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OZET

Ciki K. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda pulmoner
komplikasyonlar. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@ ve
Hastaliklar Tezi. Ankara 2016.

Hematopoetik kok hicre transplantasyonu (HKHT) bircok malign ve malign
olmayan hastalikta tedavi edici bir yontem olarak kullanilmaktadir. HKHT sonrasi
birgok sistem ile ilgili komplikasyon goriilebilmekte, olusan pulmoner
komplikasyonlar ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Pulmoner
komplikasyonlar komplikasyon baglama zamanina gére erken ve geg; enfeksiyon
etkeni olup olmamasina gore enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan komplikasyonlar
olmak iizere ayrilmaktadir. Altta yatan primer hastalik, 6nceden akciger hastaligi
gecirmis olmak, ileri yas, allojenik transplantasyon, kemoterapi, radyoterapi,
notropeni, ‘Graft versus host disease’ (GVHH) ve immiin siipresif kullanim1 HKHT

sonras1 pulmoner komplikasyonlar i¢in risk faktorleridir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi’nde Ocak 2005 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda
HKHT yapilan ve HKHT sonrasinda pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelenip, HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonlar
i¢in risk faktorleri arastirilmistir. HKHT yapilan 195 hastanin 71’inde (%36,4) HKHT
sonrasit pulmoner komplikasyon gelisti, HKHT sonrast pulmoner komplikasyon
gelisen hastalar primer tanilarina bakildiginda en ¢ok malignensi grubunda hasta
bulunurken, en az hasta hemafagositik sendrom grubunda bulunmaktaydi. HKHT
sonras1 pulmoner komplikasyonu olan 71 hastanin 60’1inda bir pulmoner komplikasyon
gelisirken, 11 hastada iki pulmoner komplikasyon gelismisti. Bu nedenle HKHT
sonrast gelisen pulmoner komplikasyonlar 82 epizod lizerinden degerlendirildi. 42
komplikasyon (%51,2) erken donemde gelisirken, 40 komplikasyon (%48,8) geg
donemde gelisti. Enfeksiy6z olup olmama durumuna baktigimizda 28 komplikasyonda
enfeksiy6z neden, 20 komplikasyonda enfeksiydz olmayan neden, 34 komplikasyonda
da enfeksiydz ve enfeksiy6z olmayan nedenlerin beraber oldugu gosterildi. HKHT
sonrasinda pulmoner komplikasyon gelisimi i¢in notropeni, GVHH, immiinsiipresif
tedavi alip almadigina bakildiginda 82 komplikasyon epizodunun 71’inde hastalar

immiinsupresif tedavi almaktaydi, 37 hasta ndtropenik, 31 hasta da GVHH (15’1 akut,



16’s1 kronik) vardi. HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen
hastalar1 tan1 gruplari acisindan degerlendirdigimizde malignensi ve konjenital immiin
yetmezlik grubunda istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde daha fazla pulmoner
komplikasyon goriildiigii, hemoglobinopati ve kemik iligi yetmezligi gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha az pulmoner komplikasyon goriildigii
saptandi. Ayrica pulmoner komplikasyon gelisen grupta dnceden akciger hastaligi
gecirme durumunun anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Pulmoner komplikasyon
olan grupta myeloablatif hazirlik rejimi alan hastalarin sayisi istatistiksel agidan
anlamli olacak sekilde yiiksekti. Osteopetrozislerde erken donem komplikasyonlarin
daha sik oldugu gorildii. Kemik iligi yetmezligi grubunda enfeksiyoz
komplikasyonlarin daha sik, norometabolik hasta grubunda enfeksiydz olmayan
komplikasyonlarin daha sik oldugu goriildii. Hastalarin SFT lerini inceledigimizde
pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grupta FEV1 %, FVC %, FEV1/FVC
%, FEF 2575 % ortancalar1 acisindan anlamli bir fark yoktu. HKHT sonrasi gelisen
pulmoner komplikasyon epizodlarinin prognozlarina baktigimizda 82 komplikasyon
epizodunun 54’1 iyilesmis, 18 epizodda hasta kaybedilmis, dort epizod takipten
cikarken, alti epizod kroniklesmisti. Kaybedilen hastalarin tan1 gruplarina
baktigimizda en ¢ok hasta malignensi grubunda, en az hasta konjenital immiin

yetmezlik ve hemoglobinopati grubunda yer almaktaydi.

Sonug olarak univariate analizlerde altta yatan primer hastalik, myeloablatif
hazirhk rejimi ve Onceden akciger hastaliginin HKHT sonrast pulmoner
komplikasyonlar i¢in birer risk faktorii oldugu fakat multivariate analizlerde tek
baslarina istatistiksel agidan HKHT sonras1 pulmoner komplikasyon gelisimi i¢in risk
faktorii olmadiklar: goriildii. Ayrica GVHH, nétropeni ve immiin siipresif tedavilerin
pulmoner komplikasyonlara eslik ettigi, altta yatan primer hastaliklara gore
komplikasyonlarin zamaninin ve enfeksiy6z olup olmama durumunun degisebilecegi

goralda.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, pulmoner
komplikasyonlar, enfeksiy6z komplikasyonlar, enfeksiy6z olmayan komplikasyonlar,

erken ve ge¢ donem komplikasyonlar
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ABSTRACT

Ciki K. Pulmonary complications in the patients who received hematopoietic
stem cell transplantation. Hacettepe University Medical Faculty, Thesis on
Pediatrics. Ankara 2016.

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is used as a therapeutic
approach for many malignant or non-malignat diseases. Complications concerning
various organs can be seen after HSCT. Pulmonary complications cause serious
morbidity and mortality. Pulmonary complications are classified into two groups as
early and late-onset according to their time of onset; or infectious and non-infectious
according to existence of an infectious pathogen. Underlying primary disorder,
having a previous lung disease, advanced age, allogeneic transplantation,
chemotherapy, radiotherapy, neutropenia, graft versus host disease (GVHD) and use
of immunosppressant therapy are some of the risk factors for pulmonary

complications after HSCT.

In this study, patients who received HSCT between January 2005 and
December 2015 at Hacettepe University Thsan Dogramaci Children’s Hospital Bone
Marrow Transplantation Unit and developed pulmonary complications were included
in the study. The patient files were analyzed retrospectively and the risk factors for
pulmonary complications following HSCT were studied. Pulmonary complications
developed in 71 (36,4 %) of 195 HSCT recipients following HSCT. When studied
according to the primary diagnoses, most of the patients who developed pulmonary
complication were in the malignancy group, whereas hemophagocytosis being the
least. Of the 71 patients who had pulmonary complications following HSCT, 60 had
one pulmonary complication, 11 had two pulmonary complications. Therefore
pulmonary complications following HSCT were evaluated on those 82 episodes. 42
(51,2%) complications were early onset, 40 (48,8%) were late onset. 28 of the
complications were infectious in origin, 20 were non-infectious and in 34 of the
complications infectious and non-infectious causes were found to be together. When
studied according to the patients’ neutropenia, GVHD, immunosuppressant therapy
status in developing pulmonary complications after HSCT, in 71 of the 82
complication episodes the patients were receiving immunosuppressive therapy, 37
patients had neutropenia, 31 patients had GVHD (15 of them were acute GVHD, 16



vii

were chronic). When patients who developed pulmonary complications after HSCT
and the patients who had no pulmonary complications were compared according to
their primary diagnoses, pulmonary complications developed significantly more
frequently in the malignancy and congenital immune deficiency groups, whereas
hemoglobinopathy and bone marrow deficiency groups developed significantly less
pulmonary complications. Additionally, patients who had pulmonary complications
significantly had at least one pulmonary disease before HSCT. Among patients who
had pulmonary complications, the number of the patients who received myeloablative
conditioning regimen was significantly higher than the patients who did not receive
myeloablative conditioning regimen. In patients with osteopetrosis, early onset
complications were more frequent. In the bone marrow deficiency group, infectious
complications were more frequent, and in the neurometabolic disease group non-
infectious complications developed more often. When pulmonary function tests were
evaluated, there was no significant difference between the groups who had pulmonary
complications and with no pulmonary complications in terms of spirometric lung
function indices (FEVi, FVC, FEVY/FVC, FEF 2575). When the pulmonary
complication episodes following HSCT were analyzed, of the 82 complication
episodes 54 recovered, 18 patients died, 4 episodes were lost to follow up, 6 episodes
became chronic. The primary diagnoses of the the patients who died were mostly in
malignancy group, and least in congenital immune deficiency and hemoglobinopathy

groups.

As a consequence in univariate analyses, underlying primary disorder,
myeloablative conditioning regimen and previous lung disease were found to be the
risk factors for pulmonary complications following HSCT but in multivariate analyses
these alone were not statistically significant risk factors for pulmonary complications
following HSCT by themselves. In addition, it was found that GVHD, neutropenia and
immunosuppressive therapies accompanied pulmonary complications and that the
time of onset of complication and infectious nature of the complication differed
according to underlying primary disease.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, pulmonary complications,
infectious complications, non-infectious complications, early and late-onset

complications.
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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) gliniimiizde birgok malign
ve malign olmayan hastalikta tedavi edici bir yontem olarak kullanilmaktadir. HKHT
sonrasi birgok sistem ile ilgili komplikasyon goriilebilmektedir. HKHT sonrasinda
olusan pulmoner komplikasyonlar ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.
Bu nedenle HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonlarin énlenmesi, erken taninmast
ve tedavisi cok onemlidir. Literatiirde eriskinlerde HKHT sonrasi goriilen pulmoner
komplikasyonlar ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. Fakat ¢ocuklarda HKHT sonrasi

pulmoner komplikasyonlari ile ilgili calismalar yeterli degildir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Kemik iligi Transplantasyon Unitesi’nde HKHT yapilan ve pulmoner komplikasyon
geligen hastalar incelenmis, pulmoner komplikasyon siklig1, hastalarin komplikasyon
sayilari, komplikasyonun kaginci giin ¢iktigi, komplikasyon donemi (erken-geg),
komplikasyonun thriinin (enfeksiydz-enfeksiy6z olmayan) belirlenmesi; ayrica
pulmoner komplikasyon olan ve olmayan hastalarin cinsiyet, tani, tan1 yaslari, nakil
yaslar1, tan1 nakil arasindaki siireler, kac¢ defa nakil yapildigi, dondr tipleri, kok hiicre
kaynaklari, donor cinsiyetleri, dondr ve alici arasinda cinsiyet farki olup olmadigi,
kullanilan kemoterapi tedavileri, radyasyon alip almadigi, 6nceden akciger hastaligi
olup olmadigi, nakil iinitesine akciger komplikasyonu ile devredilip devredilmedigi
acisindan karsilastirilarak HKHT sonrasit pulmoner komplikasyonlar i¢in risk

faktorlerinin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hucre Transplantasyonu

Hematopoetik kok hiicre (HKH), kemik iligi, periferik kan ve kordon kanindan
elde edilebilen, kendini yenileme ve farklilagma 6zelligine sahip eriskin tip bir kok
hiicredir. Hastanin kendisinden ya da doku grubu uyumlu bir bagka kisiden
hematopoetik kok hiicrelerin toplanip, hazirlama rejiminden sonra hastaya verilmesine
hematopoetik kok hicre transplantasyonu (HKHT) denilmektedir. HKHT bircok
malign ve malign olmayan hastalikta tedavi edici bir yontem olarak kullanilmaktadir.
HKHT endikasyonlar1 Tablo 1°de verilmistir. Ilk HKHT 1957 yilinda Thomas ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Cocuklarda ilk HKHT 1968 yilinda immiin
yetmezlikli bir olguya yapilmistir. Kok hiicre nakli kisinin kendisinden ya da
baskasindan olmak iizere otolog ve allojenik olarak yapilabilir. Kok hiicre kaynagi
olarak kemik iligi kok hiicreleri, periferik kok hiicreleri, kordon kani kok hiicreleri
kullanilmaktadir. Allojenik HKHT da kok hiicreler yakin akraba bireylerinden ya da
akraba olmayan kisilerden elde edilir. Allojenik transplantasyon igin en uygun dondr
human 16kosit antijenleri (HLA) alict ile en yakin olarak eslesen vericidir. HLA
uygunlugu graftin reddi ve ‘graft versus host’ hastaligt (GVHH) i¢in 6nemlidir.
Transplantasyon oncesi mevcut kemik iliginin yok edilmesini ve dondr kok
hiicrelerinin kemik iligine rahatca yerlesmesini saglayacak immiinsupresyon yapan
hazirhik rejimleri uygulanir. Primer hastalik ve daha once olugsmus olan organ
komplikasyonlarina gore farkli hazirlik rejimleri uygulanir. Hazirlama rejimleri
kemoterapi kombinasyonlarini ve bazen de total viicut 1ginlanmasini igerir Hazirlik
rejimleri kemoterapi dozlart ve yogunluklarina gore miyeloablatif (agir) ve
myeloablatif olmayan (hafif) olmak {izere ikiye ayrilir. Myeloablatif olmayan hazirlik
rejimlerinin miyeloablatif hazirlik rejimlerine gore toksisite ve enfeksiyonun daha az,

relaps riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (1,2).



Tablo 1. HKHT Endikasyonlan (1,2)

-Akut lenfoblastik 16semi (ALL)

-Akut myeloblastik 16semi (AML)

-Juvenil myelomonositik 16semi (JMML)

-Myelodisplastik sendrom (MDS)

-Kronik myelositik 16semi (KML)

-Talasemi major

-Orak hiicreli anemi

-Fankoni aplastik anemi (FAA)

-Diger aplastik anemi

-AkKiz aplastik anemi

-Primer immiin yetmezlikler (PTY)

-Kronik granilamat6z hastalik (KGH)

-Konijenital nétropeni

-Hemafagositik sendrom (HFS)

-Sfingolipidler: Gaucher, Nieman Pick hastaligi, Globoid l6kodistrofi, Metakromatik
I6kodistrofi

-Adrenoldkodistrofi (ALD)

-Mukopolisakkaridozlar :Hurler, Hurler -Scheie, Maroteaux-Lamy
-Mitokondriyal nérogastrointestinal ensefalomiyopati (MNGIE)
-Osteopetrozis

-Lenfoma

-Noroblastom

-Wilms timor

-Ewing sarkom

-Osteosarkom

-Rabdomyosarkom

-Retinoblastom

-Beyin timorleri

-Germ hicreli timorler




2.2. HKHT Sonras1 Goriilen Komplikasyonlar

Hazirlayict rejimlerde kullanilan kemoterapi ve radyoterapi alicinin tiim
organlarim1 etkileyebilir HKHT sonrast bircok sistem ile ilgili komplikasyon
goriilebilmektedir. Komplikasyon gelismesinde bireysel yatkinlik, alicinin yast,
kullanilan immunsupresif tedaviler, verici tipi, kok hiicre kaynagi, transplant 6ncesi
tedavilerle iligkili toksisiteler rol oynamaktadir. Tranplantasyon sonrasi ilk 100 giin
icinde gelisen komplikasyonlar erken donem komplikasyonlar; ilk 100 giinden sonra
gelisen komplikasyonlar ge¢ donem komplikasyonlar olarak adlandirilmaktadir

(3,4,5,6,7). Bu komplikasyonlar Tablo 2’ de goriilmektedir.

Tablo 2. HKHT Sonrasi Goriilen Komplikasyonlar (3,4,5,6,7)

Enfeksiyonlar

Graft versus host hastahg : Akut-kronik

Graft basarisizhigl, primer hastalifin tekrarlama riski

Okdiler komplikasyonlar : Katarakt, keratokonjuktivit

Kas-iskelet sistemi sorunlar1 ve kemik mineralizasyon bozukluklari: Osteopeni,
osteoporoz, avaskuler nekroz, miyopati

Endokrin komplikasyonlar: Hipotiroidi, hipoadrenalizm, hipogonadizm, bliyimenin
gecikmesi, glikoz dengesi bozukluklari, dislipidemi ve metabolik sendrom gibi
Gastrointestinal komplikasyonlar: Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, 6zefajit, kolit,
tifilit hepatit, transaminazlarda artis, siroz, kolesistit, pankreatit, venookluziv hastalik
Hematolojik, onkolojik ve immiinolojik komplikasyonlar: immiin sitopeni, eozinofili,
hipo-hiper gamaglobulinemi, tromboz, sekonder malignensiler

Norolojik komplikasyonlar: iskemi, tromboz, kanama, ensefalopati, periferik
ndropati,ataksi,ndbet

Renal komplikasyonlar: Akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, nefrotik
sendrom, trombotik mikroanjiyopati, hemorajik sistit

Kardiyak komplikasyonlar: Restirktif ve dilate kardiyomyopati, kalp yetmezligi, aritmi
Psikososyal problemler,

infertilite




2.3. HKHT Oncesi Pulmoner Komplikasyonlar I¢cin Risk Faktorleri

HKHT sonrasi gelisen pulmoner komplikasyonlarda altta yatan primer hastalik
onemli risk faktoridiir; 6rnegin orak hiicreli anemide siklikla akciger infarktina ikincil
akut gogiis sendromu goriilmektedir. Hazirlik rejiminde kullanilan kematerapi ilaglari
ve radyasyon, transplantasyon sonrasit pulmoner komplikasyonlara neden olabilir.
Siklofosfomid, busulfan ve bleomisinin pulmoner toksisitesi bilinmektedir. Bu ilaclar
interstisyel akciger hastaligina, fibrozise, pndmoniye neden olabilir. Radyasyon
tedavisi pnomonitise ve pulmoner fibrozise neden olabilir. Kok hiicre kaynaginin
allojenik ve otolog olmasina gore komplikasyon tipleri degisebilmektedir. Allojenik
transplantasyonlardan sonra enfeksiydz komplikasyonlar daha sik goriilmektedir.
Transplantasyon oncesi pulmoner enfeksiyon 6zellikle mantar ve viral enfeksiyon,
gecirilmis torakal cerrahi, kronik aspirasyon, gastrodzefagial reflii transplantasyon
sonrasi pulmoner komplikasyon riskini arttirmaktadir. Hastanin beslenme durumu,
malnutrisyon olup olmadig1 pulmoner komplilasyonlar i¢in diger bir risk faktoriidiir.
GVHH gelisen hastalarda daha sik pulmoner komplikasyon goriildiigii bildirilmistir.
Transplantasyon oncesi solunum fonksiyon testlerinde anormallik olan kisilerde erken
donemde solunum yetmezligi gelistigi ve mortalite ile iligkili oldugu gostertilmistir
(8,9,10,11,12,13). Pulmoner komplikasyonlar icin  risk faktorleri Tablo 3’te
sunulmustur. HKHT yapilacak hastalarin HKHT 6ncesi pulmoner degerlendirilmesi
HKHT sonrasi goriilebilecek komplikasyonlari 6n gormede yardimer olabilmektedir
(13). HKHT oncesi pulmoner komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in yapilmasi

gerekenler Tablo 4°te sunulmustur.

Tablo 3. HKHT Oncesi Pulmoner Komplikasyonlar icin Risk Faktorleri

v" Primer hastalik

v’ lleri yas, tam ve transplantasyon arasindaki siirenin uzun olmasi

v" HKHT o6ncesi solunum fonksiyon testinde (SFT) anormallik

v HKHT oncesi eslik eden komorbid durumlar, malnutrisyon,
onceden akciger hastalig1 olmasi

v Hazirlik rejiminde kullanilan kemotepatikler,radyasyon

v" Dondr tipi(Allojenik-otolog)

v' GVHH




Tablo 4. HKHT Oncesi Pulmoner Degerlendirme

Hikaye
Fizik muayene
Laboratuvar
Bébrek fonksiyon testi
Karaciger fonksiyon testi
Tam kan sayimi
Immiinglobulinler
Viral seroloji
Albumin-protein-vitamin dizeyleri
Tuberkulin deri testi (TDT)
Ekokardiyografi-elektrokardiyografi
On-arka akciger grafisi (PAAG)
Toraks bilgisayarli tomografi (BT)
Solunum fonksiyon testi (SFT)

6 dakika yirime testi

2.4. HKHT Sonrasi Goriilen Pulmoner Komplikasyonlar

HKHT sirasinda ve sonrasinda olusan pulmoner komplikasyonlar morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Eriskinlerde transplantasyon sonrast pulmoner
komplikasyon goriilme sikligi %40-60, mortalite siklig1 % 30 olarak bildirilmistir (14).
Pediatrik grupta smirli sayida calisma bulunmaktadir. Pulmoner komplikasyonlar
komplikasyon baglama zamanina gore erken ve geg; enfeksiyon etkeni olup
olmamasina gore enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan komplikasyonlar olmak uzere
ayrilir (15). Tablo 5’te HKHT sonras1 goriilen pulmoner komplikasyonlar zaman ve
enfeksiydz olup olmamasma gore simiflandirilmistir. Enfeksiyéz komplikasyonlar
allojenik tranplantasyonlarda daha yogun immiinsupresif kullanimina bagli daha sik
gorilmektedir. Enfeksiydz olmayan komplikasyonlar allojenik ve otolog
transplantasyonlarda benzer siklikta goriilmektedir. Enfeksiy6z komplikasyonlarda

laboratuarda patojeni tanimlamak her zaman olmamakla beraber miimkiindiir.



Enfeksiydz olmayan komplikasyonlari tanimlamak ve kanitlamak daha giigtiir (16).
Yillar icinde profilaktik antibiyotik, antiviral ve antifungal tedaviler ile enfeksiyoz

komplikasyonlar azalirken, enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin insidansi ayni

kalmaktadir (10,15).

Tablo 5: HKHT Sonrasi1 Goriilen Pulmoner komplikasyonlar (15)

(0-30 gun) (30-100 guin) (>100 glin)
Enfeksiydz -Gram negatif ve | -Gram pozitif | -Kapsillu bakteriler
komplikasyonlar | gram pozitif | bakteriler -Nokardiya
bakteriler -Candida -Aspergillus
-Candida -Aspergillus -Pnoémosistis jiroveci
-Aspergillus -Pnémosistis -Herpes zoster vir(s,
-Herpes simpleks | jiroveci -Sitomegalovirus
virus - Sitomegalovirls | -Diger viral
-Diger viral | -Diger viral | enfeksiyonlar
enfeksiyonlar enfeksiyonlar
Enfeksiyoz -Oral-perioral -Akut GVHH -Kronik GVHH
olmayan komplikasyonlar -Pulmoner -Hava kagiss
komplikasyonlar | -Idiyopatik sitolitik trombi sendromu

pulmoner sendrom | -Akut radyasyon | -Posttransplant

(IPS) pnémonisi lenfoproliferatif
-Pulmoner 6dem | -Idiyopatik hastalik(PTLH)
-Venookluzif pulmoner -Bronsiyolitis
hastalik (VOH) sendrom (IPS) obliterans (BO)
-Diffuz  alveolar | -Venookluzif -Bronsiyolitis

hemoraji (DAH) hastalik (VOH) obliterans  organize
-Periengrafmant -Diffliz  alveolar | pnémoni (BOOP)

respiratuar distress | hemoraji(DAH)
sendromu
(PERDS)




2.4.1.Enfeksiy6z Komplikasyonlar

0-30 Giin Arasi Goriilen Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Kullanilan hazirlama rejiminin agirligina gore nakil sonrast mukozada olusan
hasar firsat¢1 enfeksiyon riskini artirir. Kordon kani naklinde uzun siiren nétropeni ile
santral vendz kateter varligi da enfeksiyon riskini arttiran diger risk faktorleridir. Bu
donemde granulosit-koloni stimiile edici faktor kullanimi veya periferik kok hiicre
nakli uygulanmasi1 nétropeni siiresini kisaltarak enfeksiyon riskini azaltabilmektedir.
Bu fazda en sik goriilen etkenler bakterilerdir (12).

Bakteriyel pnomonide ates, akciger parankiminde yeni olusan infiltrasyon
goriiliir. Kan ya da balgam kiiltlirlinde mikroorganizma gosterilir. Tanida ayrica
bronkoalveolar lavaj (BAL), histopatoloji ve doku kiiltiirinden de faydalanilir.
Siklikla transplantasyon sonrasi notropenin de eslik ettigi ilk otuz giinde goriiliir.
Insidans1 %20-50" dir (15). Hazirlik rejimi , ntropeni ve mukozite bagli aspirasyon
risk faktorudir (17). Atesi ve nétropenisi olan hastalarda bakteriyel pndmoni akilda
tutulmali ve ampirik antibiyotik baslanmalidir. Gram negatif bakteriler (Escherichia
coli, , Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumonia) daha sik goriiliir. Son
zamanlarda katater kullanmina bagli olarak gram pozitif bakterilerden Staphylococus
aureus ve Streptokoklarin siklig1 artmaktadir (10).

Lenfopeni viral enfeksiyonlar i¢in risk faktoriidiir. En sik Respiratuar Sinsityal
Viriis (RSV) , Influenza ve Parainfluenza goriilir. HKHT sonras1 akut respiratuar
semptomu olan hastalarin 1/3” {inden bu 3 ii¢ mikroorganizma izole edilmistir. Daha
onceki ¢aligmalarda tedavi edilmemis RSV pnomonisinin mortalitesi % 80 olarak
bildirilmis. Respiratuar semptomlarin basinda aerosol ribavirin ve intravendz
immiinglobulin tedavisi ile mortalite azalmistir (18,19). Influenza ve Parainfluenza
enfeksiyonlarina bagli mortalite diisiiktiir. Respiratuar semptomlarin baslangicinda
itibaren 48 saat icinde verilen oseltamivir tedavisi ile pnémoni engellenebilir (20).
Herpes simpleks virus (HSV) seropozitif alicilarda enfekte orofarengeal salgilardan
dogrudan veya ikincil olarak kan ile yayilarak lokalize bronkopndmoni veya
interstisyel pndmoniye yol a¢cmaktadir. Bu donemde HSV seropozitif alicilarda
uygulanan asiklovir profilaksisi komplikasyonlar1 azaltmaktadir. BT de fokal -
multifokal opasiteler veya diffiiz pndmoni gorulir. Human Herpes Virus 6 (HHV 6)

da transplantasyon sonrasi interstisyel pndmonitisi olan hastalarin solunum



yollarindan izole edilmistir. Adenovirus ve Rhiovirus da bu donemde
gorulebilmektedir (12,17).

Mantar enfeksiyonlarindan Candida siklikla fungami, nadiren pnémoni yapar.
Flukanozol profilaksisi ile sikligi azalmistir. En sik Candida albicans gorulir.
Enfeksiyon icin risk faktorleri allojenik transplantasyon, ileri yas, GVHH ve

radyasyondur. BT de bilateral konsolidasyon ve multiple nodiller gérulir (21).

Aspergillus enfeksiyonlar1 stk olmamakla beraber goriiliir. Nakil Oncesi
myeloablatif tedavi almis olan, AML ve relaps ALL olgular ile invazif aspergillozis

gecirme Oykisu olan hastalarda daha sik goriiliir (12).

Zygomigetes goriilme sikligr artmaktadir. Goriilme sikliginin artmasinda
vorikonozol profilaksisi sug¢lanmaktadir. Zygomigetes enfeksiyonunun prevalansi
%1,9’dur. Risk faktorleri iyi kontrole edilemeyen diabetes mellitus, notropeni, steroid
kullanim1 ve sik transfiizyona bagli demir birikimidir. Pulmoner tutululumu olan
hastalarin ¢ogunda siniis ve rhinoserebral tutulum vardir. Ates, dksiiriik, gogiis agrisi
ve dispne ile prezente olur. Radyolojik olarak aspergilozisten ayirmak ve kultlrde

uretmek zordur. Mortalitesi ylksektir. Tedavisi amfoterisin B ve cerrahidir (15,17).
30-100 Giin Arasi Goriilen Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Hicresel immun yetersizlik nedeni ile enfeksiyon riskinin en sik gorildiigi
fazdir. Akut GVHH gelisimi, uzun siireli steroid kullanim1 en 6nemli risk faktorleridir
Bu fazda, bakteriyel enfeksiyonlar yerine ilk sirada viral ve fungal etkenler rol alir

(12).

Invazif  aspergillozis en sik goriilen enfeksiyonlardandir. Aspergillus
fumigatus allojenik transplantasyonlarda %5-30, otolog transplantasyonlarda %1-5
oraninda goriiliir. Iki haftadan daha uzun siiredir nétropenik olan hastalarda ve
immdansdpresif  kullananlarda vorikanazol ya da posokonozol profilaksisi
onerilmektedir. Profilaksi tedavileri ile siklig1 azalmistir. Invazif aspergilozisde en
onemli risk faktorleri allojenik transplantasyon, GVHH, nétropeni, lenfopeni, steroid
kullanimi, antibiyotik kullanimi ve viral enfeksiyonlardir. ‘High-efficiency particulate
arrestance” (HEPA) filtre kullanimi ile ¢evresel bulas azaltilabilir. Invaziv

aspergiloziste pulmoner tutulum siktir. Hastalarda ates, kuru oksiiriik, hisilti, gogiis
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agris1 hemoptizi goriiliir. PAAG normal olabilir. Klinik olarak siipheleniliyorsa BT
¢ekilmelidir. BT’de pulmoner nodiil, konsolidasyon, pulmoner infiltrasyon, kaviter
lezyon ve ‘halo sign’ olarak bilinen hilal seklinde hava goriiliir. Tanida altin standart
doku tanisidir. Fakat bu olgulardan 6rnek almak zordur. Kanda ve BAL’da aspergillus
galaktomannan bakilabilir. BAL daha sensitiftir. Tedavide vorikanazol, posokonozol

ve ekinokandin kullanilir. Secilmis vakalarda cerrahi yapilabilir (12,15,17).

CMV bu donemdeki en sik viral pndmoni etkenidir. Kronik GVHH olan
hastalarda ge¢ donem CMV enfeksiyonuna yatkinlik vardir. CMV enfeksiyonu
immunsupresyon nedeniyle aktive olan latent enfeksiyon sonucu gordlir. Vericinin
CMV pozitif olmasi, CMV pozitif kan {iriinii kullanilmasz, ileri yas, immiinsupresyon,
radyasyon risk faktorleridir. Profilaktik gansiklovir kullanimi ile siklig1 azalmaktadir.
Fakat gansiklovirin myelosiipresyon etkisi kullanimini sinirlamaktadir. Ates, oksiirik,
dispne ve hipoksi goriiliir. BT de bilateral mikronodiiller ve konsolidasyon goriiliir.
Tani klinik, radyolojik, kan ya da bronkoalveolar lavajda CMV DNA Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), dokuda viral inklizyon cisimciklerinin gosterilmesi ile konur.
BAL’da CMV PCR pozitifliginin tanisal degeri tartismalidir; her zaman CMV
pnémonisini gostermez fakat asemptomatik olgularda daha sonra pnomoni gelisme
riski oldugu igin tedavi disiiniilmelidir. Tedavisinde gansiklovir ve CMV

immiinglobulin kullanilir (12,15,17).

HHV ve Herpes Zoster Virusa (HZV) bagli pndmoni nadir goriiliir. Genellikler
orafarinks ve trakea enfeksiyonuna ikincil gelisir. Tomografide fokal, multifokal

opasiteler veya diffiiz pnémoni goralir (12,15,17).

Pnoémosistis jirovecii ilk olarak protozoa sinifinda tanimlanmig, daha sonra
mantar oldugu anlagilmistir. Transplantasyon sonrasi bir ve besinci aylarda goriiliir.
Profilaktik  ko-trimaksazol kullanimi nedeniyle sik goriilmez. Profilaksi
uygulanamadiginda gelisebilir. Genellikle akut baslangi¢chdir. Ates, dispne, hipoksemi
ve difliz infiltrasyonlarla seyreder. PAAG’de difiiz retikiiler golgeler yaygin
konsolidasyona ilerleyebilir. BT’de buzlu cam alanlar izlenir. Laktat dehidrogenaz
(LDH) yiiksekligi belirgindir. Tanida indiiklenmis balgam ve BAL degerlidir.
Tedavide ko-trimaksazol kullanilir (12,15,17).
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100 Gunden Sonra Gorulen Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Nakilden 100 giin sonra immunsupresif tedavinin azaltilarak kesilmesi immun
yapilanmaya yol acarak bu donemin daha az riskli gegmesini saglar. Ancak kronik
GVHH, immin supresyon, HLA uyumsuz dondr, hipogamaglobulinemi enfeksiyon
riskini arttirmaktadir (12,15,17).

Kapsulli bakterilerden Haemophilus influenzae ve Streptococcus pneumonia
ge¢ gonemde (>100 gun) goralur. Mycobacterium tuberculosis ve nontuberkiiloz
mycobacterialar endemik olmayan bolgelerde ¢ok nadir (%0,1-0,25) goralir,
endemik bolgelerde (%16) akilda tutulmalidir (12,15,17).

Bu donemde de ge¢ CMV reaktivasyonu steroid kullanimi, GVHH ve CD 4
lenfosit diisiikliigiine bagli goriilebilmektedir. Diger viral enfeksiyonlardan
Adenovirus, HHV 6 ve Human Metapneumovirus (HMPV) da gorulebilmektedir
(12,15,17).

Invaziv aspergillozis enfeksiyonu bu dénemde de gorilebilmektedir
(12,15,17).

2.4.2. Enfeksiy6z Olmayan Komplikasyonlar
Erken enfeksiy6z olmayan komplikasyonlar

Oral-perioral komplikasyonlar: Oral perioral komplikasyonlar transplantasyon
sonrast en erken goriilen komplikasyonlardir. Hazirlik rejiminde kullanilan
kemoterapoétikler ve radyasyonun neden oldugu mukozit sonucu olusmaktadir.
Mukozit laringeal ve epiglotik ©6deme, bunun sonucunda Ust solunum yolu
obstriiksiyonuna sebep olur. Genelikle ilk iki haftada gorulir. Pulmoner enfeksiyon
riskini ve hastanede kalis siiresini arttirmaktadir (13). Genellikle lokal tedaviler

kullanilir. Ciddi vakalarda entlibasyon ve mekanik ventilasyon gerekebilir (9).

Pulmoner 0dem: Pulmoner 6dem transplantasyon sonrast sik goriilmektedir.
Genellikle ilk ikinci ve iigiincii haftalarda goriiliir. Insidansi tam olarak
bilinmemektedir. Allojenik ve otolog trasplantasyonlarda esit siklikta gdoriliir.
Etiyolojide asir1 siv1 yiikleme, kardiyak disfonksiyon veya renal disfonksiyonun neden

oldugu hidrostatik basing artis1 ya da pulmoner toksisiteye veya sepsise bagli pulmoner
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kapillerin gecirgenliginde artis rol oynamaktadir. Takipne, dispne, kilo alimu,
hipoksemi gorilur. Dinlemekle akciger bazallerinde ral duyulur. PAAG’de bilateral
infiltrasyon ve plevral efiizyon goriiliir. Akciger grafisi pulmoner 6dem ve diger
etiyolojilerden farkli degildir. Yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografide (YCBT)
septal kalinlasma, pulmoner damarlarda genisleme, bronsiyal duvarlarda genisleme,
kardiyomegali ve plevral efuizyon goralur (13,16). Dikkatli fizik muayene, ginlik kilo
takibi, uygun s1vi resusitasyonu ve diiiretikler ile 6nlenebilir. Tedavide s1v1 kisitlamasi,
diiiretik, oksijen destegi verilmeli, fayda gortlmezse steroid verilebilmektedir. Nadir
olarak bazi hastalarda ciddi solunum sikintis1 ve mekanik ventilasyon gereksinimi

gbrlebilir (9).

Plevral efiizyon: Sik goriilmesine ragmen kisitli bilgi vardir. Asiri sivi ve kan tiriini
yuklenmesi, VOH, rekiirren malignansi, pulmoner enfeksiyonlar ve cerrahi
komplikasyonlara bagli eflizyon goriilebilir. Eflizyon genellikle sagda veya
bilateraldir. Klinik olarak enfeksiyon bulgusu yoktur. Torasentez yapilmasina gerek
yoktur ancak agir semptomatik hastalarda semptomlar1 rahatlamak amaciyla

yapilabilir (9,12).

Venookluzif hastalik (VOH): Nadir goriilen ve nedeni tam olarak anlasilamamas bir
komplikasyondur. Enfeksiyon ve ila¢ toksisitesinin neden oldugu endotel hasarindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Pulmoner venillerde fibrozis ve proliferasyon ile
karakterizedir. Ikinci ve altinci aylarda gorulir. Etiyolojide kemoterapdtikler ve
tekrarlayan transplantasyon suclanmaktadir. Pulmoner hipertansiyon, dispne ve
radyolojik pulmoner 6dem tablosu klinik triadint olusturur. Hipoksemi gordlir.
PAAG’de yama tarzinda infiltrasyon, YCBT de pulmoner arterlerde genisleme, sag
kalpte genisleme, sentrilobuler opasiteler, interlobuler septalarda kalinlasma ve
mediastinel lenf nodlart goriiliir. Kesin tani biyopsi ile konur (9,13). Prognozu kétidr.

Yksek doz steroid ve heparinden fayda goren vakalar mevcuttur (15).

Idiyopatik pulmoner sendrom (IPS): IPS transplantasyon sonrasi enfeksiyoz ve
enfeksiydz olmayan herhangi bir nedenin bulunmadig: diffiiz akciger hasar1 olarak
tammlanir. Idiyopatik interstisyel pndmonitis olarak da bilinir. Erigkin serilerde
insidanst  %5-10 olarak Dbildirilmistir. Cocuklarda nadir goriliir. Otolog

transplantasyonlarda daha az goriiliir. Nakil sonrasi ilk zirvesini ikinci haftada, ikinci
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zirvesini ise altinc1 yedinci haftalarda yapar. Hipoksemi, dispne non produktif okstrik
goriiliir. Dinlemekle ral duyulur. SFT’leri restriktif paterndedir. PAAG’de diffiiz
infiltrasyon gordlir. 1993 National Heart -Lung and Blood Enstiitiisiine gore tani
kriterleri su sekildedir: Pnomoni semptom ve bulgularinin olmasi, kan gazinda
hipoksemi, SFT’de restriktif patern goriilmesi, PAAG’de ve veya BT’de yaygin
infiltrasyonlarin goriilmesi, enfeksiyon olmamasidir. BAL’da ya da transbronsiyal
biyopside herhangi bir mikroorganizma saptanmaz. Tani i¢in sart olmamakla birlikte
14 giin sonra yapilan kontrol BAL’da da enfeksiyon gosterilemez. Acik biyopsi
onerilmez. Biyopsi yapilan vakalarda interstisyel pnomoni ve diffiiz alveolar hemoraji
olmak tizere iki farkli histopatoloji goriiliir. Risk faktorleri, akut GVHH, GVHH
profilaksisi, ileri alic1 yasi, total viicut 1sinlamasi, myeloablatif hazirlik rejimi, yliksek
doz nitroziire deriveleri, pretransplant SFT diisiikliigii, tan1 ile transplantasyon arasi
stirenin uzun olmasi, malignansilerde transplantasyon, HLA uygunsuzlugu olarak
tanimlanir (9,13,22). Kesin tedavisi yoktur. Steroid kullanilan g¢alismalar vardir.
Etanersept ve soluble alfa Tiimdr nekroz faktdr (TNF) proteinin akciger fonksiyonunu
diizelttigini gosteren c¢alismalar vardir. Mekanik ventilasyona ihtiyag gosteren

vakalarin prognozu kotiidiir. Mortalitesi % 70’ dir (22).

Peri-engrafmant respiratuar distress sendromu (PERDS): Notrofil engrafmanti ile
beraber ile ortalama 11 (4-25) giinde, en erken doksan altinc1 saatte goriiliir. Insidans:
distiktir (%5) (13). Otolog transplantasyonlarda daha sik goriiliir. Patogenezi tam
anlagilamamistir. Engrafmant sirasinda aciga ¢ikan proinflmatuar sitokinler
suclanmaktadir. ‘Granulocyte colony stimulating factor’ (GCSF) kullanim1 ve otolog
transplantasyonlardaki hizli engrafmant en 6nemli risk faktoriidiir. GCSF kullanimi
sonrast aciga cikan sitokinler (TNF alfa,IL 1,beta- IL 8) alveolar gecirgenligi ve
notrofil goglinti arttirmaktadir (22). Ates, eritematéz dokiintii, non kardiyojenik
pulmoner 6dem ve hipoksemi ile karakterizedir. YCBT de interlobuler septalarda
kalinlagma, bilateral opasite, perihiler-peribronsiyal konsolidasyon ve plevral efiizyon
goriiliir. Gorilintiileme ile diger komplikasyonlardan ayirmak zordur. BAL ve invaziv
orneklemelerde patojen mikroorganizma Uretilemez (13). Tani igin spesifik kriterler
vardir. Major kriterler enfeksiyon ile aciklanamayan 38,3 C nin iizerinde ates,
viicudun %25 inde eritrodermatdz dokiintii, kardiyojenik 6deme bagli olmayan yaygin

pulmoner infiltrasyon ve hipoksidir. Min6r kriterler hepatik disfonksiyon, renal
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yetmezlik, kilo alimi (%2,5) diger nedenlerle agiklanamayan ensefalopatidir. Tani1 igin
3 major yada 2 major ve en az 1 mindér kriter gereklidir. Prognozu iyidir. Kendiliginden
diizelir. Tedavisi destek tedavisidir. Tam kanitlanmamakla birlikte steroidden fayda
gordiigiine iliskin yayinlar vardir. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan, ikincil

enfeksiyon gelisen vakalarda prognoz kotidiir (22).

Diffiz alveolar hemoraji (DAH): Transplantasyon sonrast goriilen ciddi bir
komplikasyondur. Otolog transplantasyon sonrast ve eriskinlerde daha sik
goriilmektedir. Cocuklarda insidanst %5 olarak bildirilmistir. Etiyolojisi net
bilinmemektedir. Bir calismada 40 yasindan sonra transplantasyon, radyasyon , solid
malignensi nedeniyle transplantasyon, enfeksiyon, trombositopeni risk faktorleri
olarak bulunmustur (9). Baska bir calismada trombositopeni ve trombosit fonksiyon
bozukluklarinin risk faktorii olmadigi, diiffiiz alveolar hemorajisi olan hastalarda
trombosit sayisinin daha diisilk olmadig1r ve trombosit inflizyonunun tedavide ise
yaramadig1 belirtilmis (16). Son ¢alismalarda diffiiz mikroanjiyopati ve diffiiz alveolar
hemoraji arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Engrafmani takiben ilk 30 giin i¢inde
goriilir. Aniden gelisen ve hizli ilerleyen dispne ve hipoksemi gorlir. Produktif
olmayan oksiiriik ve ates vardir. Hemoptizi nadirdir. Dinlemekle ral duyulur. BAL’da
alveol yiizeyinin %30’unda hemoraji, nétrofili ve lenfopeni goriiliir. Tam kriterleri
sunlardir: 1) PAAG’de alveolar hasari gosteren multilobar yaygin pulmoner
infiltrasyon olmasi, pndmoni semptom ve bulgularinin olmasi 2) Enfeksiyon olmamasi
3) BAL’da %20 ve daha fazla hemosiderin yiiklii makrofaj olmasi yada alveol
ylizeyinin % 30’undan fazlasinda hemoraji olmasidir. Tedavide yiiksek doz steroid
kullanilir. Mortalite yuksek doz steroid verilenlerde % 67; destek tedavi alanlarda %90
olarak bildirilmistir (22). Bir ¢alismada antifibrinolitik tedavinin mortaliteyi azalttigi
belirtilmis (23). Erken donem pulmoner komplikasyonlardan IPS, DAH, PERDS

karsilastirmasi Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Erken Donem Enfeksiy6z Olmayan Komplikasyonlarin Karakteristik

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

DAH

IPS

PERDS

Insidans

%5

%5-10

%5

Transplantasyon

Otolog>Allojenik

Allojenik>0Otolog

Otolog>Allojenik

Ortaya Cikis Erken akut Geg-subakut Erken 96 saat icinde
Klinik Oksiiriik,ates,hemoptizi | Hipoksi, dispne, | Eritemat6z dokiinti,
Oksuruk non kardiyojenik
pulmoner édem,
hipoksi
Klinik,radyoloji,
Tam Klinik, radyoloji, BAL | BAL, SFT Klinik,radyoloji
Interlobuler
Multilobar yaygin Bilateral septalarda
Radyoloji pulmoner infiltrasyon konsolidasyon- kalinlagsma- bilateral
infiltrasyon opasite- perihiler-
peribronsiyal
konsolidasyon -
plevral eflizyon
BAL Hemoraji-lenfopeni- Mikroorganizma | Mikroorganizma
notrofili gosterilemez gosterilemez
Histopatoloji Hemoraji Interstisyel Yok
pnémoni ve
difftz alveolar
hemoraji
Steroide yamit Orta Kotil Iyi
Prognoz Kot Kot Iyi

DAH:Diffliz alveolar hemoraji, IPS:Idiyopatik pulmoner sendrom

PERDS:Peri-engrafmant respiratuar distress sendromu

Akut GVHH: Allojenik transplantasyonlarda ve HLA tam uygun olmayan

transplantasyonlardan sonra

gorulmektedir. Otolog transplantasyonlardan sonra

goriilmez. Akut GVHH, transplantasyon sonrast ilk 100 giin %50-75 oraninda goriiliir.

Deri, karaciger, gastrointestinal sistem etkilenir. Pulmoner tutulum nadirdir.
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Bilgisayarli tomografide pulmoner 6demi taklit eden diffiiz alveoler ve interstisyel

opasiteler gorulebilir (9,16).

Radyasyon pnomonisi: Insidans1 % 7’dir. Radyasyon sonras1 1-3 ay icinde gorulir.
Dispne en sik goriilen semptomdur. Dispneyi takiben okstiriik ve ates goriiliir. Tam
kan sayiminda 16kositoz ve eritrosit sedimentasyon artis1 goriiliir. SFT leri restriktif
paterndedir. Akcigerin difiizyon kapasitesi azalmistir. Total radyasyon dozu, akciger
kapasitesi, daha Once radyasyon alip almadigi, kemoterapi ve steroid tedavisinin
kesilmesi risk faktorleridir. Hafif ve subklinik olan hastalarda tedavi gerekmez.
Semptomatik hastalarda 1-2 mg/kg steroid verilebilir (9,16).

Sitolitik trombi: Vaka diizeyinde bildirilmis nadir bir komplikasyondur Genelde
GVHH gelisen allojenik transplantasyonlardan sonra goriiliir. Patogenezi tam
bilinmemektedir. GVHH suglanmaktadir. Ates, dipne, gogiis agris1 ve bilgisayarli
tomografilerinde periferal akciger nodiillerle seyreden yeni tanimlanmis bir
komplikasyondur. Agcik akciger biyopsilerinin histolojik incelemesinde genis damar
duvarlarinda nekrotik bazofilik tromboemboli materyalleri goriilmiis, vaskiilit, fungal,
bakteriyel ve viral enfeksiyon lehine bulgu saptanmamistir. Tanida 6zellikle mantar

enfeksiyonlar1 ekarte edilmelidir. Tedavide immiinsupresifler kullanilir (9,22).
Geg¢ enfeksiytz olmayan komplikasyonlar

Hava kacis sendromu (‘Air leak sendromu’): HKHT sonrasi goriilen spontan
pnomotoraks, pnomomediastinum, subkitan amfizem ve pulmoner interstisyel
amfizemi tanimlamak i¢in kullanilir. Genellikle ge¢ ddnemde nadir goriiliir. insidans:
net bilinmemektedir. Kronik GVHH ve bronsiyolitis obliteransa ikincil goriiliir.
Pnomotoraks ve pnodmomediastinum PAAG’de kolayca goriilebilirken pulmoner
interstisyel amfizemi saptamak zordur. Ani gogiis agrisi, dispne ile gelip PAAG
normal olan vakalarda BT cekilmelidir. Pnémotoraks igin gogilis tiipti takilir.
Mediastinel, subkiitan ve pulmoner intesrtisyel amfizemin tedavisi destek tedavisidir
(16).

Bronsiyolitis obliterans: HKHT sonras1 ge¢ donemde en sik goriilen
komplikasyondur. Kronik alt solunum yolu obstriiksiyonu ile karakterize, kiigik hava

yollarin1 etkileyen fibrotik akciger hastaligidir. Aslinda bronsiyolitis obliterans
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histopatolojik bir tanimdir. Sik goriilmesi ve her zaman histopatoloji ile tam
konulamamasi nedeniyle klinik bronsiyolitis obliterans sendromu tanimlanmaistir (24).
Kronik GVHH ile beraber goriiliir. Kronik GVHH, ge¢ yas, akraba disi dondr,
radyasyon, transplantasyon sonrasi disiik immiinglobulin diizeyleri, yutma
disfonksiyonuna ikincil tekrarlayan aspirasyonlar, transplantasyon oncesi bazal
FEV1’in diisiik olmasi ve ilk 100 giinde gegirilen viral enfeksiyonlar risk faktorleridir.
Allojenik transplantasyonlarda otolog transplantasyonlara oranla daha sik
goriilmektedir. Semptomlar transplantasyon sonrasi onikinci ve yirmi dordiincii aylar
arasinda goriiliir. En erken transplantasyon sonrasi doksaninci giinde en ge¢ onuncu
yilda bildirilmistir. Dispne, hisilti, produktif olmayan Oksiiriik goriiliir. Ates
bronsektaziye bagli enfeksiyon goriilen vakalarda nadiren olur. Asemptomatik
hastalarda SFT ile saptanabilir. PAAG genellikle normaldir. Tanida YCBT kullanilir.
YCBTde mozaik perfiizyon olarak adlandirilan yama tarzinda havalanma alanlari,
bronsiyal dilatasyon goriiliir. Bronsiyolitis obliterans i¢in patognomonik olmamakla
birlikte duyarliligi  %74-91, ozgilligi %67-94° dir. SFT’de FEV1 (<%75) ve
FEVY/FVC (<0,7) de geri doniisii olmayan azalma goriiliir. Tanida klinik, radyoloji
ve SFT kullanilir. Fakat altin standart patolojidir. Sik alt solunum yolu enfeksiyonlari,
Pseudomonas ve diger gram negatif bakteriler ile kolonizasyon gorilebilmektedir.
Spontan pnomotoraks, pndmomediasten ve cilt alt1 amfizemi gibi komplikasyonlar
bildirilmigtir. Prognozu kétiidiir. Immiinsupresif olarak azotioprin, kalsindrin
inhibitorleri ve steroidler akciger fonksiyonlarindaki azalmay: yavaslatabilir. Son
zamanlarda azitromisin ve montelukastin akciger fonksiyonlarini diizelttigini gosteren
caligmalar mevcuttur. Pediatrik bir kohort calismasinda yiiksek doz steroidin
oksihemoglobin desaturasyonunu azaltarak FEV1’de diizelme sagladigi gosterilmistir.

Ciddi vakalarda akciger transplantasyonu gerekebilir (9,13,15,22).

Bronsiyolitis obliterans organize pnomoni: Kiigiik hava yollarindaki ve alveolar
kesedeki graniilasyon dokusun agir1 proliferasyonu ile karakterize idiyopatik organize
pnémonidir. Bronsiyolitis obliteransta daha ¢ok bronsiyoller tutulurken bronsiyolitis
obliterans organize pndmonide alveoller tutulum goriiliir. Transplantasyon sonrasi
ikinci ve onikinci aylar arasinda goriiliir. Insidansi %2’ dir. Primer tanmin 18semi
olmasi, GVHH, radyasyon risk faktorleridir. Patogenezi tam agiklanamamuistir. Ates,

prodiiktif olmayan Oksiiriik, dispne olup antibiyotik tedavisine yanit vermeyen
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hastalarda diigiiniilmelidir (22). SFT’de restriktif bulgular vardir (FVC <80%,
FEVV/FVC >80%)(26). YCBT’de yamasal infiltrasyonlar, noduler opasiteler, buzlu
cam alanlar1 goriiliir (16). Tanida bronkoskopi enfeksiydz nedenleri dislamak icin
onemlidir. Histolojide alveolar kesede ve kiiglik hava yollarinda kronik intertisyel
inflamasyon goriiliir. Bronsiyolitis obliteransa gére prognozu daha iyidir. Steroide iyi

yanit verir (15).

Bronsiyolitis obliterans ile bronsiyolitis obliterans organize pndmonin farklar1 Tablo

7°de verilmistir.

Tablo 7. Bronsiyolitis Obliterans ile Bronsiyolitis Obliterans Organize

Pnomonin Farklar:

Bronsiyolitis Obliterans Bronsiyolitis Obliterans
Organize Pnémoni
Insidans %0-48 %2
Transplant Allojenik Allojenik-Otolog
Ortaya cikis 12-24.aylar 2-12.aylar
Klinik Oksiiruk-dispne-hisilt: Dispne-oksuriik-ates
Tam Klinik-radyolojik-SFT Biyopsi
Radyoloji Yama tarzinda havalanma Yamasal infiltrasyonlar,
alanlari, bronsektazi, mozaik noduler opasiteler, buzlu cam
perflizyon alanlari
Solunum Obstruktif-Diffuizyon kapasitesi Restriktif-Diffuzyon
fonksiyon testleri | normal kapasitesi azalmig

Posttransplant lenfoproliferatif hastahlk (PTLH): Transplantasyon sonrasi ¢ok
nadir goriilen ciddi bir komplikasyondur. insidans1 %1°dir. Genellikle lenf nodlar,
karaciger ve dalak tutulur. Yiizde 20 vakada pulmoner tutulum bildirilmistir.
Immiinsiipresifler suglanmaktadir. Allojenik transplantasyonlardan sonra daha sik
gorilmektedir. Tam uyumlu olmayan transplantasyon, vericinin EBV serolojisinin
pozitif, alicinin EBV serolojisinin negatif olmasi, T hiicre engrafmantinin olmamasi
risk faktorleridir. Hazirlik rejimleri T hiicre deplesyonuna, T hiicre deplesyonu da
EBV igeren B hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasina neden olur. Transplantasyon
sonrast ilk y1l semptom verir. Ozellikle birinci ve besinci aylar arasinda zirve yapar.
Periferik kanda EBV seroloji takibi ile asemptomatik dénemde saptanabilir.

Semptomu olan hastalarda grafi ve bilgisayarli tomografide konsolidasyon alanlar, ¢ok

sayida nodiiller, hiler ve mediastinel lenf nodlar1 goriiliir. Tedavide ilk olarak T hiicre
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deplesyonuna neden olan immiinsupresyon azaltilmalidir. Antiviral tedavi, intravendz

immiinglobulin ve anti B hiicre tedavisi kullanilabilir (16,22).

Pulmoner alveolar proteinozis (PAP): Pulmoner alveolar proteinozis
transplantasyon sonrasi surfaktan lipoproteinin alveollerde gaz degisimini
engelleyecek sekilde birikmesi sonucu olusur. Hipoksemiye neden olur. Tan1t BAL’ da
Periyodik Asid Schiff pozitif proteindz materyalin gosterilmesi ile konur. Tedavide
de ardisik BAL ve GCSF uygulanir (13,22).

Kronik GVHH: Transplantasyondan 100 gin sonra %20-45 oraninda goriiliir.
Pulmoner komplikasyonlar akut GVHH’ye gore daha sik goriiliir. Kronik GVHH ve
enfeksiydz olmayan pulmoner komplikasyonlar arasinda ciddi iligski vardir. En sik
produktif olmayan Oksurik ve dispne goriiliir. Dinlemekle ral ve hisiltt duyulur. Ates
yiiksek degildir. Balgam goriillmez. Semptomlarin goriillmesi ortalama bes aydir.
SFT’de vital kapasitede FEV1 ve FEV1/FVC’ de diisiikliik goriilir. PAAG ve BT de
fokal ya da diffiiz degisik derecelerde infiltrasyon goriilir. Patolojide diffiiz alveolar
hemoraji, lenfositik interstisyel pnomoni, lenfositik bronsit ve bronsiyolitis obliterans

goralur. Tedavide steroid ve immunsupresif ajanlar verilir (9,16).

Radyasyon fibrozisi: Radyasyon sonrasi altinci ve yirmi dordiincii aylar arasinda
kronik akciger hasar1 olusur. En 6nemli risk faktorii radyasyon pndmonitisidir. Fakat
radyasyon pndmonitisi goriilmeden de goriilebilir. En sik pulmoner hipertansiyon ve
kor pulmonaleye bagli dispne goriiliir. PAAG ve BT de ile diger fibrozis yapan
nedenlerden ve diger etiyolojilerden ayirmak zordur. Akuttan kronige gidisi
yakalamak icin seri grafiler ¢ekilmelidir. Hafif vakalarda diyafragmada elevasyon,
mindr fibrozis, apikal kalinlagsma, paramediastinel fibrozis ve mediastinel genisleme
gorilurken ciddi vakalarda atelektazi, mediastinel sift, plevra-perikardiyal fibrozis,
trakeal deviasyon gorulebilir. Tedavisi yoktur. Semptomatik rahatlama igin oksijen,

bronkodilator ve ekspektronlar kullanilabilir (9).
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2.5. Pulmoner Komplikasyonlarin Tanisinda Yapilmasi1 Gerekenler

HKHT sonrasi hastada pulmoner komplikasyon diisiiniiliiyorsa detayli bir fizik
muayene yapilmali bulgular not edilmelidir. Ornegin dokiintii PERDS, kilo alimi1 VOH
icin anlamli olabilir. Daha sonra PAAG ¢ekilmelidir. PAAG plevral eflizyon,hava
kagis sendromlar1 kolayca tanimabilir fakat diger komplikasyonlarin tanisin1 koymak
her zaman tan1 kolay olmadigindan ileri arastirmada BT ve YCBT ile degerlendirmek
gerekebilir. BT ya da YCBT de noduler gérinim mantar enfeksiyonunu, PTLD’yi;
buzlu cam goriinimii viral enfeksiyonlari, IPS, DAH, PERDS ve radyasyon
pnomonisini; havalanma artisi BO’s1 gosterebilir. Bazi vakalar i¢in fleksible
bronkoskopi yapmak gerekebilir. BAL ile diffiiz alveol hasari saptanabilir ya da
mikroorganizma izole edilebilir. Mikroorganizma ayrica kan kiiltiirii, balgam kiiltiirii,
DTA Kkiiltiiriinde ve torasentez sivisindan izole edilebilir. Serolojik teslerden CMV
PCR, EBV DNA, galaktomannan kullanilabilir. SFT’lerde restiktif degisikler BOOP,
obstruktif degisiklikler BO igin karakteristiktir. Cok nadir olarak biyopsi ile tan1 konan
vakalar da vardir (26).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Kemik 1ligi Transplantasyon Unitesi’nde Ocak 2005 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda
HKHT yapilan ve HKHT sonrasinda pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin

dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmistir.

3.1. Cahisma Verileri

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin cinsiyeti, tanilari, tan1 yaslari, nakil
yaslari, tan1 nakil arasindaki siireler, ka¢ defa nakil yapildigi, donor tipleri, kok hiicre
kaynaklari, donor cinsiyetleri, dondr ve alici arasinda cinsiyet farki olup olmadigi,
kullanilan kemoterapi tedavileri, radyasyon alip almadigi, dnceden akciger hastaligi
olup olmadigi, nakil iinitesine akciger komplikasyonu ile devredilip devredilmedigi,
takip sdreleri belirtilmistir. Hastalarin spirometre ile yapilan SFT’leri incelenmis,
HKHT oncesi ve sonrast FVC %, FEV1 % , FEV1/FVC%, FEF 2575 %, degerleri
kaydedilmistir. Akciger komplikasyonu olan hastalarin komplikasyon sayilari,
komplikasyonun kaginct giin  ¢iktigi, komplikasyon donemi  (erken-gec),
komplikasyonun turii (enfeksiydz-enfeksiyoz olmayan), fizik muayene bulgulari,
notropeni durumlari, GVHH olup olmadig: , aldig: tedaviler, fleksible bronkoskopi
yapilip yapilmadigi, solunum yolu Orneklerinde ve akcigerde gosterilen

mikroorganizmalar, hastalarin tedavi ve prognozlar1 belirtilmistir.
3.2.Hastalarin HKHT Endikasyonlarinin Gruplandirmasi:

Hastalarn HKHT  endikasyonlar1  malignensi, kemik iligi yetmezligi,
hemoglobinopati, immin yetmezlik, hemofagositik sendrom ve ndrometabolik

hastalik olmak iizere asagidaki gibi alt1 grupta incelendi:

e Malignensi: Akut lenfoblastik l6semi, akut myeloblastik I6semi,
myelodisplastik sendrom, kronik myeloid l6semi, juvenil myelomonositik
I6semi, non-hodgkin lenfoma

e Hemoglobinopati: Talasemi major

o Kemik iligi yetmezligi: Fankoni aplastik anemi, aplastik anemi, konjenital

diseritropoetik anemi, ‘red cell” aplazi
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e Konjenital immun yetmezlik: Wiscott Aldrich sendromu, Hiper Ig E
sendromu, MHC Class 2 eksikligi, Griscelli sendromu, konjenital nétropeni,
CD 27 eksikligi, CD 3 reseptor eksikligi, piirin niikleotidaz fosforilaz eksikligi,
ciddi kombine immiin yetmezlik, kronik graniilomatéz hastalik, l6kosit
adezyon defekti

e Norometabolik hastahik: Osteopetrozis, adrenolokodistrofi, Krabbe
I6kodistrofisi, mitokondrial gastrointestinal ensefalopati, mukopolisakkaridoz,
mukolipidoz, metakromatik I6kodistrofi

e Hemofagositik sendrom
3.3. Hazirlik rejimleri:

Hastalarin HKHT oOncesi aldiklar1 hazirlik rejimleri aldiklar1 kemoterapiler,
kemoterapi dozlar1 ve radyoterapi tedavilerine gére myeloablatif ve myeloablatif
olmayan- azaltilmis olmak tizere iki baslik altinda incelendi. GVHH profilaksisi i¢in
metotreksat ve siklosporin, enfeksiyon profilaksisi icin trimetoprim-siullfametaksazol,
antiviral ve antifungal tedaviler verildi. HKHT 6ncesi hastalara tiiberklin deri testi

yapilarak tiiberkiiloz enfeksiyonu olanlara izoniazid profilaksisi verildi.
3.4. Tanimlar
3.4.1. HKHT Sonras1 Akciger Komplikasyonu:

HKHT yapildiktan sonra PAAG’ de ya da BT de yeni gelisen infiltrasyon, takipne,
hisilt, solunum giigliigli, solunum seslerinde azalma, ral, ronkus, hemoptizi, ve

hipoksiden en az birinin olmasi akciger komplikasyonu olarak degerlendirilmistir.
3.4.2. Akciger Komplikasyonlarimin Siniflandirilmasi:

Erken komplikasyon: HKHT sonrast ilk 100 giin iginde gelisen

komplikasyonlar erken komplikasyon olarak degerlendirilmistir.

Ge¢ komplikasyon: HKHT sonrast 100 giinden sonra gelisen

komplikasyonlar ge¢ komplikasyon olarak degerlendirilmistir.

Enfeksiydz komplikasyonlar:
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Mikroorganizma gosterilebilen enfeksiydz komplikasyon: BAL, ince
igne aspirasyon biyopsisi, kan kiiltiirli, balgam kiiltiirii, DTA’da mikroorganizma
gosterilebilenler mikroorganizma gosterilebilen enfeksiy6z komplikasyon olarak

degerlendirilmistir.

Mikroorganizma  gosterilemeyen  enfeksiyoz ~ komplikasyon:
Mikroorganizma gosterilemedigi halde es zamanl kanda galaktomannan, CMV PCR
pozitifligi olanlar, klinik olarak (yliksek ates, PAAG veya BT de enfeksiyoz tutulumu
diistindiiren bulgu, antibiyotik, antifungal, antiviral tedaviden fayda goren) enfeksiyon
diistiniilen hastalar mikroorganizma gosterilemeyen enfeksiydz komplikasyon olarak

degerlendirilmistir.

Enfeksiy6z olmayan komplikasyonlar: Asagidaki gibi simiflandirilmis ve
genel bilgilerde sayfa 11-19 ‘da belirtilen kriterler kullanilmustir.

-Oral-perioral komplikasyonlar

-Pulmoner 6dem

-Plevral efuizyon

-Peri-engrafmant respiratuar distress sendromu (PERDS)
- Diffiiz alveolar hemoraji (DAH)

-Venookluzif hastalik (VOH): VOD tanisinda patoloji sart oldugu i¢in klinik
olarak kuvvetle VOD diisiiniilen hastalar ‘Klinik VOD’olarak degerlendirildi.

-Akut GVHH

-Hava kagis sendromu ( ‘Air leak”)

-Bronsiyolitis obliterans (BO)

-Bronsiyolitis obliterans organize pndmoni (BOOP)
-Kronik GVHH

3.5. SFT ve Tim Viicut Pletismografilerininin Degerlendirilmesi
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Tiim hastalarin HKHT 6ncesi son bir ay i¢inde spirometre ile yapilmis olan
SFT’leri ve HKHT sonrasinda her yil icindeki en iyi SFT degerleri kaydedildi.
Hastalarin SFT degerlendirmelerinde asagidaki kriterler kabul edildi.

FVC ve FEV1 % icin > %80 normal
< %380 azalmis: % 60-79 hafif azalmis
% 40-59 orta azalmis
< %39 agir azalmis
FEV1/FVC % i¢cin > %80 normal
< %380 azalmis
FEF 25:75 % icin > %75 normal
< %75 azalmis
3.6. Calisma Kaynaklar

Hasta bilgileri arsiv dosyalarindan ve Hacette Universitesi Tip Fakiiltesi
Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi Nucleus veri tabani enformasyon sistemi

kullanilarak incelenmistir.
3.7. Istatistiksel Yontemler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracilifiyla bilgisayar ortamina ytiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma, ortanca (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yilizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi.
Normal dagilima uymadig1 saptanan degiskenler i¢in; iki bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, ii¢ bagimsiz grup arasinda ise;
Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. U¢ bagimsiz grup arasinda
anlamli fark saptandiginda farkin kaynagini saptamaya yonelik post-hoc bonferroni

diizeltmesi uygulandi. Cok degiskenli analizde onceki analizlerde belirlenen olasi
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faktorler kullanilarak HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonlari 6ngérmede bagimsiz
prediktorleri Lojistik Regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu igin
Hosmer-Lemeshow testi kullanild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

Etik Kurul Onay:: Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu ‘nun 27.09.2016 tarihli toplantisinda ¢alisma i¢in onay verilmistir. (Karar
no: GO16/614-15)
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4. BULGULAR

4.1.HKHT Yapilan Hastalarin Genel Ozellikleri

Arastirma kapsaminda HKHT yapilan toplam 195 hasta inceledi. Incelenen
hastalarin %64,6’s1 erkek, %35,4 1 kizd1. Hastalarin %92,8’ine bir kez, %6,7’sine iki
kez HKHT yapilirken sadece 1 hastaya lic kez HKHT yapildi. HKHT yapilan 195
hastanin birinci HKHT deki tan1 yasi ortanca 39 ay, HKHT tan1 yas1 84 ay, tani ile
HKHT arasinda gecen siire 12 ay, HKHT sonras1 takip siiresi 41 aydi. Hastalarin
birinci, ikinci ve ti¢linci HKHT lerine gore tani yaslari, HKHT yaslari, tant HKHT

arasinda gegen siire, HKHT sonrasi takip siiresi ay olarak Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. HKHT Yapilan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Birinci HKHT | ikinci HKHT | Uciincii HKHT
n:195 n:13 n:1
Medyan Medyan Medyan

(Min-maks) (Min-maks) (Min-maks)
Tani yasi (ay) 39 (0-199) 10 (1-101) 4
HKHT tasi (ay) 84 (2-237) 66 (13-174) 18
Tamm HKHT aras1 gecen

12 (1-231) 47 (6-106) 14
sure (ay)
HKHT sonras1 takip 41 (1-137) 24 (1-120) 42
suresi (ay)

HKHT yapilan 195 hasta HKHT endikasyonlar1 agisindan gruplara
bakildiginda en ¢ok malignensi grubunda hasta bulunurken; en az hasta konjenital
immiin yetmezlik grubunda bulunmaktaydi. Spesifik olarak tanilara bakildiginda en
stk talasemi major; ikinci siklikta fankoni aplastik anemi; {igiincii siklikta aplastik
anemi ve akut myeloblastik 10semi yer almaktaydi. Hastalarin tan1 gruplar ve tani

dagilimlar1 Tablo 9’ da verilmistir.
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Tamlar n (%)

Malignensi

Akut myeloblastik l6semi 16 (8,2)

Akut lenfoblastik 16semi 15(7,7)

Myelodisplastik sendrom 10 (5,1)

Kronik myeloid l1dsemi 7 (3,6)

Juvenil miyelomonositik 16semi 6 (3,1)

Non-Hodgkin lenfoma 2 (1,0

Toplam 56 (28,7)
Kemik iligi Yetmezligi

Fankoni aplastik anemisi 31(15,9)

Aplastik anemi 16 (8,2)

Konjenital diseritropoetik anemi 1(0,5)

‘Red cell’ aplazi 1(0,5)

Toplam 49 (25,1)
Hemoglobinopati

Talasemi major 34 (17,4)

Toplam 34 (17,4)
Norometabolik hastahk 21 (10,8)

Osteopetrozis 12 (6,2)

Adrenolékodistrofi 4(21)

Krabbe I6kodistrofisi 1(0,5)

Mitokondrial gastrointestinal ensefalopati 1(0,5)

Mukopolisakkaridoz 1(0,5)

Mukolipidoz 1(0,5)

Metakromatik I6kodistrofi 1(0,5)

Toplam 21 (10,8)
Hemofagositik Sendrom 18 (9,2)
immiin yetmezlik

Wiscott Aldrich sendromu 4(2,1)

Hiper Ig E sendromu 3(1,5)

MHC Class 2 eksikligi 2 (1,0

Gricelli sendrom 1(0,5)

Konjenital nétropeni 1(0,5)

CD 27 eksikligi 1(0,5)

CD 3 reseptor eksikligi 1(0,5)

Piirin niikleotidaz fosforilaz eksikligi 1(0,5)

Ciddi kombine immun yetmezlik 1(0,5)

Kronik graniilomat6z hastalik 1(0,5)

Lokosit adezyon defekti 1(0,5)

Toplam 17 (8,7)
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HKHT yapilan 195 hastanin birinci HKHT sinde 179 tam uyumlu, 15 tam
uyumlu olmayan allojenik vericiden HKHT, bir hastaya otolog HKHT yapildi. Kok
hiicre kaynag1 olarak 157 hastada kemik iligi, 32 hastada periferik kok hiicre, bir
hastada kordon kani, bes hastada kemik iligi ve kordon kani beraber kullanildi.
Hastalarin 103’iiniin vericisi kiz, 92°si erkekti. Alic1 verici cinsiyet karsilastirmasina
baktigimizda en ¢ok HKHT kiz vericiden erkek hastaya yapildi. Hastalarin birinci,
ikinci ve G¢uncl HKHT lerindeki HKHT tipi, kok hiicre kaynagi, verici cinsiyeti ve

alici-verici cinsiyet karsilagtirmasi Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Hastalarin HKHT ile Tlgili Ozellikleri

Birinci HKHT | Ikinci HKHT | Uciinci HKHT
n(%o) n(%o) n(%o)
HKHT Tipi
Allojenik 194 (99,5) 13(100) 1(100)
Tam uyumlu 179 (91,7) 12 (92) -
Tam uyumlu olmayan 15 (7,6) 1(8) 1 (100)
Otolog 1(0,5) - -
Toplam 195 (100) 13(100) 1(100)
Kok Hiicre Kaynag
Kemik iligi 157 (80,5) 6 (46,2) 1 (100)
Periferik kok hicre 32 (16,4) 7 (53,8) -
Kemik iligi+Kordon kani 5(2,6) - -
Kordon kani 1(0,5) - -
Toplam 195 (100) 13(100) 1(100)
Verici, Cinsiyeti
Kiz 103 (52,8) 10 (76,9) -
Erkek 92 (47,2) 3(23,1) 1 (100)
Toplam 195 (100) 13(100) 1(100)
Ahci-Verici Cinsiyeti
Kiz-Kiz 37 (19,0) 3(231) -
Kiz-Erkek 32 (16,4) 1(7,7) 1 (100)
Erkek-Kiz 66 (33,8) 7 (53,8) -
Erkek-Erkek 60 (30,8) 2 (15,4) -
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Hazirlik rejimi olarak 142 hastaya myeloablatif, 53 hastaya myeloablatif
olmayan veya azaltilmig yogunlukta hazirlik rejimleri uygulandi. Kemoterapi olarak
sirastyla en ¢ok siklofosfomid, busulfan ve antitimosit globiilin kullanildi. Onbir
hastaya radyoterapi verildi. Tum hastalara trimetoprim-sulfametaksazol, antiviral ve
antifungal verildi. GVHH profilaksisi igin 2 hastaya metotreksat 1 hasta siklosporin
verilmeyip, kalan hastalara ikisi de verildi. Yiiz doksan iki hastada TDT yapilarak
tiberklloz enfeksiyonu gosterilen 25 hastaya izoniad profilaksisi verildi. HKHT
Oncesi hastalara uygulan hazirlik, kemoterapi, radyoterapi ve izoniazid profilaksisi

alma durumu Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. HKHT Oncesi Hastalara Uygulanan Hazirlik Rejimleri,

Kemoterapiler ve l1zoniazid Profilaksisi

Hazirlik rejimleri n (%)
Myeloablatif 142 (73)
Myeloablatif olmayan-azaltilmig 53 (27)
Toplam 195 (100)
Kemoterapi

Siklofosfamid 162 (83,1)
Busulfan 137 (70,3)
Anti timosit globdlin 101 (51,8)
Fludarabin 67 (34,4)
Thiotepa 5(2,6)
Etoposid 25 (12,8)
Melfalan 13 (6,7)
Radyoterapi 11 (5,6)
Izoniazid 25 (13,0)

4.2.HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikayon Gelisen Hastalarin Ozellikleri

HKHT yapilan 195 hastanin 59’u HKHT 0Oncesi herhangi bir doneminde
pulmoner komplikasyon (konjenital pnomoni, respiratuar distress sendromu,

mekonyum aspirasyonu, pndmoni, astim, bronsit) gec¢irmisti. HKHT yapilan
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hastalardan 71’inde (%36,4) HKHT sonras1 pulmoner komplikasyon gelisti. Dokuz
hasta (%12,7) HKHT iinitesine halihazirda pulmoner komplikasyon ile kabul edildi.
HKHT sonras1 pulmoner komplikasyon olan hastalarin %67,6’s1 erkek, %32,4°1i kizdi.
Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin %90,1’ine bir kez, %9,9’una iki kez HKHT
yapildi. HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonu olan 71 hastanin tan1 yas1 ortanca 36
ay, HKHT yapildigi yas1 70 ay, tan1 ile HKHT arasinda gecen siire 9 ay , HKHT sonrasi
takip siiresi 23 aydi. Hastalarin birinci ve ikinci HKHT lerine gore tan1 yaslari, HKHT
yaslari, tant HKHT arasinda gegen siire, HKHT sonrasi takip siiresi Tablo 12°de

verilmigtir.

Tablo 12. Pulmoner Komplikasyon Gelisen Hastalarin Tam Yaslari, HKHT
Yaslari, Tam1t HKHT Arasinda Gegen Siire, HKHT Sonrasi Takip Siiresi

Birinci HKHT Ikinci HKHT
(n=64) (n=7)
Medyan(min-maks) | Medyan(min-maks)
Tam yas1 (ay) 36 (0-199) 30 (1-101)
HKHT tas (ay) 70 (2-204) 66 (19-174)
Tan1 HKHT arasi gegen siire (ay) 9 (1-181) 47 (7-73)
HKHT sonrasi takip siiresi (ay) 23 (1-119) 66 (19-174)

HKHT sonrast pulmoner komplikasyon gelisen hastalar primer tanilarina

bakildiginda en ¢ok malignensi grubunda hasta bulunurken, en az hasta hemafagositik
sendrom grubunda bulunmaktaydi. Spesifik olarak tanilara bakildiginda en sik akut
lenfoblastik 16semi, ikinci sirada akut myeloblastik 16semi, myelodisplastik anemi ve
talasemi major, liclincii sirada osteopetrozis ve hemofagositik sendrom yer almaktaydi.

Hastalarin tan1 gruplar1 ve tan1 dagilimlar1 Tablo 13’te verilmistir.
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Tablo 13. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Olan Hastalarin Tani

Gruplar1 ve Dagilimlar:

Tamlar n (%)

Malignensi

Akut lenfoblastik l6semi 8 (11,3)

Akut myeloblastik 16semi 7 (9,9

Myelodisplastik sendrom 7(9,9)

Juvenil miyelomonositik 16semi 4 (5,6)

Non-Hodgkin lenfoma 2(2,8)

Kronik myeloid 16semi 2(2,8)

Toplam 30 (42,3)
Immiin yetmezlik

Wiscott Aldrich sendromu 4 (5,6)

MHC Class 2 eksikligi 2(2,8)

CD 27 eksikligi 1(1,9)

CD 3 reseptor eksikligi 1(1,4)

Kronik graniilomat6z hastalik 1(1,4)

Lokosit adezyon defekti 1(1,4)

Toplam 10 (14,1)
Kemik Iligi Yetmezligi 9(12,7)
Fankoni aplastik anemisi 5(7,0)

Aplastik anemi 4 (5,6)

Toplam 9 (12,7)
Norometabolik hastahk 9 (12,7)
Osteopetrozis 6 (8,5

Adrenoldkodistrofi 2(2,8)

Mukolipidoz 1(1,4)

Toplam 9(12,7)
Hemoglobinopati

Talasemi major 7(9,9)

Toplam 7(9,9
Hemofagositik Sendrom 6 (8,5)
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HKHT sonrast pulmoner komplikasyon gelisen 71 hastanin birinci HKHT sinde 64
tam uyumlu, 6 tam uyumlu olmayan allojenik vericiden, bir hastaya otolog HKHT
yapildi. Kok hiicre kaynagi olarak 53 hastada kemik iligi, 15 hastada periferik kok
hiicre, li¢ hastada kemik iligi ve kordon kani beraber kullanildi. Hastalarin 35’inin
vericisi kiz, 36’s1 erkekti. Hastalarin alict verici cinsiyet karsilastirmasina
baktigimizda en ¢ok HKHT kiz vericiden erkek hastaya ve erkek vericiden erkek
hastaya yapildi (Tablo 14).

Tablo 14. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Olan Hastalarin HKHT ile
Tlgili Ozellikleri

Birinci HKHT Ikinci HKHT
n (%) n (%)
HKHT Tipi
Allojenik 70(98,6) 7(100)
Tam uyumlu 64 (90,1) 7 (100)
Tam uyumlu olmayan 6 (8,4) 0
Otolog 1(1,4) 0
Toplam 71(100) 7(100)
Kok Hiicre Kaynag:
Kemik iligi 53 (74,6) 2 (28,6)
Periferik kok hticre 15 (21,1) 5(71,4)
Kemik iligi+Kordon kani 3(4,2) 0
Toplam 71(100) 7(100)
Verici Cinsiyeti
Kiz 35 (49,3) 5 (71,4)
Erkek 36 (50,7) 2 (28,6)
Toplam 71(100) 7(100)
Ahci-Verici Cinsiyeti
Kiz-Kiz 11 (15,5) -
Kiz-Erkek 12 (16,9) 1(14,3)
Erkek-Kiz 24 (33,8) 5(71,4)
Erkek-Erkek 24 (33,8) 1(14,3)
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Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin HKHT o6ncesi uygulanan hazirlik
rejimleri, kemoterapileri, radyoterapi ve izoniazid profilaksisi agisindan baktigimizda
59 hastaya myeloablatif hazirlik rejimi uygulanmisti. Kemoterapi olarak sirasiyla, tim
HKHT hastalarinda oldugu gibi, en ¢ok siklofosfomid, busulfan ve antitimosit
globiilin kullanildi. Alt1 hastaya radyoterapi verildi. Tiim hastalara trimetoprim -
stilfametaksazol, anti viral ve antifungal verildi. GVHH profilaksisi i¢in bir hasta harig
hepsine metotreksat - siklosporin verildi. Sekiz hastaya TDT pozitifligi (tiiberkiiloz
enfeksiyonu) saptandigi icin izoniazid profilaksisi verildi. HKHT Oncesi hastalara
uygulan hazirlik rejimleri, kemoterapi tedavileri, radyasyon ve izoniazid profilaksisi

alma durumu Tablo 15’te verilmistir.

Tablo 15. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen Hastalara HKHT

Oncesi Uygulanan Hazirlik Rejimi, Kemoterapi, Radyoterapi ve Izoniazid

Profilaksisi
Tedaviler n(%o)
Hazirhk rejimleri
Myeloablatif 59 (83,1)
Myeloablatif olmayan-azaltilmig 12 (16,9)
Toplam 71 (100)
Kemoterapiler
Siklofosfamid 53 (74,6)
Busulfan 54 (76,1)
Anti timosit globdlin 25 (35,2)
Fludarabin 23 (32,4)
Thiotepa 2(2,8)
Etoposid 11 (15,5)
Melfalan 9(12,7)
Radyoterapi 6 (8,5)
Izoniazid (n:70) 8 (11,4)

HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonu olan 71 hastanin 60’inda bir

pulmoner komplikasyon gelisirken, 11 hastada iki pulmoner komplikasyon gelisti. Bu
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nedenle HKHT sonrasi gelisen pulmoner komplikasyonlar 82 epizod iizerinden

degerlendirildi. Komplikasyon zamanina bakacak olursak en erken hemen HKHT

sonrasinda ayni giin, en ge¢ 4,5. yilda komplikasyon goriildii. 42 komplikasyon

(%51,2) erken donemde gelisirken, 40 komplikasyon (%48,8) ge¢ donemde gelisti.

Enfeksiy6z olup olmama durumuna baktigimizda 28 komplikasyonda enfeksiytz

neden, 20 komplikasyonda enfeksiyoz olmayan neden, 34 komplikasyonda da

enfeksiyoz ve enfeksiy0z olmayan nedenler beraber gosterildi. HKHT sonras1 gelisen

pulmoner komplikasyon epizodlarinin ozellikleri Tablo 16’da verilmistir. Erken

donemde enfeksiy6z olmayan komplikasyonlarin goriilme sikligi anlamli olarak

yiiksek iken, ge¢ donemde ise anlamli olarak diisiiktii (Tablo. 17).

Tablo 16. Hastalarda HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon

Epizodlarimin Ozellikleri

Komplikasyon tiria-Erken/Geg n(%o)
Erken 42 (51,2)
Geg 40 (48,8)
Toplam 82(100)
Komplikasyonun Enfeksiygz Olma Durumu

Enfeksiydz

Mikroorganizma gosterilen 6
Mikroorganizma gosterilemeyen 22
Toplam 28 (34,1)
Enfeksiydz Olmayan 20(24,4)
Enfeksiyoz+Enfeksiy6z Olmayan

Mikroorganizma gosterilen 14
Mikroorganizma gosterilemeyen 20
Toplam 34(41,5)

HKHT sonras1 gelisen pulmoner komplikasyon epizodlarinin 20 tanesinde

mikroorganizma gosterildi. 20 komplikasyonun altis1 enfeksiy0z komplikasyon

grubunda iken 14 komplikasyon enfeksiy6z olan ve olmayan komplikasyonlarin

beraber goriildiigii grupta yer almaktaydi. Mikroorganizma gosterilme durumu
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acisindan enfeksiydz ve enfeksiydoz olan ve olmayan komplikasyonlarin beraber

goruldiigii gruplar karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktu (Tablo 18). Ay sekilde mikoorganizma gosterilme durumu agisindan

erken ve ge¢c donem komplikasyon epizodlari karsilagtirildiginda da istatistiksel agidan

anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 17. Erken/Ge¢ ve Enfeksiyo6z olma durumuna gore HKHT sonrasi

pulmoner komplikasyon epizodlarinin karsilastirilmasi

Erken donem Geg dénem Toplam p
n(%o) n(%o)

Enfeksiyoz

8(19,1) 20 (50,0) 28
Enfeksiyoz

19 (45,2) 1(2,5) 20
Olmayan
Enfeksiydz+ <0,001
Enfeksiyoz 15 (35,7) 19 (47,5) 34
olmayan
Toplam 42 (100) 40(100) 82

Yuzdeler situn yizdesidir.

Tablo 18. HKHT Sonrasi Olan Pulmoner Komplikasyonlarin Mikroorganizma

Gosterilme Durumu

Komplikasyon Mikroorganizma | Mikroorganizma | Toplam p
Gosterilen Gosterilmeyen
n(%o) n(%o)
Enfeksiyoz 6 (21,4) 22 (78,6) 28 (100)
Enfeksiydz+Enfeksiydz 34 0,098
14 (41,2) 20 (58,8)
olmayan (100)
62
Toplam 20 (32.2) 42 (67.7) (100)

Yiizdeler satir ylzdesidir.




Tablo 19. HKHT Sonrasi Enfeksiyoz Pulmoner Komplikasyonlarin

Komplikasyon Zamanlar1 ve Mikroorganizma Goésterilme Durumu
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Enfeksiydz Pulmoner Mikroorganizma | Mikroorganizma | Toplam | p
Komplikasyon Gosterilen Gosterilmeyen
n(%o) n(%o)
Erken 7 (30,4) 16(69,6) 23(100)
0,814
Geg 13 (33,3) 26(66,7) 39(100)
Toplam 20(32.2) 42(67.7) 62(100)

Yiizdeler satir ylizdesidir.

HKHT sonrast gelisen pulmoner komplikasyonlarda akciger muayene

bulgularinda en sik krepitan ral vardi, bunu siyanoz ve takipne takip ediyordu. Onbir

hastanin akciger muayenesi normaldi. HKHT sonras1 gelisen pulmoner komplikasyon

epizodlarindaki fizik muayene bulgular1 Tablo 20’ de verilmistir.

Tablo 20. Hastalarda HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon

Epizodlarindaki Solunum Sistemi Fizik Muayene Bulgulari

Fizik muayene bulgular: n (%)
Krepitan ral 26 (31,7)
Siyanoz 23 (28,0)
Takipne 17 (20,7)
Normal 12 (14,6)
Sibilan ronkus 8(9,8)
Solunum Seslerinde Azalma 7(8,5)
Stridor 3(3,7)

Retraksiyon

1(1,2)
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HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin birinde BT’ de
gosterilen nodiiler lezyondan ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi. Gonderilen doku
fleksible bronkoskopi yapildi. Bu hastalarin tanilari, bronkoskopi endikasyonlar1 ve
bulgular1 Tablo 21°de, Fleksible bronkoskopi ile mikroorganzima gosterilme sonuglari

Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 21. Bronkoskopi yapilan hastalarin 6zellikleri

Hasta Primer tamis1 | Bronkoskopi | Bronkoskopi | Komplikasyon
Endikasyonu Bulgular
1.hasta AML Pulmoner Normal Olmadi
F.C. hemoraji
2.hasta AML Hipoksi- Mukopirilan Olmadi
E.A.O Krepitan ral sekresyon
3.hasta WAS Kronik Mukus tikaci Olmadi
0.G okstruk
4.hasta ALL Kronik Serdz
M.E Oksurik sekresyon Olmadi
Brons
anomalisi
Trakeal brons
5.hasta Aplastik anemi Diizelmeyen Purulan Olmad1
M.C kaviter lezyon sekresyon
6.hasta Talasemi major Kronik Seroz Olmadi
AY. Oksrik sekresyon
7.hasta AML Kronik Mikopirilan Olmadi
AC Oksurik sekresyon
8.hasta Fankoni aplastik Hipoksi Pirdlan Olmadt1
R.K anemisi sekresyon
9.hasta JMML Krepitan ral Normal Olmadi
K.K




38

Tablo 22. Fleksible Bronkoskopi ile Mikroorganizma Goésterilme Sonug¢lar:

Fleksible bronkoskopi ile alman BAL n

sonuc¢lari

Mikroorganizma gosterilemedi

Mikroorganizma gosterildi
CMV PCR

Pseudomonas aeruginosa

Aspergillus fumigatus

Klebsielle pneumonia

Parainfluenza PCR

R R RN N O NN

Gram pozitif basil

HKHT sonrasi1 en ¢ok mikroorganizma BAL’ da gosterildi. Tiim solunum yolu
ve kan orneklerinde en ¢ok gosterilen mikroorganizma CMV, ikinci sirada Candida
albicans, tgilincii sirada Aspergillus fumigatus vardi. Alinan gesitli 6rneklerde

gosterilen mikroorganizmalar Tablo 23°te verilmistir.

HKHT sonrasinda pulmoner komplikasyon gelisimi i¢in nétropeni, GVHH,
immiinstipresif tedavi alip almadigina bakildiginda 82 komplikasyon epizodunun 71’1
sirasinda hastalar immiinsupresif tedavi almaktaydi, 37 hasta notropenik, 31 hasta da
GVHH (15’1 akut, 16’s1 kronik) vardi. Pulmoner komplikasyon dncesinde 62 hasta
antibiyotik tedavisi almaktaydi.
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Tablo 23. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyonlarda Gosterilen

Mikroorganizmalar

Kan Balgam |DTA |BAL |ince Toplam
igne
Akciger
biyopsisi
CMV PCR * 6 6
Candida albicans 3 1 4
Aspergillus 1 2 1 3
fumigatus
Pseudomonas 2 2
aeruginosa
E.coli 1 1
Acinetobacter 1 1
baumani
Stenotrophomonas 1 1
maltophilia
Klebsiella oxyto 1 1
Klebsiella 1 1
pneumonia
Gram pozitif basil 1 1
Parainfluenza PCR 1 1
Toplam 5 2 2 13 1 23

*Kan CMYV PCR dahil edilmemistir.

HKHT sonrast enfeksiyoz olmayan nedenler arasinda klinik VOD, plevral

efiizyon, pulmoner 6dem, bronsiyolitis obliterans vardi. Diger nedenler Tablo 24’te

ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 24. HKHT Sonrasi Gelisen Enfeksiyoz Olmayan Pulmoner Komplikasyon

Epizodlarimin Tanilar:

Tanilar n(%)
Klinik VOD 13 (15,8)
Plevral Efuizyon 6 (7,3)
Pulmoner 6dem 5(6,1)
Bronsiyolitis obliterans 5(6,1)
Ust solunum yolu komplikasyonu 3(3,7)
Peri engrafmant respiratuar distress sendromu 3(3,7)
Pulmoner Kanama 3(3,7)
Akut respiratuar distress sendromu 2(2,4)
Plevral Trombdis 1(1,2)
Hava kagis (Air Leak) Sendromu 1(1,2)
Bronsiyolitis organize pndmoni 1(1,2)

HKHT sonras1 gelisen pulmoner komplikasyon epizodlarinin tedavisinde

tamamina antibiyotik tedavisi verilmisti. Kirk dort epizoda antifungal, 32 epizoda

antiviral tedavi verilmisti. 36 epizodda oksijen destegi verilirken; 21 epizodda

mekanik ventilator ihtiyaci olmustu. HKHT sonrasi gelisen pulmoner komplikasyon

epizodlarinda uygulanan tedaviler Tablo 25°te verilmistir.

Tablo 25. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinda

Uygulanan Tedaviler

Tedavi n(%o)
Antibiyotik 82 (100)
Antifungal ~ (Amfoterisin b -Flukanozol-itrakanozol-Vorikonozol- | 44 (53,6)
Kaspofungin)

Antiviral (Asiklovir-Gansiklovir) 32 (39,0)
Steroid 46 (56,1)
Didretik (Furosemid) 27 (32,9)
Inhaler (Salbutomol) 26 (31,7)
Oksijen destegi 36 (43,9)

Mekanik ventilator

21 (25,6)
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HKHT sonras1 gelisen pulmoner komplikasyon epizodlarinin prognozlarina
baktigimizda 82 komplikasyon epizodunun 54’i iyilesmis, 18 hasta pulmoner
komplikasyon ve eslik eden diger sistemik komplikasyonlar nedeniyle kaybedildigi
goriildi. Kaybedilen hastalarin dordiiniin ayn1 zamanda primer hastalig1 niiks etmisti.
Dort epizod takipten cikarken, alt1 epizod kroniklesmisti. Kroniklesen epizodlarda
hastalarin tanilar1 BO’ du. Bir hastada iki defa pulmoner komplikasyon gelismisti.
Takiplerine hala hastanemizde devam edilmektedir. Pulmoner komplikasyon gelisen
71 hastanin 47’sinin takibi hastanemizde devam etmektedir. Alt1 hasta son iki yil
icinde kontrole gelmemistir. Tablo 26’da HKHT sonra gelisen pulmoner

komplikasyon epizodarinin ve hastalarin prognozlari verilmistir.

Tablo 26. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin

Prognozlari ve Pulmoner Komplikasyon Gelisen Hastalarin Takibi

Komplikasyon epizodlarinin prognozu n (%)
Iyilesmis 54 (65,8)
Exitus Olmus 18 (22,0)
Relaps Nedeniyle Exitus 4 (4,9)
Kroniklesmis 6 (7,0)
Takipten ¢ikmig 4 (4,9)
Toplam 82 (100)
Hastalarin prognozu n (%)
Takipte 47 (66,2)
Takipten Cikt1 6 (8,5)
Exitus 18 (25,4)
Toplam 71 (100)

4.3. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin

Karsilastirilmasi

HKHT sonras1 pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin

cinsiyet ve HKHT sayilar1 Tablo 27°de verilmistir. Pulmoner komplikasyon gelisen ve
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gelismeyen hastalar cinsiyet ve HKHT sayilar1 agisindan karsilastirildiginda anlamli

bir fark saptanmadi.

Tablo 27. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyen
Hastalarin Cinsiyet ve HKHT Sayilan Acisindan Karsilastirilmasi

Komplikasyon Komplikasyon
Gelismis gelismemis p
n(%o) n(%o)
Cinsiyet
Kiz 23 (%33) 46 (%67)
Erkek 48 (%38) 78 (%062) 0,509
Toplam 71 124
HKHT sayilan
Bir 64 (%90) 117 (%094)
Iki 7 (%10) 6 (%5) 0,306
Ug - 1 (%1)
Toplam 71 124

HKHT sonras1 pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin tani
yaslarl, HKHT yaslari, tant HKHT arasinda gegen siire , HKHT sonrasi takip siiresi
Tablo 28’de verilmistir. Tam yaslari, ilk HKHT yaslari, ikinci HKHT yaglar1 ve tam
ile ikinci HKHT arasindaki siire a¢isindan pulmoner komplikasyon gelisen ve
gelismeyenlar arasinda anlamli bir fark olmadigi goriildii. Tanmi ile birinci HKHT
arasindaki siire pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda anlamli olarak daha

kisaydi.



Tablo 28. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyen

Hastalarin Demografik Ozellikleri
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Komplikasyon | Komplikasyon
Gelismis gelismemis p
n:71 n:124
Median (min- | Median (min-
maks) maks)
Tam Yas (ay) 36 (0-199) 41 (0-185) 0,590
IIk HKHT Yas (ay) 70 (2-204) 91,5 (6-237) 0,084
Tam ile [Ik HKHT Aras1 Gecen
9 (1-181) 20 (1-231) 0,002
Sure (ay)
Ikinci HKHT Yags1 (ay) 66 (19-174) 46 (13-115) 0,366
Tam ile Ikinci HKHT Arasi
47 (7-73) 38 (6-106) 0,731
Gecen Sire (ay)

HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalar1 tani
gruplart agisindan degerlendirdigimizde malignensi ve konjenital immiin yetmezlik
grubunda istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde daha fazla pulmoner
komplikasyon goruldiigii, hemoglobinopati ve kemik iligi yetmezligi gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha az pulmoner komplikasyon goriildiigii
saptanmistir. Hemofagosistik sendrom ve ndrometabolik hasta gruplarinda pulmoner
komplikasyon acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. HKHT Oncesi 59 hasta
hayatinin herhangi bir doneminde akciger hastalifi (mekonyum aspirasyonu,
respiratuar distress, konjenital pndmoni, pndmoni, astim, bronsektazi) gecirdigi,
bunlarin 29’unun pulmoner komplikasyon gelisen grupta, 30’unun pulmoner
komplikasyon gelismeyen grupta oldugu goriildii. Istatistiksel agidan bakildiginda
pulmoner komplikasyon gelisen grupta dnceden akciger hastalig1 gecirme durumunun
anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Tablo 29°da HKHT sonrasi pulmoner
komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin hastalik gruplari ve dnceden akciger

hastalig1 olma durumu verilmistir.



Tablo 29. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyen

Hastalarin Tam1 Dagihmlar: ve Onceden Akciger Hastahg Bulunma Durumu
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Komplikasyon | Komplikasyon
Gelismis Gelismemis p
n (%) n (%)
Malignensi 30 (42,3) 26 (21,0) 0,002
Hemofagositik Sendrom 6 (8,5) 12 (9,7) 0,776
Hemoglobinopati 7(9,9) 27 (21,8) 0,035
Kemik Iligi Yetmezligi 9 (12,7) 40 (32,3) 0,002
Immiin Yetmezlik 10 (14,1) 7 (5,6) 0,044
Norometabolik Hastalik 9 (12,7) 12 (9,7) 0,516
Onceden Akciger Hastalig1 29 (40,8) 30 (24,2) 0,015

HKHT sonras1 pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen gruplarin birinci
HKHT’lerini karsilagtirdigimizda pulmoner komplikasyon olan grupta tam uyumlu
olmayan alt1 allojenik HKHT, bir tane otolog HKHT vardi. Pulmoner komplikasyon
gelismeyen grupta ise dokuz tane tam uyumlu olmayan allojenik HKHT
bulunmaktaydi. Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grup arasinda birinci
HKHT de HKHT tipi, kok hiicre hiicre kaynagi, verici cinsiyeti ve alic1 verici arasinda
cinsiyet farki acisindan anlamli bir fark bulunmamaktayd:. Ikinci HKHT de de
pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen iki grup arasinda HKHT tipi, kok hiicre
kaynagi, verici cinsiyeti ve alic1 verici arasinda cinsiyet farki agisindan anlamli bir fark
bulunmamaktaydi. Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin HKHT

ozellikler Tablo 30 ve 30.1°de verilmistir.



Tablo 30. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyen
Hastalarin Birinci HKHT ile Tlgili Ozellikleri
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Komplikasyon

Komplikasyon

Gelismis Gelismemis p
n (%) n(%o)
Birinci HKHT

HKHT Tipi
Allojenik 70(98,6) 124(100)

Tam uyumlu 64 (90,1) 115 (92,7)

Tam uyumlu olmayan 6 (8,4) 9(7,2) 0,394
Otolog 1(1,4) 0
Toplam 71(100) 124(100)
Kok Hiicre Kaynag
Kemik iligi 53 (74,6) 104 (83,9)
Periferik kok hiicre 15 (21,1) 17 (13,7) 0,288
Kemik iligi+Kordon kan1 0 1(0,8)
Kordon kani 3(4,2) 2 (1,6)
Toplam 71(100) 124(100)
Verici Cinsiyeti
Kiz 35(49,3) 68 (54,8) 0,456
Erkek 36 (50,7) 56 (45,2)
Toplam 71(100) 124(100)
Alci-Verici Cinsiyeti
Kiz-Kiz 11 (15,5) 26 (21,0)
Kiz-Erkek 12 (16,9) 20 (16,1)
Erkek-Kiz 24 (33,8) 42 (33,9) 0,786
Erkek-Erkek 24 (33,8) 36 (29,0)
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Tablo 30-1. HKHT Sonras1 Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyen
Hastalarin Ikinci HKHT ile Tlgili Ozellikleri

Komplikasyon Komplikasyon
Gelismis Gelismemis p
ikinci HKHT n(%) n(%)

HKHT Tipi
Allojenik 7 (100) 6(100) | = -----

Tam uyumlu 7 (100) 6 (100) | -
Kok Hiicre Kaynag
Kemik iligi 2 (28,6) 4 (66,7) 0,286
Periferik kok hiicre 5(71,4) 2 (33,3)
Toplam 7(100) 6(100)
Donor Cinsiyeti
Kiz 5(71,4) 5(83,3) 1,000
Erkek 2 (28,6) 1(16,7)
Toplam 7(100) 6(100)
Alci-Verici Cinsiyeti
Kiz-Kiz 0 3(50,0)
Kiz-Erkek 1(14,3) 0
Erkek-Kiz 5(71,4) 2(33.3) OIS
Erkek-Erkek 1(14,3) 1(16,7)

HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalart HKHT
oncesi aldiklar1 hazirlik rejimleri, kemoterapiler, radyoterapi ve izoniazid profilaksisi
acisindan karsilagtirdigimizda pulmoner komplikasyon olan grupta myeloablatif
hazirlik rejimi alan hastalarin sayisi istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde
yiiksekti. Siklofosfomid ve anti timosit globiilin kullanim1 pulmoner komplikasyon
olmayan grupta anlamli olarak yiiksek, melfalan kullanimi ise pulmoner komplikasyon
olan grupta anlamli olarak Yyiksekti. HKHT &ncesi radyoterapi ve izoniazid

profilaksisi alma agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu. Pulmoner
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komplikasyon olan ve olmayan hastalarin HKHT oncesi aldiklart tedavilerin

karsilastirilmasi Tablo 31°de verilmistir.

Tablo 31. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyen
Hastalarin HKHT Oncesi Uygulanan Hazirlik Rejimi, Kemoterapiler,

Radyoterapi ve izoniazid Profilaksisi Karsilastirmasi

Hazirhk rejimi Komplikasyon Komplikasyon
Gelismis Gelismemis p
n (%) n (%)
Myeloablatif 59 (83,1) 83 (66,9)
Myeloablatif 12 (16,9) 41 (33,1) 0,015
olmayan-azaltilmig

Kemoterapiler

Siklofosfamid 53 (74,6) 109 (87,9) 0,018
Busulfan 54 (76,1) 83 (66,9) 0,180
Anti timosit globdilin 25 (35,2) 76 (61,3) <0,001
Fludarabin 23(32,4) 44 (35,5) 0,662
Thiotepa 2(2,8) 3(2,4) 1,000
Etoposid 11 (15,5) 14 (11,3) 0,398
Melfalan 9(12,7) 4(3,2) 0,016
Radyoterapi 6 (8,5) 5 (4,0) 0,213
izoniazid (n:70) 8 (11,4) 17 (13,9) 0,619

Yukarida yapilan tek degiskenli analizler sonucu belirlenen olas1 prediktorlerin
HKHT sonrasi akciger komplikasyonunu ongérmedeki bagimsiz etkileri ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Akciger komplikasyonu
gelisme durumu bagimli degisken olarak, myeloablatif hazirlik rejimi, tan1 ile HKHT
arast gecen siire, malignensi, hemoglobinopati, kemik iligi yetmezligi,
immiinyetmezlik ve dnceden akciger hastaligi olmasi bagimsiz degiskenler olarak
analize dahil edildi. Buna gore; akciger komplikasyonunu ongérmede higbir

degiskenin etkisinin olmadig1 saptand1 (p>0,05).
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4.4 HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin Erken ve

Ge¢ Olma Durumuna Gore Karsilastirilmasi

HKHT sonrast 71 hastada gelisen toplam 82 pulmoner komplikasyon
epizodunun 42’si erken, 40’1 ge¢ donemde gelisti. Pulmoner komplikasyon
epizodlarinin donemlerini karsilastirdigimizda cinsiyet ve HKHT sayilar1 agisindan
erken ve ge¢ donem arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Tablo 32’ de erken ve geg
donem pulmoner komplikasyonlarin cinsiyet ve HKHT sayilarinin karsilastirilmasi

verilmigtir.

Tablo 32. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin Erken
ve Ge¢ Olma Durumuna Gore Cinsiyet ve HKHT Sayilar1 Acisindan

Karsilastirilmasi
Erken Komplikasyon Ge¢ Komplikasyon
n(%) n(%) p
Cinsiyet
Kiz 15 (53,6) 13 (46,4) 0,759
Erkek 27 (50,0) 27 (50,0)
Toplam 42 40
HKHT sayilar:
Bir 37 (50,0) 37 (50,0)
Iki 5(62,5) 3(37,5) 0,713
Toplam 42 40

Erken ve ge¢ donem komplikasyonlar1 yas ve siire agisindan
degerlendirdigimizde tan1 yas1 ve birinci HKHT yas1 erken komplikasyonda anlamli
olarak daha kiictliktii. Tan1 yas1 ve birinci HKHT arasinda gecen siirede erken ve geg
donem arasinda anlamli bir fark yoktu. Ikinci HKHT ler i¢in hasta sayis1 az oldugu
icin bu degerlendirme yapilamadi. Tablo 33’te erken ve ge¢ donem pulmoner

komplikasyonlarin yas ve siire karsilastirilmasi verilmistir.
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Tablo 33. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin Erken

ve Ge¢ Olma Durumuna Gore Hastalarin Tam Yaslari, HKHT Yaslari, Tam

HKHT Arasinda Gegen Siire

Gecen Sire (ay)

Erken Geg
Komplikasyon | Komplikasyon p
Medyan Medyan
(min-maks) (min-maks)
(n=42) (n=40)
Tan1 Yasi (ay) 18 (0-199) 68,5 (1-192) 0,002
Birinci HKHT Yas1 (ay) 50 (2-204) 100 (11-200) 0,006
Tam ile birinci HKHT Arasi
8,5(1-181) 8,5 (2-97) 0,863
Gecen Sire (ay)
Ikinci HKHT Yags1 (ay) 64 (19-174) 119 (66-174) |  -----
Tam ile ikinci HKHT Arasi
18 (7-73) 71 (47-73) | -

Erken ve ge¢ donem pulmoner komplikasyonlari primer tani gruplar1 ve tanilar

acisindan karsilastirdigimizda erken donem komplikasyonlar arasinda osteopetrozisin

yiizdesi anlamli olarak ytiksekti. Diger tanilar ve tan1 gruplari agisindan anlamli bir

fark yoktu. Erken ve ge¢ donem komplikasyonlara gore primer tani gruplari ve

tanilarin karsilastirilmasi Tablo 34’te verilmistir.

Erken ve ge¢ donem pulmoner komplikasyonlarin HKHT tipi, verici cinsiyeti

ve alict verici arasinda cinsiyet farki acisindan anlamli bir fark yoktu. Geg

komplikasyonlar i¢inde kok hiicre kaynagi periferik kok hiicre olanlarin ytizdesi

anlamli olarak yiiksekti. Ikinci HKHT lerinde HKHT tipi, kok hiicre kaynagi, verici

cinsiyeti ve alic1 verici arasinda cinsiyet karsilastirmasi agisindan anlamli bir fark

yoktu. Erken ve ge¢ déneme gore HKHT 6zellikleri Tablo 35 ve 35-1’de verilmistir.
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Tablo 34. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarimin Erken

ve Ge¢ Olma Durumuna Gore Tan1 Gruplar: ve Tamlarin Dagilimi

Tamlar Erken Geg
Komplikasyon | Komplikasyon p
n(%o) n(%o)

Malignensi 17 (40,5) 18 (45,0) 0,679
Akut lenfoblastik l16semi 4 (9,5 6 (15,0) 0,514
Akut myeloblastik 16semi 3(7,1) 5(12,5) 0,477
Myelodisplastik sendrom 4 (9,5) 4 (10,0) 1,000
Juvenil miyelomonositik 16semi 4 (9,5) 1(2,5) 0,360
Non-Hodgkin lenfoma 2 (4,8) 0 0,494
Kronik myeloid lésemi 0 2 (5,0 0,235
Kemik iligi Yetmezligi 4 (9,5) 8 (20,0) 0,180
Fankoni aplastik anemisi 2(4,8) 4 (10,0) 0,427
Aplastik anemi 2 (4,8) 4 (10,0) 0,427
Immiin yetmezlik 6 (14,3) 5(12,5) 0,813
Wiscott Aldrich sendromu 1(2,4) 3(7,5) 0,353
MHC Class 2 eksikligi 2 (4,8) 0 0,494
Kronik graniilomat6z hastalik 0 2 (5,0) 0,235
CD 27 eksikligi 1(2,4) 0 1,000
CD 3 reseptor eksikligi 1(2,4) 0 1,000
Lokosit adezyon defekti 1(2,4) 0 1,000
Norometabolik hastalik 7 (16,7) 2 (5,0) 0,156
Osteopetrozis 6 (14,3) 0 0,026
Adrenoldkodistrofi 0 2 (5,0) 0,235
Mukolipidoz 1(2,4) 0 1,000
Hemoglobinopati (Talasemi

Maicn 4 (9,5) 4 (10,0) 1,000
Hemofagositik Sendrom 4 (9,5) 3(7,5) 1,000




Tablo 35. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyonlarin Erken ve Geg
Olma Durumuna Gére Hastalarin Birinci HKHT ile Tlgili Ozellikleri

Erken Geg
Komplikasyon Komplikasyon p
Birinci HKHT n(%o) n(%o)

HKHT tipi
Allojenik 41(97,6) 40(100)

Tam uyumlu 38 (90,5) 35 (87)

Tam uyumlu olmayan 3(7,1) 5(13) 0,455
Otolog 1(2,4) 0
Toplam 42(100) 40(100)
Kok Hiicre Kaynagi
Kemik iligi 34 (81,0) 27 (67,5)
Periferik kok hticre 5(11,9) 13 (32,5)
Kemik iligi+Kordon kani 3(7,1) 0 0,026
Toplam 42(100) 40(100)
Verici Cinsiyeti
Kiz 22 (52,4) 17 (42,5)
Erkek 20 (47,6) 23 (57,5) 0,370
Toplam 42(100) 40(100)
Alci-Verici Cinsiyeti
Kiz-Kiz 7 (16,7) 7 (17,5)
Kiz-Erkek 8 (19,0) 6 (15,0)

0,552

Erkek-Kiz 15 (35,7) 10 (25,0)
Erkek-Erkek 12 (28,6) 17 (42,5)




52

Tablo 35-1. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyonlarin Erken ve Geg
Olma Durumuna Gére Hastalarmn ikinci HKHT ile Tlgili Ozellikleri

Erken Geg
Komplikasyon Komplikasyon p
Ikinci HKHT n (%) n(%)
(n:8)
HKHT Tipi
Allojenik 5 (100) 3(w0) | -
Tam uyumlu 5 (100) 3(00 | -
Kok Hiicre Kaynag
Kemik iligi 1 (20,0) 1(33,3)
Periferik kok hticre 4 (80,0) 2 (66,7) 1,000
Toplam 5(100) 3(100)
Verici Cinsiyeti
Kiz 4 (80,0) 1(33,3)
Erkek 1(20,0) 2 (66,7) 0,464
Toplam 5(100) 3(100)
Alci-Verici Cinsiyeti
Kiz-Erkek 0 1(33,3)
Erkek-Kiz 4 (80,0) 1(33,3) 0,293
Erkek-Erkek 1 (20,0) 1(33,3)

Erken ve ge¢ donem pulmoner komplikasyonlar1t HKHT oncesi aldiklar
hazirhik rejimleri, kemoterapiler, radyoterapi ve izoniazid profilaksisi acisindan
karsilastirdigimizda ge¢ donem komplikasyonlarda siklofosfomid kullaniminin
anlamli olarak yiiksek, erken donem pulmoner komplikasyonlarda ise fludarabin
kullantminin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Erken ve ge¢ donem pulmoner
komplikasyonlarin HKHT o6ncesi aldiklar1 tedaviler agisindan karsilagtirmast Tablo

36’da, pulmoner komplikasyonlar sonrasi aldiklar1 tedaviler Tablo 37°de verilmistir.
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Tablo 36. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin Erken

ve Ge¢c Olma Durumuna Gére Hastalarin HKHT Oncesi Uygulanan Hazirhik

Rejimi, Kemoterapi, Radyoterapi ve izoniazid Profilaksisi

Myeloablatif Olma Durumu Erken Geg

Komplikasyon | Komplikasyon p

(n=42) (n=40)

Myeloablatif 36 (85,7) 30 (75,0)
Myeloablatif olmayan-azaltilmis 6 (14,3) 10 (25,0) 0,221
Tedaviler
Siklofosfamid 27 (64,3) 34 (85,0) 0,032
Busulfan 32 (76,2) 27 (67,5) 0,381
Anti timosit globilin 14 (33,3) 17 (42,5) 0,392
Fludarabin 18 (42,9) 8 (20,0) 0,026
Thiotepa 7(16,7) 7 (17,5) 0,920
Etoposid 7(16,7) 3(7,5) 0,313
Melfalan 1(2,4) 1(2,55) 1,000
Radyoterapi 4 (9,5) 5(12,5) 0,735
Izoniazid (n:70) 5(11,9) 4 (10,5) 1,000

Tablo 37. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin Erken

ve Ge¢ Olma Durumuna Gore Hastalara Uygulanan Tedaviler

Erken Komplikasyon | Ge¢ Komplikasyon
Tedaviler n(%) n(%o)
Antibiyotik 42 (100) 39 (97,5)
Antifungal (Amfoterisin b -Flukanozol-
Itrakanozol-Vorikonozol-Kaspofungin) 26 (61,9) 18 (45.0)
Antiviral (Asiklovir-Gansiklovir) 22 (52,4) 10 (25,0)
Steroid 32 (76,2) 14 (35,0)
Didretik (Furosemid) 23 (54,8) 4 (10,0)
Inhaler (Salbutomol) 13 (31,0) 14 (35,0)
Oksijen destegi 22 (52,4) 14 (35,0)
Mekanik ventilatér 12 (28,6) 9 (22,5)
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4.5. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin Enfeksiyoz

Olup Olmama Durumuna Gore Karsilastirilmasi

Enfeksiy6z grupta 28, enfeksiydz olmayan grupta 20, enfeksiy6z ve
enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin beraber goriildigli grupta 34 epizod
bulunmaktaydi. Enfeksiyoz ve enfeksiyoz olmayan komplikasyonlarin beraber
goriildiigli grupta kizlarin yiizdesi anlamli olarak yiiksekti. HKHT sayilar1 agisindan
anlaml bir farklilik yoktu. Enfeksiy6z olup olmama durumuna gore hastalarin cinsiyet

ve HKHT karsilastirmasi Tablo 38’de verilmistir.

Tablo 38. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin
Enfeksiydz ,Enfeksiyoz Olmama Durumuna Gére Cinsiyet ve HKHT Sayilar

Acisindan Karsilastirilmasi

] Enfeksiyoz Enfeksiydz+Enfeksiydz
Enfeksiydz
Olmayan Olmayan p
n(%o)
n(%o) n(%o)
Cinsiyet
Kiz 6 (21,4) 5 (25,0) 17 (50,0) 0,038
Erkek 22 (78,6) 15 (75,0) 17 (50,0))
Toplam 28(100) 20(100) 24(100)
HKHT
sayilari
Bir 25 (89,3) 20 (100) 29 (85,3)
Iki 3(10,7) 0 5(14,7) 0,208
Toplam 28(100) 20(100) 24(100)

Tan1 yas1 ve birinci HKHT yas1 enfeksiydz olmayan grupta anlamli olarak

kiigiiktii. Tan1 yas1 ve birinci HKHT arasinda gecen siirede gruplar arasinda anlamhi
bir fark yoktu. ikinci HKHT ler i¢in hasta sayis1 az oldugu igin bu degerlendirme

yapilamadi. Tablo 39°da pulmoner komplikasyonlarin epizodlarinin enfeksiydz olup

olmama durumuna gore yas ve siire karsilastirilmasi verilmistir.



Tablo 39. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyonlarin Enfeksiyoz,

Enfeksiy6z Olmama Durumuna Gore Demografik Ozellikleri
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Enfeksiytz ) )
) Enfeksiyoz+Enfeksiyoz
Enfeksiyoz Olmayan
) ) ) Olmayan
Median (min- Median ) ] p
) Median (min-maks)
maks) (n=28) | (min-maks)
(n=34)
(n=20)
Tam Yasi (ay) 62 (1-168) 6,5 (0-134) 58,5 (1-199) 0,003
Ik  HKHT
94 (12-171) 19,5 (2-172) 79,5 (4-204) 0,003
Yasi (ay)
Tam ile Ik
HKHT Arasi
) 10,5 (3-97) 8 (1-97) 8 (2-181) 0,256
Gecen Sure
(ay)
ikinci HKHT
119 (64-174) | = ---- 66 (19-174) | -----
Yagi (ay)
Tam ile ikinci
HKHT Arasi
) 71(61-73) | - 18 (7-73) | -
Gegen Sure
(ay)
Pulmoner komplikasyon epizodlarmin HKHT endikasyon gruplarina

baktigimizda kemik iligi yetmezligi grubunda istatistiksel agidan anlamli olacak

sekilde enfeksiyoz komplikasyonlarin daha sik, ndrometabolik hasta grubunda

istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin

daha sik oldugu goriildii. Diger tan1 gruplari i¢in {i¢ grup arasinda anlaml bir fark

bulunmadi. Pulmoner komplikasyon epizodlarinin enfeksiy6z olup olmama durumuna

gbre primer tan1 gruplar1 ve tanilarinin karsilastirilmasi Tablo 40°da verilmistir.

Enfeksiy6z olup olmama durumuna gére pulmoner komplikasyonlarin HKHT

tipi, verici cinsiyeti ve alici verici arasinda cinsiyet karsilastirmasi agisindan anlamli

bir fark yoktu. Enfeksiydz olmayan komplikasyonlar icinde kok hiicre kaynagi

periferik kok hiicre olanlarin yiizdesi anlamli olarak diisiiktii. Ikinci HKHT lerinde
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sayilar yeterli olmadig1 icin istatistiksel olarak karsilagtirllamadi. Enfeksiyoz olup

olmama durumuna gére HKHT o6zellikleri Tablo 41 ve 41-1’de verilmistir.

Tablo 40. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin

Enfeksiyoz ,Enfeksiyoz Olmama Durumuna Gore Tani Gruplar1 ve Tamilarin

Dagilim
Tanilar ) Enfeksiyoz
Enfeksiyoz Enfeksiyoz +Enfeksiyoz p
n(%o) Olmayan Olmayan
n(%o)
n(%o)

Malignensi 12 (42,9) 7 (35,0) 16 (47,1) 0,688
Akut lenfoblastik 16semi 2(7,1) 2 (10,0 6 (17,6) 0,427
Akut myeloblastik 16semi 2(7,1) 1(5,0) 5(14,7) 0,432
Myelodisplastik sendrom 4 (14,3) 3 (15,0) 1(2,9) 0,215
Juvenil miyelomonositik 16semi 2(7,1) 1(5,0) 2(59) 0,952
Kronik myeloid 16semi 1(3,6) - 1(2,9 0,709
Non-Hodgkin lenfoma 1(3,6) - 1(2,9 0,709
Kemik iligi Yetmezligi 8 (28,6) - 4 (11,8) 0,018
Fankoni aplastik anemisi 4 (14,3) - 2 (5,9 0,158
Aplastik anemi 4 (14,3) - 2(59) 0,158
Immiin yetmezlik 3(10,7) 2 (10,0 6 (17,6) 0,637
Wiscott Aldrich sendromu 2(7,1) - 2 (5,9 0,494
MHC Class 2 eksikligi - 1(5,0) 1(2,9) 0,525
Kronik graniilomatoz hastalik - - 2 (5,9 0,235
CD 27 eksikligi 1(3,6) - - 0,377
CD 3 reseptor eksikligi - - 1(2,9) 0,489
Lokosit adezyon defekti - 1(5,0) - 0,208
Norometabolik hastalik 1(3,6) 6 (30,0) 2 (5,9 0,007
Osteopetrozis - 5 (25,0) 1(2,9) 0,002
Adrenolkodistrofi 1(3,6) - 1(2,9) 0,709
Mukolipidoz - 1(5,0) - 0,208
Hemoglinopati (Talasemi 3(8,8)

Major) 3(10,7) 2 (10,0) 0,968
Hemofagositik Sendrom 1(3,6) 3 (15,0) 3(8,8) 0,376
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Tablo 41. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin
Enfeksiyoz ,Enfeksiyoz Olmama Durumuna Gore Hastalarin Birinci HKHT ile

Tlgili Ozellikleri

Enfeksiyoz Enfeksiydz Enfeksiydz+Enfeksiyoz
Olmayan Olmayan p

Birinci HKHT ) n(%o) n(%o)
HKHT Tipi
Allojenik 28(100) 20(100) 33(97,1)

Tam uyumlu 26 (92,8) 18 (90,0) 29 (85,3)

Tam  uyumlu
olmayan 2(7,2) 2 (10,0) 4 (11,8) 0,763
Otolog - - 1(2,9)
Toplam 28(100) 20(100) 34(100)
Kok Hucre
Kaynag
Kemik iligi 24 (85,7) 18 (90,0) 19 (55,9)
Periferik kok
hiicre 2(7,2) 1(5,0) 15 (44,1) 0,001
Kemik
iligi+Kordon 2(7,1) 1(5,0) -
kani
Toplam 28(100) 20(100) 34(100)
Verici Cinsiyeti
Kiz 9(32,1) 12 (60,0) 18 (52,9)
Erkek 19 (67,9) 8 (40,0) 16 (47,1) 0,116
Toplam 28(100) 20(100) 34(100)
Ahca-Verici
Cinsiyeti
Kiz-Kiz 2(7,2) 3(15,0) 9 (26,5)
Kiz-Erkek 4 (14,3) 2 (10,0) 8 (23,5) 0,090
Erkek-Kiz 7 (25,0) 9 (45,0) 9 (26,5)
Erkek-Erkek 15 (53,6) 6 (30,0) 8 (23,5)




58

Tablo 41-1. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin
Enfeksiyoz ,Enfeksiydz Olmama Durumuna Goére Hastalarin Ikinci HKHT ile
Tlgili Ozellikleri

) Enfeksiyoz Enfeksiydz+Enfeksiydz
Enfeksiyoz p
. Olmayan Olmayan
ikinci HKHT n(%)
n(%o) n(%o)
(n:8)
HKHT Tipi
Allojenik 3 (100) - 500 | -
Tam uyumlu 3 (100) - 5(00) | -

Kok Hicre
Kaynag
Kemik iligi 1(33,3) - 1(20,0)
Periferik  kok

) 2 (66,7) - 4 (80,0) 1,000
hicre
Toplam 3(100) 5(100)
Verici
Cinsiyeti
Kiz 1(33,3) - 4 (80,0)
Erkek 2 (66,7) - 1(20,0) 0,187
Toplam 3(100) - 5(100)
Aliai-Verici
Cinsiyeti
Kiz-Erkek 1(33,3) - -
Erkek-Kiz 1(33,3) - 4 (80,0) 0,293
Erkek-Erkek 1(33,3) - 1(20,0)

Enfeksiy6z olup olmama durumuna gore pulmoner komplikasyonlar1t HKHT
oncesi aldiklar1 hazirlik rejimleri, kemoterapiler, radyoterapi ve izoniazid profilaksisi
acisindan karsilastirdigimizda enfeksiydz olmayan grupta myeloablatif olmayan-
azaltilmis hazirlik rejiminin istatiksel agidan anlamli olacak sekilde daha az oldugu,

enfeksiydz olan grupta antitimosit kullaniminin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii.
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Enfeksiy6z olma durumuna gore komplikasyonlarin HKHT Oncesi hazirlik rejimi,
kemoterapler, radyoterapi ve izoniazid profilaksisi agisindan karsilastirmasit Tablo

42’de, pulmoner komplikasyonlar sonrasi aldiklar1 tedaviler Tablo 43°te verilmistir.

Tablo 42. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin
Enfeksiydz ,Enfeksiyoz Olmama Durumuna Gére Hastalarin HKHT Oncesi
Uygulanan Hazirhk Rejimi, Kemoterapiler, Radyoterapi ve Izoniazid

Profilaksisi Karsilastirmasi

] Enfeksiyoz | Enfeksiyoz+Enfeksiyoz

Hazirhk rejimi EnfetSbez Olmayan Olmayan p

() n(%o) n(%)
Myeloablatif 18 (64,3) 19 (95,0) 29 (85,3)
Myeloablatif 10 (35,7) 1 (5,0) 5(14,7) 0,020
olmayan-
azaltilmis
Kemoterapiler
Siklofosfamid 23 (82,1) 13 (65,0) 25 (73,5) 0,402
Busulfan 17 (60,7) 18 (90,0) 24 (70,6) 0,082
Antitimosit
globilin 17 (60,7) 3(15,0) 11 (32,4) 0,004
Fludarabin 10 (35,7) 6 (30,0) 10 (29,4) 0,853
Thiotepa 2(7,1) - e
Etoposid 2(7.1) 3 (15,0 9 (26,5) 0,127
Melfalan 4 (14,3) 2 (10,0 4 (11,8) 0,900
Radyoterapi 3(10,7) - 6 (17,6) 0,134
Izoniazid (n:70) 2 (7,1) 3 (15,0) 4 (12,5) 0,669
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Tablo 43. HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon Epizodlarinin
Enfeksiydz, Enfeksiyz Olmama Durumuna Gore Hastalara Uygulanan

Tedaviler
) Enfeksiyoz Enfeksiydz+Enfeksiy6z
. Enfeksiyoz
Tedaviler Olmayan Olmayan
n(%o)
n(%o) n(%o)

Antibiyotik 28 (100) 20 (100) 33(97,1)
Antifungal
(Amfoterisin b -
Flukanozol- 8 (28,6)
) 10 (50,0) 26 (76,5)
Itrakanozol-
Vorikonozol-
Kaspofungin)
Antiviral  (Asiklovir-

o 9 (45,0) 18 (52,9)
Gansiklovir) 5(17,9)
Steroid 4 (14,3) 16 (80,0) 26 (76,5)
Didretik (Furosemid)

1(3,6) 16 (80,0) 10 (29,4)

Inhaler (Salbutomol) 3(10,7) 7 (35,0) 17 (50,0)
Oksijen destegi 5(17,9) 11 (55,0) 20 (58,8)
Mekanik ventilator 2(7,1) 5 (25,0) 14 (41,2)

4.6. Solunum Fonksiyon Testleri

HKHT oncesi son bir ayda 29 hastaya spirometre ile SFTlerinin yapildig:
goriildi. Bu hastalarin 11’1 pulmoner komplikasyon gelisen grupta, 18’1 pulmoner
komplikasyon gelismeyen gruptaydi. Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen
grupta HKHT o6ncesi FEV1 %, FVC %, FEV1/FVC %, FEF 25.75 % ortancalari
acisindan anlamli bir fark yoktu. Tablo 44’te pulmoner komplikasyon gelisen ve
gelismeyen grup ig¢in spirometre medyan degerleri verilmistir. Pulmoner
komplikasyon gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda hastalart FEV1 %, FVC %,
FEV1/FVC %, FEF 2575 %’ni normal ve azalmis olarak degerlendirdigimizde hasta

sayilar1 arasinda da anlamli bir fark yoktu. Azalmis olan degerlerin ¢ogunlugu hafif
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gruptaydi. Pulmoner komplikasyon olan ve olmayan hastalar i¢in ayr1 olarak FEV1 %,
FVC %, FEVY/FVC %, FEF 25.75 % degerlerinin ka¢ hastada normal kag¢ hastada
azalmis oldugu Tablo 45°te, azalmis olanlarin agirlik derecesine gore dagilimlar
Tablo 46°da verilmistir. HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen
hastalarin HKHT sonrasi yedi yillik izlemleri boyunca SFT parametreleri Tablo 47-48
ve sekillerde verilmistir. HKHT sonrasi birinci yilda FEV1 % ve FVC %, pulmoner
komplikasyon olan grupta istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde azalmistt. HKHT
sonrast dordiincii yilda FVC %’si pulmoner komplikasyon olan grupta istatistiksel
acidan anlamli olacak sekilde azalmisti. HKHT sonrasi FEV1%, FVC%, FEV1/FVC%,
FEF25.75% hasta sayilarina gére normal ve azalmig olarak degerlendirdigimizde
HKHT sonrasi birinci yilda pulmoner kompikasyon gelisen grupta FEV1% ve FVC %
azalmis olan hasta sayisinin pulmoner komplikasyon olmayan gruba gore istatistiksel

acidan anlamli olacak sekilde daha fazla oldugu goriildii.

Tablo 44. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyenler
Arasinda HKHT Oncesi Son Bir Aydaki Spirometre Degerlerinin Medyan

Dagilim
HKHT d&ncesi SFT | Pulmoner Komplikasyon Pulmoner
parametreleri Gelisen Komplikasyon
Medyan Gelismeyen p
(n:11) Medyan
(n:18)

FEV1% 95 90 0,55
FVC % 90 83,5 0,61
FEV./FVC % 98 97,5 0,74
FEF 2575 % 89 93 0,38
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Tablo 45. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyenler

Arasinda HKHT Oncesi Son Bir Aydaki Spirometre Degerlerinin Diisiik Yada

Normal Olup Olmamalarina Gore Dagilhimlari

HKHT  6ncesi Pulmoner Pulmoner Toplam

SFT Komplikasyon Komplikasyon

parametreleri Olan Olmayan Hasta sayisi:29 p

(Hasta sayis1:11) | (Hasta sayisi:18)

FEV1% 9 14 23 1,0
Normal 2 4 6
Azalmis

FVC% 8 12 20 1,0
Normal 3 6 9
Azalmis

FEV/FVC% 11 18 29 0,74
Normal - - -
Azalmis

FEF25.7s% 15 22 0,37
Normal 4 3 7
Azalmis

Tablo 46. Azalmis FEV1 ve FVC Degerlerinin Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

HKHT oOncesi SFT Pulmoner Pulmoner Toplam
parametreleri Komplikasyon Komplikasyon
Olan Olmayan

Azalmis FEV1 % 2 4 6
Hafif 2 3 5
Orta - 1 1
Agir - - -

Azalmis FVC % 3 6 9
Hafif 2 5 7
Orta - 1 1
Agir 1 - 1




Tablo 47 .Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyenler Arasinda HKHT Sonras1 7 Yildaki Spirometre Degerlerinin Medyan Dagilimi
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1.yl 2.1l 3.yl 4.y1l 5.y1l 6.y1l 7.y1l
Median PK+ | PK- P PK+ PK- P PK+ | PK- P PK+ PK- P PK+ PK- PK+ | PK- | PK+ | PK-
n:23 | n:35 n:13 n:18 n:9 | N:13 n:6 n:8 n:1 n:6 n:0 n:6 n:1 n:1
FEV1% 79 89 0,022 85 86,5 0,708 78 88 0,292 75 96 0,059 69 96,5 - 97 91 72
FVC % 77 89 0,039 81 84 0,89 77 89 0,164 72,5 91,5 | 0,003 62 89,5 - 99,5 81 65
FEVi/FVC | 101 | 98,5 | 0,666 99 100 1,0 98 100 | 0,647 106,5 104 | 0,755 | 108 106 - 94,5 | 112 86
%
FEF 25.75 93 92 0,469 90 87 0,567 94 96 0,948 120,5 92 0,491 98 102 - 96,5 97 114
%

PK +: Pulmoner komplikasyon var PK -: Pulmoner komplikasyon yok
Tablo 48.Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyenler Arasinda HKHT Sonrasi 7 Yildaki Spirometre Degerlerinin Diisiik Yada Normal Olup Olmamalarina
Gore Dagilimlar1

1.y1l 2.1l 3.yl 4.y1l S.y1l 6.y1l 7.1l
PK+ [ PK- P [PK+ [PK-[ P | PK+ |[PK-] P | PK+ | PK- P |PK+| PK- | PK+ [ PK- | PK+ | PK-
n:23 n:35 n:13 | n:18 n:9 N:13 n:6 n:8 n:1 n:6 n:0 n:6 n:1 n:1
Fevl
Normal 11 27 0022 11 12 0,412 3 8 0,387 3 6 0,580 - 6 - 6 1 1
Azalmig 12 8 ' 2 6 6 5 3 2 1 - - - - -
FvC
2‘;;{:‘“?; 10 | 27 |o0009| 8 | 11 |0981| 4 8 | 0666 | 2 7 0091 | - | 6 j 6 | 1 | 1
13 8 5 7 5 5 4 1 1 - - - -
Fevl/FVC
Normal 22 34 0,404 13 18 7 13 0,156 6 8 | --—- 1 6 - 6 1 1
Azalms 1 1 - - 2 - - - - - - - - -
Fef25-75
Normal 15 28 0,232 10 13 1,0 6 10 0,655 6 7 1,0 1 4 - 4 1 1
Azalmig 8 7 3 5 3 3 - 1 - 2 - 2 - -
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4.7. Bronsiyolitis Obliterans Gelistiren Hastalarin Ozellikler

HKHT sonras1 bes hastada bronsiyolitis obliterans gelisti. Bu bes hastaya da
sadece bir defa HKHT yapilmisti. Hastalarin iigii erkek, ikisi kizdi. Primer hastaliklarin
tan1 yas1 ortanca 23 ay, HKHT yapildig1 yas1 50 ay, tant HKHT siiresi 8 ay, BO tani
zamani 5 ay, hastalarin HKHT sonrasi takip siiresi 44 (8-55) aydi. Hastalarin tanilarina
baktigimizda BO gelistiren bes hastadan ikisi talasemi major, digerleri akut
lenfoblastik 16semi, akut myeloblastik 16semi ve Wiscott Aldrich sendromuydu.
Hastalarin tamamina tam uyumlu vericiden nakil yapilmisti. Dort hastanin kok hiicre
kaynagi kemik iligi, bir hastanin kdk hiicre kaynagi periferik kok hiicreydi. HKHT
vericilerinin dordii kiz, biri erkekti. BO gelisen hastalarin ikisinde kizdan kiza, birinde
erkekten erkege, geriye kalan ikisinde ise kizdan erkege HKHT gerceklestirildi.
Dolayisiyla alic1 verici arasinda iki hastada cinsiyet farki vardi. BO gelisen hastalarin
takiplerinde yapilan SFT’lerdeki HKHT &ncesi ve sonraki 4 yil boyunca kaydedilen
degerleri Tablo 49°da verilmistir.

Tablo 49. Bronsiyolit Obliterans Gelisen Hastalarin HKHT Oncesi ve HKHT

Sonrasi Solunum Fonksiyon Testi Degerlerinin Dagilim

SFT HKHT HKHT HKHT HKHT HKHT
Parametreleri Oncesi Sonrasi Sonrasi Sonrasi Sonrasi
Medyan (n:2) Lyl (n:2) | 2.y1il (n:1) | 3.y1l (n:3) | 4.y1l (n:1)
FEV1 (%) 86,5 76,5 78 53 70
FVC (%) 79 69 79 66 70
FEV1/FVC 103 102,5 91 72 87
FEF25-75 (%) 86,5 99,5 90 25 99
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4.8 HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Kaybedilen Hastalarin
Ozellikleri

HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisen 71 hastadan 18’1 pulmoner
komplikasyon ve eslik eden diger sistemik komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi.
Hastalarin dordiine ikinci defa HKHT yapilmisti. Hastalarin birinci HKHT deki tant
yaslar1 76 ay, HKHT yaslar1 101 ay, tan1 ile HKHT arasinda siire 7,5 ay, HKHT
sonrasi takip siireleri 4 aydi. Hastalarin birinci ve ikinci HKHT’lerine gore tani
yaslari, HKHT yaslari, tant HKHT arasinda gegen siire , HKHT sonrasi takip stiresi
ay olarak Tablo 50’de verilmistir.

Tablo 50. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Kaybedilen
Hastalarin Tam Yaslari, HKHT Yaslari, Tamm HKHT Arasinda Gegen Siire ,
HKHT Sonrasi Takip Siiresi

Birinci HKHT (n=18) Ikinci HKHT (n=4)
Tam Yasi (ay) 76 (0-179) 445 (19-101)
HKHT Yas (ay) 101 (2-193) 71,5 (37-174)
Tanmi-HKHT Sdresi (ay) 7,5 (2-181) 32,5 (7-73)
Takip Suresi (ay) 4 (1-11) 4,5 (2-6)

Kaybedilen hastalarin tan1 gruplarina baktiimizda en ¢ok hasta malignensi
grubunda, en az hasta konjenital immin yetmezlik ve hemoglobinopati grubunda yer
almaktaydi. Tanm1 gruplar1 ve alt tanilar detayli olarak Tablo 51°de verilmistir.
Kaybedilen 18 hastanin birinci HKHT sinde 16 tam uyumlu verici, 2 tam uyumlu
olmayan vericiden HKHT yapilmisti. Kok hiicre kaynagi olarak 13 hastada kemik 1ligi,
5 hastada periferik kok hiicre kullanilmisti. Kok hiicre vericilerinin yedisi kiz 11’1
erkekti, sekiz hastada alic1 ve verici arasinda cinsiyet farki vardi. Kaybedilen hastalarin

HKHT o6zellikleri Tablo 52°de verilmistir.



Tablo 51. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Kaybedilen

Hastalarin Tam1 Gruplar: ve Dagilimlar
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Tamlar n (%)

Malignensi

Kronik myeloid 16semi 1(5,6)

Akut lenfoblastik l6semi 3(16,7)

Akut myeloblastik 16semi 3(16,7)

Myelodisplastik sendrom 1(5,6)

Toplam 8 (44,4)
Kemik Iligi Yetmezligi

Fankoni aplastik anemisi 2(11,1)

Aplastik anemi 1(5,6)

Toplam 3(16,7)
Norometabolik hastahk

Osteopetrozis 1(5,6)

Adrenolokodistrofi 2(11,2)

Toplam 3(16,7)
Hemofagositik Sendrom 2(111)
Hemoglobinopati

Talasemi major 1(5,6)

Toplam 1(5,6)
Immiin yetmezlik

MHC Class 2 eksikligi 1(5,6)

Toplam 1(5,6)
TOPLAM 18 (100)




Tablo 52. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Kaybedilen

Hastalarin HKHT ile Tlgili Ozellikleri
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Birinci Ikinci
HKHT HKHT
Verici tipi
Allojenik 18 4
Tam uyumlu 16 4
Tam uyumlu olmayan 2 0
KoKk hiicre kaynag
Kemik iligi 13 1
Periferik kok htcre 5 3
Verici cinsiyeti
Kiz 7 3
Erkek 11 1
Ahier-Verici Cinsiyeti
Kiz-Kiz 2 0
Kiz-Erkek 3 0
Erkek-Kiz 5 3
Erkek-Erkek 8 1

HKHT sonrast pulmoner komplikasyon nedeniyle kaybedilen hastalarin

pulmoner komplikasyon basinda solunum sistemi muayenesinde en ¢ok hipoksi ve

takipne mevcuttu. Solunum sistemi fizik muayene bulgusu Tablo 53’te gosterilmistir.

HKHT sonras1 pulmoner komplikasyon gelisen ve kaybedilen hastalarda

toplam 20 pulmoner komplikasyon epizodu gelisti. Komplikasyon zaman1t HKHT

sonrast ortanca 48 giindii. Komplikasyonlarin 11°1 erken, dokuzu ge¢ donemde

gerceklesmisti. Komplikasyon epizodlarinin ii¢li enfeksiy6z, dordl enfeksiy0z

olmayan, 13’4 enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin beraber

goriildiigli grupta yer almaktaydi. Tablo 54’te pulmoner komlikasyon epizodlarinin

ozellikleri verilmistir.
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Tablo 53. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Kaybedilen
Hastalarda Hastalarda HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon

Epizodlarindaki Solunum Sistemi Fizik Muayene Bulgulari

Fizik muayene bulgular:

Siyanoz

Takipne

Normal

Krepitan ral

Solunum Seslerinde Azalma

| Wl W W o o

Stridor

Tablo 54. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Kaybedilen
Hastalarda HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyonlarin Epizodlarinin

Ozellikleri

Komplikasyon turu-Erken/Geg n(%o)
Erken 11 (55)
Geg 9 (45)
Toplam 20 (100)
Komplikasyonun Enfeksiy6z Olma Durumu

Enfeksiyoz

Mikroorganizma gosterilen 2
Mikroorganizma gosterilemeyen 1
Toplam 3 (15)
Enfeksiydz Olmayan 4 (20)
Enfeksiydz+Enfeksiydz Olmayan

Mikroorganizma gosterilen 5
Mikroorganizma gosterilemeyen 8
Toplam 13 (65)

Hastalarin enfeksiy6z olmayan tanilarina baktigimizda en sik ‘klinik VOD’
oldugu goriildi. Enfeksiydz olmayan pulmoner komplikasyon epizodlarinin tanilar

Tablo 55°te verilmistir.
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Tablo 55. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Kaybedilen
Hastalarda Hastalarda HKHT Sonrasi Gelisen Enfeksiyoz Olmayan Pulmoner

Komplikasyon Epizodlarinin Tanilari

Tamlar n(%)

Klinik VOD 4 (20,0)
Plevral Eflizyon 3(16,0)
Pulmoner Kanama 3 (15,0)
Akut respiratuar distress sendromu 3 (15,0)
Ust Solunum Yolu Komplikasyonu 1 (5,0)
Plevral Trombus 1(5,0)
Hava kagis (Air Leak) Sendromu 1(5,0)

HKHT sonrast pulmoner komplikasyon gelisen ve kaybedilen hastalarin 20
pulmoner komplikasyon epizodunun 19’unda antibiyotik tedavisi, 18’inde antifungal,
12’sinde antiviral tedavi verilmisti. 19 epizodda oksijen destegi verilmisti. On sekiz
epizodda mekanik ventilator gereksinimi olmustu. Tiim hastalar mekanik ventilatérde
takip ediliyorlarken kaybedilmisti. Hastalarin aldiklar1 tedaviler Tablo 56’da

verilmistir.

Tablo 56. HKHT Sonrasi Pulmoner Komplikasyon Gelisen ve Kaybedilen
Hastalarda Hastalarda HKHT Sonrasi Gelisen Pulmoner Komplikasyon
Epizodlarinda Uygulanan Tedaviler

Tedaviler n (%)
Antibiyotik 19
Antifungal (Amfoterisin b -Flukanozol-itrakanozol-Vorikonozol-Kaspofungin) | 18
Antiviral (Asiklovir-Gansiklovir) 12
Steroid 13
Didretik (Furosemid) 13
Inhaler (Salbutomol) 7
Oksijen destegi 19

Mekanik ventilator 18
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5. TARTISMA

HKHT sonrasinda olusan pulmoner komplikasyonlar ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Erigkinlerde transplantasyon sonrast pulmoner
komplikasyon goriilme siklig1 %40-60, mortalite siklig1 % 30 olarak bildirilmistir

ancak pediatrik grupta bu konuda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda hastanemizde HKHT yapilan 195 hastadan 71’inde (%36,4)
HKHT sonras1 pulmoner komplikasyon gelisirken 124 hastada (%63,6) HKHT sonras1
pulmoner komplikasyon gelismedigi goriildi. HKHT sonrast pulmoner komplikasyon
gelisen 71 hastadan 18’1 (%25,3) pulmoner komplikasyon ve eslik eden ek
komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. Pediatrik ¢alismalara bakildiginda Ekinberry
ve arkadaslarinin (27) yaptigt HKHT yapilmis 363 c¢ocuk hastanin incelendigi bir
calismada HKHT sonrast 90 hastada (%25) pulmoner komplikasyon gelisirken 273
hastada (%75) pulmoner komplikasyon gelismedigi, pulmoner komplikasyon olan
grupta mortalitenin % 64, olmayan grupta ise % 45 oldugu ve mortalitenin pulmoner
komplikasyon olan grupta anlamli olarak yiiksek oldugu belirtilmistir. Kaya ve
arkadaglarinin (28) yaptig1 110 ¢ocuk hastanin incelendigi bir ¢aligmada ise HKHT
sonras1 81 hastada (%74) bir ya da daha fazla pulmoner komplikasyon epizodu
gelistigi, komplikasyon gelisen 81 hastadan 52 hastanin (%47) kaybedildigi
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise HKHT sonrast pulmoner komplikasyon
yuzdesinin Ekinberry ve arkadaglarinin pulmoner komplikasyon yiizdesine benzer,
ancak pulmoner komplikasyon nedeniyle gelisen mortalite sikliginin iki ¢aligmadan

da diisiik oldugu goriilmiistiir.

HKHT sonras1 pulmoner komplikasyon gelisen hastalarimizin 6zelliklerine
bakildiginda en ¢ok malignensi grubunda hasta bulunurken, en az hasta hemafagositik
sendrom hasta grubunda bulunmaktaydi. Bu durum malignensi grubunda primer
hastaligin etkisine ve HKHT oncesi primer hastaliklar1 nedeniyle aldiklar tedaviye
baglanabilir. Gruplar i¢indeki tanilara tek tek bakildiginda en sik akut lenfoblastik
l6semi, ikinci sirada akut myeloblastik 16semi, myelodisplastik anemi ve talasemi
major, lclincli sirada osteopetrozis ve hemafagositik sendrom yer almaktaydi.
Pulmoner komplikasyon gelisen kiz ve erkek hasta sayis1 dengeliydi. HKHT tiplerine
baktigimizda en cok allojenik tam uyumlu HKHT yapilmisti ve kok hiicre kaynagi
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olarak en ¢ok kemik iligi kullanilmisti. Genel olarak HKHT yapilan 195 hastamiza
baktigimizda da daha ¢ok allojenik tam uyumlu HKHT yapilmisti ve kok hiicre
kaynagi olarak en ¢ok kemik iligi kullanilmisti. HKHT 6ncesi uygulanan hazirlik
rejimlerine baktiimizda 59 hastaya myeloablatif hazirlik rejimi uygulanirken 12
hastaya meyloablatif olmayan -azaltilmig hazirlik rejimi uygulandi. Kemoterapi olarak
sirastyla, tim HKHT hastalarinda oldugu gibi, en ¢ok siklofosfomid, busulfan ve
antitimosit globililin kullanildi. Alti hastaya radyoterapi verildi. Tiim hastalara
trimetoprim -stlfametaksazol, anti viral ve antifungal verildi. GVHH profilaksisi i¢in

bir hasta hari¢ hepsine metotreksat - siklosporin verildi.

Calismamizda HKHT sonras1t gelisen pulmoner komplikasyonlarda akciger
muayene bulgularinda en sik krepitan ral vardi, bunu siyanoz ve takipne takip
ediyordu. Onbir hastanin akciger muayenesi normaldi. Bu bulgular da fizik muayene
bulgusu ya da siyanozu olmasa bile pulmoner komplikasyonlarin gelismis olabilecegi

ve bu agidan dikkatli degerlendirilmesini gostermektedir.

Calismamizda HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonu olan 71 hastada 82
pulmoner komplikasyon epizodu gelistigi, 42 komplikasyon epizodunun (%51,2)
erken donemde gelisirken, 40 komplikasyon epizodunun (%48,8) ge¢ donemde
gelistigi  gosterilmistir. Enfeksiydz olup olmama durumuna baktigimizda 28
komplikasyon epizodunda enfeksiy9z neden, 20 komplikasyon epizodunda enfeksiy6z
olmayan neden, 34 komplikasyon epizodunda da enfeksiy6z ve enfeksiy6z olmayan
nedenlerin beraber oldugu gosterilmistir. Kaya ve arkadaslarmin (28) yaptigi
calismada ise 81 hastada (%74) bir ya da daha fazla pulmoner komplikasyon epizodu
gelistigi, bu hastalardan 31’inde (%38) enfeksiyoz olmayan, 53’tinde (%065)
enfeksiyoz komplikasyon, 3’iinde (%3) hem enfeksiy6z hem de enfeksiy6z olmayan
komplikasyonun beraber gelistigi belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada enfeksiydz
komplikasyonlarin daha sik goriildiigii, 44 hastada erken donemde, 37 hastada ge¢
donemde pulmoner komplikasyon gelistigi belirtilmistir. Srinivasan ve arkadaslarinin
(29) yaptig1 410 yirmi bir yas alti hastanin incelendigi ¢alismada ise 174 hastada
(%42) pulmoner komplikasyon gelistigi, gelisen komplikasyonlarin  %35’inin
enfeksiydz, %7’sinin enfeksiydz olmayan komplikasyon oldugu belirtilmistir. Do
Hyoung Lim ve arkadaslarinin (30) yaptigi 15 yasindan biiyiik hastalar1 kapsayan 287
HKHT yapilan hastanin incelendigi c¢alismada 73 hastada (%25,4) pulmoner
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komplikasyon gelistigi belirtilmistir. 40 (%54,8) hastada enfeksiyoz komplikasyon
gelisirken 29 (9%39,7) hastada enfeksiydz olmayan komplikasyon gelistigi, 4 hastada
altta yatan nedenin bulunamadigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda 81 epizodda en
cok enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin beraber oldugu goriildii.
Enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan komplikasyonlar olarak ikiye ayirdigimizda ise
enfeksiydoz komplikasyonlar daha sikti. Enfeksiyoz komplikasyonlar allojenik
transplantasyonlarda ve yogun immiin siipresif kullanilan hastalarda daha sik
goriilmektedir. Giiniimiizde kullanilan profilaktik antibiyotik antiviral ve antifungal
tedaviler ile enfeksiydz komplikasyonlarin sikliginin azaldigi belirtilmekte fakat hem
bizim calismamiz hem de literatiirdeki diger caligmalara baktigimizda enfeksiyoz
komplikasyonlarin enfeksiyoz olmayan komplikasyonlara goére daha sik oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle kemik iligi transplantasyon {initelerinde ve HKHT sonrasi
izlemde Ozellikle el yikama basta olmak iizere hijyen, katater bakimi, odalarin

izolasyonu, maske kullanimina dikkat edilmelidir.

HKHT sonrasi gelisen enfeksiydz olmayan komplikasyonlara baktigimizda
hastalarin ¢ogunluguna akut ve kronik GVHH eslik ediyordu. En sik klinik VOD,
plevral efiizyon, pulmoner 6dem, bronsiyolitis obliterans oldugu goriildii. Kaya ve
arkadaglarinin (28) yaptig1 ¢aligmada enfeksiydz olmayan komplikasyonlardan ilk ii¢
sirada IPS, plevral efiizyon, pulmoner hemoraji goriildiigii belirtilmistir. Srinivasan ve
arkadaglariin (29) enfeksiydz olmayan komplikasyon arasinda en sik interstisyel
akciger hastalig ikinci sirada kriptojenik organize pndmoni tiglincii sirada DAH ve
BOS goriildiigii belirtilmistir. Bizim ¢alsmamizda IPS tanis1 yoktu. Ciinkii IPS tam
kriterlerinde bronkoskopide mikroorganizma gosterilmemesi ve sart olmamakla
birlikte 14 giin sonraki kontroliinde yine mikroorganizma gosterilmemesi vardir.
Calismamizda sadece dokuz hastaya fleksible bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj
yapildig1 goriildii. HKHT yapilmis hastalarda trombositopeni fleksible bronkoskopi
icin risk olusturur. Hastalarimizin ¢oguna agir trombositopeni nedeniyle fleksible
bronkoskopi yapilamamis olabilir. Belki bu nedenle komplikasyon epizodlarimizda

tanisin1 koyamadigimiz IPS hastalar1 olabilir.

Hastalarimiz arasinda HKHT sonras1 gelisen pulmoner komplikasyonlari
komplikasyon gelisme zamanmi ve enfeksiyoz olup olmama durumuna gore

inceledigimizde erken donemde enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin istatistiksel
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acidan anlamli olacak sekilde yiiksek, gec donemde ise istatistiksel agidan anlamli
olacak sekilde diisiik oldugu goriildii. Erken donem ve ge¢ donemi kendi iginde
karsilastirdigimizda cinsiyet, HKHT sayilari, HKHT tipi, verici cinsiyeti ve alic1 verici
arasinda cinsiyet farki acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu. Geg
komplikasyonlar i¢inde kok hiicre kaynagi periferik kok hiicre olanlarin ytizdesi
anlaml olarak yiiksekti. Tan1 yas1 ve HKHT yas1 erken donem komplikasyonlarda
istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde diisiikti. Erken ve ge¢ dénem pulmoner
komplikasyonlar1 primer tan1 gruplar1 ve tanilar agisindan karsilastirdigimizda erken
donem komplikasyonlar arasinda osteopetrozisin yiizdesi anlamli olarak yiiksekti.
Hazirlik rejimleri agisindan erken ve ge¢ donem pulmoner komplikasyonlar arasinda
istatistiksel agidan bir fark bulunmazken, ge¢ donem komplikasyonlarda
siklofosfomid kullaniminin anlamli olarak yiiksek, erken donem pulmoner
komplikasyonlarda ise fludarabin kullaniminin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii.
Enfeksiyoz olma durumuna gore hastalar1 karsilagtirdigimizda enfeksiyoz ve
enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin beraber goriildiigii grupta kizlarin ytizdesi
anlamli olarak yiiksekti. HKHT sayilar1 agisindan anlamli bir farklilik yoktu.
Enfeksiy6z olmayan grupta tani yasi ve HKHT yasu istatistiksel agidan anlamli olacak
sekilde daha diisiiktii. Enfeksiy6z olup olmama durumuna goére pulmoner
komplikasyonlarn HKHT tipi, verici cinsiyeti ve alici verici arasinda cinsiyet
karsilastirmasi agisindan anlaml bir fark yoktu. Enfeksiy6z olmayan komplikasyonlar
i¢cinde kok hiicre kaynagi periferik kok hiicre olanlarin yilizdesi anlamli olarak diigiiktii.
Literatiirde allojenik transplantasyonlarda enfeksiy6z komplikasyonlarin daha sik
goriildiigii  belirtilmektedir. Bizim ¢alismamizda 81 pulmoner komplikasyon
epizodunun 80’inde allojenik transplantasyon yapilmisti. Bu nedenle allojenik
transplantasyon ve enfeksiydoz komplikasyonlar arasindaki iliskiyi net
degerlendiremedik. Kemoterapiler agisindan degerlendirdigimizde enfeksiydz olan
grupta antitimosit kullaniminin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Tan1 gruplarina
ve tanilar baktigimizda kemik iligi yetmezligi grubunda istatistiksel agidan anlaml
olacak sekilde enfeksiydz komplikasyonlarin daha sik, ndrometabolik hasta grubunda
istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin
daha sik oldugu goriildii. Enfeksiydz olmayan grupta en sik olan hastalik

osteopetrozisti. Osteopetrozislerde pulmoner komplikasyonlar iginde enfeksiydz
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olmayan komplikasyonlar daha sik goriilmekteydi. Osteopetrozis olan hastalarin tani
yaslari1 ve HKHT yaslar1 da diger hastalara gore daha diisiiktii. Erken donem
komplikasyonlarda ve enfeksiydz olmayan komplikasyonlarda tani yas1 ve HKHT
yasinin istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde daha kiigiik olmasi
osteopetrozislerde erken donem komplikasyonlarin ve enfeksiy6z olmayan

komplikasyonlarin daha sik goriilmesine baglanabilir.

Calismamizda 81 epizodun 20’sinde mikroorganizma gosterilmistir. En ¢ok
mikroorganizma BAL’dan gosterilirken, toplamda etken olarak en sik bakteri
gosterilmigtir. Tek tek mikroorganizmalara baktigimizda en stk CMV gosterildi. Kaya
ve arkadaslarinin (28) yaptig1 ¢alismada enfeksiyoz pulmoner komplikasyonlardan
mikroorganizma tespit edilenler icinde en sik bakteriyel komplikasyonlarin ikinci
sirada mantar enfeksiyonlarinin goriildiigii l¢iincii sirada viral enfeksiyonlarin
goriildigi belirtilmistir. Do Hyoung Lim ve arkadaglarinin (30) yaptigi ¢alismada ise
enfeksiy6z komplikasyonlardan en sik bakteriyel komplikasyon goriildiigii belirtilmis.
Srinivasan ve arkadaslarinin (29) yaptigi ¢alismada enfeksiy6z komplikasyonlar
arasinda en sik viral enfeksiyon ikinci sirada fungal enfeksiyon iigilincli sirada
bakteriyel enfeksiyon goriildiigii belirtilmistir. Calismamizda en ¢ok mikroorganizma
fleksible bronkoskopi ile alinan BAL’dan izole edilmisti. HKHT sonras1 pulmoner
komplikasyon gelisen dokuz hastaya fleksible bronkoskopi yapilmis ve yedisinde
mikroorganizma gosterilmisti. Fleksible bronkoskopi tani i¢in giivenilir bir yontemdir.
Yiiksek riskli  hastalara bile uygulanabilir. HKHT sonrast pulmoner
komplikasyonlarda fleksible bronkoskopi hem mikroorganizma gosterilmesinde hem
de enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin tanisi agisindan degerlidir. Fleksible
brokoskopi sonucuna gore tedavi degisikligine gidilebilir. Hastaya daha dogru tedavi
saglanmasinin yaninda gereksiz antibiyotik, antifungal, antiviral tedavilerin neden
oldugu ototoksisite, nefrotoksisite ve hepatotoksisite de bdylece en aza indirilmis olur.
Kaya ve arkadaglarinin (28) yaptigi caligmada 38 hastaya fleksible bronkoskopi
yapilmis. %32’ sinde mikroorganizma gosterildigi belirtilmistir. Ekinberry ve
arkadaglarmin (27) yaptigi ¢calismada pulmoner komplikasyon olan tim hastalara
fiberoskopik bronkoskopi yapilmistir. % 46 sinda mikroorganizma izole edilmistir.
Christopher R. Gilbert ve arkadaslarinin (31) eriskin hastalarda solunum sistemi

semptomu olup PAAG ve veya BT de infiltrasyonu olan 144 hastaya 162 defa fleksible
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bronkoskopi yapilmis, ¢aligmalarinda fleksible bronkoskopi sonucunun %52,5’unun
tanisal oldugu, en ¢ok bakteri gosterilirken tani olarak bakildiginda ilk sirada
bakteriyel pnomoni, ikinci sirada mantar pndmonisi, tiglincii sirada alveolar hemoraji
oldugu, fleksible bronkoskopi sonuclarina gore %44 tedavi degisikligine gidildigi bu
degisikliklerden %59’unun antibiyotik modifikasyonu, %21’ine steroid tedavisi
eklenmesi, %12 antifungal tedavi modifikasyon ,%7 antiviral tedavi modifikasyonu
oldugu belirtilmistir. Jude Children’s Research Hospital’dan yayinlanmis 89 cocuk
hastay1 kapsayan bir ¢aligmada fleksible bronkoskpi sonucunun 60 hastada pozitif
oldugu, mikroorganizma olarak en ¢ok bakteri gosterildigi belirtilmistir (32). Yine
cocuk hastalarda yapilmis fleksible bronkoskopi ve biyopsinin degerlendirildigi bir
calismada fleksible bronkoskopinin %40 , biyopsinin %94 tanisal oldugu belirtilmistir
(33).

Literatirde =~ HKHT sonrast pulmoner komplikasyonlar icin cesitli risk
faktorlerinden bahsedilmektedir. Altta yatan primer hastalik, HKHT 6ncesi uygulanan
kemoterapi rejimleri, radyasyon tedavisi, immun supresif tedaviler, nétropeni, GVHH,
daha 6nceden gegirilmis akciger hastaliginin olmasi, donor tipi, alici ve verici arasinda
cinsiyet farki, ileri yas, transplantasyon ve HKHT arasindaki siirenin uzun olmasi
HKHT sonras1 pulmoner komplikasyonlar icin risk faktorii olarak belirtilmistir
(8,9,10,11,12,13). Calismamizda hastalar HKHT endikasyonlar1 agisindan malignensi,
kemik iligi yetmezligi, hemoglobinopati, nérometabolik hastalik, hemafagositik
sendrom ve konjenital immiin yetmezlik olmak iizere alt1 gruba ayrildi. Malignensi ve
konjenital immiin yetmezlik grubunda istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde daha
fazla pulmoner komplikasyon oldugu, hemoglobinopati ve kemik iligi yetmezligi
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha az pulmoner komplikasyon
oldugu, hemofagosistik sendrom ve norometabolik hasta gruplarinda pulmoner
komplikasyon agisindan anlamli bir fark olmadig1 goriildii. Hemoglobinopati ve kemik
iligi yetmezligi grubundaki hastalar 6ncesinde ek hastalifi olmayan hastalar oldugu
icin pulmoner komplikasyon goriilmesi daha az, malignenesi ve konjenital immun
yetmezlik grubunda ise HKHTden bagimsiz malignensi grubundakiler i¢in primer
hastalik ve oncesinde alinan tedaviler, konjenital immin yetmezlik grubunda ise
immiin sistemdeki sorunlara bagli olarak pulmoner komplikasyonun daha sik

goriilmesi bekledigimiz bir durumdu. Ekinberry ve arkadaslarimin (27) yaptigi
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caligmada tanilar 16semi-lenfoma, miyelodisplastik sendrom -anemi, immun
yetmezlik, solid timoér ve metabolik hastalilk olmak {izere bes grupta
siniflandirilmistir. Solid tiimorlerin oldugu grupta pulmoner komplikasyonlarin daha
az goruldiigl, diger gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi belirtilmis, solid
timorler grubunda daha az pulmoner komplikasyon gorulmesi de otolog
transplantasyonun bu grupta daha fazla yapilmasina baglanmigtir. Calismamizda
HKHT sonras1 komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalar1 cinsiyetleri, HKHT
sayilar1 ve alic1 - verici cinsiyetleri agisindan karsilastirdigimizda iki grup arasinda
anlaml bir fark saptamadik. Literatiirde ileri yas bir risk faktorii olarak belirtilse
HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonu olan ve olmayan hastalar1 tan1 yasi ve HKHT
yaslar1 ac¢isindan karsilastirdigimizda da anlamli bir fark saptanmadik. Fakat
calismamizda tam1 ve HKHT arasindaki siire pulmoner komplikasyon olan grupta
anlaml bir sekilde daha kisa oldugu goriildi. HKHT oncesi herhangi bir donemde
akciger hastaligi olmast HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonlar i¢in risk oldugu
bilinmektedir. Calismamizda da istatistiksel agidan bakildiginda pulmoner
komplikasyon gelisen grupta 6nceden akciger hastaligi gecirmesinin anlamli olarak
yiiksek oldugu gorildii. HKHT tipi agisindan baktigimizda literatiirde allojenik
transplantasyonlarda daha sik pulmoner komplikasyon goriildiigii belirtilmistir fakat
caligmamizda bir hastamiz disinda pulmoner komplikasyon gelisen tiim hastalara
allojenik transplantasyon yapildig1 i¢in bu agidan karsilagtirma yapamadik. Kok hiicre
kaynagi agisindan baktigimizda da HKHT sonras1 pulmoner komplikasyon gelisen ve
gelismeyen grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. HKHT 6ncesi aldiklar
hazirhik rejimlerine gére HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisen ve
gelismeyen grubu degerlendirdigimizde pulmoner komplikasyon gelisen grupta
myeloablatif rejim kullaniminin istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde daha ytiksek
oldugu goriildii. Myeloablatif hazirlik rejiminde daha yiiksek doz ve yogunlukta
kemoterapi kullanildigi i¢in bu bekledigimiz bir durumdu. Literattrde siklofosfomid,
busulfan ve bleomisinin pulmoner toksisitesi bilinmektedir. Calismamizda higbir
hastamizda bleomisin kullanilmamisti. Siklofosfomid ve busulfan ise hem pulmoner
komplikasyon hem de pulmoner komplikasyon olmayan hastalarda en sik kullanilan
kemoterapilerdi. Bu nedenle siklofosfomid ve busulfan agisindan pulmoner

komplikasyon gelisen ve gelismeyen hasta gruplar1 arasinda istatistiksel agisindan
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anlamli bir fark bulamamis olabiliriz. Bizim ¢alismamizda melfalanin HKHT sonrasi
pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde
daha yiiksek oranda kullanildig1 goriildii. Radyasyon agisindan baktigimizda toplam
11 hasta radyasyon almisti. Alt1 hasta pulmoner komplikasyon gelisen grupta, bes
hasta pulmoner komplikasyon gelismeyen hasta grubunda idi. Iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu. Bu durum hasta sayimizin az olmasina
baglanabilir. Literatiirde radyasyon tedavisini pulmoner komplikasyon ig¢in risk
faktorii oldugunu belirten yayinlar oldugu gibi Ekinberry ve arkadaslarinin (27), ayrica
Do Hyoung Lim ve arkadaslarmin (30) yaptig1 ¢alismalarda radyasyon tedavisinin
pulmoner komplikasyon goriilme sikligini arttirmadigi gosterilmistir. NOtropeni,
immunsupresif tedavi ve GVHH de HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonlar igin
kolaylastirict faktorlerdir. Caligmamizda 82 pulmoner komplikasyon epizodunun
71’inde hastalar immiinsupresif tedavi almaktaydi, 37 hasta pulmoner komplikasyon
epizodu sirasinda notropenikti ve 31 hasta da GVHH (15’1 akut, 16’s1 kronik) vardi.
Hastalarimizin biiylik bir kisminda GVHH profilaksisi olarak metotreksat ve
siklosporin verilmisti. Bu nedenle GVHH profilaksisi agisindan karsilastiramadik.
Verici CMV seroloji pozitifligi de pulmoner komplikasyon i¢in bir risk faktorii oldugu
belirtilmektedir. Fakat CMV Ekinberry ve arkadaglarinin (27) yaptigi ¢calismada CMV
seroloji pozitifliginin pulmoner komplikasyon gelisimi i¢in bir risk faktorii olmadigi
gosterilmistir. Bizim c¢alisgmamizda verici CMV serolojisi agisindan baktigimizda
hastalarimizin vericilerinin ¢ogunlugunun CMV serolojileri pozitifti. Bu nedenle bu
acidan da HKHT sonrast pulmoner komplikasyon olan ve olmayan gruplar
karsilastiramadik. Calismamizda HKHT sonrast pulmoner komplikasyon igin risk
faktorli olarak buldugumuz degiskenleri c¢ok degiskenli regresyon analizinde

inceledigimizde istatistiksel agidan anlamli bir etkilerinin olmadigini gordiik.

SFTler HKHT yapilan hastalarin takibinde 6nemlidir. HKHT 6ncesi pulmoner
komplikasyonlar1 6ngdrmede, takipte ve tani da kullanilabilir. Baz1 ¢aligmalarda
HKHT o6ncesi SFTlerinde diisiikliik olan hastalarda daha sik pulmoner komplikasyon
gelistigi belirtilmistir. Ornegin Srinivasan ve arkadaslarmin (29) yaptig1 calismada
HKHT oncesi SFT lerinde FEF 2575 deki diisiikligin pulmoner komplikasyon
gelistirme agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda

HKHT 06ncesi son bir ayda 29 hastaya spirometre ile SFT yapilmisti. Bu hastalarin 11°1
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pulmoner komplikasyon gelisen grupta, 18’i pulmoner komplikasyon gelismeyen
gruptaydi. Pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen grupta FEV1 %, FVC %,
FEV1/FVC %, FEF 2575 % ortancalar1 agisinda anlamli bir fark yoktu. Ayn1 sekilde
hasta gruplarinda hastalar1 FEV1 %, FVC %, FEV1/FVC %, FEF 2575 %’ni normal
ve azalmis olarak degerlendirdigimizde hasta sayilari arasinda da anlamli bir fark
yoktu. Bu durum hasta sayimizin az olmasindan kaynaklanabilir. Fakat Kaya ve
arkadaslarinin (28) yaptig1 calismada da ki hasta sayilar1 bizim hasta sayimizdan daha
fazla, HKHT o6ncesi SFTlerin HKHT sonrasi pulmoner kompliksyonlar ve yasam
stiresi i¢in istatistiksel agidan anlaml1 bir risk olusturmadigi, diisitk FEV1% ve FVC%
ile transplantasyona giren hastalarda erken donem komplikasyonlarin daha fazla
gelistigi belirtilmistir. Hastalarimizin HKHT sonrasi takiplerine baktigimizda HKHT
sonrast birinci yilda pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyen her iki grupta da
FEV1% ve FVC%’lerinde diisiis vardi. Ikinci yilda ise bir miktar artis vardi. Fakat
HKHT sonrasi takipte SFT sayimiz yeterli degildi. Jill P. Ginsberg ve arkadaslarinin
(34) yaptig1 bir ¢alismada da HKHT sonras1 SFT de azalma oldugu zaman i¢inde
diizelme oldugu belirtilmistir. Ayrica calismamizda HKHT sonrast birinci yilda FEV1
% ve FVC % pulmoner komplikasyon olan grupta istatistiksel agidan anlamli olacak

sekilde azalmisti.

Hastalara HKHT sonrast pulmoner komplikasyonlarda uyguladigimiz
tedavilere baktigimizda tamamina antibiyotik tedavisi verilmisti. Kirk dort epizoda
antifungal, 32 epizoda antiviral tedavi verilmisti. 36 epizodda oksijen destegi
verilirken; 21 epizodda mekanik ventilator ihtiyaci olmustu. 18 epizodda pulmoner
komplikasyon ve eslik eden diger sistemik komplikasyonlar nedeniyle hastalar
kaybedilmisti. Mekanik ventilatorde takip edilen 21 epizodun 18’i olim ile
sonuclanmisti. Bu HKHT sonrast pulmoner komplikasyonda mekanik ventilator
gereksinimi olustuysa mortalite ylizdesinin yiiksek oldugunu gostermektedir. 81
epizodun 54 epizod iyilesmis, altis1 kroniklesmisti. Kaya ve arkadaslarinin (28) yaptigi
calismada HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisen 81 hastanin 43’{inde (%39)
mekanik ventilasyon ihtiyact olmus, mekanik ventilasyon ihtiyact olan
komplikasyonlar arasinda en sik enfeksiydoz komplikasyonlarin oldugu belirtilmis.
Prognozlarina bakilacak olursa 52 hasta (%47) kaybedilmis. 30 hasta (%62)HKHT
komplikasyonlarina ikincil 20 hasta (%38) primer hastalig1 tekrarladigi icin
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kaybedilmis. Ayni calismada erken donem komplikasyonlarin mortalite riskini
arttirdig1 belirtilmis. Bizim ¢alismamizda da kaybedilen hastalarimizda erken donem
komplikasyonlar daha ¢ok goriilmiistii. Monika Roychowdhury ve arkadaslarinin (35)
yaptigi HKHT sonrasi kaybedilmis eriskin ve ¢cocuk 50 hastanin post mortem yapilan
incelemesinde 40 hastada (%80) pulmoner komplikasyon oldugu saptanmistir. 7
hastaya otolog transplantasyon, 43 hastaya allojenik transplantasyon yapilmistir. 19
hasta (%38) 18 yas altindaydi. En sik hasta grubu malignensisi olan grupta iken HKHT
sonrasi kaybedilen hastalarda en ¢ok diffiiz alveolar hasar ve diffiiz alveolar hemoraji
goriildiigli belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda da kaybedilen hastalar1 HKHT
endikasyonlarma gore sinifladigimizda en c¢ok malignensi grubunda hasta
bulunmaktaydi. Kaybedilen hastalarin pulmoner komplikasyonlar1 enfeksiydz olma
durumuna gore baktigimizda cogunlukla enfeksiy6z ve enfeksiy6z olmayan
komplikasyonlarin bir arada oldugu goriildii. Enfeksiy6z olmayan komplikasyonlara
baktigimizda en ¢ok klinikk VOD, plevral efiizyon ve pulmoner kanama

bulunmaktaydi.

Caligmamizin  retrospektif ozelligi nedeni ile verilerin bir kismina
ulagilamamistir ve bu da kisith verilerle ¢alisilmasina yol agmistir. Ayrica hastalarin
subjektif bir sekilde degerlendirilmis olmas1 ve ayni kisi tarafindan veya standart bir
prosediir ile yonetilmemis olmasi bu ¢alismanin kisithiligini arttirmaktadir. Daha genis
kapsamli materiyel ve metodu iyi organize edilmis prospektif caligmalar yapilmasi

gereklidir.

Caligmamiz pediatrik yas grubunda HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonlari
degerlendiren literatiirdeki ender calismalardandir. Ozellikle altta yatan primer
hastalik immiin yetmezlik ve malignensi olan hastalarda pulmoner komplikasyonlar
acisindan, ndrometabolik hastaligi olanlarda erken donem ve enfeksiydz olmayan
pulmoner komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir. Akciger muayenesi normal
olsa bile pulmoner komplikasyon olabilecegi akilda tutulmali, pulmoner
komplikasyondan siliphelenilen hastalarda fleksible bronkoskopi uygulamaktan

ka¢imilmamalidir.
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6.SONUCLAR

1) Calismamizda hastanemizde HKHT yapilan 195 hastadan 71’inde (%36,4) HKHT
sonrast pulmoner komplikasyon gelistigi goriildi. HKHT sonras1 pulmoner
komplikasyon gelisen 71 hastadan 18’1 (%25,3) pulmoner komplikasyon ve eslik eden
ek komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi.

2) HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon olan hastalarin %67,6’s1 erkek, %32,4’
kizdi.

3) HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisen hastalar primer tanilarina
bakildiginda en ¢ok malignensi grubunda hasta bulunurken, en az hasta hemafagositik
sendrom grubunda bulunmaktaydi. Spesifik olarak tanilara bakildiginda en sik akut
lenfoblastik 16semi, ikinci sirada akut myeloblastik 16semi, myelodisplastik anemi ve

talasemi major, tiglincli sirada osteopetrozis yer almaktaydi.

4) HKHT sonrasi pulmoner kompliasyon gelisen hastalarin 70’inde allojenik
transplantasyon, bir otolog transplantasyon yapildi. Kok hiicre kaynagi olarak 53
hastada kemik iligi, 15 hastada periferik kok hiicre, ii¢ hastada kemik iligi ve kordon
kan1 beraber kullanildi. En ¢cok HKHT kiz vericiden erkek hastaya ve erkek vericiden
erkek hastaya yapildi.

5) HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisen 71 hastanin 59’una myeloablatif
hazirlik rejimi uygulanmisti. Kemoterapi olarak sirasiyla en ¢ok siklofosfomid,
busulfan ve antitimosit globiilin kullanildi. Alti hastaya radyoterapi verildi. Tim
hastalara trimetoprim -sulfametaksazol, anti viral ve antifungal verildi. GVHH

profilaksisi icin bir hasta hari¢ hepsine metotreksat - siklosporin verildi.

6) HKHT sonrast pulmoner komplikasyonu olan 71 hastanin 60’inda bir pulmoner
komplikasyon gelisirken, 11 hastada iki pulmoner komplikasyon gelisti. HKHT

sonrasi gelisen pulmoner komplikasyonlar 82 epizod lizerinden degerlendirildi.

7) 42 komplikasyon (%51,2) erken donemde gelisirken, 40 komplikasyon (%48,8)
gec donemde gelisti. 28 komplikasyonda enfeksiydz neden, 20 komplikasyonda
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enfeksiydoz olmayan neden, 34 komplikasyonda da  enfeksiy0z ve enfeksiydz
olmayan nedenler beraber gosterildi.

8) Erken donemde enfeksiytz olmayan komplikasyonlarin goriilme siklig1 anlamli
olarak yiiksek iken, ge¢c donemde ise anlamli olarak diistiktii. HKHT sonrast genel

olarak baktigimizda enfeksiy6z komplikasyonlar daha sik oldugu goriildi.

9) HKHT sonrast gelisen pulmoner komplikasyon epizodlarinin 20 tanesinde
mikroorganizma gosterildi. 20 komplikasyonun altis1 enfeksiydz komplikasyon
grubunda iken 14 komplikasyon enfeksiy6z olan ve olmayan komplikasyonlarin

beraber goriildiigii grupta yer almaktaydi.

10)HKHT sonrasi gelisen pulmoner komplikasyonlarda akciger muayene
bulgularinda en sik krepitan ral vardi, bunu siyanoz ve takipne takip ediyordu. Onbir
hastanin akciger muayenesi normaldi. HKHT sonrasi fizik muayene bulgular1 ve

hipoksi olmasa bile pulmoner komplikasyon olabilecegi akilda tutulmalidir.

11) HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin birinde BT de gosterilen
nodiiler lezyondan ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi. Gonderilen doku kiiltiiriinde

.....

bronkoskopi yapildi. Yedi hastada mikroorganizma gosterildi.

12) HKHT sonras1 en ¢ok mikroorganizma BAL’ da gosterildi. Tiim solunum yolu ve
kan orneklerinde en ¢ok gosterilen mikroorganizma CMYV, ikinci sirada Candida
albicans, ti¢iincii sirada Aspergillus fumigatus vardi. BAL HKHT sonrasi pulmoner
komplikasyonlarin tanisinda degerli bir yontemdir. Fleksible bronkoskopi ile
mikroorganizma gosterilebilir, ayrica enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin tanisi

dogrulanabilir, tedavi degisikligine gidilebilir.

13)HKHT sonrast gelisen pulmoner komplikasyon epizodlarinin tedavisinde
tamamina antibiyotik tedavisi verilmisti. Kirk dort epizoda antifungal, 32 epizoda
antiviral tedavi verilmisti. 36 epizodda oksijen destegi verilirken; 21 epizodda

mekanik ventilator ihtiyact olmustu.

14)HKHT sonras1 gelisen pulmoner komplikasyon epizodlarinin prognozlarina

baktigimizda 82 komplikasyon epizodunun 54’1 iyilesmis, 18 hasta pulmoner
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komplikasyon ve eslik eden diger sistemik komplikasyonlar nedeniyle kaybedildigi
goriildi. Dort epizod takipten ¢ikarken, alt1 epizod kroniklesmisti.

15) Pulmoner komplikasyon i¢in risk faktorlerine baktigimizda tani yaslari, ilk HKHT
yaslari, ikinci HKHT yaslar1 ve tani ile ikinci HKHT arasindaki siire agisindan
pulmoner komplikasyon gelisen ve gelismeyenlar arasinda anlamli bir fark olmadigi
goruldu. Tani ile birinci HKHT arasindaki siire pulmoner komplikasyon gelisen

hastalarda anlamli olarak daha kisayda.

16)HKHT endikasyonu malignensi ve konjenital immin yetmezlik olan gruplarda
istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde daha fazla pulmoner komplikasyon
goriildiigli, hemoglobinopati ve kemik iligi yetmezligi gruplarinda istatistiksel olarak
anlaml olacak sekilde daha az pulmoner komplikasyon goriildiigii, hemofagosistik
sendrom ve norometabolik hasta gruplarinda pulmoner komplikasyon agisindan
anlamli bir fark olmadig1 saptandi. HKHT endikasyonunun , altta yatan primer

hastaligin HKHT sonrast pulmoner komplikasyonlar i¢in risk olusturdugu goriildii.

17)HKHT oncesi 59 hastanin hayatinin herhangi bir doneminde akciger hastaligi
gecirdigi, bunlarin 29’unun pulmoner komplikasyon gelisen grupta, 30’unun
pulmoner komplikasyon gelismeyen grupta oldugu goriildii. Istatistiksel agidan
bakildiginda pulmoner komplikasyon gelisen grupta onceden akciger hastaligi
gecirme durumunun anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Onceden akciger hastalig

gecirmis olmak HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonlar igin risk faktoriidiir.

18)Seksen iki komplikasyon epizodunun 71’1 sirasinda hastalar immiinsupresif tedavi
almaktaydi, 37 hasta notropenik, 31 hasta da GVHH (15’1 akut, 16’s1 kronik) vardi.
GVHH, nétropeni, immiinsupresif tedavi alma HKHT sonrast pulmoner

komplikasyonlar icin risk faktorleridir.

19)HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon olan grupta myeloablatif hazirlik rejimi
alan hastalarin sayis1 istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde yiiksekti.
Siklofosfomid ve anti timosit globiilin kullanim1 pulmoner komplikasyon olmayan
grupta anlamli olarak yiiksek, melfalan kullanimi ise pulmoner komplikasyon olan

grupta anlamli olarak yiiksekti. Myeloablatif hazirlik rejimi olan ve kemoterapi olarak
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melfalan kullanilan hastalarda HKHT sonrasi daha sik pulmoner komplikasyon

gorulmektedir.

21) Cok degiskenli analize bagimsiz degiskenler olarak dahil edilen; myeloablatif
hazirlik rejimi, tan1 ile HKHT aras1 gegen siire, malignensi, hemoglobinopati, kemik
iligi yetmezligi, immiinyetmezlik ve dnceden akciger hastaligi olma durumlarinin,

akciger komplikasyonunu 6ngérmede etkisinin olmadig1 saptandi.

22) Erken ve ge¢ donem pulmoner komplikasyonlara karsilastirdigimizda tani yast ve

birinci HKHT yas1 erken komplikasyonda anlamli olarak daha kiictiktii.
23) Osteopetrozislerde erken donem komplikasyonlarin daha sik oldugu gortildii.

24) Gec donem pulmoner komplikasyonlarda siklofosfomid kullanimi anlamli olarak
yiiksek, erken donem pulmoner komplikasyonlarda ise fludarabin kullanimi anlamli

olarak yuksekti.

25) HKHT sonras1 goriilen pulmoner komplikasyonlar1 enfeksiy6z olma durumuna
gore karsilagtirdigimizda tan1 yas1 ve birinci HKHT yasi1 enfeksiy6z olmayan grupta

anlamli olarak kiigtiktii.

26)Kemik iligi yetmezligi grubunda enfeksiyoz pulmoner komplikasyonlarin,
norometabolik hasta grubunda enfeksiy6z olmayan pulmoner komplikasyonlarin daha

sik oldugu goriildii.
27) Enfeksiy6z olan grupta antitimosit kullanim1 anlamli olarak yiiksekti.

28)Altta yatan primer hastalik, kullanilan kemoterapi tedavileri komplikasyon

zamanini ve enfeksiydz olma durumunu etkiledigi goriildii.

29) HKHT sonrasti ilk yilda hem pulmoner komplikasyon olan hem de olmayanlarda
FEV1% ve FVC% lerinde diisiis olmaktadir.

30) HKHT sonras1 bes hastada bronsiyolitis obliterans gelisti. Bes hastadan ikisi
talasemi major, digerleri akut lenfoblastik 16semi, akut myeloblastik 16semi ve Wiscott
Aldrich sendromuydu. Hastalarin tamamina tam uyumlu vericiden nakil yapilmisti.
Dort hastanin kok hiicre kaynagi kemik iligi, bir hastanin kok hiicre kaynag: periferik
kok hucreydi.



87

31)HKHT sonrast pulmoner komplikasyon nedeniyle kaybettigimiz hastalara
baktigimizda en ¢ok hasta malignensi grubunda, en az hasta konjenital immin

yetmezlik ve hemoglobinopati grubunda yer almaktaydi.

32)HKHT sonrast pulmoner komplikasyon nedeniyle kaybettigimiz hastalarimizda
erken donem pulmoner komplikasyonlar daha ¢ok goriilmiistii. Komplikasyonlar
genellikle enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin beraber goriildiigii

gruptaydi.
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