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1.GIRIS VE AMAC

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN), malign ve malign olmayan
hematolojik, hematolojik olmayan hastaliklarda (solid organ tm, otoimmiin
hastaliklar vb) kiiratif tedavi se¢enegi olarak genel kabul goren tedavi seklidirt™.
HKHN allojeneik (kardes, akraba, HLA uygun akraba dis1 dondrlerden), otolog ve
sinjeneik (ikiz kardeslerden) olarak uygulanmaktadir. Transplant sonrasit uzun
donemde ge¢ yan etkiler gelisebilmekte ve bu donemde Oliim oranit genel
populasyon ile kiyaslandiginda daha yiiksek diizeylere ulasmaktadir. Uzun donem
olusabilecek olumsuz etkilerinden birisi Metabolik Sendrom (MetS) olup
saptanma oran1 %31 diizeyindedir. Prevelansin %49’a ulasabilecegini bildiren
yayinlar da meveutturt?, Ulkemizde HKHN uygulanan hastalardaki MetS oran
heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Metabolik Sendrom tani kriterleri NCEP
ATPII’e gore; Trigliserit > 150 mg / dl, bel ¢evresi kadinlarda >88 cm erkeklerde
>102 cm, kan basincr sistolik >130 mmHg diastolik >85 mmHg, HDL-K diizeyi
erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL, ve aglik kan sekeri >100 mg/dL
olarak tespit edilmesi ve bunlardan en az {i¢ ve ustii kriterin ayni hastada
saptanmasi olarak belirtilmektedir. MetS ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
riskini nakil sonrasi1 donemde benzer oranlarda saptayan yayinlar mevcuttur. Her
ikisinde de insiilin rezistansi (IR) ve sekonder hiperinsiilinizm suglanmlstlr[z].
Hiperlipidemi ve hipergliseminin sonucu olan ateroskleroz kardiyovaskiiler
komplikasyon olarak karsimiza glkmaktadlr[z’ 5 Ateroskleroz, arter duvarinda bir
dizi inflamatuar reaksiyon ve hiicre proliferasyonu sonrasinda meydana

gelmektedir. Ateroskleroz gelisiminde biiylime faktorleri, sitokinler, trombotik

1



faktorler ve vazoaktif maddeler etki etmektedir®. Nakil sonrast MetS olgular1
incelendiginde risk faktorleri olarak nakil dncesi yogun kemoterapi, radyoterapi
uygulanmas1 ve nakil sonrasi kalsindrin inhibitdrleri, kortikosteroid kullanimi
suclanmistir. Yine nakil sirasinda antimikrobiyal kullanimi, total paranteral
nutrisyon da indirekt olarak MetS gelisiminde sorumlu tutulmaktadir™ * 4.,
Kortikosteroid siklikla hipertansiyon, kilo artisi, hipertrigliseridemi, hiperglisemi
ile iliskilendirilmistir. Transplantasyon sirasinda yiiksek doz ve farkli kemoterapi
rejimleri veya nakil nedeniyle immun sistemdeki degisimlerin inflamasyonu
tetikleyerek ateroskleroz gelisimini kolaylastirabilecegi diisiiniilmektedir®. Tercih
edilen kemoterapi rejimleri, Graft versus Host Hastaligi (GvHH) profilaksi ve
tedavi se¢imleri, hematolojik hastaligin alt tipi gibi faktorlerin hastalarimizdaki

yansimalart ve bunlarin MetS, inflamasyon ve aterogenez ile iliskileri bu tez

calismasi ile objektif veriler 1s131nda degerlendirilmistir.

Izole MetS hastalarinda hipertansiyon takibini ABPM (ambulatuar kan
basimct monitorizasyonu) yaparak inceleyen yayinlar mevcuttur. Endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisiminde kan basinci degiskenligi (KBD) primer
suclu etken olarak gésterilmistir[S]. Izole MetS olgularinda aortik gerilim ve
esnekliginin azaldigi; karotis intima media kalinligmin (IMK) ise arttigi
gosterilmis ve aortadaki bu fonksiyonel degisikliklerin, MetS olgularindaki artmis
kardiyovaskiiler risk ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir™. Yiiksek kan basinci
degiskenligi (KBD) gosterenlerde karotis IMK kalinliginin daha fazla oldugu
gosterilmistir.  KBD’nin hedef organ hasarinda o6nemli bir etken oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica diisik KBD; yiiksek HDL-K diizeyi, diisiik HbAlc ve

51

LDL-K diizeyleriyle iliskili olarak saptanmistir™. HKHN yapilan hastalarin



takibinde MetS gelisme riskinin oldugu yurt dis1 yayinlar ile gosterilmis fakat
tilkemizdeki hasta populasyonunda heniiz yeterli yaymm mevcut degildir. MetS
gelisiminde lokal ve ¢ok merkezli c¢alismalarla risk faktorleri acisindan
degerlendirmeler yapilmis ve yeni g¢alismalarin  yapilmasi  gerektigi

] Literatirdle HKHN sonrast MetS gelisen ve gelismeyen

vurgulanmistir
hastalarda ABPM ile kan basincit monitorizasyonu ve bu sekilde elde edilen kan
basinc1 degiskenligi ile ateroskleroz, hipertansiyon ve metabolik sendrom
iligkisine dair veriler yeterli degildir. Bu tez ¢alismasinda hematopoetik kok hiicre
nakli yapilan hastalarda MetS gelisimi ve risk faktorlerinin belirlenmesi, nakil
sonrast hipertansiyon sikligi, KBD’nin MetS gelisen HKHN olgularindaki
durumu gosterilmek istenmistir. Nakil sonrasi ateroskleroz gelisiminin objektif bir
bulgusu olarak karotis IMK’nin gosterilmesinin 6nemli bir yontem olacagi
diigtiniilmiistiir. Nakil sonrasi pediatrik yas grubu hastalarda karotis IMK’ya dair
literatiir verisi mevcut olmasina karsin eriskinlerde gosterilmis benzer yeterli

veriler mevcut degildirl” ®

. Bu nedenle eriskin yas grubunda da gosterilmesi
amaglanmistir. Ayri ayri bu parametrelerin bir kismi arastirilmig, literatur verisi
olarak sunulmus fakat HKHN yapilan bir hastada MetS gelisimi, risk faktorleri,
ABPM ile KBD’ye dair literatiirde yeterli veri yoktur. Ayrica HKHN’nin uzun

donemde gelisebilecek komplikasyonlarinin patofizyolojisi ve nedenleri hakkinda

daha genis veriler elde edilebilmesi de amaglanmuistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
2.1.1. Kok Hiicre ve Hematopoetik Kok Hiicre Tanim

Kok hiicreler, fiziksel konumlarina veya doku cesitliligine bagli olarak
farkli proliferatif 6zelliklere ve islevlere sahiptir. Hematopoetik kok hiicreler
(HKH), kendini yenileme ve tiim olgun kan hiicrelerine farklilasma yetenegine
sahiptir. Kendi kendini yenileme, hiicrelerin farklilasma potansiyeli kaybi
olmadan ve yaglanmadan (biyolojik yaslanma) ¢ogalma kabiliyetidir[g’ 9 Bir kdk
hiicrenin giicii, kok hiicrenin yapabilecegi daha farkli hiicrelerin tipleri ile

tanimlanir. Kok hiicreler totipotent, pluripotent, multipotent veya unipotent

olabilirt® 1%,

HKH'ler multipotent kokene sahiptirler. Multipotentlik, insan kemik
iliginin metil-seliiloz kiiltiirlerinde grantilositler, eritrositler, monositler ve
megakaryositler (CFU-GEMM) igeren yar1 kati ortamdaki koloniler tarafindan
gosterilmistir. HKH’ler 10 farkli kan hiicresine farklilagsma kapasitesine sahiptir.
Bu  hiicreler eritrositler, trombositler, nétrofiller, eozinofiller, bazofiller,
monositler, T ve B lenfositleri, dogal ldiiriicti hiicreler ve dendritik hiicrelerdir™
Bl Kok hiicre faktorii (SCF, KIT ligandi), interlokin-3 (IL-3) ve eritropoietin
(EPO), ilkel eritroid birimlerinin (BFU-E) ¢ogalmasin1 ve olgunlagsmasini saglar.
Daha olgun eritroid koloni olusturan birimler (CFU-E) ilk birka¢ béliimleri igin
tamamen EPQ'ya bagimlidir. SCF, graniilosit koloni uyaric1 faktér (G-CSF) ve
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktéor (GM-CSF), graniilosit ve makrofaj

[14, 15]

koloni olusturan birimlerin (CFU-GM) gelisimini saglar . Hiicre yiizeyi

4



ozellikleri, HKH ve progenitorleri i¢eren hiicre popiilasyonlarini tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir. Insanlar icin en sik kullanilan markerler, HKH ve

progenitorlerde eksprese edilen CD34 antijenidir[lel.

2.1.2. Hemetaopoetik Kok Hiicre Nakli ve Tarihcesi

HKHN kemik iligi ve/veya immun sistemi dogustan veya timor,
kemoterapi, radyoterapi gibi birgok nedenle hasar gérmiis kisilerde uygulanan,
kemik iliginin ablatif kemoterapilerden sonra saglikli kok hiicrelerle yeniden
yapilandirilmasini, immun sistemin yeniden olusturulmasini igeren bir tedavi
yontemidir. Ik kez 1939 yilinda aplastik anemili bir hastaya damar yolu ile ayn
kan grubundan kemik iliginden elde edilen HKHN’lerin verilmesi ile

[17]

yaptlmigtir™"!. Bu ilk deneme graft rejeksiyonu ile sonuglanmistir. Ancak II.

Diinya savasinda atom bombast ve buna bagli problemler tekrar konunun

giindeme gelmesine neden olmustur”.

1950°’li yillarin sonunda yapilan
caligmalarda radyasyona maruz kalan hayvanlarin geri  doniislimsiiz
pansitopeniden, baska bir hayvandan elde edilen kemik iligi sayesinde

kurtarilabildikleri gésterilmistir[17' 18]

. 1957 yilinda Thomas ve ark. yiiksek doz
kemoradyoterapi sonrasi ilk kez allojeneik kok hiicre naklini gergeklestirmislerdir.
Uzun dénem yasayan ilk olgu ise, agir kombine immiin yetmezlik nedeni ile 1968
yilinda HKHN yapilan olgu olmustur. Allojeneik KHN 1980'lerde ve
1990'larin bagsinda <45 yas hematolojik malignitesi olan hastalar {izerinde

11 Daha az yogunlastirilmus rejimler, GVHH profilaksisi ve

uygulanmaktaydi
destekleyici bakim yashi hastalarda allojeneik KHN yapilmasina olanak

saglamistir. Giiniimiizde hem malign olmayan immun yetmezlikler, hem de



hematolojik veya solid organ maligniteleri gibi bircok hastalikta yaygin bir tedavi
modeli olarak kullanilmaktadir. (Tablo 2) Hematolojik malignitelerin (ve
premalign kosullarn) allojeneik KHN i¢in en yaygm endikasyon oldugu
bilinmektedir. Transplantasyon i¢in HKH'ler kemik iligi veya periferik kandan

toplanabilir 7,

Malignn Olmayan Malign Hematolojik Solid Tiimérler
Hastahiklar Hastaliklar
Aplastik Anemi Akut Myeloid Losemi Noroblastom
Orak Hiicreli Anemi Akut Lenfoblastik Losemi | Desmoplastik Kiictlik
Talasemi Sacli Hiicreli Losemi Yuvarlak Hiicreli Timor
PNH* Kronik Lenfositik Lésemi | Ewing Sarkom
Chediak Higashi Sendromu | Myelodisplazi Koryokarsinom
Osteopetrozis Hodgkin Lenfomalar
Gaucher Hastalig1 Non-Hodgkin Lenfomalar
Nieman-Pick Hastalig1 Multiple Myelom
Ataksi Telenjiektazi Primer Myelofibrozis
DiGeorge Sendromu Polisitemia Vera
SCID** Esansiyel Trombositoz
Wiscott-Aldrich Sendromu | Kronik Myeloid Losemi
Kostman Sendromu
Shwachman-Diamond
Sendromu

Tablo 1: HKHN Yapilan Hastalik Cesitleri *Paroksismal Nokturnal Hemoglobuntiri,

** Ciddi Kombine Immiin Yetmezlik



2.1.3.Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Tipleri

Kok hiicre nakli kok hiicre vericisine gore singenik, otolog KHN,
allojeneik KHN olarak siniflandirilmistir. HKHN igin ti¢ farkli kok hiicre kaynagi
tipi bulunmaktadir. Kemik iliginden graniilosit koloni uyarici faktoér (G-CSF) ile
mobilize edilmis periferik kan kok hiicreleri ve dondurularak saklanan gobek

kordon kan1 yaygin bicimde kullanilmaktadir 191,

2.1.3.1. Kok Hiicre Kaynagina Gore Simflama

i.Singenik KHN: Tek yumurta ikizleri gibi genetik olarak tam uyumlu

bireyler arasinda yapilir (201,

1i.0tolog KHN: Hematopoetik kok hiicreler hastanin kendisinden toplanir.

Yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapiden sonra tekrar geri verilmesi

seklinde gergeklegtirilirm].

iii.Allojeneik KHN: Allojeneik KHN, bir akrabadan (insan l6kosit antijeni

([HLA]-tam uyumlu, haploidik veya uyumsuz olabilir) veya akraba digi bir
donoérden (goniillii veya gobek kordonu donérii) toplanan hematopoetik progenitor
hiicrelerin kullanimi ile gergeklestirilir. Bu greftler tiimor igermez, ancak GvHH

acisindan risk tasimaktadirlar [22.23]

2.1.3.2. Kok Hiicre Toplama Sekline Gore Siniflama

i. Kemik iliginden kok hiicre toplama (Harvest): Epidural ya da genel

anestezi altinda genellikle posterior iliak kemikten kemik iligi toplanarak

yapilmaktadir [24-26]



ii. Periferik kandan mobilize edilen kok hiicrenin (PKH) toplanmasi:

OKHN i¢in G-CSF ve/veya myelosupresif kemoterapi sonrasi; AKHN i¢in G-

CSF sonrasi periferik kandan CD34+ hiicrelerin toplanmasi ile yapllmaktadlr[27].

iii. Kordon kani: 1990’lar itibari ile dogumda kordon kani toplanip

gelecekte akraba veya akraba dist AKHN’de kullanilmak {izere saklanmaya

baglanmugtir 242,

2.1.4. Hazirlama Rejimleri

Nakilden hemen Once hastaya uygulanan tedavi rejimidir. Hastanin altta
yatan hastaligt tamamen ortadan kaldirmak, AKHN’de greft rejeksiyonunu
engellemek amaciyla yeterli diizeyde immiinsupresyon saglamak i¢in yapilir.

11 Hazirlama

OKHN’de asil amag, timdr yiikiinii tamamen eradike etmektir
rejimleri ¢ok c¢esitli olup, hastaliklara goére ve hastalarin risklerine gore

degiskenlik gostermektedir.

Yogunlastirilmis (myeloablatif) hazirlama rejimleri, tek ajan ya da
kombine ajanlarla yapilmakta olup, kemik iligindeki hematopoetik hiicreleri
hasarlayarak yok etmek amagclanir. Kemik iliginin hastaliklardan dogrudan
etkilendigi yani primer hematolojik malignitelerde daha ok tercih edilmektedir!®®
291 Uygulamadan sonra 1-3 hafta i¢inde pansitopenik olmasi beklenir. Elde edilen
pansitopeni, hematopoetik kok hiicrelerin infiizyonu ile restore edilmedigi siirece
uzun omirlidiir ve genellikle geri dondiirtilemez. Boylece; myeloablatif rejim ile,
malign hiicreler tamamen eradike edilmis ve engraft devamliligi igin

immunsupresyon saglanmis olur. Total viicut 1sinlamasi1 (TBI) ise, myeloablatif

kemoterapinin ulasamayacag1 bolgelere kadar ulasabilen bir immunsupresyon



yontemidir. Boliinmiis dozlarda uygulanarak toksisitesinin azaltilmasi hedeflenir.
Sik kullanilan myeloablatif rejimler; siklofosfamid+total viicut 1sinlamasi,
busulfan+siklofosfamid ve busulfan+fludarabin, BEAM (BCNU, etoposid, sitozin
arabinozid, melfalan), CVP (karmustin, etoposid, siklofosfamid) iceren
kombinasyonlardir. Miyeloablatif hazirlik rejimleri olusturduklar1 toksisite ile
daha uzun siireli hastane yatisi, yiikksek veno-okliizif hastalik (VOD) riski, ve

idiopatik pndmoniyi igeren daha ciddi morbidite ve mortaliteye yol agar/?® 334,

Yogunlugu azaltilmis (nonmyeloablatif) rejimlerde konak malign hiicreleri
tamamen temizlenemez, hastaligi ortadan kaldirmak igin allojeneik graft versus
timor etkisi kullanilmis olur. Minimal bir sitopeniye (ancak Onemli derecede
lenfopeni) neden olarak kok hiicre destegi gerektirmeyebilir. Asil amag allojeneik
engrafmana immunolojik direnci ortadan kaldirmak i¢in immiinsupresyonun
saglanmasidir. Bu rejimler daha cok yasl hastalar, yogun sitotoksik rejimlerin
kontrendike oldugu hastalar ve ciddi komorbiditeleri olan hastalar igin
gelistirilmistir. TBI + fludarabin rejimi en sik kullanilan non-myeloablatif rejim

olarak kabul gérmﬁstﬁr[z& 30,31]

Indirgenmis yogunlukta rejimler myeloablatif ve miyeloablatif olmayan
rejimlere uymayan ara bir formu temsil etmektedir. Uzamis ve belirgin morbidite
ve mortalite ile sonuglanabilen ve hematopoetik kok hiicre destegi gerektiren
sitopenilere neden olur. Bu rejimler yogunlugu azaltilmis busulfan ya da melfalan

igermektedirler[?’zl.



2.1.5. Nakil Komplikasyonlari

i.Erken Donem Komplikasyonlar: HKHN uygulamasi sirasi ve sonrasinda

hayati tehdit edici komplikasyonlar gelisebilir. Erken komplikasyonlarin
gelisiminde kullanilan hazirlik rejimlerinin, immiinsupresif ajanlarin biiyiik roli

bulunmaktadir!

. Hematolojik komplikasyonlar; kemoterapi ve radyoterapiye
bagli kemik iligi aplazisi sonucu geligsir. Anemi, trombositopeniye bagl
kanamalar, noétropeniye bagli  enfeksiyonlar, nakile baglh trombotik
mikroanjiyopati bu komplikasyonlar arasinda sayllabilir[34’ %] Hazirhk rejimine
bagl komplikasyonlar arasinda ise, bulanti, kusma, mukozit, alopesi, hemorajik
sistit, diffliz alveolar hemoraji, idiyopatik pnomoni olarak tanimlanabilir.
Immiinolojik komplikasyonlar ise akut GVHH, graft yetmezligi, engrafman
sendromu olarak gﬁsterilebilir[36]. Mukozit, bulanti-kusma, sivi-elektrolit
dengesizligi veya beslenme bozukluklari gibi ¢ogunlukla destek ve bakimi

ilgilendiren, kalict1 olmayan ve mortalite olasiligi diisik komplikasyonlar

arasindadir™”, (Tablo 2)

Ii.Ge¢ Dénem Komplikasyonlar: Kronik GvHH, hipotiroidi, sterilite ve

hipogonadizm, katarakt, avaskiiler kemik nekrozu, ikincil maligniteler, metabolik

sendrom, hipertansiyon bu grupta sayilabilir. (Tablo 3)
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Erken Dénem (ilk 3 ay)

Ge¢ Donem (>3 ay)

Enfeksiyonlar

Sterilite / Hipogonadizm

Mukozit, Bulant1, Kusma

Metabolik Sendrom

Akut Bobrek Hasar1 Tip 2 Diyabetes Mellitus
Venooklusif Hastalik Hipotiroidi

Pnémoni Kronik GvHH

Hemorajik Sistit Avaskiiler Kemik Nekrozu

Alveolar Hemoraji

Sekonder Maligniteler

Graft Kaybi Graft Yetmezligi
Engraftman Sndromu Enfeksiyonlar
Miyokardit Akut Bobrek Hasar1
Perikardit Katarakt

Akut GVHH Kardiyovaskiiler Hastalik

Tablo 2: HKHN Sonrasinda Goériilen Baglica Komplikasyonlar

2.1.5.1.Akut Graft versus Host Hastahgi

AKHN, hazirlama rejimleri etkisi ve alloimmun reaksiyonlar sonucu

hayati tehdit eden komplikasyonlara neden olabilmektedirt®®

. Birgok organi
etkileme potansiyeline sahip GVHH, bu komplikasyonlarin en 6liimciil olanidir ve
nakil sonrasi dliimlerin en sik nedenidir. Epitel hiicre hastalig1 olarak bilinmekle

birlikte akut ve kronik olmak iizere iki ayr1 hastalik olarak tanlmlanmlstlr[3g’ 401

i.Patofizyolojisi

GVHH, dondér T hiicrelerinin alic1 iizerindeki antijenleri tanimasiyla

baslar. En 6nemlisi insan lokosit antijeni (HLA) adiyla bilinen molekiillerdir.
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Smif I HLA molekiilleri (A, B, C) tiim ¢ekirdekli hiicreler iizerinde bulunurken,
Smif II HLA (DR, DP, DQ) molekiilleri baslica hematopoetik kok hiicreler (B
hiicreleri, dendritik hiicreler ve monositler) {izerinde bulunur. Donérler ve alicilar
HLA A, B, C ve DRBI iizerinde esas olarak eslesirler. Akut GvHH sikligi, bu
lokuslardaki uyumsuzlukla dogru orantilidir™ *2. Tam HLA uyumu olanlarin bile
%40’ inda yiiksek doz steroid tedavisi gerektiren GVHH gelisebilmektedir[42, 43].
Ciinkii; HLA lokusu disindaki minér doku uygunluk antijenleri de patogenezde
rol oynamaktadir. Bu uyumsuzluklar sonucu sitokin firtinas1 gelistigi ve timor
nekrotizan faktor-o (TNFa), interlokin-10 (IL-10) ve interferon-y (IFNy) gibi

sitokinlerin poliformizmlerinin risk faktorii olabilecegi 6ne stiriilmiigtiir*? +°,

ii.Semptom ve Bulgular

Baslangicta siklikla cilt etkilenir ve dondr hiicrelerin yerlesimiyle
(engrafman) makiilopapiiler dokiintii olarak kendini gosterir. Ik olarak %81 cilt,
%54 gastrointestinal sistem, %50 oraninda da karaciger etkilenir. Derecelendirme

I (hafif), II (orta), III (agir), IV (cok agir) olarak yapilir 441,
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Cilt Makiilopapiiler dokiintii

Ust GIS Bulanti, anoreksi
Alt GIS Sulu diyare (>500 ml.)
Ciddi abdominal agr1

Kanl diyare ve ileus

Karaciger Kolestatik hiperbilirubinemi

Tablo 3: Akut GVHH tipleri ve bulgular

iii.fmmiinolojik Ozellikler

Hazirlama rejimlerinin etkileriyle antijen sunucu hiicreler aktive olur. Kok
hiicre inflizyonuyla birlikte dondr T hiicre aktivasyonu, proliferasyon ve gocii
gergeklesir“”. Engraftman sonrasinda da hedef doku hasari meydana gelir.
Patogenezin temelini dondr T hiicrelerinin proliferasyon ve farklilagmasi
olusturmaktadir™®”.  Sitokin firtinasinda TNFo, IL-10, IFNy gibi sitokinler,
niikleotid oligomerizasyon bolgesi 2 (NOD2), keratin-18 gibi dogal bagisiklik
sistemi reseptorlerindeki polimorfizm GvHH immunopatolojisiyle
iliskilendirilmistir. Proinflamatuar sitokin salinimi sonucunda allo-reaktif donor T
hiicreleri gelisimi olurt*® 491, Karaciger hasarinda sitotoksik T hiicreleri, Fas-Fas
ligand aracili mekanizma, gastrointestinal ve cilt hasarinda ise perforin ve

granzim yolaklar1 daha etkin rol oynar[5O].
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2.1.5.2.Graft versus Host Hastahgi ve Mikrovaskiiler Etkisi

Birgok calisma gostermistir ki, mikrovaskiiler endotel hiicreler GVHH ile
gelisen komplikasyonlardan sorumludur. Efektor lenfositler hedef organlara dogru

51581 ponér T

ilerlerken vaskiiler endotel hiicrelerden geg¢mektedirler
lenfositlerinin engraftman sonrasi ilk karsilastig1 yer ise yine vaskiiler endoteldir.
Bu gecis sirasinda, donér T hiicreleri antijen sunumu gergeklestirirler ve uyarilan
Thelper (yardimer T hiicreleri) proinflamatuar sitokin salgilamaya baslarlar. Sonug
olarak vaskiiler endotel hiicreleri immun sistemin savunmasiz hiicreleri olarak rol

almis olurlar®53,

2.1.5.3 Kronik Graft versus Host Hastahg

Ge¢ donem yan etkiler smifinda degerlendirilmektedir. Uzun siireli
yasayanlarin yaklasik %50 sinde goriilebilmektedir. Akut GVHH’nin devami
olabilecegi gibi de novo olarak da ortaya c¢ikabilmektedir. Oral mukozada
eritemden likenoid mukozaya kadar degisen perspektifte lezyonlar gdzlenir.
Deride erken donemde likenoid lezyonlar, ge¢ donemde skleramatoz fazla birlikte
edpidermiste atrofi goriilebilmektedir. Alic1 antijen sunucu hiicrelerine (APC)
kars1 dondr T hiicreleri reaksiyona girer ve efektér CD4" Ty.1 hiicreleri CD8”
sitotoksik T hiicrelerini aktive ederler®* >, Sonug olarak kronik GVHH otoimmiin
hastalik benzeri bir seyir izler [54 %51 Kronik GVHH hastalarinda da, uyarilmig
dondor T hiicreleri, endotel hiicrelerinin yakinina yerlesir ve mikrovaskiiler

yapilarin kaybina yol agar>>3,
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2.1.5.4.Graft versus Host Hastah@i’nda Tedavi ve Metabolik Sendrom

Hasta grubunun heterojen dogasi (degisken organ tutulumu, yas, hazirlama
rejimleri, GvHH profilaksisi ve  HKHN tipi), kortikosteroid direngli hastalik
tanimmin agik olmamasi terapotik tedavi seceneklerini zorlastlrmaktadlr[%].
Nakilden hemen Once baslanarak profilaktik tedavide siklikla siklosporin ve
metotreksat tercih edilmektedir. Profilaktik tedavinin kesilmesinin ardindan ortaya
¢ikan GVHH tablosunda Kortikosteroidlerle immiinsiipresyon, hem akut hem de
kronik GvHH'de birinci basamak tedavinin temelini olusturur®. GvHH tutulum
yerine gore lokal ve sistemik tedavi tercih edilebilir. Cogu merkezde sistemik
tedavi, prednizolon veya metilprednizolonun baslangi¢ dozu, GVHH siddetine

bagli olarak 1-2 mg/kg/gﬁn‘dﬁr[56].

Kortikosteroid, siklosporin, takrolimus,
sirolimus gibi ajanlarin kombinasyonlu tedavi sekilleri kullanilmaktadir.
Kortikosteroidlerin insiilin direnci, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, obezite ile
iligskisi g6z oOniine alindiinda HKHN sonras1 MetS gelismesinde etkili oldugu
dﬁsﬁnﬁlmektedir[m. Benzer sekilde, kalsinorin inhibitorleri ve mTor inhibitorleri
gibi immiinsupresifler; hiperlipidemi, hipertansiyon ve insiilin direncine neden

olabilir®7,

2.2. Metabolik Sendrom
2.2.1.Metabolik Sendrom Tanim

Metabolik sendrom (MetS); santral obezite, insiilin direnci, glukoz
intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyon bilesenlerinden olusur ve Tip 2 diabetes
mellitus ve aterosklerotik risk artig1 ile 6nemli dlglide iliskilidir. Patogenezinde
instilin  direnci, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve adiposit sitokinlerinin
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(adipokinler) salinimi suglanmustir. Insiilin rezistans1 ve ardindan gelisen
hiperinsiilinemi, MetS ve KVH arasindaki baglantinin ana nedeni olarak kabul
edilmektedir® % Hiperinsiilinemi endotel hiicrelerine direkt etki ile
aterosklerozun ortaya ¢ikmasina katkida bulunur. En yaygin metabolik risk
faktorleri olarak aterojenik dislipidemi, yiiksek kan basinci ve yiiksek plazma
glukozu olarak bilinmektedir®™. Bu 6zelliklere sahip bireyler protrombotik

601 Metabolik sendromda

durum ve bir proinflamatuar siire¢ igerisine girer
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin artisindan diger sorumlu bir
mekanizma da dislipidemidir. Insiilin rezistansinda plazma lipoprotein lipaz
aktivitesinde azalma olur, plazma trigliseridleri artar ve 6te yandan HDL-K yikimi
artar, hepatik glukoneogenez artar, karaciger ve kaslarda glukoz intoleransina
yatkinlik ortaya ¢ikar®, Yine insiilin rezistansinda artmis plazma serbest yag
asidi konsantrasyonu gozlenir ve serbest yag asitleri de karacigerde trigliserit
yapimini uyarlr[59’ 8L 82 Anormal bir lipit profili, hipertansiyon ve vaskiiler
enflamasyon sonucu vaskiiler endotel disfonksiyonuna yol agar ve aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastalik ile sonuglanir® %],

Kronik inflamasyon da MetS
patogenezinde suc¢lanmistir. En 6nemli gostergelerinden biri de C-Reaktif Protein
(CRP) dir. MetS ve CRP arasindaki ilintinin adipoz dokudan sitokin salinimi ve

61 " insiilin rezistans: fazla

insiilin rezistansi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir
miktarda CRP sentezine sebep olabilir. Bu etki ile de insiilinin hepatik akut faz
proteini sentezi iizerine olan etkisi ortaya g¢ikmaktadir™® * ® Metabolik
sendromun ¢ekirdegini olusturan diger bulgulardan birisi de mikroalbuminiiri ve

hiperiirisemidir[67]. Hiperinsiilinemi sonucunda ateroskleroz meydana gelirken,

endotel disfonksiyonu sonucunda fibrinoliz ve koagulasyon anormallikleri, artmis
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plazminojen aktivatdr inhibitdér (PAI —I), fibrinojen ve von Willebrand faktdr de

metabolik sendromun patogenezinde rol almis olur'®®. (Tablo 3)

Prevalans: tlkeler ve kitalara gore degiskenlik gostermektedir. Avrupa’da
kadinlarin %14,4 ‘i erkeklerin  %18,4’linde, Gliney Asya’da  kadinlarin
%31,8’inde; erkeklerin %28,8’inde, Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlarda
% 23,4; erkeklerde %24 oraninda gérﬁlmektedir[sgl. Risk faktOrleri arasinda
obezite, ileri yas, genetik, menopozal donem, sigara kullanimi, diisiik gelir
diizeyine sahip olmak, yiiksek karbonhidratli beslenme aliskanligi, fiziksel
inaktivite gibi faktorler gosterilmistir. MetS tani kriterleri ATP-III’e gore;
Trigliserit > 150 mg / dL, karin ¢evresi kadinlarda >88 cm erkeklerde >102 cm,
kan basinci sistolik > 130 mmHg diastolik >85 mmHg, HDL diizeyi erkeklerde
<40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL, aglik kan sekeri >100 mg/dl bilesenlerinden
olugsmaktadir. Bunlardan >3 Kkriterin saptanmasi MetS olarak tanimlanmistir.

(Tablo 4)
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Ana Bulgular Sik Rastlanan bulgular

Abdominal Obezite Mikroalbuminiiri

Dislipidemi Bozulmus fibrinoliz ve artmis koagulabilite
-hipertrigliseridemi -yiiksek PAI-1*

-diisitk HDL -yiiksek fibrinojen

-kiiglik yogun LDL partikiilii -artmis von Willebrand faktor seviyesi

-postprandiyel lipidemi

Glukoz Intolerans: Kronik Inflamasyon Bulgular
-bozulmus aglik glukozu -yliksek CRP

-bozulmus glukoz toleransi

-tip 2 diyabet

Insiilin Rezistans1 Hiperiirisemi ve Gut
Hipertansiyon Endotel Disfonksiyonu

Karaciger Yaglanmasi

Polikistik Over Sendromu

Artmig Sempatik Aktivite

Tablo 4: MetS ana ve sik rastlanan bulgular. PAI-I: plazminojen aktivatdr
inhibitor-1
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Kriter

NCEP ATP-111 2005

Aclik Kan Sekeri

>100 mg/dL veya yiiksek kan sekeri

nedeniyle tedavi aliyor olmak

HDL Kaolesterol

Erkeklerde <40 mg/dL Kadinlarda <50
mg/dL veya diisik HDL-K i¢in ilag

tedavisi aliyor olmak

Trigliserid

>150 mg/dL veya yiiksek trigliserid igin

ilag tedavisi aliyor olmak

Bel Cevresi

Erkeklerde >102 cm, Kadinlarda >88

cm

Hipertansiyon

SKB >130 mmHg ve/veya DKB >85
mmHg veya antihipertansif tedavi

aliyor olmak

Tablo 5: MetS Tan Kriterleri (>3 kriter olmas1 metabolik sendrom olarak kabul

edilir.)

2.2.2. Metabolik Sendrom ve Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

MetS HKHN’nin ge¢ donem komplikasyonlar1 arasinda gosterilmistir

[69]

HKHN yapilan erigkin ve pediyatrik yas grubunda aynmi 6zelliklere sahip genel

popiilasyonla kiyaslandiginda MetS i¢in artmis risk gozlenmektedir. Pediatrik yas

grubunda hayatta kalanlarda, 15 yil sonrasinda MetS insidanst %4 - %32 arasinda

degismektedir. Ayni sekilde, otolog ve allojeneik KHN yapilan erigkinlerde,

HKHN’den 3-9 yil sonrasinda MetS insidans1 tahminen %25 ile %49 arasinda

degiskenlik gostermektedir. Immun sistemin bu siiregte MetS’un gelisimini

sonradan etkiledigi iddia edilmistir

19




HKHN hastalar1 hipogonadizm ve biiyiime hormonu yetersizligi ile
sonuglanan hipotalamik-hipofizer aks bozukluguna sahip olabilirler ve bunun da
MetS gelisiminde rol oynadigi iddia edilmektedir™*®. Ayrica GvHH’yi tedavi
etmek ve Onlemek igin kullanilan siklosporin, sirolimus, mikofenolat mofetil,
takrolimus veya kortikosteroidler ile uzun siireli immiinosupresif tedavi

dislipidemi, glukoz intolerans: ve arteriyel hipertansiyonu indiikleyebilir™* "8,

2.3. Ateroskleroz
2.3.1.Tanim ve Patofizyolojisi

Ateroskleroz arter duvarinda inflamasyon ve hiicresel proliferasyonu iceren

[2,12]

karmasik bir siirecin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir=~. Aterosklerozun

ilerleyisine  biyiime faktorleri, sitokinler, trombotik faktorler ve vazoaktif

[2,12,13]

maddeler aracilik  etmektedir Insiilin  direncinin  makrovaskiiler

komplikasyonlara neden olmasindan otiirli, aterosklerotik siirece katkisi

21415181 Baz1 kamtlar gostermektedir ki, insiilin

oldugundan siiphenilmektedir
mitojen bir uyarandir; aktive protein kinaz, vaskiiler diiz kasta plazminojen
aktivator inhibitoér-1’1 uyarir. Sonu¢ olarak damar duvarinda kontrolsiiz
proliferasyon ortaya ¢ikar. Siklikla periferde insiilin direnci de novo lipogenez ve

dislipidemi ile sonuglanr(®*2*314],
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2.4.Kardiyovaskiiler Hastahk ve Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

HKHN sonrast sag kalanlarin transplant olmayan kardesleriyle
karsilastirildiginda  kardiyovaskiiler ~— hastalik  insidanst  daha  yiliksek

[0, Calismalar, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin bes yilda

bulunmustur
yaklasik %5 ve 15 yilda %9 oldugunu tahmin etmektedir™ ™. Allojeneik KHN
sonrasi  immunsiipresiflerin ~ (6rn.,  Siklosporin,  takrolimus)  ve/veya
kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi, hipertansiyon ile iliskili bulunmusturm].
Siklosporin hem sistemik hem de renal vaskiiler (6zellikle afferent arteriyolii
etkileyen) direnci artirarak HT gelisiminde rol oynar. Vazokonstriktorlerin,
ozellikle de endotelinin artan salimiminin G6nemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir™ ™. Kemoterapi veya radyasyon tedavisi de vaskiiler endotele
zarar verebilmektedirl?’*®!, Karacigerin kronik GVvHH ve GvHH'yi (kalsindrin
inhibitorleri gibi) tedavi etmek icin kullanilan ilaglar hiperlipidemiye katkida

[1 HKHN 6ncesinde veya sirasinda

bulunabilir veya kotiilestirebilmektedir
kullanilan kemoterapi ajanlari (antrasiklinler; yiiksek doz siklofosfamid vb.),
HKHN'den sonra gecikmis iskemik olmayan kalp yetmezligine neden
olabilmektedir. Ortalama 5.9 yil boyunca takip edilen 1885 HKHN yapilan
olgudan olusan tek merkezli retrospektif bir ¢calismada, sirastyla % 22, %10 ve %
31’inde 10 yillik kiimiilatif yeni baslangicl hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi
gelistigi gésterilmistir[78]. Yine bu ¢alismada artmis kardiyak risk faktorii insidansi
ile iliskili diger faktorler arasinda grade II-1V akut GVHH ve hazirlayici rejimde
total viicut 1sinlamasi (TBI) kullanimi gésterilmistirpg]. HKHN'yi takiben kalp
yetmezligi vakalarmin ¢ogu ilk dort yil icinde meydana gelirken, sekiz yildan

sonra da ortaya ¢ikabilmektedirt™®),

21



‘u‘

Intracetiular

Ku_sfe S

_@ED @ ©
=

Tooll

Mechanism of action of cyclosporine or tacrolimus (FK506)
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2000 Cambridge Unwversity Press

Sekil 1: Siklosporin ve Takrolimus un etki mekanizmasi

2.5.Hipertansiyon

2.4.1.Hipertansiyon Tamim ve Tanis1

Tekrarlanan ofis Ol¢limlerinde arteriyel kan basincinin 140/90 mmHg’den
daha yiiksek olmas1 hipertansiyon (HT) olarak tanimlanmistir. Tiim hipertansiyon
olgulariin yaklagik % 80 - 90’11 primer (esansiyel) hipertansiyon olusturur.
Tam olarak mekanizmasi bilinmeyen, herhangi bir ikincil hastaliga bagl
[48, 80, 81]

olusmamis, sistemik arteriyel kan basincinin stirekli yiiksekligidir

Hipertansiyon, sistemik bir hastalik olup, uzun dénemde ciddi komplikasyonlara
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neden olarak hedef organ hasariyla sonuglanabilmektedir. Tedavi edilmeyen
hipertansiyonun kalp yetersizligi, koroner kalp hastaligi, hemorajik ve trombotik
inme, bobrek yetmezligi, periferik arter hastaligi, aort diseksiyonu oranini
arttirdig1 bilinmektedir® %% Hipertansiyonun komplikasyonlari ve buna baglh
O0lim oranm1 da kan basinct ylksekligi ile dogru orantili olarak artis

gé')stermektedir[48’ 80,81]

Amerika Birlesik Devletleri ve pek ¢ok Avrupa lilkesinde eriskin niifusun
yaklasik %25-30’unda hipertansiyon bulunmaktadir. Ulkemizde yapilmis bir
caligmada (Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF))
hipertansiyon prevalansinin %33.7 oldugu ve yas ilerledikce prevalansin arttigi

gosterilmistir. Yine iilkemizde yapilan bir ¢calismada HT prevalansi %30.3 olarak

saptanm1§t1r[82]. Risk faktorleri ve tanmi sinir degerleri tablo 5 ve tablo 6’de
gosterilmistir.
Major Risk Faktorleri Minor Risk Faktorleri

Yas (erkeklerde >55, kadinlarda >65) Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55)

Sigara Obezite

Hiperkolesterolemi (Total Kolesterol | [limli Hiperkolesterolemi (Total
>240 mg/dL veya LDL-K >160 mg/dL) | Kolesterol >200 mg/dL veya LDL-K
>130 mg/dL

Diyabetes Mellitus Diisiik HDL-K <35 mg/ dL

Ailede Serebrovaskiiler veya | Hipertrigliseridemi <200 mg / dL
Kardiyovaskiiler Hastalik Oykiisii

Bozulmus Glukoz Toleransi

Sedanter Yasam Tarzi

Tablo 6: Hipertansiyon Risk Faktorleri
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SKB/DKB | Klinik EKBO Giindiiz ABPM | Gece ABPM | 24-saat ABPM

ACC/AHA | >130/80 | >130/80 > 130/80 > 110/65 > 125/75
Kilavuzu

2017

ESC/ESH >140/90 | > 135/85 > 135/85 > 120/70 > 130/80
Kilavuzu

2018

Tablo 7: Son kilavuzlar esliginde HT siir degerleri SKB: Sistolik Kan Basinci
DKB: Diyastolik Kan Basinct EKBO: Evde Kan Basimci Olgiimii

2.5.2.Ambulatuar Kan Basme Ol¢iimii (ABPM)

Ambulatuar kan basinct monitérizasyonu (ABPM) rutin  klinik
uygulamalar i¢in giderek daha fazla kullanilmaya baslanmistir. Klinisyenin
ofisinde veya evde yapilan kan basinci Olgtimleri arasinda genis tutarsizliklar
bulunan hastanin degerlendirilmesinde 6zellikle yararli olmaktadir. Ozellikle gece
kan basinc1  Olglimlerini  gOstermesi  nedeniyle prognostik  degerler

[ Beyaz onliik hipertansiyonu, epizodik hipertansiyon

gosterebilmektedir
(6rnegin, feokromositoma), direngli hipertansiyon, antihipertansif ilaglar alirken
hipotansif semptomlar, otonom islev bozuklugu diisiiniilen hastalarda

kullanilabilirt® &1,

Ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii (ABPM), 24-48 saatlik bir siire boyunca
stirekli 6l¢glim yapan bir cihazla genellikle giindiiz 15 ile 20 dakika araliklarla,

uyku sirasinda 30 ila 60 dakika araliklarla kan basinci dl¢iimii ile yap111r[81’ 8]
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Hastaya normal giinliik aktivitelerini yerine getirmesi ancak agir egzersizden
kaginmasi, manson sisirilirken hareket etmemesi, konusmamasi ve kolunu

B Olgiilen kan basinglari

hareketsiz olarak kalp seviyesinde tutmasi sdylenir
cihaza kaydedilir ve ortalama, giindiiz ve gece KB'leri bir bilgisayar tarafindan
verilerden hesaplanir. Giindiiz ve gece yapilan KB o6l¢iimlerinin en az %70’inin
basarili olmasi1 gerekir. Normalin iist sinirin1 asan KB okumalarinin yiizdesi de
hesaplanabilir. ABPM kullanildiginda, hipertansiyon tanisi 24 saatlik ortalama
KB olarak >130/80 mmHg, ortalama giindiiz kan basinc1 degeri >135/85 mmHg
veya ortalama gece KB’si >120/70 mmHg degerlerine gore belirlenir®. ABPM
tarafindan 24 saatlik ortalama kan basinci, giindiiz kan basinci, gece kan basinci,
sistolik kan basinci yiikii, diyastolik kan basinci yiikii ve nokturnal dipping kan
basinct gibi verilerin Olciilebilmesi miimkiindiir. Gorsel bir grafikle birlikte
ortalama giindiiz, ortalama gece ve 24 saatlik KB 06l¢timii klinik uygulamada en
yaygin kullanilan degiskenlerdir. Gece-giindiiz KB orani ortalama gece ve giindiiz

KB arasindaki orani tanimlar(®,

ABPM, hipertansiyon tanisi igin referans standart olarak kabul edilmistir ve
geleneksel ofis bazli KB olciimleriyle karsilastirildiginda  gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylarin, kronik bobrek hastaliginin seyrinin daha iyi bir

86, Birgok caligma, hipertansif hastalarda sol ventrikiil

prediktérﬁdﬁr[gs’
hipertrofisi, artan karotis intima-media kalinligi (IMK) ve diger hedef organ
hasar1 belirteglerindeki artisin ofis KB’ye kiyasla ambulatuvar KB ile daha korele

oldugunu gostermistir'®" &8l
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2.6. Diiirinal Kan Basinc1 Degiskenligi
2.6.1.Tanim ve Onemi

Kan basinci dinamik bir fizyolojik parametredir, davranigsal, duygusal ve
cevresel faktorlerden etkilenir ve kardiyovaskiiler kontroliin 6nemli bir

géstergesidir[ggl

. Kan basinct sabit bir degisken degildir. Bunun anlami, kisa
vadeli (dakikalar, saatler) ve uzun vadeli (giinler, aylar) belirgin spontan
saliimlar gosterir. Kan basinci 24 saatlik siire i¢cinde salinan farkli nérohumoral
sistemler arasindaki etkilesim nedeniyle dalgalanmalar gsterir™. Uzun ve kisa
vadeli varyasyonlar farkli tansiyon cihazlari ve hesaplama yontemleriyle ortaya

koyulabilmektedir®.

Kan basinct normalde uykuda diisiis gosterir ve bunun adi “dipping”
olarak tanimlanmistir. Gece KB 6l¢limiiniin giindiiz degerlerinin %10’undan daha
fazla distiigi kisilerin profili (gece-glindiiz KB oran1 <0,9) “dipper” olarak
tamimlanmasi genel kabul gérmiistiir. Bununla birlikte “dipping” durumu giinden

giine degiskenlik géstermektedir[Bl]

. Uyku bozuklugu, obstruktif uyku apnesi,
obezite, tuza duyarh kisilerde yiliksek tuz alimi, ortostatik hipotansiyon, otonomik
islev bozuklugu, kronik bobrek hastaligi, diyabetik nodropatisi olanlarda ve

yaglilarda “dipping” bulunmayabilir[gll.

Birgok ¢alismada ABPM ile sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan
basinc1 (DKB) ve KBD’nin derecesi hesaplandiginda, KBD’nin uzun dénem
prognozda hedef organ hasari, KVH riski ile iligkili oldugunu géstermistir[gl' %I,

Yine ¢ok sayida klinik ¢alismada kisa siireli ve uzun siireli kan basinci

degiskenliginin sadece hipertansif hastalarda degil, ayn1 zamanda DM ve
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kronik bobrek hastaligi olan kisilerde de hedef organ hasarina, kardiyovaskiiler
olaylara ve mortaliteye bagimsiz olarak katkida bulundugu gésterilmistir[gz’ %],
Bir¢ok calisma, KB’yi hedef degerlere diisiirmenin kardiyovaskiiler mortaliteyi
onemli dlgiide azalttigin1 gostermistir. Bununla birlikte, KBD ve kardiyovaskiiler
olaylar arasindaki iligkinin patogenezi heniiz aglklanmamlstlr[g4]. Giindiiz ve gece
KB’nin dikkate alindigi ¢alismalarda gece KB’nin giindiiz KB’ye kiyasla riskin
ongoriilmesi agisindan daha gii¢lii oldugu gésterilmistir[gll. Kardiyovaskiiler olay

insidansinin, gece KB diisiislinli yiiksek yasayanlara kiyasla daha az gece KB

diisiisii yasayan veya gece KB diisiisii gerceklesmeyen hastalarda daha yiiksek

oldugu yoniindedir. Asir1 dipper hastalarda inme riski artis gésterebilmektedir[sl’
95]
KBD Tipi Zaman Ol¢iim Sekli Klinik Etki
Arahig
Cok Kisa | Anlik Direkt stirekli | Nérohumoral Sistemler
Stireli intrarteryal ol¢iimler
Kisa Siireli Dakika-Saatler | Direkt stirekli intra- | Glindiiz, gece ve 24 saat
arteriyel olgtimler, | boyunca artan
ABPM organ hasari ile iliskili
olarak degiskenligin
artmasi
Uzun Siireli Giin-Giin Ofis kan basinci, | Yilkksek KBD bagimsiz
ABPM, evde kan | olarak inme siklig1 artisi
basinci olgiimii ile iliskilidir

Tablo 8: Kan Basinci Degiskenligi Smiflamasi ve Klinik Etki !
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2.6.2. Average Real Variability indeks nedir ? Nasil hesaplanir?

Average Rel Variability (ARV) indeks 24 saatlik kan basinci
degiskenliginin gdstergesinin en iyi yontemlerinden birisidir®. Kardiyovaskiiler
yapilardaki aralikli KB yiikiiniin tonik KB yiikii kadar 6nemli olabilecegi ve

%] subklinik organ

ARV'nin bu olgular1 daha iyi tanimladigi gortilmiistiir
hasarinin belirlenmesi agisindan bagimsiz bir prediktérdﬁr[gg]. KBD, 24 saatlik
ABPM kullanilarak ARV indeks formulii baz alinarak asagidaki formiil ile
hesaplanir. N, gecerli toplam kan basinci 6lgiim sayisini temsil eder ve BP  ve

BPk +1 Ve, birbirini takip eden iki kan basinci 6l¢iimiinii temsil ederl®” %1,

1 W1
ARV = — BP — BP
N—lgl ki1 k|

2.7. Karotis intima Media Kalinhg
2.7.1.Tanim

Karotis intima media kalinligi (IMK) ultrasonografi ile Olgiiliir, erken

subklinik aterosklerozun bir belirteci olarak kullanilmaktadir ve yiiksek degerleri

[84. 99, 100]  Hipertansiyon, diyabet,

artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir
yaslanma, sigara i¢imi dahil olmak iizere birgok klinik ve fizyolojik faktor karotid
arter aterosklerozu (KAS) ile onemli 6lgiide iliskilidir. Bunlar arasinda en gok

[99, 101]

hipertansiyon KAS ile yakindan ilgilidir . KAS Kkarotis intima-media

kalinlig1r 0.9 mm'den fazla oldugu anlamina gelmektedir.
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2.7.2.Kan Basinc1 Degiskenligi ile Tliskisi

Birgok calisma gostermistir ki 6zellikle hipertansif hastalarda kan basinci
degiskenliginin yliksek olmasi hedef organ hasariyla sonu(;lanabilmektedir[loz].
Son galismalar giinlik ve tim giin (24 saat) SKB degiskenliginin hipertansif
hastalarda IMK ile yakindan iliskili ve prediktif bir gosterge oldugunu

kamtlamlstlr[loo‘ 1oa],
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma prospektif kontrollii olarak yapilmistir. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi (GUTF) Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calisma yapilirken
Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyulmus ve herhangi bir mali

destege ihtiyag duyulmamastir.

3.1.Hastalar

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Eriskin Hematoloji K6k Hiicre Nakil Unitesi’nde Ocak 2003’den beri otolog ve
allojeneik kok hiicre nakil yapilan, nakil sonrasi iizerinden en az 12 ay gegmis
olan, remisyonda olarak izlenen 48 hasta alinmis ve rutin poliklinik basvurular
sirasinda  kesitsel (cross-sectional) olarak degerlendirilmislerdir. Hastalardan
bilgilendirilmis onam formu ile onay alinarak kayitlar yapilmistir. Kontrol grubu
hastalar1 ise genel dahiliye poliklinigimize bagvuran saglikli popiilasyondan,

bilgilendirilmis onam formu ile onay alinarak ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2.Verilerin Toplanmasi

Demografik verilerde hasta dosya numarasi, cinsiyet, yas, tani, tan1 yast,
nakil yasi, nakil sonrasi siire (ay olarak), nakil dncesi kronik hastalik, hazirlama
rejimleri, transplant oncesi KT rejimleri, GVHH oykiisi, GvHH tedavi tipi

kaydedilmistir. MetS tani kriterlerinden biri olan hipertansiyon, Mobil-O-Graph
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NG 24h ABPM Classic (I.E.M. GmbH, Stolberg, Germany) cihazi kullanilarak
degerlendirilmistir. Tim hastalara ve kontrollere ABPM cihaz1 arastirmaci
tarafindan yerlestirilmistir. Gilindliz 15 dakika araliklarla, gece 30 dakika
araliklarla olgtimler yapilmistir. Alet hasta lizerinde kaldigi siirece glinliik
aktivitelerine sinirlama getirilmemekle birlikte, yogun egzersizden kaginmalari
gerekliligi vurgulanmistir. Bel g¢evresi Olciimii arastirmact tarafindan olgiilerek
kayit yapilmistir. Laboratuar parametreleri olarak aglik kan sekeri, BUN, GFH,
kreatinin, {irik asit, total protein, albumin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,
AST, ALT, trigliserid, LDL-K, HDL-K, total kolesterol, CRP, sedimentasyon, 24
saatlik idrarda proteiniiri, hemoglobin, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisti, ferritin
degerleri ol¢lilmiistiir. Bu degerler rutin poliklinik basvurusu sirasinda hastalardan
ayni giin ic¢inde istenmistir. Karotis intima media kalinlik degerleri radyoloji
bolimii tarafindan ultrasonografik olarak ayni uzman tarafindan bakilarak elde

edilmistir. Tiim bu degerlendirmeler kontrol grubu hastalarina da yapilmustir.

3.3.Verilerin Analizi

Calisma gruplart vakalar ve kontrol grubu olacak sekilde iki temel grup
olarak belirlenmistir. Daha sonra vakalar igerisinde MetS, GVHH saptanan olgular
olarak ayr alt gruplar olusturulmustur. MetS olan hastalar tani kriterleri NCEP
ATP-III kriterleri kullanilarak belirlenmistir. HT tanis1 ABPM olgiimleri baz
alinarak gosterilmistir. ABPM’de 24 saat ortalama SKB >130 mmHg ve/veya
DKB >80 olanlar veya antihipertansif tedavi alanlar hipertansif olarak kabul

edilmiglerdir. ABPM verileri ortalama SKB, DKB, nabiz; giindiiz SKB, DKB,
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nabiz; gece SKB, DKB, nabiz olarak kaydedilmistir. KBD, ARV indeksi

kullanilarak hesaplanmustir.

3.4.Istatistiksel Yontemler

[statistiksel analiz i¢in IBM SPSS 22 (Statistics Programme for Social
Scientists) (USA) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu i¢in
Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima uyan siirekli veriler
Ortalama + Standart Sapma, normal dagilima uymayan siirekli veriler Ortanca ve
min-maks olarak verildi, kategorik veriler ise yiizde (%) olarak ifade edildi.
Bagimli iki grubun siirekli verilerinin karsilastirilmasinda eslestirilmis 6rneklem t
testi, bagimsiz gruplar arasinda normal dagilima uymayan iki grup verilerinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U test; normal dagilim gdosteren iki grup
verilerinin karsilagtirilmasinda Student t testi kullanildi. Bagimsiz kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare veya Fisherin Exact testi kullanildi,
bagimli kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Cochran Q testi kullanildi ve

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilenlerin 48’1 HKHN yapilmis hastadan ve 20’si kontrol
grubuna ait MetS tanis1 olmayan saglikli goniillillerden olusmaktaydi. Vaka ve
kontrol grubunun demografik ozellikleri Tablo 9°’da gosterilmistir. Gruplar

arasinda yas, cinsiyet ve BMI agisindan istatistiksel olarak belirgin fark izlenmedi.

Vaka ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Vaka Kontrol p
n:48 n:20
Yas, ortanca (min-maks) | 51 (22-69) 49 (24-73) 0,731
Cinsiyet 0,069
Erkek 26 (54,2) 6 (30)
Kadin 22 (45,8) 14 (70)
BMI 27,1+£5,8 26,1+4,8 0,482

Tablo 9: Vaka ve Kontrol Gruplarmin Demografik Ozellikleri

Vaka grubunun demografik 6zellikleri Tablo 10°de gosterilmistir. Nakil
yapilan hastalarin ¢cogunlugu (%33,3) Akut Myeloid Losemi (AML) tanisina
sahipti. Hastalarin 33’{ine (%68,8) AKHN; 15’ine (%31,2) ise OKHN yapilmuisti.
Ortanca tan1 ve nakil yas1 47 (18-65) idi. Nakil Oncesi en sik uygulanan KT
protokolii 3+7, HIDAC idi. Allojeneik HKHN yapilan 33 hastanin 24’{inde

(%72,7) GVHH gozlenmisti.
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KHN Hasta Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta sayisi n:48
Primer Tam
AML 16 (33,3)
ALL 11 (22,9)
MM 13 (27,1)
HL 1(2,1)
NHL 2(4,2)
Aplastik Anemi 3(6,3)
MDS 2 (4,2)
Transplantasyondan sonra gegen siire, 48 (12-156)
ortanca ay(min-maks)
Nakil tipi
AKHN 33 (68,8)
OKHN 15 (31,2)
Tani yas1, ortanca (min-maks) 47 (18-65)
Nakil yas1, ortanca (min-maks) 47 (18-65)
Kronik hastalik
HT 2 (4,2)
DM 3(6,3)
KBH 2(4,2)
ASKH 1(2,1)
Pretrans KT
3+7, HIDAC 14 (31,8)
HyperCVAD 12 (27,3)
VAD+CyBorDex 10 (22,7)
Diger 8 (18,2)
Hazirlama Rejim
Cyc+Busulfan 17 (35.4)
Bortezomib+Melfalan 11 (22.9
Cyc+TBI 9 (18.7)
Fludarabin+Melfalan 3(6.2)
Melfalan 2(4.1)
Fludarabin+TBI 2(4.1)
Cyc+Fludarabin+tATG 2 (4.1)
Karmustin + Etoposid+Ara-C
+Melfalan 2(41)
GVHH, n (%) 24 (72.7)
GVHH tedavi tipi, n (%)
Lokal tedavi 3(12,5)
Steroid 3(12,5)
Steroid + CSI 15 (62,5)
Steroid + CSI + mTor 3(12,5)

Tablo 10: Hastalarin Demografik Ozellikleri
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Hastalarin nakil oncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 11°’de gosterilmistir. Hastalarin nakil oncesine gore nakil sonrasi BUN,

protein, AST, LDL-K, HDL-K, total kolesterol, hemoglobin ortalamasi belirgin

olarak yiiksek saptanirken; GFH, fosfor, TG, sedimentasyon ortalamasi ise

belirgin olarak diisiik saptandi. Nakil oncesi ve sonrasi diger laboratuar degerleri

benzer idi.

Pretrans ve Posttrans Lab Karsilastirmasi

Pretrans Posttrans
Aclik Kan Sekeri mg/dL 96+19,4 95+10,8 0,989
BUN mg/dL 12+4,8 15+£5,4 0,002
GFH ml/dak/1.73 m? 1074283 98+23,7 0,001
Kreatinin mg/dL 0,77+,33 0,83+,30 0,053
UrikAsit mg/dL 5+1,5 5,3£1,3 0,169
Protein g/dL 6,7+,8 7,3+.8 0,001
Albumin g/dL 4,1+,54 4,34+,48 0,093
Sodyum mmol/L 140+2,7 141£2,1 0,190
Potasyum mmol/L 4+.6 4+3 0,738
Kalsiyum mg/dI 9+,9 9+,5 0,071
Fosfor mg/dl 3,7+,8 3,3+,5 0,004
AST U/L 23+10,3 30+22,1 0,033
ALT U/L 26+21,2 31+£27,2 0,263
Trigliserid mg/dl 192+111,9 159+61,5 0,040
LDL-K mg/dl 102+38,4 130+38,3 <0,001
HDL-K mg/dI 41+14,2 49+17,2 0,008
Total Kolesterol mg/dl 173+48.5 211+50,3 <0,001
CRP mg/L 214+48.5 8+7,8 0,065
Sedimentasyon mm/St 49+32,7 22+17,1 <0,001
Proteiniiri (mg/giin) 286+266,0 3924871 0,401
Hb gr/dL 11£2,5 14+1,9 <0,001
BK x10e3/UL 6+4,2 72,7 0,171
PLT x10e3/UL 210+154,0 219+86.,4 0,722
Ferritin ng/ml 1259+1799,8 280+347,4 <0,001

Tablo 11: HKHN o6ncesi ve sonrasi laboratuar degerleri karsilastirmasi
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HKHN yapilan hastalarda MetS prevalansi tablo 12°de verilmistir.

Hastalarin %55.5°1 erkek iken, %44.5°1 kadin hastalardan olusmaktaydi.

HKHN Hastalar1 MetS olan HKHN Hastalar1 | MetS olmayan HKHN Hastalari
n: 48 n: 18 n: 30
Erkek n (%) 10 (55.5) 16 (53.3)
Kadin n (%) 8 (44.5) 14 (46.7)

Tablo 12: MetS goriilen HKHN olgularinda MetS goriilme orani

HKHN yapilan hastalar ile kontrol grubunun ARV, kan basinci, karotis

intima media kalinlig1 ve laboratuar degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 13’de

gosterilmistir. Nakilli hastalarin sistolik ARV, diyastolik ARV, nabiz ARV,

giindiiz sistolik ARV, gece sistolik ARV, nabiz, ferritin, TG, AKS ve 24 saatlik

proteiniiri ortalama degerleri kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek saptandi.
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HKHN yapilan hastalar ile kontrol grubunun ARV, kan basinci, karotis

intima kalinhgi ve laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Vaka p
24 saat sistolik ARV 7,0£1,07 9,1+2,89 0,002
24 saat diyastolik ARV 6,3+0,99 7,7+2,16 0,009
24 saat nabiz ARV 5,5+0,74 6,6+2,21 0,034
Giindiiz sistolik ARV 7,5+1,40 9,6+3,84 0,027
Giindiiz diyastolik ARV 5,14+1,40 6,1+2,65 0,148
Giindiiz nabiz ARV 5,841,38 6,9+2,85 0,130
Gece sistolik ARV 6,5+1,64 8,2+2,88 0,022
Gece diyastolik ARV 5,9+1,65 7,1+2,80 0,088
Gece nabiz ARV 5,14+1,40 6,1+2,65 0,148
Ortalama sistolik basing 1174124 113+12,3 0,106
Ortalama diyastolik basing 76+9,3 73+8,6 0,220
Ortalama nabiz 76+9,6 81+8,5 0,021
Sedimentasyon mm/St 16+10,2 21+17,1 0,146
CRP mg/L 4,3+3,1 7,9+7,8 0,051
Ferritin ng/mL 35+26,8 280+347,4 0,003
LDL mg/dl 137+39,4 130+38,3 0,497
HDL mg/dI 50+6,1 49+17,2 0,138
TG mg/dl 127+49,6 158+61,5 0,050
TKOL mg/dI 212+44.7 211+50,3 0,941
AKS mg/dl 90+22,4 95+10,8 0,006
Urik asit mg/dl 48+1,1 5,3+1,3 0,186
Proteiniiri mg/gilin 98+95,2 3924+871,0 <0,001
Karotis IMK mm 0,63+0,09 0,69+0,13 0,087

Tablo 13: Hasta ve nakil grup ARV, KB, IMK ve laboratuar karsilastirmasi

MetS olan ve olmayan HKHN olgularinda laboratuar degerleri karsilastirmasi

tablo 14°de gosterilmistir.
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MetS ve MetS olmayan HKHN yapilan hastalarin laboratuar karsilastirmasi

Non mets Met s p
n:30 n:18
Aglik Kan sekeri mg/dL 91,9+10,07 102,5+8,6 <0,001
BUN mg/dL 14,1+5,42 15,7+5,19 0,262
GFH ml/dak/1.73 m* 101,8+22,7 90,6+24,2 0,187
Kreatinin mg/dL 0,80+0,28 0,87+,33 0,774
Urik Asit mg/dL 5,23+1,22 5,44+1,41 0,502
Protein g/dL 7,15+0,86 7,53+,51 0,055
Albumin g/dL 4,25+0,53 4,45+,36 0,160
Sodyum mmol/L 140,56+2,02 140,6+2,22 0,618
Potasyum mmol/L 4,16+,25 4,16+,35 0,749
Kalsiyum mg/dl 9,49+,45 9,24+,51 0,112
Fosfor mg/dl 3,37+,52 3,18+,48 0,241
AST U/L 29,6+18,3 31,4+27,7 0,898
ALT U/L 31,4+27,7 30,6+28,4 0,717
Trigliserid mg/dl 143,2+59,9 184,8+56,5 0,004
LDL-K mg/dI 128+43,5 133,5+28,1 0,523
HDL-K mg/di 52,6+19,6 44,1+10,8 0,153
Total Kolesterol mg/di 209,7+58,7 214,8+33 0,400
CRP mg/L 6,73+6,83 10,1+9,1 0,110
Sedimentasyon mm/St 18,5+14,5 27,3+£19,9 0,156
Proteintiri (mg/giin) 304+471 538+1296 0,337
Hb gr/dL 13,72+1,96 14,08+1,86 0,565
BK x10e3/UL 7,17+3,1 7,08+2,05 0,798
PLT x10e3/UL 215,2+93,9 225,2+74,1 0,502
Ferritin ng/ml 281,3+329,7 278+384,9 0,890

Tablo 14: MetS ve MetS olmayan HKHN olgularinin laboratuar karsilastirmasi
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MetS olan ve olmayan HKHN hastalarinda ARV, kan basinci, karotis intima

media kalinlig1 ve laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 15°de

gosterilmistir.

MetS olan ve MetS olmayan HKHN hasta grubunun ARV, kan basinci,
karotis IMK ve laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

Non-MetS MetS p
n:30 n:18
24 saat sistolik ARV 8,9+2,62 9,5+3,33 0,498
24 saat diyastolik ARV 7,4+2,14 8,1+2,21 0,375
24 saat nabiz ARV 6,6+2,46 6,4+1,75 0,630
Gundiz sistolik ARV 9,3+3,49 9,9+4,46 0,609
Gilindiiz diyastolik ARV 7,5+2 54 8,4+2 48 0,217
Gindiiz nabiz ARV 7,1+£3,40 6,5+1,57 0,556
Gece sistolik ARV 8,1+2,89 8,4+2,92 0,712
Gece diyastolik ARV 7,0+2,97 7,2+2,58 0,814
Gece nabiz ARV 6,2+2,55 5,8+2,87 0,596
Ortalama sistolik basing 109+11,1 118+12,7 0,014
Ortalama diyastolik basing 72+7,6 7749,5 0,055
Ortalama nabiz 79+8,0 83+8,9 0,144
Sedimentasyon mm/St 18,5+14,5 27,3+19,9 0,156
CRP mg/L 6,73+6,83 10,1+9,1 0,110
Ferritin ng/mL 281,3+329,7 278+384,9 0,890
LDL-K mg/dl 128+43,5 133,5+28,1 0,523
HDL-K mg/dl 52,6+19,6 44,1+10,8 0,153
Trigliserid mg/dl 143,2+59,9 184,8+56,5 0,004
Total Kolesterol mg/dl 209,7+58,7 214,8+33 0,400
AKS mg/dl 91,9+10,07 102,5+8,6 <0,001
Urik Asit mg/dl 5,23+1,22 5,44+1,41 0,502
Proteiniiri mg/giin 304+471 538+1296 0,337
Karotis IMK mm 0,67+0,13 0,74+0,13 0,092

Tablo 15: MetS ve MetS olmayan hastalarin ARV, kan basinci, karotis intima

kalinlig1 ve laboratuar degerlerinin karsilagtirilmasi
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Metabolik sendromlu hastalar ile kontrol grubunun ARV, kan basinci ve

laboratuar degerlerinin karsilastirilmast Tablo 16’da gosterilmistir. Metabolik

sendromlu hastalarin sistolik ARV, diyastolik ARV, nabiz ARV, giindiiz sistolik

ARV, gece sistolik ARV, nabiz, CRP ve ferritin ortalama degerleri kontrol

grubundan belirgin olarak yiiksek saptandi.

MetS’lu hastalar ile kontrol grubunun ARYV, kan basinci ve laboratuar

degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol MetS p
24 saat sistolik ARV 7,0+£1,07 9,5+3,33 0,003
24 saat diyastolik ARV 6,3+0,99 8,1+2,21 0,003
24 saat nabiz ARV 5,5+0,74 6,3+1,75 0,043
Giindiiz sistolik ARV 7,5+1,40 9,9+4,46 0,030
Giindiiz diyastolik ARV 5,1+1,40 5,8+2,87 0,370
Giindiiz nabiz ARV 5,84+1,38 6,5+1, 57 0,148
Gece sistolik ARV 6,5+1,64 8,4+2,92 0,022
Gece diyastolik ARV 5,9+1,65 7,2+2,58 0,072
Gece nabiz ARV 5,1+1,40 5,8+2,87 0,370
Ortalama sistolik basing 117+£12 .4 118+12,7 0,815
Ortalama diyastolik basing 76+9,3 77+9,5 0,772
Ortalama nabiz 76+9,6 83+8,9 0,012
Sedimentasyon mm/St 16+10,2 27+19,9 0,114
CRP mg/L 4,3+3,1 10,1+9,1 0,021
Ferritin ng/ml 35+26,8 278+384,9 <0,001

Tablo 16: MetS hasta ve kontrol grubunun karsilastirilmasi
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Nakilli hastalar ile kontrol grubunun HT ve dipper varligi agisindan

karsilagtirilmast Tablo 17°de gosterilmistir. Gruplar arasinda belirgin bir fark

izlenmedi.

HKHN yapilan hastalar ile kontrol grubunun HT ve dipper varhg: agisindan

karsilastirilmasi
Kontrol HKHN Hastalari p
n: 20 n: 48
HT n (%) 2 (10) 8 (16,7) 0,711
Dipper sistolik n (%) 5 (25) 14 (20,6) 0,727
Dipper diyastolik n (%) 7 (35) 19 (39,6) 0,723

Tablo 17: Hasta ve kontrol grup HT ve dipper karsilagtirmasi

GVHH’li hastalar ile kontrol grubunun ARV, kan basinci, bel cevresi ve

laboratuar degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 18’de gosterilmistir. GVHH’li

hastalarin sistolik ARV, diyastolik ARV, nabiz ARV, nabiz, ferritin ve TG

ortalama degerleri kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek saptandi.
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GVHH’li hastalar ile kontrol grubunun ARV, kan basinci, bel cevresi ve

laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol GvHH p
n: 20 n: 24
24 saat sistolik ARV 7,0+£1,07 8,7+2,79 0,016
24 saat diyastolik ARV 6,3+0,99 7,6+1,95 0,011
24 saat nabiz ARV 5,5+0,74 6,6+1,68 0,005
Ortalama sistolik basing 1174124 118+12,7 0,815
Ortalama diyastolik basing 76+9,3 77+9,5 0,772
Ortalama arteryel basing 95+10,1 93+10,5 0,453
Ortalama nabiz 76+9,6 83+8,9 0,012
Sedimentasyon mm/St 16+10,2 19+14,4 0,424
CRP mg/L 4,3+3,1 8,8+8,4 0,027
Ferritin ng/ml 35+26,8 360+421,3 0,001
TG mg/dl 127+49,6 166+65,9 0,037
HDL mg/dI 50+6,1 51+16,5 0,729
AKS mg/dl 91+22,4 96+12,6 0,276
Bel Cevresi cm 92+14,6 93+11,3 0,732

Tablo 18: GVHH ve kontrol grup ARV, KB, bel ¢evresi ve laboratuar

karsilastirmasi

HKHN yapilan hastalarin ortalama sistolik basing ARV’lerine gore Kreatinin,

Proteiniiri, GFH ve Karotis intima kalinhi@inin karsilastirilmasi Tablo 19°da

gosterilmistir. Gruplar arsinda belirgin fark izlenmedi.

42



HKHN yapilan hastalarin 24 saat sistolik basing¢ ARV’lerine gore Kreatinin,

Proteiniiri, GFH ve Karotis intima kalinh@inin karsilastirilmasi

24 saat sistolik basing ARV

<8,4 >8,4 p
Proteiniiri mg/giin 260+261,8 494+1137,8 0,361
Kreatinin mg/dl 0,82+0,29 0,83+0,31 0,920
GFH ml/dak/1.73 m’ 100+23,1 95+24,3 0,424
Karotis IMK mm 0,69+0,15 0,70+0,12 0,814

Tablo 19: Hasta grup ARV ve hedef organ hasar1 degerlendirmesi

Nakilli hastalarin 24 saat diyastolik basing ARV’lerine goére Kreatinin,
Proteiniiri, GFH ve Karotis intima kalinliginin karsilagtirilmas1 Tablo 20’da

gosterilmistir. Gruplar arsinda belirgin fark izlenmedi.

HKHN hastalarimin 24 saat diyastolik basin¢ ARV’lerine gore Kreatinin,

Proteiniiri, GFH ve Karotis intima media kalinhigimin karsilastirilmasi

24 saat diyastolik basing ARV
<7 =7 p
Proteiniiri mg/giin 501+1160,6 291+478.5 0,410
Kreatinin mg/dl 0,88+0,32 0,78+0,27 0,282
GFH ml/dak/1.73 m’ 97+25,0 98+22,9 0,792
Karotis IMK 0,70+0,14 0,69+0,13 0,762

Tablo 20: Hasta grup 24 saat diyastolik ARV ve hedef organ degerlendirmesi
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Nakilli hastalarin 24 saat nabiz ARV’lerine gore Kreatinin, Proteiniiri,

GFH ve Karotis intima kalinliginin karsilagtirilmast Tablo 21°de gosterilmistir.

Gruplar arsinda belirgin fark izlenmedi.

Nakilli hastalarin ortalama nabiz ARV’lerine gore Kreatinin, Proteiniiri,

GFH ve Karotis intima media kalinhgmin karsilastirilmasi

24 saat Nabiz ARV
<6,3 >6,3 p
Proteiniiri mg/giin 282+238,6 470+1124,8 0,466
Kreatinin mg/dl 0,79+0,31 0,86+0,29 0,493
GFH ml/dak/1.73 m? 96+23,1 98+24,5 0,738
Karotis IMK 0,71+0,12 0,68+0,14 0,419

Tablo 21: Hasta grup 24 saat nabiz ARV ve hedef organ hasar1 degerlendirmesi
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GVHD_vs_Kontrol

M kontrol
10,00 B gvhd

p:0,016 p:0,011 p:0,005

Mean

24 saat sistol ARV 24 saat diyastol ARV 24 saat nabiz ARV

MetS’lu hastalarda tani kriterlerinin goriilme oran1 Tablo 22°da gosterilmistir.
Hiperglisemi %77.8 oranla en sik, ardindan trigliserid yiiksekligi %72.2 ile ikinci

sirada yer almistir.

MetS’lu hastalarda tam bilesenlerinin oran (%0)

Hiperglisemi n (%) 14 (77,8)
Hipertrigliseridemi n (%) 13 (72,2)
HDL (diisik) n (%) 6 (33,3)
HT n (%) 5 (27,8)
Bel ¢evresi n (%) 9 erkek 7 kadin,16 (88,8)

Tablo 22: Metabolik Sendromlu olgularda tan1 Kriterlerinin pozitiflik orani
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5.TARTISMA

Hematopoetik kok hiicre nakli en yaygmm kullanilan hiicresel

[103]

immiinoterapidir HKHN malign ve benign hastaliklarin tedavisi igin

belirlenmis bir tedavi yontemi olarak giderek Onem kazanmaktadir™® %4,
Hematopoetik kok hiicre nakli ¢cok adimlidir. Hematopoetik kok hiicreleri toplama
islemini iceren prosediir, hazirlama rejimi uygulanmasi, ardindan hematopoetik
kok hiicre inflizyonu, sonrasinda yeni bir hematopoetik ortam olusturulmasi ve

. . . . e e . C e . [103,
immun sistemin baskilanmasini i¢eren bir dizi basamak tedavisini 1<;errnekted1r[

104]

KHN uzun doénem sonuglarit irdelendiginde transplant iligkili
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu komplikasyonlar ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabildigi gibi yasam kalitesini de bozabilmektedir™™ %1, By
komplikasyonlardan birisi de metabolik sendrom gelisimidir. Metabolik sendrom
obezite, insiilin direnci veya DM, hiperlipidemi ve HT gibi bircok metabolik
tablonun bir arada olmasi sonucu gelisen ve kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditede artisa yol agan bir klinik tablodur. Bu ¢alismada 33 allojeneik, 15
otolog HKHN yapilan hasta yer aldi. Hastalarin 26’s1 (%54.2) erkek, 22’si
(%45.8) kadin hastalardan olusmaktaydi. Nakil iizerinden ortalama gegen siire 48
ay idi. Calismaya dahil edilen hastalarin higbirinde nakil 6ncesi MetS mevcut
degildi. 48 hasta igerisinde yapilan degerlendirmede 18 hastada (%37.5) MetS
oldugu tespit edildi. 18 hastanin 10’u (%55.5) allojeneik, 8’1 (%44.5) otolog nakil
yapilan hastalardan olusmaktaydi. Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu (IDF)’nun

verilerine gore diinya niifusunun %25’inde MetS oldugu belirtilmistir® %),
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Allojeneik KHN yapilan hastalarda MetS gelisiminde GVHH nedeniyle kullanilan
kortikosteroid, kalsinérin inhibitorleri (CNI), mTOR inhibitorleri sorumlu
tutulabilir. MetS gelistirmis otolog KHN yapilan hastalarin hepsi multiple
myelom nedeniyle nakil yapilan hastalardan olugsmaktaydi. Bu nedenle otolog
KHN sonrasi idame tedavide uzun siireli deksametazon kullaniliyor olmasi
nedeniyle MetS ortaya ¢iktig1 diistiniilebilir. DeFilipp Z. ve ark. yayinladigi bir
calismada HKHN sonrast MetS prevalansinin %31 ile %49 arasinda degisen

[107]

oranlarda ortaya c¢iktigi belirtilmistir™"'. Global olarak yapilan ¢ok sayida

calismada MetS’da artmis subklinik ateroskleroz ve kardiyovaskiiler riski olan
olaylarn HKHN yapilan popiilasyonda prevalansinin arttigi gérﬁlmﬁstﬁr[wal.
Annaloro ve ark. tedaviye tam yanit alinmig ve nakil lizerinden en az 5 y1l ge¢cmis
85 hastanin %34 (29) ‘linde MetS gelistigini ortaya koymustur[log]. Yine ayni
calismada MetS'li bireylerin % 82.8'inde hipertrigliseridemi; hiperglisemi ve
abdominal obezite % 72.4’tinde ; % 65.5'inde hipertansiyon, % 62.1'inde HDL-K
diisiik olarak saptanmlstlr[log]. Bizim MetS olan hastlarimizda ise, hiperglisemi
%77.8’inde, hipertrigliserideni %72.2’sinde, abdominal obezite %388.8 inde,
HDL-K disiikligii %33.3’linde, HT %27.8’inde gozlendi. Cogunlugunda AKS,
trigliserid ve bel cevresi yiiksekligi dikkati ¢gekmekteydi. MetS bilesenlerinden
biri olan trigliserit degeri nakil hastalarinda ortalama degeri 158 mg / dL, kontrol
grubunda ise 127 mg/dL olarak saptandi (p=0.05). Immunsupresif tedavide
kullanilan kalsinérin inhibitorleri, sirolimus ve steroid tedavilerinin doz bagiml
olarak lipid profilini olumsuz etkiledigi ve aterojenisiteyi arttirdig

bildirilmistir[llo]. Abou-Mourad ve ark tarafindan yapilan retrospektif bir analizde

allojeneik HKHN’den en az 2 yil sonrasinda olan 429 hastada MetS bilesenleri
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degerlendirildiginde % 21.4’linde hipertansiyon, % 8.9'da dislipidemi ve % 7.6'da
diabetes mellitus saptanmlstlr[lll]. Cok sayida calismada total viicut i1sinlamasi
(TBI) yapilan hastalarda MetS gelisme riskinin daha fazla oldugu saptanmlstlr[log’
121 Baker ve ark. TBI maruziyetinin 3.42 kat daha fazla diyabet gelisimi riski ile
baglantili oldugunu saptamlslardlr[ll3]. Bizim g¢alismamizda da 9 hastada ALL
tanist mevcuttu, 4 (%44.4) hastada MetS saptandi ve MetS saptanan hastalarin
hepsinde aclik kan sekeri >100 mg/dl idi. Radyasyonun pankreas beta
hiicrelerinde hasar yaparak insiilin sekresyonunda bozulma ya da insiilin
direncinde artis yapmasinin sorumlu olabilecegi ortaya atilmistir™*. Allojeneik
HKHN vyapilan MetS gelismis hastalarin dondr kaynaklar1 incelendiginde 7
hastada (%87.5) kadin donér oldugu goriildii. Literatiirde benzer veri olmamakla

birlikte, hasta sayisinin arttirilarak yeniden degerlendirilmesi diisiiniilebilir.

Allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalarda GvHH nedeniyle nakil
sonrast da immunsupresif tedaviye devam edilmektedir. Bizim hasta grubumuzda
da her hasta nakil sonrasi +80.giine kadar siklosporin + metotreksat (CSA+MTX)
kullanmiglardir. Sonrasinda rutin kontrolleri sirasinda GVHH gelisen hastalarda
immunsupresif tedavi tekrar baslanmistir. Allojeneik nakil yapilan hastalarimizin
%72.7’sinde GVHH gelistigi bilinmekteydi ve bu hastalarin hepsinde (%100)
kortikosteroid + CSA kullanildig1 bilinmekteydi. 3 hastada (%12.5) bunlara ek
olarak sirolimus da kullanilmisti. MetS gelismis allojeneik KHN yapilanlar
icerisinde yalmzca 1 hastada GVHH gozlenmemisti. Immiinsiipresif ilaclar ile
uzun siireli tedavide KVH riskinin artmasina katkida bulundugu bilinmektedir. 69

hastadan olusan bir ¢aligmada, 1/3 hastada MetS gelistigi tespit edilmis ve en
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onemli risk faktorii olarak HKHN o6ncesinde (p<0.03) ve sonrasinda (p<0.03)

kortikosteroid kullanimi1 gésterilmistir[lls].

Inflamasyon, aterogenez etiyolojisinde bilinen bir faktordiir ve CRP degeri

[116, 117]

onemli bir gostergedir Kronik inflamatuar ve immiinolojik etkileri

[118, 1191 " pickup ve

MetS’in patogenezine katkida bulundugu ortaya atilmistir
Crook hipotezi, yaygmn olarak kabul gdren bir teoridir™. Bu hipotezde uzun
stireli sitokin indiiklenmesi sonucunda C-reaktif protein, sialik asit, kortizol,
serum amiloid A ve alfa-1 asit glikoprotein gibi belirteglerle akut faz yanit1 ortaya
¢ikar. Bu durum da insiilin direncinin gelisimine, MetS'nin biyokimyasal
bilesenlerinin olusmasina neden olur ve aterosklerozun ortaya ¢ikmasiyla
sonuglanir™® 1 CRP ve MetS arasindaki iliski HKHN alicilarinda da
gosterilmistir. Bu hastalarda proinflamatuar sitokinler ayrica akut ve kronik
GVvHH'nin  aracilar1  olarak islev  goriir ve hiperlipidemi ile de

[121-124]

iliskilendirilmistir . Bizim ¢alismamizda da MetS olan hastalarda CRP

ortalama degeri 10.1 mg/dl (p=0.021), nakil yapilan biitiin hastalarda 7.95 mg/dl

(p=0.051) olarak izlendi.

Viicutta asir1 demir birikimi, genis bir hastalik yelpazesi i¢in risk faktorii
olarak one siiriilmiistiir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger fonksiyon

bozuklugu, periferik arter hastaligi, ndrodejeneratif hastaliklar bunlarin igerisinde

[125]

yer almaktadir MetS tanis1 olan 66 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada,

serum ferritin diizeyi %13.4 oraninda yiiksek (>300 ug/L) bulunmustur[m].

Mekanizmasi heniiz kesin olarak agiklanamamistir. Hipotezlerden birisi demirin

hidroksil radikallerinin insiilin direncini indiikledigi yoniindedir*® *#"1. HKHN

yapilan hastalarda da hiperferritinemi siklikla goézlenen bir durumdurt?!,

51



Ozellikle allojeneik KHN vyapilan hastalar daha fazla risk altindadir*?®.

Transfiizyon siklig1, proinflamatuar sitokin artisiyla (6zellikle GVHH gelisen
hastalarda) birlikte inflamasyonun indiiklenmesi, tekrarlayan enfeksiyonlar, MetS
hiperferritinemi nedenleri arasinda gésterilmistir[lzg]. Busca ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada, 42 allojeneik KHN yapilan hastada (ortalama takip siiresi 578 giin)
1.000 ug/L 'den daha yiiksek ferritin seviyeleri gozlenmistir*?®, Barba ve ark. 201
allojeneik KHN yapilan lenfoma olgusunda, hiperferritinemi (> 399 ng / mL)
oldugu gosterilmis ve daha disiik 4 yillik sag kalim orani saptamislardir (p=
0.008) (129 Bizim calismamizda da nakil yapilan grupta ortalama ferritin diizeyi
280 ug/L, MetS saptanan olgularda 278 ug/L, kontrol grubunda 35 ug/L olarak
izlendi. MetS olan hastalar ve kontrol grubu kiyaslandiginda, anlamli farklilik

goriildii (p<0.001).

Yiksek doz alkilleyici ajanlarin metabolik ve endokrin anormallikler
olusturduklar bildirilmektedirt*¥. Ozellikle hazirlama rejimlerinde kullanilan
siklofosfamid, melfalan, busulfan gibi alkilleyici ajanlar endotel duvarinda hasara
yol acarak, ateroskleroz gelisimine katkida bulunur®® ¥ GvHH gelisen
hastalarda da bu hasarli endotel duvar1 hedef alanlar haline gelir[53’ B Bizim
calismamizda otolog ve allojeneik HKHN yapilan hastalarin biitiiniinde hazirlama
rejiminde alkilleyici ajan bulunmaktaydi. MetS gelisen HKHN yapilmis 3 (%16)
hastada hazirlama rejimi olarak siklofosfamid-+busulfan, 6 (%34) hastada yalnizca
siklofosfamid, 9 hastada (%50) melfalan verildigi bilinmekteydi. Melfalan verilen
8 hasta otolog HKHN, 1 hasta allojeneik HKHN yapilan gruptaydi. Otolog
HKHN yapilan biitiin hastalarda melfalan kullanilmis olmas1 nedeniyle alkilleyici

ajanin tipine gore kiyaslama yapilamadi. Melfalan ve diger ajanlarin kullanildig:
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daha genis hasta sayisinin dahil edildigi bir ¢aligma ile melfalanin MetS igin olas1

risk faktorii olma durumu gézden gegirilebilir.

MetS bilesenlerinden biri de bilindigi iizere hipertansiyondur. Tiirk
Toplumu’nda HT prevalanst %30.3 olarak saptanm1§t1r[82]. Ozellikle allojeneik
HKHN sonrasi artmis risk sdz konusudur 131 Baker ve ark. 1089 HKHN
olgusunun katildig: bir ¢calismada, allojeneik nakil yapilan grupta otolog HKHN
olgulariyla kiyaslandiginda daha sik HT gelistigi gosterilmistir™. (odds ratio
[OR] 2.31; 95% CI, 1.45-3.67). Benzer sekilde, retrospektif tek merkezli bir
calismada 265 HKHN yapilan olguda uzun donem takiplerde allojeneik
HKHN’de otolog nakilli hastalar ile karsilastirildiginda HT riskinde artis
gosterilmistir (RR: 2.50;% 95 Cl, 1.19-5.27)["%!. GvHH ile olusan proinflamatuar
sitokin artis1 ve endotel hasari, tedavide kullanilan CSI, kortikosteroid gibi

ajanlarin kullaniomi  HT olusumu kolaylasmaktadlr[wg]

. Bizim ¢alismamizda
hastalarin hepsinde HT tanis1 ABPM ile 24 saatlik kan basinci kayitlarina gore
degerlendirildi. Nakil dncesi allojeneik nakil yapilan hastalar icerisinde 1 olguda
(%3.1), otolog nakil yapilan hastalar i¢cinde 1 olguda (%6.2) HT tanis1 mevcuttu.
Nakil sonras1 degerlendirmede, allojeneik grupta 8 olguda (%24.2), otolog grupta
2 olguda (%13.3) HT saptandi. Nakil yapilan biitin hastalar birlikte
degerlendirildiginde HT orant %16.7 idi. Nakil sonrast HT gelisen 7 olgunun
hepsinde (%100) GvHH oykiisii mevcuttu. 6 hastada kortikosteroid+CSI, 1
hastada steroid+CSI+mTOR inhibitérii kullanim &ykiisii vardi. Immiinolojik ve
inflamatuar olaylar allojeneik KHN’de diyabet ya da insiilin direnci gelisiminde

rol oynayabildigi gibi, nakil sonras1t HT etiyolojisinde de rol oynamaktadlr[m].
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Kan basinci degiskenligi (KBD), kan basincindaki gecici dalgalanmalari
ifade etmektedir. Baroreseptdr disfonksiyonu, ateroskleroz ile iliskilidir™?.
Zaman periyodu ig¢indeki toplam degiskenlik (SD), zaman iginde OKB’deki
degisim egilimi (rezidii SD), yakin okumalar arasindaki kesin farklarin ortalamasi
(average real variability, ARV) gibi yontemleriyle degerlendirilmektedir. ARV ve
diger yontemler kiyaslandiginda, ARV’nin art arda kan basinct degerleri
arasindaki fark baz alinarak hesaplanmasi nedeniyle kardiyovaskiiler stressin en
1yl gostergesi olabilecegi kabul edilmeye baslanmustir®® 3. Ozellikle hipertansif
hastalarda giindiz SKB, DKB veya gece SKB degiskenliginin artisi
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar ile iliskilendirilmistir[134‘137].
Yamaguchi ve ark. KBD’nin bagimsiz olarak serebral kiiciik damar hastaligi
(SKDH) ile iliskili olup olmadigini belirlemek i¢in hastalart 4 yillik takibe almus,
yiiksek sistolik ARV ve yiiksek diastolik ARV’ nin SKDH riskinde artis oldugunu

géstermiglerdir[m].

Mena ve ark. yaptigi bir derleme ¢alismasinda,
degerlendirilen 19 ¢alismadan 17'sinde yiikksek ARV ile subklinik organ hasarinin
varligi ve ilerlemesiyle kardiyovaskiiler olaylar arasinda bir iligki oldugunu
saptamustir®, Bu derlemede incelenen yaymlardan 8 tanesinde hipertansif
popiilasyon incelenmis ve bunlardan 3 tanesinde diabetes mellitus veya kronik
bobrek hastaligi olan hastalar vardi®, Ayni derlemede sistolik KB'de artmig
ARV, tiim kardiyovaskiiler olaylarin riski ile iligkili olarak bulunmustur®. Biz de
hastalarimizda KBD gostermek igin 24 saat ABPM kullanarak ARV indeksi
hesaplama yontemini kullandik. Bizim ¢aligmamizda hasta grupta 24 saat ARV

degerleri sistolik 9.15, diyastolik 7.7 , nabiz 6.6 olarak saptandi. Kontrol grubunda

ise sistolik, diyastolik ve nabiz ARV degerleri sirasiyla 7.03, 6.32 ve 5.5 olarak
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izlendi. Iki grup arasinda 3 parametrede de anlamli farklilik izlendi (24 saat
Sistolik ARV p=0.002, Diyastolik ARV p=0.009, Nabiz ARV p=0.034). Mevcut
farklihk HKHN 0Oncesinde kemoteropatik ajanlar, hazirlama rejimleri,
immunsupresif tedavi, GVHH ile ortaya ¢ikan endotel hasari ile iliskilendirilebilir.
Literatirde HKHN yapilmis hastalarda KBD agisindan herhangi bir
degerlendirmeye ait ¢aligma bulunamamustir.

MetS ve KBD arasindaki iliskiyi gostermek iizere yapilmis az sayida
calisma mevcuttur. Shin ve ark. yaptig1 5488 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada
rutin kontrollere bagvuru sirasinda KBD, 6zellikle de SBP ile iliskili degiskenlik;
ileri yasg, kadin cinsiyet, hipertansiyon, diisik GFH, yiiksek glukoz ve lipid
profilleri gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile anlamli sekilde iliski oldugunu

1391 Ruan ve ark. 61 MetS tanili hastamin dahil edildigi bir

gbzlemlemistir
calisgmada, ABPM ile KBD’ni degerlendirmis ve metabolik sendromlu hastalarda,
gindiiz SBP varyasyon oranmnin (SD yontemi kullanilarak) endotel
fonksiyonunun bir gostergesi olarak diisiiniilebilecegini de ortaya atmuslardir™.
Ayni aragtircilar glindiiz SKB varyasyonunun KB’den bagimsiz olarak endotel
fonksiyonunun bir gostergesi olarak savunulmustur™®. Bizim HKHN yapilmis
MetS tanili hastalarimizda da 24 saat sistolik, diyastolik, nabiz ve giindiiz ARV
degerleri, kontrol grubuyla kiyaslandiginda sirasiyla 9.5 (p=0.003), 8.1 (p=0.003),
6.3 (p=0.043), 9.9 (p=0.030) degerlerinde gdzlenmis olup, anlamli farklilik olarak
saptanmuistir.

Bu calismada HKHN yapilan hastalarda proteiniiri, kreatinin, GFH, karotis
intima media kalinlig1 (IMK) ile ARV degerleri arasindaki iliski degerlendirildi.

Ortalama ARV degerleri ortanca deger baz alinarak; 24 saatlik sistolik ARV
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degeri <8.4 ve >8.4, diyastolik ARV degeri <7 ve >7, nabiz ARV degeri <6.3 ve
>6.3 olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Proteiniiri, kreatinin, GFH, IMK degerleri ile
anlamli bir iliski saptanmadi. IMK agisindan bakildiginda da, nakil yapilan grupta
ortalama deger 0.69 mm, kontrol grubunda 0.63 mm olup, anlamli farklilik yoktu
(p=0.087). Borchert-Morlins ve ark. tarafindan HKHN yapilan 63 pediatrik
olguda (nakil lizerinden gecen siire ortalama 3.3 y1l) IMK’de %48’inde artis ( >95
persentil) gosterilmistir®. Eriskin yas grubunda literatiir verisi olmamakla
birlikte, bizim hastalarimizda karotis IMK acisindan fark olmamasi nakil
tizerinden gegen ortalama stirenin az (48 ay) olmasiyla iligkilendirilebilir ve daha
uzun siireli takiplerde IMK artisinin yeniden degerlendirilmesi gerekir. Ote
yandan HKHN yapilan tiim olgulara bakildiginda, proteiniiri ortalamasi 392
mg/glin, kontrol grubunda 98 mg/giin olarak gozlendi ve iki grup arasinda anlamli
bir farklilik vardi (p= <0.001). Bu hastalarda ateroskleroza, MetS gelisimine ve
endotel hasarina yatkinlik bu proteiniirinin agiklamasi olabilir. Hingorani ve ark.
HKHN sonrasi artan proinflamatuar iriner sitokinlerin (IL-6 ve IL-15)
proteiniiriye neden olabileceklerini de 6ne sﬁrmﬁslerdir[M”. Bizim hastalarimizda
da bu farklilik, allojeneik nakil yapilan hastalarda gelisebilen renal GvHH,
proinflamatuar sitokinler ve renal tutulumlu multiple myelom hastalarinin varligi
gibi sebeplerden kaynaklanabilir.

Hastalarin nakil oncesi ve nakil sonrasi karigilastirilan GFH degerlerinde
azalma saptandi. Biitiin hastalarin GFH degerleri CKD-EPI’ye gore hesaplandi.
Nakil 6ncesi ortalama deger 107 ml/min/1.73 m?, nakil sonras1 98 ml/min/1.73 m?
olarak goézlendi (p=0.001). Bu durum hazirlama rejimleri, nakil sonrasi gelisen

HT, GvHH, kalsinorin toksisitesi gibi sebepler ile iligkili olabilir. Hingorani ve

56


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hingorani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29669818

ark. prospektif, goézlemsel 434 hastanin (ortalama yas 52) dahil edildigi bir
calismada GFH’deki en biiyiik diisiisiin ilk 1 y1l i¢inde ger¢eklestigini, baslangicta
ortalama deger 98 ml/min/1.73 m? iken HKHN’den 1 yil sonra 78 ml/min/1.73 m?
‘ye diistiiglinii tespit etmislerdir[142]. Bu diististen diyabet, hipertansiyon, akut
GvHH, sitemegalovirus (CMV) enfeksiyonu gibi  etkenler sorumlu
tutulmugtur™?. Allojeneik nakilde kullanilan hazirlama rejimlerinin akut bdbrek
hasar1 ile daha ¢ok iliskili oldugu bilinmektedir™!. Ozellikle myeloablatif rejim
kullanilan allojeneik nakilli hastalarin GFH diisiisii konusunda daha riskli oldugu
gésterilmistir[143‘ 144 Ataei ve ark.’nin AM L, ALL ve MDS tanilar1 olan
miyeloablatif allojeneik alicilar arasinda yaptigi bir ¢alismada busulfan +
siklofosfamid hazirlama rejimi uygulanan olgularda akut bobrek hasart sikligini

%33 olarak saptamiglardir™*!,
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6.SONUCLAR

HKHN malign ve benign bir¢ok hastalikta kiiratif tedavi secenegi olmasi
nedeniyle her gecen gilin 6nemi artis gdstermektedir. Nakil sonrasi birgok 6limciil
ve Olimciil olmayan komplikasyon gelismesi nedeniyle, bunlarin tespiti, risk
faktorleri, korunma ve tedavisi 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada 6nemli bir geg
donem komplikasyonu olan MetS oranlar1 degerlendirilmis ve MetS oran1 %37.5
olarak izlenmistir. Genel popiilasyona gore artmis olarak saptanmistir ve
literatiirle uyumlu oldugu tespit edilmistir. MetS kriterleri icerisinde en yiiksek
oranda bel cevresi yiiksekligi %88.8 ile 1.sirada, AKS yliksekligi %77.8 ile
2.sirada, trigliserid yiiksekligi  %72.2 degeriyle 3.sirada yer almistir.
Immunsupresif ajanlarin yan etkileri diisiiniildiiglinde, hangi ajanin segilecegi
konusunda bu veriler géz Oniine alarak, yeniden degerlendirme yapilabilecegi

onerilmektedir.

Nakil sonras1 degerlendirmede, HT allojeneik grupta %24.2, otolog grupta
%13.3 oraninda goriilmustiir. Fakat allojeneik grup kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamli olarak artmis olarak goriilmiistir (p=0.014). Genel
popiilasyondan daha diisiik prevalansa sahip olmasi1 hasta yas ortalamasinin 49
olmas1 diisiiniilmiistiir. Allojeneik nakil yapilan hastalarin GVHH tedavisi i¢in
uzun donem steroid + CSI kullandiklar1 g6z Oniine alindiginda CSI ve
kortikosteroidlerin hipertansif etkisinin bu hastalarda nakilden sonraki kronik

siirece de etki ettigini gostermektedir.
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Bu ¢alismada ilk kez HKHN yapilan olgularda KBD gosterilmis ve 24 saat
ARV degerlerinde kontrol grubu kiyaslamasinda anlamli bulunmustur. Subklinik
organ hasar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ve nakil sonrast uzun dénemde
aterosklerozun erken donem belirleyicisi olarak ARV indeksinin kullanilmasi
distiniilebilir. KBD’nin hem MetS hem GVHH gelisen hastalarda yiiksek

saptanmig olmasi, inflamasyonun 6nemini bir kez daha ortaya koymustur.

Karotis IMK’nin hedef organ hasar belirteclerinden oldugu bilinmektedir.
Bizim hastalarimizda kontrol grubu kiyaslamasinda MetS ve biitiin olgular ayr1
ayr1 olarak ele alindiginda anlamli degisiklik izlenmemistir. Fakat nakil iizerinden
>10 y1l sonra karotis IMK olglimili Onerilmekte olup, bizim hastalarimizin
ortalama takip siiresi 48 ay olmasi nedeniyle heniiz klinige objektif bir veri olarak

yansimamis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrast GFH degerleri kiyaslanmis ve GFH’de
diistis anlamli bulunmustur (p=0.001). Literatiirdeki verilerle benzer sonug elde
edilmistir. Hastalig1 eradike etmek i¢in kullanilan KT rejimleri, nakil oncesi
uygulanan hazirlama rejimleri, nakil sonrast GVHH tedavi ajanlari, renal GvHH
gibi etkenlerin nefrotoksik etki gosterdigi diistiniilebilir. Bu nedenle nakil sonrasi
ozellikle erken donemde yakin bobrek fonksiyonlarinin yakin takibi ve akut
bobrek hasarinin 6nlenmesinde i¢in nefrolog ile birlikte multidisipliner yaklagim

Onerilir.

Ozetle HKHN yapilan hastalar primerlerinde var olan hastaliklarindan
bagimsiz olarak uygulanan islem, kullanilan ilaglar ve karsilasilan komplikasyon

baglaminda kardiyovaskiiler olay gelisimine yatkinlik olusturabilecek hastalardir.
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Bu nedenle bu hastalarda uzun dénemde kardiyovaskiiler korumaya yonelik
takiplerinin iyi yapilmasi ve MetS agisindan 1yi degerlendirilmesi, takip ve tedavi

edilmeleri gereklidir.
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8.0ZET

Amac: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN), malign ve malign olmayan
hematolojik, hematolojik olmayan hastaliklarda (solid organ tm, otoimmiin
hastaliklar vb) kiiratif tedavi segenegi olarak genel kabul goren bir tedavi seklidir.
Erken (ilk 3 ay) ve ge¢ (3 ay sonrasi) donemde komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlardan birisi de metabolik sendromdur
(MetS). Kan basinct giin igerisinde salinan farkli nérohumoral sistemler
arasindaki etkilesim nedeniyle dalgalanmalar gosterir. Endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz gelisiminde yiiksek kan basinci degiskenligi (KBD) primer suclu
etken olarak gosterilmistir. Ambulatuar kan basinci monitérizasyonu (ABPM) ile
KBD’nin derecesi hesaplandiginda, KBD’nin uzun dénem prognozda hedef organ
hasari, KVH riski ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica KBD gdsterenlerde
karotis intima media kalinhiginin (IMK) daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu
calismada HKHN sonrast MetS gelisimi ve etki eden faktorlerin gozden
gecirilmesi, nakil yapilan hastalarda KBD ve KBD’nin MetS, GVHH ile iliskisinin
gosterilmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmada HKHN iizerinden en az 12 ay ge¢mis,
remisyonda izlenen 33 allojeneik KHN (AKHN), 15 otolog KHN toplamda 48
HKHN olgusu ve 20 saglikli kontrol grubu olgusu rutin poliklinik bagvurulari
sirasinda kesitsel olarak degerlendirildi. MetS tanisi NCEP ATP-III (2005)
kriterleri kullanilarak belirlendi. Biitiin hastalara ABPM cihaz1 yerlestirildi. 24
saatlik siire boyunca giindiiz 20 dakika, gece 30 dakikalik araliklarla kan basinci

Olctimleri yapildi. KBD avarage real variability (ARV) index yontemi kullanilarak
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hesaplandi. Karotis IMK 6l¢limleri radyoloji boliimiince ayni uzman tarafindan
ultrasonografik olarak degerlendirildi.

Bulgular: HKHN yapilanlarin (n=48) 26’s1 erkek (%54.2), 22’si (%45.8) kadin
hastalardan olugmaktaydi. Ortanca yas degeri 51, kontrol grubunun ise 49 idi.
Ortanca primer hastalik tan1 ve nakil yasi 47 idi. Transplantasyon {izerinden gegen
siire ortalama 48 ay idi. Hastalarin %33.3’1i (n=16) Akut Myeloid Losemi (AML),
%27.1’1 (n=13) Multiple Myelom (MM), %22.9°u (n=11) Akut Lenfositik Losemi
(ALL) tanisina sahipti. AKHN yapilan hastalarin 24’tinde (%72.7) GvHH
gelismisti. HKHN yapilan hastalarin %37.5’inde MetS gelistigi saptandi.
Hastalarin %55.5’1 erkek iken, %44.5’1 kadin hastalardan olugmaktaydi. 18
hastanin 10’u (%55.5) allojeneik, 8’1 (%44.5) otolog nakil yapilan hasta idi.
MetS’lu hastalarda bel cevresi yiiksekligi %88.8 oranla ilk sirada, hiperglisemi
%77.8 oranla 2.sirada, ardindan trigliserid ytiksekligi %72.2 ile 3.sirada yer aldi.
MetS’lu hastalar ile kontrol grubu karsilastirmasinda hastalarin 24 saat sistolik
ARV (p=0.003), diyastolik ARV (p=0.003), nabiz ARV (p=0.043), giindiiz
sistolik ARV (p=0.030), gece sistolik ARV (p=0.022), CRP (p=0.021) ve ferritin
(p<0.001) ortalama degerleri kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek saptandi.
GVHH’li hastalar ile kontrol grubu kiyaslamasinda 24 saat sistolik ARV
(p=0.016), diyastolik ARV (p=0.011), nabiz ARV (p=0.005), ortalama nabiz
(p=0.012), ferritin (p=0.001) ve trigliserid (p=0.037) ortalama degerleri kontrol
grubundan belirgin olarak yiiksek saptandi. HKHN yapilan hasta grubu 24 saat
sistolik ARV degerlerine gére <8.4 ve >8.4, diyastolik ARV ye gore <7 ve >7,
nabiz ARV’ye gore <6.3 ve >6.3 olmak iizere 2’li gruplara ayrildi. Bu gruplar

kendi igerisinde proteiniiri, kreatinin, GFH, karotis IMK degerleri kullanilarak
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hedef organ hasar1 agisindan degerlendirildi. ARV degerleriyle iliskili anlamli
farklilik izlenmedi. HKHN yapilan hastalarla kontrol grubu hastalar1 karotis IMK
degerleri agisindan kiyaslandi ve anlamli farklilik izlenmedi (p=0.087).

Sonu¢: Bu calismada HKHN’nin 6nemli bir ge¢ donem komplikasyonu olan
MetS oranlart degerlendirilmistir. Genel poplilasyona gore artmis olarak
saptanmig ve literatiir verileriyle uyumlu olarak bulunmustur. Nakil 6ncesi yogun
kemoterapi, total viicut ismlamasi (TBI), kortikosteroidlerin insiilin direnci,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, obezite ile iliskisi gbz Oniine alindiginda
HKHN sonras1 MetS gelismesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Benzer sekilde,
kalsindrin inhibitorleri ve mTor inhibitorleri gibi immiinsupresifler; hiperlipidemi,
hipertansiyon ve insiilin direncine neden olabilir. Bu hastalarda proinflamatuar
sitokinler ayrica akut ve kronik GVHHmin aracilar1 olarak islev goriir ve
hiperlipidemi ile de iliskilendirilmistir. Hiperlipidemi ve hipergliseminin sonucu
olan ateroskleroz kardiyovaskiiler komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Transplantasyon sirasinda yliksek doz ve farkli kemoterapi rejimleri veya nakil
nedeniyle immun sistemdeki degisimler inflamasyonu tetikleyerek ateroskleroz
gelisimini kolaylastirmaktadir. Bu ¢alismada ilk kez HKHN yapilan olgularda
KBD gosterilmis ve 24 saat ARV degerlerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlaml farkli bulunmustur. KBD yiiksek olan bu hasta grubunun subklinik organ
hasar1, kardiyovaskiiler hastaliklar ve nakil sonrasi uzun dénemde ateroskleroz
gelisimi acisindan yakin takip edilmesi gerekmektedir. KBD’nin hem MetS hem
GVHH gelisen hastalarda yiiksek saptanmis olmasi, inflamasyonun onemini bir
kez daha ortaya koymustur. HKHN yapilan hastalar primer hastaliklarindan

bagimsiz olarak uygulanan islem, kullanilan ilaglar ve karsilasilan komplikasyon

76



baglaminda kardiyovaskiiler olay gelisimine yatkinlik olusturabilecek hastalardir.
Bu nedenle bu hastalarda uzun dénemde kardiyovaskiiler korumaya yonelik
takiplerinin iyi yapilmasi ve MetS agisindan iyi degerlendirilmesi, takip ve tedavi
edilmeleri gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, metabolik sendrom, kan

basinci degiskenligi, graft versus host hastaligi
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9.SUMMARY

Aim: Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) is common accepted as a
curative treatment option for malignant and non-malignant hematologic and non-
hematologic diseases (solid organ tm, autoimmune diseases, etc.). Complications
may occur in the early (first 3 months) and late (3 months later) periods. One of
these complications is metabolic syndrome (MetS). Blood pressure shows
fluctuations due to interaction between different neurohumoral systems released
during the day. It has been shown that the high blood pressure variability (BPV)
to be the primary criminal in the development of endothelial dysfunction and
atherosclerosis. When the degree of BPV was calculated with ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM), it was found that BPV was associated with target
organ damage and BPV risk in long-term prognosis. Furthermore, carotid intima
media thickness (CIMT) was found to be higher in patients with high BPV. In this
study, we aimed to demonstrate the relationship between BPV and BPV with
MetS and GvHD in transplanted patients and review the development of MetS
after HSCT and to determine the risk factors contribute to this.

Material and Method: In this study, total 48 HSCT patients who were followed
at remission for at least 12 months after HSCT: 33 allogeneic HSCT (AKHN), 15
autologous HSCT, and 20 healthy cases for control group were evaluated cross-
sectionally during their routine outpatient visits. The diagnosis of MetS was
determined using the NCEP ATP-II1 (2005) criteria. ABPM device was placed in
all patients. Blood pressure measurements were performed for 24 hour at intervals

of 20 minutes during the day, 30 minutes during night. BPV was calculated with
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avarage real variability (ARV) index method. Carotid intima media thickness
(CIMT) measurements were evaluated ultrasonographically by the same specialist

in radiology department.

Results: 26 (54.2%) were male and 22 (45.8%) were female, of 48 patients who
undergo HSCT (n = 48). The median age was 51 years while control group
median age was 49 years. Primary diagnosis and transplant median age was 47
years. Mean time after transplantation was 48 months. 33.3% (n = 16) of the
patients had acute myeloid leukemia (AML), 27.1% (n = 13) had multiple
myeloma (MM), 22.9% (n = 11) had acute lymphocytic leukemia (ALL)
diagnosis. GVHD developed in 24 (72.7%) patients who underwent AKHN. It was
founded that MetS developed in 37.5% of patients who underwent HSCT. 10
(55.5%) were allogeneic and 8 (44.5%) were autologous transplant patients of
these 18 patient. In patients with MetS, increased waist circumference was seen in
first place with 88.8%, hyperglycemia was seen in second place with 77.8% and
then triglyceride height was seen in third place with 72.2%. In comparison of
patients with MetS and control group, it was found that 24-hour systolic ARV (p
= 0.003), diastolic ARV (p = 0.003), heart rate ARV (p = 0.043), daytime systolic
ARV (p = 0.030), night systolic ARV (p = 0.022), CRP (p = 0.021) and ferritin (p
<0.001) mean values were significantly higher than the control group. In
comparison with GvHD patients and control group, it was found that, 24-hour
systolic ARV (p = 0.016), diastolic ARV (p = 0.011), pulse ARV (p = 0.005),
mean pulse (p = 0.012), ferritin (p = 0.001) and triglyceride (p = 0.037) mean

values were significantly higher than the control group. The patients who
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underwent HSCT were divided into two groups: <8.4 and >8.4 according to 24-
hour systolic ARV, <7 and >7 according to diastolic ARV, <6.3 and >6.3
according to pulse ARV. These groups were evaluated within themselves for
target organ damage by using proteinuria, creatinine, GFR, CIMT values. There
was no significant difference between ARV values. HSCT and control group
patients were compared in terms of CIMT values and no significant difference
was observed (p = 0.087).

Discussion: In this study, MetS rates, an important late-stage complication of
HSCT, were evaluated. It was found to be increased compared to the general
population and was consistent with the literature data. Intensive chemotherapy
before transplantation, total body irradiation (TBI), insulin resistance of
corticosteroids, hypertension, hypertriglyceridemia and obesity are considered to
be effective in the development of MetS after HSCT. Similarly,
immunosuppressants such as calcineurin inhibitors and mTor inhibitors may
contribute to hyperlipidemia, hypertension and insulin resistance. In these
patients, proinflammatory cytokines also act as mediators of acute and chronic
GVvHD and have been associated with hyperlipidemia. Atherosclerosis which is a
result of hyperlipidemia and hyperglycemia is encountered as a cardiovascular
complication. During transplantation high dose and different chemotherapy
regimens or changes in the immune system trigger inflammation and facilitate the
development of atherosclerosis. In this study BPV was shown in HSCT cases and
24-hour ARV values were found to be significantly different compared to the
control group fort he first time. This group of patients with high BPV should be

closely monitored for subclinical organ damage, cardiovascular disease and long-
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term development of atherosclerosis after transplantation. Increased level of BPV
in patient with GvHD and MetS revealed that the importance of inflammation
once again. Patients who undergo HSCT independently of primary diseases may
be predisposed to the development of cardiovascular events in the context of the
procedure applied, drugs used and complications encountered. Therefore, long-
term follow-up of cardiovascular protection should be performed in these patients.
Therefore, long-term follow-up for cardiovascular protection, good evaluation,
follow-up and treatment for MetS should be performed in these patients.

Key Words: Hematopoietic stem cell transplantation, metabolic syndrome, blood

pressure variability, graft versus host disease
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