1 ve
biyokimyasal parametrelerin korelasyonu regresyon testi ile belirlenmistir (p=0,004).
Fonksiyonel (p=0,012) ve

aerobik kapasitenin ferritin  diizeyi fibrinojen

diizeyi(p=0,010) ile negatif yonlii anlamli iligkisi vardir.

Cinsiyete gore akut faz reaktanlari ve kardiyopulmoner parametrelerin korelasyon arastirmasi

Tablo 32. Kadin ve erkek olgularda FEV; ile akut faz reaktanlarinin korelasyon tablosu

| FEV, \ Kadin Erkek
r p N r p N
Ferritin -,016 ,902 60 -,146 322 48
C-RP -,322 ,012 60 -,217 ,139 48
Albiimin ,003 ,984 60 ,048 , 146 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. Kadin ve erkek olgularda FVC ile akut faz reaktanlarimin korelasyon tablosu
FVC | Kadmn Erkek
r p N r p N
Ferritin -,036 ,785 60 ,127 ,390 48
C-RP -,321 ,012 60 -,110 ,456 48
Albiimin ,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. Kadin ve erkek olgularda fonksiyonel aerobik kapasite ve akut faz reaktanlarmin korelasyon

tablosu
6mwT Kadin Erkek
r b N r p N
Ferritin -,044 137 60 -,333 ,021 48
C-RP -,174 ,185 60 -,241 ,099 48
Alblimin ,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. Kadin ve erkek hasta gruplarinda kas kitlesi ile akut faz reaktanlarinin iligki tablosu
Ferritin CRP Alb Hb PLT ESR Fibrinojen
P, P, P, P, P, P, P,
1 (1 (n 1 1 (1 (n
Kadin ,092 ,001 ,821 ,352 ,944 ,009 ,042
Genel (-,308) (-,576) (,042) (,173) (-,013) (-,470) (-,368)
kas k. Erkek ,451 ,340 ,063 ,261 ,609 ,795 ,101
(-151) (-,191) (,363) (,224) (,103) (-,054) (,328)
,137 ,001 ,892 ,298 ,985 ,004 ,028
Kadin
Q kas k. (-,274) (-,587) (,025) (,193) (-,003) (-,507) (-,394)
Erkek ,448 ,379 ,073 ,352 ,883 ,688 ,223
(-,152) (-,176) (,350) (,186) (,030) (-,083) (,248)
. Kadin ,081 ,000 ,917 ,539 ,872 ,017 ,052
Ust kol (-,318) (-,594) (,019) (,115) (,030) (-,434) (-,352)
kas k. Erkek ,658 ,467 ,055 ,481 ,851 ,839 ,228
(-,089) (-,146) (,373) (,142) (,038) (-,042) (,245)
Kadin ,090 ,002 ,770 ,368 ,881 ,016 ,062
Govde (-,310) (-,538) (,055) (,167) (-,028) (-,435) (-,339)
kas k. Erkek ,427 ,312 ,081 ,185 ,392 ,878 ,048
(-,159) (-,202) (,342) (,263) (,171) (-,032) (,392)
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Tablo 36. Otolog kok hiicre nakli tani gruplarina gore degerlerin karsilastirilmasi

Otolog kok hiicre nakli tan1 gruplari

N (%)
Akut lésemi 5 % 9,3
Lenfoma 21 % 20,3
Myelom 28 % 70,4

N=54 %100

Otolog HKHN tani gruplar

Eiosemi
lenfarna
O myelom

g
ldsemi
9,26%

28
myelom

M
lenfoma
38,89%

Sekil 14. OHKHN tam gruplar

Tablo 37. Lenfoma tanili hastalarda akut faz reaktanlari ve kardiyopulmoner parametrelerin

korelasyonu

Lenfoma
Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen

r -,209 -,074 ,170 ,020 -,207 ,550 -,313
FEV,

p ,363 ,751 ,461 ,933 ,368 ,010 ,168

r -,176 -,074 ,142 ,045 -,204 ,478 -,246
FVC

p ,444 ,751 ,538 ,847 ,375 ,028 ,283

r -,090 -,185 ,256 -,019 -,013 ,268 -,185
FEV,/FVC

p ,698 ,423 ,262 ,935 ,957 ,240 421

r ,159 ,113 ,554 -,063 -,011 -,069 -,005
FEF%25-75

p ,491 ,626 ,009 ,788 ,962 ,767 ,984

r ,046 ,030 ,533 ,118 -,035 ,109 ,054
PEF

p ,843 ,897 ,013 ,610 ,880 ,639 ,816
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Tablo 38. Lenfoma tanili HKHN alicilarinda fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile akut faz reaktanlari iligkisi

Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen
,303 ,260 ,296 -,443 -,107 -,436 ,022
6 mwT
p ,182 ,256 ,192 ,044 ,643 ,048 ,923

OHKHN planlanan lenfoma tanili hasta grubunda solunumsal parametrelerden FEV; (p=0,010 r=,550)
ve FVC (p=0,028 1=,478)’nin pozitif ve orta diizeyde ESR ile korelasyonu vardi. Submaksimal
aerobik kapasiteyi tahmin eden 6mwnD ile ferritin (p=0,044 r=-,443) ve ESR (p=0,048 r=-,436) negatif
orta diizeyde iliskiliydi.

Tablo 39. Lenfoma tanili HKHN alicilarinda hastanede kalis siiresini etkileyen kardiyopulmoner parametreler

FEV, FvC FEV./FVC | FEF%25-75 | PEF 6 mMWT
o -,136 -,182 ,121 -,162 -,227 ,013
Hospitalizasyon
,556 ,431 ,600 ,483 ,323 ,954
,151 ,232 -177 -,414 -,209 -,313
EF
,549 ,353 ,481 ,087 ,406 ,206

Solunumsal parametreler ve submaksimal aerobik kapasitenin hastanede kalis siiresiyle korelasyonu

yoktu.

Tablo 40. Lenfoma tanili HKHN alicilarinda hastanede kalis siiresini etkileyen akut faz reaktanlar

Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen
Hospitalizasyon -,128 -,040 -,253 -,063 ,554 ,135 -,416
p ,581 ,864 ,268 ,786 ,009 ,561 ,061
EF -,161 -,154 -,483 ,075 -,147 ,056 -,159
p ,524 ,543 ,042 ,767 ,561 ,827 ,527

OHKHN planlanan lenfoma tanili hasta grubunda solunum parametrelerinin akut faz
reaktanlariyla iligkisi incelendiginde; ESR’nin FEV; (p=0,010 r=,550) ve FVC (p=0,028
r=,478) ile pozitif, 6 mwD (p=0,048 r=-,436) ile negatif yonde anlamli korelasyonu vardi.
Trombosit sayist FEFy;5.75 (p=0,009 r=,554) ve PEF (p=0,013 r=,533) parametreleri ile
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anlamli korelasyon gosterdi. 6 mwD ile ferritin (p=0,044 r=-,443), FEV1 (p=0,028 r=-

,480), FVC (p=0,019 r=-506) anlaml iliski gosterdi. Hospitalizasyon siiresi pre-

transplantasyon testlerinde C-RP diizeyinin yiikselmesiyle iliskili olarak uzadi

(p=0,009 r=,554).

Tablo 41. Multipl myelom tanih
parametrelerin korelasyonu

hastalarda akut faz reaktanlar1 ve Kkardiyopulmoner

Multipl Myelom
Alb Hb PLT Ferritin | CRP ESR Fibrinojen

r ,191 -277 ,088 ,010 -,063 -, 144 ,502
FEV,

p ,330 ,154 ,658 ,962 ,750 ,473 ,008

r ,022 -,447 -,008 ,065 ,108 ,192 ,597
FVC

p ,911 ,017 ,969 ,741 ,586 ,336 ,001

r ,359 ,175 ,069 -,094 -,328 -,560 -170
FEV./FVC

p ,061 ,374 ,729 ,632 ,088 ,002 ,396

r ,287 ,106 ,171 -,076 -,260 -,531 177
FEF%25-75

p ,139 ,590 ,383 ,699 ,182 ,004 377

r -,046 -,140 -,191 ,236 ,122 -,166 ,429
PEF

p ,816 ,478 ,330 ,227 ,537 ,409 ,026

OHKHN planlanan myelom tanili hasta grubunda solunumsal parametrelerden FEV; (p=0,008 r=,502)

ve FVC (p=0,001 r=,597) ile akut faz reaktanlarindan fibrinojen arasinda pozitif yonde giiglii

korelasyonu vardi.

Bunun yaninda FVC parametresinin Hemoglobin(p=0,017 r=-,447) ile korelasyonu negatif ve orta

diizeyde goriildii.

Tablo 42. Myelom tanili HKHN alicilarinda fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile akut faz reaktanlari iliskisi

Alb Hb PLT Ferritin | CRP ESR Fibrinojen
r ,362 ,644 ,201 -,479 -,447 -,376 -,311
6 mwT
p ,058 ,000 ,306 ,010 ,017 ,053 ,114

OHKHN planlanan multipl myelom tanist almis hastalarda submaksimal aerobik kapasite akut faz

reaktanlariyla anlamli sekilde iliskiliydi. Hemoglobin ile p<0,001 r=,644 pozitif yonde siddetli

diizeyde korelasyon, ferritin ile p=0,010 r=-,479 negatif yonde orta diizey korelasyon, CRP ile

p=0,017 r=-,447 negatif yonde orta diizeyde korelasyon gosterdi.
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Tablo 43. Myelom tanili HKHN alicilarinda hastanede kalis siiresi ile kardiyopulmoner parametrelerin iliskisi

FEV, FVvC FEV./FVC | FEF%25-75 | PEF 6 MWT
o r -,324 -,071 -,431 -,469 -,206 -,319
Hospitalizasyon
p ,099 ,725 ,025 ,014 ,303 ,104
r ,309 ,326 -,075 ,167 ,122 -,100
EF
p ,110 ,091 ,705 ,395 ,537 ,612

Tablo 44. Myelom tanili HKHN alicilarinda hastanede kalis siiresi ile akut faz reaktanlari iligkisi

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 kok hiicre nakli planlanan altta yatan hematolojik malignitesi miyelom olan
hastalarin FEV; orani fibrinojen diizeyine bagli olarak anlaml sekilde artti(p=0,008
r=,502). FVC oranina etki eden parametreler ise Hb (p=0,017 r=-,447) ve fibrinogen
(p=0,001 r=,597) seviyeleriydi. FEV1/FVC orani(p=0,002 r=-,560) ve FEF%25-75
yiizdesi(p=0,004 r=-,531) sedimentasyon hiziyla zit yonde korelasyon gosterdi.
Ayrica fibrinojen seviyesinin yiikselmesi FVC parametresini arttirdigir gibi PEF
parametresini de arttirmaktaydi (p=0,026 r=,429).

Fonksiyonel aerobik kapasitesini pozitif yonde arttiran akut faz reaktanlari; Albiimin
(p=0,058 r=,362), hemoglobin (p=0,000 r=,644) olmakla beraber negatif yonde orta
siddette 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 kalis siiresi myelom hastalarinda sedimentasyon hizinin artmasina paralel
olarak yiliksek korelasyon iligkisiyle artmaktadir(p=0,001 r=,615). Hemogram
degerleriyle negatif olarak uzamaktadir ( Hemoglobin ile p=0,031 r=-,415 ve PLT
ile p=0,037 r=-,404 orta siddette ¢ift yonlii korelasyon). Solunum parametrelerinde
FEV1/FVC (p=0,025 r=-,431) ve FEF%25-75 (p=0,014 r=-,469) ile ¢ift yonlii

korelasyon gostermektedir.
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Tablo 45. Allojeneik kok hiicre nakli tani gruplarina gore degerlerin karsilastirilmasi

Allojeneik kok hiicre nakli tam gruplari

N (%)
AKut losemi 36 % 69,23
Lenfoma 4 % 7,69
7 % 13,46
3 % 5,77
2 %3,85
52 %0100

Allojeneik HKHN tani gruplan

Elasemi
Bl lenfoma
CIMDS
Clkiy
Cltalasemi

T 62%
4
lenfoma

Sekil 15. AHKHN tam gruplari
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Tablo 46. Akut losemi

tamh

parametrelerin korelasyonu

Akut 106semi

hastalarda akut

faz reaktanlan

ve Kkardiyopulmoner

Alb Hb PLT Ferritin | CRP ESR Fibrinojen

r ,282 ,176 ,074 ,131 -,458 -,200 ,133
FEV;

p ,096 ,306 ,670 ,446 ,005 ,256 ,440

r ,238 ,068 ,072 ,126 -,341 -,038 ,070
FVC

p ,162 ,692 ,675 ,465 ,042 ,830 ,685

r -,006 ,128 -,037 ,135 -,223 -,210 274
FEV./FVC

p ,971 ,456 ,831 ,433 ,190 ,233 ,106

r ,341 ,240 -,070 ,128 -,493 -,287 ,207
FEF%25-75

p ,045 ,165 ,689 ,463 ,003 ,106 ,232

r ,184 ,089 ,053 ,109 -,338 -,304 ,077
PEF

p ,282 ,605 ,758 ,527 ,044 ,081 ,656

AHKHN planlanan akut 16semi tanisi almis hasta grubunda solunumsal parametreler negatif yonlii

orta diizeyde C-reaktif proteinle korelasyon gosterdi (FEV- CRP p=0,005 r=-,458; FVC-CRP

p=0,042 r=-,341).

Tablo 47. Akut l6semi tanili
reaktanlari ile iliskisi

HKHN alicilarinda

fonksiyonel egzersiz kapasitesi ve kas kitlesinin akut faz

Alb Hb PLT Ferritin CRP ESR Fibrinojen
r | ,164 ,282 ,291 -,427 -,399 -,337 -,630
6 mwT
p |.,338 ,095 ,085 ,009 ,016 ,051 ,000
o r |,160 ,097 -,381 ,121 ,130 ,104 ,400
Genel kas kitlesi
p | .477 ,667 ,080 ,592 ,564 ,654 ,065
o r |,182 ,108 -,379 ,129 ,152 ,096 ,364
Q kas kitlesi
p | .,418 ,631 ,082 ,567 ,501 ,679 ,096
. o r |,136 ,051 -,352 ,166 ,201 ,153 ,434
Ust kol kas kitlesi
p | .,547 ,823 ,108 ,460 ,369 ,507 ,044
o ro|,143 ,659 ,084 ,093 ,080 ,089 ,401
Govde kas kitlesi
p | .,526 22 22 ,681 722 ,703 ,064

Submaksimal aerobik kapasite gostergesi olan 6 mwD akut faz reaktanlariyla negatif yonde koreleydi.

Ferritin ile orta diizeyde negatif yonii (p=0,009 r=-,427); CRP ile orta seviyede negatif yonlii p=0,016

r=-,399; fibrinojen ile p<0,001 r=-,630 negatif yonde kuvvetli diizeyde koreleydi.
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Allojeneik kok hiicre nakli planlanmis alicilarda 36 akut 16semi, 10 kemik iligi

yetmezligi tanis1 almis hasta bulunmaktadir.

Altta yatan hematolojik malignitesi akut l0semi olan hastalarda solunum
parametreleri C- reaktif protein ile negatif yonde orta siddetli korelasyon
gostermekteydi ( FEV; 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 reaktanlarindan fibrinojen ile korelasyonu
yiikksek ve negatif yondeydi (p=0,0001 r=-,630). Ferritin ile pozitif yonde orta
siddette iligkisi vardi (p=0,009 r=,427). Sedimentasyon hiz1 ve C-Reaktif protein ile
iliskisi negatif yonde ve orta derece idi ( ESR p=0,051 r=,337; CRP p=0,016 r=-
,399). Myelom tanili allogeneik kok hiicre nakli grubunda kas kitlelerinin hemogram
ve akut faz reaktanlariyla iligskisine bakildi. Yalnizca iist kol proksimal grup

kaslarinin fibrinojen parametresiyle orta siddetli iligkisine rastlandi(p=0,044 r=,434).
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5. TARTISMA

Hematopoetik kok hiicre nakli 6ncesinde; alicilarin detayli degerlendirilmesi,
mortalite ve morbidite agisindan biiyiik 6nem tasir. Siire¢ boyunca en sik rastlanan
pulmoner komplikasyonlar ve immobilizasyona bagli fonksiyonel kayiplar, nakil

tinitelerinde fizyoterapi gereksinimini ortaya ¢ikarir.

Nakil oncesi donemde uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin kiimiilatif
etkileri, hastalarin akciger kompliyansin1 azaltmakta, akcigerde belirgin fonksiyon
kayiplar1 yaratmakta, vital kapasiteyi azaltmakta, solunum paternlerini negatif yonde
etkilemektedir. Nakile hazirlik asamasinda, hepafiltreli odalarda hastalarin uzun siire
yatmalar1 ve tedavi iliskili istahsizlik, agiz yaralari gibi semptomlarin beraberinde
getirdigi malnutrisyon problemi ciddi kas kayiplarina ve buna bagli aerobik
kapasitelerinde azalmaya yol agmaktadir. Ek olarak nakil sonrasi donemde akciger
fonksyonlarinda ve aerobik kapasitede diisiis olacagi bilinmekte ve nakil Oncesi
donemde fizyoterapist tarafindan bu bataryalarin degerlendirilerek gerekli tedavi
yaklagimlarinin planlanmasi, hastaya 0zgii egzersiz recetelenmesi gerekmektedir.
Hastaligin relaps1 durumunda, tekrar kok hiicre transplantasyon tedavisi yapilmasi
plananlanan  hastalarn, fonksiyonel aerobik kapasiteleri ve  pulmoner
fonksiyonlarindaki kayip ¢ok ciddi safhalara ulagmaktadir. Literatiirde de bildirilen
bu problemlerin yanisira altta yatan hematolojik hastaligin karakteristik 6zellikleri ve
asamasi da dikkate alindiginda zaman zaman klinik imkanlarin uygunsuzlugu ya da
hastanin acil yatist nedeniyle erken ve gereken miidahale gecikebilmektedir.
Hastanin nakil oncesi yatis siiresinin kisa olmasi ve taburculuk sonrasi hasta takibi
sirasinda fizyoterapistini gorme imkani olmadiginda gerekli degerlendirme ve
miidahaleler yapilamamaktadir. Heniiz bu alanla ilgili ¢aligmalar sinirlidir. Uygun
miidahale ve takip ile elde edilebilecek kazanimlar heniiz literatiirde acik degildir.
European Bone Marrow Transplantation(EBMT 2019) raporuna gore tan1 ve tedavi
stirecinde olan olgularin akut faz reaktanlar1 ve hemogram degerleri baz alinarak
kisiye 6zgili olas1 pulmoner ve aerobik kapasitesi ihtiyacini belirlemek amaciyla bu

calisma yapildu.
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Bu calismada HKHN alicilari, cinsiyete gore gruplandirildiginda kadinlarda
genel kas kitlesi CRP ile negatif yonde orta siddette, ESR ile negatif yonde orta
dereceli, korelasyon katsayis1 daha diisiik olmakla birlikte fibrinojen ile de benzer
negatif yonli korelasyon gosterdi. Genel kas kitlesinden spesifiklestirildiginde akut
faz reaktanlarinin quadriceps kasi ile korelasyon katsayilar1 daha yiiksekti. Ust kol
kas kitlesi ile CRP ve ESR iliskisi vardi. Govde kas kitlesi fibrinojen ile korele
degilken diger parametrelerde ayni prediktiflerden etkilendi.

Wahlin-Larsson ve ark. yaptigi ¢alismanin sonucuna benzer sekilde , bu
calismada da HKHN alicilarinda erkeklerde, kas kitlesi ile akut faz reaktanlari
arasindaki iligki belirgin degildi.

Nitekim; ¢alismamizda kadin olgularda genel kas kitlesi, Quadriceps kas kitlesi
ve st kol proksimal kas kitlesini yiiksek seviyelerde bulunmasi halinde CRP negatif
yonde etkilemistir. Wéhlin-Larsson ve arkadaslarinin 2017 yilinda saglikli yash
poplilasyonda yaptiklar1 ¢alisma sonucunda; serum CRP ve kas kitlesi arasindaki
iligkinin bir muhtemel nedeni olarak kas hiicrelerinin boyutunun CRP aracili
azalmasi gosterilmistir. Miyofibrilar proteinlerin kas lifi hacminin yaklasik %85’ini
olusturmasina istinaden, miyofibrilar protein metabolizmasinin  dengesini
bozabilecek herhangi bir faktoriin kas atrofisine neden olabilecegi belirtilmistir.
Literatiirde bu sonugla ayn1 dogrultuda yiiksek CRP seviyelerine sahip o6zellikle
kadinlarda miyojenik hiicrelerin proliferatif oraninda bir azalma oldugu
kanitlanmistir. CRP kas hiicresi boyutunu etkilemektedir ve kas protein sentez

yolunu baskilayarak iskelet kasi lizerinde olumsuz yonde etki etmektedir.

Sistemik inflamasyonun akciger fonksiyonlarinin bozulmasma neden olup
olmadig1 ya da zayif akciger fonksiyonlarinda inflamasyona neden olup olmadigi,
literatiirde Hancox ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada agiklanmistir. Solunum dis1 bir
nedenden kaynaklanan inflamasyonun akciger fonksiyonlarinda hizli bir azalmaya
yol agmasit miimkiindiir. Calisma sonucunda yiiksek CRP seviyeleri ve daha az
etkiyle fibrinojen diisiik akciger hacimleriyle iligkilendirilmistir. Calismada beyaz
kan hiicreleri (platelet) ile akciger fonksiyonu arasinda longitudinal bir iliski

bulunmamastir.
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Literatiirde; Olafsdottir IS ve ark. nin KOAH’Ii olgularda yaptiklar1 bir
caligmada, yiiksek CRP diizeylerinin sadece erkeklerde akciger fonksiyonundaki
azalmayla iliskili oldugunu vurgulayan sonuglar bulunmaktadir. Kok hiicre nakli ile
ile ilgili benzer bir ¢alismaya rastlanmamistir. Ancak ¢alismamiz da literatiirdeki
verinin tersine kadin olgularda, CRP ile akciger fonksiyonu arasinda daha giiglii bir
iliski oldugu goriilmiistiir. CRP’nin kadinlarda daha yiiksek olma egilimi ve
dogurganlik doneminde olan hastalarin HKHN siirecinde kullanilan kanamay1
durdurmaya yonelik hormonal degisiklikleri tetikleyen ilaclardan kaynaklanabilegi

disiinilmiistir.

HKHN alicilarinda; solunumsal parametrelerin, biyokimyasal parametrelerle
iliskisi incelendiginde, FEV; ve FVC parametrelerinin, CRP ile negatif ve ¢cok zayif
diizeyde anlaml iliskisi vardi. FEF%25-75 parametresinin fibrinojen ile pozitif ve
cok zayif dereceli koreleydi. Otolog kok hiicre nakli grubunda, FEV; ile akut faz
reaktanlart ve biyokimyasal parametreler iliskili degildi. FVC; hemoglobin ile
negatif, fibrinojen ile pozitif ve zayif diizeyde iliskiliydi. FEFys5.75; trombosit degeri
ile pozitif yonde, sedimentasyon hiziyla (ESR) negatif yonde koreleydi. Otolog
nakillerde goriilen korelasyonlarin, korelasyon katsayilarina bakilarak iliskilerinin
zayif oldugu goriilmektedir. Regresyon analizinde, FEV; degerini, biyokimyasal
parametrelerin ve akut faz reaktanlarinin etkilemedigi goriilmektedir.

Allojeneik kok hiicre nakli grubunda CRP, FEV; ve FVC ile negatif yonde koreleydi.
Fibrinojen, FEV1/FVC ve FEFys.75 pozitif yonde koreleydi.

Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda, akut faz reaktanlar1 ile solunumsal
parametreler arasindaki iliski ¢ok zayif iken, AHKHN alicilarda ise FEV; ve FVC
parametrelerinin CRP korelasyon katsayilarinda artis goriildii.

Allojeneik nakillerde; ilgili verilerin regresyon analizinde FEV; degerinin, akut

faz reaktanlar1 ve biyokimyasal parametrelerle iligkisi CRP lehine oldugu goriildii.

Allojeneik nakillerde, FEV; ve FVC degerlerinin, CRP ile korelasyonu
incelendiginde beklenen degerlerin ongoriilebilecegi diigiiniildii. CRP diizeyi arttikca,
FEV; ve FVC degerlerinde anlaml diisiis goriilmektedir. Nitekim; ¢alismadaki bu
sonucu destekler nitelikte literatiirde; CRP seviyesindeki degisikliklerin FEV;'de
anlamli diisiise yol actifin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Min, 2014; Shabaan

ve ark., 2006; Ventrual ve ark., 2018).
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Calismamiz da, ROC analizine gore CRP’nin klinik anlamlilik degeri yaklagik
30 olarak bulunmustur. CRP seviyesi 30 iizerindeyken FEV; degeri %80’in altina
diismektedir.

Fonksiyonel aerobik kapasite yonnden parametreler incelendiginde;
hematopoetik kok hiicre nakli alicilariin tiimiinde, fonksiyonel aerobik kapasitenin,
ferritin, CRP, ESR ve fibrinojen ile korele oldugu ancak bu baglantinin ¢ok zayif
dereceli oldugu goriildii. Otolog ve allojeneik nakiller olarak gruplandirildiginda, bu
anlamli ancak zayif iligkinin allojeneik nakil grubunda, korelasyon katsayilarinda
artigla kuvvetlendigi goriildii. Allojeneik nakil grubunda, fonksiyonel kapasiteyi
ongormek igin ferritin ve fibrinojen gibi akut faz proteinleri kullanilabilir. Ferritin ve
fibrinojen seviyesi arttik¢a, fonksiyonel aerobik kapasitede anlamli diisiis

goriilmektedir.

Normal kosullarda Fe, hemoglobin ve miyoglobin gibi oksijen tasinmasinda rol
alan proteinlerin yapisinda bulunmakta, hiicresel solunum ve ATP iiretiminde direkt
olarak rol oynamaktadir. Fe’in, oksijenle girdigi etkilesimler, indirgenme ve
yiikseltgenme kabiliyeti nedeniyle yasamsal Oneme sahiptir; fakat proteine
baglanmadan serbest halde kalmasi durumunda ise hiicrede harabiyete yol
agcmaktadir (Ganz T., 2004). Ferritin ise demirin ana deposudur ve seviyesinin
normal araliklar diginda seyretmesi olumsuz semptomlar1 ortaya ¢ikarmaktadir.
Demirin elektron degisimi 6zelligi, serbest radikal iireten ve akabinde DNA {izerinde
oksidatif hasara neden olan reaksiyonlara katilmasina yol agar. Ferritin seviyesinin
diisiik olmasi, hastada yorgunluk, bitkinlik meydana getirirken normal araligin
lizerinde seyretmesi ise asir1 demir yiikii ve serbest radikallerin hiicrelere hasar

vermesi anlamina gelmektedir.

Asirt demir, daha once belirtildigi gibi tipik olarak ferritin i¢inde depolanir.
Viicuttaki demir miktar1 ile karsinojenez ve timdr biiyiimesi arasindaki iliski birkag
arastirma dizisiyle ortaya koyulmustur (Inoue ve Kawanishi, 1987; Dizdaroglu ve
ark., 1991; Dizdaroglu ve Jaruga, 2012).

Calismamizda; fonksiyonel aerobik kapasitenin, viicuttaki ferritin seviyesi
arttikga azaldigi gortildi. Ferritin diizeyi 1000-2500 ng/dl seviyesi ile >2500 ng/dL

araliginda iken gruplar arasindaki fark anlamli bulundu. Ferritin seviyesi <1000
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ng/dL ile >2500 ng/dL araliginda olan olgularda istatistiksel farkin fonsiyonel

kapasite aleyhine kuvvetlendigi goriildii.

Tiimdr mikrogevrelerinde, kanser gelisimi ve ilerlemesinin fibrinojene bagl
inflamatuar yanitlar ve tiimor matriksi olusumu ve kanser proliferasyonuyla ilgili
oldugu literatiirde bildirilmistir (Nagy ve ark., 1989; Steinnbrecher ve ark., 2010;
Shu YL. ve ark., 2014). Fibrinojenin yiiksek seviyelerde seyretmesi; viicudun
pihtilasma ve fibrinolitik sistemlerinde dengesizliklere yol acarak, artan kan
vizkozitesi ve artan trombosit agregasyonu ile sonuclanabilir. Ek olarak fibrinojenin
notrofillerin  ylizeyleri tlizerindeki spesifik reseptorlere baglanmasi 16kosit
agregasyonunu fasilite eder ve lokositlerin endotel hiicrelerine yapismasini tesvik
ederek kiiciik damar limenlerinin tikanmasina ve trombotik olaylarin artmasina
neden olur (Kanchun D. ve ark., 2019). Bu galisma sonuglarina goére fibrinojen
degerinin artmasiyla fonksiyonel aerobik kapasitenin azalmasi, hematolojik
malignite siddetiyle iliskilendirilebilir.

Allojencik HKHN alicilarinda; aerobik kapasiteyi etkileyen bu parametrelerin
otolog HKHN alicilarinda belirteg olmamasi, otolog HKHNde kan degerlerinin bu
seviye yiiksek olmamasiyla iliskilendirilebilir ( AHKHN alicilarinda ferritin ort.
2834,480+ 5471,4051; OHKHN alicilarinda ferritin ort. 654,241+ 1749,6177). Nakil
oncesi donemde, hastanede yatis siiresi, transflizyon sayisi, hazirlama rejimi
yogunlugu, kemoterapi protokolii, gecirilmis enfeksiyon gibi faktorlerin de

fonksiyonel aerobik kapasiteyi etkiledigi diistiniilmektedir.

AHKHN planlanmis akut 16semi ve KIY tamli hasta grubunda solunumsal
parametreler (FEV; ve FVC) anlamli sekilde CRP diizeyiyle iliskiliydi. CRP
diizeyinin artmasi, FEV; ve FVC parametrelerinin diismesine yol agti. Fonksiyonel
egzersiz kapasitesi ise ferritin, fibrinogen ile negatif yonde anlamli korelasyon

gostermekteydi.

Otolog kok hiicre nakli planlanan myelom tani grubunda; FEV; degeri
fibrinogen ile orta dereceli korelasyon gosterdi. Fonksiyonel egzersiz kapasitesi ise

ferrritin ve CRP ile zit yonde anlamli bir iliski gosterdi.

Nakil grubundaki tiim hastalar degerlendirildiginde; kadinlarda fonksiyonel

egzersiz kapasitesi akut faz reaktanlariyla korelasyon gosterse de iliskisi zayifti
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ancak kadinlarin kas kitleleri ile akut faz reaktanlar1 arasindaki iliski anlamli diizeyde
iligkiliydi. Artmig CRP seviyesi kadinlarda tiim viicut kas kitlesi, m.Quadriceps kas
kitlesi ve lst kol proksimal kas grubunu negatif yonde etkilerken sedimentasyon hizi
ve fibrinogenin artmasi da CRP’yi takiben negatif yonde etkilemistir. Govde kas
kitlesine fibrinogenin anlamli iligkisi yoktu. Erkeklerde ise fonksiyonel egzersiz

kapasitesinin diisiikligii artmis ferritin ve fibrinogen ile agiklandi.

Serum ferritin seviyesinin, multipl myelomda tiimér kitlesi ve diger potansiyel
prognostik parametrelerle korele oldugunu bildiren c¢alismalar bulunmaktadir
(Linkesch ve Ludwig, 1983). Ferritinin myelomdaki prognostik rolii hastalik
aktivitesi ile korele olan ferritin ile interlokin-6 reseptorii arasindaki iliskiyi gosteren
calisma ile desteklendi (Kyriakou ve ark., 1997).

Hematolojik malignitesi olan hastalarda medikal tedavi kemoterapi ve
radyoterapiyle baslamakta hastaligin kontrol altina alinamadigi, kanser hiicrelerin
yokedilemedigi veya hastaligin remisyona girmedigi durumlarda ise siklikla tercih
edilen tedavi yontemi hastanin kendisinden ya da HLA uyumu dikkate alinarak
yapilan allojeneik kok hiicre nakli yapilmaktadir. Bu siire¢ kapali iiniterde,
hepafiltreli 6zel odalarda ge¢mekte ve hastalar yogunlastirilmis sitotoksik etki
gosterebilen immunsupresif tedaviler gérmektedir. Taniya ve segilen tedavi
protokoliine gore hastalarin kemoterapi siiregleri kiir sayisina ve hastalik cevabina
bagli olarak aylarca stirebilmektedir. Kemoterapi sonrasi taburcu olan hasta 10 giiniin
hemen akabinde baslayan nakil programina dahil olup nakil iinitelerinde yaklagik 2
ya da 3 hafta gecirmektedir. Alinan yogun immunsupresif tedavi nedeniyle yine bu
ortam hematoloji {linitelerine kiyasla daha korunakli, enfeksiyon riski nedeniyle daha
izole sartlar tasimaktadir. Bu siirecte hastalarin olas1 pulmoner komplikasyonlar ve
immobilizasyona bagli fonksiyonel kayiplart nedeniyle nakil {iinitelerinde

kardiyopulmoner fizyoterapi gereksinimi olmaktadir.

Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinin, nakil o6ncesi kardiyopulmoner
parametrelerinin degerlendirilmesi fizyoterapi programlarinin igerigini belirlemede
onemlidir. Akut faz proteinleri ve biyokimyasal degerler ile kardiyopulmoner
parametrelerin iligkisini inceleyen bu arastirma da sonug olarak; allojeneik nakiller
de fonksiyonel aerobik kapasitenin belirlenmesi i¢in rutin olarak yapilan 6mwT

yapilmakta ancak ¢esitli nedenlerle ve siklikla aerobik  kapasitenn
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degerlendirilememesi durumlarinda, opsiyonel olarak serum ferritin ve fibrinojen
diizeylerinin de giivenilir sekilde fonksiyonel kapasitenin belirlenmesinde
kullanilabilecegi goriilmiistiir. Otolog nakiller igin ise benzer iliskiler bulunamamis

ve bu alanda daha detayli incelemeler yapilmasi gerektigi diistiniilmiistiir.

Tiim olgularda CRP degerleri normal araliklarin iizerinde seyrettigi goriilmiis,
ancak kadin olgularda daha da yiiksek oldugu dikkat ¢ekmistir. CRP diizeyinin

yiiksek olmasi kas atrofisi belirteglerinden biridir.

Kadinlarda; CRPnin belirgin yiiksek olmasi kas atrofisi nedeninin %33 {inii
aciklarken; sedimentasyon hizinin artmasi %22’sini; fibrinojen seviyesinin normal
araliklarin tizerinde olmasi ise %17’sini agiklar.

Allojeneik nakillerde solunumsal parametrelerin de de CRP ile anlamli bir
iligskisi oldugu goriilmiistiir; protein-C seviyesinin 30 mg/L seviyesinin tizerinde
seyretmesi halinde FEV; ve FVC beklenen degerlerinde azalma tespit edilmistir.

Otolog nakillerde benzer bir sonug goriilmemektedir.

Bu calismada olgular pek ¢ok alt gruba ayrilarak degerlendirilmis ve ¢ok sayida
arastirma bulgusu elde edilmistir. Lenfoma tamili olgularin kardiyopulmoner
parametreleri ESR ile gii¢lii olarak iliskiliyken; multiple myelom tanili olgularin aym
parametreleriyle fibrinojen; akut 16semi tanili olgularin ise kardiyopulmoner
parametreleri CRP ile kuvvetli ve anlamli korelasyon gostermistir. Kardiyopulmoner
parametrelerin hastaliga 6zgii olarak farkli akut faz proteininden etkilenebilecegi
goriilmiistiir. Yeni ¢alismalarla, hematolojik malignitenin altinda yatan hastaliga ve
allojeneik ve/veya otolog olmak iizere nakil gruplarina gore dizayn edilmis spesifik
calismalara ihtiya¢ vardir. Olgulardan elde edilen bulgularin daha net sonuglarla
ifade edilebilmesi i¢in Ozellikle allojeneik nakil grubunda akut faz reaktanlarina

yonelik caligmalarla bu arastirmanin desteklenmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

1-

Nakile hazirlik asamasinda (pretransplantasyon) solunumsal parametrelerin
biyokimyasal parametreler ve akut faz reaktanlariyla korelasyonu, “otolog
kok hiicre nakli” ve “allojencik kok hiicre nakli” gruplarinda, Spearman ve
Pearson-Corelasyon testi kullanilarak incelendi. Korelasyon testi ANOVA ve

regresyon testiyle detaylandirildi.

94 hematopoietik kok hiicre nakli alicisinin demografik ve transplantasyon
iligkili 6zellikleri Tablo 17°de gosterildi.

HKHN alicilarinin ortalama yasi 46,04 (s.d £14,73) idi. Alicilarin %53,2’si
(50 hasta) kadin, %46,8’1 (44 hasta) erkekti. Hematopoietik kok hiicre nakli
alicilarinin %51,06’simna (48 hasta) otolog kok hiicre transplantasyonu,

%¢48,4’line (46 hasta) allojeneik kok hiicre transplantasyonu uygulandi.

Allojeneik kok hiicre nakli alicilarinin %55,8’1 AML, %13,5’1 ALL, %13,5’1

MDS tanilariyla takip edilmekteydi.

a) Alcilarin yaglar1 ortalama 39,69 (s.d = 14,93)’du. %59,6’s1 kadin,
%40,4°1 erkekti. BMI ortalama 24,39 (s.d £5,44)’du.

b) Allojeneik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarin %98,1’inin kok
hiicre kaynagi periferik kan, %1,9’unun kemik iligiydi.

c) Hazirlama rejiminde agirhkli olarak (%42,3) Cy/Bu protokolii
kullanilmist1 ve %17,3 oraninda TBI uygulanda.

d) HLA tiplemesi %50,0 HLA-sibling, %26,9 HLA-matched unrelated,
%13,5 HLA-mismatched unrelated, %9,6 HLA-mismatched relative’di.
Allogeneik kok hiicre transplantasyonu sonrast hastalarin %78,8’inde
GvHD gériilmezken, %7,7 Cilt GVHD, %9,6 GIS GvHD gbriildii.

e) 46 allogeneik kok hiicre nakli alicist iginde 13 hasta (%28,3) post-

transplantasyon doneminde ex oldu.

4- Otolog kok hiicre nakli alicilarinin yaslar1 ortalama 52.52 (s.d +13,00)y1l olup
%51,9’u kadin, %48,1°1 erkekti. BMI degerleri ortlama 28,00 (s.d + 4,87) kg/m?2 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 Lésemiydi. Hazirlama rejiminde %50,0 Melphalan protokolii,
%40,7 BEAM protokolii uygulanmisti.

5- Akut faz reaktanlar1 ve hemogram degerlerinin solunumsal parametrelere etkisi
incelendiginde;
a- Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda solunumsal parametreler(FEV; ve
FVC) CRP diizeyi ile koreleydi. Korelasyon yonii negatif ve ¢ok zayifti.
b- Otolog HKHN alicilarinda solunumsal parametrelerle akut faz reaktanlariin
anlamli iligkisi yoktu.
c- Allojeneik HKHN alicilart incelendiginde solunumsal parametreler(FEV; ve
FVC) CRP ile negatif yonde orta seviyede iligkiliydi.
d- Kadinlarda solunumsal parametreler (FEV; ve FVC) CRP ile negatif yonde
orta diizeyde koreleydi.
e- Erkeklerde solunumsal parametrelerin akut faz reaktanlar1 ve hemogram
degerleriyle herhangi bir iliskisi yoktu.
f- Lenfoma tanis1 almig hastalarin FEV; ve FVC degerleri ESR ile pozitif yonli
orta siddette iliskiliydi.
g- Myelom tanist almis HKHN alicilarinin FEV; degeri fibrinojen seviyesiyle ;
FVC degeri ise fibrinojen ve hemoglobin seviyesiyle orta seviyede koreleydi.
h- Akut I6semi tanis1 altinda HKHN planlanan hastalarin FEV; ve FVC degerleri
CRP seviyesiyle negatif yonlii orta diizeyde iliskiliydi.
6- Akut faz reaktanlar1 ve hemogram degerlerinin fonksiyonel aerobik kapasiteye
etkisi incelendiginde;
a- HKHN alicilarinin aerobik kapasitelerini ferritin, CRP, ESR ve fibrinojen
degerlerinin negatif yonlii ¢cok zayif diizeyde etkiledigi goriildii.
b- AHKHN planlanan hastalarin fonksiyonel aerobik kapasiteleri ferritin ve
fibrinojen ile orta diizeyde negatif yonlii iligkiliyken; hemoglobin ve ESR
seviyeleriyle zayif koreleydi.
b.1.- Ferritin diizeylerinin AHKHN alicilarinda normal, yiiksek ve ¢ok

yiiksek kabul edilen deger araliklarinda incelenmesi sonucu normal ve ¢ok
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yiksek deger araliklarinda anlamli bir fark goriilmektedir.  Ferritin
seviyesinin artmasi aerobik kapasiteyi allojeneik kok hiicre nakli alicilarinda
onemli Ol¢lide azaltmaktadir. Ferritin seviyesinin >2500 ng/dL iizerine
¢ikmasi halinde, HKHN hastalar1 i¢gin 6mwD i¢in klinik deger kabul edilen,
400 metrenin altinda bir sonug goriilmektedir.
b.2.- Trombositopeni durumunda(PLT<20bin) trombositopeniden ¢ikildigini
gosteren klinik degere(PLT 20-50bin) kiyasla 6mwD anlamli olarak
diismektedir.
b.3.- Fibrinojen degeri igin literatiirde belirgin bir ayrim agik olarak
belirtilmemistir ancak bu calismada fibrinojen seviyesindeki artis 6mwD
anlamli olarak azaltmaktadir.
c- OHKHN alicilarinda ise fonksiyonel aerobik kapasitenin CRP ile negatif orta
seviyede iligkisi gorildi.
d- Kadinlarda fonksiyonel aerobik kapasiteye etki eden herhangi bir akut faz
proteini goriilmedi.
e- Erkeklerde fonksiyonel aerobik kapasite iizerinde ferritin ve fibrinojen
seviyeleri negatif ve orta diizeyde etkiliydi.
f- Lenfoma tanisiyla takip edilen HKHN alicilarinin fonksiyonel aerobik
kapasitesinin, ferritin ve ESR diizeyleriyle belirgin sekilde etkilendigi sonucuna
varild.
g- Myelom tanisiyla takip edilen hastalarin ise fonksiyonel aerobik kapasitesini
etkileyen en giiglii prediktér hemoglobindi. Hemoglobin seviyesinin yiiksek
olmasi aerobik kapasiteyi arttirdi; ferritin ve CRP seviyelerinin yiliksek olmasi 6
dakika ylirlime mesafesini azaltti.
h- Akut 16semi tanis1 altinda HKHN adaylarinin fonksiyonel aerobik
kapasitesine etki eden en 6nemli parametrelerin ferritin ve fibrinojen seviyeleri
oldugu calisma sonuglarinda gosterildi.
7- Biyokimyasal parametrelerin kas Kitlesine etkisi;
a- Kadinlarda genel kas kitlesi ve alt ve list ekstremite proksimal kas kitlesi CRP
ile kuvvetli iligkiliydi.

b- Erkeklerin Kkas kitlesini etkileyen ayirici bir parametre gériilmedi.
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