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TESEKKUR

Basta tez danismanim Prof. Dr. Hakan Gdker olmak Uzere bu calis-
manin yapilmasi sirasinda desteklerini esirgemeyen Hacettepe Universitesi
Ic Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali Kemik lligi Nakli Unitesi galisanlarina,
Hacettepe Universitesi Arsiv calisanlarina, istatiksel verilerin olusturulmasin-
da desteklerini esirgemeyen Hacettepe Universitesi Arastirma Destek Birimi-
ne ve bugulnlere ulasmamizda emegdi gegen tum hocalarima tesekkurlerimi
sunarim. Zorlu gegen bu calisma surecinde her zaman en buyuk destekgim
olan sevgili esime ve gucumu kaybettigim anlarda en buyuk enerji kaynagim
olan sevgili kizima ve buglnlere ulasmamda buyuk fedakarliklari ve katkisi

olan sevqili aileme sonsuz tesekkurlerimi sunarim.



OZET

HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN HASTALARDA
DEMIR YUKLENMESI, TEDAVI YANITI VE SAGKALIM UZERINE ETKISI

Hematopoietik kdk hicre nakli (HKHN) hematolojik ve immun birgok
hastalikta giderek artan oranlarda kuratif tedavi olarak kullaniimaktadir. Buna
karsin HKHN 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye sahiptir ve bunlarin ba-
zilari demir yuklenmesi ile iligkilidir. HKHN’de demir ylklenmesinin kompli-
kasyonlari; enfeksiyonlar (bakteriyemi ve kateter enfeksiyonlari ve fungal),
mukozit, graft versus host hastaligi (GVHH), Sinuzoidal obstruksiyon send-
romu ve pnomoniyi icerir.Demir yuklenmesi HKHN’ne giden hastalarda sag-
kalimi olumsuz etkiler. Bu ¢alismada transplantasyon dncesi ferritin dlizeyle-
rinin HKHN sonrasi komplikasyonlar ve sag kalimla iligkisi ve demir gelasyon
tedavisinin sag kalim Uzerindeki etkisi arastirildi.Haziran 2001 ile Mart 2012
arasinda HKHN yapilan 142 hastanin (81 erkek ve 61 kadin, median yas
43[17 —69]) kayitlari geriye donuk olarak incelendi. HKHN alicilarinin 56’si
otolog ve 86’si allojenik grupta idi.Ortalama izlen stresi 732(14-3782) gln idi.
Ortalama (SS) HKHN o6ncesi ferritin konsantrasyonu tum grupta 1306,6
(1763,1) ng/ml, otolog grupta 624,3 (787,7) ve allojenik grupta 1750,9
(2061,2) idi.21 otolog HKHN alicisi (%37,5) ve 63 allojenik HKHN alicisinin
(%73,3) serum ferritin konsantrasyonu =500 ng/ml idi ve ylksek ferritin grubu
olarak siniflandirildi. Yuksek ferritin konsantrasyonlari HKHN sonrasi muko-
zit, fungal enfeksiyon, kan dolasimi enfeksiyonlari ve kronik GVHH gibi en-
feksiyoz ve toksik komplikasyonlarla istatiksel olarak iligkili idi. HKHN 6ncesi
ferritin konsantrasyonlarinin ortalama sagkalim ve transplant iligkili mortalite
uzerinde olumsuz etkisi yoktu. Selasyon tedavisi sagkalimla iliskili degildi.
Demir yuklenmesinin dogal seyrini ve onun transplant alicilarinda morbidite
ve mortalite Uzerindeki etkisini daha iyi tanimlamak i¢in daha ¢ok calismaya
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Demir yuklenmesi, serum ferritin, hematopoietik hicre

nakli.



ABSTRACT

EFFECT OF IRON OVERLOAD AND ITS RESPONSE TO TREATMENT ON
COMPLICATIONS AND SURVIVAL UNDERGOING HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is increasingly used
as curative therapy for a variety of disorders of the hematopoietic and immu-
ne systems. However, HSCT is also associated with considerable morbidity
and mortality, some of which may be related to iron overload. The complica-
tions of iron overload in HSCT patients include infections (bacteremia and
catheter-related bloodstream infections and fungal), mucositis, Graft Versus
Host Disease (GVHD), sinusoidal obstruction syndrome and pneumonia.
Iron overload has an adverse impact on survival in patients undergoing
HSCT. We investigated the association of pretransplant ferritin level with
complications and survival after allogeneic HSCT, and evaluated the efficacy
of iron-chelating therapy on survival after HSCT. We retrospectively reviewed
the medical records for 142 adultpatients (81 men and 61 women; median
[range] age, 43 [17 —69] years) who underwent HSCT between June 2001
and March 2012. The HSCT grafts were autologous in 56 patients, and allo-
geneic in 86.The follow-up period was 732 (14-3782) days. Mean (SD) pre-
HSCT serum ferritin concentration was 1306.6 (1763,1) ng/mL in the entire
group, 624,3 (787,7) ng/mL in autologous recipients, and 1750,9 (2061,2)
ng/mL in allogeneic recipients. 21 autologous graft recipients (37,5%) and 63
allogeneic recipients (73,3%) had serum ferritin concentrations of 500 ng/mL
or greater, and were classified as the high-ferritin group. High ferritin con-
centrations were significantly associated with toxic or infectious complications
including mucositis, fungal infections, bloodstream infections, and chronic
GVHD post-HSCT setting. There was no significant effect of pre-HSCT ferri-
tin concentration on overall survival and transplant-related mortality. Chela-
tion therapy had no effect on overall survival.More studies are needed to bet-
ter define the natural history of iron overload and its impact on morbidity and
mortality in transplant recipients.

Key Words:Iron overload, serum ferritin, hematopoietic cell transplantation



Vi

iQiNDEKiLER
TESEKKUR ...ttt ii
O ZET oo iv
A B S T R A C T e e e e Vv
i(;iNDEKiLER ............................................................................ Vi
KISALTMA LISTESI ..ottt Xi
SEKiLLER ................................................................................. Xiv
TABLOLAR oo XV
1.GIRIS VE AMAC ..o 1
2.GENEL BILGILER ..ot 3
D2t I o ] Sl 18 T (= 3
2.1.1. Erigkin KOK HUCIEIEIT .......iiiieiiiiieecie e 3
2.2. KOk HUcre KaynakKIlart ... 4
2.2 7. KEMIK TG vttt 4
A o =Y (Y | = Vo P 5
2.2.3. KOTAON KaNT e e e 5
2.3, KOK HUCIE NAKI ..o 5
2.3.1. Allojenik KOk Hicre NaKli .............oviiiiiiiiiiiieeeeeeee e 6
2.3.2. Otolog Kok HUcre NakKli .........ccoovviiiiiiiiieieeeeice e 7
2.3.3. Sinjeneik KOk Hucre Nakli ..., 7
2.3.4. Kordon Kant NaKIi ......oooneie e 7
2.4.Demir MetaboliZMasT ......oovieiii e 7
P2 o I B 1= o 1T = 0 011 PR 8
2.4.2.Demirin Hucreler Tarafindan AIINMAaSs! .....o.vveveiiiiieeeecieeaeen 9
P2 A B 1T o o1 L= T [ 10

2.4.3.1 Sistemik Demir DENQGESH ....veeveiuiiieeieiiiie e 11



vii

2.4 4 HIPEIrTEITIHINEM ...uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 12
2.4.5.Demir YUKIENMEST ...ooovviiiiiiieeeeeee e 15
2.4.6.Vicut Demir Depolarinin OIGUMU ......covveieriiiiiece e 18
2.4.7.Tedavi SECENEKIETT .......ccvviiiiiiiii e 19
P2 0 N (= o To | (o] 1 PRSPPI 19
2.4.7.2.Deferoksamin(DesferrioksSamin) ..........ccccovveeeevieeiiiiiiiinneneeeeeeeeenns 20
2.4.7.3.DEFEPITON ..ot 20
2.4.7.4.DEFEIaSITOKS ......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 21
2.5. Kok Hucre Nakli Sonrasi Gorulen Komplikasyonlar ................ccoooee. 22
2.5.1. Erken KOmpliKasyonIar ............ccccoceemmmmmimimmiiiiiiiiiiiiiieeeees 23
2.5.2. Geg Komplikasyonlar ..o 23
2.6. Greft Versus Host Hastalil ..o, 26
2.6.1. Greft Versus Host Hastaligi Risk Faktorleri ..............cccoooeee 27
2.6.2. PAIOGENEZ ...ttt 28
2.6.2.1. 3 FAZ MOEII ....uuvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 28
2.6.3. KIINIK BUIQUIAT .....oiiciee e 29
2.6.3.1. Akut GVHH Derecelendirmesi.........ccccoveeeeiiiieeiiiiiiieee e, 30
2.6.4. AKUt GVHH ProfilakSISI ........coiiiiiiiiiiiiiiiie e 31
2.6.5. AKUt GVHH TEUAVISI .evvvvvvriiiieieeeeiieeiiiiiie ettt e e 32
2.6.5.1. Akut GVHH Primer TedaViSi ............uuuuemmummmmmmninnnininininnininnnnennnns 32
2.6.5.2. Steroide Refrakter Akut GVHH'nin Tedavisi .............ccoeeeeee. 33
2.6.5.3. Akut GVHH’da Destekleyici Tedavi ..........ccccceeeiiiiiiiii, 33
2.6.6.KroniK GVHH .....oiiii e 34
2.6.6.1. Kronik GVHH Tanisi ve Klinik Bulgulari .........ccccccccoeeiiiiiiinnnn, 35
2.6.6.2. Klinik Derecelendiriime ve Siniflandirma .............ccccccccviinninnnne 36
2.6.6.3.KGVHH ProfilakSiSi ...........cuciiiiieeiiiiiiiiiiie e e 36
2.6.6.4.KGVHH TeAAVISI .....cceeeieeiiiiiiiee e e e e eeeeees 36
2.6.6.5.KGVHH’nIN SKOrlamas! ..o, 38
2.7. Sinuzoidal Obstriuksiyon Sendromu(Veno Okluzif Hastalik) ................. 39
2.7. 1. PALOGENEZ ...ttt ettt 40
2.7.2. Klinik Bulgular ve Tanl ... 41

2.7.3. Proflaksi V& TeUAVI. ... cueeeeee e 42



2.8.HKHN Sonrasi Pulmoner Komplikasyonlar.................ccccoo,
2.8.1. Hematopoietik Kok Hucre Transplantasyonunun Enfeksiyon
Disi Akciger Komplikasyonlart ...........cccooovviiiiiiiiiiiiniieeeii,
2.8.1.1 AKCIGEr OUBMI ...t
2.8.1.2.Idiyopatik Pndmoni SENAromu ...........ccccceueevreeeeeeeeeeeeeieeeeae.
2.8.1.3 Diffuz Alveolar Hemoraji(DAH) ...
2.8.1.4. Engraftman sendromu-Periengraftman solunum sikintisi
SENATOMIU ...
2.8.1.5. Mediastinal AmMFiZem .........ccoiiiiiiiiiiii e
2.8.1.6 .Pulmoner Sitolitik TrombuUs ...........coovviiiiiiiiiii e,
2.8.1.7.Veno-OkKlusif HastallK.............cccovumiimiiiiiiiiiiiiiiiii.
2.8.1.8.Solunum Fonksiyon Testlerinde Bozulmalar ............................
2.8.1.9. Bronsgiyoloitis Obliterans ve Obstruktif Hava Yolu
HASTAlIGI ..
2.8.1.10. Bronsiyolitis Obliterans Organize Pnémoni (BOOP) ...............
2.8.1.11.Sekonder Maligniteler ............ccooiiiiiiiiiiiiee e
2.8.1.12.Sekonder Pulmoner Alveolar Proteinozis .........cccccceevveieeeiennnns
2.8.1.13.Plevra Patolojileri ..............uuuuuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaeee
2.8.2.HKHN'nin Enfeksiyoz Akciger Komplikasyonlari ...............ccccooeee.
2.8.2.1.Fungal Enfeksiyonlar ..............cccooriiimiiiiiii e,
2.8.2.2.Viral EnfeksSiyonlar ..........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiis e
2.8.2.3.Pndmosistis Jiroveci PNOMonisi(PCP) ...........ccccceeii,
2.8.2.4.Bakteriyel EnfekSiyonlar .............cccocueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie
2.8.2.5.TUBErKUIOZ ..ccooeeeeeeeeeeee e
2.8.3.KHN Yapilan Hastalarda Solunum Yetmezligi ..........ccccccvvvnennnnnn.
2.8.4. Tanisal YaKIaSIm ....oooeeriiiiiii e
2.9.HKHN’de Enfeksiyonlar...........ccoooooioiii
2.9.1.Preengraftman DONEM ..........coooriimiiiiiii e
2.9.1.1.Bakteriyel Enfeksiyonlar .........cccooooviiiiiiiiiiiiii e,
2.9.1.2.Fungal ENfeKSIYONIAr............uuuuuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaene
2.9.1.3.Viral ENfekSIiyONIar ...........ccccccummmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeennee

2.9.2.Erken Postengraftman DOnemM ...,

viii



2.9.2.1.Bakteriyel ENfekSiyonlar ...........cccovviiiiiiiiiieeecieeeeicee e 56
2.9.2.2.Fungal Enfeksiyonlar............cccccoiiiiiiiiiiiiie e 57
2.9.2.3.Pneumocystis carini(jirovecii) pnomonisi...........cccoeeeeeeeveveiinnnnnnn. 57
2.9.2.4.Viral EnfekSIyonlar ..........cccooiiiiiiiiiiiiiiie e 57
2.9.2.5.Parazitik ENfeKSIYONIar ..........cooeiiiiiiiiiiiie e 58
2.9.2.6. Mikobakteriyel Enfeksiyonlar .............cccccociiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinee 58
2.9.3.Geg Postengraftman DOnem ..........cccooeiiiiiiiiiiiicc e 58
2.9.3.1.Bakteriyel EnfekSiyonlar............cccoovvviiiiiiiiiee e 59
2.9.3.2.Viral EnfekSIyonlar ...........cooiiiiiiiiiiiiiii e 59
2.10.HKHN'de Viral Hepatitlere Yaklagim..........cccooviiiiiiiiiee 59
211 HKHN'de MUKOZIE ..., 61
2.11.1.Mukozitin Degerlendirilmesi ..........cccceviiiiiiiiiii e 61
211.2.RiSK FaKIOIEri ....cceeeeeeeeee e 61
2.11.3.MUKOZIt PAtOGENEZI ......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 62
2.11.4.Korunma ve Tedavi Onerileri ...........cccceevveveeieiieeceieece e 62
3.GEREC VE YONTEM.....ooiiiiieieeee et 63
3.1, CaliSma GrubU.........uuiiiiiii 63
3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri............cccooiviiiiiiiiiiiii e, 63
3.3. Calismanin Dizaynl .......cooovviiiiiiii e 64
3.3.1. Geriye Yonelik Olarak Arastirilan Veriler ve Olasi Risk
=] (] Y TS 65
3.3.2.Tanillarda Kullanilan Kiterler .............ccoooiiiiiiii e, 66
3.3.2.1. Mukozit Tanisinda Kullanilan Kiterler ............ccccooooiiiiiiiiiiiinnn. 66
3.3.2.2. Fungal Enfeksiyon Tanisinda Kullanilan Kriterler .................... 67
3.3.2.3. Kan Dolagimi Enfeksiyonlart ..........ccccoooooiiii 68
3.3.2.4.Sinuzoidal Obstriksiyon Sendromu(SOS/VOD) ........ccccevvvvvvnnnn. 68
3. 3.2 5. GVHH. .. 68
3.3.2.6.HepatItler.. ..o 68
3.3.2.7. TUberkiloz ve HIV durumu ..........cccoooiiiiiiiiiiiccie e, 69
3.3.2.8. Selasyon Tedavileri........ooooeeeeeieii 69
3.3.2.9. Sagkalim ve Mortaliteler...........ccceeeeeeeie 69

3.3.2.10.Komorbidite INAEKSI ......coeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 69



3.4. Istatistiksel Dederlendirme .............c.ccoooveeveeieeeeeeeceeeeeeeeee e, 70
A BULGULAR .o 71
4.1.Hasta, Donor ve Transplantasyona Ait Ozellikler...............cccceveeurennen. 71
4.2. Transplantasyon SONUGIAIT .........ccouvuuiiiiiieeieie e 72
N |V 11 ] (0 | PP 72
4.2.2.Fungal Enfeksiyonlar ...........cccooovviiiiiiiiiii e 74
4.2.3. Kan Dolagsimi Enfeksiyonlari ............ccccoooiiiiiiiiiiicieeeeeeeen, 75
S B o aTe] o o o TR 76
A.25.GVHH L. 77
4.2.6.Sinlzoidal Obstruksiyon Sendromu ...........ccccceeevveeeeiieiiiiiiicineeeee, 78
4.2.7.HBV, HCV, TBC DUIUMU ..coooiiiiieieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 79
4.2.8.Transplant ve Relaps iligkili Mortalite Durumlari ...............c.......... 79
4.2 .8.Ferritin Konsantrasyonunun Sagkalima EtKisi.................cccoeeeee. 80
4.2.9.Selasyon Tedavisi ve Sag Kalim...........ccooovviiiiiiiiiiceceeeeeeeee 83
4.2.10. HCT-Cl SKOIIAIT ccoeiiiiieieeeee e 85
S5.TARTISMA oo e 86
6.SONUC VE ONERILER ......cooiiiiiireeeeee e 94

T KAYNAKLAR oo 95



ALT
AST
aGVHH
ATG
BO
BOOP
BT
COP
CRP
Cs-A
CMV
DAH
DMSO
DMT1
EBV
Gis
GVHH
GVL
G-CSF

GM-CSF

KISALTMA LISTESI

Alanin Aminotransferaz
Aspartat aminotransferaz

Akut Graft Versus Host Hastaligi
Anti-timosit globulin

Bronsiolitis Obliterans
Bronsiolitis Obliterans Organize Pnomoni
Bilgisayarli Tomografi
Kriptojenik Organize Pnomoni
C-reaktif Protein

Siklosporin A

Sitomegalovirls

Diffiz Alveolar Hemoraiji

Dimetil sulfoksit

Divalan Metal Transporter 1
Ebstein Barr Virus
Gastrointestinal Sistem

Graft Versus Host Hastaligi
Graft Versus Losemi

Granulosit-Koloni Stimtile edici Faktor

Granulosit-Makrofaj Koloni Stimule edici Faktor

Xi



HBV
HCV
HES
HIV
HLA
HKHN
IFE
iPA
iPs
IRE
IRP
KC
KCFT
KDE
kKGVHH
KHN
KT
LPD
MCG
MDS
MHC

Mtx

Hepatit B Virasu

Hepatit C virusu

Hidroksietil Starch

insan immun yetmezlik Viriisi
insan Lékosit Antijenleri
Hematopoietik Kok Hlcre Nakli
invazif Fungal Enfeksiyonlar
invasif Pulmoner Aspergillozis
idiyopatik Pulmoner/Pnémoni Sendrom
Demir (Iron) Responsive Elementler
Demir (Iron) Regulatuar Protein
Karaciger

Karaciger Fonksiyon Testleri

Kan Dolasimi Enfeksiyonu

Kronik Graft Versus Host Hastaligi
Kok Hucre Nakli

Kemoterapi

Labil Plazma Demiri

Mikrogram

Myelodisplastik Sendrom

Major Histokompatibilite Antijenleri

Metotreksat

Xii



NCI/CTC

NK

NTBD

PCP

PLD

PLT

RBC

RT

SOS

SPSS

TBC

TR 1

TR 2

Thl

Th 2

TRM

VOD

\/AY,

National Cancer Institue/Common Toxicity Criteria
Natural Killer (Dogal élduracu)
Non-Transferrin Bagli Demir
Pndémosistis Jiroveci(Carini) Pnémonisi
Plazma Labil Demir

Platelet

Kirmizi Kan Hucreleri

Radyoterapi

Sinuzoidal Obstruksiyon Sendromu
Statistical Package for Social Sciences
Tuberkuloz

Transferrin Reseptor 1

Transferrin Reseptor 2

T helper 1

T helper 2

Transplant iligkili Mortalite

Veno Oklusif Hastalik

Varisella Zoster Virus

xiii



Xiv

SEKILLER
Sekil No. Sayfa No
Sekil 2.1. HKHN alicilarinda hiperferritineminin temel sebebleri.................. 13
Sekil 2.2. HKHN’ne giden hastalarda demir yliklenmesi ............cccccevvvnnnnnn. 16
Sekil 2.3. Hiperferritinemiye yaklasim ...........ccccooooiiiiiiiiiice e, 22

Sekil 2.4. Allojenik KHN hastalarinda enfeksiyonlarin slreye gore

(o F= To 11110 ¢ PP 54

Sekil 2.5. Antibiyotik proflaksisi alan Otolog KHN alicilarinda enfeksiyonlarin

ZAMANIAMAST ..t 54
Sekil 3.1. HCT-CI skorlari ile hiperferritinemi iligkisi ...........cccooeeeeeiiiiiiinnnnnnn. 70

Sekil 4.1. Otolog ve Allojenik KHN’de ferritin ortalamalarinin  Box-plot

Sekil 4.2. Otolog KHN yapilan grupta dustk ve yiksek ferritin grubunda

SAGKAIM EFIST .o 81

Sekil 4.3. Allojenik KHN yapilan grupta dusuk ve yuksek ferritin grubunda sag

=1 [ g =T 4] N 82
Sekil 4.4. Tum grupta dusik ve yuksek ferritin grubunda sagkalim egrisi.... 83

Sekil 4.5. HKHN’ de selasyon tedavisi uygulanmasi ile sagkalim arasindaki



XV

TABLOLAR

Tablo No Sayfa No
Tablo 2.1. KHN endikasyonlar! ..............oouiiiiiiiiiiiieciee e 6

Tablo 2.2.Demir yiklenmesine bagl erken ve ge¢ dénem

KOMPIKASYONIA ..o e e e e eeeens 23
Tablo 2.3. aGVHH ve KGVHH tanimi .........ccccoiiiieeeee 27
Tablo 2.4. aGVHH Evrelendirme ve derecelendirmesi .............ccccoeeeeeeeeenn. 30
Tablo 2.5. HKHN yapilan hastalarda pulmoner komplikasyonlar .............. 43
Tablo 3.1. Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri ................... 64
Tablo 4.1. Hastalarin KHN 0Oncesi ferritin ortalamalarinin dagilimi ............. 71
Tablo 4.2. HKHN’ de hastalarin mukozit durumuna goére dagihmi .............. 72

Tablo 4.3. HKHN yapilan hastalarda mukozit durumlarinin diguk ve yuksek

ferritin grubuna gore dagilimi ... ..o 73

Tablo 4.4. HKHN yapilan hastalarda fungal enfeksiyonlarin duguk ve yuksek

ferritin grubuna gore dagilimi ... 74

Tablo 4.5.HKHN yapilan hastalarda kan dolagsimi enfeksiyonlarinin dasuk ve

yuksek ferritin grubuna gore dagilimi .........cccooeeiiiiiiiiiiiiie e 75

Tablo 4.6. HKHN yapilan hastalarda pnémoni durumunun disuk ve yuksek

ferritin grubuna gore dagilimi ... 77

Tablo 4.7. HKHN yapilan hastalarda SOS’ unun dusik ve yliksek ferritin
grubuna gore dagiliMmi........ii oo 78

Tablo 4.8. Otolog ve Allojenik KHN’de selasyon tedavisi durumlari ............ 84



1.GIRIS VE AMAC

Hematopoietik kok hicre nakli (HKHN), hematopoietik dnctl hicrelerin
herhangi bir kaynaktan (kemik iligi, periferik kan, umblikal kord kani gibi) veya
vericiden (allojenik,otolog) alinarak kemik iligini yeniden olusturmak Uzere
verilmesidir. Otolog HKHN’de hasta kisiden alinan 6ncll hematopoietik htc-
reler kullanir. Allojenik kok hucre naklinde ise hasta kisiden bagimsiz olarak
diger kigilerden alinan oncul hucreler kullanilir. Otolog ve Allojenik kok hucre
nakilleri, hematolojik malignitelerin, malign olmayan kemik iligi hastaliklarinin
ve dogumsal metabolik hastaliklarin tedavisinde giderek artan oranlarda kul-
laniimaktadir. Dinya c¢apinda her yil 40.000’den fazla kdk hicre nakli uygu-
lanmaktadir. ik kayitl insan kemik iligi nakli deneyimi 1939 yilinda altina
bagli aplazisi olan hastaya, ayni kan grubundan olan erkek kardesinden ya-
pilmistir. Transplantasyon basarili olmamis ve hasta bes gun sonra olmus-
tiir.ilk dokimante edilmis basarili kemik iligi nakli, 1965 yilinda bir akut len-
foblastik 16semi hastasina radyasyon tedavisi ve kemoterapiyi takiben alti
ayri kardesten yapilmistir.Hasta ilik transplantasyonundan 20 ay sonra relaps
ALL nedeniyle kaybedilmistir.insan 16kosit antijenlerinin (HLA)1960’larda kes-
fedilmesi ile kemik iligi nakli yeni bir safhaya girmis sonraki ¢alismalar, im-
munkompetan hastalarda engrafmani saglamak igin, ilik infUzyonu 6ncesinde
immun supresif tedavi vermek gerektigini gostermistir. Daha yakin tarihlerde
baslayip, giderek artan sayida uygulanmaya baslayan, periferik kok htcre ile
yapilan nakiller ile ve transplantasyon biyolojisi ve destek tedavisi uygulama-
larindaki hizli gelismelerle transplantasyona baglh mortalite ve morbidite orani

¢cokdaha az olmaya baglamistir.(1)

ilik nakli sonrasinda pek c¢ok komplikasyon gb6zlenebilmekte-
dir. Transplantasyon teknikleri ve destek tedavilerindeki ilerlemelere ragmen
HKHN, hala kisa ve uzun donemde morbidite ve mortalite ile iligkilidir.Son
yillarda 6zellikle demir yuklenmesinin HKHN alicilarinda nakil sonrasi morbi-
dite ve mortaliteyi arttirdigina dair bir gok ¢alisma yayinlanmistir.Demir yUk-
lenmesi temel olarak kirmizi kan hicre transfuzyonlarina bagh olup goreceli

olarak yaygindir, fakat siklikla transplant iligkili komplikasyonlarin gelisiminde



dikkate alinmaz. Demir yuklenmesi transplantasyon sonrasi enfeksiyoz ve
toksik komplikasyonlarin riskinde artisa ve relaps iliskili ve relaps iligkisiz
mortalitelerde artisa neden olabilir. Transplant hastalarinda demir yuklenme-
sinin dogasi, geligsimi ve tedavisi yeterince arastirilamamis olup kisa ve uzun
sureli morbidite ve mortalite Uzerindeki etkilerini arastirmak igin daha fazla

calismalara ihtiyag vardir(2).

Bir ¢gok ¢alismada demir yuklenmesinin bir gostergesi olarak kullanilan
kok hacre nakli (KHN) oncesi ferritin degerlerinin, KHN sonrasi olumsuz so-
nuglar ile iliskili oldugu(3,4) gosterilmistir. Bunlar arasinda enfeksiyon riskin-
de artis (4-12) ve non-relaps mortalite artisi, hatta bazi calismalarda akut
Graft Versus Host hastaligi(3,7,13) ve karaciger veno-oklusif hastalik(VOD)
(4, 14-17) geligsiminde artig sayilabilir.

Yakin zamanda yapilmis ¢alismalarda transplantasyon 6ncesi hasta-
larda demir durumunun belirlenmesinin dnemli prognostik sonuglarin gelig-

mesi agisindan énemli oldugu belirtilmistir(14,18).

Bu calismada geriye doniik olarak Hacettepe Universitesi i¢ Hastalik-
lari  Hematoloji bilim dalinda kdk hicre nakli yapilan hastalar-
da;transplantasyon oncesi ferritin yuksekliginin transplantasyon sonrasi he-
patit B ve C, Tuberkuloz seyri ile transplantasyon sonrasi mukozit geligimi,
fungal enfeksiyon gelisimi, kan dolasimi enfeksiyonlarinin gelisimi, pnémoni
gelisimi, akut ve kronik Graft versus host hastaligi (GVHH) gelisimi,veno-
oklusif hastalik (VOD) gelisimi, transplant iligkili mortalite (TRM) gelisimi ve

sagkalim Uzerindeki etkisi arastirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kok Hucre

Kok hucreler; bolunerek sayilarini devamli sabit tutan, kan, karaciger
ve kas gibi 6zellesmig gorev yapan organlari olugturabilen ve farklilasma ye-
teneginde olan primitif nitelikte hiicrelerdir. insan viicudundaki birgok hiicre-
nin fonksiyonlari belirlenmistir ancak kék hucreler uyari aldiginda farklilaga-
rak diger hucrelerin gelisimini, olgunlagmasini ve gcogalmasini saglayabilirler.
Kok hucre turleri;

a. Totipotent kok hiucreler: Sinirsiz farkhlasma ve farkli yonlere gi-
debilme 0Ozelliginde olan kok hucrelerdir. Bu hucreler embriyo, embriyo son-
rasi tum doku ve organlar ile embriyo digi membranlarin ve organlarin kay-
nagini olusturan kok hucre turleri olup, embriyonik kdk hicre olarak da tanim-

lanirlar.

b. Pluripotent kok hiicreler: Organizmada birgok dokunun olusmasi-

na kaynak olusturan kok hacrelerdir.

c. Unipotent kok hiicreler: Multi-potansiyel kok hiicresi ve bu hticre-
lerin bolunmeleri sonucu olusan ve tek bir yonde farkhlasmak Uzere program-
lanmis hiicrelerdir (19,20). Once gelisen embriyoda “sari kese=yolk sac” adi
verilen primitif dokuda embriyonel kék hicreleri, daha sonra bebegdin dogum
aninda gobek kordonundaki kordon kani hlcreleri ve dogum sonrasi dénem-
de erigkin kok hucreleri olmak uzere yasamin belirli donemlerinde degisik kdk
hacreleri bulunmaktadir. Erigkin kok hucreleri, erigskin dokularda bulunan ve

bircok hlicreye dénusebilen kdk hiicrelerdir (21).

2.1.1. Erigkin Kok Hiicreleri

- Kemik iligi kaynakl kok hacreler

a. Mezoderme diferansiye olanlar :Osteoblast, kondroblast, adipoz doku iske-

let kasi, Kardiyomiyozitler , Endotel hicreleri



b. Noroektoderme diferansiye olanlar

c. Endoderme diferansiye olanlar :
- Noral kok hacreler
- Epidermal kok hacreler

- Kas kok hucreleri olarak siniflandirilir.

Hematopoietik kok hucreler, kemik iliginde, bebek gobek kordon kaninda ve
periferik kanda bulunan, eriskinde 6zel yontemlerle, blylime faktorlerinin
yardimi ile Uretilebilen ve kan hucrelerine donusebilen kok hiucrelerdir. Kemik
iliginde 10000-15000 kemik iligi hicresinden biri hematopoietik kok hucredir.
Dolasan kanda bu oran 1:1000000’ dir. Hematopoietik kok hicreler, lineage
belirteclerinin yoklugu ile birlikte bazi belirteglerle tanimlanirlar. Bu belirtegle-
rin en dnemlisi CD34 olup, insan kemik iligi hicrelerinin %0,5-5’inde ekspre-
se olur. CD34 erken progenitorlarda bulunurken daha olgun hucrelerde bu-
lunmaz(22,23).

Transplantasyon amaciyla hematopoetik kok hucre kaynagi olarak; kemik

iligi, periferik kan ve kordon kani kullaniimaktadir (24,25).

2.2. K6k Hucre Kaynaklari

2.2.1. Kemik iligi :

Kemik iligi, heterojen yapidadir ve hematopoietik kok hicre, stroma
hdcreleri, kan progenitdr hucreleri, eritrosit ve I0kosit grubundan olusur ve
vaskuler yapisi gelismigtir. Kemik iliginden kdk hicre toplanmasi iglemi ilk
olarak 1970 yilinda Donnall Thomas tarafindan tanimlanmistir. Gunumuzde
kemik iliginden kok hucre toplanmasi ameliyathane ortaminda ve genel anes-
tezi uygulanarak yapilmaktadir. Kok hiicre toplanmasi sirasinda donér yuzus-
tu yatar pozisyona getiriimekte ve posterior iliak ¢ikintidan 6zel ignelerle, ¢ok

sayida yapilan aspirasyonlar ile kdk hicre elde edilmektedir (24-26).



2.2.2. Periferik Kan

1980 yilinda hastaya kemoterapi verilerek periferik kanda kok hticrele-
rin mobilize edilebildigi ve bu kok hucrelerin, yeniden hemotopoiezi olugturma
yetenegdine sahip olduklari saptanmigtir. Daha sonra Granulosit Koloni Stimu-
le edici faktor(G-CSF) ve Granulosit-Makrofaj Koloni Stimule edici Fak-
tor(GM-CSF) gibi hematopoietik biylime faktorlerinin kullaniimaya baslan-
masilyla daha fazla sayida periferik kandan kok hicre toplanabilmigstir(24-26).
Periferik kanda sitokinle mobilize edilmis hematopoietik kok hucreler kemik
iligindekilerden iki kat daha fazla olup, kemik iligi yapilanmasi (engrafman)

daha cabuk gerceklesmektedir (24-27).

2.2.3. Kordon Kani

Kordon kani hematopoietik kok hucrelerden zengin bir yapiya sahiptir.
Eriskin periferik kani ile karsilastirildiginda ise kordon kani daha fazla proge-
nitdr hucre igerir. Ancak kordon kani hucreleri immaturdir ve sitokin yapimi
erigskin kok hucrelerinden daha dusuktir. Kordon kaninin dondurulmasi ig-
lemleri nedeniyle kok hdcrelerin miktari azalir. Bu nedenle nakil daha cok
cocuklarda tercih edilir. Kordon kani nakli yapildiginda uyum daha kolay ger-
ceklesir ve rejeksiyon, graft versus host hastaligi gibi sorunlar daha az goru-
lGr (24,26).

2.3. Kok Hiicre Nakli

Hastanin kendisinden ya da doku grubu uyumlu kisiden kok hucrelerin
toplanip, hazirlama rejiminden sonra hastaya verilmesine Kok Hucre Nak-
li(KHN) denir. Kemik iligi ya da hematopoietik kok hucre nakli, kemik iliginin
benign, malign hastaliklarinin, solid timaorlerin, genetik bozukluklarin ve im-
munolojik hastaliklarin tedavisinde tercih edilmektedir. Dinyada ilk KHN,
Osgood ve arkadaslari tarafindan 1939 yilinda aplastik anemisi olan bir has-
taya yapilmig, ancak basarisiz olunmustur (27). Dunyada ilk basaril allojenik
KHN 1968'de Gatti ve arkadaslar tarafindan (28), otolog KHN ise, Appel-



boum ve arkadaglari tarafindan 1978’de yapilmistir (29). Turkiye’de ilk alloje-
nik KHN 1985'de, otolog KHN ise 1984’de yapilmistir (30,31). Erigkilerde

KHN’nin endikasyonlarindan bazilari tablo 2.1’ de verilmigtir.

Malign Non-Malign

-AML -Aplastik Anemiler: Fankoni ve
-ALL akkiz aplastik anemi

-Multipl Myeloma

-KML -Immun yetmezlikler ve Fagositer
-KLL sistem hastaliklari: Agir kombine
-MDS immun yetmezlik(SCID), Wiskott-

-Relaps Non-Hodgkin Lenfoma
-Relaps Hodgkin Lenfoma
-Solid Tumaorler: Néroblastoma,
Wilm timoru, Ewing Sarkom,
Germ hucreli timoér, rabdomyo-
sarkom, beyin timorleri

Aldrich Sendromu, MHC klas 2
eksikligi (Bare lenfosit sendromu),
Hiper Ig M sendromu, Kronik gra-
nulomat6z hastalik, Lokosit adez-
yon defekti, Chediak Higashi
sendromu,

Metabolik Hastaliklar: Hurler
sendromu, Osteopetrozis, Gauc-
her hastaligi, Metakromatik I0ko-
distrofi, Adrenoldkodistrofi

Diger: Talesemi, Otoimmun agir
sJRA, Sitemik sklerozis, Lupus

Tablo 2.1.KHN endikasyonlari.

Kok hicre nakil tipleri dort grup altinda toplanabilir. Bunlar;
1. Allojenik kok hicre nakli,

2. Otolog kok hticre nakli,

3. Singeneik kok hicre nakli,

4. Kordon kani naklidir.
2.3.1. Allojenik Kok Hiicre Nakli
Allojenik KHN; saglikh vericiden alinan hematopoietik kok hicrelerin,

aliclya yuksek doz kemoterapi sonrasi veriimesine denir. Vericinin kemik ili-

ginden ya da periferik kanindan toplanan kok huicreler kan bankasinda ig-



lemden gectikten sonra hastaya ayni gun icinde ve dondurulmadan kateter

yoluyla infuze edilir.

2.3.2. Otolog Kok Hiicre Nakli

Otolog KHN; kisinin kendisinden alinan kemik iligi/periferik kok hucre-
nin, Dimetil Sulfoksit(DMSQ) ya da Hidroksietil Starch( HES) ile dondurula-
rak -135 °C mekanik dondurucu, -156 °C buhar ya da -196 °C nitrojen tankla-

rinda saklanip, yuksek doz kemoterapi sonrasinda kigiye verilmesine denir.

2.3.3. Sinjeneik Kok Hiicre Nakli

ikiz kardesten kok hiicre toplanarak yapilan allojenik kék hiicre nakli-
dir.

2.3.4. Kordon Kani Nakli

Allojeneik kok hucre nakli gibidir. Ancak burada kullanilan kok hucreler
doku grubu uyumlu kardesin dogumu sirasinda toplanan kordon kani kok

hlcreleri veya akraba digi vericiden toplanan kordon kani kok hicreleridir.

2.4.Demir Metabolizmasi:

Demir pek ¢ok canli igin esansiyel bir elementtir ve yagsamsal 6neme
sahiptir. Elektron alip verme 06zelligi nedeniyle oksijen taginmasi, enerji ya-
pimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir. Pek ¢ok enzimin yapi ve
fonksiyonu icin gereklidir. Demir fonksiyonlari, taginmasi ve depolanmasi
sirasinda hucrelerde ve vlcut sivilarinda daima iki oksidasyon durumu olan
ferrik (Fe*) veya ferréz (Fe*') sekilde bulunur. Demirin bu elektron degisimi,
redoks aktivitesi, bir taraftan gerekli ve yararli olurken, diger taraftan, demir
fazlalid1 durumlarinda olusan serbest demir, prooksidan olarak serbest oksi-

jen radikallerinin yapilmasina yol agar. Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar



detoksifiye edilemeyen serbest oksijen radikalleri 6zellikle de hidroksil radi-
kal, hicresel elemanlar igin ileri derecede zararli ve toksiktir (Fenton ve He-
ber-Weis reaksiyonlari). Bu nedenle demir higbir zaman serbest birakiima-
maya calisilir. Transferinle tasinir, ferritinde depolanir ve organizmada demir
konsantrasyonu da ¢ok siki bir denetim altindadir. Organizmada bulunan
demirin % 60-70’i hemoglobinde ve dolasan eritrositlerde, % 10’u miyoglobin
ve sitokromlarda ve demir iceren enzimlerde bulunur. Kalan %20-30’u gerek-
tiginde kullaniimak Gzere baslica karaciger ve retikliloendotelial sistem mak-
rofajlarinda olmak tzere depolanir. Organizma demiri yararlari nedeniyle siki
bir sekilde korumaya programlanmistir. Organizmadan demir atan normal
fizyolojik bir mekanizma yoktur.Gastrointestinal sistemden dokullen epitelial
hicrelerle az miktarda ve kanamalar disinda demir kaybi olmaz. Fazlasi tok-
sik olan bu elementin sistemik dengesi tamamen emilimin kontrolu ile sag-
lanmaktadir.Organizmada da ¢ok ciddi bir demir ekonomisi vardir. Diyet de-
mirinin %10’u duedenumdan olmak Uzere ginde 1- 2 mg demir emilir, yine 1-
2 mg demir digki ile atilir. Demir emilimi ve organizmada demir dengesinin

saglanmasi 6zellikle son yillarda ¢ok fazla arastirilan konulardir (32).

2.4.1.Demir Emilimi:

Duodenal enterositlerden yaklasik olarak 1-2 mg/gtin demir alinir ve
enterositlerden doékilme ile de yine bu oranda demir kaybedilir. Et yemekle
alinan (hemoglobin ve miyoglobinden kaynaklanan) hem demiri ve et disi
kaynaklardan alinan inorganik demirin emilim yollar birbirinden oldukc¢a fark-
hdir. Hem, duodenal enterosite eskiden hem vesikulu denilen gimdi ise yeni
tanimlanan hem tasiyici protein 1 denilen 6zel bir tasiyici ile girer. Mukozal
hicre icinde hemin proporfirin halkasi hem oksijenaz enzimi araciligiyla agi-
lir, demir agiga c¢iktiktan sonra birleserek inorganik demirle ayni sekilde de-
vam eder. Enterositten plazmaya ¢ikarken inorganik demirle ayni yolu kulla-
nir.inorganik demirin emilimi gok kompleks ve molekiiler olarak gok siki kont-
rol gerektiren bir sistem iginde duzenlenmektedir.Hem dis1 demirin gogu fer-

rik (Fe™®) demir seklinde olup, solubilitesi ve limenden duodenal villusta ente-



rosite alimi i¢in [imen igi pH’y1 disuren mide asiditesine gereksinimi vardir.
Emilimde ilk basamak bu ferrik demirin membrana bagli bir reduktaz olan ve
askorbat bagimli duodenal sitokrom b (DCYTB) (ferrireduktaz olarak fonksi-
yon gbren bir enzimdir) tarafindan ferrdz (Fe™?) sekle rediikte edilmesidir.
Fe™2 olgun enterositin limene bakan yiizeyinde bulunan divalan metal trans-
porter 1 (DMT1) ile luminal yuzeyden enterosit igine alinir. DMT1 nonhem
demir alimini saglayan en onemli proteindir. Enterosite alinan demirin bir
kismi ferritin seklinde depolanir ve duodenal eksfoliasyon ile ati-
lir.Organizmada demir ihtiyaci varsa, emilimden sonra enterositin bazolateral
tarafina tasinir ve oradan insanda bilinen tek demir aticisi olan ferroportin ile
plazmadaki transferrine yuklenir. Fakat énce seruloplazmin homologu ve bir
transmembran proteini olan hefaestin ile Fe™?, Fe* haline okside edilmelidir.
Ferroportin araciligiyla demirin hicreden ¢ikisi dnemli bir sinirlayici basamak
olarak kabul edilmektedir. Hepsidin 6zellikle duodenal enterositlerde ve mak-

rofajlarda ferroportinin aktivitesini azaltmaktadir (ikinci basamak) (33).

2.4.2.Demirin Hiicreler Tarafindan Alinmasi:

Ferroportin ile enterosit disina alinan ve hefaestin ile okside edilerek
Fe+2 forma donustlrilen demir, transferrine yuklendikten sonra agirlikli ola-
rak eritrosit dnculleri olmak tzere hlcrelere tasinir. Her transferrin molekali
iki tane ferrik demiri gtclu bir sekilde baglar. Hefaestin eksikliginde duodenal
enterositlerde demir fazlahidi ve demir emilim bozukluguna bagh hipokrom
mikrositer anemi oldugu gdsterilmistir. Hlcreler gesitli sekillerde demiri alirlar.
Makrofajlar 6nce fagosite ettikleri sirkiile eden yash eritrositlerdeki hemoglo-
binden demir alirlar. Makrofajlarin vakuolar membranlarindan demir transpor-
tu yine DMT1 ile olmaktadir. Makrofajlarda agiga ¢ikan demir ya makrofaj
ferroportini ile plazmaya verilmekte ya da makrofaj i¢cinde ferritin seklinde de-
polanmaktadir. Ferroportin enterositte oldugu gibi htcrenin tek demir aticisi-
dir. Makrofajdan demir plazmaya verilirken transferrine yuklenebilmesi icin
yine ferrik forma donusturtlmeli ve okside edilmelidir. Bu oksidasyon ve tans-

ferrine ylklenme isinde plazmada bakira bagh ferrioksidaz olan ve karaciger-
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de sentezlenen seruloplazmin rol almaktadir. Hepatositlerin demir alimi
transferrin reseptorleri (TfR1, TfR2) araciligi ile olur. Hepatositler portal dola-
simdan aldiklari demiri depolarlar ve gerektiginde ferroportin yolu ile tekrar
dolasima verirler. Transferrinin demir baglama kapasitesi tamamen doldu-
gunda plazmada serbest transferrine bagli olmayan demir olugur. Bu demir
Ozellikle karaciger, kalp hucrelerine ve endokrin organlara kolaylikla girebilir

ve hucresel dizeyde hasar olugturabilir.

Iki ayri genle kodlanan TfR1 ve TfR2 seklinde, iki farkli transferin re-
septoru vardir. TfR1 enterosit kript bazolateral kisimda ve demiri transferin-
den alan tum hucrelerde, milyonlarcasi da kemik iligi eritrosit éncullerinde
bulunur. TfR2,TFR1’in homologu olup bu reseptoére diferrik transferin bagla-
nir, TFR?1’in tersine tUm hdcrelerde degil en ¢ok karacigerde, kan hicrelerin-
de, duedenal kript hucrelerinde bulunur. TfR2 demir depolari sinyallerini ka-
racigere iletmede 6nemlidir. TfR2 gen mutasyonunun herediter hemakroma-

tosise yol agmasi ve hepsidin ile iligskisi ortaya konulmustur (33).

2.4.3.Demir Dengesi:

Hucresel dlizeyde demir reguilasyonunun molekuler kontrolu; demirin
tasinmasi, depolanmasi, kullanimi ile ilgili tim ana proteinlerin sentezi postt-
ranskripsiyonal duzeyde hucre igi demirle duzenlenmektedir. Bu dizenlenme
sitoplazmada bulunan ve hucre icinde demiri hisseden, hucresel demir sen-
sor proteinleri olan demir(iron) regulatuar proteinler (IRP) ile demir proteinle-
rinin mMRNA’lari Gzerinde 30 nukleotidlik bdlgeyi iceren ve demir responsive
elementler (IRE) arasindaki iliskiye baglhdir. Ferritin, ferroportin ve delta ami-
nolevulinik asit sentetazdaki (eALA-S) IRE motifleri 5 non coding bolgesin-
dedir. Transferin reseptdr 1 ve DMT1 gibi demir transportunda yer alan prote-
inlerin IRE bolgeleri, onlari kodlayan mRNA’larin 3’ bolgesinde bulunur. Bu iki
farkli yerden baglanma tamamen farkli etkilere neden olur. Hucre iginde de-
mir eksikligi oldugunda IRP’lerle IRE’ler baglanirlar. Bu baglanma transferin

reseptord (TfR) ve DMT1’in degredasyonunu azaltip, translasyonunu artirir-
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ken, ferritin ferroportin ve eALA-S’In sentezlerini durdurur. Hicre digi demir
konsantrasyonu normal sinirlarda iken hicresel demir dengesi IRP/IRE sis-
temi ile dizeyleri ayarlanan proteinlerle duzenlenmekte, stoplazmik demir
miktarina gore gereginde demir alimi gereginde depolama yapilmaktadir.
Hucresel demir fazlahginda ise IRP yapisal olarak degisip IRE’lere baglana-
mayacagd! i¢cin TTR mRNA stabilizasyonu bozulup degredasyonu artip hicre
demir alimi dururken, ferritin sentezi artarak ortalikta bulunan demir de depo-
lanir (33).

2.4.3.1. Sistemik Demir Dengesi:

Hepsidininin kesfinden sonra demir metabolizmasi daha iyi anlagiima-
ya baslanmistir. Organizmada demir dengesinin karacigerde hepatositlerde
sentezlenen bir antimikrobiyal protein olan hepsidin araciligiyla duzenlendigi
anlasiimistir.Hepsidin, demir metabolizmasini didzenleyen bir hormondur.
Duodenal demir emilimini ve makrofaj demirinin salinimini engelleyerek or-
ganizmada demiri azaltarak demir dengesini duzenlemektedir. Hepsi-
din,vicudun demir dengesinin duzenlenmesinde santral rol oynamaktadir.
Hepsidin, esas olarak karacigerden sentezlenen, dolagimda bulunan idrarla
atilan bir peptid hormon olup sistemik demir dengesinin ana dizenleyicisidir.
Son olarak bakteriyel patojenlere karsi miyeloid hlcrelerde de sentezlendigi
gosterilmis olup bu durum enfeksiyonlarda ve kronik hastaliklarda goérilen
anemilerin anlasilmasinda asama olmustur. Geni 19. kromozomda HAMP
genidir. Hepsidinin fazla yapimi olan canlilarda ve hepsidin yapan timorlerde
demir kullanilimi bozuldugu igin ciddi demir eksikligi ortaya ¢ikar. HAMP geni
mutasyonu ile hepsidin eksikligi oldugunda da agir demir birikimi olur. Hepsi-
din demir regulasyonunu, demirin kullanilimi ve depolanmasini koordine ede-
rek, demirin plazmaya cikisini engelleyerek yapmaktadir.Hepsidin ince bar-
saktan demir emilimini azaltir, makrofajlar tarafindan yasli eritrositlerden ¢i-
karilan ve tekrar plazmaya verilen demirin makrofajlardan gikigini ve plazma-
ya verilmesini ve hepatik depolardan mobilizasyonunu engeller. Eritropoetik

aktivite artisi, hipoksi, organizma demir depolarinin azalmasi durumlarinda
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hepatik hepsidin sentezi azalir. Organizmada demir yuklenmesi, inflamasyon
olmas! ise hepsidin sentezini artirir. inflamasyon ister akut isterse kronik ol-
sun hipoferritinemi ile sonuglanir. Buna neden olan faktérlerden en dnemlisi
de akut faz proteini olarak artan hepsidindir. Demir asiri birikiminde ve IL-1
ve 6 uyarimi ile hepsidinin mRNA’sI upregule olur. Down regulasyonu ise
hipokside gorulir. Hepsidinin hipoksi ve sitokin aracili regulasyonu hepatosit-
lerde meydana gelir ancak demir asiri birikiminin nasil olup da hepatositlerde
hepsidin Uretimini arttirdi§i gizemini korumaktadir. Ancak demir metaboliz-
masinda gorev alan yapilardan transferin reseptor 2’'nin olasilikla hepsidin

transkripsiyonunu uyardigr dusunulmektedir (34,35).

2.4.4 Hiperferritinemi:

Hiperferritinemi gogu zaman demir yiklenmesi durumlarinin goésterge-
si olarak kullanilir.KHN yapilan hastalarda serum ferritin yiksekliginin demir
yluklenmesine mi yoksa demir ylklenmesi disi sebeblere(érnedin inflamas-
yon,metabolik sendrom,hepatit gibi) bagli oldugunun belirlenmesi énem ar-
zetmektedir.Serum ferritininin referans konsantrasyonlari laboratuarlarin ana-
litik tekniklerine ve toplumlarin 6zelliklerine(irk,yas gibi) degisiklik gosterebilir.
Genel olarak erkeklerde 300 mikrogram(mcg)/L,kadinlarda 200 mcg/L Uzeri
ferritin de@erleri artmis degerlere tekabul etmektedir (36). Artmis serum ferri-
tinin sorumlu mekanizmalari genellikle yukselmig ferritin sentezi(demir yuk-
lenmesi ile birlikte olan veya olmayan kazanilmis ve genetik durumlar) ve

hasarli dokulardan ferritin salinimina baghdir (37).

Tani ve Yaklagim:

Serum ferritin yuksekligini belirlerken ytksek ferritin degerlerinin sis-
tematik olarak demir ylklenmesinden etkilenmedigini ve HKHN hastalarinda
tanisal yaklagimin multipl potensiyel sebebleri nedeniyle kompleks oldugunu
akilda tutmak 6nemlidir. Sekil 2.1’de KHN yapilan hastalarda hiperferritine-

minin sebebleri gosterilmektedir.
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Hiperferritinemi

Demir Yiiklenmesi Olan Demir Yiiklenmesi Olmayan
-Transfiizyonlar -inflamasyon(GVHH,Enfeksiyon)
-Diseritropoezis -Metabolik Sendrom(immunsupresérler)
-Genetik Faktorlere bagl -Hepatitler(viriisler,ilaglar, GVHH)

(HFE gen mutasyolar) -Alkolizm

Sekil 2.1.HKHN Alicilarinda Hiperferritineminin Temel Sebebleri (36)

ilk tanisal ipucu transferin konsantrasyonunun Uzerindeki plazma de-
mir konsantrasyonunu veren transferin saturasyonununu degerlendirmek-
tir. Transferrin bir protein olup dolasimdaki demirin transportundan sorumlu-
dur ve normal transferin konsantrasyonu % 45’in altinda olmalidir.Normal
veya diUsuk transferin saturasyonu(<%45) ile iligkili hiperferritinemi su durum-

larla iligkili olabilir:

inflamasyon:

Akut veya kronik inflamasyon sebebi ne olursa olsun 1000 mcg/L ka-
dar serum ferritin yukselmelerine sebeb olabilir. Proinflamatuar sitokinler se-
rum ferritininde iki mekanizma ile yukselme yapabilir; direkt olarak ferritin
sentezini artirarak veya indirekt yolla hepsidini ylkselterek. Hiperhepsidinemi
ise su durumu aciklar: inflamatuar sendrom durumunda yiikselmis serum
ferritini, disuk serum demir seviyeleri ve uzun slrecgte gelisen anemi(kronik
hastalik anemisi) ile iligkilidir.Bundan dolayr serum c-reaktif protein(CRP)
hiperferritinemiyi anlamada bir ipucu olabilirHKHN hastalari immunolojik
ve/veya enfeksiy6z faktorler nedeniyle inflamatuar sendrom agisindan yuk-

sek risk tasirlar (36).
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Metabolik Sendrom:

Metabolik sendrom bir grup kardiyovaskuler risk faktéri olup abdomi-
nal obezite, aterojenik dislipidemi, artmig kan basinci ve insulin direnci ile
iligkilidir (38,39). Gunumuzde metabolik sendrom hiperferritineminin en sik
sebeblerinden biri olarak ortaya ¢ikmaktadir (40). HKHN sonrasi yasayan
hastalar g6z 6nltne alindiginda bu hastalar potansiyel yliksek kardiyovasku-
ler risk artigina neden olan hipertansiyon ve diyabet agisindan yuksek risk
altindadirlar (41).Degisik calismalar HKHN hastalarinin erken arteriyel vasku-

ler hastaliklar gelistirmeye egilimli oldugunu géstermiglerdir (42,43).

Alkolizm:

YUlkselmis plazma ferritin seviyeleri alkolln ferritin sentezini indikle-
mesine bagh olabilir (44). Hiperferritinemi genellikle alkol kesilmesinden 3 ay
sonra normale doner.Bu nedenle HKHN hastalarinda kronik asiri alkol kulla-
nimi goéz 6nunde bulundurulmali ve hiperferritinemi ayirici tanisinda gamma

glutamil transpeptidaz ve makrositoz varligina bakilmahdir.

Diger Sebebler:

Transferrin saturasyonunda yukselme olmadan hiperferritinemi yapan
diger nadir sebebler de diglanmalidir. Bunlardan bazilari herediter aserulop-
lazminemi ya da ferroportin gen mutasyonuna bagh non-HFE iligkili hemok-
romatozis gibi belirgin demir yuklenmesi ile iligkili sebeblerdir (45). Diger se-
bebler; demir artigi ile iligkili olmayan ferritin-katarakt sendromu,

Gaucher hastaligi, makrofaj aktivasyon sendromu gibi spesifik durumlardir.
Yuksek transferin saturasyonu (>%45 fakat siklikla >%60) iligkili hiperferriti-

nemi su durumlarla iligkili olabilir:
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Akut ve Kronik Hepatitler:

Her ne kadar hepatik sitoliz olsa da htcre ici ferritin kan dolasimina
gercek membran hasari veya tek bagina membran gegirgenliginin artigi so-
nucu gegebilir. Hepatosellliler yetmezlik durumunda transferin sentezi azalsa
da transferrin saturasyonu artar. Belirgin hiperferritinemi olmasi igin sitoliz
siddetli olmalidir. Transaminazlarin (AST:Aspartat aminotransferaz,
ALT:Alanin aminotransferaz) olglilmesi bu durumlarda artan serum ferritin
seviyelerini agiklamakta 6nemli bir tanisal parametredir. HKHN hastalarinda
cesitli hepatik hastaliklar hiperferritinemiden sorumlu olabilir.Serum ALT’de
belirgin yukselmeler stabil HKHN alicilarinda varisella zoster virus ya da
herpes simpleks virls enfeksiyonu, ya da ilag iliskili hepatik hasarlanma
(46),GVHH’na baglh hepatit, immun supresif tedaviler sonucu kronik hepatit

B ve C alevlenmeleri gibi durumlara bagl olabilir (47,48).

2.4.5.Demir Yiiklenmesi:

Demir birikimi allojenik HKHN hastalarinda %30-%60 oraninda mey-
dana gelir (2). Demir yiklenmesi HKHN yapilan hastalarda sik olup 6zellikle
hemoglobinopatiler,akut I6semi ve MDS hastalarinda siktir (7).Sekil 2.2°de

demir ydklenmesinin hastaliklara gére dagilimi gérulmektedir.
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Sekil 2.2. HKHN’e giden hastalarda demir yiiklenmesi. Noktalar hasta dagilimini gos-
termektedir.Gizgiler median,kutular interquartile range’i géstermektedir. Horizontal siyah ¢izgi

serum ferritini 1000 ng/ml olan diizeyleri géstermektedir. CML:Kronik myeloid l6semi.MPD:
Myelo- proliferatif hastalik (7).

Posttransplant donemde demir yukunun artiginin birgok sebebi vardir.
Kronik anemiye bagh kirmizi kan htcresi transflizyonu bu hastalarda demir
yukselmesinin temel sebebidir.Bir tnite kirmizi kan hicre transfizyonu 200
mg hem demiri icermekte olup, diyetle absorbe edilen demire gére 100 kat
daha etkin demir niteligi tasir (49). Klinik galismalarda, insan vicudunda asi-
ri demir yukunua azaltan fizyolojik mekanizmalar olmadigindan dolayi, yakla-
sik 20 Unite kirmizi kan hicre transfizyonundan sonra demir yiklenmesinin
meydana geldigi gosterilmigtir (49).

Kemoterapi ve kemo-radyoterapi de demir durumunda degisiklige ne-
den olur. Beta talesemi major ve rekrakter anemi ile giden ring sideroblastli
miyelodisplastik sendrom(MDS) gibi altta yatan hastaliga bagli olarak da de-
mir dagiliminda dedgisiklikler olusabilir.Yapilan c¢alismalarda beta-talesemi
hastalari ve MDS’li hastalarda yogun tedavilerin sonucu olarak inefektif erit-
ropoez olustugu,bunun sonucu olarak olasilikla growth faktér 15 (50)
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salinimina bagll hepsidin inhibisyonu meydana geldigi ve demir absorpsi-
yonu ve makrofajlardan demir salinimi meydana geldigi gosterilmistir.

Transflzyon iligkili demir ytiklenmesinde demir, ilk olarak makrofajlarda biri-
ken transfize kirmizi kan hicrelerinin eritrofagositozundan gelmektedir. Da-
ha sonra demir plazmaya salinmakta, ardindan transferinin asiri doygunluga
ulasmasi sonrasinda non-transferrin bagl demir(NTBD) denilen kendine has
dolasan demir turlerini olugturmaktadir.NTBD iki sebebden dolayi 6zellikle

onemlidir:

1-Bu demir karaciger parankimal hucreleri, kalp, pankreas ve endokrin

dokularda hizli depolanma 6zelligine sahiptir.

2-Plazma labil demir(PLD) denilen potansiyel toksik komponentinden
dolayi reaktif oksijen turlerinde degisiklige yol acar. PLD, transferin saturas-
yonu 2%75 oldugunda ortaya ¢ikar (51,52). Bundan dolayi demir yiklenme-
sinin toksik etkileri hedef organ dokularinda demir birikiminin ve de plazma-
da NTBD ve PLD seviyelerinin artigina baghdir. Parenkimal dokularda ve
makrofajik hucrelerde (retikiloendotelial sistem) demir dagihminin farkh ol-
masi degisik organlari hedef alma ve demir birikiminin patofijyolojik meka-
nizmalarinin farkli olduguna isaret eder.Gergekten karaciger parankiminde
demir birikimi genellikle anemilerde gorulen inefektif eritropoezde oldugu gibi
barsaklardan demir absorpsiyonunun artisina baglidir, fakat ileri evre demir
yuklenmelerinde oldugu gibi makrofajlar igindeki transfuze eritrositlerin yeni-
den dagiiimi sonucu da meydana gelebilir (53). Demir ylklenmesi total bili-
rubin ve ALT artisina yol acabilir (54), bu nedenle demir ytklenmesi GVHH
alevlenmelerini taklit edebilir, bu durum gereksiz yere immunsupresif tedavi
baglanmasina veya mevcut tedaviye devam edilmesine neden olabilir.
Flebotimi yapilmasi, karaciger fonksiyonlarinin normale dénmesi ile sonug-
lanir (65). HKHN sonrasi karaciger enzimlerinde ylkselme olan hastalarin
%75’ inde histolojik olarak demir birikimi vardir ve asiri demir birikimi vakala-
rn % 33’unde tek histolojik anormalliktir (56). Eslik eden genetik demir yuk-

lenmesi, 6zellikle HFE iligkili (tip 1) hemokromatozis, artmis transferin satu-
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rasyonu ile birlikte olan hiperferritinemi durumlarinda her zaman dusunulme-
lidir.

2.4.6.Viicut Demir Depolarinin Olgiimii:

Makrofajlar (kupfer hicreleri) ve hepatositlerdeki hepatik demir kon-
santrasyonunun talesemi major hastalarinda vucut demir depolarini goster-
mede uygun bir indikatdr oldugu gosterilmis (57). Karaciger biyopsisi en yuk-
sek dogruluk oranina sahip test olup, hepatik demir konsantrasyonunu 6lgen
biyokimsayal veya semikantitatif histolojik yontemlere gore karaciger demir
konsantrasyonunu dlgmede altin standarttir.Ayrica biyopsi ile eslik eden stea-
tohepatit, alkolik karaciger hastaligi ya da viral hepatit gibi non-invasif tetkik-
lerle tani konulamayan karaciger hastaliklarina da degerlendirme yapilabilir
(37,58). Buna karsin karaciger biyopsisi invazif bir tetkik oldugundan dolayi
,MRG gibi noninvasif tetkikler gittikge daha c¢ok kullaniimaktadir (59,60).
T2'de sinyal dusikligl demir birikimine spesifik olup, dislk sinyal derecesi
ile karaciger demir birikimi koreledir. Kalp biyopsisi myokardiyal demir biriki-
mini histolojik olaral Olgebilir. Fakat ciddi komplikasyonlara yol agabilecek
invazif bir yontem oldugundan ¢ok nadiren uygulanir. Noninvazif MRG T2,
kalpteki dusuk ve yuksek demir depolarini gostermede kardiyak biyopsiye
gore yakin sonuglar verir (61,62). Rose ve arkadaslarinin allojenik KHN alici-
larinda yaptigi bir calismada (63), kirmizi kan hicreleri transfuzyonuna bagl
ferritin degerleri ile kirmizi kan hicre transfuzyonuna bagh MRG ile Olgllen
karaciger demir konsantrasyonunun ol¢gumlerinin korele oldugu gosterilmistir.
Majhail ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada (64), 56 allojenik KHN alicisi-
nin 19’unda ferritin degerleri >1000 mcg/L idi ve bunlardan 18’'inde MRG'de
karaciger demir konsantrasyonu artmisti. Boylece ferritin degerlerinin karaci-

ger demir konsantrasyonu ile iliml olarak korele oldugunu gostermislerdir.
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Sonug¢ olarak serum ferritin degeri transplant alicilarinda erken do-
nemde demir yuklenmesini gostermede kullanigli olsa da total vicut demir
yuklenmesini gostermede ¢ok guvenilir bir indikatér olmamalidir. Enfeksiyon-
lar, inflamasyon ve GVHH siklikla KHN alicilarinda gorulebilir,bundan dolayi
demir yuklenmesini 6lgmede ferritin degerinin sensitivite ve spesifitesi azal-
maktadir (65).

2.4.7.Tedavi Segenekleri:

Uzun dénem HKHN alicilarinda hiperferritineminin tedavi yaklasimi
sebebe baghdir. Erigkin allojenik KHN alicilarinda demir yuklenmesinin olug-
masi ve etkileri ile ilgili yeterli veri yoktur. Talesemi hastasi olan ve HKHN ile
tedavi edilen hastalarda nakil sonrasi 1 yillik iziemde serum ferritin ve karaci-
ger demir konsantrasyonlarinda spontan yavas bir disus gézlenmistir(66,67).
MDS veya akut I6semisi olup myeloablatif allojenik HKHN yapilan hastalarda
transplantasyon oncesi transfizyon oykusu ve ylksek ferritin degerlerinin,
ortalama sagkalimda azalma ve non-relaps mortalitede artma gibi olumsuz

prognostik sonugclarla belirgin iligkisi oldugu gosterilmistir (3,14).

2.4.7.1.Flebotomi:

Flebotomi dokulardan asiri demir yukunu kaldirmak icin kullanilabile-
cek basit ve etkili bir yaklasimdir. Sonuglari oldukga iyidir ve uygulanmasi
oldukga kolay ve ucuz bir yontemdir. Demir yuklenmesi olan eriskin HKHN
hastalarinda eritrosit stimule edici ajanlarla veya tek basina uygulanmis-
tir(55,63,68,69). HKHN alicilarinda flebotominin serum ferritin seviyeleri ve
karaciger demir konsantrasyonlarini azaltabilecegi gosterilmistir (55,63,70-
72).Yine de bir kisim HKHN alicilarinda eslik eden anemi nedeniyle flebotomi

uygun bir segenek olmayabilir.
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2.4.7.2.Deferoksamin(Desferrioksamin):

Selasyon tedavisinde yillardir kullanilan standart bir tedavi ajanidir.
Birka¢ calismada HKHN alicilarinda demir ylklenmesinin tedavisinde defe-
roksamin kullaniminin etkinligi gosterilmigtir (73,74). Buna karsin bu bilesik
Ozellikle oral formunun olmayigi ve parenteral verildiginde ¢ok kisa bir yari
Oomrinin olmasi gibi bazi kisittamalara sahiptir. Bu sorunlar subkutan veril-
meyi gerektirir, fakat portatif pompa cihazina ihtiya¢ duyulmasi, haftada 5
gun, gunde 12 saat gibi uygulama gerekliligi 6zellikle geng¢ kullanicilarda si-
kintili sorunlara yol agabilir.Bunun disinda deferoksamin solid timorler ve
|I6semi hicrelerine karsi antikanser aktiviteleri destekler (75,76). Kaloyannidis
ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada 143 HKHN alicisinda deferoksamin
verilmesinin relapsi azaltarak hastalik bagimsiz sag kalimi arttirabilecegi
gosterilmigtir (74). Buna karsin demir yakunun azaltilmasinin relaps Uzerin-
deki etkisi aciklanmayi beklemektedir.Bu nedenlerden dolayl hastalar oral

demir gelatorleri ile tedavi edilmelidir.

2.4.7.3. Defepiron:

Defepironun miyokardiyal demir birikimi olan talesemi major hastala-
rinda deferoksamine gore daha etkili oldugu goésterilmistir (77,78). Buna rag-
men HKHN alicilarinda etkisi arastirnimamistir. Bazi vakalarda nétropeni
yapmasi, allograft hastalarinda kullanimini zorlastirmaktadir (36). Dozu 75
mg/kg/gun (100 mg/kg/gun’e cikilabilir) dur ve ilacin yarilanma émru 53-156
dakika oldugundan gunde Ug¢ kez verilir. En dnemli avantaji hastanin uyumu
ve kalp demiri Uzerine etkinligidir. Deferipron kullanimina bagli olarak agranu-
lositoz, notropeni, artropati, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, mide-
barsak sikayetleri ve ¢inko eksikligi gibi yan etkiler gortlebilir. Ayrica ilag Av-
rupa diginda bir ¢cok yerde ruhsath degildir (79).



21

2.4.7.4.Deferasiroks:

Demir igin yuksek olglide spesifiktir, selatlanmis demir 6zellikle fegesle
atilir (idrarla atihm <%10). Deferasiroks vicut demirinin azaltiimasinda defe-
roksamin kadar etkilidir. Karaciger demir konsantrasyonunda ve serum ferri-
tininde istatistiksel olarak anlamli ve klinik agidan olumlu dugusler saglamig-
tir. Karaciger demir konsantrasyonundaki ve serum ferritinindeki degisiklikler
AST/ALT degerlerindeki doza bagli degisikliklere de yansimistir. Preklinik ve
Klinik veriler, kardiyak demirde de azalma yaptigini gostermistir
(79).Deferasiroks’un en yaygin yan etkileri gastrointestinal olaylar ve 1limli
serum kreatinin duzey artisidir. Kalsinorin inhibitorleri gibi HKHN alicilarinda
siklikla kullanilan nefrotoksik ajanlarla deferasiroks kullaniminin sonuglarini
degerlendirmek igin yeni calismalarla gereksinim vardir (36).

Sonug olarak HKHN alicilarinda yuksek serum ferritin seviyelerini uygun se-
kilde degerlendirmek igin serum ferritin seviyelerinin demir yikselmesine mi
yoksa demir yuklenmesi digi inflamasyon, metabolik sendrom, hepatit, alkol
gibi nedenlere mi bagh oldugunu ortaya cikaracak, hiperferritinemi gelisiminin
patofizyolojik mekanizmalarini anlayabilecek degerlendirmeler yapiimahdir.
Hiperferritinemiye yaklasim sekil 2.3 ‘de verilmigtir.

Allojenik KHN uygulanmadan 6nce demir ylklenmesini énlemek gerekli bir
tedavi yaklagimidir (3,4,14,80).
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-Klinik Bilgiler

-Biyvokimya:TS,CRP AST/ALT
-Goriuntileme:Karaciger(KC)-Dalak-Kalp MRG
-KC Biyopsisii+/-

/]\

Demir Yiiklenmesi+ Demir Yiilklenmesi g
BKZ.Sekil 1 Sebebler,Bkz.Sekil 1

Hedene Gire
Tedavi

Sekil 2.3 Hiperferritinemiye Yaklasim

I -Selasyon Tedavisi veya Flebotomi

2.5. Kok Hiicre Nakli Sonrasi Gorulen Komplikasyonlar :

Kok hicre naklinde gorulen komplikasyonlar, hastanin yagina, organ fonksi-
yonlarina, hastalik derecesine, kdk hlcre kaynagina, alici ve verici arasindaki doku
uyumuna ve hazirlik rejimine goére degisir. Hazirlama rejimine baglh hemotopoetik
sistemle birlikte organ ve dokular da etkilenir. immunosupresif tedavi kullanimi ise
firsatgl enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisina neden olabilir. Ayrica gegmis yillarda hiperfer-
ritinemi de bir takim toksik ve enfeksiy6z komplikasyonlarla iligkilendirilmistir.
Gecgmis yillarda talesemi olmayan hastalarda transplantasyon dncesi ferritin
yuksekliginin HKHN sonrasi etkileri ile ilgili bircok ¢alisma yapilmigtir. Artmig
demir yukunin HKHN sonrasi 6zellikle MDS ve akut l16semi hastalarinda
komplikasyon oranlarinin artigi ve ortalama sag kalimda azalma ile iligkili ol-
dugu goérulmagtar (5,6,7,13,14,81-84). HKHN hastalarinda komplikasyonlar
olusma zamanina gore ikiye ayrilir. Kok hucre nakli sonrasi ilkk 100 gun igerisinde
gorulen komplikasyonlar “erken komplikasyonlar”, 100 glinden sonra gorulen komp-

likasyonlar ise “ge¢ komplikasyonlar” olarak adlandirilirlar (Tablo 2.2).
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Komplikasyon Aciklama

Erken (<1 yil) Komplikasyonlar

Enfeksiyonlar Mukormukozis,invazif aspergillozis,
L.monocytogenes ve diger enfeksiyonlar.

Akut GVHH Acik kanit yok,artmisg ferritin riski arttirabilir.

Hepatik SOS(sinuzoidal Obstriksiyon Send.) | Demir yuklenmesi riski arttirabilir.

Nonrelaps Mortalite Artmis ferritin otolog ve allojenik KHN'de risk

artisi ile iligkilidir.

Geg (>1 yil) Komplikasyonlar

Enfeksiyonlar Mukormukozis,invazif aspergillozisve diger
enfeksiyonlar.

Kronik GVHH Acik kanit yok,artmis ferritinle azalmis risk
rapor edilmis.

KCFT(Karaciger Fonk. Testi) Bozukluklar: | Demir Yuklenmesi riski arttirabilir.

Nonrelaps Mortalite Agik kanit yok.

Tablo 2.2.Demir yiiklenmesine bagl erken ve ge¢ donem komplikasyonlar (2).

2.5.1. Erken Komplikasyonlar:

Bu dénemde enfeksiyonlar, GVHH, engraftman yetersizligi gibi du-
rumlarin yaninda ; mukozit, bulanti-kusma, sivi-elektrolit dengesizligi veya
beslenme bozukluklari gibi gogunlukla destek bakimini ilgilendiren, kalici ol-
mayan ve mortalite olasiligi disuk transplantasyon problemleri ayrica hemo-
rajik sistit, sinlzoidal obstriksiyon sendromu, engraftman sendromu, diffiz
alveoler kanama, idiyopatik pndémoni, trombotik mikroanjiyopati gibi nakil
prognozunu dogrudan etkileyebilecek, kendine has etyopatogenetik ve klinik

Ozellikleri olan tablolar ortaya ¢ikabilir (85).

2.5.2. Ge¢ Komplikasyonlar :

Gec¢ komplikasyonlar; kok hacre naklinden 100 gun sonra gorulen
komplikasyonlardir. Ginimuzde, myeloablatif olmayan transplant rejimleriyle
kok hucre nakli, kord kani nakli gibi yeni transplant metodlarinin kullanima

girmesi, daha az toksik hazirlayici ajanlarin kullanima sunulmasi, daha iyi
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enfeksiyon kontroli ve destek tedavilerdeki gelismelerle, daha ¢ok sayida
hasta allojeneik veya otolog kdk hicre nakil sansini yakalamaktadir. Bu yol-
larla primer hastaligin giderek artan oranlarda kontrol altina alinabildigi has-
talarda, artan yagam oranlari ile birlikte, transplanta bagl ge¢ yan etkiler da-

ha siklikla gorulmeye baglanmistir.

Kronik graft versus host hastaligi (kKGVHH) ve immun yetmezlik en sik
gorulen ge¢ komplikasyonlar olup, direkt olarak nakile bagh olarak geligir.
kGVHH tedavisinde kullanilan kortikosteroid ve diger immunosupresif ajanla-
rin ge¢ donemdeki immun yetmezIigi derinlestirdigi ve firsatgi enfeksiyonlara
neden oldugu bilinmektedir. Bakteriyel, fungal ve viral etkenlere bagh gec¢
enfeksiyonlar en sik KGVHH hastalarinda gortlmektedir.

Ensik gorilen ge¢ enfeksiyon nedenleri; CMV, Pnomosistis karini (PCP), Va-
risella zoster, mukoklUtan6z kandidiazis, invaziv aspergillozis ve kapsulli bak-

terilerdir.

Kronik pulmoner komplikasyonlar, kok hicre nakli sonrasi hastalarin
en az %15-20’sinde ortaya ¢gikmakta ve pulmoner disfonksiyon bu hastalarda
uzun sureli yasami etkileyen énemli bir morbidite olusturmaktadir. Pulmoner
ge¢ komplikasyonlarin en 6nemli sebepleri hazirlayici rejimler, ozellikle tUm

vucut isinlamasi ve dozu, kronik GVHH ve firsatgi enfeksiyonlardir.

Baslica ge¢ hematolojik problemler, otoimmun olarak ortaya ciktiklari
dusunulen, immun trombositopeni, anemi ve noétropenidir. Kemik iligi de
GVHH hedefi olabilmekte ve 6zellikle kalici trombositopeni KGVHH igin kot

bir prognoz gostergesi olmaktadir.

Transplant oncesi sitotoksik tedaviler, kranial radyoterapi (RT), bas-
boyun RT, yuksek doz kemoterapi ve tim vucut i1ginlamasi, endokrin yetmez-
liklere neden olabilirler. Baglica ge¢ endokrin komplikasyonlar; hipotiroidi,

hipoadrenalizm, buyume-gelisme geriligi, gonadal yetmezlik ve infertilitedir.
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Yogun sitotoksik tedavinin, o6zellikle yuksek doz antrasiklin ve mediastinal
RT’nin komplikasyonlari olarak kardiyak yetmezlik ve koroner arter hastaligi

ortaya ¢ikabilmektedir.

Kok hicre nakli sonrasi en sik gorilen goz komplikasyonlari katarakt

ve okuler sikka’dir.

Koék hlcre nakli sonrasi osteoporoz/osteopeni; tim vicut i1sinlamasi,
kortikosteroid tedauvisi, inaktivite ve iatrojenik hipogonadizm gibi faktorler ne-
deniyle geligebilir. Allojenik kok hucre nakli uygulanan ve kortikosteroid kulla-
nan hastalarin %5-10’nunda, ortalama 1 yil icinde avaskuler nekroz gelise-

bilmektedir. En sik tutulan eklem kalca eklemi (femur basi)'dir.

Gastrointestinal sistemde 6zellikle KGVHH ve ge¢ CMV 0Osefajiti veya
enteriti gorulebilir. Karaciger; kKGVHH, Hepatit B ve C enfeksiyonlari ile demir

birikimine bagli olarak hasarlanabilir.

AQgir bir norolojik tablo olan I6koensefalopati, beyin beyaz cevherinin
yogun intratekal metotraxate tedavisi (gen¢ hastada >6 doz ile risk artar),
kranial RT ve tum vuacut 1ginlamasi nedeniyle hasarlanmasi sonucu ortaya

cikar ve ozellikle de ¢ocuklarda gorular.

infertilite ve katarakt gelisimi gibi komplikasyonlar uygulanan hazirlik

rejimleri ile yakindan iliskilidir.

immiin yetmezlik, gec enfeksiyonlar, osteopeni gibi ge¢ yan etkiler ¢o-
gunlukla uzun sureli kortikosteroid ve diger immunosupresif ajanlarin kulla-
nimina bagl olarak gelisir. Uzun sureli kortikosteroid kullanimi, ge¢ osteopeni

ve avaskuler nekroz gelisiminin en 6nemli nedenlerindendir.
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Blyume geriligi, mesane disfonksiyonu gibi ge¢ komplikasyonlar uygu-
lanan hazirlik rejimine bagl olarak ortaya ¢ikan travma ve skar olusumu ne-
deniyle meydana gelebilir. Transplant sonrasi gelisen kronik pulmoner hasta-
lik, sekonder maligniteler gibi bir cok ge¢ komplikasyonun multifaktoriyel ne-

denlerle ortaya ciktigi bilinmektedir (86).

Bu bolumde hematopoetik kOk hucre nakli yapilan hastalarda en sik
kargilagilan erken komplikasyonlar ile ge¢ donem komplikasyonlardan biri
olan kronik graft-versus host hastaligindan bahsedilecektir. Bu komplikas-

yonlarin demir yuklenmesi ile iligkisi ise tablo 2.2’de verilmistir.

2.6. Greft Versus Host Hastalig: :

Bu hastalik kok hucrelerin yanisira dondrden alinip hastaya verilen
saghkh T lenfositlerin aracilik ettigi asiri immunolojik reaksiyon sonucu, hasta
dokularinda geligen hasar ve bunun neticesinde de organ fonksiyon bozuklu-
gu ile giden kompleks bir klinik sendromdur. GVHH’nin énlenmesinde son 20
yilda dnemli gelismeler kaydedilmesine ragmen, bu komplikasyonun tedavisi

konusunda ayni ilerleme henliz saglanamamistir.

GVHH, KHN’den sonra erken (akut) ve/veya geg¢ (kronik) donemde or-
taya cikabilir. Akut GVHH(@GVHH), HLA uyumlu ¢ogunlukla birinci derece
kardesten yapilan nakillerin % 50-60’inda, HLA uyumlu akraba digi dondrler-
den yapilan nakillerin de % 70-80’inde goriltr. En hafif formu ciltte kizarikhk
ve dokuntudur. Hastalik ilerledikge yaniklardakine benzer sekilde ciltte sid-
detli kizariklik, soyulma veya bul olusumu, siddetli ishal, karin agrisi, bulanti-
kusma ve belirgin sarilik (hiperbilirubinemi) ile giden karaciger fonksiyon bo-
zuklugu ortaya cikar. GVHH gelisen hastalarda 6lim orani yaklasik % 20
civarinda olmakla birlikte evre 3 ve 4 gibi ileri klinik evrelerde bu oran % 80-
90’1 bulur.

Kronik GVHH ise kemik iligi naklinden sonraki ge¢ dénemde (genelde nakil-
den sonraki 3. aydan sonra) ortaya ¢ikar ve KHN'nin uzun dénem sonuglarini
ve yasam Kkalitesini belirleyen tek ana etkendir. Allojenik KHN’ini takiben ge¢
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donem relaps haricinde mortalitenin en 6nemli nedenidir. Transplantasyonu
takip eden 2 yil iginde kKGVHH gelisme riski % 50-60 olup en buyuk risk fakto-
ru hikayede daha énce aGVHH’nin olmasidir. KGVHH olan hastalarda siklikla
likenoid dokuntu seklinde pembe gumus renginde, parlak, deriden kabarik cilt
lezyonlari gorulir. Goz ve agiz kurulugu da siktir. KGVHH tanisi genellikle
klinik parametrelere gore konulur ancak cilt biyopsisi ile taninin dogrulanmasi
oldukga énemlidir. Tablo 2.3'de aAGVHH ve kGVHH karsilastiriimasi goste-
rilmistir (87).

GVHH tipi Ortaya-Gikma aGVHH Belirtileri KGVHH Belirtileri
Zamani

aGVHH
Klasik(aligilagelmis) <100.giin evet hayir
Israrli,tekrarlayan,ge¢ baslangigh >100.gin evet hayir

kGVHH
Klasik(aligilagelmis) Zaman sinirt yok  hayir evet
Ortiisme(overloop) sendromu Zaman siniri yok evet evet

Tablo 2.3.Akut ve Kronik GVHH tanimi

2.6.1. Greft Versus Host Hastaligi Risk Faktorleri :

1- Hasta/donér arasinda HLA uyumsuzlugu,

2- Hasta/donor arasindaki cinsiyet farki ,

3- Hasta/donor yasinin buyuk olmasi ,

4- Dondrun allosensitize olmasi (hamilelik, kan transflizyonu gibi nedenlerle),
5- K6k hicre kaynaginin tipi (kordon kani nakillerinde GVHH riski daha azdir)
6- Hazirlama rejiminin yogun olmasi ,

7- Hasta ve donér enfeksiyon durumu (CMV pozitifligi) ,
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8- Nakil tipi (akraba digi vericilerle yapilan nakillerde risk yuksektir) ,
9- GVHH proflaksisinin yetersiz olmasi ,

10- Genetik yatkinhk bulunmasi (TNF-a, IL-10 polimorfizmi) .

2.6.2. Patogenez :

GVHH dondrde olmayip alicida bulunan major ve/veya minor doku an-
tijenlerini taniyan dondr T hucreleri tarafindan baglatilir (88). Bu doku antijen-
leri hastanin dendritik hicreleri (antijeni T hicrelerine tanitan monosit/ mak-
rofaj benzeri hiicreler) tarafindan donér T hicrelerine takdim edilir ve bu olay
T hicre aktivasyonu ve sitolitik T hucreleri gibi farkl T hucre sekillerinin orta-
ya ¢lkmasiyla sonuglanir. Bu inflamasyon ortaminda ilave T hucrelerin de
akini neticesinde hem T hcrelerinin hem de ortamdaki inflamasyonu yaratan
hidcrelerden salinan sitokinlerin araciligi ile siddetli doku zedelenmesi ve
GVHH’nin klinik belirtileri ortaya ¢ikar (89).

2.6.2.1. 3 Faz Modeli :

Akut GVHH patogenezinde genelde kabul géren model, 3 asamal bir
inflamatuar cevap modelidir. Calisilan fare modellerinde intestinal mukoza,
KHN’ne hazirlik rejimi (radyasyon, kemoterapi) suretiyle zedelenir. Bu doku-
lardan salinan lipopolisakkarit endotoksini dolasima gecer ve timor nekroz
faktor-a'nin (TNF-a) KHN alicisinin makrofajlarindan salinimini stimule eder.
Major ve minor histokompatibilite (MHC-doku uyumluluk) antijenlerinin donor
T hucreleri tarafindan taninmasini kolaylastiracak sekilde alicinin dokularin-
da bu MHC antijenlerinin ekspresyonunu artirir (Faz 1). Bu tanismadan sonra
aktif donor T hucreleri cogalmaya baslar ve ortama interlokin 2 (IL-2) ve inter-
feron-gamma (IFN-y) salgilarlar. Bunun neticesinde bu dondr T hicreleri ali-
cinin doku antijenlerine karsi reaksiyon verecek allo-reaktif T hicre popllas-
yonu dedigimiz Th1(T helper 1) fenotipi haline dénusur (Faz Il). Ortamdaki
sitokinler (IL-2, IFN-y, IL-12) bu Thl fenotipli T hicrelerin ekspansiyonunu
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daha da hizlandirip, ortama sitotoksik T ve dogal oldurtcu (naturel killer -
NK) hdcrelerinin ¢ekilmesini ve sonunda da mononukleer fagositlerin aktive
olup etraf dokuya hasar vermelerini kolaylastirir (Faz 111). Hicresel (sitolitik T
hicreleri) etkiler ve ortama salinan sitokinlerin dogrudan etkisi ve en nihaye-
tinde mevcut inflamasyona granulosit ve monosit gibi sekonder efektorlerin
katilmiyla, hazirlama rejimi ya da infeksiyona bagl olusan baslangigtaki do-
ku hasarinda belirgin bir artis gozlenir. Bu hicresel ve sitokin kaynakli doku
hasari Fas-Fas ligand ve granzyme-B apoptotik yollarin aktive olmasi sonu-
cunda meydana gelir. Sitotoksik T lenfositler ve NK hucreleri barsak, karaci-
ger ve cilt gibi primer hedef organlara Fas ligand ve TNF-a salarak zarar verir
(90,91). Kok hucrelerden T hucrelerinin uzaklastiriimasinin GVHH insidans
ve agirhgini azaltiyor olmasi, donér T hucrelerinin GVHH patogenezinde

onemli bir rolu oldugu hipotezini destekler (92,93).

2.6.3. Klinik Bulgular :

Akut GVHH esas olarak cilt, karaciger ve barsaklari tutan klinikopato-
lojik bir sendromdur. Etkilenen organin biyopsisi tani icin gereklidir ancak
GVHH’nin histolojik 6zellikleri spesifik olmayip 6zellikle nakil sonrasi ilk 3 haf-
talik dénem igerisinde, hazirlayici kemoradyoterapinin etkileri ile karigir. Bu
nedenle nakil sonrasi erken donemde histolojik bulgularla tani koymak gug¢
olabilir (94). Tani genellikle klinik bulgular ve tutulan organdan alinan biyopsi
ile konur. Cilt bulgular genellikle kulaklar, avug icleri ve ayak tabanlarindan,
kasintili, makulopapuler dokuntu seklinde baslar. Lezyonlar govde ve ekst-
remitelere yayilarak, eritrodermiye ilerler. Sonugta eksfoliyasyon ve bulléz
lezyonlar gelisir. Diyare aGVHH’nda en sik gorulen klinik semptomlarin ikin-
cisidir. Ancak GIS tutulumu yalnizca bulanti ve kusma ile de ortaya ¢ikabilir
(95). Ust GiS biyopsisi, rektal yada kolon biyopsileriyle tani kesinlestirilir. Ka-
raciger tutulumu GVHH'da kendini daha ziyade halsizlik ve bilirubin seviye-
sinde artis (sarilik) ile gosterir. Erken donemde transaminaz yuksekligi de
g6zlenebilir ancak bu GVHH disinda baska sebeplere (ila¢ yan etkisi, veno-

okluzif hastalik vs.) de bagli olabilir. Akut karaciger GVHH’da histolojik bulgu-
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lar evreye gore degisiklik gosterir. Akut ve kronik karaciger GVHH arasinda
ayrim yapmak gug¢ olabilir. Yogun portal fibrozis ve safra kanalciklarinda im-
munolojik hasara bagli sayisal azalma kGVHH ile daha uyumlu bulgulardir.
aGVHD’da daha ziyade portal alanda ve safra kanalciklari etrafinda lenfosit

infiltrasyonu ile safra kanal hasari (apoptozis) gézlenir (96).

2.6.3.1. Akut GVHH Derecelendirmesi :
Akut GVHH derecelendirmesi genelde modifiye Keystone kriterlerine
gore yapilir (Tablo 2.4). Bu derecelendirme géz 6nline alinarak tedavi pren-

sipleri belirlenir.

Tablo 2.4.Akut GVHH’da Evrelendirme ve Derecelendirme

EVRELEME
Evre Cilt* KC Barsak(Diyare ml/kg/giin)
(total Bilirubin mg/dl)

0 0 <2 <10

1 <%25 2-3 10-15

2 %25-50 3.1-6 16-20

3 >%50 6.1-15 21-25

4 Yara bul olugsumu >15 >26

*Dokantindn yayginligini hesaplamak igin dokuzlar kurali ya da yanik karti kullani-

labilir.

GENEL DERECELENDIRME

Derece Cilt KC Barsak
0 Yok Yok Yok

1 Evre 1-2 Yok Yok

2 Evre 3 veya Evre 1 veya Evre 1

3 Evre 2-3 veya Evre 2-4
4x* Evre 4 veya Evred | .

**Derece 4,daha az organ tutulumuna ragmen ¢ok kéti performans durumunu da kapsayabi-

lir.
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2.6.4. Akut GVHH Profilaksisi :

KHN sonrasinda GVHH olusumunu 6nlemek amaciyla hastalara nakil-
den U¢ gun 6nce immunsupresif tedavi baglanir. 1980’nin ilk yillarinda siklos-
porinin bu amagla kullaniimaya baglanmasindan sonra GVHH goértlme insi-
dansinda onemli digus gozlenmistir. Kalsinorin inhibitorleri olan siklosporin
ve takrolimus (FK506), T-lenfositlerin IL-2 tarafindan stimule edilip cogalma-
sini bloke etmek suretiyle GVHH olusumunu o6nler ve su anda GVHH profi-
laksi rejimlerinin bel kemigini olustururlar. Allojenik KHN yapilan hastalarda 6
ay sure ile verilen siklosporin ve kisa donem Metotreksat(Mtx), GVHH profi-
laksisi icin hali hazirda altin standart olarak kabul edilmektedir (97).
Siklosporin KHN’den 6nce 3 mg/kg veya 5 mg/kg dozunda intra ven6z olarak
baslanir ve hasta oral alimi tolere edinceye kadar devam edilir. Sabit kan
duzeyine yaklasik 48-72 saatte ulasilir ve gerekli doz ayarlamasi ile kan se-
viyesi 200 ile 400 ng/ml arasinda tutulmaya calisilir. Rifampin, fenobarbutal,
dilantin, karbamazepin gibi ilaglar siklosporin duzeyini azaltirken vorikonazol
bu duzeyi artirabilir. Doz azaltimi sadece santral sinir sistemi ya da renal tok-
sisite gorulen hastalarda kan dizeyi 200-400 ng/ml arasinda tutulacak sekil-
de yapilir. Toksisite suphesi, emilimle ilgili sorunlar, yeni baslayan GVHH ya
da hasta ile ilgili uyum sorunlari olmadigdi slrece rutin ilag dizeyine bakmak

gerekmez (98).

Mtx; 1, 3, 6 ve 11. gunlerde verilir. Standart dozlar 1. glinde 15 mg/m?,
digerlerinde 10 mg/m? seklindedir (97,99).Cogu merkez mukozit yan etkisi
nedeniyle daha dusuk dozlari (5 mg/m?) tercih etmektedir. Takrolimus(FK506)
, siklosporin yerine kullanilabilir. Iki faz-lll ¢alismada FK506/Mtx grubunda
siklosporin/Mtx grubuna gore II-IV. derece aGVHH’da anlamli diizeyde azal-
ma gorulurken, bunlardan randomize olanda kGVHH insidansinda ve sag
kalimda fark gosterilememistir (99,100). Yapilan bazi ¢alismalarda, nakil 6n-
cesi verilen ATG'nin Ill ve IV. derece aGVHH’ni azalttigi1 ancak sag kalimda
bir fark yaratmadigi rapor edilmigstir (101). GVHH profilaksisinde son zaman-
larda mikofenolat mofetil, sirolimus, CAMPATH-1H, keratinosit bliylime fakt6-

ru ve suberoylanilid hidroksamik asit gibi ajanlar da kullaniimaya baglanmis-
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tir. Hastaya verilecek kok hucre Granunde ex-vivo (vucut diginda) veya in-
vivo (vucut icinde) yontemlerle yapilan T hlcre deplesyonu islemi ile aGVHH
insidans ve siddeti azalmaktadir. Ancak hastanin grefti reddetme ve altta ya-

tan hematolojik malignitenin tekrarlama riski daha yiksek olmaktadir (102).

2.6.5. Akut GVHH Tedauvisi :

Evre I-1l cilt GVHH olanlarda (tutulan vicut yuzey alani < % 50) topikal
steroidler kullanilabilir. HLA tam uyumu olmayan ya da akraba disi dondrler-
den nakil yapilmig bazi vakalarda yaygin GVHH'na ilerleme riskinin yuksek
olmasi sebebiyle sistemik steroid verilebilir (103).

Akut GVHH tedavisi sadece evre ve dereceye bakarak planlanmamaldir.
GVHH ile genelde birlikte gbzlenen yararli GVL(Graft Versus Losemi) etkisi-
nin (donodr T hicrelerinin hasta dokularinda oldugu gibi kanser hicrelerinde
de tahribat yapmasi ve hastaliyin eradike edilmesi durumu) gerekli olmadigi
aplastik anemili hastalarda yogun immunsupresif ve GVHH tedavisi gerekir-
ken GVHH ve GVL etkisinin saldirgan malign hastaligi kontrol etmede ya da
iyilestirmede tek Umit oldugu hastalara daha dusuk yogunluklu tedavi yakla-

simi uygulanabilir.

2.6.5.1. Akut GVHH Primer Tedavisi :

Yuksek doz kortikosteroid, aGVHH tedavisinde ilk basamak tedavidir.
2 mg/kg/gun Uzerindeki dozlar tedaviye yanit oranini artirmaz ancak infeksi-
y6z komplikasyonlarin artmasina sebep olabilir (104,105). Orta-agir (ll. dere-
ce ya da uzeri) GVHH olanlarda tedaviye genellikle 2mg/kg/gun, bolunmus iki
esit dozda, intravendz metilprednizolon ile baslanir ve cevap gorulen hasta-
larda her 4 glnde bir, bir doz azaltilarak iki ya da U¢ hafta icinde kesilir
(106,107). Sadece cilt tutulumu olan hafif-orta aGVHH olanlarda oral steroid
1 mg/kg olarak baslanabilir. GIS ve karaciger tutulumu olan hastalarda tedavi
baslangicinda parenteral steroid verilmesi oOnerilir (103). Bu arada orijinal

immunsupresiflere devam edilir. Steroid ilk doza alinacak yanita bagl olarak
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azaltilabilir. Cevap alindiktan sonra doz her 4 ginde bir % 25 oraninda azalti-
hir. Metilprednizolon 1 mg/kg/gune indikten sonra azaltma hizi yavaglatilir ve
her hafta % 25 doz azaltilir. Doz azaltimi esnasinda intra vendz metilpredni-
zolon yerine oral prednizona (4 mg metilprednizolon 5 mg prednizona denk
gelir) gegilebilir (98).Dozun daha yavas azaltiimasi GVHH ataklarinda,

kGVHH insidansinda ya da erken donem mortalite de azalma yapmaz.

2.6.5.2. Steroide Refrakter Akut GVHH'nin Tedavisi :

Steroid ile kontrol altina alinamayan aGVHH'nin prognozu kotuddur.
Steroide refrakter GVHH’nin tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir ikinci basa-
mak tedavi yontemi yoktur. ATG(anti-timosit globulin) bu hastalarda kulla-
nilmis ancak belirgin bir fayda gosterilememigtir. Steroide direncli aGVHH da
kullanilan diger tedavi yaklasimlari su sekildedir:

1. Antijen proses ve sunum inhibitorleri (talidomid, hidroksiklorokin)

2. Erken T hucre aktivasyon inhibitorleri (sirolimus)

3. Antimetabolitler (MMF)

4. Antilenfosit antikorlar (ATG, Campath-1 H)

5. Anti-T hlcre reseptor antikorlari (OKT3, antiCD3)

6. Anti-T hdcre aktivasyon antijenlerine karsi antikorlar (anti-IL-2 reseptor
antikorlari)

7. T hicre ko-stimulatér ve adezyon molekullerine kargi antikorlar (anti CD-
4, anti-a-1, anti-CD5 immiuntoksin, anti-CD2)

8. Sitokin antagonistleri (anti-TNF-a, rekombinant IL-1 reseptdr antagonisti)

9. Fototerapi

2.6.5.3. Akut GVHH’da Destekleyici Tedavi :

Destekleyici tedavi ile aGVHH olan hastalarin yagsam kalitesini ¢ok
ciddi olarak artirabilir.
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Cilt bakimi:

Evre IV cilt GVHH olanlarda optimum cilt bakimi sagkalimi artirir.Bu
hastalara verilen cilt bakimi yanik hastalarininkine benzerdir. Bal ve vezikul-
ler patlatilmamali, agik alanlar salinle temizlenmeli ve gumus sulfadiyazin gibi
topikal antibiyotikler uygulanmahdir. Yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla

bu hastalar i¢in havali yataklar kullaniimalidir.

Karin agrisi/kramplar:

Laksatifler esliginde sistemik narkotikler gerekebilir. Cok agir hastalar
total parenteral nutrisyon ile beslenir. Agir sekretuvar diyareli hastalarda okt-

reotid kullanilabilir.

Enfeksiyon profilaksisi:

Yogun immunsupresif tedavi verilen hastalarin hepsinde endikedir.
Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar ile, Pndmosistis Carini ve CMV profi-
laksisi mutlaka yapiimahdir. imminglobulin replasmani tartismalidir. Eger
IgG dizeyi 500 mg/dI'nin altindaysa nakil sonrasi 90. gline kadar 3-4 haftada

bir replasman yapilabilir.

2.6.6.Kronik GVHH:

Kronik GVHH, allojeneik kdk hicre naklini takiben ge¢ donem mortali-
tenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Genelde KHN’den 3-12 ay sonra ortaya
¢ikar ve hastalarin uzun déonem sonuglarini ve yasam kalitelerini belirleyen
ana etkendir. Transplantasyonu takip eden ilk 2 yil icinde kGVHH gelisme
riski %60 civarinda olup en bulylk risk faktori hikayede daha 6nce akut
GVHH’nin olmasidir. kKGVHH olan hastalarda baslangigta siklikla likenoid
dokuntl dedigimiz kirmizi, pembe ve gumus renkleri karisiminda, parlak, de-

riden kabarik cilt lezyonlari gériilir. ilerlemis vakalarda cilt ve cilt altinda fib-
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rozis, eklem hareketlerinde buna bagh kisithlik, géz ve agiz kurulugu tabloya
eslik eder (108). Patogenezinde T hucreleri baslica effektdr hicrelerdir. Zira
ex-vivo T-deplesyonu ile yapilan transplant sonrasinda hem akut hem de
kronik GVHH insidansinda bariz azalma gézlenmistir.Yapilan ¢alismalarda
gOrulmustar ki alici doku (cilt, mukozalar, karaciger, barsak vs) hucrelerindeki
allojenik MHC Class Il molekullerine kargi donér CD4+T hucre aktivasyonu
ve akabinde IL-2, IL-4 ve IL-10 salinimi baslica rol oynar (109,110).Akut
GVHH ve kronik GVHH’nin en énemli farki CD8+T hticre aktivasyonunun ve
IFN-y saliniminin kGVHH‘'da belirgin olmayisidir (111-113). Kronik
GVHH’nin klinik belirtilerinin otoimmun hastaliklara benzemesi, bazi hasta-
larda otoimmiuin antikorlara rastlanmasi, kKGVHH’nin patogenezinde alloreak-
tivite diginda otoreaktivite ve timusun da onemli oldugunu akla getirir. Nakil
Oncesi tedaviler, radyasyon igeren hazirlama rejimleri ve akut GVHH sebe-
biyle timus hasar gordugunden KHN’den sonra aberan timik egitimden ge-
¢cemeyen,yani normal timik delesyona ugramayan T hlicre dnclilleri otoreaktif
hale gelirler (114,115). Bu otoreaktif T lenfositler salgiladiklari IL-10 ve IL-4
gibi sitokinler ile GVHH'nin histopatolojisinde gorulen artmis kollajen birikimi-
ne neden olur (107).

2.6.6.1. Kronik GVHH Tanisi ve Klinik Bulgulari:

Hastalik genelde uzun slre ve ylksek dozda sistemik immunsupresif
tedavi gerektirdiginden taninin biyopsi ile teyit edilmesi ve diger sebepler
ekarte edildikten sonra tedaviye baslanmasi énerilir. IBMTR/NMDP verilerine
gbre kGVHH icin ortanca sure HLA-tam uyumlu kardes nakillerinden sonra
4,5 ay, akraba digi dondr nakilleri icin 4 aydir. %5’inde 1 yil sonra tani ko-
nur(105). Hastalik daha ziyade cilt, agiz, karaciger ve gozu tutar. Daha az
olarak gastrointestinal sistem,akciger, genital sistem ve eklemler etkilenirler.
kGVHH sistemik immunosuppresyon (97,116) ile birlikte oldugundan dolayi
kGVHH’na bagli élumlerin ¢odu infeksiyonlara sekonderdir. Mukozal bariyer-
lerin bozulmasi, timik zedelenme, hipogamaglobulinemi, kalitatif B ve T hlc-

re anomalileri bozulmus immdunitenin temel nedenlerini olusturur
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(117,118).Fonksiyonel aspleni sonucu kapsulli bakterilerle infeksiyona yat-
kinlik artar.Butun hastalar bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlar agisindan
dikkatli monitérize edilmelidirler. immunsupresif tedaviler kesilene kadar has-

talarin antibiyotik profilaksisi almaya devam etmeleri tavsiye edilir (119).

2.6.6.2. Klinik Derecelendirilme ve Siniflandirma:

Gunumuzde en c¢ok kullanilan Seattle klinik derecelendirme sistemi
kGVHH’ni1 sinirh ve yaygin diye iki gruba ayirir (120). Ancak bu sistem 6zel-
likle yaygin prognoz hakkinda c¢ok az bilgi verir. Baska bir modele gore
trombositopeni, yaygin cilt tutulumu (>50% vilcut ylzeyi) ve akut GVHH’'ni
takiben gelisen KGVHH (progresif tipte baslangi¢) sag kalimi olumsuz etkile-

yen birbirinden bagimsiz risk faktorleridir (121).

2.6.6.3.kGVHH Profilaksisi:

Akut GVHH’nin dnlenmesindeki ilerlemeler kronik GVHH olusumunda
da bir Olglde etkili olmustur.T hlcre deplesyonu kronik GVHH'ni énler. Ex
vivo veya alemtuzumab ya da anti-timosit globulin kullanarak yapilan in vivo
T hicre deplesyonu neticesinde disuk oranlarda kGVHH rapor edilmistir
(122,123). Fakat akraba disi dondrlerden yapilan transplant hastalarini kap-
sayan buyuk bir randomizegalismada T-hlcre deplesyonu ve siklosporin
kombinasyonunu siklosporin ve metotreksat kombinasyonuna goére akut
GVHH insidansinda belirgin élgide dismeye sebep olurken, kronik GVHH

olusumunda benzer dl¢lide bir azalma gosterilememistir (124).

2.6.6.4.KGVHH Tedavisi:

Tedavi her seyden once multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Tedavi
prensipleri hastaligin kontroli ve gerilemesine yonelik immunsupresif tedavi,
cilt batinlGglnin bozulmasina karsi topikal onlemler ve sistemik antibiyotik-

lerle infeksiyon profilaksisi esasina dayanir.
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Primer immunsupresif tedavi (119) : Standart sistemik immunsupresif tedavi
steroid ve siklosporindir(Cs-A). Takrolimus (1-2 mg/kg/gin) da siklosporin
yerine kullanilabilir. Tedaviye 6nce 1mg/kg/gin dozunda agizdan prednizon
ve 10 mg/kg/gun (glnde iki esit dozda) CsA baslanir. Eger 2-4 hafta iginde
stabillesir ya da iyilesme gozlenirse steroid dozu her hafta %25 azaltiimak
suretiyle (bir gun tam doz ertesi gun azaltiimis doz seklinde) 1 mg/kg gina-
siri dozuna kadar inilir. Steroid doz azaltimi tamamlandiktan sonra CsA dozu
da benzer sekilde her hafta %25 azaltilarak steroid ile glinasiri alterne olacak
sekilde verilir. Bu alterne tedaviye baglandiktan sonra 2-3 ayda bir hastanin
tedaviye yaniti degerlendirilerek doz azaltimina devam edilir. ilk 3 aylik si-
rede yaniti olmayanlarla hastali§i alevlenenlerde alternatif sekonder (salva-
ge) tedaviler giindeme gelir (119).

Kombinasyon vyerine tek bagina steroid ile tedavi de etkili olabilir (125,126).
Steroid yan etkileri agisindan hastalar yakindan takip edilmeli ve buna yone-

lik gerekli tedavilere baglanmalidir.

Sekonder (salvage) immunosupresif tedaviler: Hastalarin yaklasik
1/3’G bu ilk tedaviye yanitvermeyebilir. Refrakter likenoid GVHH’lI hastalar
PUVA’dan fayda gorebilirler (119).

Ekstrakorporeal fotoferez de yine bazi secilmis hastalarda yararl ola-
bilir (127,128). Cesitli immunomodulator ilaglar da deneme asamasindadir.
Yuksek doz metilprednizolon (10 mg/kg/gun x 4 gun) tedavisine cevap veren
hastalarda, daha sonra eklenen ikincil tedavilerle hastalik tekrar konrol altina
alinabilir (129). Diger etkili ajanlar arasinda, sirolimus, mikofenolatmofetil,
talidomid, pentostatin faz Il calismalarda cevap olusturmustur ancak bunlar-
dan hig birinin randomize galismalarda tek basina steroid’e Ustin oldugu gos-
terilememistir (130,131).

Sistemik tedavi i¢in endikasyonlar ; semptomatik hafif kronik GVHH lo-

kal tedavilerle gogu zaman tedavi edilir (6rnegin, cilt tutulumu igin topikal ste-
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roidler, g6z kurulugu igin topikal siklosporin). Global hastalik siddeti deger-
lendirmesinde orta ve agir sinifinda olan hastalarda (3 veya daha fazla organ
tutulumu veya herhangi bir organ da skor 2 veya daha yuksek bir tutulumun
saptanmasi veya akciger tutulumu olmasi) sistemik tedavi gereklidir. Bazi
klinisyenler, sistemik tedavi kriterleri icinde bilinen yuksek risk kriterlerini de
(>%50 vucut yuzeyini igeren cilt tutulumu, progressif baslangig, trombosito-
peni) g6z onudnde bulundururlar. Altta yatan hematolojik hastaligin durumu
(malign veya non-malign), basta infeksiyon olmak Uzere mevcut komorbid
hastaliklar da kronik GVHH'nin sistemik tedavi edilmesi kararinda rol oynar.
Zamaninda oOzellikle likenoid tutulum asamasinda etkin tedavi kronik

GVHH’nin ilerlemesini durdurabilir ve belirgin bir gerileme saglanabilir.

2.6.6.5.kGVHH’nIn Skorlamasi:

Kronik GVHH'nin skorlamasi; her tutulan organ ve sistemde meydana
gelen hasarin siddetini tanimlayan, 0'dan 3’e kadar olan klinik derecelendir-

me ile yapilir. Buna gore;

Skor 0 = Kronik GVHH ile ilgili hicbir semptom veya bulgunun olmamasi.
Skor 1 = Gunluk yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivitede dnemli bir gerile-
me olmamasi.

Skor 2 = Gunluk yagsamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivitede ciddi bir gerileme
gorulmekle birlikte, buyuk bir sakatlik durumunun olmamasi.

Skor 3 = Gunlik yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivitede ciddi bir gerileme
ile birlikte buyuk bir sakatlik durumunun var olmasi.

Kronik GVHH skorlamasi klinikte kolaylikla yapilabilir. Tek istenecek tetkik
karaciger fonksiyon testleridir. Akciger fonksiyon testleri onerilir ancak skor-
lama sistemi icin nefes darliginin ve hastanin oksijen ihtiyacinin olup olmadi-

gini degerlendirmek yeterlidir.

Cilt skorlamasi biraz farklilik gosterir:
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Skor 1= %18 ve daha dusuk vicut ylzey alani tutulumu, hig sklerotik bulgu
yok

Skor 2= 19-50% tutulum, ylzeysel siklerotik degisiklikler (cilt elastikiyeti bu-
yuk Olglide mevcut).

Skor 3= %50 den fazla cilt tutulum veya derin sklerotik 6zellikler (cildin hare-

ket ettirilememesi).

Hastaligin siddetinin global degerlendirmesi (hafif, orta, siddetli); or-
gan/sistem skorlarinin kombinasyonu neticesi olarak ortaya gikar ve prospek-
tif validasyondan sonra bu global degerlendirmenin simdiki “sinirh” ve “yay-

gin” kronik GVHH siniflamasinin yerini almasi beklenmektedir (132).

Sonug olarak kKGVHH ni 6nlemeye ve tedavi etmeye yonelik arayislar
devam ederken unutulmamasi gereken bir nokta da bu hastalik ile niks ol-
madan gegen yasam suresi (graft-versus-tumor effect ) arasindaki guclu ilis-
kidir. kGVHH’InI tamamen Onledigimiz zaman, yararli oldugunu bildigimiz
graft-versus-tumor etkisini de ortadan kaldiracagimizi bilmeliyiz. Bu husus
Ozellikle graft-versus tumor etkisi’'nin primer tedavi oldugu non-myeloablatif
transplant hastalarinda O6nem arzeder.Bazi calismalarda sinirli dlglde
kGVHH gelismesiyasam siresini uzatan optimum durum olarak rapor edil-
migtir (105,133).

2.7. Sinuzoidal Obstriiksiyon Sendromu(Veno Okluzif Hastalik):

Veno okliziv hastalik(VOD), HKHN sonrasinda sik goérulen ve olduri-
cu olabilen bir komplikasyondur (134,135). Hepatik venullerin her zaman ola-
ya istirak etmesinin gerekmedigi, esas itibari ile sinizoid endotelinin zede-
lenmesi ile hastaligin basladiginin anlasiimasi ile sintzoidal obstriksiyon
sendromu(SOS) olarak yeniden adlandiriimistir (134,136). Ancak burada da-
ha ¢ok hepatik SOS’dan bahsedilecektir. Hepatik SOS, bitki toksinlerinin, pa-
razitik ve viral enfeksiyonlarin, konvansiyonel ya da 6zellikle yiksek dozlarda

uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin, otolog veya allojenik HKHN 6ncesi
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kullanilan hazirlama rejimlerinin karacigere toksisitesi sonucunda ortaya ¢ikar
(137). Hepatik SOS, karacigerde konnektif dokunun bozulmasina bagli olarak
kiguk hepatik venlerde gorulen non-trombotik obliterasyon tablosudur. Venoz

okllzyon progressif olabilir ve masif hepatoseliler nekroza ilerleyebilir (138).

Otolog kok hucre nakli veya malign hastaligi olmayan hastalara uygu-
lanan HKHN sonrasinda SOS sikhgi disik oranlarda, maligniteli hastalarda
allojeneik HKHN sonrasinda yuksek oranlarda bildirilmigtir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan ylksek hasta sayili iki buyluk calismada HKHN sonrasi
SOS gorulme sikhgr sirasi ile % 23 , 54 ve % 22 olarak bildiriimektedir
(136,137). Avrupada yapilan ¢ok merkezli bir calismada SOS goértlme sikhgi
% 5,3 olarak bildirilmistir (139). Ancak literatlr incelendiginde SOS gorulme
sikligr % 1 ile % 54 arasinda ¢ok genis bir aralikta verilmektedir. Calismalar

arasindaki bu bayuk farklihdin nedeni halen tam anlasilabilmis degildir.

2.7.1. Patogenez:

Hepatik SOS patolojik olarak karacigerde sentrilobller bdlgedeki he-
patositlerin nekrozu ile birlikte konnektif dokunun hasari sonucunda, kuguk
intrahepatik venlerin limenlerinde progressif ve konsantrik non-trombotik ti-
kanma olarak tanimlanir (138). Hastaligin karakteristik histopatolojik bulgula-
ri, terminal hepatik venullerde ve kuguk lobuler venlerde fibréz doku oblite-
rasyonudur (140). Karaciger asinuslerinin zon 3 olarak adlandirilan sentrilo-
buler bolgesindeki sintuzoidal endotel hucreleri ve hepatositlerde zedelenme,
hepatik venullerde subendotelial 6dem, endotel hasari sonucunda gelisen
lokal bir hiperkoagulabilite ve buna bagli olarak gelisen fibrin mikrotrombusle-
ri, venullerde daralma, ven6z akim tikanmasi, intrahepatik postsintzoidal
portal basing artisi, fibrozis ve hepatosit nekrozu s6z konusudur. Karaciger
stellat hiucrelerinin aktive olmasi sonucu PAI-1 ve vazoaktif bir madde olan
endotelin salgilanir. Lokal duzeyde devam eden koagulasyon, FVII, Protein C
ve Antitrombin III’Gn kullanimina bagl azalmasina neden olur, buyuk von Wil-

lebrand multimerlerinin, trombomodulinin, P-E selektin, doku faktér yolagi
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inhibitorad 1 ve PAI-1 artisi ile trombosit transflzyonlarina direng, endotel ze-
delenmesi sonrasindaki aktivasyona ve artmis portal basing ile ortaya ¢ikan
hipersplenizme baghdir. PAI-1 artisinin tanisal ve prognostik bir belirte¢ ol-
dugu bilinmektedir (141).

2.7.2. Klinik Bulgular ve Tani :

Hepatik SOS primer olarak klinik bir tanidir. Hastaligin klasik triadi,
kemoterapi uygulamasindan itibaren 30 gun igerisinde sarilik, hepatomegali
ve/veya sag Ust kadran agrisi, asit veya aciklanamayan kilo aliminin ortaya
cikmasidir (136,142). Genellikle HKHN sonrasi birinci haftada karaciger
fonksiyonlari bozulmaya baslar, yaklasik on giin sonra maksimum bilirubin
degerleri saptanir. Birgok hastada diger organ ve sistemlerde de yetmezlikler
gorulebilir. Vakalarin % 50-80’'inde 2-4 hafta icinde klinik durumda iyilesme
go6zlenir. Genel olarak hastalarin yaklasik % 30'u ise kaybedilmektedir
(143,144).

Hepatik SOS tanisini koymak igin farkl iki merkez tani kriterleri gelistirmistir.

Seattle (McDonald) Kriterleri(136)

HKHN sonrasi ilk 30 gunde asagidaki bulgulardan en az ikisinin olmasi;
1. Sarilik (total bilirubin > 2 mg/dl)

2. Agrih hepatomegali ve/veya sag hipokondriyumda agri

3. Asit ve/veya acliklanamayan bazal degere gore % 2,5 agirlik artigi.

McDonald’a gore yukaridaki kriterler hepatik SOS tanisini koymakta % 88
sensitiftir.
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Baltimore (Jones) Kriterleri(137):

HKHN sonrasi ilk 21 gun igerisinde hiperbilirubinemi (total bilirubin > 2 mg/dl)
ile birlikte asagidakilerden ikisinin eslik etmesi:

1. Hepatomegali (genellikle agrih)

2. Asit

3. Agirhik artimi (vucut bazal agirhgindan % 5 daha fazlasi)

Hepatik SOS tablonun siddetine gore hafif, orta ve agir olarak tanimlanir.
Hafif SOS, tedavi uygulanmadan kendiliginden duzelir. Orta SOS, tedavi ile
duzelir. Agir SOS, ylz gun igerisinde duzelmez veya SOS’e bagl hasta olur
(136).

2.7.3. Proflaksi ve Tedavi :

Proflaksi amaciyla heparin, dlistk molekuler agirlikli heparin, prostog-
landin E1, glutamin, pentoksifilin, safra tuzlari ve defibrotid verilebilir. Tedavi
birka¢c kisimdan olusur. Destek tedavisi adi altinda, intravaskuler volimun
idamesi ile birlikte sodyum kisitlamasi, diuretikler, plazma genigleticiler ile
onkotik basincin idamesi, diger organ ve sistemlere ait yetmezliklerin destek-
lenmesi, agri icin sedatif ya da opiatlarin kullaniimasi yer alir. Agir SOS has-
talarinda renal diyaliz, hemoperflizyon, mekanik ventilasyon gerekebilir. De-
fibrotid, trombomodulin sentezini tetikleyen, endojen t-PA’yi artiran ve PAI-1’1
azaltan bir nukleotiddir. Hepatik SOS tedavisinde kullanimi kesinlesmistir
(145,146).
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2.8.HKHN Sonrasi Pulmoner Komplikasyonlar:

HKHN sonrasi olgularin %50-60’inda akciger komplikasyonlari gelig-

mekte (Tablo 2.5) ve bu komplikasyonlar ciddi morbidite ve mortaliteye ne-

den olmaktadir.

Tablo 2.5. HKHN Yapilan Hastalarda Goriilen Pulmoner Komplikasyonlar

Erken Komplikasyonlar(100.gilinden 6nce)

Ge¢ Komplikasyonlar(100.gilinden sonra)

Bakteriyel Enfeksiyonlar(1-30 gin)
Fungal Enfeksiyonlar(1-30 gun)
PCP (31-100 gln)

Herpes virlis pnémonisi(1-30 giin)
CMV pnémonisi (31-100 giin)
Akciger Odemi

idiopatik Pnémoni Sendromu

Diffuz Alveolar Hemoraji

Bakteriyel Enfeksiyonlar
Kronik GVHH

idiopatik Pnémoni Sendromu
Bronsiolitis Obliterans
Sekonder Alveolar Proteinoz
Sekonder Maligniteler
Radyasyon Fibrozisi

Veno-oklusif Hastalik

Engraftman Sendromu
Radyasyon Pndmonisi
Plevra Sivisi

Sitolitik TrombUs

Mediastinal Amfizem

HKHN sonrasi hem akciger enfeksiyonlari hem de enfeksiyon digi ak-
ciger komplikasyonlari gelisebilmektedir. Bagisiklik baskilanmasinin duzeyi-
ne gore posttransplant dénem; engraftman éncesi (0-30 gln), erken postt-
ransplant dénem (30-100 glin) ve ge¢ posttransplant (100 ginden sonrasi)
donem olarak siniflandinimaktadir. Her dénemde belirli akciger komplikas-
yonlarl daha sik gorulmektedir. Engraftman 6ncesi donemde bakteriler ve
mantarlarla enfeksiyonlar sorun olusturur; nétropenik donem boyunca olasi
enfeksiyon etkenleri acisindan allogeneik ve otolog nakil alicilari arasinda
fark yoktur. Hlicresel immunitenin baskilandigi erken posttransplant donem-
de sitomegalovirus (CMV), Pneumocystis jiroveci(PCP ) ve Aspergillus sorun
olur. Ge¢ donemde ise CMV ve varisella zoster (VZV) enfeksiyonlari, Eps-

tein-Barr ile iligkili posttransplant lenfoproliferatif hastalik, toplum kdokenli vi-
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ruslar, kapsulli bakteriler dnemlidir. Ulkemiz gibi tiiberkiilozun sik gérildigu
toplumlarda bu donemde tuberklloz da gelisebilir. Enfeksiyon disi kompli-
kasyonlar da belirli donemlerde gérilir.Ornegin akciger 6demi, diffiiz alveo-
ler kanama ve engraftman sondromu-periengraftman solunum sikintisi send-
romu ilk 30 gunde sik gorulirken idyopatik pndmoni sendromu erken ya da

gec donemde ortaya ¢ikabilir (147).

2.8.1. Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonunun Enfeksiyon

Disi Akciger Komplikasyonlari:

2.8.1.1 Akciger Odemi: HKHN sonrasi ikinci-tictincii hafta icinde or-
taya cikar. Genellikle dispne, takipne olur. Kilo artisi ve dinlemekle tabanlar-
da raller saptanir. Hipoksemi, akciger grafisinde diffuz interstisyel infiltratlar
bulunur; interstisyel infiltratlara plevra sivisi eslik edebilir. Sivi kisitlamasi ve
diuretik tedavi ile duzelme saglanabilir. Diuretik tedaviye radyolojik yanit diger
kardiyojenik 6dem olgularina goére daha yavastir (8-17 glin). Bazi olgularda
solunum yetmezIigi gelisebilir ve mekanik ventilasyon gerekebilir. Hepatik
veno-okluzif hastalik gelistiginde sivi retansiyonuna bagli olarak akciger

O0demi, plevra sivisi gorulebilir (147).

2.8.1.2. idiyopatik Pnémoni Sendromu:

idyopatik pnémoni sendromu(iPS), enfeksiyon olmaksizin ortaya ¢i-
kan, Klinik olarak pnémoni tablosu ile uyumlu diffiz akciger zedelenmesidir.
IPS tanisi igin aktif alt solunum yolu enfeksiyonu olmadan yaygin alveoler

zedelenmenin olmasi gerekir.

IPS sikhigr ortalama %10 civarindadir; %2-%17 arasinda degisen
oranlar bildirilmigtir. Tablonun ortaya ¢ikis zamani igin ortanca 21-87. gunler
arasinda degismektedir; ancak 14. gun gibi erken bir donemde ¢ikabilecegi

gibi ge¢ komplikasyon olarak da ciktigi bildirilmistir.
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Klinik tablo nonspesifiktir; genellikle ates, dispne, kuru dksuruk, takipne bulu-
nur. Hipoksemi ve hiperventilasyon siktir. Baslangi¢ siklikla hizhdir, tablo
gunler icinde gelisir; ama idyopatik pulmoner fibrozisli olgulardaki gibi sinsi bir
baslangic da olabilir. Akciger grafisinde difiiz, lober olmayan alveoler
velveya interstisyel infiltratlar géralir. IPS tanili hastalarin radyolojik bulgulari
olarak ince retikuler opasiteler,interlobuler septalarda kalinlagsma, mikrono-
duller, ki¢gik ya da blyuk noduller; bilateral diffiz alveoler opasiteler; barot-

ravma komplikasyonu olan pnémomediastinum,pnémotoraks bildirilmistir.

IPS’nin kanitlanmig 6zgll bir tedavisi yoktur. Genellikle yiiksek doz
kortikosteroidler (1-16 g/kg/gin metilprednizolon) kullaniimistir. Basarili so-
nu¢ bildiren anekdotal yayinlar olmasina karsin kortikosteroidlerin tedavi ya
da profilakside etkinligi kanitlanamamistir. Destek tedavi ve enfeksiyonlarin
onlenmesi, enfeksiyon gelistiginde uygun tedavisi énemlidir. Etanercept ile
solunum fonksiyonlarinda diizelme saglanan iPS olgulari bilidrilmistir; ancak
bu konuda daha fazla destege gerek vardir. Ortalama mortalite %74 civarin-
dadir (%60-90).Bir yillik sag kalim orani %15’in altindadir. Mekanik ventilator
destegi gereken IPS’li olgularda 6lim orani %100’e yakindir (147).

2.8.1.3 Diffliz Alveolar Hemoraji(DAH):

Hem allogenik hem de otolog HKHN sonrasi gorulebilen ciddi bir
komplikasyondur. DAH sikligi %2-21 (yaklasik %5) arasinda bildirilmigtir.
Tombositopeni bir risk faktdrt olarak belirtiise de trombosit sayilari DAH’In
ortaya c¢ikisinda ya da tablonun agirliginda belirleyici olarak bulunmamigtir.
DAH ile protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani ve trombositopeni
duzeyinin iligkisi yoktur, trombosit transfuzyonu ile DAH duzeltilemez. Klinikte
ani baslangigh dispne, kuru 6ksurtk, ates ve hipoksemi vardir. Hemoptizi
olgularin %20’den azinda gorulir, bu da hemorajinin gdézden kagiriimasina
neden olabilir. Genellikle post tansplant 2.-3.hafta icinde (5-40. gunler ara-

sinda) gorulur. Radyolojik anormallikler spesifik degildir,baska nedenlere



46

bagli alveoler hemorajinin radyolojisinden farkli dedildir. Tanida fiberoptik

bronkoskopi ve Bronkoalveolar lavaj (BAL) degerlidir.

Tani kriterleri:

-Pnémoni belirti ve bulgularinin olmamasi,

-Enfeksiyonun ekarte edilmesi,

-Farkli subsegmental bronglardan giderek daha kanli gérinimde BAL’In
alinmasi ve BAL’In sitolojik incelenmesinde %20 veya daha fazla oranda
hemosiderin yukli makrofaj gorulmesi olarak sayilabilir. Mortalite cok ylksek-
tir, %80 civarindadir (%44-%100). Baslangi¢ tablosunda solunum yetmezligi
onemli gorunurse de takipte en 6nemli 2 6lum nedeni multiple organ yetmez-
ligi ve sepsistir. Erken tani ve erken donemde yuksek doz steroid baslanmasi
prognozu bir miktar duzeltmektedir. Steroid uygulanmasinda 5 gun 4-5 doza
bdlerek 1 gram metilprednizolon vermek, sonra 3 gun 1mg/kg uygulamak ve
2-4 haftada azaltarak kesmek seklinde semalar onerilmektedir. Bir calismada
steroide aminokaproik asit eklenmesinin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir
(147).

2.8.1.4. Engraftman sendromu-Periengraftman solunum sikintisi

sendromu:

Otolog HKHN sonrasi nétropeniden ¢ikis doneminde gorulen bir
komplikasyondur. %5-11 gibi bir insidans bildirilmistir. Allojenik transplantas-
yon sonrasi benzer bir tablo tanimlandiysa da bunun akut GVHH’ dan ayril-
masi gereklidir. Patogenezde engraftman sirasinda salinan proinflamatuar
sitokinlerin rolt oldugu duigunulmektedir. Granulosit koloni stimule edici faktor
kullaniimasi bu sendromun gorulme sikligini ve tablo gelistiginde tablonun
agirhgini artirabilir. Gérilme zamani ortancasi 11 gundir (4-25gun). Notrofil
engraftmanindan (mutlak noétrofil sayisi 0.5x109/L olduktan) sonraki 5 gin
icinde tablo ortaya cikar. Enfeksiyon veya kalp yetmezligi olmaksizin ates,

deride ras, akciger grafisinde infiltratlar ve hipoksemi olur. Destek tedavi uy-
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gulanir. Akciger tutulumunun belirgin oldugu olgularda yuksek doz steroid
tedavisi ile hizla diizelme saglanabilir. IPS ve DAH’e gére daha iyi prognoz-
ludur. Olgularin sadece 1/3’U yogun bakim destegdine ihtiya¢ duyar, %26 gibi
mortalite orani bildirilmigtir (147).

2.8.1.5. Mediastinal Amfizem:

HKHN alicilarinda interstisyel pnomonitisin komplikasyonu olarak me-
diastinal amfizem bildiriimigtir; bazen de interstisyel pndmoni ortaya ¢gikma-

dan mediastinal amfizem gelisebilmektedir. Nadir bir komplikasyondur.

2.8.1.6 .Pulmoner Sitolitik Tromblis:

Ates ve toraks BT de multiple periferik nodtllerle seyreden bir kompli-
kasyondur. Allojenik HKHN alicilarinda, GVHH varliginda ortaya ¢ikar.Atesin
ortaya ¢Ikis zamaninin ortancasl 72 gundur (8-343 gun); ardindan toraks
BT’de pulmoner nodul geligir. Bilinen bir tedavisi yoktur. Bu komplikasyona

bagh olum bildirilmemistir (147).

2.8.1.7.Veno-Oklusif Hastalik:

Transplantasyondan aylar sonra ¢ikabilen nadir bir pulmoner vaskuler
komplikasyondur. Progresif dispne, pulmoner hipertansiyon bulgulari ve hi-
poksemi olur. Klinik tablo ve hemodinamik parametreler venookluzif hastalig
dusundurse de kesin tani i¢in acik akciger biyopsisi gerekir. Yuksek doz kor-

tikosteroid tedavisinin etkin olduguna dair yayinlar vardir (147).
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2.8.1.8.Solunum Fonksiyon Testlerinde Bozulmalar:

HKHN sonrasi solunum fonksiyon testlerinin izlendigi ¢cok fazla galis-
ma yapilmistir. Calismalarda difuzyon kapasitesinde dusme, restriktif defekt

ve obstruktif defekt gelisebildigi gosterilmistir (147).

2.8.1.9. Bronsiyoloitis Obliterans ve Obstruktif Hava Yolu
Hastaligi:

Bronsiyolitis obliterans (BO) baslica kuiglk iletici hava yollarini etkile-
yen fibrotik bir akciger hastaligidir. Bu tablo i¢cin daha tanimlayici olan ‘konst-
riktif bronsiyolit’ terimi de kullanilabilir. Konstriktif brongiyolitte patolojik olarak
peribrongiyoler inflamasyondan peribronsiyoler fibrozis ve submukozal skar-
lasma ile bronsiyol lumenin tUmuyle tikkanmasina kadar degisen bulgular sap-
tanir. Cok degisik nedenlerle bronsiyolitis obliterans olusabilir. Bu nedenler-
den biri de kemik iligi transplantasyonudur.BO gelisen olgularin buyuk cogun-
lugu kronik GVHH'1 olan allojenik HKHN alicilaridir. Ancak literatirde otolog
HKHN sonrasi da BO gelisen az sayida olgu bildirilmistir. Klinik olarak hasta-
lar genellikle oksurlk, progresif efor dispnesi, higilti, tst solunum yolu enfek-
siyonu dusunduren yakinmalarla bagvurur. Fizik incelemede raller, ronkusler
ve tiz, gicirti benzeri sesler duyulabilir.Akciger grafisi normal olabilecegi gibi

hiperinflasyon bulgulari da izlenebilir.

Tani igin altin standart akciger biyopsisi ise de uyumlu klinik tablo ve
solunum fonksiyon testi bozukluklari tani i¢in yeterli kabul edilmektedir. BO
insidansi degisik serilerde allogeneik HKHN sonrasi %2-20 oraninda bildiril-
mektedir. ileri yas, kKGVHH, GVHH profilaksisi icin metotreksat kullanimi, se-
rum Ig dizeylerinde dusuklik risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Prognoz
kotaduar, 3 yilhk mortalite %65 olarak bildirilmektedir. Genel olarak kabul go6-
ren bir tedavi yoktur. Enfeksiydz alevienmelerin tedavisi, bronkodilatorler ve

immuansupresif tedavinin artirilmasi en ¢ok uygulanan yaklagimlardir. Solu-
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num fonksiyon testlerinde duzelmenin tedavinin ilk aylarinda beklenmesi ge-
rektigini, SFT’de hi¢ duzelme saglanamiyorsa immunsupresif tedaviyi uzat-

manin anlamli olmadidini bildiren galismalar vardir (147).

2.8.1.10. Bronsiyolitis Obliterans Organize Pnémoni (BOOP):

Daha ¢ok allojenik transplantasyon sonrasi bildirilmigtir; ancak otolog
nakil sonrasi gelisen olgular da vardir. Ge¢ donemde gelisen komplikasyon-
lardandir. Ates, Oksurik, dispne ile baslar. Akciger grafisi ve toraks BT de
yamali infiltratlar, buzlu cam alanlari ve nodduller izlenir. Radyolojik infiltratlar
siklikla bilateral, nadiren tek taraflidir. Solunum fonksiyon testlerinde restriktif
defekt, difizyon kapasitesinde dusme izlenir. Olgularin ¢gogunda hipoksemi
gelisir. Kesin tani histopatolojik inceleme ile konur. Bazen transbronsiyal bi-
yopsi yeterse de siklikla agik biyopsi gerekir. BO’dan farkli bir tablodur. isim
karisikligini engellemek icin organize pnomoni-kriptojenik organize pnémoni
(COP) teriminin kullaniimasi 6nerilmektedir. Tedavide steroid kullanilir. Tedavi
yanitl oldukga iyidir. Makrolid tedavisi ile de olumlu sonuglar bildirilmigtir
(147).

2.8.1.11.Sekonder Maligniteler:

Akcigerde I6semik infiltratlar gelisebilecedi gibi, akciger sekonder ma-
lignitenin baslangi¢ yeri ya da metastaz bolgesi olabilir. Posttransplant len-

foproliferatif hastalik nadir de olsa akcigeri tutabilir (147).

2.8.1.12.Sekonder Pulmoner Alveolar Proteinozis:

Alveol bosluklarinin PAS pozitif, proteindz bir materyalle dolumu ile
seyreden pulmoner alveoler proteinoz, HKHN uygulanmig az sayida olguda
reversible bir solunum yetmezligi nedeni olarak bildirilmigtir.Tani bronkoal-
veolar lavaj sivisinin karakteristik ultrasrukttrel bulgularinin gosteriimesi ile
konur (147).
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2.8.1.13.Plevra Patolojileri:

HKHN sonrasi sivi yuklenmesi, enfeksiyonlar,yiksek doz kemoterapi,
iyatrojenik, malignite nuksu, plevra tutulumu ile giden sekonder maligniteler
ya da posttransplant lenfoproliferatif hastalik gibi nedenlerle plevra sivisi top-
lanabilir. BO gelisen hastalarda komplikasyon olarak pnomotoraks gelisebil-
mektedir (147).

2.8.2.HKHN’nin Enfeksiyoz Akciger Komplikasyonlari:

HKHN uygulanan hastalarda uygulamanin evresine, sonugta bagisik-
ik baskilanmasinin tiru ve yogunluguna gore degisen enfeksiyoz akciger
komplikasyonlari gorulir.Hastanin nétropenik oldugu preengraftman done-

minde noétropenik hastada sorun olan etkenlerle pnémoniler gérular (147).

2.8.2.1.Fungal Enfeksiyonlar:

Uzamig noétropeni nedeniyle aspergillus basta olmak Uzere funguslarla
akciger enfeksiyonlari olusabilir. invazif pulmoner aspergillozisin (iPA) HKHN
alicilarinin %3.6-28’inde gelistigi bildiriimektedir ve mortalitesi %30-90 ara-
sindadir. Genellikle KHN sonrasi ilk birka¢ haftadan sonra engraftmanin ge-
cikmesi ile olugur, kortikosteroid kullanimi ve GVHH varliginda daha siktir.
Genel olarak IPA icin riskfaktorlerine bakildiginda HKHN en énemli risk fak-
torlerindendir. iPA olasiigini akla getiren iki belirti pldretik gégis agrisi ve
hemoptizidir. Ploretik gogus agrisi vaskuler invazyona bagl kuguk pulmoner
infarktusler nedeniyle olusur. Hemoptizi genellikle hafiftir, ama masif de olabi-
lir. Nétropenik hastada hemoptizinin en sik nedenlerinden biri IPA’dir; nétro-
fillerin ¢ikigi ile olugsan kavitasyona bagli oldugu dusuntlmektedir. Akciger
grafisinde kaviteli ya da kavitesiz noduller, alveoler konsolidasyon alanlari,
plevra tabanli kama seklinde golgeler izlenir.YUksek rezolusyonlu BT’nin

yaygin kullanimi IPA’nin erken tanisini artirmistir. Cevresinde halo bulunan
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nodiiller ve hava-hilal belirtisi gésteren nodiil varligi IPA tanisi igin patogno-
monik olmasa da c¢ok degerlidir. Serumda galaktomannan ve beta-glukan
bakilmasi tanida degerlidir. Erken postengraftman déneminde hucresel ve
humoral immun yetmezlik vardir. Bu donemde fungal ve viral enfeksiyonlar
sorun olusturur. Bakteriyel enfeksiyonlar daha seyrektir; ama kateteri ¢ikaril-
mayan hastalarda gram pozitif ajanlarla pulmoner enfeksiyonlar gelisebilir
(147).

2.8.2.2.Viral Enfeksiyonlar:

HKHN alicisinda en sik viral pndmoni nedeni sitomegalovirusdur
(CMV). En sik posttransplant 6-12 haftalar arasinda goralir; ancak yaygin
profilaksi uygulamalari ile erken donemde CMV pndmonisi azalmis ve 100
gunden sonraki ge¢ donemlerde sorun olmaya baslamistir. Akciger grafisinde
difiz retikller,noduler patern, alveoler golgeler; BT'de buzlu cam opasitelerin

eslik ettigi kiicik noduler golgeler izlenir. Tedavide gansiklovir kullanilir (147).

2.8.2.3.Pnomosistis Jiroveci Pnomonisi(PCP):

PCP; erken postengraftman déneminde en sik sorun olusturursa da
her dénemde gorulebilir. Trimetoprim/sulfametoksazol profilaksisi nedeniyle
PCP, HKHN alicilarinda ¢ok azalmigtir. Profilaksi uygulanmadiginda gelisebi-
lir. Akciger grafisinde diffuz retikller golgeler yaygin konsolidasyona ilerleye-
bilir. BT'de buzlu cam alanlari izlenir. LDH yUksekligi belirgindir. Tanida in-

diklenmis balgam ve BAL degerlidir (147).

2.8.2.4.Bakteriyel Enfeksiyonlar:

Gec¢ postengraftman doéneminde kapsulli bakteriler sorun olur. HKHN
gecirmis bir hasta ge¢ donemde toplum kokenli pndmoni ile basvurdugunda
etken olarak dncelikle S.pneumoniae, H.influenzae ve atipikler akla gelmeli-
dir. (147).
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2.8.2.5. Tuberkiiloz:

HKHN gecirmis hastalarda tuberkulloz riski ylksektir . Bu hasta gru-
bunda tuberkliloz kemoprofilaksisi konusu tartismalidir. Hastalarda siklikla
yasanan karaciger fonksiyon testi bozukluklari INH profilaksisi konusunda
¢cekince yaratmaktadir. Tuberkuloz gelisen olgularda standart dortlu antitu-

berklloz tedavinin sonuglari basarilidir (147).

2.8.3.KHN Yapilan Hastalarda Solunum Yetmezligi:

HKHN’e bagh akciger komplikasyonlari gelisen olgularin yaklasik yari-
sinda yogun bakim unitesinde izlem gerekmektedir. KHN uygulanan olgula-
rin %10-21’inde mekanik ventilasyon destegi gerektigi bildiriimektedir. Solu-
num yetmezligi gelismesi ve mekanik ventilasyon gereksinimi agisindan risk
faktorleri arasinda hasta yasi (>21), malignitenin relapsi, alici-verici arasinda
HLA uygunsuzlugu sayilmaktadir. HKHN sonrasi solunum yetmezIigi gelisip
mekanik ventilatore baglanan hastalarin gerek kisa donem gerekse uzun do6-
nem sagkalim oranlari ¢gok duguktur. Kisa donem sagkalim orani %0-17 ara-
sinda, 6 ay sagkalim ise %5%’in altinda olarak bildirilmektedir. Calismalarda
yasin >40 olmasi, transplantasyondan sonra ilk 90 gun i¢inde solunum yet-
mezligi gelismesi, yiksek APACHE Il skoru, vazopressor kullanimi, karaciger

ve bobrek yetmezligi kotu prognoz kriteri olarak tartisiimigtir (147).

2.8.4.Tanisal Yaklagim:

HKHN sonrasi solunum sistemi belirtileri veya radyolojik infiltratlar ¢i-
kan hastalarda tablonun ortaya cikis zamani ve olgunun risk faktérlerine gore
ampirik antibiyotik baglanmalidir. Mantar enfeksiyonu igin ylksek risk tasiyan
olgularda fokal infiltrat varliginda veya radyolojik gorunim kuvvetle mantar
enfeksiyonu disundurdigunde ya da galaktomannan pozitifligi ile desteklen-

diginde ampirik antifungal eklenmesi distnulmelidir. PCP igin profilaksi al-
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mayan, difuz infiltratlari olan, hipoksemik, LDH’sI yuksek hastalarda PCP
akla gelmelidir. Difuz infiltrath olgularda CMV olasiligi da tartisiimahdir. Ampi-
rik tedavi baslanan hastada taniya yonelik olarak BT ve bronkoskopik ince-
lemeler planlanmalidir. Genel olarak HKHN sonrasi gelisen pulmoner komp-
likasyonlarin cogunun tanisinda BAL yararlidir. Enfeksiyonlar ve DAH, BAL'In
tanida en degerli oldugu sorunlardir. Solunum yetmezligi gelisen ve difuz in-
filtratlari olan hastada da en 6nemli tanisal yaklasim fiberoptik bronkoskopi
ve BAL'dIr .

Posttransplant enfeksiyon disi komplikasyonlarin tanisinda SFT de-
gerlidir. Solunum semptomu olan, radyolojisi normal ve enfeksiyonu olmayan
olguda SFT de obstriksiyonun saptanmasi daha ileri incelemeler olmadan
BO tanisi koydurabilir (147).

2.9.HKHN’de Enfeksiyonlar:

Allojenik KHN alicilari aldiklari immunsupresyon ve tedavilere bagli
olarak cesitli enfeksiyonlar acisindan yuksek risk altindadirlar.Cogunlukla
konak savunmasinin yetersiz olmasina bagli gelisen enfeksiyonlar transplan-

tasyon sonrasi gegen sureye gore gruplara ayrilir. Bu periyodlar:
Engraftman dncesi dénem:<3 haftalik donem
Erken postengraftman dénem:3 hafta-3 ay arasi

Gec¢ engraftman dénem:>3 ay

Bu gruplandirma zamanlari basit ve sanal olup transplant alicilarinin
enfeksiyon riski agisindan degerlendiriimesine kolaylik saglar. Aksine otolog
KHN alicilari sadece preengraftaman ve erken engraftman ddénemlerinde
enfeksiyonlara kargi savunmasizdir. Sekil 2.4’'te Allojenik sekil 2.5’te otolog
HKHN yapilan hastalarda firsatgi enfeksiyonlarin fazlara goére dagilimi goste-
rilmigtir (149).
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Sekil 2.4. Allojenik KHN hastalarinda enfeksiyonlarin siireye goére dagilimi.EBV:

Epstein-Barr virus; HHV6: human herpesvirus 6; PCP:pnémocyctis carini;HSV: herpes simplex
virus;CMV:Cytomegalovirus(148).

1 H5V 1
viral l Respiratuvar viriisler -
Stomegaloviriis -
Gram Pozitif ve Gram negaitif Yaricella 20star virus -
organizmalar
Bakteriyel -
Kandida Tiirleri
Fungal » »
PCP
Parazitik L -
Rizk Mukozit Mukieterozit ve kutandz hasar] drnczantral vendz
Faktirleri Hotropeni kateter) Hicreszel immun disfonksivonfludarabin veya
Organ Disfonksiyonu steraid kullanimi),
immunimodulatdr virdsler hiposplenizm opsonizasyon
azalmasz retikiloendaotelyal fonk. azalmasi

Preengraftman Postengraftman

Sekil 2.5 (Antibiyotik proflaksisi alan Otolog KHN alicilarinda enfeksiyonlarin
zamanlamasi) (149).
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Her ne kadar belirli periyodlarda belirli patojenler etken olma egilimin-
de olsa da her donemde bakteriler, mantarlar, virusler ya da parazitler enfek-

siyon etkeni olabilir.

2.9.1.Preengraftman Donem:

HKHN sonrasi ilk 3 haftalik preengraftman déneminde enfeksiyon ge-
lisimindeki ana risk faktorleri; deri ve mukoz membranlardaki dogal bariyerle-
rin bozulmasi, nétropeni sonucu fagositoz yetenedinin kaybi ve organ dis-

fonksiyonuna bagl olarak mukozit ve deri hasari gelismesidir (150).

2.9.1.1.Bakteriyel Enfeksiyonlar:

Aerobik gram pozitif ve gram negatif bakteriler bu granulositik periyotta

en sik enfeksiyon etkenleridir (151).

Gram pozitifler; koagulaz negatif stafilokoklar, staf.aureus, viridans
streptokoklar ve digerleridir (152). Bakteriyel enfeksiyonlar i¢in en énemli risk
faktorleri nétropeni ve mukokutanéz hasardir (151). Diyare HKHN yapilan
hastalarda enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz nedenlere bagli olarak siklikla goru-
lir. En sik enfeksiyoz etken C.difficile’dir. Gram negatif enfeksiyonlar legio-
nella tirleri, pseudomonas aeruginosa, enterobakteriler, stenotrofomonas

maltofila ve digerleri ile olabilir (153).
2.9.1.2.Fungal Enfeksiyonlar:

Allojenik KHN alicilari otolog alicilara gére fungal enfeksiyonlar agi-

sindan daha yuksek risk altindadirlar (149).
Candida:

Triazol antimikrobiyallerin(6zellikle flukonazol) kullaniimasi ile invazif

kandidiyazise bagli morbidite ve mortalite belirgin olarak azalmistir (154,155).
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Buna karsin C.krusei ve C.glabrata gibi triazol direngli enfeksiyonlar antifun-

gal proflaksi kullanimina bagl olarak giderek artmaktadir (156,157).

Kif Mantarlari:

Kaf mantarlari da(aspergillus,fusarium,zigomigetes,hiyalohifomikoz ve
phaeohifomikoz’lar) bu dénemde enfeksiyon etkeni olabilirler (158,159). Kan-
dida disi fungal enfeksiyonlar igin risk faktorleri; allojenik KHN, transplantas-
yon oncesi CMV seroloji pozitifligi bulunmasi ve gegikmis engraftman durum-
laridir. Kuf mantarlariyla en sik klinik tablo akciger enfeksiyonudur. Buna kar-
sin sinusler, SSS ve deri de tutulabilir (149).

2.9.1.3.Viral Enfeksiyonlar:

Erken posttransplant donemde en sik viral etkenler herpes simpleks
virusler ve respiratuvar virustar (149).

2.9.2 Erken Postengraftman Donem:

HKHN sonrasi 3 hafta-3 ay arasi olan bu donemde en 6nemli risk faktorleri
preengraftman dénemde oldugu gibi mukozit ve kutan6z hasarla birlikte hic-
resel immun fonksiyon bozuklugu, immun sistemi etkileyen virusler, hiposp-
lenizm, opsonizasyonda azalma,retikuloendotelial fonksiyonun bozulmasidir.
Ayrica allojenik KHN alicilarinda GVHH ve tedavisi de risk faktorlerine eklenir
(149).

2.9.2.1.Bakteriyel Enfeksiyonlar:

Bu dénemde dikkate alinmasi gereken 6zel bakteriyel patojenler liste-

ria monositogenes ve legionella pneumophila’dir (160,161).
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2.9.2.2.Fungal Enfeksiyonlar:

Invasif aspergillozis hem allojenik hem otolog KHN alicilarinda bir én-
ceki déneme goére daha az olmasina ragmen meydana gelebilir(%5-30’a kar-
sin %1-5) (162,163). Aspergillozisin ortaya ¢iktigi ortalama slre, transplant
sonrasi 100.gundur (164). Aspergillozis igin risk faktorleri; ileri yas, GVHH
olmasi ve ileri derece olmasi, kortikosteroid tedavisi, graft yetmezligi, KML
tanisi olmasi, transplantasyon sirasinda ileri evre kanser olmasi, sitopeniler
(n6tropeni,lenfopeni,monositopeni) ve demir yluklenmesidir (165,166). Fusa-
rium turleri, zigomicgetler,direncli kandida tlrleri gibi daha nadir élduricu fir-
sat¢l mantarlar transplant hastalarinda giderek artan siklikta tani almaktadir
(159,163,167,168).

2.9.2.3.Pneumocystis carini (jirovecii) pndomonisi:

PCP baslangici icin ortalama sire HKHN sonrasi 9.haftadir. Buna kar-
sin bu patojen ila¢ proflaksisi kullaniimasi nedeniyle %1-2’den daha az siklik-
ta gorulmektedir (169).

2.9.2.4.Viral Enfeksiyonlar:

immunmodiilatér virtisler toplum kékenli viriisler kadar bu dénemde rol
oynar (149).

Sitomegaloviris (CMV):

Rutin proflaktik tedaviler cikmadan énce bu viris; CMV seropozitif al-
lojenik KHN alicilarinda %70-80 oraninda yeniden aktive olurken, hastalarin
1/3’Unde ise yeni enfeksiyona yol agmaktaydi (170). Otolog ve singeneik
KHN alicilarinda ise yeniden aktivasyon %40 oraninda gorilmekte idi.
Semptomatik CMV hastalgi igin risk faktorleri; CMV seropozitif alicilar, virls

titresinin yuksek olmasi, allojenik HKHN alicisi olmasi, ileri yas, tum vicuda
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radyasyon Oykusu olmasi, akut GVHH ve CD 34 pozitif secilmis allojenik
KHN alicisi olmasidir (171,172). Bu donemde etken olabilecek diger viral
ajanlar HHV 6, 7 ve 8, EBV, adenovirus, enterik virUsler, respiratuvar virls-

lerdir.

2.9.2.5.Parazitik Enfeksiyonlar:

HKHN sonrasi parazitik enfeksiyonlar toksoplazma hari¢ ¢ok nadir go-
rulmektedir (149).

Toksoplazmozis:

Toksoplazma;T hucre azalmasi veya immunsupresyonu olan allojenik
KHN alicilarinda % 5-15 oraninda gorulmektedir. Diger transplant alicilarinda
bu oran % 1’in altindadir. Enfeksiyon KHN 6ncesi seropozitif hastalarda tipik

olarak transplantasyon sonrasi 2.ayda gorular (173,174).
2.9.2.6.Mikobakteriyel Enfeksiyonlar:

Mikobakteriyel enfeksiyonlar nadir olup allojenik KHN alicilarinda %1-3, oto-
log KHN alicilarinda % 0,2 oraninda gorulmektedir. En sik enfeksiyon sekli
akciger enfeksiyonu olup, ilk 3 ayda ortaya ¢cikma egilimindedir. Akciger disi
enfeksiyonlar atipiklerle yaygin olup kan dolasimi, kateter, yumusak doku,
kemik ve eklemlerde olabilir (175,176).

2.9.3.Ge¢ Postengraftman Donem:

Gec¢ enfeksiydz komplikasyonlar tipik olarak allojenik KHN alicilarinda
gOrulur. Bu donemdeki en buyuk risk faktord kronik GVHH ve onun tedavisi
olup mukokutan6z hasar ve immundefektlere(érnegin;hicresel ve humoral
immun fonksiyon bozuklugu, hiposplenizm, opsonizasyon azalmasi, retikulo-

endoteliyal fonksiyon azalmasi) neden olur (149).
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2.9.3.1.Bakteriyel Enfeksiyonlar:

Geg¢ bakteriyemi allojenik KHN sonrasi nadir olmayip tipik olarak kap-
sullt bakteriler (strep.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis), stafilokoklar
ve psddomonas gibi gram negatif bakteriler sebeb olur. Pndmoni ve menenijit

yaygin komplikasyonlardir (177-180).
2.9.3.2.Viral Enfeksiyonlar:

Varisella zoster viris(VZV), EBV ve diger viral etkenler bu donemde
gorulebilir. VZV enfeksiyonu yeniden aktivasyon orani otolog ve allojenik
KHN alicilarinda yaklasik olarak esit olup (%20-40), daha ¢ok c¢ocuklarda
gorulme egilimindedir ve genellikle transplantasyon sonrasi erken donemde
(ort. 100.guin) goraltr (181). Enfeksiyonu tipik olarak ilk 6-9 ayda ortaya ¢ikar.
EBV enfeksiyonu ise nadir olup ortalama baslangic zamani 3.-5.aylardir
(182,183).

2.10.HKHN’de Viral Hepatitlere Yaklagim:

Ulkemizde bdlgelere gore degiskenlik gostermekle birlikte HBs-Ag po-
zitifligi %5-12 arasinda degismektedir, HBV ile kargilasma ise yaklasik %30
civarindadir. Ulkemizde anti-HCV pozitifligi ise %1 civarindadir. Bu oranlar
hemato-onkolojik malignitesi olanlarda daha yuksektir (184). HKHN sonrasi
her ne kadar benign olsalarda HBV ve HCV enfeksiyonlarinin yeniden aktive
olma orani yaygindir(%50-70 ).Buna karsin bu viruslerle primer enfeksiyon
nadirdir (%2-9). KHN’ne giden hastalarda bu virUslerin uzun dénem patolojik
etkileri sinirl kalmaktadir (185,186). Karaciger fonksiyon testlerinin yuksekli-
ginin, viral hepatit varligi gibi kemik iligi transplantasyon oncesi risk faktorleri-
nin varliginin, transplantasyon sonrasi donemde karaciger iligkili morbidite ve
mortaliteyi onemli dlglde arttirdigi bir cok arastirmaci tarafindan gosterilmis-
tir.

Kemik iligi transplantasyonu dncesi donemde viral serolojik belirtegle-

rinde degerlendiriimesi gereklidir. Bu nedenle HBV igin, yluzey antijen (HBs-
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Ag), antikor (anti-HBs), e-antijen ve antikor,“core” antikorlar (anti-HBc 1gG)
bakilmasi gereklidir. izole anti-HBc Ig G pozitif olanlarda PCR ydéntemi ile
HBV-DNA bakilmasi gerekmektedir. HBs-Ag pozitif alicilarda kemik iligi nakli
oncesi karacigerdeki hasarin derecesinin belirlenmesi amaciyla, kontrendi-
kasyon yoksa karaciger biyopsi yapilmasi onerilmektedir. Alicida aktif HBV
enfeksiyonu saptanirsa kemik iligi transplantasyonu oncesi anti-viral tedavi
baslanmalidir. Ulkemizde bulunan bir gok anti-viral ajan (Lamivudin, Adefovir,
Entekavir gibi) HBV replikasyonunu etkin dizeyde baskilamaktadir. Antiviral
ajanlar arasinda, lamivudinin bu hastalarda kullanimi ile ilgili deneyimler ol-
dukga fazladir.Lamivudin etkin, guvenilir bir ajandir, ancak uzun sure kulla-
nimina bagli ilaca kargi direng sorunu bulunmaktadir. Alicinin HBV replikas-
yonu baskilandiktan sonra, eger hastada ileri ddonem karaciger hasari yoksa,
anti-viral tedavi ile birlikte kemik iligi nakli uygulamasi 6nerilmektedir. Alici
inaktif HBV tasiyicisi ise kemik iligi transplantasyonu sonrasi kemo-
immunsupresif tedaviye bagli HBV reaktivasyonunu énlemek amaciyla anti-

viral (lamivudin) proflaksi 6nerilmektedir.

HBV enfeksiyonunun vericiden aliciya gecebildigi gosterilmistir. Bu risk
alicinin ve vericinin HBV durumu ile iligkilidir. Eger verici HBV DNA pozitif ise
HBV pozitif alici gibi yaklagsimda bulunulmalidir. Verici inaktif HBV tasiyicisi
ise alicinin HBV’ye karsi dogal veya asi ile immun olmasi ve birlikte anti-viral

proflaksi de dnerilmektedir.

HCV enfeksiyonun kroniklesme potansiyeli yuksektir. Kemik iligi
transplantasyonu oncesi HCV enfeksiyonunun saptanmasi, transplantasyon
sonrasi gelisebilecek HCV-iligkili morbidite ve mortaliteyi dnlenmesi agisin-
dan onemlidir. Genellikle anti-HCV negatifligi HCV enfeksiyonu varligini ekar-
te etmektedir ancak bununla birlikte HCV RNA (PCR) bakilmasi bazi transp-
lantasyon merkezlerince onerilmektedir.

Tum HCV pozitif alicilara, eger kontrendikasyon yoksa karaciger bi-
yopsisi mutlaka yapilmalidir. Konsensus olmamakla birlikte replikatif HCV

pozitif alicilar, primer hastalik i¢in kontrendikasyon yoksa kemik iligi nakli 6n-
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cesi anti-viral ajanlar (peg-interferon +ribavirin) ile tedavi edilmelidir. Replika-
tif HCV pozitif vericiden HCV negatif aliciya HCV bulasi kaginilmazdir. Bu
nedenle vericinin anti-viral tedavi ile non-replikatif faza girinceye kadar
transplantasyonun bekletiimesi dnerilmektedir. Anti-viral tedavi sonrasi yeterli
kok hicre toplanabilmesi icin en az 1 hafta stre beklenilmesi dnerilmektedir
(184).

2.11.HKHN’de Mukozit:

Mukozit, kemoterapi (KT) ve radyoterapiyi (RT) takiben gastrointestinal
sistemde (GIS) ortaya ¢cikan mukoza hasaridir. Agri bitiin bdliimlerdeki mu-
kozitte goriliirken , GiS'in distal kisminda ilave olarak diyare, abdominal sis-
kKinlik ve rektal kanama komplikasyonlari da goéralur. Mukozit en sik olarak
yUksek doz tedavide ve bas-boyna uygulanan RT’de ortaya ¢ikar(% 50-90).

Konvansiyonel doz KT ise %10-30 oraninda mukozite neden olur (187).
2.11.1.Mukozitin Degerlendirilmesi:

Oral mukozitin degerlendiriimesinde birgok ol¢it olmasina ragmen
GIS'’in diger kisimlarindaki mukoziti degerlendirmede kullanilan sadece bir-
kag olgek vardir. Oral mukozit icin Diinya Saglik Orgutinin(WHO) dlge-
§i,GiS’in diger bélimlerindeki mukozit icin Ulusal Kanser Enstitlisti Sik Gorii-
len Toksisite Kriterleri(NCI/CTC: National Cancer Institue/Common Toxicity

Criteria) en ¢ok kullanilan pratik élgutlerdir (187).
2.11.2.Risk Faktorleri:

Mukozit risk faktorleri tedaviye ve hastaya bagl faktorler olarak ayrila-
bilir. Tedaviye bagl olanlar i¢cinde KT tipi, RT lokalizasyonu ve 6zellikle kemo-
radyoterapi sayilabilir. Hastaya bagli faktorleri belirlemek daha zordur. Cinsi-
yet, obezite, genetik 6zellikler ve agiz hijyeni hastaya baglh risklere ornektir.
Risk faktdrlerinin tanimlanmasi halen yeterli degildir (188,189).
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2.11.3.Mukozit Patogenezi:

KT veya RT’nin uygulanmasi ile butun epitelyum ve subepitel dokulari
iceren kompleks bir hasar baslar. Oksijen radikallerinin olusumu hicre, doku
ve damar hasarinda anahtar rol oynamaktadir. Direkt hiicre hasari mukoza
lezyonunun siddetini belirlemede yeterli degildir. Oksijen radikalleri cesitli
transkripsiyon faktorlerini (nukleer faktor kapa,tumor nekrotizan fak-
tor,proinflamatuar sitokinler,interlokin 1 ve 6) uyarir (190). Siklooksijenaz-2
yolu da aktive olur ve sonugta angiogenez gelisir. Bu yollarin aktivasyonu
belirgin bir hasar olusumundan gunler 6nce geligir.Ancak bu hasar butin mu-
koza ylzeylerinde ayni sekilde degildir. Bir hastada sadece lokal mukoza
hasari geligirken, bagka bir hastada neden yaygin mukoza hasari gelistigi
belli degildir. Ulseratif safhada bakteri kolonizasyonu da baglar, bu sistemik
enfeksiyona da neden olabilir. Sonugta ekstraselliler matrikse sinyalin ulas-

masi epitel proliferasyonuna ve iyilesmeye neden olur (187).

2.11.4.Korunma ve Tedavi Onerileri:

2004 yilindan 6nce mukozit tedavisinde analjezik, gargara, KT dozla-
rinin azaltilmasi gibi palyatif yaklasimlar uygulanirken bu tarinte FDA mukozit
tedavisi igin palifermin’in kullanimini onayladi (191,192). Palifermin bir kerati-
nosit buyume faktértudur, epitelyum htcre proliferasyonunu uyararak hucrele-
rin yasam suresini uzatir, desmosom baglantilarini ve epitelyum bariyer bu-
tunlGgunu korur (192). Yeterli hidrasyon uygulanmasi ve gegici laktoz intole-
ransi yonuyle dikket edilmesi kolon mukoziti igin dnemlidir. RT’ye bagl ente-
ropatide oral sulfasalazin onerilmektedir. GIS mukozitinde oral sukralfat, sis-
temik glutamin 5-amino salisilik asit ve mesalazin 6nerilmektedir. RT’ye bagh
proktit nedeniyle rektal kanamasi olan hastalarda sukralfat enamalari faydali
olabilir. Loperamid yuksek doz tedaviye bagl diyareyi duzeltmede yeterli ol-

mazsa oktreotid onerilmektedir (187).
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3.GEREG VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Hema-
toloji Unitesinde gergeklestirilmistir. Bu g¢alisma igin Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi alinmistir. Calisma
yapilirken Helsinki Bildirgesi temel ilkelerine bagh kalinmig, hasta bilgilerinin

gizliligine 6nem verilmistir.

3.1. Calisma Grubu:

Haziran 2001 — Mart 2012 tarihleri arasinda HUTF i¢ Hastaliklari He-
matoloji Unitesinde, HKHN ( otolog ve allojenik ) yapilan toplam 193 hasta

¢alismaya uygunluk agisindan degerlendirildi.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

Calismaya dahil edilmek istenen 193 KHN yapilan olgu (129 allojenik
ve 64’0 otolog) degerlendirilerek, transplant oncesi ferritin yiksekliginin
transplant sonrasi sagkalim ve komplikasyonlarla iligkisini saptamak Uzere
hastalarin nakil dncesi ferritin dizeylerine bakilmis olmasi ve takipten c¢ik-
mamis olmalari sartiyla ¢alismaya dahil edildi. Calismanin basinda 3 olgu
takipten ciktidi icin, 1’i de iki kez yapilan KHN’nin sonuncusu g¢alismaya
alinmak sartiyla galismadan cikartildi. Geriye kalan 189 olgunun verileri
g6zden gegirildi. Veriler tamamlandiktan sonra 189 olgudan 7 ‘si nakil dncesi
ve sonrasl dahil hi¢ ferritin degeri bulunmadigi igin, 40’1 nakil sonrasi ferritin
bakilip nakil éncesi hi¢ bakiimadidi i¢cin ¢calismadan cikartildi. Geriye kalan
142 hasta (56 otolog KHN ve 86 Allojenik KHN ) GUzerinden KHN oncesi ferri-
tin ortalamasinin sag kalim ve diger komplikasyonlar Uzerindeki etkisi ince-
lendi.142 hastanin yas ortalamasi 43(17-69) olup bu hastalarin 81’i( %57)
erkek ve 61’i (%43) kadin idi. Hastalarin karakteristik 6zellikleri ve transp-

lantasyonla ilgili bulgular tablo 3.1’de verilmigtir.
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Degisken Otolog HKHN(n=56) Allojenik Total(n=142)
HKHN(n=86)
Yas,dagilim 51(19-69) 33(17-58) 43(17-69)
Cinsiyet,sayi(%)
Erkek 33(%58.9) 48(%55.8) 81(57)
Kadin 23(%41.1) 38(%44.2) 61(%43)
Tani,sayi(%)
AA Uygulanmadi 14(%16.3) 14(9.9)
ALL Uygulanmadi 25(%29.1) 25(%17.6)
AML Uygulanmadi 30(%34.9) 30(%21.1)
HD 1(%1.8) 4(%4.7) 5(%3.5)
NHL 5(%8.9) 4(%4.7) 9(%6.3)
KML Uygulanmadi 7(%8.1) 7(%4.9)
MDS Uygulanmadi 1(%1.2) 1(%0.7)
MM 50(%89.3) Uygulanmadi 50(%35.2)
PNH Uygulanmadi 1(%1.2) 1(%0.7)
CD 34 inf. 10%/kg 6.12(1-32) 5.78(1.4-30) 6.05(1-32)
Nétrofil Eng. giin 10(8-12) 11(3-30) 11(3-30)
Platelet Eng. giin 10(7-19) 12(0-40) 11(0-40)
RBC transfiizyon sayisi
HKHN 6ncesi 0(0-23) 8.5(0-51) 2(0-51)
HKHN sonrasi 1(0-39) 3(0-47) 2(0-47)
PLT transfiiyon sayisi
HKHN o6ncesi 0(0-23) 15.5(0-278) 4(0-278)
HKHN sonrasi 12(0-143) 17(0-396) 1(0-4)
HCT-CI Skor 0(0-4) 1(0-3) 1(0-4)

Tablo 3.1.Hastalarin Ozellikleri

Hastalarin median ve range degerleri verilmistir.AA:Aplastik anemi,ALL:Akut Lenfoblastik Lose-
mi,AML:Akut Myeloblastik Losemi,HD:Hodgkin Hastaligi,NHL:Non-Hodgkin Lenfoma,KML:Kronik
Myeloid Lésemi,MDS:Myelodisplastik Sendrom,MM:Multipl Myeloma,PNH:Paroksismal Nokturnal
Hemoglobiniiri,PLT:Platelet,RBC:Kirmizi kan Hiicresi,HCT-CI

3.3. Calismanin Dizayni:

Hastalarin nakil dncesi ferritin ortalamalari ile nakil sonrasi mukozit,
kan dolasimi enfeksiyonu (KDE) (kan ve kateter iligkili kan dolagimi enfeksi-
yonlari), fungal enfeksiyon ve pndémoni gelisimi, hepatit B ve C aktivasyonu
veya ortaya ¢ikmasi, GVHH, SOS(VOD) durumlari, 100 gunlik transplant
iligkili mortaliteleri, toplam sagkalim ve mortaliteleri, demografik 6zellikleri,
HCT-CI skorlari, toplam transfizyon miktarlari (nakil 6ncesi ve sonrasi), son
durumlar gibi bilgiler geriye donuk olarak hasta dosyalari incelenerek kayit
edildi. incelemeler hastane arsivinde bulunan dosyalar ve elektronik ortamda
bilgisayar kayitlari incelenerek yapildi.Veriler SPSS(Statistical Package for
Social Sciences) 18 veri tabanina (SPSS version 18:SPSS inc. Chia-
go,lllinois) kayit edildi. Calisma kohortu KHN &6ncesi ferritin ortalamasi 500
ng/ml esik deger kabul edilerek dugslk ferritin grubu (ferritin<500 ng/ml) ve

yuksek ferritin grubu (ferritin=500 ng/ml) olarak 2 gruba ayrilarak incelendi.
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Mukozit durumu NCI/CTC kriterlerine gore 4 grupta incelendi. Fungal
enfeksiyonlar EORTC/MSG kriterlerine gore tanimlandi.Kan dolasimi enfek-
siyonlari ayni mikroorganizma ile pozitif 2 kan ve/veya kateter kultlr érnegi-
nin bulunmasi sarti ile anlamh kabul edildi. SOS/VOD tanimlanmasinda Se-
attle kriterleri kullanildi. GVHH akut ve kronik olarak ayri ayri gézden gegirildi.
aGVHH tutulum derecesine goére(derece 0-4), kGVHH yayginlik durumuna
gore(sinirli,yaygin) siniflandirildi. Hastalarin hepatit B ve C durumlari elisa
yontemi ve varsa virus yuklerine bakilarak degerlendirildi.Hepatit virtslerinde
KHN oncesi pozitif olanlarda viral enfeksiyonda alevlenme olup olmadigi
(KCFT yuksekligi ve viral yukte artis), KHN sonrasi pozitif olanlarda vyine
KCFT yukselmesi ve viral yukte artis olup olmadigina gére degerlendirme

yapildi.

Hastalarin almis oldugu selasyon tedavileri gozden gegirilerek aldiklari

selasyon tedavilerinin tipi belirtildi.

3.3.1. Geriye Yonelik Olarak Arastirilan Veriler ve Olasi Risk

Faktorleri:

Tum olgularin dosyalari asagida belirtilen bilgilerin saglanmasi igin

incelendi.

A. Hasta ozellikler:

1. Hastanin yasi, cinsiyeti,
2. Hastalik Tanisi,
3.Performans Durumu.

4. HCT-CI Skorlari

B. Transplant ozellikleri:

1. Transplantasyonun tarihi,
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2. Transplantasyon tipi (allojenik/otolog),
3. Donor Yakinhgi,Cinsiyeti,yas!,
4. Kok hicre kaynagi (kemik iligi, periferik kan, kordon kant),

5. Hazirlama rejimleri ,

C. Transplant sonuglari :

1. Miyeloid engrafman durumu,

2. Trombosit engrafman durumu,

3. GVHH gértlme sikligi (akut/kronik),

4. Hepatik SOS gorulme sikhgr ,

5.Mukozit Sikligi ,

6.Fungal Enfeksiyon sikhgi ,

7.Kan Dolagimi Enfeksiyonlarinin Sikhgr ,

8.Pnémoni Sikligr ,

9.Hepatit B ve C sikligi, seyri, ortaya ¢ikma durumu ,

10. 30 ve 100 gunluk relaps iligkili ve transplant iligkili mortalite sikhgi ,
11.Toplam relaps iligkili ve relaps iligkilisiz mortalite sikligi ,
12.Toplam sagkalim orani ,

13.Selasyon Tedavisi alma durumu ve alinan tedavi ajani,

3.3.2.Tanilarda Kullanilan Kiterler:

3.3.2.1. Mukozit Tanisinda Kullanilan Kiterler:

Mukozit tanisinda NCI-CTC(National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria) versiyon 2 kriterleri kullanildi (193).
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Mukozit Derecelendirmesi:

Evre 0:Mukozit yok,

Evre 1(hafif):Agrisiz Ulserler,eritem,hafif hassasiyet,

Evre 2(orta): Agrili eritem,6dem,Ulserler var ama yeme ve yutkunma var,
Evre 3(Siddetli): Agrili eritem,6dem,llserler,i.v hidrasyon ihtiyaci,

Evre 4(hayati tehlike):Siddetli Ulserasyon,parenteral ve enteral beslenme

destegi,proflaktik entlibasyon.

3.3.2.2.Fungal Enfeksiyon Tanisinda Kullanilan Kriterler:

Fungal enfeksiyonlari tanimlarken EORTC/MSG(Invasive Fungal
Infections Cooperative Group of the European Organization for Research
and Treatment of Cancer; Mycoses Study Group of the National Institute of
Allergy and Infectious Diseases) kriterleri kullaniimigtir (194,195).

Klinik arastirmalarda invazif fungal enfeksiyonlar( IFE) 3 grupta tanimlanmak-
tadir:Kanitlanmis, olasi ve supheli.
Bu tanimlarin gerceklesebilmesi i¢cin 3 grup faktdr kullaniimakta: Host (ko-

nakgt), klinik ve mikrobiyolojik faktorler ya da bulgular.

Kanitlanmis IFE:Host(Konakei) faktérii(kok hiicre alicisi, 10 giin ve
uzeri noétropeni olmasi,3 hafta ve uzeri 0.3 mg/kg metilprednizolon tedavi-
si,son 90 gunde T hicre baskilayici ajan kullanimi olmasi) ve buna ek olarak
klinik 6zelliklerle birlikte histopatolojik, sitopatolojik veya dogrudan mikrosko-
pik inceleme ile igne aspirasyonunda veya biyopsi 6érneginde hifa olusumuna
eslik eden doku hasari(mikroskopik ya da goruntuleme ile infiltrat ya da lez-

yon) ve pozitif kaltir bulunmasi.

Olasi iFE:Bu tanimda konakg faktori, klinik faktér ve ayrica doku fak-
tort icermeyen mikolojik faktdr(balgam,bronkoalveolar lavaj,sinls aspiratinda

kaltur pozitifligi )birlikte olmahdir.
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Siipheli IFE: Bu tanimda konak faktériine eglikeden ya klinik bulgular
ya da mikoloji vardir.Notropenik, akciger lezyonlu bir hasta veya uzun suredir

kortikosteroid alan ve galaktomannan pozitif olan hasta bu gruba girer.

3.3.2.3. Kan Dolagimi Enfeksiyonlar (KDE) :

KDE; ayni ajanla en az iki kan ve/veya kateter kultir pozitifliginin sap-
tanmasi olarak tanimlandi. Hem kan hem de kateter enfeksiyonlari KDE gru-

bunda toplandi.

3.3.2.4.Sinuzoidal Obstriksiyon Sendromu(SOS/VOD):

SOS tanisinda McDonald ve arkadaslari tarafindan tanimlanan Seattle
kriterleri kullanildi (134). Buna gore SOS tanisi icin HKHN sonrasi ilk 30 gun-
de asagidaki bulgulardan en az ikisinin olmasi yeterlidir:
1-Sarilik(total bilirubin>2 mg/dl),
2-Agrih hepatomegali ve/veya sag hipokondriumda agri,

3-Asit ve/veya acgliklanamayan bazal degerlere gore %2-5 agirlik artigi.

3.3.2.5.GVHH:

GVHH akut ve kronik olarak ayri ayri gézden gegirildi. aGVHH tutulum
derecesine gore (derece 0-4), kGVHH yayginlik durumuna goére (sinir-
li,yaygin) siniflandirildi (120,132).

3.3.2.6.Hepatitler:

Hastalarin hepatit B ve C durumlarini saptamak icin hastalarin nakil
oncesi ve sonrasi Elisa’lari gézden gegirildi.KHN 6ncesi pozitif olanlarin nakil
sonrasi KCFT ve virUs yuklerinde artis olmasina, nakil sonrasi pozitif olanla-

rin yine KCFT ve virUs yuklerinde artis olmasina gore degerlendirme yapildi.
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3.3.2.7. Tuberkiloz Durumu:

Tuberkuloz icin vlucut sivilarindan alinan orneklerde Ureme olmasi,
ARB pozitifligi ile birlikte klinik bulgularin uyumlu olmasi kriterleri gézden ge-

cirildi.

3.3.2.8.§elasyon Tedavileri:

Hastalar selasyon tedavisi almigsa selasyon tedavisinde aldiklari ilag
ismi belirtildi. Selasyon tedavisi almayanlar ve flebotomi uygulananlar ise

ayrica kaydedildi.

3.3.2.9.Sagkalim ve Mortaliteler:

Hastalarin nakil tarihinden itibaren 04.03.2012’ye kadar olan sagkalim
sureleri giin olarak hesaplandi. Olen hastalarin mortaliteleri 30.giin,100. Giin

ve tum grupta relaps iligkili ve relaps iligkisiz mortalite olarak hesaplandi.

3.3.2.10.Komorbidite indeksi:

Hastalarin KHN oncesi risk durumlarini degerlendirmek icin HCT-CI
(Hematopoietic Cell Transplantation-spesific Comorbidity Index) hesaplandi
(196).

HCT-CI puanlamasina gore:

0 puan:Dusuk risk

1-2 puan:Orta risk

=3 yuksek risk
olarak tanimlandi. Serum ferritin ve HSCT-CI skorlarinin korelasyonunu 6l-
cen degerlendirmelerde demir yuklenmesinin HCT-CI indeksi yuksekligi ile
korele oldugu daha onceki ¢alismalarda gosterildiginden HCT-CI ile ferritin

yuksekligi arasindaki iligkinin saptanmasi amagclandi (13).
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Sekilde daha 6nce yapilan bir galigmada bu iliski gosterilmektedir (13).

100
90 4
80 4
70 4
6l 4
50 4 -
40 4
30 4
20 4

10 4
0+

Patients (9%)

0 1 2 3 4 5 6

HCT-comorbidity index

o Ferritin < 1000 ug/L
m Ferritin > 1000 ug/L

Sekil 3.1 Association of pre-transplantation serum ferritin levels
and morbidity . Comorbidity index: 0 = low risk, 1 to 2 =
intermediate risk, 3 or more = high risk.

3.4. istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
18.0 paket programi kullanildi(SPSS version 18;SPSS Inc,Chiago,lllinois). 2
gruptaki kategorik degiskenler x? test ve yerine gore Fisher testleri kullanila-
rak karsilastirildi. Veriler ortalama-SS (standart sapma), median-range ve %
(yuzde) olarak gosterildi. Ortalama sagkalim ve transplant iligkili mortalite
(TRM) Kaplan-Meier metodu ile degerlendirildi. Log-Rank testi ile karsilatirma
yapildi. p<0,05 anlaml olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1.Hasta, Donér ve Transplantasyona Ait Ozellikler:

Calismaya 86’s1 allojenik,56’s1 otolog KHN olmak Uzere toplam 142
HKHN hastasi dahil edildi.Bu hastalarin 81(%57)’i erkek, 61(%43)’i ise kadin
idi. Hastalarin yas ortancasi 43 (17-69) olup bu oran otolog KHN yapilan
grupta 51(19-69), allojenik KHN yapilan grupta 33(17-58) idi. Ortalama iz-
lem suresi 732 (14-3782) gun idi. Notrofil engraftmani olusma ortancasi oto-
log KHN yapilan grupta 10(8-12) gun, allojenik KHN yapilan grupta 11(3-30)
gun idi. Platelet engrafmani ise otolog KHN yapilan grupta ortanca 10. (7-19)
gun,allojenik KHN yapilan grupta ortanca 12. (0-40) glnlerde oldu.

Hastalarin HKHN oncesi ortalama ferritin konsantrasyonlari tum grupta
1306.6 ng/ml(x 1763.1),otolog KHN vyapilan grupta 624.3 ng/ml (z
787.7),allojenik KHN yapilan grupta ise 1750.9(x 2061.2) ng/ml idi (Tablo
4.1).0tolog grupta 21 hasta (%37,5) ve allojenik grupta 63 hasta
(%73,3)yuksek ferritin  degerlerine(ferritin - >500 ng/ml) sahipti.HCT-
Cl(Hematopoietic Cell Transplantation-spesific Comorbidity Index) komorbidi-
te indeksi 86 allojenik KHN yapilan hastada hesaplandi. 19 hastada (%22,1)
skor 0, 56 hastada (%65,1) skor 1, 6 hastada (%7) skor 2, 5 hastada (%5,8)
skor 3 olarak hesaplandi. Buna gore hastalarin %22.1°i dusuk risk, %72,1’i
orta risk ve%5,8’i yuksek riskli idi.Allojenik grupta KHN 6ncesi ferritin degeri

ile Komorbitide skorlari arasinda istatiksel anlamda iliski mevcuttu.

Transplantasyon tipi KHN 6ncesi Ortalama ferritin Diizeyleri (ng/ml)
Ortalama Standart Sapma | Ortanca IQR(%25-75)
Otolog 624,3 787,7 351 143,5-840
Allojenik 1750,9 2061,2 1081 457-2155
Tam Grup 1306,6 1763,1 690,5 237-1756

Tablo 4.1.Hastalarin KHN 6ncesi ferritin Ortalamalarinin dagilimi.IQR:Ceyrekler arasi

aralik
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Sekil 4.1°de ise transplantasyon tipine gore ferritin dedgerlerinin dagilimi

Boxplot grafigi ile gosterilmigtir.
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Sekil 4.1.0tolog ve Allojenik KHN’de ferritin ortalamalarinin dagilimi.

4.2 . Transplantasyon Sonuglari:

4.2.1.Mukozit:

Mukozit ,otolog KHN yapilan 56 hastanin 49’unda (%87,5) ve alloje-

nik KHN yapilan 86 hastanin 77’sinde (%89,5) saptandi (Tablo 4.2).

Transplantasyon Tipi
Otolog(N,%) Allojenik(N,%)
IMukozit(Toplam) yok 7 %12,5 9 %10,5
Var 49 %87,5 77 %89,5
Toplam 56 %100 86 %100
|Mukozit (Evre 3,4) yok 41 %73,5 69 %380,2
Var 15 %26,8 17 %19,8
Toplam 56 %100 86 %100

Tablo 4.2.HKHN yapilan hastalarda mukozit durumu.N:Sayi
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Otolog KHN yapilan grupta mukoziti olan 21 hasta ile allojenik KHN
yapilan ve mukoziti olan 62 hasta KHN oncesi ferritin konsantrasyonlarina
go6re ylksek ferritin grubundaydi. Her iki grupta mukozit gelisimi ile ylksek
ferritin konsantrasyonlari arasinda istatiksel olarak anlamh bir iligki var-
di.(Otolog KHN grubunda p=0,038 ve allojenik grupta p<0,001) (Tablo 4.3).

Transplantasyon Tipi Mukozit Durumu
yok Var Toplam [P Degeri
Otolog Ferritin grup Distik N(Say) 7 28 35
% %100,0 %57,1 %62,5
Yiksek N 0 21 21
% %0,0 %42,9 %37,5
Toplam N 7 49 56
% %100,0 %100,0 %100,0 P=0,038
Allojenik Ferritin grup Dusik N 8 15 23
% %88,9 %19,5 %26,7
Yiksek N 1 62 63
% %11,1 %80,5 %73,3
Toplam N 9 77 86
% %100,0 %100,0 %100,0 P<0,001

Tablo 4.3.HKHN yapilan hastalarin mukozit durumunun Yiiksek ve Diisiik Ferritin Gruplarina

Gore dagilimi.

Evre 3 ve Evre 4 mukozit ise otolog grupta 15 (%26,8), allojenik grup-
ta 17(%17,8) hastada saptandi. Otolog KHN yapilan grupta 15 hastanin 7’si
yuksek ferritin grubunda iken, allojenik KHN yapilan grupta 17 hastanin 13’0
yuksek ferritin grubundaydi. Her iki grupta da ylksek ferritin degerleri ile evre
3 ve evre 4 mukozit gelisimi agisindan istatiksel olarak anlaml iligski yoktu

(sirasiyla p=0,39 ve p=1).
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Fungal enfeksiyonlar otolog KHN yapilan 56 hastanin 12’sinde
(%21.4) ve allojenik KHN yapilan 86 hastanin 35’'inde (%40.7) saptandi.Tum

grupta fungal enfeksiyon saptanan 47 hastanin 35’i yuksek ferritin grubun-

daydi ve tim grupta fungal enfeksiyon gelisimi ile ylksek ferritin degerleri

(ferritin2500 ng/ml) arasinda anlamli bir iliski vardi (p=0.009).Fakat otolog

KHN grubu ve allojenik KHN grubunda yuksek ferritin degerleri ile fungal en-

feksiyon gelisimi acgisindan istatiksel olarak anlaml bir iligki yoktu(Otolog

KHN grubunda p=0.33, allojenik KHN grubunda p=0.1) (Tablo 4.4)

Transplantasyon Tipi Fungal Enfeksiyon
yok var Toplam [P degeri
otolog Ferritin grup Disik N 29 6 35
% %65,9 %50,0 %62,5
Yiksek N 15 6 21
% %34,1 %50,0 %37,5
Toplam N 44 12 56
% %100,0 %100,0 %100,0 P=0,33
Allojenik  Ferritin grup Disiik N 17 6 23
% %33,3 %17,1 %26,7
Yiksek N 34 29 63
% %66,7 %82,9 %73,3
Toplam N 51 35 86
% %100,0 %100,0 %100,0 P=0,1

Tablo 4.4.HKHN yapilan hastalarda fungal enfeksiyonlarin diigiik ve yiiksek ferritin

degerlerine gore dagihmi.
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Tdm grupta 66 hastada (%46,5) KDE saptandi. Bu hastalarin 48’i
(%72,7) yuksek ferritin ,18'i(%27,3) dusuk ferritin grubundaydi. Tum grupta

yuksek ferritin degerleri ile KDE (kan ve kateter enfeksiyonu) gelisimi arasin-

da istatiksel olarak anlamli bir iligski vardi (p<0,001). Otolog KHN hastalarinda
KDE saptanan 21 (%37,5) hastanin 14’0 (%66,7) yuksek ferritin, 7’si (%33,3)
ise dusuk ferritin grubundaydi. Otolog KHN’de yuksek ferritin degerleri ile

KDE gelisimi arasinda istatiksel olarak anlaml bir iligki saptandi (p<0,001).
Allojenik  KHN hastalarinda KDE saptanan 45 (%52) hastanin 34’ (%75,6)
yuksek ferritin, 11’i (%24,4) ise dusuk ferritin grubundaydi. Allojenik KHN’de

otolog KHN’'nin aksine yuksek ferritin degerleri ile KDE gelisimi arasinda ista-

tiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi(p=0,61) (Tablo 4.5).

Transplantasyon Tipi KDE
yok var Toplam P degeri
otolog Ferritin grup Disik N 28 7 35
% %80,0 %33,3 %62,5
Yuksek N 7 14 21
% %20,0 %66,7 %37,5
Toplam N 35 21 56
% %100,0 %100,0 %100,0 P<0,001
Allojenik  Ferritin grup Dusuk N 12 11 23
% %29,3 %24,4 %26,7
Yuksek N 29 34 63
% %70,7 %75,6 %73,3
Toplam N 41 45 86
% %100,0 %100,0 %100,0 P=0,61

Tablo 4.5.HKHN yapilan hastalarda kan dolagimi enfeksiyonlarinin diisiik ve yiiksek

ferritin degerlerine gére dagilimi.
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Septik soka bagl mortalite degerlendirildiginde; tum grupta 14 hasta
(%10) septik sok nedeniyle 6lmustu. Bu hastalarin 8'i (%57.1) ylksek ferritin
,6’s1 (%42.9) dusik ferritin grubundaydi. TUm grupta yuksek ferritin degerleri
ile septik soka bagl mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki sap-
tanmadi (p=0,87). Otolog KHN hastalarinda septik soka bagl mortalite sap-
tanan 5 (%9) hastanin 2’si yuksek ferritin grubundaydi ve Otolog KHN’de
yuksek ferritin degerleri ile septik soka bagli mortalite arasinda istatiksel ola-
rak anlamh bir iliski yoktu(p=1). Allojenik KHN hastalarinda septik soka bagh
mortalite saptanan 9 (%10.5) hastanin 6’si yuksek ferritin grubundaydi. Allo-
jenik KHN’de de yuksek ferritin de@erleri ile septik soka bagli mortalite geli-

simi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi(p=0,69).
4.2.4.Pnémoni:

Tdm grupta 51 hastada (%36) pndmoni saptandi. Bu hastalarin 35’i
(%68,6) yuksek ferritin ,16’s1 (%31,4) dusuk ferritin grubundaydi. Tium grupta
yuksek ferritin degerleri ile pndmoni gelisimi arasinda istatiksel olarak anlaml
bir iligki olmamakla birlikte, bu iligkinin istatiksel anlamlilik sinirina yakin ol-
dugu goruldu (p=0,09). Otolog KHN hastalarinda pnémoni saptanan 16
(%28,6) hastanin 9'u (%56,3) yuksek ferritin, 7’si (%43,8) ise duglk ferritin
grubundaydi.

Otolog KHN'de ytliksek ferritin degerleri ile pndmoni gelisimi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki yoktu, fakat istatiksel anlamlilik sinirina yakin
bir iligki vardi (p=0,07).

Allojenik KHN hastalarinda pnémoni saptanan 35 (%68,6) hastanin
26’s1 (%74,3) yuksek ferritin, 9'u (%25,7) ise dusuk ferritin grubundaydi. Allo-
jenik KHN’de ylksek ferritin degerleri ile pnédmoni gelisimi arasinda istatiksel

olarak anlamh bir iliski saptanmadi(p=0,86) (Tablo 4.6).
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Transplantasyon Tipi Pnémoni
yok var Toplam [P degeri
otolog Ferritin grup Dustk N 28 7 35
% %70,0 %43,8 %62,5
Yuksek N 12 9 21
% %30,0 %56,3 %37,5
Total N 40 16 56
% %100,0 %100,0 %100,0 P=0,07
Allojenik  Ferritin grup Dustk N 14 9 23
% %27,5 %25,7 %26,7
Yuksek N 37 26 63
% %72,5 %74,3 %73,3
Total N 51 35 86
% %100,0 %100,0 %100,0 P=0,87

Tablo 4.6.HKHN yapilan hastalarda pnomoni durumunun diisiik ve yiiksek ferritin

degerlerine gore dagihmi.

4.2.5.GVHH:

Akut GVHH KHN alicilarinin %7’sinde ve allojenik KHN alicilarinin
%12’sinde(10 hastada) goruldu. Otolog KHN alicilarinda aGVHH saptanma-
di. Allojenik KHN hastalarinda aGVHH saptanan 10 hastanin 7’si yuksek
ferritin grubundaydi, fakat ylksek ferritin degerleri ile aGVHH gelisimi agisin-
dan istatiksel olarak anlamli iligki yoktu (p=1). Kronik GVHH KHN alicilarinin
%17’sinde ve allojenik KHN alicilarinin %28’inde goruldu. Otolog KHN alicila-
rinda kGVHH saptanmadidi igin istatiksel degerlendirme yapilmadi. kKGVHH
saptanan 24 allojenik KHN alicisinin 19'u (%79,1) yuksek ferritin, 5'i (%20,9)
ise diisiik ferritin grubundayd. istatiksel olarak tiim grupta yiiksek ferritin de-
gerleri ile KGVHH arasinda anlaml bir iligki varken (p=0,029), allojenik KHN
alicilarinda istatiksel olarak anlamli iligki yoktu (p=0,44). GVHHnin cilt tutu-
lumu ile ferritin ylksekligi arasinda istatiksel anlamda bir iligki yoktu (
p=0,83). Tim grupta GVHH’nin karaciger tutulumu ile ylksek ferritin degerle-

ri arasinda istatiksel anlamlilik sinirina yakin bir iligki vardi (p=0,059).
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Tam grupta 10 hastada (%7) SOS(=VOD) saptandi. Bu hastalarin 7’si
(%70) yuksek ferritin ,3’0(%30) dusuk ferritin grubundaydi. Tium grupta yuk-

sek ferritin degerleri ile SOS gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iligki yoktu (p=0,53).0Otolog KHN hastalarinda SOS saptanan 2 hastanin
ikisi de dusuk ferritin grubundaydi. Otolog KHN’de yuksek ferritin degerleri

ile SOS gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p=0,53).
Allojenik KHN hastalarinda SOS saptanan 8 (%9) hastanin 7’si (%87,5)
yuksek ferritin, 1’i (%12,5) ise dusuk ferritin grubundaydi. Allojenik KHN’de

yuksek ferritin degerleri ile SOS gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi(p=0,67) (Tablo 4.7).

Transplantasyon Tipi SOSs
P
Hayir Evet Toplam degeri
otolog Ferritin grup Dusik N 33 2 35
% %61,1 %100,0 %62,5
Yiksek N 21 0 21
% %38,9 %0,0 %37,5
Toplam N 54 2 56
% %100,0 %100,0 %100,0 P=0,53
Allojenik  Ferritin grup Disiik N 22 1 23
% %28,2 %12,5 %26,7
Yiksek N 56 7 63
% %71,8 %87,5 %73,3
Toplam N 78 8 86
% %100,0 %100,0 %100,0 P=0,67

Tablo 4.7.HKHN vyapilan hastalarda SOS durumunun

degerlerine gore dagihmi.

diisik ve yiuksek ferritin
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4.2.7.HBV,HCV, TBC Durumu:

HCV pozitifligi 2 hastada (%1,4) saptandi. Bu hastalardan birinde HCV
pozitifligi KHN 6ncesi vardi ve nakil sonrasi alevlenme olmadi. Bu hastaya
otolog KHN yapilmisti ve dusuk ferritin grubunda yer aliyordu.Digeri ise
KHN sonrasi saptandi, allojenik KHN yapilmisti ve ylksek ferritin grubunda
yer aliyordu. TBC ise 2 hastada (%1,4) saptandi. Bunlardan biri KHN déncesi
digeri ise KHN sonrasi saptandi. Her iki hastaya da allojenik KHN yapilimisti
ve yuksek ferritin grubunda yer aliyorlardi. Tum grupta ve otolog-allojenik
grupta HCV ve TBC vaka sayilari yeterli olmadidi igin istatiksel degerlendir-

me yapilimadi.

HBV enfeksiyonu ise 11 hastada (%7,7) saptandi. Bu hastalardan 2’si
KHN sonrasi tespit edildi. KHN 6ncesi HBV pozitifligi olan 9 hastadan 3’lGnde
nakil sonrasi alevienme goéruldi. HBV aktivasyonu saptanan bu 5 hastadan
2’'sine otolog KHN yapilmisti ve dusuk ferritin grubunda yer aliyorlardi ve ista-
tiksel anlamda HBV aktivasyonu ile ylksek ferritin degerleri arasinda iliski
yoktu (P=0,52). 3 hastaya ise allojenik KHN yapilmisti, bunlardan ikisi ylksek
ferritin birisi disuk ferritin grubunda yer aliyordu, bu grupta da yuksek ferritin

degerleri ve HBV arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=1).

4.2.8.Transplant ve Relaps iligkili Mortalite Durumlar:

ilk 100 giinde otolog KHN yapilan 2 (%3,5) ve allojenik KHN yapilan 3
(%3,5) hastada transplant iligkili mortalite (TRM) saptandi. Otolog KHN gru-
bundaki TRM’lerin 1’i yuksek, digeri dusik ferritin grubundaydi ve yuksek
ferritin deg@erleri ile TRM gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki yoktu
(p=1). Allojenik KHN’de ise 2 hasta dlsuk, 1 hasta ise ylksek ferritin grubun-
daydi ve yuksek ferritin degerleri ile TRM arasindaki iligki istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0,17).
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Tam grupta toplam c¢alisma suresi iginde 142 hastadan 36’s1 dlmugstu
(%25,3). Bu hastalarda mortalite relaps disi ve relaps iligkili olmak Uzere iki
gruba ayrildi. Relaps disi mortalite otolog KHN yapilan 2 hastada (%3,5) ve
allojenik KHN yapilan 6 hastada (%9,3) saptandi. Otolog KHN grubundaki 2
hastadan biri duguk digeri yuksek ferritin grubunda iken allojenik KHN gru-
bundaki hastalarda 4G dusuk, 2’si yuksek ferritin grubundaydi. Yuksek ferritin
(=500 ng/ml) degerleri ile otolog ve allojenik grupta relaps digi mortalite ara-

sinda istatiksel anlamda iligki saptanmadi (sirasiyla p=1 ve p=0,17).

Relaps iligkili mortalite otolog KHN yapilan 7 hastada (%12,5) ve allo-
jenik KHN yapilan 21 hastada (%24,4) saptandi. Otolog KHN grubunda 7
hastadan 5'i dusuk, 2’si yuksek ferritin grubundaydi. Allojenik KHN grubunda
ise 21 hastanin 15’i ylksek, 6’sI dusuk ferritin grubundaydi. Otolog ve alloje-
nik grupta yuksek ferritin degerleri ile relaps iligkili mortalite arasinda iligki

saptanmadi (sirasiyla p=0,7 ve p=0,7).

4.2.8.Ferritin Konsantrasyonunun Sagkalima Etkisi:

Otolog KHN yapilan grupta tahmini sag kalim suresi 2000 gun Gzerin-
de iken, allojenik KHN yapilan grupta 3000 guin Uzerinde idi. Sag kalim hizlari
Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Otolog KHN’de disuk
ferritin grubunda (ferritin<500 ng/ml) 35 hasta vardi ve bu 35 hastadan top-
lam takip suresi icinde 6 mortalite varken 29 hasta yasiyordu (%82,9). Yuk-
sek ferritin grubunda (ferritin=500 ng/ml) ise toplam 21 hasta vardi ve 3 mor-

talite varken, 18 hasta yasiyordu (%85,7). Tum grupta sag kalim %83,9 idi.

Allojenik KHN yapilan grupta disuk ferritin grubunda 23 hasta vardi,
10 hasta 6lmustl, 13 hasta yasiyordu (%56,5). Yuksek ferritin grubunda ise
63 hasta vardi, bunlardan 17’si Olmustl, 46 hasta yasiyordu (%73). Tum
grupta sag kalim %68,6 idi.
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Ilk 100 giinde otolog KHN yapilan grupta diisiik ferritin grubunda 1 ve
yuksek ferritin grubunda 1 mortalite varken ; allojenik KHN grubunda dusuk

ferritin grubunda 4 ve yuksek ferritin grubunda 2 mortalite vardi.

1, 3 ve 5 yillik mortalite sayilari sirasiyla; otolog KHN dusik ferritin
grubunda 3 (%5,3), 5 (%8,9) ve 6 (%10,7) iken yuksek ferritin grubunda 2
(%3,5), 3 (%5,3) ve 3 (%5,3) idi. Allojenik KHN grubunda ise sirasiyla dusuk
ferritin grubunda 6 (%6,9), 9 (%10,5) ve 9 (%10,5) iken yUksek ferritin gru-
bunda 9 (%10,5), 16 (%18,6) ve 17 (%19,7) idi.

Log rank testine gore otolog KHN ve allojenik KHN’de yuksek ferritin
degerleri ile sag kalim arasinda istatiksel anlamda iliski saptanmadi (sirasiyla
p=0,78 ve 0,14) (Sekil 4.2 ve sekil 4.3).
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Sekil 4.2:0tolog KHN yapilan grupta diisiik ve yiiksek ferritin grubunda sag kalim egrisi.
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Sekil 4.3: Allojenik KHN yapilan grupta diisiik ve yiiksek ferritin grubunda sagkalim

egrisi.

Tdm grupta (otolog ve allojenik) disiUk ferritin grubunda hastalarin
%72,4’t (N=42) ve yiiksek ferritin grubunda % 76,2’si (N=64) yasiyordu. ista-
tiksel olarak tum grupta sagkalimla yuksek ferritin degerleri arasinda iligki

yoktu (p=0,46) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4:Tiim grupta diisiik ve yiiksek ferritin degerlerine (ferritin2500 ng/ml) gére sagkalim
egrisi

4.2.9.Selasyon Tedavisi ve Sag Kalim:

Otolog KHN yapilan grupta sadece 1 hastada (%1,8) selator ajan (de-
fepiron) kullanilirken, allojenik KHN yapilan grupta 28 hastada (%32,6) se-
lasyon igin medikal tedavi uygulanmisti. Otolog KHN grubunda flebotomi uy-
gulanan hasta sayisi 19 (%33,9) iken, alojenik KHN grubunda bu sayi 42
(%48,8) idi (Tablo 4.8).
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Transplantasyon Tipi/Tedavi durumu | Sayi Yizde
otolog Sayi hayir 36 %64,3
defepiron 1 %1,8
flebotomi 19 %33,9
Toplam 56 9100,0
Allojenik  Sayi hayir 16 %18,6
desferroksamin 5 %5,8
deferasiroks 21 %24,4
defepiron 2 %2,3
flebotomi 42 %48,8
Toplam 86 %2100,0

Tablo 4.8.0tolog Ve Allojenik KHN grubunda Selasyon tedavisi durumlari.

Selasyon tedavisi almayan grupta galisma suresi igindeki son ferritin
ortanca degeri 58,5(range:27,5-119) iken desferroksamin alan grupta ortanca
754 (IQR:483-3635), deferasiroks grubunda 496(IQR:361-1776), defepiron
grubunda 313 (IQR:62-734), flebotomi uygulanan grupta ise 466.7 (IQR:262-
1410) idi. Son ferritin degerinin 500 ng/ml altinda olmasi kriter olarak ele
alindiginda etkinlik bakimindan selasyon tedavisi olarak flebotomi uygulan-
masi veya medikal tedavi verilmesi istatiksel olarak anlamli idi. (sirasiyla
p=0,005 ve p=0,005).

Selasyon tedavisinde otolog ve allojenik KHN grubunda bilinen 3
ajandan (deferasiroks,desferroksamin ve defepiron) birinin uygulanmasinin
hastalarin sag kalimi Uzerinde istatiksel olarak anlaml bir etkisi saptanmadi

(deferasiroks icin p=0,57 ve desferroksamin icin p=0,40) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. HKHN’de selasyon tedavisi uygulanmasi ile sag kalim arasindaki iligki.

4.2.10. HCT-CI Skorlar:

HCT-CI skoru hesaplanan otolog KHN grubunda 31 hasta (%55,3)
dusuk risk, 23 hasta (%41) orta risk ve 2 hasta (%4) yuksek risk grubunday-
di. Allojenik KHN grubunda ise 19 hasta (%22) dusuk, 62 hasta (%72) orta
risk ve 5 hasta (%6) yuksek risk grubundaydi. Mann-Whitney U testine gore
HCT-CI skorlari ile ferritin ylksekligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
vardi (p=0,04).
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5.TARTISMA

Bu calismadaki amag, KHN 6ncesi ferritin ylksekliginin, nakil sonrasi
transplant iligkili komplikasyonlar ve sag kalim tzerindeki etkisini belirlemek
idi. Ayrica selasyon tedavisinin sagkalima etkisi de incelendi. Bu ¢alismada
KHN o6ncesi ylksek ferritin konsantrasyonlarinin transplantasyon sonrasi
mukozit, fungal enfeksiyon, KDE, kGVHH gibi toksik ve enfeksiy6z kompli-
kasyonlarin geligimi ile iligkili oldugu gozlendi. Fakat KHN oncesi ferritin yuk-
sekliginin ortalama sagkalim ve transplant iligkili mortalite Uzerinde kayda
deger bir etkisi olmadigi goruldu. Bunlara ek olarak selator ajan kullaniminin

da sagkalim Uzerinde etkili olmadigi goruldu.

Gecgmis yillarda talesemi olmayan hastalarda transplantasyon éncesi
ferritin yUksekliginin HKHN sonrasi eftkileri ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir
ve KHN oncesi artmig demir yikiinun HKHN sonrasi Ozellikle MDS ve akut
|I6semi hastalarinda komplikasyon oranlarinin artis1 ve ortalama sagkalimda

azalma ile iliskili oldugu goértulmastur (5-7,13,81-84).

500 ng/ml ferritin esik degeri daha once yapilan bir gok ¢alismadaki
esik degere gore daha dusuk bir degerdir (8,14,18,71,81,84,197).
Bu g¢alismada daha énce yapilan bir galismada oldugu gibi ferritin esik degeri
500 ng/ml alindi (4). Boylece diusuk miktarda demir yuklenmelerinde bile
HKHN’de toksik ve enfeksiyoz komplikasyonlarda artis olabilecegi gosterildi.
Demir yuklenmesi primer olarak RBC transfluzyonlarina bagh olup, HKHN
hastalarinda yaygindir, fakat transplant iligkili komplikasyonlarin gelisiminde
uzun yillardir goz ardi edilmistir. Demir yuklenmesinin olumsuz etkileri ile ilgili
ilk tanimlamalar KHN oncesi multipl transfuzyonlar alan beta-talesemi major
hastalari ile ilgili genis ¢alisma gruplarinda gosterilmistir (198,199). Gunu-
muzde demir yuklenmesi HKHN’ne giden talesemi hastalarinda iyi bilinen bir
risk faktoradur (200,201). Buna karsin kan transflzyonlari, HKHN gerektiren
benign ve malign hematolojik hastaliklarda demir yliklenmesinin tek nedeni
degildir. Demir yuklenmesi multipl transfizyonlara bagl demir yuklenmesi

egilimi olan hastalarda; inefektif eritropoez, primer hastalik veya KT'ye bagl
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hepsidin duzeylerinin azalmasi, buyume faktora (growth factor ) 15'in asiri
salinimi ve KT iligkili mukozit gibi durumlar ile demir emiliminin ve toksisitesi-

nin artmasi gibi durumlara bagl olabilir.

Ferritin konsantrasyonu total vicut depo demirinin dogrudan bir gos-
tergesi olmasa da demir yuklenmesinin dlgimunde en pratik ve ekonomik
degerlendirme metodu olarak gegerliligini surdurmektedir. HKHN yapilan
hastalarda demir yidklenmesinin gostergesi olarak kullaniimaya devam et-
mektedir (202). Ayrica demir yuklenmesi, tedavi iligkili mortlitede artisa yol
agmasinin yaninda altta yatan hastaligin relaps oranini da arttirr
(81,200,202).

Demir fizyolojik olarak gerekli bir element olup elektron alip verme
ozelligi (Fe™ ve Fe™ formlar arasinda) sayesinde oksijen transportu ve
elektron transferini iceren 6nemli olaylarda anahtar rol oynar (203,204).
Vucuttaki olumlu rollerine ragmen serbest demir ve transferrin bagl olmayan
demir (NTBD), demir yiklenmesi durumlarinda serbest radikal olusumu sira-
sinda katalizor gibi rol oynar. Demir yuklenmesinin yakin zamanda HKHN
hastalarinda toksik etkileri arttirdigi gosterilmistir. NTBD'’in artigi ile reaktif
oksijen turlerinin olusmasi doku hasarinin olusmasina ve sonugta demir yuk-
lenmesi olan hastalarda transplant iligkili komplikasyonlarin olusmasina kat-
kida bulunabilir (197,205-207). Benzer sekilde NTBD seviyeleri, HKHN has-
talarinin tedavileri sirasindaki kosullara bagh olarak da belirgin olarak yuk-
selir (208).

Gecgmis calismalarda allojenik KHN alicilarinda HKHN sonrasi ilk 3
ayda demir yuklenmesinin etkisine isaret eden mukozit, ates, bakteriyemi gibi
toksik ve enfeksiyoz komplikasyonlarla demir yiklenmesi arasinda dogrudan
bir iligki oldugu gdsterilmistir (197). Daha 6nceki ¢aligmalarla uyumlu olarak
bu ¢alismada otolog ve allojenik KHN alicilarinda KHN dncesi ferritin yuk-

sekligi ile mukozit arasinda anlamli bir iligki gozlendi, fakat evre 3 ve 4 mu-
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kozit gelisimi ile ylksek ferritin degerleri arasinda hem otolog KHN hem de
allojenik KHN alicilarinda istatiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi.

Bu calismada daha onceki bazi ¢aligmalarda oldugunun aksine tum
grupta ve otolog KHN yapilan grupta KDE ile KHN &éncesi yuksek ferritin de-
gerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugu gosterildi. Fakat allo-
jenik KHN yapilan grupta KHN oncesi yuksek ferritin degerleri ile KDE gelisi-
mi arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi.Otolog KHN alicila-
rinda allojenik KHN alicilarina gore daha net bir iligki saptanmasinin nedeni
allojenik KHN alicilarinda hastalik iligkili faktorler, immunsupresyon, yogun
tedavi rejimleri, GVHH ve steroid tedavisi gibi daha 6nemli degiskenlerin bu
hastalarda demir ylklenmesinin potansiyel etkilerini maskelemesi ile agikla-
nabilir (7,197).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada retrospektif olarak karaciger bi-
yopsi sonuglarinda demir yuklenmesi saptanan hastalarda kan dolasimi en-
feksiyonlarinin sik oldugu ve istatiksel olarak anlamh oldugu gdsterilmistir
(209).

NTBD’in prooksidant etkisisinin bakteriyel, fungal ve diger firsat¢i en-
feksiyonlarin gelisimine zemin hazirladigi disunalir (210). Pnémoni gelisimi
ile KHN 6ncesi yuksek ferritin degerleri arasinda tim grupta ve otolog KHN
grubunda istatiksel anlamlilik sinirina yakin bir iligki varken, allojenik KHN

grubunda istatiksel olarak anlaml bir iligki yoktu .

KHN 6ncesi yuksek ferritin konsantrasyonlari ile fungal enfeksiyon ge-
lisimi arasinda tum grupta (N=142) istatiksel olarak anlamli bir iliski saptandi.
Bu iligki allojenik KHN alicilarinda istatiksel anlamlilik sinirina yakin iken oto-
log KHN alicilarinda istatiksel olarak anlamli degildi. Allojenik KHN alicilarin-
da fungal enfeksiyonlarla demir yuklenmesi arasinda benzer bir iligki daha
once gosterilmistir (206,211).

Serbest demirin dislk oldugu ortamlarda enfeksiyonlara kargi dogal bir di-
reng vardir. Demir yuklenmesine bagh serbest demir siddetli hasar olusturur

veya bakterisidal mekanizmalari ortadan kaldirarak bakterilerin ve mantarla-
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rin gogalmasina neden olur (212). Demir sadece notrofil ve monositlerin fa-
gositik, kemotaktik ve bakterisidal kapasitelerini olumsuz etkilemez ayrica
dogal oélduracu hicreler (NK:Natural Killer) ve makrofajlarin aktivitelerini de
inhibe eder. Bundan dolayr NTBD’in prooksidant etkisinin bakteriyel, fungal
ve diger firsatci enfeksiyonlarin gelisimine katkida bulundugu varsayilir
(210,211,213,214). Demirin bir gok patojenik mantar igin zorunlu buyume
faktord olmasindan dolayl demir varliginin azaltilmasi hastaliklara sebeb olan
virulan 6zelliklerinin kaybina neden olabilir (215). Demir yuklenmesi ayrica
hemodiyalize giren multipl myelomlu otolog KHN yapilan hastalarda siddetli

enfeksiyon geligimi acisindan 6nemli bir risk faktorudur (213,216).

Yapilan bir galismada karaciger demir yuklenmesinin karaciger nakli
sonras! sag kalim oranininin duasuklagu ile iligkili oldugu ve bu hastalarda
invasif fungal enfeksiyonlarin oranlarinin yidksek oldugu gdsterilmistir
(217,218).invasif aspergillozis ve mukormukozis gibi fungal enfeksiyonlarin
HKHN alicilarinda relaps iligkisiz mortaliteye yol acgtigi dusunuldr. Uzamis
notropeni, aktif malignite, uzun sire kortikosteroid kullanimi, CMV enfeksiyo-
nu, GVHH gibi daha dnce tanimlanmis risk faktorlerine ek olarak demir yuk-
lenmesi de KHN sonrasi mukormukozis ve invazif aspergillozis gibi firsatgi
fungal enfeksiyonlarin olusmasinda bir risk faktort olarak géz éninde bulun-
durulmahdir (206,211,214,219). Demir yuklenmesinin sag kalim Uzerindeki
olumsuz etkileri invazif fungal enfeksiyonlarin artisina bagli yiksek morbidite
ve mortalite ile iligkili olabilir. Fungal enfeksiyon gelisimine zemin hazirlayan
nedenlerin belirlenmesi olasilikla KHN hastalarinda transplant sonuglarinda

iyilesmeye yol agacaktir.

KHN o6ncesi ferritin yuksekligi akut GVHH gelisimi acisindan da risk
faktoradar (7,13). Buna ek olarak organ disfonksiyonu Uzerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle demir yuklenmesi viral hepatitlerde ve hepatik GVHH'da
kotilesmeye neden olabilir. HKHN sonrasi her ne kadar benign olsalar da
HBV ve HCV enfeksiyonlarinin yeniden aktive olma orani yaygindir(%50-70).
Buna karsin bu virGslerle primer enfeksiyon nadirdir (%2-9). KHN'ne giden

hastalarda bu viruslerin uzun dénem patolojik etkileri sinirli kalmaktadir
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(185,220). Demir yuklenmesi olan HCV pozitif hastalarda antiviral tedaviye
yanitin disuk oldugu bilinmektedir (15).

Bu calismada da hasta sayisi kisith oldugundan dolayi daha 6nce viral
hepatiti olan hastalarda hastalik aktivasyonundaki artisla yuksek ferritin kon-
santrasyonlari arasindaki iligki istatiksel olarak gosterilemedi. Yine bu cgalig-
maya alinan hastalarda TBC seyri de incelenmek istendi, fakat yeterli vaka

olmadigi igin iligki incelenemedi.

Bu calismada aGVHH ile ylksek ferritin degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iligski saptanmadi. Yine allojenik KHN grubunda yuksek fer-
ritin de@erleri ile KGVHH gelisi arasinda iliski yoktu. Fakat tim grupta KGVHH
ile yiksek ferritin degerleri arasinda istatiksel olarak anlamh bir iligki mevcut-
tu. GVHH’nin karaciger tutulumu ile yuksek ferritin degerleri arasinda istatik-
sel anlamlilik sinirina yakin bir iliski vardi. Buna karsin klinik anlamlihigin ye-
tersiz olmasindan dolayr demir yiklenmesinin GVHH, hepatik GVHH, viral
hepatitler ve TBC Uzerindeki etkilerini daha iyi anlamak igin daha ¢ok calig-

maya ihtiya¢ vardir.

Sinuzoidal obstruksiyon sendromu (SOS) (hepatik veno-oklusif hasta-
hk) belirgin mortalitesi olan ve HKHN olan hastalarda yaklasik %1-%54
oraninda meydana gelen bir durumdur (200). SOS’unun patogenezinde de-
mir yuklenmesinin katkisi oldugu ve KHN oncesi ferritin yuksekliginin SOS
gelismesi  riskini  arttirdigi  degisik  c¢alismalarda rapor edilmigtir
(2,14,15,200,221). Fakat bizim c¢alismamizda SOS olan vaka sayisi sinirh

oldugundan dolayi istatiksel olarak bu iliski gdsterilemedi.

Bu galismada otolog ve allojenik KHN yapilan hastalarda KHN oncesi
yuksek ferritin konsantrasyonlari ile ortalama sagkalim arasinda istatiksel

olarak anlaml bir iligki gosterilemedi
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Bir calismada KHN oncesi ferritin konsantrasyonun 685 ng/ml Gzerin-
de olmasinin, ortalama sagkalim ve relaps iliskisiz sagkalimi azalttigi, ayrica
relaps artisina ve relaps iligkili mortalite artisina yol agtigi gosterilmistir (81).
Fakat bizim ¢alismamizda KHN dncesi ferritin ylksekligi ile transplant iligkili
mortalite ve relaps iligkili mortaliteler arasinda istatiksel olarak anlamh bir ilig-
ki gosterilemedi. Majhail ve arkadaslari yaptiklari calismada KHN oOncesi fer-
ritin ylksekliginin otolog ve allojenik KHN sonrasi erken dénem relaps iliskisiz
mortalite riskini belirgin olarak arttidigini géstermislerdir (2). Benzer sekilde
Sucak ve arkadaslari da allojenik KHN alicilarinda, KHN o6ncesi ferritin yuk-
sekliginin nakil sonrasi 30 gun ve 100 gunluk mortalite ile iligkili oldugunu

gOstermiglerdir (4).

Cok genis retrospektif bir calismada myeloablatif HKHN’e giden akut
I6semi ve MDS hastalarinda artmis pretransplant serum ferritin dizeylerinin
KHN sonrasi dusuk ortalama sagkalim ve hastaliksiz sagkalimla belirgin ilig-
Kili oldugu gosterilmistir (14). Bu bulgular hematolojik malignitesi olan pros-
pektif bir calismada artmis ferritin dizeylerinin disuk ortalama sagkalim ve
artmig transplant iligkili mortalite ile iligkili oldugunu gdsteren bagka bir ¢alis-
ma ile desteklenmistir (18). Bizim calismamizda ise yukarida bahsedilen ga-
ismalarin aksine ilk 100 gunluk mortalitenin 5 hasta ile sinirli kalmasi nede-
niyle bu iligkiler gosterilemedi. Pullarkat ve arkadaslarinin yaptigi prospektif
bir calismada (7) bizim g¢alismamizda gosterilememis olsa da allojenik KHN
hastalarinda, KHN oncesi ferritin konsantrasyonu oOlgllerek yapilan demir
yuklenmesinin 100 gunlik mortalite ve ortalama sagd kalimda gucli bir belir-
leyici oldugu gosterilmistir. Gegmis calismalarda 6zellikle akut I6semi ve
MDS olan hastalarda ferritin ylksekliginin dusik ortalama sagkalim ve hasta-
hk iligkisiz sagkalimla korele oldugu bildirilmigtir (14,222). Bundan dolayi
akut 16semi ve MDS nedeniyle allojenik KHN yapilan hastalarda KHN oncesi
ferritin konsantrasyonunun yeni bir prognostik skorlama sistemi olugturulmasi

icin kullaniimasi dnerilmigtir (223).

Demir yuklenmesi, erken transplant komplikasyonlar ve sagkalim

azalmasi igin risk faktori olmasinin yaninda degisik transplantasyon sonrasi
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komplikasyonlari presipite ederek, maskeleyerek veya taklit ederek klinik
bulgulari karistirabilir (65,56).

Yakin zamanda Armand ve arkadaslarinin yaptigi prospektif bir ¢alis-
mada (224) hastalarin karaciger demir igeriginin KHN oncesi ferritin degerleri
ile kargilastinldiginda nakil sonrasi bir yil iginde ¢ok degismedigi, fakat ferritin
yuksekligi ile korele oldugu, demir ylklenmesinin parametresi olarak karaci-
ger demir icerigi kullanildiginda KHN sonrasi mortalite, relaps, GVHH ya da
VOD geligimi Uzerinde olumsuz etkisi ile ilgili bulgu saptanmadigi belirtilmis-
tir. Bu da bizim galismamiz ve dnceki bir ¢cok calismanin aleyhinedir. Buna
benzer olarak Ali ve arkadaslarinin yayinladidi retrospektif bir calismada da
(209) karaciger biyopsisi yapilan KHN hastalarinda karaciger demir yuklen-
mesi ile ilgili skorlama sistemi olusturulmustur. Karaciger demir yiku ile has-
talara yapilan transflzyon sayisi, posttransplant ferritin dizeyleri, LDH ve
kan dolasimi enfeksiyonu gelisimi arasinda belirgin korelasyon saptanmistir.
Karaciger demir yuku ile non-relaps mortalite, tedavi iligkili mortalite arasinda
iliski saptanmamistir. Bu iki calisma daha onceki bir ¢ok galismaya gore vu-
cut demir yukunun daha iyi bir géstergesi olan karaciger demir yukianin MRG
veya biyopsi ile degerlendiriimesi sonucuna gore duzenlenmigtir. Her iki ¢ca-
ismada da karaciger demir yuku ile ferritin ylUksekligi arasinda korelasyon
mevcuttu, fakat dogru orantili degildi. Ayrica komplikasyonlar ve mortalite
uzerindeki etkileri de istatiksel olarak orantili degildi. Ferritin karaciger demir
yuklenmesi olmadan da bir ¢gok durumda yukselebiliyordu. Fakat bu ylksek
durumlarla komplikasyonlar arasinda yine iligki mevcuttu. Bu durum HKHN
hastalarinin KHN sonrasi mortalite ve komplikasyonlarini degerlendirmede
yeni parametrelere ve yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu agikca gostermekte-
dir.

Demir ylklenmesinin tedavisinde flebotomi basit, kolay ve ucuz bir
yontem olarak tercih edilir. HKHN hastalarinda datalar sinirli olmakla birlikte
flebotomi tek basina veya eritropoietin destegi ile birlikte verildiginde serum

ferritin duzeylerini etkili bir sekilde azaltir (55,63,72,225). Bu ¢alismada da
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flebotomi sik olarak tercih edilmisti ve ferritin dizeylerini digurmede etkindi.
Yakin zamanda pediatrik hastalarla yapilan bir galismada HKHN o6ncesi se-
lasyon tedavisi (desferroksamin veya deferasiroks) uygulanarak ferritin di-
zeyleri 1000 ng/ml altina dusurilenlerle, selasyon tedavisi almadan ferritin
duzeyleri 1000 ng/mI'nin altinda olan hastalar karsilastiriimis ve komplikas-
yonlar ve sagkalim agisindan aralarinda fark olmadigi gorulmustar (84).

Yapilan baska bir calismada KHN oncesi dizenli selasyon tedavisi alan beta-
talesemi major hastalarinda KHN sonrasi sonuglarin daha iyi oldugu goste-
rilmistir (226). Yine bazi retrospektif calismalarda MDS hastalarinda demir
selasyon tedavisinin morbiditeyi azalttigi (227) ve sagkalimi arttirdigi goste-
rilmistir (228,229). Bu calismada demir ylklenmesi tedavisinde selatér ajan
kullanimi ile sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki gosterileme-
di. Bu durum vaka sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle ortaya c¢ikartilamamig

olabilir. Bu nedenle daha ileri galismalara gereksinim vardir.
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6.SONUG VE ONERILER

Bu calismada KHN 6ncesi yuksek ferritin degerleri ile mukozit, KDE,
fungal enfeksiyon, kGVHH gelisimi agisindan istatiksel olarak iliski varken
pnomoni gelisimi agisindan istatiksel anlamlilik sinirina yakin bir iligki vardi.
Ayrica KHN oncesi yluksek ferritin degerleri ile TRM ve sagkalim arasinda
iligki olmadigi goruldu. Yine selasyon tedavisi verilmesinin sagkalim Uzerinde
olumlu etkisi yoktu. Bu calisma demir yuklenmesinin HKHN hastalarinda
transplantasyon sonrasi toksik ve enfeksiyoz komplikasyonlar gelismesindeki
roline i1sik tutmayr amaclamistir. Yiksek ferritin ylUkinin direkt olarak mi
hastalarda olumsuz sonuglara yol ag¢tigi yoksa hastalarin prognozunda se-
rum ferritin seviyelerinin bilinmeyen faktorlerin yerine kullaniimasinin. mi
olumsuz etkilerle iligkili oldugu progresif ok merkezli galismalarla degerlendi-
rilmelidir. HKHN alicilarinda sagkalim ve prognoz Uzerine demir ytklenmesi-
nin olumsuz etkilerinin anlasiimasi klinisyenler acgisindan c¢ok onemlidir.
Transplantasyon sonuglari Gzerine demir yuklenmesinin olumsuz etkilerinin
daha iyi anlasiimasi icin prospektif galismalara gereksinim vardir. Soru su
olmalidir:  demir yuklenmesi iligkili toksisiteleri dnlemek igin ne yapilabilir?
Bundan sonraki asama HKHN adaylari ve hastalarinda demir yukinun ve
olumsuz etkilerinin azaltilmasi igin transplant dncesi ve sonrasi stratejiler

geligtiriimesini igermelidir.
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