T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI
ANKARA BILKENT SEHIiR HASTANESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI KLINIGI

HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN LOSEMIi
HASTALARINDA TUM VUCUT ISINLAMASININ
ANTROPOMETRIK OLCUMLERE ETKIiSi

Dr. Gelincik Rana ARAS

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA/2023



T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI
ANKARA BILKENT SEHIiR HASTANESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI KLINIGI

HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN LOSEMIi
HASTALARINDA TUM VUCUT ISINLAMASININ
ANTROPOMETRIK OLCUMLERE ETKIiSi

Dr. Gelincik Rana ARAS

Tez Damsmani: Prof. Dr. Namik Yasar OZBEK
TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA/2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez hazirlik siirecim boyunca bilgisini ve destegini
esirgemeyen ¢ok degerli tez danismanim Prof. Dr. Namik Yasar OZBEK ’e ve tiim
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji ekibine,

Hayatimin her aninda kosulsuz sevgi, sefkat ve destegini hissettiren, kiigiik
seylerle mutlu olmay1 6greten, fedakarligin, azmin ve ¢alismanin hayat yolunda
Onemini gosteren, bagimsiz ve 6zgiivenli bir kadin olmamda en biiylik etken olan

annem Aliye, babam Musa ve favori insanim, kardesim Doga’ya,

Bana olan sevgisi ve destegi sonsuz olan tim Altinok ve Aras aile

tiyelerine,

Asistanlik  silirecimizde zor anlarimizi, mutluluk ve basarilarimizi
paylastigimiz, birbirimize destek oldugumuz, iyisiyle kotiisiiyle birlikte anilar
biriktirdigimiz Hayriye, Asya, Gizem, Biisra, Merve ve es kidem ekibimle birlikte

tiim ¢ocuk saglig1 ve hastaliklari asistan arkadaslarima,

Bu isin bir ekip isi oldugunu karsilikli hissettirdigimiz tim hemsire ve

saglik calisani arkadaslarima,

Bu yolda yoluma 1s1k olan, ¢aligkan, bilgili, vicdanli, vatansever bir Tiirk

hekimi olmamda emegi gegen biitiin hocalarima,

Sonsuz tesekkiirlerimle. ..

Dr. Gelincik Rana ARAS
Ankara/2023



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt sttt n et en sttt en et [
ICINDEKILER .....ooviiieieeeeceeeeeeeete ettt I
KISALTMALAR .ttt iv
TABLOLAR DIZINT ..ot v
SEKILLER DIZINT.....ociiiiiiiiiiiicieee ettt viii
OZET oottt ettt bbbttt iX
ABSTRACT .. Xii
I 02 YA DN 1N O 1
2. GENEL BILGILER .....cooiiiiiitiiiiniiiciesii st 3
2.1 LOSEMI oottt 3

0 B B 0112 TP PR PP 3
2.1.2. ALL EPIdemMiYOIOJi..ccccuiiieiiiieiiiieii et 3
0 R N I I 1 )Y/ o] (o] | ST 4
2.1.4. ALL SINIIAMA ...ovviiiiiieiiiee e 5
2.1.4.1. Morfolojik Stniflama..........c.cooiiiiiiiiiiii e 5
2.1.4.2. immiinfenotipik SINIflandirma.............cceevevevviireiieesiceseeeseee e 6
2.1.4.3. Genetik SINIFlama .........c.oooiiiiiiiieiii e 6

2.1.5. ALL Klinik ve Laboratuvar Bulgulart ...........ccccocoovvriniiiniiiincenc 7
2.1.6. ALL Prognostik FaKtOrIer.........coivieiiiieiiiieie e 9
2.1.7. ALL T@UAVI ...eeveeiiiieiecie sttt 11
2.1.8. AML Epidemiyoloji ve EtiyolOji......ccccovveiiiiiiiiiiiiecccc e, 12
2.1.8. AML SINIFIAMA ...civiiiiiiiieic e 13
2.1.9. AML’dE GENELIK......ocviiiiiiiiiiece e 14
2.1.10. AML Klinik ve Laboratuvar Bulgulari............ccccovuvvvirnnnneneninennenens 14
2.1.11. AML Prognoz Ve TeUAVI .......cccueiuieiiiiiie et 15
2.1.12. Kronik Myeloid Losemi (KIML) ......c.coceiiiiiiiiiniiiecseee e 16
2.1.13. Juvenil Myelomonositik Losemi (JMML).........ccccovvviiiiiiniiieniee e, 17

2.1.14. Losemi Hastalarinda Kullanilan ilaglar ve Radyasyonun Iskelet-Kas ve
Endokrin Sisteme Uzun Donem EtKileri .........ccoovviiiiiniiiiiccecc 19



2.1.15. Losemi Hastalarinda Uzun Donemde  Nutrisyonel

DeEZErlendirine ........oovviiiiiiiiiiie e 20
2.2. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI.......cococooniiiniiniiiciscreeaae, 21
2.2.1. HKHN TariiGeS ....veeveiiiieiiieeiee sttt 21
2.2.2. HKHN Tipleri ve Hasta Degerlendirmesi ...........ccoovvvrvienenencncniennnnens 21
2.2.3. Losemi Hastalarinda HKHN Endikasyonlart ..........ccccccovviiiiiiniiiennnnnn, 22
2.2.4. HKHN Oncesi Hazirhik ReJIMIETi.........ccvvvivirireiiirereiireisicsessesesesenne 24
2.2.5. Tim Viicut Ismlama (TVI) ...coooiiiiiiii e 25
2.2.6. HKHN Erken Donem Komplikasyonlart............ccooveiiiiiiinciiicninnnnns 26
2.2.7. HKHN Uzun Donem Komplikasyonlart.........ccccoocveivviiinieniiieniiien i, 27
2.2.8. HKHN Sonras1 Endokrinolojik Komplikasyonlar ve Kemik

Sagliginin Degerlendirilmesi .........ccoveiiiiiiiciiiiie e 31
2.2.8.1. Tiroid diSTONKSIYONU .......oveviiiiiiiniiiieieie e 32
2.2.8.2. BUyUME GETTIIZI..uvviiivieiiiieiiiie st 32
2.2.8.3. Kemik sagliginin degerlendirilmesi ...........ccooviviiiiiiiiiiciiciin 33
2.2.8.4. Obezite, dislipidemi, diyabet ...........cccoveiiiiiiiie e, 35
2.2.8.5. Ureme fOnKSIYONIArL..........ccveveveririvereriiierereseiesiseseessssnssese e 35

2.3. COCUKLARDA BUYUME, OBEZITE VE MALNUTRISYON
DEGERLENDIRMESINDE KULLANILAN PARAMETRELER ..................... 36
3. GEREC VE YONTEM .....ciiiiotieceeieieeeeeeetee ettt en e en e en e 39
3.1. VERILERIN ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI.........c.cccccevneen 41
4. BULGULAR ... .ot 42
5. TARTISMA ..ottt 74
0. SONUGCLAR ...ttt 82
T KAYNAKCA ettt sttt 85
8. OZGECMIS ..ottt bbb 90
8. EKLER ..o 92
EK-1: ETIK KURUL ...cooouiiiiiiiiiiiieiinsi e 92
EK-2: HASTA TAKIP FORMU ......c.cocviiiieiireinieieisssesessseisssesessssessssesssssseseseens 96



ALL
AML
APL
ATG
ATRA
BH
BMD
BMI
BOS
EBV
GVHD
HKHN
HLA
IGF-1
IGFBP-3
JMML
KIiT
KMD
KML
LP
MDS
MRD
MTX
SD
SDS
SFT
SSS
TSH
TVI
VKi
WHO

KISALTMALAR

Akut lenfoblastik 16semi
Akut myeloid 16semi

Akut promyelositik 16semi
Antitimosit globulin
All-trans retinoik asit
Biiyiime hormonu

Kemik mineral yogunlugu
Body mass index

Beyin omurilik s1vis1
Ebstein-Barr viriis

Graft versus host hastaligi
Hematopoietik kok hiicre nakli
Insan 16kosit antijeni

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
IGF-baglayici protein-3
Juvenil myelomonositik 16semi
Kemik iligi transplantasyonu
Kemik mineral dansitometre
Kronik myeloid 16semi
Lomber ponksiyon
Myelodisplastik sendrom
Minimal rezidiiel hastalik
Metotreksat

Standart deviasyon

Strandart deviasyon skoru
Solunum fonksiyon testleri
Santral sinir sistemi

Tiroid stimiile edici hormon
Tiim viicut 1s1nlama

Viicut kitle indeksi

Diinya Saglik Orgiitii



Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

TABLOLAR DiZINi

Cocukluk cag1 16semilerinde predispozan faktorler ...........c.ccovvieiinnnns
Cocukluk ¢ag1 akut lenfoblastik 16semide sik goriilen kromozomal
ANOMANTIEE ...
ALL prognositik faktorler.........ooveviiieiieieiie e
AML FAB s1niflandirmasi.........coccueiiiiiieiieeiie e
ALL BFM 2002 protokoliine gore HKHN endikasyonlart.....................
A Children’s Oncology Group (COG)’un 2016 yilinda yayinladigi
HKHN alan cocuklarda tedavi maruziyetinin baglhh ge¢ donem
BEKIIEIT ..o
Tim Viicut Isimnlamasi Alan ve Almayan Hastalarda, Bazi
Ozelliklerin Karslastirimast.......cccovveveveciieeeseeeee et
Tiim Viicut Isinlamas1 Alan ve Almayan Hastalarda, HKHN Oncesi
Myeloablatif =~ Hazirllk ~ Rejiminde Kullanilan  Ilaglarin
Kargilagtirilmast .......ceieiiiiiii
Tiim Viicut Isinlamas1 Alan ve Almayan Hastalarda, HKHN sonrasi
Kortikosteroid Kullanimi, Fotoferez Alimi, GVHD Durumu ve
GVHD Profilaksisinde Kullanilan ilaglarin Karsilastirilmast.................
Tiim Viicut Isinlamas1 Alan ve Almayan Hastalarda, HKHN Oncesi
Prepubertal ve Postpubertal Gruplar1 Arasinda, HKHN Sonrasi
Olusan Endokrinolojik Komplikasyonlarin Karsilastirilmast ................
Tiim Viicut Isinlamas1 Alan Hastalarda, HKHN Oncesi Prepubertal
ve Postpubertal Gruplari Arasinda, HKHN Sonrasi Olusan
Endokrinolojik Komplikasyonlarin Karsilastirilmast..........cccccoevinnens
HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin
Karsilastirilmasi- Kalsiyum/ FOSTOr ........ccooviieiiiieeee e
HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin

Karsilastirilmasi- Alkalen Fosfataz/ Albumin...........ccocoeiiiiininee.



Tablo 14.

Tablo 15.

Tablo 16.

Tablo 17.

Tablo 18.

Tablo 19.

Tablo 20.

Tablo 21.

Tablo 22.

Tablo 23.

Tablo 24.

Tablo 25.

HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin
Karsilastirilmasi- Hemoglobin/ Ferritin ..........ccccccovevieiiicvic e,
HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin
Karsilagtirilmasi- vitamin B12/ FOlIK ASit ..........cccocevvviiivciieiieccie e,
HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin
Karsilastirilmasi- D Vitamini / CinKo..........cccoviiiiiiiiiiinieeiee e
Tiim Viicut Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, DEXA Kemik
Dansitometre BMD Standart Sapma Skorlarinin Karsilastirilmast........
HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamasi Alan ve Almayan Gruplarda, DEXA Kemik Dansitometre
BMD Standart Sapma Skorlarinin Karsilastirilmasi...........ccccovvveeiiinennns
Tiim Viicut Isinlamasi Alan ve Almayan Gruplarda, DEXA Kemik
Dansitometre BMD SD Skor Gruplarmin Dagilimi...........c.ccccvvennnnn.
HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Boy SD Skorlarinin
Karsilastiriimast .......c.uieiiiieiii e
HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Boy SD Skorlarimin
Gruplandirilarak Kargilagtirtlmast .......ccccovceviviiiiiiinnnieenie e
HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamast Alan ve Almayan Gruplarda, Kilo SD Skorlarinin
Kargtlagtirimast .......c.eeoiiiiiiic
Tim Viicut Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Viicut Kiitle
Indeksi SD Skorlarinin Karsilastirilmast ............ccoevvveveveveesieesesesseseennn,
Tiim Viicut Ismlamasi Alan ve Almayan Gruplarda, VKi SDS
Degerlerinin Gruplandirilarak Karsilagtirtlmast........ccoccceeviveiiiieniinenns
HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Viicut Kitle Indeksi SD

Skorlarinin Karsilagtirtlmast........cccueeieriiiiiieiiieiecice e

Vi



Tablo 26.

Tablo 27.

Tablo 28.

Tablo 29.

Tablo 30.
Tablo 31.

HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut

Isinlamasi Alan ve Almayan Gruplarda, Uzama Hiz1 SD Skorlarinin

KarsilastiriImast .......cuvieiiiieiiii i

HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamasi Alan ve Almayan Gruplarda, Boy SD Skoru -2 Uzerinde
Olan ve Biiyiime Hizi SD Skoru -1 ve Altinda Olan Hastalarin

DaGIIMI ..

HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Ilk 3 Yilda Degerlendirilen

IGF-1 ve IGFBP-3 SD Skorlarinin Karsilastirilmasi............ccccccocvveeennn.

HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut

Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Final Boy Degerlerinin

Karsilagtirtimast.......c..ooiiiiiiiii e

Tiim Viicut Isinlamas1 Alma Durumunun Obezite Uzerine Etkisi........

HKHN Oncesi Prepubertal Hastalarda, Prediktorlerin Biiyiime Hizi

Diisiikl{igii Uzering EtKiSi........ccovvvvereviueriieresiceeesessesesee e

Vil



Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

SEKILLER DiZiNI

Tim Vicut Isinlamast Alan ve Almayan Hastalarda BMD SDS

Median Degerlerinin Zamana Gore Degerlendirilmesi...............cccoveeee.

HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarin BMD SD Skoru Median

Degerlerinin Zamana Gore Degerlendirilmesi............ccoooveiiiicniiiinnnn

HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarin Boy SDS Median

Degerlerinin Zamana Gore Degerlendirilmesi...........cccooveiiiiiiiiiiinnnn

HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarin Kilo SDS Median

Degerlerinin Zamana Gore Degerlendirilmesi.......cccooccveeviveiiiieeiiiieennnn,

Tiim Viicut Isinlamasi Alan ve Almayan Hastalarda VKI SDS

Median Degerlerinin Zamana Gore Degerlendirilmesi..............ccceeeee.

HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Ismnlamast Alan ve Almayan Gruplarin VKI SDS Median

Degerlerinin Zamana Gore Degerlendirilmesi.........cc.cccovevviininininnn,

HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut

Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarin Uzama Hizi SDS Median

Degerlerinin Zamana Gore Degerlendirilmesi..........coovveivieieiiiicnnenn

viii



OZET

Amag¢: Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), c¢ocukluk c¢ag1
malignitelerinden en sik goriilen grup olan l6semilerin tedavisinde kullanilan bir
yontemdir. Nakil oncesi immiinsiipresyon ve kemoterapinin etkinlik gosteremedigi
malign hiicreleri yok etmek amaciyla myeloablatif hazirlik rejiminde uygulanan tiim
viicut 1ginlamast (TVI), hastalarda erken ve ge¢ donemde komplikasyonlar
olusturabilir. TVI’ya bagli ge¢ donem komplikasyonlardan olan biiyiime geriligi;
hipotalamik hipofizer aks etkilenmesine bagli biiyiime hormonu eksikligi veya
TVI’nin epifiz plaklarina yaptig1 etkiye bagl olabilir. Bliylime hormonu eksikligi
insidans1 daha eski ¢aligmalarda yiiksek riskli hastalarin TVI’ya ek olarak 16semi
tedavi stlirecinde kraniyal radyasyon almasi ve TVDI’nin boliinmemis tek dozda
verilmesi sebebiyle yiiksek olsa da, yeni ¢alismalarda TVI’nin boliinmiis dozlarda
verilmesi ve losemi tedavi protokollerinde kraniyal radyasyonun kullaniminin
kisitlanmasi sebebiyle bu insidans azalmis gosterilmis olup hasta tani gruplarinin
farklilig1 ve bu hastalarda goriilen morbidite ¢esitliligi sebebiyle sonuglar heterojendir.
Ayni zamanda nakil yapilan hastalarda radyasyonun net agiklanamayan bir sebeple
uzun donem takiplerde obezite insidansinin arttigini gosteren caligmalar da vardir.
Calismamizda 16semi tanistyla nakil yapilan hastalarda TVI’nin ve TVI ile birlikte
diger hasta bagimli parametrelerin uzun donemde biiyiime gelisme geriligi ve

obeziteye etkisini gostermeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Nisan 2010- Agustos 2019 aylar1 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Sagh§ ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Hematopoietik Kok
Hiicre Nakil Unitesinde; Agustos 2019-Ocak 2021 aylar1 arasinda Saglhik Bilimleri
Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematopoietik Kok Hiicre Nakil
Unitesinde HKHN yapilan 0-18 yas 16semi hastalar1 calismaya dahil edildi. Hastalarin
nakil yapildigi yas, cinsiyeti, 16semi alt tanisi, HLA uyumu, dondriin akrabalik iliskisi,
nakildeki pubertal durumu, nakil sonrasi relaps durumu, nakil dncesi myeloablatif
rejimde aldigi ilaglar, GVHD profilaksisi i¢in aldig ilaglar, nakil dncesi radyoterapi
Oykiisii, nakil oncesi ve sonrasi takiplerinde antropometrik dl¢timleri (boy, agirlik,

viicut kitle indeksi ve uzama hizi) ve kemik mineral dansitometre degerleri, nakil



sonrasinda goriilen endokrinolojik komplikasyonlar, nakil dncesi ve sonrasinda takipte
goriilen spesifik laboratuvar sonuglari, final boyu, kronik GVHD 6ykiisii ve nakil
sonras1 kortikosteroid kullanim 6ykiisii hastane bilgi sistemi ve hastane dosyalari

kullanilarak kaydedildi.

Bulgular: Caligmamizda HKHN yapilan 101 16semi hastasinin 51’ine nakil
hazirlik rejiminde TVI uygulanirken, 50’sine TVI uygulanmamisti. Bu hastalarin 71°1
nakil sirasinda prepubertal donemdeydi ve bu hastalarin da 35’ine TVI uygulanirken,

36’sina TVI uygulanmamisti.

Tilim hastalar igerisinde; nakil oncesi ve sonrasi 1-2-3. yi1l degerlendirildiginde;
HKHN sonrasi 1.y1l BMD SD skoru, TVI alan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. TVI alan ve almayan gruplarda nakil 6ncesi ve sonrasi 1.-2.-3. ve 4. yillarda
VKI degerleri karsilastirildi. HKHN sonras1 1.y1l, 2.y1l ve 4.y1l VKI SDS degerleri
TVI almayan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda; TVI alan ve almayan
gruplarda nakil Oncesi ve sonrasit 1.-2.-3. ve 4. yillarda boy SDS degerleri
karsilagtirllmasinda; HKHN sonrasi 3.yi1lda TVI almayan grupta boy SDS degerleri
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Nakil 6ncesi ve sonrasi 1.-2.-3. ve 4. yillarda kilo
SD skorlar1 karsilastirildi. HKHN sonrasi 2.yilda ve 4.yi1lda TVI almayan hastalarda
kilo SD skorlar1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Nakil 6ncesi ve sonrasi 1.-2.-3.
ve 4. yillarda kilo SDS median degerleri zamana gore degerlendirildi. TVI almayan
hastalarda bu 5 zaman dilimindeki kilo SD skorlar1 karsilastirildiginda anlamli fark
bulunamamisken, TVI alan hastalarda zaman ilerledik¢e anlamli bir diisiis
gdzlenmistir. Nakil oncesi ve sonrast 1., 2., 3. ve 4. yillarda TVI alan ve almayan
gruplarda VKI SD skorlarmin karsilastirildi. HKHN sonrast 4.yilda TVI almayan
hastalarda VKI SD skorlar1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu. TVI almayan
hastalarda bu 5 zaman dilimindeki median VKI SD skorlar1 karsilastirildiginda anlaml
fark bulunamamisken TVI alan hastalarda anlamli bir fark bulundu. Uzama hiz1 SD
skorlar1 karsilastirildiginda; 11k 2 ve 3 yil uzama hiz1 SD skorlar1 TVI almayan grupta
anlaml olarak daha yiiksek bulundu. Ilk 3 y1lda degerlendirilen IGF-1 ve IGFBP-3 SD
skorlar1 karsilastirildiginda; IGFBP-3 SD skorlar1 TVI almayan hastalarda anlaml
olarak daha yiiksek bulundu. Final boy degerleri karsilastirildiginda; erkeklerden TVI



almayan grubun final boy degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

TVI almanin obezite iizerine etkisi degerlendirildi ve anlamli bir etkisi
olmadigi saptandi. TVI alma, 16semi alt tanisi, fotoferez tedavisi alma, kronik GVHD
varligr, HKHN hazirlik rejiminde verilen kemoterapi ilaglari, kortikosteroid kullanimu,
HKHN yapilma yasi, cinsiyet gibi prediktorlerin biiyiime hizi diistikliigii iizerinde
anlamli bir etkisi bulunamadi. HKHN sonrasi relaps varligi, yokluguna kiyasla
biliyiime hiz1 diisiikliigii tizerinde 10,8 kat risk olusturdugu saptandi. Kraniyal RT
almanin, almamaya kiyasla biiylime hiz1 diistikligii iizerinde 21 kat risk olusturdugu

saptandi.

Sonug: Tiim hastalar i¢erisinde TVI alan hastalarin nakil sonras1 1. yil BMD
SD skoru daha yiiksek bulundu ve takiplerde 1-2-4. yilda VKI degerleri daha diisiik

bulundu.

Nakil oncesi prepubertal donemde olan hastalarda TVI alan grupta nakil
sonrasi 3. y1lda boy SDS’si, 2-4. yilda kilo SDS’si, 4. y1l VKI SDS’si, nakil sonrast ilk
2 ve 3 yilda uzama hiz1 SDS’si, ilk 3 yil IGFBP-3 SDS’si ve erkeklerde final boyu
daha diisiik bulundu ve bu hasta grubunda zaman ilerledik¢e kilo SDS’sinde diisiis
saptandi. TVI almanin obezite lizerine anlamli bir etkisi omadig1 saptandi. TVI alma,
l6semi alt tanisi, fotoferez tedavisi alma, kronik GVHD varligi, HKHN hazirlik
rejiminde verilen kemoterapi ilaglari, kortikosteroid kullanimi, HKHN yapilma yas,
cinsiyet gibi prediktorlerin biiylime hiz1 diislikligli tizerinde anlamli bir etkisi
bulunamazken; kraniyal RT alma ve nakil sonrasi relaps varliginin biiylime hizi

diisiikligii riskini artirdigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Biiyiime geriligi, hematopoetik kok hiicre nakli, 16semi, obezite,

tiim viicut 1s1nlama
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ABSTRACT

Aim: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a method used in the
treatment of leukemia, which is the most common group of childhood malignancies.
Total body irradiation (TBI) applied in myeloablative preparation regimen to destroy
malignant cells in which chemotherapy can not be effective, and to
immunosuppression before transplantation and may cause early and late complications
in patients. Growth failure, which is one of the late complications related to TBI; it
may be due to growth hormone deficiency due to hypothalamic pituitary axis
involvement or the effect of TBI on epipyseal growth plates. Although the incidence
of growth hormone deficiency was high in older studies because high-risk patients
received cranial radiation during leukemia treatment in addition to TBI and undivided
single-dose TBI was given, recent studies have given divided doses of TBI and
restricted the use of cranial radiation in leukemia treatment protocols. Because of that
the incidence has been shown to be reduced but the results are heterogeneous due to
the difference in patient diagnosis groups and the variety of morbidity seen in these
patients. At the same time, there are studies showing that the incidence of obesity
increases in long-term follow-ups in patients who underwent HSCT for an unexplained
reason. In our study, we aimed to show the long-term effects of TBI and other patient-
dependent parameters on growth failure and obesity in patients who underwent HSCT
with the diagnosis of leukemia.

Materials and Methods: Between April 2010 and August 2019, at Health
Sciences University Ankara Pediatrics Hematology Oncology Training and Research
Hospital, Pediatric Hematology and Oncology Department Hematopoietic Stem Cell
Transplantation Unit; between August 2019 and January 2021, at the University of
Health Sciences Ankara Bilkent City Hospital, Pediatric Hematology and Oncology
Department Pediatric Hematopoietic Stem Cell Transplantation Unit, leukemia
patients aged 0-18 who underwent HSCT were included in the study. Patients' age,
gender, leukemia subdiagnosis, HLA compatibility, donor kinship, pubertal status at
HSCT, post-transplant relapse status, drugs taken in myeloablative regimen before
HSCT, drugs taken for GVHD prophylaxis, pre-transplant radiotherapy history, before
and after HSCT follow-ups anthropometric measurements (height, weight, body mass
index and growth velocity) and bone mineral densitometry values, endocrinological
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complications observed after HSCT, specific laboratory results observed before and
after HSCT, final height, history of chronic GVHD and post-transplant corticosteroid
use history hospital information recorded using the system and hospital files.

Results: In our study, TBI was applied to 51 of 101 leukemia patients who
underwent HSCT in the myeloablatie preparation regimen, while TBI was not applied
to 50 of them. 71 of these patients were in the prepubertal period at the time of
transplantation, and TBI was applied to 35 of these patients, while TBI was not applied
to 36 of them.

Among all patients; when before and 1st, 2nd and 3rd year after HSCT are
evaluated; the 1st year BMD SD score after HSCT was found to be significantly higher
in patients who received TBI. Before and after HSCT in groups receiving and not
receiving TBI, before HSCT and 1st-2nd-3rd-4th year after HSCT BMI SD scores
were compared. BMI SDS values at 1st, 2nd and 4th years after HSCT were found to
be significantly higher in patients who did not receive TBI.

In patients who were in the prepubertal period before HSCT; when the height
SDS values were compared in before and the first, second, third and fourth years after
HSCT in groups that received and did not receive TBI; height SDS values were found
to be significantly higher in the group that did not receive TBI at the 3rd year after
HSCT. Weight SD scores were compared in before and the first, second, third and
fourth years after HSCT. Weight SD scores were found to be significantly higher in
patients who did not receive TBI at the 2nd and 4th years after HSCT. Weight SDS
median values were evaluated according to time in before and the first, second, third
and fourth years after HSCT. When the weight SD scores in these 5 time periods were
compared in patients who did not receive TBI, no significant difference was found,
while a significant decrease was observed in patients who received TBI as time
progressed. BMI SD scores were compared in the groups that received and did not
receive TBI before and after transplantation in the first, second, third and fourth years.
BMI SD scores were found to be significantly higher in patients who did not receive
TBI at the 4th year after HSCT. When the median BMI SD scores in these 5 time
periods were compared in patients who did not receive TBI, no significant difference
was found, while a significant difference was found in patients who received TBI.
When the growth velocity SD scores were compared; the first 2 and 3 years growth
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velocity SD scores were found to be significantly higher in the group that did not
receive TBI. When the IGF-1 and IGFBP-3 SD scores evaluated in the first 3 years
were compared; IGFBP-3 SD scores were found to be significantly higher in patients
who did not receive TBI. When the final height values are compared; the final height

values of the boys who did not receive TBI were found to be significantly higher.

The effect of TBI administration on obesity was evaluated and it was found
that there was no significant effect. Predictors such as TBI, leukemia subdiagnosis,
photopheresis treatment, presence of chronic GVHD, chemotherapy drugs given in the
HSCT preparation regimen, corticosteroid use, age of HSCT, and gender were not
found to have a significant effect on low growth velocity. It was determined that the
presence of relapse after HSCT poses a 10.8-fold risk on low growth velocity
compared to its absence. It was determined that receiving cranial RT poses a 21-fold
risk for decreased growth rate compared to not receiving it.

Conclusion: Among all patients, patients who received TBI had a higher BMD
SD score in the first year, and lower BMI values were found in the first, second, and
fourth years of follow-up. In patients who were in the prepubertal period before HSCT,
in the group that received TBI, height SDS in the 3rd year after transplantation, weight
SDS in the 2nd and 4th years after HSCT, BMI SDS in the 4th year after HSCT, growth
velocity SDS in the first 2 and 3 years after HSCT, in the first 3 years IGFBP-3 SDS
and final height in boys were found to be lower. In this patient group, a decrease in
weight SDS was detected as time progressed. It was determined that taking TBI did
not have a significant effect on obesity. While there was no significant effect of
predictors such as TBI, leukemia subdiagnosis, photopheresis treatment, presence of
chronic GVHD, chemotherapy drugs given in the HSCT preparation regimen,
corticosteroid use, age of HSCT, and gender, on the decrease in growth velocity; it
was determined that cranial RT and the presence of relapse after HSCT increased the
risk of low growth velocity.

Keywords: Growth failure, hematopoietic stem cell transplantation, leukemia,

obesity, total body irradiation
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1. GIRIS VE AMAC

Losemi; genetik anormallik igceren hematopoietik hiicrenin  klonal
proliferasyon sonucu kontrolsiiz cogalmasiyla olusan malign hastaliktir. Losemiler

cocukluk dénemi kanserlerinin %30’unu olusturur ve insidansi 3-5:100.000’dir [1].

Akut lenfoblastik 16semi tanist alan hastalarda semptomlar blast
infiltrasyonunun kemik iligi, lenfoid sistem ve ekstramediiller sistemde (testis ve
santral sinir sistemi dahil) olmasina bagh degiskenlik gosterebilir. Bu semptomlar
yorgunluk, letarji, ates, gece terlemesi, kilo kaybi, dispne, bas donmesi, enfeksiyonlar,
ekimoz veya kanamalar seklinde olabilir. Cene uyusmasi veya fasiyal paralizi SSS
tutulumu sonucu olusabilir. Cocuklar arasinda ekstremite ve eklem agrist tek bulgu
olabilir. Lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali yaklasik %20 hastada mevcuttur.
Abdominal kitleler daha ¢ok matiir B hiicreli ALL’yi (Burkitt lenfoma) diisiindiiriir
[2]. Losemi, tedavi uygulanmadiginda 6liimciil bir hastaliktir. Tedavi protokoli ve
icerigi prognostik faktorlere gore belirlenir. Tedavi hedefi hastalarda tam remisyon
saglamak ve niiksleri engellemektir. Tedavinin belirlenmesi igin hastalar sitogenetik
ve genetik, yas, tan1 aninda beyaz kiire sayisi ve tedavi yanitlarina gore risk gruplarina
ayrilir. Bazi 16semi hastalar1 yiiksek risk grubunda olup, bu hastalarda hematopoetik

kokhiicre nakil endikasyonu i¢in sartlar belirlenmistir [3].

Kemik iligi transplantasyonu, kemik iligine ek olarak periferik ve umblikal
kord kani1 kok hiicre kaynagi olarak kullanildigindan bu yana hematoipoetik kok hiicre
nakli (HKHN) olarak adlandirilmaktadir. HKHN, hematolojik malignitelere ek olarak
iImmiin yetmezlikler, kemik iligi yetmezligi, hemoglobinopatiler ve konjenital

metabolik hastaliklar gibi hastaliklar i¢in de bir tedavi yontemi olarak uygulanir [4].

HKHN, hematolojik c¢ocukluk maligniteleri i¢in hastaliksiz sagkalimi
tyilestirir, ayn1 zamanda bu hastalarda diger tedaviler basarisiz oldugunda son care
olarak ve bazi agresif tanilarda baslangic tedavisi olarak kullanilir. Total viicut
isinlamast (TVI) ve kemoterapi igeren HKHN oncesinde uygulanan myeloablatif
hazirlik rejimleri, altta yatan malign hiicreleri yok etmek ve immiinsiipresyon

saglayarak engraftman oranini en {ist diizeye ¢ikarmak i¢in kullanilir. TVI ve HKHN,



erken mortalitenin azalmasina ve uzun siireli sagkalimin iyilestirilmesine izin verseler

de akut ve ge¢ baslangich toksisitelere sebep olurlar [5].

Cocukluk donemi losemilerinde HKHN 6ncesinde yapilan bu uygulamanin,
verilen radyasyon sebebiyle bir ¢ok organi etkileyebilen ge¢ donem yan etkileri
olabilmektedir. TVI'nin ¢ogunlukla biiyiime hormonu (BH) eksikligine bagli olusan
gelisme geriligiyle iliskili olabilecegi raporlanmistir. Bu duruma yonelik TVI,
myeloablatif hazirlik rejimlerinden ¢ikarilmaya galisilsa da son donemde ALL
hastalar1 i¢in hazirlik rejiminde TVI ve kemoterapilerin karsilastirildigi 2020 yilinda
yayinlanan ¢ok uluslu faz 3 calismada; 4 yas lizeri ALL hastalarinda myeloablatif
rejimde TVI'm relapstan koruyan en iyi segenek oldugu bildirilmistir [6]. TVI’in
ozellikle ALL hastalar1 i¢in myeloablatif hazirlik rejiminde kullanilmaya devam
edecegi esas alinarak caligmamizda HKHN myeloablatif hazirlik rejiminde TVI
uygulanmis pediatrik 16semi hastalarimizin antropometrik  Slgiimleriyle, TVI
uygulanmamis hastalarin antropometrik Ol¢limlerinin hastalarin nakil 6ncesi ve

sonrasinda belirli araliklarla degerlendirilerek karsilagtirilmasi hedeflenmistir.

Aragtirmamiz, Tiirkiye’nin en biiyik ve en yogun c¢ocuk HKHN
merkezlerinden birinde gerceklestirilmistir ve diger ¢alismalardan; hasta sayisi, sadece
pediatrik hastalar1 kapsamasi, HKHN yapilan farkli tani gruplarindaki hastalarin
tiimiini ele almayip sadece 16semi gibi HKHN oncesinde benzer tedavi ajanlarina
maruz kalan, etiyolojileri benzer olan spesifik bir hastalik grubu igerisinde
degerlendirme yapilmas1 ve HKHN yapilip TVI yapilmayan hasta grubuyla, TVI
yapilan hasta grubunun ayni ¢aligmada karsilagtirilmasi agisindan 6nem tasimaktadir.
Elde edilen veriler dokiimante ederek, yurti¢i ve yurtdisi literatiir verileri ve kendi
merkezimizin bulgularinin karsilastirilmasi, sonuglarla gelecek calismalar i¢in yeni

arastirma sorularina ve literatiire katkida bulunmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LOSEMIi

2.1.1. Tanim

Losemi; genetik anormallik iceren hematopoietik hiicrenin  klonal
proliferasyon sonucu kontrolsiiz ¢ogalmasiyla olusan malign hastaliktir. Losemiler
cocukluk donemi kanserlerinin %30 unu olusturur ve insidansi 3-5:100.000’dir [1].
Cocukluk caginin en yaygin malignitesidir. Cevresel veya konak faktorleri arasinda
iliskiler mevcut olmasma ragmen, c¢ocukluk c¢agi losemilerinin ¢ogu sporadiktir.
Losemilerin 3 ana alt tipi vardir: akut lenfoblastik 10semi, akut miyeloid 16semi ve
kronik miyeloid 16semi. ALL, vakalarin yaklasik %80'ini olusturur ve en yaygin tiptir.
KML en az yaygn tiptir. ALL ve AML’nin bir¢ok alt grubu vardir. Bu alt gruplarin
farkli ve degisken prognozlari, tedavi rejimleri ve biyolojik 6zellikleri vardir. Pediatrik
yas grubunda losemiler genellikle sitopeniler ve kemik iliginin malign hiicrelerle
infiltrasyonu sonucu olusan semptomlar gosterirler. Dalak, karaciger, testisler ve SSS
gibi diger organ tutulumlari da olabilir. Modern ve hastalik riskine uyarlanan terapiler
ile bir ¢ok hasta hastaliktan kurtulmaktadir. Tedavideki basarilara ragmen, relaps hala

problem olmaya devam etmektedir[7].

2.1.2. ALL Epidemiyoloji

Cocukluk cag1 16semilerinin %97°si akut, %3’{ kronik 16semidir. Akut
l16semilerin ise yaklasik %80’ini ALL, %15’si AML, %2 ise belirsiz grup akut
l16semilerdir. Kronik 16semiler i¢inde ¢ocukluk ¢caginda en sik izlenen tiirler kronik

myeloid 16semi (KML) ve juvenil myelomonositik 16semidir (JMML)[8], [9].

Losemi sikligi Saglik Bakanligi verilerinde 1.5/100.000 olarak
bildirilmistir. En sik goriilen yas aralig1 1-5’tir. Beyaz irkta, sar1 ve siyah irka
gore daha sik saptanmaktadir. Gelismis tilkelerde, gelismekte olan iilkelerden
daha sik goriilmektedir. [10].

ALL’lerin dagilim1 da %85’i B hiicreli, %15’1 T hiicreli ALL
seklindedir [9].



Amerika Birlesik Devletleri’'nde 20 yas altinda ALL insidansi
30/1000000 olarak saptanmis olup, en sik 3-5 yas arasi1 goriildiigii bildirilmistir.
Beyaz irkta siyah irktan, Ispanyollarda ise beyaz irktan daha yiiksek oranda

goriilmektedir.

ALL, erkeklerde kizlardan daha sik goriilmektedir (erkek/kiz;
%55/%45)[11].

2.1.3. ALL Etiyoloji

ALL etiyolojisi bilinmemektedir. %1’inden azinin bilinen belirli bir sebebi
vardir [12]. Bununla birlikte, benzene maruz kalma, iyonlastirici radyasyon veya
daha 6nce kemoterapi veya radyoterapiye maruz kalma gibi bazi ¢evresel faktorler
ALL etiyolojisinde suglanmistir. ALL, ailesel bir hastalik olarak kabul
edilmemektedir ve hicbir tarama programi gelistirilmemistir[13]. Bununlar birlikte
yapilan ¢aligmalarda 16semide malign hiicrelerde varolan KMT2a (eski ismi MLL),
ETV6-RUNX1, BCR-ABL1, TCF3-PBX1 translokasyonlar1 yenidoganlardan alinan
kordon kani ve guthrie kart 6rneklerinde gosterilmistir. Bu olgulardan énemli bir

kisimda 16semi gelismis olup, 16semi gelismeden izlenen olgular da mevcuttur[14].

Genetik faktorler; tek yumurta ikizlerinden bir kardeste yasaminin ilk 5
yilinda l6semi gelisirse, ikiz kardeste losemi gelisme riski %?20’dir. Yapisal
kromozom anomalilerinde risk; trizomi 21°de yasaminin ilk 10 yilinda 95°te 1,
Bloom Sendromunda yasaminin ilk 30 yilinda 8’de 1, fankoni sendromunda

yagaminin ilk 16 yilinda 12°de 1°dir. [9].

EBV, B lenfositleri enfekte etmekte ve bellek hiicrelerde 6liimsiizlesmesiyle
birlikte B lenfositlerin monoklonal artisiyla B hiicreli 16semi/lenfoma olusumuna
sebep olmaktadir [15]. Cocukluk ¢ag1 I6semilerinde predispozan faktorler Tablo 1°de
verilmistir[16].



Tablo 1. Cocukluk ¢ag1 16semilerinde predispozan faktorler

Genetik faktorler Cevresel faktorler
Down sendromu Iyonize radyasyon
Fanconi anemisi Ilaclar

Bloom sendromu Alkilleyici ajanlar
Diamond Blackfan anemisi Epipodofillotoksin
Schwachman Diamond sendromu Benzen maruziyeti

Kostmann sendromu
Norofibramatozis tip-1
Ataksi-telenjiektazi

Agir kombine immiin yetmezlik

Paroksismal Nokturnal
Hemoglobiniri

Li Fraumeni sendromu

2.1.4. ALL Siniflama

Akut 16semi, morfolojik, immunfenotipik profil ve sitogenetik ve molekiiler
ozellilere gore siniflandirilabili. ALL'min Diinya Saghk Orgiiti (WHO)

siiflandirmasi, sitogenetik ve molekiiler 6zelliklere dayanmaktadir[9].

Losemik alt tiplerin karakterize edilmesi i¢in 151k mikroskobu, immiin

fenotipleme ve sitogenetik ¢alismalar gereklidir[9].

Losemilerde immatur yani blast hiicrelerinin var olmasi ve miyelositik veya
lenfositik hiicre dizinine ait olarak tanimlama yapilmasi sonucu l6semi tanis1 konulur.
Olgunlasma derecesinin belirlenmesi icin (blast taniminin yapilmasi) immiinolojik ve
morfolojik Ozellikler kullanilir. AML-ALL ayriminda ise sitokimya, morfoloji ve

immunfenotipleme ile hiicre dizin ayrimi yapilir [12].

2.1.4.1. Morfolojik Siniflama

Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB) Calisma Grubu tarafindan standart bir
morfolojik siiflandirma sistemi belirlenmistir. Bu sistemde ALL, ti¢ morfolojik

kategoriye ayrilir: L1, L2 ve L3.



ALL’de %90 oranla en sik rastlanan morfolojik tip L1’dir. L2 tip, AML
MO-M1 ile morfolojik olarak karisabilir. L3 tipin goriilme oran1 %1-2’dir ve %98
Burkitt 16semi (olgun B hiicreli l6semi) ile karakterizedir, %2’si onciil B

immunfenotipi gosterebilir[17].

2.1.4.2. immiinfenotipik Siiflandirma

Maturasyon ve seriye 6zgl antijenler, blast sitoplazma ve yiizeyinde bulunur. Bu
serilere 6zgii antikor reaksiyonlarina goére ALL; T hiicreli (%10-15), olgun B hiicreli (%1-2)
ve Onciil B hiicreli (%80-85) olarak 3 ayr1 gruba ayrilir. B 6nciil hiicreli ALL’nin; pro B hiicreli
ALL, erken pre B hiicreli ALL (common ALL) (en sik), pre B hiicreli ALL, transizyonel pre
B hiicreli ALL olarak alt gruplart mevcuttur. T hiicreli ALL; diger alt gruplara gore
addlesanlarda daha siktir. Ayrica T hiicreli ALL’den tanida yiiksek beyaz kiire sayisi ve
ekstramediiller tutulum daha siktir. Lésemik hiicreler nadir de olsa bazen immiinfenotipik,
sitokimyasal ve morfolojik diferansiasyon gostermezler; bu losemiler bifenotipik, bilineal ve
undiferansiye akut 16semi olarak alt gruplara ayrilir. Diferansiasyon gostermeyen losemilerde

akut herhangi bir seriye ait 6zgiil belirte¢ bulunmaz[17].

Son yillarda I6semi tan1 ve siniflandirmasi 6nemli ve sik degisimler gecirmistir.
WHO hematopoetik malignensilerin smiflandirmasinda; morfolojik, sitokimyasal,

immunfenotipik ve klinik bulgularla birlikte, genetik bulgular1 da kullanmigtir [18].

2.1.4.3. Genetik siniflama

Losemilerde gozlenen sitogenetik ve molekiiler anormallikler, tedavi
kararindaki etkileriyle birlikte biyolojik ve prognostik 6neme sahip olmustur.
Cocukluk c¢agindaki ALL vakalariin %75'inde kromozomal fazlalik/azlik

ve/veya translokasyon kanit1 vardir [9].



Tablo 2. Cocukluk ¢ag1 akut lenfoblastik l6semide sik goriilen kromozomal
anomaliler [16], [17]

Kromozomal Anomali insidans Alt tip Prognoz
Trizomi 4,10,17 %25 Pre B ALL Iyi
t(12;21) genetik degisiklik; ETV6-RUNX1 %20-25 Pre B ALL fyi
t(1;19) genetik degisiklik; TCF3-PBX1 %5-6 PeBALL  Ozellik yok
t(4;11) genetik degisiklik; KMTA2-AF4 %2 B ALL Kot
£(9;22) genetik degisiklik; BCR-ABL (Ph+ALL) %3 Pre B ALL Kotii
£(8:14), t(8;22), 1(2:8) genetik degisiklik; MYC 91-2 O'?;: riié‘)"" Ozellik yok
Hiperdiploidi (>45 kromozom) %20-25 BALL Iyi
Hipodiploidi (<45 kromozom) %1 B ALL Koti
Haploidiye yakin (23-29 kromozom) %1 B ALL Koti
11q23 genetik degisiklik; KMT2A (MLL) 9%2-10 '”fa";tl'jro B Kotii
t(5;14) genetik degisiklik; HOX11L2-TLX3 %1 TALL Koti
t(10;14) genetik degisiklik; TLX1 /HOX11 %5-10 TALL yi

2.1.5. ALL Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Cocukluk ¢aginda 16seminin klinik bulgular1 hastaliga spesifik degildir. Klinik,
kemik iligi ve ekstramediiller organlarin tutulumuna baglidir. Olgularin tigte ikisinde
belirti- bulgularin siiresi 4 haftadan kisa olup, az siklikta aylar siiren daha sinsi bir
gidisat gozlenebilir. %5 hastada tan1 aninda bulgu ve belirti olmayip, tani rastlantisal
olarak konulmustur [12]. Genel sistemik bulgular; %60 ates, %50 yorgunluk, %40
solukluk goriiliir. Kemik iligi invazyonuna bagli, anemi, nétropeni ve trombositopeni
goriilebilir. Anemi tipik olarak normokrom normositerdir ve retikiilosit sayisi
diisiiktiir. Periferik kan yaymasinda; kemik iligi infiltrasyonu sonucunda gézyasi
formlarin1 ve ¢ekirdekli kirmizi hiicreleri gorebiliriz. Anemiye bagl solukluk,
tagikardi, dispne, yorgunluk, konjestif kalp yetmezligi goriilebilir. Notropeniye bagh
olarak ates, enfeksiyonlar ve oral aftlar goriilebilir. Trombositopeni sonucu olarak da
petesi, purpura, spontan ekimoz, mukéz membran ve internal kanamalar goriilebilir.
Lokosit sayist %53 hastada 10000°den disiik, %17 hastada 50000°den yiiksektir.
Diisiik 16kosit sayisi ile giden durumlarda periferik kanda blast goriilmeyebilir. Bu

sebeple losemi siiphesinde mutlak kemik iligi aspirasyonu yapmak gereklidir;



megakaryositler genellikle goriillmez. Kemik iligi % 5’ten fazla blast i¢erdiginde
16semiden siiphelenilmeli, fakat kesin tan1 %25’den fazla blast goriilmesi ile konulur
[9], [12], [19], [20].

Lenfoid sistem infiltrasyonuna bagli olarak; lenfadenopati, hepatomegali ve
splenomegali goriilebilir. Tani sirasinda hepatomegali goriilme oran1 %50,
hepatosplenomegali goriilme oram1 ise %?25°tir. Bazen mediastinal biiyiik
lenfadenopatiler sonucu superior vena cava sendromu goriilebilir, bu durum T hiicreli
l6semide daha siktir ve bu duruma bazen 16semik plevral ve perikardiyal effiizyon

eslik edebilir [9], [12].

SSS tutulumu, bas agrisi, konfiizyon ve kusma, ndbet ve ense sertligi dahil
olmak iizere artmis kafa i¢i basing semptomlar: olarak ortaya g¢ikabilir. Nadiren
trigeminal nevralji, fasiyal sinir paralizisi ve ndropati gibi kraniyal sinir anormallikleri
ile de kendini gosterebilir[21]. ALL’de tan1 aninda %5’ten az hastada saptanir. SSS
tutulumu BOS’ta mikrolitrede 5 veya daha c¢ok lenfoblast gosterilmesi olarak
tanimlanmistir. Kraniyal sinir tutulumu, kraniyal solid kitle, retina tutulumu
durumunda BOS’ta hiicre olmasa da SSS tutulumu kabul edilir. SSS tutulumu T
hiicreli ALL ve Burkitt 16semi gibi 16kosit yiikii yiiksek alt gruplarda daha sik
goriiliir.[12]. Parankimal tutulumun semptom ve bulgulari; hemiparezi, kraniyal sinir
felgleri, nobetler, serebellar tutuluma bagl ataksi, dismetri, hipotoni ve hiperrefleksi
gibi fokal norolojik belirtilerdir. Hipotalamik sendrom (polifaji ile birlikte asir1 kilo
alma, hirsutizm ve davranis bozukluklari) diabetes insipidus (posterior hipofiz
tutulumunda) goriilebilir. Omuriligin kloromlarinda (ALL’de ¢ok seyrektir); sirt ve
bacak agrisi, uyusukluk, giigsiizliik, Brown Sequard sendromu ve mesane ve barsak
sfinkter problemleri goriliir. SSS kanamasi; AML'li hastalarda ALL’den daha sik
goriilen komplikasyondur ve serebral kan damarlarinda 16kotrombi, enfarktiis ve

kanamaya yol a¢an 16kostaz sonucu olusabilir [9].

Urogenital sistem tutulumlarinda testis tutulumu; skrotumun agrisiz sisligi
seklinde bulgu verebilir, T-ALL’de daha siktir ve tanida %1 den az siklikta goriiliir,
prognostik dnemi yoktur. Ayrica lokositoza bagl priapizm olusabilir, nadir goriiliir.

Over tutulumu ¢ok nadirdir [9].



Goz tutulumda; retinal ve konjunktival kanama goriilebilir. On kamarada ve
baska gbz yapilarin 16kosit infiltrasyonuna bagli hipopion goriilebilir ve gézde agri,

bulanik gérme ve fotofobi seklinde bulgu verebilir [12].

Kemik ve eklem tutulumu; kemik agrisi%?25 hastada baslangi¢ semptomu
olabilir ve periostun l6semik infiltrasyonu, kemik enfarktiisii veya kemik iligini
kavitesinin 16semik hiicrelerle genislemesi sonucu olusabillir. Radyolojik olarak;
metafizde transvers dansitesi artmis ¢izgilenme (biiylime arresti ¢izgileri), osteolitik

lezyonlar, subperiostal kemik olusumu, vertebralarda ¢okme gibi bulgular gozlenebilir
[91, [12].
Konjenital 16semilerde ve AML’de cilt tutulumu goriilebilir [9].

T-ALL’de hafif koagulopati goriilebilir. Burkitt 16semi ve T-ALL ve blast
sayist fazla olan hastalar tiimor lizis sendromu agisindan; diistik kalsiyum, yiiksek iirik
asit, potasyum, fosfor degerleri agisindan takip edilmesi. Bobrek infiltrasyonu ve
tiimor lizise baglh nefropati sonucunda hastalar bobrek yetmezligi goriilebilir. Diisiik
blast sayisinda ve daha c¢ok biiyiik ¢ocuklarda nadiren hiperkalsemi goriilebilir; bu
hastalarda t(17;19) translokasyonu siktir [12]. HKHN endikasyonu olan hastalar

sonraki boliimlerde anlatilacaktir.

Biitiin olusabilecek bulgular ve tedavi yan etkileri, 6ncesinde-sonrasinda
goriilebilen komplikasyonlar diisiiniildiiglinde; yeni tan1 ALL hastalarinda tam kan
sayimi, periferik kan ve kemik iligi yaymasi, LP degerlendirmesi disinda takip
edilmesi gereken goriintiileme ve laboratuvar testleri; koagiilasyon testleri,
antitrombotik faktorlerin degerlendirilmesi, bdbrek fonksiyonlari, karaciger
fonksiyonlari, elektrolitler, immunglobulin diizeyleri, viral seroloji, EKG,
elektrokardiyografi, batin ultrasonografisi, toraks grafisi, kraniyal goriintiileme olarak

sOylenilebilir.

2.1.6. ALL Prognostik Faktorler

Neredeyse 50 yil once kombine kemoterapilerle ¢ocuk ALL hastalarinda
remisyon orant %80-90’ken, bir ¢ok hastada genellikle SSS relapsi goriilmesi
sonucunda sagkalim orani %10-20 saptanmistir. Kraniyospinal ve kraniyal radyoterapi

ve intratekal kemoterapilerin tedaviye eklenmesi ve tedavilerin risk gruplarina gore



diizenlenmesi ve yogun 8 ilag, 8 hafta indiiksiyon konsolidasyon rejiminin Riehm et

al. tarafindan tanimlanmasi1 (1980) ve bu rejim iizerinden tedavilerin gelistirilerek

diizenlenmesi sonucunda 5 yillik olaysiz sagkalim %85’e, genel sagkalim %90’lara

ulagmistir[22]-[24].

Artmis veya azalmig kiir sansinin 6ngdriildiigii prognostik faktorlere gore

kemoterapi yogunluguna ve ilk remisyondan sonra HKHN icin hasta se¢imine karar

verilir. Major prognostik faktorler, tan1 aninda klinik 6zellikleri, 16semi hiicresinin

gosterdigi biyolojik ve genetik 6zellikleri ve tedaviye erken cevabi igerir[11].

Tablo 3. ALL prognositik faktorler [9], [11]

Faktor Iyi Prognoz Koétii Prognoz

Yas 1-9 <lyas, >10yas

Cinsiyet Kiz Erkek

Irk-etnik grup Beyaz Latin-Siyah-Amerika yerli halk
Baslangi¢ 16kosit sayisi <50.000/mm3 >50.000/mm3
Immiinfenotipleme B hiicreli T hiicreli

SSS tutulumu Yok Var

Sitogenetik ozellikler

MRD

1 hafta glukokortikoid
tedavisi sonunda;

Coklu tedavi 1-2.
haftasinda kemik iligi blast
yiizdesi;

Hiperdiploidi>50
kromozom veya
DNA index >1,16

Trizomi 4,10
t(12;21)/ ETV6-RUNX1
ERG delesyonlari

-Indiiksiyon 29. giiniin
sonunda MRD<%0,01

-MRD 3-4. ayda <%0,01,
tercihen tespit edilmemesi

-Prednison’a iyi cevap
(<1000blast/mm3)

-8. veya 15. giinde M1 kemik
iligi (<%5 blast)

Hipodiploidi<44
kromozom veya
DNA
index<0,81

t(9;22)/ BCRABL1; Ph+ALL
MLL rearrengement

IKZF-1 delesyon ve
mutasyonlari; Ph-like ALL

iAMP21

- Indiiksiyon 29. giiniin sonunda
MRD>%0,01

-T hiicreli ALL; konsolidasyon
sonunda MRD pozitifligi>%0,1

-MRD 3-4. ayda >%0,01

-Prednison’a  zayif  cevap
(> 1000blast/mm3)

-8. veya 15. giinde M2 kemik
iligi (= %5 blast)
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2.1.7. ALL Tedavi

ALL tedavisi tanida fenotip, genotip ve tan1 ve tedavi siirecinde belirlenen risk
gruplarma gore farklilik gosterir. Giincel ALL tedavi protokollerinde temel olarak 4
unsur vardir; remisyon indiiksiyonu, konsolidasyon (intensifikasyon), idame tedavisi

ve relaps riskine yonelik SSS profilaksisi [12].

Indiiksiyon tedavisi; 4-6 hafta arasinda siiren, glukokortikoid, vinkristin,
antrasiklin veya asparajinaz ve intratekal kemoterapi igeren terapidir. Bu tedavide
hemen her hastada remisyon saglansa da bu kiir demek degildir, ek tedaviler olmadan
relaps gozlenecektir. Bu siirecte tedaviye erken cevap prognoz acisindan c¢ok
anlamlidir. %5’ten daha az hastada indiiksiyon basarisizligi goriiliir ve bu durumda

prognoz kotiidiir.

Konsolidasyon tedavisinde; standart riskli hastalarda genellikler asparajinaz,
vinkristin ve oral merkaptapiirin verilirken, yiiksek ve cok yiiksek riskli hastalarda
tedaviye sitozin arabinozid, siklofosfamid, yiiksek doz MTX veya yogun vinkristin ve
asparajinaz eklenir. Bu tedavinin baglangicindan birkag ay sonra; genellikle 6nceki
tedavilerin kisaltilip tekrarlanmasi seklinde olan geg intensifikasyon (reindiiksiyon /

konsolidasyon) tedavisi uygulanir.

Idame tedavisi ise 18-30 ay arasinda siirer ve en ¢ok kullanilan kombinasyon
giinliik, oral merkaptopiirin veya tioguanin ve haftada bir kere oral MTX
seklindedir[11], [12]. Yapilan ¢alismalarda idame tedavisine uyum orani %90’dan
az olan hastalarin relaps riskinin diger hastalardan 4 kat daha fazla oldugu

gosterilmistir [25].

Santral sinir sistemi profilaksisinde; genellikle MTX ile tek ilagh veya MTX,
sitozin arabinozid ve hidrokortizon ile 3 ilagli intratekal tedavi yapilmaktadir. Yiiksek
risk gruplarinda ek olarak SSS’e gecen yiiksek doz kemoterapi uygulanmaktadir.
Giincel tedavi protokollerinde; sekonder SSS tiimorleri, biiylimede gecikme,
endokrinopati ve norokognitif yan etkiler sebebiyle radyoterapiden uzaklagmistir.
Radyoterapi yalnizca ilk geliste beyaz kiire sayisi ¢ok yiiksek olan T-hiicreli veya ¢ok
yuksek riskli ay da baz1 SSS tutulumlarinda verilmektedir ve tedavideki mevcut roli
tartigmalidir. Giincel SSS profilaksi tedavi protokolleriyle SSS relaps oran1 <%10
olup, bu risk az riskli grup hastalar igin <%>5’tir [11], [12].
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ALL hastalarinin %15-20’sinde relaps goriiliir ve relaps sonrasi kiir oranlari
diiser. Yapilan ¢alismalarda da relaps riski ile MRD diizeyi arasinda iligkinin kuvvetli
oldugu gosterilmistir. MRD 6l¢iimii; akim sitometri ile blast hiicresinin immunfenotipi
aranarak veya PCR ile klonal antijen reseptor geni rearrengement analizi ile yapilir.
Relapsin prognostik faktorleri; relaps zamani (daha kisa zamanda olmasi daha koti
prognoz), immunfenotip (T hiicre fenotipi daha kétii prognoz) ve relaps bolgesi (kemik
iligi relapsi, ekstramediiller relapstan daha kotii prognozlu) seklinde siniflandirilabilir.
Eger relaps primer tedavi sonrasinda olusursa, bir ¢ok ¢ocuk ikinci remisyona girer ve
kiir sans1 %50°dir fakat relaps tedavi sirasinda olusursa ikinci remisyon orani %50-

70’tir ve hastalarin sadece %20-30"u kiir olur[11], [12].

2.1.8. AML Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Cocukluk c¢ag1 losemilerinin yaklasik %25°i AML’dir. Yillik insidansi; 5-
7/1000000°dur. Yas dagiliminda iki pik vardir; 2 yas alti ve 15-20 yas arasinda.
Cocukluk cagi AML insidansi cinsiyet ve irktan etkilenmemekle birlikte etnik

farkliliklar galismalarda gosterilmistir[26].

En sik goriilen alt tipi akut promyelositik 16semidir (APL). Olgularin ¢ogunda
predispozan genetik veya ¢evresel etmen tanimlanamaz. Bununla birlikte tanimlanan

risk faktorlert mevcuttur.

Kazanilmis risk faktorleri; iyonize radyasyon, alkilleyici ajanlar
(siklofosfamid, melfalan, ifosfamid, nitrojen mustard, kloambusil), epipodofilotoksin,
organik ¢oziiciiler, herbisid, pestisitler, benzen, petrol tirtinleri paraksismal nokturnal

hemoglobiniiri olarak siralanabilir.

Genetik risk faktorleri ise; Down sendromu, Fankoni Anemisi, Kostmann
Sendromu, Noonan Sendromu, Bloom sendromu, Schwachman-Diamond sendromu,
Diamond-Blackfan sendromu, Li-Fraumeni sendromu, norofibramatozis tip-1,
diskeratozis konjenita, AML yatkinlig1 olan trombosit bozuklugu (FDP/AML), ataksi
telenjiektazi ve konjenital amegakaryositik trombositopenidir. Bunlar arasindan en sik

Down sendromunda AML goriliir.

Germline yatkinlik yaratan genler ise; GATA2, NF1, CEPBA, RUNXI,
ANKRD26’dir [27], [28].
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2.1.8. AML Siniflama

Hiicre yiizeyi proteinlerine yonelik antikorlar, AML'nin teshisinde faydalidir
ve French-American- Britich (FAB) siniflamasinda da buna goére morfolojik bir

smiflandirma yapilmigtir (Tablo 6)[29].

Tablo 4. AML FAB simiflandirmasi [29], [30]

FAB siiflamasi Isim Sikhik
MO Akut Undiferansiye Losemi %2-6
M1 Maturasyon gostermeyen Myeloblastik Losemi; morfolojik olarak ~ %12-21
L2 morfolojisinden ayirt edilemez. Auer rods
M2 Diferansiye AML; auer rods %27-30
M3 Akut Promyelositik Losemi; birgok hiicre anormal hipergraniiler %5-17
proyelositlerdir ve sitoplazmalarinda multiple Auer rod cisimcikleri
igerirler.

t(15;17) koagiilopatili APL; all-trans retinoik asit (ATRA) yanitlilig1.
t(11;17)koagiilopati; ATRA yanitsizligi.

M3V tipi; akut promyelositik 16seminin mikrograniiler varyanti;
derin ¢entikli ¢ekirdege sahip hiicreler vardir; tipik hipergrantiler
promiyelositler daha seyrektir.

M4 Akut Myelomonositik Losemi; degisen oranlarda hem miyelositik %16-25
hem de monositik farklilagma mevcuttur. M4eo tipinde eozinofillerin
belirgin proliferasyonu mevcuttur.

t(9;11)AF9-MLL; siit cocugu, yiiksek 16kosit sayisi.
M5 Akut Monoblastik Lésemi; az farklilasmis ve/veya iyi farklilagmis

monositoid hiicreler igerir (M4 ve M5 alt tipleri, 6zellikle 2 yasin %13-22
altindaki ¢ocuklarda yaygindir).

t(9;11)AF9-MLL,; yiiksek 16kosit sayist, siit cocugu
t(11q;23)MLL, yiiksek 16kosit sayisi, siit cocugu
t(1b;11)AF10-MLL, yiiksek 16kosit sayist, siit cocugu
t(11;17)AF17-MLL; Yiiksek lokosit sayisi, siit cocugu
M6 Akut Eritroblastik Lésemi (Di Guglielmo hastaligi) Glikoforin + %1-5

M7 Akut Megakaryoblastik Lésemi; miyelofibrozis ile iligkili %4-8
t(1;22) Down sendromlu siit gocuklari.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ise morfoloji, kromozom anormallikleri ve

spesifik gen mutasyonlarini kullanarak 2016 yilinda siniflama sistemini diizenlemistir

(Tablo 7) [28].
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2.1.9. AML’de Genetik

AML; myeloid, monositik, megakaryositik, eritroid seri onciillerinde genetik
mutasyonlar ve kromozomal degisiklikler sonucunda klonal proliferasyonu sonucu
olusan heterojen akut 16semilerdir. Cocukluk ¢agi AML olusumunda genellikle ¢ift
vurus hipotezi kabul goriir. Cocuk yas grubu AML hastalarinda %70-80’inde
karyotipte anomali saptanir. Bu sebeple her hastada RUNX1-RUNX1T1, MLL
rearanjmanlari, PML-RARA, CBFB-MYHI11 mutasyonlar1 sitogenetik/FISH ile
bakilmalidir. Prognostik 6nemi olan diger molekiiler tetkikler; MLL anomalileri
(MLL-AF1Q, MLL-AF6, MLL-AF10), FLT3-ITD, C-KIT, WT1, NPM1, CEBPA

mutasyonlaridir.

2.1.10. AML Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Semptomlar ALL’de gorillen semptomlara benzerdir. Ekstrameduller
tutulumu; kemik 1iligi disindaki miyeloblast veya immatur miyeloid infiltrasyonudur
ve AML'li hastalarin yaklasik %10-20'sinde goriiliir. Daha 6nce kloroma olarak
adlandirilan myeloid sarkom olarak veya BOS’ta 16semik hiicre infiltrasyonuyla klinik
gosterebilir. Ekstramediiller tutulum en sik; dis eti hipertrofisi, lenfadenopati ve 16semi
kutis seklinde prezentasyon gosterir. Myeloid sarkom; SSS, periorbital bolge, orbita
ve paraspinal alanlarda da goriiliir. Ekstramediiller tutulum tipik olarak AML ile
eszamanli olarak ortaya c¢ikar, ancak bazen kemik iligi tutulumundan once bile ilk
bulgu olarak ortaya ¢ikabilir. Kemik iligi tutulumu olmasa bile, ekstramediiller
tutulum AML protokolii kullanilarak tedavi edilmelidir. Bu tip tutulum t(8;21), inv(16)
ve 11923 KMT2A (MLL) rearanjmanlari ile iliskilendirilmistir. SSS hastalig, yiliksek
beyaz kiire sayist AML M4-M5’te daha sik goriiliir[29].

Tam aninda medyan beyaz kiire sayist mm® basina 20.000'dir. Hastalarin
yaklasik %20'sinde beyaz kiire sayis1 mm3 basina 100000'in iizerindedir. Ozellikle
AML M2-M3’te periferik yaymada; auer rods, igne seklindeki intrasitoplazmik
azurofilik inkliizyon cisimcikleri siklikla goriiliir. Anemi; hastalarin %50'sinde
hemoglobin <9 g/dL’dir. Trombositopeni; hastalarin %75'inde trombosit sayisi
<100000/mm3. Hipofibrinojenemi, faktor 5, 9, 10 disiikligii gibi koagiilasyon
faktorlerinin diistikligi sik goriiliir. AML'nin WHO simiflandirmasi, AML tanisini i¢in
kemik iliginde >%20 blast miktar1 olarak tanimlasa da; 1(8;21)(922;022),
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inv(16)(p13;022) veya t(16;16)(p13;022) ve t(15;17)(g22;912) klonal sitogenetik
anormalligi olan olgular blast yiizdesine bakilmaksizin AML tanisi alir. SSS tutulumu
ALL’de tanimlandig: gibidir[18], [29].

2.1.11. AML Prognoz ve Tedavi

AML’de 1970’lerde sagkalim %15 ken giiniimiizde %60-70’e kadar dramatik
olarak yiikselmistir. Agresif ¢oklu kemoterapi ile remisyon yaklasik %85-90’1ara ¢ikti.
Cesitli indiiksiyon rejimleri mevcuttur ama tipik olarak antrasiklin, yiiksek doz
sitarabin, etiposid, 6-thioguanin kombinasyonu igerirler ve 4-5 blok seklinde yiiksek
dozlarda uygulanirlar. %5’e varan oranda kanma ve enfeksiyonlara bagli mortalite
goriiliir. Indiiksiyon cevabr ile birlikte (MRD incelemesi) postremisyon terapi baslar
ve bu tedavi igerigine sitogenetik ve molekiiler belirteglere gore karar verilir. t(8;21),
t(15;17), inv(16) gibi iyi prognoz gostergesi olan hastalarda sadece kemoterapi ile iyi
sonuglar almabilir, HKHN sadece relaps sonrasi Onerilir. Ancak monozomi 7,
monozomi 5, 5q delesyonu ve 11g23 anormalligi gibi kotii prognoz gostergesi olan
hastalarda ilk remisyon sonrasinda HKHN 0Onerilir. APL’de retinoik asit reseptorii
iceren gen rearanjmani olan hastalar (t(15;17); PML-RARA), ATRA’ya c¢ok
duyarhdirlar ve antrasiklin ve sitarabin ile kombine kullanilirlar. Arsenik trioksit de
APL’de kullanilan efektif bir non sitotoksik ajandir. AML’deki yogun tedavi kemik
iligi baskilanma siiresini uzattig1 i¢in destek tedavisi bu hastalarda énemlidir ve bu
hastalarda uzamis hospitalizasyon siiresi goriilebilir, filgrastim ihtiyaci ve profilaktik
antibiyotiklere ihtiya¢ duyabilirler. Hastalara verilen yiiksek doz antrasikliklerin
olusturacagi toksisiteyi azaltmak i¢in daunorubisinin lipozomal formlar1 kullanima
girmistir. Ph+ AML’de bloklara ek olarak imatinib veya diger tirozinkinaz inhibitorleri
kullanilmaktadir. idame tedavisi tartismalidir; bazi protokollerde ilag direnci sebebiyle
onerilmemektedir[27], [28]. Direncli hastalik ¢ocukluk ¢agi AML’lerinde yaklasik %5
oranindadir ve %30-50 oraninda relaps gériiliir. ilk remisyonun uzunlugu relaps olan
hastalarda en 6nemli prognostik faktordiir. Tan1 sonrasi 12 ayda daha uzun siire sonra
goriilen relaps hastalarin %80’inde ikinci remisyon elde edilirken, 12 aydan daha kisa
siirede relaps olan hastalarda bu oran %50°dir. Bununla birlikte tanida gosterilen
sitogenetik Ozellikle de ikinci remisyon, hastaliksiz ve olaysiz sagkalim i¢in giicli

prognostik faktorlerdir[26]. SSS tutulumu; en sik inv(16) ve AML-M5 alt tipinde
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goriiliir; izole relaps %2, kemik iligi ile birlikte relaps %2-9 oraninda goriiliir. SSS
tutulumunda intratekal tedavilere ek olarak; 2 yasindan biiyiik ¢ocuklara 18 Gy
radyoterapi Onerilmektedir[27], [28]. HKHN endikasyonu olan hastalar sonraki

bolimlerde anlatilacaktir.

2.1.12. Kronik Myeloid Lésemi (KML)

KML, ¢ocukluk c¢agi l16semilerinin %2-3’linii olusturur. Yillik insidansi 0,6-
1,2/1000000°dur. Myeloproliferatif neoplazilerden olan KML, pluripotent
hematopoietik kok hiicreden koken alir. %99 hastada spesifik translokasyon
t(9;22)(g34;q11); Philadelphia kromozom pozitiftir ve BCR-ABL fiizyon proteini
olusturur[31], [32].

KML hastalarinin  bir ¢ogu asemptomatik olup, hastalarda anemi ve
splenomegaliye bagl belirgin yorgunluk, karin agrisi, erken doyma gibi bulgular
goriilebilir. Trombositozu olan hastalarda, yiiksek molekiil agirlikli von Willebrand
faktor molekiillerinin relatif eksikligi sonucunda kanama semptomlar1 goriilebilir.
Hipervizkoziteye bagl bas agrisi, gorme bulaniklig1, serebrovaskiiler olay ve priapizm
goriilebilir. Adolesan ve geng eriskinlerde klinik bulgular daha yagli eriskinlerden daha
siddetledir; bu hastalarda dalak boyutlar1 daha biiyiik, beyaz kiire hiicre sayilar1 daha
yuksek olabilir. Tam kan sayiminda myeloid prokiirsorlerin daha baskin oldugu,
bazofil sayisinin arttig1 16kositozla birlikte, anemi ve trombositoz goriiliir. Lokositoz

sebebiyle laboratuvarda LDH, iirik asit, B12 yiiksekligi saptanabilir [32], [33].

KML 3 fazda simiflandirilir; kronik, akselere ve blastik faz. Bir ¢ok klinik bu
fazlarin tanimlarken European Leukemia Net (ELN) veya National Comprehensive
Cancer Network(NCCN) rehberinde yer alan Modified MD Anderson Cancer Center
Kriterlerini kullanir. Aym1 zamanda Diinya Saghk Orgiitiiniin de bu fazlar icin

tanimlamalar1 vardir [33].

Hastalarin %901 kronik fazdadir ve bu hastalar stabil, kan ve kemik iligi
incelemelerinde blast sayisinin <%15 (baz1 kriterlerde <%10) oldugu fazdir. Kemik
iligi hiperseliilerdir, graniilositer seride, bazofil ve eozinofillerde artis, megakaryopoez

goriiliir. Periferik yaymada her seriden hiicre goriiliir.
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Akselere faz; periferik yayma veya kemik iliginde blast oraninin %15-19 arasi
olmasi, blast + promyelosit yiizdesinin %30 veya lizerinde olmasi, trombosit sayisinin
100000 altinda olmasi olarak tanimlanir. Bazi kriterlerde periferik yaymada blast
sayist %20’nin iizerinde, kemik iliginde %10-19 arasinda olmasi olarak da tanimlanir.
Bu fazda halsizlik, gece terlemesi, myelofibrozis, splenomegali goriilebilir ve tedaviye

yanitsiz 16kositoz ve klonal karyotipik degisiklikler gelisir.

Blastik fazda ise; kan veya kemik iliginde blast oranimin %30 ve {izerinde
olmasidir (baz1 kriterlerde %20 ve iizerinde). Daha stk AML olmak {izere AML veya
ALL’ye ilerleyebilir. Hasta ilk tan1 aninda blastik fazda ise Ph+ALL’den ayrilmast;

tedavi protokiiliiniin, siiresinin ve takibin farkli olmasi agisiindan 6nemlidir [32], [33].

Eskiden HKHN tek kiiratif tedavi secenegiyken, nakile bagli morbidite ve
mortaliteyle birlikte genel sagkalim %30-40 oranindaydi. 2003 yilinda imatinib,
cocukluk cagt KML hastalig1 icin FDA onay1 aldiktan sonra standart tedavi;
HKHN’den, giinde bir veya iki kere oral alinan tek ilagla tedavi olarak degisti. Cocuk
KML hastalarinda kullanilan 3 adet tirozin kinaz inhitbitdrii vardir. Birinci jenerasyon;
imatinib, ikinci jenerasyon; dasatinib ve nilotinib. Biitiin vakalarda KML’den
siiphelenildiginde en kisa zamanda tirozin kinaz inhibitorleri baglanmalidir.
Hiperlokositozu olan hastalarda tedaviye hidroksiiire eklenilebilir. Sitogenetik cevabin
takibinde ve belirlenmesinde; BCR-ABL transkript sayisina bakilir[33]. Bu hastalar
icin giiniimiizde kullanilan HKHN endikasyonlarindan ayr1 bir baslik altinda
bahsedilecektir.

Tirozin kinaz inhibitdrlerinin yan etkileri ve uzu donem etkileri mevcuttur.
Cocuklarda goriilen etkiler; myelosupresyon, kas kramplari, kemik agrilari, dokiintii,
ishal, kusma, uzun dénemde biiyiime bozuklugu (biiyiime hormonu eksikligine sebep
olmas1 veya bliylime plagina direkt etki etmesi sebebiyle). Bu ilaglarin endokrin
etkileri arasinda; kemik metabolizma degisiklikleri ve tiroid disfonksiyonu yer alir.
Bunlarla birlikte bu ilaglar yetigkinlerde arteriyal ve venoz vaskiiler olaylar, sistemik

ve arteryel hipertansiyon ile iligkili bulunmustur [33], [34].

2.1.13. Juvenil Myelomonositik Losemi (JMML)

JMML, erken cocukluk c¢aginda nadir goriilen, agresif bir hastaliktir.

JMML ’nin rasopati, noonan sendromu, ndrofibramatozis tip-1 ile birlikte gortilebilir
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ve JMML riski artmistir. IMML, pluripotent hematopetik kok hiicre klonal hastaligi
olup PTPN11, KRAS, NRAS, CBI gibi mutasyonlarda RAS yolaginin
hiperaktivitesine ve buradan graniilosit- monosit koloni stimiile edici faktoriin (GM-
CSF) ¢ekirdek tizerindeki proliferasyon sinyallerinin asirt ilerlemesine ve bunun
sonucunda da myeloid, eritroid, lenfoid seri hiicrelerinin displastik ve kontrolsiiz
cogalimina sebep olur. Pediatrik 16semilerin %1’ini olusturur ve yillik insidansi
1,2/1000000°dur. Medyan yas 2’dir ve erkeklerde kizlardan 2,5 kat daha sik goriiliir.
Myeloproliferatif/Myelodisplastik hastaliklar grubuna benzer hastaliklar grubunda
olan JMML, bu alt grup hastaliklarin %20-40’mn1 olusturur[32], [35].

Ates, Oksiiriik, solukluk, enfeksiyonlar, splenomegali, hepatomegali,
lenfadenopati ve dokiintii bu hastalarda gozlenebilir. Splenomegali biitiin hastalarda
vardir ve tan1 i¢in gereklidir. Cilt dokiintlisii ve lenfadenopati 16semik infiltrasyon
sonucu olusur ve %50-80 oraninda goriiliir. Cilt tutulumu; egzema, ksantoma, cafe-
au-lait lekeleri ve juvenil ksantograniiloma seklinde goriilebilir. SSS tutulumu
nadirdir. Gastraintestinal tutulumunda ishal, hemorajik bulgular ve enfeksiyonlar
olabilir. Respiratuvar sistem tutulumunda ise Oksiiriik, respiratuvar distres olabilir,
ayrica akciger rontgeninde peribronsiyal ve interstisiyal pulmoner infiltratlar

gozlenebilir[35].

Laboratuvarda; trombositopeni, 16kositoz, anemi, monositoz (>1000/mm?- tan1
kriteri) ve nadir olsa da lokopeni olabilir. Periferik yaymada; ¢ekirdekli eritrositler,
immatiir myeloid hiicreler, sayisi artmis ve displastik goriinlimde monositler goriiliir.
Kemik iligi incelemesinde spesifik bulgular olmamakla birlikte; myeloid baskinlik ve
hiperseliilerite goriiliir. Myeloid 6nciil ve blast sayilar artsa da, blast sayis1 %20’den
azdir. Monositler kemik iligi hiicrelerinin %5-10’unu olusturur. Eritroid Onciiller
megaloblastiktir. Megakaryosit sayist azalmistir. HbF degeri ¢ogunlukla yasa gore
yiikselmistir, monozomi 7 saptanan hastalarda (%25 hastada) normal olabilir.

Hastalarin yarisinda hipergamaglobulinemi goriiliir[32], [35].

Kotii prognostik faktdrler; HbF seviyesinin 10 ve iizerinde olmasi, trombosit

sayisinin 33000 altinda olmadi, tan1 yasinin 2’den biiyiik olmasidir[32].

Giincel tedavide HKHN tek kiir secenegidir. HKHN yapilmayan hastalarda

medyan yasam siiresi 10-12 aydir[36]. Kiir i¢in kanithi olan higbir kemoterapi ajani
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olmasa da azasitidin; HKHN 6ncesinde hastalik etkilerini azaltmak i¢in verilebilir[35].

2.1.14. Lésemi Hastalarinda Kullanilan flaclar ve Radyasyonun Iskelet-

Kas ve Endokrin Sisteme Uzun Donem Etkileri

Kanser tedavisinde kullanilan kortikosteroidler (6zellikle ALL’de)
adolesanlarda daha sik goriilebilen avaskiiler nekroza sebep olabilir. ALL’de %3
oraninda avaskiiler nekroz gelisir. Protokoller, deksametazona maruz kalinan hafta
sayisint azaltarak ve prednizolonu deksametazon yerine tercihen kullanarak bu
insidans azaltilmaya calisilmigtir. Bu sebeple; giinliik yeterli kalsiyum (1000-1500
mg/gilin) ve D vitamini (400 IU/giin) alim1 ve agirlik tasima egzersizleri bu hastalara
rutin olarak tavsiye edilmelidir. Ozellikle radyasyon veya yiiksek doz metotreksatla
birlikte yiiksek doz steroide maruz kalan hastalarda uzun siireli takiplerde kemik

mineral yogunlugunun degerlendirilmesi Onerilir.

Cocukluk ¢ag1 kanseri tedavisi sirasinda etkilenen birincil endokrin sistemler
arasinda hipotalamus-hipofiz ekseni, tiroid bezi, pankreas ve gonadlar bulunur.
Hastalarin %50'sinden fazlasi bir endokrin bozukluk yasamaktadir. Olas1 6n hipofiz
toksisitesini degerlendirmek i¢in kullanilan 6nemli tetkikler; bir biiylime grafigi
kullanilarak biiytime hizinin yakindan izlenmesi, uygun puberte ilerlemesini saglamak
icin puberte Oykiisii ve muayenesi; serum FSH, LH, Ostrojen veya testosteron;

gerekirse ilk sabah kortizol diizeyidir.

Biiylime hormonu (BH) eksikligi; biiyiime basarisizligi belgelenmis BH
eksikliginden kaynaklaniyorsa, BH replasmani uygun tedavidir. Biiylime geriligi;
kanserin veya kanser tedavisinin sistemik etkilerinden dolayr meydana gelebilir ve
mutlaka BH eksikliginden kaynaklanmayabilir, bu nedenle gercek BH eksikliginin
teshisini net yapmak gerekir. GH eksikligi goriilmesi i¢in alinmasi1 gereken radyasyon
dozu yaklasik »18-20 Gy’dir. Daha 6nce neoplastik hastalig1 olan ¢ocuklarda, biiyiime
hormonu tedavisinin ardindan ikinci bir neoplazm gelisme riski daha yiiksek olabilir
ve bunlar en yaygin olarak menenjiyomlardir. Hastalarin biiyiime egrileri, kemik

yaslar1 takip edilmelidir gerekirse BH stimiilasyon testleri yapilabilir.

Hipotiroidizm, boyuna uygulanan radyoterapinin en yaygin sekelidir ve en
yaygin olarak >20 Gy radytoterapi alanlarda goriiliir. Radyasyon dozunun azaltilmasi

ile hipotiroidizm insidansini %10-28'e diigmiistiir. Aralik dykiisii ve fizik muayeneye
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ek olarak; boynun, omurilik, mediasten, gogiis kismina radyasyon alan hastalar yillik

tiroid fonksiyon testleri 6nerilir.

ALL c¢ocukluk doneminden kurtulan yetigkinler, 6zellikle kraniyal radyasyon
almis olanlar, obezite i¢in yiiksek risk tasirlar. Yetigkin 16semi geg¢irmis hastalarin
fiziksel olarak daha hareketsiz olmalar1 ve egzersiz kapasitelerinin daha c¢ok
etkilenmesinde dolay1 obeziteye daha yatkindirlar. Cocukluk ¢agi kanseri tedavisinin
metabolik etkilerinin patofizyolojisi aragtirma agamasindadir. Obeziteyi 6nlemeye ve
fiziksel aktiviteyi tesvik etmeye yonelik miidahaleler, bu popiilasyonda
kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltabilir ve yasam kalitesini iyilestirebilir. Hasta

izleminde kilo takibi ve fiziksel aktivite degerlendirmesi 6nemlidir[37].

2.1.15. Losemi Hastalarinda Uzun Donemde Nutrisyonel Degerlendirme

Losemi hastalarinda beslenme degerlendirmesi teshis aninda baslamali ve
tedavi siiresince oldugu kadar sagkalim sirasinda da uzun donem yapilmalidir. Viicut
kitle indeksi (VKI), 2 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda izlenmesi gereken en basit ve
normalize  edilmis degerdir. Nutrisyonel durumunun temel laboratuvar
degerlendirmesi; bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinin yani sira kandaki glukoz ve
lipit diizeylerinin Sl¢lilmesini icermelidir. Kortikosteroidlere sekonder hiperglisemi
veya asparaginaza bagli azalmis karaciger protein sentezi gibi beslenme durumunu
dogrudan etkileyen tedavilerin farkinda olunmalidir. Kemoterapi, radyoterapi ve
enfeksiyon donemlerinin tiimii, azalan oral alima bagli mikro besin eksiklikleri ile

artan katabolik bir duruma sebep olur.

Uzun vadeli ¢aligmalarda pediatrik kanser hastalarindaki uzun dénem riskler
icerisinde; obezite, metabolik sendrom, osteopeni/osteoporoz, kalp hastaliklari
tanimlanmistir. Bu kosullarin riski, tibbi ve psikososyal sorunlarin karmagsik
etkilesiminden kaynaklanmis olabilse de heniiz net bir sekilde tanimlanmamustir.
Kanser tedavisi sirasinda olan yetersiz beslenme veya anoreksiya donemleri; daha
sonra asirt yeme ve kotii beslenme secimlerine yol agabilir. Kortikosteroid kullanimi
toklukla ilgili normal hemostatik mekanizmalart degistirebilir ve metabolik sendroma
yol agabilir. Kalp hastaliklari; hareketsizlik, kotii beslenme ve tedavide antrasiklin
kullaniminin karmasik etkilesimi sonucu goriilebilir. Bu hastalarin takibini yapan

doktorlar, uzun vadeli olabilecek bu problemlerin farkinda olmalidir. Hastaya saglikli
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beslenme ve diizenli egzersizin yani sira, VKI artislarim yakindan izleme konusunda

danismanlik 6nerilir. [38]

2.2. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI

2.2.1. HKHN Tarihgesi

HKHN; bir vericiden ve kok hiicre kaynagindan alinan hematopoietik
hiicrelerin baska bir alicida hematoipoetik sistemin tiimiiniin ya da bir kisminin tekrar
cogaltilmasi islemidir. Bu islemde kemik iligi, periferik, kordon kani kok hiicreleri
olasi kaynaklardir[39]. 20 yas alt1 hastalarda yapilan allojenik nakillerin %43t akut
l6semiler, %35°1 malign olmayan endikasyonlar i¢indir. HKHN i¢in hazirlik rejimi,
hematopoezi azaltmak ve dondr hiicre engrafmanina izin vermek icin yeterli
immiinosiipresyon saglamak icin yapilir ve radyasyonlu veya radyasyonsuz yiiksek
doz kemoterapi verilir[40]. Ilk allojenik kok hiicre nakli 1957 yilinda Thomas ve
arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir. Insan 16kosit antijeninin  (HLA)
tanimlanmasi ile hasta ve donor arasinda doku uyumlulugu saglanmis ve bu

transplantasyon basarisinda en dnemli adim olmustur[4].

2.2.2. HKHN Tipleri ve Hasta Degerlendirmesi

HKHN karar1 verilen hastalarda oncelikle hasta ve aile bireylerinin HLA
calismalar1 yapilmaktadir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii calismada HLA A, B, DR lokuslarina
gore uygunsa HLA 6/6 uygundur. Giinlimiizde HLA A, B, C, DR, DQ alellerine
bakilarak uygunluk derecesi 10 allel iizerinden degerlendirilmektedir. Aile i¢i uygun
dondr bulunamazsa akraba disi donor icin kan bankalarindan tarama yapilir. Bu
donorler i¢inden HLA 10/10 veya 9/10 olanlarda en uygun verici segilmelidir. Eger
hasta durumu acil ve malign hastalig1 var ise aileden 5-8/10 uyumlu vericiyle nakil
planlanabilir. Cocuklarda kaynak olarak tercihen kemik iligi ile nakil yapilmalidir.
Ozellikle malign olmayan hastaliklarda GVHD (graf versus host hastaligi) riskini
azaltmaya yonelik periferik kok hiicre nakli tercih edilmemelidir. Malign hastaliklarda
ise graft versus- 16semi/lenfoma etkisi olusturma ihtimali ve bu durumun relaps riskini
azaltmasi sebebiyle periferik kok hiicre ile nakil ihtimali varsa hasta igin
degerlendirilebilir. Akraba disi kordon kanindan yapilan nakillerde hiicrelerdeki

immun immatiirite sebebiyle GVHD riski daha diisiik olsa da graft yetmezligi en
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onemli sorundur fakat acil nakil gerektiren olgularda ve nadir HLA haplotipine sahip
hastalarda tercih edilebilir. HLA uygun bulunan dondrler arasi segim yaparken; daha
genc olan, sistemik hastaligi olmayan, dogum veya diisiik yapmamis olanlar,
miimkiinse hasta ile ayn1 kan grubunda olan, hastada CMV ve/veya EBV negatif ise
CMV/EBYV negatif olan donor segilmelidir[41],[42].

HKHN tipleri;
Singenetik: Genoidentik ikiz kardesten yapilan nakildir.

Otolog: Bu nakil tipinde nakil 6ncesi hastadan kdk hiicre toplama islemi yapilir
ve bu hiicreler dondurulur, nakil 6nce yogun sitotoksik ilaglar verilerek aplaziye
sokulur ve tedavi sonrasinda daha 6nce saklanan ve tiimor hiicrelerinden ayiklanmasi
icin “purging” islemi yapilan kok hiicreler hastaya geri verilir. Hastada myeloablatif
tedavi sirasindan kemik iligi korunmaya c¢aligilir. Alicida kalabilecek rezidii kanser
hiicreleri ve toplanan kok hiicrede kontamine olmus kanser hiicresi kalabilmesi relapsa
sebebiyet verebilir. Kalitsal hastaliklarda kok hiicreler de anormal olacagindan otolog

nakil yapilamaz.

Allojenik: Verilen kok hiicreler hastanin degildir. Burada hipotez; hastanin
immiin sisteminin dondr ile degistirmek ve bu sistemin hastada yarattigi immiin
diizenleme ile kanseri tedavi edebilecegidir. Bagka bir immiin sistemle karsilasan
hastadaki en biiyiik komplikasyon GVHD’dir ve donér ile hasta arasinda HLA
uyumu aranir. HLA uyumuna gore uyumlu kardes donor (matched sibling donor-
MSD), uyumlu akraba dist donér (matched unrelated donor-MUD), uyumlu
akraba donor (matched related donor- MRD), uyumlu akraba dis1 donér (matched
unrelated donor-MUD) ve haploidentik nakil olarak siniflandirilabilir[42].

2.2.3. Losemi Hastalarinda HKHN Endikasyonlari
21 yagindan kii¢iik hastalar i¢in diizenlenen endikasyonlar;

AML’de HKHN endikasyonlar1; daha 6nce MDS olanlar, yiiksek riskli
sitogenetige sahip olanlar (del (5q) -5, -7, abn (3q), t(6;9), kompleks karyotip (»5
anormalllik)), remisyon i¢in birden fazla tedavi siklusu gerektirenler (progresif
ekstramediiller tutulum i¢in herhangi bir klinik veya radyolojik bulgu gereklidir),
FAB Mé6’da, ve tedavi iliskili AML’lerde ilk remisyondan sonra HKHN
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planlanmalidir. 2 veya daha fazla kere remisyona giren AML hastalarinda ve
tedavi yanithh ama remisyonda olmayan AML’lerde (relaps riski yiiksek) de

HKHN endikasyonu vardir.

ALL’de HKHN endikasyonlari; yas1 6 aydan kiigilk MLL rearanjmani olan
(KMT2A), beyaz kiire sayis1 3000000/uL’den yiiksek olanlar, siddetli hipodiploidisi
olanlar (44 kromozomdan az veya DNA indeksi <0,81), indiiksiyon tedavisi sonunda
M3 kemik iligi olanlar, konsolidasyon tedavisinden sonra MRD »0,01 olanlarda ilk
remisyondan sonra HKHN endikasyonu vardir. Ph+ALL olanlar, indiiksiyondan sonra
ilk 36 ay igerisinde kemik iligi relapsi olanlar, herhangi bir zamanda relaps olan T
hiicreli ALL tanis1 olanlar, indiiksiyon sonrasi erken SSS relapsi (<18 ay) olanlar ve
indiiksiyondan 36 ay sonrasinda ge¢ SSS relapsi olanlarda (MRD »0,01) ikinci
remisyon sonrasinda HKHN endikasyonu vardir. Ayrica herhangi bir ALL hastasin

ticlincii veya sonraki remisyonlarda HKHN endikasyonu vardir.

KML’de HKHN endikasyonlari; stabil olmayan kronik fazda, erken

akselere fazda ve blastik krizden sonraki kronik fazla HKHN endikasyonu vardir.
JMML’lerde HKHN endikasyonu vardir[40], [43].
Hastanemizde kullanilan BFM protokollerindeki nakil endikasyonlar1 Tablo

10’dabelirtilmistir.

Tablo 5. ALL BFM 2002 protokoliine gore HKHN endikasyonlari

Indiiksiyon tedavisi 33.giiniinde kemik iliginin remisyona girmemesi

Hipodiploidi <44 kromozom

Yiiksek risk grubu Indiiksiyon tedavisinin 15.giinde kemik iliginin M3
olmasi
Pro-B AML

Prednizolon yanit1 kotii olan hastalar T-ALL

Beyaz kiire sayis1 >100.000/uL
t(9;22); BCR/ABL +
t(4;11); MLL/AF4 +
Prednizolona yaniti iyi olan hastalar t(9;22); BCR/ABL +
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2.2.4. HKHN Oncesi Hazirhk Rejimleri

HKHN o6ncesinde hastaya verilen hazirik rejimi tedavilerinde 3 temel amag
vardir; bunlardan birincisi rejeksiyonu 6nlemek i¢in immiisiipresyon yapmak, ikincisi
vericiden gelen yeni kok hiicrelerin yerlesebilmesi i¢in kemik iliginde alanlar agmak,
tclinciisti de ozellikle malign hastaliklarda hastaligin eradikasyonudur. Bu rejimler
temel olarak kemoterapi ve radyoterapi icerir[42]. Hazirlik rejimi diizenlenirken; tani,

hastalik durumu, yasi, verici 6zellikleri dikkate alinmalidir [44].

ALL’de genellikle TVI ve etoposid (ve/veya siklofosfamid/ melfalan)
kombinasyonlar1 kullanilir. Dort yasindan kiigiik olgularda busulfan+fludarabin
(bazen + thiotepa) onerilir. TVI sonrasinda akut donemde stomatit, bulanti, kusma,
ishal, tat kaybi, parotit, dokiintii goriilebilir. Ge¢ donemde ise TVI’ye bagli; endokrin
sorunlar, infertilite, osteoporoz, katarakt, veno-okluziv hastalik, interstisyel pnomoni,
ve sekonder kanser gelisimi goriilebildiginden, TVI igermeyen (busulfan veya
treosiilfan bazli) hazirlama rejimleri i¢in bilimsel ¢alismalar devam etmektedir. TVI-
siklofosfamid  veya busulfan-siklofosfamid  kombinasyonu, AML, KML,

miyelodisplazi ve JMML i¢in yaygin olarak kullanilir[40],[44].

Bu rejimler gelistirilirken radyasyona maruz kalan hastalarda kemik iligi
yetmezligi gelismesi etkili olmustur. Buradan yola ¢ikarak hematoipoetik sistem yok
ederken diger sistemlere kalic1 hasar vermeyen TVI; hazirlik rejimi olarak verilmis,
hastalik kontroliinde yeterli olmamasi iizerinde siklofosfamid ile kombine verilmeye
baslanmistir. Bircok kemoterapotik ajanla ¢alisma yapilmasina ragmen I6semide TVI
+ siklofosfamid ya da busulfan + siklofosfamid hazirlik rejimine distiinliigli net
gosterilen rejim yoktur. Hayat kalitesini artirip, morbiditeyi azaltan azaltilmis
yogunluklu rejimler (RIC) denense de bu rejimlerde relaps riski daha fazla oldugundan
RIC ¢ocukluk ¢agi malignitelerinde tercih edilmez[42]. TVI'nin ge¢ donemde bir¢ok
morbiditeye neden olmasi sebebiyle TVI, myeloablatif hazirlik rejimlerinden
cikarilmaya calisilsa ALL hastalar1 i¢in hazirlik rejiminde TVI ve kemoterapilerin
karsilastirildigi 2020 yilinda yayinlanan ¢ok uluslu faz 3 ¢alismada; 4 yas lizeri ALL
hastalarinda myeloablatif rejimde TVI'1n relapstan koruyan en iyi se¢enek oldugu
bildirilmistir. Ayrica TVI'1in uygulanamadigi hastalar icin en iyi kemoterapi bazl

hazirlik rejiminin ne oldugu hala belirsizdir [6].
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HKHN herhangi bir sebeple gecikiyorsa nakile kadar risk adapte kemoterapi
ile koprii tedavisi 6nerilmektedir. Toksisiteyi azaltmak igin hastaya verilen kemoterapi

zamani ile hazirlik rejimi arasinda 3-6 hafta bulunmalidir[44], [45].

2.2.5. Tiim Viicut Isitnlama (TV1)

HKHN hazirlik rejimlerinde ilk radyoterapi uygulamasi Nobel odiilli E.
Donnall Thomas ve Ferrebee, Jw tarafindan 1958 yilinda bir kopekte radyoterapi
sonrasi basarili kemik iligi nakli caligmasiyla literatiire girmistir. O zamandan bu yana
TVI bu amagla yaygin olarak kullanilmaktadir. Etkisini; greft reddini 6nlemek igin
immiunsiipresyonu indiikleyerek ve hiicre membran hasari ve tek ve ¢ift zincir DNA
kiriklarinin  olusmasina sebep olup hiicre oliimiine sebep olarak gosterir. TVI,
kemoterapi ilaglarinin ulasamadigi, 6zellikle beyin ve testis gibi organlardaki malign
hiicreleri yok etmeyi amaglar ve hematolojik malign hastaliklarin HKHN hazirlik

rejiminin 6nemli bir pargasini olusturmaktadir[46], [47].

TVI akut toksisiteleri arasinda; bulanti, kusma, ishal, stomatit, gegici tat kayba,
parotit iltihab1 ve dokiinti bulunur. Ge¢ donem toksisiteleri arasinda ise interstisyal
pnomoni, hepatik veno-okliiziv hastalik, katarakt, infertilite, hormon iligkili
hastaliklar, osteoporoz, biiylime bozuklugu ve sekonder maligniteler yer alir. ALL,
hazirlik rejiminde TVI kullaniminin temel endikasyonunu olustururken AML, KML,
multiple myelom, Hodgkin hastaligi gibi hastaliklarda TVI igeren hazirlik
rejimlerinden fayda goriir[46]. Yiiksek, tek doz 1sinlama yapilan hastalarda interstisyel
pnomoni ve tedavi iligkili mortalite riski daha yiiksektir. Bu sebeple modern rejimlerde
isinlama fraksiyone olarak total 1200-1600 cGY dozunda uygulanarak organ
toksisitesi azaltilirken, radyasyonun anti-losemik aktivitesi devam etmektedir.
Pediatrik myeloablatif hazirlik rejimlerinde yaygin olarak 1200-1350 cGY dozunda,
giinde 2 fraksiyonda,, 3-4 giin i¢inde ve kemoterapiyle birlikte verilir. Siklofosfamid,
tiimor lizisi azaltmak amaciyla TVI ile verilen ilk kematerapotik ajandir. TVI bazl
hazirlik rejimlerinde kullanilan diger ilaglar; sitarabin, etoposid, melfalan ve
busulfandir[47]. TVI’ya bagli komplikasyonlar HKHN erken ve ge¢ donem

komplikasyonlar1 basliklar1 altinda anlatilmistir.
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2.2.6. HKHN Erken Dénem Komplikasyonlari

HKHN erken donem komplikasyonlari; altta yatan hastalik, hazirlik rejiminde
kullanilan kullanilan sitotoksik ilaglar, radyasyon maruziyeti, nakil sonrasi
immiinsiipresyon (enfeksiyonlar) ve GVHD ile iligkilidir. Hazirlik rejimi, hastalik ve
hastanin durumuna bagli olarak erken 6liim oran1 %20'ye kadar ¢ikabilir[40]. Bunlara
bagli erken donem komplikasyonlar; mukozit, enfeksiyonlar, GVHD, hemorajik sistit,
graft yetersizligi, siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS veya VOD- veno-okluziv
hastalik), engraftman sendromu, kilcal damar sizint1 sendromu, idiyopatik pnémoni
sendromu, yaygin alveolar kanama ve transplant iliskili mikroanjiyopati olarak

gruplandirilabilir [48].

HKHN sonrasi kantitatif myeloid iyilesme (ndtrofil) olmasina ragmen humoral

ve hiicresel immiinitenin diizelmesi bir y1l1 veya daha uzun siireyi bulmaktadir [40].

HKHN hazirlik rejiminde verilen kemoterapi ve radyasyon sonucunda hastanin
antijen sunan hiicreleri ¢esitli sitokinler salgilarlar. Bu durum nakil sonrasi hastaya
verilen verici T hiicrelerinde proliferasyon ve aktivasyon olusturarak, verici T
hiicrelerden sitokinler salgilanmasina ve bunlarin hastanin dokularina zarar vermesine
sebep olur. Dondr T hiicrelerinin bu sekilde hasta dokularina zarar vermesi durumuna
GVHD denir. Akut GVHD genelde ilk 100 giin, kronik GVHD 100 giinden sonra
goriilen GVHD tipidir. En sik deride goriiliir; baslangicinda el i¢i ve ayak tabanlarinda
makdilopapiiler dokiintiiler ve sonrasinda biilloz ve deskuamasyonun oldugu
lezyonlara doniigiir. Karaciger etkilenmesinde ise bilirubin ve alkalen fosfatazda
yiikseklik bazen ek olarak transaminaz yiikseklikleri goriilir. GVHD’yi 6nlemek i¢in
siklosporin, metotreksat, sirolimus, takrolimus, mikofonelat mofetil kullanilabilir.
Tedavide ilk olarak kortikosteroidler, yetersiz geldiginde; campath veya ATG gibi
monoklonal antikorlar, infliksimab, fotoferez tedavisi, ruxolitinib, alfa 1 antitripsin

inflizyonu, vedolizumab veya mezenkimal kok hiicre infiizyonlar1 kullanilabilir [48].

Engrafman; donor kok hiicrelerinin hasta kemik iligine yerlesmesi ve orada
¢ogalmaya baglamasidir. Ardarda 3 giin boyunca tam kan sayimi yapilmasi ve bu
tetkiklerde hemoglobinin 8gr/dl’ye, trombosit sayisinin 20000/mm3, notrofil saysinin
>500/mm3 ‘e ¢ikmasidir ve kimerizm ile dogrulanmalidir. Nakil sonras1 ilk 28 giinde

(kordon kanindan nakil igin ilk 42 giinde engrafman beklenir)[48]. Graft yetersizligi,
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allojenik  HKHN uygulamasindan sonra dondr hiicrelerinin engrafmanindaki
yetersizlik (primer graft yetersizligi) veya engrafman olduktan sonra dondr
hiicrelerinin kaybinin (sekonder graft yetersizligi) ciddi bir komplikasyondur ve
HKHN basgarisin1 etkileyen en biiylik engeldir [49]. Graft yetersizligi icin risk
faktorleri; HLA uyumsuz nakil, malign olmayan hastaliklar, ilerlemis hastalik,
hastanin aldig1 hazirlik rejimi, nakilde verilen kok hiicre kaynagi (kordon kaninda daha
sik), diisiik doz kok hiicre verilmesi (CD34 sayisi), T hiicre azaltilmasi, majér ABO
uygunsuzlugu, erkek hastalar i¢in kadin donoriin olmasi, GVHD, HLA antikoru
olmast, demir yiikiiniin fazla olmasi, fazla transfiizyon oykiisii, kemik iliginde fibrozis,

splenomegali, ilag toksisiteleridir[48], [49].

Siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS veya VOD; veno-okluziv hastalik);
karacigerde endotel hasari sonrast enflamasyon sonucu karacigerde hassasiyet,
hepatomegali, sarilik, asit, kilo artis1 ile klinik veren, hastalarin yaklasik %14 {inde
goriilen, hayat1 tehdit eden ve Ongoriilemeyen bir HKHN komplikasyonudur.
Defibrotid; bazi hastalarda SOS profilaksisi i¢in de kullanilabildigi gibi tedavide de en
az 21 giin siireyle kullan1lir[48], [50].

2.2.7. HKHN Uzun Dénem Komplikasyonlari

Hasta bakimindaki gelismeler goz oniine alindiginda, HKHN sonrasinda uzun
stireli hayatta kalan pediatrik hasta sayisinda artis mevcuttur. HKHN alan hastalarla
nakil gecirmemis ¢ocukluk ¢agi kanserinden kurtulanlar karsilastirildiginda, HKHN
alan hastalar ciddi kronik hastaliklar ve hemen hemen her organ sistemini igeren ve
genel yasam kalitesini bozan durumlarin gbézlenmesi agisindan daha biliylik risk
altindadir[51]. HKHN alan hastalarin tigte ikisinde kronik saglik problemi olusur.
Allojenik nakil sonrasindaki 2 yilda sagkalan hastalarin %70-80’inin uzun doénem
sagkalimi beklenmektedir[52]. 586 orijinal arastirma makalesi dahil olmak {izere
cocukluk cag1 kanseri ve HKHN sagkalimi ile ilgili literatiirden 800'in iizerinde
makale gozden gegirilerek hazirlanan A Children’s Oncology Group (COG)’un
hazirladigi. HKHN alan ¢ocuklarda tedavi maruziyetine baglh ge¢ donem etkileri ile

ilgili genel bir bakis Tablo 12’de 6zetlenmistir [51].
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Tablo 6. A Children’s Oncology Group (COG)’un 2016 yilinda yaymladigit HKHN
alan ¢ocuklarda tedavi maruziyetinin bagh ge¢ dénem etkileri[51]

MARUZIYET GEC DONEM ETKi
1-Genel HKHN deneyimi *  Dis anormallikleri

®  Bobrek toksitesi

®  KCtoksisitesi

° Diisiik kemik mineral dansitesi

® Avaskiiler nekroz

. Ikincil kanser riskinde artis

®  Psikososyal ve yasam kalitesi etkileri
®  Ruh saghg hastaliklart

®  Yorgunluk ve agr1 sebebiyle psikososyal
yetersizlik

2-Transplantasyon sartlari
= Alkali Ajanlar = Katarakt (busulfan)

L] Pulmoner fibrozis (busulfan)
. Renal toksisite

. Uriner sistem toksisitesi

= Gonadal disfonksiyon

. Tedavi iliskili AML/MDS

. Mesane kanseri

o  Epipodofilotoksin o  Tedavi iliskili AML/MDS

- DNA zincirler aras1 gapraz baglama (ICL) - Ototoksisite

ajanlari-(platin, agir metal) - Renal toksisite

- Gonadal toksisite
. TBI
. Norokognitif defisit

. Lokoenfsefalopati

. Katarakt

. Dis anomalileri

. Biiyiime hormonu (GH) eksikligi

. Hipotiroidizm, tiroid nodiili

. Pulmoner toksisite

. Meme dokusu hipoplazisi

. Kardiyak toksisite

. Renal toksisite

. Gonadal disfonksiyon

. Uterus vaskiiler yetersizligi

. Diyabet

. Dislipidemi

. Iskelet kas sistemi biiyiime problemleri
+  Ikincil kanserler

3-Yukarida listelenmeyen HKHN o6ncesi
maruziyetler

- Antrasiklin/antrakuanin - Kardiyak toksisite
- Tedavi iliskili AML/MDS

o  Bleomisin o Pulmoner toksisite

= Sitarabin = Norokognitif defisit
. Lokoensefalopati
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* Metotreksat ®  Norokognitif defisit
* Lokoensefalopati
®  Renal tonksisite

®  Diisiik kemik mineral dansitesi

- Kortikosteroid - Katarakt
- Diisiik kemik mineral dansitesi

- Avaskiiler nekroz

Norokognitif defisit
Lokoensefalopati

o  Kraniyal radyasyon

Serebrovaskiiler hastalik
Katarakt

Kraniyofasiyal anormallikler
Dis anormallikleri, agiz kurulugu
GH eksikligi

Hipotiroidi, tiroid nodiili
Obezitede artig

Puberte prekoks

Beyin timorii

O 0 0O 0O 0O 0o o O o0 o0 o

®  Spinal radyasyon (kraniyal doza ek olarak) * 2k oksiSlig

®  Skolyoz /kifoz, iskelet-kas sistemi problemleri

4-Yukarida listelenmeyen HKHN sonrasi
maruziyetler

®  Kronik GVHD Goz kurulugu
Ag1z kurulugu, dis anormallikleri
®  Pulmoner toksisite

Gastrointerstinal yapisikliklar

®  Genitoiiriner yapisikliklar
®  Cilt ve eklem degisiklikleri
" immun yetmezlik

L]

ikincil kanserler (6zellikle cilt, ag1z igi, servikal,
lenfoma)

o Akut kardiyak toksisite raporlandi fakat geg¢
kardiyak toksisiteye sebep oldugu bilinmiyor

o Tirozin kinaz inhibit6rleri

5-Diger maruziyetler

® Kan transfiizyonlar1 ® Hepatit C, HIV

Kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlar; HKHN  oncesi  antrasiklin  gibi
kardiyotoksik ilag kullanimi, TVI ve yiiksek doz KT iceren hazirlik rejimleri, GVHD

icin uzun dénem immiinsipresif kullanan hastalar, mediastene radyasyon alan
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hastalarda koroner arter hastaligi, kalp kapak bozukluklari, aritmiler, kardiyomyopati,
konjestif kalp yetmezligi anormallikler ortaya ¢ikabilir. Yiiksek riskli hastalarda nakil
sonras1 25 yilda kardiyovaskiiler hastaliklar %23’¢ varan oranda goriilebilir[52].
HKHN alan hastalarda yillik kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi, her vizitte kan
basinc1 bakilmasi, yillik elektrokardiyogram, 5 yilda bir ekokardiyogram (hasta
antrasiklin, TVI, mediasten radyoterapisine maruz kaldiysa daha sik) goriilmesi
onerilir[53].

Pulmoner komplikasyonlar; enfeksiy6z ve non enfeksiyoz olarak ayrilabilir.
Non enfeksiyoz olanlar daha ¢ok kronik GVHD ile iligkili bronsiyolitis obliterans
(goriilme sikhig1 %8’dir), idiyopatik pndmoni sendromu, bronsiyolitis obliterans
organize pndmoni sayilabilir. HKHN sonras1 hastalarin %35-45’inde klinikten
bagimsiz solunum fonksiyon testlerinde (SFT) bozukluk mevcuttur. HKHN 6ncesi
bazal SFT degerlendirmesi onerilir[52]. Ilk 2 yil 6 ayda bir SFT degerlendirmesi
onerilir. Uygunsuz veya akraba dis1 donorii olan veya aktif kronik GVHD’si olan
hastalarda daha sik degerlendirme yapilabilir. 2 yil sonunda eski test degerleri ve

semptomlar g6z oniinde tutularak yillik SFT incelemesine karar verilir[53].

Kas iskelet sistemi fonksiyonlari; kortikosteroidler uzun siirecte proksimal
miyopati, avaskiiler nekroz, osteonekroza sebep olabilir. Kronik GVHD’ye bagli ise
eklem hareket kisitliligi (6dem, eozinofilik enflamasyon, fibrozise bagl)

gortilebilir[52].

Renal komplikasyonlar; siklikla GVHD sebebiyle immunsupresif alan
hastalarinda tedavi kesimiyle HKHN iligkili nefrotik sendrom olusabilir (HKHN
sonrast 8-14.ayda). Idiyopatik KBY icin risk faktorler; yiiksek kreatinin diizeyi ile
nakile girmek, busulfan igeren hazirlik rejimleri, TVI, GVHD, kalsinorin inhibitorleri
kullanimidir[52]. Tarama i¢in nakil sonrasit 80. giin ve sonrasinda yillik idrar albumin,
kreatinin oranina bakilir; eger 30 mg/g ve iizeri ve 300’iin altindaysa, 3-6 ay icerisinde
2 veya daha fazla test ile kontrol etmeliyiz ve sonrasinda 3-6 ay araliklarda kontrol

etmeliyiz. Eger oran 300 mg/g tizerinde ise her 3-6 ayda bir kontrol 6nerilir[53].

Okiiler komplikasyonlar; %36 hastada katarkt gelisimi goriilir. GVHD, TVI,
kraniyal radyasyon maruziyeti ve daha az olarak hastanin HKHN yas1 ve steroid

kullanim1 katarakt i¢in risk faktoriidiir. Ayrica retinopati, kuru g6z, kornea
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iilserasyonu, blefarit, konjonktivit, keratit, keratokonjonktivit sikka da goriilebilir.

Yillik muayene Onerilir[52].

Oral komplikasyonlar; 5 yasindan 6nce nakil yapilan ve TVI ile hazirlik rejimi
alan hastalarda diis anomalileri goriilebilir. GVHD ye bagl tiikriik bezi disfonksiyonu
goriilebilir. Oral mukozada eritem, likenoid lezyon, agrili {ilser, hiperkerotik plak,
atrofi ve parotis bezi kanserler, skiiamoz hiicreli karsinom goriilebilir. Hastalarin 6-12.
Aylarda ve sonrasinda y1llik ag1z-dis taramas1 yapilmalidir[52].

-----

norobiligsel bozukluk ve bellek problemleri olusabilir. Kraniyal radyoterapi, TVI,
intratekal kemoterapi, uzun siireli immiinsiipresif kullanimi, kadin cinsiyet ve hastanin
HKHN yasinin 3’ten kiigiik olmasi riski artirir. Nakil sonrasi en az 1 y1l ndropsikolojik

degerlendirme yapilmalidir[54].

Demir birikimi; KC, kardiyak, pankreatik, pituiter ve tiroid iliskili morbitilere
sebep olabilir. Artmis eritorosit transfiizyon miktar1 ve GVHD gibi inflamatuar

sebeplerden dolay1 demir emiliminin artmasi demir birikimi i¢in risk faktoriidiir[55].

Gastrointestinal komplikasyonlar arasinda hastanin kronik GVHD, hepatit B
ve C enfeksiyonlar1 acisindan yillik takip Onerilir. Bununla birlikte hepatit C veya B
enfeksiyonu olanlar, obezitesi, diyabeti olanlar veya diisiik trombosit sayisi olanlarin

yillik hepatseliiler karsinom ig¢in tarama gereklidir[53].

Malign komplikasyonlar; ikincil maligniteler HKHN yas1 0-10 olanlarda 36,6,
10-29 aras1 olanlarda 4,6 kat artmustir. En sik; tedavi iligskili AML, MDS, solid
timorler, lenfoma, posttransplant myeloproliferatif hastalik, deri kanserleri goriiliir.
Radyoterapi ve TVI alan hastalarda meme, tiroid, yumusak doku ve deri, kemik

kanserleri goriilebilir[52].

2.2.8. HKHN Sonras1 Endokrinolojik Komplikasyonlar ve Kemik

Saghginin Degerlendirilmesi

Endokrinopatiler, pediatrik HKHN ile iliskili en sik goriilen geg
komplikasyonlar arasindadir ve bu etkilerin goriildigli hastalarin yaklasik %60'ina 10
yasindan 6nce HKHN uygulanmistir. HKHN’den etkilenen endokrin organlar arasinda

hipotalamik-hipofiz aksi, tiroid bezi ve gonadlar bulunur. Dogrusal biiyiimeyi, kemik
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sagligin1 ve metabolizmay1 destekleyen sistemler de etkilenebilir. HKHN’den sonra
endokrinolojik komplikasyonlar i¢in risk faktorleri arasinda hazirlik rejiminde verilen
yiksek doz kemoterapi ve TVI (ozellikle tek fraksiyon seklinde verildiginde,
transplant sonrasi endokrinopatilerin biiyiik bir kismindan sorumludur), GVHD gibi
gecirilen otoimmun siirecler, kortikosteroid tedavisi, gen¢ yasta HKHN yapilmasi
sayilabilir. Bu komplikasyonlar, malniitrisyon ve kardiyorespiratuvar yetmezlik gibi

HKHN komplikasyonlarini yiikiinii de artirabilir[56].

2.2.8.1. Tiroid disfonksiyonu

Biiyiik ¢alisma gruplarinca yapilan ¢alismalara gore HKHN alan pediatrik
hasta gruplarinda yaklasik %30 oraninda tiroid disfonksiyonu goriilebilir. Major risk
faktorii 10 yasindan 6nce HKHN uygulanmis olmasidir. Radyasyon bazli hazirlik
rejimleri de en Onemli risk faktdrlerinden biridir. Hazirlik rejiminde busulfan
kullanilmasi da risk faktorii olabilir. Takipte serbest serum T4 diizeyi (ST4) ve tiroid
stimule edici hormon (TSH) diizeyleri goriilebilir. En sik primer hipotiroidizim
goriilmekle birlikte santral hipotiroidizm de gelisebilir[55]. Geng yasta HKHN, kadin
cinsiyet ve GVHD gibi ek risk faktorleri olan hastalarda 6zellikle TVI alanlarda,
ortalama 8,5 yil sonra ikincil tirodi kanserleri goriilebilir [56]. HKHN yapilan
hastalarda yillik sT4, TSH takibi 6nerilir. Busulfan sonrasinda 10 yil, TVI sonrasinda
30 y1l boyunca yillik takip onerilir[53].

2.2.8.2. Biiyiime geriligi

Dogrusal biiylime; genetik, beslenme, hormon, metabolizma ve serebrokortikal
etkilerin etkilesimleriyle regiile edilir. Bebeklikte biliyiime biiyiik 6l¢lide beslenme ve
metabolik faktorlerden etkilenirken, cocuklukta biiyiik 6l¢iide BH, ergenlikte ise daha
¢ok BH ve pubertal biiylime doneminde seks steroidlerinin sinerjistik etkisinden
etkilenir. HKHN alan ¢ocuklarda goriilen bityltime geriligi; hastanin HKHN yapildigi
yas, kronik GVHD, yetersiz beslenme, kortikosteroid kullanimu, tiroid disfonksiyonu,
seks hormon iiretimi, TVI'nin biiyiime plagina verdigi zarar ve BH eksikligi gibi bir
cok faktore bagli olabilir. Raporlarda gosterilen pediatrik HKHN hastalarinda biiyiime
bozuklugu insidans1 %20-85 arasindadir. Hastalara 10 yasindan 6nce nakil yapilmasi
biiytime bozuklugu agisindan en biiyiik risk faktoriidiir, neyse ki daha geng yastaki

hastalar BH tedavisine daha iyi yanit gosterirler. Ayrica erkeklerde biiyiime geriligi
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riski, kiz ¢gocuklardan daha fazladir. BH eksikligi; 10 Gy tek fraksiyon TVI veya 12
Gy fraksiyone TVI uygulamasindan sonra ortaya ¢ikabilir, 6zellikle TVI’a ek olarak
18 Gy ve lizerinde kraniyal radyasyon alan hastalarda daha sik goriliir [55]-[57].
Hazirlik rejiminde TVI alan fakat ek kraniyal radyasyona maruz kalmayan pediatrik
HKHN hastalarinda BH eksikligi disindaki adrenal yetmezlik, santral hipotiroidi gibi
hipotalamik-hipofizer disfonksiyonlar yaygin degildir[56]. BH etkilerinden biri; hem
insiilin benzeri biiyliime faktorii-1'in (IGF-1), hem de IGF-1'in plazma yar1 dmriini
artiran ve tastyict molekiilii olan IGF-baglayic1 protein-3'in (IGFBP-3) iiretimini
uyarmasidir. Lineer biiylimesi azalmis hastalarda, bu 2 molekiiliin serum diizeylerinin
Olclimii, azalmis BH {iretimini taramak i¢in kolay bir yontemdir. Busulfan bazl
hazirlik rejimi alan hastalarla yapilan baz1 ¢alismalarda, hastalar kraniyal radyasyon

almamasina ragmen diigiik oranlarda biiylime bozuklugu bildirmistir[55].

BH eksikliginde; BH replasman tedavisi uygulanmadigi takdirde, biiytime hizi
ve kemik olgunlagmasi gecikir ve biiyiime hizinin bozulmas: yasla birlikte artar [57].
Gegmiste yapilan bir ¢calismada hazirlik rejiminde fraksiyone TVI alan pediatrik nakil
hastalarinda; HKHN yas1 2-10 arasindaki hastalarda BH eksikligi sebebiyle BH
replasman tedavisi alan hastalarin, almayanlara gore final boylari1 daha iyiydi, HKHN

yas1 10 yas tizerinde olan hastalara BH tedavisinin az fayda sagladigi gosterildi [57].

Bilinen bu bilgilere ragmen, TVI icermeyen HKHN hazirlik rejimlerinin,
ozellikle azaltilmig yogunlukta ve miyeloablatif olmayan rejimlerin biiyiimeye

etkisinin ne oldugu hakkinda bilgilerimiz kisitlidir [55].

Pediatrik HKHN yapilan biitiin hastalara biiyiime geriligi agisindan biiyiime
tamamlanana kadar (kemik yasina gore veya erkeklerde 19- kizlarda 17 yasina kadar)
rutin yillik biiylime kontrolii yapilmasi onerilir. Degerlendirme sirasinda klinige baglh
olarak; boy, kilo, VKI, biiyiime hiz1 ile birlikte tiroid testleri, BH fonksiyonlar1, kemik
yast, IGF-1 ve diyetin degerlendirilmesi igin tetkikler yapilabilir[53].

2.2.8.3. Kemik saghginin degerlendirilmesi

Pediatrik  nakil hastalarinda nakil sonrast osteoporoz agisindan
degerlendirmeye ne zaman baglanilmasi gerektigi ve hangi araliklarla yapilmasi
gerektigi hala net degildir. Fakat bu zamana kadar yapilan calismalar gbz oniinde

tutuldugunda nakil 6ncesinde, nakilden 1 y1l sonra; eger Z skoru -1°den diisiikse yillik,
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degilse 5 yilda bir dual-energy X-ray absorptiometre (DEXA) ile kemik saglhigi
acisindan tarama Onerilebilir. Ayrica 6zellikle osteopeni saptanan hastalarda serum
kalsiyum, magnezyum, 25-(OH) vitamin D degerlerinin degerlendirilmesi
onerilir[53]. DEXA; kolay, ucuz ve radyasyon orani diisiik bir yontemdir olup,
kemigin alansal yogunlugunu tespit eder ve kemik mineral dansitesinin (KMD)
degerlendirmesinde en yaygin kullanilan yontemdir. Cocuklarda degerlendirilirken
cinsiyet ve yasa gore z skoru tespiti yapilmalidir. Cocuklarda osteopeni; Z skorunun -
1 ve -2 arasinda olmasiyken, osteoporoz Z skorunun -2 altinda olmasidir. Ostoporoz
acisindan riskli hastalarda serum kalsiyum, parathormon, fosfor, 25-(OH) vitamin D
ve kemik yapiminin biyokimyasal gdstergelerinden biri olan serum alkalen fosfataz
(ALP) diizeylerine bakilmalidir[58]. 5 yillik sagkalimi olan pediatrik HKHN
hastalarinda KMD diisiikliigii insidansi %21 olarak raporlanmistir[56]. Bu hastalarda
disiikliigiin sebebi multifaktoriyeldir. Bazi risk faktorleri; yas, cinsiyet, fiziksel
aktivite azlig1, beslenme yetersizligi, yetersiz D vitamini veya kalsiyum alimi, primer
hastaligin kendisi, kemoterapi, kortikosteroidler, TVI, kraniyospinal radyoterapi,
siklosporin, graniilosit stimiile edici faktor, endokrin hormonal eksiklikler (BH
eksikligi, hipogonadizm gibi), GVHD ve tedavisi, HKHN hazirlik rejiminin kemikteki
stromal hiicrelere direkt etkisi, HKHN sonras1 sitokin salinimi1 ve biiyiime faktorlerinin
yetersiz iiretimidir[55]. Bunlarla birlikte yiiksek doz metotreksat (6zellikle 40 g/m? ve
lizeri dozda) ve 9 g/cm?iizeri dozda kiimiilatif prednizon maruziyeti, takrolimus, alkol,
sigara, gazli igecekler de osteoporoz sebebi olabilirler[51]. Yetersiz beslenme sonucu
zayiflik osteoporoz sebebi olabilirken, obezitenin osteoporoz sebeplerinden biri

oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur[58].

Bir diger HKHN uzun doénem komplikasyonlarindan olan osteonekroz;
cocuklarda en sik diz, daha sonra kal¢ga ve omuzlarda gdzlenir, ortalama HKHN’den
11 ay sonra gozlenir. Osteonekrozu olan hastalarda belirsiz diffiiz kemik agrisi,
efflizyon sebebiyle eklemle iliskili agri olusur. Tedavisiz kalirsa semptom
baslangicindan 1-5 yil igerisinde eklem eklem yikimi olusur. Osteonekroz
insindansinin en yiiksek oldugu hasta grubu hazirlik rejiminde TVI alan hastalardir,
sebebi radyasyon iliskili mikrovaskiiler hasar olabilir. Akut ve kronik GVHD de
osteonekrozla iligkili bulunsa da, bu hastalarin bir ¢ogu kortikosteroid kullandigindan

GVHD’nin bagimsiz rolii bilinmemektedir. Kortikosteroidler osteonekroz i¢in en
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giiclii risk kaynagidir. Bu ilaglarla birlikte siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil
de trombojenik etkileri sebebiyle osteonekroz riskini artirir. Pediatrik HKHN alan
hastalarda diisiik kemik mineral dansitometri ve osteonekroz arasinda, ikisinin bir

arada bulunabilmesi disinda bir iliski bulunamamistir[55].

2.2.8.4. Obezite, dislipidemi, diyabet

Kraniyal radyasyon, sagkalan ¢ocukluk ¢agi kanser hastalarinda obezite igin
risk faktoriidiir. TVI’mn kendisi VKi’de artisa agmayabilse de TVI uygulanan
hastalarda santral yaglanma egiliminde artis vardir ve VKI ile korele olmayabilir. TVI
uygulanan hastalar ayn1 zamanda dislipidemi, bozulmus glukoz intoleransi, diabetes
mellitus ve metabolik sendrom gelisme riskinde artis ile iliskilendirilmistir. TVI'dan
ayr olarak, abdominal bolgeye uygulanan herhangi bir radyasyon da artmis diyabet
riski ile iliskilendirilmistir[51]. Bu sebeplerle pediatrik HKHN hastalarinda yillik
olarak boy, kilo, kan basinci, VKI degerlendirilmesi yapilirken, bazi rehberlere gore
yillik, bazilarina gore 2 yilda bir achk glukozu, lipid profili ve HBAIC
degerlendirmesi yapilmalidir[54].

2.2.8.5. Ureme fonksiyonlar

Pediatrik HKHN hastlarinda ge¢ donemde gonadal yetmezlik, infertilite veya
pubertal yetmezlik goriilebilir. Kiz ¢cocuklarinda siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlar
kalic1 gonadotoksik hasar birakabilir. Overyan yetmezlik hastalarinda %65-%84
oraninda goriiliir. Busulfan, siklofosfamid ve TVI maruziyeti gonadal yetmezlikle
iliskiliyken, daha kiiclik yasta nakil yapilan hastalarda menstiirel fonksiyonlar
korunabilir. Genel olarak arastirmalar, 15-30 yas arasinda TVI igermeyen hazirlik
rejimiyle nakil uygulanan hastalarin fertilitesinin biiylik olasilikla korundugunu
gostermektedir. Erkeklerde ise siklofosfamid ve TVI iireme hiicrelerine zarar verir ve
bu gecici veya kalic1 sperm azlig1 veya azospermi sebebiyle infertiliteye sebep olabilir.
Nakil hastalarinda azospermiyle giden testikiiler yetmezlik %48-85 oraninda
gortilebilir. Prepubertal donemde nakil yapilan hastalarda ise hipotalamik-hipofizer
aks etkilenmesine bagli olarak %57 oraninda pubertal gecikme veya pubertal
yetmezlik goriilebilir. Bu siiregte de busulfan, siklofosfamid ve TVI risk
faktorleridir[55]. Hastalarda yillik olarak pubertal ve iireme fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi yapilmalidir. Her iki cinsiyette klinik endikasyon varsa veya
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erkeklerde 14 yasindan sonra testesteron ve semen analizi, kiz ¢ocuklarda 13 yasindan

sonra FSH, LH, estradiol degerlendirilmesi yapilmalidir[51].

2.3. COCUKLARDA BUYUME, OBEZITE VE MALNUTRISYON
DEGERLENDIRMESINDE KULLANILAN PARAMETRELER

Biiylimenin endokrinolojisinden kisaca bahsedecek olunursa; BH; o6n
hipofizden pulsatil olarak salgilanan, ¢inko tarafindan depolanmasi ve salgilanmasi
hizlandirilan, GH salgilatict hormon (GHRH) tarafindan salgilanmasi saglanan ve
somatostatin tarafinda inhibe edilen bir hormondur. Seks steroidleri, aclik BH’yi
artirirken, hipotiroidi ve glukokortikoidler salgi diizenini olumsuz anlamda degistirir.
Obezite, insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF), BH salgilanmasini azaltir. Bunlarla
birlikte beslenme, egzersiz, uyku evresi, stres de BH salgilanmasini etkileyen
faktorlerdendir. BH’nin anabolik etkisini IGF tizerinden gosterir. Epifiz biiyiimesi,
endokondral kemik olusumu, osteoklast aktivitesinde artis ve farklilagsmasi, insiilin
benzeri etkiler, lipolizde artis, lipogenezde azalma, aminoasit transportunda artis,
karbonhidrat transportunda azalma, lipoprotein lipaz ve hormon duyarli lipas
uyarilmasi BH’nin bazi etkilerindendir. BH, karacigerde ve hedef hiicrelerde IGF1-2
olusumunu etkiler. IGF’ler kanda IGF binding proteine (¢cogunlukla IGFBP-3)
baglanarak tasinir. IGF-1 biiyiime kikirdagini etkiler ve biiylimeyi tetikler. IGF-1
serum seviyeleri biliylik oranda BH’ye bagilmlidir ve BH degerlendirmesinde
anlamhdir fakat; yas, pubertal durum ve beslenme yetersizliginden etkilenir. IGF-1
degeri yas ve pubertal duruma gore degerlendirilmelidir ayrica 5 yas alt1 ¢ocuklarda
diizey diisiik oldugundan BH degerlendirmesinde yararli olmayabilir. IGFBP-3; BH
bagimli oldugundan klinik olarak 6l¢iim degeri 6nemlidir; IGF-1’in yarilanma 6mriinii
uzatir ve hiicre reseptorii iliskisiyle IGF’in hiicre lizerinde etkisini diizenler. IGF-1 ve
IGFBP-3 eksikligi BH eksikliginde goriilse de; malniitrisyon, sistemik hastaliklar ve
Konstitlisyonel biiylime geriligi olan durumlarda da diisiik gozlenebilir, bununla
birlikte; bu 2 parametrenin normal oldugu durumlarda BH eksikligi dntanisindan
uzaklagilir. Tiroid hormonu; iskelet gelisimi ve BH salgisina etkisi agisindan
onemlidir. Glukorkortikoidler; normalden fazla oldugunda biiyiimeyi inhibe ederken;

Osterojen ve androjen; pubertal biiytime pikinden sorumludur[59] [60].
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Kisa boy; boyun cinsiyet ve yasa gore -2 SDS veya 3 persentilin veya beklenen
genetik hedefin altinda olmasidir. Boyun -2,25 SDS veya altinda olmasi1 ise énemli
boy kisaligini ifade eder ve mutlaka arastirilmalidir. Biiyliime hizinda yetersizlik ise;
¢ocugun en az 6 ay-1 yil arayla yapilan boy Ol¢limlerinde cm/y1l olarak hesaplanan
biliyiime hizinin yas ve cinsiyete gore 25 persentilden az olmasi (veya -0,8 SDS’den
diisiik olmasi) olasi biiyiime yetersizligi olarak degerlendirilirken 10 persentilden az
olmasi kesin biiyiime yetersizligi olarak degerlendirilir. Bunlarla birlikte 2 yas sonrasi
en az 2 persentil kaybetmesi veya pubertal durum, cinsiyet ve yasa gore beklenen
bliylime hizindan daha az uzamasi da biiylime yetersizligi olarak degerlendirilir.
Biiylime hizinin standart sapma veya persentil olarak degerlendirilmesi biliyiime
yetersizliklerini saptarken kullanilacak en degerli 6lgiittiir. Boya gore agirlik ve viicut
kitle indeksi hesaplamasi ise bize biiylime geriliginin etiyolojisi acgisindan bilgiler
verebilir [60], [61]. Boy kisalig1 ayirici tanisindan oturma yiiksekligi-boy, tist-alt orani,
kulag-boy uzunlugu kullanilabilir[62]. Boyu < -3 SDS olanlar, 12 aymn {izerindeki
takiplerde yillik bliyltime hiz1 < -2 SDS olanlar, 12 ayin iizeri takiplerinde boyu < -
2SDS ve yillik biiytime hiz1 < -1,5 SDS olanlar, 2 yillik takipte boyu < -1,5 SDS ve
yillik bitytime hiz1 < -1,5 SDS olanlar BH / IGF eksikligi agisindan tetkik edilmelidir
[60].

VKI, agirlik (kg)/ boy? (m?) olarak hesaplanir. Boya gore ayarlanmis agirlig
ifade etmek igin kullamilabilir. Eriskinlerde kg/m? degerlerine gore smiflandirma
yapilsa da, ¢ocuklarda yas ve cinsiyete gore persentil veya SDS degerleri olusturulur
ve bunlara gore yorum yapilir. WHO standartlarina gore c¢ocuklarda fazla kilo,
VKI’nin +1 SDS’den yiiksek olmasi; obezite iste +2 SDS iizeri olmasi olarak
tanimlanmustir.  Yapilan calismalarda ise c¢ocuklarda ve ergenlerde zayiflig:
tanimlamak icin VKI 17 kg/m2 ve -2 SDS’nin alt1 sinir olarak kullamlmistir[63]. Yine
bazi1 kaynaklarda VKI SDS degerine gore; -1 dahil -2 aras1 hafif, -2 dahil -3 aralig

orta, -3 ve alt1 agir malniitrisyon olarak degerlendirilmistir[64].

Malniitrisyonda ise malniitrisyon derecesinin belirlenmesinde antropometrik
Olctimler kullanilir. Boy, viicut agirligi, boya gore agirlik, yasa gore agirlik, yasa gore
boy, bas cevresi, iist kol ¢evresi ve deri kalinlig1 degerlendirilen bazi antropometrik
Olciimlerdir. Yasa gore boy; lineer biiylime ve beslenme yetersizliginin uzun dénem

etkisini gosterir; Cocugun boyu / saglikli ayni yastaki cocugun median boyu X 100)
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ile hesaplanir, -2 SDS’den veya %95’ten diisiik olmasina bodurluk denir. Yasa gore
agirlik ise; (cocugun agirhigi /saglikli ayni yastaki cocugun median agirhigi X 100) ile
hesaplanir, hem kronik hem akut beslenme yetersizligini gosterir. Boya gore agirlik;
(¢ocugun agirlig1 / ayni1 boydaki saglikli bir ¢ocugun agirligi X 100) ile hesaplanir ve
-2 SDS’den veya %90’dan diisiik olmasina zayiflik denir ve diisiikliik diizeyine gore

agir-orta- hafif olarak gruplanir; akut malniitrisyonun gostergesidir[63], [65].

Hepatik proteinlerin  (alblimin, prealbumin, transferrin gibi); kritik
hastaliklarda beslenme yetersizligini degerlendirirmede smirli bir yeri vardir. Bu
proteinlerin sentezlenmesi ve serum degerleri beslenme disinda bir ¢ok faktdrden
etkilenebilir. Bununla birlikte hepatik protein degerleri mortalite ve morbidite

gostergeleridir ve klinisyene malniitrisyon agisindan en riskli hastalar1 belirlemede

rehberlik edebilir[66].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine
ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun E2-22-1642 nolu

karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.

Nisan 2010- Agustos 2019 aylar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma
Hastanesi CocukHematoloji ve Onkoloji Bilim Dali K&k Hiicre Nakil Unitesi’nde;
Agustos 2019-Ocak 2021 aylar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk K&k Hiicre Nakil Unitesi’nde 16semi sebebiyle kok
hiicre nakli olan ve en az 2 yil boyunca takibi yapilan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin nakil yapildig1 yas, cinsiyeti, 16semi alt tanisi, HLA uyumu,
vericinin akrabalik iliskisi, nakildeki pubertal durumu, nakil sonrasi relaps
durumu, nakil dncesi myeloablatif rejimde aldig1 ilaglar, GVHD profilaksisi i¢in
aldig ilaglar, nakil 6ncesi radyoterapi Oykiisii, nakil 6ncesi ve nakil sonrasi 1.-2.-
3.-4. yilda antropometrik dl¢limleri (boy, kilo, viicut kitle indeksi, biiylime hiz1),
nakil 6ncesi ve nakil sonras1 1.-2.-3. yildaki kemik mineral dansitometre degerleri,
nakil sonrasinda goriilen endokrinolojik komplikasyonlar, nakil Oncesi ve
sonrasinda 1-2-3-4. yil takiplerinde degerlendirilen serum hemoglobin, kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum, albiimin, ferritin, vitamin B12, folik asit, D
vitamini degerleri, nakil 6ncesi degerlendirilen serum g¢inko diizeyleri, nakil
sonrasi IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri, kronik GVHD ve fotoferez 6ykiisii ve nakil
sonrast kortikosteroid kullanim Oykiisii ve hastalarin final boyu hastane bilgi

sistemi ve hastane dosyalar1 kullanilarak kaydedildi.

Nakil dncesi pubertal durum; nakile girmeden 6nceki ¢ocuk endokrinoloji
boliimii tarafindan yapilan Tanner evrelemesine gore degerlendirildi. Tanner
evreleme bilgisine ulagilamayan hastalar icin ise 6rnek calismalarda prepubertal
donem i¢in baz alinan yas sinirt ile ilgili literatiir tarandi. Calismalarda ¢ogunlukla
10-12 ve 14 yas simir1 secilmisti, bizim ¢alismamizda Tanner evrelemesi olmayan
hastalar i¢inde 12 yas alti prepubertal, 12 yas tlizeri postpubertal olarak
degerlendirildi[67]-[69].
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Antropometrik 6l¢timlerde boy, kilo ve viicut kitle indeksi yas ve cinsiyete
gore standart sapma degerleri; Cedd Coziim Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet
Dernegi’nin https://www.ceddcozum.com sitesinden, Neyzi verilerine gore
hesaplandi. Hastalarin nakil sonrasi ilk yil, 2 yil ve 3 yil i¢indeki uzama hiz1 ise
Cedd Cozim  Cocuk  Endokrinolojisi  ve  Diyabet  Dernegi’nin
https://www.ceddcozum.com sitesinden; Baumgartner, kizlarda 6 ay - 13,5 yas,
erkeklerde 6 ay - 15,5 yas aras1 6 aylik biiyiime hiz1 referans verisi kullanilarak

hazirlanan uzama hiz1 standart sapma degerlerine gore hesaplandi.

Kemik mineral dansitometre degerlendirilirken; cinsiyet ve yasa gore
diizenlenmis L1-L4 BMD standart sapma degerleri, yas ve cinsiyete gore
diizenlenen Cedd Coziim Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi’nin

https://www.ceddcozum.com sitesi iizerinden hesaplanarak kullanildi.

Nakil sonrasi goriilen endokrinolojik komplikasyonlar, hastane bilgi
sisteminde cocuk endokrinoloji boliimii doktor notlarina gore hastanin aldigi

tanilar baz alinarak degerlendirildi.

Serum IGF-1 ve IGFBP-3 degerlendirilirken nakil sonrast 1ve 3. yillar
arasindaki degerlerin yas ve cinsiyete gore standart sapma degerleri Cedd Coziim
Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi’nin https://www.ceddcozum.com

sitesi lizerinden hesaplanarak kullanildi.

Kronik GVHD &ykiisii cocuk hematoloji boliimiiniin hastane bilgi sistemi

ve poliklinik doktor notlar1 esas alinarak degerlendirildi.

Kortikosteroid kullanan hastalar segilirken; en az 1 ay siireyle 2mg/kg

dozda kullananlar degerlendirildi.

Final boyu degerlendirilirken hastane bilgi sisteminde goriilen sol el bilegi
rontgeninde epifiz plagr kapanmis goriilen olgular ve 2012 Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii, Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii
/Pediatrik Kan ve Ilik Nakli Konsorsiyumu pediatrik hematopoietik hiicre nakli
sonrast geg etkiler lizerine birinci uluslararasi uzlast konferansi dnerilerine gore
[53] kizlarda 17, erkeklerde 19 yas tizerindeki olgularin boylar1 final boy olarak
degerlendirildi.
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Calismamizda 16semi tanisiyla hematopoietik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda TVI’nin ve TVI ile birlikte diger hasta bagimli parametrelerin uzun

donemde biiyiime gelisme geriligi ve obeziteye etkisini gostermeyi amagladik.

Retrospektif olan bu ¢alismada hasta popiilasyonuna herhangi bir tetkik

yapilmamastir.

3.1. VERILERIN iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in IBM Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), Windows siiriim 23.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar
paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler
say1, yiizde verilerek; siirekli degiskenler ise ortalama =+ standart sapma ve ortanca (en
kiiclik- en biiyiik deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik ydntemler

(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir.

Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler icin yapilan karsilagtirma
analizlerinde Pearson ki-kare testi, Continuity Correction testi ve Fisher’s exact test

kullantlmistir.

Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli degiskenlerde gruplar arasinda
normal dagildig: saptanan verilerde iki grup arasindaki karsilastirma analizleri i¢in
bagimsiz gruplarda Independent Samples t-testi, normal dagilima uymayan verilerde
iki grup arasindaki karsilastirma analizleri i¢in bagimsiz gruplarda Mann-Whitney U
testi kullanilmistir. Bagimli ikiden fazla grup karsilastirma analizlerinde normallik
varsayimlarin1 karsilayan gruplarda Welch ANOVA testi, normallik varsayimlarini

karsilamayan gruplarda ise Friedman testi kullanilmigtir.

TVI almanin obezite lizerine etkisi ve ¢esitli prediktorlerin bilylime hiz1 iizerine

etkileri tek degiskenli lojistik regresyon metoduyla degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz i¢in Nisan 2010-Ocak 2021 arasinda merkezimizde losemi
sebebiyle hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 172 I6semi hastasinin verileri
arastirildi. Bu hastalardan 52’si HKHN ilk 2 yilindan 6nce eksitus olmasi, 15’inin
takibinin 2 yildan kisa olmasi ve/veya verilere ulagilamamasi, 3’{iniin 2 kere nakil
yapilmast ve TVI’'min 2. nakilde yapilmasi, 1'inin l6semiyle birlikte osteogenezis
imperfekta tanili olmasi sebebiyle calismaya dahil edilmedi. Bu hastalar ¢ikarilarak,
nakil sonrasi 2 yildan uzun siireli takibi olan 16semi tanili toplam 101 hasta ¢alismaya
dahil edildi. TVI alan 51 hastanin hepsine TVI dozu ve fraksiyonu 2x200 cGY, 3 giin,
total doz 1200 cGY olarak verilmisti.

Tablo 7. Tiim Viicut Isinlamas: Alan ve Almayan Hastalarda, Baz1 Ozelliklerin

Karsilastirilmasi
TVI ALMAYAN TVI ALAN
Parametreler HASTALAR HASTALAR p
(n=101) n=50 n=51
HKHN Yapilma Yasi, ay
Ortalama-tss 92,74+68,75 120,29+46,83 0,009!
Ortanca (min-max) 63,5 (11,0-228,0) 116,0 (42,0-204,0)
HKHN Oncesi Prepubertal Hastalarda
HKHN Yapilma Yasi, ay (n=36/35)
Ortalamass 55,61+36,44 94,91+30,39 <0,001!
Ortanca (min-max) 41,0 (11,0-141,0) 94,0 (42,0-161,0)
Cinsiyet, n(%)*
Erkek 29 (58,0) 34 (66,7) 0,4882
Kiz 21 (42,0) 17 (33,3)
Tam, n(%)
Akut Lenfoblastik Losemi 19 (38,0) 50 (98,0)
Akut Miyeloid Losemi 25 (50,0) 0
Kronik Miyeloid Losemi 5 (10,0) 1(2,0) <0,0013
Juvenil Miyelomonositik Losemi 1(2,0) 0
HKHN Oncesi Puberte Dénemi, n(%)
Prepubertal Dénem 36 (72,0 35 (68,6) 0,8782
Postpubertal Donem 14 (28,0) 16 (31,4)
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Tablo 7. (Devam) Tim Viicut Isinlamasi Alan ve Almayan Hastalarda, Bazi

Ozelliklerin Karsilastiriimas1

TVI ALMAYAN TVI ALAN
Parametreler HASTALAR HASTALAR p
(n=101) n=50 n=51
HKHN Oncesi RT, n(%)
Yok 48 (96,0) 41 (80,4)
Var 2 (4,0) 10 (19,6) 0,0342
Kraniyal RT 0 7(13,7)
Goz RT 1(2,0) 0
Testis RT 0 2(3,9)
Ekstremite RT 1(2,0) 1(2,0)
HLA, n(%)
10/10 39 (79,6) 40 (78,4)
9/10 8(16,3) 10 (19,6) 0,7543
6/10 1(2,0) 1(2,0)
5/10 1(2,0) 0
Nakil Kaynagi, n(%)
Kardes 34 (68,0) 35 (68,6)
Kardes Dis1 Akraba 4 (8,0) 3(5,9) 0,4003
Akraba Dis1 12 (24,0) 13 (25,5)
2. HKHN, n(%0)
Hayir, Yapilmadi 49 (98,0) 45 (88,2) 0,1124
Evet, Yapild: 1(2,0) 6 (11,8)
HKHN Sonrasi Relaps, n(%0)
Yok 46 (92,0) 43 (84,3) 0,3762
Var 4 (8,0) 8 (15,7)

*:Siitun yiizdesi TBI:Tiim Viicut Isnlamas: KiT: Kemik ligi Transplantasyonu RT:Radyoterapi

L Mann-Whitney U test

2: Continuity correction test
3: Pearson kikare test

4: Fisher’s exact test

Tablo 7°de TVI alan ve almayan hastalarda bazi 6zelliklerin karsilastiriimasi

sunulmustur. HKHN yapilma yasinin, TVI almayan hastalarda ortalama degeri
92,74+68,75 ay, ortanca degeri 63,5 (11,0-228,0) ay, TBI alan hastalarda ortalama
degeri 120,29+46,83 ay, ortanca degeri 116,0 (42,0-204,0) aydir. HKHN yapilma yas1

TVI alan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,05).

HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, HKHN yapilma yasinin,

TVI almayan hastalarda ortalama degeri 55,61+36,44 ay, ortanca degeri 41,0 (11,0-
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141,0) ay, TVI alan hastalarda ortalama degeri 94,91+30,39 ay, ortanca degeri 94,0
(42,0-161,0) aydir. HKHN yapilma yas1 TVI alan hastalarda anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir (p<0,05).

TVI almayan hastalarin %381 ALL, %50’si AML, %10’u KML, %2’si JMLL
tanis1 almistir, TVI alan hastalarin ise %981 ALL, %2’si KML tanis1 almistir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

HKHN o6ncesi RT, TVI almayan hastalarin %4’iine uygulanmisken; TVI alan
hastalarin %19,6’sina uygulanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
TVI almayan hastalarin %2’sine g6z RT, %2’sine ekstremite RT uygulanmistir. TVI
alan hastalarin ise %13,7’sine kraniyal RT, %3,9’una testis RT, %2’sine ekstremite

RT uygulanmustir.
TVI almayan hastalarin %58’1, TBI alan hastalarin %66,7’si erkektir.

TVI almayan hastalarin %72’si, TVI alan hastalarin %68,6’s1t HKHN 6ncesi
prepubertal donemdedir.

HLA uyumu degerlendirildiginde, TVI almayan hastalarin %79,6’s1 10/10,
%16,3’i 9/10 grubunda; TVI alan hastalarin %784 10/10, %19,6’st 9/10

grubundadir.

Nakil kaynagi degerlendirildiginde, TVI almayan hastalarin %68’inde kardes,
%8’inde kardes dis1 akraba, %24’tinde akraba dis1 oldugu; TVI alan hastalarin
%68,6’sinda kardes, %5,9’unda kardes dis1 akraba, %25,5’inde akraba dis1 oldugu

goriilmiistiir.

TVI almayan hastalarin %2’sine, TVI alan hastalarin %11,8’ine 2. Kez HKHN
yapilmustir. 2. HKHN yapilan hastalarin higbirisine 2. Kez TVI uygulanmamugtir.

TVI almayan hastalarin %8’inde, TVI alan hastalarin %15,7’sinde HKHN

sonrasi relaps gozlenmistir.

Cinsiyet, HKHN oncesi puberte donemi, HLA uyumu, nakil kaynagi, 2. HKHN
ve HKHN sonrasi relaps parametreleri agisindan TVI almayan ve alan gruplar arasinda

istatistiksel anlaml1 fark bulunamamistir (p>0,05).
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Tablo 8. Tim Viicut Isinlamasi Alan ve Almayan Hastalarda, HKHN Oncesi
Myeloablatif Hazirlik Rejiminde Kullanilan Ilaglarin Karsilagtirilmasi

TVI ALMAYAN TVI ALAN

Parametreler HASTALAR HASTALAR p
n(%)* n=50 n=51
Etoposid
Yok 49 (98,0) 12 (23,5) <0,001!
Var 1(2,0) 39 (76,5)
Siklofosfamid
Yok 15 (30,0) 45 (88,2) <0,001*
Var 35 (70,0) 6 (11,8)
Busulfan
Yok 4 (8,0) 51 (100,0)
Var 46 (92,0) 0
Fludarabin
Yok 35 (70,0) 51 (100,0)
Var 15 (30,0) 0
ATG
Yok 38 (76,0) 38 (74,5) 0,999!
Var 12 (24,0) 13 (25,5)
Thiotepa
Yok 47 (94,0) 51 (100,0)
Var 3(6,0) 0
Melfalan
Yok 33 (66,0) 39 (76,5) 0,346!
Var 17 (34,0) 12 (23,5)
Treosulfan
Yok 48 (96,0) 51 (100,0)
Var 2(4,0) 0

*:Siitun yiizdesi
TVI:Tim Viicut Isinlamas1 ATG: Anti Timosit Globulin
L. Continuity correction test

Tablo 8’de TVI alan ve almayan hastalarda HKHN 6ncesi hazirlik rejiminde

kullanilan ilaglar karsilastirilmistir.

TVI almayan hastalarin %2’sinde, TVI alan hastalarin %76,5’inde etoposid
kullanilmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). TVI almayan
hastalarin %70’inde, TVI alan hastalarin %11,8’inde siklofosfamid kullanilmistir ve

bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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TVI almayan hastalarin %92’sinde busulfan, %30’unda fludarabin, %24’iinde
ATG, %6’sinda thiotepa, %34’iinde melfalan ve %4’ilinde treosulfan kullanilmistir.
TVI alan hastalarin ise %25,5’inde ATG, %23,5’inde melfalan kullanilmistir ve

hicbirinde busulfan, fludarabin, thiotepa, tresulfan kullanilmamustir.

Tablo 9. Tim Viicut Isinlamasi Alan ve Almayan Hastalarda, HKHN sonrasi
Kortikosteroid Kullanimi, Fotoferez Alimi, GVHD Durumu ve GVHD
Profilaksisinde Kullanilan Ilaglarin Karsilastiriimasi

TVI ALMAYAN TVI ALAN

Parametreler HASTALAR HASTALAR p

n(%)* n=50 n=51
Kortikosteroid
Yok 38 (76,0) 28 (54,9) 0,044
Var 12 (24,0) 23 (45,1)
Fotoferez, (n=49/51)
Yok 46 (93,9) 37 (72,5) 0,010t
Var 3(6,1) 14 (27,5)
Kronik GVHD
Yok 37 (74,0) 29 (56,9) 0,110!
Var 13 (26,0) 22 (43,1)
Siklosporin A
Yok 2 (4,0 2 (3,9 0,999?
Var 48 (96,0) 49 (96,1)
Metotreksat
Yok 7 (14,0) 10 (19,6) 0,626"
Var 43 (86,0) 41 (80,4)
Takrolimus
Yok 49 (98,0) 49 (96,1) 0,999?
Var 1(2,0) 2 (3,9)
Mikofenolat Mofetil
Yok 48 (96,0) 49 (96,1) 0,999°
Var 2 (4,0) 2 (3,9)

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamasi, GVHD: Graft-Versus-Host Hastalig
1: Continuity correction test

2: Fisher’s exact test

Tablo 9°da TVI alan ve almayan hastalarda, HKHN sonras1 kortikosteroid
kullanimi, fotoferez alimi, GVHD durumu ve GVHD profilaksisinde kullanilan ilaglar

karsilastirilmistir.

TVI almayan hastalarin %?24’tinde, TVI alan hastalarin %45,1’inde

kortikosteroid kullanilmigtir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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TVI almayan hastalarin %6,1’inde, TVI alan hastalarin %27,5’inde fotoferez

uygulanmustir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

TVI almayan hastalarin %26’sinda, TVI alan hastalarin %43,1’inde kronik
GVHD vardir.

GVHD profilaksisinde kullanilan ilaglar degerlendirildiginde; TVI almayan
hastalarin  %96’s1 siklosporin a, %86’s1 metotreksat, %2’si takrolimus, %4’
mikofenolat mofetil kullanmisken TVI alan hastalarin %96,1°1 siklosporin a, %80,4’{

metotreksat, %3,9’u takrolimus, %3,9’u mikofenolat mofetil kullanmustir.

Kronik GVHD ve GVHD profilaksisinde kullanilan ilaglara gore TVI alan ve
TVI almayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0,05).

Tablo 10. Tiim Viicut Ismnlamasi Alan ve Almayan Hastalarda, HKHN Oncesi
Prepubertal ve Postpubertal Gruplar1t Arasinda, HKHN Sonrasi Olusan
Endokrinolojik Komplikasyonlarin Karsilagtirilmasi

TVI ALMAYAN HASTALAR
HKHN ONCESi PUBERTE

Parametreler

Prepubertal Postpubertal

n(%o)* (n=36) (n=14) p
Hipergonadotropik Hipogonadizm
Yok 31 (86,1) 9 (64,3) 0,118
Var 5(13,9) 5 (35,7)
BH Eksikligi
Yok 35 (97,2) 14 (100,0)
Var 1(2,8) 0
Hipotiroidi
Yok 34 (94,4) 12 (85,7) 0,310!
Var 2 (5,6) 2 (14,3)
Prematiir Overyan Yetmezlik
Yok 36 (100,0) 13 (92,9)
Var 0 1(7,1)
Tip 2 Diyabetes Mellitus
Yok 36 (100,0) 13 (92,9)
Var 0 1(7,1)
Obezite
Yok 36 (100,0) 12 (85,7)
Var 0 2 (14,3)

47



Tablo 10. (Devam) Tim Vicut Ismlamast Alan ve Almayan Hastalarda, HKHN
Oncesi Prepubertal ve Postpubertal Gruplar1 Arasinda, HKHN Sonrasi
Olusan Endokrinolojik Komplikasyonlarin Karsilastiriimasi

TVI ALMAYAN HASTALAR

HKHN ONCESi PUBERTE
Parametreler Prepubertal Postpubertal
n(%)* (n=36) (n=14) p
Bozulmus Glukoz Toleransi /
Bozulmus Ac¢hk Glukozu
Yok 36 (100,0) 14 (100,0)
Var 0 0
Puberte Tarda
Yok 36 (100,0) 14 (100,0)
Var 0 0
Puberte Prekoks
Yok 36 (100,0) 14 (100,0)
Var 0 0
Adrenal Yetmezlik
Yok 36 (100,0) 13 (92,9)
Var 0 1(7,1)

*:Siitun yiizdesi
TVI:Tim Viicut Isinlamast HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli BH: Biiyiime Hormonu
!: Fisher’s exact test

Tablo 10’da TVI almayan hastalarda, HKHN oncesi prepubertal ve
postpubertal gruplar1 arasinda, HKHN sonrasi olusan endokrinolojik komplikasyonlar

karsilastirilmistir.

Prepubertal ~ donemdeki  hastalarin  %13,9’unda  hipergonadotropik
hipogonadizm, %2,8’inde BH eksikligi, %5,6’sinda hipotiroidi vardir.

Postpubertal ~ donemdeki  hastalarin =~ %35,7’sinde  hipergonadtropik
hipognadizm, %14,3’linde hipotiroidi, %7,1’inde prematiir overyan yetmezlik,
%7,1’inde tip 2 diyabetes mellitus, %14,3’linde obezite, %7,1’inde adrenal yetmezlik

goriilmiistiir.
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Tablo 11. Tiim Viicut Isinlamasi Alan Hastalarda, HKHN Oncesi Prepubertal ve
Postpubertal Gruplar1 Arasinda, HKHN Sonras1 Olusan Endokrinolojik
Komplikasyonlarin Karsilastirilmasi

TVI ALAN HASTALAR

HKHN ONCESi PUBERTE

Parametreler Prepubertal Postpubertal
n(%o)* (n=35) (n=16) p

Hipergonadotropik Hipogonadizm
Yok 27 (77,1) 12 (75,0) 0,999!
Var 8 (22,9) 4 (24,0)
BH Eksikligi
Yok 34 (97,1) 16 (100,0)
Var 1(2,9) 0
Hipotiroidi
Yok 28 (80,0) 14 (87,5) 0,701!
Var 7 (20,0) 2 (12,5)
Prematiir Overyan Yetmezlik
Yok 35 (100,0) 16 (100,0)
Var 0 0
Tip 2 Diyabetes Mellitus
Yok 33 (94,3) 16 (100,0)
Var 2 (5,7) 0
Obezite
Yok 35 (100,0) 14 (87,5)
Var 0 2 (12,5)
Bozulmus Glukoz Toleransi /
Bozulmus Achk Glukozu
Yok 33 (94,3) 15 (93,8) 0,999!
Var 2 (5,7) 1(6,3)
Puberte Tarda
Yok 34 (97,1) 16 (100,0)
Var 1(2,9) 0
Puberte Prekoks
Yok 34 (97,1) 16 (100,0)
Var 1(2,9) 0
Adrenal Yetmezlik
Yok 35 (100,0) 16 (100,0)
Var 0 0

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamas1 HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli BH: Biiylime Hormonu

L. Fisher’s exact test

Tablo 11°de TVI alan hastalarda, HKHN oncesi prepubertal ve postpubertal

gruplar1  arasinda, HKHN

karsilastirilmustir.

sonrast olusan endokrinolojik komplikasyonlar
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Prepubertal donemdeki hastalarin %22,9’unda hipergonadtropik hipognadizm,
%2,9’unda BH eksikligi, %20’sinde hipotiroidi, %5,7’sinde tip 2 diyabetes mellitus,
%S35,7’sinde bozulmus glukoz toleransi/bozulmus aglik glukozu, %2,9’unda puberte
tarda ve %2,9’unda puberte prekoks vardir. Postpubertal donemdeki hastalarin
%?24’tinde hipergonadotropik hipogonadizm, %12,5’inde hipotiroidi, %12,5’inde

obezite, %6,3’linde bozulmus glukoz toleransi/bozulmus aglik glukozu goriilmiistiir.

Tablo 12. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin

Karsilastirilmasi- Kalsiyum/ Fosfor

HKHN ONCESi PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI ALMAYAN TVI ALAN
Parametreler HASTALAR HASTALAR p
HKHN Oncesi (36/33)
Ortalamazss 9,43+0,65 9,31+0,36 0,360?
Ortanca (min-max) 9,4 (8,4-10,9) 9,4 (8,5-9,9)
1. Yl (36/35)
Ortalamazss 9,77+0,52 9,58+0,49 0,0892
Ortanca (min-max) 9,9 (7,9-10,9) 9,6 (8,5-10,4)
. 2. Y1l (36/34)
KALSIYUM,  Ortalamazss 9,76+0,48 9,78 0,46 0,833!
mg/dI Ortanca (min-max) 9,8 (8,3-10,7) 9,85 (8,5-10,7)
3. Y1l (27/32)
Ortalamazss 9,684+0,39 9,82+0,47 0,243t
Ortanca (min-max) 9,6 (9,0-10,3) 9,8 (8,8-11,0)
4-6. Y1l (20/22)
Ortalamazss 9,9140,54 10,11+0,53 0,304?
Ortanca (min-max) 9,85 (8,5-11,3) 9,9 (9,5-11,5)
p 0,180° <0,001?
HKHN Oncesi (36/31)
Ortalamazss 5,134+0,94 4,71+0,89 0,062!
Ortanca (min-max) 5,1(2,8-7,0) 4,8 (3,1-6,2)
1. Y1l (36/35)
Ortalamazss 4,99+0,59 4,98+0,66 0,915
Ortanca (min-max) 5,05 (3,4-6,3) 5,1 (3,8-6,5)
2. Y1l (36/32)
FOSFOR,  Ortalamatss 4,80+0,79 4,37+0,40 <0,0012
mg/dI Ortanca (min-max) 5,0 (1,5-6,1) 4,35 (3,2-5,6)
3. Y1l (27/32)
Ortalamazss 4,63+0,54 4,49+0,69 0,731?
Ortanca (min-max) 4,6 (3,6-6,0) 4,6 (1,5-5,6)
4-6. Y1l (20/22)
Ortalamazss 4,61+0,60 4,39+0,65 0,261!
Ortanca (min-max) 4,6 (3,3-6,0) 4,25 (3,4-6,15)
p 0,0032 0,0022

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamast HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli

!: Independent Samples t test
Z Mann-Whitney U test

& Friedman Test
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Tablo 12°de HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve

almayan gruplarda kalsiyum ve fosfor degerleri karsilagtirtlmistir.

HKHN o6ncesi, HKHN sonras1 1.yil, 2.y1l, 3.y1l ve 4-6.yillarda TVI alan ve
almayan hastalarda kalsiyum degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05). TVI almayan hastalarin bu 5 zaman dilimindeki kalsiyum
degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamisken, TVI alan hastalarda
anlaml bir fark bulunmustur ve zaman ilerledik¢e kalsiyum degerleri genel olarak

yiikselmektedir (p<0,05).

HKHN 6ncesi, HKHN sonras1 1.y1l, 3.y1l ve 4-6.y1llarda TVI alan ve almayan

hastalarda fosfor degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir (p>0,05). 2.y1l fosfor degerleri TBI almayan hastalarda anlaml1 olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). TVI almayan hastalarin bu 5 zaman dilimindeki
fosfor degerleri karsilastirildiginda anlamli bir diisiis gozlenmistir (p<0,05). TVI alan
hastalarin da bu 5 zaman dilimindeki fosfor degerleri arasinda anlamli bir fark

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 13. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin
Karsilastirllmasi- Alkalen Fosfataz/ Albumin

HKHN ONCESI PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI ALMAYAN TVI ALAN
Parametreler HASTALAR HASTALAR p
HKHN Oncesi
(36/33)
Ortalamazss 214,97+111,56 195,27+106,54 0,178!
Ortanca (min-max) 187,5(77,0-660,0) 156,0(77,0-503,0)
1. Y1l (35/35)
Ortalamatss 252,17+84,71 224,29+84,37 0,366
ALKALEN  Ortanca (min-max)  231,0(131,0-504,0)  216,0(48,0-417,0)
FOSFATAZ "3 vl (35/34)
uil Ortalamatss 226,91+81,99 226,29+74,85 0,648"
Ortanca (min-max)  221,0(103,0-472,0)  218,0(54,0-400,0)
3. Y1l 27/32)
Ortalamazss 213,22+71,55 231,09+74,11 0,3522
Ortanca (min-max) 203,0(92,0-400,0)  226,5(53,0-404,0)
4-6. Y1l (18/21)
Ortalamatss 217,06+99,63 234,24+97,78 0,554*
Ortanca (min-max)  200,5(95,0-477,0)  213,0(99,0-460,0)
p 0,728° 0,291°
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Tablo 13. (Devami) HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut

Isinlamas1  Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin
Kargilagtirilmasi- Alkalen Fosfataz/ Albumin
HKHN ONCESi PREPUBERTAL OLAN HASTALAR
HKHN Oncesi
(36/33)
Ortalama+ss 4,16+0,50 3,95+0,38 0,057?
Ortanca (min-max) 4,2(3,0-5,2) 4,0(3,1-5,1)
1. Y1l (35/35)
Ortalamazss 4,47+0,31 4,26+0,43 0,0222
. Ortanca (min-max) 4,5(3,9-5,1) 4,3(2,9-5,0)
ALBUMIN, > y)] (36/34)
g/di Ortalamactss 4,55+0,30 4,46+0,42 0,197}
Ortanca (min-max) 4,6(3,2-5,1) 4,5(3,3-5,4)
3. Y1l (27/32)
Ortalama+ss 4,68+0,29 4,68+0,42 0,944?
Ortanca (min-max) 4,7(4,2-5,41) 4,6(3,9-5,6)
4-6. Y1l (19/22)
Ortalamazss 4,56+0,37 4,64+0,59 0,193!
Ortanca (min-max) 4,6(3,6-5,0) 4,7(2,4-5,2)
p 0,001° <0,001%

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamas1t HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli
1 Mann-Whitney U test

Z Independent Samples t test
2 Friedman Test

Tablo 13’te KIT &ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve

almayan gruplarda ALP ve albumin degerleri karsilastirilmistir.

HKHN o6ncesi, HKHN sonras1 1.yil, 2.y1l, 3.y1l ve 4-6.yillarda TVI alan ve

almayan hastalarda ALP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05). TBI alan ve almayan hastalarin bu 5 zaman dilimindeki ALP

degerleri karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunamamustir (p<0,05).

HKHN oncesi, HKHN sonras1 2.y1l, 3.y1l ve 4-6.y1llarda TVI alan ve almayan
bir fark

bulunamamistir (p>0,05). 1.y1l albumin degerleri TVI almayan hastalarda anlamli

hastalarda albumin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). TVI almayan hastalarin bu 5 zaman
dilimindeki albumin degerleri karsilastirildiginda genel olarak anlamli bir artig
gozlenmigtir (p<0,05). TVI alan hastalarin da bu 5 zaman dilimindeki albumin
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmustur ve genel olarak bir artis gozlenmistir

(p<0,05).
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Tablo 14. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamast Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin
Karsilastirilmasi- Hemoglobin/ Ferritin

HKHN ONCESi PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI ALMAYAN TVI ALAN
Parametreler HASTALAR HASTALAR P
1. Y1l (35/34)
Ortalamazss 13,07+1,07 12,73+1,29 0,242!
Ortanca (min-max) 13,3 (11,0-16,1) 12,8(10,4-16,8)
2. Y1l (33/31)
Ortalamatss 13,12+0,95 12,59+1,42 0,082*
Ortanca (min-max) 13,0 (11,3-15,1) 12,4(9,3-16,8)
HB, 3. Yil (24/32)
gr/dl Ortalamazss 13,01+1,04 12,9241,31 0,767*
Ortanca (min-max) 12,9(10,6-15,3) 12,85(9,9-16,8)
4-6. Y1l (19/21)
Ortalamass 13,12+1,03 13,34+1,23 0,550!
Ortanca (min-max) 13,1(11,4-15,1) 13,4(11,0-16,7)
p 0,961% 0,0042
HKHN Oncesi
(32/33) 1444,9+1092,7  1570,66+1393,46  0,743?
Ortalamass 1169,5(11-4218)  1246,3(58,1-5328)
Ortanca (min-max)
1. Yil (33/32)
Ortalamatss 629,2+674,9 868,9+800,6 0,081°
Ortanca (min-max) 368(12,1-2874) 665,8(19,1-3511)
FERRITIN, 2 vy 30/32)
ng/l Ortalama-tss 394,9+306,2 828,8+896,1 0,033
Ortanca (min-max) 299(28-1252,3) 528,5(38,2-3805)
3. Y1l (24/30)
Ortalamatss 319,7+223,5 537,2+473,5 0,095°
Ortanca (min-max) 271(41-798,7) 375,8(28,9-1995)
4-6. Y1l (14/21)
Ortalamatss 251,6+291,5 332,3+434,5 0,686
Ortanca (min-max) 119,6(5-1055) 208(13,3-1916)
p <0,001° 0,002°

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamast HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli. HB: Hemoglobin
L. Independent Samples t test
Z Mann-Whitney U test

& Welch ANOVA
b: Friedman Test
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Tablo 14°te HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve

almayan gruplarda hemoglobin ve ferritin degerleri karsilastirilmistir.

HKHN sonras1 1.y1l, 2.y1l, 3.y1l ve 4-6.y1llarda TV1 alan ve almayan hastalarda
hemoglobin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05). TVI almayan hastalarin bu 4 zaman dilimindeki hemoglobin degerleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamisken, TVI alan hastalarda anlamli bir
fark bulunmustur (p<0,05).

HKHN oncesi, HKHN sonras1 1.y1l, 3.y1l ve 4-6.y1llarda TVI alan ve almayan

hastalarda ferritin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir (p>0,05). 2.y1l ferritin degerleri TVI almayan hastalarda anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,05). TVI almayan hastalarin bu 5 zaman
dilimindeki ferritin degerleri karsilagtirildiginda anlamli olarak bir diisiis gozlenmistir
(p<0,05). TVI alan hastalarin da bu 5 zaman dilimindeki ferritin degerleri arasinda

anlamli olarak bir diisiis gozlenmistir (p<0,05).

Tablo 15. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin
Karsilastirilmasi- vitamin B12/ Folik Asit

HKHN ONCESi PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI ALMAYAN TVI ALAN
Parametreler HASTALAR HASTALAR p
HKHN Oncesi
(33/33) 947,3+958,4 715,6+428,6 0,631*
Ortalamatss 698(4,3-5092) 628(95-1743)
Ortanca (min-max)
1. Y1l (33/32)
Ortalamatss 384,7+158,2 351,8+190,3 0,319!
B12, Ortanca (min-max) 348(134-788) 326,5(117-1060)
ng/l 2. Y1l (31/32)
Ortalamazss 438,9+365,7 359,1+242,5 0,129*
Ortanca (min-max) 373(148-2236) 306,5(132-1500)
3. Y1l (24/26)
Ortalamatss 340+129,4 343,2+155,1 0,861!
Ortanca (min-max) 298(144-703) 326,5(163-898)
4-6. Y1l (15/17)
Ortalamazss 354,3+90,1 302,2+72,7 0,0812
Ortanca (min-max) 341(212-570) 300(184-414)
p 0,904% 0,001
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Tablo 15. (Devami) HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamast  Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin
Kargilagtirilmasi- vitamin B12/ Folik Asit

HKHN ONCESI PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI ALMAYAN TVI ALAN

Parametreler HASTALAR HASTALAR p
HKHN Oncesi
(29/33) 7,87+4,43 10,72+6,27 0,094!
Ortalama:tss 6,96(2,17-20,0) 10,43(1,11-25,20)

Ortanca (min-max)
1. Y1l (32/30)

Ortalamatss 10,78+6,51 10,98+17,71 0,018
] _ Ortanca (min-max) 9,3(3,64-40,0) 7,34(2,0-100,44)
FOLIK ASIT, 5 vy 30/31)
ng/ml Ortalamatss 10,26+4,66 11,25+6,22 0,823

Ortanca (min-max) 9,76(2,45-21,9) 8,52(4,43-33,0)
3. Y1l (20/26)

Ortalamadss 11,56+4,49 10,36+4,92 0,352!
Ortanca (min-max) 11,5(5,6-19,0) 8,89(3,76-23,0)
4-6. Y1l (15/14)
Ortalamadss 11,80+3,64 10,44+3,56 0,457*
Ortanca (min-max) 11,0(8,0-23,0) 10,18(4,98-16,0)

p 0,115% 0,0642

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamas1t HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli
1 Mann-Whitney U test

Z Independent Samples t test

& Friedman Test

Tablo 15°te HKHN 06ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve

almayan gruplarda vitamin B12 ve folik asit degerleri karsilastirilmigtir.

HKHN o6ncesi, HKHN sonrast 1.yil, 2.yil, 3.yil ve 4-6.yillarda TVI alan ve
almayan hastalarda vitamin B12 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05). TVI almayan hastalarin bu 5 zaman dilimindeki vitamin B12
degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamisken, TVI alan hastalarda

anlamli bir fark bulunmustur ve genel olarak bir diisiis gézlenmistir (p<0,05).

HKHN oncesi, HKHN sonras1 2.y1l, 3.y1l ve 4-6.y1llarda TVI alan ve almayan
hastalarda folik asit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05). 1.y1l folik asit degerleri TVI almayan hastalarda anlaml

olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). TVI alan ve almayan hastalarin bu 5 zaman
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dilimindeki folik asit degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0,05).

Tablo 16. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Laboratuvar Degerlerinin
Karsilastirilmasi- D Vitamini / Cinko

HKHN ONCESI PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI ALMAYAN TVI ALAN

Parametreler HASTALAR HASTALAR p
HKHN Oncesi
(23/17) 14 (60,9) 16 (94,1) 0,026
Diisiik 9 (39,1) 1(5,9)
Normal
1. Yil (30/30)
Diisiik 20 (66,7) 22 (73,3) 0,7782

D VITAMINI  Normal 10 (33,3) 8 (26,7)
2. Y1l (28/28)
Diisiik 19 (67,9) 23(82,1) 0,355%
Normal 9(32,1) 5(17,9)
3. Y1l (23/32)
Diisiik 18 (78,3) 22 (68,8) 0,635
Normal 5(21,7) 10 (31,3)
4-6. Y11 (16/22)
Diistik 6 (37,5) 16 (72,7) 0,0662
Normal 10 (62,5) 6 (27,3)
KiT Oncesi (26/23)

CINKO Diisiik 5(19,2) 3(13,0) 0,706

Normal 21 (80,8) 20 (87,0)

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamas1t HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli
!: Fisher’s Exact test

Z Continuity Correction test

Tablo 16°da HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve

almayan gruplarda D vitamini ve ¢inko degerleri karsilastirilmigtir.

HKHN o6ncesi D vitamini degerleri degerlendirildiginde; TVI almayanlarin
%60,9’unda, TVI alanlarin %94,1’inde diisiik bulunmustur ve bu fark istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0,05). 1.y1l, 2.y1l, 3.y1l, 4-6.y1l D vitamini ve HKHN &ncesi ¢inko

degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).
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Tablo 17. Tim Viicut Isinlamasi Alan ve Almayan Gruplarda, DEXA Kemik
Dansitometre BMD Standart Sapma Skorlarinin Karsilastirilmasi

TVI TVI ALAN
Parametreler ALMAYAN HASTALAR D
HASTALAR
HKHN Oncesi BMD SD Skoru
(n=10/19)
Ortalamasss -0,97+1,61 -1,08+1,63 0,819*
Ortanca (min-max) -0,92 (-3,25-2,84)  -1,18 (-3,84-2,36)
HKHN Sonrasi 1. Yil BMD SD
Skoru (n=20/26)
Ortalamatss -0,66+1,19 0,23+1,28 0,012¢
Ortanca (min-max) -0,64 (-3,20-1,37) 0,19 (-2,91-2,43)
HKHN Sonrasi1 2. Yil BMD SD
Skoru
(n=13/15)
Ortalamatss -0,24+1,69 -0,29+1,19 0,872
Ortanca (min-max) -0,10 (-2,91-2,87)  -0,11 (-2,35-1,40)
HKHN Sonras1 3. Yil BMD SD
Skoru (n=8/9)
Ortalamatss -0,69+1,21 -0,17+1,80 0,563*
Ortanca (min-max) -0,73 (-2,13-1,73)  -1,13(-1,63-3,86)

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamas1 HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli
BMD: Kemik Mineral Yogunlugu SD:standart deviasyon

1 Mann-Whitney U test

Tablo 17°de TVI alan ve almayan gruplarda yasa ve cinsiyete gore hesaplanan
BMD SD skorlar1 karsilastirilmistir. HKHN 6ncesi, HKHN sonrast 2.y1l ve 3.yil

skorlar1 agisindan bu iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir (p>0,05).

HKHN sonras1 1.y1l BMD SD skoru, TVI alan hastalarda anlamli olarak daha
ylksek bulunmustur (p<0,05).

TVI alan ve almayan hastalarda BMD SDS median degerlerinin zamana gore

degerlendirilmesi sekil 1°de sunulmustur.

57



0,4

0,19
0,2 .
# 0,11

O - 4
02 KIiT Oncesi KIT Sonrasi L.yil KIT Sonrasi 2.yil KiT Sonrasi 3.yl
0,4 0.1

-0,64

0,6 -0,73
0,8 -0,92 >

-1 g -1,13
-1,2 W W

1,18

1,4

@=TBI Alan Hastalar

e=@==TB| Almayan Hastalar

Sekil 1. Tiim Viicut Isinlamas1 Alan ve Almayan Hastalarda BMD SDS Median

Degerlerinin Zamana Gore Degerlendirilmesi

Tablo 18. HKHN Oncesi Prepubertal Donemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamasi Alan ve Almayan Gruplarda, DEXA Kemik Dansitometre BMD

Standart Sapma Skorlarinin Karsilagtirilmasi

HKHN ONCESI PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI ALMAYAN TVI ALAN
Parametreler HASTALAR HASTALAR p
HKHN Oncesi BMD SD Skoru
(n=6/12) -0,92+2,07 -1,19+1,67 0,999!
Ortalamazss -1,18(-3,25-2,84) -1,11(-3,84-2,36)
Ortanca (min-max)
HKHN Sonras: 1. Yil BMD SD
Skoru (n=13/19)
Ortalamazss -0,32+1,08 0,31+1,32 0,071%
Ortanca (min-max) -0,44(-2,11-1,37) 0,59(-2,91-2,43)
HKHN Sonrasi 2. Yil BMD SD
Skoru
(n=6/10) 0,15+1,55 -0,07+1,27 0,713!
Ortalama-tss 0,1(-1,72-2,87) 0,59(-2,35-1,40)
Ortanca (min-max)
HKHN Sonras1 3. Yil BMD SD
Skoru (n=6/5)
Ortalamazss -0,51+1,25 0,49+2,25 0,662

Ortanca (min-max)

-0,73(-1,58-1,73)  0,56(-1,63-3,86)

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamas1t HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli
BMD: Kemik Mineral Yogunlugu SD:standart deviasyon

. Mann-Whitney U test
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Tablo 18’de HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve
almayan gruplarda, yas ve cinsiyete gore hesaplanan BMD SD skorlarinin
karsilastirilmast sunulmustur ve hi¢bir zaman diliminde bu iki grup arasinda BMD SD

skorlar1 agisindan anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).

HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarin BMD SD skoru median degerlerinin zamana gore degerlendirilmesi sekil

2’de sunulmustur.
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Sekil 2. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut Isinlamasi
Alan ve Almayan Gruplarin BMD SD Skoru Median Degerlerinin Zamana
Gore Degerlendirilmesi

59



Tablo 19. Tim Viicut Isinlamasi Alan ve Almayan Gruplarda, DEXA Kemik
Dansitometre BMD SD Skor Gruplarinin Dagilimi

TVI

Parametreler ALMAYAN TVI ALAN
HASTALAR HASTALAR

HKHN Oncesi BMD SD Skoru

(n=10/19)
-2<BMD SDS < -1 (osteopeni) 1(10,0) 6 (31,6)
BMD SDS< -2 (osteoporoz) 3(30,0) 5(26,3)
HKHN Sonrasi 1. Yil BMD SD Skoru
) (n=20/26)
TUM -2<BMD SDS < -1 (osteopeni) 6 (30,0) 2(7,7)
HASTALAR BMD SDS < -2 (osteoporoz) 2 (10,0) 1(3,8)
HKHN Sonrasi 2. Yil BMD SD Skoru
(n=13/15)
-2<BMD SDS < -1 (osteopeni) 2 (15,4) 4 (26,7)
BMD SDS < -2 (osteoporoz) 2(154) 1(6,7)
KIT Sonrasi 3. Yil BMD SD Skoru
(n=8/9)
-2<BMD SDS < -1 (osteopeni) 3(37,5) 5 (55,6)
BMD SDS< -2 (osteoporoz) 1(12,5) 0
KIT Oncesi BMD SD Skoru
(n=6/12)
-2<BMD SDS < -1 (osteopeni) 1(16,7) 4 (33,3)
BMD SDS < -2 (osteoporoz) 2 (33,3) 3 (25,0
KIT Sonrasi 1. Yil BMD SD Skoru
. _ (n=13/19)
HKHN ONCEST  »<gMD SDS < -1 (osteopeni) 2 (15,4) 1(53)
PREPUBERTAL BMD SDS < -2 (osteoporoz) 1(7,7) 1(5,3)
HASTALAR ! !
KIT Sonrasi 2. Yil BMD SD Skoru
(n=6/10)
-2<BMD SDS < -1 (osteopeni) 1(16,7) 2 (20,0)
BMD SDS < -2 (osteoporoz) 0 1(10,0)
KIiT Sonrasi 3. Yil BMD SD Skoru
(n=6/5)
-2<BMD SDS < -1 (osteopeni) 3 (50,0) 2 (40,0)
BMD SDS < -2 (osteoporoz) 0 0

*:Siitun yiizdesi
TVI: Tim Viicut Isinlamast HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli
BMD: Kemik Mineral Yogunlugu SD: standart deviasyon SDS: standart deviasyon skoru
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Tablo 19’da tiim hastalarda ve HKHN oncesi prepubertal dénemde olan
hastalarda olmak tizere TVI alan ve almayan gruplarda BMD SD skor gruplarinin

dagilimi1 sunulmustur.

HKHN o6ncesi BMD SD skoru degerlendirildiginde, tiim hastalarda, TVI
almayanlarin %10’u osteopeni, %30°u osteoporoz grubunda, TBI alanlarin %31,6’s1
osteopeni, %26,3’ii osteoporoz grubundadir. HKHN 6ncesi prepubertal donemde olan
hastalarda, TVI almayanlarin %16,7’si osteopeni, %33,3’li osteoporoz grubunda, TVI

alanlarin %33,3°1 osteopeni, %25’1 osteoporoz grubundadir.

HKHN sonras1 1. yil BMD SD skoru degerlendirildiginde, tiim hastalarda, TVI
almayanlarin %30’u osteopeni, %10’u osteoporoz grubunda, TVI alanlarin %7,7’si
osteopeni, %3,8’1 osteoporoz grubundadir. HKHN 6ncesi prepubertal donemde olan
hastalarda, TVI almayanlarin %15,4’i osteopeni, %7,7’si osteoporoz grubunda, TVI

alanlarin %35,3’1i osteopeni, %5,3’1i osteoporoz grubundadir.

HKHN sonrasi 2. yil BMD SD skoru degerlendirildiginde, tiim hastalarda, TVI
almayanlarin %15,4’i osteopeni, %15,4’i osteoporoz grubunda, TVI alanlarin
%26,7’si osteopeni, %6,7’si osteoporoz grubundadir. HKHN 06ncesi prepubertal
donemde olan hastalarda, TVI almayanlarin %16,7’si osteopeni grubunda, TVI

alanlarin %20’s1 osteopeni, %10’u osteoporoz grubundadir.

HKHN sonras1 3. yil BMD SD skoru degerlendirildiginde, tiim hastalarda, TVI
almayanlarin  %37,5’1 osteopeni, %12,5’1 osteoporoz grubunda, TVI alanlarin
%355,6’s1 osteopeni grubundadir. HKHN 6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda,
TVI almayanlarin %50’si osteopeni grubunda, TVI alanlarin %40°1 osteopeni

grubundadir.
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Tablo 20. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1  Alan ve Almayan Gruplarda, Boy SD Skorlarinin
Karsilastirilmasi

HKHN ONCESI PREPUBERTAL OLAN HASTALAR
TVI ALMAYAN TVI ALAN

Parametreler HASTALAR HASTALAR p
HKHN Oncesi Boy, SDS (n=36/35)
Ortalama+ss -0,87+1,05 -0,91+1,19 0,871!
Ortanca (min-max) -0,92(-2,81-1,97) -1,04(-3,37-1,59)
HKHN Sonrasi 1. Yil Boy, SDS
(n=36/35)
Ortalamaztss -0,60+1,33 -0,88+1,08 0,328
Ortanca (min-max) -0,71(-4,11-2,11) -0,76(-2,84-1,33)
HKHN Sonrasi 2. Yil Boy, SDS
(n=35/34)
Ortalama+ss -0,32+1,37 -0,95+1,32 0,058!
Ortanca (min-max) -0,28(-3,07-2,35)  -0,91 (-3,75-1,53)
HKHN Sonrasi 3. Yil Boy, SDS
(n=27/31)
Ortalama+ss -0,49+1,52 -1,22+1,23 0,047*
Ortanca (min-max) -0,44(-3,49-2,94) -1,13(-3,65-1,37)
HKHN Sonrasi 4. Yil Boy, SDS
(n=19/26)
Ortalamazss -0,63+1,63 -1,15+1,19 0,455
Ortanca (min-max) -1,07(-3,01-2,28) -1,28(-3,5-1,33)

p 0,556% 0,122%

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamas1t HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli
SD:standart deviasyon SDS: standart deviasyon skoru

1: Independent Samples t test

2: Mann-Whitney U test

& Friedman Test

Tablo 20°de HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve

almayan gruplarda boy SDS degerleri karsilagtirilmistir.

HKHN sonras1 3.yilda TVI almayan grupta boy SDS degerleri anlamli olarak
daha yiiksektir (p<0,05). Diger zamanlardaki degerlerde bu iki grup arasinda anlaml
fark bulunamamustir (p>0,05).

HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarin boy SDS median degerlerinin zamana gore degerlendirilmesi sekil 4’te
sunulmugtur. TVI alan hastalarin bu 5 zaman dilimindeki boy SDS degerleri
karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). TVI almayan hastalarda
da ayn1 sekilde anlamli bir fark bulunamamastir (p>0,05).
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Sekil 3. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut Isinlamasi
Alan ve Almayan Gruplarin Boy SDS Median Degerlerinin Zamana Gore
Degerlendirilmesi

Tablo 21. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamast  Alan ve Almayan Gruplarda, Boy SD Skorlarinin
Gruplandirilarak Karsilastirilmasi

HKHN ONCESi PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI ALMAYAN TVI ALAN

Parametreler HASTALAR HASTALAR p
HKHN Oncesi Boy, SDS (n=36/35)
<-2 6 (16,7) 6 (17,1) 0,999!
>-2 30 (83,3) 29 (82,9)
HKHN Sonrasi 1. Yil Boy, SDS
(n=36/35)
<-2 3(8,3) 7 (20,0) 0,1892
>-2 33(91,7) 28 (80,0)
HKHN Sonrasi 2. Y1l Boy, SDS
(n=35/34)
<-2 4(11,4) 7 (20,6) 0,478
>-2 31 (88,6) 27 (79,4)
HKHN Sonrasi 3. Yil Boy, SDS
(n=27/31)
<-2 4(14,8) 8 (25,8) 0,480*
>-2 23 (85,2) 23 (74,2)
HKHN Sonrasi 4. Yil Boy, SDS
(n=19/26)
<-2 2 (10,5) 5(19,2) 0,6812
>-2 17 (89,5) 21 (80,8)

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamas1t HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli
SD:standart deviasyon SDS: standart deviasyon skoru

L. Continuity Correction Test

2 Fisher’s Exact Test
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Tablo 21’de HKHN 6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve
almayan gruplarda boy SD skorlarini gruplandirilarak karsilastirilmistir ve higbir

zamanda bu iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05)

Tablo 22. HKHN Oncesi Prepubertal Doénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamasi  Alan ve Almayan Gruplarda, Kilo SD Skorlarinin
Karsilagtirilmasi

HKHN ONCESI PREPUBERTAL OLAN HASTALAR
TVI ALMAYAN TVI ALAN

Parametreler HASTALAR HASTALAR p
HKHN Oncesi Kilo, SDS (n=36/35)
Ortalamaztss -0,41+0,83 -0,22+1,16 0,293!
Ortanca (min-max) -0,47(-1,56-2,19) -0,12(-2,81-2,65)
HKHN Sonrasi 1. Yil Kilo, SDS
(n=36/35)
Ortalamatss -0,03+1,08 -0,39+1,19 0,119!
Ortanca (min-max) 0,01(-2,04-2,05)  -0,58(-2,37-3,11)
HKHN Sonrasi 2. Yil Kilo, SDS
(n=35/34)
Ortalamatss 0,14+1,22 -0,51+1,18 0,017*
Ortanca (min-max) -0,14(-1,98-3,31) -0,78(-2,31-2,49)
HKHN Sonrasi 3. Yil Kilo, SDS
(n=27/31)
Ortalamatss -0,07+1,57 -0,72+1,36 0,149!
Ortanca (min-max) -0,44(-2,74-3,7)  -0,67(-4,64-1,97)
HKHN Sonrasi 4. Yil Kilo, SDS
(n=19/26)
Ortalamazss 0,19+1,53 -0,81+1,38 0,0282
Ortanca (min-max) -0,23(-2,44-3,39)  -0,8(-3,44-1,89)

p 0,126% 0,0052

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamas1t HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli
SD:standart deviasyon SDS: standart deviasyon skoru

1 Mann-Whitney U test

2: Independent Samples t test

& Friedman Test

Tablo 22°de HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve
almayan gruplarda kilo SD skorlari karsilastirilmistir. HKHN sonrasi 2.yilda ve 4.yilda
TVI almayan hastalarda kilo SD skorlari anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Diger zamanlarda bu iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).

64



Sekil 5’te HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve
almayan gruplarin kilo SDS median degerleri zamana gore degerlendirilmistir. TVI
almayan hastalarda bu 5 zaman dilimindeki kilo SD skorlar1 karsilastirildiginda
anlamli fark bulunamamisken, TVI alan hastalarda zaman ilerledik¢e anlamli bir diisiis

gbzlenmistir (p<0,05).
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Sekil 4. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut Isinlamas1
Alan ve Almayan Gruplarin Kilo SDS Median Degerlerinin Zamana Gore
Degerlendirilmesi

Tablo 23. Tiim Viicut Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Viicut Kiitle Indeksi
SD Skorlarinin Karsilastirilmasi

TVI ALMAYAN TVI ALAN

Parametreler HASTALAR HASTALAR p
HKHN Oncesi VKIi, SDS (n=47/51)
Ortalamaxtss -0,07+1,26 0,002+1,25 0,778t
Ortanca (min-max) -0,02 (-3,45-3,15) 0,08 (-3,64-2,76)
HKHN Sonrasi 1. Y1l VKi, SDS
(n=45/50)
Ortalamasss 0,40+1,15 -0,32+1,34 0,0142
Ortanca (min-max) 0,31 (-1,88-2,83) -0,21 (-4,02-3,30)
HKHN Sonrasi 2. Y1l VKi, SDS
(n=42/46)
Ortalamazss 0,37+1,26 -0,23+1,24 0,0332
Ortanca (min-max) 0,45 (-2,14-2,92) -0,34 (-2,57-2,34)
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Tablo 23. (Devam) Tiim Viicut Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Viicut Kiitle Indeksi
SD Skorlarimin Karsilastiriimasi

TVI ALMAYAN TVI ALAN
Parametreler HASTALAR HASTALAR P

HKHN Sonrasi 3. Y1l VKi, SDS
(n=32/38)
Ortalamaztss 0,20+1,49 -0,35+1,46 0,125!
Ortanca (min-max) 0,07 (-3,36-3,23) -0,18 (-3,61-2,23)
HKHN Sonrasi 4. Y1l VKi, SDS
(n=21/30)
Ortalama+ss 0,85+1,08 -0,47+1,29 0,0012
Ortanca (min-max) 0,72 (-0,94-3,07) -0,72 (-3,15-1,98)

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamast HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli

VKIi: Viicut Kitle indeksi SD:standart deviasyon SDS: standart deviasyon skoru
L. Independent Samples t test

2: Mann-Whitney U test

Tablo 23’te TVI alan ve almayan gruplarda VKI degerleri karsilastirilmstir.
HKHN sonrast 1.y11, 2.y1l ve 4.y11 VKI SDS degerleri TVI almayan hastalarda anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). HKHN 6ncesi ve sonrasi 3.y1lda bu iki grup

arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Sekil 3’te TVI alan ve almayan hastalarda VKI SDS median degerleri zamana

gore degerlendirilmistir.
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Sekil 5. Tiim Viicut Isinlamas1 Alan ve Almayan Hastalarda VKI SDS Median
Degerlerinin Zamana Gore Degerlendirilmesi
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Tablo 24. Tiim Viicut Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, VKI SDS Degetlerinin
Gruplandirilarak Karsilastirilmasi

TVI ALMAYAN TVI ALAN
Parametreler HASTALAR HASTALAR p
HKHN Oncesi VKI, SDS (n=47/51)
<-2 4 (8,5) 4(7,8)
-2<VKi<-1 4 (8,5) 4(7,8)
-1 <VKi<+1 32 (68,1) 33 (64,7) 0,856"
+1< VKI <+2 5 (10,6) 9 (17,6)
> 42 2 (4,3) 1(2,0)
HKHN Sonrasi 1. Y1l VKIi, SDS
(n=45/50)
<-2 0 6 (12,0)
-2<VKi<-1 5(11,1) 6 (12,0)
-1 <VKi<+1 27 (60,0) 31 (62,0)
+1< VKi<+2 10 (22,2) 5 (10,0)
>+2 3(6,7) 2 (4,0
HKHN Sonrasi 2. Y1l VKI, SDS
(n=42/46)
<-2 1(2,4) 6 (13,0
2<VKi<-1 4(9,5) 5(10,9) 0,183
-1 <VKi<+1 24 (57,1) 28 (60,9)
+1< VKI<+2 9 (21,4) 6 (13,0
> 42 4 (9,5) 1(2,2)
HKHN Sonrasi 3. Y1l VKi, SDS
(n=32/38)
<-2 2 (6,3) 5(13,2)
2<VKi<-1 4 (12,5) 8 (21,1) 0,369*
-1 < VKI<+1 15 (46,9) 18 (47,4)
+1< VKI<+2 7(21,9) 6 (15,8)
>+2 4 (12,5) 1(2,6)
HKHN Sonrasi 4. Y1l VKI, SDS
(n=21/30)
<-2 0 3 (10,0
-2<VKi<-1 0 5 (16,7)
-1 < VKI<+1 11 (52,4) 17 (56,7)
+1< VKI<+2 7 (33,3) 5 (16,7)
>+2 3(14,3) 0

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamas1t HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli

VKI: Viicut Kitle Indeksi SDS: standart deviasyon skoru

1: Pearson Kikare Test
2: Mann-Whitney U test

Tablo 24°te TVI alan ve almayan gruplarda VKI degerlerinin gruplandirilarak

karsilastirilmasi sunulmustur ve anlamhi fark bulunamamistir (p>0,05).
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Tablo 25. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Viicut Kitle Indeksi SD
Skorlarinin Karsilastirilmasi

HKHN ONCESi PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI TVI ALAN
Parametreler ALMAYAN HASTALAR p
HASTALAR
HKHN Oncesi VKI, SDS
(n=36/35) 0,14+1,03 0,25+1,06 0,653!
Ortalamazss 0,03(-2,59-3,15) 0,24(-2,24-2,76)
Ortanca (min-max)
HKHN Sonrasi 1. Y1l VKIi, SDS
(n=36/35)
Ortalamazss 0,49+1,19 -0,03+1,12 0,059!
Ortanca (min-max) 0,32(-1,49-2,83) -0,2(-2,33-3,3)
HKHN Sonrasi 2. Y1l VKIi, SDS
(n=34/34)
Ortalamazss 0,39+1,19 0,003+1,02 0,158!
Ortanca (min-max) 0,35(-1,85-2,92)  -0,29(-2,04-2,34)
HKHN Sonrasi 3. Y1l VKIi, SDS
(n=27/31)
Ortalamazss 0,19+1,52 -0,23+1,36 0,266"
Ortanca (min-max) -0,01(-3,36-3,23)  -0,06(-3,15-1,95)
HKHN Sonrasi 4. Y1l VKI, SDS
(n=19/26)
Ortalamass 0,91+1,05 -0,39+1,32 0,0012
Ortanca (min-max) 0,72(-0,7-3,07) -0,72(-3,15-1,98)
p 0,526% 0,0022

*:Siitun yiizdesi TVI:Tiim Viicut Isinlamas1t HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli
VKI: Viicut Kitle indeksi SDS: standart deviasyon skoru

1: Independent Samples t test
2: Mann-Whitney U test
& Friedman Test

Tablo 25’te HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve
almayan gruplarda VKI SD skorlarinin karsilastirilmas1 sunulmustur. HKHN sonrasi
4.yilda TVI almayan hastalarda VKI SD skorlar1 anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Diger zamanlarda bu iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir (p>0,05).

Sekil 6’da HKHN 6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve
almayan gruplarm VKI SDS median degerleri zamana gore degerlendirilmistir. TVI
almayan hastalarda bu 5 zaman dilimindeki VK1 SD skorlar1 karsilastirildiginda anlamli

fark bulunamamisken TVI alan hastalarda anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 6. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tim Viicut Isinlamasi
Alan ve Almayan Gruplarin VKI SDS Median Degerlerinin Zamana Gore
Degerlendirilmesi

Tablo 26. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Uzama Hizi SD Skorlariin

Karsilastirilmasi

HKHN ONCESI PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI ALMAYAN TVI ALAN
Parametreler HASTALAR HASTALAR p

ilk Y11 Uzama Hizi, SDS (n=31/35)
Ortalamazss 0,38+1,78 -0,15+2,12 0,227*
Ortanca (min-max) 0,08 (-2,16-4,06) -0,36 (-3,95-5,47)
Ik 2 Y1l Uzama Hizi, SDS (n=29/31)
Ortalamazss 0,68+1,65 -0,02+1,51 0,045¢
Ortanca (min-max) 0,76 (-3,06-3,87) -0,36 (-2,59-3,95)
i1k 3 Y1l Uzama Hizi, SDS (n=24/29)
Ortalama=ss 0,53+1,46 -0,31+0,83 0,015
Ortanca (min-max) 0,22 (-2,78-3,53) -0,43 (-1,87-1,48)

p 0,4912 0,4532
ilk 1 Y1l Uzama Hiz1, SDS (n=31/35)
>-1 24 (77,4) 20 (57,1) 0,0962
-2< Uzama Hiz1 SDS< -1 2(6,5) 9 (25,7)
<-2 5(16,1) 6 (17,1)
Ik 2 Y1l Uzama Hizi, SDS (n=29/31)
>-1 26 (89,7) 25 (80,6) 0,5622
-2< Uzama Hiz1 SDS< -1 1(3,4) 3(9,7)
<-2 2(6,9) 3(9,7)
i1k 3 Y1l Uzama Hizi, SDS (n=24/29)
>-1 23 (95,8) 24 (82,8)
-2< Uzama Hiz1 SDS<-1 0 5(17,2)
<-2 1(4,2) 0

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tiim Viicut Isinlamast HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli SDS: standart deviasyon skoru

1 Mann-Whitney U test
2: Pearson kikare test
& Friedman Test
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Tablo 26°da HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve
almayan gruplarda uzama hiz1 SD skorlariin karsilastiriimast sunulmustur. Ilk 2 ve 3
yil uzama hizt SD skorlar1 TVI almayan grupta anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). ilk y1l uzama hiz1 agisindan bu iki grup arasinda anlamli bir

fark bulunamamistir (p>0,05).

Sekil 7°’de HKHN 6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve
almayan gruplarin uzama hiz1 SDS median degerleri zamana gore degerlendirilmistir
ve TVI alan ve almayan hastalarda bu {i¢ zaman dilimi arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir (p>0,05).

Uzama hizlart gruplandirilarak degerlendirildiginde hicbir parametrede

anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).
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Sekil 7. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut Isinlamas1
Alan ve Almayan Gruplarin Uzama Hiz1 SDS Median Degerlerinin Zamana
Gore Degerlendirilmesi
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Tablo 27. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Boy SD Skoru -2 Uzerinde Olan
ve Biiylime Hiz1 SD Skoru -1 ve Altinda Olan Hastalarin Dagilimi

HKHN ONCESi PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI ALMAYAN TVI ALAN

Parametreler HASTALAR HASTALAR p

flk Y1l Uzama Hizx 4(11,1) 11 (31,4)

-2<Uzama Hiz1 < -1 1(25,0) 7 (63,6) 0,282*
<2 3(75,0) 4 (36,4)

ikinci Y1l Uzama Hizi 1(2,8) 5 (14,3)

-2<Uzama Hiz1 < -1 0 3(60,0)

<-2 1 (100,0) 2 (40,0)

Uciincii Y1l Uzama Hiza 1(2,8) 5(14,3)

-2<Uzama Hiz1 < -1 0 5 (100,0)

<-2 1 (100,0) 0

*:Siitun yiizdesi
TVI:Tim Viicut Isinlamast HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli SDS: standart deviasyon skoru
!: Fisher’s Exact Test

Tablo 27°de HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve
almayan gruplarda, boy SD skoru -2 {izerinde olan ve biiyiime hiz1 SD skoru -1 ve

daha az olan hastalarin dagilimi sunulmustur.

Tablo 28. HKHN Oncesi Prepubertal Donemde Olan Hastalarda, Tum Viicut
Isinlamasi Alan ve Almayan Gruplarda, I1k 3 Yilda Degerlendirilen IGF-1
ve IGFBP-3 SD Skorlarinin Karsilastirilmast

HKHN ONCESI PREPUBERTAL OLAN HASTALAR
TVI ALMAYAN TVI ALAN

Parametreler HASTALAR HASTALAR p
IGF-1 SDS (n=22/25)
Ortalamazss -0,26+1,45 -0,54+1,28 0,529!
Ortanca (min-max) -0,09(-3,12-2,84) -0,29(-3,52-2,38)
IGFBP-3 SDS (n=21/25)
Ortalama-tss 0,43+1,12 -0,27+1,10 0,048!
Ortanca (min-max) 0,26(-1,52-2,58) -0,43(-2,74-2,19)

*:Siitun yiizdesi

TVI:Tim Viicut Isinlamast HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli SDS: standart deviasyon skoru
IGF-1: insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii-1

IGFBP-3: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktor Baglayici Protein-3

. Mann-Whitney U test
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Tablo 28’de HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve
almayan gruplarda, ilk 3 yilda degerlendirilen yasa ve cinsiyete gore hesaplanan IGF-
1 ve IGFBP-3 SD skorlarin karsilastirilmasi sunulmustur. IGFBP-3 SD skorlar1 TVI
almayan hastalarda anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0,05). IGF-1 SD

skorlar1 agisindan bu iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 29. HKHN Oncesi Prepubertal Dénemde Olan Hastalarda, Tiim Viicut
Isinlamas1 Alan ve Almayan Gruplarda, Final Boy Degerlerinin
Karsilastirilmasi

HKHN ONCESi PREPUBERTAL OLAN HASTALAR

TVI ALMAYAN TVI ALAN
Parametreler HASTALAR HASTALAR P
Final Boy,cm
ERKEK  Ortalamatss 176,23+2,25 163,0+7,48 0,039!
(n=3/6) Ortanca (min-max) 177,0(173,7-178,0)  161,75(153,5-175,0)
Final Boy,cm
K1z Ortalamass 154,82+7,01 153,45+2,76 0,999!

(n=5/2)  Ortanca (min-max)  154,2(146,7-166,0) 153,45 (151,5-155,4)

*:Siitun yiizdesi
TVI:Tim Viicut Isinlamas1t HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli
L Mann-Whitney U test

Tablo 29°da HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve
almayan gruplarda final boy degerleri karsilastirilmistir. Erkeklerden TVI almayan
grubun final boy degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Kizlar

i¢in bu iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir (p>0,05).

Tablo 30. Tiim Viicut Isinlamast Alma Durumunun Obezite Uzerine Etkisi

B Standart OR - %95 GA
Hata p

1LYIL

TVI + -0,539 0,937 0,565 0,583 (0,93-3,66)
2.YIL

TVI + -1,555 1,14 0,172 0,211 (0,023-1,97)
3.YIL

TVI + -1,665 1,146 0,146 0,189 (0,02-1,787)
4. YIL

TVI + -19,411  7338,2 0,998

TVI: Tiim viicut 1s1nlama
GA: Giiven Araligi
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Tablo 30’da TVI almanin obezite {izerine etkisi tek degiskenli lojistik
regresyon metoduyla degerlendirilmistir ve anlamli bir etkisi olmadig1 saptanmistir

(p>0,05).

Tablo 31. HKHN Oncesi Prepubertal Hastalarda, Prediktorlerin Biiyiime Hizi
Diisiikliigii Uzerine Etkisi

Standart OR - %95 GA
B Hata p
HKHN Sonrasi Relaps 2,38 0,97 0,014 10,8 (1,6-71,9)

Varhg
Kraniyal Radyasyon Varh@ 3,05 1,09 0,005  21,0(2,5-178,2)

HKHN: Hematopoietik Kemik iligi Transplantasyonu
GA: Giiven Aralig1

Tablo 31°de gesitli prediktorlerin biiyiime hizi lizerine etkileri tek degiskenli

lojistik regresyon metoduyla degerlendirilmistir.

HKHN sonras1 relaps varligi, yokluguna kiyasla biiylime hiz1 diisiikligi

tizerinde 10,8 kat risk olusturmaktadir (p= 0,014; GA:1,6-71,9).

Kraniyal RT almak, RT almamaya kiyasla biliytime hiz1 diistikliigii izerinde 21
kat risk olusturmaktadir (p=0,005; GA: 2,5-178,2).

TVI alma, 16semi alt tanisi, fotoferez tedavisi alma, kronik GVHD varligi,
HKHN hazirlik rejiminde verilen kemoterapi ilaglari, kortikosteroid kullanimi, HKHN
yapilma yasi, cinsiyet gibi prediktorlerin biiylime hiz1 diisiikliigii izerinde anlamli bir

etkisi bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Arastirmamizda HKHN 6ncesinde prepubertal kabul edilen hastalar ve biitlin
hastalarin nakil sonrasinda izleminde endokrinolojik komplikasyonlar1 karsilagtirildi.
Nakil sonrasi santral ve primer hipotiroidi sebebiyle hormon takviyesi baglanan
hastalar hipotiroidi olarak degerlendirildi. Subklinik hipotiroidi hastalar1 hipotiroidi
grubuna dahil edilmedi. TVI almayan hastalar igerisinde prepubertal donemde nakil
yapilanlarda hipotiroidi oran1 %5,6 bulunurkeni postpubertal donemde nakil yapilan
hastalar i¢inde insidans %14,3 olarak bulundu. TVI alan hastalar i¢inse bu oran
prepubertal donemde nakil yapilanlarda %20, postpubertal dénemde nakil olan
hastalar i¢in %12,5 bulundu. Eski yapilan genis ¢capli ¢alismalarda HKHN yapilan tim
hastalarda hipotiroidi insidans1 %0-56 arasiydi. Ayrica eriskinlerde hipotiroidi
insidansi daha diistiktii. Ayrica radyasyon bazli hazirlik rejimlerinin de en 6nemli risk
faktorlerinden biri oldugu gosterildi [55]. Sanders ve arkadaslarinin 38 yi1l boyunca
bakilan ve 631’inin hematolojik malignitesi olan toplam 791 hastanin degerlendirildigi
calismasinda nakil sirasinda hasta yasimin 10’dan kiigiik olmasi ve nakil hazirlik
rejiminde kullanilan TVI ve busulfanin nakil sonrasi tiroid fonksiyon bozukluklari igin
en onemli risk faktorleri oldugu gosterildi. Nakil sirasinda 10 yasin altinda olan
hastalarda tiroid disfonksiyon insidans1 %35’ken, 10 yas iizeri olan hastalarda bu oran
%?25°ti. Yine bu calismada hastalarda tiroid disfonksiyonu nakil sonrasi ilk yillarda
saptanmist1[70]. Bizim ¢alismamizda TVI alan prepubertal hastlarin ortalama yas1 94
ayken, almayan hastalarin 55 aydi. Biitlin hastalar igerisinde ise TVI alan hastalarin
yas ortalamsi 120 ayken, almayan hastalarin 92 aydi. Bununla birlikte hazirlik
rejiminde busulfan alan hastalarin hi¢biri TVI almamisken, TVI almayan hastalarin
%92’s1 busulfan almisti. Calismamizda hastalar igerisinde de TVI almayan hastalarda

hipotiroidi insidans1 %8’ken, TVI alan hastalarda %17,6 olarak saptandi.

Nakil sonrasi takiplerde biiylime hormonu eksikligi insidans1 TVI almayan
hastalar igerisinde prepubertal donemde nakil yapilanlarda %2,8 bulunurken,
postpubertal donemde nakil yapilan hastalar i¢inde insidans %0 olarak bulundu. TVI
alan hastalar i¢inse bu oran prepubertal donemde nakil yapilanlarda %2,9, postpubertal
donemde nakil olan hastalar i¢in %0 bulundu. Yapilan eski ¢aligmalarda nakil yapilan

hastalarda yaklasik %20-40 arasinda BH eksikligi saptanmisti. Ayrica tek doz TVI
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verilen hastalarin, fraksiyone dozlarda TVI alan ve total dozu 8 Gy altinda alan
hastalara gore daha yiiksek risk grubunda oldugu saptanmisti. Bunlarla birlikte
kraniyal radyasyon, TVI uygulanma yasinin diisiik olmas1 da BH eksikligi i¢in risk
faktorleri olarak gosterilmisti [56].

Calismamizda nakil sonrasi takiplerde hazirlik rejiminde TVI uygulanan ve
nakil oncesi prepubertal donemde olan hastalarin %22,9’unda hipergonadotropik
hipogonadizm saptanmisken, hi¢bir hastada prematiir overyan yetmezlik saptanmadi.
TVI uygulanmayan prepubertal grupta %213,9 hipergonadotropik hipogonadizm
saptanmisken, hi¢bir hastada prematiir overyan yetmezlik saptanmadi. TVI uygulanan
ve nakilde postpubertal donemde olan hastalarin ise %24’tinde hipergonadotropik
hipogonadizm saptanmisken, higbir hastada prematiir overyan yetmezlik saptanmadi.
TVI uygulanmayan ve nakilde postpubertal donemde olan hastalarin ise %35,7’sinde
hipergonadotropik hipogonadizm, %7,1’inde prematiir overyan yetmezlik saptandi.
Onceki ¢alismalarda HKHN’de postpubertal kiz ¢ocuklarinda %65-84 oraninda
overyan yetmezlik saptanmisti. Bu c¢alismalarda siklofosfamid, busulfan ve TVI
gonadal yetmezlikle ilgili bulunmusken, kiiclik yasta nakil yapilmasi menstiirel
fonksiyonlarin korunmasiyla iliskili bulunmustu. Prepubertal hastalarda ise
HKHN’nin her iki cinsiyette de yaklasik %57 oranin pubertal gecikme veya
yetmezlige sebep oldugu gosterilmisti [55]. Bizim calismamizda da prepubertal
donemde nakil yapilan hastalar igerisinde TVI uygulananlarda %%2,9 puberte
prekoks, %2,9 puberte tarda gosterilmis olup, TVI uygulanmayan hastalarin hi¢cbirinde
puberte tarda ve puberte prekoks gosterilmedi.

Onceki cgalismalarda pediatrik HKHN hastalarinda 11 yillik median izlem
stiresinde gosterilen diyabetes mellitus insidanst %35 olarak gosterilmistir [71].
Bununla birlikte bagka bir ¢alismada hastalarin %52’sinde insiilin direnci oldugu
raporlanmustir [72]. Bu hasta popiilasyonunda TVI uygulamasinin da anormal glukoz
metabolizmasi tizerinde birincil risk faktorii oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [56].
Bizim c¢alismamizda ise TVI alan hastalarin %3,9’unda tip 2 diyabetus mellitus,
%S5,8’inde ise bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aclik glukozu gdsterildi.
Calisgmamizda TVI almayan hastalarin %2’sinde tip 2 diyabetes mellitus gosterildi ve

bu hastalarin hi¢birinde glukoz toleransi veya bozulmus a¢lik glukozu gosterilmedi.
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HKHN yapilan hastalar igerisinde BH eksikligi disinda adrenal yetmezlik gibi
hipotalamik hipofizer aks disfonksiyonu uzun donem etkiler igerisinde
gosterilmemekle birlikte takipte uzun donem kortikosteroid kullanimina baglh
sekonder adrenal yetmezliklerin gosterildigi ¢aligmalar vardir [73]. Bizim
calismamizda da TVI uygulanmayan hastalarin %2’sinde adrenal yetmezlik
tanimlansa da TVI uygulanan hasta gruplarinin higcbirinde adrenal yetmezlik

gosterilmedi.

Cocukluk donemi kanser hastalarinda kraniyal radyasyonun hastalarin uzun
takibinde obeziteyle iliskisi gdsterilmis olup, TVI'nin direkt artmis VKI ile iliskisi net
gosterilmese de artmig oranda santral yaglanmayla iligkili olabilecegi gosterilmistir
[51]. Bizim caligmamizda TVI uygulanmayan hastalarin takibinde %4 oraninda
obezite goriilmiis olup, TVI uygulanmayan hastalarda %3,9 oraninda obezite
goriilmiistiir. Hastalar arasinda TVI alan ve almayan gruplarda VKI karsilastirilmistir
ve 1.yil, 2.y1l ve 4.y1l VKI SDS degerleri TVI almayan hastalarda anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Nakil sonrasi1 4. Yilda TVI alan grupta VKI ortalama
degeri -0,47+1,29, TVI almayan grupta ise 0,85+1,08 bulunmustur. TVI almanin
obezite lizerine etkisi tek degiskenli lojistik regresyon metoduyla degerlendirilmistir
ve anlaml bir etkisi olmadig1 saptanmistir (p>0,05). Bununla birlikte ¢alismamizda
tiim hastalar igerisinde 4.y1l sonunda TVI alanlarinda %10’ unda VKIi SDS’si -2 ve
altindayken TVI almayan grupta -2 SDS ve altinda hasta yoktu ve nakil dncesi ve
sonrasinda 2.y1l, 3.y1l ve 4-6.yillarda TVI alan ve almayan hastalarda malnutrisyon
siniflandirmalarinda kullanilabilen bir parametre olan albumin degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05). 1.y1l albumin degerleri
TBI almayan hastalarda anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0,05). TVI
almayan hastalarin bu 5 zaman dilimindeki albumin degerleri karsilastirildiginda genel
olarak anlamli bir artis gézlenmistir (p<0,05).TBI alan hastalarin da bu 5 zaman
dilimindeki albumin degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmustur ve genel olarak

bir artis gézlenmistir (p<0,05).

Pediatrik HKHN hastalarinda kemik yikimu ile ilgili az sayida hasta grubuyla
yapilmis, az sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan prospektif bir ¢alismada HKHN
yapilan ¢ocuklarda nakil sonrasi ilk 6 ayda kemik yikim1 oldugu fakat nakilin 1.y1linda
6. aya gore Z skorunda artig oldugu gosterilmistir [74]. Eriskin hastalar ve pediatrik
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hastalarin dahil edildigi baska bir ¢calismada nakil yas1 ve BMD skoru arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur [75]. Diisiik kemik mineral dansitesi ise hayatta pediatrik
hastalarin yaklasik dortte birinde raporlanmistir [51]. Bizim ¢aligmamizda biitiin
hastalarin igerisinde TVI alan ve almayan gruplarda BMD skorlar1 karsilastirmasinda;
nakil 6ncesi, nakil sonras1 2.y1l ve 3.y1l degerleri agisindan bu iki grup arasinda anlaml
bir fark bulunamamstir (p>0,05). KiT sonras1 1.y1l BMD skoru, TVI alan hastalarda
anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0,05). Nakil 6ncesi prepubertal donemde
olan hastalarda, TVI alan ve almayan gruplarda, hi¢bir zaman diliminde bu iki grup
arasinda BMD skorlar1 agisindan anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05). Bununla
birlikte nakil 6ncesi D vitamini degerlendirildiginde; TVI almayanlarin %60,9’unda,
TVI alanlarin %94,1’inde diisiik bulunmustur ve bu fark istatistiksel agidan anlamlidir
(p<0,05). Nakil sonrast l.yil, 2.y1l, 3.yil D vitamini degerleri acisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir (p>0,05). HKHN 6ncesi ve sonrasinda 1.y1l,
2.y1l, 3.y1l TVI alan ve almayan hastalarda kalsiyum ve ALP degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05). TVI almayan hastalarin
bu 4 zaman dilimindeki kalsiyum ve ALP degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunamamisken, TVI alan hastalarda anlamli bir fark bulunmustur ve zaman
ilerledikce kalsiyum degerleri genel olarak yilikselmektedir (p<0,05). HKHN 6ncesi ve
sonrasindaki 1.y1l, 3.y1l TVI alan ve almayan hastalarda fosfor degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05). 2.y1l fosfor degerleri TVI
almayan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). TVI almayan
hastalarin bu 4 zaman dilimindeki fosfor degerleri karsilastirildiginda anlamli bir
diisiis gozlenmistir (p<0,05). TVI alan hastalarin da bu 4 zaman dilimindeki fosfor

degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

Calismamiza dahil edilen hastalarin prepubertal HKHN 6ncesi boy SDS’leri
ortalamanin altindaydi1 (TVI alanlarda ortalama -0,91, almayanlarda ortalama -0,87).
Bu hasta grubunda HKHN sonras1 3.yilda TVI almayan grupta boy SDS degerleri
anlamli olarak daha yiiksek saptandi(p<0,05). Diger zamanlardaki degerlerde TVI alan
ve almayan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). TVI alan hastalarin
bu nakil sirasinda ve sonrasinda 1-2-3 ve 4. y1l zaman dilimindeki boy SDS degerleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). TVI almayan hastalarda
da ayni sekilde anlamli bir fark bulunamamigtir (p>0,05). Nakil sonras1 4. Yil
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degerlendirmesinde prepubertal donemde TVI alan hastalarin %19,2’sinin boy SDS’si
-2 ve altindayken, TVI almayan grupta ayni1 zaman diliminde bu oran %10,5 tur. Nakil
sirasinda prepubertal donemde olan hastalar igerisinde TVI alan ve almayan gruplarda
final boy degerleri karsilagtirilmistir. Erkeklerden TVI almayan grubun final boy
degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Kizlar i¢in bu iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05). Yapilan diger ¢alismalarda biiyiime
bozuklugu insidanst %20-84 araliginda bulundu[56]. Huma ve arkadaslar tarafindan
14 yas altinda 72 hasta dahil edilerek yapilan akut losemi hastalarinin biiytime
takibinin yapildig1 ¢alismada 4 yillik biiyltime takibinde; boy SDS’sinde en yiiksek
diisiikliigiin kraniyal RT alan hastalarda goriildiigii ve ALL hastalarinin da 4 yillik
takipte boy SDS’sinde en ¢ok diisiikliigiin oldugu hasta grubu oldugu raporlanmistir.
Yine bu caligmada nakil yasi, cinsiyet, nakil tipi, kraniyal RT dozu, TVI dozu ve
kronik GVHD’nin nakil sonrasi boy takibiyle korelasyonu bulunamamistir. Ayni
calismada biiyiime hizi sadece BH hormon replasmani alan hastalar arasinda
karsilagtirildigindan  bizim c¢alismamiz ile biiyiime hiz1 i¢in karsilagtirma
yapilamamistir [69]. Bizim ¢alismamizda da kraniyal RT almak, RT almamaya kiyasla
bliylime hiz1 diisiikliigii izerinde 21 kat risk olusturdugu saptandi. Bununla birlikte
TVI uygulanmasi, 16semi alt tanisi, fotoferez, kronik GVHD varligi, nakil hazirlik
rejiminde verilen kemoterapi ilaglari, kortikosteroid kullanimi, nakil yasi, cinsiyet gibi
prediktorlerin biiylime hiz1 diisiikliigli iizerinde anlamli bir etkisi bulunamamuistir.
HKHN sonrasi relaps varliginin, yokluguna kiyasla biiyiime hiz1 diisiikliigii tizerinde
10,8 kat risk olusturdugu saptandi. Dvorak ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinlanan
cesitli hastalik gruplarinda 3 yasin alinda HKHN yapilan hastalarda komplikasyonlarin
karsilastirildigr ¢aligmasinda ortalama takip stiresi 6,5 yildi ve takipte TVI alan
hastalarin boy SDS’si anlamli olarak daha disiik saptandi[76]. Cohen ve
arkadaglarinin 1996 yilinda yayinlanan ¢esitli hastalik gruplarinda HKHN yapilan
hastalarin final boylarinin karsilastirildigi calismada nakil sirasinda hastalarin boy
SDS’sinin final boy SDS’sine gore yliksek oldugu ve boy SDS kaybinin en ¢ok
kraniyal RT alan hastalar almak iizere TVI alan hastalarda oldugu saptandi, nakil yas1
ile boy SDS kaybi arasinda korelasyon bulundu (r:0,48, p:0,01). Bununla birlikte
calismada 28 hastadan sadece 1’inde final boy SDS’si -2’nin altinda bulundu [77].

Bizim ¢alismamizda ise takip edilen hastalarin prepubertal donem de nakil yapilan
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hastalar igerisinde 4. yilda TVI alan hastalarin 5’inde (biitiin hastalarin %11,1°1),TVI
almayan hastalarinda 2’sinde (biitiin hastalarin %4,4°1) boy SDS’si -2 altindaydi. Bu
gruptaki hasta sayis1 diisiik oldugundan boy SDS’si -2 altinda olan hastalar icerisinde
ek istatistik ¢aligma yapilmadi.

Calismamizda nakilde prepubertal donemde olan hastalar icerisinde TVI alan
ve almayan gruplar karsilastirilmustir. ik y1l, ilk 2 y1l ve ilk 3 yilda uzama hizlar
karsilastirilmugtir. 11k 2 ve 3 y1l uzama hizi SDS degerleri TVI almayan grupta anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ik y1l uzama hiz1 acisindan bu iki grup
arasinda anlamh bir fark bulunamamistir (p>0,05). TVI alan ve almayan gruplarin
uzama hizt SDS median degerleri zamana gore degerlendirilmistir ve TBI alan ve
almayan hastalarda bu {i¢ zaman dilimi arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05). TVI alan hastalarin biliylime hiz1 -1 SDS ve alt1 olan hasta oranlari ilk yil
%42,8, ilk 2 yilda %19,3, ilk 3 yilda %17,2’ydi. TVI almayan hastalar igerisinde ise
bu oran sirayla; %22,5, %10,3, %4,2’ydi. Bu hasta gruplarinda boy SDS’si -2 {izerinde
olsa dahi biiylime hiz1 SDS’si -1 ve altinda olan hasta oranlari ise sirasiyla TVI alan
ve almayanlar1 olarak; 1. yilda %31,4’¢ %11,1, 2.yilda %14,3’e %2,8, 3. yilda
%14,3’e, %2,8’di. Bu gruplardaki hasta sayilar1 az oldugundan gruplar aras1 istatistik
yapilmadi. Giorgiani ve arkadaslarimin primer hastaligin cesitli oldugu hastalar
icerisinde hazirlik rejiminde TVI alan, TVI ve Oncesinde kraniyal RT alan ve sadece
busulfan alan hasta gruplarinin biiyliime hizinin karsilastirildig1 calismasinda; TVI ile
birlikte kraniyal RT alan grupta ilk yilda biiylime hizinda belirgin diisiis gozlendi,
2.yilda ise bliyiime hizinda diisiis ¢ok az gozlendi. Sadece TVI alan grupta biiyiime
hizinda belirgin diisiis izlenmese de 3. yilda bu grupta biiyiime hizinda belirgin diisiis
gozlendi. Sadece busulfan alan grupta ise ilk 3 yilda normal biiyiime gozlendi.
Calismanin sonucunda kraniyal RT biiylime hizin1 1. ve 2. yilda etkileyen tek anlaml
faktor olarak bulundu, 3.ve 4. yil takiplerinde ise TVI uygulamasinin biiytime hizim
anlamli olarak etkiledigi raporland1 [78]. Bizim ¢alismamizda ise nakil sonrasi relaps
varlig1 ve kraniyal RT almanin biiylime hiz1 diistikliigl tizerine sirayla 10,8 ve 21 kat
risk olusturdugu saptandi ve TVI uygulanmasi, fotoferez uygulanmasi, kronik GVHD,
myeloablatif hazirlik rejiminde verilen kemoterapi ilaglari, kortikosteroid kullanimu,
nakil yapilma yasi, cinsiyet gibi prediktorlerin biliylime hizi digiikliigii iizerinde

anlaml bir etkisi bulunamada.
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Calismalarda biiylime hiz1 diisen hastalarda IGF-1 ve tasiyicisi olan IGFBP-3
Olctimleri azalmis BH iretiminin taranmasinda kolay bir ydntem olarak
kullanilabilecegi onerilir [55]. Fakat; bazi ¢alismalarda genel popiilasyonda IGF-1'in
yiiksek bir 6zgiilliige sahip oldugu bilinse de normal seviyede olmas1t BH eksikligini
ekarte ettirmemekte olup, HKHN hastalarinda bu belirteglerden herhangi birinin
kullaniminin tamisal dogruluklari, kombinasyon halinde kullanildiklarinda bile
oldukga zayif oldugu gosterilmistir [79]. Bizim ¢alismamizda HKHN Oncesi
prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan gruplarda, ilk 3 yilda
degerlendirilen yas ve cinsiyete gore diizenlenen IGF-1 ve IGFBP-3 SDS degerlerinin
karsilastirilmasinda, IGFBP-3 SDS degerleri TVI almayan hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmugstur (p<0,05). IGF-1 SDS degerleri acisindan bu iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). IGF-1, IGFBP-3 degerlerinin
degerlendirme tarihleri hastalar arasinda farklilik gosterdiginden, degerlerle hastalarin

boy takibi ve boy uzama hizlar1 arasinda istatistiksel ¢alisma yapilamamaistir.

Calismamizin benzer eski ¢aligmalara gore Ustiinliikleri; HKHN yapilan ¢ocuk
hastalarda boy takibi yapilan bir¢ok ¢alismada TVI dozlar1 ve fraksiyon sayilari farkli
ve yine bircogunda primer hastalig1 heterojen olan gruplarda degerlendirme yapildi.
Bizim ¢aligmamizda ise biitlin hastalara ay fraksiyonda ve ayni dozda TVI uygulandi
ve primer hastaligi sadece 10semi olan hastalar degerlendirildi. Sadece 16semi olan
hastalarin degerlendirildigi dikkate alindiginda spesifik hasta grubunda yapilan
caligsmalara gore hasta sayimiz daha fazlaydi. Yine HKHN yapilan hastalarin biiyiime
degerlendirilmesinin yapildig1 eski caligmalarin bir¢ogunda TVI alan hastalarin
cogunlugu 16semi tedavisi sirasinda kraniyal RT almisti, fakat giiniimiizde 16semi
tedavisinde kraniyal RT uygulanma sikligi azalmis olup tedavi protokollerinin
zamanla degismesi sonucunda giliniimiizde 6zel hasta gruplarinda uygulanmaktadir.
Bizim c¢alismamizda da TVI almayan hastalarin higbirine kraniyal RT
uygulanmamisken, TVI alan hastalarin %13,7’sine kraniyal RT uygulanmustir. Eski
caligmalara gore bu yiizde daha diisik olup TVI'in biiyiimeye spesifik etkisini

karsilastirmak i¢in ¢alismamiz bu yoniiyle diger caligmalardan ayrilmaktadir.

Calismamizin kisithiliklari; takip edilen hasta grubunda final boya ulasan hasta
sayist az oldugundan bu hastalar arasinda final boy median degerleri karsilagtirmasi

disinda istatistiksel degerlendirme yapilmadi. Boy kisalig1 degerlendirilirken final boy
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degeri, kemik yasi ve hedef boy karsilastirmas1 énemlidir, ¢alismamizda hasta bazi
hastalarin takip siiresi ve bu verilerin kayitlarindaki kisitliliklar sebebiyle bu degerler
karsilastirllamadi. Hasta sayis1 sebebiyle takip siiresi 4 yil tizerinde olan hastalar
arasinda istatistiksel degerlendirme yapilmadi. Kraniyal RT alan hastalarin doz
bilgilerine dokiimante bilgilerden ulasilamadigindan radyasyon dozu karsilagtirmasi

yapilamadi.
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6. SONUCLAR

Calismamizda HKHN yapilan 101 I6semi tanili hasta degerlendirmeye alindi.
Bu hastalarin 69’unun tanist ALL, 25’inin ALL, 6’simin KML, 1’inin JMML’ydi.
51’ine nakil hazirlik rejiminde TVI uygulanirken, 50’sine TVI uygulanmamisti. Bu
hastalarin 71°1 nakil sirasinda prepubertal donemdeydi ve bu hastalarin da 35’ine TVI
uygulanirken, 36’sina TVI uygulanmamisti. TVI uygulanan hastalarin 7’sine losemi
tedavisi sirasinda kraniyal RT uygulanirken, TVI uygulanmayan hastalarin hi¢birine
kraniyal RT uygulanmamisti. TVI alan hastalarin 8’inde relaps gozlenip bunlarin
6’sma 2 HKHN yapilirken, TVI almayan hastalarin 4’iinde relaps gozlenip, 1’ine 2.
HKHN vyapilmisti. TVI alan hastalarin 22’sinde kronik GVHD goriiliircken bu
hastalarin 14’iine fotoferez uygulanmisti. TVI almayan hastalarin ise 13’iinde kronik

GVHD gozlenirken, bu hastalardan 3’iine fotoferez uygulanmaisti.

1. Tiim hastalar icerisinde TVI alan ve almayan gruplarda yasa ve cinsiyete
gore hesaplanan BMD SD skorlar1 karsilastirildi. HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi 2.yl
ve 3.y1l skorlar1 agisindan bu iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05). HKHN sonras1 1.yil BMD SD skoru, TVI alan hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (p<0,05).

2. HKHN oncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarda, yas ve cinsiyete gore hesaplanan BMD SD skorlarinin karsilagtirilmasinda

nakil dncesi ve sonrasi 1.-2. ve 3. yilda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

3. HKHN oncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarda nakil Oncesi ve sonrasi 1.-2.-3. ve 4. yillarda boy SDS degerleri
karsilagtirllmasinda; HKHN sonrasi 3.yilda TVI almayan grupta boy SDS degerleri
anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Diger zamanlardaki degerlerde bu iki

grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

4. HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TV1 alan ve almayan
gruplarin boy SDS median degerlerinin zamana gore degerlendirilmesinde; TVI alan
hastalarin bu 5 zaman dilimindeki boy SDS degerleri karsilastirildiginda anlamli bir
fark bulunamadi(p>0,05). TVI almayan hastalarda da aym sekilde anlamli bir fark
bulunamamastir (p>0,05).
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5. HKHN oncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarda boy SD skorlar1 -2 ve alti ve -2 {izeri olarak gruplandirilarak
karsilagtirilmigtir  ve hicbir zamanda bu iki grup arasinda anlamli fark

bulunamadi(p>0,05).

6. HKHN oncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarda nakil oncesi ve sonrasi 1.-2.-3. ve 4. yillarda kilo SD skorlar1 karsilastirildi.
HKHN sonras1 2.y1lda ve 4.yilda TVI almayan hastalarda kilo SD skorlar1 anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Diger zamanlarda bu iki grup arasinda anlamli

bir fark bulunmadi (p>0,05).

7. HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarin nakil dncesi ve sonrasi 1.-2.-3. ve 4. yillarda kilo SDS median degerleri
zamana gore degerlendirildi. TVI almayan hastalarda bu 5 zaman dilimindeki kilo SD
skorlar1 karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamisken, TVI alan hastalarda zaman

ilerledik¢e anlamli bir diisiis gézlenmistir (p<0,05).

8. Tiim hastalar igerisinde TVI alan ve almayan gruplarda nakil oncesi ve
sonrasi 1.-2.-3. ve 4. yillarda VKI degerleri karsilastirildi. HKHN sonrasi 1.y1l, 2.y1l
ve 4.y11 VKI SDS degerleri TVI almayan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0,05). HKHN 06ncesi ve sonrasi 3.yilda bu iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05).

9. HKHN oncesi prepubertal donemde olan hastalarda nakil 6ncesi ve sonrasi
1.-2.-3. ve 4. yillarda TVI alan ve almayan gruplarda VKI SD skorlarmin
karsilastirildi. HKHN sonras1 4.y1lda TVI almayan hastalarda VKI SD skorlar1 anlamli
olarak daha yiiksek bulundu(p<0,05). Diger zamanlarda bu iki grup arasinda anlaml

bir fark bulunamadi (p>0,05).

10. HKHN 6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarm VKI SDS median degerleri zamana gore degerlendirildi. TVI almayan
hastalarda bu 5 zaman dilimindeki VKI SD skorlar1 karsilastirildiginda anlamli fark
bulunamamisken TVI alan hastalarda anlamli bir fark bulundu (p<0,05).

11. HKHN oncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarda uzama hizi SD skorlar1 karsilastirilds. i1k 2 ve 3 y1l uzama hiz1 SD skorlar
TVI almayan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). ik y1l uzama hizi
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acisindan bu iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

12. HKHN o6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarin uzama hizt SDS median degerleri nakil sonra ilk yil, ilk 2 y1l ve ilk 3 yil
sonunda zamana gore degerlendirildi ve TVI alan ve almayan hastalarda bu {i¢ zaman

dilimi arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05).

13. HKHN 6ncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarda, ilk 3 yilda degerlendirilen yasa ve cinsiyete gore hesaplanan IGF-1 ve
IGFBP-3 SD skorlar1 karsilastirildi. IGFBP-3 SD skorlart TVI almayan hastalarda
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). IGF-1 SD skorlar1 agisindan bu iki grup

arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

14. HKHN 0Oncesi prepubertal donemde olan hastalarda, TVI alan ve almayan
gruplarda final boy degerleri karsilagtirildi. Erkeklerden TVI almayan grubun final boy
degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Kizlar i¢in bu iki grup arasinda
anlaml bir fark bulunamadi (p>0,05).

15. TVI almanin obezite lizerine etkisi tek degiskenli lojistik regresyon

metoduyla degerlendirildi ve anlamli bir etkisi olmadigi saptandi (p>0,05).

16. Cesitli prediktdrlerin biiylime hizi iizerine etkileri tek degiskenli lojistik
regresyon metoduyla degerlendirildi. HKHN sonrasi relaps varligi, yokluguna kiyasla
biiylime hiz1 diisiikligii iizerinde 10,8 kat risk olusturdugu saptandi (p=0,014; GA:1,6-
71,9). Kraniyal RT almanin, almamaya kiyasla biiyltime hizi diisiikligii tizerinde 21

kat risk olusturdugu saptandi (p=0,005; GA: 2,5-178,2).

17. TVI alma, 16semi alt tanisi, fotoferez tedavisi alma, kronik GVHD varligi,
HKHN hazirlik rejiminde verilen kemoterapi ilaglari, kortikosteroid kullanimi, HKHN
yapilma yasi, cinsiyet gibi prediktdrlerin biiytime hizi diigiikliigii iizerinde anlamli bir

etkisi bulunamadi.
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K.Cetindag
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197--721198
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KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

|
|
ARASTIRMANIN ACIK ADI Kemik Iligi Transplantasyonu (KIT) Yapilan Cocuklarda Tiim Viicut ‘
Ismlanmasinin (TBI) Antropometrik Glgiimlere Etkisi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU |- k
|
I ETIK KURULUN ADI
3 A Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul
T ACTK ADRESI: i
E ¢ Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
TELEFON
5 0312 552 66 00
=
FAKS
; 0312 552 99 82
B E-POSTA
= ankarash.etikkurul2@saghkgov.tr
KOORDINATOR/SORUML
UARASTIRMACI Prof. Dr. Namik Yasar OZBEK
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMI, |
U ARASTIRMACININ Cocuk Hematoloji Klinigi ‘
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUML
U ARASTIRMACININ
BULUNSUGU MERKEZ Ankara Sehir Hastanesi
VARSA IDARI SORUMLU | _
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICH -
PROIE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI
] (TUBITAK vb. gibi 3
= kaynaklardan destek alanlar
] igin)
‘= DESTEKLEYICININ
= YASAL TEMSILCISI
E TAZ 1 ]
wr
g FAZ2 L]
FAZ 3 O]
FAZ 4 1B
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag ¢alismast ]
TURU Tibbi cihaz klinik arastirmas [
In vitro tibbi tan cihazlar ile
yapilan performans degerlendirme | [
caligmalar
Tlag dis1 klinik aragtirma [i7]
Diger ise belirtiniz:Retrospektif Calisma (Dr. Gelincik Rana ARAS’n tezi)
ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ MEEEEZLT ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER O] ]

2 Nolu Etik Kurul Bagkanmin
TTnvam/Adi/Savadi:Praf Dr.Fuat Emre CANPOLAT
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADL

Kemik iligi

Transplantasyonu

(KIT) Yapilan Cocuklarda
Tsinlanmasmin (TBI) Antropometrik Olgtimlere Etkisi

Tim

Viicut

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

DEGERLENDIRILEN

Belge Adi

Tarihi

Versiyon
Numarasi

Dili

ARASTIRMA PROTOKOLU

Tiirkge [ ]

ingilizee[ |

Diger[ ]

BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU

Tiirkce D

ingilizee | ]

Diger[ |

BELGELER

OLGU RAPOR FORMU

Tiirkge ||

ingilizee [ ]

Diger ||

ARASTIRMA BROSURT

Turk(,'eD

ingilizee| |

Diger[_]

GER

DEGERLENDIRILEN Di

BELGELER

Belge Ad1

Aciklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

BIYOLOJIK MATERYEL
TRANSFER FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER:

O

KARAR BILGILERI|

Karar No:E2-22-1642

Tarih: 13/04/2022

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtmmanin/alismanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri
dikkate ahnarak incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigma toplantiya katilan etik kurul iye tam sayisinin salt gogunlugu

ile karar verilmigtir.

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtrmalar/galigmalar igin
Tiirkiye Tlag ve T1bbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

2 Nolu Etik Kurul Bagkanimmn
Unvani/Ady/Soyadi:Prof.Dr.Fuat Emre CANPOLAT
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KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kemik

iligi Transplantasyonu (KiT) Yapilan

Ismlanmasinin (TBI) Antropometrik Olgiimlere Etkisi

Cocuklarda Tiim

Viicut

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalart [lakkinda Yonetmelik, fyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI / SOYADI:

Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Unvani/Adi/Soyad U: Ik Alam Kurumu Cinsiyet Araﬁ;;‘r‘rza L Katihim * l imza
Prof. Dr. Fuat Emrc I(.;oc:.lllclsla i:lgl e Ankara Schir
CANPOLAT A Hastanesi e} | k[l el] | ulad nl
Neonatoloji
" Hacettepe
Prof. Dr. Ilkan TATAR Anatomi Universitesi Tip E N K D E D FFE‘%‘@ H [
Fakiiltesi
Kadm Tastaliklart | Ankara Schir
Prof. Dr. Dilek SAHIN | ve Dogum _ s el | | xX|e[]|u[] [
/Perinatoloji
Prof . Dr. Mehmet Ali Ankara Sehir
Nahit SENDUR I1bbi Onkoloji Hastanesi (YBU)) E k[l el ][ 'Q/hg’ nf
: 5 Bagkent Universitesi | / ’
Prof. Dr. Bilgen BASGUT | Farmakoloji Eczacilik Fakiltesi E D K & E ‘:, H @\h [a,_ H |_
Prof. Dr. Ozlem Yilmaz 03 Ankara $ehir M
g # Tiziksel Tip ve [ lastanesi L D K E l:‘ 1 M 1 I_
TASDELEN 5
Rehabilitasyon
> Tibbi Ankara Schir
Prof. Dr. Bedia DIN 2 St . E K K H H
¢ Mikrobiyoloji Hastanesi (S.B.0) N . [
Cocuk Saghg ve 5 é
: i s Ankara Sehir —
Dog. Dr. Hayriye Gozde Hastaliklari g [:I @ T
i o i E K E I H
KANMAZ, KUTMAN Neonatiloji Hastanesi D M [
Dog. Dr, Giilhan D Ankara Sehir e
KURTOGLU CELIK SR Hastanesi (YB() e[ | kDX el ] “LX\ L [
i T Ankara Sehir -
Dog¢. Dr. Ay¢a Tuba _— " 5
DUMANLI%ZCAN AllchCZI ve Hastanesi E [:I K M E I:J 1§ |:| H [
Rceanimasyon
5 Ankara Schir
Dog.Dr. Dilek OZTAS | Halk Sagh nasanesi (veoy | EL ] | x[X| 5[] ﬁ@ /D@ nl
Dog. Dr. Muhammet Gastroenteroloji Ankara Sf’l‘il' K7 "
Kadri COLAKOGLU Cerrahisi Hastanesi E K [:] E D <] E P_F u[
Sag, Mens. Olm. Uye.
M.ehmet |lilmi Iktisat Maliye Emekli E & KD |T,D 11 l:l YHE
SECILMIS :
Av. Mesut 3 4 Gy 7 g
KELEKCIBASI Hukuk Serbest Avukat E & K l:l B D H@ il l_
Ankara Schir
Mahendis Biyomedikal Hastanesi/ CON , 'ﬁf
Merve OZYUKSEL Miihendis Tekeik = [I K % : l—| H ﬁ R |'

*:Toplantida Bulunma

2 Nolu Etik Kurul Bagkanimin

Unvan/Adi/Sovadi:Prof.Dr.Fuat Emre CANPOLAT
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EK-2: HASTA TAKiP FORMU

HASTA SIRA NUMARASI:

iSiM SOYIiSiM / TC KiMLIK NU/
TELEFON

ARSIV NU/KABUL NU

DOGUM TARIHI

TANI

CINSIYET - TBI PUBERTAL DURUM
(TANNER)

TBI TARIHi- TBI YASI - EK

RADYOTERAPI

KIT TARIHI - VERICI HLA UYUMU

PRE TBI BOY VE KiLO (SDS)

TBI DOZ Almadi [ ] 2x200 cGY, 3 giin, total doz 1200 cGY [ ] Diger:

HAZIRLIK REJIMi KEMOTERAPI Etoposid [ ]  Siklofosfamid [ ]  Busulfan[ ]  Fludarabin [ ] ATG ] Thiotepa [ ]
Melfalan [ ]

GVHD PROFILAKSI Siklosporin A [ ] MTX [ ] Diger:

GVHD - NE ZAMAN

EK HASTALIK

KORTIKOSTEROID KULLANIMI

PRE TBI LAB TSH: sT4. SsT3:
Ca: P: ALP: PTH: 25-OH VIT D: Mag:
T. prot: Alb: Ferritin: Zn: B12: Folat:

PRE TBI KMD T skor: BMD:
Z skor:
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POST TBI KMD T skor: BMD:
Z skor:
POST TBIi 3. AY LAB TSH: sT4: sT3:
Ca: P: ALP: PTH: 25-OH VIT D: Mg:
T. prot: Alb: Ferritin: Zn: B12: Folat:
POST TBI 6. AY LAB TSH: sT4: ST3:
Ca: P: ALP: PTH: 25-OH VIT D: Mg:
T. prot: Alb: Ferritin: Zn: B12: Folat:
POST TBi 12. AY LAB TSH: sT4: sT3:
Ca: P: ALP: PTH: 25-OH VIT D: Mg:
T. prot: Alb: Ferritin: Zn: B12: Folat:
IGF-1: IGFBP3: GH:
POST TBI 24. AY LAB TSH: sT4: sT3:
Ca: P: ALP: PTH: 25-OH VIT D: Mg:
T. prot: Alb: Ferritin: Zn: B12: Folat:
IGF-1: IGFBP3: GH:
POST TBI 36. AY LAB TSH: sT4: sT3:
Ca: P: ALP: PTH: 25-OH VIT D: Mg:
T. prot: Alb: Ferritin: Zn: B12: Folat:
IGF-1: IGFBP3: GH:

POST TBI 3. AY BOY VE KiLO

POST TBI 6. AY BOY VE KiLO

POST TBI 12. AY BOY VE KiLO

POST TBI 24. AY BOY VE KiLO

POST TBI 36. AY BOY VE KiLO

POST TBI 4. YIL VE SONRASI BOY VE
KiLO

KOMPLIKASYONLAR

EK NOT:
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