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OZET

Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN) hastalarinda egzersiz kapasitesi, kas kuvveti,
yasam Kkalitesi, fiziksel aktivite seviyesi, yorgunluk ve ruh hali kotlilesmektedir. Bu
parametreler Uzerine HKHN alicilarinda gesitli egzersiz egitimlerinin iyilestirici etkileri
gosterilmistir. Bu slrecgte cogunlukla alt ekstremiteye uygulanan egzersizler sebebiyle
alicilarin alt ekstremite kas kuvveti korunurken, Ust ekstremite kas kuvveti ve egzersiz
kapasitesi azalmaktadir. ileriye dénuk, rastgellenmis, kontrollii, tek kér planlanmis bu
galismanin amaci, HKHN alicilarinda Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin (UEAEE)
solunum fonksiyonlari, egzersiz kapasitesi, dispne, kas ve Oksuruk kuvveti, fiziksel
aktivite, yasam kalitesi, yorgunluk, anksiyete ve depresyon lUzerine etkilerini arastirmakti.
Egitim grubundaki alicilara (n=16) UEAEE (maksimum kalp hizinin %60-80'ininde, 30
dk/guin, 3 gln/hafta, 6 hafta) uygulandi. Kontrol grubundaki alicilara (n=16) ev programi
olarak alternatif kol hareketleri ve solunum egzersizleri birlikte verildi. Solunum
fonksiyonlari, egzersiz kapasitesi, dispne, kas ve dksurik kuvveti, fiziksel aktivite, yasam
kalitesi, yorgunluk, anksiyete ve depresyon degerlendirildi. Gruplarin demografik ve klinik
Ozellikleri benzerdi (p>0,05). EJitim grubunda egzersiz kapasitesi, kalp hizi rezervi,
solunum kas kuvveti, uyku suresi ve yasam kalitesi kontrol grubuna gore istatistiksel
anlaml iyilesti (p<0,05). Solunum fonksiyonlari, dispne, periferik kas ve 6ksurik kuvveti,
fiziksel aktivite, yorgunluk, anksiyete ve depresyondaki degisim gruplar arasinda benzerdi
(p>0,05). Egitim grubunda FEVi/FVC, PEF, egzersiz kapasitesi, dispne, solunum ve
periferik kas kuvveti, 6ksurik kuvveti, uyku siresi, yasam kalitesi, depresyon ve is yuku
istatistiksel anlaml dizeldi; kontrol grubunda egzersiz kapasitesi, dispne, kuadriseps
femoris kas kuvveti ve yasam kalitesi istatistiksel anlaml artti, toplam enerji harcamasi ve
anksiyete azaldi (p<0,05). UEAEE egzersiz kapasitesi, solunum kas kuvveti, uyku siresi
ve yasam kalitesini iyilegtirir, etkin ve guvenlidir.
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ABSTRACT

Exercise capacity, muscle strength, quality of life (QOL), physical activity level, fatigue and
mood deteriorate in hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) patients. Healing
effects of exercise trainings on aforementioned parameters demonstrated in recipients.
While lower extremity muscle strength is preserved during process owing to lower
extremity exercises, upper extremity muscle strength and exercise capacity are decreased
in recipients. Investigating effects of upper extremity aerobic exercise training (UEAET) on
pulmonary function, exercise capacity, dyspnea, muscle and cough strength, physical
activity, QOL, fatigue, anxiety and depression in recipients was aimed in this prospective,
randomized controlled, single-blinded study. UEAET (60-80% of maxHR, 30 min/day, 3
days/week, 6 weeks) was applied to intervention group (IG) (n=16). Alternate, combined
arm and breathing exercises were applied to control group (CG) (n=16) at home.
Pulmonary function, exercise capacity, dyspnea, muscle and cough strength, physical
activity, QOL, fatigue, anxiety and depression were evaluated. Baseline characteristics
were similar in groups (p>0,05). Exercise capacity, heart rate reserve, respiratory muscle
strength, sleep duration and QOL significantly improved in IG compared with CG (p<0,05).
Changes in pulmonary functions, dyspnea, peripheral muscle and cough strength,
physical activity, fatigue, anxiety and depression were similar between groups (p>0,05).
The FEVi/FVC, PEF, exercise capacity, dyspnea, muscle and cough strength, sleep
duration, QOL, depression and workload significantly improved within IG; exercise
capacity, dyspnea, quadriceps femoris muscle strength and QOL were significantly
increased, total energy expenditure and anxiety were decreased within CG (p<0,05). The
UEAET, effective and safe, improves exercise capacity, respiratory muscle strength, sleep
duration and QOL.
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1. GIRIS

Hematolojik malinite kan, kemik iligi veya olasi diger organlarin tutulumuyla lenf
nodlarini etkileyen miyeloid veya lenfatik hicrelerin timoérudir. Lenfomalar,
[6semiler, miyelomlar, miyelodisplastik sendromlar ve miyeloproliferatif
hastaliklarin tUmu hematolojik maliniteler olup Amerika Birlesik Devletleri'ndeki

(ABD) yeni kanser tanilarinin yaklasik %10’unu olugturmaktadir [1].

Neoplastik hastaligin tipi ve evresine baglh olarak klinik seyir tedavi, davranis ve
tedaviye yanit sekilleriyle sakin veya agresif olabilir. Hematolojik maliniteler icin
izle-ve-gor yaklasimindan tek veya c¢oklu ajan kemoterapi, radyoterapi,
immunoterapi, otolog vel/veya allojeneik hematopoetik kdk hicre nakillerine
(HKHN) uzanan cesitli tedavi secenekleri mevcuttur. Ayrica hastalardaki
komplikasyonlari ve yan etkileri dnlemek, kontrol etmek veya tedavi etmek icin en

iyi destek bakim saglanmaya galigiimaktadir [2].

Genellikle hastalar icin gecerli olan tavsiye, fiziksel egzersizi ihmal etmenin neden
olacagi yikici sonuglarl dikkate almaksizin yogun egzersizden kaginmak ve
dinlenmek seklinde olmaktaydi. Bu tavsiyenin esas sebebi sitopenidir. Lokopeninin
neden oldugu azalmis immunite enfeksiyon riskini arttirirken, siddetli anemi ve
trombositopenin neden oldugu performansta azalma, potansiyel kanamalara
neden olabilir [3]. Ayrica hastalar yorgunluktan kacinmak icin de aktivitelerini
azaltarak dinlenme yoluna giderler ve bu sebeple hastalarda kas kuvvet ve
endurans kaybi gorulur [4]. Ancak yodun kemoterapi sonrasinda hastalar uzamis
immunosupresyon ve aplazi nedeni ile gelisen cesitli enfeksiyonlar gibi
kemoterapinin dogrudan yan etkilerine maruz kalabilmektedirler. En sik goértlen
yan etki yorgunluk olmakla birlikte kusma, kilo kaybi, anemi, depresyon, aerobik
kapasitenin azalmasi, kas kuvvet kaybi, fiziksel fonksiyonlarda azalma ve yasam
kalitesinde kotulesme hastalarda gorulen dogrudan olmayan yan etkilerdir [5-7].
Yan etkileri azaltmak icin verilen ek tedaviler komplikasyonlari tam olarak ortadan

kaldirmamaktadir [8].



Kanser ve kanserin tedavisi hastalarda fiziksel dekondusyon, vicut kompozisyon
degisiklikleri, yorgunluk, depresyon ve yasam kalitesinde azalma gibi bir takim yan
etkiler olusturur [9-11]. Kanserli hastalarin yarisindan fazlasinda kaseksi, kilo
kaybi, yasam kalitesinde kotilesme ve sag kalimda azalma ile sonug¢lanan adipoz
doku ve iskelet kasinda ilerleyici atrofi gorilmektedir [12]. Istirahat enerji
harcamasinin ¢esitli mekanizmalara bagll olarak artmasi kanserli hastalarda
kaseksinin nedenleri arasindadir. Kanserli hastalarda istirahat enerji harcamasi
artarken, daha kotl yasam kalitesinin gostergesi olan fiziksel aktivite seviyesinin
azalmasi ile toplam enerji harcamasi azalmaktadir [12]. Sag kalan hematolojik
maliniteli hastalarda uzun-dénem anoreksiya (veya istah kaybi) ve kilo kaybi
gorulmektedir [13]. Allojeneik nakil adaylarinda siklikla goérilen sarkopeni, kas
kuvvetinde azalma ve yorgunluk ise, yasam kalitesinin koétllesmesine sebep
olmaktadir [14 (a)].

Egzersizden kaginarak surekli istirahat eden hastalar, bu uzun tedavi surecinde
immobilizasyonun doku ve organlar Uzerindeki bircok olumsuz etkilerine de maruz
kalmaktadirlar. Eklem hareketlerinde, tidal hacim, dakika ventilasyonu, periferik ve
solunum kas kuvvetinde azalma bu olumsuz etkiler arasinda yer almaktadir [15,
16].

Tedavinin gesitli asamalarindaki (kemoterapi, kok hiicre nakilleri gibi) hematolojik
maliniteli hastalarda egzersizlerin (esneklik egzersizleri, direngli egzersizler,
aerobik egzersiz) 6zellikle de aerobik egzersizin (bisiklet ergometresi, kosubandi,
hastane koridorunda vyurime, yldrume/kosma/bisiklet c¢evirme seklinde ev
programi), standart bakim uygulanan hastalara goére oksijen tiketimini,
depresyonu ve yorgunlugu iyilestirdigi, kardiyorespiratuvar uygunluk, kas kuvveti
ve fiziksel iyilik halini arttirdigi gosterilmistir [17-19]. Nakil surecinde yapilan ust ve
alt ekstremite kuvvetlendirme egzersizleri ile alt ekstremite aerobik egzersiz
egitimini iceren kapsamli rehabilitasyon programi sonrasi alicilarda kas kuvveti ve
aerobik egzersiz kapasitesi korunabilmektedirler [20]. Ancak bu slregte daha ¢ok
alt ekstremiteye yonelik kuvvetlendirme egzersizleri ile alt ekstremite aerobik
egzersiz egitimini iceren kapsaml rehabilitasyon programi sonrasi alt ekstremite
kas kitlesi korunurken, Ust ekstremite kas kuvvet ve Kkitlesi, aerobik egzersiz

kapasitesi azalabilmektedir [21]. Literatlrde Ust ekstremite aerobik egzersizinin



etkileri 6zellikle spinal kord yaralanmasi gegirmis olanlar, tam paraplejik hastalar,
noromuskuler hastaliklar, saglikli bireyler, multiple skleroz, kladikasyosu olan
hastalar, hipertansiyon hastalari, kalp yetmezligi hastalarinda ve genc¢ saglikh
erkeklerde arastiriimigtir. Kol ergometresi ile yapilan aerobik egzersizlerin ylirime
mesafesini gelistirdigi, oksijen nabzi ve tiketimini arttirarak Ust ekstremiteye ozel
kuvvet ve enduransi arttirdigr gosterilmistir [22-30]. Alt ve Ust ekstremite aerobik
egzersizlerinin birbirine Ustinltigund arastiran calismalar da mevcuttur. Bu
calismalardan birinde hem Ust hem de alt ekstremite aerobik egzersiz egitimi
yapilan kladikasyonu olan hastalarda egitimlerin birbirine Ustunligu olmaksizin

yurime mesafelerini kontrol grubuna gore gelistirdigi bildirilmistir [27].

Literatirde nakil olmus hematolojik maliniteli hastalarda Ust ekstremite aerobik
egzersiz egitiminin solunum fonksiyonlari, maksimal ve submaksimal egzersiz
kapasitesi, dispne, solunum ve periferik kas kuvveti, oksuruk kuvveti, fiziksel
aktivite seviyesi, yasam Kkalitesi, yorgunluk, anksiyete ve depresyon Uzerine
etkilerini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica literatir incelendiginde, naklin
farkli asamalarinda alicilara uygulanan aerobik egzersiz egitimlerinin daha ¢ok
alicilarin alt ekstremitelerine yonelik oldugu gortlmektedir. Bu sebeple, bu ¢alisma
HKHN alicillarinda surekli Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin solunum
fonksiyonlari, maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesi, dispne, solunum ve
periferik kas kuvveti, oksurik kuvveti, fiziksel aktivite seviyesi, yasam Kkalitesi,

yorgunluk, anksiyete ve depresyon Uzerine etkilerini arastirmak igin planlandi.






2. GENEL BILGILER

2.1. Hematolojik Maliniteler

2.1.1. Tanimlanmasi

Hematolojik maliniteler miyeloid ve lenfoid kan hucrelerinden herhangi birisinde
ortaya c¢ikarak kan, kemik iligi ve lenf nodlarini etkileyen neoplazmlardir. Eritrosit,
trombosit, granulosit, mast hicresi ve makrofajlari kemik iliginde gelismis olan
miyeloid hucreler; B, T, dogal dldurtcu ve plazma hucrelerini ise lenfoid hlcreler
meydana getirmektedir. Miyeloid ve lenfoid kan hlcre dizilerinde meydana gelen

bozukluklar asagidaki hastaliklari olusturmaktadir (Cizelge 2.1) [31].

Cizelge 2.1. Miyeloid ve lenfoid kan hicre bozukluklarinda olusan hastaliklar [31]

1. Miyelold hiicre defekileri 2. Lenfoid hiicre defektleri

1.1. Akut miyeloid 16semi 2.1. Lenfomalar
1.2. Kronik miyeloid I6semi 2.2. Lenfositik 16semiler
1.3. Miyelodisplastik sendromlar 2.3. Plazma hiicre hastaliklari

1.4. Miyeloproliferatif hastaliklar

2.1.2. Hematolojik malinitelerin sik gorulen tipleri

Losemiler

Kemik iliginde anormal l6kosit (beyaz kan hicresi) uretiminden kaynaklanan kan
yapan organlarin kanseridir. Kemik iliginde kontrol disi olgunlasmamis (blastik)
hicre Uretimiyle sonuclanir. Akut ve kronik olarak veya igerdigi hicre tipine gore
siniflandinlir. Akut 16semi kemik iligi ve kanda gorilen normal olgunlasmig
hdcrelerin Uretimini engelleyen olgunlagmamig hicreler icerir. Kronik I6semi ise,
normal gorinen fakat normal olarak fonksiyon yapmayan ve enfeksiyonla
savasamayan olgunlasmis lokositler icerir. Akut ve kronik I6semilerin her ikisinde
de kontrolsuz cogalan Iokositler kemik iligini isgal eder ve eritrosit (kirmizi kan

hicresi), trombosit (platelet) ve normal 16kosit yapimini dnlerler. Lésemili hucreler
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karaciger, akcigerler, kalp ve beyin gibi hayati organlari istila eder; hatta bazi

vakalarda bu durum organ disfonksiyonu ile sonuglanir [32].

Akut lenfoblastik [6semi

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) hem B hem de T hucre kdkenli agresif klonal bir
hastaliktir. ALL klinik ve genetik seviyelerde heterojen bir hastaliktir. ALL herhangi
bir yasta meydana gelebilmesine ragmen c¢ocuklar (6zellikle 3-6 yas) arasinda
daha yaygindir. Erkeklerde kadinlara gore daha yaygindir, bu oran 1,4:1
seklindedir. Hayatta kalma oranlari yagla birlikte cesitlilik gostermekle birlikte son
40 yildir 6nemli olgide gelismigtir. Modern protokollerle tedavi edilen gocuklarda
hayatta kalma oranlari %90'1 asarken, 25-59 yas arasi erigkin hastalarda bu oran
yaklasik %40'tir ve daha yasli hastalarda bu oran %20 oraninda daha duguktur
[33].

Kronik lenfositik l0semi

Kronik lenfositik 16semi (KLL) B lenfositlerin neoplastik birikimiyle karakterizedir.
Bati dinyasinda 4,2:100 000/yil insidansi ile en yaygin l6semi tipidir. 80 yas
Uzerinde insidans artar. Ortalama tani yasi 72 yildir. Periferik kanda monoklonal B

lenfositlerin >5 000 /uL olmasi en 6nemli tani kriteridir [34].

Akut miyeloid l0semi

Akut miyeloid I6semide (AML) kemik iligi ve kanda olgunlasmamis ve farklilagsmasi
durmus miyeloid hlcre sayisinda artis olmaktadir. AML'de kemik iligi infiltrasyonu
sonrasi gorulen sitopeniye klinik belirti ve bulgular eslik eder. Ayrica dis eti ve
santral sinir sistemi gibi doku tutulumunun yani sira hepatomegali, splenomegali,
I6semi  kutis, lenfadonepati, metabolik anormallikler ve kemik agrilar

gorulebilmektedir [35].



Miyeloproliferatif neoplazmlar/miyelodisplastik sendromlar

Miyeloproliferatif neoplazmlar/miyelodisplastik sendromlar displastik ve proliferatif
Ozelliklerin essiz kombinasyonu sebebi ile iki ayri kategori olarak tanimlanan
agresif miyeloid malinitelerdir. Miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN) bir veya daha
fazla miyeloid hicre soyunun asiri proliferasyonu ve tipik olarak dalak ve/veya
karacigerde ekstramedullar hematopoez ile karakterizedir. Kan hicresi morfolojisi
normaldir ve farkhlasma devam etmektedir. Miyelodisplastik sendromlu (MDS)
hastalarin kemik ilikleri siklikla hiperselliler olurken, eritrosit, granulosit ve/veya
trombosit kan degerlerinde azalma gorulmektedir. Bu inefektif hematopoez (kan
hicrelerinin kemik iligini terk etmeden o6limu) olarak bilinir. MDS'nin en 6nemli
Ozelligi belirli bir farklilasma evresindeki normal hlicre morfolojisinden bir sapma

olan displazi olmasidir [36].

Lenfomalar

Beyaz kan hucrelerinin (lenfositler) malign kanseri olan lenfomalar lenfatik
sistemden koken alirlar. Lenfositlerin geligtigi organ ve lenf bezlerinin buyumesi ile
sonuglanirlar. Insan immun yetmezlik virist (HIV) tagiyan herkes lenfoma geligimi
acisindan risk altindadir ve bu risk yasla birlikte artar. Lenfomalarin hodgkin ve
hodgkin digi seklinde iki ana ayri grubu vardir:

Hodgkin digi lenfoma (NHL); B ve T lenfositlerin malign olarak ¢ogaldigi heterojen
bir hastalik grubudur. Hodgkin digi lenfomalar lenf sistemi icerisinde vicudun
hemen hemen butlin bolgelerine yayilabilmektedir.

Hodgkin lenfoma (Hodgkin hastaligr) (HL); malign Reed-Sternberg hucrelerin
yanisira normal inflamatuar hicrelerin de i¢cinde bulundugu neoplastik bir suregtir.

Lenfatik yayihmla bir lenf nodu grubundan diger lenf noduna ilerlemektedir [32].

Multipl miyelom

Multipl miyelom (MM) kemik iligi icerisindeki plazma hucrelerinin klonal
proliferasyonu ile karakterize bir B-hucreli neoplazmdir. MM'de hiperviskositeye

sebep olan M proteininin asiri Uretimi meydana gelir. MM en sik gorulen birincil



kemik malinitesi olmakla beraber kanin maliniteleri arasinda da sik gorulmektedir.
Anormal hafif-zincir proteinlerinin Uretimini takiben hastalarda 6zellikle bobreklerde
ug-organ hasarlari olusabilmektedir. Ayrica anormal hafif-zincirler osteoklastlari
uyaran ve osteoblast Uretimini baskilayan sitokinler olarak hizmet ederler. Bu
hastalarin ortak klinik bulgular artmig kalsiyum seviyesi, bobrek yetmezIligi, anemi

ve kemik lezyonlaridir [31].

Genel olarak hematolojik malinitelerin tedavileri ¢gok c¢esitlidir. Bunlarin arasinda
kemoterapi, radyoterapi, cerrahi tedavi, santral sinir sistemi profilaksisi, HKHN, ilag
tedavisi, fototerapi, immunolojik tedavi yontemleri, hematopoetik blyume
faktorlerinin kullanimi ile fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulamalari yer alir [19, 32,
37-42]. Hastalardaki komplikasyonlari ve yan etkileri dnlemek, kontrol etmek veya

tedavi etmek igin en iyi destek bakim saglanmaktadir [2].

2.2. Hematolojik Malinitelerin Siklikla Uygulanan Tibbi Tedavileri

2.2.1. Kemoterapi

Kemoterapi malign tiumor hdcrelerini yok etmek icin bir dizi anti-timor ilaglarin
verilmesidir. Normal hucreler ve kanserli hucreler birbirine oldukga benzer, bu
sebeple kemoterapi ilaclarinin normal hiicreleri etkilemeden kanser hicrelerini yok
etmesi ¢cok zordur. Kemoterapi birka¢ yolla kullaniimaktadir:

e llerlemis kanser igin birincil tedavi olarak

e Diger lokalize tedavilerle destek tedavi olarak

e Lokalize kanseri kontrol etmek igin birincil tedavi olarak.

Cesitli kanserlerin tedavisinde siklikla kullanilan kemoterapi ajanlari dort gruptan

olugsmaktadir:

e Alkilleyici ajanlar: Tumordeki tum hucrelere saldirir. Bu ajanlar hucrede
deoksiribonukleik asite baglanirlar.

e Antimetabolitler: Hlcre bdlinmesi boyunca hicrelere saldirirlar. Normal hicre
besinlerini taklit ederek hicrelerin ilagla beslenmesini saglayip, sonunda tiumor

hdcrelerinin agliktan 6lmesine sebep olurlar.



e Antitmor antibiyotikler: Deoksiribonukleik asit ip kollarina yerleserek ya
kromozomlari kirarlar veya ribonukleik asit sentezini inhibe ederler.
e Alkaloidler: Kromozom bigimlendirmesini kesintiye ugratarak huicre

kopyalanmasini onlerler.

Kemoterapi ilaglar hastanede, doktor odasinda velveya evde alinabilir. Bir

kemoterapi rejimi icin ortalama sure alti aydir [32].

2.2.2. Radyoterapi

Radyoterapi yuksek enerijili X isinlari, elektron demetleri veya radyoaktif izotoplarin
malign kanser hucrelerini yok etmek veya o hucrelerde hasar olusturmak igin
kullaniimasidir. Esas amaci, normal doku ve organda ¢ok az hasarla timor
hacrelerini yok etmektir. Kuclk alanlar hedeflenir ve tipik olarak metastatik
kanserlerde kullaniimaz. internal (vuciit iginde) ve eksternal (vucit diginda) olarak

radyoterapinin iki tipi vardir [32].

2.2.3. Cerrahi

Onleme, tani ve tedavi ic ana amacina hizmet eder. Cogunlukla kanseréz timér
hucresini ve onu ¢evreleyen bir miktar saglikh dokuyu kaldirmayi amaglar. Tamor
hicre populasyonunu cerrahi ile azaltmak diger tedavi kombinasyonlarinin etkili

olma sansini arttirir [32].

2.3. Hematolojik Maliniteler igin HKHN

2.3.1. Tanimi

Herhangi bir donor tipi ve kok hucre kaynaginin, hematopoetik kok hucrelerini

(HKH) hematopoetik sistemde kismen veya tamamen yeniden ¢ogaltmak veya

yerine koymak amaciyla bir aliciya verilmesidir [43].
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2.3.2. Amaci

Cesitli maliniteleri tedavi etmek igin kullanilan kemoterapinin siddetli miyetoksik
dozlari ve/veya 1sin tedavisi sonrasinda hematopoetik yeniden yapilanmayi
etkilemek igin kullanilir. Allojeneik kok hicre nakli fonksiyonu iyilestirmek igin de
kullanilabilir [44].

2.3.3. Kok hiicre biyolojisi

Kok hucreler kendini yenileyebilen ve buylk oOlgide 6zellesmis bir hicre soyu
olusturmak igin sinirsiz boltnebilen farklilasmamis hiicrelerdir. HKH'ler multipotent
erigskin doku kdk htcrelerinin prototipidir [45]. HKH’ler bir bireyin yasami boyunca
kan hacresi Uretiminden sorumludurlar [46]. Asamali farklilagsma surecindeki
HKH’ler yonlenmis, oligopotent lenfoid ve miyeloid dizi soyunun, ardindan da
olgun kan hdcrelerinin diziye sinirli unipotent dncullerinin olugsmasini saglarlar. Bir
canlida HKH havuzu bitmeden HKH’ler boélinmedikleri bir istirahat durumunda
kalirlar (Go fazi) ve bu sekilde yasam suresi boyunca olgun kan hdcresi teminini
koruyabilirler. Fakat kan kaybi, tedaviye bagli pansitopeni veya enfeksiyon gibi
stres durumlarinda hematopoezi tekrar olusturmak igin istirahatten ¢ikarak hizla
cogalir ve farklilasirlar. Ayni zamanda bu hicreler kendi kendini yenileme stirecine
girme yonunde aktiflestirilebilirler. Bu aktiflesmis hicreler sistemde homeostaz

yeniden kuruldugunda tekrar uyku durumuna donebilmektedirler [47].

2.3.4. Donor tipleri

Dondr tipleri asagidaki gibi siniflandiriimaktadir [43];

e Otolog

e Sinjeneik

e Major histokompatibilite kompleks (HLA)-6zdes kardes dondru
e HLA-diger aile donoru

e HLA-ilgisiz donér
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Sinjeneik donor tek yumurta ikizi, otolog ise hastanin kendisidir [48]. Nakledilen
hdcrelerin kabul edilmesi i¢in doku uyumu zorunludur ve bunu HLA allelleri belirler.
Bu sebeple alici ile verici arasindaki HLA uyumu HKHN'nin basarisini énemli
Olcide etkilemektedir [49]. HKHN'de vericinin immudn sistemi alicinin
organizmasina nakledildigi igin immunolojik 6zellikler agisindan tamamen uygun
bir verici bulunmasi gerekmektedir. Bu uyuma kardesler arasi nakillerde

rastlanabilir [50].

HLA tipleme laboratuari ile iyi bir is birligi aliciya uygun olan en iyi donorun segimi
icin zorunludur [43]. Sinif | ve Il igcin HLA yUksek ¢ozunurlUklu tiplemeye dayal iyi-
eslestiriimis ilgisiz dondér 9/10 veya 10/10 6zdes dondr olarak tanimlanir.
Yukaridaki tanima veya 8/8 eslesmeden azina dayali olarak eslestiriimemis ilgisiz

dondr 6-8/10 eglestiriimis dondr olarak tanimlanir [43].

Doku uyumsuzlugu olmasi halinde HKHN alicilarinda nakil sonrasi graft
basarisizli§i riski, akut ve kronik Graft-versus-Host hastaligi (GvHH) artar [51].
Akraba digi HKHN'lerinde graft reddi, akut GvHH, sik enfeksiyon gegirme, immun

dizelmede gecikme ve nakille ilgili mortalitede artis gorulebilmektedir [52].
2.3.5. Donorden kaynagina gore nakil tipleri

e Otolog HKHN

e Allojeneik HKHN

e Sinjeneik HKHN

Otolog HKHN

Hastadan alinan kok hucreler tekrar hastaya nakledilir [48]. Maliniteyi yok etmek
icin yuksek doz kemoterapi ve radyoterapi oncesi kok hucreler toplanir,
dondurularak saklanir. Daha sonra ylksek doz kemoterapi uygulanir, sonrasinda
kok hucreler hastaya yeniden verilir, boylece kemik iligi iglevleri korunmus veya
yeniden saglanmig olur [48].
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Allojeneik HKHN

HLA uyumlu kardesten, HLA uyumlu olmayan aile Uyelerinden veya hastayla
akrabali§i bulunmayan herhangi bir donérden alinan HKH’lerin hastaya
nakledilmesidir [48]. Bu tip nakillerde mortalite ve morbidite oranlari daha
yuksektir. Alici ile donor arasinda tam uyumlu olmayan HLA eslesmesi sonucunda
nakilden sonra GvHH gelismektedir. GvHH, alicinin HLA antijenlerine karsi
vericinin T hucrelerinin reaksiyonudur. Vericinin HLA antijenlerine kargi alicinin T
hdcrelerinin verdigi cevaba gore kok hucreler (graft) reddedilebilir (rejeksiyon) [51].
Kronik GvHH 6lumcul olabilen bir komplikasyondur [53].

Sinjeneik HKHN

Hastanin tek yumurta ikizlerinden alinan HKH’lerin hastaya nakledilmesidir [48].

2.3.6. Kok hiicre kaynaklari

Avrupa Kan ve llik Nakli Grubunun 2010 yilinda yayinladi§i rapora gore
gunumuzde yaygin olarak kullanilan Gg tip kdk hucre kaynagi vardir [43].

o Kemikiligi

e Grantlosit koloni uyarici faktor (G-CSF) ile mobilize edilmis periferik kan

e Kordon kani

Otolog HKHN'de periferik kan daha hizli bir hematopoetik yeniden yapilanma
olusturmasi sebebi ile tercih edilmektedir. Allojeneik HKHN'de ise her tU¢ kaynak
da kullaniimaktadir. Her U¢ kaynaginda avantaj ve dezavantajlari mevcuttur.
Periferik kandan kdk hicre kaynadi kullanimda engrafman daha hizlidir fakat ayni
zamanda kemik iliginden kok hlcre kaynaklarina kiyasla kronik GvHH riski daha
fazladir [54]. Bu sebeple kemik iliginden HKHN daha c¢ok tercih edilir. Fakat kok
hicre kaynagi segiminde kemik iliginden veya periferik kandan dondr olarak
tecrlbe edilen yan etkiler farkli oldugundan donérin tercihi de dikkate alinmalidir.
Kordon kani kok hucreleri HLA genetik olarak 6zdes allojeneik HKHN baglaminda
kullanilabilir. Fakat bu durum oldukga nadir oldugu igin kordon kani hlcreleri daha

yaygin olarak HLA-6zdes kardes veya iyi-eglestiriimis ilgisiz dondr eksikliginde
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kullanihr. Kordon kani kok hicre kaynaklarinin diger bir avantaji hizh
toplanmasidir dolayisiyla acil HKHN gereken hastalarda en iyi segenek
olabilmektedir [55].

2.3.7. HKHN asamalari

Bu asamalar kok hicre mobilizasyonu, kemik iligi biyopsisi veya I6koferez ile kdk

hlcre toplama, hazirlama rejimi, destekleyici tibbi bakim ve tedavi seklindedir [44].

Kok hiicre mobilizasyonu

Kok hicreler (CD34+ hucre) periferik kandan toplanacaksa HKHN’nin ilk asamasi
kok hucre mobilizasyonudur. Yeterli miktarda CD34+ hicre toplamak ig¢in bu
hacrelerin kemik iliginden periferik kana mobilize edilmesi gerekir. Kok hiucrelerin
kemik iliginden salinmasini uyarmak icin de hastaya granulosit koloni-uyarici

faktor (G-CSF) veya granulosit-makrofaj koloni-uyarici faktér (GM-CSF) verilir [44].

Kemik iligi bivopsisi veya |I0koferez ile kok hiicre toplama

Kok hucre kaynagi kemik iligi ise HKHN’nin ilk asamasi budur. Kok hucre
toplanmasi hastaligin daha erken bir evresinde yapildiginda daha verimli olur.
Cunku cesitli kemoterapiler sebebi ile kalici kemik iligi hasarlari olugsabilmektedir
[56].

Hazirlama rejimi

HKHN oncesinde hasta igin en uygun yuksek doz kemoterapi, tum beden
Isinlamasi (TBI) ve/veya biyolojik tedavi birlesimlerinin
antineoplastik/immunsupresif ajanlarla kullanildigi asamadir [57]. Hazirlama
rejiminin ana hedefi hastalikli hematopoetik sistemin yerini yeni organin almasiyla
hastalik eradikasyonu saglayarak uzun dénemde hastalik kontrolint basarmaktir
[58]. Hazirlama rejimi kullanim amaglari asagidaki gibidir [57]:

e Kemik iliginde alan olusturmak
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e Graftin tutmasi igin immunosupresyon saglamak

e Kemik iligindeki birincil hastaligi yok etmek

Hazirlama rejimleri doz yogunluguna gore Ug¢ kategoriye bollinur [59];
e Miyeloablatif rejim
e Non-miyeloablatif rejim

e Azaltilmig yogunluk rejim

Miyeloablatif rejim

Amag olabildigince malign hdcreleri ve konak immudn sistemini (0zellikle T
lenfositleri) yok etmektir. Genellikle TBI ve kemoterapi birlikte uygulanir [58].
Miyeloablatif rejime drneklerden bazilari asagidaki gibidir [60];

e En sik kullanilan: siklofosfamid 120 mg/kg ve 10-12 Gy TBI

e Tekdoz TBI: 5-10 Gy toplam doz

e Fraksiyonel doz TBI (fTBI): Ug giinden fazla 5-6 fraksiyon, 10-14 Gy toplam

doz
e ‘Hiperfraksiyonel’ TBI: Dért ginden fazla 10-12 fraksiyon, 14-15 Gy toplam

doz

Ldsemi hicre 6lumUunu arttirmak igin miyeloablatif rejimde siklofosfamide ek olarak
kemoterapi ajanlarindan busulfan ve etoposid de siklikla TBI ile birlestiriimektedir
[59]. Yas, onceki radyoterapi maruziyeti, komorbiditeler ve lojistik problemler TBI
kullanimi kisitlayan en 6énemli etkenlerdir. Ayrica dogrudan organ toksisitesi ve
dolayh olarak muhtemelen de dondr T-hucre yanitinin fazla regulasyonu sebebi ile
yuksek doz TBI kullanimi akut GvHH insidansini arttirmaktadir [61]. Bu sebeple
busulfan, siklofosfamid ve etoposid kemoterapi ajanlari TBlI olmadan da
kullaniimaktadir. Miyeloablatif rejimler geri dénussiz sitopeniye neden olmaktadir,
ayrica kok hicre destegi zorunludur [60]. Ciddi toksisiteler nedeni ile daha geng ve
organ fonksiyonlari iyi olan hastalarda miyeloablatif rejimler daha ¢ok kullanilir
[58].
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Non-miyeloablatif rejim

Amag kemik iligi ve timdrin tamamen yok edilmesinden daha ¢ok, allojeneik graft
icerisindeki hucrelerin malign hlcreleri ortadan kaldirmasidir (graft versus timor
etkisi). Miyeloablatif rejimlere gbre daha az sitopeni, enfeksiyon ve organlarda
toksik etkiye neden olur. Daha az trombosit ve eritrosit transfuzyonu gerektirir. Kok
hicre destedi olmadan verilebilir. Ayrica daha dusuk nakille iligkili mortaliteye
sebep olur [62]. Bu rejim tipinin gelismesi yasl hastalarda allojeneik HKHN'yi
kolaylagtirmigtir. Standart non-miyeloablatif rejim fludarabin ve 2 Gy TBI'nin
birlikte kullanimi seklindedir. Ayrica melfalan, tiotepadan, anti-timosit globulin

(ATG), busulfan kullanilan diger kemoterapi ajanlaridir [60].

Azaltilmis yogunluk rejim

Erken nakille iligkili mortalite riski bu tip rejim kullaniminda azaldigi igin yash ve
komorbiditeleri olan hastalar icin daha uygundur. Daha iyi tolere edilebilen
azaltilmis yogunluk rejimde uzun donem hastalik kontroli de daha kolay
saglanabilmektedir [43]. Fludarabin azaltilmis yogunluk rejim uygulamalarinin
omurgasini olusturmaktadir. Fludarabin ile siklikla birlegtirilen diger kemoterapi
ajanlari siklofosfamid, busulfan ve melfalandir. Azaltiimis yodunluk rejim tipi
vucudun cesitli bolgelerinde solid kanserler, ikincil maliniteler, orta-siddetli kronik
GvHH, kronik miyeloproliferatif veya malign olmayan hastalik, hipogonadizm ve

infertilite gibi uzun dénem komplikasyonlar ile iligkilidir ve risk yasam boyudur [60].

Destekleyici tibbi bakim ve tedavi

CD34+ hucrelerin destekleyici tibbi bakimla birlikte hastaya verilmesi HKHN’nin
son asamasidir [44]. Hastalara santral ven6z kateter HKHN’den &nce yerlestirilir.
Bu sayede kemoterapi, CD34+ hicre infuzyonu, damar igi ilaglar, elektrolit
takviyeleri, beslenme destegdi ve kan UrUnleri uygulamalari yapilir. Hazirlama rejimi
uygulamasi sonucunda kemik iliginde agilan alanda konak immudn sistemi de
engrafmana izin verirse basarili bir engrafman olusur [57]. Nakil sonrasi

immunosupresyonu saglamak, GvHH ve graft rejeksiyonunu Onlemek igin
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hastalara siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil, metotreksat gibi
immunsupresif ilaglarla kullanilir. Bu suUregte notrofiller ve trombositler belirli esik
degerlere cikarlar. Bu hucreler bu degerleri koruyabilirse (engrafman) ve graft
icindeki T hucreleri konak immun sistemi baskilayabilirse kalici ve basarili CD34+
hicre fonksiyonu gergeklesmis olur [58]. GvHH olusmazsa immunsupresif ilaglar
siklikla nakilden 4-6 ay sonra kesilir. Allojeneik nakil sonrasinda immdn sistemin
tekrar yapilanmasi otolog nakile gére cok daha yavastir. imminsupresif ilaclar ve
GVHH sebebiyle yavaslayan yeniden yapilanma yaklasik bir yil veya daha uzun
surebilmektedir [57].

2.3.8. HKHN sonrasinda gorilebilen komplikasyonlar
e Enfeksiyonlar
e GvHH digI erken donem komplikasyonlar

e Geg yan etkiler
e GvVvHH

Enfeksiyonlar

HKHN sonrasi gorulen enfeksiydz komplikasyonlar hayati tehdit etmektedir [57].

Bu enfeksiyonlar gesitli zamanlarda ve farkli tiplerde olusabilmektedir:

e Erken (pre-engrafman) donemde (ilk 2-4 hafta) nétropeni, kateter ve ilag
kullanimina bagh olarak gram negatif ve pozitif bakteriler, klostiridiyum gibi
bakteriyel enfeksiyonlar, mantar enfeksiyonlari (candida) ve herpes virlsleri
ortaya cikabilmektedir.

e Engrafman sonrasi erken donemde (2 veya 3. ay) gram pozitif ve negatif
bakteriler gibi bakteriyel enfeksiyonlar, aspergillus gibi mantar enfeksiyonlari,
sitomegaloviris ve Epstein-Barr virls gibi herpes virUsleri ve diger virusler
gorulebilmektedir.

e Geg¢ engrafman sonrasi donemde (2 veya 3. ay sonrasi) Nocardia gibi
bakteriyel enfeksiyonlar, mantar enfeksiyonlari ve herpes virlsleri
olusabilmektedir [57, 82].
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Nakil sonrasi herhangi bir zamanda solunum enfeksiyonlari gorulebilmektedir [57,
63]. Nakil sonrasi kemik iligi baskilanmasi, immunsupresif ila¢ kullanimi ve GvHH
olusumu enfeksiyon goérilme riskini arttinir. Naklin akut komplikasyonlarindan
kurtulanlarin ~ bdylk c¢ogunlugunda kronik GvHH veya enfeksiyonlar
olusabilmektedir [63].

GvHH disi erken donem komplikasyonlar ve gec yan etkiler

HKHN o6ncesi uygulanan cogunlukla ylksek doz kemoterapi ve TBl'yl igeren
hazirlama rejimleri alicinin tim sistemlerini etkiler, kisa ve uzun vadede cesitli
komplikasyonlara sebep olur (Cizelge 2.2) [64]. Ge¢ yan etkiler nakil sonrasi

Uclncl aydan itibaren gorulebilir [65, 66].

Cizelge 2.2. HKHN’nin GvHH digi erken dénemde goérilen komplikasyonlari ve
geg yan etkileri [64]

GvHH dis1 erken dénem komplikasyonlari Geg yan etkileri

Hepatik sintzoidal obstriksiyon sendromu Mikrovaskuler retinopati
Hemorajik sistit Optik disk 6demi
Engrafman sendromu Enfeksiyoz retinit

Graft yetmezIigi Katarakt olusumu

Nakle bagh trombotik mikroanjiyopati Sicca sendromu

Difflz alveolar hemoraji Pulmoner komplikasyonlar
Pulmoner komplikasyonlar Kardiyak toksisiteler
idiyopatik pnémoni sendromu Kronik hepatit, siroz
Enfeksiyonlar Anormal immun yapilanma
Mukozit Asiri demir yiklenmesi
Bulant Kronik bdbrek hastaligi
Kusma Coklu endokrin anormallikleri
Sivi-elektrolit dengesizligi Tiroid fonksiyon bozuklugu
Beslenme bozuklugu Subklinik hipotiroidi

Diyare Kemik kaybi ve osteoporoz

Avaskdler nekroz
ikincil kanserler

Yasam kalitesinde azalma

Pulmoner komplikasyonlar HKHN sonrasi erken ve ge¢ dénemde alicilarin %40-

60'inda ciddi duzeyde morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedirler. Hem
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enfeksiyoz hem de enfeksiy6z olmayan komplikasyonlari igerir. Bakteriler, mantar
ve virtuslere bagli olarak enfeksiyoz pulmoner komlikasyonlar meydana
gelmektedir. Pulmoner &dem, bronsiolitis obliterans, diffiz alveolar hemoraj,
idiopatik pndmoni sendromu, anormal solunum fonksiyon testi sonuglari ve GvHH
enfeksiyoz olmayan pulmoner komplikasyonlardandir. Bu komplikasyonlar daha
cok allojeneik alicilarda olugmaktadir [67]. Akciger hasari, hazirlama rejiminin yan
etkileri, immuanolojik hicre araciligiyla yaralanma, inflamatuar sitokinler ve gizli
akciger enfeksiyonlari sebebi ile nakil sonrasi genellikle 2-7. haftalar arasindaki
erken donemde idiopatik interstisyel pndmoni olusabilmektedir [68]. Pulmoner geg
yan etkiler, havayollari ve akciger parankimini etkilemektedir. Bu ge¢ yan etkiler
arasinda pulmoner interstisyel fibrozis, bronsiolitis obliterans organize pnémoni,

bronsiolitis obliterans ve idiyopatik pnémoni sendromu vardir [65].

Gec¢ donem kardiyak toksisiteleri arasinda kardiyomiyopati, aritmi, konjestif kalp
yetmezligi ve kalp kapak fonksiyon bozuklugu yer almaktadir. Antrasiklinlerin
kimulatif doz kullanimi kardiyomiyopatinin baslica sebebidir. Mediastinel TBI ve
sonraki fibrozis restriktif kardiyomiyopati, otonomik fonksiyon bozuklugu, aritmi ve

kapak hasarina yol agmaktadir [69].

GvHH

GvHH allojeneik HKHN'nin en sik goérulen ve en zorlu komplikasyonudur.
Allojeneik HKHN'nin kullanimini kisitlayan bu bayik komplikasyon élumculdir [70].
immiin bir reaksiyon olan GvHH'nde donér T lenfositleri alicinin dokusunu yabanci
olarak algilamaktadir [67]. Donér T hucreleri alicida genetik olarak belirlenmis
proteinleri (en dnemlisi HLA antijenleri) tanidiginda olusmaktadir [70]. GvHH'nin iki
tip siniflamasi mevcuttur:

1) Akut ve kronik GvHH: HKHN'nin 100. gininden énce olusan GvHH akut, bu
zamandan sonra olusan ise kronik GvHH olarak tanimlanir [71].

2) Ulusal Saglik Enstitilerinin siniflamasi: Geg¢ baslangi¢ akut GvHH (Naklin 100.
gununden sonra), ile akut ve kronik GvHH'nin 6zelliklerini gdsteren ortisme

(overlap) sendromunu igcermektedir [72].
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Azaltilmis yogunluk rejim uygulamasindan sonra geg¢ baslangi¢c akut GvHH ve
ortusme sendromu siklikla gelismektedir. Nakili takiben alicilarin %25-75'inde
gelisebilen akut GvHH'nin klinik bulgularn karaciger (%50), cilt (%46,7),
gastrointestinal sistem (%29,9), nadiren go6zler ve oral mukozaya 06zgul
bozulmalari igerir [70, 73]. Cilt, karaciger ve gastrointestinal sistem tutulumunun
siddetine gore GvHH; | (hafif), Il (orta), Il (agir) ve IV (¢cok agir) olarak
derecelendirilir. Cok agir GvHH'de bes yillik sag kalim %5'tir ve prognoz ¢ok
kétudur [74]. Klasik olarak akut GvHH gelisimi U¢ fazda &zetlenir. Birinci faz
afferent fazdir. Bu fazda hazirlama rejimlerinin etkileri gorulerek, antijen sunan
hiicreler aktive olur. ikinci faz olan efferent fazda donér T hicrelerinin aktivasyonu,
cogalmasi, farklilagsmasi ve gocl s6z konusudur. En son faz olan efektor fazda
hedef doku hasari sonucunda alicinin antijen ifadelenmesi artar [75]. Akut GvHH
gelisiminde etkili olan risk faktorleri arasinda hem alicinin hem de dondrun yasinin
blyuklugu, cinsiyet esitsizligi, ¢cok dogum yapmis kadin donorler, etkisiz GvHH
profilaksisi, hazirlama rejiminin yogunlugu ve kok hlcre kaynagi yer almaktadir
[73].

Kronik GvHH allojeneik HKHN sonrasi gorilen 6nemli bir komplikasyon olup
relaps disi baslica ge¢ 6lum sebeplerindendir. Kronik GvHH tedaviyle iligkili
mortaliteyi arttirmaktadir [76]. Nakil sonrasinda alicilarin %30-70'inde kronik GvHH
gelismektedir [77]. Kronik GvHH deri, adiz, gbzler, gastrointestinal yol, akcigerler,
eklemler, fasya ve genital bdlge gibi gesitli yerlerde ortaya ¢ikabilir. Uzun donem
hayatta kalanlarin yasam kalitesini de etkilemektedir [78]. Otoimmun hastalik gibi
seyredebilen kronik GvHH ¢ok fazla sayida organi tutabilmektedir [70]. Akciger
tutulumu kronik GvHH'de yaygindir ve olduk¢ca genis bir yelpazede cesitlilik
gOstermektedir. Bakteriler, aspergillus, kronik aspirasyon, progresif obstruktif
havayolu hastaligi, kronik bronsitli sinopulmoner sikka sendromu, bronsiolitis
obliterans, ge¢ baslangi¢h lenfoid interstisyel pnémoni gorulebilmektedir [67].
Amerikan Ulusal Saglik Enstitisl etkilenen organ sayisi ve bu etkilenimin
siddetine gore kronik GVHH puanlama sistemi gelistirmigtir; 0 puan= semptom yok,
1 puan= hafif semptom, 2 puan= orta semptom ve 3 puan= giddetli semptomu

gOstermektedir.
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e Hafif GvHH: Maksimum 1 puan ile bir veya iki organ (akciger harig) etkilenimini
icerir.

e Orta GvHH: 2 puanli en az bir organ veya 1 puanh (veya akciger puani 1) Ug

veya daha fazla organ etkilenimini igerir.

e SJiddetli GvHH: Herhangi bir organ iginde 3 puani (akciger puani 2) igerir [79].

2.4. HKHN'nin Viicut Sistemleri Uzerine Etkileri

HKHN oOncesi

Hematolojik maligniteler kemoterapi, radyoterapi ve HKHN gibi vicut sistemleri
uzerinde erken ve ge¢ donem yan etkileri olabilen yontemler kullanilarak tedavi
edilmektedirler. Kanser tedavisinin uzun fazlar halinde devam etmesi, norotoksik
veya pulmotoksik antikanser tedavi, immobilizasyon, dinlen ve yogun egzersizden
kagin tavsiyesi, siddetli anemi ve trombositopeni, kaseksi gibi sebeplerle
hematolojik maligniteli hastalarda fiziksel dekondiisyon goriimektedir. Kemoterapi
alan hastalar uzun sureli immunosupresyon ve I6kopeniye bagh inflamasyon gibi
tedavinin istenmeyen etkilerine de maruz kalabilmektedirler. Dolayisiyla hastalar
normal fiziksel aktivitelerine devam edememektedirler ve bir slire sonra hastalarin

fiziksel performanslari azalmaktadir [19].

Hastalara uygulanan kemoterapinin hem dogrudan hem de dogrudan olmayan yan
etkileri mevcuttur. Dogrudan yan etkiler uzamis immunosupresyon ve aplazi
sonucu gelisir ve cesitli enfeksiyonlari icerir. Dogrudan olmayan yan etkiler ise
yorgunluk, kusma, kilo kaybi, anemi, depresyon, aerobik kapasitede azalma, kas
kuvvet kaybi, fiziksel fonksiyonlarda azalma ve yasam Kkalitesinde kotllesmeyi
icermektedir [5-7]. Yan etkileri azaltmak icgin verilen ek tedaviler gegici bir
rahatlama saglamaktadir [8]. Ayrica hematolojik malignitesi olan hastalar igin
genellikle gecerli olan tavsiye dinlen ve yogun egzersizden kagin seklindedir. Bu
tavsiyenin esas sebebi sitopenidir. Lokopeninin neden oldugu azalmig immun
durum enfeksiyon riskini arttirirken, siddetli anemi ve trombositopeni dusuk
performansa ve potansiyel kanamalara neden olabilmektedir [3]. Hastalar da
yorgunluktan kaginmak icin aktivitelerini azaltarak dinlenme yoluna gitmektedirler,

sonugta kas kuvveti ve enduransi azalmaktadir [4]. Hastalarin kemoterapi
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oncesinde egzersiz kapasitesi ve kas kuvveti normalin altindadir. Kemoterapi
sirasi ve sonrasinda hastalarin maksimum oksijen tuketimi, kas kuvveti ve
hemoglobin seviyeleri 6nemli dlglide daha da azalirken, yorgunluk seviyeleri de
artar [80]. Hematolojik malignitelerden uzun dénem sag kalanlarda anoreksiya ve
kilo kaybi gorulmektedir [13]. Antikanser tedaviden sonra hayatta kalan
remisyondaki lenfoma tanili hastalarda oksijen tuketiminin azaldigi ve en c¢ok
etkilenen kardiyopulmoner fonksiyonun da diyastolik fonksiyon oldugu
gorulmustir. Kemoterapi ajanlarindan doksorubisin  ve mediastene TBI
uygulamasinin kumdalatif dozlarn diyastolik fonsiyon etkilenimini arttirir. Lenfoma
hastalarinin %14'andn zirve oksijen tuketimi (VO2) beklenen degerlerin %80'inin
altindadir. Oksijen tlketimi azalan hastalarin tamami, oksijen tiketimi normal
olanlarinsa %54'G yorgunluk tariflemektedir. Bu hastalarda goérilen diger
bozukluklar arasinda kardiyopulmoner fonksiyon bozuklugu, elektrokardiyografide
iletim bozukluklari, miyokardiyal iskemi, egzersiz kapasitesi ve sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonunda azalma yer almaktadir. Ayrica kanserden kurtulan bu
hastalarda azalmis diyastolik dolum, atim hacmi ve kardiyak indeks egzersiz

kapasitesinin azalmasindan sorumludur [9].

Nakil yapilacak hematolojik maligniteli hastalarin  %23’4nun diz ekstansor
kuvvetinin [81 (b)], %58’inin 6-dakika yurime testi (6DYT) ile degerlendirilen
fonksiyonel egzersiz kapasitesinin, %42’sinin inspiratuar, %89’unun ekspiratuar,
%39’unun kavrama kuvvetinin [82] azaldidi ayrica kalga fleksor ve abduktorleri ile
ayakbilegi fleksorleri kuvvetinin de dugsik oldugu bilinmektedir [83]. Nakil
adaylarinda sarkopeni [14 (a)] c¢ok sik goértulmektedir; akciger diflizyon
kapasitesinde azalma [82], yorgunluk, anksiyete, depresyon [83] ve yasam

kalitesinde kotulesme [14 (a), 81 (b)] de meydana gelmektedir.

HKHN sonrasi

Nakil sturecinde uygulanan yuksek doz kemoterapi, radyoterapi ve immunosupresif
tedaviler gibi sebeplerle hematolojik maligniteli hastalarin fiziksel konduisyonu
azalmaktadir [84]. Otolog nakil sonrasinda lenfoma tanili hastalardan uzun donem

sag kalanlarin %22’sinde kardiyorespiratuar uygunlugun énemli gostergesi olan
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zirve oksijen tuketimi azalmaktadir [85]. Allojeneik nakilden hemen dnce baglayip
nakil boyunca alicilara haftanin bes gunu, ginde 20-40 dk kapsamli egzersiz
egitimi verilmesine ragmen nakilden sonraki akut donemde alicilarda aerobik
egzersiz kapasitesi, Ust ve alt ekstremite periferik kas kuvveti azalmaktadir. Ayrica
bu alicilar gunlik ortalama adim sayisina gore hem nakil oncesinde (2180
adim/gun) hem de nakil sonrasinda (2727 adim/gun) sedanterdir [86]. Nakilden
once zaten azalmis olan egzersiz kapasitesi, solunum ve periferik kas kuvveti

allojeneik nakilden sonra daha da fazla azalmaktadir [87].

2.4.1. Egzersiz kapasitesinin azalmasi

HKHN sonrasinda kortikosteroidlerin  kullanimi alicilarda kuvvet ve motor
fonksiyon kaybina neden olabilmektedir. Allojeneik HKHN sonrasi GvHH'yi
onlemek veya tedavi etmek igin siklikla kullanilan kortikosteroidler hem kas
proteinlerini hizla azaltarak hem de protein sentezini inhibe ederek kas atrofisine
yol agcmaktadirlar [88]. Alicilarda kardiyopulmoner ve néromuskiler dekondisyon,
immun fonksiyon bozuklugu, beslenme bozukluklari, mobilite ve gunlik yasam
aktivitelerinde kisitlanma, biligsel ve dikkat bozukluklari gorulebilmektedir.
Propriosepsiyonda bozulma, azalmig otonomik tonus, noéromuskuler zayiflik,
trombositopeni velveya azalmis kemik mineral yodunlugu, ylksek riskli ilag

kullanimi egzersiz kapasitesinin azalmasina sebep olmaktadir [89].

Nakil 6ncesinde zaten azalmig olan fonksiyonel egzersiz kapasitesinin nakil
sonrasi ve takip doneminde de azalmaya devam ettigi gosterilmistir [87, 90-92].
Nakil sirasinda kapsamli egzersiz egitimi uygulanmasina ragmen egzersiz
kapasitesi azalmaya devam etmektedir. Ayrica dusuk fonksiyonel egzersiz
kapasitesi gunlik toplam atilan adim sayisinda azalmis oldugunu gdsterir [86].
Nakil dncesine goére nakil sonrasinda alicilarin 6DYT ile &lglilen fonksiyonel

egzersiz kapasitesindeki azalma ortalama 48 m’dir [93].

Artan hizda mekik yurime testi (AHMYT) ve 6DYT gibi saha testleri egzersiz
kapasitesini ayrintili degerlendirmeye imkan vermektedir. Egzersiz kapasitesinin
degerlendiriimesinde altin standart ise kardiyopulmoner egzersiz testleridir. Ancak

kronik hastaligi olan bireylerde egzersiz kapasitesini 6lgmek ve takip etmek igin



23

AHMYT ve 6DYT klinikte ¢ok sik kullaniimaktadir. AHMYT ve 6DYT guvenilir,
gegerli ve rehabilitasyon uygulamalarinin etkinligini degerlendirmede hassastirlar
[94, 95]. Hematolojik maliniteli hastalarin nakil 6ncesinde yapilan 6DYT
mesafesinin 400 m olmasi alicilarin relaps ile iligkisiz mortalite tahmini ve genel
sagkalimi belirlemede 6nemli bir kesme noktasidir [93]. Aragtirmalarda alicilarda
Modifiye AHMYT ve kardiyopulmoner egzersiz testleri 6DYT’ye gore ¢alismalarda
daha az kullanilmigtir [96-98]. Allojeneik nakil tGzerinden 100 gin gec¢mis olan
alicilarda modifiye AHMYT tek bir calismada kullaniimig ve testin bu alicilarda
kullanimiyla ilgili herhangi bir olumsuz bildirim yapilmamigtir [96]. Yluksek doz
kemoterapi uygulamasi ve otolog nakil sonrasi ortalama 17 aylik remisyon
surecinde olan multipl miyelom hastalarinda kardiyopulmoner egzersiz testi ve
6DYT ile kardiyorespiratuar uygunluk degerlendirilmis. Alicilarin oksijen tiketimi ve
egzersiz kapasitesinde azalma oldugu belirtiimis [97]. Nakil 6ncesinde Olgulen
zirve oksijen tuketimi <16 ml/kg/dk olan alicilarin nakil sonrasi mortalite riskinin
daha yuksek ve 100 gin oncesi hastanede yatis surelerinin daha fazla oldugu

gOsterilmistir [98].

2.4.2. Solunum ve periferik kas etkilenimi

Hematolojik maligniteler sistemik hastaliklar grubundadir. iskelet ve solunum
kaslarini etkileyerek kas agrisi, fibrozis, fasiit, piyomiyozit, miyozit, polimiyozit,
dermatomiyozit, nekrotizan miyopati gibi kas tutulumu ve ikincil kas hastahgi
yapmaktadirlar [99]. Nakil 6ncesinde gogunlukla hematolojik malinitenin kendisi ve
tedavileri sebebiyle zaten zayif oldugu bilinen solunum kaslari nakil surecinde
hazirlama rejimleri, immobilizasyon ve kullanilan ilaglar gibi sebeplerle daha da
zayiflar [82, 87]. Allojeneik nakil sonrasinda alicilarda bronsiolitis obliterans gibi
ciddi pulmoner komplikasyonlar geliserek progresif dispne ve solunum yetmezIigi
olugsabilmektedir. Bu alicilar icin tedavi endikasyonlari yogun bakim Unitesinde
pompasiz ekstrakorporeal akciger asistansi kullanimindan akciger nakline kadar
cesitlilik gosterir [100]. Ayrica nakil sonrasinda nadir olarak kollajen vaskuiler
hastalik benzeri ¢ok sistemli otoimmuin hastaliklar olusabilmektedir, bunun
sonucunda akcigerler ve solunum kaslar da siklikla etkilenebilmektedir [101].

Allojeneik nakil adayl hastalarin %7,6'sinda var olan restriktif akciger hastalig,
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nakil sonrasi erken donem solunum yetmezIigi ve relaps olmayan mortalite igin
onemli bir risk faktori olmakla birlikte solunum kas zayifliginin da sebepleri

arasinda gosterilmektedir [102].

Nakil 6ncesinde oldugu gibi nakil sonrasinda ve takip doneminde de hastalarin
solunum ve periferik kas kuvveti azalmaktadir. Nakil sonrasi alicilarin %52’sinin
inspiratuar, %89’unun ekspiratuar ve %75’inin kavrama kuvveti azalmaktadir.
Solunum kaslari zayif olan hastalarin hastanede yatis suresi de uzamaktadir [82,
87]. Kemoterapi, radyoterapi ve en az bir HKHN tedavisi gérmus olan miyeloma
hastalarinin  %33’Unde inspiratuar ve %Z26’sinda ekspiratuar kas zayiflig
mevcuttur [103]. Nakil sonrasi 6zellikle nétrofil geri kazanim doéneminde kas
kuvveti kaybini dnlemek icin yuksek siddetli egzersiz egitimi gerekmektedir. Ancak
hastalarda goérilen bulanti, kusma, mukozit, ates, GVvHH ve kan degerlerinde agsir
azalma gibi komplikasyonlar sebebiyle alicilara hastanede yatis sirasinda daha
hafif siddette egzersiz egitimi yapilabilmektedir. Bu slrecte erkeklerin kas kuvvet
ve Kkitlesi, beslenme durumu, serum albumin seviyesi kadinlardan ¢ok
azalmaktadir. Nakil surecinde her iki cinsiyette kas kuvvetindeki azalma
submaksimal egzersiz kapasitesindeki azalmadan daha belirgindir [104]. Nakil
sonrasl akut surecte egzersize uyumu hazirlama rejiminden ziyade verilen
glukokortikoid tedavisinin toplam dozu daha c¢ok etkilemektedir. Glukokortikoid
dozu arttikca (>9 mg/kg prednizon) alicilar daha kisa ve disuk siddette egzersizi
tolere edebilmektedir. Ayni zamanda egzersiz egitimi oncesi duslik doz
glukokortikoid (<9 mg/kg prednizon) kullanan alicilarin 6DYT mesafesi ve diz
ekstansor kuvvetinin yuksek doz glukokortikoid kullananlara gore daha iyi oldugu
gosterilmistir. Kullanilan toplam doz arttikca da kas kuvvet ve egzersiz kapasitesi
daha hizli azalmaktadir [105]. Allojeneik nakilden aylar hatta vyillar sonra
malnutrisyon gorulebilmektedir. Yetersiz beslenen allojeneik alicilarda Ust
ekstremite kas kuvveti daha dusuktir [106]. Allojeneik nakil 6ncesinde de
hastalarda sarkopeni gorulmektedir, nakil sonrasinda vacut agirligi, kavrama ve
diz ekstansor kas kuvveti, toplam kalori alimi, serum albumin dizeyi ciddi dizeyde
azalir. Nakil surecindeki sarkopeni hazirlama rejimi ve nakil sonrasinda kalori

alimindan etkilenmektedir [107].
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2.4.3. Akcigerlerin etkilenimi

Hematolojik maligniteli hastalarda dispne, 6ksurik, balgam, gédus agrisi, raller,
hemoptizi, bozulmus oksijenizasyon ve/veya gogus radyografisi veya bilgisayarl
tomografide akciger infiltrasyonu gibi respiratuar semptomlar ve bulgular
yaygindir. Ozellikle daha dnceden tanili akciger hastali§i olan ve kemoterapi
alirken sigara icen ALL hastalarinin  %30’'undan fazlasinin akcigerleri
etkilenebilmektedir [108, 109]. Allojeneik nakil 6ncesi ve sonrasinda oldukga genis
aralikta semptomlar gorulebilmektedir. Bu semptomlar arasinda ilk sirayi
yorgunluk almaktadir, ayni zamanda dispne ile iligkilidir [110]. Ilk kez ateslenen
siddetli nétropenik hastalarin %12-15’'ine akciger infiltrasyonu eslik etmektedir
[111]. Solunum komplikasyonlari KLL hastalarinda sikhkla gérilmektedir ve ¢ogu
zaman kompleks immun yetmezlik sebebiyle karmasik bir klinik seyir
gostermektedir. Solunum komplikasyonlari her 10 otolog alicinin en az birini
etkilemektedir [112]. Ancak bu oran 6zellikle =7 glin stren siddetli nétropenideki
miyelom hastalarinda %15’e kadar ylkselebilmektedir. Bu durum mortaliteyi ciddi
Olclide arttinr [113]. Hematolojik malignite sebebiyle kemoterapi alan 800’Un
Uzerindeki hastada yapilan bir galismada tedavi 6ncesi pnémoni gorulme sikhginin
%11 ve genel Olum oraninin %17 oldugu gosterilmistir [109]. Histopatolojik
bulgular akciger infiltrasyonunun mantarlar, alveolar kanama, altta yatan
maligniteye bagh infiltrasyon, kriptojenik organize pnémoni, immun rekontitisyon
sendromu ve kemoterapi veya radyoterapi kaynakli akciger hasarini iceren cesitli
farkll nedenleri gdsterebilmektedir [114, 115]. ilag bagimli akciger infiltrasyonu da
s6z konusudur ancak kemoterapi ajanlarin sadece bir kismi (all-trans retinoik asit-
ATRA-, karmustin, bleomisin, siklofosfamid, yiksek doz sitosin arabinosid,
etoposid, gemsitabinin, fludarabin, melfalan veya metotreksat) febril ndtropenideki
hastalarda akciger infiltrasyonuna neden olmaktadir [113]. Bleomisin akciger
toksisitesi, fibrotik akciger komplikasyonlari, akut respiratuar distres sendromu ve
idiyosenkratik akciger sendromu sag kalan hastalarda sik gorulen kemoterapi
ajani kaynakli komplikasyonlardir [116].

Nakil yapilan hastalarin yaklasik %60’inda enfeksiydz olan ve olmayan pulmoner
komplikasyonlar gorullr ve alicilarin Ugte biri bu sebeple yogun bakima yatirlir
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[67, 117]. Oksliriik, dispne, siyanoz ve pulmoner hiperinflasyonla karakterize olan
bronsiolitis obliterans allojeneik nakillerden sonra gorulebilmektedir. Nakil sonrasi
olugsan solunum yetmezIligi alicilarin yogun bakima vyatiriimasinin en o6nemli
sebeplerindendir [118, 119].

Nakil adaylarinda gorulen restriktif akciger hastaligi nakil sonrasi erken solunum
yetmezligi ve relaps olmayan mortalite riskini iki kat arttirmaktadir, bu durum
solunum kas zayifligiyla iligkili olabilmektedir [102]. Kemoterapi, radyoterapi ve en
az bir HKHN tedavilerini gormus miyeloma hastalarinin %45’inde restriktif tip
solunum fonksiyon bozuklugu goértulmektedir [103]. Otolog nakil 6ncesinde
bortezomibe maruz kalan multipl miyelom hastalarinda obstriktif tip, talidomide
maruz kalanlardaysa restriktif tip solunum fonksiyon bozuklugu daha ¢ok
gorulmektedir [120]. Allojeneik nakil dncesinde hastalarin %4’Unde obstruktif
akciger hastaligi, %13’Unde restriktif akciger hastaligi ve %17’sinde akciger
karbonmonoksit diflizyon kapasitesinde (DLCO) azalma seklinde toplam alicilarin
%26’sinda akciger fonksiyon bozuklugu mevcuttur. Allojenik nakilden 6-12 ay
sonra yapilan solunum fonksiyon testinde alicilarin %83’Unde solunum fonksiyon
anormalligi oldugu gorulmustur. En yaygin olan bozukluk DLCO’da (%70)
azalmadir. Ayrica zorlu vital kapasite (FVC) ve total akciger kapasitesinde de
onemli Olcide azalma meydana gelmektedir [121]. Daha fazla hastada (n=195)
yapilan kohort bir galismada allojeneik nakil 6ncesi hastalarin %66’sinda solunum
fonksiyon testi anormallikleri gézlenmis. Yine en yaygin anormallik DLCO’da
azalma (%44) olup birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacmin zorlu vital
kapasiteye orani (FEV1/FVC) (%38) ve FVC'deki (%24) azalmalar bunu takip
etmistir. Solunum fonksiyon testindeki anormallikler hastalarin %13’Unde siddetli,
%33’Unde orta ve %271inde hafif diuzeyde gorlilmektedir. Total akciger
kapasitesindeki azalma nakil sonrasi pulmoner komplikasyonlar, genel sagkalim
ve relaps olmayan mortaliteyi olumsuz etkilerken, akcigerlerde restriksiyon

pulmoner komplikasyonlar ve genel sagkalim tUzerinde kotu etkiye sahiptir [122].

2.4.4. Oksiiriik kuvvetinin etkilenimi

Norolojik ve noérodejeneratif hastaliklarda koordinasyon bozuklugu, disfaji, kas

kuvvet etkilenimi, akciger hacimlerinde azalma gibi ¢esitli sebeplerle olusabilen
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Oksuruk etkilenimi iyi tanimlanmistir [123]. Laringeal/hava yolu hastaligi olanlarda
zayif ve yavas OksurUk gorullr, bu da aspirasyona sebep olabilmektedir [124].
ZayIf ve yavas OksUrlUk temel olarak 6kslirmeden hemen 6nce olusan tam glottal
kapanma suresini temsil eden Oksliriigiin sikistirma fazi slresi ve ekspiratuar
hava akis hizini yansitan oksuruk kuvvetinin dolayl olgumu olan tepe Oksdriik
ekspiratuar akis (TOEA) seklinde iki parametreden etkilenir [123]. Yiksek
ekspiratuar akis hizi ve ekspiratuar basinglar gugli ve etkili ekspiratuar
manevralarin Uretimi icin gereklidir [125]. TOEA olarak bilinen dksurigin son itici
fazi boyunca Uretilen ilk ylksek akis hizi mukus temizligi icin gereklidir [126]. Bu
parametrelerdeki etkilenim etkili olmayan hava yolu temizligine neden olur.
Dolayisiyla bu iki parametreyi gelistirmek etkili bir hava yolu temizligi icin gereklidir
[124].

TOEA oksurik etkinligini degerlendirmek igin en yaygin kullanilan ydontemdir [127].
Literatire gore HKHN alicilarinda oksuruk kuvvetinin arastirildigi bir ¢alismaya
rastlanamamistir. Ancak alicilarda gorilen solunum ve periferik kas zayiflidi,
solunum fonksiyon anormallikleri gibi sebeplerle O6ksurugun bu hastalarda da

etkilenebilecegini dusunlyoruz.

2.4.5. Fiziksel inaktivite

Nakil sonrasi hastanede yatis surecinde hastalarda enfeksiyon gelisimini dnlemek
icin ters izolasyon gerekmektedir, bu sebeple alicilar laminar hava akiginin oldugu
odalarda yaklasik bir ay kalmak zorundadirlar. Bu slrecte alicilarin 6zellikle alt
ekstremite kuvvetinde, fiziksel aktivite dlzeyinde ve glnlik toplam atilan adim
sayisinda onemli derecede azalma gorulmektedir [130]. Nakil Oncesi ve
sonrasinda hematolojik maliniteli hastalarin fiziksel aktivite seviyesini arastiran
calismalar sinirh sayida olmasina ragmen bu ¢alismalarin gogunlugunda daha az
objektif yontemler kullaniimigtir [85, 86, 128-132].

Nakil i¢in laminar hava akisinin oldugu odada kalmaya baglayan alicilarin
pedometreyle degerlendirilen gunlik adim sayisi ortalama 201 iken, nakil sonrasi
50. gunde 589 adim ve nakil sonrasi 80. gune dogru Olgulen taburculuk
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sonrasindaysa 1189 oldugu bildirilmistir. Nakil sonrasi hemen akut suregten
hastane taburculuguna dogru gecgen suregte gunluk atilan adim sayisi ve kas
kuvveti artmaktadir [130]. Ancak bu degerler guinlik atilmasi gereken 5000 adimin

altinda oldugundan alicilar inaktiftir [131].

Nakil surecinde uzamis yatak istirahati, siddetli aplazi ve notropeni sebebiyle
fiziksel aktivite seviyesi azalmaktadir [128]. Metabolik holterle fiziksel aktivite
seviyeleri degerlendirilen alicilarin hem nakilden 6énce (ortalama 2180 adim/gun)
hem de nakilden 1,5 ay sonra (ortalama 2727 adim/gun) sedanter oldugu
bildirilmistir [86]. Baska bir calismada allojeneik ve otolog nakil sonrasinda en az
bir yillik sagkalimi ve siddetli yorgunlugu olan remisyondaki alicilarla kronik
yorgunlugu olan saglikli bireylerin akselerometre ile degerlendirilen fiziksel aktivite

seviyesi ve uyku 6zelliklerinin benzer oldugu bildirilmistir [129].

Diz ekstansiyon kuvvetinde azalmanin gunlik adim sayisiyla iligkili oldugu
gosterildiginden kas kuvvetinin bu suregte kuvvetlendiriimesiyle gunlik adim
sayisinin da artabilecegi belirtiimigtir [130]. Alicilarin pedometreyle dlgulen adim
sayisi alicillar nakil sonrasi hastaneden taburcu olduktan sonra ilk 80 gun
icerisinde artmaya devam etmektedir ve gunde ortalama 3633 adim kadardir
[132]. Otolog nakil ve ylksek doz kemoterapi tedavileri sonrasinda sag kalan
lenfoma hastalarinin (n=191) ortalama 10 yillik takibinde Diinya Saglik Orguti'niin
fiziksel aktivite Onerisi olan haftada =75 dk siddetli aktivite veya 2150 dk orta
siddetli aktivite yapmak olgutinud alicilarin %47'sinin  karsiladigi bildirilmigtir.
Fiziksel aktivite anketiyle degerlendirilen ayni alicilarin %42'si kendini az aktif,
%46's1 orta dizeyde aktif ve %8'i ¢cok aktif olarak tanimlamiglar. Kisacasi yuksek
duzeyde fiziksel olarak aktif olan lenfoma hastalari nakilden uzun slre sonra
siddetli anti-kanser tedavilerin yan etkilerine karsi koyabilmektedirler ve saglikl ve
sedanter olan benzer vyastaki bireylerin zirve oksijen tuketimi degerlerine

ulasabilmektedirler [85].

2.4.6. Yagsam kalitesi etkilenimi

Enfeksiyon acisindan yuksek risk sebebiyle nakil gibi yodun tedaviler goéren

hematolojik maliniteli hastalar korunan/izole edilmis odalarda yatirilirlar. Uzamis
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izolasyon hastanin sosyo-ailesel rolinu ve psikolojik rahatlamasini engelleyerek
yasam kalitesini etkilemektedir [133]. Hematolojik maliniteli 239 hastanin
hazirlama rejimi dncesi ve allojeneik nakil sonrasi tGglncu ay, birinci yil ve besinci
yilda yapilan takiplerinde semptomlari Yagsam kalitesi Avrupa Kanser Arastirmasi
ve Tedavisi Organizasyonu Yasam Kalitesi Anketi C30 (EORTCQOL) ile
degerlendiriimis.  Hastalarda istirahat-yorgunluk-zayiflik-dispne-istah  kaybi
(yorgunluk), gerginlik-endige-sinirlilik-depresyon (duygulanimsal) ve bulanti-kusma
(gastrointestinal) olmak Uzere U¢ ana semptom kimelenmesi tespit edilmistir. Bu
semptomlar arasinda yorgunlugun en kalici, siddetli ve yasam kalitesindeki
azalmaya en ¢ok sebep olan semptom oldugu belirtilmigtir [110]. Nakil dncesi var
olan ylUksek depresyon seviyesi nakil sonrasi yasam Kkalitesinin daha kotu
olmasina sebep olmaktadir [134]. Hastalarin sagkalim sireleri arttikga nakil
surecindeki maruziyetlerin artmasi ge¢ komplikasyonlarin gelisimine katkida
bulunabilmektedir. Bu durum morbiditenin artmasina ve yasam Kkalitesinin

kétlilesmesine sebep olmaktadir [135].

Azaltilmis yogunluklu rejimler ve etkili anti-enfeksiydz tedavilerle allojeneik nakil
sonrasi gorulen erken donem nakil iligkili mortalite azalmistir ancak ge¢ dénem
nakil iligkili mortalite hala ciddi bir problemdir. Ge¢ donem nakil iligkili mortalitenin
baslica sebeplerinden birisi de kronik GvHH'dir. Allojeneik nakil sonrasi gértlen bu
gec donem komplikasyonlar alicilarin yasam kalitelerini degisik oranlarda olumsuz
etkilemektedir [136].

2.4.7. Yorgunluk

Nakil surecinde uzamis yatak istirahati, siddetli aplazi ve notropeni sebebiyle
azalan fiziksel aktivite seviyesi alicilarda siddetli ve kalici bir yorgunluga sebep
olmaktadir [128]. Allojeneik ve otolog nakil sonrasinda en az bir yillik sagkalimi ve
siddetli yorgunlugu olan remisyondaki alicilarin kronik yorgunlugu olan saglikli
bireylere gore genel, fiziksel ve mental yorgunlugu daha fazladir [129]. Allojeneik
nakil yapilan alicilarin nakil dncesinden nakil sonrasi 100. glne kadar genel
yorgunluklari artar, 100. ginden birinci yila dogru azalir ve sonrasinda besinci yila
kadar yorgunluklari sabit dizeyde kalmaktadir. Yine de alicilarin genel
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yorgunluklari nakil dncesinde, nakilden U¢ ve bes yil sonra genel populasyona
gore daha fazladir. Akut GvHH nakil sonrasi 100. gun ve kronik GvHH da nakil
sonrasi birinci yildaki yorgunlugun en énemli belirleyicileridir [137, 138]. Allojeneik
nakil sonrasi 1-10 yil (ortalama 4,3 yil) takibi yapilan alicilarda yorgunlugun en ¢ok
nakil sonrasi 4. yilda oldugu bildiriimektedir. Siddetli yorgunlugu olan alicilarin
yorgun olmayanlara gore kalp hizi daha yuksek ve parasempatik kardiyak
kontrolleri daha dusuktur [139].

2.4.8. Anksiyete ve depresyon

Alicilarin nakil strecinde hastanede yatis esnasinda kotulesen yasam kaliteleri
anksiyete ve depresyon semptomlarinda artisa sebep olmaktadir [140]. Nakil
oncesinde hastalarin %67’sinde dusuk seviyede stres bozuklugu, %13’Gnde
depresyon ve anksiyete gorulmektedir [141]. Allojeneik ve otolog nakilden alti ay
sonrasinda ise alicilarin %43,3’Unde depresyon ve %28,4’linde travma sonrasi
stres bozuklugu bildiriimektedir [140]. Erken dénemde var olan bu problemler
nakilden ¢ yil sonrasinda da alicilarin dortte birini etkilemeye devam etmektedir
[142].

2.5. HKHN’de Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Uygulamalari

Nakil 6ncesi ve sonrasinda yukarida s6zU gegen problemler sebebiyle hastalara

fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulamalari gerekmektedir. Bu sebeple literatlrde

var olan calismalar ve de klinik deneyimlerimize gére hematolojik maliniteli

hastalara asagidaki durumlarda fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulanabilmektedir

[4, 143, 144]:

e Hematolojik malinite tanisi yeni konuldugunda,

e Hematolojik malinitenin tibbi tedavisi i¢in hastanede yatis esnasinda,

e Hematolojik malinite tedavisi sonlaninca sag kalanlarin takip déneminde,

¢ Nakil dncesi, sirasi ve sonrasinda ayaktan ve hastanede yatig esnasinda,

e Nakil sonrasi gorulen cilt GvHH, akciger GvHH gibi komplikasyonlarin uzun
sureli takibinde,

e Yogun bakimda yatig esnasinda,
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e Taburculuk sonrasi takip doneminde.

Yeni hematolojik malignite tanisi konulan hastalarda uygulanan rehabilitasyon
programi kardiyovaskuler enduransi arttirarak yorgunlugu, depresyonu azaltmakta
ve yasam kalitesini iyilestirmektedir [143]. Hastanede yatarken uygulanan
egzersizler kan degerlerindeki azalmaya ragmen hastalarin fiziksel kondlisyonunu
korumaya yardimci olmaktadir [4]. Nakil éncesi ve slrecinde 06zel egzersizleri
iceren rehabilitasyon programinin amaciysa yan etkileri onlemek ve tedavi
etmektir. Bu yolla hastalar topluma karisarak gunluk yasam aktivitelerine ve
islerine donebilmektedirler [144]. Fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulamalarina

asagida daha ayrintili bir sekilde deginilmigtir.

2.5.1. Direngli ve aerobik egzersiz egitimi

Yayinlanan ilk Cochrane meta analizine dahil edilen dokuz ¢alismanin altisi nakil
alicilari ile ilgilidir [19]. Hematolojik maliniteli hastalarda standart bakima ek olarak
uygulanan aerobik ve direncli egzersiz egitimleri (cogunlukla farkli durasyon ve
siddetlerde cesitli yirime egzersizleri) yasam kalitesi, fiziksel fonksiyonlar (yasam
kalitesi Olcedi ile degerlendirilen), depresyon ve yorgunlugu iyilestirmektedir.
Ancak fiziksel performans (aerobik kapasite, kardiyovaskuler uygunluk), yan etkiler
(kanama, ates, pnémoni, derin ven trombozu, enfeksiyon) ve anksiyete Uzerine
olan etkilerini gostermede kanitlarin yetersiz oldugu bulunmustur. Egzersiz
egitiminin mortalite Uzerine etkileri yeteri kadar arastirimamistir. Bu hastalik
grubunda egzersiz egitiminin uzun takip sonuglarinin etkilerini inceleyen

calismalara ihtiyag vardir [19].

Nakil ile tedavi edilen hematolojik malinitelerde egzersiz egitiminin etkilerinin
standart tedaviye kargi etkilerini gostermek amaciyla 2012 yilina kadar yapilan
¢alismalar incelenmis ve 2013 yilinda bir sistematik derleme ve meta analiz raporu
yayinlanmigtir [145]. Bu arastirmanin sonucuna gore direncli ve aerobik egzersiz
egitimi nakil suUrecinin tUm asamalarinda hastalarin kas kuvveti ve egzersiz
kapasitesini arttirmaktadir. Egzersiz egitiminin kardiyorespiratuar uygunluk, alt

ekstremite kas kuvveti ve yorgunluk Uzerine orta dizeyde dnemli etkisi varken, ust
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ekstremite kas kuvveti, genel yasam kalitesi, fiziksel-emosyonel ve biligsel

fonksiyon Uzerine kuiguk pozitif onemli etkisi oldugu gosterilmistir [145].

Bir diger sistematik derleme ve meta-analizi sonuglarina gore; literatlrde
hematolojik malignitesi olan ve allojeneik veya otolog nakil surecindeki hastalara
uygulanan egzersiz egitiminin suresi, tipi, icerigi ve uygulandigi zaman (nakil
oncesi, hastanede nakil igin yatis esnasinda veya taburculuk sonrasi takip
surecinde) acisindan cesitlilikler vardir. Derlemede endurans, direngli ve/veya
gunluk yagam aktiviteleri egitimi, ilerleyici gevseme ve germe egzersiz programlari
icin tarama yapilmistir. Nakil oncesi veya hemen sonrasinda baglayan egzersiz
egitimi daha etkili ve yararli oldugu sonucuna variimigtir. Egzersiz egitimine ne
kadar erken baglanirsa kazanimlarin da o kadar ¢ok oldugu vurgulanmaktadir.
Allojeneik alicilarda aerobik egzersiz egitimi kas kuvveti, egzersiz kapasitesi ve
yasam kalitesini gelistirir, yorgunlugu azaltir. Sonug olarak aerobik ve/veya direngli
egzersizleri iceren egitim programi uygulanabilir, glivenlidir ve alicilar tarafindan iyi
tolere edilebilmektedir. Hematolojik maliniteli hastalarin nakil sirecindeki takibinde
cok sik tibbi komplikasyon gelismesine ragmen, egzersiz egitimi guvenlidir,
uygulanabilir ve uygulanmalidir [146]. Ayrica nakilden U¢ hafta dnce baslayan ve
nakil slreci boyunca gunde 20-40 dk uygulanan fizyoterapi ve rehabilitasyon
programi (kardiyovaskiler endurans, kuvvetlendirme ve germe egzersizleri)
alicilarin 3 MET'in (metabolik esdeder) Uzerindeki gunlik fiziksel aktivite strelerini,
fiziksel aktivite seviyesi ve egzersiz kapasitesini arttirir, yasam kalitesini iyilegtirir
[86].

Allojeneik nakil sonrasi 6zellikle adaptif bagisiklik sisteminde immudn yeniden
yapillanma hastalar arasinda ¢ok degiskendir. Birka¢ aydan yillara kadar
surebilmektedir [147]. Bir galismada egzersizin daha hizli bir immun yeniden
yapllanmay! saglamasa da en azindan engellemedigi veya yavaslatmadigi
bildirilmigtir [148]. Ancak bagka bir calismada nakil sonrasi hastanede vyatis
surecinde alti hafta boyunca gunlik 30 dk yapilan yatak i¢i egzersizlerin (iIsinma,
germe, rahat solunum ve eklem hareketlerini iceren egzersizler) nakil sonrasi
lenfosit sayisini arttirdigi ve bdylece T-hicre immin yeniden yapilanmasini
hizlandirabilecegi bildiriimektedir [149].
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2.5.2. Solunum kas egitimi

Literatirde HKHN alicilarinda solunum kas egitiminin etkilerini arastiran ¢aligmalar
oldukga sinirli sayidadir. Myeloablatif otolog/allojeneik nakili takip eden bir haftalik
suregte solunum fizyoterapi protokolinun etkilerini arastiran bir g¢alismada bir
gruba diyafragmatik proprioseptif stimulasyon, solunum egzersizleri, insentif
spirometre, inspiratuar kas egitimi (maksimal inspiratuar basincin (MiP) %40’inda),
bronsial hijyen ve 6ksurik stimulasyonu, diger gruba yalnizca insentif spirometre
uygulamasini igeren protokol uygulanmis. Inspiratuar kas egitimini igeren
pulmoner rehabilitasyon programinin tidal hacim ve solunum kas kuvvetini
arttirdigi  bildirilmistir  [150]. Inspiratuar kas egitiminin alicilarda etkilerini
arastirdigimiz rastgellenmis kontrolli ve c¢ift kér planlanmis bir galismamizda;
allojeneik nakilden sonra en az 100 gin gegirmis alicilara MIP'in %40'inda, 6
hafta, 30 dk/gun, 7 gun/hafta boyunca inspiratuar kas egitimi uygulanmisti.
Calismanin sonuglarina goére allojeneik alicilarda inspiratuar kas egitimi
submaksimal ve maksimal egzersiz kapasitesini, inspiratuar ve ekspiratuar kas
kuvvetini arttirmakta, efor dispne algilamasini ve depresyonu azaltmaktadir.
inspiratuar kas egitimi allojeneik alicilarda giivenli ve etkili pulmoner rehabilitasyon

yaklagimidir [96].

2.5.3. Egzersiz egitimi kontraendikasyonlari

Naklin batin sureglerinde alicilarin, yasadiklari semptom ve problemler sebebi ile
kontrolli ve planl olarak yapilan egzersiz egitimine ihtiyaglari olmaktadir.
Hematolojik ~ malinitelerde yapilan calismalarda egzersiz  egitiminin
kontraendikasyonlari ise degiskenlik gostermektedir. Kanserli hastalarda
kanamanin trombosit sayisindan da bagimsiz olabildigi bilindigi halde [151],
Ozellikle trombosit ve hemoglobin degerlerinde kanama ve tagikardi gibi yan etkiler
olabilecegi dusuncesiyle egzersiz yapmaktan kaginilabilmektedir. Yillar o6nce
yapilan calismalarda kanser hastalarinda hemoglobin degerinin <10 g/dl ve
trombosit degerinin <50 000 mm?3 olmasi egzersiz egitimi igin kontraendikasyon
kabul edilmekteydi [152]. Dolayisiyla trombositopenik ve anemik hastalara

potansiyel hemoraji riskinden dolayi fiziksel egzersiz yapmalari 6nerilmiyordu.
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Ancak egzersiz egitimine alinmayan hastalarda gozlenen kas kuvvet kaybi ve
atrofilerin mortalite ve morbiditeyi arttirdigi anlasildi. Bu sebeple hematolojik
maligniteli hastalarda artan mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegi dusunulen
aerobik egzersiz egitiminin duguk trombosit ve hemoglobin seviyelerinde guvenli
olup olmadigini ilk kez Elter ve arkadaglari 2009 yilinda arastirmigtir. Bu
calismada trombositler <20 000 mm? oldugunda hastada herhangi bir kanama
isareti yoksa aerobik egzersiz egitimine devam etmiglerdir ve eger trombositler
<10 000 mm3, hemoglobin <8 g/dl ise egzersiz 6ncesi hastaya kan veya trombosit
transfluzyonu yapilmasini beklemiglerdir. Arastirmanin sonucunda hastalarin
hicbirinde egzersiz egitimi suresince veya sonrasinda kanama gorulmedigi
belirtiimistir [153]. Ayni yil yapilan bagska bir c¢alismada eger hematolojik
malignitesi olan hasta atesliyse veya trombosit sayisi <20 000 mm? ise egzersiz
seansi iptal edilmistir [143]. Bagka bir calismada (2012 yili) yapilan hemoglobin <8
g/L ve trombosit sayisi <10 000 mm? ise, transfiizyon tamamlanana kadar egzersiz
yapillmamistir. Trombositleri 10 000-20 000 mm? olanlarda serbest agirlik yerine
direngli tlplerle direncgli egzersiz yapilmistir [154]. Yapilan c¢alismalar yogun
kemoterapi alan 16semi hastalarinin aylar suren trombositopenik ve anemik bir
donemden gegtiklerini ve bu konuda yapilan egzersiz tedavisi i¢in trombosit ve
hemoglobin degerlerinin kesme noktasinin yillar icerisinde asagiya c¢ekildigini
gbstermektedir. Bir calismada c¢ok diisiik trombosit degerlerinde (<10 000 mm?3)
egzersiz egitiminin etkilerinin arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir [143]. Egzersiz
egitimine genel kontraendikasyonlara ek olarak hematolojik maliniteli hastalarda
egzersiz egitimi kontraendikasyonlari asagida siralanmistir [153, 155, 156]:

e Akut kanama

Trombosit sayisinin <10 000 mm? veya 10 000-20 000 mm? arasinda olmasi
(kanamaya kisisel yatkinliga bagl olarak)

e Hemoglobin <7 g/dI

e Jiddetli agri

e Ylksek ateg (>38°C)

e Siddetli enfeksiyon

e Biling bulanikhgi

e Uyuklama, uyusukluk hali

e Konflzyon
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e Bas donmesi, bulanti ve kusma

Bu caligmalarda alicilarda egzersiz egitiminin kontraendikasyonlara dikkat edilerek
yapildiginda guvenli ve gerekli oldugunu vurgulamiglardir. Ayrica literatar
incelendiginde ve klinik deneyimler dikkate alindiginda alicilarin aerobik egzersiz
kapasitesi, Ust ekstremite kas kuvvet ve fonksiyonlarinda etkilenimlerinin alt
ekstremite etkilenimlerine gére daha fazla oldugu goérulmektedir [143, 151-153].
Nakil surecinin genel olarak her asamasinda da alicilara uygulanan egzersiz

egditimleri daha ¢ok alicilarin alt ekstremitelerine yoneliktir [143, 151-153].

Literatiirde allojeneik ve otolog alicilarda Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin
solunum fonksiyonlari, maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesi, dispne,
solunum ve periferik kas kuvveti, 0ksuruk kuvveti, fiziksel aktivite seviyesi, yasam
kalitesi, yorgunluk, anksiyete ve depresyon Uzerine etkilerini arastiran calisma

yoktur.

Calismamizin amaci, allojeneik ve otolog HKHN alicilarinda surekli Ust ekstremite
aerobik egzersiz egitiminin solunum fonksiyonlari, maksimal ve submaksimal
egzersiz kapasitesi, dispne, solunum ve periferik kas kuvveti, okslrik kuvveti,
fiziksel aktivite seviyesi, yasam kalitesi, yorgunluk, anksiyete ve depresyon Uzerine

etkilerini aragtirmakti.

Calismamizin hipotezleri sunlardir;

Allojeneik ve otolog HKHN alicilarinda uygulanan ust ekstremite aerobik egzersiz

egitimi alicilarin;

Ho: Hematopoetik kdk hucre nakli alicilarinda ust ekstremite aerobik egzersiz
egitiminin solunum fonksiyonlari, maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesi,
dispne, solunum ve periferik kas kuvveti, 6kstrik kuvveti, fiziksel aktivite seviyesi,

yasam kalitesi, yorgunluk, anksiyete veya depresyon Uzerine Uzerine etkisi yoktur.
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Hi: Hematopoetik kok hucre nakli alicilarinda ust ekstremite aerobik egzersiz
egitiminin solunum fonksiyonlari, maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesi,
dispne, solunum ve periferik kas kuvveti, 6ksurtk kuvveti, fiziksel aktivite seviyesi,

yasam kalitesi, yorgunluk, anksiyete veya depresyon Uzerine Uzerine etkisi vardir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Bireyler

Calismaya Nisan 2016-Eylul 2017 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakltesi
Hematoloji Bilim Dali'nda takip edilen ve rehabilitasyon igin Gazi Universitesi
Saglik Bilimleri Fakultesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bolumu, Kardiyopulmoner
Rehabilitasyon Unitesine yonlendirilen eriskin HKHN alicilari dahil edildi. Nakil
Ooncesi donemde tani asamasinda ve nakil sonrasi erken donemde hastanede
yatis surecinde alicilara ihtiyaclarina gore kardiyopulmoner rehabilitasyon

programi uygulanmaktadir.

icleme élcitleri;

1. Allojeneik nakil Gzerinden en az 100 glin ge¢gmis olan,
2. Otolog nakil yapilmisg,

3. Standart medikal tedavi alan genel durumu stabil,

4

18-70 yasinda olan kadin ve erkek alicilar dahil edildi.

Digslama olgutleri;

1. Koopere olamayan,

2. Fonksiyonel kapasiteyi etkileyecek ortopedik problemi veya nérolojik hastahgi
olan,

3. HKHN’nin medikal tani/tedavisi surecinde karsilasilan akciger problemlerinin
disinda astim, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) gibi ek akciger ve
kalp hastaligi olan,

4. Degerlendirme ve uygulamalara baslarken pndmoni veya herhangi bir akut
enfeksiyonu olan,

5. Medikal tedavi surecinde standart medikal tedavinin disinda tedavi uygulanan,

6. Herhangi bir bolgeye (kemik vb) metastazi olan,

7. Intrakranial, akciger ve/veya diger bolgelerde akut kanamasi olan,

8. [Egzersiz egitimine herhangi bir kontraendikasyonu olan,

9. Hemoglobin degeri <8 g/L ve trombosit sayisi <10.000 mm? olan [154],

10. Halen duzenli egzersiz yapmakta olan alicilar galisma digi birakildi.
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3.2. YOntem

3.2.1. Caligma tasarimi

Calisma ileriye donuk, rastgellenmis, kontrolli ve tek kor (alicilar hangi grupta
olduklarini bilmediler) olarak planlandi. Alicilar bilgisayar programi kullanilarak
sistematik olarak rastgellendi, egitim ve kontrol gruplarina ayrildi. Calismada nakil
alicilarinda surekli Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin  solunum
fonksiyonlari, maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesi, dispne, solunum ve
periferik kas kuvveti, oksuruk kuvveti, fiziksel aktivite seviyesi, yagsam Kkalitesi,
yorgunluk, anksiyete ve depresyon uzerine etkileri arastirildi. Alicilarin solunum
fonksiyonlari spirometre, maksimal egzersiz kapasitesi Modifiye Artan Hizda Mekik
Yurime Testi (AHMYT), submaksimal egzersiz kapasitesi 6-dakika yurime testi
(6DYT), dispnesi Modifiye Borg o6lgedi ve Modifiye Medical Research Council
(MMRC) dispne olgegi, solunum kas kuvveti tasinabilir elektronik agiz basing
Olcim cihazi, periferik kas kuvveti tasinabilir dijital el dinamometresi, O0kslrik
kuvveti tasinabilir tepe oksuruk akis olgeri (PEFmetre), fiziksel aktivite seviyesi
metabolik holter, yasam kalitesi Avrupa Kanser Arastirmasi ve Tedavisi
Organizasyonu Yasam Kalitesi Olgegi C30 (EORTC QLQ-C30 Versiyon 3.0),
yorgunluk Yorgunluk Siddet Olgegi, anksiyete ve depresyon Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olcegi kullanilarak degerlendirildi. Degerlendirmelere hafta ici ardisik
olmayan iki ginde tamamlandi. Egitim grubuna fizyoterapist esliginde ust
ekstremite aerobik egzersiz egitimi uygulandi. Kontrol grubuna ise solunum
egzersizi ile birlestiriimis alternatif kol egzersizleri 6gretildi ve ev programi seklinde
verildi. Calisma Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan,
25.04.2016 tarihinde kabul edildi (Karar no: 231) (EK 1). Calismaya katilan
alicilara galismanin amaci ve kapsami anlatilarak, aydinlatiimis onam formu
imzalatildi (EK 2).

3.2.2. Korluk

Calisma tek kor olarak planlandi. Fizyoterapi ve rehabilitasyon degerlendirmeleri
ve egzersiz egitimi takibi ayni fizyoterapist tarafindan yapildi. Alicilar dahil
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olduklari gruba uygulanacak egitimi bilmiyorlardi. Alicilar farkli zamanlarda

degerlendirildiler ve rehabilitasyon programina alindilar.

3.2.3. Degerlendirme yontemleri

Alicilarin alti haftalik sirekli Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi oncesi ve
sonrasi hematolog tarafindan dizenli muayeneleri ve tam kan sayimlari yapildi.
Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakultesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bélimu,
Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Unitesi'ne rehabilitasyon icin yénlendirilen
alicilarin fizyoterapist tarafindan demografik 6zellikleri (ad, soyad, yas, cinsiyet,
medeni hal, meslek, dosya numarasi, telefon, adres) kaydedildi. Alicilarin medeni
halleri sorgulandi; evli, bekar veya dul olarak kaydedildi. Alicilarin boy uzunluklari
metre (m), vucut agirliklar ise kilogram (kg) olarak kaydedildi. Beden kitle indeksi
(BKI) viicut agirhgi/boy? (kg/im?) formili kullanilarak hesaplandi; BKi<18,5 kg/m?
kasektik, BKi=18,5-24,9 kg/m? normal, BKi=25,0-29,9 kg/m?2 asiri kilolu, BKi=30,0
kg/m? obez olarak tanimlandi [157]. Alicilarin tani, 6zgegmis, soygecmis, hastalik
suresi (ay), nakil sayisi ve tarihi, tani ile nakil arasinda gegen sure (ay), nakil ile
fizyoterapi degerlendirmesi arasinda gegen sure (ay), nakil dncesinde alinan
kemoterapi ve/veya radyoterapi sayilari, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) ve Karnofsky performans 0&lgedi seviyelerine gére nakile giristeki
performans derece ve ylUzdeleri, akut veya kronik Graft-versus-Host Hastaligi
(GvHH) varhgi, nakil tipi, kok hucre kaynagi, donor bilgileri, nakil hazirlama
rejiminde kullanilan ilaglar, infize edilen hlcre sayisi, nétropenik ve atesli gun
sayisi, engrafman sureleri, nakili takiben hastanede gecen slre (gun) olarak klinik
bilgileri kaydedildi. Alcilarin de@erlendirme sirasindaki kan degerleri (mutlak
noétrofil sayl ve ylzdesi, hemoglobin, trombosit, beyaz kan hicresi, albumin, aglik
kan sekeri, total protein) bilgisayar hasta takip sisteminden kaydedildi. Alicilarin
kullandiklar ilaclarin ismi, frekans ve dozlari kaydedildi. Nakil 6ncesi ve
sonrasinda kortikosteroid kullanimi, son zamanlarda kilo kaybi veya alimi, yemek
yerken bir problem, diyare veya kabizlik olup olmadigi sorgulandi. Pulmoner saglik
hikayesi (dispne, oksuruk, balgam) ayrintih sorgulandi. Sigara kullanimi hi¢
icmemis, icici ve birakmis seklinde kaydedilerek sigara icimi paketxyil olarak
hesaplandi.
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Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans olcedi

Olgek, hastalik seyri ile hastalarin ginlik yasam aktivitelerindeki kisitlanmayi
degerlendirmek ve hasta igin uygun tedavi ile prognoz tayini i¢in kullaniimaktadir
[158]. Olgekle durum degerlendirmesi 0-5 arasi alti seviyede yapilmaktadir.
Kisittama olmaksizin tamamen aktif olmak ve hastalik oncesi yapilabilen tum
aktiviteleri yapabilmek seviye 0, 6lim durumu ise seviye 5’tir. ECOG performans

Olceginde puan arttikga fonksiyonel seviye koétulesmektedir [158].

Karnofsky performans olceqi

Olgek hastalarin genel iyilik halini ve gunliik yasam aktivitelerindeki bagimsizlik
seviyesini degerlendirmektedir, ayrica hastalarin fonksiyonel bozukluklarinin
siniflandiriimasina imkan vermektedir. Bu sebeple dlgek farkli tedavilerin etkilerini
karsilastirmak ve hastaligin seyrini belilemek amaciyla kullaniimaktadir. Olgek
hastallk doneminde hastalarin fonksiyonel seviyelerindeki iyilesme ve
kétlilesmenin de takibini saglar [159]. Olgek 0-100 arasinda onluk ylzdeler halinde
puanlanir. YlUksek yuzde puanlari gunlik yasam aktivitelerindeki yUksek
bagimsizlik dizeyini ve azalmis hastalik belirtilerini gosterir. Hastalik belirtisi ve

hasta sikayeti olmadan normal saglik %100, 6lim durumu 0’dir [160].

Solunum fonksiyon testi

Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi dlcutlerine gore spirometre ile
(Cosmed, Class Il, italya) dinamik akciger hacimleri olan birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar hacim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar hacmin zorlu vital kapasiteye orani (FEV1/FVC), tepe ekspiratuar akim
hizi (PEF) ve zorlu ekspirasyon ortasi akim hizi (FEF2s.75%) Ol¢lldi [161]. Aliciya
once test ayrintili olarak anlatildi, sonra dik oturma pozisyonunda burun mandall
kullanilarak olgum yapildi. Tek kullanimlik rijit agizlik/filtre hava kagagini dnlemek
icin digler arasinda yerlestirildi, dudaklar iyice kapatildi. Alicilara en az U¢ 6lgim
yapildi ve oOlgumler arasinda alici dinlendirildi. Teknik olarak kabul edilebilir ve
birbiri ile %95 oraninda uyumlu U¢ manevradan en iyisi istatistiksel analiz igin

secildi [162, 163]. Olgim parametreleri yas, boy, viicut agirhgi ve cinsiyete gore
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beklenen degerlerin ylzdesi olarak ifade edildi [161]. Restriktif tip solunum
fonksiyon bozuklugu FEVi/FVC orani >%80 iken FVC’nin beklenen degerin
%80’nin altinda olmasi olarak tanimlanir. Obstriktif tip solunum fonksiyon
bozuklugu FVC’nin beklenen degerin %80’nin Gzerindeyken FEV1/FVC’nin <%70
olmasidir [164].

Maksimal eqgzersiz kapasitesi

Maksimal egzersiz kapasitesi Modifiye Artan Hizda Mekik Yurume Testi (AHMYT)
ile olgumlerin ikinci glninde degerlendirildi. Testin baglangic ve bitis yerini
belirlemek icin iki koni kullanildi. iki koni arasindaki mesafe dokuz metreydi. Test
sirasinda alicilardan testteki ylrime hizlarina uygun olan metronomdan gelen
sinyallere uyarak yurumeleri ve bu yurayusu konilerin etrafindan donerek 10 m’lik
mekikleri tamamlamalar istendi. Teste baslamadan alicilara "Sinyali duydugunda
koniyi dénmeyi amaglayarak duzenli bir ritimde yurimelisin. Asiri derecede nefes
darligi  olmaksizin  gerekli hizi  surdiremeyecedini hissedene kadar
yurimeye/kogsmaya devam etmelisin.” seklinde standart acgiklama yapildi. Test
metronomdan Ust Uste U¢ bip sesi duyulmasiyla baglamaktadir, sonrasinda duzenli
araliklarla tek bip sesi ¢ikmaktadir. Metronomdan tekrar Ust Uste U¢ bip sesi
duydugunda alici yurume hizini ilerleyici olarak arttirmalidir. Her seviye bir dakika
surmektedir ve toplam 12 seviye vardir. Alicinin testi daha kolay anlamasi igin
fizyoterapist ilk seviyede aliciyla beraber ylrudi. ilk dakikadan sonra alici yirime
hizini kendisi duzenledi. Bu testte alicinin seviye 1'de 0,5 m/sn yurime hiziyla U¢
mekik (30 m), seviye 12'de 2,37 m/sn hiza ulasarak bu seviyede toplam 14 mekik
(140 m) vyapabilmesi beklendi. Alici koniye bip sesinden 6nce ulasmasi
durumunda bip sesini duyana kadar koninin yaninda beklemesi gerektigi soylendi.
Fizyoterapist cesaretlendirme yapmadi. Sadece alicinin her dakikada yurime
hizini hafifce artirmasi icin sozel iletisim kuruldu. Testi sonlandirma oOlcutleri
asagidaki gibidir [165]:
a) Alicinin gereken hizi surdlirmek igin asir nefes darligi tarif etmesi,
b) Alicinin izin verilen sirede bir mekigi tamamlayamamasi (alici bip sesini
duydugunda koniden 0,5 metreden daha fazla uzakta kaldiginda) ve
c) Alicinin beklenen maksimum kalp hizina ulagmasi [220-(0,65xyas)].
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Test oncesi ve sonrasinda alicilarin kalp hizi (Polar FT100, Cin), kan basinci,
solunum frekansi, oksijen satlrasyonu (SpO2) (NONIN PureSAT® SpO2, Onyx
Vantage® Model 9590, ABD), dispne ve yorgunluk algilamasi (Modifiye Borg
Olcegi) Olguldi [166]. Test sirasinda alicinin kosmaya basladigi mekik ile test
sonrasinda tamamlayabildigi mekik sayisi kaydedildi. Testin beklenen mesafe
degeri yas, cinsiyet ve BKli'ye gore asagidaki referans esitlik kullanilarak
hesaplandi [167]:

Beklenen mesafe (m)= 1449,701-(11,735xyas)+(241,897 xcinsiyeterkek=1,kadin=0)-
(5,686xBKi)

Toplam ulasilan mesafe beklenen dederin ylzdesi olarak ifade edilmektedir [167].
Hematolojik maliniteler igin bu testin minimal klinik anlamhlik degeri yoktur. Testin
KOAH hastalari i¢cin minimal klinik anlamhlik degeri ise 48 metredir [95].
Kronotropik yetersizlik dereceli egzersiz testi boyunca olgllen ylzde kalp hizi
rezervi <%80’dir [168]. Kalp hizi rezervi agagidaki formul kullanilarak hesaplandi
[169].

Yuzde kalp hizi rezervi= (kalp hizizirve-kalp hizlistiranat)/(220-yas-kalp hizlistirahat)x100

Cok genis spektrumdaki solunum yetmezligi olan hastalarda egzersiz kapasitesini

objektif dederlendirmek igin bu testin kullanimi dnerilmektedir [95].

Submaksimal egzersiz kapasitesi

Submaksimal egzersiz kapasitesi 6-dakika yurime testi (6DYT) ile Amerikan
Toraks Dernegi Olcutlerine gore degerlendirildi [170]. Bu test uygulamasi kolay,
pratik, objektif, iyi tolere edilebilen ve diger yurime testlerine goére gunlik yasam
aktivitelerini daha iyi yansitan bir testtir. Test, alti dakika boyunca duz ve sert bir
yuzeyde alicinin hizlica yurlyebildigi mesafeyi 6lgmektedir. Test yapilmadan énce
alicilar en az 10 dakika dinlendirildi ve ilk dlgim gununde 30 dk arayla iki test
yapildi. Test dncesi ve sonrasi kalp hizi, SpO2, kan basinci, solunum frekansi,
dispne, yorgunluk ve bacak yorgunlugu algilamasi kaydedildi. Kalp hizi polar band
(Polar FT 100, Cin), SpO2 taginabilir pulse oksimetre (NONiNe PureSAT® SpOg,
Model 9590, ABD), yorgunluk ve dispne algilamasi Modifiye Borg dlgegi ile dlgulda
[166]. Testin uygulanacagi 30 metrelik diz koridorda baslangi¢ ve bitis noktalari
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konilerle belirlendi. Teste baslamadan o6nce alicillara, test sirasinda
dinlenebilecekleri ve bu surenin teste dahil edilecegi agiklandi. Alicilara koridorda
alti dakika boyunca kendi ylrime hizlarinda olabildigince hizli fakat kosmadan
yurumeleri sOylendi. Alicilari cesaretlendirmek icin test sirasinda her dakika
basinda standart ifadeler kullanildi ve yurunen toplam mesafe metre cinsinden
kaydedildi. 30 dk arayla yapilan iki testten mesafesi uzun olan analiz igin segildi
[170]. Testin minimal klinik anlamhk degeri 25 m'dir [171].

Saglikli yetigskin populasyonunda 6DYT mesafe degerinin yas, cinsiyet, boy ve
vucut agirhgina gére normal degerleri bulunmaktadir. Beklenen 6DYT mesafesinin
hesaplanmasi igin Gibbons ve arkadaslarinin referans esitligi kullanildi [172].

Beklenen 6DYT mesafesi (m)= 868,8—(yasx2,99)—(cinsiyeterkek=0;kadin=1%74,7)

Nefes darligi algilamasi

Istirahat ve aktivite esnasindaki nefes darligi algilamasi Modifiye Borg Olgegi ile
gunlik yasam aktivitelerindeki nefes darhgi ise Modified Medical Research Council
(MMRC) Dispne Olgegi ile degerlendirildi.

Modifiye Borg Olgegi nefes darligini 0-10 arasinda puanlayan dikey bir dlgektir.
Artan nefes darligi siddetinin sozel ifadesine cevap vermektedir. Sifir en dusuk
puandir ve nefes darligi hic yok demektir. En ylksek puan olan 10 ise ¢ok fazla,

asiri siddetli olan nefes darligini belirtmektedir [166].

MMRC dispne 0lgegi gunlik yasam aktivitelerindeki nefes darliginin siddetini 0-4
seviyeleri arasinda tanimlamaktadir. Alicinin 6lgcekten aldigi puan arttikga nefes
darligi algisi da artmaktadir. Olgek uygulanirken alicidan kendisine uygun olan
durumu sec¢mesi istenebildigi gibi gorusmeci tarafindan soru seklinde de sorulabilir
[173, 174]. MMRC dispne 0lgegi icin minimal klinik anlamliik degeri 1 puandir
[175].
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Solunum kas kuvveti

Solunum kas kuvvetinin istemli 6lgimi Amerikan Toraks Dernegdi/Avrupa Solunum
Dernegi olgutlerine goére tasinabilir, elektronik agiz basing 6lgim cihazi (Micro
Medical MicroRPM, ingiltere) ile yapildi [176]. inspiratuar ve ekspiratuar kaslarin
kuvvetinin 6lglilmesinde maksimum statik inspiratuar basing (MIiP) ve maksimum
statik ekspiratuar basing (MEP) 6lgimuU klinikte siklikla kullanilan pratik, istemli
Olcum yontemidir. RezidUel hacimde agizdan yapilan birka¢ saniyelik oldukca
kuvvetli ve hizli maksimal inspirasyon manevrasi (Miller manevrasi) ile MIP, total
akciger kapasitesinde maksimal ekspirasyon manevrasi (Valsalva manevrasi) ile
MEP basinglar olguldu ve kaydedildi. Testler dik oturma pozisyonunda yapildi.
Agizdan hava kacagi olmamasi igin alicilarin dudaklari sikica kapattirildi. Alicilar
en iyi basing degerleri igcin s6zel olarak cesaretlendirildi. Alicilarda gecerli deger
elde edilene kadar olcum tekrarlandi. Her bir test en az yedi defa tekrarlandi.
Olgllen ardisik basinglar arasinda %5ten veya bes cmH20’dan daha fazla fark
varsa olgum tekrarlandi. Yapilan 6lgumlerden en yuksek olan basing degeri analiz
icin secildi, MIP ve MEP degerlerinin yas ve cinsiyete gére normal degerleri
bulunmaktadir [176]. inspiratuar kas kuvveti icin minimal klinik anlamhlik degeri 13
cmH20’dur [177]. Olgtimleri yorumlanmak icin Evans ve Whitelaw'dan alinan
referans esitlikler kullanildi [178].

Evans ve Whitelaw’dan alinan egitlikler:

Erkekler icin: MiP=120—(0,41xyas) MEP= 174-(0,83xyas)

Kadinlar icin: MiP= 108—(0,61xyas) MEP= 131—-(0,86xyas)

Periferik kas kuvveti

Alicilarin periferik kaslarindan alt ekstremite igin diz ekstansoérleri, Ust ekstremite
icin kavrama kuvvetine bakildi. Maksimum istemli izometrik kuvvet olan diz
ekstansorleri kas kuvveti tasinabilir el dinamometresi (JTECH Commander, ABD)
kullanilarak oturma pozisyonunda &lguldl, sag ve sol icin en ylksek degerler
newton (N) olarak kaydedildi [179]. Alicilara klinikte kullanigh olan “kirma” test
teknigi uygulandi [180]. Test her bir taraf i¢in G¢ kez tekrarlandi ve istatiksel analiz

icin en ylUksek degerler kaydedildi. Beklenen diz ekstansorleri kas kuvveti
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degerinin hesaplanmasi icin referans degerler kullanildi [179]. Diz ekstansorleri

kas kuvveti icin minimal klinik anlamhlik degeri 17,2 Nm'’dir [181].

Kavrama kuvveti standart, ayarlanabilir ve tasinabilir hidrolik el dinamometresiyle
(Baseline® Hydraulic Hand Dynamometer, New York, ABD) olglldi [182].
Olgiimler oturma pozisyonunda omuz adduksiyonda, dirsek 90° fleksiyonda, dnkol
noétralde, el bilegi 0-30° extansiyon ve 0-15° ulnar deviasyon pozisyonundayken,
her iki taraf igin Ucer kez tekrarlandi. Olgiim dinamometrenin ikinci dlgiim
araliginda yapildi. istatistiksel analiz igin kilogramkuvvet (kgF) birimindeki sag ve
sol icin dlgulen en yuksek degerler kaydedildi. Beklenen kavrama kuvveti degerinin
hesaplanmasi icin referans degerler kullanildi [183]. Kavrama kuvveti igin minimal
klinik anlamlilik degeri 6,25 kg’dir [184]. Kavrama kuvvetinin el dinamometresiyle
Olgumu gecerli ve guvenilirdir [185]. Kavrama kuvveti dlcimu akut GvHH olan
alicilarda kuvvet kaybinin 6nemli bir gostergesi olarak kullanilabilmektedir [83].
Ayrica Ulusal Saglk Enstitileri kronik GVHH olan allojeneik HKHN alicilarinda

takip ve tedavi icin dizenli araliklarla 6lgumun tekrarlanmasini 6nermektedir [186].

Oksiiriik kuvveti

Alicinin tepe oksirik ekspiratuar akis (TOEA) degeri dik oturma pozisyonunda
tepe oksuruk akis Olgcer (PEFmetre) (ExpiRite Peak Flow Meter, Cin) kullanilarak
degerlendirildi. Ahci PEFmetrenin igine derin inspirasyonu takiben mumkin
oldugunca kuvvetli bir sekilde Oksurtuldu. Yaptirilan en az Ug¢ tekrarin en iyisi
kaydedildi [187]. Tepe oksuriuk akis olger 60-720 L/dk araliginda olgim
yapmaktadir. Bu 6lcim degeri <270 L/dk arasindaysa etkisiz 6ksurtk endikasyonu
olarak gosterilir ve klinisyenlere oksuruge yardimci cihaz kullanmalari tavsiye

edilir. Olgiim degeri <160 L/dk ise hasta sekresyonlarini temizleyemez [127].

Fiziksel aktivite seviyesi

Alicilarin fiziksel aktivite seviyesi fiziksel aktivite monitorii (SenseWear® Armband
Model MF-SW, BodyMedia®, Inc. Pittsburgh PA 15222, ABD) kullanilarak
degerlendirildi. Cihaz deriyle temas ettiginde otomatik olarak agilir ve yaklasik 10
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dakika icerisinde veri toplamaya baslar. Alici kesintisiz hafta ici iki gin boyunca
takmasi [188] gereken metabolik holteri sadece banyo yaparken en fazla 60
dakika olacak sekilde ¢ikardi ve sonra tekrar ayni yere takti. Metabolik holter
hareketi (U¢ boyutlu akselerometre), galvanik deri cevabini, derinin sicakhgini ve
Isisini olger. Cihaz ile dlgllen parametreler; toplam enerji harcamasi (joule/gun),
aktif enerji harcamasi (>3.0 MET) (joule/gun), orta ve siddetli fiziksel aktivite suresi
(>3.0 MET) (dakika/gun), adim sayisi (adim/gln), ortalama metabolik esdeger
(MET/gun), yatarak gecen sure (dakika/gin) ve uyku suresidir (dakika/gun).
Ardisik iki glin boyunca olgiilen parametrelerin ortalamasi alindi ve “BodyMedia®
SenseWear® 7.0 Software Manuel” programi ile analiz edildi [189]. Saglikh
bireylerde adim sayisina goére fiziksel aktivite seviyesi <5000 adim/gun inaktif,
5000-7499 adim/gln az aktif, 7500-9999 adim/gun biraz aktif, 210000 adim/gln
aktif ve >12500 adim/gun ¢ok aktif olarak siniflandiriimaktadir [131]. Fiziksel
aktivite seviyesi bireylerin ortalama MET degerlerine gére 1,0-1,5 MET/gun arasi
inaktif, 1,6-2,9 MET/gun az aktif, 3-5,9 MET/gun orta aktif ve 26 MET/gln ¢ok aktif
olarak siniflandiriimaktadir [190]. HKHN &ncesi ve sonrasinda hematolojik
maliniteli hastalarin fiziksel aktivite seviyesini degerlendirmek igin metabolik holter
kullaniimaktadir [86].

Yasam kalitesi

Yasam Kkalitesi Avrupa Kanser Arastirmasi ve Tedavisi Organizasyonu Yasam
Kalitesi Anketi C30 (EORTC QLQ-C30 Versiyon 3.0) O0lgeginin Turkce
uyarlamasiyla degerlendirildi [191]. Olcek kansere 6zel fonksiyon, semptom, genel
saglik ve yasam kalitesini degerlendiren toplam 30 soruyu kapsar. EORTC QLQ-
C30 dokuz ¢ok maddeli dlgekten olusur; bunlar bes fonksiyonel dlgek (fiziksel, rol,
kognitif, duygusal ve sosyal), uU¢ semptom Olgegi (yorgunluk, agri ve
bulanti/lkusma) ile bir genel saglhk ve yasam kalitesi olcegidir. Ayrica sorular
arasinda kanserli hastalar tarafindan siklikla belirtilen tek maddelik semptom
(dispne, istah kaybi, uyku bozuklugu, konstipasyon, diyare vs) degerlendiren ve
hastalik ile tedavinin maddi etkilerini sorgulayan sorular da vardir. Fonksiyonel
Olgek fiziksel (1-5. sorular), rol (6 ve 7. sorular), kognitif (20 ve 25. sorular),
emosyonel (21-24. sorular), sosyal (26 ve 27. sorular) olmak Uzere bes alt boyut
icerirken genel saglik durumu/yasam kalitesi (29 ve 30. sorular) tek alt boyuttur.
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Semptom dlgegdi ise yorgunluk (10, 12 ve 18. sorular), bulanti ve kusma (14 ve 15.
sorular), agri (9 ve 19. sorular), dispne (8. soru), uyku bozuklugu (11. soru),
istahsizlik (13. soru), kabizlik (16. soru), ishal (17. soru) ve mali etki (28. soru)
olmak Uzere dokuz alt boyut icerir [192]. Alicilar olgekte 1-28. sorularin
puanlamasini 4, 29-30. sorularin puanlamasini 7 Uzerinden yaparlar. Cok maddeli
Olcekler ve tek maddelik butun sorular 0-100 arasinda puanlanmaya donagturular.
Fonksiyonel dlgekte ylksek puan daha ylksek bir saglik ve fonksiyon seviyesini,
genel saglik durumu/yasam kalitesinden alinan ylksek puan daha ylksek bir
yasam kalitesini ve semptom Olgeginden elde edilen ylksek puan ise artmig
semptomlar gostermektedir [193]. EORTC QLQ-C30 (v.3) yasam kalitesi Olcedi,
klinik arastirmalarda tum dinyada birgok kulturden kanserli hastalarin yasam

kalitesini 6lgmede kullanish, gecerli ve glvenilirdir [192].

Yorgunluk algisi

Alicilarin yorgunluk siddeti Yorgunluk Siddet Olgegi'nin Turkge uyarlamasi ile
degerlendirildi [194]. Olgek bireysel uygulamal bir 6lgektir. Olgek toplam dokuz
sorudan olusmaktadir. Her bir soru 1-7 arasinda puanlanmaktadir. Olgekten alinan
toplam puanin artmasi alicinin yorgunluk siddetinin arttigini géstermektedir. Olgek
toplam 7-63 arasinda puanlanmaktadir [195]. Toplam 36 ve Uzeri bir puan siddetli

yorgunlugu belirtir [194]. Olgek kanser hastalarinda kullanilmaktadir [196].

Anksiyete ve depresyon

Anksiyete ve depresyon algisi ve seviyesini tanimlamak icin geligtirilen Hastane
Anksiyete ve Depresyon (HAD) Olgegi'nin Tirkce uyarlamasiyla degerlendirildi
[197, 198]. Olgek kolay, kullanigh, glvenilir ve gegerlidir [198]. Depresyon ve
anksiyete seviyesini degerlendiren bu o6lgek 14 sorudan olusmaktadir. Olgek
anksiyete (HAD-A) ve depresyon (HAD-D) alt dlgeklerine ayrilmaktadir. Her iki alt
Olcek yedi soru icermektedir. Cevaplar dortli Likert seklinde degerlendiriimektedir
ve 0 ile 3 arasinda puanlanmaktadir. Alicilarin her iki alt dlgekten alabilecekleri en

disuk puan 0, en ylksek puan 21'dir. Alicidan gegen hafta icerisinde nasil
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hissettiine dayanarak sorulari cevaplandirmasi istenir [197]. Olgegin kesme
noktalari HAD-A igin 10 ve HAD-D igin 7 puandir [198].

3.3. Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi

Egitim ve kontrol olarak gruplandirilan alicilardan egitim grubuna surekli Ust
ekstremite aerobik egzersiz egitimi uygulandi. Aerobik egzersiz egitimi kol
ergometresi cihazi (Monark Rehab Trainer 881E, Monark Exercise AB, Vansbro,
isveg) ile, 3-4 giin/hafta igi, 30 dk/seans, alti hafta boyunca toplam 18 seans
fizyoterapist gozetiminde uygulandi. Egitim ig yuku pedal cevirme hizi 40-50
tur/dk, maksimal kalp hizinin %60-80'inde, Modifiye Borg &lgegine gore dispne
algilamasi en fazla 3-4, genel yorgunluk ve kol yorgunlugu algilamasi 5-6 arasinda
olacak sekilde ayarlandi [199]. Cihazin yillik kalibrasyonu yapildi. Her seans
oncesinde egitim grubundaki alicilarin klinik durumlari ve kan degerleri
degerlendirildi. Hemoglobin degeri <8 g/L ve trombosit sayisi <10.000 mm? olan
alicilara degerlendirme ve egzersiz egitimi uygulanmadi [154]. Egzersiz egitimi dik
oturma pozisyonunda uygulandi. Egzersiz egitimine baslamadan 6nce alicilar en
az bes dakika dinlendirildi. Egitim dncesi ve sonrasi alicilarin kalp hizi, SpO2, kan
basinci, solunum frekansi, dispne, yorgunluk ve kol yorgunlugu algilamasi
kaydedildi. Egzersiz egitiminin ilk bes dakikasi 1sinma fazi, sonraki 20 dakikasi
submaksimal is yukinde yukleme fazi ve son bes dakikasi da soguma fazindan
olusmaktaydi. Yukleme esnasinda alicilarin ulastiklari maksimum seviyedeki kalp
hizi, nefes darli§i ve yorgunluk algilamalari kaydedildi. Is yiiki artiglari yiikleme
protokoliine uygun olacak sekilde 5-10 watt/hafta olarak yapildi. Alicilar egzersiz
egitimine katihmin devamlihgl agisindan cesaretlendirilerek motive edildi ve siki
takip edildi.

Kontrol grubuna solunum egzersizi ile alternatif kol egzersizleri ogretildi ve ev
programi seklinde verildi. Solunum egzersizleri ile alternatif kol hareketleri
birlestirildi, kontrol grubundaki alicilardan egzersizlerini 7 gun/hafta, 3 seans/gun,
30 tekrar/seans alti hafta boyunca uygulamasi istendi. Haftada bir gun kontrol
grubundaki alicilar telefonla aranarak takip edildi. Her iki gruptaki alicilar alti
haftalik egzersiz egitimi programi sonrasinda fizyoterapist tarafindan tekrar
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degerlendirildi. Kontrol grubundaki alicilar hasta haklari ve etik ilkeler gozetilerek

alti haftanin sonunda degerlendirildikten sonra aerobik egzersiz egitimine alindi.

3.4. istatistiksel analiz

Windows tabanli SPSS 15 istatistiksel analiz programi ile yapildi. Bu ¢alismada
%80 gug ve %5 tip-1 hata ile 6DYT ile degerlendirilen fonksiyonel egzersiz
kapasitesindeki klinik anlamlilik olan 25 m artis icin her bir gruba 15’er alicinin
alinmasi gerektigi hesaplandi [171]. Gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak tum
degigkenlerin normal dagilima uygunlugu arastirildi. Tanimlayici analizler normal
dagilan degiskenler igin ortalama ve standart sapma (xtss), sayimla belirtilen
degiskenler igin sayi ve yuzde degeri (n, %), normal dagiimayan degiskenler iginse
ortanca ve en kicuk ile en buyuk (min-maks) degerler kullanilarak verildi.
Gruplarin egzersiz egitimi 6ncesi degerleri karsilastirilirken normal dagilima uyan
sayisal veriler igin Bagimsiz érneklem t (Student t), sayimla belirtilen veriler icin Ki-
kare ve normal dagilima uymayan sayisal veriler icin Mann-Whitney U testleri
kullanildi. Baslangi¢ ve 6. haftadaki sayimla belirtilen iki seviyeli verilerin degigimin
analizi icin McNemar testi kullanildi. Normal dagilan verilerin gruplar arasi farklari
xtss, ortalamalar arasi fark (Ort. fark) ve %95 guven arahdi (%95Cl) ile, sayimla
belirtilen verilerin gruplar arasi farklari n ve % ile, normal dagiimayan verilerin
gruplar arasi farklari ortanca, min-mak ve U degeri ile verildi. Ust ekstremite
aerobik egzersiz egitiminin egzersiz kapasitesi, yasam Kkalitesi, kas kuvveti,
Okslrik kuvveti, solunum fonksiyonlari, dispne, fiziksel aktivite, yorgunluk,
anksiyete ve depresyon parametreleri Uzerine etkinliginin arastiriimasi igin iki
yonli ANCOVA testi uygulandi. Post-hoc karsilagtirmalar igin syntax yazildi ve
Bonferroni testi kullanildi. Post-hoc gug¢ analizi 6DYT sonuglari kullanilarak
hesaplandi. istatistiksel analizde yanilma olasili§i p<0,05 ve yaniima olasiliginin

p=0,05-0,06 araliginda olmasi istatistiksel anlamhliga yakin olarak belirlendi [200].
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4. BULGULAR

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dalindan Gazi
Universitesi Saglik Bilimleri Fakdltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boélimine
yonlendirilen 46 HKHN alicisi dahil edildi. Aragtirmaya katilan tum alicilara gerekli
standart medikal tedaviler hematologlar tarafindan uygulandi. Bes alici dahil etme
Olclutlerine uymadigi igin, bir alici da ¢alismaya katilmayi istemedigi igin ¢alisma
dis1 birakildi. Bilgisayar programi kullanilarak 40 alici sistematik olarak
rastgelelendi ve egitim ile kontrol gruplarina ayrildi. Egitim ve kontrol gruplarinda
2'ser alici calismaya katiimak istemedigi icin cikarildi. izlem sirasinda egitim
grubundan 3 alici editime devam etmek istemedi, 1 alicinin hastaneye yatisi
yapildi ve 1 alici da géz ici kanamasi oldugu icin calisma disi kaldi. izlem
sirasinda kontrol grubundan ¢alisma disi kalan olmadi. Analiz asamasinda kontrol
grubundan duzenli aerobik egzersiz yaptidi icin 3 alici ¢ikarildi. Egitim grubunda
16 alicinin kontrol grubunda 16 alicinin verileri analize alindi (Sekil 4.1). Egitim
grubundaki alicilara maksimal kalp hizinin %60-80'inde Ust ekstremite aerobik
egzersiz egitimi alti hafta boyunca 30 dakikalik seanslar seklinde haftanin ¢ ginu
uygulandi. Kontrol grubundaki alicilara ev programi olarak alti hafta boyunca her
gun ve gunde U¢ defa yapilmak Uzere 30 tekrardan olusan ardisik alternatif kol
hareketleriyle solunum egzersizleri birlikte verildi. Calismanin CONSORT akis

diyagrami Sekil 4.1'de verildi.
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KAYIT

Uygunluk i¢in degerlendirilen

(n=46)

Dahil edilmeyen (n=6)

e Dahil edilme kriterlerine

\ 4

A 4

uymayan (n=5)
e Calismaya katiimayi
istemeyen (n=1)

Rastgellenen (n=40)

A 4

AYIRMA

\ 4

Egzersiz egitim grubu igin ayrildi (n=21)

e Egzersiz egitimine alindi (n=19)
o Egzersiz egitimi yapiimadi
(istemedi) (n=2)

v

Kontrol grubu i¢in ayrildi (n=19)

¢ Kontrol grubuna alindi (n=17)
¢ Kontrol uygulamasi yapilmadi (istemedi)

l

IZLEM

(n=2)

Egzersiz egitimine devam etmek istemedi
(n=3)

Alicinin hastaneye yatisi yapildi (n=1)

Goz ici kanamasi oldu (n=1)

izZlemden ¢ikti (n=0)

Kontrol uygulamasini istemedi (n=0)

ANALIZ

Egitim grubu
Analize alinan (n=16)

e Analizden ¢ikarildi (n=0)

Kontrol grubu
Analize alinan (n=16)

e Analizden c¢ikarildi (verilen egitime
ek olarak diizenli egzersiz yapti)
(n=3)

Sekil 4.1. Egitim ve kontrol grubu alicilarinin CONSORT akis diyagrami
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Egitim grubuna toplam 5 erkek (%31,2) ve 11 kadin (%68,8) alici, kontrol grubuna
10 erkek (%62,5) ve 6 kadin (%37,5) alici alindi. Gruplarin cinsiyet dagilimlari
istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.1, p>0,05).

Cizelge 4.1. Gruplarin cinsiyet dagihminin karsilastirilmasi

Egitim grubu Kontrol grubu
n % n % p
Erkek 5 31,2 10 62,5
0,077
Kadin 11 68,8 6 37,5

Ki-kare testi, *p<0,05

Gruplarin egzersiz egitimi 6ncesi yas, boy uzunlugu, beden agirligi ve beden kitle

indeksi ortalamalari istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.2, p>0,05).

Cizelge 4.2. Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
xtss xtss Ort. fark [%95Cl] p
Yas (yil) 46,88+13,08 42,75+15,29 4,13 [(-6,15)-(14,40)] 0,419
Boy (m) 1,62+0,08 1,68+0,09 -0,05 [(-0,11)-(0,01)] 0,077
Viicut agirhgr (kg) 69,86+10,56 75,06+10,55 -5,2 [(-12,82)-(2,42)] 0,174
Beden kitle indeksi (kg/m?) 26,69+4,85 26,91+4,53 -0,23 [(-3,62)-(3,17)] 0,893

Bagimsiz érneklem t testi, *p<0,05

Beden kitle indeksi degerlerine gore egitim grubunda 8 (%50) normal kilolu, 5
(%31,2) asin kilolu ve 3 (%18,8) obez alici vardi. Kontrol grubunda 6 (%37,5)
normal kilolu, 6 (%37,5) asiri kilolu, 4 (%25) obez alici vardi. Gruplarin beden kitle
indeksi tipleri istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.3, p>0,05).

Cizelge 4.3. Gruplarin beden kitle indeksi tiplerinin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu

n % n % p
Normal kilolu 8 50 6 37,5
Asir kilolu 5 31,2 6 37,5 0,771
Obez 3 18,8 4 25

Ki-kare testi, *p<0,05

Egitim grubundaki alicilarin 15’i (%93,8) evli ve 1'i (%6,2) bekardi. Kontrol
grubundaki alicilarin 11’i (%68,8) evli ve 5'i (%31,3) bekardi. Gruplarin medeni
halleri istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.4, p>0,05).
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Cizelge 4.4. Gruplarin medeni hallerinin karsilastirilmasi

Egitim grubu Kontrol grubu
n % n % p
Evli 15 93,8 11 68,8
0,172
Bekar 1 6,2 5 31,2

Fisher testi, *p<0,05

Gruplardaki alicilarin nakil yaslar istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.5,
p>0,05).

Cizelge 4.5. Gruplarin nakil yaslarinin karsilastirilmasi

Egitim grubu Kontrol grubu
xiss xtss Ort. fark [%95Cl] p
Nakil yasi (yil) 45,38+13,06 40,44+15,94 4,94 [(-5,58)-(15,46)] 0,346

Bagimsiz érneklem t testi, *p<0,05

Gruplardaki alicilarin kan gruplari dagilimi istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge
4.6, p>0,05).

Cizelge 4.6. Gruplarin kan gruplari dagihminin karsilastirilmasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Kan gruplari n % n % p
A Rh+ 5 31,3 6 37,5
B Rh+ 3 18,8 2 12,5
B Rh- 0 0 1 6,3
AB Rh+ 1 6,2 1 6,2 0808
O Rh+ 6 37,5 6 37,5
O Rh- 1 6,2 0 0

Ki-kare testi, *p<0,05

Gruplardaki alicilarin tani dagihmlar istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.7,
p>0,05).
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Egitim grubu Kontrol grubu
Tani n % n % p
Akut lenfoblastik 16semi 4 25 5 31,3
Miyelodisplastik sendrom 1 6,3 1 6,3
Aplastik anemi 0 0 3 18,7
Hodgkin digi lenfoma 1 6,3 1 6,3 0,553
Akut miyeloid I16semi 7 43,8 4 25
Kronik miyeloid I6semi 1 6,2 0 0
Multipl miyelom 2 12,4 2 12,4

Ki-kare testi, *p<0,05

Gruplarin hastalik sureleri, fizyoterapi degerlendirmesi ile nakil, nakil ile tani ve

nakil ile taburculuk arasinda gecgen sureleri istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge

4.8, p>0,05).

Cizelge 4.8. Gruplarin hastalik ve nakille ilgili surelerinin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) U p

Hastalik siiresi (ay) 18,38 (6,64-112,23) 14,62 (6,37-132,57) 126,5 0,955
Tani ile nakil arasinda gegen siire (ay) 6,8 (2,53-108,12) 6,47 (2,3-42,12) 127,5 0,985
Fizyoterapi degerlendirmesi ile nakil arasinda

. 9,33 (3,29-36,7) 9,94 (3,45-93,96) 102 0,327
gegen siire (ay)
Nakil ile taburculuk arasinda gegen siire (giin) 18 (13-27) 18,5 (13-35) 125,5 0,925

Mann-Whitney U testi, *p<0,05

Egitim grubundaki alicilarin hepsi (%100) nakil dncesinde kemoterapi almisti.

Gruplarin kemoterapi ve radyoterapi uygulanma durumlar istatistiksel olarak

benzerdi (Cizelge 4.9, p>0,05).

Cizelge 4.9. Gruplarin nakil 6ncesi kemoterapi ve radyoterapi uygulanma
durumlarinin karsilastiriimasi
Egitim grubu Kontrol grubu
n % % p
Kemoterapi alan 16 100 75
0,101
Kemoterapi almayan 0 0 25
Radyoterapi alan 1 6,2 6,2
1,000
Radyoterapi almayan 15 93,8 93,8

Fisher testi, *p<0,05

Gruplarin nakil 6ncesi uygulanan kemoterapi

benzerdi (Cizelge 4.10, p>0,05).

seri

sayisi istatistiksel olarak
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Cizelge 4.10. Gruplarin nakil éncesi uygulanan

karsilastiriimasi

kemoterapi seri sayilarinin

Egitim grubu Kontrol grubu
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) U p
Alinan kemoterapi seri sayisi (n) 0 (0-15) 0 (0-21) 124 0,879

Mann-Whitney U testi, *p<0,05

Gruplarin nakil dncesi ECOG ve Karnofsky performans 6lgek seviyeleri istatistiksel

olarak benzerdi (Cizelge 4.11, p>0,05).

Cizelge 4.11. Gruplarin nakil 6ncesi ECOG ve Karnofsky performans olgekleri

seviyelerinin karsilasgtiriimasi

Egitim grubu  Kontrol grubu
n % n % p

ECOG performans olgegi (0-5)

Seviye 1 (siddetli fiziksel aktivitede kisittanma ama ayakta ve hafif

isleri yapabilen) 16 100 16 100

Karnofsky performans 6lcegi (%0-100)

%100 (Normal, hastalik yok, belirti ve bulgu yok) 13 81,3 12 75

%90 (Normal aktiviteyi surdurebilme, minér hastalik belirti ve bulgularr) 3 18,7 2 12,5 0,326

%80 (Caba ile normal aktivite, bazi hastalik belirti ve bulgulart) 0 0 2 12,5

Ki-kare testi, *p<0,05

Gruplarin nakil tipleri ve kdk hlicre kaynaklari istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge

4.12, p>0,05).

Cizelge 4.12. Gruplarin nakil tipleri ve kok hiicre kaynaklarinin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
n % n % p
Nakil tipleri
Allojeneik 13 81,3 13 81,3
1,000

Otolog 3 18,7 3 18,7
Kok hiicre kaynaklari
Kemik iligi 0 0 1 6,2

o 1,000
Periferik kan 16 100 15 93,8

Ki-Kare testi, Fisher testi, *p<0,05

Gruplardaki allojeneik alicilarin donor tipleri istatistiksel

4.13, p>0,05).

olarak benzerdi (Cizelge
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Cizelge 4.13. Gruplardaki allojeneik alicilarin dondr tiplerinin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
n % n % p
HLA-6zdes kardes 7 53,8 11 84,6
HLA-uyumlu akraba 2 15,4 0 0
0,274

HLA-uyumlu akraba digi 1 7,7 1 7,7
HLA-uyumsuz akraba digi 3 23,1 1 7,7
Toplam 13 100 13 100

Ki-Kare testi, *p<0,05

Gruplardaki allojeneik alicilarin hepsinin dondér mobilizasyon rejimi G-CSFti.
Gruplardaki otolog alicilarin uygulanan mobilizasyon rejimi istatistiksel olarak
benzerdi (Cizelge 4.14, p>0,05).

Cizelge 4.14. Gruplardaki otolog alicilarin  mobilizasyon rejimlerinin
karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Mobilizasyon rejimleri n % n % p
G-CSF 0 0 1 33,4
G-CSF + plerixafor 2 66,7 0 0
G-CSF + yiiksek dozda sitarabin (HDAC) 1 33,3 0 0 0,199
G-CSF + siklofosfamid + plerixafor 0 0 1 33,3
G-CSF + endoksan + etoposid 0 0 1 33,3
Toplam 3 100 3 100

Ki-kare testi, *p<0,05, G-CSF: Grandulosit koloni-uyarici faktor,

Gruplarin hazirlama rejimlerinde kullanilan ilaclarin oranlar istatistiksel olarak
benzerdi (Cizelge 4.15, p>0.05).

Cizelge 4.15. Gruplarin hazirlama rejiminde kullanilan ilaglarin kargilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu

ilag kullanimi (var) n % n % p

Endoksan 2 12,5 2 12,5 1,000
Fludarabin 4 25 7 43,8 0,264
Anti-timosit globiilin (ATG) 1 6,3 4 25 0,333
Melfalan 4 25 6 37,5 0,446
Siklofosfamid 9 56,3 8 50 0,723
Busulfan 6 37,5 2 12,5 0,220
Thiotepa 1 6,3 0 0 1,000
Bortezomib 1 6,3 1 6,3 1,000
Etoposid 1 6,3 1 6,3 1,000
idarubisin+sitarabin (ARA-C) 1 6,3 1 6,3 1,000
Karmustin 0 0 1 6,3 1,000

Fisher testi, Ki-kare testi *p<0,05
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Gruplarin hazirlama rejiminde TBI uygulanma oranlari istatistiksel olarak benzerdi
(Cizelge 4.16, p>0,05).

Cizelge 4.16. Gruplarin hazirlama rejiminde TBI uygulama oranlarinin
kargilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
n % n % p
TBI varhgr 5 31,3 4 25 1,000

Fisher testi, *p<0,05

Gruplardaki allojeneik alicilarda akut ve kronik GvHH gorulme ve kortikosteroid

kullanma oranlari istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.17, p>0,05).

Cizelge 4.17. Gruplardaki allojeneik alicilarda akut ve kronik GvHH goérilme ve
kortikosteroid kullanma oranlarinin karsilastirilmasi

Egitim grubu Kontrol grubu
n % n % p

GvHH varligi

Akut GvHH 2 15,4 6 46,2 0,202

Kronik GvHH 10 76,9 7 53,8 0,411
Kortikosteroid kullanimi

HKHN 6ncesi 5 31,3 9 56,3 0,280

HKHN sonrasi 11 68,8 7 43,8 0,154

Fisher testi, Ki-kare testi, *p<0,05

Gruplardaki alicilarin HKHN sonrasi nétropeni ve atesli guin sayilari ve engrafman

gunleri istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.18, p>0,05).

Cizelge 4.18. Gruplarin HKHN sonrasi nétropeni, atesli gin sayilari ve engrafman
gunlerinin kargilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu

xtss xtss Ort. fark [%95Cl] p
Notropeni giin sayisi (n) 13,6315,7 16,75+7,59 -3,13 [(-7,97)-(1,72)] 0,198

Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) U p
Atesli giin sayisi (n) 1(0-5) 2 (1-9) 89,5 0,141

Engrafman Giinleri (n)

Nétrofil >500 mm? 12 (10-15) 11 (11-16) 117,5 0,691
Notrofil >1 000 mm?3 13 (11-15) 11 (11-16) 103 0,930
Trombosit >20 000 mm3 14 (12-14) 11 (10-21) 66,5 0,749
Trombosit >50 000 mm? 15 (12-16) 13 (11-23) 16,5 0,809

Bagimsiz 6rneklem t testi, Mann-Whitney U testi, *p<0,05

Gruplarin sigara oykuleri istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.19, p>0,05).
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Cizelge 4.19. Gruplarin sigara éykulerinin kargilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
n % n % p
Halen igi 1 6,2 0 0
alen iglyor 0,511
Birakmis 9 56,3 8 50
Hic icmemis 6 37,5 8 50
Ki-kare testi, *p<0,05
Gruplarin sigara icimi istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.20, p>0,05).
Cizelge 4.20. Gruplarin sigara igiminin karsilastiriimasi
Egitim grubu Kontrol grubu
Ortanca (min-maks)  Ortanca (min-maks) U p
Sigara i¢imi (paketxyil) 5,5 (2,5-66) 7,75 (2,5-53) 34 0,589

Mann-Whitney U testi, *p<0,05

Gruplardaki alicilarda egzersiz egitimi dncesi donemde gorulen istirahat ve eforla
nefes darli§i, 6ksuruk, ortopne, paroksismal noktirnal dispne, balgam, hemoptizi,
yemek yemede problem ve kabizlik belirti ve bulgu oranlar istatistiksel olarak
benzerdi (Cizelge 4.21, p>0,05).

Cizelge 4.21. Gruplardaki alicilarda egzersiz egitimi 6ncesinde gorulen belirti ve
bulgularin oranlarinin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu

Belirti ve bulgularin varhgi n % n % p
istirahatte nefes darligi 1 6,3 0 0 1,000
Eforla nefes darlig: 10 62,5 7 43,8 0,288
Oksiiriik 5 31,3 5 31,3 1,000
Ortopne 2 12,5 0 0 0,484
Paroksismal noktiirnal dispne 1 6,3 1 6,3 1,000
Balgam 5 31,3 2 12,5 0,394
Hemoptizi 0 0 1 6,3 1,000
Yemek yemede problem 7 43,8 2 12,5 0,113
Kabizlik 2 12,5 2 12,5 1,000
Diyare 0 0 0 0

Fisher testi, Ki-kare testi, *p<0,05

Gruplarin egzersiz egitimi O6ncesi kan dederleri istatistiksel olarak benzerdi
(Cizelge 4.22, p>0,05).
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Cizelge 4.22. Gruplardaki alicilarin egzersiz egitimi 6ncesi kan dedgerlerinin
karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu

Kan degerleri xtss xtss Ort. fark [%95Cl] p
Hemoglobin (g/dl) 12,43+1,85 12,21+1,92 0,22 [(-1,14)-(1,59)] 0,741
Albiimin (g/dl) 4,0410,39 4,1510,45 -0,11 [(-0,42)-(0,19)] 0,460

) 197006,25+84176,69 223443,75+80868,27 -26437,5 [(-86035,02)- 0,372
Trombosit (mm?3)

(33160,02)]
Mutlak nétrofil (%) 54,15+14,15 53,95+14,41 0,2 [(-10,11)-(13,51)] 0,969
Total protein (g/dl) 6,63+0,77 6,69+0,74 -0,07 [(-0,61)-(0,48)] 0,800
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) U

Lokosit (mm?3) 6 455 (2 400-17 000) 6 095 (3 900-12 300) 119 0,734
Mutlak nétrofil (mm?) 3200 (1 500-7 900) 3150 (1 740-9 300) 124 0,880
Aclik kan sekeri (mg/dl) 98 (75,7-209) 95,4 (79-112,2) 120 0,763

Bagimsiz érneklem t testi, Mann-Whitney U testi, *p<0,05

Gruplarin egzersiz egitimi oncesi Olculen ve beklenenin yuzdesi FEVi, FVC,
FEV1/FVC, PEF ve FEFw2s.75 de@erleri istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.23,
p>0,05).

Cizelge 4.23. Gruplarin egzersiz egitimi oOncesi solunum fonksiyon testi
sonuglarinin kargilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu

Solunum fonksiyon testi xtss xtss Ort. fark [%95Cl] p

FVC (L) 3,22+0,89 3,540,92 -0,29 [(-0,94)-(0,37)] 0,378
FVC (%) 96,25+14,59 88,69+12,86 7,56 [(-2,37)-(17,49)] 0,130
FEV: (%) 94,31+£16,62 88,5+15,38 5,81 [(-5,75)-(17,37)] 0,313
FEVY/FVC (%) 81,94+4,45 82,5+9,51 -0,56 [(-6,02)-(4,89)] 0,832
PEF (%) 100+17,48 94,81+12,45 5,19 [(-5,77)-(16,15)] 0,341
FEFos.75 (%) 77,94+22,88 79,13+31,66 -1,19 [(-21,13)-(18,76)] 0,904

Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) U

FEV (L) 2,46 (1,42-4,12) 2,73 (1,9-5,23) 107 0,429
PEF (L) 6,64 (4,64-10,41) 7,04 (5,07-11,77) 103,5 0,356
FEFos.75 (L) 2,75 (1,08-3,93) 2,99 (1,03-8,05) 107 0,429

Bagimsiz érneklem t testi, Mann-Whitney U testi, *p<0,05

Gruplarin egzersiz egitimi 6ncesinde modifiye AHMYT mesafesi ve beklenenin
yuzdesi, test sirasinda ulagilan maksimal kalp hizi ve yuzdesi, kalp hizi rezervi,
test Oncesi Olcllen kalp hizi, oksijen satlirasyonu, solunum frekansi, dispne, genel
yorgunluk ve diz ekstansorleri yorgunluk algilar istatistiksel benzerdi (p>0,05).
EQgitim grubunun egzersiz egitimi dncesi modifiye AHMYT'nin test dncesi dlgulen
sistolik (p=0,023) ve diyastolik kan basinci (p=0,030) degerleri kontrol grubundan
istatistiksel anlamli  olarak daha dusukti. Kontrol grubunun oksijen
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saturasyonundaki test oncesi ve sonrasi degisimi (p=0,018) egitim grubundan

istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (Cizelge 4.24). Egitim grubunda 2

(%12,5) alicinin, kontrol grubunda 4 (%25) alicinin kronotropik yetersizligi vardi.

Cizelge 4.24. Gruplarin egzersiz egitimi oncesi modifiye AHMYT baslangi¢
degerlerinin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Modifiye AHMYT degerleri xtss xtss Ort. fark [%95Cl] p
Mesafe (m) 564,38+165,41 543,33+131,08 21,04 [(-89,08)-(131,17)] 0,699
Mesafe (%) 70,93+21,04 59,13+12,93 11,79 [(-1,14)-(24,73)] 0,072
Maksimal kalp hizi (atim/dk) 164,69+20,5 164,56+15,99 0,13 [(-13,15)-(13,4)] 0,985
Kalp hizi (t6) (atim/dk) 87,19+14,39 89,19+8,86 -2 [(-10,7)-(6,7)] 0,640
AKalp hizi (atim/dk) 77,5+23,28 75,38+13,99 2,13 [(-11,74)-(15,99)] 0,756
Sistolik kan basinci (t6) (mmHg) 109,25+12,31 121,06+15,47 -11,81 [(-21,91)-(-1,72)] *0,023
Ortanca (min-maks)  Ortanca (min-maks) U
96,95 (63,84-

Maksimal kalp hizi (%) 93,34 (79,6-108,39) 80 0,070

106,29)

. 93,73 (28,09-

Yiizde kalp hizi rezervi (%) 87,39 (63,16-124,07) 81 0,076

112,9)
ASistolik kan basinci (mmHg) 55 (18-136) 50 (12-76) 111,5 0,532
Diyastolik kan basinci (t6) (mmHg) 70 (58-90) 79 (60-90) 71,5 *0,030
ADiyastolik kan basinci (mmHg) 0 ((-40)-80) 0 ((-30)-(26) 124 0,879
Oksijen satiirasyonu (t6) (%) 97 (92-99) 98 (95-100) 94,5 0,183
AOksijen satiirasyonu (%) 0 ((-7)-1) -2,5 ((-11)-1) 66,5 *0,018
Solunum frekansi (t6) (soluk/dk) 20 (16-28) 20 (12-28) 120,5 0,762
ASolunum frekansi (soluk/dk) 16 (4-48) 20 (8-28) 114,5 0,604
Dispne (t6) (MBO, 0-10) 0 (0-2) 0 (0-0) 120 0,317
ADispne (MBO, 0-10) 0,5 (0-4) 0 (0-4) 124 0,869
Yorgunluk (t8) (MBO, 0-10) 0 (0-2) 0 (0-3) 121 0,602
AYorgunluk (MBO, 0-10) 0,5 (0-4) 2 (0-5) 90,5 0,140
Diz ekstansorleri yorgunluk (t6)

. 0(0-3) 0 (0-2) 119 0,502

(MBO, 0-10)
ADiz ekstansorleri yorgunluk (MBO,

1(0-4) 2 (0-4) 104,5 0,353

0-10)

Bagimsiz 6rneklem t testi, Mann-Whitney U testi, *p<0,05, A: Test bitis ve baslangi¢ fark degerleri,

to: test oncesi

Gruplarin egzersiz egitimi 6ncesi 6DYT mesafesi ve beklenenin ylzdesi, test

sirasinda ulasilan maksimal kalp hizi ve ylzdesi, test dncesi olgllen kalp hizi,

sistolik ve diyastolik kan basinci, oksijen saturasyonu, solunum frekansi, dispne,

genel yorgunluk ve diz ekstansorleri yorgunluk algilari ve test dncesi ve sonrasi

degdisim parametreleri istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.25, p>0,05).
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Cizelge 4.25. Gruplarin egzersiz egitimi 6ncesi 6DYT baslangi¢ degerlerinin
karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
6DYT degerleri xtss xiss Ort. fark [%95Cl] p
Mesafe (m) 570,75+81,19 588+70,22 -17,25 [(-72,06)-(37,56)] 0,525
Mesafe (%) 84,51+12,01 82,39+7,69 2,12 [(-5,17)-(9,39)] 0,557
Maksimal kalp hizi (atim/dk) 147,38+22,08 150,25+15,49 -2,88 [(-16,65)-(10,89)] 0,673
Maksimal kalp hizi (%) 85,43+13,3 85,25+10,40 0,17 [(-8,45)-(8,79)] 0,967
Kalp hizi (t6) (atim/dk) 88,5+12,02 90,94+9,69 -2,44 [(-10,32)-(5,45)] 0,533
AKalp hizi (atim/dk) 58,88+21,6 59,31+15,99 -0,44 [(-14,16)-(13,29)] 0,949
Sistolik kan basinci (t6) (nmHg) 108,88+15,46 114,75+13,46 -5,88 [(-16,34)-(4,59)] 0,261
ASistolik kan basinci (mmHg) 34,88+19,81 30,88+22,33 4(-11,24)-(19,24)] 0,596
Diyastolik kan basinci (t6) (mmHg) 73,0649,12 78,31+9,95 -5,25 [(-12,14)-(1,64)] 0,130
ADiyastolik kan basinci (mnmHg) 4,94+10,68 -0,94+13,17 5,88 [(-2,78)-(14,53)] 0,176
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) U

Oksijen satiirasyonu (t6) (%) 97,5 (89-100) 97 (94-99) 124,5 0,891
AOksijen satiirasyonu (%) -1 ((-8)-2) -1 ((-8)-2) 112 0,541
Solunum frekansi (t6) (soluk/dk) 20 (16-28) 20 (12-28) 102 0,291
ASolunum frekansi (soluk/dk) 12 (4-24) 8 (4-20) 106,5 0,402
Dispne (t6) (MBO, 0-10) 0 (0-0) 0 (0-0) 128 1,000
ADispne (MBO, 0-10) 0 (0-4) 0 (0-3) 117 0,600
Yorgunluk (t6) (MBO, 0-10) 0 (0-2) 0 (0-3) 113,5 0,342
AYorgunluk (MBO, 0-10) 0,5 (0-4) 0 (0-2) 96,5 0,188
Diz ekstansorleri yorgunluk (t6)

. 0 (0-0) 0 (0-0) 128 1,000
(MBO, 0-10)
ADiz ekstansorleri yorgunluk

2 (0-4) 0 (0-3) 87,5 0,094

(MBO, 0-10)

Bagimsiz 6rneklem t testi, Mann-Whitney U testi, *p<0,05, t6: test dncesi

Gruplarin aktivite sirasindaki Modifiye Borg 6lgedi puanlari istatistiksel olarak
benzerdi (Cizelge 4.26, p>0,05).

Cizelge 4.26. Gruplarin egzersiz egitimi dncesi aktivite sirasindaki Modifiye Borg
Olcegi puanlarinin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Ortanca (min-maks)  Ortanca (min-maks) U p
Modifiye Borg dlgegi ( 0-10) 2 (0-5) 0 (0-7) 103 0,318

Mann-Whitney U testi, *p<0,05

Gruplarin egzersiz egitimi 6éncesi MMRC dispne 0Olgedi puanlari istatistiksel olarak
benzerdi (Cizelge 4.27, p>0,05).
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Cizelge 4.27. Gruplarin egzersiz egitimi éncesi MMRC dispne 0Olgegdi puanlarinin
karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
MMRC Dispne olcegi seviyeleri n % n % p
Seviye 0 7 43,8 9 56,3
Seviye 1 4 25 4 25
. 0,821
Seviye 2 4 25 2 12,5
Seviye 3 1 6,2 1 6,2

Ki-kare testi, p<0,05

Gruplarin egzersiz egitimi oncesi 6lglilen ve beklenenin yiizdesi MiP ve MEP

degerleri istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.28, p>0,05).

Cizelge 4.28. Gruplarin egzersiz egitimi dncesi solunum kas kuvveti degerlerinin
karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Solunum kas kuvveti xtss xtss Ort. fark [%95Cl] p
MiP (cmH,0) 119,38+24,97 115,31£31,28 4,06 [(-16,37)-(24,49)] 0,688
MiP (%) 141,15+£35 123,04+39,68 18,11 [(-8,9)-(45,13)] 0,181
MEP (cmH,0) 138,63+41,75 141,38+29,18 -2,75 [(-28,75)-(23,25)] 0,830
MEP (%) 136,98+43,91 121,82443,93 15,16 [(-16,55)-(46,87)] 0,337

Bagimsiz 6rneklem t testi, *p<0,05

Gruplarin egzersiz egitimi dncesi tepe Oksurlk akis degerleri istatistiksel olarak
benzerdi (Cizelge 4.29, p>0,05). Egitim grubunda 1 (%6,3) alicinin 6ksuruk kuvveti
zayifti.

Cizelge 4.29. Gruplarin egzersiz egitimi oncesi oksurtik kuvveti degerlerinin
kargilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Oksiiriik kuvveti Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) U p
Tepe oksiirik akis (L/dk) 385 (250-680) 420 (310-670) 97,5 0,373

Mann-Whitney U testi, *p<0,05

Gruplarin egzersiz egitimi 6ncesi sag ve sol diz ekstansorleri ve kavrama
kuvvetlerinin Olgulen ve beklenenin yuzdesi degerleri istatistiksel olarak benzerdi
(Cizelge 4.30, p>0,05).
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Cizelge 4.30. Gruplarin egzersiz egitimi dncesi periferik kas kuvveti degerlerinin
karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu

Periferik kas kuvveti xtss xtss Ort. fark [%95CI] p

Diz ekstansorleri (Sol, N) 258,56+93,28 271,81+70,48 -13,25 [(-72,94)-(46,44)] 0,654
Diz ekstansorleri (Sol, %) 66,35+25,58 59,29+16,94 7,07 [(-8,59)-(22,73)] 0,364
Diz ekstansorleri (Sag, N) 273,56+70,74 268,75+59,78 4,81 [(-42,47)-(52,09)] 0,837
Diz ekstansorleri (Sag, %) 68,35+16,32 58,63+15,46 9,72 [(-1,76)-(21,19)] 0,094
Kavrama (Sol, kgF) 24,88+6,41 28,75+5,77 -3,88 [(-8,28)-(0,53)] 0,082
Kavrama (Sol, %) 59+16,96 57,04+12,46 1,96 [(-8,78)-(12,71)] 0,712
Kavrama (Sag, kgF) 24,88+7,47 29,63+6,25 -4,75 [(-9,72)-(,22)] 0,061
Kavrama (Sag, %) 58,68+18,22 58,76+13,32 -0,08 [(-11,6)-(11,44)] 0,989

Bagimsiz 6rneklem t testi, *p<0,05

Egitim ve kontrol gruplarinin egzersiz egitimi dncesi toplam enerji harcamasi, adim
sayisl, ortalama MET degerleri, yatarak gegen sure ve uyku suresi istatistiksel
olarak benzerdi (p>0,05). Egitim grubunun aktif enerji harcamasi (p=0,038) ve
fiziksel aktivite slresi (p=0,036) kontrol grubundan istatistiksel anlaml olarak daha
dusuktlu (Cizelge 4.31). Egitim grubunda gunlik atilan ortalama adim sayisina
gore 11 (%68,7) alici inaktif, 2 (%12,4) alici az aktif, 1 (%6,3) alici biraz aktif, 1
(%6,3) alici aktif ve 1 (%6,3) alici da ¢ok aktifti; kontrol grubunda 9 (%56,3) alici
inaktif, 1 (%6,3) alici az aktif, 4 (%25) alici biraz aktif ve 2 (%12,4) alici ¢ok aktifti
(p>0,05). Egitim grubunda ortalama MET seviyesine gore 15 (%93,7) alici inaktif,
1 (%6,3) alici az aktifti; kontrol grubunda 12 (%75) alici inaktif, 4 (%25) alici az
aktifti (p>0,05).

Cizelge 4.31. Gruplarin egzersiz egitimi oncesi fiziksel aktivite parametrelerinin
karsilagtiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Metabolik holter parametreleri xtss xtss Ort. fark [%95Cl] p
Yatarak gegen siire (dk/giin) 600,56+129,92 590,44+113,89 10,13 [(-78,09)-(98,34)] 0,816
Uyku siiresi (dk/giin) 479,75+118,65 450,38+102,71 29,38 [(-50,75)-(109,5)] 0,460
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) U

Toplam enerji harcamasi (joule/giin) 8 557 (6 607-13 030) 10 134 (6 839-14 524) 91 0,163
Aktif enerji harcamasi (>3 MET)
. . 667,5 (36-6 017) 1380 (222-4 697) 73 *0,038
(joule/giin)
Fiziksel aktivite siiresi (>3 MET)

. 39 (2-388) 83,5 (12-222) 72,5 *0,036
(dk/giin)
Adim sayisi (adim/giin) 4077,5 (555-15 438)  4705,5 (1 146-16 407) 105 0,386
Ortalama MET (MET/giin) 1,25 (1-2) 1,5(1-1,9) 100,5 0,292

Bagimsiz 6rneklem t testi, Mann-Whitney U testi, *p<0,05
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Gruplarin egzersiz egitimi oncesi EORTC QLQ-C30 yasam kalitesi 6lgeginin tim
alt 6lcek puanlari istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.32, p>0,05).

Cizelge 4.32. Gruplarin egzersiz egitimi oncesi EORTC QLQ-C30 yasam kalitesi
alt dlgek puanlarinin kargilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
EORTC QLQ-C30 xtss xtss Ort. fark [%95Cl] p
Fonksiyonel dlcek (0-100) 67,22+17,64 75,28+21,22 -8,06 [(-22,14)-(6,03)] 0,252
Genel saglik durumu (0-100) 68,75+17,35 64,58+22,67 4,17 [(-10,41)-(18,74)] 0,564
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) ]
Sosyal fonksiyon 6lgegi (0-100) 66,67 (16,67-100) 66,67 (16,67-100) 1215 0,801
Semptom 6lgegi (0-100) 26,92 (5,13-69,23) 14,1 (0-76,92) 90 0,151
Yorgunluk dlgegi (0-100) 33,33 (11,11-88,89) 22,22 (0-100) 82 0,079

Bagimsiz érneklem t testi, Mann-Whitney U testi, *p<0,05

Gruplarin egzersiz egitimi éncesi Yorgunluk Siddet Olcegdi puanlari istatistiksel
olarak benzerdi (Cizelge 4.33, p>0,05).

Cizelge 4.33. Gruplarin egzersiz egitimi oncesi Yorgunluk Siddet Olcegi
puanlarinin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
xtss xtss Ort. fark [%95Cl] p
Yorgunluk Siddet Olgegi (9-63) 38,06+13,89 32,81+14,3 5,25 [(-4,93)-(15,43)] 0,301

Bagimsiz érneklem t testi, *p<0,05

Gruplarin egzersiz egitimi 6ncesi Hastane Anksiyete ve Depresyon olcegi
anksiyete ve depresyon alt dlgek ve toplam puanlari istatistiksel olarak benzerdi
(Cizelge 4.34, p>0,05). Egitim grubundaki alicilarin 3'Unde (%18,8) anksiyete ve
9'unda (%56,3) depresyon vardi. Kontrol grubundaki alicilarin 2'sinde (%12,5)

anksiyete ve 6'sinda (%37,5) depresyon vardi.

Cizelge 4.34. Gruplarin egzersiz egitimi oncesi Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olcedi puanlarinin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
x*ss x*ss Ort. fark [%695CI] p
Anksiyete (0-21) 7,38+3,2 6,38+3,86 1 [(-1,56)-(3,56)] 0,432
Depresyon (0-21) 7,38+3,5 5,5+4,07 1,88 [(-0,86)-(4,61)] 0,172
Toplam puan (0-42) 14,75+5,77 11,88+6,47 2,88 [(-1,55)-(7,3)] 0,195

Bagimsiz drneklem t testi, *p<0,05

Egzersiz egitimi sonrasi eg@itim grubundaki alicilarin egzersiz is yuku 25,71+8,52

watt'dan 45,97£10,43 watt’a, seans sonrasi odlgulen kalp hizi 92+15 atim/dk’dan
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99,64+11,26 atim/dk’ya, maksimum kalp hizi yuzdesi 71,66+£8,97 atim/dk’dan
75,52+7,14 atim/dk’ya ve toparlanmada olgulen kalp hizi 92,36+13,44 atim/dk’dan
97,66+10,25 atim/dk’ya istatistiksel anlamli olarak ytkseldi (p<0,05), egitim
sirasindaki maksimum kol yorgunlugu algisi 3,21+£1,72 puandan 2,12+1,55 puana
dusta (Cizelge 4.35, p<0,05).

Egitim grubundaki tim alicilar 30 dk/seans, 3 gln/hafta ve 6 hafta boyunca tim
egzersiz egitimi seanslarina tam katildi (18 seans, %100). Kontrol grubundaki
alicilarin hepsi glinde bir defa ev programi olarak verilen egzersizlerini yaptiklarini

ifade ettiler.

Egzersiz egditimi sirasinda ve sonrasinda alicilardan 2’si (%12,5) uyusma, 1
(%6,3) kol agrisi ve uyusma, 3’0 (%18,8) adri, 1’i (%6,3) bas déonmesi ve eklem
agrisi, 2'si (%12,5) mide bulantisi, 2’si (%12,5) mide bulantisi ve kol agrisi

oldugunu belirtti. Alicilarin 5’i (%31,3) herhangi bir semptom bildirmedi.
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Cizelge 4.35. Egitim grubunun egzersiz egitimi 6ncesi, sonrasi takip parametreleri

ve bu parametrelerin egzersiz egitimi oncesi sonrasi degisimi

ilk seans Son seans Son-ilk seans degisim
xiss xiss xtss %95ClI p
Is yiikii (watt) 25,7148,52 45,97+10,43 -20,26+10,04  [(-26,05)-(-14,46)] *<0,001
istirahat degerleri
Kalp hizi (atim/dk) 85,43+10,56 83,73+10,59 1,7£10,99 [(-4,64)-(8,05)] 0,572
Sistolik kan basinci (mmHg) 109,36+12,57 112,43+10,95 -3,07+14,35 [(-11,36)-(5,21)] 0,438
Diyastolik kan basinci
69,29+12,43 74,65+5,99 -5,37+13,43 [(-13,12)-(2,39)] 0,159
(mmHg)
Oksijen satiirasyonu (%) 97+1,18 96,69+1,94 0,312 [(-0,85)-(1,46)] 0,577
Solunum frekansi (soluk/dk) 21,43+1,99 20,69+3,45 0,74+3,54 [(-1,31)-(2,78)] 0,452
Dispne (MBO, 0-10) 0,04+0,13 0+0 0,04+0,13 [(-0,04)-(0,11)] 0,336
Yorgunluk (MBO, 0-10) 0,11£0,29 0,01+0,03 0,09+0,29 [(-0,07)-(0,27)] 0,240
Kol yorgunlugu (MBO, 0-10) 0,14+0,54 0+0 0,14+0,54 [(-0,17)-(0,45)] 0,336
Zirve is yiikiindeki degerler
Kalp hizi (atim/dk) 123,64+18,72 129,97+12,97 -6,33+11,99 [(-13,25)-(0,6)] 0,070
Maksimum kalp hizi (%) 71,66+8,97 75,52+7,14 -3,8616,61 [(-7,68)-(-0,05)] *0,048
Dispne (MBO, 0-10) 0,43+0,94 0,73+1,19 -0,29+1,58 [(-1,21)-(0,62)] 0,496
Yorgunluk (MBO, 0-10) 1,43+1,6 0,69+1,26 0,74+1,89 [(-0,36)-(1,83)] 0,170
Kol yorgunlugu (MBO, 0-10) 3,21+1,72 2,12+1,55 1,09+1,57 [(0,19)-(2)] *0,021
Seans sonrasi degerler
Kalp hizi (atim/dk) 92+15 99,64+11,26 -7,64+11,49 [(-14,28)-(-1,01)] *0,027
Sistolik kan basinci (mmHg) 116,43+17,56 121,38+14,11 -4,95+13,89 [(-12,97)-(3,07)] 0,205
Diyastolik kan basinci
76,07+12,89 78,748,51 -2,63+10,82 [(-8,88)-(3,61)] 0,379
(mmHg)
Oksijen satiirasyonu (%) 96,21+£1,19 96,6+1,39 -0,39+1,4 [(-1,19)-(0,42)] 0,319
Solunum frekansi (soluk/dk) 24+3,51 24,08+3,15 -0,08+3,89 [(-2,33)-(2,17)] 0,939
Dispne (MBO, 0-10) 0,14+0,54 0,08+0,27 0,06+0,27 [(-0,09)-(0,22)] 0,414
Yorgunluk (MBO, 0-10) 0,32+1,07 0,16+0,53 0,16+0,55 [(-0,16)-(0,48)] 0,302
Kol yorgunlugu (MBO, 0-10) 0,25+0,8 0,16x0,53 0,09+0,3 [(-0,09)-(0,26)] 0,302
1. dk toparlanma degerleri
Kalp hizi (atim/dk) 92,36+13,44 97,66+10,25 -5,31+8,41 [(-10,16)-(-0,45)] *0,035
Sistolik kan basinci (mmHg) 116,43+17,33 117,2413,53 -0,78+11,44 [(-7,38)-(5,83)] 0,804
Diyastolik kan basinci
77,57+10,75 78,2+9,48 -0,63+12,22 [(-7,69)-(6,43)] 0,849
(mmHg)
Oksijen satiirasyonu (%) 95,86+1,66 96,16+1,7 -0,31+1,98 [(-1,45)-(0,83)] 0,572
Solunum frekansi (soluk/dk) 21,43+2,98 21,761£2,93 -0,33+3,75 [(-2,49)-(1,84)] 0,750
Dispne (MBO, 0-10) 0,04+0,13 0,08+0,27 -0,05+0,13 [(-0,12)-(0,03)] 0,220
Yorgunluk (MBO, 0-10) 0,14+0,54 0,16+0,53 -0,02+0,05 [(-0,05)-(0,01)] 0,165
Kol yorgunlugu (MBO, 0-10) 0,07+0,27 0,08+0,27 -0,01+0,03 [(-0,03)-(0,01)] 0,165

Eslestirilmis t testi, *p<0,05

Egzersiz egitimi sonrasi, gruplar arasi solunum fonksiyon testi parametrelerindeki

degisim istatistiksel olarak benzerdi (Cizelge 4.36, p>0,05). Egitim grubunun
FEV1/FVC (%) ve PEF (L) degerleri istatistiksel anlamli olarak artti (p<0,05).

Kontrol grubunun solunum fonksiyon testi parametreleri degismedi (p>0.05).
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Egitim oncesinde alicilarin 7’sinin (%21,9) %FVC'si, 7’sinin (%21,9) %FEV1',
7’sinin (%21,9) FEV1/FVC'si, 5’inin (%15,6) %PEF'i ve 16’sinin (%50) FEFw®%25-75'i
beklenen degerin %80'inden dusuktu. Egitim oncesinde alicilarin %21,9'unda
restriktif ve obstriktif tip solunum fonksiyon testi anormalligi ve %50'sinde kiguk
hava yolu obstriksiyonu vardi. Egitim sonrasinda alicilarin 8’inin (%25) %FVC’si,
7’sinin (%21,9) %FEV1'i, 8'inin (%25) FEV1/FVC'si, 3'Unin (%9,4) %PEF'i, 17’sinin
(%53,1) FEFw%2s-75'i beklenen dederin %80'inden dusuktu (p>0,05).

Cizelge 4.36. Gruplarin egzersiz egitimi sonrasi solunum fonksiyon testi
parametrelerindeki degisimlerin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu

Egitim
Egitim Egitim Grup ici Egitim Egitim Grup ici ctkisi

oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi fark

xiss xtss p xtss xiss p p

FVC (L) 3,22+0,89 3,17+0,87 0,357 3,5+0,92 3,51+0,92 0,852 0,437
FVC (%) 96,25+14,59  95,18+14,42 0,594 88,69+12,86  89,05+13,65 0,951 0,680
FEV: (L) 2,63+0,7 2,63+0,71 0,875 2,92+0,95 2,95+0,92 0,486 0,549
FEV: (%) 94,31+16,62  94,17+16,25 0,891 88,5+15,36 89,57+13,89 0,576 0,766
FEV./FVC (%) 81,9414 ,45 83,87+4,28 *0,044 82,5+9,51 839,03 0,544 0,301
PEF (L) 6,97+1,83 7,24+1,94 *0,059 7,54+1,87 7,612,02 0,713 0,272
PEF (%) 100+17,48 103,64+17,55 0,088 94,81+12,45  95,88+16,35 0,629 0,377
FEF o575 (L) 2,72+0,81 2,88+0,79 0,151 3,22+1,77 3,32+1,79 0,342 0,724
FEF o25.75 (%) 77,94+22,88  82,58+22,94 0,100 79,13+31,66  81,48+30,83 0,378 0,573

ANCOVA testi, *p<0,05

Egzersiz egitimi sonrasi, egitim grubunda modifiye AHMYT mesafesi kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak artti (egitim grubu ortalama mesafe
farki=77,97 m, kontrol grubu ortalama mesafe farki=37,96 m, klinik anlamhhk:48
m, gruplar arasi ortalama mesafe farki=40,01 m, gu¢:%48,4, p=0,057). Egitim
grubunda modifiye AHMYT mesafesi beklenen degerin ylzdesi kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamh olarak artti (Cizelge 4.37, p<0,05). Egitim ve kontrol
gruplarinda modifiye AHMYT mesafesi ve beklenenin yluzdesi istatistiksel anlaml
olarak artti (p<0,05).

Egzersiz egitimi sonrasinda egitim grubunda test sirasinda ulagilan maksimal kalp
hizi yuzdesi, yuzde kalp hizi rezervi, istirahat sistolik kan basinci ve Asolunum
frekansi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak artarken (p<0,05), kontrol
grubunda Ayorgunluk algisi egitim grubuna gore istatistiksel anlamli olarak azaldi
(p<0,05).
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Egitim grubunda test sirasinda ulagilan maksimal kalp hizi yuzdesi, yuzde kalp
hizi rezervi, istirahat sistolik kan basinci, Akalp hizi ve Adispne algisi istatistiksel
anlaml olarak artti, istirahat kalp hizi, dispne, yorgunluk ve Adiz ekstansoérleri

yorgunluk algisi de@erleri istatistiksel anlamli olarak azaldi (p<0,05).

Kontrol grubunda istirahat kalp hizi, sistolik kan basinci, solunum frekansi,
Ayorgunluk ve Adiz ekstansorleri yorgunluk algisi istatistiksel anlamli olarak azaldi
(p<0,05).
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Cizelge 4.37. Gruplarin egzersiz egitimi 6ncesi ve sonrasi Olgllen modifiye
AHMYT basglangic ve fark degerleri ile test sonuglarindaki
degisimlerin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Egitim

Egitim Egitim Grup igi Egitim Egitim Grup otkisi

oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi ici fark
Modifiye AHMYT xtss xtss o] xtss xtss p p
Mesafe (m) 564,38+165,41 641,52+156,45 *<0,001 543,33+131,08 582,17+138,91 *0,014 *0,057
Mesafe (%) 70,93+21,04 80,55+19,16 *<0,001 59,13+12,93 62,76+10,47 0,027 *0,001
Maksimal kalp hizi
(atim/dk) 164,69+20,5 168,62+16,96 0,124 164,56+15,99 162,06+18,64 0,320 0,077
atim

Maksimal kalp hizi
(%)
Yiizde kalp hizi

95,36+11,5 97,62+9,41 *0,051 92,98+6,75 91,42+7,09 0,147 *0,019

. 91,29+22,54 95,93+17,35 *0,025 86,54+14,46 83,62+14,16 0,120 *0,009
rezervi (%)

Kalp hizi (t6)
87,19+14,39 82,83+11,69 *0,021 89,19+8,86 84,55+8,32 *0,043 0,826
(atim/dk)
AKalp hizi
77,5+23,28 85,79+17,98 *0,004 75,38+13,99 77,52+18,45 0,485 0,092
(atim/dk)
SKB (t6) (mmHg)  109,25+12,31 116,25+15,15 *0,029 121,06+15,47 114,78+12,59  *0,054  *0,007
ASKB (mmHg) 52,75+29,69 51,39+18,96 0,872 46,38+17,19 49,73+20,03 0,781 0,934
DKB (t6) (mmHg) 71,31+8,37 76,59+10,84 0,155 78,88+10,09 75,66+9,45 0,561 0,175
ADKB (mmHg) 4,81+26,42 2,24+11,62 0,699 1,06+13,13 1,49+17,07 0,799 0,926
Oksijensatiirasyonu
. 96,69+1,78 96,62+1,99 0,544 97,5+1,16 96,93%1,2 0,217 0,656
(t6) (%)
AOKksijen
. -0,88+2,55 -1,52+3,74 0,570 -3,31%3,65 -2,09+3,65 0,178 0,193
satiirasyonu (%)
Solunum frekansi
. 2143,43 20,14+3,5 0,415 20,5+3,82 18,711£2,96 *0,019 0,254
(t6) (soluk/dk)
ASolunum frekansi
18,5+11,86 20,79+7,35 0,073 17,7545,65 15,61+4,92 0,089 *0,016
(soluk/dk)
Dispne (t6) (MBO,
0,1310,5 -0,02+0,05 *<0,001 0+0 0+0 *<0,001 0,140
0-10)
ADispne (MBO, 0-
10) 1,19+1,38 2,05+2,12 *0,009 1,13+1,46 1,34+1,62 0,491 0,152
Yorgunluk (to)
) 0,16+0,51 -0,02+0,06 *0,021 0,19+0,75 0,19+0,75 0,949 0,088
(MBO, 0-10)
AYorgunluk
. 1,22+1,43 1,54+1,74 0,605 2+1,46 1+1,21 *0,012  *0,035
(MBO, 0-10)
Diz ekstansorleri
yorgunluk (t6) 0,38+1,03 0,16+0,7 0,352 0,13+0,5 0,34+0,87 0,352 0,194
(MBO, 0-10)
ADiz ekstansorleri
yorgunluk 1,19+1,28 0,76x1,14 *0,050 1,63+1,46 0,84+1,24 *0,027 0,842
(MBO, 0-10)

ANCOVA testi, *p<0,05, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, A: Test bitis ve
baslangig fark degerleri, t6: test Oncesi



71

Egzersiz egitimi sonrasi, egitim grubunda 6DYT mesafesi kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamh olarak artti (egitim grubu ortalama mesafe farki=39,11 m,
kontrol grubu ortalama mesafe farki=15,71 m, klinik anlamlilik:25 m, gruplar arasi
ortalama mesafe farki=23,39 m, gic¢:%67, p<0,05), ayrica egitim grubunda 6DYT
mesafesi bekleneninin yuzdesi de kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak
artti (Cizelge 4.38, p<0,05). Egitim ve kontrol gruplarinda 6DYT mesafesi ve

beklenenin ylzdesi istatistiksel anlamli olarak artti (p<0,05).

Egzersiz egitimi sonrasinda egitim grubunda test sirasinda ulasilan maksimal kalp
hizi ve yuzdesi ve Akalp hizi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak artti,

istirahat yorgunluk algisi istatistiksel anlamli olarak azaldi (p<0,05).

Egitim grubunda test sirasinda ulasilan maksimal kalp hizi ve yuzdesi, Akalp hizi
ve Adispne algisi istatistiksel anlamli olarak artti, istirahat kalp hizi istatistiksel

anlamli olarak azaldi (p<0,05).

Kontrol grubunda istirahat oksijen satlrasyonu istatistiksel anlamli olarak artti, test
sirasinda ulasilan maksimal kalp hizi yuzdesi istatistiksel anlamli olarak azaldi
(p<0,05).
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Cizelge 4.38. Gruplarin egzersiz egitimi dncesi ve sonrasi 6DYT baslangi¢ ve fark
degerleri ile test sonuclarindaki degisimlerin karsilastiriimasi
Egitim grubu Kontrol grubu
Egitim
Egitim Egitim Grup ici Egitim Egitim Grup ici otkisi
oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi fark
6DYT xtss xtss p xtss xtss p p
Mesafe (m) 570,75+81,19 610,82+69,88 *<0,001 588%70,22 602,75+74,62 *0,025 *0,019
Mesafe (%) 84,51+12,01 90,45£10,59 *<0,001 82,39+7,69 84,38+7,48  *0,051 *0,002
Maksimal kalp hizi (atim/dk)  147,38+22,08 153,16+17,89 *0,040 150,25+15,49 145,38+15,79 0,085 *0,009
Maksimal kalp hizi (%) 85,43+13,3 88,79+11,17 *0,013  85,25+10,4 82,16+7,45 *0,021 *0,001
Kalp hizi (t6) (atim/dk) 88,5+12,02 84,38+9,89  *0,017  90,94+9,69 87,88+8,71 0,188 0,407
AKalp hizi (atim/dk) 58,88+21,6 68,79+17,92 *0,001 59,31+15,99 57,49+15,15 0,494 *0,003
Sistolik kan basinci (t6)
108,88+15,46  109,16+11,4 0,673 114,75+13,46 116,82+14,47 0,213 0,244
(mmHg)
ASistolik kan basinci
34,88+19,81 42,23+20,1 0,065 30,88+22,33  38,3%19,41 0,161 0,738
(mmHg)
Diyastolik kan basinci (t6)
73,06+9,12 75,35+8,81 0,977  78,3149,95 77,38+7,53 0,540 0,685
(mmHg)
ADiyastolik kan basinci
4,94+10,68 -2,71+14,63 0,063  -0,94+13,17 -0,65+11,83 0,678 0,301
(mmHg)
Oksijen satiirasyonu(to) (%) 96,81+2,46 96,88+1,49 0,861  97,19+1,17 97,55+0,64  *0,031 0,096
AOksijen satiirasyonu (%) -1,194£2,88 -1,1943,49 0,926 -1,69+2,75 -2,33+2,98 0,264 0,391
Solunum frekansi (t6)
213,72 20,71£3,95 0,904 19,5£3,83 19,21+£3,35 0,417 0,514
(soluk/dk)
ASolunum frekansi
135,75 1246,01 0,724 11,2545,11 9,46+4,06 0,063 0,277
(soluk/dk)
Dispne (té) (MBO, 0-10) 00 00 - 0+0 0+0 - -
ADispne (MBO, 0-10) 0,84+1,46 1,52+1,73 *0,007 0,56+1,09 0,63+1,19 0,812 0,070
Yorgunluk (t6) (MBO, 0-10) 0,31+0,7 0,09+0,51 0,189 0,19+0,75 0,47+0,95 0,077 *0,033
AYorgunluk (MBO, 0-10) 1,25+1,44 1,32+1,67 0,729 0,53+0,81 0,64+1,15 0,668 0,954
Diz ekstansorleri yorgunluk
. . 0+0 00 1,000 0+0 0,14+0,49 0,115 0,260
(té) (MBO, 0-10)
ADiz ekstansorleri
1,44+1,32 1,12+1,29 0,407 0,69+1,14 0,62+1,09 0,395 0,988

yorgunluk (MBO, 0-10)

ANCOVA testi, *p<0,05, t6: test dncesi

Egzersiz egitimi sonrasi, gruplar arasi ve grup igi aktivite sirasindaki modifiye Borg

Olcegi puanindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (Cizelge 4.39,

p>0,05).
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Cizelge 4.39. Gruplarin egzersiz egitimi sonrasi aktivite sirasindaki modifiye Borg
Olcegi puanlari degisimlerinin kargilagtiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Egitim
Egitim Egitim Grup igi Egitim Egitim Grup igi etkisi
oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi fark
xtss xtss p xtss xtss p p
Modifiye Borg 6lcegi (0-10) 1,81+1,68  1,17+1,77 0,074 1,44+2,25  1,22+1,75 0,372 0,508

ANCOVA testi, *p<0,05

Egzersiz egitimi sonrasi, gruplar arasi MMRC dispne 6lgegi puanlarindaki degisim
istatistiksel olarak farkl degildi (Cizelge 4.40, p>0,05). Egitim ve kontrol grubunda
MMRC dispne 0lcegi puani istatistiksel anlamli olarak azaldi (p<0,05). Egitim
grubunda egzersiz egitimi 6ncesinde 9 (%56,3) alicinin, egitim sonrasinda 6
(%37,5) alicinin dispnesi vardi (p=0,375). Kontrol grubunda egzersiz egitimi
oncesinde 7 (%43,8) alicinin dispnesi vardi, 6 hafta sonra bu oran degismedi
(p=1,000).

Cizelge 4.40. Gruplarin egzersiz egitimi sonrasi MMRC dispne 0lgcegi puanlari
degisimlerinin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Egitim
Egitim Egitim Grup ici Egitim Egitim Grup ici otkisi
oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi fark
xtss xtss o] xtss xtss p p
MMRC dispne 6lgegi (0-4) 0,94+0,99 0,44+0,7 *0,002 0,69+0,95 0,47+0,66 *0,039 0,416

ANCOVA testi, *p<0,05

Egzersiz egitimi sonrasi, egitim grubunda MiP, %MiP, MEP ve %MEP degerleri
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak atti (gu¢:%75, p<0,05). Egitim
grubunda MIP, MEP, %MIiP ve %MEP degerleri istatistiksel anlamli olarak artti
(Cizelge 4.41, p<0,05). Kontrol grubunun MiP, MEP, %MIP ve %MEP degerleri
degismedi (p>0.05).

Egitim grubunda egzersiz egitimi 6ncesinde ve sonrasinda inspiratuar kas zayifligi
olan alici yoktu. Kontrol grubunda egzersiz egitimi 6ncesinde 2 (%12,5) alicinin
inspiratuar kas zayifigi vardi, egditim sonrasinda zayifidi olan alici yoktu
(p=1,000).

Egitim grubunda egzersiz egitimi 6ncesinde 3 (%18,8) alicinin, egitim sonrasinda

2 (%12,5) alicinin ekspiratuar kas zayifig vardi (p=1,000). Kontrol grubunda
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egzersiz egitimi oncesinde 1 (%6,25) alicinin ekspiratuar kas zayifligi vardi, egitim

sonrasinda zayifligi olan alici yoktu (p=1,000).

Cizelge 4.41. Gruplarin egzersiz egitimi sonrasi solunum kas kuvveti
degisimlerinin kargilagtiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Egitim
Egitim Egitim Grup ici Egitim Egitim Grup ici otkisi
oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi fark
xiss xtss o] xtss xtss p p

MIP (cmH,0) 119,38+24,97  127,09+26,87 *0,021 115,3131,28  110,81£33,35 0,164 *0,011

MIP (%) 141,15+£35 150,54+38,39 *0,014 123,04+39,68  118,58+41,83 0,230 *0,012
MEP (cmH0) 138,63+41,75 151,41+45,2 *0,011 141,38429,18  140,95+31,64 0,939 *0,059
MEP (%) 136,98+43,91 148,21+42,56 *0,009 121,82443,93  121,27+44,29 0,780 *0,039

ANCOVA testi, *p<0,05

Egzersiz egitimi sonrasi, gruplar arasi periferik kas kuvvetindeki degisim
istatistiksel ve klinik olarak anlamli degildi (Sol diz ekstansorleri igin; egitim grubu
ortalama kuvvet farki=29,71 Nm, kontrol grubu ortalama kuvvet farki=25,78 Nm,
klinik anlamhlik:17,2 Nm, gruplar arasi ortalama kuvvet farki=3,93 Nm, gu¢:%5,7,
sag diz ekstansérleri igin; egitim grubu ortalama kuvvet farki=32,24 Nm, kontrol
grubu ortalama kuvvet farki=29,4 Nm, klinik anlamhlik:17,2 Nm, gruplar arasi
ortalama kuvvet farki=2,84 Nm, gic¢:%5,3, sol kavrama kaslari igin; egitim grubu
ortalama kuvvet farki=1,236 kg, kontrol grubu ortalama kuvvet farki=0,692 kg,
klinik anlamlilik:6,25 kg, gruplar arasi ortalama kuvvet farki=0,544 kg, gu¢:%8,1,
sag kavrama kaslari igin; egitim grubu ortalama kuvvet farki=2,164 kg, kontrol
grubu ortalama kuvvet farki=1,408 kg, klinik anlamhlik:6,25 kg, gruplar arasi
ortalama kuvvet farki=0,756 kg, gu¢:%9,2, p>0,05). Egitim grubunda sol ve sag diz
ekstansorleri kas kuvvet ve yuzdeleri, sag kavrama kuvvet ve yluzdesi istatistiksel
anlamh olarak artti (Cizelge 4.42, p<0,05). Kontrol grubunda sol ve sag diz

ekstansorleri kas kuvveti istatistiksel anlamlh olarak artti (p<0,05).
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Cizelge 4.42. Gruplarin egzersiz egitimi sonrasi periferik kas kuvveti degisimlerinin
karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Egitim
Egitim Egitim Grup ici Egitim Egitim Grup ici etkisi
oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi fark
xtss xtss p xtss xtss p p

Diz ekstansorleri (Sol, N) ~ 258,56+93,28 291,35+58,14 *0,010 271,81+£70,48 294,52+64,45 *0,024 0,799
Diz ekstansérleri (Sol, %)  66,35+25,58 73,16+£14,61 *0,002  59,29+16,94 64,39+15,53 0,158 0,161
Diz ekstansérleri (Sag, N) 273,56+70,74 305,28+68,72 *0,008 268,75+59,78 298,68+66,22 *0,014 0,859
Diz ekstansérleri (Sag, %) 68,35£16,32 76,46+20,92  *0,009  58,63+15,46 64,97+15,79 0,070 0,537

Kavrama (sol, kgF) 24,88+6,41 26,23+7,47 0,091 28,755,77 29,32+4,93 0,336 0,600
Kavrama (sol, %) 59+16,96 61,34+15,52 0,113 57,04+12,46  58,38+11,85 0,446 0,547
Kavrama (sag, kgF) 24,88+7,47 27,09+8,51 *0,015 29,63+6,25 30,98+6,24 0,104 0,540
Kavrama (sag, %) 58,68+18,22 62,89+16,37 *0,010 58,76+13,32 61,29+12,42 0,107 0,452

ANCOVA testi, *p<0,05

Egzersiz egitimi sonrasi, gruplar arasi oksuruk kuvvetindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli degildi (Cizelge 4.43, p>0,05). Egitim grubunda oksurik kuvveti
istatistiksel anlamhhiga yakin arttt (p=0,053), kontrol grubunda ise degismedi
(p>0.05). Egitim grubunda egzersiz egitimi éncesinde 1 (%6,3) alicinin 6ksurik
kuvveti zayifti, egitim sonrasinda ise kontrol grubunda 1 (%6,3) alicinin dksuruk

kuvveti zayifti.

Cizelge 4.43. Gruplarin egzersiz egitimi sonrasi Oksuruk kuvveti degisimlerinin
kargilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Egitim
Egitim Egitim Grup igi Egitim Egitim Grup etkisi
oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi ici fark
Oksiiriik kuvveti xtss xtss p xtss xtss p p

Tepe oksiiriik akis (L/dk) 412,5+111,15 450,36+£102,39  *0,053 444+110,69 440,43+92,24 0,914 0,198

ANCOVA testi, *p<0,05

Egzersiz egitimi sonrasi, egitim grubunda uyku suresi kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamh olarak azaldi (Cizelge 4.44, p<0,05). Egitim grubunda uyku
suresi (p=0,051), kontrol grubunda toplam enerji harcamasi (p=0,055) istatistiksel
anlaml olarak azaldi. Egitim sonrasinda egitim grubunda gunlik atilan ortalama
adim sayisina gore 7 (%43,8) alici inaktif, 5 (%31,3) alici az aktif, 3 (%18,8) alici
biraz aktif ve 1 (%6,3) alici da ¢ok aktifti; kontrol grubunda 8 (%50) alici inaktif, 3
(%018,8) alici az aktif, 1 (%6,3) alici biraz aktif, 3 (%18,8) alici aktif ve 1 (%6,3)
alici ¢ok aktifti (p>0,05). Egitim sonrasinda egitim grubunda ortalama MET



76

seviyesine gore 14 (%87,5) alici inaktif, 2 (%12,5) alici az aktifti; kontrol grubunda
12 (%75) alici inaktif, 4 (%25) alici az aktifti (p>0,05).

Egzersiz egitimi sonrasinda adim sayisina goére egitim grubunda 4 (%25) alicinin
fiziksel aktivite seviyesi artmistir, 2 (%12,5) alicinin fiziksel aktivite seviyesi
azalmigtir ve 10 (%62,5) alicinin fiziksel aktivite seviyesi degismemigtir, kontrol
grubunda 6 (%37,5) alicinin fiziksel aktivite seviyesi artmistir, 4 (%25) alicinin
fiziksel aktivite seviyesi azalmigtir ve 6 (%37,5) alicinin fiziksel aktivite seviyesi

degismemistir (p=0,356).

Egzersiz egitimi sonrasinda ortalama MET seviyesine goére egitim grubunda 2
(%12,5) alicinin fiziksel aktivite seviyesi artmistir, 1 (%6,2) alicinin fiziksel aktivite
seviyesi azalmigtir ve 13 (%81,3) alicinin fiziksel aktivite seviyesi degismemisgtir,
kontrol grubunda 2 (%12,5) alicinin fiziksel aktivite seviyesi artmistir, 2 (%12,5)
alicinin fiziksel aktivite seviyesi azalmistir ve 12 (%75) alicinin fiziksel aktivite

seviyesi degismemistir (p=0,830).

Cizelge 4.44. Gruplarin egzersiz egitimi sonrasi fiziksel aktivite parametrelerindeki
degisimlerin karsilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Egitim
Egitim Egitim Grup igi Egitim Egitim Grup etkisi
oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi ici fark
xtss xtss p xtss xtss p p

Toplam enerji harcamasi
9078,44+1986,09 9289,44+1562,06 0,757 10215,81+2344,07 9370,03+2899,53  *0,055 0,119

(joule/giin)
Aktif enerji
Harcamasi (>3 MET) 1118,38+1545,86  984,73+863,02 0,360 1718,5£1254,81  1513,21+1726,29 0,810 0,635
(joule/giin)
Fiziksel aktivite
L N 63,5695 57,42+51,59 0,375 88,81+58,76 74,97+80,23 0,692 0,727
Siiresi (>3 MET) (dk/giin)
Adim sayisi
4945,94+3926,99 5458,65+3267,46 0,684 6055,44+4284,68 5821,19+4169,29 0,983 0,762
(adim/giin)
Ortalama MET (MET/giin) 1,3+0,25 1,34+0,23 0,530 1,4+0,28 1,33+0,29 0,189 0,176
Yatarak gegen siire
600,56+129,92 524,42+199,36 0,080 590,44+113,89 623,72+171,32 0,444 0,077
(dk/giin)
Uyku siiresi
(dkigiin) 479,75+£118,65 413,61+£143,09 *0,051 450,38+102,71 510,02+144,18 0,078 *0,011
giin

ANCOVA testi, *p<0,05

Egzersiz egitimi sonrasi, egitim grubunda EORTC QLQ-C30 yasam kalitesi
fonksiyonel alt 6lgek puani kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak artti,
yorgunluk alt 6lgcek puani ise azaldi (Cizelge 4.45, p<0,05). Egitim grubunda
fonksiyonel dlgek ve sosyal fonksiyon 6lgedi puanlari istatistiksel anlamli olarak
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artti, yorgunluk 6lgedi puani azaldi (p<0,05). Kontrol grubunda sosyal fonksiyon

Olgegi puani istatistiksel anlaml olarak artti (p<0,05).

Cizelge 4.45. Gruplarin egzersiz egitimi sonrasi EORTC QLQ-C30 yasam kalitesi
alt dlgek puanlarindaki deg@isimlerin karsilagtiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Egitim
Egitim Egitim Grup igi Egitim Egitim Grup ici otkisi
oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi fark
EORTC QLQ-C30 (0-100) xtss xtss p xtss xtss p p
Fonksiyonel 6lgek 67,22+17,64  79,6+13,66  *<0,001 75,28+21,22 75,44+20,57 0,633  *0,015
Sosyal fonksiyon odlgegi 62,5¢23,17  81,55+22,95 *0,002 65,63+27,53 76,34+22,.83 *0,039 0,424
Semptom dlgegi 27,08+16,75 20,49+13,11 0,073 20,99+20,92  21,73+£21,71 0,957 0,215
Yorgunluk dlgegi 43,75£25,49  32,64+18,36 *0,024 29,86+29,74 36,21+32,57 0,240  *0,018
Genel saglik durumu 68,75£17,35  66,96+24,55 0,816 64,58+22,67 66,37+22,43 0,816 0,743

ANCOVA testi, *p<0,05

Egzersiz egitimi sonrasi, gruplar arasi ve gruplar i¢i Yorgunluk Siddet Olgegi
puanlarindaki degdisim istatistiksel olarak anlamli degildi (Cizelge 4.46, p>0,05).
Egitim grubunda egzersiz egitimi 6ncesinde 10 (%62,5) alici, egitim sonrasinda 11
(%68,8) alici siddetli yorgundu (p=1,000). Kontrol grubunda egzersiz egitimi
oncesinde 6 (%37,5) alici, egitim sonrasinda 6 (%37,5) alici siddetli yorgundu
(p=1,000).

Cizelge 4.46. Gruplarin egzersiz egitimi sonrasi Yorgunluk Siddet Olcegi
puanlarindaki degisimlerin kargilastiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu
Egitim
Egitim Egitim Grup igi Egitim Egitim Grup etkisi
oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi ici fark
xtss xtss p xtss xtss p p

Yorgunluk Siddet Olgegi (9-63)  38,06+13,89 36,42+9,89 0,691  32,81+14,3 31,03x12,47 0,125 0,417
ANCOVA testi, *p<0,05

Egzersiz egitimi sonrasi gruplar arasi Hastane Anksiyete ve Depresyon oOlgegi
puanlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (Cizelge 4.47, p>0,05).
Egitim grubunda depresyon puani, kontrol grubunda anksiyete puani istatistiksel
anlamli olarak azaldi (p<0,05). Egitim sonrasinda egitim grubundaki alicilarin
2’sinde (%12,5) anksiyete ve 7’sinde (%43,8) depresyon vardi. Kontrol grubundaki

alicilarin ise 2'sinde (%12,5) anksiyete ve 6'sinda (%37,5) depresyon vardi.
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Cizelge 4.47. Gruplarin egzersiz egitimi sonrasi Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olcegi puanlarindaki degisimlerin kargilagtiriimasi

Egitim grubu Kontrol grubu

Egitim
Egitim Egitim Grup igi Egitim Egitim Grup ctkisi

oncesi sonrasi fark oncesi sonrasi ici fark

xtss xtss p xtss xtss p p

Anksiyete (0-21) 7,38+3,2 6,73+3,94 0,240 6,38+3,86 4,95+3,43 *0,005 0,208
Depresyon (0-21) 7,38+3,5 5,88+3,48 0,060 5,56+4,07 6,21£3,97 0,473 0,072
Toplam puan (0-42) 14,7545,77 12,61+6,66 0,075 11,88+6,47 11,16+5,35 0,292 0,593

ANCOVA testi, *p<0,05

CALISMANIN GUCU

Egitim dncesi ve sonrasi 6DYT mesafesi farklara gore;
16 alici egitim grubu=39,11+6,64 m

16 alici kontrol grubu=15,71+6,64 m

1-8=0.670
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5. TARTISMA

Hematopoetik kok hicre nakli alicilarinda Ust ekstremite surekli aerobik egzersiz
egitiminin solunum fonksiyonlari, maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesi,
dispne, solunum ve periferik kas kuvveti, 6ksurik kuvveti, fiziksel aktivite seviyesi,
yasam Kkalitesi, yorgunluk, anksiyete ve depresyon Uzerine etkilerini arastiran

calismamizin en 6nemli bulgulari asagidaki gibidir;

Nakil alicilarinda alti hafta uygulanan Ust ekstremite slrekli aerobik egzersiz
egitimi maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesi ile solunum kas kuvvetini
arttirir, yasam Kkalitesini iyilestirir, uyku suresini azaltir. Calismamizdaki alicilarin
maksimal egzersiz kapasitesi %13,7, submaksimal egzersiz kapasitesi %6,9,
inspiratuar kas kuvveti %6,5, ekspiratuar kas kuvveti %9,2 oraninda artti. Egitim
grubundaki alicilarda maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesi, solunum ve
periferik kas kuvveti, ekspiratuar kas kuvveti artisina ikincil PEF degeri ile 6ksuruk
kuvveti artti, ayrica gunlik yasam aktivitelerinde algilanan dispne, uyku suresi,
yasam kalitesi ve depresyon da iyilesti. Submaksimal diizeyde yapilan egzersiz
egitimi sonucunda alicilarda egzersiz is yUku ilerleyici olarak artarken alicilarin
egzersiz sirasindaki kol yorgunluk algisi azaldi; alicilar artan is yukinu daha iyi
tolere ettikleri igin alicilarda daha yiiksek kalp hizlarinda egitim yapilabilmistir. Ust
ekstremite alternatif hareketleriyle birlikte solunum egzersizi yapan kontrol
grubundaki alicilarda ise maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesi ile alt
ekstremite kas kuvveti artti, ayni zamanda gunluk yasam aktivitelerinde algilanan
dispne, yasam kalitesi olgeginin alt dali olan sosyal fonksiyonlar ve anksiyete de
iyilesti. De@erlendirme ve egzersiz egitimi sirasinda alicilarin higbirinde senkop,

kanama, hipoksi ve asiri nefes darligi goértlmedi.

Calismamizin Ustunlukleri; nakilden sonra 100. gunden birkag yil sonrasina kadar
gorulen nakille iligkili olan yluksek orandaki komplikasyonlara ragmen HKHN
alicilarinda sagkalim ve yasam Kkalitesinin artirimasina yonelik uygulamalarin
onemi giderek artmaktadir. Bu hastalik grubunda, Ust ekstremite aerobik egzersiz
egitiminin maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite ve kas

kuvveti gibi, giniumuzde onemi giderek artan birgok sonug Olgimu Uzerine etkileri
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arastinimistir. Ancak bizim c¢alismamiz Ust ekstremite surekli aerobik egzersiz
egitiminin etkilerini HKHN alicilarinda arastiran ilk c¢alismadir. Bu sebeple
rastgellenmig, kontrollt, ileriye donuk, tek kor planlanan ve yapilan ¢alismamiz
literatlire 6nemli veri desteg@i saglayacaktir. Alicilarin degerlendirmeleri guvenilir ve
gecgerli yontemlerle yapilmistir. Aerobik egzersiz seanslari sirasinda her alici
birebir takip edildi. Alicilarin tim vital ve subjektif bulgulari aerobik egzersiz egitimi
oncesi, tUm seans boyunca, sonrasinda ve toparlanma sirasinda olg¢uldu. Yapilan
Olcumler aliciya ait egzersiz takip ¢izelgesine kaydedildi. Kalite kontroll igin
calismaya baslamadan oOnce ve devam ederken degerlendirmelerin dogru
yontemlerle yapilip yapilmadigi, Olgim ve egzersiz egitimi cihazlarinin

kalibrasyonlari belirli araliklarla kontrol edildi.

Kiginin tanili akciger hastaliginin olmasi, kemoterapi ilaglarinin kullaniimasi, sigara
icimi gibi sebeplerle nakil dncesi ve surecinde akcigerler hematolojik maliniteli
hastalarda etkilenmektedir ve bu da nakil surecinin herhangi bir asamasinda
solunum fonksiyon testi anormallikleri olarak karsimiza cikmaktadir. Solunum
fonksiyon anormallikleri hastalarda nakil sonrasi erken donem solunum yetmezligi,
pulmoner komplikasyonlar ve relaps olmayan mortalite riskini arttirmaktadir [102,
108, 109, 120, 121]. Cahismamizda 6 hafta boyunca 3 gun/hafta ve 30 dk/seans
uygulanan ust ekstremite surekli aerobik egzersiz egitimi sonucunda solunum
fonksiyon testi parametrelerinde iyilesme goOsterilemedi. Egitim grubumuzda
FEV1/FVC ve PEF (L) degerleri artmigtir.

Literatirde Ust ekstremite egzersiz egitiminin solunum fonksiyonlari (zerine
etkilerinin arastirildigi  sinirli sayida calisma mevcuttur [201, 202]. Bu
¢alismalardan birinde KOAH hastalarina pulmoner rehabilitasyon kapsaminda 8
hafta 3 gun/hafta 20 dk bisiklet ergometresinde aerobik egzersiz, 20 dk yurlyus
seklinde aerobik egzersiz, 3 set 10 tekrar diz ekstansorleri ve gluteal kaslara
kuvvetlendirme egzersizi yapiimis. Calismaya 52 KOAH hastasi dahil edilmis
ancak hastalarin 38'i (%73) calismayl tamamlamis. TUm hastalara pulmoner
rehabilitasyonun uygulandigi bu ¢alismada hastalar 4 gruba ayrilmis; birinci gruba
ust ekstremite aerobik endurans egitimi, ikinci gruba ust ekstremite kuvvet egitimi,
Ucguncu gruba da Ust ekstremite endurans ve kuvvet egitimi eklenmis, dordancu

gruba st ekstremite endurans vel/veya kuvvet egitimi eklenmemigstir. Ust
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ekstremite endurans egitimi kol ergometresi (15 dk, maksimum kalp hizinin
%60'inda) ve desteksiz Ust ekstremite egzersizini (5 dk, desteksiz kol testinde elde
edilen maksimum seviyenin bir alt seviyesindeki agirlikla) igerirken, Ust ekstremite
kuvvet egitimi yardimci solunum kaslari ve kol hareketinden sorumlu kaslarin
kuvvet egitimini (serratus anterior, pektoralis major ve mindr, latissimus dorsi,
trapezius, biseps kaslarina, 10 tekrar, 2 set, 1 maksimum tekrarin %60'inda)
icermistir. Bizim c¢alismamizin sonuglarina paralel olarak Ust ekstremite aerobik
egzersiz egitimi sonrasi O6lgilen solunum fonksiyon testinde degisiklik veya
iyilesme olmamistir [201]. Yine tim KOAH hastalarinin ylriame egitimini iceren
duzenli pulmoner rehabilitasyon aktivitelerine katildigi baska bir calismada
hastalar 3 gruba ayrilmis; birinci gruba direngli Ust ekstremite egzersiz egitimi
(dusUk agirlik, ylksek tekrar sayisi ile agirliksiz ve agirlikli Ust ekstremite kol
hareketleri), ikinci gruba Ust ekstremiteye modifiye edilmis proprioseptif
noromuskuler fasilitasyon egditimi (agirliklar ve solunum egzersizleriyle
birlestirilerek) eklenmis ve Ugunclu gruba herhangi bir Ust ekstremite egitimi
eklenmemis. Ust ekstremite egitimi gruplarindaki hastalar ayrica izokinetik kol
ergometresinde 15 dk aerobik egzersiz egitimi yapmislar. Ust ekstremite egitimi
uygulanan hastalarin kontrol grubuna goére akciger hacmi hiperinflasyonunu
gOsteren parametrelerinde (rezidiel hacim, fonksiyonel reziduel kapasite, total
akciger kapasitesi ve rezidiel hacmin total akciger kapasitesine orani) ve zorlu
vital kapasitesinde o6nemli iyilesme goértulmus, obstriksiyon parametrelerinde
(FEV1, FEV1/FVC) ise fark gosterilememistir [202]. Bizim c¢alismamizin
sonuglarinin aksine bu c¢alismada egitim sonrasinda KOAH hastalarinin
hiperinflasyonun azalmasi ve restriksiyonun iyilesmesi, Ust ekstremite egzersiz
egitimi sonrasinda KOAH hastalarinda yardimci solunum kas enduransi ve
kuvvetinin artmasina paralel olarak artan gogus kafesi hareketine ve bu sayede de
diyafram kasinin daha iyi bir g¢ekis acgisi igin optimal pozisyona gelmesine
baglanmistir [203]. Dolayisiyla KOAH hastalarinda zaten koéti olan solunum
fonksiyon testi parametreleri iyilesmistir ve Ust ekstremite egitimi sonrasinda
hastalarda iyilesme gdsterilebilmistir. Bizim c¢alismamizda alicilarin  solunum
fonksiyon testleri ortalamalari normal degerlerdeydi. Ancak alicilarin %21,9'unda
restriktif ve obstriktif tip solunum fonksiyon testi anormalligi ve %50'sinde kiguk
hava yolu obstriksiyonu vardi. Egitim sonrasinda alicilarimizda restriktif tip
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solunum fonksiyon testi anormalligi %25e yuUkseldi, obstruktif tip solunum
fonksiyon testi anormalligi ayni kaldi, kiguk hava yolu obstruksiyonu %53,1’e

yukseldi.

Nakil alicilarinda ise egzersiz egitimlerinin solunum fonksiyonlari Gzerine etkilerini
arastiran iki calisma mevcuttur [204, 205]. Bronsgiolitis obliterans sendromu olan 11
alicya 8-12 hafta sutren toplamda 21-36 seans kapsamli bir pulmoner
rehabilitasyon programi uygulanmis. Calismadaki alicilara allojeneik nakil sonrasi
bronsiolitis obliterans sendromu tani konma suresi en az 218 gundu. Pulmoner
rehabilitasyon programi kese dudak solunumu, solunum egzersizleri, alt ve Ust
ekstremite aerobik ve direncli egzersizler egitimlerinden olusturulmus. Aerobik
egzersiz alt ve Ust ekstremite icin birlestiriimis ve toplam egzersiz suresinin 45 dk
olmasi hedeflenerek alicilarda kosu bandinda 10 dk, alt ekstremite bisiklet
ergometresinde 8 dk ve Ust ekstremite kol ergometresinde 6 dk ile aerobik
egzersiz egitimine baglanmis. Allojeneik nakil sonrasi semptomlarin gittikge
agirlastigi  bir komplikasyon tablosu olan bronsiolitis obliterans sendromiu
alicilarda kapsaml pulmoner rehabilitasyon programinin solunum fonksiyonlarini
arttirdigi gosterilememistir. Ancak bu alicilarin nakil 6ncesi solunum fonksiyon
testleri nakil sonrasi yapilan testle karsilastirildiginda alicilarda FEV1 degerinin
%10'dan fazla dustigu bildiriimis, bu disme ise rehabilitasyon takibinde
rehabilitasyon Oncesi ile ayni kalmistir [204]. Bu c¢alismadaki alicilar bizim
calismamizdaki alicilar gibi ge¢ engrafman sonrasi donemdedir. Diger yonden bu
alicilarda ciddi geri donussliz havayolu obstriksiyonu ile karakterize bir
komplikasyon olan bronsgiolitis obliterans sendromu vardir [118]. Bu bronsiolitis
obliteransh alicilarda iyi planlanmis egzersiz programlarinin alicilarin solunum
fonksiyon testi parametreleri Uzerine olumlu bir etkisi olmamigtir [204]. Ancak
solunum fonksiyonlarinda gelisme olmasa da kotlilesme olmamasi da bu alicilar
icin olumlu bir sonuctur. Bizim ¢calismamizda egitim grubumuzda Ust ekstremite
aerobik egzersiz egitimi sonrasinda PEF (L) degerinin artmasi ekspiratuar kas
kuvvetinin artisina baglanabilir. Bagka bir ¢alismada hazirlama rejimi uygulanan
64 hasta iki gruba ayriimis. Egitim grubuna her gun ve gunde 2 defa alt ekstremite
aerobik egzersiz ve gunluk yasam aktiviteleri egitimleri uygulanirken kontrol
grubundakilere aktif ve pasif eklem hareketi uygulanmis. Bu egitim sonucunda

nakil oncesinde hazirlama rejimi uygulanan egitim grubundaki hastalarin
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inspiratuar vital kapasite ve FVC degeri artarken kontrol grubundaki hastalarda bu
degerler azalma egilimi gostermistir. Bizim c¢alismamizin aksine bu c¢alismada
uygulanan egzersiz egitimi sonrasinda solunum fonksiyonlari iyilesmistir [205].
Nakil adaylarinin %26'sinda goérulebilen solunum fonksiyon testi anormalligi orani,
alicilarin  nakil sonrasi 6-12. aylarinda %83'e c¢ikabilmektedir [121].
Calismamizdaki hastalar sagkalmig hastalardir, klinik deneyimimize gore solunum
fonksiyonlari kot olan hastalarin sagkalimi daha azdir, arastiriimalidir. Dolayisiyla
hastalarimizin solunum fonksiyonlari nispeten korunmustur. Solunum fonksiyonlari
kotl olan HKHN alicilarinda Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin etkilerinin
incelendigi yeni galismalara ihtiyag vardir. Ayrica alicilarda yapilacak olan st
ve/veya alt ekstremite aerobik egzersiz editimlerinin solunum fonksiyonlari tzerine
etkilerini gosteren galismalar belirtildigi gibi ¢ok kisithidir, yeni galismalara ihtiyag

vardir.

Kanser gibi kronik hastaligi olan hastalarda, modifiye AHMYT maksimal egzersiz
kapasitesini degerlendirmek ve goruntulemek icin siklikla kullanilan guvenilir ve
gegerli bir testtir [95]. Calismamizda surekli Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi
sonrasinda modifiye AHMYT mesafesi artti (40,01 m). Egzersiz egitimi dncesinde
egitim grubunun istirahat kan basinci kontrol grubundan daha dusukta. Egzersiz
egitimi sonrasinda meydana gelen kalp hizi, kan basinci, solunum frekansi ve
yorgunluk algisindaki iyilesmelerle bu alicilarin egzersize kardiyovaskiler ve
pulmoner yanitlar toparladi. Alicilarin egzersize yanitlarinda meydana gelen bu
iyilesmeler Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi sonrasi olusan kuguk arter
kompliyansinda iyilesmenin eslik ettigi sistolik ve diyastolik kan basincinin

duzelmesine baglanabilir [28].

Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin AHMYT Uzerine etkilerinin arastirildid!
calismalar da sinirh sayidadir [206, 207]. Zwierska ve arkadaslarinin yaptigi
calismada semptomatik periferik arter hastaligi olan hastalara 24 haftalik tst ve alt
ekstremite aerobik egzersiz egitimi verilmistir. 104 hasta Ust ekstremite aerobik
egzersiz programi uygulanan, alt ekstremite aerobik egzersiz programi uygulanan
ve egzersiz programi uygulanmayan kontrol grubu olarak ug¢ gruba ayrilmistir. Bu

calismada tedaviye uyum ve cgalisma digi kalma problemleri az olmustur. Bizim
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calismamizin sonuglarina benzer olarak, bu ¢alismada her iki egzersiz grubunun
da AHMYT ylarume mesafesi artmistir. Yurime mesafesindeki artis Ust ekstremite
aerobik egzersiz grubunda %29 ve alt ekstremite aerobik egzersiz grubunda %31
oraninda olmustur [206]. Ancak bizim ¢alismamizdaki alicilarda modifiye AHMTY
mesafesi artis1 %13,7 oranindaydi. Nakil alicilarinin nakilden sonra siddeti degisen
cesitlilikte komplikasyonlara yuksek miktarda maruz kalirken ayni zamanda ¢ok
fazla toksik ila¢g kullandiklari ve hatta bu sebeplerle yogun bakima yatabildikleri
bilinmektedir [67, 118, 119]. Bizim galismamizdaki alicilarda ylurime mesafesinde
daha dusuk oranda artis olmasi alicilarin periferik arter hastaligina kargi daha
degisken Klinik seyirli hastalar olmalarina baglanabilir. Walker ve arkadagslari da
yine intermitant kladikasyosu olan hastalari G¢ gruba ayirmiglardir ve aerobik
egzersizin  AHMYT mesafesi Uzerine etkilerini arastirmiglar ve yine bizim
¢alismamizin sonuglariyla uyumlu olarak benzer sonucu bulmuslardir. Dikkatli
planlanan Ust ekstremite aerobik egzersiz egditiminin kladikasyosu olan hastalarda
alt ekstremitelerde fiziksel rahatsizlik hissi olusturmadan hizli semptomatik
iyilesme saglayabileceg@i bildirilmistir. Bunu da egzersizin sagladigi bolgesel
metabolik ve hemodinamik degisimlerden ziyade sistemik kardiyovaskuler etkilere
baglamiglardir [207]. Calismamizdaki alicilarda Modifiye AHMYT'de diger
¢alismalardan daha dusuk mesafe artigi olmasi glcun (%48,4) dusuk olmasindan
kaynaklaniyor olabilir, buna ragmen istatistiksel fark gdsterilebilmistir.
Calismamiza daha fazla sayida alici dahil edilecektir sonuglar tekrar analiz edilip

literatlre sunulacaktir.

Literatirde nakil alicilarinda aerobik egzersiz egitimi Oncesi ve sonrasinda
maksimal egzersiz kapasitesini degerlendirmek ve verilen egitimin etkinligini
belirlemek icin modifiye AHMYT'nin kullanildigi tek bir ¢galisma vardir [208]. Bu
¢alismada, nakil Gzerinden 6-8 hafta geg¢mis, alicilar fizyoterapist gozetiminde
jimnastik salonunda bir seri istasyon egitim egzersizlerini, gevseme ve
bilgilendirmeyi iceren rehabilitasyon programi ve ev programi uygulanan iki gruba
ayrilmigtir. Alicilara 10 haftalik egzersiz programi uygulanmistir ancak ¢alismada
istasyon egitimindeki egzersizlerin tipi siddeti slresi hakkinda herhangi bir bilgi
verilmemigtir ve de egitimden hemen sonra alicilarda oOlgum yapilmamistir.
Calisma kapsaminda takip edilen alicilarin baslangi¢c ve alti ay sonra olcllen

degerleri karsilastirildiginda iki grubun mekik yurime mesafesi ve yasam kalitesi
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degerleri arasinda fark bulunamamistir [208]. Calismamizla zit olarak Bird ve
arkadaslarinin  yaptigit bu g¢alismada 6 aylik takipte mesafe farki
gOsterilememesinin sebebi egzersizin geri doénugslulik prensibinin etkilerinden

kaynaklaniyor olabilir.

Literatirde akciger hastaligi olan bireylerde Ust ekstremite aerobik egzersiz
egitiminin kardiyovaskuler endurans kapasitesi ve oksijen tuketimi Uzerine olumlu
etkilerinin oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur [201, 202, 209]. KOAH
hastalarinin hepsinin ylirume seklinde dizenli aerobik egzersiz egitimi yaptigi
calismada, hastalar G¢ gruba ayrilmis; birinci gruba direngli Ust ekstremite egitimi
(dusik agirlik, yuksek tekrar sayisi ile agirliksiz ve agirhkh Ust ekstremite kol
hareketleri), ikinci gruba modifiye edilmis proprioseptif ndromuskdler fasilitasyon
ust ekstremite egitimi (agirliklar ve solunum egzersizleriyle birlegtirilerek)
uygulanmig ve Uguncu gruba Ust ekstremite egitimi uygulanmamigtir. Hastalara 6
haftalik egitim oOncesi ve sonrasinda kosu bandi ve kol ergometresinde
kardiyopulmoner egzersiz testleri yapimistir. Her iki Ust ekstremite egitimi
grubundaki hastalar ayrica izokinetik kol ergometresinde 15 dk aerobik egzersiz
egitimi yapmislardir. Ust ekstremite egitimi uygulanan hastalarin kosu bandindaki
yurime hizi ve oksijen tuketimleri artmistir. Yurayusun mekanik etkinligi gelismigtir
[202]. Alt ekstremite aerobik egzersiz egitiminin tim KOAH hastalarina
uygulandigi baska bir calismada hastalar 2 gruba ayrilmis ve bir gruba ayrica Ust
ekstremite aerobik egzersiz egitimi uygulanmistir. Program 20 dk/seans, 3
gun/hafta ve 8 hafta uygulanmistir. Her 2 grubun alt ekstremite igin endurans
testinde benzer anlamli gelisme goOsterilmistir. Ayrica egzersiz toleransinda
artmayi gosteren oksijen tlketiminde anlamli iyilesme bildirilmistir [209]. Elli iki
KOAH hastasinin dahil edilip 38'inin (%73) calismayl tamamladidi baska bir
calismada, hastalar dort gruba ayrimis; bir grupta sadece alt ekstremite
egzersizleri yapilirken diger Ug¢ grupta alt ektsremite egzersizlerine ek olarak Ust
ekstremite endurans ve/veya kuvvet egitimi kombinasyonlarini da yapilmis. Butin
hastalar pulmoner rehabilitasyon kapsaminda 8 hafta boyunca, 3 gun/hafta, 20 dk
bisiklet ergometresinde aerobik egzersiz, 20 dk yluruyus seklinde aerobik egzersiz,
3 set 10 tekrar diz ekstansorleri ve gluteal kaslara kuvvetlendirme egzersizi
yapmiglar. Ust ekstremite endurans egitimi kol ergometresi (15 dk, maksimum kalp
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hizinin %60'Inda) ve desteksiz kol egzersizini (5 dk, desteksiz kol testinde elde
edilen maksimum seviyenin bir alt seviyesindeki agirlikla) icerirken, Ust ekstremite
kuvvet egitimi yardimci solunum kaslari ve kol hareketinden sorumlu kaslarin
kuvvet egitimini (serratus anterior, pektoralis major ve mindr, latissimus dorsi,
trapezius, biseps kaslarina, 10 tekrar, 2 set, 1 maksimum tekrarin %60'inda)
icermigtir. Egitim sonucunda, Ust ekstremite endurans grubunda kol endurans
suresi artmistir. Tum Ust ekstremite egzersizleri eklenen gruplarda kol endurans
kapasitesi klinik olarak artmistir [201]. Bu c¢alismalarda KOAH hastalarinda
kardiyopulmoner egzersiz testleriyle oOlgulen oksijen tuketimi ve endurans
kapasitesi olgumleri yapiimistir. Yeni planlanacak ¢alismalarda alicilarda egzersiz
kapasitesini bu yontemlerle degerlendiren ve egzersiz egitiminin etkilerini gosteren

calismalara ihtiyag vardir.

Nakil surecindeki hematolojik maliniteli hastalarda submaksimal egzersiz
kapasitesini belirlemek icin kullanilan 6DYT relaps olmayan mortalite tahmini ve
genel sag kalim icin onemli bir belirleyicidir [93]. Ayni zamanda egzersiz egitiminin
etkilerini kargilastirmak icin yaygin olarak da kullaniimaktadir [19, 145, 146].
Calismamizda iyi yapilanmis ve planlanmis alti haftalik surekli Ust ekstremite
aerobik egzersiz egitimi sonrasi 6DYT mesafesinin (egitim grubu: 39,11 m, kontrol
grubu=15,71 m, gruplar arasi farki=23,39 m) %67 guc ile artti§i gosterilmistir.
Calismamizla benzer olarak sistematik derleme ve meta analizlerde hematolojik
maliniteli hastalarda uygulanan alt ekstremite aerobik ve/veya direngli egzersiz
egitimi sonrasinda 6DYT yurime mesafesinin arttigi gosterilmigstir [145, 146]. Nakil
ile tedavi edilen hematolojik malinitelerde egzersiz egitiminin standart tedaviye
karsi etkilerini gostermek icin yayinlanan sistematik derleme ve meta analiz
raporunda, direngli ve aerobik egzersiz egitiminin nakil strecinin tim asamalarinda
hastalarin egzersiz kapasitesini arttirdig1  belirtiimistir. Egzersiz egitiminin
kardiyorespiratuar uygunluk Uzerine orta duzeyde o©Onemli etkisi oldugu
gosterilmistir [145]. Diger sistematik derleme ve meta-analizi sonuglarina gore;
literatirde hematolojik malinitesi olan ve allojeneik/otolog nakil surecindeki
hastalara uygulanan egzersiz egitiminin suresi, tipi, igerigi ve uygulandigi zaman
(nakil 6ncesi, hastanede nakil icin yatis esnasinda veya taburculuk sonrasi takip
suirecinde) acisindan cesitlilikler vardir. Derlemede endurans, direngli ve/veya

gunlik yasam aktiviteleri egitimi, ilerleyici gevseme ve germe egzersiz programlari
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icin tarama yapilmis. Nakil 6ncesi veya hemen sonrasinda baglayan egzersiz
editiminin hastalarda daha etkili ve yararli oldugu, egzersiz egitimine ne kadar
erken baslanirsa kazanimlarin da o kadar ¢ok oldugu vurgulanmaktadir. Allojeneik
alicilarda aerobik egzersiz egitiminin egzersiz kapasitesini gelistirdigi bildirilmigtir.
Sonug olarak hematolojik malinitelerin nakil sirecinde ¢ok sik tibbi komplikasyon
gelismesine ragmen, egzersiz egitiminin guvenli ve uygulanabilir oldugu
bildiriimektedir [146]. Bu gelisme, aerobik egzersizin fizyolojik olarak sagladigi
bolgesel metabolik ve hemodinamik degigsimlerden ziyade sistemik
kardiyovaskuler etkilerine baglanabilir [207]. Ayrica Ust ekstremite egzersiz egitimi
sonras! alicilarda akut egzersize yanit olan kollajen bagimli maksimal platelet
agregasyonunda artma  koroner mikrodolagsimdaki  trombojenik  sureci
hizlandirabilir [24]. Bu sayede egzersiz kapasitesi artiyor olabilir. Baska bir meta
analizde calismamizin sonuglarina zit olarak hematolojik maliniteli hastalarda
standart bakima ek olarak uygulanan aerobik ve direngli egzersiz egitimlerinin
(cogunlukla farkli durasyon ve siddetlerde cesitli ylrime egzersizleri) cesitli
yontemlerle degerlendirilen fiziksel performans (aerobik kapasite, kardiyovaskuler
uygunluk) Uzerine etkilerini gostermede kanitlarin yetersiz oldugu bulunmustur
[19]. Yayinlanan bu Cochrane meta analizindeki sonuglarin bizim g¢alismamizin
sonuglarindan farkl olmasi meta analize dahil edilen dokuz calismanin sadece
altisinin nakil alicilari ile ilgili olmasina baglanabilir. Diger calismalara nakil dncesi
donemde ¢esitli tedavilerin uygulandi§i hematolojik maliniteli hastalar dabhil
edilmigtir [19]. Ayrica 2017 yilinda en son yayinlanan bagka bir ¢alismada,
nakilden U¢ hafta dnce baglayan ve nakil surecinde 5 gun/hafta, 20-40 dk/gun
uygulanan fizyoterapi ve rehabilitasyon programinin  (alt ekstremite
kardiyovaskuler endurans, kuvvetlendirme ve germe egzersizleri) alicilarda 6DYT
mesafesini arttirdigi bildirilmistir [86]. Calismamizin sonuglariyla uyumlu olan bu
artis, nakil adayi hastalarin 3 MET'in Uzerindeki fiziksel aktivite seviyesindeki artis

ile artan egzersiz kapasitesine baglanabilir [86].

Hematolojik maliniteli hastalar arasinda dispne, Oksuruk, balgam, gogus agrisi,
raller, hemoptizi, bozulmus oksijenizasyon ve/veya akciger infiltrasyonu gibi
respiratuar semptomlar ve bulgular yaygindir [108, 109]. Allojeneik nakillerden

sonra gorulebilen brongiolitis obliterans Oksuruk, dispne, siyanoz ve pulmoner
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hiperinflasyonla karakterize [89] olmakla birlikte, nakil sonrasi olusan solunum
yetmezligi ile alicilarin yogun bakima yatiriimasinin en dnemli sebeplerindendir
[118, 119]. Calismamizda 6 hafta slren toplam 18 seans yapilan Ust ekstremite
aerobik egzersiz egditimi sonrasinda aktivite (Modifiye Borg olgegi) ve gunlik
yasam aktivitelerinde meydana gelen dispne (MMRC dispne 0Olgegi) degismemistir.
Ancak her iki grupta gunlik yasam aktivitelerinde olusan dispne puani azalmistir.
istatistiksel fark gdsterilememesinin sebebi vaka sayisinin bu parametre icin az
olmasi (gucu:%12,5) veya alicilarin genel dispne seviyelerinin az olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Egzersiz egitimi grubunda 7 (%43,8) alicinin, kontrol
grubunda ise 2 (%12,5) alicinin MMRC dispne 0Olgegi puani minimal klinik
anlamlilik olan 1 puan veya daha fazla azalmigtir. Egitim grubunda 7 (%43,8),
kontrol grubunda 9 (%56,3) alicida gunluk yasam aktiviteleri sirasinda nefes
darhgr yoktu. Grup igi sonuglarimiza paralel olarak Tran ve arkadaslarinin
yayinladigi ¢calismada, 11 bronsiolitis obliterans sendromu olan alicida uygulanan
en az 8 hafta suren ve ortalama 24 seans yapilan alt ve Ust ekstremite aerobik
egzersizlerini de iceren kapsamli pulmoner rehabilitasyon programinin dispneyi
azalttigi bildirilmistir [204]. Bu ¢alismada alicilarin rehabilitasyon dncesi ve sonrasi
degerleri karsilastinimistir ve bir kontrol grubu yoktur [204]. Egzersiz egitiminin
dispneyi azaltmasi alicilarda solunum ve periferik kaslarin kuvvetlenmesine
baglanabilir [145, 203, 209].

Calismamizin sonuglarina zit olarak alt ekstremite aerobik egzersiz egitiminin
dizenli uygulandigi KOAH hastalarinda rehabilitasyon programina eklenen 6-8
haftalik Ust ekstremite aerobik ve/veya kuvvet egitimlerinin hastalarin dispnesini
azalttigr gosterilmistir [201, 202, 209]. Dizenli alt ekstremite aerobik egzersiz
egitimi yaptirilan KOAH hastalarinin 3 gruba ayrildigi ve daha 6nce detay! verilen
calismada; iki gruba Ust ekstremite egitimleri eklenmis, bir gruba eklenmemisgtir.
Ust ekstremite egitimi uygulanan hastalarin 6 haftalik egitim sonrasinda nefes
darhigi algisi iyilesmis [202]. Siddetli KOAH hastasiyla yapilan ve detayi daha énce
verilen diger calismada, bir gruba alt ekstremite aerobik egzersiz egitimi diger
gruba alt ve Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi birlikte uygulanmis. Her 2
grubun 8 haftalik egitim sonunda dispnesinde iyilesme gdsterilmis. Alt ve Ust
ekstremite aerobik egzersizlerin birlikte uygulandigi grupta ise hem dispne

Olceginde ve hem de maksimal statik agiz basincinda anlamli gelisme olmus
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[209]. KOAH hastalarinda yapilan benzer ve detayr daha o6nce verilen diger
calismada da, hastalar 4 gruba ayriimis; bir grupta sadece alt ekstremite
egzersizleri yapilirken diger U¢ grupta alt ekstremite egzersizlerine ek olarak Ust
ekstremite endurans ve/veya kuvvet egitimi kombinasyonlarini da yapilmig. Tum
ust ekstremite endurans ve/veya kuvvet egzersizleri eklenen gruplarda aktivite
dispnesinin azaldigi gosterilmis [201]. Calismamizdaki alicilarda yardimci solunum
kas aktivasyonu ve solunum kas zayifligi yoktu, ayrica alicilarimizin temel sikayeti
dispne degildi. Ancak c¢alismamizdaki alicilarin sonuglarinin aksine temel
semptom ve gsikayeti dispne olan KOAH hastalarinda dispnenin ust ekstremite
egitimiyle azalmasi hem temel solunum kaslarinin [209] hem de yardimci solunum
kaslarinin kuvvetlenerek diyafram kasinin daha iyi bir pozisyonda daha iyi bir
fonksiyonla calismasina baglanabilir [203]. Temel sikayeti dispne olan akciger
etkilenimli alicilarda egzersiz egitiminin etkilerini arastiran c¢alismalara ihtiyag

vardir.

Literatiirde Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin oksuruk Uzerine etkilerini ne
HKHN alicilarinda ne de diger hastaliklarda arastiran g¢alisma yoktur. Ancak bir
calismada aerobik egzersizin de dahil edildigi rehabilitasyon programi uygulanan
inme geciren hastalarda Oksurik kuvvetinin arttigi gosterilmistir [210]. Bu
calismada inme geciren hastalar egitim ve kontrol grubu olarak 2 gruba ayrilimis.
Bu hastalara 4 hafta boyunca egzersiz programi (15 dk rehabilitasyon
ergometresi, 15 dk elektrik stimulasyonu, 5 gun/hafta,) uygulanmig. Egitim
grubuna farkli olarak etkilenen taraf Ust ekstremiteye kuvvetlendirme ve normal
eklem hareketlerini iceren 30 dk Ust ekstremite egitimi verilmistir. EQitim grubunda
tepe oOksurik akisinin arttigi gosterilmistir [210]. Bu ¢alismanin grup i¢i sonucuna
paralel olarak egitim grubumuzun Oksuruk kuvveti artmistir ancak ust ekstremite
aerobik egzersiz egitiminin dksuruk kuvveti Uzerine etkisi gosterilememigstir. Egitim
oncesinde egitim grubumuzda 1 (%6,3) alicinin tepe Okslrik akis degeri 270
L/dk'nin altindaydi, egitim sonrasinda ise bu alicinin 6ksurik kuvveti artarken,
kontrol grubunda 1 (%6,3) alicinin tepe Oksuruk akis degeri 270 L/dk'nin altina
indi. Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi alicilarda da meydana gelen kas
zayifhig, solunum fonksiyon anormallikleri gibi sebeplerle dksurugin
etkilenebilecegini dusunerek ¢alismamizda tepe Oksuruk akis degerine bakilmigtir.
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Calismamizdaki alicilarda Oksuruk ve ekspiratuar kas kuvveti etkilenimi yaygin
degildi, bu sebeple alicilarda Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin zaten
OksUruk kuvveti iyi olan alicilarda etkisi gosterilememis olabilir. Bu konuda yeni

¢alismalara ihtiyag vardir.

Nakil dncesinde ¢cogunlukla hematolojik malinitenin kendisi ve tedavileri sebebiyle
zaten zayif oldugu bilinen solunum kaslari nakil strecinde de gesitli sebeplerle
zayiflamaya devam eder [82, 87]. Literatirde henlz alicilarda aerobik egzersiz
egitiminin solunum kas kuvveti (izerine etkilerini arastiran calisma yoktur. Ust
ekstremite aerobik egzersiz egditiminin KOAH hastalarinda solunum kas kuvveti
Uzerine etkilerini arastiran tek bir calisma vardir [209]. Siddetli KOAH hastalarinda
yapilan ve detayl daha 6nce verilen bu ¢alismada, bir gruba alt ekstremite aerobik
egzersiz egitimi diger gruba alt ve Ust ekstremite aerobik egzersiz egditimi birlikte, 8
hafta boyunca uygulanmistir. Alt ve Ust ekstremite aerobik egzersizlerin birlikte
uygulandigi KOAH hastalarinin maksimal statik agiz basing¢larinda artig bildirilmis
[209]. Calismamizdaki alicilarda solunum kas zayifigi yaygin olmamasina
ragmen, KOAH hastalarinda yapilan bu c¢alismanin sonucuna benzer olarak,
alicilarda Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi sonrasinda solunum kas kuvveti
artmistir. Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi sonucunda viicutta birgok
degisim meydana gelmektedir. Bu degisimler 3 gun/hafta, 6 hafta stiren egitimle
VO2 ve oksijen nabzi gibi parametrelerin artarak vicutta sistemik pozitif etkiler
olusturmasi [29], 3 gun/hafta, 12 hafta suren egitimle akut egzersize yanit olan
kollajen bagimli maksimal platelet agregasyonunda artma etkisiyle egzersiz
toleransinda artma olmasi [24] ve de 12 hafta suren egitimle kan basinci ve
vaskuler parametrelerde olugan iyilesme ile kan akisinin artmasi [28] seklindedir.
Dolayisiyla ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi sonrasinda solunum kaslarinin
kuvvetlenmesiyle [209] diyafram kasinin daha etkili calistigi sdylenebilir [203]. Ust
vel/veya alt ekstremite aerobik egzersiz egditimlerinin zayif olan solunum kaslari

uzerine etkilerinin arastirildigi ileri galigmalara ihtiyag vardir.

Nakil dncesinde hastalarda var olan sarkopeni ve kas zayifigi [14 (a), 107], nakil
sonrasi erken donem hastanede yatis sirasinda ise bulanti, kusma, mukozit, ates,
GvHH ve kan degerlerinde asiri azalma gibi komplikasyonlar sebebiyle erkeklerde

daha fazla olmak uUzere her iki cinsiyetin kas kuvveti azalmaktadir [104].
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Calismamizdaki alicilarda periferik kas kuvveti GUzerine egitim etkisi gosterilememis
olsa da egitim grubunda daha fazla olmak Uzere her iki gruptaki alicilarin kas

kuvvetinde klinik anlamliliktan fazla artis oldu.

Literatirde Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin Ust ekstremite kas kuvveti
Uzerine etkilerinin arastinldigi 3 c¢alisma vardir ve bu calismalarin sonuglari
celiskilidir [22, 25, 29]. Spinal kord yaralanmali hastalarda (n=10, 60 dk/guin, 3
gun/hafta, 10 hafta) kayak ergometresi ile Ust ekstremite aerobik egzersiz
egitiminin izokinetik dinamometre ile omuz ekleminin farkli yonlerdeki 6 hareketine
bakilmig ve bizim g¢alismamizin sonuglarinin aksine egitim sonrasinda Ust
ekstremite kas kuvvetinin arttigi gosterilmis [22]. Bjerkefors ve arkadaslarinin
calismasinda kas kuvveti olgimu bizim galigmamiza Ustin olarak altin standart
yontem olan izokinetik sistemle yapiimistir [22]. Saglikh geng erkeklerde yapilan
ve kontrol grubu olan bagka bir ¢calismada tekerlekli sandalye ergometresi ile Ust
ekstremite interval aerobik egzersiz egitimi (3 gln/hafta, 6 hafta) sonrasinda
erkeklerin Ust ekstremite capi ve cevresi onemli Olgude artmis ve deri kivrim
kalinh§inda azalma gdsterilmistir. Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin hem
oksijen nabzini arttirmasiyla sistemik olarak hem de morfolojik degisimler olarak
gosterilebilen periferik etkileriyle Ust ekstremite kas kuvvet ve enduransini

gelistirebildigi bildirilmistir [29].

Nakil alicilarinda Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin kas kuvveti Uzerine
etkilerinin arastinldigi galisma yoktur. Genel olarak standart bakima goére direngli
ve/veya alt ekstremite aerobik egzersiz egitiminin nakil adaylarinda ve alicilarinda
kas kuvvet ve enduransini arttirdigini gésteren calismalar vardir. Alt ekstremite
aerobik egzersiz egitiminin alt ekstremite kas kuvveti Uzerine orta dizeyde dnemli
etkisi varken, Ust ekstremite kas kuvveti Uzerine kuguk pozitif dnemli etkisi vardir
[145, 146, 205]. Nakil sonrasi erken hastanede yatis slirecinde ise Ust ve alt
ekstremite kuvvetlendirme egzersizleri ile alt ekstremite aerobik egzersiz egitimini
iceren kapsamli rehabilitasyon programi sonrasi alicilarda alt ekstremite kas
kuvveti korunabilmektedirler [20]. Egzersiz egditimlerinin daha ¢ok alt ekstremiteye
yonelmis olmasi  sebebiyle alicilarda alt ekstremite kas  kuvveti
korunurken/artarken Ust ekstremite kas kuvveti zayiflayabilmektedir [21].
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Calismamizda Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi sonrasinda periferik kas
kuvvetinde literaturdeki bu caligmalarin aksine, egitim etkisi gosterilememigtir.
Calismamizda periferik kas kuvveti igin ¢galismanin giclt ¢ok disukti (gug:%5,7).
Orneklem sayisinin bu parametre igin yetersiz olmasi, ayrica aerobik egzersiz
egditim is yuku, frekansi ve suresinin yetersiz kalmasi sebebiyle uygulanan aerobik
egzersiz egitimi periferik kaslarin kuvvetini artirmakta yetersiz kalmig olabilir.
Hastalarin tolere edebildigi daha yuksek is yuklerinde verilen Ust ekstremite

aerobik egzersiz egitiminin periferik kas kuvveti Uzerine etkileri arastulmalidir.

Ayrica alicilarda iyilesme surecinde c¢oklu ilag kullanimi ve komplikasyonlar gibi
nedenlerle kas kuvveti azalmaya devam etmektedir [82]. Dolayisiyla alicilarin kas
kuvvetinde anlaml artis olmasa da azalma olmamasi da olumlu bir sonu¢ olarak

gorulebilir.

Nakil strecinde alicilarin izole odalarda kalmasi, uzamis yatak istirahati, siddetli
aplazi ve noétropeni gibi sebeplerle alicilarda fiziksel aktivite seviyesinin azaldigi
bilinmektedir [128, 130]. Calismamizin sonuglarina gore alicilarda Ust ekstremite
egzersiz egitimi sonrasi egitim grubunda fiziksel aktivite parametrelerinden sadece
uyku suresi azaldi, diger fiziksel aktivite parametrelerinde iyilesme olmadi. Ayrica
egitim grubumuzda uyku suresi, kontrol grubumuzda da toplam enerji harcamasi

azaldi.

Literatirde Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin fiziksel aktivite Uzerine
etkilerinin arastinldigi calisma yoktur. Ancak nakilden tg¢ hafta dnce baslayan ve
nakilden hemen sonraki 6 hafta boyunca 5 gin/hafta, 20-40 dk/gin uygulanan
kardiyovaskuler endurans, kuvvetlendirme ve germe egzersizlerini igeren
fizyoterapi ve rehabilitasyon programinin alicilarin 3 MET'in Gzerindeki gsiddette
gunlik fiziksel aktivite (akselerometre ile dlgulen) surelerini ve fiziksel aktivite
seviyelerini arttirdigi gosterilmigtir [86]. Bagska bir galigmada da yine nakil igin
hastanede yatis doneminde baslayan ve taburculugu takiben 6 hafta boyunca
uygulanan ilerleyici direngli egzersiz egitiminin akselerometreyle degerlendirilen
fiziksel aktiviteyi arttirdigi bildirilmistir [211]. Bu ¢aligsmalardaki alicilar nakil sonrasi
hizli toparlanmanin oldugu erken (pre-engrafman) engrafman (nakilden sonraki ilk

2-4 hafta) donemindedir. Yayinlanan c¢alismalarin aksine c¢alismamizin
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sonuglarina gore alicllarda egzersiz egitimi sonrasi fiziksel aktivite
parametrelerinden sadece uyku suresi azaldi [86, 211]. Engrafman tanim olarak
hazirlik rejimini takip eden aplazi sonrasi hucre serilerinin tekrar ortaya cikarak
tam kan tablosunun dlzelmesi durumu olup lenfohematopoetik hicrelerin
konakgida yerlesmesidir [212]. Diger g¢alismalarin aksine galismamizda egzersiz
egditimini takiben fiziksel aktivitede iyilesme gosterilememesinin nedeni dahil edilen
alicilarin engrafman doénemini tamamlamis olmalari olabilir. Yayinlanan bir
sistematik derleme ve meta-analizde nakil Oncesi veya hemen sonrasinda
baglayan egzersiz egitiminin alicilarda daha etkili ve yararli oldugu bildirilmistir.
Egzersiz egitimine ne kadar erken baslanirsa kazanimlarin da o kadar ¢ok oldugu
vurgulanmaktadir. Hematolojik malinitelerin nakil tedavisi ve takibi strecinde ¢ok
sik tibbi komplikasyon gelismesine ragmen, egzersiz egitimi guvenlidir,
uygulanabilir ve uygulanmalidir [146]. Dolayisiyla pre-engrafman doneminde
egzersizlerle beraber kan hucrelerinin daha hizli toparlaniyor olmasi alicilarin
fiziksel aktivite seviyelerini daha hizli arttiriyor olabilir. Ayrica toplam enerji
harcamasinda artis, bos zaman egzersizlerinde artis gibi fiziksel aktivite
parametrelerinde degdisim saglayabilmek icin daha uzun sureli rehabilitasyon
programlari ve fiziksel aktivite danismanliklari yapilmasi gerekir [213]. Geg
engrafman donemindeki alicillarda uzun sureli egitimlerin fiziksel aktivite Uzerine

etkilerinin arastirildigi calismalara ihtiyag vardir.

Hematolojik maliniteli hastalarin nakil dncesi ve sonrasi uzun dénem takiplerinde
yasam kalitelerinin azaldigi gosterilmistir [110]. Calismamizda surekli Ust
ekstremite aerobik egzersiz egitimi sonrasi alicilarin yasam Kkalitesi o6lgeginin
fonksiyonel alt dlgcek puani artti ve yorgunluk alt dlcek puani azaldi, alicilarda

yasam Kalitesi iyilesti.

Literatiirde birgok hasta grubunda yaygin olarak arastirilan yagsam kalitesi Uzerine
ust ekstremite egzersiz egitiminin etkilerini gosteren ¢alismalar da mevcuttur [30,
201, 209]. Yedi kalp yetmezligi hastasinda yapilan c¢alismada hastalara ust
ekstremite aerobik egzersiz egitimi zirve kalp hizinin %75-85'inde, 40 dk/seans, 3
gun/hafta, toplam 12 hafta uygulanmis. Kontrol grubunun olmadigi ve 6rneklem
sayisinin ¢ok az oldugu bu galismada kalp yetmezligi hastalarinin ekokardiyografi



94

sonucu degismemis olsa da calismamizin sonuglarina paralel olarak yasam
kalitesinin iyilestigi gosterilmistir [30]. Siddetli KOAH hastalariyla (n=28) yapilan ve
detayl daha once verilen baska bir ¢calismadaysa bir gruba alt ekstremite aerobik
egzersiz eq@itimi diger gruba alt ve Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimine birlikte
20 dk/seans, 3 gun/hafta uygulanmis. Sekiz haftalik egitimin sonunda alt ve Ust
ekstremite aerobik egzersiz egitimlerinin birbirine Ustunligu olmaksizin her iki
gruptaki hastalarin da yasam kalitesinde iyilesme gdsterilmis [209]. Calismamizda
kontrol grubu mevcuttur ve aerobik egzersizin alicilarda yeterli fizyolojik egitim
etkisini olusturabilmesi icin egzersiz egitimi haftada 3 gun ve 6 hafta boyunca
uygulanmigtir. Bu galismalarin sonuglarina paralel olarak Ust ekstremite aerobik
egzersiz egitimi ile yasam kalitesinin iyilesmesi, alicilarda kisitlanan fonksiyonlarin
artmasina ve en kalicl, yipratici semptom olan yorgunlugun azalmig olmasina

baglanabilir.

Detayr daha 6nce bahsedilen KOAH hastalarinin (n=52) 4 gruba ayrildigi
calismada; alt ekstremite egzersizlerine ilaveten uygulanan Ust ekstremite
kuvvet/endurans egitimlerinin sonucunda KOAH hastalarina kapsamlh ve gesitli
egzersiz egitimleri uygulanmasina ragmen bizim c¢alismamizin aksine yasam
kalitesinde iyilesme gosterilememistir [201]. Bu ¢alismaya 52 KOAH hastasi dahil
edilmis ancak hastalarin 38'i (%73) galismayi tamamlamis. 4 ayri grubun oldugu
bu calismada egitim sonrasinda hastalarin yasam kalitesinde iyilesme
gosterilememesi rehabilitasyona uyum gosterip ¢alismay! tamamlayamayan hasta
sayisinin fazla olmasina baglanabilir. Sonugta alt ekstremite aerobik ve kuvvet
egzersiz egitimlerine ek olarak uygulanan Ust ekstremite kuvvet ve/veya endurans
egzersiz egitimleri KOAH hastalarinda yasam kalitesini degistiremeyebildigi

gosterilmis.

Alicilarda cesitli egzersiz egitimlerinin yagsam kalitesi Uzerine etkilerini arastiran
calismalar mevcuttur, ancak izole Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin
etkilerini arastiran c¢alismaya literatirde rastlanmamistir. Bronsiolitis obliterans
sendromu olan alicilarda (n=11) en az 8 hafta suren ve ortalama 24 seans yapilan
alt ve Ust ekstremite aerobik egzersizlerini de iceren kapsamli pulmoner
rehabilitasyon programinin egitim oOncesi ve sonrasi kargilagstirmalarina gore

alicilarda subjektif semptomlar ve yasam kalitesinin iyilestigi gosterilmigtir [204].
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Baska bir caligmada hazirlama rejimi uygulanan 64 hasta iki gruba ayriimig. Egitim
grubundaki hastalara her gin ve ginde 2 defa aerobik egzersiz ve gunluk yasam
aktiviteleri egitimleri uygulanmisg, kontrol grubundaki hastalara aktif ve pasif eklem
hareketi uygulanmig. Bu egditim sonucunda nakil 6ncesinde hazirlama rejimi alan
hastalarin yasam Kkalitelerinde iyilesme oldugu gosteriimis [205]. Yayinlanan
sistematik derleme ve meta analizler nakil alicilarinda alt ekstremite aerobik
ve/veya direngli egzersiz egitimlerinin yasam Kkalitesini iyilestirdigini bildirilmigtir
[19, 145, 146]. Bizim galismamizda bu calismalarda oldudu gibi egzersiz egitimi
sonrasi alicilarin yagsam kalitesi dlgeginin fonksiyonel alt dlgek puanlari artarak ve
yorgunluk alt dl¢cek puanlari azalarak yasam kaliteleri iyilesmistir. Egzersiz egitimi
ile alicilarda kisitlanan fonksiyonlar artmakta, en kalici ve yipratici semptom olan
yorgunluk azalarak yasam kalitesi iyilesmektedir. Yayinlanan sistematik
derlemelerle alt ekstremite aerobik egzersiz ve/veya direngli egzersiz egitimlerinin
alicilarin yasam Kkalitesini iyilestirdigi bildirilmektedir, ancak Ust ekstremite aerobik
egzersiz egitimi ve/veya direngli egzersiz egitimlerinde ayni seyi sdyleyebilmek igin

daha ¢ok sayida galismaya ihtiyag vardir.

Literatlrde tek bir calismada Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin yorgunluk
Uzerine etkisi goOsterilmigtir [202]. Detayr daha once bahsedilen bu calismadaki
tum KOAH hastalari dizenli uygulanan alt ekstremite aerobik egzersiz ve kuvvet
egitimine ek olarak Ust ekstremite egitimi verilerek/veriimeyerek 3 gruba ayriimis.
Alti haftalik egitim sonrasinda tum gruplarda yorgunluk algisi iyilesmis [202]. Bu
iyilesmeyi Ries ve arkadaglari KOAH hastalarinin solunum fonksiyonlarinda
hiperinflasyonun azalmasina ve hastalarda oksijen tiketimlerinin artmasiyla

hastalarin egzersiz kapasitelerinin gelismesine baglamislardir [202].

Literatirde Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin yorgunluk Uzerine etkilerini
nakil alicilarinda arastiran bir calisma bulunamamistir. Ancak sistematik derleme
ve meta analizlerde kardiyovaskiler endurans, direngli ve/veya gunlik yasam
aktiviteleri egitimi, ilerleyici gevseme ve germe egzersiz programlari gibi
uygulamalarin alicilarda yorgunlugu iyilestirdigi bildirilmigtir [19, 145, 146].
Calismamizda Yorgunluk Siddet Olgegi ile degerlendirilen yorgunluk algisinda
egitim sonrasinda azalma yoktu, ancak yasam kalitesi Olgeginin yorgunluk alt
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Olgegi puani azalmigti. Alicilarmizin literatirle uyumlu olarak yorgunluk algilarinin
iyilesmesi egitim grubundaki alicilarin 6 haftalik takip sonrasinda egzersiz
kapasitesi ve is ylUklerinde ortalama 20 watt’'lik artis olurken egzersiz sirasindaki
maksimum kol yorgunluk algisinda azalma olmasina ve alicilarin artan is yukunu
daha iyi tolere ederek daha ylUksek kalp hizlarinda egitim yapabilmelerine
baglanabilir. Ayrica egitim sonrasinda solunum kaslari kuvvetlenen alicilarimizin
diyaframlarinin daha iyi bir pozisyonda calisarak nefes darligi ve yorgunluk algisi
gibi semptomlari da azaltmis olabilir. Alicilarda naklin her asamasinda yaygin
olarak gorulen yorgunluk algisi subjektif bir geri bildirimdir. Cok fazla faktorden
(fiziksel, psikolojik gibi) etkilenebilmektedir, yorgunluk Uzerine cesitli egzersiz
egitimlerinin etkilerinin incelendigi calismalara ihtiyag vardir. Alicilarin uzun dénem
takiplerinde yorgunlugun nakilden uzun yillar sonrasinda da gorulmeye devam
ettigi bildirilmistir [139]. Calismamizda Yorgunluk Siddet Olgegi ile dederlendirilen
yorgunluk algisinda egitim sonrasinda azalma yoktu, ancak yasam Kkalitesi
Olceginin yorgunluk alt 6lcegi puani azalmisti. Calismamizdaki alicilarin yasam
kalitesini degerlendirmek igin hastalia 0zel yasam kalitesi Olgcegi olan
EORTCQOL kullanildi. Yorgunluk algisini 6lgmek icin kullandigimiz Yorgunluk
Siddet Olgegdi bu hastalardaki degisiklikleri algilamakta yeteri kadar hassas
olmayabilir. Calismamizda bu dlgegi tercih etmemizin sebebi bu hastalik grubunda
yorgunlugu degerlendirebilecegimiz Turkce gecerligi olan baska 0dlgek

olmamasiydi.

Nakil oncesinde ve sonrasinda hastalarda depresyon ve anksiyete siklikla
gorulmektedir [140, 141]. Calismamizda surekli Ust ekstremite aerobik egzersiz
egitimi sonrasinda alicilarin anksiyete ve depresyon puanlarinda iyilesme olmadi.
Ancak egitim grubumuzda depresyon, kontrol grubumuzda da anksiyete puani

azald.

Literatirde Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin anksiyete ve depresyon
seviyeleri Uzerine etkilerini arastiran c¢alisma yoktur. Ancak 2014 vyilinda
yayinlanan cochrane meta analizi raporunda hematolojik maliniteli hastalarda
standart bakima ek olarak uygulanan alt ekstremite aerobik ve direngli egzersiz
egitimlerinin depresyonu iyilestirdigi gosterilmistir [19]. Egitim grubumuzdaki

alicillarin sonuglarina paralel olan bu iyilesme, egzersiz kapasitesinde artma ve
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dispne algisinda azalma ile depresyonunun azalmasi durumuna baglanabilir [214].
Daha once yayinlanan c¢alismalarin sonuglarinin aksine bizim c¢alismamizda
egitimin etkisi gdsterilememis olsa da kontrol grubunda anksiyete, egitim grubunda
depresyon azalmistir. Calismamizda egitim etkisi gésterilememis olsa da her iki
grupta da yapilan egzersizler alicilarin zihinsel saglik ve ruh haline iyi gelmistir.
Alicillarda depresyon ve anksiyete Uzerine daha uzun sureli uygulanan Ust

ekstremite aerobik egzersiz egitiminin etkileri arastiriimaldir.

Sonug olarak, nakil alicilarinda alti hafta uygulanan Ust ekstremite surekli aerobik
egzersiz egitimi maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesini ve solunum kas
kuvvetini arttirir, yasam Kkalitesini iyilestirir, uyku slresini azaltir. Ayrica egzersiz
egitimi yapilan alicilarda egzersiz ig yuku ilerleyici olarak artarken alicilarin
egzersiz sirasindaki kol yorgunluk algisi azalir; boylece alicilar artan is yukinu
daha iyi tolere ederek daha yuksek kalp hizlarinda egitim yapabilmektedirler.
Egzersiz egitimi grubundaki tum alicilar 3 gun/hafta ve 6 hafta boyunca egzersiz
egitimi seanslarina tam katild1 (18 seans, %100). Sdrekli Ust ekstremite aerobik
egzersiz egitimini 6 hafta boyunca dizenli uygulayan egitim grubundaki alicilarda
ekspiratuar kas kuvveti artisina ikincil PEF degeri, egzersiz kapasitesi, gunlik
yasam aktivitelerinde algilanan dispne, kas kuvveti, 6ksuruk kuvveti, uyku suresi,
yasam Kkalitesi ve depresyon iyilesti. Kontrol grubundaki alicilarin hepsi ev
programini dizensiz bir sekilde olsa da mutlaka glinde bir defa yaptiklarini ifade
ettiler. Ust ekstremite alternatif hareketleriyle birlikte solunum egzersizi yapan
kontrol grubundaki alicilarda ise egzersiz kapasitesi, gunlik yasam aktivitelerinde
algilanan dispne, alt ekstremite kas kuvveti, yagsam kalitesi dl¢eginin alt 6lgegi olan
sosyal fonksiyonlar ve anksiyete iyilesti. Alicilarda uygulanan Ust ekstremite
aerobik egzersiz egitiminin baska egzersizlerle cgesitlendirildigi ve daha uzun
doénem takiplerinin yapildigi rastgelenmis kontrolll iyi planlanmis yeni ¢calismalara

ihtiyac vardir.

Klinik deneyimler: Alicilarda goérulen yorgunluk sebebiyle tum degerlendirmeler
ayni gun igerisinde yapilamadi. Bu sebeple degerlendirmeler hafta ici ardisik
olmayan iki giinde yapildi. ilk gin alicilara submaksimal egzersiz kapasitesi,
kuvvet ve anket dlglimleri yapildi. Alicilara metabolik holter takildi. iki giin sonra
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alicinin metabolik holteri ¢ikarildi, maksimal egzersiz kapasitesi degerlendirildi.
Alicilar bir sonraki hafta egitime baslayabildi. Egzersiz egitimleri ardigik olmayan
gunlerde yapildi. Tanilama sureci, hastaligin tedavi suresi ve nakil doneminde
hastanede yatis surecinde alicilarin ihtiyaglarina gore kardiyopulmoner
rehabilitasyon uygulamalari yapilmis olsa da alicilarin baglangi¢ sonug olgumleri
dislktl. Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi sirasinda ve sonrasinda alicilar
cesitli oranlarda kol agrisi ve uyusma, agri, bas déonmesi ve eklem agrisi, mide
bulantisi belirtileri oldugunu bildirdiler. Ahcilarin %31,3’U bu suregte herhangi bir
semptom bildirmedi. Aerobik egzersiz yapan orta yas ve Uzeri tum alicilar 7-8.
seanslardan sonra daha rahat merdiven ve yokus cikabildiklerini, agirlik
kaldirabildiklerini ve uyuyabildiklerini belirttiler, egzersizin etkinligini ve 6nemini
daha iyi anladiklarini ifade ettiler. Egzersiz egitimi sirasinda alicilar birebir takip
edilmeli, enfeksiyon kontrol kurallarina uyulmalidir ve kan degerlerini g6z dninde
bulundurarak egzersiz egitiminin yapilip yapilmayacagina karar verilmelidir.
Alicilarda buylk oranda gorilen depresyon ve anksiyete rehabilitasyon slrecine
uyumu azaltabilmektedir. Fizyoterapist tedaviye uyumu arttirabilmek icin, hastanin
egzersize uyumunu azaltan bariyerlerini tespit edip yeterli ve gerekli ¢ozumleri

uretmekte istekli ve gayretli olmalidir.

Calismamizin kisitliklilar: Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimin etkilerinin
pulmoner fonksiyonlar Uzerine etkilerinin arastirilabilmesi icin yol gosterici
olabilecek statik akciger hacimleri ve pulmoner difizyon kapasitesi dlgimleri teknik
yetersizliklerden dolayi Olctlemedi. Ayrica egzersiz kapasitesinin
degerlendiriimesinde altin standart dlgum yontemi olan kardiyopulmoner egzersiz
testi yine c¢alismanin vyapildigi donemde cihazin arizalanmasindan dolayi
yapilamadi. Alicilarin yorgunluklari géz dnune alinarak ayrintili Ust ekstremite kas
kuvveti dlgiml ve Ust ekstremite aerobik egzersiz testi yapilamadi. Arastirmaci

fizyoterapist ¢calismaya kor degildi, calisma tek korda.
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6. SONUG VE ONERILER

Hematopoetik kdk hicre nakli alicilarinda surekli Gst ekstremite aerobik egzersiz
egitiminin solunum fonksiyonlari, maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesi,
dispne, solunum ve periferik kas kuvveti, 6ksurik kuvveti, fiziksel aktivite seviyesi,
yasam Kkalitesi, yorgunluk, anksiyete ve depresyon uzerine etkilerinin arastirilmasi

hedeflenen ¢alismamizin sonuglari;

1. Hematopoetik kdk hicre nakli alicilarinda 6 hafta uygulanan aerobik egzersiz
egitimi alicilarin maksimal ve submaksimal egzersiz kapasitesini, inspiratuar
ve ekspiratuar kas kuvvetini arttirir, periferik kas ve oksurik kuvvetini korur,
yasam Kkalitesini iyilegtirir, yorgunlugu azaltir, uyku suUresini azaltir.
Calismamizdaki alicilarin maksimal egzersiz kapasitesi %13,7, submaksimal
egzersiz kapasitesi %6,9, inspiratuar kas kuvveti %6,5, ekspiratuar kas kuvveti
%9,2 oraninda artti.

2. Degerlendirme ve egzersiz egitimi sirasinda alicilarin higbirinde senkop,
kanama, hipoksi ve asiri nefes darligi gibi komplikasyon goértlmedi. Surekli Ust
ekstremite aerobik egzersiz egitimi bu hematolojik malinitelerde etkindir ve
guvenle uygulanabilir. Allojenik HKHN alicilarinin kliniginin ¢ok degisken
olmasi ve nakil komplikasyonlarinin degisik zamanlarda, farkli siddetlerde
ortaya c¢lkmasi sebebiyle aerobik egzersiz egitimi sirasinda hastalar c¢ok
duzenli ve siki takip edilmelidir.

3. CGalismamizin ustunlukleri; nakilden sonra 100. gunden birka¢ yil sonrasina
kadar gorulen nakille iligkili olan ylksek orandaki komplikasyonlara ragmen
HKHN alicilarinda sagkallm ve yasam Kkalitesinin artirlmasina yonelik
uygulamalarin  6nemi giderek artmaktadir. Bu hastalik grubunda, st
ekstremite aerobik egzersiz egitiminin maksimal ve submaksimal egzersiz
kapasitesi, fiziksel aktivite ve kas kuvveti gibi, ginimuzde dnemi giderek artan
birgok sonug¢ olgumu uzerine etkileri arastirimigtir. Ancak bizim g¢alismamiz
ust ekstremite surekli aerobik egzersiz egitiminin etkilerini HKHN alicilarinda
arastiran ilk galismadir. Bu sebeple rastgellenmis, kontrolll, ileriye donuk, tek
kor planlanan ve vyapilan c¢alismamiz literatire onemli veri destegi

saglayacaktir. Alicilarin degerlendirmeleri guvenilir ve gegerli yontemlerle
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yapilmistir. Aerobik egzersiz seanslari sirasinda her alici birebir takip edildi.
Alicilarin tum vital ve subjektif bulgulari aerobik egzersiz egitimi oncesi, tum
seans boyunca, sonrasinda ve toparlanma sirasinda olguldu. Yapilan dlgumler
aliciya ait egzersiz takip gizelgesine kaydedildi. Kalite kontrolu i¢in ¢alismaya
baslamadan 6nce ve devam ederken degerlendirmelerin dogru yontemlerle
yapilip yapiimadigi, 6lgum ve egzersiz egitimi cihazlarinin kalibrasyonlari
belirli araliklarla kontrol edildi.

Calismamizda egitim dncesinde alicilarin 7’sinin (%21,9) %FVC'si, 7’sinin
(%21,9) %FEV1'i, 7’sinin (%21,9) FEV1/FVC'si, 5inin (%15,6) %PEF'i ve
16’sinin  (%50) FEFw2s.75'i beklenen degerin %80'inden dusuktu. Egitim
oncesinde alicilarin %21,9'unda restriktif ve obstriktif tip solunum fonksiyon
testi anormalligi ve %50'sinde kuglk hava yolu obstriksiyonu vardi. Egitim
sonrasinda alicilarin 8'inin (%25) %FVC’si, 7’sinin (%21,9) %FEV1'i, 8inin
(%25) FEVi/FVC'si, 3’Unun (%9,4) %PEF'i, 17’'sinin (%53,1) FEFw25-75'i
beklenen dederin %80'inden dusuktd. Alicillarimizda ylksek oranda solunum
fonksiyon testi anormalligi gorilmesinin sebebi alicilarin %3,1'inin halen sigara
iciyor olmasindan ve %53,1'inin sigaray! birakmis olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Egzersiz egitimi sonrasi, gruplar arasi solunum fonksiyon testi
parametrelerinde degisim yoktu. Ancak egitim grubunun FEV1/FVC (%) ve
PEF (L) degerleri artti. Egitim grubumuzda Ust ekstremite aerobik egzersiz
egitimi sonrasinda PEF (L) degerinin artmasi ekspiratuar kas kuvvetinin
artisina baglanabilir, FEV1/FVC degerindeki degisim ise klinik anlamli degildi.
Calismamizda solunum fonksiyonlarinda gelisme olmasa da koétulesme
olmamasi da bu alicilar igin olumlu bir sonuctur. Solunum fonksiyonlari koétu
olan HKHN alicilarinda Ust ekstremite aerobik egzersiz egitiminin etkilerinin
incelendigi yeni c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Alicillarda yapilacak olan Ust
ve/veya alt ekstremite aerobik egzersiz egitimlerinin solunum fonksiyonlari
uzerine etkilerini gosteren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizdaki  alicilarin = %78,1'inin  modifiye = AHMYT  mesafesi
(565,31£158,32 m, %AHMYT=65,45) beklenen degerin %80'inden dusuktu.
Alicilarin %12,5'inin kalp hizi maksimal kalp hizinin %85'inden dusuktl, yani
bu alicilar test sirasinda maksimal kalp hizina ulasamamisti. Bu sonuglar
alicilarda maksimal egzersiz kapasitesinin azaldigini gdstermektedir. Ust

ekstremite aerobik egzersiz egitimi sonrasi alicilarin %68,8'inin modifiye
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AHMYT mesafesi (625,53£163,15 m, %AHMYT=72,24) beklenen degerin
%80'inden dusuktu. Egitim sonrasinda alicilarin %12,5'inin kalp hizi maksimal
kalp hizinin %85'inden duslktl, yani bu alicilar test sirasinda maksimal kalp
hizina ulasamamisti. Egzersiz egitimi sonrasi, egitim grubunda modifiye
AHMYT mesafesi ve beklenenin ylzdesi kontrol grubuna gore artti. Egzersiz
egitimi sonrasinda egitim grubunda test sirasinda ulasilan maksimal kalp hizi
yuzdesi, yuzde kalp hizi rezervi, istirahat sistolik kan basinci ve Asolunum
frekansi kontrol grubuna gore artti, dolayisiyla egitim grubundaki alicilar testi
daha iyi tolere ettiler, daha fazla kalp hizina ulasarak daha iyi test sonucuna
ulastilar. Hematopoetik kok hicre nakli sonrasinda alicilarin  maksimal
egzersiz kapasitesi duzenli degerlendiriimelidir ve alicilar 6 haftadan daha
uzun sureli aerobik egzersiz egitimi programina yonlendiriimelidir.
Calismamizdaki alicilarin %31,3'Unin 6DYT mesafesi (579,38+75,18 m,
%6DYT=83,45) beklenen degerin %80’inden dusuktu. Alicilarin %68,7'sinin
kalp hizi maksimal kalp hizinin %80'inden yuksekti. Bu sonuglar alicilarda
submaksimal egzersiz kapasitesinin azaldigini gostermektedir. Ayrica
submaksimal duzeyde degerlendirilen egzersiz testi sirasinda alicilarda
beklenenden daha fazla kalp hizi artigi gérdimustir, bu sonuglar hastalarda
egzersize kalp hizi cevabinin anormallestigini géstermektedir. Ust ekstremite
aerobik egzersiz egitimi sonrasi alicillarin %15,6'sinin  6DYT mesafesi
(606,794£71,23 m, %6DYT=87,42) beklenen degerin %80'inden dusuktd.
Egitim sonrasinda alicilarin  %75'inin  kalp hizi maksimal kalp hizinin
%80'inden yiiksekti. Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi sonrasinda egitim
grubunda 6DYT mesafesi ve beklenenin ylzdesi kontrol grubuna gore artti.
Yani bu alicilarda egzersiz egitimi sonrasi submaksimal egzersiz kapasitesi
artsa da alicilarda egzersize anormal kalp hizi cevabi devam edebilmektedir.
Hematopoetik kok hucre nakli sonrasinda alicilarin submaksimal egzersiz
kapasitesi duzenli degerlendirilmelidir ve alicilar 6 haftadan daha uzun sureli
aerobik egzersiz egitimi programina yonlendirilmelidir.

Calismamizda egitim oncesinde alicilarin %50'sinde ve egitim sonrasinda
%40,6'sinda gunluk aktiviteler sirasinda nefes darligi vardi. Egitim dncesinde
alicilarin sadece %3,1'inde istirahat dispnesi ve %53,1'inde aktivite dispnesi

vardi. Egitim sonrasinda alicilarin higbirinde istirahat dispnesi yoktu ve
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%50'sinde aktivite dispnesi vardi, gruplar arasinda dispne puanlari degismedi.
Egzersiz egitimi grubunda 7 (%43,8) alicinin, kontrol grubunda ise 2 (%12,5)
alicinin MMRC dispne 6lgegi puani minimal klinik anlamlilik olan 1 puan veya
daha fazla azalmistir. Calismamizdaki alicilarda yardimci solunum kas
aktivasyonu ve solunum kas zayifligi yoktu, ayrica alicilarimizin temel sikayeti
dispne degildi. Temel gsikayeti dispne olan akciger etkilenimli alicilarda
egzersiz egitiminin etkilerini arastiran galismalara ihtiyag vardir
Calismamizdaki alicilarin %12,5'inin MiP'i, %3,1'inin MEP'i 80 cmH20'dan,
%6,3'inin - %MIP'i ve %12,5'inin %MEP'i beklenen degerin %80'inden
duguktu. Alicilarin %12'5'inde inspiratuar, %3,1'inde ekspiratuar kas zayiflig
vardi. Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi sonrasinda alicilarin higbirinde
inspiratuar kas zayifligi yoktu ve %6,3'Unde ekspiratuar kas zayifig1 vardi.
Egzersiz egitimi sonrasi, egitim grubunda MIP, %MIP, MEP ve %MEP
degerleri kontrol grubuna gore artti. Ust ve/veya alt ekstremite aerobik
egzersiz egitimlerinin zayif olan solunum kaslari tzerine etkilerinin arastirnildigi
ileri galismalara ihtiyag vardir.

Calismamizdaki alicilarin =~ %87,5'inin  diz  ekstansorleri  kas  kuvveti
(265,19+81,6 N, %62,82) ve %90,6'sinin kavrama kas kuvveti (27,25+7,19
kgF, %58,72) ylUzdeleri beklenen degerlerin %80’'inden duguktu. Alicilarin
%87,5'inde alt ekstremite kas kuvvet zayifliy ve %90,6'sinda Ust ekstremite
kas kuvvet zayifligi vardi. Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi sonrasi
alicilarin %71,9'unun diz ekstansorleri kas kuvveti (292,94+60,39 N, %68,77)
ve %84,4'Unun kavrama kas kuvveti (29,0417,6 kgF, %62,09) yuzdeleri
beklenen degerlerin  %80’'inden dusuktd. Egitim sonrasinda alicilarin
%71,9'unda alt ekstremite kas kuvvet zayifligi ve %84 ,4'Unde Ust ekstremite
kas kuvvet zayifigi vardi. Egzersiz egitimi sonrasi, gruplar arasi periferik kas
kuvvetindeki degisim anlamli degildi. Ancak grup icinde periferik kaslar
kuvvetlendi. Hematopoetik kdk hicre nakli sonrasinda alicilarin periferik kas
kuvveti duzenli degerlendiriimelidir ve alicilar egzersiz egitimi programina
yonlendiriimelidir. Daha fazla alicinin dahil edildigi ¢alismalarda egzersiz
egitimlerinin periferik kas kuvveti Uzerine etkilerinin arastinldigi ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Calismamizda egitim dncesinde egitim grubunda 1 (%6,3) alicinin 6ksurik

kuvveti zayifti, editim sonrasinda ise kontrol grubunda 1 (%6,3) alicinin
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Oksuruk kuvveti zayifti. Alicilarimizda Oksuruk ve ekspiratuar kas kuvveti
etkilenimi yaygin degildi, alicilarda Ust ekstremite egzersiz egitimi sonrasinda
OksuUruk kuvveti degismedi. Alicilarda oksuruk kuvveti ve OksurUk kuvvetine
egzersiz egitiminin etkilerini arastiran galismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin sonuglarina goére alicilarda Ust ekstremite egzersiz egitimi
sonrasi egitim grubunda fiziksel aktivite parametrelerinden sadece uyku suresi
azaldi, diger fiziksel aktivite parametrelerinde iyilesme olmadi. Ayrica egitim
grubumuzda uyku sdresi, kontrol grubumuzda da toplam enerji harcamasi
azaldi. Alicilarimiz ge¢ engrafman doneminde oldugu icin fiziksel aktivitede
degisim olmamig olabilir. Ayrica toplam enerji harcamasinda artig, bog zaman
egzersizlerinde artis gibi fiziksel aktivite parametrelerinde degisim
saglayabilmek igin daha uzun sureli rehabilitasyon programlari ve fiziksel
aktivite danigmanliklari yapilmasi gerekir. Ge¢ engrafman donemindeki
alicilarda uzun sureli egitimlerin fiziksel aktivite Uzerine etkilerinin arastinldigi
calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda egzersiz egitimi sonrasinda alicilarin yasam kalitesi 6lgeginin
fonksiyonel alt dlgek puanlari artarak ve yorgunluk alt dlgek puanlari azalarak
yasam Kkaliteleri iyilesmigtir. Egzersiz egitimi ile alicilarda kisitlanan
fonksiyonlar artmakta, en kalici ve yipratici semptom olan yorgunluk azalarak
yasam kalitesi iyilesmektedir. Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi ve/veya
direncli egzersiz egitimlerinin yasam kalitesini iyilestirdigini soyleyebilmek igin
daha ¢ok sayida g¢alismaya ihtiyag vardir.

Egitim oncesinde alicilarin %50'si siddetli yorgundu, egitim sonrasinda %53,1'i
siddetli yorgundu. Alti haftalik takip sonrasinda alicilarin siddetli yorgunluk
oranlari da degismemistir, Yorgunluk Siddet Olgegi ile degerlendirilen
yorgunluk algisinda azalma olmadi, ancak yasam kalitesi dlgeginin yorgunluk
alt 6lgegi puaninda azalma vardi. Alicilarda naklin her agsamasinda yaygin
olarak gorilen yorgunluk algisi subjektif bir geri bildirimdir. Cok fazla faktérden
(fiziksel, psikolojik gibi) etkilenebilmektedir, yorgunluk Uzerine gesitli egzersiz
egitimlerinin etkilerinin incelendigi galismalara ihtiyag vardir.

Egitim 6ncesinde alicillarin %15,6'sinda anksiyete, %46,9'unda depresyon
vardi. Egitim sonrasinda alicilarin %12,5'inde anksiyete ve %40,6'sinda

depresyon vardi. Calismamizda surekli Ust ekstremite aerobik egzersiz egitimi
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sonrasinda alicilarin anksiyete ve depresyon puanlarinda iyilesme olmadi.
Ancak egitim grubumuzda depresyon, kontrol grubumuzda da anksiyete puani
azaldi. Calismamizda egitim etkisi gdsterilememis olsa da her iki grupta da
yapilan egzersizler alicilarin zihinsel saglik ve ruh haline iyi gelmistir.
Alicilarda depresyon ve anksiyete Uzerine daha uzun sureli uygulanan ust
ekstremite aerobik egzersiz egitiminin etkileri aragtirimaldir.

Submaksimal diizeyde yapilan egzersiz egitimi sonucunda alicilarda egzersiz
is yuku ilerleyici olarak artarken alicilarin egzersiz sirasindaki kol yorgunluk
algisi azaldi; alicilar artan is yukinu daha iyi tolere ettikleri igin alicilarda daha
yiksek kalp hizlarinda egitim yapilabilmistir. Ust ekstremite aerobik egzersiz
egitimi sirasinda ve sonrasinda alicilar uyusma, kol agrisi ve uyusma, agri,
bas donmesi ve eklem agrisi, mide bulantisi, mide bulantisi ve kol agrisi
oldugunu belirtti. Alicilarin ilag tedavileri devam etmekteydi, Ozellikle
kortikosteroid veya yeni toksik ilaca baglanan alicilar bu semptomlari
bildirmiglerdir. Ancak higbir alici egzersizi yarim birakmamigtir. Alicilarin
sadece %31,3’U herhangi bir semptom bildirmedi. Aerobik egzersiz yapan orta
yas ve Uzeri tum alicilar 7-8. seanslardan sonra daha rahat merdiven ve yokus
cikabildiklerini, agirlik kaldirabildiklerini ve uyuyabildiklerini  belirttiler;
egzersizin etkinligini ve onemini daha iyi anladiklarini ifade ettiler. Egzersiz
egitimi alicilarin gunlik yasam aktivitelerinde kisitlliklara sebep olan
semptomlarini iyilestirerek genel rahatlama saglamistir. ileri calismalara

ihtiyac vardir.
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A T
_ . GAZI UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

GAZI UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”
ICIN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Aragtirma Projesinin Adi: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Ahcilarinda Ust Ekstremite Aerobik
Egzersiz Egitiminin Egzersiz Kapasitesi ve Yasam Kalitesi Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi
Sorumlu Arastiricinin Adi: Dog. Dr. Meral BOSNAK GUCLU

Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Giilsah BARGI, Dog. Dr. Ziibeyde Nur OZKURT, Prof. Dr.
Miinci YAGCI

Destekleyici (varsa):---

“Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Alcilarinda Ust Ekstremite Aerobik Egzersiz Egitiminin
Egzersiz Kapasitesi ve Yasam Kalitesi Uzerine Etkilerinin Arastirilmas1” isimli bir calismada yer
almak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya davet edilmenizin nedeni size hematolojik
malignite taniniz sebebiyle hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis olmasidir. Bu calisma, arastirma
amagl olarak yapilmaktadir ve katihim géniilliilik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda
karar vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak
bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu
formu imzalamamz istenecektir. Bu arastirma, Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bolimii Anabilim Dalinda, Dog. Dr. Meral Bosnak Giiglii’niin
sorumlulugu altindadur.

Calismanin amaci nedir; benden baska kag kisi bu ¢alismaya katilacak?

Bu galismamin amaci; hematopoetik kok hiicre nakli tizerinden en az 100 giin geemis
hematolojik maligniteli hastalarda tist ekstremite aerobik egzersiz egitiminin egzersiz kapasitesi ve
yasam Kkalitesi (zerine etkilerini arastirmaktir. Elde edilen veriler, bu hastalara uygulanacak
fizyoterapi ve rehabilitasyon yaklagimlari konusunda yol gosterici olacaktir.

Galismamiza; Gazi Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Bolimiine ayaktan gelen hastalarin en az 30°u dahil edilecektir. Hastalar rastgele iki gruba
aynlacaktir. Egitim grubundaki hastalara aerobik egzersiz egitimi, kontrol grubundaki hastalara ise
standart fizyoterapi tedavileri uygulanacaktir.

Bu ¢alismaya katilmali miyim? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu imzalasamz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢alismay birakmakta Ozgiirstiniiz. Eger katilmak
istemez iseniz veya ¢aligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plan
uygulanacaktir. Aymi sekilde ¢alismay: yiiriiten doktor galismaya devam etmenizin sizin i¢in yararl
olmayacagina karar verebilir ve sizi galisma disi birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi
secilecektir.

Bu ¢alismaya katihrsam beni ne bekliyor?
Hastalar rastgele iki gruba ayrilacaktir. En az on bes hastaya aerobik egzersiz egitimi, en az on

bes hastaya da standart fizyoterapi tedavileri 6 hafta boyunca uygulanacaktir,

Cahsmanin riskleri ve rahatsizhklari var midir?

L o 7 7 o I Re',T,n:Nr,_:: ) :
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1. Yapilacak olan uygulamalarin herhangi bir rahatsizlig1 bulunmamaktadir.
2. Aragtirmadan dolay: goreceginiz olast bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizdan
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da tarafimizdan karsilanacaktir

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Hematopoetik kék hiicre nakli olan hematolojik maligniteli hastalarda uygulanan fizyoterapi
ve rehabilitasyon uygulamalari konusunda var olan ¢alismalarda pulmoner rehabilitasyonun hastalarin
egzersiz kapasitesini artirdigs, semptomlarim iyilestirdigi, yasam kalitelerini artirdigl gésterilmistir.
Biz de ¢alismamizin sonuglariyla pulmoner rehabilitasyon programinin olumlu etkisini gosterip,
uygulanmasinin Tiirkiye ve diinya ¢apinda yayginlastirilmasin amagliyoruz.

Bu ¢aliymaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu béliim aynen korunacaktir)
Calismaya katilmakla parasal yik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir ddeme

yapilmayacaktir.

Kigsisel bilgilerim nasil kullamilacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Caligma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmay! ve istatiksel analizleri yiirtitmek i¢in kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar
ya da resmi makamlar inceleyebilir. Galismanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Calisma sonuglar calisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi i¢in kime basvurabilirim?
Caligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : GULSAH BARGI
GOREVI  :ARS. GOR.
TELEFON  :0531 793 87 64

(Katilumeimin/Hastanin Beyani)

GUTF Saghk Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Béliimiinde, Dog. Dr. Meral
BOSNAK GUCLU tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra béyle bir aragtirmaya
“katilimer” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay:
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden géstermeden
aragtirmadan gekilebilirim. (4dncak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
gekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimn bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmac tarafindan aragtirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

- Nosu: | Sayfa
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Ek-2. (devam) Bilgilendirilmis Gonalli Olur Formu

.
_ . GAzi UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylk altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saghk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dog. Dr. Meral Bosnak
Giicli’yt, 05053838086 nolu telefondan arayabilecegimi ve Gazi Universitesi Saglik Bilimleri
Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bslimii Emniyet Mah. Muammer Yasar Bostanci Cad. No:16
06500 Besevler/Ankara adresinden ulasabilecegimi biliyorum. (Doktor ismi, telefon ve adres bilgileri
mutlaka belirtilmelidir)

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hig bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliilik igerisinde katilmay: kabul

ediyorum.

[mzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimer
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:
Tarih:

Goriisme tanig
Adi, soyadr:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimer ile gériisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BiRBIRLERINiN DEVAMI
SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR.

BGOF-Girisimsel olmayan-Erigkin

F——  [RewTamn /Nosu | sayia
29.052013/01 | 33
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