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OZET

Coskunpmmar M. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarda
BT/PET-BT Ile Sarkopeni Varhginin Degerlendirilmesi ve Prognostik Oneminin
Arastirllmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastahklar1 Uzmanlk
Tezi, Ankara, 2023. Bu ¢alismada otolog nakil yapilan hematolojik veya solid tiimorti
bulunan hastalarda nakil 6ncesi ¢ekilmis abdomen bilgisayarli tomografi/ pozitron
emisyon tomografi ile sarkopeni sikligina bakilmasi ve sarkopeni bulunmasinin
prognoz ile iliskisinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclandi. Kriterlere
uygun 139 hasta ¢alismaya dahil edildi. 121 hasta (%87,1) hematolojik, 18 hasta
(%12,9) solid maligniteye sahipti. 101 hasta (% 72,7) tan1 aninda ileri evrede iken,
38 hasta (% 27,3) erken evrede idi. Tan1 aninda ileri evre kanser varliginin sarkopeni
gelisme riskini artirdigt ( HR: 2,374 , %95 GA: 1,374-4,103, p=0,002 ), viicut kitle
indeksinde artisin sarkopeniye karsi koruyucu oldugu ( HR: 0,934, %95 GA: 0,889-
0,980, p=0,006 ) bulundu. Nakil 6ncesi sarkopeni varliginin tiim kohortta genel
sagkalim ile iligkisi bulunamadi (p= 0,139) ; ancak erkek hastalarda nakil 6ncesi
sarkopeni varligi (HR: 1,971 , %95 GA: 1,022- 3,802, p=0,043) daha kisa genel
sagkalim ile iligkili bulundu. Ttiim kohortta nakil 6ncesi sarkopeni ( HR: 1,848 | %95
GA:1,127-3,029, p=0,015), solid tiimér varligi ( HR: 2,732, %95 GA: 1,434-5,205,
p=0,002) ve izlemde yogun bakim iinitesinde yatig 6ykiisiiniin ( HR: 2,457 , %95 GA:
1,446-4,175, p=0,001) daha kisa progresyonsuz sagkalim ile iliskili oldugu bulundu.
Solid tiimor, nakil 6ncesi yiiksek prokalsitonin, diisiik alblimin, yatista nétropenik ates
ve izlemde yogun bakim yatis ykiisiiniin daha kisa genel sagkalim ile iligkili oldugu
bulundu . Nakil 6ncesi sarkopeni ( HR: 2,888, %95 GA: 1,071- 7,888, p=0,036) ve
hipoalbumineminin ( HR: 3,093, %95 GA: 1,302-7,348, p=0,011) septik sok iligkili
Olim riskini arttirdigi goriildii. Bu c¢alisma sarkopeninin prognoza etkisinin
arastirildigi otolog nakil yapilmis solid tiimorli hastalart da igeren ilk ¢alismadir.
Ozetle otolog nakil éncesi sarkopeni progresyonsuz sagkalimi kisaltan, septik sok ile
iligkili 6liim riskini artiran, prognoza etki eden 6nemli bir faktordiir. Nakil oncesi
yapilan goriintiilemelerde sarkopeni varliginin degerlendirilmesi klinik karar verme ve

nakil prognozunu 6ngérmede yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Otolog, Hematopoietik Kok Hiicre Nakli, Sarkopeni, Solid
Tiimdr, Hematolojik Malignite



ABSTRACT

Coskunpimar M. Evaluation of the Presence of Sarcopenia with CT/PET-CT and
Investigation of its Prognostic Importance in Patients Undergoing Autologous
Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Hacettepe University Faculty Of
Medicine, Thesis of Specialization in Internal Medicine, Ankara, 2023. In this
study, it was aimed to evaluate the frequency of sarcopenia by abdominal computed
tomography/positron emission tomography taken before transplantation in patients
with hematological or solid tumors who underwent autologous transplantation and to
evaluate retrospectively the relationship between sarcopenia and prognosis. 139
patients who met the criteria were included in the study. 121 patients (87,1%) had
hematological and 18 (12,9%) solid malignancies. While 101 patients (72,7%) were in
the advanced stage at the time of diagnosis, 38 patients (27,3%) were in the early stage.
It was found that the presence of advanced cancer at the time of diagnosis increases
the risk of developing sarcopenia (HR: 2,374, 95% CI: 1,374-4,103, p=0,002), and a
rise in body mass index was protective against sarcopenia (HR: 0,934, 95% CI: 0,889-
0,980, p =0,006). Presence of sarcopenia before transplantation was not associated
with overall survival in the entire cohort (p=0,139); however, the presence of
sarcopenia before transplantation was associated with shorter overall survival in male
patients ( HR: 1,971, 95% CI: 1,022-3,802, p=0,043) . Pre-transplantation sarcopenia
(HR: 1,848, 95% CI: 1,127-3,029, p=0,015), presence of solid tumors ( HR: 2,732,
95% CI: 1,434-5,205, p=0,002 ) and a history of intensive care unit stay at follow-up
( HR: 2,457, 95% CI: 1,446-4,175, p=0,001 ) in the entire cohort was found to be
associated with shorter progression-free survival. It was found that solid tumor, high
procalcitonin and low albumin before transplantation, neutropenic fever on hospital
stay and a history of intensive care hospitalization were associated with shorter overall
survival. Pre-transplant sarcopenia (HR: 2,888, 95% CI: 1,071- 7,888, p=0,036) and
hypoalbuminemia (HR: 3,093, 95% CI: 1,302-7,348, p=0,011) were discovered to
increase the risk of septic shock-related death. This is the first study in which the effect
of sarcopenia on prognosis was investigated, including patients with solid tumors who
underwent autologous transplantation. In conclusion, sarcopenia prior to autologous
transplantation is a significant factor that shortens progression-free survival, raises the
risk of septic shock-related death and affects prognosis. Sarcopenia assessment during
pre-transplant imaging may support clinical judgment and predict the prognosis of the
transplant.

Keywords: Autologous, Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Sarcopenia,
Solid Tumor, Hematological Malignancy



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt n sttt en sttt as s st es s saneesans i
OZET .ottt ii
ABSTRACT ... ii
ICINDEKILER ....o.oovieititeietcecete ettt sttt en s seantesans iv
SIMGELER VE KISALTMALAR .........cccooiitiiiieiiee e Vi
SEKILLER ....ocuiteteieteee ettt ettt ettt sttt s ettt s et sttt e st e searenns iX
TABLOLAR ..o X
1. GIRIS VE AMAGC ..ottt en ettt en e n e 1
2. GENEL BILGILER .....ceouiiiiiiiiiieiieiseiesisses s 2
2.1. Hematopoietik Kok Hiicre NaKli........ccocooviiiiiiiiiniiiie i 2
2.2. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli.......cocooeiiiiiiiiciiiiicece e 3
2.2.1. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Endikasyonlart.............ccccoeeeeee 4
2.2.2. Hematopoietik Kok Hiicre Kaynaklart ..........ccoovviiiiiiiicecs 4
2.2.3. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Prosedlrii..........ccccccvvriiiinennne 5
2.2.4. ENQraftMman........cooiiiiiecie st 7
2.2.5. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Komplikasyonlart ..................... 7

2.3, SAMKOPENI ...t 11
2.3.1. Sarkopeni Tanimi.......cccocoveriiiiieiiee e 11
2.3.2. Sarkopeni Tant ve EVIelemesi ........ccocvvviiiiiiiiiiicicecccec 12

2.4. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli ve Sarkopeni IlisKiSi.........ccocoveveriririinenan. 14
3. GEREC V& YONTEM ......ooeiviiiiiiiireieisiiecie ettt 16

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri ve Arastirma Grubu ...........ccccoovvivviveveiicnnece e 16



3.2. Aragtirmanin Veri Toplama Araglari..........cccooveviiiirniinie i 16
3.3. Bilgisayarli Tomografi Goriintiilerinin ANalizi.........cccoovvieviiiveiiiniieiciienn 17

3.4. Bilgisayarli Tomografi ve PET-BT Sonuglar1 ile Sarkopeninin

Tanimlanmast ........oceiiiiiiii s 17

3.5. PET-BT Gorintilerinin ANaliZi.........ccooveeiiiiniiiiieiie e 19
3.6. IStatiStIKSEl ANALIZ .....cvevvrrceceeieieeee ettt 21
3.7 . Arastirmanin EtiK YONU ........coociiiiiiiiiii e 22
4. BULGULAR ... 23
4.1. Otolog HKHN Yapilan Hastalarm Nakil Oncesi Demografik Ozellikleri...... 23
4.2. HKHN Oncesi Sarkopeni Varlig1 ile Demografik Ozelliklerin Iliskisi .......... 25
4.3. HKHN Oncesi Sarkopeni Varligi Ile Kan Biyokimya Sonuglari Iliskisi........ 29
4.4. Radyolojik OIGHMIET .........ceviveiveiirereiieeieseie et 30

4.4.1. BT ve PET-BT Olgiimleri ile HKHN Oncesi Sarkopeni Varlig
ATasINAaKi THSKI cv.vvveceeeeieicsecceecece ettt 30

4.4.2. Nakil Oncesi ve Nakil Sonras1t Abdomen BT/ PET-BT Olgiimlerinin
Karsilastirimast........eeiiveeiiie i 34

4.5. Nakil Oncesi Sarkopeni Varlig1 Ile Nakil Sonras1 Gelisen Olaylarin liskisi . 35

4.6. Sagkalim ANANZIETT......ccooiiiiiiiieci e 37
4.6.1. COX Regresyon ANAlIZIErT ...t 46

5. TARTISMA .ottt e ettt n et en et et e e st en et eneeeee s ateneees 51
6. SONUC VE ONERILER .......cciuitiiiteicieictetetee ettt 61
T KAYNAKLAR ettt e et e e s e e e e e 63

8. EKLER ... 71



Vi

SIMGELER VE KISALTMALAR

% > Yiizde

ABH : Akut Bobrek Hasari

AKS . Aclik kan sekeri

AML . Akut Myeloid Losemi

BiA : Biyoelektriksel impedans Analiz

BT - Bilgisayarli tomografi

BUN : Kan tire azotu

CMV . Sitomegaloviriis

CR : Tam yanit

CRP : C-Reaktif Protein

CXCR4 : Kemokin reseptdr tip-4

CAA : Ceyrekler arasi aralik

DEXA : Dual-enerjili X-ray absorbsimetre

DM : Diyabetes mellitus

DMSO : Dimetil Siilfoksit

DNA : Deoksiriboniikleik asit

EBMT : Kan ve Kemik ligi Nakli Avrupa Grubu
eGFR : Tahmini glomeruler filtrasyon hiz1

ESR . Eritrosit sedimentasyon hizi

EWGSOP : Avrupa Yaglh Hastalarda Sarkopeni Calisma Grubu

F-18 FDG PET/BT : F18- Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografi/Bilgisayarli Tomografi

G-CSF : Grantilosit koloni stimiile edici faktor
g/dL : Gram/desilitre

GVHH . Graft versus host hastaligi

GA > Gliven aralig1

GVT . Granft versus timor

HKHN : Hematopoietik kok hiicre nakli

HL : Hodgkin Lenfoma

HU : Hounsfield Unitesi
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HR . Risk katsayist

ISS : Uluslararas1 evreleme sistemi
KC : Karaciger

KFPT : Kisa Fiziksel Performans Testi
KKK : Kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik
KT : Kemoterapi

L3 : Lomber 3. vertebra

LBW - Yagsiz viicut agirhigi

MDS : Myelodisplastik sendrom
mg/dL : Miligram/desilitre

mm/sa . Milimetre/saat

MM : Multiple myeloma

MR : Manyetik rezonans

MV : Muscle Value

NHL : Non-Hodgkin Lenfoma

N.O - Nakil 6ncesi

N.S - Nakil sonrasi

NPA : Notropenik ates

NRM : Relapssiz mortalite

oS : Genel sagkalim

PD . Progresif hastalik

PET-BT : Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi
PFS : Progresyonsuz sagkalim

PR : Kismi yanit

PRC : Prokalsitonin

RSV : Respiratuar sinsityal viriis
SAT : Subkutan yag doku

SD : Stabil hastalik

SFV . Subkutan (ciltalt1) yag hacmi
SMI : Iskelet kas1 indeksi

SOS - Siniizoidal obstriiksiyon sendromu

SULmax : Yagsiz viicut kitlesine gore diizenlenmis maksimum SUV



SULmax-oran
SULmean
SULmean-oran
SUVmax
SUVmax-oran
SUVmean
SUVmean-oran
TLG

TFV

T™MV

VAT

VFV

VKi

YBU

25 OH Vitamin D

: Psoas SULmax/ KC SULmax

> Yagsiz viicut kitlesine gore diizenlenmis ortalama SUV
: Psoas SULmean/ KC SULmean

: Maksimum standardize uptake value

: Psoas SUVmax/ KC SUVmax

: Ortalama standardize uptake value

: Psoas SUVmean/ KC SUVmean

. Total lezyon glikolizi

: Total yag hacmi

: Total kas hacmi

. Visseral yag doku
: Visseral ( mezenterik) yag hacmi
: Viicut Kitle indeksi

> Yogun bakim iinitesi

: 25 Hidroksi Vitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), bir alicinin kemik iliginin donor
hematopietik kok hiicreleri ile degistirilmesi islemidir (1) . Donor tiplerine gore otolog,
allojenik ve sinjeneik olarak siniflandirilmaktadir (2) . Otolog nakilde hastanin kendi
kok hiicreleri alinir, saklanir ve hasta yliksek doz miyeloablatif tedavi aldiktan sonra
yeniden hastaya inflize edilir (3) . Hematolojik maligniteler, solid tiimérler ve immiin
hastaliklar grubundan birgok hastalikta otolog HKHN endikasyonu bulunur

(2, 4) . HKHN, hematopoezi ve immiinolojik islevi eski haline getirmek i¢in anormal
ve/veya hasarli hematopietik kok hiicrelerin yerini alir ve ayrica maligniteleri ortadan

kaldirmaya ve niiksetmeyi dnlemeye yardimet olan immiinolojik etkiler saglar (1) .

Sarkopeni, kas Kitlesinde, kompozisyonunda, kalitesinde ve/ve ya kas giiciinde
azalma olarak tanimlanir. Sarkopeninin tespitinde gesitli yontemler kullanilmaktadir.
Gorilintiileme yontemleri géz 6nilinde bulunduruldugunda bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans goriintileme (MR) altin standart kas kitlesi hesaplama
yontemleridir (5). Onkoloji alaninda yapilan galigmalar kas kitlesindeki kaybin solid
timori olan hastalarda kotii prognoz ile iligkili oldugunu goéstermistir. Sarkopeni
simdiye kadar meme, akciger, pankreas, kolorektal, hepatoseliiler, renal hiicreli
karsinom ve lenfoma hastalarinda calisgilmistir (6-12) . Sarkopeninin HKHN
hastalarinin prognozuna etkisine iligkin ¢alismalar ise nispeten yenidir. Literatiirde
solid tiimor tanis1 olup HKHN yapilan hastalarda sarkopeninin prognoza etkisi ile ilgili

calisma bulunmamaktadir.

Bu c¢aligmada otolog hematopoietik kok hiicre nakli yapilan kanser
hastalarinda nakil 6ncesi ¢ekilmis abdomen BT/ PET-BT goriintiileri ile kalitatif ve
kantitatif olarak iskelet kaslarinda sarkopeni sikligina bakilacak ve sarkopeni

varligiyla prognoz iliskisi retrospektif olarak degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) herhangi bir dondr tipinin ve
kaynagimin hematopoietik kok hiicrelerinin bir alictya hematopoietik sistemini
yeniden cogaltma veya yerine koyma amagh verilmesi islemidir (13) .Oncesinde
“kemik iligi nakli “ hematopoietik kok hiicrelerin toplanip nakledilmesini tanimlayan
orijinal terim olarak kullanilmakta idi; ancak periferik kan ve umblikal kord kaninin
da kok hiicreler i¢in kullanish kaynaklar olarak tanimlanmasi ile “hematopoietik kok

13

hiicre nakli jenerik terim olarak kullanilmaya baglanmistir (3) . HKHN
endikasyonlar1 arasinda hematolojik maligniteler, yliksek doz kemoterapi ile birlikte
cesitli maligniteler , kemik iligi hasar1 sendromlari, hemoglobinopatiler gibi genetik

bozukluklar ve immiin yetmezlikler yer almaktadir (1, 4) .

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) ilk olarak 1950'lerde insanlarda
kesfedildi ve saglikli kemik iligi bilesenlerinin miyelosuprese bir kemik iligine
infiizyonunun alicidaki fonksiyonunun iyilesmesini indiikleyebilecegini gosteren fare
modellerinde gozlemsel ¢aligmalara dayaniyordu (14) . Bu hayvan temelli ¢aligmalar,
1957'de New York'ta monozigotik ikizlerde ilk basarili kemik iligi naklinin (singeneik
nakil) akut 16semili bir hastada gerceklestirilmesiyle kisa siirede insanlarda da klinik
olarak uygulanmaya koyuldu (15) . Sonug olarak, islemi gerceklestiren Dr. Thomas,
kemik iligi transplantasyonunun gelisimi konusundaki aragtirmalarina devam etti ve
daha sonra yaptig1 calismalar nedeniyle Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii'nii ald1. i1k
basarili allojenik kemik iligi nakli, 1968'de Minnesota'da siddetli, kombine immiin
yetmezlik sendromu olan bir pediatrik hasta i¢in rapor edildi. O zamandan beri diinya
capinda hematopoietik kok hiicre nakli sayisi artmaktadir (14) . Uluslararas1 Kan ve
[lik Nakli Arastirma Merkezi , 2020°de diinya ¢apinda yaklasik 100 bin nakil
yapildigin belirtmistir (http://www.cibmtr.org) . HKHN alanindaki olumlu gelismeler

nedeniyle yillik islem sayisinin daha da artmasi beklenmektedir (16) .

Hematopoietik kok hiicre nakli dondr tiplerine gére otolog, sinjeneik ve

allojenik (akraba/akraba dis1) olmak iizere siniflandirilir (13) .


http://www.cibmtr.org/

2.2. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Otolog nakil, hastanin kendi kok hiicrelerinin toplanmasi, saklanmasi ve hasta
yiiksek doz miyeloablatif tedavi aldiktan sonra hastaya yeniden infiizyonunu igerir (3).
Hastalar yiiksek dozda 1s1nlama ve/veya yiiksek dozda kemoterapilere maruz kalirken
otolog hematopoietik hiicrelerin saklanmasi ve ardindan hastaya yeniden infiizyonu
kavrami yarim asirdan uzun bir siire dnce gelistirilmistir . Ik ¢alismalar, kopek veya
fare modellerinde gerceklestirilmis, takibinde insanlara uygulanmaya baslanmistir
(17). Hemen hemen tiim kanser kemoterapilerinin doz smirlayici toksisitesi, kemik
iligi hasarindan kaynaklanan miyelosupresyondur. Doz-yanit iliskisi, yani uygulanan
kemoterapi dozu ile oldiiriilen kanser hiicrelerinin sayisi arasinda bir iligki olan
kanserler igin, izin verilen kemoterapi dozuna konulan sinirlar, basarisizlik ile tedavi
arasindaki farki yaratabilir. Otolog kok hiicre naklinde, kemoterapinin izin verilen
dozuna kalict kemik iligi hasar1 risklerinin getirdigi sinir ortadan kalkar ve hastadan
aliman hematopoietik kok hiicrelerin yeniden infiizyonu kemigi tamamen restore

edebildigi igin ¢ok daha yiiksek dozlarda kemoterapi verilebilir (18) .

Otolog nakilde, kok hiicreler alicidan toplanir ve daha sonra radyoterapili veya
radyoterapisiz yiikksek doz kemoterapiden sonra ayni kisiye yeniden infiize edilmek
tizere dondurulur. Bu HKHN tipi , alicinin yiiksek dozlu tedaviyi takip eden kemik
iligi aplazisinden kurtulmasina izin verir ve toksisiteyi azaltmak ic¢in bir kurtarma
terapisi sekli olarak disiiniilmektedir . Antitlimor etkisi, nakilin kendisinden degil,

tamamen kemoterapi ve radyoterapiden (eger kullaniliyorsa) kaynaklanir (19) .

Otolog HKHN, nispeten daha diisiik nakil iliskili mortalite ile iligkilidir. Bir
greft kaynag: olarak kemik iliginden ziyade mobilize periferik kan hematopoietik
progenitor hiicrelerin  kullanilmasi notropeni siiresini azaltmistir ve iyilestirilmis
destekleyici bakim ve hasta se¢imi ile birlestirildiginde, otolog HKHN ile iliskili nakil
iliskili mortaliteyi tarihsel calismalarda yaklasik %8 ila %10'dan %]1'e diistirmiistiir.
Ek olarak, periferik kan hematopoietik progenitor hiicrelerin kullanilmasi ile goriilen
azaltilmig riskler ve daha hizli engraftman siireleri, bircok merkezin ayakta otolog
HKHN takip etmesini saglayarak, hastalar tizerindeki lojistik yiikiin yan1 sira tedavi
maliyetlerini daha da hafifletmistir (20) .
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Otolog nakli potansiyel bir nakil adaymma Onermek, altta yatan tani, dnceki
aldig1 tedaviler, hastanin yasi, performans durumu, hayati organ islevindeki bozulma
derecesi ve sosyo-ekonomik destek yapisi dahil olmak iizere ¢esitli degiskenlere bagli
olan karmasik bir karar siirecidir. Otolog nakilden sonra basarili sonuglar elde

edilmesi i¢in hasta se¢imi dikkatle yapmak ¢ok 6nemlidir .

Hastalarin nakil dncesinde hastalik durumlari , psikolojik durumlart , yas ve
performans durumlar1 , pulmoner ve kardiyak degerlendirme , hepatik ve nutisyonel
degerlendirme , bobrek fonksiyonu , viral hepatit taramasi , aktif enfeksiyon
(bakteriyel-fungal-viral) taramasi acgisindan ayrintili olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir (21) .

2.2.1. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Endikasyonlari

Hematopoietik progenitor hiicreler kullanilarak yapilan HKHN hayati tehdit
eden bir ¢cok kanser tiiriinde ve malign olmayan hastaliklarda potansiyel olarak kiiratif
bir tedavidir (22) . Nakillerin ¢ogu hematolojik maligniteler i¢in yapilir. Multiple
miyelom ve lenfoma, otolog HKHN i¢in 6nde gelen endikasyonlardir (19). Otolog
nakil ayni zamanda testikiiler germ hiicreli tiimorler ve bazi merkezi sinir sistemi
tiimorleri dahil olmak {izere bazi solid tiimdrlerin tedavisinde hematolojik toksisitenin

yiiksek doz kemoterapi uygulamasini sinirlamasina engel olmak amaci ile yapilabilir
(23).

Malign Olmayan Hastahklar: Otoimmiin hastaliklar .

Malign Hastalhiklar : Myeloproliferatif hastaliklar, lenfoma, multiple myelom

ve bazi solid tiimorler (testis kanseri, ndroblastom, pediatrik sarkomlar ) .

2.2.2. Hematopoietik Kok Hiicre Kaynaklar:

Otolog HKHN i¢in gereken kok hiicreler, kemik iliginden veya periferik
kandan elde edilir. Bu hematopoietik progenitor kok hiicreler tiim lenfohematopoietik
sisteme olgunlasma kapasitesine sahiptir. Bu hiicreler immiinfenotiplendirme ile
CD34+ olarak ifade edilirler. Kemik iligi ‘hasadi’ geleneksel olarak kalmistir , artik

hemen hemen tiim hiicreler periferal kandan toplanmaktadir (24) .
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Kemik iligi : Nakil i¢in hematopoietik kok hiicre kaynag1 baslangicta 6n ve
arka iliak krestlerden aspire edilen kemik iligi idi. Tipik olarak transplantasyon i¢in

kilogram basma 1.5 ila 5 x 108 ¢ekirdekli kemik iligi hiicresi toplanmaktadir (3) .

Periferik kan : Periferik kan hematopoietik progenitor hiicreleri daha kolay
ulagilabilirlik, nakil sonrasi daha hizli hematopoietik iyilesme ve muhtemelen timor
hiicrelerinin neden oldugu kontaminasyonu azaltma gibi avantajlar1 sebebi ile kdk

hiicre kaynagi olarak kemik iliginin yerini tamamen almistir (25) .

Hematopoietik kok hiicreler periferik kanda c¢ok diisiik konsantrasyonlarda
dolasir (3) ve aferez prosediirleri sirasinda tek basma veya siklofosfamid ile
graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) kullanilarak kok hiicre
mobilizasyonundan sonra toplanir (26). G-CSF uygulanmasinin ardindan ve yogun
kemoterapiden iyilesme sirasinda kandaki hematopoietik progenitdr hiicrelerin
konsantrasyonu belirgin bir sekilde yiikselir . Bu, nakil i¢in periferik kandan yeterli
sayida kok hiicre toplamay1 miimkiin kilar. Dondrler 4 veya 5 giinliik hematopoietik
biiylime faktorii ile tedavi edilir, ardindan bir veya iki kez 4 saatlik aferez seansinda
kok hiicreler toplanir. Otolog nakil durumunda ¢ogu durumda toplanabilen bir say1
olan kilogram basima >2,5 x 10° CD34 hiicre nakli, hemen hemen tiim vakalarda hizli
ve siirekli engraftmana yol agar . Tek basina biiyiime faktorii ile yeterli CD34+
hiicresini mobilize edemeyen hastalarin %5-10'unda, bir CXCR4 antagonisti olan
Plerixafor eklenmesinin yararli olabilecegi gosterilmistir . CXCR4 blokaj1 ile daha
fazla kok hiicrenin kemik iliginden ¢ikmasina izin verilmis olur. Otolog kemik iligi
kullanimu ile karsilastirildiginda, otolog periferik kan kok hiicrelerinin kullanimi daha

hizli hematopoietik iyilesme ile sonuglanir (3) .

2.2.3. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Prosediirii

Periferik kan kok hiicreleri otolog transplantasyon durumunda bazen
kemoterapi ve biiyiime faktorlerinin bir kombinasyonu ile tedavi edildikten sonra
l6koferez ile toplanir. Sonrasinda hiicreler gerekli saklama siiresine bagli olarak ¢esitli
yontemler kullanilarak saklanir. Taze kullanilacak iiriinler, inflizyondan en az 24 saat
once buzdolabinda saklanabilir. Infiizyondan 6nce 48 saatten fazla bir gecikme

olacaksa ¢ogu iirlin canlili§1 korumak i¢in dondurulur. Dondurulmus {iriinlerin ¢ogu,
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stv1 nitrojenin buhar fazinda (< —50°C) depolanir. Uriinler 10 yila kadar saklanabilir
ancak Omiir limiti heniiz belirlenmemistir. Uzun siireli depolama genellikle sivi

nitrojenin sivi1 fazinda yapilir (27) .

Sonraki adim, kemoterapi ve radyoterapiden birini veya her ikisini birden
iceren hazirlik rejiminin uygulanmasini icerir. Hazirlik rejiminin amaci, alicinin kendi
kemik iligini ablate etmek, infiize edilen kdk hiicrelerin engraftmanina izin vermek
ve devam eden hastalik kontrolii i¢in spesifik olmayan bagisiklik tedavisi saglamak
icin yeterli immiin baskilamay1 tetiklemektir. Hazirlik rejimleri, alicinin yasina ve
zindeligine bagl olarak miyeloablatif (tam doz) veya miyeloablatif olmayan (diisiik

yogunluk) olabilir (19) .

Transplantasyon i¢in kok hiicreler genis ¢apli bir santral venoz kateter yoluyla
infiize edilir (3) . Infiizyon sirasinda bazi hastalarda ates, 6ksiiriik veya nefes darlig
gibi inflizyonla ilgili toksisite sikayetleri gelisebilir. Bu semptomlar tipik olarak
inflizyonun yavaslatilmasi ile diizelir (28) . Tarihsel siirecte ilk olarak, hematopoietik
hiicreleri donma ve ¢6ziilmenin yikici etkilerinden korumak i¢in gliserol kullanilmas,
daha sonra dimetil siilfoksit (DMSO) bir kriyoprotektan olarak basariyla kullanilmistir
ve halen bu amag i¢in tercih edilen kimyasal ajandir (17) . DMSO , mide bulantisi, bas
agrilar1 ve nefes darlig1 gibi sik fakat genellikle yonetilebilir ve gegici yan etkilerle
iliskilidir, ancak ara sira acil tibbi miidahale gerektiren ¢ok daha ciddi reaksiyonlarla

iliskilendirilir (29) .

Periferik kan hiicre sayimlari, hazirlik rejiminin bir sonucu olarak nakilden
birkag giin ila bir hafta sonra en diisiik seviyelerine ulasir; daha sonra nakledilen kok
hiicreler tarafindan iiretilen hiicreler periferik kanda goriinmeye baslar. Iyilesme oran,
kok hiicrelerin kaynagina ve nakil sonrasi biiyiime faktorlerinin kullanimina gore
degisir . Kaynak kemik iligiyse, 16. giinde ortalama 100 grantilosit/puL'ye ve 22. giinde
500/uL'ye geri kazanim gergeklesir. G-CSF ile mobilize edilmis periferik kan kok
hiicrelerinin kullanimi, kemik iligine kiyasla iyilesme oranini ~1 hafta hizlandirir .
Nakilden sonra miyeloid biiyiime faktoriinliin kullanilmasi iyilesmeyi 3-5 giin

hizlandirir (3).



2.2.4. Engraftman

Engraftman , hematopoietik kok hiicrelerin hayatta kalmak ve ¢ogalmak icin
en uygun kosullar1 bulabilecekleri serbest kemik iligi nislerine dogru yol alma
(homing) siirecidir. Kemik iligi mikrogevresine ulastiklarinda, kok hiicrelerin tiim
hematopoietik hiicre alt tiplerini olusturmak igin ¢ogalmasi gerekmektedir (30).
Engraftman en yaygin olarak >500 x 105L'lik siirekli bir periferik kan nétrofil
sayisina ulasilan ardisik ti¢ giiniin ilki olarak tanimlanir (31) . Platelet engraftmani ise
en az 7 giinlik platelet transfiizyonu olmadan genellikle trombosit sayis1 >20 X

10%/L'den fazla olmasi olarak tanimlanir (32) .

Grantilositler ve dogal bagisikligin diger bilesenleri HKHN’den sonra haftalar
icinde hizla iyilesirken, hiicresel (T hiicresi) ve hiimoral (B hiicresi) bagisikliktan
olusan adaptif bagigikligin tamamen iyilesmesi 1-2 yil siirebilir (33) . B-hiicresi
sayilari, otolog HKHN’den 6 ay, allojenik HKHN’den 9 ay sonra diizelir. Genel olarak
bagisikligin iyilesmesi allojenik HKHN’ye kiyasla , otolog HKHN’den sonra daha
hizli gerceklesir. Trombosit sayilar1 genellikle graniilositlerden kisa bir siire sonra

diizelir (3) .

2.2.5. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Komplikasyonlari

HKHN dikkat ve izlem  gerektiren hem acil hem de uzun donem
komplikasyonlarla iligkilidir. Komplikasyonlar zamanlamaya goére 3 kategoriye
ayrilabilir: engraftman Oncesi donemde meydana gelenler (hazirlik rejiminin
baslangicindan nétrofil iyilesmesine kadar), engraftman sonrasi erken donem (nétrofil
tyilesmesinden nakil sonras1 100. gline kadar) ve engraftman sonrasi ge¢ donem (100.

giin ve sonrasi) (19) .

Otolog HKHN sonrasi relapssiz mortalitenin yaygin nedenleri arasinda organ
toksisitesi ve enfeksiyoz komplikasyonlar bulunur. Bu nedenle uzun vadeli sonuglar
optimize etmek i¢in optimal destekleyici bakimi igeren nakil sonrasit bakim planlari

esastir (3) .



Engraftman Oncesi Donem

Bu donemde goriilen komplikasyonlar daha ¢ok hazirlik rejiminin sebep oldigu
komplikasyonlardir .Alicida pansitopeni, gastrointestinal toksisiteler, enfeksiyonlar ve
organ fonksiyon bozuklugu goriilebilir. Kan iirlinleri, antimikrobiyaller ve genel
destekleyici bakim (hidrasyon ve parenteral/ enteral beslenme dahil) degiskin
derecelerde gerekli olabilir. Yogun bakim {initesine yatmayi gerektirecek ve hatta
Oliimle sonuglanacak organ yetmezligi meydana gelebilir. Riskler, nakil prosediiriiniin
tipine, hazirlik rejimine, altta yatan hastalia ve alicinin komorbiditelerine bagh
olarak degisir (19) . Otolog nakil sonrasinda mukozal bariyerlerin yikilmasi sonucu
oral mukozite, agriya, ishale ve enfeksiyoz komplikasyonlara karsi artmis bir

duyarlilik meydana gelir (24) .

Notropenik ates (NPA) HKHN’den sonra neredeyse evrenseldir (34) .
Bakteriyel enfeksiyon riski ¢ok yiiksek oldugundan, ¢ogu merkez graniilosit sayisi
<500 / ul'ye distiiglinde hastalara genis spektrumlu antibiyotikler baslar (3).
Notropenik HSCT alicilarinda, klinisyenler bakteriyel kan dolagimi enfeksiyonlarinin
yiiksek insidans1 ve derhal etkili antibiyotik tedavisi saglanmadig: takdirde gram-
negatif bakterilere bagli enfeksiyonlarda yliksek 6liim orani sorunlarinin bilesimi ile
kars1 karsiyadir . Ek olarak, lokalize bir bakteriyel enfeksiyon sirasinda klinik
belirtilerin veya semptomlarin ¢ogundan sorumlu olan nétrofillerin yoklugunda (apse
olusumu, belirgin akciger infiltratlari, piyiri, vb.) bu vakalarda da siklikla mevcut olan

tek semptom atestir (34) .

Gram negatif enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in florokinolonlarla (genellikle
siprofloksasin veya levofloksasin) ve nétrofil sayimi diizelene kadar bir antifungal
ajanla (O6rn. flukonazol) profilaksi oOnerilir (24) . Mantar enfeksiyonlarina karsi
profilaksi, enfeksiyon oranlarmi azaltir ve genel sagkalimi iyilestirir. Flukonazol
genellikle standart risk tasiyan hastalarda kullanilirken, 6nceden mantar enfeksiyonu
gecirmis olanlar gibi daha yiiksek risk altindaki hastalarda kiif etken maddeleri
(vorikonazol veya posakonazol) ile profilaksi diisliniilmelidir (3) . Otolog HKHN
alicilari, nakilden birkag ay sonra (6zellikle 6nceden bortezomib maruziyeti olanlar)
herpes reaktivasyonu riski altindadir ve nakilden sonraki 12 ay boyunca antiviral

profilaksi (6rn. asiklovir veya valasiklovir) yaygin bir uygulamadir (24) .
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Hazirhlk  rejiminin  yogunluguna bagli olarak, hastalarin %3-10'unda
karacigerde hepatik-veniiler ve siniizoidal endotelin dogrudan sitotoksik hasarindan
kaynaklanan, ardindan fibrin birikimi ve lokal hiper pihtilasma durumunun
gelismesiyle sonuglanan bir sendrom olan siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS)
(6nceki ad1 ile venookluziv hastalik ) gelisebilir. Hassas hepatomegali, asit, sarilik ve
stv1 retansiyonu gibi klinik semptomlara yol acar. Genellikle endotelyal korumaya
yardime1 oldugu diisiiniilen karmasik etki mekanizmasina sahip bir ilag¢ olan defibrotid

ile tedavi edilir (35) .
Engraftman Sonrasi Erken Donem

Engraftman sonrasi erken donemde, hastalar halen enfeksiyoz komplikasyon
riski altindadir. Notropeniden iyilesmeye ragmen, hiicresel ve humoral bagisiklik
bozuklugu devam eder ve Pneumocystis jirovecii ve sitomegaloviriis gibi firsatgi
enfeksiyon riski ve Influenza, Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV) ve Adenoviriis gibi

yaygin solunum viriislerine karsi artan duyarlilik vardir (19) .

Nadir de olsa otolog HKHN alicilarinda sitomegaloviriis (CMV) hastaligi
goriilebilir. Risk faktorleri arasinda CD34 segilimi, yiliksek doz kortikosteroidler ve
hazirlik rejiminin bir pargasi olarak tiim viicut 1sinlamasi veya fludarabin kullanimi
yer alir (36) . Gegmiste siklikla goriilen ve siklikla 6liimciil olan CMV hastaligi
seronegatif hastalarda, ya seronegatif kan iiriinleri ya da beyaz kan hiicrelerinin
uzaklastirildigi tirtinler kullanilarak dnlenebilir. Seropozitif hastalarda profilaksi ya da
preemptif tedavi kullanilir. Nakilden sonraki ilk 3 ay boyunca uygulanan Letermovir
profilaksi kadar etkilidir (37) . Alternatif bir yaklasim, nakilden sonra viral DNA igin
polimeraz zincir reaksiyonu tahlilleri kullanarak hastalar1 izlemek ve klinik hastalik
gelismeden Once reaktivasyonu Onleyici olarak gansiklovir ile tedavi etmektir.
Foscarnet, gansiklovir kullanimimna ragmen CMV antijenemisi veya enfeksiyonu
gelisen veya ilact tolere edemeyen bazi hastalarda etkilidir, ancak ciddi elektrolit kaybi
ile iliskili olabilir. Bir zamanlar hastalarin %5-10"unda goriilen Pneumocystis jirovecii
pndémonisi, transplantasyondan 1 hafta 6nce baslanip hasta engraftman olana kadar
devam edilen oral trimetoprim-siilfametoksazol ile hastalari tedavi ederek dnlenebilir.
Respiratuar sinsityal viriis (RSV), parainfluenza viriisii, influenza viriisii ve

metapnomoviriis dahil toplum koékenli enfeksiyonlara neden olan solunum yolu
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viriisleri, nakil sonrasi hastada yasami tehdit edici veya oliimciil olabilir. Hastalar
enfekte olmus ziyaretcilerden ve personelden korumak ¢ok dnemlidir. Noraminidaz
inhibitorleri influenza enfeksiyonlar1 i¢in etkilidir. RSV igin bazen inhale ribavirin

kullanilir (3).

Ek olarak engraftman sonrast erken donemde yalnizca allojenik
transplantasyonda akut Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) goriilebilir. Nakledilen
bagisiklik hiicrelerinin aliciy1r yabanci olarak tanimasi ve hastaliga neden olan bir

bagisiklik tepkisi olusturmasiyla sonuglanir (19).
Engraftman Sonras1 Ge¢ Donem

Nakilden sonra nispeten olaysiz bir klinik seyir izleyen alicilar dahi uzun
donemde kardiyovaskiiler hastalik , diyabet, dislipidemi, hipotiroidizm ve osteoporoz
gibi metabolik bozukluklar, sekonder maligniteler, gonadal ve lireme disfonksiyonu
ve noropsikiyatrik bozukluk riski altindadir (19) . Hastaya 6zgii maruziyetlere dayali
olarak tarama ve Onleyici bakim saglamak i¢in yerlesik kilavuzlarla nakil sonrasi

hayatta kalan hastalarin yasam boyu takibi dnerilmektedir (38) .

Hastalar, nakilden 12 ay sonra baslayarak tetanoz, difteri, Haemophilus
influenzae, ¢ocuk felci ve pnomokok pnomonisine karst ve 24. ayda kizamik,
kabakulak ve kizamik¢ik (KKK ), varisella zoster viriisii ve bogmacaya kars1 yeniden

astlanmalidir (3) .
Greft Yetmezligi

Transplantasyondan sonra genellikle tam ve siirekli engraftman goriilmesine
ragmen, bazen ilik fonksiyonu ya geri donmez ya da kisa bir engraftman
periyodundan sonra kaybolur. Bu durum greft yetmezligi olarak adlandirilir. Insidansi

otolog ve eslenmis allojenik HKHN hastalarinda %3-5 arasindadir (34) .

Otolog transplantasyon sonrasi greft yetmezligi, yetersiz sayida transplante
edilen kok hiicrenin, ex vivo tedavi veya saklama sirasindaki hasarin veya transplant

sonrast hastanin miyelotoksik ajanlara maruz kalmasinin sonucu olabilir. CMV veya
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insan herpes viriisii tip 6 ile enfeksiyonlar da kemik iligi fonksiyonu kaybi ile

iliskilendirilmistir (3) .

2.3. Sarkopeni

2.3.1. Sarkopeni Tanim

Sarkopeni, kas kitlesinde, kompozisyonunda , kalitesinde ve/ve ya kas
giiclinde azalma olarak tanimlanir. Diismeler, kiriklar, fiziksel sakatlik gibi olumsuz
sonuglar ve mortalite olasiliginin artmasiyla iliskili ilerleyici ve jeneralize bir iskelet
kas1 hastaligidir (39). Bazi bireylerde sarkopeni biiyiik 6l¢iide yaglanmaya baglanabilir
ancak ; bircok vakada diger nedenler tanimlanabilir. Bu ylizden primer sarkopeni ve

sekonder sarkopeni siniflandirmasi klinik uygulamada faydali olabilir (5) .

Primer sarkopeni daha ¢ok yaslanma ile iligkili iken (40) sekonder sarkopeni
kronik hastaliklara, fiziksel olarak inaktiviteye ve/ve ya diisiik protein-enerji alimina
bagli gelisebilir (41) . Yash hastalarda sarkopeni etyolojisi multifaktoriyeldir bu
nedenle primer ve sekonder ayirimi yapmak zordur. Bu nedenle sarkopeni yaslilarda

cok yonlii geriatrik sendrom olarak diisiiniiliir.

Avrupa Yagh Hastalarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP2) kilavuzunda
sarkopeni icin yeni alt kategoriler de tanimlanmistir. 6 aydan kisa siiren sarkopeni
akut, >6 ay siiren sarkopeni ise kronik olarak kabul edilmistir. Akut sarkopeninin
genellikle akut bir hastalik veya yaralanma ile iliskili oldugu , kronik sarkopeninin ise
muhtemelen kronik ve ilerleyici durumlarla iligkili oldugu ve artmis 6liim riski oldugu
belirtilmistir. Bu ayrim, durumun ne kadar hizli gelistigini veya kotiilestigini
belirlemek igin sarkopeni riski tasiyan Dbireylerde periyodik sarkopeni
degerlendirmeleri yapma ihtiyacinin 6nemini belirtmek i¢in yapilmistir. Bu tiir
gozlemlerin, sarkopeni ilerlemesini ve kotii sonuglart 6nlemeye veya geciktirmeye
yardimci olabilecek tedavilerle erken miidahaleyi kolaylagtirmasi beklenmektedir (5).

Sarkopenik obezite ise asir1 yaglanmaya durumunda yagsiz viicut kiitlesinin
azalmasi durumudur .Prevalansinin yasla artigi bildirilmistir. Kimi calismalarda

sarkopeni ve obezitenin birlikte olmasi durumu sarkopenik obezite olarak
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tanimlanirken (42), Kimi galismalarda da visseral yag doku/ iskelet kas indeksi (VAT/
SMI ) oranlanmasi ile belirlenmistir ( erkeklerde >2,8, kadinlarda >2,4) (43) .

Sarkopeninin EWGSOP tarafindan yapilan orijinal operasyonel tanimi o
zamanlar i¢in biiyiik bir degisikliktir, ¢linkii sadece diisiik kas kitlesine dayali eski
tanimlara kas fonksiyonu eklenmistir (39). Revize edilmis kilavuzlarda, bilindigi tizere
kas giicli 6n plana ¢ikmaktadir. Sarkopenide kas kalitesi de bozulur; bu terim kas
mimarisi ve kompozisyonunun mikro ve makroskopik yoOnlerini tanimlamak ig¢in
kullanilir. Teknolojik limitler nedeniyle, kas miktar1 ve kas kalitesinin sarkopeniyi
tanimlamak icin birincil parametreler olarak kullanilmasi sorun teskil etmektedir.
Diisiik fiziksel performansin tespiti olumsuz sonuglart tahmin eder, bu nedenle bu tiir

Ol¢timler sarkopeninin siddetini belirlemek i¢in kullanilir (5) .

2.3.2. Sarkopeni Tani ve Evrelemesi

Sarkopeninin evrelemesi, agirliginin tespit edilmesi ve yonetilmesi agisindan
onemlidir. EWGSOP’ a gore sarkopeni li¢ gruba ayrilir. Presarkopeni, sarkopeni ve
agir sarkopeni olarak siniflandirilir. Presarkopeni kas kitlesinde azalmanin olmasi ;
ancak kas giicii ve fonksiyonunun normal olmasi olarak tanimlanir. Sarkopeni, kas
kitlesinde azalmaya ek olarak kas giiciinde veya fonksiyonunda azalma olarak
tanimlanir. Agir sarkopeni ise her ti¢ kriterin birlikte olmasi olarak tanimlanir (kas

kitle, giicii ve fonksiyonunda azalma) (5) .

EWGSOP2, sarkopeniden siiphe edilen hastalarda kisisel bildirimler elde
etmenin bir yolu olarak SARC-F anketinin kullanilmasimi onermektedir . SARC-F,
sarkopenti riski i¢in bir tarama olarak hastalar tarafindan yapilabilen 5 maddelik bir

ankettir.

SARC-F anketi pozitif olmasi halinde hastalarda kas giicii Ol¢lilmesi
onerilmektedir. Kavrama kuvvetinin 6l¢iilmesi basit ve ucuzdur. Kavrama giiciiniin
dogru 6l¢iimii kalibre edilmis bir el tipi dinamometrenin kullanilmasini gerektirir. Bir
diger teknik ise tekrarl otur-kalk testidir. Bu test bacak kaslarinin giiciinii (qaudriceps
grubu) Ogrenmek ic¢in kullanilabilir . Hastanin kollarin1 kullanmadan oturur

pozisyondan bes kez kalkmasi igin gereken siireyi olger.
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2018 taniminda, EWGSOP sarkopeninin birincil parametresi olarak diisiik kas
kuvvetini kullanir, kas kuvveti su anda kas fonksiyonun en giivenilir o6l¢iisiidiir.
Spesifik olarak, diisiik kas giicii tespit edildiginde sarkopeni tanisi muhtemeldir.
Sarkopeni teshisi ise diisiik kas kitlesi veya kalitesinin varlig1 ile dogrulanir. Diigiik
kas giicti, diisiik kas miktari/kalitesi ve diisiik fiziksel performansin timi tespit

edildiginde sarkopeni agir kabul edilir.

Kas kalitesini degerlendirmek i¢in hepsinde olmasa da ¢ogu klinik ortamda
teknikler mevcuttur. Cesitli enstriman ve teknikler gelismektedir ve gelecekte

sarkopeninin taniminda 6neminin biiyiimesi beklenmektedir (5) .

Sarkopeninin tespitinde c¢esitli yontemler kullanilmaktadir .Biyoelektirik
impedans ve goriintiileme yontemleri en sik kullanilan yontemlerdir. Goriintiileme
yontemleri géz onilinde bulunduruldugunda bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MR) altin standart kas kitlesi hesaplama yontemleridir. Belirli
bir lomber vertebral yer isaretinin (L3) BT goriintiileri, tiim viicut kas kitlesi ile
anlamli Gl¢iide iliskili oldugu bulunmustur (44, 45) . BT altin standart yontemlerden
birisi olmasina ragmen kanser olmayan hastalarda kullanim1 sinirlidir, ¢iinkii yiiksek

doz radyasyon maruziyeti ve yiiksek maliyet BT nin kullanimin1 sinirlandirmaktadir.

Dual-enerjili X-ray absorbsiometre (DEXA), kas kitlesi hesaplanmasinda
kullanilan bir diger yontemdir. Bu yoOntemin tasmabilir olmamasi , genis
epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilmasini engeller. Biyoelektirik impedans, yag ve
yagsiz viicut kitlesinin hesaplanmasini saglar. Bu yontemin avantajlar1 olarak pahali
olmamasi, kolay uygulanabilir olmasi, tekrarlanabilir olmasi ve yatak basinda
uygulanabilir olmas1 gosterilebilir. Yapilan caligmalarda biyoelektirik impedans ile

hesaplanan kas kitlesi degerlerinin MR ile korele oldugu goriilmiistiir (5) .

Kas kitlesinin BT ile degerlendirilmesi literatiirde iyi tanimlanmis ve
yerlesmistir (5) . Ancak FDG-PET gibi metabolik goriintiileme yontemlerini igeren
cesitli goriintiileme modalitelerinden hala 6grenilecek bilgiler vardir. Literatiirde
sarkopeninin F-18 FDG PET/BT ile degerlendirildigi ¢alismalar da mevcuttur (46-
49).
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Onkoloji alaninda yapilan ¢alismalar kas kitlesindeki kaybin solid tiimdrii olan
hastalarda kotli prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir. Sarkopeni simdiye kadar
meme, akciger, pankreas, kolorektal, hepatoseliiler, renal hiicreli karsinom ve lenfoma
hastalarinda ¢alisilmistir (6-12). Bu ¢alismalarin ¢ogu diisiik kas kitlesinin tedavilere
azalmis tolerans ve daha sik doz azaltimi ile iliskili oldugunu gostermistir (6, 10, 11,
50) . Ayrica ¢ogu calisgmada egzersiz ile birlikte yasam kalitesinde ve onkolojik
sonuglarda iyilisme gosterilmis, bu da bazi vakalarda kirilganligin geri dondiiriilebilir

oldugunu diistindiirmustiir (51, 52) .

Fiziksel performans, hareketle ilgili objektif olarak oOlgiilen tiim viicut
fonksiyonu olarak tanimlanmistir. Yiirime hizi, Kisa Fiziksel Performans Testi
(KFPT), Zamanli Kalk ve Yiirii Testi ve 400 metre Yiiriime Testi ile dlgiilebilir.
Kullanim kolaylig1 ve yetenegi agisindan sarkopeni ile iligkili sonuglar1 tahmin etmek
icin yiiriime hiz1 fiziksel performansin degerlendirilmesi icin EWGSOP2 tarafindan

tavsiye edilmistir (5) .

2.4. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli ve Sarkopeni Iliskisi

HKHN prognozu ileri yas, komorbiditeler, nakil 6ncesi hastalik durumu, donér
tipi ve nutrisyonel durum gibi bir¢ok faktdrden etkilenmektedir (53) . Potansiyel
modifiye edilebilir faktorlerden biri de sarkopenidir.. Hematopoietik kok hiicre nakli
(HKHN ) yapilip hayatta kalan hastalarda sarkopeni gelisiminin koti sonlanim ile
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu hastalarda genel popiilasyona kiyasla
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler olaylara bagl gelisen yiiksek mortalite oranlari
gozlenmistir (54) . Yapilan calismalar sinirli olmakla birlikte , HKHN yapilan
hastalarin %65 kadarinda sarkopeni oldugu bildirilmistir (55) . Allojenik HKHN
yapilan hastalarda , transplant 6ncesinde hastalarda sarkopeni oldugu gosterilmistir
ve sarkopeninin yorgunluk, diisiik kas giicii, saglik iliskili yasam kalitesi ile iliskili
oldugu izlenmistir (56) , sagkalimda azalma ve hastane yatislarinda uzamaya neden
oldugu gorilmiistiir (57, 58) . Malnutrisyon sarkopeni gelisiminde onemli bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir ve malnutrisyon —sarkopeni sendromu seklinde yeni bir
klinik terminoloji de tanimlanmistir (59) . Hematopoietik hiicre transplantasyonlu

hastalarin viicut kompozisyonlari daha oOnce dual-energy X-ray absorptiometry
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(DEXA) yontemi ile 6l¢iilmiis olsa da bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileme artmis
dogruluk ve yeniden {iretilebilirlik saglamaktadir. BT ve MR goriintiilemeleri viicut

kompozisyonu degerlendirmelerinde altin standart kabul edilmektedir (60) .

HKHN yapilan hematolojik maligniteli hastalarda sarkopeninin prognostik
degerini O0lgmek amaci ile yapilan metaanaliz ¢alismasinda sarkopeninin HKHN
sonrasinda ortalama sagkalim ve relapssiz mortalite i¢in bagimsiz bir tahmin edici
faktor oldugu gosterilmistir. Klinisyenlere karar vermede yardimeci olmak ve naklin
risk ve faydalarin1t miimkiin oldugunca erken dengelemek i¢in nakilden 6nce iskelet

kasi kitlesini degerlendirmek i¢in BT taramalar1 6nerilmektedir (61) .
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri ve Arastirma Grubu

Arastirma bir retrospektif kohort calismasidir. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda yapilmistir. Bu arastirmanin amaci otolog
hematopoietik kok hiicre nakli yapilan kanser hastalarinda nakil Oncesi ¢ekilmis
abdomen BT/ PET-BT goriintiileri ile kalitatif ve kantitatif olarak iskelet kaslarinda
sarkopeni sikligina bakmak ve sarkopeni varligiyla prognoz iliskisini retrospektif
olarak degerlendirmektir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Bilim Dali’na 1 Ocak 2010 — 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda basvurmus kanser
hastalarindan Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli yapilmis, nakil 6ncesi lomber
3. vertebra (L3) seviyesini igeren uygun abdomen BT ve ya PET-BT’si olan 18 yas

ve tizeri toplamda 139 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2. Arastirmanin Veri Toplama Araclari

Hastalara ait demografik veriler, klinik veriler, laboratuvar sonuglari, hastalara
uygulanan kemoterapi tlirleri, hematopoietik kok hiicre nakli hazirlik rejimleri,
hastalarin tedaviye cevaplar1 ve ortaya ¢ikan yan etkileri Hacettepe Universitesi
Hastanesi otomasyon sisteminden ve hasta arsiv dosyalarindan elde edilmistir.
Hastalarin sarkopeni acisindan degerlendirilmesi i¢in nakil dncesinde ¢ekilen BT ve
PET-BT leri kullanilmis olup sarkopeni siklig1 ile nakil sonras1 prognozlar: arasindaki
iliski arastirilmistir. Sarkopeni varliginin genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz
sagkalim (PFS) lizerine etkileri degerlendirilmistir. Hastalarin nakil oncesi tam kan
sayimi, akut faz reaktanlari, bazal kalsiyum, 25-OH Vitamin D, albiimin, prealbumin
degerleri, steroid kullanim Gykiileri, ek hastaliklar, nakil 6ncesi hastalik durumu,
hazirlama rejimi, nakile girerken viicut kitle indeksi, hastane yatis siiresi,

komplikasyonlar, niiks durumlar1 arastirilmistir.
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3.3. Bilgisayarh Tomografi Goriintiilerinin Analizi

Calismada yer alan hastalarin HKHN oncesi ¢ekilen abdomen BT tetkikleri
incelenmistir. Bilgisayarli tomografi tetkikleri sonucu elde olunan transvers (aksial)
plandaki BT goriintiisiinden L3 vertebra seviyesindeki kesitte yer alan farkh
densitedeki dokularin densite esik degerleri géz oniine alinarak total kas hacmi (TMV),
subkutan yag hacmi (SFV), visseral yag hacmi (VFV), ortalama kas dansitesi 6l¢iimii
yapilmistir . BT Hounsfield birim esikleri, iskelet kasi i¢in to 30 ile 150 HU arasinda
ve subkiitandz ve intramiiskiiler adipoz doku i¢in ise - 190 ile =30 HU olarak
secilmistir. Total yag hacmi’ni (TFV) 6lgmek igin, cilt yiizeyi etrafinda bir imleg ile
bir ¢izgi ¢izilmistir. Daha sonra umbilikal seviyedeki abdominal alandaki kesitsel yag
igerigini belirlemek i¢in otomatik algoritma ile HU esik degeri —30 ile —190 degerleri
kullanilarak hacim 6l¢timii yapilmistir. Subkutan yag hacmi 6l¢iimii , subkutan yag
dokusunun manuel olarak goriintiideki alani belirlendikten sonra yapilmistir. VFV
Ol¢timii, TFV’den SFV’nin ¢ikarilmasi ile hesaplanmistir. Total kas kiitlesi hacmi
psoas, erector spina, quadratus lumborum, transversus abdominis, dis ve i¢ oblik ve
rektus abdominis kaslarinin hacimlerinin toplami alinarak hesaplanmigstir. Ayrica
Psoas+ Paravertebral Kas Hacmi de hesaplanmistir. TMV igin kas sinirlar1 manuel
olarak goriintii iizerinde belirlenmis ve 30-150 HU esik degeri ile otomatik algoritma

kullanilarak olgiilmiistiir.

3.4. Bilgisayarh Tomografi ve PET-BT Sonuglari ile Sarkopeninin Tamimlanmasi

Sarkopeninin belirlenmesi igin L3-SMI tanim1 kullanilmistir. L3-SMI degeri
Abdomen BT ve PET-BT goriintillemelerinde L3 vertebra seviyesinden gegen
kesitlerdeki kas hacimlerinin toplaminin hastanin boyunun karesine béliinmesi ile
hesaplanmistir. Sarkopeni varlig1 erkek cinsiyette SMI< 52,4 cm?/m?, kadin cinsiyette
SMI <38,5 cm?/m? olarak belirlenmistir (7) . Sarkopenik obezite, VKI>30 kg/ m? ve

sarkopeni durumu es zamanli olmas1 durumu olarak kabul edilmistir .



A : L3 vertebra seviyesi 3 boyutlu gosterim B: Psoas Kas Hacmi C: Paravertebral Kas Hacmi D:

Total Kas Hacmi ve Dansitesi

Sekil 3.1. Abdomen BT kas doku dlgtimleri

18
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A: Ciltalt1 Yag Doku B: Visseral Yag Doku ( Pembe alan) ,Total Kas Hacmi (Yesil alan)

Sekil 3.2. Abdomen BT yag doku 6l¢giimleri
3.5. PET-BT Gériintiilerinin Analizi

Hasta Hazirhig1 ve 18F-FDG’nin hastaya enjeksiyonu: En az 4-6 saat aglig
takiben hastalarin parmak ucundan kan glukoz diizeyleri tespit edildi. Kan glukoz
diizeyi ortalama 180 mg/dL’den diisiik olan hastalara 8 mCi 18F-FDG intravendz
yoldan enjekte edildi.

Cekim protokolii: Hastalara enjeksiyon sonrasi ortalama 60. dakikada GE
Discovery ST PET/BT cihazi (GE Healthcare, Chicago, IL, ABD) ile kafa verteksten
uyluk orta kesimine kadar sirtiistii yatar pozisyonda 3D PET-BT goriintiileri elde
edildi. PET goriintiilemede, her yatak pozisyonu 3 dakika olacak sekilde, toplam 6-7
yatak pozisyonunda ve 128x128 matriste goriintiiler elde edildi. Goriintiilere iteratif
goriintli isleme uygulandi (2 iterasyon, 21 subset). Hicbir hastaya BT taramasi
sirasinda intravendz kontrast uygulanmadi. BT de X 151mm1 120 kV ve 100-300 mA
arasinda giiriiltii indeksi: 15 olacak sekilde ayarlanarak verildi. Elde edilen BT

goriintlileri PET goriintiilerinde sogrulma diizeltilmesi islemi i¢in kullanildz .

Goriintiilerin Degerlendirilmesi ve Semikantitatif Analizz PET-BT

goriintlilerinin degerlendirilmesi icin AW 4,7 is istasyonu (Advantage Workstation;
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GE Healthcare, Chicago, IL, ABD) kullanildi. PET goriintiilerinden L3 vertebra
korpusu ortasi seviyesindeki aksiyel kesitler {izerinden, sag ve sol psoas kaslari {izerine
yaklasik 3,6 ml hacminde 3 boyutlu es ilgi alanlar1 (ROI) ¢izildi. Bu iki es ilgi
alanindan elde edilen SUV degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak psoas kasina ait
SUVmaks ve SUVmean degerleri hesaplandi. Ilgi alanlarinin psoas kas1 sinirlarindan
tastigt ya da komsu vertebra korpusundaki veya iireterdeki radyoaktivitenin
sacilimindan etkilendiginin disiiniildigli durumlarda ilgi alan1 boyutlarinda ve
yerlesiminde minimal degisiklikler yapildi. Ayrica karaciger sag lob iizerine de 3 cm
capl kiiresel ilgi alani ¢izilerek referans SUVmaks ve SUVmean degerleri belirlendi
(Sekil 3.3). Psoas ve karacigere ait SUVlean (SULmaks ve SULmean) degerleri elde

etmede kullanilmak {izere yagsiz viicut kiitleleri hesaplamasi i¢in Janmahastian

formiilleri kullanildi (62) .
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Ornek bir hastaya ait psoas SUV ve SUL degerleri hesaplamasinda kullanilan L3 vertebra korpusu
ortasi seviyesinden bilateral psoas kasi iizerine ¢izilen 3 boyutlu es ilgi alanlarmin gésterimi. (
sirasiyla 18F-FDG PET-BT fiizyon ve PET goriintiileri)

Sekil 3.3. PET-BT o6l¢iim goriintiileri

Ayrica psoas SUV ve SUL degerlerini karaciger SUV ve SUL degerlerine gore
normalize etmek amaci ile Psoas SUVmax , SUVmean,SULmax, SULmean ve KC

Suvmax, SUVmean, SULmax, SULmean degerleri kullanilarak bir oranlama yapildi .
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SUVmax-oran : Psoas SUVmax/ KC SUVmax
SUVmean-oran : Psoas SUVmean/ KC SUVmean
SULmax-oran : Psoas SULmax/ KC SULmax

SULmean-oran: Psoas SULmean/ KC SULmean

3.6. istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Packages for the Social Sciences v 26.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL) kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin tanimlanmasinda sayi, yiizde, ortalama,
standart sapma, ortanca, minumum, maksimum ve % 25-75 ceyreklik degerler

kullanilmastir.

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
veya Shapiro-Wilks testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan siirekli
degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmasinda Student’s t test , normal dagilima
uymayan degiskenler icin Mann Whitney U  testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arast karsilastirmasinda ki kare testi veya Fisher’s exact testi
kullanilmistir. Ki kare testi sonras1 Posthoc (ileri ikili) analiz gereken durumlarda
bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Grup igi karsilastirmalarda normal dagilima uyan
siirekli degiskenler i¢cin bagimli gruplarda t testi, normal dagilima uymayan siirekli
degiskenler i¢in Wilcoxon testi kullanilmistir. Grup i¢i kategorik degiskenlerin

karsilastirilmasinda Mc-nemar testi kullanilmistir.

BT/PET-BT kas 6l¢tiimlerinin sag kalimi 6ngérmede kullanilacak en uygun cut
off (kesim noktasinin) diizeylerinin (youden indeksi ile) belirlenmesi i¢in ROC analizi

yapilmistir.

Genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim analizleri
Kaplan Meier testi ile yapilmis, gruplar arasi karsilagtirmalarda log-rank testi
kullanilmistir. Coklu grup karsilastirmalarinda anlamli fark ¢ikmasi durumunda

yapilan posthoc (ileri ikili) testlerde bonferroni diizelmesi yapilmistir.

Univariate cox regregresyon analizinde p<0,25 diizeyi veya klinik olarak
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onemli degiskenler, multivariate cox regresyon analizinde aday degisken olarak
kullanilmistir. Sag kalima etki eden degiskenler Cox regresyon analizinde Backward
LR metodu kullanilarak belirlenmistir. P < 0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

3.7 . Arastirmanmin Etik Yonii

Arastirma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

Kurulunun GO 21/732 karar numarali onay1 ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Otolog HKHN Yapilan Hastalarin Nakil Oncesi Demografik Ozellikleri

Arastirmaya toplamda 139 hasta dahil edildi . Otolog HKHN yapilan

hastalarin nakil 6ncesi demografik 6zellikleri Tablo 4.1 ‘de 6zetlenmistir .

Ortanca yas degeri 52 yil [Ceyrekler arasi aralik (CAA) :36-61] idi.
Katilimcilarin % 69,1 ‘i erkek (n: 96) , % 30,9 “u kadindi (n:43) . En sik goriilen tanm
60 kisi ile ( % 43,2) Non Hodgkin Lenfoma ( NHL) idi. Tan tiirii olarak bakildiginda
HKHN yapilan 121 hasta ( %87,1) hematolojik , 18 hasta ( %12,9) solid tiimore
sahipti. Multiple myelom dis1 tanist olan 111 hasta igerisinde 45 hasta ( % 32,4) tan1
aninda Evre 4 hastaliga sahip iken , multiple myelom tanisi olan 28 hasta igerisinde
14 hasta ( %50) ISS-1 evre hastaliga sahipti . Evre 3-4 ve MM tanili hastalar ileri
evre olarak degerlendirildi . Buna gore tiim hasta grubunda 102 hasta (% 73,4) ileri
evrede iken, 37 hasta (% 26,6 ) erken evrede idi . Hastalarin 31’1 (% 22,3) obez, 60
‘1 (% 43,2) fazla kilolu iken 48’1 (% 34,5) normal kilolu idi .

Hastalarin nakil 6ncesi hastalik durumlarina bakildiginda 64 hastanin (%46)
tam yanitli, 53 hastanin (%38,1) kismi yanitli, 7 hastanin (% 5.0 ) stabil hastaligi ,
15 hastanin ise progresif hastaligi (%10,8) oldugu izlendi . Nakil 6ncesi 110 hastanin
(% 79,1) 3 basamak ve daha az , 28 hastanin (% 20,9 ) ise 3 basamaktan fazla
kemoterapi aldig1 izlendi . Kemoterapi rejimlerinin 90’inda (% 64,7) Rituximab

yoktu, 49°u (% 35,3) ise Rituximab icermekte idi .



Tablo 4.1. Otolog HKHN yapilan hastalarin nakil 6ncesi demografik 6zellikleri
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Tiim hastalar (n: 139)

Yas - Ortanca (CAA)

52 (36-61)

Cinsiyet

Kadin 43 (9% 30,9)
Erkek 96 (% 69,1)
Tam Tiirii

Hematolojik Malignite
Solid Tiimor

121 ( %87,1)
18 (%12,9)

Tani

NHL 60 (% 43,2)
HL 32 (%23,0)
MM 27 (% 19,4)
Testis 13 (%9,4)
Diger 7 (%5,0)
Evre (n: 111)

Evre 1 15 (% 10,8)
Evre 2 22 (% 15,8)
Evre 3 29 (% 20,9)
Evre 4 45 (% 32,4)
Multiple myelom Evre ( n: 28)

ISS1 14 ( %50)
ISS2 10 (%35,7)
ISS3 4 (%143)

Steroid Kullanim Durumu (> 3 ay)
Yok

135 (% 97,1)

Var 4 (%21
Nakil Oncesi Kilo Durumu

Normal 48 (% 34,5)
Fazla Kilolu 60 (% 43,2)
Obez 31 (% 22,3)

Nakil Oncesi Sarkopenik Obezite
Yok
Var

130 (% 93,5)
9 (%65)

Nakil Oncesi Kemoterapi Basamak Sayisi
<3
>3

110 (% 79,1)
29 (% 20,9)

Nakil Oncesi Rituximab iceren Rejim
Var

49 (% 35,3)

Yok 90 (% 64,7)
Nakil Oncesi Hastalik Durumu

CR 64 (%46,0)
PR 53 (%38,1)
SD 7 (%5,0)
PD 15 (%10,8)
Nakil Oncesi AKS (<126)

Normal 113 (% 81,3)
Yiiksek 26 (% 18,7)

Nakil Oncesi ESR ( 0-20 mm/sa)
Normal
Yiiksek

84 (% 60,4)
55 (% 39,6)

Nakil Oncesi CRP (0-0,8 mg/dL)
Normal

Yiiksek

Deger yok

79 (% 56,8)
51 (%36,7)
9 (%65)
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Nakil Oncesi PRC (0-0,1 ng/ml)

Normal 53 (% 38,1)
Yiiksek 63 (% 45,3)
Deger yok 23 (% 16,1)
Nakil Oncesi Fosfor (2,5-4,5 mg/dL)

Normal 126 ( % 90,6)
Yiiksek 13 (%94)
Nakil Oncesi Kalsiyum (8,8-10,6 mg/dL)

Diisiik 58 (% 41,7)
Normal 81 (% 58,3)
Nakil Oncesi Albumin (3,5-5,2 g/dL)

Diigiik 23 (% 16,5)
Normal 116 ( % 83,5)
Nakil Oncesi BUN (8-23 mg/dL)

Diigiik 15 (%10,8)
Normal 113 (% 81,3)
Yiiksek 11 (%7,9)
Nakil Oncesi Kreatinin (0,67-1,17 mg/dL)

Diisiik 77 (%55,4)
Normal 53 (%38,1)
Yiiksek 9 (%6,5)
Nakil Oncesi ABH

Yok 121 (% 87,1)
Var 18 (%12,9)

CAA: Ceyrekler arasi aralik  ABH : Akut Bébrek Hasar1 BUN: Kan Ure Azotu PRC: Prokalsitonin
CRP: C-Reaktif Protein ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi AKS: Ac¢lik Kan Sekeri CR: Tam Yanit
PR: Kismi Yanit SD: Stabil Hastalik PD: Progresif Hastalik 1SS: Uluslararasi1 Evreleme Sistemi
NHL: Hodgkin Dis1 Lenfoma HL: Hodgkin Lenfoma MM: Multiple Myelom

4.2. HKHN Oncesi Sarkopeni Varhgi ile Demografik Ozelliklerin iliskisi

Nakil oncesi yapilan BT/ PET-BT goriintiilemelerinde yapilan SMI
dlciimlerine gore hastalarda sarkopeni varligi arastirildi . Erkeklerde <52,4 cm?/m?
kadinlarda <38,5 cm?/m? SMI sarkopenik olarak degerlendirildi. Sonug olarak
toplamda 77 hasta ( %55,4 ) sarkopenik , 62 hasta ( % 44,6) non-sarkopenik olarak
bulundu (Sekil 4.1) . Ayrica 31 (% 22,3) hastada obezite , 9 (%6,5) hastada sarkopenik

obezite izlendi.

Nakil 6ncesi sarkopenisi olan hastalarin ortanca yasi 45,8 (CAA : 33,4-59,0)
iken , sarkopenisi olmayan hastalarin ortanca yas1 54,0 (CAA:41,6-61,6) seklinde
olup istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcuttur ( p=0,009 ). Nakil 6ncesi
sarkopenisi olan ve olmayan gruplar arasinda obezite ( p=0,001 ) ve kilo durumu

( p<0,001) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. ileri ikili



26

analizlerde farkin kaynaginin fazla kilolularin normal kilolulardan , obezlerin normal

kilolulardan farkindan kaynakli oldugu goriildi. (Tablo 4.2°de gosterilmistir)

Nakil 6ncesi sarkopenisi olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet ( p=0,298),
tan1 ( p=0,576) , tan1 tiirii ( p=0,601 ), evre ( p=0,745), evre sifi ( p=0,432) , eslik
eden hastalik (p=0,101) , nakil 6ncesi >3 ay steroid kullanimi ( p=0,628) , kemoterapi
basamak sayis1 ( p=0,218) , Rituximab iceren rejim varligi ( p=0,959) ve nakil 6ncesi
hastalik durumu ( p=0,868) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. HKHN 6ncesi sarkopeni varligi ile demografik 6zelliklerin iligkisi

incelenip 6zetlenmistir. (Tablo 4.2)

TANILARA GORE SARKOPENIK HASTA SAYILARI
M Sarkopeni Var  m Sarkopeni Yok

62

77

- 11
17 [T

—:—

TUm Hastalar NHL HL MM Testis Ca Diger*
m Sarkopeni Yok 62 27 16 11 4 4
W Sarkopeni Var 77 33 16 17 9 2

* Ewing sarkomu, malign histiositik sarkom, wilms timori

Sekil 4.1. Tanilara gore sarkopenik hasta sayilari
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Tablo 4.2. HKHN 6ncesi sarkopeni varligi ile demografik dzelliklerin iliskisi

Nakil Oncesi Sarkopeni p*
Degiskenler Var (n=77) Yok (n=62)
n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 56 (72,7) 40 (64,5) 0,298
Kadn 21 (27,3) 22 (35,5)
Yas (Ortanca- CAA) 45,8 (33,4-59,0) 54,0 (41,6-61,6) 0,009 ¥
N.O VKi (CAA) 24,9 (22,2-27,8) 28,6 (26,6- 32,1) <0,001
Obezite Var 9(11,7) 22 (35,5) 0,001
Yok 68 (88,3) 40 (64,5)
Kilo Durumu Normal 39 (150,6) 9(14,5) <0,001 9
Fazla Kilolu 29 (37,7) 31 (50,0)
Obez 9(11,7) 22 (35,5)
Tam NHL 33 (42,9) 27 (43,5)
HL 16 (20, 8) 16 (25,8)
MM 17 (22,1) 11 (17,7) 0,576
Testis Ca 9(11,7) 4 (6,5)
Diger 2(2,6) 4 (6,5)
Tam Tiirii Hematolojik 66 (85,7) 55 (88,7) 0,601
Solid 11 (14,3) 7(11,3)
Evre Evre 1 7(11,7) 8 (15,7)
Evre 2 11 (18,3) 11 (21,6) 0,745
Evre 3 18 (30,0) 11 (21,6)
Evre 4 24 (40,0) 21 (41,2)
MM Evre ISS-1 7(41,2) 7 (63,6) 0,196
ISS-2 6 (35,3) 4 (36,4)
ISS-3 4 (23,5) 0 (0,0
Evre Simf Erken 19 (24,7) 19 (30,6) 0,432
Tleri 58 (75,3) 43 (69,4)
Eslik Eden Yok 61 (79,2) 42 (67,7)
Hastaliklar DM 5(6,5) 2(3,2) 0,101
DM+Eslik Eden 2 (2,6) 7(11,3)
Diger 9(11,7) 11 (17,7)
Steroid Yok 74 (96,1) 61 (98,4) 0,628 ©
Kullanin
(>1ay) Var 3(39) 1(1,6)
Kemoterapi <3 58 (75,3) 52 (83,9) 0,218
Basamak >3 19 (24,7) 10 (16,1)
Rituximab’h Yok 50 (64,9) 40 (64,5) 0,959
Rejim Var 27 (35,1) 22 (35,5)
N.O. Hastalik CR 33(42,9) 31 (50,0) 0,868
Durumu PR 31 (40,3) 22 (35,5)
SD 4 (5,2) 3 (498)
PD 9(11,7) 6 (9,7)
Progresif PD 9 (11,7) 6 (9,7) 0,704
Hastahk Non-PD 68 (88,3) 56 (90,3)

* Ki-kare ¥ Mann Whitney U testi © Fisher Exact Test

9 ileri ikili analizde farkin kaynagimin fazla kilolularin normal kilolulardan , obezlerin normal
kilolulardan farkindan kaynakli oldugu goriildii .

CAA: Ceyrekler arast aralik  N.O: Nakil Oncesi DM: Diyabetes Mellitus CR: Tam Yanit PR: Kismi
Yanit SD: Stabil Hastalik PD: Progresif Hastalik ISS: Uluslararasi Evreleme Sistemi NHL: Hodgkin
Dis1 Lenfoma HL: Hodgkin Lenfoma MM: Multiple Myelom VKIi: Viicut Kitle indeksi
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Yapilan tek degiskenli Cox regresyon analiz sonuglarina gore tan1 aninda ileri
evre hastalik ( HR: 2,474 , %95 GA: 1,431-4,275, p=0,001) varliginin nakil 6ncesi
sarkopeni gelisme riskini artirdign , viicut kitle indeksi (VKI) artisinin
( HR: 0,930, %95 GA: 0,886-0,976 , p=0,003) ise sarkopeni gelisimine karsi
koruyucu oldugu bulundu (Tablo 4.3) .

Cok degiskenli analizlerde de ayni sekilde tani aninda ileri evre hastalik ( HR:
2,374 , %95 GA: 1,374-4,103, p=0,002) varliginin nakil 6ncesi sarkopeni gelisme
riskini artirdigr , VKI artismin ( HR: 0,934, %95 GA: 0,889-0,980, p=0,006) ise
sarkopeni gelisimine karsi koruyucu oldugu bulundu. Yas ,erkek cinsiyet, solid tiimor,
nakil Oncesi obezite , 3 basamaktan fazla kemoterapi alma &ykiisii, nakil dncesi
progresif hastalik ve 1 aydan fazla steroid kullanimi durumlarinin nakil 6ncesi

sarkopeni gelisimi tizerinde anlaml1 etkisi olmadigi goriildii. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Nakil 6ncesi sarkopeni gelisimine etki eden faktorler ( Cox Regresyon Analizi)

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

HR %95 GA p HR %95 GA p
Yas 0,994 (0,978-1,010) 0,440
Erkek 1,530 (0,923-2,535)  0,099*

Cinsiyet
Solid Timér 0,926  (0,487-1,758) 0,813
Tamda ileri 2,474 (1,431-4275) 0,001* 2,374  (1,374-4,103) 0,002
Evre Hastahk
N.O. VKi 0,930 (0,886-0,976) 0,003* 0,934  (0,889-0,980) 0,006
N.O. Obezite 0557 (0,276-1,121)  0,101*
>3 Basamak 0,706 (0,410-1,216) 0,210*
KT
N.O. Progresif 0,906 (0,477-1,933) 0,908
Hastahk
Steroid 1,562 (0,490-4,980) 0,451
Kullanim
(>1ay)

* Coklu degiskenli analize dahil edilenler
KT: Kemoterapi N.O: Nakil Oncesi VKI: Viicut Kitle indeksi HR: Risk Katsayis1 GA: Giiven Araligi
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4.3. HKHN Oncesi Sarkopeni Varhg Ile Kan Biyokimya Sonuclar iliskisi

Nakil 6ncesi sarkopeni varligir ile nakil 6ncesi kan biyokimyasi sonuglari
kategorik olarak incelendiginde sarkopenik olan ve olmayan hastalar1 arasinda C-
Reaktif Protein ( CRP ) diizeyi ve kreatinin diizeyi agisindan anlaml1 farklilik oldugu
goriildii ( p degerleri siras1 ile 0,016 ve 0,033) . Diger biyokimyasal degerler ile
sarkopeni arasinda anlamli iligki bulunmadi . ( Tablo 4.4).

Ayni degerler siirekli degisken olarak analiz edildiginde ise aclik kan sekeri,
CRP, albiimin ve kreatinin ortanca degerlerinin sarkopenik olan hastalarda
olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik oldugu izlendi
( p degerleri siras1 ile <0,001, 0,019, 0,042, 0,011 ) . Diger biyokimyasal deger
ortalama ve ortancalar1 ile sarkopeni arasinda anlamli iliski bulunmamustir.
(Tablo4.5).

Tablo 4.4. Nakil 6ncesi biyokimyasal 6zellikler ve sarkopeni iligkisi ( kategorik degisken )

Nakil Oncesi Sarkopeni p*
Nakil Oncesi Degiskenler ¥ Var (n=77) Yok (n=62)
n(%o) n(%o)

AKS Normal 67 (87,0) 46 (74,2) 0,054
Yiiksek 10 (13,0) 16 (25,8)

ESR Normal 51 (66,2) 33 (53,2) 0,119
Yiiksek 26 (33,8) 29 (46,8)

CRP Normal 51 (69,9) 28 (49,1) 0,016
Yiiksek 22 (30,1) 29 (50,9)

PRC Normal 33(49,3) 20 (40,8) 0,368
Yiiksek 34 (50,7) 29 (59,2)

Fosfor Normal 69 (89,6) 57 (91,9) 0,640
Yiksek 8 (10,4) 5(8,1)

Kalsiyum Diisiik 36 (46,8) 22 (35,5) 0,180
Normal 41 (53,2) 40 (64,5)

25 OH VitD Cok Diisiik 12 (25,0) 6 (24,0) 0,421
Diisiik 18 (37,5) 6 (24,0
Normal 18 (37,5) 13 (52,0)

Albumin Diisiik 16 (20,8) 7(11,3) 0,135
Normal 61 (79,2) 55 (88,7)

Prealbumin Diistik 10 (71,4) 6 (60,0) 0,6730
Normal 4 (28,6) 4 (40,0)

BUN Diisiik 11 (14,3) 4 (6,5) 0,289
Normal 61 (79,2) 52 (83,9)
Yiksek 5(6,5) 6(9,7)

Kreatinin Diigiik 50 ( 64,9) 27 (43,5) 0,033
Normal 24 (31,2) 29 (46,8)
Yiiksek 3 (3,9) 6(9,7)

ABH Yok 70 (90,9) 51 (82,3) 0,131
Var 7(9,1) 11 (17,7)

* Ki-kare © Fisher Exact Test, ¥ Referans degerler tablo 4.1°de belirtilmistir, ABH : Akut Bébrek
Hasar1 BUN: Kan Ure Azotu PRC: Prokalsitonin CRP: C-Reaktif Protein ESR: Eritrosit
Sedimentasyon Hizi AKS: Ac¢lik Kan Sekeri
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Tablo 4.5. Nakil oncesi biyokimyasal o6zellikler ve sarkopeni iliskisi (siirekli

degisken)

Nakil Oncesi Degiskenler

Achk Kan Sekeri
ESR

CRP

PRC

Fosfor

Kalsiyum

250H VitD
Albumin

Prealbumin

BUN

Kreatinin

Nakil Oncesi Sarkopeni
Var (n=77) Yok (n=62)
Ort (CAA) Ort (CAA)

95,0 ( 88,0-105,0)
10,0 (5,5-31,5)
0,43 (0,24-0,99)
0,10 (0,05-0,19)
3,73 (3,29-4,11)
8,80 = 0,68

18,00 (9,70-23,77)
3,84 + 0,47

15,40(10,25-25,40)

10,94 (9,52-14,88)
0,61 (0,48-0,74)

* Student T test ¥ Mann Whitney U testi
ABH : Akut Bébrek Hasar1 BUN: Kan Ure Azotu PRC: Prokalsitonin CRP: C-Reaktif Protein
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi 25 OH Vit D: 25 Hidroksi Vitamin D

4.4. Radyolojik Olciimler

1085 (92,0-125,0)
14,0 (5,0- 31,5)
0,80 (0,32-1,60)
0,12 (0,06-0,26)
3,76 (3,24-4,11)
9,0 + 0,62

20,82(10,35-27,64)
4,02 +0,50

16,90(12,56-19,50)

12,64(10,08-17,03)
0,70 (0,57-0,90)

P ¥

<0,001
0,370
0,019
0,252
0,788
0,057 *

0,545
0,042 *

0,770

0,058
0,011

4.4.1. BT ve PET-BT Olgiimleri ile HKHN Oncesi Sarkopeni Varhg
Arasindaki iliski

Calismaya katilan 139 hastanin nakil 6ncesi ¢ekilmis Abdomen BT/ PET-BT’s1
mevcuttu. 117 hastanin ( %84) PET-BT, 22 hastanin ( %16) ise abdomen BT’si

mevcuttu ( Sekil 4.2)

Nakil Oncesi yapilan goriintiileme ortanca siiresi

nakilden o6nce 2,6 ay

(CAA :1,6-4,2) idi . Nakil sonrasi goriintiilemesi yapilmis olan 129 hasta mevcuttu.
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Nakil sonrasi yapilan goriintiileme ortanca siiresi ise nakil sonrasi 3,4 ay (CAA: 3,3-

3,9) seklinde idi.

Nakil 6ncesi ortanca goriintiileme zamani sarkopenik grupta 2,53 (CAA: 1,26-
3,83) ay, sarkopenik olmayan grupta 2,76 (CAA: 1,87-4,56) ay ( p=0,245), nakil
sonrasi goriintiileme zamani sarkopenik olan grupta 3,45 ( CAA: 3,22-3,94) ay ,
sarkopenik olmayan grupta 3,45 ( CAA: 3,32-3,83) ay olarak bulundu ( p=0,960). ki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliga rastlanmadi .

Abdomen BT ol¢limleri analiz edildiginde Tablo 4.6 ‘da gosterildigi lizere
nakil 6ncesi ve sonrasinda yapilmis olan iskelet kas indeksi (SMI) , kas doku ( Psoas,
Psoas+Paravertebral, Total kas hacmi) ve yag doku ( ciltalti , mezenterik )
Olcimlerinde ortalama/ortanca sarkopenik grupta daha diisiik olacak sekilde

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu .

Ozellikle SMI &lgiimiinde kullamlan parametre olan total kas hacmi
Ol¢iimiinleri incelendiginde sarkopenik olan ve olmayan grup arasinda kuvvetli bir
istatistiksel anlamli fark oldugu goriildii. Nakil dncesi sarkopenik grupta ortanca total
kas hacmi 112,90 cm? ( CAA: 91,73-134,48) , sarkopenik olmayan grupta ise 166,38
cm? (CAA: 120,82-182,33) bulundu (p <0,001 ) . Nakil sonrasinda yapilan
Olcimlerin de aynmi sekilde sarkopenik olan grupta daha diisiik oldugu izlendi.
Abdominal obezite belirteci olan mezenterik (visseral) yag dokunun nakil dncesi
Ol¢lim ortalamasi sarkopenik olan grupta 103,82 + 63,04, sarkopenik olmayan grupta
ise daha yiiksek olacak sekilde 172,31 + 82,68 bulundu (p <0,001 ) . Benzer
istatistiksel anlamli farklilik ciltalt1 yag doku dl¢imlerinde de goriildi (p <0,001 ) .
Ortalama kas dansitesi Ol¢timleri agisindan ise sarkopenik olan ve olmayan hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.6) .

Nakil oncesi PET-BT ol¢iimleri incelendiginde ise tablo 4.7 de goriildiigi
tizere ortanca Psoas SUVmean sarkopenik olan grupta 0,63 ( CAA: 0,57- 0,75) ,
sarkopenik olmayan grupta 0,70 ( CAA: 0,60-0,78) bulundu ( p =0,042 ). Karaciger
SUVmean ortanca degeri sarkopenik olan grupta 1,86 (1,71-2,02), sarkopenik
olmayan grupta ise 2,02 ( 1,81-2,20) bulundu ( p=0,041 ) . Bu iki deger sarkopenik

olan grupta istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik izlendi. Sarkopenik olan
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grupta nakil 6ncesi ortanca Psoas SUV max degeri sarkopenik olmayan gruba kiyasla
daha diisik bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p=0,064 ).
Bakilan diger PET-BT o&l¢timlerinde ve SUV- SUL degerlerinin karacigere gore
diizeltilmesi i¢in yapilan oranlamalarda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

farkliliga rastlanmadi ( Tablo 4.7 ) .

Nakil Oncesi Yapilan Géoriintiileme Yéntemi

Abdomen BT
16%

PET-BT
84%

= Abdomen BT = PET-BT

Sekil 4.2. Nakil 6ncesi yapilan goriintiileme yontemi oranlar
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Tablo 4.6. Abdomen BT 6l¢iim degerleri ile nakil 6ncesi sarkopeni arasindaki iliski

N.O Psoas Kas Hacmi 15,28 (11,34- 18,52) 19,14 (13,90- 24,23) 0,001

N.S. Psoas Kas Hacmi 15,10 ( 10,45-19,78) 18,18 (13,05-23,95) 0,030

N.O Total Kas Hacmi 112,90 (91,73-134,48) 166,38 (120,82-182,33) <0,001
N.S. Total Kas Hacmi 110,52 (88,25-144,79) 158,76 (115,52-179,88) <0,001
N.O Ciltalt1 Yag Doku 125,97 (70,44-189,19) 209,05 (157,68-254,62) <0,001
N.S. Ciltalt1 Yag Doku 139,64 (77,02-197,40) 185,40 (163,80-248,50) <0,001
N.O Psoas+ PV Kas Hacmi 61,52 +17,33 81,25+ 21,10 <0,001
N.S Psoas+ PV Kas Hacmi 61,78 +22,13 80,34 + 24,28 <0,001
N.O SMI 38,30 £7,70 55,69 + 10,25 <0,001
N.S SMI 39,89 + 10,04 53,95+ 12,14 <0,001
N.O Mezenterik Yag Doku 103,82 + 63,04 172,31 + 82,68 <0,001
N.S Mezenterik Yag Doku 103,50 + 64,68 170,39 + 78,96 <0,001
N.O Ortalama Kas Dansite 34,22 +£9,75 34,03 +£9,44 0,909

N.S Ortalama Kas Dansite 34,17 +9,25 32,60 £ 9,00 0,335

¥ Mann Whitney U testi * Student T test
CAA: Ceyrekler Arasi Aralik SS: Standart Sapma N.O: Nakil 6ncesi N.S: Nakil sonras1 SMI: Iskelet

kas indeksi PV: Paravertebral
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Tablo 4.7. Nakil 6ncesi PET-BT 6l¢iim degerleri ile nakil 6ncesi sarkopeni arasindaki

iliski

Nakil Oncesi Olgiimler

Psoas SUVmax

SUVmax-oran

Psoas SUVmean

SUVmean-oran
Psoas SULmax
SULmax-oran
Psoas SULmean
SULmean-oran
KC SUVmean
KC SUVmax
KC SULmax
KC SULmean

Nakil Oncesi Sarkopeni

Var(n=77)
0,77 (0,71-0,88)

0,34 (0,29-0,39)
0,63 (0,57- 0,75)

0,35 (0,31-0,39)
0,57 (0,52- 0,63)
0,34 (0,29-0,39)
0,47 (0,43-0,51)
0,35 (0,31- 0,39)
1,86 (1,71-2,02)
2,39 + 0,46
1,73 + 0,35
1,38 +0,29

¥ Mann Whitney U testi * Student T test
CAA: Ceyrekler Aras1 Aralik KC: Karaciger
SUVmax: Maksimum standardize uptake value SUVmax-oran : Psoas SUVmax/ KC SUVmax
SUVmean : Ortalama standardize uptake value SUVmean-oran : Psoas SUVmean/ KC SUVmean
SULmax: Yagsiz viicut kitlesine gore diizenlenmis maksimum SUV ~ SULmax-oran : Psoas
SULmax/ KC SULmax SULmean: Yagsiz viicut kitlesine gore diizenlenmis ortalama SUV
SULmean-oran: Psoas SULmean/ KC SULmean

Yok(n=62)
0,85 (0,74- 0,95)

0,33 (0,29- 0,39)
0,70 (0,60-0,78)

0,34 (0,29- 0,40)
0,57 (0,49-0,63)
0,33 (0,29- 0,39)
0,45 (0,41-0,53)
0,34 (0,29- 0,40)
2,02 (1,81-2,20)
2,54 % 0,49
1,68 + 0,35
1,33+ 0,25

p¥
0,064

0,865

0,042

0,998

0,492

0,862

0,449

1,000

0,041
0,109*
0,500*
0,327*

4.4.2. Nakil Oncesi ve Nakil Sonrasi Abdomen BT/ PET-BT Ol¢iimlerinin

Karsilastirilmasi

Nakil dncesi ve sonrasinda goriintiilemeleri mevcut olan toplamda 129 hastada

Tablo 4,6 ve 4,7°de belirtilen 6l¢lim parametreleri nakil 6ncesi ve sonraki donemde

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Nakil oncesi SMI ortalama degeri 45,8 + 12,3, nakil sonrast ise 46,2 + 13,0

bulunmustur (p= 0,560) . Nakil sonrasinda 6lgiilen Psoas + Paravertebral kas hacmi

ortancasi ve ortalama kas dansitesi degerleri , nakil 6ncesinde 6lgiilen degerlere gore
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diisiik cikmis olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasamamustir. (p
degerleri sirasi ile 0,689 ve 0,118 ).

Nakil dncesi yapilan abdomen BT de bakilan kas ve yag doku 6l¢timlerinde ve
PET-BT ‘de bakilan SUV bazindaki 6l¢liimlerde mortaliteye etki eden kesim degerleri
bulmak amaciyla yapilan ROC analizinde yeterli sensitivite ve spesifitede degerler

elde edilemedigi icin bu degerlerle ileri sagkalim analizi yapilmadi .

4.5. Nakil Oncesi Sarkopeni Varhg Ile Nakil Sonras1 Gelisen Olaylarin iliskisi

HKHN o6ncesi sarkopeni varligi ile nakil sonrasi gelisen olaylarin iliskisi
arastirildi. Bilgiler Tablo 4.8’de O6zetlenmistir. Hastalarin nakil igin hastaneye
yatisindan taburculuguna kadar gecen siire hesaplandi. Esik deger 21 giin (3 hafta)
olarak degerlendirildiginde sarkopenik grupta 27 hastanin ( %35,1), sarkopenik
olmayan grupta ise 19 hastanin ( %30,6) 3 haftanin iizerinde yatis1 oldugu goriildii
ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p=0,582) .

HKHN sonrast sarkopenik hastalarin 51°inde ( % 66,2), nonsarkopenik
hastalarin ise 40’inda ( %64,5) notropenik ates (NPA) gelisimi mevcuttu ancak fark
istatistiksel olarak anlaml degildi ( p=0,832). (Tablo 4.8)

Sarkopenik olan grupta 48 hastada ( %62,3) , sarkopenik olmayan grupta ise
30 hastada ( % 48,4) nakil sonrasi niiks 6ykiisii izlendi ancak fark istatistiksel olarak
anlamli degildi ( p= 0,099 ) . Benzer sekilde sarkopenik olan grupta 45 hastada
(%58,4) , sarkopenik olmayan grupta ise 26 hastada ( % 41,9 ) nakil sonrasi1 hastalik
progresyonu Oykiisii izlendi ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p= 0,053 )
. (Tablo 4.8)

Son kontrolde aktif hastalik olup olmamasi agisindan bakildiginda ise
sarkopenik olan grupta 45 ( % 58,4), sarkopenik olmayan grupta ise 24 (% 38,7)
hastada son kontrolde aktif hastalik oldugu goriildii ve fark istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p=0,021). (Tablo 4.8)
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Septik soka bagli 6liim ykiisii sarkopenik grupta 19 ( %52,8) , sarkopenik

olmayan gruptaise 7 (%28) hastada izlendi ve fark istatistiksel olarak anlaml1 bulundu
(p=0,002) . (Tablo 4.8)

Sarkopenik grupta 18 (%50), sarkopenik olmayan grupta 9 ( %36) hastada

hastaliga bagli eksitus izlendi

(p=0,051) . (Tablo 4.8)

ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi

Sarkopenik olan grupta ortanca progresyon siiresi 16,3 ay ( CAA 3,9- 69,4)

iken , sarkopenik olmayan grupta 24,6 ay ( CAA 6,5-83,4) olarak daha uzun bulundu

ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p=0,062) .

Tablo 4.8. Nakil 6ncesi sarkopeni varligi ile nakil sonrasi gelisen olaylarin iliskisi

Degisken
Yatis Siiresi < 3 hafta
>3 hafta
Yatista NPA Yok
Var
N.S Niiks Yok
Var
N.S Yok
Progresyon Var
Son Kontrolde Yok
Aktif Hastahk Var
MDS Yok
Zemininde Var
AML
YBU Yatis Yok
Oykiisii Var
Eksitus Yok
Varhg Var
Bilinmiyor
Eksitus Sebebi  Hastalik liskili
Hastalik Dis1
Septik Soka Bilinmiyor
Bagh Oliim Var
OyKkiisii Yok

N.S: Nakil sonras1 MDS: Myelodisplastik Sendrom AML: Akut Myeloid Losemi NPA :

Ates YBU: Yogun Bakim Unitesi

Nakil Oncesi Sarkopeni
Var(n=77) Yok(n=62)
n(%o) n(%o)
50 (64,9) 43 (69,4)
27 (35,1) 19 (30,6)
26 (33,8) 22 (135,5)
51 (66,2) 40 (64,5)
29 (37,7) 32 (51,6)
48 (62,3) 30 (48,4)
32 (41,6) 36 (58,1)
45 (58,4) 26 (41,9)
32 (41,6) 38 (61,3)
45 (58,4) 24 (38,7)
76 (98,7) 61 (98,4)
1(1,3) 1 (1,6)
60 (77,9) 51 (82,3)
17 (22,1) 11 (17,7)
41 (53,2) 37 (59,7)
36 (46,8) 25 (40,3)
16 (44,4) 9(36)
18 (50) 9(36)
2 (5,6) 7 (28)
16 (44) 9 (36)
19 (52,8) 7 (28)

1(2,8) 9 (36)

p

0,582
0,832
0,099
0,053
0,021

1,000

0,526
0,448

0,051

0,002

Notropenik



37

Hem nakil 6ncesi , hem de nakil sonrasi goriintiilemeleri tam olan toplamda
129 hasta mevcuttu. Bu hastalarin nakil oncesi ve sonrasi dl¢iim degerlerine gore
sarkopeni durumlar1 degerlendirildi. Buna gore nakil 6ncesi sarkopenisi olmayan 58
hastanin 9’unda ( %15,5 ) nakil sonras1 izlemde sarkopeni gelistigi goriildii. Nakil
Oncesi sarkopenisi olan 71 hastanin 14’tinde ( %19,7) nakil sonras1 sarkopeni olmadigi

izlendi. Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii ( p: 0,405).

4.6. Sagkalim Analizleri

Arastirmaya dahil edilen 139 hastanin ortanca takip siiresi 44,3 ay (Min-max:
0,4- 134,1) bulundu.

Hastalarin ortanca OS (genel sagkalim) siiresi 109,3 ay ( %95 GA 81,2- 137,3)
, 1 yillik OS oran1 %85,6 , 5 yillik OS oran1 %61 , 10 yillik OS oran1 % 40,9 oldugu

goriildii.

Hematolojik maligniteli hastalarin ortanca OS siiresi 110 ay ( %95 GA 77,3-
142,8), 1 yillik OS oranm1 %88, 5 yillik OS orant %64,2 , 10 yillik OS oran1 %24
bulundu. Solid tiimérlii hastalarin ise ortanca OS siiresi 34,9 ay ( %95 GA 0- 72,6 ),
1 yillik OS oranm1 %62 , 5 yillik OS oram1 % 35 bulundu.

Nakil 6ncesi sarkopenik olan hastalarda sarkopenik olmayan hastalara kiyasla
genel sagkalim stiresi daha kisa bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
farkliliga ulasmadi ( siras1 ile 72,7-117,3 ay, p=0,139 ) (Sekil 4.3) . Nakil oncesi
yiiksek CRP diizeyi daha kisa OS ile iligkili bulundu ancak fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (70- 117,3 ay, p=0,056 ). Solid maligniteli hastalarda hematolojik
maligniteli hastalara kiyasla ( siras1 ile 34,9-110,1 ay, p=0,006), nakil éncesi ESR
degeri yiiksek olan hastalarda normal olanlara kiyasla ( sirast ile 70-117,3 ay,
p=0,034), nakil 6ncesi PRC degeri yiiksek olan hastalarda normal olanlara kiyasla (
strast ile 55,3-100,7 ay, p=0,002) ve nakil Oncesi albiimin degeri diisik olan
hastalarda normal olanlara kiyasla ( sirast ile 20-117,3 ay, p=0,001) OS siiresi
istatistiksel ~ olarak  anlamli  olacak  sekilde @ daha  kisa  bulundu

(Sekil 4.3,4.4,4.7,48 ).
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Tim tanilar birlikte degerlendirildiginde tani1 farkliligimin genel ve
progresyonsuz sagkalima etki ettigi goriildii ( p= 0,007, p=0,001) . ileri ikili
analizlerde farkin kaynaginin Testis Ca oldugu goriildi ( Testis Ca-NHL , Testis Ca-
HL karsilastirmasi) . ( Tablo 4.9)

Tani1 bazinda yapilan sagkalim analizlerinde Testis Ca tanili hastalardan nakil
oncesi sarkopenik olanlarin genel ve progresyonsuz sagkalimlari daha kisa bulundu (
p degerleri sirasi ile 0,043 ve 0,002) . NHL, HL, MM ve diger tan tiirlerinde ise nakil
Oncesi sarkopeninin genel ve progresyonsuz sagkalima etkisi izlenmedi ( Sekil 4.5,

Sekil 4.6) .

Cinsiyet , tan1 aninda hastalik evresi, nakil oncesi hastalik durumu, eslik eden
ek hastalik durumu, kilo durumu , kemoterapi basamak sayist , rituksimab igeren rejim
varlig1 ve nakil oncesi bakilan diger biyokimyasal parametrelerin de genel sagkalima

etkisi bulunmadi. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Hastalarin nakil 6ncesi 6zellikleri ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim arasindaki iligki

Genel Sagkalhim Progresyonsuz
Nakil Oncesi Degiskenler Sagkalim
Siire p Siire p
N.O Sarkopeni Var 72,7 ay 0,139 20,1 ay 0,029
Yok 117,3 ay 96,8 ay
Cinsiyet Erkek 77,3 ay 0,109 50,1 ay 0,868
Kadin 89,5ay € 67,8 ay
Tam NHL 110 ay 97,7 ay
HL 117,3 ay 17 ay
MM 776ay  0.007* 85 ay 0,001*
Testis ca 34,9 ay 5,2 ay
Diger 21,2 ay 3,1ay
Tam Tiirii Solid 34,9 ay 0,006 5,1ay 0,005
Hematolojik 110,1 ay 62,3 ay
Evre Simf Tleri 82,3 ay 0,304 39,7 ay 0,730
Erken 124,9 ay 52,6 ay
Ek Hastahk Yok 78,1 ay 30,5 ay
DM 75,2 ay 21,6 ay
DM-+EKk hastalik 77,6 ay 0,374 85 ay 0,526
Diger 117,3 ay 105,4 ay
Kilo Durumu Normal 70,1 ay 62,4 ay
Fazla Kilolu 107,7 ay 0,326 28,4 ay 0,827

Obez 127,5 ay 48 ay
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Tablo 4.9 devam

Genel Sagkalim Progresyonsuz
Nakil Oncesi Degiskenler Sagkalim
Siire p Siire P
KT basamak <3 107,7 ay 0,778 50,1 ay 0,624
sayis1 >3 83,lay€ 70,6 ay €
Rituximab Var 78,1 ay 0,564 62,4 ay 0,282
iceren rejim Yok 117,3 ay 25 ay
Nakil oncesi PD 34,9 ay 0,173 30,4 ay 0,740
durum Non-PD 109,3 ay 52,6 ay
AKS Yiksek 70 ay 0,153 24,2 ay 0,843
Normal 109,3 ay 52,6 ay
ESR Yiiksek 70 ay 0,034 50,1 ay 0,520
Normal 117,3 ay 52,6 ay
CRP ¥ Yiksek 70 ay 0,056 62,4 ay 0,735
Normal 117,3 ay 96,8 ay
PRC® Yiiksek 55,3 ay 0,002 25 ay 0,213
Normal 100,7 ay € 70 ay €
Fosfor Yiksek 1275 ay 0,470 15,6 ay 0,846
Normal 107,7 ay 52,6 ay
Kalsiyum Diisiik 82,3 ay 0,325 67,8 ay 0,587
Normal 109,3 ay 30,5 ay
Albumin Diisiik 20 ay 0,001 48 ay 0,303
Normal 117,3 ay 58 ay
ABH Var 117,3 ay 0,678 48 ay 0,686
Yok 107,7 ay 52,6 ay

¥: 9 kisinin verisine ulagilamadi ~ ®: 23 kisinin verisine ulasilamadi

€ Ortanca deger olmadigi igin ortalama deger verilmistir.

* {leri ikili analizde farkin kaynaginin Testis Ca oldugu goriildii.

N.O: Nakil oncesi NHL: Hodgkin Dist Lenfoma HL: Hodgkin Lenfoma MM: Multiple Myelom
DM: Diyabetes Mellitus ABH : Akut Bobrek Hasar1 PRC: Prokalsitonin CRP: C-Reaktif Protein
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi AKS: Ac¢lhik Kan Sekeri KT: Kemopeterapi PD: Progresfi
Hastalik

Hastalarin ortanca PFS siiresi 52,6 ay ( %95 GA 16,2- 89 ), 1 yillik PFS orani
%95, 5 yillik PFS oran1 %66 , 10 yillik PFS oran1 %40 olarak hesaplandi.

Nakil oncesi sarkopenik olan hastalarin PFS siiresi , sarkopenik olmayan
hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha kisa bulundu (sirasi
ile 20,1-96,8 ay, p=0,029) (Sekil 4.3) . Yine solid maligniteli hastalarin PFS siiresi ,
hematolojik maligniteli hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
daha kisa bulundu (sirast ile 5,1-62,3 ay, p=0,005) . Kaplan Meier grafikleri Sekil
4.4’te gosterildi . Bakilan diger 6zelliklerin ise PFS siiresi tizerinde anlamli bir iligkisi

bulunamadi ( Tablo 4.9) .
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etkisi Kaplan Meier grafikleri
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Sekil 4.7. Nakil oncesi akut faz reaktan seviyelerinin sag kalima etkisi Kaplan

Meier grafikleri
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4.6.1. COX Regresyon Analizleri

Yapilan tek degiskenli analizde nakil 6ncesi sarkopeni varligi, yas, cinsiyet,
ileri evre hastalik varligi , >3 basamak kemoterapi alma Oykiisii, nakil oncesinde
progresif hastalik durumu, nakil 6ncesi bakilan tetkiklerde aglik kan sekeri, yiiksek
CRP , fosfor , kalsiyum diizeyleri, nakil oncesi akut bobrek hasart varligi ile genel

sagkalim sliresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmads .

Solid tiimor varhigi ( HR: 2,546, %95 GA: 1,281-5,060 , p=0,008) , nakil 6ncesi
yiksek ESR (HR: 1,722, %95 GA: 1,037-2,858, p=0,034) , yiiksek PRC ( HR: 2,815
, %95 GA: 1,432-5,533 , p=0,002) , hipoalbuminemi (HR: 2,673, %95 GA: 1,459-
4,889 , p=0,001) , yatis sirasinda NPA oykiisii varligi (HR: 1,826, %95 GA : 1,052-
3,168 , p=0,032) ve yogun bakim yatis dykiisii olmast (HR: 6,889 , %95 GA : 4,055-
11,703, p<0,001) durumlariin OS siiresini istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

kisalttig1 izlendi (Tablo 4.10) .

Yapilan ¢oklu degiskenli analizlerde ise solid tiimor varligi ( HR: 2,425 , %95
GA: 1,123-5,235, p=0,024), nakil dncesi yiiksek PRC ( HR: 2,557, %95 GA: 1,272-
5,138, p=0,008), hipoalbuminemi (HR: 4,342 , %95 GA: 2,085-9,040, p<0,001)
(Sekil 4.7- 4.8) , yatis sirasinda NPA (HR: 2,941, %95 GA: 1,364-6,341, p=0,006) ve
izlemde YBU yatis Oykiilerinin (HR: 12,084, %95 GA: 6,041-24,174, p<0,001)
bagimsiz olarak istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha kotii OS ile iligkili

oldugu bulundu .
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Tablo 4.10. Genel sagkalim i¢in yapilan Cox regresyon analizi

Yas 0,995 (0,977-1,013) 0,581
N.O 1,479 (0,877-2,494) 0,139*
Sarkopeni
Erkek 1,625 (0,892-2,963) 0,113*
Cinsiyet
Solid Timér 2,546  (1,281-5,060) 0,008* 2,425  (1,123-5,235) 0,024
Ileri Evre 1,358 (0,756-2,438)  0,306*
Hastahk
>3 Basamak 0,915 (0,496-1,691) 0,778
KT
Progresif 1,635 (0,801-3,335) 0,177
Hastahk
Yiiksek AKS 1,544 (0,847-2,813) 0,156
Yiiksek ESR 1,722 (1,037-2,858)  0,034*
Yiiksek CRP 1,671 (0,982-2,841)  0,056*
Yiiksek PRC 2,815 (1,432-5,533) 0,002* 2,557  (1,272-5,138) 0,008
Normal Fosfor 1,420 (0,547-3,684) 0,471
Diisiik 1,295 (0,773-2,167) 0,326
Kalsiyum
Diisiik 2,673 (1,459-4,889) 0,001* 4,342  (2,085-9,040) <0,001
Albumin
N.O ABH 1,171  (0,556-2,469) 0,678
>21 Giin Yatis 1,529  (0,884-2,644)  0,129*
Yatis 1,826 (1,052-3,168) 0,032* 2,941, (1,364-6,341) 0,006
Sirasinda NPA
YBU Oykiisii 6,889 (4,055-11,703) <0,001* 12,084 (6,041-24,174) <0,001

(*: Coklu degisken analize dahil edilenler ) )
HR: Risk Katsayisi GA: Giiven Araligi N.O: Nakil Oncesi KT: Kemoterapi ABH : Akut Bobrek
Hasar1 PRC: Prokalsitonin CRP: C-Reaktif Protein ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi AKS: A¢lik
Kan Sekeri NPA: Nétropenik Ates YBU: Yogun Bakim Unitesi
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Tablo 4.11. Genel sagkalim i¢in cinsiyet bazinda yapilan Cox regresyon analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR %95 GA p HR %95 GA p
N.O 2,142 (1,130- 4,063) 0,020 1,971  (1,022-3,802) 0,043

Sarkopeni
Solid 2,777  (1,360- 5,671) 0,005 2,995 (1,435-6,250) 0,003
Timor *
Sirasinda
NPA
YBU 4,887 (2,652-9,005) <0,001 4,888 (2,623-9,110) <0,001
Oykiisii
Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR %95 GA p HR %95GA p
N.O 0,462  (0,144-1,486) 0,195
Sarkopeni

Yatis 2,167  (0,678-6,932) 0,192

KAD' N Sirasinda
NPA

YBU 14,777  (4,704-46,423) <0,001 14,777 (4,704-46,423) <0,001
Oykiisii

* Solid tiimérlii 1 adet kadin hasta olmasi sebebi ile kadinlar arasinda ¢alisilmamustir.
HR: Risk Katsayis1t GA: Giiven Araligit N.O: Nakil Oncesi NPA: Notropenik Ates YBU: Yogun
Bakim Unitesi

Genel sagkalim analizi cinsiyet bazinda yapildiginda ¢oklu degiskenli analizde
erkeklerde nakil oncesi sarkopeni varligt (HR: 1,971 , %95 GA: 1,022- 3,802,
p=0,043) , solid timor varligi (HR: 2,995, %95 GA: 1,435-6,250 , p=0,003) ve
izlemde yogun bakim yatis oykiisii (HR: 4,888 , %95 GA: 2,623-9,110, p<0,001)
varliginin daha kotii OS ile iligkili oldugu izlendi. Kadinlarda ise yalnizca izlemde
yogun bakim yatis 6ykiisii (HR: 14,777, %95 GA: 4,704-46,423, p<0,001) varliginin
daha kotii OS ile iliskili oldugu izlendi . Tam tiirii bakimindan analiz , kadinlarda
yalnizca 1 hastada solid tlimor olmasi sebebi ile yapilmadi . Hem erkek hem kadin

cinsiyette yogun bakim yatisinin genel sagkalimi en yiiksek riskle kotiilestirdigi
izlendi. (Tablo 4.11)

Tim grupta yapilan tek degiskenli analizde nakil 6ncesi sarkopeni varligi
(HR: 1,707, %95 GA: 1,049- 2,779, p=0,031) , solid timor varligi ( HR: 2,384 , %95
GA: 1,273-4,463 , p=0,007) ve YBU vyatis oykiisti varligi ( HR: 2,445, %95 GA:
1,442-4,143, p=0,001) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha kotii PFS ile
iligkili bulundu. Coklu degiskenli analizde de yine nakil oncesi sarkopeni varligi

(HR: 1,848 , %95 GA:1,127-3,029, p=0,015) , solid timér varligi ( HR: 2,732, %95
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GA: 1,434-5,205, p=0,002) ve YBU yatis oykiisii varligit ( HR: 2,457 , %95 GA:
1,446-4,175 , p=0,001) daha kot PFS ile iliskili bulundu ( Tablo 4.12) .

Tablo 4.12. Progresyonsuz sagkalim i¢in yapilan Cox regresyon analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR %95 GA p HR %95 GA p
Yas 0,988 (0,972-1,004) 0,138

N.O Sarkopeni 1,707 (1,049-2,779) 0,029~ 1,848 1,127-3,029 0,015
Kadin Cinsiyet 1,045 (0,635-1,720) 0,862

Solid Tiimér 2,384 (1,273-4,463) 0,007~ 2,732 1,434-5,205 0,002
Ileri Evre 1,097 (0,648-1,856) 0,731+

Hastahk

>3 Basamak 0,864 (0,480-1,553) 0,624

KT

Progresif

Olmayan 1,152 (0,499-2,661) 0,735

Hastahk

Yiiksek ESR 1,161 (0,726-1,882) 0,521

Yiiksek CRP 0,916 (0,551-1,523) 0,735

Normal Fosfor 1,087 (0,470-2,551) 0,846

Diisiik 0,876 (0,544-1,412) 0,588
Kalsiyum

Diisiik 1,419 (0,726-2,776) 0,306
Albumin

N.O ABH 1,148 0,588-2,241) 0,687
>21 Giin Yatis 1,529 (0,884-2,644) 0,535
Yatis 1,176 (0,704-1,966) 0,322
Sirasinda NPA

YBU Oykiisii 2,445 (1,442-4143) 0,001» 2457 1446-4175 0,001

( *: Coklu degisken analize dahil edilenler)

HR: Risk Katsayis1t GA: Giiven Araligi N.O: Nakil Oncesi ABH : Akut Bébrek Hasar1 CRP: C-
Reaktif Protein ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizt NPA: Noétropenik Ates YBU: Yogun Bakim
Unitesi KT: Kemoterapi

Oliim sebeplerine ulasilan hastalardan sarkopenik olan grupta 19 kiside
( %52,8) , sarkopenik olmayan grupta ise 7 kiside ( %28) septik sok iligkili 6liim
oykiisii oldugu goriildii ve fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p= 0,002) .
( Tablo 4.8)

Yapilan tek degiskenli analizde nakil 6ncesi sarkopeni ( HR: 3,087, %95 GA:
1,147- 8,311, p=0,026), solid timor varligi ( HR: 2,784 , %95 GA: 1,089-7,117,
p=0,033) ve nakil 6ncesi hipoalbuminemik ( HR: 3,336, %95 GA: 1,411-7,887,
p=0,006) olan hastalarda septik sok iligkili 6liim riskinin arttig1 goriildii . Coklu
degiskenli analizde ise nakil dncesi sarkopeni ( HR: 2,888, %95 GA: 1,071- 7,888,
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p=0,036) ve hipoalbuminemi ( HR: 3,093, %95 GA: 1,302-7,348, p=0,011)

durumlariin septik sok iligkili 6liim riskini bagimsiz olarak arttirdigi goriildi ( Tablo

4.13) .

Tablo 4.13. Septik soka bagli 6liim riski Cox regresyon analizi
Tek Degiskenli Analiz

Yas

N.O
Sarkopeni
Kadin
Cinsiyet
Solid Tiimor
ileri Evre
Hastahk

>3 Basamak
KT

Progresif
Hastahk
Yiiksek ESR
Yiiksek CRP
Yiiksek PRC

Normal Fosfor

Diisiik
Kalsiyum

Diisiik
Albumin

N.O ABH

>21 Giin Yatis

Yatis

Sirasinda NPA

Cok Degiskenli Analiz

HR

0,980
3,087

1,219

2,784
1,152

0,752

1,552

1,301
1,759
1,102
1,095
1,213

3,336

1,904

2,126
2,073

%95 GA
(0,954-1,008)
(1,147- 8,311)

(0,483-3,076)

(1,089-7,117)
(0,459-2,889)

(0,284-2,484)

(0,522-4,612)

(0,592-2,859)
(0,760-4,072)
(0,399-3,042)
(0,252-4,754)
(0,553-2,663)

(1,411-7,887)
(0,705-5,142)

(0,939-4,309)
(0,807-5,325)

( *: Coklu degisken analize dahil edilenler )
HR: Risk Katsayis1t GA: Giiven Arahgi N.O: Nakil Oncesi KT: Kemoterapi ABH : Akut Bobrek
PRC: Prokalsitonin NPA:

Hasar1 CRP: C-Reaktif Protein ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Notropenik Ates

p
0,158
0,026+

0,676

0,033+
0,764

0,752

0,429

0,513
0,187
0,852
0,904
0,630

0,006~

0,204

0,070
0,130+

HR

2,888

3,093

%95 GA

(1,071- 7,888)

(1,302-7,348)

p

0,036

0,011
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5. TARTISMA

Sarkopeni, kanserli hastalarda tedaviye bagli komplikasyonlarla ve daha kisa
genel sagkalim ile iligkilidir (63) . Bu g¢alisma, otolog HKHN yapilan hematolojik
maligniteli ve solid tiimérli hastalarda nakil 6ncesi sarkopeni varliginin ve prognoza
etkisinin arastirildigr bir caligmadir . Hastalarda progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim farklar1 da arastirilmistir . Literatirde HKHN yapilmis hematolojik
maligniteli hastalarda sarkopeni varlig1 ve bunun prognoza etkisi ile iligkili az sayida
da olsa ¢aligma mevcut olmasina ragmen HKHN yapilmis solid tiimorlii hastalarda
sarkopeni ve prognoza etkisi ile ilgili caligma bulunmamaktadir . Bu ¢alisma bu agidan

yapilmis ilk ¢aligmadir .

Calismamizda SMI erkeklerde <52,4 cm?/m? , kadmlarda <38,5 cm?/m?
sarkopenik olarak degerlendirildi (7) . Sonug olarak toplamda 77 hasta ( %55,4 )
sarkopenik , 62 hasta ( % 44,6) non-sarkopenik olarak bulundu. Ayrica 31 (% 22,3)

hastada obezite , 9 (%6,5) hastada sarkopenik obezite izlendi.

Yapilan tek ve cok degiskenli analiz sonuglarina goére tan1 aninda ileri evre
hastaligin sarkopeni gelisme riskini artirdig1 , VKI artisinin ise literatiirle uyumlu
sekilde sarkopeni gelisimine kars1 koruyucu oldugu bulundu (54, 64-66) . Tan1 aninda
ileri evre hastalik varliginin hastalarda kansere bagli inflamatuar yiikii artirarak
sarkopeni riskini artirmis olabilecegi diisiiniildii. VKI artisinin sarkopeniden koruyucu
olmasinin sebebi olarak da obez insanlarin iyi beslenme ve yliksek protein aliminin
sarkopeniden koruyucu olabilecegi diistintilmistiir (67) .Ancak bu koruyuculugun kas
glicli ve fiziksel performansa yansimadigi goriilmiistiir (68) . Ayrica BT ile bakilan
ciltalti ve mezenterik yag doku Ol¢limlerinin sarkopenik olan grupta sarkopenik
olmayan gruba kiyasla daha diisiik oldugu izlendi. Nakil 6ncesi sarkopenik olan
hastalarin yas ortalamasi , sarkopenik olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde diigiik bulundu, ancak cox analizlerinde Yyas ve cinsiyetin ise sarkopeni

uzerinde anlamli etkisi bulunamadi.

Siirekli degisken olarak analiz edildiginde nakil oncesi bakilan aclik kan

sekeri, C- Reaktif Protein (CRP), albiimin ve kreatinin degerlerinin sarkopenik olan
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hastalarda olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik oldugu

izlendi.

Literatiirde kolay erisilebilir ve uygun maliyetli oldugundan kas Kitlesi
durumunun bir biyobelirteg olarak kreatinin kullanilarak giivenilir bir sekilde
degerlendirilebilecegi bildirilmistir (69) . Yapilan bir meta-analizde eriskinlerde
sarkopeni goriilen grupta goriilmeyen gruba kiyasla daha diisiik albiimin seviyeleri
izlenmistir (70). Calismalarda sarkopeni i¢in bir risk faktorii olarak kronik
inflamasyonu degerlendirmek i¢in dolasimdaki inflamatuar belirtegler ve sarkopeni
bilesenleri arasindaki iliski arastirilmistir. Yapilan bir diger meta-analizde bizim
calismamizin sonucundan farkli olarak CRP ve yiiksek duyarli CRP konsantrasyonlari
ile kas giicii arasinda anlamli ters korelasyon bulundugu goriildi (71) .Ancak bizim
calismamizda sarkopenik olan ve olmayan grupta CRP deger ortancalarinin her iki
grupta da normal aralikta oldugu izlendi , ayrica 9 kisinin CRP verisine ulagilamadigi

icin sonuglarin etkilenmis olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda ortanca OS (genel sagkalim) siiresi 109,3 ay, ortanca PFS
(progresyonsuz sagkalim) siiresi 52,6 ay olarak bulundu. Birincil sonlanim noktasi
acisindan nakil Oncesi sarkopeni varliginin genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalima etkisi aragtirtldi . Nakil 6ncesi sarkopeni varliginin genel sagkalima etkisi
olmadig1 , ancak yapilan tek degiskenli ve solid timor varligl, yogun bakim yatis
oykiisti ile birlikte yapilan ¢ok degiskenli analizlerde progresyonsuz sagkalimi
bagimsiz olarak kotiilestirdigi gortildi. OS ile iliskisinin ¢ikmamasinin sebepleri :
Nakil 6ncesi sarkopeninin genel sagkalim siiresini azalttigi sonucu genellikle allojenik
nakil yapilmis hastalar1 iceren calismalarda bulunmustur. Bizim c¢alismamiza ise
yalnizca otolog nakil yapilan hastalar dahil edilmistir, hastalarin genel sagkalim siiresi
uzundur. Bir diger sebep olarak arastirma grubunun tanisal heterojenitesi ve bazi tant

alt gruplarinda hasta sayisinin az olmasi olabilecegi diigiiniildi.

Literatiirde hematolojik maligniteli hastalarda sarkopeni varligi ile HKHN

prognozunu inceleyen ¢aligmalar mevcuttur.

Lin ve arkadaglarinin 50 yas ve iizeri lenfoma tanili hastalarda nakil dncesi ve

sonras1 sarkopeni varhiginin mortaliteye etkisinin arastirildigi ¢alismasinda ; nakil
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oncesi sarkopeni, ¢coklu morbidite ve fonksiyonel kisitlanmadan bagimsiz olarak genel
sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve relapssiz mortalite orani ile anlamli sekilde
iligkili bulunmustur . 6 aylik analizde de nakil sonrasi sarkopeni, hayatta kalma ile
onemli ol¢iide iliskili kalmistir (72) . Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
allojenik HKHN hastalarinda c¢alistlmis , SMI kesme degeri, kadinlarda VKI’den
bagimsiz <41, VKI <25 olan erkeklerde <43 ve VKI >25 olan erkeklerde <53 olarak
alinmistir . Bizim ¢alismamiza benzer sekilde sarkopenik hasta orani %55 bulunmus,

sarkopeni varligi PFS de kotiilesmeye sebep olmustur.

Jabbour ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda da otolog ve allojenik HKHN
yapilan lenfoma hastalarinda  sarkopenik obezitenin mortaliteye etkisi oldugu
bulunmustur . Nakilin 3. ayinda sarkopenik obezitesi olan hastalarda OS ve PFS nin
daha kotii oldugu, hastanede yatis siiresinin uzadigi goriilmiistiir (48) . Bu ¢alismada
sarkopeni varhigi PET-BT ile arastirilmis ve SMI kesme degeri bizim ¢alismamizda
oldugu gibi alinmistir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak mortaliteye
en ¢ok etkili olan etkenin nakil sonrasi 3.aydaki sarkopeni oldugu bulunmustur. Ayrica
nakil sonras1 3. ayda sarkopeni oraninin nakil dncesine gore arttigi bulunmustur .
Bizim g¢alismamizda ise sarkopeni oranlarinda anlamli farklilik bulunanmamisir.
Bunun sebebi olarak da bizim ¢alismamizda nakil sonrasi goriintiilemesi mevcut

olmayan 10 adet (%7,2) hasta olmasi1 diisiiniilmiistiir.

Bas ve arkadaglarmin HL tanili hastalarda PET-BT ile sarkopeni
degerlendirmesi yaptiklar1 ¢alismada nakil sonrasi tiim grupta kas kitlesinde azalma
izlenmistir . Bu azalmanin daha ¢ok baslangicta performans durumu daha iyi olan
grupta ve VKI >32 kg/m? olan hastalarda izlendigi bulunmustur. Ayrica abdominal
nodal tutulumun daha koétii kas kitlesi ve kalitesi ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu

caligmada ayrica PET ile metabolik tiimor 6lgtimleri de yapilmistir (73).

Otolog ve allojenik HKHN yapilmis lenfoma tanili hastalarda yapilmis bir
baska ¢alismada SMI kesim degeri erkeklerde <55 , kadinlarda <39 olarak alinmistir
ve nakil dncesi sarkopeni insidanst otolog HKHN grubunda %47, allojenik HKHN
grubunda ise %55 bulunmustur . Ileri yas ve erkek cinsiyet sarkopeni riskinde artisa
yol agmustir, artmis VKi’nin ise bizim c¢alismamizla uyumlu olacak sekilde

sarkopeniden koruyucu bir faktér oldugu bulunmustur . Otolog HKHN alicilarinda
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nakil oncesi sarkopeni varlig1 bizim ¢alismamizla uyumlu sekilde genel sagkalim ile
iligkilendirilememistir. Hem otolog hem de allojenik nakil sonrasinda total viicut yag
kitlesinde artis izlenmistir . Nakil sonras1 gelisen olaylara bakildiginda sarkopeni
varliginin GVHH’den koruyucu oldugu bulunmustur (54) .Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde nakil sonrasi ciltalt1 ve visseral yag doku kitlesinde artis izlenmistir
ancak fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamistir. Yalnizca otolog HKHN

yapilan hastalar dahil edildiginden bizim ¢alismamizda GVHH gelisen hasta yoktur.

Nakil yapilan multiple myelom hastalarinda endokrin, metabolik, beslenme ve
viicut kompozisyonu anormalliklerinin arastirildigi bir calismada hastalar DEXA ile
incelenmis ve %65 oraninda sarkopeni bulunmustur. Sarkopeni varliginin , multiple
myelomun ilerlemis evrelerine sahip hastalarda goriilen artmis kirilganlik, zayif
hareketlilik ve multifaktoriyel engellilik  durumuna katkida bulunabilecegi

diistinilmiistir (55) .

HKHN yapilmis hastalarda sarkopeninin prognostik degerinin arastirildigi bir
sistematik derleme ve meta-analize toplamda 7 retrospektif ¢alisma dahil edilmis,
sarkopeninin daha yiliksek relapssiz mortalite ve daha kisa genel sagkalim ile iligkili

oldugu bulunmustur (61) .

Allojenik  HKHN yapilmis hastalarda sarkopeninin kotii sonlanimlarla
iliskisinin arastirildigi Armanian ve arkadaslarinin ¢alismasinda sarkopeninin yiiksek
relapsiz mortalite riskinin bir 6ngordiiriictisii oldugu bulunmustur. Nakil Oncesi
sarkopenik olan hastalarin yatis siiresinin uzadig: ve 2 yillik genel sagkalim oraninin
daha diisiik oldugu goriilmiistiir (74) . Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
Akut Losemi ve MDS hastalari ile ¢alisilmastir.

Ando ve arkadaslarinin akut 16semi ve MDS hastalarinda yaptig1 ¢aligmada
allojenik nakil oncesi BT ile belirlenen sarkopeni varliginin genel sagkalimda azalma,
relapssiz mortalitede artma ve uzamis hastane yatisi ile iliskili oldugu bulunmustur
Bu c¢alismada cinsiyet bazinda SMI kesim degerleri arastirma populasyon

ortalamalarina gore belirlendigi goriilmektedir (57) .
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Morishita ve arkadaslarinin ¢alismasinda allojenik nakil Oncesi hastalarin
sarkopeni durumu handgrip , diz ekstensor kuvveti ve 6 dakika yiiriime testi ile
degerlendirilmis, %50,6 hastada sarkopeni bulunmustur . Sarkopenisi olan hastalarda
, sarkopenisi olmayanlara gore fiziksel islevsellik, bedensel agr1 , canlilik ve saglikla
iligkili yasam kalitesi agisindan Onemli Ol¢lide daha diisikk puanlar gorilmiistiir .
Yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde , yalnizca erkek cinsiyet ve disiik viicut

Kitle indeksinin sarkopeni ile anlamli sekilde iliskili oldugu ortaya konulmustur (56) .

Literatiirdeki bir baska calismada da allojenik nakil sonrasindaki siiregte
sarkopeni varligi, vitamin D diizeyleri ve beslenme durumlari analiz edilmistir.
Sarkopeni varligi biyoelektirik impedans ile 6l¢lilmistiir. Hastalarda sarkopeninin
yetersiz beslenme ve mevcut kortikosteroid tedavisi ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu
bulunmustur. Hastalarin % 54,8’inde vitamin D eksikligi bulunmus ; ancak sarkopeni

ile korelasyon bulunamamuistir (75) .

Otolog HKHN yapilmis MM hastalarinda yapilan bir ¢aligmada sarkopeni
orant %51 bulunmus ve MM'de artmis erken nakil sonrasi kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla iligkili oldugu goriilmiistiir . 32 (%23) hastada sarkopenik obezite
goriilmiistiir. Sarkopeniden bagimsiz olarak obezite, MM'de daha kotii sagkalim ile
iliskili bulunmustur. Bu ¢alismada da nakilden 6 ay onceki BT ve PET-BT goriintiileri
degerlendirilmis ve %80’in altinda yiiksek dansiteli kas varligi sarkopeni lehine

degerlendirilmistir, SMI kullanilmamistir (42) .

Allojenik nakil Oncesi handgrip ve diz ekstensor kas kuvveti Ol¢iimii ile
hastalarda sarkopeni varliginin arastirildigi bir baska retrospektif ¢alismada nakil
sirasindaki sarkopeninin , hazirlik rejimi sirasinda ve nakil sonrasinda oral kalori
alimindan etkilendigi izlenmistir . Fizik tedavi ile birlikte beslenme tedavisinin, nakil

alicilarinda zayifligin 6nlenmesine yardimet olabilecegi diisiintilmiistiir (58) .

Calismamizda hematolojik maligniteli hastalarin ortanca OS siiresi 110 ay ,1
yillik OS oran1 %88, 5 yillik OS oran1 %64,2 , 10 yillik OS oran1 %24 bulundu.
Otolog HKHN sonras1 2 yil veya daha fazla hayatta kalan hematolojik maligniteli

hastalarda gec mortaliteyi degerlendiren bir ¢alismada ortanca takip siiresi 7,6 yil , 10
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yillik OS oran1 % 68.8 = 1.8 olarak bulunmustur (76). Toplam takip siiresi olarak

bakildiginda ¢alismamizda bulunan ortanca takip siiresi literatiirle benzerdir .

Solid tiimorli hastalar igin ise ortanca OS siiresi 34,9 ay ( %95 GA 0- 72,6),
1 yillik OS oran1 %62 , 5 yillik OS oran1 % 35 bulundu.

Calismamizda solid timorlii hastalarin tekli ve coklu degiskenli analizde daha
kotii OS ve PFS ye sahip oldugu goriildii . Bunun sebebi olarak ise solid tiimorlii
hastalarin %88,9’unun , hematolojik maligniteli hastalarin ise %70,2 ‘sinin tan1 aninda
ileri evrede olmasi, solid tiimorlii hastalarin HKHN sonrasi %66,7’sinde progresyon
izlenirken hematolojik maligniteli hastalarin ise %48,8’inde progresyon izlenmesi

olabilecegi diistintildii.

Su anda, Kan ve Kemik iligi Nakli Avrupa Grubu (EBMT) kaydi solid tiimérlii
>46.000 hastada >63.000 HKHN prosediiriinii igermektedir ve 7000 tanesi son 5 yilda
uygulanmistir. Bununla birlikte, germ hiicreli timorii olan hastalar ve meme kanseri ,
sarkomu ve medulloblastomlu yiiksek oranda segilmis hastalar disinda, HKHN

genellikle solid tiimorlerdeki ¢ogu endikasyon igin 6nerilmemektedir (2) .

Literatiirde solid tiimor ve hematolojik maligniteli hastalarin HKHN sonrasi
sagkalimlarini karsilastiran baska bir ¢alisma bulunmamistir. Benzer sekilde solid
timorli eriskin hastalarda nakil oncesi sarkopeni varligmin ~ HKHN sonlanimi
arasindaki iligkinin arastirildigi baska bir calisma da mevcut degildir. Yalnizca
pediatrik hasta grubunda yayinlanmis bir adet ¢alisma izlenmistir. Bu ¢alismada nakil
oncesi sarkopeni varliginin nakil iligkili mortalitede artis i¢in bagimsiz risk faktorii

oldugu izlenmistir (77) .

Calismamizda tanmi alt gruplarina bakildiginda 6zellikle testis ca hastalarin OS
ve PFS stirelerinin  diger tan1 gruplarina gore daha koétii oldugu izlendi. Bunun sebebi
olarak ise toplamda 13 hastanin testis ca tanisi olmasi ve %76,9 ‘unun tani aninda ileri

evrede olmasi olabilecegi diistiniildii.

Testis tiimorleri tiglincii basamak veya daha sonraki tedavi olarak veya platine
direngli hastalig1 olan hastalarda uygulandiginda dahi yiiksek doz kemoterapi ve

hematopoietik kok hiicre nakli yoluyla potansiyel olarak tedavi edilebilir (78) .
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Calismamizda ayrica nakil Oncesi yliksek prokalsitonin, nakil i¢in yatigt
sirasinda notropenik ates ve sonraki takibinde yogun bakimda yatig Oykiisiiniin daha
koti OS ile iligskili oldugu bulunmustur. 23 hastanin prokalsitonin degerine

ulasilamamus, analiz verisine ulasilabilen 116 hastada yapilmistir .

Literatiirde erigkin HKHN hastalarinda nakil dncesi bakilan prokalsitonin
degerinin nakil sonrasi sagkalima etkisi ile ilgili ¢alisma bulunamamistir . Bir
calismada nakil 6ncesi bazal prokalsitonin degerinin nakil sonrasi infeksiyon riskini
artirdig1 bulunmus; ancak bu ¢alismada sagkalim analizi yapilmamustir (79) . HKHN
yapilan ve takibinde ates ¢ikartan hastalarda yapilan bir arastirmada prokalsitonin
yiiksekligi olan grupta olmayan gruba kiyasla yogun bakima transfer ve 6liim daha sik
goriilmistiir (80) . Bir diger caligmada da nakil siireci boyunca yiikselen prokalsitonin

degerinin daha kotii genel sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur (81) .

Septik soka bagli 6lim riski agisindan analiz yapildiginda sarkopenik olan
grupta septik soka bagli 6len hastalarin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
fazla oldugu goriildii. Yapilan tek degiskenli analizde nakil 6ncesi sarkopeni, solid
tiimor varlig1 ve nakil 6ncesi hipoalbuminemik olan hastalarda septik sok iliskili 61iim
riskinin arttigr goriildii. Coklu degiskenli analizde ise nakil dncesi sarkopeni ve
hipoalbuminemi durumlarinin septik sok iliskili 6liim riskini bagimsiz olarak arttirdig

gorildii .

Sarkopeni, septik sok hastalarinda mortalitenin bir Ongoriiciisii olarak
bilinmektedir (82) . Septik soklu erkek cinsiyetli kanser hastalarinda viicut
kompozisyon durumunun mortalite {izerine etKisinin arastirildigi bir ¢alismada SMI
distikligiiniin 90 giinliik mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur (83) . Bizim
calismamizda ise cinsiyet ile septik sok iligkili mortalite arasinda iliski

bulunamamastir.

Literatiirde septik soklu hastalarda hipoalbumineminin mortaliteyi artirdigina
yonelik ¢alismalar mevcuttur (84) . Giincel septik sok kilavuzunda da sepsis veya
septik soku olan eriskin hastalar i¢in, biiylik hacimlerde kristalloid alan hastalarda
sivinin - damar igerisinde kalisin1  artirmak amaci ile albiimin kullanilmasi

Onerilmektedir (85) .
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Calismamizda HKHN’de sagkalimi etkileyen diger faktorler arastirildiginda
nakil dncesi bakilan ESR yiiksekliginin tek degiskenli analizde , PRC ytiksekligi ve
hipoalbumineminin hem tek hem de ¢ok degiskenli analizde daha kotii OS ile iliskili
oldugu goriildii. CRP yiiksekliginin OS siiresini kisalttig1 izlendi , ancak istatistiksel
olarak anlamliliga ulasamadi . Bu parametreler PFS i¢in analiz edildiginde tekli ve

coklu degiskenli analizlerde PFS ‘ye etkileri olmadig1 goriildii.

Artz ve arkadaglarmin allojenik HKHN o6ncesi bakilan CRP , ferritin ve
alblimin degerlerinden yiiksek CRP ve diisiik albiimin degerlerinin nakil iligkili
mortalite ile iligkili oldugu goriilmiistiir (86) . Lee ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
HKHN yapilmis NHL hastalarinin izleminde diisiik albiimin ve yiiksek ESR’nin
olaysiz sagkalimi kotiilestirdigi bulunmustur (87) . Allojenik HKHN yapilmis olan
hastalarda yapilan bir baska calismada nakil sonrasi 90. giindeki hipoalbumineminin
daha kotii relapssiz mortalite ve daha diisiik genel sagkalim ile iligkili oldugu
bulunmustur (88) . Shouval ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bazal eGFR ve albiimin
diisiikligi allojenik HKHN yapilan hastalarda relapsiz mortalite i¢in prognostik
gostergeler olarak bulunmustur (89) . Bizim g¢alismamizda ise HKHN 6ncesinde
hastalarin %12,9’unda ABH oldugu goriilmiis, ABH varliginin OS ve PFS ye etkisi

olmadig izlenmistir.

Literatiirde nakil sonrasi uzamis yatis siiresinin sagkalimi kotilestirdigi ile
iligkili ¢calismalar mevcuttur . Bizim ¢alismamizda ise hastalar yatis siiresi agisindan
karsilagtirildiginda 21 giinden uzun yatis siiresi olan hastalarin, 21 giin ve daha kisa
yatist olan hastalarla sagkalim acisindan farklilig1 olmadig: goriilmiistiir. Nakil 6ncesi
sarkopeninin varligi ile yatis siiresi arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamastir .

Caram ve arkadaslarinin calismasinda otolog HKHN yapilmis lenfoma
hastalar1 degerlendirilmis ve erkek cinsiyetli hastalarda diisiik psoas kas indeksleri
daha uzun yatis siireleri ile iligkili bulunmustur. Yine bu ¢alismada sarkopenik olan
erkek hastalarda daha kotii relapssiz mortalite ve komplikasyon sayisinda artis

oldugu izlenmistir (63) .
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Calismamizdaki BT oSl¢iimlerine bakildiginda hem nakil 6ncesi hem de nakil
sonrasi yapilan tiim kas doku ( Psoas, Psoas+Paravertebral, Total kas hacmi) ve yag
doku ( ciltalt1, mezenterik ) 6l¢iimlerinde sarkopenik olan grupta sarkopenik olmayan
gruba kiyasla daha diisiik degerler oldugu goriildii ve sonuglar istatistiksel olarak
anlamliydi . Bu da HKHN planlanan hastalarda bu 6l¢iimlerinde diisiik degerleri olan

hastalarda sarkopeni agisindan dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir.

Lokal ileri o6zefagus kanserli hastalarda yapilan bir c¢alismada bizim
calismamizin sonuglar1 ile uygun olacak sekilde sarkopenik hastalarda kas doku ,
ciltalt1 ve visseral yag doku kitleleri daha diigiik bulunmustur. Bu c¢alismada da bu

degerler icin optimal kesme degerleri bulunamamistir (47) .

Calismamizda yapilmis olan PET-BT ol¢iimlerinde nakil oncesi psoas ve
karaciger SUVmean degerlerinin sarkopenik grupta sarkopenik olmayan gruba gore
anlamli olacak sekilde daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ancak bu fark psoas suv
degerlerini karaciger SUV degerlerine gore diizeltmek amaci ile yapilan oranlama

degerlerine yansimamistir ( SUVmax-oran , SUVmean-oran) .

Nakil oOncesi ve sonraki donemde yapilan abdomen BT ve PET-BT

Ol¢limlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Meme kanserli hastalarda yapilmis bir ¢alismada hastalarin PET-BT ile
incelendigi goriilmiistiir. SUVRmax > 0,565 degerinin daha kisa hastaliksiz sagkalim
ile iliskili oldugu bulunmustur . Insiilin direncinin bir belirteci olabilen psoas kasiin
daha yliksek SUVRmax degeri, rezeke edilebilir meme kanseri olan hastalarda niiks
i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak giiclii bir potansiyel gosterdigi bulunmustur
Bu degerin de her iki psoas kast SUVmax degerinin karaciger SUVmean degerine
oranlanarak diizeltilmesi ile bulundugu goriilmiistir (90) . Bizim ¢alismamizda ise
yapilan oranlamalar SUVmax-oran i¢in psoas ve karaciger maksimum SUV degerleri
arasinda , SUVmean-oran i¢in ise psoas ve karaciger ortalama SUV degerleri arasinda
yapilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda yapilan ROC analizlerinde sagkalima etki

edecek kesme degeri bulunamamuistir , bu sebeple ileri sagkalim analizi yapilmamustir.
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Calismamizin baz1 kisitliliklar1 mevcuttur. Bu c¢alisma tek merkezli,
retrospektif bir kohort ¢calismasidir. Hasta grubu heterojendir ve hasta sayis1 6zellikle
solid timor grubunda olmak iizere azdir . Bazi hastalarin nakil sonrasi goriintiilemesi
mevcut olmamasi durumunun nakil Oncesi- sonrasi 6l¢tim farkliliklarini etkilemis
olmas1 muhtemeldir . Ek olarak bazi hastalar klinik takibi biraktigi igin Oliim
sebeplerine ulasilamamistir . Calismamizin kuvvetli yonlerinden biri literatiirde solid
tiimor HKHN yapilan hastalarda sarkopeninin nakil sonrasi prognoza etkisini arastiran
baska calisma yoktur, calismamiz bu yonii ile ilk ¢alismadir. Ayrica sarkopeninin
HKHN sonrasinda septik sok iliskili 61iim riskini artirdigi bilgisi de literatiirde yeni bir
bilgidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1- Bu ¢alismada otolog hematopoietik kok hiicre nakli yapilan kanser hastalarinda
nakil 6ncesi ¢ekilmis abdomen BT/ PET-BT goriintiileri ile kalitatif ve kantitatif
olarak iskelet kaslarinda sarkopeni sikligina bakilmis ve sarkopeni varliiyla
prognoz iliskisi retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismamizda otolog nakil
yapilan kanser hastalarinda nakil oncesi sarkopeni sikliginin yiiksek oldugu
saptanmustir (%55,4) .

2- Nakil oncesi sarkopeni varliginin tim kohortta genel sagkalim ile iligkisi
bulunamamustir ; ancak kadin ve erkek grubu kendi i¢inde ¢oklu degiskenli analizle
degerlendirildiginde erkek hastalarda nakil dncesi sarkopeni varligt , solid timor
varhigi ve izlemde yogun bakim tinitesi yatis oykiisii varligi bagimsiz olarak daha
kot genel sagkalim ile iligkili bulunmustur. Tim kohortta nakil 6ncesi sarkopeni

varliginin ise daha kotii progresyonsuz sagkalim ile iligkili oldugu bulunmustur.

3- Sarkopeni kanser iligkili mortalite ve morbiditede olumsuz etkilidir, bu sebeple
HKHN planlanan tiim hastalar sarkopeni agisindan degerlendirilmelidir. Kanser
hastalarinin ~ tedavi yanit degerlendirme amaci ile ¢ekilmis takip

goriintliilemelerinden sarkopeni degerlendirmesi kolaylikla yapilabilmektedir.

4- Calismamizda ozellikle tan1 aninda ileri evrede olan hastalarda sarkopeni gelisim
riski yiiksek bulunmustur , bu hastalarda 6zellikle dikkatli degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir. Yiiksek VKI’nin sarkopeniden koruyucu oldugu bulunmustur.
Nakil Oncesi kagektik izlenen hastalarda da sarkopeni agisindan ayrintili

degerlendirme onerilir.

5- Solid tiimor varligr , nakil dncesi yiiksek prokalsitonin, diisiik alblimin , nakil i¢in
yatist sirasinda notropenik ates ve sonraki takibinde yogun bakimda yatis
Oykiistiniin daha kétii OS ile iliskili oldugu bulunmustur . Sayilan 6zellikler mevcut
olan HKHN aday1 hastalarin klinik takibinde daha dikkatli olunmalidir.

6- Calismamizda yapilan ¢oklu degiskenli analizde nakil Oncesi sarkopeni ve

hipoalbuminemi durumlarinin septik sok iliskili 6liim riskini bagimsiz olarak
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arttirdigr goriildii . Bu sonug, bu iki faktoriin nakil prognozuna etki eden iki 6nemli

faktor oldugunu gostermektedir .

Hem nakil 6ncesi hem de nakil sonrasi yapilan tiim kas doku ( Psoas,
Psoas+Paravertebral, Total kas hacmi) ve yag doku ( ciltalt1 , mezenterik )
Ol¢iimlerinde sarkopenik olan grupta sarkopenik olmayan gruba kiyasla daha diisiik
degerler oldugu saptanmistir. HKHN planlanan hastalarda o6lglimlerinde diisiik

degerleri olan hastalarda sarkopeni agisindan arastirma onerilir .

Literatiirde HKHN yapilmis hematolojik maligniteli hastalarda BT ve/veya PET-
BT ile degerlendirilen sarkopeninin sagkalima ve diger sonlanimlara etkisini
aragtirmak i¢in yapilan calismalarda sarkopeni igin birbirinden farkli kesim
degerleri kullanilmistir . Valide edilmis , tiim toplumlar i¢in gegerli bir kesim degeri
ihtiyact devam etmektedir. Ayrica solid tiimdrlii ve hematolojik maligniteli hasta

sayilarinin benzer ve daha fazla oldugu ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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