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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) birgok hematolojik hastalikta,
malignitelerde ve konjenital hastaliklarda uygulanan, kemik iliginin ablatif
kemoterapilerden sonra saglikli kok hiicrelerle yeniden yapilandirilmasini ve
immun sistemin yeniden olusturulmasini igeren bir tedavi yontemidir. Bir¢ok
hastalik i¢in sifa saglayabilen tek sagaltim yontemi olarak kabul gormektedir.

Hematopoietik KHN hazirlik rejimleri, graft versus host hastaligi (GVHH)
tedavisindeki ve destek tedavilerindeki gelismeler ve merkezlerin deneyimlerinin
artmasi1 sonucunda yillar igerisinde hem {ilkemizde hem de tiim diinyanda HKHN
yapilan ve uzun donemde yagsayan hasta sayist artmaktadir. Uzun donem yasayan
hasta sayisindaki artis ile ge¢ donem komplikasyonlar da kargimiza ¢gikarmaktadir.
Hematopoietik KHN sonrasi goriilen komplikasyonlar kanser ve kanser disi
olarak ikiye ayrilmaktadir. Kanser disi komplikasyonlar ¢ok ¢esitli olup GVHH
gibi immiinolojik olanlar disindakiler genellikle hastanin hayat kalitesini azaltan
morbiditeler olup nadiren mortaliteye yol acarlar.l"]

Giliniimiiz tip bilimi anlayisinda, hastalarin hastaliklarini iyilestirmek tek
basina yeterli olmayip bununla birlikte kaliteli bir hayat gecirmelerini de
saglamak onem kazanmaktadir. Bu nedenle HKHN alicilarinin hastaliklarinin
iyilestirilmesi yanm1 sira kaliteli ve komplikasyonsuz bir hayat siirmeleri de
hedeflenmektedir. Bu nedenle ge¢ donem komplikasyonlarin miimkiinse

onlenmesi, 6dnlenemiyorsa erken teshis ve tedavi edilmesi gerekmektedir.



Endokrin komplikasyonlar kok hiicre nakli yapilmis hastalarda uzun
donemde en sik goriilen komplikasyonlardir. Endokrin komplikasyonlar ig¢inde
obezite, dislipidemi, Diabetes Mellitus (DM), hipertansiyon (HT), metabolik
sendrom (MS), osteoporoz, patolojik kiriklar, avaskiiler nekroz, tiroid fonksiyon
bozukluklari, hipogonadizm ve infertilite baslicalaridir.

Bu ¢alismada 2003-2012 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
(GUTF) Kok Hiicre Nakli Unitesinde (KHNU) HKHN yapilan hastalarin geg
donem endokrin komplikasyonlar1 ve bu komplikasyonlar icin olast risk

faktorlerini belirlemek amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

2.1.1. Tanim

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) kemik iligi ve/veya immun
sistemi dogustan veya tiimdr, kemoterapi, radyoterapi gibi bir¢ok nedenle hasar
gbérmiis kisilerde uygulanan, kemik iliginin ablatif kemoterapilerden sonra saglikli
kok hiicrelerle yeniden yapilandirilmasini  ve immun sistemin yeniden
olusturulmasini igeren bir tedavi yéntemidir.[z] Hematopoietik KHN tedavisinin
ilk kullanim1 1939 yilinda olup basarisizlikla sonu(;lanmlstlr.[3] Basarili ilk kemik
iligi nakli ise 1965 yilinda yapllmlstlr.[4] Siklosporin A (CsA) kullanilmas: ve
insan 16kosit antijenlerin (HLA) bulunmasi ile HKHN tedavisinde yeni basarilar
elde edilmistir.®™ Hematopoietik KHN birgok hematolojik malignitelerde
uygulanabildigi gibi, solid organ tiimoérlerinde, konjenital hastaliklarda, immun
yetmezliklerde, otoimmun hastaliklarda da kullanilan ve sifa saglayan bir tedavi
segenegidir.[gl

Kok hiicreler sinirsiz boliinebilen, kendi kendini yenileyebilen, doku ve
organlara doniisebilen heniiz farklilagmamis hiicrelerden olusmaktadlr.[G] Kok
hiicreler “dollenmis yumurta hiicresi”, “embriyonik kok hiicre” ve “eriskin
somatik kok hiicre” olmak iizere iig gesittir.[G] Doéllenmis yumurta hiicresi
totipotent kok hiicreler olup bir insan olusumunu saglayacak sinirsiz farklilagma
ozelligine sahip tek kok hiicre tiiriidiirb.!®! Embriyonik kok hiicreler, pluripotent

kok hiicreler olup blastokist i¢ duvarindan koken alan ve bir¢cok hiicre tiiriine



farklilasabilen hiicrelerdir.!® Yetigkin somatik kok hiicreler ise multipotent kok
hiicreler olup belli dokularda hasar ve strese cevaben ¢ogalarak doku
yenilenmesini saglayan kok hiicrelerdir.! Hematopoietik KHN tedavilerinde
kullanilan kok hiicreler multipotent yetiskin somatik kok hiicrelerdir.®

Kok hiicre kaynagi olarak daha onceleri iliak Kristadan aspire edilen kemik
iligi kullanilirken 1990’lardan sonra ¢evre kanindan toplanan kok hiicreler
kullanilmaya baslanmustir.®!  Graniilosit uyarict faktorlerin (G-CSF) 4-5 giin
kullanim1 sonucu c¢evre kana c¢ikan kok hiicreler aferez yontemleri ile

toplanmaktadir. [5]

2.1.2. Cesitleri
Kok hiicre nakli kok hiicre vericisine gore allojenik (AKHN) ve otolog
(OKHN); hiicre kaynagina gore cevre kani (periferal), kordon kani ve kemik iligi

kaynakli olarak gruplandiriimaktadir.

2.1.2.1. Kok hiicre kaynagina gore siniflama

i. OKHN: Hastanin kendisinden toplanan hematopoietik kok hiicrelerin
hastaya uygulanan yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapiden sonra tekrar
geri verilmesi ile yapllmaktadlr.[z]

ii. AKHN: HLA uyumlu-uyumsuz, akraba ya da akraba dis1 vericilerden
elde edilen kok hiicrelerin hastaya uygulanan yiiksek doz kemoterapi ve/veya
radyoterapiden sonra verilmesi ile yapiimaktadir. Allojenik KHN igin insan

16kosit antijen (HLA) sistemi uyumu aranmaktadur.?



2.1.2.2. Kok hiicre toplama sekline gore siniflama
i. Kemik iliginden kok hiicre toplama (Harvest): Genel anestezi altinda

61 Genel anestezi altinda

iliak kemikten kemik iligi toplanarak yapilmaktadir.
yapilmasi, toplanacak hiicrelerinin periferik kok hiicre nakline gore daha diisiik
saylda olmasi olumsuz dzellikleri iken G-CSF’nin yan etkilerinin goriilmemesi ise
olumlu yanini olusturmaktadir.l”

ii. Cevre kandan mobilize edilen kok hiicrenin (PKH) toplanmasi:
OKHN i¢in G-CSF ve/veya myelosupresif kemoterapi sonrasi; AKHN icin G-
CSF sonrasi periferik kandan CD34+ hiicrelerin toplanmasi ile yapllmaktadlr.[G]

iii. Kordon kami: 1990’lar itibari ile dogumda kordon kani toplanip ileride
akraba veya akraba dist AKHN’de kullanilmak iizere saklanmaya baslanmistir fs
Toplanmasi kolay, diisik GVHH riski ve transfer edilebilecek hastalik riskinin

cok diislik olmas1 olumlu yanlar1 iken hiicre sayisinin az olmasi olumsuz yanini

olusturmaktadir. g

2.1.3. Hazirlama Rejimleri
Hazirlama rejimleri alicida var olan hastalikli hiicrelerin yok edilmesi,

verilecek kok hiicreler i¢in kemik iliginde yer acilmasi ve graft versus host

reaksiyonunu engellemek amacli immiinsupresyon saglanmasini icermektedir.l> ®

Hazirlama rejimleri ¢ok cesitli olup hastaliklara gore ve hastalarin risklerine gore

8]

degisiklik gésterrnektedir.[S’ Hazirlama rejimlerinde kemoterapi ve/veya

radyoterapi kullanilmaktadir.® ® Tiim beden isinlanmasi (TBI), siklofosfamid



(Cy), busulfan (Bu), melfalan (Mel), fludarabin, etoposid, anti-timosit antikoru
(ATG) hazirlama rejimlerinde sik kullanilan tedavilerdir.® ®

Hazirlama rejimleri myeloablatif ve myeloablatif olmayan olarak iki gruba
ayrllmaktadlr.[sl Myeloablatif rejimler kemik iliginin hastaliklardan dogrudan
ctkilendigi durumlarda tercih edilmektedir.”® Ancak alicilarda nakil iliskili
morbidite ve mortaliteye neden olan ciddi yan etkileri vardir.’®! Myeloablatif
olmayan hazirlama rejimleri komorbiditesi olan hastalarda da kok hiicre nakline
imkan vermekte, nakil iliskili mortalite sikligi azalmaktadir.[¥! Ancak uzun dénem
takipte hastalik yineleme riskinin yiiksek olmasi soz konusudur.’® Nakil iligkili

mortalite ve morbiditesi yiiksek olan ileri yas ve komorbiditesi olan hastalarda

tercih edilmektedir.®

2.1.4. Komplikasyonlar

2.1.4.1. Erken donem komplikasyonlari

Hematopoietik kok hiicre nakli sonrast kemik iligi supresyonuna baglh
anemi, trombositopeni, kanama, notropeni ve enfeksiyonlar erken ddnmede

goriilen komplikasyonlardir,*”]

Hazirlama rejiminde kullanilan
kemo/radyoterapilere bagli bulanti, kusma, mukozit, alopesi, hemorojik sistit,
sinozoidal obstriikksiyon sendromu (SOS) da nakil sonrast erken donemde

gérﬁlmektedir.[lo] Ayrica erken donemde graft yetmezligi ve akut GVHH de

goriilmektedir.?



2.1.4.2. Geg donem komplikasyonlari

Hematopoietik KHN sonrasi ge¢ donemde goriilen komplikasyonlar ikincil
maligniteler ve malign olmayan komplikasyonlar olarak ikiye ayrllmaktadlr.[ll]
Malign olmayan komplikasyonlar akut ve kronik GVHH, katarakt, bronsiolitis
obliterans, osteoporoz, avaskiiler nekroz, hipotiroidi, infertilite gibi birgok organi

ve sistemi etkileyen hastaliklardir.™!

2.2. Ge¢ Donem Endokrin Komplikasyonlar
Endokrin komplikasyonlar, kok hiicre nakli yapilmis hastalarda uzun
dénemde en sik goriilen komplikasyonlardan olup onlenmesi ve tedavisi

mumkindiir.

2.2.1. Obezite

Obezite, viicutta asir1 derecede yag bulunmasi ve depolanmasi
durumudur.’*> *! Obezite kronik bir hastalik olup son yillarda diinya genelinde
sikliginda artis goriilmekte ve “global epidemi” olarak adlandirilmaktadir. 14
Obezite DM, dislipidemi, HT, metabolik sendrom, aterosklerotik kalp hastaliklari,
inme, biiyiime hormonu diizensizlikleri, gonadal hormon diizensizlikleri, solunum
ve sindirim sistemi bozukluklari, immun yanitta bozukluklar, osteoartrit ve eklem
hasar1 gibi mekanik komplikasyonlar, kolon ve meme kanserleri basta olmak
tizere kansere yatkinlik gibi metabolik ve hormonal pek ¢cok komplikasyona neden

olmaktadir. % * ! Obezite beden kitle indeksinin (BK1I) >30kg/m? olmasi ile

tam konulmaktadir, BKI agirligin (kilogram) boyun (metre) karesine boliinmesi



ile hesaplanir. "2 Ancak BKI viicut yag dagilimi hakkinda bilgi vermedigi i¢in
aslinda eksik bir tanimlama yéntemidir.[lg] Viicut yaglarinin dagilimi farklilik
gostermektedir; santral ya da abdominal obezitenin femoral-gluteal obeziteye gore
kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik yan etkiler agisindan daha riskli oldugu
bilinmektedir.'’> ¥ Obezite genetik, ¢evresel, beslenme, davranigsal ve
biyokimyasal bir¢cok mekanizmanin katkis1 ile organizmanin enerji alimi ve

ithtiyact arasindaki dengesizlik sonucu olusmaktadir.!*?

Hematopoietik KHN sonrasi obezite sikliginin %23-40 arasinda degistigi
ve uzun donem yasayan hastalarda sikliginin arttigi gésterilmistir.[lﬁ’ 1 Ayrica
HKHN alicilarinda viicut yag kitlesinde artis oldugu, bu artmis yag kitlesinin DM,
MS ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in risk faktdrleri oldugu
gosterilmistir.*® *°! Biitiin bu komplikasyonlar igin risk faktorii olan obezitenin
Oonlenmesi Onemlidir. Bu bakimdan obezite gelisimine neden olabilecek risk
faktorlerinin saptanmasi, degistirilebilecek olanlarin ortadan kaldirilmasi,
degistirilemeyecek risk faktorlerine sahip olan hastalarda erken tespit ve tedavi

biiyiik 6neme sahiptir. Bu hastalarda uygun diyet ve egzersiz programlari, yagam

tarz1 degisiklikleri ile obezitenin gelisimi engellenmelidir.

2.1.2. Dislipidemi

Dislipidemi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli
risk faktorlerinin baginda gelmektedir.™®! Dislipidemi tamsi diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) ve/veya trigliserid (TG) yiiksekligi ve/veya yiiksek dansiteli

lipoprotein (HDL) diisiikliigii ile konmaktadir.*?



Hematopoietik KHN alicilarinda obezite, kontrolsiiz DM, ailesel
hiperlipidemik sendromlar1, asir1 alkol alimi, hipogonadizm, tiroid fonksiyon
bozukluklar1 gibi genel toplumda dislipidemi yapabilecek nedenlere ek olarak
uygulanan kemo/radyoterapiler, immunsupresif ajanlar ve GVHH gibi nedenler de
dislipidemi gelisimine neden olmaktadir.[?” Hematopoietik KHN alicilarinda
nakil sonras1 dislipidemi sikligi %17-58 arasinda degismektedir.[le’ 21l
Dislipideminin nakil sonrasi goriilen kardiyovaskiiler olaylarda en 6nemli risk
faktorii oldugu gésterilmistir.[le‘ 22241 Bu nedenle dislipidemi gelisimine neden
olabilecek risk faktorlerinin saptanmasi, degistirilebilecek risk faktorlerinin
ortadan kaldirilmasi, degistirilemeyecek risk faktorlerine sahip olan hastalarda
erken teshis ve tedavi 6nemlidir. Bu hastalarda diyet ve egzersizin yani sira ulusal

ve/veya uluslararas1 tedavi rehberlerinin Onerisine gore medikal tedaviler de

planlanmalidir.

2.1.3. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, insiilin eksikligi (Tip 1) veya insiilin direnci (Tip 2)
sonucu gelisen hiperglisemi ve birgok metabolik bozukluga neden olan kronik
metabolik bir hastaliktir.®® Giiniimiizde kardiyovaskiiler olayla es tutulmakta,
kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlara, birgok mikro ve makro vaskiiler
komplikasyona neden olmakta, organ kayiplarma yol agmaktadir./*!
Diabetes mellitus, HKHN sonras1 kullanilan immunsupresif tedaviler ve

degisen metabolik tablo nedeni ile sik goriilmektedir.® Kok hiicre nakli

alicilarinda DM gelisim sikligi %9-60 arasinda bildirilmekte olup toplum



genelinden oldukea yiiksektir. 2% 27 Ozellikle steroid tedavilerinin kullanilmast ile
DM sikliginin arttigi bilinmektedir.”> % Bu nedenle DM gelisimine neden
olabilecek risk faktorlerinin saptanmasi, degistirilebilecek risk faktorlerinin
ortadan kaldirilmasi, degistirilemeyecek risk faktorlerine sahip olan hastalarda

erken teshis ve tedavi onemlidir.

2.1.4. Hipertansiyon

Hipertansiyon, kardiyak atim hacmi ve/veya periferik damar direncinin
artmasi sonucu gelisen kan basinci yﬁksekligidir.[zg] Kan basincindaki artig
miyokart enfarktiisii, kalp yetmezligi, inme, periferik arter hastaligi, aort
diseksiyonu ve bobrek yetmezligi gibi birgok komplikasyona neden olmakta,
mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir.™ 2! Hipertansiyon primer (nedeni
bilinmeyen, esansiyel) ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Sekonder HT
nedenleri arasinda kardiyak, endokrin, renal ve norolojik hastaliklar
bulunmaktadir.™ %!

Kok hiicre nakli alicilarinda HT sikhigi %15-45 arasinda olup toplum
genelinden fazladir.** 3! Hipertansiyon HKHN alicilarinda, kemo/radyoterapi,
kalsinorin inhibitorleri ve steroid gibi immunsupresif ajanlar ve nakil sonrasi
degisen metabolik tablo nedeni ile sik goriilmektedir.” 323% By nedenle HT

gelisimine neden olabilecek risk faktorlerinin saptanmasi, degistirilebilecek risk

faktorlerinin ortadan kaldirilmasi: onem kazanmaktadir.
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2.1.5. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS), insiilin direnciyle baslayan obezite, glikoz
intolerans1 veya DM, dislipidemi, HT ve koroner arter hastaligi gibi sistemik
bozukluklarin bir arada bulundugu mortalitesi yiiksek bir hastaliktir.®
Etiyopatogenezi tam olarak agiklanmamis olup beslenme, ¢evresel ve genetik
faktorler suglanmaktadir.® Kardiyovaskiiler yan etkilerin yani sira kolon ve
meme kanseri gibi bazi kanserlerle iliskisi de gé')sterilmistir.[37]
Hematopoietik KHN alicilarinda  MS  sikligt  %35-49  arasinda

[16. 38 Kemo/radyoterapi, immunsupresif ajanlar ve hazirlama

degismektedir.
rejimindeki TBI’'nin DM, dislipidemi, HT, gonadal fonksiyon bozukluklari ve
hipotiroidi gibi kok hiicre nakli komplikasyonlarinin MS gelisimini arttirdigt
bilinmektedir.®” 34 By nedenle HKHN sonrasi uzun dénem mortalitede Snemli

roli olan MS’un ve gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin saptanmasi

onemlidir.

2.1.6. Tiroid Fonksiyon Bozukluklart

Tiroid bezi viicutta bulunan ve endokrin hormon salgilayan en biiyiik
organdlr.[43] Tiroid hormonlari, fetal donem ve g¢ocukluk c¢aginda biiylime ve
gelismede onemli rol oynar.[43] Tim yas gruplarinda kalp hizin1 ve miyokart
kasilabilirligini, gastrointestinal motiliteyi, renal sivi dengesini, viicut enerji
ithtiyacini, 1s1 kontroliinii, kiloyu, beyindeki hipoksi ve hipokapniye karsi gelisen
pulmoner cevabi, eritrosit yasam siiresini, kemik metabolizmasini, karbonhidrat,

lipid ve protein metabolizmasini etkileyen bir hormondur.”® Tiroid fonksiyon
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bozukluklar1 hipo-hipertiroidi, 6tiroid hasta sendromu ve tiroid maligniteleri gibi
farkl klinik tablolar1 ifade etmek igin kullanilan bir terimdir. Tiroid fonksiyon
bozukluklar1 yukarida agiklanan bir¢ok organ iizerinde olumsuz etkilere ve hatta
morbiditeye neden olabilir.[*> 44

Hematopoietik KHN alicilarinda ¢esitli tiroid fonksiyon bozukluklari
gelisebilmekte ve sikligi %7-31 arasinda bildirilmektedir.”" **®! Hipertiroidi ve
otiroid hasta sendromu nakil sonrasi erken dénemlerde daha sik gérﬁlﬁrken,[47’ 4.
S tiroid maligniteleri ve hipotiroidinin ise nakil sonras1 ge¢ donemde daha sik
oldugu bildirilmistir, %4 Agir enfeksiyonlarin, agir akut/kronik GVHH’ nin ve
hastalik yinelemesinin 6tiroid hasta sendromu gelisimi i¢in risk faktorii oldugu,[50]
hipertiroidi gelisimi i¢in ise GVHH’nin risk faktorii olabilecegini gosteren
caligmalar vardir.[*® 5! Hipotiroidi gelisiminde altta yatan hastalik i¢in uygulanan
radyoterapinin, akut ve kronik GVHH’nin, hazirlama rejiminde TBI kullaniminin
ve immunsupresif ajanlarn  rol oynadigi daha Onceki calismalarda
gosterilmistir.** %2 % Tiroid malignitelerinin gelisiminde énemli risk faktorleri
olarak TBI ve RT suglanmaktadlr.[45’ 52.55]

Yukarida agiklandigr iizere birgok organ ve sistemi etkileyen, eksikligi
veya fazlaligi bir¢ok hastaliga ve klinik duruma neden olan tiroid hormonu
diizeylerinin HKHN alicilarinda yakin izlemi, tiroid bezi hastaliklarinin ve risk
faktorlerinin  belirlenmesi  Onemlidir.  Degistirilebilen risk  faktorlerinin

diizeltilmesi, degistirilemeyen risk faktorlerine maruz kalan hastalarda yakin

takip, erken teshis/tedavi onem kazanmaktadir.
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2.1.7. Kemik Metabolizma Bozukluklar1 ve Avaskiiler Nekroz

Osteoporoz ve osteopeni kemik kiitle kayb1 ve kemik mikro ¢evresinde
diizensizlikler meydana gelmesi ve hafif travmalar ile kirik gelismesine neden
olabilen bir durumdur.®® Osteoporotik kiriklar &zellikle femur boynu ve
vertebralarda olmakta, hastanin yasam kalitesini bozmakta hatta yag embolisi ve
derin ven trombozu gibi komplikasyonlara yol agarak mortaliteye dahi neden
olabilmektedir.*® Osteoporoz/osteopeni gelisiminde beslenme bozukluklari,
yetersiz kalsiyum ve D vitamini alimi, fiziksel aktivite azligi, sigara ve alkol
kullanimi, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu, kemo/radyoterapi, steroid
basta olmak tizere immunsupresif ajanlar, hipogonadizm veya erken menopoz,
kaseksi, hiperparatiroidi, hipertirodi ve ileri yas rol oynamaktadlr.[57'59]

Hematopoietik KHN alicilarinda osteopeni/osteoporoz  sikligr  %9-50
arasinda bildirilmistir.%¢% Hematopoietik KHN alicilarinda yukarida sayilan
bircok risk faktoriiniin bir arada bulunmasi nedeni ile bu hastalar
osteopeni/osteoporoz  gelisimi  acisindan  yliksek  riskli  olarak  kabul
edilmektedir.®® 5% 8 Risk faktorlerinin tam olarak aydimlatilmasi, miimkiin
olanlarin  degistirilmesi veya risk altindaki hastalara profilaktik tedavi
uygulanmasi ile osteopeni/osteoporozun ve neden olduklari morbidite ve
mortalitenin 6nlenmesi HKHN alicilarinin  uzun dénemde daha Kaliteli
yagsamasina katki saglayacaktir.

Avaskiiler nekroz, kemigin kan dolasiminin travma veya travmatik
olmayan sorunlar ile bozulmasi sonucu kemik hiicrelerinin 6limi ile seyreden

dejenerasyondur.[64] Alkolizm, steroid kullanimi, travma, orak hiicreli anemi ve
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dolasim problemleri en 6nemli risk faktorleridir.[*¥ Hastalik basladiktan sonra
nekrozu engellemek zor oldugundan tedavisi giictiir.®! Hematopoietik KHN
alicilarinda avaskiiler nekroz sikligi1 %3,4-9,6 arasinda bildirilmistir.[59’ 65, 66]
Avaskiiler nekroz gelisimi igin risk faktorlerinin belirlenmesi ve risk altindaki

hastalarin erken tan1 ve tedavisi ile gelisebilecek mortalitenin 6nlenmesi 6nem

kazanmaktadir.

2.1.8. Hipogonadizm ve Infertilite

Hipogonadizm gonadlarda fonksiyon bozuklugu ve/veya hasar sonucu
hormon salgilayamama ve/veya iireme hiicreleri olan oosit ve sperm iiretememe
durumudur.®” Gonadlar, gonadotropinler ile kontrol edilip hipotalamo-hipofizer
aksin kontrolii altindadirlar. Hipogonadizm hipogonadotropik hipogonadizm
(primer gonadal yetmezlik) ve hipogonadotropik hipogonadizm (hipofizer

(67]

yetmezlik) olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Infertilite, kardiyovaskiiler

hastaliklara yatkinlik, metabolik sendrom, osteoporoz, depresyon, libido azalmasi,
uyku problemleri ve obezite gibi birgok komplikasyona neden olmaktadir.®”!
Erigkin  hematopoietik KHN alicilarinda genellikle primer hipogonadizm
gérﬁlmektedir.[35‘ o8] Hipogonadizm siklig1 kadinlarda erkeklere oranla daha sik
olup HKHN alicilarinda %80’lere kadar ulasmaktadir.®® " Hastalarin nakil sonras
uzun donem yasamalar: infertilite problemini de beraberinde getirmekte ve HKHN
sonrasi fertilite orani gok diisiiktiir.’®® Tiim bu nedenlerle hipogonadizm sikliginin,

olast risk faktorlerinin belirlenmesi, degistirilebilecek faktorleri degistirmek,

degistirilemeyen faktorlere sahip hastalarda erken teshis ve tedavi onemlidir.
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Biitiin bu bilgiler 151¢1Inda bu calismada;

1. Gazi iiniversitesi HKHN Unitesinde nakil yapilmis olan ve nakilden
sonta en az 1 yil hastaliksiz yasayan hastalarda endokrin
komplikasyonlari,

2. Bu komplikasyonlar i¢in olast risk faktorlerini  belirlemek

hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, geriye doniik (retrospektif) olarak diizenlenmis olup Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calisma
yapilirken Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyulmustur. Calisma
geriye donilik ve dosya kayitlart kullanilarak yapildig: i¢in mali destege ihtiyag

duyulmamustir.

3.1. Hastalar

Calismaya GUTF Kok Hiicre Nakli Unitesinde Aralik 2003 ile Eyliil 2012
tarihleri arasinda kok hiicre nakli (KHN) yapilan, nakil sonrasi en az 1 y1l yasayan
ve hastalig1 yinelemeyen hastalar dahil edilmistir. Nakil sonrasi ilk yilda hastalig
yineleyen, takipten ¢ikan, hayatin1 kaybeden hastalar ve birden fazla kok hiicre
nakli yapilan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Nakilden en az 1 yil sonra
hastalig1 yineleyen hastalarin hastaliksiz donemi ¢alismaya dahil edilirken hastalik
yinelemesinden sonraki donemler ¢alismaya dahil edilmemistir.

1 Aralik 2003 ile 1 Eyliil 2012 tarihleri arasinda GUTF K&k Hiicre Nakli
Unitesinde 474 hastaya toplam 520 KHN yapilmistir. Bunlardan 2751 allojenik
kok hiicre nakli (AKHN) ve 245’1 otolog kok hiicre naklidir (OKHN). Hastalarin
44’tine birden fazla KHN yapilmig, 128 hasta nakil sonrasi ilk yil igerisinde
kaybedilmis, 114 hastanin nakil sonrasi ilk bir yil igerisinde hastalig1 yinelemis,
19 hasta ise Eylil 2012 tarihinde heniiz kok hiicre naklinin ilk yilim

tamamlamamistir. Bu nedenle ¢alismaya nakil sonrast en az 1 yilin1 doldurmus,
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naklin ilk yilinda yasayan ve hastaligi tekrarlamayan toplam 169 hasta dahil
edilmistir. Calismaya alinan 169 hastanin 90’ma OKHN, 79’una AKHN

yapilmustir.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik 6zellikleri; primer tanilar1 ve bunlar i¢in aldiklari
tedaviler, nakil tiirleri; hazirlik rejimleri, HLA doku grubu uyumlari; graft versus
host hastaligi (GVHH) profilaksisi i¢in aldiklar ilaglar, nakil 6ncesi ve sonrasi
beden kitle indeksi, kan basinci degerleri, lipid paneli, kan glikoz diizeyleri, tiroid
fonksiyon testleri, akut ve kronik GVHH durumlari, mortaliteleri, hastalik
yineleme oranlari, ek hiicre verilmesi, nakil sonrasi kemik mineral dansite (KMD)
degerleri, travmatik olmayan kirik gelisimi, avaskiiler nekroz gelisimi, gonadal
hormon diizeyleri, empotans durumu, fertilite durumlan ile ilgili veriler GUTF

Kok Hiicre Nakli Unitesinin hasta dosyalarindan elde edilmistir.

3.3. Calismada Kullanilan Parametrelerin Tanimlanmasi

3.3.1. Obezite

Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) >30kg/m? olmasi obezite kabul
edilmistir. Nakil dncesi obezite tanisi olan hastalar dislandiktan sonra hastalarda
obezite gelisimi incelenmistir. Bu incelenmede tiim parametreler obezite tant
tarihi son degerlendirme kabul edilerek kayit edilmistir. (6rnegin 35. ayda obezite
tanis1 alan hastada 35. aya kadar olan CsA kullanim siiresi, steroid kullanim stiresi

kayit edilmistir).
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3.3.2. Diabetes Mellitus (DM)

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 2010 kilavuzuna gore aglik serum glikoz
diizeyi (AKS) >126mg/dl ve/veya tokluk serum kan glikoz diizeyi (TKS)
>200mg/dl (oral glikoz tolerans testi 2. saat degeri veya spontan kan glikoz
Olclimii sonucu) ve/veya HbA1c>6,5 olan hastalar; daha 6nce DM tanisi almis ve
tedavi baslanan hastalar DM kabul edilmistir.[ZS] Nakil oncesi DM tanisi olan
hastalar diglandiktan sonra hastalarda DM gelisimi incelenmistir. Bu incelenmede
DM tanis1 sonrasi tedaviler risk faktorlerinin etkileyebilecegi icin hastalarin tani

aldiklar1 zaman son degerlendirme olarak kayit edilmistir.

3.3.3. Hipertansiyon (HT)

Yiiksek kan basinci tani, tedavi ve 6nleme birlesik komitesi yedinci rapor
(JNC 7) kilavuzuna gore sistolik kan basinct (SKB) >140mmHg ve/veya diastolik
kan basinct (DKB) >90mmHg olan hastalar; daha 6nce HT tanis1 almis ve tedavi
baslanan hastalar HT kabul edilmistir.m] Nakil oncesi HT tanisi olan hastalar
dislandiktan sonra hastalarda HT gelisimi incelenmistir. Bu incelenmede HT
tanis1 sonrast HT tedavileri sonuclart etkileyebilecegi i¢in hastalarin HT tanisi

aldiklar1 zaman son degerlendirme olarak kayit edilmistir.

3.3.4. Metabolik Sendrom (MS)
Metabolik sendrom (MS) tanis1 uluslararasi diyabet federasyonu (IDF)

2006 kilavuzuna gore konmugtur.[’?

18



MS tanisi; obezitesi olan hastalarda ek olarak asagidakilerden en az 2

tanesinin olmasi;

1. Serum trigliserid diizeyi >150 mg/dl veya hipertrigliseridemi i¢in
tedavi aliyor olmast;

2. Serum HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) Kkolesterol diizeyinin
kadinlarda <40mg/dl, erkeklerde <50mg/dl olmasi veya statin tedavisi
aliyor olmast;

3. KB > 140/90mmHg olmas1 veya antihipertansif tedavi aliyor olmasi

4. Glikoz metabolizmasinin bozulmus olmasi; AKS>100mg/dl olmasi
veya DM tanis1 olmasi ile konmustur.

Nakil oncesi MS tanist olan hastalar dislandiktan sonra griye kalan

hastalarda MS gelisimi incelenmistir. Bu incelenmede MS tanis1 sonrasi tedaviler
sonuglar1 etkileyebilecegi i¢in hastalarin MS tamis1 aldiklart zaman son

degerlendirme olarak kayit edilmistir.

3.3.5. Dislipidemi

Uluslararas1 diyabet federasyonu (IDF) 2006 kilavuzuna gore serum
trigliserid diizeyi >150 mg/dl ve/veya serum HDL Kolesterol diizeyinin kadinlarda
<40mg/dl erkeklerde <50mg/dl olmas1 ve/veya lipid diisiiriicii tedaviler alinmasi
ile hastalara dislipidemi tanisi kondu.l”? Nakil éncesi dislipidemi tanisi olan
hastalar dislandiktan sonra hastalarda dislipidemi gelisimi incelenmistir. Bu
incelenmede dislipidemi tanis1 aldiklar1 zaman son degerlendirme olarak kayit

edilmistir.
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3.3.6. Tiroid Fonksiyon Bozuklugu

Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Tiroid Hastaliklar
Tani, Tedavi Kilavuzuna gore hastalara tiroid fonksiyon bozuklugu tanisi
konmustur.[44] Tan1 konulurken laboratuvar degerler TSH i¢in 0,5 — 4 mIU/L, sT4
icin 0,7 — 1.5 ng/dl, sT3 igin 1,7 — 3,7 pg/ml arasi normal kabul edilmistir. Nakil
oncesi tiroid fonksiyon bozuklugu tanisi olan hastalar dislandiktan sonra
hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi incelenmistir. Bu incelenmede
tiroid disfonksiyonlar1 ‘Hipotiroidi’ ve ‘Hipertiroidi’ alt bagliklarinda incelenmis
olup tani sonrasi tedaviler analizleri etkileyebilecegi i¢in hastalarin tani aldiklari

zaman son degerlendirme olarak kayit edilmistir.

3.3.7. Kemik Metabolizma Anormallikleri

Hastalarin  KMD degerlendirmesi Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
siniflamasina gore degerlendirilmistir.[57] Hastalarin nakil dncesi KMD degerleri
bulunmamaktadir. Nakil sonrasi yapilan yillik KMD degerleri incelenerek
hastalara tan1 konmustur. Tan1 konulurken postmenopozal kadinlarda ve 50 yas
iistii erkelerde t skoru, premenopozal kadin ve 50 yas alti erkelerde z skoru
kullanilmistir. Tamida; t/z skoru +1 ve -1 arasi normal, -1 ile -2,5 arasi
osteopenik, >-2.5 ise osteoporotik kabul edilmistir. Hastalarin kemik metabolizma
anomalilerinin  incelendigi ¢alismada tan1 sonrast tedaviler sonuglari
etkileyebilecegi i¢in hastalarin tani aldiklar1 zaman son degerlendirme olarak kayit

edilmistir.
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3.3.8. Gonadal Fonksiyon Bozukluklari

Hastalarin  nakil  oOncesi  gonadal  fonksiyon  degerlendirmesi
bulunmamaktadir. Hastalarin gonadal fonksiyon degerlendirmesinde kadinlarda
mensturasyon diizeni, gonadal hormon diizeyleri; erkelerde ise gonadal hormon
diizeylerine gore tan1 konuldu. Impotans tanisi iirolojik muayene ve hastalarin
kendi bildirimleri kullanilarak konuldu. Hastalarin tani aldiklar1 zaman son

degerlendirme olarak kayit edilmistir.

3.4. Laboratuar Bulgulari
Kan sekeri diizeyi, lipid paneli, tiroid fonksiyon testleri 8 saatlik aclik

sonrast vendz kandan kirmizi kapakli katkisiz tiipe numune alinarak calisilmistir.

4.5. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismadaki verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) versiyon 16.0 kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin (nicel
degiskenler) sunumlarinda normal dagilima uyanlar i¢in ortalama ve standart
sapmalart ile birlikte verilirken, normal dagilima uymayanlar i¢in ortanca ile
minumun ve maksimum degerleri birlikte verilmistir. Kategorik degiskenlerin
(nitel degiskenlerin) sunumunda frekans ve yiizde degerleri kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi-Square (X?) Fisher exact test
kullanilmistir. Non parametrik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney

U testi kullanilmigtir. Risk analizleri yapilirken Cox regresyon analizi kullanilmig
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olup anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Komplikasyonlarin gelisim

olasilig1 hesaplamalarinda Kaplan-Meier testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 90’1 OKHN ve 79’u AKHN alicis1 toplam 169 hasta dahil
edilmistir. Hastalar OKHN ve AKHN alicilar1 olmak iizere iki gruba ayrilarak

incelenmistir.

4.1. Nakil Oncesi Genel Ozellikler

4.1.1. OKHN Alicilar

Calismaya alinan OKHN alic1s190 hastanin 34’1 (%37,8) kadin, 56’s1
(%62,2) erkektir. Hastalarin ortanca yas1 49 (17 - 69) yil olarak tespit edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin 42’sinde (%46,7) Multipl myelom, 30’unda
(%33,3) Hodgkin lenfoma, 17’sinde (%18,9) Hodgkin disi lenfoma ve 1’inde
(%]1,1) germ hiicreli tiimor vardir. Calismaya alinan hastalarin 39’una (%43,3)
nakil oncesi RT uygulanmistir. Hastalara nakil oncesi en az 1 en fazla 4 farkli
kemoterapi protokolii uygulanmistir. Hastalarin 36’sinda (%40) nakil sirasinda
aktif hastalik bulunmaktadir. Hazirlik rejimleri myeloablatif rejimler olup TBI
kullanilmamgtir. Nakil 6ncesinde 22 hastada (%24,4) obezite, 62 hastada (%68,9)
dislipidemi, 8 hastada (%8,9) DM, 19 hastada (%21,1) HT ve 16 hastada (%17,8)
metabolik sendrom oldugu goriilmiistiir. Nakil 6ncesi 24 hastada (%26,7) tiroid
fonksiyon bozuklugu bulunup bunlardan 5’inde (%5,6) klinik hipotiroidi, 1’inde
(%]1,1) subklinik hipotiroidi, 6’sinda (%6,7) klinik hipertiroidi ve 12’sinde
(%13,3) subklinik hipertiroidi oldugu goriilmiistiir. Hastalarin nakil 6ncesi genel

ozellikleri Tablo 1’de goriilmektedir.
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4.1.2. AKHN Alicilar

Calismaya alinan AKHN alicis1 79 hastanin 24’1 (%30,4) kadin, 55’1
(%69,6) erkektir. Hastalarin ortanca yas1 27°dir (15 - 64).

Calismaya alinan hastalarin 31’inde (%39,2) AML, 15’inde (%19) aplastik
anemi, 14’tinde (%17,5) ALL, 4’iinde (%5,1) MDS, 3’iinde (%3,8) Hodgkin dis1
lenfoma, 2’sinde (%2,5) PNH, 2’sinde (%2,5) KML, 1’inde (%1,3) KLL, 1’inde
(%1,3) Multipl Myelom, 1’inde (%1,3) Hodgkin lenfoma, 1’inde (%1,3) talasemi,
I’inde (%1,3) MF, I’inde (%1,3) bifenotipik lésemi, 1’inde (%1,3) konjenital
hipoplastik anemi ve 1’inde (%]1,3) granulositik sarkom vardir. Calismaya alinan
7 hastaya (%8,9) nakil oncesi RT uygulanmis oldugu goézlenmistir. Calismaya
alinan hastalar arasinda nakil 6ncesi hi¢ kemoterapi almayan hastalar bulunmakla
birlikte nakil oncesi en fazla 4 farkli kemoterapi protokolii uygulan hastalar da
bulunmaktadir. Hastalarin 5’inde (%06,3) nakil sirasinda aktif hastalik oldugu
gbozlenmistir. Hastalarin  52’sine  (%65,8) myeloablatif, 27’sine (%34,2)
myeloablatif olmayan hazirlik rejimler uygulanmis olup 14 hastanin (%17,7)
hazirlik rejiminde TBI kullanilmistir. Kok hiicre kaynagi olarak 70 hastada
(%88,6) tam uyumlu akraba, 3 hastada (%3,8) tam uyumlu olmayan akraba, 2
hastada (%2,5) tam uyumlu akraba dis1, 4 hastada (%5,1) tam uyumlu olmayan
akraba dis1 dondrler kullanilmistir. Nakil sonrasi 5 hastada (%6,3) CsA ile MMF
profilaksi rejimi kullanilirken 74 hastada (%93,7) CsA ile Mtx profilaksi rejimi
kullanilmistir. Nakil dncesinde 12 hastada (%15,2) obezite, 57 hastada (%72,2)
dislipidemi, 3 hastada (%3,8) DM, 5 hastada (%6,3) HT ve 5 hastada (%6,3)

metabolik sendrom oldugu goriilmiistiir. Nakil 6ncesi 10 hastada (%12,7) tiroid
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fonksiyon bozuklugu olup bunlardan 1’inde (%1,3) klinik hipotiroidi, 2’sinde
(%2,5) subklinik hipotiroidi, 7’sinde (%8,9) subklinik hipertiroidi oldugu

gorilmistiir. Hastalarin nakil oncesi genel 6zellikleri Tablo 1°de goriilmektedir.

Tablol. Hematopoietik kok hiicre nakli dncesi hastalarin genel 6zellikleri

OKHN AKHN P

N=90 N=79
Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 49 (17-69) 27 (15-64) <0,001
Cinsiyet, n, (%) 0,334
Kadin 34 (37,8) 24 (30,4)
Erkek 56 (62,2) 55 (69,6)
Nakil oncesi radyoterapi alan hasta sayisi, (%) 39 (43,3) 7 (8,9) <0,001
Nakile girigte aktif hastalig1 olan hasta sayisi, (%) 36 (40) 5(6,3) <0,01
Nakil 6ncesi alinan hazirlik rejimi tiirii, n, (%) <0,001
Myeloablatif 90 (100) 52 (65,8)
Non-myeloablatif 0 27 (34,2)
Nakil 6ncesi TBI alan hasta sayisi, (%) 0 14 (17,7) <0,001
Nakil oncesi obezite varligi, n, (%) 22 (24,4) 12 (15,2) 0,178
Nakil 6ncesi DM varligi, n, (%) 8(8,9) 3(3,8) 0,222
Nakil oncesi HT varligi, n, (%) 19 (21,1) 5 (6,3) 0,007
Nakil oncesi metabolik sendrom varligi, n, (%) 16 (17,8) 5 (6,3) 0,034
Nakil oncesi dislipidemi varligi, n, (%) 62 (68,9) 57 (72,2) 0,736
Nakil 6ncesi tiroid fonksiyon bozuklugu olan hasta 24 (26,7) 10 (12,7) 0,034
sayi1st, (%)
Nakil oncesi hipotiroidi, n, (%) 0,340
Klinik hipotiroidi 5 (5,6) 1(1,3)
Subklinik hipotiroidi 1(1,1) 2 (2,5)
Nakil 6ncesi hipertiroidi, n, (%) 0,116
Klinik hipertiroidi 6 (6,7) 0
Subklinik hipertiroidi 12 (13,3) 7(8,9)

OKHN: Otolog kék hiicre nakli, AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, HT: hipertansiyon, TBI: tiim viicut
wsinlamasi, DM: Diabetes mellitus,
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4.2. Nakil Sonrasi Genel Ozellikler

4.2.1. OKHN Alicilari

OKHN alicilar1 nakil sonrasi ortanca 31 (11-88) ay takip edilmistir. Takip
stiresince 2 hasta (%2,2) enfeksiyon nedeni ile hayatini kaybetmis olup 15 hastada
(%16,7) hastalik yinelemesi ger¢eklesmistir. Toplam takip siiresince hastalarin
hastaliksiz sag kalim siiresi ortanca 24 (11-87) ay olarak bulunmustur. Hastalarin
2’sinde (%2,2) otolog GVHH gelismis olup 2 hastada (%2,2) cilt, 1 hastada
(%1,1) ise GIS tutulumu goézlenmistir. Takip siiresince 1 hastada (%1,1) kronik
siirl hepatik GVHH gelismistir. Gelisen GVHH nedeni ile 1 hastada (%]1,1) 13
ay boyunca CsA kullandig1 goriilmiistiir. Hastalarin 8’inde (%8,9) ortanca 50 (3-
730) giin steroid kullanilmistir. Nakil sonrasi hastalarin genel 6zellikleri Tablo

2’de verilmistir.

4.2.2. AKHN Alicilar

AKHN alicilart nakil sonrasi ortanca 38 (11-98) ay takip edilmistir. Takip
stiresince 3 hasta hastalik yinelemesi ve 2 hasta enfeksiyon ve GVHH iliskili
olmak iizere toplam 5 hasta (%6,3) hayatim1 kaybetmistir. Takip siiresince 5
hastada (%6,3) hastalik yinelemesi goriilmiistiir. Toplam takip siiresince hastalarin
hastaliksiz sag kalim siiresi ortanca 37 (11-98) ay olarak bulunmustur. Toplam 15
(%19) hastaya ek hiicre verilmistir. Bunlardan 11’ine (%14) kimerizm kaybi,
3’line (%3,8) hastalik yineleme ve 1’ine (%1,3) yiiksek riskli hastalik nedeni ile
ek hiicre verilmistir. Hastalarin 16’sinda (%20,3) akut GVHH gelismistir. Akut

GVHH en sik akut cilt GVHH olarak 11 hastada (%13,9) gozlenirken akut hepatik
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GVHH 4 hastada (%5,1) ve akut GIS GVHH 7 hastada (%8,9) gozlenmistir.
Takip siiresince 35 hastada (%44,3) sinirli ve 9 hastada (%11,4) yaygin olmak
lizere toplam 44 hastada (%55,7) kronik GVHH gelismistir. Hastalarda en sik
goriilen kronik GVHH 34 hastada (%43) gelisen kronik hepatik GVHH olup 14
hastada (%17,7) kronik cilt GVHH, 14 hastada (%17,7) kronik oral GVHH, 3
hastada (%3,8) kronik GIS GVHH, 3 hastada (%3,8) kronik pulmoner GVHH ve
1 hastada (%]1,3) kronik okiiler GVHH gelistigi gozlenmistir. Hastalarin hepsinde
CsA kullanilmis olup CsA kullanim siiresi ortanca 12 (1-84) ay olarak
bulunmustur. Takip boyunca 20 hastada (%25,3) ortanca 6 (1-21) ay MMF, 7
hastada (%8,9) ortanca 5 (1-17) ay takrolimus kullanildigi tespit edilmistir.
Hastalarin 25’inde (%31,6) steroid kullanim1 gdzlenmis olup steroid kullanim
stiresi ortanca 118 (60-618) giin olarak tespit edilmistir. Nakil sonrasi hastalarin

genel 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo2. Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi hastalarin genel 6zellikleri

OKHN AKHN
N=90 N=79

Toplam takip siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 31 (11-88) 38 (11-98)
Takip siiresince hastaliksiz sag kalim siiresi (ay),
ortanca, (min-maks) 24 (11-87) 37 (11-98)
Nakil sonrasi 6len hasta sayist, (%) 2(2,2) 5 (6,3)
Nakil sonras1 hastalig1 yineleyen hasta sayisi, (%) 15 (16,7) 5 (6,3)
Nakil sonrasi ek hiicre verilen hasta sayist, (%) 0 15 (19)
Nakil sonras1 akut GVHH gelisen hasta sayis1 (%) 2(2,2) 16 (20,3)
Nakil sonrasi kronik GVHH gelisen hasta sayisi, (%) 1(1,1) 44 (55,7)
Nakil sonrasi CsA kullanan hasta sayisi, (%) 1(1,1) 79 (100)
Nakil sonras1t CsA kullanim siiresi (ay),
ortanca, (min-maks) 13 12 (1-84)
Nakil sonrast MMF kullanan hasta sayisi, (%) 0 20 (25,3)
Nakil sonrast MMF kullanim siiresi (ay),
ortanca, (min-maks) - 6 (1-21)
Nakil sonrasi takrolimus kullanan hasta sayisi, (%) 0 7(8,9)
Nakil sonrasi takrolimus kullanim siiresi (ay),
ortanca, (min-maks) - 5 (1-17)
Nakil sonrasi steroid kullanan hasta sayisi, (%) 8(8,9) 25 (31,6)
Nakil sonrasi steroid kullanim siiresi (giin), 50 118
ortanca, (min-maks) (3-730) (60-618)

OKHN.: otolog kék hiicre nakli, AKHN.: Allojenik kok hiicre nakli, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA:

siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil
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4.3. Obezite
Calismaya alman OKHN alicilarindan 22 hastada (%24,4) ve AKHN
alicilarindan 12 hastada (%15,2) KHN 6ncesinde obezite tespit edildigi i¢cin bu
hastalar nakil sonrasi obezite gelisiminin incelendigi degerlendirmeye
alimmamistir. Nakil sonrasi obezite gelisimi 68’i OKHN, 67’si AKHN alicist

toplam 135 hastada incelenmistir.

4.3.1. Obezite Gelisiminin Incelendigi Hastalarm Nakil Oncesi Genel
Ozellikleri
4.3.1.1. OKHN alicilar1
Nakil sonrasi obezite gelisiminin incelendigi g¢aligmaya alinan OKHN
alicis1 68 hastanin 21°1 (%30,9) kadin, 47’si (%69,1) erkektir. Hastalarin ortanca
yas1 49 (17-66) yil olarak tespit edilmistir. Hastalarin nakil éncesi BKI ortanca
24,4 (18,4-31,3) kg/m? olarak bulunmustur. Obezite gelisiminin incelendigi

hastalarin nakil oncesi genel 6zellikleri Tablo 3’te gortilmektedir.

4.3.1.2. AKHN alicilar1

Nakil sonrasi obezite gelisiminin arastirildigi 67 AKHN alicisindan 20’si
(%29,9) kadin, 47’si (%70,1) erkektir. Hastalarin ortanca yast 26 (15-64) yil
olarak tespit edilmistir. Hastalarm nakil oncesi BKI ortanca 22,2 (14,6-29,6)
kg/m? olarak bulunmustur. Obezite gelisiminin incelendigi hastalarin nakil 6ncesi

genel ozellikleri Tablo 3’te goriilmektedir.
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Tablo 3. Obezite gelisimi agisindan incelenen hastalarin HKHN Oncesi genel

ozellikleri
OKHN AKHN
N=68 N=67
Yas (y1l), ortanca,(min-maks) 49 (17-66) 26 (15-64)
Cinsiyet, n, (%)
Kadin 21 (30,9) 20 (29,9)
Erkek 47 (69,1) 47 (70,1)
Nakil oncesi radyoterapi alan hasta sayist, (%) 29 (42,6) 6 (9)
Nakile giriste aktif hastalig1 olan hasta sayisi, (%) 26 (38,2) 4 (6)
Nakil dncesi myeloablatif olmayan hazirlik rejimi, n, 0 24 (35,8)
(%)
Nakil 6ncesi TBI alan hasta sayisi, (%) 0 11 (16,4)
Nakil oncesi dislipidemi varligs, n, (%) 47 (69,1) 49 (73,1)
Nakil 6ncesi DM varligi, n, (%) 4 (5,9) 2(3)
Nakil 6ncesi HT varligi, n, (%) 10 (14,7) 4 (6)
Nakil 6ncesi metabolik sendrom varlig, n, (%) 1(1,5) 0
Nakil oncesi tiroid fonksiyon bozuklugu, n, (%) 18 (26,5) 9 (13,4)
Nakil éncesi BKI (km/m2), ortanca, (min-maks) 24,4 22,2
(18,4-31,3) (14,6-29,6)

OKHN: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, TBI: tiim viicut isinlamast,
DM: Diabetes mellitus, BKI: beden kitle indeksi

4.3.2. Obezite Gelisiminin Incelendigi Hastalarin Nakil Sonrast Genel
Ozellikleri
4.3.2.1. OKHN alicilart
Hastalar nakil sonrasi ortanca 28 (11-88) ay takip edilmistir. Takip
stiresince 1 hasta (%1,5) hayatin1 kaybetmis olup 9 hastada (%13,2) hastalik
yinelemesi ger¢eklesmistir. Toplam takip siiresince hastalarin hastaliksiz sag
kalim siiresi ortanca 24 (11-84) ay olarak bulunmustur. Obezite gelisimi agisindan

incelenen hastalarin nakil sonrasi genel 6zellikleri Tablo 4’de verilmistir.
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4.3.2.2. AKHN Alicilart

Hastalar nakil sonrasi ortanca 37 (11-92) ay takip edilmistir. Takip
siiresince 5 hasta (%7,5) hayatin1 kaybetmis olup, 5 hastada (%?7,5) hastalik
yinelemesi goriilmiistiir. Toplam takip siliresince hastalarin hastaliksiz sag kalim
siiresi ortanca 37 (11-92) ay olarak bulunmustur. Obezite gelisimi agisindan

incelenen hastalarin nakil sonrasi genel 6zellikleri Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Obezite gelisimi agisindan incelenen hastalarin HKHN sonrasi genel

ozellikleri
OKHN AKHN
N=68 N=67

Toplam takip siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 28 (11-88) 37 (11-92)
Takip siiresince hastaliksiz sag kalim siiresi (ay),
ortanca, (min-maks) 24 (11-84) 37 (11-92)
Nakil sonras1 eksitus olan hasta sayisi, (%) 1(1,5) 5(7,5)
Nakil sonrast hastaligi yineleyen hasta sayist, (%) 9(13,2) 5(7,5)
Nakil sonrasi ek hiicre verilen hasta sayisi, (%) 0 15 (22,4)
Nakil sonrast akut GVHH gelisen hasta sayis1 (%) 2(2,9) 13 (19,4)
Nakil sonrasi kronik GVHH gelisen hasta sayisi, (%) 0 35 (52,2)
Nakil sonrasi gelisen kronik GVHH tiiri, n, (%)
Siirlt 0 29 (43,2)
Yaygin 0 6 (9)
Nakil sonrasi CsA kullanan hasta sayisi, (%) 0 67 (100)
Nakil sonrast CsA kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 12 (1-68)
Nakil sonrast MMF kullanan hasta sayist, (%) 0 15 (22,4)
Nakil sonrast MMF kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 9 (1-19)
Nakil sonrasi takrolimus kullanan hasta sayisi, (%) 0 6 (9)
Nakil sonrasi takrolimus kullanim siiresi (ay), ortanca,
(min-maks) - 8 (1-17)
Nakil sonrasi steroid kullanan hasta sayist, (%) 5(7,4) 17 (25,4)
Steroid kullanim siiresi (glin), ortanca, (min-maks) 15 (3-330) 215 (60-618)

OKHN. otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA:
Siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil
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4.3.3. Obezite Gelisimi

4.3.3.1. OKHN alicilar1

Calismaya alman 68 OKHN alicisindan 8’inde (%11,8) nakil sonrasi
obezite gelistigi gdzlenmistir. Obezite gelisimi ortanca 12 (12-36) ay arasi olup 7
hastada (9%10,3) nakilden sonraki ilk 12 ayda gelisirken 1 hastada (%]1,5) nakilden
sonraki 24-36 ay arasinda gelistigi gozlenmistir. Calisma siiresince yapilan son
degerlendirmede 6 hastada (%8,8) obezitenin devam ettigi gozlenmistir. Nakil

sonrast obezite gelisimi Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Nakil sonrasi obezite gelisimi

OKHN AKHN P degeri
N=68 N=67
Nakil sonrasi obezite gelisen hasta sayisi, (%) 8 (11,8) 3 (4,5) 0,207
Nakil sonrasi obezite gelisim siiresi (ay), 12 (12-36) 36 (12-48) 0,068
ortanca, (min-maks)
Nakil sonrasi yillara gore obezite gelisimi, n, (%)
0-12 ay 7(10,3) 1(1,5)
24-36 ay 1(1,5) 1(1,5)
36-48 ay 0 1(1,5)
Nakil sonrasi son degerlendirmede obezite devam eden 6 (8,8) 1(1,5) 0,115

hasta sayist, (%)

OKHN: otolog kék hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli

Nakil sonrasi obezite gelisen 8 hasta incelendiginde hastalarin ortanca
yasinin 47 (38-55) yil oldugu, hastalarin 2’sinin (%25) kadin ve 6’simin (%75)
erkek hasta oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin 5’inin (%62,5) nakil oncesi RT
almis oldugu goriilmiistiir. Nakil oncesi 8 hastada (%100) dislipidemi, 1 hastada
(%12,5) DM, 2 hastada (%25) HT ve 2 hastada (%25) subklinik hipertiroidi tanisi

bulundugu tespit edilmistir. Obezite gelisen hastalarin hi¢birinde nakil 6ncesinde
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metabolik sendrom tanisi, nakil sonrasti GVHH gelisimi ve steroid kullanimi
olmadig1 gorilmiistiir. Obezite gelisen hasta sayisinin az olmasi nedeni ile risk
analizi yapilamamistir. Ancak obezite gelisimi yas1 daha geng¢ olanlarda, nakil
oncesi RT alanlarda ve nakil oncesi dislipidemisi olan hastalarda daha sik
goriilmiistiir. OKHN alicilarinda nakil sonrasi ortanca 28 (11-88) aylik takipte
obezite gelisim olasilig1 %14,2 olarak bulunmustur. Nakil sonras1 obezite gelisen

hastalarin 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir.

4.3.3.2. AKHN alicilart

Calismaya almman 67 AKHN alicisindan 3’iinde (%4,5) nakil sonrasi
obezite gelistigi gozlenmistir. Obezite gelisimi ortanca 36 (12-48) ay aras1 olup 1
hastada (%1,5) nakilden sonraki ilk 12 ayda, 1 hastada (%1,5) nakilden sonraki
36. ayda ve 1 hastada (%]1,5) nakilden sonraki 48. ayda gelistigi gozlenmistir.
Caligma siiresince yapilan son degerlendirmede 1 hastada (%1,5) obezitenin
devam ettigi gdzlenmistir. Nakil sonras1 obezite gelisimi Tablo 5’te verilmistir.

Nakil sonras1t OKHN alicilarinda AKHN alicilarina gore obezite gelisimi
daha sik goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). AKHN alicilarinda obezite OKHN alicilarina gore daha gec goriilmekte

ise de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,068).
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Tablo 6. Nakil sonrasi obezite gelisen hastalarin 6zellikleri

OKHN AKHN

Obezite gelisimi Var, N=8 Yok, Var, N=3 Yok, N=64
N=60

Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 47 (38-55) 50 (17-66) 37 (26-44) 25 (15-64)
Cinsiyet, n, (%)
Kadin 2 (25) 19 (31,7) 2 (66,7) 18 (28,1)
Erkek 6 (75) 41 (68,3) 1(33,3) 46 (71,9)
Nakil 6ncesi radyoterapi, n, (%)
Aldi 5 (62,5) 24 (40) 3 (100) 6 (9,4)
Almad1 3 (37,5) 36 (60) 0 58 (90,6)
Hazirlik rejiminde TBI, n, (%)
Aldi 0 0 0 11 (17,2)
Almadi 8 (100) 60 (100) 3 (100) 53 (82,8)
Nakil 6ncesi dislipidemi, n, (%)
Var 8 (100) 39 (65) 3 (100) 46 (71,9)
Yok 0 21 (35) 0 18 (28,1)
Nakil dncesi DM, n, (%)
Var 1(12,5) 3(5) 0 2(31)
Yok 7 (87,5) 57 (95) 3 (100) 62 (96,9)
Nakil sonrast HT, n, (%)
Var 2 (25) 8 (13,3) 0 4 (6,2)
Yok 6 (75) 52 (86,7) 3 (100) 60 (93,8)
Nakil 6ncesi metabolik sendrom, n, (%)
Var 0 1(1,7) 0 4(6,2)
Yok 8 (100) 59 (98,3) 3 (100) 60 (93,8)
Nakil oncesi tiroid disfonksiyonu, n, (%)
Var 2 (25) 16 (26,7) 0 9(14,1)
Yok 6 (75) 44 (73,3) 3 (100) 55 (85,9)
Akut GVHH gelisimi, n, (%)
Var 0 2(3.3) 0 13 (20,3)
Yok 8 (100) 58 (96,7) 3 (100) 51 (79,7)
Kronik GVHH gelisimi, n, (%)
Var 0 0 2 (66,7) 33 (51,6)
Yok 8 (100) 60 (100) 1(33,3) 31 (48,4)
Nakil sonrast CsA kullanimi, n, (%)
Var 0 0 3 (100) 64 (100)
Yok 8 (100) 60 (100) 0 0
Nakil sonrast CsA kullanim siiresi (ay),
ortanca, (min-maks) 0 0 8 (7-23) 12 (1-68)

OKHN.: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakil, TBI: tiim viicut isinlamast,
DM: Diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, GVHH: grafi versus host hastaligi, CsA: siklosporin A
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Nakil sonrasi obezite gelisen 3 hasta incelendiginde hastalarin ortanca
yasinin 37 (26-44) yi1l oldugu, hastalarin 2’sinin (%66,7) kadin ve 1’inin (%33.3)
erkek oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin tiimiiniin nakil 6ncesi RT alan ve
dislipidemisi olan hastalar oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin hi¢birinde hazirlik
rejimi olarak TBI uygulanmadigi, DM, HT, metabolik sendrom ve tiroid
fonksiyon bozuklugu olmadigi, nakil sonrasinda akut GVHH goriilmedigi, nakil
sonrasinda takrolimus, MMF ve steroid kullanilmadigi tespit edilmistir. Nakil
sonras1 obezite gelisen 2 hastada (%66,7) kronik hepatik GVHH gelistigi
goriilmiistiir. Obezite gelisen hasta sayisinin az olmasi nedeni ile risk analizi
yapilamamistir. Ancak nakil sonrasi obezite gelisimi kadin hastalarda, nakil
oncesi RT alan, nakil Oncesi dislipidemisi bulunan, nakil sonrasinda kronik
hepatik GVHH olan ve CsA kullanim siiresi kisa olan hastalarda daha sik
goriilmiistiir. AKHN alicilarinda nakil sonrasi ortanca 37 (11-92) aylik takipte
obezite gelisim olasilig1 %7,9 olarak bulunmustur. Nakil sonrasi obezite gelisen
hastalarin 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir.

Tim AKHN alicilarimizda CsA kullanilmistir. Bu nedenle CsA
kullaniminin obezite {izerine etkisi tiim hastalar genelinde degerlendirilmistir.
Obezite gelisim siklig1 incelenen 135 hastanin 11°inde (%38,1) obezite gelistigi ve
obezite gelisen hastalarin 3’iinde (%27,3) CsA kullanildig1 saptanmistir. CsA
kullanan hastalarda obezite gelisiminin daha az oldugu ancak istatistiksel
anlamliliga ulasmadig goriilmistiir (p=0,207). CsA kullaniminin obezite gelisim

tizerine etkisi Tablo 7°de goriilmektedir.
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Tablo 7. Nakil sonrasi gelisen komplikasyonlarda CsA etkisi

Toplam, CsA CsA P
n, (%) kullanan, kullanmayan,
n (%)  n, (%)

Obezite 11 (8,1) 3(27,3) 8(72,7) 0,207
Dislipidemi 31 8(58,1) 5(26,3) 0,042
DM 15 (9,5) 10 (66,7) 5(33,3) 0,179
HT 42 27 (64,3) 15(35,7) 0,046
MS 13 5(38,4) 8(61,6) 0,563
Hipotiroidi 23 12 (52,1) 11 (47,9) 1
Hipertiroidi 20 14 (70) 6 (30) 0,093
KMD bozuklugu 84 47 (56) 37 (44) 0,031
Avaskiiler nekroz 12 (7,1) 11(91,7) 1(8,3) 0,002
Hipogonadizm gelisimi 33 22 (66,7) 11 (33,3) 0,179

CsA: siklosporin A, n: hasta sayisi, DM: Diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, MS: metabolik

sendrom, KMD: kemik mineral dansite

4.4. Dislipidemi

Calismaya alinan 62 (%68,9) OKHN alicist ve 57 (%72,2) AKHN alicist

nakil oncesinde dislipidemileri oldugu i¢in bu hastalar nakil sonras1 dislipidemi

gelisiminin incelendigi degerlendirmeye alinmamistir. Nakil sonrasi dislipidemi

gelisimi 28’1 OKHN, 22°si AKHN alicis1 toplam 50 hastada incelenmistir.
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4.4.1. Dislipidemi Gelisiminin Incelendigi Hastalarin Nakil Oncesi Genel
Ozellikleri

4.4.1.1. OKHN alicilar1

Nakil sonrasi dislipidemi gelisimi agisindan incelenen 28 OKHN alicisinin
11’1 (%39,3) kadin, 17’s1 (%60,7) erkektir. Hastalarin ortanca yas1 52 (18-69) yil
olarak tespit edilmistir. Hastalarin nakil 6nceki serum LDL kolesterol diizeyi
ortancasi 133 (50-236) mg/dl, serum HDL kolesterol diizeyi ortancasi 52 (35-79)
mg/dl ve serum Trigliserid diizeyi ortancasi 97 (51-142) mg/dl olarak
bulunmustur. Dislipidemi gelisiminin incelendigi hastalarin nakil 6ncesi genel

ozellikleri Tablo 8’de goriilmektedir.

4.4.1.2. AKHN Alicilar

Nakil sonrasi dislipidemi gelisimi agisindan incelenen 22 AKHN alicisinin
2’si (%9,1) kadin, 20’si (%90,9) erkektir. Hastalarin ortanca yas1 27 (15-46) yil
olarak tespit edilmistir. Hastalarin nakil onceki serum LDL kolesterol diizeyi
ortanca 103 (36-138) mg/dl, serum HDL kolesterol diizeyi ortanca 46 (32-73)
mg/dl ve serum trigliserid diizeyi ortanca 98 (26-157) mg/dl olarak bulunmustur.
Dislipidemi gelisimi agisindan incelenen hastalarin nakil dncesi genel 6zellikleri

Tablo 8’de goriilmektedir.
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Tablo 8. Dislipidemi gelisimi agisindan incelenen hastalarin HKHN oncesi genel

ozellikleri

OKHN AKHN

N=28 N=22
Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 52 (18-69) 27 (15-46)
Cinsiyet, n, (%)
Kadin 11 (39,3) 2(9,1)
Erkek 17 (60,7) 20 (90,9)
Nakil oncesi Radyoterapi alan hasta sayisi, (%) 10 (35,7) 4 (18,7)
Nakile girigte aktif hastalig1 olan hasta sayisi, (%) 11 (39,3) 1(4,5)
Nakil oncesi alinan hazirlik rejimi tiird, n, (%)
Myeloablatif 28 (100) 16 (72,7)
Non-myeloablatif 0 6 (27,3)
Hazirlik rejiminde TBI alan hasta sayisi, (%) 0 4 (18,2)
Nakil oncesi obezite varligi, n, (%) 7 (25) 4 (18,2)
Nakil oncesi HT varligi, n, (%) 10 (35,7) 3(13,6)
Nakil éncesi DM varligi, n, (%) 3 (10,7) 1(4,5)
Nakil 6ncesi metabolik sendrom varlig, n, (%) 4 (14,3) 1(4,5)
Nakil oncesi tiroid fonksiyon bozuklugu, n, (%) 8 (28,6) 2(91)
Klinik Hipotiroidi 0 0
Subklinik Hipotiroidi 1(3,6) 0
Hipertiroidi 3 (10,7) 0
Subklinik hipertiroidi 4 (14,3) 2(9,0)

Nakil dncesi serum LDL kolesterol diizeyi (mg/dl),
ortanca, (min-maks)

Nakil oncesi serum HDL kolesterol diizeyi (mg/dl),
ortanca, (min-maks)

Nakil dncesi serum Trigliserid diizeyi (mg/dl),

ortanca, (min-maks)

133 (50-236)

52 (35-79)

97 (51-142)

103 (36-138)

46 (32-73)

98 (26-157)

OKHN.: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, TBI: tiim viicut isinlamasi, DM: Diabetes

mellitus, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein
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4.4.2. Dislipidemi Gelisiminin Incelendigi Hastalarin Nakil Sonras1 Genel
Ozellikleri
4.4.2.1. OKHN alicilart
Hastalar nakil sonrasi ortanca 30 (11-88) ay takip edilmistir. Takip
stiresinde hastalardan 4’tinde (%14,3) hastalik yinelemesi ger¢ceklesmistir. Toplam
takip siiresince hastalarin hastaliksiz sag kalim siiresi ortanca 20 (11-84) ay olarak
bulunmustur. Dislipidemi gelisimi agisindan incelenen hastalarin nakil sonrasi

genel 6zellikleri Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Dislipidemi gelisimi agisindan incelenen hastalarin HKHN sonrasi

genel 6zellikleri

OKHN AKHN
N=28 N=22

Toplam takip siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 30 (11-88) 37 (12-78)
Takip siiresince hastaliksiz sag kalim siiresi (ay), 20 (11-84) 37 (12-78)
ortanca, (min-maks)
Nakil sonrasi dlen hasta sayisi, (%) 0 1(4,5)
Nakil sonrast hastaligi yineleyen hasta sayist, (%) 4 (14,3) 2(9,1)
Nakil sonrasi ek hiicre verilen hasta sayisi, (%) 0 5(22,6)
Nakil sonrast akut GVHH gelisen hasta sayist, (%) 0 4 (18,2)
Nakil sonrasi1 kronik GVHH gelisen hasta sayist, (%) 1(3,6) 10 (45,5)
Nakil sonrast gelisen kronik GVHH tiiri, n, (%)
Sinirli 1(3,6) 8 (36,4)
Yaygin 0 2(9,1)
Nakil sonras1 CsA kullanan hasta sayisi, (%) 1(3,6) 22 (100)
CsA kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 13 12 (3-40)
Nakil sonrast MMF kullanan hasta sayist, (%) 0 6 (27,3)
MMF kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 2 (1-8)
Nakil sonras1 takrolimus kullanan hasta sayist, (%) 0 1(4,5)
Takrolimus kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 3
Nakil sonrasi steroid kullanan hasta sayist, (%) 3 (10,7) 8 (36,4)
Steroid kullanim siiresi (gilin), ortanca, (min-maks) 15 (4-171) 103 (60-308)

OKHN.: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA:
Siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil
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4.4.2.2. AKHN alicilart

Hastalar nakil sonrasi ortanca 37 (12-78) ay takip edilmistir. Takip
siiresince 1 hasta (%4,5) hayatin1 kaybetmis olup, 2 hastada (%9,1) hastalik
yinelemesi goriilmiistiir. Toplam takip siliresince hastalarin hastaliksiz sag kalim
stiresi ortanca 37 (12-78) ay olarak bulunmustur. Dislipidemi gelisimi agisindan

incelenen hastalarin nakil sonrasi genel 6zellikleri Tablo 9°da verilmistir.

4.4.3. Dislipidemi Gelisimi

4.4.3.1. OKHN alicilart

Calismaya alman 28 OKHN alicisinin 14’iinde (%50) nakil sonrasi
dislipidemi gelistigi gozlenmistir. Dislipidemi gelisimi nakilden ortanca 12 (12-
24) ay sonra olup 11 hastada (%78,6) nakilden sonraki ilk 12 ayda gelisirken 3
hastada (%21,4) nakilden sonraki 12-24 ay arasinda gelistigi gozlenmistir.
Calisma siiresince yapilan son degerlendirmede 12 hastada (%42.,9)
dislipideminin devam ettigi gozlenmistir. Nakil sonrasi dislipidemi gelisimi Tablo

10’da verilmistir.
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Tablo 10. Nakil sonrasi dislipidemi gelisimi

OKHN AKHN P

N=28 N=22  degeri
Nakil sonrasi dislipidemi gelisen hasta sayisi, (%) 14 (50) 17 (77,3) 0,078
Nakil sonrasi dislipidemi gelisim siiresi (ay), 12 12 0,619
ortanca, (min-maks) (12-24) (12-24)
Nakil sonrast yillara gore dislipidemi gelisimi, n, (%)
0-12 ay 11 (78,6) 12 (70,6)
12-24 ay 3(21,4) 5 (29,4)

Nakil sonrasi son degerlendirmede dislipidemi devam eden 12 (42,9) 9 (40,9) 1,000
hasta sayist, (%)

OKHN: otolog kék hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli

Nakil sonrasi dislipidemi gelisen 14 hasta incelendiginde hastalarin
ortanca yast 54 (21-64) yil olup dislipidemi gelismeyen gruba goére yaslar1 daha
bliylikse de aradaki fark anlamli degildir (p>0,05). Hastalarin 4’iiniin (%28,6)
kadin ve 10’unun (%71,4) erkek oldugu goriilmistiir. Dislipidemi erkek
hastalarda daha sik goriilmekle birlikte cinsiyetler arasi risk artigi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Bu hastalarin 6’s1 (%42,9) nakil 6ncesi
RT almistir. Nakil dncesi 3 hastada (%21,4) obezite, 2 hastada (%14,2) DM, 6
hastada (%42,9) HT, 3 hastada (%21,4) metabolik sendrom ve 2 hastada (%14,3)
subklinik hipertiroidi bulundugu tespit edilmistir. Nakil éncesi HT, DM, MS ve
tiroid fonksiyon bozuklugu tanilarmin dislipidemi gelisimi risklini arttirmadig
saptanmistir (p>0,05). Dislipidemi gelisen hastalarin 1’inde sinirhi kronik hepatik
GVHH goriilmiistiir. Dislipidemi gelisen 1 hastada 13 ay CsA kullanilmis olup 2

hastada steroid kullanildigi goriilmiistiir. OKHN alicilarinda ortanca 30 (11-88)

41



aylik takipte nakil sonras1 dislipidemi gelisim olasilig1 %55,8 olarak bulunmustur.

OKHN alicilarinda nakil sonras1t dislipidemi gelisiminde etkili olabilecek

faktorlerin tek degiskenli analizi Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Otolog kok hiicre nakli alicilarinda nakil sonrasinda dislipidemi

gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi

Dislipidemi Var Yok P HR %95 ClI
N=14 N=14

Yas (yil), ortanca, (min-maks) 54 (21-64) 46 (18-69) 0,274 1,021 0,983-1,061

Cinsiyet, n, (%) 0,294

Kadin 4 (28,6) 7 (50) 1,870 0,582-6,015

Erkek 10 (71,4) 7 (50) 0,535 0,166-1,720

Nakil 6ncesi radyoterapi, n, (%) 0,696

Ald1 6 (42,9) 4 (28,6) 1,236  0,427-3,575

Almad1 8 (57,1) 10 (71,4)

Nakil 6ncesi obezite, n, (%) 0,852

Var 3(21,4) 4 (28,6) 1,129  0,314-4,059

Yok 11 (78,6) 10 (71,4) 0,885 0,246-3,182

Nakil 6ncesi HT, n, (%) 0,380

Var 6 (42,9) 4 (28,6) 1,618 0,552-4,739

Yok 8 (57,1) 10 (71,4)

Nakil 6ncesi DM, n, (%) 0,431

Var 2 (14,2) 1(7,3) 0,540 0,117-2,499

Yok 12 (85,8) 13 (92,9) 1,852 0,600-8,571

Nakil 6ncesi MS, n, (%) 0,367

Var 3(21,4) 1(7,3) 0,555 0,154-1,996

Yok 11 (78,6) 13 (92,9) 1,803 0,501-6,488

Nakil 6ncesi tiroid disfonksiyon, 0,210

n,(%)

Var 2 (14,2) 6 (42,9) 0,383 0,086-1,715

Yok 12 (85,8) 8 (57,1)

OKHN: otolog kok hiicre nakli, DM: Diabetes mellitus, MS: metabolik sendrom, HT: hipertansiyon,

HR: hazard oram, CI: giivenilirlik araligi.
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4.4.3.2. AKHN alicilar1

Calismaya alinan 22 AKHN alicisinin 17’sinde (%77,3) nakil sonrasinda
dislipidemi gelistigi gozlenmistir. Dislipidemi gelisimi nakilden ortanca 12 (12-
24) ay sonra olup 12 hastada (%70,6) nakilden sonraki ilk 12. ayda, 5 hastada
(%29,4) nakilden sonraki 12-24 ay arasinda gelistigi gozlenmistir. Calisma
siiresince yapilan son degerlendirmede 9 hastada (%40,9) dislipideminin devam
ettigi gézlenmistir. Nakil sonrasi dislipidemi gelisimi Tablo 10°da verilmistir.

AKHN alicilarinda OKHN alicilarina gore nakil sonrast dislipidemi
gelisimi daha sik goriilmektedir ancak fark anlamli degildir (p>0,05). Dislipidemi
gelisim zamani ve son degerlendirmede dislipidemi goriilme oranlar1 OKHN ile
AKHN alicilar arasinda benzer bulunmustur (p>0,05).

Nakil sonras1 dislipidemi gelisen 17 hasta incelendiginde hastalarin
ortanca yasinin 27 (15-46) yil oldugu, hastalarin 2’sinin (%12) kadin ve 15’inin
(%88) erkek oldugu goriilmiistiir. Dislipidemi erkek hastalarda daha sik
goriilmektedir ancak cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Dislipidemi gelisen hastalarin 4’tiniin (%23,5) nakil oncesi RT almis oldugu,
3’lniin (%17,6) hazirlik rejiminde TBI almis oldugu goriilmiistiir. Hastalarin nakil
oncesi 2’sinde (%12) obezite, 1’inde (%5,9) DM, 3’linde (%17,6) HT, 1’inde
(%5,9) metabolik sendrom ve 1’inde (%S5,9) subklinik hipertiroidi oldugu
goriilmistiir. Nakil oncesinde RT ve/veya TBI almis olmak, DM, HT, MS ve
tiroid fonksiyonu bozuklugu varlig1 gibi degiskenlerin nakil sonrast dislipidemi
gelisim riskini arttirmadig tespit edilmistir. Bu hastalardan 4’iinde (%23,5) nakil

sonrasinda akut GVHH goriiliirken 7’sinde (%41,2) kronik GVHH goriilmiistiir.
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Hastalarin 6’sina (%35,3) ek hiicre verildigi, tim hastalarin ortanca 12 (3-21) ay
CsA kullandig: tespit edilmistir. Hastalarin 6’sinin (%35,3) ortanca 2 (1-8) ay
MMF, 6’simin (%35,3) ortanca 103 (60-308) giin steroid kullandig1 tespit
edilmistir. Akut ve kronik GVHH gelisinin, ek hiicre verilmesinin, MMF,
takrolimus ve steroid kullaniminin dislipidemi gelisim riskinde artisina neden
olmadig: tespit edilmistir. Dislipidemi gelisen hastalarda dislipidemi gelismeyen
hastalara goére CsA kullanim siiresinin daha kisa oldugu tespit edilmistir. CsA
kullanim siiresinin kisa olmasi dislipidemi gelisiminde anlamli risk artisina neden
oldugu saptanmistir (p=0,018, HT:0,919, CI=0,857-0,985). AKHN alicilarinda
nakil sonrasi ortanca 37 (12-78) aylik takipte dislipidemi gelisim olasiligi %83
olarak bulunmustur. AKHN alicilarinda nakil sonrasi dislipidemi gelisiminde
etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi Tablo 12°de verilmistir.

Tim AKHN alicilarimizda CsA kullanilmistir. Bu nedenle CsA
kullantminin dislipidemi iizerine etkisi tiim hastalar genelinde degerlendirilmistir.
dislipidemi gelisim siklig1 incelenen 50 hastanin 31’inde (%62) dislipidemi
gelistigi ve dislipidemi gelisen hastalarin 8’inde (%58,1) CsA kullanildig:
saptanmistir. CsA kullanan hastalarda dislipidemi gelisiminin istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide daha sik oldugu bulunmustur (p=0,042). CsA kullaniminin

dislipidemi gelisim tizerine etkisi Tablo 7’de goriilmektedir.
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Tablo 12. Allojenik kok hiicre nakli

gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi

alicilarinda nakil

sonrasinda dislipidemi

Dislipidemi Var Yok p HR %95 CI
N=17 N=5

Yas (yil), ortanca, (min-maks) 27 (15-46) 28 (22-46) 0,514 1,016 0,983-1,061

Cinsiyet, n, (%) 0,371

Kadin 2(12) 0 0,500 0,110-2,282

Erkek 15 (88) 5 (100) 2,000 0,438-9,128

Hazirlik rejimi tiirii, n, (%) 0,226

Myeloablatif 11 (64,7) 5 (100) 1,870 0,679-5,152

Non-myeloablatif 6 (35,3) 0 0,535 0,194-1,474

Hazirlik rejiminde TBI, n, (%) 0,541

Aldi 3 (17,6) 1 (20) 1,486 0,417-5-288

Almadi 14 (82,4) 4 (80) 0,673 0,189-2,396

Nakil oncesi radyoterapi, n, (%) 0,731

Ald1 4 (23,5) 0 1,218 0,369-3,749

Almadi 13 (76,5) 5 (100)

Akut GVHH gelisimi, n, (%) 0,438

Var 4 (23,5) 0 0,641 0,208-1,973

Yok 13 (76,5) 5 (100) 1,560 0,507-4,801

Kronik GVHH gelisimi, n, (%) 0,270

Var 7 (41,2) 3 (60) 1,763 0,644-4,832

Yok 10 (58,8) 2 (40) 0,567 0,207-1,539

MMF kullanimt, n, (%) 0,226

Var 6 (35,3) 0 0,535 0,194-1,474

Yok 11 (64,7) 5 (100) 1,870 0,679-5,152

Takrolimus kullanimi, n, (%) 0,869

Var 1(5,9) 0 0,843 0,110-6,470

Yok 16 (94,1) 5 (100)

Nakil sonrast CsA kullanim 12 21 0,018 0,919 0,857-0,985

sliresi (ay), ortanca, (min-maks) (3-21) (7-40)

Nakil sonrast steroid, n, (%) 0,904

Var 6 (35,3) 2 (40) 1,063 0,393-2,874

Yok 11 (64,7) 3 (60) 0,941 0,348-2,544

Steroid kullanim siiresi (giin), 103 98 0,972 1,000 0,990-1,010

ortanca, (min-maks) (60-308) (84-113)

AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, TBI: tiim viicut isinlamasi, DM: Diabetes mellitus, GVHH: graft versus host hastaligi,

CsA: siklosporin A, MMF: Mikofenolat Mofetil, HR: hazard orani, CI: giivenilirlik araligi.
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4.5. Diabetes Mellitus
Calismaya alinan OKHN alicis1 8 hastada (%8,9) ve AKHN alicist 3
hastada (%3,8) nakil dncesinde DM tespit edildigi i¢in bu hastalar nakil sonrasi
DM gelisiminin incelendigi degerlendirmeye alinmamistir. Nakil sonrasi DM

gelisimi 82’si OKHN, 76’s1t AKHN alicis1 toplam 158 hastada incelenmistir.

45.1. DM Gelisimi Ac¢isindan Incelenen Hastalarin Nakil Oncesi Genel
Ozellikleri
4.5.1.1. OKHN alicilart
Nakil sonras1 DM gelisimi acisindan incelenen OKHN alicis1 82 hastanin
30’u (%36,6) kadin, 52’si (%63,4) erkektir. Hastalarin ortanca yas1 48 (17-68) yil
olarak tespit edilmistir. DM gelisiminin incelendigi hastalarin nakil 6ncesi genel

ozellikleri Tablo 13’te goriilmektedir.

4.5.1.2. AKHN alicilart

Nakil sonras1 DM gelisimi acisindan incelenen AKHN alicis1 76 hastanin
24’1 (%31,6) kadin, 52’si (%68,4) erkektir. Hastalarin ortanca yas1 26 (15-64) yil
olarak tespit edilmistir. DM gelisiminin incelendigi hastalarin nakil dncesi genel

ozellikleri Tablo 13’te goriilmektedir.
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Tablo 13. DM gelisimi agisindan incelenen hastalarin HKHN 06ncesi genel

ozellikleri
OKHN AKHN
N=82 N=76
Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 48 (17-68) 26 (15-64)
Cinsiyet, n, (%)
Kadin 30 (36,6) 24 (31,6)
Erkek 52 (63,4) 52 (68,4)
Nakil oncesi radyoterapi alan hasta sayisi, (%) 36 (43,9) 7(9,2)
Nakile girigte aktif hastalig1 olan hasta sayisi, (%) 33 (40,2) 5(9,3)
Nakil oncesi alinan hazirlik rejimi tiird, n, (%)
Myeloablatif 82 (100) 51 (67,1)
Non-myeloablatif 0 25 (32,9)
Hazirlik rejiminde TBI alan hasta sayisi, (%) 0 14 (18,4)
Nakil oncesi obezite varligi, n, (%) 18 (22) 11 (14)
Nakil 6ncesi HT varligi, n, (%) 14 (17,1) 3(3,9)
Nakil oncesi metabolik sendrom varligi, n, (%) 12 (14,6) 4 (5,3)
Nakil 6ncesi dislipidemi varligi, n, (%) 57 (69,5) 55 (72,4)
Nakil oncesi tiroid fonksiyon bozuklugu olan hasta 19 (23,2) 10 (13,2)

sayist, (%)

OKHN: ofolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, HLA: insan l6kosit antijeni, TBI: tiim
viicut isinlamasi, DM: Diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA:
siklosporin A, MMF: Mikofenolat mofetil, Mtx: metotreksat

45.2. DM Gelisimi Acisindan Incelenen Hastalarin Nakil Sonrasi1 Genel
Ozellikleri
4.5.2.1. OKHN alicilart
Hastalar nakil sonrasi ortanca 31 (11-88) ay takip edilmistir. Takip
siiresince 12 hastada (%14,6) hastalik yinelemesi gergeklesmis olup 2 hasta

(%2,4) hayatin1 kaybetmistir. Toplam takip siiresince hastalarin hastaliksiz sag
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kalim siiresi ortanca 34 (11-87) ay olarak bulunmustur. DM gelisimi agisindan

incelenen hastalarin nakil sonrasi genel 6zellikleri Tablo 14°te verilmistir.

Tablo 14. DM gelisimi agisindan incelenen hastalarin HKHN sonrasi genel

ozellikleri
OKHN AKHN
N=82 N=76

Toplam takip siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 31 (11-88) 38 (11-98)
Takip siiresince hastaliksiz sag kalim siiresi (ay), 24 (11-87) 37 (11-98)
ortanca, (min-maks)
Nakil sonrasi 6len hasta sayisi, (%) 2(24) 5 (6,6)
Nakil sonrasi hastalig1 yineleyen hasta sayisi, (%) 12 (14,6) 5 (6,6)
Nakil sonrasi ek hiicre verilen hasta sayisi, (%) 0 15 (19,7)
Nakil sonrast akut GVHH gelisen hasta sayis1 (%) 2(2,4) 14 (18,4)
Nakil sonras1 kronik GVHH gelisen hasta sayist, (%) 1(1,2) 43 (56,6)
Nakil sonrast CsA kullanan hasta sayisi, (%) 1(3,6) 76 (100)
CsA kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 12 12 (1-84)
Nakil sonrast MMF kullanan hasta sayist, (%) 0 20 (26,3)
MMF kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 5 (1-21)
Nakil sonrast takrolimus kullanan hasta sayist, (%) 0 7(9,2)
Takrolimus kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 3 (1-17)
Nakil sonrasi steroid kullanan hasta sayist, (%) 8(9,8) 24 (31,6)
Steroid kullanim siiresi (giin), ortanca, (min-maks) 50 (3-730) 114 (60-618)

OKHN.: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, DM: Diabetes mellitus, GVHH: graft
versus host hastaligi, CsA: siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil

4.5.2.2. AKHN alicilar1
Hastalar nakil sonrasi ortanca 38 (11-98) ay takip edilmistir. Takip

siiresince 5 hasta (%6,6) hayatini kaybetmis olup, 5 hastada (%06,6) hastalik
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yinelemesi goriilmiistiir. Toplam takip siliresince hastalarin hastaliksiz sag kalim
stiresi ortanca 37 (11-98) ay olarak bulunmustur. DM gelisimi ag¢isindan incelenen

hastalarin nakil sonras1 genel 6zellikleri Tablo 14°te verilmistir.

4.5.3. DM Geligimi

4.5.3.1. OKHN alicilart

Calismaya alinan 82 OKHN alicisinin 6’sinda (%7,3) nakil sonrasinda DM
gelistigi gozlenmistir. DM gelisimi nakilden ortanca 12 (12-48) ay sonra olup 4
hastada (%66,7) nakilden sonraki ilk 12 ayda gelisirken 1 hastada (%16,7)
nakilden sonraki 12-24 ay arasinda, 1 hastada (%16,7) nakilden sonraki 36-48 ay
arasinda gelistigi gozlenmistir. Caligma siiresince yapilan son degerlendirmede 5
hastada (%6,1) DM’un devam ettigi gozlenmistir. Nakil sonrasi DM gelisimi

Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Nakil sonrast DM gelisimi

OKHN AKHN P
N=82 N=76 degeri
Nakil sonras1t DM gelisen hasta sayisi, (%) 6 (7,3) 9(11,1) 0,419
Nakil sonrast DM geligim siiresi (ay), 12 12 0,944
ortanca, (min-maks) (12-48) (12-60)
Nakil sonrast yillara gore DM gelisimi, n, (%)
0-12 ay 4 (66,7) 6 (66,7)
12-24 ay 1(16,7) 1(11,2)
24-36 ay 0 1(111)
36-48 ay 1(16,7) 0
48-60 ay 0 1(11,2)
Son degerlendirmede DM devam eden hasta sayisi, (%) 5(6,1) 6 (7,9) 0,759
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Nakil sonras1t DM gelisen 6 hasta incelendiginde hastalarin ortanca yasinin
49 (35-58) yil, 2’sinin (%33,3) kadin ve 4’iniin (%67,7) erkek oldugu
goriilmistiir. Hastalarin 1’isi (%16,7) nakil 6ncesi RT almistir. Nakil oncesi 3
hastada (%50) obezite, 1 hastada (%16,7) HT, 4 hastada (%66,79) dislipidemi, 3
hastada (%50) metabolik sendrom bulundugu tespit edilmistir. Hastalarin
hicbirinde nakil oncesi tiroid fonksiyon bozuklugu goriilmemistir. Nakil oncesi
obezite ve MS tanilar1 olan, nakil sonras1 CsA ve steroid kullanan, kronik GVHH
gelisen hastalarda nakil sonrast DM daha sik goriilmiistiir. Nakil oncesi tiroid
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda DM gelismemistir. DM gelisen hasta sayisi
yetersiz oldugu i¢in risk analizi yapilamamistir. OKHN alicilarinda nakil sonrasi
ortanca 31 (11-88) aylik takipte DM gelisim olasilig1 %10,7 olarak bulunmustur.

Nakil sonrast DM gelisen hastalarin 6zellikleri Tablo 16°da verilmistir.

4.5.3.2. AKHN alicilar

Calismaya alinan 76 AKHN alicisinin 9’unda (%11,8) nakil sonrasinda DM
gelistigi gozlenmistir. DM gelisimi nakilden ortanca 12 (12-60) ay sonra olup 6
hastada (%66,6) nakilden sonraki ilk 12. ayda, 1 hastada (%11,1) nakilden sonraki
12-24 ay arasinda, 1 hastada (%11,1) nakilden sonraki 24-36 ay arasinda, 1 hastada
(%11,1) nakilden sonraki 48-60 ay arasinda gelistigi gozlenmistir. Caligma
siiresince yapilan son degerlendirmede 6 hastada (%7,9) DM’ un devam ettigi,
steroid tedavisinden bagimsiz oldugu, gozlenmistir. Nakil sonrast DM gelisimi

Tablo 15’te verilmistir.
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Nakil sonras1 DM gelisimi, DM gelisim zaman1 ve son degerlendirmede
DM goriilme oranlart OKHN alicilart ile AKHN alicilar1 arasinda benzer

bulunmustur (p>0,05).

Tablo 16. Nakil sonrast DM gelisen hastalarin 6zellikleri

OKHN AKHN

DM Var N=6 Yok, Var N=9 Yok, N=67
N=76

Yas (yil), ortanca, (min-maks) 49 (35-58) 48 (17-69) 36 (22-47) 26 (15-64)
Cinsiyet, n, (%)
Kadn 2 (33,3) 28 (36,9) 3(37,3) 21 (31,3)
Erkek 4 (66,7) 48 (63,1) 6 (66,7) 46 (68,7)
Nakil oncesi radyoterapi, n, (%)
Ald1 1(16,7) 35 (46,1) 1(11,2) 6 (9)
Almad1 5 (83,3) 41 (53,9) 8 (88,9) 61 (91)
Hazirlik rejiminde TBI, n, (%)
Aldi 0 0 2 (22,2) 12 (17,9)
Almadi 6 (100) 76 (100) 7(77,8) 55 (82,1)
Akut GVHH gelisimi, n, (%)
Var 0 2 (2,6) 3(33,3) 11 (16,4)
Yok 6 (100) 74 (97,4) 6 (66,7) 56 (83,6)
Kronik GVHH gelisimi, n, (%)
Var 1(16,7) 0 9 (100) 34 (49,3)
Yok 5 (83,3) 76 (100) 0 33 (50,7)
CsA kullanim siiresi (ay), ortanca, 12 - 12 (1-27) 12 (1-84)
(min-maks)
Takrolimus kullanimi, n, (%)
Var 0 0 4 (44,4) 3(4,5)
Yok 6 (100) 76 (100) 5 (55,6) 64 (95,5)
Nakil sonrast MMF kullanimi, n, (%)
Var 0 0 6 (66,7) 14 (20,9)
Yok 6 (100) 76 (100) 3(33,3) 53 (79,1)
Nakil sonrasi steroid kullanimi, n, (%)
Var 3 (50) 5 (6,6) 8 (88,9) 16 (26,2)
Yok 3 (50) 71 (93,4) 1(11,2) 51 (73,8)
Steroid kullanim siiresi (giin), ortanca, 41 (3-171) 60 (4-730) 114 155
(min-maks) (84-618) (60-322)

OKHN: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kék hiicre nakil, TBI: tiim viicut isinlamast,
DM: Diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA: siklosporin A
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Nakil sonras1 DM gelisen 9 hasta incelendiginde hastalarin ortanca yasi 36
(22-47) yi1l olup DM gelismeyen hastalara gore daha biiyiik oldugu, hastalarin
3’lniin (%33,3) kadin ve 6’smi1 (%66,7) erkek hasta oldugu goriilmiistiir. DM
gelisen hastalarin 1’inin (%11,1) nakil 6ncesi RT almis oldugu, 2’sinin (%22,2)
hazirlik rejiminde TBI almis oldugu goriilmiistiir. Hastalarin nakil dncesi 4’iinde
(%44,4) obezite, 8’inde (%88,9) dislipidemi, 1’inde (%11,1) metabolik sendrom
ve 2’inde (%22,2) tiroid fonksiyon bozuklugu oldugu goériilmiistiir. Bu hastalardan
3’lnde (%33,3) nakil sonrasinda akut GVHH goriiliirken tamaminda kronik
GVHH goriilmiistiir. Hastalarin tiimiiniin ortanca 12 (1-27) ay CsA kullandigy,
8’inin (%88.,9) ortanca 114 (84-618) giin steroid kullandig1 tespit edilmistir.
Hastalarin 6’sinda (%66,7) MMF ve 4’iinde (%44,4) takrolimus kullanildig1
goriilmiistiir. Nakil oncesi dislipidemi, obezite, MS ve tiroid fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda, nakil sonrast1 akut ve kronik GVHH gelisenlerde, MMF,
takrolimus, CsA ve steroid kullanan hastalarda DM gelisimini daha sik oldugu
gozlenmistir. DM gelisen hasta sayisinin az olmast nedeni ile risk analizi
yapilamamigstir. AKHN alicilarinda nakil sonras1 ortanca 38 (11-98) aylik takipte
DM gelisim olasiligt %9,1 olarak bulunmugtur. Nakil sonrast DM gelisen
hastalarin 6zellikleri Tablo 16’da verilmistir.

Tim AKHN alicilarimizda CsA  kullanilmistir. Bu nedenle CsA
kullannmmin DM gelisimi  lizerine etkisi tiim  hastalar  genelinde
degerlendirilmistir. DM gelisim siklig1 incelenen 158 hastanin 15’inde (%9,5)
DM gelistigi ve DM gelisen hastalarin 10’unda (%66,7) CsA kullanildigi

saptanmigtir. CsA kullanan hastalarda DM gelisiminin daha sik oldugu ancak
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istatistiksel anlamliliga ulasmadig1 goriilmiistiir (p=0,179). CsA kullaniminin DM

gelisim tizerine etkisi Tablo 7°de goriilmektedir.

4.6. Hipertansiyon

Calismaya alinan hastalardan 19 (%21,1) OKHN alicisinda ve 5 (%6,3)
AKHN alicisinda nakil dncesinde HT tespit edildigi i¢cin bu hastalar nakil sonrasi
HT gelisimi acgisindan degerlendirmeye alinmamistir. Nakil sonrast HT gelisimi

71’1 OKHN, 74’ii AKHN alicis1 toplam 145 hastada incelenmistir.

4.6.1. HT Gelisimi Acisindan Incelenen Hastalarm Nakil Oncesi Genel
Ozellikleri
4.6.1.1. OKHN alicilart
Nakil sonrast HT gelisimi agisindan degerlendirmeye alinan OKHN alicis1
71 hastanin 25’1 (%35,2) kadin, 46’s1 (%64,8) erkektir. Hastalarin ortanca yas1 46
(17-66) y1l olarak tespit edilmistir. HT gelisiminin incelendigi hastalarin nakil

oncesi genel Ozellikleri Tablo 17°de gortilmektedir.

4.6.1.2. AKHN alicilart

Nakil sonrast HT gelisimi agisindan degerlendirmeye alinan AKHN alicis1
74 hastanin 23’1 (%31,1) kadin, 51’1 (%68,9) erkektir. Hastalarin ortanca yasi 26
(15-64) yil olarak tespit edilmistir. HT gelisiminin incelendigi hastalarin nakil

oncesi genel ozellikleri Tablo 17°de gortilmektedir.
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Tablo 17. HT gelisimi agisindan incelenen hastalarm HKHN oncesi genel

ozellikleri

OKHN AKHN

N=71 N=74
Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 46 (17-66) 26 (15-64)
Cinsiyet, n, (%)
Kadin 25 (35,2) 23(31,1)
Erkek 46 (64,8) 51 (68,9)
Nakil 6ncesi Radyoterapi alan hasta sayisi, (%) 31 (43,7) 6 (8,1)
Nakil 6ncesi alinan hazirlik rejimi tiird, n, (%)

71 (100)

Myeloablatif 51 (68,9)
Non-myeloablatif ° 23 (31,1)
Hazirlik rejiminde TBI alan hasta sayisi, (%) 0 14 (18,9)
Nakil 6ncesi dislipidemi varligi, n, (%) 53 (74,6) 55 (74,3)
Nakil oncesi obezite varligi, n, (%) 13 (18,3) 11 (14,9)
Nakil 6ncesi DM varligi, n, (%) 3(4,2) 1(1,4)
Nakil 6ncesi metabolik sendrom varligi, n, (%) 8 (11,3) 4 (5,4)
Nakil 6ncesi tiroid fonksiyon bozuklugu, n, (%)
Klinik Hipotiroidi 4 (5,6) 1(1,4)
Subklinik Hipotiroidi 1(1,4) 2(2,7)
Hipertiroidi 3(4,2) 0
Subklinik hipertiroidi 11 (15,5) 6 (8,1)

OKHN: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, HLA: insan [6kosit antijeni,

TBI: tiim viicut isinlamasi, DM: Diabetes mellitus, HT: hipertansiyon.
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4.6.2. HT Gelisimi Ac¢isindan Incelenen Hastalarin Nakil Sonrast Genel
Ozellikleri
4.6.2.1. OKHN alicilart
Hastalar nakil sonrasi ortanca 35 (11-88) ay takip edilmistir. Takip
stiresince 12 hastada (%16,9) hastalik yinelemesi olmus ve 2 hasta (%2,8) ise
hayatin1 kaybetmistir. Toplam takip siliresince hastalarin hastaliksiz sag kalim
stiresi ortanca 24 (11-87) ay olarak bulunmustur. HT gelisimi agisindan incelenen

hastalarin nakil sonras1 genel 6zellikleri Tablo 18’de verilmistir.

4.4.2.2. AKHN alicilart

Hastalar nakil sonrasi ortanca 38 (11-98) ay takip edilmistir. Takip
stiresince 4 hasta (%5,4) hayatim1 kaybetmis olup, 4 hastada (%5,4) hastalik
yinelemesi goriilmiistlir. Toplam takip siiresince hastalarin hastaliksiz sag kalim
stiresi ortanca 38 (11-98) ay olarak bulunmustur. HT gelisimi agisindan incelenen

hastalarin nakil sonrasi genel 6zellikleri Tablo 18’de verilmistir.
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Tablol8. HT gelisimi agisindan incelenen hastalarin HKHN sonrasi genel

ozellikleri
OKHN AKHN
N=28 N=22

Toplam takip siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 35 (11-88) 38 (11-98)
Takip siiresince hastaliksiz sag kalim siiresi (ay), 24 (11-87) 38 (11-98)
ortanca, (min-maks)
Nakil sonrasi dlen hasta sayisi, (%) 2(2,8) 4 (5,4)
Nakil sonrast hastaligi yineleyen hasta sayisi, (%) 12 (16,9) 4(5,4)
Nakil sonrasi ek hiicre verilen hasta sayisi, (%) 0 15 (20,4)
Nakil sonrasi akut GVHH gelisen hasta sayisi, (%) 2(2,8) 16 (21,6)
Nakil sonrast kronik GVHH gelisen hasta sayist, (%) 0 40 (54,1)
Nakil sonrast CsA kullanan hasta sayisi, (%) 0 74
CsA kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 12 (1-68)
Nakil sonrast MMF kullanan hasta sayist, (%) 0 16 (21,6)
MMF kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 5 (1-9)
Nakil sonrasi takrolimus kullanan hasta sayisi, (%) 0 6 (8,1)
Takrolimus kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 4 (1-7)
Nakil sonrast steroid kullanan hasta sayist, (%) 6 (8,5) 24 (32,4)
Steroid kullanim siiresi (giin), ortanca, (min-maks) 28 (3-330) 112 (60-618)

OKHN: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, GVHH.: graft versus host hastaligi, CsA:
Siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil

4.6.3. HT Gelisimi

4.6.3.1. OKHN alicilar

Hipertansiyon gelisimi agisindan incelenen 71 OKHN alicisinin 15’inde
(%21,1) nakil sonrasinda HT gelistigi gozlenmistir. HT gelisimi nakilden ortanca
12 (12-48) ay sonra olup 11 hastada (%73,) nakilden sonraki ilk 12 ayda
gelisirken 3 hastada (%20) nakilden sonraki 12-24 ay arasinda ve 1 hastada

nakilden sonraki 36-48 ay arasinda gelistigi gozlenmistir. Calisma siiresince
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yapilan son degerlendirmede 12 hastada (%16,9) HT tanisinin devam ettigi

gozlenmistir. Nakil sonrast HT gelisimi ile ilgili ayrintilar Tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. Nakil sonrast HT gelisimi

OKHN AKHN P
N=71 N=74
Nakil sonrast HT gelisen hasta sayist, (%) 15 (21,1) 27 (36,5) 0,046
Nakil sonrast HT gelisim siiresi (ay), 12 24 0,359
ortanca, (min-maks) (12-48) (12-48)
Nakil sonrasi yillara gore HT gelisimi, n, (%)
0-12 ay 11(73,3) 13 (48,1)
12-24 ay 3(20) 5 (18,5)
24-36 ay 0 2(7.4)
36-48 ay 1(6,7) 7(25,9)
Nakil sonrasi son degerlendirmede HT tanist devam eden 12 (16,9) 19 (25,7) 0,228

hasta sayisi, (%)

Nakil sonrast HT gelisen 15 hasta incelendiginde hastalarin ortanca
yasinin 57 (17-66) yil oldugu, hastalarin 6’sinin (%40) kadin ve 9’unun (%60)
erkek oldugu goriilmiistiir. Nakil oncesi 3 hastaya (%20) RT uygulanmis oldugu,
2 hastada (%13,3) obezite, 1 hastada (%6,7) DM, 13 hastada (86,7) dislipidemi, 1
hastada (%6,7) MS ve 1 hastada (%6,7) hipotiroidi tanist bulundugu tespit
edilmistir. Hastalarin 2’sinde (%13,3) ortanca 166 (3-330) giin steroid kullanilmig
oldugu tespit edilmistir. Nakil 6ncesi RT almis olan hastalarda HT gelisim
riskinin anlamli olarak daha az oldugu saptanmistir (p=0,047). Yasin, cinsiyetin;

nakil Oncesindeki obezite, dislipidemi, DM, MS ve tiroid fonksiyon bozuklugu
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varliginin, nakil sonrasi steroid kullaniminin HT gelisimine istatistiksel olarak

anlamli bir etkide bulunmadig1 saptanmistir (p>0,05).

Tablo 20. Otolog kok hiicre nakli alicilarinda nakil sonrasinda HT gelisiminde

etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi

HT gelisimi Var N=15 Yok, N=56 p HR %095 ClI

Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 57 (17-66) 43 (18-66) 0,063 1,042 0,998 - 1,087

Cinsiyet, n, (%) 0,731

Kadn 6 (40) 19 (33,9) 0,834 0,297-2,346
Erkek 9 (60) 37 (66,1) 1,199 0,426 - 3,370
Nakil 6ncesi RT, n, (%) 0,047

Ald1 3 (20) 28 (50) 2,760 0,078-0,981
Almadi 12 (80) 28 (50) 3,624 1,018-12,901
Nakil 6ncesi dislipidemi, n, (%) 0,267

Var 13 (86,7) 40 (71,4) 2,329 0,523-10,365
Yok 2 (13,3) 16 (28,6) 0,348 0,054-2,248
Nakil 6ncesi obezite, n, (%) 0,518

Var 2 (13,3) 11 (19,6) 0,611 0,138-2,718
Yok 13 (86,7) 45 (80,4) 1,635 0,368-7,271
Nakil 6ncesi DM, n, (%) 0,738

Var 1(6,7) 2 (3,6) 1,415 0,186-10,788
Yok 14 (93,3) 54 (96,4) 0,707  0,093-5,389
Nakil 6ncesi MS, n, (%) 0,503

Var 1(6,7) 7 (12,5) 0,500 0,066-3,086
Yok 14 (93,7) 49 (87,5) 2,002 0,263-15,247
Nakil dncesi hipotiroidi, n, (%) 0,919

Var 1(6,7) 4(7,1) 0,900 0,118-6,855
Yok 14 (93,3) 52 (92,9) 1,111 0,146-8,456
Akut GVHH gelisimi, n, (%) 0,009

Var 2 (13,3) 0 0,132  0,029-0,609
Yok 13 (86,7) 56 (100) 7,584 1,642-35,037
Nakil sonrasi steroid, n, (%) 0,291

Var 2 (13,3) 4(7,1) 0,448 0,101-1,991
Yok 13 (86,7) 52 (92,9) 2,233 0,502-9,927
Steroid kullanim siiresi (giin), 166 28 0,392 1,004 0,995-1,013
ortanca, (min-maks) (3-330) (4-60)

OKHN.: otolog kék hiicre nakli, HT: hipertansivon, DM: Diabetes mellitus, GVHH: graft versus host
hastaligi, HR: hazard orami, CI: giivenilirlik araligi. RT: radyoterapi, MS: metabolik sendrom
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Nakil sonrasi HT gelisen 15 hastanin 2’sinde (13,3) otolog GVHH
gelisirken higbirinde kronik GVHH gelismedigi goriilmiistiir. Otolog GVHH
gelisiminin nakil sonras1t HT riskini arttirdigi tespit edilmistir (p=0,009). OKHN
alicilarinda HT gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi
Tablo 20°de verilmistir. Ortanca 35 (11-88) aylik takipte nakil sonras1t HT gelisim

olasiligt OKHN alicilarinda %25,3 olarak bulunmustur.

4.6.3.2. AKHN alicilar1

Hipertansiyon gelisimi agisindan incelenen 74 AKHN alicisinin 27’sinde
(%36,5) nakil sonrasinda HT gelistigi gézlenmistir. HT gelisimi ortanca 24 (12-
48) ay arasi olup 13 hastada (%48,1) nakilden sonraki ilk 12. ayda, 5 hastada
(%18,5) 12-24 ay arasinda, 2 hastada (%7,4) 24-36 ay arasinda ve 7 hastada
(%25,9) 36-48 ay arasinda gelistigi gézlenmistir. Calisma siiresince yapilan son
degerlendirmede 19 hastada (%25,7) HT tanisinin devam ettigi gozlenmistir.
Nakil sonrast HT gelisimi Tablo 19°da verilmistir.

AKHN alicilarinda OKHN alicilarina gore nakil sonrast HT gelisimi
anlamli olarak daha sik bulunmustur (p=0,046). HT gelisim zamani1 ve son
degerlendirmede HT goriilme oranlart OKHN ile AKHN alicilar1 arasinda benzer
bulunmustur (p>0,05).

Nakil sonrast HT gelisen 27 hasta incelendiginde hastalarin ortanca yast 33
(17-64) y1l olup HT gelisen hastalarin yasimin istatistiksel agidan anlamli olarak
daha biiytlik oldugu saptanmistir (p=0,024). Hastalarin 3’{iniin (%11,1) kadin ve

24’{iniin (%88,9) erkek hasta oldugu goriilmiistiir. Nakil 6ncesi 20 hasta (%74,1)
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myeloablatif hazirlik rejimi alirken 7 hastanin (%25,9) myeloablatif olmayan
hazirlik rejimi almis oldugu; 5 hastaya (%18,5) hazirlik rejiminde TBI, 4 hastaya
(%14,8) nakil oncesi RT uygulandigi goézlenmistir. Nakil oncesi 9 hastada
(%33,3) obezite, 1 hastada (%3,7) DM, 19 hastada (%70,4) dislipidemi, 4 hastada
(%14,8) MS ve 1 hastada (%3,7) hipotiroidi tanis1 bulundugu tespit edilmistir.
Erkek cinsiyetin, nakil dncesindeki obezite ve MS varliginin nakil sonrasinda HT
gelisim riskini anlamli olarak arttirdigi saptanmistir (p<<0,05). Hastalarin 6’sinda
(%22,2) akut GVHH ve 18’inde (%66,7) kronik GVHH gelismistir. Nakil sonrast
2 hastada (%7,4) takrolimus, 6 hastada (9%22,2) MMF kullanilirken, 14 hastada
(9%51,9) ortanca 112 (66-322) giin steroid kullanimi tespit edilmistir. Hastalarin
tiimiinde ortanca 12 (4-48) ay CsA kullanim1 saptanmistir. Akut ve kronik GVHH
varligiin, takrolimus kullanimmin, MMF kullaninmmin ve CsA kullanim
stirelerinin HT gelisimine istatistiksel olarak anlamli bir etkide bulunmadig:
saptanmistir (p>0,05). Nakil sonrasi steroid kullanan hastalarda HT gelisiminin
anlaml olarak daha fazla goriildiigii saptanmistir (p=0,017). AKHN alicilarinda
nakil sonrast HT gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi
Tablo 21°de verilmistir.

Ortanca 38 (11-98) aylik takipte nakil sonrast HT gelisim olasiligt AKHN
alicilarinda %49,6 olarak bulunmustur.

Tim AKHN alicilarimizda CsA kullanilmistir. Bu nedenle CsA
kullanimimin HT {izerine etkisi tiim hastalar genelinde degerlendirilmigtir. HT
gelisim siklig1 incelenen 145 hastanin 42’°sinde (9%29) HT gelistigi ve HT gelisen

hastalarin  27’sinde (%64,3) CsA kullanildigr saptanmistir. CsA kullanan
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hastalarda HT gelisiminin istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha sik oldugu

gorilmistir (p=0,046). CsA kullanimimnin HT gelisim iizerine etkisi Tablo 7°de

gorilmektedir.

Tablo 21. Allojenik kok hiicre nakli alicilarinda nakil sonrasinda HT gelisiminde

etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi

HT gelisimi Var N=27 Yok, N=47 P HR %95 CI
Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 33(17-64) 25 (15-52) 0,024 1,038 1,005 - 1,073
Cinsiyet, n, (%) 0,030

Kadimn 3(11,1) 20 (42,6) 3,771 1,136-12,527
Erkek 24 (88,9) 27 (57,4) 0,265 0,080 - 0,881
Hazirlik rejimi tiirdi, n, (%) 0,670

Myeloablatif 20 (74,1) 31 (66) 0,829 0,351-1,962
Non-myeloablatif 7(25,9) 16 (34) 1,206 0,510 - 2,853
Hazirlik rejiminde TBI, n, (%) 0,883

Aldi 5(18,5) 9(19,1) 1,076 0,407 - 2,841
Almadi 22 (81,5) 38(80,9) 0,930 0,352-2,455
Nakil 6ncesi RT, n, (%) 0,518

Aldi 4 (14,8) 2(4,3) 1,423 0,488-4,149
Almadi 23(85,2) 45 (95,7) 0,703 0,241-2,048
Nakil 6ncesi dislipidemi, n, (%) 0,495

Var 19 (70,4) 2(4,3) 0,750 0,328-1,715
Yok 8 (29,6) 45 (95,7) 1,379 0,488-3,877
Nakil 6ncesi obezite, n, (%) 0,003

Var 9(33,3) 2(4,3) 3,335 1,487 - 7,481
Yok 18 (66,7) 45 (95,7) 0,300 0,134-0,673
Nakil 6ncesi DM, n, (%) 0,081

Var 1(3,7) 0 6,114 0,798-46,816
Yok 26 (96,3) 47 (100) 0,164 0,021-1,253
Nakil 6ncesi MS, n, (%) 0,010

Var 4 (14,8) 0 4,240 1,417-12,686
Yok 23(85,2) 47 (100) 0,236 0,079-0,706
Nakil 6ncesi hipotiroidi, n, (%) 0,951

Var 1(3,7) 2(4,3) 0,939 0,127-6,920
Yok 26 (96,3) 45 (95,7) 1,065 0,145-7,851
Akut GVHH gelisimi, n, (%) 0,939

Var 6 (22,2) 10 (21,3) 0,965 0,389 - 2,393
Yok 21 (77,8) 37 (78,7) 1,036 0,418-2,571
Kronik GVHH gelisimi, n, (%) 0,137

Var 18 (66,7) 22 (46,8) 0,545 0,244 - 1,213
Yok 9(33,3) 25(53,2) 1,836 0,824-4,092
MMF kullanimi, n, (%) 0,773

Var 6 (22,2) 10 (21,3) 0,875 0,353 -2,170
Yok 21 (77,8) 37 (78,7) 1,143 0,461-2,837
Nakil sonrasi steroid, n, (%) 0,017

Var 14 (51,9) 10 (21,3) 0,399 0,187 - 0,850
Yok 13 (48,1) 37 (78,7) 2,505 1,176-5,335
Steroid kullanim siiresi (giin), ortanca, 112 155 0,392 1,004 0,995-1,013
(min-maks) (66-322) (60-618)

CsA kullanim siiresi (ay), ortanca, (min- 12 (4-48) 12 (1-68) 0,551 0,992 0,967 - 1,018
maks)

Takrolimus kullanimui, n, (%) 0,733

Var 2(7,4) 4(8,5) 1,286 0,304 - 5,440
Yok 25(92,6) 43 (91,5) 0,778 0,184-3,291

TBI: tiim viicut isinlamasi, DM: Diabetes mellitus, MS: metabolik sendrom GVHH: graft versus host hastaligi, CsA: siklosporin A, MMF:
nikofenolat mofetil, HT: hipertansiyon, HR: hazard oram, CI: giivenilirlik araligi.
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4.7. Metabolik Sendrom (MS)

Calismaya alman hastalardan 16 (%17,8) OKHN alicis1 ve 5 (%6,3)
AKHN alicisinda nakil 6ncesinde MS tespit edildigi i¢in bu hastalar nakil sonrasi
MS gelisimi acgisindan degerlendirmeye alinmamistir. Nakil sonrast MS gelisimi

74’1 OKHN, 74’1t AKHN alicis1 toplam 148 hastada incelenmistir.

4.7.1. MS gelisimi agisindan incelenen hastalarin nakil Oncesi genel
ozellikleri
4.7.1.1. OKHN alicilart
Nakil sonrast MS gelisimi agisindan incelenen OKHN alicis1 74 hastanin
25’1 (%33,8) kadin, 49’u (%66,2) erkektir. Hastalarin ortanca yas1 48 (17-68) yil
olarak tespit edilmistir. MS gelisimi agisindan incelenen hastalarin nakil oncesi

genel ozellikleri Tablo 22°de goriilmektedir.

4.7.1.2. AKHN alicilart

Nakil sonrast MS gelisimi agisindan incelenen AKHN alicis1 74 hastanin
22’s1 (%29,7) kadin, 52’si (%70,3) erkektir. Hastalarin ortanca yasi 26 (15-67) yil
olarak tespit edilmistir. Metabolik sendrom gelisimi acgisindan incelenen hastalarin

nakil dncesi genel 6zellikleri Tablo 22°de goriilmektedir.
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Tablo 22. Metabolik sendrom gelisimi agisindan incelenen hastalin HKHN

oncesi genel ozellikleri

OKHN AKHN

N=74 N=74
Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 48 (17-78) 26 (15-64)
Cinsiyet, n, (%)
Kadin 25 (33,8) 22 (29,7)
Erkek 49 (66,2) 52 (70,3)
Nakil oncesi radyoterapi alan hasta sayisi, (%) 32 (43,2) 7(9,5)
Nakil 6ncesi alinan hazirlik rejimi tiirii, n, (%)
Myeloablatif 74 50 (67,6)
Non-myeloablatif 0 24 (32,4)
Hazirlik rejiminde TBI alan hasta sayist, (%) 0 14 (18,9)
Nakil 6ncesi obezite varlig, n, (%) 7(9,5) 7(9,5)
Nakil 6ncesi DM varligi, n, (%) 4 (5,4) 2(2,7)
Nakil oncesi HT varhigi, n, (%) 11 (14,9) 4 (5,4)
Nakil oncesi dislipidemi varligi, n, (%) 50 (67,4) 53 (71,6)
Nakil 6ncesi tiroid fonksiyon bozuklugu, n, (%) 19 (25,7) 10 (10,3)
Klinik hipotiroidi 3(41) 1(14)
Subklinik hipotiroidi 1(1,4) 2(2,7)
Klinik hipertiroidi 3(4,1) 0
Subklinik hipertiroidi 12 (16,1) 7(9,5)

OKHN: otolog kék hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, HLA: insan lokosit antijeni, TBI: tiim
viicut isinlamasi, DM: Diabetes mellitus, GVHD: graft versus host hastaligi, CsA: siklosporin A, MMF:

mikofenolat mofetil, Mtx: metotreksat

4.7.2. MS Gelisimi Acisindan Incelenen Hastalarin Nakil Sonras1 Genel

Ozellikleri

4.7.2.1. OKHN alicilart

Hastalar nakil sonrasi ortanca 29 (11-87) ay takip edilmistir. Takip

siiresince 11 hastada (%14.9) hastalik yinelemesi olmus ve 2 hasta (%2,7) ise
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hayatin1 kaybetmistir. Toplam takip siiresince hastalarin hastaliksiz sag kalim

siiresi ortanca 24 (11-84) ay olarak bulunmustur. MS gelisimi agisindan incelenen

hastalarin nakil sonras1 genel 6zellikleri Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23. Metabolik sendrom gelisimi agisindan incelenen hastalarin HKHN

sonrast genel 6zellikleri

OKHN AKHN
N=74 N=74

Toplam takip siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 29 (11-88) 38 (11-92)
Takip siiresince hastaliksiz sag kalim siiresi (ay), 24 (11-84) 37 (11-92)
ortanca, (min-maks)
Nakil sonrasi dlen hasta sayisi, (%) 2 (2,7) 5 (6,8)
Nakil sonrast hastaligi yineleyen hasta sayist, (%) 11 (14,9) 5 (6,8)
Nakil sonrasi ek hiicre verilen hasta sayisi, (%) 0 15 (20,3)
Nakil sonras1 akut GVHH gelisen hasta sayisi, (%) 22,7 15 (20,3)
Nakil sonrasi kronik GVHH gelisen hasta sayisi, (%) 0 41 (55,4)
Nakil sonrast CsA kullanan hasta sayisi, (%) 0 74 (100)
Nakil sonras1 CsA kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 12 (1-67)
Nakil sonrast MMF kullanan hasta sayist, (%) 0 18 (24,3)
MMF kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 6 (1-19)
Nakil sonrasi takrolimus kullanan hasta sayisi, (%) 0 7(9,5)
Takrolimus kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 5 (1-17)
Nakil sonrasi steroid kullanan hasta sayist, (%) 5 (6,8) 22 (29,7)
Steroid kullanim siiresi (giin), ortanca, (min-maks) 15 (3-330) 158 (60-618)

OKHN.: otolog kék hiicre nakli, AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA:

Siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil
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4.7.2.2. AKHN alicilart

Hastalar nakil sonrasi ortanca 38 (11-92) ay takip edilmistir. Takip
siiresince 5 hasta (%6,8) hayatin1 kaybetmis olup, 5 hastada (%06,8) hastalik
yinelemesi goriilmiistiir. Toplam takip siiresince hastalarin hastaliksiz sag kalim
stiresi ortanca 37 (11-92) ay olarak bulunmustur. MS gelisimi agisindan incelenen

hastalarin nakil sonras1 genel 6zellikleri Tablo 23’te verilmistir.

4.7.3. MS Gelisimi

4.7.3.1. OKHN alicilart

Metabolik sendrom gelisimi agisindan incelenen74 OKHN alicisindan
8’inde (%10,8) nakil sonrast MS gelistigi gozlenmistir. MS gelisimi ortanca 12
(12-48) ay aras1 olup 6 hastada (%75) MS nakilden sonraki ilk 12 ayda gelisirken
1 hastada (%12,5) nakilden sonraki 12-24 ay arasinda ve 1 hastada (12,5) nakilden
sonraki 36-48 ay arasinda gelistigi gozlenmistir. Calisma siiresince yapilan son
degerlendirmede 8 hastada (9%10,8) MS tanisinin devam ettigi gézlenmistir. Nakil
sonrast MS gelisimi Tablo 24’te verilmistir.

Nakil sonrast MS gelisen 8 hasta incelendiginde hastalarin ortanca yasinin
47 (23-66) yil, 3’Unin (%37,5) kadin ve 5’inin (%62,5) erkek oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin 4’ (%50) nakil 6ncesi RT almigtir. Nakil 6ncesi 2
hastada (%25) obezite, 2 hastada (%25) HT, 8 hastada (%100) dislipidemi ve 1
hastada (%12,5) DM tanilarinin bulundugu tespit edilmistir. MS gelisen hastalarin
hicbirinde nakil 6ncesi hipotiroidi bulunmadigi, GVHH goriilmedigi ve steroid

kullaniminin olmadig1 dikkati ¢ekmistir. Nakil 6ncesi obezite, DM, dislipidemi ve
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HT tanilar1 olan hastalarda MS daha sik goriiliirken steroid kullanan hastalarda
MS gozlenmemistir. MS gelisen hasta sayis1 yetersiz oldugu icin risk analizi

yapilamamustir.

Tablo 24. Nakil sonrasi metabolik sendrom geligimi

OKHN AKHN p
N=74 N=74
Nakil sonras1t MS gelisen hasta sayisi, (%) 8 (10,8) 5 (6,8) 0,563

Nakil sonras1t MS gelisim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 12 (12-48) 12 (12-48) 0,590

Nakil sonrasi yillara gore MS gelisimi, n, (%)

0-12 ay 6 (75) 3 (60)
12-24 ay 1(12,5) 1 (20)
36-48 ay 1(12,5) 1 (20)
Son degerlendirmede MS tanisi devam eden hasta, n, (%) 8 (10,8) 2(2,7) 0,097

OKHN alicilarinda ortanca 29 (11-88) aylik takipte nakil sonrast MS
gelisim olasiligr %15 olarak bulunmustur. Nakil sonrast MS gelisen hastalarin

Ozellikleri Tablo 25°te verilmistir.
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Tablo 25. Metabolik sendrom gelisen hastalarin 6zellikleri

OKHN AKHN

MS gelisimi Var Yok Var Yok

N=8 N=66 N=5 N=69
Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 47 (23-66) 48 (17-68) 31 (22-43) 26 (15-64)
Cinsiyet, n, (%)
Kadin 3(37,5) 22 (33,8) 3 (60) 19 (27,5)
Erkek 5 (62,5) 44 (67,5) 2 (40) 50 (72,5)
Nakil 6ncesi radyoterapi, n, (%)
Ald1 4 (50) 28 (42,4) 1(20) 6 (8,7)
Almadi 4 (50) 38 (57,4) 4 (80) 63 (91,3)
Hazirlik rejiminde TBI, n, (%)
Aldi 0 0 1 (20) 13 (18,8)
Almad1 8 (100) 66 (100) 4 (80) 56 (81,2)
Nakil 6ncesi dislipidemi, n, (%)
Var 8 (100) 42 (63,6) 5 (100) 48 (69,6)
Yok 0 24 (36,4) 0 21 (30,4)
Nakil 6ncesi obezite, n, (%)
Var 2 (25) 5 (7,6) 3 (60) 4 (5,8)
Yok 6 (75) 61 (92,4) 2 (40) 65 (94,2)
Nakil sonrast HT, n, (%)
Var 2 (25) 9 (13,6) 0 4 (5,8)
Yok 6 (75) 57 (86,4) 5 (100) 65 (94,2)
Nakil 6ncesi DM, n, (%)
Var 1(12,5) 3(4,5) 0 2(2,9)
Yok 7 (87,5) 63 (95,5) 5 (100) 67 (97,1)
Nakil oncesi hipotiroidi, n, (%)
Var 0 4 (6) 1 (20) 2(2,9)
Yok 8 (100) 62 (94) 4 (80) 67 (97,1)
Akut GVHH gelisimi, n, (%)
Var 0 2(3) 0 18 (21,7)
Yok 8 (100) 64 (97) 5 (100) 54 (78,3)
Kronik GVHH gelisimi, n, (%)
Var 0 0 3 (60) 38 (55,1)
Yok 8 (100) 66 (100) 2 (40) 31 (44,9)
Hazirlama rejimi tiirt, n, (%)
Myeloablatif 8 (100) 66 (100) 4 (80) 46 (66,7)
Myeloablatif olmayan 0 0 1 (20) 23 (33,3)
CsA kullamim siiresi (ay), ortanca, - - 12 (4-23) 12 (1-68)
(min-maks)
Nakil sonrast steroid, n, (%)
Var 0 5(7,6) 2 (40) 20 (29)
Yok 8 (100) 61 (92,4) 3 (60) 49 (71)
Steroid  kullamm  siresi  (gtin), - 15 (3-330) 210 158
ortanca, (min-maks) (71-350) (60-618)
Nakil sonrasi obezite, n, (%)
Var 8 (100) 5 (7,6) 4 (80) 4 (5,8)
Yok 0 61 (92,4) 1(20) 65 (94,2)

OKHN: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kék hiicre nakil, TBI: tiim viicut isinlamasi, DM: Diabetes
nellitus, HT: hipertansiyon, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA: siklosporin A
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4.7.3.2. AKHN alicilar1

Metabolik sendrom gelisimi agisindan incelenen74 AKHN alicisindan
5’inde (%6,8) nakil sonras1 MS gelistigi gozlenmistir. MS gelisimi ortanca 12
(12-48) ay arasi olup 3 hastada (%60) MS nakilden sonraki ilk 12. ayda, 1 hastada
(%20) 12-24 ay arasinda ve 1 hastada (%20) 36-48 ay arasinda gelistigi
gozlenmistir. Caligma siiresince yapilan son degerlendirmede 2 hastada (%2,7)
MS tanisinin devam ettigi gozlenmistir. Nakil sonras1t MS gelisimi Tablo 24’te
verilmistir.

Nakil sonras1t MS gelisimi ve son degerlendirmede MS varliginin devam
etmesi OKHN alicilarinda AKHN alicilarina gére daha sik gozlenmekle beraber
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). MS gelisim
zaman iki grup arasinda benzer bulunmustur (p>0,05).

Nakil sonrast MS gelisen 5 hasta incelendiginde hastalarin ortanca yas1 31
(22-43) yil olup, hastalarin 3’{intin (%60) kadin ve 2’sinin (%40) erkek oldugu
goriilmiistiir. MS gelisen hastalarin 1’inin (%20) nakil 6ncesi RT ve 1’inin (%20)
hazirlik rejiminde TBI almis oldugu goriilmiistiir. Hastalarin nakil oncesi 3’linde
(%60) obezite, 5’inde (%100) dislipidemi ve 1’inde (%Z20) hipotiroidi oldugu
saptanmistir. Bu hastalarin higbirisinde nakil oncesi DM ve HT tanilar
bulunmamaktadir. Hastalarin nakil sonrasinda 3’iinde (%60) kronik GVHH
goriiliirken higbirisinde akut GVHH goriilmemistir. Hastalarin tiimiiniin ortanca
12 (4-23) ay CsA kullandigi, 2’sinin (%40) ortanca 210 (71-350) giin steroid
kullandig1 tespit edilmistir. Nakil 6ncesi dislipidemi, obezite, hipotiroidi olan

hastalarda; nakil sonrast kronik GVHH gelisenlerde, uzun siireli CsA ve steroid
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kullanan hastalarda ve kadin cinsiyette MS gelisiminin daha sik oldugu
gozlenmistir. MS gelisen hasta sayisinin az olmasi nedeni ile risk analizi
yapilamamustir.

Ortanca 38 (11-92) aylik takipte nakil sonras1t MS gelisim olasiligit AKHN
alicilarinda %9,1 olarak bulunmustur. Nakil sonrast MS gelisen hastalarin
Ozellikleri Tablo 25°te verilmistir.

Tim AKHN alicilarimizda CsA kullanilmistir. Bu nedenle CsA
kullannmmin ~ MS  gelisimi  lizerine etkisi tiim  hastalar  genelinde
degerlendirilmistir. MS gelisim siklig1 incelenen 148 hastanin 13’iinde (%10,8)
MS gelistigi ve MS gelisen hastalarin 5’inde (%38,4) CsA kullanildig
saptanmistir. CsA kullanmayan hastalarda MS gelisiminin daha sik oldugu ancak
istatistiksel anlamliliga ulagsmadig1 goriilmiistiir (p=0,563). CsA kullaniminin MS

gelisim tizerine etkisi Tablo 7°de goriilmektedir.

4.8. Tiroid Fonksiyon Bozuklugu

Calismaya alinan hastalardan 24 (%26,7) OKHN alicisinda ve 10 (%12,7)
AKHN alicisinda nakil dncesinde tiroid fonksiyon bozuklugu olmasi nedeni ile bu
hastalar nakil sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi acisindan yapilan
degerlendirmeye alinmamustir. Nakil sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi

acisindan 66’s1 OKHN, 69’u AKHN alicisi toplam 135 hasta incelenmistir.
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4.8.1. Tiroid Fonksiyon Bozuklugu Gelisimi Acisindan Incelenen
Hastalarin Nakil Oncesi Genel Ozellikleri
4.8.1.1. OKHN alicilar1
Nakil sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi ag¢isindan yapilan
degerlendirmeye alinan OKHN alicis1 66 hastanin 24’1 (%36,4) kadin, 42’si
(%63,6) erkektir. Hastalarin ortanca yast 45 (17-66) yil olarak tespit edilmistir.
Nakil sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi agisindan incelenen hastalarin

nakil oncesi genel 6zellikleri Tablo 26’da goriilmektedir.

4.8.1.2. AKHN alicilar1

Nakil sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi agisindan yapilan
degerlendirmeye alinan 69 AKHN alicisin 20’si (%29) kadin, 49’u (%71)
erkektir. Hastalarin ortanca yasi 26 (15-64) yil olarak tespit edilmistir. Nakil
sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi agisindan incelenen hastalarin nakil

oncesi genel ozellikleri Tablo 26°da gortilmektedir.
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Tablo 26. Tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi agisindan incelenen hastalarin

HKHN 6ncesi genel 6zellikleri

OKHN AKHN

N=66 N=69
Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 45 (17-66) 26 (15-64)
Cinsiyet, n, (%)
Kadin 24 (36,4) 20 (29)
Erkek 42 (63,6) 49 (71)
Nakil 6ncesi Radyoterapi alan hasta sayisi, (%) 27 (40,9) 4 (5,8)
Nakil 6ncesi alinan hazirlik rejimi tiirii, n, (%)
Myeloablatif 66 (100) 45 (65,2)
Non-myeloablatif 0 24 (34,8)
Hazirlik rejiminde TBI alan hasta sayisi, (%) 0 12 (17,4)
Nakil 6ncesi dislipidemi varlig, n, (%) 46 (69,7) 49 (71)
Nakil oncesi obezite varligi, n, (%) 16 (24,2) 11 (15,9)
Nakil éncesi DM varligy, n, (%) 3(4,5) 3(4,3)
Nakil 6ncesi metabolik sendrom varligi, n, (%) 11 (16,7) 5(7,2)
Nakil 6ncesi HT varligi, n, (%) 14 (21,2) 4 (5,8)

OKHN: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, TBI: tiim viicut isinlamasi,
DM: Diabetes mellitus, HT: hipertansiyon.

4.8.2. Hipotiroidi
4.8.2.1. Hipotiroidi gelisimi agisindan incelenen hastalarin nakil sonrasi
genel ozellikleri
4.8.2.1.1. OKHN alicilar
Hastalar nakil sonrasi ortanca 29 (11-87) ay takip edilmistir. Takip
stiresince 7 hastada (%10,6) hastalik yinelemesi gerceklesmis ve 2 hasta (%3) ise
hayatin1 kaybetmistir. Toplam takip siiresince hastalarin hastaliksiz sag kalim

stiresi ortanca 27 (11-87) ay olarak bulunmustur. Nakil sonrasi1 hipotiroidi gelisimi
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acisindan incelenen hastalarin nakil sonrast genel Ozellikleri Tablo 27’de

verilmistir.

Tablo 27. Hipotiroidi gelisimi agisindan incelenen hastalarin HKHN sonrasi

genel ozellikleri

OKHN AKHN
N=66 N=69

Toplam takip siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 29 (11-87) 37 (11-98)
Takip siiresince hastaliksiz sag kalim siiresi (ay), 27 (11-87) 37 (11-98)
ortanca, (min-maks)
Nakil sonrasi 6len hasta sayisi, (%) 23) 4 (5,8)
Nakil sonrast hastaligi yineleyen hasta sayist, (%) 7 (10,6) 4 (5,8)
Nakil sonrasi ek hiicre verilen hasta sayisi, (%) 0 12 (27,3)
Nakil sonrast akut GVHH gelisen hasta sayisi, (%) 1(1,5) 14 (20,3)
Nakil sonrasi kronik GVHH gelisen hasta sayist, (%) 1(1,5) 36 (52,2)
Nakil sonras1t CsA kullanan hasta sayist, (%) 1(1,5) 69 (100)
CsA kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 13 12 (1-60)
Nakil sonrast MMF kullanan hasta sayist, (%) 0 15 (21,7)
MMF kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 6 (1-19)
Nakil sonrast takrolimus kullanan hasta sayist, (%) 0 6 (8,7)
Takrolimus kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 7 (1-17)
Nakil sonrasi steroid kullanan hasta sayist, (%) 5 (7,6) 18 (26,1)
Steroid kullanim siiresi (giin), ortanca, (min-maks) 41 (3-330) 114 (60-618)

OKHN.: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA:
Siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil

72



4.8.2.1.2. AKHN alicilar1

Hastalar nakil sonrasi ortanca 37 (11-98) ay takip edilmistir. Takip
siiresince 4 hasta (%5,8) hayatin1 kaybetmis olup, 4 hastada (%35,8) hastalik
yinelemesi goriilmiistiir. Toplam takip siliresince hastalarin hastaliksiz sag kalim
stiresi ortanca 37 (11-98) ay olarak bulunmustur. Nakil sonrasi hipotiroidi gelisimi
acisindan incelenen hastalarin nakil sonrasi genel Ozellikleri Tablo 27°de

verilmistir.

4.8.2.2. Hipotiroidi gelisimi

4.8.2.2.1. OKHN alicilar1

Hipotiroidi gelisimi agisindan incelenen 66 OKHN alicisinin 17’sinde
(%25,8) nakil sonrasinda tiroid fonksiyon bozuklugu gelistigi goézlenmistir.
Hipotiroidi (klinik ve subklinik) gelisimi 11 hastada (%16,7) goriilmiistiir. Klinik
hipotiroidi 4 hastada (%6,1) goriiliirken subklinik hipotiroidi 7 hastada (%10,6)
goriilmistiir. Hipotiroidi gelisimi nakilden ortanca 6 (1-24) ay sonra olup 9
hastada (%81,8) nakilden sonraki ilk 12 ayda gelisirken 2 hastada (%18,2)
nakilden sonraki 12-24 ay arasinda gelistigi gozlenmistir. Calisma siiresince
yapilan son degerlendirmede 4 hastada (%6,1) klinik ve 6 hastada (%9,1)
subklinik olmak iizere toplam 10 hastada (%15,2) hipotiroidi tanisinin devam
ettigi gbzlenmistir. Nakil sonrast hipotiroidi gelisimi agisindan incelenen

hastalarin genel 6zellikleri Tablo 28’de verilmistir.
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Tablo 28. Nakil sonrasi hipotiroidi gelisim

OKHNN=66 AKHN P
N=69

Nakil sonrasi tiroid disfonksiyon gelisen hasta, n, (%) 17 (25,8) 23(33,3) 0,355
Nakil sonrasi hipotiroidi gelisimi, n, (%) 11 (16,7) 12 (17,4) 1
Nakil sonrast gelisen hipotiroidi alt tiirii, n, (%)
Klinik hipotiroidi 4 (6,1) 6 (8,7) 0,745
Subklinik hipotiroidi 7 (10,6) 9 (13) 0,743
Nakil sonrast hipotiroidi gelisim siiresi (ay), 6 (1-24) 12 (6-36) 0,039
ortanca, (min-maks)
Nakil sonrasi son degerlendirmede hipotiroidi tanisi
devam eden hasta sayisi, (%) 10 (15,2) 8 (11,6) 0,617
Klinik hipotiroidi 4 (6,1) 6 (8,7) 0,745
Subklinik hipotiroidi 6 (9,1) 2(2,9) 0,159

Nakil sonrasi1 hipotiroidi gelisen 11 hasta incelendiginde hastalarin ortanca
yasinin 37 (23-60) yil oldugu, hastalarin 3’iiniin (%27,3) kadin ve 8’inin (%72,7)
erkek oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 6’sinin (%54,5) nakil 6ncesi RT almig
oldugu tespit edilmistir. Nakil oncesi 2 hastada (%]18,2) obezite, 2 hastada
(%18,2) MS tanist bulunurken DM tanili hasta olmadig1 goriilmiistiir. Yasin,
cinsiyetin, nakil oncesindeki obezite, DM ve MS varliginin, RT almis olmanin
hipotiroidi gelisimine istatistiksel olarak anlamli bir etkide bulunmadigi
saptanmigstir (p>0,05). OKHN alicilarinda hipotiroidi gelisiminde etkili olabilecek
faktorlerin tek degiskenli analizi Tablo 29°da verilmistir.

Ortanca 29 (11-87) aylik takip siiresince hipotiroidi gelisim olasiligi

OKHN alicilarinda %18,3 olarak bulunmustur.

74



Tablo 29. Otolog kdk hiicre nakli alicilarinda nakil sonrasinda hipotiroidi

gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi

Hipotiroidi geligsimi Var Yok p HR %095 CI
N=11 N=55

Yas (y11), 37,0 46,0 0,445 0,983 0,941-1,027

ortanca, (min-maks) (23,0-60) (17,0-66,0)

Cinsiyet, n, (%) 0,434

Kadin 3(27,3) 21 (38,2) 0,588 0,156-2,222

Erkek 8 (72,7) 34 (61,8) 1,700 0,450-6,420

Nakil oncesi obezite, n, (%) 0,525

Var 2 (18,2) 14 (25,5) 0,608 0,131-2,818

Yok 9 (81,8) 41 (74,5) 1,645 0,355-7,630

Nakil 6ncesi DM, n, (%) 0,603

Var 0 3(5,5) 0,046 0,000-16,920

Yok 11 (100) 52 (94,5) 21,937  0,00-233,626

Nakil 6ncesi MS, n, (%) 0,962

Var 2 (18,2) 9 (16,4) 0,963 0,207—4,470

Yok 9(81,8) 46 (83,6) 1,038 0,224-4,820

Nakil 6ncesi RT, n, (%) 0,437

Aldi 6 (54,5) 21(38,2) 1,603 0,489-5,257

Almadi 5 (45,5) 34 (61,8) 0,624 0,190-2,047

OKHN.: otolog kok hiicre nakli, DM: Diabetes mellitus, HR: hazard oram, CI: giivenilirlik araligi. MS:

metabolik sendrom, RT: radyoterapi

4.8.2.2.2. AKHN alicilari

Tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi agisindan degerlendirmeye alinan 69

AKHN alicisinin 23’tinde (%33,3) nakil sonrasinda tiroid fonksiyon bozuklugu

gelistigi gbézlenmistir. Hipotiroidi (klinik ve subklinik) gelisimi 12 hastada

(%17,4) goriilmistiir. Klinik hipotiroidi 6 hastada (%8,7) goriiliirken subklinik
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hipotiroidi 9 hastada (%13) goriilmiistiir. Hipotiroidi gelisimi nakilden ortanca 12
(6-36) ay sonra olup 7 hastada (%58,3) nakilden sonraki ilk 12 ayda gelisirken 4
hastada (%33,3) nakilden sonraki 12-24 ay arasinda ve 1 hastada (%8,4) nakil
sonrasi 24-36 ay arasinda gelistigi gozlenmistir. Caligma siiresince yapilan son
degerlendirmede 6 hastada (%8,7) klinik ve 2 hastada (%2,9) subklinik olmak
lizere toplam 8 hastada (%11,6) hipotiroidi tanisinin devam ettigi gozlenmistir.
Nakil sonrast hipotiroidi gelisimi agisindan incelenen hastalarin genel 6zellikleri
Tablo 28’de verilmistir.

Nakil sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu, hipotiroidi, klinik ve subklinik
hipotiroidi gelisim sikliklart OKHN ve AKHN alicilart arasinda benzer
bulunmustur. Ancak AKHN alicilarinda nakil sonrasi hipotiroidi gelisimi anlamli
olarak daha ge¢ donemde gozlenmistir (p=0,039).

Nakil sonrasi hipotiroidi gelisen 12 hasta incelendiginde hastalarin ortanca
yast 26 (20-52) yil olup hastalarin 6’sinin (%50) kadin ve 6’sinin (%50) erkek
oldugu goriilmiistiir. Nakil oncesi 10 hasta (%83,3) myeloablatif hazirlik rejimi
alirken 2 hastanin (%16,7) myeloablatif olmayan hazirlik rejimi almis oldugu; 4
hastaya (%33,3) hazirlik rejiminde TBI uygulandig1 gézlenmistir. Nakil oncesi 2
hastada (%16,7) obezite, 1 hastada (%8,3) MS tanisi bulunurken DM olmadig1
tespit edilmistir. Hastalarin 4’tinde (%33,3) akut GVHH ve 8’inde (%66,7) kronik
GVHH gelismistir. Nakil sonrasi 2 hastada (%16,7) takrolimus, 3 hastada (%25)
MMF kullanilirken, 5 hastada (%41,7) ortanca 112 (60-618) giin steroid kullanimi
tespit edilmistir. Hastalarin tiimiinde CsA kullanilmis olup ortanca 10 (1-36) ay

CsA kullanimi saptanmistir. Hipotiroidi gelisimi kadin, hazirlik rejiminde TBI
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alan, akut ve kronik GVHH gelisen ve nakil sonrasi steroid kullanan hastalarda
daha sik goriilmekle birlikte bu degiskenlerin hipotiroidi gelisim riskini
istatistiksel olarak arttirmadigi saptanmistir (p>0,05). Nakil sonrasi hipotiroidi
gelisen hastalardan higbirinin nakil 6ncesi RT almadigi goriilmistiir. AKHN
alicilarinda nakil sonrasi hipotiroidi gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek
degiskenli analizi Tablo 30°da verilmistir.

Ortanca 37 (11-98) aylik takipte hipotiroidi gelisim olasiligi AKHN
alicilarinda %20,6 olarak bulunmustur.

Tim AKHN alicilarimizda CsA kullanilmistir. Bu nedenle CsA
kullaniminin  hipotiroidi gelisimi iizerine etkisi tim hastalar genelinde
degerlendirilmistir. Hipotiroidi gelisim siklig1 incelenen 135 hastanin 23’iinde
(%17) hipotiroidi gelistigi ve hipotiroidi gelisen hastalarin 12’sinde (%52,1) CsA
kullanildig1 saptanmis, CsA kullaniminin hipotiroidi gelisimine etki etmedigi
goriilmiistiir (p=1,000). CsA kullaniminin hipotiroidi gelisim {izerine etkisi Tablo

7’de goriilmektedir.
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Tablo 30. Allojenik kok hiicre nakli alicilarinda nakil sonrasinda hipotiroidi

gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi

Hipotiroidi gelisimi Var Yok p HR %095 ClI
N=12 N=57

Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 26 26 0,999 1,000 0,942 — 1,062
(20-52) (15-64)

Cinsiyet, n, (%) 0,101

Kadin 6 (50,0) 14 (24,6) 2,576 0,830-7,994

Erkek 6 (50,0) 43 (75,4) 0,388 0,125 - 1,205

Hazirlik rejimi tiiri, n, (%) 0,203

Myeloablatif 10 (83,3) 35(61,4) 2,680 0,587-12,236

Non-myeloablatif 2 (16,7)  22(38,6) 0,373 0,082 — 1,704

Hazirlik rejiminde TBI, n, (%) 0,110

Aldi 4 (33,3) 8 (14,0) 2,673 0,801 — 8,922

Almadi 8(66,7) 49 (86,0) 0,374 0,112-1,248

Nakil oncesi radyoterapi, n, (%) 0,520

Ald1 0 4 (7,0) 0,044 0,00-607,753

Almad1 12 (100) 53 (93,0) 22,830 0,00-317,577

Akut GVHH gelisimi, n, (%) 0,092

Var 4(33,3) 10(17,5) 2,876 0,843 -9,813

Yok 8 (66,7) 47 (82,5) 0,348 0,102-1,186

Kronik GVHH gelisimi, n, (%) 0,316

Var 8 (66,7)  28(49,1) 1,848 0,556 — 6,139

Yok 4(333) 29(50,9) 0,541 0,163-1,797

MMF kullanimt, n, (%) 0,546

Var 3(25,00 12(211) 1,499 0,402 — 5,586

Yok 9 (75,00 45(78,9) 0,667 0,179-2,485

Nakil sonrast steroid, n, (%) 0,139

Var 5(41,7) 13(22,8) 2,389 0,755 — 7,562

Yok 7(58,3) 44(77,2) 0,419 0,132-1,325

Steroid kullanim siiresi (giin), 112 115 0,621 1,001 0,996 — 1,007

ortanca, (min-maks) (60-618)  (60-322)

CsA kullanim siiresi (ay), 10 (1-36) 12 (1-60) 0,195 0,959 0,900 - 1,022

ortanca, (min-maks)

Takrolimus kullanimi, n, (%) 0,333

Var 2 (16,7) 4 (7,0) 2,119 0,464 — 9,673

Yok 10 (83,3) 53(93,0) 0,333 0,103-2,156

AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, TBI: tiim viicut isinlamasi, DM: Diabetes mellitus, HT: hipertansiyon,
MS: metabolik sendrom, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA: siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil,
HR: hazard orami, CI: giivenilirlik aralig.
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4.8.3. Hipertiroidi
4.8.3.1. Hipertiroidi gelisimi acisindan incelenen hastalarin nakil sonrasi
genel ozellikleri
4.8.3.1.1. OKHN alicilar1
Hastalar nakil sonrasi ortanca 29 (11-87) ay takip edilmistir. Takip
stiresince 7 hastada (%10,6) hastalik yinelemesi gergeklesirken 2 hasta (%3) ise
hayatin1 kaybetmistir. Toplam takip siliresince hastalarin hastaliksiz sag kalim
stiresi ortanca 27 (11-87) ay olarak bulunmustur. Hipertiroidi gelisimi agisindan

incelenen hastalarin nakil sonrasi genel 6zellikleri Tablo 31°de verilmistir.

4.8.3.1.2. AKHN alicilar1

Hastalar nakil sonrasi ortanca 37 (11-98) ay takip edilmistir. Takip
siiresince 4 hasta (%5,8) hayatin1 kaybetmis olup, 4 hastada (%35,8) hastalik
yinelemesi goriilmiistlir. Toplam takip siiresince hastalarin hastaliksiz sag kalim
stiresi ortanca 37 (11-98) ay olarak bulunmustur. Hipertiroidi gelisimi agisindan

incelenen hastalarin nakil sonrasi genel 6zellikleri Tablo 31°de verilmistir.
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Tablo 31. Hipertiroidi gelisimi agisindan incelenen hastalarin HKHN sonrasi

genel ozellikleri

OKHN AKHN
N=66 N=69

Toplam takip siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 29 (11-87) 37 (11-98)
Takip siiresince hastaliksiz sag kalim siiresi (ay), 27 (11-87) 37 (11-98)
ortanca, (min-maks)
Nakil sonrasi dlen hasta sayisi, (%) 2 (3) 4 (5,8)
Nakil sonrast hastaligi yineleyen hasta sayisi, (%) 7 (10,6) 4 (5,8)
Nakil sonrasi ek hiicre verilen hasta sayisi, (%) 0 12 (27,3)
Nakil sonras1 akut GVHH gelisen hasta sayisi, (%) 1(1,5) 13 (18,8)
Nakil sonras1 kronik GVHH gelisen hasta sayisi, (%) 1(1,5) 33 (47,8)
Nakil sonrast CsA kullanan hasta sayisi, (%) 1(1,5) 69 (100)
CsA kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 6 10 (1-84)
Nakil sonrast MMF kullanan hasta sayist, (%) 0 13 (8,8)
MMF kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 2 (1-19)
Takrolimus kullanan hasta say1si, (%) 0 5(7,2)
Takrolimus kullanim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) - 5 (1-17)
Nakil sonrast steroid kullanan hasta sayist, (%) 5 (7,6) 15 (21,7)
Steroid kullanim stiresi (giin), ortanca, (min-maks) 30 (3-330) 112 (40-418)

OKHN: otolog kék hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA:
Siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil

4.8.3.2. Hipertiroidi geligimi

4.8.3.2.1. OKHN alicilari

Hipertiroidi gelisimi acisindan yapilan degerlendirmeye alinan 66 OKHN
alicisindan 17’sinde (%25,8) nakil sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu gelistigi
gozlenmistir. Hipertiroidi (klinik ve subklinik) gelisimi 7 hastada (%10,6)
gorilmistiir. Klinik hipotiroidi higbir hastada goriilmezken subklinik hipertiroidi
7 hastada (%10,6) goriilmistiir. Hipertiroidi gelisimi nakilden ortanca 1 (1-6) ay
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sonra gelisirken son degerlendirmede higbir hastada hipertiroidinin devam

etmedigi goriilmiistiir. Nakil sonrasi hipertiroidi gelisimi agisindan incelenen

hastalarin genel 6zellikleri Tablo 32’de verilmistir.

Tablo 32. Nakil sonrasi hipertiroidi geligimi

OKHN AKHN p

N=66 N=69
Nakil sonrasi tiroid disfonksiyon gelisen hasta sayisi, (%) 17 (25,8) 23 (33,3) 0,355
Nakil sonras1 hipertiroidi gelisimi, n, (%) 7 (10,6) 13 (18,9) 0,228
Nakil sonrast gelisen hipertiroidi alt tiirii, n, (%)
Klinik hipertiroidi 0 2(29) 0,497
Subklinik hipertiroidi 7 (10,6) 11 (16) 0,451
Hipertiroidi gelisim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 1(1-6) 3(1-12) 0,185
Son degerlendirmede hipertiroidi devam eden hasta sayisi, (%)
Klinik hipertiroidi 0 0
Subklinik hipertiroidi 0 2(2,9)

Nakil sonrast hipertiroidi gelisen 7 hasta incelendiginde hastalarin ortanca

yast 38 (23-55) yil olup, hastalarin 2’sinin (%28,6) kadin ve 5’inin (%71,4) erkek

oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 1’inin (%14,3) nakil 6ncesi RT almis oldugu

tespit edilmistir. Nakil 6ncesi 2 hastada (%28,6) obezite, 1 hastada (%14,3) MS

tanist bulunurken hastalarda DM olmadig1 tespit edilmistir. Hipertiroidi gelisen

hasta sayisinin az olmasi nedeni ile risk analizi yapilamamistir. Ancak hipertiroidi

gelisen hastalarin yaglarinin hipertiroidi gelismeyen hastalara gore daha kiiclik

oldugu ve steroid kullanan hastalarda hipertiroidi gelisiminin daha sik oldugu
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gozlenmistir. OKHN yapilan ve hipertiroidi gelisen hastalarin 6zellikleri Tablo
33’te verilmistir.
Ortanca 29 (11-87) aylik takip siiresince hipertiroidi gelisim olasiligi

OKHN alicilarinda %11,6 olarak bulunmustur.

Tablo 33. Otolog kdok hiicre nakli sonrasinda hipertiroidi gelisen hastalarin

ozellikleri

Hipertiroidi gelisimi Var Yok
N=7 N=59

Yas (yil), ortanca, (min-maks) 38 (23-55) 46 (17-66)

Cinsiyet, n, (%)

Kadin 2 (28,6) 22 (37,2)

Erkek 5(71,4) 37 (62,7)

Nakil 6ncesi obezite, n, (%)

Var 2 (28,6) 14 (23,7)

Yok 5(71,4) 45 (76,3)

Nakil dncesi DM, n, (%)

Var 0 3(5,1)

Yok 7 (100) 56 (94,9)

Nakil 6ncesi metabolik sendrom, n, (%)

Var 1(14,3) 10 (16,9)

Yok 6 (85,7) 49 (83,1)

Nakil sonrast steroid kullanimi, n, (%)

Var 1(14,3) 4 (6,8)

Yok 6 (85,7) 55 (93,2)

Steroid kullanim siiresi (giin), 13 28 (3,330)

ortanca, (min-maks)

Nakil dncesi radyoterapi, n, (%)

Ald1 1(14,3) 26 (44,1)

Almadi 6 (85,7) 33 (55,9)

OKHN: otolog kok hiicre nakli, TBI: tiim viicut isinlamasi, DM: Diabetes mellitus,

82



4.8.3.2.2. AKHN alicilar1

Hipertiroidi gelisimi acisindan yapilan degerlendirmeye alinan 69 AKHN
alicisindan 23’iinde (%33,3) nakil sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu gelistigi
gozlenmistir. Hipertiroidi (klinik ve subklinik) gelisimi 13 hastada (%18.,8)
goriilmistiir. Klinik hipertiroidi 2 hastada (%2,9) goriiliirken subklinik hipertiroidi
11 hastada (%15,9) goriilmiistiir. Hipertiroidi gelisimi nakilden ortanca 3 (1-12)
ay sonra gozlenmistir. Calisma siiresince yapilan son degerlendirmede 2 hastada
(%2.,9) subklinik hipertiroidi tanisinin devam ettigi gozlenmistir. Nakil sonrast
hipertiroidi gelisimi agisindan incelenen hastalarin genel 6zellikleri Tablo 32’de
verilmistir.

Nakil sonrast tiroid fonksiyon bozuklugu, hipertiroidi, klinik ve subklinik
hipertiroidi gelisim sikliklar1 ve gelisim zamanlar1t OKHN ve AKHN alicilarinda
benzer bulunmustur (p>0,05).

Nakil sonras1 hipertiroidi gelisen 13 hasta incelendiginde hastalarin
ortanca yast 33 (17-52) yil olup hastalarin 2’sinin (%15,4) kadin ve 11’inin
(%84,6) erkek oldugu goriilmiistiir. Nakil oncesi 9 hasta (%69,2) myeloablatif
hazirlik rejimi alirken 4 hastanin (%30,8) myeloablatif olmayan hazirlik rejimi
almis oldugu; 3 hastaya (%23,1) hazirlik rejiminde TBI uygulandigi gézlenmistir.
Nakil oncesi 2 hastada (%]15,4) obezite, 1 hastada (%7,7) DM tanisi bulunurken
MS tanisinin olmadig tespit edilmistir. Hastalarin 4’tinde (%30,8) akut GVHH ve
5’inde (%38,5) kronik GVHH gelismistir. Nakil sonrasi 1 hastada (%7,7)
takrolimus, 3 hastada (%23,1) MMF kullanilirken, 4 hastada (%30,8) steroid

kullanima tespit edilmistir. Hastalarin tiimiinde CsA kullanilmis olup ortanca 3 (1-
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12) ay CsA kullanimi saptanmistir. Hipertiroidi gelisiminin erkek, hazirlik
rejiminde TBI alan, nakil 6ncesi RT alan, DM tanis1 olan, akut GVHH gelisen ve
nakil sonrasi steroid ve MMF kullanan hastalarda daha sik goriilmekle birlikte bu
degiskenlerin hipertiroidi  gelisim riskini istatistiksel olarak arttirmadigi
saptanmistir (p>0,05). Hipertiroidi gelisen hastalarda hipertiroidi gelismeyen
hastalara gore daha kisa siireli CsA kullandiklari, uzun siireli CsA kullaniminin
hipertiroidi gelisim riskini anlamli olarak azalttig1 tespit edilmistir (p=0,001).
AKHN hastalarinda nakil sonrasi hipertiroidi gelisiminde etkili olabilecek
faktorlerin tek degiskenli analizi Tablo 35’te verilmistir.

Ortanca 37 (11-98) aylik takipte hipertiroidi gelisim olasihigt AKHN
alicilarinda %18,8 olarak bulunmustur.

Tim AKHN alicilarimizda CsA kullanilmistir. Bu nedenle CsA
kullantmimin hipertiroidi  gelisimi {izerine etkisi tiim hastalar genelinde
degerlendirilmistir. Hipertiroidi gelisim siklig1 incelenen 135 hastanin 20’sinde
(%14,8) hipertiroidi gelistigi ve hipertiroidi gelisen hastalarin 14’tinde (%70) CsA
kullanildig1 saptanmistir. CsA kullanan hastalarda anlamli olmamakla birlikte
hipertiroidi gelisiminin daha sik goriildiigi tespit edilmistir (p=0,095). CsA
kullaniminin hipertiroidi gelisim {izerine etkisi Tablo 7°de goriilmektedir.

Nakil sonras1 6tiroid hasta sendromu gelisimi OKHN alicilarimizda %3,
AKHN alicilarimizda %10 oraninda ve tiimiinde ilk 3 ay igerisinde tespit
edilmistir. Allojenik ve otolog KHN alicilarimizda &tiroid hasta sendromu gelisme
sikligr ve stiresi iki grup arasinda benzer bulunmustur (sirayla p=0,166 ve

p=0,350).
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Tablo 34. Allojenik kdk hiicre nakli alicilarinda nakil sonrasi hipertiroidi

gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi

Hipotiroidi gelisimi Var Yok p HR %95 ClI
N=12 N=57

Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 33 (17-52) 25(15-64) 0,053 1,044 0,999 — 1,091

Cinsiyet, n, (%) 0,292

Kadin 2 (15,4) 18 (32,1) 2,248 0,498-10,142

Erkek 11 (84,6) 38 (67,9) 0,445 0,099 - 2,008

Hazirlik rejimi tiirii, n, (%) 0,730

Myeloablatif 9 (69,2) 36 (64,3) 0,813 0,250-2,640

Non-myeloablatif 4(30,8) 20 (35,7) 1,230 0,379 — 3,995

Hazirlik rejiminde TBI, (%) 0,497

Ald1 3(23,1) 9 (16,1) 0,640 0,176 — 2,326

Almad1 10 (76,9) 47 (83,9) 1,564 0,430-5,687

Nakil 6ncesi obezite, n, (%) 0,947

Var 2 (15,4) 9 (16,1) 0,950 0,211 — 4,286

Yok 11 (84,6) 47 (83,9) 1,053 0,233-4,750

Nakil 6ncesi DM, n, (%) 0,533

Var 1(7,7) 2 (3,6) 1,195 0,246 — 14,751

Yok 12 (92,3) 54 (96,4) 0,522 0,068-4,022

Nakil 6ncesi MS, n, (%) 0,493

Var 0 5(8,9) 0,044  0,000-334,903

Yok 13 (100) 51 (91,1) 22,737  0,003-173,033

Akut GVHH gelisimi, n, (%) 0,236

Var 4 (30,8) 9 (16,1) 0,491 0,151 - 1,595

Yok 9 (69,2) 47 (83,9) 2,037 0,627-6,619

Kronik GVHH gelisimi, n, (%) 0,369

Var 5 (38,5) 28 (50,0) 1,669 0,545 - 5,108

Yok 8 (61,5) 28 (50,0) 0,599 0,196-1,833

MMF kullanimt, n, (%) 0,767

Var 3(231) 10 (17,9) 0,822 0,226 — 2,989

Yok 10 (76,9) 46 (82,1) 1,216 0,335-4,419

Nakil sonrast steroid, n, (%) 0,503

Var 4(30,8) 11 (19,6) 0,669 0,206 — 2,172

Yok 9 (69,2) 45 (80,4) 1,495 0,460-4,857

CsA  kullanim siiresi  (ay), 3(1-12) 12 (1-84) 0,001 0,784 0,675-0,911

ortanca, (min-maks)

Takrolimus kullanimi, n, (%) 0,987

Var 1(7,7) 4 (80,0) 1,017 0,132-7,820

Yok 12 (92,3) 52 (20,0) 0,984 0,128-7,567

Nakil dncesi radyoterapi, (%) 0,728

Var 1(7,7) 3(5,4) 1,436 0,187 —11,050

Yok 12 (92,3) 53 (94,6)

AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, TBI: tiim viicut isinlamasi, DM: Diabetes mellitus, GVHH: graft versus
host hastaligi, CsA: siklosporin A, MMF': mikofenolat mofetil, HR: hazard oram, CI: giivenilirlik aralig.
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4.9. Kemik Metabolizma Bozukluklari
Calismaya alinan hastalardan higbirinin nakil 6ncesi kemik metabolizma
bozuklugu bilinmemektedir. Calismaya alina tiim hastalar (90 OKHN ve 79

AKHN alicis1) dahil edilmistir.

4.9.1. Kemik Metabolizma Bozuklugu Gelisimi Acisindan Incelenen
Hastalarin Nakil Oncesi Genel Ozellikleri

Bakiniz “Nakil oncesi hastalarin genel 6zellikleri”.

4.9.2. Kemik Metabolizma Bozuklugunun Incelendigi Hastalarin Nakil
Sonrasi1 Genel Ozellikleri

Bakiniz “Nakil sonrasi hastalarin genel 6zellikleri”.

4.9.3. Kemik Mineral Dansite Bozuklugu

4.9.3.1. OKHN alicilart

Kemik metabolizma bozuklugu gelisimi a¢isindan incelenen 90 OKHN
alicisindan 38’inde (%42,2) nakil sonrast KMD bozuklugu goézlenmistir. KMD
bozuklugu nakilden ortanca 12 (12-36) ay sonra olup 34 hastada (%89,5) nakilden
sonraki ilk 12 ayda goriiliirken, 3 hastada (%7,9) nakil sonras1 12-24 ay arasinda,
1 hastada (%2,6) nakil sonras1 24-36 ay arasinda gozlenmistir. KMD bozuklugu
alt tiirleri incelendiginde nakil sonrasinda 15 hastada (%16,7) osteoporoz, 23
hastada (%25,5) osteopeni olarak goriilmektedir. Calisma siiresince yapilan son

degerlendirmede 13 hastada (%14,5) osteoporoz ve 23 hastada (%25,5) osteopeni
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olmak iizere 36 hastada (%40) KMD bozuklugunun devam ettigi gézlenmistir.

Nakil sonras1t KMD bozuklugu agisindan incelenen hastalarin genel o6zellikleri

Tablo 35’te verilmistir.

Tablo 35. Kemik metabolizma bozuklugu gelisimi

OKHN AKHN p

N=90 N=79
KMD bozuklugu goriilen hasta sayisi, (%) 38 (42,2) 46 (58,2) 0,045
KMD bozuklugu goriilme siiresi, ortanca, (min-maks) 12 (12-36) 12 (12-72) 0,524
Yillara gore KMD bozuklugu goriilmesi, n, (%)
0-12 ay 34 (89,5) 43 (93,5)
12-24 ay 3(7,9 2(4,3)
24-36 ay 1(2,6) 0
60-72 ay 0 1(2,2)
KMD bozuklugu alt tiirii, n, (%)
Osteoporoz 15 (16,7) 12 (15,2) 0,490
Osteopeni 23 (25,5) 34 (43) 0,341
Son degerlendirmede KMD bozuklugu, n, (%) 36 (40) 35 (44,3) 0,640
Son degerlendirmede KMD bozuklugu alt tiirti, n, (%)
Osteoporoz 3(14,5) 9(113) 0,650
Osteopeni 23 (25,5) 26 (33) 0,321

KMD: kemik mineral dansite, OKHN: otolog kik hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli

Nakil sonrast KMD bozuklugu goriilen 38 hasta incelendiginde hastalarin

ortanca yasmin 56 (23-69) yil oldugu goriilmekte olup yas artikga KMD

bozuklugu goriilme riskinin anlamli oOlclide arttigi tespit edilmistir (p=0,017,

HR=1,034). Hastalarin 18’inin (%47,7) kadin ve 20’sinin (%52,6) erkek oldugu

goriilmistiir. Hastalarin 14’{iniin (%36,8) nakil dncesi RT almis oldugu tespit
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edilmistir. Nakil 6ncesi 11 hastada (9%28,9) obezite, 2 hastada (%5,3) DM ve 10
hastada (%26,3) MS bulundugu tespit edilmistir. Hastalarin 4’iiniin (%10,5) nakil
sonrasi ortanca 114 (4-365) giin steroid kullandig1 saptanmistir. Ayrica steroid
tedavisi alan hastalarin 3’iinde (%75) kalsiyum ve D vitamini kullanildig
saptanmigtir. Hastalarin 14’tinde (%36,8) Multipl myelom tedavisine ek olarak
bifosfonat kullanildigi saptanmistir. Cinsiyetin, nakil oncesindeki obezite, DM,
MS varlig1 ve RT almig olmanin, bifosfonat kullaniminin ve nakil sonras1 steroid
kullaniminin KMD bozuklugu goriilmesi riskini istatistiksel olarak anlamli bir
etkide bulunmadig1 saptanmistir (p>0,05). OKHN alicilarinda KMD bozuklugu
goriilmesinde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi Tablo 36’da
verilmistir.

Ortanca 31 (11-88) aylik takip siiresince KMD bozuklugu goriilme
olasiligit OKHN alicilarinda %44,8 olarak bulunmustur. Nakil sonrasi gelisen
hipertiroidilerin ilk 3 ayda geligsmesi ve gecici olmasi nedeni ile KMD bozuklugu

gelisimini etkimeyecegi diisiiniildiigli i¢in ileri analiz yapilmamustir.
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Tablo 36. Otolog kok hiicre nakli alicilarinda nakil sonrasinda KMD bozuklugu

goriilmesinde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analiz

KMD bozuklugu Var Yok p HR %095 ClI
N=38 N=52

Yas (y1l), ortanca, 56 43 0,017 1,034 1,006 — 1,063

(min-maks) (23-69) (17-68)

Cinsiyet, n, (%) 0,233

Kadin 18 (47,4) 16 (30,8) 0,678 0,359-1,283

Erkek 20 (52,6) 36 (69,2) 1,474 0,780 - 2,787

Bifosfonat kullanimi, n, (%) 0,904

Var 14 (36,8) 18 (34,6) 1,041 0,539-2,013

Yok 24 (63,2) 34 (65,4) 0,960 0,497-1,856

Nakil 6ncesi RT, n, (%) 0,340

Aldi 14 (36,8) 25 (48,1) 0,725 0,375-1,423

Almadi 42 (63,2) 27 (51,9) 1,379 0,713-2,668

Nakil 6ncesi obezite, n, (%) 0,535

Var 11 (28,9) 11 (21,2) 1,249  0,619-2,518

Yok 27 (71,1) 42 (78,8) 0,801 0,397-1,615

Nakil 6ncesi DM, n, (%) 0,382

Var 2(53) 6 (11,5) 0,530 0,127 -2,203

Yok 36 (94,7) 46 (88,5) 1,580 0,454-7,849

Nakil 6ncesi MS, n, (%) 0,169

Var 10 (26,3) 6 (11,5) 1,660 0,806-3,418

Yok 28 (73,7) 46 (88,5) 0,603 0,293-1,240

Nakil sonras1 steroid, n, (%) 0,402

Var 4 (10,5) 4(7,7) 0,640 0,226-1,817

Yok 34 (89,5) 48 (92,3) 1,562 0,550-4,433

Steroid kullanim siiresi (giin), 114 28 0,879 1,001 0,994-1,007

ortanca, (min-maks) (4- 365) (3-330)

Nakil 6ncesi hipertiroidi, n, (%) 0,435

Var 6 (15,8) 12 (23,1) 1,416 0,592-3,390

Yok 32 (84,2) 40 (76,9) 0,706 0,295-1,691

OKHN.: otolog kok hiicre nakli, DM: Diabetes mellitus, HR: hazard orami, CI: giivenilirlik araligi.
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4.9.3.2. AKHN alicilar1

Kemik metabolizma bozuklugu gelisimi agisindan incelenen 79 AKHN
alicisinin 46’sinda (%58,2) nakil sonrast KMD bozuklugu goézlenmistir. KMD
bozuklugu nakilden ortanca 12 (12-72) ay sonra olup 43 hastada (%93,5) nakilden
sonraki ilk 12 ayda goriiliirken, 2 hastada (%4,3) nakil sonras1 12-24 ay arasinda,
1 hastada (%2,2) nakil sonrasi 60-72 ay arasinda gozlenmistir. KMD bozuklugu
alt tiirleri incelendiginde nakil sonrasinda 12 hastada (%15,2) osteoporoz, 34
hastada (%43) osteopeni olarak goriilmektedir. Calisma siiresince yapilan son
degerlendirmede 9 hastada (%11,3) osteoporoz ve 26 hastada (%33) osteopeni
olmak tizere 35 hastada (%44,3) KMD bozuklugunun devam ettigi gozlenmistir.
Nakil sonras1t KMD bozuklugu gelisimi agisindan incelenen hastalarin genel
Ozellikleri Tablo 35°te verilmistir.

Nakil sonrast KMD bozuklugunun AKHN alicilarinda OKHN alicilarina
gore istatistiksel olarak anlaml 6l¢lide daha sik goriildiigi saptanmustir (p=0,045).
KMD bozuklugu goriilme zamani, osteoporoz ve osteopeni goriilme sikliklari, son
degerlendirmede devam eden KMD bozukluk siklig1 iki grup arasinda benzerdir
(p>0,05).

Nakil sonras1t KMD bozuklugu goriilen 46 hasta incelendiginde hastalarin
ortanca yast 25 (16-52) yil olup hastalarin 15’inin (%32,6) kadin ve 31’inin
(%67,4) erkek oldugu goriilmiistiir. Nakil oncesi 31 hasta (%67,4) myeloablatif
hazirlik rejimi alirken 15 hastanin (%32,6) myeloablatif olmayan hazirlik rejimi
almis oldugu, 7 hastaya (%15,2) hazirlik rejiminde TBI uygulandigi gézlenmistir.

Hastalarin 4’{iniin (%8,7) nakil 6ncesi RT almig oldugu saptanmistir. Nakil 6ncesi
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4 hastada (%8,7) obezite, 1 hastada (%2,2) MS, 2 hastada (%4,3) DM ve 7
hastada (%15,2) tiroid fonksiyon bozuklugu tanisi1 bulunmaktadir. Hastalarin
6’sinda (%13.,5) akut GVHH ve 24’iinde (%52,2) kronik GVHH gelismistir. Nakil
sonrast 4 hastada (%8,7) takrolimus, 7 hastada (%15,2) MMF kullanilirken, 12
hastada (%26,1) ortanca 112 (40-362) giin steroid kullanimi tespit edilmistir.
Ayrica steroid tedavisi alan tiim hastalarin kalsiyum ve D vitamini kullanildig:
saptanmigtir. Hastalarin tiimiinde CsA kullanilmis olup ortanca 12 (1-24) ay CsA
kullanimi1 saptanmistir. Kadin hastalarda ve nakil Oncesi tiroid fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda KMD bozuklugu daha sik goriilmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildir. Hazirlik rejiminde TBI ve nakil oncesi RT
alan, obezite ve MS tanisi olan, nakil sonras1 akut GVHH gelisen, MMF kullanan
hastalarda KMD bozuklugu daha az goriilmektedir, ancak fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p>0,05). KMD bozuklugu goriilen hastalarda KMD bozuklugu
olmayan hastalara goére CsA kullanim siiresi daha kisa olup, CsA kullanim
stiresinin ile KMD bozuklugu goriilmesi arasinda anlamli bir negatif iliski
saptanmigtir  (p=0,032). AKHN alicilarinda nakil sonrasi1 KMD bozuklugu
goriilmesinde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi Tablo 37°de
verilmigtir. Nakil sonrast gelisen hipertiroidilerin ilk 3 ayda gelismesi ve gegici
olmasi nedeni ile KMD bozuklugu gelisimini etkimeyecegi diisiiniildiigii i¢in ileri
analiz yapilmamustir.

Tim AKHN alicilarimizda CsA kullanilmistir. Bu nedenle CsA
kullantmmin KMD bozuklugu goriilmesi iizerine etkisi tiim hastalar genelinde

degerlendirilmistir. KMD bozuklugu goriilme siklig1 incelenen 169 hastanin
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84’tinde (%49,7) KMD bozuklugu oldugu ve KMD bozuklugu goriilen hastalarin
47’sinde (%56) CsA kullanildigr saptanmistir. CsA kullanan hastalarda anlaml
olarak daha stk KMD bozuklugu goriildiigii tespit edilmistir (p=0,031). CsA
kullaniminin KMD bozuklugu iizerine etkisi Tablo 7’de goriilmektedir.

Nakil sonrasi ortanca 38 (11-98) aylik takipte KMD bozuklugu goriilme

olasiligt AKHN alicilarinda %79,5 olarak bulunmustur.
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Tablo 37. Allojenik kok hiicre nakli alicilarinda nakil sonrasinda KMD

bozuklugu goriilmesinde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli

analizi

KMD bozuklugu Var Yok P HR %95 CI
N=12 N=57

Yas (y1l), 25 30 0,797 0,996 0,968-1,026
ortanca, (min-maks) (16-52) (15-64)
Cinsiyet, n, (%) 0,687
Kadin 15 (32,6) 9(27,3) 0,880 0,474-1,636
Erkek 31(67,4) 24 (72,7) 1,136 0,611-2,112
Hazirlik rejimi tiirii, n, (%) 0,827
Myeloablatif 31 (67,4) 21 (63,6) 0,933 0,503-1,731
Non-myeloablatif 15 (32,6) 12 (36,4) 1,071 0,575-1,987
Hazirlik rejiminde TBI, n, (%) 0,551
Aldi 7 (15,2) 7(21,2) 1,071 0,569-2,877
Almad1 39 (84,8) 26 (78,8) 0,782 0,348-1,758
Nakil oncesi obezite, n, (%) 0,219
Var 4 (8,7) 8 (24,2) 0,525 0,188-1,466
Yok 42 (91,3) 25 (75,8) 1,906 0,682-5,322
Nakil 6ncesi DM, n, (%) 0,784
Var 2(4,3) 1(3,0) 1,220 0,295-5,042
Yok 44 (95,7) 32 (97,0) 0,820 0,198-3,390
Nakil 6ncesi MS, n, (%) 0,268
Var 1(2,2) 4 (12,1) 0,326 0,045-2,368
Yok 45 (97,8) 29 (87,9) 3,066 0,422-22,253
Akut GVHD gelisimi, n, (%) 0,262
Var 6 (13,5) 10 (30,3) 1,639 0,691-3,888
Yok 40 (86,5) 23 (69,7) 0,610 0,257-1,447
Kronik GVHD gelisimi, n, (%) 0,904
Var 24 (52,2) 18 (54,5) 1,036 0,581-1,849
Yok 22 (47,8) 15 (45,5) 0,965 0,541-1,722
Nakil sonrast MMF kullanimi, n, (%) 0,335
Var 7(15,2) 10 (30,3) 1,489 0,663-3,344
Yok 39 (84,8) 23 (69,7) 0,671 0,299-1,508
Nakil sonrast steroid kullanimi, n, (%) 0,910
Var 12 (26,1) 10 (30,3) 1,039 0,539-2,013
Yok 24 (83,9) 23 (69,7) 0,963 0,497-1,865
Steroid kullanim siiresi (giin), 1102 103 0,882 0,999 0,999-1,007
ortanca, (min-maks) (40-362) (60-322)
CsA kullanim siiresi (ay), 12 (1-24) 12 (3-54) 0,032 0,948 0,902-0,995
ortanca, (min-maks)
Takrolimus kullanimi, n, (%) 0,773
Var 4 (8,7) 2 (6,1) 0,836 0,299-2,335
Yok 42 (91,3) 31 (93,9) 1,196 0,428-3,343
Nakil oncesi radyoterapi, n, (%) 0,757
Ald1 4 (8,7) 3(91) 0,847 0,298-2,413
Almad1 42 (91,3) 30 (90,9) 1,180 0,414-3,360
Nakil 6ncesi hipertiroidi, n, (%) 0,773
Var 4 (8,7) 2 (6,1) 0,836 0,299-2,335
Yok 42 (91,3) 31 (93,9) 1,196 0,428-3,340

KMD: kemik mineral dansite, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, TBI: tiim viicut isinlamasi, DM: Diabetes mellitus, GVHH:
graft versus host hastaligi, CsA: siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil, HR: hazard oram, CI: giivenilirlik aralig.
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4.9.4. Kurik, Avaskiiler Nekroz Gelisimi

4.9.4.1. OKHN alicilar1

Calismaya alinan 90 OKHN alicilarindan Multipl myelom tanili 1 hastada
(%]1,1) nakil sonras1 12. ayda patolojik vertebra kirigi gelismis ve OKHN
alicilarinda avaskiiler nekroz gelismedigi saptanmistir. Nakil sonrast patolojik

kirik ve avaskiiler nekroz gelisimi Tablo 38°de verilmistir.

Tablo 38. Kirik ve avaskiiler nekroz gelisimi

OKHN AKHN p

N=90 N=79
Nakil sonrasi kirik gelisimi, n, (%) 1(@11) 2 (2,5) 0,600
Nakil sonrast kirik gelisen hastalarda kirik bolgesi, n, (%) 1,000
Vertebra 1(1,2) 1(1,2)
Femur 0 1(1,2)
Nakil sonrasi kirik gelisim siire (ay), ortanca, (min-maks) 12 62 (42-83) 0,221
Nakil sonrasi avaskiiler nekroz gelisimi, n, (%) 0 11 (13,9) 0,001
Nakil sonrasi avaskiiler nekroz bolgesi, n, (%) 0,083
Femur 0 11 (13,9)
Nakil sonrasi avaskiiler nekroz gelisim siiresi (ay), ortanca, 40 20 (3-60) 0,192

(min-maks)

KMD: kemik mineral dansite, OKHN: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli

4.94.2. AKHN alicilar

Calismaya alinan 79 AKHN alicisinin 2’sinde (%2,5) nakilden ortanca 62
(42-83) ay sonra patolojik kirik gelismistir. Ve KML tanili 1 hastada (%]1,2)
femur kirigr ve nakil 6ncesi veretebral bolgeye RT alan Hodgkin dis1 lenfoma

tanil1 1 hastada (%]1,2) vertebra kirig1 gelismistir. OKHN ile AKHN alicilarinda
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kirik gelisimi, kirik yeri ve siiresi agisindan benzerlik saptanmistir. Nakil sonrasi
patolojik kirik gelisimi Tablo 38’de verilmistir.

Avaskiiler nekroz gelisimi acisindan incelenen 79 AKHN alicisinin
11’inde (%13,9) femur basi avaskiiler nekrozu gelismistir. Avaskiiler nekroz
gelisimi nakilden ortanca 20 (3-60) ay sonra gozlenmistir. Nakil sonras1 avaskiiler
nekroz gelisimi Tablo 38’de verilmistir.

Nakil sonras: avaskiiler nekroz gelisimi AKHN alicilarinda OKHN
alicilarina gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide daha sik goriildiigii saptanmistir
(p=0,001). Avaskiiler nekroz gelisme zamani iki grup arasinda benzerdir (p>0,05).

Nakil sonras1 avaskiiler nekroz gelisen 11 hasta incelendiginde hastalarin
ortanca yast 23 (18-52) yil olup hastalarin 4’iiniin (%36,4) kadin ve 7’sinin
(%63,6) erkek oldugu goriilmiistiir. Nakil oncesi 8 hasta (%72,7) myeloablatif
hazirlik rejimi alirken 3 hastanin (%27,3) myeloablatif olmayan hazirlik rejimi
almis oldugu, 1 hastaya (%9,1) hazirlik rejiminde TBI uygulandig1 gézlenmistir.
Hastalarin 2’sinin (%18,2) nakil 6ncesi RT almis oldugu saptanmistir. Hastalarin
4’iinde (%36,4) akut GVHH ve 9’unda (%81,8) kronik GVHH gelismistir. Nakil
sonrast 2 hastada (%18,2) takrolimus, 7 hastada (%63,6) MMF kullanilirken, 10
hastada (%90,9) ortanca 221 (66-618) giin steroid kullanimi tespit edilmistir.
Hastalarin tiimiinde CsA kullanilmis olup ortanca 21 (1-84) ay CsA kullanimi
saptanmistir. Hastalarin 5’inde (%45,5) bifosfonat kullanildigr saptanmistir.
Yasin, cinsiyetin, nakil 6ncesi RT ve hazirlama rejiminde TBI almanin, hazirlama

rejimi tlirlinlin avaskiiler nekroz gelisimi iizerine etkisinin olmadig1 saptanmustir.
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Akut ve kronik GVHH gelisen hastalarda avaskiiler nekroz daha sik goriilmekle
birlikle fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Nakil sonrast MMF, steroid ve bifosfonat kullaniminin avaskiiler nekroz
gelisimini anlamli olarak arttirdigi saptanmustir (p=0,002, p=0,002, p=0,003).
Ancak cok degiskenli analizde bu etkinin steroid kaynakli oldugu (p=0,021),
MMF (0,459) ve bifosfonat (p=0,102) kullaniminin avaskiiler nekroz gelisimini
arttirmadig1 saptanmistir. CsA ve steroid kullanim siirelerinin avaskiiler nekroz
gelisimini arttirmadigi tespit edilmistir. AKHN alicilarinda nakil sonrasi avaskiiler
nekroz gelismesinde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi Tablo
39’da verilmistir.

Tim AKHN alicilarimizda CsA kullanilmistir. Bu nedenle CsA
kullanimimin avaskiiler nekroz gelisimi ilizerine etkisi tiim hastalar genelinde
degerlendirilmistir. Avaskiiler nekroz gelisimi sikligi incelenen 169 hastanin
12’sinde (%7,1) avaskiiler nekroz gelistigi ve avaskiiler nekroz gelisen hastalarin
11’inde (%91,7) CsA kullanildig1 saptanmistir. CsA kullanan hastalarda anlaml
olarak daha sik avaskiiler nekroz gelistigi tespit edilmistir (p=0,002). Ancak ¢ok
degiskenli analizde bu etkinin steroid kaynakli oldugu (p=0,021) goriilmiistiir.
CsA kullanimmin avaskiiler nekroz gelisimi tizerine etkisi Tablo 7’de
goriilmektedir.

Nakil sonrast ortanca 38 (11-98) aylik takipte avaskiiler nekroz gelisme

olasiligit AKHN alicilarinda %22,1 olarak bulunmustur.
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Tablo 39. AKHN alicilarinda nakil sonrasinda avaskiiler nekroz gelisiminde

etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi

Avaskiiler nekroz Var Yok p HR %0095 CI
N=11 N=68

Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 23 (18-52) 27 (15-64) 0,954 0,998 0,939-1,061

Cinsiyet, n, (%) 0,470

Kadn 4 (36,4) 20 (29,4) 1,575 0,459-5,401

Erkek 7 (63,6) 48 (70,6) 0,635 0,185-2,177

Hazirlama rejimi tiird, n, (%) 0,892

Myeloablatif 8 (72,7) 44 (64,7) 0,912 0,240-3,457

Myeloablatif olmayan 3 (27,3) 24 (35,3) 0,912 0,240-3,457

Nakil 6ncesi RT, n, (%) 0,326

Ald1 2 (18,2) 5(7,4) 2,157 0,465-10,015

Almad1 9 (81,8) 63 (92,6) 0,426 0,100-2,152

TBI, n, (%) 0,346

Var 1(9,1) 13 (19,1) 0,372 0,047-2,917

Yok 10 (90,9) 55 (80,9) 2,689 0,343-21,058

Akut GVHH, n, (%) 0,085

Var 4 (36,4) 12 (17,6) 2,954 0,861-10,143

Yok 7 (63,6) 56 (82,4) 0,338 0,099-1,62

Kronik GVHH, n, (%) 0,130

Var 9 (81,8) 35 (51,5) 3,271 0,704-15,190

Yok 2 (18,2) 33 (48,5) 0,306 0,066-1,420

CsA kullanim siiresi (ay), 21 (1-84) 12 (1-68) 0,484 1,010 0,982-1,038

ortanca, (min-maks)

Takrolimus kullanimi, n, (%) 0,309

Var 2 (18,2) 5 (7,4) 2,221 0,478-10,371

Yok 9 (81,8) 62 (92,6) 0,450 0,097-2,092

MMF kullanimt, n, (%) 0,002

Var 7 (63,6) 13 (19,1) 7,265 2,112-24,991

Yok 4 (35,4) 55 (80,9) 0,138 0,040-0,473

Nakil sonrast steroid, n, (%) 0,002

Var 10 (90,9) 15 (22,1) 25,925 3,309-203,113

Yok 1(9,1) 53 (77,9) 0,039 0,005-0,302

Steroid kullanim siiresi (giin), 221 112 0,200 1,003 0,998-1,008

ortanca, (min-maks) (66-618) (60-368)

Bifosfonat kullanimi, n, (%) 0,003

Var 5 (45,5) 5 (7,4) 6,021 1,820-19,124

Yok 6 (54,5) 63 (92,6) 0,166 0,050-0,550

AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, HR: hazard oram, I: giivenilirlik araligi, GVHH: graft versus host
hastaligi, CSA: siklosporin A, MMF': mikofenolat mofetil, TBI: tiim beden isinlamasi, RT: radyoterapi
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4.10. Gonodal Fonksiyon Bozukluklari
Calismaya alinan hastalardan OKHN alicis1 kadin hastalarin 22’sinin
(%64,7) menopozda oldugu goriilmiis olup bu hastalar hipogonadizm gelisiminin
incelendigi caligmaya alinmamustir. Nakil sonrast hipogonadizm gelisiminin

incelendigi calismaya 68 OKHN alicis1 ve 79 AKHN alicisi dahil edilmistir.

4.10.1. Gonadal Fonksiyon Bozuklugu Gelisimi Agisindan Incelenen
Hastalarin Nakil Oncesi Genel Ozellikleri

4.10.1.1.0KHN alicilar

Calismaya alinan OKHN alicis1 68 hastanin 12’si (%17,4) kadin, 56’s1
(%82,4) erkektir. Hastalarin ortanca yas1 43 (17-68) yil olarak tespit edilmistir.

(Calismaya alinan hastalarin 26’sinda (%38,2) Multipl myelom, 28’inde
(%41,2) Hodgkin lenfoma, 13’tinde (%19,1) Hodgkin dis1 lenfoma ve 1’inde
(%]1,5) germ hiicreli tiimor vardir. Caligmaya alinan hastalarin 27’sine (%39,7)
nakil oncesi RT uygulanmigtir. Hastalara nakil 6ncesi en az 1 en fazla 4 farkh
kemoterapi protokolii uygulanmistir. Hastalarin 26’sinda (%38,2) nakil sirasinda
aktif hastalik bulunmaktadir. Hazirlik rejimleri myeloablatif rejimler olup TBI
kullanilmamustir. Nakil 6ncesinde 12 hastada (%17,6) obezite, 48 hastada (%70,4)
dislipidemi, 4 hastada (%5,9) DM, 11 hastada (%16,2) HT ve 9 hastada (%13,2)
metabolik sendrom oldugu goriilmiistiir. Nakil 6ncesi 15 hastada (%22,2) tiroid
fonksiyon bozuklugu bulunup bunlardan 2’sinde (%2,9) klinik hipotiroidi, 1’inde

(%1,5) subklinik hipotiroidi, 3’tinde (%4,4) klinik hipertiroidi ve 9’unda (%13,2)
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subklinik hipertiroidi oldugu goriilmiistiir. Hastalarin nakil 6ncesi genel 6zellikleri

Tablo 40°da goriilmektedir.

Tablo 40. Nakil sonrasi hipogonadizm gelisimi agisindan incelenen hastalarin

nakli dncesi genel 6zellikleri

OKHN AKHN
N=68 N=79

Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 43 (17-68) 27 (15-64)
Cinsiyet, n, (%)
Kadn 12 (17,4) 24 (30,4)
Erkek 56 (82,4) 55 (69,6)
Nakil oncesi radyoterapi alan hasta sayisi, (%) 27 (39,7) 7(8,9)
Nakil 6ncesi alinan hazirlik rejimi tiirii, n, (%)
Myeloablatif 68 (100) 52 (65,8)
Non-myeloablatif 0 27 (34,2)
Nakil 6ncesi TBI alan hasta sayzisi, (%) 0 14 (17,7)
Nakil 6ncesi obezite varlig, n, (%) 12 (17,6) 12 (15,2)
Nakil 6ncesi HT varhgi, n, (%) 11 (16,2) 5 (6,3)
Nakil éncesi metabolik sendrom varhg, n, (%) 9(13,2) 5 (6,3)
Nakil 6ncesi dislipidemi varligt, n, (%) 48 (70,6) 57 (72,2)
Nakil 6ncesi tiroid fonksiyon bozuklugu olan hasta sayist, (%) 15 (22,1) 10 (12,7)
Nakil 6ncesi hipotiroidi, n, (%)
Klinik hipotiroidi 2(2,9) 1(1,3)
Subklinik hipotiroidi 1(1,5) 2 (2,5)
Nakil oncesi hipertiroidi, n, (%)
Klinik hipertiroidi 34,4 0
Subklinik hipertiroidi 9(13,2) 7(8,9)
Nakil dncesi DM varligi, n, (%) 4 (5,9) 3(3,8)

OKHN: Otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, HT: hipertansiyon, TBI: tiim viicut
winlamasi, DM: Diabetes mellitus,
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4.10.1.2. AKHN alicilar

Bakiniz “Nakil 6ncesi hastalarin genel 6zellikleri”.

4.10.2. Gonadal fonksiyon bozuklugu gelisimi acisindan incelenen
hastalarin nakil sonras1 genel 6zellikleri

4.10.2.1.0KHN alicilar

OKHN alicilart nakil sonrasi ortanca 34 (11-88) ay takip edilmistir. Takip
stiresince 9 hastada (%13,2) hastalik yinelemesi gergeklesmis ve hayatim
kaybeden hasta olmamustir. Toplam takip siiresince hastalarin hastaliksiz sag
kalim siiresi ortanca 29 (11-87) ay olarak bulunmustur. Hastalarin 1’inde (%]1,5)
otolog cilt GVHH gelismistir. Hastalarin 4’tinde (%35,9) ortanca 9 (3-41) giin
steroid kullanilmistir. Nakil sonrasi hastalarin genel o6zellikleri Tablo 41°de

verilmistir.

4.10.2.2. AKHN alicilar1

Bakiniz “Nakil sonrasi hastalarin genel 6zellikleri”.
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Tablo 41. Nakil sonras1 hipogonadizm gelisimi agisindan incelenen hastalarin

nakil oncesi genel 6zellikleri

OKHN AKHN
N=68 N=79

Toplam takip siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 34 (11-88) 38 (11-98)
Takip siiresince hastaliksiz sag kalim siiresi (ay), 29 (11-87) 37 (11-98)
ortanca, (min-maks)
Nakil sonrasi dlen hasta sayisi, (%) 0 5 (6,3)
Nakil sonrast hastaligi yineleyen hasta sayisi, (%) 9(13,2) 5(6,3)
Nakil sonrasi ek hiicre verilen hasta sayisi, (%) 0 15 (19)
Nakil sonras1 akut GVHH gelisen hasta sayis1 (%) 1(1,5) 16 (20,3)
Nakil sonrast kronik GVHH gelisen hasta sayist, (%) 0 44 (55,7)
Nakil sonrast steroid kullanan hasta sayist, (%) 4(5,9) 25 (31,6)
Nakil sonrasi steroid kullanim siiresi (giin), ortanca, (min-maks) 9 (3-41) 118 (60-618)

OKHN: otolog kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik kok hiicre nakli, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA:
siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil

4.10.3. Hipogonadizm Gelisimi

4.10.3.1. OKHN alicilar

Calismaya alinan 68 OKHN alicisinin 11’inde (%16,2) nakil sonrasi
hipogonadizm gelistigi gézlenmistir. Hipogonadizm gelisimi nakilden ortanca 12
(2-60) ay sonra olup 6 hastada (%54,5) nakilden sonraki ilk 12 ayda gelisirken, 2
hastada (%18,2) nakilden sonra 12-24 ay arasinda, 2 hastada (%]18,2) nakilden
sonra 24-36 ay arasinda ve 1 hastada (%9,1) nakilden sonraki 48-60 ay arasinda
gelistigi gozlenmistir. Calisma siiresince yapilan son degerlendirmede 6 hastada
(%8,8) hipogonadizm tanisinin devam ettigi g6zlenmistir. Nakil sonrasi

hipogonadizm gelisimi Tablo 42’de verilmistir.

101



Tablo 42. Nakil sonrast hipogonadizm gelisimi

OKHN AKHN P
N=68 N=79
Nakil sonras1 hipogonadizm, n, (%) 11 (16,2) 22 (27,8) 0,114
Hipogonadizm gelisim siiresi (ay), ortanca, (min-maks) 12 (2-60) 12 (4-60) 0,619
Yillara gore Hipogonadizm gelisimi, n, (%)
0-12 ay 6 (54,5) 16 (72,8)
12-24 ay 2(18,2) 3(13,7)
24-36 ay 2(18,2) 1(4,5)
36-48 ay 0 1(459)
48-60 1(9.0) 1(45)
Son degerlendirmede hipogonadizm, n, (%) 6 (8,8) 18 (22,8) 0,026

Nakil sonras1 hipogonadizm gelisen 11 hasta incelendiginde, hastalarin
5’inin (%45,5) kadin ve 6’smin (%54,5) erkek oldugu goriilmis, kadinlarda
erkeklerden anlamli olarak daha sik hipogonadizm gelistigi saptanmistir (p=0,005,
HR=6,026). Nakil 6ncesi 5 hastaya (%45,5) RT uygulanmis oldugu, 2 hastada
(%18,2) obezite, 1 hastada (%9,1) MS ve 3 hastada (%27,3) tiroid fonksiyon
bozuklugu bulundugu tespit edilmistir. Hastalarin higbirinde DM ve bulunmadigi
gorilmiistiir. Hastalarin 4’iinde (36,4) Multipl myelom oldugu, 1’inde (%9,1)
nakil 6ncesinde Multipl myelom nedeni ile talidomid kullanildig: tespit edilmistir.
Hastalarda steroid kullanilmamistir. Hipogonadizm gelisen hastalarin 6’sinda
(%54,5) nakil sonrast tiroid disfonksiyonu gelismis oldugu saptanmistir.
Hipogonadizm gelisiminde kadin cinsiyet disinda anlamli bir risk faktori
saptanmamistir.  Multipl myelom tanisinin @ ve talidomid kullaniminin

hipogonadizm  gelisimini  etkilemedigi saptanmistir. OKHN alicilarinda
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hipogonadizm gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi
Tablo 43’te verilmistir.  Nakil sonras1i ortanca 34 (11-88) aylik takipte

hipogonadizm gelisim olasiligt OKHN alicilarinda %30 olarak bulunmustur.

Tablo 43. Otolog kdk hiicre nakli alicilarinda nakil sonrasinda hipogonadizm

gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi

. . Var Yok
Hipogonadizm N=11 N=57 P HR %095 ClI
Yas (y1l), ortanca, (min-maks) 48 (17-60) 43 (18-68) 0,907 1,003 0,959-1,049
Cinsiyet, n, (%)
Kadin 5 (45,5) 7(12,3) 0,005 6,026 1,717-21,145
Erkek 6 (54,5) 50 (87,7) 0,166  0,047-0,582
Nakil 6ncesi obezite, n, (%)
Var 2 (18,2) 10 (17,5) 0,962
Yok 9 (81.8) 47 (82.5) 1,038 0,224-4,810
Nakil dncesi DM, n, (%)
Var 0 4y 0529 0043 00
Yok 11 (100) 50 (93) '
Nakil 6ncesi MS, n, (%)
Var 1(9,1) 8 (14) 0,632
Yok 10 (90,9) 49 (86) 0,605 0,077-4,731
Nakil sonrast steroid, n, (%) 0.00-
Var 0 4(7) 0,663 0,046 475‘99 73
Yok 11 (100) 53 (93) ’
Nakil 6ncesi radyoterapi, n, (%)
Aldi 5 (45,5) 22 (38,6) 0,583 1,403 0,421-4,677
Almadi 6 (54,5) 35 (61,4)
Nakil 6ncesi tiroid hastaligi, n(%)
Var 3(27,3) 12 (21,1) 0,933 1,059 0,276-4,061
Yok 8 (72,7) 45 (78,9)
Nakil sonrast tiroid hastaligi, n, (%)
Var 6 (54,5) 23(40,4) 05562 1,423 0,432-4,686
Yok 5 (45,5) 34 (59,6)
Talidomid kullanimi, n, (%)
Var 1(9,1) 6 (10,5) 0,825
Yok 10 (90,9) 51 (89,5) 1261 0.161-9881
Multipl myelom, n, (%)
Var 4 (36,4) 22 (38,6) 0,694 1,281 0,373-4,394
Yok 7 (63,6) 35 (61,4)
Busulfan kullanimi, n, (%)
Var 2(18,2) 1(9,1) 0,010 8,433 1,672-42,544
Yok 9 (81,8) 56 (98,2) 0,119  0,024-0,598

OKHN: otolog kok hiicre nakli, MS: metabolik sendrom, DM: Diabetes mellitus, HR: hazard orami, CI:
giivenilirlik aralig.
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4.10.3.2. AKHN alicilar

Hipogonadizm gelisimi agisindan incelenen 79 AKHN alicisinin 22’sinde
(%27,8) nakil sonrasi hipogonadizm gelistigi gozlenmistir. Hipogonadizm
gelisimi nakilden ortanca 12 (4-60) ay sonra olup 16 hastada (%72,8) nakilden
sonraki ilk 12 ayda, 3 hastada (%13,7) 12-24 ay arasinda, 1 hastada (%4,5) 24-36
ay arasinda, 1 hastada (%4,5) 36-48 ay arasinda ve 1 hastada (%4,5) 48-60 ay
arasinda gelistigi gdzlenmistir. Calisma siiresince yapilan son degerlendirmede 18
hastada (%22,8) hipogonadizm tanisinin devam ettigi gozlenmistir. Nakil sonrasi
hipogonadizm gelisimi Tablo 42°de verilmistir.

Allojenik  KHN alicilar1 ile OKHN alicilar1 arasinda nakil sonrasi
hipogonadizm gelisimi benzer (p=0,114), son degerlendirmede hipogonadizmin
devam etme siklig1 ise AKHN alicilarinda anlamli olarak daha sik bulunmustur
(p=0,026). Hipogonadizm gelisim zamani OKHN ile AKHN alicilar1 arasinda
benzer bulunmustur (p>0,05).

Nakil sonrast hipogonadizm gelisen 22 hasta incelendiginde hastalarin
ortanca yasinin 29 (16-49) yil oldugu, hastalarin 14’iiniin (%63,6) kadin ve 8’inin
(%36,4) erkek oldugu goriilmiistiir. Kadin cinsiyetin hipogonadizm gelisim riskini
anlaml 6l¢giide arttirdigr tespit edilmistir (p<0,001, HT=6,400, CI=2,640-15,558).
Nakil oncesi 13 hasta (%59,1) myeloablatif hazirlik rejimi alirken 9 hastanin
(%40,9) myeloablatif olmayan hazirlik rejimi almis oldugu, nakil 6ncesi 2
hastaya (%9,1) RT uygulandig1 ve 4 hastaya (%18,2) hazirlik rejiminde TBI
uygulandigr gozlenmistir. Nakil oncesi 4 hastada (%18,2) obezite, 1 hastada

(%4,5) DM, 1 hastada (%4,5) MS ve 2 hastada (%9,1) tiroid fonksiyon bozuklugu
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tanis1 bulundugu tespit edilmistir. Nakil oncesindeki obezite, DM, MS ve tiroid
disfonksiyonu varliginin nakil sonrasinda hipogonadizm gelisim riskini
arttirmadigr saptanmistir (p<0,05). Hastalarin 7’sinde (%31,8) akut GVHH ve
11’inde (%50) kronik GVHH gelismistir. Nakil sonras1 akut GVHH gelisimi
hipogonadizm gelisim riskini anlaml 6l¢giide arttirdig: tespit edilmistir (p=0,041,
HT:2,569, CI=1,041-6,337). Nakil sonrasi hipogonadizm gelisen 9 hastada
(%40,9) tiroid disfonksiyonu gelismis olup hipogonadizm gelisim riskini
arttirmadi@1 gozlenmistir. Nakil sonrasi 3 hastada (%13,6) takrolimus, 5 hastada
(%22,7) MMF kullanilirken, 8 hastada (%36,4) ortanca 126 (30-261) giin steroid
kullanimi tespit edilmistir. Takrolimus kullanan hastalarda hipogonadizm gelisimi
daha sik olmakla birlikte anlamli risk artist goriilmemistir. Hastalarin MMF ve
steroid kullanmalari, kronik GVHH gelisimleri hipogonadizm riskini
arttirmamaktadir (p>0,05). Hastalarin tiimiinde CsA kullanilmis olup ortanca 9 (1-
39) ay CsA kullanmmi saptanmistir. CsA kullanim siiresinin kisa olmast
hipogonadizm gelisim riskini anlamli dlciide arttirdig tespit edilmistir (p=0,019,
HR=0,935, CI=0,085-0,989). AKHN alicilarinda nakil sonras1 hipogonadizm
gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi Tablo 44’te
verilmistir. AKHN alicilarinda nakil sonrasi ortanca 38 (11-98) aylik takipte

hipogonadizm gelisim olasilig1 %34,2 olarak bulunmustur.
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Tablo 44. Allojenik kok hiicre nakli alicilarinda nakil sonrasinda hipogonadizm

gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli analizi

Hipogonadizm Var N=22 Yok, N=57 P HR %95 ClI
Yas (yil), ortanca, (min-maks) 29 (16-49) 27 (15-64) 0,927 1,002 0,963-1,042
Cinsiyet, n, (%) <0,001

Kadin 14 (63,6) 10 (17,5) 6,400 2,640-15,558
Erkek 8 (36,4) 47 (82,5) 0,156  0,044-0,379
Hazirlik rejimi tiiri, n, (%) 0,466

Myeloablatif 13 (59,1) 39 (68,4) 1,379  0,584-3,236
Non-myeloablatif 9 (40,9) 18 (31,6) 0,727 0,309-1,711
Hazirlik rejiminde TBI, n, (%) 0,879

Aldi 4 (18,2) 10 (17,5) 0,919 0,311-2,717
Almadi 18 (81,8) 47 (82,5) 1,088  0,368-3,216
Nakil 6ncesi radyoterapi, n, (%) 0,819

Ald1 2(9,1) 5 (8,8) 1,185  0,276-5,086
Almad1 20 (90,9) 52 (91,2) 0,844  0,194-3,621
Busulfan kullanimi, n, (%) 0,605

Var 13 (59) 29 (50,9) 1,252  0,534-2,934
Yok 9 (41) 28 (49,1) 0,988  0,428-2,281
Akut GVHH gelisimi, n, (%) 0,041

Var 7 (31,8) 9 (15,8) 2,569  1,041-6,337
Yok 15 (68,2) 48 (84,2) 0,389 0,158 — 0,960
Kronik GVHH gelisimi, n, (%) 0,718

Var 11 (50) 29 (50,9) 1,168  0,504-2,705
Yok 11 (50) 28 (49,1) 0,856  0,370-1,984
MMF kullanimi, n, (%) 0,893

Var 5 (22,7) 15 (26,3) 1,071 0,395 - 2,906
Yok 17 (87,3) 42 (73,7) 0,934  0,344-2,534
Nakil sonrasi steroid, n, (%) 0,611

Var 8 (36,4) 17 (29,8) 1,253  0,525-2,992
Yok 14 (63,6) 40 (70,2) 0,798 0,334 -1,905
Steroid kullanim siiresi (giin), 126 118 0,269 0,995 0,987 — 1,004
ortanca, (min-maks) (30-261) (66-368)

CsA kullanim siiresi (ay), ortanca,

(min-maks) 9 (1-39) 12 (3-84) 0,019 0,935 0,885-0,989
Takrolimus kullanimi, n, (%) 0,309

Var 3 (13,6) 4 (7) 0,531 0,157 -1,798
Yok 19 (86,4) 53 (93) 1,882  0,556-6,370
Nakil 6ncesi tiroid hastaligi, n, (%) 0,456

Var 2(9,2) 8 (14) 0,575  0,134-2,471
Yok 20 (90,9) 49 (86) 1,741  0,405-7,486
Nakil sonrasi tiroid hastaligi, n, (%) 0,967

Var 9 (40,9) 22 (38,6) 1,018  0,433-2,394
Yok 13 (59,1) 35 (61,4) 0,982 0,418-2,309

AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, TBI: tiim viicut 1sinlamasi, DM: Diabetes mellitus, GVHH: graft versus host hastaligi,

CsA: siklosporin A, MMF: mikofenolat mofetil, HT: hipertansiyon, HR: hazard orani, CI: giivenilirlik araligi.
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Allojenik KHN alicilarinda nakil sonrast hipogonadizm gelisimi i¢im tek
degiskenli analizde risk faktorii olan kadin cinsiyet ve akut GVHH varliginin ¢ok
degiskenli analizde de hipogonadizm gelisimi i¢in risk olusturdugu tespit

edilmistir (p<0,001, p=0,023). Tablo 45°te ¢ok degiskenli analiz goriilmektedir.

Tablo 45. Allojenik kok hiicre nakli alicilarinda nakil sonrasinda hipogonadizm

gelisiminde etkili olabilecek faktorlerinin ¢cok degiskenli analizi

Hipogonadizm gelisimi Var Yok p HR %95 ClI
N=22 N=57

Cinsiyet, n, (%) <0,001 6,846 2,782 16,848

Kadin 14 (63,6) 10 (17,5)

Erkek 8(36,4) 47 (82,5)

Akut GVHH gelisimi, n, (%) 7 (437)  9(563) 0023 0344 0,137 -0,864

CsA kullanim siiresi (ay), 9,0 12,0
. 0,138 0,963 0,915-1,012
ortanca, (min-maks) (1,0-39,0)  (3,0-84,0)

AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA: siklosporin A, HR:
hazard orami, CI: giivenilirlik araligi

Tim AKHN alicilarimizda CsA kullanilmistir. Bu nedenle CsA
kullanimimin avaskiiler nekroz gelisimi {izerine etkisi tiim hastalar genelinde
degerlendirilmistir. Hipogonadizm gelisim siklig1 incelenen 147 hastanin 33’{inde
(%22,4) hipogonadizm gelistigi ve hipogonadizm gelisen hastalarin 22’sinde
(%66,7) CsA kullanildig1 saptanmistir. CsA kullanan hastalarda anlaml
olmamakla birlikte daha sik hipogonadizm gelistigi tespit edilmistir (p=0,114).

CsA kullaniminin hipogonadizm gelisimi iizerine etkisi Tablo 7°de goriilmektedir.

107



4.10.4. Empotans ve Fertilite

Nakil sonrast OKHN alicilarinin 5’inde (%5,6) ve AKHN alicilarinin
I’inde (%1,3) olmak iizere toplam 6 (%3.,5) hastada empotans goriilmiistiir.
Empotans gelisim siiresi OKHN olan hastalarda ortanca 24 (12-48) ay iken
AKHN alicilarinda 12 ay olarak bulunmustur. OKHN alicilarinda empotans daha
stk goriilmekle birlikte iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Empotans gelisen OKHN alicilarinin 3’iniin (%60) Multipl myelom
2’sinin (%40) Hodgkin lenfoma tanilari oldugu, Multipl myelom tanili 1 hastaya
talidomid uygulanmis oldugu saptanmistir. Empotans gelisen AKHN alicisinin
AML tanilt oldugu goriilmiistiir. Nakil sonras1 empotans gelisen hasta sayilarinin
yetersiz olmasi nedeni ile risk analizi yapilamamigtir.

Nakil sonrasi empotans gelisme olasiligi OKHN alicilarinda ortanca 31
(11-88) aylik takipte %17,5, AKHN alicilarinda ortanca 38 (11-98) aylik takipte
%1,9 olarak bulunmustur.

Takip siiresince AKHN yapilmis olan 1 erkek hastada (%1,3) fertilite
izlenmis olup OKHN alicilarinda fertilite goriilmemistir. Nakil sonrast empotans

ve fertilite gelisimi Tablo 46’da verilmistir.

Tablo 46. Nakil sonras1 empotans ve fertilite

OKHN AKHN P degeri
N=90 N=79
Nakil sonrasi empotans gelisen hasta 5 (5,6) 1(1,3) 0,206
sayist, (%)
Nakil sonras1 empotans gelisim siiresi (ay), 24 (12-48) 12 0,228
ortanca, (min-maks)
Nakil sonrasi fertilite, n, (%) 0 1(1,3 0,467

AKHN: Allojenik kék hiicre nakli, OKHN: otolog kék hiicre nakli
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Calismamiz sonucunda tespit edilen ge¢c donem komplikasyonlarin 6zeti

Tablo46’da goriilmektedir.

Tablo 46. Nakil sonrasi gelisen komplikasyonlarin 6zeti

OKHN AKHN P

Dislipidemi, n, (%) 14 (50) 17 (77,3) 0,078
Dislipidemi geligim siiresi, ay, (min-maks) 12 (12-36) 12 (12-24) 0,618
KMD bozuklugu, n, (%) 38 (42,2) 46 (58,2) 0,045

Osteoporoz 15 (16,7) 12 (15,2)

Osteopeni 23 (25,5) 34 (43)
KMD bozuklugu geligim siiresi, ay, (min-maks) 12 (12-36) 12 (12-72) 0,524
HT, n, (%) 15 (21,1) 27 (36,5) 0,046
HT gelisim stiresi, ay, (min-maks) 12 (12-48) 24 (12-48) 0,359
Hipogonadizm, n, (%) 11 (16,2) 22 (27,8) 0,114
Hipogonadizm geligim siiresi, ay, (min-maks) 12 (2-60) 12 (4-60) 0,619
Hipotiroidi, n, (%) 0,746

Klinik 4 (6,1) 6 (8,7)

Subklinik 7 (10,6) 9 (13)
Hipotiroidi gelisim siiresi, ay, (min-maks) 6 (1-24) 12 (6-36) 0,039
Hipertiroidi, n,(%) 0,491

Klinik 0 2(2,9)

Subklinik 7 (10,6) 11 (16)
Hipertiroidi gelisim siiresi, ay, (min-maks) 1 (1-6) 3(1-12) 0,185
Metabolik sendrom, n, (%) 8 (10,8) 5 (6,8) 0,563
MS geligim siiresi, ay, (min-maks) 12 (12-48) 12 (12-48) 0,590
DM, n, (%) 6 (7,3) 9(11,1) 0,419
DM gelisim siiresi, ay, (min-maks) 12 (12-48) 12 (12-60) 0,944
Obezite, n, (%) 8(11,8) 3 (4,5) 0,207
Obezite gelisim siiresi, ay, ortanca, (min-maks) 12 (12-36) 36 (12-48) 0,068
Otiroid hasta sendromu gelisimi, n, (%) 2(3) 7 (10) 0,166
Otiroid hasta sendromu gelisim siiresi, ay, (min-maks) 1 1 (1-6) 0,350
Avaskiiler nekroz, n, (%) 1(1,1) 11 (13,9) 0,001
Avaskiiler nekroz gelisim siiresi, ay, (min-maks) 40 20 (3-60) 0,192
Kirik, n, (%) 1(1,2) 2(2,5) 0,600
Kirik gelisim siiresi, ay, (min-maks) 12 62 (42-83) 0,221
Empotans, n, (%) 5 (5,6) 1(1,3) 0,216
Empotans gelisim siiresi, ay, (min-maks) 24 (12-48) 12 0,228
Fertilite, n, (%) 0 1(1,3) 0,467
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5. TARTISMA VE SONUC

Hematopoietik kok hiicre nakli hazirlik rejimlerindeki yenilikler, graft
versus host hastaligi (GVHH) ve destek tedavilerindeki gelismeler, merkezlerin
deneyimlerinin artmasi sonucunda yillar igerisinde iilkemizde ve diinyada HKHN
yapilan hastalarin sayist artmaktadir.”” ™ ™ Kok hiicre nakli sonuglarindaki bu
lyilesme nakil sonras1 uzun donemde yasayan hasta sayisini arttirmaktadir. Uzun
donem yasayan hasta sayisinin artmasi ile birlikte ge¢c donem komplikasyonlar
giindeme gelmektedir. Goriilen komplikasyonlar ikincil kanserler ve kanser disi
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Kanser dis1 komplikasyonlar ¢ok
cesitli olup genellikle hastanin hayat kalitesini azaltir nadiren de olsa mortaliteye
yol aarlar.l!

Gilinlimiiz tip bilimi anlayisinda, hastalarin hastaliklarini tedavi etmenin
yani sira kaliteli bir hayat gecirmelerini de saglamak onem kazanmaktadir.!"™!
Hematopoietik kok hiicre nakli alicilarmin hastaliklarinin iyilestirilmesinin yan
sira kaliteli ve komplikasyonsuz bir hayat siirmeleri de hedeflenmelidir. Bu
nedenle ge¢ donem komplikasyonlarinin 6nceden tahmin edilmesi, miimkiinse
onlenmesi ve/veya erken teshis ve tedavi edilmesi hedeflenmektedir.

Endokrin komplikasyonlar kok hiicre nakli yapilmis hastalarda uzun
donemde en sik gorillen komplikasyonlardandir; Onlenmesi ve tedavisi
miimkiindiir. DM, HT, obezite, dislipidemi gibi bazi komplikasyonlar ise
dogrudan veya metabolik sendroma yol agarak dolayli olarak kardiyovaskiiler

mortalite ve morbiditeye yol acabilirler.[’? Ayrica patolojik kiriklar, avaskiiler
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nekroz gibi ekstremitelerde sakatliklara neden olabilecek kemik metabolizma
bozukluklarinin da erken tan1 ve tedavi edilmesi gerekmektedir.l”® Hipogonadizm
ve infertilite de hastalarin fiziksel, ruhsal ve cinsel sagligini tehdit eden ve sik
goriilen komplikasyonlardan olup erken tan1 ve tedavi edilmeleri gerekir.

Tiroid fonksiyon bozukluklari, kardiyovaskiiler yan etkiler, infertilite,
depresyon, obezite, dislipidemi gibi durumlara yol agmalari, osteoporozu
arttirmalari sebebi ile nem kazanmaktadir.l’”!

Sunulan bu tez ¢alismasinda uzun donem hastaliksiz sag kalan HKHN
alicilarinda yukarida bahsedilen komplikasyonlarin  sikligit  ve olast risk
faktorlerinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Calismamizda %46,7’si allojenik, %53,3’{ otolog olmak iizere toplam 169
hasta HKHN sonrasi en az bir yil hastaliksiz olarak yasamistir. Allojenik kok
hiicre nakli gerektiren hastaliklarin %63,1’ini 16semiler (AML, ALL, KLL, KML,
bifenotipik 16semi), %6,4’iinii lenfoid maligniteler (HL, NHL, MM) ve %30,5’ini
malign olmayan hastaliklar olusturmaktadir. Otolog kok hiicre nakli gerektiren
hastaliklarin ise  %98,9 lenfoid maligniteler ve %]1,1’in1 solid tiimorler
olusturmaktadir.

Multipl myelom hastalarinda standart tedavinin bir pargasi olarak, lenfoma
hastalarinda ise hastalik yinelemesi sonrasinda OKHN endikasyonu
bulunmaktadir. Otolog kok hiicre nakli sonrasi hastalifi yineleyen hastalarda
ardisik; yiiksek riskli hastalarda ise deneyimli merkezlerde ilk nakil olarak AKHN

yapilabilmektedir.["® !
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Hasta grubumuzda malign olmayan hastaliklar ve 16semi nedeni ile OKHN
yapilan hasta bulunmazken, solid organ tiimdrleri nedeni ile OKHN yapilan hasta
orani oldukga diigiiktiir. Bu fark merkezimizde solid organ tiimoérleri tedavisinde
kok hiicre naklinin sik  kullanilan bir tedavi rejimi olmamasindan
kaynaklanmaktadir.

Calismamizdaki AKHN alicilarinin kok hiicre kaynagi olarak %7,6’sinda
akraba dis1 vericiler kullanilmigtir. Akraba dig1 vericiden yapilan nakil oraninin
diisiik olmas1 Tiirkiye’de hastalarin kardes sayisinin fazla olmasi ve iilkemizde
ithtiyact karsilayacak biiyiiklilkte ulusal kemik iligi bankasi olmamasi ile
aciklanmustir.

Allojenik kok hiicre nakli alicilarinin %34,2’sinde myeloablatif olmayan
hazirlama rejimleri kullanilmistir. Yeni gelismeler 1518inda tiim diinyada oldugu
gibi merkezimizde de nakil iligkili morbidite ve mortalite oranlar1 daha diisiik
olan, bu bakimdan daha ileri yaslarda ve ek hastaliklar1 olan hastalarda da

uygulanabilen myeloablatif olmayan hazirlik rejimlerinin kullanimlari artmlstlr.[g]

Komplikasyonlar

Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi goriilen malign olmayan
komplikasyonlar goz, oral kavite, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi,
karaciger ve bobrek hastaliklari, sinir sitemi, iskelet sistemi, genital ve ilireme
sitemi, tiroid bezi gibi pek ¢ok organi ve sistemi etkilemektedir (1 (Tablo 44).
Geg donem komplikasyonlardan kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlarinda risk

faktorleri olan DM, HT, obezite, dislipidemi, MS, ayrica tiroid fonksiyon
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bozukluklari, gonodal fonksiyon bozukluklar1 ve infertilite, iskelet sistemi

bozukluklar1 bu ¢alismanin konusunu olusturmaktadir.

5.1. Obezite

Obezite, viicutta asir1 derecede yag bulunmast ve depolanmasi
durumudur.? &1 Opezite, DM, dislipidemi, HT, metabolik sendrom, biiyiime
hormonu diizensizlikleri, gonodal homon diizensizlikleri, kardiyovaskiiler
hastaliklar, solunum ve sindirim sistemi bozukluklari, immiin yanitta bozukluklar,
osteoartrit ve eklem hasar1 gibi mekanik komplikasyonlar, kolon ve meme
kanserleri basta olmak {izere kansere yatkinlik gibi metabolik ve hormonal pek

cok komplikasyona neden olmaktadir.[®!

Hematopoietik kok hiicre nakli
alicilarinda normal popiilasyona gore daha sik ve erken yasta kardiyovaskiiler
hastaliklar, DM, infertilite ve metabolik sendrom gérﬁlebilmektedir.[73] Biitiin
bunlara yol acan ve Onlenebilir bir risk faktorii olan obezitenin erken tani ve
tedavi edilmesi onemlidir.

Sunulan bu calismada, OKHN alicilarimizin nakil éncesi BK{ ortanca 24,4
(18,4-31,3) kg/m? ve obezite siklig1 %24,4, AKHN alicilarimizin ise nakil dncesi
BKI ortanca 22,2 (14,6-29,6) kg/m? ve obezite siklig1 %15,2 olarak saptanmustir.
Iki grup arasindaki bu farkin gruplar arasindaki yas farkindan (OKHN yapilan
hastalarda daha fazla) oldugu kadar, altta yatan hastaliklarindan
kaynaklanabilecegini diisiiniilmektedir. Nitekim Renehan ve arkadaslar1 bir meta-

analiz ¢alismasinda BKI’indeki her 5kg/m? artis ile multipl myelom, Hodgkin dist

lenfoma ve l6semi goriilmesi arasinda zayif da olsa anlamli bir pozitif iliski
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oldugunu gésterdiler.[ls] Obezite ile kanser arasindaki iliski tam olarak
anlagilamamakla birlikte, yag hiicrelerinden salgilanan sitokinler, insiilin ve
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’in (IGF-1) hiicreler {izerindeki mitozu arttirici
ve apoptozu engelleyici etkileri sonucunda tiimor gelisimine neden olabilecegi
One sﬁrﬁlmﬁstﬁr.[15] Ayrica obezitede insiilin, IGF-1, Leptin, adiponektin ve
hepatosit biiyiime faktorii diizeylerinin arttigi ve diisiik dereceli inflamasyona
neden olarak kanser ilerlemesini hizlandirdigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur
Bl Castillo ve arkadaslar1 ise bir meta analiz ¢calismasinda, DM hastalarinda
lenfoma, 16semi ve multipl myelom riskinde artis oldugunu ve bunun nedenleri
arasinda insiilin ve IGF-1"1n etkili olabilecegini ileri siirdiiler. [2]

Nakil Oncesi obezite oranlarimiz AKHN alicilarinda %15,2 ve OKHN
alicilarinda %24,4 olup Tiirkiye toplumu verilerine gore (%36) daha diisiiktiir [83,
841 Almus olduklari kemo/radyoterapiler, beslenme bozukluklari ve sik enfeksiyon
gecirmeleri HKHN alicilarimizda obezite sikliginin genel topluma gore daha
diisiik olmasini1 agiklayabilir.

Hematopoietik kok hiicre nakli oncesi obezite sikligr literatiirde %10-14

arasinda olup calismamizdaki oranlardan daha diisiiktiir [85, 8]

. Diinya saglik
orgiitii (DSO) verilerine gore obezite sikligt %11 olup bu rakam Tiirkiye
toplumundaki obezite sikligindan oldukca diisiiktiir.®* ® 8 Hasta grubumuzun
obezite siklig1 fazla olan bir iilkeden secilmis olmasi, literatiire gore nakil dncesi
obezitenin daha sik olmasi nedenlerinden biri olarak diisiiniilmektedir.

Nakil 6ncesi obezitesi olan ve BKI normalin iistiinde olan hastalarda nakil

sonras1 mortalite ve morbiditenin daha az oldugunu, engraftman siiresinin daha
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kisa oldugunu one siiren ¢aligsmalar vardir.!% &I Ayrica obezitesi olan hastalarda
HKHN sonrast toplam sag kalimin daha iyi oldugunu gosteren veriler de
bulunmaktadir.®® Nitekim diisik BKI olan hastalarimn AKHN sonrasi sag
kaliminin daha diisiik oldugu bildirilmistir.[91] Le Blanc ve arkadaslar1 544 AKHN
hastasini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, diisiik BKI (<20kg/m?) olan hastalarin
nakil sonuglarinin daha kotii oldugunu, bu hastalarda nakil iligkili mortalitenin
yiiksek, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalimin kisa oldugunu saptadllar.[gl] Bu
arastirmacilar nakil oncesi BKI hesaplanmasmin prognozda &nemli bir 6lgiit
oldugunu da 6ne siirdiiler.®™ Obezitesi olan hastalarda nakil sonras hayatta kalma
avantajinin olabilecegi ve bu nedenle nakil sonrasi en az bir yil hastaliksiz sag
kalan hastalarin incelendigi bu ¢alismada obez hastalarin oraninin bu sagkalim
avantajindan dolay1 daha ytiksek bulunmus olabilecegi diislintilmektedir.
Sundugumuz c¢alismada, nakil sonrasi yeni gelisen obezite OKHN
alicilarimizda %11,8 ve AKHN alicilarimiza gore %4,5 olup benzerdir (p>0,05).
Otolog ve allojenik kok hiicre nakli alicilarimizdan nakil dncesi RT alan
hastalarda obezite gelisiminin daha sik oldugu goriilmiis, ancak hasta sayimizin
yetersiz olmas1 nedeni ile istatistiksel analiz yapilamamistir. RT uygulanmasi,
ozellikle geng yasta, hipofiz-hipotalamik aksi etkileyip biiylime hormonu (GH) ve
IGF-1 iiretimini bozarak, hipotiroidi ve hipogonadizme neden olarak obezite

gelisime zemin hazirlamaktadir.[%?

Hazirlik rejiminde TBI varliginin ise
hastalarda obezite gelisimini arttirmadigi goriilmiistiir, ancak hasta sayimizin

yetersiz olmas1 nedeni ile istatistiksel analiz yapilamamistir. Bunun nedenleri

arasinda yag kiitle dl¢limiiniin yapilmamis olmasi ve hastalarimizin erigkin yas
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grubundan secilmis oldugu disiiniilebilir. ALL nedeni ile AKHN yapilan
pediatrik hastalarda, hazirlik rejiminde TBI uygulanan hastalarda saglikli
goniilliillere gore BKI’nin daha diisiik ancak yag kiitlesinin daha fazla oldugunu
gosteren ve bu etkinin radyoterapinin etkisine benzer olarak GH eksikligi nedeni
ile olabilecegini ileri siiren ¢aligsmalar vardir.[*! Ayrica Couto-Silva ve arkadaslari
AKHN alicis1 pediatrik hastalarda, hazirlama rejiminde TBI kullanimimin GH,
IGF-1 ve Leptin diizeylerinde diislise neden olarak kilo kaybina neden olduklarini
gésterdiler.[94] Radyoterapi ve TBI’nin GH ve IGF-1 diizeylerini diisiirdiikleri 6ne
sﬁﬁilmﬁstﬁr.[gz' %] Net etki olarak RT sonrasi obezite ve TBI sonrast diisiik BK1i
goriilmektedir. Ancak yukarida aciklanan caligmalar 15181inda iki uygulamanin da
viicut yag kitlesini arttirdigr sdylenebilir. Allojenik KHN alicilarinda eslik eden
diger faktorler (GVHH, sik enfeksiyon) sonucu kas kitlesi kaybi1 olurken toplam
yag kitlesinin artmis olabilecegi diisliniilebilir. Nitekim Frisk ve arkadaslari,
pediatrik yas grubunda, nakil sonrasi en az 10 y1l sag kalan, GVHH gelismeyen, 3
AKHN ve 15 OKHN alicisini cinsiyet ve yas uyumlu 18 saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirdiginda, hasta grubunda yag kitlesini daha yiiksek, yagsiz viicut kitlesini
daha diisiik bulmustur.[lg] Bu calismada BKi’nden bagimsiz olarak hasta grubunda
yag kitlesinin fazlalig1 tespit edilmig, DM ve MS gelisimi i¢in risk faktoriiniin
BKi’nden ¢ok yag dokusu oldugu vurgulanmustir.™ Ayrica Mostoufi-Moab ve
arkadaslar1 AKHN alicis1 54 pediatrik hasta ile 894 saghkli goniilliyii
karsilastirdign calismada, hastalarin ve saglikli goniilliilerin BKi degerlerinin

benzer oldugunu ancak boya goére yag kiitlesinin hastalarda ve yagsiz viicut
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kiitlenin ise saglikli goniillillerde anlamli olarak daha fazla oldugunu
saptamlstlr.[ls]

Otolog ve allojenik KHN alicilarimizda nakil sonrasi obezite gelisimi,
nakil oncesi dislipidemisi olan hastalarda daha siktir, ancak hasta sayimizin
yetersiz olmasi nedeni ile istatistiksel analiz yapilamamustir. Dislipidemi de
obezite gibi metabolik sendromun bir pargasidir. Artan karbonhidrat alimi
hepatositlerce iiretilen lipid ve glikojen miktarindaki artisa ve obeziteye neden
oldugu bilinmektedir.'?

Allojenik kok hiicre nakli alicilarimizdan, akut GVHH gelisen hastalarin
hicbirinde obezite gelismezken kronik GVHH gelisen 35 hastanin ise sadece
2’sinde obezite gelistigi saptanmistir, ancak hasta sayimizin yetersiz olmasi
nedeni ile istatistiksel analiz yapilamamigtir. Akut ve kronik GVHH, yasami
tehdit eden, hastanin beslenmesini azaltan (6zellikle GIS ve oral GVHH),
katabolizmay1 arttiran durumlardir.®® Ayrica steroid ve diger immiinsupresif
tedavilerin metabolizmayr hizlandirarak katabolik etki gosterdikleri de
bilinmektedir."*"!

Inaba ve arkadaslari, AKHN alicist 179 pediatrik hastada, ortalama 10
yillik takip sonucunda, obezite sikligin1 %23 olarak saptadllar.[17] Calismamizda
nakil oncesi obezitesi olan hastalar ¢ikarildiktan sonra AKHN alicis1 67 eriskin
hasta incelenmis ve ortanca 37 aylik takip sonucunda obezite gelisim siklig1 %4,5
olarak bulunmustur. Takip sliremiz Inaba ve arkadaslarindan daha kisa olup

arastirmacilarin nakil dncesi obezitesi olan hastalarin ¢alismadan ¢ikarilmamais

olmasi1 da bu farkta rol oynayabilir. Sonuglarimiza benzer olarak, akut ve kronik
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GVHH gelisen hastalarda obezitenin daha az oldugu goriilmiistiir. Kronik
GVHH’nin proinflamatuar sitokinleri arttirarak viicudun enerji ihtiyacinin
artmasma neden olan katabolik bir siire¢ yarattigr, GVHH i¢in kullanilan
steroidlerin ise kas kitlesinin azalmasina yol actig1 ve bu nedenle hastalarda diisiik
kiloya neden oldugu 6ne siiriilmiistiir."*”?

Tim AKHN alicilarimizda CsA  kullamilmistir. Bu nedenle CsA
kullantminin obezite lizerine etkisi tiim hastalar genelinde degerlendirilmis, CsA
kullanan hastalarda obezite gelisiminin kullanmayanlardan farkli olmadigi
saptanmistir (p=0,207). Akut ve kronik GVHH nedeni ile CsA kullaniminin daha
uzun oldugu AKHN hastalarimizda ise obezite gelisiminin daha az oldugu tespit
edilmistir. CsA kullanim siiresinin uzamas: ¢ogu hastada uzun siiren GVHH
tablolarina eslik etmektedir. Bu nedenle bu hastalarda obezitenin daha az
gozlenmesi beklenebilir. Leptin, hipotalamik AMP-aktive protein kinazin
diizeyini azaltarak santral istah merkezini baskilar ve tokluk hissi yaratlr.[80’ %l
Leptin sinyal iletim yolagi JAK2 ve STAT3 proteinleri ile aktive edilmektedir,
ayrica PTP1B proteini bu yolag: inhibe etmektedir.*® Bazi hayvan deneylerinde,
CsA kullaniminin JAK2 ve STAT3 gen transkripsiyonunu arttiripp PTP1B genini
baskilayarak Leptin sentezini arttirdigt gésterilmistir.[%] Leptin sentezinin artmasi
ile CsA kullaniminin istaht baskilandigi ve kilo kaybina neden oldugu one
sﬁrﬁlmﬁstﬁr.[%]

Kallwitz, karaciger nakli nakil sonrasi kilo artisinin sik olmakla birlikte,

nakil dncesi asit varlig1 nedeni ile ger¢ekte oldugundan daha diisiik hesaplandigini

bildirmistir.[*” Bir seride kilolu ve obez hasta sikliginin nakil dncesi %38, nakil
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sonrast ise %53 oldugunu belirtmistir.!*” Nakil sonras kilo artiginin ise en fazla
ilk yilda olduguna deginmis, CsA kullanimin ilk yilda daha fazla kilo artisina
neden oldugu ancak bu etkisinin 2.y1lda goriilmedigini, CsA kesilip takrolimus
baslanan hastalarda ise kilo kaybinin gerceklestigi bildirilmistir.""’

Daha kisa CsA kullaniminin pek ¢cok komplikasyonla ilgilesim gdstermesi
ilgi ¢ekicidir. Aktif klinik GVHH bulgusu vermeyen ve bu nedenle CsA kullanimi
daha kisa siirede sonlandirilan hastalarda graft ile alici arasinda siiregelen bir
“immiinolojik ¢atisma” nin varlig1 yadsinamayacak bir hipotezdir. Alisilmis klinik
ve laboratuvar GVHH belirti ve bulgular1 olmaksizin graftin ¢ok ¢esitli alic1 hiicre
ve dokularinda kronik hasar yarattigi ve uzun siireli CsA kullanilan hastalarin
asikdr GVHH bulgularinin yani sira bu “belirsiz/gizli” hasar1 da ortadan kaldirdig
diistintilebilir. Keza bu gizli hasar hormonal ve/veya metabolik degisiklikler yolu
ile obeziteye de yol agiyor olabilir.

Sunulan bu tez c¢alismasinda nakil sonrasi obezite goriilme siklig1 tiim
hastalarda %8,1, OKHN alicilarinda %11,8 ve AKHN alicilarinda %4,5 olarak
bulunmus ve TURDEP II verilerinin (%36) altinda oldugu goriilmiistiir. Kok
hiicre nakli sonrasinda hastalarda enfeksiyonlar, beslenme bozukluklari, akut ve
kronik GVHH gibi birgok komplikasyon gelisebilmekte ve sonug olarak
hastalarda negatif nitrojen dengesi olugmaktadir.®® Bu nedenle 6zellikle AKHN
alicilarinda obezite gériilme sikliginin normal niifusa gére daha diisiik olabilecegi
diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak sunulan bu c¢alismada, obezite gelisme sikligi OKHN

alicilarinda %11,8 ve AKHN alicilarinda %4,5 oldugu goriilmiistiir.
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5.2. Dislipidemi

Dislipidemi, gliniimiizde kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi
etkileyen en 6nemli risk faktdrlerinden biridir. Ozellikle diger risk faktorleri ile
bir arada bulunmasi kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini daha da
arttirmaktadir.® Ozellikle HKHN sonrasi gelisen kardiyovaskiiler olaylarda en
sik goriilen risk faktorii olarak dislipidemi ne ¢ikmaktadir.™® 2224 By nedenle
erken tan1 ve tedavisi biiylik 6neme sahiptir.

Nakil oncesinde dislipidemi OKHN alicilarimizda %68,9 ve AKHN
alicilarimizda %72,2 oraninda tespit edilmis olup gruplar arasi benzer olarak
bulunmustur. Nakil 6ncesi dislipidemi oranlar1 saglikli Tiirkiye niifusundaki
dislipidemi oranindan (%28) oldukga yiiksek bulunmustur.’”! Aradaki bu farkin
altta yatan hastaliklar i¢in alinan kemo/radyoterapilerin sonucu olustugu
diistiniilmektedir.

Gurney ve arkadaglart ALL tanis1 nedeni ile kemo/radyoterapi almis ve en
az 5 yilik remisyonda olan 75 pediatrik hasta ile bire bir eslestirilmis saglikli
kontrol grubunun karsilastirildig calismalarinda, TG yiiksekligi sikliginin gruplar
arasinda benzer, HDL diistikliigli sikliginin ise hasta grubunda anlamli dlciide
daha fazla bulunmustur (%63,49 ve %42, p =0,002).[39] Hastalarin %66’simna RT
uygulanmis oldugu ve RT uygulanan hastalarda GH ve IGF-1 diizeyleri anlaml
olarak daha diistik bulundugu saptanmig ve dislipidemi gelisimi buna

baglanmlstlr.[39]

Ayrica de-Haas ve arkadaslar1 da, kanser nedeni ile
kemo/radyoterapi alan hastalarda TG yiiksekligi sikliginin  %36-58, HDL

disiikligi sikligini %35-61 arasinda degistigini bildirmistir.*” Bu arastirmacilar,
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kemoterapotik ajanlarinin hipotalamus-hipofizer aksini bozarak GH eksikligi,
ikincil tiroid ve gonodal hormon eksikligine neden olabilecegi gibi dogrudan
gonodal yetmezlik yaparak da dislipidemi gelisim sikligini arttirabilecegini
belirtmistir.®”) Radyoterapinin ise hipotiroidi, hipogonadizm ve GH eksikligi gibi
yan etkiler sonucunda dislipidemiye neden olabilecegi de éne siiriilmiistiir.*”
Nakil sonrasi yeni dislipidemi gelisim sikligit AKHN alicilarimizda %77,3
ve OKHN alicilarimiza %50 bulunmustur. Bu oranlar saglikli Tiirk toplumunda

83, 841 ye hastalari

goriilen dislipidemi sikliginin (%28) ¢ok iizerinde bir orandir
uzun donem dislipidemi ile birlikteligi olan ateroskleroz, inme, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi pek ¢ok hastalik i¢in risk altinda birakir. Genel Tiirk toplumuna
gore daha sik dislipidemi gelisimi OKHN ve AKHN alicilarimizda primer
hastaliklar1 ve hazirlama rejimlerinde kullanilan kemoterapdtik ajanlar ile
aciklanabilir. Nitekim kemoterapotik ajanlarimin  GH, tiroid ve gonodal
hormonlarda eksiklige neden olarak dislipidemi sikligini arttirabilecegi daha
onceki c¢alismalarda One sﬁﬁilmﬁstﬁr.[37] Allojenik  KHN alicilarimizda ise
kemoterapétik ajanlara ek olarak hazirlama rejiminde TBI kullanilmasi, GVHH
Onlenmesi ve tedavisi i¢in kullanilan 6zellikle CsA ve steroid gibi ajanlarla
agiklanabilir.

Sunulan bu tez ¢calismasinda tiim AKHN hastalarinda GVHH 6nlenmesi ve
tedavisi i¢in CsA kullanilmistir. Bu nedenle CsA kullaniminin dislipidemi
gelisimi lizerine etkisi tiim hastalar genelinde degerlendirilmistir. CsA

kullantmimin dislipidemi gelisim sikligini istatistiksel olarak anlamli oSlgiide

arttirdign bulunmustur (p=0,042). CsA kullaniminin solid organ ve kok hiicre

121



nakilleri sonrasi dislipidemiye neden oldugu bilinmektedir.?* % CsA yag
dokusunda lipoprotein lipazi etkisizlestirerek TG zengin lipoproteinlerin klirensini
azaltarak dislipidemiye neden oldugu gibi, hepatik glikoz toleransin1 bozarak
karacigerde yeni lipid olusumuna neden oldugu da gésterilmistir.[gg] Apo Al,
karacigerde lipitlerin metabolize edilip safra ile salmimini saglayan bir
proteindir.'%! Ratlarda, 7 giinlik CsA kullammimin kalsindrini inhibe ederek
karacigerden ile Apo Al proteini sentezini ve salinimimi azalttigi
gﬁsterilmistir.[loo] Sonug olarak CsA kullaniminin safra asit sentezini azalttigi,
intrahepatik kolestaza neden olarak safra atilimini engelledigi, lipoprotein lipazi
inhibe ederek LDL ve VLDL diizeylerini arttirdigi, hepatik lipazi inhibe ederek
TG diizeyini arttirdignt ve farkli mekanizmalar ile HDL diizeylerini azalttig
bilinmektedir."*®!

Allojenik kok hiicre nakli alicilarimizda takrolimus kullaniminin
dislipidemi gelisimini etkilemedigi tespit edilmistir. Takrolimus bir kalsindrin
inhibitoriidiir, ancak CsA kullanimma gore dislipidemi etkisi daha azdir.?!
Kallwitz, karaciger nakli hastalarinda dislipidemi sikliginin saglikli toplumdan
farkli olmadigmni, takrolimus kullaniminin CsA kullanimina gore daha az
dislipidemiye neden oldugunu, CsA kesilip Takrolimus baslanan hastalarda ise
dislipideminin diizelebilecegini belirtmistir.[*” Moriya ve arkadaglari, HCV
pozitif ratlarda takrolimus kullaniminin, mitokondriyal respitaruvar fonksiyonlar
koruyarak lipid ve glikoz metabolizmasindaki bozukluklar1 diizelttigini
géstermistir.[lol] Ayrica takrolimus kullaniminin, CsA kullanan hastalara benzer

oranda dislipidemiye neden oldugunu gdsteren c¢aligsmalarda vardir.'9% 1% perejra
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ve arkadaslar takrolimus verilen ratlarda subkiitan yag dokusunda lipolizi arttirip
lipid depolanmasint bozdugunu gostermis ve bunun dislipidemiye neden
olabilecegini 6ne sﬁrmiistﬁr.[ggl

Allojenik kok hiicre nakli alicilarimizda MMF kullaniminin dislipidemi
gelisimini etkilemedigi tespit edilmistir. MMF kullaniminin diger immiinsupresif
ajanlardan bagimsiz olarak dislipidemi gelisimini etkilemedigi bilinmektedir.[*”!
Nitekim Orlando ve arkadaslar1 karaciger nakli yapilan ve CsA ve/veya
takrolimus kullanimina bagl dislipidemi gelisen ve immiinsupresif tedavileri
MMF ile degistirilen hastalarin yiikselmis olan TG diizeyinin hastalarin
%82’sinde, kolesterol diizeyinin ise hastalarin %92’sinde normal diizeye
geriledigini saptamlstlr.[34]

Allojenik kok hiicre nakli alicilarimizda steroid kullaniminin dislipidemi
gelisimini etkilemedigi tespit edilmistir. Steroid tedavisi kilo artisi, insiilin
direncinde artis ve karacigerden VLDL sentezi ve salimimini arttirarak
dislipidemiye neden olurlar.**! Ozellikle kiimiilatif steroid dozunun artmasi ile
dislipidemi riski artmaktadir.®! Hastalarimiz steroid kullanmasi ve kullanilan giin
sayist agisindan incelenmis, kiimiilatif steroid dozu hesaplanmamistir. Bu nedenle
steroid tedavisi, dislipidemi gelisimine etkisiz goriinmiis olabilir.

Yukaridaki ¢aligmalarda goriildigii iizere immiinsupresif ajanlarin
dislipidemi iizerine etkileri farklilik gostermektedir. Bazi ¢alismalarda dislipidemi
gelisimine yol acarken, bazilarinda ise etkisiz kalmaktadir. Bunun nedenlerini

calismay1 yapan gruplar da net agiklayamamaktadir. Calismamizda ise CsA

kullanimimin  dislipidemiyi arttirdigi  ve steroid, MMF, takrolimus gibi
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immiinsupresif ajanlarin dislipidemi gelisimine etki etmedigini saptadik.
Immunsupresif ajanlari etkilerini daha detayli inceleyen daha fazla hasta sayisina
sahip ileriye doniik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Dislipidemi gelisen AKHN alicilarimizda, CsA kullanim stiresinin daha
kisa oldugunu ve kisa CsA kullanim siiresinin dislipidemi gelisiminde anlamli risk
artisina neden oldugu bulunmustur (p=0,018, HT:0,919, CI=0,857-0,985). CsA
kullanim siiresi ile dislipidemi gelisimi arasindaki negatif ilgilesim ilgingtir.
Dislipidemi yaptig1 kabul goérmiis bir ajanin kisa siire kullanimimin daha sik
dislipidemi yapmasi, uzun siire kullanimda ile yan etkileri devre dis1 birakan bir
takim kompanzasyon mekanizmalarinin devreye girebilecegini diisiiniilmektedir.
Ayrica klinik ve laboratuvar bulgu vermeyen “belirsiz/gizli” GVHH nin veya
diisiik yogunluklu bir immiinolojik catismanin kisa siireli CsA kullanan hastalarda
daha belirgin olabilecegi, bunun da dislipidemiye yol agabilecegi de iddia
edilebilir. Ancak sundugumuz bu ¢alismada asikar GVHH ile dislipidemi arasinda
dahi bir iligki gosterilememistir.

Nakil sonrasi dislipidemi gelisimi, Allojenik KHN alicilarimizda (%77,3)
OKHN alicilarimiza (%50) gore daha sik bulunmustur. Bu farkin 6zellikle CsA
olmak {izere immiinsupresif tedavi kullanimindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Literatiirde de AKHN hastalarinda dislipidemi gelisimi daha sik olarak
verilmektedir. Tichelli ve arkadaslari, 265 AKHN ve 145 OKHN alicisinda nakil
sonras1 yeni dislipidemi gelisimini AKHN hastalarinda OKHN alicilarina gore
daha sik (RR:2,31, %95 CI= 1,15-4,65, p=0,036) oldugunu saptamis ancak her iki

gruptaki dislipidemi oranini vermemistir.”? Bu farkin GVHH varligi,
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immiinsupresif ajanlarin  kullanilmast  ve hazirlilk  rejimi  tiirlerinden
kaynaklanabilecegini belirtilmistir.[?”

Jung ve arkadaslari, ¢ocukluk ve adoélesan donemde HKHN yapilan
hastalarda dislipidemi sikhgimi %17 olarak saptamustir.™! Calismamizdaki
dislipidemi sikliginin bu calismadan yiiksek olmasi gruplar arasi yas farki ile
aciklanabilir.

Majhail ve arkadaslari, AKHN alicisi 86 hasta ve birebir eslestirilen
saglikli goniilliiyi karsilastirdiklart kesitsel ¢alismada, AKHN alicilarinda nakil
sonras1 dislipidemi sikliginin %53 oldugunu ve kontrol grubuna gore anlamli
olarak fazla oldugunu saptamlstlr.[16] Calismamizdaki dislipidemi sikliginin bu
caligmadan yiiksek olmasi dislipidemi gelisimini inceledigimiz hasta sayisinin (22
hasta) az olmasi ile agiklanabilir. Bu ¢alismada da bizim sonug¢larimiza benzer
olarak, GVHH gelisiminin ve steroid kullaniminin dislipidemi goriilme sikligina
etki etmedigi gésterilmistir.[l6] Majhail ve arkadaslar1 sonuglarimizin aksine, CsA
kullantmimin  dislipidemi  goriilme sikligmi  arttirmadigini gésterdiler.[m]
Arastirmacilar ¢aligmalarinin risk faktorlerini saptamak i¢in diizenlenmedigi icin
bu konu hakkinda yorum yapmamis, steroid ve CsA kullanimin etkilerini
inceleyen daha detayli calismalarin yapilmasi gerektigini de 6ne siirdiiler.*

Kagoya ve arkadaglari, AKHN alicis1 194 yetigskin hastada, kolesterol
yiiksekligi sikliginin %42,8 ve trigliserid yliksekligi sikliginin ise %50,8 oldugunu
gésterdiler.[los] Calisgmamizdaki dislipidemi sikliginin bu ¢alismadan yiiksek

olmasi dislipidemi gelisimini inceledigimiz hasta sayisinin (22 hasta) az olmasi ile

aciklanabilir. Bu yazarlar, kronik GVHH ve steroid kullanimmin kolestrol
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yiiksekligi i¢in risk faktorleri oldugunu ancak TG yiiksekligi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olmadigini saptamlstlr.[los] Bizim sonuglarimiz ise steroid ve kronik
GVHH nin dislipidemiye etki etmedigini gostermektedir. Bu farkin calismamizda
TG, kolesterol yiiksekligi ve HDL distikliiglinden en az ikisinin olmasini
dislipidemi kabul edip risk faktdrii analizini bu sekilde yapmis olmamizla
aciklanabilir. Kagoya ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, CsA kullanim siiresinin uzun
olmasmnin TG ve kolestrol yiiksekligi gelisimi igin risk faktorii olmadigim
gésterdiler.[los] Bu ¢alismada yiiksek kolestrol diizeylerinin GVHH ve daha az
hastalik yinelemesi ile ilgilesim gostermesi dikkat ¢ekicidir.

Sonu¢ olarak sunulan bu ¢alismada, dislipidemi gelisim sikligt OKHN
alicilarinda %50 ve AKHN alicilarinda %77,3 oldugu, CsA kullaniminin
dislipidemi gelisimini arttirdigi goriilmiistiir. Takrolimus ve MMF kullaniminin
dislipidemi gelisimini etkilememesi nedeni ile kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk altindaki hastalarda CsA kullanimina alternatif tedavi ajanlar

olarak takrolimus ve/veya MMF kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

5.3. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), HKHN sonrasi kullanilan immiinsupresif
tedaviler, degisen metabolik tablo nedeni ile sik goriilen komplikasyonlardan biri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kok hiicre nakli alicilarinda DM gelisimi kardesleri
ile karsilagtirildiginda yas, cinsiyet, ik ve beden kitle indeksine gore diizeltilmis
haliyle dahi 3,6 kat daha siktir.?® Diabetes mellitus, giiniimiizde kardiyovaskiiler

olayla es tutulmakta, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin yani sira bir¢cok mikro ve
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makrovaskiiler komplikasyona da neden olmaktadir.®® Bu nedenlerle HKHN
alicilarinda DM’un erken tan1 ve tedavisi dnem kazanmaktadir.

Sunulan bu tez c¢alismasmna dahil edilen hastalarda, nakil 6ncesi DM
goriilme sikligt OKHN alicilarimizda %8,9 ve AKHN alicilarimizda %3,8 olup
benzerdir. Diabetes mellitus gelisimi acisindan incelenen hastalarda ortanca yas
OKHN alicilarinda 48 ve AKHN alicilarinda 26, obezite sikligi ise OKHN
alicilarinda %22 AKHN alicilarinda %14 saptanmistir. Nakil dncesinde OKHN
alicilarinda AKHN alicilarina gére DM varliginin daha sik goriilmesi, bu grupta
yasin daha biiyliik olmasi ve obezitenin daha ¢ok goriilmesi ile agiklanabilir.
Nitekim toplum genelinde yas ve BKI artikga DM gériilme sikliginda artis oldugu
bilinmektedir.1®> #4

Sundugumuz c¢alismada, nakil 6ncesi DM sikligt OKHN ve AKHN
alicilarinda genel Tiirk toplumu verilerine gore (%16,5) daha diisiiktiir.®* 8 DM
gelisimi agisindan incelenen hastalarda nakil Oncesi obezite siklifit OKHN
alicilarinda %22 ve AKHN alicilarinda %14 olup genel Tiirk toplumunda ise
obezite siklig1 %36°dir. Bundan da 6te OKHN alicilarinin %63,4’ii ve AKHN
alicilarinin - %68,4°1i  erkektir. Hastalarimizdaki nakil 6ncesi DM goriilme
sikliginin genel Tiirk toplumundan daha diisiik olmasi, yasin daha geng (6zellikle
AKHN alicilarinda), obezite sikligiin daha diisiik diisiik ve erkek cinsiyetin daha
stk olmasi ile aciklanabilir. Nakil oncesi DM varligimin nakil sonrasi erken
donemde kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigi bilinmektedir.[*? Ayrica nakil
sonrast erken donemde hiperglisemi, hastaliksiz ve enfeksiyon iligkili mortalite

riskinde de artisa neden olmaktadir.™® Diabetes mellitus tanili hastalarda nakil
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sonrasi erken donemde mortalitenin daha fazla olabilecegi ve bu nedenle nakil
sonrasi en az bir yil hastaliksiz sag kalan hastalarin secilerek geriye doniik
incelendigi caligmamizda nakil Oncesi DM oraninin daha diisiik bulunmus
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hematopoietik kok hiicre nakli sonrast DM gelisim sikligi, ortalama 3
yillik takip siiresinde OKHN alicilarimizda %7,3 ve AKHN alicilarimizda %11,1
olarak bulunmustur. TURDEP II verilerinde ortalama 12 yillik takip siiresinde
genel Tiirk toplumunda yeni DM gelisim siklig1 %7,5 oldugu bildirilmistir.®* 84
Bu calismadaki DM gelisim siklignt OKHN alicilarimiz ile benzer olup AKHN
alicilarimizdan ise daha diistiktiir. Allojenik KHN alicilarimizda DM gelisiminin
genel topluma gore daha sik olmas1 hazirlama rejiminde TBI kullanilmasi, GVHH
gelisimi, kullanilan immiinsupresif ilaglar ile agiklanabilir.

Nakil sonrast DM gelisen hasta sayimizin azlig1 nedeni ile istatistiksel
analiz yapilamamakla birlikte, GVHH olan AKHN alicilarimizda DM gelisiminin
daha sik oldugu goriilmiistiir. T lenfosit diizenleyici hiicreler (T™%) inhibitor
reseptorleri uyararak ve baskilayici sitokinlerin diizeyini arttirarak T lenfositlerin
aktivasyonuna engel olurlar.*%1 Nakil sonrasi T™® diizeyinin diismesi akut ve
kronik GVHH gelisiminde rol oynamaktadir.'®” Nitekim T™* diizeylerinin

GVHH gelisen dokularda diisiik oldugu deneysel ¢alismalarda gésterilmistir.[m]

Ayrica insiilin direncine neden olan adipoz doku inflamasyonunun T"%
diizeylerinin  diismesi ile tetiklendigini  gdsteren  hayvan  deneyleri

bulunmaktadir.*! Allojenik KHN alicilarimizdan GVHH gelisenlerde DM

gelisme sikhiginin  daha fazla olmasi, T"°% diizeylerindeki azalmadan
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kaynaklaniyor olabilir. Sonu¢ olarak, GVHH ile DM gelisimi arasindaki iliski,
Ozellikle nakil sonrasi erken donemde graft ile alici arasindaki “immiinolojik
catisma”nin veya T'° azalmasi ve buna bagl insiilin direnci veya dogrudan
pankreas adacik hiicre hasarinin bir sonucu olabilir. Taskinen ve arkadaslari, 23
AKHN alicistm1 23 saglikli goniillii ile karsilagtirdiklar1 calismada, AKHN
alicilarinda bozulmus glikoz toleransi, insiilin direnci ve DM gelisiminin diger
gruba gore anlamli olarak daha sik oldugunu saptamlstlr.[42] Aragtirmacilar insiilin
direncinin kronik GVHH ile anlamli ilgilesim gosterdigini ancak immiinolojik
nedenlerden kaynaklandigini diistindiikleri bu etkiyi agiklamanin zor oldugunu
ifade etmislerdir.[42]

Griffin ve arkadaslari, ortanca yas1 46 olan 84 AKHN alicisinda nakil
sonrast ilk 100 giinde DM gelisim sikligin1 %60 olarak saptamlstlr.[27]
Arastirmacilar incelenen hastalarin %49’una akraba dis1 vericiden nakil yapilmis
oldugunu ve %51,8’inde akut GVHH nedeni ile sistemik steroid tedavisi
kullanildigin1 agiklamugtir.[2”! Allojenik KHN alicilarimizin ise %7,9’una akraba
dist vericiden nakil yapilmig olup hastalarimizin %31,8’inde akut ve kronik
GVHH nedeni ile sistemik steroid kullanilmistir. Atifta bulunulan bu ¢alismada
DM gelisim sikliginin AKHN alicilarimizdaki orandan oldukca yiliksek olmasi,
hastalarimizda akraba dis1 nakil ve steroid kullanim oranlarinin daha diisiik
olmasina ve buna ek olarak c¢alismamizda gorece nakil sonrasi daha geg
donemdeki hastalarin incelemesi ile agiklanabilir. Griffin ve arkadaslari bu

calismada, akut GVHH varliginin ve yiliksek doz steroid kullaniminin DM

gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu saptamistir. [27] Arastirmacilar ilging olarak C-
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peptit diizeyinin artan yas, nakil éncesi BKI ve insiilin direnci ile ilgilesim
gosterdigini ve nakil oncesi C-peptit diizeyi yiiksek olan hastalarda nakil sonrasi
DM gelisimini anlamli olarak daha sik oldugunu saptamustir.’”) C-peptidin
inflamasyonun veya inflamasyona verilen stres yanitinin bir gostergesi
olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.”*"!

Nakil sonrast DM gelisen hastalarimizin %66,7’sinde CsA kullanildig: ve
CsA kullanan hastalarrmizda DM gelisiminin istatistiksel olarak anlamh
olmamakla birlikte daha sik oldugu saptanmustir. Siklosporin A kullaniminin,
pankreas beta hiicrelerinin insiilin sekresyon cevabini bozarak insiilin sentezini

inhibe ettigi ve hepatik glikoz toleransini bozdugu,[40’ %9

karacigerde
glukoneogenez igin gerekli enzimlerin sentezinde™® ve hepatik lipaz
aktivitesinde artisa neden olarak glukoneogenezi arttirdigi®  bilinmektedir.
Siklosporin kullaniminin DM gelisimi {iizerine bilinen bu etkilerine ragmen
calismamizda, nakil sonrast DM gelisimi ile CsA kullanimi arasinda anlamli bir
ilgilesim bulunmamasi DM gelisen hasta sayimizin az olmasi ile agiklanabilir.
Ayrica AKHN alicilarimizda obezite sikliginin diisiik olmasinin da rolii oldugu
diistiniilmektedir. Nitekim obez ratlara CsA verilmesi ile DM gelisiminin %40’a
kadar arttirdif1 ancak obez olmayan ratlarda CsA verilmesinin DM gelisimine
neden olmadig1 hayvan calismalarinda gosterilmistir. [L11]

Nakil sonrasi takrolimus kullanan AKHN alicilarimizda nakil sonras1 DM
gelisimi stk bulunmug ancak DM gelisen hasta sayimizin az olmasi nedeni ile

istatistiksel analiz yapilamamistir. Takrolimus kullanimi pankreatik beta

hiicrelerinde insiilin {iretimini transkripsiyon agamasinda engelleyerek ve glikoz
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duyarl insiilin salinimini inhibe ederek DM gelisimine neden olmaktadir.[*? 113

Takrolimus kullaniminin bu etkileri yiiksek kan diizeylerinde daha sik goriilmekte
ve doz azaltilmasi ile diizelmektedir.™*? Ayrica kendisi gibi bir kalsindrin
inhibitorii olan CsA kullanimia gore daha fazla DM gelisimine neden oldugu
bilinmektedir. [** ™' Kallwitz, karaciger nakli hastalarinda DM sikhiginin genel
topluma gore fazla oldugunu, takrolimus kullaniminin ise CsA kullanimina gore
1,24 kat daha sik DM gelisimine neden oldugunu, takrolimus kesilip CsA
baslanan hastalarda diyabetin diizelebilecegini belirtmistir.m] Shah ve arkadaslari,
bobrek nakli hastalarinda takrolimus kullaniminin yeni DM gelisimi riskini
arttirdigini géstermistir.[ll5]

Nakil sonrast MMF kullanan AKHN alicilarimizda nakil sonrasi DM
gelisimi stk bulunmus ancak DM gelisen hasta sayimizin az olmasi nedeni ile
istatistiksel analiz yapilamamistir. MMF glikoz duyarli insiilin salinimini inhibe
etmektedir.'? Pankreas hiicrelerinde bir transkripsiyon faktorii olan C/EBP
homolog proteininin (CHOP) endoplazmik retikulum (ER) stresini artigi ve
pankreatik beta hiicrelerinde apoptoza neden oldugu bilinmektedir.**? Deneysel
caligmalarda insan pankreas hiicrelerine MMF uygulanmasi ile CHOP sentezinin
indiiklendigi ve beta hiicrelerinde olim  gerceklestigi  gosterilmistir.**?
Takrolimus kullaniminin tersine MMF kullaniminin pankreas iizerine etkilerinin
geri doniisiimsiiz oldugu saptanmistir. (1121 Orlando ve arkadaslari karaciger nakli
yapilan hastalarda CsA veya Takrolimus kesilerek MMF baglanan hastalarda
dislipidemi ve kan basinci diizelmeleri gozlenirken glikoz diizeylerinde degisme

olmadigini géstennistir.[34]
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Graft versus host hastaligi tedavisinde kullanilan diger bir ajan olan
steroidi kullanan OKHN ve AKHN alicilarimizda nakil sonrast DM gelisimi sik
bulunmus ancak DM gelisen hasta sayimizin az olmasi nedeni ile istatistiksel
analiz yapilamamustir. Steroidlerin, insiilin direnci olusturma, pankreas beta
hiicresi fonksiyonunu bozarak insiilin salinimmi bozma ve karacigerde
glukoneogenezi arttirma gibi etkilerle DM gelisimine neden olduklar
bilinmektedir."% 6128 Majhail ve arkadaslart AKHN sonrasi en az 1 yil yasayan
ve ortanca yas1 48 olan 106 eriskin AKHN alicisinda, nakil sonrasi ilk 2 yilda yeni
DM sikliginin %17 oldugunu ve ¢ogu hastada DM gelisiminin steroid tedavisinin
ilk 4 haftas1 icinde oldugunu saptamlstlr.[zgl Bu calismadaki DM sikliginin AKHN
alicilarimizdaki orandan (%11,1) fazla olmasi, AKHN alicilarimizin daha geng
olmasi ve obezite siklifimizin (%14) bu calismadaki orandan (%27) daha az
olmasi ile agiklanabilir. Bu arastirmacilar ilging olarak DM gelisen hastalarin
nakilden 2 y1l sonra sadece %32’sinde DM tanisinin devam ettigini saptamlstlr.[ZS]

Sonuglarimiz yukaridaki ¢aligmalarda da goriildiigli gibi, immiinsupresif
ajanlarin birbirinden farklt mekanizmalar ile DM gelisimine neden oldugunu
gostermektedir. Graft versus host hastaliginin ise parcasi oldugu “immiinolojik
catisma”nin ve/veya tedavisinde kullanilan ajanlarin etkisi ile DM gelisimine
neden olabilecegi diisiinilmektedir.

Otolog kok hiicre nakli alicilarimizdan nakil oncesinde RT uygulanan
grupta nakil sonras1 DM gelisimi daha az goriilmiis ancak DM gelisen hasta
saymmizin az olmasi nedeni ile istatistiksel analiz yapilamamigtir. DM gelisimi

acisindan incelenen OKHN alicilarimizin  %4,9’una  kranial ve %2,4’line
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abdominal RT uygulanmistir. Nakil 6ncesi RT uygulanan hastalarda DM
gelisiminin daha az olmast DM gelisen hasta sayimizin az olmasina ek olarak
kranial ve abdominal RT uygulanan hastamizin az olmasi ile de agiklanabilir.
Nitekim nakil ncesi kranial ¥ 1*°! ve abdominal RT uygulanan hastalarda DM
gelisiminin daha sik oldugunu gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir.'?”!

Allojenik kok hiicre nakli hazirlama rejiminde TBI uygulanan ve
uygulanmayan hastalarimizda nakli sonrast DM gelisim sikliginin farkli olmadigi
goriilmiis ancak DM gelisen hastalarimizin az olmasi nedeni ile istatistiksel analiz
yapilamamistir. Hazirlik rejiminde TBI kullanilan erigkin ve ¢ocuklarda glikoz
tolerans testinde glikoza cevaben salinan insiilin miktarinin arttig1 ve insiilin

[26]

direncine neden oldugu bilinmektedir. Nitekim hazirlik rejiminde TBI

kullanilan erigkin ve ¢ocuk hastalarda insiilin direncinin ve DM gelisiminin daha
stk oldugunu gdsteren ¢aligmalar vardir,[# 26 121]

Nakil oncesi obezite, dislipidemi ve MS’u olan otolog ve allojenik KHN
alicilarimizda nakil sonrast DM gelisiminin sik oldugu goriilmiis ancak risk
analizi yapilamamistir. Obezite, MS ve dislipideminin tiim toplumda oldugu gibi
kanser tedavisi alan hastalar ve HKHN alicilarinda da, insiilin direncini arttirarak
DM gelisimine neden oldugu 6ne siiriilmektedir. 1% 2> 37 €]

Sundugumuz bu c¢alismada nakli sonrast DM gelisimi, AKHN
alicilarimizda (%11,1) OKHN alicilarimiza (%7,3) gore anlamli olmamakla
birlikte daha sik olarak bulunmustur. Bu fark AKHN alicilarimizda hazirlama

rejiminde TBI kullaniminin ve nakil sonrast steroid kullanim sikliginin OKHN

alicilarindan daha fazla olmasi ile agiklanabilir. iki grup arasindaki farkin
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istatistiksel anlamliliga ulasmamasi ise DM goriilen hasta sayisinin azlhigi ile
aciklanabilir.

Literatiirde de AKHN alicilarinda DM gelisimi daha sik olarak
verilmektedir. Baker ve arkadaslart AML ve ALL nedeni ile HKHN yapilan ve
nakilden sonra en az 2 yil hayatta olan 401 hasta (113 otolog, 288 allojenik) ile
319 saglikli kardeslerinin karsilastirildigi calismada, hasta grupta DM gelisiminin
(%9) kontrol grubuna (%3) gore daha sik oldugunu saptamistir (p<0,001).[61]
Calismamizdaki nakil sonras1t DM gelisim sikligindan diisiik olan bu oran, bu
calismada DM sikliginin otolog ve allojenik KHN alicilarinin  tiimiinde
hesaplanmasi ile agiklanabilir. Ayrica kontrol grubundaki DM sikliginin (%3)
Tiirk toplumundan (%7,5) diisiik olmasi, ¢aligmalarin yapildigr toplumlar
arasindaki DM gelisim farkliginin da bu sonuca etki ettigini diisiindiirmektedir.
Baker ve arkadaslar1 ayn1 calismada, AKHN alicilarindaki DM gelisim sikliginin
OKHN alicilarindan 3,9 kat daha fazla oldugunu saptamlstlr.[m] Bu oran
calismamizdaki verilerden (1,52 kat) oldukgca yiiksektir. Iki calisma arasindaki bu
fark, OKHN endikasyonlarinin farkli olmasindan kaynaklanabilir. Bahsedilen
calismada OKHN endikasyonlari ALL ve AML iken g¢alismamizdaki OKHN
endikasyonlarinin ise c¢ogunlugu (%98,8) MM ve lenfomadan olusmaktadir.
Bilindigi tizere MM ve lenfoma daha ileri yasta olusmakta, tedavilerinde steroid
kullanim1 daha sik olmaktadir. Nitekim atifta bulunulan g¢alismada hastalarin
(ortanca yas1t 36) OKHN alicilarimizdan (ortanca yas 48) daha geng¢ olmasinin da
bu farka neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu arastirmada, AKHN alicilarinda

kronik GVHH varligiin DM gelisimini etkilemedigi saptanm1$t1r.[61] Bu
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arastirmacilar kronik GVHH ile DM gelisimi arasindaki iliskinin daha erken
donemde ortaya ¢ikabilecegini ve bu hastalarin ¢alismaya alinmadan olmiis
olabilecegi 6ne siirmektedir.® Nitekim caligmamizda daha erken donem (nakil
sonrasi 1 yil ve sonrasi) hastalarin incelenmis olmasi, DM gelisim sikligimizin bu
calismadan daha fazla olmasini aciklayabilir.

Sonu¢ olarak sunulan bu calismada, nakil sonrast DM gelisim siklig1
OKHN alicilarimizda %7,3 ve AKHN alicilarimizda %11,1 oldugu bulunmus DM

gelisen hasta sayisinin azlig1 nedeni ile risk faktorii analizi yapilamamaistir.

5.4. Hipertansiyon

Hipertansiyon, tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Inme, miyokart enfarktiisii, kalp yetmezligi, periferik damar hastaligs,
aort diseksiyonu, son donem bobrek yetmezligi ve atriyal fibrilasyon gibi
morbidite ve mortalitesi yiiksek durum/hastaliklar i¢in taninmasi ve tedavisi kolay
olan en énemli risk faktoridiir.® Kok hiicre nakli alicilarmda HT siklig1
kardesleri ile karsilagtirildiginda yas, cinsiyet, irk ve beden kitle indeksine gore
diizeltilmis haliyle dahi 2 kat daha siktir.[%°] Hipertansiyon, HKHN sonrasi
kullanilan immiinsupresif tedaviler, degisen metabolik tablo nedeni ile sik goriilen
komplikasyonlardan biri olarak karsimiza ¢ikmakta, tanist ve tedavisi onem
kazanmaktadir.

Sunulan bu c¢alismada nakil 6ncesi HT sikligit OKHN alicilarinda %21,1 ve
AKHN alicilarinda %6,3 olarak, OKHN alicilarinda istatistiksel olarak anlamli

derecede daha sik saptanmistir (p=0,007). Bu durum gruplar arasindaki yas farki
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(ortanca yags AKHN alicilarinda 25, OKHN alicilarinda 46) ile agiklanabilir. Yas
artis1, vaskiler intimal kalinlasma, diiz kas hipertrofisi ve damar duvarinda
kollajen birikimi ile vaskiiler direncin artmasina ve damar liimeninde daralmaya
neden olarak HT gelisim sikhigini arttirmaktadir.®® Ayrica TURDEP I
verilerinde de yas artist ile HT sikliginin arttig1 gésterilmistir.[sg‘ 84]

Otolog KHN alicilarimizdaki nakil dncesi HT siklig1 %21,1 olup saglikli
Tiirk toplumu (%25,6) verilerine benzerdir.®® 8! Ancak AKHN alicilarimizdaki
nakil oncesi HT sikligi %6,3 olup Tirkiye verilerinin altindadir. Tiirkiye
verilerinde yas grubu goézetilmeksizin tiim eriskin hastalar degerlendirilmis,
ozellikle 50 yas sonrasinda HT sikliginin %65°e kadar ¢iktigi bildirilmistir.!¥ 84
Allojenik KHN alicilarimizin ortanca yasi 25 olup, yaslarinin kiiciik olmasi
Tiirkiye verileri ile arasindaki fark: agiklayabilir.

Sunulan bu tez ¢alismamizda, nakil sonras1 yeni gelisen HT sikligit OKHN
alicilarimizda %21,1 ve AKHN alicilarimizda %36,5 bulunmustur. Nakil sonrasi
HT gelisim sikligimiz genel Tiirk toplumu verilerine ile OKHN arasinda benzer
ancak AKHN alicilarinda daha fazladir.!® 8 Allojenik KHN alicilarimizda HT
gelisiminin genel Tiirk toplumuna gore daha sik olmast GVHH oOnlenmesi ve
tedavisi i¢in kullanilan immiinsupresif ilaclar ile agiklanabilir.

Sundugumuz c¢alismada, steroid kullanan AKHN alicilarimizda HT
gelisiminin anlamli olarak arttig1 saptanmistir (p=0,017). Steroid tedavisi siv1 ve
tuz tutulumunu arttirmakta ve HT gelisimine zemin hazirlamaktadir.*? Ayrica

steroidler, bir hiicre yiizeyi reseptor proteini olan caveolin-1 sentezini arttirarak,

vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) endotel iizerindeki etkisini
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azaltmaktadir.'?? Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), endotel kaynakli
nitrik oksit salgilatic1 proteinin sentezini ve aktivitesini arttirip diiz kas

(23] ancak steroid kullanimi ile azalan VEGF diizeyleri

gevsemesini saglamaktadir.
vaskiiler direncte artisa sebep olmaktadir.'?? Steroidlerin metabolize edilip
etkisizlestirilmesini saglayan 11 beta hidroksilaz enzimi eksikliginde HT ve
ateroskleroz gelisiminde artis oldugu da bilinmektedir.**! Tiim bu bulgular
sonucunda steroid kullanimi1 HT gelisimine neden oldugu anlagilmaktadir.

Allojenik KHN alicilarimizda takrolimus kullaniminin HT gelisimini
arttirmadig1 saptanmistir. Takrolimus kullaniminin hiperglisemi, nefrotoksisite, su
ve tuz tutulumu gibi nedenler ile HT gelisimini arttirdigi bilinmektedir.®* 3 %0
Calismamizda takrolimus kullanimi ile benzer etki elde edilmemesi takrolimus
kullanan hasta sayimizin ¢ok az olmasi ile agilanabilir.

CsA kullanan hastalarimizda HT gelisimi anlamli olarak daha sik
goriilmistiir (p=0,046). CsA nefrotoksisite yapmasi ve steroid ilaclarin
karacigerde metabolize edilip atilimini inhibe ederek steroidlerin etkisini
arttirmas1 ile HT gelisimini arttirmaktadir.®® *¥ Kallwithz, karaciger nakli
sonrasinda kalsindrin inhibitorii kullanimi ile vaskiiler tonusun ve tuz tutulumun
artarak HT gelisimine neden oldugu ancak bu etkinin takrolimus kullananlarda
daha az gorildiigiinii Vurgulam1§t1r.[40] Nitekim ¢alismamizda CsA kullanimi ile
HT gelisimi arasinda pozitif ilgilesim saptanirken takrolimus kullaniminin boyle
bir etkisi gosterilmemistir.

Allojenik KHN alicilarimizda MMF  kullanimmin - HT  gelisimini

etkilemedigi saptanmigtir. Orlando ve arkadaslar1 karaciger nakli sonrast CsA
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kesilerek MMF tedavisi baglanan hastalarin %80’inde kan basing¢larinin normal
degerlere geriledigini gostermis ve bu etkinin MMF kullanimindan degil CsA

B4 Nitekim calismamizda CsA

kesilmesinden kaynaklandigim1 ag¢iklamistir.
kullanimi HT gelisimini arttirdigi saptanirken MMF kullaniminin HT gelisimi
izerine boyle bir etkisi gdsterilmemistir.

Sunulan bu caligmada, nakil sonrast HT gelisimi AKHN alicilarimizda
OKHN alicilarimiza gore anlamli olarak daha siktir (p=0,046). iki grup arasindaki
fark AKHN alicilarimizdaki GVHH gelisimi, CsA ve steroid kullaniminin siklig
ile agiklanabilir. Nitekim Gunasekaran ve arkadaslari, HKHN sonrast HT
sikliginin saglikli topluma gore 2-3 kat arttigini, bunun geleneksel risk faktorleri
yan1 sira HKHN alicilarinda GVHH gelismesi ve immiinsupresif tedavilerin
kullanilmasinin da etkili oldugunu belirtmigtir.*!

Allojenik KHN alicilarimizda akut ve kronik GVHH’nin HT gelisimini
arttirmadig1 bulunmustur. Steroid ve CSA kullantmimin HT gelisimini artirmasina
ragmen akut/kronik GVHH’nin HT gelisimini etkilememesi ilgingtir. Bu sonug
orneklem saymmizin azligr ile agiklanabilir. Ayrica bu sonucta GVHH’nin
yaygmhigmin da rolii oldugu disiiniilebilir. Nitekim AKHN alicilarimizin
%12,2’sinde yaygin ve %41,9’unda sinirli kronik GVHH oldugu bilinmektedir.

Armenian ve arkadaglar1 1079 OKHN ve 806 AKHN alicisini inceledikleri
calismalarinda, nakil sonrast HT gelisimini AKHN alicilarinda (%45,3) OKHN
alicilarma (%32) gore anlamli olarak daha sik saptamlstlr.[24] Arastirmacilar,

hastalarin ortanca yaslarinin OKHN alicilarinda 49 ve AKHN alicilarinda 37

oldugunu, obezite sikliginin ise OKHN alicilarinda %28 ve AKHN algilarinda
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%18 oldugunu belirtmistir.[24] Bu calismada nakil sonrast HT gelisim sikliginin
calismamizdaki her iki nakil tiirlinden de yiiksek olmasi, hastalarimizda yasin
(ortanca yas OKHN 46, AKHN 26) daha geng, obezite sikliginin (OKHN
alicilarimizda %18,3 AKHN alicilarimizda %14,8) daha az olmas1 ile
aciklanabilir. Ayrica bu calismanin yapildigi toplum genelinde HT sikliginin
(%34,6) Tiirk toplumundan (%25,6) fazla olmasinin da iki ¢aligma arasindaki
farka neden olacagi diisliniilmektedir. Armenian ve arkadaglari, calismamiza
benzer olarak, AKHN grubunda HT gelisiminde immiinsupresif tedavilerin etkili
oldugunu géstermistir.[24] Bulgularimizdan farkli olarak bu calismada kronik
GVHH ile HT gelisimi arasinda pozitif ilgilesim saptanmlstlr.[24] Arastirmacilar
bu calismada GVHH ve HT arasinda ilgilesim oldugunu gdsterirken ¢alismamizda
bu ilgilesimin saptanmamis olmast AKHN o6rneklem saymmizin azlhig ile
aciklanabilir. Nitekim bu ¢alismada 806 AKHN alicisini incelerken ¢alismamizda
ise sadece 77 AKHN alicisinin incelenmistir. Ayrica atifta bulunulan bu
calismada yaygin kronik GVHH sikliginin (%29,9) ¢alismamizdaki orandan
(%12,2) yiiksek olmasinin da GVHH ve HT gelisimi arasindaki pozitif ilgilesim
saptanmasinda rol aldig diistiniilebilir.

Hoffmeister ve arkadaslar1 pediatrik yas grubunda HKHN sonrasi en az 5
y1l hastaliksiz sag kalan 689 hastada, HT gelisim sikligini OKHN alicilarinda
%15, AKHN alicilarinda %18 olarak benzer bulmustur.m] Sonuglarimizdan fakli
olan bu veriler hastalarin ¢ocuk olmalar1 ve bahsi gegen c¢aligmada OKHN
alicilariin ¢ogunda ndroblastom gibi kendisi ve tedavileri sonrast HT sikligim

arttiran bir hastaligin bulunmasi ile agiklanabilir.*! Ayrica bu arastirmacilar
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hastalarinda HT gelisiminin ayn1 yas grubundaki saglikli topluma gore yaklagik 3
kat daha sik oldugunu géstermistir.[?’l] Calismamizda ise HT siklig1 sadece AKHN
alicilarimizda saglikli topluma gore 1,4 kat daha fazladir.

Sundugumuz ¢alismada, AKHN alicilarinda obezite ve MS varliginin HT
gelisimi i¢in istatistiksel olarak anlamli risk faktorii oldugu saptanmstir (sirasi ile
p=0,003, p=0,010). Obezite ve MS tanilarinin varligi HT gelisimi i¢in risk faktorii
mii yoksa siklikla birlikte goriilen es metabolik tablolar m1 ayirmak gii¢ olmakla
birlikte bircok c¢alismada HT ig¢in risk faktorii olarak gésterilmistir.[3l’ %, 41]
Nitekim Hoffmeister ve arkadaslar1 daha once de atifta bulunulan ¢alismalarinda
obezite ve DM varligmin HT gelisim riskini arttirdigin1 saptadilar ve bu
hastaliklarin metabolik sendromun pargast olarak bir arada bulunabilecegini 6ne
siirdiiler.2!

Sonuglarimiz OKHN ve AKHN alicilarinda, ileri yasta nakil sonrast HT
gelisiminin daha sik oldugunu gostermektedir. Yas artist HT gelisimi i¢in normal
toplumda 83 84 ye HKHN alicilarinda en énemli risk faktorlerinin basinda
gelmektedir.”® *! Yukarida da bahsedildigi gibi yas artigi vaskiiler direncin
artmasina neden olarak HT gelisim sikligin1 arttirmaktadir. %

Nakil sonrast HT gelisimi, OKHN alicilarimizda her iki cinsiyette
benzerken AKHN alicilarimizda erkek cinsiyette anlamli olarak daha sik
gozlenmistir (p=0,030). Premenopozal kadinlarda ayn1 yas grubundaki erkeklere
gore, periferik vaskiiler diren¢ daha diisiik, kalp hiz1 daha fazla ve dstrojenin etkisi

ile arter duvarinda elastin miktar1 daha fazla olmasi nedenleri ile HT siklig1 daha

diisiiktiir."®! Ancak bu fark menopoz sonrast kaybolmakta, erkek ve kadinlarda
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HT siklig1 benzer gérﬁlmektedir.[lzsl Nakil sonrast HT gelisen AKHN alicilarinin
ortanca yasi 33 olup kadinlarin ¢cogunun menopoz dncesi donemde olmalari erkek
hastalarda HT gelisimin daha sik goriilmesini agiklamaktadir. OKHN alicilarinda
ise ortanca yasin 57 olmasi bu gruptaki kadin hastalarin menopozda olmalari
OKHN alicilarinda cinsiyetler arasinda HT gelisim sikligi agisindan fark
bulunmamasini agiklamaktadir.

Otolog kok hiicre alicilarimizda daha 6nce RT uygulanan grupta nakil
sonrast HT gelisimi sikliginin daha az oldugu tespit edilmis (p=0,047). Otolog
KHN alicilarimizdaki sonuglarimizin aksine radyoterapinin, aorta diiz kasinda
kalsiyum bagimli potasyum kanalin1 inhibe ederek damar toniisiinii arttirdigini
gosteren hayvan deneyleri meveuttur.*?® 2”1 Ayrica yiiksek doz abdominal RT
uygulamas1 sonrast renal arterde stenoz ve retroperitoneal fibrozis olustugu ve
bunlara ikincil HT gelisen iki olgu bulunmaktadir.’® ! By calismalar RT
uygulamalari ile HT arasinda pozitif ilgilesim oldugunu goéstermektedir. Ancak
bizim bulgularimizda tam tersi bir durum oldugu goriilmektedir. Hematopoietik
kok hiicrenin bazi rejeneratif etkilerinin, RT uygulamalarmin HT gelisimindeki
etkilerini azaltabilecegini akla getirmektedir. Nitekim He ve arkadaslar1 balon
dilatasyon ile endoteli soyulan tavsan karotis arterinde, endotel Onciil hiicreleri
(EPC) ile 4 haftalik inkiibasyonu sonrasinda hasarli damar endotelizasyonunun ve
damar hasar ile bozulan endotel bagimli relaksasyonun diizeldigini
géstermistir.[l?’o] Hematopoietik kok hiicre naklinde kullanilan CD34+ hiicrelerin
endotelyal onciil hiicrelerine farklilagabildigi gésterilmistir.[131’ 132l Kok hiicre

nakli i¢in kullanilan CD34+ hiicrelerinin endotelyal onciil hiicrelere doniismesi
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RT ile indiiklenen endotel hasarim1 diizeltilebilir ve HT gelisim sikligini
azaltabilir.

Allojenik  KHN alicilarimizda RT uygulanmasinin @ HT  gelisimini
etkilemedigi saptanmis ve bu sonucun AKHN alicilarimizda RT almis olan hasta
sayisinin az olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak sunulan bu c¢aligmada, nakil sonrast HT gelisim siklig1
OKHN alicilarinda %21,1 ve AKHN alicilarinda %36,5 oldugu; erkek cinsiyetin,
yasin, MS ve obezitenin, CsA ve steroid kullannommin AKHN alicilarinda HT
gelisimi i¢in anlaml risk artisina neden oldugu gosterilmistir. Mikofenolat mofetil

kullaniminin HT gelisimini etkilemedigi gdsterilmistir.

5.5. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS) obezite, insiilin direnci veya DM, hiperlipidemi
ve HT gibi bircok metabolik tablonun bir arada olmasi sonucu gelisen ve
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede artisa yol agan bir klinik siiregtir.
Kardiyovaskiiler yan etkilerin yani sira kolon ve meme kanseri gibi bazi
kanserlerle iligkisi de gésterilmistir.m] Bu nedenle HKHN sonrasi uzun
donemdeki komplikasyonlar arasinda onemli bir yeri olup tedavi edilmesi
onerilmektedir.!”!

Sunulan bu tez ¢aligmasinda, nakil 6ncesi MS goriilme sikliginin, OKHN
alicilarimizda %17,8 ve AKHN alicilarimizda %6,3 oldugu ve OKHN

alicilarimizda anlamli olarak daha sik oldugu saptanmistir (p=0,034). Allojenik

KHN alicilarimizda ortanca yas 27, obezite siklig1 %14,2, DM siklig1 %3,8, HT
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sitkligt  %6,3 ve dislipidemi sikligi  %72,2 bulunmustur. Otolog KHN
alicilarimizda ise ortanca yas 49, obezite sikligi %24,4, DM siklig1 %8,9, HT
sitkligt  %21,1 ve dislipidemi sikligi %68,9 bulunmustur. Otolog KHN
alicilarimizda nakil 6ncesi MS goriilme sikliginin AKHN alicilarimizdan daha
fazla olmasi bu gruptaki hastalarda yasin daha ileri olmasi, DM, HT ve obezite
gibi metabolik sendromun pargast olan ve MS gelisimini arttiran faktorlerin
OKHN alicilarimizda daha sik olmasi ile agiklanabilir. Ayrica AKHN hasta
grubumuzdaki hastalarin %30’unda malign hastalik bulunmadigindan nakil dncesi
kemo/radyoterapi Oykiisii yoktur. Otolog KHN hasta grubumuz ise tiimii malign
hastaligi olan ve bu nedenle nakil Oncesinde kemo/radyoterapi almis olan
hastalardan olusmaktadir. Otolog KHN alicilarimizda nakil oncesi MS
goriilmesinin daha sik olmasi bu grupta kemo/radyoterapi alan hasta oraninin
fazla olmasi ile de aciklanabilir. Nitekim eriskin ve pediatrik yas grubunda,
malign hastaliklar nedeni ile uygulanan kemo/radyoterapilerin hipogonadizm ve
GH eksikligi yaparak MS gelisimine neden oldugunu oOne siiren calismalar
vardir.¥" 4

Sundugumuz bu tez ¢alismasinda, nakil dncesi MS goriilme sikligt OKHN
ve AKHN alicilarimizda genel Tiirk toplumu verilerine gore (%22) daha
diisiiktiir.**¥ Tirk toplumu genelinde DM siklig1 %16,5, obezite siklig1 %36 ve
HT siklig1 %25,6 oldugu bilinmektedir.®* ®! Hastalarimizdaki MS goriilme
sikligimin genel Tiirk toplumuna gore diisiik olmasi otolog ve allojenik KHN
alicilarrmizdaki DM (otolog %5,4 ve allojenik %2,7), HT (otolog %14,9 ve

allojenik %5,4) ve obezite (otolog %9,5 ve allojenik %9,5) sikliginin azlig: ile
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aciklanabilir. Metabolik sendrom Tiirk toplumu genelinde kadinlarda erkeklere
gore yaklagik 2 kat daha sik goriilmektedir.**¥ Sundugumuz bu ¢alismamada ise
kadin hastalarin oran1t OKHN alicilarinda %37,8 ve AKHN alicilarinda %30,4 tiir.
Tirk toplumu geneline gore hasta gruplarimizda MS goriilme sikliginin daha az
olmasinin bir diger nedeni de kadin hasta sayimizin azlig1 olabilir. Ayrica AKHN
alicilarimizin yasinin geng olmasimin MS goriilme sikliginin Tiirk toplumuna gore
daha diisikk olmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim Tiirk toplumu
genelinde yas artikga MS sikhgmnm artigi da bilinmektedir.® Metabolik
sendromlu olgularda, nakil sonrasi erken donemde mortalitenin gorece fazla
olabilecegi ve bu nedenle nakil sonrasi en az 1 yil yasayan hastalarin secilerek
geriye doniik incelendigi ¢aligmada nakil 6ncesi MS goriilen bazi1 olgularin
degerlendirmeye alinmamis olmas1 da olasi ihtimaller arasindadir.

Nakil sonrast yeni gelisen MS sikligt OKHN alicilarimizda %10,8 ve
AKHN alicilarimizda %6,8 bulunmustur. Nakil sonrast MS gelisim sikligimiz
Tiirk toplumu geneline gore iki grupta da diisiiktiir. Hasta gruplarimizda MS
gelisim sikliginin Tirk toplumuna gore daha diisiik olmasi yukarida tartisildigi
gibi yas ve kadin hasta sayisinin azlig1 ile agiklanabilir. Ayrica calismamizda IDF
siniflamasina gore MS tanist konulmus olup bu siniflamada obezite, en 6nemli
MS birlesenidir. Bu nedenle daha once tartisildigi gibi her iki gruptaki
hastalarimizda obezite gelisiminin (allojenik %6,7, otolog %11,8, Tiirkiye geneli
%36) azlig1 hastalarimizdaki MS gelisiminin daha az goriilmesinin esas nedeni

olarak goriilmektedir.
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Nakil sonras1t MS gelisen AKHN alicilarimizda yasin daha ileri oldugu
gorilmiistlir, ancak anlamliligt hasta sayimizin yetersiz olmasi nedeni ile
degerlendirilememistir. Toplum genelinde de artan yas ile MS siklifinda artis
oldugu bilinmektedir.™** Ayrica metabolik sendromu olusturan obezite, insiilin
direnci, DM ve HT yas artikca daha sik gén’ilmektedir.[sg’ 8]

Allojenik KHN alicilarimizda nakil sonrast MS kadin hastalarda daha sik
goriilmiistlir, ancak anlamliligi bilinmemektedir. Allojenik KHN alicis1 kadin
hastalarda obezite (%10) ve dislipidemi (%100) gelisimi erkek hastalardan
(obezite %2, dislipidemi %75) daha sik bulunmus olmasi MS gelisiminin kadin
hastalarda daha sik goriilmesine neden olabilir. Nitekim Tiirk toplumu genelinde
kadinlarda erkeklerden 2 kat daha sik MS goriildiigii, bunun obezite ve insiilin
direncinin kadinlarda daha fazla olmasi ile iliskilendirildigi bilinmektedir.!*”

Calismamizda OKHN alicilarinda, MS tanisinin birlesenlerinden olan DM,
HT, dislipidemi ve obezite tanilar1 olan hastalarda MS gelisiminin daha sik oldugu
gosterilmis ancak hasta sayimizin azligir nedeni ile anlamliligi olgiilememistir.
Allojenik KHN alicilarimizda, MS tanisinin birlesenlerinden olan dislipidemi ve
obezite tanilar1 olan hastalarda MS gelisiminin daha sik oldugu gosterilmis
anlamliligi degerlendirilememistir. Daha 6nce bahsedildigi gibi obezitede artan
Leptin direnci inflamasyona ve insiilin direncine neden olmaktadir.® Nitekim
Leptin direncindeki artisin MS gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu gosteren
calismalar vardir.B®!

Calismamizda literatiire benzer olarak AKHN alicilarinda, nakil oncesi

hipotiroidisi olanlarda MS gelisimi daha sik olarak bulunmustur, ancak hasta
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sayimmizin azlig1 nedeni ile anlamlilig1 degerlendirilememistir. Hipotiroidinin kilo
artisina, dislipidemiye ve insiilin direncine neden olarak MS gelisimini arttirdigini
gosteren caligsmalar bulunmaktadir.*”' Neville ve arkadaslar1 pediatrik yas
grubunda HKHN yapilan hastalar1 inceledigi ¢alismada, ozellikle tedavi
edilmemis hipotiroidi tanisinin MS riskini arttirdigini tespit etmislerdir.[41]

Sunulan bu tez ¢alismasinda AKHN alicilarinda, akut ve kronik GVHH
varliginin, CsA ve steroid kullanimmin MS gelisimini etkilemedikleri
bulunmustur. CsA ve steroid kullanimmin metabolik sendromu olusturan
parametrelerin gelisimini arttirirken MS gelisiminde rol oynamamasi sasirticidir.
Ancak MS tanisi i¢in en dnemli parametre olan obezitenin, daha 6nce “obezite”
bashigr altinda tartisildigi gibi, tedavisi ve/veya Onlenmesinde steroid ve CsA
kullanilan akut ve kronik GVHH gibi katabolik siire¢lerde daha az gorildigi
bilinmektedir. Bu bilgiler immiinsupresif ajanlarin kullaniminin MS geligimini
arttirmamasindaki asil nedenin, nakil iligkili immiinolojik/inflamatuar siireglerle
olusan beslenme problemleri ve kaseksinin bu hastalarda fazla goriilmesi
olabilecegini akla getirmektedir.

Annaloro ve arkadaglari, ortanca yas1 46 olan, 46 otolog ve 39 allojenik
KHN alicisini inceledikleri ¢aligmada, MS sikligint OKHN alicilarinda %31 ve
AKHN alicilarinda %36 olarak iki nakil tiirii arasinda benzer saptamistir.*® Bu
caligmadaki hastalarin  %77,6’sinda  hazirlama rejiminde TBI kullanildigi,
immiinsupresif tedavileri devam eden hastalarin ¢alismaya alinmadigi, nakil
oncesi MS tanili hastalarin diglanmadigi, kadin ve erkek hasta sayisinin benzer

oldugunu belirtmek gerekir.*®] Sundugumuz calismadaki MS gelisme siklig1 bu
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calismadan oldukga diisiiktiir. Bunun nedenlerini, ¢calismamizda nakil 6ncesi MS
tanis1 olan hastalarin ¢alismaya alinmamasi, AKHN alicilarimizda yasin daha
gen¢ olmasi, hazirlik rejiminde TBI kullaniminin (%18,9) daha diisiik olmas,
kadin hasta sayimizin daha az olmasi ve immiinsupresif tedavi kullaniminin pek
¢ok hastada devam etmesi ile a(;lklanabilir.[38] Sonuglarimizdan oldukga yiiksek
oranda MS goriilmesinin bir diger nedeni de, ¢aligmamizda (nakil sonrasi en az 1
yil) bu aragtirmadan (nakil sonrasi en az 5 yil) daha erken donem hastalarin
incelenmis olmasi ile acgiklanabilir. Daha 6nce agiklandigi gibi erken dénem
hastalarda beslenme bozukluklari daha sik goriilmekte ve obeziteye daha az
rastlanmaktadir.  Arastirmacilar GVHH’nin ve daha o©nce kullanilan
immiinsupresif ajanlarin MS gelisimi i¢in risk faktorii olmadigin1 gostermis, bu
sonucun MS’un nakilden sonra ge¢ donemde incelenmesinden ve immiinsupresif
tedavilerin etkisinin ge¢mis olmasindan kaynaklanabilecegini belirtmigtir.®!
Ayrica GVHH’den ziyade kemo/radyoterapi, immiin sistemin yeniden
yapilanmas1 ve enfeksiyonlar nedeni ile artan sitokin saliniminin MS gelisiminde
rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiigtiir.®!

Hazirlik rejiminde TBI alan ve almayan AKHN alicilarimizda nakil
sonrast MS gelisim sikligi benzer bulunmustur. Hazirlama rejiminde TBI
kullanilmasmin eriskin ve ¢ocukluk yas gruplarinda GH eksikligine ve

hipotiroidiye neden oldugu bilinmektedir.?% %

Hazirlama rejiminde TBI
kullanim1 ile GH eksikligi ve hipotiroidi gelismesi sonucunda, MS gelisimi ile

TBI uygulanmasi arasinda pozitif bir ilgilesim oldugunu gosteren calismalar

vardir. B 39 4 Allojenik KHN alicilarimizda TBI kullanimi ile MS arasinda bir

147



iligki bulunmamasi, hazirlik rejiminde TBI uygulanan hasta sayisinin az (%18.9)
olmasi ile agiklanabilir. Ayrica hazirlama rejiminde TBI uygulanmasi nakil
sonrasi erken donemde mortaliteyi ve morbiditeyi arttirdigi bilinmektedir.”®! Bu
nedenle nakil sonrasi en az 1 yi1l yasayan hastalarin dahil edildigi geriye doniik bu
calismada, TBI uygulamasinin MS gelisimini arttirdigi olgularin calismaya
alimamadan kaybedilmis olabilecegi diisliniilmektedir.

Nakil oncesi RT uygulanan otolog ve allojenik KHN alicilarinda MS daha
stk goriilmiis ancak anlamliligi hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile
degerlendirilememistir. Radyoterapinin, HKHN ve diger kanser hastalarinda, GH
eksikligine, hipotiroidiye ve hipogonadizme neden olarak MS gelisim sikligim
arttirdig1 birgok calismada gé’)sterilmistir.[37’ 4]

Nakil sonrast MS gelisim sikligt OKHN ve AKHN alicilar1 arasinda
benzerdir (p>0,05). Daha once aciklandig: gibi iki grup arasinda obezite, DM ve
dislipidemi gelisim sikliklarinin benzer olmasi bu sonuca neden olabilir. Nitekim
Annaloro ve arkadaslar1 daha Once atifta bulunulan c¢alismalarinda, OKHN ve
AKHN alicilarinda MS gelisim sikliginin benzer oldugunu saptamis ve bunun tiim
hastalarda myeloablatif hazirlama rejimlerinin  kullanilmis  olmasindan
kaynaklanabilecegini 6ne siirmiistiir. %!

Majhail ve arkadaslart AKHN sonrasi en az 1 yil yasayan, ortanca yas1 48
olan 86 eriskin AKHN alicinin yas ve cinsiyet agisindan eslestirildigi 258 kontrol
grubu ile karsilastirildigi calismada, MS goriilme sikligimi %49 oldugunu ve

kontrol grubundan (%30) daha fazla oldugunu saptamlstlr.[ls] Sundugumuz

calismadaki AKHN alicilarinda MS gelisim siklig1 (%6,8) bu calismadan oldukga
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disiiktir. Calismamiza nakil oncesi MS tamili hastalarin dahil edilmemesi,
hastalarimizin yasinin yukarida bahsedilen calismadakine gore daha geng olmasi
(26 ve 48), kadin hasta sayimizin daha az olmasi (%29,7 ve %36) ve son olarak
hazirlama rejiminde TBI kullaniminin daha az olmasi (%189 ve %77) ile
aciklanabilir. Ayrica AKHN alicilarimizda MS gelisim sikliginin daha diisiik
olmasinda, hasta grubumuzun MS goriilme sikligi daha az olan bir toplumdan
(%22 ve %30) secilmis olmasinin da payt oldugu agiktir. Arastirmacilar
calismalarinin risk faktorlerini saptamak igin diizenlenmemekle birlikte,
calismamiza benzer olarak, GVHH varligi, steroid ve CsA kullanimi ile MS
goriilme siklig1 arasinda bir ilgilesim saptanmadigini belirtmigtir.* Ayrica MS
gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin ve immiinsupresif ajanlar kesildikten
sonra MS gelisiminin nasil etkilendigini inceleyen c¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu
belirtilmistir.!*

Sonu¢ olarak sunulan bu c¢alismada, nakil sonrast MS gelisim siklig1

OKHN alicilarinda %10,8 ve AKHN alicilarinda %6,8 oldugu saptanmustir.

5.6. Tiroid Fonksiyon Bozukluklari

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 klinik hipo-hipertiroidi, subklinik hipo-
hipertiroidi, hasta 6tiroid sendromu ve tiroid maligniteleri gibi tiroid bezinin
fonksiyonlarindaki farkliliklart ifade etmek igin kullanilan bir terimdir. Tiroid
fonksiyon bozukluklar1 anemi, kilo degisiklikleri, aritmi, kalp yetmezlikleri, HT,
dislipidemi, infertilite, psikolojik bozukluklar, osteopeni/osteoporoz gibi birgok

yan etkiye neden olurlar.” Biitiin bunlara neden olan ve HKHN sonrasi en sik
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gozlenen endokrin komplikasyonlardan olan tiroid fonksiyon bozukluklarinin

erken tani ve tedavi edilmesi 6nemlidir.

5.6.1. Hipotiroidi

Sunulan bu tez ¢alismamizda, nakil 6ncesi, OKHN alicilarimizda %5,6
klinik ve %1,1 subklinik hipotiroidi, AKHN alicilarimizda %1,3 klinik ve %2,5
subklinik hipotiroidi oldugu goriilmiistiir. Nakil 6ncesi hipotiroidi siklig1 iki nakil
tirii arasinda benzerdir (p=0,340). Tiirk toplumu genelinde tiroid hastalig
sikliginin inceleyen bir calisma olmayip Kutlutiirk ve arkadaslarinin Tokat ili
genelinde yaptig1 ¢alismada klinik ve subklinik hipotiroidi siklig1 sirasi ile %1,6
ve %2,7 oldugu saptanmlstlr.[l34] Nakil oncesi hipotiroidi sikligimiz her iki nakil
tiiriinde de var olan toplum genelinin sikligin1 yansitan ¢aligmalara benzerdir.

Nakil sonrast hipotiroidi gelisim sikligt OKHN alicilarimizda 9%16,7
(klinik %6,1 ve subklinik %10,6) ve AKHN alicilarimizda %17,4 (klinik %8,7 ve
subklinik %13) olup benzer bulunmustur (p>0,05). Nakil sonrasi hipotiroidi
AKHN alicilarimizda ortanca 12 ayda gelismis olup OKHN alicilarimizdan
(ortanca 6 ay) daha ge¢ donemde gelistigi gortilmiistiir (p=0,039). Otolog KHN
alicilarimizda hipotiroidi gelisim siiresinin daha kisa olmasi, takip siiresinin kisa
olmasindan (ortanca takip siliresi OKHN alicilarimizda 29 ay, AKHN
alicilarimizda 37 ay) kaynaklanabilir. Ayrica AKHN alicilarinda kronik GVHH ve
adoptive immiin sistemin bir parcast olarak otoimmiin hipotiroidinin

gelisebilecegi ve bu nedenle daha ge¢c donemde ortaya ¢ikabilecegi
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diistiniilmektedir. Nitekim literatiirde nakilden 24 ay sonra otoimmiin hipotiroidi
gelisen AKHN alicilar bildirilmistir.[lss]

Akut ve kronik GVHH olan AKHN alicilarimizda nakil sonras1 hipotiroidi
gelisiminin  daha sik oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir. Kronik GVHH nin diger organlarda oldugu gibi tiroid dokusunda
da immiinolojik hasara neden olabilecegi ve hipotiroidi sikligini arttirabilecegi
diistiniilmektedir. Savani ve arkadaslar1 nakil sonrasi en az 3 yil yagsayan ve HLA
tam uyumlu kardesten nakil yapilan 81 AKHN alicisinin incelendigi ¢alismada,
nakil sonrasi hipotiroidi sikligint %37 (klinik %11,1, subklinik %25,6) olarak
bulmus; hastalarin %42’sinin kadin oldugu ve %90’mma TBI iceren myeloablatif
hazirlama rejimleri uygulandig: belirtmistir.*? Bu ¢alismada bizim sonuglarimiza
gore daha sik hipotiroidi saptanmasi, nakil dncesi tiroid fonksiyon bozuklugu olan
hastalarin da dahil edilmis olmasi, kadin hastalarin ve hazirlama rejiminde TBI
uygulanan hastalarin bizim ¢aligmamiza gore daha fazla olmasi ile agiklanabilir.
Ayrica ¢aligmamizda nakil sonrasi gorece daha erken donem hastalarin incelenmis
olmasi da bu farka neden olabilir. Nitekim ¢alismamizda nakil sonrasi en az 1 yil
sag kalan hastalar incelenirken atifta bulunulan bu ¢alismada nakil sonrasi en az 3
y1l yasayan hastalar incelenmistir. Savani ve arkadaglari, 3 yildan daha uzun siireli
GVHH olan ve bu nedenle daha uzun siireli immiinsupresif kullanilan hastalarda
hipotiroidi gelisiminin daha sik oldugunu gosterilmis, GVHH ve immiinsupresif
kullanim siiresinin hipotiroidi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu
saptamlstlr.[sz] Arastirmacilar 60 hastada tiroid otoantikoru diizeylerini incelemis

ancak hipotiroidi gelisimi, kronik GVHH varlig1 ve uzun siireli immiinsupresif
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kullanimi ile otoantikor pozitifligi arasinda anlamli iliski saptamamlstlr.[52] Uzun
siiren kronik GVHH’nin alloimmiin etki ile tiroid hasarina neden olabilecegi,
otoantikor pozitifliginin kronik GVHH ve hipotiroidi gelisimi ile ilgilesim
gostermemesi nedeni ile bu hasarin T hiicre aracili olabilecegine deginilmistir.[Sz]
Atifta bulunulan bu g¢alismanin aksine kronik GVHH ile hipotiroidi arasinda
anlamli bir ilgilesim saptamamis olmamiz, ¢alismamizda nakil sonrasi daha erken
donem hastalarin incelenmesi ile aciklanabilir. Ayrica calismamizda GVHH
stirelerinin incelenmemis oldugunu da belirtmek gerekmektedir.

Nakil sonrast uzun dénem takip edilen hastalarin incelendigi ¢alismalarda
bizim sonuglarimiza benzer sekilde kronik GVHH ile hipotiroidi arasinda pozitif
ilgilesim olmadigini gdsteren calismalar da bulunmaktadir.*® Nitekim Rovo ve
arkadaslari, nakil sonrasi ortanca 17,4 yil izlenen ve %89’unun hazirlama
rejiminde TBI kullanilmis olan 44 AKHN alicis1 ile HLA tam uyumlu kardes
vericilerinin karsilastirildigi calismalarinda, alicilarin TSH diizeylerinin (%16)
kardeslerinden (%2) anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ancak GVHH
varhgimin TSH yiiksekligi riskini arttirmadigini saptamustir.** Subklinik ve
klinik hipotiroidide TSH ytiksekligi goriildiigii bilinmektedir. Calismamiza gore
hazirlama rejiminde TBI kullanim1 daha sik olan bu ¢alismada nakil sonrasi geg
donem (>10y1l) hastalar incelenmis olmasina ragmen ¢alismamiza benzer oranda
hipotiroidi (TSH) yiiksekligi saptamistir. Bunun nedeni AKHN sonras1 gelisen
hipotiroidinin kalici1 olmasi ile agiklanabilir. Nitekim ¢alismamizda takip
siiresince yapilan son degerlendirmede hastalarin %66,6’sinda hipotiroidinin

devam ettigi goriilmiistiir.
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Nakil oncesi RT alan OKHN alicilarimizda hipotiroidi gelisiminin RT
uygulanmayan hastalara gore daha sik oldugu goriilmiistiir ancak bu fark anlamh
bulunmamaistir (p>0,05). Bunun nedeni boyun bolgesine RT alan hasta sayimizin
azlig1 (%10) ve bu bolgeye uygulanan RT dozunun diisiik olmas1 (30 Gy/hasta) ile
aciklanabilir. Nitekim RT uygulanmasi sonucu olusan hipotiroidi gelisiminde 30
gray radyasyona maruz kalan tiroid hacminin 6nemli rol oynadigini gdsteren
calismalar vardir.™*"! Pediatrik yas grubunda uygulanan RT sonrasi hipotiroidi
sikliginin daha fazla oldugu bilinmektedir.®® ¥ Hastalarimizda RT sonrasi
hipotiroidi gelisim sikliginin artmamis olmasi hasta grubumuzun erigkinlerden
secilmis olmasi ile de agiklanabilir.

Hazirlik rejimlerinde TBI uygulanan AKHN alicilarimizda hipotiroidi
gelisiminin daha sik oldugu saptanmis ancak bu fark da anlamli bulunmamastir.
Bunun nedeni TBI uygulanan hasta sayimizin (%17,4) azlig1 ile aciklanabilir.
Radyoterapi gibi TBI uygulamalari da DNA’da dogrudan kirilmalara, serbest
radikallerde artisa ve apoptoz artisina neden olarak tiroid dokusuna zarar
vermektedir.'*! Al-Fiar ve arkadaslari, nakil sonrasi en az 1 yil yasayan 270
eriskin  AKHN alicisinda,  hipotiroidi gelisim sikligiin  %8,9 oldugunu
Saptamlstlr.[45] Bu caligmada hastalarin %49,7’si kadin oldugunu ve hastalarin
%77,8’ine hazirlama rejiminde TBI uygulandigi belirtilmistir.*> Aragtirmacilar
hazirlik rejiminde TBI uygulanan hastalarda TBI uygulanmayanlara gore
hipotiroidi gelisim sikliginin daha fazla oldugunu ve uygulanan TBI dozu artik¢a

5]

hipotiroidi siklifinin arttigini géstermistir.[4 Bu c¢alismada nakil sonrasi

hipotiroidi gelisim sikligi, kadin hasta (%49,7) ve hazirlama rejiminde TBI

153



kullanilan hasta (%77,8) oran1 ¢alismamizdakine gore (kadin %29, TBI %17.4)
daha yiiksek olmasma ragmen, ¢alismamizdaki hipotiroidi gelisim sikligindan
daha disiiktiir. Bunun nedeni olarak calismanin yapildigi toplum genelinde
(Kanada) hipotiroidi goriilme sikliginin (%2) iilkemizdeki hipotiroidi sikligindan
(%4,2) diisiik olmasi ile agiklanabilir. Hazirlama rejiminde TBI kullanilan AKHN
alicilarimizda nakil sonrast hipotiroidi gelisim sikliginin farkli bulunmamis
olmasinin bir diger nedeni de hazirlama rejimlerinde kullanilan kemoterapotik
ajanlarin hipotiroidi gelisimine neden olmasi ile agiklanabilir. Nitekim busulfan
iceren hazirlama rejimleri kullanilan hastalarda TBI igeren hazirlama rejimi
kullanilan hastalara benzer oranlarda hipotiroidi gelistigini bildiren yayinlar
bulunmaktadir.[*®!  Nakil sonrasi hipotiroidi gelisen AKHN alicilarimizin
%58’inde busulfan iceren hazirlama rejimi kullanildigr bulunmustur. Hazirlama
rejimlerinde kullanilan sitotoksik ajanlar diger hiicrelerde oldugu gibi tiroid bezi
hiicrelerinde hasara neden olarak veya immiin sistemi uyarip tiroid dokusunda
hasar olusturarak hipotiroidi gelisimine neden olabilecegi diisiintilebilir. Nitekim
daha Once hazirlama rejiminde TBI kullanilmayan AKHN alicilarinda da nakil
sonras1 hipotiroidi gelisim sikliginin yiiksek oldugunu gosteren caligmalar da
bulunmaktadir.”> **Y1 Baker ve arkadaslari, nakil sonrasi en az 2 yil yasayan 401
(113 OKHN ve 288 AKHN) HKHN alicisinin 319 saglikli kardesi ile
karsilastirildigt  caligmada, hipotiroidi  gelisim  sikliginin =~ %23,2  olup
kardeslerinden (%?7,2) anlamli olarak fazla oldugunu saptamlstlr.[sl] Bu calismada
sonuclarimiza gore (otolog %16,7 ve allojenik %17,4) oldukca yiiksek oranda

hipotiroidi gelisimi saptanmasi, aragtirmacilarin OKHN ve AKHN alicilarini ayri
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ayr1 incelenmemesi ve bu c¢alismadaki hasta sayisinin (401 alic1) ¢alismamizdaki
hasta sayisindan (135 alic1) fazla olmasi ile agiklanabilir. Baker ve arkadaslari,
hazirlama rejiminde TBI kullaniminin %90 oldugunu, ancak hazirlama rejiminde
TBI kullanilan hastalarda, ¢alismamiza benzer olarak hipotiroidi gelisiminin
artmadigini belirtmistir.®™ Bunun nedeni olarak hazirlama rejimlerinde kullanilan
kemoterapi ajanlarinin da TBI kadar hipotiroidi gelisiminde etkili olabilecegini
one sﬁrmﬁstiir.[61]

Allojenik KHN alicilarindan kadin hastalarimizda nakil sonrasi hipotiroidi
gelisimi daha sik gozlenmis olup fark anlamli degildir (p=0,101). Nakil sonrasi
hipotiroidi gelisim sikliginda cinsiyetler arasi anlamli fark saptanmamasi, kadin
hasta sayimizin azlhig1 (%29) ile aciklanabilir. Nitekim toplum genelinde kadin
hastalarda hipotiroidi goriilme sikliginin daha fazla oldugu bilinmektedir.l’" **4
Al-Fiar ve arkadaslarinin daha once atifta bulunulan ¢alismasinda nakil sonrasi
hipotiroidi gelisim sikliginin kadinlarda erkeklere gére daha sik (%10,4 ve %7,2)
oldugunu saptanmustir. [45]

Allojenik KHN alicilarimizda, nakil sonrasi hipotiroidi gelisimi hazirlama
rejimi yogunlugu bakimindan benzer bulunmustur (p>0,05). Al-Hazzouri ve
arkadaglari, nakil sonrasi en az 1 yil yasayan AKHN alicis1 187 erigkin hastanin
incelendigi calismada, nakil sonrasi hipotiroidi gelisim sikliginit myeloablatif
hazirlama rejimi alan hastalarda %8 ve myeloablatif olmayan hazirlik rejimi alan
hastalarda %5 olarak saptamuis, hipotiroidi gelisiminin her iki grup arasinda benzer

oldugunu géstermistir.[l42] Calismamizdan daha diisiik oranlarda hipotiroidi

gelisim nedeni hasta grubunun secildigi toplumlarin farklilig: ile agiklanabilir. Bu
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caligmanin yapildigi toplum genelinde hipotiroidi goriilme sikligi %1-2 olup

calisma grubumuzun secildigi Tiirk toplumdan (%4,2) daha dl'isiiktiir.[134' 143]

5.6.2. Hipertiroidi

Sunulan bu tez g¢alismasinda nakil oncesi OKHN alicilarimizda %6,7
klinik ve %13,3 subklinik hipertiroidi, AKHN alicilarimizda %38,9 subklinik
hipertiroidi  oldugu  goriilmiis, AKHN alicilarimizda klinik hipertiroidi
saptanmamustir. Nakil Oncesi hipertiroidi sikligt otolog ve allojenik KHN
adaylarinda benzer bulunmustur (p=0,116). Kutlutiirk ve arkadaslarinin genel
toplumu inceleyen calismasinda, klinik ve subklinik hipertiroidi siklig1 sirasi ile
%0,6 ve %4,9 olarak tanlmlamlstlr.[134] Nakil oncesi subklinik hipertiroidi
sikligimiz her iki nakil tiirtinde toplum genelinden daha yiiksektir. Bunun nedeni

(144 Ve nakil dncesi

olarak Tiirkiye’nin endemik iyot eksikligi bolgesi olmasi
hastalarimizin ¢oguna iyotlu kontrast madde igeren tetkikler yapilmis olmasi
diistiniilmektedir. Nitekim iyotlu kontrast madde uygulanmasi sonucu klinik ve
subklinik hipertiroidi sikliginda artig oldugunu gosteren calismalar vardir, 145 146]
Toplum genelinde diisiik oranda goriilen klinik hipertiroidi nakil Oncesinde
AKHN alicilarimizda goriilmemis olup bunun nedeni hasta sayimizin az olmasi ve
hastalarimizin yasinin geng olmasi (ortanca yas 27) ile agiklanabilir. Nitekim
Kutlutiirk ve arkadaslar1 klinik hipertiroidinin 40 yas sonrasi hastalarda daha sik

oldugunu géstermi§tir.[134]

Otolog KHN alicilarimizda nakil oncesi klinik
hipertiroidi (%6,7) toplum genelinden (%0,5) ¢ok daha siktir. Bu farkin nedenleri

arasinda OKHN alicilarimizin yasinin biiyiikk olmasi (ortanca yas 49), myelom ve
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lenfoma gibi evreleme ve tedavi yaniti degerlendirme amacl iyotlu kontrast
madde iceren tetkiklerin siklikla yapildigi hasta grubundan seg¢ilmis olmasi
bulunabilir.

Nakil sonrast hipertiroidi gelisim sikligt OKHN alicilarimizda %10,6
(klinik yok ve subklinik %10,6) ve AKHN alicilarimizda %18,9 (klinik %2,9 ve
subklinik %16) olup iki nakil tiirii arasinda benzerdir (p>0,05). ki nakil tiiriinde
de nakil sonrast hipertiroidi gelisen hastalarimizda, hipertiroidinin ilk 6 ay i¢inde
gelistigi, birinci yilin sonunda diizeldigi ve gecici oldugu goriilmiistiir. Nakil
sonrast hipertiroidi gelisiminin ilk aylarda goriilmesi ve gecici olmasi,
immiinolojik kokenli oldugunu ve immiin sistemin yeniden yapilandirilmasi
stireci ile uyumlu oldugunu disiindiirmektedir. Bilindigi gibi KHN sonras1 ilk
aylarda immiin sistem yeniden yapilandirilmaktadir. Bu yeniden yapilandirma
stirecinde otoreaktif T lenfositler 6nemli rol oynamaktadir. T lenfosit diizenleyici

regs

hiicrelerin (T™°) T lenfositlerin aktivasyonuna engel oldugu daha onceki

regs

bolimlerde tartigilmistir. Nakil sonrasi erken donemde T diizeylerinin

diisiikliigli, nakil sonrasi erken donemde oto/alloreaktif T lenfositlerin aktive
olmasma ve tiroid dokusunda hasara neden olmasinda rol oynayabilir. T"%
diizeylerinin normale donmesi ile oto/alloreaktif T lenfositlerin inhibe edilmesi ile
hasar ortadan kalkabilecegi ve tiroid fonksiyonlarimin normale donecegi
diisiiniilmektedir. Nitekim c¢alismamiza benzer olarak nakil sonrasi gelisen
hipertiroidinin gegici oldugu ve naklin erken donemlerinde gelistigini gosteren

caligmalar vardir.[*9 147 148]
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Nakil sonrasi steroid kullanan OKHN alicilarinda nakil sonras1 hipertiroidi
gelisimi daha sik bulunmus olup hipertiroidi gelisen hasta sayimizin az olmasi
nedeni ile risk analizi yapilamamustir. Steroid immiinsupresif etkileri olan bir
ajandir. Nitekim Graves hipertiroidisi bulunan hastalarda T™% diizeylerinin
saglikli kontrol grubuna daha az oldugu ve steroid tedavisi sonrasi T'%
diizeylerinin arttigin1 gosteren deneysel ¢alismalar vardir.[" Ayrica tirotoksikoz
krizinde, Graves oftalmopatisinde, akut lenfositik tiroiditte ve Reidel tiroiditinde
steroid tedavilerinin kullanildig: da bilinmektedir."” Bu nedenle steroid kullanimi
ile hipertiroidiye neden olan immiinolojik olaylarin baskilandigi, hipertiroidi
gelisim sikliginin azaltildig: diistiniilebilir.

Nakil oncesi RT uygulanmis olan OKHN alicilarimizda nakil sonrasi
hipertiroidi gelisim siklig1 daha az bulunmus, hipertiroidi gelisen hasta sayisinin
az olmas1 nedeni ile risk analizi yapilamamistir. Radyoterapi ile gelisen tiroid
hasar1 sonucu depolanmis tiroid hormonlarinin agiga ¢ikmasi ile erken dénemde
hipertiroidi, tiroid hormonu salgilayacak hiicre kalmamasi sonucu ise geg
donemde hipotiroidi gelistigini bilinmektedir. Otolog KHN alicilarimiza ise altta
yatan hastaliklari nedeni ile RT uygulamalar1 nakilden aylar 6nce oldugu
diistintildiiginde, nakil sonrasi1 donemde radyoterapi almis olan hastalarda
hipertiroidi gelismesi beklenmemektedir.

Allojenik KHN alicilarinda yasin hipertiroidi gelisen hastalarda daha
biiyiikk oldugu saptanmis olup fark istatistiksel anlamliliga yakindir (p=0,053).
Genel toplumda da yas artik¢a subklinik ve klinik hipertiroidi goriilme sikliginin

arttig1 bilinmektedir. [134]
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Allojenik KHN alicilarinda akut ve kronik GVHH varliginin nakil sonrasi
hipertiroidi gelisimini arttirmadigi  bulunmustur. Nakil sonrasi hipertiroidi
gelisiminin ilk aylarla sinirli olmasi ve her iki nakil tiirlinde benzer oranlarda
gorilmesi GVHH ile iliskisiz oldugunu ve immiin sistemin yeniden
yapilandirmasi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamiza benzer olarak
Taucmanova ve arkadaglari, nakil sonrasi en az 1 y1l yagsayan 95 OKHN alicisinin
ilk 1 yillik takibinde, nakil sonrasi subklinik hipertiroidi gelisim sikligini %15
oldugunu, ilk 3 ayda gelistigini ve nakil sorasi 6. ayda normale dondiigiinii
saptamlstlr.[47] Subklinik hipertiroidinin nakil sonrast immiin sistemin yeniden
yapilandirilmasina kadar gecen siiregteki immiin aracili hasar sonucu olustugunu
ve immiin sistemin yapilandirilmasi sonrasi kayboldugunu 6ne siirmiistiir. "

Ancak literatirde AKHN sonras1 hipertiroidi gelisiminin GVHH ile
birlikte oldugunu, otoantikorlarin sik goriildiigiinii ve bu nedenle alloimmiin
olabilecegini 6ne siiren yaymlar vardir.®¥ Perz ve arkadaglari, AKHN sonrasi en
az 100 giin yasayan 97 hastada, subklinik hipertiroidi sikligin1 %10,4 ve klinik
hipertiroidi sikligin1 ise %3,1 olarak saptadllar.[49] Bu aragtirmacilar klinik
hipertiroidi gelisiminin nakilden 3-6 ay sonra ve kronik GVHH ile birlikte
oldugunu, otoantikorlarin negatif oldugunu ve steroid tedavisi ile 4 hafta i¢inde
normale dondiiglinii 6ne siirdiiler.*” Calismamiza benzer oranlarda hipertiroidi
saptanan bu caligmada sadece klinik hipertiroidi ile GVHH arasindaki iligki
incelenmis olup subklinik hipertiroidi gelisen hastalar hakkinda yorum
yapilmamistir. Klinik hipertiroidi gelisen 2 AKHN alicitmizda kronik GVHH

gelismedigi ancak ikisinde de akut GVHH oldugu gorilmiistiir. Kami ve
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arkadaslari, nakil oncesi tiroid hastaligi olmayan nakil sonrasi en az 3 yil yasayan
45 AKHN alicisinda, hipertiroidi gelisim sikliginin %14 oldugunu ve ilk yil
igerisinde gelistigini ve 2 ay gibi bir siirede kayboldugunu gostermis, bu hastalarin
%28’inde akut ve %56’sinda kronik GVHH oldugunu géstermistir.[so]
Arastirmacilar hipertiroidi gelisen hastalarinin tiimiinde tiroid otoantikorlarindan
en az birinin pozitif oldugunu gosterdikleri bu ¢alismada hipertiroidinin immiin

B Calismamiz ise geriye dontik

aracili hasar sonucu oldugunu 6ne siirmiistiir.
yapilmis olup hipertiroidi gelisen hasalarin o donemdeki otoantikor diizeyleri
bilinmedigi i¢in bu konu hakkinda yorum yapilamamaktadir.

Sunulan bu tez ¢alismasinda CsA kullanan hastalarda anlamli olmamakla
birlikte nakil sonrasi hipertiroidi gelisiminin daha sik oldugu goriilmistiir
(p=0,095). Nakil sonrasi AKHN alicilarimizin tiimiinde CsA kullanilmis, nakil
sonrast hipertiroidi gelisen hastalarda CsA kullanim siiresinin anlamli olarak kisa
oldugu bulunmustur (p=0,001). Aktif GVHH bulgusu vermeyen hastalarda CsA
kullanim siiresi daha kisadir. Nakil sonrast immiin sistemin yeniden
yapilandirildigr donemlerde bazi immiinolojik mekanizmalarin tiroid dokusunda
hasara ve geg¢ici hipertiroidiye neden olabilecegi diisiiniilebilir. Uzun siireli CsA
kullanilan hastalarda ise bu immiinolojik mekanizmalarin baskilandigr ve
hipertiroidi gelisiminin dnlendigi diisliniilebilir.

Nakil sonras1 6tiroid hasta sendromu gelisimi OKHN alicilarimizda %3,
AKHN alicilarimizda %10 oraninda ve tiimiinde ilk 3 ay icerisinde tespit

edilmistir. Allojenik ve otolog KHN alicilarimizda &tiroid hasta sendromu gelisme

sikligr ve siiresi iki grup arasinda benzer bulunmustur (sirayla p=0,166 ve
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p=0,350). Otiroid hasta sendromu, altta yatan bir tiroid hastalig1 olmadig1 halde
akut ve siddetli bir hastalik durumunda aglikta oldugu gibi katabolizmay1
yavaslatmak adina tiroid hormonlarinin diizeyinde diisiis ile bazal metabolizmanin
azaltilmasini, tiim enerjiyi mevcut hastalik ile savasmaya ayrilmasini hedefleyen
bir adaptasyon mekanizmasidir.*” Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi
organizmada gergeklesen sitokin saliniminin, akut ve kronik GVHH’nin
katabolizmay1 arttirdigt daha 6nceki boéliimlerde tartisilmistir. Bu bakimdan
katabolizmay1 yavaslatmaya yonelik bir savunma mekanizmast olan 6tiroid hasta
sendromun HKHN alicilarinda nakil sonrasi erken donemlerde goriilmesi sasirtict
degildir. Nitekim Schulte ve arkadaslar1 HKHN sonrasi ilk 14 giinde tiim
alicilarda TSH, sT4 ve sT3 diizeylerinde diisis oldugu ve akut GVHH,
enfeksiyon, hastalik yinelemesi ve 6liim gergeklesemeyen hastalarda nakil sonrasi
28.glinde normal diizeylerine dondiigilinii géstermistir.ml] Kami ve arkadaglari,
daha once tiroid hastaligi olmayan, nakil sonrasi en az 3 ay yasayan 57 erigkin
HKHN alicisinda (45 AKHN, 12 OKHN), ilk alt1 ay i¢erisinde AKHN alicilarinda
%44 ve OKHN alicilarinda %33 oraninda &tiroid hasta sendromu gelistigini
bildirmistir.*” Arastirmacilar, nakilden 1 yil sonra ise AKHN yapilan hastalarin
%15’inde Gtiroid hasta sendromunun devam ettigini ve bu hastalarin %83’iinde
ciddi enfeksiyon, agir GVHH, CMV reaktivasyonu ve hastalik yinelemesinin
oldugunu belirtmistir.[SO] Calismamizda her iki nakil tiirlinde de oGtiroid hasta
sendromu gelisimi (OKHN alicilarinda %3 ve AKHN alicilarinda %10) Kami ve
arkadaglarinin bildirdiginden (OKHN alicilarinda %33 ve AKHN alicilarinda

%44) daha az goriilmiistiir. Bu farkin nedeni olarak, calismamiza nakil sonrasi en
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az bir yil hastaliksiz yasayan hastalarin dahil edilmis olmasi olabilecegi
diistiniilmektedir. Nitekim nakil sonras1 6tiroid hasta sendromu gelisiminin ilk 6
ayda hayatin1 kaybeden hastalarda %54 olup 6 aydan uzun yasayan hastalardan
(%17) daha sik oldugunu gdsteren calismalar da vardir.*®™ Bu nedenle hastanede
yatan ve agir klinik tablolarla seyreden hastalarda tiroid fonksiyon testlerinin
gerekmedikge yapilmamasi 6nerilmektedi r.[77]

Sunulan bu ¢alismada, Hodgkin lenfoma nedeni ile OKHN yapilan ve
daha 6nce RT almayan bir erkek hastada papiller tiroid karsinomu ve Hodgkin
dis1 lenfoma nedeni ile OKHN yapilan ve daha 6nce boyun bolgesi RT alan bir
erkek hastada tiroid lenfoma infiltrasyonu goriilmiistiir. Hematopoietik KHN
sonras1 gelisen tiroid maligniteleri genellikle ge¢ donemde ve AKHN alicilarinda
géﬁilmektedir.[53’ 1 Calismamizdaki bu maligniteler nakil sonras1 ilk 3 ayda ve
OKHN alicilarinda tespit edildikleri i¢in nakil iligkili bir komplikasyon olmadig:
diistiniilmektedir. Ayrica tiroid lenfoma infiltrasyonunun yeni gelisen bir tiroid
malignitesi olmadigi, alta yatan hastaligin tiroid tutulumu oldugu
diistiniilmektedir. Allojenik KHN sonras1 papiller ve folikiiler tiroid kanseri
gelisimi, nakil dncesi bag ve boyun bolgesine RT alan, hazirlama rejiminde TBI
kullanilan, gen¢ yasta nakil olan, kronik GVHH gelisen hastalarda ve kadin
cinsiyette daha sik bildirilmigtir.l** >4 Ishiguro pediatrik yas grubunda 147 HKHN
alicisinda tiroid malignite sikligin1 %1,4 olarak bildirirken.®™ Cohen AKHN
alicis1 113 eriskin hastada tiroid malignite sikligin1 %7 olarak bildirmigtir.*"
Ancak Cohen ve arkadaslari, tiim hastalar1 yillik tiroid ultrasonografi ile taramas,

bdylece semptomu olmayan hastalarda daha sik nodiil saptamis ve bu nodiillerden
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daha sik biyopsi yapmistir, bu nedenle tiroid malignite sikligin1 bu derece yliksek
tespit etmistir.[54]

Sonug olarak sunulan bu ¢alismada, nakil sonrasi1 hipotiroidi gelisim siklig
OKHN alicilarinda %16,7 ve AKHN alicilarinda %21,7 oldugu saptanmustir.
Nakil sonras1 hipertiroidi gelisim siklig1 ise OKHN alicilarinda %10,6 ve AKHN

alicilarinda %18,9 oldugu, nakil sonrasi ilk 6 ayda gelisip 12.ayda normale dénen

gecici bir komplikasyon olarak tespit edilmistir.

5.7. Kemik Metabolizma Bozukluklari

Osteoporoz ve osteopeni kemik yapimi ile yikimi arasindaki dengenin
yikim lehine bozulmasi sonucu kemik mikro c¢evresinde meydana gelen
degisiklikler olup kemik kiitle kaybina yol agar ve kirik riski olusturur.
Osteoporoz/osteopeni sikligi, beslenme bozukluklari, yetersiz kalsiyum ve D
vitamini alimi, fiziksel aktivite azlig1, sigara ve alkol kullanimi, bobrek fonksiyon
bozuklugu, kemo/radyoterapi, immiinsupresif tedaviler ve ileri yas ile
artmaktadir.®® * Hematolojik malignitelerde uygulanan kemoterapi, radyoterapi
ve steroid ajanlar dogrudan ve neden olduklar1 hipogonadizm, fiziksel aktivite
azlig1, beslenme bozukluklar: ve kilo kaybi ile dolayli olarak kemik kayb1 i¢in risk
olusturmaktadir.”®  © Hematopoietik KHN alicilarinda  saydigimiz  risk
faktorlerine ek olarak nakil sonrast CsA ve steroid kullanimi1 ve akut/kronik

GVHH gelisimi kemik kaybini arttirmaktadir.!®®
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Sunulan bu tez c¢alismamizda incelenen tiim hastalar mobil olup
akut/kronik GVHH nedeni ile steroid tedavisi verilen hastalara profilaktik
kalsiyum ve D vitamini replasmani yapilmaistir.

Sunulan bu tez ¢alismasinda nakil sonrasi osteopeni/osteoporoz goriilme
sikligt OKHN alicilarinda %42,2 (%16,7 osteoporoz ve %25,5 osteopeni), AKHN
alicilarinda %58,2 (%15,2 osteoporoz ve %43 osteopeni) olarak bulunmustur.
Osteopeni/ osteoporoz AKHN alicilarinda OKHN alicilarina goére istatistiksel
olarak anlamli o6l¢iide daha siktir (p=0,045). Allojenik KHN alicilarimizda
osteopeni/osteoporoz goriilme sikliginin daha fazla olmasi bu hastalarin yaslarinin
daha gen¢ olmasi nedeni ile zirve kemik kiitlesine ulasilmamis olmasi ve
immiinsupresif tedavi kullanimu ile agiklanabilir.

Calismamizin geriye doniik olmasi nedeni ile hastalarimizin nakil dncesi
KMD 6l¢iimleri yapilmamistir; bu nedenle sadece nakil sonrast KMD 6lgiimleri
osteopeni/osteoporoz acisindan incelenmis, femur ve vertebral kemiklerdeki
KMD degerlerindeki farklilik incelenememistir. Ayrica HKHN alicilarimizda
tespit edilen osteopeni/osteoporozun nakil sonrasi gelisip gelismedigini anlamak
bu nedenle zorlagsmaktadir. Ancak tiim bu metodolojik kisitlamalara ragmen
AKHN alicilarimizda osteopeni/osteoporoz goriilme sikliginin fazla olmasi bu
durumun nakil sonrasi gelismis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Otolog KHN alicilarinda ortanca yas 49 ve AKHN alicilarinda 27 olarak
bulunmustur. Otolog KHN alicilarinda, nakil sonrasi osteopeni/osteoporoz
goriilen hastalarin yasi (ortanca yas 56) osteopeni/osteoporoz goriilmeyen

hastalarin yasindan (ortanca yas 43) anlamli olarak daha biiyiiktiir (p=0,017).
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Zirve kemik kiitlesine ulasim 30-35 yas civarinda olmaktadir. Bu yaslardan sonra
kemik kiitlesindeki degisim genellikle kayip seklinde olmakta, yas artikga kemik
kaybi artmakta ve osteoporoz/osteopeni goriilmektedir.l’® Allojenik KHN
alicilarimizda yasin osteopeni/osteoporoz gelisimini etkilemedigi bulunmustur.
Incelenen AKHN alicilarimizin ortanca yast 27 olup hastalarin cogunun menopoz
oncesi donemde olmas1 nedeni ile yasin bu grupta anlamli bir risk artisina neden
olmadig: diistintilmektedir.

Otolog KHN alicilarimizin = %37°si  kadin  olup nakil sonrasi
osteopeni/osteoporoz goriilmesi kadin ve erkek cinsiyette benzer bulunmustur.
Kadin hastalarda kemik metabolizmasinda gonodal hormonlarin etkisi fazla olup
menopoz sonrasinda veya gonodal yetmezliklerde osteopeni/osteoporoz gelisim
sikl1g1 artmaktadir.["® Otolog KHN yapilan kadin hastalarin yaslar1 goz oniinde
bulunduruldugunda g¢ogunun halen menopozda olmasi nakil sonrasi gonodal
yetmezlik gelisiminin veya erken menopoz goriilmesinin miimkiin olmadigi
aciktir. Ayrica OKHN alicilarimizin - %37°si  kadindir.  Cinsiyetler arasi
osteopeni/osteoporoz goriilme sikliginin benzer olmasi, kadin hasta sayimizin
azlig1 ve hastalarin menopoz sonras1 donemde olmalar ile agiklanabilir. Allojenik
KHN alicilarimizda da benzer olarak osteopeni/osteoporoz goriilme sikliklart
acisindan cinsiyetler arasi1 fark saptanmamistir. Bu sonu¢ kadin hasta sayimizin
(%30,4) azlig1 ile acgiklanabilir.

Her iki nakil tiirlindeki alicilarimizda nakil Oncesi hipertiroidinin nakil
sonras1 osteopeni/osteoporoz goriilme sikligini artmadigi bulunmustur. Bu sonug

nakil Oncesi hipertiroidisi olan alicilarimizda hipertiroidinin ¢ogunun subklinik
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olmas1 ve osteopeni/osteoporoz gelisimine neden olacak kadar uzun siire devam
etmemis olmasi ile agiklanabilir. Oysa hipertiroidide artmis sT3 hormonu
kemiklerin osteoklastik hiicreleri {izerindeki tiroid reseptoriine baglanarak (TR
alfa) kemik yikimini arttirdigt ve osteoporoza neden oldugu bilinmektedir.™*?
Hematopoietik KHN alicilarimizda nakil sonrasi hipertiroidinin, nakil sonrasi ilk
3 ay icerisinde gelistigi, 6.ayda normale dondiigii ve ¢ogunlugunun subklinik
hipertiroidi oldugu daha 6nce agiklanmistir. Nakil sonrasi hipertiroidi gelisen
hastalarimizda osteoporoz ve osteopeni goriilme sikliginin artmadigi bulunmustur.
Bu sonug hipertiroidinin kisa siireli olmasi ile agiklanabilir.

Otolog KHN alicilarimizda nakil sonrasi steroid kullaniminin nakil sonrasi
KMD osteopeni/osteoporoz goriilme sikligini arttirmadigr saptanmistir. Bu durum
nakil sonrasi steroid kullanan hasta sayimizin azlig1 ve steroid kullanan hastalarin
kalsiyum ve D vitamini profilaksisi verilmis olmasi ile agiklanabilir. Nitekim D
vitamini ve Ca™ profilaksisinin  steroid kullammi ile tetiklenen
osteopeni/osteoporoz  gelisimini  azalttigim1  gosteren  meta  analizler

[153, 154]

bulunmaktadir ve steroid kullanan hastalarda Ca™* ve D vitamini

profilaksisi Snerilmektedir.!**"]

Allojenik KHN alicilarimizda da steroid kullaniminin
osteopeni/osteoporoz sikligini arttirmadigi bulunmustur. Steroid kullanan tiim
hastalarin kalsiyum ve D vitamini profilaksisi almis olmasinin bu sonuca neden

olabilecegi diislinilmektedir. Bu da profilaksi yonteminin etkin kemik korumasi

saglayabildigini gostermektedir.
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Allojenik KHN alicilarimizda literatiire benzer olarak, akut/kronik GVHH
varhiginin tedavileri ve Onlenmeleri i¢in kullanilan ajanlardan bagimsiz olarak
osteopeni/osteoporoz sikligini arttirmadigr bulunmustur. Baker ve arkadaglari,
HKHN yapilan ve nakil sonrasi en az 2 yil yasayan 401 hasta ile 301 kardesinin
karsilastirildigr calismada, hasta grupta osteoporoz gelisiminin (%9) kardeslerine
gore (%2,2) anlaml1 olarak daha sik oldugunu gé’)stermistir.[m] Aragtirmacilar bu
calismada ALL ve AML nedeni ile otolog ve allojenik KHN yapilan, ortanca yasi
36 olan hastalar1 incelemis olup osteopeni gelisimini degerlendirmemistir.[61] Bu
calismada osteoporoz gelisim siklig1 hastalarimizdaki orandan daha diisiiktiir. Bu
durum bahsedilen c¢alismada osteoporoz gelisiminin otolog ve allojenik KHN
tiirlerine gore ayrilmamis olmasi, hastalarin OKHN alicilarimizdan daha geng
olmasi, ¢alismamizin aksine Multiple myelom ve lenfoma gibi steroid iceren
kemoterapi rejimleri alan hastalarin bulunmamasi ile agiklanabilir. Arasgtirmacilar
calismamiza benzer olarak, AKHN alicilarinda OKHN alicilarina gére daha sik
osteoporoz gelistigini, AKHN alicilarinda GVHH varliginin osteoporoz gelisimini
etkilemedigini saptamlstlr.[m]

Tim AKHN alicilarimizda CsA kullanilmistir. Bu nedenle CsA
kullaniminin osteopeni/osteoporoz gelisimine etkisi tiim hastalar genelinde
degerlendirilmis ve CsA kullanan hastalarda osteopeni/osteoporoz gelisiminin
daha sik oldugu goriilmiistiir (p=0,031). Siklosporin A kullanimi ile kemik
rezorbsiyonunda rol oynayan katepsin K, osteokalsin ve osteopontin proteinlerinin
sentezinin indiiklenmesi sonucu kemik yikimimin arttifini gdsteren hayvan

¢alismalar bulunmaktadir.>® Siklosporin A kullanimi dogrudan kemik yikimini
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arttirarak osteopeni/osteoporoza neden olabilecegi gibi vitamin D direnci ve renal
kalsiyum (Ca'™) atilimmi arttirarak dolayli yoldan da kemik yikimina neden

8] Nitekim CsA verilen farelerde, renal Ca*" geri emilimini

olmaktadir.
diizenleyen reseptér proteinlerinden olan TRP-V5 ve calbindin-D28k
transkripsiyonunu azaltarak idrar Ca™ atilmimi arttirdigin1 gdsteren hayvan
deneyleri bulunmaktadir.>"! Ayrica CsA kullaniminin, proksimal tiibiilden alfa 1
hidroksilaz enziminin transkripsiyonunu arttirarak 1,25(OH)2D3 diizeyini
arttirdigini ve boylelikle tiibiil hiicrelerinde bulunan Ca*™ geri emilimini saglayan
vitamin D reseptor diizeyini azalttigini ve D vitamini direncine neden oldugunu
gosteren deneysel modeller de vardir.¥7]

Nakil sonrasi osteopeni/osteoporoz gorillen AKHN alicilarinda CsA
kullanim siiresinin daha kisa oldugu saptanmistir (p=0,032). Siklosporin A
kullanimimin yukarida agiklandigi gibi osteopeni/osteoporoz sikligini arttirdigi
bilinmektedir ancak CsA kullanim siiresinin kemik yikimi tizerindeki etkisi net
degildir. Graftin alisgilagelmis klintk GVHH bulgusu olmaksizin kemik dokusu
lizerinde gizli immiinolojik hasar yaratabilecegi ve uzun siireli CsA kullanan
alicilarda bu olas1 hasarin ortadan kalktig1 diisiiniilebilir. Bu hipotez kisa siireli
CsA kullanan hastalarda osteopeni/osteoporoz goriilme sikliginin daha fazla
olmasini agiklayabilir. Nitekim g¢aligmamiza benzer bazi c¢aligmalarda AKHN
alicilarinda, CsA kullanim siiresi ile osteopeni/osteoporoz gelisimi arasinda
negatif bir iligki oldugu saptanmis ancak nedeni tam olarak aglklanmamlstlr.[sg’ 6]

Allojenik KHN alicilarinda, nakil sonrast MMF kullanan hastalarda

osteopeni/osteoporoz gelisim sikligi daha az olmakla birlikte istatistiksel olarak

168



anlamli bulunmamustir (p>0,005). Nakil sonrast MMF kullanan hasta sayisinin
azlig1 (%21) ve MMF kullanilan hastalarda CsA’nin azaltilarak kesilmesinin daha
hizli olmasi nedeni ile istatistiksel anlamliliga ulasamadigi diisiiniilmektedir.
Nitekim MMF kullanilan hastalarda CsA kullanim siiresi anlamli olarak daha kisa
(ortanca 8 ay ve 12 ay) bulunmustur (p=0,045). Mikofenolat mofetil kullaniminin
osteoblastlarin osteoklastlara farklilagsmasini arttiran RANKL ve bu farklilagmay1
azaltan OPG proteinlerinin transkripsiyonunu etkilemedigini gosteren deneysel
calismalar da bulunmaktadir.*®!

Wang ve arkadaslar1 bobrek nakli yapilan 67 hastada osteoporoz sikligini

%46,26 ve osteopeni sikligmi %3881 saptamlstlr.[159]

Bu c¢alismada
hastalarimizdan daha yiiksek oranda osteopeni/osteoporoz goriilmesi, kronik
bobrek nakli hastalarinin nakil beklerken sekonder hiperparatiroidi gelismesi ve
bu nedenle kemik kayiplarinin daha fazla olmasi ile agiklanabilir. Ayrica bu
arastirmacilar steroid kullanimini, c¢alismamizin aksine, anlamli risk faktori
olarak saptamlstlr.[159] Daha once agiklandig: gibi steroid kullanan hasta sayimizin
az olmasi, steroid tedavisi verilen hastalarimiza Ca™/D vitamini replasmani
yapilmasi ve alicilarimiza renal nakil alicilarindan daha diisiik doz steroid tedavisi
verilmesi bu farki acgiklayabilir. Nitekim HKHN sonras1 hastalara GVHH
gelismesi durumunda steroid tedavisi verilirken renal nakil yapilan hastalarda
naklin ilk aylarinda rutin olarak yiliksek doz steroid tedavisi verilmektedir.
Aragtirmacilar calismamiza benzer olarak MMF kullaniminin

[159]

osteopeni/osteoporoz gelisimini arttirmadigi saptanmuistir. Bulgularimizin

aksine bu c¢alismada kalsindrin inhibitorlerinin risk faktorii olmadigi
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[159]

saptanmistir, ancak hangi kalsinérin inhibitoriiniin, hangi dozda ve siirede

kullanildig1 belirtilmemistir. Nitekim takrolimus kullaniminin CsA kullanimi
kadar kemik yikimini arttirmadigin1 gdsteren calismalar bulunmaktadir,[*%* 161
Allojenik KHN alicilarimizda ise takrolimus kullanan hasta sayisi az olmakla
birlikte, takrolimus kullaniminin osteopeni/osteoporoz gelisimini etkilemedigi
gOriilmiistiir.

Otolog KHN alicis1 1 hastamizda (%1,1) ve AKHN alicist 2 hastamizda
(%2,5) patolojik kirik gelistigi gozlenmistir. Solid organ nakillrinde kirik sikligi
%11-73 arasinda degismektedir.[SB] Kok hiicre nakli sonrast kirik %0,8-16

[58, 59, 65, 1621 (al;smamizda kirik

arasinda degisik oranlarda goriilmektedir.
sikliginin az olmasi steroid tedavisi alan hastalarimiza ve osteopeni/osteoporoz
tanis1 alan tim hastalarimiza Ca™ ve D vitamini replasmani yapilmis olmasi,
osteoporoz tanist alan hastalarimizin tiimiine bifosfonat tedavisi uygulanmis
olmasi ile agiklanabilir.

Nakil sonras1 avaskiiler nekroz gelisme sikligt AKHN alicilarinda %13,9
olup OKHN alicilarinda avaskiiler nekroz gelismedigi gortilmistir, iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,01). Nakil tiirleri arasindaki bu
fark AKHN alicilarimizda steroid basta olmak iizere immiinsupresif tedavilerin
daha sik kullanilmis olmasi ile agiklanabilir. Nitekim AKHN alicilarimizda MMF,
steroid ve CsA kullaniminin avaskiiler nekroz gelisimini arttirdig1 saptanmustir.

Allojenik KHN alicilarimizda nakil sonrasi steroid kullaniminin avaskiiler

nekroz gelisimini anlamli olarak arttirdig: tespit edilmistir (p=0,002). Avaskiiler

nekroz gelisiminin en sik nedeni steroid kullanimidir. Steroid kullaniminin kemik
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iligi mezenkimal kok hiicrelerin osteoblastlara farklilagmasini saglayan tip 1
kollajen ve osteokalsin sentezini azaltarak osteoblast sayisini azalttigi ve kok
hiicrelerin adipositlere farklilasmasin1 arttirdigin1 gosteren deneysel modeller
bulunmaktadir.™®! Nitekim avaskiiler nekroz gelisen kemiklerin histopatolojik
incelenmesinde adipositlerin say1r ve hacimce arttigini gt')sterilmistir.[164] Ayrica
steroid kullanimi femur basindaki vaskiiler yapilarin onarimi ve gelisimini
engelleyerek femur basinin iskemik hasara duyarli hale gelmesine neden olabilir.
Nitekim steroid kullanimi ile gelisen avaskiiler nekroz gelisen kemik dokuda,
anjiogenez i¢in gerekli olan vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF)
diizeyinin diisiik oldugunu gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadur.**®

Allojenik KHN alicilarimizda nakil sonrast MMF, CsA ve bifosfonat
kullantminin avaskiiler nekroz gelisimini anlamli olarak arttirdig: tespit edilmistir
(swras1 ile p=0,002, p=0,002, p=0,003). Avaskiiler nekroz gelisen hastalarimizdan
MMF ve bifosfonat kullananlarin tiimiinde, CsA kullananlarin ise %90,9’unda
birlikte steroid kullanildigi goriilmiistiir. Cok degiskenli analizde bu etkinin
steroid kaynakli oldugu (p=0,021), MMF, CsA ve bifosfonat kullaniminin
avaskiiler nekroz gelisimini arttirmadig1 saptanmistir (p>0,05). Nitekim CsA ve
steroid verilen ratlarda yiiksek oranda osteonekroz goriiliirken sadece CsA verilen
ratlarda osteonekroz gelismedigi bilinmektedir.[**®! Campbell ve arkadaslar1 nakil
sonrasi en az 1 yil yasayan 1346 AKHN alicisinin geriye doniik incelenmesinde,
avaskiiler nekroz gelisim sikligint OKHN alicilarinda %3,4, AKHN alicilarinda
%7,3 oldugu ve AKHN alicilarinda anlamli olarak daha sik avaskiiler nekroz

gelistigi saptam1$t1r.[66] Her iki nakil tiirii alicilarimizda bu ¢alismadan daha diisiik
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oranlarda avaskiiler nekroz gelismesi hasta sayimizin azligi ile agiklanabilir.
Arastirmacilar CsA, MMF, takrolimus tedavilerini steroid tedavisi ile birlikte
kullanan hastalarda avaskiiler nekroz gelisimini anlamli olarak arttirdigini
géstermistir.[66]

Sonug olarak sunulan bu caligmada, nakil sonrasi osteopeni/osteoporoz
sikligt OKHN alicilarinda %42,2 ve AKHN alicilarinda %58,2 oldugu; yasin ve
CsA kullaniminin osteopeni/osteoporoz gelisimini arttirdigi saptanmistir. Nakil
sonras1 avaskiiler nekroz gelisim sikligit AKHN alicilarimizda %13,9 oldugu;

steroid tedavilerinin avaskiiler nekroz gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii oldugu

gosterilmistir.

5.8. Gonodal fonksiyon bozukluklar:

Gonodal disfonksiyon HKHN sonras1 goriilen komplikasyonlardan biridir.
Infertilite, metabolik sendrom, osteoporoz ve psikolojik problemlere yol agmalart
nedeni ile erken tan1 konmas1 6nemlidir.

Sunulan bu tez ¢aligmasinda nakil sonrasi hipogonadizm gelisimi AKHN
alicilarinda (%27,8) OKHN alicilarina (%16,2) gore daha sik oldugu ancak bu
sikligin istatistiksel anlamliliga ulasmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Allojenik KHN
alicilarinda hipogonadizm gelisiminin daha sik olmasi, OKHN alicilarinda kadin
hasta oranmin (%17,4) AKHN alicilarindan (%30,4) daha az olmas1 ile
aciklanmaktadir. Nitekim otolog ve allojenik KHN alicilarinda kadin cinsiyetin
hipogonadizm gelisimi i¢in anlamli risk olusturdugu saptanmistir (sirasi ile

p=0,005 HR=6,026 Cl%95=1,717-21,145, p<0,001 HR=6,400 Cl %95=2,640-
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15,558). Kadinlarda germ hiicreleri intrauterin donemde boliinerek ¢ogalmakta ve
cogalma kapasitesi olmayan primordiyal oositler olarak overde depolanmis halde
saklanmaktadir.™*®”! Oogenez i¢in gerekli onciil hiicreler, gonadlarda hasara neden
olan toksik etkiler sonrasi yenilenememektedir.l**”) Overlerin yenilenme, ¢ogalma
yeteneklerinin olmamasi nedeni ile kadin hastalarimizda hipogonadizmin daha sik
goriildiigl diistiniilmektedir.

Nakil sonrasi hipogonadizm gelisim sikligi, OKHN alicis1 kadinlarda
%41,6, erkeklerde %10,7, AKHN alicis1 kadinlarda %58,4 ve erkeklerde %14,5
oldugu, AKHN alicilarimizda daha sik gelistigi ancak farkin anlamli olmadigi
saptanmistir (p>0,05). Allojenik KHN alicis1 kadin ve erkek hastalarimizda
hipogonadizmin gelisiminin sik olmasi1 hazirlik rejimlerinde TBI kullaniminin,
nakil sonrast GVHH gelisiminin ve CsA kullaniminin sik olmast ile agiklanabilir.

Allojenik  KHN alicilarimizda akut GVHH varligmin hipogonadizm
gelisimi i¢in tek degiskenli (p=0,041 HR=6,4 CI%95=2,640-15,558) ve ¢ok
degiskenli analizlerde (p=0,024 HR=6,846 CI1%95=2,782-16,848) anlamli risk
artigina neden oldugu gosterilmistir. Akut GVHH olan hastalarda hipogonadizm
gelisiminin sik olmasi, akut GVHH sirasinda aktive T hiicrelerinin indiikledigi
inflamatuar/immiinolojik stireglerle over ve testislerde hiicre hasarima neden
olmasi ile agiklanabilir. Nitekim Wagner ve arkadaslari, akut GVHH gelistirilen
farelerde, testis dokusunda alloreaktif T hiicre topluluklart izlenen doku
inflamasyonun oldugunu, proinflamatuar sitokinler olan tiimér nekrotizan faktor
alfa (TNF-o) ve interferon gama (IFN-y) diizeylerinin testis dokusundan normalin

100 kat1 kadar artigini géstermistir.[168] Akut GVHH gelistirilen farelerde,
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testesteron salgilayan Leydig hiicre diizeylerinin ve fonksiyonlarinin azaldigi
rapor edilmistir. 2! Ayrica artmis TNF-a ve IFN-y diizeylerinin over folikiiler
hiicrelerinde hasara ve hiicrelerde apoptoza neden oldugunu gosteren hayvan
deneyleri de bulunmaktadir.[*

Hematopoietik KHN sonras1 hipogonadizm gelisen hastalarin %66,7’sinde
CsA kullanildig1 ancak CsA kullaniminin hipogonadizm gelisimini anlamli dl¢tide
arttirmadigr saptanmistir (p=0,179). Hipogonadizm gelisen AKHN alicilarimizda
CsA kullanim siiresinin anlamli olarak daha kisa oldugu bulunmustur (p=0,019).
Klasik GVHH bulgusu olmayan bu nedenle CsA kullanimi erken birakilan
hastalarda hipogonadizm gelisiminin daha sik olmasi, gonadlarla sinirli olan
“silik/gizli” seyreden bir GVHH olabilecegini ve CsA kullaniminin erken
kesilmesi ile tedavisiz kalan bu “silik/gizli” GVHH nin hipogonadizm gelisimine
neden olabilecegini akla getirmektedir.

Rovo ve arkadaslari, HKHN alicis1 224 erkek hastanin incelendigi
caligmalarinda, hastalarin %69’unda azospermi tespit etmis ve sperm analizi
sirasinda kronik GVHH varliginin azospermi gelisimi icin risk faktorii oldugu

saptamlstlr.[lm]

Kronik GVHH’nin nasil azospermi yaptiginin tam olarak
bilinmedigini ancak kronik GVHHde goriilen sistemik inflamatuar faktorlerin ve
GVHH ile tetiklenen Leydig hiicre hasarinin bu sonuca neden olabilecegini one
sﬁrmﬁstﬁr.[170]

Otolog KHN alicilarimizda, hazirlik rejiminde busulfan kullaniminin

hipogonadizm gelisimini anlamli olarak arttirdif1 saptanmigtir (p=0,010).

Busulfan kullanim1 ile gonadal hiicrelerin azaldigi ve bu hiicrelerin yerini
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ekstraseliiler matriksin a1d1g1,[”1' 172 testis boyutlarinin kiigiildiigli, seminifer
tiibiillerde atrofi gelistigi ve intratestikiiler testesteron (ITT) miktarinin artmasi ile
sperm lretiminde azalma oldugu deneysel c¢alismalarda gésterilmistir.[173]
Intratestikiiler testesteronun (ITT), Sertoli hiicreleri tarafindan iiretilen,
spermatogonia hiicre yiizeyinde bulunan c-kit reseptoriine baglanan, c-Kit
ligandinin sentezini azaltarak sperm iiretimini baskiladigi 6ne siiriilmektedir.*"!
Ayrica busulfan verilen ratlarda over folikiil sayisinin azaldigimi gosteren
calismalar da bulunmaktadir.t™

Allojenik KHN alicilarimizda, hazirlama rejiminde busulfan kullaniminin
hipogonadizm gelisimini etkilemedigi tespit edilmistir (p>0,05). Hastalarin nakil
oncesi hipogonadizm durumunun bilinmemesi, AKHN alicilarinin %58’sinin
16semi tedavisi i¢in daha once hipogonadizm riski yiiksek kemoterapi rejimleri
kullanmis olmasi nedeni ile busulfan kullaniminin hipogonadizm iizerine olan
etkileri anlamli bulunmamais olabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim l6semi nedeni
ile agir tedaviler alan hastalarda HKHN oOncesinde de azospermi oldugunu

gosteren calismalar  bulunmaktadir.t’® 17

Hazirlama rejiminde busulfan
kullaniminin hipogonadizm gelisimini etkilememesinin bir diger nedeni kadin
hasta saymmizin azhig1 ile aciklanabilir. Nitekim Rovo ve arkadaslarin erkek
hastalar1 inceledikleri ¢alismada, hazirlama rejiminde busulfan kullaniminin
azospermi gelisimini etkilemedigi saptanmustir. (1701 Ancak Cho ve arkadaslarinin
HKHN alicis1 50 kiz ¢ocugunu inceledigi ¢alismada busulfan kullaniminin over

yetmezligi gelisimi i¢in anlamli risk artigina neden oldugu saptanmlstlr.[m]
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Nakil oncesi RT alan OKHN alicilarinda hipogonadizm gelisiminin daha
stk oldugu goriilmiis ancak bu fark anlamhi bulunmamistir (p>0,05).
Hipogonadizm gelisen (11 hasta, %16,2) ve pelvik bolgeye RT alan (%7) hasta
sayimmizin azlig1 nedeni ile farkin anlamli bulunmadigr diistiniilmektedir. Nitekim
pelvik bolgeye uygulanan radyoterapinin gonadal yetmezlik gelisimini artirdig
daha Onceki caligmalarda gésterilmistir.W] Otolog KHN alicilarimizda RT
uygulamalarinin hipogonadizm gelisimini anlamli 6lgiide artirmamis olmasinin
bir diger nedeni de kadin alicilarin (%17,4) azlig1 olabilir. Overlerin radyasyona
testislerden daha hassas oldugu ve radyasyonun overlerde olusturdugu hasarin
siddetli ve kalic1 oldugu bilinmektedir.["™

Hazirlama rejiminde TBI  kullaniminin  AKHN  alicilarimizda
hipogonadizm gelisimini etkilemedigi bulunmustur. Bu sonucun hazirlama
rejiminde TBI uygulanan alicilarin (%17,7) ve kadin alicilarin (%30,4) azlhig ile
aciklanabilir. Thibaud ve arkadaglari, HKHN alicis1 pediatrik yas grubundaki 31
kiz ¢ocugunda, gonodal yetmezlik sikligin1 %80,7 oldugunu ve TBI kullaniminin
hipogonadizm igin risk faktorii oldugunu saptamlstlr.[69] Otolog ve allojenik KHN
kadin alicilarinda hipogonadizm gelisim sikliginin bu c¢alismadaki oranlardan
diisiik olmasi, hastalarimizin erigkin yas grubunda olmasi ve AKHN alicilarimizda
hazirlama rejiminde TBI kullaniminin (%17,7) bu c¢alismadaki TBI kullanim
oranindan (%75) daha az olmasi ile agiklanabilir.

Hasta grubumuzda 22 yasinda aplastik anemi nedeni ile tam uyumlu
kardesinden AKHN yapilan, hazirlama rejiminde TBI kullanilmayan 1 erkek

hastada (%2,5) nakil sonrasi kendiginden fertilite tespit edilmistir. Hematopoietik
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KHN bir¢gok hastada hayati tehdit eden hastaliklar1 nedeni ile yapilmasi, nakil
sonrasi ciddi komplikasyonlar goriilmesi nedeni ile bu hastalarda ¢ocuk isteminin
goz ard1 edilmesine veya ertelenmesine neden olabilir. Nitekim Rovo ve
arkadaslari, kronik GVHH olan hastalarda GVHH olmayanlara gore ¢ocuk sahibi
olama isteginin daha az oldugunu géstermistir.um]

Salojoa ve arkadaslari, 19412 AKHN ve 17950 OKHN alicisini ortanca 10
yillik izleminde, nakil sonrasi alicilarda veya eslerinde gebelik oraninin %0,6
oldugunu, bu hastalarin %13’linde yardimci lrem teknikleri kullanildigr ve
gebeliklerin - %85’inin  canli dogumla sonuclandiginm bildirilmistir.®®¥  Bu
arastirmacilar gebelik sikliginin hazirlik rejiminde TBI kullanilmayan ve benign
hastaliklar nedeni ile nakil yapilan alicilarda daha fazla oldugu bildirilmistir.!*]
Nakil sonrasi ¢ocuk sahibi olan hastamizin aplastik anemi nedeni ile AKHN
yapildigr ve hazirlama rejiminde TBI kullamilmamis olmast bu sonucu
desteklemektedir.

Rovo ve arkadaslari, HKHN alicis1 217 erkek hastayr inceledikleri
calismada, nakil dncesi hastalarin %24’{iniin en az bir ¢ocugu oldugunu ve nakil
sonrasi ise hastalarin %13’iiniin ¢ocuk sahibi oldugunu saptamis, ¢ocuk sahibi
olma siiresinin nakil sonrasi ortanca 7,2 yil oldugunu géstermistir.[m] Bu
calismada fertilite oranlarinin ¢alismamizdan daha yiiksek olmasi nedeni sadece
erkek hastalarin incelenmis olmasi ve takip siiresinin uzunlugu ile agiklanabilir.

Aragtirmacilar bu calismada 1980 ve sonrasinda HKHN yapilan hastalari

incelemistir."®! Ayrica aragtirmacilar nakil Oncesi ¢ocugu olan ve olmayan
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alicilarin  nakil sonras1 benzer oranlarda c¢ocuk sahibi olmayr istedigini
belirtmistir.1"®

Sonug olarak hipogonadizm goriilme sikliginin OKHN alicilarinda %16,1
ve AKHN alicilarinda %27,8 oldugu, ozellikle kadin hastalarin %50’sinden
fazlasinda gelistigi saptanmistir. Kadin cinsiyetin, hazirlama rejiminde busulfan
kullantminin, akut GVHH gelisiminin ve CsA kullanim siiresinin kisaliginin
hipogonadizm gelisim riskini anlamli olarak arttirdig1 saptanmigstir. Nakil sonrasi
aplastik anemi nedeni ile AKHN yapilan 1 alicomizin ¢ocuk sahibi oldugu

gOriilmiistiir.

5.9. Sonug¢

Hematopoietik KHN bir¢cok malign ve benign hastaligin sifa ile sagaltimi
icin kullanilan bir tedavi seklidir. Hazirlama rejimleri, GVHH ve destek
tedavilerindeki gelismeler nakil sonrasi uzun siireli yasayan hasta sayisini
arttirmigtir. Uzun siireli yagayan hastalarin artmasi uzun dénem komplikasyonlari
da beraberinde getirmistir. Daha onceleri sadece hastaligin tedavisi ile ilgilenen
hekimler, komplikasyonlari 6nceden tahmin ederek miimkiinse 6nlenmesi veya
erken teshis ve tedavi edilmesi ile de ilgilenmek zorundadir. Nakil sonrasi gelisen
bu komplikasyonlarin ¢ogu hayat1 tehdit etmeyen ancak yasam kalitesini bozan
komplikasyonlardir. Bu denli 6nemli olan bu komplikasyonlarin g¢ogunun
Onlenebilecegi, erken teshis ve tedavi edilebilecegi diigiiniilmektedir.

Bu calismada HKHN sonrast endokrin komplikasyonlarin sik oldugu

gosterilmistir.
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Nakil sonrasi en sik goriilen komplikasyon dislipidemi olup dislipidemi
gelisim sikliginin OKHN alicilarinda %50 ve AKHN alicilarinda %77,3 oldugu,
CsA kullanimmin dislipidemi gelisimini arttirdigr goriilmiistiir. Takrolimus ve
MMF  kullanimimin  dislipidemi  gelisimini  etkilememesi nedeni ile
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk altindaki hastalarda CsA kullanimina
alternatif tedavi ajanlari olarak takrolimus ve/veya MMF kullanilabilecegi
diistiniilmektedir.

Nakil sonrast HT gelisim sikliginin ise OKHN alicilarinda %21,1 ve
AKHN alicilarinda %36,5 oldugu gosterilmistir. Erkek cinsiyetin, yasin, MS ve
obezitenin, CsA ve steroid kullanimmin AKHN alicilarinda HT gelisimi igin
anlamli risk artigina neden oldugu gosterilmistir. Mikofenolat mofetil
kullanommin  HT gelisimini etkilemedigi gdosterilmis olup HT ve/veya
kardiyovaskiiler hastalik riski altinda olanlarda MMF kullaniminin tercih
edilebilecegi diistiniilmektedir.

Nakil sonrast MS gelisim sikliginin OKHN alicilarinda 9%10,8 ve AKHN
alicilarinda %6,8 oldugu saptanmistir.

Nakil sonras1t DM gelisim sikligt OKHN alicilarimizda %7,3 ve AKHN
alicilarimizda %11,1 oranlarinda tespit edilmistir. Obezite ise nakil sonrasi en az
goriilen metabolik komplikasyon olup sikliginin OKHN alicilarinda %11,8 ve
AKHN alicilarinda %4,5 oldugu gosterilmistir.

Osteopeni/osteoporoz sikliginin OKHN alicilarinda %42,2 ve AKHN
alicilarinda %58,2 oldugu; yasin ve CsA kullanimimin osteopeni/osteoporoz

gelisimini  arttirdigi  saptanmugtir.  Literatiiriin - aksine steroid kullaniminin
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osteopeni/osteoporoz gelisimini artirmadigi bulunmus ve bu sonug¢ Ca/D vitamini
profilaksisi kullanilmasina baglanmistir. Kirik gelisim sikliginin daha az olmasi
da profilaktik Ca™*/D vitamini kullanimima baglanmistir. Nakil sonras1 avaskiiler
nekroz gelisimi OKHN alicilarimizda gozlenmezken AKHN alicilarimizda
avaskiiler nekroz gelisim sikliginin %13,9 oldugu; steroid tedavilerinin avaskiiler
nekroz gelisimi i¢in en dnemli risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Calismamizda sonucunda goriildiigii gibi, kirik riskini azaltmak i¢in kemik
metabolizma bozuklugu gelisen veya bu acidan yiiksek risk altinda olan alicilarda
erken ve yeterli dozda Ca™ /D vitamini kullanilmas1 6nerilmektedir. Avaskiiler
nekroz gelisimi i¢in en dnemli risk faktoriin steroid oldugu goriilmiis olup steroid
tedavilerinin miimkiin oldugunca az ve diisiik doz kullanilmasi, yliksek doz ve
uzun siire kullanilacak ise avaskiiler nekroz gelisimi agisindan yakin takip
edilmesi onerilir.

Hipogonadizm goriilme sikliginin OKHN alicilarinda %16,1 ve AKHN
alicilarinda %27,8 oldugu, ozellikle kadin hastalarin %50’sinden fazlasinda
gelistigi  saptanmistir. Kadin  cinsiyetin, hazirlama rejiminde busulfan
kullaniminin, akut GVHH gelisiminin ve CsA kullaniminin hipogonadizm geligim
riskini anlamli olarak arttirdig1 saptanmigtir. Nakil sonrasi aplastik anemi nedeni
ile AKHN yapilan 1 alicitmizin ¢ocuk sahibi oldugu goriilmiistiir.

Hematolojik KHN sonrasi destek tedavilerin artmasi ile nakil alicilarinin
uzun siire yagadigr bilinmektedir. Bu hastalarin her saglikli insan gibi aile kurmay1
ve cocuk sahibi olmay1 istemesi, gelecege doniik planlar yapmasi bu hastalarin

hayat kalitesini arttiracaktir. Bu nedenle hipogonadizm ve infertilite i¢in daha
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fazla risk altinda olan kadin, hazirlama rejiminde TBI kullanilan ve malignite
nedeni ile daha onceden kemo/radyoterapi almis olan hastalarin bu konuda
bilgilendirilmesi, nakil dncesinde sperm ve oosit ve/veya embriyo ve/veya over
dokusu saklanmasi dnerilmektedir.'””! Nitekim nakil ncesinde sperm ve o0osit
saklanan hastalarda nakil sonrasi basarili gebelikler ve canli dogumlar oldugu
bildirmistir.[m] Hematopoietik KHN 6ncesi ¢ocugu olan hastalarin nakil sonrasi
tekrar ¢ocuk sahibi olmayi isteyebilecekleri, bu hastalarin da sperm/oosit/over
dokusu saklama islemlerine dahil edilmesi unutulmamalidir.

Nakil sonrasi hipotiroidi gelisim sikligt OKHN alicilarinda %16,7 ve
AKHN alicilarinda %21,7 oranlarinda tespit edilmistir. Nakil sonras1 hipertiroidi
gelisim siklignt OKHN alicilarinda  %10,6 ve AKHN alicilarinda  %18,9
oranlarinda, nakil sonrasi ilk 6 ayda gelisip 12.ayda normale donen gecici bir
komplikasyon olarak tespit edilmistir. Nakil sonrasi Gtiroid hasta sendromu
gelisim siklign OKHN alicilarimizda %3 ve AKHN alicilarimizda %10
oranlarinda ve nakil sonrasi ilk aylarda goriildiigii tespit edilmistir. Hipertiroidi ve
otiroid hasta sendromu nakil sonrasi erken donemde goriilmesi nedeni ile bu
komplikasyon acisindan alicilarin daha erken degerlendirilmesi gerektigi
diistiniilmektedir.

Nakil sonrast CsA kullanim siiresi kisa olan hastalarda dislipidemi,
hipotiroidi, osteopeni/osteoporoz, hipogonadizm gelisim sikligin1 anlamli olarak
arttirdigr saptanmustir. Nakil sonrasit uzun siireli CsA kullanimi ile baskilanan,
ancak klasik klinkk GVHH bulgusu olmadigi i¢in CsA kullanimi erken

sonlandirilan hastalarda daha sik goriilen bu klinik tablolarin “gizli/belirsiz” bir
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immiingatismanin sonucu olmasi miimkiindiir. Ancak bu hipotezin kanitlanmasi
i¢cin daha ileri arastirmalara gerek duyulmaktadir.

Sunulan bu tez c¢alismasinda bazi kisitlamalar bulunmaktadir. Geriye
doniik dosya incelemesi ile yapilmasi, hasta sayisinin azligi, kontrol grubunun
olmamasi, bazi komplikasyonlarin hasta azligi nedeni ile risk analizlerinin
yapilamamasi, erkek alicilarin yogun olmasi bunlardan birkagidir. Ayrica nakil
sonrast en az 1 yil hastaliksiz sag kalan alicilarin incelenmis olmasi nedeni ile

komplikasyonlar1 oldugundan daha diisiik bulunmus olabilecegi diisiiniilmektedir.
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9. OZET

2003-2012 Yillar1 Arasinda Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarin Ge¢ Donem
Endokrin Komplikasyonlari

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) hematolojik hastalikta,
malignitelerde ve konjenital hastaliklarda uygulanan, bir¢cok hastalik icin sifa
saglayabilen tek sagaltim yontemi olarak kabul gérmektedir. Hazirlama rejimleri,
graft versus host hastaligt (GVHH) ve destek tedavilerindeki gelismeler nakil
sonras1 uzun siireli yagsayan hasta sayisin arttirmigtir. Uzun donem yasayan hasta
sayisindaki artis ise ge¢ donem komplikasyonlar1 karsimiza cikarmaktadir.
Hematopoietik KHN sonras1 goriilen kanser dis1 ge¢ donem komplikasyonlar ¢ok
cesitli olup GVHH gibi immiinolojik olanlar disindakiler genellikle hastanin hayat
kalitesini azaltan morbiditeler olup nadiren mortaliteye yol agarlar. Endokrin
komplikasyonlar ise kok hiicre nakli yapilmis hastalarda uzun donemde en sik
goriilen komplikasyonlardir.

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Kok Hiicre Nakli
Unitesinde (KHNU) takipli HKHN alicilarinin  ge¢ dénem endokrin
komplikasyonlar1 ve bu komplikasyonlar i¢in olas1 risk faktorlerinin belirlenmesi
hedeflenmistir.

Calisma kapsaminda 2003-2012 yillar1 arasinda HKHN yapilmis ve nakil
sonrasi en az 1 yil hastaliks1z yasayan 169 hasta incelenmistir. Allojenik ve otolog
KHN alicilarinda ortanca 38 ve 31 aylik takip siiresince obezite (%4,5 ile %11,8),

dislipidemi (%77,3 ile %50), DM (%111 ile %7,8), HT (%365 ile %21,1),
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metabolik sendrom (%6,8 ile 10,8), hipotiroidi (%21,7 ile %16,7),
osteoporoz/osteopeni (%58,2 ile %42,2), avaskiiler nekroz (%13,9 ile 0),
hipogonadizm (%27,8 ile %16,1), hipertiroidi (%18,9 ile %10,6) ve 6tiroid hasta
sendromu (%10 ve %3) gelistigi gorlilmiistiir. Dislipidemi gelisiminin CsA
kullanim1 ile arttig1 ancak Takrolimus ve MMF kullanimindan etkilemedigi
bulunmustur. Erkek cinsiyetin, yasin, MS, obezitenin, CsA ve steroid
kullaniminin HT gelisiminde risk artisina neden oldugu gosterilmistir. Yasin ve
CsA kullaniminin osteopeni/osteoporoz gelisimini arttirdigi, steroid kullaniminin
ise etkisiz oldugu bulunmus ve bu sonug profilaktik Ca*"/D vitamini kullanimina
baglanmistir. Avaskiiler nekroz gelisimi i¢in steroid kullaniminin bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Kadin cinsiyetin, hazirlama rejiminde busulfan
kullaniminin, akut GVHH gelisiminin ve CsA kullanimmin hipogonadizm
gelisimini riskini anlamli olarak arttirdig1 saptanmaigtir.

Nakil sonrast CsA kullanim siiresi kisa olan hastalarda dislipidemi,
hipotiroidi, osteopeni/osteoporoz, hipogonadizm gelisim sikliginin anlamli olarak
arttig1 saptanmustir. Nakil sonrasi uzun siireli CsA kullanimi ile baskilanan, ancak
klasik GVHH bulgusu olmadig1 i¢in CsA kullanimi erken sonlandirilan hastalarda
daha sik goriilen bu klinik tablolarin “gizli/belirsiz” bir immiin ¢atigmanin sonucu
olmasi miimkiindiir. Ancak bu hipotezin kanitlanmasi i¢in daha ileri arastirmalara
gerek duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoietik kok hiicre nakli, endokrin komplikasyonlar,

CsA
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10. SUMMARY

Endocrinological Complications of Long Term Survivors after
Hematopoietic Stem Cells Transplantation

Hematopoietic stem cells transplantation (HSCT) is accepted therapeutic
option for malignancies, hematological and congenital diseases. Advances in
conditioning regimens, GVHD treatment and supportive care have increased
numbers of long term survivors. Long term complications have occured as a
problem by increased numbers of survivors. A wide variety of non malignant long
term complications of HSCT reduce the quality of life and rarely cause mortality
except immunological complications like GVHD. The most common
complication of long term follow-up after HSCT is endocrinological
complications.

In this study, patients followed by Gazi University Faculty of Medicine
Stem Cells Transplantation Clinic evaluated for long term endocrinological
complications and potential risk factors of these complications.

Within the context of study, we examined 169 patients who underwent
HSCT between 2003-2012 and survived at least 1 year after HSCT without
relapsing. The median follow up period in allogeneic and autogeneic HSCT
recipients were 38 and 31 months. Obesity (%4,5 vs %11,8), dyslipidemia (%77,3
vs %50), DM (%11,1 vs %7,8), HT (%36,5 vs %21,1), metabolic syndrome
(%6,8 vs 10,8), hypothyroidism (%21,7 vs %16,7), osteoporosis/osteopenia

(%58,2 vs %42,2), avascular bone necrosis (%13,9 vs 0) and hypogonadism
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(%27,8 vs %16,1) developed in allogeneic and autogeneic SCT recipients.
However, hyperthyroidism (%18,9 vs %10,6) and euthyroid sick syndrome (%10
vs %3) developed in the first few months and temporary.

Administration of CsA was found a risk factor for development of
dyslipidemia but Tacrolimus and MMF were not. Risk factors of development of
HT were male gender, age, metabolic syndrome, obesity, CSA and steroid
treatments. Also age and CsA were found risk factors for development of
osteopenia/osteoporosis. However steroid was not found risk factor for
development of osteopenia/osteoporosis, explanied by using Ca™ vitamine D.
Steroids treatment was a indipendent risk factor for avascular bone necrosis. Risk
factors for development of hypogonadism were female gender, conditioning with
busulfan, acute GVHD and CsA.

Short term use of CsA was risk factor for development of dyslipidemia,
hypothyroidism, osteopenia/osteoporosis and hypogonadism. These results maybe
explained by “occult or undifened” immun reaction. The complications were
suppresed with post-transplant long term use of CsA and were more frequently
seen in patients early discontinuation of CsA who have no classical GVHD signs.
However, further studies are needed to prove this hypothesis.

Key Words: Hematopoietic stem cell Transplantation, Endocrinological

Complications, CsA
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