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OZET

Ozdemir, N. Pediyatrik kemik iligi transplantasyonu (initesinde pre-
transplantasyon, transplantasyon ve post-transplantasyon siireglerinde ilag
kaynakl sorunlarin tespit edilmesi ve o©nlenmesinde klinik eczacinin rolii.
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Klinik Eczacilik Program Yiiksek
Lisans Tezi, Ankara, 2016. Bu c¢alismada klinik eczacinin hematopoetik kok hiicre
nakli (HKHN) Unitesi ekibi icerisinde yer alarak siireg icerisinde meydana gelen ilag
kaynakli sorunlarin tespit edilip onlenmesi suretiyle tedavi silirecine katkida
bulunmasi amaglanmigstir. Yatan hasta servisinde yaslari 0.6-17 yil arasinda degisen
20 ve poliklinik servisinde yaslari 2-17 yil arasinda degisen 22 hasta ila¢ kaynakh
sorunlar agisindan izlenip, degerlendirilmistir. Potansiyel ilag etkilesimleri, ilag
etkilesimlerinin klinik anlamliligi, ilag yan etkileri, ila¢ hazirlanmasi ve uygulanmasi
ile ilgili degerlendirmeler yapilmistir. Yirmi hastada toplam 454 potansiyel ilag
etkilesimi saptanmistir. HKHN i¢in kullanilan ilaglardan kaynaklanan etkilesimlerin
sayIsl 396 (%87.2) olarak bulunmustur. Hekim ve eczacinin ilag etkilesimlerinin klinik
anlamlihigini degerlendirmesinde hazirlik rejimi siirecinde karsilagilan etkilesimlerin
%21.4’G hekim tarafindan, %52.3’U eczaci tarafindan; nakilden sonraki silirecte
saptanan etkilesimlerin %24.6’s1 hekim tarafindan ve %52.3’U eczaci tarafindan
klinik acidan anlamh olarak ifade edilmistir. Hastalarda karsilasilan 245 sorunun
%37.14°0 ilag kaynakhdir ve ilag kaynakli sorunlarin énemli bir bélimu siklosporin
kullanimina bagli olarak meydana gelen yan etkilerdir. Hekimlere ¢alisma siiresince
en fazla verilen danismanlik hizmeti ilag yan etkisi, dozu ve uygulamasi konusunda
olmustur. Hemsirelere verilen danismanliklar ise ilag-ilag gecimsizligi ve ilaglarin
hazirlanmasi ile ilgilidir. Calismamizda ila¢ kullaniminin fazla oldugu Kemik iligi
Transplantasyonu (KiT) tnitesinde klinik eczacinin; ilag etkilesimleri, ilag yan etkileri
ve ilaglarin hazirlanmasi konularinda hekim ve hemsirelere katkida bulunabilecegi

gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: pediyatrik kemik iligi nakli, ilag kaynakli sorun, klinik eczaci,

danismanhk
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ABSTRACT

Ozdemir, N. The role of the clinical pharmacist on determination and prevention
of the drug related problems at pre-transplantation, transplantation and post-
transplantation periods in pediatric bone marrow transplantation unit. Hacettepe
University Institute of Health Sciences, Master of Science Thesis in Clinical
Pharmacy Programme, Ankara, 2016. The aim of this study is to contribute to the
treatment process through determination and prevention of the drug related
problems observed pediatric hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
patients. Twenty inpatients between 0.6 and 17 years of age and 22 outpatients
between 2 and 17 years of age were observed and evaluated in terms of drug
related problems. Potantial drug interactions, clinical significance of drug
interactions, drug side effects, preparation and administration of drugs were
evaluated. Totally 454 potantial drug interactions were detected in 20 patients. The
number of drug interactions which were related to drugs used for HSCT was 396
(87.2%). At conditioning regimen period 21.4% of drug interactions and at post-
transplantation period 24.6% of drug interactions were defined as “clinically
significant drug interactions” by physicians. At conditioning regimen and post-
transplantation period 52.3% of drug interactions were defined as “clinically
significant drug interactions” by the pharmacist. Total number of problems was 245
and 34.17% of them were identified as drug related. The majority of drug related
problems was cyclosporine side effects. The pharmacist’s major consultancies for
physicians were about drug side effects, dosage and drug administration. The
consultancies for nurses were about drug-drug incompatibilities and preparation of
drugs. In this study it was showed that if clinical pharmacists take part in HSCT team
they will contribute to the physicians’ and nurses’ services in terms of drug

interactions, side effects and preparation of drugs.

Keywords: pediatric bone marrow transplantation, drug related problem, clinical

pharmacist, consultancy
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1. GIRiS VE AMAGLAR

Hematopoetik kdk hicre nakli (HKHN) hematolojik malignansi ve malign
olmayan hastaliklarin erken donemlerinde uygun dondri olan hastalara
uygulandiginda hastalarin %90’ 1 igin kiratif tedavi saglayan, diinya genelinde yilda
50 000 hastaya uygulanan ve yayginhg hizla artan bir tedavi seklidir (1). Geleneksel
tedaviye yanit vermeyen veya yiksek riskli hastalik sinifinda yer alan l6semilerde
HKHN uygulamasi ile yasam siresi uzamaktadir. Hematolojik hastaliklar disinda son
yillarda multipl skelerozis, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit gibi
otoimmiin hastaliklarda da HKHN uygulamalari artmaktadir (2).

Pediyatrik populasyonda hematolojik hastaliklar icin HKHN uygulamalari 20
yildan uzun siredir yapilmakta olup tedavi sireci lzerine etkileri ¢cok sayida klinik
calisma ile gosterilmistir (3). immiinyetmezlik ve hemoglobinopatiler gibi daha nadir
hastaliklarda da basarili sonuglar elde edilmektedir (4).

HKHN; hasta degerlendirmesinden uygun dondriin secimi, nakil sonrasi
taburculuk ve sonraki donemde izlem asamalarina kadar olduk¢a kompleks bir
surecten olusmaktadir. Nakil 6éncesi, nakil sonrasi, engrafman (iligin tutmasi) ve
sonrasinda her basamakta c¢ok sayida ve farkli ilag kullaniimakta ve farkl
komplikasyonlar tedavinin basarisini etkileyen faktérler olarak HKHN icin 6énem
tasimaktadir (5). Hastaligin derecesi, transplantasyon dncesi uygulanan kemoterapi,
hazirlik rejimleri, komorbid faktorler, kok hiicre kaynagi, transplantasyon sonrasi
immunsupresif tedavi hastanin tedaviyle iliskili ¢ciktilarini etkileyen faktorlerdir (6).

Pek cok hastalik icin tedavi saglayan HKHN, siirec icerisinde meydana gelen
komplikasyonlar nedeniyle klinik uygulamada Ustesinden gelinmesi gereken 6nemli
sorunlar olusturmaktadir. Greft versus Host Hastaligl (GVHH), Veno Okliiziv Hastalik
(VOH), enfeksiyonlar ve hazirlik rejimi kaynakli toksisiteler nedeniyle HKHN oldukga
zor ve karmasik bir hal almaktadir. Nakil sonrasi primer hastaligin relapsi (niksi) ise
HKHN’nin basarisizlikla sonuglanmasina neden olmaktadir. Human Leucocyte
Antigen (HLA) uyumlu kardesten yapilan nakillerde relaps orani %40- %45; HLA

uyumlu akraba digi nakillerde %35 oraninda goriilmektedir (7).



Hilcresel immiin tedavilerdeki gelismeler ve azaltilmis yogunluklu hazirlik
rejimlerinin HKHN’de kullanilmasiyla morbidite ve mortalitede 6énemli bir disUs
saglanmistir. Ancak GVHH ve relaps kaynakli mortalite hala sorun teskil etmektedir
(8). GVHH insidansi %30-%60 arasinda degismekte ve %50 mortalite orani
tasimaktadir (9). Cocuklarda yapilmis bir calismada HKHN sonrasi akraba disi nakil
yapilanlarin %17’sinde, akraba igi nakil yapilanlarin %14’Gnde 6lim gorulmustir
(10).

HKHN’de rejim kaynakl toksisiteler pek c¢ok hastada gorilmektedir.
Miyeloablatif hazirhk rejimi uygulanan hastalarda ilaglar nedeniyle olusan
toksisiteler karaciger, kardiyopulmoner, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi
ve cilt gibi farkh organ ve sistemleri etkilemekte ve hastanin tedavi sirecini
uzatmaktadir. Ozellikle busulfan-siklofosfamid kombinasyonunu iceren rejimlerde
ilaglarin metabolizasyon yolaklari ve dogrudan karaciger Uzerine olan etkileri sonucu
olusan toksisite ile sik karsilasiimaktadir (11)

Komplikasyonlari 6nlemeye yonelik olarak HKHN strecinde farkli profilaksiler
uygulanmaktadir. Bu profilaksilerde GVHH’yi 6nlemeye yonelik olarak
immunsupresan ilaglar kullanilmaktadir. Bu gruptan kalsindrin inhibitérleri
bireylerarasi farmakokinetik farkhliklari, yan etkileri ve diger ilaglarla olan
etkilesimleri nedeniyle kemik iligi nakli slirecinde kan dizeylerinin siki takibini
gerektirmektedir (12). Ozellikle allojenik (hastaya kendisi disindaki bir bireyden
yapilan nakil) HKHN yapilan hastalar tedavi sirecinde kullandiklari cok sayidaki ilaca
bagh olarak klinik acidan 6nemli ilag etkilesimleri gelistirebilecek yiksek riskli bir
grubu olusturmaktadir (5).

HKHN’nin bir gerekliligi olarak meydana gelen immin sistem baskilanmasi
hastayi firsatgl enfeksiyonlara agik hale getirmektedir. Bu enfeksiyonlari 6nlemeye
yonelik antibakteriyel, antifungal ve antiviral profilaksiler uygulanmaktadir.
Profilaksi ve tedavi amaciyla kullanilan pek cok ilag bobrek ve karaciger fonksiyonlari
Gzerine olumsuz etkiler olusturmaktadir (13).

HKHN’nin tiim asamalarinda hastada meydana gelen sorunlarin dikkatli bir

sekilde degerlendirilip ¢cozimlenmesi basarili bir nakil icin uygulanmasi gereken



adimlardir (14). Nakil hastalarina uygulanan bakimin kalitesinin gelistirilmesi tim
saglik calisanlarinin ortak hedefidir (15).

Turkiye’de 2010 yilindan itibaren HKHN sayisinda énemli bir artis meydana
gelmistir. Bu nakillerin blylk bolima eriskin HKHN’lerden olusmakla birlikte
cocuklarda c¢ok farkl hastaliklar icin endikasyonun bulunmasi tedavinin daha
kompleks ve sorunlarin daha fazla olmasina yol agmaktadir. Tirkiye’de hentiz klinik
eczacinin da goérev aldigl dogrudan hasta bakiminin iyilestiriimesine ydnelik
sistematik bir ¢alisma yapilmamistir.

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Hastaneleri ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Pediyatrik Kemik iligi Transplantasyonu (KiT) Unitesi'nde klinik eczacinin
ekip icerisinde yer almasiyla HKHN’nin pre-transplantasyon, transplantasyon ve
post-transplantasyon donemlerinde izlenen hastalarin ilag kaynakli sorunlarinin
tespit edilmesi, bu sorunlarin 6nlenmesi ve hastalarin tedavi sonuglarinin
iyilestirilmesine katki saglanmasi amaglanmistir. Literatliire bakildiginda pediyatrik
KiT tnitelerinde klinik eczacinin katkisini degerlendiren cok az sayida c¢alismanin
mevcut oldugu gorilmektedir. Tirkiye’de ise daha 6nce yapilmis, bu galismaya
benzer herhangi bir ¢calisma mevcut degildir. Yapilacak olan bu c¢alisma ile literatiire
katki saglanmasi amacglanmis olup Tirkiye’de pediyatrik klinik eczacilik alaninda

yapilacak olan ¢alismalara dncliliik edilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Tanimi

HKHN; eriskin ve ¢ocuklarda malign ve malign olmayan bir¢ok hastalikta
uygulanan, bazi hastaliklar i¢in standart tedavi segenegi haline gelmis tibbi bir
surectir. Yiksek doz miyeloablatif (kemik iligini yok edici) veya non-miyeloablatif
kemoterapi sonrasi uygulanan HKHN; ilk olarak 1970’li yillarda denenmis olup
glinimizde cocukluk ¢aginda gbzlenen hematolojik maligniteler,
hemoglobinopatiler, kemik iligi yetmezlikleri, immin yetmezlikler ve konjenital
metabolizma hastaliklarinin tedavisinde basariyla uygulanmakta ve hayat kurtarici
bir secenek olarak etkinligi giderek artmaktadir (8,16-18).

2.2 HKHN - Tarihge

ikinci Diinya Savasi’yla birlikte niikleer silahlarin kullaniimaya baslanmasi,
bilim insanlarini ylksek dozlardaki radyasyonun kemik iligini yok edici etkisinden
korumaya ve bu etkiyi tedavi etmeye yonelik ¢alismalar yapmaya yoneltmistir.
Yapilan ¢alismalarla saglikli bir bireyden alinan kemik iliginin hastaya nakledildiginde
hastanin yeniden saglikli kemik iligine kavusup, iyilesecegi kanisina varilmis ve bu
¢alismalar kemik iligi naklinin tedavi olarak kullanilmasi agisindan donim noktasi
olmustur (19,20). Daha sonra yiiksek dozlardaki radyasyonun diger organlari
etkilerken dustk dozlarda uygulanan radyasyonun belirgin bir zararinin olmadiginin
kesfedilmesi ile de hematopoetik kaynakli hastaliklarin tedavisinin 6ni acilmistir.
Zaman icerisinde radyasyonun yeni kemik iliginin tutmasi icin yeterli ancak hastalig
uzun donemde kontrol altinda tutmakta yetersiz oldugunun gorilmesiyle
kemoterapotik ilaglar radyasyon ile birlikte veya tek basina kullanilmak Uzere
tedavide yer almaya baslamistir (21).

ilk kayith kemik iligi nakli girisimi 1939 yilinda Osgood ve arkadaslari
tarafindan aplastik anemisi olan bir kiz cocuguna yapilmistir. Nakil; sadece kan
grubu uyumlu erkek kardesten alinan kemik iliginin intravenoz (iv) olarak kiz
¢ocuguna verilmesiyle gerceklestirilmis; ancak basarisiz olmus ve hasta 6lmustir

(22).



1956 vyilinda E. Donnall Thomas ldsemi tanisi konulmus bir hastaya
radyasyon tedavisi uyguladiktan sonra hastanin ikiz kardesinden aldigi kemik iligini
vererek ilk basarili kemik iligi naklini gergeklestirmistir (23).

1958 vyilinda Jean Dausset insan doku uygunluk antijenlerini (Human
Histocompability Antigens) tanimlayarak kemik iligi nakli agisindan ¢ok 6énemli bir
kesfe imza atmistir. Bu kesif ile basarili bir nakil yapmanin donér (verici) ve alicinin
HLA uyumuna bagh oldugu belirtilmistir (24).

HLA'nin kesfi sadece ikiz kardeslerden degil, kardeslerden de nakil yapmanin
oninld agmistir. 1968 yilinda Dr. Robert Good ciddi kombine imminyetmezlik
sendromlu dort aylik bir erkek bebege sekiz yasindaki ablasindan HLA uyumlu nakli
gerceklestirmistir. Bu nakil kanser disi hastalik tedavisi icin uygulanan ilk kemik iligi
naklidir (24).

Cocuklarda ilk akraba disi nakil ise 1973 yilinda bes yasindaki agir kombine
immin yetmezlik tanili bir gocuga yapilmistir (25).

1980’lerin ortalarinda kok hiicrelerin kandan toplanip hematopoietik kok
hlcre kaynagi olarak kullanilmaya baslanmasiyla kemik iligi nakli artik HKHN olarak
isimlendirilmeye baslanmistir (26).

1990’lardan itibaren cesitli hastaliklar igin tedavi secenekleri arasinda yer
almaya baslayan HKHN tim diinyada yillar icerisinde belirgin bir artis gostermistir.
2014 yilinda Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Dernegi (European Society for Bone and
Marrow Transplantation)’nin yayinlamis oldugu raporda Avrupa’da yilda 40829 nakil
gerceklestirildigi belirtilmistir. Bu nakiller icerisinde pediyatrik nakillerin sayisi ise
4400°dur (27).

Turkiye’de ilk allojenik kemik iligi nakli 1978 yilinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde gerceklestirilmistir. ilk otolog nakil 1984 yilinda, ilk
otolog periferik kék hiicre nakli ise 1992 yilinda gerceklestirilmistir. ilk pediyatrik
allojenik nakil 1988 yilinda talasemi major hastasi olan bir cocuga Giilhane Askeri
Tip Akademisi‘'nde gerceklestirilmistir. Tum diinyada hizla artan kemik iligi
nakillerinin sayisi Turkiye’de de son 15 yilda biylk bir artis gostermistir. Tiirkiye'de

2016 yih itibari ile 75 kemik iligi nakli merkezi bulunmaktadir. Bunlarin 24 tanesi



pediyatrik kemik iligi nakli merkezidir. Ginimize kadar yapilmis kayith pediyatrik
nakil sayisi 4532’dir (28,29).
2.3 HKHN Endikasyonlari

HKHN; tedavi sirecinde meydana gelen gelismeler ve komplikasyonlarin
onlenmesi yonindeki adimlarla birlikte pek ¢ok kanser tiiri ve malign olmayan
hastaliklarin kiratif tedavisinde basariyla uygulanmaktadir. Amerika Kan ve Kemik
lligi Nakli Dernegi (American Society for Blood and Marrow Transplantation)’nin
HKHN igin olusturdugu rehberde pediyatrik hastalar (yas<18) icin; Akut Miyeloid
Losemi (AML), Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), Kronik Miyeloid Lésemi (KML),
Miyelodisplastik Sendrom (MDS), T hiicre non-Hodgkin Lenfoma, Lenfoblastik B
hlcre non-Hodgkin Lenfoma, Burkitt’s Lenfoma, Hodgkin Lenfoma, anaplastik genis
hicreli lenfoma ve solid timorler gibi malign hastaliklar; ciddi aplastik anemi,
Fankoni Anemisi, talasemi, ciddi kombine immiin yetmezlikler, Wiskott Aldrich
Sendromu (WAS), hemofagositik hastalik, ciddi konjenital nétropeni, kronik
grantlomatoz hastalik, osteopetrozis, adrenoldkodistrofi ve diger metabolik
hastaliklar gibi non-malign hastaliklar endikasyon listesinde yer almaktadir (22).

Losemiler cocukluk ¢agi kanserlerinin %30’luk bir bélimunu olugsturmaktadir.
Gocukluk cagi I6semilerinden ALL igin 5 yilhik yasam sliresi %85 civarinda iken AML
icin bu oran %60-%70 arasinda degismektedir. ALL hastalarinin biytk bir kismi
(%80-85) kemoterapi ile kiir saglamakla birlikte ¢ok yiiksek riskli ALL sinifinda olan
veya relaps olan hastalar icin HKHN bir tedavi secenegi haline gelmistir (30-32).

Cocuklarda AML, ALL’'den daha az gorilmekle birlikte l6semi kaynakli
Olimlerin en fazla gorildiglu hastalik olma 0zelligini tasimaktadir. Hastalarin
neredeyse yarisi ilk remisyondan (hastalik aktivasyonunun olmadigl donem) sonra
relaps olmaktadir. HKHN’nin AML’de ilk remisyonda mi yoksa ikinci remisyonda mi
uygulanacagl tartisma konusu olsa da hastalar icin bir tedavi secenegi olarak
glinimizde uygulanmaktadir (33,34).

KML tim c¢ocukluk cagi I6semileri icerisinde %3-5’lik gibi cok disik bir kesimi
olusturmaktadir. Bes yillik yasam suresi %60-%80 arasindadir. Tek kiratif tedavisi

HKHN olan KML icin son vyillarda gelistirilen tirozin kinaz inhibitorleri eriskin



hastalarda tedavide ilk siraya yerlesmistir. Ancak tirozin kinaz inhibit6rlerinin
cocuklardaki tedavi basarisina dair yeterli veri olmadigindan, HKHN hala tedavide ilk
secenek olarak yerini korumaktadir (35).

ilk tanimlandigi yillarda hastalarinin yasam siiresi ¢cok kisa olan, genellikle 5-6
yasina gelmeden kaybedilen talasemi major hastalari icin yillar icerisinde gelistirilen
selasyon tedavisi ile yasam silresi belirgin olarak uzamistir. Ancak selasyon
tedavisinin yetersiz kaldigi c¢ok sayidaki kan transflizyonundan kaynaklanan
komplikasyonlar (kalpte demir birikimi, splenomegali vb.) hala bir sorun olarak
onemini korumaktadir. HKHN, bir hemoglobinopati olan talasemi majoérde tek
kiiratif tedavi secenegidir. Eger hastanin transflizyon ihtiyaci artmissa ve HLA
uyumlu bir donori varsa transflizyonla iliskili komplikasyonlarin éniine gecmek ve
hastaligl tamamen eradike etmek amaciyla HKHN uygulanabilmektedir. Pediyatrik
Hematoloji Dernegi - Pediyatrik Kemik iligi Trasplantasyon Alt Komitesi’nin
yayinlamis oldugu Cocukluk Cadi Hastaliklarinda Kemik ili§i Transplantasyon
Raporu’'nda transfliizyon kaynakhh doku hasari ve hepatik komplikasyonlar
gelismeden once nakil yapilmasi 6nerilmektedir (36,37).

Fankoni Anemisi nadir gorilen, ilerleyici kemik iligi yetmezligi ve sonrasinda
da AML gelisme riski yiksek olan bir sendromdur. Hastalar icin tek kiratif tedavi
secenegi HKHNdir (38).

Primer immiin yetmezlik sendromlari; agir kombine immin yetmezlik, WAS
gibi farkh hastaliklari igerisinde barindiran ve tek kiratif tedavi segenegi HKHN olan
hastaliklardir (25).

Adrenolokodistrofi, osteopetrozis, Hurler sendromu gibi metabolik depo
hastaliklarinda HKHN’nin etkisi, eksik olan enzimin yeni koék hicreler tarafindan
Uretilerek hastaligin ortadan kaldirilmasi seklindedir (18).

2.4 Tedavi Mekanizmasi

Tedavinin mekanizmasi; malign hematolojik hastaliklarda ve malign olmayan
hastaliklarda (talasemi major, immiin yetmezlikler) sorunlu kemik iligini saglikli kok
hiicreler ile degistirerek kemik iligindeki lenfohematopoezisi yenilemek, metabolik

depo hastaliklarinda ise eksik olan enzimin lretimini saglayacak kok hicreleri yerine



koymak seklindedir (17,39). Transplantasyonda, kendini yenileme ve hematopoetik
hicrelere farkhlasabilme 6zelligi olan kok hiicreler kullaniimaktadir. Kemoterapi ve
radyasyonla hastanin yok edilen kemik iliginin yerini hastaya verilen yeni kok
hicreler alarak saglkli bir hematopoezin olusmasi saglanmaktadir (40). Diger organ
nakillerinden farkli olarak HKHN’de hastanin immiin sistemi yok edilmekte, otolog
ve singeneik (ikiz veya Uglz kardesten yapilan) nakiller disindaki allojenik nakillerde
hastada yeni (donére ait) bir immun sistem olusturulmaktadir (16,18,41).

2.4.1 Kok Hiicre Kaynaklari

Kemik iligi

Hematopoetik kok hiicre (HKH) elde etmek icin HKHN’de ilk kullanilan
kaynak kemik iligidir. Genel anestezi gerektirmesi, ilik toplama sirasinda donér
kemiklerinde kayiplara yol agmasi gibi donér igin dezavantajli durumlari igermesine
ragmen halen glinimizde en sik kullanilan kaynak olma 6zelligini tasimaktadir.
Kemik iligi en fazla pelvis kemiginde bulunmaktadir. Nakillerde kullanilacak kemik
iligi genel anestezi altinda posterior iliak krista’ya aspirasyon igneleri ile girilerek
toplanmaktadir. Toplanan kemik iliginde nakil basarisi igcin édnemli olan ¢ekirdekli
hiicre (CD34+ ylzey antijeni tasiyan hiicreler) sayisidir. Kemik iligi %1-15 oraninda
CD34+ hiicresi icermektedir. Diger kok hiicre kaynaklari ile karsilastirildiginda daha
fazla gekirdekli hiicre iceren kemik iligi engrafman olusturma agisindan avantajh bir
secimdir (18,42).

Periferik Kok Hiicre

Graniilosit koloni sitimile edici faktor (granulocyte colony stimulating factor-
G-CSF) gibi hematopoetik blylime faktorleri kullanilarak kemik iligindeki HKH'yi
periferik kana c¢ikarma ile elde edilen koék hiicrelere periferik kék hiicre
denilmektedir. Genellikle G-CSF donére 10 pg/kg/giin dozunda toplam 4 gin
verildikten sonra 5. gin periferik kan donérden hastaya nakledilmek (izere
toplanmaktadir (39). Gliniimuzde hem eriskin hastalarda hem de cocuk hastalarda
akraba ici ve akraba disi nakillerde kullanimi yaygindir. Periferik kan trombosit ve

notrofil engrafmani slirelerinin kisa olmasi acisindan avantajlidir. Dolayisiyla kisa



sirede engrafmana ulasma ile enfeksiyoz problemlerin sikligi da azalmaktadir
(18,42).

Kordon Kani

Dogum sirasinda plasentadan toplanan kan HKH agisindan bir bireyde
hematopoezi yenileyecek yeterlilikte bulunmaktadir. Ancak yine de kemik iligi ve
periferik kanla karsilastirildiginda daha az miktarda HKH icermektedir. Dolayisiyla
erigkin bir birey i¢in kullanimi kisitli iken ¢ocuklarda kullanimi gérece yaygindir.
Toplanan bu kan sivi  nitrojen tanklarinda dondurularak uzun yillar
saklanabilmektedir. GVHH acisindan daha az risk tasimasi, viral bir bulasin
olmamasi, kolay erisiimesi, toplanmasinin kolay olmasi kordon kaninin
avantajlaridir. Hiicre sayisinin az olmasi ve bu nedenle ortaya ¢ikan greft reddi ise en
onemli dezavantajidir (18,42).
2.5 HKHN Cesitleri

Dondr kaynagina gore HKHN allojenik, otolog ve singeneik nakil olmak tzere
Uge ayrilmaktadir.

2.5.1 Allojenik HKHN

Yogun kemoterapi (hazirlik rejimi) * radyoterapi verilmis hastaya hastanin
kendisi disindaki, HLA uyumlu, saglkli bir bireyden (donér) alinan kék hiicrelerin iv
inflizyonla verilmesi islemi allojenik HKHN olarak adlandiriimaktadir. Allojenik HKHN
kendi icinde; akraba ici HKHN ve akraba disi HKHN olarak ikiye ayrilmaktadir.
Cocuklarda allojenik nakiller hematopoetik sistemdeki malignansiler ve immin
yetmezlikler icin endikasyon olusturmaktadir (18).

2.5.2 Otolog HKHN

Hastanin kendi kemik iligi ya da kanindan elde edilen kék hiicrelerin hazirlik
rejimi uygulandiktan sonra tekrar hastaya iv olarak verilmesi islemidir. Losemi,
lenfoma, multipl miyeloma ve noéroblastoma gibi hastaliklarda uygulanmaktadir.
Hasta hastaliginin  remisyon doénemindeyken kok hiicreler toplanmakta,
dondurularak saklanmaktadir. Ardindan allojenik nakillerde oldugu gibi kemoterapi

iceren hazirhk rejimleri uygulanmaktadir. Allojenik nakilden farkli olarak hastanin
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kendi hicreleri tekrar kendisine verildiginden greft reddi s6z konusu degildir bu
yluzden imminsupresan kullanimina gerek yoktur (18).

2.5.3 Singeneik HKHN

Hastaya nakil, ikiz veya Uglz kardesinden alinan HKH ile yapildiginda bu nakil
singeneik HKHN olarak isimlendirilmektedir. Diger allojenik nakillerden farkh olarak
bu nakillerde GVHH olusmasi ve greft reddi s6z konusu degildir. Ancak graft versus
|6semi etkisi olmadigindan hastaligin eradike edilememesi riskini tagimaktadir (23).
2.6 HKHN Siireci

HKHN sireci; farkli uygulamalarin ve farkli sorunlarin yénetimini gerektiren 5
fazdan olusmaktadir. Uygun bir donér bulunduktan sonra sirasiyla hazirlik rejimi,
nakil, notropenik faz, engrafman fazi ve post-engrafman faz seklinde basamak
basamak ilerleyen oldukca kompleks olan bu siire¢ tedavinin ana iskeletini
olusturmaktadir (43).

2.6.1 Hazirlik Rejimi

Hazirlik rejimi hastanin hastaligina ve uygulanan protokole gore degisen, en
az bir kemoterapotik ilacin radyoterapi ile veya tek basina kullanildigi, hastanin
kemik iligini nakli yapilacak yeni kok hiicreler icin hazirlayan yaklasik 7-10 glinlik bir
slrectir. Bu slirec icerisinde hastaya kemoterapi + radyoterapi uygulanarak hastalikli
kemik iligi yok edilmekte, greft reddini dnlemek icin immunsipresyon saglanmakta
ve yeni HKH’ye yer acilmaktadir (43).

HKHN’de uygulanan hazirhk rejimleri kullanilan kemoterapétiklerin doz
yogunluguna gbére miyeloablatif ve non-miyeloablatif hazirlik rejimi olarak iki sinifa
ayrilmaktadir.

Miyeloablatif Hazirlik Rejimi

Kemik iligindeki hematopoetik hiicreleri tamamen yok etmek Uzere tolere
edilebilir maksimum dozlarda kemoterapi * radyoterapinin uygulandig hazirlik
rejimleridir. Bu rejimin en énemli etkisi uzamis pansitopeniye yol agmasidir ve eger
HKH’ler nakil ile yerine konulmazsa kemik iligi aktivite gosteremeyeceginden
Olimcil sonuglar meydana gelecektir. Miyeloablatif hazirlik rejimlerine 6rnekler:

siklofosfamid-total viicut isinlamasi (TVI), etoposid-TVI, busulfan-siklofosfamid,
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busulfan-fludarabin, busulfan-fludarabin-siklofosfamid rejimleridir (44). Cocukluk
cagl lésemi ve lenfomalarinda en sik kullanilan miyeloablatif hazirlik rejimleri:
Siklofosfamid (120 mg/kg) ve TVI (10-15 Gray), busulfan (16 mg/kg, po) ve
siklofosfamid (120 mg/kg)’dir (45).

Non-miyeloablatif hazirlik rejimi (NMHR)

Hematolojik malignansisi olan yash hastalarda komorbiditelerin varligiyla
birlikte standart hazirlik rejimlerinin toksik etkileri daha belirgin hale gelmekte,
dolayisiyla tedavi basarisi azalmaktadir. Bu sorundan yola gikilarak rejimle iligkili
toksisiteleri azaltmak, graft versus I6semi etkisinden faydalanarak belli
malignansileri yok etmek amaciyla miyeloablatif rejimlere alternatif olarak non-
miyeloablatif rejimler gelistirilmistir. NMHR’de miyeloablatif hazirlik rejiminden
farkli olarak hastanin hematopoetik hiicreleri tamamen yok edilmemektedir. Bu
hazirlik rejiminin amaci hematopoezi tam olarak ortadan kaldirmak degildir, donor T
lenfositlerinin meydana getirdigi “graft versus I6semi etkisi” ile hastalikh hiicrelerin
yok edilmesi amacglanmistir. Bu rejimler direkt non-miyeloablatif etkisi olan ya da
dozu azaltildig igin non-miyeloablatif etki gosteren rejimlerden olugsmaktadir. Bu
nedenle kendi iclerinde gercek NMHR (fludarabin-siklofosfamid) ve azaltiimis
yogunluklu hazirlik rejimi (fludarabin-melfalan, fludarabin-busulfan) seklinde iki ayri
siniflandirmayi kabul eden merkezler de bulunmaktadir (46). Cocuklarda uygulanan
NMHR’de amag; nonmalign hastaliklarda, altta yatan genetik hastaligi yok edecek
kadar engrafman saglamaktir (44,47).

2.6.2 Nakil

Hastanin dondriinden veya kendisinden hastanin kilosuna goére almasi
gereken cekirdekli hicre sayisini iceren HKH’ler genellikle nakil gini
toplanmaktadir. Uriin, filtreli bir setten gecirilerek hastaya iv infiizyonla
uygulanmaktadir. Daha 6nce toplanmis hiicreler dondurularak saklanmakta, nakil
glint ¢oziilerek hastaya inflzyonla verilmektedir (43).

2.6.3 Notropenik faz

Nakilden sonra yaklasik 2-4 haftalik bir slire¢ hastanin nétropenik oldugu

dénemdir. Notropeni siresi HKH kaynagina gore degisiklik gostermektedir. G-CSF
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kullanilarak elde edilen periferik kan ile bu slire¢ yaklasik 2 hafta, kemik iligi ile 3
hafta, kordon kani ile 4 hafta slirmektedir. Hastanin tim kan degerleri bu asamada
dismekte, gerektiginde trombosit veya eritrosit transflizyonu yapilmaktadir. Bu
asamada hazirlik rejiminde kullanilan kemoterapotiklere bagh yan etkiler ortaya
¢ikmakta, hematopoez yok edildigi icin hastalar enfeksiyona daha acik hale
gelmektedir. Kemoterapoétiklerin mukoza ve cilt bariyerlerinde meydana getirdikleri
hasar sonucunda endojen bakteriler, mantarlar ve virlsler invaze olabilmekte ve
enfeksiyon meydana getirebilmektedir. TiUm gastrointestinal sistemin Ulserasyonu
ve enflamasyonu ile karakterize bir durum olan mukozit, bu siireg icerisinde siklkla
gorilen ve hastanin beslenmesini de olumsuz yonde etkileyen bir yan etkidir.
Mukozitlere yonelik topikal nistatin gibi ilaglar bu sirecte kullaniimaktadir.
Gastrointestinal sistemi korumaya yonelik olarak proton pompasi inhibitérleri ve
sukralfat kullanilmaktadir. Bu surecte gozlenen atesin tedavisi icin genis spektrumlu
antibiyotikler tedaviye eklenmekte ayni zamanda antifungal ve antiviral profilaksi
uygulanmaktadir (43,48).

2.6.4 Engrafman

Engrafman asamasina gelindiginde donor kok hicreleri artik kemik iligine
yerlesmistir ve yeni kan hcrelerinin Uretilmesi ve kana verilmesi gerceklesmeye
baslamistir. Notrofil ve trombositler igin engrafman kriterleri belirlenmistir. Notrofil
engrafmani icin mutlak noétrofil sayisinin ardisik ti¢ gtin boyunca >0,5x10° /L veya
1x10°/L oldugu ilk giin; trombosit engrafmani icin trombosit sayisinin desteksiz
(trombosit verilmeden) G¢ gin boyunca 20x10°/L veya 50x10°/L oldugu ilk gin
olarak tanimlanmaktadir. Engrafman olduktan sonraki sirecte artik hastanin
mukozitleri yavas vyavas iyilesmeye baslamakta, bakteriyel enfeksiyonlar
dizelmektedir. Bu asamadaki en blyuk sikinti akut GVHH gelismesidir. Sitokinlerin
salinmasiyla 6zellikle akcigerlerde hasar (pulmoner hemoraji) meydana gelmektedir.
Hasta hala imminsupresif aldigindan viral etkenler (cytomegalovirus, varicella
zoster vb.) aktive olmaktadir (43).

2.6.5 Post-engrafman

Nakilden sonra HKH’ler basarili bir sekilde kemik iligindeki nislere yerlesmis

ve engrafman gerceklesmis olsa bile hastanin immin sisteminin tam anlamiyla
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fonksiyon gosterecek olgunluga gelmesi aylar hatta yillari bulabilmektedir. Bu siirec
icerisinde heniiz hastanin immun sistemi tam olarak olusmadigindan hasta firsatgl
enfeksiyonlara (6zellikle viral) agiktir (49).

2.7 HKHN Siirecinde Karsilagilan Sorunlar

Allojenik HKHN’de tedavi basarisi; etkili hazirlik rejimleri, nakil sonrasi
olusabilecek GVHH gibi ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi ile
saglanmaktadir. HKHN vyapilan hastalarin blylk bir boélimiinde nakil sonrasi
komplikasyonlar siklikla gelismekte ve ciddi sonuglar dogurmaktadir. Hastalarin
%15-40"1 meydana gelen hayati tehdit edici komplikasyonlar nedeniyle yogun bakim
Unitelerine kabul edilmektedirler (41).

Hastalarda meydana gelen komplikasyonlar akut ve kronik olarak ikiye
ayrilabilmektedir. Hematolojik sorunlar, viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar,
hepatik sorunlar, VOH, akut GVHH ve greft reddi erken donemde meydana gelen
ciddi durumlardir. Ozellikle cocuklarda hazirlik rejimleri icerisinde verilen TVI
nedeniyle bliiyiime hormonu eksikligi ve buna bagl olarak gelisme geriligi, seksiel
gelismede gecikme, kisirlik ve sekonder maligniteler uzun donemde meydana gelen
sorunlari olusturmaktadir (17).

2.7.1 Hazirlik Rejimi Kaynakli Sorunlar

HKHN oOncesinde yeni kok hicrelere yer agmak, immiinsupresyon saglamak
ve hastaligi eradike etmek amaciyla hazirlik rejimleri uygulanmaktadir. KiT
Unitelerinde farkl pek ¢cok miyeloablatif ve nonmiyeloablatif rejimler uygulanmakla
birlikte bu rejimler arasinda hangisinin optimum rejim oldugunu sdylemek mimkin
olamamaktadir (50). En sik kullanilan hazirlik rejimleri busulfan, antitimosit globdlin
(ATG) ve siklofosfamid gibi kemoterapotikleri ve radyoterapileri icermektedir.
Kullanilan ilaglarin toksik etkilerinin olmasi, yiksek dozlarda kullaniimasi, diger
ilaclar ile olan etkilesimler tedavide sorun yaratan kisitlayici faktérlerdir (51).

Rejimle iliskili toksisitelerde ozellikle miyeloablatif hazirlik rejimlerinde
sikhkla kullanilan busulfan ve siklofosfamid 6nemli rol oynamaktadir. VOH
gelisiminde busulfan ve siklofosfamid 6n siralarda gelmektedir. Siklofosfamidin VOH

olusturma mekanizmasi karacigerde CYP-450 enzim sistemi ile aktif formuna
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donlgirken beraberinde akrolein metabolitinin olusmasi ve akroleinin hepatik
hiicrelere hasar vermesi ile gergeklesmektedir. Akroleinin bu etkiyi olusturmasi
glutatyon ile 6nlenmektedir. Ancak yliksek dozlarda siklofosfamid kullanildiginda
glutatyon depolari tiikenmekte ve hepatik hasar meydana gelmektedir. Busulfan ise
siklofosfamidden  6nce  uygulandiginda  glutatyon  dizeylerini  azaltarak
siklofosfamidin hepatik toksik etkisini arttirmaktadir. Bu etkinin azaltiimasi igin
hazirlik rejimlerinde busulfanin siklofosfamidden sonra verilmesi yoniinde gorisler
ortaya atilmis ve 2013 vyilinda bu etkiyi ortaya koymak Uzere bir ¢alisma
baslatilmistir, calismanin 2017 Aralik ayinda tamamlanmasi planlanmistir (52).
Hazirhk rejimlerinde kullanilan ilaglarin sik goézlenen ve ciddi advers etkileri

Tablo 2.1’de listelenmistir (53).

Tablo 2.1. Hazirlik rejimlerinde kullanilan ilaglarin sik gézlenen ve ciddi advers
etkileri.

ilag Advers Etkiler

Busulfan Yaygin Advers Etkiler

Hiperglisemi (%66), hipokalemi (%64), hipomagnezemi (%77),
abdominal agn (%72), diyare (%84), bulanti (%98), stomatit (%97),
kusma (%95), bas agrisi (%69), ates (%80),

Ciddi Advers Etkiler

VOH (%7,7-%12), GVHH, nébet, pndmoni, pulmoner hemoraji,
notropeni (%100), trombositopeni (%98)

Siklofosfamid Yaygin Advers Etkiler

Dokintd, alopesi, diyare, bulanti, kusma, amenore

Ciddi Advers Etkiler

Kardiyak toksisite, konjestif kalp yetmezligi, perikardiyal eflizyon,

anaflaksi, mesanede fibrozis, hemorajik sistit, azospermi, intersitisyel

pnémoni
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Tablo 2.1. Hazirhk rejimlerinde kullanilan ilaglarin sik gdzlenen ve ciddi advers

etkileri (devam).

Etoposid

Yaygin Advers Etkiler

Alopesi (%8-%66), diyare (%1-13), bulanti ve kusma (%31-%43),
I6kopeni (%60-%91), trombositopeni (%22-%41)

Ciddi Advers Etkiler

Metabolik  asidoz, disfaji, anemi (%33), miyelosupresyon,
hepatotoksisite (%3), hipersensitivite (%2), ndbet, kortikal korlik (sik

degil), optik norit (sik degil)

Tiotepa

Yaygin Advers Etkiler

Alopesi, dokiinti, bulanti, kusma, yorgunluk

Ciddi Advers Etkiler

Miyelosupresyon, hipersensitivite

Melfalan

Yaygin Advers Etkiler

Hipokalemi (%50-%74), hipofosfatemi (%49), konstipasyon (%48),
diyare (%50-%93), bulanti (%50-%90), kusma (%50-%64), anemi
(%50), febril nétropeni (%41), yorgunluk (%50-%74), ates (%48)

Ciddi Advers Etkiler

Kardiyak arrest (nadir), deri nekrozu, kemik iligi depresyonu,
hemolitik anemi, VOH, tonik klonik nébet, hipersensitivite (%2),

akut bobrek yetmezligi, intersitisyel pndmoni, pulmoner fibrozis

2.7.2 \Viral, Bakteriyel ve Fungal Enfeksiyonlar

HKHN vyapilan hastalarda sikhkla bakteriyel, fungal, viral (Cytomegalovirus,

Herpes simplex virlis) enfeksiyonlar gozlenmekte ve tedavinin basarisini olumsuz

yonde etkilemektedir (41). Morbidite ve mortalite nedenleri arasinda 6n siralarda

yer alan enfeksiyonlarin insidansi ve ciddiyeti hastanin immiin sistemine bagh olarak

farklihk gostermekte ve hasta, hastalik durumu, nakil, nakil siireci gibi cesitli

faktorlerden etkilenmektedir. HKHN hastalarinda uygulanan hazirlik rejimlerinin

ardindan immin sistemin baskilanmasi sonucu meydana gelen nétropeni nedeniyle

enfeksiyonlara yatkinlk artmaktadir (17,48).
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Enfeksiyon riski immin yenilenmenin daha hizli oldugu otolog nakillerde
daha disik, nétropeni siiresinin uzun oldugu allojenik nakillerde ise daha fazladir.
Nakil tipi disinda enfeksiyona yatkinhgi arttiran faktorler, hastanin yasi (yas arttikca
risk artmakta), altta yatan hastalik ve bu hastalik icin daha 6nce alinan tedaviler,
hastanin daha 6nce gecgirmis oldugu enfeksiyonlar, demir birikimi, daha Once
yapilmis HKHN, miyeloablatif hazirlk rejimleri, HLA uyumsuzlugu ve greft kaynagidir
(Periferik kok hicrede hematopoetik yenilenme daha hizli oldugundan nétropeni
suresi kisadir, kemik iliginde ise yenilenme siresi daha uzun oldugu igin hasta
enfeksiyonlara daha aciktir) (54). Bakteriyel enfeksiyon insidansi HKHN yapilmis
hastalarda %8-41 arasinda degismektedir (55). Fungal enfeksiyon insidansi sitotoksik
tedavi rejimi ve notropeni suresine bagli olarak %2 ile %40 arasinda degismektedir
(56). HKHN hastalari igcin enfeksiyon énlemeye yonelik yaklasim ve antimikrobiyal
tedaviye ragmen otolog nakillerde 6liimlerin %8’i, allojenik nakillerde ise dlimlerin
%20’si enfeksiyon kaynaklidir (17,48).

Bakteriyel Enfeksiyonlar

HKHN sireci engrafman oncesi; faz 1 (nakil sonrasi 15-45 giin), engrafman
sonrasl; faz 2 (nakil sonrasi 30-100 giin) ve gec faz; faz 3 (nakil sonrasi 100 giin)
seklinde (i¢ faza ayrilmaktadir. ilk fazda enfeksiyon etkenleri biiyiik oranda (%90)
bakterilerden  olusmaktadir.  Dolasim  sistemi  enfeksiyonlari,  pndémoni,
gastrointestinal sistem enfeksiyonlar (tifilitis) ve Clostiridium difficile enfeksiyonlari
en sik goriilen enfeksiyonlardir. Genellikle etkenler santral ven6z katater varligi veya
mukozit nedeniyle enfeksiyon olusturmaktadir. Bu bakteriler icerisinde gram pozitif
bakterilerin sikhgi daha fazladir. Gram pozitifler icerisinde ise en fazla Streptococcus
turleri, C. difficile ve enterokoklar enfeksiyon nedeni olmaktadirlar. Gram negatif
bakteriler daha ¢ok gastrointestinal sistemde meydana gelen mukozal hasar sonucu
hastayr enfekte etmektedir. En fazla enfeksiyon nedeni olanlar enterobakterler
(E.coli) ve P. Aeureginosa’dir (57,58). Faz 2 asamasinda bakteriyel enfeksiyonlar faz
1’e gore daha az gorilmektedir. Meydana gelen enfeksiyonlar da daha cok gram
pozitif kaynakli olmaktadir. Faz 3 asamasinda ise kapsulli bakteri (H.influenza,

K.pneumoniae) enfeksiyonlari gorilmektedir (48).
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HKHN siirecinde meydana gelmesi olasi tiim enfeksiyonlari 6nlemeye yonelik
Amerikan Kan ve Kemik iligi Nakli Dernegi (American Society for Blood and Marrow
Transplantation, ASBMT) 2009 yilinda pediyatrik ve yetiskin HKHN hastalari igin bir
rehber olusturmustur. Bu rehberde nakil sonrasi ilk 100 giin igin antibakteriyel
profilaksi olarak fluorokinolonlar, metronidazol ve iv immiinoglobulin (IVIG)
onerilmektedir. Fluorokinolonlara (levofloksasin ve siprofloksasin) genellikle
nakilden birka¢ giin 6nce baslanmakta, notropeni diizelene kadar veya notropenik
ates icin empirik baska bir antibiyotik tedavisi baslanana kadar devam edilmektedir.
Metronidazol nakilden sonra ilk glin baslanmakta, yaklasik 2-3 hafta sonra
kesilmektedir. IVIG ise IgG< 400 mg/L olan hastalar icin 6nerilmektedir (48).

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde enfeksiyon etkenine gore farkl
antibiyotik gruplari kullanilmaktadir. Karbapenemler, sefalosporinler, piperasilin -
tazobaktam, amikasin, vankomisin, teikoplanin ve klindamisin merkezlerin
kullandiklariilaglar arasinda yer almaktadir (57).

Fungal Enfeksiyonlar

Fungal enfeksiyonlar HKHN hastalari icin sorun teskil eden bir diger
enfeksiyon grubudur. Candida tirleri faz 1 ve faz 2 asamasinda, Aspergillus tirleri
faz 1’in sonu ile faz 2’nin basinda ve faz 3’te, Pneumocystis carinii ise faz 2 ve 3
asamalarinda enfeksiyona yol acan mantar cesitleridir. ASBMT nin enfeksiyon
onleme rehberinde Candida ve Aspergillus igin flukonazol ile profilaksi
onerilmektedir. Flukonazole direngli tlrlerin oldugu biliniyorsa alternatif olarak
vorikonazol veya posakonazol 6nerilmektedir. Ancak itrakonazol toksik etkileri ve
etkilesim olasihg ylksek oldugundan profilaksi igin dnerilmemektedir. Pneumocystis
carinii icin trimetoprim-sulfametoksazol haftanin ¢ ginli uygulanmak (zere
Onerilmektedir. Trimetoprim-sulfametoksazol kaynakl sitopeni gelistiginde
alternatif olarak iv veya inhalasyon yolu ile pentamidin uygulanmaktadir. Kif ve
mayalarin deri ve mukozalardaki kolonizasyonunu onlemek icin topikal nistatin veya
klotrimazol onerilmektedir (48,57). Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde etkene goére

vorikonazol, lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin kullanilmaktadir (58).
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Viral Enfeksiyonlar

HKHN sirecinde 6nemli sorunlara yol agan bir diger etken virlslerdir.
Uygulanan imminsupresif tedavi nedeniyle latent olan virlislerin aktivasyonu veya
dondrden nakil ile gegis nedeniyle meydana gelmektedirler. Herpes Simplex virlsu
(HSV) faz 1,2 ve 3 asamalarinda, solunum yolu ve bagirsak virusleri faz 1, 2 ve 3’te,
Cytomegalovirus (CMV) faz 2 ve 3’te, Ebstein Barr virlisi (EBV) faz 2 ve 3'te,
Varicella Zoster vilsi (VZV) faz 3’te aktive olan O6nemli virlslerdir. Tim HSV
seropozitif hastalarda ASBMT, hazirlik rejimi baslangicindan engrafman olana veya
mukozitler diizelmeye baslayana kadar veya yaklasik 1 ayin sonuna kadar asiklovir
kullanimini énermektedir. Valasiklovir ve gansiklovir HSV igin FDA tarafindan
onaylanmamis olmakla birlikte HSV profilaksisinde etkilidirler. Nakil éncesi CMV
seropozitif olan hastalarin %60 - %70’inde nakil sonrasinda aktive olmakta ve CMV
hastaligina bagh meydana gelen organ hasarlari morbidite ve mortaliteyi
arttirmaktadir. Profilaksi engrafmandan 100. giine kadar tim allojenik nakil
hastalarinda o6nerilmektedir. Risk azaltmada etkili olan ilaglar gansiklovir,
valgansiklovir, yliksek doz asiklovir ve valasiklovirdir. Gansiklovir ilk tercih olarak
kullanilan bir ilag olsa da sitopeniye neden oldugunda vyerine foskarnet
kullanilabilmektedir. Ancak foskarnetin nefrotoksik etkisi ve elektrolit bozukluklarini
Oonlemeye yonelik hidrasyon ve izlem gerektirmesi kullanimini kisitlamaktadir. EBV
ozellikle cocuklarda aktivasyon riski ylksek olan bir virlistlr. Tedavisinde rituksimab
kullanilmaktadir. VZV seropozitif olan allojenik ve otolog hastalar icin asiklovir ve
valasiklovir ile profilaksi saglanmaktadir (48,58,59).

HSV tedavisinde asiklovir kullanilmakta, asiklovire direncli vakalarda
foskarnet alternatif olarak kullaniimaktadir. iki ilaca da diren¢ varsa sidofovir
onerilmektedir. CMV tedavisinde ilk sirada gansiklovir ikinci sirada foskarnet ve
sidofovir kullanilmaktadir. VZV tedavisinde oncelikli olarak asiklovir; direncli
vakalarda foskarnet veya sidofovir kullanilmaktadir (59).

2.7.3 Hepatik Sorunlar ve VOH

Temel olarak HKHN hastalarinda yliksek doz miyeloablatif hazirlayici rejimler

sonrasinda gelisen, sinlzoidal endotel hiicre ve hepatosit hasari ile iliskili, ciddi ve
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yasami tehdit edici bir komplikasyondur. Yiiksek doz alkilleyici tedavi sonrasinda
hem erigkin hem de pediyatrik HKHN hastalarinin %55’inde meydana gelmektedir.
Genel olarak hastaligin ortaya ¢ikmasi hazirlik rejiminin igerigi ve yogunlugu ile
iliskilidir. Karaciger endotel hiicre hasari, veniillerin tikanmasi, sinlizoidal fibrozis
meydana gelmekte ve sonuc olarak hepatosit nekrozu olusmaktadir. Hastalik;
serum bilirubin konsantrasyonunda artis, hepatomegali, sivi retansiyonu ve kilo
almi ile karakterize bir komplikasyon seklinde go6zlenmektedir. Gozlenen
semptomlarin  6nlenmesinde destek tedaviler (antihipertansif, analjezik vb.
kullanimi) 6nemli rol oynamaktadir (60,61).

VOH ilimh, geri donisli bir hastaliktan c¢ok daha ciddi, coklu organ
yetmezligine yol agabilecek 6limcil bir komplikasyon haline doénilsebilmektedir
(60). Transplantasyonun +100. gliniinde meydana gelen VOH %90 oraninda olimciil
olabilmektedir (62). VOH tanisinin konulmasindaki zorluklar hastaligl sepsis,
kolestatik karaciger hastaligi, hepatik venoz tikaniklik, advers ilag¢ reaksiyonlari, viral
enfeksiyonlar ve GVHH’den ayirt etmekte yasanmaktadir. VOH tanisi, VOH igin
gelistirilmis olan Seattle veya Baltimore kriterleri kullanilarak konulmaktadir.
Hastalikta gézlenen semptomlarin ilag kaynakli mi yoksa VOH kaynakli mi oldugunun
belirlenmesi tedavi planini sekillendirmede son derece 6nemli olmaktadir (63).
Hazirlik rejiminde kullanilan TVI, busulfan ve siklofosfamid VOH olusumu icin risk
faktorleri olarak belirlenmistir (52).

VOH profilaksi ve tedavisinde amac¢ hepatik hiicreler ve sinizoidlerin
trombotik obstriiksiyonunu azaltmak, sinlizoidal endotel hiicrelerinin fonksiyonunu
ivilestirmek, antioksidan etki saglamak, vazodilate etmek ve proinflamatuvar sitokin
dengesini kurmaktir. Profilaksi ve tedavi icin merkezlerin uygulamalari agisindan
farkhliklar bulunmaktadir. Cogunlukla defibrotid, heparin, disik molekil agirlikh
heparin, prostaglandin E, glutamin ve ursodeoksikolik asit tek basina veya
kombinasyonlar halinde kullaniimaktadir (64). VOH profilaksisi icin ingiliz Hemotoloji
Standartlari Komitesi ve ingiliz Kemik iligi Nakli Dernegi’nin yayinlamis oldugu
rehberde (versiyon 1.9-2013) defibrotit ve ursodeoksikolik asit Onerilmektedir.

Eriskin ve cocuklar icin ayni risk faktorleri (hepatik hastalik wvarhgi, ikinci
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miyeloablatif transplantasyon, ikinci kez relaps olan l6semiler, busulfan igeren
hazirhk rejiminin uygulanmasi, daha 6nce gemtuzumab kullanimi, hemofagositik
lenfohistositozis tanisi, adrenolokodistrofi tanisi, osteopetrozis) gecerli olmakta ve
ayni dozlar (defibrotid icin 6,25 mg/kg/doz, giinde 4 doz iv) kullaniimaktadir. VOH
tedavisi igin ise yine defibrotit ve metilprednizolon (MPZ) dnerilmektedir (65). VOH
gelisen bir hastada sivi kisitlamasi yapmak, ditretik kullanmak, hepatotoksik ilaglarin
kullanimindan kaginmak gibi yaklasimlar tedavinin basarisini arttirmaktadir (64).

2.7.4 Engrafman Sendromu

Nakilden sonra noétrofil engrafmaninin olmasinin beklendigi dénemde
(nakilden yaklasik 8-10 glin sonra) ortaya cikan; enfeksiyon kaynakl olmayan ates,
eritematdz deri dokintiisi ve pulmoner 6demin goézlendigi bir komplikasyondur.
Otolog ve allojenik nakillerin ikisinde de gdzlenmektedir. Patofizyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte endotel hasari ve proinflamatuvar hiicrelerin salimi engrafman
sendromu gelisimi acisindan 6nem tasimaktadir. Belirti ve bulgular agisindan akut
GVHH ve radyasyon/ilag iliskili toksisite ile benzerlik gostermektedir. Tanimlanip
hemen tedavi edilmeye baslanmadiginda o6lumcil olabilmektedir. Tedavide
gecikmelerin asil sebebi ayirici taniyi koyduracak kriterlerin net olmamasidir.
Steroidlere iyi yanit veren engrafman sendromunun tedavisinde MPZ (1 mg/kg/glin
dozunda) belirtiler geginceye kadar kullaniimakta ve basarili sonuglar alinmaktadir.
Yaklasik olarak bir haftalik siireg icerisinde diizelme gozlenmektedir (66-68).

2.7.5 Greft Reddi

Greft reddi; ¢ogunlukla hastanin bagisiklik hicrelerinin donér hiicrelerine
karsi reaksiyon olusturarak yeni hicrelerin 6lmesine, naklin basarisizlikla
sonuclanmasina yol acan; morbidite ve mortaliteyi arttiran dnemli bir sorundur.
Hastanin immin yaniti disindaki greft reddine neden olan etkenler; dislk
yogunluklu hazirhk rejimi kullanimi, ila¢ toksisitesi, septisemi ve virls
enfeksiyonlaridir. Allojenik HKHN’de greft reddi iki sekilde meydana gelmektedir; ya
baslangicta yeterli engrafman olusmamis ve nakil basarisiz olmustur ya da
engrafman olduktan sonra cesitli faktorler nedeniyle engrafman kaybi olmustur.

Baslangicta engrafman olusturacak yeterli sayida hiicrenin toplanmasi, uygulanacak
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hazirlik rejiminin yogunlugunun arttiriimasi, yeterli imminsupresyonun saglanmasi,
greft kaybina gidecegi dislintlen hastalarda donor lenfosit inflizyonunun ve G-CSF
kullanilmasi greft kaybini 6nlemeye yonelik olarak olusturulmus ¢6ziim onerileridir
(69,70).

2.7.6 Akut ve Kronik GVHH

Akut GVHH

Akut GVHH, HKHN’de genellikle nakil sonrasi ilk 100 giin igcinde gbzlenen; kok
hicre kaynagl, hastanin ve dondrin vyasi, hazirlayici rejimler, dondr lenfosit
infizyonu kullanimi ve HKHN’nin diger komplikasyonlari icin uygulanan
profilaksilere bagli olarak ciddiyeti ve derecesi degisen énemli bir komplikasyondur
(71,72). Allojenik HKHN vyapilan hastalarda tedavi silirecinde uygulanan
imminsupresif ilaglar veya diger yaklasimlara ragmen akut GVHH %20 - %80
oraninda gelisebilmektedir (73). Cesitli profilaksi yontemleri ile 6nlenebilse de
relaps, greft reddi ve gecikmis immin yenilenme gibi ciddi sonuclara yol
acabilmektedir (74). Hazirhk rejiminde kullanilan  kemoterapotiklerin  ve
radyoterapinin hastanin dokularinda inflamatuvar yanit olusturmasinin ardindan
transplantasyon sonrasinda donér bagisiklik sistemi hiicrelerinin hastanin doku ve
hiicrelerini tanimasi ve onlara karsi immin vyanit olusturmasiyla meydana
gelmektedir (72).

GVHH gelisimi ¢ basamaktan olusmaktadir:

1. Hazirlik rejimi + hastanin daha once almis oldugu kemoterapi ve
komorbiditeler nedeniyle dokularda hasar meydana gelmesi: Doku hasari
sonucu inflamatuvar sitokinler [interferon-y, interlokin-1, timor nekroz
faktor-a (TNF - a)] salinmaya baslar.

2. Donor T hicrelerinin aktivasyon ve proliferasyonu: Donér ve alicl antijen
sunan hicreleri ve inflamatuvar sitokinler donér T hicrelerini aktive eder.

3. Hastada T hiicre aktivasyonuna bagh olarak ikincil doku hasari meydana
gelmesi: T hiicrelerin aktive olmasiyla monosit, makrofaj ve notrofiller

dokularda inflamasyona yol acarlar (18,75).
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Akut GVHH’de temel olarak cilt, karaciger ve Ust ve alt gastrointestinal
sistem etkilenmektedir. Ayrica gozler ve oral mukoza da en ¢ok etkilenen
bolgelerdir. GVHH'nin derecelendirilmesi tutulum bdlgesine ve tutulum oranina
gore degismektedir. GVHH'nin derecelendirilmesinde birkag farkli sistem belirlenmis
olsa da bunlar arasinda Glucksberg Derecendirme Sistemi ve Uluslararasi Kemik iligi
Kayit Dairesinin (International Bone Marrow Transplantation Registery)
derecelendirme sistemi en vyaygin olarak kullanilanlardir. Cilt tutulumunda
makilopapuller dokinti en sik gozlenen belirtidir. Gastrointestinal tutulumda
bulanti, diyare ve ileri evrelerde abdominal agr siklikla gbézlenmektedir. Karaciger
toksisitesinde en sik gorilen bulgu hiperbilirubinemidir. Karaciger enzimlerindeki
yukseklik en fazla alkalen fosfataz (ALP) degerlerinde gozlenmektedir (71).

Nakil sonrasi gelisen ciddi GVHH yliksek mortalite ile iliskili oldugundan nakil
oncesi uygulanan profilaksi GVHH gelisimi riskini azaltmaktadir (72). GVHH
profilaksisinde ama¢ immuinsupresyon olusturarak dondr T lenfositlerinin hastada
immin yanit olusturmasini dnlemektir (76).

Akut GVHH profilaksisinde KIT merkezlerine goére degisen ilag
kombinasyonlari kullanilmaktadir. Temel olarak siklosporin ve takrolimus gibi
kalsinorin inhibitorleri, metotreksat (MTX), steroid, mikofenolat mofetil (MMF),
alemtuzumab, ATG ve sirolimus profilaksi amaciyla kullaniimaktadir. Pediyatrik
hastalar icin akut GVHH’nin profilaksisine yonelik olusturulmus bir rehber
bulunmamaktadir. Ancak erigkin hastalar icin Avrupa Kemik iligi Nakli Dernegi ve
Avrupa Losemi iletisim Ag1 Calisma Grubu ( European LeukemiaNet Working Group)
‘nun olusturdugu GVHH profilaksi ve tedavisi igin bir rehber bulunmaktadir. Bu
rehberde hazirlik rejiminin yogunluguna goére farkh profilaksi kombinasyonlari
onerilmistir. Miyeloablatif rejimlerde siklosporin + MTX + ATG veya takrolimus +
MTX + ATG kullanimi Onerilmektedir. Siklosporine nakilden 6nce -1. glinde
baslanilmasi, 3. ayda GVHH bulgulari yoksa dozu azaltilarak 6. ayda kesilmesi
onerilmektedir. MTX'in ise nakilden sonra +1, +3, +6 ve +11. glinlerde kullanimi
Onerilmektedir. ATG olarak tavsandan elde edilen ATG Fresenius® un nakilden 6nce

-3, -2 ve -1. ginlerde kullanimi o6nerilmektedir. Azaltilmis yogunluklu hazirhk
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rejimlerinde ise siklosporin + MMF + ATG kullanimi dnerilmektedir. Siklosporin ve
ATG kullanimi miyeloablatif rejimde oldugu gibidir. MMF ise nakilden sonra +1. giin
baslanmakta, ikiz kardes nakillerinde 1. ayin sonunda; akraba digi veya HLA uyumsuz
nakillerde 3. ayin sonunda kesilmektedir (74).

Rehber, akut GVHH’nin tedavisi igin MPZ kullanimini énermektedir. MPZ’ye
GVHH tanisi konulunca 2 mg/kg/giin olarak baslanmakta, 7 giin boyunca bu dozda
devam edilmektedir. Doz azaltimi ilk 7 glin boyunca yapilmayip daha sonra hastanin
tedaviye yanit vermesiyle yapilmaktadir. Gastrointestinal GVHH i¢gin oral budesonid,
cilt GVHH’si icin ise topikal steroidlerin kullanimi 6nerilmektedir. Steroide yanitsiz
durumlarda merkezler arasinda farkhlik gosteren yaklagimlar uygulanmaktadir.
Bunlar;, MMF, anti-TNF antikorlari, diger monoklonal antikorlar, ATG,
ekstrakorporeal fotoferez, MTX ve mezenkimal kdk hiicre uygulamalaridir (74).

Kronik GVHH

Kronik GVHH, 6nceleri nakilden sonra 100. giinden itibaren ortaya ¢ikan bir
reaksiyon olarak nitelendirilirken son yillarda 100. glinden 6nce de ortaya ¢ikabildigi
ifade edilmektedir. Kronik GVHH relaps disi mortalitenin énemli nedenlerinden
biridir. Cocuklarda gorilme oranlari (%20-%50) eriskinlere (%60-%70) gore daha
dislktir. Ancak son vyillarda periferik kan kullanimi ve akraba disi nakillerin
artmasiyla cocuklarda da gorilme sikhgi artis gostermeye baslamistir. Temel olusum
mekanizmasi alloimmiin ve otoimmin bozukluk ile iliskilidir. Akut GVHH ile
benzerlik gostermekle birlikte kronik GVHH’de tim organlar etkilenebilmektedir.
Risk faktorleri akut GVHH gecirmis olmak, ileri yas, erkek hasta icin kadin donér,
akraba disi dondr, periferik kok hiicre kaynagi kullanimi, TVI uygulanmis olmasi ve
malign hastaliklardir. Kronik GVHH’nin derecelendirmesi i¢cin Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Saghk Enstitiisti (The National Institute of Health)’'niin olusturdugu
kriterler kullanilmaktadir (77).

Kronik GVHH’nin tedavisi icin Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Dernegi ve
Avrupa Losemi iletisim Agl Calisma Grubu’nun olusturdugu rehberde eger hasta
GVHH gelistigi sirada steroid aliyorsa siklosporinin tedaviye eklenmesi

onerilmektedir. Ancak hasta zaten iki ilaci da kullaniyorsa ikinci bir standart tedavi
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secenegi bulunmamakta; merkezler kronik GVHH’nin tedavisinde ikinci secenek
olarak MMF, ekstrakorporeal fotoferez, rituksimab ve kalsinorin inhibitorlerini
kullanmaktadirlar (74).

2.7.7 Uzun Dénemde Ortaya Cikan Sorunlar

Yillar igerisinde HKHN’de yeni yaklagim ve gelismelerle birlikte stre¢ kaynakli
sorunlarin buylk bir kisminin 6niine gegilmistir; ancak uzun dénemde ortaya ¢ikan
endokrin sorunlar, kas-iskelet hastaliklari, kardiyopulmoner sorunlar ve sekonder
malignansiler gibi komplikasyonlar hala 06nemini korumaktadir. Pediyatrik
hastalarda blylime ve gelisme geriligi, kisirlik gibi bireyin hayatini tamamen
etkileyecek ciddi sorunlar HKHN’nin basarisini gblgelemektedir. Hazirlik rejimlerinde
kullanilan ilaglar, TVI ve GVHH gelisimi uzun doénemde ortaya c¢ikan
komplikasyonlarin nedenlerini olusturmaktadir (78).

Endokrin Sorunlar

Tum komplikasyonlar icinde en sik karsilasilan endokrin sorunlar endokrin
organlarin  kemoterapi ve radyasyona karsi ¢ok duyarli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu komplikasyonlar kendi icerisinde bliyime geriligi, tiroid
fonksiyon bozuklugu, gonadal disfonksiyon ve obezite seklinde
siniflandirilabilmektedir. Blyime geriligi TVI ve uzun sureli kortikosteroid
kullanimina, tiroid fonksiyon bozuklugu TVI kullanimina bagh olarak gelismekte;
gonadal disfonksiyon ise hem TVI hem de busulfan- siklofosfamid hazirlik rejiminin
kullanimina bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir (78).

Kardiyopulmoner Sorunlar

Kardiyak problemler; aritmi, konjestif kalp yetmezligi, kardiyomiyopati ve
perikardiyal hastalik olarak siniflandiriimaktadir. Bu sorunlarin gézlenmesinde
yuksek doz siklofosfamid kullanimi, demir birikimi ve gogus bolgesine uygulanan TVI
etkili olmaktadir. Enfeksiydz olmayan pulmoner sorunlar pediyatrik hastalar icin
mortalite ve morbidite agisindan belirgin bir risk faktori olmasa da nakil yapilmis

hastalarin Ggte birinde karsilasilan bir sorundur (79).
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Kas - iskelet Hastaliklar

Kemikleri etkileyen en 6nemli sorunlar osteoporoz ve avaskiiler nekroz
olarak ortaya g¢ikmaktadir. Avaskiler nekroz nedenleri olarak hastanin ileri yasta
olmasi, akut ve kronik GVHH, altta yatan hastalik ve TVI sayilmaktadir. Pediyatrik
hastalarda goriilen osteopeni ve osteoporoz uzun slreli steroid kullanimina ve
hipogonadizm nedeniyle ortaya ¢ikan 0&strojen ve testosteron hormonu
disakligline bagh olarak gelismektedir (79).

Sekonder Malignansiler

Hastalarin hazirlik rejimlerinde aldiklar alkilleyici ilaglar ve TVI uygulamasi;
deri ve orofaringeal kanserler, tiroid ve meme kanseri, beyin timorleri,
miyelodisplastik sendrom, AML ve lenfoproliferatif hastalik gibi ciddi kanserlere yol
acmaktadir (79).

Diger Sorunlar

Okduler komplikasyonlar; katarakt, iskemik mikrovaskiler retinopati, ve kuru
goz sendromu hastalarda siklikla karsilasilan sorunlardir. Steroid kullanimi ve
radyasyon sonucu olusan gérme kayiplari cocuklarda nakilden yaklasik 5 yil sonra
ortaya cikabilmektedir. TVI, busulfan ve siklosporin kullanimi retinopati gelisimi ile
iliskilendirilmistir. Kortikal korlik ve mikrovaskiiler retinopati siklosporin kullanimina
bagl olarak gelisen 6nemli sorunlardir (78,79).

Oral ve dental komplikasyonlar HKHN sirecinin basindan itibaren hastanin
yasam kalitesini onemli 6lclide etkileyen sorunlar arasinda bulunmaktadir. Geg
dénemdeki mukozit ve liken tipi hiperkeratozis, kronik GVHH belirtisi olarak ortaya
cikan ve dental problemlere yol acan durumlardir. Kemoterapi kaynakh tukirik
salgisinda azalma nakilden sonra 4-5 yil icinde diizelirken radyasyona bagh olarak
ortaya c¢ikan tlikirik salgisi azalmasi kalici olabilmektedir (79,80).

Norolojik ve kognitif bozukluklar hastalarin uzun dénemde karsilastiklar
problemler arasinda yer almaktadir. Siklosporin gibi nérotoksik ajan ve TVI kullanimi
ile Ozellikle cok kiicik yastaki hastalarda merkezi sinir sistemi ve kognitif
fonksiyonlar etkilenmektedir. Ozellikle 3 yasin altindaki cocuklarda mental

bozukluklar meydana gelmektedir. Tedavi sirecinde siklofosfamid, tiotepa, sisplatin,
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karboplatin, amikasin gibi ilaglarin kullanimi ototoksisite ile sonuclanabilmektedir
(79,81).

2.7.8 HKHN Siirecinde Karsilagilan ilag Etkilesimleri

HKHN hastalarinda nakil 6ncesi, nakil sonrasi, engrafman ve sonrasinda her
basamakta cok sayida farkh ila¢ kullaniimakta ve ila¢ etkilesimleri tedavinin
basarisini etkileyen faktérler olarak énem tasimaktadir. Ozellikle allojenik HKHN
yapilan hastalar tedavi strecinde kullandiklari ¢ok sayidaki ilaca bagh olarak klinik
acidan onemli ilag etkilesimleri gelistirebilecek yiiksek riskli bir grubu
olusturmaktadir (82).

Yiksek doz kemoterapi ilaglari igeren hazirlik rejimleri, VOH profilaksisi igin
uygulanan ilaglar, transplantasyon sonrasi GVHH gelisimini 6nlemek amaciyla
verilen immdinsupresif etkili ilaglar, enfeksiyonlari Onlemeye yonelik olarak
uygulanan destek tedaviler olasi ilag etkilesimleri nedeniyle hastanin tedavi ile iliskili
sonuclarini etkileyebilmektedir (5). Hazirlik rejimleri icerisinde yer alan oOzellikle
busulfan, siklofosfamid gibi dar terapotik aralikli alkilleyici ilaglar, metabolizasyon
yolaklari nedeniyle pek cok ilag etkilesimine neden olabilmektedir. GVHH profilaksisi
icin uygulanan siklosporinin kan duzeyi bircok ilag (azol grubu antifungaller,
metronidazol,  kortikosteroidler vb.) ile olan etkilesimler nedeniyle
degisebilmektedir. Komplikasyonlarin dnlenmesi icin uygulanan destek tedaviler;
antimikrobiyaller, antihipertansifler, analjezikler, mukoza koruyucu ilaglar,
antikoagulanlar, antiemetikler, dilretikler gibi cok sayida ila¢ grubunu icermekte ve
bu durum ilag etkilesimleri agisindan risk olusturmaktadir (6).

HKHN sirecinde en onemli ve en fazla etkilesime neden olan ilag
siklosporindir. Tablo 2.2’de siklosporinin KiT tnitesinde sik kullanilan diger ilaglarla

olan etkilesimleri 6zetlenmisgtir.
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Tablo 2.2. Siklosporinin KiT tinitesinde sik kullanilan diger ilaglarla olan etkilesimleri.

ilag-ilag Etkilesim Mekanizmasi Ortaya Cikan Etki Etkilesimin
onlenmesine
yonelik 6neri
Siklosporin- Flukonazolin CYP 3A4 enzim | Siklosporin kan | Siklosporin kan
Flukonazol substrati ve inhibitori olmasi | dizeyinin artmasi, | diizeyinin
nedeniyle siklosporin | yan etki (kreatinin | izlenmesi (53).
metabolizasyonunun inhibe | artisi) ve toksisite
olmasi (83). riski (83).
Siklosporin- Vorikonazoliin  CYP  3A4 | Siklosporin kan | Vorikonazol
Vorikonazol enzim inibitora olmasi | dlizeyinin artmasi, | baslanacagl zaman
nedeniyle siklosporin | yan etki (kreatinin | siklosporin
metabolizasyonunun inhibe | artisi) ve toksisite | dozunun %60
olmasi (83). riski (83). azaltilmasi (83).
Siklosporin- Itrakonazolliin CYP 3A4 enzim | Siklosporin kan | Itrakonazol yerine
itrakonazol inibitéri olmasi nedeniyle | diizeyinin artmasi, | daha az etkilesen
siklosporin yan etki (kreatinin | flukonazol
metabolizasyonunun inhibe | artisi) ve toksisite | kullanimi veya
olmasi (83). riski (83). itrakonazol
baslandiginda
siklosporin
dozunun %60
azaltilmasi (84).
Siklosporin- Aditif veya sinerjistik | Bobrek Bobrek
Amikasin nefrotoksik etki (53). fonksiyonlarinda fonksiyonlarinin

bozulma (85).

izlenmesi (53).
Amikasinin gilinde
tek doz

uygulanmasi (86).
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Tablo 2.2. Siklosporinin KiT {initesinde sik kullanilan diger ilaglarla olan etkilesimleri

(devam).

Siklosporin- Klaritromisinin  CYP  3A4 | Siklosporin kan | Siklosporin

Klaritromisin enzimi inhibitéri  olmasi | diizeylerinin dizeyinin izlemi,
nedeniyle siklosporin | artmasi, yan etki | gerektiginde doz
metabolizasyonunun inhibe | ve toksisite riski azaltilmasi (84).
olmasi (53).

Siklosporin- Bilinmiyor Siklosporinin Karaciger

Kaspofungin

kaspofunginin
plazma dizeylerini
arttirmasi,
karaciger
enzimlerinde artis

(53,87).

fonksiyonlarinin

izlenmesi (53).

Siklosporin-

Vankomisin

Aditif nefrotoksik etki (88).

Bbbrek
fonksiyonlarinda
bozulma,
ototoksisitede artis

(88).

Bobrek
fonksiyonlarinin
izlenmesi, daha az
nefrotoksik  olan
teikoplaninin

kullaniimasi (88).

Siklosporin-MMF

Siklosporinin MMF’nin

enterohepatik

MMF  dizeyinde

azalma (53,89).

Hastanin tedavi

etkinligi acisindan

sirkilasyonunu inhibe etmesi izlenmesi
(53,89).
Siklosporin- Aditif veya sinerjistik | Serum kreatinin | Bobrek
Amfoterisin b nefrotoksisite (53,90). diizeyinde artis | fonksiyonlarinin ve
(53,90). siklosporin
dizeyinin

izlenmesi (53).
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Tablo 2.2. Siklosporinin KiT {initesinde sik kullanilan diger ilaglarla olan etkilesimleri

(devam).
Siklosporin- Aditif nefrotoksisite (53). Serum kreatinin | Bobrek
Foskarnet diizeyinde artis | fonksiyonlarinin
(53). izlenmesi,
foskarnet
uygulamasi
sirasinda  yeterli

hidrasyonun

saglanmasi (53).

Siklosporin- MPZ

Her iki ilacin CYP 3A4 enzim

substrati  ve inhibitoru
olmasi, P-gp substrati,
inhibitori  ve indikleyicisi
olmasi nedeniyle

metabolizasyonlarinin inhibe

olmasi (91).

Her iki ilacin kan

diizeyinin artmasi,

toksik ve yan
etkilerinin  ortaya
¢tkmasi (53).

Siklosporin
diizeyinin
izlenmesi,
gerektiginde
dozun
degistirilmesi, yan
etki ve  toksik

etkilerin izlenmesi

(53,91).

Siklosporin- Deksametazonun CYP 3A4’G | Siklosporin plazma | Siklosporin kan
Deksametazon indiklemesi nedeniyle | dizeyinin azalmasi | diizeyinin
siklosporin (91). izlenmesi (53).
metabolizasyonunun
hizlanmasi (91).
Siklosporin- Imatinibin CYP 3A4 enzimini | Siklosporin kan | Siklosporin kan
imatinib inhibe etmesi nedeniyle | diizeyinin artmasi | diizeyinin
siklosporin (53). izlenmesi (53,89).

metabolizasyonunun inhibe

olmasi (53).
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Tablo 2.2. Siklosporinin KiT {initesinde sik kullanilan diger ilaglarla olan etkilesimleri

(devam).

Siklosporin-

Levofloksasin

Siklosporinin
metabolizasyonunda
azalma,farmakodinamik

antagonizma (53).

Siklosporinin  kan
diizeylerinin

artmasi (53).

Siklosporinin  kan
dizeylerinin

izlenmesi (53).

Siklosporin- Rifampinin CYP 3A4 enzimini | Siklosporin kan | Mimkiin

Rifampin indliklemesi nedeniyle | diizeyinin azalmasi | oldugunca bu
siklosporin (89). kombinasyonun
metabolizasyonunun kullanilmamasi
hizlanmasi (89). gerekir (89).

Siklosporin- Karbamazepinin CYP 3A4 | Siklosporin kan | Siklosporin kan

Karbamazepin enzimini induklemesi | diizeyinin azalmasi | diizeylerinin
nedeniyle siklosporin | (53,89). izlenmesi,

metabolizasyonunun

hizlanmasi (53,89).

karbamazepin

yerine

levetirasetam
kullanimi

(53,89,92).

2.8 KiT Ekibinde Klinik Eczacinin Rolii

KIT Gnitelerinde hastanin yasam kalitesini arttirmaya yonelik olarak tedavinin
optimize edilmesinde klinik eczacilarin pek ¢ok alanda katkilari olmaktadir. Subletal
dozlarda kullanilan sitotoksik ilaglardan kaynaklanan toksisiteler ve bu toksisitelerin
yonetimi, ila¢ kaynakli sorunlarin saptanmasi ve 6nlenmesi klinik eczacinin katkisini
gerektiren alanlardir. ilag izlemi, advers ilag reaksiyonlarinin yénetimi, ilag
etkilesimlerinin saptanmasi, uygulanan destek tedavilerinin gelistiriimesi ve hasta
taburculugunda hastalara ve ailelerine egitim verilmesi klinik eczacinin KiT ekibi
icerisinde basarili bir tedavi silirecinin saglanmasinda yapabilecegi uygulamalardir
(15).

Tedavilerin planlanmasinda bir degerlendirme

ilag ile iliskili kapsamli

yapabilmek icin klinik eczacinin KiT ekibi icerisinde aktif bir sekilde yer almasi
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gerekmektedir. HKHN’de sik karsilasilan tedaviyle iliskili komplikasyonlardan agri
yonetimi ve gastrointestinal sorunlarin ¢éziimlenmesi igin uygun destek tedavilerin
secimi, yeni ila¢ baslanmasi veya kesilmesi asamasinda degerlendirme yapmak,
hastada ortaya ¢ikan yeni semptom ve bulgularin (6rnegin; dokintd) ilagla iliskili
olup olmadigini tespit etmek, kemik iligi supresyonu yapan ilaglari belirleyip
bunlarin verilmesini 6nlemek, hastanin tedavisini yakindan izleyerek sik karsilasilan
nefrotoksisite, hepatotoksisite ve nérotoksisitenin ilagla mi yoksa komplikasyonla mi
iliskili oldugunun ayrimini  yapmak klinik eczacinin katki saglayabilecegi
uygulamalardir (50).

Literatlirde yapilan galismalar incelendiginde pediyatrik HKHN Unitelerinde
klinik eczacinin katkisini degerlendiren ¢ok az sayida g¢alismanin mevcut oldugu
gérulmistir. Yapilan calismalardan birinde KiT Unitesinde advers etkileri ve ila¢
etkilesimlerini 6nlemede, ila¢ dozlarinin ayarlanmasinda, komplikasyonlar igin
uygun destek tedavilerinin (6rnegin; agri yonetimi, mukozit 6nlenmesi gibi)
secilmesinde, saghk c¢alisanlarina ilag bilgisi sunulmasinda, protokollerin
gelistirilmesinde klinik eczacinin belirgin katkilarinin oldugu gosterilmistir (82).

Literatlirde yer alan baska bir calismada klinik eczacilarin pediyatrik
hastalarin bulundugu yogun bakim, genel cerrahi ve hematoloji-onkoloji gibi daha
Ozel servislerde diger servislere kiyasla daha fazla sayida ilag kaynakli soruna
muidahalede bulundugu gosterilmistir. Hematoloji-onkoloji servisinde miidahalelerin
biyik c¢ogunlugunu ilac tedavisinde degisiklik yapmak olusturmustur. ilag
tedavisindeki degisikligi doz ayarlamasi takip etmistir (14).

Kanada’da pediyatrik KiT {initesinde yapilan bir calismada klinik eczacinin ilag
kaynakli sorunlari saptama ve advers ilag olaylarini 6nlemedeki katkisi
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada ila¢ tedavisinin dizenlenmesi, hastalara ilag
danismanhgi hizmeti verilmesi, hastanin ila¢g 06ykislinin degerlendirilmesi,
farmakovijilans, farmakokinetik kaynakli sorunlarin tespiti, ilag ve diger
etkilesimlerin saptanmasi eczacinin katkisinin oldugu alanlar olarak siniflandiriimistir

(82).
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3. GEREC VE YONTEM
Bu calisma, Hacettepe Universitesi Hastaneleri ihsan Dogramaci Cocuk

Hastanesi Pediyatrik KiT Unitesi yatan hasta servisi ve polikliniginde 1 Ekim 2015-1
Mayis 2016 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Calisma prospektif gozlemsel bir
calismadir. Yatan hasta servisinde 20, poliklinik servisinde (en az bir ilag kullanan) 22
hasta ile ¢alisiimistir.

Calismaya dabhil edilen hasta profili:

0-18 yas araligindaki;

CGalisma baslangig tarihinden 6nce

J nakil yapilmis ve serviste yatan hastalar,
. nakil igin hazirlik rejimi alan hastalar,
J nakil sonrasi poliklinik kontrollerine gelen hastalar,

Calisma baslangi¢ tarihinden sonra

J nakil icin hazirlik rejimi alan hastalar,

J nakil yapilan ve serviste yatan hastalar,

. nakil sonrasi poliklinik kontrollerine gelen hastalar galismaya dahil
edilmistir.

Hastalara ve hasta yakinlarina c¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra
katilmayi kabul eden hastalara ve/veya ebeveynlerine onam formu imzalatilarak
calismaya dahil edilmislerdir.

Baska bir calismada yer alan hastalar ve/veya ¢alismada yer almak istemeyen
hastalar calisma disinda tutulmustur. Calisma siresi icinde taburcu olup ila¢g almak
icin kisa sureli servise yatisi yapilan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Galismada ex oldugu igin izlem igin belirlenen 30 glinlik stireden daha kisa
sure izlenen hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Calismada KiT Unitesi yatan hasta servisinde yatan hastalarin ve poliklinik
hastalarinin tedavileri prospektif olarak izlenmistir. Yatan hasta servisinde hafta ici 4
glin, saat 9.00 ve 12.00 arasinda bulunulmustur. Poliklinik hastalari haftada bir giin
arastirmaci eczaci tarafindan yapilan yiz yize goriisme ile izlenmistir. Yatan hasta
servisinde hastalar ile ylz ylze goristlmeyip (hastalarin izole odalarda bulunmalari

nedeni ve enfeksiyonlara yol acabilecek temasi azaltmak amaciyla) hasta bilgileri
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hasta dosyalarindan giinliik olarak incelenerek ve hasta bilgilerinin online girildigi
Nucleus® programindan c¢ekilerek toplanmistir. Hastanin vyasi, cinsiyeti gibi
demografik verileri, kullandigi ilaclar ve laboratuvar test sonuclari olusturulan Ek
1’de gosterilen veri toplama formlarina kaydedilmistir.

Calisma “ilag kaynakli sorunlarin saptanmasi” ve “Onlenmesine katkida
bulunulmasi” seklinde iki basamakli ylritilmastir.

HKHN sirecinde karsilasilan sorunlar; “ila¢g kaynakh sorunlar” ve “ilag disi
sorunlar” olarak iki sekilde gruplandirilmistir.

Hekim ve hemgsirelere karsilastiklar ilag kaynakh ve ilag disi sorunlari
saptayacak sorular sorularak ve tedavi sireci arastirmaci eczaci tarafindan izlenerek
sorunlar belirlenmeye calisilmistir. Saptanan sorunlar Ek 1'de gosterilen veri
toplama formlarina kaydedilmistir.

ilac kaynakl sorunlari saptayabilmek amaciyla 6ncelikle KiT {nitesinde
gozlemsel ¢alisma vyapilmis ve HKHN hakkinda bilgi edinilmistir. Hekim ve
hemsirelerden tedavi sirecine iliskin bilgiler alinmistir. Edinilen bilgiler ve gézlemler
dogrultusunda ila¢ kaynakh sorunlari saptamaya yonelik olarak hekim, hemsire ve
hastaya/hasta yakinina uygulanacak olan bir soru formu (Ek 2’de) olusturulmustur.

Arastirmaci klinik eczaci ¢alisma baslangi¢ tarihinden itibaren yatan hastalar
ve poliklinik hastalarinin tedavilerini hasta vizitlerine katilarak ve poliklinik
kontrollerinde bulunarak izlemis ve ilagla iliskili sorunlari gbzlem yaparak saptamaya
calismistir.

Calismada ila¢ kaynakh oldugu distinllen sorunlar saptanmaya calisiimis, bu
kapsamda ilag yan etkileri izlenmistir. Komplikasyonlari 6nlemeye ve tedavi etmeye
yonelik olarak verilen destek tedaviler giincel kilavuzlar ve yayinlar referans alinarak
doz, tedavi sliresi ve etkilesimler yoniinden degerlendirilmistir. Nakil sonrasinda,
uygulanan immiunsupresif tedavide yer alan dar terapoétik aralikh ilaglarin kan
dizeyleri tedavide kullanilan diger ilaglar ile olasi etkilesimler de dikkate alinarak
izlenip degerlendirilmistir. Tedavi ile iliskili olarak ila¢ etkilesiminin énlenmesi, doz
ayarlanmasi, ilag uygulama zamanlarinin degistirilmesi gibi 6neriler hekime so6zlii

olarak iletilmistir. Taburculuk asamasinda hasta ve hasta yakinina ilag kullanimi
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konusunda gerekli olan temel ilag bilgisini iceren danismanlik hizmeti (ilacin
uygulama saatleri, kullanihs sekli gibi) s6zli olarak verilmistir. Nakil sonrasinda
poliklinige gelen hastalarin ilag kaynakli sorunlarinin degerlendirilmesi yapilmis ve
tedaviyi yiriaten hekime gerekli o©nerilerde bulunulmustur. HKHN’nin tim
asamalarinda hekim ve hemsirelere ilag bilgisi konusunda danigsmanlik hizmeti
verilmigtir.

ilac etkilesimleri, yan etkiler, ila¢ bilgileri icin Micromedex Solutions®
veritabani, Medscape® ve UpToDate® online kaynaklari, Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi ve Hacettepe ilag ve Zehir Bilgi Birimi kaynaklari; Tirkiye ilag
piyasasina ait mustahzar bilgisi icin Rx-Media Pharma® 2015 ve 2016 programlari
kullanilmistir.
3.1 \Verilerin Degerlendirilmesi

Calismadaki verilerin istatistiksel analizi icin IBM SPSS versiyon 22 programi
kullanilmistir. Verilerin dagilimi; tanimlayici istatistikler kullanilarak hesaplanmistir.
Bagiml gruplarin karsilastirlmasinda Wilcoxon lisaret testi; bagimsiz gruplarin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi; kategorik veriler igin Ki kare testi ve
Spearman korelasyon katsayisi kullanilmistir. istatistiksel olarak anlamlilik p<0.05

olarak ifade edilmistir.

3.2 izinler ve Etik Kurullar
Bu calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’nun 21.10.2015 tarihli , GO 15/596-04 sayil karari ile etik agidan uygun

bulunmustur.
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4. BULGULAR

HKHN uygulanan pediyatrik hastalarda ilag kaynakli sorunlarin tespit
edilmesine yonelik olarak yapilan bu calismada yatan hasta servisinde toplam 20
hasta calismaya dahil edilmistir. KIT Gnitesinin poliklinigine 1 Ekim 2015 - 1 Mayis
2016 tarihleri arasinda toplam 177 hasta bagvurmustur. Bu hastalarin 56’sinda ilag
kullanimi mevcuttur. Calismaya ila¢ kullanan 22 (10’u yatan hasta servisinde de
izlenmis ve taburcu olmus hastalardir) poliklinik hastasi dahil edilmistir. Yatan hasta
servisinde 1 hasta kronik GVHH’ye bagli, 1 hasta da engrafman kaybi sonucu relaps
nedeniyle ex olmustur. Ancak ¢alisma siiresi sonlandiktan sonra ex olduklari igin
calismadan cikarilmamislardir.

Yatan hasta servisi ve poliklinik hastalarina ait demografik bilgiler Tablo
4.1'de 6zetlenmistir. Yatan hasta servisindeki yas ortancasi 8 yil olan, yaslari 0.6-17
yil araliginda degisen 20 hastanin %35’ine nonmalign hematolojik hastaliklar
(talasemi, konjenital notropeni ve Fankoni anemisi) nedeniyle nakil yapilmistir.
Tablo 4.1’de yatan hasta servisinde ‘diger’ ile ifade edilen hastalarin tanilari
sirasiyla; osteopetrozis, noéroblastom, konjenital notropeni, adrenolokodistrofi,
LRBA (lipopolysaccharide - responsive beige - like anchor) gen defekti -
imminyetmezlik ve jluvenil miyelomonositik |[6semi (JMML) seklindedir ve her bir
taniya sahip birer hasta bulunmaktadir.

Yas ortancasi 8 yil olan, yaslari 2-17 yil araliginda degisen poliklinik
hastalarinin %54,5’i nonmalign hematolojik hastalik (talasemi, Fankoni anemisi,
aplastik anemi ve konjenital notropeni) tanisina sahiptir. Tablo 4.1’de ‘diger’ ile
ifade edilen poliklinik hastalari icin tanilar sirasiyla osteopetrozis, aplastik anemi,
AML, konjenital nétropeni, miyelodisblastik sendrom, ve adenozin deaminaz (ADA)
enzim eksikligine baglh immin yetmezlik seklindedir ve her taniya sahip birer hasta
bulunmaktadir.

Hastalara ait engrafman zamanlari Tablo 4.2’de 6zetlenmistir.

Yatan hasta servisindeki hastalarin dondrlerine ait veriler Tablo 4.3'te
Ozetlenmistir. Yatan hasta servisinin donodrlerinin yaslarinin ortancasi 18 yil (4-

40)’dir. Hastalarin %55 (n=11)’ine erkek dondrden nakil yapilmistir. Hastalarin %75
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(n=15)’inin donorl hastadan bulylktlr. Tabloda ‘diger’ ile ifade edilen donor

yakinligi ve donor sayisi sirasiyla; anne, 3; baba, 2; hastanin kendisi, 1 ve hala, 1

seklindedir.

Poliklinik hastalarinin dondrlerine ait veriler Tablo 4.3’te 0Ozetlenmistir.

poliklinik hastalarinin dondrlerinin yas ortancasi 13.5 yil (1.5-36)’dir. Hastalarin %59

(n=13)’una kadin dondérden nakil yapilmistir. Hastalarin %68 (n=15)’inin donorii

hastadan bulyuktur. Tabloda ‘diger’ ile ifade edilen dondr yakinhgl ve dondr sayisi

sirasiyla; kiz kardes, 4; anne, 3 ve kuzen, 1 seklindedir.

Tablo 4.1. Yatan hasta servisi ve poliklinik hastalarina ait demografik bilgiler.

Yatan hasta servisi hastalari (n=20)

Poliklinik hastalari (n=22)

N % N %
Cinsiyet
Kiz 4 20.0 8 36.4
Erkek 16 80.0 14 63.6
Toplam 20 100 22 100
Egitim durumu
Okul ¢aginda | 5 25.0 4 18.2
degil
ilkokul 9 45.0 12 54.5
Ortaokul 2 10.0 2 9.1
Lise 4 20.0 4 18.2
Tani
ALL 5 25.0 4 18.2
Talasemi 3 15.0 8 36.4
major
WAS 2 10.0 2 9.1
Fankoni 3 15.0 1 4.5
anemisi
Diger 7 35.0 7 31.8




37

Tablo 4.1. Yatan hasta servisi ve poliklinik hastalarina ait demografik bilgiler
(devam).
Nakil tipi
Allojenik 19 95.0 22 100
Otolog 1 5.0 -
Kok hiicre
kaynagi
Periferik kok | 4 20.0 2 9.1
hiicre
Kemik iligi 16 80.0 20 90.9
HLA uyumu
10/10 17 85.0 20 91.0
9/10 2 10.0 1 4.5
6/10 1 5.0 1 4.5
Hazirhk rejimi
Miyeloablatif | 16 80.0 19 86.4
Yogunlugu 4 20.0 3 13.6
azaltilmis

Tablo 4.2. Yatan hasta servisi ve poliklinik hastalarinin engrafman zamanlarinin dagilimu.

Yatan hasta servisi hastalari

Poliklinik hastalari

Ortanca | Minimum Maksimum | Ortanca Minimum Maksimum
Notrofil 16.0 11.0 44.0 15.0 10.0 21.0
engrafmani
Trombosit | 19.5 11.0 33.0 19.5 9.0 52.0
engrafmani
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Tablo 4.3. Yatan hasta servisi ve poliklinik hastalarinin donérlerine ait demografik
bilgiler.

Yatan hasta servisi hastalari(n=20) Poliklinik hastalari (n=22)
N % N %
Donér
cinsiyeti
Kadin 9 45.0 13 59.0
Erkek 11 55.0 9 41.0
Toplam 20 100 22 100
Donér
yakinligi
Abla 5 25.0 6 27.3
Agabey 4 20.0 5 22.7
Erkek
4 20.0 3 13.6
kardes
7
Diger 35.0 8 36.4

Yatan hasta servisindeki hastalarin almis olduklari hazirlik rejimleri Tablo
4.4’te Ozetlenmistir. Tabloda ‘diger rejimler’ olarak ifade edilen hazirlik rejimleri
siraslyla; siklofosfamid - ATG, etoposid, busulfan - siklofosfamid - melfalan, busulfan
- siklofosfamid - tiotepa, busulfan - melfalan, fludarabin - siklofosfamid - melfalan-
ATG - TVI, busulfan - siklofosfamid - tiotepa - melfalan ve busulfan - siklofosfamid -

ATG’dir. Her bir rejimi alan birer hasta bulunmaktadir.
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Tablo 4.4. Yatan hasta servisindeki hastalarin almis olduklari hazirlik rejimlerinin
dagilimi (n=20).

Hazirhk rejimi Hasta sayisi (n) Yizde (%)
Busulfan - fludarabin - ATG 4 20.0
TVI - etoposid 4 20.0
Busulfan - fludarabin 2 10.0
Fludarabin - siklofosfamid - 2 10.0
ATG
Diger rejimler 8 40.0

Poliklinik hastalarinin almis olduklari hazirlik rejimleri Tablo 4.5te
Ozetlenmistir. Tabloda ‘diger rejimler’ olarak ifade edilen hazirlik rejimleri sirasiyla;
busulfan - tiotepa - siklofosfamid - ATG, siklofosfamid - ATG, busulfan -
siklofosfamid - etoposid, fludarabin - siklofosfamid - TVI - ATG, busulfan -
siklofosfamid - fludarabin, fludarabin - siklofosfamid - ATG, busulfan - tiotepa ve
busulfan - siklofosfamid - fludarabin - ATG seklindedir. Her bir rejimi alan birer hasta

bulunmaktadir.

Tablo 4.5. Poliklinik hastalarinin almis olduklari hazirlik rejimlerinin dagihmi (n=22).

Hazirhk rejimi Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Busulfan - fludarabin 4 18.2
Busulfan - siklofosfamid 3 13.6
TVI - etoposid 3 13.6
Busulfan - siklofosfamid - 2 9.1
tiotepa
Busulfan - siklofosfamid - 2 9.1
melfalan

Diger rejimler 8 36.4
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Calisma slresince yatan hastalarda meydana gelen ciddi komplikasyonlarin

dagihmi Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Yatan hasta servisindeki hastalarda ¢alisma sliresince meydana gelen
ciddi komplikasyonlarin dagilimi (n=20).

Komplikasyon Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Akut GVHH 8 40
Kronik GVHH 4 20
Hemorajik sistit 2 10
Engrafman kaybi 3 15
PRESS 2 10

Nakil 6ncesi, nakil sirasi ve nakil sonrasi tim sireglerin izlendigi toplam 15
hastanin KiT Gnitesindeki yatis siirelerinin ortanca degeri 64 giindir (min: 36, max:
144). Hastalarin yatislari stiresince kullandiklari antibiyotik sayilari ortalama 3.73 +
0.96 olarak hesaplanmistir. Kullanilan antibiyotiklere iliskin veriler Sekil 4.1'de
Ozetlenmistir. Hastalarin timua amikasin kullanmistir. En az kullanilan iki antibiyotik

vankomisin ve klindamisin olmustur. On bes hastanin sadece ikisinde kullaniimistir.

Hasta sayisi

liit...
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Antibiyotikler

Sekil 4.1. KiT suireclerinde 15 hastanin kullandigi antibiyotiklerin dagilimi.
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Poliklinik hastalari igin eczaci-hasta gorismesi yapildigi zamanda hastalarin
nakilden sonra gecgen sirelerinin ortanca degeri; 6 ay, minimum degeri 1 ay ve
maksimum degeri 55 aydir.

Poliklinik hastalari ile ilk seferde 22 hasta ile goriisiilmistir. ikinci seferde bu
hastalarin 8’i ile gorustlmuistir. Hastalarin 1. gorisme sirasinda kullandiklar
ilaglarin sayisinin ortanca degeri 4, maksimum degeri 11 ve minimum degeri 1'dir.
ikinci gorismede gorisilen 8 hastanin kullanmakta olduklar ilag sayilarinin
ortancasl 7, maksimum degeri 12 ve minimum degeri 4’tlr.

Yatan hasta servisindeki hastalarin bazal (hazirlik rejimi baslanmadan 6nceki
Olclim) laboratuvar testleri; hazirhk rejimi slirecindeki, nakilden sonra notrofil
engrafmani olana kadar gecen siliregteki ve nakilden sonraki 1 aylik slregteki
laboratuvar testleri ile karsilastirilmistir. Karsilastirmalarda laboratuvar test
degerlerinin ortancalari kullanilmistir. Laboratuvar testlerine iliskin yapilan
istatistiksel degerlendirmeler hazirlik rejiminden itibaren takip edilen hastalar igin
yapilmistir. Toplamda 16 hastanin laboratuvar testleri degerlendirilmistir.

Hastalarin bazal laboratuvar degerlerinin hazirlik rejimi degerleri ile
karsilastirilmasina iliskin veriler Tablo 4.7'de 6zetlenmistir. Hazirlik rejimi slirecine
ait kan dre nitrojen (BUN), total protein, direkt bilirubin ve ALP degerleri ile bazal
degerler arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.05) .
Hazirlik rejimine ait BUN, total protein ve ALP degerlerinde disus; direkt bilirubin
degerinde artis gbzlenmistir.

Hastalarin bazal laboratuvar degerlerinin engrafman sireci degerleri ile
karsilastirilmasina iliskin veriler Tablo 4.8’de 6zetlenmistir. Engrafman sirecine ait
total protein, alblimin ve ALP degerleri ile bazal degerler arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bazal degerlerine gore total
protein, alblimin ve ALP degerlerinde diislis gozlenmistir.

Hastalarin bazal laboratuvar degerlerinin nakilden sonraki bir aylik sirec
icerisindeki degerler ile karsilastiriimasina iliskin veriler Tablo 4.9'da Ozetlenmistir.
Nakilden sonraki bir aylik stirece ait alblimin, aspartat aminotransferaz (AST) ve ALP

degerleri ile bazal degerler arasindaki farklihk istatistiksel olarak anlamh
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bulunmustur (p<0.05). Bazal degerlerine gore alblimin ve ALP degerlerinde dusls;
AST degerlerinde artis gozlenmistir. Tim bu istatistiksel farklihklara karsin tim

parametreler klinik olarak normal referans araliklarinda seyretmistir.

Tablo 4.7. Hazirlik rejimi slirecindeki laboratuvar bulgulari ile bazal laboratuvar
bulgulari arasindaki iliski (n=16).

Ortanca Minimum Maksimum
Lab.
z p
bulgusu® | Hazirlk Hazirhk Hazirhk
Bazal Bazal Bazal
rejimi rejimi rejimi
BUN 10.74 12.90 4.89 3.40 16.40 25.55 -2.327 | 0.020°
Urik asit | 2.61 2.91 1.54 1.69 3.98 5.66 -0.966 | 0.334
Kreatinin | 0.26 0.27 0.16 0.14 0.46 0.47 -0.819 | 0.413
Total 6.46 6.59 4.53 5.05 7.70 7.79 -2.353 | 0.019"
protein
Albumin | 3.87 4.00 3.12 3.23 4.46 4.63 -1.392 | 0.164
Total 0.43 0.41 0.27 0.18 1.16 1.41 -0.966 | 0.334
bilirubin
Direkt 0.09 0.08 0.04 0.04 0.32 0.27 -2.485 | 0.013"
bilirubin
ALT 34.00 25.00 8.50 8.00 266.50 | 204.00 | -1.336 | 0.182
AST 26.75 27.50 6.00 5.00 145.00 | 97.00 -0.408 | 0.683
ALP 141.00 | 154.50 | 72.00 86.00 299.00 |272.00 |-2.102 | 0.036
GGT 22.50 25.50 13.00 11.00 158.50 | 136.00 | -0.035 | 0.972

Lab. bulgusu®: Laboratuvar bulgusu

*: %95 gliven araliginda p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir
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Tablo 4.8. Engrafman sireci laboratuvar bulgulari ile bazal laboratuvar bulgulari
arasindaki iligski (n=16).

Ortanca Minimum Maksimum
Lab.
z p
bulgusu
Engrf." Bazal Engrf. Bazal Engrf. Bazal
BUN 13.17 12.90 7.48 3.40 18.08 25.55 -0.103 | 0.918
Urik asit 2.03 2.91 0.78 1.69 3.55 5.66 -1.862 | 0.063
Kreatinin 0.26 0.27 0.13 0.14 0.46 0.47 -1.477 | 0.140
Total .
6.37 6.59 5.41 5.05 7.13 7.79 -2.896 | 0.01
protein
Albumin 3.63 4.00 3.33 3.23 4.06 4.63 -2.587 | 0.01°
Total
0.60 0.41 0.37 0.18 1.58 1.41 -1.733 | 0.083
bilirubin
Direkt
0.13 0.08 0.08 0.04 0.43 0.27 -1.940 | 0.052
bilirubin
ALT 39.50 25.00 7.00 8.00 235.00 | 204.00 | -0.879 | 0.379
AST 28.75 27.50 6.00 5.00 92.00 97.00 -0.155 | 0.876
ALP 83.00 154.5 48.50 86.00 152.00 | 272.00 | -3.516 | 0.01°
GGT 30.75 25.50 11.50 11.00 90.00 136.00 | -1.344 | 0.179

Engrf.": Engrafman
*: %95 gliven araliginda p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

Tablo 4.9. Nakilden sonraki bir aylik slirecteki laboratuvar bulgulari ile bazal
laboratuvar bulgulari arasindaki iliski (n=16).

Ortanca Minimum Maksimum

Laboratuvar
z p

bulgusu

1ay Bazal 1ay Bazal 1ay Bazal
BUN 11.62 | 12.9 5.41 3.40 20.62 25.55 | -0.827 | 0.408
Urik asit 3.33 2.91 1.34 1.69 6.55 5.66 -1.251 | 0.211
Kreatinin 0.26 0.27 0.18 0.14 0.66 0.47 -0.982 | 0.326
Total protein 6.51 6.59 5.51 5.05 7.37 7.79 -1.293 | 0.196
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Tablo 4.9. Nakilden sonraki bir ayhk siiregteki laboratuvar bulgular ile bazal
laboratuvar bulgulari arasindaki iliski (devam).

Albumin 3.77 4.00 3.36 3.23 4.21 4.63 -2.587 | 0.01°

Total bilirubin 0.53 0.41 0.36 0.18 1.17 141 -1.241 | 0.215
Direkt bilirubin | 0.12 0.08 0.06 0.04 0.60 0.27 -1.940 | 0.052
ALT 37.50 | 25.00 | 11.00 | 8.00 179.00 | 204.00 | -1.267 | 0.205
AST 37.25 |27.50 | 18.00 | 5.00 117.00 | 97.00 |-2.301 |0.021°
ALP 116.75 | 154.50 | 57.00 | 86.00 | 171.50 | 272.00 | -3.068 | 0.002
GGT 3400 |2550 |13.50 |11.00 | 86.00 136.00 | -0.750 | 0.453

*:%95 guven araliginda p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

Calismaya dabhil edilen poliklinik ve yatan hasta servisi hastalarinin (toplam

32 hasta) GVHH ve noétrofil engrafmani, trombosit engrafmani, nakil yasi ve CD34

sayisi arasindaki iliskiye ait veriler Tablo 4.10’da 6zetlenmistir. istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmamustir (p> 0.05).

Tablo 4.10. GVHH ve nétrofil engrafmani, trombosit engrafmani, nakil yasi ve CD34
sayisi arasindaki iliski (n=32).

Ortanca z p
GVHH var GVHH yok

Notrofil 16 15.50 -0.062 0.95
engrafmani

Trombosit 22.0 18.50 -0.558 0.577
engrafmani

Nakil yast 8.0 7.0 -1.118 0.264
CD34 sayisi 2,7 4.16 -0.620 0.536

Hastalarin cinsiyetlerinin akut GVHH’ye olan etkisine iliskin yapilan

istatistiksel test sonucu x°= 0.445 ve p: 0.505 olarak bulunmustur. Akut GVHH

gelisen hastalarin %63.6’s1 erkektir. Cinsiyet ve akut GVHH arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05).
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Akut GVHH ve kronik GVHH arasindaki iliskiye ait istatistiksel test degerleri;
x’=7.355 ve p= 0.007 olarak hesaplanmistir. Akut GVHH gelisen 11 hastanin 6’sinda
kronik GVHH de gelismistir. Akut ve kronik GVHH arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05).

Kok hiicre kaynaginin (periferik kok hiicre ve kemik iligi) notrofil ve trombosit
engrafmanina olan etkisi incelenmistir. Veriye iliskin istatistik degerleri Tablo
4.11’de Ozetlenmistir. Her iki degisken icin de kok hiicre kaynaginin etkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 4.11. Kok hiicre kaynagi (periferik kok hiicre ve kemik iligi)'nin nétrofil ve
trombosit engrafmanina etkisi (n=32).

Ortanca
Kemik iligi Periferik kok Z degeri P degeri
(gin) hicre (gln)
Notrofil

16 12 -1.252 0.211
engrafmani
Trombosit

20 14 -1.689 0.09
engrafmani

CD34 sayilarinin notrofil ve trombosit engrafmanina olan etkisi incelenmistir.
Veriye iliskin istatistiksel bilgiler Tablo 4.12’de 6zetlenmistir. Her iki degisken icin de
CD34 sayisinin etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). CD34 sayisi ile
notrofil ve trombosit engrafmani arasinda orta derecede negatif iliski saptanmustir.

CD34 sayisi yuksekken notrofil ve trombosit engrafmani siireleri kisa bulunmustur.

Tablo 4.12. CD34 sayisi ile nétrofil ve trombosit engrafmani arasindaki iliski (n=32).

Spearman korelasyon P degeri

katsayisi (r)

Notrofil engrafmani -0.482 0.005

Trombosit engrafmani -0.534 0.002"

*:%95 gliven araliginda p<0.05 istatistiksel olarak anlamhdir
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Kok hiicre kaynagi (periferik kok hiicre ve kemik iligi) ile akut ve kronik GVHH
arasindaki iliski incelenmistir. istatistiksel veriler Tablo 4.13'te 6zetlenmistir. Akut
GVHH gelisen 11 hastadan 10’u, kronik GVHH gelisen 8 hastadan 7’si kok hiicre
kaynagi olarak kemik iligi almistir. istatistiksel olarak her iki degisken icin de kok

hiicre kaynaginin etkisi anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.13. Kok hicre kaynagi (periferik kdk hiicre ve kemik iligi) ile akut ve kronik
GVHH arasindaki iligski (n=32).

X o]
Akut GVHH 0.220 0.639
Kronik GVHH 0.002 0.968

Yatan hasta servisindeki hastalarin ¢alisma siiresince kullanmis olduklari
ilaglarin birbirleriyle olan etkilesimlerine ait sayi ve vylzdeler Tablo 4.14’de
Ozetlenmistir. 20 hastada toplam 454 ilag etkilesimi saptanmistir. HKHN igin
kullanilan ilaglardan kaynakh etkilesimlerin sayisi 396 (%87.2) olarak hesaplanmistir.
Etkilesimlerin 215’i major etkilesim; 210’u orta dereceli etkilesim; 18’i kontrendike
etkilesim ve 29’u mindér etkilesim olarak siniflandirilmistir. En fazla gézlenen ilag
etkilesimi (15 hastada) siklosporin-flukonazol olmustur.

Hazirlik rejimi strecinde 42 farkl ilac-ilag etkilesimi saptanmistir, 20 hastada
gozlenen toplam etkilesim sayisi 144’tlr. Hasta basina disen etkilesim sayisi 7.2
olarak hesaplanmistir. Nakilden sonraki slirecte 126 farkh ilag etkilesimi
saptanmistir, 20 hastada gozlenen toplam etkilesim sayisi 381’dir. Hasta basina
disen etkilesim sayisi 19.05 olarak hesaplanmistir. Nakilden sonraki slirecte
saptanan 381 etkilesimden 137 tanesi siklosporinin diger ilaglarla olan
etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Bu etkilesimler 22 ayri ilag-ila¢ etkilesiminden
meydana gelmektedir. Bunlardan 9’u major etkilesim; 13’U orta derecede
etkilesimdir. Siklosporin ile en fazla etkilesimi saptanan ilk 7 ilag sirasiyla flukonazol,

MPZ, MTX, metronidazol, amikasin, siprofloksasin ve furosemiddir.
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Tablo 4.14. Hazirlik rejimi ve nakilden sonraki siiregte saptanan ilag etkilesimlerinin
derecelerine gore sayi ve yluzdeleri.

Major Orta derecede Minor Kontrendike Toplam
etkilesim etkilesim etkilesim etkilesim sayl

Sayl Yizde | Sayr |Ylzde Sayi Yiizde | Sayi Yizde

(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Hazirlik 63 43.75 | 64 44.40 1 0.70 16 11.15 | 144
rejimi
Nakil 184 48.30 | 174 |45.70 16 4.20 7 3.90 381
sonrasl
Toplam | 247 238 17 23 525
sayl

Hazirhk rejimi siirecinde saptanan major etkilesimlere ait veriler Sekil 4.2.’de

Ozetlenmistir.  Etkilesimlerin  %19.1'i  siprofloksasin - flukonazol; %17.4°U

siprofloksasin - granisetron; %17.4’G siklosporin - flukonazol; %17.4’U trimetoprim
sulfametaksazol (TMP-SMX) - flukonazol; %6,4’i siklosporin - amlodipin; %6.4’(
siprofloksasin - ondansetron ve %15.8’i diger ilaglardan kaynaklanmaktadir

Hazirlik rejimi silirecinde saptanan orta derecede etkilesimlere ait veriler
Sekil 4.3’'te Ozetlenmistir. Etkilesimlerin %18.7’si siprofloksasin - siklosporin;
%15.6’s1 flukonazol - pantoprazol; %9.4°U siklofosfamid - flukonazol, %6.3’U
flukonazol - lansoprazol; %6.3’U siprofloksasin - deksametazon ve %43.7’si diger
ilaglardan kaynaklanmaktadir.

Hazirlik rejimi slrecinde saptanan kontrendike etkilesimlerin %75 (n:12)’i
flukonazol - granisetron; %18.7 (n:3)’si flukonazol - ondansetron ve %6.3 (n:1)'G
kalsiyum glukonat - seftriaksondan kaynaklanmaktadir.

Hazirlik rejimi sirecinde saptanan tek minor etkilesim amikasin ve

piperasilin/tazobaktam arasindaki etkilesimdir.
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Sekil 4.2. Hazirlik rejimi stirecinde saptanan major etkilesimlerin dagilimi.
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Sekil 4.3. Hazirlik rejimi siirecinde saptanan orta derecede etkilesimlerin
dagihimi.
Nakilden sonraki slirecte saptanan major etkilesimlere ait veriler Sekil 4.4'te
O0zetlenmistir. Etkilesimlerin %7’si siklosporin - flukonazol;, %7’si flukonazol -

metronidazol; %6’si siprofloksasin - metronidazol; %5.4’l siprofloksasin - flukonazol
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ve %5.4’0 MTX - pantoprazolden kaynaklanmaktadir. Geriye kalan 127 etkilesim
diger ilaglari kapsamaktadir.

Nakilden sonraki slirecte saptanan orta derecede etkilesimlere ait veriler
Sekil 4.5’te Ozetlenmistir. Etkilesimlerin %7.5%i flukonazol - pantoprazol; %6.9'u
siklosporin - metronidazol; %6.9°u siklosporin - MPZ; %6.9'u siklosporin - MTX;
%6.3’U siklosporin - furosemid; %6.3’U siklosporin - siprofloksasin ve %6.3’0
siklosporin - amikasini kapsamaktadir. Diger ilaclardan kaynaklanan orta derecede
etkilesimler ise %47’lik bir yer tutmaktadir.

Nakilden sonraki slirecte saptanan kontrendike ila¢ etkilesimlerinin sayi ve
ylzdeleri sirasiyla flukonazol- granisetron; 3 (%42.8), flukonazol - ondansetron; 3
(%42.8) ve klaritromisin - flukonazol; 1 ( %14.4)'tir.

Nakilden sonraki sirecte saptanan minor etkilesimlerin sayl ve yizdeleri
sirastyla amikasin- piperasilin tazobaktam; 10 (%58.89, folik asit - MTX; 2 (%11.6),
furosemid - fenitoin, 1 (%5.8), ferro glikokol siilfat - sodyum bikarbonat; 1 (%5.8),
klaritromisin - lansoprazol; 1 (%5.89 ve kalsiyum karbonat - ferro glikokol siilfat; 1

(%5.8) dir.
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Sekil 4.4. Nakilden sonraki slirecte en fazla gézlenen 5 major etkilesimin

dagilimi.
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Sekil 4.5. Nakilden sonraki strecte en fazla gozlenen ilk 7 orta derecede

etkilesimin dagilimi.

Hazirhk rejimi sirecinde ve nakilden sonraki siuregte saptanan ilag
etkilesimlerinin klinik eczaci tarafindan literatiir taramasi ile belirlenen, hekimin
deneyimi ile asina oldugu ve Micromedex® veri tabaninda bulunan bilgilerin
karsilastirilmasina ait veriler Tablo 4.15’te Ozetlenmistir. Hazirlik rejimi sirecinde
saptanan etkilesimlerin 15 (%34) tanesi sadece klinik eczaci tarafindan “klinik agidan
anlaml etkilesim” olarak ifade edilip hekim tarafindan “klinik olarak anlamh degil”
seklinde ifade edilmistir. Hem klinik eczaci hem de hekim tarafindan anlamli olarak
degerlendirilen etkilesim sayisi 7 (%15) olarak hesaplanmistir. Klinik eczaci
tarafindan anlamsiz, hekim tarafindan anlamli bulunan etkilesim sayisi ise 2’dir.

Hazirhk rejimi stirecinde saptanan ve klinik eczaci tarafindan anlamli bulunan
etkilesimlerin derecelerine gbre sayl ve vylzdeleri sirasiyla major etkilesim; 12
(%54.5), orta derecede etkilesim; 8 (%36.3) ve kontrendike etkilesim; 2 (%9.2)
olarak hesaplanmistir. Hekim tarafindan anlamli bulunan etkilesimlerin derecelerine
gore sayl ve yulzdeleri orta derecede etkilesim; 6 (%66.6) ve major etkilesim 3

(%33.3) olarak hesaplanmistir.
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Nakilden sonraki sirecte saptanan etkilesimlerden 37 (%29.9) tanesi klinik
eczaci tarafindan “anlamh” bulunurken hekim tarafindan “klinik agidan anlamh
olmayan etkilesim” olarak ifade edilmistir. Hem klinik eczaci hem de hekim
tarafindan anlamh olarak ifade edilen etkilesim sayisi 29 (%23); sadece hekim
tarafindan anlamli bulunan etkilesim sayisi 2’dir.

Nakilden sonraki slrecte saptanan ve klinik eczaci tarafindan anlamli
bulunan etkilesimlerin derecelerine gore sayi ve ylzdeleri sirasiyla major etkilesim;
40 (%60.6), orta derecede etkilesim; 22 (%33.4), mindr etkilesim; 2 (%3) ve
kontrendike etkilesim 2 (%3) olarak hesaplanmistir. Hekim tarafindan anlamli
bulunan etkilesimlerin derecelerine gore sayi ve ylzdeleri sirasiyla major etkilesim

19 (%70.4) ve orta derecede etkilesim 12 (%29.6) olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.15. Hazirlik rejimi slireci ve nakilden sonraki slirecte saptanan toplam ilag
etkilesimlerinin klinik agidan anlamhiliginin klinik eczaci ve hekime gére dagilimi.

Hazirhk rejimi stireci Nakilden sonraki siireg

Klinikte ©nemli | Klinikte 6nemsiz | Klinikte 6nemli | Klinikte 6nemsiz
etkilesim etkilesim etkilesim etkilesim
sayl (%) sayl (%) sayl (%) sayl1 (%)
Klinik Eczaci 22 (52.3) 20(47.7) 66 (52.3) 60 (47.6)
Hekim 9(21.4) 33 (78.6) 31(24.6) 95 (75.4)

Calisma siiresince yatan hasta servisinde toplam 245 sorunla karsilasiimistir.
En ¢ok gbzlenen sorunlar; subfebril ates, nétropenik ates, bulanti, kusma ve diyare
olmustur ve yaklasik tim hastalarda gézlenmistir. Hastalarin 3’Gnde goérilen kateter
enfeksiyonu ve 8 hastada goriilen, tedavi gerektiren CMV kopya sayisindaki artis ise
onemli sorunlar arasinda yer almistir. Saptanan sorunlardan 91 tanesi ilag
kaynaklidir. ilac kaynakli sorunlar Tablo 4.16’da 6zetlenmistir. ila¢ kaynakli
sorunlarin %34.05’i siklosporin kullanimina bagh olarak ortaya c¢ikmistir. Tabloda
“diger ilag kaynakli sorunlar” sirasiyla foskarnet kullanimi sonrasi kreatinin artisi,
etoposid kaynakl hiponatremi, etoposid kaynaklh hipokalemi, ATG uygulamasi

sonrasinda ates, takrolimusun yiksek doz verilmesi, foskarnet kaynakli bulanti,
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foskarnet kaynakli kusma, azasitidin kullanimi sonrasi diyare, azasitidin sonrasi kilo
kaybi ve busulfan - siklofosfamid hazirlik rejimi kaynakli hemorajik sistittir. Her bir

sorundan birer tane bulunmaktadir.

Tablo 4.16. Kemik iligi nakli stireglerinde saptanan ilag kaynakli sorunlarin dagilimi.

Sorun Sayi (n) Yizde (%)
Hazirhk rejimi kaynakh mukozit
43 47.30
(evre 1-2-3-4)
Siklosporin kaynakh trigliserit ve
7 7.69
kolesterol artisl
Kemoterapi veya siklosporin
18 19.78
kaynakl hipertansiyon
Steroid kaynakli hiperglisemi 4 4.39
Kaspofungin kaynaklh KCFT* artisi 3 3.29
Metotreksat kaynakli KCFT
2 2.19
diizeylerinde artis
Siklosporin kaynakli PRESS* 2 2.19
IVIG uygulamasi sonrasi ates ve
2 2.19
dokiintd
Diger ilag kaynakli sorunlar 10 10.98
Toplam 91 100

*KCFT: Karaciger fonksiyon testi

*PRESS: Posterior reversible ensefalopati sendromu

Calisma slresince hekimlere verilen danismanliklar Tablo 4.17'de
Ozetlenmistir. ilag yan etkisi ile ilgili danismanliklar; foskarnet, diklofenak ve
essitalopram’in kemik iligi supresyonu yapip yapmadigi ve kaspofungin’in bulanti ve
kusma etkisinin olup olmadigi hakkinda bilgi verilmesi seklindedir.

ilac uygulamasi ve dozlamasi ile ilgili yapilan danismanliklar; losartanin

pediyatrik dozu ve etkilesimleri hakkinda bilgi, loperamidin pediyatrik dozu hakkinda
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bilgi, iv siklosporinden iv takrolimusa gegcisin nasil yapilacagl ve oral MMFden iv
MMF’ye gecisin nasil yapilacagl hakkinda bilgi verilmesi seklindedir.

Meydana gelen bir yan etki veya semptom ile ilgili yapilan danismanliklar;
tasikardi, bradikardi, hiperfosfatemi ve plevral eflizyona hastalarin kullanmakta
olduklari ilaglarin neden olup olmadigi ve oral mukozitte topikal takrolimus
kullanimi hakkinda bilgi verilmesi seklindedir.

ilag dizeyi ile ilgili yapilan danismanliklar; amikasinin vadi ve tepe
diizeylerinden tedavinin optimizasyonu i¢in vadi dlzeylerine bakilmasi hakkinda
bilgi ve busulfanin kan dizeyleri hakkinda bilgi verilmesi seklindedir.

Diger konularda yapilan danismanliklar; ATG uygulamasi éncesinde deri testi
yapmanin gerekli olup olmadigi hakkinda ve hiperlipidemi ile pseudohiponatremi

arasinda iliski olup olmadigi hakkinda bilgi verilmesi seklindedir.

ilac dozu ve uygulamasi ile ilgili tespit edilen sorun ve dneriler:

1. Piperasilin/tazobaktami 3x4.5 gr alan hastanin kilosu <50 kg
oldugundan ila¢ dozunun 80 mg/kg/doz, 6 saatte bir seklinde verilmesi
Onerildi. Hastanin nétropenisi devam ettigi icin ilaca yliksek dozda devam
edilmesi hekim tarafindan uygun gorildi ve 6neri reddedildi.

2. Levotiroksin ve pantoprazolii ayni saatte alan hastaya
uygulamanin; 6nce levotiroksinin verilmesi 1 saat sonra da pantoprazoliin
verilmesi seklinde yapilmasi 6nerildi ve 6neri kabul edildi.

3. Steroid ve pantoprazoli ayni saatte alan hastaya once
pantoprazoliin verilmesi yarim saat veya 1 saat sonra steroidin verilmesi
onerildi, 6neri kabul edildi.

4, Levotiroksin ve ferro glikokol silfati ayni saatte alan hastaya
iki ilacin farkli saatlerde verilmesi 6nerildi ve 6neri kabul edildi

5. Amikasin dozlamasinin giinde 3 yerine tek doz seklinde
uygulanmasi 6nerildi ve 6neri kabul edildi.

6. Agir oral mukoziti olan hastaya topikal takrolimus uygulanmasi

onerildi ve 6neri kabul edildi.
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Tablo 4.17. Hekimlere klinik eczaci tarafindan verilen danigmanhklarin dagilimi.

Yapilan danismanliklar Sayi (n) Yizde (%)
ilag yan etkisi ile ilgili 4 25.0
ilag dozlamasi ve uygulamasi
4 25.0
ile ilgili
Meydana gelen yan etki veya
4 25.0
semptom ile ilgili
ilag duizeyi ile ilgili 2 12.5
Diger konularda yapilan
2 12.5
danismanhklar
Toplam 16 100

Calisma slresince hemgsirelere verilen danismanliklar Tablo 4.18'de
dzetlenmistir. ilag hazirlamasi ve uygulamasi ile ilgili yapilan danismanliklar;
takrolimusun hazirlanmasi, sulandirilmasi ve inflizyon hacmi, foskarnet uygulanmasi
sirasinda hidrasyonun nasil yapilmasi gerektigi, kalsiyum glukonatin hazirlanmasi,
sulandirilmasi ve uygulanmasi, ve pentamidinin hazirlanmasi ve uygulanmasi
hakkinda bilgi verilmesi seklindedir.

intravendz ilag-ilag gecimsizligi ile ilgili yapilan danismanliklar; foskarnet’in
magnezyum, fentanil’in takrolimus, potasyum fosfat’'in amikasin, siklosporin’in MPZ,
sodyum bikarbonat’in magnezyum siilfat ve potasyum fosfat'in diger ilaglar ile
gecimli olup olmadigi hakkinda bilgi verilmesi seklindedir.

ilac - total parenteral nitrisyon (TPN) gecimsizligi ile ilgili yapilan
danismanliklar; somatostatin’in ve fentanil’in TPN ile gecimli olup olmadigi hakkinda
bilgi verilmesi seklindedir.

Diger konularda yapilan danismanliklar; petidinin konviilsiyon yapici etkisi ve
kullanim sliresi hakkinda bilgi verilmesi seklindedir.

Hemsirelere yapilan 6neriler;

1. Siklosporin inflizyonu icin dekstroz iceren polietilen torbalarin

istenilen hacimde olmamasi nedeniyle serum fizyolojik (SF) iceren polietilen
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torbalarin bosaltilip dekstroz ile yeniden hazirlanmasi isleminin tamamen
terkedilip direkt SF ile hazirlanmasi énerildi.

2. inflizyon sirasinda meydana gelen etoposid kristallenmesini
onlemeye yonelik olarak etoposidin uygulamadan 1 saat énce hazirlatilmasi
onerildi.

3. Foskarnet inflizyonu sirasinda meydana gelen bulanti ve
kusmanin inflizyon hizini azaltarak veya ilag dncesinde antiemetik verilerek
onlenebilecegi bilgisi verildi.

4. Levetirasetam’im beslenme tiipl ile verilirken beslenmenin
kesilmesi, ilacin verilmesi ve tliplin yikanmasinin ardindan beslenmeye ara
verilmeden devam edilmesi 6nerildi.

5. TPN torbasinda meydana gelen kalsiyum ve fosfat kaynakh
¢Okmenin oOnlenmesi icin kalsiyumun TPN disinda ayri olarak verilmesi

onerildi.

Tablo 4.18. Hemgirelere klinik eczaci tarafindan verilen danismanliklarin dagilimi.

Yapilan danismanliklar Sayi (n) Yiizde (%)
ila¢c hazirlamasi ve
4 30.7
uygulamasi ile ilgili
ilag- ilag gecimsizligi ile ilgili 6 46.2
ilac- total parenteral
2 154
nitrisyon gecimliligi ile ilgili
Diger konularda yapilan
1 7.7
danismanhk
Toplam 13 100

Poliklinik hastalarina yapilan 6neriler;

1. imatis® (imatinib) tableti icemeyen hastaya tableti su veya
elma suyunda eriterek icmesi 6nerildi.

2. Panto® (pantoprazol) tableti icemeyen hastaya tableti elma

suyunda eriterek icmesi 6nerildi.
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3. Lansoprazoli diger ilaglari ile birlikte tok alan hastaya
sabahlari ag karina almasi onerildi.

4, Levotiroksin ve pantoprazolli ayni saatte alan hastaya 6nce
levotiroksini almasi, yarim saat veya 1 saat sonra pantoprazoli almasi
onerildi.

5. Prednol® (MPZ) kullanan hastaya proton pompasi inhibitori
baslanmasi 6nerildi. Prednoliin dozunun azaltildigl ve bir hafta igerisinde

kesilmesi planlandigi icin hekim tarafindan 6neri reddedildi.
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5. TARTISMA

HKHN uygulanan pediyatrik hastalarda ila¢ kaynakh sorunlarin tespit edilmesi
ve Onlenmesinde klinik eczacinin rollini arastiran calismamizda yaslarinin ortancasi
8 olan 20 hasta, yatan hasta servisinde; 22 hasta da poliklinik servisinde
degerlendirilmistir. Calismamizda hastalarin hastanede vyatis siireleri, nakil
sirecinde karsilagilan komplikasyonlar, bazal laboratuvar degerlerinin nakil
strecinin farkh asamalarinda nasil degistigi, akut GVHH’ye etki eden faktorler,
potansiyel ilag etkilesimleri, ilag etkilesimlerinin klinik anlamliligi, karsilasilan ilag
kaynakli sorunlar, hekim ve hemsirelere yapilan 6neri ve danismanlik hizmetleri
degerlendirilmisgtir.

Akut GVHH ozellikle gastrointestinal sistem, karaciger ve cildi etkileyen
HKHN sirecinin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Pediyatrik ve erigkin
hastalardaki insidansi farklihk gostermektedir (93). Faraci ve arkadaslarinin (94)
yapmis oldugu pediyatrik hastalarda akut GVHH’nin degerlendirildigi retrospektif bir
calismada hastalarin %74 (n=179)liinde akut GVHH gelistigi saptanmistir. Malign
hastaliga sahip 122 hastanin %58’inde; nonmalign hastaliga sahip 57 hastanin
%38’'inde akut GVHH gelismistir. Miyeloablatif ve non-miyeloablatif hazirlik rejiminin
akut GVHH ile olan iliskisi istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.05).
Miyeloablatif hazirlik rejimi alan hastalarda akut GVHH daha fazla gorilmistur.

Yapmis oldugumuz calismada 8 hastada (%40) akut GVHH gelismistir.
Hastalarin 5 (%62.5)'i ALL hastasidir. Malign hastaliga sahip 7 hastanin 5
(%71.42)'inde akut GVHH gelismistir. Literatirle kiyaslandiginda akut GVHH gelisme
orani daha dislik bulunmustur. Malign hastaliklarda ise akut GVHH gelisme orani
yaklasik olarak literatiirle benzerlik gdstermektedir. Hasta sayisinin az olmasi veya
GVHH’yi 6nlemeye yonelik yaklasimlarin basarili sonu¢ vermesi bu durumu etkilemis
olabilir.

Kronik GVHH pediyatrik hastalarda relaps disi mortalitenin en o6nemli
nedenidir ve eriskin hastalara kiyasla daha dlisiik oranlarda (cocuk: %20-%50,
eriskin: %50-%60) gorilmektedir. Periferik kdk hicre kullanimi ve akraba digi

nakillerin artmasiyla birlikte kronik GVHH meydana gelme olasiligi artis gbstermistir
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(77). Zecca ve arkadaslarinin (95) yayimladiklari 696 pediyatrik hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin %25’inde kronik GVHH saptanmistir.
Calisma siresince hastalarimizda kronik GVHH gelisme orani (%20) daha oOnce
yapilan ¢alismalar ile benzerlik gostermistir.

Hemorajik sistit HKHN siirecinde karsilasilan énemli bir komplikasyondur.
Genellikle HKHN’nin erken doneminde goérilen hemorajik sistit, hazirlik rejimi
kaynakli olarak meydana gelmekte ve %7-%68 oraninda hastalarda gozlenmektedir.
Nakilden bir hafta sonraki siirecte gozlenen hemorajik sistitin nedeni ise genellikle
enfeksiyon kaynakli olmakta ve %10-%22 oraninda gézlenmektedir (96). Gargiulo ve
arkadaslarinin (97) yapmis oldugu italya’daki 30 kemik iligi nakli merkezinin dahil
oldugu prospektif bir calismada toplam 450 hasta hemorajik sistit agisindan
degerlendirilmistir. Hastalardan 38’i pediyatrik hastadir. Pediyatrik hastalarin 8
(%21)'inde hemorajik sistit meydana gelmistir. Bu oran eriskin hastalarda %11.4 (47
kisi) olarak hesaplanmistir. Hemorajik sistit meydana gelme siiresi ise nakilden sonra
ortalama 23 giin olarak bulunmustur.

Cesaro ve arkadaslarinin (98) yapmis oldugu, italya’daki 5 kemik iligi nakli
merkezinin katildigi retrospektif bir ¢calismada ise 1218 pediyatrik hasta hemorajik
sistit agisindan degerlendirilmistir. Hastalarin 615’ine allojenik, 603’line otolog
HKHN vyapilmis, hastalarin 44 (%3.6)'Ginde hemorajik sistit meydana gelmistir.
Kirkdort hastanin 30’unun hemorajik sistit acisindan iyilesmenin gerceklestigi glintin
ortancasi 30 (min;3, max; 100 giin)’dur.

Yaptigimiz ¢alismada 20 hastanin 2 (%10)’sinde hemorajik sistit meydana
gelmistir. Bunlardan bir tanesi nakilden 3 ay sonra, digeri yaklasik 1 ay sonra
meydana gelmistir. Her iki hastanin nakil tipi de allojenik HKHN’dir. Calismadaki
hasta sayisi az olmakla birlikte bulunan sonuglar pediyatrik hastalarda hemorajik
sistit goriilme oranlari ile benzerlik gbstermektedir.

Engrafman kaybi allojenik HKHN’nin basarisini olumsuz etkileyen énemli bir
sorundur (99). Olsson ve arkadaslarinin (69) yapmis oldugu eriskin ve pediyatrik
hastalari kapsayan retrospektif bir calismada hastalarin engrafman kaybi

incelenmistir. Tim hastalarin (n:967) icinde 54 (%5.6) hastada engrafman kaybi
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gorulmastir. Malign olmayan hastaliklarda greft kaybi 5 yillik yasam siresine
olumsuz bir etki géstermezken; malign hastaliklarda 5 yillik yasam sliresinde disus
meydana gelmistir (p<0.05).

Olsson ve arkadaslarinin (100) yapmis oldugu baska bir retrospektif
calismada Uluslararasi Kan ve Kemik iligi Nakli Arastirmalari Merkezi (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research, CIBMTR)'nin veritabanindan
23.272 hastanin engrafman kaybi incelenmistir. Tim hastalarin %5.5 (1278)’inde,
pediyatrik ve adolesan hastalarin (n: 5975) ise %6.8 (406)'inde engrafman kaybi
gorilmustir. Kemik iligi ve periferik kok hicre nakilleri karsilastirildiginda kemik iligi
nakli yapilan hastalarda 4 kat daha fazla engrafman kaybi saptanmistir.

Yaptigimiz calismada 3 (%15) hastada engrafman kaybi ve sonrasinda relaps
gelismistir. Relaps gelisen hastalardan 2'si ALL, digeri AML hastasidir. Hastalarin
2’sine periferik kok hiicre nakli, birine kemik iligi nakli yapiimistir. Literatlrdeki
calismalarin aksine engrafman kaybi orani daha yliksek bulunmus ve periferik kok
hicre nakli yapilmis hastalarda engrafman kaybi daha fazla gorilmistir. Ancak
hasta sayisi az oldugu icin literatlirle anlamh bir karsilastirma yapmak muimkin
olamamaktadir.

Siklosporin kaynakl nérotoksisite %4 - %11 arasinda gozlenen; konfizyon,
dezoryentasyon, haliisinasyon, kortikal korlik, nébet, afazi ve ataksi ile karakterize
bir komplikasyondur ve hastalarin blyldk bir boliminde PRESS meydana
gelmektedir. Pediyatrik hastalarda organ ya da kemik iligi nakillerinde PRESS
gorulme oranlari %1-%10 arasinda degismektedir (101). Noe ve arkadaslarinin (102)
yapmis oldugu bir calismada siklosporin norotoksitesi gozlenen 6 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin tamami hemoglobinopati tanisina sahip olup
hastalarin 5’'inde PRESS meydana gelmistir. Siklosporin toksisitesi doz dizeyi ile
iliskili bulunmamistir; tiim hastalarda siklosporin kan diizeyi terapo6tik araliktadir.

Zama ve arkadaslarinin (103) yapmis oldugu bir calismada pediyatrik
hastalarda PRESS gelismesine iliskin retrospektif degerlendirme sonucunda 313

hastanin %8.3’inde PRESS saptanmistir. Hasta yasinin 2’den blyik olmasi,
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hemoglobinopati tanisi, fludarabin iceren hazirlik rejimi kullanimi ve kord kani nakli
PRESS gelisimini arttiran risk faktorleri olarak anlamli bulunmustur.

Calismamiz siresince iki hastada (%10) PRESS meydana gelmistir. Hastalarin
ikisi de hemoglobinopati tanisina sahiptir. Her iki hastaya da kemik iligi nakli
yapilmigtir. Bir hastaya fludarabin igeren hazirlik rejimi verilmistir. Hastalarda PRESS
gelistigi siradaki siklosporin kan dizeyleri terapotik aralik igerisindedir (52-140
ng/ml). PRESS gelisme orani ve hemoglobinopatilerde PRESS’in daha fazla gérilmesi
literatlirle benzerlik gostermektedir. Ancak hasta sayisi az oldugundan PRESS igin
risk faktorleri degerlendirilememistir.

HKHN  hastalarinin  taburculuklarinda  belli  kriterleri  saglamalari
gerekmektedir. Bunlar; engrafmanin olmasi; enfeksiyonla veya tedaviyle iliskili
komplikasyonlarin ortadan kaldirilmis olmasi; kanama bulgularinin, atesin ve agrinin
olmamasi ve hastanin ilaglari oral olarak alabilecek durumda olmasidir. Bu faktorler
ayni zamanda hastanin hastanede kalis stresi lGzerine de etki etmektedir. Nakilden
sonraki nétropeni sliresinin kisa olmasi hastanede kalis siiresini de kisaltmaktadir.
Periferik kok hiicre naklinde nétropeni siresi daha kisa oldugundan diger nakillere
gore daha hizli bir iyilesme sireci gézlenmektedir (104).

Ballen ve arkadaslarinin (105) yapmis oldugu retrospektif bir calismada
umblikal kord kani nakli yapilmis ALL ve AML hastalarinin kemik iligi nakli yapilmisg
hastalara gore daha uzun sire hastanede kaldiklari goézlenmistir. Krupski ve
arkadaslarinin (106) yapmis oldugu bir calismada pediyatrik hastalarin nakilden
sonraki hastanede kalis siirelerinin (ortanca: 55 gilin) eriskin hastalardan (ortanca:
44 giin) daha uzun oldugu gosterilmistir.

Hastanede kalis siresini inceleyen Maziarz ve arkadaslarinin (107) 209
pediyatrik ALL hastasinda yaptiklari bir calismada nakil icin hastanede kalis siiresinin
ortancasi 41 gin (min: 32, max: 55) olarak saptanmistir. Barban ve arkadaslarinin
(108) yapmis oldugu bir calismada eriskin otolog nakil hastalarinin hastanede kalis
suresi ortanca degeri 55 gilin (min: 26, max: 114) bulunmustur.

Yaptigimiz ¢calismada 15 hastanin hastanede kalis sliresinin ortancasi 64 giin

(min: 36, max: 144 giin) olarak hesaplanmistir. Calisma siiresince hastanede en az
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kalan (36 giin) hasta ALL hastasidir ve periferik kdk hiicre nakli yapilmistir. En uzun
sure kalan (144 giin) hasta talasemi major hastasidir ve kemik iligi nakli yapilmistir.
Elde edilen sonuglar literatiirle benzerlik gostermekle birlikte kdk hiicre kaynaginin
hastanede kalis siresi Uzerine olan etkisi hasta sayisi yetersiz oldugundan
istatistiksel olarak hesaplanamamistir.

HKHN siirecinde kullanilan kemoterapi ilaglari ve bu organlara toksik etkili
diger ilaclar nedeniyle, hastalarin karaciger ve bdbrek fonksiyon testlerinde sorunlar
meydana gelebilmektedir. Karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanilan alblmin ve total proteinde nakil siirecinde genellikle disliis meydana
gelmektedir (109). HKHN hastalarinda hipoalbuminemi goriilmesinin birden fazla
nedeni olabilmektedir, bunlar: altta yatan hastalik, hastanin beslenme durumu,
akut-kronik inflamasyon ve mukozit nedenli protein kaybidir. Velden ve
arkadaslarinin (110) eriskin hastalarda yapmis olduklari, kemoterapi kaynakh
toksisitenin izlenmesinde albiminin  bir belirteg olarak kullaniimasinin
degerlendirildigi bir calismada, hastalarin miyeloablatif ve non-miyeloablatif hazirlik
rejimi stireglerinin alblimin diizeyine etkisi incelenmistir. Her iki rejim sonrasinda da
alblmin dlzeylerinde disls gozlenmistir, miyeloablatif rejimlerde mukozitlerin
daha fazla olmasi alblimin diizeyinde daha fazla disise yol agmistir. Ancak toksisite
izleminde kullanilabilecek bir kriter olacak kadar istatistiksel olarak anlamlilik
saptanamamistir.

Calismamizda 16 hastanin hazirlik rejimi slirecindeki albimin diizeyleri bazal
alblmin duzeyleri ile karsilastiriimistir ve albimin dizeyindeki disus istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Hastalardan sadece 4’0 non-miyeloablatif hazirlik
rejimi aldigindan ve istatistiksel degerlendirme icin hasta sayisinin yetersiz
olmasindan dolayi hazirlk rejimlerinin albiimin diizeyine olan etkisi 6lglilememistir.

HKHN slirecinde hastanin beslenmesi tedavinin gidisati acisindan 6nem
tasimaktadir. Beslenme durumunun bozulmasi hastanin hem klinik sonuclarini
olumsuz etkilemekte hem de hastanede kalis siresini uzatmaktadir. Beslenme
durumunu etkileyen pek ¢ok faktor mevcuttur, bunlar: mukozit varligi, bulanti,

kusma, diyare gibi gastrointestinal sorunlardir (109). Ferreira ve arkadaslarinin (111)
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64 eriskin hastada yapmis oldugu ve hastalarin HKHN siirecindeki nitrisyon
durumunun laboratuvar testlerine olan etkisinin incelendigi retrospektif bir
calismada, hastalarin taburculuk sirasinda olgllen albimin dizeylerinin bazal
albimin diizeylerine kiyasla disiik oldugu saptanmis ve sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). Hastalarin ortalama hastanede kalis stresi 36+10 gilin
engrafman olma siiresi 18.3+6.6 glin olarak hesaplanmistir. Yiiksek alblmin ve total
protein dizeylerinin nakilden sonraki yasam siiresi lizerine olumlu etki gosterdigi
saptanmistir.

Yaptigimiz c¢alismada 15 hastanin bazal laboratuvar test degerlerinin
nakilden sonraki bir aylik sirece ait test degerleri ile karsilastirilmasi sonucunda
albimin dlzeylerinin bazal degerlere kiyasla duslis gosterdigi goézlenmis ve
istatistiksel olarak bu fark anlaml bulunmustur (p<0.05). Hastalarin nétrofil
engrafmani slresinin ortanca degeri 16 glin olarak, hastanede kalis siiresinin
ortanca degeri 64 giin olarak hesaplanmistir. Calismamizda hastalarin nakilden
sonraki bir aylk sirecteki albimin dilsitsi ve engrafman sireleri literatlrdeki
calisma ile benzerlik gostermektedir. Hastanede kalis siresinin ¢alismamizda
literatlrdeki calismaya gore daha ylksek bulunmasinin nedeni ¢alismanin pediyatrik
hastalarda vyapilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Albimin dizeylerindeki
dislisiin  hastalarin siure¢ icerisinde yasadiklari gastrointestinal sorunlardan
kaynaklandigi distnilmektedir.

HKHN siirecinde karsilagilan hepatik komplikasyonlar, nakille iliskili mortalite
acisindan 6nem tasimaktadir. Karaciger hasarini saptamada ALT, AST ve bilirubin
dizeyleri yaygin olarak kullanilan belirteclerdir. Miyeloablatif ve non-miyeloablatif
hazirlik rejimlerinin bu belirtecler Gizerine olan etkileri farkllik gostermektedir (112).
Radhakrishnan ve arkadaslarinin (113) pediyatrik hastalarda yapmis olduklari nakil
surecinin farkli zamanlarinda farkh hazirlik rejimlerinin karaciger hasarina olan
etkisinin incelendigi bir calismada, hastalarin bazal (hazirlik rejimi baslanmadan 2
hafta 6nce), hazirlik rejimi baslandiginda ve nakilden sonraki en az 30 ginlik siireg
icerisindeki total bilirubin, direkt bilirubin ve ALT dlzeyleri 6l¢clilmistiir. Hastalarin

total bilirubin bazal degeri >1.95 mg/dl olan hasta sayisi 7’dir (toplam 206 hasta).
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Nakilden sonraki 1 aylik surecte total bilirubin degeri >1.95 mg/dL olan hasta sayisi
33’e yukselmistir. Miyeloablatif rejim alan hastalar ve disiik yogunluklu rejim alan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Calismamizda hazirlik rejimi uygulandigl siirecte Olgllen direkt bilirubin
degerleri bazal degerlere gore yiksek bulunmustur. Hazirlik rejiminin miyeloablatif
olmasi bilirubin dizeylerinin ylkselmesine neden olmaktadir. Nakilden sonraki
sirecte hastalarin bilirubin dizeyinin ortancasi diislis gostermistir. Ancak hastalar
bireysel degerlendirildiginde total bilirubin ve direkt bilirubin dizeylerinde artislar
goralmastir. Bilirubin dizeylerine etki eden faktorlerin degerlendirilmesi agisindan
hasta grubu homojen olmadigindan istatistiksel bir degerlendirme yapilamamistir.

Calismamizda hastalarda gozlenen; bazal degerlerine gore hazirlik rejimi,
engrafman dénemi ve nakilden sonraki 1 aylik siiregte ALP diizeylerindeki azalma
hastalarin hazirlik rejimi ile birlikte artan mukozitleri sonucu beslenmelerindeki
bozulma ile iliskilendirilmistir. Hazirlik rejimi stirecinde gozlenen BUN degerlerindeki
azalma ise hastalarin ginlik olarak aldiklari sivi miktarindaki artis ile
iliskilendirilmistir.

HKHN’de noétrofil ve trombosit engrafmaninin kisa siirede gerceklesmesi
hastanin daha hizli bir iyilesme silirecine girmesini saglamaktadir. Engrafman
zamanini etkileyen pek ¢ok faktdr bulunmaktadir. Kok hicre kaynagi, nakil igin
toplanan Uriindeki CD34 sayisi, donor tipi ve hazirlik rejiminin yogunlugu bunlar
arasinda yer almaktadir (114). Hagglund ve arkadaslarinin (115) yapmis oldugu bir
¢alismada kok hiicre kaynaginin engrafman zamanina ve akut GVHH gelismesine
olan etkisi incelenmistir. Yapilan retrospektif ¢alismada 23 periferik kok hiicre nakli
ve 23 kemik iligi nakli yapilmis eriskin hasta karsilastiriimistir. Periferik kok hiicre
nakli yapilan hastalarda notrofil ve trombosit engrafmani daha kisa siirede
gerceklesmistir (p<0.001). CD34 sayisi ve trombosit engrafmani siresi arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05), CD34 sayisi >4.9x106/kg olan
hastalarda daha kisa slirede (16 gin) engrafman gerceklesmistir. Notrofil

engrafmani ve CD34 sayisi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Ayrica kok hicre kaynagi ve akut GVHH-kronik GVHH arasinda da anlamli bir iligki
bulunmamustir.

Ringden ve arkadaslarinin (116) yapmis oldugu bir calismada kok hiicre
kaynaginin engrafman zamanina olan etkisi incelenmis ve 45 akraba disi periferik
kok hicre nakli yapilmis hasta ile 45 akraba disi kemik iligi nakli yapilmis erigkin
hasta karsilastirilmistir. Periferik kok hiicre nakli olan hastalar 16 giinde, kemik iligi
nakli yapiimis hastalar 20 giinde nétrofil engrafmani olmustur (p<0.01). Trombosit
engrafmani zamani periferik kdk hiicre nakli yapilanlarda 23, kemik iligi nakli
yapilanlarda 29 giin olarak bulunmustur (p<0.01). Akut GVHH periferik kdk hiicre
nakli yapilanlarda %30, kemik iligi nakli yapilanlarda %20 oraninda; kronik GVHH ise
siraslyla %59 ve %85 oraninda gorilmustir. Akut GVHH ile kék hicre kaynagi
arasinda iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmazken kronik GVHH’da bu iliski
anlamli bulunmustur. Literatirde yer alan bazi ¢calismalarda ise kék hiicre kaynagi ile
akut GVHH arasinda anlamli iliski bulunmustur (93,117).

CD34 sayisinin HKHN yapilan hastalarda engrafman zamanina olan etkisini
inceleyen calismalarda CD34 sayisi arttikca engrafman sirelerinin  kisaldigi
gosterilmistir (115,118,119).

Calismamizda engrafman zamani ile kék hicre kaynagi, CD34 sayisi ve kdk
hicre kaynagi ile akut-kronik GVHH arasindaki iliski incelenmistir. Kok hiicre
kaynaginin engrafman zamanina olan etkisi ve koék hicre kaynagi ile akut—kronik
GVHH arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. Periferik kdk hiicre
nakli yapilan 5 hastanin nétrofil ve trombosit engrafmani zamaninin ortalamalari
kok hiicre nakli yapilan hastalara gore daha diisiik bulunmustur ve klinik agidan bu
fark anlaml kabul edilebilmektedir. Toplam 32 hastanin degerlendirildigi ¢calismada
periferik kok hicre nakli ve kemik iligi nakli yapilan hastalarin sayisi esit
olmadigindan ve hasta sayisi az oldugundan istatistiksel olarak literatiirde yer alan
calismalar ile benzer sonuglar elde edilmemistir. Engrafman zamani ve CD34 sayisi
arasindaki iliski calismamizda literatirde yer alan c¢alismalar ile benzerlik

gostermektedir. Hastalarin almis olduklari hazirlik rejimleri, primer hastaliklari ve



65

engrafman zamanini etkileyen yukarida deginilen faktorler agisindan homojenlik
gostermemesi nedeniyle ¢ok yonli analizler yapilamamistir.

HKHN’nin en o6nemli komplikasyonlarindan biri olan kronik GVHHnin
meydana gelmesinde donor ve hastanin yasinin blylik olmasi, HLA uyumsuzlugu gibi
faktorler etkiliyken en 6nemli risk faktorl, éncesinde akut GVHH gelismis olmasidir
(120). Bridge ve arkadaslarinin (121) akut GVHH gelisen hastalarda kronik GVHH
gelisme riskini inceledikleri bir ¢alismada non-miyeloablatif hazirlik rejimi alan ve
akut GVHH gelismis 20 eriskin hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir,
hastalarin yarisinda kronik GVHH gorilmustur.

Calismamizda 11 akut GVHH gelisen hastanin 6’sinda kronik GVHH
gelismistir. istatistiksel olarak akut GVHH ve kronik GVHH arasindaki iliski anlamli
bulunmustur. Bulunan sonug Bridge ve arkadaslarinin elde ettigi sonuc ile benzerlik
gostermektedir.

Akut GVHH gelisimi agisindan hastanin ve donériin yasi ve cinsiyetinin
degerlendirildigi calismalarda goriilmustir ki hasta ve dondr yasi arttikca akut GVHH
gelisme riski artmaktadir. Ayni sekilde hasta ve donoér arasinda cinsiyet farkinin
bulunmasi 6zellikle donérin kadin olmasi GVHH icin risk olusturmaktadir (72).
Calismamizda akut GVHH ile hasta yasl ve cinsiyeti arasinda anlamh bir iliski
bulunmamistir. Akut GVHH gelisen hastalarin yarisindan fazlasinin donoriiniin kadin
olmasi donoér cinsiyetinin bir risk faktori oldugunu desteklemektedir.

Akut GVHH icin risk faktorlerinden biri olan CD34 sayisinin GVHH gelisimine
etkisinin incelendigi Gaziev ve arkadaslarinin (122) yapmis oldugu bir calismada
talasemi tanisi almis 92 pediyatrik hasta degerlendirilmistir. CD34 sayisinin ylksek
olmasi (4.1x106/kg—7x106/kg) evre 2-4 akut GVHH gelisimi ile iliskili bulunmustur.
Calismamizda CD34 sayisi istatistiksel olarak tek basina akut GVHH icin anlamh
bulunmamistir. Sadece iki hastanin CD34 sayisi 4x106/kg’dan blydktir.

HKHN’nin tiim sdreclerinde farkli amaclar icin pek cok ila¢ kullaniimaktadir.
Bu ilaglarin buylk cogunlugu dar terapotik aralikl ve yiksek toksisite olasilig
bulunan ilaclardir. ila¢ sayisindaki artis etkilesim olasiligini arttirmaktadir (89).

Trevisan ve arkadaslarinin (123) HKHN hastalarinda potansiyel ilag etkilesimlerinin
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prevalansinin degerlendirildigi bir calismada hastalarin nakil glintinde almis olduklari
ilaglar etkilesim agisindan incelenmistir. Etkilesimler DRUG-REAX® adli bir etkilesim
programinda analiz edilmistir. Kirk hastanin dahil edildigi ¢alismada 33 hastada en
az bir major ve bir kontrendike etkilesim tespit edilmistir. Saptanan etkilesimlerin
%80.9'u major etkilesim olarak siniflandiriimistir.

Gholaminezhad ve arkadaslari (124), adolesan ve eriskin HKHN hastalarinda
nakil oncesi ve nakil sonrasi erken donemi kapsayan sirecteki potansiyel ilag
etkilesimlerini degerlendirmislerdir. Toplam 3 yilik veriyi iceren retrospektif
calismada ila¢ etkilesimleri Lexi-Interact® adli etkilesim programi kullanilarak
siniflandiriimistir. Minér etkilesimler ve ilag gegimsizlikleri ¢alisma diginda tutulmus,
sadece orta dereceli ve major etkilesimler hesaplanmistir. Ucgylizseksen dért
hastada toplam 13600 potansiyel ila¢c etkilesimi tespit edilmistir. Hastalarin
timiinde en az bir etkilesim gozlenmistir. Etkilesimlerin %81.8’i orta dereceli
etkilesim sinifinda yer almistir.  Etkilesimlerin  %54.3’Unin  mekanizmasi
farmakokinetik  kaynakhdir. En yaygin gorilen etkilesim trimetoprim-
sulfametoksazol ve flukonazol arasinda gorilen etkilesim olmustur. Daha sonra
granisetron - flukonazol ve flukonazol - fenitoin etkilesimi gelmektedir.
Etkilesimlerin  %61.5'i HKHN ile iliskili ilaglardan (hazirhk rejimi ilaglari,
immunsupresanlar ve antimikrobiyaller) kaynaklanmaktadir.

Yaptigimiz ¢alismada 20 hastada calisma slresince toplam 454 potansiyel
ilag etkilesimi saptanmistir. Hasta basina dlisen etkilesim sayisi 22.7 olarak
bulunmustur. Literatlrdeki calismalarla karsilastirildiginda hasta basina disen
etkilesim sayisi daha az bulunmustur. Pediyatrik hastalarda eriskin hastalara kiyasla
daha az komorbiditenin olmasi ve bu komorbiditelere bagh ilag¢ kullaniminin daha az
olmasi bu sonucun elde edilmesine neden olmus olabilir. Ayrica etkilesimler tim
hastalar icin hazirhk rejimini kapsayacak sekilde degil, c¢alismanin baslangic
tarihinden itibaren hastanede yatmakta olan ve dolayisiyla artik hazirlik rejimi
sirecini gecirmis hastalarin ilaglari incelenerek hesaplanmistir.  Etkilesimlerin
%46.3'0 major etkilesim, %46.2’si orta dereceli etkilesim olarak siniflandiriimistir.

Literatirden farkh olarak major ve orta dereceli etkilesimlerin sayilari birbirine yakin
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¢itkmistir. Bu durum pediyatrik hastalarda meydana gelebilecek olasi etkilesimlerin
daha ciddi sonuglara yol acabilecegini ortaya koymaktadir. Calismamizda en sik
karsilasilan etkilesim siklosporin ve flukonazol arasinda gozlenen etkilesim olmustur.
Literatlirdeki calismalardan farkli olarak calismamizda ilag etkilesimleri hazirlik rejimi
sureci ve nakil sonrasindaki siiregte ayri ayri hesaplanmistir. Nakilden sonraki
sirecte saptanan 381 etkilesimin %35.9’u siklosporinin diger ilaglarla olan
etkilesiminden kaynaklanmaktadir. HKHN sirecinde otolog nakiller hari¢c neredeyse
tim hastalarda siklosporin kullanilmaktadir. Siklosporinin kan diizeyi diger ilaglarla
olan etkilesimine bagh olarak artip azalabilme riski tasimaktadir. Dolayisiyla
siklosporin kan dulzeyinin siki bir sekilde izlenmesi, gerektiginde doz azaltimi veya
arttinnmi yapilmasi HKHN’nin basarisi agisindan dnem tasimaktadir. Calismamizda
tespit ettigimiz etkilesimlerin Ugte birinden siklosporinin sorumlu olmasi siklosporin
kullanan hastalarin tim ilaglarinin etkilesim agisindan dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi gerektigini desteklemektedir.

HKHN silirecinin uzun ve kompleks olmasi, kullanilan ila¢ sayisinin fazla
olmasi ilag etkilesimlerinin meydana gelme olasiligini arttirmaktadir. Etkilesimlerin
Onlenmesi ¢cogu zaman etkilesime giren ilaglarin bir arada kullanilmamasi veya
ilaglardan birinin tedaviden ¢ikarilmasi ile mimkin olmaktadir. Bu nedenle
saptanan etkilesimin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Tedavi
sirecini dogru yonlendirebilmek amaciyla potansiyel ila¢ etkilesimlerinin klinik
acidan oOnem derecelerinin belirlenmesi hekim igin yol gosterici olacaktir.
Etkilesimler icin olusturulmus bilgisayar programlari araciligi ile tespit edilen tim
etkilesimler klinik acidan 6nem tasimayabilmektedir (125). Chan ve arkadaslarinin
(126) oral antikanser ilaglar ve antikanser olmayan ilaclar arasindaki etkilesimleri
klinik 6nem acisindan degerlendirdikleri bir calismada Drugdex® veritabanindan
saptanan 41 farkli ilac-ila¢ etkilesimi (ortalama mesleki deneyimi 13.4 yil olan 9
eczacl tarafindan) incelenmistir. Etkilesimlerin %82.9’u tim eczacilar tarafindan
klinik agidan 6nemli kabul edilmistir.

Yaptigimiz calismada hazirlik rejimi siirecinde (42 etkilesim) ve nakilden

sonraki silirecte (126 etkilesim) saptanan etkilesimlerin yaklasik yarisi (her iki slireg¢
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icin de %52.3) eczaci tarafindan klinik acidan énemli bulunmustur. Literatlrde yer
alan c¢alismadan farkh olarak klinik agidan o6nem daha dusik olarak
degerlendirilmigtir. Bunun nedeni; etkilesimlerin degerlendirilmesinin 1 klinik eczaci
tarafindan yapilmis olmasi olabilir. Ayrica Chan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
sadece antikanser ilaclar gibi etkilesim derecesi ve 6nemi fazla olan ilaglar
degerlendirilirken bizim c¢alismamizda nakil siirecinde kullanilan ilaglarin minor
etkilesimler de dahil tim etkilesimleri degerlendirilmistir. Literatilrdeki
calismalardan farkli olarak eczaci ve hekimin ilag etkilesimlerini klinik agidan
degerlendirmeleri karsilastirilmistir. Hem hazirlik rejimi stirecinde hem de nakilden
sonraki slrecte saptanan etkilesimlerin hekim tarafindan klinik acidan énemli kabul
edilme orani eczacidan disuk (%21.4, %24.6) ¢cikmistir. Etkilesim nedeniyle ortaya
¢cikacak olumsuz durum destek tedaviler veya ila¢ diizeyinin izlenmesi ile kontrol
altinda tutulabiliyorsa o etkilesim hekim agisindan klinik olarak daha az 6nemli kabul
edilmektedir. Bu durum hekimlerin HKHN hastalari gibi kritik 5neme sahip hastalarin
tedavilerinde yarar/zarar esasini gozettiklerini ve genellikle ¢ok ciddi sonuglari olan
etkilesimleri dikkate aldiklarini gostermektedir. Calismamizda siklosporinin
nefrotoksik etkisi olan baska bir ilag ile birlikte kullanimi, hekimler tarafindan
ozellikle dikkat edilen etkilesimler arasinda yer almistir.

HKHN sirecinde hazirlik rejimi kaynakli meydana gelen mukozit oral ve
gastrointestinal sistemi etkileyen dnemli bir sorundur. Miyeloablatif hazirlik rejimi
alan hastalarin %75-85’inde oral mukozit gelismektedir (127,128). Chaudhyr ve
arkadaslarinin (129) yaptigi bir meta analizde 1990 ve 2014 yillari arasinda HKHN
hastalarinda oral mukozit ile ilgili yapilmis ¢alismalar Ovid MEDLINE, Ovid EMBASE,
Cochrane CRCT, Cochrane DSR, Scopus veritabanlari kullanilarak incelenmistir.
Miyeloablatif rejim alan hastalarla ilgili 8 calismada toplam 395 hastanin
%73.2’sinde; azaltilmis yogunluklu rejim alan hastalarla ilgili 6 calismada toplam 245
hastanin %86.5’'inde mukozit goridlmdistir. Miyeloablatif rejim alan hastalarin
%79.7'sinde, non-miyeloablatif rejim alan hastalarin %71.’5’'inde WHO ve Ulusal

Kanser Enstitiisi (NCl)'ne gore ciddi dereceli (evre 2-4) mukozit gérilmistir.
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Calismamizda hastalarin tamaminda evre-1 (NCI-Common Toxicity Criteria
versiyon 2.0’a gore) mukozit gorilmustiir. 20 hastanin sadece %30’unda evre 4
mukozit gérilmustir. Literatlirdeki ¢alismalarla kiyaslandiginda galismamizda evre-1
mukozit meydana gelme orani daha yiksek, ciddi derecede mukozit gérilme orani
ise daha dlsik bulunmustur. Mukozitlerin 6nlenmesi icin uygulanan destek
tedavilerin etkisi veya galismanin pediyatrik hastalarda yapilmis olmasi bu sonuca
yol agmis olabilir.

Dislipidemi allojenik nakillerde otolog nakillere kiyasla daha sik gorilen,
obezite, genetik lipid bozukluklari, primer hastalik, nakil ve nakil
komplikasyonlarindan kronik GVHH gibi faktorlere bagh olarak nakil sonrasi geg
dénemde ortaya c¢ikan bir sorundur. Nakil sonrasi erken ddénemde gorilen
dislipideminin en 6nemli nedeni ise GVHH’nin profilaksisi igin uygulanan siklosporin
gibi immunsupresanlarin etkisidir (130,131). Mehdizadeh ve arkadaslarinin (132)
eriskin hastalarda vyaptiklari bir calismada bir yil boyunca toplam 22 hasta
siklosporin tedavisi agisindan prospektif olarak izlenmistir. Hastalarin %95’inde
dislipidemi gorulmustir. Hipertrigliseridemi (Trigiliserid >150 mg/dl) 18 hastada,
hiperkolesterolemi (diisiik yogunluklu lipoprotein, LDL>100 mg/dl) 15 hastada
gorilmustir.

Calismamizda hastalarin %35’inde siklosporin kaynaklh dislipidemi gelismistir.
Siklosporin dozunun azaltilmasiyla trigliserid ve kolesterol diizeylerinde disUs
gorulmustiir. Mehdizadeh ve arkadaslarinin galismasi eriskin hastalari icerdiginden
ve eriskin hastalar dislipidemi agisindan pediyatrik hastalara kiyasla daha riskli bir
grup oldugundan calismamizda elde edilen sonuclar farklihk gostermistir. Ayrica
¢alismamizda hastalarin tamaminda rutin olarak trigliserid ve total kolesterol
degerleri bakilmamis olmasi bulunan oranin distik ¢ikmasina yol agmis olabilir.

HKHN sirecinde karsilasilan ilag kaynakli sorunlarin basinda hazirlik rejimleri
ve imminsupresanlarin kullanimi sonucu ortaya cikan sorunlar gelmektedir. Bu
sorunlardan biri olan hipertansiyon pediyatrik hastalarda siklikla gozlenmektedir.
Hipertansiyon gelismesinin pek c¢cok nedeni olabilmektedir, bunlar: kalsindrin

inhibitorlerinin kullanimi, hazirlik rejimleri, TVI ve steroid tedavisi gerektiren GVHH
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gibi faktorlerdir. Siklosporinin kan basinci (zerine olan etkisini plasebo ile
karsilastiran ¢alismalarda kan basincini belirgin olarak arttirdig1 gosterilmistir (133).
Kishi ve arkadaslarinin (134) yapmis oldugu bir calismada 39 eriskin hastanin 25’inde
kan basinci artisi sonucu siklosporin dozunun azaltildigi belirtilmistir.

Calismamizda hastalarin neredeyse tamaminda HKHN siireci igerisinde en az
bir kez hipertansif degerler ile karsilasilmistir. Hipertansiyonun nedeni konusunda
dogrudan bir ayrim yapilamamakla birlikte kalsindrin inhibitérlerinin ve TVI da
iceren hazirhk rejimlerinin  etkisi olarak degerlendirilmistir. Literatiirdeki
¢alismalardan farkli olarak higbir hastada siklosporin dozunu azaltmayi gerektirecek
bir hipertansif deger ile karsilagilmamistir. Bu durum uygulanan antihipertansif
tedavinin basarili bir etkisi olarak degerlendirilmistir.

HKHN hastalarinda immiinsupresyon saglayan kalsindrin inhibitorleri ve
steroidler GVHH’nin profilaksi ve tedavisinde kullanilan 6nemli ilaglardir. Ancak uzun
dénemde steroid kullaniminin sonucu olarak hastalarda hiperglisemi gibi hastanede
kalis sliresini uzatan yan etkiler gozlenmektedir (135). Fuji ve arkadaslarinin (136)
yapmis oldugu bir calismada HKHN yapilan yaslarinin ortancasi 47 (17-69) olan 75
hastanin nakil sonrasi kan sekeri dlizeylerindeki degisiklik incelenmistir. Calisma
stresince hastalarin %64’Gnin aghk kan sekeri degeri >126 mg/dl olarak
bulunmustur.

Galismamizda 14 hastada (%70) aclik kan sekeri degeri >126 mg/dl bulunmus
ve hastalarin 4’inde uzun sireli steroid kullanimi sonucunda hiperglisemi
gozlenmistir. Elde edilen sonug steroid ve kalsinorin inhibitérlerinin HKHN yapilan
hastalarda birlikte kullanilmasi ve hastalarin nitrisyonel destek i¢in TPN almalari gibi
kan sekeri dizeyini etkileyecek faktorlerin dikkate alinarak hastalarda siki bir kan
sekeri takibi yapmanin gerekliligini gdstermistir.

ilac etkilesimleri HKHN’de coklu ilag kullanimina bagl olarak meydana gelme
olasihgr yiiksek bir durumdur. Ozellikle siklosporinin diger ilaclarla olan etkilesimleri
onem arz etmektedir. Siklosporin ve kaspofunginin birlikte kullanimi bu
etkilesimlere 6rnek olarak verilebilir. Saghkli génullilerde yapilan ¢alismalarda iki

ilacin birlikte kullanilmasiyla kaspofungin egri altinda kalan alan (AUC) diizeyindeki
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artisa bagh olarak karaciger fonksiyon testlerinde normalin 2-3 kati artis
gozlenmistir (89). Herbrecht ve arkadaslarinin (137) yaptiklari bir ¢alismada
kaspofunginin invaziv aspergilozis tedavisinde kullanimi degerlendirilmistir.
Calismaya 42 eriskin allojenik nakil hastasi dahil edilmistir ve g¢alisma sonunda
kaspofungin kaynakli karaciger enzimlerinin diizeyinde artis (evre 3-4) sadece 2
hastada gorilmustir.

Galismamizda 5 hastada kaspofungin kullanilmis ve 3’Gnde karaciger
enzimlerinde artis (bazal degerin 3-4 kati) gozlenmistir. Kaspofungin kesildikten
sonra enzim duzeyleri normale dénmustir. Literatlrdeki ¢alismalardan farkl olarak
calismamizda kaspofungine bagli yan etki gézlenen hasta sayisi fazla bulunmustur.

MTX, GVHH profilaksisi icin HKHN yapilan pediyatrik hastalarda genellikle
nakilden sonra 1., 3. ve 6. giinlerde uygulanan énemli bir ilagtir. Ancak oral mukozit,
yorgunluk, bulanti, diyare ve karaciger enzimlerinde artis gibi doza bagimli yan
etkileri mevcuttur. Yiksek doz iv metotreksat sonrasi ALT dlizeyi normal Ust limitin
10-20 katina kadar cikabilmektedir (138). Nassar ve arkadaslarinin (139) allojenik
HKHN vyapilmis akut GVHH gelismis eriskin ve pediyatrik hastalarin tedavisinde
metotreksat kullanimini  degerlendirdikleri bir meta analizde transaminaz
diizeylerinde 5-20 kathk artis hastalarin sadece %3.5’inde meydana gelmistir.

Calismamizda 18 hastada MTX akut GVHH profilaksisi igin kullanilmis ve 2
hastada aminotransferaz diizeylerinde 10-15 kathk artis saptanmistir. Literatiirle
karsilastirnldiginda MTX toksisitesinin gorilme orani calismamizda vyiksek
bulunmustur. Hastalarin bireysel olarak degerlendiriimeleri gerekmekle birlikte
hastalarda meydana gelen diger komplikasyonlarin (PRESS gibi) ve mevcut
hastaliklarinin etkisinin karaciger toksisitesine etki edip etmediginin arastirilmasi icin
daha cok sayida hastaya ihtiyac vardir.

HKHN hastalarinda IVIG kullanimina bagh olarak ates, kizarikhk, doékiintd,
anaflaksi ve hemoliz gibi yan etkiler gelisebilmektedir. Cocuklarda IVIG inflizyonuna
bagh yan etkilerin meydana gelme orani %1-%40 arasinda degismektedir (140).
Singh-Greval ve arkadaslarinin (141) yapmis oldugu bir calismada 58 pediyatrik

hasta IVIG kullanimina bagli yan etkiler acisindan degerlendirilmistir. Hastalarin
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%10.3’tinde erken donem yan etkiler (ates, kizarikhk, dokiintli gibi) meydana
gelmistir.

Yaptigimiz calismada literatlirdeki calismalarla benzer sekilde hastalarin
%10’unda IVIG inflizyonu sonrasi erken dénem yan etkilerinden ates ve kizarikhk
belirgin derecede gozlenmistir. Farkli mistahzarlarda yan etki profili degisiklik
gostermistir.

Gelismis merkezlerin HKHN (Unitelerinde hekim ve eczacinin ayni ekip
icerisinde oldugu ¢alismalar ylritiilmis ve bu isbirliginin hastalarin bakim kalitesini
ve etkinligini arttirdigi goridlmistir. HKHN’deki gelismelere paralel olarak
glinimizde daha kompleks hastalar nakil icin aday olmaktadirlar. Dolayisiyla bu
hastalarin tedavi siireclerinde daha yogun bir farmakolojik yaklasimin uygulanmasi
kaginilmaz hale gelmektedir. Farkli hazirlik rejimlerinin hastalar igin standart bir
yaklasim haline getirilmeye calisilmasi, nakil sonrasindaki immunsupresif tedavilerin
hasta icin optimize edilmesi, GVHH’de hasta icin en uygun tedavinin secilmesi, slirec
icerisinde gelisecek olan komplikasyonlarin 6nlenmesi icin profilaktik yaklasimlarin
belirlenmesi ve tim bu sireg igerisinde ¢oklu ilag kullanimiyla gelisecek olan
sorunlarin ¢oziilmesinde hekim ve eczacinin birlikte karar verdigi bir sistemin
olusturulmasi; hem hastalarin tedavi sonuglarini olumlu etkileyecek hem de hekimin
is yukiinu hafifletecektir (142).

Onkoloji servislerinde hekim ve eczaci arasinda olusturulan isbirligi programi
onlarca yildir basarili bir sekilde uygulanmaktadir (143). Bu program dahilinde
antiemetik ve koloni stimile edici faktorlerin kullanimi; anemi, mukozit, diyare,
konstipasyon ve agriyi iceren komplikasyonlarin yonetimi ve tedavisi gibi destek
tedavilerin uygulanmasinda eczacinin katkisi olmaktadir. HKHN sirecinde hastalar
immunsupresanlar, antibiyotik, antifungal, antiviral, antihipertansif ve diger pek ¢ok
komplikasyonun o6nlenmesine yonelik 15 ya da daha fazla sayida ilag
kullanmaktadirlar. ilag sayisindaki artis etkilesim ve vyan etki olasiligini
arttirmaktadir. Bu durum eczacinin tedavi siirecinde ekip icerisinde yer almasinin

gerekliligini gostermektedir (15).
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Merten ve arkadaslarinin (15) yapmis oldugu bir calismada hekim ve eczaci
ishirliginin  hematoloji-onkoloji ~ Unitelerinde farmasotik  bakim  kalitesinin
arttirilmasindaki etkisi incelenmistir. isbirligi programinin 6 farkli hematoloji-
onkoloji servisinde uygulanmasiyla elde edilen sonuglar karsilastiriimistir. Hekim ve
eczacl arasinda olusturulan isbirligi programi ile hekimin teshis koyduktan ve
tedaviyi belirledikten sonra eczacinin medikal tedaviyi yonetmesi amaglanmistir. Bu
program dahilinde eczaciya hastayr degerlendirme, ila¢ tedavisine baslama,
diizenleme, sonlandirma, laboratuvar testlerini izleme, klinik durumu degerlendirip
terapétik bir plan olusturma ve hastaya danismanlik hizmeti verme gibi gorev ve
sorumluluklar verilmistir. Calismaya dahil edilen merkezlerde uygulanan isbirligi
programinin olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Amerika ve Kanada’da 6 farkli
kemik iligi nakli merkezi hekim-eczaci isbirligi programini rutin olarak yuritmektedir.
Merten ve arkadaslari (15) yapmis olduklari ¢alisma ile olusturulacak bir hekim -
eczaci isbirligi programinin HKHN merkezlerinde eczacinin ilagla iliskili sorunlarin ve
tedavi silirecinde karsilasilan advers etkilerin 6nlenmesine yonelik katkida
bulunacagini 6ngérmektedirler.

Ho ve arkadaslarinin (144) yaptig prospektif bir calismada 6 aylik bir stirecte
bir bélge hastanesinin kdk hiicre nakli merkezinin kliniginde taburcu olacak olan 35
hastanin taburculuklari sirasinda kullanacaklari ilaglar 2 eczaci tarafindan
degerlendirilmistir. Hastalarin 17’sinde toplam 50 ilag uygunsuzlugu/celiskisi
saptanmigstir. Yirmilg hastada toplam 70 ilag kaynakl sorun ile karsilasiimistir. Bu
sorunlardan 21’i dogrudan ila¢ uygunsuzlugu/celiskisi ile ilgilidir. Yirmibir kasitsiz
yapilan ilag uygunsuzlugunun %95’i ve 10 tane dokimante edilmeyen kasith ilag
uygunsuzlugunun %70’i klinik olarak 6énemli veya orta derecede 6nemli olarak
siniflandirilmistir.  Eczacinin  ekip igerisinde vizitlerde yer almasinin ilag
uygunsuzlugunu 6nleyecegi yapilan calisma ile gosterilmistir.

Calismamizda ilagla ile iliskili sorunlar “tespit edilen ila¢ kaynakh sorunlar” ve
“dneri yapilan sorunlar” seklinde iki ayri grup altinda incelenmistir. ilag kaynakl
sorunlar herhangi bir doz hatasi, ilag uygunsuzlugu veya uygulama sirasinda yapilan

hatalardan ziyade sirec¢ icerisinde gozlenme ihtimali olan sorunlardir. Bunlar
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genellikle bilinen ilag yan etkileridir ve tedavi surecinde hastanin bireysel cevabi
dikkate alinarak kontrol altinda tutulmaya c¢alisiimaktadirlar. Literatirle
kiyaslandiginda, saptanan hatalara yonelik olarak klinik eczaci tarafindan hekime
yapilan dneri sayisi ¢ok az bulunmustur. Bunun nedeni hastanemizin KiT Gnitesinde
her hasta icin tedavi slrecini ve kilogram basina hesaplanmis ila¢ dozlarini iceren
yazili dékiimanlarin bulunmasi, 1994 yilindan itibaren kemik iligi nakli yapilan KiT
Unitesinin hekim ve hemsirelerinin tim sireglerde oldukga dikkatli davranmalari ve
HKHN alaninda deneyimli olmalari ile hata yapma olasihiginin azalmis olmasidir.
Onerilerin biyik bir bolimi ayni saatte alinmamasi gereken iki ilacin verilis
saatlerinin diizenlenmesi seklindedir.

Poliklinik hastalarinda da yatan hasta servisinde oldugu gibi ayni saatte
alindiginda farmakokinetik etkilesime neden olan ilaglarin verilis saatlerinin
diizenlenmesi ve hastanin icmekte zorlandig ilaglarin farkh sekillerde (elma suyuna
karistirarak) igmesinin sdylenmesi Onerilerin blylk bir kismini olusturmustur.
Poliklinik hastalarinin sayisinin ve hastalarin kullandiklari ilag sayilarinin az olmasi,
yapilan 6neri sayisinin da dislik olmasina neden olmustur.

Kompleks hastalarin tedavilerinde ilag kullaniminin fazla olmasi hastanin
tedavisi ile yakindan ilgilenen hekim ve hemsirenin is yikinl arttirmaktadir.
Tedavinin basarili olmasi ve hastaya hastanede kaldigi siire boyunca daha iyi bir
farmaso6tik bakim hizmetinin verilmesi icin eczacinin da igerisinde yer aldigl
multidisipliner ekibin isbirligi icerisinde olmasi gerekmektedir. Bu isbirligi icerisinde
eczacinin advers olaylari 6nledigini, morbidite ve mortaliteyi azaltmaya katkida
bulundugunu, tedaviyle iliskili maliyeti azalttigini ve hasta bakim kalitesini
arttirdigini gosteren calismalar mevcuttur (145). Kelly ve arkadaslarinin (146) yaptigi
bir anket ¢alismasinda hekim-eczaci isbirliginin pratikte uygulanmasina yonelik
olarak hekim ve eczacilarin degerlendirme yapmasi istenmistir. Otuz ¢ hekimin
katildigi calismada hekimin eczaci ile isbhirligi icerisinde eczacidan destek bekledigi
alanlar; recetenin karsilanmasi (%66), hastanin uyuncunun arttirilmasi (%53),
hastaya ilag tedavisi hakkinda bilgi verilmesi (%45) ve ¢esitli konularda [ilag bilgisi ile

ilgili (%37), ilag etkilesimlerini 6nlemeye yonelik (%34), ila¢ yan etkilerini 6nlemeye
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yonelik hastalara danismanlik (%31), doz ayarlanmasi konusunda (%19) ve hastanin
tedavisini diizenleme konusunda (%19)] danismanlk hizmeti verilmesi seklindedir.

Berhane ve arkadaslarinin (147) vyaptigi hekimlerin klinik eczacidan
beklentilerinin degerlendirildigi bir anket c¢alismasinda 147 hekim eczacilarin
katkisinin oldugu duslinilen alanlari “katihyorum”, “nétr” ve “katilmiyorum”
seklinde siniflandirmistir. Hekimlerin eczacidan yapmalarini bekledikleri gorevler;
hastalara ila¢ kullanimi konusunda egitim verme (%85), ila¢ kaynakl sorunlarin
¢o6zimiinde sorumluluk alma (%75.5) maliyet etkin ila¢ konusunda tavsiye verme
(%72.1) ve ilag tedavisinin diizenlenmesinde hekime yardim etmek (%67.3) seklinde
siniflandiriimistir.

Calismamizda 6 aylik siire boyunca KIT (nitesindeki hekimlere farkli
alanlarda danismanlik hizmeti verilmistir. Hekime doz ayarlamasi ile ilgili bilgi ve ilag
yan etkisini iceren ilag bilgisinin sunulmasi literatlirde yer alan calismalardaki
beklenti oranlari ile benzerlik gdstermistir. Bildigimiz kadariyla literatiirde KiT
Unitelerindeki hekim ve klinik eczaci arasindaki isbirligini degerlendiren ¢alismalar
mevcut olmadigindan danismanlik yapilan alanlar kendi iginde karsilagtirilamamistir.
En fazla ila¢ yan etkisi, doz ayarlamasi ve hastalarda meydana gelen beklenmedik
semptomlara dair sorunlarin hekim tarafindan eczaciya danisilmasi HKHN siirecinde
kullanilan ilag sayisinin  fazla olmasi, dolayisiyla yan etkilerle siklikla
karsilasilmasindan kaynaklanmaktadir.

ilaglarla iliskili olarak karsilasilan bir diger dnemli konu ilacin uygulanmasi ile
ilgili olandir. ila¢ uygulama hatalari siklikla (%19 -%27) karsilasilan ve hasta agisindan
olumsuz sonuglar doguran bir sorundur. Ozellikle iv ilaglarin hazirlanmasi ve
uygulamasi birden fazla basamak icerdiginden hata yapma olasihigl artmaktadir.
Westbrook ve arkadaslarinin (148) yaptigi bir calismada iki egitim hastanesinin
geriatri, nefroloji, noroloji, cerrahi ve ortopedi bélimlerinde toplam 107 hemsirenin
uyguladigi 568 iv ila¢c uygulamasi ilag hatalari yoninden degerlendirilmistir.
Uygulamalarin %69.7’sinde bir ya da daha fazla klinik hata tespit edilmistir, bu
hatalarin %25.5%i ciddi hatalardir. Yanlis hacim, yanhs karisim, yanhs hiz ve ilag

gecimsizligi hatalarin %91.7’sini olusturmaktadir.
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Ghaleb ve arkadaslarinin (149) pediyatrik hastalarda ila¢ uygulamasinda
hatalarin tespit edilmesine yonelik yaptiklari bir ¢alismada ilacin hazirlanmasi ve
ilacin yanhs hizda verilmesi en sik karsilasilan sorunlar olmustur.

Calismamizda hemsirelere yapilan danismanliklar degerlendirildiginde en
fazla ilag gegimsizligi sorununa ve ila¢g hazirlanmasina yoénelik 6nerilerde
bulunuldugu saptanmistir. Literatlirde yer alan ¢alismalarda benzer sekilde en fazla
ilag hazirlamasi ile ilgili hatalarin tespit edilmesi; hemsirelerin en ¢ok bu konuda
eczacl danismanhgina ihtiya¢ duydugunu gostermistir. Calismamiz siresince ilag
hazirlanmasina yonelik olarak yapilan onerilerden biri siklosporin inflizyonunun
sadece dekstroz ile degil, gecimli oldugu SF ile de hazirlanabilecegi olmustur. Bu

Oneri ile ilag hazirlama sirasindaki zaman kaybinin 6nline gecilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Pediyatrik HKHN; ginimizde tedaviyle iliskili komplikasyonlarin
onlenmesine yonelik olarak olusturulan yaklagimlarin basarili sonuglar vermesi ile
artik pek cok hastaligin tedavisi icin siklikla uygulanan bir segcenek haline gelmistir.
HKHN basariyla uygulandiginda hayat kurtarici bir segcenektir. HKHN sirecinin uzun
ve kompleks olmasi, yiiksek dozlarda sitotoksik ilaglarin kullaniimasi, uygulanan
tedavilere bagh olarak komplikasyon gelisme olasiliginin yiliksek olmasi ve yliksek
maliyetli ¢ok sayida ilacin kullanilmasi KiT ekibinin de multidisipliner olmasini
gerektirmektedir.

Klinik eczacinin klinik bulgulari tedavide kullanilan ilaglarla bir bitin halinde
degerlendirmesi, ilaglarin uygun doz ve zaman araliginda kullanilmasini saglamasi,
izlem gerektiren ilaclarin dilizeylerinde meydana gelen degisimleri ilacin
farmakokinetigini etkileyen faktorleri géz oniinde bulundurarak degerlendirmesi,
ilac etkilesimlerini saptayip degerlendirerek Onlenmesini saglamasi HKHN’nin
basarisini arttirabilecek uygulama alanlari olarak distinilmektedir. Klinik eczacinin
KIT Gnitesi ekibi icerisinde yer alarak hekim ve hemsirelere ilag bilgisi konusunda
danismanlik hizmeti vermesi ilag kaynakli olasi sorunlarin dnline gecilmesinde katki
saglayacaktir.

Calismamiz pediyatrik KiT Gnitesinde 6 ayhk bir zaman dilimi icerisinde
ylrittlmustir ve bu slireg icerisinde ¢calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi
kisitlayici bir faktor olarak degerlendirilmistir. Pediyatrik KiT tnitesinde ilac kaynakli
sorunlarin  tespit edilmesine yonelik olarak klinik eczacinin  katkisinin
degerlendirildigi daha uzun sureli veya daha fazla hastanin dahil edildigi bir ¢calisma

ile daha anlamli sonuglar elde edilecegi kanaatindeyiz.
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EK 1. Veri toplama formlari

FORM 1.

Pediatrik KiT Unitesi Yatan Hasta Servisi Hasta izlem Formu
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Hasta adi-soyadi: Dosya no:
Cinsiyet: Kadin O Erkek O Dogum tarihi:
Boy:......... cm Kilo:.......kg Viicut Yizey Alant:.....m? | KiTU yatis tarihi:

Tani:

Tani tarihi:

HKHT tipi:

HKHT tarihi:

Hasta kan grubu: Verici kan grubu:

Taburculuk tarihi:

Alerji: ilag yan etkisi:

Diger hastaliklar:

Hasta oykisu:

Kullandigi ilaglar

ilacin adi Dozu




FORM 1 (devam)
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Hazirhk Rejimi:

ilacin adi ilacin dozu Tarih /Giin no

ilag tedavisi:

Hasta adi-soyadi:

HKHT tarihi:
Kit izlem | KIT.i.G: KIT.I.G: KIT.I.G: KIT.I.G: KIT.I.G: KIT.I.G: KIT.I.G:
Gunu:

ilaglar: Tarih: Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih

Eczaci notu:




FORM 1 (devam)
Laboratuvar bulgulari:

Hasta adi-soyadi:

Tarih:

KiT.izlem Guni

Hb/Hct

Bk/MCV

PLT/MPV

Retikilosit

Na/K/Cl

Ca/P/iCa

Mg/Zn

Glukoz

BUN/kreat./U.A

T.prot/Albumin

T/D bilirubin

ALT/AST

ALP/GGT

TG/kolesterol

LDL/HDL

Amilaz

CsA diizeyi

Takrolimus diizeyi

Amikasin dizeyi

Sedim/CRP

INR/aPTT

Diger

Eczaci notu:




FORM 1 (devam)

KIT Unitesi Yatan Hasta Servisi Sorun Listesi:

Hasta adi-soyadi:

Pre-transplant sorunlar

98

Sorunlar

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Ates

Kan basinci
artisi

Agr

Bulanti

Kusma

Diyare

Mukozit

Deri
reaksiyonlari

Fungal
enfeksiyon

Diger
enfeksiyon

Diger sorunlar

Transplantasyon sonrasi sorunlar (taburculuga kadar olan)

Sorunlar

Tarih/
KIT.I.G

Tarih/
KIT.I.G

Tarih/
KIT.I.G

Tarih/
KIT.I.G

Tarih/
KIT.I.G

Tarih/
KITI.G

Tarih/
KIT.IG

Tarih/
KIT.I.G

Ates

Kan basinci artisl

Agr

Bulanti/kusma

Diyare

Mukozit

Deri reaksiyonlari

Fungal enfeksiyon

Diger enfeksiyon

Diger sorunlar

Eczaci notu




FORM 2.
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Poliklinik Post-transplantasyon (taburculuk sonrasi) hasta izlem formu:

Hasta adi-soyadi:

Dosya no:

Cinsiyet: Kadin O Erkek O

Dogum tarihi:

Boy:......... cm  Kilo:.....kg Vicut Yizey Alani........m? KiTU yatis tarihi:
Duzeltilmis agirlik:.................. Kullanilacak m? ............

Tani: Tani tarihi:

HKHT tipi: Taburculuk tarihi:
HKHT tarihi: HLA uyumu:

Hasta kan grubu:

Verici kan grubu:

Nakil sonrasi hasta kan grubu:

Alerji: ilag yan etkisi:

Diger hastaliklar:

Hasta oykus:

Hastanin aldigi tedaviler:

Kemoterapi protokol adi Kir sayisi

Tarih




FORM 2 (devam)

ila¢ tedavisi:

Hasta adi-soyadi:

100

Kit izlem | KiT.I.G: KIiT.I.G: KiT.I.G: KIiT.I.G: KIiT.I.G: KIT.I.G: KiT.I.G:
Glna:
ilaglar: Tarih: Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih
Post-transplantayon sorun listesi
Sorunlar Tarih/ | Tarih/ | Tarih/ | Tarih/ | Tarih/ | Tarih/ | Tarih/ | Tarih/
KIT..G | KIT..G | KIT..G | KIT..G | KIT.I.G | KITi.G KIT.IG KIT.I.G

Eczaci notu:




FORM 3.

Eczaci konsiiltasyon formu:

Hasta adi-soyadi:
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Tarih

Eczaci konsiiltasyon notu

Oneri sonucu
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EK 2. Hekim, Hasta/Hasta Yakini ve Hemsire Soru Formlari

Hekim, hasta/hasta yakim1 ve hemsireler i¢in ila¢ kaynakl sorunlarin tespitine
yonelik soru formu:

Hekimler i¢in soru formu:

1. Hangi ilaglarda en fazla sorun ile karsilasiyorsunuz?
2. En sik karsilastiginiz sorun tipi nedir?

e Yan etki,

e Hasta uyungsuzlugu,

e ilag etkilesimi,
3. Hangi ilacta en sik yan etki ile karsilastyorsunuz?

e Karsilastiginiz yan etki nedir?

4. Hangi ilaglarda ilag¢ etkilesimi ile karsilagiyorsunuz?
o Karsilastiginiz etkilesimi 6nlemeye yonelik nasil bir yol izliyorsunuz?
(Etkilesime giren ilac1 kullanmama, Ilac1 kullanip hastanin yakindan
izlenmesi vb.)

Hemsireler i¢in soru formu:

1. llaglar ile ilgili en sik karsilastiginiz sorun nedir?
e Yan etki
e flag etkilesimi
o llag gecimsizligi
e Ilag hazirlanmasi ile ilgili sorun
o Stabilite sorunu
e llag uygulamasi ile ilgili sorun
e Hastanin ilac1 almak istememesi
2. En sik hangi ilaglarda yan etki sorununu yastyorsunuz?
o Bu sorunu ¢ézmek i¢in nasil bir yol izliyorsunuz?
3. En sik hangi ilaglarda ilag etkilesimi sorununu yasiyorsunuz?
o Bu sorunu ¢ézmek igin nasil bir yol izliyorsunuz?
4. En sik hangi ilaglarda ilag ge¢imsizligi sorununu yasiyorsunuz?
o Bu sorunu ¢6zmek i¢in nasil bir yol izliyorsunuz?
5. En sik hangi ilaglarda ilag hazirlamasi ile ilgili sorun yasiyorsunuz?
o Bu sorunu ¢ézmek i¢in nasil bir yol izliyorsunuz?
6. En sik hangi ilaclarda ilag stabilitesi sorununu yasiyorsunuz?
o Bu sorunu ¢ézmek i¢in nasil bir yol izliyorsunuz?
7. En sik hangi ilaglarda ilag¢ uygulamasi ile ilgili sorun yasiyorsunuz?
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o Bu sorunu ¢ézmek i¢in nasil bir yol izliyorsunuz?
8. En sik hangi ilaglarda hasta uyungsuzlugu sorununu yasiyorsunuz?
o Bu sorunu ¢ézmek i¢in nasil bir yol izliyorsunuz?

Hasta/hasta yakini soru formu:

1. Hangi ilaglari kullaniyorsunuz?

2. llaclarinizi hangi saatlerde aliyorsunuz?

3. Hangi ilaci/ilaglari almakta sorun yasiyorsunuz?

4, Kullandiginiz ilaglar ile ilgili bir yan etki ile karsilagtiniz mi?

(Deri dokuntisd, kasinti, agiz icinde yara, sa¢ dokilmesi, ishal, bulanti-kusma vb.)
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EK 3. Etik Kurul Onayi




