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OZET

AKSAK YIGIT, G., Cocuklarda Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi
Nérolojik Komplikasyonlar ve Risk Faktorleri. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2024. Hematopoetik kok hicre
nakli (HKHN); malign hastaliklar, hematolojik hastaliklar ve immiin yetmezlikler gibi
farkli hastalik gruplarinda kullanilan kiiratif bir tedavi yontemidir. HKHN’nin son yillarda
basar1 orani artsa da halen mortalite ve morbideteye yol agan komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Bunlar arasinda 9%9.7-24 sikliginda goriildiigii bilinen norolojik
komplikasyonlar (NK’lar) HKHN iliskili mortalitenin %10-15’inin nedenini
olusturmaktadir. Bu ¢alismada allojenik HKHN sonrasi NK’larin insidansinin, tiplerinin,
risk faktorlerinin ve sonuglarinin belirlenmesi amaglandi. Bu amagla Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Kemik iligi Transplantasyon Unitesi’nde 1 Ocak 2011
ve 1 Haziran 2021 tarihleri arasinda allojenik HKHN yapilmis ¢ocuk hastalarin (0-18 yas)
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Calisma siiresi i¢inde birden fazla allojenik HKHN
yapilmis, nakil endikasyonu nérometabolik hastalik olan, herhangi bir nedenle nérolojik
bulgu veya tutulumu olan, nakil sonrasi periferik NK gelisen hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Bunlarin disinda kalan 150 hasta ¢alismaya dahil edildi. Nakil sonras1 NK
gelisip gelismemesine gore hastalar iki gruba ayrildi. Nakil 6zelliklerinin (cinsiyet, yas,
primer hastalik, donor 6zellikleri, alici-verici cinsiyet, kok hiicre kaynagi, hazirlik rejimi
ve graft versus host hastaligi profilaksisi) ve nakil sonuglarinin (engraftman olma, grade
iki ve tistii (grade > 2) akut graft versus host hastaligi (aGVHH), kronik graft versus host
hastaligi, sinuzoidal obstruksiyon sendromu, sitomegaloviris (CMV)
reaktivasyonu/enfeksiyonu, engraftman sendromu ve anormal SSS gorintilemesi) NK
tizerine etkileri arastirildi. NK tipleri enfeksiydz ve nonenfeksiy6z olarak iki alt gruba
ayrildi. Nakil 6zellikleri ve sonuglarmin NK tipleri izerine etkisi ayrica incelendi. HKHN
uygulanmis hastalarda NK insidans1 %13.3 olarak bulundu. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi sonucuna gore NK gelisme riskinin > grade 2 aGVHH tanis1 olanlarda
alt1 kat, CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu tanis1 olanlarda u¢ kat arttigi goriildi. Tum
viicut 1simmlama (TVI) acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmasa da NK gelisen
hastalarda TVI uygulanma oraninin NK gelismeyen hastalara gore li¢ kat fazla oldugu
bulundu. Diger degiskenler ile NK gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi. NK’lar enfeksiy6z ve nonenfeksiydz olarak gruplandiginda, nakil 6zellikleri
ve nakil sonuglari ile NK tipi arasinda anlamli fark bulunmadi. NK olarak en sik posterior
geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES) gelistigi goruldid. NK’lar gelisme
zamanina gore erken (<100 giin) ve ge¢ (>100 giin) dénem komplikasyonlar olarak iki
grupta incelendiginde NK tipleri ile aralarinda anlamli fark bulunmadi. NK gelisen
hastalarda, gelismeyen hastalara gore anlamli sekilde 6liim oranlari daha yiiksekti. Nakil
yapilan tiim hastalarin %3.3’i NK iligkili nedenlerle dlmiistiir. PRES kaynakli 6liim
goriilmemistir. Sonug¢ olarak HKHN sonrasi hayati sonucglara neden olan NK’larin
6nlenmesi icin risk faktéri olan aGVHH ve CMV enfeksiyonu agisindan daha dikkatli
olunmalidir. Bu tek merkezli ¢alisma HKHN sonrasit NK’lari inceleyen pediatrik
hastalarda yapilan nadir ¢alismalardandir. Farkli NK’larin risk faktorlerinin, morbidite ve
mortalite sonuglarinin daha iyi anlagilmas: i¢in daha fazla sayida ve cok merkezli
arastirmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoietik Kok Hucre Nakli, Norolojik komplikasyon, Risk
faktorleri



ABSTRACT

AKSAK YIGIT, G., Neurological Complications and Risk Factors After Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Children. Hacettepe University Faculty
of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara 2024.
Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a curative treatment method used in various
diseases such as malignant diseases, hematologic diseases and immunodeficiencies. Although
the success rate of HSCT has increased in recent years, it may still cause complications leading
to mortality and morbidity. Among these, neurologic complications (NCs), which are known
to occur with a frequency of 9.7-24%, account for 10-15% of HSCT-related mortality. In this
study, we aimed to determine the incidence, types, outcomes and risk factors of NCs after
allogeneic HSCT. For this purpose, the files of pediatric patients (0-18 years of age) who
underwent HSCT between January 1, 2011 and June 1, 2021 at the Pediatric Bone Marrow
Transplantation Unit, Hacettepe University Faculty of Medicine, were retrospectively
reviewed. Patients who underwent more than one allogeneic HSCT during the study period,
who underwent HSCT for neurometabolic disease, who had neurological findings or
involvement for any reason and who developed peripheral NC after transplantation were not
included in the study. One hunderd and fifty patients were included in the study. Patients were
grouped according to the status of NC development. Transplant characteristics (gender, age,
primary disease, donor characteristics, recipient-donor gender, stem cell source, preparation
regimen and graft versus host disease prophylaxis) and transplant outcomes (engraftment,
grade 2 and above (grade > 2) and acute graft versus host disease (aGVHD), chronic GVHD,
sinusoidal obstruction syndrome, cytomegalovirus (CMV) reactivation/infection, engraftment
syndrome, and abnormal CNS imaging) effects on NC were investigated. NC types were
divided into two subgroups: infectious and non-infectious. Transplant characteristics and
outcomes on NC types were also examined. The incidence of NC in patients undergoing HSCT
was 13.3%. Multivariate logistic regression analysis showed that the risk of developing NC
increased six-fold in patients with > grade 2 aGVHD and three-fold in patients with CMV
reactivation/infection. Although there was no statistically significant difference in terms of
whole body irradiation (TVI), the rate of TVI was found to be three times higher in patients
who developed NC compared to patients who did not develop NC. No statistically significant
relationship was detected between other variables and NC development. When NCs were
grouped as infectious and noninfectious, no significant difference was found between
transplant characteristics and transplant outcomes and NC type. Posterior reversible
encephalopathy syndrome (PRES) was the most common NC. When NCs were examined in
two groups as early (<100 days) and late (>100 days) complications according to their
development time, no significant difference was found between the NC types. Mortality rates
were significantly higher in patients who developed NC than in patients who did not. 3.3% of
all transplanted patients died from NC-related causes. There was no death due to PRES. In
conclusion, more attention should be paid in terms of aGVHD and CMV infection, which are
risk factors for the prevention of NPCs that cause fatal outcomes after HSCT. This single-
center study is one of the rare studies in pediatric patients examining NCs after HSCT. More
prospective multicenter prospective studies are needed to better understand the risk factors,
morbidity and mortality outcomes for different NCs.

Keywords: Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Neurologic complications, Risk
factors
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1. GIRIS ve AMAC

Hematopetik kok hiicre nakli (HKHN), benign ve malign hematolojik
hastaliklar, immiin yetmezlikler, solid tlmdorler, norometabolik hastaliklar ve
otoimmiin hastaliklarda kiratif bir tedavi yontemidir (1-3). Yillar igerisinde gerek
nakil sayilarinda gerekse de nakil sonrasi yasam oranlarinda 6nemli artis oldugu

gorulmektedir (3).

Insan 18kosit antijeni (HLA: “human leukocyte antigen”) tiplendirmesindeki
ilerlemeler, daha az toksik hazirlik rejimlerinin kullanimi, destekleyici bakimda
gelismeler sonucunda HKHN sonuglarinda 6nemli ilerlemeler olsa da morbidite ve
mortalite hala 6nemli sorun olmaya devam etmektedir (4). Nakil sonras: insidansi
%09.7 ile % 24 arasinda degismekte olan norolojik komplikasyonlar (NK) gerek
morbidite ve gerekse de mortalitede rol oynayabilmektedir (5-7). Baslica NK’lar
arasinda santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu, intrakraniyal kanama, iskemik
inme, metabolik ensefalopati, posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES:
“posterior reversible encephalopathy syndrome”), nébet ve periferik noropati yer
almaktadir. Bu komplikasyonlarin siddeti hafiften yasami tehdit edici seviyeye kadar
degisir (8).

NKlar icin 6nemli risk faktorleri allojenik HKHN, tam uyumlu olmayan
donorler ve grade > 2 aGVHH'dir (akut greft versus host hastaligi). Bununla birlikte
NK gelisen hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorler, 6zellikle pediatrik yas grubunda
1yl tanimlanmamistir. Ayrica HKHN sonrast NK’larin degerlendirilmesi i¢in dnerilen
bir simiflandirma veya kilavuz bulunmamaktadir (9). Bu nedenle, bu ¢alisma ile 10
yillik bir siire boyunca tek bir merkezde gocukluk yas grubunda (0-18 yas) allojenik
HKHN sonras1 NK’larin insidansini, tiplerini, risk faktorlerini, klinik 6zelliklerini ve

sonuglarii arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kok Hucre ve Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Kok hiicreler; farklilagsma 6zelligi olan ve telomeraz enzimleri sayesinde uzun
sure boliinebilen, doku ve organlarin yenilenmesi ve onarilmasi igslemlerinde gorev
alan 6zel hicrelerdir (10). Kemik iliginde, kan hiicrelerinin ve bagisiklik fonksiyonunu
korumak icin gerekli olan olgun hicrelerin iretilmesi islemine hematopoez,
hematopoezden sorumlu olan kok hiicrelere ise hematopoetik kok hiicreler (HKH'ler)
denir (11). Hastanin kendisinden veya baska bir donérden alinan HKH’lerin hastaya
verilmesi iglemine ise HKHN denir. Cok farkli hastalik gruplarinda, HKHN
hastaliktan kurtulma, yasam siiresini uzatma ve yasam kalitesini arttirma gibi
nedenlerden dolay1 tedavi amaglh kullanilabilmektedir. Losemi, lenfoma gibi farkli
kanserlerde, immun yetmezliklerde, talasemi ve agir kemik iligi yetmezlikleri gibi
benign hematolojik hastaliklarda, kalitsal metabolizma bozukluklari/nérometabolik
hastaliklarda, otoimmiin  hastaliklarda, HKHN yapilabilmektedir.  Nakil
tekniklerindeki ve destekleyici bakim hizmetlerindeki ilerlemeler sayesinde bu
hastaliklara sahip hastalarin hayatta kalma oranlarinda 6nemli gelismeler saglanmustir.
Kok hiicre nakil gesitleri; donor tipine gore (otolog kok hiicre nakli ve allojenik kok
hiicre nakli) veya kok hiicre kaynagina gore (kemik iligi kok hiicre nakli, periferik kan

kok hiicre nakli ve kordon kani kok hiicre nakli) siniflandirilabilir (10).

2.2. Allojenik Hematopoetik Kok Hicre Nakli

Allojenik HKHN; hasta ile akraba olan ya da olmayan bir dondrden alinan kok
hiicrelerin hastaya verildigi nakil tipidir. Bu tip nakillerde dondriin doku uygunlugunu
tespit etmek icin HLA testi yapilir. HLA genleri, insanda 6. kromozomun kisa kolu
uzerinde bulunan majér doku uyum kompleksi (MHC: “major histocompatibility
complex”) gen bolgesinde bulunur. Allojenik HKHN avantajlari; kaltisal hastaliklarda
uygulanan nakil sekli olmas1 ve hastaligin tekrarlama riskinin genellikle daha diisiik
olmast nedeniyle sik tercih edilen kok hiicre nakil c¢esitidir. Otolog nakle gore
dezavantajlar1 arasinda ise kok hiicreler farkli donorlerden alindigi igin hastada immiin
reaksiyonlarin goriilmesi ve rejeksiyon, akut ve kronik graft versus host hastaligi

(GVHH) siralanabilir (10).



2.3. HKHN Endikasyonlari

Cocukluk caginda HKHN endikasyonlar1 malign ve malign olmayan ¢ok genis
bir hastalik grubunu icermektedir. Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Grubu
““European Group for Blood and Bone Marrow Transplantation (EBMT)’’ gibi farkli
kuruluslarca nakil endikasyonlar1 listeleri yayinlanmakta, bununla birlikte farkli
tilkelerde farkl: uygulamalar s6z konusu olabilmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanlig
tarafindan 13.07.2017 tarihinde yiiriirlige giren nakil endikasyon listesine gore
hematolojik malign, hematolojik nonmalign, solid timarler, immun yetmezlikler ve
nérometabolik hastaliklar gibi genis bir hastalik yelpazesinde HKHN uygulanmaktadir
(Tablo 2.1). Allojenik HKHN’ nin %20’sinden fazlasi 20 yas altindaki hastalara
uygulanmaktadir (12). EBMT’nin verilerine gore 18 yas alti hastalarin nakil
endikasyonlarinin %37’sini malign olmayan kalitsal hastaliklar (immiin yetmezlikler,

hemoglobinopatiler, metabolizma hastaliklari) olusturmaktadir (13).

Tablo 2.1. Pediatrik HKHN Endikasyonlar1

Akut lenfoblastik 16semi (ALL)

Akut miyeloid I6semi (AML)

Kronik miyeloid I6semi (KML)

Miyelodisplastik sendrom (MDS)

Juvenil miyelomonositik 16semi (JMML)

Hodgkin dis1 lenfoma (NHL)

Hodgkin lenfoma (HL)

Noroblastom

Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH)

Talasemi Major

Orak Hucreli Anemi




Tablo 2.1. (devam) Pediatrik HKHN Endikasyonlari

Kalitsal Kemik Iligi Yetmezlikleri: Fanconi Aplastik Anemi, Diskeratozis
Konjenita, Scwachman-Diamond Sendromu, Konjenital ~Amegakaryositik
Trombositopeni, Diamond Blackfan Anemisi

Akkiz Agir Aplastik Anemi/ Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri

Konjenital Diseritropoetik Anemi

Kostmann Hastalig1

Otoimmun Hastaliklar: Evans Sendromu

Langerhans Hucreli Histiyositoz

Kronik Granulomatdz Hastalik

Osteopetrozis

Kalitsal ~ Metabolik  Hastaliklar:  Mukopolisakkaridozlar, = Lokodistrofiler,
Adrenoldkodistrofi (ALD), Metakromatik Lokodistrofi (MLD), Krabbe hastaligi],
Wolman Hastaligi, Mannosidoz

Mitokondriyal Norogastrointestinal Ensefalomiyopati (MNGIE)

Primer Immiin Yetmezlikler: Agir kombine immin yetmezlik (SCID), Adenozin
deaminaz (ADA) eksikligi, Piirin niikleotid fosforilaz (PNP) eksikligi, MHC-Class
IT eksikligi, ZAP-70 eksikligi, Omenn Sendromu, DOCK 8 eksikligi, Otoimmiin
lenfoproliferatif sendrom (ALPS), Chediak Higashi, Griselli sendromu, Wiscott
Aldrich, Di-George Sendromu, Lokosit Adezyon Defekti (LAD Tip 1 ve Tip 3),
CRAC kanal defektleri, CD40 ligand eksikligi, CD40 eksikligi, DNA-ligaz 4
eksikligi, Cernunnos eksikligi, CD3 eksiklikleri, IL-10 Reseptor Defekti, LRBA
Eksikligi, IFN-y reseptor eksikligi, Lenfoproliferatif sendromlar, Hermansky
Pudlak tip 2, CD25 eksikligi, IPEX sendromu, Hiper IgE sendromlari, genetik
nedenin bilinmedigi diger kombine immiin yetmezlikler

2.4. Hazirhk Rejimleri
HKHN’de hazirlik rejimi {i¢ ana amagla uygulanmaktadir:
1-Kemik iliginde yer agilmasi,

2-Immiin sistemin baskilanmasi,

3-Tumor yukunin yok edilmesi/ hastalik eradikasyonu (14)

Hazirlik rejimi yogunluguna gore miyeloablatif (MA), azaltilmis yogunluklu

ve miyeloablatif olmayan (NMA) hazirlik rejimi olmak tizere {i¢ sinifa ayrildi (15).



2.5. Engraftman

Nakil ile aliciya verilen kok hiicrelerin, alic1 kemik iligine yerleserek yeni kan
hiicreleri yapmaya baslamasina engraftman (yamanma) denir. Notrofil engraftmana,
ardisik ii¢ giin mutlak nétrofil sayisinin > 500 / mm?® olmasimin ilk giinii kabul edilir.
Trombosit engraftmani ise, takip eden yedi giin boyunca transfiizyon destegi olmadan

trombosit sayisinin > 20.000 / mm?® oldugu ilk giin gerceklesmektedir (16).

2.6. Kimerizm

Nakil sonras1 yeni gelisen hematopoezin dondr veya alict kokenli oldugunun
arastirilmasina kimerizm analizi denir. Kimerizm analizleri dondr ve alici arasindaki
kan grubu, cinsiyet kromozomu ve kisa tandem tekrar1 bolgeleri gibi biyolojik
farklilarinin belirlenmesi esasina gore yapilir. Genel olarak %95 dondr kimerizmi tam
Kimerizm, %5-95 donor kimerizmi miks kimerizm, %5’in altinda donor kimerizmi

rejeksiyon olarak siniflandirilir (17).

2.7. HKHN Komplikasyonlari

HKHN uygulamasi sirasi ve sonrasinda yasami tehdit edici komplikasyonlar
geligebilir. Bu komplikasyonlar hazirlik rejiminde ve sonrasinda kullanilan

immunsupresif ilaglara bagldir (18).

2.7.1. Akut GVHH

aGVHH allojenik nakillerde vericinin aktive T lenfositlerinin alicinin
dokularini antijenik olarak yabanci taniyarak saldirmasiyla yani (immiin yanit) ile
olusur (19). aGVHH esas olarak cilt (en sik tutulan organ), karaciger ve bagirsaklari
tutar. Klinik olarak yaygin eritematdz makiilopapiiler deri dokiintiileri, bazi olgularda
biiller, bulanti-kusma, karin agrisi, sulu bazen kanli olabilen ishal ve sarilik seklinde

ortaya cikabilir (20).

aGVHH’nin goriilme insidans1 %19-66 arasindadir. Allojenik HKHN sonrasi
gorulen en énemli mortalite ve morbidite nedenidir. GVHH gelisen hastalarin %15-
40’1nda primer yada sekonder 6liim nedenini aGVHH olusturmaktadir. Mortalite orani

aGVHH’nin siddetine bagl olarak degisiklik gosterir, hastaligin siddeti ve yayilimi



arttitkga mortalite orani artar (21). Mortaliteyi azaltmak igin uygulanan aGVHH
profilaksisi immiin baskilayici ilaglar ile yapilmaktadir. Bu ilaclardan siklosporin ve
takrolimus kalsindrin inhibisyonu yapar, T hicre aktivasyonunu inhibe eder.
Metotreksat, hiicrelerin gelisimini ve bdliinmesini engeller. Mikofenolat mofetil ise,
metaboliti aracilifiyla guanosid niikleotidlerinin de novo sentezini bloke ederek
lenfosit proliferasyonunu inhibe eder. Siklosporin veya takrolimus ile kisa siireli diisiik
doz metotreksat ile kullanimi giinimizde en yaygin uygulanan profilaksi rejimidir
(22).

aGVHH icin en o6nemli risk faktorii alict ve verici arasindaki HLA
uyumsuzlugu olmakla beraber alic1 verici arasinda cinsiyet farkliligi, alicinin yasinin
biiyiik olmasi, sitomegaloviriis (CMV) seropozitifligi, tim viicut 1ginlama (TVI)
uygulanmis olmasi da aGVHH riskini arttirmaktadir (23). aGVHH evrelemesi Tablo
2.2°de gorildigi sekilde yapilmaktadir. aGVHH derecelendirmesi ise Tablo 2.3’te
sunulmustur (24). Tedavide ana basamagi steroidler olusturur. Evre 2 ve daha agir
aGVHH’de sistemik tedavi baglanmalidir. Steroide direncli vakalarda prognoz kétiidiir
ve standart bir tedavi yaklasimi olmayip merkezler kendi rehberlerine gore hasta
yonetimini surdirmektedir (25). Steroide direngli hastalarda kullanilabilecek ajanlar
ruksolitinib, alemtuzumab, alfa 1 antitripsin, anti timosit globulin (ATG),
baciliksimab, kalsindrin inhibitorleri, etanercept, ekstrakorporeal fotoferez,
infliksimab, mTOR inhibitérleri, mikofenolat mofetil, pentostatin ve tocilizumabdir
(26).



Tablo 2.2. aGVHH Evrelemesi

Evre Cilt (dokunti Karaciger Barsak (giinliik diski)
yayginhgi) (bilirubin)
0 GVHD dokintisu yok <2 mg/dl <500 ml/gin (cocuk:10ml/kg/giin)

1 Dokiintl <%25 VYA  2-3 mg/dl 500-999 ml/giin
(cocuk:10-19.9 ml/kg/gun)
Bulanti, kusma veya istahsizlik

2 Dokiintl %25-50 3.1-6 mg/dl  1000-1500 ml/gin
VYA (cocuk:20-30 ml/kg/giin)
3 Dokiintl >%50 VYA  6.1-15mg/dl  >1500 ml/gin (¢ocuk:>30 ml/kg/giin)
4 Yaygin >15 mg/dI Siddetli karin agrisi +ileus
eritrodermi+bill6z
formasyon

* VYA: viicut ylizey alani

Tablo 2.3. aGVHH Derecelendirmesi

Derece Cilt Karaciger Barsak
| Evre 1-2 0 0

2 Evre 3 veya Evre 1 veya Evre 1

3 - Evre 2-3 veya Evre 2-4
4 Evre 4 veya Evre 4 -

2.7.2. Kronik GVHH

Kronik GVHH (kGVHH); genellikle ilk transplantasyondan (i¢ ay sonra ortaya
cikan, hemen hemen her organ ve sistemleri (cilt, akciger, oral mukoza, goz, kas-
iskelet sistemi, mide-bagirsak vs.) etkileyebilen HKHN’nin uzun donem
komplikasyonudur (27). kGVHH nin goriilme insidans1 % 33-64 arasindadir. Alici ile
verici arasinda HLA uygunlugu azaldikga GVHH goriilme insidansi artmaktadir (28).

kGVHH; siklikla cilt, géz, agiz, karaciger, gastrointestinal sistem, akciger ve
genital organ tutulumu ile seyretmektedir. Klinikte en yaygin mukokutandz bulgular
goriilmektedir. Okiiler ve oral sicca sendromlari, eklem kontraktiirleri, gastrointestinal
sistemde sklerotik degisikliklere sebep olan iilserasyonlar ve akciger tutulumu olarak
brosiolitis obliterans gorilebilir. Ulusal Saghk Orgiitiiniin (NIH) konsensiis
kriterlerine gore; hafif, orta ve agir olmak {izere tutulan organ sayisina veya sadece

pulmoner tutulumunun olup olmamasina bagl olarak siddeti siniflanmaktadir (19).



2014’te revize edilen NIH kriterlerine gére KGVHH tanisi i¢in hastaliga 6zgii tanisal
semptom/ bulgu olmas1 veya tetkiklerle desteklenmis ayirici semptom/bulgu olmast
gerekmektedir (29). Bu tanimlamaya gore en az bir tanisal klinik tablo bulunmasi veya
biyopsi, laboratuvar tetkiki yada goriintiileme ile dogrulanarak sebeplerin ekarte

edildigi en az bir ayirici klinik tablo varliginda kGVHH tanis1 konabilir (29).

Bronsiolitis obliterans ile en sik 6liime neden olan tutulum akciger tutulumudur
(20). Standart tedavi kortikosteroidler ile buna eklenen kalsindrin inhibitorlerinin
destegi ile uzun siire devam etmektedir. Tedavide amag hastalik aktivitesini kontrol
altina almak, semptomlar1 hafifletmek, kalict hasar ve sakatlig1 6nlemek yoluyla iyilik

hali saglamak ve hastay1 tedaviye bagli toksisitelerden korumaktir (30).

2.7.3. Norolojik Komplikasyonlar

Norolojik Komplikasyonlar (NK’lar), transplantasyona bagli morbidite ve
mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir. NK, HKHN uygulanan pediatrik hastalarin
%09.7-24'Unde gorulir (5-7). Bir baska yaymmda HKHN sonrast norolojik
komplikasyonlarin 30, 100, 200 ve 400. glinlerde kimulatif NK insidansi, sirasiyla
%5.9, %12.3, %15.9 ve %20 olarak bildirilmistir (5). NK belirtileri en sik konvulsiyon,
biling degisikligi, motor disfonksiyon, koordinasyon bozuklugu, tremor, nistagmus ve
diplopi olarak gorulir (31). NK'lar; HKHN tipi, altta yatan hastalik, hazirlik
rejimlerinin toksisitesi, hazirlik rejimlerinin neden oldugu immiin baskilanma,
trombositopeni ve/veya koagilopatinin neden oldugu vaskiiler komplikasyonlar,
GVVH ve uygun olmayan immiin yanut ile iliskilidir. HKHN sonras1 NK’lar baslangic

zamant, klinik bulgular ve etiyolojiye gore siniflandirilabilir (2).

Engraftman 6ncesi donemde enfeksiyonlar (Aspergillus, candida, gram negatif
basiller ve gram pozitif koklar), intrakraniyal hipotansiyon, serebrovaskiler olaylar
(inme,subdural hematomlar ve intrakraniyal kanamalar), metabolik ensefalopatiler,
ilag toksisitelerine bagli psodotiimor serebri, PRES ve transvers miyelit gibi

komplikasyonlar gorulir.



Engraftman sonrasi erken donemde Human Herpes Virlis Tip-6 (HHV-6)
ensefaliti, Toksoplazma gondii, kriptokok ve varisella zoster viris (VZV)

enfeksiyonlari ile akut GVHH, I6koensefalopati ve metabolik ensefalopatiler goralir.

Engraftman sonrasi ge¢ donemde enfeksiyonlar (Aspergillus, CMV ve VZV),
kGVVH, lenfoma, beyin tumori, melanom gibi sekonder maligniteler, nakil sonrasi
lenfoproliferatif bozukluk, ilag iliskili yaygin nekrotizan 16koensefalopati ve gecikmis

spontan kanama ile multiple skleroz benzeri otoimmiin komplikasyonlar géralir (32).

HKHN’de noérolojik komplikasyonlarin etyolojiye gore ana nedenleri Tablo
2.4°de siralanmgtir (18).
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Tablo 2.4. HKHN Sonras1 Norolojik Komplikasyonlarin Ana Nedenleri

Etkileyen Faktorler

1.Enfeksiy6z Nedenler

Enfeksiy0z patojenler Mantarlar ve parazitler (Toksoplasma
gondii, Aspergillus, Candida,
mucorales, Cryptococcus neoformans,

Histoplasma capsulatum)

Virusler (HHV-6, CMV, VZV, HSV, JC
viriisii, Bat1 Nil viriisii, adenoviris)
Bakteriler (Gram negatif cubuklar, gram
pozitif koklar, Mycobacterium
tuberculosis, nocardia)

2.Nonenfeksiydz Nedenler

a. Ilag liskili Kalsindrin inhibitérleri (PRES)
Metotreksat/ sitotoksik ajanlar (busulfan,
fludarabin)

Anti-enfektif ajanlar
Opioidler, benzodiazepinler

b. Metabolik Uremik ensefalopati
Hepatik ensefalopati

c. Serebrovaskdler Hemorajik
Iskemik inme

d. Immiin iligkili Demiyelinizan hastaliklar
Miyozit

Miyastenia gravis
Sitokin salinim sendromu
Santral sinir sistemi kKGVHH’si

e. Maligniteler Transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif
hastalik

Hematolojik hastaligin relapsi

*HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, HHV-6: Human herpes virls tip-6, CMV: Sitomegalovir(s,
VZV: Varisella zoster virls, HSV: Herpes simpleks viriisii, PRES: Posterior geri doniigiimlii
ensefalopati sendromu, kGVHH: Kronik graft versus host hastaligi
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2.7.3.1. Etken Ajanlar ve Norolojik Komplikasyon Tipleri
2.7.3.1.1. Enfeksiyonlar

HKHN yapilan hastalarda; uzamis nétropeni, imminsipresif durum,
immunsupresif tedaviler (GVHH profilaksisi/tedavisi), kateter uygulamalar1 nedeni
ile enfeksiyonlar sik goriilen komplikasyonlardandir. Enfeksiyonlarin erken tedavi
edilebilmesi agisindan dikkatli degerlendirme ve yakin takip gerekmektedir. Bu
sebeple hastalara hazirlik rejimi ile birlikte nakil éncesinde antibakteriyel, antifungal

ve antiviral koruyucu tedavi baglanmaktadir (33).

Donemsel olarak bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlarin zaman g¢izelgesi
Sekil 2.1’de gosterilmistir (34, 35). Engraftman 0Oncesi donemde bakteriyel
enfeksiyonlar yaygindir. Bu donemde enfeksiyon sikligini arttiran risk faktorleri
uzun sireli nétropeni, santral vendz kateter varligi ve bozulmus mukozal bariyerden
bakteri translokasyonudur. Oral, gastrointestinal ve cilt florasi primer enfeksiyon
kaynaklaridir. Erken engraftman Oncesi donemde CMV, HSV ve fungal
enfeksiyonlar yaygindir. Bu donemde aGVHH ve buna bagli immiin baskilayici
ajanlarin kullanim1 ile bozulmus hiicre aracili immiinite s6z konusudur. Geg
engraftman sonrast donemde pnoémosistis jirovecii, aspergillus turleri, VZV ve
kapsiillii bakteriler en sik goriilen patojenlerdir. Bu dénemdeki enfeksiyon riski
adaptif bagisiklik sisteminin iyilesme derecesini ve GVHH’nin siddetini yansitir
(34). Ayrica yapilan ¢aligmalarda genel olarak enfeksiyoz NK'larin prevalansi,
enfeksiy6z olmayan NK'lardan daha az oldugu bildirilmektedir (36). HKHN sonrasi
SSS enfeksiyonlarindan sorumlu pek ¢ok patojenler arasinda en sik

gorilenler toksoplasma gondii, aspergillus ve HHV-6'dir (37).
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Sekil 2.1. Allojenik Nakilde Enfeksiyon Evreleri-Sofu Oner’den (35) almmustir.

CMV

CMYV, primer enfeksiyondan sonra konak¢i olarak insanda yasam boyu
devam eden, yaygin olarak goriilen bir herpes viriistidiir. Enfeksiyonlar ¢ogu immiin
sistemi saglam bireyde asemptomatiktir (38). Ancak CMV, nakil hastalarinda ates,
halsizlik ve kemik iligi supresyonu gibi hemen hemen her organda ve spesifik
olmayan semptomlara neden olabilir (18). Allojenik HKHN sonrasi immiin sistemi
baskilanmis hastalarda viriisiin reaktivasyonu, kolit ve pnomoni dahil olmak iizere
hayati tehdit eden komplikasyonlara yol agabilir (38). Ayrica CMV enfeksiyonu,
aGVHH riskinin artmasiyla iligkilidir (39, 40) ve CMV'nin neden oldugu
immunsupresyon ikincil enfeksiyonlara yatkinlik yaratir (41). Bu sebeplerle allojenik
nakil hastalari, HKHN’den en az ilk {i¢ ay sonra CMV replikasyonu haftalik olarak
izlenmelidir. CMV reaktivasyonunun takibi i¢in hem molekiler teknik olarak kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) (daha ¢ok tercih edilir) hem de antijenemi testi
yontem kabul edilebilir. Profilakside letermovir, klinik olarak CMV enfeksiyonu riskini
ve ayrica CMV PCR pozitif olan hastalarda mortaliteyi azaltabilir ama c¢ocuklarda
endikasyonu toktur. Preeptif tedavide gansiklovir (engrftaman sonrasi) ve foskarnet

(engrafta noncesi) kullanilmaktadir. Yuksek doz asiklovir/ valasiklovir CMV
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replikasyonu riskini azaltabilir. Gansiklovir, valgansiklovir ve foskarnet, CMV hastaligi

icin en ¢ok kullanilan ilaglardir (18).
2.7.3.1.2. Norotoksik Ilaglar

Hazirlik rejiminde kullanilan kalsindrin inhibit6rleri, antibiyotikler, antiviral
ilaclar ve sitotoksik ajanlar, ila¢ toksisitesinin en sik nedenleridir (Tablo 2.5). Ayrica

ilag-ilag etkilesimleri norotoksisitenin yaygin bir nedenidir ve dikkatle kontrol
edilmelidir (18).

Tablo 2.5. HKHN'de Kullanilan Temel Ilaglarin Norotoksisitesi
flac En yaygin semptomlar
Siklosporin A | PRES, konfiizyon, tremor, ataksi, nobetler, kortikal korlik
Metotreksat Lokoensefalopati, bas agrisi, uyusukluk, dizartri
Busulfan Nobetler
Fludarabin Akut toksik I6koensefalopati
Tiotepa Bas agrisi, ensefalopati, nobetler, parestezi
Rituksimab llerleyici multiple 16koensefalopati

Blinatumomab | Ensefalopati, bas agrisi, afazi, ataksi, titreme, nobetler

Sorafenib PRES
Imipenem Nobetler, titreme, vertigo, parestezi, somnolans, ensefalopati
Sefepim Bas agrisi, parestezi, ensefalopati

Vorikonazol | Bas agrisi, nobetler, gorme degisiklikleri, haliisinasyonlar,
uyusukluk ensefalopati

Amfoterisin B | Bas agrisi, ensefalopati, uyusukluk, gérme degisiklikleri
Asiklovir Bas agrisi, titreme, dizartri, hallisinasyonlar, ensefalopati
Foskarnet Bas agrisi, vertigo, parestezi, nobetler, titreme, ensefalopati
Gansiklovir Bas agrisi, uyusukluk, titreme, ndbetler

*HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, PRES: Posterior geri doniistimlii ensefalopati sendromu
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Kalsinorin inhibitorleri

Siklosporin (CsA) ve takrolimus ile norotoksisite hastalarin % 47'sine kadar
go6zlenebilir (42). Kalsinérin inhibitorleri kaynakli nérotoksisitenin klinik tablosu,
gecici izole semptomlardan PRES gibi ciddi belirtilere kadar degisir. PRES ile ilgili

bilgiler agagida sunulmustur.

PRES

PRES, geri doniisiimlii bir subkortikal vazojenik beyin 6demi bozuklugunu
ifade eder ve ani kan basinci degisiklikleriyle veya sitokinlerin etkileriyle iligkili
endotel hasarindan kaynaklanir. Kan basinci dalgalanmalarina eslik eden bas agrisi,
gorme bozuklugu, nobet, ensefalopati veya fokal norolojik defisit durumlart PRES'i
diistindtirmelidir. HKHN hastalarinda PRES siklig1 %1.6-7.2'dir (44). Bazi hastalarda
bilgisayarli tomografide (BT'de) vazojenik 6dem goriilebilmesine ragmen beyin
manyetik rezonans gorintilemesi (MRG) ¢ok daha duyarhidir ve genellikle arka
subkortikal bolgeleri kapsayan ¢demi gosterir. MRG’de T2 agirlikli sekanslarda,
Ozellikle parieto-oksipital bolgelerin beyaz maddesinde, iki tarafli multifokal
hiperintensitivite alanlar1 goriiliir (18). Erken teshis edilirse kalsinérin inhibitorlerinin
kesilmesinden sonra geri doniistimlidiir (42). Semptomlar ve radyolojik
bulgular vakalarin  yaklasik %90''mda normallesir, ancak %210'unda noérolojik
semptomlar kalir (43). Gorme kaybi1 48 saat iginde iyilesirken, diger bulgularin
diizelmesi iki haftay1 bulabilir (44). Bununla birlikte, PRES tan1 ve tedavisi uygun
sekilde yapilmaz ve gecikme olursa; Ozellikle serebral enfarkt veya hemoraji
varliginda, noérolojik sekel ve hatta 6liim gorulebilir (45). Bu nedenle erken tani ve

uygun semptomatik tedavi bu hastalara yaklasimda biiyiik 6nem tagir.

Metotreksat ve Sitotoksik Ajanlar

GVHH profilaksisi i¢in kullanilan metotreksat hafif nérolojik bozukluklara
(uyusukluk, dizartri, bag agris1) ve ¢ok nadiren yaygin nekrotizan l6koensefalopatiye
neden olabilir (46). Busulfan nobet ile iliskilidir ve benzodiazepinlerle Onleyici
profilaksiyi gerektirir (47). Fludarabinin ana noérolojik komplikasyonu akut toksik
Iokoensefalopatidir. Akut toksik 16koensefalopatinin klinik bulgular gérme ve bilissel

bozulmayi igerir (18).


https://doi.org/10.1007/978-3-030-02278-5_42
https://doi.org/10.1007/978-3-030-02278-5_42
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/radiological-finding
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/radiological-finding
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurologic-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurologic-disease
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2.7.3.1.3. Serebrovaskiiler Hastahk

Serebrovaskuler hemorajik veya trombotik olaylar potansiyel olarak dltimcul
risk tasir. En sik goriilen olaylardan biri hastalarin % 2.6'sinda meydana gelebilen
subdural hematomdur. Santral sinir sistemi hemorajik komplikasyonlar1 igin risk
faktorleri arasinda travma, uzun siireli siddetli trombositopeni veya trombosit
transflizyonlarma direnclilik, grade 3-4 GVHH ve arteriyel hipertansiyon (HT) yer
alir. BT taramalar1 genellikle taniyr dogrular ancak hastalarin %20-25'inde negatif
olabilir. SSS trombotik komplikasyonlar1 igin risk faktorleri arasinda aktif
enfeksiyonlar, atriyal fibrilasyon, hiperkoagulabilite durumu, kGVHH ve

kortikosteroid tedavisi yer alir (18).
2.7.3.1.4. Immiin Iliskili Hastaliklar

En sik gorillen immiin iliskili norolojik hastaliklar arasinda Guillain-Barré
benzeri demiyelinizan polintropati, miyozit, miyastenia gravis, sitokin salinim

sendromu, KGVHH'nin SSS belirtileri ve immiin aracili ensefalit yer alir (48).

Miyastenia Gravis

Miyastenia gravis genellikle HKHN alicilarinin %1'inden azinda GVHH'nin
baslangicindan sonra ortaya ¢ikar. GVHH ile beraber ana semptomlar arasinda pitoz,
ylz kaslarinin zayifligi, diplopi, dizartri ve disfaji bulunur. Tani, kas aksiyon
potansiyelinde ilerleyici bir azalma g0steren elektromiyografi (EMG) ile
dogrulanir. Kolin esteraz inhibitorleri ve kortikosteroid tedavisi tercih edilen
tedavilerdir (49).

Sitokin Salinim Sendromu

Haploidantik nakillerde ve blinatumomab ve anti-CD19 kimerik antijen
reseptorlii T (CAR T) hiicresi tedavisinin bir komplikasyonu olarak oraya ¢ikan, ates,
hemodinamik dengesizlik ve kapiller kagak gibi klinik bulgulara yol acan yasami
tehdit edebilen bir komplikasyonudur. Sitokin salinim sendromu bulgular1 arasinda

ensefalopati, hemiparezi, ataksi, afazi bulunur. Hastalar, Interlokin- 6 (IL-6) veya IL-
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6 reseptorini hedef alan sirasiyla siltuksimab veya tokilizumab antikorlar
kullanilarak sitokin blokaji ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir (50).

Merkezi Sinir Sistemi GVHH

Kronik GVHH'nin norolojik belirtileri  nadirdir. Serebral vaskalit,
demiyelinizasyon veya inflamatuar hiicrelerin yaygin infiltrasyonuna bagli olarak
beyni ve spinal kordu etkiler. Semptomlar multipl sklerozda oldugu gibi tekrarlayan-

duzelen bir seyir izler. Tedavide ylksek doz intravenoz steroid uygulanir (51).

2.7.4. Endotel iliskili Komplikasyonlar

Kok hiicre nakli sonrasi endotelyal hasarlanmaya bagli erken donem
komplikasyonlar1 ortaya g¢ikmaktadir. Bunlar sinuzoidal obstruksiyon sendromu
(SOS), kapiller kagis sendromu, diffiiz alveoler hemoraji, engraftman sendromu ve
nakil iliskili trombotik mikroanjiyopatidir (52). Endotel iliskili komplikasyonlarda bas

agris1 ve nobet gibi norolojik bulgular goriilebilir (6).

2.7.4.1. Hepatik Sinuzoidal Obstruksiyon Sendromu (Veno-okluzif
hastahk)

Hepatik SOS; hepatomegali, sivi tutulumu ve kilo alimi ve bazi yiiksek doz
miyeloablatif rejimleri takip eden yuksek serum bilirubin sendromudur. Hepatik
SOS’un toksik metabolitlerin, hepatik venéz endotelyumu hasara ugratmasi sonucu
gelistigi  disiiniilmektedir (53). Pediatrik hastalarda tanida altin standart KC
biyopsisidir. Fakat; genel olarak hastalarin klinigi biyopsiye elverisli olmadig1 igin,
cogunlukla hastalarin klinigine gore tan1 konulmakta ve SOS tanimlamas: Modifiye

Seattle tan1 kriterlerine gore yapilmaktadir (Tablo 2.6) (54).

Tablo 2.6. Modifiye Seattle Kriterleri

(Nakil sonras1 ilk 20 giin i¢inde asagidakilerden en az ikisi)

1) Hiperbiliriibinemi (Total biliriibin > 2 mg/dI)

2) Hepatomegali veya karaciger kaynakli sag iist kadran agrisi

3) Stv1 birikimi nedeni ile viicut agirliginin %2’sini asan kilo artist
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Ciddi  formlarinda %80’¢ varan mortalitesi nedeniyle dikkatle
degerlendirilmesi ve akilda tutulmasi gerekir (55). Allojenik HKHN yapilan hastalarda
SOS profilaksisinde ursodeoksikolik asit onerilmektedir. Defibrotide; SOS riski
yiiksek hastalarda etkin bir tedavidir ve SOS’u tedavi etmek icin “Food and Drug
Administration, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi” (FDA) tarafindan
onaylanan tek ajandir (35).

2.7.4.2. Kapiller Ka¢is Sendromu

Kapiller kacis sendromu, yiiksek doz kemoterapi sonras1 damar endotel hasari
nedeniyle intravaskiiler stvinin digar1 kagmasi durumudur. Klinikte {igiincii bosluklara
stvi kaybi (asit, perikardiyal ve/veya plevral eflizyon) olarak kendini gosterir. Viicut
agirliginda artig, hipoalbuminemi, hipotansiyon, tasikardi ile prerenal bobrek
yetmezligine ilerleyerek ¢oklu organ yetmezligi ve Oliimle sonuclanabilir.

Destekleyici tedavi ile yonetilir (56).

2.7.4.3. Nakile Bagh Trombotik Mikroanjiopati

Kok hicre nakli sonrasinda goriilen komplikasyonlar iginde tani ve takibi en
zor durumlardan biri olan trombotik mikroanjiyopatinin (TMA) mortalitesi de oldukca
yuksek olabilmektedir. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, bobrek yetersizligi ve
norolojik bulgularla karakterizedir. Tan1 kriterleri her sahada ikiden fazla sistosit
varlhigi, artmis laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, normalin iki katindan fazla artmis
kreatinin dizeyi ile negatif direkt coombs testi olarak belirlenmistir (57). TMA
sistemik bir hastalik olup biitin organlar tutabilecegi i¢in HT, konjestif kalp
yetmezIligi, proteiniiri, 6dem bulgular1 gosterebilmektedir. HLA uyumsuzlugu, immiin
baskilayici tedaviler, GVHH varlig1 ve enfeksiyonlar goriilme sikligini arttiran en
onemli risk faktorleridir. Tedavi secenekleri arasinda ekluzimab, ritiksimab,

plamazmaferez, defibrotid sayilabilir (58).

2.7.4.4. Engraftman Sendromu

Engraftman sendromu (ES), nétrofil engraftmaninin basladig: ilk 72-96 saat
icerisinde proinflamatuvar sitokinlerin ani ve asirt salimimi nedeniyle artmis

inflamatuvar cevap ile kendini gosteren HKHN’nin erken evre komplikasyonudur.
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Sifirmer glinde verilen yiiksek hiicre dozu, 16kosit sayisinda ani artig, kok hiicre
kaynag1 olarak otolog periferik kan kullanimi ve altta yatan otoimmiin hastalik olmasi
ES i¢in risk faktorleridir. ES tanisi, enfeksiydz olmayan atese eslik eden kutandz
dokiintii, akciger infiltrasyonu veya ishal kriterlerinden en az birinin bulunmasi ile
konur (59). Kortikosteroidler, ES’nin tedavisinde ve 6nlenmesinde énemli role sahip

olmakla beraber ayirici tani, erken teshis ve tedavi ile prognozu genellikle iyidir (60).

2.7.4.5. Diffuz Alveolar Hemoraji

Diffiiz alveolar hemoraji, SOS’ nin akcigerde kendini gosteren bir sekli gibidir.
[1k 30 giinde dispne, kuru dksiiriik, hemoptizi (%20) ve takipne ile ortaya ¢ikan hipoksi
ve gorintilemelerde orta ve alt akciger alanlarinda interstisyel veya alveoler fokal ya
da yaygin infiltrasyona yol agan bir tablodur. Tani kriterleri arasinda enfeksiyona bagh
olmayan pndmoni bulgular1 ve bronkoalveolar lavajin distale inildik¢e daha hemorajik

olmasi sayilir (61).

2.7.5. Greft Reddi (Rejeksiyon)

Greft reddi allojenik HKHN yapilan hastalarda nadir goriilen (%5) ancak
sonugclar ciddi olabilen bir komplikasyondur. Greft reddi primer ve sekonder olmak
tizere ikiye ayrilir. Primer greft reddi, nakil sonrasi hi¢ engraftman olmamasidir ve
daha sik goriliir. Engraftman gelistikten sonra ortaya ¢ikan greft reddi ise sekonder
greft reddi olarak adlandirilir. Greft reddi orani akraba disi dondrlerde, HLA
uyumsuz dondrlerde ve diisiik yogunluklu hazirlik rejimleri ile yapilan nakillerde
artmaktadir (55).

2.7.6. Sekonder Malignite

Sekonder maligniteler, HKHN’nin en yikici geg etkilerden biridir, ¢ok fazla
morbiditeye neden olur ve tedaviye baglh ge¢ mortalitenin en sik
nedenidir. HKHNden 20 y1l sonra HKHN alicilarinin %7'sine varan oranlarda ortaya

cikarlar.

Tedaviye bagli AML, MDS c¢ogunlukla otolog transplant alicilarinda,

HKHN'den (¢ ile yedi y1l sonra ortaya ¢ikar ve alkilleyici ajan veya topoizomeraz 11
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inhibitér kemoterapisi ile iliskilidir. Genellikle nakilden 10 y1l ve daha fazla siirede
gelisen sekonder malignitelerin (6zellikle solid tiimdrler) hazirlik rejiminde aldiklar

radyoterapiden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (62).

2.8. Goruntulemeler

Beyin goriintileme, HKHN sonras1 norolojik komplikasyonlarin tespiti ve
tedavisi acisindan olduk¢a Onemlidir. Goriintiileme degerlendirmesi i¢in klinik
endikasyonlar1 ensefalopati, konfiizyon, nobetler veya fokal nérolojik belirtiler olan
hastalarda beyin goriintiileme yapisal anormalliklerinin teshisinde MRG, BT'den
ustindur (63, 64). Ancak literatiirdeki ¢alismalarda ilk muayenede gergeklestirilen
MRG'lerin yaklasik iki kat1 kadar BT ¢ekildigi gosterilmistir. Pratikte BT nin daha ¢ok
tercih edilmesinin nedenleri arasinda kolay ulasilabilir olmasi, kritik durumdaki
hastalarda hizli sonu¢ vermesi ve BT ye hasta uyumunun daha iyi olmasi sayilabilir.
Ayrica BT, intraparenkimal hematomlar ve subdural sivi koleksiyonlart gibi akut

norosiriirjik acil durumlarin saptanmasinda daha duyarlidir (65).

NK’larin degerlendirilmesinde, MSS tlimor niksunin gorintilenmesinde
gelismis beyin MRG teknikleri yararlidir. MR spektroskopisi ve diflizyon tensor
goriintiileme (DTG), HKHN hastalarinda beyaz madde degisikliklerinin biyokimyasal
profilini ve biitiinliiglinii arastirmak i¢in kullanilabilir (65). DTG, su molekillerinin
dokular igindeki ¢ boyutlu diflizyonunu tahmin edebilen kantitatif bir MRG
teknigidir ve akut enfarktiisii diger MRG beyin sekanslar1 ve BT'den ¢ok daha kolay
bir sekilde dogrulayabilir. Yeni duyarlilik agirlikli goriintiileme (SWT); kan, demir ve
kalsifikasyon gibi ¢esitli dokularin manyetik duyarlilik farkindan yararlanir (66). Bu

teknik, inme teshisini ve beyin tiimdriiniin detayli degerlendirilmesini saglar (65).

Hizla teshis edilip tedavi edilmemesi durumunda kalict norolojik sekellere
neden olan PRES tablosunda bazi hastalarda BT'de vazojenik 6dem goriilebilmesine
ragmen beyin MRG ¢ok daha duyarlidir. MRG, T2 agirlikli sekanslarda, 6zellikle
parieto-oksipital bolgelerin beyaz maddesinde, iki tarafli multifokal hiperintensitivite

alanlar1 gosterir (18).



20

Fludarabin toksisitesine bagli olarak gelisen akut toksik lokoensefalopati
tablosunda ise beyin MRG, beyaz maddedeki T2 agirlikli sekanslarda iki tarafli
hiperintensitivite alanlar1 gosterir; bu, PRES'te goriilen MRG bulgularindan énemli
Olclide farklidir. Klasik PRES subkortikal beyaz cevherden kaynaklanirken, akut
toksik l6koensefalopati periventrikiler beyaz cevherden kaynaklanir (18).

Dolayistyla HKHN sonrasi ndrolojik sikayeti olan hastalarda tercih edilecek
goriintiileme teknigine hastanin klinigi ve almakta oldugu tedaviler géz Oniinde

bulundurularak karar verilmelidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kemik iligi
Transplantasyon Unitesinde 1 Ocak 2011 ve 1 Haziran 2021 tarihleri arasinda 0-18
yas arasinda allojenik HKHN yapilmis olan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalar ve hastalara ait bilgiler, Hacettepe Hastaneleri Nucleus Yazilim
programi ve hasta dosyalarindan elde edilmistir. Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Kemik Iligi
Transplantasyon Unitesi, Pediatrik Néroloji Bilim Dali ve Radyoloji Anabilim Dal ile

birlikte ylirtitilmustir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1- 1 Ocak 2011- 1 Haziran 2021 tarihleri arasi 0-18 yas arasinda ilk kez
allojenik HKHN yapilmis olan hastalar
2- Norometabolik hastalik dis1 nedenlerle nakil yapilan hastalar

3- Herhangi bir nedenle nérolojik bulgu veya tutulumu olmayan hastalar

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1
2

Norometabolik hastalik nedeniyle nakil yapilan hastalar

Nakil oncesi herhangi bir nedenle nérolojik bulgu veya tutulumu olan

hastalar

w
1

Calisma siiresi iginde ikinci veya Uglincu kez nakil yapilan hastalar

o
]

Periferik NK olan hastalar

Calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kemik Iligi
Transplantasyon Unitesinde 1 Ocak 2011 ve 1 Haziran 2021 tarihleri arasinda 0-18
yas arasinda allojenik HKHN yapilmis olan 201 hasta incelenmistir. Bunlardan 18
hasta ndrometabolik hastalik nedeni ile nakil yapilmis olmasi, 14 hasta nakil dncesi
norolojik bulgusu olmasi, 10 hasta nakil éncesi norolojik tutulumunun olmasi, 8 hasta
calisma siiresi i¢inde birden fazla nakil yapilmis olmasi, 1 hasta periferik NK olmasi

nedeniyle toplamda 51 hasta dislanmistir. Caligmaya toplam 150 hasta dahil edilmistir.
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Oncelikle belirtilen zaman dilimi icerisindeki ve arastirmaya dahil edilme
kriterlerini saglayan tiim allojenik HKHN yapilmis hastalar1 belirledik. Bu hastalar1
izlemde NK gelisme durumuna gore NK gelisen ve gelismeyen seklinde grupladik.
Sonrasinda nakil 6zelliklerinin (cinsiyet, yas, primer hastalik, donor 6zellikleri, alici-
verici cinsiyet, kok hiicre kaynagi, hazirlik rejimi ve GVVH profilaksisi) ve nakil
sonuclarinin (engraftman olma, aGVHH, kGVHH, SOS, engraftman sendromu, CMV
reaktivasyonu/enfeksiyonu ve anormal SSS gorintilemesi) NK (zerine etkilerini

arastirdik. Tiim hastalarin nakil sonucu ve hayatta olma durumunu kaydettik.

Sonrasinda SSS NK'’larmi tipine gore enfeksiydz ve nonenfeksiy0z olarak

siifladik. Nakil 6zellikleri ve nakil sonuglari ile NK tipi arasindaki iliskiyi inceledik.

SSS NK’u gelisen hastalarin yasini, cinsiyetini, HKHN olma endikasyonunu,
dondr kaynagini, donér HKHN yasini, HLA uygunlugunu, kok hiicre kaynagini,
hazirlik rejimi yogunlugu ve igerigini, TVI uygulamasini, GVHH profilaksisini,
engraftman olma durumunu, aGVHH, kGVHH, SOS, engraftman sendromu ve CMV
reaktivasyonu/enfeksiyonu gelisimini, izlem siresini, nérolojik sikayet ve ndrolojik
komplikasyon zamanini, kraniyal gériintiileme bulgularini, nakil sonucu ve hayatta
olma durumunu kaydettik. En sik gelisen SSS NK’u olan PRES ile diger SSS

NK’larin1 nakil 6zellikleri ve sonuglar1 agisindan karsilastirdik.

Verilerin simiflandirilmasi ile allojenik HKHN yapilmis hastalarda NK’larin
risk faktorlerini, insidansini, gelisme zamanini, sonuglarini, morbidite ve mortaliteye

katkisin1 ve dnlenebilirligini arastirdik.
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3.1. Tanimlamalar ve Siniflamalar

NK'larin 6ncii semptomlarint igeren klinik 6zellikler kaydedildi. Siddetli
olmayan bas agrisi, titreme, hafif ekstrapiramidal semptomlar ve miyopati gibi gibi iyi
huylu ve kendini sinirlayan durumlar dislandi. Akut nérolojik semptomlar biling
degisikligi, nobetler, gorsel veya norolojik bozukluklar, siddetli bas agrisi, parezi,

kranyal sinir tutulumu olarak tanimlandi.
NK’lar yalniz SSS NK’larini igerecek sekilde degerlendirildi.

Hastalarin HKHN olma endikasyonu (primer hastalik); nonmalignensi
(hematolojik hastalik ve immun yetmezlik) ve malignensi (ALL, AML, MDS, JMML)
olarak iki grupta siniflandirildi.

Donor ozellikleri HLA tam uyumlu kardes, HLA tam uyumlu diger akraba,

HLA tam uyumlu olmayan dondr olmak tizere ii¢ grupta siniflandirildi.

Alici-verici cinsiyetleri ayni cinsiyet, erkekten kadina, kadindan erkege

olmasina gore ii¢ grupta siiflandirildi.

Kok hiicre kaynagi; kemik iligi, periferik kok hiicre, kemik iligi ve kordon

kanindan olmak {izere ii¢ grupta degerlendirildi.

Tan1 gruplarina ve nakil tiplerine gére hazirlik rejimi; myeloablatif rejim ve

digerleri (azaltilmig yogunluklu veya nonmyeloablatif rejim) olarak belirlendi (15).

GVHH profilaksisi hasta ve hastalik durumuna goére belirlendi. GVHH tipi
klinik semptomlar1 olan ve/veya alinabilen vakalarda biyopsi ile akut, biyopsi
sonucuna gore kronik olarak kabul edildi. aGVHH smiflamasi aGVHH
Derecelendirmesine Iliskin 1994 Konsensiis Konferansi kriterlerine gére yapildi (24).
kGVHH tanim ve simiflamasi 2005 NIH kriterlerine gore yapildi (19).

Notrofil engraftmani, ardisik ii¢ giin mutlak nétrofil sayisinm >500/mm?3
olmasinin ilk giinii, trombosit engraftmanmi ise takip eden yedi giin boyunca
transfiizyon destegi olmadan trombosit sayismin >20.000/mm? oldugu ilk giin kabul

edildi. Tam kimerizm >%95 donér hiicrelerin varligi, miks kimerizm periferik kanda
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%5-95 dondr hicrelerin varligt olarak tanimlandi. %5’in altinda donér kimerizmi

rejeksiyon olarak degerlendirildi.
SOS tanimlamas1 Modifiye Seattle tan1 kriterlerine gore yapildi (54).

ES tanisi, enfeksiydoz olmayan atese eslik eden kutandz dokiintii, akciger

infiltrasyonu veya ishal kriterlerinden en az birinin bulunmasi ile kondu (59).

CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu tani ve takibi icin molekiler teknik olarak
kantitatif PCR testi kullanild1 (18).

HT 2004 yilinda Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi Calisma Grubu

tarafindan yayinlanan rapora gore tanimlanmistir (67).

Norolojik sikayeti olan her hastaya beyin MRG yapild1 ve klinigi ile uyumlu
sekilde NK tanis1 aldi. PRES, glioblastoma multiforme, relaps AML, apse, ensefalit

klinigi olan hastalara beyin MRG ile dogrulanarak tani kondu.

HKHN sonras1 ilk 100 giinde gelisen komplikasyonlar erken ddnem
komplikasyonlar ve 100 gilin sonra gelisenler ge¢ donem komplikasyonlar olarak ele
alind1 (31).

Izlem siiresi; tek nakil olan hastalarda son poliklinik kontrol tarihine, birden
fazla kez nakil olan hastalarda ikinci nakil tarihine kadar, 6len hastalarda 61diigii gune

kadar olan stire olarak belirlendi.

3.2. Destekleyici Tedavi

Tum hastalar HKHN siiresi boyunca hepafiltreli tek kisilik odalarda yatirildi.
Hastalara sirasiyla herpes simpleks ve varisella-zoster virusleri, mantar enfeksiyonu
ve Pneumocystis jirovecii enfeksiyonuna karsi profilaksi i¢in asiklovir, flukonazol ve
trimetoprim-siilfometaksolol verildi. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, atesin ilk
bulgusunda basland1 (Viicut sicakligi > 38°C). Intravendz immiinoglobulin (lg), —1.
gunden +21. giine kadar ve daha sonra 1gG seviyelerine bagli olarak haftalik olarak

400 mg/kg'lik standart bir dozda uygulandi. SOS profilaksisi i¢in intravendz glutamin,
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enoksaparin, ursodeoksikolik asit ve vitamin E verildi. SOS yuksek riskli hastalara
defibrotide verildi.

3.3. Degerlendirme

Allojenik HKHN sonras1 gelisen NK’lar retrospektif olarak incelendi. SSS
NK’lar1 belirlendikten sonra, gelisme zamani ve risk faktorleri tiim hastalarda
incelendi. Bdylelikle hastalarin yasi, cinsiyeti, HKHN olma endikasyonu, donor
kaynagi, donor HKHN yasi, HLA uygunlugu, kok hiicre kaynagi, hazirlik rejimi
yogunlugu ve igerigi, TVI uygulamasi, GVHH profilaksisi, engraftman olma durumu,
aGVHH, kGVHH, SOS, engraftman sendromu ve CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu
gelisimi, izlem siiresi varsa norolojik sikayet ve NK zamani, kraniyal goriintiileme
bulgulari, nakil sonucu ile hayatta olma durumu kaydedildi. CMV enfeksiyonu,
gergek zamanli PCR testleri kullanilarak rutin olarak izlendi. Hastalar NK gelisen ve
gelismeyenler olarak siniflandirilip karsilastirildi. En sik gelisen SSS komplikasyonu
olan PRES ile diger SSS komplikasyonlar1 karsilagtirildi. NK’lar tipine gore
enfeksiydz ve nonenfeksiydz seklinde siniflandirildi. Nakil 6ézelliklerinin ve nakil
sonuglariin NK {izerine etkileri degerlendirildi. HKHN sonras1 nérolojik semptom ve
bulgusu olan hastalarda taniya ulasmak i¢in klinik ve almakta oldugu tedaviler goz
onunde bulundurularak goruntiileme yontemlerinden beyin BT ve/veya MRG tercih
edildigi, hasta 6zelinde gerekli durumlarda EEG ve/veya EMG kullanildig1 goruldi.
Sonuglar kaydedildi.

3.4. Verilerin Analizi

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) istatistik paket programinda yapilmistir. Nicel degiskenlerin normalligini
belirlemek icin, Shapiro-Wilk testi, histogram, kutu-cizgi ve Q-Q grafikleri sonuglart
degerlendirilmistir. Tanimlayicr istatistikler normal dagilan sayisal verilerde ortalama
ve standart sapma, normal dagilmayanlarda ortanca ve g¢eyrekler arasi genislik

seklinde, nominal verilerde say1 ve yiizde seklinde ifade edilmistir.

Iki grup arasindaki karsilastirmalar normal dagilima uyan sayisal degiskenler

iIcin “bagimsiz gruplarda t testi”,normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in “Mann-



26

Whitney U testi” kullanilarak analiz edilmistir. U¢ grup arasindaki karsilastirmalar
normal dagilan sayisal degiskenler icin ANOVA testi, normal dagilmayan sayisal
degiskenler i¢in Kruskal-Wallis testi yapilarak analiz edilmistir. Nominal verilerin
karsilastirilmasinda “Ki-kare analizi” ya da “Fisher’n EkSact testi” Kullanildi ve
ikiserli karsilagtirmalarda “Bonferroni Diizeltmesi” uygulanmigtir. Remisyon
indiiksiyon doneminde diyabet gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in
“Lojistik Regresyon analizi” kullanilmistir. Aday degiskenleri belirlemesi igin
Oncelikle tek degiskenli regresyon analizi yapilmistir. Tek degiskenli regresyon
analizi sonucunda NK goriilmesi agisindan olasi risk faktorlerinden olan donor HLA
uyumu, donér yasi, hastanin TVI uygulanma durumu, grade >2 aGVHH, kGVHH ve
CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu aday degiskenler olarak degerlendirilmistir. p degeri
< 0,20 olan degiskenler ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edilmistir.
Coklu lojistik regresyon modelinde geriye yonelik eleme yapilarak final modeli elde
edilmistir. Coklu lojistik regresyon analizi ile olusturulan modelin ayirt edicilik giicii
icin modelden kestirilen olasiliklarla ¢izilen “ROC egrisi altinda kalan alan” ele
alinirken ile model uyumu “Hosmer-Lemeshow uyum iyiligi testi” kullanilarak

degerlendirilmistir. Biitiin testlerde anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alind1.

3.5. Etik Kurul Onay1

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 19.10.2021 tarihli toplantisinda GO 21/1123 kayit numarast ile
Cocuklarda  Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Norolojik
Komplikasyonlar ve Risk Faktérleri’’ baslikli ¢alisma i¢in onay verilmistir (Karar no:
2021/17-18).
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4. BULGULAR

Calismaya 150 hasta dahil edilmistir. Hastalarin nakil olduklar1 yas ortancasi
6.9 (0.34-17.6) yildir. Hastalarin 94’ (%62.7) erkek, 56’s1 (%37.3) kizdir. Hastalarin
115’ine (%76.7) nonmalign, 35’ine (%23.3) malign hastaliklar sebebiyle HKHN
yapilmistir. Hastalarin %73.3’tine HLA tam uyumlu kardesten, %18.7 sine tam
uyumlu kardes olmayan akrabadan, %8’ine tam uyumlu olmayan vericiden nakil
uygulanmistir. Kok hiicre kaynagi olarak hastalarin %80°ninde kemik iligi, %12’sinde

periferik kan, %8’inde kemik iligi ve kordon kani kullanilmistir.

Calismaya dahil edilen HKHN uygulanmis hastalarin 20’sinde (%13.3) NK
gelismistir. NK’larin 14’1 (%70) nonenfeksiyoz, altis1 (%30) enfeksiy6z nedenlidir
(Tablo 4.1). En sik goriilen NK PRES’tir (n:6, %30). PRES gelisen bir hastada
intrakraniyal hematom da saptanmigtir. Nonenfeksiy6z NK’lar arasinda dort hastada
nedeni bilinmeyen konvilsiyon, birer hastada epilepsi, glioblastoma multiforme,
relaps AML ve nedeni bilinmeyen unilateral ezotropya yer almaktadir. Enfeksiy6z NK
gelisen alt1 hastanin tiginde fungal apse, tiglinde ensefalit gelismistir. Ensefalit gelisen
hastalardan birinde etken olarak HHV-6, birinde VZV saptanmis, birinin etkeni

belirlenememistir.

Tablo 4.1. Norolojik Komplikasyonlar

Neden Hasta Sayis1(%)
Non-Enfeksiyoz 14 (70)
PRES & 6 (30)
Konviulsiyonlar (Nedeni bilinmeyenler) 4 (20)
Epilepsi 1(5)
Glioblastoma multiforme 1(5)
Relaps AML 1(5)
Unilateral ezotropya (Nedeni bilinmeyen) 1(5)
Enfeksiytz 6 (30)
Fungal apse 3(15)
Ensefalit # 3(15)

* PRES: Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu, AML: Akut miyeloid l6semi
&PRES gelisen bir hastada intrakraniyal hematom da vardu.
# Ensefalit gelisen hastalardan bir tanesinde etken olarak HHV-6 bir tanesinde VZV saptanmustir.
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NK gelisen hastalarin 6zellikleri Tablo 4.2°de ayrintili olarak verilmistir. NK
gelisen hastalarin dordiine talasemi, Ugline fankoni anemisi (FA), Uctne kronik
granulomat6z hastalik (KGH), tcline AML ve birer hastaya ALL, SCID, Griselli
Sendromu, HFS, LRBA gen defekti, ikaros mutasyonu ve CD 40 eksikligi tanilartyla
HKHN yapilmigtir. N6bet, NK gelisen hastalarda en sik goriilen bulgudur. NK gelisen
hastalarin tamamma (n:20) kraniyal MRG yapilmis olup, altisinda PRES, iicuinde
fungal apse, ikisinde ensefalit, birer hastada hidrosefali, yuksek glial hicreli timor,
infiltratif tutulum, periiktal degisiklik, kontrast tutan odaklar ve mikroanevrizma
saptanmistir. NK gelisen ii¢ hastanin kraniyal MRG’si normal olarak
degerlendirilmistir. Nobet ve sol gozde pitozis sikayeti olan bir hastanin ndbet
etiyolojisi belirlenememis olup pitozis igin ileri arastirmasinda myastenia gravis tanisi
almistir. Nakil sonrasi ikinci haftada sol gozde ige kayma sikayeti olan baska bir
hastanin fizik muayenesi ve kraniyal MRG’sinde etiyolojik neden belirlenememis olup
insidental olarak mikroanevrizma saptanmustir. izlemde nakil sonras1 dérdiincii ayda

sepsis nedeniyle hasta 6lmiistiir.
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Tablo 4.2. Nérolojik Komplikasyon Gelisen Hasta Ozellikleri
Hasta |Yas |Cinsiyet |Primer Norolojik Norolojik NK Beyin BT Beyin MRG |EEG NK Sonucu | Oliim Nedeni
Y1) Hastahk |Semptom/Bulgu | Komplikasyon |Zamam sonucu
(NK)
1 10.3 |E FA Nobet Epilepsi 8.ay - Hidrosefali Anormal |Saglikli -
2 165 |K Griselli Nobet, sol gozde |Konvulsiyon 10.gln Normal Normal Anormal |Saglikli -
Sendromu | pitozis&
3 4.5 K HFS Unilateral gérme |Fungal apse 89.glin - Fungal apse - Eksitus Invazif fungal
kayb1 enfeksiyon
4 165 |K Talasemi | Nobet, HT PRES 5.ay Normal PRES - Saglikli -
5 3.8 K KGH Basg agrisi, PRES 9.ay Normal PRES - Saglikli -
bilateral gérme
kayb1, HT
6 0.6 E ALL Nobet Glioblastoma 48.ay Kitle Yuksek hicreli |- Eksitus Yuksek hucreli
multiforme glial timor glial timor
7 159 |E AML Nobet Konvulsiyon 9.ay 3. ve lateral Periiktal - Saglikli -
ventrikllde hafif |degisiklik
dilatasyon
8 164 |E AML Nobet PRES 17.gun Dev hematom, PRES - Eksitus Intrakraniyal
herniasyon, kanama
KIBAS
9 4.2 E LRBA Bas agris1 Ensefalit (VZV |42.ay Normal Kontrast tutan |Normal |Saglikli -
defekti kaynakli) odaklar
10 114 |E Talasemi | NObet Fungal apse 9.ay Hemorajik Fungal apse ve |Anormal |EKksitus Invazif fungal
lezyon, sift hemorajik odak enfeksiyon
11 142 |K FA Nobet, HT PRES 1.giin - PRES Anormal |Saglikli -
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12 1.6 K KGH Nobet Ensefalit 6.ay - Ensefalit Anormal |Son Durum |Sepsis
(Nedeni
bilinmeyen)
13 5.6 Talasemi | NObet,HT Konvulsiyon 67.g0n Normal Normal Anormal |Saglikl -
14 2.2 Talasemi Nobet,diplopi,sol |PRES 42.ay Normal PRES, serebral |Anormal |Saglikl -
kolda gii¢ kayb1 demir birikimi
15 9.1 K AML Bas agrisi Relaps AML 30.ay Hemorajik Infiltratif - Eksitus Relaps AML
subakut enfarkt  [tutulum
16 13.7 |K ikaros Deliryum Ensefalit (HHV- |32. glin Normal Ensefalit Anormal |EKksitus Sepsis
mutasyonu 6 kaynakl1)
17 1 E CD 40 Nobet, bag agrist | Fungal apse 98.gun Hipodens alan, Fungal apse Normal |Eksitus Invazif fungal
Eksikligi yogun ddemli enfeksiyon
lezyon
18 175 |E FA Nobet, bas agrisi, |PRES 49.gln Normal PRES Anormal |Saglikli -
HT
19 12 E KGH Nobet, bas agris1 | Konvulsiyon 1. glin - Normal Normal |Saglikli -
20 0.4 K SCID Sol gdzde ice Unilateral 14.gln - Mikroanevrizma |- Eksitus Sepsis
kayma ezotropya
(Nedeni
bilinmeyen)

* NK: Norolojik komplikasyon, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut miyeloid I6semi, FA: Fankoni anemisi, KGH: Kronik granulomatdz hastalik, SCID: Ag1r
Kombine immiin Yetmezlik Sendromu, PRES: Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu, VZV: Varicella zoster viriisti, HHV-6: Human Herpes Viriis Tip-6, BT:
Bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans goruintilemesi, KIBAS: Kafa igi basing artis sendromu, EEG: Elektroensefalogram EMG: Elektromiyografi

& Myastenia Gravis saptanmustir.
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Nakil 6zelliklerinin NK’lar tzerine etkileri Tablo 4.3’de gortldigi sekildedir.

Hastalarin yas dagilimi incelendiginde normal dagilim gostermedigi NK
gelisen hastalarin yas ortancasimin 5.74 (0.49-16.5) yil iken NK gelismeyen
hastalarinki 6.95 (0.34-17.6) yil oldugu goriildii. NK gelisen ve gelismeyen hastalarda
yas dagilimi agisindan anlamli fark bulunmadi (p:0.894).

Cinsiyet ac¢isindan ele alindiginda NK gelisen hastalarin 11°1 (%55) erkek,
dokuzu (%45) kizdir. NK gelismeyen hastalarin 83’1 (%63.8) erkek, 47’si (%36.2)
kizdir. NK gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda cinsiyet agisindan anlaml fark
bulunmadi (p:0.446).

Primer hastalik agisindan ele alindiginda NK gelisen hastalarin 16’s1 (%80)
nonmalignensi (sekiz hasta hematolojik hastalik, sekiz hasta immun yetmezlik), dordi
(%20) malignensi (bir hasta ALL, (¢ hasta AML) nedeniyle HKHN olmustur. NK
gelismeyen hastalarin 101°1 (%77.7) nonmalignensi (61 hasta hematolojik hastalik, 40
hasta immin yetmezlik), 29’u (%22.3) malignensi (11 hasta ALL, sekiz hasta AML,
alti hasta JMML, dort hasta MDS) nedeniyle HKHN olmustur. NK gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda primer hastalik agisindan anlamli fark saptanmadi

(p>0.999).

Dondrlerin yas dagilimi incelendiginde normal dagilim gostermedigi NK
gelisen hastalarin donorlerinin yas ortancasi 24.8 (0.42-55.5) yil iken NK gelismeyen
hastalarin donorlerinin yas ortancasi 12.5 (0.51-65.5) yildir. NK gelisen ve gelismeyen

hastalarin dondr yas dagilimlari arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0.051).

HLA uyumu agisindan ele alindiginda; NK gelisen hastalarin 11°1 (%55) HLA
tam uyumlu kardesten, altis1 (%30) HLA tam uyumlu diger akrabadan, Ugl (%15)
HLA tam uyumlu olmayan dondrden nakil olmustur. NK gelismeyen hastalarin 99°u
(%76.2) HLA tam uyumlu kardesten, 22’si (%16.9) HLA tam uyumlu diger
akrabadan, dokuzu (%6.9) HLA tam uyumlu olmayan donérden nakil olmustur. HLA
uyumu agisindan NK gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda aralarinda
anlamli fark bulunmadi (p:0.098).
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Alici-verici cinsiyet acisindan ele alindiginda; NK gelisen hastalarin 13’1
(%65), NK olmayan hastalarin 55’1 (%42.3) ayni cinsiyetten nakil olmustur. NK
gelisen ve gelismeyen hastalar ile alici-verici cinsiyet arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi (p:0.161).

Kok hiicre 6zellikleri agisindan ele alindiginda NK gelisen hastalarin kok hticre
kaynagt; 13’tinde (%65) kemik iligi, besinde (%25) periferik kok hcre, ikisinde
(%10) kemik iligi ve kordon kanidir. NK gelismeyen hastalarin kok hiicre kaynagi;
107’sinde (%89.2) kemik iligi, 13’linde (%10) periferik kok hiicre, 10’unda (%7.7)
kemik iligi ve kordon kanidir. NK gelisen ve gelismeyen hastalarin kok hiicre

ozellikleri acisindan aralarinda anlamli fark saptanmadi (p:0.109).

Hazirlik rejimi yogunlugu incelendiginde, NK gelisen hastalarin 13’iine (%68),
NK gelismeyen hastalarin 88’ine (%67.7) MA hazirlik rejimi verilmistir. NK gelisen
hastalarin hazirlik rejimi igerikleri incelendiginde 12 (%63) hasta busulfan, dokuz
(%47) hasta fludarabin, Uc¢ (%16) hasta TVI tedavisi almistir. NK gelismeyen
hastalarin hazirlik rejimi igerikleri incelendiginde 85 (%67.7) hasta busulfan, 71
(%54.6) hasta fludarabin, yedi (%5.4) hasta TVI tedavisi almistir. NK gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda hazirlik rejimi yogunlugu ve igerigi acisindan anlaml

fark saptanmadi (p>0.05).

GVHH profilaksisi olarak NK gelisen hastalarin 18’1 (%95) siklosporin ve
metotreksat, biri (%5) siklosporin ve mikofenolat mofetil tedavisi almistir. Bir hasta
GVVH profilaksisi almamigtir. NK gelismeyen hastalarin 125’1 (%96.2) siklosporin
ve metotreksat almigtir. NK gelisen hastalarin 10’u (%53) ve NK gelismeyen
hastalarin 66’s1 (%50.8) ATG almistir. NK gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
GVHH profilaksisi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.999).

Izlem siiresi agisindan degerlendirildiginde NK gelisen hastalari izlem siiresi
ortancas1 4.8 y1l (29 giin-12.5 y1l), NK gelismeyen hastalarinki 8 yildir (12 giin-13y1l).
NK gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda izlem siiresi olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.999).
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Tablo 4.3. Nakil Ozelliklerinin Nérolojik Komplikasyonlar Uzerine Etkileri

NK Gelisen Hastalar |NK Gelismeyen Hastalar |p
(n:20, % 13.3) (n:130, % 86.7) degeri
HKHN'deki hasta yas1 (y1l), medyan (aralik) 5.74 (0.49-16.5) 6.95 (0.34-17.6) 0.894
Cinsiyet (K/E) 9 (%45) /11 (%55) 47 (%36.2) /83 (%63.8) 0.446
Primer Hastalik
Nonmalign 16 (%80) 101 (%77.7) >0.999
Hematolojik hastalik 8 61
Immun Yetmezlik 8 40
Malignensi 4 (%20) 29 (%22.3)
ALL 1 11
AML 3 8
JMML - 6
MDS - 4
Donér Ozellikleri
HKHN’deki dondr yasi (yil), medyan (aralik) |24.8 (0.42-55.5) 12.5 (0.51-65.5) 0.051
HLA Tam Uyumlu Kardes 11 (%55) 99 (%76.2) 0.098
HLA Tam Uyumlu Diger Akraba 6 (%30) 22 (%16.9)
HLA Tam Uyumlu Olmayan Donér 3 (%15) 9 (%6.9)
Alici-verici cinsiyet 0.161
Ayni cinsiyet 13 (%65) 55 (%42.3)
Erkekten kadina 4 (%20) 47 (%36.2)
Kadindan erkege 3 (%15) 28 (%21.5)
Kok Hiicre Kaynagi 0.109
Kemik iligi 13 (%65) 107 (%89.2)
Periferik kok hiicre 5 (%25) 13 (%10)
Kemik iligi + kordon kani 2 (%10) 10 (%7.7)
Hazirlik Rejimi 0.949
Miyeloablatif 13 (%68) 88 (%67.7)
Digerleri 6 (%22) 42 (%32.3)
Busulfan/ Fludarabin/TVI alma
Busulfan 12 (%63) 85 (%65.4) 0.639
Fludarabin 9 (%47) 71 (%54.6) 0.554
TVI 3 (%16) 7 (%5.4) 0.132
GVHH profilaksisi >0.999
CsA - 1 (%0.76)
CsA+ metotreksat 18 (%95) 125 (%96.2)
CsA+ mikofenolat mofetil 1 (%5) -
CsA+ cellcept - 1 (%0.76)
Takrolimus+ mikofenolat mofetil - 1 (%0.76)
Takrolimus+ metotreksat - 1 (%0.76)
CsA+ steroid - 1 (%0.76)
Serotip
ATG 10 (%50) 66 (%50.8) 0.949
Izlem siiresi, medyan (aralik) 4.8 y1l (29 giin-12.5 8 yil (12 giin-13y1l) >0.999
yil)

* NK: Norolojik komplikasyon, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut miyeloid I6semi, JMML.:
Juvenil miyelomonositik 16semi, MDS: Miyelodisplastik sendrom, HLA: nsan 16kosit antijeni, TVI: total
viicut 1gilamast, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA: siklosporin A, ATG: Anti timosit globulin
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Nakil sonuglar1 ve komplikasyonlarinin NK’lar iizerine etkileri tablo 4.4 deki

gibidir. Engraftman olma ag¢isindan incelendiginde NK gelisen hastalarin 19’u (%95),

NK gelismeyen hastalarin 125’1 (%96.2) engrafman olmustur ve aralarinda anlamli

farklilik bulunmamustir.

Tablo 4.4. Nakil Sonuglarinin Nérolojik Komplikasyonlar Uzerine Etkileri

NK Gelisen NK Gelismeyen | p degeri

Hastalar Hastalar

(n:20,% 14) | (n:122, % 86)
Engraftman olma 19 (%95) 125 (%96.2) 0.583
aGVHH (> grade 2) 13 (%65) 27 (%20.8) <0,001
kGVHH 6 (%30) 9 (%6.9) 0.006
SOS 5 (%25) 24 (%18.5) 0.544
Engraftman Sendromu 6 (%30) 23 (%17.8) 0.227
CMV reaktivasyonu /enfeksiyonu | 17 (%85) 75 (%57.7) 0.020

*aGVHH: akut graft versus host hastaligi, KGVHH: kronik graft versus host hastaligi, SOS: siniizoidal
obstriksiyon sendromu, CMV: sitomegaloviris

iligki
incelendiginde NK gelisen hastalarin 13’tinde (%65), NK gelismeyen hastalarin
27’sinde (%20.8) grade > 2 aGVHH gelismistir. NK gelisen hastalarda aGVHH'nin

NK gelisen ve gelismeyen grup arasinda aGVHH agisindan

anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

NK gelisen ve gelismeyen grup arasinda kGVHH acisindan iligki
incelendiginde NK gelisen hastalarin altisinda (%30), NK gelismeyenlerin dokuzunda
(%6.9) kGVHH geligmistir. NK gelisen hastalarda kGVHH'nin anlamli 6l¢iide daha

yiiksek oldugu gortilmiistiir (p:0,006).

SOS agisindan degerlendirildiginde NK gelisen hastalarin besinde (%25), NK
gelismeyen hastalarin 24’iinde (%18.5) SOS gelismis olup her iki grup arasinda SOS

gelisimi agisindan anlamli farklilik bulunmamustir (p:0.544).

Engraftman sendromu agisindan degerlendirildiginde NK gelisen hastalarin
altisinda (%30), NK gelismeyen hastalarin 23’{inde (%17.8) engraftman sendromu
gelismis olup her iki grup arasinda engraftman sendromu gelisimi agisindan anlamli

farklilik bulunmamustir (p:0.227).
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CMYV agisindan incelendiginde NK gelisen hastalarin 17’°sinde (%85), NK
gelismeyen hastalarin 75’inde (%57.7) CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu gOriilmiistiir.
NK gelisen ve gelismeyen grup arasinda CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu agisindan

anlaml 6l¢iide farklilik saptanmistir (p:0,02).

NK’lar enfeksiydz ve nonenfeksiydz NK’lar olarak iki gruba ayrilmis ve nakil
Ozelliklerinin NK tipi Uzerine etkileri tablo 4.5’teki gibi karsilastirilmistir. NK’larin
14’1 (%70) nonenfeksiydz NK, altis1 (%30) enfeksiyoz NK olarak siniflandirilmistir.

Cinsiyet acisindan enfeksiy6z, nonenfeksiyoz NK’lar incelendiginde;
nonenfeksiyoz NK gelisen hastalarin sekizi (%57.1) erkek, altist (%42.9) kizdir.
Enfeksiyoz NK gelisen hastalarin {igli (%50) erkek, ¢t (%50) kizdir. Enfeksiy6z ve

nonenfeksiy6z NK gelisen hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi (p: >0.999).

Yas dagilim acisindan enfeksiydz, nonenfeksiyoz NK’lar incelendiginde;
nonenfeksiyoz NK gelisen hastalarin HKHN yapilma yas1 ortancasi 4.58 (0.49-16.54) yil
iken, enfeksiydz NK gelisenlerde 11.65 (3.87-16.55) yildir. Nonenfeksiy6z NK goriilme
yasi ortancasi 5.88 (0.53-19.84) yil iken, enfeksiyoz NK goriilme yas ortancast 12.15
(4.16 -16.63) yildir. Enfeksiy6z ve nonenfeksiy6z NK gelisen hastalar arasinda HKHN
olma yags1 ile NK goriilme yas1 acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.999).

HKHN'den NK’a kadar gecen siire ortancasi; nonenfeksiydz NK’larda 3.61 ay
(1. gun- 48. ay), enfeksiyoz NK’larda 4.75 ay (1.gin- 9. ay) olarak bulundu.
HKHN*‘den sonra NK gelisme zamani agisindan enfeksiy6z ve nonenfekiyoz NK’lar

arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.999).

Primer hastalik acisindan enfeksiy6z ve nonenfeksiy6z NK’lar ele alindiginda
nonenfeksiyoz NK gelisen hastalarin 10’u (%71.4) nonmalignensi (altt hasta
hematolojik hastalik, dort hasta immiin yetmezlik), dordu (%28.6) malignensi (bir
hasta ALL, u¢ hasta AML) nedeniyle HKHN olmustur. Enfeksiydz NK gelisen alti
hastanin tamami nonmalignensi (bir hasta hematolojik hastalik, bes hasta immin
yetmezlik) nedeniyle HKHN olmustur. Enfeksiy0z ve nonenfeksiy6z NK gelisen

hastalar arasinda primer hastalik agisindan anlamli fark bulunmadi (p:0.267).

Nonenfeksiyoz ve enfeksiyoz NK gelisen hastalarin HLA uyumu, alici-verici
cinsiyetleri, kok hiicre kaynagi, hazirlik rejimi ve GVVH profilaksisi arasinda anlamli
fark bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.5. Nakil ~ Ozelliklerinin  Enfeksiy6z ve Nonenfeksiyoz — Norolojik
Komplikasyonlar Uzerine Etkileri
Nonenfeksiyoz NK’lar | Enfeksiyoz NK’lar | p degeri
(n:14, %70) (n:6, %30)
HKHN'deki hasta yasi (yil), medyan 4.58 (0.49-16.54) 11.65 (3.87-16.55) | >0.999
(aralik)
Cinsiyet (K/E) 6 (%42.9) /8 (%57.1) 3 (%50) /3 (%50) >0.999
Norolojik komplikasyon yas1 (y1l), 5.88 (0.53-19.84) 12.15 (4.16-16.63) | >0.999
medyan (aralik)
HKHN'den norolojik komplikasyona | 3.61 ay (1.gin-48. Ay) | 4.75 ay (1.glin-9ay) | >0.999
kadar gecen siire, medyan (aralik)
NK zamani >0.999
<100 giin 7 (%50) 3 (%50)
> 100 gin 7 (%50) 3 (%50)
Primer Hastalik 0.267
Nonmalign 10 (%71.4) 6 (%2100)
Hematolojik hastalik 6 1
Immun Yetmezlik 4 5
Malignensi 4 (%28.6) -
ALL 1 -
AML 3 -
Donér Ozellikleri 0.527
HLA Tam Uyumlu Kardes 8 (%57.1) 3 (%50)
HLA Tam Uyumlu Diger Akraba 3(%21.4) 3 (%50)
HLA Tam Uyumlu Olmayan Dondr | 3(%21.4) -
Alici-verici cinsiyet >0.999
Ayni cinsiyet 9 (%64.3) 4 (%66.7)
Kadindan erkege 2 (%14.3) 1 (%16.7)
Erkekten kadina 3 (%21.4) 1 (%16.7)
Kok Hiicre Kaynagi 0.631
Kemik Iligi 8 (%57.1) 5(%83.3)
Periferik Kok Hiicre 4(%28.6) 1(%16.7)
Kemik iligi ve Kordon Kani 2(%14.3) -
Hazirlik Rejimi >0.999
Miyeloablatif 9 (%69.2) 4 (%66.7)
Digerleri 4 (%30.8) 2 (%33.3)
Busulfan/Fludarabin/TVI alma
Busulfan 8 (%57.1) 4 (%66.7) >0.999
Fludarabin 5 (%38.5) 4(%66.7) 0.350
TVI 2 (%14.3) 1 (%16.7) >0.999
GVHH profilaksisi 0.521
CsA+ Metotreksat 13 (%100) 5 (%83.3)
CsA+ Mikofenolat mofetil - 1 (%16.7)
Serotip
ATG 7 (%50) 3 (%50) >0.999

*NK: Norolojik komplikasyon, HKHN: hematopoetik kok hticre nakli, ALL: Akut lenfoblastik I6semi,
AML: Akut miyeloid 16semi, JMML: Juvenil miyelomonositik 16semi, HLA: Insan 16kosit antijeni,
TVI: total viicut 1sinlamasi, GVHH: graft versus host hastaligi, CsA: siklosporin A, ATG: Anti timosit

globulin
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Nakil sonuglart ve komplikasyonlariin enfeksiy6z ve nonenfeksiyoz NK’lar

Uzerine etkileri Tablo 4.6’da gosterildigi gibidir.

Nakil sonuglarinin NK tipleri (enfeksiy6z/ nonenfeksiydz) tzerine etkileri
incelendiginde engraftman olma acisindan anlamli fark bulunmamaistir (p>0,999).
Nonenfeksiyoz NK gelisen hastalarin 13’tinde (%92.9), enfeksiyoz NK gelisenlerin

tamaminda engraftman olmustur.

NK tipine gore aGVHH ve kGVHH gelisimi degerlendirildiginde
nonenfeksiydz NK gelisen hastalarin sekizinde (%57.1), enfeksiy6z NK’larin besinde
(%83.3) grade >2 aGVHH geligmistir. Nonenfeksiy6z NK gelisen hastalarin 10’unda
(%71.4), enfeksiydz NK gelisenlerin dordiinde (%66.6) kGVHH gelismistir. NK tipi
ile aGVHH ve kGVHH gelisimi arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

NK tipine gore SOS gelisimi degerlendirildiginde nonenfeksiyoz NK gelisen
hastalarin ikisinde (%14.3), enfeksiyoz NK gelisen hastalarin tigiinde (%50) SOS
gelismistir. NK tipi ile SOS gelisimi arasinda anlamli fark bulunmamastir (p:0.131).

NK tipi ile engraftman sendromu iliskisi degerlendirildiginde nonenfeksiytz
NK gelisen hastalarin besinde (%35.7), enfeksiyéz NK gelisen hastalarin birinde
(%20) engraftman sendromu gelismistir. NK tipi ile engraftman sendromu gelisimi

arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,999).

NK tipi ile CMV ile iliskisi incelendiginde nonenfeksiyoz NK gelisen
hastalarin 11’inde (%78.6), enfeksiydz NK gelisen hastalarin tamaminda (n:6) CMV
reaktivasyonu/enfeksiyonu goriilmiistiir. NK tipi ile CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu

arasinda anlamli fark bulunmamistir (p:0.521).

NK tipi ile SSS gorintulemesi ele alindiginda, enfeksiydoz NK’larin altisinda
(%100), nonenfeksiyéoz NK’larin 13’tinde (%93) anormal SSS goriintiilemesi
mevcuttur. NK tipi ile anormal SSS goriintiilemesi arasinda anlamhi fark

bulunmamustir (p>0.999).
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Tablo 4.6. Nakil  Sonuglarinin  Enfeksiydz ve  Nonenfeksiyoz ~ Norolojik
Komplikasyonlar Uzerine Etkileri

Nonenfeksiyoz NK’lar | Enfeksiyoz NK’lar p

(n:14, %70) (n:6, %30) degeri
Engraftman olma 13 (%92.9) 6 (%100) >0.999
aGVHH > grade 2 8 (%57.1) 5 (%83.3) 0.354
kGVHH 10 (%71.4) 4 (%66.6) >0.999
SOS 2 (%14.3) 3 (%50) 0.131
Engrafman Sendromu 5 (%35.7) 1 (%20) >0.999
CMV reaktivasyonu / 11 (%78.6) 6 (%2100) 0.521
enfeksiyonu
Anormal SSS goérunttleme | 13 (%93) 6 (%100) >0.999

*aGVHH: akut graft versus host hastaligi, kGVHH: kronik graft versus host hastalig, SOS: Siniizoidal
obstriiksiyon sendromu, CMV: sitomegaloviris, SSS: santral sinir sistemi

NK gelisen hastalar PRES olan ve PRES olmayan seklinde iki grup olarak
degerlendirildiginde her iki grup arasinda cinsiyet, yas, primer hastalik, dondr 6zellikleri,
alici-verici cinsiyet, kok hiicre kaynagi, hazirlik rejimi ve GVVH profilaksisi, engraftman
olma, aGVHH, kGVHH, SOS, engraftman sendromu gelisimi, CMV
reaktivasyonu/enfeksiyonu ve anormal SSS gorintilemesi arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p>0.05). PRES olan alt1 hastanin tamami sekelsiz iyilesmistir. Uzun

donem takiplerinde bir hasta intrakraniyal kanama nedeniyle 6lmiistiir.

Hastalarda HKHN sonrast ilk i¢ ayda gelisen HT varlig1 incelendiginde NK
gelisen hastalarin 16’sinda (%80), NK gelismeyen hastalarin 96’sinda (%73.8) HT
gelistigi goriildii. Her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (p:0.553).

Hastalarin izlem siiresi en uzun 13 yil olarak saptanmis olup hastalarda
HKHN’den sonra en erken bir giin, en ge¢ li¢ bucuk yilda NK gelistigi goriildii.
HKHN sonras1 erken donem ve ge¢ donem komplikasyonlar karsilastirildiginda bu iki

grup arasinda NK gelismesi agisindan anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,999).

Uzun donem izlemde NK gelisen ve gelismeyen hastalardaki 6liim oranlari
karsilastirildiginda NK gelistirenlerde bu oranin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0.005) NK gelisen 20 hastanin dokuzu (%45), NK gelismeyen 130

hastanin 17°si (%13) dlmiistiir.
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Nakil iliskili 6liim oranlar1 incelendiginde; NK gelismis hastalarda %40, NK
gelismeyen hastalarda %8.4 bulunmustur.NK gelisip 6lmiis olan dokuz hastanin sekizi
(%88.9) nakil iliskili nedenlerle (li¢ hasta invazif fungal enfeksiyon, ¢ hasta sepsis,
bir hasta intrakraniyal kanama, bir hasta ylksek hicreli glial timaor), biri (%11.1)
relaps AML nedeniyle 6lmiistiir. PRES kaynakli 6lim goriilmemistir. NK gelismeyip
Olen 17 hasta igerisinde nakil iligkili 6liim sayis1 11°di (%64.7).

NK iligkili 6liim oranlar1 incelendiginde bu grupta hastalarin besinin (%55.5)
NK iligkili nedenlerle (li¢ invazif fungal enfeksiyon, bir yiksek htcreli glial timor, bir
relaps AML) 6ldigi gorilmistiir. Nakil yapilan tiim hastalarin sekizi (%3.3) NK

iligkili nedenlerle 6lmiistiir.

4.1. Allojenik HKHN sonras1 NK i¢cin Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon

Analizi

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucuna gore grade >2 aGVHH ve
CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu NK gelismesi agisindan anlamli risk faktorleri
olarak tespit edildi (Tablo 4.7). NK gelisme riskinin grade > 2 aGVHH olanlarda alt1
kat, CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu olanlarda ¢ kat arttig1 goruldi.

Tablo 4.7. Allojenik HKHN sonras1 NK i¢in Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon

Analizi
Tek Degiskenli Cok degiskenli
Risk Faktoru Lojistik Regresyon Lojistik Regresyon
OR (95% ClI) p OR (95% ClI) p
degeri degeri
Don6r HLA uyumu
HLA Tam Uyumlu Kardes 0.33(0.07-1.41) 0.13 - -
HLA Tam Uyumlu Diger Akraba | 0.81 (0.16-4) 0.8 - -
Dondr yast 1.02 (0.99-1.06) 0.075 - -
TVI alma 3,1(0.73-13.14) 0.12 - -
aGVHH 7.08 (2.57-19.48) <0.001 | 6.02(2.14-16.86) | 0.001
kGVHH 5.76 (1.78-18.5) 0.003 - -
CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu 4.15(1.16-14.83) 0.02 3.04 (0.81-11.43) | 0.099

*aGVHH: akut graft versus host hastaligi, kGVHH: kronik graft versus host hastaligi, SOS: Siniizoidal
obstriiksiyon sendromu, CMV: sitomegaloviriis, SSS: santral sinir sistemi, TVI: tim viicut 1gmnlama
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Sekil 4.1. Allojenik HKHN sonrast NK i¢in Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon
Analiz Modeli ROC Egrisi
Grade > 2 aGVHH ve CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu ile olusturulmus
model i¢in %95 giiven araligina sahip ROC egrisinin altinda kalan alan 0.76 (0.641-
0.878) olarak hesaplanmustir (Sekil 4.1). Modelin ayirt ediciligi ¢ok iyi diizeydedir
(68).

Hosmer- Lemeshow testine gore model verilerle uyumludur (x 2 =0.397,

p:0.82).
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5. TARTISMA

HKHN; cesitli genetik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, maligniteler ve
hemoglobinopatiler icin potansiyel olarak kiratif tek tedavi yontemidir (1). Bununla
birlikte tibbi arastirma ve uygulamadaki gelismelere ve daha az toksik ajanlarin
kullanimina ragmen, HKHN artmis morbidite ve mortalite ile komplikasyonlara yol
acmaktadir (69). Bunlarin arasinda NK’lar, klinik etkilerine ve potansiyel kotl
morbidite ve mortalitelerine ragmen az ¢alisilmis bir komplikasyon tipi olmaya devam
etmektedir (70). Daha Once yapilmis caligmalarda HKHN uygulanan pediatrik

o

hastalarin NK oraninin %9.7-24 arasinda degistigi bildirilmistir (5-7).

Bu calisma ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kemik Iligi
Transplantasyon Unitesinde 10 yillik (2011-2021) stirecte 0-18 yas araliginda allojenik
HKHN yapilmis olan 150 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu ¢alisma pediatrik yas
grubunda HKHN sonrasi gelisen NK’lar1 tek merkezli olarak bu kadar ¢ok hastada
inceleyen literatiirdeki nadir ¢alismalardan biridir. Hastalarda NK siklig1 %13.3 olarak
saptanmigtir. Eriskin ve ¢ocuk hastalar1 iceren 57.972 hasta, 552 c¢aligmanin dahil
edildigi bir meta-analizde allojenik HKHN sonras1 %0.6'dan %13'e kadar degisen
oranda NK sikligi saptanmustir (4). Pediatrik yas grubundaki c¢aligmalar
incelendiginde; Ugkan ve arkadaslarmin (6) 113 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada NK
gelisme sikligi %9.7, Azik ve arkadaslarinin (71) 89 hasta ile yaptigi ¢calismada bu
oran %11, Rubin ve arkadaslarinin (72) 144 hasta ile yaptig1 calismada bu oran %13,
Zaidman ve arkadaslar1 (36) tarafindan 746 hastanin dahil edildigi ¢ok sayida hasta
iceren ¢cok merkezli bir ¢alismada bu oran %14.3, Weber ve arkadaslarinin (7) 165
hasta iceren ¢alismasinda ise bu oran %24 saptanmistir. Bu c¢alismalar ile
karsilagtirildiginda merkezimizde goriulen NK sikligr (%13.3), diger c¢alismalara
benzer bulunmustur (6, 7, 36, 71, 72).

Calismamiza dahil edilen hastalarin yaslar1 0-18 y1l arasindaydi. Hasta yaslari
normal dagilim gostermemekteydi. Yas dagilimi ile NK gelisen ve gelismeyen hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Literatirde NK gelisen

hastalarin yas ortalamasin1 daha biyiuk bulan ¢alismalar mevcuttur (6, 31, 71).



42

Bununla beraber bizim ¢alismamizda oldugu gibi yas ile NK gelisimi arasinda iligki
bulmayan calismalar da mevcuttur (72). Bu farklilik, NK gelisen hastalarin primer

hastaliklarinin oransal olarak farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Literatr ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da NK gelismesi ile hasta

cinsiyeti arasinda anlamli iligki saptanmadi (73).

Calismamizda, Rubin ve arkadaslarinin (72) yaptig1 calismada da oldugu gibi
NK ile altta yatan hastalik arasinda iliski bulunmadi. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda
malign hastaliklarin NK gelismesi ile daha ¢ok iliskili oldugu bulunmustur. Bu
durumun nedeni olarak da malign hastaliklarda HKHN oncesi donemde uygulanan

uzun sdreli immansupresif tedavilerin sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir (71, 73).

HLA uyumunu inceledigimizde NK gelisen hastalara yapilan nakillerin %55°1
tam uyumlu kardesten, %30’u tam uyumlu diger akraba ve %15°1 tam uyumlu olmayan
dondrden yapilan nakillerdir. HLA uyumu agisindan NK gelisen ve gelismeyen
gruplar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da NK gelismesi ile
HLA uyumsuzlugu iliski goriilmiistiir (p: 0.098). Literetiirde bazi ¢aligmalarda donor
HLA uyumu ile NK geligsmesi arasinda iliski saptanmazken (31, 71), tam uyumlu
donoérden yapilmayan nakillerde daha yiiksek oranda NK saptanan calismalar da

mevcuttur (6, 74).

Literatirle benzer sekilde bizim galismamizda da kok hiicre kaynagi olarak
kemik iligi, periferik kok hiicre, kemik iligi ve kordon kani kullanilmasi ile NK

gelismesi arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0.05) (75).

NK gelisen ve gelismeyen hastalar miyeloablatif rejim ve diger rejimleri
almalar1 agisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik bulunmadi. Bu
sonu¢ Kang ve arkadaslarinin (75) 383 hastayla yaptig1 caligma ile benzerdi. Klgluk
ve arkadaslarinin (73) 241 hasta ile yaptig1 bir caligmada ise miyeloablatif rejim alan
hastalarda NK goriilme oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durumun nakil
hazirlik rejimlerinin standart bir siniflamasinin olmamasina bagli olarak rejim icerik

ve dozlarinin farkli olmasindan kaynakli olabilecegi diisiiniildii.
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Busulfanin toksisite etkisinin bilinmesi nedeniyle hastalara verilen hazirlik
rejimlerini; iginde busulfan olmasi ve olmamasi seklinde iki grupta inceledik ve NK
gelismesi agisindan anlamli farkliilk bulmadik (p>0.05). Bu sonu¢ Kicik ve
arkadaglarinin (73) yaptig1 ¢alismayla ve Rubin ve arkadaslarinin (72) yaptigi baska

bir ¢aligmayla benzerdi.

Fludarabin ile tedavi edilen hastalarda ilerleyici multifokal 16koensefalopati
bildiren ¢alismalar olmasina ragmen bizim ¢alismamizda bdyle bir vaka saptanmadi

(76, 77). Fludarabin ile NK gelismesi arasinda anlamli fark bulunmadi.

Calismamizda literatiire benzer sekilde NK ile nakil dncesi TVI arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (31, 72). Ancak NK gelisen hastalarin TVI
uygulanma oran1 (%16), NK gelismeyen hastalarin TVI uygulanma oraninin (%5.4)
yaklagik U¢ kati olarak bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi.

Bu sonucun hasta sayisinin az olmast ile iligkili olabilecegi diistiniildii.

GVHH profilaksisi i¢in kullanilan ¢esitli ilaglar arasinda CsA, norotoksisiteye
neden oldugu bilinen 6nemli bir ilagtir (78). Bizim ¢alismamizda CsA ile NK arasinda
iliski bulunmadi. Ancak bunun ¢alismaya dahil edilen hastalarin biiyiik gogunlugunun
(n:145, %96.6) CsA tedavisi almis olmasiyla ilgili olabilecegi diistiniildii.

Calismamizda ATG almi ile NK gelismesi arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p>0.05). Zaidman ve arkadaslarinin (36) 746 hasta dahil ederek
yaptiklar1 ¢ok merkezli bir calismada ise ATG alimi ile NK gelisimi arasinda
korelasyon bulunmustur. Bunun nedeni olarak drneklem bulyuklik farki olabilecegi

distintiilmiistiir.

NK gelisen ve gelismeyen hastalarin  engraftman olma durumu
karsilagtirildiginda engraftman olma ile NK gelismesi agisindan anlamli iligki

saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda grade > 2 aGVHH olan hastalarda NK daha sik gézlenmistir
(p<0.01). Yaptigimiz ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi, aGVHH'nin NK i¢in
anlamli bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir. Bizim g¢aligmamiza benzer

sekilde Uckan ve arkadaslarmin (6) yaptigi caligmada grade >2 aGVHH’si olan
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hastalarda NK gelisme sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir ve aGVHH, NK
geligsmesi i¢in risk faktorii olarak kabul edilmistir. Weber ve arkadaslarinin (7) yaptigi
calismada ise grade > 2 aGVHH’ler NK gelismesi agisindan riskli bulunmustur. Azik
ve arkadaslariin (71) yaptigi ¢calismada ise Mannina ve arkadaslarinin (31) yaptigi
calismaya benzer olarak aGVHH gelisimi ile NK gelisimi arasinda iliski

bulunmamustir.

Calismamizda NK gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda kGVHH gelisimi
anlaml olarak farkli bulunmus olsa da ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi ile
kGVHH, NK i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmamustir. Literatiirde de kGVHH
gelisimi ile NK gelisimi arasinda iliski bulunmamistir (31, 71).

NK gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda SOS gelisimi incelendiginde SOS
gelisimi ile NK gelismesi arasinda anlaml iliski olmadigi goriildii (p>0.05). Bu sonug
literatiir ile benzerdir (71, 73).

Calismamizda CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu olan hastalarda NK daha sik
gozlenmistir (p<0.01). Yaptigimiz ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi, CMV
reaktivasyonu/enfeksiyonunun NK igin anlamli bagimsiz risk faktorii oldugunu
gosterdi. Bizim caligmamizdan farkli olarak Mannina ve arkadaglarinin (31)
caligmasinda ise NK gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda CMV
reaktivasyonu/enfeksiyonu gelisimi agisindan anlamli farklilik bulunmamistir. Ancak
Rubin ve arkadaglarinin (72) ¢alismasinda ise CMV serolojisi pozitif olan hastalarda
NK gelisme riskinin 6nemli olgiide arttigin1 bulunmustur. Daha once eriskinlerde
yapilan bir ¢alismada CMV’nin HKHN sonrasi morbidite ve mortalitenin dnemli
nedenlerinden biri oldugu gosterilmistir (79). CMV nin retinitis ve meningoensefalite
neden oldugu bilinmekte olmakla beraber bizim ¢alismamizda CMV retinitis veya

meningoensefalite rastlanmadi (80).

Calismamizda NK gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda HKHN sonrasi ilk
Uc ayda gelisen HT varligi agisindan anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05).
Literatiirde kan basinci1 ile NK iliskisini inceleyen ¢alismaya nadir rastlanmistir. Rubin

ve arkadaglarinin (72) 144 pediatrik hastayla yaptigi ¢alismada kan basincinin referans
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diizeyin tizerinde oldugu giin sayisinin NK riskinde artis ile iliskili oldugu

bulunmustur.

NK gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda engraftman sendromu gelisimi
acisindan anlamli farklilk bulunmamustir (p>0.05). Literatir incelemesinde NK
gelisimi i¢in risk faktorii olabilecek engraftman sendromunu inceleyen g¢alisma

bulunamamastir.

HKHN’deki donér yaslar1 5 ay-65.5 yil arasindaydi. Hasta yaslar1 normal
dagilim gostermemekteydi. NK gelisen ve gelismeyen hastalarin donér yas dagilimi
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Literatur
incelemesinde spesifik olarak HKHN’de NK gelisimi agisindan donor yasini inceleyen
calismaya rastlanmamistir. Sadece eriskin hastalarda dondr yasinin allojenik HKHN
sonrast sonuca etkisini inceleyen kisitli sayida ¢alisma olup 60 yas iistii dondrlerden
aliman greftlerin gen¢ donodrlerden alinan greftlerle karsilastirildiginda HKHN

sonuglarini olumsuz etkilemedigini gostermistir (81).

Calismamizda en sik goriilen NK PRES’tir (%4). Azik ve arkadaslarinin (71)
HKHN olmus 98 pediatrik hastada yaptiklar1 ¢calismada PRES gelisme oran1 %3.4
bulunmustur. Cordelli ve arkadaslarinin (82) allojenik HKHN olmus 211 hastada
yaptig1 retrospektif ¢alismada ise %5.2 oraninda PRES gelismistir. Bu durum hazirlik
rejimine gore degisiklik gostermektedir; miyeloablatif rejimlerde daha sik (%16) ve
miyeloablatif olmayan rejimlerde daha az (%3) meydana gelmektedir (83). Ancak
bizim calismamizda NK olan hastalar PRES olan ile olmayan iki grup seklinde
karsilastirildiginda miyeloablatif rejim ve diger rejimler (azaltilmis yogunluklu ve
miyeloablatif olmayan rejim) agisindan anlaml farkliklik bulunmadi (p> 0.05). Bu

durumun PRES olan hasta sayis1 azlig1 ile iliskili olabilecegi diistintildi.

PRES olan alt1 (%4) hastanin semptomlar1 arasinda ndbetler (n:5, %83.3), HT
(n:4, %66.6), bas agrist (n:2, %33.3), gorme degisiklikleri (n:2, %33.3) ve hemipleji
(n=1, %16.6) vardi. PRES olan dort (%66.6) hastada HT geligmistir. Schmidt ve
arkadaglarinin (42) HKHN sonrasi PRES gelisen yedi eriskin hastadan olusan bir vaka
serisinde alt1 (%85.7) hastada HT saptanmistir ancak kan basinci normal veya ¢ok az

yiikselmis olan  hastalarin %20-30'unda PRES gelisebildigi de bilinmektedir
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(42). Tedavi sonrast PRES gelisen hastalarin tamami tam iyilesme gostermis, PRES’e
bagl olim goriilmemistir. Uzun donem takipte bir hasta intrakraniyal kanama
nedeniyle olmistiir. Azik ve arkadaslarinin (71) ¢alismasinda da benzer sekilde
HKHN sonrasi PRES gelisen hastalarin tamami sag saglikli imis. Literatirde 58
PRES‘li hastanin klinigi ve sonuclarini inceleyen genis bir calismada %6.3 oraninda

PRES’e bagli 6liim saptanmuistir (84).

NK gelisen hastalar PRES olan ve PRES olmayan iki grup olarak
degerlendirildiginde aralarinda cinsiyet, yas, primer hastalik, donor 6zellikleri, alici-
verici cinsiyet, kok hiicre kaynagi, hazirlik rejimi ve GVVH profilaksisi, engraftman
olma, aGVHH, kGVHH, SOS, engraftman sendromu gelisimi, CMV
reaktivasyonu/enfeksiyonu ve anormal SSS goriintiilemesi arasinda anlamli fark

bulunmamuistir (p>0.05).

Literatiirde NK’lar1 enfeksiy6z ve nonenfeksiydz olarak siniflandirip detayli
inceleme yapan ¢alisma siirlidir. Zaidman ve arkadaslarimin (36) 746 cocuk hastayla
yaptiklar1 ok merkezli genis bir ¢alismada bizim ¢alismamizla benzer sekilde NK tipi
(enfeksiy0z/nonenfeksiyoz) ile cinsiyet, HKHN'deki yas, HLA uyumu, aGVHH,
kGVHH, NK'daki yas ve HKHN'den NK'ye kadar gecen siire arasinda bir iliski
bulunmamistir. Ayni1 ¢aligmada altta yatan primer hastalik tipi (malign hastalik,
hematolojik hastalik, immiin yetmezlik) NK tipi ile anlamli olarak korelasyon
gostermistir (36). Bizim ¢alismamizda ise primer hastalik ile NK tipi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Zaidman ve arkadaslarinin (36)
calismasinda nonenfeksiydz NK'lar miyeloablatif hazirlik rejimi ile tedavi edilen
hastalarda daha sik goriilmiistiir ancak bizim ¢alismamizda NK tipi ile hazirlik rejimi
arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir (p>0.05). Ayrica ¢alismamizda NK tipi
(enfeksiydz/ nonenfeksiydz) ile alici-verici cinsiyet, kok hiicre kaynagi, GVVH
profilaksisi, engraftman olma, SOS, engraftman sendromu gelisimi, CMV
reaktivasyonu/enfeksiyonu ve anormal SSS goriintiilemesi arasinda anlamli fark

bulunmamastir (p>0.05).

Calismalarda NK gelisme giinleri ¢esitli sekillerde siniflandirilmistir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada Mannina ve arkadaslarinin (31) yaptigi calismaya benzer sekilde

HKHN sonrast ilk 100 giin ve sonrasi arasinda NK gelismesi a¢isindan anlamli
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farklilik saptanmamustir (p>0.05). Zaucha ve arkadaglar1 (74) tarafindan yapilan
caligmada ise ikinci aydan sonra goriilen komplikasyonlarin ilk iki ay gorilen

komplikasyonlardan daha sik goriildiigii bulunmustur.

Uzun donem izlemde NK gelisen ve gelismeyen hastalardaki 6liim oranlari
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmistir (p<0.005). NK gelisen
hastalardan dokuzu (%45) 6lmiistiir. Ugkan ve arkadaslarinin (6) calismasinda ise NK
gelisen hastalarin %90.9’u 6lmiistiir. Bu farklilik NK tipine ve komplikasyonun
prognozuna bagl olabilir. NK iligkili 6liim oranlarina bakildiginda; nakil yapilan
hastalarin besi (%3.3) (uU¢ invazif fungal enfeksiyon, bir yuksek hucreli glial timor,
bir relaps AML) NK iligkili nedenlerle 6lmiistiir. Azik ve arkadaslarinin (71) yaptigi
caligmada bu oran %1,1 bulunmus ancak Ugkan (6) ve arkadaslarmin yaptigi
calismada NK’lar HKHN iligkili mortalitenin %10-15’inden sorumlu tutulmustur. NK
gelisen hastalarda goriilen yiiksek mortalitenin nedeni gelisen NK’larin kendi kotii
prognozu ile iliskilendirilmistir. NK gelisen hastalarin 6liim nedenleri incelendiginde
intrakraniyal fungal apse gelisen (¢ hasta invazif fungal enfeksiyon nedeniyle
dlmiistiir. Intrakraniyal fungal apsenin yayilmasina yonelik tedavinin nispeten etkisiz
ve yiiksek bir &liim riskine sahip oldugu bilinmektedir (85). U¢ hasta ise sepsis
nedeniyle 6lmistir ve HKHN sonrasi sepsisin  mortalitesinin yiiksek oldugunu
bildiren ¢ok sayida yayin mevcuttur (86). Bir hasta relaps AML nedeniyle dlmiistiir ve
AML nin allojenik HKHN sonrast niiksetmesinin énemli bir 6lim nedeni oldugu
bilinmektedir (87). Yine bir hastada 61im nedeni olan ylksek glial hiicreli timor koti

prognozlu, en sik goriilen malign intrakraniyal timordir (88).

Sonug olarak; ¢alismamizdaki bulgular biiytik 6l¢tide literatiir ile uyumludur.
Literatiirden farkli olarak bizim ¢alismamizda CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu olan
hastalardka NK daha stk  gozlenmisti. NK  gelisme riskinin  CMV
reaktivasyonu/enfeksiyonu olanlarda (¢ kat, grade >2 aGVHH olanlarda alt1 kat arttig1
goriildii. Ayn1 zamanda CMV enfeksiyonu aGVHH igin bilinen risk faktoriidiir (18).
Bu sebeplerle NK gelisimi acisindan aGVHH hastalar1 ve belgelenmis CMV

enfeksiyonu olan hastalar daha uzun sure izlenmelidir.

NK ile nakil 6ncesi TVI arasinda anlamli bir iligki saptanmasa da NK gelisen

hastalarin TVI uygulanma oran1 NK gelismeyen hastalarin TVI uygulanma oraninin
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yaklasik ti¢ kati olarak bulundu. Bu nedenle TVI uygulanan hastalarda NK gelisimi

acisindan daha yakin izlem gerekebilir.

Daha 6nceki galismalarda olasi risk faktorleri olan dondr yasi ve engraftman
sendromu incelenmemisti. Bizim ¢alismamizda allojenik HKHN’deki dondr yasinin
ve engraftman sendromunun NK gelisimi iizerine etkisi olmadigi gorilerek literature

katkida bulunuldu.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kemik iligi
Transplantasyon Unitesinde 1 Ocak 2011 ve 1 Haziran 2021 tarihleri arasinda 0-18
yas arasinda allojenik HKHN yapilmis olan 150 hasta dahil edildi.

Nakil 6zelliklerinin (cinsiyet, yas, primer hastalik, donor yasi, HLA uyumu,
alici-verici cinsiyet, kok hiicre kaynagi, hazirlik rejimi ve igerigi, GVVH profilaksisi,
TVI uygulanmasi) ve nakil sonuglarinin (engraftman olma, grade > 2 aGVHH,
kGVHH, SOS, engraftman sendromu, CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu, anormal SSS
goriintiilemesi) NK iizerine etkileri incelenerek NK iliskili olabilecek faktorler

belirlendi.
Elde edilen sonuglara bakildiginda;

1. Hastalarda NK gelisme sikligi % 13.3 olarak saptandi. Caligmalarda ¢ok
cesitli oranlar belirtilmisti, calismamizda goriilen NK sikligi diger
calismalardaki oranlara benzerdi.

2. Nobet, NK gelisen hastalarda en sik goriilen bulgudur.

3. NK gelisme riskinin grade > 2 aGVHH olanlarda alti kat, CMV
reaktivasyonu/enfeksiyonu olanlarda (i¢ kat arttig1 goriildii. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile diger degiskenler ile NK arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi.

4. NK gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda kKGVHH gelisimi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ancak ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi sonucuna gore kGVHH gelisimi bagimsiz risk faktorii
olarak bulunmadi.

5. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da NK gelismesi ve HLA
uyumsuzlugu ve dondr yasinin biiyiik olusu arasinda iligki gorilmiistiir.

6. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da (TVI uygulanan hasta sayisinin
az olmas1) NK gelisen hastalarda TVI uygulanma oraninin, NK gelismeyen

hastalara gore ii¢ kat1 kadar daha fazla oldugu bulundu.
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7. NK icin olasi diger risk faktorleri incelendiginde cinsiyet, yas, primer
hastalik, dondr 6zellikleri, alici-verici cinsiyet, kok hiicre kaynagi, hazirlik
rejimi ve GVVH profilaksisi, engraftman olma ve SOS gelisimi anlamli
bulunmadi.

8. Literaturde daha 6nce NK’lar agisindan risk faktori olasiligi incelenmeyen
engraftman sendromunun bu ¢alismada NK gelisimi ile bir iligkisi olmadigi
gosterilmistir.

9. NK olarak en sik PRES (%4) gelistigi goraldu.

10. Nakil o6zelliklerinin ve nakil sonuglarinin PRES ve diger NK’lar {izerine
etkileri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

11. Tedavi sonras1 PRES gelisen hastalarin tamami tam iyilesme gdstermis,
PRES’ e bagl 6liim goriilmemistir.

12. Nakil 6zellikleri ve nakil sonuglari ile NK tipi arasinda istatistiksel anlaml
fark bulunmadi.

13. NK gelisimi acisindan erken ve ge¢ donem arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmadi.

14. Nakil yapilan tiim hastalarin %3.3’1 NK iliskili nedenlerle dlmiistiir.

15. Uzun donem izlemde NK gelisen ve gelismeyen hastalardaki 6liim oranlar1
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark saptandi. NK gelisen hastalarin
%45°1, NK gelismeyen hastalarin %131 6lmiistiir.

16. NK gelisen hastalarda oliimlerin %55.5’1 NK’a bagl o6liimlerdir. NK
gelisen hastalarda goriilen yiiksek mortalitenin nedeni gelisen NK’larin
sahip oldugu kotii prognozu ile iliskilendirilmistir.

17. NK gelisen hastalarin %40’1, NK gelismeyen hastalarin %8.4’i nakil

iliskili nedenlerle dlmiistiir.

HKHN malign veya non-malign hastaliklarda 6nemli bir tedavi modalitesi ve
kiir sansidir. Ancak erken veya ge¢ donem ortaya ¢ikabilen komplikasyonlar nedeni
ile hastalarin uzun dénem multidisipliner olarak yakindan takibi gerekmektedir. Bu
komplikasyonlar icinde morbidite ve mortalitenin dnemli nedenlerinden biri olan NK
yer almaktadir. Calismamizda allojenik HKHN sonras1 NK gelisimi i¢in bagimsiz risk

faktorleri olarak grade >2 aGVHH ve CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu bulunmustur.
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Bu sonuglardan yola ¢ikarak GVHH ve belgelenmis CMV enfeksiyonu olan hastalar
daha uzun siure ve dikkatle izlenmelidir. Boylelikle GVHH ve CMV enfeksiyonu
onlenmesi NK oranmi azaltabilir. Bu agidan CMV’de profilaksi dénemlidir. Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da TVI uygulanan hastalarda NK geligimi arttigindan bu hastalar

daha yakin izlem altinda tutulmalidir.

HKHN sonrasi gelisen NK’lar 6énemli morbidite ve mortalite nedeni olmasina
ragmen literatiirde 6zellikle pediatrik hasta populasyonunda bu konuda yapilmis ¢aligma
sayist oldukga azdir. Bizim galismamiz bu konuda tek merkezli en ¢ok sayida pediatrik
hasta igeren ¢alismalardan biri olmustur. Ayrica hastalari, NK’lar1, nakil 6zelliklerini
ve sonuglarini genis perspektifte, cok yonlii olarak ele alan ve alt gruplandirmalar
yaparak inceleyen 6zgiin bir ¢alismadir. 11k kez bizim ¢alismamizda nakil sonras1 NK
gelisimi agisindan olasi risk faktorii olarak ele alinan engraftman sendromu ve donér
yasini degerlendiren yeni calismalara ihtiyag vardir. Farkli NK’lar i¢in risk
faktorlerinin ve bunlarin morbidite ve mortalite ile ilgili farkli sonuglarinin daha iyi

anlasilmasi i¢in daha fazla sayida ve ¢ok merkezli prospektif arastirmalar yapilmalidir.
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