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TESEKKUR

Tez ¢alismamin tasariminda ve yiiriitilmesinde her asamada katkida bulunan,
sabrini, vaktini, bilgisini, destegini esirgemeyen degerli tez hocam Dog¢. Dr. Bora

GULHAN a tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Calisma siirecinde bana destek olup yol gosteren Cocuk Nefroloji Hastaliklari
Bilim Dal1 Ogretim Uyeleri, degerli hocalarim Prof. Dr. Rezan TOPALOGLU, Prof.
Dr. Ali DUZOVA, Prof. Dr. Fatih OZALTIN’a ve Cocuk Kemik Iligi
Transplantasyon Unitesi’nden Prof. Dr. Duygu Ugkan Cetinkaya, Prof. Dr. B. Baris
Kuskonmaz, Dog¢. Dr. Fatma Visal OKUR’a, Cocuk Nefroloji Hastaliklar1 Bilim
Dal1 ve Cocuk Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi’nde calisan ekip arkadaslarima

tesekkiirlerimi sunarim.

Bilgi ve deneyimlerini siirekli paylasarak ¢ocuk hekimi olma yolunda
desteklerini esirgemeyen Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nin tiim
Ogretim tyelerine, beraber calisma firsati buldugum tiim asistan arkadaslarima

tesekkiir ederim.

Tiim hayatim boyunca sevgilerini desteklerini higbir zaman esirgemeyen
canim annem, ablam ve tezimin her asamasini yasayan c¢ok sevdigim esime ve

cocuklarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Gurbanov A. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan c¢ocuk hastalarda renal
komplikasyonlarin ve hipertansiyon sikhgimin belirlenmesi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi. Ankara,
2019. Bu c¢alismanin amaci ¢ocukluk caginda hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
sonrast renal komplikasyonlarin, hipertansiyonun sikligini belirlemek ve risk faktorlerini
arastirmaktir. Allojenik (n=165) ve otolog (n=2) nakil yapilan 167 hasta incelendi. Nakil
sonrasi 28 hastada (%16,8) hemorajik sistit (HS) gelistigi goriildii. Biiylik yasta HKHN
yapilan ve viral enfeksiyon gecirenlerin daha sik HS ge¢irdigi gozlendi. Ayrica malign
tan1 grubunda olanlarin, nakil sonrasi venookluzif hastalik (VOH) veya viral enfeksiyon
gecirenlerin pRIFLE kriterine gore daha sik akut bobrek hasart (ABH) gecirdigi
gozlendi. Son vizitte muayene edilen 72 hasta (41 erkek, 31 kiz) ge¢c donem renal
komplikasyon ve hipertansiyon yoniinden incelendi. Hastalara ofis kan basinci (KB)
Ol¢iimii ve ambulatuar kan basinct monitorizasyonu (AKBM) yapildi. Ambulatuar KB
Ol¢iimleri yas, cinsiyet ve boya gore en kiiciik medyan kareler (LMS) yontemi
kullanilarak standardize edildi. Amerikan Pediatri Akademisi’nin (APA) rehberine gore
ofis KB’si normal olan 12 hastanin (%19,7) sekizinin AKBM’ye gore prehipertansiyon,
dordiiniin hipertansiyon tanisi aldigi goriildii. Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti’nin (ESH)
rehberine gore ofis KB’si normal olan 15 hastanin (%23,4) onunun AKBM’ye gore
prehipertansiyon, besinin hipertansiyon tanisi aldigi goriildii. Hazirlik rejimi, akut ve
kronik GVHH’nin sag kalimi etkileyen onemli etkenler oldugu goriildii. Son vizitte
kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalar incelendiginde hematopoetik kok hiicre
kaynagi kemik iligi ile beraber kordon kani, periferik kok hiicre olan, doku uyumu tam
olmayan ve kronik GVHH olanlarin daha sik KBH gelistirdigi gézlendi. Hazirlik rejimi,
akut ve kronik GVHH nin sag kalim1 etkileyen 6nemli etkenler oldugu goriildii. Sonug
olarak HKHN yapilan ¢ocuk hastalar renal hasar ve HT gelisimi igin riskli bireyler
olmasi nedeni ile nakil tinitesi ile beraber ¢cocuk nefroloji bilim dali tarafindan diizenli

olarak takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, hipertansiyon, ambulatuar kan
basinct monitorizasyonu



ABSTRACT

Gurbanov A. Investigation of renal complications and hypertension prevalence in
pediatric patients with hematopoietic stem cell transplantation. Hacettepe
University Medical School, Department of Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara,
2019. The aim of this study is to investigate renal complications, hypertension frequency
and risk factors in patients who had hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
during their childhood. 167 patients with allogeneic (n=165) and autologous (n=2)
transplantation were investigated for renal complications. After transplantation,
hemorrhagic cystitis (HC) was developed in 28 patients (%16,8). It was observed that
patients who had HSCT at older ages and who had suffered from viral infection
developed HC more frequently than others. Besides, patients with underlying malignant
diagnosis, patients who had suffered from veno-occlusive disease (VOD) and viral
infections after transplantation developed acute kidney injury (AKI-pRIFLE criteria)
more frequently than others. At the last visit, 72 patients (41 boys, 31 girls) were
evaluated for late-onset renal complications and hypertension. Office blood pressure
(BP) measurement and ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) were performed
in these patients. Ambulatory blood pressure measurements were standardized according
to age, gender and height using the least median of squares (LMS) method. According to
the American Academy of Pediatrics (AAP) guidelines, among 12 patients (%19,7) with
normal office BP, eight of them were diagnosed as prehypertension and four of them
were diagnosed as hypertension with ABPM. According to European Society of
hypertension (ESH) guidelines, among15 patients (%23,4) with normal office BP, ten of
them diagnosed as prehypertension and four of them were diagnosed as hypertension
with ABPM. At the last visit, when we have investigated patients with chronic kidney
disease (CKD), we observed that patients whose source of hematopoietic stem cell is
bone marrow and cord blood, peripheral stem cell, unrelated donor and chronic GVHD
developed CKD more frequently than others. Conditioning regimen, acute and chronic
GVHD were important factors that have influenced the survival. In conclusion, follow
up of patients with HSCT should be done by transplant and pediatric nephrology

departments for the risk of renal damage and hypertension.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, hypertension, ambulatory blood

pressure monitoring



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR

SEKILLER DiZiNi

TABLOLAR DiZiNi

1.GIRiS VE AMAC

2.GENEL BiLGILER
2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Goriilen Komplikasyonlar

2.3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasinda Gelisen Renal
Komplikasyonlar igin Risk Faktorleri

2.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Goriilen Renal
Komplikasyonlar

2.4.1. Hemorajik Sistit

2.4.2.Akut Bobrek Hasar1

2.4.3. Proteiniiri

2.4.4. Nefrotik Sendrom

2.4.5. Trombotik Mikroanjiopati

2.4.6. Hipertansiyon

2.4.7. Kronik Bobrek Hastaligi
3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plan1 ve Hastalar

Vi

Vi

viii

Xi

SN

11
15
17
18
20
23
26
26



3.2. Calisma Kriterleri
3.2.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
3.2.2. Calisma Disinda Birakilma Kriterleri
3.3. Gahsma Verileri
3.3.1. Hematolojik Veriler
3.3.2. Uriner Sistem Verileri
3.4. Istatistiksel Yontemler
3.5. Etik Kurul Onay1
4. BULGULAR
4.1. Hasta Ozellikleri
4.2. Hastalarda Izlemde Gelisen Uriner Sistem Komplikasyonlar
4.3. Hastalarin Son Vizitteki Bobrek Bulgulari
4.4. Sag Kalimi Etkileyen Faktorler
5. TARTISMA
6. SONUCLAR
7. KAYNAKLAR
8. EKLER
Ek 1: Calisma formu

vii

26
26
26
26
27
27
31
32
33
33
36
45
56
58
71
76
83



ABH
AKBM
ALD
ALL
AML
APA
ATG
BUN
CMV
DKB
ESH
FAA
GFR
GN
GVHH
HFS
HKH
HKHN
HLA
HR
HS
HT
HUS
IVIG
IJIMML
KB

SIMGELER VE KISALTMALAR

:Akut Bobrek Hasar1
:Ambulatuvar Kan Basinci Monitorizasyonu
:Adrenoldkodistrofi

:Akut Lenfoblastik Losemi
:Akut Myeloblastik Losemi
:Amerikan Pediatri Akademisi
:Antitimosit Globiilin

:Kan Ure Azotu
:Sitomegaloviriis

:Diyastolik Kan Basinci

:Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti
:Fankoni Aplastik Anemi
:Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
:Glomeriilonefrit

:Graft Versus Host Hastalig1
:Hemafagositik Sendrom
:Hematopoetik Kok Hiicre
‘Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
:Human Leucocyte Antigen
Hazirlik Rejimi

:Hemorajik Sistit

:Hipertansiyon

:Hemolitik Uremik Sendrom
:Intravendz Immiinoglobulin
:Juvenil Myelomonositik Losemi

:Kan Basinci

viii



KBH
KDIGO
KGH
Ki
KIiTU
KK
KML
KVH
MAP
MDH
MDS
MN
MNGIE
NS
pRIFLE

PKH
RRT
SDBY
SDS
SKB
TBI
TMA
TTP
VOH

:Kronik Bobrek Hastaligi

:Kidney Disease Improving Global Outcomes
:Kronik Graniilamatdz Hastalik

:Kemik Iligi

‘Kemik 1ligi Transplantasyon Unitesi
:Kordon Kani

:Kronik Myelositik Losemi

:Kardiyovaskiiler Hastaliklar

:Ortalama Arter Basinci

:Minimal Degisiklik Hastalig1
:Myelodisplastik Sendrom

‘Membrandz Nefropati

:Mitokondriyal Norogastrointestinal Ensefalomiyopati
:Nefrotik Sendrom

:Pediatrik risk, injury, failure, loss of kidney function ve

end- stage kidney disease

:Periferik Kok Hiicre

:Renal Replasman Tedavisine

:Son Dénem Bobrek Yetmezligi
:Standart Deviasyon Skoru

:Sistolik Kan Basinci

‘Tiim Viicut Isinlanmasi

:Trombotik Mikroanjiopati
:Trombotik Trombositopenik Purpura

‘Veno-Okliizif Hastalik



SEKILLER DiZINi

Sekil Sayfa
Sekil 2.1 Hematopoetik Kok Hiicre iliskili Renal Komplikasyonlar 9
Sekil 2.2 Bobrek Hasarinin Patogenezi 13
Sekil 4.1 Calismaya dahil edilen hasta dagilimi 33

Sekil 4.2 Sag kalim siiresi ile a) akut GVHH b) kronik GVHH

¢) hazirlik rejimi arasinda iligki S7



TABLOLAR DiZiNi

Tablo Sayfa
Tablo 2.1 Hematopoetik kok hiicre nakil endikasyonlari
Tablo 2.2 Hematopoetik kok hiicre nakli sonrast gériilen komplikasyonlar
Tablo 2.3 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Olas1 Renal

Komplikasyon Igin Risk Faktorleri
Tablo 2.4 Hematopoetik K6k Hiicre Nakli Oncesi Renal Degerlendirme
Tablo 2.5 Hemorojik Sistitin Evreleri
Tablo 2.6 Kan Basinci Tanimlanmasi: Amerikan Pediatri Akademisi Rehberi
Tablo 2.7 Kan Basici Tanimlanmasi: Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti Rehberi
Tablo 2.8 Yaslara Gore Hipertansiyon Nedenleri
Tablo 2.9 Kronik Bobrek Hastaliginin KDIGO 2012 Kilavuzuna Gore
Siniflamast
Tablo 3.1 Akut Bobrek Hasarinin pRIFLE Kriterleri
Tablo 3.2 Akut Bobrek Hasarinin KDIGO Kriterleri
Tablo 3.4 Kan Basinci Tanimlanmasi: Amerikan Pediatri Akademisi Rehberi
Tablo 3.4 Kan Basinci Tanimlanmasi: Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti Rehberi

Tablo 4.1 Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin tan1 gruplarina gore
dagilimi
Tablo 4.2 Tani gruplari ile hematolojik parametrelerin karsilagtiriimasi

Tablo 4.3 Hemorajik sistitin klinik parametreler ile karsilagtirilmasi

Tablo 4.4 Akut bobrek hasari (pRIFLE) ile klinik parametrelerin
Karsilastirilmasi

Tablo 4.5 Akut Bobrek Hasar1 (pRIFLE) ile Anlamli Klinik Parametreler42
Tablo 4.6 Akut bobrek hasari (KDIGO) ile klinik parametrelerin

Karsilastirilmasi

Tablo 4.7 Akut bobrek hasar1 (KDIGO) ile anlamli parametreler

35
36
37

40

43
44

Xi



Tablo 4.8 Kronik bobrek hasari ile klinik parametrelerin karsilastirilmasi
Tablo 4.9 Ambulatuvar kan basincit monitorizasyonu sonuglari ile
hastalarin demografik ve bobrek fonksiyonlarinin karsilastirilmasi
Tablo 4.10 APA rehberine gore degerlendirilen ofis kan basinci
sonuglari ile ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu sonuglarina gore
hastalarin dagilimi

Tablo 4.11 ESH rehberine gore degerlendirilen ofis kan basinci
sonuglar1 ile ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu sonuglarina gore
hastalarin dagilimi

Tablo 4.12 Prehipertansiyon veya hipertansiyon grup ile normotansif
hastalarin kan basinci standart deviasyon skorunun karsilastirilmasi
Tablo 4.13 Prehipertansiyon veya hipertansiyon grup ile normotansif
hastalarin kan basinc1 yiiklerinin karsilagtiriimasi

Tablo 4.14 Prehipertansiyon veya hipertansiyon grup ile normotansif
hastalarda dipping degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.15 Hemorajik sistit ile kan basinci standart deviasyon

skorunun karsilastirilmasi

Tablo 4.16 Kronik bobrek hastaligi ile kan basinct standart deviasyon

skorunun karsilastirilmast

Xii

48

50

o1

52

53

53

54

55

56



1. GIRIS VE AMAC
Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) giinlimiizde birgok malign ve malign

olmayan hastalikta kullanilan 6nemli bir tedavi yontemidir. Hematopoetik kok hiicre
nakli sonrasi birgok sistemde ¢esitli komplikasyonlar  goriilebilmektedir.
Hematopoetik kok hiicre naklinden sonra olusan renal komplikasyonlar ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Bu nedenle HKHN sonrasi renal
komplikasyonlarin 6nlenmesi, erken taninmasi ve tedavisi ¢ok dnemlidir. Literatiirde
erigkinlerde HKHN sonrasi goriilen renal komplikasyonlar ile ilgili ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Fakat ¢ocuklarda HKHN sonras1 renal komplikasyonlar ile ilgili

calisma sayis1 siirhdir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi'nde HKHN yapilan ve renal komplikasyon
gelisen hastalar incelenmistir. Bu hastalarda izlemde gelisen {riner sistem
komplikasyonlarin orani ve risk faktorleri arastirilmistir. Ayrica son vizitte bobrek
fonksiyonlarmin durumu ve bu durumu etkileyen risk faktorleri incelenmistir. Ayni
zamanda hastalarin  ofis ve ambulatuvar kan basmcit Olglimleri yapilarak
hipertansiyon sikliginin ve hipertansiyon icin risk faktorlerinin belirlenmesi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Kok hiicreler, kendini yenileme potansiyeline sahip, farkli hiicre tiplerine
dontisebilen klonal hiicrelerdir. Viicudun pek c¢ok hiicresi (kalp hiicresi, deri hiicresi
vb.) Ozel bir islev ig¢in programlanmistir. Kok hiicre ise 06zel bir hiicreye
doniigebilmesi i¢in uyar1 alana kadar farklilasmamis haliyle kalir. Cogalabilme ve
ozellesebilme yetenekleri kok hiicrelerin diger hiicrelerden farkli olmasini saglar.
Hematopoetik kok hiicre (HKH); kemik iligi, periferik kan ve kordon kanindan elde
edilen, kendini yenileme ve farklilasma Ozelligine sahip bir kok hiicre tipidir.
Hematopoetik kok hiicrelerin hastanin kendisinden ya da doku grubu uyumlu bir
bagka kisiden toplanip, hazirlama rejiminden sonra hastaya verilmesine
hematopoetik kok hiicre nakli adi verilmektedir. Basarili nakil sonrasi vericinin
saglikli kok hiicreleri hastanin hematopoetik sisteminin yerini alir. Hematopoetik
kok hiicre nakli kemik iliginin benign ve malign hastaliklarinda, solid tiimorlerin,
genetik bozukluklarin ve immiinolojik hastaliklarin tedavisinde tercih edilmektedir.

Hematopoetik kok hiicre nakli endikasyonlar1 Tablo 2.1°de verilmistir.



Tablo 2.1: Hematopoetik kok hiicre nakil endikasyonlari

- Akut lenfoblastik 16semi (ALL)

- Akut myeloblastik 16semi (AML)

- Juvenil myelomonositik [6semi (JMML)

- Myelodisplastik sendrom (MDS)

- Kronik myelositik 16semi (KML)

- Talasemi major

- Orak hiicreli anemi

- Fankoni aplastik anemi (FAA)

- Akkiz aplastik anemi

- Primer immiin yetmezlikler (PIY)

- Kronik graniilamat6z hastalik (KGH)

- Konjenital nétropeni

-Hemafagositik sendrom (HFS)

-Sfingolipidler: Gaucher, Nieman Pick hastaligi, Globoid lokodistrofi, Metakromatik
16kodistrofi

- Adrenoldkodistrofi (ALD)

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

-Lenfoma

-Noroblastom

-Wilms timori

-Ewing sarkom

-Osteosarkom

-Rabdomyosarkom

-Retinoblastom

-Beyin tiimorleri

-Germ hiicreli timorler

Ik HKHN 1957 yilinda Thomas ve arkadaslari tarafindan eriskin bir hastaya
yapilmistir. Cocuklarda ilk HKHN 1968 yilinda immiin yetmezlikli bir olguya

yapilmistir. Hematopoetik kok hiicre nakli, kok hiicre kaynaginin hastanin kendisi



veya ayni tiirden bir baskasi olmasina gore “otolog” ve “allojenik” olarak ayrilir.
Allojenik HKHN’de kok hiicreler yakin akraba bireylerinden ya da akraba olmayan
kisilerden elde edilir. Akraba vericiler ise hastanin kardesi, sinjeneik ikizi veya
kardes dis1 akrabasi olarak kendi i¢inde ayrilabilir. Allojenik HKHN igin en uygun
verici, insan 16kosit antijenleri (HLA) alict ile en yakin eslesen vericidir. HLA
uygunlugu graftin reddi ve ‘graft versus host’ hastaligi (GVHH) i¢in 6nemlidir.
Otolog HKHN’de saglikli hematopoetik kok hiicreler toplanir, saklanir ve
sitorediiksiyon sonrasi tekrar ayni bireye verilir, baska bir ifadeyle hasta kendisinin
vericisidir. Bu tedavi yontemi, ozellikle altta yatan maligniteyi tedavi etmek igin
gereken dozun kemik iligi toksisitesi nedeniyle verilemeyip de ancak bu sekilde
verilebilecegi durumlar icin olanak saglar. Hematopoetik kok hiicre nakli dncesi
hazirlik rejimi uygulanir. Bu hazirlik rejiminin amaci; nakil 6ncesi mevcut kemik
iliginin yok edilmesini ve verici kdk hiicrelerinin kemik iligine rahat¢a yerlesmesini
saglayacak ortamin olusturulmasini saglamaktir. Altta yatan hastalik ve daha dnce
olusmus olan organ komplikasyonlarina goére farkli hazirlik rejimleri uygulanabilir.
Hazirlik rejimleri; kemoterapi kombinasyonlarint ve bazen de total viicut
1sinlanmasint igerir. Hazirlik rejimleri; kemoterapi dozlart ve yogunluklarina gore
miyeloablatif (agir) ve miyeloablatif olmayan (hafif) olmak iizere ikiye ayrilir.
Miyeloablatif olmayan hazirlik rejimlerinde miyeloablatif hazirlik rejimlerine gore
daha az toksisite ve enfeksiyon riskinin oldugu ancak relaps riskinin daha fazla

oldugu gosterilmistir [1, 2].
2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Goriilen Komplikasyonlar

Hazirlik rejimlerinde kullanilan kemoterapi ve radyoterapi alicinin tiim
organlarinmi etkileyebilir. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi bir¢ok sistem ile
ilgili komplikasyon goriilebilmektedir. Komplikasyon gelismesinde; bireysel
yatkinlik, alicinin yas1, kullanilan immiinsiipresif tedaviler, verici tipi, kok hiicre
kaynagi, nakil Oncesi tedavilere ikincil gelisen toksisite rol oynamaktadir.
Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ilk 100 giin i¢inde gelisen komplikasyonlara
erken donem komplikasyonlar, ilk 100 giinden sonra gelisen komplikasyonlara gec
donem komplikasyonlar adi verilir [3-6]. Bu komplikasyonlar Tablo 2.2° de

goriilmektedir.



Tablo 2.2: Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi goriilen komplikasyonlar

Enfeksiyonlar

Graft versus host hastahgi: Akut-kronik

Graft basarisizhigl, primer hastaligin tekrarlama riski

Okiiler komplikasyonlar: Katarakt, keratokonjuktivit

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

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

Nérolojik komplikasyonlar: iskemi, tromboz, kanama, ensefalopati, periferik néropati,
ataksi, nobet

Pulmoner komplikasyonlar: idiopatik pulmoner sendrom, pulmoner 6dem, diffiiz
alveolar hemoraji, periengrafman respiratuar distres sendromu, bronsiyolitis obliterans,
venookluzif hastalik

Kardiyak komplikasyonlar: Restriktif ve dilate kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, aritmi
Renal komplikasyonlar: Hemorajik sistit, akut bobrek hasari, proteiniiri, nefrotik
sendrom, trombotik mikroanjiopati, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi

Psikososyal problemler

infertilite

2.3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasinda Gelisen Renal
Komplikasyonlar i¢in Risk Faktorleri

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda hasar gorebilecek organlardan birisi
de  bobreklerdir. Renal komplikasyonlar ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabilir. Bu nedenle HKHN sonrasi olusabilecek renal komplikasyonlar igin risk
faktorlerinin bilinmesi bu komplikasyonlarin 6nlenmesi, erken taninmasi ve
tedavisi i¢in ¢ok 6nemlidir [7-10]. Hazirlik rejiminde kullanilan kemoterapi ilaglar
ve radyasyon, nakil sonrasi renal komplikasyonlara neden olabilir. Siklofosfamidin

renal toksisitesi bilinmektedir [7, 8]. Kok hiicre kaynagmin allojenik ve otolog



olmasina gore komplikasyon tipleri degisebilmektedir. Allojenik

transplantasyonlardan sonra enfeksiydz komplikasyonlar daha sik goriilmektedir.

Hastanin beslenme durumu ve eslik eden malnutrisyon renal komplikasyonlar
icin diger risk faktorleridir. Graft versus host hastaligi profilaksisinde kullanilan
kalsindrin inhibitorlerinin bdbrek toksisitesi bilinmekle beraber GVHH gelisen
hastalarda da ayn1 zamanda daha sik renal komplikasyon goriildiigii bildirilmistir.
Transplantasyon Oncesi bobrek fonksiyon testlerinde anormallik olan kisilerde
erken donemde bobrek hasar1 gelistigi ve mortalite ile iliskili oldugu gdsterilmistir.

Renal komplikasyonlar i¢in diger risk faktorleri Tablo 2.3’te sunulmustur.

Tablo 2.3: Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi olas1 renal komplikasyon i¢in
risk faktorleri [7-11]

- Primer hastalik

- leri yas, tan1 ve nakil arasindaki siirenin uzun olmasi

- Nakil 6ncesi bobrek fonksiyon testlerinde (BFT) anormallik

- Nakil 6ncesi eslik eden komorbid durumlar, malnutrisyon, 6nceden
bobrek hastaligi olmasi

- Hazirlik rejiminde kullanilan ilaglar, radyasyon

- Donor tipi (Allojenik-otolog)

- “Graft - versus - host” hastalig1

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilacak hastalarin HKHN 6ncesi renal
degerlendirilmesi nakil sonrasi goriilebilecek komplikasyonlart 6n goérmede
yardimc1  olabilmektedir. Hematopoetik kok hiicre nakli  6ncesi  renal
komplikasyonlar1 degerlendirmek icin degerlendirilmesi gereken parametreler

Tablo 2.4’te sunulmustur.



Tablo 2.4: Hematopoetik kok hiicre nakli oncesi renal degerlendirme [12, 13]

Oykii
Fizik muayene
Laboratuvar
Kan basinci 6l¢limii
Serum kreatinin ve iire azotu (BUN), iirik asit, magnezyum,
sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum, aspartat aminotransferaz,
alanin aminotransferaz, albiimin, gama glutamil tranferaz,
total ve direkt bilirubin
Tam kan sayimi
Kan gazi
Viral seroloji
Tam idrar tetkiki
24 saatlik idrarda protein-albumin-kreatinin
24 saatlik idrardan glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
Spot idrarda protein-albumin-kreatinin-beta 2 mikroglobulin

Renal Uriner sistem ultrasonografisi (USG)

Hastalar hipertansiyon yoniinden yakin izlenmelidir. Tim HKHN alicilarinda
nakil sonras1 6. ayda, 12. ayda ve ardindan yillik iire, kreatinin ve proteiniiri
tayinini iceren genel degerlendirme yapilmalidir. Nakil sonrasit ge¢ akut bobrek
hasar1 ya da kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisen hastalarda ultrasonografi ve
biyopsi gibi ileri incelemelere gerek duyulabilir. Ilerleyici renal yetmezligi olan
hastalarda nefrotoksik ajanlardan kaginilmali ve tedavi i¢in deneyimli bir nefroloji

uzmanina yonlendirilmelidir [7, 12, 13].



2.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Goriilen Renal
Komplikasyonlar

Hematopoetik kok hiicre nakli sirasinda ve sonrasinda olusan renal
komplikasyonlar 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hazirlama
protokoliinde kullanilan yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapi, nakil sonrasi
donemde agiz yoluyla beslenmenin bozulmasi, nétropenik ates ve/veya fungal
enfeksiyonlar igin verilen tedavilere bagli nefrotoksisite, ayrica GVHH
profilaksisinde ve tedavisinde siklosporin kullanimi bu hastalarda renal
komplikasyonlara zemin hazirlar. Literatiirde eriskinlerde HKHN sonrasi renal
komplikasyon goriilme sikligt %10-73 olarak bildirilmistir. Fakat cocukluk yas
grubunda smnirli  sayida calisma  bulunmaktadir. Renal komplikasyonlar;
komplikasyon baslama zamanina goére (erken veya ge¢ komplikasyonlar), enfeksiyon
etkeni olup olmamasina gore (enfeksiydz veya enfeksiydz olmayan komplikasyonlar)
cesitli alt gruplara ayrilir. Hematopoetik kok hiicre nakli ile iligkili renal
komplikasyonlara; proteiniiri, nefrotik sendrom (NS), hemorajik sistit (HS),
trombotik mikroanjiyopati (TMA), akut bobrek hasar1 (ABH), kronik bobrek hasari
(KBH) ve hipertansiyon (HT) 6rnek olarak gosterile bilir (Sekil. 1) [3, 4, 7-11, 14].



Hematopoetik kiik hiicre nakli

— T
Otolog Allojenik
Miyeloablatif Miyeloablatif Non - miyeloablatif

' ' \

BOBREK FONKSIYON BOZUKLUGU

Tiimar lizis sendromu
HLls sEnoromuy

En erken

Kemik iligi infiizyon toksisitesi

Erken | Repatik venooklusif hastahk

Prerenal —=t. | Kalsindrn inhibitorleri
LXETEna) nasmnom,

_|_Ekstraselliiler s kayb (diyare, kusma)

| Sepsi

Renal _% iskemik/toksik akut tibiiler nekroz

Amfoterisin B, metotreksat (nadir)

~-ipterstisyel nefrit
Postrenal Hemorajik sistit

" Kalsindrn inhibitorleri

Trombaotik mikroanjiopati

Geg -
Radyasyon nefropatisi

Kronik GVHH (proteiniri)

Sekil. 2.1: Hematopoetik kok hiicre iliskili renal komplikasyonlar [8]

Kaynaktan Tiirkc¢e’ye ¢evrilmistir

2.4.1. Hemorajik Sistit

Hemorajik sistit (HS) mesane mukozasindan kanamayla sonuglanan ve hafif
mikroskopik hematiiriden mesane agrisina, agrili isemeye, makroskopik hematiiriye
ve pthti tikanikligina bagli olusabilecek renal hasara kadar olan semptomlarla

seyreden, enfeksiydoz veya enfeksiydoz olmayan nedenlere bagli mesanenin
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inflamatuvar durumu olarak tanimlanir. Hemorajik sistit gelisiminde; hazirlik
rejiminin tiroepitelyum iizerine dogrudan toksik etkisi ve insan polyomaviriisu (BK
virus) ve adenovirus gibi viral ajanlar sorumlu tutulmaktadir [15-18]. Hematopoetik
kok hiicre nakli yapilan hastalarda hazirlik rejiminde kullanilan siklofosfamid,
ifosfamid, busulfan ve tiotepa gibi ilaglar HS gelisimini en fazla indiikleyen ilaglar
olarak bilinmektedirler. Hemorajik sistit, HKHN uygulanan hastalarda kabul edilmis
bir morbidite ve mortalite nedeni olmakla bu hastalarda yasam kalitesinin
bozulmasina, hastane yatis siiresinin uzamasina, tekrarlayan kan transfiizyon
ihtiyacina neden olmaktadir. Hemorajik sistit hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi
%12-42 oraninda goriilebilir [15]. Ortaya ¢ikma zamanina gore erken ve ge¢ HS
olarak tanimlanilir. Erken HS; hazirlik rejiminin 48-72 saatlerinde ortaya ¢ikan
bulgular kapsar. Ge¢ HS ise; hazirlik rejiminin 72 saatinden sonraki zamanda ortaya
cikan bulgulart kapsar. Erken HS hazirlik rejiminde verilen kemoterapi ve
radyoterapi ile iliskilendirilmistir. Ge¢ HS ile verici ve alici cinsiyet uyumsuzlugu,
kok hiicre kaynagi, hazirlik rejimleri, GVHH ve uzun siire immiinsiipresif kullanimi
arasinda iliski oldugu bildirilmistir [16]. Hemorajik sistit profilaksisinde ve
tedavisinde stirekli hidrasyon saglanmasi, verilen mayilerin alkalize edilmesi,
sodyum 2-merkaptoetan stilfonat (Mesna) kullanimi, florokinolonlardan o6zellikle
siprofloksasin ile profilaksinin BK virtisii ile iliskili HS'yi azaltmada giivenli ve etkili
oldugu ayrica sidofovir kullaniminin birgok viral patojenlerle iliskili HS gelismesine
kars1 etkili oldugu ileri siirilmistiir [18, 19]. Hemorajik sistit klinik semptomlara ve

siddetine gore bes dereceye ayrilir (Tablo 2.5) [15].

Tablo 2.5: Hemorojik sistitin evreleri [15].

Evre 0 Hematiiri yok, klinik belirti yok

Evre 1 Mikroskopik hematiiri

Evre 2 Makroskopik hematiiri

Evre 3 Makroskopik hematiiri ve pthtt olusumu

Evre 4 Makroskopik hematiiri, piht1 olusumu ve idrar

retansiyonunun olmast
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Eriskin ve cocuk hastalar iizerinde yapilan bazi c¢alismalarda cocukluk
yasinda HS insidansinin ve derecesinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Cinsiyet
arasinda bir fark bulunmamustir [18]. Risk faktorlerinin bilinmesi ve proflaktik
uygulamalarin yapilmasina ragmen HS, HKHN yapilan hastalarda halen yaygin bir
komplikasyon olmaya devam etmektedir.

2.4.2. Akut Bobrek Hasari

Giliniimiizde HKHN alaninda olan basarilardan dolay1 her gecen on-yilda
HKHN endikasyonlar1 artmakla beraber elde edilen basarilar nedeni ile mortalite
orani diismesine ragmen bu hastalarda akut bobrek hasari (ABH) halen ¢ok yaygin
bir komplikasyon olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Hematopoetik kok hiicre nakli
sonrasi ilk 100 giin i¢inde gelisen bobrek hasarina akut bobrek hasari adi verilir [7,
10, 20, 21]. Cocukluk c¢ag1 hasta gruplari iizerinde yapilan ¢aligmalarda ABH
tanimlanmasi farkli degerlendirilmeler iizerinden yapilsada bu alanda RIFLE (risk,
injury, failure, loss of kidney function ve end-stage kidney disease) sistemi
giivenilirligi ve hassasiyeti yiiksek tanimlanmalardan birisidir. Konu ile ilgili
literatiirde degisik tanimlar olmakla birlikte genel kabul géren tanim; serum kreatinin
diizeyinin HKHN 0Oncesi diizeye gore iki kat artmasi veya glomeriiler filtrasyon
hizinda %50 kadar bir azalmanin olmast ABH olarak tanimlanir ve nakil sonrasi
ortalama 33-38. giinlerde gorilir [7, 22, 23]. Hematopoetik kok hiicre nakli
hastalarinda olusabilecek ABH nedenleri primer hastaliga, hazirlik rejiminde
kullanilan ila¢ kombinasyonlarina ve radyoterapiye ayni zamanda nakil sonrasi eslik
eden morbiditeye bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir [7, 10, 20, 21]. Ayrica hematolojik
maligniteye ikincil nakil yapilan hasta ile hemoglobinopati veya immun yetmezlige
ikincil nakil yapilan hastada ABH gelisme riski ayn1 degildir. Birinci durumda nakile
kadar gecen siirede kullanilan immunsiipresif ilaglarin nefrotoksik etkileri nedeni ile
ABH riskinin yiiksek olabilecegini diisiinmek gerekir. [20]. Hematopoetik kok hiicre
nakli yapilan bireylerde ABH gelisme nedenleri bugiine kadar tam olarak belli
olmasa da akut GVHH, veno-okliizif hastalik (VOH), kalsindrin inhibitor kullanimia,
tim viicut 1simlamast (TBI), enfeksiyona bagli olarak amfoterisin B, gentamisin
kullanimi1 ve kdk hiicre inflizyon islemi bu nedenler arasinda yer almaktadir (Sekil
2.1, 2.2) [7, 8, 20, 21]. Kok hiicre inflizyonu islemine bagl olarak goriilen ABH

nedenlerine timor lizis sendromu ve ilik inflizyon intoksikasyonu gosterilebilir [8].
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Gliniimiizdeki bilgilere dayanarak akut GVHH’nin sitokin salgilanmasi, antijen
sunan hiicrelerin aktive olmasi ve sonug¢ olarak sitotoksik T hiicrelerinin cilt,
gastrointestinal ve karaciger hiicrelerine etki ettigi gibi bobrek endotel hiicrelerine
hasar vererek ABH’ye neden oldugu diistiniilmektedir. Akut bobrek hasarina neden
olan diger bir durum hazirlik rejimlerinde kullanilan kemoterapi ve radyasyonun
etkisi ile karaciger ven siniizoidlerinin duvarmi olusturan endotel hiicrelerinin hasar
gbérmesi sonucu ortaya ¢ikan veno-okliizif hastalik (VOH) olup, bu durum &zelinde
portal hipertansiyona neden olarak bobrek perflizyonunun bozulmasina ve tiibtiler
hasarlanmaya neden olmaktadir [7, 8, 10, 20, 21, 24]. Mori ve arkadaslarinin 289
adet erigkin ve cocuk hastanin degerlendirildigi calismasinda hematopoetik kok
hiicre nakli sonrast1 VOH insidanst %3 olarak gosterilmekle beraber VOH’lu
hastalarin %72’sinde ABH gelistigi gosterilmistir [25]. Yu ve arkadaslarinin 96
cocuk hasta iizerinde yaptiklari aragtirmada VOH sikligin1 %9 olarak gostermekle
beraber VOH’Iu hastalarin %69’inda ABH gelistigini gostermislerdir [26].
Kalsindrin inhibitor kullaniminin ABH nedenleri arasinda gosterilmesine ragmen son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ila¢ dozlar1 ve bu ilaglarin kan diizeyleri ile bobrek

hasari arasinda bir iligki olmadigi gosterilmistir [27-31].
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Sekil 2.2: Bobrek hasarimin patogenezi [7] Kaynaktan Tiirkce’ye cevrilmistir

Akut bobrek hasar1 konusunda dikkat edilmesi gereken hususlardan biri de
renal hasar ile tlim viicut 1sinlamasi (TBI) arasinda olan iligkidir. Tim viicut
1sinlamast Ozellikle allojenik nakillerde miyeloablatif icerikli hazirlik rejimlerinde
kullanilsa da bazen diisiik dozlarda allojenik miyeloablatif olmayan ve otolog nakil
oncesi rejimlerde de kullanilir [7, 8, 10, 11, 20, 21, 32]. Ancak giiniimiizde son
zamanlarda yapilan ¢alismalar TBI ile ABH arasinda anlamli bir baglant1 olmadig1
diisiincesini ortaya ¢ikarmistir. Esiashvili ve arkadaslarinin yaptiklar bir arastirmada
ABH insidans1 %45 olarak bulunmustur ve bu vakalarin TBI ile anlamli bir iliskisi

olmadig1 gosterilmistir [33]. Benzer olarak Patzer ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
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TBI ile bobrek hasari arasinda iliski gosterilememistir [9]. Hematopoetik kok hiicre
nakli yapilan ¢ocuklarda %21-50 aras1t ABH goriilmekte olup, bu hastalarin yaklasik
olarak %5-10’unda renal replasman tedavisine (RRT) ihtiyag duyulmaktadir [20].
Ayrica c¢alismalarda otolog nakillere gore allojenik grupta ABH insidansi ve
mortalite oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Otolog HKHN sonras1 %10-50,
allojenik HKHN’de %10-73 oranda ABH goriilmektedir. Bu yiiksekligin GVHH
proflaksisi ve tedavisinde kullanilan ilaglara bagli oldugu diisiiniilmektedir [7]. Diger
bir ¢alismada allojenik nakil yapilan 88 hastanin 81’inde (%92) ABH bildirilmesine
karsin otolog nakil grubunda bu oran %56 olarak belirtilmistir [34]. Hematopoetik
kok hiicre nakli 6ncesi hazirlik rejimi uygulanir. Hazirlik rejimleri; kemoterapi
kombinasyonlarin1 ve bazen de TBI'y1 igerir. Altta yatan hastalik ve daha once
olusmus olan organ komplikasyonlarina gore farkli hazirlik rejimleri uygulanabilir.
Hazirlik rejimleri; kemoterapi dozlar1 ve yogunluklarina gore miyeloablatif (agir) ve
miyeloablatif olmayan (hafif) olmak iizere ikiye ayrilir. Miyeloablatif nakillerde
ABH goriilme sikligi %73, miyeloablatif olmayan nakillerde ise %47 olarak
belirtilmekle beraber birinci de ikinci gruba gore yaklasik olarak 4.8 kat daha fazla
oranda RRT’ye gerek duyuldugu belirtilmistir [8]. 249 hasta iizerinde yapilan bir
arastirmada otolog grupta %2, miyeloablatif olmayan allojenikte %40-48 ve
miyeloablatif allojenik grupta %62-66 ABH sikligi bildirilmekle beraber bu
hastalarda yukardaki siralamaya uygun olarak %11-20, %48-50 ve %54 mortalite
orani bildirilmistir [10]. Ortaya ¢ikma zamanina gére ABH engrafman oncesi (erken
ABH) ve sonrasi (ge¢ ABH) olmak iizere iki grupta incelenebilir. Akut bobrek
hasarmin gelisme zamani mortalite ve yasam siiresine de etki etmektedir. Nakil
sonrast ABH ne kadar erken zamanda ortaya ¢ikarsa hastalik relapsina bagli olmayan
mortalite orani bir o kadar yiiksek olur [32]. Konu ile ilgili 103 allojenik alict
tizerinde yapilan bir arastirmada %22.3 erken ABH, %54.9 ge¢ ABH goriildiigii,
erken grupta hastalik relapsina bagli olmayan mortalite oraninin %39.1, gec¢ grupta
ise bu oranin %7 oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alisma grubuna dahil olan alicilarin 100
ginden fazla yasam siiresine bakildiginda erken ve ge¢ grupta bu rakamlar
sirastyla %56.5 ve %90.9 olarak bulunmustir [32]. Giiniimiizde tip alaninda olan
modern gelismelere ragmen pediatrik hasta gruplarinda HKHN ile iliskili ABH

nedenleri ve insidanst halen tam olarak bilinmemektedir. Bu duruma neden olan
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faktorlerin en basinda ¢ocukluk yas grubunda sinirli sayida calisma yapilmast,
arastirma gruplarinda hasta sayisinin az olmasi ve vaka heterojenitesinin ¢ok olmasi

gelmektedir.
2.4.3. Proteiniiri

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda goriilen renal
komplikasyonlardan biri proteiniiridir. Genel popiilasyonda oldugu gibi bu hastalarda
da proteiniiri, bobrek hastaliginin en 6nemli klinik gostergelerinden biri olmakla
birlikte ilerleyici bobrek hastaligi ile iliskilendirilmistir. HKHN yapilan bireylerde
ortaya ¢ikan proteiniirinin hazirlik rejiminde kullanilan ila¢ kombinasyonlarina ve
radyoterapiye, notreopenik ates ve/veya fungal enfeksiyonlar igin verilen tedavilere
bagli nefrotoksisiteye ayni zamanda nakil sonrasi eslik eden morbidite durumlarina
bagl oldugu distiniilmiistiir [7, 10, 35]. Saglikli bireylerde goriildiigii gibi bu grup
hastalarda da kisa siireli proteiniiri bir¢ok fizyolojik durumda olabilir ve bu sebeple
patolojik proteiniiriden ayrici tanist yapilmalidir. Genel olarak proteiniiri; artmis
glomeriiler kapiller duvar permeabilitesi sonucu ya da azalmais tiibiiler reabsorpsiyon
sonucu ya da her iki mekanizma ile birlikte gelisebilir. Glomeriiler kapiller duvar
gecirgenligi; plazma proteinlerinin biiytkligi, kapiller duvarin elektrostatik yiikii ve
hemodinamik faktorlere (glomeriiler plazma akimi, kapiller hidrostatik basinci ve
kapiller duvar ultrafiltrasyon katsayis1 gibi) baghdir ve albumin gibi
makromolekiillerin filtrasyon bariyerini gegmesiyle olusur. Tubiiler proteiniiri; idrara
gecen diisiik molekiil agirlikli proteinlerin (hafif zincir, retinol baglayici protein, $2-
mikroglobulin)  bir  tiibiiler = bozukluk  nedeniyle proksimal tiibiilden
reabsorpsiyonunun bozuldugu ya da glomeriiler hastalik nedeniyle idrara gegislerinin
arttig1 durumlarda goriiliir [36-39]. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda
goriilen proteiniirinin hem glomeriiler hem de tiibiiler patolojilere bagl olabilecegi
gibi bu iki durumun birlikteligi de unutulmamalidir. Hem otolog hem de allojenik
nakillerde hazirlik rejiminde kullanilan siklofosfamidin, TBi’nin hem glomertiler
hem de tiibiiler hasar yaptigi bilinmektedir [40]. Allojenik nakillerde GVHH hem
sitotoksik T lenfositlerin hem de enflamatuar sitokinlerin etkisi ile endotelyal hasar
olusturarak glomertiler patolojiye neden oldugu (sekil 2), GVHH proflaksisinde ve
tedavisinde verilen kalsindrin inhibitorlerinin ve metotreksatin hem glomeriiler hem

de tiibiiler proteiniiri yaptigi gosterilmistir [7]. Otolog nakillerle karsilastrildiginda
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allojenik grupta o&zellikle akraba olmayan nakillerde insidansi daha yiiksek
bulunmustur [7, 35, 40]. Idrarda atilan proteini saptamak igin kalitatif (*‘dipstick’’,
sulfosalisilik asit, trikloroasetik asit, nitrik asit ve sodyum siilfat) ve kantitatif (24
saatlik idrar toplanmasi, spot idrar protein/kreatinin orani) testler kullanilir.
Proteiniiri tespitinde genellikle <‘dipstick’> metodu kullanilir, ancak bu yontem
baglica albiimini saptarken diisiik molekiil agirlikli proteinleri saptayamaz.
Sulfosalisilik asit yontemi tiim protein tiplerini saptayabilir, fakat radyolojideki
kontrast maddeler, antibiyotik kullaniminda (penisilin, sefalosporin, sulfonamid)
kullaniminda ve yiiksek iirik asit konsantrasyonlarinda yalanci pozitif sonuglar verir.
Kalitatif testler olduk¢a kullanisli olmakla birlikte bazen kesin sonuglar vermeyebilir.
Zamanlanmig idrar toplanmasi, proteiniirinin varligim1 ve miktarinin saptamada
esastir ve bu nedenle 24 saatlik idrar toplanmasi en iyi yontemdir. 24 saatlik idrar
toplanmasi altin standart olsa da bazen uygulamada zorluklar yasanabilir. Bu nedenle
herhangi bir idrar 6rneginde spot protein/kreatinin oraninin hesaplanmasi yapilabilir.
Spot idrar protein/kreatinin orant malnutrisyonlu ¢ocuklarda azalmis kreatinin
sekresyonundan dolayr ve bobrek fonksiyonlari diisiik olan ¢ocuklarda artmis
kreatinin sekresyonundan dolay1 proteiniiriyi tam olarak gostermeyebilecegi akilda
tutulmalidir ve en dogru degerlendirmenin 24 saatlik idrar 6rneginde protein tayini
oldugu unutulmamalidir. Normal gocuklarda protein atilimi 4mg/m?%/saat’ten azdur.
Giinliik albumin atiliminin 30-300 mg aralifinda olmasi mikroalbiiminiiri, 300 mg ve
tizerindeki degerler makroalbliminiiri olarak tanimlanir. Genel populasyonda oldugu
gibi HKHN yapilan bireylerde de ortaya g¢ikan mikroalbliminiiri olasi bir renal
hasarn subklinik bir bulgusu olabilecegi gibi, bu hastalarda olusabilecek kronik
bobrek hasar1 (KBH), kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve mortalite ile
iliskilendirilmistir [7, 10, 35, 40]. Morito ve ark. tarafindan 31 kisilik miyeloablatif
allojenik nakil yapilan bir seride hastalar nakil sonrasi ilk bir ay iginde ortaya ¢ikan
mikroalbiiminiiri acisindan degerlendirilmis ve 16 (%52) vakada bu bulgu
saptanmistir. Ayn1 hastalarin 1 yillik izleminde mikroalbiiminiiri ortaya ¢ikan grupta
KBH insidanst %062.5 olmasina karst mikroalbiiminiiri olmayan grupta bu
rakam %8.3 olarak belirtilmistir [40]. Allojenik nakil yapilan ve nakilden 1 yildan
fazla zaman gecen 693 hastanin katildigi bir ¢alismada 10 yillik takip siiresinde 57
hastada direngli proteiniiri oldugu goriilmiis, bu vakalarin 47’inde (%7) KBH
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gelismekle beraber 5 hastada son donem bobrek yetmezligi (SDBY) bildirilmistir
[41]. Glinliimiizde tip alaninda olan gelismelere ragmen ¢ocuk hastalarda HKHN ile
iliskili proteiniiri nedenleri, insidansi halen tam olarak bilinmemektedir ve bu durum

daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ oldugunu gostermektedir.
2.4.4. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom (NS) cocukluk ¢agmin en sik kronik hastaligidir ve 24
saatlik idrarda protein atiliminin 40 mg/m%/saat iizerinde olmasi, hipoalbiiminemi,
6dem ve hiperlipidemi varligi ile tanimlanir. Nefrotik sendrom; HKHN yapilan
hastalarda goriilen nadir komplikasyonlardan biri olmakla beraber daha ¢ok kronik
GVHH ile iligkilendirilmistir. Nadir gériilmesinden dolay: literatiirde HKHN ile NS
iligkisini gosteren ¢alismalar sinirli sayidadir ve genellikle vaka sunumlari
seklindedir. Yapilan bir¢ok arastirtlmada glomeriilonefritlerin (GN) kronik GVHH 1n
bobrek tutulumunun bir pargasi oldugu dile getirilmistir [7, 42, 43]. Nefrotik
sendromun GVHH proflaksisinin kesilmesinden sonraki kisa bir siirede bulgu
vermesi bu iligskiyi destekleyen baglantilardan biridir. Hepatopoetik kok hiicre nakli
yapilan hastalarda NS daha ¢ok ilk 9 ay iginde (%63) goriiliir. Hematopoetik kok
hiicre yapilan hastalarda NS goriilme insidansi ¢ok diisikk olmakla (%1-6), beraber
daha ¢ok membrandéz nefropati (MN) goriliir. Transplant iligkili NS’yi
histopatolojisine gore siralandiginda %64 MN, %19 minimal degisiklik hastalig
(MDH) ve %17 proliferatif glomeriilonefritler yer aldig1 goriliir [7, 42]. Momoki ve
arkadaglar1 tarafindan HKHN yapilan 1175 hastanin bilgilerinin incelendigi bir
calismada toplam 9 hastada (%0.77) NS gelistigi belirtilmistir. Bu 9 hastanin bobrek
biyopsi sonucu incelendiginde 8’inde MN, 1 hastada ise MDH oldugu goriilmistiir
[41]. Kirsten ve arkadaglar1 1988 ile 2005 yillar arasinda HKHN sonrast NS gelisen
vakanin bobrek biyopsi sonuglarini inceledikleri calismalarinda %61’nin  MN,
%22’sinin MDH, geri kalan vakalarin diger proliferatif glomeriilonefritler oldugunu
belirtmiglerdir [43]. Yapilan baz1 kohort ¢alismalarda miyeloablatif ve miyeloablatif
olmayan allojenik nakillerle NS iliskisine bakilmis ve miyeloablatif olmayan grupta
NS sikligmin arttig1 gosterilmistir. 163 miyeloablatif olmayan allojenik nakil yapilan
hastanin yedisinde de NS goriilmesine karsi miyeloablatif grupta yer alan 118
bireyde NS goriilmemistir. Literatiirde bu bilgiyi destekleyen caligma sayisi ¢ok
kisithidir [44]. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda olusan NS kronik
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GVHH ile iliskilendirildiginden dolayr bu durumun sadece allojenik nakillerde
goriilecegi disiiniilse de, son zamanlarda otolog nakillerde de GVHH gelistigi
bildirildigi gibi NS de olabilecegi gosterilmistir. Literatiirde GN goriilen hastalarin
%6’sinda otolog nakil yapildigr belirtilmistir [42]. Genel popiilasyonda oldugu gibi
HKHN yapilan bireylerde de NS’in tedavi planlanmasinin dogru yapilmasi i¢in diger
otoimmun nedenlerin dislanmas1 ve bdbrek biyopsisi yapilmast gerekmektedir. Bu
grup hastalarda tedavide ilk se¢enck steroid olmakla birlikte kalsinorin inhibitorleri,
siklofosfamid, mikofenolat mofetil ve rituksimab da tedavi se¢enekleri arasinda yer
almaktadir [8].

2.4.5. Trombotik Mikroanjiopati

Giliniimiizde hematopoetik kok hiicre alaninda elde edilen basarilardan dolay1
HKHN birgok malign ve malign olmayan hastaligin tedavisinde giderek artan sayida
hastada kullanilmaktadir. Biitiin basarilara ragmen bu grup hastalar, yasam siiresi
arttikga ¢esitli morbidite durumlar ile karsi karsiya kalmaktadirlar. Hematopoetik
kok hiicre nakli sonrasi morbidite ve mortalite oranini etkileyen Onemli
komplikasyonlardan biri de trombotik mikroanjiyopatidir (TMA). Trombotik
mikroanjiyopati direkt coombs negatif mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni ve ABH ile karakterize mikrovaskiiler bir hastaliktir. Trombotik
mikroanjiyopati patolojik olarak benzer, ancak klinik olarak farkli olan trombotik
trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik iiremik sendrom (HUS) ad1 verilen iki
tabloyu kendinde birlestirir. Genel popiilasyonda TTP daha c¢ok erigkinlerde
goriilmekte olup ndrolojik bulgular 6n planda, bobrek tutulumu hafiftir. Buna karsin
HUS daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda goriiliir, ABH belirleyici 6zellik olup, norolojik
bulgular hafif veya yoktur. Transplant iligkili TMA’nin insidans1 degisken olup,
yapilan ¢aligmalarda %2-21 olarak bildirilmistir. Bu grup hastada 6zellikle RRT
ihtiyaci olanlarda mortalite oran1 %60-85 arasi degismektedir [8, 20, 45]. Konda ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada 193 vakalik bir seride 10 (%5,1) hastada
TMA/HUS gelistigi  bildirilmis, ayrica hicbir hastanin RRT ihtiyact olmadig
belirtilmistir [46]. Nakil iliskili TMA’nin patogenezindeki temel mekanizma hazirlik
rejiminin etkisi ile vaskiiler endotelin hasara ugramasi, hasarlanmis bolgeye
trombosit agregasyonu olmasi nedeniyle kiicik arteriol ve kapillerde

mikrotrombiislar olusarak parsiyel obstriiksiyona yol agmasi oldugu bildirilmistir.
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Mikroskopik  hasar sonucu trombosit aktivasyonu olur, bunu takiben
mikrosirkiilasyonda trombositlerden zengin trombiis meydana gelir. Bu siireg
trombositleri tliketir. Diger yandan fibrin pargalarinin tikadigi mikrosirkiilasyon veya
mikrotrombiis etkisiyle eritrositler bu alanlardan gecerken mekanik travmaya, bunun
sonucunda da hemolize ve fragmantasyona ugrarlar. Bu da klinige mikroanjiyopatik
hemolitik anemi, trombositopeni, hematiiri, mental durumda bozukluk ve diyaliz
gerektirebilecek bobrek hasari seklinde yansir. Biyokimyasal olarak bakildiginda
direkt Coombs testi negatif olmakla, serum laktat dehidrogenaz (LDH) ve kreatinin
seviyesi artmig, haptoglobulin seviyesi azalmistir. Ayrica indirekt hiperbilirubinemi,
hemoglobiniiri de goriilebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda hazirlik rejiminde TBI,
antitimosit globiilin (ATG) ve yiiksek doz busulfan kullanimi, kiz cinsiyet, yas
(cocuklarda eriskinlere gore daha az siklikta goriilmekte), verici tipi (akraba dist
vericide ve tam uyumlu olmayan aile i¢i vericide risk daha yiiksek), ileri derecede
GVHH, ozellikle CMV basta olmak tiizere herhangi bir enfeksiyon, siklosporin,
takrolimus ve sirolimus kullaniminin HKHN iligkili TMA i¢in risk faktorii oldugu
gosterilmistir [7, 8, 20]. Graft versus host hastaligi profilaksisinde kullanilan
siklosporin, tromboksan A2 iiretiminde artiga, prostoglandin I2 {iretiminde ise
azalmaya yol acarak, ayrica siklosporin ve muhtemelen takrolimus, dogrudan
endotele toksik etki gostererek HKHN hastalarinda TMA riskini artirirlar [47-49].
Bazi ¢alismalarda kalsinorin inhibitorlerine sirolimusun eklenmesinin bu toksik
etkiyi potansiyalize ettigi bildirilmistir [50-52]. Giiniimiizde transplant iligkili
TMA’nin tedavisinde heniiz fikir birligine varilmis tedavi yaklasimi ve bu konuda
yapilan randomize klinik caligmalar bulunmamaktadir. Hematopoetik kok hiicre
nakli yapilan hastalarda TMA’dan siiphe edildiginde ilk olarak potansiyel olarak
suclanan siklosporin, takrolimus veya sirolimus gibi ilaglar kesilerek istenilen
immiinsupresyon kortikosteroid, mikofenolat veya azotioprin gibi ilaglarla
saglanmali, bu kisiler hipertansiyon acisindan yakin takip edilmeli ihtiya¢ olursa
plazma degisimi ve RRT uygulanmalidir. Bu grup hastalarda ekulizumab,
intravendz immiinglobiilin (IVIG) ve rituksimab diger tedavi secenekleri arasinda yer
almaktadir [53].
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2.4.6. Hipertansiyon

Erigkinlerle karsilastirildiginda ¢ocuklarda kan basinci (KB) yiiksekliginin
siklig1 (%2-5) daha az goriilse de, HT gocukluk ¢aginda 6énemli bir Klinik sorundur
[54]. Giiniimiizde ozellikle gelismis toplumlarda obezite oranin giderek artmasi
nedeni ile biiyiikk cocuk ve ergenlik doneminde HT sikligi goreceli olarak
artmaktadir. Genel pediatrik popiilasyonundan farkli olarak HKHN yapilan
cocuklarda HT sikliginin ortalama %12 oldugu bildirilmistir [11, 55-57]. Hoffmeister
ve arkadaslari nakil sonrasi 5 yil ve daha fazla yasam siiresi olan 689 vaka iizerinde
yaptiklar1 bir c¢alismada 120 (%17) hastada HT gelistigini bildirmislerdir [58].
Hipertansiyon ileri yaslarda ortaya ¢ikan kalp, beyin ve damar hastaliklar1 i¢in temel
bir risk faktoridir. Cocukluk yas grubunda HT’nin tanimi, etiyoloji ve tedavisi
eriskin yas grubuna gore farklidir. Cocukluk ¢aginda KB 6l¢iimii her iki cinsiyet i¢in
Ozgll olan, boy ve tartida oldugu gibi persentil egrileri ile degerlendirilir.
Hipertansiyon 3 ayr1 6l¢iimde sistolik veya diyastolik kan basinci degerinin yas, cins
ve boya gore 95. persentil degerinin istli olarak tanimlanir, ayrica 90.-95. persentil
degerleri ve/veya 90. persentil degerinin altinda kalan ancak 120/80 mmHg’y1 asan
degerler prehipertansiyon (yiiksek kan basinci) adlanan grubu tanimlamaktadir.
Calismalar bu ¢ocuklarda erigkin donemde HT gelisme riskinin normotansif olanlara

gore daha fazla oldugunu gostermektedir (Tablo 2.6, 2.7) [59, 60].

Tablo 2.6: Kan Basinci Tanimlanmasi: Amerikan Pediatri Akademisi Rehberi
[59]

Kategori 1-13 yas >13 yas
Normal <90 persentil <120/<80 mm Hg
Yiiksek KB >90 persentil-<95 persentil veya 120/80 = 120/<80-129/<80 mm Hg
mm Hg -<95 persentil (hangisi
kiigiikse)
Evre 1 Hipertansiyon >95 persentil-<95 persentil + 12 mm = 130/80-139/89 mm Hg
Hg veya 130/80-139/89 mm Hg
(hangisi kiigiikse)
Evre 2 Hipertansiyon >95 persentil + 12 mm Hg veya >140/90 mm Hg

>140/90 mmHg (hangisi kiigiikse)
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Tablo 2.7: Kan Basinc1 Tanimlanmasi: Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti Rehberi
[61]

Kategori 0-15 yas SKB ve / veya DKB persentil = 16 yas ve iistiit SKB ve / veya DKB
degerleri (mm Hg)
Normal <90 persentil <130/85
Yiiksek normal >90-<95 persentil 130-139/85-89
Hipertansiyon >95 persentil >140/90
Evre 1 Hipertansiyon 95-99 persentil + 5 mmHg 140-159/90-99
Evre 2 Hipertansiyon >99 persentil + 5 mmHg 160-179/100-109
izole Sistolik Hipertansiyon SKB >95 persentil ve DKB <90 >140/<90
persentil

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

Genel olarak KB olgtimleri en az 10-15 dakikalik dinlenme sonrasi yapilmalidir.
Olgiimler ¢ocuklarda kol kalp seviyesinde ve otururken, siit cocuklarinda ise sirtiistii
pozisyonda iken uygulanmalidir. Kan basinci en uygun sekilde standart civali
sfigmomanometre, stetoskop ve yasa uygun mangon ile Olgllir. Dogru o6lgliim
yapilabilmesi i¢in uygun boyutlarda manson kullanimi sarttir. Manson kesesinin eni
orta kol cevresinin %40°1 olmal1 ve boyu ise kolun en az %80’ini ¢evrelemelidir. Bu
boyutlardan daha kii¢iik mansonlar normalden yiiksek, daha biiyiik mansonlar ise
normalden diisiik sonuglar alinmasina yol agar. Bazi ¢ocuklarda KB’nin hastanede
veya saglik calisani tarafindan Olclilmesi gecici bir stres yaniti nedeni ile yliksek
saptanabilir. Bu durum beyaz onliik (“white coat”) HTsi olarak bilinir. Beyaz onliik
HT’si ofis KB >95 persentil olan ancak ofis disinda KB normal olan durumlari
tanimlamak i¢in kullanilir. Bu durum hastalara HT tanis1 koydurmasa bile tamamen
masum bir durum degildir. Beyaz onliik HT’si normotansiyon ile HT arasinda bir
patolojik evredir [62]. Gustavsen ve arkadaslar1 10 yillik izlemde beyaz 6nliik HT’si
olan hastalarda normotansif hastalara gore kardiyovaskiiler riskin arttigim
gostermislerdir [63]. Hipertansiyon tanisinda kullanilan altin standart yontem ise 24
saatlik ayaktan kan basinci monitorizasyonudur (AKBM). Bu yontemde hastanin
koluna baglanan kan basinc aleti 24 saat siiresince belirli araliklarla KB’yi dlger ve
kaydeder. Bu sayede sadece saglik kurulusunda normal KB varken saglik kurulusu
disinda yiikselen KB’ye (maskeli, nokturnal hipertansiyon) tan1 konulmakla beraber,
ayrica beyaz onliikk (“white coat™) hipertansiyonunun diglanmasi saglanabilir [59, 64-

66]. Yukarida s6z edilen durumlardan biri olan maskeli HT ofis KB 6l¢limii normal
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olup ayaktan olgtimlerin yiiksek oldugu durum olarak tanimlanmaktadir. Bu durum
Ozellikle obez, tip 1 diyabetli, diyaliz yapilan veya aort koarktasyonu onarimi
operasyonu geciren hastalarda daha yaygindir. Yapilan ¢alismalarda maskeli HT si
olan hastalarda normotansif bireylere gore kardiyovaskiiler hastalik riski artmis
oldugu gosterilmis ve bu durumun ¢ocuklarda ki prevelansi %7 olarak belirtilmistir
[67]. Bu nedenle maskeli HT’nin agresif yonetimi gereklidir. Cocuklarda HT

nedenleri yas gruplarina gére siniflanir (Tablo 2.8).

Tablo 2.8: Yaslara gore hipertansiyon nedenleri

Yenidogan Ik y1l 1-6 yas 6-12 yas 12-18 yas

Renal arter Aort Renal Renal Birincil

trombozu koarktasyonu | parankimal parankimal nedenler
hastalik hastalik

Renal arter Renovaskiiler | Renovaskiiler | Renovaskiiler | Iyatrojenik

stenozu hastalik hastalik hastalik

Renal ven Renal Aort Birincil Renal

trombozu parankimal koarktasyonu | nedenler parankimal

hastalik hastalik

Dogustan Endokrin Aort Renovaskiiler

Renal anomali nedenler koarktasyonu | hastalik

Aort Birincil Endokrin

koarktasyonu nedenler nedenler

BPD', PDA?, Aort

KiK?® koarktasyonu

'Bronkopulmoner displazi, “Patent duktus arteriyozus, *Kafa ici kanama

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan ¢ocuk ve erigkin hastalarin yaklasik %70’inde
nakli izleyen ilk iki yilda KB yiiksek seyretmektedir. Hematopoetik kok hiicre nakli
yapilan hastalarda HT sikliginin artmasinda bir¢ok neden katkida bulunur. Bu
faktorlere hazirlik rejimi ile birlikte nakil siirecinin kendisi, nakil Oncesinde,
sirasinda ve sonrasinda uygulanan tedaviler dahildir. Altta yatan hastalik ve HKHN
yas1 gibi faktorler de etkilidir. Yapilan ¢aligsmalarda primer hastaliga bagl kullanilan,
potansiyel olarak nefrotoksik etkisi oldugu bildirilen platin grubu, karmustin,
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melfalan ve ifosfamid gibi ilaglar, hazirlik rejiminde uygulanan yiiksek doz busulfan,
siklofosfamid ve TBI, enfeksiyonlarin profilaksisinde ve tedavisinde kullanilan
antimikrobiyal ilaglar, ABH, GVHH’nin onlenmesinde ve tedavisinde verilen
kalsinérin inhibitorleri, VOH ve steroidler (su ve tuz retansiyonu yapmakla) bu grup
hastalarinda HT sikligin1 artiran nedenler olarak gosterilmistir. Ayrica pediatrik
HKHN yapilan bireyler HT i¢in bir predispozan faktor olan metabolik sendrom ve
diyabet gelisimi a¢isindan genel popiilasyona gore daha ¢ok risk altindadir [7, 20, 58,
68, 69]. Nakil sonrasi donemde ortaya ¢ikabilecek HT’nin erken tanisi ve tedavisi
hastalarda renal komplikasyonlarin daha az goriilmesini saglayacaktir. Genel
popiilasyonda oldugu gibi nakil iligkili hipertansif ¢ocuklarin tedavisi; hasta ve aile
egitimi, ila¢ dis1 Onlemler ve antihipertansif ila¢ kullanimini igeren ayrintili bir

yaklagimi igermelidir [54, 58-60].
2.4.7. Kronik Bobrek Hastahig

Guinimiizde HKHN kan hastaliklar1 disinda birgok otoimmiin ve metabolik
bozukluklarda tedavi edici yontem olarak kullanilir. Doku uyumu testlerindeki
gelismeler, daha etkili GVHH profilaksisi kullanilmasi, firsat¢1 enfeksiyonlarin daha
1yl yonetilmesi ve destekleyici bakimdaki ilerlemelerin de eklenmesiyle birlikte uzun
donem sag kalan hasta sayisinda onemli bir artis olmustur. Giin gectikce artan
sayidaki sag kalan hastalardan olusan bu popiilasyon HKHN siirecinde akut donemde
goriilen komplikasyonlarin disinda bir takim ge¢ komplikasyonlar agisindan da risk
altindadir. Bu hastalar i¢in primer hastaligin relapsi olmadikg¢a asil sorun ge¢ donem
komplikasyonlarin morbidite ve mortaliteye olan katkilaridir. Bu grup hastalarin
karsilastigi uzun donem komplikasyonlardan biri de kronik bobrek hastaligidir
(KBH). Kronik bobrek hastaligi nakilden 100 giin sonraki donemde ortaya ¢ikar ve
%3,6-89 oraninda goriiliir. Yapilan ¢aligmalarda allojenik ve otolog nakil sonrasi
KBH oram sirasiyla %27,8 ve %25,2 olarak gosterilmistir. Nakil sonrasi donemde
KBH gelisen bireyler arasinda RRT ihtiyac1 olan grupta mortalite oraninin %90
oldugu bildirilmistir [5, 7, 10, 13, 55, 70-72]. Yetmisyedi miyeloablatif allojenik
naklin 10 yillik takip sonuglarmi gosteren bir yayinda 26 (%34) vakada KBH
goriilmistiir [73]. Kronik bobrek hastaligi bobregin yapisini veya fonksiyonlarini
etkileyen pek ¢ok hastalifi iceren genel bir tanimlamadir. Erigkinlerle

karsilastirildiginda ¢ocukluk caginda daha az goriilmesine ragmen uzun dénemde
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cok sayida klinik soruna yol agabilmesi nedeni ile dnemli bir saglik sorunudur.
Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda kardiyovaskiiler, endokrin, hematopoetik,
gastrointestinal ve santral sinir sistemi gibi pek ¢ok sistem etkilencbilmektedir.
Hastaligin erken donemleri asemptomatik olabilmekte ve tani1 gecikebilmektedir.
Bobrek fonksiyonlarinin zamanla azalmasi ile farkli belirti ve bulgular ortaya
cikmaya baslar. Kronik bobrek hastaligi genetik, gelisimsel, metabolik, immiinolojik,
travmatik veya infeksiyona bagli olarak gelismesine ragmen hepsinin sonucunda
ortak bir hasar yolagi olusur ve ortaya ¢ikan fonksiyon bozuklugu ilerleyici olur. Bu
nedenle erken tani ve tedavi ilerleyici bobrek fonksiyon kaybini ve buna bagli ortaya
cikabilecek morbiditeleri onlemede ya da geciktirmede ¢ok dnemlidir. Kronik bobrek
hastaligi, bobrek hasar1 bulgularmin (patolojik, laboratuar veya goriintiileme
yontemleri ile gosterilmis yapisal ya da fonksiyonel bobrek bozukluklari) 3 ay ya da
daha uzun siire var olmasi veya bobrek hasari olsun ya da olmasin, altta yatan
hastaliktan bagimsiz olarak glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) {i¢ ay ya da daha
uzun sire ile 60 ml/dk/1.73m? ’nin altma inmesi olarak tammlanmaktadir.
Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda KBH gelisimine etki eden
faktorler; akut GVHH, VOH, kalsinérin inhibitorleri, enfeksiyonlar, kronik GVHH,
nakil yasi, hazirlik rejiminde yiiksek doz radyasyon uygulanmasi, nakil sonrasi siire
olarak siralanabilir. 2012 yilinda ‘‘Kidney Disease Improving Global Outcomes”’
(KDIGO) KBH’yi GFH’nin diizeyine gore 5 evrede simiflamigtir. Evre V KBH, son
dénem bébrek yetmezligi (SDBY) olarak isimlendirilmis ve GFH<15 ml/dk/1.73m?
olmasi ya da renal replasman tedavisine (RRT) ihtiya¢ duyulmast olarak

tanimlanmustir (Tablo 2.9) [12, 71, 74, 75].
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Tablo 2.9: Kronik bobrek hastahiginin KDIGO 2012 kilavuzuna gore siniflamasi

Evre Tanimlama GFH (ml/dk/1.73)

I > 90 (+ bobrek hasart) Normal veya yiiksek
I 60-89 (+ bobrek hasari) Hafif azalmis

I A 45-59 Hafif orta azalmis
I B 30-44 Orta siddetli azalmig
v 15-29 Siddetli azalmis

\Y <15 Bobrek yetmezligi

Not: Bobrek hasar1 olmadan E1 ve E2, KBH tani kriterlerini karsilamamaktadir

Genel popiilasyonda oldugu gibi nakil grubunda da HT ve proteiniirinin bobrek

hastaliginin SDBY’ye ilerlemesinden sorumlu olan 6nemli risk faktorleri oldugu

caligmalarla gosterilmistir. Mitsnefes ve arkadaslarinin, NAPRTCS verilerini

degerlendirdikleri ¢alismalarinda, HT’si olan KBH’li ¢ocuklarin normal KB’ye sahip

KBH’li ¢ocuklara gore GFH’lerinin daha hizli diistiigiinii veya RRT’ne daha once

bagladiklarin1 gostermislerdir [76]. Bu nedenle bobrek hastaliginin ilerlemesini

onlemekte asil amag¢ KB kontroliine ve proteiniiriyi azaltmaya yonelik olmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plam ve Hastalar

Calismaya fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Kemik Iligi Transplantasyon
Unitesi’nde Ocak 2010°dan sonra hematopoetik kok hiicre nakli yapilan ve naklin
lizerinden en az 6 ay gecmis hastalar dahil edilmistir. Tiim hastalar nakil sonrasi
gelisen bobrek komplikasyonlari acisindan incelenmis, son vizitteki bobrek

fonksiyon testleri degerlendirilmis ve HT varlig1 agisindan arastirilmistir.
3.2. Cahsma Kriterleri

3.2.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Malign veya malign olmayan nedenlerle Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Kemik Iligi Transplantasyonu
Unitesi’nde HKHN yapilan ve nakil iizerinden en az 6 ay gecen

hastalar
3.2.2. Calisma Disinda Birakilma Kriterleri

e Malign veya malign olmayan nedenlerle Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kemik iligi Transplantasyonu
Unitesi’nde HKHN yapilan ve nakil iizerinden 6 aydan kisa siire
gecen hastalar

e (Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

¢ Yenidogan veya nakil aninda 18 yas tistii eriskin hastalar
3.3. Calisma Verileri

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyeti, dogum tarihi, primer hastaligin
malign ya da malign olmayan (hemoglobinopati, konjenital immiin yetmezlikler,
kemik iligi yetmezligi, nérometabolik hastalik veya hemofagositik sendrom) hastalik
olmast, klinik bulgularin bagladig: tarih, primer hastaligin tan1 yasi, HKHN sirasinda
takvim yasi, HKHN tiirii (otolog veya allojenik), hematopoetik kok hiicre (HKH)
kaynag (periferik kok hiicre, kemik iligi, kordon kam1 veya bunlarin

kombinasyonlari), donor tipi (akraba-akraba disi), HKHN o6ncesi aldigi HR nin tipi
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(miyeloablatif veya miyeloablatif olmayan rejim), GVHH proflaksisi, nakil iligkili
komplikasyon ve tedavileri, 24 saatlik idrar tetkikleri, antropometrik Ol¢timleri,
hemorajik sistit, ABH, proteiniiri, NS, TMA, KBH, ofis ve 24 saatlik kan basinci,
hipertansif hastalarda hedef organ hasar ile ilgili veriler kaydedilmistir. Kullanilan

veri toplama formu Ek-1’de sunulmustur.
3.3.1. Hematolojik Veriler

Hastalarin HKHN o6ncesi aldiklar1 hazirlik rejimleri aldiklari kemoterapiler,
kemoterapi dozlart ve radyoterapi tedavilerine gore miyeloablatif ve diger
(miyeloablatif olmayan ve azaltilmis) olmak {izere iki baslik altinda incelendi [77,
78]. Graft versus host hastaligi profilaksisi i¢in metotreksat ve siklosporin,
enfeksiyon profilaksisi i¢in trimetoprim-siilfametaksazol, antiviral ve antifungal
tedaviler verildi. Graft versus host hastaligi, HKHN’den sonra erken (akut) ve/veya
gec (kronik) dénemde ortaya cikabilecegi i¢in akut ve kronik olmak tizere iki baglik
altinda incelendi. Akut GVHH hastalig1 klinik triad: olarak bilinen bulgular; deride
eritematdz dokiintl, sarilikla karakterize hepatit ve gastroenterit (karin agrisi ve
ishal) olarak belirlendi. Bu sistemlerin tek basina tutulabilecegi gibi {i¢ii birlikte ve
ayni anda klinik tabloyu baglatabilecegi unutulmadi.  Kronik GVHH tanisi
geleneksel olarak nakil sonras1 80-100. giinden sonraki donemde (100. giinden 6nce
de goriilebilir) cilt, agiz, karaciger, goz, akciger ve eklemler gibi organlarin tutulumu
ile konuldu [79-81]. Kesin tani igin yapilan biyopsi sonuglari dikkate alindu.
Siniizoidal obstriiksiyon sendromu klasik triadi; kemoterapi uygulamasindan itibaren
30 giin icerisinde sarilik, hepatomegali ve/veya sag {iist kadran agrisi, asit veya

aciklanamayan kilo aliminin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlandi [82, 83].
3.3.2. Uriner Sistem Verileri

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan ve KIT iinitesine gelen hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ilk
100 giin i¢inde gelisen komplikasyonlar erken, 100 giinden sonra gelisen
komplikasyonlar ge¢ komplikasyon olarak degerlendirildi [4, 7, 10, 14]. Viicut yiizey
alaninin (m?) hesaplanmasi i¢in Mosteller metodu; (VA X Boy / 3600)*? formiilii
kullanildi. Mikroskopik hematiiri, mesane agrisi, agrili iseme, makroskopik hematiiri

ve pihtiya bagh tikanikliktan en az birinin olmast hemorojik sistit olarak
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degerlendirildi [15]. Klinik bulgularin hazirlik rejimi sonrasi 72 saate kadar siirede

olan donemde ortaya ¢ikmasi erken, 72 saat sonrasi donem geg tip olarak belirlendi
[15-17]. Akut bébrek hasar1 pRIFLE ve KDIGO siniflanmalari ile degerlendirildi,
pRIFLE gore ABH’e GFR’de %50 azalma ve/veya son 16 saatte idrar ¢ikisinin <0,5

ml/kg/saat olmasi kabul edilirken, KDIGO’ya gére ABH’e serum Kreatinin diizeyinin

bazal degerin 1,5-1,9 kat1 ya da >0,3 mg/dl artis ve/veya son 6-12 saatte idrar
cikisinin <0,5 ml/kg/saat olmasi kabul edildi (Tablo 3.1, 3.2) [23, 84-88].

Tablo 3.1: Akut Bobrek Hasarmmin pRIFLE Kriterleri [85]

Smnif eGFR Idrar cikas kriterleri

Risk GFR’de %25 azalma <0,5 ml/kg/saat x 8 saat

Hasar GFR’de %50 azalma <0,5 ml/kg/saat x 16 saat

Yetmezlik GFR’de %75 azalma ve ya | <0,3 ml/kg/saat x 24 saat
GFR <35 ml/dk/1.73 m2 |ya da aniiri x 12 saattir

aniirik
Kayip Persistan ABH>4 hafta
SDBY Son donem bdbrek

yetmezligi >3 ay

Tablo 3.2: Akut Bobrek Hasarimin KDIGO Kriterleri [86]

Evre Serum kreatinin diizeyi Idrar miktart

1 Bazal degerden 1.5-1.9 kat ya da >0.3 mg/dl | 6-12 saattir <0,5
artig ml/kg/saat

2 Bazal degerden 2.0-2.9 kat artis > 12 saattir <0,5

ml/kg/saat

3 Bazal degerden 3 kat artis ya da serum |> 24  saattir <0,3
kreatinin >4.0 mg/dl ya da RRT baslanmasi | ml/kg/saat ya da > 12
ya da <18 yas hastalarda eGFR’de <35 | saattir aniiri
ml/dk/1.73 m2 azalma
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Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin son vizitteki bobrek
degerlerini incelemek icin kan ve idrar tetkikleri yapildi. Idrarda atilan proteini
saptamak i¢in kalitatif (dipstick) ve kantitatif (24 saatlik idrar toplanmasi, spot idrar
protein/kreatinin orani, albimin/kreatinin orani) testler kullanildi. Son vizitte 24
saatlik idrar toplanan hastalarda glomeriiler filtrasyon degeri hesaplanirken klirens
formiilii “Kreatinin Klirensi (ml/dakika/1,73m?) = Idrar kreatinin (mg/dl) X Giinliik idrar
hacmi(ml)/Serum kreatinin (mg/dl) X 1440 X m? ” kullanildi. 24 saatlik idrar
toplanamayan hastalarda glomeriiler filtrasyon degeri hesaplanirken Schwartz

2

formiilii “K x hastanmin boyu/serum kreatinini ” (K sabiti yasa ve cinsiyete ézgiil olarak
belirtildi) kullanildi. Glomeriiler protein atilimini belirlemede tam idrar tahlilinde ve
24 saatlik idrarda albiimin, tiibiiler proteiniirini gostermede spot idrar 6rneginde [32-
mikroglobulin degerine bakildi. Nefrotik sendrom; 24 saatlik idrarda protein
atiliminin 40 mg/m?/saat iizerinde olmasi, hipoalbiiminemi, 6dem ve hiperlipidemi
olarak tanimlandi. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni, hematiiri ve
diyaliz gerektirebilecek ABH, biyokimyasal olarak bakildiginda direkt coombs testi
negatif olan, serum laktat dehidrogenaz (LDH) ve kreatinin seviyesi artan ve
haptoglobulin seviyesi diisen hastalar TMA olarak degerlendirildi. Kronik bobrek
hastalig1 2012 yilinda Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) KBH
GFH’nin diizeyine gore 5 evrede siniflandirildi. Evre V KBH, son doénem bobrek
yetmezligi (SDBY) olarak isimlendirildi ve GFH<15 ml/dk/1.73 olmasi ya da renal
replasman tedavisine (RRT) ihtiya¢ duyulmasi olarak kabul edildi. Kan basinci
Ol¢timii Cocuk Nefroloji polikliniginde hastalar en az 10-15 dakika dinlendikten
sonra civali sfingomanometre ile uygun manson kullanilarak oskiiltasyon yontemiyle
yapildi. Hastalar dinlendikten sonra sandalyede oturur pozisyonda, sag ve sol koldan
antekubital fossa kalp seviyesinde tutularak olciildii. Kullanilan mansonun uzunlugu
kolun en az %80’ini saracak kadar, eni orta kol ¢evresinin en az %40’1 olacak
sekilde secildi. Yiiksek 6l¢iim yapilan koldan elde olunan deger veri tabanina yazildi.
Yas, cinsiyet ve boya gore yapilan degerlendirme ile kan basincinin 95. persentilin
tizerinde olmast HT olarak kabul edildi. Ofis KB evrelemesi i¢in Avrupa
Hipertansiyon Cemiyeti (ESH)’nin 2016 yilinda ve Amerikan Pediatri
Akademisi’nin 2017 yilinda yayinlanan rehberler kullanildi (Tablo 3.3, 3.4).
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Tablo 3.3: Kan Basinci Tanimlanmasi: Amerikan Pediatri Akademisi Rehberi

[59]

Kategori
Normal
Yiiksek KB

Evre 1

Hipertansiyon

Evre 2

Hipertansiyon

1-13 yas
<90 persentil

>90 persentil-<95 persentil
veya 120/80 mm Hg -<95
persentil (hangisi kiiciikse)

>95 persentil-<95 persentil
12 mm Hg veya 130/80-139/89

>13 yas
<120/<80 mm Hg
120/<80-129/<80 mm Hg

130/80-139/89 mm Hg

>95 persentil + 12 mm Hg veya >140/90 mm Hg

mm Hg (hangisi kiiciikse)
>140/90  mmHg
kiiciikse)

(hangisi

Tablo 3.4: Kan Basinci Tanimlanmasi: Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti Rehberi

[61]

Kategori

Normal

Yiiksek normal
Hipertansiyon

Evre 1 Hipertansiyon
Evre 2 Hipertansiyon
Izole Sistolik
Hipertansiyon

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

0-15 yas SKB ve / veya DKB 16 yas ve iistii SKB ve /

persentil

<90 persentil

>90-<95 persentil

>95 persentil

95-99 persentil + 5 mmHg

>99 persentil + 5 mmHg

veya DKB degerleri (mm
Hg)

<130/85

130-139/85-89

>140/90

140-159/90-99
160-179/100-109

SKB >95 persentil ve DKB >140/<90

<90 persentil

24 saatlik KB 06l¢timiinde holter cihazi olarak ossilometrik yontem ile l¢iim

yapan SunTech AccuWin Pro v3 kullanildi. Ayaktan kan basinci monitorizasyonu

cithazi, artefaktlar1 onlemek i¢in ¢ocugun baskin olmayan koluna uygun manson

secilerek takildi. Kayitlar genellikle ayakta 20 dakikada bir, uykuda 40 dakikada bir
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alinacak sekilde ayarlandi ve ilk Olciimler ile poliklinikte saptanan degerler
karsilastirildi. Biitiin hastalara giinliik aktiviteleri, uyku ve uyaniklik zamanlari
soruldu. Ayaktan kan basinci monitorizasyonu cihazi sadece 5 yasini doldurmus ve 5
yasindan biiyiik ¢ocuklara takildi. Olgiimlerin %60’inin gegerli olmasi durumunda
sonuclar degerlendirilmeye alindi. Ayaktan kan basinct monitorizasyonu Ol¢timleri
yas, cinsiyet Ve boya gore LMS yontemi kullanilarak standardize edildi [89].
Ambulatuvar HT ortalama sistolik kan basinc1 yiikiiniin %25 iizerinde oldugu durum
olarak tamimlandi. Ambulatuvar prehipertansiyon ise ortalama sistolik ve/veya
diyastolik KB’nin 95 persentilin altinda ancak sistolik ve/veya diyastolik KB
yiikiinlin %25’in tizerinde oldugu durum olarak tanimlandi. Uyku siiresince KB’de,
giindiiz KB’sine gore en az %10 azalmasi “dipping”, bu azalmanin olmamas ise
“nondipping” olarak tanmimlandi. Hipertansiyon saptanan hastalar izlem i¢in Cocuk

Nefroloji poliklinigine yonlendirildi.

3.4. istatistiksel Yontemler

Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamima yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanmimlayic1 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 uymadigr saptanan degiskenler i¢in; iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi
istatistiksel yontem olarak kullanildi. Cok degiskenli analizde onceki analizlerde
belirlenen olas1 faktorler kullanilarak HKHN sonrasi renal komplikasyonlari
ongormede bagimsiz prediktorleri Lojistik Regresyon analizi kullanilarak incelendi.
Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edildi.
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3.5. Etik Kurul Onay1

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurul‘unun 05.06.2018 tarihli toplantisinda ¢alisma igin onay verilmistir (Karar no:
G018/364-07).
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4, BULGULAR
4.1. Hasta Ozellikleri

Calismaya fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Kemik Iligi Transplantasyon
Unitesi’nde Ocak 2010°dan sonra hematopoetik kok hiicre nakli yapilan ve naklin
lizerinden en az 6 ay gecmis 167 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hasta
dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Toplam hasta

n=167
I ! ]
Hayatta olan hasta Vefat eden hasta
n=130 n=37
S f . l
on vizitte . Relaps nedenlere
>18 yas Tak|p51z hasta Takniglliofz)aSta nel(}:IllallIe)rsedt;Zlgh pbagh
n=23 n=7 n=22 n=15
])l(léznet?giz Diizenli kontrol
n=28 n=72

25 yas hasta l <5 yas hasta
n=68 n=4

Sekil 4.1: Cahismaya dahil edilen hasta dagilinm
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Hastalarin HKHN endikasyonlar; malign ve malign olmayan (kemik iligi
yetmezligi, hemoglobinopati, immiin yetmezlik, hemofagositik sendrom ve
norometabolik)  hastalik olmak {izere asagidaki gibi alt1 grupta (Tablo 4.1)

incelenmistir. Hastalik gruplar1 ve hasta sayilar1 asagida verilmistir.

Malign hastahklar: Akut lenfoblastik 16semi (17 hasta), akut myeloblastik 16semi
(14 hasta), myelodisplastik sendrom (dort hasta), kronik myeloid 16semi (bir hasta),
juvenil myelomonositik 16semi (ii¢ hasta), non-hodgkin lenfoma (bir hasta),

noroblastom (bir hasta)
Malign olmayan hastahiklar:

e Hemoglobinopati: Talasemi major (33 hasta)
o Kemik iligi yetmezligi: Fankoni aplastik anemi (21 hasta), aplastik anemi

(on hasta), konjenital diseritropoetik anemi (bir hasta)

Konjenital immiin yetmezlik: Wiscott Aldrich sendromu (alt1 hasta), Hiper Ig E
sendromu (dort hasta), Hiper Ig M sendromu (bir hasta), Griscelli sendromu (dort
hasta), konjenital notropeni (dort hasta), CD 27 eksikligi (bir hasta), Piirin
niikleotidaz fosforilaz eksikligi (bir hasta), MHC Class 2 eksikligi (bir hasta), ciddi
kombine immiin yetmezlik (alt1 hasta), Lipopolysaccharide-responsive beige-like
anchor (LRBA) eksikligi (dért hasta), interleukin-2-inducible T-cell kinase (ITK)
eksikligi (bir hasta), IL 10 reseptdr defekti (bir hasta), kronik graniilomatoz hastalik
(iki hasta), 16kosit adezyon defekti (bir hasta), IKAROS defekti (bir hasta)

e Norometabolik hastahik: Osteopetrozis (yedi hasta), Pulmoner alveoler
proteinozis (bir hasta), adrenoldkodistrofi (iki hasta), Krabbe l6kodistrofisi
(bir hasta), mitokondriyal gastrointestinal ensefalopati (bir hasta),
metakromatik 16kodistrofi (bir hasta)

¢ Hemofagositik sendrom (12 hasta)
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Tablo 4.1: Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin tam1 gruplarina
gore dagilhim

Tan1 gruplari Hasta sayisi Yiizde (%)
Malign (n) 41 24,6
Malign olmayan (n) 126 75,4

o Hemoglobinopati (n) 33 19,7

o Kemikiligi yetmezligi (n) 30 17,9

o Konjenital immiin yetmezlik | 38 22,7

(n)
o Norometabolik hastalik (n) 13 7,9
o Hemofagositik sendrom (n) 12 7,2

Calismada yer alan hastalarin 108’1 erkek (%64,7), 59’u kiz (%35,3) olup
erkek/kiz orani 1,8 idi. Arastirmada yer alan tiim hastalarin ¢aligma yas ortalamasi
11,5 + 6 y1l (0,83-26,8 yas) idi. Yasayan hastalarin ¢alisma yas ortalamasi 12,1 £5,7
yil (1,5-26,8 yas), izlemde vefat edenlerin yas ortalamasi 8,9 = 6,4 yil (0,83-19,9 yas)
idi. (Lojistik regresyon testi, p=0,044). Nakil sonras1 donemde vefat eden hastalarin
ortalama izlem siiresi 15 + 14,3 ay (6,14 — 49,1 ay) idi. Doku grubuna gore 157
hastaya tam uyumlu (%94), 10 hastaya tam uyumlu olmayan (%6) vericiden nakil
yapilmigt1. Nakil tipi 165 hastada allojenik (%98,8), iki hastada otolog (%1,2) idi.
Kok hiicre kaynagi olarak hastalarin 124’{inde (%74,3) kemik iligi (Ki), 34’de
(9%20,4) periferik kok hiicre (PKH), dokuzunda (%5,4) ise kemik iligi ve kordon kani
(KI + KK) kullamlmst:. Nakil 6ncesi 123 hastaya (%73,7) miyeoablatif, 44 hastaya
(%26,3) ise miyeloablatif olmayan hazirlik rejimi uygulanmisti. Hazirlik rejiminde
14 hastaya (%8,4) TBI uygulanmisti. Toplam 159 hastaya bir defa (%95,2), sekizine
iki defa (%4,8) nakil yapilmisti. Nakil sonrasi alt1 hastada (%3,6) notrofil engrafmani
yoktu. izlem siirecinde 54 hastada (%32,3) akut GVHH, 23 hastada (%13,8) kronik
GVHH ve 43 hastada (%25,7) VOH gelistigi gozlendi. Calismaya katilan 77 hastada
(%46,1) viral enfeksiyon (CMV; 72 hasta, BK viriis bir hasta, CMV ve BK viriis; 4
hasta) gelistigi gozlendi. Izlem siirecinde 37 hasta (%22,2) vefat etti. Vefat eden
hastalarin 22’si (%]13,2) relaps dis1 nedenlere, 15’1 (%9) hastalik relapsina bagh
olarak kaybedildi (Tablo 4.2). Nakil 6ncesi ii¢ hastanin GFR<90 ml/dk/1.73m? idi.
Bu hastalardan biri nakil sonrasi izleminde hastalik relapsina bagli 184’cii giiniinde
kaybedildi. Diger iki hasta diizenli kontrol grubuna dahil olup, son vizit

degerlendirilmesinde bobrek fonksiyonlari normaldi ve hipertansiyonu yoktu.
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Tablo 4.2: Tam gruplan ile hematolojik parametrelerin karsilastirilmasi

Parametreler Tani gruplari Hasta sayisi
Malign Malign (%)
olmayan
Cinsiyet Erkek (n) 31 (%18,6) 77 (%46,1) 108 (%64,7)
Kiz (n) 10 (%6) 49 (%29,3) 59 (%35,3)
Nakil sayi Bir (n) 37 (%22,2) 122 (%73) 159 (%95,2)
iki (n) 4 (%2,4) 4 (%2,4) 8 (%4,8)
Hazirhk rejimi MA (n) 39 (%23,4) 84 (%50,3) 123 (%73,7)
NMA™ (n) 2 (%1,2) 42 (%25,1) 44 (%26,3)
TBI Var (n) 13 (%7,8) 1 (%0,6) 14 (%8,4)
Yok (n) 28 (%16,8) 125 (%74,8) 153 (%91,6)
Doku grubu Tam (n) 37 (%22,2) 120 (%71,8) 157 (%94)
Tam olmayan (n) | 4 (%2,4) 6 (%3,6) 10 (%6)
Kok hiicre kaynagi Ki (n) 24 (%14,4) 100 (%59,9) 124 (%74,3)
PKH (n) 15 (%9) 19 (%11,4) 34 (%20,4)
Ki + KK (n) 2 (%1,2) 7 (%4,2) 9 (%5,4)
HKHN tipi Allojenik (n) 39 (%23,4) 126 (%75,4) 165 (%98,8)
Otolog (n) 2 (%1,2) 0 (%0) 2 (%1,2)
Engraftman Var (n) 38 (%22,7) 123 (%73,7) 161 (%96,4)
Yok (n) 3 (%1,8) 3(%1,8) 6 (%3,6)
Akut GVHH Var (n) 21 (%12,5) 33 (%19,8) 54 (%32,3)
Yok (n) 20 (%12) 93 (%55,7) 113 (%67,7)
VOH Var (n) 15 (%9) 28 (%16,7) 43 (%25,7)
Yok (n) 26 (%15,6) 98 (%58,7) 124 (%74,3)
Kronik GVHH Var (n) 8 (%4,8) 15 (%9) 23 (%13,8)
Yok (n) 30 (%18) 114 (%68,2) 144 (%86,2)
Vefat nedeni Relaps (n) 14 (%8,4) 1 (%0,6) 15 (%9)
Relaps disl 4 (%2,4) 18 (%10,8) 22 (%13,2)
nedenler (n)

“Miyeloablatif, ™ Miyeloablatif olmayan
4.2: Hastalarda izlemde Gelisen Uriner Sistem Komplikasyonlar

Aragtirmada yer alan 28 hastada (%16,8) nakil sonrasi siirecte HS gelisti.
Calismada yer alan tiim hastalar arasinda HS gelisenlerde yas ortalamasi 14,6 + 5,6
yil (0,83-26,8 yas), HS olmayanlarda ise yas ortalamasi 10,5 £+ 6 yil (0,94-24,5 yas)
idi. Kiigiik yasta HKHN yapilan hastalarda HS gelisme riski ileri yasta yapilan
nakil’e gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu (Tablo
4.3) (Lojistik regresyon testi, p=0,044).

Cinsiyet ile HS iliskisine bakildiginda erkeklerin 17’sinde (%15,7) HS gelistigi,
91’inde (%84,3) gelismedigi, kizlarda bu rakamlarin sirast ile 11 (%18,6) ve 48
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(%81,4) oldugu goriildii. Hemorajik sistit ile cinsiyet gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3) (Ki-kare testi, p=0,631).

Tani1 gruplarina gére malign tani grubunu olusturan hastalarin 6’sinda HS
(%14,6) goriilse de, 35’inde (% 85,4) goriilmedi. Malign olmayan grupta bu rakamlar
sirasiyla 22 (% 17,5) ve 104 (% 82,5) idi. Hemorajik sistit ile tan1 gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.3) (Ki-kare testi, p=0,67).

Hazirlik rejimi ile HS iliskisine bakildiginda miyeloablatif grupta 20 hastada
HS (%16,3) goriilse de, 103’tinde (% 83,7) goriilmedi. Miyeloablatif olmayan grupta
bu rakamlar sirasiyla 8 (% 18,2) ve 36 (% 81,8) idi. Hemorajik sistit ile farkli

hazirlik rejimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.3)

(Ki-kare testi, p=0,77).

Tablo 4.3: Hemorajik sistitin klinik parametreler ile karsilastirilmasi

Parametreler Hemorajik sistit p degeri
Yok Var

Yas 10,5+ 6 yil 14,656yl | 0,044

Cinsiyet Erkek (n) 91 (%84,3) 17 (%15,7) 0,631
Kiz (n) 48 (%81,4) 11 (%18,6)

Tani grubu | M™ (n) 35 (%85,4) 6 (%14,6) 0,67
NM™ (n) 104 (%82,5) 22 (%17,5)

Hazirlik MA™ (n) | 103 (%83,7) 20 (%16,3) 0,77

rejimi NMA™ (n) | 36 (%81,8) 8 (%18,2)

TBI Var (n) 11 (%78,6) 3 (%21,4) 0,626
Yok (n) 128 (%83,7) 25 (%16,3)

Akut Var (n) 41 (%75,9) 13 (%24,1) 0,081

GVHH Yok (n) 98 (%86,7) 15 (%13,3)

VOH Var (n) 32 (%74,6) 11 (%25,6) 0,073
Yok (n) 107 (%86,3) 17 (%13,7)

Viral Var (n) 60 (%77,9) 17 (%22,1) 0,044

enfeksiyon | Yok (n) 79 (%87,8) 11 (%12,2)

“Malign, “Malign olmayan, ~ Miyeloablatif,

Kkkk

Miyeloablatif olmayan
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Tiim viicut 1sinlamasi ile HS iliskisine bakildiginda TBI alan grupta 3 hastada
HS (%21,4) gelisirken, 11 hastada (% 78,6) HS gozlenmedi. Tiim viicut 1ginlamasi
uygulanmayan grupta bu rakamlar sirasiyla 25 (% 16,3) ve 128 (% 83,7) idi. Tiim

viicut 1s1nlamasi yapilan ve yapilmayan gruplarda HS olan ve olmayan hasta sayisi

farklt degildi (Tablo 4.3) (Ki-Kare testi, p=0,626).

Akut GVHH gelisen hastalar ile HS iligskisine bakildiginda 13 hastada
(%24,1) HS gelisirken, 41 hastada (%75,9) HS gelismedigi gozlendi. Akut GVHH
gelismeyen hastalar arasinda bu rakamlar siras1 ile 15 (%13,3) ve 98 (%86,7) idi.
Akut GVHH olan ve olmayan hasta gruplarinda HS olan hasta sayis1 farkli degildi
(Tablo 4.3) (Ki-kare testi, p=0,081).

Venookluzif hastalik gelisen hastalar ile HS iliskisine bakildiginda VOH
gelisen 11 hastada (%25,6) HS gelisirken, 32 hastada (%74,6) HS gelismedigi
gozlendi. Venookluzif hastalik gelismeyen hastalar arasinda bu rakamlar sirast ile 17
(%13,7) ve 107 (%86,3) idi. Venookluzif hastalik geciren ve gecirmeyen hasta
gruplarinda HS olan hasta sayis1 farkli degildi (Tablo 4.3) (Ki-kare testi, p=0,073).

Viral enfeksiyon gelisen hastalar ile HS iliskisine bakildiginda viral
enfeksiyon gelisen 17 hastada (%22,1) HS gelisirken, 60 hastada (%77,9) HS
gelismedigi goriildii. Viral enfeksiyon gelismeyen hastalar arasinda bu rakamlar
sirast ile 11 (%12,2) ve 79 (%87,8) idi. Viral enfeksiyon gegiren hastalarda HS
oraninin gegirmeyenlere gore yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4.3) (Lojistik regresyon
testi, p=0,044).

Doku grubu ile HS iliskisine bakildiginda doku grubu tam uyumlu olmayan 2
hastada (%20) HS gelisirken, 8 hastada (%80) HS gelismedigi gézlendi. Doku grubu
tam uyumlu olan hastalar arasinda bu rakamlar sirasiyla 26 (%16,8) ve 129 (%83,2)
idi. Doku grubu tam uyumlu olan ve olmayan hastalar arasinda HS olan hasta sayisi

farkli degildi (Ki-kare testi, p=0,792).

Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilan hastalarin 22’inde (%17,7),
periferik kok hiicre kullanilan hastalarin 4’tinde (%11,8) ve kemik iligi ile birlikte
kordon kani kullanilan hastalarin ikisinde (%22,2) HS gelistigi gozlendi. Hemorajik
sistit gelismeyenlerde bu rakamlar sirasiyla 102 (%382,3), 30 (%88,2) ve 7 (%77,8)
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idi. Kok hiicre kaynagma gore HS olan ve olmayan hasta sayis1 farkli degildi (Ki-
kare testi, p=0,642).

Hematopoetik kok hiicre nakli tipi ile HS iliskisine bakildiginda HS gelisen
28 hastanin hepsinde allojenik nakil yapildigi goriildii. Otolog grupta HS
gbzlenmedi. Gruplara diisen hasta sayisinin asimetrik olmasi nedeni ile nakil tipi ile

HS arasinda istatistiksel olarak karsilastirilma yapilamada.

Kronik GVHH gelisen hastalar ile HS iliskisine bakildiginda bes hastada
(%21,8) HS gelisirken, 18 hastada (%78,2) HS gelismedigi gézlendi. Kronik GVHH
gelismeyen hastalar arasinda bu rakamlar sirast ile 23 (%16) ve 121 (%84) idi.
Kronik GVHH olan ve olmayan hasta gruplarinda HS olan hasta sayis1 farkli degildi
(Ki-kare testi, p=0,631).

Calismada yer alan hastalarin 96’sinda (%57,5) nakil sonrast donemde
PRIFLE smiflamasina gore ABH gelismezken, 71 hastada (%42,5) gelistigi goriildii.
Akut bobrek hasar1 (pRIFLE) gelisenlerde yas ortalamasi 9,2+ 5,6 yil, ABH
olmayanlarda ise yas ortalamast 8,5 £ 5 yil idi. Hematopoetik kok hiicre yapilan
hastalarda yas ile ABH (pRIFLE) gelisme arasinda istatistiksel olarak anlamli
baglanti saptanmadi (Tablo 4.4) (Lojistik regresyon testi, p=0,77).

Calismaya katilan 21 hastada (%12,6) pRIFLE siniflamasina gore erken
donemde, 50 hastada ise (%29,9) gec donemde ABH gelistigi gozlendi. Akut bobrek
hasarinin ortaya ¢ikmasi ortalama 32 + 21 giinde (1-92 giin) gerceklesti. Akut bobrek
hasar1 gelisenlerin 48’1 erkek (%44,4), 23’1 kiz (%39) idi. Izlemde ABH gelisimi ile
cinsiyet gruplar1 arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.4) (Ki-kare testi, p=0,495).



Tablo 4.4: Akut bobrek hasarnt (pRIFLE) ile Kklinik parametrelerin
karsilastirilmasi
Parametreler Akut bobrek hasari p degeri
(PRIFLE)
Yok Var
Yas 8,5+ 5yl 9,2+ 5,6 yil 0,77
Cinsiyet Kiz (n) 36 (%61) 23 (%39) 0,495
Erkek (n) | 60 (%55,6) 48 (%44,4)
Tani grubu | M™ (n) 18 (%43,9) 23 (%56,1) 0,043
NM™ (n) 78 (%61,9) 48 (%38,1)
Hazirlik MA™ (n) | 70 (%56,9) 53 (%43,1) 0,802
rejimi NMA™™ | 26 (%59,1) 18 (%40,9)
(n)
TBI Var (n) 8 (%57,1) 6 (%42,9) 0,978
Yok (n) 88 (%57,5) 65 (%42,5)
Akut Var (n) 31 (%57,4) 23 (%42,6) 0,989
GVHH Yok (n) 65 (%57,5) 48 (%42,5)
VOH Var (n) 17 (%39,5) 26 (%60,5) 0,006
Yok (n) 79 (%63,7) 45 (%36,3)
Viral Var (n) 34 (%44,2) 43 (%55,8) 0,001
enfeksiyon | Yok (n) 62 (%68,9) 28 (%31,1)

Kkkk

"Malign, “Malign olmayan, ~ Miyeloablatif, ~~ Miyeloablatif olmayan

Malign tan1 grubunu olusturan hastalarin 23’tinde (%56,1) ABH gorildigi
halde, 18’inde (% 43,9) ABH goriilmedi. Malign olmayan grupta bu rakamlar
sirastyla 48 (% 38,1) ve 78 (% 61,9) idi. Primer hastaligi malign hastalik grubunda
olan hastalarin HKHN sonrasi daha fazla oranda ABH gelistirdigi gézlendi (Tablo
4.4) (Ki-kare testi, p=0,043).

Miyeloablatif grupta 53 hastada (%43,1) ABH goriilse de, 70 hastada (%
56,9) ABH gozlenmedi. Miyeloablatif olmayan grupta bu rakamlar sirasiyla 18 (%
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40,9) ve 26 (% 59,1) idi. Farkli hazirlik rejimlerinde ABH gelistiren hasta sayisi
farkli degildi (Tablo 4.4) (Ki-kare testi, p=0,802).

Tiim viicut 1s1nlamasi ile ABH iligkisine bakildiginda TBI alan grupta alti
hastada (%42,9) ABH goriiliirken, sekiz hastada (% 57,1) goriilmedi. Tiim viicut
1sinlamasi uygulanmayan grupta bu rakamlar sirasiyla 65 (% 42,5) ve 88 (% 57,5)
idi. Tim viicut 1ginlamas1 yapilan ve yapilmayan hastalarda ABH gelisen hasta orani
farkli degildi (Tablo 4.4) (Ki-kare testi, p=0,978).

Doku grubu ile ABH iliskisine bakildiginda doku grubu tam uyumlu olmayan
4 hastada (%40) ABH gelisirken, 6 hastada (%60) ABH gelismedigi gozlendi. Doku
grubu tam uyumlu olan hastalar arasinda bu rakamlar sirasiyla 67 (%43,2) ve 88
(%56,8) idi. Doku grubu tam uyumlu olan ve olmayan hastalar arasinda ABH olan
hasta sayisi farkli degildi (Ki-kare testi, p=0,842).

Kok hiicre kaynag olarak kemik iligi kullanilan hastalarin 53’tinde (%42,7),
periferik kok hiicre kullanilan hastalarin 14’tinde (%41,2) ve kemik iligi ile birlikte
kordon kani kullanilan hastalarin 4’tinde (%44,4) ABH gelistigi gozlendi. Akut
bobrek hasar1 gelismeyenlerde bu rakamlar sirasiyla 71 (%57,3), 20 (%58,8) ve 5
(%55,6) idi. Kok hiicre kaynagina gore ABH olan ve olmayan hasta sayis1 farkli
degildi (Ki-kare testi, p=0,98).

Hematopoetik kok hiicre nakli tipi ile ABH iligkisine bakildiginda ABH
gelisen 71 hastanin hepsinde allojenik nakil yapildig1 goriildii. Otolog grupta ABH
gozlenmedi. Gruplara diisen hasta sayisinin asimetrik olmasi nedeni ile nakil tipi ile

ABH arasinda istatistiksel olarak karsilastirilma yapilamada.

Kronik GVHH gelisen hastalar ile ABH iligkisine bakildiginda 9 hastada
(%39,1) ABH gelisirken, 14 hastada (%60,9) ABH gelismedigi gozlendi. Kronik
GVHH gelismeyen hastalar arasinda bu rakamlar sirasi ile 62 (%43) ve 82 (%57) idi.
Kronik GVHH olan ve olmayan hasta gruplarinda ABH olan hasta sayist farklhi
degildi (Ki-kare testi, p=0,503).

Akut GVHH gelisen hastalarin 23’iinde (%42,6) ABH gelistigi, 31’inde
(%57,4) gelismedigi goriildi. Akut graft versus host hastaligi gelismeyen hastalar



42

arasinda bu rakamlar sirast ile 48 (%42,5) ve 65 (%57,5) idi. Akut GVHH gelisen ve
gelismeyen hastalarda ABH orani farkli degildi (Tablo 4.4) (Ki-kare testi, p=0,989).

Venookluzif hastalik gelisen hastalarin 26’sinda (%60,5) ABH gelistigi,
17°sinde (%39,5) ABH gelismedigi goriildii. Venookluzif hastalik gelismeyen
hastalar arasinda bu rakamlar sirasi ile 45 (%36,3) ve 79 (%63,7) idi. Venookluzif
hastalik geciren hastalarda ABH oranmin gegirmeyenlere gore daha yiiksek oldugu
goriildii (Tablo 4.4) (Ki-kare testi, p=0,006).

Akut bobrek hasar1 (pRIFLE) gelisen hastalar ile viral enfeksiyon iligkisine
bakildiginda viral enfeksiyon gozlenen 43 hastada (%55,8) ABH gelistigi, 34 hastada
(%44,2) ABH gelismedigi goriildii. Viral enfeksiyon gelismeyen hastalar arasinda bu
rakamlar sirast ile 28 (%31,1) ve 62 (%68,9) idi. Viral enfeksiyon gelisen hastalarda
akut bobrek hasari oraninin daha yiiksek oldugu gozlendi (Tablo 4.4) (Ki-kare testi,
p=0,001).

Akut bobrek hasart (pRIFLE ) ile istatistiksel baglanti saptanan klinik
bulgularin (tan1 grubu, VOH, viral enfeksiyon) hangisinin ABH ile daha kiivvetli
baglantili olduguna bakildiginda viral enfeksiyonun daha ciddi bir risk olusturdugu
gozlendi. Viral enfeksiyon saptanan hastalarda ABH (pRIFLE) gelisme riski viral
enfeksiyon olmayanlara gore yaklasik olarak 2,4 kat daha fazla oldugu goriildii
(Tablo 4.5) (Lojistik regresyon testi, p=0.008).

Tablo 4.5: Akut bébrek hasar1 (pRIFLE) ile anlamh klinik parametreler

Degiskenler Derece p degeri
VOH 0,4 0,041
Viral enfeksiyon 2,4 0,008

Calismada yer alan 126 hastada (%75,4) KDIGO siniflanmasina gére ABH
gelistigi, geri kalan 41 hastada (%24,6) ABH gelismedigi gozlendi. Hastalardan
55’nin (%32,9) evre bir, 36’sinin (%21,6) evre iki ve 35°nin ise (%21) evre iic ABH
gelistirdigi goriildii. Akut bobrek hasarinin ortalama ortaya ¢ikma giinii 34 + 22 giin
(1-97 giin) idi. Akut bobrek hasarinin (KDIGO) farkli evrelerine gore yas, cinsiyet,
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doku grubu, hazirlik rejimi, TBI, HKH kaynagi, akut GVHH ve kronik GVHH ile
arasinda anlaml bir fark saptanmadi (Ki-kare testi, p>0,05).

Hematopoetik kok hiicre nakli tipi ile ABH (KDIGO) iliskisine bakildiginda
ABH gelisen bir hastaya (%50) otolog nakil yapildigi gozlendi. Akut bobrek hasari
gelisen geri kalan 125 hastaya (%75,8) allojenik nakil yapilmigti. Akut bobrek hasari
gelismeyen hasta gruplarinda bu rakamlar sirastyla 1 (%50) ve 40 (%24,2) idi.
Gruplara diisen hasta sayisinin az ve/veya asimetrik olmasi nedeni ile nakil tipi ile
ABH arasinda istatistiksel karsilastirilma yapilamadi.

Malign tani grubunu olusturan hastalarin 36’sinda  (%87,8) KDIGO
siiflanmasina gore goriildiigi halde, besinde (% 12,2) goriilmedi. Malign olmayan
grupta bu rakamlar sirasiyla 90 (%71,4) ve 36 (% 28,6) idi. Malign tan1 grubunda ki
hastalarin HKHN sonrasi daha fazla ABH gelistirdigi saptand1 (Tablo 4.6) (Ki-kare
testi, p=0,034)

Tablo 4.6: Akut bobrek hasar1 (KDIGO) ile Kklinik parametrelerin

karsilastirllmasi
Parametreler Akut Bobrek Hasar1 (KDIGO) p degeri
Yok Var

Tan1 grubu M (n) 5 (%12,2) 36 (%87,8) 0,034
NM=* (n) 36 (%28,6) 90 (%71,4)

Viral enfeksiyon | Var (n) 12 (%15,6) 65 (%84,4) 0,013
Yok (n) 29 (%32,2) 61 (%67,8)

VOH Var (n) 6 (%14) 37 (%86) 0,061
Yok (n) 35 (%28,2) 89 (%71,8)

“Malign, “Malign olmayan

Viral enfeksiyon gelisen hastalar ile akut bobrek hasar1 (KDIGO) iliskisine
bakildiginda viral enfeksiyon gegiren 65 hastada (%84,4) ABH gelisirken, 12 hastada
(%15,6) gelismedigi goriildii. Viral enfeksiyon gelismeyen hastalar arasinda bu
rakamlar sirasi ile 61 (%67,8) ve 29 (%32,2) idi. Viral enfeksiyon gegiren hastalarda
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KDIGO siniflanmasina gére ABH oraninin daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4.6)
(Ki-kare testi, p=0,013).

Venookluzif hastalik gelisen hastalar ile ABH iliskisine bakildiginda VOH
olan 37 hastada (%86) ABH gelistigi, altisinda (%14) gelismedigi goriildi.
Venookluzif hastalik gelismeyen hastalar arasinda bu rakamlar sirasi ile 89 (%71,8)
ve 35 (%28,2) idi. Venookluzif hastalik geciren ve gegirmeyen hastalarda KDIGO
siiflanmasina gore ABH oraninin farkli olmadigi goriildii (Tablo 4.6) (Ki-kare testi,
p=0,061).

Akut bobrek hasart (KDIGO) ile istatistiksel baglanti saptanan klinik
bulgularin (tan1 grubu ve viral enfeksiyon) hangisinin akut bobrek hasar1 gelisiminde
daha kiivvetli katkida bulunduguna bakildiginda viral enfeksiyonun daha ciddi bir
risk faktorii oldugu goézlendi. Viral enfeksiyon olusan hastalarda ABH gelisme riski
viral enfeksiyon olmayanlara gore yaklasik olarak 2,5 kat daha fazla oldugu goriildi
(Tablo 4.7) (Lojistik regresyon testi, p=0,016).

Tablo 4.7: Akut bobrek hasar1 (KDIGO) ile anlamh parametreler

Degiskenler Derece p degeri
Viral enfeksiyon 2,5 0,016
Tan1 grubu 0,3 0,043

Calismada yer alan hastalardan higbirinde NS gelismedigi ve benzer olarak
sadece bir hastada TMA gelistigi i¢in, her iki komplikasyon ic¢in ne klinik ne de
istatistiksel olarak analiz yapilmadi. Primer tanist HFS olan TMA gelisen hastaya
TBI icermeyen miyeloablatif hazirlik rejimi sonrasi tam uyumlu vericiden PKH
toplanarak allojenik nakil yapilmisti. izleminde 12°ci giiniinde engrafman ve 15°ci
giininde KDIGO smiflamasina gére ABH gelistirdigi, VOH, HS, akut ve kronik
GVHH gecirmedigi gozlendi. Hemolitik iiremik sendrom tablosu gelistiren hastanin
yiikksek KB ve belirgin laboratuvar bulgularina ragmen renal replasman ihtiyaci

olmadig1 goriildii. Son vizitte degerlendirilmesinde HT nedeni ile antihipertansif ilag
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kullanan hastanin ayni zamanda evre iki KBH gelistirdigi gozlendi. Hedef organ
hasar1 agisindan bakilan tetkiklerinde sol ventrikiilde hipertrofi bulgusu goriilmesi

lizerine yapilan g6z muayenesinde hipertansif retinopati bulgusu saptanmadi.

4.3. Hastalarin Son Vizitteki Bobrek Bulgular

Diizenli kontrole gelen 72 hastanin bobrek bulgulari incelendi. Son vizitte
hastalarin ortalama yas1 10,8 + 4 yil (2,25 - 18 yas) idi. Hastalarin 41°ni (%56,9)
erkekler, 31°ni (%43,1) kizlar olusturmaktaydi. Hastalarin HKHN sonrasi ortalama
izlem siiresi 4,38 + 2,45 yi1l (0,5— 8,49 y1l) idi.

Diizenli kontrol grubuna dahil olan hastalarin naklinde kok hiicre kaynagi
olarak 59’inda (%82) sadece kemik iligi, sekizinde (%11,1) periferik kok hiicre,
besinde (%6,9) kemik iligi ve kordon kani kullanilmisti. Doku tipine gére hastalarin
dagilimina bakarsak 67’1 (%93) tam uyumlu, besi (%7) tam uyumlu olmayan grupta
idi. Diizenli kontrole gelen hastalarin Oykiilerine bakildiginda 16’smin (%22,2)
VOH, 201’inin akut GVHH (%29,1) ve 41’inin (%57) viral enfeksiyon gecirdigi
goriildii. Ayrica son vizitte hastalarin 10’unda (%14) kronik GVHH bulgular
oldugu, 62’inde (%86) olmadig goriildii.

Hastalar anti hipertansif ila¢ kullanimi agisindan sorgulandiginda toplam iki
hastanin ila¢ kullandig1 goézlendi. Bu hastalardan biri izleminde TMA gelisen ve
hipertansiyonu devam eden hasta oldugu, son vizitte ikili anti hipertansif tedavi
(kalsiyum kanal blokeri ve anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitoril) kullandigi
goriildli. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii kullanan diger hastanin bu ilac
konjenital kalp hastaligi nedeni ile kullandigi ve KB ile ilgili ne ilagtan dnce ne de

son vizitte bir bulgusu olmadig: goriildii. Bu hastanin AKBM’si de normal idi.

Son vizit degerlendirilmesi yapilan hastalarin sadece dordiinde proteiniiri
gelistigi i¢in bu komplikasyon igin ne klinik ne de istatistiksel olarak analiz
yapilmadi. Dort hastanin ikisinde (%50) hem tiibiiler hem de glomeriiler proteiniiri
gozlendi. Geri kalan iki hastadan birinde (%25) tiibiiler, birinde ise (%25) sadece
glomeriiler proteiniiri vardi. Sadece glomertiler proteiniiri saptanan hasta ile hem

tilbiiler hem de glomeriiler proteiniirisi olan hasta grubundan bir hasta olmakla
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toplam iki hastada (%50) makroalbiiminiiri saptandi. Bu hastalarin idrar ile atilan

albiimin miktar1 sirasiyla 318 mg/giin ve 350 mg/giin idi.

Renal triner sistem ultrasonografisi sonuclarina bakildiginda 61 hastanin
(%84,6) sonucu normal idi. Bu gruptan geri kalan 11 hastanin (%15,4), dordiinde
(%5,6) her iki bobrekte ekojenite artisi, iki hastada (%2,8) tek tarafli ektopik bobrek,
bir hastada (%1,4) bilateral yasa gore kiiciik bobrekler, bir hastada (%1,4) unilateral
multikistik displastik bobrek, iki hastada (%2,8) tek tarafli atrofik bobrek ve bir
hastada (%1,4) ise unilateral agenezik bobrek oldugu goriildii.

Kronik bobrek hastaligi agisindan bakildiginda hastalardan sekizinde (%11,1)
KBH goriildiigii halde, altmis dordiin de (%88,9) KBH’e goriilmedi. Kronik bobrek
hastalig1 evresine bakildiginda dort (%50) hastada evre bir, tiglinde (%37,5) evre iki
ve birinde (%12,5) de evre iig idi.

Cinsiyet ile KBH iliskisine bakildiginda erkeklerin tglinde (%7,3) KBH
gelistigi, 38’inde (%92,7) gelismedigi, kizlarda bu rakamlarin sirast ile bes (%16,1)
ve 26 (%83,9) oldugu goriildii. Kronik bobrek hasar ile cinsiyet gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Ki-kare testi, p=0,239).

Kronik bobrek hasart ile pRIFLE smiflamasina goére ABH iliskisine
bakildiginda ABH gelisen bir hastada (%3,8) KBH gelisirken, 25 hastada (%96,2)
KBH gelismedigi gozlendi. Akut bobrek hasari gelismeyen hastalar arasinda bu
rakamlar sirasiyla yedi (%15,2) ve 39 (%84,8) idi. Akut bobrek hasari gegiren ve
gecirmeyen hasta gruplarinda KBH olan hasta sayisi farkli degildi (Tablo 4.8) (Ki-
kare testi, p=0,14).

Kronik bobrek hasart ile KDIGO siniflamasimna gore ABH iligkisine
bakildiginda ABH gelisen dort hastada (%8,2) KBH gelisirken, 45 hastada (%91,8)
KBH gelismedigi gozlendi. Akut bobrek hasart gelismeyen hastalar arasinda bu
rakamlar sirasi ile dort (%17,4) ve 19 (%82,6) idi. KDIGO smiflanmasina gére ABH
gecgiren ve gecirmeyen hasta gruplarinda KBH olan hasta sayisinda farklilik
saptanmadi (Tablo 4.8) (Ki-kare testi, p=0,245).
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Kronik bobrek hastaliginin tani grubu, hazirlik rejimi, TBI, HKHN say1, HS,
akut GVHH, VOD ve viral enfeksiyon ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.8) (Ki-Kare testi, p>0,05).

Hematopoetik kok hiicre kaynagi ile KBH iliskisine bakildiginda kemik iligi
ile beraber kordon kani ve periferik kok hiicre ile yapilmis nakillerde tek basina Ki
ile yapilmis nakillere gore KBH gelisme riski daha yiiksekti. Bu bulgu sirasiyla
(%40), (%37.5) ve (%5.1) idi. Kronik bobrek hasar1 gelismeyen tarafta bu rakamlar
sirasiyla ii¢ (%60), bes (%62,5) ve 56 (%94.9) idi. Kronik bobrek hastaligi gelisimi
ile HKH kaynagi arasinda anlamli baglanti saptandi (Tablo 4.8) (Ki-kare testi,
p=0,002).

Doku uyumu tam olmayan iki hastada (%40) KBH gelisirken, ti¢tinde (%60)
KBH gelismedigi goriildii. Doku uyumu tam olan 61 hastada (%91) KBH yokken,
alt1 hastada (%9) KBH goriildii. Kronik bobrek hastaligi gelisimi ile doku grubu
arasinda istatistiksel olarak fark saptandi (Tablo 4.8) (Ki-kare testi, p=0,033).

Kronik graft versus host hastaligi olan 10 hastanin ii¢iinde (%30) KBH
varken, yedisinde (%70) KBH saptanmadi. Kronik graft versus host hastalig
olmayan hastalarda bu rakamlar sirasiyla 5 (%38,1) ve 57 (%91,9) idi. Kronik GVHH
ile KBH gelisimi arasinda anlamli baglanti1 oldugu goriildi (Tablo 4.8) (Ki-kare testi,
p=0,041).

Kronik bobrek hastalii gelisen hastalarin renal iiriner sistem ultrasonografisi
sonuglarina bakildiginda KBH gelisen 8 hastanin {igiiniin (%37,5) sonucu normal idi.
Kronik bobrek hastaligr gelisen geri kalan 5 (%62,5) hastanin birinde (%12,5) her iki
bobrekte ekojenite artisi, bir hastada (%12,5) unilateral multikistik displastik bobrek,
iki hastada (%25) tek tarafli atrofik bobrek ve bir hastada (%12,5) ise unilateral

agenezik bobrek oldugu goriildii.
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Tablo 4.8: Kronik bobrek hasari ile klinik parametrelerin karsilastiriimasi

Parametreler Kronik bobrek hasari p degeri
Yok Var

Tani grubu Malign (n) 13 (%100) 0 (%0) 0,159
Nonmalign (n) 51 (%86,4) 8 (%13,6)

HKH kaynagi Ki (n) 56 (%94,9) 3 (%5,1) 0,002
Ki + KK (n) 3 (%60) 2 (%40)
PKH (n) 5 (%62,5) 3 (%37,5)

Doku uyumu Tam (n) 61 (%91) 6 (%9) 0,033
Tam olmayan (n) 3 (%60) 2 (%40)

Hazirhk rejimi MA” (n) 47 (%90,4) 5 (%9,6) 0,515
NMA™" (n) 17 (%85) 3 (%15)

TBI Var (n) 4 (%100) 0 (%0) 0,467
Yok (n) 60 (%88,2) 8 (%11,8)

HKHN tipi Allojenik (n) 64 (%88,9) 8 (%11,1)
Otolog (n) 0 (%0) 0 (%0)

HKHN say Bir defa (n) 62 (%88,6) 8 (%11,4) 0,612
iki defa (n) 2 (%100) 0 (%0)

VOH Var (n) 15 (%93,75) 1(%6,25) 0,48
Yok (n) 49 (%87,5) 7 (%12,5)

HS Var (n) 9 (%81,2) 2 (%18,8) 0,418
Yok (n) 55 (%90,2) 6 (%9,8)

Akut GVHH Var (n) 19 (%90,5) 2 (%9,5) 0,783
Yok (n) 45 (%88,2) 6 (%11,8)

ABH (KDIGO) Var (n) 45 (%91,8) 4 (%8,2) 0,245
Yok (n) 19 (%82,6) 4 (%17,4)

ABH (pRIFLE) Var (n) 25 (%96,2) 1(%3,8) 0,14
Yok (n) 39 (%84,8) 7 (%15,2)

Viral enfeksiyon | Var (n) 27 (%87) 4 (%13) 0,674
Yok (n) 37 (%90,2) 4 (%9,8)

Kronik GVHH Var (n) 7 (%70) 3 (%30) 0,041
Yok (n) 57 (%91,9) 5 (%8,1)

“Miyeloablatif, “Miyeloablatif olmayan

Hastalarin kan basinci degerlendirilmesinde AKBM, diizenli kontrol grubuna
dahil olan 72 hastanin 68’ine yapildi. Diizenli kontrol grubuna dahil olan dort
hastanin yasi bes yastan kii¢iik olmasi nedeni ile AKBM cihaz1 takilamadi. Ayaktan
kan basici monitorizasyonu ile alti hastada (%8,8) ambulatuar HT, 12 hastada
(%17,6) ambulatuar prehipertansiyon saptandi. Ambulatuar HT saptanan hastalarin
KB degerlerine bakildiginda 6 hastanin 2’inde (%33,3) giindiiz sistolik ve/veya
diyastolik KB ortalamas1 95 persentilin {izerinde iken gece sistolik ve/veya diyastolik

KB ortalamasi 95 persentilin altindaydi. Kalan 4 (%66,6) hastanin ise hem gece hem
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de giindiiz KB ortalamasi 95 persentilin {izerindeydi. Ambulatuar prehipertansiyon
saptanan 12 hastanin 7’sinde sadece gece sistolik ve/veya diyastolik KB yiikii %25
ve iizerinde iken giindiiz KB yiikii %25 altindaydi. Ug hastada sadece giindiiz sistolik
ve/veya diyastolik KB yiikii %25 ve lizerinde iken gece KB yiikii %25 altindayda.
Kalan 2 hastanin ise hem gece hem de giindiiz sistolik ve/veya diyastolik KB yiikleri

%25 ve tlizerindeydi.

Ambulatuar prehipertansiyon veya HT’si olan grupta yas ortalamast 10,2 +
4,8 yil (6,8 — 17,4 yas), normotansif grupta 11 + 3,6 yil (5,3 — 18 yas) idi. Yas
dagilimina gore ambulatuar prehipertansiyon ve HT’si olan grupla normotansif

hastalar arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.9) (Mann Whitney U testi, p=0,70).

Ambulatuar prehipertansiyon veya HT’si olan grupta GFR 126 + 34,7
ml/dk/1.73m? (60,4 — 201,6), normotansif hastalarda GFR 144 + 35 ml/dk/1.73m?
(57 — 199,9) oldugu goriildii. Ambulatuar prehipertansiyon ve HT’si olan grupla
normotansif grup arasinda GFR degeri farkli degildi (Tablo 4.9) (Mann Whitney U
testi, p=0,69).

AKBM ile prehipertansiyon veya HT saptanan grup ile normotansif hastalar
arasinda cinsiyet, tan1 grupu, hazirlik rejimi, TBI, doku grubu, akut GVHH, kronik
GVHH, VOD, hemorajik sistit ve ABH’e (pRIFLE ve KDIGO) agisindan aralarinda
bir far saptanmadi (Tablo 4.9) (Ki-Kare testi, p>0,05).

AKBM ile prehipertansiyon veya HT saptanan grup ile normotansif hastalar

arasinda viral enfeksiyon dagilimma gore bir farklilik saptanmadi (Ki-Kare testi,
p=0,375)

AKBM ile degerlendirilen hastalarin hepsine allojenik nakil yapilmisti.
Hematopoetik kok hiicre nakil tipi ile AKBM arasinda gruplarda hasta dagiliminin

asimetrik olmasi nedeni ile karsilastirilma yapilamadi.



Tablo 4.9: Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu sonuglari ile hastalarin

demografik ve bobrek fonksiyonlarimin karsilastirilmasi

Parametreler AKBM p degeri
Prehipertansif/HT Normotansif

Hasta sayi 18 50

Yas 10,2+4,8 11+3,6 0,70

GFR 126 + 34,7 144 + 35 0,69

Cinsiyet Erkek (n) 11 (%27,5) 29 (%72,5) 0,818
Kiz (n) 7 (%25) 21 (%75)

Tani grubu Malign (n) 2 (%15,4) 11 (%84,6) 0,314
Malign olmayan 16 (%29,1) 39 (%70,9)
(nl

Hazirlik rejimi M (n) 12 (%25) 36 (%75) 0,67
NM™ (n) 6 (%30) 14 (%70)

TBI Var (n) 1 (%25) 3 (%75) 0,945
Yok (n) 17 (%26,5) 47 (%73,5)

HKH kaynagi Ki (n) 13 (%23,6) 42 (%76,4) 0,55
PKH (n) 3 (%37,5) 5 (%62,5)
Ki + KK (n) 2 (%40) 3 (%60)

Doku uyumu Tam (n) 16 (%25,4) 47 (%74,6) 0,602
Tam olmayan (n) 2 (%40) 3 (%60)

HS Var (n) 1(%10) 9 (%90) 0,201
Yok (n) 17 (%35,4) 41 (%64,6)

VOH Var (n) 2 (%14,2) 12 (%85,8) 0,246
Yok (n) 16 (%29,6) 38 (%70,4)

Akut GVHH Var (n) 6 (%30) 14 (%70) 0,67
Yok (n) 12 (%33,3) 36 (%66,6)

ABH (KDiGO) Var (n) 14 (%30,4) 32 (%69,6) 0,284
Yok (n) 4 (%18,1) 18 (%81,9)

ABH (pRIFLE) Var (n) 6 (%25) 18 (%75) 0,839
Yok (n) 12 (%27,2) 32 (%72,8)

Kronik GVHH Var (n) 5 (%50) 5 (%50) 0,068
Yok (n) 13 (%22,4) 45 (%77,6)

“Miyeloablatif, “Miyeloablatif olmayan

AKBM ile prehipertansiyon veya HT saptanan hastalarin renal iiriner sistem
ultrasonografisi sonuglarina bakildiginda 11 hastanin (%61) sonucu normal idi.
AKBM ile prehipertansiyon veya HT saptanan geri kalan yedi hastanin (%39)
dordiinde (%22,2) her iki bobrekte ekojenite artisi, bir hastada (%5,6) unilateral
ektopik bobrek, bir hastada (%5,6) tek tarafli atrofik bobrek ve bir hastada (%5,6) ise

unilateral agenezik bobrek oldugu goriildii.
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Amerikan Pediatri Akademisi’nin (APA) 2017 yilinda
rehberindeki degerlere gore bakildiginda ii¢ hastada (%4,2) HT, dort hastada (%5,6)
artmis KB saptandi. AKBM yapilan hastalarda APA rehberine gére HT saptanan ii¢
hastadan birinin (%33,3) AKBM sonucu normaldi ve bu hasta beyaz 6nliikk HT’si
olarak degerlendirildi, birinin (%33,3) AKBM sonucunda ambulatuar HT, birinin

yayinlanan

(%33,3) AKBM sonucunda ise ambulatuar prehipertansiyon saptandi. Artmis KB
olarak degerlendirilen dort hastanin tglinde (%75) ambulatuar prehipertansiyon,
birinde (%25) ise ambulatuar HT saptandi. Ofis KB’si normal olan 12 hastada
AKBM ile prehipertansiyon veya HT saptandi (Tablo 4.9).

Tablo 4.10: APA rehberine gore degerlendirilen ofis kan basinci sonuglari ile

ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu sonuclarina gore hastalarin dagilhimm

Ofis KB (APA) | AKBM

Normal Prehipertansiyon | Hipertansiyon | Toplam
Normal (%) 49 (%80,3) 8 (%13,1) 4 (%6,6) 61 (%100)
Artmis KB (%) |0 3 (%75) 1 (%25) 4 (%100)
Hipertansiyon 1 (%33,3) 1 (%33,3) 1 (%33,3) 3 (%100)
(%)
Toplam (%) 50 (%73,5) | 12 (%17,6) 6 (%8,8) 68 (%6100)

Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti’nin (ESH) 2016°da yayimladig: rehber temel
alinarak yapilan degerlendirilmede ise hastalarin birinde (%1,4) HT, tiglinde (%4,2)
ise yuksek normal KB saptandi. AKBM yapilan hastalarda ESH rehberine gore HT
saptanan bir hastanin AKBM sonucuna gore ambulatuar prehipertansiyon saptandi.
Yiiksek normal olarak degerlendirilen {i¢ hastanin birinde (%33,) ambulatuar
prehipertansiyon, birinde (%33,3) ise ambulatuar HT, birinde (%33,3) ise AKBM
sonuglar1 normal olarak degerlendirildi. Ofis KB’si normal olan 15 hastada AKBM
ile prehipertansiyon veya HT saptandi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.11: ESH rehberine gore degerlendirilen ofis kan basinci sonuglari ile

ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu sonuclarina gore hastalarin dagilim

Ofis KB (ESH) AKBM

Normal Prehipertansiyon | Hipertansiyon | Toplam
Normal (%) 49 (%76,6) | 10 (%15,6) 5 (%7,8) 64 (%100)
Yiiksek normal 1 (%33,3) 1 (%33,3) 1 (%33,3) 3 (%100)
(%)
Hipertansiyon 0 1 (%100) 0 1 (%100)
(%)
Toplam (%) 50 (%73,5) 12 (%17,6) 6 (%8,8) 68 (%100)

AKBM standart deviasyon skoru (SDS) degerlerine gore bakildiginda
ambulatuar prehipertansiyon veya HT saptanan hastalar ile normotansif hastalar
karsilagtirildiginda 24 saatlik diyastolik KB SDS, giindiiz diyastolik KB SDS, gece
sistolik KB SDS, gece diyastolik KB SDS, 24 saatlik MAP SDS, giindiiz MAP SDS
ve gece MAP SDS degerleri prehipertansif veya HT grupta normotansiyon gruba
gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi (Tablo 4.11)
(Kolmogorov — Smirnov testi, p<0,05). Yirmi dort saatlik sistolik KB SDS’i ve
giindiiz sistolik KB SDS agisindan prehipertansif veya HT grubu ile normotansif
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (Tablo 4.11) (Kolmogorov
— Smirnov testi, p>0,05).
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Tablo 4.12: Prehipertansiyon veya hipertansiyon grup ile normotansif

hastalarin kan basinci standart deviasyon skorunun Karsilastirilmasi

Degiskenler | Kan basinc1 | AKBM p degeri
Normotansiyon | Prehipertansiyon veya
HT
24 saat Sistolik SDS™ | -0,97 £1,09 1,22+ 1,42 0,2
Diyastolik -1,32 £ 1,09 0,82+24 0,02
SDS
MAP SDS -1,07 £ 1,04 1,22 £1,97 0,02
Glindiiz Sistolik SDS | -1,14 + 1,05 0,82+ 1,42 0,2
Diyastolik -1,55+0,89 -0,05+£1,82 0,02
SDS
MAP SDS -1,24 £ 0,96 0,49 £ 1,67 0,06
Gece Sistolik SDS | -0,61 + 0,88 1,38 £ 1,28 0,025
Diyastolik -0,72 £0,92 1,24+ 1,71 0,023
SDS
MAP SDS -0,70 + 0,93 1,37+1,54 0,001

(Kolmogorov — Smirnov testi), ~ ortalama standart sapma

Kan basinci yiiklerine gére prehipertansiyon veya HT grup ile normotansif
grup karsilastirildiginda giindiiz sistolik KB yiikii, giindiiz diyastolik KB ytikii, gece
sistolik KB yiikii ve gece diyastolik KB yiikii prehipertansiyon veya HT grupta
normotansiyon gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha ytliksek
saptand1 (Tablo 4.12) (Mann Whitney U testi, p<0,05).
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Tablo 4.13: Prehipertansiyon veya hipertansiyon grup ile normotansif

hastalarin kan basinci yiiklerinin Karsilastirilmasi

Kan basinci yiikii | Normotansiyon Prehipertansiyon veya HT | P degeri
%

Giindiiz SKB 2(0-22) 32 (0-91) 0,0001
Giindiiz DKB 2(0-22) 12 (0 — 86) 0,0001
Gece SKB 0(0-20) 28 (0—86) 0,0001
Gece DKB 0 (0 - 20) 28 (0 — 100) 0,0001

Mann Whitney U testi, “ortanca (min, mak)

Prehipertansiyon veya HT grup ile normotansiyon grup KB dipping
degerlerine gore karsilastirildiginda prehipertansiyon veya HT grubunda diyastolik

dipping degeri normotansiyon gruba gore anlamli olacak sekilde daha az saptandi

(Tablo 4.13) (Mann Whitney U testi, p=0,011).

Tablo 4.14: Prehipertansiyon veya hipertansiyon grup ile normotansif
hastalarda dipping degerlerinin Karsilastirilmasi

Dipping % Normotansiyon Prehipertansiyon veya HT | p degeri
Sistolik dipping 11+5,1 8,9+6,2 0,079
Diyastolik dipping | 17,3+ 7,3 11,1+£9,2 0,011

AKBM ile prehipertansiyon veya HT saptanan 18 hastadan toplam onu hedef
organ hasart agisindan incelenebildi. Kardiyak degerlendirilme nedeni ile
ekokardiyografi (EKO) yapilan on hastanin sadece birinde sol ventrikiil hipertrofisi
saptandi. Bu hasta hem AKBM hem de APA veya ESH rehberlerine gore HT
grubunda yer almaktaydi. Ayrica on hastanin hi¢ birinde hipertansif retinopati

saptanmadi.

Kan basinci standart deviasyon skoru (SDS) degerlerine gore HS gelismeyen
ve gelisen hastalar karsilagtirildiginda 24 saatlik diyastolik KB SDS, giindiiz sistolik
KB SDS, gece sistolik KB SDS ve 24 saatlik MAP SDS degerleri HS gelismeyen
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hastalarda HS gelisen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
yiiksek saptandi (Tablo 4.15) (Kolmogorov — Smirnov testi, p<0,05). Yirmi dort
saatlik sistolik KB SDS, giindiiz diyastolik KB SDS, gece diyastolik KB SDS,
giindiiz MAP SDS ve gece MAP SDS agisindan HS gelisen ve gelismeyen gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4.15) (Kolmogorov —
Smirnov testi, p>0,05).

Tablo 4.15: Hemorajik sistit ile kan basinci standart deviasyon skorunun

karsilastirilmasi
Degiskenler | Kan basinct Hemorajik sistit p degeri
Yok Var

24 saat Sistolik SDS” | -0,35 +-1,57 0,63+ 1,2 0,2
Diyastolik SDS | -0,7+ 1,91 -1,05 £ 1,1 0,0001
MAP SDS -0,39+ 1,76 -0,86 + 1,04 0,0001

Gilindiiz Sistolik SDS -0,07 £ 1,39 -0,14+ 1 0,033
Diyastolik SDS | -0,18 + 1,54 -0,32+£0,9 0,077
MAP SDS -0,12 + 1,52 -0,28 + 0,93 0,093

Gece Sistolik SDS -0,07 +£ 1,39 -0,14 £ 1 0,033
Diyastolik SDS | -0,18 + 1,54 -0,32+£0,9 0,077
MAP SDS -0,12 + 1,52 -0,28 + 0,93 0,093

(Kolmogorov — Smirnov testi), - ortalama standart sapma

Kan basinci standart deviasyon skoru (SDS) degerlerine gére KBH gelisen ve
gelismeyen hastalar karsilastirildiginda 24 saatlik diyastolik KB SDS’i ve giindiiz
diyastolik KB SDS’i KBH gelismeyen hastalarda KBH gelisenlere gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik saptandi (Tablo 4.15) (Kolmogorov —
Smirnov testi, p<0,05). Yirmi dort saatlik sistolik KB SDS, giindiiz sistolik KB SDS,
gece sistolik KB SDS, gece diyastolik KB SDS, 24 saatlik MAP SDS, giindiiz MAP
SDS ve gece MAP SDS degerleri KBH gelisen ve gelismeyen hastalarda farklilik
gostermedi (Tablo 4.16) (Kolmogorov — Smirnov testi, p>0,05).



Tablo 4.16: Kronik bobrek hastahigi ile kan basmc standart deviasyon

skorunun karsilastirilmasi

Degiskenler | Kan basinci Kronik bobrek hastalig p degeri
Yok Var

24 saat Sistolik SDS™ | -0,48 +-1,4 03+22 1[0,2
Diyastolik SDS | -0,99+ 1,37 1,05+3,37 | 0,007
MAP SDS -0,62 + 1,41 0,77 £ 2,86 | 0,076

Giindiiz Sistolik SDS 20,16% 1,26 0,06 2,26 | 0,2
Diyastolik SDS | -0,34 + 1,29 0,83+2,2 |0,016
MAP SDS -0,26 + 1,33 0,72+2,03 | 0,074

Gece Sistolik SDS -0,16 £ 1,26 051+1,78 0,2
Diyastolik SDS | -0,34 + 1,29 0,83+2,2 | 0,051
MAP SDS -0,26 + 1,33 0,72 +£2,03 | 0,137

(Kolmogorov — Smirnov testi), ~ ortalama standart sapma
4.4. Sag Kalim Etkileyen Faktorler

Calismamizda demografik oOzelliklerden yasin ve cinsiyetin, hematolojik
ozelliklerden tan1 grubunun, doku tipinin, TBI’nin, HKH kaynaginin, HKHN tipi,
HKHN VOH’un ve viral enfeksiyonun, renal
komplikasyonlarindan HS, ABH (KDIGO veya pRIFLE), proteiniirinin, NS’in,

sayinin, liriner  sistem
TMA’nin, KBH’nin ve hipertansiyon gibi parametrelerin sag kalim siiresi ile

arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Kaplan-Meier testi, p>0,05)

Aragtirmamizda akut GVHH, kronik GVHH ve hazirlik rejimi ile sag kalim
sliresi arasinda anlam1 olacak sekilde istatistiksel iliski saptandi (Sekil 4.2) (Kaplan-
Meier testi, p<0,05). Hastalarda akut veya kronik GVHH gelismesi ve hazirlik
rejiminde miyeloablatif protokollerin kullanilmasi sag kalim iizerine olumsuz etki

etmektedir.
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Sekil 4.2: Sag kahm siiresi ile a) akut GVHH (p=0,045) b) kronik GVHH
(p=0,028) c) hazirhik rejimi (p=0,005) arasinda iliski
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5. TARTISMA

Hematopoetik  kok  hiicre nakliyle iligkili ortaya ¢ikan renal
komplikasyonlarin nakil sonrasi izlemde erken ve ge¢ donem mortalite {izerine
olumsuz etkileri bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Her yil diinya genelinde 50.000°den
fazla HKHN gergeklestirilmektedir. Avrupa kan ve ilik nakli derneginin (EBMT)
istatistiklerine gore her gecen yilda nakil ve iligkili oldugu komplikasyonlarin
yonetiminde elde edilen basarilara ragmen, bobrek hasart HKHN yapilan bireylerde
yasam kalitesini ve mortalitesini etkileyen 6nemli bir sorundur [90]. Nakil sonrasi
donemde bobrek fonksiyon bozukluklarinin sinsi baslangi¢li, ¢esitli olmasi ve bazen
de komplikasyonlarin beraber goriilmesi tan1 konulmasma ve tedaviye
baglanmasinda gecikmelere neden olabilmektedir. Gelisecek herhangi bir renal
komplikasyon igin spesifik belirteglerin bilinmemesi ve komplikasyon gelistigi
zamanlarda hastalarda genel durum bozuklugu gibi faktorlerin varligi nedeni ile
bobrek biyopsisi yapilamamasi bu hastalarin tedavi ve yonetiminde zorluk
olusturabilmektedir. Tiim bu nedenlerden dolayt HKHN yapilacak hastalarda ortaya
¢ikabilecek renal ve iiriner disfonksiyonlar igin risk faktorlerinin belirlenmesinin bu
hastalarda morbidite ve mortalite ilizerine olumlu etki edecegi diisiiniilmektedir.
Hematopoetik kok hiicre nakli ile iliskili renal komplikasyonlara; HS, ABH,
proteiniiri, NS, TMA, KBH ve hipertansiyon 6rnek olarak gosterilebilir.

Hemorajik sistit ile HKHN arasinda iligski iy1 bilinmekle birlikte insidansi
farkli calismalarda farkli oranlarda bildirilmistir. Gargiulo ve arkadaglarinin 412
eriskin ve 38 cocuk vakanin dahil edildigi bir caligmasinda toplam 55 (%12,2)
hastada (47 erigkin, 8 ¢ocuk) HS bildirilmistir [15]. Hemorajik sistit gelisiminde;
hazirlik rejiminin iroepitelyum iizerine dogrudan toksik etkisi ve insan
polyomaviriisu (BK virus), adenovirus ve sitomegalovirus (CMV) gibi viral ajanlar
sorumlu tutulmaktadir [15-18]. Yapilan bir ¢alismada 2005 ile 2011 arasinda HKHN
yapilan 221 hastanin izleminde BK viriis (idrar ve/veya kan 6rnegi) tespit edilen 68
hastadan 44’tinde HS (%19,9) gelistigi bildirilmistir [91]. Lunde ve arkadaslarinin
2003 ile 2012 arasinda HKHN yapilan 1231 vakanin incelemesinde 219 (%16,6)
bireyde HS gelistigi ve serolojisi incelenen 109 hastanin %90’da BK viriis tespit
edildigini bildirmislerdir [92]. Xu ve arkadaslarinin 250 pediatrik vaka tizerinde HS
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ile CMV enfeksiyonu ve hazirlik rejimi arasinda iligkiye baktiklar1 bir ¢alismada
miyeloablatif hazirlik rejimi olarak busulfan ve siklofosfamid alan ayni zamanda
CMV serolojisi pozitif bulunan hasta gruplarinda HS gelisme insidans1 diger
gruplara gore belirgin olarak yiiksek oranda saptanmistir. Bu calismada toplam 72

(%28,8) hastada HS bildirilmistir [16].

Calismamizda yer alan hastalarin 139’unda HS (%83,2) goriilmedigi halde,
28’inde HS (%16,8) vardi. Hemorajik sistit gelisenlerde yas ortalamasi 14,6 + 5,6 yil
(0,83-26,8 yas), HS olmayanlarda ise yas ortalamasi 10,5 = 6 yil (0,94-24,5 yas)
bulunmustur. Arastirmamizda kii¢iik yasta HKHN yapilan hastalarda HS gelisme
riski ileri yasta nakil yapilan hastalara gore diisiik bulundu. Benzer sekilde Yin ve
arkadaglariin 33 c¢ocuk hasta (toplam 8 veya %24,2 vakada HS goriilmiis) tizerinde
yaptig1 calismada 6 yasin lizerinde HKHN yapilan hastalarda HS goriilme insidansi 6
yastan kii¢iik yasta nakil yapilan hastalara gore yiiksek olarak bildirilmistir [93].

Arastirmamizda 77 hastada (%46,1) basta CMV virisii (72 hasta) olmakla
birlikte viral seroloji pozitifti. Hemorajik sistit ile viral enfeksiyon iliskisine
bakildiginda calismamizda HS gelisen 28 hastadan 17’sinde (%60,7) viral seroloji
pozitif olarak bulunmustu. Benzer sekilde Xu ve arkadaslarinin ve Oshrine ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda viral enfeksiyon ile HS gelisimi arasinda

kiivvetli bir iliski oldugu bildirilmistir [16, 91].

Hemorajik sistit gelisiminde hazirlik rejiminde verilen kemoterapi ve
radyoterapi, verici ve alici cinsiyet uyumsuzlugu, kok hiicre kaynagi, GVHH ve uzun
siire immiinsiipresif kullanimi1 arasinda iliski oldugu farkli ¢calismalarda bildirilmistir

[15-18, 90-93].

Bizim ¢alismamizda cinsiyet, tan1 grubu, hazirlik rejimi, TBI, akut GVHH ve
VOH ile HS arasinda bir iligki saptanmadi. Ayrica vaka sayist az olmasi nedeni ile

nakil tipi, kok hiicre kaynagi ve doku grubu arasinda inceleme yapilamadi.

Hematopoetik kok hiicre nakli hastalarinda olusabilecek ABH nedenleri
primer hastaliga, hazirlik rejiminde kullanilan ilag kombinasyonlarina ve
radyoterapiye ayni zamanda nakil sonras1 eslik eden morbiditeye bagli olarak ortaya

cikmaktadir. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan bireylerde ABH gelisme
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nedenleri bugiine kadar tam olarak belli olmasa da akut GVHH, veno-okliizif
hastalik (VOH), kalsindrin inhibitor kullanimi, tiim viicut isinlamas:t (TBI),
enfeksiyona bagli olarak amfoterisin B, gentamisin kullanimi ve kok hiicre infiizyon
islemi bu nedenler arasinda yer almaktadir [7, 8, 10, 20, 21, 90]. Cocukluk ¢ag1 hasta
gruplar1 lizerinde yapilan ¢aligmalarda ABH tanimlanmasi farkli degerlendirilmeler
tizerinden yapilsa da bu alanda pRIFLE sistemi giivenilirligi ve hassasiyeti yiiksek
tanimlanmalardan birisidir. Calismalarda HKHN yapilan ¢ocuklarda ABH siklig1
%21-50 arasinda bildirilmistir [20]. Ayrica ¢alismalarda otolog (%10-50) nakillere
gore allojenik (%10-73) grupta ABH insidansi ve mortalite oraninin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir [7]. Parikh ve arkadaslari tarafindan allojenik nakil yapilan 88
hastanin 81’inde (%92) ABH bildirilmesine karsin otolog nakil grubunda bu oran
%56 olarak belirtilmistir [34]. Calismalarda miyeloablatif nakillerde ABH goriilme
sikligi %73, miyeloablatif olmayan nakillerde ise %47 saptanmistir [8]. Ando ve
arkadaglarinin 249 hasta iizerinde yapilan bir arastirmasinda otolog grupta %2,
miyeloablatif olmayan allojenikte %40-48 ve miyeloablatif allojenik grupta %62-66
ABH sikligi bildirilmekle beraber bu hastalarda yukardaki siralamaya uygun
olarak %11-20, %48-50 ve %54 mortalite orani bildirilmistir [10].

Calismamizda ABH tanimlanmasi iki simiflanma pRIFLE ve KDIGO
tizerinden yapildi. Akut bobrek hasari pRIFLE siniflamasina gore 71 hastada
(%42,5), KDIGO siniflamasina gore 126 hastada (%75,4) bildirilmistir. Akut bobrek
hasarmin pRIFLE siniflamasia gore ortaya ¢ikma giin ortalama 32 + 21 giin (1-92
giin), KDIGO gore 34 + 22 giin (1-97 giin) idi. Benzer olarak bir¢cok caligmada
ABH’nin ortalama ortaya ¢ikma giinii 33-38 giin olarak bildirilmistir [7, 23].
Arastirmamizda pRIFLE siniflamasina gére ABH’nin ortaya ¢ikmasma en fazla
katkida bulunan risk faktorleri tani grubu, VOH ve viral enfeksiyon, KDIGO

siniflanmasina gore ise tan1 grubu ve viral enfeksiyon bulunmustur.

Calismamizda malign tan1 grubunu olusturan 41 hastanin 23’tinde (%56,1)
ABH goriildiigii halde, malign olmayan grupta 126 hastadan 48’inde (% 38,1) ABH
vardi. Primer hastalig1 malign hastalik grubunda olan hastalarin HKHN sonras1 daha
fazla oranda ABH gelistirdigi saptandi. Benzer sekilde Gronroos ve arkadaslar1 169
cocuk hastanin (108 malign ve 61 malign olmayan) verilerini paylastiklar1 bir

caligmada primer hastaligi malign olan hastalarda bobrek hasari sikliginin malign
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olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir [94]. Bu bulgu Berg ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da desteklenmektedir [95]. Yukarda bahsedilen bilgiler
hematolojik maligniteye ikincil nakil yapilan hasta ile hemoglobinopati veya immun
yetmezlige ikincil nakil yapilan hastada ABH gelisme riskinin ayni olmayacagini
diisindirmektedir. Malign hastaliga ikincil HKHN yapilan hastalarda nakile kadar
gecen siirede kullanilan immunsiipresif ilaglarin nefrotoksik etkileri nedeni ile ABH
riskinin yiiksek olabilecegini diistinmek gerekir. Ancak Hazar ve arkadaslar1 34 hasta
(8 malign/26 malign olmayan) iizerinde yaptiklar1 calismada HKNH sonrasi olusan
ABH’nin primer hastaliga bagli olmadigimi belirtmislerdir [96]. Benzer sekilde
Patzer ve arkadaslar1 137 hastanin verilerinin geriye doniik incelenmesini yaptiklari
calismada hem primer hastaliga yonelik hem de hazirlik rejiminde kullanilan

ifosfamidin ABH {izerinde etkisini gésterememislerdir [9].

Akut bobrek hasarma neden olan diger bir durum hazirlik rejimlerinde
kullanilan kemoterapi ve radyasyonun etkisi ile karaciger ven siniizoidlerinin
duvarini olusturan endotel hiicrelerinin hasar gérmesi sonucu ortaya ¢ikan veno-
okliizif hastalik (VOH) olup, bu durum 6zelinde portal hipertansiyona neden olarak
bobrek perfiizyonunun bozulmasina ve tiibiiler hasarlanmaya neden olmaktadir [7, 8,
10, 20, 21, 24]. Mori ve arkadaslariin 289 adet eriskin ve ¢ocuk hastanin
degerlendirildigi ¢alismasinda HKHN sonrast VOH insidanst %3 olarak
gosterilmekle beraber VOH’lu hastalarin %72’sinde ABH gelistigi gosterilmistir
[25]. Arastirmamizda 43 hastada (%25,7) VOH saptandi. Venookluzif hastalik
gelisen hastalarin 26’sinda  (%60,5) ABH gelistigi, 17’sinde (%39,5) ABH
gelismedigi ve VOH gegiren hastalarda ABH oranmin gegirmeyenlere gore daha
yiiksek oldugu saptandi. Benzer olarak Yu ve arkadaslar1 96 cocuk hasta {izerinde
yaptiklar1 arastirmada VOH sikligim1 %9 olarak gostermekle beraber VOH’lu
hastalarin %69’inda ABH gelistigini gostermislerdir [26]. Bizim aragtirmada VOH
orani Onceki caligmalara gore yliksek saptansa da, VOH’lu hastalarda ABH sikliginin

benzer oldugu goriilmektedir.

Calismamizda viral enfeksiyon gozlenen 43 hastada (%55,8) ABH gelistigi,
34 hastada (%44,2) ABH gelismedigi goriildii. Viral enfeksiyon gelisen hastalarda
akut bobrek hasari oraninin daha yiiksek oldugu gozlendi. Konu ile ilgili yapilan bir
calismada 2011 ile 2014 arasinda HKHN yapilan 57 ¢ocuk hastanin izleminde 18
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hastada (%32) CMV viremisi ve/veya hastaligi tespit edilmistir. Ayni caligmada
yazarlar CMV’nin katkida bulundugu sepsis ve ayni zamanda viriisiin tedavisinde
kullanilan antiviral ajanlarin ABH’ye neden oldugunu séylemisler [97]. Diger bir
calismada CMYV viremisi ve/veya hastaliginin tedavisinde kullanilan gansiklovir ve
foskarnet gibi anti viral ajanlarin nefrotoksisitesine bagli ABH gelise bilecegi
sOylenmistir [98]. Hingorani ve arkadaslar1 kendi ¢aligmalarinda CMV’nin bobrek

hasarmin bagimsiz faktorlerinden biri oldugunu saptamislardir [99].

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda goriilen renal
komplikasyonlardan biri de proteiniiridir. Genel popiilasyonda oldugu gibi bu
hastalarda da proteiniiri, bobrek hastaliginin en 6nemli klinik gostergelerinden biri
olmakla birlikte ilerleyici bobrek hastaligi ile iliskilendirilmistir. HKHN yapilan
bireylerde ortaya ¢ikan proteiniirinin hazirllk  rejiminde kullanilan ilag
kombinasyonlarina ve radyoterapiye, notreopenik ates ve/veya fungal enfeksiyonlar
icin verilen tedavilere bagl nefrotoksisiteye ayni zamanda nakil sonrasi eslik eden
morbidite durumlarina bagli oldugu disiiniilmustiir [7, 10, 35]. Hematopoetik kok
hiicre nakli yapilan hastalarda goriilen proteiniirinin hem glomeriiler hem de tiibiiler
patolojilere bagli olabilecegi gibi bu iki durumun birlikteligi de unutulmamalidir.
Hem otolog hem de allojenik nakillerde hazirik rejiminde kullanilan
siklofosfamidin, TBI’nin hem glomeriiler hem de tiibiiler hasar yaptig1 bilinmektedir
[40]. GVHH proflaksisinde ve tedavisinde verilen kalsindrin inhibitorlerinin ve
metotreksatin hem glomeriiler hem de tiibiiler proteiniiri yaptig1 gosterilmistir [7].
Otolog nakillerle karsilastrildiginda allojenik grupta Ozellikle akraba olmayan
nakillerde insidans1 daha yiiksek bulunmustur [7, 35, 40]. Morito ve ark. tarafindan
31 kisilik miyeloablatif allojenik nakil yapilan bir seride hastalar nakil sonrasi ilk bir
ay icinde ortaya c¢ikan mikroalbiiminiiri agisindan degerlendirilmis ve 16 (%52)
vakada bu bulgu saptanmistir. Ayni hastalarin 1 yillik izleminde mikroalbiiminiiri
ortaya ¢ikan grupta KBH insidanst %62.5 olmasina kars1 mikroalbliminiiri olmayan
grupta bu rakam %38.3 olarak belirtilmistir [40]. Diger bir ¢aligmada allojenik nakil
yapilan ve nakilden bir yildan fazla zaman gecen 693 hastanin 10 yillik takip
siiresinde 57 hastada direngli proteiniiri oldugu goriilmiis, bu vakalarin 47’inde (%7)
KBH gelismekle beraber bes hastada son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
bildirilmistir [41].
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Calismamizda diizenli kontrole gelen hastalarin sadece dordiinde proteiniiri
tespit edildi. Dort hastanin ikisinde (%50) hem tiibiiler hem de glomertiler proteiniiri
vardi. Diger iki hastadan birinde (%25) tiibiiler, birinde ise (%25) sadece glomeriiler
proteiniiri vardi. Glomeriiler proteiniirisi olan ii¢ hastanin ikisinde makroalbiiminiiri
goriildii. Arastirmamizda makroalbuminiiri tespit edilen bireylerin KBH gelistiren
hasta grubunda olmadigr goriildii. Ancak bu hastalarda ileri donemde KBH gelisme

riskinin genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugu unutulmamalidir [7, 41].

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan ¢ocuk hastalarda nadir goriilen renal
komplikasyonlardan biri nefrotik sendromdur. Nadir goriilmesinden dolay1
literatiirde HKHN ile NS iliskisini gosteren ¢alismalar sinirli sayidadir ve genellikle
vaka sunumlar1 seklindedir. Yapilan bir¢cok arastirilmada NS’nin kronik GVHH 1n
bobrek tutulumunun bir pargasi oldugu dile getirilmistir [7, 42, 43]. Nefrotik
sendromun GVHH proflaksisinin kesilmesinden sonraki kisa bir siirede bulgu
vermesi bu iligkiyi destekleyen baglantilardan biridir. Hematopoetik kok hiicre
yapilan hastalarda NS goriilme insidansi ¢ok diisiik olmakla (%1-6), beraber daha
cok membrandz nefropati (MN) goriiliir. Transplant iliskili NS’yi histopatolojisine
gore siralandiginda %64 hastada MN, %19 hastada minimal degisiklik hastaligi
(MDH) ve %17 hastada proliferatif glomeriilonefritlerin yer aldigi bildirilmistir [7,
42]. Kemper ve arkadaslarinin ¢ocuk ve erigkin hastalarin dahil edildigi 533 vakadan
olusan calismasinda biri ¢ocuk {i¢ii erigskin olmakla toplam dort hastada (%0,75) NS
bildirmislerdir. Bu hastalardan {igiinde (%75) MN, birinde ise mebranoproliferatif
glomertilonefrit tip 1 oldugu belirtilmistir [100]. Kirsten ve arkadaslar1 1988 ile 2005
yillar arasinda HKHN sonrast NS gelisen vakalarin bobrek biyopsi sonuglarini
inceledikleri ¢alismalarinda %61’ nin MN, %22’sinin MDH, geri kalan vakalarin
diger proliferatif glomeriilonefritler oldugunu belirtmislerdir [43]. Calismamizdaki

hastalarin hi¢birinde nefrotik sendrom gelismedigi gézlendi.

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrast morbidite ve mortalite oranini
etkileyen 6nemli komplikasyonlardan biri de trombotik mikroanjiyopatidir (TMA).
Trombotik mikroanjiyopati direkt coombs negatif mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni ve ABH ile karakterize mikrovaskiiler bir hastaliktir. Transplant
iligkili TMA’nin insidans1 degisken olup, yapilan g¢alismalarda %2-21 olarak
bildirilmistir. Bu grup hastada 6zellikle RRT ihtiyaci olanlarda mortalite oran1 %60-
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85 aras1 degismektedir [8, 20, 45]. Konda ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada
193 vakalik bir seride 10 (%5,1) hastada TMA/HUS gelistigi bildirilmis, ayrica
hi¢bir hastanin RRT ihtiyact olmadigi belirtilmistir [46]. Yapilan calismalarda
hazirlik rejiminde TBI, antitimosit globiilin (ATG) ve yiikksek doz busulfan
kullanimi, kiz cinsiyet, yas (cocuklarda erigkinlere gore daha az siklikta goriilmekte),
verici tipi (akraba dis1 vericide ve tam uyumlu olmayan aile i¢i vericide risk daha
yiiksek), ileri derecede GVHH, o6zellikle CMV basta olmak {izere herhangi bir
enfeksiyon, siklosporin, takrolimus ve sirolimus kullaniminin HKHN iligkili TMA
icin risk faktori oldugu gosterilmistir [7, 8, 20]. Benzer sekilde Zhang ve
arkadaslarinin akut GVHH olup izleminde TMA gelisen 50 hastay
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda ileri derece akut GVHH, ABH ve hipertansiyonun
TMA’nin bagimsiz risk faktorleri oldugunu goéstermislerdir [101]. Calismamizda
sadece bir hastada (%0,6) TMA gelistigi goriildii. Primer tanis1t HFS olan ve TMA
gelisen hastaya TBI igermeyen miyeloablatif hazirlik rejimi sonrasi tam uyumlu
vericiden PKH toplanarak allojenik nakil yapilmusti. Izleminde 12°ci giiniinde
engrafman ve 15°ci giiniinde KDIGO siniflamasina gére ABH gelistirdigi, VOH, HS,
akut ve kronik GVHH gegirmedigi gozlendi. Hemolitik iiremik sendrom tablosu
gelistiren hastanin yiiksek KB ve belirgin laboratuvar bulgularina ragmen renal
replasman ihtiyaci olmamisti. Son vizitte ki degerlendirilmesinde HT nedeni ile
antihipertansif ila¢ kullanan hastanin ayni zamanda evre iki KBH gelistirdigi
gozlendi. Hedef organ hasar1 acisindan bakilan tetkiklerinde sol ventrikiilde
hipertrofi bulgusu goriilmesi {lizerine yapilan g6z muayenesinde hipertansif retinopati

bulgusu saptanmadi.

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda TMA’dan siiphe edildiginde
ilk olarak potansiyel olarak sug¢lanan siklosporin, takrolimus veya sirolimus gibi
ilaglar kesilerek istenilen imminsupresyon Kkortikosteroid, mikofenolat veya
azotioprin gibi ilaglarla saglanmali, bu kisiler hipertansiyon agisindan yakin takip
edilmeli ihtiyag olursa plazma degisimi ve RRT uygulanmalidir. Bu grup hastalarda
ekulizumab, intravendz immiinglobiilin (IVIG) ve rituksimab diger tedavi

secenekleri arasinda yer almaktadir [53].
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Cocukluk ¢aginda KB yiiksekliginin siklig1 (%2-5) eriskinlere gore daha az
goriilse HKHN yapilan ¢ocuklarda HT sikliginin ortalama %210-50 arasi oldugu
bildirilmistir [11, 55-57, 102]. Yapilan bir ¢calismada 1969 ile 2004 arasinda HKHN
yapilan ve nakil sonrasi bes yil ve daha fazla yasam siiresi olan 689 hastanin
izleminde 120 (%17) hastada HT goriilmiistiir [58]. Yapilan ¢aligmalarda HKHN
yapilan hastalarda 6nemli oranda HT goriildiigli gdsterilmistir. Ancak bu grup
hastalarda HT goriilme orami calismadan g¢alismaya ve katilimcilarin yasina gore
degismektedir. Eriskin doneme uzanan c¢ok uzun donem takiplerde HT goriilme
oranlart daha yiiksek saptanmistir [103]. Tiim bu arastirmalar HKHN ile HT arasinda
iliskiyi ortaya koymakta ve bu hastalarda HT ‘nin erken tanisina ayr1 bir dnem

kazandirmaktadir.

Calismamizda ofis KB o6l¢iim yontemi 72 hastaya uygulandi. Ofis KB
evrelemesi APA ve ESH rehberine gore yapildi. Amerikan Pediatri Akademisi’nin
rehberi temel alinarak yapilan degerlendirilmede ii¢ hastada (%4,2) HT saptandi.
Amerikan Pediatri Akademisi’nin rehberine goére HT saptanan ii¢ hastadan birinin
(%33,3) AKBM sonucu normal idi ve bu hasta beyaz onlik HT’si olarak
degerlendirildi. Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti’nin rehberi temel alinarak yapilan
degerlendirilmede ise hastalarin birinde (%1,4) HT saptandi. Avrupa Hipertansiyon
Cemiyeti’nin rehberine gére HT saptanan bir hastanin AKBM sonucuna gore
ambulatuar prehipertansiyon grubunda oldugu goriildii. Ayaktan kan basinci
monitorizasyon yontemi 68 hastaya uygulandi. Bu yontem ile alti hastada (%8,8)

ambulatuar HT saptandi. Maskeli ve nokturnal HT si olan hasta yoktu.

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda hipertansiyon sikligina etki
eden baslica faktorlere; c¢alisma popiilasyonunda olan hasta gruplari, hazirlik
rejimleri, HKHN yasi, erkek cinsiyet, GVHH nin 6nlenmesinde ve tedavisinde
verilen kalsinorin inhibitorleri, izlem siiresi ve 6lgtim teknikleri gosterilebilir [7, 20,
58, 68, 69]. Ayrica pediatrik HKHN yapilan bireyler HT i¢in bir predispozan faktor
olan metabolik sendrom ve diyabet gelisimi acisindan genel popiilasyona gore daha
cok risk altindadir . Bielorai ve arkadaslar1 allojenik nakil yapilan, ortalama izlem
stiresinin 3,9 y1l ve ortanca yasin 8,5 yil oldugu 38 hastadan olusan ¢alismalarinda 12
hastada (%31,6) metabolik sendrom oldugunu gostermistir. Ayni calismada obezite

ve hipertansiyon siklig1 sirasiyla %23,7 ve %15,8 bildirilmistir [104]. Yiiz alt1 eriskin
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ve 74 cocuk hastanin katildigi baska bir calismada iki yillik takip stiresinde
eriskinlerde ve ¢ocuklarda HT ve diyabet siklig1 eriskin popiilasyonda sirastyla %68
ve %30, ¢ocuklarda bu rakamlar %73 ve %30 gortilmistiir [103]. Hipertansiyon ileri
yaslarda ortaya ¢ikan kalp, beyin ve damar hastaliklar i¢in temel bir risk faktoriidiir
[105].

Arastirmamizda ister ofis KB isterse de AKBM ol¢iim yontemi ile HT
saptanan hastalar ile, HKHN yapilan hastalarda HT nin ortaya ¢ikmasi igin risk
olusturan faktorler arasinda istatistiksel bir farklilik saptanmadi. Bu durum igin
baslica neden HT saptanan hasta sayisinin risk faktorleri tizre dagiliminin az ve/veya

asimetrik olmasi oldugu diisiiniildii.

Hipertansiyon oranimi ¢alismalarda etkileyen faktorlerden biri de olgiim
yontemidir. En yaygin olarak kullanilan yontem ofis dl¢iimiidiir. Ofis KB 6l¢iimii
pratik ve ucuzdur ancak AKBM’nin HT tanisinda daha spesifik oldugu yapilan
caligmalarda kanitlanmistir [106]. AKBM o6l¢iim yontemi giin igerisinde ¢ok sayida
Olcim yapmasi, hemodinamik degisiklikleri daha iyi yansitmasi, giindiiz ve gece
Olclim olanag saglamasi, giindiiz ve gece farkini saptamamizi saglamasi nedeni ile
avantajlidir. Bu yontem beyaz oOnliikk ve maskeli HT tanisinda da gereklidir. Ayni
zamanda AKBM sonuglar1 HT iligkili son organ hasar1 i¢in ofis dl¢limiine gore daha
koreledir. Yapilan calismalarda ofis KB Ol¢limiinlin HT tanisinda ve son organ

hasarinin saptanmasinda tek basina yeterli olmadigi gosterilmektedir [107].

Arastirmamizda Amerikan Pediatri Akademisi’nin rehberine gore ofis KB’si
normal olan dort hastada, Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti’nin rehberine gore ise bes
hastada AKBM ile HT saptandi. Benzer olarak Borchert ve arkadaslart HKHN
yapilan 64 hastanin ofis KB 6l¢lim yontemi ile ikisinde (%3) HT bildirmistir. Ayn1
hasta grubunda AKBM ydntemi 46 hastaya uygulanmis ve bu yontem ile 11 hastada
(%24) ambulatuar HT gostermisler [108]. O’Sullivan ve arkadaslar1 yaptigi
calismada da benzer sekilde AKBM’nin ofis KB olgiim yontemine gore HT
saptamada daha istiin oldugunu saptamislar [109]. Benzer sekilde Giilhan ve
arkadaglar1 solid organ nakli yapilan hastalarda AKBM’nin ofis KB 0l¢iim

yontemine gore HT saptamada daha iistiin oldugunu goéstermisler [110]. Tim bu
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nedenlerden dolayr HKHN sonrasi hastalarin HT agisindan takibi i¢in diger hasta
gruplarinda oldugu gibi AKBM kullanilmalidir.

Calismamizda ambulatuar prehipertansiyon veya HT saptanan hastalar ile
normotansif hastalar karsilagtirildiginda 24 saatlik diyastolik KB SDS, giindiiz
diyastolik KB SDS, gece sistolik KB SDS, gece diyastolik KB SDS, 24 saatlik MAP
SDS, giindiiz MAP SDS ve gece MAP SDS degerleri prehipertansif veya HT grupta
normotansif gruba gore yiiksek saptandi. Yirmi dort saatlik sistolik KB SDS’si ve
giindiiz sistolik KB SDS agisindan prehipertansif veya HT grubu ile normotansif
grup arasinda fark saptanmadi. Kan basinci yiiklerine gore prehipertansiyon veya HT
grup ile normotansif grup karsilastirildiginda her parametrede KB yiiki
prehipertansiyon veya HT grupta normotansif gruba gore yiliksek oldugu goriildii.
Prehipertansiyon veya HT grup ile normotansif grup KB dipping degerlerine gore
karsilagtirildiginda prehipertansiyon veya HT grubunda diyastolik dipping degeri
normotansif gruba gére daha az saptansa da sistolik dipping degerine gore iki grup

arasinda fark goriilmedi.

Arastirmamizda kan basinci standart deviasyon skoru (SDS) degerlerine gore
HKHN sonras1 HS gelismeyen ve gelisen hastalar karsilastirildiginda 24 saatlik
diyastolik KB SDS, giindiiz sistolik KB SDS, gece sistolik KB SDS ve 24 saatlik
MAP SDS degerleri HS gelismeyen hastalarda HS gelisen hastalara gore daha
yiiksek saptanmistir. Yirmi dort saatlik sistolik KB SDS, giindiiz diyastolik KB SDS,
gece diyastolik KB SDS, giindiiz MAP SDS ve gece MAP SDS acisindan HS gelisen
ve gelismeyen gruplar arasinda fark bulunmamisdi. Kan basinct SDS degerlerine
gore HKHN sonrast KBH gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda 24
saatlik diyastolik KB SDS’si ve giindiiz diyastolik KB SDS’si KBH gelismeyen
hastalarda KBH gelisenlere gore daha diisiik saptanmistir. Yirmi dort saatlik sistolik
KB SDS, giindiiz sistolik KB SDS, gece sistolik KB SDS, gece diyastolik KB SDS,
24 saatlik MAP SDS, giindiiz MAP SDS ve gece MAP SDS degerleri HKHN sonrasi
KBH gelisen ve gelismeyen hastalarda farklilik gostermemistir. Literatiirde HKHN
sonras1 ¢ocuk hastalarda geligen her iki komplikasyona gore (HS ve KBH) yukarda
ki bulgulart karsilastiracak calisma bulunamadi. Hemorajik sistit geciren grupta
verilen hidrasyon tedavisinin renal nefrotoksik ilaglarin klirensini artirarak bobrek

hasarini azalttig1 ve bu sayede hipertansiyonun daha az gozlendigi diisiiniilebilir.
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Glinlimiizde HKHN kan hastaliklar1 disinda bircok otoimmiin ve metabolik
bozukluklarda tedavi edici yontem olarak kullanilir. Doku uyumu testlerindeki
gelismeler, daha etkili GVHH profilaksisi kullanilmasi, firsat¢1 enfeksiyonlarin daha
1yl yonetilmesi ve destekleyici bakimdaki ilerlemelerin de eklenmesiyle birlikte uzun
donem sag kalan hasta sayisinda onemli bir artis olmustur. Giin gectik¢e artan
sayidaki sag kalan hastalardan olusan bu popiilasyon HKHN siirecinde akut donemde
goriilen komplikasyonlarin disinda bir takim ge¢ komplikasyonlar agisindan da risk
altindadir. Bu hastalar i¢in primer hastaligin relapst olmadikca asil sorun ge¢ donem
komplikasyonlarin morbidite ve mortaliteye olan katkilaridir. Bu grup hastalarin
karsilagtigt uzun donem komplikasyonlardan biri de kronik bobrek hastaligidir
(KBH). Kronik bobrek hastaligi nakilden 100 giin sonraki donemde ortaya g¢ikar ve
caligmalarda allojenik ve otolog nakil sonras1 KBH oram sirasiyla %27,8 ve %25,2
olarak gosterilmistir. Nakil sonrasi donemde KBH gelisen bireyler arasinda RRT
ihtiyaci olan grupta mortalite oraninin %90 oldugu bildirilmistir [5, 7, 10, 13, 55, 70-
72].

Calismamizda diizenli kontrol grubunu olusturan ve ortalama izlem siiresi
4,26 + 2,49 yil (0,5 — 8,49 yil) olan hasta papiilasyonunda KBH siklig1 %11,1 olarak
saptand1. Benzer sekilde Kist-van Holthe ve arkadaslarinin 66 ¢ocuk hastadan olusan
calismasinda HKHN sonrast iki yillik takip sonuglarinda KBH sikligint %11 olarak
bildirmigler [111]. Shimoi ve arkadaslart 77 miyeloablatif allojenik nakil yapilan ve
ortalama takip siiresi 14,4 yil (10,5-20,2 y1l) olan ¢aligma sonuglarini gosteren bir
yayinlarinda 26 (%34) vakada KBH saptamuslardir [73]. Ornek olarak yukarda
verilen her iki ¢aligma ile beraber KBH sikligini gosteren diger ¢calismalarda da KBH
insidansini etkileyen bagimsiz faktorlerle beraber izlem siiresinin KBH sikliginda

onemli rolii oldugu belirtilmeye ¢aligilmistir [71, 72].

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda KBH gelisimine etki eden
faktorler; akut GVHH, VOH, kalsinérin inhibitérleri, enfeksiyonlar, kronik GVHH,
nakil yasi, hazirlik rejiminde yiiksek doz radyasyon uygulanmasi, nakil sonrasi siire
olarak siralanabilir [5, 7, 10, 13, 55, 70-72]. Dieterle ve arkadaslar1 49 hastadan elde
edilen 51 bobrek patoloji (n=12 biyopsi, n=39 otopsi) Orneginde %67 oraninda
siklosporin toksisitesi bulgusu saptamiglardir. Ayni ¢alismada TBI bu toksisiteyi
daha da artirdigi bildilmistir [112]. Diger bir ¢alismada ABH’nin KBH gelisimi igin



69

baslica risk faktorii oldugu bildirilmekle beraber eriskin hastalar iizerinde yapilan
arastirmalardan farkli olarak TBI'nin g¢ocuk hastalarda KBH gelisiminde etkisi
olmadig1 gosterilmistir [111]. Ellis ve arkadaslarinin literatiir taramasi yontemi ile
9317 cocuk ve erigkin vakadan olusan ve 100 giinden fazla sag kalim stiresi olan bir
caligmalarinda KBH sikliginin %16,6 oldugu ve KBH gelisiminde ABH, TBI,
GVHH ve uzun siire siklosporin kullaniminin baglica risk faktorleri oldugunu
bildirmislerdir [71]. Bizim ¢alismamizda KBH gelisiminde ne ABH ‘nin ne de TBI

rolii gosterilemedi.

Arastirmamizda KBH gelisiminde katki da bulunan bagimsiz risk faktorleri

olarak doku uyumu, HKH kaynagi ve kronik GVHH bulunmustu.

Calismamizda doku uyumu tam olmayan hastalarda KBH gelisimi tam
uyumlu hastalara gore yiiksek bulunmustu. Benzer olarak Choi ve arkadaglari da
kendi calismalarinda doku uyumu tam olmayan hastalarda KBH sikligini1 yiiksek
saptamiglardir [113]. Miralbell ve arkadaslar1 da kendi ¢alismalarinda KBH olusumu
icin risk faktorleri icinde TBI ile beraber doku uygunlugunun tam olmamasinin da

yer aldigini séylemislerdir [114].

Calismamizda HKH kaynagi olarak periferik kok hiicre ve kemik iligi ile
beraber kordon kani kullanilan hastalarda KBH sikliginin tek basina kemik iligi
kullanilan hastalara gore daha yiiksek oldugu bulunmustu. Ancak Leblond ve
arkadaslar1 ise 60 hastadan (allojenik n=24, otolog n=36) olusan ¢alismalarinda kok
hiicre kaynag olarak kemik iligi kullanilan hastalarda KBH oraninin diger kok hiicre
kaynaklarina gore daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir [115]. Jo ve arkadaslar ise
kok hiicre kaynagi olarak 80 hastada (%75,5) kemik iligi, 18 hastada (%17) ve 8
hastada (%7,5) kordon kani kullanilan hastalar1 inceledikleri ¢alismalarinda KBH ile

kok hiicre kaynagi arasinda bir iligki saptayamamiglardir [116].

Arastirmamizda kronik GVHH olan hastalarda KBH siklig1 yiiksek saptandi.
Benzer sekilde Abboud ve arkadaslar1 da 148 allojenik nakil yapilan hastadan olusan
calismalarinda kronik GVHH’nin KBH olusumunda temel risk faktorlerinden biri
oldugu gosterilmistir [117]. Jo ve arkadaslar1 106 hastadan olusan bir seride KBH
olusan hastalarda akut veya kronik GVHH nin rolii olmadigint belirtmislerdir [116].

Literatiirde ister ¢cocuk isterse de eriskin hastalar {izerinde yapilan bir¢cok calismada
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kronik GVHH ‘nin KBH gelisiminde temel risk faktorii oldugu gosterilmektedir [5,
7,10, 13, 55, 70-72, 111, 113-115].
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6. SONUCLAR

Calismaya Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Kemik iligi Transplantasyon
Unitesi’nde Ocak 2010’dan sonra hematopoetik kk hiicre nakli yapilan ve
naklin tizerinden en az 6 ay gegmis 167 hasta dahil edildi. Calismada yer alan
hastalarin 108’1 erkek (%64,7), 59°u kiz (%35,3) olup erkek/kiz orani 1,8 idi.
Calismaya katilan hastalarin 41°1 (%24,6) malign, 126’s1 (%75,5) malign
olmayan hastalik grubuna aitti.

Arastirmada yer alan tiim hastalarin yas ortalamasi 11,5 + 6 yil (0,83-26,8
yas) idi. Yasayan hastalarin yas ortalamas1 12,1 £ 5,7 yil (1,5-26,8 yas),
izlemde vefat edenlerin yas ortalamasi 8,9 + 6,4 yil (0,83-19,9 yas) idi.

Doku grubuna gore 157 hastaya tam uyumlu (%94), 10 hastaya tam uyumlu
olmayan (%6) vericiden nakil yapilmisti.

Nakil tipi 165 hastada allojenik (%98,8), iki hastada otolog (%1,2) idi.

Kok hiicre kaynagi olarak hastalarin 124’tinde (%74,3) kemik iligi, 34°de
(9%20,4) periferik kok hiicre, dokuzunda (%5,4) ise kemik iligi ve kordon
kani kullanilmisti.

Izlem siirecinde 37 hasta (%22,2) vefat etti. Vefat eden hastalarin 22’si
(%13,2) relaps dist nedenlere, 15’1 (%9) hastalik relapsina bagli olarak
kaybedildi.

Aragtirmada yer alan 28 hastada (%16,8) nakil sonrasi siirecte HS gelisti.
Calismada yer alan tiim hastalar arasinda HS gelisenlerde yas ortalamasi 14,6
+ 5,6 yil (0,83-26,8 yas), HS olmayanlarda ise yas ortalamasi 10,5 + 6 yil
(0,94-24,5 yas) idi. Kii¢iik yasta HKHN yapilan hastalarda HS gelisme riski
ileri yasta yapilan nakile gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
diisiik bulundu.

Viral enfeksiyon gegiren hastalarda HS oraninin gegirmeyenlere gore yiiksek
oldugu goriildii.

Calismada yer alan hastalarin 96’sinda (%57,5) nakil sonrast donemde
pRIFLE smiflamasina gore ABH gelismezken, 71 hastada (%42,5) gelistigi
goriildii.

Primer hastalig1 malign hastalik grubunda olan hastalarin, nakil sonras1 viral

enfeksiyon veya venookluzif hastalik gecirenlerin HKHN sonrasi daha fazla
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oranda ABH (pRIFLE) gelistirdigi gozlendi. Bu 6zellikteki hastalarin HKHN

sonrast ABH gelisimi acisindan daha yakin izlenmesi gerektigi diistiniildii.

Akut bobrek hasar1 (pRIFLE) ile istatistiksel baglanti saptanan klinik
bulgularin (tan1 grubu, VOH ve viral enfeksiyon) hangisinin akut bobrek
hasar1 gelisiminde daha kuvvetli katkida bulunduguna bakildiginda viral
enfeksiyonun daha ciddi bir risk faktorii oldugu gozlendi. Viral enfeksiyon
olusan hastalarda ABH gelisme riski viral enfeksiyon olmayanlara gore
yaklagik olarak 2,4 kat daha fazla oldugu goriildii. Bu durum HKHN sonrasi
viral enfeksiyon gelisimini Onleyici tedbirlerin alinmasinin ABH riskini de

azaltacagini gosterdi.

Calismada yer alan 126 hastada (%75,4) KDIGO smiflanmasina géore ABH
gelistigi, geri kalan 41 hastada (%24,6) ABH gelismedigi gozlendi.

Malign tan1 grubundaki hastalarin veya viral enfeksiyon geciren hastalarin

HKHN sonrasi daha fazla ABH (KDIGO) gelistirdigi saptandi.

Akut bobrek hasar1 (KDIGO) ile istatistiksel baglanti saptanan klinik
bulgularin (tan1 grubu ve viral enfeksiyon) hangisinin akut bdbrek hasari
gelisiminde daha kuvvetli katkida bulunduguna bakildiginda viral
enfeksiyonun daha ciddi bir risk faktorii oldugu gozlendi. Viral enfeksiyon
olusan hastalarda ABH gelisme riski viral enfeksiyon olmayanlara gore
yaklasik olarak 2,5 kat daha fazla oldugu goriildii. Bu durum HKHN sonrasi
viral enfeksiyon gelisimini Onleyici tedbirlerin alinmasinin ABH riskini de

azaltacagini gosterdi.

Son vizitte diizenli kontrole gelen 72 hastanin bobrek bulgular1 incelendi. Son

vizitte hastalarin ortalama yas1 10,8 + 4 y1l (2,25 - 18 yas) id1.
Hastalarin 41°ni (%56,9) erkekler, 31°ni (%43,1) kizlar olusturmaktaydi.

Hastalarin HKHN sonrasi ortalama izlem siiresi 4,26 + 2,49 yil (0,5 — 8,49
yil) idi.
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Diizenli kontrole gelen hastalarin dosyalar1 incelendiginde 16’sinin (%22,2)
VOH, 21’inin akut GVHH (%29,1) ve 41’inin (%57) viral enfeksiyon
gecirdigi gorildii.

Son vizitte hastalarin 10’unda (%14) kronik GVHH bulgular1 oldugu, 62’inde
(%86) olmadig goriildii.

Kronik bobrek hastaligr agisindan bakildiginda hastalardan sekizinde (%11,1)
KBH goriildiigii halde, altmis dordiin de (%88,9) KBH’e goriilmedi.

Kronik bobrek hastaligi evresine bakildiginda dort (%50) hastada evre bir,
tictinde (%37,5) evre iki ve birinde (%12,5) de evre {i¢ idi.

Hematopoetik kok hiicre kaynagi ile KBH iligkisine bakildiginda kemik iligi
ile beraber kordon kani ve periferik kok hiicre ile yapilmis nakillerde tek
basma KI ile yapilmis nakillere gore KBH gelisme riski daha yiiksekti.
Kronik bobrek hastaligi gelisimi ile HKH kaynagi arasinda anlamli baglanti

saptandi.

Doku uyumu tam olmayan iki hastada (%40) KBH gelisirken, tigiinde (%60)
KBH gelismedigi goriildii. Kronik bobrek hastaligi gelisimi ile doku grubu

arasinda istatistiksel olarak fark saptandi.

Kronik graft versus host hastaligi olan 10 hastanin {i¢iinde (%30) KBH
varken, yedisinde (%70) KBH saptanmadi. Kronik GVHH ile KBH gelisimi

arasinda anlamli baglant1 oldugu gorildii.

Ayaktan kan basinci monitorizasyonu ile alt1 hastada (%8,8) ambulatuar HT,

12 hastada (%17,6) ambulatuar prehipertansiyon saptandi.

Amerikan Pediatri Akademisi’nin (APA) 2017 yilinda yayinlanan
rehberindeki degerlere gore ofis KB’si normal olan 12 hastada AKBM ile
prehipertansiyon veya HT saptandi. Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti’nin
(ESH) 2016°’da yayimnladig1 rehber temel alinarak yapilan degerlendirilmede
ofis KB’si normal olan 15 hastada AKBM ile prehipertansiyon veya HT
saptandi. Bu durum bu hastalarin izleminde ayaktan kan basinci
monitorizasyonunun olduk¢a Onemli bir yere sahip oldugunu ve

hipertansiyon tanisinda kullanilmasi gerektigini vurguladi.
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AKBM sonuglarina SDS degerlerine gore bakildiginda ambulatuar
prehipertansiyon veya HT saptanan hastalarda 24 saatlik diyastolik KB SDS,
giindiiz diyastolik KB SDS, gece sistolik KB SDS, gece diyastolik KB SDS,
24 saatlik MAP SDS, giindiz MAP SDS ve gece MAP SDS degerleri
normotansif hastalara gore anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi.
Yirmi dort saatlik sistolik KB SDS’i ve giindiiz sistolik KB SDS agisindan

prehipertansif veya HT grubu ile normotansif grup arasinda fark saptanmadi.

AKBM sonuglart KB yiiklerine gore prehipertansiyon veya HT grupta
giindiiz sistolik KB yiikii, giindiiz diyastolik KB yiikii, gece sistolik KB yiikii
ve gece diyastolik KB ylikii normotansif hastalara gore anlamli olacak sekilde

daha yiiksek saptandi.

Prehipertansiyon veya HT grupta diyastolik dipping degeri normotansif grupa
gore anlamli olacak sekilde diisiik saptandi. Sistolik KB dipping degeri
prehipertansiyon veya HT grupta normotansif grupa gore diisiik olmakla

birlikte iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

AKBM sonuglarma SDS degerlerine gore bakildiginda HS gelismeyen
hastalarda 24 saatlik diyastolik KB SDS, giindiiz sistolik KB SDS, gece
sistolik KB SDS ve 24 saatlik MAP SDS degerleri HS gelisen hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi. Yirmi dort
saatlik sistolik KB SDS, giindiiz diyastolik KB SDS, gece diyastolik KB
SDS, giindiiz MAP SDS ve gece MAP SDS agisindan HS gelisen ve

gelismeyen gruplar arasinda bir farklilik saptanmadi.

AKBM sonuglarina KB SDS degerlerine gore bakildiginda 24 saatlik
diyastolik KB SDS’i ve giindiiz diyastolik KB SDS’i KBH gelismeyen
hastalarda KBH gelisenlere gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
daha diisiik saptandi1. Yirmi dort saatlik sistolik KB SDS, giindiiz sistolik KB
SDS, gece sistolik KB SDS, gece diyastolik KB SDS, 24 saatlik MAP SDS,
giindiiz MAP SDS ve gece MAP SDS degerleri KBH gelisen ve gelismeyen

hastalarda farklilik gostermedi.
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Caligmamizda demografik Ozelliklerden yasin ve cinsiyetin, hematolojik
ozelliklerden tan1 grubunun, doku tipinin, TBI’nin, HKH kaynaginin, HKHN
tipi, HKHN saymin, VOH’un ve viral enfeksiyonun, renal {riner sistem
komplikasyonlarindan HS, ABH (KDIGO veya pRIFLE), proteiniirinin,
NS’in, TMA’nin, KBH’nin ve hipertansiyon gibi parametrelerin sag kalim

stiresi ile arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Akut GVHH, kronik GVHH ve hazirlik rejimi ile sag kalim siiresi arasinda
istatistiksel iligki saptandi. Hastalarda akut veya kronik GVHH gelismesi ve
hazirlik rejiminde miyeloablatif protokollerin kullanilmasinin hasta sag

kalimi iizerine olumsuz etki ettigi saptandi.
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8. EKLER

1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Oncesi

Isim ve soyismin bas harfleri:

Cinsiyet:

Dogum tarihi:

Klinik bulgularin basladigi tarih:
Tani:

Tan1 Tarihi:

Tan1 sonrast aldig1 tedaviler ve siireleri:

Hazirlik rejiminde kullanilan ilaglar ve dozlari:
Total viicut 1s1nlamasi: Var/Y ok
2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Tip: Allojeneik/Otolog

Kaynak: BMSCT/PBSCT/CBSCT/Diger

T hiicre: T hiicre deplesyonu var/T hiicre deplesyonu yok

3. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi
Nakil sonras1 akut GVHD:

Nakil sonrasi kronik GVHD:

Nakil sonrasi VOD/SOS:

Nakil sonrasi viral enfeksiyon:

Nakil sonras1 diger komplikasyonlar1 ve siiresi:

Nakil sonrasi engrafman:

83



Nakil sonras1 kullandigi immiinsiipresif ilaglar/dozlar ve siireleri:
Nakil sonras1t ABH gelisme giinii (TANIM):
Bobrek biyopsisi: Var/Yok
Nakil sonrasi diyaliz 6ykiisii ve modalite:
Nakil sonras1 hipertansiyon oykiisii:
Nakil sonrasi nefrotik sendrom 6ykiisii:
Nakil sonras1t TMA:
Nakil sonrast CMV/BKV/JC enfeksiyonu:
Nakil sonras1 diger renal komplikasyon:
Son vizit VA:
Son vizit boy:
Son vizit VYA:
Son vizit tedavi:
Son vizit antiHT:
Son vizit RRT/tipi/siiresi:
Son vizit GVHD:
Renal degerlendirme
Serum BUN/kreatinin/iirik asit/albumin:
Serum albumin:
Elektrolitler (sodium, potasyum, Klor, kalsiyum, fosfor, magnezyum):
Magnezyum:
LDH:
Venoz kan gazi:
Idrar tetkiki:  pH dansite mikroskopi

Idrar beta 2 mikroglobulin:



24 saatlik idrar; Voliim Protein: Albumin: Kreatinin:
GFR:

Uriner sistem USG (?):

Ofis KB 6lgiim ortalamast:

ABPM:
Dipping:
MAP:
Glindiiz sistolik KB ortalama Glindiiz diastolik KB ortalama
Glindiiz sistolik KB yiikii Glindiiz diastolik KB yiikii
Gece sistolik KB ortalama Gece diastolik KB ortalama
Gece sistolik KB yiikii Gece diastolik KB yiikii

Sol ventrikiil hipertrofisi (hipertansif hastalarda):

Retinopati (hipertansif hastalarda):



