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1. GIRIS VE AMAG

Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN), bircok hematolojik, onkolojik,
immunolojik, norolojik ve metabolik hastaliklarda giderek artan siklikta ve
basariyla uygulanmakta olan hayat kurtarici ve iyilestirici bir tedavi
secgenegidir. Nakil o6ncesinde uygulanan genis immunsupresif tedavi
rejimleriyle birlikte, nakil sonrasi erken ve ge¢ uzun donem yan etkilerin
gelismesi nakil basarisini 6nemli Olgude kisitlayan faktorlerdir. Nakil
sirasinda ya da sonrasinda bircok organ sistemi ile ilgili komplikasyon
gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar igerisinde pulmoner komplikasyonlar
onemli bir yere sahiptir ve genellikle yuksek morbidite ve mortalite ile
seyreder. HKHN sonrasi pulmoner komplikasyonlarin sikligina dair
erigskinlerde yapilmis c¢alismalar vardir ancak c¢ocukluk yas grubunda
calismalar daha sinirlidir. Erigkinlerde allojenik nakil yapilan hastalarda
akciger iligkili komplikasyonlarin (enfeksiy6z ve enfeksiyon-digi) sikhigi %40-
60 olarak bildirilmigtir ve %10-40 oraninda nakil iligkili 6lumlere neden oldugu
gosterilmistir (1, 2). Cocuklarda ise %25 ile %74 arasinda degisen sikliklarda
pulmoner komplikasyon geligtigini bildiren c¢aligsmalar vardir ve bu
calismalarda pulmoner komplikasyon gelisenlerde mortalitenin
gelismeyenlere gore daha yuksek oldugu da gosterilmigtir (3-6). Dolayisiyla
yuksek mortalite ve morbidite ile iligkili olan pulmoner komplikasyonlarin
erken taninmasi, tedavisi ve onlenmesine yodnelik, bu komplikasyonlarin
sikliginin ve iligkili risk faktorlerinin belirlenmesi oldukga 6nemlidir. HKHN
sonrasi gelisen pulmoner komplikasyonlar erigkinlerde iyi belirlenmigtir.
Ancak ¢ocuklarda gorulen pulmoner komplikasyonlar ile ilgili olarak ise daha

sinirli sayida galisma bulunmaktadir.

Pulmoner komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda birtakim risk faktorleri
bulunmaktadir. Bu risk faktorlerinden en Onemlisi altta yatan primer
hastaliktir. Ornegin orak hiicreli anemide (OHA) nakil 6ncesi dénemde
gegcirilen akut gdégus sendromu pulmoner enfarkt ve diger akciger sorunlari ile
sonuglanabilmektedir ve pulmoner hipertansiyon da OHA'da 6nemli bir

komplikasyondur. Tum bu komplikasyonlar nakil sonrasi donemde akciger



fonksiyonlari Uzerinde etkilidir (7). Bununla birlikte primer hastaliga yénelik ve
hazirlama rejimi tedavilerinde kullanilan sitotoksik ilaglar ¢gogunlukla kemik
iligi baskilanmasina ve dogrudan pulmoner hasara neden olabilmektedir.
Busulfan, bleomisin ve siklofosfamid basta olmak Uzere birgok kemoterapotik
ajanin akcigerlere toksik etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu ajanlar fibrozis
ve pnomoniyi de igeren birtakim akciger komplikasyonlarina yol
acabilmektedirler (8). Primer hastalik tedavisinde, akciger metastazi
tedavisinde ya da HKHN hazirlama rejiminin bir parcasi olarak kullanilan
radyasyon tedavisi de pndmonitis ve pulmoner fibrozise yol acabilmektedir.
Bunlarin yaninda nakil tipi, tani yasi, tani yagi ve nakil arasi gegen sure, nakil
oncesi pulmoner hastalik dykusu ve eslik eden komorbiditeler gibi birgok

faktor de pulmoner komplikasyon gelisimini etkileyebilmektedir.

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi
Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde Cocuk Hematoloji hastalarinda
yapilan nakiller retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Hastalarin cinsiyet,
tani, tani yasi, nakil yasi, tani-nakil arasi gegen sure, nakil 6zellikleri, nakil
oncesinde almis oldugu tedaviler, hazirlama rejimleri, bu rejimlerde kullanilan
kemoterapotik ajanlar, radyoterapi alip almadigi, nakil hazirlik doneminde
alinan profilaksi tedavileri, nakil oncesinde yapilan degerlendirmelerine
yonelik laboratuvar ve gorunttileme verileri, nakil dncesi dykulerinde akciger
hastaligi olup olmadidi, gegirilmis cerrahi ve malnutrisyon éykusu ve eslik
eden komorbidite durumu ile nakil sonrasinda myeloid ve trombosit
engraftman  sdreleriy, HKHN sonrasi izlemde gelisen  pulmoner
komplikasyonlar, komplikasyonlarin sikhgdi, komplikasyon donemleri (erken-
geg), komplikasyon turleri (enfeksiyoz-enfeksiyon-disi), komplikasyon
epizodlari ve bu epizodlarda komplikasyonlara yonelik aldiklari tedaviler
kaydedilmigtir. Bu veriler pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyenler
arasinda Kkargilastirilarak komplikasyonlarin gelismesine yol agan risk

faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Gunumuzde hematopoetik kok hucre nakli (HKHN) hematolojik,
onkolojik, bazi metabolik ve otoimmun hastaliklar olmak Uzere malign ve
malign olmayan bir¢gok hastalik grubunda artan siklikta ve basarili bir tedavi
yontemi olarak kullaniimaktadir. Kok hucre nakli ile ilgili ilk ¢galismalar 1939-
1940’ yillarda baglamistir. Kayitli ilk insan kemik iligi nakli 1939'da altina
bagli aplazisi olan hastaya ayni kan gruplu erkek kardesinden yapilmistir,
nakil basarih olmamigtir ve 5 giin sonra hasta kaybedilmistir (9). Kok hucre
kaynagi olarak baslangigta kemik iligi kullaniimis ve ilerleyen donemlerde
periferik kan kok hucreleri ve kordon kani kok hucreleri de kullaniimaya
bagslanmigtir. Kemik iligi, periferik kan ve gobek kordonundan elde edilebilen,
farklilasma ve kendini yenileme 6zelligine sahip erigkin tip kok hlcre olan
hematopoetik kok hucrenin, kisinin kendisinden veya doku grubu uygun bir
bagka kisiden toplanarak uygun hazirlama rejimi sonrasi hastaya verilmesine
hematopoetik kok hucre nakli denilmektedir (10). HKHN otolog ve allojenik
nakil olmak Uzere iki sekilde yapilmaktadir. Otolog nakilde kisinin
kendisinden alinan kok hucreleri yine kendisine verilirken; allojenik nakilde
saglikli bir vericiden alinan kok hucreler hasta kigiye verilmektedir (11).
Allojenik nakilde kok hucreler akraba igi ya da akraba disi; tam uyumlu ya da
tam uyumlu olmayan kisilerden toplanabilir (12). ilk allojenik kdk hiicre nakli
Thomas ve arkadaslari tarafindan 1957'de gergeklestirilmistir  (13).
Cocuklarda ilk basarih allojenik HKHN 1968'de Wiskott-Aldrich sendromlu ve
kombine immun yetmezlikli olgularda bildirilmistir. insan 16kosit antijenlerinin
(HLA) tanimlanmasi nakil basarisinda énemli bir adim olmustur, boylelikle
hasta ve verici arasinda doku uyumunun saglanmasi mumkun hale gelmistir.
Allojenik nakilde kok hucreler kardes, akraba veya doku grubu uygun akraba
digi vericilerden alinir (14-16). Kok hucre kaynagi olarak kemik iligi, periferik
kan ve kordon kani kullanilabilir. HKHN 6ncesinde alici kemik iliginde yer
acllmasi ve verilecek kok hicrelerin yerlesmesini saglamak, greft

rejeksiyonunu engellemek amaciyla immunsupresyon ve primer hastahgin



yok edilmesini saglamak ic¢in hazirlama rejimleri uygulanir. Bu rejimler bir
takim kemoterapdtik ajanlari ve/veya radyoterapiyi (total vicut i1sinlamasi)
icerir. Tedavi segimleri altta yatan hastalik ve olgunun mevcut durumu ve
komplikasyonlari dogrultusunda belirlenir. Rejimler kullanilan kemoterapi
ajanlari, doz ve yogunluklari ile total vicut 1sinlamasi icerip icermemesine
gbre myeloablatif ve azaltiimis-myeloablatif olmayan hazirlama rejimleri
olarak gruplandirihr. Bu rejimler alicinin tim organ sistemlerini etkileyerek
degisik siddette erken veya uzun donemde komplikasyonlara neden
olabilmektedir (11, 16).

2.2. Gocuklarda HKHN Endikasyonlari

HKHN cocukluk yas grubunda hematolojik malignite, solid tumodrler,
immun yetmezlik, hemoglobinopati, kemik iligi yetersizlikleri, dogustan
metabolik hastaliklar gibi malign ve malign olmayan bir¢ok hastalik grubunda
tedavi edici yontem olarak basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Cocuklarda
HKHN’nin endikasyonlari Tablo 2.1'de verilmistir (14, 17).



Tablo 2.1: HKHN Endikasyonlari

HKHN ENDIKASYONLARI

Akut myeloblastik [6semi (AML)

Akut lenfoblastik 16semi (ALL)

Kronik myeloid I6semi (KML)

Juvenil myelomonositik 16semi (JMML)

Miyelodisplastik sendrom (MDS)

Talasemi major (TM)

Orak hucreli anemi (OHA)

Akkiz aplastik anemi

Fankoni aplastik anemisi (FAA)

Diamond-Blackfan anemisi

Primer immun yetmezlikler (PiY)

Adir aplastik anemi

Paroksismal nokturnal hemoglobintri (PNH)

Hemofagositik Sendrom

Kostman sendromu

Kronik granilomat6z hastalik

Hodgkin Lenfoma (HL)

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

Myelofibrozis

Osteopetrozis

Mukopolisakkaridozlar (Hurler, Hurler-Scheie, Maroteaux-Lamy)

Depo hastaliklari

Lizozomal hastaliklar

Noroblastom

Ewing sarkomu

Rabdomiyosarkom

Osteosarkom

Retinoblastom

Wilms timort

Germ hucreli timorler

Beyin timorleri




2.3. HKHN Sonrasi Gorulen Komplikasyonlar

HKHN igin kullanilan hazirlama rejimlerinde yuksek doz kemoterapi
ve/veya radyoterapi alicinin tUm organ sistemlerini etkileyebilir ve farkh
siddetlerde erken veya ge¢ komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu
komplikasyonlarin geligsiminde alicinin yasi, bireysel yatkinhgi, altta yatan
primer hastaligi, hastaligina yonelik almis oldugu tedaviler, immunsupresif
tedaviler, nakil 6ncesi kullanilan ilag toksisiteleri, eslik eden komorbiditeler ve
uygulanan nakil 6zellikleri rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalarda busulfan
kullaniminda pulmoner ve hepatik toksisiteler daha yaygin iken, siklofosfamid
kullaniminin artmis renal toksisite ile iligkili oldugu gdsterilmistir (18).
HKHN’de altta yatan hastalidin tedavi edilmesi kadar bu suregte ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin taninmasi, tedavi edilmesi ve onlenmesi de nakil
basarisinin belirlenmesinde oldukgca dénemlidir. Ozellikle blyiimenin devam
ettigi cocukluk ¢caginda bu durum daha da 6nem kazanmaktadir. Enfeksiy6z
komplikasyonlar Ozellikle mortalite ve morbidite agisindan 6n plana
cikmaktadir, bu nedenle nakil oncesi donemde hastalara antibakteriyel,
antifungal, antiviral profilaksiler uygulanmaktadir. Graft versus host hastaligi
(GVHH) da HKHN’nin diger 6énemli bir komplikasyonudur. GVHH; verici T
hacrelerinin alici antijenlerini yabanci olarak tanimasi sonucu ortaya cikar.
Akut ve kronik GVHH olarak gruplandiriimaktadir. GVHH'de en 6nemli risk
faktord HLA uygunsuzlugudur ve uygunsuzluk orani attikga GVHH riski de
artmaktadir. Her ne kadar otolog nakillerin GVHH riskini azalttigi belirtilse de
artmis immunsupresyon ihtiyaci nedeniyle otolog nakiller de komplikasyonlar
agisindan risk altindadir (7). Bunlarin yaninda birgok organ sistemi de
etkilenmekte, erken ve ge¢ donem komplikasyonlari ortaya cikmaktadir.
Nakil sonrasi donemde ortaya c¢ikan komplikasyonlar Tablo 2.2 de
gosterilmigtir (14, 16, 18-20).



Tablo 2.2: HKHN Sonrasi Gérulen Komplikasyonlar

HKHN SONRASI GORULEN KOMPLIKASYONLAR

Enfeksiyonlar

Gastrointestinal sistem ve karaciger iliskili komplikasyonlar: mukozit,
bulanti, kusma, istahsizlik, belirgin kilo kaybi, ishal, karin agrisi, 6zefajit, kolit,
tifilit, venookluziv hastalik, hepatit, sarilik, transaminazlarda ytkseklik, pankreatit,
kolesistit, karaciger ve gastrointestinal GVHH

Renal komplikasyonlar: akut bdbrek yetmezligi, hemorajik sistit, trombotik
mikroanjiyopati, nefropati, nefrotik sendrom

Endokrin komplikasyonlar: tiroid islev bozukluklari, hipotiroidi, adrenal
yetmezlik, ovaryen ve testikller yetmezlikler, puberte gecikmesi, metabolik
sendrom, blyime ve gelisme geriligi, dislipidemi, glukoz metabolizmasi
bozukluklari

Kardiyak komplikasyonlar: iletim bozukluklari, aritmi, restriktif kardiyomiyopati,
dilate kardiyomiyopati, kalp yetmezlIigi

Graft versus Host hastaligi (akut ve kronik)

Pulmoner komplikasyonlar: brongiyolitis obliterans, pulmoner édem ve kapiller
kagis sendromu, engraftman sendromu, idiyopatik pndmoni sendromu,
venookluzif hastalik, plevral effizyon, alveolar hemoraji, interstisyel akciger
hastaligi, pulmoner alveolar proteinozis, bronsiyolitis obliterans organize
pnémoni, posttransplant lenfoproliferatif hastalik, solunum yetmezIigi

Kas-iskelet sistemi bozukluklari: aseptik nekroz, osteopeni, miyopati,
osteoporoz

immunolojik disfonksiyon

Okiiler komplikasyonlar: katarakt

Oral bozukluklar: gingivit, mukozit, dis bozukluklari

Sekonder maligniteler

Psikososyal problemler

Post transplantasyon lenfoproliferatif hastalik

Norolojik komplikasyonlar: |6koensefalopati, ndbet, ataksi, kanama, tromboz,
iskemi, noropati

infertilite

Graft basarisizlig

Primer hastalik relapsi




2.4. HKHN Sonrasi Pulmoner Komplikasyonlar

Malign ve malign olmayan birgok hastalik grubunda artan siklikta
basarili bir tedavi yontemi olarak kullanilan HKHN, nakil sonrasi donemde
onemli akciger problemlerine yol acmaktadir. Mortalite ve morbidite
agisindan son derece dnemli olan pulmoner komplikasyonlarin taninmasi ve
tedavi edilmesi nakil basarisini etkileyen baslica faktoérlerdendir. HKHN
sonrasi pulmoner komplikasyonlarin sikhdina dair erigkinlerde yapiimis
c¢alismalar vardir ancak ¢ocukluk yas grubunda calismalar daha sinirlidir.
Erigskinlerde  allojenik  nakil yapilan  hastalarda  akciger iligkili
komplikasyonlarin (enfeksiy6z ve enfeksiyon-disi) sikligi %40-60 olarak
bildirilmigtir ve %10-40 oraninda nakil iligkili o6limlere neden oldugu
gosterilmistir (1, 2). Bir baska calismada da HKHN sonrasi hastalarin
yaklasik %37’sinde pulmoner komplikasyonlarin gelistigi ve dnemli derecede
morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (21). Eriskinlerde
enfeksiyon dis1 akciger problemlerinin, hasta grubu ve akciger patolojisine
yonelik tanimlamalara gore degismekle birlikte, %70 oranina vardigi
bildiriimektedir (22, 23). Eikenberry ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada cocuklarda pulmoner komplikasyonlarin %25 oraninda gelistigi
gosterilmis ve pulmoner komplikasyon gelisenlerde mortalite %64, pulmoner

komplikasyon gelismeyen grupta mortalite %45 olarak verilmistir (3).

HKHN sonrasi gorulen pulmoner komplikasyonlar ortaya c¢ikis
zamanina goére ve enfeksiyon etkeni olup olmamasina goére
gruplandiriimaktadir.  Nakil sonrasi ilk 100 gunde ortaya ¢ikan
komplikasyonlar erken, 100 glinden sonra ortaya ¢ikan komplikasyonlar ge¢
komplikasyonlar olarak isimlendirilir. Enfeksiyona bagh olanlar enfeksiydz
komplikasyonlar, enfeksiyona bagli olmayan komplikasyonlar ise enfeksiyon-

dig1 komplikasyonlar olarak adlandiriimaktadir.

2.4.1. Pulmoner Komplikasyonlar i¢in Risk Faktorleri

Pulmoner komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda nakil dncesi donemde

birtakim risk faktorleri bulunmaktadir. Bu risk faktorlerinden en 6nemlisi altta



yatan primer hastaliktir. Orak hicreli anemi (OHA) bu duruma 6rnek olarak
gosterilebilir. Orak htcreli anemide nakil dncesi donemde gegirilen akut
gbgus sendromu pulmoner enfarkt ve diger akciger sorunlari ile
sonuglanabilir. Pulmoner hipertansiyon OHA’da 6nemli bir komplikasyondur.
Tum bu komplikasyonlar nakil sonrasi donemde akciger fonksiyonlari Gzerine
onemli etkiye sahiptir (7, 24). Altta yatan primer hastaliga bagh olarak HKHN
oncesi donemde birtakim sitoreduktif ajanlarla tedavi ve akcigerleri de hedef
alan isinlama tedavileri gerekmektedir. Busulfan, bleomisin ve siklofosfamid
basta olmak Uzere birgok kemoterapétik ajanin akcigerlere toksik etkilerinin
oldugu bilinmektedir, fibrozis ve pndmoniyi de iceren birtakim akciger
komplikasyonlarina yol acabilmektedirler (8). Bu ajanlarin bir kismi ayni
zamanda HKHN o6ncesi hazirlama rejimlerinde de yer alirlar ve interstisyel
fibrozisi de iceren pulmoner toksisite ile iligkilidirler. Bu mekanizmalar tam
olarak aydinlatiimamig olmakla birlikte 6rnegin bleomisin iligkili pulmoner
toksisitenin, primer endotel hasarinin fibroblastik metaplazi ve interstisyel
akciger hastaligina neden olmasiyla iliskili oldugu dusunilmektedir. Primer
hastalik tedavisinde, akciger metastazi tedavisinde ya da HKHN hazirlama
rejiminin bir parcasi olarak kullanilan radyasyon tedavisi de pnomonitis ve
pulmoner fibrozise neden olabilmektedir. Bunlarin diginda da HKHN sonrasi
pulmoner komplikasyonlar Uzerinde etkili olabilecek ve nakil dncesi donemle
iligkili  birgok faktdér bulunmaktadir. Nakil 6ncesi dénemde akciger
enfeksiyonlari, viral hastaliklar, ciddi alt solunum yolu hastali§i ve invaziv
mantar enfeksiyonu gegciriimis olmasi, lobektomi, metastatik nodul
rezeksiyonu vb. gibi torasik cerrahi girisim yapilmis olmasi, kronik aspirasyon
vel/veya gastrodzefageal refli hastaliginin olmasi gibi faktdrlerin nakil sonrasi
pulmoner komplikasyon gelismesi riskini arttirdigi bilinmektedir. Malnutrisyon
varhigi, hastanin beslenme durumu ve GVHH olup olmadigi da yine pulmoner
komplikasyonlar uUzerinde etkiye sahiptir. Enfeksiydoz komplikasyonlarin
allojenik nakil yapilan hastalarda daha yaygin oldugu gdsterilmistir, bu durum
allojenik nakil yapilan hastalarin nakil sonrasi dénemde GVHH gelismini
engellemek veya tedavi etmek igin almis olduklari immunsupresif tedavi ile

iligkili olarak dusunulmustlr. Bunun yaninda idiyopatik pulmoner sendrom,



diffuz alveolar hemoraji gibi enfeksiyon-disi komplikasyonlarin ise otolog ve

allojenik nakillerde ayni oranda goruldugu belirtilmistir (3, 23, 25).

2.4.2. HKHN Oncesi Pulmoner Degerlendirme

Hastalarin nakil éncesi donemde pulmoner fonksiyon degerlendirmesi
son derece dnem arz etmektedir. Nakil dncesi solunum fonksiyon testlerinin
(SFT) ve karbon monoksit diffuzyon kapasitesi (DLCO) dlgimunin yapilmasi
ile hastanin bazal akciger fonksiyonlarinin degerlendiriimesi, nakil sonrasi
izlemde bu testlerdeki degisikliklerin gdézlemlenmesi ve nakil dncesi donemle
karsilastirma yapilmasi agisindan 6énemlidir (26). Eslik eden diger pulmoner
patolojilerin ortaya konmasi (6rn.astim) konusunda da bu testler yardimci
olur. Cocuklarda yapilan bir galismada HKHN 6ncesi degerlendirmede SFT
degerlerinde (azalmig FEV1 ve FVC) azalmanin nakil sonrasi erken donem
solunum yetmezligi gelismesinde yuksek riskli oldugu ancak genel sagkalimi
etkilemedigi gosterilmigtir (5). HKHN oOncesi akciger grafisi ve gerekli
goérulmesi durumunda bilgisayarli tomografi ile goruntileme yapilmasi yine
nakil sonrasi donemde pulmoner 6dem, pulmoner hemoraji, pnémoni ve
brongiyolitis obliterans gibi komplikasyonlarin gelismesi durumunda bazal
bilgiler saglamasi agisindan anlamlidir (4, 6, 7, 26-28). HKHN sonrasi ortaya
cikan pulmoner komplikasyonlar daha once de belirtildigi gibi 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedeni oldugu i¢in bu komplikasyonlarin taninmasina
ve onlenmesine yonelik detayli bir degerlendirme yapilmasi gerekir. Nakil
oncesinde mevcut bulunan ve pulmoner komplikasyon gelisimi igin risk
olusturabilecek faktorler Tablo 2.3’te, nakil dncesi degerlendirmeye iligkin

bilgiler ise Tablo 2.4’te verilmistir.
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Tablo 2.3: HKHN Oncesi Mevcut Bulunan ve Pulmoner Komplikasyon

Gelisimi icin Risk Olusturabilecek Faktdrler

HKHN ONCESiI MEVCUT BULUNAN VE PULMONER KOMPLIKASYON
GELISiMi iCIN RiISK OLUSTURABILECEK FAKTORLER

o Allta yatan primer hastalik

o Nakil tipi

¢ Primer hastalik tedavisinde ve nakil 6ncesi hazirlik rejiminde kullanilan
kemoterapotik ajanlar ve radyasyon maruziyeti

e Tani yasli- tani yasi ve nakil arasinda gecen slre

¢ Nakil 6ncesi donemde var olan pulmoner hastalik 6ykust

¢ Eslik eden komorbiditeler

e GVHH

¢ Nakil 6ncesi pulmoner degerlendirmede saptanan anormalllikler (SFT, diffuzyon
kapasitesi, gortintlleme)

Tablo 2.4: HKHN Oncesi Degerlendirme

HKHN ONCESIi DEGERLENDIRME

Oyku ve fizik muayene

Laboratuvar incelemeleri

o Karaciger fonksiyon testi

0 Bobrek fonksiyon testi

0 Serum immunglobulin duzeyleri

o0 Hematolojik degerlendirme — tam kan sayimi

o Nutrisyonel degerlendirme (alblimin, protein, vitamin diizeyleri)
o Serolojik degerlendirme (HIV, CMV, HSV, hepatit serolojisi)
Tuberkdlin deri testi (TDT)

Akciger grafisi
Elektrokardiyogram (EKG) ve ekokardiyografi (EKO)

Bilgisayarh Toraks Tomografisi (BT)

Solunum fonksiton testleri (SFT)

Karbonmonoksit difiizyon testi (DLCO)

6 dakika yurime testi
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2.5. HKHN Sonrasi Goriilen Pulmoner Komplikasyonlarin

Siniflandiriilmasi

HKHN sonrasi gorulen pulmoner komplikasyonlar ortaya c¢ikis
zamanina gore ve enfeksiydz olup olmamasina goére gruplandiriimaktadir.
Nakil sonrasi ilk 100 glinde ortaya ¢ikan komplikasyonlar erken, 100 ginden
sonra ortaya ¢ikan komplikasyonlar ge¢ komplikasyonlar olarak isimlendirilir.
Enfeksiyona bagli olarak ortaya cikanlar enfeksiyoz komplikasyonlar, bagli
olmayanlar ise enfeksiyon-disi komplikasyonlar olarak adlandirilmaktadirlar
(5, 7, 27). Allojenik nakil yapilan hastalarda, nakil sonrasi dénemde GVHH
gelismini engellemek veya tedavi etmek icin aldiklari immunsupresif tedavi
nedeniyle enfeksiyoz komplikasyonlarin daha yaygin oldugu gosterilmigtir.
Bunun yaninda enfeksiyon-digi komplikasyonlarin (idiyopatik pulmoner
sendrom, diffuz alveolar hemoraiji gibi vb) ise otolog ve allojenik nakillerde

ayni oranda goruldugu belirtilmistir (23, 25).

2.5.1. Enfeksiyon-digi Pulmoner Komplikasyonlar

HKHN sonrasi ortaya ¢ikan enfeksiyon-digi komplikasyonlar da erken
dénem (0-100 gin) ve ge¢ doénem (100 gunden sonra) pulmoner
komplikasyonlar olarak siniflandirilabilir (Tablo 2.5). Daha Onceki
donemlerde enfeksiydz nedenler pulmoner komplikasyonlarin daha belirgin
sebebi olarak 6ngoérilmekteyken, son donemlerde yapilan ¢alismalarda, nakil
oncesi ve nakil doneminde uygulanan genig spektrumlu antimikrobiyal
profilaksi ve tedavilerin de etkisiyle nakil sonrasi donemde enfeksiyon-disi
komplikasyonlar daha 6n plana gikmaktadirlar ve morbidite ve mortalite ile
daha iliskili olduklari da dusundlmektedir (29). Allojenik nakil yapilan
hastalarda nakil sonrasi donemde GVHH 6nlemek veya tedavi etmek amagh
kullanilan immunsupresyon tedavileri nedeniyle enfeksiydoz komplikasyonlar
daha yaygin olmasina ragmen enfeksiyon-disi komplikasyonlar allojenik ve

otolog nakillerde benzer sikliklarda goralmektedir (29, 30).
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Tablo 2.5: Enfeksiyon-digi Pulmoner Komplikasyonlar

ENFEKSIYON-DIS| PULMONER KOMPLIKASYONLAR
ERKEN DONEM(0-100 GUN) | GEG DONEM (100 GUN SONRASI)

Pulmoner 6dem ve kapiller kagis

Bronsiyolitis Obliterans
sendromu

Plevral effiizyon interstisyel Akciger Hastalig

Peri-engraftman Respiratuvar

Bronsiyolitis Obliterans Organize Pnomoni
Distres Sendromu sty 9

idiyopatik Pnémoni Sendromu Pulmoner Alveolar Proteinozis
Venookluzif Hastalik Posttransplant Lenfoproliferatif Hastalik
Diffiz Alveolar Hemoraiji Hava Kagis (“air leak”) Sendromu

Gecikmis Pulmoner Toksisite

Solunum Yetmezligi
Sendromu 9

Radyasyon Pnémonisi

Sitolitik trombi

Enfeksiyon-disi Erken Pulmoner Komplikasyonlar

Pulmoner 6dem ve kapiller kagis sendromu: Nakil sonrasi erken
dénemde yaygin bir komplikasyondur. Allojenik ve otolog nakillerde benzer
siklikta gorullr. Genellikle nakili takiben 2-3 hafta igerisinde gorulur.
Rehidratasyona veya asiri sivi yuklenmesine bagli ya da kardiyak toksisite
(antraksiklin kullanimi iligkili) ve renal toksisite (siklofosfamid kullanimi iligkili)
sonucu olugsan artmis hidrostatik basing etiyolojide sorumlu tutulur. Bunun
yaninda radroyoterapi ve kemoterapiye bagl direkt pulmoner toksisite ve
sepsis de pulmoner kapiller gecirgenlikte artisa neden olur. Hidrostatik
basing ve/veya kapiller gegirgenlikte artis pulmoner 6dem ile sonuglanir. Ani
baslangichdir. Dispne, takipne, hipoksemi, kilo artigi goérular. Akciger
muayenesinde oskultasyonda bazallerde raller duyulabilir. Goérintlilemede
akciger grafisinde bilateral infiltrasyonlar izlenebilir ve beraberinde plevral
effizyon da eslik edebilir. Yuksek ¢ozunuarluklu bilgisayarli tomografide
(YCBT) pulmoner damarlarda genisleme, septal ve brongiyal duvar

kalinlasmasi, buzlu cam goérinimu, kardiyomegali ve plevral efflizyon
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gorulebilir. Tedavide dilurezin saglanmasi esas alinir, sivi kisitlamasi ve
diuretik tedavi uygulanabilir, gerekli durumlarda oksijen destegi verilir. Detayl
fizik muayene, kilo artisi izlemi, uygun sivi tedavisi verilmesi ve gerekili
durumlarda diuretik tedavinin kullanimiyla pulmoner 6dem gelismi nlenebilir.
Nadir de olsa bazi hastalarda solunum yetmezligi geligebilir ve mekanik

ventilasyon ihtiyaci olabilir (5, 7, 27, 31).

Plevral effiizyon: Plevral effuzyon bircok nedene bagli olarak ortaya
cikabilir. Akciger enfeksiyonlari, hepatik venookluzif hastalik, asiri sivi
yuklenmesi, ylksek doz kemoterapi, altta yatan malign hastaligin relapsi bu
nedenlere ornektir. Cerrahi komplikasyonlara bagli olarak da plevral efflizyon
gorulebilir. Sivi, kan ve kan urUnlerinin agresif kullanimi plevral effizyonun
muhtemel en sik nedenini olusturur. Plevral effizyon tedavisinde destek
tedavisi uygulanir. Klinik olarak enfeksiyon bulgusu yoksa c¢ogunlukla
torasenteze gerek yoktur. Bazi durumlarda semptomatik rahatlatma

saglamak amacli torasentez yapilabilir ya da toraks tupu takilabilir (31, 32).

Peri-engraftman respiratuvar distress sendromu (PERDS)
Yaklagik %5 siklikta goézukur, insidansi diger komplikasyonlara gore
dusuktir. Myeloablatif hazirlama rejimi, yiksek doz tim vicut 1sinlama, tam
uyumlu olmayan akraba i¢i donor ve erkek cinsiyet risk faktorleri olarak
gosterilmistir (33). Genellikle nakilden sonra ilk 14 gin igerisinde notrofil
engraftmani ile beraber ortaya cikar (34). Engraftman suresince diffliz
kapiller kagak, ates ve dokuntu tablosu ile prezente olur, hipoksi ve solunum
sikintisi eslik edebilir. Patofizyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte
engraftman sdresince salinan proenflamatuvar sitokinlerin roll oldugu
dusundlmektedir. Engraftmani takiben 5 gln igerisinde, nakil sonrasi 7-21
glnde gorulir. Otolog HKHN’de daha yaygindir. Goruntilemede akciger
grafisinde yaygin 6dem ve infiltrasyon alanlari ile birlikte bazi vakalarda
plevral effuzyon vardir. YCBT'de bilateral buzlu cam goérunumu, perihiler ve
peribronsiyal konsolidasyonlar, interlobuler septa kalinlagsmasi ve plevral
effizyon izlenebilir. Pulmoner &dem ve akut respiratuvar distress
sendromundan goruntulemeler ile ayirmak zordur, ancak pulmoner 6demin

diger bulgularinin veya kardiyomegalinin olmamasi ve ates ve dokuntinin
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eslik etmesi diger komplikasyonlar ile ayirici tanida yardimcidir (35, 36).
Bronkoalveolar lavaj (BAL) ve diger invaziv girisimlerde patojen saptanmaz.
Diger komplikasyonlardan ayirmada 6zel bir biyokimyasal parametre ya da
patagnomonik histopatolojik bir bulgusu yoktur (7). Destek tedavisi verilir,
steroid tedavisi kullanilabilir. Prognozu iyidir, kendiliginden duzelebilecedi gibi
steroid tedavisine hizli sekilde cevap verir. Ancak mekanik ventilasyon

ihtiyaci gelisen hastalarda yuksek mortalite bildirilmigtir (27, 29, 32, 37).

idiyopatik pnémoni sendromu (iPS): Idiyopatik interstisyel
pnémonitis olarak da bilinen iPS’nin sikh@ eriskinlerde %5-10 olarak
bildirilmigtir. Daha c¢ok allojenik nakillerde myeloablatif hazirlama rejimi
alanlarda gérulr. iki ayri biyik retrospektif galismada gocuk ve erigkinleri de
iceren populasyonda IPS sikligi otolog nakil sonrasi %5,7 ve allojenik nakil
sonras! %8 olarak verilmigtir (25, 38). Yas, tUm vicut 1sinlama dozu, nakil
endikasyonu ve ylksek derece GVHH bulunmasi risk faktorleri arasindadir.
Son cgaligmalarda 6nceki nakil dykusu ile kan ve kan urunleri transfuzyonlari
da risk faktorlerine dahil edilmigtir. Hastalarin %62-69'unda mekanik
ventilasyon gerekmektedir ve mortalite gorulme sikligi yaklasik %75tir (37,
39, 40). Amerikan Toraks Toplulugu’nun calismasina gére iPS, nakil sonrasi
donemde gorulen ve yaygin alveolar hasar ve akut akciger yetmezligi ile
giden ve beraberinde enfeksiydz etkenin gosteriimedigi, kardiyak veya renal
bir bozuklugun ya da sivi yuklenmesi gibi iyatrojenik bir nedenin eslik
etmedigi bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (41). immunolojik birtakim
faktorler, inflamatuvar sitokinler ya da hazirlama rejimlerinde kullanilan
ajanlarin direkt akcigere toksik etkisinin olmasi gibi bircok neden sorumlu
tutulmaktadir. HKHN sonrasi ortalama 21 glnde ortaya c¢ikar (7-34 gun
arasinda gorulebilir). Nakil sonrasi ikinci haftada ilk pikini yapar, 6-
7.haftalarda da ikinci piki izlenir. Produktif olmayan Oksuruk, dispne,
hipoksemi gorulebilir, akciger oskultasyonunda raller duyulur ve SFT'de
restriktif dzellik izlenir. Gérlntlilemede akciger grafisinde yaygin veya non-
lober infiltrasyonlar gorilebilir. iPS denilebilmesi igin BAL &rneklerinin
bakteriyel, fungal ve viral patojenler agisindan negatif olmasi gerekir ve ilk

BAL’dan 14 gin sonra ikinci BAL tekrarlanmalidir ve negatif bulunmaldir.
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Acik akciger biyopsisi onerilmemekle birlikte hastanin durumuna gore
transbronsiyal biyopsi yapilmasi dusunulebilir.  Histopatolojik  olarak
interstisyel pndmoni ve diffuz alveolar hasar izlenebilir. Enfeksiyoz nedenlerle
IPS arasinda ayirim yapilabilmesi tedavinin belirlenmesi agisindan dnemlidir.
Tedavide destek tedavisi ve yuksek doz steroid verilir. TUmoér nekroz faktor
alfa (TNF-a) blokeri ilaglardan olan etanersept tedavisi uygulanmasinin etkili

olduguna yonelik caligmalar vardir (7, 27, 29, 37, 42).

Venookluzif hastalik (VOH): Hem otolog hem de allojenik nakillerde
nadir gorilen bir komplikasyondur. HKHN sonrasi VOH gelisen hastalarin
blyuk bir kisimini gocuk hastalar olusturur (7). HKHN sonrasi ikinci ve altinci
aylarda gorulir. Tam olarak nedeni belirlenememis olmakla birlikte ilag
toksisitesinin ya da enfeksiyona bagli ortaya ¢ikan endotel hasarinin sebep
oldugu disunulmektedir. Venul ve kuguk venlerde intimal proliferasyon ve
fibrozis sonucu oklliizyon ve vaskiler konjesyon olusur ve pulmoner kapiller
basincinda artma, pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi ortaya
cikar (30). Pulmoner hipertansiyon ve beraberinde dispne, sag kalp
yetmezligi bulgulari ve akciger grafisinde infiltrasyonlar ile kendini gdsterir.
YCBT'de ana pulmoner arterde dilatasyon, sag kalp bosluklarinda
genisleme, interlobuler septalarda kalinlasma ve sentrilobuler buzlu cam
dansiteleri izlenir ve siklikla mediastinel lenf nodlari izlenir. Kesin tani igin
akciger biyopsisi gerekir. Prognozu koétududr. Tedavide fibrinolitik ve
antitrombotik etkileri olan polideoksiribontkleik asit tlrevi defibrotidin yararl
olabilecegine yonelik calismalar vardir. Heparin ve yuksek doz steroid

tedavisinden fayda goren olgular da bildirilmistir (29, 43).

Diffiz Alveolar Hemoraji (DAH): HKHN sonrasi gorilen ciddi bir
pulmoner komplikasyondur. Erigkinlerde ¢ocuklara gore daha yaygin olarak
gorulur. Otolog nakillerde daha siktir, ancak allojenik nakillerde de gorulebilir.
Genellikle nakil sonrasi ilk 30 guinde ortaya gikar, ortalama 12-15 glnde
gorular. %5 ile %30 arasinda degisen sikliklar bildiren ¢caligmalar vardir (27,
29). Cocuklarda yapilan retrospektif bir galismada DAH sikhdi %5 olarak
verilmigtir ve allojenik nakillerin daha riskli oldugu bildirilmistir (7, 44). Klinik

bulgular genelde ani baslar ve hizli ilerler; dispne, hipoksemi, nonproduktif

16



Oksuruk izlenir, bazen ates eslik edebilir. Akciger oskultasyonunda raller
duyulabilir. Hemoptizinin olgularin hepsinde degil %66’sinda gdéruldugu
bildirilmigtir (41), bu nedenle hemoptizi olmamasi DAH’y1 ekarte ettirmez.
Goruntilemede bagka bir etiyolojiye bagli ortaya c¢ikan pulmoner
hemorajiden ayirt etmeye yonelik spesifik bir bulgu yoktur. Akciger grafisinde
santral ya da alt kesimlerde yerlesimli diffiz veya interstisyel infiltrasyonlar
izlenir. YCBT'de buzlu cam gorunumu ve konsolidasyon alanlari gorulir.
DAH siddetli bir tablo olup goéruntulemelerde hizla diffiz, ciddi alveolar
paterne gecis izlenebilir (29, 31). Tani genellikle bronkoskopi ve BAL 6rnegi
ile konur. BAL 0Ornedi yaygin hemorajiktir. BAL'da %20 ve daha fazla
hemosiderin yukli makrofaj olmasi veya eslik eden bagka patoloji olmadigi
durumda alveol yuzeyinin en az %30unda hemoraji bulunmasi DAH
tanisinda diyagnostik bulgulardir (31, 43). Myeloablatif hazirlama rejimleri,
tum vicut 1sinlama ve ileri yas DAH igin risk faktorleridir. Mekanik ventilasyon
gerektiren solunum yetmezligi olgularin gogunda gorulir ve %64-%100
arasinda degisen mortalite bildirilmektedir. Destek tedavisi ve ylksek doz
steroid tedavisi verilir. Prokoagulan tedaviler ile ilgili olarak c¢alismalar

mevcuttur ancak rutin olarak kullaniimamaktadir (37).

Gecikmis pulmoner toksisite sendromu: iPS’nin bir alt formu olup
otolog nakillerden sonra gorulur. Nakil dncesi hazirlama rejiminde karmustin,
siklofosfamid ve sisplastin kombinasyonu alanlarda sikhdi %29 ile %64
olarak bildiriimektedir. Dispne, nonproduktif oksurik goérulir, siklikla ates
eslik eder. Diffuizyon kapasitesinde azalma olur. Akciger goruntulemesinde
bilateral buzlu cam dansitesi, lineer ve/veya noduler konsolidasyonlar izlenir.
Ortalama 45 gunde ortaya cikar. Olgularin %92’sinde steroid ile tedavi

iyilesme ile sonuglanir (37).

Radyasyon pnomonisi: Hazirlama rejiminde tum vacut isinlama alan
hastalar radyasyon pnomonisi gelisimi icin risk altindadir. Ates ve oksuragun
eslik ettigi dispne sik gorilir. Radyasyon maruziyeti ile pndmoni gelisimi
arasinda 1 ile 3 ay arasinda degisen bir latent donem vardir. Lokositoz ve
artmig sedimentasyon hizi saptanir. SFT’de restriktif 6zellik izlenir ve akciger

diffizyon kapasitesinde azalma vardir. Nakil odncesi alinan radyasyon dozu,
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kullanilan kemoterapi, altta yatan akciger hastaligi, akciger kapasitesi ve
steroid tedavisi kesimi risk faktorleridir. Subklinik ve hafif olgularda tedavi

gerekmezken; semptomatik olgularda steroid tedavisi kullanilabilir (31).

Sitolitik trombi: Nadir gorilen bir komplikasyon olup genelde allojenik
nakil yapilmis ve akut veya kronik GVHH gelismis alicilarda ve genellikle
cocuklarda gorulir. Patogenezi tam bilinmemektedir ancak GVHH iliskili
oldugu dusunulmektedir. Cocuklarda nakil sonrasi ortalama 72 ginde tespit
edildigi bildirilmigtir. Verici ve alici monositlerinin akcigerde kiuguk ve orta
damarlar infiltre etmesi ve etrafinda alveolar hemoraji ve infarkt alanlari
olusturmasi ile goéruliar. Gogus adrisi, ates ve dispne gibi non spesifik
semptomlar izlenir. Goruntulemede YCBT de bilateral noduiler infiltrasyonlar
ve infarkt alanlarini gosteren periferal opasiteler gorulebilir. Tanida akciger
biyopsisinde distal pulmoner damarlarda vaskuler oklizyonlar ve infarkt
alanlari izlenir. Ozellikle invaziv mantar enfeksiyonlari olmak (zere
enfeksiyonlarla ayirici tani mutlaka yapilmahdir. Tedavide sistemik steroid ve
immunsupresif tedavi kullanilir. Prognozu iyidir ve bu komplikasyonla iligkili
oluim bildirilmemistir. (29, 37).

Enfeksiyon-disi Ge¢c Pulmoner Komplikasyonlar

Enfeksiyon-disi ge¢ pulmoner komplikasyonlar 100 gunden sonra
ortaya c¢ikar. Bu donemde enfeksiyoz olmayan sebepler enfeksiydz
sebeplere gore daha yaygindir. Bronslar, akciger parankimi, damarsal yapilar
ve plevra gibi akcigerin tum kisimlari tutulabilir. Allojenik HKHN sonrasi
hastalarin %20’sine kadar gorulebilir. Farkh klinik tablolarla ortaya ¢ikabilirler
ve yuksek morbidite ve mortalite ile iligkilidirler. Nakil sonrasi donemde
Oksuruk, balgam, dispne ve higilti gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve
akciger fonksiyonlarinda gerileme olmasi (SFT degerlerinde diisme gibi) gec
enfeksiyon-digi pulmoner komplikasyonlari dusundurur faktorlerdir. Akciger

grafisi ve toraks tomografisi tanida yardimci yontemlerdir (45).

Bronsiyolitis obliterans (BO): Kronik alt solunum yollari
obstriksiyonu ile karakterize BO, HKHN sonrasi ge¢ donemde gortilen en sik

komplikasyondur. Ulusal Saglhk Enstituleri (NIH)'ne gore brongiyolitis
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obliterans akciger GVHH olarak kabul edilmektedir. Yapilan birgok
retrospektif calismaya goére BO sikligi %2 ile %26 arasinda degismektedir
(45). Kronik GVHH ile iligkili oldugu dusunulmektedir ve daha ¢ok allojenik
HKHN sonrasi gorular. Ayrica alicinin ileri yasi ve nakil sonrasi erken
dénemde gecirilmis viral enfeksiyonlar da risk faktorleri arasindadir (27). Risk
faktorlerine yonelik birbiri ile celisen sonuglar veren birgok retrospektif
calisma vardir. Alicinin ileri yasi, alici-verici cinsiyet uyumu, akut GVHH,
kullanilan hazirlama rejimi ve kok hucre kaynagi gibi faktorlerin BO ile iligkili
oldugunu gdsteren calismalar bildirilmistir (45-48). Bazi calismalarda da
busulfan iceren hazirlama rejimleri, periferik kdk hicre nakli ve akraba disi
nakiller BO geligimiyle iligkili bulunmusgtur (45, 47, 49, 50). Semptomlar
genelde nakil sonrasi 12-24 aylarda ortaya gikar, en erken nakil sonrasi
doksaninci ginde, en ge¢ onuncu yilda goruldigu bildirilmistir. Dispne,
nonproduktif dksurik en sik semptomlardir. Hisilti ve tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari olabilir, ates sik degildir. Akciger oskultasyonu normal olabilir
ya da kuguk havayolu obstriksiyonunu dusunduren ronkusler duyulabilir (7,
45). Goruntilemede akciger grafisi genelde normaldir. YCBT'de ise daha
spesifik bulgular izlenir; yama tarzinda havalanma alanlarinin goraldugu
heterojen tutulum, brongiyal dilatasyon ve artmis dansite alanlari mozaik
perflzyon paterni olarak tanimlanir. Mozaik perfuzyon ylksek olasilikla BO
disundurur ancak patognomonik degildir. SFT'de yeni gelisimli hava yolu
obstriksiyonu gérular, FEV1 ve FEV1/FVC oraninda azalma saptanir.
Goruntulemede bulgu saptanamayan hastalarin  solunum fonksiyon
testlerinde bozulma izlenebilir. Diger sebeplerin diglanmasi ve taninin
kesinlestiriimesi igin akciger biyopsisi yapilabilir. Biyopside havayollarinda
subepitelyal fibrotik degisiklikler ve submukozal bronsiyal fibrozise badl
kiguk hava yollarinda lUmen daralmasi gozlenir. Havayollarini ve akciger
parankimini de etkileyen inflamatuvar suregler sonucu yaygin brongektazi ve
fibrozis alanlarinin eslik ettigi son donem akciger hastaligina ilerleme
gOzlenebilir. Ancak  biyopsiye eslik  edebilecek komorbiditeler
dusunuldugunde BO tanisi daha ¢ok klinik ve spirometrik degerler ile konur.
SFT'de FEV1/FVC<0,7 ve FEV1<%75 olmasi tanisal kriterlerdir (51). Amerika
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Kan ve Kemik Iiligi Transplantasyonu Toplulugu (ASBMT)nun son
rehberlerinde nakil sonrasi 6.ayda ve daha sonrasinda vyillik SFT
degerlendiriimesi  Onerilmektedir  (43). Tedavide amag¢  akciger
fonksiyonlarinda kétilesmenin engellenmesidir, gelismis olan ciddi havayolu
sorunlarini geri dizeltebilen bir tedavi yoktur, dolayisiyla erken saptanmasi
ve tedavi edilmesi 6nemlidir. immunsupresif tedavi verilir. Kalsindrin
inhibitorleri, azotiopurin ve steroid tedavileri ile akciger fonksiyonunda
azalmanin engellendigi yonunde calismalar vardir. Makrolid grubu bir
antibiyotik olan azitromisinin BO hastalarinda akciger fonksiyonlari tzerine
olumlu etkisi gésterilmistir. inhale kortikosteroid ve bronkodilatérler tedavide
kullanilmaktadir. Siklik yuksek doz steroid kullaniminin oksihemoglobin
desaturasyonunu azalttiyi ve FEV1 de dizelme sagladigi ¢ocuk hastalarda
yapilan bir kohort calismasinda gosterilmigtir. Flutikazon, azitromisin ve
montelukast kombinasyonunda inhale steroidlerin lokal anti-inflamatuvar
etkisinden, montelukastin invitro antifibrotik etkisinden ve makrolidlerin
immunomodulator etkisinden yararlanilir. Kesin yararlari kanitlanmamig
olmakla birlikte  monoklonal antikor tedavilerinin  kullanilabilecegi
bildiriimektedir. Halen BO tedavisine yonelik ¢alismalar devam etmektedir.
Bu tedavilere ek olarak akciger fonksiyonlarinin korunmasi agisindan
enfeksiyonlarin dnlenmesi ve tedavi edilmesi son derece énemlidir. Pulmoner
rehabilitasyon hayat kalitesini yukseltir. Ciddi son dénem akciger hastaligi
gelismis ve baska organ disfonksiyonu bulunmayan ve altta yatan primer
hastaligi tedavi edilmis olgularda akciger transplantasyonu dusunulebilir (29,
31, 43, 51, 52).

interstisyel akciger hastah@ (iIAH): interstisyel akciger hastaliklari
solunum fonksiyon testlerinde restriktif 6zellik ve diffizyon kapasitesinde
azalma ile karakterize olan ge¢ donem pulmoner komplikasyonlardir.
Karbonmonoksit diffizyon kapasitesinde ve/veya vital kapasitede ilerleyici
azalma gorllir. IPS, kemoterapi, radyasyon, pndmoniler ve bronsiyolitis
obliterans organize pnomoni bu degisikliklere neden olabilir. HKHN oncesi
donemde sitotoksik ilaglara maruziyet ve radyasyon en sik sebeplerdir. Nakil

sonras! IAH tanisi alan kirk hasta ile yapilan bir kohort ¢alismada ortalama
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tani yasi 11,3 ay ve 24 ayda ortalama sagkalim orani %61 olarak verilmigtir.
IAH tanisi alan hastalarin cogunda tani aninda toraks disi GVHH’si de
oldugu saptanmistir (53). Bronsiyolitis obliterans organize pnémoni,
plevraparankimal fibroelastozis, akut fibrin6z organize pnémoni ve eozinofilik
pndmoni nakil sonrasi goérulen interstisyel akciger hastaliklari arasinda yer
alir (27, 45).

Bronsiyolitis obliterans organize pndmoni (BOOP): HKHN sonrasi
gorulen ve en iyi tanimlanan interstisyel akciger hastahigidir. Kriptojenik
organize pnomoni olarak da adlandirilir. Sikligi %2-10 arasinda bildirilmistir.
Nakil sonrasi 1-13 ay iginde, ortalama 3 ay iginde gorilir (29). Histolojik
olarak ve tedaviye yanit agisindan BO’dan ayrilir. BOOP’da hem kuguk hava
yollarinda fibrozis hem de alveolar ve interstisyel inflamasyon s6z konusudur.
BO’da ise interstisyel doku normalken esas hava yollarinda patoloji vardir.
BOOP histopatolojik olarak distal klguk hava vyollarinda ve alveolar
keselerde miyofibroblastlardan ve bag dokusundan olugan granulasyon
dokusunun agir proliferasyonu ve kronik interstisyel inflamasyon ile
karakterizedir. BO daha ¢ok allojenik HKHN sonrasi gorullirken, BOOP hem
allojenik hem otolog nakiller sonrasinda gorulebilir. Ates, dispne ve
nonproduktif Oksuruk gibi semptomlari vardir, 6zellikle bu semptomlarin
varliginda antibiyotik yaniti yoksa dusunulmelidir. Klinik olarak BO’a
benzerdir ancak SFT'de restriktif 6zellik ve karbonmonoksit difflizyon
kapasitesinde (DLCO) azalma s6z konusudur. YCBT'de yamal infiltrasyon
alanlari, peribrongiyal ve periferal hava bronkogramlari, buzlu cam dansitesi
ve sentrilobuler noduller izlenir. Tanida enfeksiy6z nedenlerin diglanabilmesi
acisindan BAL degerlidir. Tedavide sistemik steroide iyi yanit verir ve
prognozu BO’ya goére daha iyidir (7, 29, 43, 45). Bronsiyolitis obliterans
organize pnomoni ve brongiyolitis obliterans karsilastirmasi Tablo 2.6'da

verilmigtir.
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Tablo 2.6: Bronsiyolitis Obliterans ve Bronsiyolitis Obliterans Organize

Pnomoni Kargilastirmasi

Bronsiyolitis Obliterans

Bronsiyolitis Obliterans
Organize Pnomoni

insidans %2-26 %2-10
Nakil tipi Allojenik Allojenik ve otolog
Baslangi¢ zamani 12-24 ay 1-13 ay

Semptom Okstiriik, dispne, hisilti Okstiriik, dispne, ates

SFT Obstruktif patern ve normal Restriktif patern ve azalmis
diffizyon kapasitesi diffizyon kapasitesi

Radyoloji Normal veya YCBT'de Yamal infiltrasyon, buzlu cam
mozaik perfluizyon, dansitesi, noduler opasiteler

brongektazi

Tani Klinik, SFT ve radyoloji Biyopsi

Tedavi Immunsupresif ve steroid Steroid

Prognoz Tedaviye yanit zayif, ilerleyici | Tedaviye iyi yanit, prognoz iyi

hastalik ve yiksek mortalite

Pulmoner Alveolar Proteinozis (PAP): HKHN sonrasi dénemde
surfaktanin alveolar aralikta agiri birikmesi sonucu gaz degigimi bozulur ve
hipoksemi geligir. Bu durum PAP olarak tanimlanir. Toraks bilgisayarli
tomografisi ve BAL ile tani konulabilir. BAL'da alt solunum yollarinda sut
beyazi lipoproteinoz sivi gorilir ve Periyodik Asid Schiff boyasi ile pozitif
boyanir. YCBT'de buzlu cam dansiteleri ve septal kalinlagsma izlenir.
Tedavide ardisik lavaj ile strfaktan igeren sivi uzaklastirilir ve granulosit
koloni stimule edici faktér (GCSF) uygulanir (27, 29).

Posttrasnplant Lenfoproliferatif Hastalik (PTLPH): HKHN sonrasi
nadir gorultr ancak ciddi bir komplikasyondur. Nakil sonrasi genellikle 6.ayda
ortaya c¢ikar. Lenf nodlarinda, karaciger ve/veya dalakta buyume gorulir.
Olgularin  %20’sinde akciger tutulumu bildirilmigtir. immunsupresyon ile
iligkilidir. Allojenik nakillerde otolog nakillere gore daha sik goéruldugu

bildirilmigtir. Ebstein-Barr virls ile enfekte lenfositlerin proliferasyonu ile
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karakterizedir. Akciger grafisinde ve YCBT'de mediastinal ve hiler lenf
nodlarinin eglik ettigi ¢cok sayida noduller izlenir. Kesin tani ig¢in biyopsi
gereklidir. Tedavide immunsupresyon tedavisi azaltilir ve anti-B hucre

monoklonal antikorlari verilebilir (27, 29).

Hava Kagigs Sendromu (“air leak” sendromu): HKHN sonrasi
g6rulen pndmotoraks, pndmomediastinum ve interstisyel amfizem tablolari
hava kacgis sendromu olarak tanimlanir. Allojenik HKHN sonrasinda BO ve
kronik GVHH gelismis olan hastalarda ge¢ donem komplikasyonu olarak
ortaya cikar. Sikhigi tam olarak bilinmemekle birlikte %0,83 ve %5,7 siklik
bildiren calismalar vardir. BO olan hastalarda artmis intraalveolar basing
alveolar rupture ve insterstisyel amfizeme neden olur. Plevral bosluga ruptur
sonucu pndmotoraks geligebilir. Pndmotoraks ve pndmomediastinum akciger
grafisinde saptanabilir ancak pulmoner interstisyel amfizemi grafide
saptamak zordur. Akut gogus agrisi ve dispne ile basvuran ve hava kagis
sendromu dusunulen hastalarda akciger grafisi normal olsa da BT
cekilmelidir. BT'de plevral bosluk, mediasten ve subkutan dokudaki hava
kolaylikla secilebilir. Pndmotoraks gelisen olgularda go6gus tlpu takilir.
Mediastinel, subkutan ve interstisyel amfizemde ise konservatif destek

tedavileri uygulanir (29, 45).

Solunum Yetmezligi: HKHN sonrasi ortaya c¢ikan 6zellikle BO ve IAH
olmak Uzere kronik akciger komplikasyonlari solunum fonksiyonlarinda
bozulma ve solunum yetmezligine neden olabilir. Solunum yetmezligi gelisen
hastalar mekanik ventilasyon tedavisine ihtiya¢ duyar ve bazi olgularda
trakeostomi gerebilir. Dolayisiyla bu komplikasyonlari olan hastalarin yakin

izlemi ve tedavisi gereklidir (27).

2.5.2. Enfeksiyoz Pulmoner Komplikasyonlar

Antimikrobiyal  profilaksilerin ~ uygulanmasi ve solunum yolu
enfeksiyonlarinin tani ve tedavisindeki tum gelismelere ragmen HKHN
sonrasi enfeksiydz komplikasyonlar hala 6nemli bir sorun olmaya devam

etmektedir.  Olgularin  yaklagik  %40'indan  fazlasinda enfeksiyoz
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komplikasyonlar nedeniyle o6lum bildirilmistir. Enfeksiy6z komplikasyonlar
Ozellikle allojenik nakillerde uzun sureli immunsupresif tedavi ve GVHH'’ye
bagl olarak daha sik gorilmektedir. HKHN sonrasi bakteriyel, viral, fungal
enfeksiyonlar gorulebilir. Myeloablatif hazirlama rejimi ve kok hdcre nakli
sonrasinda immun sistemin toparlanmasi U¢ fazda gergeklesir; 1)
Engraftman 6éncesi faz: 0-30 gun, 2) Engraftman sonrasi faz: 30-100 gun, 3)
Ge¢ faz: 100 gun ve sonrasi. Enfeksiyoz komplikasyonlar bu donemlerde
gorulme durumlarina gore de siniflandirilabilir. Tablo 2.6 da belli enfeksiydz

etkenler donemlere goére siniflandiriimigtir.

Tablo 2.7: HKHN Sonrasi Gorulen Enfeksiyoz Pulmoner Komplikasyonlar

HKHN Sonrasi Goriilen Enfeksiyoz Pulmoner Enfeksiyonlar

Gram negatif ve gram pozitif bakteriler,
Engraftman oncesi faz (0-30 glin) | Candida, Aspergillus spp., HSV, RSV,
influenza A ve B ve Parainfluenza

Engraftman sonrasi faz (30-100 Aspergillus spp., Candida, CMV, VZV,
gun) Pneumocystis jirovecii

Kapstilli bakteriler, CMV, Adenovirls,

Geg faz (>100 g
e faz ( guin) HHV 6, Pneumocystis jirovecii’

HSV: Herpes Simpleks Virls, RSV: Respiratuvar Sinsityal Viris, CMV: Sitomegalavirus,
VZV: Varisella Zoster Virts, HHV 6: Human Herpes Virls 6
0-30 Gin (Engraftman oncesi faz) Arasi Goriillen Enfeksiyoz

Pulmoner Komplikasyonlar

Bu donemde primer immunolojik bozukluk no6tropenidir. Nakil
oncesinde verilen kemoterapi mukozal bariyer hasarina neden olur.
Notropeni, mukozal bariyer hasari ve intraven6z kateter firsatgi enfeksiyonlar
acisindan risk faktortuduir. GCSF kullanilarak toplanan periferik kdk hicrelerin
verilmesi Ozellikle otolog nakillerde nétropeni engraftmani siresini kisalttigi
icin enfeksiyon riskini azaltmaktadir. Bu donemde en sik bakteriyel
enfeksiyonlar gorulir. Ciddi morbidite ve mortalite ile iligkili derin doku

enfeksiyonlarina neden olan Pseudomonas spp. bu dénemde en yaygin
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goérilen gram negatf mikroorganizmadir. Septik sok ve akut solunum
yetmezligi gelisme riski gram negatif bakterilerde yuUksektir. Gram pozitif
bakterilerden Staphylococcus aureus, koagulaz negatif Staphylococcus spp.,
Streptococcus viridans ve Enterococcus spp. de bu donemde enfeksiyona
neden olan etkenlerdir. Gram pozitif bakteriler kateter iligkili bakteriyemi ve

derin doku enfeksiyonlarina neden olmaktadir (7, 32).

Bakteriyel pnomonilerin genellikle notropenik donemde %20-50 arasi
siklikta ortaya c¢iktigi bildirilmigtir, HKHN sonrasi ilk 30 gun bakteriyel
pndémoniler ic¢in riskli dénemi olusturur. Bakteriyel pnomoni dustnuldigu
durumda mutlaka ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanmalidir.
Allojenik nakillerde bakteriyel pnémoni riski daha yuksektir. Notropeni suresi
ve giddeti, hazirlama rejiminin tipi (myeloablatif rejimlerde risk artmaktadir),
GVHH varligi ve kalici kateterlerin kullanimi gibi faktorlerin bu risk ile iligkili
oldugu dusunulmektedir. Hastalarda nétropenik ates gorulir, akciger grafileri
vakalarin gogunda normal bulunabilir. Pnomonik infiltrasyonlari gostermede
daha duyarli olan YCBT febril notropenik hastalarda goéruntulemede
yapilmasi gerekir. Tanida BAL ve histopatolojiden de yararlanilabilir (12, 43,
54, 55).

Engraftman suresinde gecikme ve notropeni suresinde uzama mantar
enfeksiyonlari riskini arttirir. Mantar enfeksiyonlari igerisinde sistemik
Candida enfeksiyonlari yaklasik %15 oraninda goérulur ve siklikla fungemi
yapar ve akcigere, diger organlara ve deriye yayilim olabilir. Flukonazol ile
mantar profilaksisi ile erken donem Candida enfeksiyonlarinda azalma
gorulmus olsa da yapilan ¢alismalarda birgok merkezde azol direngli Non-
albicans Candida (Candida glabrata ve Candida krusei) enfeksiyonlarinda
artis bildirilmistir (7, 12). Aspergillus spp. ve diger filamentdéz fungal
enfeksiyonlar ise bu donemde daha nadir gorulur. AML veya relaps ALL gibi
allta yatan hastaliklari olup yogun myeloablatif hazirlama rejimi alanlarda ve
nakil éncesi donemde invazif aspergillus gecgirme Oykusu olan hastalarda

daha sik goérular (7).
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Toplum koékenli solunum yolu viral enfeksiyonlari igerisinde en sik
Respiratuvar Sinsityal Viris (RSV), influenza A ve B ve Parainfluenza
gorulur. HKHN yapilan ve nakil sonrasi akut solunum semptomu olan
hastalarin yaklasik Ucte birinde bu mikroorganizmalar izole edilmistir.
Erigkinlerde respiratuvar enfeksiyonlara ve c¢ocuklarda bronkopndémoniye
neden olan RSV en sik izole edilen viral patojendir. Tedavi edilmemis RSV
pndmonilerinde mortalite %80’lere varabilmektedir. intravendz immunglobulin
ve ribavirin tedavileri ile erken donem solunum semptomlarinin ortaya ¢iktigi
zamanda tedaviye baslanmasi ile mortalitenin azaldigi bildirilmigtir.
Parainfluenze ve influenza pnémonileri ile bildirilen mortalite oranlar ise
daha dusuktir. Semptomlarin baglamasindan sonra 48 saat icerisinde erken
oseltamivir tedavisinin baglanmasi ile pndmoniye gidis 6nlenebilir. Herpes
Simpleks Virlis (HSV) seropozitifligi bulunan hastalarin yaklasik tgte ikisinde
ulseratif stomatit seklinde aktif viral enfeksiyon gelisebilir. HSV diffiz
interstisyel pnomoni ve bronkopndmoniye de neden olabilir, enfekte
orofarengeal sekresyon bulagiyla direkt ya da hematojen yolla yayilir. HSV
seropozitif hastalara HKHN sonrasi asiklovir profilaksisi gereklidir, ancak

profilaksi her zaman komplikasyonlara karsi koruyucu olmayabilir (7, 12, 55).

30-100 Gun (Engraftman sonrasi faz) Arasi Goriilen Enfeksiyoz

Pulmoner Komplikasyonlar

Bu ddénemde baskin immuanolojik bozukluk hicresel immun
yetmezliktir, dolayisiyla enfeksiyonlar oldukga sik goérular. Hastalarin
hicresel immunitelerinin tam olarak duzelmesi bir yila kadar uzayabilir.
Ozellikle allojenik HKHN’de engraftman sonrasi faz enfeksiyonlar agisindan
riskli dénemi olusturur. Engraftman sonrasi fazda viral ve fungal

enfeksiyonlar bakteriyel enfeksiyonlara gére daha yaygindir.

HKHN sonrasi ciddi bir problem olan invaziv fungal enfeksiyonlar bu
fazda siktir. Cok merkezli c¢alismalarda HKHN hastalarinda invaziv
aspergilloz en sik fungal enfeksiyon olarak bildirilmistir. Goértilme sikhgi
acisindan invaziv aspergillozu kandidiyazis ve mukormikozis takip

etmektedir. Uzamis notropeni, GVHH oOnlemeye ve tedavi etmeye yonelik
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immunsupresif tedaviler, genis spektrumlu antibiyotik kullanimlari mantar

pndmonileri igin risk faktorleridir.

invaziv aspergilloz 6zellikle engraftman sonrasi fazin baglica
enfeksiyonudur. Sikligi allojenik nakillerde %5-30, otolog nakillerde %1-5
olarak bildirilmistir. Cok merkezli bir galismada tam uyumlu olmayan allojenik
HKHN, siklosporin ve antitimor nekroz faktér alfa (TNF-a) ajanlari kullanimi,
yuksek doz steroid tedavisi, es zamanli CMV enfeksiyonu risk faktorleri
olarak bildirilmistir. invaziv pulmoner aspergillozda (IPA) ates, pléritik gégus
agrisi, dispne ve hemoptizi goérilir. YCBT de konsolidasyon, buzlu cam
gbrinim, halo vel/veya hilal bulgusu olan noduller ve plevral effizyon
izlenebilir. Balgam kulturinun negatif gelmesi taniyr ekarte ettirmez ve
genellikle bronkoskopi yapilmasi ve BAL 06rnegdi alinmasi gerekir.
Bronkoskopide bronsiyal mukozaya vyapisik sari-gri renkte nekrotik
materyalden olugan psodomembran yapisi gorulir. Tanida BAL 6rneginde
galaktomannan duzeyinin sinir degerin Uzerinde saptanmasinin yuksek
spesifite ve sensiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Serum galaktomannan
dizeyi de bakilabilir ancak bazi durumlarda (gastrointestinal GVHH ve beta
laktam antibiyotik kullanimi gibi) yanlis pozitif saptanabilmektedir. Doku tanisi
altin standart tani yontemidir. Tedavide vorikonazol kullanilir. Vorikonazole
cevap vermeyen hastalarda ikinci segenek tedavi olarak ekinokandinler
posakonazol ile birlikte ya da tek olarak kullanilabilir. Bazi durumlarda cerrahi
rezeksiyon gerekebilir. invaziv pulmoner aspergilloza karsi profilaksi oldukca
onemlidir; vorikonazol, posakonazol veya itrakonazol kullanilabilir (7, 12, 32,
43).

Bu fazda erken CMV reaktivasyonu yaygin gorulur. Viral enfeksiyonlar
icerisinde bu dénemde en sik viral pndmoni etkeni CMV’dir. CMV pnémonisi
allojenik HKHN’de %10-30 oraninda gorulirken, otolog nakillerde bu oran
%1-9’dur. Yuksek riskli hastalarda profilaktik antiviral tedavinin kullanimi ile
sikliginda azalma bildirilmektedir. Tanida kinik ve radyolojik degerlendirme ile
birlikte kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu ile kanda ve BAL o6rneginde
CMV DNA bakilmasi ve viral kulturler kullanilabilir. Ani baglayan ates,

nonproduktif dksuruk, hipoksemi ve dispne gorulur, iki hafta gibi kisa bir
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surede akut solunum yetmezligine ilerleyebilir. Radyolojik goruntulemede
yamali konsolidasyon alanlari ve nodullerin eglik ettigi interstisyel gorunum
saptanir. Kesin tani akciger biyopsisi orneklerinde intrasitoplazmik inklizyon
cisimciklerin gosterilmesi ile konur. Tedavide gansiklovir ve CMV
immunglobulin verilebilir. Profilaksisinde gansiklovir etkin olmasina ragmen

myelosupresif etkisi nedeniyle kullanimi sinirlanmaktadir (7, 12, 43, 55).

Varisella-Zoster Virus (VZV) enfeksiyonlari HKHN sonrasi donemde
yaygin gorulmekle birlikte viremi sonucu gelisen VZV pndmonisi daha nadir

rastlanmaktadir. Tedavide intravendz asiklovir verilir (7, 55).

Engraftman sonrasi fazda gorilebilen bir bagska pnémoni etkeni de
Pneumocystis jirovecii’ dir. Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)
profilaksisinin rutin kullanimi ile gorulme sikhgi azalmistir. GVHH igin
immunsupresif tedavi alan ve uygun profilaksi tedavisi almayan hastalarda
Pneumocystis jirovecii pndmonisi agisindan dikkatli olunmalidir. Konjenital
immun yetmezIigi olan ¢ocuklar ve kronik immun yetmezlik tedavisi altinda
hastalar risk grubundadir. Klinik olarak dispne, hipoksemi, 6ksurik ve ates
goéralur. Akciger grafisinde bilateral infiltrasyonlar, BT'de buzlu cam
gbrinimu olabilir. Birgok hastada BAL’da pozitiflik saptanir. Tedavide TMP-
SMX kullanilir (7, 12, 43).

100 Gunden Sonra (Ge¢ Faz) Gorilen Enfeksiyoz Pulmoner

Komplikasyonlar

Ge¢ faz immunsupresif tedavinin azaltilarak kesildigi ve immun
yapilanmanin oldugu donemdir. Allojenik HKHN yapilan hastalarda genelde
bu yapilanma altinci ay civarinda gergeklesir. Ancak doku grubu uyumlu
olmayan dondr, kronik GVHH ve hipogamaglobulinemi immunsupresyon
déneminde uzamaya neden olabilir (7). HKHN sonrasi 100 ginden sonra
bakteriyel enfeksiyonlar daha nadir gorulir ancak immunsupresyon
déneminde uzama bakteriyel enfeksiyon riskini arttirir. Kapsulli bakterilerden
Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae ve Neisseria meningitidis

enfeksiyonlari gorulebilir (7, 32, 55).
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Viral enfeksiyonlardan bu dénemde CMV reaktivasyonu gorulebilir.
CMV aktivasyonu aktif GVHH’si olan, ylksek doz steroid tedavisi (>1 mg/kg
prednizon), duguk CD4 sayisi olan ve daha once CMV aktivasyonu olup
CMV tedavisi ve profilaksisi almis hastalarda goérular. Bu donemde CMV
interstisyel pndmoni, kemik iligi yetmezligi, retinit ve ensefalite yol agabilir.
Tanida klinik ve radyolojik degerlendirme yaninda CMV’nin kanda ve BAL'da
saptanmasi kullanilir. Ates, oksuruk, farenijit, konjonktivit, akciger grafisinde
spesifik olmayan infiltrasyonlar seklinde gorulebilen Adenovirls da geg fazda
ortaya cikabilen viral enfeksiyonlardandir. Human Herpes Viras 6 (HHV 6),
Human Metapneumovirus enfeksiyonlari da gérilebilmekedir. immunsuprese

hastada HHV 6 ciddi myelosupresyon ve pnoémoni yapabilir (7, 32).

Bu fazda Aspergillus spp. gibi fungal etkenlerle enfeksiyon da ortaya
cikabilir. Uzamis noétropeni ve hlcresel immunitede bozuklugu olanlarda
kontamine sularin icilmesi veya mikroaspirasyonlarla alinmasi sonucu
Legionella pneumophilia pnomonileri gorulebilir. Endemik bdlgelerde
Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlari nakil sonrasi dénemde ortaya

cikabilecek enfeksiyonlar arasindadir (7, 32, 43).

2.6. Pulmoner Komplikasyonlarin Tanisal Degerlendirilmesi

HKHN vyapilan hastalarda nakil sonrasi donemde pulmoner
komplikasyon degerlendiriimesi igin standart rehberler bulunmamaktadir.
Literatirdeki mevcut c¢alismalar cogunlukla tek merkezli retrospektif
calismalardir. Ancak HKHN sonrasi gelisen pulmoner komplikasyonlari

degerlendirmeye yonelik birtakim yaklagimlar bulunmaktadir.

Pulmoner komplikasyon gelisiminden suphelenildiginde dikkatli bir
degerlendirme yapilmalidir. Oncelikle hastanin altta yatan hastahgi,
uygulanan nakil tipi ve nakil sonrasi gegen sure, nakil 6ncesi donemde eslik
eden akciger hastaligi olup olmadigi, immunsupresyon durumu gibi 6zellikler
belirlenmelidir. Oykiinin dikkatli sorgulanmasinin ardindan ikinci dnemli
basamak detayll fizik muayenedir. Fizik muayenede solunum sistemi

degerlendirmesi ile birlikte mutlaka sistemik muayene de yapilmalidir.
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Ornegin eslik eden dokuntl olmasi erken dénem komplikasyonlarindan olan

PERDS agisindan uyarici olabilir.

Diger bir basamak ise akciger goruntulemesi yapiimasidir. Akciger on-
arka ve yan grafileri, bilgisayarli toraks tomografi ve YCBT kullanilabilir.
Radyolojik degerlendirme tanida yardimcidir ancak ¢ogunlukla spesifik
degildir. Ornegin plevral efflizyon akciger grafisinde saptanabilir ancak erken
kavitasyon, invaziv mantar enfeksiyonlarinda tomografi daha fayda
saglamaktadir. Radyolojik degerlendirmede konsolidasyon alanlari, buzlu
cam goérunumu, noduller ve hava hapsi alanlari yaygin bulgulardir. YCBT'de
hava hapsi ve mozaik perfizyon BO dustndurtrken nodiler gérinim viral
pnomoni, mantar pnomonisi veya PTLPH bulgusu olabilir. Tanisal
yaklagimda uygulanabilecek bir diger yontem ise fleksible bronkoskopi ve
BAL ornegi alinmasidir. BAL 6rnedi enfeksiydz etkenler ve histopatolojik
acidan degerlendirilebilir. Balgam kudlturta, kan kultirl, derin trakeal
aspirasyon Ornegi ve torasentez sivi orneginden de yine mikrobiyolojik
inceleme i¢in yararlanilabilir. Serolojik testler, serum ve BAL 0&rneginde
galaktomannan duzeyleri de kullanilan tetkikler arasinda vyer alir.

Transbronsiyal biyopsi yapilan durumlar da mevcuttur.

Hastalarin takibinde ve tanisinda yeri olan bir bagka degerlendirme de
solunum fonksiyon testlerinin yapilmasidir. Nakil dncesi donemde ve izlemde
yapilan SFT’ler hastalhgin tanisi ve klinik izlemi agisindan énemli bir yere
sahiptir (12, 27, 43).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamizin etik kurul onayi, Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Etik
Kurul Baskanligr'nin 23.01.2017 tarihli oturumunda 02-60-17 karar numarasi

ile alinmistir.

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kemik Iiligi
Transplantasyon Unitesinde Cocuk Hematoloji hastalarinda Ocak 2011 -
Aralik 2016 tarihleri arasinda hematolojik bir hastalida bagli olarak
Hematopoetik Kok Hucre Nakli (HKHN) yapilan toplam 103 hasta danhil edildi.
HKHN yapilan hastalarin dosyalari geriye dénuk olarak incelendi. Hastalarin
7 tanesine iki kez nakil uygulanmisti. Bu 7 hastadan 3 tanesinin ilk nakilleri
2011-2016 yillani arasinda olmadigi igin sadece bir nakli ¢calismaya dahil
edildi. Geriye kalan 4 hastanin ise ikinci nakilleri de arastirmaya dahil edildi.
Sonug olarak c¢alisma kapsaminda 103 hastanin 107 nakli incelendi ve
degerlendirmeler nakil sayisi Uzerinden yapildi. Degerlendirmeler nakil sayisi

uzerinden yapildigi i¢in nakil sayisi hasta sayisi olarak verildi.

3.1. Calisma Verileri

Calismaya dahil edilen nakillerin hasta 6zellikleri geriye dénlk olarak
incelenmigtir ve hastalarin cinsiyet, tani, tani yasi, nakil yasi, tani-nakil arasi
gegen sure, nakil Ozellikleri, nakil oncesinde almis oldugu tedaviler,
hazirlama rejimleri, bu rejimlerde kullanilan kemoterapdtik ajanlar,
radyoterapi alip almadidi, nakil hazirlik doneminde alinan profilaksi tedavileri,
nakil oOncesinde vyapilan degerlendirmelerine yonelik laboratuvar ve
goruntuleme verileri, nakil dncesi dykulerinde akciger hastaligi olup olmadigi,
gegcirilmis cerrahi ve malnutrisyon oykiusu ve eslik eden komorbidite durumu
ile nakil sonrasinda myeloid ve trombosit engraftman slreleri belirtiimistir. Bu
faktorlerin pulmoner komplikasyon geligimi ile iligkili durumu ve risk faktoru
teskil edip etmedigi degerlendirilmistir. Hastalarin HKHN Oncesi ve sonrasi
SFT (FVC, FEV1, FEV4/FVC, FEF2575) ve DLCO degerleri kaydedilmigtir.

HKHN sonrasi hastalarda gelisen pulmoner komplikasyonlar, sikliklari,
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komplikasyon donemleri (erken-geg), komplikasyon tirleri (enfeksiy6z-
enfeksiyon-disi), komplikasyon epizodlari ve bu epizodlarda

komplikasyonlara yonelik aldiklari tedaviler ve sagkalim oranlari belirtilmistir.

3.2. Hazirlik Rejimleri ve Profilaksiler

Hastalara verilen hazirlama rejimleri myeloablatif ve myeloablatif
olmayan-azaltiimis rejimler olarak gruplandiriidi. Bu gruplama rejimlerin
busulfan ve/veya tim vucut isinlama (TBI) igerip icermeme durumuna goére

yapildi.

HKHN planlanan hastalara nakil éncesi donemde GVHH profilaksisi
icin siklosporin (CSA) ve metotreksat (MTX) tedavileri verildi. Tum hastalar
CSA tedavisi aldi. CSA dozu hedef ilag duzeyi saglanacak sekilde ayarlandi.
GVHH profilaksisinde MTX alan hastalarda altta yatan hastalik (malign veya
malign olmama durumu) ve verici 6zelliklerine (GVHH olusturma riski) gore
MTX dozlari belirlendi. MTX verilmesinin 24.saatinde kalsiyum folinat tek doz
uygulandi. Akraba disi nakillerde GVHH profilaksisi icin ATG (Fresenius)
uygulandi. Altta yatan hastalik ve verici 6zelliklerine gore hasta 6zelinde
gerekli modifikasyonlar yapildi. VOH profilaksisi olarak hastalarin hepsine
Ursodeoksikolik asit (UDCA) verildi, bir hastada VOH profilaksisinde
defibrotid de kullanildi. Mantar profilaksisinde flukonazol verildi. Ancak alleriji,
gegcirilmis mantar enfeksiyonu OyklUsu olanlarda ve hastanin mevcut klinik
durumuna goére bazi hastalarda flukonazol tedavisine ek olarak ya da onun
yerine amfoterisin-B, vorikonazol, kaspofungin, posakonazol tedavileri de
verildi. VirUus profilaksisi icin asiklovir tUm hastalara verildi. Bakterilere karsi
profilakside de metronidazol ve siprofloksasin tim hastalarda kullanildi.
HKHN o6ncesinde tum hastalar Pneumocystis jirovecii profilaksisi igin
trimetoprim-sulfametaksazol aldi. Splenektomili hastalara penisilin profilaksisi
verildi. intravendz immunoglobulin (IVIG) tim hastalara verildi. Malign
olmayan hasta grubunda GCSF tedavisi HKHN sonrasi birinci glnde

baslanip total nétrofil sayisi ayri zamanlarda 3 kez >1500/mm?® saptanana
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kadar; malign hasta grubunda ise myeloid engraftman da gecikme oldugu

surece kullanildi.

3.3. HKHN Endikasyonlarinin Gruplandirilmasi

Hastalarin HKHN endikasyonlari tani, tani grubu ve malignite
durumuna goére gruplandirildi. Malignensi, hemoglobinopati, kemik iligi
yetmezligi ve hemofagositik sendrom olacak sekilde 4 tani grubunda

incelendi:

» Malignensi: ALL, AML, KML, JMML, MDS, bifenotipik [6semi
» Hemoglobinopati: Talasemi major, Orak hucreli anemi

» Kemik iligi yetmezligi: Akkiz aplastik anemi, Fankoni aplastik anemisi,

diskeratozis konjenita (DK)

» Hemofagositik sendrom: Herediter lenfohistiyositoz (HLH)

3.4. HKHN Oncesi ve Sonrasi Hasta Degerlendirmeleri

Hastalarin altta yatan primer hastaliklarina yonelik kemoterapi ve
radyoterapi alip almama durumlar kaydedildi ancak almig olduklari
kemoterapi ilaglarinin ayrintih dokimu yapiimadi. Talasemi major hasta
grubunda selasyon tedavisi alip almama durumu degerlendirildi fakat

selasyon tedavisinde kullanilan ilaglar ayrintili kaydedilmedi.

Hastalarin tam kan sayiminda hemoglobin (Hb), trombosit sayisi (TS)
ve total nétrofil sayisi (TNS) degerleri kaydedildi. Kaydedilen veriler hem
ortalama ve medyan degerler (dagilimina goére) hem de sinir degerler
belirlenerek bu sinirlarin altinda ve ustunde olmasina gore degerlendirildi. Hb
icin <8 g/dl ve >8 g/dl, TS igin <20000/mm?3 ve >20000/mm?3 ve TNS igin <500

/mm?3 ve >500 /mm3 degerleri alindi (56).

Koagulasyon parametreleri degerlendirmesinde aktive parsiyel

tromboplastin zamani (aPTT), protorombin zamani (PTT) ve INR degerlerine
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bakildi ve bu degerlerden herhangi birinde bozukluk saptanmasi

koagulasyon parametrelerinde bozukluk olarak kaydedildi.

Renal degerlendirmede tam idrar tetkiki, idrar kudltart, renal
ultrasonografi (USG) ve bdbrek fonksiyon testlerine (kreatinin, BUN, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor ve urik asit) bakildi. Tam idrar tetkikinde bir
parametrede bozukluk ve/veya idrar kultirinde Greme olmasi pozitif bulgu
olarak alindi. Renal USG'de bodbrek boyutlarinda artma veya azalma,
parankim ekojenitesinde artma, toplayici sistemde ve renal kalikslerde
degisiklikler, ektopik bdbrek veya nodul olmasi patolojik bulgular olarak
kaydedildi. Boébrek fonksiyon testlerinde bakilan parametrelerin herhangi
birisinde laboratuvar refarans degerleri ve hastanin yasina gore yukseklik

ve/veya dusuklik olmasi patolojik olarak kabul edildi.

Hepatik degerlendirme igin karaciger fonksiyon testlerine ve abdomen
USG’sine bakildi. Karaciger fonksiyon testlerinde alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) degerleri kaydedildi ve bu
degerlerin herhangi birisinde laboratuvar refarans degerleri ve hastanin
yasina gore ylUkseklik ve/veya diusuklik olmasi patolojik olarak kabul edildi.
Hastalarda total protein, albumin ve direkt-indirekt bilirubin degerlerine de
bakildi ancak verilerinde patolojik bulgu saptanan hasta sayisi istatistiksel
dederlendirme igin anlamhlik olusturacak derecede vyeterli olmadig! icin
analiz disi birakildi. Talasemi major hastalarinda Pesaro risk siniflamasi igin

yapilan karaciger biyopsisi sonugclari kaydedildi.

Norolojik  degerlendirmede elektroensefalografi (EEG), gorsel
uyartiimis potansiyel (VEP), isitsel uyartiimis potansiyel (BAER) ve kraniyal

manyetik rezonans goruntileme (MR) sonuglari kaydedildi.

Kardiyolojik degerlendirme icin telekardiyografi (tele),

elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi (EKO) sonuglari kaydedildi.

immunolojik degerlendirmede hastalarin immunoglobulin G, A ve M
degerlerine bakildi. Serum immunglobulin (lg) degerleri Tezcan ve ark.
larinin yasa gore referans araliklari tablosu esas alinarak normal, yuksek ve

dusuk olarak gruplandirildi (57).
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Endokrinolojik degerlendirmede tiroid fonksiyon testlerine (TFT) ve D
vitamin dizeyine bakildi. TFT’de serbest T4 ve TSH duzeylerine bakildi ve bu
degderlerin herhangi birinde dugsukluk ve/veya yukseklik patolojik bulgu olarak
kaydedildi. D vitamini dizeyi 20 ug/L’nin altinda olan degerler disuk olarak

alindi.

Nutrisyonel degerlendirme icin vitamin B12, folik asit ve ferritin
duzeylerine bakildi. Ferritin referans araliklari 20-500 ng/mL olarak alindi,
vitamin B12 ve folik asit degerleri laboratvuar referans araliklarina gore

degerlendirildi.

Viral seroloji icin hepatit serolojisi, CMV IgM, IgG ve CMV PCR, HIV,
toxoplasma IgM ve 1gG, rubella IgM ve IgG, EBV-VCA IgM ve IgG, HSV 1 ve
2 IgM ve 1gG degerleri bilgileri ulasilabilen hastalarda kaydedildi.

33 hastanin Tuberkllin deri testi (TDT) bilgisine ulasildi. TDT

sonuglari negatif ve pozitif olarak girildi.

Alt solunum yollari ve akcigerlerin degerlendirmesi igin nakil oncesi
donemde hastalarin akciger grafileri ve toraks tomografi goruntuleri
kaydedildi. Goruntlleme sonuglari normal ve bulgu saptanan olarak verildi.

Gorluntulemelerde saptanan bulgular asagidaki gibi gruplandirildi:
Akciger grafisi:

Atelektazi tek lob

Atelektazi birden fazla lob
HiperlUsen alan tek lob
Hiperlisen alan birden fazla lob
infiltrasyon tek lob

infiltrasyon birden fazla lob
intratorasik lenfadenopati

Kardiyomegali

YV V.V V V V V V VY

Yaygin buzlu cam dansitesi
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Toraks tomografisi:

» Atelektazi ve konsolidasyon

» Buzlu cam dansitesi birden fazla lob

» Enfeksiyon disi patoloji (sekestrasyon, sistemik aberran besleyici
arter, mediastende kistik yapi ve hava kisti)

> Infiltrasyon tek lob

> Intratorasik gok sayida lenfadenopati ve buzlu cam dansitesi birden
fazla lob

» Kalsifik nodul birden fazla lob

» Kaviter lezyon tek lob

Hastalarin oykuleri nakil oncesi donemde gegirilen pulmoner hastalik,
pulmoner enfeksiyon, invaziv pulmoner hastalik, toraks cerrahisi ve tum
cerrahi islemler acgisindan sorgulandi. Akut gogus sendromu, astim,
tuberkiloz temasi, plevral efflizyon, atelektazi, invaziv pulmoner enfeksiyon,
pulmoner sekestrasyon, tekrarlayan pnomoni tanilari pulmoner hastalik
olarak girildi. Pnémoni, mantar pnomonisi, latent tuberkuloz enfeksiyonu
pulmoner enfeksiyon; pulmoner aspergilloz, ascomices alternia pndmonisi
ise invaziv pulmoner hastalik olarak kaydedildi. Toraks cerrahisi oykusu bir
hastada pnomotoraks nedeniyle gogus tupu takilmasi seklindeydi. Hastalarin
tumune HKHN Oncesi santral vendz kateter takildi, bu igslem hastalarin
timune uygulandigi i¢in tum cerrahi islemler igerisinde alinmadi.
Splenektomi, hipospadias onarimi, inguinal herni operasyonu, ileus
nedeniyle operasyon, spinal kitle eksizyonu, gogus tupu takilmasi,
ooferektomi, renal tas operasyonu, appendektomi, maksiller sinus biyopsisi,
endoskopik sintds cerrahisi, tonsillektomi, adenoidektomi, strabismus
dizeltiimesi, kolesistektomi, parsiyel nefrektomi ve orsiektomi bu grupta
girildi.

Hastalarin boy ve Kkilolari “Tdrk Cocuklarinin Persentil Buyume
Egrileri” ne goére degerlendirildi (58). Bu egrilerde degerlerinin 3 persentilin
altinda olmasi durumuna ve Oykulerine gore malnutrisyon olup olmadigi

belirlendi.
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Hastalarin oykulerinde bulunan ve eglik eden hastalalik durumlari
komorbidite olarak girildi. Gelisme geriligi, Noonan Sendromu, gonadal
disgenezi, Glanzman trombastenisi, arkus aorta anomalisi, karaciger enzim
yuksekligi, gegirilmis venookluzif kriz ve tiroid bezi hipoplazisi durumlari

komorbidite olarak kaydedilen hastaliklara 6rnek olarak verilebilir.

HKHN sonrasi engraftman zamani (hazirlama rejiminden sonra ortaya
cikan aplazi sonrasi, verilen hematopoetik hicrelerin konakgida yerlesmesi
durumu) myeloid ve trombosit engraftman sureleri seklinde kaydedildi.

Engraftman sureleri 22 glin alti ve 22 gun ve Uzeri olarak gruplandiriidi.

Hastalarin HKHN sonrasi erken donemde mukozit gecirme durumu
kaydedildi.

3.5. HKHN Oncesi ve Sonrasi SFT ve DLCO Degerlendirmeleri

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Cebeci Cocuk Hastanesi Gogus,
immunoloji ve Allerji Solunum Fonksiyonu Unitesi ve AUTF Goégis
Hastaliklari Anabilim Dali Solunum Fonksiyon Testleri Laboratuvari ‘nda
yapilan SFT (FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF25.75) ve DLCO dlgtimleri kullanildi.
HKHN sonrasi 6.ay, 12.ay, 24.ay degerleri ve 2 yildan sonra 6 yila kadar
senelik en iyi SFT ve DLCO degerleri alindi. Hastalarin SFT’leri normal,
obstruktif ve restriktif olarak yorumlandi. Ayni zamanda her parametrenin
yuzde degeri normal ve azalmis olarak gruplandirildi ve asagidaki kriterler bu

gruplandirmada esas alindi.
FVC, FEV1 ve FEV1/FVC - = % 80 normal
< % 80 azalmig
FEF25.75 2 > %70 normal

< %70 azalmig
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3.6. HKHN Sonrasi Pulmoner Komplikasyonlar

Pulmoner komplikasyon; HKHN sonrasi donemde akciger
goruntulemelerinde (akciger grafisi ve/veya toraks tomografisi) yeni gelisimli
infiltrasyon saptanmasi, solunum sikintisi bulgulari, higilti, oskultasyonda ral,
ronkls, solunum seslerinde azalma, hipoksi ve hemoptiziden birinin

saptanmasi olarak degerlendirilmigtir.

3.6.1. Pulmoner Komplikasyonlarin Siniflandiriimasi

Erken Pulmoner Komplikasyon: HKHN sonrasinda ilk 100 gun

icerisinde ortaya ¢ikan komplikasyonlar olarak degerlendirilmistir.

Gec Pulmoner Komplikasyon: HKHN sonrasinda 100 gunden sonra

ortaya ¢ikan komplikasyonlar olarak degerlendirilmistir.

Enfeksiyoz Pulmoner Komplikasyon: Klinik, laboratuvar ve

goéruntileme tetkik sonuglarinda enfeksiyéz tutulum distndiren ve
antimikrobiyal tedaviden fayda goren pnomoniler enfeksiyoz pulmoner

komplikasyon olarak degerlendirilmistir.

Enfeksiyon-disi Pulmoner Komplikasyon: Calismaya dahil edilen

hastalarda gortlen enfeksiyon-digi pulmoner komplikasyonlar genel bilgilerde
2.5.1. bashgi altinda belirtilen kriterler gz 6nune alinarak asagidaki gibi

gruplandiriimigtir:

Y

Periengraftman respiratuvar distres sendromu
Pulmoner 6dem ve kapiller kagis sendromu
Pulmoner venookluziv hastalik

Bronsgiyolitis obliterans

Solunum yetmezligi

Plevral efflizyon

Atelektazi

Pnomotoraks

YV V. V V V V V V

Bronsektazi
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Calismaya dahil edilen hastalarda ortaya c¢ikan pulmoner
komplikasyonlar epizod sayisi Uzerinden de degerlendirilmistir. Hastalarda
ortaya ¢ikan her bir farkli pulmoner komplikasyon ayri bir epizod olarak
alinmigtir. Epizotlar erken ve geg, enfeksiyoz ve enfeksiyon-digi olarak da
gruplandiriimistir. Ge¢ dénem komplikasyonlarin ortaya c¢ikma zamanlari
100-179 gun, 180-364 gun, 365-730 gun ve 730 gunden sonra seklinde
siniflandinimistir. Pulmoner komplikasyonlar sirasinda kullanilan tedaviler
verilmistir. Tedavi alma durumu ise bir kez ve birden fazla kez alma
durumuna goére gruplandirilmistir, ayrica bronsiyolitis obliterans gelisen

hastalarda kullanilan tedaviler verilmigtir.

3.7. Calisma Kaynaklari

Calismaya dahil edilen tim hastalarin verileri Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Kemik iligi Transplantasyon (KiT) Unitesi dosya
arsivinden ve Avicenna veri tabani enformasyon sisteminden yararlanilarak

elde edilmistir.

3.8. istatistiksel Yontemler

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York,
ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler
olarak birim sayisi (n), yuzde (%), ortalamatstandart sapma (x + ss),
Medyan (Q1-Q3) degerleri olarak verildi. Kategorik degiskenlerin
degerlendiriimesinde Pearson Ki-Kare ve Fisher's exact testi kullanildi.
Sayisal degigkenlere ait verilerin dagihmi Shapiro Wilk, normallik testi ve Q-
Q grafikleri ile degerlendirildi. iki grubun karsilastiriimasinda normal dagilim
goOsteren degdiskenlerde bagimsiz 6rneklem T testi, normal dagihma uymayan
degiskenlerde ise Mann-Whitney U analizi kullanildi. Sagkalim analizi
Kaplan-Meier testi ile yapildi. Gruplar arasi karsilastirma Log-Rank analizi ile
yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Pulmoner
komplikasyon gelisimi igin risk faktorlerini arastirmak amaci ile lojistik

regresyon modeli kuruldu. Tek degiskenli analizlerde p<0,1 olan degiskenler
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modele dahil edildi. Lojistik regresyon modelinin uygunlugu Hosmer-

Lemeshow testi ile incelendi, p>0,05 olarak saptandi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kemik Iiligi
Transplantasyon Unitesinde Ocak 2011 - Aralik 2016 tarihleri arasinda
hematolojik bir hastalia bagh olarak Hematopoetik Kok Hucre Nakli (HKHN)
yapilan toplam 103 hasta dahil edildi. HKHN yapilan hastalarin dosyalari
geriye donuk olarak incelendi. Hastalarin 7 tanesine iki kez nakil
uygulanmigti. Bu 7 hastadan 3 tanesinin ilk nakilleri 2011-2016 yillan
arasinda olmadigi i¢in sadece bir nakli galismaya dahil edildi. Geriye kalan 4
hastanin ise ikinci nakilleri de arastirmaya dahil edildi. Sonug¢ olarak ¢alisma
kapsaminda 103 hastanin 107 nakli incelendi ve degerlendirmeler nakil
sayisi uzerinden yapildi. Deg@erlendirmeler nakil sayisi Uzerinden yapildigi

icin nakil sayisi hasta sayisi olarak verildi.

4.1. HKHN Oncesi Dénem Bulgulari

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet agisindan dagihmina
bakildiginda 47’sinin kiz (%43.9), 60'inin erkek (%56.1) oldugu saptandi.
Verici cinsiyeti agisindan degerlendirildiginde %6.5 oraninda cinsiyeti
bilinmeyen grup olmakla birlikte; %43 kiz, %50.5 erkek cinsiyette verici
oldugu gorulda. Alici-verici cinsiyet farki agisindan bakildiginda %40
oraninda alici verici cinsiyet farkli nakil gerceklestirildigi bulundu. Tablo

4.1’de cinsiyet dagilimlari verilmigtir.
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Tablo 4.1: HKHN Yapilan Hasta ve Verici Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet (n=107) n (%)
Kiz 47 (43.9)
Erkek 60 (56.1)

Verici Cinsiyeti n (%)
Kadin 46 (43.0)
Erkek 54 (50.5)
Bilinmiyor 7 (6.5)

Alci-Verici Cinsiyet Farki n (%)
Alici-Verici Cinsiyet Ayni 60 (60)
Alici-Verici Cinsiyet Farkl 40 (40)
Toplam 100 (100)

n: nakil sayisi, %: yuzde

Hastalarin demografik o6zellikleri incelendiginde normal dagilim
gOstermedigi icin medyan ve c¢eyrek degerler Uzerinden degerlendirme
yapildi. Tani yasi, HKHN yasi, tani-HKHN arasi sture ve HKHN sonrasi takip
sureleri ay olarak Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2: HKHN Yapilan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Medyan (Q1-Q3)
Tani yasi (ay) 24 (6-108)
HKHN yas (ay) 117 (60-182)
Tani-HKHN arasi siire (ay) 36 (9-78)
HKHN sonrasi takip siiresi (ay) 36 (12-60)

Q1-Q3: 1. ve 3. geyrek degerler

Calismaya dahil edilen hastalar tanilari agisindan degerlendirildiginde,
Talasemi major %37.4 oraniyla en ¢ok nakil yapilan hastalik olarak saptandi.
Bunu I6semilerden ALL (%15.9) ve AML (%13.1) takip etti. Bifenotipik I6semi

(%0.9) ve diskeratozis konjenita (%0.9) ise birer hasta sayilari ile en az nakil
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yapilan tanilar icerisinde yer aldi. Bunun yaninda tani grubu g6z onune
alinarak yapilan degerlendirmede malignensi (%45.8) ve hemoglobinopati
(%42.1) en sik hastalik grubu iken; hemofagositik sendrom %1.9 oraniyla en
az saptanan hastalik grubu oldu. Hastalarin %45.8’ine malign bir neden
bagl, %54.2’sine ise malign olmayan bir nedene bagli olarak nakil yapildigi
goruldu. Hastalarin 7 tanesine (%6.5) iki kez nakil uygulandi, %93.5 oraninda
yapilan nakiller ilk nakildi. ikiden daha fazla nakil yapilan hastamiz
bulunmamaktaydi. Tanilarin dagilim ozellikleri Tablo 4.3’te, nakil sayilari

Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.3: HKHN Yapilan Hastalarin Tani Ozellikleri ve Dagilimlari

Tani (n=107) n (%)
™ 40 (37.4)
ALL 17 (15.9)
AML 14 (13.1)
MDS 7 (6.5)
Fankoni AA 6 (5.6)
JMML 6 (5.6)
OHA 5(4.7)
Akkiz AA 4 (3.7)
KML 4 (3.7)
HLH 2(1.9)
DK 1(0.9)
BifenotipikLosemi 1(0.9)

Tani Grubu (n=107) n (%)
Malignensi 49 (45.8)
Hemoglobinopati 45 (42.1)
Kemik Iligi YetmezIigi 11 (10.3)
Hemofagositik Sendrom 2(1.9)

Malignite Durumu (n=107) n (%)
Malign 49 (45.8)
Malign olmayan 58 (54.2)

n: nakil sayisi, %: ylizde
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Tablo 4.4: Hastalarin HKHN Sayisi Ozellikleri

Nakil Sayisi (n=107) n (%)
Birinci nakil 100 (93.5)
ikinci nakil 7 (6.5)

n: nakil sayisi, %: yuzde

Hastalarin tumudne allojenik nakil uygulandi. Otolog HKHN yapilan
hastamiz yoktu. En fazla siklikta doku tipi tam uyumlu akraba vericiden
(%87.9) nakil yapildigi goruldl. Kok hucre kaynagi agisindan bakildiginda
%73.9 oraniyla en fazla kemik iligi kullanildigi goruldu. Hastalarin bir
tanesine (%0.9) kord kanindan nakil gerceklestirildi. Allojenik nakil tiplerine

gore siniflandirma Tablo 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.5: Allojenik HKHN Ozelllikleri

Allojenik Transplantasyon Tipi (n=107) n (%)
Doku tipi tam uyumlu akraba verici 94 (87.9)
Doku tipi tam uyumlu olmayan akraba verici 3 (2.8)
Doku tipi tam uyumlu akraba digi verici 5(4.7)
Doku tipi tam uyumlu olmayan akraba digi verici 5(4.7)

Kok Hiicre Kaynagi (n=107) n (%)
Periferik 24 (22.4)
Kemik iligi 79 (73.9)
Kord kani 1(0.9)
Kemik iligi+Periferik 3 (2.8)

n: nakil sayisi, %: yuzde

Hastalarin nakil oncesi dbnemde almis oldugu tedaviler
degerlendirildiginde %47.7’sinin altta yatan hastaigina bagli olarak
kemoterapi ve %5.6’sinin radyoterapi aldidi, 40 talasemi major hastasinin da

%90’'1na selasyon tedavisi verildigi saptandi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: HKHN Oncesi Bazi Tedavileri Aima Durumuna Goére Dagilim

HKHN Oncesi KT Protokolii (n=107) n (%)
Almamig 56 (52.3)
Almis 51 (47.7)
HKHN Oncesi RT Protokolii (n=107) n (%)
Almamig 101 (94 .4)
Almis 6 (5.6)
HKHN Oncesi Selasyon Tedavisi (n=40) n (%)
Almamis 4 (10.0)
Almis 36 (90.0)

n: nakil sayisi, %: ylizde

Hastalarin blyuk c¢ogunlugunun (%90.7’si) myeloablatif hazirlama
rejimi, %9.3‘Undn ise myeloablatif olmayan-azaltilmisg hazirlama rejimi aldigi
goruldu. Hazirhk rejiminde %80.4 oranla en fazla siklofosfamid kullanildi,
bunu %77.6 oranla busulfan izledi. %9.3 oraniyla en az kullanilan
kemoterapétik ajan thiotepaydi. Hastalarin %13.1'ine HKHN ©6ncesinde

hazirlama rejimi geregi tim vicut isinlama uygulandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: HKHN Oncesi Hastalara Uygulanan Hazirlik Rejimleri ve Bu

Rejimlerde Kullanilan Kemoterapiler

Hazirlik Rejimi (n=107) n (%)

Myeloablatif 97 (90.7)
Myeloablatif Olmayan-Azaltiimis 10 (9.3)
Hazirlik Rejiminde Kullanilan ilaglar n (%)

Siklofosfamid 86 (80.4)
Busulfan 83 (77.6)
Anti timosit globulin (ATG) 52 (48.6)
Fludarabin 49 (45.8)
Hidroksitire 30 (28.0)
Azatioprin 29 (27.1)
Melfalan 4 (13.1)
Etoposid 13 (12.1)
Thiotepa 10 (9.3)
Hazirlik Rejiminde RT Uygulanma Durumu (TBI) 14 (13.1)

n: nakil sayisi, %: yuzde
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Hastalarin timine HKHN 6ncesinde GVHH profilaksisi i¢in siklosporin
verildi. Bunun yaninda GVHH profilaksisi igin hastalarin %72.9'u metotreksat
(Mtx) ve %2.8'i mikofenolat mofetii (MMF) tedavisi de aldi. Venookluzif
hastalik (VOH) profilaksisine yonelik hastalarin timine ursodeoksikolikasit
tedavisi verildi, ancak hastalarin %7.5'i ek olarak defibrotid tedavisi de aldi.
Hastalarin timine Pneumocystis jirovecii profilaksisi olarak trimetoprim-
sulfametaksazol, antiviral ve antifungal profilaksi verildi. Mantar
profilaksisinde rutin olarak flukonazol kullanildi ancak hasta 6zelinde bazi
nedenlerden dolay! (allerji, geciriimis mantar enfeksiyonu o6ykuisi vb.)
flukonazol yerine ya da flukonazole ek olarak vorikonazol, amfoterisin B,
kaspofungin, posakonazol tedavileri uygulandi. Splenektomi oykusu olan
hastalar penisilin profilaksisi aldi. Yuzde 2.8 hastanin da izoniazid (INH)
profilaksisi aldi§i saptandi. Hastalarin nakil 6ncesi almis oldugu profilaksilere

yonelik tedavileri Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8: HKHN Oncesi GVHH, VOH ve Antimikrobiyal Profilakside

Kullanilan Tedaviler

GVHD Proflaksisinde Kullanilan ilaglar (n=107) n (%)
Metotreksat 78 (72.9)
Mikofenolat Mofetil 3 (2.8)
VOH Proflaksisi (Defibrotid) (n=107) 8 (7.5)
Anti-Fungal Proflakside Kullanilan ilaglar (n=107) n (%)
Flukonazol 100 (93.5)
Amfoterisin-B 18 (16.8)
Vorikonazol 3 (2.8)
Kaspofungin 3(2.8)
Posakonazol 2(1.9)
Levofloksasin Proflaksisi (n=107) 1(0.9)
Penisilin Proflaksisi (n=107) 6 (5.6)
INH Proflaksisi (n=107) 3(2.8)
Seftazidim Proflaksisi (n=107) 2(1.9)

n: Nakil sayisi; %: Yuzde
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Hastalarin HKHN Oncesi yapilan bazi laboratuvar degerlendirmeleri
Tablo 4.9'da sunulmustur. Tetkiklerin yapildigi toplam hasta sayisi ‘n’ degeri
olarak verilmigtir ve tabloda patolojik saptanan bulgular gosterilmistir.
Hastalarin 104 tanesinde abdomen USG sonucuna ulasildi. Abdomen
USG’sinde baslica saptanan bulgular splenomegali, hepatomegali ve
hepatosteatozdu. Yuz U¢ hastada EEG, 102 hastada VEP, 101 hastada
BAER ve 57 hastada kraniyal MR sonuglarina ulasildi. BAER tiUm hastalarda
normal olarak saptandi. Doksan dokuz hastada telekardiyografi
goruntilerine, 92 hastada EKG ve 106 hastada EKO sonugclarina ulasildi.
Noonan Sendromu, hipertrofik kardiyomiyopati, pulmoner stenoz tanisi olan
bir hastanin EKG’sinde sol aks ve telekardiyografisinde kardiyotorasik
oranda artma saptandi. Kapak yetmezlikleri ve yapisal anormallikleri, sistolik
ve diyastolik fonksiyon bozukluklari EKO’da saptanan belli basl patolojik
bulgulardi. YUz yedi hastanin IgG, 106 hastanin IgA ve IgM sonuglarina
ulagildi. Endokrinolojik degerlendirmede D vitamini diuzeyi sonucu 101
hastada mevcuttu. Nutrisyonel degerlendirme igin vitamin B12, folik asit ve
ferritin dlzeylerine bakildi. YUz U¢ hastada vitamin B12 ve folik asit, 105

hastada ferritin sonuglarina ulasildi.

Tablo 4.9: HKHN Oncesi Bazi Laboratuvar Degerlendirmeler

Renal Degerlendirme (n=107) n (%)
TIiT Bozuklugu 3 (2.8)
idrar Kiltirinde Ureme 4 (3.7)
BFT Bozuklugu 14 (13.1)
USG’de Bulgu Pozitifligi 14 (13.1)

Hepatik Degerlendirme n (%)
ALT/AST YUuksekligi 15 (14.0)
Abdomen USG’de Bulgu Pozitifligi (n=104) 75(72.1)

Norolojik Degerlendirme n (%)
EEG Anormalligi (n=103) 8 (7.8)
VEP Anormalligi (n=102) 24 (23.5)
BAER (n=101) 101 (100)
MR Anormalligi (n=57) 33 (57.9)

Koagiilasyon Parametrelerinde Bozukluk (n=107) 7 (6,5)
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Tablo 4.9 (Devami): HKHN Oncesi Bazi Laboratuvar Degerlendirmeler

Kardiyak Degerlendirme n (%)
Telekardiyografide artmis KTO (n=99) 1(1.0)
EKG’de Anormal Bulgu (n=92) 1(1.1)
EKO’da Anormal Bulgu (n=106) 15 (14.2)

immiinolojik Degerlendirme n (%)
IgG (n=107)

Normal 82 (76.6)

Disik 24 (22.4)

Yuksek 1(0.9)
IgA (n=106)

Normal 79 (74.5)

Dislk 25 (23.6)

Yiksek 2(1.9)
IgM (n=106)

Normal 56 (52.8)

Dislk 50 (47.2)

Endokrinolojik Degerlendirme (n=106) n (%)
TFT Bozuklugu 2(1.9)
D Vitamini Duzeyi (n=101) n (%)

Normal 49(48.5)
Dasuk 52(51.5)

Nutrisyonel Degerlendirme n (%)

B12 (n=103) 103 (96.3)
Normal 88 (85.4)
Disik 6 (5.8)
Yuksek 9 (8.7)

Folik Asit (n=103) 103 (96.3)
Normal 92 (89.3)
Dislk 7 (6.8)
Yuksek 4 (3.9)

Ferritin (n=105) 105 (98.1)
Normal 25 (23.8)
Yiksek 78 (74.3)
Disik 2(1.9)

n: Nakil sayisi; %: Yuzde
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Hastalarin HKHN oOncesinde yapilan viral seroloji degerlendirmeleri

Tablo 4.10'da verilmigtir. Tetkiklerin yapildigi toplam hasta sayisi ‘n’ degeri

olarak gosterilmistir.

Tablo 4.10: HKHN Oncesi Viral Degerlendirme

(n=107) n (%)
HBsAg (n=107) 107 (100)
HBsAg negatif 105 (98.1)
HBsAg pozitif 2(1.9)
AntiHBs (n=107) 107 (100)
AntiHBs negatif 8 (7.5)
AntiHBs pozitif 99 (92.5)
HBeAg (n=84) 84 (78.5)
HBeAg negatif 84 (100)
HBeAg pozitif 0
AntiHBe (n=85) 85 (79.4)
AntiHBe negatif 83 (97.6)
AntiHBe pozitif 2(2.4)
AntiHBc IgM (n=96) 96 (89.7)
AntiHBc IgM negatif 96 (100)
AntiHBc IgM pozitif 0
AntiHBc IgG (n=84) 84 (78.5)
AntiHBc IgG negatif 78 (92.9)
AntiHBc IgG pozitif 6(7.1)
ntiHAV IgM (n=104) 104 (97.2)
AntiHAV IgM negatif 104 (100)
AntiHAV IgM pozitif 0
AntiHAV IgG (n=106) 106 (99.1)
AntiHAV IgG negatif 10 (9.4)
AntiHAV IgG pozitif 96 (90.6)
AntiHCV (n=107) 107 (100)
AntiHCV negatif 107 (100)
AntiHCV pozitif 0
AntiHIV (n=107) 107 (100)
AntiHCV negatif 107 (100)
AntiHCV pozitif 0
CMV IgM (n=107) 107 (100)
CMV IgM negatif 104 (97.2)
CMV IgM pozitif 3(2.8)
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Tablo 4.10 (Devam): HKHN Oncesi Viral Degerlendirme

(n=107) n (%)
CMV IgG (n=107) 107 (100)
CMV IgG negatif 102 (95.3)
CMV IgG pozitif 5(4.7)
CMV PCR (n=107) 107 (100)
CMV PCR negatif 104 (97.2)
CMV PCR pozitif 3(2.8)
Toxo IgM (n=106) 106 (99.1)
Toxo IgM negatif 105 (99.1)
Toxo IgM pozitif 1(0.9)
Toxo IgG (n=107) 107 (100)
Toxo IgG negatif 88 (82.2)
Toxo IgG pozitif 19 (17.8)
Rubella IgM (n=102) 102 (95.3)
Rubella IgM negatif 102 (100)
Rubella IgM pozitif 0
Rubella IgG (n=102) 102 (95.3)
Rubella IgG negatif 15 (14.7)
Rubella IgG pozitif 87 (85.3)
EBV-VCA IgM (n=101) 101 (94.4)
EBV-VCA IgM negatif 99 (98)
EBV-VCA IgM pozitif 2(2)
EBV-VCA IgG (n=102) 102 (95.3)
EBV-VCA IgG negatif 13 (12.7)
EBV-VCA IgG pozitif 89 (87.3)
HSV 1 IgM (n=102) 102 (95.3)
HSV 1 IgM negatif 100 (98)
HSV 1 IgM pozitif 2 (2)
HSV 1 IgG (n=101) 101 (94.4)
HSV 1 IgG negatif 46 (45.5)
HSV 1 1gG pozitif 55 (54.5)
HSV 2 IgM (n=101) 101 (94.4)
HSV 2 IgM negatif 100 (99)
HSV 2 IgM pozitif 1(1)
HSV 2 IgG (n=101) 101 (94.4)
HSV 2 IgG negatif 97 (96)
HSV 2 IgG pozitif 4(4)

n: Nakil sayisi; %: Yuzde
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Calismaya dahil edilen hastalarin 33 tanesinde (%30.3)
TDTdegerlerine ulasiimis olup 107 hastanin 3’Unde nakil oncesinde TDT
pozitifligi saptandi. Ug hasta nakil 6ncesinde INH profilaksisi almisti (Tablo
4.11).

Tablo 4.11: HKHN Oncesi TDT Durumu

TDT(n=33) n (%)
TDT negatif 30 (90.9)
TDTpozitif 3(9.1)

n: Nakil sayisi; %: Yuzde

HKHN oOncesinde hastalarin 95’inin akciger grafisi goruntulerine
ulasildi, bunlardan 9 hastada akciger grafisinde bulgu saptandi. Toplam
hasta sayisinin %8.4’Unde akciger grafisinde patolojik bulgu izlendi. Bulgular
Tablo 4.12’de verilmistir. Hastalarin 35 tanesinde toraks tomografi
goruntilemesi yapilmistt ve toplam hasta sayisinin %13.1'inde bulgu
saptandi. Toraks tomografisinde saptanan bulgular Tablo 4.12'de

gOsterilmigtir.

Tablo 4.12: HKHN Oncesi Radyoloji Gérintilemeleri

Akciger Grafisi (n=95) n %

Normal 86 80.4
Bulgu Saptanan 9 8.4
Bulgular n %

Atelektazi tek lob 1 0.9
Hiperlisen alan tek lob 1 0.9
infiltrasyon birden fazla lob 2 1.9
infiltrasyon tek lob 2 1.9
intratorasik lenfadenopati 1 0.9
Kardiyomegali 1 0.9
Yaygin buzlu cam dansitesi 1 0.9

51



Tablo 4.12 (Devam): HKHN Oncesi Radyoloji Gérlntilemeleri

Toraks Tomografisi (n=35) n %
Normal 21 19.6
Bulgu Saptanan 14 13.1
Bulgular n %
Atelektazi ve konsolidasyon 1 0.9
Buzlu cam dansitesi birden fazla lob 5 4.7
Enfeksiyon digI patoloji 3 2.8
infiltrasyon tek lob 2 1.9
intratorasik gok sayida lenfadenopati ve buzlu 1 0.9
cam dansitesi birden fazla lob

Kalsifik nodul birden fazla lob 1 0.9
Kaviter lezyon tek lob 1 0.9

n: Nakil sayisi; %: Yuzde

HKHN oOncesinde yapilan spirometrik dlgimlerde bakilan FVC, FEV1
ve FEV1/FVCdegerleri normal dagilim gdstermedigi icin medyan ve geyrek
degerler Uzerinden degerlendirme yapildi. FEF2s-7sve DLCO degerleri ise
normal dagihm gdsterdigi icin ortalama ve standart sapma degerleri verildi.
Hastalarin 67 tanesinin SFT ve 43 tanesinin DLCO kayitlarina ulasildi. Ancak
2 hastanin FEV1 /FVC ve FEF2s75 de@erlerine ulasilamadi. Hastalarin
spirometrik degerleri normal ve azalmig olarak, SFT’leri de normal, obstruktif
ve restriktif olarak gruplandiriidi. SFT degerlendirmesi yapilan hastalar
icerisinden %79.1’inin nakil 6ncesi SFT’si normal olarak degerlendirildi
(Tablo 4.13, Tablo 4.14 ve Tablo 4.15).
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Tablo 4.13: HKHN Oncesi SFT Degerleri

SFT

FVC Medyan (Q1-Q3) 88 (79-102)
FEViMedyan (Q1-Q3) 93 (82-105)
FEV4/FVC Medyan (Q1-Q3) 102 (96,75-108)
FEF2s.75 Ortalama (standart sapma) 75,77(25,57)
DLCO Ortalama (standart sapma) 75,81(14,34)

Q1-Q3: 1. ve 3. ceyrek degerler

Tablo 4.14: HKHN Oncesi SFT Degerleri Yorumlari

Normal Azalmig
n % n %
FvVC 50 %75 17 %25
FEV, 60 %90 7 %10
FEV./FVC 66 %100 0 %0
FEF2s5.75 33 %50 33 %50
DLCO 15 %35 28 %65

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

Tablo 4.15: HKHN Oncesi SFT Yorumu

SFT (n=67) n %
Normal 53 %79,1
Obstriiktif 4 % 6
Restriktif 10 %14.9

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

Hastalar HKHN o6ncesinde Oykude gecirilmis pulmoner hastalik,
pulmoner enfeksiyon, invaziv pulmoner hastalik bulunup bulunmama ve
torasik cerrahi ve tum cerrahi gecirme durumu agisindan incelendi ve eslik

eden malnutrisyon ve komorbidite durumlari belirlendi. Hastalarin
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%47.7’sinde eslik eden bir komorbidite oldugu, hastalarin sadece bir
tanesinin toraks bdlgesine yonelik islem gecirdigi (sagda pndmotoraks

gelismesi sonucu gogus tupu takilmasi) saptandi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16: HKHN Oncesi Gegirilmis Hastallk ve Eglik Eden Hastalik

Durumlari
n=107 n (%)
Pulmoner Hastalik 20 (18.7)
Pulmoner Enfeksiyon 21 (19.6)
invaziv Pulmoner Hastalik 4 (3.7)
Gegirilmis Toraks Cerrahisi 1(0.9)
Gegirilmig Cerrahi 27 (25.2)
Maln(trisyon 11 (10.3)
Komorbidite, n (%) 51 (47.7)

n: Nakil sayisi; %: Yuzde

Hastalarin nakil oncesinde bakilan tam kan sayimi degerleri Tablo
4.17°de verilmigtir. Trombosit sayisi ve total nétrofil sayisi normal dagilim
gOstermedigi icin medyan ve c¢eyrek degerler Uzerinden degerlendirme
yapildi. Hemoglobin degeri normal dagilm gosterdigi icin ortalama ve
standart sapma degerleri verildi. Tam kan sayimi parametrelerinin

gruplandiriimig sekline gore dagilimi ise Tablo 4.18’de sunulmustur.

Tablo 4.17: HKHN Oncesi Tam Kan sayimi Degerleri

Tam Kan Sayimi

Hb (ortalama (standart sapma)) (g/dl) 10,289(1,7251)

TS (Medyan (Q1-Q3))(/mm?3) 196000(90000-292000)
TNS (Medyan (Q1-Q3)) (/mm?) 1900(960-3500)

Hb: Hemoglobin, BK: Beyaz kire, TS: Trombosit sayisi, TNS: Total nétrofil sayisi
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Tablo 4.18: HKHN Oncesi Tam Kan Sayimi Degerleri

Parametre n (%)
Hb

<8 (g/dl) 14 (13.1)

>8(g/dl) 93 (86.9)
TS

<20000 (/mm?) 4(3.7)

>20000 (/mm?3) 103 (96.3)
TNS

<500(/mm?) 18 (16.8)

>500(/mm?3) 89 (83.2)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde
Hastalarin myeloid ve trombosit engraftman sureleri

degerlendirlidiginde toplamda 107 hastanin myeloid engraftman siresi, 101

hastanin trombosit engraftman slresi bilgisine ulasildi. Engraftman sureleri

gun sayisi normal dagilim gostermedidi icin medyan ve geyrek degerler

uzerinden degerlendirme yapildi. Hastalarin engraftman sureleri 22 gun alti

ve 22 gln ve Uzeri olarak siniflandirildi (Tablo 4.19).

Tablo 4.19: Nakillerin Myeloid ve Trombosit Engraftman Streleri

Myeloid ES (giin) medyan (Q1-Q3) 16 (15-19)
Myeloid ES (giin) (n=107) n (%)
<22 91 (85)
>22 16 (15)
Toplam 107(100)
Trombosit ES (giin) medyan (Q1-Q3) 23 (17-29)
Trombosit ES (gtin) (n=101) n (%)
<22 42 (41.6)
>22 59 (58.4)
Toplam 101(100)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde, ES: Engraftman suresi
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4.2. HKHN Sonrasi Donem Bulgulari

HKHN sonrasinda hastalarin %84.1’inde mukozit gelistigi gorulirken

%15.9'unda mukozit gelismedigi goruldu (Tablo 4.20).

Tablo 4.20: HKHN Yapilan Hastalarda Mukozit Gelisme Durumu

Mukozit (n=107) n (%)
Mukozit gelisti 90 (84.1)
Mukozit gelismedi 17 (15.9)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

Hastalarin cinsiyet 6zellikleri pulmoner komplikasyon gelisenlerde ve
gelismeyenlerde karsilastirildiginda anlamh p degeri saptanmadi. Erkek
hastalarin %50’sinde pulmoner komplikasyon gelisirken, %50’sinde pulmoner
komplikasyon gelismedi. Kiz hastalarin ise %42.55’inde pulmoner
komplikasyon gelisti, %57.45’'inde pulmoner komplikasyon gelismedi. Alici-
verici cinsiyet farkhligi acisindan bakildiginda alici-verici cinsiyet farki
olmayan grupta %43.33 oraninda pulmoner komplikasyon, alici-verici
cinsiyet farki olan grupta ise %50 oraninda pulmoner komplikasyon izlendi.
Alici-verici cinsiyet farki olan grupta daha ylksek oranda pulmoner
komplikasyon gelistigi gorulmekle birlikte alici-verici cinsiyet farki ve
pulmoner komplikasyon gelisimi arasinda anlamli iligski saptanmadi (p=0,512)
(Tablo 4.21).
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Tablo 4.21: Pulmoner Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde

Hasta ve Verici Cinsiyet Dagilimi

Pulmoner Pulmoner
komplikasyon komplikasyon
gelismemis gelismis p Degeri
(n=57) (n=50)
Cinsiyet (n=107) n (%) n (%)
Kiz (n=47) 27 (57.45) 20 (42,55)
Erkek (n=60) 30 (50) 30 (50) 0.444
Toplam (n=107) 57 (53.27) 50 (46,73)
Verici Cinsiyeti n (%) n (%)
Kiz (n=46) 24 (%52,17) 22 (47.83)
Erkek (n=54) 30 (55,56) 24 (44 .44)
0.826
Bilinmiyor (n=7) 3 (42,86) 4 (57.14)
Toplam (n=107) 57 (53,27 50 (46,73
Alici-Verici Cinsiyet Farki n (%) n (%)
Alici-Verici Cinsiyet Ayni 34 (56,67) 26 (43,33)
Alici-Verici Cinsiyet Farkl 20 (50) 20 (50) 0,512
Toplam 54 (54) 46 (46)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hasta grubu tani yasi,
HKHN vyasi, tani-HKHN arasi sure ve HKHN sonrasi takip sureleri agisindan
kargilastirildiginda sadece tani yasi agisindan iki grup agisindan anlaml
farkhlik oldugu goérulda (p=0.012). Pulmoner komplikasyon gelisen grupta
medyan tani yasi 47 ay, gelismeyen grupta ise 14 ay olarak saptandi.
Pulmoner komplikasyon gelisen grupta tani yasinin istatistiksel anlamh
sekilde daha ileri oldugu goérildi (p=0.012) (Tablo 4.22). Regresyon

analizinde de ileri tani yasi bir risk faktéru olarak saptandi (p=0.011).
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Tablo 4.22: Pulmoner Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde Tani
yasl, HKHN Yasi, Tani-HKHN Arasi Sire ve HKHN Sonrasi
Takip Surelerinin Kargilastiriimasi

Pulmoner Pulmoner
Komplikasyon Komplikasyon
. . —_ _ p Degeri
Gelismemis Geligsmis (n=50)
(n=57)
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)
Tani yasi (ay) 14 (6-72) 47 (14.75-144) 0.012
HKHN yasi (ay) 106 (60-145) 139.5 (70.5-186) 0.172
Tani-HKHN
A g ! 48 (9.5-94) 24.5 (8-68.25) 0.236
siire (ay)
HKHN
Hi sonrast 36 (24-60) 24 (12-60) 0.481
takip siiresi (ay)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde, Q1-Q3: 1. ve 3. ¢eyrek degerler

Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup tani ozellikleri
agisindan  degerlendirildiginde  tani  grubu ve malignite  durumu
karsilastirmasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
(sirasiyla p=0.018 ve p=0.006). Malign hastaliklarda %61.22 oraninda
pulmoner komplikasyon gelisirken, malign olmayan hastaliklarda %34.48
oraninda pulmoner komplikasyon gelistigi goruldi ve malign hastaliklarda
pulmoner komplikasyon gelisme oraninin istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek oldugu goruldi (p=0.006) (Tablo 4.23). Ancak yapilan
regresyon analizinde tani grubu ve malignite durumu bir risk faktora olarak

saptanmadi.
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Tablo 4.23: Pulmoner Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde Tani

Ozellikleri ve Dagilimlari

Pulmoner Pulmoner
(n=57) (n=50)
Tani n (%) n (%)
™ 26 (65) 14 (35)
ALL 6 (35.29) 11 (64.71)
AML 7 (50) 7 (50)
MDS 4 (57.14) 3 (42.86)
Fankoni AA 3 (50) 3 (50)
JMML 2 (33.33) 4 (66.67)
OHA 4 (80.0) 1(20) 0.1
Akkiz AA 3 (75) 1(25)
KML 0 (0) 4 (100)
HLH 2 (100) 0
DK 0 (0) 1 (100)
BifenotipikLosemi 0 (0) 1 (100)
Toplam 57 (563.27) 50 (46.73)
Tani Grubu n (%) n (%)
Malignensi 19 (38.78) 30 (61.22)
Hemoglobinopati 30 (66.67) 15 (33.33)
Kemik iligi Yetmezligi 6 (54.55) 5 (45.46) 0.018
Hemofagositik Sendrom 2 (100) 0 (0)
Toplam 57 (53.27) 50 (46.73)
Malignite Durumu n (%) n (%)
Malign 19 (38.78) 30 (61.22)
Malign olmayan 38 (65.52) 20 (34.48) 0.006
Toplam 57 (53.27) 50 (46.73)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grupta nakil sayisi
acgisindan anlamh farklihk saptanmadi (p=0.703) (Tablo 4.24). Allojenik
HKHN tipi ve kok hucre kaynagi agisindan yapilan degerlendirmede de iki
grup arasinda anlamh farklilik gosterilmedi (sirasiyla p=0.833 ve p=0.083)
(Tablo 4.25).
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Tablo 4.24: Pulmoner

Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde

HKHN Sayisi
Pulmoner Pulmoner
Komplikasyon Komplikasyon Lo
Geligsmemis Geligmis P Degeri
(n=57) (n=50)
Nakil Sayisi n (%) n (%)
Birinci nakil 54 (54.0) 46 (46.0)
- 0.703
Ikinci nakil 3 (42.9) 4 (57.1)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

Tablo 4.25: Pulmoner

Allojenik HKHN Ozelllikleri

Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde

Pulmoner Pulmoner
Komplikasyon Komplikasyon ..
Gelismemis Gelismis p Degeri
(n=57) (n=50)
Allojenik Transplantasyon n (%) n (%)
Tipi
Doku tipi tam uyumlu 51 (54.26) 43 (45.74)
akraba dondr
Doku tipi tam uyumlu 2 (66.67) 1(33.33)
olmayan akraba donér
Doku tipi tam uyumlu 2 (40) 3 (60) 0.833
akraba digi dondr
Doku tipi tam uyumlu 2 (40) 3 (60)
olmayan akraba digI donor
Toplam 57 (563.27) 50 (46.73)
Kok Hiicre Kaynagi n (%) n (%)
Periferik 9 (37.5) 15 (62.5)
Kemik iligi 45 (56.96) 34 (43.04)
Kord kani 0 (0) 1 (100) 0.083
Kemik iligi+Periferik 3 (100) 0 (0)
Toplam 57 (563.27) 50 (46.73)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde
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Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda
HKHN oncesi donemde hastalarin altta yatan hastaliklarina yonelik
kemoterapi ve radyoterapi tedavileri almalari yonunden anlamh farklilk
saptanmadi (sirasiyla p=0.106 ve p=1) (Tablo 4.26).

Tablo 4.26: Pulmoner Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde

HKHN Oncesi Bazi Tedavileri Aima Durumuna Goére Dagilim

Pulmoner Pulmoner
Komplikasyon Komplikasyon L
Gelismemis Geligmig P Degeri
(n=57) (n=50)
HKHN Oncesi KT
Protokooli]ces n (%) n (%)
Almamis 34 (60.71) 22 (39.29)
Almis 23 (45.1) 28 (54.9) 0.106
Toplam 57 (63.27) 50 (46.73)
HKHN Oncesi RT
Protokooli]ces n (%) n (%)
Almamig 54 (53.47) 47 (46.53)
Almis 3 (50) 3 (50) 1
Toplam 57(53.27) 50(46.73)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi

Hastalarin hazirlama rejimi olarak myeloablatif ve myeloablatif
olmayan azaltiimis hazirlama rejimi almalarn agisindan pulmoner
komplikasyon gelisen ve gelismeyen grupta anlamh farkhlik saptanmadi
(p=0.748). Hazirlama rejiminde kullanilan ilaglara bakildiginda siklofosfamid
kullanilan hastalarda %40.7 oraninda pulmoner komplikasyon geligirken
kullanmayan grupta %71.4 oraninda pulmoner komplikasyon gelistigi goruldu
ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.011). Ancak pulmoner
komplikasyon gelisen 50 hastanin siklofosfamid kullanimina bakildiginda
%70 hastanin siklofosfamid kullandigi goraldd. Anti-timosit globulin (ATG)
kullanan hastalarda %36.5 oraninda, kullanmayan hastalarda ise %56.4
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oraninda pulmoner komplikasyon gelistidi saptandi ve bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0.040). Fakat her iki ilag i¢in de yapilan regresyon

analizinde anlamh sonug elde edilmedi. Pulmoner komplikasyon gelisen ve

gelismeyen grupta HKHN &ncesinde total vucut i1sinlamasi uygulanmasi
bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.402) (Tablo 4.27).

Tablo 4.27: Pulmoner

Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde

HKHN Oncesi Hastalara Uygulanan Hazirlik Rejimleri ve Bu

Rejimlerde Kullanilan Kemoterapiler

Pulmoner Komplikasyon

Gelismemis Gelismis p
(n=57) (n=50) Degeri
n (%) n (%)
Hazirhik Rejimi

Myeloablatif 51 (52.58) 46 (47.42) 0.748

Myeloablatif Olmayan-Azaltiimis 6 (60.0) 4 (40.0)

Toplam 57(53.27) 50(46.73)

Hazirlik Rejiminde Kullanilan ilaglar

Siklofosfamid
Kullanmamis 6 (28.57) 15 (71.4) 0.011
Kullanmig 51 (59.3) 35 (40.7)

Busulfan
Kullanmamis 12 (50.0) 12 (50.0) 0.715
Kullanmig 45 (54.2) 38 (45.8)

ATG
Kullanmamig 24 (43.6) 31 (56.4) 0.040
Kullanmig 33 (63.5) 19 (36.5)

Fludarabin
Kullanmamis 33 (56.9) 25 (43.1) 0.413
Kullanmig 24 (49.0) 25 (51.0)

Hidroksiure
Kullanmamig 37 (48.1) 40 (51.9) 0.083
Kullanmig 20 (66.7) 10 (33.3)
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Tablo 4.27: (Devam) Pulmoner = Komplikasyon Geligsenlerde  ve
Gelismeyenlerde HKHN Oncesi Hastalara Uygulanan Hazirlik

Rejimleri ve Bu Rejimlerde Kullanilan Kemoterapiler

Pulmoner Komplikasyon
Gelismemis Geligmis p
(n=57) (n=50) Degeri
n (%) n (%)
Hazirlik Rejiminde Kullanilan ilaglar
AZT
Kullanmamis 38 (48.7) 40 (51.3) 0.122
Kullanmig 19 (65.5) 10 (34.5)
Melfalan
Kullanmamig 50 (53.8) 43 (46.2) 0792
Kullanmig 7 (50.0) 7 (50.0)
Etoposid
Kullanmamis 49 (52.1) 45 (47.9)
0.524
Kullanmig 8 (61.5) 5 (38.5)
Thiotepa
Kullanmamis 54 (55.7) 43 (44.3) 0.184
Kullanmig 3 (30.0) 7 (70.0)
Hazirhk Rejiminde RT Uygulanma Durumu (TBI)
Uygulanmamig 51 (54.8) 42 (45.2) 0.402
Uygulanmis 6 (42.9) 8 (57.1)

n: Nakil sayisi %: Yuzde

Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalar almis
olduklari GVHH, VOH, antifungal, antimikrobiyal, penisilin ve izoniazid (INH)
profilaksileri agisindan karsilastirildiginda GVHH profilaksisinde metotreksat
(MTX) kullaniminda ve VOH profilaksisinde defibrotid kullaniminda anlamli
farkhlik saptandi (sirasiyla p=0.018 ve p=0.024). MTX kullanan hastalarin
%39.74’Unde pulmoner komplikasyon gelisirken, MTX kullanmayanlarin
%65.52’sinde pulmoner komplikasyon gelistigi gorulda (p=0.018). Pulmoner
komplikasyon gelisen 50 hastanin %62’sinin MTX kullandigi goruldd. Ancak,
regresyon analizinde MTX kullanimi bir risk faktori olarak saptanmadi.

Defibrotid kullananlarda %87.5 oraninda pulmoner komplikasyon geligirken,
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kullanmayanlarda %43.43 oraninda pulmoner komplikasyon gelistigi goéruldu.

Defibrotid kullanan grupta istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde daha

fazla pulmoner komplikasyon gelistigi saptanmig olsa da yapilan regresyon

analizinde defibrotid kullanimi bir risk faktoru olarak saptanmadi (Tablo 4.28).

Tablo 4.28: Pulmoner

Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde

HKHN Oncesi GVHH, VOH ve Antimikrobiyal Profilakside

Kullanilan Tedaviler

Pulmoner Komplikasyon

Gelismemis Gelismis p
(n=57) (n=50) Degeri
n (%) n (%)
GVHH Proflaksisinde Kullanilan ilaglar
Metotreksat
Kullanmamis 10 (34.48) 19 (65.52) 0.018
Kullanmis 47 (60.26) 31 (39.74) '
MMF
Kullanmamis 56 (53.85) 48 (46.15) 0.598
Kullanmig 1(33.33) 2 (66.67)
VOH Proflaksisi (Defibrotid)
Kullanmamis 56 (56.57) 43 (43.43)
0.024
Kullanmig 1(12.5) 7 (87.5)
Anti-Fungal Profilakside Kullanilan ilaglar
Flukonazol
Kullanmamis 1(14.3) 6 (85.71)
0.051
Kullanmis 56 (56.0) 44 (44.0)
Amfoterisin-B
Kullanmami 50 (56.2 39 (43.8
$ (56.2) (43.8) 0.180
Kullanmis 7 (38.9) 11 (61.1)
Vorikonazol
Kullanmami 56 (53.8 48 (46.2
$ (53.8) (46.2) 0.508
Kullanmig 1(33.3) 2 (66.7)
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Tablo 4.28: (Devam)

Pulmoner

Komplikasyon

Gelisenlerde ve

Gelismeyenlerde HKHN Oncesi GVHH, VOH ve Antimikrobiyal

Profilakside Kullanilan Tedaviler

Pulmoner Komplikasyon

Gelismemis Gelismis p
(n=57) (n=50) Degeri
n (%) n (%)
Anti-Fungal Profilakside Kullanilan ilaglar
Kaspofungin
Kullanmamig 56 (53.8) 48 (46.2)
0.598
Kullanmig 1 (33.3) 2 (66.7)
Posakonazol
Kullanmamis 57 (54.3) 48 (45.7)
0.216
Kullanmig 0 2 (100)
Levofloksasin Proflaksisi
Kullanmamig 57 (53.77) 49 (46.23)
0.467
Kullanmig 0 1(100)
Penisilin Proflaksisi
Kullanmamig 53 (562.48) 48 (47.52)
0.683
Kullanmis 4 (66.7) 2 (33.3)
INH Proflaksisi
Kullanmamig 55 (52.9) 49 (47.1) o
Kullanmis 2 (66.7) 1(33.3) '
Seftazidim Proflaksisi
Kullanmamis 55 (52.4) 50 (47.6)
0.497
Kullanmig 2 (100) 0

n: Nakil sayisi %: Yuzde

Tablo 4.9 ve Tablo 4.10'da gdsterilmis olan ve hastalara nakil dncesi

yapilan laboratuvar degerlendirmelerinde ve viral seroloji incelemelerinde

pulmoner

bozuklugu acisindan anlamli

farkhlik saptandi.

komplikasyon gelisen ve gelismeyen grupta sadece BFT
BFT bozuklugu olan

hastalarin %78.57’sinde pulmoner komplikasyon geligirken, BFT normal olan
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hastalarin %41.94’ande pulmoner komplikasyon geligtigi goruldu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p=0.01) (Tablo 4.29). Ayni zamanda yapilan
regresyon analizinde de BFT bozuklugu pulmoner komplikasyon gelisiminde
bir risk faktoru olarak bulundu (p=0.039).

Tablo 4.29: Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyenlerde HKHN

Oncesi Boébrek Fonksiyon Testleri

Pulmoner Pulmoner
Komplikasyon Komplikasyon p Degeri
BFT Gelismemis (n=57) | Gelismis (n=50)
n (%) n (%)
Normal 54 (58,06) 39 (41,94) e
Bozulmus 3(21,43) 11 (78,57) ’
Toplam 57 (53,27) 50 (46,73)

n: Nakil sayisi %: Yuzde

TDT acisindan bakildiginda TDT pozitif olan hastalarda %33.33
oraninda pulmoner komplikasyon gelistigi gorulurken, TDT negatif hastalarda
%46.67 oraninda pulmoner komplikasyon gelistigi saptandi (p=0.001). Ancak
TDT durumu bilinen 33 hastadan TDT pozitifligi saptanan hasta sayisi
yalnizca 3 hasta ile sinirhiydi. TDT pozitif hastalarin 2 tanesinde pulmoner
komplikasyon gelismezken bir tanesinde pulmoner komplikasyon gelisti
(Tablo 4.30). Regresyon analizinde TDT durumu pulmoner komplikasyon

gelisiminde risk faktorl olarak saptanmadi.

Tablo 4.30: Pulmoner
HKHN Oncesi TDT Durumu

Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde

Pulmoner Pulmoner
Komplikasyon Komplikasyon p Degeri
Geligsmemis (n=57) Geligmis (n=50)
n (%) n (%)
TDT (n=33) 18 (54.55) 15 (45.45)
TDT negatif 16 (53.33) 14 (46.67) 0.001
TDT pozitif 2 (66.67) 1(33.33)

n: Nakil sayisi %: Yuzde
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HKHN oOncesinde yapilan akciger radyolojik goruntilemelerinde bulgu
olmasi durumu bakimindan pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen
grupta anlamh farklik saptanmadi (p degerleri tabloda sunulmustur) (Tablo
4.31).

Tablo 4.31: Pulmoner Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde

HKHN Oncesi Akciger Radyolojik Gortintilemeleri

Pulmoner Pulmoner
komplikasyon komplikasyon ..
. . _ p Degeri
gelismemis gelismis
(n=57) (n=50)
n (%) n (%)
Akciger Grafisi (n=95) 50 (52.63) 45 (47.37)
Normal 46 (53.49) 40 (46.51)
0.731
Bulgu Saptanan 4 (44 .44) 5 (55.56)
Toraks Tomografisi 16 (45.71) 19 (54.29)
(n=35)
Normal 10 (47.6) 11 (52.4)
0.782
Bulgu Saptanan 6 (42.9) 8 (57.1)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

Pulmoner komplikasyon geligsen ve gelismeyen hasta gruplarinda
HKHN o&ncesi spirometrik degerlendirmelerden sadece FEF25.75 yorumu
acgisindan sinirda anlamh farklihk saptandi (p=0.049). FEF2s75 azalmig
olanlarda %39.39 oraninda pulmoner komplikasyon geligsirken, FEF25.75
normal olanlarda %63.64 oraninda pulmoner komplikasyon gelistigi goruldu
(Tablo 4.32). Ancak FEF2s.75 ortalama de@erleri agisindan her iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.221) (Tablo 4.33).
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Tablo 4.32: Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyenlerde SFT ve
DLCO Degerleri

Pulmoner Pulmoner p Degeri
Komplikasyon Komplikasyon
Geligmemis Gelismis
n (%) n (%)
FVC (n=67) 33 (%49,25) 34 (%50,75)
Normal 24 (%48) 26 (%52) 0.825
Azalmis 9 (%52,94) 8 (%47,06)
FEV1 (n=67) 33 (%49,25) 34 (%50,75)
Normal 31 (%51,67) 29 (%48,33) 0.427
Azalmis 2 (%28,57) 5 (%71,43)
FEV1/FVC (n=66) 33 (%50) 33 (%50)
Normal 33 (%50) 33 (%50) --
FEF25-75 (n=66) 32 (%48,48) 34 (%51,52)
Normal 12 (%36,36) 21 (%63,64) 0,049
Azalmis 20 (%60,61) 13 (%39,39)
SFT (n=67) 33 (%49,25) 34 (%50,75)
Normal 25 (%47,17) 28 (%52,83)
Obstriiktif 1 (%25) 3 (%75) 0,265
Restriktif 7 (%70) 3 (%30)
DLCO (n=43) 24 (%55,81) 19 (%44,19)
Normal 8 (%53,33) 7 (%46,67) 0.811
Azalmis 16 (%57,14) 12 (%42,86)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

Tablo 4.33: Pulmoner komplikasyon geligsenlerde ve gelismeyenlerde HKHN

Oncesi SFT degerleri

KOMPLIKASYO | KOMPLIKASYON L
N YOK VAR P Degeri
FVC Medyan (Q1-Q3) 86 (79-102,5) | 90,5 (79,75-102,25) | 0,585
FEV; Medyan (Q1-Q3) 91 (82-105) 96 (83,25-103,75) | 0,787
FEV4/FVC Medyan (Q1-Q3) | 102 (96-107,5) 102 (98,5-108) 1
FEF 2575 Ortalama (SS) 71,78(24,977) 79,53(25,927) 0,221
DLCO Ortalama (SS) 76,67(14,837) 74,74(14,011) 0,667

Q1-Qs: 1.ve 3. ¢ceyrek degerler SS:standart sapma
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HKHN oOncesi geciriimis pulmoner hastalik ve pulmoner enfeksiyon
acisindan pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda
anlamh farklilik saptanmadi. invaziv pulmoner hastalik dykiisi bulunan 4
hastada nakil sonrasi donemde pulmoner komplikasyon gelistigi géruldu ve p
degeri 0.045 ile anlamh saptandi (Tablo 4.34). Ancak yapilan regresyon
analizinde invaziv pulmoner hastalik gecgirmis olma durumu pulmoner

komplikasyon gelisimi agisindan bir risk faktort olarak bulunmadi.

Tablo 4.34: Pulmoner Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde
HKHN Oncesi Gegirilmis Hastallk ve Eslik Eden Hastalik

Durumlari
Pulmoner Pulmoner
Komplikasyon Komplikasyon ..
: . . p Degeri
Gelismemis Gelismisg
(n=57) (n=50)
n (%) n (%)
Pulmoner Hastalik 10 (50) 10 (50) 0.745
Pulmoner Enfeksiyon 8 (38.1) 13 (61.9) 0.12
invaziv Pulmoner Hastalik 0 4 (100) 0.045
Gegirilmis Toraks Cerrahisi 0 1 (100) 0.467
Gegirilmis Cerrahi 16 (59.26) 11 (40.74) 0.471
Malntrisyon 4 (36.36) 7 (63.64) 0.235
Komorbidite 23 (45.1) 28 (564.9) 0.106

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hasta gruplari HKHN
oncesi tam kan sayimi degerleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.35). Tam kan sayimi parametrelerinin
gruplandiriimig sekline gore karsilastirma yapildiginda ise sadece trombosit
sayisinda anlamli farkhlk saptandi (p=0.001). Trombosit sayisi >20000 /mm?
olan hastalarda pulmoner komplikasyon %46.6 oraninda gelisirken, trombosit
sayisi £20000 /mm3olanlarda pulmoner komplikasyon %50 oraninda gelistigi

goruldu (p=0.001). Ancak iki grup arasinda belirgin say farki bulunmaktaydi;
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trombosit sayisi <20000 /mm3olan sadece 4 hasta varken geri kalan 103

hastanin trombosit sayilari yirmi bin Gzerindeydi (Tablo 4.36).

Tablo 4.35: Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarda

HKHN 6ncesi tam kan sayimi deg@erleri -1

Pulmoner Pulmoner
K lik K lik
om.p i asy-on o.mp | asyon o Degeri
Gelismemis Geligmis (n=50)
(n=57)

Hb(ortalama (standart 10,226(1,7708) 10,360(1,6864) 0.691
sapma)) (g/dl) ’
TS (Medyan (Q1- 205000(103500- | 180000(78750-265750) 0.062
Q3))(/mm?) 347000) ’
TNS (Medyan (Q1- 2230(980-4040) 1500(907,5-2595) 0.065
Q3))(/mm?) ’

Hb: Hemoglobin, BK: Beyaz kire, TS: Trombosit sayisi, TNS: Total nétrofil sayisi

Tablo 4.36: Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyenlerde HKHN

oncesi tam kan sayimi degerleri - 2

Pulmoner Komplikasyon Pulmoner
Gelismemis (n=57) Komplikasyon Gelismis o
(n=50) p Degeri
n (%) n (%)
Hb 57 (53,27) 50 (46,73)
<8 8 (67,14) 6 (42,86)
0,755
>8 49 (52,69) 44 (47,31)
TS 57 (53,27) 50 (46,73)
<20000 2 (50) 2 (50)
0,001
>20000 55 (53,4) 48 (46,6)
TNS 57 (53,27) 50 (46,73)
<500 8 (44,44) 10 (55,56)
0,411
>500 49 (55,06) 40 (44,94)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde
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Myeloid ve trombosit

engraftman

sureleri

agisindan

yapilan

degerlendirmede trombosit engraftman slresinde pulmoner komplikasyon

gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlamh farkhlik saptandi (p=0.003).

Trombosit engraftman suresi =222 gun olanlarda pulmoner komplikasyon

%33.9 oraninda gorulurken, trombosit engraftman suresi <22 gun olanlarda

%64.3 oraninda pulmoner komplikasyon gelistigi géruldu (Tablo 4.37).

Tablo 4.37: Pulmoner

Myeloid ve Trombosit Engraftman Sdreleri

Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde

Pulmoner Komplikasyon

. . . . p
Gelismemis Gelismis Degeri
(n=57) (n=50)
Myeloid ES (giin) medyan (Q1-Q3) 16 (15-20) 16 (14-18.25) [ 0.107
Myeloid ES (gtin) n (%) n (%)
<22 47 (51.6) 44 (48.4)
0.422
>22 10 (62.5) 6 (37.5)
Toplam 57 (53.27) 50(46.73)
Trombosit ES (giin) n=54 n=47
Trombosit ES (giin) medyan (Q1-Q3) | 23.5 (20-28.5) 19 (14-29) 0.103
Trombosit ES (gtin) (n=101) n (%) n (%)
<22 15 (35.7) 27 (64.3)
0.003
22 39 (66.1) 20 (33.9)
Toplam 54(53.47) 47 (46.53)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde, ES: Engraftman suresi

Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup HKHN sonrasi

mukozit gelisimi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlaml farklilik

saptanmadi (p=0.576) (Tablo 4.38).
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Tablo 4.38: Pulmoner

HKHN Sonrasi Mukozit Gelisme Durumu

Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde

Pulmoner Pulmoner
“ompenson | Sompnerse | Degen
(n=57)
Mukozit (n=107) n (%) n (%)
Mukozit gelisti 49 (54.44) 41 (45.56) 0.576
Mukozit gelismedi 8 (47.06) 9 (52.94)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

Calismaya dahil edilen 107 hastanin 40 tanesi talasemi major
hastasiydi. Bu hastalarda diger hastalardan farkli olarak selasyon tedavisi
alma durumu, ferritin dlzeyi ve karaciger biyopsisi sonucu Pesaro risk
siniflamasi gruplandirmasi agisindan bakildiginda pulmoner komplikasyon
gelisen ve gelismeyen hastalar grubunda anlamli bir farkliik saptanmadi
(Tablo 4.39).

Tablo 4.39: Talasemi Hastalarinda Pulmoner Komplikasyon Gelisenlerde ve

Gelismeyenlerde Selasyon Tedavisi, Ferritin Dlzeyi ve Pesaro

Siniflamasi
Talasemi Hastalari Pulrtwner Puln_10ner ..
(n=40) k.ompllk.asyon ko.mpl'lkasyon p degeri
gelismemis (n=26) gelismis (n=14)
Selasyon tedavisi n (%) n (%)
Almig 2 (50) 2 (50) 0.602
Almamis 24 (66.7) 12 (33.3)
Ferritin n (%) n (%)
Normal 1 (100) 0 1
Yiiksek 25 (64.1) 14 (35.9)
Pesaro siniflamasi n (%) n (%)
Classll (n=8) 5 (62.5) 3 (37.5) 1
Classlll (n=28) 19 (67.9) 9(32.1)

n: Nakil sayisi, %: Yuzde
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4.3. HKHN Sonrasi Pulmoner Komplikasyonlara iliskin Bulgular

107 hastanin 50’sinde (%46.7) pulmoner komplikasyon geligirken,

57’sinde (%53.3) pulmoner komplikasyon gelismedigi goruldu. Toplam 107

hastanin 13’Unde (%12.1) erken doénem pulmoner komplikasyon, 26’sinda

(%24.3) ge¢ donem pulmoner komplikasyon, 11’'inde (%10.3) hem erken

hem ge¢ donemde pulmoner komplikasyon goéruldi (Tablo 4.40). Toplamda

115 tane pulmoner komplikasyon epizodu goruldu. Bu epizodlarin erken ve

ge¢ donem,

enfeksiydz ve enfeksiyon-digi

gruplandirmasi ve gortlme oranlari Tablo 4.41’de verilmistir.

Tablo 4.40: HKHN Sonrasi Pulmoner Komplikasyonlar

olma durumuna goére

n %
Pulmoner Komplikasyon 50 46.7
Erken Dénem PK 13 12.1
Ge¢ Donem PK 26 243
Hem Erken Hem Ge¢ Donem PK 11 10.3

n: Nakil sayisi, %: Yuzde, PK: Pulmoner komplikasyon

Tablo 4.41: HKHN Sonrasi Gorulen Pulmoner Komplikasyon Epizodlari

Pulmoner

Komplikasyon Enfeksiy6z (n=79) Enfeksiyon-digi (n=36)

(n=115)

Erken Donem | o s i | 18 (%15.6) | Periengraftman RDS 5 (%4.4)

(n=27) (%23.5)
capiler ket senaromu | 3 (429
Pulmoner VOH 1 (%0.9)

g\i‘gg"&fg_s) Pnémoni | 61 (%53.1) | Bronsiyolitis Obliterans | 7 (%6)
Solunum Yetmezligi 7 (%6)
Plevral Effizyon 5 (%4.4)
Atelektazi 3 (%2.6)
Pndmotoraks 3 (%2.6)
Bronsektazi 2 (%1.8)

Toplam

79(%68.7)

36(%31.3)
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Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda pnomoni epizotlarinda
izole edilebilen etkenler agisindan degerlendirildiginde en ¢ok solunum yolu
viral panelinde (SYVP) etken pozitifligi saptandi. Toplamda 10 hastada
SYVP’de etken saptandi. Saptanan etkenler Adenovirls, Parainfluenza,
Rinoviris, RSV A/B, influenza A, Coronavirus HKU 1, Bocavirus,
metapneumovirus A ve B’ydi. Bir hastada solunum yolu bakteriyel panelinde
(SYBP) Chlamydophila pneumonia saptandi. Hastalarin da 2 tanesinde
balgam kulturinde Ureme gosterildi, birinde Klebsiella Pneumoniae ESBL+,
digerinde Streptococcus pneumonia ve Candida spp. tremesi oldu. ki
hastanin trakeal aspirat kultirinde Ureme saptandi; Acinetobacter
Baumannii ve Enterococcus faecium VRE negatif saptanan etkenlerdi.
Toplamda 5 hastaya bronkoskopi yapildi, iki hastaya 2 farkli donemde
toplamda 2 kez bronkoskopi yapildi. Bir hastanin BAL drnegdinden génderilen
SYBP’de Legionella Pneumophila saptandi. Dort hastanin BAL kilttrinde
ureme oldu ve etken olarak Enterobacter cloaca karbepenemaz direnci +,
Candida albicans, Haemophilus influenza ve Aspergillus fumigatus goruldu.
Bir hastaya plevral ylze yasli lezyondan biyopsi yapildi ve patoloji sonucu
yaygin nekroz ve enfarkt ile seyreden Aspergillus fumigatus olarak
raporlandi. Hastalarin 3 tanesinde pnomoni epizodlar sirasinda
galaktomannan pozitifligi saptandi. iki hastanin toraks tomografisinde
anjiyoinvaziv aspergilloz ile uyumlu gérinim saptandi ancak bu hastalarda

mikroorganizma gosterilemedi.

Pulmoner komplikasyonlar sirasinda kullanilan tedavilere bakildiginda
tum hastalarin %26.2’si bir kez antibakteriyel tedavi alirken, %15.9’'unun
birden fazla kez antibakteriyel tedavi aldigi goruldl. Hastalarin sadece bir
tanesine defibrotid ve antikoagulan tedavileri verildi. Tum hastalarin 7
tanesinde (%6.5) pulmoner komplikasyona bagli mekanik ventilasyon ihtiyaci
oldu (Tablo 4.42).
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Tablo 4.42: HKHN Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Epizotlarinda Kullanilan

Tedaviler

Tedaviler (n=107) n %
Antibakteriyel

Bir kez 28 26.2

Birden fazla kez 17 15.9

Almamisg 62 57.9
Antifungal

Bir kez 20 18.7

Birden fazla kez 4 3.7

Almamig 83 77.6
Antiviral

Bir kez 15 14

Almamis 92 86
Steroid

Bir kez 7 6.5

Almamig 100 93.5
Diuretik

Bir kez 4 3.7

Almamis 103 96.3
Defibrotid

Bir kez 1 0.9

Almamis 106 99.1
Antikoagiilan

Bir kez 1 0.9

Almamisg 106 99.1
Mekanik ventilasyon

Uygulanmis 7 6.5

Uygulanmamis 100 93.5
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Ge¢ pulmoner komplikasyonlarin ortaya ¢ikma zamanlari sayi ve

yuzde olarak toplam hasta sayisi Uzerinden Tablo 4.43’te verilmistir. Geg

donemde komplikasyonlarin en stk HKHN sonrasi 6 ay-1 yil (%16.8)

arasinda ve 1-2 yil (%15.9) arasi ddonemde ortaya ¢iktigi goruldu.

Tablo 4.43: HKHN Sonrasi Ge¢ Dénem Pulmoner Komplikasyonlarin Ortaya

Cikma Zamani

Geg Pulmoner Komplikasyon Zamani n %

100-179 giin 5 4.7
180-364 giin 18 16.8
365-730 giin 17 15.9
>730 giin 10 9.3

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

Hastalarin 7 tanesinde (%6) bronsiyolitis obliterans gelisti. Bu 7

hastada kullanilan tedaviler Tablo 4.44’te verilmistir.

Tablo 4.44: Bronsiyolitis Obliterans Hastalarinda Tedavide Kullanilan Ajanlar

Bronsiyolitis

Obliterans (n=7) : "
inhale steroid 7 100
Montelukast sodyum 6 85.7
Azitromisin 6 85.7
inhaler bronkodilator 5 71.4
Sistemik steroid 2 28.6
imatinib 1 14.3
Ruxolitinib 1 14.3

n: Nakil sayisi, %: Yuzde

4.4. HKHN Oncesi ve Sonrasi SFT ve DLCO Bulgulari

Tum hastalarin HKHN oncesi ve sonrasi donemde SFT ve DLCO

degerlerinin normal ve azalmig seklinde siniflamasi Tablo 4.45'de verilmigtir.
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Pulmoner komplikasyon geligenlerde ve gelismeyenlerde HKHN
sonrasi SFT ve DLCO degerleri karsilastirildiginda sadece DLCO 24. ay
degerlerinde iki grup arasinda anlamh farkhlik bulundu. Pulmoner
komplikasyon gelisenlerde DLCO 24. ay ortalama degeri 57 (£20.795),
pulmoner komplikasyon gelismeyenlerde ise 77.88 (+16.864) saptandi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.036) (Tablo 4.46).

Tablo 4.46: Pulmoner Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde
HKHN Sonrasi SFT ve DLCO Degerleri

Pulmoner Pulmoner Pulmoner
Komplikasyon Komplikasyon Komplikasyon p Degeri
Geligmemis Geligmis
Ortalama SS Ortalama SS

FVC_6.ay 92.87 12.766 | 86.74 12.957 0,178
FEV._6.ay 96.53 12.944 | 90.89 17.751 0,310
FEV4/FVC_6.ay 104.67 5.602 | 103.11 10.241 0,600
FEF2575_6.ay 79.20 31.035 | 81.32 26.535 0,832
DLCO_é6.ay 74.63 17.736 | 70.54 21.438 0,657
FVC_12.ay 89.95 17.183 | 86.18 13.164 0,423
FEVi_12.ay 94.76 16.075 | 87.64 17.341 0,170
FEV.1/FVC _12.ay 104.57 5.555 [ 100.86 10.374 0,156
FEF2s575_12.ay 87.19 30.852 | 76.68 33.791 0,294
DLCO_12.ay 72.00 11.797 | 75.15 18.511 0,609
FVC_24.ay 88.73 13.688 | 84.50 17.461 0,472
FEVi_24.ay 93.80 13.369 | 85.36 21.378 0,210
FEV1/FVC _24.ay 105.60 5.409 | 101.29 10.993 0,201
FEF2s75_24.ay 81.80 21.388 | 67.29 30.086 0,144
DLCO_24.ay 77.88 16.864 | 57.00 20.795 0,036

SS: Standart sapma

Pulmoner komplikasyon ve gelismeyen hastalarda FVC, FEV1,
FEV1/FVC, FEF2s5.75 ve DLCO ortalama degerlerinin zamana goére degigimi
Sekil 4.1-4.5 ‘de verilmistir. Komplikasyon gelismeyen hastalarin degerleri
turuncu, gelisen hastalarin degerleri mor ¢izgi ile gosterilmistir. FVC, FEV1,
FEV1/FVC, FEF25.75 ve DLCO parametrelerinin ortalama deger ve zaman

korelasyonu gizgisel denklemle (R?) ifade edilmistir (grafide kesikli gizgiler).
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Sekil 4.5: Pulmoner Komplikasyon Gelisenlerde ve Gelismeyenlerde DLCO

Ortalama Degerleri

4.5. Sagkalim-Mortalite ve Regresyon Analizi Sonuglari

Pulmoner komplikasyon gelisiminde risk faktorlerini  belirlemek
amaciyla yapilan regresyon analizinde sadece 2 parametrede anlamli sonug¢
saptandi. Tani yasi ve HKHN o6ncesi yapilan degerlendirmede BFT
bozuklugu olmasi pulmoner komplikasyon gelismi agisindan risk faktori
olarak saptandi (sirasiyla p=0.011 ve p=0.039). ileri tani yasi ve BFT'de

bozukluk olmasinin pulmoner komplikasyon riskini arttirdigi bulundu.
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Pulmoner komplikasyon gelisenler ve gelismeyenler
karsilastirildiginda pulmoner komplikasyon gelisenlerde kiimdalatif sagkalimin

anlamli derecede duguk oldugu goruldu (p=0.001) (Sekil 4.6).

Sagkalim Grafisi

i Pulmoner
4 oL Komplikasyon

MYOK
VAR

0.6

Kumulatif Sagkalim
E
1

0.27

0.07

.0 20.0 4(;.0 GDI.L'.I 80.0 10:)_0
Takip Suresi (Ay)

Sekil 4.6: Sagkalim Analizi

Hastalarin HKHN sonrasi takip siiresi medyan (Q1-Q3) degeri 36 ay
(12-60) olarak saptandi. Sagkalim analizine bakildiginda pulmoner
komplikasyon gelisen hastalarda sagkallm orani %74, pulmoner
komplikasyon gelismeyenlerde sagkalim %96.5, tim hastalarda ise %86
saptandi. Pulmoner komplikasyon gelisenlerde sagkalim oraninda disme
saptandi. Pulmoner komplikasyon gelisenlerde ortalama yagam suresi 63 ay,
pulmoner komplikasyon gelismeyenlerde ortalama yasam suresi 69.5 ay ve
tum hastalarda 71.9 ay saptandi (Tablo 4.47 ve Tablo 4.48). Pulmoner
komplikasyon geligsenlerde ortalama yagsam suresi dusuk bulundu. Mortalite
olarak degerlendirildiginde tum hastalarda mortalite %14, pulmoner

komplikasyon gelismeyenlerde %3.5 ve pulmoner kompikasyon gelisenlerde
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%26 olarak bulundu. Pulmoner

komplikasyon gelisen hastalarin

mortalitesinin diger gruplara daha yuksek oldugu saptandi.

Tablo 4.47: Sagkalim Analizi

Olen hasta Sagkalim
T::SI:: sayisi Hasta yuzde
sayisl

Pulmoner Komplikasyon Yok 57 2 55 %96.5
Pulmoner Komplikasyon Var 50 13 37 %74.0
Toplam 107 15 92 %86.0

Tablo 4.48: Sagkalim Ortalamasi
Ortalama

Ortalama Standart | 7095 Given araligi
yasam hata Alt limit | Ust limit

Pulmoner Komplikasyon Yok 69.535 1.712 66.179 | 72.891
Pulmoner Komplikasyon Var 63.073 4.746 53.770 | 72.376
Toplam 71.945 2.644 66.763 | 77.128
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5. TARTISMA

Malign ve malign olmayan birgok hastalik grubunda giderek artan
siklikta ve basarili bir tedavi yontemi olarak kullaniimakta olan HKHN
sonrasinda ortaya ¢lkan  komplikasyonlar icerisinde  pulmoner
komplikasyonlar dnemli bir yere sahiptir ve genellikle yiksek morbidite ve
mortalite ile seyreder. Bu komplikasyonlar erigkinlerde iyi belirlenmis olmakla
birlikte ¢ocuklarda yapilmis ¢alismalar daha sinirhdir. Erigkinlerde allojenik
nakil yapilan hastalarda akciger iligkili komplikasyonlarin orani %40-60 olarak
bildiriimektedir (2, 3, 59).

Calismamizda 103 hastanin 107 nakli retrospektif olarak
degerlendirildi. Calisma sonuglari 107 hasta Uzerinden verildi. 107 hastanin
50’sinde (%46.7) pulmoner komplikasyon geligsirken, 57’sinde (%53.3)
pulmoner komplikasyon gelismedigi goruldl. Literatirde ¢ocukluk yas
grubunda yapilan caligmalara bakildiginda Eikenberry ve arkadaglarinin
HKHN yapilmis 363 c¢ocuk hastayi degerlendirdigi ¢alismada 90 hastada
(%25) pulmoner komplikasyon gelistigi, 273 hastada (%75) pulmoner
komplikasyon gelismedigi belirtiimistir (3). Griese ve arkadaslarinin 138
¢ocuk hastada gergeklestirdigi ve 152 naklin incelendigi calismada 7 hastada
ciddi pulmoner komplikasyonun ortaya c¢iktigi gosterilmigtir (4). Kaya ve
arkadaslarinin HKHN yapilan 110 ¢ocuk hastada yaptigi calismada 81
hastada (%74) bir veya daha fazla sayida pulmoner komplikasyon gelistigi
belirtiimistir (5). Srinivasan ve arkadaglarinin HKHN vyapilmis ve nakil
sonrasinda 10 yil sdreyle takip ettikleri 410 c¢ocuk hastayl igeren
degerlendirmesinde 174 hastada (%42) pulmoner komplikasyon gelistigi
gosterilmigtir (6). Calismamizda ilk U¢ ¢alismadan farkh olarak pulmoner
komplikasyon gelisen ve gelismeyen hasta grup oranlari birbiri ile yakin
olarak saptanmistir ve pulmoner komplikasyon gelisme orani 410 hastayi

iceren Srinivasan ve arkadagslarinin galismasina benzer oranda bulunmustur.

Calismamizda  sagkallm  oranlari incelendiginde  pulmoner

komplikasyon gelisenlerde kimdulatif sagkalim orani gelismeyenlere oranla
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istatistiksel olarak anlaml derecede dugsuk saptandi. HKHN vyapilan
hastalarin nakil sonrasi takip suresi medyan 36 (12-60) aydi. Bu takip suresi
icinde sagkalim orani pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda %74,
pulmoner komplikasyon gelismeyen hastalarda %96.5 saptandi. Mortalite
olarak bakildiginda tum hastalarin mortalitesi %14 iken; pulmoner
komplikasyon gelisenlerde mortalite %26, pulmoner komplikasyon
gelismeyenlerde %3.5 olarak bulundu. Pulmoner komplikasyon iligkili
mortalite degerlendiriimedi ancak pulmoner komplikasyon gelisenlerde
pulmoner komplikasyona ya da diger faktorlere bagli mortalite tim hasta ve
pulmoner komplikasyon gelismeyen hasta gruplarindan daha yuksek
bulundu. Literatir calismalari  degerlendirildiginde  Eikenberry  ve
arkadaslarinin calismasinda mortalite pulmoner komplikasyon gelisen grupta
%64, pulmoner komplikasyon gelismeyen grupta %45 olarak verilmistir (3).
Cocuklarda yapilan diger calismalarda da HKHN yapilan hastalarda nakil
sonrasi pulmoner komplikasyon gelisenlerde yaklagik 3 kat artmis mortalite
orani bildirilmistir (5, 6). Calismamizda literatirdeki calismalara benzer
sekilde pulmoner komplikasyon gelisenlerde mortalite daha ylksek bulundu.
Hem literaturde hem de calismamizda benzer sekilde HKHN sonrasi
pulmoner komplikasyon gelisen ¢ocuklarda mortalite yuksek bulunmustur,
dolayisiyla bu komplikasyonlarin taninmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesi

oldukca 6nem arz etmektedir.

Hastalarda gelisen pulmoner komplikasyonlarin  Ozelliklerine
bakildiginda hastalarin %12.1’'inde erken, %24.3’ ge¢ donem ve %10.3'Unde
hem erken hem ge¢ donem pulmoner komplikasyon gelistigi goruldu. 107
hastada ortaya ¢ikan 115 pulmoner komplikasyon epizodunun 79 tanesi
(%68.7) enfeksiy6z, %31.3'0 enfeksiyon-disi komplikasyonlar olarak
saptandi. Enfeksiyoz komplikasyonlarin %53.1 oraninda ge¢ donemde daha
sik ortaya ¢iktigi bulundu. Kaya ve arkadasglarinin 110 HKHN yapilan ¢ocuk
hastada yaptigi calismada hastalarin 81 tanesinde (%74) bir ya da daha
fazla pulmoner komplikasyon epizodu gelistigi ve hastalarin 53’Gnde (tum
hasta sayisinin %48’i) enfeksiy6z, 31'inde (tum hastalarin %28.1’)

enfeksiyon-digi ve 3 tanesinde de (tum hastalarin %2.7’si) hem enfeksiy6z
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hem de enfeksiyon-disi pulmoner komplikasyon gelistigi bildirilmistir (5). Yine
ayni ¢calismada 110 hastanin 44 tanesinde (%40) erken, 37 tanesinde ge¢
donem komplikasyon geligtigi bildirilmistir. Do Hyoung Lim ve arkadaslarinin
HKHN yapilan 287 erigkin hastada yaptigi ¢alismada pulmoner komplikasyon
gelisen 73 hastanin 40 tanesinde (%54.8) enfeksiydz komplikasyon, 29’unda
(%39.7) enfeksiyon-digi komplikasyon gelistigi saptanmigtir (60). Srinivasan
ve arkadaslarinin galismasinda ise 144 hastada (%35) enfeksiyoz, 40
hastada (%7) enfeksiyon-digi komplikasyon geligtigi gosterilmistir (6).
Literatirdeki calismalarla benzer sekilde bizim calismamizda da 115
pulmoner komplikasyon epizodunda %68.7 oranla enfeksiydz pulmoner
komplikasyonlar daha sik saptandi. Antimikrobiyal profilaksilerin uygulanmasi
ve solunum yolu enfeksiyonlarinin tani ve tedavisindeki tim gelismelere
ragmen HKHN sonrasi enfeksiydoz komplikasyonlar hala énemli bir sorun
olmaya devam etmektedir ve enfeksiydz komplikasyonlar nedeniyle %40
oraninda olum bildiriimektedir (12, 43). Enfeksiyoz komplikasyonlar 6zellikle
allojenik nakillerde uzun sureli immunsupresif tedavi ve GVHH’ye bagli
olarak daha sik goérulmektedir. Calismamizda da tim hastalara allojenik
HKHN yapilmis olmasi enfeksiydoz komplikasyonlarin daha sik saptanmis
olmasiyla uyumlu bulunmustur. Onemli bir mortalite nedeni olan ve halen
enfeksiyon-digi komplikasyonlara oranla daha ylksek oranda gorulen
enfeksiydz komplikasyonlarin dnlenebilmesine yonelik nakil Gnitesindeki tim
calisanlarin kisisel hijyeni, nakil Unitelerinin temizligi ve bakimi, siki izolasyon
kosullarinin saglanmasi, kateter bakiminin 6zenli sekilde yapiimasi dikkat

dikkat edilmesi gereken konulardir.

Calismamizda enfeksiyon-digi komplikasyonlar igerisinde ise en sik
oranda bonsiyolitis obliterans ve solunum yetmezligi goruldu (her ikisi de 7
hastada ve toplam epizod sayisina gore %6 oraninda). Her biri beser
hastada %4.4 oraninda gorulen periengraftman RDS ve plevral efflzyon ise
diger sik gorulen enfeksiyon-digi komplikasyonlar arasinda yer almaktaydi.
Yalnizca bir hastada pulmoner VOH goéraldl. Literatir calismalari
degerlendirildiginde  Srinivasan ve arkadaslarinin yaptigi g¢alismada

enfeksiyon-digi pulmoner komplikasyon gelisen 30 hastanin (%7) 14’4nde
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interstisyel akciger hastaligi, 6’sinda kriptojenik organize pnomoni, 5’inde
diffiiz alveolar hemoraji ve 5'inde BO gelistigi bildiriimistir (6). iki ayri biyiik
retrospektif calismada gocuk ve erigkinleri de iceren populasyonda iPS sikhgi
otolog nakil sonrasi %5,7 ve allojenik nakil sonrasi %8 olarak verilmistir (25,
38). Yas, tum vicut 1sinlama dozu, nakil endikasyonu ve yuksek derece
GVHH bulunmasi risk faktorleri arasindadir. Kaya ve arkadaslarinin
calismasinda da en sik IPS gelistigi bunu plevral effiizyon ve pulmoner
hemoraijinin takip ettigi bildirilmistir ve yine bu ¢alismada IPS %56 oraninda
élim nedeni olarak bulunmustur (5). Bizim calismamizda IPS ve diffiiz
alveolar hemoraji tanisi alan hastamiz yoktu. Hastalarimiza iPS tanisinin
konmamis olmasinda iki faktor etkili olmus olabilir. Birincisi tum vucut
isinlamasinin IPS gelismesinde dnemli bir risk faktdrii olmasina ragmen
bizim c¢alismamizda hastalarin sadece %13.1'ine HKHN o6ncesi tum vicut
isinlama yapilmisti. Bu da iPS gelismesini énlemis olabilir. ikinci énemli
faktér de iPS’nin siklikla GVHH ile es zamanl olarak bulunmasidir. Akcigerin
kronik GVHH'sine BO denir ve BO gelismis olan hastalarda IPS
birlikteliginden stphelenilmemis olabilir. Ancak her iki hastaligin tedavisinde
de sistemik steroid etkili bir tedavi olmasi nedeniyle tanisi konulmamis
olmasina ragmen IPS de tedavi edilmis olabilir. Diffiiz alveolar hemoraiji de
HKHN yapilmis gocuklarin %5%’inde gorulen bir hastalik olmasi nedeniyle
bizim hastalarimizda ortaya ¢ikmamig olabilir. Pulmoner 6dem ve kapiller
kacis sendromu HKHN sonrasi erken enfeksiyon-disi komplikasyonlar
icerisinde yaygin gorulen bir komplikasyon olarak bilinmesine ragmen
calismamizda sadece U¢ hastada (%2.6) oraninda saptandi. Detayl fizik
muayene, yakin hasta takibi, kilo artigi izlemi ve uygun sivi tedavisi verilmesi
ve gerekli durumlarda dilretik tedavinin kullanimiyla pulmoner 6dem
gelisiminin onlenebilecegi bilinmektedir. Hastalarimizda pulmoner 6demin sik
saptanmamig olmasi bu komplikasyonu onlemeye yonelik gerekli

mudahalelerin yapilmis olmasiyla iligskilendirilebilir.

Calismamizda 7 hastada ve toplam epizod sayisinin %6’sinda ortaya
ctkan BO en sik gorulen enfeksiyon-digi iki komplikasyondan biriydi.

Solunum yetmezligi de ayni sayl ve siklikta saptanmisti. Literature
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baktigimizda Griese ve arkadaslarinin yaptigi calismada 138 ¢ocuk hastanin
3 tanesinde BO gelistigi bildirilmistir (4). Efrati ve arkadaslarinin
calismasinda ise 90 hastanin 7’sinde (%8) BO saptanmistir (61). Erigkinlerde
yapilan birgok ¢alismada da HKHN sonrasi BO sikligi %2-24 aralidinda,
cocuk hastalarda ise %4-9 araliginda bildiriimektedir (51, 62-65). BO sikhigi
calismamizda da literatir ¢alismalari ile benzer oranlarda bulunmustur. BO
geligsimiyle iligkili ¢esitli risk faktorleri bildiren birgok retrospektif calismalar
mevcuttur. Busulfan iceren hazirlama rejimleri, periferik kdk hicre nakli,
akraba digi nakiller, alicinin ileri yasi, alici-verici cinsiyet uyumu, kronik
GVHH birlikteligi bunlar arasinda yer alir. BO’nun daha c¢ok allojenik HKHN
sonrasi goruldugu bilinmektedir. Calismamizda da hastalarimizin hepsine
allojenik nakil uygulanmisti, bu durum brongiyolitis obliteransi enfeksiyon-digi

komplikasyonlar igerisinde en sik saptamamizla iliskili distnulebilir.

BO tedavisinde amacg¢ akciger fonksiyonlarinda kotilesmenin
engellenmesidir ve gelismis olan ciddi havayolu sorunlarini duzeltebilen bir
tedavi henliz yoktur. immunsupresif tedavi verilir. Kalsinérin inhibitorleri,
azotiopurin ve steroid tedavileri ile akciger fonksiyonlarinda azalmanin
engellendigi yonunde caligmalar vardir. Uhlving ve arkadaglarinin 2011°de
yayinladigi galismada Medline’da ingilizce olarak yapilan ve U¢ ve daha fazla
yazarin dahil oldugu c¢alismalari iceren taramada BO tedavisi ile ilgili 2000
yihndan itibaren 18 ¢alisma bulunmustur (64). Yakin zamanda Bergeron ve
arkadaslarinin yayinladigi calismada da yine BO tedavi secgeneklerine
yonelik benzer calismalar sunulmustur (51). Bu calismalarda yuksek doz
sistemik steroid, inhale steroid, montelukast sodyum, azitromisin, TNF-a
inhibitdért, ekstrakorporel fotoferez, rituksimab, pentostatin, imatinib,
talidomid, budenozid, flutikazon, inhale siklosporin tedavileri
degerlendirilmigtir. 2016 yilinda Williams ve arkadaslarinin galismasinda
flutikazon, azitromisin ve montelukast sodyum tedavilerinin kombine
kullaniminin ve steroid tedavisinin yeni baslangi¢cli BO olgularinda akciger
fonksiyonlarinda gerilemeyi duraklattigi ve yasam kalitesini arttirdigi
bildirilmigtir (66). Calismamizda BO gelisen 7 hastanin hepsine inhale steroid

tedavisi verildi. Hastalarin birine inhale steroid tedavisi diginda tedavi
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baslanmadi. Geri kalan 6 hastanin hepsi montelukast sodyum ve azitromisin
tedavisi de aldi. 2 hasta disinda tum hastalar sistemik steroid tedavisi aldi.
Bir hastaya bu tedavilere ek olarak imatinib ve ruxolitinib tedavisi de verildi.
BO gelisen hastalarin 3 tanesinde mekanik ventilasyon ihtiyaci geligti, iki
hasta eksitus oldu, birinde ise ¢oklu organ yetmezligi gelisti ve yogun bakim
unitesinde tedavisi devam etmektedir. Calismamizda BO gelisen hasta sikligi
belirtimis olmakla birlikte BO gelisimi risk faktorleri, tedavi etkinlikleri
degerlendiriimemistir, bu noktalar detayli bir sekilde ayri bir ¢alisma konusu

olarak ele alinabilir.

Calismamizda HKHN sonrasi gelisen 115 pulmoner komplikasyon
epizodunu verilen tedaviler agisindan degerlendirdigimizde hastalarin 28’inde
(%26.2) bir kez, 17’sinde (%15.9) birden fazla kez antibakteriyel tedavi
verildigi, hastalarin 62’sinde (%57.9) pulmoner komplikasyon epizodlari
sirasinda antibakteriyel tedavi gerekliligi olmadigi goruldd. Hastalarin
20’sinde bir kez, 4 tanesinde birden fazla kez mantar tedavisi gerekirken 83
tanesinde (%77.6) mantar tedavisi gerekmedi. 15 hastada bir kez antiviral
tedavi verildi, 92 hastaya antiviral tedavi verilmedi. Hastalarin 7 tanesi (%6.5)
steroid tedavisi aldi. 1 hastaya pulmoner VOH’ye yonelik defibrotid, ditretik
ve antikoagulan tedavisi verildi. Pulmoner 6dem gelisen 3 hastaya diuretik
tedavisi uygulandi. Hastalarin 7 tanesinde solunum yetmezIligi gelisti ve
mekanik ventilasyon ihtiyaci oldu. Epizodlar sirasinda kullanilan tedavilere
bakildiginda en sik antimikrobiyal tedavilerin verildigi goruldi. Bu durum
%68.7 oraninda enfeksiyoz pulmoner komplikasyon epizodu sikhgi ile
uyumlu bulundu. Solunum yetmezIigi gelisen ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan 7 hastanin altisi eksitus oldu, BO ve ¢oklu organ yetmezligi olan bir
hastanin ise yogun bakim unitesinde tedavisi devam etmektedir. Literaturde
Kaya ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalarin %39’'unun mekanik
ventilasyon gerektirdigi ve en sik enfeksiydz komplikasyonlarda mekanik
ventilasyon ihtiyaci gerekliligi oldugu bildirilmigtir (5). Calismamizda solunum
yetmezligi pulmoner komplikasyonlar arasinda degerlendirildi ve solunum
yetmezligi gelisen hastalarin hepsinde mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugu

g6rulda.
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Hastalarimizin %90.7’sine myeloablatif hazirlama rejimi kullaniimisti.
Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda
myeloablatif rejim kullanimi agisindan anlamli farkhlik saptanmadi, bu durum
hastalarin buyuk bir kisminda myeloablatif hazirlama rejiminin kullaniimig

olmasina bagl olabilir.

Hazirlik rejiminde kullanilan kemoterapotik ajanlar degerlendirildiginde
calismamizda siklofosfamid kullanilan hastalarda %40.7 oraninda pulmoner
komplikasyon gelisirken kullanmayan grupta %71.4 oraninda pulmoner
komplikasyon gelistigi goruldu. Siklofosfamid kullanan grupta istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha az pulmoner komplikasyon gelistigi bulunmasina
ragmen pulmoner komplikasyon gelisen 50 hastanin %70 gibi yUksek oranda
siklofosfamid kullanimi oldugu da saptandi. Literatirde yapilan ¢alismalarda
siklofosfamidin pulmoner toksik etkisi bildiriimistir ve HKHN sonrasinda
interstisyel pnodmoni ve organize pnomoni ile iliskili oldugu dusunulmektedir
(37). Caismamizda her ne kadar siklofosfamid kullanan hastalarda pulmoner
komplikasyon orani dusuk saptanmig olsa da pulmoner komplikasyon gelisen
hastalar icerisinde siklofosmid kullaniminin yiksek oldugu (%70) da
gorulmustur. Tum hastalar genelinde bakildiginda HKHN oOncesi hazirlama
rejimi olarak 86 hastada (%80.4) siklofosfamid kullaniimis olup kullaniimayan
hasta sayisi (%19.6) dusuk orandadir. Dolayisiyla kullanmayan hasta
grubunda daha yuksek oranda pulmoner komplikasyon gelistigi seklinde bir
sonu¢ ¢ikmig olmakla birlikte bu durum yapilan regresyon analizinde risk
faktord olarak bulunmamistir. Bu da siklofosfamid kullanmayan grupta
pulmoner komplikasyon gelisme oraninin yuksek bulunmasinda diger bagka
faktorlerin de etkisinin olabilecedini dusuindirmuastar. Calismamizda ATG
kullanan hastalarda %36.5 oraninda, ATG kullanmayan hastalarda ise %56.4
oraninda pulmoner komplikasyon gelisti ve istatistiksel agidan anlamli sekilde
ATG kullananlarda pulmoner komplikasyonun daha az gorildugu saptandi.
Literatirde Milano ve arkadaslarinin HKHN vyapilan 393 erigkin hastada
HKHN 6ncesi hazirlama rejiminde ATG kullaniminin HKHN sonrasi pulmoner
fonksiyonlar Gzerindeki etkisine yonelik gergeklestirdigi calismada %19

hastada ATG kullanildigi ve ATG kullaniminin nakil sonrasi ilk bir yil igindeki
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degerlendirmede pulmoner komplikasyon gelisme riskini azaltmadigi ancak
FEV1/FVC oranindaki azalmaya karsi koruyucu oldugu bildirilmigtir ve
ATG’nin pulmoner komplikasyonlar uzerine etkisine yonelik daha kapsaml
calismalara ihtiyac oldugu bilgisi verilmistir (67). Calismamizda %48.6
hastada ATG kullanildigi ve ATG kullanan hastalarda pulmoner
komplikasyonun istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusuk oranda
goruldugu gosterildi, ancak regresyon analizinde ATG kullaniminin pulmoner
komplikasyonlar uUzerine etkisi gosterilemedi. ATG ve HKHN sonrasi
pulmoner etkilerine ydnelik yeni ve kapsamli ¢alismalarin yapilmasi bu konu

hakkinda daha net bilgiler edinilebilmesi i¢in uygun olacaktir.

Busulfan, bleomisin ve fludarabin pulmoner toksik etkileri bilinen diger
baslica kemoterapdétik ajanlardir. Calismamizda higbir hastamiza hazirlik
rejiminde bleomisin tedavisi verilmemisti. Busulfan ve fludarabin kullanimi
acisindan degerlendirildiginde pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen
grupta istatistiksel agidan anlaml farklilik saptanmadi. Bu durum fludarabin
ve busulfan kullaniminin her iki grupta da benzer oranda olmasiyla iligkili

olarak dustnulebilir.

HKHN oncesi hazirlik rejiminde tum vicut 1sinlamasi kullaniimasinin
pnomonitis ve pulmoner fibrozise neden olabildigi bilinmektedir. Literatlirde
Ferry ve arkadaslarinin ¢ocuklarda HKHN sonrasi uzun dénem sonuglarini
degerlendirdigi c¢alismada total vucut isinlamasi katarakt, pulmoner
disfonksiyon, osteoartikiler komplikasyonlar ve hipotiroidizm ile iligkili en
belirgin risk faktoru olarak gosterilmistir. Calismamizda hastalarimizin 14’Gne
(%13.1) HKHN oncesi hazirlik rejiminin bir pargasi olarak tim vicut
Isinlamasi uygulanmigti. Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen
grupta total vlcut i1ginlamasi alma durumu ile iligkili istatistiksel anlaml
farklilk gosteriimedi. Bu durum hastalarin yalnizca %13.1’lik gibi duguk

oranda bir kisminda tum vicut 1Isinlamasi uygulanmis olmasina baglanabilir.

Calismamizda GVHH profilaksisi igin MTX kullanan grupta istatistiksel
acidan anlamli olacak sekilde daha az pulmoner komplikasyon gelistigi

saptandi. Ancak pulmoner komplikasyon gelisen 50 hastanin buyuk bir
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kisminda (31 hasta-%62 oraninda) MTX kullanildigi goéraldid. Regresyon
analizinde MTX kullaniminin pulmoner komplikasyon geligsimi Uzerine
etkisinin kayboldugu bulundu. HKHN o6ncesi VOH profilaksisinde defibrotid
kullanimi agisindan pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup
kargilastinldiginda defibrotid kullanilan hastalarda istatistiksel olarak anlaml
derecede daha ¢ok pulmoner komplikasyon gelistigi goruldi ancak bu durum

regresyon analizi sonucunda risk faktoru olarak bulunmadi.

Allojenik HKHN sonrasi pulmoner komplikasyon oranlarinin ylksek
oldugu bilinmektedir. Calismamizda hastalarin timine allojenik HKHN
yapiimigti, dolayisiyla allojenik HKHN agisindan pulmoner komplikasyon
gelisen ve gelismeyen grupta karsilastirma yapilamadi. Allojenik nakil tipi
agisindan bakildiginda da hastalarin %87.9’una doku tipi tam uyumlu akraba
vericiden nakil gergeklestiriimisti. Literatirde doku tipi tam uyumlu olmayan
vericilerden gercgeklestirilen nakillerde pulmoner komplikasyon oraninin
arttigini bildiren calismalar bulunmaktadir ancak c¢alismamizda allojenik
HKHN tipi agisindan pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grupta
anlaml farkhlik gérilmedi. Bu sonug¢ hastalarin zaten buyUk bir kismina doku
tipi tam uyumlu vericiden nakil yapiimasiyla iligkili olabilir. KOk hucre kaynagi
acisindan degerlendirildiginde de en yuksek oranda (%73.9) kemik iligi
kullanildigi saptandi ve kdk hlcre kaynagi agisindan her iki grup arasinda

anlaml farkhlik bulunmad:.

Pulmoner komplikasyon gelisiminde nakil oncesi donem ve nakil ile
iligkili risk faktorleri igerisinde en dnemli risk faktoru olarak altta yatan primer
hastalik gdsteriimektedir. Ornegin OHA’da nakil 6éncesi donemde gegirilen
akut gogus sendromu pulmoner enfarkt ve diger akciger sorunlari ile
sonuglanabilmektedir ve bu durum nakil sonrasi donemde pulmoner
komplikasyon gelisimi icin risk faktort olabilmektedir (11, 19). Calismamizda
OHA olan 5 hastaya (%4.7) HKHN yapilmisti. Bu 5 hastanin yalnizca bir
tanesinde pulmoner komplikasyon (ge¢ dénem pndmoni) ortaya cikti.
Pulmoner komplikasyon geligsen hastalarin tani ozellikleri ve dagilimina
bakildiginda hastalik tanilari agisindan komplikasyon gelismeyen grup ile

aralarinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi. Calismamiza
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hematolojik bir hastaliga bagli olarak HKHN yapilan hastalar dahil edildi ve
dolayisiyla HKHN endikasyonlari arasinda yer alan diger hastaliklar
acisindan degerlendirme yapilmadi. Primer hastaliklar tani grubu ve
malignite durumu agisindan gruplandirilarak degerlendirildiginde ise en fazla
malignensi grubunda pulmoner komplikasyon gelistigi ve hemofagositik
sendrom grubunda hi¢ pulmoner komplikasyon gelismedigi goruldi. Altta
yatan malign bir hastaliga bagl yapilan nakillerde pulmoner komplikasyon
oraninin istatistiksel olarak anlamli gekilde ylksek oldugu bulundu. Ancak
yapilan regresyon analizinde malignite durumunun pulmoner komplikasyon
gelisimi Uzerine etkisi bulunmadi. Literatur galismalari degerlendirildiginde
Eikenberry ve arkadaslarinin galismasinda solid tumor grubu disinda
pulmoner komplikasyon gelisimi acisindan farkliik saptanmadidi, solid
timorlerde daha az pulmoner komplikasyon gorulmesinin de bu grup
hastalikta otolog naklin daha ¢ok yapilmis olmasina baglh olabilecegi ve bu
etkinin de regresyon analizi sonucu kayboldugu bildirilmistir (3). Abugideiri ve
arkadaslarinin HKHN oOncesi tum vicut 1ginlama iceren hazirlik rejimi alan
129 c¢ocuk hastada gergeklestirmis oldugu calismada da pulmoner
komplikasyon gelisiminde hastalik tanilar acisindan farklilik gésteriimemistir
(68).

Calismamizda pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup
cinsiyet ve alici-verici cinsiyet uyumu agisindan kargilastirildiginda anlamli
farkhlik saptanmadi. Kiz ve erkeklerde yakin oranlarda pulmoner
komplikasyon gelistigi goruldu (kizlarin %42.5’unda, erkeklerin %50’sinde).
Alici-verici cinsiyet farklihdi olan nakillerin yarisinda pulmoner komplikasyon
gelisirken yarisinda gelismedigi goérulda. Tani yasi, HKHN yasi, tani-HKHN
aras| suresi agisindan iki grup arasinda yalnizca tani yaginda istatistiksel
farklihk saptandi ve yapilan regresyon analizinde de ileri tani yagi pulmoner
komplikasyon gelisimi igin risk faktorl olarak bulundu. Dahil edilen tum
hastalarin medyan tani yasinin 24 ay oldugu calismamizda pulmoner
komplikasyon geligsen hastalarin medyan tani yasi 47 ay, gelismeyenlerin ise
14 ay oldugu goruldu. Literaturde ileri tani yasinin izlemde pulmoner

komplikasyon geligsiminde risk faktord oldugunu bildiren galismalar olmasina
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ragmen tani yasi ile pulmoner komplikasyon arasinda iliski bulunamayan
calismalar da bulunmaktadir. Efrati ve arkadaslarinin ortalama tani yasi
12.6+6.0 yil olan hastalarla yaptigi calismada ileri tani yasi ve akciger
fonksiyonlardaki bozulma arasinda bir iligki bulunmadigi bildirilmigtir (61).
Bizim calismamizin medyan tani yasi Efrati ve arkadaslarinin ¢alismasina
gore daha kugukti ve HKHN yapilan hastalik tanilari agisindan da iki calisma
arasinda farklik bulunmaktaydi. Efrati ve arkadaslarinin ¢alismasinda solid
tumorler, Hodgkin lenfoma gibi onkolojik hastaliklar dahil edilmigken bizim
calismamizda sadece hematolojik nedenli hastaliklar dahil edilmisti.
Hastalarimizin daha kiglk tani yasi bulunmasi Efrati ve arkadaslarinin
calismasindan farkl olarak ileri yasi risk faktoru olarak bulmamizin nedeni
olarak dusunulebilir. Dudek ve arkadaslarinin kemik iligi nakli yapilan 2859
cocuk ve erigskin (medyan yas 24.7 yil) hastada yaptigi ¢alismada ileri yas
bronsiyolitis obliterans gelisiminde risk faktdorl olarak bulunmustur (69).
Fazekas ve arkadaslarinin allojenik HKHN yapilan 28 yas alti (medyan yas
9.3 yil) hastalarla yaptigi ¢alismada da 10 yastan blyuk olmanin pulmoner

komplikasyon gelisimiyle belirgin derecede iligkili oldugu bildirilmistir (70).

Pulmoner komplikasyon gelisiminde nakil sayisi, nakil oOncesi
donemde altta yatan primer hastaliga iliskin alinan kemoterapi ve radyoterapi
tedavileri ve talasemi hastalarinda nakil 6ncesi donemde selasyon tedavisi
almig olma durumu agisindan yapilan karsilastirmada pulmoner
komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup arasinda anlamh farkhlik
bulunmadi. Nakil dncesi donemde altta yatan pulmoner hastaliklar agisindan
bakildiginda invaziv pulmoner hastalik dykisu olan 4 hastada da pulmoner
komplikasyon gelistigi goruldl, regresyon analizinde ise invaziv pulmoner

hastalik gecirme durumu risk faktoért olarak bulunmadi.

HKHN o6ncesi TDT bakilan 33 hastanin 3 tanesinde TDT pozitifligi
saptandi. TDT pozitif 3 hastanin sadece birinde pulmoner komplikasyon
gelistigi gorildu. HKHN o6ncesi TDT pozitifligi olan hastalarin hepsine 6 ay
tiberkuloz profilaksisi tedavisi verilmisti. TDT pozitifligi saptanan hastalarin
hicbirinde tuberkuloz hastaligi gelismedi. TDT pozitif hi¢cbir hastada

tuberkuloz hastaligi gelismemis olmasi profilaksinin dnemini gostermektedir.
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HKHN oncesinda akciger radyolojik degerlendirmelerinde patolojik
bulgu olmasi acgisindan pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen
grupta anlamli farklilik saptanmadi. Ancak bu degerlendirmeler her ne kadar
risk faktoru olarak gdsterilemese de nakil sonrasi donemde gelisen pulmoner
6dem, hemoraji, pnémoni ve BO gibi pulmoner komplikasyonlarda nakil
oncesi donem goruntulemeleri ile karsilastirma yapabilmek ve bazal bilgiler

saglamasi agisindan oldukga onemlidir.

LiteratUrdeki ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda hastalarin nakil
oncesi yapilan sistemsel degerlendirmeleri ve bu degerlendirmelerdeki tetkik
sonuglari da pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup arasinda
kargilagtinlarak risk faktort olup olmadiklari degerlendirildi. Yapilan
istatistiksel calismada renal degerlendirmede bakilan bobrek fonksiyon
testlerinde (BFT) patoloji olan hastalarda pulmoner komplikasyon gelisme
orani daha yuksek ve BFT bozuklugu da regresyon analizinde bir risk faktoru
olarak bulundu. Bu konu ile ilgili literatlr bilgilerine bakildiginda HKHN’den
bagimsiz olarak bobrek bozukluklari ve pulmoner komplikasyonlar arasinda
iligki olduguna dair calismalar bulunmaktadir. Nichols ve arkadaslarinin
kemik iligi nakli yapilan 318 gocukta yaptigi retrospektif calismada akciger
hastaligi oncesinde artmis serum kreatinin konsantrasyonlari (>1.5 mg/dl)
akut solunum yetmezligi gelisiminde prediktor olarak bulunmustur (71).
Calismamizda bobrek fonksiyon testlerinde bakilan parametrelerin (kreatinin,
BUN, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor ve Urik asit) herhangi birisinde
hastanemiz laboratuvar referans degerlerine ve hastanin yagina gore
yukseklik ve/veya dusuklik olmasi patolojik olarak kabul edildi. Ancak bu
bozuklugun hangi parametreden kaynaklandigi detaylandiriimadi. HKHN
oncesi bobrek fonksiyonlarinin pulmoner komplikasyonlar ile iligkisine yonelik
detaylandirimis calismalarin yapilmasi ile daha agiklayici bilgiler elde

edilebilir.

Calismamizda nakil 6ncesi tam kan sayimi degerlerine yonelik yapilan
degerlendirmede parametrelerin gruplandiriimis sekline goére karsilastirma
yapildiginda sadece trombosit sayilari agisindan anlamli farkllik saptandi.

Trombosit sayisi >20000 /mm?® olan hastalarda pulmoner komplikasyon
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%46.6 oraninda gelisirken, trombosit sayisi <20000 /mm3olanlarda pulmoner
komplikasyon %50 oraninda gelistigi goruldl, ancak bu farkhhgin iki grup
arasindaki belirgin sayi farkindan (>20000 /mm3 olan 103 hasta, <20000
/mm?3olan 4 hasta) kaynaklanabilecedi duslinildi. Trombosit sayilarinin
medyan degerleri agisindan pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen

grup arasinda fark bulunmadi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin tanilar igerisinde %37.4’le en
yuksek orana sahip olan talasemi major hastalarinda yapilan
degerlendirmede nakil dncesi selasyon tedavisi almis olma durumu, nakil
oncesi ferritin dizeyinin normal ve ylksek olmasi ve Pesaro siniflamasina
gore karsilastirmada pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grupta

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

HKHN sonrasi donemde ortaya c¢ikan oral mukozit tablosunun
laringeal ve epiglotik 6deme sebep olarak Ust solunum yolu obstruksiyonu
bulgularina yol agabilecegine dair literatur ¢galismalari bulunmaktadir (7, 72).
Mukozal bakteriyel kolonizasyon, nazofarenkste bozulmus mukosiliyer
fonksiyon, Ust ve alt solunum yolu semptomlari, sinlzit, orofarengeal
kanama, aspirasyon pnomonisine neden olabilir. Mukozit; oral ve perioral
komplikasyonlar igerisinde erken donem pulmoner komplikasyonlar
siniflamasina da dahil edilmektedir. Calismamizda hastalarimiz  HKHN
sonrasli mukozit gelisimi agisindan degerlendirildiginde %84.1’inde mukozit
gelistigi goruldi. Ancak mukoziti olan hastalarda pulmoner komplikasyon

gelisimi agisindan anlamli farklihk saptanmadi.

HKHN sonrasi myeloid ve trombosit engraftman sureleri acisindan
yapilan degerlendirmede trombosit engraftman sidresi <22 glin olanlarda
istatistiksel acgidan anlamh olacak sekilde daha yUksek oranda pulmoner
komplikasyon gelistigi saptandi. Bu durumun nedenini tam olarak
aciklayamasak da muhtemel immunolojik bazi mekanizmalarin etkili

olabilecegini disunduk.

SFT ve DLCO c¢alismalari HKHN yapilan hastalarin takibinde,

pulmoner komplikasyonlarin ongoérilmesinde ve tanisinda 6nemli bir yere

95



sahiptir. Calismamizda HKHN o6ncesi ve sonrasi takiplerdeki 6.ay, 12.ay,
24 .ay degerleri ve 2 yildan sonra 6 yila kadar senelik en iyi SFT ve DLCO
degerleri incelendi. Hastalarin SFT’leri normal, obstriktif ve restriktif olarak
yorumlandi. Ayni zamanda her parametrenin yuzde degeri normal ve azalmig
seklinde gere¢ ve yontem kisminda belirtilen kriterlere gore gruplandirildi.
Ancak calismamizin medyan tani ve HKHN vyaslari ay olarak sirasiyla 24 ay
ve 117 ay oldugu icin ¢calismaya dahil edilen her hastanin SFT ve DLCO’su
yas ve kooperasyon gibi faktorler nedeniyle yapilamadi. Hastalarin verileri
geriye donuk olarak tarandigindan birtakim hastanin verilerine de
ulasilamadi. Nakil dncesi donem sonuglari degerlendirildiginde 67 hastada
FVC ve FEVi, 66 hastada FEV1/FVC ve FEF2s575 ve 43 hastada DLCO
verileri mevcuttu. FVC’nin %75, FEV1'in %90 hastada ve FEV1/FVC’nin tim
hastalarda normal oldugu goéruldi. FEF25.75 ‘in ise %50 hastada normal %50
hastada azalmis oldugu saptandi. Nakil 6ncesi donemde DLCO’nun %65 gibi
bayuk bir kisim hastada azalmig oldugu goéruldu. Parimon ve arkadaslarinin
HKHN yapilan 15 yas Uzeri 2852 hastada yaptiklari ¢galismada HKHN 6ncesi
%80’nin Uzerinde hastada FVC, FEVi, FEV1/FVC ve DLCO degerlerinin
normal oldugu goésterilmistir (26). Gower ve arkadaslarinin yapmis oldugu
derleme galismasinda DLCO’da izole azalmanin en sik rastlanan patoloji
oldugu ve HKHN oOncesi restriktif akciger hastaliklarinin da bildirildigi
gorulmustiar (63). Yine ayni ¢alismada nakil éncesi donemde astim tanisi
olan hastalar disinda obstriktif paternin daha az goérildtgu bildirilmistir.
Calismamizda da bu sonugla uyumlu olarak HKHN Oncesi hastalarin
¢ogunlugunda DLCO’da dusukliuk oldugu saptandi. Calismamizda HKHN
yapilan en bluyuk tani grubunun talasemi major olmasinin nakil éncesi DLCO
dusukligunun sik gorulmesinde onemli bir etken olabilecegini dusunduk.
Cunkd bu hasta grubunda tekrarlayan kan transfuzyonlari akcigerlerde
restriktif bozukluga neden olabilmektedir. Hastalarin nakil 6ncesi SFT
degderleri yorumlandiginda ise SFT’si yapilan 67 hastanin %79.1’nin normal,
%6’sinin obstriktif ve %14.9'unun ise restriktif 6zellikte oldugu goérildu ve
literatur bilgileri ile uyumlu olarak nakil dncesi donemde restriktif 6zellikteki
SFT degerleri obstruktif 6zellikteki SFT degerlerine gore daha sik saptandi.
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Literatirde HKHN 6ncesi SFT degerlerinin HKHN sonrasi pulmoner
komplikasyonlari 6ngérmede yardimci olduguna ve disik SFT degerleri
olanlarda pulmoner komplikasyonlarin daha sik goruldigune dair ¢caligmalar
vardir (73). Srinivasan ve arkadaglarinin HKHN yapilan 174 ¢ocuk hastada
yaptigi retrospektif c¢alismada pulmoner komplikasyon gelisenlerde nakil
oncesi FEF25.75 de@erlerinin belirgin sekilde disuk oldugu gdsterilmigstir (6).
Kaya ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise HKHN 6ncesi azalmig FVC ve FEV1
degerleri olan hastalarda deg@erleri normal olanlara gore daha c¢ok erken
dénem solunum yetmezligi gelistigi bildirilmistir (5). Bizim ¢alismamizda ise
HKHN o6ncesi FVC, FEV1 ve FEV1/FVC medyan degerleri ve FEF25.75 ve
DLCO ortalama degerleri pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen
grupta karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farkliik saptanmadi. Ancak
calismamizda SFT ve DLCO degerleri olan hasta sayisinin sinirli olmasi

nedeniyle iligki saptanmamis olabilir.

Literatirde HKHN sonrasi takiplerdeki SFT ve DLCO degerlerine
yonelik yapilan g¢alismalarda bir¢cok ¢alismada nakil sonrasi erken donemde
DLCO’da nakil 6ncesi bazal degerlere goére azalma bildirilmistir. Bu
azalmanin nakil sonrasi 1-2.yilda bir miktar duzelme gostermesine ragmen
uzun donemde nakil oncesi degerlere donus gerceklesmedigi bildirilmistir
(63). Cerveri ve arkadaslarinin 75 ¢ocuk hastada gergeklestirdigi ¢calismada
nakil sonrasi 3.ve 6. aylarda ortalama FVC ve DLCO’da belirgin azalma
saptandigi, zaman icerisinde bu deg@erlerin kademeli olarak duzeldigi ancak
nakil oncesi degerlerin altinda kaldigi bildirilmistir (74). Kaya ve
arkadaslarinin calismasinda ise FVC, FEV1, total akciger kapasitesi (TLC) ve
DLCO degerlerinde 3. ve 6.aylarda azalma saptandigi, bu azalmanin 12. ve
24. aylarda belirgin iyilesme gosterdigi ancak 6zellikle FVC ve FEV<'in nakil

oncesi degerlerin oldukga altinda kaldigi belirtiimistir (5).

Calismamizda HKHN sonrasi takiplerde yapilan degerlendirmede
pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup arasinda 6., 12. ve 24.
ay FVC, FEVi, FEV41/FVC, FEF25.75 ve DLCO ortalama degerleri
kargilastinldiginda 24.ay DLCO degerleri disinda istatistiksel anlaml farklilik

saptanmadi. 24.ay DLCO pulmoner komplikasyon gelisenlerde
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gelismeyenlere oranla anlamh sekilde dusuk bulundu. 24.aydan sonra
mevcut SFT ve DLCO verileri kisith sayida oldugu igin karsilastirma
yapillmadi. HKHN sonrasi 6.yila kadar olan tum SFT ve DLCO ortalama
degerlerinin zamana gore degisimi c¢izgisel grafige dokuldiginde ve
ortalama degerler ile zaman korelasyonu dogrusal denklemle ifade
edildiginde pulmoner komplikasyon geligsenlerde tUum parametrelerin zamanla
azaldigr goruldu. Ancak pulmoner komplikasyon gelismeyenlerde zamanla
sadece FVC, FEV1 ve DLCO degerlerinde azalma oldugu gorulurken,
FEV1/FVC ve FEF25.75 degerlerinde zamanla duzelme saptandi. 24.aydan
sonra DLCO verilerine ulagilan hasta sayisinin her yil igin 2 hasta ile sinirli
oldugu calismamizda bu hastalarin 24.ay DLCO’larinin da hepsi azalmig

olarak saptandi.

Calismamizda ¢ocukluk yas grubunda HKHN yapilan hastalarda nakil
sonrasi gelisen pulmoner komplikasyonlarin, bu komplikasyonlarin
sikliklarinin ve risk faktorlerinin belirlenmesi hedeflenmistir. Bu bilgilerin
hastalarin yonetimi agisindan yon gdsterici olacagi dusunulmustir. Buyume
ve gelisme c¢agdl olan cocukluk déneminde radyasyon, ila¢ toksisiteleri,
immunsupresyona bagli tekrarlayan enfeksiyonlara karsi hassasiyet de
erigskinlere gore daha yuksektir. HKHN sonrasi donemde hastalarda gelisen
komplikasyonlarin igerisinde pulmoner komplikasyonlar 6nemli bir yere
sahiptir ve bu komplikasyonlar yiksek morbidite ve mortaliteye sebep olarak
nakil basarisini ve sagkalim oranlarini sinirlandirabilir. Bu komplikasyonlara
neden olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesi hastalarin takibinde oldukga
onemlidir. HKHN sonrasi donemde solunum fonksiyon testlerinin belli
araliklarla kontrol edilmesi ve degerlendiriimesi geri donlUsimsuz akciger
fonksiyon degisikliklerinin ortaya c¢ikmasindan 6énce erken dénem tani

saglamasi ve uygun tedavinin baglanmasi agisindan oldukga énemlidir.

Calismamizin retrospektif olarak gergeklestiriimis olmasi birtakim veri
eksikliklerine neden olmustur. Dolayisiyla bu konuyla ilgili iyi organize edilmis

ve kapsamli prospektif calismalarin yapiimasi uygun olacaktir.
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6. SONUGLAR

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kemik Iiligi

Transplantasyon Unitesinde Ocak 2011 - Aralik 2016 tarihleri arasinda

hematolojik bir hastaliga bagh HKHN yapilan toplam 103 hasta dahil edildi ve

dosyalari geriye dénik olarak incelendi. iki kez nakil yapiimis olan 7

hastadan 3 tanesinin ilk nakilleri 2011-2016 yillari arasinda olmadigi igin

sadece birer nakilleri caligmaya dahil edildi. Geriye kalan 4 hastanin ise ikinci

nakilleri de arastirmaya dahil edildi. Sonug olarak galisma kapsaminda 103

hastanin 107 nakli incelendi ve de@erlendirmeler nakil sayisi Uzerinden

yapildi ve nakil sayisi hasta sayisi olarak verildi.

1)

2)

4)

6)

Calismamiza dahil edilen 107 hastanin 50’sinde (%46.7)
pulmoner komplikasyon gelistigi goruldu.

Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda pulmoner
komplikasyon gelismeyenlere goére kumdulatif sagkalim orani
istatistiksel olarak anlamli sekilde dugsuk bulundu. Pulmoner
komplikasyon gelisenlerde sagkalim orani %74, gelismeyenlerde
ise %96.5 bulundu. Hastalarin HKHN sonrasi takip suresi medyan
36 aydl.

Pulmoner komplikasyon gelisenlerde ortalama yasam siresi
pulmoner komplikasyon gelismeyenlere gore dustuk bulundu
(sirasiyla 63 ve 69.5 ay).

Mortalite olarak degerlendirildiginde mortalite orani tim hastalarda
%14, pulmoner komplikasyon gelismeyenlerde %3.5 ve
gelisenlerde %26 olarak bulundu. Pulmoner komplikasyon gelisen
hastalarin mortalitesinin diger gruplara daha yuksek oldugu
saptandi.

Pulmoner komplikasyonlarin donemsel o6zelliklerine bakildiginda
hastalarin %12.1’inde erken, %24.3’Unde ge¢ ve %10.3’Unde hem
erken hem ge¢ donem pulmoner komplikasyon gelistigi gorulda.

107 hasta toplamda 115 pulmoner komplikasyon epizodu goruldu.
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7)

8)

9)

Bu epizodlarin 79 tanesi (%68.7) enfeksiyoz, %31.3’0 enfeksiyon-
disi komplikasyonlar olarak saptandi. Enfeksiy6z
komplikasyonlarin %53.1 oraninda ge¢ donemde daha sik ortaya
¢tktigi bulundu.

Calismamizda enfeksiyon-digi komplikasyonlar igerisinde ise en
sik oranda bonsiyolitis obliterans ve solunum yetmezligi goruldu
(her ikisi de yediser hastada ve toplam epizod sayisina gore her
ikisi de %6 oraninda). Her biri beser hastada ve %4.4 oranlarinda
gérilen periengraftman RDS ve plevral effuzyon ise diger sik
gorilen enfeksiyon-disi komplikasyonlar arasinda yer almaktaydi.
Yalnizca bir hastada pulmoner VOH gérildi. iPS ve diffiz
alveolar hemoraji tanisi alan hastamiz yoktu.

BO gelisen 7 hastanin hepsine inhale steroid tedavisi verildi.
Hastalarin birine inhale steroid tedavisi diginda tedavi baslanmadi.
Geri kalan 6 hastanin hepsi montelukast sodyum ve azitromisin
tedavisi de aldi. iki hasta disinda tim hastalar sistemik steroid
tedavisi aldi. Bir hastaya bu tedavilere ek olarak imatinib ve
ruxolitinib tedavisi de verildi. BO gelisen hastalarin 3 tanesinde
mekanik ventilasyon ihtiyaci gelisti, iki hasta eksitus oldu, birinde
ise ¢oklu organ yetmezligi gelisti ve yogun bakim Unitesinde
tedavisi devam etmektedir.

115 pulmoner komplikasyon epizodunu verilen tedaviler agisindan
degerlendirdigimizde en sik antimikrobiyal tedavilerin verildigi
goéruldi. Bu durum %68.7 oraninda enfeksiydz pulmoner

komplikasyon epizodu sikhgi ile uyumlu bulundu.

10) Calismaya dahil edilen hastalarin %43.9'u kiz, %56.1’i erkek

cinsiyetteydi. Pulmoner komplikasyon gelisen 50 hastanin ise 30’u
(%60) erkek, 20’si (%40) kiz cinsiyetteydi. Pulmoner komplikasyon
gelisen ve gelismeyen hastlarda cinsiyet agisindan anlamli farklilik

saptanmadi.

11) Alici-verici cinsiyet farkliigi bulunan 40 hastanin yarisinda

pulmoner komplikasyon gelisti. Alici verici cinsiyet farkhihgi
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acisindan pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grupta
anlamh farklhilik gértlmedi.

12) Calismaya dahil edilen hastalarin medyan tani yasi 24 ay,
medyan HKHN yasi 117 ay, medyan tani-HKHN arasi sure 36 ay
olarak bulundu. Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda HKHN vyasi ve tani-HKHN suresi acgisindan
anlamh farklihk saptanmazken pulmoner komplikasyon gelisen
hastalarda gelismeyenlere goére tani yasi istatistiksel olarak
anlamh sekilde ileri bulundu (47 ay ve 14 ay, p=0.012). Regresyon
analizinde ileri tani yasi pulmoner komplikasyon gelisiminde risk
faktoru olarak saptandi.

13) Calismaya dahil edilen hastalarin tanisal degerlendirmesinde
%37.4 ile en ylksek oranda talasemi major saptandi. Diskeratozis
konjenita ve bifenotipik 16semi, birer hasta sayilari ile en dusik
saptanan tanilardi. Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin
tanilar degerlendirildiginde ise en fazla talasemi major grubunda
hasta oldugu, 2. ve 3.sirada ise ALL ve AML geldigi goraldu. Akkiz
aplastik anemi ve orak hucreli anemi de birer hasta sayilari ile en
az hasta grubundaydi. Diskeratozis konjenita ve bifenotipik I0semi
olan birer hastanin hepsinde pulmoner komplikasyon gelisti.
Tanisal agidan pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkhlik saptanmadi.

14) Hastalarin  %45.8'ine  malign, %54.2’sine  malign olmayan
nedenlerle HKHN yapildi. Pulmoner komplikasyon gelisen ve
gelismeyen grup karsilastirildiginda malign hastaliklarda daha
yuksek oranda pulmoner komplikasyon gelistigi goruldu ancak
regresyon analizinde malignite durumu risk faktorl olarak
saptanmadi.

15) Hastalarin 7 tanesine iki kez nakil yapilmisti. Nakil sayisi
acisindan pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup
arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel anlamh farkhlik

bulunmadi.
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16) Hastalarin timine allojenik HKHN vyapildi. HKHN vyapilan
hastalara %87.9 (94 hasta) oraninda doku tipi tam uyumlu akraba
dondrden nakil yapildi. 8 hastaya (%7.5) tam uyumlu olmayan
vericiden nakil yapildi (3’0 akraba ici, 5’i akraba digiydi). %73.9
oraninda kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanildi. ikinci
siklikta periferik kok hicre kaynakli HKHN yapildi, sadece bir
hastada kord kani kullanildi. Allojenik nakil tipi ve kok hucre
kaynagi agisindan pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen
grupta anlamli farkhlik saptanmadi.

17) Hastalarin HKHN oOncesi altta yatan hastaliklarina yonelik almig
olduklari kemoterapi, radyoterapi ve selasyon tedavileri agisindan
pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup arasinda
anlamli farkhihk bulunmadi.

18) Nakil 6ncesi donemde altta yatan pulmoner hastaliklar agisindan
bakildiginda invaziv pulmoner hastalik dykusu olan 4 hastada da
pulmoner komplikasyon gelistigi goruldl, regresyon analizinde ise
invaziv pulmoner hastalik gecgirme durumu risk faktéri olarak
bulunmadi.

19) HKHN yapilan hastalarin %90.7’sine myeloablatif hazirlama rejimi
kullanildi.  Hazirlama rejiminde kullanilan ilaglar igerisinde
siklofosfamid ve busulfan en sik kullanilan ilaclardi. Pulmoner
komplikasyon gelisen 50 hastanin 46’sina myeloablatif hazirlama
rejimi verildi. En sik kullanilan ajanlar busulfan, siklofosfamid ve
fludarabindi. Siklofosfamid kullanilan hastalarda %40.7 oraninda
pulmoner komplikasyon geligirken kullanmayan grupta %71.4
oraninda pulmoner komplikasyon gelistigi goruldiu. Siklofosfamid
kullanan grupta istatistiksel olarak anlamli gekilde daha az
pulmoner komplikasyon gelistigi bulunmasina ragmen pulmoner
komplikasyon gelisen 50 hastanin %70 gibi yuksek oranda
siklofosfamid kullanimi oldugu da saptandi. Regresyon analizinde
siklofosfamid etkisi gosterilemedi. Pulmoner toksik etkisi bilinen

diger ilaglardan busulfan ve fludarabin kullanimi acisindan
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pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grupta istatistiksel
acidan anlamh farklihk saptanmadi.

20) ATG kullanan hastalarda istatistiksel anlamli sekilde daha az
pulmoner komplikasyon gelistigi goruldi. Ancak regresyon
analizinde pulmoner komplikasyon gelisiminde ATG etkisi
saptanmadi.

21) Pulmoner komplikasyon gelisen 50 hastanin 8’ine hazirhk
rejiminin bir pargasi olarak tum vicut isinlamasi uygulandi.
Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grupta tum vicut
Isinlamasi uygulanmasi acisindan anlamli farkhlik saptanmadi.

22) GVHH profilaksisi igin MTX kullanilan grupta istatistiksel agidan
anlamli olacak sekilde daha az pulmoner komplikasyon gelistigi
saptandi. Ancak pulmoner komplikasyon gelisen 50 hastanin
%62’sinde MTX kullanildidi goruldd.

23) HKHN oncesi VOH profilaksisinde defibrotid kullanimi agisindan
pulmoner  komplikasyon gelisen ve gelismeyen  grup
kargilastinldiginda defibrotid kullanilan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli derecede daha ¢ok pulmoner komplikasyon gelistigi
goruldu ancak bu durum regresyon analizi sonucunda risk faktoru
olarak bulunmadi.

24) HKHN o6ncesi TDT yapilan 33 hastanin 3 tanesinde TDT pozitifligi
saptandi. TDT pozitif 3 hastanin sadece birinde pulmoner
komplikasyon geligtigi goruldu. TDT pozitifligi saptanan ve
tuberkuloz profilaksisi verilen hastalarin higbirinde tuberkiloz
hastaligi gelismedi.

25) HKHN o6ncesinde yapilan akciger radyolojik goértntilemelerinde
bulgu olmasi durumu bakimindan pulmoner komplikasyon gelisen
ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.

26) HKHN o6ncesi tam kan sayimi degerlerine yodnelik yapilan
degerlendirmede hemoglobin ortalama, trombosit sayisi ve total
notrofil sayisi medyan degerleri agisindan pulmoner komplikasyon

gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli farkhlik
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saptanmadi. Trombosit sayisi >20000 /mm?3 olan hastalarda
pulmoner komplikasyon %46.6 oraninda gelisirken, trombosit
sayisi <20000 /mm?3olanlarda pulmoner komplikasyon %50
oraninda gelistigi goruldl. Trombosit sayilarinin medyan degerleri
acisindan pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen gruplar
arasinda fark bulunmadi.

27) HKHN sonrasi myeloid ve trombosit engraftman sureleri agisindan
yapilan degerlendirmede trombosit engraftman slresi <22 gun
olanlarda istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde daha yuksek
oranda pulmoner komplikasyon gelisgtigi saptandi.

28) Hastalarimiz igerisinde en genis grup olan talasemi hastalarinda
yapilan degerlendirmede nakil oncesi selasyon tedavisi almis
olma durumu, nakil 6ncesi ferritin dlzeyinin normal ve yuksek
olmasi ve Pesaro siniflamasina goére karsilastirmada pulmoner
komplikasyon gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda istatistiksel
anlamh farkhlik saptanmadi.

29) Calismamizda hastalarin nakil o©ncesi yapilan sistemsel
degerlendirmeleri ve bu degerlendirmelerdeki tetkik sonuglari da
pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup arasinda
kargilagtirilarak risk faktori olup olmadiklari degerlendirildi.
Yalnizca renal degerlendirmede bakilan bobrek fonksiyon
testlerinde (BFT) patoloji olan hastalarda pulmoner komplikasyon
gelisme oraninin istatistiksel anlamli sekilde daha yuksek oldugu
goéruldi ve BFT bozuklugu regresyon analizinde pulmoner
komplikasyon gelisiminde bir risk faktor olarak bulundu.

30) Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup HKHN
sonrasi mukozit gelisimi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
anlamh farklhilhk saptanmadi.

31) Hastalarin nakil 6ncesi SFT degerleri yorumlandiginda SFT’si
yapillan 67 hastanin %79.1’nin normal, %6’sinin obstruktif ve
%14.9'unun ise restriktif 0zellikte oldugu goruldu ve nakil oncesi

donemde restriktif 6zellikteki SFT degerleri obstruktif 6zellikteki
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SFT degerlerine gore daha sik saptandi.

32) HKHN oncesi FVC, FEV1 ve FEV1/FVC medyan degerleri ve
FEF2575 ve DLCO ortalama degerleri pulmoner komplikasyon
gelisen ve gelismeyen gruplarda karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml farkhlik saptanmadi.

33) Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda
HKHN oncesi FEF25.75 azalmig olanlarda %39.39 oraninda
pulmoner komplikasyon gelisirken, FEF25.75 normal olanlarda
%63.64 oraninda pulmoner komplikasyon gelistigi géruldi. Ancak
FEF25.75 ortalama degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi.

34) 24.ay DLCO pulmoner komplikasyon gelisenlerde gelismeyenlerle
kargilastirildiginda anlamh sekilde disuk bulundu.

35) HKHN sonrasi 6.yila kadar olan tim SFT ve DLCO ortalama
degerlerinin zamana gore degisimi gizgisel grafige dokuldiginde
ve ortalama degerler ile zaman korelasyonu dogrusal denklemle
ifade edildiginde pulmoner komplikasyon gelisenlerde tim

parametrelerin zamanla azaldigi goruldu.
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OZET

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), bircok hastalikta giderek artan
siklikta uygulanmakta olan hayat kurtarici ve iyilestirici bir tedavi segenegidir.
Nakil sirasinda ya da sonrasinda gelisebilen komplikasyonlar igerisinde
pulmoner komplikasyonlarin (PK) genellikle yiksek morbidite ve mortalite ile
seyretmeleri nedeniyle erken taninmasi, tedavisi ve iliskili risk faktorlerinin
belirlenmesi oldukga onemlidir. Bu calismada Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi (AUTF) Cocuk Hastanesi Kemik iligi Transplantasyon (KiT)
Unitesinde Cocuk Hematoloji hastalarinda yapilan nakiller geriye déniik
olarak degerlendiriimis ve HKHN sonrasi izlemde gelisen PK, sikhgi, hangi
donemde geligtikleri, risk faktorleri ve uygulanan tedavilerin belirlenmesi

amagclanmistir.

Calismamizda AUTF Cocuk KiT Unitesinde Ocak 2011 - Aralik 2016
tarihleri arasinda hematolojik bir hastaliga bagli olarak HKHN yapilan toplam
103 hastanin 107 nakli incelendi ve nakil sayisi hasta sayisi olarak verildi.
Hastalarin demografik ozellikleri, HKHN tipi, alici-verici cinsiyet uyumu,
hazirlik rejimleri, primer tanilari, tanidan nakile kadar gegen sure, HKHN
oncesi laboratuvar ve goruntileme sonuglari, nakil oncesi ve sonrasi
spirometre ve DLCO degerleri, pulmoner komplikasyonlarin sayisi, hangi
dénemde olustugu, enfeksiydbz  veya enfeksiyon-digi oldugu,

komplikasyonlarin tedavileri, mortalite oranlari ve yasam sureleri kaydedildi.

Calismamizda 107 hastanin 50’sinde (%46.7) PK gelisti. Tim
hastalarin %12.1'inde erken, %24.3’Unde ge¢ donem ve %10.3'Unde hem
erken hem gec¢ donem PK gelistigi goruldu. PK epizodu sayisi 115 idi ve 79
tanesi (%68.7) enfeksiydz komplikasyon olarak saptandi, bunlarin da %53.1
oraninda ge¢ dbénemde ortaya c¢iktigi  bulundu. Enfeksiyon-digi
komplikasyonlar icerisinde ise en sik oranda brongiyolitis obliterans ve
solunum yetmezlIigi goruldu. Hastalarin medyan tani yasi 24 aydi. PK gelisen
hastalarda gelismeyenlere goére tani yasi ileri bulundu (47 ay ve 14 ay,

p=0.012). Regresyon analizinde ileri tani yasi pulmoner komplikasyon
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gelisiminde risk faktori olarak saptandi. PK gelisenlerde en fazla talasemi
major grubunda hasta oldugu ve malign hastalik grubunda daha yuksek
oranda PK gelistigi goruldi ancak regresyon analizinde malignite durumu risk
faktori olarak saptanmadi. Siklofosfamid ve ATG kullanan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az PK gelistigi gorilmesine ragmen
regresyon analizinde PK gelisiminde etkileri saptanmadi. Nakil oncesi
bakilan bobrek fonksiyon testlerinde (BFT) patoloji olan hastalarda PK
gelisme oraninin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksek oldugu
g6éruldi ve BFT bozuklugu regresyon analizinde PK gelisiminde bir risk
faktori olarak bulundu. HKHN oncesi spirometre ve DLCO degerleri
acisindan PK gelisen ve gelismeyen grupta anlamli farklihk saptanmadi.
24.ay DLCO degerleri PK gelisenlerde anlaml dusuk bulundu. PK gelisen
hastalarda gelismeyenlere gore kimdulatif sagkalim orani dugsik (sirasiyla
%74 ve %96.5), ortalama yasam suresi daha kisa (sirasiyla 63 ve 69.5 ay)

ve mortalite de yuksek (sirasiyla %26 ve %3.5) saptandi.

Sonug olarak HKHN sonrasi pulmoner komplikasyonlarin sik olarak
ortaya c¢iktigi ve PK gelisen hastalarda mortalitenin ylksek oldugu
gorulmektedir. Altta yatan primer hastaligin malignite durumu, kemoterapotik
ila¢ kullanimlari, HKHN oncesi profilaksilerde kullanilan ilaglar gibi faktorler
PK gorilme sikhgini  etkileyebilir. PK gelisiminde risk faktorleri
degerlendirmesinde lojistik regresyon analizinde sadece ileri tani yasinin ve
BFT bozuklugunun HKHN sonrasi PK Uzerine etkisi gosterilmistir. Ozellikle
HKNH oncesi BFT bozuklugunun PK risk faktoru olarak saptanmasi yeni bir
bulgu olup ileri g¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir. HKHN &ncesi ve

sonrasi donemde PK acgisindan hastalar yakin ve detayl izlenmelidir.

Anahtar  kelimeler: hematopoetik kdok hicre nakli, pulmoner

komplikasyonlar, gocuk, solunum fonksiyon testi.
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SUMMARY

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a life-saving and
curative treatment option that is increasingly used in many diseases. During
or after transplantation, many organ system complications can develop.
Because of the high morbidity and mortality rates of pulmonary complications
(PCs) early identification and treatment of these complications and
associated risk factors are very important. In this study, transplants
performed in pediatric hematology patients at Ankara University Faculty of
Medicine (AUFM) Children's Hospital Bone Marrow Transplantation Unit
(BMTU) were evaluated retrospectively and it was aimed to determine
pulmonary complications, frequency and developing periods of these
complications, associated risk factors and given therapies during these

complications.

In the study, 107 transplants of 103 patients who underwent HSCT
due to a hematologic disease between January 2011 and December 2016 at
AUFM Children's BMTU were examined and the number of transplants was
given as the number of patients. The demographic characteristics of patients,
type of HSCT, recipient-donor gender compatibility, conditioning regimens,
primary diagnosis, time between diagnosis and HSCT, laboratory and
imaging results before HSCT, spirometry and DLCO values before and after
transplantation, number of PCs, developing periods of PCs, being infectious
or non-infectious of PCs, treatment of complications, mortality rates and life

span were recorded.

PCs occurred in 50 (46.7%) of the 107 patients included in our study.
Early PCs were seen in 12.1% of all patients, 24.3% of all patients developed
late pulmonary complications and 10.3% of all patients developed both early
and late PCs. Of 115 episodes of PCs 79 (68.7%) were infectious. It was
found that 53.1% of the infectious complications occurred in the late period
after HSCT. Among non-infectious complications, bronchiolitis obliterans and

respiratory failure were the most common cases. The median diagnosis age
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of the patients was 24 months. The age of diagnosis was found to be older in
patients with PCs compared to patients without PCs (47 months and 14
months, p=0.012). Regression analysis showed that advanced diagnosis age
was a risk factor in the development of PCs. Patients with PCs were mostly
in thalassemia group. The incidence of PCs was found to be higher in malign
diseases, but malignancy was not detected as a risk factor in the regression
analysis. Although there were statistically significant fewer PCs in patients
using cyclophosphamide and anti-thymocyte globulin, regression analysis
showed no effect of these drugs on the development of PCs. Patients with
abnormal pre-transplantation renal function tests (RFTs) were found to have
a statistically significant higher rate of PCs. In regression analysis, abnormal
pre-transplantation RFTs were found to be a risk factor for the development
of PCs. There was no significant difference between the groups with and
without PCs in terms of spirometry and DLCO values prior to HSCT. DLCO
values at 24 months post-HSCT were significantly lower in patients with PCs.
Compared to patients without PCs, those with PCs had lower levels of
cumulative survival rate (74% and 96.5%), had shorter mean life span (63
and 69.5 months) and had higher levels of mortality (26% and 3.5%).

In conclusion, PCs occurred frequently after HSCT and mortality was
higher in patients with PCs. Factors such as the malignancy,
chemotherapeutic drugs and drugs used for prophylaxis before HSCT may
affect the incidence of PCs. In evaluating the risk factors for developing PCs
after HSCT, logistic regression analysis showed only advanced diagnosis
age and abnormal pre-transplantation RFTs were risk factors. In particular,
abnormal pre-transplantation RFTs as a risk factor for PCs is a new finding
and further studies are needed. Patients who underwent HSCT should be

monitored closely in terms of PCs before and after transplantation.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, pulmonary

complications, children, pulmonary function test.
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