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OZET

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLIi YAPILAN OLGULARIN UZUN
DONEM RENAL FONKSIiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

GIRIS: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN) giiniimiizde bir ¢ok malign (I6semi,
lenfoma) ve non-malign hastaliklarin (aplastik anemi, beta talasemi, dogumsal metabolik
hastaliklar, immun yetmezlikler) tedavisinde kullanilan tedavi yontemidir. Nakil sirasinda
kullanilan rejimler, kemoterapdtik ajanlar, antimikrobiyal tedaviler nakil sonrasi yakin ve
uzun donem komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadir. Tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
ve nakil sonrasi bakimin iyilestirilmesi uzun dénem sagkalim oranini artirmistir. Sagkalim
oraninda artis beraberinde uzun dénem komplikasyonlarda artis ile birliktedir. Kronik bobrek
hastaligi (KBH), pulmoner etkiler, kardiyovaskiiler hastalik, enfeksiyonlar, primer hastaligin
relapsi, otoimmiin hastaliklar, biiyiime gelisme geriligi ve ikincil kanserler goriilen baslica

uzun donem komplikasyonlardandir.

HKHN sonrasi renal hastalik insidansi 6nemli dl¢tide yiiksek goriilmektedir. Nedenler
arasinda hazirlik rejiminde kullanilan total viicut i1sinlama (TVI), kemoteropdtik ajanlar,
kronik kalsinorin inhibitér kullamimi, renal etkili antimikrobiyal ilaglar, hipertansiyon,
mikroanjiopati gelisimi bulunmaktadir. Ayrica kronik Graft Versus Host Hastaliginin
(kGVHH) gelisimi ve nakil oncesi altta yatan klinik veya subklinik renal hastaligin olmasi da

uzun donemde KBH riskini artirmaktadir.

Kronik Bobrek Hastaligt HKHN hastalarinda uzun donemde 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerindendir. Bu nedenle kok hiicre nakli yapilan hastalarda bobrek
fonksyonlarmin yillik degerlendirilmesi gerekmektedir. Glomertiler filtrasyon hizinda (GFR)
azalma ve proteiniiri varligi kronik bobrek hasarlanmasinin gostergeleridir. Ayrica HKHN
olan hastalarda kronik bobrek hastaligini 6ngérmede yardimer olacak Sistatin C, interlokin

18, tiriner bobrek hasart molekiilii-1 gibi yeni belirteclerin ¢aligmalar1 devam etmektedir.

Tiim HKHN yapilan olgularin %25-50’de akut bobrek hasart ve %20’ den fazlasinda
ise kronik bobrek hastalign gelismektedir. Cocuklarda KBH prevalansi diisiiktir (%10-28).
Genellikle nakil sonrasi ilk yilda bobrek fonksiyonlarinda iyilesme goriiliir, ¢ok azinda son

donem bobrek hastaligr gelisir. TVI ¢cocuklarda da KBH gelisimi agisindan risk faktoriidiir.

HKHN 06ncesi serum kreatinin diizeyinin yiiksek bulunmasi KBH acisindan belirleyici

olabilir, 6zellikle hematolojik maligniteler i¢in Oncesinde nefrotoksik tedavi uygulanmasi
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KBH agcisindan anlamlidir. Cocuklarda Hematopoetik Kok Hiicre Nakli sonrast uzun dénem

renal fonksiyonlara yonelik ¢aligmalar sinirhidir.

AMAC: Bu c¢alismada, allojenik HKHN yapilan c¢ocuk hastalarin uzun dénem renal
fonksiyonlari, kronik bobrek hastaligi gelisim sikligi, uzun dénem renal fonksiyonlar {izerine
etkili olan risk faktorlerinin belirlenerek HKHN 6ncesinde kronik bobrek hastaligi gelisim
riskini Ongdrmeyi belirlemek ve uzun donem renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde

Sistatin C’ nin roliinii belirlemeyi amagladik.

HIPOTEZ: Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda kok hiicre kaynag
(allojenik/otolog), donér uyumu, primer hastaliklari, nakil dncesindeki tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 (eGFR) degerleri, nakil olduklar1 yas, nakil olana kadar gegen siire, hazirlik
rejimi, gegirdikleri enfeksiyonlar, kullanilan antimikrobiyal tedaviler, GVHH geligimi,
gecirdikleri akut bobrek hasar1 uzun donem bdobrek fonksiyonlarini etkiliyor olabilir.
Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda uzun donem bobrek hastaligini saptamada

Sistatin C kan kreatinine gore daha iyi bir belirteg olabilir.

YONTEM: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali
Kemik 1ligi Transplantasyon Unitesinde allojenik HKHN yapilan ve nakil sonras en az ikinci
yilinda olan, verilerine ulasilabilen 94 cocuk hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
verilerine poliklinik izlem dosyalarindan ve elektronik hastane kayitlarindan ulasildi.
Olgularin primer tanisi, nakil Oncesi bobrek fonksiyon testleri, hazirlik rejimi, nakil
sonrasinda gegirdikleri enfeksiyonlar, dondr uyumu, nakil tipi, immiinsiipresif tedavi alma
stiresi, GVHH gelismesi ve buna yonelik tedavileri, akut bobrek hasar1 olup olmamasi, yogun
bakim yatis Oykiisii hasta dosyalarindan alindi. Hastalarin nakil oncesi ve nakil sonrasi
ikincici y1l ve sonraki yillarda yillik olarak bobrek fonksiyon testleri hasta dosyalarindan
retrospektif olarak elde edildi. Hastalarin en son bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
poliklinik kontroliinde kan elektrolitleri, iire, kreatinin, Sistatin C ve idrarda protein/kreatinin,
B-2 mikroglobulin degerlendirilerek eGFR hesaplandi. Calismamizda Serum kreatinin dayali
eGFR Bedside Schwartz (eGFR), Sistatin C dayali Chronic Kidney Disease in Children study
(CKID)-eGFR-cysC ve serum kreatinin ve Sistatin-C dayali CKID-eGFR-SCr-cysC

formiilleri kullanild1 ile hesaplanda.
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Kronik bobrek hastahigi: KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) tanimina
gore KBH, eGFR 60 mL/dak/1,73 m*nin altma inen kalici bir azalma olarak tanimlandi.
Hastalarin nakil 6ncesi, izlem siiresince ve en son yapilan bobrek fonksiyon testlerinin sonucu

olgu rapor formuna kaydedildi.

BULGULAR: Calismamizda 94 olgunun 9’u (%9,4) Shwartz’a gore KBH olarak
degerlendirildi. Yas, GVHH gelisimi, akut bobrek hasar1 (ABH), TVI, sepsis, nefrotoksik ilag
alimi, venookluziv hastalik (VOH), hemorajik sistit, Sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonu,
nakil ve dondr tipi ile KBH arasinda iliski bulunmadi. Sistatin C’ye gére GFR degerlendirilen
77 olgunun 59’u (%76,6) < 90 mL/dak/1,73 m*nin olarak degerlendirildi. ABH gelisimi ve
CMV infeksiyonu ve nakil sirasinda > 10 yas olmak renal fonksiyonlarda azalma ile iligkili
bulundu, GVHH gelisimi, TVI, sepsis, nefrotoksik ila¢ alimi, VOH, hemorajik sistit, nakil ve
donor tipi ile renal fonksiyonlarda azalma ile arasinda iligski bulunmadi. eGFR-SCr-cysC gore
renal fonksiyonlarda azalma degerlendirilen olgularda 20 (%26) olguda saptandi. ABH
gelisimi ve CMV infeksiyonu, yas, GVHH gelisimi, TVI, sepsis, nefrotoksik ilag alimi, VOH,
hemorajik sistit, nakil ve dondr tipi ile renal fonksiyonlarda azalma arasinda iliski bulunmadi.
Ayrica HKHN oncesi, nakil sonrasi l.yil, 2.yil ve son vizitlerdeki eGFR degerlerinin
karsilastirilmasinda 1.y1lda GFR’de belirgin diisiis oldugu, 1. ve 2.y1l arasinda sabitlendigi ve

2. yil ile son vizit eGFR’leri arasinda goreceli fark olmadig: goriildi.

TARTISMA: HKHN’ni takiben KBH c¢ocuklarda bildirilmistir, ancak uzun siireli hayatta
kalanlarda insidans ve etiyoloji verileri hala azdir. HKHN sonrasi insidansini azaltmak icin
akut ve kronik bobrek yetmezliginin nakille iligkili olas1 risk faktorlerinin ve patogenezinin
anlagilmasi gerekmektedir. Renal komplikasyonlar HKHN’den sonraki ilk 2 yilda ki dénemde
iyl tanimlanmustir. Cesitli yayinlarda HKHN sonrast KBH nakil yasi, dondr tipi, GVHH
gelisimi, ABH, TVI, kronik KNI kullanim ile iliskilendirilmis olsa da celiskiler vardir.
Ayrica bobrek fonksiyonlarimi degerlendirmek amagli yeni belirtegler kullanilsada kesin
veriler bulunmamaktadir. Calismamizda kreatinin yaninda Sistatin C de bobrek
fonksiyonlarin1 degerlendirmek igin belirteg olarak kullanildi. Kreatinine gore daha yiiksek

oranda renal fonksiyonlarda azalma saptandi.

ANAHTAR KELIME: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Kronik Bobrek Hastaligi, Cocuklar,
Bobrek Fonksiyonlari, Sistatin C
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SUMMARY

EVALUATION OF LONG-TERM RENAL FUNCTIONS OF PATIENTS AFTER
HEMATOPOETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

INTRODUCTION: Hematopoietic Stem Cell Transplant (HSCT) is the treatment method
used in the cure of many malignant (leukemia, lymphoma) and non-malignant diseases
(aplastic anemia, beta thalassemia, congenital metabolic diseases, immune deficiencies).
Regimens used during transplantation, chemotherapeutic agents, antimicrobial treatments are
blamed for near and long-term complications after transplantation. Improving treatment
methods and improving post-transplant care have increased long-term survival. An increase in
survival rate is accompanied by an increase in long-term complications. Chronic kidney
disease (CKD), pulmonary effects, cardiovascular disease, infections, relapse of primary
disease, autoimmune diseases, growth retardation and secondary cancers are the main long-

term complications.

The incidence of renal disease after HSCT appears to be significantly higher. The
causes include total body irradiation (TBI), chemotherapeutic agents, chronic calcineurin
inhibitor use, renal action antimicrobial drugs, hypertension and microangiopathy. In addition,
the development of chronic Graft Versus Host Disease and the underlying clinical or
subclinical renal disease before transplantation also increase the risk of CKD in the long run.

Chronic Kidney Disease is one of the important causes of morbidity and mortality in
the long-term in patients with HSCT. Therefore, an annual evaluation of kidney functions is
required in patients undergoing stem cell transplantation. The decrease in glomerular filtration
rate (GFR) and the presence of proteinuria are indicators of chronic kidney damage. In
addition, studies of new markers, such as Cystatin C, interleukin 18, and urinary kidney injury
molecule-1, which will help predict chronic kidney disease in patients with HKHN, are

ongoing.

Acute kidney injury develops in 25-50% of all cases with HSCT and chronic kidney
disease in more than 20%. The prevalence of CKD in children is low (10-28%). Generally, an
improvement in kidney function occurs in the first year after transplantation, and very few
develop end-stage kidney disease. TBI is also a risk factor for the development of CKD in
children. High serum creatinine level before HSCT may be determinative for CKD, especially

for hematological malignancies, prior administration of nephrotoxic therapy is significant for

XV



CKD. Studies on long-term renal function after hematopoietic stem cell transplantation in

children are limited.

OBJECTIVE: In this study, we determined the risk factors affecting the long-term renal
function, chronic kidney disease development frequency and predicting the risk of chronic
kidney disease after HSCT by determining the risk factors affecting the long-term renal
function of allogenic children. We aimed to determine the role of Cystatin C in the evaluation

of long-term renal functions.

HYPOTHESIS: Stem cell source (allogeneic / autologous), donor compatibility, primary
diseases, estimated glomerular filtration rate (eGFR) values before transplantation, age before
transplantation, preparation regimen, infections, antimicrobial treatments used, development
of GVHD, and the acute kidney injury may affect the long-term kidney function in HSCT
cases. Cystatin C may be a better marker in detecting long-term kidney disease in patients
undergoing hematopoietic stem cell transplantation than serum Creatinine .

METHOD: 94 children, who had an allogeneic HSCT in the Bone Marrow Transplantation
Unit of Ege University Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases, and
who were at least in the second year after transplantation, were included in the study.The data
of the patients were obtained from polyclinic follow-up files and electronic hospital records.
Primary diagnosis of the cases, pre-transplant kidney function tests, preparation regimen,
infections after transplantation, donor compliance, transplant type, duration of
immunosuppressive treatment, development of GVHD and its treatments, presence of acute
kidney damage, intensive care hospitalization history were taken from the patient files. Renal
function tests of the patients were obtained retrospectively from patient files annually before
and after transplantation, in the second year and in the following years. Evaluation of the most
recent kidney function of the patients was evaluated by polyclinic control, blood electrolytes,
urea, creatinine, Cystatin C and urine protein / creatinine, b-2 microglobulin were evaluated
and eGFR was calculated. In our study, Serum creatinine based eGFR Bedside Schwartz
(eGFR), Cystatin C based Chronic Kidney Disease in Children study (CKID) -eGFR-cysC
and serum creatinine and Cystatin-C based CKID-eGFR-SCr-cysC formulas were used.
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Chronic kidney disease: According to the definition of KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes), KBH was defined as a permanent reduction that falls below 60 mL / min /
1.73 m2 of eGFR. The results of the kidney function tests performed before the

transplantation, during the follow-up and the patients were recorded on the report form.

RESULTS: In our study, 9 of 94 cases (9.4%) were evaluated as CKD according to Shwartz.
There was no relationship between age, GVHD development, acute kidney injury (AKI), TBI,
sepsis, nephrotoxic drug, venoocclusive disease (VOD), hemorrhagic cystitis, CMV infection,
transplant and donor type and CKD. According to Cystatin C, 59 (76.6%) of 77 cases
evaluated for GFR were evaluated as <90 mL / min / 1.73 m2. The development of AKI and
CMV infection and being > 10 years old during transplantation were associated with a
decrease in renal function, there was no relationship between GVHD development, TBI,
sepsis, nephrotoxic drug intake, VOD, hemorrhagic cystitis, transplant and donor type and
decreased renal function. According to eGFR-SCr-cysC, it was detected in 20 (26%) cases in
patients with decreased renal function. There was no relationship AKI development and CMV
infection, age, development of GVHD, TBI, sepsis, nephrotoxic drug , VOD, hemorrhagic
cystitis, transplant and donor type and renal function decreased. In addition, in comparison of
eGFR values in pre-HSCT, 1st year after transplantation, 2nd year and last visit, there was a
significant decrease in GFR in the 1st year, fixed between 1st and 2nd years, it was seen that

there was not relative difference between 2nd and last visit eGFRs.

DISCUSSION: Following HKHN, CKD has been reported in children, but incidence and
etiology data are still low in long-term survivors. In order to reduce the incidence of after
HSCT, it is necessary to understand the possible risk factors and pathogenesis of acute and
chronic renal failure related to transplant. Renal complications are well defined in the first 2
years after HSCT.There are contradictions in various publications, though transplantation age,
donor type, development of GVHD, AKI, TBI, chronic CNI use has been associated with
CKD. Also, although new markers are used to evaluate kidney function, there are no precise
data. In our study, Cystatin C was used as a marker to evaluate kidney function in addition to

creatinine. A decrease in renal function was found with a higher rate than creatinine.

KEY WORDS: Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Chronic Kidney Disease, Child,
Renal Function, Cystatin C
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1.GIRIS ve AMAC

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN) c¢ocukluklarda basta hematolojik
maligniteler olmak iizere, immunyetmezlikler, hemoglobinopatiler, kemik iligi yetmezligi ve
konjenital metabolik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu hastaliklarin bazilarinin
tedavi protokoliiniin bir pargasi, bazilarinin ise tek tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (1).
World Wide Network of Blood and Marrow Transplantation sonuglarina gore her yil 50.000
den fazla HKHN (%53 otolog ve %47 allojenik) gergeklestirilmekte ve artarak devam
etmektedir. Bu artisla birlikte uzun donem organ hasarlanmalari, enfeksiyonlar, Graft Versus

Host Hastaliginin (GVHH) azaltilmasina yonelik de 6nemli gelismeler olmustur (2).

Destek tedavide elde edilen basarilar sonucunda nakil sonrasi sagkalim oranlari
onemli ol¢iide artmustir. Nakil sonras1 uzun dénem hayatta kalma oranlar1 iyi olsa da primer
hastaligin (%29) niiksii ve kronik GVHH’nin gelismesi (%22) erken Oliimiin baslica
nedenlerindendir. Mortalite oranlari, nakil sonrasi en az 30 yil boyunca genel popiilasyonda
beklenenden 4-9 kat daha yiiksektir ve mevcut yasa bakilmaksizin %30 daha diisiik bir yasam
beklentisi vardir. Oliimlerin 6nde gelen nedenleri ikincil maligniteler ve primer hastaligin
tekrarlamasi, ardindan enfeksiyonlar, KGVHH, solunum hastaliklari, ikincil organ
bozukluklari, renal ve kardiyovaskiiler hastaliklardir. Allo-HKHN sonrasi sag kalanlarin uzun

vadeli morbidite yiikii daha fazladir ve uzun vadeli takibi 6nerilmektedir (3).

HKH alicilari, nakil 6ncesi donemde immiinsiipresif ilaglara ve 1ginlamaya maruz
kalirlar. Bu nedenle, uzun donem organ bozukluklari ve diger istenmeyen yan etkiler
goriilebilmektedir. HKHN ile iliskili erken komplikasyonlar arasinda akut bobrek hasari
(ABH) sik ortaya c¢ikmakta ve allojenik HKHN’li hastalarin uzun dénem prognozunu
etkilemektedir. ABH gelisen olgularda allojenik HKHN’den birka¢ yil sonra glomeriiler
fonksiyonlarinda kademeli bir kayip geliserek Kronik Bobrek Hastaligina (KBH) neden
olmaktadir (4).

HKHN sonras1 KBH, genel popiilasyonda gozlenenden iki kat daha fazla
goriilmektedir. Eriskinlerde kok hiicre nakli sonrasinda bildirilen KBH insidans1 %18-66
oraninda bildirilmektedir. Kok hiicre nakli alicilar1 ABH ve hipertansiyon gibi KBH igin risk
faktorleri olabilecegi gibi nakil protokollerine ait (fludarabine maruz kalma, toplam viicut
1sinlamast ve kronik GVHH gibi) risk faktorleride vardir. Kok hiicre alicilarinin ¢ogunda
KBH’nin kesin nedenleri net olarak tanimlanmamistir. K&k hiicre alicilar1 hastalarda

goriilebilen  kalsindrin  inhibitor (KNI) toksisitesi, nefrotik sendrom, trombotik



mikroanjiyopati (TMA) ve radyasyon nefropatisi gelisimi gibi transplant iliskili nedenlerde

KBH gelisim i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir (5).

HKHN’li ¢ocuk hastalarda KBH siklig1 smirli sayida calismada degerlendirmistir.
Cocuk hastalarda yapilan ¢alismalarda degisken siklik oranlar1 ve risk faktorleri bildirilmistir.
Kiiciik hasta popiilasyonlarinin olmasi, tan1 ve transplant protokollerinin farkli olmasi ¢ocuk
HKHN hastalarinda kapsamli ¢alismalarin yapilmasina engel olmustur (6). Allojeneik
HKHN’ni sonrasinda kronik bobrek hastaligi ¢ocuklarda rapor edilse de, siklig1 ve etiyoloji
tam belli degildir. HKHN‘li ¢ocuklarda uzun dénem sag kalimin artmasi ile birlikte uzun
donem bdbrek fonksiyon bozukluklari artmaktadir. Bu nedenle, nakil sonrast KBH sikligini

azaltmak igin risk faktorlerinin iyi anlasilmasi gerekmektedir (7).

Kronik bobrek hastaligi (KBH), HKHN sonrasi gelisen, iyi bilinen bir
komplikasyondur. En ciddi sonucu ise yasami siirdiirmek icin diyaliz veya bobrek nakli
gerektiren son déonem bobrek hastaligidir (SDBH). Genellikle HKHN’den sonraki ilk 100 giin
icinde ortaya ¢ikan akut bobrek hasari (ABH) notropenik sepsis ve nefrotoksik ilag kullanimi
ile iliskilidir. KBH gelisimi ile kemoterapdotik ilaglar, 1sin tedavisi, hazirlik rejimi ve kronik
GVHH ile iligkili bulunmustur (8). KBH HKHN olan ¢ocuk hastalarda %10-23 kadar diistik
oranda goriilmektedir. Calismamizda HKHN olan ¢ocuk hastalarda nakil sonrasi uzun
donemde bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, renal fonksiyonlarda azalma sikliginin
saptanmasi, risk faktorlerinin belirlenmesi ve renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde

Sistatin C’nin roliinii belirlemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
2.1.1 Tanmm

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) hematopoetik progenitor hiicrelerin bir
donorden (6rn. Allojenik ve otolog) ve her hangi kaynak (6rn. Kemik iligi, periferik kan veya
gobek kordon kani) kullanilarak alinmasi ve hastaya kemik iligini yeniden olusturmak igin
verilmesini ifade eder. Bu uygulama genellikle 16semi gibi bir kemik iligi infiltratif siirecini
ortadan kaldirmak veya konjenital immiin yetmezlik bozukluklarin1 diizeltmek i¢in tedavinin

bir pargasi olarak yapilir (9).

Kok hiicreler tiim viicutta bulunur ve smirsiz bir sekilde kendini yenileyebilen ve ¢ok
Ozellesmis hiicrelerin fonksiyonel bir neslinin {retilebildigi, farklilasmamis hiicrelerin

popiilasyonu olarak tanimlanabilir (10).

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) endikasyonlari hastanin tibbi durumuna,
terapotik hedeflerine ve kok hiicrenin mevcudiyetine ve kaynagina baghidir. 2006°da
Uluslararas1 Kan ve Ilik Nakli Arastirmalar1 Merkezi, diinya ¢apinda 400°den fazla nakil
merkezinden topladigi verilere gore hematolojik malignitelerin allojenik HKHN i¢in en
yaygin endikasyonlar oldugunu soyledi. Akut miyeloid 16semi (AML), allojenik HKHN ‘lerin
%33’1inii, akut lenfoblastik 16semi (ALL) %16’sin1, %18’i kronik miyeloid 16semi, %6’s1
diger l6semilerin %18’i Hodgkin lenfoma (HL) ve %12’si non-Hodgkin lenfoma (NHL)
olusturmaktadir (10).

Cocuk hastalarda HKHN endikasyonlari tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Cocuklarda HKHN endikasyonlar1 (11).

» Akut lenfoblastik 16semi
> 11k tam remisyon Akut myeloid 16semi veya ilerlemis hastalik fazinda
» Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid 16semi
» Miyelodisplastik sendromlar
» Hodgkin ve non-hodgkin lenfomalar
» Secilmis solid tiimorler
e Metastatik ndroblastom
e Konvansiyonel tedaviye direngli rabdomiyosarkom
e Cok yiiksek riskli Ewing sarkom
» Siddetli edinsel aplastik anemi, Fanconi anemisi, Diamond-Blackfan anemisi
» Konjenital diskeratozis
» Talasemi major, Orak hiicre hastalig

» Agir kombine immun yetersizlik varyantlari, Hiperimmunglobulin M sendromu,
Lokosit adezyon eksikligi, Omenn sendromu, Wiskott-Aldrich sendromu, Chediak-
Higashi sendromu, Kostmann sendromu (infantil malign agraniilositoz), kronik
graniilomat6z hastalik ve diger ciddi notrofil defektleri, X e bagli lenfoproliferatif

hastalik (Duncan sendromu)
» Hemofagositik lenfohistiyositoz

» Trombosit fonksiyon bozukluklarinin bazi siddetli varyantlar1 (6rnegin, Glanzmann

trombasteni veya konjenital amegakaryositik trombositopeni)

» Secilmis mukopolisakkaridoz tiirleri (Hurler hastaligi) veya diger lipozomal /

peroksizomal hastaliklar (Krabbe hastaligi, adrenolokodistrofi)
> Infantil malign osteopetrozis

» Konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen hayati tehdit eden sitopeni

Hastalarin yasadigi toksisiteler, nakil tipine ve kullanilan hazirlik rejimine bagl

olarak degisir. Otolog nakillerde, hastanin kendi kok hiicreleri kemoterapi uygulanmadan
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once toplanir ve daha sonra infiize edilir. Allojenik nakillerde kemoterapi ve radyasyon, insan
l16kosit antijen (HLA) uyumlu dondr kok hiicrelerinin inflizyonundan once uygulanir.
Kullanilan hazirlik rejimi nakil yapan merkeze 6zgiidiir ve planlanan nakil tiiriine baglidir.
Otolog kok hiicre naklinde tek basina melfalan veya siklofosfamid, etoposid veya sitarabin ile
kombinasyon halinde melphalan kullanilabilir. Allojenik transplantasyonda genellikle hazirlik
rejiminin bir pargasi olarak total viicut iginlamasi (TVI) (genellikle fraksiyonlanmis dozlarda
uygulanir) kullanir ve eszamanli kemoterapitiklerden siklofosfamid, etoposid, busulfan veya
fludarabini igerebilir. Non-miyeloablatif ve “yogunlugu azaltilmis” hazirlik rejiminde daha
diisiik dozlarda kemoterapi ve radyasyon gerekmekte ve daha az yan etkiye sahiptir. Tiim kok
hiicre nakli hastalarina nakil sonrasi yaygin enfeksiyonlara karsi profilaksi verilir. Yaygin
olarak kullanilan ilaglar arasinda antifungaller, asiklovir veya gansiklovir (herpes viriisii ve
sitomegaloviriis i¢in) ve trimetoprim/sufametoksazol (Pneumocystis carini pnémonisi ve idrar
yolu enfeksiyonlari igin) bulunur. Allojenik kok hiicre alicilarinda GVHH 6nlenmesi igin
kalsindrin inhibitorleri (KNI’ler) ve metotreksat kullanilmaktadir. Ideal olarak, bu 100 giin
sonrasinda azaltilir, ancak kGVHH gelisen hastalar yasam boyu immiinsiipresyon gerekebilir
(5).

HKHN sonrasi altta yatan hastaligin relapsi, GVHH ve enfeksiyonlar nakil basarisini
engelleyen baslica etmenlerdir. HKHN sonrasi sonuglari iyilestirmek i¢in bu problemlerin
erken tespiti, azaltilmasi ve tedavilerin 1yilestirilmesi gerekmektedir. Bu durum nakil
prosediiriinde, tedavide ve hasta seciminde Onemli degisikliklere neden olmustur. HKHN
uygulamasindaki sonuglar i¢in ana risk faktorleri hastaligin evresi, hastanin yasi, tanidan nakil
stirecine kadar gegcen zaman, allojenik HKHN i¢in donoér/alici arasindaki HLA ve cinsiyet
uyumudur. ileri evre hastalik, ileri yas, HLA uyumsuzlugu, erkek alicilarda kadin donér
varligi, tanidan nakile kadar gegen siirenin uzun olmasi durumunda transplantasyon iligkili

mortalite artmaktadir ve sagkalim oranlar1 digsmektedir (12).

2.1.2 Tarihce

Kok Hiicre Nakli ile ilgili ilk calismalar 1939-1940’11 yillara dayanir. ilk kayith insan
kemik iligi nakli deneyimi 1939 yilinda kemik iligi aplazisi olan hastaya, ayn1 kan grubundan
olan erkek kardesinden yapilmistir. Transplantasyon basarili olmamis ve hasta bes giin sonra
Olmiistlir. 1956 yilinda Nowell ve arkadaslari, X- 1511 almig farelere verilen sican kemik iligi
hiicrelerinin ¢cogaldiklarin1 ve fonksiyonlarin1 devam ettirdiklerini kanitlamiglardir. Yine 1956

yilinda Barnes ve arkadaglari letal 1sinlama ile 16semi olusturulmus farelere kemik iligi



transplantasyonu yapmuslardir (13). 1957°de Thomas ve Ferrebee, radyoterapi ile tedavi
edilmis 6 hematolojik malign hastaya kemik iliginin Intravenéz (IV) infiizyonunu
gerceklestirmiglerdir (14). 1959 yillinda Mathe reaktér kazasi sonucu radrasyon alan ve
aplastik anemi gelisen hastalara IV kemik iligi infiizyonu gerceklestirmistir. Baslangicta ilk
denemeler allojenik kok hiicre transplantasyonu ile gerceklesmistir. 1960°larin ortalarinda
HLA (human leukocyte antigen) sisteminin bulunmasi, klinisyenlere kardes donor ciftleri

arasinda birbirini tutan (matched) basarili allojenik KHN yapmalarini saglamistir (15).

2.1.3 Kok Hiicre Kaynaklari
2.1.3.1 Kemik Tligi

Kemik iligi, Hemopoetik kok hiicrenin klasik kaynagidir. Uzun siiredir
kullanilmaktadir. Kok hiicre dondriin anestezi altinda tipik olarak kalga kemigini delerek
kemik iliginden hiicre gekerek yapilmaktadir. Kemik iligi toplandiktan hemen sonra infiize
edilebilir ve kdok hiicre canliligi korunarak 24 saat siireyle 4°C’de saklanabilir, boylelikle
nakil programlar1 ¢ergevesinde kok hiicrelerin ulusal ve uluslararasi transferlerine izin verilir
(10). Kemik iliginin konakta yerlesmesi periferik kan progenitor hiicrelerine goére daha
yavastir ancak KGVHH insidans1 daha diistiktiir (16). Basarili bir “engraftman” igin onerilen

¢ekirdeklenmis hiicre sayis1 alicinin viicut agirligi bagma 2—4 x 10%/kg’dir (1).

2.1.3.2 Periferik Kok Hiicre

Periferik kan kok hiicreleri (PKKH), allojenik HKHN i¢in yaygin olarak kullanilir,
otolog nakiller i¢in kemik iligi ile HKHN nin bileseni olarak yer degistirmistir. Periferik kok
hiicreler, kemik iligi kaynakli kok hiicrelerden daha hizli bir sekilde engrftman olur. Otolog
veya allojenik transplantasyon i¢in kemik iligi veya kordon kani ile karsilastirildiginda birkag
seferde toplanmasi (6zellikle otolog transplantasyon igin), dondrlerden yeterli bilesen
toplayamama ve daha yiikksek GVHH riski periferik kok hiicrenin dezavantajlaridir (10).
Engraftman icin gereken minimum doz, otolog ve allojenik nakiller i¢in viicut agirliginin 1-
2x10° CD34 + hiicre/kg’dir. Daha yiiksek dozlar daha iyi engraftman ile sonuglanacaktir,
ancak 8x10° hiicre/kg arasindaki dozlar GVHH riskinde artis1 ile iliskilidir (2).



2.1.3.3 Kordon Kanm

Kordon kani yaklasik 30 yi1l 6nce ilk kez bir kok hiicre kaynagi olarak kullanilmis ve
o zamandan beri artan oranda alternatif bir kok hiicre kaynagi olarak kullanilmistir. En biiytlik
avantaji kolay erisilebilirlik, viral kontaminasyon ve GVHH riskinde diisiikliiktiir. Ayrica,
donér hazirligina gerek duyulmadan hemen kullanilabilir ve 6zellikle nadir doku gruplarina
sahip kigilerde 1-2 HLA uyumsuzlugu ile kullanim1 miimkiindiir. Kullanim1 i¢in kisitlayict
faktor siirli sayida hiicredir. Kabul edilebilir en diisiik hiicre sayilar1 ¢ekirdekli hiicreler ve
CD34 pozitif hiicreler icin sirastyla 2,5x107/kg ve 1,7x10°/kg’dir. Daha diisiik hiicre sayilari
greft yetmezligine neden olabilir (1). Umblikal kordon kan1 (UKK), HLA uyumlu kardes ve
akrabadis1 dondrler kullanilamadiginda allojenik nakil i¢in dnemli bir hematopoetik kok hiicre
kaynagidir. UKK nakli i¢in genel sagkalim sonuglar1 akrabadisi ile karsilastirilabilir olsa da,
UKK nakli yavas engraftman olmasi, gecikmis immiin yanit ve artan firsat¢1 enfeksiyonlarla
iligkilidir. Bu kord kani greftlerinde diisiik hiicre sayisinin bir sonucu olabilirken, ayni
zamanda kord kaninin nispi olgunlagsmamasi ile de iliskilidir (17). Kok hiicre kaynaklari ve

ozellikleri tablo 2°de verilmistir.



Tablo 2. Kok hiicre kaynaklar1 ve 6zellikleri (18).

PERIFERIK KAN KEMIK iLiGI KORDON KANI
DONOR OZELLIGI
Haploidentik donér HaplOIdentlk donor Uyumlu akrabad]s]
Donor tipi Uyumlu kardes dondr Uyumlu kardes dondr dondr
Uyumlu akrabadist .
Uyumlu akrabadis1 donér donér Dogum sonrasi
... | Aferezisle iligkili yan etkiler | Girisimle ilgili yan . .
. R dil t
Toplama riski (~1/1000) etkiler (~1/100) apor edilmemistir
GRAFT OZELLIKLERI
Otolog: 2x10°CD34 + Tek kord: 2,5 x 10’
Engra.ftr.‘nan hiicre/kg cekirdekli hiicre / kg
icin minimum N 6 Periferik kanla ayn1 ;
doz Allojenik: 4x10° CD34 + Cift kord: 1,7 x 10
hiicre / kg cekirdekli hiicre /kg
~300
Toplanan ~1000 ~100
hacim(ml)
6/6 uyumlu kardes donor
HLA uyum 7/8 (haploidentik) Periferik kanla benzer 1.6/6
kriterleri 8/8- 12/12 uyumlu
akrabadis1 donor
ALICI OZELLIKLERI
.. ] Non-malign Her iki tip icin de
Hastalik tipi Malign hastaliklar hastaliklar tercih edilir.
Engraftman Hizli Orta Yavas
hizi
Anti-timor Yiiksek Diisiik Yiiksek
etki
r?éi iGVH H Yiiksek Orta Diisiik

GVHH,; Graft versus host hastaligi, HLA; Insan I6kosit antijeni




2.1.4 Donor Se¢imi ve HLA Uyumu
Dondr secimi HKHN nin basarisini etkileyen 6nemli faktorlerden birisidir.
Donor segenekleri:

o Ozdes ikiz (singenik, HLA uyumlu)

e Kardes, akraba ve akraba dis1 dondr (allogenik, HLA uyumlu, haploidentik ve uyumsuz
olabilir)

e Umblikal kord kani ( allogenik, HLA uyumlu, haploidentik ve uyumsuz olabilir)

e Hastanin kendisi (otolog, HLA uyumlu) (19).

Uygun dondr se¢imi i¢in tiim hastalar miimkiin olan en kisa zamanda yiiksek
rezoliisyonlu HLA —A,-B,-C ve —DRBL1 igin tiplendirilmelidir. Hasta sagkaliminda etkili
faktorler primer hastaligin derecesi ve HLA uyumudur. Her HLA allelinde uyumsuzluk 5

yillik yasam oranini ortalama %10 azalmaktadir.

2.1.4.1 Allojenik kok hiicre nakli
2.1.4.1.1 Uyumlu akraba donér

Uyumlu akraba dondr hizli, az maliyetli ve 1yi klinik sonuglar nedeniyle allojenik
HKHN’de daha ¢ok tercih edilmektedir. Genellikle uyumlu akraba dondrler benzer HLA
genlerine sahip olma ihtimaline gore kardeslerdir. Nadiren 6zdes ikiz kardes potansiyel donor
ola bilir. Bu hastalarda posttransplant immiinsupresyon gerekmez ve GVHH gelismez ancak
HLA uyumlu kardes dondrden nakile gore primer malign hastaligin relaps riski ytiksektir
(19).

2.1.4.1.2 Uyumsuz akraba donér

Bir Antijen Uyusmazhg@ olan Akraba Donér — Verici, alicidan tek bir HLA
antijenine gore farklidir. Alici ve dondér, HLA-A, B, C i¢in orta veya daha yiiksek
¢Oziiniirlikte ve HLA-DRB1 ig¢in ise yliksek ¢oziintirliikli DNA bazli metotlarla
tiplendirilmelidir. Alic1 ve segilen ilgili donér, HLA-A, B, C ve DRB1’de 7/8 eslesmelidir
(20). Bir antijen uyumsuzlugu olan kardes donorden yapilan nakillerde GVHH riski tam
uyumlu donorle karsilastirildiginda yiiksektir, ancak genel sagkalim ile ilgili ciddi fark



olmaya bilir. Buna ragmen diisiik sagkalimin gosterildigi ¢alismalar da vardir. Budan dolay1

mecbur kalinmadikca tam uyumlu dondr tercih edilmelidir (19).

Haploidentik Akraba Donor Ebeveynler, kardesler ve alict ile tek bir HLA
haplotipini paylasan diger akrabalar haploidentik sayilir. Alic1 ve segilen dondr, minimum bir
gereksinim olarak, DNA bazli yontemlerle orta veya daha yiiksek ¢oziiniirlikkte HLA-A, B, C
ve DNA bazli yontemlerle yiliksek ¢oziiniirlikte HLA-DRBL1 i¢in tiplendirilmelidir. Alict ve
donor, HLA-A, B, C ve DRB1°de > 4/8 eslesmeli ve her lokus i¢in sadece bir uyumsuzluk
olmalidir. HLA duyarliligi olan hastalarda HLA uyumsuz akrabadan nakil yapildiginda
onemli bir greft yetmezligi riski vardir. Hastalar ve donoér HLA hedefli antikorlarin varligi

acisindan taranmalidir (20).

¢ Geng yasta olan donorler tercih edilmelidir.

e ABO uyumlu verici tercih edilmelidir.

e Verici segiminde Oncelik siralamasi ¢ocuk, daha geng erkek kardes, daha yasl kiz kardes,
baba ve anne olmalidir.

e Alic1 ve verci arasinda CMV serolojik uygunlugu tercih edilir.

e Alic1 ve verici paternal HLA haplotip kalitimin1 paylasirsa kalitilamayan maternal HLA
haplotipi i¢in uymsuz olur, maternal HLA haplotip kalitimi paylasirlarsa kalitilamayan
paternal HLA haplotipi i¢in uyumsuz olur. Maternal HLA haplotipi uyumsuz olanlar

paternal HLA haplotipi i¢in uyumsuz olanlardan daha az immunojeniktir.

2.1.4.1.3 Uyumlu akraba dist1 donor

1986°da, Ulusal Ilik Bagis Programi, HLA-tipleme bilgi deposu olarak kuruldu,
boylece akraba olmayan bagisgilar ve alicilar eslestirilebildi. Eger donor ve alici akraba
degilse, yalnizca serolojik tipleme, bireylerin aym1 HLA genlerini paylasdigi anlamina
gelmez. Molekiiler tiplendirme i¢in DNA-bazli teknikler, serolojik olarak 6zdes dondr ve alici
ciftlerinin (yani antijenle eslestirilmis) sadece %55’inin molekiiler tiplendirme ile (yani, allel
eslesmesi) yiiksek oranda eslestirildigini gostermistir. Daha fazla eslesen hastalar daha iyi
sonuclara sahip. Sonug olarak, ¢ogu nakil merkezinde nakil islemi i¢in dondr kullanmadan

once, siif II bolgesinde tam serolojik ve molekiiler eslesme gerekmektedir (2).

Allojenik HKHN i¢in kok hiicre kaynaklarina karar vermeden oOnce genellikle

goreceli yararlar1 ve riskleri géz oniinde bulundurulmalidir. Kok hiicre kaynaginin seg¢imi
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donor segimi ile siklikla i¢ igedir. Allojenik HKHN i¢in temel hususlardan biri HLA uyumlu
dondriin mevcut olup olmadigidir. Halen, pek ¢ok nakil merkezinin akrabadisi dondr nakli
sonuclari, eslestirilmis akraba donor nakilleri ile benzer olmasina ragmen akraba donor
nakilleri daha diisik GVHH riski ve transplant iligkili mortalite nedeni ile ¢ogu allojenik
HKHN ig¢in ilk secenek olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, eger uygun akrba donor
mevcutsa, kok hiicre kaynagiin se¢imi daha basittir ve akraba dondr kordon kaninin

olmadig1 durumlarda secim PKH kars1 siklikla kemik iligidir (K) (21).

2.1.4.2 Otolog Kok Hiicre Nakli

Otolog nakil hastanin kendi kok hiicrelerini, yiiksek doz miyeloablatif terapiden sonra
bir kurtarma tedavisi olarak kullanilir. Bu nakil teknigi genellikle kemosensitif hematolojik ve
solid tiimorlerde malign hiicreleri elimine etmek i¢in kullanilir. Transplanttan 6nce, hasta,
kalan tiimor hiicrelerini 6ldiirmek i¢in normalde kemik iligi tarafindan tolere edilebilecek
olandan daha yiiksek dozda kemoterapi alir. Yiiksek doz kemoterapiyi, daha dnce toplanan
otolog kok hiicreleri ile konagin kemik iliginin kurtarilmasi izler. Otolog transplantasyondan
sonra immiinosiipresyon gerekmez. Dogal bagisiklik sistemi otolog nakil sonrasi geri
dondiigii icin, bu teknik bagisiklik yetersizliklerinin diizeltilmesinde kullanilmaz. Cocuklarda

otolog kok hiicre nakil endikasyonlari tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Cocuklarda otolog kok hiicre nakil endikasyonlar (11).

Izole ekstramediiller relaps sonrasi akut lenfoblastik 16semi
Relaps Hodgkin veya Non-hodgkin lenfoma

Evre 4 veya relaps noroblastom

Yiiksek riskli, relaps veya rezistan beyin tiimdrleri

Evre 4 Ewing sarkom

Konvansiyonel tedavilere direncli, hayati tehdit eden otoimmun hastaliklar
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2.1.5 Hazirhk Rejimleri

Hematopoetik hiicre naklinde hazirlik rejimlerinin Kritik bir 6nemi vardir. HKHN i¢in
hazirlik rejimlerinin degisken yogunlugu, toksisitesi ve graft versus tiimor etkisi vardir ve
miyeloablatif, yogunlugu azaltilmis ve non-miyeloablatif rejimler olarak adlandiriimaktadir.
HKHN i¢in standart bir hazirlik rejimi segenegi yoktur ve klinik uygulamalar iilkeler ve
kurumlar gore farklilik gosterir. Hasta se¢imi sonuglar tizerinde biiylik bir etkiye sahiptir.
Hazirlik rejimi segimi alici komorbiditeleri, hastalik durumu, dondr ve greft kaynagina gore

yapilmaktadir (22).

2.1.5.1 Myeloablatif hazirhik rejimi

Miyeloablatif rejimler, otolog veya allojenik transplantasyonda kalan tim kanser
hiicrelerini 6ldiirmek ve allojenik transplantasyonda engraftman i¢in immiinsiipresyona neden
olmak {izere tasarlanmistir. Miyeloablatif rejimler, radyasyon igeren veya radyasyon
icermeyen rejimler olarak siniflandirilabilir (9). Toplam viicut 1sinlamasi ve siklofosfamid
veya busiilfan ve siklofosfamid yaygin olarak kullanilan miyeloablatif tedavilerdir. Bu

rejimler 6zellikle lsemiler gibi agresif malignitelerde kullanilir.

Busulfan (BU)/siklofosfamid (Cy) veya Cy/TVI kombinasyonlari miyeloablatif
hazirlik rejimi olarak kabul edilir. Hazirlik rejimine yiiksek dozlarda ve genellikle daha fazla
yogunlastirma amaciyla Cy veya TVI ile birlikte farkli kombinasyonlarda baska ajanlar da

kullanilmaktadir: bunlar melphalan, tiotepa, etoposid ve dimetilbusiilfan icerir (23).

Miyeloablatif rejimleri genellikle, hastalarin bir kisminda greft versus host hastaligi
GVHH gelisse de dondr hiicrelerin hizli engraftmanini saglar. Miyeloablatif rejimleri, hasta
yas1, dondr yasi, dondr/alict HLA uyumu, cinsiyet uyumu, altta yatan hastaligin evresi (erken
veya ileri) gibi degiskenlere ve nakil yilina bagh olarak transplant iligkili mortalite olarak

adlandirilan toksisite ve mortalite ile iliskilidir (23).

TVl HKHN’nin baslamasindan bu yana hazirlik rejimlerinin temelini olusturur.
Hazirlik rejimi olarak ilk kullanilmaya baslandiginda tek bir doz olarak TVI uygulaniyordu.
Gilintimiizde, TVI toksisiteyi azaltmak ve tolere edilebilirligi artirmak i¢in toplam doz birkag
giin boyunca uygulanir. ilk rejimlerde, TVI ile Cy kombine edilmisti ve bu kombinasyon hala
yaygin olarak kullanilmaktadir. TVI ayrica etoposid ve citarabin gibi diger kemoterapotik

ajanlarla da kombine ediliyor (22).

12



Fraksiyone TVI doz oranlarinin standardize edilmesi merkeze 6zgii tekniklerdeki
farkliliklar nedeniyle zor olmustur. Fraksiyone i1sinlama akut ve ge¢ komplikasyonlarin
insidansin1 ve siddetini azaltir. Diisiik dozlar toksisiteyi azaltsada, greft yetmezligi ve
hastaligin tekrar olusmasi riskini artirabilir. Buna karsilik, daha yiiksek dozlar greft reddini ve

hastalik niiksiinii azaltir, ancak tedaviyle iliskili morbidite ve mortaliteyi arttirir (22).

TVDnin kemoterapétik ajanlarla degistirildigi rejimler de vardir. TVI icermeyen
rejimlerin birinci avantaji toksisitenin azaltilmasidir. Ek olarak, maliyet disiiktiir, rejimin

uygulanmasi daha kolaydir ve nakil sonras1 6nceki hastalik bolgelerine radyasyon verilebilir

9).

2.1.5.2 Non- Myeloablatif hazirhik rejimi

Toksisiteyi azaltmak amaciyla non- miyeloablatif (NMA) hazirlik rejimleri
gelistirilmistir. NMA rejimlerinin 6rnekleri sunlari igerir: fludarabin (FLU) ve Cy, TVI 2 Gy,
TVI 1 Gy, total lenfoid 1sinlama ve anti-timosit globiilin (ATG). NMA tipik olarak minimal

sitopeniye ve ¢ok az erken toksisiteye neden olur (23).

NMA immiino-ablatif rejimlerdir ve bu nedenle dondr hiicrelerin engraftmanina neden
olur. Bununla birlikte, NMA ayrica dondriin engraftmanini kolaylastirmak i¢cin ¢ok sayida
donor T lenfositleri ve donér CD34 pozitif hiicreler gerektirir. Bu nedenle immiino-ablasyon
ve ¢ok sayida donér hiicrenin kombinasyonu NMA programlarinin 6ziinii olusturur. Bu
rejimlerde hasta yasinin ve komorbiditesinin fazla sayida olmasina ragmen, diigiik toksisite
gozlenir. Transplant iliskili moratlite, NMA’dan sonra miyeloablatif rejimlerine gore daha
diistiktiir (23).

2.1.5.3 Toksisitesi azaltilmis hazirhk rejimi

Diisiik yogunluklu hazirlik rejimleri miyeloablatif veya NMA tanimina uymayan bir
ara rejim Kkategorisidir. Toksistesi azaltilmis rejimler NMA’dan farklidir: uzun siireli
sitopeniye neden olur ve kok hiicre destegi gerektirir. Pansitopeni 6nemli morbidite ve
mortaliteye neden olacak kadar uzun olabilir. Alkilleyici ajanlarin veya TVI’nin dozu en az
%30 azatilir. Cogu zaman bu rejimler, fludarabini alkilleyici bir ajan olan melfalan, busulfan,
tiyotepa ile azaltilmis dozlarda birlestirir veya diisiik doz TVI ile fludarabin kombine edilir.

Diisiik yogunluklu rejimlerinden sonra transplant iliskili mortalite riski azdir (23).
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2.2 GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI (GVHH)

Allojenik HKHN’nin komplikasyonlari, c¢esitli hastaliklar i¢in daha genis c¢apta
uygulanmasina engel teskil eder. GVHH allojenik HKHN’ni takiben morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenidir (24). GVHH, dondr T hiicrelerinin konak hiicrelerinde
genetik olarak tanimlanmis proteinlere cevap vermesiyle ortaya c¢ikar. En 6nemli proteinler,
yiiksek derecede polimorfik olan ve major histokompatobilite kompleksi (MHC) tarafindan
kodlanan HLA’dir. Smif I HLA (A, B ve C) proteinleri viicudun hemen hemen tiim ¢ekirdekli
hiicrelerinde ¢esitli yogunluklarda eksprese edilir. Smif II proteinleri (DR, DQ ve DP) esas
olarak hematopoetik hiicreler (B hiicreleri, dendritik hiicreler ve monositler) tizerinde
eksprese edilir, ancak ekspresyonlart enflamasyon sonrasi diger bir¢ok hiicre tipinde
indiiklenebilir. HLA genlerinin PCR-bazli tekniklerle yiiksek c¢ozintirliikli DNA
tiplendirmesi, arttk daha onceki yontemlerin yerini almistir. aGVHH’nin sikligi, HLA
proteinleri arasindaki uyumsuzluk derecesi ile dogrudan iliskilidir ve bu nedenle ideal olarak,
donorler ve alicilar HLA A, B, C ve DRBI’de eslestirilir ancak uyumsuzluklar gébek
kordonu greftleri i¢in tolere edilebilir (25).

Klinik GVHH akut ve kronik gidise sahiptir. aGVHH, deri, karaciger ve
gastrointestinal sistem etkilenmesi ile karakterize edilir, KGVHH daha cesitli tezahiirlere
sahiptir ve eozinofilik fasiit, skleroderma benzeri cilt hastaligi ve tiikriilk ve lakrimal bez
tutulumu gibi otoimmiin sendromlara benzeyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalar i¢in, aGVHH,

nakil sonrasi ilk 100 giin i¢in ve KGVHH nakil sonras1 100. giinden sonra i¢in tanimlanir (26).

2.2.1 Akut GVHH (aGVHH)

Akut GVHH (aGVHH), donoér kaynakli T lenfositlerin alict antijenlerine
alloreaktivitesinin sonucu olusur. HKHN’nin en ciddi komplikasyonlarindan biridir.
HKHN’den 1 hafta kadar sonra ortaya ¢ikabilir ve liimciil olabilir. Akut GVHH’nin klinik
belirtileri arasinda yiliksek dereceli ates, makiilopapiiler cilt dokiintiileri (birlesme egilimi
gosteren), ishal ve karaciger anormallikleri (hepatomegali, yiiksek karaciger enzimleri, artmis
konjuge bilirubin seviyeleri) eksfoliyatif dermatit ve bagirsak hasari (inatgi1 sulu ishal, protein
kaybeden enteropati ve karin agrist ile) goriilmektedir. En agir vakalarda, intravaskiiler
stvilarin intertisyuma sizmasi genel 6deme yol agar. Tablo 4’de aGVHH derecelendirilmesi
gosterimistir. Kemik iligi aplazisi ve enfeksiyonlara kars1 yliksek duyarlilik (herpes, CMV
enfeksiyonlarinin yeniden aktivasyonu dahil) siddetli aGVHH’da siklikla goriiliir. aGVHH

icin ana risk faktorleri arasinda donér ile alici arasindaki HLA uyumsuzlugu; HKHN’de
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alicinin daha yasli olmasi; cinsiyet uyumsuzlugu yer almaktadir (27). Dondr ile alici arasinda
HLA uyumsuzlugu pediatrik HKHN’de aGVHH’nin en biiyiik belirleyicisi olmaya devam
etmektedir (28).

Tablo 4. aGVHH Derecelendirmesi

EVRE CiLT KARACIGER Gis
Makiilopapiil Y
1 akuilopapiler ras (VY | pu1 bin diizeyi: 2-3 mg/dl | Giinliik ishal 500-1000 ml
<%25)
2 xglg?slgl)f’apuler 1as (VY| Bilrubin diizeyi: 3-6 mg/dl | Ginliik ishal 1000-1500 ml

3 Jeneralize eritroderma Bilrubin diizeyi: 6-15 mg/dl | Giinliik ishal 1500-2000 ml

Ileusla birlikte veya degil
4 Deskuamasyon ve biiller | Bilrubin diizeyi: >15 mg/dl | ciddi karin agris1 veya
giinliik ishal >2000 ml

VY; Viicut Yiizeyi, GIS; Gastrointestinal Sistem

GVHH yonetmek i¢in en iyi yaklasim onlenmesidir. GVHH ye kars1 en etkili 6nleme,
histo-uyumlu donér ve alici kullanimidir (29). Metotreksat ile bir kalsindrin inhibitori
kombinasyonu hala GVHH profilaksisi i¢in ana rejimdir. Kortikosteroidler, 6nlenemeyen ve

GVHH gelisen hastalarda ilk secenek tedavi olmaya devam etmektedir (30).

Siklosporin veya takrolimus ile birlikte steroidler standart tedavi olarak kabul edilir.
Yerlesik grade II-IV GVHH i¢in tedavi gereklidir ve genellikle GVHH profilaksisi i¢in
kullanilan orijinal immiinosiipresif ajanlar ile tedavinin devamindan ve 2-14 giin veya GVHH
kontrol edilene kadar boliinmiis dozlarda 2 mg/kg/giin metilprednizolon ilavesinden olusur.
Klinik olarak anlamli GVHH olan hastalarin %60-75’1 kortikosteroidlere ek olarak diger

ajanlarm kullanimini da gerektirir (29).

Akut GVHH’li hastalar giinliik, hastaliga bagli komplikasyonlar (6rn. Enfeksiyon) ve
diger semptomlar (6rnegin kasinti, ishal) ag¢isindan degerlendirilmelidir. Akut GVHH’nin
derecesi, cilt, karaciger ve gastrointestinal sistemin tutulum derecesine gore belirlenir. Besinci
giinde hastalik progresyonu gosteren veya yedinci giinde tedaviye cevap vermeyen hastalarin

glukokortikoid direncine sahip oldugu kabul edilir (31). Glukokortikoide direngli akut
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GVHH’li hastalar i¢in, 1ikinci basamak tedaviler gereklidir, ancak genellikle
glukokortikoidlerden daha az basarilidir ve bunlar arasinda mikofenolat mofetil, etanersept,

fotoferez, mezenkimal stromal hiicreler, sirolimus ve pentostatin bulunmaktadir (31).

2.2.2 Kronik GVHH

Kronik greft versus-host hastaligi, allojenik kdk hiicre naklinin eziyetli ve tehlikeli bir
komplikasyonudur (32). Kronik GVHH daha 6nce olan veya devam eden aGVVHH’den sonra
veya aGVHH 6ykiisii olmayan hastalarda da olusabilir. KGVHH, bildirilen insidans oranlari,
risk faktorlerinin varligina ve kullanilan tani kriterlerine bagl olarak yiizde 6 ile 80 arasinda
degismektedir (33). HLA uyumlu kardesten nakil olan hastalarin %60’mna kadar ve 100
giinden sonra hayatta kalan, alternatif donorden nakil olan hastalarin %70’inde kGVHH
gelisir ve allojenik transplantasyondan 2 yildan fazla bir siirede relapssiz mortalitenin 6nde

gelen nedenidir. Kronik GVHH igin risk faktorleri Tablo 5°de gosterilmistir (32).

Tablo 5. Kronik GVHH Risk Faktorleri.

Yiiksek derecede HLA uyumsuzlugu

Yaslh dondr ve/veya alici

Dondr ve alici arasinda cinsiyet esitsizligi (erkek aliciya kadin donor)
Dondriin alloimmunizasyonu (hamilelik ge¢cmisi, transfiizyonlar)

Kok hiicre kaynagi (kemik iligi veya gobek kordon kani yerine periferik kan)
aGVHH oykiisti

Splenektomi durumu

Sitomegaloviriis seropozitifligi (verici ve/veya alici)

Dondr Epstein-Barr virlisii seropozitifligi

aGVHH, akut graft versus host hastalig

Kronik GVHH HKHN’den 100 giin sonra gelisen bir sendromdur. Sendrom, esas
olarak her organi etkileyen, otoimmiin sistemik kollajen vaskiiler hastaliga benzer. Sistemik
bulgular, immiin yetmezlik, kilo kaybi, sicca sendromu ve gelisim geriligi, tekrarlayan

enfeksiyonlar seklinde bulgu verir.
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Kronik GVHH 2 ¢esit cilt tutulumu ile ortaya cikabilir. Erken evre liken planusa
benzer, poikiloderma, daha sonraki asamada mevcut olabilir; bu, cildin gesitli tonlar1 gosteren
ve etkilenen bolgedeki telanjiektazi ile iligkili ekstra pigmentasyonudur. Sag belirtileri alopesi
olarak ortaya ¢ikar. Agizda sicca sendromu, dilde degisken papil kaybi, liken planus, oral

tilser ve angular gerginlik olabilir (34).

Eklemler- miyozit ve tendinit ile birlikte azalmis hareket araligi goriiliir.
Goz — azalmis gozyasi, enfekte sklera ve konjonktivit ile bulgu verir.
Karaciger — tipik olarak kolestaz ve siroz olarak ortaya cikar.

GIS - 6zefagus darligi, malabsorpsiyon ve kronik diyare goriiliir.

Akciger — Oksiirtik, nefes darligi, hirilt, raller, pnomotoraks ve son olarak bronsiolit

obliterans ile bulgu verir.
Hematolojik bulgular refrakter trombositopeni ve eozinofiliyi igerir.
Dalak tutulumu fonksiyonel asplenia ile ortaya cikabilir.

Kronik GVHH’nin 2 asamasi vardir. Simirlh KGVHH lokalize cilt tutulumu,
KGVHH’nin neden oldugu hepatik fonksiyon bozuklugu veya her ikisiyle birlikte ortaya ¢ikar
(34).

Yaygin KGVHH ise asagidaki bulgular igerir:

e Yaygin cilt tutulumu veya lokalize cilt tutulumu ve/veya kGVHH’nin neden oldugu
hepatik fonksiyon bozuklugu

e Kronik agresif hepatit, koprii nekrozu veya sirozu gosteren karaciger histolojik bulgular

e (G06z tutulumu — Schirmer testi (<5 mm 1slatma)

e Kiigiik tiikkriik bezlerinin veya oral mukozalarin tutulumu, bukkal/labial biyopsi ile
gosterilmis.

e Bagka herhangi bir hedef organin katilimi

Kronik GVHH’li tiim hastalar i¢in temel olarak tam bir fizik muayene, iyi dis
muayenesi, solunum fonksiyon testleri, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, Schirmer
testi ile oftalmolojik muayene, fizyoterapist tarafindan hareket kisitliliginin degerlendirmesi
ve bir sosyal hizmet uzmani ile konsultasyonu onerilir. Sonuncusu 6nemlidir, ¢ilinkii ¢ogu

hasta kronik bir hastalikla basa ¢ikmada zorluk ¢ekmektedir (35).
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Kronik GVHH’ye karsi en iyi profilaksi, aGVHH’nin 6nlenmesidir; sinirli kGVHH,
spesifik bir tedavi olmadan kendiliginden diizelebilir (29). Kronik GVHH hastalar1 i¢in
baslangi¢ tedavisinin sec¢imi, ilgili organlara, semptomlarin ciddiyetine, kullanilan profilaktik
rejime ve bir miktar greft-versus-tiimor etkisinin 6nemine baglidir. Cogu tedavi segenegi,
GVHH’nin kliniginden sorumlu olan dondér T hiicrelerinin immiinosupresyonuna dayanir.

Bununla birlikte, ayni hiicreler tiimér iizerinde immiinolojik bir etkiden de sorumludur (33).

Kronik GVHH’nin ciddiyeti, organ tutulum derecesinin degerlendirilmesiyle
belirlenir. Hafif hastalik, klinik olarak anlamli fonksiyonel bozuklugu olmayan iki veya daha
az organi igerir. Hafif hastalik sadece belirli bolgelere ek tedavi ile tedavi edilebilir (33). Buna
karsilik, asagidaki 6zellikler kronik GVHH’ye bagli morbidite ve mortalite riski ile iliskilidir

ve sistemik tedavi i¢in endikasyonlardir:

Ug veya daha fazla organin katilimi

Agirlik skoru > 2 olan tek bir organ

Kalic1 trombositopeni (trombosit sayist 100.000 / mikroL’den az)
Akut GVHH’den sonra gelisen kGVHH

Kronik GVHH’nin standart baslangi¢ sistemik tedavisi, kalsinorin inhibitorii olsun
veya olmasin, glukokortikoidlerin (1 mg/kg/giin) verilmesidir. Prednizolon ile KNI’nin (yani
siklosporin, takrolimus) baglangigtaki kombinasyonu sonuglari iyilestirir; Kombinasyon
tedavisi, uzun siireli steroid kullanimindan kaynaklanan toksisiteyi en aza indirgemek
amaciyla disiintilir (36). Randomize c¢alismalarda, kronik GVHH’nin ilk tedavisi i¢in
prednizolona baska ajanlarin (azatiyoprin, siklosporin, talidomid, mikofenolat mofetil,
hidroksiklorokin) eklenmesini degerlendirilmistir (33). KGVHH baslangigta 6ngoriilen
ilaglarla tedaviye ragmen iyilesme gostermediginde, prednizon dozu 3 ay i¢inde 1 mg/kg/ giin
altina disiiriilemediginde veya prednizon 0,5 mg/kg/giin altina diisiiriildigiinde yeni Klinik
belirtiler gelisirse ve ya semptomlar daha da kétiilesirse goz oniinde bulundurulur. Ancak

mevcut bir ikincil tedavi standard1 yoktur (36).
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2.3 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLININ DIGER KOMPLIKASYONLARI

Hematopoetik hiicre nakli (HKHN) yapilan hastalar birgok organ sistemini etkileyen
toksisiteye maruz kalir (37). HKHN sonrasi erken ve ge¢ komplikasyonlar gocuklarda yiiksek
morbidite ve mortalite oranlar ile iliskilidir. Cocuklarda HKHN sonras1 komplikasyonlar
hakkindaki veriler nadir olmasina ragmen, yetiskinlerdeki komplikasyonlardan biraz farkli
oldugunu 6ne siiren ¢alismalar var (38). Risk ve komplikasyon tipleri HKHN’den 6nce alinan
hazirlik rejimine, HKHN zamaninda hastanin yasi, komorbid kosullarin varlig1 ve tedavi ile
takip arasindaki siireye baglidir. HLA-DRB1 geninin allel seviyesindeki dondr-alict
arasindaki fark HKHN’deki advers reaksiyonlar i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilir.
HKHN’nin komplikasyonlari tablo 6’da gosterilmistir (39).

Tablo 6. HKHN’nin Komplikasyonlari.

GREFT REDDI
MALIGNITENIN NUKSU
HAZIRLIK REJIMI - ILISKILI

ENFEKSIYON

e Vendz erisim hatt1 enfeksiyonu
e Bakteriyemi, fungemi

TOKSISITE e Pnomoni
) 1. Viral
* Mukozil 2. Bakteriyel
* VOH (SOS) 3. Mantar
e Idiyopatik pndmoni sendromu 4. Pneumocystis jirovecii
e [ 0koensefalopati
e Noropati
e Myopericarditis GVHH
o Hepatit o Akut

e Kronik
1. Idiyopatik pnémoni
2. Bronchiolitis obliterans

GVHH; Graft Versus Host Hastaligi VOH(SOS) veno-okuliizif hastalik(siniizoidal

obstriiksiyon sendromu)

2.3.1. Engraftman Sendromu

Engraftman sendromu (ES) ates, deri dokiintiisii, akciger Odemi, kilo alimi,
ensefalopatiye ek olarak karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile karakterize klinik bir
durumdur ve hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ndtrofil engraftmani sirasinda ortaya ¢ikar.

ES tipik olarak HKHN’ni takip eden 9-16 giin i¢inde, HKHN sonras1 ortalama 11 giin iginde
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gelisir (40). ES genellikle otolog HKHN’ni takiben gosterilmistir. Allojenik HKHN’de,
notrofil engraftmaninin klinik olarak varligi genellikle erken bir greft versus-host yanitina
baglanmistir (41). Notrofil engraftmani sirasinda, sitotoksik kemoterapi veya kok hiicre nakli
sonrasinda, sitokinlerin ve nétrofil degraniilasyonu ve oksidatif metabolizma {iriinlerinin
tiretimi ve salinimi, lokal ve sistemik (6rnegin ates ve ve damar gegirgenliginde artis gibi)
doku yaralanmasi ortaya cikar. Multipl sitokinler, GVHH ve ¢oklu organ yetmezligi i¢in
prediktif olanlar dahil, interlokin-2 (iL-2), Tiimér nekrozis faktdr alfa (TNF-a), interferon
(IFN)-gama ve IL-8 gibi sitokinler ES patogenezinde gosterilmistir (41). ES’in tan1 kriterleri
tablo 7°de gosterilmistir (42).

ES igin terapotik klavuzlar tam olusturulmamistir. Otolog HKHNyi takiben hafif ES
(6rn. Smurli dokiinti, gegici diisiik dereceli atesler), tam hematolojik iyilesmeyi takiben bu
klinik bulgularin  biliyiime faktorlerinin, antibiyotiklerin, vb. kesilmesinin ardindan
goriilmedigi igin tedavi gerektirmeyebilir. Progresif veya semptomatik ES’li, ozellikle

pulmoner tutulumlu hastalar igin, kortikosteroidler genellikle dramatik olarak etkilidir (41).

Tablo 7. Engraftman Sendromu Tani Kriterleri.

Spitzer Kriterleri Maiolino Kriterleri

GEREKLILIK 3 Major veya 2 Major + 1 Minor 1 Major + 1 Minor

Enfeksiydz Olmayan Ates, Deri

Major kriterler o .
J Dokiintiisii veya Akciger Odemi

Enfeksiyoz Olmayan Ates

Kilo Alma, Hepatik
Disfonksiyon, Renal Deri Dokiintiisii, Pulmoner

Disfonksiyon veya Gegici Infiltrasyon veya Ishal
Ensefalopati

Minor Kkriterler

Engraftmanla ilgili

4 giin 1 gilin
semptomlarin zamam

2.3.2 Veno-OKkiilizif Hastalik (VOH)

Veno-okiilizif hastalik olarak tanimlanan, HKHN’nin potansiyel olarak &liimciil bir
komplikasyondur. Kemoterapdtik ajan ve immiinosupresorleri igeren birgok ilag ve toksinlerle

iliskilendirilmistir (39). VOH hepatomegali, assit, kilo alim1 ve sarilik ile karakterize klinik
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bir sendromdur. VOH’un klasik prezentasyonu sivi tutulumuna bagh agirlik artisi, hassas
hepatomegali ve bilinen herhangi bir neden olmaksizin hiperbilirubineminin oldugu triad ile
karakterize edilir. Genellikle bu, siklofosfamid igeren rejimler kullanildiginda, HKHN’den
sonra 10-20 giin icinde meydana gelir. Diger rejimler ile daha ge¢ donemde de ortaya
cikabilir (43). VOH risk faktorleri tablo 8°de gosterilmistir (44).

Tablo 8. VOH Risk Faktorleri (39).

e Onceden var olan karaciger hastalig1 (hepatit C, dnceki fibroz, hipertransaminemi)

e Miyeloablatif rejimin kullanimi

e Yiksek doz TVI

e Siklofosfamid igeren rejimlerin kullanimi

¢ Busulfan sonras1 siklofosfamid uygulamasi

e Busulfan’in sabit dozu

e [V Busulfan yerine oral kullanimi

e Losemili hastalarda HKHN’nin gec planlanmasi

e Hemokromathosis C282Y allel tastyicilar

e Osteopetrozis

e Makrofaj aktive edici sendromlar (6rnegin, hemofagositik lenfohistiyositoz, Griscelli
sendromu)

VOH; Veno-okiilizif hastalik, TVI; Total viicut 1sinlanma, HKHN; Hematopoetik kok hiicre

nakli

Tipik erken belirtiler arasinda, kilo alim1 ve hassas hepatomegali, ardindan Seattle ve
Baltimore gruplarinin gelistirdigi klinik kriterlere yansiyan 6dem ve assit bulunur. Bu
kriterler, VOH 6ngérmekte %90’dan daha fazla bir kesinlige sahip ancak %56 kadar nispeten
diisiik bir duyarliligina sahiptir (44).

VOH tam kriterleri: Modifiye Seattle kriterlerine gore, veno-okliizif hastaliklarin
tanist i¢in kok hiicre naklinden sonra ilk 20 giin i¢inde asagidakilerden 2 veya daha fazlasi

bulunmalidir;

e Bilirubin seviyesi 2 mg / dI’den (34 pmol/L) fazla
e Hepatomegali ve karaciger kaynakli sag iist kadran agrisi

¢ Asit velveya agiklanamayan agirlik artisi ( viicut agirhigimin % 2’sinden daha fazla)
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Baltimore kriterlerine gore, kok hiicre nakil sonrasi ilk 21 giin iginde

hiperbilirubinemi (>2mg/dl) ve asagidakilerden 2 veya daha fazlasi mevcut olmalidir:

e Hepatomegali (genellikle agrili)
o Assit

e Viicut agirliginin % 5’inden daha fazla agirlik artis

Total serum bilirubinin 6l¢iimii VOH igin hassas bir testtir ancak spesifik bir test
degildir, ¢linkii transplantasyon sonrasi sariligin birgok nedeni vardir, 6rnegin sepsis, kolestaz,

aGVHH, hemoliz, bobrek yetmezligi ve siklosporin tedavisi.

Hepatik VOH i¢in mevcut standart — diiirez, transfiizyon, renal replasman tedavisi ve
analjezi igeren tedaviler destekleyicidir. Altta yatan nedeni hedef alan az sayida etkili se¢enek
vardir (45). Kok hiicre nakli sonrasi hafif formlarin %70-85’inde spontan iyilesme
bildirilmistir. Bununla birlikte, ciddi formlarda ¢6ziim bulunamamasi ve etkili tedavilerin
yetersizligi gbz Oniine alindiginda, korunma bir onceliktir (43). Defibrotid, antitrombotik,
trombolitik, anti-enflamatuar ve anti-iskemik o6zelliklere sahip olan domuz dokusundan
tiretilmis tek iplikli bir polioksiriboniikleotittir (46). Defibrotidin, kiigiik damarlar tizerinde

secici ve koruyucu etkileri vardir, ancak makrovaskiiler endotele etkili degildir (45).

2.3.3. Trombotik Mikroanjiopati (TMA)

Trombotik mikroanjiyopatiler (TMA), trombositlerin damar i¢i aktivasyonu ve
sekestrasyonu ile tanimlanan bir grup hastaliktir ve bunlar, damar liimeni boyunca eritrositleri
parcalayan ve akimi bozan, trombosit ve fibrin bakimindan zengin mikro trombiislerin
birikmesine neden olur. TMA olarak smiflandirilan hastaliklar sunlari igerir: trombotik
trombositopaenik purpura; hemolitik {iremik sendromu (HUS); hemoliz, yiiksek karaciger
enzimleri ve diisiik trombositler sendromu; ve transplant iligkili trombotik mikroanjiyopati

(TA-TMA) (47).

TA-TMA, ortalama olarak, allojenik HKHN’den sonra hastalarin %5-15’inde ve
otolog HKHN’den sonra <%1’inde goriiliir. Yiiksek doz kemoterapi ve toplam viicut
1sinlamasi gibi nakil dncesi hazirlik birgok hiicreye toksiktir. Kalcineurin inhibitorleri siklikla
(protrombotik ve proinflamatuar etkileri nedeniyle) TA-TMA igin ana risk faktorii olarak
belirtilir (47). TA-TMA i¢in ana risk faktorleri arasinda akut GVHH, TVI ile hazirlik rejimi,
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ileri yas, kadin cinsiyeti, ileri primer hematolojik malignite, akrabdisi donér, non-
miyeloablatif nakil, yiiksek doz busulfan ve HLA uyumsuzlugu sayilabilir (48). Aspergillus,
CMYV ve adenoviriis de TA-TMA ile iligkilendirilmistir. Yiiksek dereceli aGVHH, yiiksek
TA-TMA riski ile iligkilidir (48).

HKHN sonrasi TA-TMA tanimu igin gesitli tam kriterleri yaratilmistir (49). Genel
olarak TA-TMA, herhangi bir baska agiklamasi olmayan: > 2 antihipertansif ilag gerektiren
yeni bir hipertansiyon tanisi, proteiniiri >30 mg/dl, trombositopeni ve mikroanjiyopatik
hemoliz 6zellikleri (yiiksek LDH, sistositler, azalmis haptoglobin veya artan transflizyon

ihtiyaglar1) gibi semptomlar gelisen hastalarda diistiniiliir (48).

TA-TMA’nin altta yatan mekanizmas: tam anlagilmadigindan, mevcut tedavi
stratejileri de yetersizdir, diisiik cevap orani ve sagkalim ile iliskilidir. Yaygin olarak

kullanilan tedavi segenekleri, KNI’lerin kesilmesi, plazma degisimi ve eculizimabdir (48).

2.3.4 Firsat¢1 Enfeksiyonlar
2.3.4.1 Bakteriyel infeksiyonlar

HKHN yapilan hastalar, graniilositopeni, bariyer savunmasi, hiicresel ve humoral
bagisiklikta bozulma nedeniyle bakteriyel enfeksiyonlar agisindan risk altindadir. Bu
durumlar immiin sistemin baskilanmasma yol acarak enfeksiyona neden olur. HKHN
uygulanan hastalar, transplantasyon siirecinin farkli asamalarinda ¢esitli enfeksiyoz siireglere
izin veren konak savunmasinda baskilanma yasarlar (50). Konak faktorleri, transplant tipi
(allojenik vs otolog, periferik kan vs kemik iligi), immiinosiipresif rejim ve greft
reaksiyonlari, enfeksiyon gelisimi icin risk faktorleridir. Malign durumu olan hastalar,
malignite ile iliskili immiinosupresyondan dolay1, non-malign kosullar1 olan hastalardan daha

yiiksek bir enfeksiyon riskine sahiptir (50).

Bakteriyel enfeksiyonlar HKHN’den sonra sik goriiliir ve major mortalite kaynagidir.
Transplantasyondan sonraki ilk 2 ila 4 hafta, bakteriyemi i¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilen ciddi nétropeni (mutlak nétrofil sayis1t <500 hiicre/pL) ile karakterize edilir. Bakteriyel
enfeksiyon i¢in, merkezi vendz hatlar ve kateterler, uzamis noétropeni ve GVHH olan
hastalarda meydana gelen mukozanin bozulmasi diger risklerdir (51). Transplantasyonun
baslangi¢ pre-engraftman asamasinda, bakteremiye neden olan bakterilerin ¢ogunu Koagiilaz
negatif Staphylococcus, Streptococcus ve Enterococcus tiirleri gibi normal cilt ve bagirsak

florasinda bulunan bakteriler ve ayrica Gram-negatif basiller igerir (51).
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Nakil sonras1 erken donemde bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi genellikle ampiriktir
ve herhangi bir ates baslangicinda genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ile baglar. Ampirik
antibiyotiklerle tedavi genellikle noétrofil engraftmani gerceklesene kadar devam eder.
Spesifik antimikrobiyal ajanlar1 segerken kurumun yerel antimikrobiyal direng¢ kaliplarmi

bilmek ve dikkate almak esastir (50).

2.3.4.2 Fungal enfeksiyonlar

HKHN’ni takiben invazif mantar enfeksiyonu riskini artiran faktorler asagidakileri

igerir:

e Notropeni

e Santral venoz hatlar

¢ Genis spektrumlu antibiyotikler (ampirik antibiyotik tedavisi)
e Immiinosiipresif ajanlar (6rnegin, kortikosteroidler)

e Graft versus host hastaligi (GVHH)

e Toplam parenteral beslenme

o Siddetli mukozit

Fungemi gelisen hastalarin ¢ogu Candida veya Aspergillus tiirleriyle enfektedir.
Ayrica, invaziv aspergillosis, HKHN popiilasyonunda en sik karsilagilan invazif fungal
infeksiyon etkeni olarak invaziv kandidiyazisi asmistir. Aspergillus, enfeksiyonlarmn %
43’inii, Candida %28’i olusturmakta, bunu son olarak Fusarium ve Scedosporium (ya da
belirtilmemis diger kiifler de dahil olmak iizere) %16, Zygomycetes ise %8 oranda
izlemektedir. HKHN popiilasyonunda pnomosistoz, endemik fungal enfeksiyonlar ve

kriptokokoz nadir olarak goriilmiistiir (52).

Flukonazol HKHN uygulanan hastalarda profilaktik bir ajan olarak kullanilmaktadir
(50). Vorikonazol (Vfend), Aspergillus tiirlerinin yani1 sira, C.krusei ve C.glabrata dahil
Candida tiirlerine kars1 in vitro olarak etkili oldugu gdsterilen yeni bir triazol antifungal
ajandir. Vorikonazol ayrica, Cryptococcus, Fusarium, Trichosporon, Penicillium ve
Scedosporium ile daha az siklikta goriilen mantar infeksiyonlarini tedavi etmek i¢in de iyi bir
etkinlikte kullanilmistir (50).
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2.3.4.3 Viral enfeksiyonlar

Tim HKHN adaylari nakilden 6nce HSV-1 ve HSV-2 immiinoglobulin G (1gG)
antikorlar1 igin test edilmelidir. HSV-1 ve/veya HSV-2 i¢in seropozitif olan kok hiicre
alicilari, erken donemde antiviral profilaksi almalidir. Alisilmis yaklagim, kondisyon rejimi
baslatildiginda bir antiviral ajanin baslatilmasi ve engraftmana kadar veya mukozit diizelene
kadar, (hangisi daha uzun siirerse) devam edilmesi seklindedir. Cogu hasta nakil sonrasi
yaklasik 30 giin HSV profilaksisine ihtiya¢ duyar. HSV profilaksisi i¢in intravendz (IV)
asiklovir (her 12 saatte 5 mg/kg IV veya her 12 saatte bir 250 mg/m? IV) veya tolere edilirse
oral asiklovir (glinde iki kez 400 veya 800 mg) kabul edilebilir secenekler arasinda bulunur.
Allojenik HKHN’ni takiben ilk 30 giin HSV reaktivasyon riski en yiiksektir (53).

Varisella Zoster (VZV) enfeksiyonlar1 nakil sonrasi ge¢ donemde ve genellikle
sekonder reaktivasyonala ortaya ¢ikmaktadir. VZV olusumu igin ortalama siire nakil sonrasi 5
aydir (50). VZV-seropozitif (VZV 1gG-pozitif) allojenik ve otolog kok hiicre alicilarina,
transplantasyonu takiben bir yil boyunca valasiklovirin (giinde iki kez 500 mg) veya
asiklovirin (glinde iki kez 800 mg) oral profilaksisi uygulanmas: ve GVHH nedeniyle devam

eden immiinosiipresyon gerektiren hastalara daha uzun profilaksi 6nerilir (53).

CMV enfeksiyonu HKHN’den sonra ortaya ¢ikan ve 6liimciil olabilen enfeksiyondur.
CMYV reaktive olabilir veya nakil sonrasi hasta tekrar enfekte edilebilir. CMV enfeksiyonunun
spektrumu, organ tutulumu olmayan CMV reaktivasyonundan (esasen asemptomatik
antijenemi veya DNAemiyi gosterir) 0zofajit, gastrit, kolit, hepatit, pnomoni, retinit ve
ensefalit gibi CMV hastalifina kadar degise bilir. Dogrudan organ tutulumuna ek olarak,
CMV reaktivasyonu, eszamanli bakteriyel ve/veya mantar enfeksiyonlarinin gelismesine
neden olabilecek dolayli etkilere; greft yetmezligi veya immiinosiipresyon gibi neden olabilir.
CMV hastaligi, 6zellikle CMV pnomonisi veya ensefalit durumunda agresif CMV tedavisine
ragmen oSliimciil olabilir (54). Preemptive tedavi icin IV gansiklovir veya oral valgansiklovir
verilebilir. Foscarnet bir alternatiftir. Toksisite yasayan veya toksisite riski tasiyan hastalarda,
letermovir heniiz ¢alisilmamis olmasmma ragmen, baska bir alternatiftir. Cogu hastada,
engraftmandan 100 giin sonrasina kadar CMV agisindan haftalik izleme yapilmalidir (53).
CMV hastaliginin dnlenmesinin genel yaklasimi1 Gansiklovir veya foskarnet kullanarak, risk
altindaki tiim hastalarin preemptif tedavisidir. Preemptif tedavi, CMV reaktivasyonu olan

hastalarda en yaygin ve etkili profilaksi stratejisidir (55).
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HEMORRAJIK SISTIiT- HKH alicilarinda hemorajik sistit baslangi¢ zamanina gére
(engraftmandan Once ve sonra) siniflandirilabilir ve nakil sonrasi 7 giin i¢inde meydana gelen
vakalar genellikle enfeksiyoz degildir. Enfeksiydz olmayan nedenler arasinda radyoterapi ve
kemoterapi (6rnegin, siklofosfamid, ifosfamid, busulfan ve etoposid) bulunurken, engraftman
sonrasi viriisler neden olabilir. Viral hemorajik sistite polyomaviriisler (BK ve JC viriisleri),
adenoviriis, CMV, HSV ve HHV6 neden olabilir. Hemorajik sistit i¢in risk faktorleri
miyeloablatif kondisyon rejimi, antitimosit globiilin ve GVHH’dir. Goriilme sikligi,
allojenikte  HKHN hastalarinda ve vyetiskin vakalarda daha yiiksektir. Viriisle iliskili
hemorajik sistit tedavisi, immiin baskilayicilar1 en aza indirerek baslatilmalidir. Cidofovir,
adenoviriis, CMV ve BKYV icin etkili olabilir ve > grade III hematiiri (kan pihtilar ile briit

hematiiri) ve konservatif tedaviye cevap yoksa, diistiniilebilir (54).

Idrarda kanama miktarina bagh olarak dort derecesi vardir:
| derece Mikroskobik kanamadir (gériinmez)
Il derece Makroskopik kanama
Il derece  Kiigiik pihtilarla kanama

IV derece  Idrar akisin1 engelleyen ve cikarilmasi gereken biiyiik pihtilarla kanama

Solunum sinsitiyal viriis (RSV), influenza, parainfluenza ve picornavirtisler gibi
toplumdan kazanilmis solunum viriisleri postengraftman doéneminde goriilebilir ve bu da
solunum yolu hastaligina yol agar. Insan Metapnomoviriis, alt solunum yolu hastaligi olan
hastalarda % 50’ye varan bir mortalite orani ile birlikte 6nemli bir etiyolojik ajan olarak kabul
edilmektedir. Solunum yolu viriis enfeksiyonlari, HKHN uygulanan pediatrik popiilasyonda
onemli morbidite ile iligkili yaygin (%11) bir sorundur. Parainfluenza tip 3 en yaygmn
etkendir. Solunum yolu viral enfeksiyonlari igin risk faktorleri, HKHN’nin tipine (otolog
HKHN’ne gore allojenik HKHN’de daha yiiksek risk) ve mevcut GVHH’nin derecesine
baglidir. Enteroviral enfeksiyonlarin da transplantasyon sonrasi postmengraftman déneminde
meydana geldigi bildirilmistir (50).

HKHN uygulanan bireylerde, HHV-6 cogunlukla asemptomatik seroformasyona
neden olur, ancak uzun siireli atesli hastaliklar ve ensefalit gibi santral sinir sistemi

sendromlar1 ile iliskili olabilir. HHV-6 ayrica interstisyel pnomoni, erken ve ge¢ greft

yetmezligi ve kemik iligi supresyonu ile de baglantilidir (56).
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EBV reaktivasyonu, nakil isleminden 3 ila 6 ay sonra, genellikle kronik GVHH’li
hastalarda ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, hastaliga ilerleme nadirdir. Ates ve notropeni,

enfeksiydz mononiikleozdakine benzeyen EBV semptomlarina neden olabilir (54).

2.3.5 Ge¢ Komplikasyonlar

Gec komplikasyonlar, nakilden aylar ya da yillar sonra ortaya ¢ikar ve sekonder
kanserler, organ spesifik komplikasyonlar, ge¢ enfeksiyonlar, yasam kalitesi bozukluklari,
psikososyal konular, cinsel ve dogurganlik endiseleri ve topluma tekrar entegrasyon olarak
siniflandirilabilir. Bazi komplikasyonlar (6rnegin, kardiyovaskiiler komplikasyonlar, son
donem bdbrek hastaligi, bronsiolitis obliterans), uzun déonem sagkalanlar arasinda non-relaps
mortaliteye katkida bulunur. Diger komplikasyonlar (6rnegin, kuru gozler, kserostomi,

avaskiiler nekroz), mortaliteyi dogrudan etkilemeyebilir ancak yasam kalitesini bozabilir (57).

2.3.5.1 Kronik GVHH

HKHN sonrasi gelisen KGVHH ile ilgili yukarida bahsedilmistir.

2.3.5.2 Geg infeksiyonlar

Hiicresel ve humoral immiin sistemin uygun sekilde yeniden yapilandirilmasi, otolog
HKHN’den 6 ila 12 ay sonra meydana gelir ve allojenik HKHN alicilarinda ise 2 yil veya
daha fazla stirebilir;, GVHH gelisen hastalarda daha da gecikebilir. Bu nedenle ge¢
enfeksiyonlar, hem otolog hem de allojenik kok hiicre alicilarinda ge¢ morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Devam eden kronik GVHH i¢in uzun siireli
immiinsiipresyona ihtiya¢ duyan hastalar ozellikle risk altindadir ve kapsiillii bakteriler
(Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Hemophilus influenza), fungus
(Aspergillus spp, Candida spp., Candida spp. Ve Candig sist.), viriisler (sitomegaloviriis ve
varicella zoster viriisil) i¢in uygun antimikrobiyal profilaksiye ihtiya¢ duyarlar. Asilar, nakil
isleminden 6-12 ay sonra baslamali ve kok hiicre alicilarinda enfeksiyon dnleme konusunda

fikir birligi onerileri izlemelidir (57).
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2.3.5.3 Sekonder kanserler

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli ile iliskili uzun vadeli komplikasyonlardan
biri ikincil malignitelerin gelisimidir. HKHN sonrasi ikincil malignensilerde artan risk
calismalarla bildirilmistir. Atsuta ve dig. 17.000 allogreft alictm1i degerlendirerek genel
popiilasyona kiyasla solid tiimér riskinin iki kat arttigini bildirmistir. Yaygimn kGVHH ikincil
malignensiler i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (58). Hasegawa ve dig. Genel

popiilasyona kiyasla malignitelerde 5 kat artis bildirmistir (59).

Her ne kadar hematolojik sekonder kanserler, HKHN sonrasi erken ortaya ¢ikma
egiliminde olsa da, solid timoér riski zamanla artmaktadir. Malignite tipleri, farkli risk
faktorleriyle iliskili genis bir hastalik yelpazesini igerir. Ornegin, oral kavitenin skuaméoz
hiicreli karsinomlar1 yasli hastalarda, 6zellikle lokal KGVHH varliginda daha yaygindir (60).
HKHN sonrasi cilt, tiroid, agiz boslugu, yemek borusu, karaciger, beyin/sinir sistemi, kemik

ve bag doku kanser gelisim riski genel popiilasyona gore artmistir (61).

2.3.5.4 Spesifik organ etkilenmesi

HKHN sonrast uzun donemde herhangi bir organ etkilenebilir ve gecikmis, organa
Ozgii komplikasyonlar i¢in nakil ile iligkili ana riskler; kondisyonda TVI kullanimini,
GVHH’yi ve uzun siire kortikosteroid veya kalsindrin inhibitorlerinin kullanimini igerir. Cogu
organ spesifik ge¢c komplikasyon riski, zamanla artmaya devam etmekte ve bu sorunlar i¢in
aktif slirveyansin devam etmesi, tim HKHN sagkalanlarma belirtilmektedir. Tablo 9’da

HKHN sonras1 organ spesifik komplikasyonlar1 verilmistir.
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Tablo 9. HKHN sonras1 organ spesifik komplikasyonlar (62).

» Boronsiolitis obliterans

PULMONER > Pulmoner hipertansiyon

» Demir birikimi
Hepatit
kGVHH’nin karaciger tutulumu

HEPATIK

Y VY

KARDIYOVASKULER

TMA

Nefrotik sendrom
Membrandz glomerulonefrit
KBH

SDBH

RENAL

YV V VY

Y

Hipogonadizm ve infertilite sorunlari
Hipotiroidizm
Metabolik sorunlar ve diyabet

ENDOKRINOLOJIK

Y VY

Dermatolojik

Okiiler

Norokognitif ve psikolojik sorunlar
Kemik ve eklem

Diger

YV VYV V

GVHH;graft versus host hastaligi, TMA,;trombotik mikroanjiopati, KBH; kronik bobrek
hastalig,, SDBH;son donem bobrek hastalig

2.4. HKHN SONRASI RENAL ETKILENME

HKHN hematolojik maligniteler, kemik iligi yetmezligi sendromlari, immiin
yetmezlikler ve dogustan metabolizma hastaliklar1 gibi ¢ocuklarda farkli hastalik spektrumlari
icin kabul edilen bir tedavi yontemidir. 5 yillik sagkalim oranlari, HKHN’nin uygulandigi
hastaliga baghidir. Yiiksek riskli hematolojik maligniteler i¢in %25’den immiin yetmezliklerde
%90’a kadar degismektedir. Uzun siireli sagkalim yillar gectikce artmakta, geg
komplikasyonlarin degerlendirilmesi giderek dnem kazanmaktadir (7). Tim HKHN yapilan
hastalarin %25-50’de ABH ve %20 kadarinda KBH gelismektedir (63). Cocuklarda allojenik
HKHN’ni takiben KBH bildirilmis olsa da, uzun siireli sag kalanlarda insidans ve etyoloji ile
ilgili veriler azdir. Olasi insidansi azaltmak i¢in olasi risk faktorlerinin ve HKHN sonrasi akut

ve kronik bobrek hasarinin patogenezinin anlasilmasi gerekir (7).
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2.4.1 Akut Renal Etkilenme

Akut bobrek hasari (ABH), bobrek filtrasyon fonksiyonunda ani veya hizli disiis
olarak tanimlanir (64). Klinik olarak ABH, azotlu atik iriinlerinde (kan iire azotu ve serum
kreatininindeki (SCr) artislarla ve bazi durumlarda idrar ¢ikisinda eszamanli azalma (saatte
0,5 ile 1 ml/kg’dan az) ile kendini gosterir ki, bu da diiiretik tedavisine direncli olabilir (65).
ABH etiyolojisine gore prerenal, renal ve postrenal olmak iizere 3 ana mekanizmadan olusur

(tablo 10) ve tanimlanmasi i¢in farkli tan1 kriterleri olusturulmustur (tablo 11) (67).

e Pre-renal yetmezlikte; Renal perfiizyonun azalmasma bagli GFR’in azalmasi olarak
tanimlanir (67).

e Intrensek yetmezlik; renal vaskiiler, glomeriiller, tiibiil ve interstisyumu etkileyen
bozukluklar olarak da smiflandirilabilir. Iskemik bobrek hasari, intrensek yetmezliginin en
stk nedenidir (67).

e Post-renal yetmezlik; Tibiiler basinci artiran ve bdylece GFR’yi azaltan idrar akiginimn
ttkanmasindan sonra ortaya ¢ikar ve iriner yolun akut tikanikligi, bozulmus GFR’ye
katkida bulunan bobrek kan akisinin bozulmasina ve enflamatuar siireclerin baglanmasina
neden olabilir. Post-renal ABH renal toplayici sistemin her hangi seviyesinde olan tikanma

sonucu gelisebilir (renal tiibiilden {iretraya kadar) (66).
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Tablo 10. ABH Nedenleri (67).

PRERENAL

RENAL ( intrensek)

POSTRENAL ( obstruktif)

Intravaskiiler voliim
azalmasi

» Kanama

» Kusma, ishal

» Diyabetes insipidus

» Yanik, yiiksek ates

> Ugiincii bosluga kayiplar

Azalms kardiyak debi
> Konjestif kalp

yetmezligi

> Kardiyomiyopati
Sepsis

Anafilaksi

Renal vazokonstruksiyon

» Karaciger hastaligi
> Sepsis
> Hiperkalsemi

laclar

> ADE inhibitorleri
> NSAI
» Anestetikler

Akut tiibiiler nekroz
Hemolitik iiremik sendrom
Glomerulonefritler

» Hizli progresif

» Postinfeksiyoz

» Sistemik lupus
eritematozus

» Membranoproliferatif

> Immunglobulin A
nefropati

» Henoch-Schélein
purpurast

Akut interstsiyel nefrit
Nefrotoksinler:
flaclar

» Aminoglikozitler
» Siklosporin
» Amfoterisin B

Toksinler

> Etilen glikol
» Agir metaller
> Bitkiler

Pigmentler

» Hemoliz
» Rabdomiyoliz

Ureter

> Nefrolitiazis
> Postoperatif
» Hemoraji

» TUmor

Mesane

> Kalkiil

» Kan pihtilan

» Mesane katater
obstriiksiyonu

» Norojenik mesane

» Tumor

Uretral

> Uretral valv
> Fimozis
> Striktiir

ADE; Anjiotensin Doniistiiriicti Enzim, NSAI: Nonsteroidal Antiinflamatuvar
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Tablo 11. ABH Tan1 Kriterleri (68)(69)(70)

RIFLE kriterleri

AKIN kriterleri

KDIGO

Risk: Bazal GFR’de >%25
azalma SCr’de 1,5-1,9 kat
artis

SCr’de 1,5-1,9 kat artis veya

SCr’de 0,3 mg/dl ve lizerinde
artis

SCr’de 1,5-1,9 kat artis veya

SCr’de 0,3 mg/dl ve iizerinde
artis

Hasar: Bazal GFR’de >%50
azalma SCr’de 2-2,9 kat artis

SCr’de 2-2,9 kat artis

SCr’de 2-2,9 kat artig

Yetmezlik: Bazal GFR’de
>%75 azalma SCr’de 3kat
artis veya 0,5 mg/dl/48s
artisla SCr >4mg/dl

SCr’de 3 kat artis veya 0,5
mg/dl/48s artigla

SCr >4mg/dI

SCr’de 3kat artis veya
SCr >4mg/di

Kayip : >4hf diyaliz
SDBH: >3ay diyaliz

Diyaliz gereksinimi

Diyaliz gereksinimi

SDBH; Son donem bébrek hastaligi, GFR; Glomeriiler filtrasyon hizi, SCr; serum kreatinin

EVRELENDIRME 0 - 3 (71).

Evre 0 --- Bazal GFR’de < %25 azalma

Evre 1 --- Bazal GFR’de >%25 azalma / SCr’de < 2 kat artis

Evre 2 --- Bazal GFR’de >%25 azalma / SCr’de > 2 kat artis / diyaliz gereksinimi yok

Evre 3 --- Bazal GFR’de >%25 azalma / SCr’de >2 Kat artis / diyaliz gereksinimi var

ABH ve uzun donem bdbrek fonksiyon bozuklugu kok hiicre nakli sonrasinda sik

goriilen ve mortalite ile yiiksek oranda iligkili sorunlardir. Bobrek fonksiyon bozuklugu

sikligt ve riski dogrudan nakil yontemiyle iliskilidir. Miyeloablatif allojenik HKHN en

yiiksek riske sahiptir, bunu non-miyeloablatif allojenik ve miyelolatif otolog nakil takip eder

(tablo 12). Kok hiicre nakil tipi, ileri yas, komorbiditeler veya yiiksek bazal serum kreatinini

ileri donem bobrek fonksiyon bozuklugu igin risk faktorlerindendir. ABH nedenleri arasinda

kemoterapotikler, ishal veya kusma nedeniyle sivi kayiplari, yiiksek doz radyasyon, sepsis

veya nefrotoksik ilaglar (kalsindrin inhibitorleri ve antimikrobiyaller) sayilabilir. EK olarak,

kemik iligi infiizyon toksisitesi, hepatik VOH, toksik akut tubiiler nekrozis veya TMA ve
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GVHH dahil olmak tizere kok hiicre nakline spesifik nedenler de vardir (72) ve tablo 13‘de

gosterilmistir.

Tablo 12. Myeloablatif ve non-Myeloablatif HKHN’de ABH ig¢in risk faktorleri (72).

NAKIL TiPINE GORE

GENEL POPULASYON Myeloablatif HKHN Non- Myeloablatif
> Nakil 6ncesi DM > Hepatik VOH » Onceki myeloablatif
> Nakil 6ncesi > AC toksisitesi HKHN

hipertansiyon » Yiiksek riskli hastalik » CMV reaktivasyonu
» aGVHH » Yiiksek riskli hastalik

> Nakil Oncesi renal

etkilenme » Kalsin0rin inhibitorleri > aGVHH

» Kalsindrin inhibitorleri
> MTX

» HLA Uyumsuz nakil

» Nakil oncesinde 3 farkli

» Sepsis
> Amfoterisin

» Mekanik ventilasyon

» YB yatist ABH Siklig:

tedavi semasi
Allojenik : %18,8- 66%

Otolog : %12-52% ABH Siklig1: %29-53,6

DM; Diabetes Mellitus, Y.B; Yogun Bakim, AC; Akciger, CMV; Sitomegaloviriis, KNI,
Kalsinorin inhibitorleri, MTX; Metotreksat
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Tablo 13. HKHN ile ilgili ABH nedenleri, patofizyolojisi ve tedavisi gosterilmistir (72).

ETiYOLOJIi PATOFIiZYOLOJIi TEDAVI SECIMi
Vazodilatasyon ve azalmis renal kan akimi
. iskemiye neden olur, enflamatuar sitokinler . .
Sepsis Sepsisin uygun tedavisi

tarafindan dogrudan renal tiibiiler hasarlanma
olur

Nefrotoksinler

Amfoterisin B

Hipoperfiizyon ve renal tiibiiler epitel hasari ile
sonug¢lanan renal vaskiiler vazokonstriksiyon

Amfoterisin kisitlanmasi,

Itrakonazol, flukonazol ve
vorikonazol gibi minimal
nefrotoksisiteye sahip antifungallerin
kullanilmasi.

Asiklovir

Renal tiibiillerde kristal olusumu (6zellikle IV ve
yiiksek dozlarda) tikanmaya neden olabilir.

Yavas IV uygulama, hidrasyon ve
bobrek dozu ayarlamasi onerilir.

Aminoglikozitler

Proksimal tiibiillerde hiicre i¢i birikim ve
hiicresel gegirgenlikte degisiklik

Doz sikliginin azaltilmasi

Renin-anjiyotensin sistemi aktivasyonuna ikincil
renal vazokonstriksiyon.

VEGF’nin artan tiretimi.

Siklosporin A ) Pc?tat_lsiyel tedavi seqem_ekle_ri -
Renal Klotho’nun downregiilasyonu ve renal aliskiren, valsartan ve sirolimus gibi
endotel hasarina neden olan oksidatif stresin alternatif immiinosiipresanlara
artmasi. gecmedir.

Trombotik mikroanjiyopati.

Bozulmus glukoz metabolizmasi

Hepatik siniizoidal endotel hiicrelerinin - . -
kemoterapotik ajanlar, fibrin ve diger kan KondiSygiigejimlerinin

Hepatik VOH wemoterap J ! .. = modifikasyonu ve defibrotid
iiriinlerinin subendotelyal birikmesi ile

; . 4 . kullanimi1
etkilenmesi ven6z tikanma ile sonuglanir
GVHH’de salinan sitokinlerin bobrek endotel akut GVHD tedavisinin devami
hasari. yararli olabilir.

TA-TMA Azalan VEGF seviyeleri. Plazma degisiminin rolii sinirlidir.
Kalsinoérin inhibitorleri, TVI ve enfeksiyonlara Eculizumab potansiyel bir tedavi
maruz kalma secenegidir.

.Ke'r.nlk iligi KrlyopreSIpIEar?F lara maruz kf:l I.m.a’ 'hemollz ve Idrar alkalizasyonu ve mannitol ile

infiizyon distal renal tiibiillerde hem birikimine ve e L .

A diiirezin indiiklenmesi
toksisitesi tikanmaya neden olur.

Tiumor lizis

Timor hiicrelerinin pargalanmasi hiicre igi
iiriinlerin dolagima birakilmasi, hiperiirisemi,
hiperfosfatemi, hiperkalemi ve hipokalsemi ile
sonuglanir.

Kalsiyum fosfat ve iirat kristallerinin birikimi

Yonetimin temelini IV hidrasyon,
rasburikaz ve allopurinol olusturur.
Fosfatlardan fakir diyet ve
hiperfosfatemi igin fosfat
baglayicilari.

sendrom renal tiibiillere zarar verir. Hiperkalen tedavisi ve direncli
Renal arteriyollerin vazokonstriksiyonu ve ollpuelrar?iaegz :,1?\251‘31;? delrbféltfrék
enflamatuar sitokinlere maruz kalma, renal reglasman ted agvisi
tubiillerin etkilenmesine neden olur P
infeksiyonlar:
Immiinosiipresyon, renal tubiiler hasara ve Immiinsiipresyonun azaltilmasi
BK viriis hemorajik sistite neden olan, idrar yollarinda tedavinin temelini olusturur.
latent olan viriisii yeniden etkinlestirir. Sistit i¢in destekleyici bakim.
Destekleyici bakim.
Adenoviriis Tubulointerstisyel nefrit ve sistit Intravesikal cidofivir sistit icin

potansiyel tedavi secenegidir.

1V: intravenéz, VEGF; Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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ABH HKHN sonras1 100 giin i¢inde goriiliir ve nakil tiplerine gore risk faktorleri sekil
1’de gosterilmistir (72).

KoK Hiicre Nakli

Myeloahlaif Myeloablatif Non -myeloablatif

RENAL DISFONKSIYON
TUMOR LiZiS SENDROMU

 inhibitérleri

Sekil 1. HKHN Sonrasinda Erken ve Ge¢ Renal Komplikasyonlar

VOH; Veno-okulizif hastalik, MTX; Metotreksat, TMA; Trombotik mikroanjiopati, GVHH;

Graft versus host hastalig

HKHN’den sonra gelisen ABH’nin mortalite riskinde artis ve genel sagkalimda
azalma ile iligkili oldugu bulunmustur. HKHN’de ABH gelismesiyle ilgili risk faktorlerinden

kaginmak tedavinin temelini olusturmaktadir (72).

Bunlar asagidakileri igerir:

e Miimkiin oldugu kadar yogunlugu azaltilmis hazirlik rejiminin kullanilmasi
o Amfoterisin B veya diger nefrotoksik ilaglarin kullaniminin daha yakindan izlenmesi
o Enfeksiyona karsi profilaksi i¢in flukonazol ve vorikonazol gibi alternatif antifungallerin

kullanimi
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e Sepsisin erken teshisi ve yonetimi

e Timdr lizis sendromu veya kemik iligi infiizyonu toksisitesi gibi durumlarda diiiretik
kullanimi ve idrarin alkalinizasyonu

e Hepatik VOH’un erken teshisi ve defibrotid ile yonetimi

e En oOnemlisi, nefrologun hastalik seyrine erken katilimi, ABH ve buna bagh

komplikasyonlarin 6nlenmesinde yardimidir.

Cocuklarda ABH’nin genel yonetiminin temel ilkeleri sunlardir (73).

¢ Altta yatan nedenin spesifik tedavisi

e S1vi yonetimi

e Elektrolit yonetimi

¢ Beslenme destegi

e flag dozunun ayarlanmasi

¢ Renal replasman tedavisi

o Spesifik farmakolojik tedaviler (ABH’nin 6nlenmesinde mannitol, loop diiiretikler, diistik
doz dopamin, fenoldopam, atriyal natritiretik peptid ve N-asetilsistein dahil olmak iizere
bir¢cok farmakolojik ajan c¢alisilmistir. Ancak, bu ajanlarin higbirinin kanitlanmis faydasi

oldugu gosterilmemistir).

2.4.2 Kronik Bobrek Hastahg (KBH)

KDIGO tarafindan belirlenen pediatrik KBH tanisi, asagidaki klinik kriterlerden

birinin mevcudiyetine dayanir (74).

Kronik bobrek hastaligi, bobrek hasari bulgularinin (patolojik, laboratuar veya
gorlintiilleme yontemleri ile gosterilmis yapisal ya da fonksiyonel bobrek bozukluklari) 3 ay
ya da daha uzun siire var olmasi veya bobrek hasari olsun ya da olmasin, altta yatan
hastaliktan bagimsiz olarak GFR ii¢ ay ya da daha uzun siire ile 60 ml/dk/1,73m? *nin altina

inmesi olarak tanimlanmaktadir

KDIGO 2012 klinik uygulama kilavuzuna dayah ¢ocuklar icin KBH evreleri (75).
Evre 1 - >90 ml/dk/1,73 m? - Normal veya yiiksek

Evre 2 - 60 — 89 ml/dk/1,73 m? - Hafif azalms
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Evre 3a - 45 — 59 ml/dk/1,73 m? - Hafif ile orta derecede azalmig
Evre 3b - 30 — 44 ml/dk/1,73 m? — Orta derecede ciddi oranda azalmis
Evre 4 - 15 — 29 ml/dk/1,73 m? - Ciddi derecede azalmis

Evre 5 - <15 ml/dk/1,73 m? - Bobrek yetmezligi

KBH’nin hafif ile son donem bobrek hastaligi (SDBH) arasinda degisen bes asamasi
vardir. Bu tanim kullanilarak, HKHN sonrast KBH prevalansi1 %20-30’dur. Cocuklar ve
yetiskinlerin dahil edildigi kohort ¢alismalarda, ortalama 46 ml/dak/1,73 m*lik eGFR ile
nakilden 1 yil sonra %19 ve en az 2 yil sonra %7 KBH prevalansi gosterilmistir. HKHN ni
takiben gelisen diger kronik bobrek hastaliklari albiiminiiri, hipertansiyon ve renal tiibiiler
fonksiyon bozuklugunu igerir. Altta yatan nedenden bagimsiz olarak, KBH SDBH’na
ilerleyebilir ve nakil sonras1 mortalite riskini arttirrr. SDBH’na ilerleyenlerde 6liim riski %90
kadar yiiksek olabilir. Bobrek fonksiyonlarindaki degisikliklerin izlenmesi ve mevcut
herhangi bir kronik bobrek hastaliginin yonetimi, HKHN sonrasi hastalar i¢in uzun siireli
sagkalim ve yasam Kkalitesi i¢in Onemlidir (76). HKHN sonrast KBH hipertansiyon ve
aneminin gelismesi ile birlikte serum kreatininde yavas artigla kendini gosterir. KBH kesin
nedeni tam belli olmamakla birlikte bébrek biyopsisi tani icin oldukca faydalidir. Kronik KNI
kullanimi, kGVHH glomeriilonefritle birlikte, HKHN iligskili TMA nakil sonras1t KBH’nin 3
biiyiik nedenini olusturmaktadir. HKHN sonrast KBH ayrici tanisi tablo 14°de gosterilmistir
(77).
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Tablo 14. HKHN sonrast KBH 1n ayrici tanist .

KGVHH ILISKILI

TA-TMA KNI .. . . .
NEFROTOKSISITESI | GLOMERULONEFRIT
Endotelial
etkilenme: daha o T hiicre aktivasyonu
NEDEN ok, Vazokonstriksiyon, .
¢ . tiibiiler etkilenme Immunkompleks aracili
kemoterapitradya glomeriiler etkilenme
syon
Nefrotik sendrom ile
KLINIK KBH HKHN’den KBH birlikte KBH=cilt, mukoza
PREZENTASYON 6 ay sonra ve KC’in GVHH nedenli
etkilenmesi
PROTEINURI + + +
HIPERTANSIYON + + —
ANEMI + + +
YUKSEK LDH + r -
SISTOSITOZ + - -
TMA=+mezanglio
RENAL Zis, . Membran6z nefropati,
. . nonspesifik
HISTOLOJI Bazal membranda MPGN veya FSGS
duplikasyon
Lo KBH gelisenlerde
KBH GELISIMI L.
SGDBHS / 16 Kkat artmis %10-30 SDBH SDBH nadir bildirilmistir
SDBH riski
Neden olan
etkenlerin
¢ekilmesi, GVHH KNT1’lerin azaltilmasi Steroidler, KNI, MTX,
TEDAVI ve veya tam kesilmesi TNF-a inhibitérleri
enfeksiyonlarin
tedavisi

MPGN; Membranoproliferatif Glomerulonefrit, LDH; Laktat dehidrogenaz, TNF-a:timor

nekroz faktorii, KNI kalsinérin inhibitorleri, FSGS; Fokal segmental glomeriiloskleroz,
TMA; Trombotik Mikroangiopati, SDBH, Son dénem bébrek hastalig
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Hazirlik sirasinda TVI’nin verilmesi, geg renal etkilenmenin ana nedenlerinden biridir.
Geg donem bobrek fonksiyon bozuklugu, artan serum kreatinin seviyeleri, proteiniiri, anemi
ve hipertansiyon ile karakterize radyasyona bagli nefropatiyle iliskilendirilebilir (78). TVI
sonras1 bobrek hasari i¢in bir doz yaniti tammmlanmustir. Fraksiyonasyon ve diisiik doz oranlar1
kemik iligi nakli ge¢iren hastalara TVI verirken goéz Oniinde bulundurulmasi gereken
faktorlerdir. ilag tedavisinin de bobrek fonksiyonu iizerinde biiyiik etkisi vardir. Pediyatrik
popiilasyon i¢in sadece siklosporin kullanimi anlamli bulunmus, kesin doz yanitt
kaydedilmemistir (79). TVI uygulanan bobrek dokusu igin biyolojik etkili doz (BED)
toleransi yaklasik 16 Gy’dir. BED, yiiksek oranda fraksiyone TVI seklinde gergeklestirilebilir
(6rn. 6x1,7 Gy veya > 5¢Gy / dak doz hizinda 9x1,2 Gy). Geg¢ bobrek fonksiyon bozuklugunu
onlemek icin, BED degerleri >16 Gy (neredeyse tim yaymlanmis raporlarda bulunan)
rejimlerde bobrekler i¢in uygun koruyucular uygulanmalidir. BED > 16 Gy rejimlerde

disfonksiyon sikliginda artis gézlenmistir (80).

HKHN’ni takiben gelisen ABH, daha sonra proteiniiri ve arteriyel hipertansiyon
gelisiminine neden olmakta ve hem miyeloblatif hem de non-miyeloblatif HKHN’de KBH
riskinde artis ile iliskilidir. ABH’nin ardindan, akut etkilenme giderilmezse, siirekli
inflamasyon, tiibiiler etkilenmeye yanit olarak perisitlerin miyofibroblastlara doniisiimiiniin
artmast, hiicre dis1 matriks ve vaskiiler yapinin birikmesi bobrek yapisinda ve fonksiyonunda

kalict degisikliklere ve sonugta KBH yol agar (81).

Serum kreatinini GFR hesaplamak igin bobrek fonksiyonunun en sik kullanilan
belirtecidir. Bununla birlikte, asagidaki nedenlerden dolay1 ideal bir biyobelirteg olmaktan
uzaktir (82):

e Kreatinin seviyesi, bobrek disi birgok faktérden (6rnegin yas, cinsiyet, kas kiitlesi, kas
metabolizmasi, diyet, ilaglar, hidrasyon durumu) etkilenir.

e ABH’da serum kreatinin seviyesinin yeni bir sabit duruma ulagmasi birkag saat veya giin
stirebilir ve GFR’deki ger¢ek azalmay1 yansitmaz.

e Renal rezerv nedeniyle, bobrek fonksiyonunda ciddi azalma olana kadar serum kreatinin
seviyesi yiikselmeyebilir.

e Serum kreatinin 6l¢limii, intrensek bobrek yetmezligi veya obstriiktif {iropatinin prerenal
azotemiden ayirmaya izin vermez.

e Sepsiste kreatinin liretimi azalir.
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e Kiritik hastalarda yaygin olan hipervolemi, diisiik derecede kreatinin seviyelerine yol

acabilir ve boylece ABH tanisin1 geciktirebilir.

Sistatin C, diizenli bir oranda viicudun her yerinde iiretilen kiigiik molekiiler agirlikli
proteindir ve buna karsilik olarak GFR ile yiiksek korelasyon gdsterdigi gosterilmistir. Bu
iliski inflamatuar durumlardan, kas kiitlesi, cinsiyet, viicut kompozisyonu ve yastan (12 ay
sonra) bagimsizdir. Sistatin C seviyeleri saglikli bireylerin kaninda 1 mg/I’nin biraz
altindadir. Protein katabolize edilir ve bobrek proksimal tiibiiler hiicreleri tarafindan
neredeyse tamamen yeniden emilir, bdylece normal olarak idrarda ¢ok az atilir (83). Sistatin
C, kreatinin’den daha gii¢lii ve daha dogrusal risk iligkileri olan alternatif bir filtrasyon
markeri olarak ¢ok dikkat ¢ekmistir. Birkag calisma, eGFR’nin hesaplanmasinda kreatinin
Olctimlerine Sistatin C dlglimlerinin eklenmesinin 6liim, kardiyovaskiiler hastalik ve son evre

bobrek hastaligi igin risk siniflandirmasini 6nemli 6lgiide gelistirdigini gostermistir (84).
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3.GEREC ve YONTEM

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 alaninda uzmanlik tezi olarak yliriitiilen bu ¢alisma tek
merkezli, ilag dis1 ve prospektif olarak tasarlandi. Hasta grubu olarak Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde otolog ve allojenik HKHT yapilmis ve nakil
sonrast en az ikinci yilinda ve daha ¢ok olan hastalar belirlendi. Calismaya baslamadan 6nce

Ege Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindi (Karar no: 19-10.1T/62).

Calismaya alinma Kriterleri: Hayatta olan, post-transplant en az ikinci yilinda olan,
verilerine ulasilabilen, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden, 2-25 yas aras1 hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

Calismaya alinmama Kriterleri: HKHN sonrasi izlem siiresi 2 yildan az olan, 6len,
calismaya katilmayr kabul etmeyen, verilerine ulasilamayan, iki veya daha fazla
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli olan, Hematopoetik Kok Hiicre Nakli endikasyonu olan
primer hastalik disinda eslik eden sistemik bagka hastaligi olan, troid fonksiyon testleri bozuk

olan ve 2 mg/kg/giin ve iistiinde steroid tedavisi alan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma i¢in olgu rapor formlar1 olusturuldu ve hastalarin poliklinik izlem dosyalari,
elektronik hastane kayitlar1 retrospektif olarak tarandi. Primer tani, tan1 yasi, hastalik stiresi,
HKHN sirasindaki hasta yasi, kullanilan kok hiicre kaynagi, donor ile ilgili bilgiler, verilen
hazirlik rejiminin 6zellikleri, GVHH profilaksisi ve siiresi, HKHN oncesi demografik
bilgileri, bobrek fonksiyon testleri, kan elektrolitleri, idrarda prot/kre, mikroalbumin, akut ve
kronik GVHH gelisimi, varsa tedavi 6zellikleri, immunsupresif tedavi alimi, CMV, BK ve
adenovirlis enfeksiyonu, hemorajik sistit ve idrar yolu enfeksiyonu gecirip ge¢irmedigi, renal
ultrasonografide bobrek patolojisinin varligi, nakil sonrasi akut bobrek yetmezligi durumu,
diyaliz gereksinimi, sepsis gelisme durumu ve pediatrik Yogun Bakim yatis1 ve bu siirecte
renal etkili ila¢ kullanim durumu poliklinik izlem dosyalarindan ve elektronik hastane
kayitlarindan elde edilerek olgu rapor formuna kaydedildi. Calisma siiresince hastalarin
poliklinik bagvurularinda son demografik bilgileri, bobrek fonksiyon testleri, kan
elektrolitleri, Sistatin C, tam idrar tahlili, idrar protein/kreatinin, idrar mikroalbumin/kreatinin,
Beta-2 (B2) mikroglobulin, hematiiri varligi degerlendirilerek eGFR ve Sistatin C ye goére
eGFR hesaplandi. GFR degerleri KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)

simiflandirmasima gore degerlendirildi. Hastalarin nakil Oncesi, izlem siiresince ve en son
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yapilan bobrek fonksiyon testlerinin sonucu olgu rapor formuna kaydedildi. BK viriis igin kan
BKV DNA PCR >10000 kopya/ml, idrarda > 1x 10" kopya /ml pozitif kabul edildi. CMV
reaktivasyonu i¢in kan CMV DNA PCR sayis1 >1000 1U/ml pozitif kabul edildi. 38°C ve
lizeri olglilmils ates ve kan kiiltiirinde {ireme olan olgular sepsis kabul edildi. Idrar
protein/kreatinin orani sabah ilk idrarda bakildi ve > 0,21 g/g kre olmas1 proteiniiri, idrar
mikroalbumin/kreatinin : >0,3 mg/mg mikroalbuminiiri, idrar mikroskopisinde 5 ve tizeri
eritrosit saptanmasi hematiiri olarak kabul edildi. Olgularin 6l¢iilen kan basincit degerleri yasa
ve boya gore kan basinci normalleri ile karsilastirildi. Preaddlesan donem igin
“prehipertansiyon”, Sistolik ve / veya Diyastolik kan basincinin >90. persentil ve <95.
persentil (yas, cinsiyet ve boy tablolarina gore) olarak tanimlanmistir. Ergenlerde
“prehipertansiyon”, hangisi daha diisiikse kan basincinin >120 / 80 mm Hg ila <95. persentil
veya >90 ve <95. persentil olarak tanimlandi. Hipertansiyon ortalama klinik olarak olgiilen
Sistolik ve / veya Diyastolik kan basincinin >95. persentil (yas, cinsiyet ve boy persantiline
gore) olarak tanimlandi ve ayrica evre 1 veya evre 2 hipertansiyon olarak siniflandirildi (85).
Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk ve steroid kullanimi Sistatin C degerlerini
etkilediginden tiroit fonksiyon testleri bozuk olanlar ve steroid kullananlar ¢alisma dis1

birakaldi.

TANIMLAR

Akut bobrek hasari; tanisi icin RIFLE kriterleri kullanildi. Serum kreatinin diizeyi ve
idrar ¢ikis miktara gore degerlendirildi. RIFLE kriterleri bobregin risk durumunu (R: Risk),
bobrek hasari (I Injury), bobrek yetmezligi (F: Failure), renal fonksiyon kaybi (L: Loss of
renal function) ve bobrek hastaliginin son dénemini (E: end-stage kidney disease) olarak
belirlemektedir. RIFLE kriterlerine gore ABH riski (R.Risk) serum kreatinin seviyesinde
meydana gelen %50 artis ve buna bagli olarak GFR’de meydana gelen %25’lik diisiis ya da
idrar attliminin 6 saatten uzun siirede saatte 0,5 cc/kg diizeyinin altina diismesi ile tanimlanir.
Bobrek hasari (I: Injury) serum kreatinin seviyesinin 2 katina ¢ikmasi ve idrar atiminin 12
saatten fazla siire boyunca, saatte 0,5 cc/kg’dan daha diisiilk olmasiyla tanimlanmaktadir.
Bobrek yetmezligi (F: Failure) ise serum kreatinin seviyesinde meydana gelen 3 kat
yiikselme, GFR’de meydana gelen %75 azalma ya da 24 saatten fazla siire idrar atiminin

saatte 0,3 ml kg-1’dan az olmasi ya da 12 saatten fazla siiren aniiri ile tanimlanmaktadir (86).

Kronik bdobrek hastahi@; Kronik bobrek hastaligi, bobrek hasar1 bulgularinin

(patolojik, laboratuar veya goriintiileme yontemleri ile gosterilmis yapisal ya da fonksiyonel
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bobrek bozukluklar1) 3 ay ya da daha uzun siire var olmasi veya bobrek hasari olsun ya da
olmasin, altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak glomeriiler filtrasyon hizinin {i¢ ay ya da daha
uzun siire ile 60 ml/dk/1.73m? *nin altina inmesi olarak tanimlandi. KBH hesaplanan eGFR
degerine gore >90 ml/dk/1,73 m? Evre 1, 60-89 ml/dk/1,73 m?evre 11 KBH, 59-30 ml/dk/1,73
m? Evre 11l KBH, 29-15 ml/dk/1,73 m* Evre IV ve GFR< 15 ml/dk/1,73 m* Evre V olarak

evrelendirildi.

eGFR hesaplamasi; Calismamizda serum Kkreatinine dayali eGFR Bedside Schwartz
formiilii (89), Sistatin C dayali eGFR CKiD-eGFR-CysC (90) formiilii ve serum Sistatin C ve
serum kreatinin kullanilarak CKID-eGFR-SCr-cysC formiilii ile hesapland:i (83). eGFR
formiilleri kendi aralarindaki korelasyon degerlendirildi. eGFR <90 ml/dk/1,73m? anormal

bobrek fonksiyonu olarak tanimladi.

Biyokimyasal incelemeler; Calismaya dahil edilen olgularda kanda iire, kreatinin,
Sistatin C ve spot idrarda protein/kreatinin, mikroalbumin/kreatinin, B2-mikroglobulin
calisildi. Sistatin C immunonefelometrik yontemle Siemens — BN II nefelometre cihazi ile
calisildi. Diger biyokimyasal parametreler Roche Diagnostics kitleri ile moduler Cobas

otoanalizorleri ile galigildi.

Nakil prosediirii; Tiim hastalara allojenik kok hiicre nakli uygulanmisti. Hazirlik
rejimi olarak olgularin 82°de myeloablatif, 6’da non-myeloablatif, 3’de toksisitesi azaltilmig
rejim kullanilmig, 4 hastaya da rejim verilmemisti. Hazirlik rejiminde siklofosfamid,
fludarabin, melfalan, etoposide, busulfan, ATG, tiotepa, treosulfan, alemtzumab’in farkli
kombinasyonlar1 ve 18 hastada TVI (fraksiyone 2x2 Gy, 3giin) kullanilmisti. GVHH
profilaksisi 91 olguya (siklosporin 3 mg/kg/g, siklosporin 3 mg/kg/g + metoteksat 10
mg/m?/g, siklosporin 3 mg/kg/g + mikofenolat mofetil 3x15 mg/kg/doz, siklosporin 3
mg/kg/g + steroid 1 mg/kg/g) verilmisti ve profilaktik asiklovir, flukanazol ve trimethoprim-

sulfometaksazol kullanilmisti. 4 hasta profilaksi almamaisti.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada niimerik veriler ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum
degerler ile, kategorik veriler ise frekans ve oran degerleri kullanilarak IBM SPSS Statistics
25.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket
programi yardimiyla Ozetlenmistir. Shwartz’a gore hesaplanmis eGFR’ye gore KBH ve
Sistatin C’ye gore hesaplanmis eGFR’ye gore KBH arasindaki uyumu degerlendirmede
agirliklandirilmis Kappa katsayist kullanilmistir. Kronik bobrek hastaligi risk faktorlerini
belirlemek icin Binary (ikili) Lojistik regresyon analizi yapildi. Kategorik degiskenler i¢in ise
Ki-Kare analizi yapildi. Nonparametrik Brunner — Langer model ile niimerik verilerde zaman
etkisi, ve grup faktoriiniin bulundugu durumlarda ise ‘grup etkisi’, ‘zaman etkisi’ ve ‘grup-
zaman etkilesimi’ (sirastyla LD-F1 dizayn ve F1-LD-F1 dizayn) R 3.3.1 yazilimi (R software,
version 3.3.1, package: nparLD, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria;

http://r-project.org) kullanilarak test edilmistir. ‘Grup etkisi’ ile incelenen parametrede

gruplar arasinda (tiim zaman noktalar1 {izerinden) fark olup olmadigi, zaman etkisi’ ile (tim
gruplar iizerinden) zamana bagli bir degisim olup olmadig1 incelenirken, bu degisimin gruplar
arasinda benzer olup olmadigi ise grup-zaman etkilesimi ile test edilmistir. Her iki grupta ayri
ayrt zamana bagh ilerleyis ‘basit zaman etkisi’ ile verilmistir. Bu etkileri grafiksel olarak

incelemek i¢in ise kutu grafiklerinden yararlanilmistir.

Son olarak, ¢alismada kullanilan tiim analizlerde anlamlilik diizeyi p=0,05 olarak

belirlenmistir ve ikili zaman karsilagstirmalarinda Bonferroni Diizeltmesi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon Unitesi’nde
allojenik HKHN yapilmis ve poliklinik izleminde olan, nakil sonrasi en az iki yilini
tamamlamis, relapssiz, yasayan ve 2019 yilinin Agustos ile Kasim aylar1 araliginda poliklinik
kontroliine gelen toplam 96 hasta caligmaya alind1 fakat 1 hasta dig merkezde nakil oldugu
icin, 1 hasta da verileri eksik oldugu icin c¢alismadan ¢ikarildi ¢alisma toplam 94 hasta
tizerinden degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 58’1 (%61,7) erkek, 36’s1 (%38,2)
kiz olup HKHN yapildiginda ortalama yas 91,04+66,68 ay, ortanca 84 ay, min-max (4-240
ay) idi. Calisma grubunda 35’1 (%37,2) hematolojik malignite (21’1 ALL, 81 AML, 2’si
lenfoma, 3’ti KML, 1’i myelodisplastik sendrom), 6 hasta (% 6,3) kemik iligi yetmezligi (3’
Fanconi aplastik anemisi, 3’i aplastik anemi), 53’1 (%56,3) hasta malign olmayan hastaliklar
(18’1 talasemi major, 24’1 immiin yetmezlik, 5’1 HLH, 1’i LHH, 5’i osteopetrozis) nedeni ile
HKHN uygulanan hasta vardi (sekil 2).
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Sekil 2. HKHN olan olgularin primer tanilari.

ALL; akut lenfosittik losemi, AML; akut myeloblastik l6semi, KML; kronik myeloblastik

losemi

45



Tiim hastalara allojenik kok hiicre nakli uygulanmisti. Kok hiicre kaynagi olarak 46
(%48,9) olguda nakilde periferik kok hiicre, 45’inde (%47,8) kemik iligi, 3’tinde (%3,2) kord
kant kullanilmisti. Nakil yapilanlarin 33’iinde (%35,1) dondr tam uyumlu kardes, 10’u
(%10,6) tam uyumlu akraba, 35’i (%37,2) tam uyumlu akraba disi, 2’sinde (%2,1)
haploidentik akraba, 14’1 (%14,8) 9/10 uyumlu, akrabadis1 idi (sekil 3).

= Tam uyumlu kardes

= Tam uyumlu akraba

= Tam uyumlu akraba disi
Haploidentik

= 9/10 uyumlu akraba disi

Sekil 3. HKHN olan olgularin donér tipi ve uyumu

Hazirlik rejimi olarak olgularin 81’de (%86,1) myeloablatif, 6°da (%6,3) non-
myeloablatif, 3’de (%3,1) toksisitesi azaltilmig rejim kullanilmis, 4 (%4,2) hastaya da rejim

verilmemisti (sekil 4).
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= Myeloablatif
= Non-myeloablatif
= Yogunlugu azaltilmig rejim

Rejim verilmedi

Sekil 4. HKHN olan olgularda kullanilan hazirlik rejimleri

Hazirlik rejiminde olgularin 45’inde siklofosfamid (%46,9), 49°da fludarabin (%51),
6’da melfalan (%6,3), 21°de etoposid (%21,9), 63’de busulfan (%65,6), 63°de ATG (%65,6),
14’de tiotepa (%14,6), 2’de treosulfan (%2,1), 2’de alemtzumab’m (%2,1) farkl
kombinasyonlar ve 18 (%18,8) hastada TVI kullanilmisti. 90 (%95,7) hastaya GVHH
profilaksisi olarak 11’ine (%11,7) siklosporin, 60’mna (%63,8) siklosporin+metoteksat, 13’iine
(%13,8) siklosporin + mikofenolat mofetil, 6’sina (%6,3) siklosporin + steroid verilmisti. 4
(%4,2) hastaya GVHH profilaksisi verilmedi. Ortalama profilaksi siiresi 4,68+3,74 ay,

ortanca 4 ay, min-max (0- 26 ay) idi. Hastalarin genel profili tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15.A. Nakil yapilan hastalarin genel 6zellikleri.

Ortalama + SD Min. Maks.
Yas (ay) 152,4 + 66,68 36 384
Tant yasi (ay) 49,43 £ 51,75 0 204
Hastalik siiresi (ay) 41,55 + 48,00 1 192
Nakil yasi (ay) 91.04 + 59,09 4 240
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Tablo 15.B. Nakil yapilan hastalarin genel 6zellikleri.

Olgular Say1 (n) Yiizde (%)

. Kiz 36 38,2

CINS Erkek 58 61,7

Hematolojik maligniteler 35 36,5

AML 8 8,3

ALL 21 21,9

Lenfoma 2 2,1

KML 3 3,1

Myelodisplazi 1 1,0

TANI Kemik ilig'i yetme.zligi N 6 7,3

Fanconi aplastik anemisi 3 3,1

Aplastik anemi 3 3,1

Hemoglobinopatiler 18 18,8

1mmunyetmezlikler 24 25,0

HLH 5 6,3

LHH 1 1,0

Osteopetrozis 5 5,2

Periferik kok hiicre 46 48,9

UROUN OZELLIGI | Kemik iligi 45 47,8

Kord kani 3 3,2

Tam Uyumlu kardes 33 35,1

.. . Tam Uyumlu akraba 10 10,6

DONOR TIPI Tam Uyumlu akraba dis1 35 37,2
UuYUMU L

Haploidentik 2 2,1

9/10 uyumlu (akraba dis1) 14 14,8

Myeloablatif 81 86,1

HAZIRLIK Non-Myeloablatif 6 6,3

REJIiMi Toksisitesi azaltilmig 3 3,1

Rejim verilmedi 4 4,2

TVI Evet 18 19,1

Evet 90 95,7

Siklosporin 11 12,2

. . Siklosporin + metotreksat 61 67,7

GVHH profilaksi Siklosporin + mikofenolat mofetil 13 14,4

Siklosporin + steroid 5 55

Hayir 4 42

AML:akut myeloid losemi, ALL: lenfoblastik I6semi, KML:kronik myeloid Iésemi,
HLH:hemofagositik lenfohistiyositozis, LHH:langerhans hiicreli histiyositoz, GVHH: graft

versus host hastaligi, TVI: total viicut 1sinlanmas:
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Olgularin ortalama nakil siiresi 69,19+75,9 ay, ortanca 54,0 ay, min-max (18-720 ay)
idi. Toplam 49 olguda (%51) GVHH gelisti. 43 olguda (%44,8) aGVHH, 21 olguda (%21,9)
KGVHH gelismisti. 15 (%15,9) olguda hem akut, hem de kronik GVHH idi. 14 (%14,6)
olgunun son degerlendirme sirasinda KGVHH nedeniyle immiinsiipresif tedavisi devam
etmekteydi. Olgularin toplam immiinsiipresif kullanim siiresi ortalama 17,47+28,23 ay,

ortanca 6 ay, min-max (0-156 ay) idi.

43 olguda (%44,8) nakil sonrast CMV reaktivasyonu gelismis Ve gansiklovir
kullanilmis, 15 olguda (%15,6) idrarda BK virlis pozitif saptanmis, 16 olguda (%16,7)
hemorajik sistit gelismis, 3 (%3,1) olguda adenoviriis saptanmis ve 23 (%24) olguda idrar

yolu enfeksiyonu goriilmiis.

12 olguda (%12,5) nakil oOncesi renal ultrasonografi (USG)’de patoloji ( 1
nefrolitiazis, 1 nefrokalsinoz, 1 sol bobrek agenezisi, 1 hidronefroz, 8’inde bobrek
parankiminde ekojenite artis1) saptanmis, 33 olguda (%34,4) nakil sonrasi ABH gelismis,
sadece 1 olguda diyaliz gereksinimi olmus. 62 olguda (%64,6) sepsis gelismis, 12 olgunun
(%12,5) da Cocuk Yogun Bakim yatigt olmustur. Olgularin 65°de (%67,7) amikasin, 20’inde
(%20,8) vankomisin, 20’inde (%20,8) amfoterisin B kullanilmistir. 17 olguda (%17,7) VOH
gelismistir. Nakil olan olgularin klinik 6zellikleri tablo 16°da gosterilmistir.
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Tablo 16. Nakil olan olgularin klinik 6zellikleri.

Olgularin genel izlemi Say1 (n) Yiizde %
GVHH 49 o1
Akut 28 29,7
Kronik 6 6,3
Hem akut, hem kronik GVHH 15 15,9
CMV 43 44,8
BK viriis 15 15,6
Adenoviriis 3 3,1
Hemorajik sistit 16 16,7
IYE 23 24
USG’de bobrek patolojisi 12 12,5
Nefrolitiazis 1 8,3
Nefrokalsinoz 1 8,3
Hidronefroz 1 8,3
Sol bobrek agenezisi 1 8,3
Bobrek parankim ekojenite artis 8 66,6
ABH
Evet 33 34,4
Hayir 61 63,5
Sepsis 62 64,6
Yogun Bakim Yatis1 12 12,5
Amikasin 65 67,7
Vankomisin 20 20,8
Amfoterisin B 20 20,8
Gansiklovir 43 44,8
VOH 17 17,7

GVHH; Graft versus host hastaligi, CMV; Sitomegaloviriis, IYE; Idrar yolu infeksiyonu,
ABH; Akut bobrek hasari, VOH; Venookuliizif hastalik
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3 ayn formiile gore bedside Shwartz eGFR, eGFR-Cys, eGFR-SCr-cysC formiiliine
gore hesaplanmis eGFR degerlerini KDIGO 2012 klinik uygulama kilavuzuna dayali ¢ocuklar
icin KBH evreleri ile degerlendirildiginde yeni bedside Shwartz eGFR’ye gore 94 olgunun
85’inde (%90,4) >90 ml/dk/1,73 m? 9’unda (%9,4) ise 60 — 89 ml/dk/1,73 m? evre 2 KBH

oldugu goriildii. Evre 3,4 ve 5 saptanmadi.

94 olgunun 77’sinde eGFR-Cys’ye gore hesaplandi ve 18 (%23,3) olguda evre 1,
53’de (%68,8) Evre 2 ve 6 (%7,7) olgu evre 3a oldugu saptandi. Evre 4 ve 5 saptanmadi.
eGFR-SCr-cysC gore ise 57 (%74) olguda evre 1 KBH, 19 (%24,7) olguda evre 2 KBH, 1
(%1,3) olguda evre 3a KBH saptandi (tablo 17) (sekil 5).

Tablo 17. Bedside Shwartz eGFR, eGFR-Cys, eGFR-SCr-cysC formiillerine gére Renal

fonksiyonlarin degerlendirilmesi

EVRE EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3a
>90ml/dk/1,73 | 60 — 89 ml/dk/ | 45— 59 ml/dk/ Total
2 2 2

eGER m 1,73 m 1,73 m

n (%) n (%) n(%o)
Bedside (Shwartz) 85 (%90,4) 9 (%9,6) - 94
eGFR-Cys 18 (%23,3) 53 (%68,8) 6 (%7,7) 77
eGFR-SCr-cysC 57 (%74) 19 (%24,7) 1(%1,3) 77

Renal fonksiyon bozuklugu ile GVHH arasinda iliski degerlendirilirken bedside
Shwartz formiiliine gore renal fonksiyon bozulma saptanan 9 (%9,6) olgunun sadece 3’iinde
(%3,1) aGVHH gelismis oldugu saptandi, aGVHH gelisimi ile renal fonksiyon bozulmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p=0,889). Bedside Shwartz formiiliine
gore KBH olarak degerlendirilen 9 (%9,6) olgunun sadece 3’tinde (%3,1) KGVHH gelismis,
kGVHH ile renal fonksiyon bozulmasi arasinda iliski bulunmamuistir (p=0,695).

Sistatin C’ye gore hesaplanan eGFR’ye gore toplam 59 (%76,6) hastada renal
fonksiyonlarda bozulma goriilmiis olup bu olgularin 26’sinda (%33,7) aGVHH gelismistir.
aGVHH gelisimi ile KBH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi

(p=0,128). Sistatin C’ye gore hesaplanan eGFR ile hastada renal fonksiyonlarda bozulma
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saptanan 59 (%76,6) hastanin 15°de (%23,4) KGVHH gelismis olup, kGVHH ile KBH
arasinda iliski bulunmamustir (p=0,290).

eGFR-SCr-cysC*ne gore hastada renal fonksiyonlarda bozulma olarak degerlendirilen
20 (%25) olgunun 10’unda (%12,9) aGVHH gelismis olup, aGVHH ile KBH arasinda iligki
bulunmadi (p=0,916). 20 olgunun 7’inde (%9) KGVHH gelismis olup, KBH gelisimi ile
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,452) (tablo 18).

Tablo 18. Akut ve kronik GVHH ile renal fonksiyon bozuklugu arasinda iliskinin

gosterilmesi.

Shwartz eGFR-Cys eGFR-SCr-cysC
(n=9) (n=59) (n=20)

n (%) p n (%) p n (%) p

aGVHH 3(%3,1) 0,889 26 (%33,7) 0,128 10 (%12,9) 0,916

KGVHH | 3 (%3,1) 0,695 |15(%23,4)| 0,290 7 (%9) 0,452

aGVHH; Akut graft versus host hastaligi, KGVHH; Kronik graft versus host hastaligi

Renal fonksiyonlarda etkilenme varlig: ile ABH arasinda iliski degerlendirilirken
Shwartz formiiliine goére renal fonksiyonlarda bozukluk olan 9 (%9,6) olgunun 3’iinde
(%33,3) ABH gelistigi goriildii, renal fonksiyonlarda etkilenme varligi ile ABH arasinda
istatistiksel olarak iligki bulunmadi (p=0,907).

eGFR-Cys gore renal fonksiyonlarda bozukluk olan 59 (%76,6) olgunun 26’sinda
(%44,1) nakil sonras1 ABH gelistigi saptandi, renal fonksiyonlarda etkilenme varlig: ile ABH
arasinda iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,011).

eGFR-SCr-cysCne gore renal fonksiyonlarda bozuklugu saptanan 20 (%25) olgunun
9’unda (%11,6) nakil sonras1t ABH gelistigi goriildii, ABH gelisimi ile KBH arasinda anlamli
iliski bulunmadi (p=0,325) (tablo 19).
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Tablo 19. Renal fonksiyonlarda bozuklugu gelisimi ile ABH arasinda iliskinin gosterilmesi.

Shwartz eGFR-Cys eGFR-SCr-cysC
(n=9) (n=59) (n=20)

n (%) p n (%) p n (%) p

ABH | 3(%333) | 0907 |26(®%44,1)| 0011 | 9(%11,6) | 0,325

ABH; akut bébrek hasart

Renal fonksiyonlarda etkilenme ile TVI arasinda iliskini degerlendirdigimizde
Shwartz’a gore renal fonksiyonlarda etkilenme olarak degerlendirilen 9 olgunun 1’inde
(%11,1) hazirlik rejiminde TVI kullanildig1 saptandi, renal fonksiyonlarda bozukluk gelisimi
ile TVI arasinda iligki bulunmadi (p=0,519).

eGFR-Cys gore renal fonksiyonlarda bozukluk saptanan 59 olgunun 10’unda (%16,9)
hazirlik rejiminde TVI kullanildig1 saptandi, renal fonksiyonlarda etkilenme gelisimi ile TVI

arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0.134).

eGFR-SCr-cysCe gore renal fonksiyonlarda bozukluk saptanan 20 olgunun 5’inde
(%25) TVI kullamimi vardi ve renal fonksiyonlarda etkilenme gelisimi ile TVI arasinda
anlamli iliski bulunmadi (p=0,707)(tablo 20).

Tablo 20. TVI ile renal fonksiyonlarda bozuklugu arasinda iliskinin gosterilmesi.

Shwartz (n=9) eGFR-Cys (n=59) eGFR-SCr-cysC (n=20)
n (%) p n (%) p n (%) p
TVI | 1(%11,1) 0,519 10 (%16,9) 0,134 5 (%25) 0,707

TVI; Total viicut 1sinlanmasi

94 olgunun 80’inde (%85,4) myeloablatif rejim kullanildigindan hazirlik rejimi ile

renal fonksiyonlarda bozukluk arasinda iliski degerlendirilemedi.

Dondr tipi ile renal fonksiyonlarda bozukluk gelisimi arasinda iliski degerlendirilirken
Shwartz’a gore KBH olarak degerlendirilen 9 olgunun 5’nin (%55,6) akraba donorden, 4’niin
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(%44,4) akraba dis1 dondrden nakil oldugu saptandi, KBH gelisimi ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski bulunmad: (p=0,676).

eGFR-Cys gore KBH olarak degerlendirilen 59 olgunun ise 27’nin (%45,8) akraba
dondrden, 32’nin (%54,2) akraba dis1 donérden nakil oldugu saptandi ancak KBH gelisimi ile

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,120).

eGFR-SCr-cysC‘ne gore KBH olarak degerlendirilen 20 olgunun 8’i (%40) akraba,
12’1 (%60) akraba dis1 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,387) (tablo 21).

Tablo 21. Dondr tipi ile renal fonksiyonlarda bozuklugu arasinda iliskinin gosterilmesi.

Shwartz (n=9) eGFR-Cys (n=59) eGFR-SCr-cysC
Donér tipi (n=20)
n (%) p n (%) p n (%) p
Akraba 5 (%55,6) 27 (%45,8) 8 (%40)
Akraba disi | 4 (%44,4) | 9076 | 3590540y | 0120 | 1540 0,387

KNI kullanimi devam eden olgular renal fonksiyonlarda bozuklugu gelisimi
degerlendirilirken Shwartz’a gore renal fonksiyonlarda bozuklugu olarak degerlendirilen
olgularin 2°de (%22,2), Sistatin C’ye gore renal fonksiyonlarda bozuklugu olanlarin 9’da
(%15,3), eGFR-SCr-cysC gore KBH olanlarm 4’iinde (%5,1) KNI kullanim saptandi. KNI
kullanimi ile KBH arasinda iliski bulunmadi (sirasiyla p=0,618, p=1,00, p=0,587) .

Olgulart1 uzun donem renal etkilenmesine yonelik proteiniiri, hematuri ve
hipertansiyon acisindan degerlendirdigimizde 9 (%9,4) olguda spot idrarda bakilan
protein/kreatinin >0,21 g/g kre, mikroalbumin/ kreatinin ise 18 (%18,8) olguda >0,3 mg/mg
dogrulugundan emin olalim saptandi. Tubuler fonksiyonlar agisindan bakilan [(2-
mikroglobulin ise 9 (% 9,4) olguda >300 mcg/L saptandi. 13 (%13,5) olguda ise hematiiri
goriildii. Hipertansiyon agisindan degerlendirmede 67 (%72) olgu normotansif, 22 (%23,7)
olgu prehipertansif, 4 (%4,3) olgu ise hipertansif olarak kaydedildi (tablo 22).
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Tablo 22. HKHN hastalarinin ge¢ donem renal etkilenme sikliklari

Parametre Say1 (n) Yiizde %
Proteiniiri 9 9,4
Mikroalbuminiiri 18 18,8
p2-mikroglobuliniiri 9 9,4
Hematiiri 13 13,5
Hipertansiyon 4 4,3

Shwartz formiiline gore KBH olarak degerlendirilen olgularda CMV enfeksiyonu
(p=0,646), BK viriis (p=>1,00), hemorajik sistit (p=>1,00), IYE (0,957), sepsis (p=0,446),
USG’de bobrek patolojisi (p=0,942), VOH gelisimi (p=0,610) ile KBH arasinda iliski
bulunmadi. Ayrica nakil yas1 (p=0,369), hastalik siiresi (p=0,226) ve nefrotoksik
antimikrobiyal kullanimi (amikasin (p=0,716), vankomisin (p=0,679,amfoterisin B (p=0,679)

ile de iliski bulunmadi.

Sistatin C’ye gore renal fonksiyonlarda bozuklugu varligi ile CMV reaktivasyonun
KBH gelisiminde 4,2 kat artisa neden oldugu goriildii (p=0,040). BK viriis (p=1,00),
hemorajik sistit (p=1,00), iYE (0,190), sepsis (p=0,111), USG’de bdbrek patolojisi varlig
(p=0,999),VOH gelisimi (p=0,774) ile KBH arasinda iliski bulunmadi.

Nakil yasi ile KBH arasinda iliski anlamli bulunmus olup (p=0,030) 10 yas iistiinde
nakil olan olgularda KBH riski artmaktadir. Ayrica hastalik siiresi (p=0,081) ve nefrotoksik
antimikrobiyal kullanim1 amikasin (p=0,129), vankomisin (p=0,741), amfoterisin B (p=0,488)

ile de iligski bulunmadi.

eGFR-SCr-cysC gore KBH olarak degerlendirilen olgularda CMV enfeksiyonu
(p=0,557), BK viriis (p= 0,610), hemorajik sistit (p= 0,071), IYE (p= 0,837), sepsis (p=
0,191), USG’de bobrek patolojisi varligi (p=0,111), VOH gelisimi (p=0,313) ile KBH
arasinda iliski bulunmadi. Yine nakil yas1 (p=0,892), hastalik siiresi (p=0,203) ve nefrotoksik
antimikrobiyal kullanim1 amikasin (p=0,675), vankomisin (p=0,285), amfoterisin B (p=0,888)

ile de iligki bulunmada.
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Sekil 5. Shwartz’a gore eGFR, eGFR-Cys ve eGFR-SCr-cysC’ nin karsilastirilmasi.

Olgularin nakil éncesi eGFR degeri ortalama 155,9 + 51,43 ml/dk/1,73 m? idi. 3
(%3,1) hastada nakil 6ncesi <90 ml/dk/1,73m? (74, 80, 82 mI/dk/1,73m2) GFR degeri
kaydedildi. Nakil sonrasi 1.yil ortalama GFR 138+47,27ml/dk/1,73m?, 2.yil ortalama GFR
133,7+43,08 ml/dk/1,73m? ve hastalarin son kontrolde bakilan ortalama GFR 123,1+35,90
ml/dk/1,73m? olarak degerlendirildi. HKHN oOncesi, nakil sonrasi 1l.yil, 2.y1l ve son
vizitlerdeki eGFR degerlerinin karsilastirilmasinda 1.y1lda GFR’de belirgin diisiis oldugu, 1.
ve 2.y1l arasinda sabitlendigi ve 2. yil ile son vizit eGFR’leri arasinda goreceli fark olmadigi

goriildi (sekil 6).
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5. TARTISMA

HKHN cocuklarda ve yetiskinlerde ¢esitli malign ve malign olmayan hastaliklar i¢in
tercih edilen tedavi yontemidir. Baslangigta yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapi sonrasi
hematopoetik sistemdeki ciddi eksikliklerin giderilmesi icin kurtarma tedavisi olarak
gelistirilmis olmasina ragmen, giiniimiizde maligniteler ve otoimmiin bozukluklar i¢in bir
immiin tedavi yontemine doniigsmiistiir (91). Ge¢ komplikasyonlar, nakilden aylar ile yillar
sonra ortaya ¢ikan ve genis Ol¢iide ikincil kanserler, organ spesifik komplikasyonlar, geg
enfeksiyonlar, yasam kalitesi bozukluklari, psikososyal ve diger sorunlardir. Bazi
komplikasyonlar (6rnegin kardiyovaskiiler komplikasyonlar, son dénem bdbrek hastaligi,

bronsiyolit obliterans) nakil olgularinda ge¢ mortaliteye katkida bulunur (57).

HKHN’ni takiben KBH ¢ocuklarda bildirilmistir, ancak uzun siireli hayatta kalanlarda
sikligi ve etiyolojik veriler hala azdir. HKHN sonrasi sikligin1 azaltmak i¢in akut ve kronik
bobrek hastaliginin nakille iligkili olasi risk faktorlerinin ve patogenezinin anlagilmasi
gerekmektedir (7). Renal komplikasyonlar HKHN’den sonraki ilk 2 yilda iyi tanimlanmustir.
Allojenik HKHN sonrast uzun dénem bobrek fonksiyonlari ile ilgili az sayida yayin vardir
(92).

HKHN sonrast KBH yaygin olarak hazirlik rejiminde kullanilan kemoterapétiklerin
ve radyoterapinin ge¢ etkileri ile iliskilendirilmistir (93). KBH i¢in diger risk faktorleri
arasinda nefrotoksik antimikrobiyeller, GVHH o6nlenmesi ve tedavisi i¢in kullanilan
kalsinorin inhibitorleri ve GVHH bulunur (94).

Abboud ve ark.’nin ¢alismasinda, HKHN sonras1 2 yil relapsiz yasayan, ¢ocuk ve
eriskin 148 olgunun dahil edildigi, Fransada yapilan c¢alismada 11 hastada (%7) renal
disfonksiyon saptanmis, ancak 15 yas altinda nakil olan olgularda KBH saptanmamustir. Nakil
sonras1 2 ve 5. yillar arasinda 1 hastada KBH gelismistir. KBH gelisen olgularda bu TVI ve
kKGVHH ile iliskilendirilmis, nakilden 2 ile 5 yil sonra diisik KBH sikligi ve bdbrek
fonksiyonunun goreceli stabilitesi gosterilmistir (92). Bizim galismamizda 94 ¢ocuk olgu
degerlendirildi. Olgularda eGFR bedside Shwartz, eGFR-Cys ve eGFR-SCr-cysC’e gore
degerlendirildi. Ancak her ii¢ formiile gore KBH olarak degerlendirilen olgularda KBH
gelisimi TVI ve KGVHH ile iligkilendirilmedi. Ayrica nakil dncesi, nakil sonrast 1.y1l, 2.y1l
ve son degerlendirmede eGFR degerleri karsilastirildiginda, bizim c¢alismamizda da nakil

sonrast 2. yildan sonra bobrek fonksiyonlarinin goreceli stabil oldugu goriildii.
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Hingorani ve ark.’nin yaptigi 1593 cocuk ve eriskin hastayr kapsayan caligmada
HKHN sonras1t KBH siklig1 %17,5 olarak saptanmistir. ABH, siddetli aGVHH ve kGVHH
artmig KBH riski ile iliskilendirilmis, 100 giinden sonra ABH gelisen olgularin en yiiksek risk
altinda olduklar1 belirtilmistir (94). Calismamiza dahil edilen olgu sayisinin az olmasina (94
olgu) ragmen bedside Shwartz formiiliine gore KBH siklig1 %9,3, eGFR-Cys gore % 76,6 ve
eGFR-SCr-cysC %25 olarak saptandi. Bizim ¢alismamizda Sistatin C’ye gore hesaplanan
eGFR ile saptanan KBH olgularinda ABH risk faktorii olarak belirlendi. Akut ve kronik
GVHH ile iliski bulunmadi. Diger formiillere gore KBH gelisimi i¢in ABH ve GVHH risk

faktorii olarak saptanmadi.

Hollandada Holthe ve ark. HKHN sonrast uzun donem sag kalan olgularin GFR’ni
degerlendiren retrospektif ve prospektif olmakla 2 ¢alisma yapti. ilk calismada (n=121)
HKHN sonras1 1. yilda eGFR, nakil 6ncesi ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiik
oldugu saptanmis (p <0.0001), HKHN’den 1 y1l sonra bobrek fonksiyonunun stabil oldugu ve
HKHN o6ncesindeki serum kreatinin, KBH i¢in tek bagimsiz belirte¢ oldugu gorilmistiir
(p=0.007). TVI ve nakil sonras1 3 ay i¢inde ABH dahil olmak iizere incelenen diger risk
faktdrlerinden hicbiri uzun dénem KBH ile iliskili saptanmamistir. Ikinci ¢alismada (n=41)
hicbir hastada nakil 6ncesi KBH yoktu ve calismaya dahil edilen uzun siire hayatta kalan 41
olgudan 4’iinde (%10) nakilden 5 yil sonra KBH gelismisti, hasta sayis1 azdi ve olasi risk
faktorlerinden (HKHN’de yas, nakil oncesi GFR, primer tani, TVI ile hazirlik, VOH ve nakil
sonrasi ABH) HKHN sonrast KBH i¢in onemli risk faktorii olarak belirlenmemis, hicbir
hastada tiibiiler disfonksiyon i¢in klinik bulgu gériilmemis veya ilag¢ tedavisi gerekmemisti
(7). Calismamiza dahil edilen olgularin takip yillar1 homojen degildi, bu sebeple olgularda 5
yil sonra KBH gelisimi prevalansi degerlendirilemedi. Ancak genel olarak calismada
belirtilen risk faktorleri KBH ile iligkilendirilmedi. ABH varligi Sistatin C’ye gore eGFR ile

saptanan KBH olgularinda anlamliydi.

Y.Ukeba-Terashita ve ark.’nin HKHN sonrast 1 yil ve daha ¢ok izlemde olan 83
pediatrik hastanin dahil edildigi retrospektif ¢calismada 18 hastada (%21,7) nakil sonrasi eGFR
(<90 ml/dak/1,73 m?) oldugu saptanmus, 9 hastada (%10,6) eGFR nakil éncesi diisiik oldugu
goriilmiistiir. KBH gelisimi HKHN o6ncesi diisiik eGFR ile iligkili bulunmamistir. 2 hastada
(%2,4) eGFR <60 ml/dak/1,73 m? oldugu saptanmis. KBH gelisimi icin bagimsiz risk
faktorleri solid tiimor varligr ve fludarabin kullanimi oldugu belirlenmistir. Ayrica, nakil yasi
> 7 yas olmasi tiim hastalarda HKHN sonras1 uzun donemde diisiik eGFR igin risk faktorii
oldugu belirtilmistir (95). Calismamiza HKHN sonrasi 2 yil ve daha uzun siire izlemde olan

cocuk olgular dahil edilmisti. Bedside Shwartz’a gore 9 (%9,6) olgu, eGFR-Cys’e goére 59
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(%76,6) ve eGFR-SCr-cysC gore 20 (%25) olgu KBH olarak kaydedildi. Tiim olgularda
standart bir rejim kullanilmadigindan hazirlik rejiminde kullanilan kemoterap6tik ajanlar ile
KBH iligkisi degerlendirilmedi. eGFR-Cys’e gére KBH olarak degerlendirilen olgularda 10
yas Ustii nakil yas1 KBH ile iliskili bulundu. Diger formiillerde nakil yas1 ile KBH arasinda

iliski saptanmadi.

Sakellari ve ark. hematolojik hastaliklar i¢in uygulanan allojenik HKHN, kardes veya
akraba dis1 donor ve miyeloablatif veya yogunlugu azaltilmis hazirlik rejimi kullanan 5-65
yas aras1 230 hastada KBH gelisimini retrospektif olarak degerlendirmistir. HKHN o6ncesi
eGFR degerlendirilmis KBH gelismeyen olgularda eGFR normal (108 + 28 ml/dak/1,73 m?)
iken ve KBH gelisen olgularda HKHN 6ncesi eGFR 95+24ml/dak/1,73 m? idi. HKHN den 12
ay sonra sirasiyla e€GFR 104426 ve 69+19 ml/dak/1,73 m*ye geriledigi saptanmis, KBH
insidans1 %20,4 olarak bildirilmistir. KGVHH, akraba dis1 donorden nakil, nakil sonras: akut
bobrek hasari ve ileri yas KBH i¢in risk faktorleri olarak saptanmistir. Bu ¢alismada KGVHH,
HKHN sonrasi uzun dénem bobrek hasarmin 6nemli bir nedeni olarak belirtilmistir (96).
Bizim ¢aligmamiza dahil edilen tiim vakalar ¢ocuktu ve farkli tanilarla nakil yapilmisti, ayrica
calismamizda KBH gelisen ve gelismeyen olgularda nakil oncesi ve sonrast GFR, KBH
insidans1 degerlendirilmedi. Bununla birlikte KGVHH, dondr tipi her ti¢ formiile gore de risk
faktorii olarak belirlenmedi. ABH ve nakil yasi sadece sistatin C’ye gore KBH olanlarda risk

faktori olarak kaydedildi.

T.ileri ve ark.’nin Ankarada yaptig1, uyumlu akraba dondrden nakil olan 57 hastanin
dahil edildigi ¢alismada 24 hastada (%42) ABH gelismis, KNI, amfoterisin B ve VOH ABH
igin risk faktorleri olarak bulunmustur. Bu olgularin HKHN’den bir y1l sonra 5’inde (%10)
KBH gelistigi ve hicbirinde diyaliz gerekmedigi belirtilmistir. Parametrelerin higbiri KBH

icin risk faktorii olarak bulunmamigtir (97).

Gerstein ve ark.’nin 1986 ile 2003 arasinda HKHN olan ve allojenik nakil 6ncesi TVI
uygulanan 92 ¢ocuk (3-16 yas) olgunun retrospektif degerlendirildigi c¢alismada; hazirlik
rejimi kemoterapi ve fraksiyone TVI olan olgulardan 12’sinin (%28) ortalama 2 ay sonra
bobrek fonksiyon bozuklugu saptanmistir. Bu ¢alismada toplam doz <12 Gy olan fraksiyonlu
TVI sonrasi kalict bobrek fonksiyon bozuklugu sikligi ¢cok diisiik oldugu gosterilmistir (98).
Yine Frisk ve ark.’nin yaptig1 otolog nakil olan ve hazirlik rejiminde TVI alan 26 ve sadece
kemoterapi kullanilan 14 hastanin dahil edildigi, prospektif ¢alismada TVI uygulanan grupta
HKHN’den 6 ay sonra ortalama eGFR’nin 124 ml/dk/1,73 m?’den 99 ml/dk/1,73 m” ye
diistiigii, TVI uygulanmayan grupta anlamli bir degisiklik olmadig1 goriilmiistir. 7 hastada
HKHN sonrast KBH gelismis (GFR <70 ml/dak/1,73 m?), bunlarin da hepsinin TVI aldig1,
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ayrica diger hastalardan daha fazla nefrotoksik antibiyotik kullanildigi goriilmiistiir. Sonug
olarak, bu calismada TVI eGFR’de diismeye neden oldugu nakil sonrasi bdbrek
fonksiyonlarin bozulmasiin temel nedeni oldugu gosterilmistir (99). Calismamiza dahil
edilen tiim olgulara (94 olgu) allojenik nakil uygulanmisti, tiim hastalar nakil sonras1 ikinci
yilin1 doldurmustu (nakil sonras1 3, 4, 5 ve daha uzun stireli takip siirelerinde olan olgular da
vardi). Olgularin sadece 18’de hazirlik rejiminde TVI (fraksiyone 12Gy) kullanilmisti ve
KBH iligkisi saptanmadi. Ayrica bizim calismamizda nakil sonrasi birinci yilda eGFR
degerleri degerlendirilmis, TVI alan ve almayan gruplarda nakil dncesi ve sonras1 eGFR’inde
fark degerlendirilmemisti. Calismamizda nefrotoksisk ila¢ kullanimi ile KBH arasinda iligki

her li¢ formiile gore de anlamli bulunmadi.

Hilary L. Haines ve ark.’nin HKHN sonras1 Hemorajik sistiti olan ¢ocuk hastalarda
klinik sonuclarinin retrospektif olarak degerlendirildigi ¢alismada bu hastalarin ¢ogunda ¢ok
yiiksek idrar BK viral yiikleri olmasina ragmen, BK plazma yiikleri daha yiiksek olan
hastalarda belirgin bdobrek fonksiyon bozuklugu, agir klinik seyir oldugu ve sagkalimin
azaldig1 gosterilmistir. En yiliksek plazma BK viral yiikii >10.000 kopya/ml olan hastalarda,
<10.000 kopya/ml (diisiik viremi) olan hastalara kiyasla hemorajik sistit i¢in diyaliz ve agresif
tedaviye ihtiyag duyulmus, diisiik viremili hastalarin ¢ogunda kreatininde sadece gecici
yiikselmeler ve destekleyici tedavi ile diizelen daha az siddetli hemorajik sistit oldugu
goriilmiistiir. Sonug olarak, viriiri degil BK viremi derecesinin HKHN sonrasi donemde
bobrek etkilerini 6ngordiigii sonucuna varilmistir (100). Calismamiza dahil edilen olgularin
15’de BK viriise bagl hemorrajik sistit gelismis, hepsinde idrarda ve kanda BKV PCR DNA
kopya sayis1 degerlendirilmis ve destekleyici tedavilerle bulgular gerilemisti. Ancak BK virlis

viremisi veya viriirisi varligi ile KBH gelisimi arasinda iligki bulunmadi.

Patzer ve ark.’nin yaptig1 malign hastaliklar nedeniyle HKHN uygulanan 137 ¢ocuk
ve addlesan hastanin degerlendirildigi prospektif ¢alismada HKHN’den 6nce, 1. y1l ve 2. yil
glomeriiler ve tiibiiler bobrek fonksiyonlart degerlendirilmistir. 44 hasta HKHN’den sonra 1
yila kadar ve 36’s1 2 yila kadar takip edilmis. 90 saglikli okul ¢ocugu kontrol grubu olarak
kullanilmistir. GFR igin Inulin klerensi kullanilmus, idrarla albiimin atilim1, a1-mikroglobulin
(a1-MQ), kalsiyum, B-N-asetilglukosaminidaz ve Tamm-Horsfall proteini, tiibiiler fosfat
reabsorpsiyonu ve aminoasitlerin tiibiiler reabsorbsiyon yiizdesi gibi parametreler
degerlendirilmistir. HKHN’den 1. ve 2. yil sonra nakil 6nceki dénemde normal aralik olan
eGFR’de 6nemli 6lgiide diisiis saptanmis, nakilden sonraki ilk ay i¢indeki eGFR degeri ile
eGFR’nin uzun dénem sonuglari arasinda korelasyon bulunmamig ve incelenen parametrelere

bagli olarak HKHN’den 1 ve 2 yil sonra hastalarin %14-45’inde tiibiiler disfonksiyon
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saptanmistir (101). Calismamizda farkli tanilarla nakil olan olgularda eGFR bedside Shwartz,
eGFR-Cys ve eGFR-SCr-cysC‘ne gore degerlendirildi, tiibliler fonksiyonlar i¢in sadece
idrarda p2-mikroglobulin bakild1. 9 (%9,4) olguda >300 mcg/L deger saptandi.

Kumar ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, 55 ayni hazirlik rejimi ve TVI almis pediatrik
hastanin HKHN o6ncesi, nakil sonras1 150. giin ve transplantasyondan 1,7 ile 10 yil sonra
bobrek fonksiyon testleri degerlendirilmistir. Sadece 17 olgunun bobrek fonksiyonu ile ilgili
takip verileri elde edilebilmis, 2 ¢ocukta (%11) hipertansiyon, glukoziiri ve hematiiri seklinde
bobrek fonksiyon bozuklugu saptanmustir. Bunlarin 1’de HKHN’ni takiben ilk 100 giin
boyunca ABH gelismis, Sonug olarak, homojen ¢ocuk grubunda, allojenik HKHN’nin 6nemli
uzun siireli bobrek fonksiyon bozukluguna yol agmadigi belirtilmistir (102). Calismamiza
farkli hazirlik rejimleri kullanilan olgular dahil edilmisti ve bu olgularin nakil 6ncesi, nakil
sonrast 1. yil, 2. yil ve son vizitlerindeki eGFR’leri degerlendirildi. 13 (%13,5) olguda
hematiiri, 4 (%4,3) olguda hipertansiyon saptandi.

Kemik iligi nakli sonrast uzun siireli bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesine
yonelik Gronroos ve ark. tarafindan yapilan, allojenik (n=169) veya otolog kemik iligi nakli
uygulanan 187 ¢ocugun dahil edildigi ¢alismada eGFR arastirilmistir. Allojenik HKHN
hastalar1 ii¢c gruba: hematolojik maligniteler, aplastik anemi ve malign olmayan hastaliklar
olarak ayrilmig, otolog nakil olan hastalar ise doérdiincii grubu olusturmustur. Toplam
olgularin %64’e hazirlik tedavisi rejimi olarak TVI verilmis ve 50 saglikli ¢ocuk kontrol
grubu olarak kullanilmigtir. Transplantasyondan 6nce GFR normal oldugu, 1 yil sonra eGFR
onemli Olgiide azalma oldugu saptanmis, eGFR’de 3 yildan sonra diizelme ve daha sonra ise
sabit kaldig1 goriilmiistiir. Nakil sonrasi 1. yilda hastalarin % 41’inde, 3. yilda % 31’inde ve 7.
yilda ise % 11’inde bobrek yetmezligi tespit edilmistir. Hematolojik maligniteleri olan
hastalarda daha tiim zaman noktalarinda malign olmayan hastaliklart olan hastalara gére daha
diisik eGFR’ler oldugu saptanmis, KBH agisindan en 6nemli risk faktorii TVI kabul
edilmistir. Donor tipi, siklofosfamid (Cy) kullanimi veya aGVHH’nin KBH gelismesi ile
iligskisi saptanmamistir (103). Calismamiza dahil edilen olgularda sadece allojenik nakil
uygulanmisti, ancak olgular hematolojik maligniteler, kemik iligi yetmezligi, non- malign
hastaliklar ve diger olarak ayrildi. Nakil oncesi, nakil sonrasi 1. y1l, 2.y1l ve son vizitlerindeki
eGFR degerlerinin seyri degerlendirildi ancak yillara gére KBH prevalansi degerlendirilmedi.
Son degerlendirmede eGFR bedside Shwartz, eGFR-Cys ve eGFR-SCr-cysC formiillerine
gore degerlendirildi ve KBH prevalansi da bu formiillere gore belirlendi. Malign ve non-
malign hastalik gruplarma gore e€GFR degerlerinin nakil Oncesi ve sonrasit degisimi

degerlendirilmedi. TVI ile KBH arasinda ise her ii¢ formiile gore de iliski bulunmadi.
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Sonug olarak c¢alismamizda 94 allojenik HKHN yapilan olgulardan 9’u (%9,4)
Shwartz’a gore KBH olarak degerlendirildi. Yas, GVHH gelisimi, ABH, TVI, sepsis,
nefrotoksik ila¢ alimi, VOH, hemorajik sistit, CMV infeksiyonu, nakil ve donér tipi ile KBH
arasinda iligki bulunmadi. eGFR-Cys gore bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilen 77 olgunun
59’u (%76,6) KBH olarak degerlendirildi. ABH gelisimi ve CMV infeksiyonu, nakil sirasinda
>10 yas olmak KBH gelisimi ile iliskili bulundu. Yas, GVHH gelisimi, TVI, sepsis,
nefrotoksik ila¢ alimi, VOH, hemorajik sistit, nakil ve donor tipi ile KBH arasinda iligki
bulunmadi. eGFR-SCr-cysC gore bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilen 77 olgunun 20’si
(%25,9) KBH olarak degerlendirildi. ABH gelisimi ve CMV infeksiyonu, yas, GVHH
gelisimi, TVI, sepsis, nefrotoksik ila¢ alimi, VOH, hemorajik sistit, nakil ve donor tipi ile
KBH arasinda iligki bulunmadi. Ayrica HKHN o6ncesi, nakil sonras1 1. yil, 2. yil ve son
vizitlerdeki eGFR degerlerinin karsilastirilmasinda 1.yi1lda eGFR’nin en diisiik oldugu, 2.
yilda nakil oncesi degerlere yaklastig1 ve 2. yil ile son degerlendirmede eGFR’leri arasinda

goreceli fark olmadigi goriildi.

Tiim bu sonuglara ragmen bizim ¢aligmamizin da kisitlamalar1 vardi. Kesitsel ¢caligsma
olmasi, olgu sayisinin azligi, calismaya dahil edilen hasta gruplarinin, izlem siirelerinin ve

hazirlik rejimlerinin homojen olmamasi kisitlayan faktorlerdi.
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6. SONUCLAR

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon Unitesi’nde

allojenik HKHN yapilmis ve polikliniginde izlenen, nakil sonrasi en az ikinci yilini

tamamlamis, relapssiz yasayan, 2019 yilinin Agustos ve Kasim aylar1 araliginda poliklinik

kontroliine gelen toplam 96 hasta ¢alismaya dahil edildi. Di1s merkezde nakil olan ve eksik

verisi olan 2 olgu ¢alismadan ¢ikarildi. Degerlendirmeler 94 olgu ilizerinden yiiriitiildii.

1.

10.

11.

12.

Calismaya dahil edilen hastalarin 58’1 (%61,7) erkek, 36’1 (%38,2) kiz olup HKHN
yapildiginda ortalama yas 91,04+66,68 ay, ortanca 84 ay, min-max (4-240 ay) idi.
Caligma grubunda 35’1 (%37,2) hematolojik malignite (21’1 ALL, 81 AML, 2’si
Lenfoma, 3’ KML, 1’i myelodisplazi), 6 hasta (% 6,3) kemik iligi yetmezligi (3’
Fanconi aplastik anemisi, 3’1 aplastik anemi), 53’1 (%56,3) hasta non-malign hastaliklar
(18’1 talasemi major, 24’1 immiin yetmezlik, 5’i HLH, 1’i LHH, 5’i osteopetrozis) nedeni
ile HKHN uygulanan hasta vardi.
Tiim hastalara allojenik kok hiicre nakli uygulanmaisti.
Kok hiicre kaynagi olarak 46 (%48,9) nakilde periferik kok hiicre, 45’inde (%47,8)
kemik iligi ve 3’linde (%3,2) kord kani kullanilmisti.
Nakil yapilan hastalarin dondr tipi 35’ (%37,2) tam uyumlu akraba dis1, 33’iinde
(%35,1) tam uyumlu kardes, 14’1 (%14,8) 9/10 uyumlu akraba disi, 10’u (%10,6) tam
uyumlu akraba, 2’si (%2,1) haploidentik akraba ve idi.
Hazirlik rejimi olarak olgularin 81’inde (%86,1) myeloablatif, 6’sinda (%6,3) non-
myeloablatif, 3’tinde (%3,1) toksisitesi azaltilmis rejim kullanilmis, 4 (%4,2) hastaya da
hazirlik rejimi verilmemistir.
18 (%18,8) hastada TVI kullanilmaisti.
Olgularin ortalama nakil siiresi 69,19 £75,9 ay, ortanca 54,0 ay min-max (18- 720 ay) idi.
Toplam 49 olguda (%51) GVHH gelisti. 43 olguda (%44,8) aGVHH, 21 olguda (%21,9)
kGVHH, 15’1 (%15,9) hem akut hem de kGVHH gelismisidi.
43 olguda (%44,8) nakil sonras1t CMV reaktivasyonu gelismis ve gansiklovir kullanilmais,
15 olguda (%15,6) idrarda BK viriis pozitif saptanmis, 16 olguda (%16,7) hemorajik sistit
gelismis, 3 (%3,1) olguda adenoviriis saptanmis ve 23 (%24) olguda idrar yolu
enfeksiyonu goriilmiis.
12 olguda (%12,5) nakil dncesi renal USG’de patoloji (1 nefrolitiazis, 1 nefrokalsinoz, 1
sol bobrek agenezisi, 1 hidronefroz, 8 bobrek parankiminde ekojenite artis1) saptanmusti.
33 olguda (%34,4) nakil sonrast ABH gelismis.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

62 olguda (%64,6) sepsis gelismis, 12 olgunun (%12,5) da Cocuk Yogun Bakim yatisi
olmustur.

17 olguda (%17,7) VOH geligmisti.

Bedside Shwartz eGFR’ye gore 94 olgunun 85’inde (%90,4) >90 ml/dk/1,73 m? GFR,
9*unda (%9,4) 60 — 89 ml/dk/1,73 m? KBH evre 2 oldugu goriildii. Evre 3,4 ve 5
saptanmadi.

94 olgunun 77’sinde eGFR Sistatin C’ye gore hesaplandi ve 18 (%23,3) olguda
>90ml/dk/1,73 m?, 53°de (%68,8) Evre 2 ve 6 (%7,7) olguda 45 — 59 ml/dk/1,73 m? Evre
3a oldugu saptandi. Evre 4 ve 5 saptanmadi.

eGFR-SCr-cysC gore ise 57 (%74) olguda >90 ml/dk/1,73 m* eGFR, 19 (%24,7) olguda
Evre 2, 1 (%1,3) olguda Evre 3a KBH saptandi. Evre 4 ve 5 saptanmadi.

Shwartz formiiliine gore KBH olarak degerlendirilen 9 (%9,6) olgunun 3’tinde (%3,1)
aGVHH gelismis oldugu saptandi, aGVHH gelisimi ile KBH arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmadi (p=0.889).

Bedside Shwartz formiiliine gére KBH olarak degerlendirilen 9 (%9,6) olgunun 3’iinde
(%3,1) KGVHH gelismis, kGVHH ile KBH arasinda iliski bulunmamustir. (p=0,695)
eGFR-Cys’e gore toplam 59 (%76,6) hastada KBH goriilmiis olup bu olgularin 26°da
(%33,7) aGVHH gelismistir. aGVHH gelisimi ile KBH gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmadi (p=0.128).

eGFR-Cys’e gore hesaplanan eGFR ile KBH saptanan 59 (%76,6) hastanin 15’inde
(%23,4) kGVHH gelismis olup, KGVHH ile KBH arasinda iliski bulunmamistir
(p=0,290).

eGFR-SCr-cysC gore KBH olarak degerlendirilen 20 (%25) olgunun 10’unda (%12,9)
aGVHH gelismis olup aGVHH ile KBH arasinda iliski bulunmadi (p=0,916).

20 olgunun 7’inde (%9) KGVHH gelismis olup, KBH gelisimi ile istatistiksel olarak
anlaml1 iligki bulunmadi (p=0,452)

Shwartz formiiliine gére KBH olarak degerlendirilen 9 (%9,6) olgunun 3’iinde (%33,3)
ABH gelistigi goriildii, KBH gelisimi ile ABH arasinda istatistiksel olarak iliski
bulunmadi (p=0,907).

eGFR-Cys’e gore KBH olarak degerlendirilen 59 (%76,6) olgunun 26’sinda (%44,1)
nakil sonras1t ABH gelistigi saptandi, KBH gelisimi ile ABH arasinda iliski istatistiksel
olarak anlamh bulundu (p=0,011).

eGFR-SCr-cysC gore KBH degerlendirilen 20 (%25) olgunun 9’unda (%11,6) nakil
sonrast ABH gelistigi goriildii. ABH gelisimi ile KBH arasinda anlamli iliski bulunmadi

(p=0,325)
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217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Shwartz’a gore KBH olarak degerlendirilen 9 olgunun 1°’de (%11,1) hazirlik rejiminde
TVI kullanildig: saptandi, KBH gelisimi ile TVI arasinda iligski bulunmadi (p=0,519).
eGFR-Cys’e gore KBH olarak degerlendirilen 59 olgunun 10’da (%16,9) hazirlik
rejiminde TVI kullanildig1 saptandi, KBH gelisimi ile TVI arasinda anlamli iliski
bulunmadi (p=0.134).

eGFR-SCr-cysC‘ne gore KBH olarak degerlendirilen 20 olgunun 5’inde (%25) TVI
kullanim1 vardi ve KBH gelisimi ile TVI arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0.707).
Shwartz’a gore KBH olarak degerlendirilen 9 olgunun 5’nin (%55,6) akraba dondrden,
4’nilin (%44,4) akraba dis1 dondrden nakil oldugu saptandi, KBH gelisimi ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmad: (p=0,676).

eGFR-Cys’e gore KBH olarak degerlendirilen 59 olgunun ise 27’nin (%45,8) akraba
dondrden, 32°nin (%54,2) akraba disi dondrden nakil oldugu saptandi ancak KBH
gelisimi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmadi (p=0,120).
eGFR-SCr-cysC ne gore KBH olarak degerlendirilen 20 olgunun 8’1 (%40) akraba, 12’1
(%60) akraba dis1 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,387)

Shwartz formiiline gére KBH olarak degerlendirilen olgularda CMV enfeksiyonu
(p=0,646), BK viriis (p=>1,00), hemorajik sistit (p=>1,00), iYE (0,957), sepsis
(p=0,446), USG’de bobrek patolojisi (p=0,942), VOH gelisimi (p=0,610) ile KBH
arasinda iliski bulunmadi. Ayrica nakil yas1 (p=0,369), hastalik siiresi (p=0,226) ve
nefrotoksik antimikrobiyal kullanimi amikasin (p=0,716), vankomisin (p=0,679),
amfoterisin B (p=0,679) ile de iliski bulunmadi.

Sistatin C’ye gore KBH olarak degerlendirilen olgularda ise CMV reaktivasyonun
KBH gelisiminde 4,2 kat artisa neden oldugu goriildii (p: 0.040). BK viriis (p=>1,00),
hemorajik sistit (p=>1,00), IYE (0,190), sepsis (p=0,111), USG’de bobrek patolojisi
(p=0,999) ,VOH gelisimi (p=0,774) ile KBH arasinda iliski bulunmadi. Nakil yas ile
KBH arasinda iliski anlamhi bulunmus olup (p=0,030) 10 yas iistiinde nakil olan
olgularda KBH riski artmaktadir. Ayrica hastalik stiresi (p=0,0,081) ve nefrotoksik
antimikrobiyal kullanimi1 (amikasin (p=0,129, vankomisin (p=0,741),amfoterisin B
(p=0,488) ile de iliski bulunmadi.

eGFR-SCr-cysC formuliine gore KBH olarak degerlendirilen olgularda CMV
enfeksiyonu (p=0,557), BK viriis (p= 0,610), hemorajik sistit (p= 0,071), IYE (p=
0,837), sepsis (p= 0,191), USG’de bobrek patolojisi (p=0,111), VOH gelisimi (p=0,313)
ile KBH arasinda iligki bulunmadi. Yine nakil yas1 (p=0,892), hastalik siiresi (p=0,203)
ve nefrotoksik antimikrobiyal kullanimi (amikasin (p=0,675), vankomisin (p=0,285),

amfoterisin B (p=0,888) ile de iliski bulunmadi.
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36. HKHN oncesi, nakil sonrast 1.yil, 2.y1l ve son degerlendirmede eGFR degerlerinin
karsilagtirllmasinda 1. yilda eGFR’de belirgin diisiis oldugu, 1. ve 2. yil arasinda

sabitlendigi ve 2. y1l ile son degerlendrimede eGFR’leri arasinda fark olmadig: goriildii.
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Ek-2 Olgu Rapor Formu

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLIi YAPILAN OLGULARIN
UZUN DONEM RENAL FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI
OLGU RAPOR FORMU

Olgu No: Hastane Prt:
Dogum tarihi: Yas:
Cinsiyet: 1) kiz 2) erkek

Primer tani;

1) Hematolojik maligniteler

Akut myeloid 16semi

Akut lenfoblastik 16semi

Lenfomalar

Kronik myeloid 16semi
o Myelodisplazi

2)Kemik iligi Yetmezligi

o O O O

o Fanconi aplastik anemisi
o Aplastik anemisi
3)Non Malign hastaliklar

o Hemoglobinopatiler
o Immunyetmezlikler
o Diger
Primer hastalik tani yas:
Primer hastalik siiresi:
Kok hiicre transplantasyonu sirasinda yast: KIT tarihi:
KIT siiresi:
K&k hiicre-Uriin 6zelligi:
o Periferik kok hiicre
o Kord kanm
o Kemik iligi
Donor tipi:
o Akraba
o  Akraba dis1

o Otolog
Dono6r uyum:

o Mismatch(uyumsuz donor)
o  MSD(uyumlu kardes donor)
o  MRD(uyumlu akraba dénor)
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o  MUD(uyumlu akraba dis1 donor)
o Haploidentik
o Otolog

Transplantasyon tipi:

o Allojeneik
o Otolog
Hazirlik rejimi:

o Myeloablatif

o Nonmyeloablatif

o Toksisitesi azaltilmis kondisyon
Kondisyon rejiminde verilen ilaglar ve dozu:

Siklofosfamid

Fludarabin

Melfalan

Etoposid

Busulfan

ATG

Tiotepa

Treosulfan
Alemtuzumab

Diger

o Kondisyon rejimi verilmedi

Total viicut 1sinlama: 1)var 2)yok

GVHD profilaksisi: ~ 1)var 2)yok

@)
@)
®)
©)
©)
®)
@)
@)
@)
@)

GVHD profilaksisi ve baglangi¢ dozlart:

Siklosporin
Takrolimus
CSA +Metotreksat
CSA+ Mikofenolat mofetil
CSA+ Steroid

o GVHD profilaksisi verilmedi
GVHD profilaksi siiresi:

o O O O O

KIT 6ncesi baslangic :

Viicut agirhig: boy : vki:

Glomertiler fonk:

e GFR : SISTATIN C: ScyCGFR:
Idrar B2 mg: Mikroalbumin:
pro/ cr :

Kan biyokimyasi: Na: K: Ca: P: ure:
81

Sistolik/Diyastolik KB:

CrSyCGFR:

Mikroalbumin/cr

alb:

LDH:



2) yok

CrSyCGFR:

U.A: LDH:

GVHH geligimi : a)Var: b) yok
Varsa: 1)akut 2)kronik (hafif/ agir)
a)GIS b) Cilt c) karaciger

Su anda Immunsupresif tedavi aliyormu? 1) evet 2) hayir
Toplam immunsupresif tedavi siiresi:
GVHD tedavisinde kullanilan ilaglar:
Cmv ENF var  2)yok
BK enf 1 var  2)yok
Adenovirilis enf I)var  2)yok
Hemorajik sistit 1)var 2)yok
IYE : 1) var 2) yok
USG de bobrek patolojisi: 1) var
Akut bobrek yetmezligi : 1) var. 2) yok

Varsa : a) hafif. b) orta. c) agir
ABY gegirdigi zaman KIT kaginc1 giinii?
Diyaliz gereksinimi oldumu ?  1)evet  2) hayir
Sepsis : var  2)yok
Yogun Bakim yatisi: 1) var 2) yok
Amikasin kullanimi1 I)var 2)yok. Stiresi:
Vankomisin kullanimi I)var 2)yok
Amfoterisin kullanimi. I)var 2)yok
Gansiklovir kullanimi l)var  2)yok
Veno-okulizif hastalik: 1) var 2) yok
EN SON:
Viicut agirhig: BoY: VKI: Sistolik/ Diyastolik kan basinci:
Glomeriiler fonk:
e GFR : SISTATIN C: ScyCGFR:
Kronik Bobrek Hastaligi: 1) var 2) yok
Idrar B2 mg: Mikroalbumin: Mikroalbumin/cr :
Kan biyokimyas1 Na: K: Ca: P: Ure: Cr: alb:
Idrar dansitesi: pH:
Hematuri: 1) var 2) yok
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Cr:

boy

eGFR

KiT ONCESI

KiT 1. AY

KiT 3. AY

KiT 6. AY

KiT 1.YIL

KiT 2. YIL

KiT 3. YIL

KiT 4. YIL

KiT 5. YIL

En son polkontr
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Ek 4. Benzesim onay formu

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN OLGULARIN
UZUN DONEM RENAL FONKSIYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI

ORIJINALLIK RAPORU

+0

%4 %3 %5
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EK- 5 Ozgecmis Formu.

A. KIiSISEL BILGILER

Bu béliimde belirtilen tiim iletisim bilgilerinin gtincel ve ulasilabilir olmasi gerekmektedir.

Adi Soyadi AYSHA GADASHOVA

Akademik unvan/pozisyon Asistan Doktor

Gérev yeri EDgatleI Universitesi Cocuk Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim
Telefon numarasi 505421 59 40

E-posta adresi ayshegadashova@gmail.com

B. EGITIM BILGILERI
Bu béliimde mezun olunan liniversite ve sonrasindaki egitim bilgilerinizi yaziniz.
Derece boliimii Uzmanlik, Doktora, Yiiksek Lisans vb. sekilde belirtilmelidir.

Yil Boliim Kurum Derece

2012 Tip Fakiiltesi Azerbaycan Tip Universitesi Yiiksek lisans

C. IS TECRUBESINE AIT BILGILER

Bugiine kadar calistiginiz kurum/kuruluslari tarih sirasina gére yaziniz.
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Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

2015- Anabilim Dali

Arastirma Gorevlisi
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Bu béliimdeki bilgileri tarih sirasina gore yaziniz.

1. lyi Klinik Uygulamalan (iKU) ve klinik aragtirma konularinda alinan egitim/sertifika bilgileri:
Aldiginiz editime dair bir sertifika varsa liitfen bir kopyasini ekleyiniz.

Egitim/sertifika adi ve egitim yeri Tarih

91



