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OZET

Arnbas, Z., Hematopoietik Kok Hiicre Nakil Alcilarinda Pulmoner
Rehabilitasyonun Etkilerinin Arastirillmasi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Kardiopulmoner Rehabilitasyon Program, Doktora Tezi, Ankara, 2015. Bu
calismanin amaci hematopoietik kok hiicre nakil alicilarinda nakil siiresince uygulanan
pulmoner rehabilitasyonun solunum fonksiyonlari, solunum ve iskelet kas kuvveti,
fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesi lizerine etkisinin arastirilmasiydi. Caligmaya
33 hasta dahil edildi. Olgular randomize iki gruba ayrildi. Tedavi grubundaki hastalara
inspiratuar kas egitimi, mobilizasyona ek olarak aerobik egzersiz egitimi ve kuvvet
egitimi uygulandi. Kontrol grubunda bulunan tiim hastalar yiiriiyiisten olusan standart
mobilizasyon programi ve insentif spirometre egzersizleri ile takip edildi. Bireylerin
solunum fonksiyonlari, solunum kas kuvveti, fonksiyonel egzersiz kapasitesi, periferik
kas kuvveti, yasam kalitesi, fiziksel aktivite diizeyi, dispne algilamasi, ve yorgunluk
algilamasi degerlendirildi. Calismanin sonucunda pulmoner rehabilitasyon grubunda
fonksiyonel kapasite, solunum ve iskelet kas kuvveti degismedi (p>0.05). Kontrol
grubunda fonksiyonel kapasite, solunum ve kas kuvveti istatistiksel olarak anlamli
azald1 (p<0.05). Sonug olarak hematopoietik kok hiicre nakil alicilarinda pulmoner
rehabilitasyon fonksiyonel kapasiteyi korumaktadir. Hastalara nakil siiresince

pulmoner rehabilitasyon uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: pulmoner rehabilitasyon, hematopoietik kok hiicre nakli
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ABSTRACT

Aribas, Z., Effects of Pulmonary Rehabilitation on Hematopoietic Stem Cell
Transplantation, Health Sciences Institute, Cardiopulmonary Rehabilitation
Program, PhD. Thesis, Ankara, 2015. The purpose of this study is to investigate the
effects of pulmonary rehabilitation on pulmonary functions, respiratory and muscle
strength, functional capasity and quality of life in hematopoietic stem cell
transplantation recepients. Thirty three patients were included in this study. These
patients were randomized into two groups. Training group followed a program consists
of inspiratory muscle training, in addition to mobilisation aerobic exercise training and
strength training. Control group were offered the standard mobilization program and
incentive spirometry exercises. Pulmonary functions, respiratory muscle strength,
functional exercise capasity, peripheral muscle strength, quality of life, physical
activity level, dispnea perception and fatigue were assessed. Results showed that in
pulmonary rehabilitation group pulmonary functions, respiratory and peripheral
muscle strength didn’t change (p>0.05). In control group functional exercise capasity,
respiratory and peripheral muscle strength decreased statistically significant (p<0.05).
In conclusion pulmonary rehabilitation preserves functional capasity in hematopoietic
stem cell transplantation recepients. Pulmonary rehabilitation should be offered to
these patients during transplantation.

Key Words: pulmonary rehabilitation, hematopoietic stem cell transplantation
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6DYT alt1 dakika ytirtime testi
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FEFo%25.75 zorlu ekspirasyon ortasi akim hizi

FEV Zorlu ekspiratuvar volim

FEV, birinci saniyesindeki zorlu ekspirasyon voliimii

FVC zorlu vital kapasite

G-CSF Granulocyte-colony Stimulating Factor

GM-CSF graniilosit-makrofaj koloni-uyarici faktor

GvHH greft-versus-host hastaligi

HLA doku uygunluk kompleksine
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MMRC Modified Medical Research Council
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1. GIRIS

Hematopoietik kok hiicre nakli; bir dizi iyi ve habis hematolojik hastalik ve
kemik iligi yetmezlik sendromlarini iyilestirmek i¢in kullanilan bir tedavi seklidir (1).
Hastanin (alic1) veya bir dondriin (verici) kemik iliginden veya periferik kanindan kok
hiicrelerin toplanarak saklandig1 ve intravendz inflizyonla hastaya nakledildigi siiregtir
(2).

Hematopoietik kok hiicre nakli, 6zellikle de allojeneik nakiller, yiiksek
mortalite ve morbiditeye yol agmaktadir. Aplazi sirasinda veya siddetli ndtropeni
oldugunda hastalarin hepafiltreli, 6zel havalandirilmis ortamlarindan ¢ikmalarina
birkag¢ hafta izin verilmez. Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarin saglik
durumu, bu donemde aldiklar1 yiiksek doz kemoterapinin etkisiyle ciddi sekilde
katiilesir. Saglik durumundaki bu kétiilesme hastalarin yasantilarini her yonde etkiler
ve bu etki tedaviden sonraki uzun yillarda bile hissedilebilir. Yiiksek doz kemoterapi
ve sonrast hematopoietik kok hiicre nakli sonrasinda fiziksel aktivitenin belirgin bir
sekilde azaldig1 gosterilmistir. Tam olarak nedeni anlagilmamis olmasina ragmen
fiziksel inaktivite, fiziksel dekondiisyon, kas kiitlesinin kaybi, kuvvet ve enduransin
azalmasina yetecek kadar uzun devam edebilir (3). Nakil siirecinin psikolojik yiikii
cok fazladir. Ayrica hastalarin %50’sinden fazlasinda nakilden alt1 ay sonrasina kadar
hala yorgunluk sikayeti goriilmektedir (4). Calismalarda tiim bu faktorlerin hastalarin
yasam kalitesi iizerinde olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir (4-6).

Kemik iligi nakil alicilarinda siklikla kardiopulmoner ve noéromiiskiiler
dekondiisyon, bagisiklik baskilanmasi, beslenme yetersizligi, mobilite ve giinliik
yasam aktivitelerinde azalma ve kognitif ve dikkat bozukluklar1 goriiliir.
Propriosepsiyon hissinin ve otonomik toniisiin azalmasi, ndromiiskiiler zayiflik ve
yiiksek riskli ilaglar, eslik eden trombositopeni ve/veya azalmis kemik yogunlugu ile
birlikte alicilarda diisme riskini de artirir.

Hematopoietik kok hiicre nakli dncesi ve sonrasinda da solunum kas zayiflig
goriildiigiinii belirten sinirlt sayida ¢alisma vardir (7).Hematopoietik kok hiicre nakli
sonrasinda, solunum fonksiyon testinde anormallikler saptanmasina ragmen (8),
solunum veya iskelet kas zayifliklarin1 arastiran ¢alismalar simirhidir. Kovalszki ve
arkadaglar1 hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda solunum ve iskelet kas kuvvetin

azaldigini gostermislerdir (9).



Hastanede yatan kanser hastalarinin tedavilerinde egzersiz egitim
programlarinin etkilerini arastiran ve olumlu sonuglar1 oldugunu gdsteren ¢ok sayida
calisma vardir. Hematopoietik kok hiicre nakli alanindaki tibbi gelismelere ek olarak
hayatta kalan hasta sayisinin giderek artmasi yasam Kkalitesini arttirmakta onemli
katkilar1 olan rehabilitasyonun da giderek Onem kazanmasina sebep olmustur.
Glinlimiizde rehabilitasyon uygulamalar1 ¢ogunlukla nakil sonrast doneme
odaklanmustir.

Dimeo ve arkadaglar1 otolog nakil ve yiiksek doz kemoterapi sonrasi,
hastalarda aerobik egzersiz egitiminin hematopoez ve fiziksel gii¢ ilizerine olumlu
etkisi oldugunu gostermislerdir (10). Baumann ve arkadaslari da hematopoietik kok
hiicre nakli siiresince hastanede yatan hastalardan egzersiz egitimi yapilanlarin
standart tedavi alanlara gore kas kuvveti, kardiovaskiiler endurans, akciger
fonksiyonlar1 ve yasam kalitesinin daha iyi oldugunu géstermislerdir (11).

Literatiir incelendiginde, hematopoietik kok hiicre nakli sonrasinda hastalarda
aerobik egzersiz kapasitesinin ve kas kuvvetinin azaldigini1 gosteren caligmalar
smnirhidir. Bu konulardaki eksiklik nedeniyle bu calisma planmistir. Calismanin
hipotezi, hematopoietik kok hiicre nakli siiresince uygulanan pulmoner rehabilitasyon
uygulamalarinin fonksiyonel egzersiz kapasitesi, kas kuvveti, solunum fonksiyonlari,
dispne ve yasam kalitesi Tlzerine etkisinin olumlu oldugudur. Amacimiz,
hematopoietik kok hiicre nakil hastalarina fizyoterapist gozetiminde uygulanan

pulmoner rehabilitasyonun hastalar tizerindeki olumlu etkilerini gostermektir.

HO: Hematopoietik kok hiicre nakil alicilarinda pulmoner rehabilitasyonun
etkisi yoktur.
H1: Hematopoietik kok hiicre nakil alicilarinda pulmoner rehabilitasyonun

etkisi vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Kemik iligi veya immiin sistemin zarar gordiigii veya bozuk oldugu
hematolojik malignensilere sahip hastalara, hematopoietik fonksiyonu yeniden
kurmak icin intravendz yolla otolog veya allojeneik kok hiicrelerin infiizyonuna

hematopoietik kok hiicre nakli denir (12).Cesitli edinilmis bozukluklarda ve kalitsal

bozukluklarda hematopoietik kok hiicre nakli yapilabilmektedir (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Hematopoietik kok hiicre nakli endikasyonu olan hastaliklar

Edinilmis Bozukluklar

Kalitsal Bozukluklar

Malign hastaliklar:
1. Akut lenfoblastik 16semi

2. Akut myeloid 16semi
3. Kronik myeloid 16semi

4. Kronik lenfositik 16semi
5.Myelodisplastik
Sendromlar/Myeloproliferatif
Neoplazmlar

6. Plazma hiicre bozukluklari: Multipl
miyelom

7. Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfoma

8. Solid tiimorler: Meme kanseri, kiigiik
hiicreli akciger kanseri, testis tiimorleri,
over tiimorleri, néroblastoma

9.Siddetli aplastik anemi

1.Hemoglobinopatiler
a.Talasemi major

b.Orak hiicreli anemi
2.Dogustan gelen metabolizma
bozukluklari

a.Gaucher hastalig1

b.Osteopetrozis

3.Immiin yetmezlik sendromlar:

a.Siddetli kombine immiin yetmezlik

b.Wiskott-Aldrich sendromu

4.Dogustan siddetli aplastik anemi:

Fanconi anemisi




2.2. Hematopoietik Kok Hiicre Biyolojisi

Kanin hiicresel elemanlarini ve immiin hiicreleri yapilandirip sekillendiren
hiicreler, hematopoietik kok hiicreler olarak bilinirler. Hematopoietik kok hiicreler
kanin yenilenmesinde rol alan milyarlarca yeni kan hiicresinin iiretilmesinde
gorevlidirler. Hematopoietik kok hiicreler, kan ya da kemik iliginden izole edilen,
kendini yenileyebilen, 6zel hiicrelerden ayirt edilebilen ve kemik iliginden ¢ikarilarak
dolasimdaki kana mobilize edilebilen, ayrica apopitoz(hiicrelerin zararli ya dagereksiz
ise kendi kendine yikimi olarak adlandirilan birsiireg) olarak adlandirilan programli
hiicre 6liimiine maruz kalabilen hiicrelerdir. Her 10,000-15,000 kemik iligi hiicresinin
ve dolasan kan hiicrelerinin 1/100,000’inin hematopoietik kok hiicre oldugu
diistiniilmektedir (13).

2.3. Hematopoietik Kok Hiicre Kaynaklar:

2.3.1. Kemik iligi

Hematopoietik kok hiicrelerin klasik kaynagi kemik iligidir. Kirk yildan daha
fazla siiredir doktorlar kemik iligi nakli i¢in kok hiicre dondrlerine anestezi
uygulayarak kalca kemiginden siringa ile ¢ekerek kok hiicre elde etmeyi
gerceklestirdiler. ilikteki her yiizbin hiicreden yaklasik bir tanesi uzun dénem kan
sekillendirme kok hiicresidir. Digerleri, stromal hiicreler, kan projenetor hiicreleri yani

sira olgun ya da olgunlagsmakta olan beyaz ve kirmizi kan hiicrelerinden olusur (13).

2.3.2. Periferal Kan

Uzun siiredir, dolasimda kdk ve projenetdr hiicrelerinin kii¢iik bir miktarda var
oldugu da bilinmektedir. Fakat son 20 yilda arastirmacilar Granulocyte-colony
Stimulating Factor (G-CSF) gibi bir sitokinin dondre enjekte edilmesi ile hiicrelerin
ilikten kana gegerek biiyiik miktarlarda dolasimda bulunabileceklerini gostermislerdir.
G-CSF hiicre toplanmasindan birka¢ giin 6nce dondre enjekte edilir. Mobilize
hiicreleri toplamak i¢in dondriin damarina intravenoz bir katater yerlestirilir ve verici
kani filtreleme sistemine alinarak CD 34%(kok hiicre) beyaz kan hiicreleri iceren
mononiikleer hiicre komponenti alinir ve geri kalan kisim ise dondre kirmizi kan

hiicreleri olarak geri doner. Toplanan hiicrelerin %1,5-10’u ger¢ek hematopoietik kok



hiicrelerdir. Gegen 20 yilda otolog ve allojeneik kemik iligi nakilleri tercihen kemik
iliginden degil periferal dolagimdan alinan kok hiicreler ile gerceklestirilmistir.
Yapilan ¢aligsmalarda hiicrelerin periferal toplanmasinin dondr i¢in hem daha
az agn olusturmasi hem anestezi gerektirmemesi ve hastanede yatisa gerek olmayisi
nedeniyle daha kullanish oldugu diisiiniilmiistiir. Periferal yolla toplanmis hiicreleri
alan hastalarin direkt kemik iligi alanlara gére daha uzun sag kalima sahip olduklarina
ve daha ¢abuk engrafman (kan hiicrelerinin biitiin tiplerinin yeniden yapilanmasi)

olduklarina dikkat ¢ekilmistir (13).

2.3.3. Kordon Kam

Doksanlarin baginda hekimler insan gobek kordonu ve plasentasindan alinan
kanin zengin bir hematopoietik kok hiicre kaynagi oldugunu anlamaya basladilar. Bu
doku hamilelik stiresince fetusun gelisimini destekler ve dogum sirasinda bebekle
birlikte alinip genellikle atilir. Fanconi anemili ¢ocuklarda basarili ilk umbilikal
kordon kan1 naklinden sonra bu hiicrelerin toplanmasi ve terapdtik olarak kullanimi
hizli bir bi¢cimde gelismistir. 1992°de umbilikal kordon kaninin toplanmaya
baglanmasindan beri kordon kani kaynakli hematopoietik kok hiicreler binlerce

hastaya nakil amaciyla uygulanmistir (13).

2.4. Donor Kaynagima Gore Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Dondr kaynagina gore hematopoietik kok hiicre nakli, otolog, allojeneik ve
sinjeneik olmak tizere ii¢ gesittir (14).0Otolog nakil hastanin kendisinden alinan kok
hiicrelerle yapilir. Allojeneik nakil, hastanin major doku uygunluk kompleksine
(HLA) uyumlu bir kardesten, HLA uyumlu olmayan aile iiyelerinden veya hastayla
akrabaligr bulunmayan akraba disi bir dondrden aliman koék hiicrelerle uygulanir.
Sinjeneik nakil ise, hastalarin tek yumurta ikizlerinden alinan kok hiicrelerle
yapilmaktadir (15). Hematopoietik kok hiicre nakillerinde immiin sistem diger
organizmaya aktarildigi icin, alictya immiinolojik 6zellikler agisindan tamamen uygun
bir verici bulunmasit gerekir. Bu uyuma da kardesler arast nakillerde
rastlanabilmektedir (16). Akraba dis1 kok hiicre nakillerindeki en biiyiik engeller, greft
reddi, siddetli akut greft-versus-host hastaligi (GvHH), sik enfeksiyon gegirme ve

nakille iliskili mortalitede artisa neden olan gecikmis immiin diizelme olabilmektedir



(17). Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli, otolog hematopoietik kok hiicre
nakline gore daha yiiksek oranda nakille iligkili mortalite ve morbiditeyle birlikte
seyretmektedir (18). HLA uyumunun tam olmasi durumunda alici ile vericinin
dokular1 tam eslesir ve bu sekilde nakil sonras1i komplikasyon gelisme riski en aza
indirilebilir. Tam eslesmeme durumunda ise, immiin komplikasyonlar meydana gelir
ve allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi problemlere neden olabilir (19).
Kronik GvHH allojeneik hematopoietik kok hiicre naklinin yasamsal tehdit olusturan
bir komplikasyonu olup, allojeneik hematopoietik kok hiicre naklini takip eden ilk iKi

yildaki hastalik yinelemesi digsindaki 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir (20).

2.5. Kok Hiicrenin Alinma Yerine Gore Nakiller

Kok hiicre nakillerinde kemik iligi, periferik kan ve dondurularak saklanan
gobek kordon kami olmak iizere ii¢ farkli kaynaktan kok hiicre toplanmaktadir.
Vericiden ilik, kemik iligi aspirasyon ignesi kullanilarak iliak kristanin cesitli
bolgelerinden birden ¢ok aspirasyon islemi ile toplanir. Toplanan bu ilik hiicre ayirici
ile igleme alinir ve eritrositlerden olabildigince arindirilir. Mononiikleer hiicrelerin
hazirlanmas1 potansiyel kan grubu uyumsuzlugu probleminin iistesinden gelir. Elde
edilen bu firiin aylar-yillar boyunca saklanabilir veya hemen aliciya verilebilir (15).
Avrupa Kan ve Kemik Iligi Transplantasyon Grubu'nun 2011 yilinda yayinladig
rapora gore 2009 yilinda yapilan nakillerde kok hiicre kaynagi olarak otolog (%99) ve
allojeneik (%71) nakillerde biiyiik ¢ogunlukla periferik kan kullanilmistir (21).

2.6. Hasta ve Donoriin Periferik Kok Hiicre Nakline Hazirlanmasinda Giincel

Yaklasimlar

Nakil endikasyonu konulan hastaya ve yakin aile iiyelerine bu tedavi
yonteminin olasi risk ve faydalari, tedavinin sekli ve siirecleri, alternative tedavi
secenekleri, hastaligin tedaviye yanit oranlari, hastadan kaynaklanan ve sonucu
etkileyebilecek olaylar, bu tedavinin getirecegi maddi, sosyal ve psikolojik etkiler

bilimsel veriler 1g18inda, ayrintili ve tarafsiz sekilde anlatilmalidir (22).



2.6.1. Alici-Verici ArasindakiDoku Gruplari Uygunlugu

Allojeneik kok hiicre nakli amaci ile nakil merkezlerine gonderilen hastalarda
ve dondrlerinde HLA doku gruplar belirlenmis dahi olsa her merkez bu sonuglarin

dogrulugunu kendi (veya anlagsmali laboratuarlarinda) tekrar dogrulamalidir.

2.6.2. Yas

Nakil karar1 alinan hastalarda biyolojik yas, performans durumu ve organ
fonksiyonlar ile birlikte degerlendirilmelidir. Giiniimiizde 70 yasa kadar allojeneik
hematopoietik kok hiicre nakil yapilmakta ise de yas ile paralel olarak GVHH siklig1
ve ilag toksitesi olasilig1 artmaktadir. Bu nedenle allojeneik hematopoietik kok hiicre
nakli i¢in iist yas sinir1 60 yas civarinda tutulmaktadir. Ancak yogunlugu azaltilmis
tedavi protokollerinin kullanildig1 komorbiditesi olmayan hastalarda yas sinir1 75°e
yiikseltilebilmektedir. Otolog nakillerde nakil ile iligkili mortalite oranlar1 diigiikk ve

GVHH riski olmadigi igin yas sinirt 70’lere yiikselmistir (23,24).

2.6.3. Performans Durumunun Degerlendirilmesi

Nakil merkezlerine bas vuran hastalar altta yatan hastaliklar1 ve buna yonelik
olarak aldiklar1 kemoterapi, radyoterapiler nedeni ile genel durumlart kismen
bozulmus hastalardir. Yiiksek doz kemoterapi rejimleri de ilave morbiditeye sebep
olacak sekilde toksiktirler. Nakil adaylarinin performans durumlarinin bu toksisiteyi
kaldiracak diizeyde olmasi sarttir. Bu nedenle nakil adaylarinda standart performans
durumu skalalar1 kullanilir. Karnofsky skorlama sisteminin hematopoietik kok hiicre
nakil hastalar1 i¢in Sullivan ve Siadac tarafindan modifiye edilmis sekli en yaygin
kullanilan sistemdir. Buna gore nakil hastalarinin performans skorunun 70-100

arasinda olmasi gereklidir (25).

2.6.4. Ko-morbidite

Hazirlama rejimleri ve hematopoietik kok hiicre nakil sonrasi ortaya ¢ikan
GVHH, enfeksiyonlar, uzun siireli immunsiipresyon ve immiinsiipresif ilaglar nakil ile
iliskili morbidite nedeni olabilmektedir. Hematopoietik kok hiicre nakli Oncesi

komorbiditesi olan olgularda nakil ile iligkili morbidite nedenlerinin de eklenmesiyle



mortalite oranlar1 artmaktadir. Bu nedenle tim nakil adaylar1 sistemik sorunlar ve

komorbid durumlar yoniinden titizlikle aragtirilmalidir (22).

2.6.5. Kardiyak Degerlendirme

Kardiyak sorunu olmayan hastalarda hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi
hayati tehdit edici kardiyak komplikasyon goriilme riski %2’den azdir (26). Ancak
daha onceki tedavileri ile yogun antrasiklin tedavi almis, 50 yas istii olgularda
hazirlama rejiminde yer alan siklofosfamid kardiyak risk oranlarini artirir. Bu nedenle
nakil adaylarinin EKG, iki boyutlu ekokardiografi, gerekir ise (sec¢ilmis vakalarin)
MUGA (radyoniiklid anjiyografi) ile degerlendirilmesi gereklidir. Ejeksiyon
fraksiyonunun %50’nin alti olmas1 kardiotoksisite i¢in bagimsiz risk faktoriidiir
(27,28).

2.6.6. Hepatik Degerlendirme

Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan olgularda nakil Oncesi karaciger
fonksiyon bozuklugu (transaminazlarin normalin 2 katin1 gegmesi, fibrozis ve siroz,
albumin veya psddokolinesteraz diisiikliigii), hepatik metastazlarin varligy, ileri yas,
karaciger bolgesine radyoterapi Oykiisii, nakil oncesi vankomisin, asiklovir kullanima,
onceki hematopoietik kok hiicre nakli, nakil Oncesi gegirilen enfeksiyonlar,
venookliiziv hastalik (VOD) igin risk faktorleridir. Hematopoietik kok hiicre nakli
Oncesi ve sonrasi karaciger fonksiyon testleri rutin olarak degerlendirilmelidir. Nakil

oncesi transaminaz degerlerinin normalin 2 katina ¢ikmamasi gereklidir (29,30).

2.6.7. Solunum Sistemi Degerlendirmesi

Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan olgularda Onceye ait akciger
sorunlarinin varhigi, altta yatan malignite, tani-transplant arasindaki siirenin uzunlugu,
ileri yas, kotii performans, hazirlama rejimi, GVHH gelismesi ve metotreksat kullanimi
akciger kompikasyonlarinin gelisiminde rol oynamaktadir. Hematopoietik kok hiicre
nakil oncesi hastalar solunum fonksiyon testleri ile degerlendirilmelidirler. Zorlu
ekspiratuvar volim (FEV) beklenenin %80’inden, karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi (DLCO) beklenenin % 50’sinden fazla olmalidir (31,32).



2.6.8. Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Nakil olgularinda serum kreatinin diizeyinin 1.5 mg/dl altinda kreatinin
klirensinin  60ml/dk.nin {istiinde olmas1 istenir. Nakil hastalarinda kullanilan
siklosporin, aminoglikozitler, amfoterisin B, vankomisin, asiklovir gibi pek¢ok ilacin
potansiyel nefrotoksisitesi nakil 6ncesi normal renal fonksiyonlar sayesinde tolere
edilebilir. Ancak renal fonksiyonlar1 bozuk Multiple Myeloma olgulart bu kriterin
disinda tutulurlar. Ciinkii azaltilmis doz melfalan (140 mg) ile yapilan hematopoietik

kok hiicre nakli sonrasi bu olgularda basarili sonuglar bildirilmektedir (33).

2.6.9. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Hematopoietik kok hiicre nakli adaylarmin malniitrisyonlu olmalar1 nakil
oncesinde niitrisyon destegi verilmesini, obez olmalar1 ise kemoterapi doz
azaltilmasini gerektirir. iki bin iki yiiz otuz sekiz hastalik biiyiik bir klinik ¢aligma ile
viicut agirliginin allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi nonrelaps mortalite

oranlari izerinde etkin oldugu gosterilmistir (34).

2.6.10. Enfeksiyonlar

Hematopoietik kok hiicre nakil adayr olan hastalar nakil 6ncesi Dis,KBB,
Jinekoloji, Dermatoloji, Proktoloji, GOgilis hastaliklart gibi klinikler ile konsiilte
edilerek tiim aktif enfeksiyonlar1 (dis apsesi, gingivit, ¢iiriik disler, siniizit, solunum
yolu enfeksiyonlari, iiriner ve pelvik enfeksiyonlar, cilt enfeksiyonlar1 vb.) tedavi
edilmelidir. Hepatit A transplant i¢in sorun Olusturmaz ancak karaciger fonksiyon
testlerinin normale donmesi beklenmelidir. Akut hepatit B ve C i¢in de ayn1 Kural
gecerlidir. Ancak hepatit B ve hepatit C tasiyicilar yiiksek doz kemoterapi ile
reaktivasyon riskinin ytiksek oldugu goz 6niinde bulundurularak, aktif karaciger hasari
yok ise nakil programina alinabilirler. Aktif sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu olan
hastalar nakil i¢in uygun degildir. CMV serolojisi negatif olan alicilarda, vericinin ve
uygulanacak tiim kan tirtinlerinin CMV yoniinden sero negative olmasi ¢gok dnemlidir.
Daha o6nceleri HIV pozitif hastalar nakil i¢in uygun bulunmaz iken giiniimiizde HIV

iligkili lenfoid maligniteli hastalarda basarili nakil sonuglari bildirilmistir (35-37).
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2.6.11. Psikososyal Durum Degerlendirilmesi

Nakil adaynin rutin, ruhsal ve sosyal degerlendirmesi, egitim diizeyi, isi, dil
sorunlari, ekonomik durumu, sosyal giivenlik kurumu, yasadigr yer, ulasim,
konaklama, beslenme, hijyen kosullari, kendine refakat edebilecek yakinlari, kan ve
kan {rlinleri temininde yakinlariin destegi nakil sonuglarni 6nemli diizeyde
etkilemektedir. Hastalarin sigara, alkol, ilag bagimlisi olmalar1 nakile engel olusturur
(38). Adaylarin nakilden once yeterli bir yoksunluk donemi gegirmis ve bagimliliktan
kurtulmus olmalar1 gereklidir. Yukarida bahsedilenlerin disinda hematopoietik kok
hiicre nakil adayinin baska 6nemli bir hastaligi, kadin hastalarin da gebe olmadigindan

emin olunmalidir.

2.7. Donor Secimi ve Degerlendirilmesi

Allojeneik hematopoietik kok hiicre naklinde kok hiicre kaynagi
olarakperiferik kan kok hiicreleri, kemik iligi veya gobek kordonu kok hiicreleri
kullanilmaktadir. Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakil dondrii olacak kiside
yapilmasi zorunlu olan incelemelerde ama¢ hem dondriin hem de alicinin zarar
gormemesidir. Sorgulama asamasinda ciddi bir hastaligi olup olmadigi, kanama
yatkinlig, allerji, hemoglobinopati anemnezi, ilag, sigara, alkol kullanimi, transfiizyon
oykisii, gebelikler, disiikler, endemik enfeksiyon bdlgelerine yapilmis seyahatler,
seksiiel davranislar ve aile dykiisii 6grenilmelidir.

HIV ve HTLV-1 pozitif kisiler ile malignitesi olanlar asla donor olamazlar.
HBYV ve HCV enfeksiyonlarina daha 6nce maruz kalmis kisiler baska donor ve baska
tedavi alternatifi yok ise, risk-yarar analizi yapilarak dondr olarak kullanilabilirler.
CMV pozitif donérler, CMV negatif alicilarda kok hiicre nakli sonrasi primer
enfeksiyona neden olurlar. Gebeler acil ve zorunlu durumlarda, kemik iligi donérii
olabilmelerine karsin hematopoietik biiyiime faktorii kullanimi gebelerde kontrendike
oldugu i¢in periferik kok hiicre dondrii olamazlar. Donér olmanin bir yas limiti yoktur.

Ancak akraba dis1 vericiler i¢in yas sinir1 18-55"dir (39,40).
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2.8. Nakil Asamalari

Nakil, mobilizasyon, kemik iligi biyopsisi veya lokoferez ile toplama,
hazirlama rejimi ve destekleyici tibbi bakim ve tedavi olmak iizere dort asamada

gergeklesir:

2.8.1. Mobilizasyon asamasi

Yeterli CD34" hiicre toplamak igin, CD34" hiicreleri kemik iliginden periferik
kana mobilize edilir. Bu asamada hastalara kok hiicrelerin kemik iliginden salinmasini
uyarmak amaciyla G-CSF veya graniilosit-makrofaj koloni-uyarici faktér (GM-CSF)
verilir (41).

2.8.2. KoKk hiicrelerin kemik iliginden biyopsiyle veya lokoferez ile

toplanma asamasi

Lokoferez sirasinda 16kositler konsantre edilir, kandan ayrilir ve kanin kalan
kismi hastaya geri verilir. Kok hiicre toplanmasi, hastalar toksik kurtarma
kemoterapilerine maruz kalip kalic1 kemik iligi hasar1 gelistirmeden yapildiginda ¢ok

daha verimli olmaktadir (42).

2.8.3. Hazirlama rejimi asamasi

Hematopoietik kok hiicre nakli dncesinde kemoterapi, radyoterapi ve biyolojik
tedavi birlesimlerinin antineoplastik veya immiinsiipresif ajanlarla kullanildig:
asamadir (43). Hazirlama rejimi; kemik iliginde alan yaratmak, greftin tutmasi igin
immiinosiipresyon saglamak ve kemik iligindeki birincil hastaligin ortadan
kaldirilmasi amaglariyla uygulanir. Alicinin immiin sistemi izin vermezse ve kemik
iliginde yeterli bosluk yaratilamazsa basaril1 bir engrafman gergeklesmez. Baglangigta
var olan kemik iligi hiicreleri hazirlama rejimi ile yikilmasi sonucunda uygun alan
olusturulur. Burada engrafmandan sonra greft subklinik GvHH ile alanin1 genisletir.

Hazirlama rejimleri doz yogunluguna gore, myeloablatif ve non-myeloablatif
rejimler olarak simiflandirilir. Myeloablatif rejimde malign hastaliga ait hiicreleri
miimkiin oldugunca yok etmek ve konak immiin sistemini (6zellikle T lenfositleri)
ortadan kaldirmak i¢in tiim beden 1s1nlamasi1 ve kemoterapi uygulanir. Organ hasari ve

GvHH gibi ciddi toksisitelere sebep olabilen myeloablatif rejimler daha geng ve organ
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fonksiyonlar1 yerinde olan hastalarda tercih edilir (44). Non-myeloablatif rejimler
genellikle tiim beden i1ginlamasi kullanilan veya yogunlugu azaltilmis rejimlerdir.
Non-myeloablatif rejim; kemik iligi ve tiimoriin tamamen ortadan kaldirilmasindan
daha ¢ok, allojeneik greft icerisindeki hiicrelerin tiimorii ortadan kaldirmasi prensibine
(greft versus tiimor etkisi) dayanir. Non-myeloablatif rejim myeloablatif rejime gore;
karaciger, bobrekler ve akcigerlerde daha az toksik etki yapar, daha az enfeksiyona
sebep olur; daha az trombosit ve eritrosit transfiizyonu gerektirir ve daha diisiik nakil
iligkili mortalite oranina sahiptir. Myeloablatif rejimlere gére daha az toksik etkileri
oldugundan, yasli ve yogun sitotoksik tedavilerin kontraendike oldugu eslik eden

saglik sorunlart olan hastalar i¢in daha uygundur (45).

2.8.4. Destekleyici tibbi bakimla kok hiicrelerin hastaya verilme asamasi

Hastalara nakil sonrasinda GVHH ve greft reddini 6nlemek i¢in imminsupresif
tedavi verilmektedir.Eger GVHH gelismezse, immiinsupresif tedavi 4-6 ay sonra
kesilebilir.Allojeneik nakil sonrasinda immiinsiipresif ilaglar ve GVHH sebebiyle
immiin sistemin yeniden yapilanmasi otolog nakillere gore ¢cok daha yavastir.Bu

sebeple bu asama bir yil veya daha uzun siirebilmektedir (41,43).

2.9. Nakil sirasinda uygulanan enfeksiyon profilaksisi

Nakilden sonra akut komplikasyonlardan kurtulanlarin %20-70’inde kronik
GvHH ve enfeksiyonlar gelisebilmektedir (46). Agir diizeyde kemik iligi
baskilanmasi, immiinsupresif ilaglarin kullanimi1 ve GVHH, nakilden sonra alicilarda
hayati tehdit edebilen enfeksiyonlara yakalanma riskini artirmaktadir (43). Nakil
sonrast ¢esitli zamanlarda farkli tipte enfeksiyonlar goriilebilmektedir. Erken (pre-
engrafman) dénemde (ilk 2-4 hafta) nétropeni, kateter ve ilag kullanimi gibi sebeplere
bagli olarak bakteriyel enfeksiyonlar, mantar enfeksiyonlar1 ve herpes viriisleri
goriilebilmektedir. Engrafman sonrasi erken donemde (2 veya 3. ay) bakteriyel
enfeksiyonlar, mantar enfeksiyonlari, herpes viriisleri ve diger virlisler
olusabilmektedir. Ge¢ engrafman sonrasi donemde, kronik GvHH ve bozulmus
hiicresel immiinite gibi nedenlerle (2 veya 3. ay sonrasi) bakteriyel enfeksiyonlar,
mantar enfeksiyonlart ve herpes viriisleri goriilebilmektedir. Ayrica, zamandan

bagimsiz olarak respiratuar viriislere bagli enfeksiyonlar olusabilmektedir (43,47).
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Tiim bu enfeksiyonlar ve enfeksiydz sendromlarin profilaksi uygulamasi ile dnlenmesi
temel prensiptir. Nakil sonrasi olusabilecek enfeksiyonlara yonelik olarak uygulanan
profilaksiler anti-Pnomosistis jiroveci pnomonisi (PCP), antiviral, antibakteriyel ve

antifungal profilaktik tedavilerdir (47).

2.10. Greft-versus-host hastaligi

GVvHH; alicinin dokusunu yabanci olarak algilayan dondr T lenfositleri
araciligiyla olusan bir immiin reaksiyondur. Dondr T hiicrelerinin alic1 {izerinde
genetik olarak belirlenmis proteinleri tanimasiyla ortaya ¢ikmaktadir (48). Nakli
takiben ilk 100 giinde hastalarin %25-75’inde akut GVHH gelismektedir. Akut GvHH
%81 oraninda deri, %50 oraninda karaciger ve %54 oraninda gastrointestinal sistemi
etkilemektedir (49). Kronik GvHH, nakil sonrasinda gelisen, uzun siireli yasam
sliresini ve yagam kalitesini etkileyen 6nemli bir komplikasyondur (50). Kronik GvHH
nakilden 6 ay sonra hastalarin %20-45’inde goriilmektedir. Akut GVHH gelisen
hastalarin yaklasik %65’inde kronik GVHH gelismektedir (51). Kronik GvHH’nin
otoimmiin hastalik tipinde seyir gostererek deri, gozler, agiz, karaciger, 6zofagus,
bagirsaklar, akcigerler, kas-iskelet sistemi, sinir, vajina, immiin sistem gibi bir¢ok
organ ve sistemi etkiledigi bilinmektedir (20,52).

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli, greft-versus-lésemi ve greft-versus-
timor etkisiyle pek ¢ok hematolojik malignite tedavisinde kullanilmaktadir (49).
Ancak allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli, hazirlama rejimi toksisitesi ve
alloimmiin reaksiyonlar sebebiyle hayati tehdit eden erken ve ge¢ donem
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu komplikasyonlarin en onemlisi olan
GVHH immiinsupresifilaglarin kullanimina bagli olarak dolayli veya dogrudan immiin
defekte sebep olmaktadir (53).

Kronik GvHH insidansi; HLA-uyumlu kardes disinda dondrlerden nakillerin
artmasi (54), daha yasli hastalara nakil yapilmasi, kok hiicre kaynagi olarak periferik
kan hiicrelerinin kullanilmasi1 (55), allojeneik kok hiicre nakli sonrasi tekrarlayan
malinitelerin tedavisinde donér lenfositlerinin infilizyonu gibi birgok faktore baglh
olarak artmaktadir (20). Tedavisinde yiiksek doz kortikosteroidler basta olmak iizere
birgok farkli ajan kullanilmaktadir (43).
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Kok hiicre naklinden sonra olgularin en az %50’ sinde akciger disfonksiyonu

gozlenebilir (Tablo 2.2.). Ayrica akciger enfeksiyonlar1 nakil yapilmis olgularda

onemli morbidite ve mortalite nedenleri igindedir. Mekanik ventilasyon destegi

gerekecek durumlar allojeneik nakilde %24, otolog nakillerde 9%2.9 olarak

bildirilmistir (32). Bu nedenlerle saglik ekibi tarafindan nakil oncesi fonksiyonlar

yoniinden olgularin ciddi bir sekilde degerlendirilmesi sarttir.

Tablo 2.2. Kok hiicre nakli sonrasi pulmoner komplikasyonlar.

Erken (100 giinden 6nce)

Gec¢(100 giinden sonra)

Herhangi bir zamanda

Artmis kan basincina bagh
akciger 6demi (S1vi
yiiklenmesi)

Oro-farengeal mukozit

Pulmoner hemoraji
Pulmoner Vaskiiler Hastalik
Kemik iligi embolisi

Tromboembolizm
Veno- okluziv hastalik

Lenfositik bronsit
Aspirasyon pndmonisi
Recall radyasyon pndmonisi
Akciger akut GvHH

Restriktif akciger hast.

Altta yatan kanserin relapsi
Kronik GvHH ile ilgili
Bronkopulmoner sikka ve
sinuzit

Obliteratif bronsiolitis

Lenfoid interstisyel pndmoni
Pulmoner Fibrozis

Akut bakteriyel enfek. oral
fungal enfeksiyon

Ust solunum yolu enf.

Akut bronsit, Lober Pndmoni
Bronko pnémoni

Akciger Absesi
Pnomotoraks, ARDS

Alerjik bronkospazm

Gegirilmis pndmoniye
bagli pulmoner fibrozis

Nakil Oncesi Pulmoner Fonksiyonlar

Nakil oncesi yapilan pulmoner fonksiyon testlerinde anormal bulgularin

saptanmas1 stres kaynagi olabilir. Ozellikle nakil déneminde sitotoksik ilaglar,

radyasyon, septisemi ve pndmoni, bdylesi olgularda belirgin risk artigina sebebiyet

verecektir (56). Nakil yapilmis olgularin biiyiikk ¢ogunlugunda yapilan pulmoner

fonksiyonlarin Ol¢timii ¢ogunlukla normal olarak saptanir. Cok az bir kisminda

DLCO’da minimal bir azalma s6z konusudur (57). Nakil 6ncesi FEV1<%80 ise nakil

sonrasi ciddi pulmoner komplikasyonlar goriilebilir (Tablo 2.3.).
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Tablo 2.3. Bazi pulmoner komplikasyonlarin sikligi, mortalite hiz1 ve goriilme

zamani
insidans Mortalite Median Zaman
Erken
Komplikasyonlar
Pulmoner Odem %10-40 Diisiik 1-3 hafta
Orafarengeal mukozit %90-100 <%l 1-3 hafta
Pulmoner Hemoraji %10-20 %50-80 1-3 hafta
Tromboembolizm Nadir Minimal 4-12 hafta
Veno okluziv hst. Nadir Diisiik 6-8 hafta
Geg
Komplikasyonlar
Restriktif Akc.Hst <%10 Nadir ?
Obliteratif Bronsiolit %5-10 Hizli progrese olursa 6-12 ay
yiiksek

Nakil Sonras1 Pulmoner Fonksiyonlar

Uzun siire yasayabilen nakil yapilmis olgularda bozulmus olan pulmoner
fonksiyonlar daha sonra tam veya kismi olarak diizelme gosterebilir. Nakil Sonrasi
dénemde DLCO’ da belirgin olarak azalma olup, 6-12. aylarda belirgin diizelme
goriilebilir. Cocuklarda otolog ve allojeneik nakil sonrasinda toplam akciger
kapasitesinde, vital kapasitede ve FEV1’de belirgin bir azalma s6z konusu olup, nakil
sonrasi donemde zaman iginde diizelme izlenebilir (58,59). Diizelmeyi geciktiren
faktorler icerisinde GvHH, nakil sonrasi pulmoner enfeksiyonlar, akcigerleri etkileyen

radyasyon sayilabilir.

2.11.2. Graft Versus Host Hastahg: dis1 erken donem komplikasyonlar

Hematopoietik kok hiicre naklinin sik karsilagsilan GVHH disi erken donem
komplikasyonlar1 arasinda hepatik VOD, hemorajik sistit, engrafman sendromu, greft
yetmezligi, nakle bagli trombotik mikroanjiyopati, diffiiz alveolar hemoraji, idiyopatik
pnémoni sendromu, enfeksiyonlar, bulanti, kusma, sivi-elektrolit dengesizligi veya
beslenme bozukluklari, mukozit, bulanti, kusma, diyare gibi sindirim sistemi

toksisiteleri yer almaktadir (60).
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2.11.3. Egzersiz kapasitesinin azalmasi

Nakil siirecinin baglangicinda alicilarin  bircogu hastaligin  kendisinden,
nakilden 6nceki tedaviden, GVHH, immobilizasyon, enfeksiyon, steroide bagli yan
etkiler ve diger nakil sekellerine bagli olarak ortaya ¢ikabilen kiimiilatif bozuklarin
sonucu olarak fonksiyonel kayiplarin gelismesi agisindan yiiksek risklidirler. Nakil
yapilan hastalarda kardiopulmoner ve néromuskiiler dekondiisyon, immiin fonksiyon
bozuklugu, beslenme bozukluklari, mobilite ve giinliik yasam aktivitelerindeki
kisitlanmalar, biligsel bozukluklar ve dikkat bozukluklari goriilebilmektedir.
Propriosepsiyonda bozulma, azalmis otonomik tonus, ndéromuskiiler zayiflik,
trombositopeni ve/veya azalmis kemik mineral yogunlugu ve kok hiicre nakil
hastalarina uygulanan yiiksek riskli ilag uygulamalari, egzersiz kapasitesinin
azalmasina sebep olmaktadir (61).

Hazirlama rejimleri ve yan etkileri hastalarda uzun siireli yatak istirahatine
sebep olmakta, ndtropeni donemlerinde ise nakil {initesinde kalmalarindan dolay:
fiziksel aktiviteleri kisitlanmaktadir. Bu sebeple kas kiitlesinde ve kuvvetinde ve
eklem hareketlerinde azalma gibi kas iskelet sistemi bozukluklar1 olusmaktadir.
Ayrica solunum kas kuvvetindeki azalma fiziksel performansin azalmasina sebep
olmaktadir. Nakil 6ncesi ve sonrasi donemlerdeki kortikosteroid kullanimi kuvvet ve
motor fonksiyon kaybina neden olabilmektedir. Genellikle allojeneik nakil sonrasi
GVHH’n1 o6nlemek veya tedavi etmek icin kullanilan kortikosteroidler hem kas
proteinlerini hizla azaltarak hem de protein sentezini inhibe ederek kas atrofisine yol
acmaktadirlar (4-6, 62).

2.11.4. Yorgunluk

Yorgunluk kanser hastalarimin karsilagtigi en sik problemlerden biridir.
Yapilan ¢aligmalar kemoterapi ve radyoterapi goren hastalarin yaklasik % 60’ inin
yorgunluktan etkilendigini gostermistir (63). Ayrica yorgunluk uzun siiren bir
probleme doniisebilir: Terapisi biten kanser hastalarinin % 30’ u tedaviyi takip eden
yillarda fiziksel fonksiyonlarinda azalma oldugunu bildirmislerdir. Son olarak
yorgunluk hastalarin giinliik yasam aktivitelerinde zorlanmalarina veya ise doniise
engel olacak kadar ciddi olabilir. Bu ylizden yorgunlugun hastalarin ekonomik ve

sosyal durumlari iizerinde yikici sonuglari olabilir (64-67).
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Kanser hastalarinda yorgunlugun gelisimi ile ilgili ¢esitli etyolojik
mekanizmalar kabul edilmistir. Bunlar agr1, elektrolit ve sivi dengesizlikleri, anemi,
beslenme durumunun bozulmasi, kilo kaybi, timdr ve hastanin savunma sistemi
arasindaki  iliski sonucu ortaya ¢ikan metabolik  aktif molekiillerin
konsantrasyonlarindaki degisiklikler, ilaglarin santral sinir sistemi tizerindeki etkisi ve
uyku diizeninin bozulmasidir (67). Kanser yorgunlugunun kaynaginda psikolojik
faktorler de 6nemli bir etyolojik rol oynayabilir. Nerenz ve ark tedavi siiresince,
yorgunluk ile emosyonel stres arasinda kuvvetli bir iliski bulmuslardir.Ozellikle
kanser hastalarinda depresyonun yorgunluga katkisi oldugu dikkate alinmistir. Dimeo
ve ark daha ciddi depresyon ve anksiyete ve daha siddetli somatik sikayetlerle zayif
fiziksel performans arasinda iliski bulmuslardir (68). Radyoterapi veya kemoterapi
alan hastalarda yorgunluk ve depresyon arasindaki iliskiyi agiklayan iki ¢alisma vardir
(69, 70). Baska bir ¢alisma da tedaviden birkag yil sonra degerlendirilen lenfoma
hastalarinda depresyon ile azalmis fiziksel performans arasinda kuvvetli bir iligki
gostermistir (71).

Ayrica, yorgunlugun fiziksel ve psikolojik degiskenleri ve siddeti arasinda
tutarlt bir baglant1 bulunamamaistir. Bu yiizden kanser hastalarindaki bu sikayetin asil
nedenleri tam olarak anlagilmamistir. Arastirmacilarin ¢ogu kanser yorgunlugunun
orijinini ¢ok faktorlii oldugu fikrindedir. Diger taraftan cesitli etyolojik mekanizmalar

arasindaki etkilesim karmasiktir (67).

2.12. Ge¢ Komplikasyonlar, EtkilenenOrgan Sistemleri ve Risk Faktorleri

Giintimiizde, myeloablatif olmayan transplant rejimleriyle kok hiicre nakli,
kordon kan1 nakli gibi yeni transplant metodlarinin kullanima girmesi, daha az toksik
hazirlayict ajanlarin kullanima sunulmasi daha iyi enfeksiyon kontrolii ve destek
tedavilerdeki gelismelerle,daha ¢ok sayida hasta allojeneik veya otolog kokhiicre nakil
sansini yakalamaktadir. Bu yollarla primer hastaligin giderek artan oranlarda kontrol
altina alinabildigi hastalarda, artan yasam oranlari ile birlikte, transplanta bagli ge¢ yan
etkiler daha sik goriilmeye baslamistir (72).

Kronik GVHH ve immiin yetmezlik en sik goriilen ge¢ komplikasyonlar olup,
direkt transplanta bagh olarak gelisir. Infertilite ve Kkatarakt gelisimi gibi

komplikasyonlar uygulanan hazirhk rejimleri ile yakindan iliskilidir. Immiin
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yetmezlik, ge¢ enfeksiyonlar, osteopeni gibi ge¢ yan etkiler cogunlukla uzun siireli
kortikosteroid ve diger immiinsiipresif ajanlarin kullanimma bagli olarak gelisir.
Biiylime geriligi, mesane disfonksiyonu gibi ge¢ komplikasyonlar uygulanan hazirlik
rejimine bagh olarak ortaya ¢ikan travma ve skar olusumu nedeniyle ortaya ¢ikar.
Transplant sonrasi gelisen kronik pulmoner hastalik, sekonder maligniteler gibi bircok
ge¢ komplikasyonun multi faktoriyel nedenlerle ortaya c¢iktigi bilinmektedir.
Azaltilmis yogunluklu veya myeloablatif olmayan transplant rejimleri kullanilarak
yapilan nakiller ve kordon kani nakilleri sonrasinda goriilen ge¢ komplikasyonlarla

ilgili heniiz yeterince veri bulunmamaktadir (72).

2.12.1. Kronik Greft-versus-host hastalig

Allojeneik kok hiicre nakli sonrasinda ortaya cikan ge¢c morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebebi kronik GVHH ve tedavisidir. Allojeneik kok hiicre nakli
sonras1 3-18 ay iginde gelisir. Baslica risk faktorleri; akut GvHH, ileri hasta yasi,
periferal kok hiicre verilmesi, akraba-dist HLA-uyumlu veya akraba HLA-uyumsuz
dondr, splenektomi, CMV enfeksiyonu, dondr lenfosit infiizyonu ve dondriin bayan,
alicinin erkek olmasidir.

Kronik GvHH’da bulgular otoimmiin hastaliklari andirir. En sik etkilenen
organ ve dokular, cilt, gastrointestinal sistem, karaciger ve agiz ve géz mukozalaridir
(Tablo 4). Yayginlik, progresif GvHH, trombositopeni (<100.000/mm3),
hiperbiliriibinemi (> 1.2 mg/dl), likenoid histoloji verileri hasta yasi, kronik GvHH’da

kotii prognoz kriterleridir.

Tablo 2.4. Kronik GVHH’da en sik etkilenen organ ve dokular.

Deri en sik eritem, dispigmentasyon, likenoid lezyonlar, skleroderma
Agi1z mukozasi eritem, atrofi, likenoid lezyonlar, oral sika sendromu, dis ¢iiriikleri
Go6z mukozasi okiiler sikka, konjuktivit, fotofobi, kornea erozyonu

Karaciger kolestatik, ALP, T.bil., ALT artar

Gastrointestinal istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybi, ishal

Kas-iskelet artrit, tendinit, fasiit,myozit, kontraktiirler

Bakteriyel, fungal ve viral  geg enfeksiyonlar

Pulmoner BO, BOOP, sinopulmoner enfeksiyonlar




19

Kronik GVHH’nin baslangi¢ tedavisinde genellikle immiinsupresif bir ajan ile
steroid (genellikle 1 mg/kg dozunda) kombine edilir. Sekonder tedavi endikasyonlart,
daha 6nce tutulan organ ile ilgili klinik bulgularin kotiilesmesi, daha 6nce tutulmayan
bir organda kronik GvHH gelismesi, 1 aylik primer tedaviye ragmen iyilesme
belirtisinin olmamasi, 2 ay ic¢inde steroid dozunun 1mg/kg’in altina indirilememesi
olarak ozetlenebilir (73-75). Kronik GVHH tedavisinde kullanilan kortikosteroid ve
diger immunsiipresif ajanlarin ge¢ dénemdeki immiin yetmezligi derinlestirdigi ve
firsatgr enfeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. Uzun siireli kortikosteroid

kullanimi, ge¢ osteopeni ve avaskiiler nekroz gelisiminin en 6nemli nedenlerindendir.

2.12.2. Ge¢ Enfeksiyonlar

Bakteriyel, fungal ve viral etkenlere bagh ge¢ enfeksiyonlar en sik kronik
GVHH hastalarinda goriilmektedir.En sik goriilen ge¢ enfeksiyon nedenleri; CMV,
Pnomosistis karini (PCP), Varisella zoster, mukokiitanoz kandidiazis, invaziv
aspergillozis ve kapsiillii bakterilerdir. Erken nakil sonrasi donemde verilen
antibiyotik profilaksisinin ge¢ enfeksiyon riskini artirdigi bilinmektedir. Geg
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde profilaksi ve asilama ¢ok 6nemlidir. Kronik GvHH
nedeniyle immiinsiipresyon (6zellikle steroid) alan hastalarda, PCP, varisella zoster ve
kapstillii bakteriler i¢in antibiyotik profilaksisi standart bir uygulamadir. Kok hiicre

nakli sonrasi asilama unutulmamalidir.

2.12.3. Pulmoner Ge¢ Komplikasyonlar

Kronik pulmoner komplikasyonlar, kok hiicre nakli sonrasi hastalarin en az
%15-20’sinde ortaya ¢ikmakta ve pulmoner disfonksiyon bu hastalarda uzun siireli
yasami etkileyen onemli bir morbidite olusturmaktadir. Akciger hasar1 6zellikle
interstisyum ve alveoler aralikta skarlanmaya neden olmakta, boylelikle etkili gaz
degisimi ve solunum dinamikleri bozulmaktadir. Pulmoner ge¢ komplikasyonlarin en
onemli sebepleri hazirlayici rejimler, 6zellikle tiim viicut 1sinlamast (TBI) ve TBI

dozu, kronik GVHH ve firsatg1 enfeksiyonlardir (73,74, 76-78).
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Gec Baslangich Interstisyel Pnomoni

Interstisyel araligin, hiicresel infiltratlar, sivi ve fibroz birikimlerle
kalinlagsmasi ile karakterizedir. Hastalarda genellikle nefes darligi mevcuttur. Akciger
grafisinde diffliz interstisyel infiltrasyonlar tipiktir. Geg¢ baslangigh interstisyel
pnoémoni genellikle kronik GVHH hastalarinda goriiliir. Teshis ve tedavi yaklasimini
belirlemek igin bronkoalveolar lavaj tavsiye edilmektedir. Ozellikle uzun siireli
gansiklovir profilaksisi alan hastalarda olmak {iizere, ge¢ CMV enfeksiyonlari,
ozellikle pnémonileri, %10-15’e varan oranlarda bildirilmektedir.Yine kronik GVHH
seyrinde fungal ve polimikrobiyelpnomoniler de goriilebilmekte ve mortaliteleri

yiiksek seyretmektedir (73, 74, 76).

Bronsiolitis Obliterans

Kiigiik havayollarinin daralmasi veya tikanmasi nedeniyle hava hapsine neden
olan ilerleyici bronsiolitis obliterans (BO), kronik GvHH gelisen tiim hastalarin
yaklasik %10’ nunda, nakil sonras1 3. ay ile 2. yil arasinda ortaya ¢ikabilmektedir.
Hastalarda oksiiriik ve dispne, fizik muayenede 6n planda wheezing mevcuttur.
Akciger grafisi normal olabildigi gibi, hiperinflasyon bulgular1 goriilebilir. Ancak
pulmoner anomaliler en iyi, inspiratuar ve ekspiratuar kesitlerin birlikte alindig
yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT) ile gosterilebilir. Pulmoner
fonksiyon testlerinde, spirometre bulgularinda azalma mevcut olup, DLCO genellikle
normal bulunur. Histolojik degisiklikler 6n planda proksimal bronsiollerde belirgin
olup, graft versus host reaksiyonu nedeniyle ortaya ¢iktig1 ve enfeksiyonlarin tabloyu
daha da kotiilestirdigi bilinmektedir. Klinik tablo yavas ilerleyen hafif bir bronsiolit
olabildigi gibi, 6liimciil seyreden diffiiz nekrotizan bronsiolit seklinde de karsimiza
cikabilmektedir. ~Agir hastalik tablosu  Kkortikosteroid tedavisine  yanit
vermeyebilmekte, ¢cogunlukla Siklosporin veya Tacrolimus ile diger immiinsipresif
ajanlarin kombinasyonu gerekebilmektedir. Tedaviye fotoferez eklenmesi ile basarili
sonuglar alinabildigine dair yayinlar mevcuttur. Akciger naklinin de, cok agir hastalik
tablosu olan uygun vakalarda bir secenek olabilecegini gosteren yayinlar vardir (73,

74,77, 78).
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Organize Pnomoni ile Birlikte Bronsiolitis Obliterans (BOOP)

Histolojik olarak bronsiollerde ancak o6zellikle alveol keselerinde graniilasyon
dokusu ve alveolar septalarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu gosterir. Hastalik
diffiiz olabildigi gibi yama tarz1 da goriilebilir. Enfeksiyonlar, bazi ilaglar, kollojen
doku hastaliklar1 ve nakle bagli olarak gelisebilmektedir. Hastalarda ates, 6ksiiriik ve
dispne goriilebilirken, fizik muayenede 6n planda akcigerlerde raller mevcuttur.
Akciger grafisi ¢ogunlukla anormal olup, pulmoner fonksiyon testlerinde DLCO ve
hacimlerde azalma saptanir. Yine hastaligin kronik GVHH nedeniyle ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Hastalar uzun siireli kortikosteroid tedavisine (1-2 mg/kg) yanit
verebilir, yanitsiz vakalarda kombine immiinsiipresif tedaviler uygulanmaktadir (73,
74,77, 78).

2.12.4. Hematolojik Ge¢ Komplikasyonlar

Baslica hematolojik problemler, otoimmiin olarak ortaya ¢iktiklar: diistiniilen,
immiin trombositopeni, anemi ve notropenidir. Kemik iligi de GvHH hedefi
olabilmekte ve ozellikle kalic1 trombositopeni kronik GvHH igin kotii bir prognoz
gostergesi olmaktadir. Kronik GvHH’nin immiinsiipresif tedavisi ile trombositopeni
de genellikle ortadan kalkmaktadir. Bazi hastalarda yiiksek doz intravendz
immiinoglobulin basarili sonuglar verebilmektedir. Immiin ndtropeni daha az siklikla
goriilmekte, kendiliginden diizelmezse kortikosteroid tedavisi gerekebilmektedir.
ABO (kan grubu) uyumsuz donorlerden transplant yapilan hastalarda, hemoliz ve

aylarca siiren anemi gelisebilmektedir (73-74).

2.12.5. Endokrin Disfonksiyonlar

Nakil oncesi sitotoksik tedaviler, kranial radyoterapi (RT), bas-boyun RT,
yiiksek doz kemoterapi ve TBI, endokrin yetmezliklere neden olabilirler. Baslica ge¢
endokrin komplikasyonlar; hipotiroidi, hipoadrenalizm, biiyiime-gelisme geriligi,

gonadal yetmezlik ve infertilitedir (73-75, 79).

2.12.6. Kardiovaskiiler Hastahk

Yogun sitotoksik tedavinin, 6zellikle yiiksek doz antrasiklin ve mediastinal

RT’nin komplikasyonlar1 olarak kardiyak yetmezlik ve koroner arter hastalig1 ortaya
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cikabilmektedir. Ozellikle kalsindrin inhitorleri, rapamisin ve kortikosteroid alan
hastalarda goriilebilen hiperlipidemi ve hiperglisemi, 6srojen/progesteron tedavileri,
yorgunluk ve diger nedenlere bagli inaktif yasam tarzi, kok hiicre nakli sonrasi uzun
siire hayatta kalan hastalarda koroner arter hastalig1 i¢in potansiyel risk faktorleridir

(73, 74).

2.12.7. Goz Problemleri

Kok hiicre nakli sonrasi en sik goriilen g6z komplikasyonlari katarakt ve okiiler
sikka (kuru go6z) dir. Kok hiicre nakli sonrasi kataraktin primer nedenleri TBI ve
steroid kullanimidir. Median 6 yil takip edilen yaklasik 500 transplant hastasinin
%32’sinde katarakt gosterilmistir. Kararakt tedavisinde tedavi segenegi, cerrahi ve
suni lens implantasyonudur. Kuru goz ¢ogunlukla kronik GvHH nedeniyle gelisir ve

siklikla geri doniistimsiizdiir. Tedavide suni gozyasi standarttir (73-75, 79).

2.12.8. Kas-Iskelet Sisteminin Ge¢ Komplikasyonlar

Osteoporoz/Osteopeni

Kok hiicre nakli sonras1 kemik kaybi, TBI, kortikosteroid tedavisi, inaktivite
ve iatrojenik hipogonadizm gibi faktorler nedeniyle gelisebilir.Kemik dansitometre
tetkiki ile, kok hiicre naklinden 1 y1l sonra yaklasik %40 hastada osteoporoz/osteopeni
saptanabilmektedir. Bayanlarda kok hiicre nakli sonrasi hormonal tedavi(dstrojen ve
progesteron) ile kemik kitlesi artirilabilmektedir. Ancak, meme kanseri ve tromboz
riski nedeniyle hormon replasman tedavisine her hastanin risk ve kazanci goz oniinde
bulundurularak karar verilmelidir. Hormon replasmani alan hastalar yillik olarak
jinekolog tarafindan takip edilmeli, aylik olarak da kendi meme muayenelerini
yapmalidirlar. 35-40 yaslar1 arasinda bazal bir mammogram, 40 yasindan sonra yillik
mammogram yapilmalidir. Tiim hastalarin giinliik yeterli D vitamini ve kalsiyum
alimlarina dikkat edilmeli, uygun egzersiz programlar1 verilmelidir. Gerekli
durumlarda bifosfonat tedavisi yararl olabilir. Miimkiin oldugu 6lgiide kortikosteroid

tedavi tamamen kesilmeli veya dozu azaltilmalidir (73-75, 79).
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Avaskiiler Nekroz

Allojeneik kok hiicre nakli uygulanan ve kortikosteroid kullanan hastalarin
%5-10’nunda, ortalama 1 yil iginde avaskiiler nekroz gelisebilmektedir. En sik tutulan
eklem kalga eklemi (femur basi)’dir. Ozellikle agirlik tasiyan eklemlerde ortaya
ciktiginda tek uygun tedavisi, cerrahi ve eklem replasmanidir (73-75, 79).

Kas ve Fasya Problemleri

Hematopoietik kok hiicre naklinde iskelet ve solunum kaslarindaki
degisiklikleri sistematik olarak inceleyen c¢alismalar azdir. Organlardaki fonksiyon
bozuklugu hematopoietik kok hiicre naklinin baglica komplikasyonudur, ancak kas
iskelet sisteminin ne kadar etkilendigi agiklanmamistir. Hematopoietik kok hiicre nakli
geciren hastalarda yapilan birka¢ vaka serisinde, GvHH na bagli polimiyozit veya
GvHH’na bagli myastenia gravise bagh klinik olarak anlamli kas zayifligi
gosterilmigstir. Nakil oncesinde alinan kemoterapi, radyasyon veya kortikosteroid
tedavileri nakil sonrasi1 donemde iskelet ve solunum kaslarinda zayifliga neden
olabilir. Bu sebeple hastalar nakil siirecine iskelet ve solunum kas zayifligiyla baglamig
olurlar. Nakili takip eden aylarda, hasta kas zay1flig1, beslenme durumunun bozulmasi,
yatak istirahatine bagli kullanmama atrofisi, intermitan elektrolit diizensizlikleri,
kortikosteroid kullanima, ilaca bagl kas zayi1fligi ve GvHH’ na bagli myastenia gravis
gibi ek risk faktorlerine maruz kalabilir.

Kaslar ilgilendiren en sik komplikasyon, steroid kullanim1 nedeniyle ortaya
cikan miyopatidir. Hastalarin belli bir diizeyde fiziksel aktivilerini korumalar1 ve
egzersiz programlariyla fiziksel fonksiyonlarini artirmalar1 6nemlidir. Yine allojeneik
transplant hastalarinda kronik GVHH bulgusu olarak ortaya ¢ikabilecek miyozit, fasiit,
tendinit gibi tablolarda, olas1 kontraktiirleri engellemek amaciyla, eklem hareketlerinin
korunmasi, germe egzersizleri yapilmasi ve gerektiginde fizyoterapist yardimi

alinmasi gereklidir (73-75).

2.12.9.Dis Problemleri

Uygulanan hazirlik rejimine veya kronik GvHH’na bagl olarak gelisen oral
sikka sendromu, agiz i¢i hijyenin bozulmasi nedeniyle rekiirren enfeksiyonlar ve

periodontite neden olmakta, sonugta dis ¢iiriiklerine zemin hazirlamaktadir. Hastalarin



24

agiz ic¢i hijyene onem vermeleri Ogiitlenerek, gargara, fluorid ve suni tiikiiriik

uygulamalarindan yararlanmalari saglanmalidir (73, 74).

2.12.10. Genito-Uriner Disfonksiyon

Mesane Problemleri

Ozellikle yiiksek doz siklofosfamid kullanimindan sonra gelisen hemorajik
sistit nedeniyle olusan mesane skarlanmasi nedeniyle kronik hematiiri ve iriner
frekans goriilebilir. Siklofosfamid alan hastalarda mesna ve uygun hidrasyonla
profilaksi gereklidir. Adenoviriis, BK viriis, polyoma viriis ve CMV nedeniyle ge¢
sistit vakalar1 ve buna bagli hematiiri goriilebilir. Mesane skarlanmasi nedeniyle

gelisen semptomlarda antispazmodik tedavi yararli olabilir (73-75).

Renal Yetmezlik

Ge¢ donemde renal yetmezlik nadir olmakla birlikte, daha once yogun
nefrotoksik kemoterapi (platinum grubu ilaglar) alan hastalar ile TBI uygulanan
hastalarda goriilebilmektedir (73, 74).

Genital Organlar
Kronik GvHH nedeniyle, 6zellikle bayan hastalarda vajinal kuruluk ve vajinitis
tablosu gelisebilir. Atrofik vajinit ve adhezyon gelisimini 6nlemek amaciyla topikal

Ostrojen, hormon replasmani ve kortikosteroid kullanimi gerekebilir (73-75).

2.12.11. Gastrointestinal ve Hepatik Komplikasyonlar

Gastrointestinal sistemde 6zellikle kronik GVHH ve ge¢ CMV 0sefajiti veya
enteriti goriilebilir. Karaciger, kronik GvHH, Hepatit B ve C enfeksiyonlari ile demir
birikimi nedeniyle hasarlanabilir. Bu durumlarda spesifik tedavi uygulanmalidir (73-
75).

2.12.12. Norolojik Komplikasyonlar

Agir bir norolojik tablo olan 16koensefalopati, beyin beyaz cevherinin yogun
intratekal metotrexate tedavisi (geng hastada >6 doz ile risk artar), kranial RT ve TBI

nedeniyle hasarlanmasi sonucu ortaya ¢ikar ve oOzellikle de ¢ocuklarda goriiliir.
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Transplant Oncesi intratekal kemoterapi veya kranial RT uygulanan hastalarin
%7’sinde, TBI sonrasi ilerleyici lokoensefalopati bildirilmistir. Kronik GvHH
nedeniyle ortaya c¢ikan periferik noropatiler tanimlanmistir. Ge¢ donemde, toxoplasma
gondii enfeksiyonu ve Kkapsiillii bakterilerin neden oldugu menenjit tablolari
goriilebilir (73-75).

2.12.13. Psikososyal Komplikasyonlar

Batili toplumlarda, kok hiicre nakli sonrasi hastalarin yaklasik %75’inin, nakil
sonrast 1 yil iginde, nakil Oncesi fiziksel fonksiyonlarina kavustugu tahmin
edilmektedir. Ancak, hastalarin yaklasik en az %20’sinin ilk 3 yil iginde islerine tam
olarak geri donemedigi Ongorilmektedir. Gelecek endisesi, Oliim diisiincesi,
yorgunluk, konsantrasyon bozuklugu, hafiza problemleri, cinsel tatminsizlik, fiziksel
fonksiyonlarin bozuklugu nedeniyle 6zgiivenin azalmasi, g¢evresine yiikk oldugu
diisiincesi, ekonomik kaygilar ve depresyon, psikososyal morbiditeyi artiran baslica
faktorlerdir. Nakil 6ncesi donemde aile i¢i gecimsizlik, bekarlik, sosyal destek
eksikligi ve ekonomik giigliikler, nakil sonras1 donemdeki problemlere zemin hazirlar.
Nakil sonrast déonemde kronik GVHH gelisimi de hastanin fiziksel aktivitesindeki
gecikmenin en Onemli nedenidir. Hastalarda gerektikge psikiyatrist ve psikolog
yardimina basvurulmali ve rehabilitasyon nakil 6ncesi donemde baslamalidir. Geg
komplikasyonlar ve rutin takipler nedeniyle hastalarin nakil sonras1 donemde mevcut

saglik sigortalarinin devaminin tesvik edilmesi gereklidir (73,74,79 ).

2.13. Hematolojik maligniteli hastalarda fizyoterapi ve rehabilitasyon

uygulamalari

Nakil oncesi ve siirecinde uygulanan kardiopulmoner rehabilitasyonun amaci
yan etkileri onlemek ve tedavi etmektir. Bu sekilde hastalar topluma karisarak giinliik
yasam aktivitelerine ve islerine donebilmektedir (74).

Direngli ve aerobik egzersiz egitimi, nakil silirecinin tiim asamalarinda
hastalarin  kas kuvveti ve egzersiz kapasitesini  arttirmak  amaciyla
kullanilabilmektedir. Persoon ve ark.” nin derleme ve meta-analizi sonuglarina gore;

hematolojik maliniteli hastalarda yapilan egzersiz egitimi, standart bakimla
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karsilagtirildiginda, kardiorespiratuar uygunluk, iist ve alt ekstremite kas kuvveti,
yorgunluk ve yasam kalitesinin iyilestigi gosterilmistir (82).

Bagka bir derleme ve meta-analizi incelendiginde; literatiirde hematolojik
malinitesi olan hastalarda uygulanan egzersiz egitiminin siiresi, tipi, icerigi ve
uygulanan zaman (nakil 6ncesi, siirecinde veya takip siirecinde) acisindan fakliliklar
oldugu goriilmiistiir. Nakil oncesi veya hemen sonrasinda baslayan egzersiz egitimi
daha etkili ve yararli oldugu, egzersiz egitimine ne kadar erken baslanirsa kazanimlarin
da o kadar ¢ok oldugu vurgulanmaktadir. Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli
alicilarinda aerobik egzersiz egitimi, kas kuvveti egzersiz kapasitesi ve yasam
kalitesini gelistirdigi ve yorgunlugu azalttig1 gosterilmistir. Aerobik ve/veya direngli
egzersizleri igeren egitim programi uygulanabilir, giivenlidir ve hematopoietik kok
hiicre nakli hastalari tarafindan iyi tolere edilebilmektedir. Hematolojik malinitelerin
tedavisi ve takibi siirecinde ¢ok sik tibbi komplikasyon gelismesine ragmen, egzersiz

egitimi giivenlidir ve uygulanabilir (83).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alismanin amaci, hematopoietik kok hiicre nakli i¢in hastaneye yatan
otolog ve allojenik kok hiicre alicilarina uygulanan pulmoner rehabilitasyon
uygulamalarinin egzersiz kapasitesi, kas kuvveti, solunum fonksiyonlari, dispne ve
yasam kalitesi {izerine olan etkilerini arastirmakti. Calisma Gazi Universitesi, Tip

Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Servisi ve Kemik 1ligi Nakil Unitesi’nde yapildi.

3.1. Bireyler

Calismaya, Nisan 2014-Ekim 2014 tarihleri arasinda Gazi Universitesi, Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kemik iligi Nakil Unitesi’ne yatan HKHN alicilar1 dahil edildi.
Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag Arastirmalar1 Etik
Kurulu tarafindan, 09.06.2014 tarihinde kabul edildi (Karar no:303) (EK 1).
Calismaya katilan hastalara ¢aligmanin kapsami ve amaci anlatilarak, aydinlatilmig
onam formu imzalatildi (EK 2).

Calismaya dahil edilme kriterleri sunlardi:

1. Calismaya Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan

kemik iligi nakli i¢in yatirilmis olmak,

2. Standart medikal tedavi almak,

3. Kilinik olarak stabil durumda olmak.

Dislama kriterleri asagidaki gibiydi:

1. Koopere olamamak,

2. Fonksiyonel kapasiteyi etkileyecek ortopedik problemi veya norolojik
hastalig1 olmak,

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

4. Pnomoni veya herhangi bir akut enfeksiyonu olmak,

5. Nakil siirecinde standart medikal tedavinin disinda tedavi uygulanmak.
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3.2. Yontem

Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi Kemik iligi Nakil Unitesi’ne kabul
edilen hastalar, bilgisayar programi kullanilarak, tedavi ve kontrol olmak tizere
rastgele olarak iki gruba ayrildi. Tedavi grubundaki hastalara inspiratuar kas egitimi,
mobilizasyona ek olarak aerobik egzersiz egitimi ve kuvvet egitimi uygulandi. Kontrol
grubunda bulunan tiim hastalar yiiriiylisden olusan standart mobilizasyon programi ve
giinde alt1 kez on tekrardan olusan insentif spirometre egzersizleri ile takip edildi.
Arastirmaya katilan tiim hastalara standart nakil medikal tedavi protokolii uygulandi.
Her iki gruptaki hastalardan ¢aligma giinliigii tutmalari istendi. Olgularin solunum
fonksiyonlar1, solunum kas kuvveti, dispne algilamasi, fonksiyonel egzersiz
kapasitesi, kas kuvveti, yasam kalitesi, fiziksel aktivite diizeyi ve yorgunluk algilamasi

degerlendirildi.

3.2.1. Olgularin Degerlendirilmesi

Hastalarin fiziksel ve demografik 6zellikleri kaydedildi. Beden kitle indeksi
(BK1) viicut agirligi/boy? (kg/m?) formiilii kullanilarak hesaplandi. Olgularin hastalik
ve nakil stireci ile ilgili bilgileri (tani, tan1 ile nakil arasinda gegen siire, nakil 6ncesi
uygulanan kemoterapi ve/veya radyoterapi sayisi) tibbi kayitlarindan alindi. Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Olgegi ve Karnofsky Performans
Olgegi ile belirlenennakile giristeki performans derecesi ve yiizdesi, akut GvHH nin
varligi, nakil tipi, kok hiicre kaynagi, donér bilgileri, trombositopeni ve ndtropeninin
varlig1 ve nakili takiben hastanede kalis siiresi kaydedildi.

Kullanilan 1ilaglar, nakil oOncesi ve sonrasinda kortikosteroid kullanimi
kaydedildi. Sigara 6ykiisii, solunum sistemi belirti ve bulgulari (6ksiiriik, nefes darlig

ve balgam) sorgulandi.

3.2.2. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Ol¢egi

Hastaligin seyrini ve hastanin giinliik yasam aktiviteleri kisitlanmasini
degerlendirir.Hasta icin uygun tedavi ve prognoza karar vermek amaciyla
kullanilir.ECOG, 0-5 arasi puan arasinda degerlendirilir. Seviye “0” hicbir kisitlama

olmaksizin tamamen aktif olmay1 ve hastalik Oncesi yapabildigi tiim aktiviteleri
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yapabilmeyi; Seviye “5” ise, oliimii ifade eder. Yiiksek ECOG Performans Olgegi
puani, daha kétii bir fonksiyonel seviyeyi ifade eder (80).

3.2.3. Karnofsky Performans Olcegi

Karnofsky Performans Olgegi, hastalarin genel iyilik halini ve giinliik yasam
aktivitelerindeki bagimsizligin1 6l¢gmek icin kullanilir. Olgek hastalarin fonksiyonel
bozukluklarinin siniflandirilmasini saglar.Farkli tedavilerin etkilerini karsilagtirmak
ve hastaligin seyrini belirlemek; fonksiyonel seviyelerinde degisikligi gostermede
kullanilabilir. Karnofsky Performans Olgegi 0-% 100 arasinda puanlanir. Diisiik
puanlar giinlik yasam aktivitelerindeki bagimsizligin azalmasi ve hastalik
belirtilerindeki artis1 gosterir. Tam 100 puan hastalik belirtisi ve hasta sikayeti olmadan

normal sagligi, 0 puan da 6liim durumunu belirtmektedir (81,82).

3.2.4. Nefes Darhg Algilamasi

Nefes darlig1 algilamast Modified Medical Research Council (MMRC) Dispne
Olgegi kullanilarak belirlendi. MMRC dispne &lgegi, giinliik yasam aktiviteleri
sirasindaki algilanan nefes darligini degerlendirmek igin kullanilan bir 6lgektir.Nefes
darliginin hi¢ olmamasindan (Seviye 0), tamamen nefes darligi olmasina (seviye 5)

kadar olan bes farkli durumu Olcer. Bireysel olarak veya goriismeci tarafindan

uygulanabilir (83,84).

3.2.5. Solunum Fonksiyon Testi

Olgiimler spirometre (Vmax 220 SensorMedics Corporation, Yorba Linda, CA,
ABD) ile Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
kriterlerine gore yapildi.146 Solunum fonksiyon testinde birinci saniyesindekizorlu
ekspirasyon voliimii (FEV,), zorlu vital kapasite (FVC), FEV,/FVC orani, tepe akim
hiz1 (PEF) ve zorlu ekspirasyon ortasi akim hizi (FEFe2s5.75) 6lciildii. Test oturma
pozisyonunda yapildi. Teknik olarak kabul edilebilir ve birbiri ile %95 oraninda
uyumlu iic manevradan en iyisi istatistiksel analiz igin segildi (85,86).Solunum
fonksiyon testi parametreleri yas, boy, viicut agirligi ve cinsiyete gore beklenen

degerlerin yiizdesi olarak ifade edildi (87).
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3.2.6. Solunum Kas Kuvveti

Solunum kas kuvveti, tasiabilir, elektronik agiz basing 6lgiim cihazi (Micro
Medical MicroRPM, Ingiltere) kullanilarak ATS/ERS kriterlerine gore olciildii
(88).Maksimum statik inspiratuar basing (MIP) maksimum ekspirasyon sonrasinda
rezidiiel voliimde; maksimum statik ekspiratuar basing (MEP), maksimum inspirasyon
sonrasi total akciger kapasitesinde 6l¢iildii. Testler oturma pozisyonunda, burun klipsi
kullanilarak yapildi.Hastalar sozel olarak cesaretlendirildi.Teknik olarak kabul
edilebilir ve birbirinden %5’ten veya 5 cmH,0O’dan fazla fark géstermeyen en az ii¢
dl¢iimiin i¢inden en yiiksek olan1 analiz igin secildi. MIP ve MEP degetlerinin yas ve
cinsiyete gore normal degerleri bulunmaktadir (88).Olgiimlerin yorumlanmasinda

Evans ve Whitelaw’un referans esitlikleri kullanildi (89):

Erkekler i¢in: MiP=120—(0.41xYas)
MEP=174+(0.83xYas)

Kadinlar igin: MIP=108—(0.61xYas)
MEP=131+(0.86xYas)

3.2.7. Fonksiyonel Egzersiz Kapasitesi

Egzersiz kapasitesi, alt1 dakika yiiriime testi (6DYT) ile degerlendirildi. Test
ATS ve ERS kriterlerine gore yapildi (90). 6DYT, ayni giin iginde iki kez yarim saat
arayla uygulandi. Test yapilmadan once hastalar en az 10 dakika dinlendirildi. Test
Oncesi ve sonrasi oksijen satiirasyonu, kalp hizi, kan basinci, solunum frekansi,
yorgunluk ve dispne algilamasikaydedildi. Oksijen saturasyonu tasinabilir pulse
oksimetre (Spirodoc MIR, Italya) kullanilarak; kalp hiz1 polar kalp hiz1 élgiim cihazi
(Polar FT 100, Cin) ile olgiildi.Yorgunluk ve dispne algilamasinin
degerlendirilmesinde Modifiye Borg 6lgegi kullanildi.Modifiye Borg Olgegi subjektif
bir Olgektir. Bu Olgekte, hastalar istirahatteki ve/veya aktivite sirasindaki nefes
darligin1 0-10 arasinda puanlamaktadirlar En diisiik 0 puan 'hi¢ yok' en yiiksek 10 puan
'cok siddetli' nefes darligi oldugunu gostermektedir (91). Testin uygulanacagi
koridordaki baglangic ve bitis noktalart belirlenip konilerle isaretlendi. Teste
baslamadan Once hastalara, test sirasinda dinlenebilecekleri ve bu siirenin test siiresine

dahil edilecegi aciklandi. Olgulardan 30 metrelik diiz bir koridorda 6 dakika siiresince
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kendi yiirlime hizlarinda olabildigince hizli fakat kogsmadan yliriimeleri istendi.
Hastay1 cesaretlendirmek igin test sirasinda her bir dakikada bir standart ifadeler
kullanild1 ve 6DYT mesafesi metre cinsinden kaydedildi. iki test arasindan daha uzun
olan mesafe degeri, analiz i¢in se¢ildi (90). 6DYT i¢in minimal klinik anlamlilik 54 m
olarak alindi (92).Saglikli yetiskin popiilasyonunda 6DYT mesafe degerinin yas,
cinsiyet, boy ve kiloya gore normal degerleri bulunmaktadir. Beklenen 6DYT
mesafesinin hesaplanmasi i¢in Gibbons ve ark. tarafindan gelistirilen asagidaki

referans esitligi kullanildi (93):

6DYT mesafe (m)=868.8—(yasx2.99)—(cinsiyet [erkek=0;kadin=1]x74.7)

3.2.8. Periferik Kas Kuvveti

Tim olgularin diz ekstansor kuvveti, dijital dinamometre (JTECH, Medical
Commander Powertrackll, ABD) ile degerlendirildi. El kavrama kuvveti hidrolik
dijital el dinamometresi (Baseline Evaluation Instruments, 300 Ib Hydraulic Digital
Hand Dynamometer, ABD) iledlgiildii. Her bir bolgede kas testi sag ve sol taraf igin
lic kez tekrarlanmis ve elde edilen en yiiksek deger kaydedildi.Istatistiksel analiz i¢in
sag ve sol tarafin ortalama degeri, hastalarin yaslarina gore beklenen yiizdeleri

hesaplanmustir (94,95).

3.2.9. Fiziksel Aktivite Diizeyi

Hastalarin fiziksel aktivite diizeyi fiziksel aktivite monitorii (SenseWear
Armband, Bodymedia, ABD) ile degerlendirildi.Fiziksel aktivite monitorii, hastalarin
giin boyunca harcadiklar1 enerji miktari, adim sayisi, uyku siiresini siirekli kaydeden
hafif, portatif bir cihazdir.Kolun arka tarafinda dirsegin ii¢ parmak iistiine takild.Iki
giin boyunca kaydedilen veriler, cihazla birlikte saglanan 6zel yazilim (InnerView,

Bodymedia, ABD) ile analiz edildi (96).

3.2.10. Yorgunluk

Yorgunluk algilamasi,  Yorgunluk  Siddet Olgegi (YSO) ile
degerlendirildi.YSO gecerliligi ve giivenirliligi kanitlanmis tek boyutlu bir

Olcektir.Yorgunlugu puan araligi 1-7 puan arasinda degisen, 9 soru ile degerlendirir.
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Olgegin toplam puan aralig1 9-63’tiir.36 veya daha yiiksek puan siddetli yorgunlugu
gosterir (97).

3.2.11. Depresyon

Hastalarm depresyon degerlendirmesinde Montgomery-Asberg Depresyon
Degerlendirme Olgegi (MADO) kullanild1 (98). On maddeden olusan bu &lgekte,
goriismeci, her maddeden alinan puani, 6lgegi gelistirenler tarafindan iyi tanimlanmis
siddet basamaklarinda (0-2-4-6) veya bu basamaklarin arasinda (1-3-5) kalacak
sekilde belirler. Degerlendirilen belirtinin siddeti arttikca, maddeden alinan puan da
artar.Olgekten alinan en diisiik puan 0, en yiiksek puan ise 60’dir.Olgek herhangi bir
zaman araligt i¢in kullanilabilir.Calismada iki aylik bir zaman aralig
kullanild1.Olgegin depresyon siddet dereceleri icin duyarlihigi Kearns ve arkadaslart
(1982) tarafindan degerlendirilmistir.Depresyon siddeti MADO kullanilarak
derecelendirilirken, agir depresyonu tanimlamak icin gerekli olan kesme noktasi 35

puan olarak onerilmistir (98).

3.2.12. Yasam Kalitesi

Yasam kalitesi, Avrupa Kanser Arastirmasi ve Tedavisi Organizasyonu Yasam
Kalitesi Anketi C30 (EORTC QLQ-C30 Versiyon 3.0) dlgeginin Tiirk¢e uyarlamasi
ile degerlendirildi (99,100).0Ol¢ek bireysel uygulamali bir dlgektir ve kansere dzel
toplam 30 sorudan olusmaktadir. EORTC QLQ-C30; bes fonksiyonel dlgek (fiziksel,
rol, biligsel, duygusal ve sosyal), lic semptom o6lgegi (yorgunluk, agri ve
bulanti/kusma) ile bir genel saglik ve yasam kalitesi 6lgegi olmak iizere, toplam dokuz
alt boliimden olusur.Ayrica kanserli hastalar tarafindan sik bildirilen cesitli tek
maddelik semptom (dispne, istah kaybi, uyku bozuklugu, konstipasyon, diyare vb)
degerlendirmesi ile hastalik ve tedavinin finansal etkilerinin sorgulanmasini da
igerir.Fonksiyonel 6l¢ek fiziksel (1-5. sorular), rol (6. ve 7. sorular), kognitif (biligsel)
(20. ve 25. sorular), emosyonel (21-24. sorular), sosyal (26. ve 27. sorular) ve global
yasam kalitesi (29. ve 30. sorular) olmak iizere alt1 alt boyut igerir. Semptom 06lgegi
yorgunluk (10., 12. ve 18. sorular), bulant1 ve kusma (14. ve 15. sorular), agr1 (9. ve
19. sorular), dispne (8. soru), uyku bozuklugu (11. soru), istahsizlik (13. soru), kabizlik

(16. soru), ishal (17. soru) ve mali etki (28. soru) olmak tizere dokuz alt boyut igerir
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(100).0Olgek sorularmin degerlendirilmesinde ‘EORTC QLQ-C30 (v.3.0) Scoring
Manual’ kullanildi; 1.-28. sorulardakidortliik, 29-30. sorulardaki yedilik puanlar, 0-
100’liik puanlamaya uyarlandi. Fonksiyonel 6l¢ekte yiliksek puan, saglik ve fonksiyon
seviyesinin daha iyi oldugunu; semptom Olceginden elde edilen yiiksek puan ise

semptomatik agidan kotiilesmeyi gostermektedir (101).
3.3. Pulmoner Rehabilitasyon Programi

3.3.1. Inspiratuar Kas Egitim Program

Inspiratuar kas egitimi, T-IMT (Threshold IMT, Philips, USA) ile uygulandu.
T-IMT hastanin hizli veya yavas nefes almasindan bagimsiz olarak, inspiratuar
kaslarin kuvveti ve enduransi igin her nefeste ayni basinci saglayan bir alettir. Bu cihaz
akimdan bagimsiz tek yonlii valfi ile inspirasyonda siirekli olarak sabit bir basing
saglar. Ayn1 zamanda alet basinci ayarlanabilir bir diizenege sahiptir. Alet basing
boliimi, agizlik ve burun klipsinden olusur. Uygulama sirasinda inspirasyon fazina
sabit basing uygulanmaktadir. Egitim grubuna MIP’in % 40'mmdan baslanip, inspiratuar
kas egitimiverildi(102,103).Uygulamada olgulardan iist goglis ve omuzlar gevsek
pozisyonda oturmalari istendi. Burun klipsi takildiktan sonra, hastaya dudaklarini
aletin agizlik kisminin etrafina sikica kapatarak, inspirasyon ve ekspirasyon yapmasi
soylendi. Sekiz solunum dongiisiinden sonra, 1-2 solunum kontrolii yapmasi istendi.
Hasta bu dongiliyii 20 dakika boyunca siirdiirdii. Egitim sirasinda bas donmesi,
yorgunluk ve nefes darligi gibi semptomlarin varligir sorgulandi. Hastanin agizlig

kullanmasina engel olacak mukozit varliginda egzersize ara verildi.

3.3.2 Aerobik Egzersiz Programi

Aerobik egzersiz programi hastalara kosubandi (Voit 1420, Ispanya) ile
uygulandi. Hastalar egzersize alinmadan once doktor ve fizyoterapist tarafindan
degerlendirildi; egzersiz fizyoterapist esliginde yapildi. Egzersize baslamadan
asagidaki kriterlerden biri veya daha fazlasi oldugunda egzersiz o giin ertelendi veya
iptal edildi.

e Diastolik kan basinc1 >95mmHg veya <45mmHg,

e Istirahat kalp hiz1 >100atim/dk,
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e Enfeksiyon isaretleri (viicut sicakligi>38°C, solunum frekansi>20soluk/dk.)
e Kanama isaretleri (petese, morluk, burun veya agizda kanama)
e Trombositopeni (PIt <10 x10.e3/uL K/mm?3), hemoglobin<7,5-9 g/dl.
Egzersiz boyunca hastalarin kalp hiz1 ve oksijen satiirasyonu pulseoksimetre
ile takip edildi. Hafif tempoda yiiriiylisten olusan i1sinma ve soguma periyodlarini
iceren 20-30 dakika egzersiz programi maksimum kalp hizinin %60-80’inde haftanin

5 giinii uyguland1 (104).

3.3.3 Alt Ekstremite Kuvvetlendirme Programi

Alt ekstremite kuvvetlendirme programi diz ekstansorlerini kuvvetlendirmeye
yonelik ilerleyici egzersiz programindan olustu. Yikleme miktarina hastanin
kapasitesine gore karar verildi. Modifiye borg skalasi direncin miktarina karar vermek
icin kullanildi. Orta siddette egzersiz programi 3 ‘orta siddette’ degerine gore karar
verildi (104).

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz igin Windows tabanli SPSS 15.0 istatistiksel analiz program1
kullanildi. Bu calismada %80 giic ve %S5 tip-1 hata ile 6DYT ile degerlendirilen
fonksiyonel egzersiz kapasitesindeki klinik anlamlilik olan 54 m artis igin, her bir
gruba 15’er hastaalinmasi gerektigi hesaplandi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu, gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov testi) kullanilarak incelendi. Tanimlayict analizler, normal
dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, sayimla belirtilen degiskenler i¢in
yiizde (%) degeri; normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve geyrekler arasi aralik
(IQR) kullanilarak verildi. Tedavi ve kontrol gruplarinin inspiratuar kas egitimi
oncesinde normal dagilima uyan degiskenlerinin karsilastirilmasinda Student t testi
kullanild1. Gruplar aras1 fark ortalamatstandart sapma ve %95 Giliven Aralig1 (95%
CI) kullanilarak verildi. Normal dagilima uymayan verilerin karsilagtirilmasinda,
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sayimla belirlenen degiskenler Ki-kare testi ile
karsilastirild. Inspiratuar kas egitiminin fonksiyonel egzersiz kapasitesi, solunum kas
kuvveti, solunum fonksiyon testi parametreleri, nefes darligr algist ve yagam kalitesi

tizerine etkinliginin arastirilmasi i¢in iki yonlii varyans analizi (ANOVA) testi
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uygulandi. Post-hoc karsilagtirmalar i¢in syntax yazildi ve Bonferroni testi kullanildu.

Istatistiksel analizde yanilma olasilig1 p<0.05 olarak belirlendi (105).
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4. BULGULAR

4.1. Bireyler ve Degerlendirme Sonuclar:

Calismaya Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Servisi ve
Kemik iligi Nakil Unitesi’ne HKHN i¢in yatirilan ve dahil edilme Kriterlerine uyan 35
hasta ile baglandi. Tedavi grubundaki 16 hastadan 2’si nakil sirasinda pnémoni
gecirdigi icin, Ui olgu ise, son degerlendirmeye gelmedigi igin verileri analize
alinmadi. Kontrol grubundaki 19 hastadan 4'i dolay1 son degerlendirmeye gelmedigi
icin ¢alisma dis1 kald1 ve verileri analize dahil edilmedi. Calisma tedavi grubunda 11,
kontrol grubunda 15 olmak iizere toplam 26 hasta ile tamamlandi. Tedavi grubundaki
hastalara inspiratuar kas egitimi, mobilizasyona ek olarak aerobik egzersiz egitimi ve
diz ekstansorlerine kuvvetlendirme egitimi uygulandi.(Sekil 4.1).Kontrol grubundaki
olgular standart mobilizasyon programi ve insentif spirometre egzersizleri ile takip
edildi.

Calismaya yonlendirilen(n=35)

Y

Randomize edilen (n=26)

P —

Kontrol Grubu (n=19)

Tedavi Grubu (n=16)
e  Mobilizasyon (Yiiriime)
e  Mobilizasyon + aerobik egzersiz .
e Insentif spirometre

o linspiratuar kas egitimi

e Diz ekstansorlerine ilerleyici

direncli egzersiz

Y

Uvgulama disi kalan (n=5) Uvgulama disi kalan(n=4)
(Nakil sirasinda pnémoni gegirdi) (n=2) (Ikinci degerlendirmeye gelmedi) (n=4)

(Ikinci degerlendirmeye gelmedi) (n=3)

l

Analize alinan(n=11) Analize alinan(n=15)

Sekil 4.1.Tedavi ve kontrol grubu hastalarinin dagilimi
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Calismaya alinan tedavi ve kontrol grubundaki olgularin yas, boy uzunlugu,
viicut agirligi ve beden kitle indeksi ortalamalari istatistiksel olarak birbirine benzerdi
(p>0.05, Tablo 4.1).Gruplarin cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmad: (p>0.05, Tablo 4.2).Calismaya alinan tedavi ve kontrol grubu
hastalariin tan1 dagilimlart Tablo 4.3’te gdsterilmistir. Gruplardaki hastalarin tani
dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi(p>0.05, Tablo
4.3).

Tablo 4.1. Tedavi ve kontrol gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellikler Tedavi Grubu  Kontrol Grubu
X+S XS %95ClI p?
Yas (yil) 37.27+15.44 45.00+15.10 (-20.34)-(4.88) 0.217
Boy (cm) 166.36+9.90 164.46+11.13 (-6.67)-(10.47) 0.651
Viicut agirhgi (kg) 71.07+14.93 73.47+14.27 (-14.32)-(9.52) 0.681
Beden kitle indeksi (kg/m?) 26.04+7.02 27.3345.58 (-6.38)-(3.80) 0.606
Student t testi.

Tablo 4.2. Tedavi ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagiliminin karsilastiriimast

Grup Erkek Kadin

n % n % p®
Tedavi Grubu 6 545 5 455
Kontrol Grubu 10 66.7 5 33.3 0.689

SFisher kesin ki-kare testi.

Tablo 4.3. Tedavi ve kontrol gruplarinin tan1 dagilimlarimin karsilastiriimasi

Tam Tedavi Grubu Kontrol Grubu
n % n % p?

Akut lenfoblastik 16semi 1 9.1 2 13.3
Myelodisplastik sendrom 1 9.1 1 6.7

Aplastik anemi 0 0 1 6.7

Akut myeloid l6semi 3 27.3 7 46.7 0.548
Non hodgkin lenfoma 2 18.2 1 6.7

Hodgkin lenfoma 2 18.2 0 0

Multipl myelom 2 18.2 3 20.0

Ki-kare testi.
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Tablo 4.4. Tedavi ve kontrol gruplarinin hastalik siirelerinin karsilastiriimasi

Siire Tedavi Grubu Kontrol Grubu
X+S X+S %95CI p?
Hastalik siiresi (giin) _ 604.36+579.09  700.42+1387.28 (-1021.80)-(829.66) 0.832
Student t testi.

Gruplarin ECOG ve Karnofsky performans olgekleri puanlari istatistiksel
olarak benzerdi (p>0.05, Tablo 4.5).Tedavi ve kontrol gruplarindaki hastalarin nakil
yaglarmin karsilagtirilmast Tablo 4.6’da verilmistir. Gruplardaki hastalarin nakil

yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05, Tablo 4.6)

Tablo 4.5. Tedavi ve kontrol gruplarinin ECOG ve Karnofsky Performans olgekleri

puanlarmin karsilastirilmasi

.. Tedavi Grub Kontrol Grubu
Olgekler

X+S X£S %95 ClI p®

ECOG performans ol¢egi (0-5) 1.09+0.30 1.00+0.00 (-0.06)-(0.25) 0.251
Karnofsky performans olgegi (0-100%)  95.45+9.34 96.00+5.07 (-6.41)-(5.32) 0.850

Student t testi.

Tablo 4.6. Tedavi ve kontrol gruplarimin nakil yaslarinin karsilastirilmasi

Tedavi Grubu Kontrol Grubu
X+S X+S %95CI p®
Nakil yasi (yil) 32.27+15.44 45.00+15.10 (-20.34)-(4.88) 0.217
Student t testi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin nakil tipi dagilimiTablo 4.7’ de gosterilmistir.
Gruplarm nakil tipi istatistiksel olarak benzerdi(p>0.05, Tablo 4.7).Tedavi ve kontrol
grubundaki hastalarin dondr tipi dagilimive dondr cinsiyeti dagilimi Tablo 4.8 ve
Tablo 4.9°da verilmistir. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin donér tipleri ve
donor cinsiyeti dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0.05, Tablo 4.8, Tablo 4.9).Tedavi ve kontrol gruplarinin akut GvHH gériilme
oranlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.10°da verilmistir. Gruplarin akut GvHH goriilme

oranlari istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05, Tablo 4.10).
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Allojeneik Otolog
n % n % p?
Tedavi Grubu 6 54.5 5 455
Kontrol Grubu 12 80 3 20 0.218

SFisher kesin ki-kare testi.

Tablo 4.8.Tedavi ve kontrol gruplarnin donér tiplerinin karsilastiriimasi

HLA-uyumlu akraba HLA-uyumlu akraba dis1
n % n % pd
Tedavi Grubu 6 100 0 0
Kontrol Grubu 10 83.3 2 16.7 0.529

SFisher kesin ki-kare testi.

Tablo 4.9. Tedavi ve kontrol gruplarinin dondr cinsiyetlerinin karsilastirilmasi

Kadin Erkek
n % n % p?
Tedavi Grubu 2 33.3 4 66.7
Kontrol Grubu 5 41.7 7 58.3 1.000

SFisher’s kesin ki-kare testi.

Tablo 4.10.Tedavi ve kontrol gruplarinin akut GVHH gériilme oranlarinin

karsilastirilmasi
Tedavi Grubu Kontrol Grubu
n % n % pd
Akut Var 2 33.3 5 41.7
GVHH
Yok 4 66.7 7 58.3 1.000

Fisher’s kesin ki-kare testi.

Tablo 4.11. Tedavi ve kontrol gruplarinin nakil dncesi uygulanan kemoterapi

sayilarinin karsilastirilmasi

Kemoterapi sayisi

Yok 1 seri 2 seri >2 seri
n % n % n % n % p®
Tedavi Grubu 1 9.1 1 9.1 1 9.1 8 72.7
Kontrol Grubu 1 6.7 2 13.3 1 6.7 11 73.3 0.978

Ki-kare testi.
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Tedavi ve kontrol gruplarinin sigara Oykiilerinin karsilastiritlmas: Tablo
4.12’de verilmistir. Gruplarin sigara Oykiileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05, Tablo 4.12).Tedavi ve kontrol gruplarinin sigara maruziyeti
bulgular1 Tablo 4.13’te verilmistir. Sigara maruziyeti ortalamasi agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.12. Tedavi ve kontrol gruplarinin sigara dykiilerinin karsilastirilmasi

Birakmis Hi¢ icmemis
n % n % pd
Tedavi Grubu 6 54.5 5 45.5
Kontrol Grubu 10 66.7 5 33.3 0.689

SFisher’s kesin ki-kare testi.

Tablo 4.13. Tedavi ve kontrol gruplarinin sigara maruziyetinin karsilastirilmasi

Tedavi Grubu Kontrol Grubu
X+SS X+SS p?
Sigara maruziyeti (paketxyil) 5.18+6.40 12.16+14.54 0.151

¢Studentt testi .

Tedavi ve kontrol gruplarindaki olgularin hi¢birinde istirahat sirasinda nefes
darlig1 yoktu (p>0.05).Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi dncesi aktivite sirasindaki
nefes darlig1 karsilastirilmasi Tablo 4.14'te verilmistir. Gruplarin aktivite sirasindaki
nefes darlig1 algilamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05).

Tablo 4.14. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi dncesi aktivite sirasindaki nefes

darliginin karsilastirilmasi

Tedavi Grubu Kontrol Grubu
X+SS X+SS p®
M.Borg dispne 6l¢egi(0-10) 0.45+1.03 1.30+1.55 0.131

9Student t testi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi éncesi MMRC puanlari istatistiksel olarak
birbirine benzerdi (p>0.05, Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi MMRC puanlarinin

karsilastirilmast

Tedavi Grubu Kontrol Grubu

X+SS X+SS %95Cl p?

MMRC (0-4) 0.45+0.68 0.93+1.03 (-1.22)—(0.26) 0.195

Student t testi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi oOncesi solunum fonksiyon testi
sonuglarimin karsilastirilmasi Tablo 4.16°da verilmistir. Tedavi grubunda iki (%18.18)
hastanin FEV1/FVC oran1 ve bes (%45) hastanin FEFo2s5.75degeri beklenen degerin
%80’inin altindaydi. Kontrol grubunda ise, (%13.33) hastanin FVC degeri, iKi
(%13.33) hastanin FEV1 degeri, bes (%33.33) hastanin FEV1/FVC degeri, bir (%6.66)
hastaninPEF degeri ve alti (%40) hastanin FEFoy25.75 degeri beklenen degerin
%80’inden azdi. Gruplarin tedavi oncesi FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF ve FEFy2s.
7sdegerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05, Tablo
4.16).

Tablo 4.16. Tedavi ve kontrol gruplarin tedavi 6ncesi solunum fonksiyon testi

sonuglarmin karsilastirilmasi

Tedavi Grubu Kontrol Grubu

XS X+8 %95ClI pt

FVC (%) 93.60+5.52 97.35+13.99 (-13.47)-(5.97) 0.363
FEV:1 (%) 91.5049.73 96.32+15.64 (-16.45)-(6.80) 0.399
FEV1/FVC(%) 82.80+6.51 82.39+6.27 (-5.07)-(5.87) 0.881
PEF (%) 91.20+8.44 95.47+14.03 (-14.63)-(6.07) 0.401
FEF o625.75 (%) 77.30423.16 84.15+£33.19 (-32.85)-(19.14)  0.588

9Student t testi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi solunum kas kuvveti degerlerinin
karsilagtirilmast Tablo 4.17'de verilmistir. Tedavi grubunda dort (%36.36) hastanin
MIP degeri 80 cmH20 dort (%36.36) hastanin %MIP degerinin beklenen degerin
%80’inin altinda oldugu belirlendi. Kontrol grubunda alt1 (%40) hastanin MIP degeri
ve iki (%13.33) hastanin MEP degeri 80 cmH2O'nin altindaydi. Bu grupta alt1 (%40)
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hastanin %MIP degeriile ii¢ (%20) hastanin %MEP degeri beklenen degerin %80’inin
altindaydi. Gruplarm tedavi éncesi MIP, %MIP, MEP ve %MEP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05, Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi solunum kas kuvveti

degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi Grubu Kontrol Grubu
X+S X+S %95CI p®
MIP (cmH:0) 90.45+18.71 85.13£24.42 (-12.88)-(23.52) 0.552
%MIiP 95.41£17.16 91.54425.74 (-14.61)-(22.36) 0.669
MEP (cmHz0) 117.54+26.29 109.40+30.27 (-15.35)-(31.64) 0.481
%MEP 63.85+14.51 55.33+13.99 (-3.12)-(20.15) 0.144

Student t testi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi oncesi 6 dakika yiirtime testi oncesi
Olciilen parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmasi Tablo 4.18’de gosterilmistir. Alt1
dakika yiirtime testi sirasinda oOlgiilen sistolik ve diyastolik kan basinci, oksijen
satiirasyonu, solunum frekansi, dispne ve yorgunluk parametrelerindeki degisim
gruplar arasinda istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05, Tablo 4.18). Kontrol grubunun
6DYT sonrast quadriseps kas yorgunlugu daha fazlaydi (p<0.005).
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Tablo 4.18 Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi dncesi alt1 dakikalik yiiriimetesti

degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi Grubu

Kontrol Grubu

XS XS Grup ii XS XS Grupici  Cruplar
arasi
Baglangig Bitis p Baslangig Bitis p p
Kalp hizi (atim/dk) 89.54+17.35 144.55£17.27 ~ *<0.001 95.26+10.50  144.93+19.77  *<0.001 0495
Zirve kalp hiz1 (%) 79.43+9.75 83.25+11.22 0.478 82.99+10.40 76.32+16.19 0.097 0.111
Sistolik kan basinci 0.001 *<0.001 0.314
112.54+£11.58  135.90+14.28 121.66£11.44  147.00+18.78
(mmHg)
Diastolik kan basinci *0.088 *0.013 0.160
73.2749.48 79.00+10.63 76.26+13.87 82.33+12.65
(mmHg)
SpO; (%) 97.63+1.02 96.36+1.80 0.273 96.731.33 95.86+2.32  0.043 0.264
Solunum frekansi *<0.001 *<0.001 0.833
16.18+4.23 29.63+6.62 20.53+3.66 32.80+6.96
(soluk/dk)
Dispne-Borg (0-10 *0.067 *0.013 0.768
0.00£0.00 0.77£1.25 0.03+0.12 0.93+1.27
puan)
Yorgunluk-Borg (0-
0.00:£0.000 0.59+0.88 0.073 0.430.72 1.13£1.35 *0.021 0.879
10 puan)
Quadriceps
yorgunluk-Borg (0-10 0.04£0.15 0.04£0.15 0.996 0.06£0.25 0.93+1.22 *0.001 *0.028
puan)
Mesafe (m) 533.69.38+97.89 517.64+111.91 0.707
Mesafe (%) 73.56.03+10.23 72.63+12.08 0.838

ANCOVA testi, **Student t testi, *p<0.05

Iki grubun tedavi 6ncesi el kavrama ve quadriseps femoris kas kuvveti

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05, Tablo

4.19).

Tablo 4.19. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi dncesi el kavrama vequadriceps

femoris kas kuvveti degerlerinin karsilastirilmasi

Kas kuvveti

El kavrama kuvveti (kg)

%EI kavrama kuvveti

Quadriceps femoris (N)

%Quadriceps femoris

Tedavi Grubu

Kontrol Grubu

X+S X+ %95ClI pt
30.81+6.34 32.20+10.21 (-56.80)-(35.27) 0.552
59.60+8.79 64.82+16.52 (-16.56)-(6.10) 0.237

289.18+52.58 294.99+58.64  (-8.60)-(5.83) 0.696
64.26+12.00 62.75+12.90 (-8.76)-(11.76) 0.542

Student t testi.



44

Tedavi ve kontrol gruplarmin tedavi oOncesi oOlgiilen fiziksel aktivite
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05, Tablo
4.20).1ki grubun tedavi éncesi Yorgunluk Siddet Olgegi ve MADO puanlari birbirine
benzerdi (p>0.05, Tablo 4.21, Tablo 4.22).

Tablo 4.20. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi dncesi dlgiilen fiziksel aktivite

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Tedavi Grubu  Kontrol Grubu

Parametre XS X+S %095Cl p®

Toplam enerji harcamasi (J) 8883.05+£2537.86 8543.13£1070.37 (-1176.82)-(1711.73) 0.706
Fiziksel aktivite siiresi (dk) 62.95+60.59 48.00+37.52 (-24.77)-(54.68) 0.445
Uzanma siiresi (dk) 528.77+119.09  608.96+132.11 (-184.12)-(23.73) 0.124
Aktivite enerji harcamas1 (J) 1130.31£1210.39 812.43+612.82  (-428.29)-(1064.06) 0.388
Ortalama adim sayisi (adim) 3455.68+2553.06 3885.56+2529.79 (-2510.46)-(1650.69) 0.674

Uyuma siiresi (dk) 4353611049  480.33+106.57 (-133.63)-(43.69) 0.306

Ortalama MET degeri 1.3240.25 1.23+0.16 (-0.07)-(0.26) 0.250

(ml/kg/dk)

Cihazi tagima siiresi (dk) 1346.18+160.45  1382.73+90.77 (-138.66)-(65.56) 0.467
Student t testi.

Tablo 4.21. Tedavi ve kontrol gruplarmin tedavi dncesi Yorgunluk Siddet Olgegi

puanlarinin karsilastirilmasi

Tedavi Kontrol

Grubu Grubu

X£SS X£SS %95Cl p®
Yorgunluk Siddet Ol¢cegi (9-63) 37.18+14.52 34.26+12.90 (-8.22)-(14.05) 0.594

¢Student t testi.



Tablo 4.22. Tedavi ve kontrol gruplarmin tedavi éncesi Montgomery Asberg

Depresyon Olgegi puanlarinin karsilastiriimasi
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Tedavi Grubu

Kontrol Grubu

X+£SS

X£SS %95ClI p?

MADO (0-40)

6.00+3.97

8.13+9.44 (-8.40)-(4.14) 0.490

Student t testi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi oéncesi EORTC yasam kalitesi dlgegi

puanlarinin karsilastirilmas: Tablo 4.23’te verilmistir. Gruplarin EORTC yasam

kalitesi 6l¢egi puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05,

Tablo4.23).

Tablo 4.23. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi EORTC yasam kalitesi

Olcegi puanlarinin karsilastirilmasi

EORTC

Semptom dlcegi (0-100)
Fonksiyonel 6l¢ek (0-100)
Genel saghk durumu (0-100)

Tedavi Grubu Kontrol Grubu

X+S X+S %95ClI pt
19.13£13.95  16.29+12.99  (-8.14)-(13.81)  0.598
77.06£12.84  85.73+15.96  (-20.75)-(3.41)  0.152
7424+18.04  71.66+23.10  (-14.74)-(19.89)  0.762

Student t testi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrast solunum fonksiyon testi

degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.24’te verilmistir. Tedavi sonrasi gruplar arasi

solunum fonksiyon testi degerlerindeki degisim, istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05).



Tablo 4.24. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi solunum

fonksiyon testi degerlerinin karsilastirilmasi
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Tedavi grubu Kontrol grubu

Tedavi Tedavi Grup ici Tedavi Tedavi Grup ici Gruplar

oncesi sonrasi oncesi sonrasi arasl

X£SS X+SS p X£SS X£SS p p
FVC (%) 93.60+5.52 92.305.53 0.717 97.35513.99 | 959411941 0.320 0.713
FEV1 (L) 3.00+1.01 2.94+0.91 0.403 3.04+1.07 3.04+1.08 0.993 0.525
FEV1 (%) 91.50+9.73 90.30+8.04 0.657 96.32+15.64 | 97.13%19.70 0.723 0.574
FEVY/FVC (%) | 82.80+6.51 83.00+7.11 0.877 82.39+6.27 84.77+6.85 0.114 0.356
PEF (L) 7.03+1.55 6.52+1.44 0.055 7.56+2.17 7.48+2.42 0.689 0.212
PEF (%) 88.50+7.07 86.00+10.33 0.359 95.48+14.03 | 93.55+15.15 0.581 0.688
FEFos2575 (L) 3.23+1.43 3.21£1.30 0.861 3.41£1.83 3.50+1.63 0.459 0.279
FEFos-75 (%) 77.30+23.16 77.40+20.32 0.869 84.15+33.19 | 88.20+31.43 0.333 0.439

ANCOVA testi.

Iki grubun tedavi dncesi ve sonrast MiP, MEP, %MIP ve %MEP degerlerinin

karsilagtiritlmast Tablo 4.25’te verilmistir. Pulmoner rehabilitasyon sonrasi tedavi

grubunun MIP ve %MIP degerlerindeki artis, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli

olarak daha fazlaydi (p<0.05, Tablo 4.25).Tedavi grubunun MEP ve %MEP degerleri

tedavi sonrasinda anlamli olarak azaldi (p<0.05, Tablo 4.25).Kontrol grubunda ise
MIP, %MIP, MEP ve %MEP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisme

gozlendi (p<0.05, Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Tedavi ve kontrol gruplarmin tedavi éncesi ve sonrast MiP, MEP,

%MIP ve %MEP degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi grubu

Kontrol grubu

Tedavi Tedavi Grup ici Tedavi Tedavi Grup ici Gruplar

oncesi sonrasi oncesi sonrasi arasi

X+SS X+SS p X+SS X+SS p p
MIP (cmH,0) 90.45+18.71 94.09+18.27 0.233 85.13+24.42 73.93+20.55 *0.001 *0.003
MIP (%) 95.41+17.16 99.22+16.64 0.247 91.54+25.74 79.61+21.42 *0.001 *0.003
MEP(cmH,0) 117.54+26.29 102.63+£26.45 *0.036 109.40+30.27 98.00+27.60 *0.022 0.922
MEP (%) 63.85+14.51 55.84+14.64 *0.043 55.33+13.99 49.73£13.55 *0.018 0.992

*p<0.05, ANCOVA testi.

Tedavi ve kontrol gruplarmin tedavi oncesi ve sonrasinda 6DYT fark

degerlerinin karsilagtirilmas1 Tablo 4.26’da verilmistir. Pulmoner rehabilitasyon

sonrasi, kontrol grubunun kalp hiz1 fark degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir

azalma gozlendi (p<0.05, Tablo 4.26).iki grubun kalp hiz1 fark degerlerindeki degisim

istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05, Tablo 4.26).
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Iki grubun tedavi 6ncesi ve sonras1 6DYT mesafesi ve %6DYT degerlerinin
karsilagtirilmast Tablo 4.27°de verilmistir. Tedavi sonrasi, tedavi grubunun 6DYT
mesafesi ve %6DYT mesafesi degerleri korundu (p>0.05, Tablo 4.27).Kontrol
grubunun 6DYT mesafesi ve %6DYT mesafesi degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu goriildii (p<0.05,Tablo 4.27).iki grup arasinda tedavi
sonrast 6DYT mesafesi ve %6DYT mesafesi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p>0.05, Tablo 4.27).

Tablo 4.26. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi uygulanan 6

dakika yiirtime testi fark degerlerinin karsilagtiriimasi

Tedavi grubu Kontrol grubu
Tedavi Tedavi Grup ici Tedavi Tedavi Grup ici Gruplar
oncesi " .
sonrasi oncesi sonrasi arasi

X+SS X+SS p X+SS X+SS p p
AKalp hizi (atim/dk) 55.00+13.33 53.09+£16.89 0.925 49.66+16.37  35.60+20.53 *0.003 *0.051
ASistolik kan basinci 23.36+14.84  26.27+18.21 0.736 25.33+19.59  18.40+11.54 0.122 0.206
(mmHg)
ADiastolik kan 5.72+£7.77 5.72+11.61 0.947 6.06+11.82 7.73+8.68 0.498 0.623
basinci(mmHg)
ASaO; (%) -1.27+2.14 -1.09+1.51 0.926 -0.86+2.61 -0.86+3.15 0.786 0.805
ASolunum frekansi 13.45+6.20 13.81+7.66 0.557 12.26+5.94 10.40+3.31 0.123 0.150
(soluk/dk)
ADispne-Borg 0.77£1.25 0.40+0.80 0.222 0.90+1.28 0.80+1.37 0.810 0.435
AYorgunluk-Borg 0.59 +£0.88 0.90+1.42 0.561 0.70+£1.09 1.00£1.41 0.368 0.883
AQuadriceps 0.00 +0.00 0.18+0.40 0.701 0.86+1.18 0.80+1.32 0.565 0.528
yorgunluk-Borg

*p<0.05,ANCOVA testi.

Tablo 4.27. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonras1 6DYT mesafesi

ve %6DYT degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi grubu Kontrol grubu
Tedavi 6ncesi Tedavi Grup ici Tedavi 6ncesi Tedavi Grup ici Gruplararasi
sonrasi sonrasi
6DYT X£SS X+£SS p X+SS X+£SS p p
Mesafe (m) 533.69+97.89 513.63+84.11 0.348 517.64+111.91  467.51+118.53 *0.004 0.199
%Mesafe 73.56+10.23 70.98+9.30 0.372 72.63+12.08 65.55+13.83 *0.005 0.193

*p<0.05,ANCOVA testi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrast MMRC dispne 6lgegi
puanlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.28'de verilmistir. Gruplar arasi ve grup igi

MMRC puant degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05, Tablo 4.28).
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Iki grubun tedavi 6ncesi ve sonras1 el kavrama ve quadriseps femoris kas
kuvvetlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.29'da verilmistir. Tedavi grubunun el kavrama
kuvveti ve quadriceps femoris kuvvetinde tedavi sonrasinda anlamli bir degisiklik
saptanmadi (p>0.05, Tablo 4.29).Kontrol grubunun el kavrama kuvveti ve quadriceps
femoris kuvveti tedavi sonrasinda anlamli olarak azaldi (p<0.05, Tablo 4.29).Gruplar
arasinda el kavrama kuvveti ve quadriceps kas kuvveti degisimlerinde anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0.05, Tablo 4.29).

Tablo 4.28. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi dncesi ve sonrast MMRC dispne

0lcegi puanlarin karsilastirilmasi

Tedavi grubu Kontrol grubu

Tedavi Tedavi Grup ici Tedavi Tedavi Grup ici Gruplararasi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi
X+SS X+SS p X+SS XSS D p
MMRC dispne  0.45+0.68  0.54+0.68 0.947 0.93+1.03 1.00+0.92 0.395 0.553
6l¢egi (0-4)
ANCOVA testi.

Tablo 4.29. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi dncesi ve sonrasi el kavrama ve

quadriseps femoris kas kuvvetlerinin karsilastiriimasi

Tedavi grubu

Kontrol grubu

Tedavi Tedavi Grup Tedavi Tedavi sonrasi Grup Gruplar
oncesi sonrasi ici oncesi ici arasi
X+SS X+SS p X+SS X+SS p p
El kavrama (kg) 30.81+6.34 29.86+8.12 0.557 32.20+10.21 27.43£10.25 *0.007 0.150
9%El kavrama 59.59+8.78 56.76+9.82 0.259 64.82+16.52 54.63+16.34 *0.004 0.237
Quadriceps femoris (N) 289.18+52.18  264.36+70.00 0.184 299.94+58.64 241.46+85.46  *0.001 0.189
61.10+10.10 56.37+13.98 0.113 66.72+11.74 55.06+14.25 *0.002 0.313

%Quadriceps femoris

*p<0.05, ANCOVA testi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi oncesi ve sonrasi fiziksel aktivite

parametrelerinin karsilastirilmas1 Tablo 4.30'da verilmistir. Gruplar arasi ve grup igi
degisim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05, Tablo 4.30).

Iki grubun tedavi 6ncesi ve sonrast Yorgunluk Siddet Olcegi ve MADO
puanlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.31 ve Tablo 4.32’de verilmistir. Yorgunluk
Siddet Olgegi ve MADO puanlarindaki gruplar arasi1 ve grup ici degisim istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05, Tablo 4.31 ve Tablo 4.32).
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Tablo 4.30. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi fiziksel aktivite

parametrelerinin karsilagtiriimasi

Tedavi grubu Kontrol grubu
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Grup Gruplar
igi ii arasi

Parametre X+SS X+SS p X+SS X+SS p p
Toplam enerji 8883.05+2537.86 7457.80+7457.80 0.79 8543.13+1070.38 8463.03+1935.53  0.708 0.248
harcamasi (J)
Fiziksel aktivite 69.05+60.21 44.40+38.11 0.287 48.00+37.53 39.50+40.47 0.146 0.920
siiresi (dk)
Uzanma siiresi 522.85+123.82 468.90+185.95 0.170 608.97+132.12 628.03+193.12 0.413 0.127
(dk.)
Aktivite enerji 1239.45+1217.49 1119.65+1628.29 0.678 812.43+612.82 697.83+781.10 0.347 0.368
harcamasi (J)
Ortalama adim 3629.95+2621.30 2032.00+1030.23 0.088 3885.57+2529.80 3227.90+3824.03  0.502 0.352
sayis1 (adim)
Uyuma siiresi (dk) 423.20+108.44 372.25+155.03 0.124 480.33+106.57 472.50+£139.25 0.829 0.188
Ortalama MET 1.36+0.24 1.23+0.17 0.984 1.34+0.27 1.17+0.25 0.215 0.451
degeri (ml/kg/dk)
Cihaz1 tasima 1336.85+165.96 1251.75+397.22 0.782 1382.73+90.78 1701.37+1313.85  0.256 0.355
siiresi (dk)

ANCOVA testi.

Tablo 4.31. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrast Yorgunluk Siddet

Olgegi puanlarinin karsilastiriimasi

Tedavi grubu Kontrol grubu

Tedavi Tedavi Grup Tedavi Tedavi Grup Gruplar arasi

oncesi sonrasi ici oncesi sonrasi ici

X+SS X+SS p X£SS X+SS p p
Yorgun.l.uk 37.18+14.52 33.90+11.40 0.504 34.26+12.90 37.60+13.92 0.381 0.286
Siddet Olgegi
(9-63 puan)

ANCOVA testi.

Tablo 4.32. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi dncesi ve sonras1 Montgomery-

Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegipuanlarinin karsilastiriimasi

Tedavi grubu Kontrol grubu
Tedavi éncesi Tedavi Grup ici Tedavi Tedavi Grup i¢i Gruplar
sonrasi oncesi sonrasi arasi
X+SS X+SS p X+SS X+SS p p
MADO (0-60) 6.00+3.97 5.72+7.05 0.719 8.13+9.44 8.40+8.47 0.726 0.618

ANCOVA testi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrast EORTC yasam kalitesi
Olcegi puanlarinin karsilastirilmasit Tablo 4.33’te verilmistir. Gruplarin EORTC
fonksiyonel ve genel saglik durumu puanlarindaki degisim istatistiksel olarak benzer
bulundu (p>0.05, Tablo 4.33).Semptom &lgegi puanlarindaki degisim istatistiksel
olarak farkliydi (p<0.05, Tablo 4.33).Kontrol grubunun semptom 0l¢egi ortalama
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skorlarinda istatistiksel olarak bir artig oldu (p<0.05, Tablo 4.33); genel saglik durumu

Olgegi ortalama skorlari ise anlamli olarak azaldi (p>0.05, Tablo 4.33).

Tablo 4.33. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrast EORTC yasam

kalitesi 6l¢egi degerlerinin karsilastirilmast

Tedavi grubu

Kontrol grubu

Tedavi Tedavi sonrasi Grup ici Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Grup i¢i Gruplar
oncesi arasl
EORTC X+SS X+SS p X+SS X+SS p p
Semptom olgegi  19.14+13.96 16.27+8.20 0.595 16.30+13.00 25.38+11.40 *0.004 *0.021
(0-100)
Fonksiyonel 77.06+12.85 79.67£9.53 0.972 85.73+15.97 76.89+19.30 0.095 0.292
olgek (0-100)
Genel saghk 74.24+18.05 64.40+11.24 0.348 71.67+£23.10 60.00+18.15 *0.004 0.537

durumu (0-100)

*p<0.05, ANCOVA testi.
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5. TARTISMA

Akut myeloid 16semi ve lenfoma gibi hematolojik malignansileri olan hastalar
hematopoietik kok hiicre nakli 6ncesi hazirlama rejimi olarak, sonrasinda ise kiiratif
terapi olarak yiiksek doz kemoterapi alirlar. Ozellikle nakil sonras1 yakin dénemde
yiiksek dozdaki terapiler sonucunda hastalarin saglik durumlarinda anlamli bir diistis
goriiliir. Saglik durumundaki bu diisiis hastalarin yasantilarini her yonden etkiler ve
bunun etkisi tedaviyi takiben yillarca hissedilebilir. Yiiksek doz kemoterapi ve
hematopoietik kok hiicre naklini takiben fiziksel aktivitenin azaldigi calismalarda
gosterilmistir. Bu hastalarda fiziksel inaktivitenin siiresi uzayabilir ve fiziksel
dekondiisyona, kas kaybina ve kuvvet ve enduransin azalmasina neden olabilir (7,9-
11,105).

Calismamiza yas ortalamast 41.14+15.27 yil olan toplam 26 birey katildi.
Hasta popiilasyonumuzun yas ortalamast literatiir ile uyumluydu (105). Bireyler nakil
oncesi degerlendirmeleri tamamlandiktan sonra rastgele olarak iki gruba ayrildi. Bir
gruba aerobik egzersiz, quadriseps direncli egzersiz ve IKE’ den olusan pulmoner

rehabilitasyon, diger gruba ise solunum egzersizleri ve mobilizasyon uygulandi.

Pulmoner rehabilitasyon grubundaki bireylerin 5’1 akut 16semi, 2’si Non-
Hodgkin Lenfoma, 2’si Hodgkin Lenfoma, 2’si multiple myelom idi. Kontrol
grubundaki bireylerin 10’u akut 16semi, 1’1 aplastik anemi, 1’i Non-Hodgkin Lenfoma,
3’4 multiple myelom idi. Calismamizda gruplarimizin birbirine benzer olmasi
pulmoner rehabilitasyonun etkisinin anlasilmasina katkida bulunmustur. Bireylerin

sahip olduklar1 hastalik gruplar literatiir ile benzerdi (105).

Karnofsky Performans Olcegi skoru pulmoner rehabilitasyon grubunda
95.4549.34 puan, kontrol grubunda ise 96.00+5.07 puan idi. Her iki grubun da
skorlariin ytiksek olmasi hastalarin fonksiyonel kapasitelerinin fazla etkilenmedigini
gostermektedir. Daha diisiik skordaki hastalarin iizerinde pulmoner rehabilitasyonun

etkilerinin arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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Pulmoner rehabilitasyon grubundaki bireylerin 6’s1 allojeneik kok hiicre nakli,
5’1 otolog kok hiicre nakli oldu. Diger grupta ise bireylerin 12’si allojeneik, 3’ii otolog
kok hiicre nakli oldu. Gruplar arasinda fark olmamasi sonuglarimizi etkilememesi
acisindan olumludur. Allojeneik kok hiicre naklinden sonra, otolog kok hiicre
naklinden farkli olarak hastalarin ek immiinsiipresan tedavi almalar1 gerekir. Ancak
ozellikle nakil sirasinda yapilan az sayidaki calismalarda da c¢alismamizdaki gibi
otolog ve allojeneik kok hiicre nakil yapilanlar ayn1 grupta toplanmistir (105). Bunun
nedeninin aradaki farka ragmen her iki kok hiicre nakil alicilarinin klinik 6zelliklerinin

benzer olmasina bagliyoruz.

Calismamizda pulmoner rehabilitasyon grubundaki bireylerin 2’si, diger
gruptaki bireylerin 5’inde akut GvHH goriilmiistiir. Sonuglarimiz literatiir ile
uyumludur. Literatiirdeki c¢alismalarin metotlarinin ve vaka sayilarinin farkli
olmasindan dolayr bu konu iizerinde daha fazla calisma yapilmasi gerektigini

diisiiniiyoruz.

Calismamiza katilan bireylerin sigara oOykiileri incelendiginde pulmoner
rehabilitasyon grubundaki bireylerin 5’1 (%45.5) hi¢ sigara igmemis, 6’s1 (%54.5)
5.18+6.40 paket x y1l sigara icmisti. Kontrol grubundaki bireylerin ise 5’1 (%33.3) hi¢
sigara igmemis, 10°u (%66.7) 12.16+14.54 paket x yil sigara i¢cmisti. Hematopoietik
kok hiicre nakli sonrasi, degistirilebilir yasam stili faktorlerinin kardiyovaskiiler
hastalik riski lizerine etkisinin arastirildigr 2362 alicinin dahil edildigi bir ¢calismada
sigara ile iskemik kalp hastali§1 ve diyabet arasinda bir iliski bulunmustur (107).
Literatiir incelendiginde sigara igmemenin ve sigara dumanina maruz kalmamanin
faydalarinin anlatildig1 ¢aligmalar vardir (108). Bu yiizden bireyler tekrar sigaraya

baslamamalar1 ve dumanindan kaginmalar1 konusunda bilgilendirildi.

Nakil dncesi yapilan nefes darligi degerlendirmesinde pulmoner rehabilitasyon
grubundaki bireylerin MMRC skorlar1 0.45+0.68, Modifiye Borg Skalas1 degerleri
0.45+1.03, diger gruptaki hastalarin ise sirastyla 0.93+1.03 ve 1.30+1.55’ti. MMRC

skorlar1 ile Modifiye Borg Skalas1 degerleri incelendiginde bireylerin efor disinda
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nefes darligi sikayeti bulunmadigi goriildii. Literatiirde de nakil dncesinde nefes darligi

sikayeti bildirilmemistir (7-9,105).

Nakil oncesi ve sonrasi yapilan solunum fonksiyon testlerinde her iki grupta da
anlamli bir degisiklik bulunmamistir. Baumann ve arkadaslarinin nakil siiresince
uygulanan egzersiz egitiminin etkilerini inceledigi randomize kontrollii ¢aligmada
egzersiz grubu ile kontrol grubunun solunum fonksiyonlarinda anlamh bir degisiklik
goriilmemistir (11). Ancak, egzersiz grubunda artma egilimi, kontrol grubunda ise
azalma egilimi oldugunu bildirmislerdir. Calismamizin sonuglari Baumann ve

arkadaslarinin sonuglari ile uyumludur.

Hematopoietik kok hiicre nakli olan hastalarda pulmoner komplikasyonlarin
goriilme siklig1 %60’lara kadar ¢ikabilmektedir (32). Nakil sonrast goriilen degisik
pulmoner patolojiler ¢ok etkenden kaynak alir ve nakil 6ncesi uygulanan kemoterapi
ve radyoterapi ile nakil dncesi uygulanan kemoterapi ve radyoterapi rejimleri, nakil
isleminin kendisi ve GvHH nin allojeneik etkisinin birikimine bagli meydana gelebilir
(56). Calismamizda pulmoner rehabilitasyon grubundaki bireylerin 8’1 (%72.7), diger
gruptakilerin ise 11°1 (%73.3) 2 seriden fazla kemoterapi aldi. Nakil siiresince
pnomoni gegiren egitim grubundaki 2 birey egitimi tamamlayamayip ¢alisma dis1

kalda.

Hematopoietik kok hiicre nakli olan hastalarda solunum fonksiyonlarini
arastiran calismalar olmasina ragmen solunum ve iskelet kas kuvvetini arastiran az
sayida c¢alisma vardir (9). Organ fonksiyon bozuklugu naklin 6nemli bir
komplikasyonu olmasina ragmen kas iskelet sisteminin ne kadar etkilendigi iyi
aciklanmamigtir. Nakil sonrast GvHH na bagli polimiyozit veya myastenia gravis
yiiziinden goriilen klinik olarak anlamli kas zayifligin1 gosteren vaka serileri vardir
(108-110). Bu galismalara ek olarak White ve ark. nakil 6ncesi 56 hastanin solunum
ve iskelet kas kuvvetini degerlendirmis ve hastalarin %42’sinde MIP’in, %89 unda
MEP’in beklenen degerlerinin %80 nin altina diistiigiinti géstermislerdir (7). Kovalski
ve ark. nakil sonras1 degerlendirdikleri 44 hastada MIP’in %52 hastada, MEP’in %88
hastada beklenenin %80’inin altinda oldugunu gostermistir (9). Calismamizda nakil

oncesinde pulmoner rehabilitasyon dort (%36.36) hastanin MIP degeri 80 cmH20 dort
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(% 36.36) hastanin %MIP degerinin beklenen degerin % 80’inin altinda oldugu
belirlendi. Kontrol grubunda alt1 (%40) hastanin MIP degeri ve iki (%13.33) hastanin
MEP degeri 80 cmH2O'nin altindaydi. Bu grupta alt1 (%40) hastanin %MIP degeri ile
¢ (%20) hastanin %MEP degeri beklenen degerin % 80’inin altindaydi. Nakil
sonrasinda pulmoner rehabilitasyon grubunda MIP ve %MIP degerlerindeki artis,
kontrol grubuna gore belirgin olarak daha fazlaydi. Pulmoner rehabilitasyon grubunun
MEP ve %MEP degerleri tedavi sonrasinda anlamli olarak azaldi. Kontrol grubunda
ise MIP, %MIP, MEP ve %MEP degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir diisiis
gdzlendi. Pulmoner rehabilitasyon alan grubumuz IKE almasina ragmen nakil dncesi
ve sonrasinda anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Sonuglarimiz literatiir ile birlikte
degerlendirildiginde hematopoietik kok hiicre naklinin hastalarin solunum kas
kuvvetini olumsuz yonde etkiledigi goriilmektedir. Bu sebeple hastalarin solunum kas

kuvvetinin nakil dncesi donemde de takip edilmesini dneriyoruz.

Nakil oncesinde yapilan el kavrama ve quadriseps kas kuvveti
degerlendirmesinde gruplarimiz arasinda belirgin bir fark yoktu. Nakil sonrasinda ise
kontrol grubunda el kavrama ve quadriceps kas kuvveti anlamli azaldi; pulmoner
rehabilitasyon grubunda ise anlamli bir degisiklik olmadi. Wiskemann ve ark.
allojeneik kok hiicre nakli 6ncesi, siiresince ve sonrasinda yaptiklart kuvvetlendirme
egzersizlerini de igeren egzersiz programi sonucunda nakil Oncesi ve sonrasinda
hastalarin alt ekstremite kuvvetlerinde egitim grubunda daha az bir azalma
goriilmistiir. Calismamizin sonucu Wiskemann’in ¢alismasiyla benzerdir (105). Her
iki caligmada da kuvvetlendirme egitimine ragmen kas kuvvetinin degismemesi naklin
hastalar iizerindeki olumsuz etkisini gostermektedir. Nakil siiresince hastalarin
standart egzersiz programlarina kuvvetlendirme egzersizlerinin mutlaka eklenmesi

gerektigini oneriyoruz.

Bireylerin fonksiyonel aerobik kapasitesini degerlendirmek icin calismalarda
yaygin olarak kullanilan 6DYT kullanildi. Calismamizda her iki grubun 6DYT
mesafeleri karsilagtirildiginda pulmoner rehabilitasyon grubunun 533.69 m.’den
513.63 m’ye, kontrol grubunun 517.64 m.’den 467.51 m’ye gerilemistir. Her iki
gruptaki bireylerin 6DYT parametreleri arasinda dispne, yorgunluk ve kas yorgunlugu

acisindan anlamli bir fark bulunmadi. Ancak baglangic ve bitis kalp hizlar1 farki
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arasinda belirgin bir fark bulundu. Pulmoner rehabilitasyon grubundaki bireyler daha
fazla yiiriimelerine karsilik kalp hizlarindaki degisim de daha fazla olmustur. Bu
fonksiyonel kapasitelerinin kontrol grubuna gore daha az etkilendigi seklinde
yorumlanabilir. Nakil 6ncesi ve sonrasi gruplarin 6DY T mesafeleri karsilastirildiginda
pulmoner rehabilitasyon grubunda 20.06 m, kontrol grubunda ise 50.13 m azalmistir.
Her iki grupta azalma olmasma ragmen kontrol grubundaki azalma pulmoner
rehabilitasyon grubuna goére 30.07 m daha fazladir. Literatiirde nakil siiresince yapilan
aerobik egzersizin etkisini arastiran ¢alismalar sinirli sayidadir. Baumann ve ark.’nin
hematopoietik kok hiicre nakli stiresince bisiklet ergometresi ile uyguladiklar1 egzersiz
tedavisi sonucunda hastalarin enduranst egitim grubunda degismezken kontrol
grubunda olduk¢a fazla azalmistir (11). Wiskemann ve ark.’nin allojeneik kok hiicre
nakli siiresince uyguladiklar1 egzersiz tedavisi sonucunda egitim grubunda 6DYT
mesafesi 81 m azalmig, kontrol grubunda ise 101 m azalmistir (105). Literatiirle benzer
sekilde ¢aligmamizda da egzersiz programlar1 nakilin fonksiyonel egzersiz kapasitesi
tizerindeki olumsuz etkisini engellemeye yeterli gelmemistir. Calismalardaki kontrol
gruplarindaki fonksiyonel kapasitedeki ciddi diislis goz Oniine alinarak nakil siiresince

mutlaka aerobik egzersiz egitimi uygulanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Son yillarda kanser hastalarinda mortalite oranlarinin diismesine ragmen,
kemoterapi, radyoterapi, cerrahi, hormon terapisi veya bu tedavilerin herhangi bir
kombinasyonu hastalarin fonksiyonel kapasitesi ve duygu durumlarina yikici bir etkisi
vardir. Egzersiz kansere bagli mortalitenin ve kanser rekiirrensinin riskini azaltirken,
ozellikle diisiik aerobik kapasite ve fiziksel aktivite cesitli kanser popiilasyonlarinda
mortalite sebebidir. Kanser hastalarinda goriilen en sik goriilen semptom yorgunluktur.
Kanser hastalarinda yorgunluk ve yasam kalitesi arasindaki kuvvetli iligki gbz oniine
alindiginda, yorgunlugu azaltmayi amagclayan tedavilerin uygulanmasi yerinde bir
cabadir (112). Calismamizda bireylerin yorgunluk diizeyleri Yorgunluk Siddet Olgegi
ile degerlendirildi. Calismamizda bireylerin nakil 6ncesi puanlar1 ortalamasi 36
puandi. Bu da bireylerin yorgunluktan ciddi bir sekilde etkilendigini gosterir. Nakil
sonrasinda ise istatistiksel bir fark olmamasma ragmen pulmoner rehabilitasyon
grubununki azalma egilimindeyken, kontrol grubunda artma egilimindeydi. Losemi
hastalarinda egzersiz egitiminin yorgunlugu azalttigin1 gésteren ¢aligmalar vardir (11,

105, 112). Ancak nakil siiresince uygulanan egzersiz egitiminin yorgunluga olan
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etkisini gosteren yeterli calisma yoktur. Calismamizda pulmoner rehabilitasyon
grubunda yorgunluk puanlarinin diisme egiliminde olmasi, nakil sonrasi fonksiyonel

kapasitelerinin daha az etkilenmesi nedeniyle olabilir.

Hematolojik malignansilerde 6zellikle akut 16semilerde hastaligin dogasi ve
tedavisinin yan etkilerinden dolay1 hastalar uzun siire hastanede yatmak zorunda
kalmalar1 fiziksel aktivitelerinde azalmaya neden olur. Tedavi sirasinda fiziksel
aktivite seviyelerinin azalmasi siirekli yorgunluga, bitkinlige, depresyona ve genel
olarak yasam kalitesinde azalmaya neden olur (11). Calismamizda bireylerin fiziksel
aktivite diizeyleri metabolik holter ile degerlendirildi. Nakil dncesinde gruplarin
fiziksel aktivite seviyelerine bakildiginda bireylerin hepsinin inaktif oldugu goriildii.
Nakil sonrasinda her iki grubun da fiziksel aktivite diizeylerinde bir degisiklik
goriilmedi. Literatiirde nakil doneminde hastalarin fiziksel aktivitelerini degerlendiren
yeterli c¢aligma bulunmamaktadir. Bireylerin inaktif olmasi kardiyorespiratuar
uygunluklarinin ve kas kuvvetlerinin diisiik olmasi, yorgunluk puanlarmin yiiksek

olmas1 nedeniyle olabilir.

Literatiirde egzersiz egitiminin hematopoietik kok hiicre nakil alicilarinda
yasam kalitesi iizerine etkilerini inceleyen c¢alismalar smirhdir (11,105).
Calismamizda yasam kalitesini degerlendirmek icin kansere 6zel bir anket olan
EORTC QOL-C30 kullanildi. Nakil dncesi ve sonrasi incelendiginde gruplar arasinda
fonksiyonel skor ve genel saglik durumunda anlamli bir fark goriilmedi. Pulmoner
rehabilitasyon grubunun semptom skorunda anlamli bir azalma goriildi. Nakil 6ncesi
ve sonrasi grupici karsilastirmalarina bakildiginda kontrol grubunda genel saglik
durumu ve semptom skorlarinda anlamli bir azalma goriildii; pulmoner rehabilitasyon
grubunda anlamli bir degisiklik goriilmedi. Yasam kalitesinde kontrol grubunda
anlamli bir azalma goriiliitken pulmoner rehabilitasyon grubunda anlamli bir
degisiklik goriilmemesini nakil siiresince uygulanan egzersizin olumlu etkilerine

baglayabiliriz.

Nakli takiben hastalarda depresyon, anksiyete ve kansere bagli stres nakil
Oncesi seviyesinden artma egilimindedir (11). Hastalarin ¢ogu nakilden hemen sonra
zaman gectikce azalan psikososyal sorunlar yasamaktadirlar (113). Zamanla yeni bir

yasam felsefesi, aile iligkilerinin pekismesi ve yasama karsi minnettarlik gibi olumlu



57

psikososyal gelismeler meydana gelir. En sik goriilen olumsuz degisiklikler gelecegin
belirsizligi, aile iizerine duygusal yiik, depresyon ve ailenin gelecekteki belirsizligidir.
Isine dénemeyen bireyler donebilen bireylere gore daha yiiksek agri, anksiyete, uyku
problemleri ve depresyona sahiptir (113). Calismamizda depresyon MADO ile
degerlendirildi. Nakil dncesi ve sonrasinda grup i¢i ve gruplar arasinda anlamli bir fark
goriilmedi. Bireylerin duygu durumunda degisiklik goriilmemesi kullandigimiz

Olcegin kansere 6zel bir 6lgek olmamasindan dolayi olabilicegini diisliniiyoruz.
Calismanin Limitasyonlari

Calismaya katilan vaka sayisinin az olmasi, fonksiyonel kapasite ve solunum
fonksiyonlarmin daha ayrintili degerlendirilememesidir. Calismamizin yapildig siire

ve hastalik grubu g6z oniine alindiginda vaka sayimizin az olmasin agiklayabilir.

Hematopoietik kok hiicre nakil alicilarinda pulmoner rehabilitasyonun
etkilerinin incelenmesini arastiran ¢alismamizin sonucunda aerobik egzersiz, IKE ve
alt ekstremite ilerleyici direngli egzersiz egitiminin hastalarin fonksiyonel kapasitesi,
solunum ve iskelet kas kuvveti ve yasam kalitesi lizerine olumlu etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Calismamizin sonuglarina goére multidisipliner yaklasimlarin 6nemli
oldugu kanser rehabilitasyonunda pulmoner rehabilitasyonun hastalarin {izerindeki

olumlu etkileri konusunda bir farkindalik yaratmasi agisindan 6nemlidir.

Calismamiz hematopoietik kok hiicre nakli siiresince uygulanan ender
calismalardan biri olmasi agisindan énemlidir. Pulmoner rehabilitasyon programinin
aerobik egzersizin yam sira IKE ve alt ekstremite kuvvetlendirme egzersizini de
igermesi acisindan bu konuda yapilan tek ¢alismadir. Calismamizin bu konuda yapilan
calismalara yeni bir boyut getirecegini ve bu konuda calisan fizyoterapistlerde de
onemli bir farkindalik yaratacagini diislindiiglimiiz ¢alismamizin sonuglari, kanserli
hastalarin fizyoterapi ve rehabilitasyonuna katki saglayarak gelismesine yardimci

olacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismanmizda Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi Kemik iligi Nakil
Unitesi’ne kabul edilen hastalar, tedavi ve kontrol olmak iizere rastgele olarak iki
gruba ayrildi. Tedavi grubundaki hastalara inspiratuar kas egitimi, mobilizasyona ek
olarak aerobik egzersiz egitimi ve kuvvet egitimi uygulandi. Kontrol grubunda
bulunan tiim hastalar yiiriiyligden olusan standart mobilizasyon programi ve giinde alt1
kez on tekrardan olusan insentif spirometre egzersizleri ile takip edildi. Arastirmaya
katilan tiim hastalara standart nakil medikal tedavi protokolii uygulandi.
Hematopoietik kok hiicre nakil alicilarinda pulmoner rehabilitasyonun solunum
fonksiyonlar1, solunum kas kuvveti, dispne algilamasi, fonksiyonel egzersiz
kapasitesi, kas kuvveti, yasam kalitesi, fiziksel aktivite diizeyi ve yorgunluk
algilamasina etkilerinin arastirildig: ¢alismamizin sonuglart:

1. Her iki grubun fiziksel ve fonksiyonel &zellikleri ve tan1 dagilimlar
acisindan benzer olmasi gruplarin karsilastirmali ¢alisma igin uygun Orneklem
oldugunu gostermektedir.

2. Her iki grubun solunum fonksiyonlarinda nakil sonrasinda anlamli bir
degisiklik goriilmedi.

3. Nakil sonrasinda kontrol grubunun inspiratuar kas kuvveti azaldi,
pulmoner rehabilitasyon grubunun ise degismedi. Ekspiratuar kas kuvveti ise her iki
grupta anlamli azald1.

4. Her iki grupta nakil 6ncesi ve sonrasinda dispne algilamasinda anlaml
bir degisiklik goriilmedi.

5. Pulmoner rehabilitasyon grubunda nakil sonrasinda fonksiyonel
kapasitede anlamli bir degisiklik goriilmedi. Kontrol grubunun nakil sonrasinda
anlamli azaldi.

6. El kavrama ve quadriseps kas kuvveti nakil sonrasinda pulmoner
rehabilitasyon grubunda degismedi. Kontrol grubunda kas kuvveti anlamli azaldi.

7. Calismaya katilan bireylerin hepsi fiziksel olarak inaktifti. Nakil 6ncesi
ve sonrasinda fiziksel aktivite seviyelerinde gruplarda anlamli bir degisiklik

gorilmedi.
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8. Yorgunluk degerlendirmesinde gruplar arasinda nakil sonrasinda
anlaml bir degisiklik yoktu. Ancak kontrol grubunda artma egilimindeyken, tedavi
grubunda azalma egilimindeydi.

9. Nakil sonras1 pulmoner rehabilitasyon grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, yasam kalitesinin semptom komponentinde anlamli bir diisiis
goriildii. Kontrol grubunun nakil sonrasinda semptom skorlar1 anlamli artti, genel

saglik skoru anlamli azaldi.

Hematopoietik kdk hiicre nakli siiresince uygulanan pulmoner
rehabilitasyonun solunum fonksiyonlari, fonksiyonel kapasite, solunum ve iskelet kas
kuvveti, yasam kalitesi, yorgunluk ve dispne algilamasi iizerindeki etkilerini
inceledigimiz calismamizin sonuglarina gore nakil siirecinin bireyler iizerindeki
olumsuz etkilerini gostermistir. Sonuglarimizin bu dénemde hastalara uygulanan

fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulamalarina yol gdsterecegine inantyoruz.
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Ek 1. Etik Kurul Onay1

GAZIi UNIVERSITESI KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GIiRiISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

Aragtirmalar Etik Kurulu tiyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

ETiK KURULUNUN ADI | Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
. ACIK ADRES Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binas1 06500 Besevler/Ankara
ET!K KURUL Frpy proN 0312 202 69 58
BICGILERY "FAKE 0312 202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr
; Allojenik ve Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Alicilarinda Pulmoner
SHRMANINAGICAD] Rehabilitasyonun Etkilerinin Arastirilmasi
KOORDINATOR/SORUMLU o
ARASTIRMACI Dog.Dr.Meral BOSNAK GUCLU
UNVANI/ADI/SOYADI
. | KOORDINATOR/SORUMLU " .
BASVURU | ARASTIRMACI /UZMANLIK Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
BILGILERI | ALANI/ BULUNDUGU MERKEZ
DESTEKLEYICI (Varsa)
ARASTIRMANIN TURU Egzersiz gibi viicut fizyolojisi ile ilgili aragtirmalar- Doktora Tezi
ARASTIRMAYA KATILAN TEK M%l]{KEZ COK Nll:]ERKEZLi ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER
Belge Adi Tarihi | Ver.No Dili
DEGERLENDIRILEN ..
BELGELER ARASTIRMA PROTOKOLU 04.06.2014 | 2.0 Tiirkge [ ingilizce [] Diger []
AYDINLATILMIS ONAM FORMU | 04.06.2014 | 2.0 Tirkge [X]  ingilizce [] Diger []
Belge Adi Aciklama
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCESI X
DIGER BELGELER BiYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU L |
DIGER
KARAR Karar No: 2c 3 Toplant tarihi: 09.06.2014
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge amag, yaklagim
ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmug olup, aragtirma dosyasinda belirtilen

merkez/merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina, G.U. Klinik

GAZi UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN GALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Y 6netmelik (13.04.2013), Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof.Dr.Canan ULUOGLU

Unvani/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Ara?:;;'i:;a e Katilim * imza
. —_
Prof.Dr Canan ULUOGLU Tibbi Farmakoloji R ' A e
BASKAN D QUTE E0 | KK B0 | HR | E®|HO /%%L-\
Prof.Dr.Arzu BAKIRTAS Cocuk Saghgi ve " >
BASKAN YARD: Hast.A.D GU.T.F ED KR |E0 |HR |E0|HE mad
Prof.Dr.Gonca AKBULUT ; i Y T s
RAPORTOR Fizyoloji A.D GUTF EO |KR |EO |HR |ER|HDO %/
P’°ED"B‘S$‘!§ BOYACT Kardiyoloji A.D GUTF ER (kO |e0 |HR |e®|uO \\%7
)
Prof.Dr.Sefer AYCAN i L4
FO5LH cUchE Halk Saglig A.D GU.TF EX KO [EO HR | ER (10O ﬁ/ﬁ/
R L
€NV




v

Frof Ceemict AKIE OZTORK | o yastaliklans AD | G.UTF ER (kO |e0 |HR |EO|HE | Katulmadi
Prof.Dr.Elvan iSERI Cocuk Psikiyatrisi GUTF O KR EO HIX EQO|HR
UYE AD T Katilmadi
Prof.Dr.Nesrin COBANOGLU Tip Tarihi ve Etigi G.UTF EQ] KX EO H EO|HR Katilmadi
UYE AD T
Prof.Dr.Nilifer TURAN DURAL Farmakoloji A.D G.UEF EO KX EO HKX EO|HK Katilmadi
Doc.DrA}S:\i,kan KAYIR Xlll))bi Farmakoloji GATA ER kO EO HIK EX | H D____&ém_‘_w
Dog.Dr.Mustafa ARSLAN Anesteziyoloji ve o -
UYE Reanimasyon A.D GUTE ER X0 RLJ HE i B m
- 7 A /
Do"'Dr‘T.J";g AKIN Genel Cerrahi A.D G.U.T.F EX KO EO] HR ER | HO ,[
B
DOQ'Dr'Sg‘\:,aE AKSOY ig Hastaliklar AD. HU.T.F E kO EO] HK ER | HO
s
AvAme SLEURONKAYS Avukat G.U. E0d |k EO. |H ER [ HO M
s
'
Emine SEKER s - N Lt
OYE Sivil Temsilci - EO K EC] H EX |HO %

* :Arastirma ile lligki

** :Toplantida Bulunma



Ek 2: Aydinlatilmis Onam Formu

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
ILAC DISI “GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA
YER ALACAK OLAN “HASTALAR” ICIN
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

“Allojenik ve Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Alicilarinda Pulmoner
Rehabilitasyonun Etkilerinin Arastirilmasi” isimli bir ¢alimada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu c¢alismaya davet edilmenizin nedeni size kemik iligi nakli tedavisinin
uygulanmis olmasidir. Bu galigma, arastirma amagh olarak yapilmaktadir ve katihm goniilliiliik
esasina dayalidir. Bu arastirma kapsaminda size herhangi bir girisim yapilmayacaktir ancak;
size ait bazi bilgileri elde etmek istedigimiz i¢in izninizi almak amaci ile bu form hazirlanmigtir.
Size ait bu bilgilerin, kimliginiz agiklanmamak kaydi ile bilimsel amagla kullanimim onaylar iseniz
bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Boliimii’nde, Dog. Dr. Meral Bosnak Giiglii’niin sorumlulugu altindadir.

Calhiymanin amaci nedir; benden baska kag kisi bu ¢calismaya katilacak?

Bu ¢alismanin amaci, kemik iligi nakli sirasinda uygulanacak olan pulmoner rehabilitasyon
programinin etkisinin arastirilmasidir. Elde edilen veriler, bu hastalara uygulanacak fizyoterapi ve
rehabilitasyon yaklagimlar: konusunda yol gésterici olacaktir.

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji bilim dalinda teshisi konulmus,
cesitli malign veya benign hematolojik hastaliklari olan ve tedavisi igin kemik iligi nakli yapilmasi
gereken 80 eriskin hasta alinacaktir. Olgular rastgele iki gruba ayrilacaktir. 40 olguya pulmoner
rehabilitasyon programi, diger 40 olguya ise nakil iinitesindeki standart fizyoterapi uygulamalari
yapilacaktir.

Bu calismaya katilmayi kabul edersem ne yapmam gerekiyor?

Olgular rastgele iki gruba ayrilacaktir. Kirk olguya pulmoner rehabilitasyon programi, diger
| 40 olguya ise nakil iinitesindeki standart fizyoterapi
uygulamalar1 yapilacaktir.

Calismanin riskleri ve rahatsizliklari var midir?
Yapilacak olan uygulamalarin herhangi bir rahatsizlik verici etkisi bulunmamaktadir. Ancak,
olas1 bir rahatsizlikta gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizdan yapilacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Kemik iligi nakli sirasinda uygulanabilecek fizyoterapi ve rehabilitasyon yaklagimlari
konusunda kanita dayali ¢ok az yaklasim vardir. Bu galigmalarda pulmoner rehabilitasyonun
hastalarin yasam kalitelerini arttirdigi, semptomlar iyilestirdigi gosterilmistir. Biz de ¢alismamizin
sonuglariyla pulmoner rehabilitasyon programimin olumlu etkisini gosterip, uygulanmasinin
yayginlastirilmasini amagliyoruz.

Bu ¢aliymaya katilmamin maliyeti nedir?
Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

| Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz tibbi bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiirlitmek igin
kullanacaktir ve c¢alisma sonucunda elde edilen verilerin sonuglar1 tibbi literatiirde
yayinlanabilecektir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Sizinle ilgili bilgiler sadece ¢ok
gerekli durumlarda etik kurullar ya da resmi makamlar tarafindan incelenebilir. Calismanin sonunda,
kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir



Daha fazla bilgi i¢in kime bagvurabilirim?
Caligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldufunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime ge¢iniz.
ADI: Zeynep Aribas GOREVI: Ogr. Gér. TELEFON: 05054559293

(Katilimcinin/Hastanin Beyanty)

GU SBF Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Béliimiinde, Dog. Dr. Meral Bognak Giiglii tarafindan tibbi |
bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarild ve ilgili
metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davramgla kargilagmis degilim. Eger katilmay:
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden
aragtirmadan gekilebilirim. (4dncak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
gekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimn bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktr.

Arasgtirmadan elde edilen benimle ilgili kigisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dog. Dr. Meral Bognak
Giiglii'yii, GU SBF Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Béliimiinde 0505 3838086 no’lu telefon
numarasindan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla séz konusu
klinik aragtirmaya kendi rizamla, goniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu formun bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimer
Adi, soyad:
Adres:

Tel:

Imza:
Tarih:

Katihme ile goriisen arastiricl
Ad1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:



