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1. GIRIS ve AMAC

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN), cocukluk ¢aginin birgok malign ve
benign hematolojik hastaliklari, ¢esitli metabolik hastaliklar, immun yetmezlikler,
cesitli genetik ve otoimmun hastaliklarinin tedavisinde giderek artan siklikta
kullanilmakta olan ve kiir saglayan bir tedavi yontemidir. HKHN’nde temel prensip
olguya uygulanan yiiksek dozda kemoterapiden sonra olgunun kendisinin veya doku
tipi uygun bir vericisinin hematopoetik kok hiicrelerinin verilmesidir.

HKHN, kiiratif bir tedavi olmakla birlikte nakil sonrasi, hastalik ve/veya daha
once alinan tedavilere ikincil olusan organ disfonksiyonlari, hazirlik rejiminde
kullanilan kemo/radyoterapi, aplazi, verici ile doku grup uygunlugu, kok hiicre
kaynag1 gibi etkenlere bagl olarak, pek ¢ok sistemi ve sag kalimi etkileyen cesitli
komplikasyonlar olusabilmektedir. Transplantasyon iligkili morbidite ve mortalitenin
onemli nedenlerinden birisi de santral sinir sistemi komplikasyonlaridir. Yapilan
calismalar HKHN sonrast %11-59 siklikta santral sinir sistemi komplikasyonu
gelistigini gostermektedir. Erken tani, tedavi ve basarili bir hasta yonetiminin sag
kalim iizerine etkisi biiyliktiir. Erken tanida radyolojik goriintiileme Onemli role
sahiptir. Biz de bu c¢aligma ile HKHN sonras1 norolojik bulgular gelisen hastalarda
gelisen norolojik komplikasyonlar1 ve saptanan radyolojik bulgularin, intratekal tedavi
ve/veya santral sinir sistemi (SSS) radyoterapi (RT) Oykiisii, kok hiicre kaynagi, dondr
tipi, HLA uygunluk derecesi, hazirlik rejimi ve greft versus host hastaligi
profilaksisinde kullanilan ilaglar ile iliskisini ve saptanan pozitif radyolojik bulgularin
sag kalim iizerine etkisini incelemeyi amagcladik. Literatiirde ¢ocukluk cagt HKHN
sonras1 gelisen santral sinir sistemi komplikasyonlart ile birlikte radyolojik bulgularin
sag kalima etkisini gdsteren ¢ok sinirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Merkezimizde kok hiicre nakli yapilan hastalarda santral sinir sistemi
komplikasyonlar1 ve pozitif radyolojik bulgularin sag kalima etkisinin
degerlendirilmesini saglayan bu calisma ile erken tani, tedavi ile nakil ile iligkili
morbidite ve mortalitenin azaltilmasma katkida bulunacagimizi diislintiyoruz.
Sonuglarimizin bilimsel ortamda da paylasilmast HKHN sonrasi gelisen santral sinir

sistemi komplikasyonlarinin sagkalima etkisinin 6ngoriilmesine katkida bulunacaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

2.1.1. Genel kavramlar

HKHN’nde temel prensip olguya uygulanan ¢ok yiiksek dozda kemoterapiden
sonra olgunun kendisinin veya doku tipi uygun bir vericisinin hematopoetik kok
hiicrelerinin verilmesidir. Bu uygulamanin temel amact saglikli olmayan hematopoetik
kok hiicre veya malign hiicrelerin yiiksek doz kemoterapi ile yok edilmesinden sonra
verilen hematopoetik hiicreler ile saglikli hematopoezin saglanmasidir. HKHN, temel
olarak kok hiicre kaynagmin “olgunun kendisi” veya “bir bagkasi” olmasina gore
sirastyla “OTOLOG” veya “ALLOJENIK” olarak siiflandirilir. Allojenik nakilde kok
hiicre, doku grubu uygun herhangi bir vericiden elde edilebilir. En tercih edilen verici,
riski en az oldugu i¢in “doku tipi tam uygun kardes” dir. Hastalarin ancak %25-
30°’unda doku grubu uygun kardes bulunabilmektedir. Bunun disinda “alternatif
vericiler” yani doku tipi tam uygun akraba, doku tipi kismi uygun veya haploidentik
aile bireyleri veya aile dis1 vericilerdir (1,2). Yapilan nakillerde hematopoetik kok
hiicre kaynaklart; kemik iligi, ¢evresel kan veya kordon kani olabilmektedir. Bu
nedenle yapilan islemin “Kemik 1ligi Nakli” olarak adlandirmasi yerine

“Hematopoietik Kok Hiicre Nakli” olarak adlandirilmas: daha dogrudur.

2.1.2. Hematopoietik kok hiicre nakli oncesi degerlendirilmesi gereken
faktorler

HKHN, konjenital veya edinsel bircok hematolojik hastalik, malign hastalik,
genetik hastaliklar, baz1 metabolik hastaliklar ve ¢esitli immun yetmezliklerde kabul
edilmis bir tedavi yontemidir (3). Uluslararas1 Kan ve Kemik iligi Transplantasyonu
Arastirma Merkezi yillik raporlarina gore, bir yi1lda 20.000 den fazla kdok hiicre nakli
yapilmakta olup, bugiine kadar 230.000°den fazla nakil yapilmistir (4). Olgularin
yaklasik iigte biri transplant iliskili mortalite (TIM) nedeni ile nakil sonras ilk alt1 ay
icinde kaybedilmektedir. ilk bir yil iginde ise hastaligin tekrarlamasina bagh dliimler
goriilebilir. Bugiin geldigimiz noktada hastalarin uzun siireli problemsiz bir hayat
stirme ihtimali ortalama %40 civarindadir. Hasta sag kalimini etkileyen pek ¢ok faktor

vardir. Bunlar her hasta ve hastalik i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.



2.1.3. Doku grubu

Bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani tanimasi icin gerekli olan
“doku antijenleri’ni kodlayan gen bolgesi “Biiyiikk Doku Uyum Kompleksi [Major
histocompatibility complex (MHC)]” olarak adlandirilir. ilk olarak beyaz kan
hiicrelerinde gosterilen bu genler; “Human Leukocyte Antigens (HLA)” bolgesi olarak
da adlandirilir. MHC, kodlanan proteinlerin 6zelliklerine gore Sinif I, II, III olarak alt
bolgelere ayrilir. Smif I bolgesi; HLA A, B, C antijenlerini ve Sinif II bolgesi ise;
HLA DRA, DRB, DQA, DQB, DPA, DPB, DNA, DMA, DOB antijenlerini kodlayan
gen lokuslarini igerir. Smif III genlerin antijen sunumu ile dogrudan iligkisi yoktur.
Bunlar dogustan gelen immiin fonksiyonlarda gorev alirlar.

Tek bir kromozomda yer alan ve tek bir ebeveynden gecen major doku
uyumluluk allel komplekslerinin tiimii bir ‘Haplotip’ olarak adlandirilir. HLA
Haplotipleri Sinif I, II, III alellerinden olusur. Bir bireyde bulunan 2 haplotip, o
bireyin HLA genotipini olusturur. Haplotipler, Mendel kurallarina uygun olarak
kalitilir. Her hiicrede anne ve baba kdkenli kromozomlar (Homolog) iizerindeki genler
tarafindan kodlanan proteinler birlikte eksprese edilirler. Boylece iki kardes %25
olasilikla genotipik olarak ayni, %25 genotipik olarak farkli ve %50 olasilikla da bir
haplotipleri ayni olacaktir. Nakillerde HLA A, B, DR antijenlerindeki uyumun
onemini kanitlayan pek c¢ok c¢alisma vardir. HKHN’nde ise tek haplotip uyumu ile
(haploidentik) nakil uygulamalar1 baglamis olsa bile, halen hedeflenen, tam uyum
gosteren bir vericinin kullanilmasidir (5,6). Nakil i¢in alict ve verici HLA doku
tiplendirmesinin yapilmast gereklidir (Tablo 2.1). Alicinin HLA antikorlarinin
taranmasi, verici lenfositleri ile reaksiyona giren alici antikorlarinin tespit edilmesi
gereklidir (7).

Bu testler;

Serolojik testler: Kompleman aracilikli mikrolenfotoksisite yontemi ile HLA

smif I ve II antijenlerinin serolojik tiplendirmesi yapilir. Diisiik ¢ozlintirliklii olarak
adlandirilir.

Molekiiler yontemler: HLA polimorfizminden dolay1 bu yontemin kullanilmasi

daha dogrudur. Test i¢in ¢ekirdekli hiicrelerin DNA "s1 polimeraz zincir reaksiyonu ile
cogaltilarak incelenir. Serolojik yontemle saptanamayan alleller de taninabildigi i¢in

yiiksek ¢oziintirliiklii olarak adlandirilir.
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Kullanilan yontemler:

e Dizilime bagl tiplendirme

e Dizilime 6zgii oligoniikleotidlere bagl tiplendirme
e Dizilim analizine bagl tiplendirme

Hiicresel tiplendirme: Hiicre kiiltiiriindeki lenfositlerin ayn1 ortamdaki ikinci bir

hiicre serisinin yiizey antijenlerine karsi ¢ogalarak olusturdugu cevap karisik lenfosit
reaksiyonu olarak adlandirilir. Bu reaksiyonla smif II antijenlerine uyum

degerlendirilir.

Tablo 2.1. Uygun verici se¢imi i¢in doku tiplendirme onerileri (8)

Test Yontemi ve Coziiniirliik Derecesi

Kardes dis1 akraba veya aile dis1 verici
HLA antijeni

Kemik Iligi .
Cevresel Kan Kemik Iligi Kordon Kant
Kordon Kani Cevresel Kan

A Diisiik ¢oziintirlik Yiiksek ¢oziintirlik Diisiik ¢oziintirlik
Molekiiler veya serolojik (Allel seviyesinde) Molekiiler veya serolojik
B Diistik ¢6ziiniirliik Yiiksek ¢oziiniirliik Diisiik ¢6ziiniirliik
Molekiiler veya serolojik (Allel seviyesinde) Molekiiler veya serolojik
R Yiiksek ¢oziiniirliik R
C Gerekli Degil (Al eesinde) Gerekli Degil
DRBI1 Yiiksek ¢oziiniirliik Yiiksek ¢oziiniirliik Yiiksek Coziliniirlik
(Allel seviyesinde) (Allel seviyesinde) (Allel seviyesinde)
R Yiiksek ¢oziiniirliik R
DQBI1 Gerekli Degil (Allel seviyesinde) Gerekli Degil

HLA uyumu belirlendikten sonra uyum durumuna gore:

Tam uyumlu: Akraba dis1 nakillerde yiiksek ¢oziintirliikklii degerlendirme ile
10/10 uyumlu (HLA A, B, C, DRBI1, DQB) olanlar ile kardes nakillerde diisiik
¢oziiniirliikli degerlendirme ile (HLA A, B) ve yliksek ¢oziiniirliiklii degerlendirme

(HLA DRBI) ile 6/6 uyumlu olanlardir.

Kismi iyi uyumlu: HLA doku gruplar1 arasinda antijen veya allel diizeyinde 1
veya 2 uyumsuz doku grubu olanlardir.

Uyumsuz: 8/10 ve daha az uyumlu vericiden yapilan nakillerdir. Doku gruplari
arasinda antijen veya allel diizeyinde 2’den fazla uyumsuz doku grubu olanlar ve

haploidentik nakiller bu grupta degerlendirilir.
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Alict ve verici arasindaki yakinlik durumuna gore verici tipi:

Match Sibling Donor (MSD): HLA ve DR gruplar1 uygun kardes verici

Match Family Donor (MFD): HLA ve DR gruplar1 uygun aile i¢i verici
Match Unrelated Donor (MUD): HLA ve DR gruplari uygun, akraba disindaki

verici

2.1.4. Kok hiicre kaynagi

Glinlimiizde, HKHN i¢in ii¢ farkli kok hiicre kaynagi vardir (9,10). Bunlar,
kemik iligi, dolasan kan kaynakli kok hiicreler ve umblikal kordon kanidir. Kemik
iligi disinda, graniilosit koloni uyarici faktoér (G-CSF) ile mobilize edilmis dolasan kan
kaynakl1 kok hiicreler aferez yontemi ile toplanarak elde edilir. Tablo 2.2°de kok hiicre
kaynaklarinin avantaj ve dezavantajlar1 belirtilmistir.

Dolasan kan kaynakli kok hiicre (DKKKH): Normal kosullarda dolasimda az

miktarda hematopoetik kok hiicre bulunur. Normalde tiim dolasan mononiikleer
hiicrelerin %1°den az1 CD34’dir. Bunlarin da %0,1’den az1 asli/ilkel kan yapict dnciil
hiicre antijenleri gosterir (11). Normal sartlarda biitiinlesme icin yeterli kok hiicre
sayisina 1-6 giin siireyle giinde 7-14 litre kanin 4-6 saat siireyle islenmesi ile
ulagabileceginden uzun siire kan yapici onciil hiicrelerin kok hiicre naklinde kaynak
olusturabilecegi diisiiniilmemistir (12). Ilerleyen yillarda yapilan calismalarda kék
hiicreye zarar vermeden kan kok hiicre sayisim1 arttiran kemoteropatikler
(siklofosfamid ve etoposid) ve G-CSF gibi ajanlarin kesfi ile kan kaynakli kok
hiicrelerde nakilde kullanilmaya baglandi. Dolasan kan kaynakli kok hiicreler, aferez
teknikleri ile toplanirlar. Anestezi ve cerrahi girisim gerektirmez, greft versus 16semi
(GvL) etkisi gligliidiir, relaps riski daha azdir, hematopoetik diizelme hizlidir. Ancak
yeterli kok hiicre toplanmas1 sorun olabilmektedir. Kronik greft versus host hastaligi
(kGVHH) oran1 daha yiiksek olabilmektedir.

Kemik iligi (Ki) kaynakli kok hiicre: Normal kemik iligi hiicrelerinin %0,5-5"ini

kok hiicreler olusturmaktadir. Kemik iligi aspirasyon yoOntemi ile genel anestezi
altinda, ameliyathane kosullarinda iliak kemik iliginden toplanan iriindiir. Kronik
GVHH goriilme sikligi daha azdir. Toplama sonrasinda kemik iligi kendisini 4-6
haftada yeniler.

Umblikal Kordon Kani (KK) kaynakli kdk hiicre: Gobek kordonu kaninda

dolagimdaki kana gore 5 kat daha fazla kok hiicre vardir. Dogum sonrast plasental
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yiizdeki kan toplanip saklanan iirlindiir. Bu tip naklilerde HLA uygunluk kriterleri

daha esnektir. GVHH riski diisiiktiir fakat hematopoietik diizelme ge¢ olmaktadir.

Tablo 2.2. DKKKH, Ki, KK’nin temel yararlar1 ve kisitlamalar1 (13).

Yararlar
Kan kaybi olmadan veya verici igin
genel anesteziye gerek olmaz

Fazla sayida CD34+ hiicreler ve T
hiicreler toplanabilir

Hizli yamanma ve hiicresel immiin

Kisitlamalar

Verici i¢in G-CSF yan etkisi

(kas, kemik agrisi, grip
benzeri tablo)
kGVHH riski daha yiiksek

DKKKH | ;..
diizelme
Graft maniipiilasyonu i¢in yeterli hiicre
DLI  (donor lenfosit inflizyonu)
yapabilme
Verici i¢in G-CSF yan etkisi yoktur Verici i¢in genel anestezi ve
Ki kGVHH riski daha azdir hastaneye yatirilma gerekliligi
Yeterli sayida CD34+ hiicre eldesi
DLI yapabilme
Kolay toplama Sinirli sayida CD34+ hiicreler
Hizli yararlanim DLI sans1 yoktur
KK  |HLA eslesme kriterleri daha esnek Yamanma daha ge¢

Daha hafif GVHH (tek {inite KK)

Hastanede yatis siiresi daha
uzun

2.1.5. Nakil oncesi hastalik durumu

HKHN sonucu iizerinde en belirleyici olan faktdrlerden biri nakile girmeden

once hastaligin durumudur. Malign hastaliklarda, hastaliksiz nakile girebilmek ve

kullanilan protokole gore Onerilen zamanda nakile girebilmek onemlidir. Remisyon

saglanamadan hastalikli nakile giren hastalarin sag kalim oranlar1 hastaliksiz nakile

giren hastalara gore daha diistiktiir. Talasemi major gibi selim hastaliklar da ise organ

disfonksiyonu agirlasmadan veya ndrolojik tutulumla seyreden hastaliklarda norolojik

bulgular olusmadan uygun vericiden kok hiicre nakli yapmak, nakil basarisini

arttirmaktadir.

2.1.6. Uygulanan nakil stratejisi
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Nakil 6ncesi kemoterapi, radyoterapi ve biyolojik tedavi kombinasyonlarinin
antineoplastik veya immunsupresif ajan olarak kullanimi ‘hazirlama rejimi’ olarak

adlandirilir (14).
Nakil dncesi verilen hazirlayici rejimin li¢ amact vardir (15,16):

1. Malign hastaliklarda, olgunun malign hiicre yiikiinii en aza indirmek

2. Alicida immiinsupresyon saglayarak vericinin hematopoetik ve immiin
sistem hiicrelerinin yamanmasina izin vermek ve greft reddini engellemek

3. Kemik iliginde kok hiicrelerin yerlesmesi i¢in bosluklar yaratarak uygun

hematopoetik nisler (yuva) olusturmak (17).

Standart olarak kullanilan; olgunun hematopoetik sistemini geri doniisiimsiiz
baskilayan (myeloablatif) hazirlama rejimleri ile yapilan nakillerdir. Myelosupresyon
tam kimerizmin saglanmasi i¢in gerekli degildir ancak yiiksek doz kemoterapotik
ilaclarla tam myeloablasyon saglayabilmek nakil oncesinde malign hiicrelerin yok
edilmesine katkida bulunur. Yogunlugu azaltilmis hazirlayicit rejimler maligniteli
hastalarda bu nedenle tercih edilmez. Ancak eslik eden komorbiditesi olan hastalarda;
rejeksiyonu engelleyecek, verici kok hiicrelerinin ilk yerlesimini ve anti tiimor etkiyi
saglayacak diizeyde ‘azaltilmis yogunlukta’ hazirlayicit rejimler tercih edilebilir.
Burada amag, biraz kanser hiicresi, biraz da kemik iligini yok etmek ve bagisiklik
sistemini verici kok hiicrelerin kemik iligine yerlesmesine izin verecek kadar
baskilamaktir. Daha sonra yeni bagisiklik hiicreleri kalan kanser hiicrelerini yok
etmeye baslar ki "greftin 16semik hiicreye karsi reaksiyonu (GVL)” etkisi ile remisyon
saglanmasi hedeflenir. T lenfositleri ve dogal dldiiriicti [Naturel killer (NK)] hiicreleri

birlikte GVL etkisinden sorumludur.

2.2. HKHN Komplikasyonlar:

HKHN uygulamasi sirast ve sonrasinda gelisen yasami tehdit edici
komplikasyonlarin erken tanisi ve etkili tedavisi, nakilin erken donem mortalitesinin
azaltilmasinda bliylik 6nem tagimaktadir. Hastaya ait etkenler disinda hasta/verici
arasinda HLA uyum derecesi, akrabalik, vericiye ait faktorler de erken ve gec

komplikasyonlar1 etkilemektedir.
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2.2.1. Erken donem komplikasyonlar

2.2.1.1. Bulanti kusma

Kemoterapi alan hastalarin %70-80’inde goriilen bir yan etkidir. Hazirlik
rejimindeki kemoterapi ve/veya radyoterapiye bagl olarak gelismektedir. Bulant1 ve
kusma uygun tedavi edilmedigi silirece hastanin tedavi diizenini bozabilmekte,
psikolojik ve nutrisyonel durumu etkileyebilmektedir. Bulanti, kusma ilk 14-21 giinde
kemo-radyoterapi ile iligkili iken 14.glinden sonra gelisen ve ge¢gmeyen bulanti ve
kusmalar greft versus host hastalig1 veya firsatg1 enfeksiyonlar i¢in uyarict olmalidir

(18, 19).

2.2.1.2. Venooklusif hastalik (Hepatik Siniizoidal Obstruksiyon Sendromu)

Hepatik siniizoidal obstriikksiyon sendromu (HSOS), agrili hepatomegali,
hiperbilirubinemi ve asit ile karakterize olup eski adiyla hepatik veno-okluzif hastalik
(VOR) olarak bilinen ve en stk HKHN sonrasi izlenen nadir bir karaciger hastaligidir.
Yiiksek doz kemoterapi ve/veya tiim viicut 1sinlamasi seklinde uygulanan hazirlama
rejimlerinin toksik etkisiyle olusmaktadir. Onceden varolan karacier hastaligi,
myeloablatif rejim uygulamasi, tim viicut 1smmlama, siklofosfamid ve busulfan
kullanim1 HSOS gelisme riskini arttirmaktadir.

Allojenik HKHN sonras1 genellikle 10-20. giinlerde diger olasi sebeplerin
dislandig1 hiperbilirubinemi, agrili hepatomegali, siv1 artig1 ve asitin sebep oldugu kilo
artis1 ile karakterizedir. Bazi aragtirmacilar, 30 giinden sonra da ge¢ baslangicli HSOS
olabilecegini ifade etmektedir. Tani, karaciger fonksiyon bozukluguna yol agabilen
diger sebepler (GvHH, ila¢ toksisitesi, enfeksiyonlar gibi) ekarte edildikten sonra
klinik ve laboratuvar yardimi ile konur. Kesin tani karaciger biyopsisi ile konulmakta
birlikte kanama riski nedeni ile yaygin kullanilmamaktadir. Bu nedenle HSOS
tanisindaki klinik kriterler Seattle ve Baltimore’dan arastirmacilar tarafindan
yaymlanmistir (20-22) (Tablo 2.3). Klinik siiphe varliginda asit, hepatomegali, hepatik
kan akimin azalmasi, hepatik venin veya safra yollarinin dilatasyonu ultrasonografi
(USG) ve Doppler USG ile gosterilerek tan1 desteklenebilir. Bu yontemle HSOS tanisi
ge¢ donemde konmus hastalarda portal kan akiminda azalma veya tersine donme

gosterilebilir (23).
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Tablo 2.3. HSOS tani kriterleri.

‘ HSOS Tani Kriterleri

Seattle Kriterleri (24)

Nakil sonrast ilk ay icinde asagidakilerin en az ikisinin varligi
Ikter
Hepatomegali ve sag iist kadran agrisi

Asit ve/veya agiklanmayan kilo artisi

Baltimore Kriterleri (25)

Nakil sonras1 21.giinden oénce total serum bilirubinde artigy (= 2mg/dl) ve
asagidakilerin en az ikisinin varligi

Agrili hepatomegali

Viicut agirliginin %5’ini asan kilo artist

Asit
Modifiye Seattle Kriterleri (20)

Nakil sonrast ilk 20 giin icinde asagidakilerin en az ikisinin varligi
Hiperbilirubinemi (total bilirubin > 2 mg/dl)
Hepatomegali veya karaciger kaynakli sag iist kadran agrisi

S1v1 birikimi nedeni ile viicut agirliginin %2’sini asan kilo artis

En onemli tedavi sekli destekleyici tedavidir. Hastalarin %70-85’inde HSOS
spontan olarak geriler. Asit azaltma amaci ile diiiretik tedavisi verilebilir. Sivi ve
sodyum kisitlamasi yapilabilir. Aniiri ve multiorgan yetmezligi tablosu olan genel
durumu koti hastalarda, hemodiyaliz ve mekanik ventilasyon gibi diger destekleyici
tedaviler kullanilabilir (26). Bunun disinda endotele yapismayr ve 16kosit
kiimelesmesini azaltan, antitrombotik ve anti-iskemik etkileri olan defibrotid,
giintimiizde HSOS tedavisinde yaygin olarak kullanilan etkili bir ajandir. Yiiksek riskli
hastalarda profilakside de kullanim1 6nerilmektedir. Heparin, transjuguler intrahepatik

portasistemik sant (TIPS) ve karaciger nakli ise HSOS i¢in diger tedavi yontemleridir.
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2.2.1.3. Hemorayjik sistit

Nakil sonras1 hematiiri, diziiri, pollakiiri ve suprapubik agr ile karakterize bir
komplikasyondur. Siklig1 profilaksi verilip verilmeme durumuna goére %5-70 arasinda
degisir (27).

Erken donemde ortaya ¢ikan hemorajik sistit, hazirlama rejimlerinde kullanilan
siklofosfamid veya ifosfamidin toksik metaboliti olan akroleinin {iriner sistem
toksisitesinden kaynaklanir. Bununla birlikte koruyucu yontemlerin uygulanmasina
bagh olarak ila¢ toksisitesinden ¢ok ge¢ donemlerde basta polioma viriis ailesinden
olan BK viriisii olmak iizere viral reaktivasyonlara bagl olarak goriilmektedir.

Klinik, asemptomatik mikroskopik hematiiriden, makroskopik hematiiriye kadar
degisebilmektedir. Tanida; liriner sistem enfeksiyonunu ekarte etmek icin orta akim
idrar kiilttiri yapilir. Viral reaktivasyonu ekarte etmek i¢in idrar sitolojik ve serolojik
incelemeler yapilir. Uriner sistem USG’de mesane duvarinda kalinlasma, liimen ici
hematom goriintiisii izlenebilir.

Tedavide, trombositopeni diizeltilmeli, intravendz hidrasyon yapilmalidir.
Makroskopik hematiiride intravesikal irrigasyon da yapilabilir. Obstruksiyona yol agan
hematom varliginda sistoskopi ile hematom bosaltilmasi uygulanabilir. Etyoloji
saptanmigsa; idrar yolu enfeksiyonlar1 icin antibiyoterapi, idrar BK viriis varliginda
etkili bir antiviral ajan olan cidofovir kullanilabilir. Diren¢li vakalarda; hiperbarik
oksijen tedavisi, antifibrinolitik uygulanmasi, dstrojen, hipogastrik arterlerin ligasyonu

ya da embolizasyonu uygulanabilir.

2.2.1.4. Trombotik mikroanjiopati

Nakil sonrasi goriilen trombotik mikroanjiopati (TMA) allojenik kok hiicre
naklinin 6zgiin bir komplikasyonu olup, net tanimlanmamis bir klinik antitedir.
Gortilme siklig1 %0,5-64 ve mortalite %0-100 arasinda degismektedir (28).

Etiyopatogenezinde, kemoteropatikler, radyoterapi, greft versus host hastaligi
ve/veya enfeksiyonlara ikincil olarak gelisen endotel hasar1 rol oynamaktadir. Olusan
endotel hasart sonucu lokosit adhezyonu, trombosit ve koagulasyon faktorlerinin
aktivasyonu sonucu trombiis olusur. Trombotik trombositopenik purpura’nin aksine

ADAMTS-13 aktivitesinde eksiklik gosterilememistir (29).
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Tan1 kriterleri: periferik kan yaymasinda > 4 sistosit varligi, ilerleyici
trombositopeni, ani ve siirekli LDH artis1, hemoglobin diizeyinde azalma, transflizyon
ihtiyacinda artma ve serum haptoglobin diizeyinde azalma sayilabilir.

Tedavisi genellikle destek tedavisidir. Sadece etiyopatogenezde rol alabilen
siklosporin, sirolimus, tacrolimus gibi ajanlar kullaniliyorsa kesilmesi onerilir.

2.2.1.5. Engraftman Sendromu

Hem otolog, hem de allojenik HKHN’nin erken doneminde goriilebilen ates, deri
dokiintiisii, nonkardiyojenik pulmoner 6dem ve bazen de bobrek yetmezligi ve
konvulsiyon ile seyredebilen fatal seyirli bir klinik tablodur (30,31). Genellikle
notrofil engraftmaninin basladigi ilk 72-96 saat igerisinde proinflamatuar sitokinlerin
asir1 Uiretilmesi sonucu ortaya ¢ikar (32).

Engraftman sendromu i¢in major kriterler; tanimlanmis infeksiyon ajani olmadan
atesin 38,3°C ve lizerinde olmasi, viicut yiizey alanimin %25 ve fazlasinda tedavi ile
iliskisiz  eritrodermik  dokiintii, diffiiz  pulmoner infiltrasyon ve hipoksik
nonkardiyojenik pulmoner 6demdir. Minor kriterler ise; total bilirubinin 2 mg/dl’den
veya transaminaz seviyelerinin iki katindan yliksek olmasi ile karakterize karaciger
yetmezIligi, serum kreatinin seviyesinin bazal degerlere gore iki katindan fazla artmasi
ile karakterize bobrek yetmezligi, bazal viicut agirliginin %2,5’una varan kilo artis1 ve
ensefalopati tablosudur. Tan1 {i¢ major kriter ya da iki major kriter ek bir veya daha
fazla mindr kriter varliginda konur (33).

Dilirez ve steroid temel tedavisidir.

2.2.1.6. Idyopatik interstisyel pnémoni

Idyopatik inersitisyel pnémoni tanisi tipik bulgular1 ve infeksiydz nedenlerin
diglanmast ile konur. Etyolojide kemoterapi ilaglari, radyoterapi, kan transfiizyonunun
toksik etkileri yer almaktadir.

Tedavi destek tedavisidir. Yiiksek doz steroid tedavide kullanilsa da, etkin bir
tedavisi yoktur. TNF inhibitorii etanercept ile ilgili calismalar heniiz devam etmektedir

(34).
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2.2.1.7. Diffiiz alveolar hemoraji

Akut pulmoner infiltratlar, hipoksemi ve bronkoskopide progresif olarak kanl
bronkoalveoler lavaj ile karakterize bir klinik sendromdur (35). Otolog nakillerde
gorlilme siklig1 %2-5 iken allojenik alicilarda bu oran %5-10 arasinda seyreder (36).

Ileri yas, allojenik nakil, GVHH, non myeloablatif ve myeloablatif rejimler

baslica risk faktorleridir. Tipik olarak nakilin ilk {i¢ ayinda dispne, hipoksi, ve dkstiriik
ile ortaya ¢ikar. Sendrom ¢ok ciddidir ve mortalite oran1 %70’den fazladir (37).

Onerilen tedavi koagulopatinin diizeltilmesi ve yeterli ventilatdr desteginin
saglanmasidir. Yiiksek doz steroid tedavisi hastaligin yonetiminde kullanilmis olsa da

kanitlanmaig bir etkisi yoktur (38, 39).

2.2.1.8. Greft versus host hastaligi (GVHH)

Greft versus host hastaligt (GVHH), allojenik HKHN sonrasi alicinin farkli
dokularma kars1 saldirtya gecen verici T-lenfositlerine bagli olarak gelisen morbidite
ve mortalitesi yiiksek, yaygmn bir komplikasyon tablosudur. GVHH'de grefte ait
immiin sistem hiicreleri nakil hastasinin viicuduna karsi saldiriya gecerler. Bu
saldirinin etkileri viicudun farkli boliimlerinde ortaya ¢ikabilir. Deri, gozler, karaciger
ve gastrointestinal sistem siklikla etkilenen yerlerdir. GVHH alic1 organizmasinda orta
dereceden, hayati tehdit edebilecek diizeylere kadar hasar olusturabilir.

Akut GVHH (aGVHH) nakilden sonraki ilk 100 giinii kapsayan donemde ortaya
cikan GVHH, kronik GVHH (kGVHH) ise 100 giinden sonraki donemi kapsayan
GVHH olarak bilinmekte iken bu tanimlama klinik ve fizyopatolojik olarak yetersiz
kalmistir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan yeni bir siniflama
tanimlanmistir (40) (Sekil 2.1).

GVHH i¢in esas olarak alict ve verici arasindaki doku uyumu en belirleyici
faktor olup, nakil dncesi ve nakil sonrast yasam siiresi ve yasam kalitesini etkileyen en
onemli etkendir. Planlanan nakillerde en azindan 8/8 HLA antijen (A, B, C, DRBI1) ve
allel uyumlu kardes vericiden yapilmasi onerilir. Akraba dis1 vericilerde ise 10/10
HLA antijen ve allel (A, B, C, DRB1, DQB1) uyumunun saglanabilmesi énemlidir.
Daha az uyumlu vericiden yapilan nakillerde uyumsuz olan HLA doku antijen tipi ve
sayisi ile orantili olarak GVHH ve nakile bagli mortalite daha yiiksek bulunur.

HLA tam uyumlu nakillerde bile hastalarin yaklagik yarisinda akut ve/veya
kGVHH ortaya cikar. Diisiik siddetli GVHH (grade I-II) hematolojik maligniteli
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hastalarda hastaligin tekrarlama riskinin azaltti§i boylece yasam siiresini uzattigi
bilinmektedir. Fakat ytliksek siddetli GVHH (grade III-IV) nakile bagl 6lim riskini
artirir, yasam kalitesini olumsuz etkiler.

GVHH olusumunda, kok hiicre kaynagi da belirleyici bir faktordiir. aGVHH igin
risk siralamast DKKKH, Ki ve kordon kanmi seklindedir. Verilen iiriindeki CD34+
hiicre sayisinin 6x10%kg tiizerinde olmasi, kullanilan immiinsupresif profilaksi
tedavisi, alicinin CMV sero-negatif olmasi, nakil 6ncesinde sik kan transfiizyonu
yapilmasi, kadin vericiden erkek olguya yapilan nakiller, vericinin dogurganlik

durumu, alicinin ve vericinin yasi etkili olan faktorlerdir (17).

rdim

== - 1. Klasik aGVHH:
555,f515‘-+e;150::ﬁ‘@@ % -
— — (a) Tedavi ile veya spontan olarak yanitl

Uzaklagt ‘{"HEBD}]SNHHIBUUH (days) (b) kGVHH "ye ilerleyici
0 100 (c) a gibi seyirli fakat izleyen siiregte kGVHH gibi
|

seyreden
2.Persistan(el), tekrarlayic1 (e2), ge¢c aGVHH
62 62 (e3)
Kronik GVHH:
= (b) Klasik kGVHH,

el

Acute

(c) Akut baglangi¢ sonrasi progresif seyreden

b sessiz donem sonrasi tekrarlayan
c (d) De novo baslangich
Overlap sendromu: b, ¢ veya d ile e (1, 2, 3)

L birlikteligi
b

W

Sekil 2.1. GVHH siniflamasi (41).

2.2.1.9. Akut Greft Versus Host Hastalig:1 (aGVHH)

Insidansi: aGVHH bulgularinin ortaya ¢ikisi siklikla ii¢ hafta civarinda olmakla
birlikte 1-14 hafta arasinda goriilebilir. MSD kaynakli nakillerde %30-50 oraninda
karsimiza ¢ikarken, MUD kaynakli nakillerde bu oran %50-70’e dek yiikselir.
Yamanma ile es zamanli olarak deri tutulumu ile seyreden aGVHH goriilebilir. GVHH
gelisen hastalarin yaklasik %80 ninde deri tutulumu, %50 sinde gastrointestinal sistem

ve %50 sinde karaciger tutulumu goriiliir.
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Fizyopatolojisi: GVHH, verici T hiicrelerinin alic1 {lizerinde genetik olarak

belirlenmis proteinleri tanimasi ile ortaya c¢ikar. Bu proteinlerin en Onemlilerini,
yiiksek diizeyde polimorfizm gosteren ve MHC tarafindan kodlanan HLA olusturur.
Smif I HLA molekiilleri (HLA A, B, C) tiim ¢ekirdekli hiicreler iizerinde farkli
yogunlukta bulunurlar. Sinif II HLA molekiilleri (HLA DR, DP, DQ) esas olarak
hematopoetik hiicrelerde bulunmakla birlikte inflamasyon ve doku hasar1 durumunda
cesitli hiicrelerde ekspresyonlar artar.

Nakil ile aliciya aktarilan verici lenfositler, nakil sonrasinda karsilagtiklar
yabanci ¢evreye verdikleri inflamatuvar cevapta aracilik eder. Vericinin lenfositlerini
uyaran ise alicinin dokularinda, altta yatan hastaliga verilen kemoterapotiklere bagl
olarak ortaya c¢ikan proinflamatuvar durumdur (42). Dokular tarafindan
proinflamatuvar sitokin ve kemokinler, antijen sunucu hiicreler {izerinde eksprese
edilen baz1 6nemli reseptorlerin ekspresyonunu ve bdylece mindr doku uygunluk
antijenleri gibi proteinlerin, GVH etkisine aracilik eden verici immiin hiicrelerine
capraz sunumu artirirlar (42). Fare modellerinden ve hayvan deneylerinden elde edilen
verilere gore aGVHH 3 basamakta tanimlanabilir (43).

I-Hazirlayict tedavinin etkileri ve antijen sunucu hiicrelerin_aktivasyonu: Bu

basamak; antijen sunucu hiicrelerin altta yatan hastalik ve hazirlama rejimi nedeni ile
aktivasyonunu kapsar. Alicinin hasarli dokulari, proinflamatuvar sitokinler (TNFa,
IL1, IL6) ve kemokinler gibi tehlike sinyallerini iiretirler ve alici antijen sunucu
hiicreler tizerinde adezyon molekiillerinin, MHC antijenlerinin ve ko-stimiilator
molekiillerin ekspresyonu artar. Hazirlayici tedavi sonrasinda gelisen gastrointestinal
hasar, lipopolisakkaritler ve diger patojenle iliskili molekiiler paternler gibi alicinin
antijen sunucu hiicrelerinin uyarimini artiran diger inflamatuar uyaranlarin sistemik
yanita katkida bulundugundan 6nemlidir (44).

2-Verici T lenfositlerinin aktivasyonu, proliferasvonu, farklilasmasi, gécii: Verici

T lenfositleri alict antijen sunucu hiicrelerine yanit olarak g¢ogalip farklilagirlar.
Yiiksek miktarda tretilen TNFa, IL2, IFNy gibi sitokinler, inflamasyonlu dokular1
infiltre eden ¢ok sayida alloreaktif verici T lenfosit gelisimine neden olur. Regiilatuar
T hiicreleri ve IL 10'un, alloreaktif verici T lenfositlerin ¢ogalmasin1 Onleyerek

immiinsupresyon yarattig1 gosterilmistir (45-46).
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3-Hedef doku hasari: Sitotoksik T lenfositleri ve NK hiicreleri gibi hiicresel

aracilar ve inflamatuar sitokinler (TNFa, 112, IFNy) inflamasyon ve doku hasarinm
artirirlar.

Evreleme: GVHH deri, karaciger ve intestinal sistem tutulumuna gore
evrelendirilerek standardize edilmistir. En yaygin kullanilan evreleme sistemi
‘Glucksberg evreleme sistemi’ olup, 1974’de kullanilmaya baslanmistir (47,48) (Tablo
2.4). Organ spesifik olan bu evrelemede; viicut ylizey alaninin tutulum yiizdesi,
dokuzlar kuralina gore belirlenmistir (17,49) (Sekil 2.2) ve diyare voliimii ile bilirubin
degerinde yiikseklik temel alinir. Glucksberg evreleme sistemini fiziksel ve zihinsel
performans durumu (ECOG) ile birlikte degerlendirilerek derecelendiren daha

kapsamli derecelendirme sistemi gelistirilmistir (Tablo 2.5).

Sekil 2.2. Dokuzlar kurali.
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Tablo 2.4. Glucksberg organ evreleme sistemi.

Organ Tutulumu

Deri Karaciger

(tutulum %) (bilirubin mg/dl) Intestinal
(I -- <2 mg/dL <500 mL/g veya inat¢1 kusma
Makiilopapiiller
I dokiintii 2-3 mg/dL Diyare >500 mL /g
< %25
Makiilopapiiller
I dokiintii 3,1-6 mg/dL Diyare >1000 ml/g
%25-50
UG Yaygin eritroderma 6-15 mg/dL Diyare >1500 ml/g
v E(aygm eritem ve biil >15 mg/dL Agir abdominal agr1 + ileus +
ormasyonu kanama

Tablo 2.5. Glucksberg derecelendirme sistemi.

ECOG
performansi

Derece Karaciger Intestinal

Evre 1-2 Evre 0
Evre 1-3 Evre 1 ve/veya Evre 1 0-1
Evre 2-3 Evre 2-3 ve/veya  Evre 2-3 2-3
Evre 2-4 Evre 2-4 ve/veya  Evre 2-4 3-4

2.2.2. Ge¢ donem komplikasyonlar

HKHN malign ve malign olmayan pek c¢ok hastaliklar i¢in 6dnemli tedavi se¢imi
olup toplam sagkalimin belirgin olarak diizelmesi ile birlikte uzun siireli yasayan hasta
sayis1 gittikce artmaktadir. Bu nedenle de ge¢ donem komplikasyonlari tanimak,
major risk faktorlerini bilmek, onlemek, erken tan1 ve tedavi ile morbidite ve
mortalitesi yiiksek olan bu komplikasyonlara multidisipliner bir yaklagim 6nemini
korumaktadir. Ge¢ donem komplikasyonlar zamanlamasina gore ‘gecikmis’, ‘ge¢’ ve

‘cok ge¢’ olaylar olarak siiflandirilabilir (50) (Sekil 2.3).
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erken komplikasyon gec komplikasyon
Ertelenmis Geg Gok geg
olaylar olaylar olaylar
| | |
I I |
3ay 2yl 10y1l
Solunum komplikasyonlari  Tircid fonksiyon bozuklugu kardiyak komplikasyenlar
Kronik GVHH ve Biyome geriligi kardiyovaskiler komplikasyon
enfeksiyonlar Gonadal yetmezlik karaciger sirozu
Keratokonjuktivit Kronik bobrek hastalig malin komplikasyonlar
Sozli komplikasyonlar Aveskiler nekroz
Osteoporoz
Dis ¢lrago
Kisirlik

Cinzel islev bozuklugu
Anormal kardiyovaskiler
risk faktdrleri

Fizikzel ve psikolojik performans, Yasam kalitesi, sosyal bitinlesme

Sekil 2.3. HKHN sonrasi farkli ge¢ yan etkilerin goriilme zamani.

2.2.2.1. Kronik greft versus host hastalig1 (kGVHH)

kGVHH, gec¢ donemde (genelde kok hiicre naklinden 3 aydan sonra) ortaya ¢ikar
ve GVHH nin uzun dénem sonuglarin1 ve yasam kalitesini belirleyen tek ana etkendir.
Allojenik HKHN'ni takiben ge¢ donem relaps haricinde mortalitenin en Onemli
nedenidir. Nakli takip eden 2 yil i¢inde kGVHH gelisme riski %50—60 olup, en biiyiik
risk faktorii hikayede daha once aGVHH’nin olmasidir. kGVHH olan hastalarda
baslangicta siklikla likenoid dokiintii dedigimiz pembe glimiis renginde, parlak,
deriden kabarik deri lezyonlar1 goriiliir. Ilerlemis vakalarda deri ve deri altinda
fibrozis, eklem hareketlerinde buna bagli kisitlilik, géz ve agiz kurulugu tabloya eslik
eder. kGVHH ig¢in tanimlanmus risk faktorleri soyle siralanabilir:

e aGVHH oykiisii

e Alicinin yas1

e Multipar kadin verici

e Vericiye ¢ok sayida kan transfiizyonu yapilmis olmasi

e Kok hiicre kaynagi kemik iligi yerine DKKKH kullanilmasi

e MMD

¢ Akut inflamasyon oykiisii
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e CMV seropozitifligi
e Farkli cinsiyette verici

e Verici lenfosit inflizyonu yapilmasi
e MUD verici

Fizyopatolojisi: Alict doku (deri, mukozalar, karaciger, barsak vs)
hiicrelerindeki allojenik MHC Smif II molekiillerine kars1 verici CD4(+) T hiicre
aktivasyonu ve IL-2, IL-4 ve IL-10 salinim1 baslica rol oynar (51, 52). aGVHH nin
aksine kGVHH de verici CD8(+) T hiicreleri aktive olmaz. Akut ve kGVHH’nin en
onemli farki CD8(+) T hiicre aktivasyonunun ve IFNy iiretiminin kGVHH‘de

olmayisidir (53-55). kGVHH’nin klinik belirtilerinin  otoimmun hastaliklara
benzemesi, bazi hastalarda otoimmun antikorlarin bulunmas: ve otoreaktif T
hiicrelerinin timusta yok edilemedigini diislindiiren deneysel veriler kGVHH’nin
patogenezinde alloreaktivite disinda otoreaktivite ve timusun da dnemli oldugunu akla
getirir (56). Onceki tedaviler, hazirlama rejimleri ve aGVHH ile timus hasar
gordiiglinden HKHN'nden sonra aberan timik egitimden gecemeyen, yani timik
delesyona ugramayan T hiicre Onciilleri otoreaktif hale gelirler (57). Timik
delesyondan kagan oto reaktif T lenfositler salgiladiklar1 IL-10 ve IL-4 gibi sitokinler
ile GVHH nin histopatolojisinde goriilen artmis kollajen birikimine neden olur (58).

Klinik Derecelendirilme ve Simflandirma: kGVHH baslangi¢ tipine, sistemik

tedavi ihtiyacina ya da mortalite riskine gore siniflandirilabilir. Bugiine kadar en ¢ok
kullanilan klinik derecelendirme sistemi Seattle grubunun 1980’de 20 kGVHH’li
olgunun klinik ve patolojik bulgular1 zemininde One siirdiigii “sinirl/yaygin”
siiflamasidir (59). Ancak bu sistem prognoz hakkinda ¢ok az bilgi verir. 2001 yilinda
Akpek ve arkadaslar1 biyopsi ile kGVHH’si kanitlanmis ardistk 151 olgunun
verilerine dayanarak kGVHH i¢in yeni bir derecelendirme ve prognostik siniflandirma
modeli gelistirmistir. Bu modele gore trombositopeni, yaygin deri tutulumu (> %50
viicut ylizeyi) ve aGVHH’yi takiben gelisen kGVHH (progresif tipte baslangi¢) sag
kalimi olumsuz etkileyen birbirinden bagimsiz risk faktorleri olarak ortaya ¢ikmistir
(60,61).

Son zamanlarda kGVHH’nin yeniden tanimlanmasi ve siniflandirilmasi
gereksinimi ortaya ¢ikmistir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii kGVHH’de tani,

siiflandirma, tedavi cevabinin degerlendirilmesi projesi sonunda hem aGVHH hem
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de kGVHH iki alt baglikta yeniden tanimlamistir. Nakil sonrast 100. giinden once
gelisen aGVHH’ye klasik aGVHH, sonrasinda ise, inatci, tekrarlayici veya gec
baslangigh aGVHH denmistir. Fakat aGVHH demek i¢cin kGVHH semptom ve
bulgularinin olmamasi sart1 aranir.

kGVHH da klasik kGVHH ve overlap sendromu diye iki alt baslikta
tanimlanmistir. Overlap sendromunda hem aGVHH, hem de kGVHH 6zelliklerinin
bulunmasi sarti konmustur. kGVHH’ye ait semptom ve bulgularin olmadig1 ve biyopsi
ile kGVHH tanis1 konamadig1 tekrarlayici/inatgt aGVHH tanisi i¢in 100 giin Oncesi
sart1 aranmamasi konusunda fikir birligine varilmistir (62).

kGVHH’nin skorlamasi: Fonksiyonel etkiler de géz oniine alinarak, tutulan her

organ ve sistemde meydana gelen hasarin siddetini tanimlayan, 0’dan 3’e kadar klinik
derecelendirme Onerilir. Bu skorlama i¢in degerlendirilecek organ ve sistemler; deri,
agiz, gozler, gastrointestinal sistem, karaciger, akcigerler, eklemler, fasya, genital
sistemdir. Buna gore;

Skor 0 = kGVHH ile ilgili hi¢ bir semptom veya bulgunun olmamas.

Skor 1 = Giinliik yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivitede 6nemli bir gerileme
olmamasi.

Skor 2 = Giinliik yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivitede ciddi bir gerileme
goriilmekle birlikte, biiyiik bir sakatlik durumunun olmamasi

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

Tedavide immunsupresyonun arttirtlmast ve son donemlerde giincel tedavi
yaklasimi olan fotoferez onerilmektedir.

2.2.2.2. Endokrin komplikasyonlar

HKHN sonras1 endokrin bozukluk sik olup, altta yatan hastalik, primer tedavi,

hazirlama rejimi ile iligkisi olabilir.

- Tiroid Fonksiyonu: Tiroid disfonksiyonu HKHN sonrasi sik goriilen

komplikasyonlardan olup, sikligt %5-58 arasinda degismektedir.
Olgularin ¢cogu ilk 2-3 yil igerisinde tan1 alir (63). Total viicut 1s1nlamasi
(TVI) etyolojide dnemli rol oynar. Subklinik kompanse hipotiroidizm en
stk goriilen klinik tablodur ve olgularin %7-37’sinde goriliir. Gergek
hipotiroidizm siklig1 %2-15 arasindadir (64,65)
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- Fertilite ve Gonadal yetersizlik: Radyasyon ile gonadal hasar yas, doz,

TVI uygulama semas: ile iliskili olup overler radyasyona ve
kemoterapiye testislerden daha fazla duyarlidir (66). Busulfan ve diger
alkilleyici ajanlar gonadotoksik potansiyeli olan ilaglardir. Kadinlarda
artmig serum FSH ve LH degerleri ile birlikte olan ‘hipergonadotropik
hipogonadizm’ kaginilmazdir. Kadinlarin %90’inda  HKHN sonrasi
hormon replasman tedavisi onerilir. Sekizinci yasta LH ve FSH diizeyleri
bakilmasi onerilir. Leydig hiicreleri kemoterapiye ve radyoterapiye daha
direngli olduklar1 i¢in erkeklerde testosteron diizeyleri genellikle
normaldir. Genellikle serum FSH diizeyleri artar fakat LH normaldir
(66). Semende spermatozoa bulunmamasi sik goriillen uzun dénem
sekeldir (67). Bu nedenle nakil 6ncesi sperm ve oosit dondurulmasi

Onerilmektedir.

2.2.2.3. Enfeksiyon dis1 solunum sistemi komplikasyonlari

Hava yolu ve parankimi igeren ge¢ baslangicl non-infeksiydz komplikasyonlar
siktir ve genellikle nakilden 3 ay-2 yil sonra goriiliir fakat fonksiyonel sonuglar
yillarca devam edebilir. En sik goriilen ge¢c pulmoner komplikasyonlar bronsiolitis
obliterans (BO), bronsiolitis obilterans organize pndmoni (BOOP) ve idiyopatik

pnémoni sendromudur (68).

- Bronsiolitis Obliterans (BO): Ozellikle kiiciik hava yollarin1 etkileyen

non spesifik inflamatuvar hasar ile karakterize ciddi obstriiktif
patolojidir. ilerlemis hastalikta peribronsial fibroza bagl restriktif
fonksiyonel degisiklikler de olur. Ikibinyiizelliki allojenik nakil hastasini
iceren 9 c¢alismada BO insidanst %8,3 rapor edilmistir (69). Klinik
baslangici sessiz olup kuru okstirtik, ilerleyici dispne, wheezing goriiliir.
Akciger yiiksek rezollisyonlu tomografisi karakteristik mozaik Grnegi
gosterir. Pulmoner fonksiyon testlerinde FEV1’de nakil Oncesi
degerinden %20’den fazla diisiis veya ongoriilen FEV1’in < %80 olmas1
uyarict olmalidir (Tablo 2.6). Erken tani, bronkodilatator ve inhale
steroid ile hemen immunsupresif tedavi baslamak etkili olabilir. BO’lu

olgularin prognozu ve yasam kalitesi kotii olup progresif respiratuar
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yetersizlik ve eslik eden infeksiyonlar nedeni ile mortalite oram
yiiksektir.

Bronsiolitis Obliterans Organize Pnémoni (BOOP): Bronsiol, alveol

hava yolu ve alveolu igeren restriktif respiratuvar kompleksle prezente
olan klinikopatolojik sendromdur. Post-transplant 1-12. ayda goriiliir ve
insidans1 < %2’dir. Klinik prezentasyon akut olup, kuru oksiiriik, dispne
ve ates olur. Akciger grafisinde periferik yamali konsolidasyon, buzlu
cam gOriinlimii ve nodiler opasiteler olur. Pulmoner fonksiyon
testlerinde restriktif 6rnek izlenir (Tablo 2.6). Kesin tani histopatolojik
inceleme ile konur. BOOP ve GVHH arasinda kuvvetli iligki vardir (70).
Kortikosteroid tedavisi ile %78 olguda BOOP diizelir veya stabil kalir,
%22 olguda ilerler. Yeni terminolojide kriptojenik organize pndmoni
(COP) olarak da adlandirilmaktadir.

Interstisyel Pnémoni Sendromu: Transplantasyondan sonrasi genellikle

120 giin igerisinde ortaya cikar ve TVI, pretransplant hazirlik rejimi,

GVHH, ileri yas ile iliskilidir (71).
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Tablo 2.6. HKHN sonrasi enfeksiydz olmayan gecikmis solunum komplikasyonlari
temel ozellikleri.

== {5 iy = oo S

Solunum Obstriktif Restriktif Restriktif

fonksiyon
testleri
FEV1/FVC Azahr Normal Normal
TLC Normal Azalr Azahr
DLCO Azalir Azalhr Azahr
BT Yiiksek céztinGritkia BT: Konsolidasyon, buziu Multilober
expirium Gzerinde cam goriantimd, infiltratiar varhig
mozaik desen, hava hap- nodiller
si, bronsektazi, brons
duvarinda kalinlasma,
sentrilobiler nodiller
Bronkoskopi Transbrongsiyal biyopsi Enfeksiyon olasthigimn Enfeksiyon
(pndmotoraks veya dislanmasi olasihginin
kanama riski) ile daha dislanmasi
yiiksek komplikasyon
orani
Biopsi Solunum epiteli aitinda Uctaki hava yollarim Siddetli pulmoner
yogun eozinofilik skar yamali sekilde tikayan fibrozis, diffiiz
tam lifli obliterasyon veya graniilasyon dokusu alveoler hasar,
bir dlctide luminal kaynakh doku. interstisyel
daralma ile sonuglanma Alveolar yollara ve lenfositik
keseciklere uzanir. infiltrasyon
Kronik interstisiyel
yangt iligkili

FEV1: 1zaniyede zorlu ekspiratuvar hacim; FEVC: zorlu vital kapasite; TLC: toplam akciger kapasitesi; DLCO:
karbon monoksit akciger difUzyon kapasitesi

2.2.2.4. Kardiyak ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar

HKHN sonrast uzun siire yasayanlarda kardiyak ve kardiyovaskiiler gec etki
olusma riski vardir (72). Otolog HKHN sonras1 %2,4, allojenik HKHN sonras1 %3
olguda kardiyak toksisiteye bagli ge¢ 6liim bildirilmistir (73). Prospektif ¢ok merkezli
EBMT calismasinda allojenik nakil yapilan 119 ¢ocukta transplantasyon oncesi ve
S.yilla kadar kardiyak fonksiyonlara bakildiginda kardiyak bozukluk kiimiilatif
insidanst %26 olup tim c¢ocuklar asemptomatik bulunmustur. TVI ve nakil Oncesi

antrasiklin kullanimi 6nemli risk faktorleridir.

2.2.2.5. Renal komplikasyonlar
HKHN sonras1 kronik bobrek hastaligi (KBH) renal fonksiyonlarda progresif
kayip ve son donem renal yetmezlige yol agabilir. Transplantasyon aninda ileri yasta

olmak, GVHH profilaksisi ve tedavisinde kalsindrin inhibitorii kullanilmasi1 KBH igin
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risk faktorlerini olusturmaktadir. Transplantasyon sonrasi nefrotik sendrom nadir bir
komplikasyon olup, kronik GVHH nin komplikasyonu olarak diistiniilmektedir (74).
2.2.2.6. Enfeksiyon dis1 karaciger komplikasyonlar:
HKHN sonras1 en sik goriilen hepatik disfonksiyon nedenleri akut ve kronik
GVHH, HSOS ve demir yiiklenmesidir (75). Fokal nodiiler hiperplazi transplantasyon
sonras1 nadir goriilen benign hepatik bozukluktur. MRG bulgulari invaziv islemlere

gerek kalmadan teshis koydurabilmektedir (76).

2.2.2.7. ikincil maligniteler
Allojenik HKHN sonras1 4 tip malign komplikasyon gelisebilmektedir: primer
hastaligin gec niiksii, sekonder 16semi, lenfoma, postransplant lenfoproliferatif

bozukluk ve sekonder solid tiimorler.

2.2.2.8. HKHN sonrasi goriilen santral sinir sistemi komplikasyonlar:

HKHN sonras1 norolojik komplikasyonlar da ciddi morbidite ve mortalite
nedenlerini olusturmaktadir (77).

Insidans: Yapilan ¢alismalarda insidans %11-59 arasinda degismekle birlikte
santral sinir sistemi komplikasyonlarima bagli mortalite orant %10’un {izerinde
saptanmistir (77,78). Allojenik HKHN sonrasi, 6zellikle akraba disi ve alternatif
vericiden yapilan transplantasyonlar sonrasi ndrolojik komplikasyon goriilme sikligi
daha fazladir (77,78). Genellikle bu nakillerden sonra transplantasyon ile iligkili
morbidite ve mortalite diger nakillere gére daha fazla goriilmektedir. Yapilan bir
calismada otolog HKHN sonras1 norolojik komplikasyon goriilme siklig1 %2,8 olarak
saptanmigtir (79). Orak hiicreli anemi tanis1 olup gecirilmis inme Oykiisii olan
hastalarin %50’sinde HKHN sirasinda noérolojik komplikasyon gelismektedir (80).

Otopsi caligmalarinin %90’ ninda ndropatolojik bulgular saptanmistir. En sik
saptanan otopsi bulgulari; subaraknoid ve intraparankimal hemoraji olup,
serebrovaskiiler komplikasyonlarin %58,7’sini olusturmaktadir. Bunun disinda fungal
infeksiyonlar, Wernicke ensefalopatisi, mikroglial nodiiler ensefalopati ve
toxoplazmasis saptanan diger otopsi bulgularini olugturmaktadir (81).

Etivopatogenez: @ HKHN  sonras1  goriilen  santral  sinir  sistemi

komplikasyonlarinda major etkenler radyoterapi ve/veya kemoterapi, immunsupresif

ve notropeni doneminde ortaya cikan infeksiyonlar, trombositopeni, mukozal hasar,
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endotel hasarina neden olan veno-okluzif hastalik, greft versus host hastalig1 ve primer
hastaligin relapsi olarak sayilabilir (78).
Saiz and Graus’un yaptig1 ¢aligmada ndrolojik komplikasyonlar 4 ana baslik
altinda toplanmustir:

- Hazirlik rejimi sirasinda ilaglara bagli toksisite ve ensefalopati,

- Kemik iligi deplesyonu etkileri: metabolik nedenler, septik
komplikasyonlar, hemoraji,

- Kronik immunsupresyon; virlis ve firsatc1 infeksiyon ajanlarina baglh
infeksiyonlar,

- Geg komplikasyonlar; primer hastaligin relapsi, kronik greft versus host
hastalig1, ikincil maligniteler (82).

Daha Once santral sinir sitemine radyoterapi almig olmak veya hazirlik rejiminde
TVI almak risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Kemoradyoterapinin sadece kendisi
cocukluk yas grubunun %6’sinda lokoensefalopatiye neden olmaktadir (3).
Kemoteropatik ajanlardan myeloablatif rejimde yiiksek doz kullanilan busulfan (BU)
generalize konvulsiyona neden olmaktadir. Bu nedenle BU alan hastalara profilaktik
antiepileptik tedavi onerilmektedir (83,84). BU alan 6zellikle biiylik ¢ocuklarda, klinik
bulgu goriilmese de elektroensefalogram (EEG) bulgular1 goriilebilmektedir (85).

Ozellikle greft versus host hastaligi tedavisi icin segilen immunsupresif
ajanlardan siklosporin (CsA), tacrolimus (FK506), prednizolon, metilprednizolon ve
herpetik viral infeksiyon tedavisinde kullanilan antiviral ajanlardan gansiklovir ve
asiklovirin de santral sinir sistemine zararl etkileri oldugu belirtilmistir (86,87).

Serebrovaskiiler komplikasyonlarin (kanama, infarkt...) hazirlik rejimi, varsa
greft versus host hastaligima bagli endotel hasar1 ve/veya graniilosit kolon stimulan
faktor’e (G-CSF) baglh noétrofil aktivasyonu, trombositopeni ve/veya koagiilopati
nedeni ile olustugu diisiiniilmektedir (78). Arteriyel embolizm ve tromboz siklikla
nonbakteriyel infektif endokardit nedeni ile olugsmaktadir (88).

Post transplant ilk 30 giin i¢indeki ndtropenik donem ozellikle fungal ve
bakteriyel infeksiyonlar agisindan risklidir (3) (Sekil 2.4). Infeksiyon ajanlarindan
Aspergillus, Candida, gram-pozitif bakteriler ve Toxoplazma bu dénemde goriilme
olasilig1r olan 6nemli mikroorganizmalardir. Gram negatif bakteriyel ve protozoal

infeksiyonlarin goriilme sikligit daha az olmakla birlikte HKHN’nin erken
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donemlerinde CMV infeksiyonu bagta olmak {izere viral infeksiyon goriilme olasilig1

artmistir (3). Haploidentik nakillerde viral infeksiyon insidansi diger nakillere gore
daha fazladir.

0.Gln ‘30.Gﬁn ‘100.Gﬂn

| | | .
| Akut GVHH | Kronik GVHH |

| Bakteri, mantar | Viriis (HSV, CMV, EBV, VZV..) |

] Hemoraji, enfarkt \

Telenjiektazi

Erken k -rad i - TN
| Immiin supresan iliskili PRES |

| Lenfoid proliferasyon |

Karsinogenez

HKHN Engraftman

Dondr hiicre
proliferasyonu

Sekil 2.4. HKHN sonras1 zamana gore SSS komplikasyonu 6zellikleri.

Primer hastaligin santral sinir sistemi (SSS) relaps1 6zellikle 16semi ve lenfoma
tanilar1 olan hastalarda ge¢ donemlerde ortaya cikabilir (3). Hematopoietik malign
hastaliklar nedeni ile tedavi olmus ve TVI almis hastalarda 10 yil sonra yeni solid
malign tiimor gelisme insidanst %2,2-6,7 dir (89). Santral sinir sistemi tiimorlerinden
glioblastom, astirositom, lenfoma ve menenjiyom gelisebilir (90).

HKHN sonrasi, EBV infeksiyonuna ikincil B lenfositlerin proliferasyonuna bagh
gelistigi  disiiniilen lenfoproliferatif hastaligin goriilme siklig1 %2-7,4 arasinda
degismekle birlikte, SSS tutulumu bunlarin %1-6’s1n1 olusturmaktadir (3).

Doku grubu uyumsuz akraba veya akraba disi allojenik nakillerde, GVHH
gelisen hastalarda norolojik komplikasyon geligsme riski daha fazla bulunmustur (77).

Posterior reversible ensefalopati sendrom (PRES) etiyopatogenezinde ise GVHH

profilaksisi veya tedavisinde siklikla kullanilan CsA ve FK506 yer almakta olup
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spesifik patogenez net anlagilmamistir (91). Patogenezde ani kan basinci degisikligi ve
sonrasinda gelisen otoregiilasyon bozuklugunun yer aldig1 diisiiniilmektedir. Bu ani
degisiklik sonucu damar endotelinde meydana gelen hasar sonrasi vazospazm olugur
ve hiicre perflizyonu bozularak iskemi meydana gelir. Ayni zamanda endotel hasarini
ikincil olarak koagulasyon kaskadi aktive olur fakat hasarlanan endotelden hiicreler
arasina s1vi kagisi sonucu vazojenik 6dem meydana gelir. CsA’nin bu patogenezdeki
yeri, kan beyin bariyerini destriikte etmesi ve/veya infeksiyon,kemoterapi veya
radyoterapiye ikincil hasarlanan kan beyin bariyerini gegerek direkt endotel hasari
meydana getirmesi olarak agiklanmaktadir. CsA kullanir ike PRES gelisen hastalarda,
CsA kan diizeyi siklikla yiiksek saptanir iken dozdan bagimsiz olarak da ayni etkiler
goriilebilmektedir.

Klinik Bulgular: En sik goriillen klinik bulgular bas agrisi, hipertansiyon,

konfiizyon, konvulsiyon, ates, mental durumda degisiklik, ensefalopati, gérme kaybi,
motor/duyu defisiti, kranial sinir fel¢leri ve biling kaybidir. Yapilan bir ¢alismada
norolojik komplikasyon gelisen 27 HKHN yapilan hastalarin klinik bulgulari
acisindan degerlendirildiginde hastalarin 15’inde (%56) konvulsiyon, 12’sinde (%44)
biling degisikligi, 6 hastada (%22) siddetli bas agrisi, 2’sinde (%7) motor kayip,
I’inde (%4) parestezi, 1’inde (%4) tremor, 1’inde (%4) ise gérme kayb1 saptanmigtir
(92).

Radyolojik bulgular: Norolojik komplikasyonlarin radyolojik

degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) gibi kesitsel goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Akut kanamalarin
gosterilmesinde BT daha hassas bir yontemdir. Ancak diger parankimal lezyonlarin
gosterilmesinde MRG daha etkindir. Iskemik lezyonlarin erken dénemde tespitinde
diftizyon agirlikli MRG oldukga hassastir.

HKHN sonras1 goriilebilen norolojik komplikasyonlarin néroradyolojik bulgular

asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1- Infeksiyonlar: Bakteriyel infeksiyonlarda leptomeningeal yapilarda
kalinlasma ve kontrastlanma MRG ile gosterilebilir. Piyojenik
ventrikiillitli olgularda ependimal yiizeylerin kontrastlanmasi, bu
alanlarda difiizyon kisitlanmas1 ve ventrikiil i¢i piiriilan materyalin

gosterilmesi MRG ile miimkiindiir. Abseler tipik olarak c¢evresel
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kontrastlanan, i¢i siv1 intensitesinde ve diflizyon kisitlanmasi gdsteren
lezyonlar seklinde izlenir ancak 6zellikle ndtropenik olgularda lezyon
etrafi polimorfoniikleer hiicre reaksiyonu olmayabileceginden bu tipik
goriinlimiin izlenmeyebilecegi akilda tutulmalidir. Viral ensefalitlerde
medial temporal lob, hipokampusler, insula ve singulat girus gibi limbik
sisteme ait yapilarin tutulumu tipiktir. ilk giinlerde BT ve hatta MRG
negatif olabilir. Daha sonra tutulan alanlarda dansite veya intensite
degisiklikleri ortaya ¢ikar. Bu bolgelerde difiizyon kisitlilig1 izlenebilir.
Kontrastlanma degiskendir, hemorajik doniisiim alanlar1 siklikla gelisir.
Parankimde nodiiler ya da ¢evresel kontrastlanan multipl lezyonlarin
varlig firsatc1 infeksiyonlar agisindan anlamli olabilir (3,93).
Serebrovaskiiler komplikasyonlar: Kanamalar, subaraknoid, subdural
ya da parankim icine olabilir. Erken evrede BT de kanamalar hiperdens
izlenir. Ancak 6zellikle hemoglobin degeri 8’in altinda olan olgularda
BT’ de bu dansite artisinin olmayabilecegi unutulmamalidir. MRG’de
kanamanin evrelerine gore intensitesi degiskenlik gostermektedir.
Arteryel tromboz ve embolilere bagli enfarktlar en erken difiizyon
MRG’de gosterilebilir. Iskemi ve enfarkt alanlarinda difiizyon
kisitlanmas1 mevcuttur. Diger sekanslarda ve BT’ de bulgularin ortaya
cikmast  8-24 saat arasi siire alabilir. Transplanta bagh
mikroanjiopatilerde  MRG’de T2 ve FLAIR sekanslarda tutulan
alanlarda intensite artislar1 izlenebilir (3,93).

Tedaviye  bagh  komplikasyonlar: Bu  komplikasyonlarin
gosterilmesinde MRG daha hassas bir yontemdir. Lezyon alanlarinda
beyaz cevherde T2 ve FLAIR intensite artislar1 goriliir. PRES’de
paryetooksipital alanlarin tutulmas tipik olmakla birlikte lezyonlar daha
farkli alanlarda, beyin sapt ve serebellumda da mevcut olabilir.
Kontrastlanma, hemorajik doniisiim de nadir de olsa goriilebilen
durumlardandir. Lezyonlar ilk asamada difiizyon kisitlanmasi
gosterebilir. Ilaglara, ozellikle metotreksata bagli toksik etkilenmede
derin beyaz cevher daha cok etkilenir. Lezyonlar genelde gecicidir

ancak uzun siireler boyunca gozlenebilirler. Kontrastlanmanin ortaya
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cikmasi diffiiz nekrotizan ensefalopatiyi akla getirmelidir. Bu durumda
lezyonlar ¢ok daha yayginlasir, kitle etkisi ortaya cikabilir ve geg
donemde kalsifikasyonlar gelisebilir (3, 93).

Metabolik bozukluklar: Wernicke ensefalopatisinde mamiller

cismlerin, ventral talamik bdolgelerin ve periakuaduktal gri cevherin
tutulumu tipiktir. Bu alanlarda MRG’de intensite degisiklikleri gozlenir,
difiizyon kisitlanmasi eslik edebilir. Santral pontin myelinoliziste ise
ponsun merkezinin simetrik tutulumu tipiktir. MRG’de bu alanin
intensitesi T2 sekanslarda artar, difiizyon kisitlilig1 izlenebilir. Nadiren
ekstrapontin alanlarda (talamus, bazal ganglionlar, serebellum) lezyon
gelisebilir (3, 93).

HKHN sonras1 karsinogenez: BT ve MRG nakil sonrasi gelisen
lenfoproliferatif — hastaliklarin  tespitinde  kullanilabilir. ~ Servikal
lenfadenopatiler, orbital yumusak doku kitleleri ve sinonazal hastalik
her iki yontemle de saptanabilir. Serebral parankimdeki relapslar da
kitle etkileri ve kontrastlanma 6zellikleri ile ayirt edilebilir. Relapslarda
lezyon i¢i hemorajiler primer kitlelere gore ¢ok daha sik gelisir. Ancak
spesifik olmayan goriintiilleme 6zellikleri nedeni ile tani i¢in genellikle

biyopsi gereklidir (93).
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3. OLGULAR ve YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Calismada, Agustos 1998 — Ocak 2014 yillar arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hematoloji- Onkoloji Boliimiine basvuran hematolojik selim hastalik,
malign hastalik, metabolik hastalik, immiin yetmezlik nedeni ile HKHN endikasyonu
alan ve HKHN yapilan, nakil donemi veya sonrasinda norolojik bulgu gelisen ve
ndroradyolojik degerlendirme yapilan olgularin dosya verileri ¢alismaya uygunluk
acisindan geriye doniik olarak incelenmistir.

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Senato Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (18.03.2014, 70904504/120 Karar No: 159).

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Boliimiinde,
belirtilen siire i¢inde 489 olguya HKHN nakli yapildigi ve 91 olguda kok hiicre nakli
sonras1 norolojik bulgu gelismesi nedeniyle nororadyolojik degerlendirme yapildig:
tespit edildi. Tiim olgularin verileri dosyalarindan ve bilgisayar arsiv sisteminden
kontrol edilerek nakil sonrasi néroradyolojik degerlendirme yapilan olgular ¢alismaya

alindi.

3.2. Calisma Plam

Tiim olgular degerlendirildiginde toplam 91 hasta c¢alismaya dahil edilme
kriterlerine uymaktaydi.

3.2.1. Caliymaya alinma kriterleri
1) Otolog HKHN uygulananlar

2) Allojenik HKHN uygulananlar

3) Haploidentik HKHN uygulananlar

4) Norolojik bulgu gelismesi nedeniyle nororadyolojik degerlendirme yapilanlar

3.2.2. Cahisma dis1 birakilma Kriterleri

1) Nororadyolojik degerlendirme yapilmayan olgular
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3.3. Olgu Verilerinin Toplanmasi

3.3.1. Olguya ait demografik veriler

Hasta dosyalarindan ve hastane veri sisteminden; olgunun cinsiyeti, dogum
tarihi, altta yatan hastalik tanis1 ile HKHN yapildig tarih kaydedildi.

Hastaliga ait bilgiler olarak; hastaligin tipi, kok hiicre nakline alinmadan 6nceki
norolojik durumu, tan1 ve izlem siirecinde SSS’ne yonelik aldig: intratekal (IT) tedavi

ve/veya radyoterapi (RT) Oykiisii not edildi.

3.3.2. Nakil oncesi degerlendirme
Hastalarin nakil 6ncesi norolojik bulgu varligi, intratekal tedavi ve/veya SSS’ne

yonelik aldig1 RT oykiisti degerlendirildi.

3.3.3. HKNH 'ne ait bilgiler

Verici Bilgisi: Kok Hiicre i¢in verici olan kiginin alici ile akrabalik durumu

incelenmis ve buna gore verici tipi MSD, MFD, MUD, MMUD olarak siniflanmastir.
Nakil tipi: Allojenik, otolog, haploidentik olarak siniflandirilmistir.

Doku Grubu Uyumu: Alici ve vericinin HLA doku gruplari incelenerek alici ve

verici arasindaki uyum derecesi tanimlandi. Buna gore, olgularda tam veya kismi
uyumluluk mevcuttu.

Kok Hiicre Kaynagi: Kok hiicrenin elde edildigi kaynaga gore nakiller

gruplandi. Kok hiicre kaynagi; cevresel kan, kemik iligi, kordon kani olarak
kaydedildi.

Hazirhk Rejiminde aldig ilaglar: Nakil oncesi verilen tedaviler kaydedildi.

Non-myeloablatif rejim alanlar, total viicut 1sinlamasi (TVI) iceren myeloablatif rejim
alanlar ve yiiksek doz BU iceren myeloablatif rejim alanlar olmak iizere {i¢ grup

altinda kaydedildi.

GVHH Profilaksisi icin aldigr ilaclar: Olgularin immiinsupresif amagla

aldiklar1 tedaviler kaydedildi ve siklosporin veya tacrolimus alanlar ve almayanlar

olarak iki grup altinda kaydedildi.

3.3.4. Nakil ile iliskili norolojik komplikasyonlar
Olgularin nakil sonrast izlemlerinde ortaya ¢ikan ndrolojik klinik bulgular,

bulgunun ortaya ¢ikma zamani, néroradyolojik degerlendirme sonucu ve en son aldigi
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norolojik tan1 kaydedildi. Her olgu i¢in norolojik bulgu gelistikten sonra yapilmis olan
nororadyolojik incelemeler (BT ve MRG) dikkate alindi. Bu tetkiklerde saptanmis
olan, kanama, enfarkt, beyaz cevher hastalig1 gibi pozitif bulgular ayr1 ayr1 kodlanarak

kaydedildi. HKHN 6ncesinde de mevcut olan bulgular dikkate alinmadi.

3.3.5. Nakil sonrasi izlem

Engraftman (Yamanma) Zamam: Olgularda HKHN sonrast nétrofil ve

trombositlerin ortaya ¢ikis zamani giin olarak belirlendi.

-Notrofil Engraftmani: Ardisik 3 giin boyunca desteksiz mutlak nétrofil sayisinin
(MNS)> 0,5x 10%/L oldugu ilk giin olarak kabul edildi.

-Trombosit Engraftmani: Ardisik 3 giin boyunca desteksiz trombositlerin > 20 x
10%/L oldugu ilk giin olarak kabul edildi.

Greft vetmezligi: Nakil sonrasi birinci ayda engraftman olmamasi greft

yetmezligi olarak kabul edildi.

Son durum: Olgularin son durumlar 61dii, yasiyor ve terk olarak kaydedildi.
HKHN’den son goriilme tarihine kadar gegen siire, hasta kaybedildi ise O6lim
sebebinin norolojik komplikasyon nedeni ile olup olmadigi, yasiyor ise ndrolojik sekel
varlig1 kaydedildi. Bu veriler 15181nda hastalarin genel sag kalim siireleri hesaplandi ve

pozitif radyolojik bulgular ile nérolojik tanilarin sag kalima etkisi degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici
istatistikler kullanildi. Normal dagilima uygunluk varsayimi Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda bagimsiz iki grup
ortalamalarinin farki “Student t testi” ya da "iki es arasi t testi", parametrik test
varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise bu testin parametrik olmayan alternatifi
olan “Mann-Whitney U” ya da " Wilcoxon Sign Rank test " testi kullanild1. Kategorik
veriler ise “ki-kare anlamlilik testi” ya da "Fisher's Exact test" ile incelendi. Sagkalim
analizi Kaplan-Meier yontemiyle yapildi ve istatistiksel farklar log-rank testi ile
dogrulandi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da

0=0.05 hata pay1) kullanildi. MPV ig¢in cut off degeri ROC analizi ile hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya Agustos 1998 — Ocak 2014 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Kemik ligi Transplantasyon iinitesinde, hematolojik selim hastalik,
malign hastalik, metabolik hastalik veya immiin yetmezIlik nedeni ile HKHN yapilan
489 olgudan, nakil donemi veya sonrasinda norolojik bulgu gelisen ve ndroradyolojik

goriintiileme yapilan 91 (%18,6) olgu alindu.

4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Olgularin 42 (%46,2)’si kiz, 49 (%53,8)’u erkek idi. Erkek olgularin 23
(%48,9)’1 radyolojik bulgu saptanan grupta yer alirken, kizlarin da 24 (%51,1)’i bu
grupta yer almaktaydi.

HKHN sonras1 norolojik bulgu gelisen ve nororadyolojik goriintilleme yapilan
tim olgularin yas ortalamas1 9+0,56 yas idi. Radyolojik bulgusu olan olgularin yas
ortalamasi 8,9+0,81 yas, radyolojik bulgu saptanmayan olgularin yas ortalamasi ise
9,2+0,79 yas idi. Radyolojik bulgu saptanan ve saptanmayan olgular yas agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

HKHN yapilan olgularin tanilara gore dagilimi incelendiginde; 17 (%18,7) ALL,
8 (%8,8) AML, 5 (%5,5) KML, 1 (%1,1) lenfoma, 2 (%2,2) néroblastom, 4 (%4.,4)
myelodisplastik sendrom (MDS), 16 (%17,6) talasemi major, 4 (%4,4) metabolik
hastalik, 19 (9%20,9) aplastik anemi, 7 (%5) immiin yetmezlik, 3 (%3,3) hemofagositik
lenfohistiositoz (HLH), 5 (%5,5) diger selim hastaliklar seklinde idi. Tanilara gore
radyolojik bulgu saptanma sikligima bakildiginda en fazla ALL (%23,4) tanili
hastalarda, ikinci siklikta ise talasemi major (%21,3) ve aplastik anemi (%21,3) tanili

hastalarda ndroradyolojik goriintiilemelerde pozitif bulgu saptandi.
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Grafik 4.1. Tanilarin dagilimu.

4.2. Nakil Oncesi Ozellikleri ile Tlgili Bulgular

4.2.1. Nakil oncesi norolojik bulgu varhg:

HKHN uygulanmis 91 olgudan sadece 4 (%4,4) olguda nakil dncesi norolojik
bulgu mevcuttu. Radyolojik bulgu saptanan 47 olgudan 3 (%6,4)’linde, radyolojik
bulgu saptanmayan 44 olgudan da 1 (%2,3)’inde nakil Oncesi norolojik bulgu
mevcuttu. Nakil Oncesi norolojik bulgu varligr ile radyolojik bulgu pozitifligi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p > 0,05).

4.2.2. Intratekal tedavi oykiisii

Olgularin 30 (%33)’unda intratekal tedavi Oykiisii mevcuttu. Radyolojik bulgu
saptanan 47 olgudan 15 (%31,9)’inde, radyolojik bulgu saptanmayan 44 olgunun da
15 (%34,1)’inde intratekal tedavi Oykiisii mevcuttu. Intratekal tedavi Oykiisii ile
radyolojik bulgu pozitifligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p > 0,05).

4.2.3. Santral Sinir Sistemi (SSS) Radyoterapi (RT) oykiisii
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HKHN yapilan 91 olgudan 10 (%11) olguda SSS’ne RT o&ykiisii mevcuttu.
Radyolojik bulgu saptanan 47 olgudan 6 (%12,8)’sinda, radyolojik bulgu saptanmayan
44 olgudan da 4 (%9,3) olguda SSS’ne RT 0Oykiisii mevcuttu. SSS’ne RT dykiisii ile
radyolojik bulgu pozitifligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p > 0,05).

4.3. Nakil Ozellikleri ile Tlgili Bulgular

4.3.1. Nakil tarihi ile norolojik bulgu olusana kadar gegen siire
Olgularin HKHN yapildiktan ndrolojik bulgu gelisene kadar gecen ortalama siire
87,4+14,4 giin olarak hesaplandi.

4.3.2. Transplantasyon oncesi kullanilan hazirhk rejimi:

Hazirlik rejiminde olgularin 51 (%56)’inde busulfan igeren myeloablatif rejim,
15 (%16,5)’inde TVI iceren myeloablatif rejim ve 25 (%27,5)’inde non-myeloablatif
rejim kullanildi. Hazirlik rejimi ile radyolojik bulgu pozitifligi arasindaki iliski

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).
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Grafik 4.2. HKHN’de kullanilan hazirlik rejimi dagilimi.

4.3.3. Nakilde kullanilan kok hiicre kaynag:
Kok hiicre kaynagi olarak, olgularin 30 (%33)’unda kemik iligi, 48 (%52,7)’inde
dolasan kan kaynakli kok hiicre ve 13 (%14,3) olguda kordon kani kullanildi. K6k
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hiicre kaynag1 ile radyolojik bulgu pozitifligi arasindaki iligki degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).
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Grafik 4.3. HKHN’de kullanilan kok hiicre kaynaklari.

4.3.4. Verici durumu

HKHN’de, 48 (%52,8) olguda doku grubu uyumlu akraba dis1 donér (MUD), 27
(%29,7)’sinde doku grubu uyumlu kardes donér (MSD), 8 (%8,8)’inde doku grubu
uyumlu aile i¢i donér (MFD), 2 (%2,2)’sinde doku grubu uyumsuz akraba dist
(MMUD) donérden toplanan kok hiicreler kullanildigi saptandi. Kalan 6 olgudan 4
(%4,4)’iine haploidentik nakil, 2 (%2,2) olguya da otolog kok hiicre nakli yapildig:

saptandi.

4.3.5. Greft versus host hastaliginda kullanilan profilaktik tedavi

Greft versus host hastalig1 profilaksisinde olgular CNI (CsA veya FK506) alan
veya bu ilaglardan herhangi birini almayanlar olarak 2 gruba ayrildi. Buna gore
olgularin 74 (%81,3)’lintin CNI aldigi, 17 (%18,7) olgunun da bu tedavilerden
herhangi birini almadig1 saptandi. CNI alan ve almayan gruplarda radyolojik bulgu
pozitifligi acgisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p > 0,05).

4.3.6. Engraftman durumu
Engraftman olan 76 olgunun 41’inde (%53,9) radyolojik bulgu pozitif iken
engraftman olmayan 15 olgunun ise 6’sinda (%40) radyolojik bulgu pozitif idi. Bu iki



xliv

grup arasinda radyolojik bulgu pozitifli§i acgisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

4.4. Nakil Sonrasi Goriilen Norolojik Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

4.4.1. Norolojik klinik bulgular

Olgular noérolojik klinik bulgulart agisindan incelendiginde 17 (%18,7) olguda
ensefalopati, 5 (%5,5)’inde kranyal sinir tutulumu, 34 (%37,4)’liinde konvulsiyon, 24
(%26,4)’linde bas agrisi, 1(%]1,1) olguda meningeal irritasyon bulgusu, 2 (%2,2)’sinde
hipertansiyon, 3 (%3,3) olguda ani gérme kaybi, 4 (%4,4)’linde ates ve 1 (%1,1) olguda
da diabet insipidus varlig1 nedeni ile ndroradyolojik goriintiileme yapildig1 saptandi. En
stk saptanan norolojik klinik bulgu konvulsiyon olup, bas agrisi ikinci siklikta

goriilmekteydi.

Norolojik Klinik Bulgu Dagilimi
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® Ensefalopati

® Kraniyasinir tutulumu
H Konvulsiyon
M Bas Agrisi
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M hipertansiyon
gorme kaybi

m DI

ates

Grafik 4.4. Norolojik klinik bulgu dagilim.

4.4.2. Radyolojik bulgular

Olgular radyolojik bulgu saptananlar ve saptanmayanlar olarak iki gruba ayrildu.
Buna gore olgularin 47 (%51,6)’sinde radyolojik bulgu saptanirken, 44 (%48,3)’iinde
radyolojik bulgu saptanmadi. Radyolojik bulgu pozitif saptanan bazi olgularda birden
fazla radyolojik bulgu mevcuttu. Buna gore radyolojik bulgu saptanan 47 olguda
radyolojik bulgu dagilimina bakildiginda en sik saptanan bulgu 22 (%46,8) bulgu ile
beyaz cevher tutulumu idi. Bunlarin da 18 (%81,8)’ini PRES olusturmakta idi (Resim
4.1). ikinci siklikta ise 10 (%21,2) adet kanama bulgusu saptandi. Diger bulgulara
bakildiginda; 8 (%17) enfarkt, 7 (%14,8) enfeksiyon bulgular1 (Resim 4.2 ve 4.3), 5
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(%10,6) hidrosefali, 3 (%6,38) primer hastalik tutulumu, 2 (%4,2) ekstraksiyel
efflizyon (Resim 4.4) ve 1 (%2,1) tane de Wernicke ensefalopatisi (Resim 4.5)
radyolojik bulgular1 saptandi.

1;2%

. ® kanama

- /U 5 9% ® enfarkt

M pres+beyaz cevher

® ekstraaksiyel efflizyon
o m enfeksiyon

i ® primer hastalik

hidrosefal

wernicke

Resim 4.1. PRES tanili olguda MRG kesitlerinde serebellar (a) ve her iki
frontoparyetal alanlardaki (b) intensite artiglar1 izleniyor.
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Resim 4.2. Toxoplazmozis tanili olgunun MRG kesitlerinde lezyonlara ait intensite
artiglar1 izleniyor. En biiyiik capli lezyon sag frontal lob yerlesimlidir (ok).

Resim 4.3. Toksoplazmozis tanili olgunun kontrasthi kesitinde (c) en biiyiik
lezyondaki zayif kontrastlanma izleniyor (ok, c). Ayni olgunun uzun dénem takip
MRG kesitinde belirgin serebral atrofi bulgulari ile serebral hemisferleri gevreleyen
subdural efiizyon (ok, d) ve dural kontrastlanma mevcut.

Resim 4.4. Bilateral subdural eflizyon gelisen
olguda  her iki  paryetal  bolgedeki
ekstraaksiyel ~ sivi  intensiteleri  (oklar)
izleniyor.
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Resim 4.5. Wernicke ensefalopatisi tanili
olguda, transvers FLAIR MRG kesitinde
mamiller cisim ve mezensefalon dorsalindeki
intensite artislar1 izleniyor.

4.4.3. Norolojik tamlar

Norolojik komplikasyon gelisen 91 olgunun 47 (%51,6)’s1, klinik ve radyolojik
bulgular1 ile degerlendirildiginde norolojik tanmi aldi. Norolojik tani dagilimi
degerlendirildiginde 18 (%19,8) olgu PRES, 10 (%11) olgu intrakranyal kanama, 8
(%8,8) olgu SSS enfeksiyonu, 4(%4,4) olgu serebrovaskiiler enfarkt, 3 (%3,3) olgu
primer hastaligin SSS tutulumu, 1 (%]1,1) olgu subdural effiizyon, 1 (%]1,1)’1
Wernicke Ensefalopatisi, 1(%]1,1) olgu Myastenia Gravis, 1(%1,1) olgu ise hidrosefali

tanisi aldi.

4.5. Nakil Sonrasi izlem

4.5.1. Son durum degerlendirmesi

Nakil yapilan ve norolojik komplikasyon gelisen olgulardan 48 (%52,7)’inin
oldiigii saptandi. Alt1 (%6,6) olgu ise takipten ¢iktigi i¢in son durum degerlendirilmesi
yapilamadi. Kaybedilen olgularda 6liim nedenlerinin SSS komplikasyonlarina bagl
olup olmadig1 degerlendirildi. Radyolojik bulgusu pozitif ve negatif olgularda SSS
komplikasyonlarina bagli 6liim oranlar1 karsilastirildi ve radyolojik bulgu pozitif
olgularda SSS komplikasyonuna bagli kaybedilme oranmi anlamli olarak daha fazla

saptandi (p< 0,05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Oliim nedenleri ile radyolojik bulgu iliskisi.

Radyolojik bulgu pozitif 8 (%27,6) 21 (%72,4)

Radyolojik bulgu negatif 0 19 (%100)

4.5.2. Norolojik sekel varhig1 acisindan degerlendirme

Yasayan olgular norolojik sekel varligi agisindan degerlendirildi. Sadece 2
olguda norolojik sekel gelistigi saptandi. Bu olgulardan biri hidrosefali gelisen olgu,
digeri ise toxoplasma ensefalitine ikincil yaygin serebral hasar gelisen diger olgu idi.
Norolojik sekel gelisimi ile radyolojik bulgu varligi karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

4.5.3. Sagkalim degerlendirmesi

HKHN yapilmis ve nérolojik komplikasyon gelismis olgularin genel sagkalim
stiresi 52,5+7,2 ay olarak hesaplandi. Radyolojik bulgu varligina gore genel sagkalim
degerlendirildiginde radyolojik bulgu saptanan grupta 30,5+4,5 ay, radyolojik bulgu
saptanmayan grupta ise 68,6+10,1 ay olarak hesaplandi. Radyolojik bulgu varliginin

sag kalim stirelerini anlamli olarak azaltmaktaydi (p < 0,05).

RadyolojikBulgu
Yok
Var

0.64

.. Ktumulatif sagkalim

0.0

T T T T T T T
0,00 20,00 4000 60,00 80,00 100,00 120,00

Sagkalim (ay)

Grafik 4.6. Radyolojik bulgu pozitifligine gore sagkalim analizleri

Saptanan radyolojik bulgular serebrovaskiiler komplikasyonlar (kanama, iskemi,

enfarkt), beyaz cevher tutulumu (PRES dahil) ve enfeksiyonlar olarak 3 gruba
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ayrilarak incelendiginde en diisiik sagkalim siirelerinin serebrovaskiiler komplikasyon

grubunda oldugu goriildii (p < 0,05).

1.0 l Radyolojik bulgular
] Kanama,
iskemi,
L enfarkt
El efiizyon
i
)gz 061 PRES,
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E% cevher
E; 044 ] tutulumu
g
i Enfeksiyon
02
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Sagkalim (ay)

Grafik 4.7. Radyolojik bulgu gruplarina gore sagkalim analizleri.

5. TARTISMA

HKHN, ¢ocukluk ¢aginin bircok malign ve selim hematolojik hastaliklar1 ile
bazi1 dogumsal hastaliklarda kiir saglayabilen bir tedavi yontemidir. HKHN
immiinolojisinin daha iyi anlagilmis olmasina, GVHH profilaksisindeki gelismelere,
daha iyi bir destek tedavi verilmesine karsin hala HKHN ile ilgili mortalite ve
morbidite dnemli bir sorun olusturmaya devam etmektedir. Giiniimiizde ¢ocukluk ¢agi
malign hastaliklarinda sagkalim oranlarinin artmis olmasimin nedeni HKHN’nin daha
yiiksek oranda uygulanabiliyor olmasidir. HKHN yapilan olgu sayisinin artmig olmasi
da nakile bagli olarak olusan komplikasyonlar ile daha ¢ok karsilagsmamiza neden
olmaktadir.

Norolojik komplikasyonlar, transplantasyon ile iliskili morbidite ve mortaliteyi
arttirmalar1 nedeni ile 6nemlidirler. Mortalitesi yiiksek bir hastaliga HKHN ile kiir
saglanirken olusan komplikasyonlar ve olusturdugu kalici hasarlar nedeni ile yasam
kalitesinde belirgin bir azalma goriilebilir. Ozellikle SSS komplikasyonlar1 hasta
acisindan ¢ok daha dramatik bir sonu¢ olusmasina neden olabilir. HKHN sonrasi
olusabilecek komplikasyonlar agisindan dikkatli bir takip, erken tani, dogru yonetim

ve erken tedavi ile morbidite ve mortalite azaltilabilir.



Calismamizda norolojik bulgularin goriilme zamani, nakilden sonra ortalama 82
giin olarak saptandi. En erken olusan komplikasyon nakilden 1 giin sonra, en geg
olusan ise 912 giin sonra idi. Yapilan baska bir caligmada bu siire¢, en erken nakilden
sonra 22. giin ve en ge¢ 912. giin olarak belirtilmisti (94). Komplikasyonlar oldukca
ge¢ donemlerde ortaya cikabildiginden miimkiin oldugunca uzun dénem yakin ve
dikkatli bir takip Onerilmektedir. Bizim calismamizda da nakilden sonra 912. giinde
bile komplikasyonlarin olustugunun saptanmasi bu 6neriyi desteklemekte idi.

Yapilan ¢aligmalarda HKHN sonrasi en sik goriilen nérolojik bulgu konvulsiyon
olarak belirtilmistir. Transplantasyon yapilan olgularin %6,9-11,7’sinde, norolojik
komplikasyon olusan olgularin ise %52,6 - 75,0’inde konvulsiyon goriilmektedir (94,
95). HKHN sonrast goriilen konvulsiyonlar yiiksek mortalite oranlar1 ile
seyretmektedir (96). Eriskin hastalarda yapilan bir ¢alismada allojenik HKHN sonrasi
konvulsiyon geciren olgularda benzer mortalite oranlari saptanmistir (95). Bizim
calisgmamizda da noérolojik bulgular agisindan 91 olguyu degerlendirdigimizde,
olgularda 34 hasta ile en sik konvulsiyon ve ikinci siklikta da 24 hasta ile bas agrisi
nedeni ile ndroradyolojik goriintiileme yapildigini saptadik. Norolojik bulgu gelisen
11 hastadan olusan bir calismada en sik goriilen ndrolojik bulgu 7 hasta ile
konvulsiyon olup, bunu 4 hasta ile kranyal sinir felgleri takip etmekte idi (77). Baska
bir calismada 12 olgu degerlendirilmis ve 9 hasta ile en sik goriilen norolojik bulgu
konvulsiyon olarak saptanmistir (78). Bizim ¢alismamizdaki olgularin yakinmalar1 da
literatiirdekilere benzerlik gostermektedir.

Konvulsiyon gegiren olgularda néroradyolojik goriintiilleme agisindan yapilan bir
calismada 28 olgudan 26’sma goriintiileme yapilmis ve konvulsiyon etiyolojisinde
elektrolit imbalansi diigliniilen bir olgu ile busulfan veya dimetil siilfoksit (DMSO)
toksisitesi diiglintilen bir olgu ile toplam iki olgu disinda beyin BT ve/veya beyin
MRG’de radyolojik bulgu saptandigi belirtilmistir (96). Bizim g¢alismamizda da
konvulsiyon geciren 34 olgunun 22 (%46,8)’sinde radyolojik bulgu saptandi. Bas
agrist ikinci sikliktaki norolojik degerlendirme nedeni olup, nororadyolojik
gorilintiileme yapilan 24 olgunun ise sadece 6 (%12,8)’sinda pozitif bulgu saptanmistir.

Calismamizda olgularin nakil Oncesi SSS’ne yonelik aldiklar1 tedavilerin
radyolojik bulgu pozitifligine etkisi de degerlendirilmistir. Ozellikle intratekal tedavi
uygulanmis olmast ve SSS’ne radyoterapi Oykiisii dikkate alindi. Radyolojik bulgu
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pozitifligi acisindan IT tedavi alan olgular ile almayan olgular arasinda anlamli bir
fark saptanmadi (p >0,05). Benzer sekilde radyolojik bulgu pozitifligi agisindan
SSS’ne RT alan olgular ile almayan olgular arasinda anlamli fark saptanmadi (p
>0,05). Olgularin RT veya IT tedavi alma zamanindan HKHN’ne kadar gecen siire,
RT’de uygulanan 15in dozu, IT tedavi sayisi ve kullanilan kemoteropatikler gibi
parametreler bu calisma kapsaminda degerlendirilmeye alinmadi. Literatiirde Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL) tanisi ile intratekal metotrexate (ITMTX), sistemik
yiiksek doz methotrexate tedavisi (SYDMTX) ve/veya SSS’ne RT alan olgular ile
yapilan bir ¢calismada olgular ITMTX ve SYDMTX alanlar (grup A), SSS’ne RT ve
ITMTX ve SYDMTX alanlar (grup B) ile ITMTX ve SSS’ne RT alanlar (grup C)
olarak {i¢ grup altinda degerlendirilmis ve bu olgulara néroradyolojik goriintiilleme ve
noropsikolojik testler uygulanmis. 118 hastanin 61 (%51,7)’ine kranyal goriintiileme
yapilmis. Bu olgulardan 15 (%38,5)’1 grup A, 23 (%56,1)’1 grup B, 23 (%60,5)’1 ise
grup C’de yer aldigi goriilmiis. SSS degisiklileri goriilen bu olgulara yapilan
noropsikolojik test sonuglar1 ise diisiik saptanmis. Sonu¢ olarak her ii¢ tedavi de
SSS’ni etkilemekle birlikte, SSS’ne RT uygulanmasi yalniz kemoterapi alan hastalara
gore beyinde morfolojik degisiklikler olusmasi agisindan ¢ok daha fazla risk
olusturdugu oOne siirlilmiistiir (97). Bizim ¢alismamizda ise SSS radyoterapi
uygulanmasimnin radyolojik bulgu pozitifligi agisindan farklilik yaratmadigi
goriilmektedir. Bunun nedeninin muhtemelen verilen RT dozlar1 ve uygulama sonrasi
gecen siireler agisindan grup ici heterojenite olmasina baglanabilir. RT dozu,
uygulama sonrasi siire gibi parametreler olgu bazinda ayr1 olarak ele alinip
degerlendirilmemistir.

HKHN’de GVHH profilaksisi ve/veya tedavisinde immunsupresif ilaclar
kullanilmaktadir. Bunlardan 6zellikle birer kalsinOrin inhibitérii (CNI) olan CsA ve
FK 506 siklikla kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda CsA’ya bagli norotoksisite
%20-40 arasinda goriilmektedir. En sik goriilen norolojik komplikasyon tremor, en
ciddi norolojik komplikasyon ise PRES’dir (98). Serum ila¢ diizeylerinin yiiksek
olmas1 toksisiteyi arttirmakla birlikte normal serum diizeyinde de norolojik
komplikasyonlar goriilebilir. HKHN sonrasi konvulsiyon gegiren ve/veya ani gérme
kayb1 gelisen ve CNI kullanmakta olan hastalarda PRES akla gelmelidir. Yapilan
caligmalarda, CNI kullanan, allojenik HKHN yapilmis olgularda PRES goriilme siklig1
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%035,9-7,2 olarak saptanmistir (99). Baska bir calismada HKHN sonrasi nodrolojik
komplikasyon gelisen 11 olgunun 6 (%54,5)’st PRES tanis1 almisti (77). Bizim
calisgmamizda da 18 (%39,1) olgu PRES tanisi aldi. Bu olgularin hepsi CNI
kullanmakta idi. Fakat norolojik bulgu gelisen donemdeki serum ilag diizey
kayitlarinin yetersizligi nedeni ile ilag¢ diizeyleri ile karsilastirma yapilamadi. PRES
tanis1 alan olgularimizda en sik goriilen bulgu konvulsiyon idi. Bir olguda ani gérme
kayb1 mevcuttu. Olgularin hepsinde radyolojik bulgu saptandi. CNI, PRES
etyolojisinde dnemli bir yere sahip olmasi ve her PRES vakasinda radyolojik bulgu
saptanmasina ragmen bizim ¢aligmamizda radyolojik bulgu pozitifligi a¢isindan CsA,
FK 506 kullanan ve kullanmayan olgular arasinda karsilagtirma yapildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0,05).

Literatiirde hazirlik rejiminde kullanilan TVI, busulfan ve non-myeloablatif
rejimlerin ndrolojik komplikasyonlar ile iligkisini inceleyen ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada yiiksek doz TVI, HKHN sonrasi ilk 100 giinliik
donemde norolojik komplikasyonlar i¢in istatistiksel anlamli olarak (p=0,0008)
yliksek risk olusturdugu saptanmis (100). Baska bir caligmada hazirlik rejiminde
kullanilan busulfanin, nérotoksisitesi nedeni ile nérolojik komplikasyon gelismesi
acisindan risk olusturdugu belirtilmis (101). Fakat bizim g¢alismamizda TVI veya
busulfan iceren myeloablatif rejim, non-myeloablatif rejim ile radyolojik bulgu
pozitifligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0,05).
TVI alanlarda da radyolojik bulgu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin
saptanmamas1 beklenmedik bir sonu¢ olarak karsimiza c¢ikti. Ancak daha Once
belirtilen c¢aligmanin erigkin grupta oldugu goéz Oniinde bulundurulursa, TVI ve
myeloablatif rejimlerin ¢ocukluk c¢aginda noérolojik komplikasyonlar acisindan
erigkinlerdeki kadar risk olusturmadigi konusunda spekiilasyon yapilabilir. Cocuk yas
grubunda yapilan bagka bir calismada yiiksek doz TVI’nin nérolojik komplikasyonlar
acisindan risk olusturmadiginin saptanmis olmasi bizim sonuglarimizi destekler
niteliktedir (92)

Notrofil engraftmaninin  olmamast enfeksiyonlar agisindan, trombosit
engraftmani olmamasi ise kanama ag¢isindan risk olusturmaktadir. Enfeksiyonlarin bir

kismi, intrakranial kanamalarin ise hemen hepsinde radyolojik bulgu saptanmasi
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beklenebilir. Fakat bizim g¢alismamizda engraftman olmamasinin radyolojik bulgu
pozitifligini artirmadig1 saptanmistir (p >0,05).

Yapilan ¢aligmalarda, allojenik ve akraba dis1 vericiler ile yapilan HKHN sonrasi
norolojik bulgularin goriilme sikligi daha fazla saptanmis ve transplantasyon iliskili
morbidite ve mortalite i¢in de yiiksek risk olusturdugu belirtilmistir (77,78). Bunun
sebebi olarak da akraba dis1 veya doku grubu uyumsuz vericiler ile yapilan nakillerde
kullanilan yogun immunsupresyon tedavisi, sik kullanilan immunsupresif ajanlardan
CNI’nin norotoksik etkinin risk faktorlerinden olabilecegi diisiiniilmektedir (92).
Bizim ¢alismamizda ise donor gesitliliginin fazla olmasi nedeni ile gruplardaki olgu
sayist, verici durumu ile radyolojik bulgularin karsilastirilmast agisindan istatistiksel
degerlendirme yapilabilmesi i¢in yeterli olmamustir.

Nakillerde kok hiicre kaynag1 olarak DKKKH, KI ve KK olmak iizere 3 iiriin
kullanild1. Literatiirde kok hiicre kaynaginin da norolojik komplikasyon gelismesinde
onemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (77,92). Yapilan bir calismada kordon kani
kullanimi, kemik iligi kullanimi ile karsilastirildiginda kordon kaninin nérolojik
komplikasyon gelismesinde daha fazla risk olusturdugu saptanmis (92). Bu da, KK
nakillerinde enfeksiyon riskinin fazla olmasi ve ge¢ engraftman nedeni ile hemorajik
komplikasyonlarin daha fazla olmasi seklinde agiklanmistir (92). Bizim ¢alismamizda
ise 3 kok hiicre kaynagi radyolojik bulgu saptanmasi agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05). Kordon kami kullanilmasi,
radyolojik bulgu pozitiflik riskini arttirmryordu.

Calismamizda kaybedilen olgularin 6liim sebeplerinin SSS komplikasyonuna
baglt olup olmadig1 degerlendirildi. Radyolojik bulgusu pozitif ve negatif olgularda
SSS komplikasyonlarina bagli 6liim oranlar1 karsilastirildi ve radyolojik bulgu pozitif
olgularda SSS komplikasyonuna bagli kaybedilme orani anlamli olarak daha fazla
saptand1 (p < 0,05). Literatiirde norolojik komplikasyonlarin mortaliteyi arttirdig
belirten c¢aligmalar bulunmaktadir fakat radyolojik bulgu pozitifligi ile mortalite
arasindaki iligkiyi gosteren calisma bulunmamaktadir. Calismamizin bu sonucu ile
literatiire katkida bulunacagini diistinmekteyiz.

Radyolojik bulgu varliginin sagkalima etkisi degerlendirildiginde, genel
sagkalim siiresinin radyolojik bulgu pozitif saptanan olgularda, saptanmayan olgulara

gore anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi (p <0,05). Literatiirde erigkin ve
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cocukluk ¢aginda radyolojik bulgu pozitifliginin sagkalima etkisini degerlendiren bir
calismada, radyolojik bulgu varligt ve yoklugunun sagkalim siiresine etkisi
gosterilememistir (102). Ayni ¢alismada serebrovaskiiler komplikasyonlarin mortalite
oranini anlamli olarak arttirdig1 saptanmis (p <0,05). Biz de ¢alismamizda, radyolojik
bulgular1 serebrovaskiiler komplikasyonlar (kanama, iskemi, enfarkt), beyaz cevher
tutulumu (PRES dahil) ve enfeksiyonlar olarak 3 gruba ayirdik. Bu gruplarin
sagkalima etkisi karsilastirildiginda bizim ¢alisgmamizda da serebrovaskiiler bulgularin
en disik sagkalim gosteren grup oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel olarak da
anlamli idi (p < 0,05). Calismamiz, literatiirde ¢ocukluk ¢aginda radyolojik bulgu
pozitifliginin sagkalimi anlamli olarak azalttigin1 gosteren ilk ¢aligma 6zelligini
gostermektedir.

Sonug olarak HKHN yapilan olgularda noérolojik komplikasyonlar nadir degildir.
Bu olgularda nororadyolojik degerlendirme miimkiin oldugunca erken donemde
yapilmalidir. Bu olgularin yonetiminde radyolojik pozitif bulgu varliginin, 6zellikle
serebrovaskiiler komplikasyonlara ait pozitif radyolojik bulgularin sagkalimi belirgin

derecede azaltabilecegi gbz onilinde bulundurulmalidir.
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6. SONUCLAR

HKHN yapilmis ve norolojik komplikasyon gelismis olgularin genel sagkalim
stiresi ortalama 52,5+7,2 ay olarak hesaplandi. Radyolojik bulgu varligina gore
genel sagkalim siiresi degerlendirildiginde radyolojik bulgu saptanan grupta
30,5+4,5 ay, radyolojik bulgu saptanmayan grupta ise 68,6+10,1 ay olarak
hesaplandi. Radyolojik bulgu varliginin sag kalim siirelerini anlamli olarak

azaltmakta oldugu saptand1 (p < 0,05).

Saptanan radyolojik bulgular serebrovaskiiler komplikasyonlar (kanama, iskemi,
enfarkt), beyaz cevher tutulumu (PRES dahil) ve enfeksiyonlar olarak 3 gruba
ayrilarak incelendiginde en diisiik sagkalim siirelerinin serebrovaskiiler

komplikasyon grubunda oldugu goériildii (p < 0,05).

Kaybedilen olgularda 6liim nedenlerinin SSS komplikasyonlarma bagli olup
olmadig1 degerlendirildi. Radyolojik bulgusu pozitif ve negatif olgularda SSS
komplikasyonlarina bagli 6liim oranlar karsilastirildi ve radyolojik bulgu pozitif
olgularda SSS komplikasyonuna bagli kaybedilme orani anlamli olarak daha

fazla saptandi (p < 0,05).

Cinsiyet ve yas gibi demografik veriler ile radyolojik bulgu pozitifligi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p > 0,05).

Nakil oncesi Ozelliklerinden HKHN oncesi norolojik bulgu varligi, intratekal
tedavi Oykisii, SSS’ne RT 0Oykiisii ile radyolojik bulgu pozitifligi
karsilagtirildiginda bu 6zelliklerin radyolojik bulgu pozitifligine etkisi olmadig:
goriildi (p >0,05).

Olgularin HKHN yapildiktan ndrolojik bulgu gelisene kadar gecen ortalama siire
87,4£14,4 gilin olarak hesaplandi. En kisa siire 1 giin, en uzun siire ise 912. giin

idi. HKHN’den yillar sonra da norolojik komplikasyon gelisebilecegi goriildii.

Nakil oncesi kullanilan hazirlik rejimleri degerlendirildiginde, norotoksik etkisi
bilinen busulfan igeren myeloablatif rejimler, yine SSS’ne toksik etkisi bilinen
TVI iceren myeloablatif rejimler ve non-myeloablatif rejimler ile radyolojik
bulgu pozitifligi karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p > 0,05).
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Nakilde kullanilan kok hiicre kaynaklar1 ile radyolojik bulgu pozitifligi
karsilastirildiginda, kok hiicre kaynak tiiriiniin radyolojik bulgu pozitifligine
etkisi olmadig1 goriildii (p > 0,05).

Greft verus host hastaligi profilaksisinde kullanilan ve noérotoksik etkileri
bilinen, birer CNI olan CsA veya FK506 alan olgular ile almayan olgular
radyolojik bulgu pozitifligi acisindan karsilastirildiginda CNI alanlar ile
radyolojik bulgu pozitifligi arasinda anlamli bir iligki belirlenemedi (p > 0,05).

Olgularin engraftman durumu degerlendirildiginde, engraftman olmamas: ile

radyolojik bulgu pozitifligi arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p > 0,05).

Norolojik klinik bulgu dagilim degerlendirildiginde en sik saptanan bulgunun 34
(%37,4) olgu ile konvulsiyon oldugu goriildii. Bunu ikinci siklikta 24 (9%26,4)
olgu ile bas agris1 takip etmekteydi.

Radyolojik bulgu saptanan 47 olguda radyolojik bulgu dagilimina bakildiginda
en sik saptanan bulgu 22 (%46,8) bulgu ile beyaz cevher tutulumu idi. Bunlarin
da 18 (%81,8)’ini PRES olusturmakta idi. Ikinci siklikta ise 10 (%21,2) adet

kanama bulgusu saptandi.

Norolojik tan1 dagilimi degerlendirildiginde, en sik saptanan norolojik tant 18
(%19,8) olgu ile PRES, ikinci siklikta ise 10 (%11) olgu ile intrakranyal kanama
idi.

Yasayan hastalar norolojik sekel gelisimi agisindan degerlendirildiginde

radyolojik bulgu varliginin norolojik sekel gelisimine etkisi gosterilemedi (p >
0,05).
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7. OZET

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI SANTRAL SINiR
SISTEMi KOMPLIKASYONLARI ve RADYOLOJIK BULGULARIN
SAGKALIM UZERINE ETKIiSINiN ARASTIRILMASI

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN), cocukluk ¢aginin birgok malign ve
benign hematolojik hastaliklar1, ¢esitli metabolik hastaliklar, immun yetmezlikler,
cesitli genetik ve otoimmun hastaliklarinin tedavisinde giderek artan siklikta
kullanilmakta olan ve kiir saglayan bir tedavi yontemidir. Yapilan ¢aligmalar HKHN
sonras1 %11-59 siklikta santral sinir sistemi komplikasyonu gelistigini gostermektedir.
Erken tani, tedavi ve basarili bir hasta yonetiminin sagkalim iizerine etkisi biiyliktiir.
Erken tanida radyolojik goriintiileme 6nemli role sahiptir.

Merkezimizde kok hiicre nakli yapilan hastalarda santral sinir sistemi
komplikasyonlar1 ve pozitif radyolojik bulgularin sag kalima etkisinin
degerlendirilmesini saglayan bu calisma ile erken tani, tedavi ile nakil ile iligkili
morbidite ve mortalitenin azaltilmasina katkida bulunmas1 hedeflenmektedir.

Calismaya Agustos 1998 — Ocak 2014 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde, HKHN yapilan 489
olgudan, nakil donemi veya sonrasinda norolojik bulgu gelisen ve nororadyolojik
goriintiileme yapilan 91 (%18,6) olgu alindi. Veriler geriye doniik olarak incelendi.

Olgular, radyolojik bulgu saptanan ve saptanmayan olmak iizere iki gruba
ayrildi. Kirk yedi (%51,6) olguda radyolojik bulgu saptanirken, 44 (%48,3)’linde
radyolojik bulgu saptanmadi.

Cinsiyet, yas, nakil Oncesi norolojik bulgu varligi, intratekal tedavi Oykiisi,
SSS’ne RT oykiisii ile radyolojik bulgu varlig1 agisindan karsilagtirildiginda anlamli
bir iligki saptanmadi.

Olgularin HKHN yapildiktan ndrolojik bulgu gelisene kadar gecen ortalama siire
87,4£14,4 giin olarak hesaplandi. En kisa siire 1 giin, en uzun siire ise 912. giin idi.

HKHN’den yillar sonra da ndrolojik komplikasyon gelisebilecegi goriildii.
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Nakilde kullanilan hazirlik rejimi, greft versus host hastalig1 profilaksisi, kok
hiicre kaynag1 ve engraftman durumu ile radyolojik bulgu varlig1 arasinda anlamli bir
iliski saptanmadh.

En sik saptanan norolojik klinik bulgu 34 (%37,4) olgu ile konvulsiyon, en sik
saptanan radyolojik bulgu ise 22 (%46,8) bulgu ile beyaz cevher tutulumu idi.
Bunlarin da 18 (%81,8)’ini PRES olusturmakta idi. En sik saptanan norolojik tani 18
(%19,8) olgu ile PRES, ikinci siklikta ise 10 (%11) olgu ile intrakranyal kanama idi.

Kaybedilen olgularda 6liim nedenlerinin SSS komplikasyonlarma bagli olup
olmadig1 degerlendirildi. Radyolojik bulgusu pozitif ve negatif olgularda SSS
komplikasyonlarina bagli o6liim oranlar1 karsilastirildi ve radyolojik bulgu pozitif
olgularda SSS komplikasyonuna bagli kaybedilme oranm1 anlamli olarak daha fazla
saptandi1 (p < 0,05).

HKHN yapilmis ve norolojik komplikasyon gelismis olgularin genel sagkalim
stiresi ortalama 52,5+7,2 ay olarak hesaplandi. Radyolojik bulgu varligina gore genel
sagkalim siiresi degerlendirildiginde radyolojik bulgu saptanan grupta 30,5+4,5 ay,
radyolojik bulgu saptanmayan grupta ise 68,6+10,1 ay olarak hesaplandi. Radyolojik
bulgu varliginin sag kalim siirelerini anlamli olarak azaltmakta oldugu saptandi (p <
0,05). Saptanan radyolojik bulgular serebrovaskiiler komplikasyonlar (kanama,
iskemi, enfarkt), beyaz cevher tutulumu (PRES dahil) ve enfeksiyonlar olarak 3 gruba
ayrilarak incelendiginde en diisiik sagkalim siirelerinin serebrovaskiiler komplikasyon
grubunda oldugu goriildii (p < 0,05).

Sonug olarak HKHN yapilan olgularda nérolojik komplikasyonlar nadir degildir.
Bu olgularda ndroradyolojik degerlendirme miimkiin oldugunca erken donemde
yapilmalidir. Bu olgularin yonetiminde radyolojik pozitif bulgu varliginin, 6zellikle
serebrovaskiiler komplikasyonlara ait pozitif radyolojik bulgularin sagkalimi belirgin

derecede azaltabilecegi g6z onilinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Hematopoietik kok hiicre nakli, norolojik komplikasyon,

ndroradyolojik goriintiileme, sagkalim.
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8. ABSTRACT

EVALUATION OF CENTRAL NERVOUS SYSTEM COMPLICATIONS AND
RADIOLOGIC FINDINGS ON PATIENT SURVIVAL AFTER
HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a curative treatment which
has been increasingly used for the many malign and benign hematologic childhood
disorders, metabolic and genetic diseases and immune deficiencies. It has been shown
by many studies that central nervous system (CNS) complications are seen in 11-59%
of the patients after HSCT. Early diagnosis, treatment and successful management of
the patients have remarkable effect on survival. Radiologic evaluation is one of the
most important methods in early diagnosis for neurological complications.

We evaluated the relation between positive radiological findings and patient
survival among patients who had HSCT in our institution. We aimed to provide
information that may be helpful in decreasing HSCT related mortality and morbidity.

We retrospectively evaluated records of all the patients who had HSCT between
August 1998 - January 2014. There were total 489 patients who had HSCT in this
period and 91 (18,6%) of them had developed neurologic symptoms and
neuroradiologic evaluation.

Patients were divided into two groups according to presence of positive
radiologic findings. Forty-seven (51,6%) patients had positive findings and 44 (48,3%)
patients had no radiologic findings.

Patients’ ages, sexes, presence of neurologic finding before HSCT, intrathecal
treatment history, CNS radiotherapy history had no significant effect on positive
radiological findings.

Mean duration between HSCT and appearance of neurologic symptoms was
87,4+14,4 days. Shortest duration was 1 day and longest duration was 912 days. It was
noted that neurologic complications could be observed even years after HSCT.

There was no significant effect of preparatory regimen, type of graft versus host
disease prophylaxis, source of stem cells, and engraftment status on positive radiologic

findings.
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Most frequent neurologic complaint was convulsions, which was seen on 34
(37,4%) cases, whereas most frequent radiologic finding was white matter lesions,
which was seen on 22 (46,8%) cases. Posterior reversible encephalopathy syndrome
(PRES) accounted for 18 (81,8%) of all white matter lesions. When final neurologic
diagnoses were considered, PRES was the most frequent (19,8%) and intracranial
bleeding was the second (11%).

In the patients who died after transplantation, the reason of death was also
evaluated. In the patients with positive radiologic findings, the ratio of death due to
neurologic complications was significantly higher than the patients with no radiologic
findings (p < 0,05).

The mean patient survival was 52,5+7,2 months in patients who had HSCT and
developed neurologic complications. Survivals were also evaluated according to
presence of radiologic findings. In the group of patients with positive findings, mean
survival was 30,5+4,5 months, whereas in patients with no findings, mean survival
was 68,6+10,1 months. The presence of radiologic findings was significantly
decreasing the mean survival (p < 0,05). When the findings were divided into three
groups as cerebrovascular complications (bleeding, ischemia and infarction), white
matter involvement (including PRES) and infections, the shortest mean survival was
in the cerebrovascular complication group (p < 0,05).

In conclusion, neurologic complications are not rare in patients who had HSCT.
In these patients, prompt neuroradiologic evaluation is mandatory. In the management
of these patients, it should always be kept in mind that positive neuroradiologic

findings may considerably shorten the patient survival.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, neurological complications,

neuroradiologic evaluation, survival.



10.

11.

12.

13.

Ixi

9. KAYNAKLAR

Goulmy E, Schipper R, Pool J, Blokland E, Falkenburg JH, Vossen J, et al. Mismatches of
minor histocompatibility antigens between HLA-identical donors and recipients and the
development of graft-versus-host disease after bone marrow transplantation. N Engl J Med
1996; 334(5): 281-5.

Petersdorf EW, Malkki M, Gooley TA, Martin PJ, Guo Z. MHC haplotype matching for
unrelated hematopoietic cell transplantation. PLoS Med 2007; 4(1): e8.

Nishiguchi T, Mochizuki K, Shakudo M, Takeshita T, Hino M, Inoue Y. CNS
complications of Hematopoietic stem cell transplantation. AJR 2009; 192: 1003-11.

Center for International Blood and Marrow Transplant Research. Progress Report:
January—December 2007. Milwaukee, WI: CIBMTR, 2008.

Castagna, L, Blaise D. Advances in haploidentical transplantation in hematological
malignancies. Bull Cancer 2012; 99(12): 1141-51.

Gurman G, Arat M, Ilhan O, Konuk N, Beksac M, Celebi H, et al., Allogeneic
hematopoietic cell transplantation without myeloablative conditioning for patients with

advanced hematologic malignancies. Cytotherapy 2001; 3(4): 253-60.

Sheldon S, Poulton K. HLA typing and its influence on organ transplantation. Methods Mol Biol,
2006. 333: p. 157-74.)(Milford, E.L., HLA molecular typing. Curr Opin Nephrol Hypertens 1993;
2(6): 892-7.

Anak SS. Pediatrik Hematoloji. Kok Hiicre Nakli Endikasyonlar1 ed. G.A. SS Anak, Cetin M, irken
G, Kemahl1 S, Oztiirk G, Yesilipek MA. Ege Basim Istanbul, Medikal Yaymcilik 2011; 1: 819.
Couban S, Barnett M. The source of cells for allografting. Biol Blood Marrow Transplant 2003;
9(11): 669-73.

Laughlin MJ. Umbilical cord blood for allogeneic transplantation in children and adults.
Bone Marrow Transplant 2001; 27(1): 1-6.

Knapp W, Strobol H, Scheinecker C, Bello-Fernandez C, Majdic O. Moleculer
characterization of CD34+ human hematpoietic progenitor cells. Ann Hematol 1995; 71:
29-33.

To LB, Haylock DN, Simmons PJ, Juttner CA. The biology and clinical uses of blood
stem cells. Blood 1997; 89: 2233-58.

Elmaagaclhi AH. Kemik iligi Transplantasyon, ed. M. Ozcan. 2011; 1: 19.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Ixii

De Lima M, Alousi A, Giralt S. Preparative regimens for hematopoietic stem cell
transplantation. In: Hoffman R, Benz EJ, Shattil SJ, Furie B, Silberstein LE, McGlave P,
eds. Hematology Basic Principles and Practice. Philadelphia, 2009; PA 19103-2899;
1665-75.

Barrett AJ. Conditioning regimens for allogeneic stem cell transplants. Curr Opin Hematol 2000;
7(6): 339-42.

Barrett AJ, Savani BN. Stem cell transplantation with reduced-intensity conditioning regimens: a
review of ten years experience with new transplant concepts and new therapeutic agents. Leukemia
2006; 20(10): 1661-72.

Maziarz RT. Blood and Marrow Transplant Handbook Comprehensive Guide for Patient Care.
Acute Graft-Versus-Host Disease, ed. USA Maziarz RT, Slater S, SSB Media 2011; 191.

Masszi T. Supportive care. In: Apperley J, Carreras E, Gluckman E, Gratwohl A, Masszi T, (eds.)
Hematpoetic stem cell transplantation, The EBMT Handbook, 1st ed. Paris 2004; 119-31.

Cetin M. Kemik iligi transplantasyonundan gelisen organa 6zgiil komplikasyonlar. Katki
Pediatri Dergisi, Alp Ofset Matbaacilik Ankara 2002; 562-79.

McDonald GB, Sharma P, Matthews DE. Veno-occlusive disease of the liver after bone
marrow transplantation: diagnosis, incidence and predisposing factors. Hepatology 1984;
4:116-22.

Jones RJ, Lee KSK, Beschomer WE. Veno-occlusive disease of the liver following bone

marrow transplantation. Transplantation 1987; 44: 778-83.

McDonald GB, Hinds MS, Fisher LD. Veno-occlusive disease of the liver and multiorgan
failure after bone marrow transplantation a cohort study of 355 patients. Ann Intern Med
1993; 18: 255-67.

Phillips GL. Venoocclusive liver disease after bone marrow transplantation: finding at duplex
sonography. AJR 1992; 158: 1001-5.

Coppell JA, Richardson PG, Soiffer R. Hepatic veno-occlusive disease following stem cell
transplantation: incidence, clinical course, and outcome. Biol Blood Marrow Transplant 2010;
16(2): 157-68.

Kumar S, Deleve LD, Kamath PS, Tefferi A. Hepatic Veno-occlusive Disease (Sinusoidal
Obstruction Syndrome) After Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Mayo Clin Proc 2003; 78:
589-98.

Rubenfeld GD, Crawford SW. Withdrawing life support from mechanically ventilated recipients of
bone marrow transplants: a case for evidence-based guidelines. Ann Intern Med 1996; 125: 625—

33.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Ixiii

Yaghobi R, Ramzi M, Dehghani S. The role of different risk factors in clinical presentation of
hemorrhagic cystitis in hematopoietic stem cell transplant recipients. Transplant Proc 2009; 41:
2900-2.

George JN, Li X, McMinn JR. Thrombotic thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome
following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: a diagnostic dilemma. Transfusion
2004; 44: 294-304.

Van der Plas RM, Schiphorst ME, Huizinga EG. von Willebrand factor proteolysis is deficient in
classic, but not in bone marrow transplantation-associated, thrombotic thrombocytopenic purpura.
Blood 1999; 93: 3798-802.

Powles R, Morgenstern G, Kay H. Mismatched family donors for bone-marrow transplantation as
treatment for acute leukemia. Lancet 1983; 19: 612-5.

Powles R, Pedrazzini A, Crofts M. Mismatched family bone marrow transplantation. Semin
Hematol 1984; 21: 182—7.

Lee C, Gingrich RD, Hohl RJ, Ajram KA. Engraftment syndrome in autologous bone marrow and
peripheral stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant 1995; 16: 175-82.

Spitzer TR. Engraftment syndrome following hematopoietic stem cell transplantation. Bone
Marrow Transplant 2001; 27: 893-8.

Yanik G, Hellerstedt B, Custer J. Etanercept (Enbrel) administration for idiopathic pneumonia
syndrome after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant
2002; 8: 395.

Lewis ID, DeFor T, Weisdorf DJ. Increasing incidence of diffuse alveolar hemorrhage following
allogeneic bone marrow transplantation: Cryptic etiology and uncertain therapy. Bone Marrow
Transplant 2000; 26: 539.

Majhail NS, Parks K, Defor TE, Weisdorf DJ. Diffiuse alveolar hemorrhage and infection-
associated alveolar hemorrhage following hematopoietic stem cell transplantation: Related and
high-risk clinical syndromes. Biol Blood Marrow Transplant 2006; 12: 1038.

Majhail NS, Parks K, Defor TE, Weisdorf DJ. Alveolar hemorrhage following allogeneic
hematopoietic cell transplantation using reduced-intensity conditioning. Bone Marrow Transplant
2006; 38: 765.

Afessa B, Tefferi A, Litzow MR, Peters SG. Outcome of diffuse alveolar hemorrhage in
hematopoietic stem cell transplant recipients. Am J Respir Crit Care Med 2002; 166: 1364.

Metcalf JP, Rennard SI, Reed EC. Corticosteroids as adjunctive therapy for diffuse alveolar
hemorrhage associated with bone marrow transplantation. University of Nebraska Medical Center
Bone Marrow Transplant Group. Am J Med 1994; 96: 327.

Filipovich AH. National Institutes of Health consensus development project on criteria for clinical
trials in chronic graft-versus-host disease: 1. Diagnosis and staging working group report. Biol

Blood Marrow Transplant 2005; 11(12): 945-56.



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Ixiv

Tayfun F. Akut 16semi ve myelodisplastik sendrom nedeni ile allojenik kok hiicre nakli yapilmisg
hastalarda viicut demir yiikiiniin nakil komplikasyonlari ile iliskisi. Yan dal uzmanlik tezi. Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji- Onkoloji Bilim Dali, Antalya 2013.

Reddy P. A crucial role for antigen-presenting cells and alloantigen expression in graft-versus-
leukemia responses. Nat Med 2005; 11(11): 1244-9.

Reddy P, Ferrara JL. Immunobiology of acute graft-versus-host disease. Blood Rev 2003; 17(4):
187-94.

Hill GR, Ferrara JL. The primacy of the gastrointestinal tract as a target organ of acute graft-
versus-host disease: rationale for the use of cytokine shields in allogeneic bone marrow
transplantation. Blood 2000; 95(9): 2754-9.

Cohen JL, Boyer O. The role of CD4+CD25hi regulatory T cells in the physiopathogeny of graft-
versus-host disease. Curr Opin Immunol 2006; 18(5): 580-5.

Lin MT. Relation of an interleukin-10 promoter polymorphism to graft-versus-host disease and
survival after hematopoietic-cell transplantation. N Engl J Med 2003; 349(23): 2201-10.

Barbaric D. Detection of WT1-specific T cells in paediatric acute lymphoblastic leukaemia patients
in first remission. Br J Haematol 2008; 141(2): 271-3.

Jastaniah W. Transfusional iron burden and liver toxicity after bone marrow transplantation for
acute myelogenous leukemia and hemoglobinopathies. Pediatr Blood Cancer 2008; 50(2): 319-24.
Evans G, Del-Pizzo J. ‘Look, hear, upon this picture’: a survey of academic users of the Sound and
Moving Image Collection of the National Library of Wales. Journal of Librarianship & Information
Science 1999; 31(3): 152-67.

Tichelli A, Rovo A, Gratwohl A. Late pulmonary, cardiovascular, and renal complications after
hematopoietic stem cell transplantation and recommended screening practices. Hematology Am

Soc Hematol Educ Program 2008; 125-33.

Via CS. Kinetics of T cell activation in acute and chronic forms of murine graft-
versus-host disease. J Immunol 1991; 146(8): 2603-9.

Allen RD, Staley TA, Sidman CL. Differential cytokine expression in acute and

chronic murine graft-versus-host-disease. Eur J Immunol 1993; 23(2): 333-7.

Rus V. Kinetics of Thl and Th2 cytokine production during the early course of
acute and chronic murine graft-versus-host disease. Regulatory role of donor
CD8+ T cells. J Immunol 1995; 155(5): 2396-406.

Doutrelepont JM. Hyper IgE in stimulatory graft-versus-host disease: role of
interleukin-4. Clin Exp Immunol 1991; 83(1): 133-6.

Morris SC. Autoantibodies in chronic graft versus host result from cognate T-B
interactions. J Exp Med 1990; 171(2): 503-17.



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Ixv

Morris SC. Allotype-specific immunoregulation of autoantibody production by
host B cells in chronic graft-versus host disease. J Immunol 1990; 144(3): 916-22.

Parkman R. Clonal analysis of murine graft-vs-host disease. 1. Phenotypic and

functional analysis of T lymphocyte clones. J Immunol 1986; 136(10): 3543-8.

Parkman R. Chronic graft-versus-host disease. Curr Opin Hematol 1998; 5(1): 22-
5.

Shulman HM. Chronic graft-versus-host syndrome in man. A long-term
clinicopathologic study of 20 Seattle patients. Am J Med 1980; 69(2): 204-17.

Akpek G. Performance of a new clinical grading system for chronic graft-versus-
host disease: a multicenter study. Blood 2003; 102(3): 802-9.

Akpek G. Development of a prognostic model for grading chronic graft-versus-
host disease. Blood 2001; 97(5): 1219-26.

Shulman HM. Histopathologic diagnosis of chronic graft-versus-host disease:
National Institutes of Health Consensus Development Project on Criteria for
Clinical Trials in Chronic Graft-versus-Host Disease: II. Pathology Working
Group Report. Biol Blood Marrow Transplant 2006; 12(1): 31-47.

Sanders JE, Hoffmeister PA, Woolfrey AE, Carpenter PA, Storer BE, Storb RF, et
al. Thyroid function following hematopoietic cell transplantation in children: 30
years’ experience. Blood 2009; 113: 306-8.

Berger C, Le-Gallo B, Donadieu J, Richard O, Devergie A, Galambrun C, et al.
Late thyroid toxicity in 153 long term survivors of allogeneic bone marrow
transplantation for acute lymphoblasti leukaemia. Bone Marrow Transplant 2005;
35:991-5.

Somali M, Mpatakoias V, Avramides A, Sakellari I, Smias Ch, Anagnostopoulos
A, et al. Thyroid dysfunction in adult long-term survivors after hemapoeitic stem-
cell transplantation (HSCT). Horm Metab Res 2005; 37: 494-9.

Mertens AC, Ramsay NK, Kouris S, Neglia JP. Patterns of gonadal dysfunction
following bone marrow transplantation. Bone Marrow Transplant 1998; 22: 345-
50.

Jacob A, Barker H, Goodman A, Holmes J. Recovery of spermatogenesis

following bone marrow transplantation. Bone Marrow Transplant 1998; 22: 277-9.

Yoshihara S, Yanik G, Cooke KR, Mineishi S. Bronchiolitis Obliterans Syndrome
(BOS), Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia (BOOP), and Other Late-



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Ixvi

Onset  Noninfectious Pulmonary Complications following.  Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2007;
13: 749-59.

Soubani AO, Uberti JP. Bronchiolitis obliterans following hematopoietic stem cell
transplantation. Eur Respir J 2007; 29: 1007-19.

Freudenberger TD, Madtes DK, Curtis JR, Cummings P, Storer BE, Hackman RC.
Association between acute and chronic graft-versus-host disease and bronchiolitis
obliterans organizing pneumonia in recipients of hematopoietic stem cell
transplants. Blood 2003; 102: 3822-8.

Fukuda T, Hackman RC, Guthrie KA, Sandmaier BM. Risks and outcomes of
idiopathic pneumonia syndrome after nonmyeloablative and conventional
conditioning regimens for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Blood 2003; 102: 2777-85.

Tichelli A, Bhatia S, Socie G. Cardiac and cardiovascular consequences after

haematopoietic stem cell transplantation. Br J Haematol 2008; 142: 11-26.

Bhatia S, Robison LL, Francisco L, Carter A, Liu Y, Grant M, et al. Late mortality
in survivors of autologous hematopoietic-cell transplantation: report from the Bone
Marrow Transplant Survivor Study. Blood 2005; 105: 4215-22.

Colombo AA, Rusconi C, Esposito C, Bernasconi P, Caldera D, Lazzarino M, et
al. Nephrotic syndrome after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation as
a late complication of chronic graft-versus-host disease. Transplantation 2006; 81:
1087-92.

Ho GT, Parker A, MacKenzie JF, Morris AJ, Stanley AJ. Abnormal liver function
tests following bone marrow transplantation: aetiology and role of liver biopsy.
Eur J Gastroenterol Hepatol 2004; 16: 157-62.

Sudour H, Mainard L, Baumann C, Clement L, Salmon A, Bordigoni P. Focal
nodular hyperplasia of the liver following hematopoietic SCT. Bone Marrow
Transplant 2009; 43: 127-32.

Uckan D, Cetin M, Yigitkanl I, Tezcan I, Tuncer M, Karasimav D, et al. Life
threating neurological complications after bone marrow transplantation in children
Bone Marrow Transplant 2005; 35: 71-6.



78.

79.

80.

8l1.

82.

&3.

&4.

85.

86.

&7.

8.

9.

Ixvii

Iguchi A, Kobayashi R, Yoshida M, Kaneda M, Watanabe N, Cho Y, et al. Neurological
complications after stem cell transplantation in childhood. Bone Marrow Transplant 1999;
24(6): 647-52.

Guerrero A, Perez-Simon JA, Gutierez N. Neurological complications after autologous

stem cell transplantation. Eur Neurol 1999; 41: 48.

Walters MC, Sullivan KM, Bernaudin F, Souillet G, Vannier JP, et al. Neurologic
complications after allogeneic marrow transplantation for sickle cell anemia. Blood 1995;
85(4): 879-84.

Bleggi-Torres LF, de Medeiros BC, Werner B, Neto JZ, Loddo G. Neuropathological
findings after bone marrow transplantation: an autopsy study of 180 cases. Bone Marrow
Transplant 2000; 25(3): 301-7.

Saiz A, Graus F. Neurologic complications of hematopoietic cell transplantation. Semin
Neurol 2010; 30(3): 287-95.

Sureda A, Pérez de Oteyza J, Garcia Larafia J, Odriozola J. High-dose busulfan and
seizures. Ann Intern Med 1989; 111(6): 543-4.

Grigg AP, Shepherd JD, Phillips GL. Busulphan and phenytoin. Ann Intern Med 1989;
111(12): 1049-50.

Kobayashi R, Watanabe N, Iguchi A, Cho Y, Yoshida M, Arioka H, et al
Electroencephalogram abnormality and high-dose busulfan in conditioning regimens for

stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant 1998; 21(3): 217-20.

Reece DE, Frei-Lahr DA, Shepherd JD, Dorovini-Zis K, Gascoyne RD, Graeb DA, et al.
Neurologic complications in allogeneic bone marrow transplant patients receiving

cyclosporin. Bone Marrow Transplant 1991; 8(5): 393-401.

Buhles WC Jr, Mastre BJ, Tinker AJ, Strand V, Koretz SH. Ganciclovir treatment of life-
or sight-threatening cytomegalovirus infection experience in 314 immunocompromised
patients. Rev Infect Dis 1988; 10(3): 495-506.

Bleggi-Torres LF, Werner B, Gasparetto EL, de Medeiros BC, Pasquini R, de Medeiros
CR. Intracranial hemorrhage following bone marrow transplantation: an autopsy study of
58 patients. Bone Marrow Transplant 2002; 29(1): 29-32.

Curtis RE, Rowlings PA, Deeg HJ, Shriner DA, Socie G, Travis LB, et al. Solid cancers
after bone marrow transplantation. N Engl ] Med 1997; 336(13): 897-904.



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Ixviii

Guermazi A, Miaux Y, Lafitte F, Zahar JR, Gluckman E. CT and MR imaging of central
nervous system effects of therapy in patients treated for hematological malignancies. Eur
Radiol 2003; 13(4): 202-14.

Minn AY, Fisher PG, Barnes PD, Dahl GV. A syndrome of irreversible
leukoencephalopathy following pediatric allogeneic bone marrow transplantation. Pediatr
Blood Cancer 2007; 48(2): 213-7.

Koh KN, Park M, Kim BE, Im HJ, Seo JJ. Early central nervous system complications
after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in children. Korean J Hematol
2010; 45(3): 164-70.

Yoshida S, Hayakawa K, Yamamoto A, Kuroda H, Imashuku S. The central nervous
system complications of bone marrow transplantation in children. Eur Radiol 2008;
18(10): 2048-59.

Weber C, Schaper J, Tibussek D, Adams O, Mackenzie CR. Diagnostic and therapeutic
implications of neurological complications following pediatric haematopoietic stem cell
transplantation. Bone Marrow Transplant 2008; 41(3): 253-9. Epub 2007 Nov 5.

Zhang XH, Xu LP, Liu DH, Chen H, Han W, Chen YH, et al. Epileptic seizures in
patients following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: a retrospective

analysis of incidence, risk factors, and survival rates. Clin Transplant 2013; 27(1): 80-9.

Cordelli DM, Masetti R, Zama D, Gueraldi D, Rondelli R, Cottone C, et al. Etiology,
characteristics and outcome of seizures after pediatric hematopoietic stem cell

transplantation. Seizure 2014; 23(2): 140-5.

Langer T, Martus P, Ottensmeier H, Hertzberg H, Beck JD, Meier W. CNS late-effects
after ALL therapy in childhood. Part III: neuropsychological performance in long-term
survivors of childhood ALL: impairments of concentration, attention, and memory. Med
Pediatr Oncol 2002; 38(5): 320-8.

Gijtenbeek JM, van den Bent MJ, Vecht CJ. Cyclosporine neurotoxicity: a review. J
Neurol 1999; 246(5): 339-46.

Chohan R, Vij R, Adkins D, Blum W, Brown R, Tomasson M, et al. Long-term outcomes
of allogeneic stem cell transplant recipients after calcineurin inhibitor-induced
neurotoxicity. Br J Haematol 2003; 123(1): 110-3.

Siegal D, Keller A, Xu W, Bhuta S, Kim DH, Kuruvilla J, et al. Central nervous System

complications after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: incidence,



101.

102.

Ixix

manifestations, and clinical significance. Biol Blood Marrow Transplant 2007; 13(11):
1369-79. Epub 2007 Sep 21.

Vassal G, Deroussent A, Hartmann O, Challine D, Benhamou E, Valteau-Couanet D, et al.
Dose-dependent neurotoxicity of high-dose busulfan in children: a clinical and
pharmacological study. Cancer Res 1990; 50(19): 6203-7.

Chen BT, Ortiz AO, Dagis A, Torricelli C, Parker P, Openshaw H. Brain imaging findings
in symptomatic patients after allogeneic Haematopoietic stem cell transplantation:

correlation with clinical outcome. Eur Radiol 2012; 22(10): 2273-81.



