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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) bircok hematolojik ve onkolojik
hastalikta, konjenital immiin ve metabolik sistem bozukluklar1 ve tiirlerinin
tedavisinde kullanilan, kemik iliginin myeloablatif veya nonmyeloablatif
kemoterapi ve radyoterapi sonrast hastanin kendinden veya saglikli bir alicidan
alinan kemik iligi, periferik kan veya gobek kordonu kaynakli kok hiicrelerle
yeniden yapilandirilmasini i¢eren bir tedavidir (1).

Gilintimiizde alternatif kok hiicre kaynaklarmin (akraba dig1 donor, kordon
kan1 gibi) kullanilmasindaki gelismeler ve bu alanda deneyimli merkezlerin
cogalmasi, nakil sonrasi bakim ve izlemin gelismesi, doku uyum testlerindeki
gelismeler, en 6nemli komplikasyonlardan biri olan Graft Versus Host hastaliginin
(GVHD) ve diger komplikasyonlarin tedavisindeki gelisimler, firsatci
enfeksiyonlarin daha iyi yonetilmesi ile HKHN yapilan ve uzun siire yasayan
pediatrik hasta sayis1 artmaktadir. Uzun donem yasayan hasta sayis1 arttik¢a gec
donem komplikasyonlarin goriilme siklig1 artmaktadir (2,3).

Giin gectikce artan sayidaki sag kalan hastalardan olugan bu popiilasyon
HKHN siirecinde akut donemde goriilen komplikasyonlarin disinda geg
komplikasyonlar acisindan da risk altindadir. Bu hastalar i¢in primer hastaligin
tekrarlamast disinda asil sorun ge¢ donem komplikasyonlarin morbidite ve
mortaliteye neden olmalaridir. Bu ge¢ komplikasyonlarin olusmasinda etkili
faktorler hazirlik rejimi (HR) ile birlikte transplantasyon siirecinin kendisi,

transplantasyon oncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygulanan tedavilerdir. Altta



yatan hastalik ve HKHN yapilan yas gibi faktorler de etkilidir (2,4—6). HKHN’den
sonra biitiin organ sistemleriyle ilgili olabilecek ge¢ komplikasyonlar
gozlenebilmektedir. Endokrin komplikasyonlar; HKHN yapilmis olgularda en
yaygin goriilen gec etkiler arasindadir (7). Endokrin organlarin hem sitotoksik
ilaclar hem de radyasyona hassas oldugu, KT ve RT nin ikisinin de farkli endokrin
komplikasyonlarla iligkili oldugu iyi bilinmektedir (8,9). KT ve RT nin etkileriyle
birlikte HKHN’nin kendisi de endokrin fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir.
HKHN o6ncesi hazirlik i¢in kullanilan tedaviler genellikle yalnizca hastanin immiin
sistemini baskilamak i¢in degil ayn1 zamanda anormal hiicreleri de yok etmek i¢in
tasarlandigindan kullanilan ajanlarin dozlar1 kemik iligi toksisitesiyle sinirh
olmay1p pek ¢cok organ ve doku gibi endokrin sistem iizerinde de olumsuz sonuglara
yol agmaktadir (10). Ge¢ donem komplikasyonlarin gelismesindeki risk faktorleri
gec¢ endokrin komplikasyonlar i¢in de gegerlidir (4). Ge¢ endokrin komplikasyonlar
ile en ¢ok iliskilendirilen faktdrler RT ve KT (busulfan gibi) maruziyeti, kronik
GVHD ve uzamis kortikosteroid maruziyetidir (11).

HKHN sonrasi karsilasilan ge¢ donem endokrin komplikasyonlar genellikle
bliylime, iskelet gelismesi ve saglhigi, tiroid fonksiyonlari, gonadlar ve
adrenokortikal hormonlarla ilgili olmaktadir. HKHN nedeniyle cogunlukla
etkilenen spesifik endokrin organlar arasinda tiroid bezi, hipofiz bezi ve gonadlar
yer alirken iskelet sistemin gelismesini ve stabilitesini destekleyen hormonlar da
etkilenir (12). Ozellikle ¢ocukluk déneminde endokrin sistem KT ve/veya RT
nedeniyle etkilenmeye yatkin olup (10), biiylime ve puberte gelisimi devam eden

bir ¢ocuk bir eriskine gore endokrinolojik komplikasyonlar agisindan anlamli



derecede daha fazla risk altindadir (12). HKHN tedavisinden sonra ¢ocuklarda
goriilen endokrinolojik geg etkiler konusunda yapilan arastirmalar eriskinlere gore
siurhidir. Cocuklar, 6zellikle de biiylime ve gelisme doneminde olan prepubertal
yas grubu i¢in endokrin sistem lizerindeki etkilerin eriskinlerden farkli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu yas grubunda hormonal diizenlemelerin yani sira, gelecekteki
bliylime potansiyeli ve pubertal gelisim iizerindeki etkiler de dikkate alinmalidir.
Eriskinlerde goriilen endokrinolojik komplikasyonlarla benzerlik gosterse de
cocuklarda HKHN tedavisinden sonra ortaya ¢ikabilecek endokrinolojik etkilerin
tam olarak anlasilmasi1 gerekmektedir. Bu etkilerin epidemiyolojisi, risk faktorleri
ve etiyolojisi iizerine daha fazla arastirma yapilmasi, ¢ocuklarda bu etkilerin
onlenmesi veya tedavi edilmesi i¢in stratejiler gelistirilmesine yardimci olabilir.
Ozellikle ¢ocuklarda, uzun bir yasam siiresi potansiyeli géz oniine alindiginda,
tedavi sonrasi izlemin énemi biiyiiktiir. Bu izlemler sirasinda, endokrinolojik takip
ve gerekirse tedavi stratejileri belirlenerek, cocuklarin biiyiime, gelisme ve
hormonal denge agisindan en iyi sekilde desteklenmesi hedeflenmelidir. Sonug
olarak, HKHN tedavisi gérmiis ¢ocuklarda goriilen endokrinolojik ge¢ etkilerin
daha iyi anlasilmas1 ve yonetilmesi i¢in yapilan arastirmalar olduk¢a 6nemlidir ve
gelecekteki tedavi protokollerinin gelistirilmesinde kritik bir rol oynayabilirler
(12,13).

HKHN gecmisi olan hastalardan olusan, giin gectikge sayis1 artan ve oniinde
uzun bir yasam siiresi oldugunu varsaydigimiz bu hasta grubunda morbidite ve
mortaliteye neden olan ge¢c donem endokrin komplikasyonlarin belirlenmesi ¢ok

onemli goriilmektedir. Hastalarin takibinde endokrinolojik komplikasyonlarin



erken teshisi, tedavisi ve yonetimiyle hastalarin yasam kalitesinin artirilmasi
hedeflenir (3).

Calismamizda bu verilerin 1s181inda ¢ocukluk ve adolesan donemlerinde
malign veya malign olmayan nedenlerle 2005-2023 tarihleri arasinda Ankara Gazi
Universitesi T1p Fakiiltesi (GUTF) Cocuk Hematoloji Bilim Dali tarafindan HKHN
yapilan pediatrik hastalarin ge¢ donem endokrin komplikasyonlarini belirlemek ve
bu komplikasyonlar iizerinde etkili olabilecek hastaya veya tedaviye iliskin risk
faktorlerini arastirmak amaclanmistir. Ayrica HKHN sonrasindaki takip sikligini
belirleme ve primer hastalifin endokrinolojik komplikasyonlara etkisini de

belirlemek amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

2.1.1. Tanim

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) kemik iligi ve/veya immun sistemi
dogustan veya tiimor, kemoterapi, radyoterapi gibi bir¢ok nedenle hasar gérmiis
kisilerde uygulanan, kemik iliginin ablatif kemoterapilerden sonra saglikli kok
hiicrelerle yeniden yapilandirilmasint ve immun sistemin yeniden olusturulmasini
iceren bir tedavi yontemidir (14). Hematopoetik KHN tedavisi ilk kez 1939 yilinda
denenmis olup basarisizlikla sonuglanmistir (15). Basarili ilk kemik iligi nakli ise
1965 yilinda yapilmistir (16). Siklosporin A (CsA) kullanilmasi ve insan l6kosit
antijenlerin (HLA) bulunmasi ile HKHN tedavisinde yeni basarili sonuclar elde
edilmistir (17).

Kok hiicreler, kendini yenileme yetenegi olan, farkli hiicre tiplerine
doniisebilen yamalanma (engraftment) yapabilen klonal hiicrelerdir. Viicudun pek
cok hiicresi (kalp hiicresi, deri hiicresi vb.) 6zel bir islev i¢in sartlanmis olup kok
hiicre ise sartlanmamustir ve 6zel bir hiicreye doniigsebilmesi i¢in uyar1 alana kadar
bu haliyle kalir. Cogalabilme ve 6zellesebilme yetenekleri kok hiicrelerin ¢ok 6zel
olmasini saglar. Hematopoetik kok hiicre (HKH), kemik iligi ve periferik kandan
elde edilebilen, kendini yenileme ve farklilasarak (diferansiyasyon) olgun kan

hiicrelerini olusturma yetenegine sahip eriskin tip bir kok hiicredir. Bulunduklar1



ortamda az sayidadirlar. Kemik iliginde 10.000-15.000 kemik iligi hiicresinden 1
tanesi HKH iken periferik kanda bu oran 1:100.000’dir (18).

Gilinlimiizde gittikce artan sayida hastaligin  tedavisinde HKHN
kullanilmaktadir. Hastanin kendisinden ya da doku grubu uyumlu bir bagka kisiden
hematopoetik kok hiicrelerin toplanip, hazirlama rejiminden sonra hastaya
verilmesine HKHN denir. Boylelikle hastanin hematopoetik sisteminin yerine
donoériin saglikli hematopoetik sisteminin ge¢mesi saglanir. HKHN hematolojik
malignitelerde uygulanabildigi gibi, solid organ tiimorlerinde, konjenital metabolik
hastaliklarda, immun yetmezliklerde, otoimmun hastaliklarda da kullanilan ve
kiiratif bir tedavi secenegidir(19).

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, kok hiicre kaynaginin hastanin
kendisi veya ayn tiirden bir baskasi gore olmasina gore “otolog” ve “allojenik”
olarak ayrilir. Allojenik HKHN’de dondriin akraba disi olmasi ve akraba donor
olmasina gore ayrilir. Akraba donoérler ise hastanin kardesi, sinjeneik ikizi veya
kardes dis1 akrabasi olarak kendi i¢inde ayrilabilir (19). Otolog HKHN'de ise
hastanin kendi saglikli hematopoetik kok hiicreleri toplanir, saklanir ve
sitorediiksiyon sonrasi tekrar kendisine verilir ve bu durumda hasta kendi
donoériidiir. Bu yontem, Ozellikle kemik iligi toksisitesi nedeniyle altta yatan
malignitenin tedavisi i¢in gerekli olan yiiksek doz tedavinin uygulanamadig:
durumlarda Onemli bir tedavi secenegi sunar. Allojenik HKHN’de saglikli
hematopoetik kok hiicreler, akraba veya akraba dis1 dondrden toplanir ve hastanin
kendi anormal hematopoetik kok hiicrelerinin yerini almak iizere hastaya verilir

(20).



Ideal allojenik HKHN donérii hastanin human 16kosit antijen (HLA)
uyumlu kardesidir. Boylelikle akut ve kronik GVHD dahil post transplant allo-
immiin komplikasyonlarin olasilig1 azalmis olur. Allojenik HKHN’den sonra sag
kalimlarin 6nemli 6l¢iide artmasinda destekleyici bakimla ilgili takip ve teknolojik
gelismeler, doku uyumu testlerindeki gelismeler, daha giivenli ve etkili hazirlik
rejimlerinin kullanilmasi, daha etkili GVHD profilaksisinin kullanilmasi ve firsatci

enfeksiyonlarin daha iyi yonetimi etkili olmustur (3).

2.1.2. Kok Hiicre Kaynaklari

Kok hiicre nakli hiicre kaynagina gore ¢evre kani (periferal), kordon kani ve
kemik iligi kaynakli olarak gruplandirilmaktadir. Kemik iliginden kok hiicre
toplanmas1 (Harvest) genel anestezi altinda posterior veya anterior iliak kristadan
standart steril tekniklere uyularak yapilirken periferik kandan kok hiicre toplanmasi
ise sitoferez islemi ile yapilmaktadir (21). Genel anestezi altinda yapilmasi,
ameliyathane sartlarinda yapilmasi, toplanabilecek kok hiicre sayisinin periferik
kok hiicre nakline gore daha diisiikk sayida olmasi olumsuz ozellikleri iken G-
CSF’nin yan etkilerinin goriilmemesi ise kemik iliginden kok hiicre toplanmasinin
olumlu yamidir (21). Cocukluk ¢agindaki donérlerden periferik kok hiicre (PKH)
toplayabilmek icin tamamen saglikli olan bu ¢ocuklara disaridan hematopoetik
biliylime faktorlerinin verilmesinin ¢ok uygun olmadigi kabul edilmektedir (18).
Ayrica kok hiicre toplama islemi i¢in uygun damar yolunun saglanmasi da sorun
teskil etmektedir. Bu nedenle genellikle dondrleri de ¢ocuk olan pediatrik hastalarda

periferik kok hiicre transplantasyonu pek tercih edilmemektedir. Yeni dogan



bebegin gobek kordonu kaninin yeni bir HKH kaynagi olarak gosterilip ilk olarak
da Fankoni Aplastik Anemili ¢ocuklarda gébek kordon kani kullanilarak basarili
transplantasyonlar yapilmastyla birlikte bu HKH kaynaginin kullanilmasi artmustir.
Toplanmasinin kolay, diisiik GVHD riski ve transfer edilebilecek hastalik riskinin
cok diisiik olmas1 olumlu yanlari1 iken toplanabilecek hiicre sayisinin az olmasi
olumsuz yanini olusturmaktadir (21). Sonug olarak da kordon kan1 saklayan kordon
kan1 bankalarinin olusturulmasi ve yayginlasmasi saglanmistir (18).

Her ti¢ kok hiicre kaynagi birbiriyle karsilastirildiginda farkli hastaliklarda
degisiklikler gostermekle birlikte her birinin digerlerine goére avantajlart ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ornegin, PKH ile yapilan transplantasyonda GVHD
riski, kemik iligi ve kordon kani ile yapilan transplantasyonlardan daha yiiksektir.
Kordon kani ile HKHN ise, HLA uyumsuz transplantasyonlara da olanak
saglamakta ancak kok hiicre sayisinin  yetersiz  olmasit  kullanimini
sinirlandirmaktadir. Ayrica bu yolu kullanmak i¢in ailenin yeni bir ¢ocuk sahibi
olmak istemesi etik sorunlara da neden olabilmektedir (22).

Hasta HKHN acisindan degerlendirilip nakil yapilmasina karar verildiginde
aile veya hastaya (yast uygunsa) hastaligi, hastaligin seyri ve sonuglari, bu
hastaliktaki alternatif tedaviler, tedavinin riskleri, gelecekte karsilasabilecegi
komplikasyonlari, HKHN’nin riskleri ayrintili olarak anlatilir, onam formu
imzalatilir (22).

Transplantasyonda kullanilacak hiicre tipine (kemik iligi veya periferik kok
hiicre gibi) karar verirken, hastaligin tipi, yayginlig1 ve donor yas1 gibi faktorler

dikkate alinir. Transplantasyon oncesinde hastalar degerlendirilirken, daha 6nce



aldig1 tedaviler, ek hastaliklar1 ve organ fonksiyonlarindaki bozukluklar dikkatle
incelenmelidir. Organ fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda, tedavi rejimi
toksisiteyi artirabilir; bu durumda, disfonksiyon derecesine gore alternatif tedavi

rejimleri tercih edilebilir veya transplantasyondan vazgecilebilir (19).

2.1.3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Endikasyonlar:

Tirk Pediatrik Hematoloji Dernegi’nin “Pediatrik Hematoloji Dernegi
Pediatrik Kemik Iligi Transplantasyonu (KIT) Alt Komitesi” hastalarin tedavi
standartlarim1  daha da ylkseltebilmek, merkezler arasi iliskiyi daha iyi
saglayabilmek amaci1 ile “Ulusal Pediatrik Kemik iligi Transplantasyon
Endikasyonlari”nin belirlenmesi gerektigini géz oniine alarak ¢aligmalar yapmis ve
bu amagla aktif calisan pediatrik KIT merkezlerinin katilimi ile dort ayr1 zamanda
yapilan toplantilarda ulusal ve uluslararasi veriler g6z oniine alinarak ¢ocukluk ¢agi
hastaliklarinda KiT endikasyonlar1 gézden gegirilmistir (22).

Herhangi bir hastalik icin HKHN endikasyonu belirlenirken bu tedavi
yonteminin bilinen diger alternatif tedavi yoOntemlerine goére avantajlart ve
dezavantajlar1 dikkatlice degerlendirilmelidir. Giiniimiizde yapilan HKHN’ler su
sekilde gruplandirilabilir (22):

1. Rutin veya standart tedavi yaklasimi olarak onerilen HKHN:
HKHN’nin diger tedavi yontemlerine gore {istlinliigiiniin kesin olarak gdsterildigi
veya kabul edildigi durumlardir. Bu hastaliklarda HKHN’nin 6ncelikli olarak en

kisa zamanda yapilmasi onerilir (22).



2. Rutin olarak degil ancak ikinci bir tedavi secenegi olarak onerilen
HKHN: Bu grupta transplantasyonun diger tedavi se¢eneklerine iistlinliigii kesin
olarak gosterilememistir. Bu nedenle bu tiir transplantasyonlarda hasta ¢ok iyi
bilgilendirildikten sonra ve etik komite onaymi almis ulusal ve uluslararasi
arastirma protokollerine dahil edilerek yapilmasi onerilir (22).

3. Genellikle 6nerilmeyen HKHN: Bu grupta transplantasyonun herhangi
bir hastaliktaki olumlu etkisi konusunda ya hi¢ veri yoktur ya da veriler halen ¢ok
yetersizdir. Bu grup icine HKHN’nin etkinligi gosterilmis olsa bile HKHN’nin
riskini almay1 gereksiz kilan standart tedavi yontemleri ile prognozu iyi olan
hastaliklar ve HKHN yapilmasiyla prognozunun etkilenmeyecegine inanilan ¢ok
ileri evre ve klasik tedaviye direngli hastaliklar girer (22).

Pediatrik Hematoloji Dernegi Pediatrik KiT Alt Komitesi’'nde 6zellikle
cocukluk ¢aginda en sik KIT uygulanan hastaliklardaki KIT endikasyonlar
yukarida belirtilen yaklasim igerisinde tartisiimistir. Buna gore endikasyonu olan
hastaliklar asagidaki gibi siralanabilir (22):

= Akut Miyeloid 16semi (AML)

= Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

» Kronik Miyeloid Losemi (KML)

= Miyelodisplastik Sendrom (MDS)

= Hodgkin Lenfoma, Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

» Solid tiimdrlerde otolog kok hiicre nakli amaciyla (Noroblastoma, Wilms
Tiimdrii, Ewing Sarkomu, Rabdomiyosarkom, Beyin Tiimorleri)

= Talasemi Major
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* Orak Hiicreli Anemi

* Aplastik Anemiler (Akkiz Aplastik Anemi, Fankoni Aplastik Anemisi)

* Immiin Yetmezlikler ve Fagositer Sistem Hastaliklar1 (Agir Kombine
Immiin Yetmezlik (SCID), Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS), MHC-Class 1I
Eksikligi (Bare Lenfosit Sendromu), Hiper IgM Sendromu (CD 40-L Eksikligi),
Kronik Graniilomatéz Hastalik (CGD), Lokosit Adezyon Defekti (LAD), Chediak
Higashi, Hemofagositik Lenfohistiositoz ve Griscelli Hastalig1)

= Metabolik Hastaliklar (Hurler Sendromu, Osteopetrosis, Gaucher,

Metakromatik Lokodistrofi (MLD), Adrenoldkodistrofi (ALD)

Tablo 1.1. Cocukluk Caginda Sik Goriilen HKHN Endikasyonlar1

HKHN Endikasyonlar
Benign Malign
. . e [ Gsemi
* Hemf)glioilzl'nop atller. . e Miyelodisplastik sendrom
e Kemik iligi yetmezlikleri e HLH
. Metabolik hastaliklar e Solid tiimarler
¢ Immiin yetmezlikler e Lenfomalar

2.1.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Oncesi Hazirhk Rejimleri

Hazirlama rejimleri alicidaki hastalikli hiicrelerin yok edilmesi, alicinin
kemik iligindeki hiicreleri yok ederek nakledilecek kok hiicreler i¢in kemik iliginde
yer agilmasi ve Graft Versus Host reaksiyonunu engellemek amagli immiinsupresyon
saglanmasimi icermektedir (17). Hazirlama rejimlerinde kemoterapi ve/veya
radyoterapi kullanilmaktadir. Tiim Beden Isinlanmasi1 (TBI), Siklofosfamid (Cy),
Busulfan (Bu), Melfalan (Mel), Fludarabin, Etoposid, Anti-timosit Antikoru (ATG)

hazirlama rejimlerinde sik kullanilan tedavilerdendir (17,23).
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Hazirlama rejimleri myeloablatif ve nonmyeloablatif olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Myeloablatif rejimler kemik iliginin mevcut hastaliklardan dogrudan
etkilendigi durumlarda tercih edilmektedir. Ancak alicilarda nakil iliskili morbidite
ve mortaliteye neden olan ciddi yan etkileri vardir. Myeloablatif olmayan hazirlama
rejimleri komorbiditesi olan hastalarda da kok hiicre nakline olanak saglamakta,
nakil iligkili mortalite sikligin1 azaltmaktadir. Ancak uzun dénem takipte hastalik
niiksetme oranini arttirmaktadir (23).

En c¢ok bilinen myeloablatif ajan tiim beden 1smmlamasidir. Etkin
immunsupresif 06zelligi, merkezi sinir sistemi ve testisler gibi yerlere de
ulagabilmesi, pek c¢ok maligniteye karsi etkili olmast ve kemik iligi dis1
toksisitesinin nispeten az olmasi tercih edilme nedenlerindendir. Tek basina
kullanilabildigi gibi sinerjistik sitotoksisite i¢in genellikle diger ajanlarla birlikte
kullanilir. Total dozu yiikseldikg¢e gastrointestinal ve pulmoner toksisite, biiylime ve
gelisme geriligi ve ikincil malignite olasiliginin artmasini yani sira dozun
uygulanma siklig1, dozun béliinmiis olmasi ve radyasyon kaynagi da etkinlik ve
toksisiteyi etkiler (24).

Bilinen diger myeloablatif ajanlar Busulfan, Melfalan, Nitroziireler (BCNU,
CCNU) ve Thiotepadir (24). Tiim bu myeloablatif ajanlarin teker teker baz alindig1
hazirlama rejimlerinde, myeloablatif olmayan Siklofosfamid, Ifosfamide, Etoposid,
Mitoxantrone, Doxorubicine, Cisplatin, Carboplatin veya Sitarabine gibi ajanlarin
yiliksek dozlari; immunsupresif veya tiimor spesifik 6zellikleri goz Oniine alinarak
ek ajan olarak kullanilir (25). Myeloablatif olmayan bu ajanlarin yiiksek dozlari,

myeloablatif ajan olmaksizin uygulandiklarinda progenitor hiicre kompartmanini
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etkilerler ve genellikle uygulanmalarindan sonraki 4-6 haftalik siirede otolog
engrafman gerceklesebilir. Halen kullanilan ¢cogu kombinasyon, toksisite artis1 ve
antitimor etkinligin artis1 dikkate alinarak tasarlanmig ampirik uygulamalarin;
ajanlarin uygun doz, verilme sekli ve sirasinin belirlendigi takipleri ile olusturur
(24).

HR’de kullamilan TBI disindaki diger 1smmlama rejimleri ise
Torakoabdominal Isinlama (TAI) ve Total Lenfoid Isinlama (TLI) seklindedir.
TBI'nin myeloablatif (MA) dozlar1 genellikle 8-14.0 Gy iken nonmyeloablatif
(NMA) hazirlik rejimlerinde kullanilan TBI dozlar1 ise 2-6 Gy arasinda degisir (26).

Daha onceleri malignitelerde kiir elde etmek i¢in HR’nin yogunlugunu
artirmak amaclanmistir. Ancak yogunlugu artirilmis rejimler kiir oranlarini
artirmadiklari gibi toksisiteleri de yan etki oranlarini artirmistir. Ote yandan bircok
kemoterap6tik ajanin dozu hematolojik ve nonhematolojik toksisitelerinin birbirine
cok yakin olmasi nedeniyle doz ayarlamasi yeterince ayarlanamamistir. Bu nedenle
son yillarda diisiik yogunluklu rejimler allojenik kosullarda alternatif HR olarak ilgi
gormektedir (27).

HR’de kullanilan TBI eksternal 1sin kullanilarak malignitenin sistemik
tedavisidir. Immiinsupresyon ve tiimér eradikasyonu esas alinarak degisik TBI
teknikleri gelistirilmistir. Klinik kullanimda TBI ile verilebilecek maksimum
radyasyon dozu 14-15 Gy’yi geg¢mez. Giinde tek bir uygulama yerine iki
uygulamanin yapildig1 hiperfraksiyone dozlamalar daha fazla tercih edilmektedir.
TBI'nin kritik organlara ve dokulara verdigi radyasyon hasar1 olduk¢a énemlidir.

TBI toksisiteleri hayati tehdit edici olabilir (pndmoni, nefrit, venookliiziv hastalik

13



gibi) veya uzun vadeli hasarlara yol agabilir (hipotiroidi, biiyiime geriligi, kardiyak
hasar gibi). TBI’nin yan etkileri genellikle ge¢ olusan tipte olup doz iliskilidir. Daha
yiiksek dozlarda RT’nin 6zellikle non-homojen, lokalize kitleler i¢in kullanilmasi
da s6z konusu olabilmektedir (27).

Son yillarda, allojenik HKHN yiiksek dozlu tedavi ile maksimum timor
eradikasyonu saglama yaklagimi yerini, alicinin hiicrelerinin bir kisminin
korunarak bu hiicrelerin graft i¢cin hedef olusturmasini saglamaya yonelik bir
stratejiye birakmistir (28).

Hastalara HKHN oncesi verilen HR’ye ek olarak ayrica GVHD profilaksisi
yapilmakta, standart olarak Siklosporin A (CsA), Sirolimus ve Metotreksat gibi

immunsupresif ajanlar kullanilmaktadir (24).

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Komplikasyonlar:

2.2.1. Erken Donem Komplikasyonlari

Yiiksek doz KT ve/veya RT kullanilmas1 gibi GVHD profilaksisi veya
tedavisi i¢in immiinsupresiflerin kullanilmast HKHN sonrasinda pek ¢ok
komplikasyonun gelismesine neden olur. Transplantasyon sonrasi 100 giin i¢inde
olan komplikasyonlar erken komplikasyonlar olarak tanimlanabilir. Erken donem
komplikasyonlar arasinda Akut Graft Versus Host Hastaligi (AGVHD), kemik iligi
supresyonuna bagli anemi, trombositopeni, kanama, ndtropeni ve enfeksiyonlar
Venookliiziv Hastalik, Engraftman Sendromu, Diffiiz Alveoler Hemoraji, Idiopatik

Pnémoni Sendromu ve Coklu Organ Yetmezligi sayilabilir (29,30).
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HKHN sonrasinda erken komplikasyonlarin ¢ogunlukla goriildiigii siire
olan ilk 100 giin boyunca hem epitelyal hem de endotelyal hiicreler ilag¢ iliskili
toksisiteye maruz kalirlar. Hazirlik rejiminde uygulanan kemoterapdtik ilaglarin
neden oldugu gastrointestinal sistemin mukozal hasar1 sonrasi ortaya c¢ikan
semptomlar, normal KT uygulamalarindan sonra da olanlara benzer ve bunlar
arasinda oral mukozit, bulanti, kusma ve diyare sayilabilir. Benzer sekilde iiriner
sistemi kaplayan epitelin hasar1 sonucu hematiiri ve hemorajik sistit goriilebilir.
Hazirlama rejiminde uygulanan kemoterapi ve radyoterapi sonucunda olusan
endotelyal hasar ¢cok farkli klinik bulgular i¢in patojenik temeli olusturur: Alopesi,
Venookliiziv Hastalik, Trombotik Mikroanjiyopatik Anemi veya Engraftman
Sendromu gibi (30).

AGVHD allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi alici
hastalarda karsilasilan, 6nem arz eden ve hayati tehdit eden sorunlardan birisidir.
Akut GVHD'nin afferent fazi, greftin inflizyonundan Once myeloablatif
sartlandirma ile baglar. Tiim viicut 1s1nlamas1 (TBI) veya yiiksek doz kemoterapi
rejimleri, konak dokularinda kapsamli hasara ve aktivasyona neden olur, bu da
inflamatuar sitokinleri serbest birakir ve alici major histokompatibilite kompleksi
(MHC) antijenlerini artirir. Dondér T hiicreleri tarafindan yabanci konak
antijenlerinin taninmasi ve T hiicrelerinin aktivasyonu, uyarilmasi ve ¢ogalmasi
afferent fazda cok onemlidir. Akut GVHD'nin efektér fazi, konak hiicrelerinde
dogrudan ve dolayli hasara neden olur. Cilt, gastrointestinal sistem ve karaciger
akut GVHD'nin baglica hedef organlaridir. GVHD'de kombine ilag profilaksisi

allojenik HKHN yapilan tiim hastalarda esastir (31-33). Greftte bulunan T
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lenfositlerin (efektdr hiicreler), transplantasyonu takiben hastanin doku grubu
farkliliklarin1 (HLA veya non-HLA) tanimasi, aktive olmas1 ve gii¢lii bir immiin
cevap gelistirmesi sonucu hasta dokularinin zedelenmesi ile karakterizedir. Diger
solid organ nakillerinden (6r: bobrek, kalp) farkli olarak rejeksiyonun aksi yoniinde
bir immiinolojik savas s6z konusudur (34).

AGVHD gelisiminde sitokin disregiilasyonu onemli rol oynamaktadir ve
sitokin firtinas1 s6z konusudur. Aktive olmus efektor hiicrelerin sitotoksisitesi ve
asir1 sitokin salinim1 sonucu hastada doku hasari meydana gelir. Hedef hiicre epitel
hiicresi olup 6zellikle cilt, gastrointestinal sistem ve karacigerde safra kanali epiteli
hasar1 meydana gelmektedir. Makiilopapiiler dokiintii, sekretuvar diyare, kolestatik
sarilik karakteristik klinik bulgulardir. Bunlarin diginda sistemik bulgular ve diger
organ tutulumlar1 da olabilir (33). Asir1 inflamatuvar sitokin salinimi nedeniyle ates,
kilo kaybi, performansta azalma gibi semptomlar, ayrica diger organlara ait
semptom ve bulgular goriilebilir. Beyin ve endokrin sistem tutulumu goriilmez.
Tanida biyopsi gerekmekle birlikte biyopsi ile tan1 konulmasi her zaman miimkiin
olmayabilir. Izole hepatik tutulum disinda genellikle karaciger biyopsisi gerekmez.
Baz1 goriintiileme yontemleri (baryumlu grafi, abdominal tomografi) veya
laboratuvar testleri (diskida apoptotik epitel hiicreleri goriilmesi) de tantya yardimeci

olabilir (34).

2.2.2. Ge¢ Donem Komplikasyonlari
HKHN uygulamalar: siirekli olarak gelisim igindedir. Giliniimiizde farkl

hastaliklarin tedavisi i¢in de transplantasyon bir tedavi se¢cenegi haline gelmistir.
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Alternatif donor havuzunun kullanilmasi artmis, HR’de TBI’'min daha az
kullanilmast s6z konusu olmustur. Azaltilmis yogunluktaki (NMA) HR'’lerin
kullanilmasimnin hem transplantasyon sayisinda hem de HKHN’den sonra
sagkalimda olumlu etkisi olmus, destekleyici bakimdaki ilerlemelerin ve
iyilesmelerin de eklenmesiyle birlikte uzun donem sag kalan hasta sayisinda 6nemli
bir artigla sonu¢lanmistir (1-3).

HKHN 6ykiisii olan hasta sayisinin giin gegtikge artmasi sebebiyle bu hasta
grubunun yasam kalitesini artirmak ¢ok onemlidir. HKHN’den sonra iki yildan
fazla siireyle sag kalan hastalarda relaps ve transplantasyon iliskili morbidite ve
mortalite riski devam etmektedir (35—37). Bununla birlikte hastalar transplantasyon
Oncesinde, transplantasyon sirasinda ve sonrasinda aldiklar1 tedaviler, tedavileri
aldiklar1 yaslari, primer hastaliklarina, ¢evresel faktorlere ve diger risk faktorlerine
baglhh ge¢ komplikasyonlar1 gelistirme agisindan risk altindadir. Erken
komplikasyonlar genellikle HKHN’den sonra ilk 100 giin i¢inde gozlenirken geg
komplikasyonlar daha sonraki donemde go6zlenir. Transplantasyonda yeni
uygulamalar yayginlastikca, nakil sonrasi sag kalan hasta sayis1 arttikca ve
sagkalim siiresi arttik¢a ge¢c komplikasyonlarin goriilme siklig1 artmaktadir (2,35—
37).

Tiim organ sistemleri HKHN sonrasinda etkilenebilmekle birlikte
transplantasyon iliskili ge¢ komplikasyonlarin baslicalar1 sunlardir (1,7,35,38):

e Kronik GVHD

e Endokrinolojik komplikasyonlar (hipotiroidi, gonad yetmezligi, boy

kisalig1 gibi)
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e Geg donem enfeksiyonlari

e Otoimmiin bozukluklar ve hematolojik komplikasyonlar

e Solunum yollar1 ve akciger ile ilgili hastaliklar (interstisyel fibrozis,
bronsiolitis obliterans, bronsiolitis obliterans organize pndmoni, ge¢ pnémoni)

e Kardiyovaskiiler hastaliklar

e Okiiler komplikasyonlar (katarakt, keratokonjuktivit gibi)

e Kas-iskelet sistemi sorunlart ve kemik mineralizasyon bozukluklar
(osteopenti, osteoporoz, avaskiiler nekroz, miyopati gibi)

e Oral mukoza ve dis sorunlar1 (oral mukozada kuruluk ve dis ¢iirtikleri)

e Genitoliriner sistem sorunlar1 (nefropati, hemorajik sistit sonras1 skar
gibi)

o Gastrointestinal ve hepatik komplikasyonlar (kronik GVHD, hepatit B ve
C enfeksiyonu, hepatik demir birikimi gibi)

e Metabolik problemler (glikoz dengesi bozukluklari, dislipidemi ve
metabolik sendrom gibi)

e Santral ve periferik sinir sistemi bozukluklar1 (16koensefalopati, periferik
ndropati gibi)

e Sekonder maligniteler

e Psikososyal sorunlar seklinde siralanabilir.

Kronik GVHD, transplantasyondan sonraki 100. glinden sonra ortaya ¢ikar
ve klinik tablosu akut GVHD’den farklidir. Akut GVHD geciren hastalarda ya
ilerleyici sekilde akut GVHD’nin devam etmesi ya da diizeldikten sonra tekrar

baslamas1 seklinde olabilirken olgularin %20’sinde ise akut GVHD olmadan de-

18



novo baglayabilir. Kronik GVHD’de alicinin dokularinda hasarlanma vardir, epitel
hiicreleri yaninda mezankimal hiicrelerin etkilenmesi, kollajen artis1 ve fibrozisle
birlikte otoimmiin hastalik benzeri jeneralize bulgular ortaya ¢ikar (39).

Kronik GVHD insidansi, kok hiicre kaynagi (periferik kok hiicre, kemik
iligi, gobek kordon kani), dondr-alici cinsiyet uyumsuzlugu, HLA uyumu ve nakil
yapilan yastan etkilenir (40). Hastanin akut GVHD gecirme dykiisii olmasi ve KT,
RT gibi nedenlerle timiis hasarina bagli olarak immiinolojik tolerans azalmasi
sonucu kronik GVHD riski artmaktadir. Ciddi olgularda uygun sekilde tedavi
edilmezse kronik GVHD keratokonjiktivitis sikka, bronsiolitis obliteransa bagl
pulmoner yetmezlik, skleroderma veya fasiite bagli restriktif akciger hasari, eklem
kontraktiirleri, cilt iilserleri, 6zofagial ve vajinal stenoz gibi ¢ok sayida bozuklukla
seyredebilir (41-43). Hem kronik GVHD nin kendisi hem de tedavisi i¢in verilen
ilaglar nedeniyle kas/iskelet sistemi ile ilgili sorunlar (osteoporoz, osteopeni,
avaskiiler kemik nekrozu, miyopati), metabolik sorunlar (hiperlipidemi,
hiperglisemi, hipertansiyon, obezite) ve kronik endokrin sorunlar (pankreatik
yetmezlik, adrenal yetmezlik, otoimmiin tiroid hastaligi, gecikmis puberte)
goriilebilir (42,44). Kronik GVHD’de immun disfonksiyon ve immun yetersizlik
sonucu otoantikorlara siklikla rastlanir. Iimmiinsupresif tedaviler, hiposplenizm ve
cesitli immun defektlere bagl olarak enfeksiyon riskinde artis vardir. Bu hastalarda
goriilen enfeksiyonlar morbidite ve mortalite lizerine etkilidir (43).

Kronik GVHD’nin o6nlenmesinde dikkat edilecek ve korunabilecek
durumlar en uyumlu dondriin secilmesi, enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve HR’nin

hafifletilmesi yoluyla riski artiran faktorlerin azaltilmasi, hiicresel kan iiriinlerinin
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isinlanmasi; CsA, metotreksat, takrolimus, kortikosteroid gibi immiinsupresif
ilaclarin verilmesidir. Kronik GVHD tedavisine hastaligin aktif oldugu dénem
bittikten sonra en az ti¢ ay daha devam edilmesi gerekmektedir. Tedavi yaklagik 12-
15 ay siirebilir. Esas ilag steroid olup CsA ve azatioprin de kullanilmaktadur. ikinci
grup tedavide takrolimus, sirolimus, mikofenolat mofetil, talidomid, retinoik asit,
klorokin, ruksolitinib ve fotokemoterapi kullanilabilir. GVHD’nin erken
bulgularini saptamak, GVHD aktivitesi ve sekelinin ayrimimi1 yapabilmek, tedavi
iliskili toksisiteyi belirlemek ve en 6nemlisi ciddi morbiditeyle iliskili ge¢ donem
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in hastalarin uzun dénem klinik izlemi gerekir (43,45).
Geg¢ komplikasyonlardan bir digeri de allojenik transplantasyondan sonra
hematolojik maligniteler ve EBV iligkili lenfomalar; otolog transplantasyondan
sonra ise AML ve MDS goriilebilmektedir (37). Donér kaynakli I6semiler de nadir
olmakla birlikte goriilebilmektedir. Allojenik HKHN sonrasi sag kalanlarda yeni
solid kanserler gelistirme riski artmistir ve kiimiilatif insidans, nakilden 10 y1l sonra
%2 ila %6 arasinda degismektedir. 2009 yilinda yayinlanan 28.874 allojenik
HKHN yapilmis ve sag kalan hastay1 kapsayan bir ¢alismada, yeni solid kanserlerin
genel popiilasyonda beklenenden iki kat daha fazla gelistigi belirtilmis (46).
Transplantasyon sonras1 komplikasyonsuz ve saglikli gecen zaman arttikca
hastalarin takip siklig1 azaltilarak takip edilmeye devam edilir. Hastanin primer
izlemi hastanin asil doktoru olan pediatrist, pediatrik hematolog/onkolog ve aile
hekimi tarafindan yapilir. Bu nedenle primer hastaligin tekrarlamasi,
komplikasyonlarin ve transplantasyonun gec¢ etkilerinin denetlenmesini ve erken

saptanmasini da igeren bir izlem planmi gelistirmek 6nemlidir. Uzun donem izlem
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ekibi HKHN hekimi, hemsire, ilgili yan dal uzmanlarindan (endokrinoloji,
pulmonoloji, kardiyoloji, gastroenteroloji, jinekoloji, ndroloji, psikiyatri,
dermatoloji, oftalmoloji, enfeksiyon hastaliklari, sosyal hizmetler ve dis hekimi)
olusur. Uzun donem izlemlerde testlerin ve konsiiltasyonlarin gruplanmasi
koordine edilerek standardizasyon saglanir ve maliyet azaltabilir (38). Nakil
hastalarini takip eden doktorlar izlem plani olustururken primer hastaligin, her bir
tedavinin ve hastanin kendi Ozellikleri ile risk faktorlerini akilda tutmasi
gerekmektedir (2). Bu hastalar icin diizenli takiplerle ge¢c donemde ortaya c¢ikan
komplikasyonlarin erken saptanmasi, tedavisi ve uygun yonetimi Onerilmektedir
(3). HKHN yapilmis ¢ocuk ve adolesanlarda kognitif becerileri ve psikososyal
tyilik halini devam ettirerek eriskinlige ulasmalarini ve toplumun ehil bir bireyi

olmalarin1 saglamak en yiiksek hedeftir (47).

2.3. Ge¢ Donem Endokrinolojik Komplikasyonlar

Santral sinir sistem, immiin sistem ve endokrin sistem viicudun dengesini
diizenleyen ve stabilize eden homeostatik mekanizmalarin devamliligindan
sorumludur. Ayn1 zamanda viicudun disaridaki degisikliklerine adaptasyonu saglar.
Hormonlar spesifik olarak, enerji metabolizmasi, reprodiiksiyon, biiylime ve
gelismede gorev alirlar (47).

Endokrin komplikasyonlar, kok hiicre nakli yapilmis ve sag kalan hastalarda
uzun dénemde en sik goriilen komplikasyonlardan olup 6nlenmesi, erken tanisi ve
tedavisi miimkiindiir (7). Ayrica endokrin organlarin hem sitotoksik ilaglar hem de

radyasyona hassas oldugu (8,9), KT ve RT’nin ikisinin de farkli endokrin organlari
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etkileyerek endokrinolojik komplikasyonlara neden oldugu bilinmektedir (48—50).
KT ve RT nin yani sira HKHN nin kendisi de endokrin fonksiyonlarda bozulmaya
neden olabilir. Transplantasyon sirasinda fazla miktarda sitokin salinimi olurken
immiin sistemin gecikmis veya yetersiz yeniden yapilanmasi da immiin yetmezlige
neden olur (51). Sonug olarak; diger sistemler ve dokular gibi endokrin sistem de
cok sayida ekzojen ve endojen faktor araciligiyla etkilenir. Immiinsupresif tedavi
ve immiin sistemdeki dengesizligin, allojenik HKHN yapilmis hastalardaki
endokrin disfonksiyon gelisiminde rol oynayabilecegi disiliniilmiistiir (52). En
anlamli endokrin komplikasyonlar radyasyon ve kemoterapdtik ajanlara (busulfan,
siklofosfomid gibi) maruziyet, kronik GVHD ve uzamis kortikosteroid
maruziyetiyle iligkilidir (11).

Nakil sonrasinda GVHD profilaksisi i¢in kullanilan ilaglardan siklosporinin
hiperglisemi, hirsutizm, sirolimusun diabetes mellitus, hiperkolestrolemi,
hipertrigliseridemi, amenore, metotreksatin ise kilo kaybi, infertilite, oligospermi,
hiperglisemi gibi endokrinolojik yan etkileri vardir (23).

Pediatrik donemde daha Onemli olmak iizere endokrin sistem, HKHN
oncesindeki hazirlama rejiminde kullanilan yiiksek doz KT ve/veya isinlama
nedeniyle etkilenmeye cok yatkin olup, gelismekte olan bir cocuk gelisimini
tamamlamis bir eriskine gore endokrinolojik komplikasyonlar gbéz Oniine
alindiginda daha biiyiik risk altindadir (10,12).

HKHN'nin etkiledigi baslica endokrin organlar arasinda tiroid bezi, hipofiz
bezi ve gonadlar bulunur; ayrica iskelet sisteminin gelisimi ve dengesini

destekleyen hormonlar da bu durumdan etkilenir. Cocuklar, 6zellikle de prepubertal
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olup hala biiylimesi devam edenlerde goriilen sik komplikasyonlardan biri de
bliylime geriligidir. Bu nedenle, HKHN’den sonra c¢ocuklarda goriilen
endokrinolojik gec¢ etkiler, hem Ozellikle endokrinolojik disfonksiyonun
gelismesinde epidemiyoloji ve risk faktorlerini daha iyi anlamak hem de Oniinde
uzun bir yasam siiresi olan bu hasta grubunda s6z konusu gec¢ etkileri minimuma
indirebilecek stratejileri gelistirmeye baslamak i¢cin 6nemli bir arastirma alani kabul

edilmistir (12).

2.3.1. Biiyiime Geriligi ve Boy Kisahigi

Biiylime iskelet, kas, yag dokusu gibi sistemlerde kiitle ve hacmin
artmastyla olusan karmasik bir siirectir. Biiylime kapasitesi konsepsiyon aninda
genetik olarak belirlenmistir ve bunun yaninda c¢esitli etkenler de gen
ekspresyonunu etkileyebilir (47). Boy uzamasi pubertenin sonuna kadar devam
eden genetik yap1, beslenme, hormonlar, kortikosteroid gibi ilaglar ve diger bir¢ok
faktoriin etkilesiminin sonucudur. Biiylimenin farkli donemlerinde ¢esitli faktorler
bliylimede onem kazanir. Siit c¢ocuklugu doneminde biiylime biiyiik oranda
beslenme, metabolik faktorler, insiilin ve IGF-1 ile iligkiliyken ¢ocukluk ¢aginda
bliyiime biiyiik oranda biiyiime hormonundan (BH) etkilenir (53). Puberte sirasinda
ise BH ve seks steroidlerinin sinerjistik etkisi bilylime si¢cramasini uyarir (47).
Sekstiel olgunlasma sonrasi uzun kemiklerin ve vertebral epifizyal biiylime
plaklarimin fiizyonu biiylimenin tamamlandigi ve nihai eriskin boya (NEB)

erisildigine dair sinyal verir (54).
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Genel olarak tiim yas gruplarinda HKHN hastalarinin endokrinolojik
sorunlar1 benzer iken, HKHNne bagli biiyltime geriligi ve boy kisalig1 cocukluk ve
adolesan donemde nakil yapilmis hastalara 6zgii sorunlardir (12). HKHN yapilan
hastalarda biiyiime geriliginin kesin insidansi, hastalarin HKHN sirasindaki yast,
kullanilan HR’nin tipi ve kranial 1isinlama almis hastalarin ¢aligmaya dahil edilip
edilmemesine bagl olarak ¢alismalar arasinda biiyiik farklilik gosterir. HKHN
yapilan pediatrik hastalarda yapilan calismalar insidansin %20 ile %85 arasinda
degistigini  gostermektedir (48,55-59). Bu degiskenlik hastalarin HKHN
sirasindaki yaslarimin farkliligina dayandirilmistir.

HKHN’den sonra bliyiime geriligine katkida bulunan hem endokrinolojik
hem de endokrin dis1 ¢cok sayida neden vardir ve bu ¢ocuklardaki biiyiime geriligi
cesitli faktorlere baghdir (48,49,60,61). Hastaya ait faktorler (HKHN sirasinda
hasta yasinin kiiclik olmasi, primer hastalik, aile boyu), tedavi ile ilgili faktorler
(KT, immiinsupresifler, TBI ve/veya kranial RT o6ykiisii gibi) ve tedavi sonrasi
komplikasyonlar (kronik GVHD gibi) biiyiime ile ilgili sorunlarin ana
belirleyicileridir (60). Tiim bunlar beslenme ve niitrisyonal durumun bozulmasina
neden olarak ve biiylime hormon eksikligi (BHE) ve/veya iskelet displazi
gelismesine yol acarak (biiyiime plaginin radyasyon toksisitesine maruz kalmast
nedeniyle) boy uzamasi iizerinde olumsuz etki olusturabilirler (62). Hastanin
cinsiyetinin de boy kisalig1 iizerinde etkili oldugu gdsterilmistir. Kiz cinsiyete
oranla erkeklerin biiyiime geriligi agisindan daha biiylik risk altinda olduklari

bildirilmistir (48,55,63).
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Biiylime geriligi tek doz TBI almis olanlarda, fraksiyone dozlarda TBI almis
olanlara gore, toplam 151n dozunun daha yiiksek olmasina ragmen, daha siktir (64—
66). Tek doz TBI almig gruptaki cocuklar genellikle biiyiime geriligi en belirgin
olan gruptur. Bu durumun BHE ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir (67). Fraksiyone
dozlarda uygulanan TBI baslangigta biiyiime iizerinde olumsuz bir etkisi olmadig1
diisiiniilse de bu ¢ocuklarda biliyiime hizinda ve boy standart sapma skorunda (SDS)
azalma oldugu gosterilmistir (55,64,66).

Thomas ve ark. (66) yaptig1 9-10 Gy tek doz TBI almis 26 hasta ile 12-14.40
Gy fraksiyone dozlarda TBI almis 23 hastanin boy SDS’lerini karsilagtiran
caligmada tiim hastalarin boy SDS’sinin diisiik oldugu gostermislerdir. Bushhouse
ve ark. (68) yaptig1 calismada puberte 6ncesi ¢ocuklarda HKHN’den sonra ilk 3
yildaki ortalama boy degisimi izlenmis 10 Gy tek doz TBI verilmis 11 ¢ocuktaki
boy degisimi, 12 Gy bdoliinmiis dozlarda TBI verilmis olanlara kiyasla anlamh
derecede daha az bulunmustur. Aplastik anemi tedavisi i¢in siklofosfomid ile
birlikte TLI uygulanan hastalarda yiiriitiilen baz1 ¢calismalarda ise boy uzamasinin
TBI yapilmis hastalara gore daha az etkilenmis olmakla beraber olumsuz
etkilendigi bildirilmistir (69).

HKHN’nin uygulandigi yasin kiigiik olmasiyla biiylimenin daha ¢ok
etkilendigi yoniindeki goriisle zit olarak bir diger yaklasim da talaseminin ve
tedavisinde verilen tekrarlayan kan transfiizyonlar1 ve selatorlerin neden oldugu
etkilerin ortadan kalkmasiyla biiylimede iyilesme saglandigidir. Altta yatan
hastaligin biiyiimeyi baskiladigi durumlarda HKHN’den sonra biiylimede hizlanma

da olabileceginden bahsedilmektedir (70).
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Kronik GVHD nedeniyle kortikosteroidlerle tedavi edilen bazi hastalarda
tedavi sliresince biiyiime hizinda azalma tespit edilmistir. Kronik GVHD kontrol
altina alindiktan ve kortikosteroid tedavisi sonlandirildiktan sonra, bliylime hizinda
yasa uygun normale donmeden 6nce bir "catch-up" biliylime goézlendigi ve nihai
eriskin boyuna ulasan ¢ocuklarin genellikle normal boy araliginda oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, primer hastalik ve HKHN 6ncesi tedaviler, hastanin
bliyiime potansiyelini geri doniissiiz olarak etkileyebileceginden, kronik GVHD
tedavi edilse bile her zaman catch-up biliyiime gézlenmeyebilir (11,71).

Hipofiz bezinden salgilanan biliyime hormonunun, kemiklerin
uzunlamasina biiylimesi tizerindeki anabolik etkileri, baslica insulin benzeri
biiylime faktorii (IGF) ve bu faktorlerin baglayici proteinleri olan insulin benzeri
biliylime faktorii baglayici proteinler (IGFBP) araciligiyla gerceklesir. IGFBP’ler,
IGF’lerin hedef hiicrelere taginmasina ve membran yiizey reseptorleriyle
etkilesimlerine aracilik ederek, IGF’nin serum yar1 émriinii uzatir. BH ditirnal
varyasyon lizerine binen atimsal bir salinim gosterir. BH salinimi BH salgilatic
hormon (Growth Hormon Releasing Hormon, GHRH) ile uyarilir ve
hipotalamustan salgilanan somatostatin ile baskilanir. BH, karacigerde IGF-1
iiretimini uyarir ve bu slire¢ hem hipotalamus hem de hipofiz tizerinde negatif geri
besleme mekanizmasiyla diizenlenir (54).

BH, IGF-1 araciligiyla epifizyal biliylimeyi ve sonrasindaki kemik
biliylimesini uyarir bunun yaninda lipolizin, dokulara aminoasit tasinmasinin ve
karacigerden protein sentezinin artmasi gibi etkileri vardir. BHE uzun kemiklerin

epifizyal plaklarinin flizyonundan 6nce gelisirse boy kisaligina neden olur (72).
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Santral Sinir Sistemi (SSS) 1sinlamasi1 ve TBI, BHE ne neden olur ve
HKHN’den sonra biiylime hizi olumsuz etkilenebilir. HR’de TBI uygulanan
hastalardaki BHE insidansi, HKHN’den sonra biiyiime hormonu uyari testi
(BHUT) yapilma zamanindaki farkliliklar, verilen HR’deki farkliliklar, kranial
isinlama almis hastalarin degerlendirilmesi ve BHUT igin kullanilan metodlarin
farkliligina bagh olarak %20 ila %85 arasinda degismektedir (57,73-76). SSS
1sinlanmasi1 sonrast BHE gelismesi, SSS 1sinlamasi sirasindaki yas, maruz kalinan
radyasyon dozu ve 1sinlama tamamlandiktan sonra gegen siireyle iliskilidir (77).
SSS 1sinlamasinda BHE gelismesi i¢in esik deger 30 Gy’dir (78). Bu dozda SSS
1sinlamas1 uygulanmis olan hastalarin ¢ogunda 1s1nlamanin 2-3 yil sonrasinda BHE
gelismesi beklenebilirken daha diisiik dozlarda SSS 1sinlamasi uygulanmig
hastalarda 1smmlamadan 5-10 yil sonrasina kadar BHE gelismeyebilir. Boylelikle
TBI’ya ek olarak SSS i1sinlamasi da uygulanmis olan neredeyse tiim ¢ocuklarin
BHE gelistirme egiliminde oldugu fakat SSS 1sinlamas1 uygulanmamis, sadece TBI
uygulanmis olan ¢cocuklarin BHE gelistirmeme olasilig1 da olabilir (67).

HKHN’den sonra hastalarda boy kisalig1 ve biiylime geriliginin ortaya
cikmasinda yapilan calismalarda gosterilen en 6nemli neden RT’dir. Isinlama
sirasinda hipofiz bezinin 1s1nlamadan korunmasi pratikte zor oldugundan en kolay
ve en miimkiin yok olabildigince tam doz TBI igeren rejimlerin kullanilmasindan
kacinmak hatta tercihen TBI igermeyen hazirlik rejimleri gelistirmek olacaktir. TBI
iceren rejimlerden uzaklasttkca HKHN’den sonra biyokimyasal BHE’ye bagl

biliylime geriligi goriilme siklig1 azalabilir veya sadece nadiren HKHN 6ncesinde
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yiikksek doz radyasyona maruz kalan hastalarda ortaya ¢ikan bir komplikasyon

olarak goriilebilir (12).

2.3.2. Obezite

Obezite, viicutta asir1 derecede yag bulunmasi ve depolanmasi durumudur
(79). Obezite, DM, dislipidemi, HT, metabolik sendrom, aterosklerotik kalp
hastaliklari, inme, biiyiime hormonu diizensizlikleri, gonadal hormon
diizensizlikleri, solunum ve sindirim sistemi bozukluklari, immun yanitta
bozukluklar, osteoartrit ve eklem hasar1 gibi mekanik komplikasyonlar, kolon ve
meme kanserleri basta olmak {izere kansere yatkinlik gibi metabolik ve hormonal
pek cok komplikasyona neden olmaktadir (80). VKI agirligin (kilogram) boyun
(metre) karesine boliinmesi ile hesaplanir. Fazla kilo, ayni yas ve cinsiyetteki ¢ocuk
ve adolosanlarda viicut kitle indeksinin 85. persentilde veya lizerinde ve 95.
persentilin altinda olmasi (>1.04 SD - <1.64 SD) olarak tanimlanirken obezite ayni
yas ve cinsiyetteki ¢cocuklar ve adélosanlarda viicut kitle indeksinin 95. Persentil
ve iizerinde (> 1.64 SD) olmasi olarak tanimlanmustir (81). Ancak VKI viicut yag
dagilimi hakkinda bilgi vermedigi i¢in aslinda eksik bir tanimlama yontemidir
(79,80).

HKHN sonrasi obezite sikliginin %23-40 arasinda degistigi ve uzun donem
yasayan hastalarda sikliginin arttigi  gosterilmistir (82,83). Ayrica HKHN
alicilarinda viicut yag kitlesinde artis oldugu, bu artmis yag kitlesinin DM, MS ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ic¢in risk faktorleri oldugu gosterilmistir

(84,85). Biitlin bu komplikasyonlar i¢in risk faktorii olan obezitenin Snlenmesi
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onemlidir. Bu bakimdan obezite gelisimine neden olabilecek risk faktdrlerinin
saptanmasi, degistirilebilecek olanlarin ortadan kaldirilmasi, degistirilemeyecek
risk faktorlerine sahip olan hastalarda erken tespit ve tedavi biiyiik 6neme sahiptir.
Bu hastalarda uygun diyet ve egzersiz programlari, yasam tarzi degisiklikleri ile

obezitenin gelisimi engellenmelidir.

2.3.3. Tiroid Fonksiyon Bozukluklar:

Tiroid bezi 1yot alimi, sonrasinda da triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4)
hormonlarinin {iretim ve salmimini yaparak bazi kritik homeostatik aktiviteleri
diizenler. Bunlar arasinda bedensel biiyiime ve gelisme, metabolizmanin
diizenlenmesi ve gonad fonksiyonlari tizerindeki gorevleri sayilabilir (86).

Tiroid disfonksiyonu ayn1 zamanda allojenik ve otolog HKHN’den sonra en
sik goriilen endokrin komplikasyondur ve genel olarak hastalarda goriilme sikligi
%?2-56 olarak bildirilmektedir (86). Cocukluk ¢aginda yapilan HKHN sonrasinda
da tiroid disfonksiyonu sik goriilen potansiyel ge¢ etkilerden birisi olarak
bilinmektedir(47,87).

Genel olarak HKHN sonrasinda tiroid fonksiyon bozukluklarinin
gelismesinde etkisi olan faktorler (88);

e Tiim viicut 1s1nlama

e Tek doz 1sinlama

e Transplantasyon Oncesi kranial 1sinlama veya boyun bdlgesine 1sinlama

Oykiisti
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e HKHN sirasinda hasta yasinin kii¢iik olmasi (6zellikle 10 yasindan daha
kiiciik olmasi)

e HKHN dondériinde ve/veya alicisinda tiroid otoantikorlariin varligi

Bunlarin yaninda alkilleyici olmayan kemoterapotik ajanlara kiyasla
alkilleyici ajanlarin kullanilmis olmasimin daha yiiksek risk olusturdugu da
gosterilmigtir. Tiroid bozukluklarinin prevalanst TBI maruziyeti olmasa bile
allojenik HKHN alicilarinda otolog HKHN alicilarina kiyasla daha yiiksektir
(52,89,90).

Genel olarak, HKHN’den sonra goriilen tiroid komplikasyonlar1 ya tiroid
disfonksiyonu seklinde ya da tiroidin kitle lezyonu seklinde (benign nodiiler guatr
veya malign karsinom gibi) olur (86). HKHN’den sonra hastalarda en sik goriilen
tiroid sorunlari: Primer asikar hipotiroidi: (serum TSH diizeylerinde yiikseklik ve
serbest T4 konsantrasyonunda diisiikliik), subklinik hipotiroidi (serum TSH
diizeyinde hafif yiikselmeyle birlikte normal serbest T4 konsantrasyonu),
otoimmiin tiroid hastaliklar1 veya otoantikor aracili tiroidit, hipertiroidi (serum
serbest T4 konsantrasyonunda yiikselme), 6tiroid hasta sendromu (OHS), sekonder
tiroid neoplazmlaridir (12,47).

Tiroid bezinin 1sinlanmasinin tiroid fonksiyon bozukluklarindan subklinik
hipotiroidi, hipotiroidi ve tiroiditin gelisimiyle iliskili oldugu bilinmektedir. RT
sonrasi tiroid disfonksiyonu genellikle ilk y1l igerisinde TSH seviyesinde artig ve
normal tiroid hormon {iretimi ile birlikte asemptomatik kompanse hipotiroidi olarak
baslar, ilerleyen yillarda ise TSH diizeyinde yiikselmeyle birlikte tiroid hormon

yapimindaki azalma eklenerek asikar hipotiroidiye ilerler (86). Sadece KT igeren
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HR ile hazirlanmis hastalarda tiroid komplikasyonu izlenmedigini bildiren
caligmalar da vardir (91). Bununla birlikte TBI uygulanmis hastalar kadar yiiksek
olmasa bile bu hastalarda da tiroid fonksiyonlarinda bozulma gelistigini gdsteren
yayinlar vardir (89,92,93).

RT’nin tiroid kanserini uyarmasindaki risk diger bazi faktorlere de baghdir.
HKHN’nde kullanilan 1sinlama rejimlerindeki dozlar 2-6 Gy gibi diistiik dozlar
olabildigi gibi 8-14 Gy gibi yiiksek dozlara da ulasabilmektedir. Radyasyon
maruziyetinde dozun artmasi daha yiiksek tiroid malignitesi insidansiyla
iliskiliyken asir1 yliksek dozlarda radyasyona maruziyetin (100 Gy kadar) tiroid
malignitesi gelisimiyle iliskisi daha diisiiktiir. Bu durumun tiroidin biiyiik oranda

hasar gérmesinden kaynaklandig: diisiinilmektedir (94).

2.3.4. Kemik Metabolizmasi1 Bozukluklari

Osteoporoz kemik kirillganliginda artisa neden olan diisiik kemik kitlesi ve
kemik yapisinda bozulmayla giden bir durumdur ve diinya genelinde en yaygin
metabolik kemik hastaligidir. Osteopeni ise osteoporoz kadar agir olmayan kemik
kitle kaybim1 tanimlar (95). Cocuklarda kemik dansitesi degisikliklerine iliskin
caligmalarda KMD ¢ogunlukla DEXA yontemi ile 6l¢lilmiistiir. Cocuklarda DEXA
ile elde edilen KMD sonuglari yas, puberte evresi ve boya gore yorumlanmalidir
(96).

Osteopeni/osteoporoz ~ gelisiminde beslenme bozukluklari, yetersiz
kalsiyum ve D vitamini alimi, sedanter yasam tarzi, sigara ve alkol kullanimi,

karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu, kemo/radyoterapi, steroid basta olmak
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lizere immunsupresif ajanlar, hipogonadizm, kaseksi, hiperparatiroidi, hipertirodi
ve ileri yas rol oynamaktadir (97,98).

HKHN alicilarinda  osteopeni/osteoporoz ~ sikligt  %9-50 arasinda
bildirilmistir (10,99,100). Baz1 ¢alismalar osteoporoz i¢in %25, osteopeni i¢in %50
gibi yiiksek insidans oranlar1 bildirmislerdir (101-103). Kemik mineral kaybi
transplantasyon sonrasi ilk 6-12 ay arasinda hizli ilerlemektedir (2). HKHN
alicilarinda bir¢ok risk faktoriiniin bir arada bulunmasi nedeni ile bu hastalar
osteopeni/osteoporoz gelisimi agisindan yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir
(104). Risk faktorlerinin degerlendirilmesi, risk faktorlerinin azaltilmasi veya risk
altindaki hastalara profilaktik tedavi uygulanmasi ile osteopeni/osteoporozun ve
neden olduklar1 morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi HKHN alicilarinin uzun
donemde daha kaliteli yasamasina katki saglayacaktir.

Kemik kaybi kiriklar ve agri ile kendini gosterebilecegi gibi semptom veya
bulgu olmadan KMD 6l¢limiiyle de saptanabilir. KMD’yi 6l¢gmede kullanilan farkli
yontemlerden “Dual Photon Densitometry”nin (DPA) kemik kaybinin derecesini
belirlemede en iyi yontem oldugu sdylenmekle birlikte (2)“Dual X-Ray
Absorptiometry” (DEXA) yontemi giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan (105)
ve ¢alismalarda ¢ogunlukla tercih ve refere edilen tan1 ve tarama yontemidir (106).
KMD o6l¢iimiinde en c¢ok kullanilan alanlar femur boynu ve lomber (L1-4)
vertebradir. Cocuklarda HKHN’den sonra kemik dansitesi degisikliklerine iliskin
caligmalarda KMD cogunlukla DEXA yontemi ile dl¢lilmiistiir (96). Cocuklarda

DEXA ile elde edilen KMD sonuglar1 yas, puberte evresi ve boya gore
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yorumlanmalidir. Bu 6geleri hesaba almada yetersizlik yanlislikla osteoporoz tanisi
konulmasina neden olabilir.

Cocuklarda  allojenik HKHN  sonrasinda 3. ayda KMD’nin
degerlendirilmesi, birinci yilda da takip DEXA taramasi ile degerlendirme
onerilmektedir (107). Nakil sonrasinda takipte kemik dansitesinde azalma olan
hastalarda gonad yetmezligi ve diger iligkili endokrin sorunlar1 degerlendirmesi,
uzun donem takibin bir parcasi olarak her hastada HKHN o6ncesinde, HKHN
sonras1 80-100. giinler arasinda ve eger risk varsa en azindan yillik olarak kalsiyum

ve D vitamininin degerlendirmesinin yapilmasi1 6nerilmektedir (2,108).

2.3.5. Hipogonadizm ve Reprodiiktif Sistem Komplikasyonlari

Puberte cocukluk ¢agindaki seksiiel matiir evreye gecisin oldugu fizyolojik
bir donemdir. Puberte siirecinde sekonder seks karakterlerinin gelisimi, yag dokusu
dagiliminda degisiklik, bliylime hizinda artigla birlikte iskelet sistemin biiylimesi
gergeklesir. Puberte donemiyle kizlarda ovulasyon, erkeklerde spermatogenezle
tanimlanan reprodiiktif kabiliyete ulagilmis olur (47). Hipotalamustan salgilanan ve
heniiz tanimlanmamis ndérohumoral uyarilarin etkisi ile GnRH (gonadotropin
releasing hormone) devreye girer ve hipofizden LH (Luteinizing Hormone) ve FSH
(Follicle Stimulating Hormone) salgilanmasini saglar. Pubertede FSH ve LH nin
salinim davranist degisir. GnRH pulse jeneratoriiniin artan aktivitesi sonucu artan
gonadotropinler gonadlar1 uyararak erkeklerde testikiiler seks hormonu iiretimini
(testosteron) ve spermatogonialarin maturasyonunu saglar. Kizlarda ise ovulasyon

gelisir (109).
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Kizlarda puberte baslangict normalde 8 ile 13 yas arasinda gerceklesir ve
meme tomurcuklarmin gelisimiyle baglar. Erkeklerde ise puberte, 9-14 yas
araliginda testis hacminin 4 ml’nin iizerine ¢ikmasi ile baglar. Pubertenin
baglatilmas1 ve sorunsuz tamamlanabilmesi, hipotalamustan salgilanan Luteinize
edici hormon salgilatict hormon (LHRH), hipofizden salgilanan gonadotropinler
(FSH ve LH) ile gonadlardan salgilanan seks steroidleri (kizlarda ostradiol,
erkeklerde testosteron) arasinda ince bir denge saglanmasini ve bu hormonlara kars1
hedef organlarin artan duyarhiligini gerektirir (47).

Puberte oncesi donemde HKHN yapilan hastalarda her iki cinsiyette de
pubertal bulgularda gecikme veya yetersiz pubertal gelisim goriilebilir (12).
HKHN’ne bagh diger reprodiiktif riskler arasinda ise her iki cinsiyet i¢in gonad
yetmezligi ve infertilite sayilabilir. Cocukluk caginda HKHN yapilmis hastalarda
gonad yetmezligi sik goriilen komplikasyonlardan biridir. Cocukken HKHN
yapilmis kizlarda over yetmezligi oran1 %16-84 olarak bildirilmektedir (110,111).
Cocukluk ¢caginda HKHN yapilmis erkeklerde ise gonad yetmezligi oran1 %14-85
olarak bildirilmistir (112,113).

Gonad yetmezliginin siddeti, hastanin yasi, cinsiyeti, transplantasyon 6ncesi
uygulanan tedavi ve hazirlik rejimine baglh olarak degiskenlik gdsterir. HKHN
sonrasinda gonad yetmezligi riski her iki cinsiyet i¢in de yiiksek olmakla birlikte,
bu durumun 6zellikle kizlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek oranlarda gézlendigi
bildirilmistir (114). Overler kullanilan ajanlarin yan etkilerine ayrica hassastir,

clinkii dogumdan sonra overlerde belirli sayida germ hiicresi vardir (115).
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HKHN’nden sonra gonad yetmezligi ortaya ¢ikmasindaki risk faktorleri su sekilde
siralanabilir (86):

e Kiz cinsiyet

e Transplantasyon yasinin biiyiik olmas1 (6zellikle 10 yas altina kiyasla 10
yasin listiinde HKHN yapilan hastalarda)

e TBI kullanilmas1

e Tek doz 1sinlama

e Kranial 1s1nlama

e Yiiksek dozda veya kiimilatif dozu yiiksek alkile edici ajanlara
maruziyet

Yukaridaki risk faktorlerine bagli olarak degisken riskle birlikte, gonad
yetmezligi gelismesi daha c¢cok HR’de yiiksek dozda alkile edici ajanlarin
kullanilmast (esas olarak Busulfan) ve TBI kullanilmasi ile iliskilendirilmistir. Bu
ajanlara bagli gonad hasar1 hastalarin cogunda hipergonadotropik hipogonadizme
neden olur ve geri doniis nadirdir (47).

Kronik GVHD derecesinin de HR’den bagimsiz olarak gonad toksisitesine
neden oldugu veya riski arttirdigi diisiiniilmiistiir. Kronik GVHD 6ykiisii olup uzun
donem sag kalanlarinda sperm sayisi daha diisiik olma egilimindedir. Alloreaktif T
lenfositler ve antikor aracili hasar seklinde hipotezler 6ne siiriilmiistiir (116).

Yas1 uygun hastalara transplantasyon Oncesinde fertiliteyi koruyucu
stratejiler hakkinda mutlaka bilgilendirme yapilmalidir (117). Erkek hastalarda
HKHN’nden sonra fertiliteyi devam ettirmek i¢in kullanilan yontemler miimkiinse

HR’nin  yogunlugunu azaltma seklinde veya semen/testikiiler doku
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kriyoprezervasyonu seklinde olup hala sporadiktir (47). Gonadlarin bulundugu
bolgeyi de kapsayacak sekilde RT uygulanacak olan hastalara (TBI, TAI gibi)
1sinlama iglemi sirasinda gonadlarin radyasyondan korunmasina yonelik perdeleme
islemi (gonadal shielding) uygulanabilmektedir. Kiz hastalarda da erkeklerde
oldugu gibi HKHN’nden sonra fertiliteyi devam ettirmek icin kullanilan stratejiler
miimkiinse HR’nin yogunlugunu azaltma seklinde veya oosit ve over dokusu
dondurup saklama seklinde olup halen nadir uygulanmaktadir ve tesvik edilmelidir
(47). Kiz hastalara da TBI veya TAI uygulamasindan 6nce gonad perdelemesi

yapilabilmektedir (118).

2.3.6. Dislipidemi

Dislipidemi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi etkileyen en énemli
risk faktorlerinin basinda gelmektedir. Dislipidemi tamis1 diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) ve/veya trigliserid (TG) yliksekligi ve/veya yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diistiikliigii ile konmaktadir (119). HKHN alicilarinda obezite,
kontrolsiiz DM, ailesel hiperlipidemi sendromlar1, hipogonadizm, tiroid fonksiyon
bozukluklar1 gibi genel toplumda dislipidemi yapabilecek nedenlere ek olarak
uygulanan kemo/radyoterapiler, immunsupresif ajanlar ve GVHD gibi nedenler de
dislipidemi gelisimi agisindan risk faktoriidiir (120). HKHN alicilarinda nakil
sonrast  dislipidemi sikligt = %17-58 arasinda degismektedir (82,121).
Dislipideminin nakil sonras1 goriilen kardiyovaskiiler olaylarda en onemli risk
faktorii oldugu gosterilmistir (122). Bu nedenle dislipidemi gelisimine neden

olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesi, degistirilebilecek risk faktorlerinin
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engellenmesi veya ortadan kaldirilmasi, degistirilemeyecek risk faktorlerine sahip
olan hastalarda takip, erken teshis ve tedavi onemlidir. Bu hastalarda diyet ve
egzersizin yani sira ulusal ve/veya uluslararasi tedavi rehberlerinin onerisine gore

medikal tedaviler de planlanmalidir.

2.3.7. Bozulmus Glikoz Toleransi ve Diabetes Mellitus

Insiilin direnci insiilin hormonunun hiicresel etkilerine kars1 doku yanitinin
azalmasi durumudur. Hastalar genellikle insiilin direnci nedeniyle bozulmus glukoz
toleransi gosterir ve daha sonra insiilin eksikligi gelistirir (123).

Diabetes mellitus insiilin sekresyonunda ve/veya insiilin etkisinde
bozukluga bagli olarak gelisen; aclik veya postprandiyal hiperglisemiyle
karakterize karbonhidrat, protein ve yag metabolizma bozukluguna yol acan kronik
bir hastaliktir. Diabetes mellitus (DM) ¢ocukluk déneminde Tip 1 (T1DM), Tip 2
(T2DM), monojenik diyabet ve sekonder nedenlere bagli diyabet olmak iizere 4 ana
grupta siniflandirilabilir (124). Giliniimiizde kardiyovaskiiler olayla es tutulmakta,
kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlara, bircok mikro ve makro vaskiiler
komplikasyona neden olmakta, organ kayiplarina yol agmaktadir (125). Diabetes
mellitus, HKHN sonrasi kullanilan immunsupresif tedaviler (6zellikle steroid) ve
degisen metabolik tablo nedeni ile sik goriilmektedir (86). Hematopoetik kok hiicre
nakli alicilarinda DM gelisim sikligr %9-60 arasinda bildirilmekte olup toplum
genelinden oldukga yiiksektir (126,127). Bu nedenle DM gelisimine neden

olabilecek risk faktorlerinin saptanmasi, degistirilebilecek risk faktorlerinin ortadan

37



kaldirilmasi, degistirilemeyecek risk faktorlerine sahip olan hastalarda erken teshis

ve tedavi onemlidir.

2.3.8. Adrenal Yetmezlik

Hipotalamus-hipofiz-adrenal ~ aksin  baskilanmasindan  kaynaklanan
sekonder adrenal yetmezlik, esas olarak HKHN'den sonra alinan kortikosteroid
tedavisinin siiresi ve kiimiilatif dozuyla iliskilidir. ilk olarak 1986’da yapilan bir
calismada nakil oncesi hazirlik rejiminde TBI kullanilan HKHN’i takiben uzun
siireli adrenokortikal yetmezlik riskinin arttig1 tanimlanmistir (65), ancak sonraki
caligmalar nadiren nakilden sonra plazma kortizol seviyelerinde kalic1 bir azalma
oldugunu belgelemistir (52,128). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, cocuklarda
TBI tabanli hazirlik rejimlerinden sonra akut adrenal yetmezlik bildirilmistir
(129,130).

Bobrek iistii bezleri ve adrenal hormon iireten doku radyasyona gorece
direngli bir dokudur (4). Orio ve ark. (131) HKHN yapilan pediatrik hastalarda
endokrinolojik komplikasyonlarin izlendigi calismada hazirlik rejiminde TBI
almamis hastalarda adrenal yetmezligin baslangici her zaman kortikosteroid
tedavisinin siiresi (100 giinden fazla) ve kiimiilatif dozu (10 gr/m2'den fazla) ile
iliskili bulunmustur. Ancak, yine aymi calismada sekonder adrenal yetmezlik
gelistiren tlim hastalar (hastalarin %20'si) kortikosteroid tedavi almaya devam
etmesine ve hepsinin yukarida bildirilen kiimiilatif doz ve tedavi siiresini agmasina
ragmen, hastalarda adrenal yetmezlik gozlemlenmemis; bu da hipotalamus-hipofiz-

adrenal aksinin ekzojen baskilamaya karst degisken bir bireysel duyarliligi
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oldugunu diisiindiirmektedir. Ciddi enfeksiyonlarin baslamasi nedeniyle
kortikosteroid tedavisi aniden kesilen kronik GVHD ile takip edilen hastalarda,
zaten tehlikeye girmis klinik durumlarin1 daha da kétiilestirebilecek akut bir adrenal
kriz gelistirme riski yliksektir (132). Yiiksek doz ve/veya kronik steroid
tedavisinden sonra hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin hafif derecedeki islev
bozuklugunu bile diglamak i¢in her zaman uyar testi yapilmasi gerektiginden,
endokrinologlar tarafindan 6zel olarak arastirilmadigi siirece, belirgin olmayan
adrenal yetmezligin yayginlig1 muhtemelen hafife alinmis bir durumdur.
Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda hipotalamus-hipofiz-adrenal aks
iyilesene kadar kisa etkili steroidlerle replasman tedavisinin kullanilmasi ve adrenal
eksenin kademeli olarak iyilesmesinin saglanmasi icin kortikosteroid dozunun

kademeli olarak azaltilmasi 6nerilmektedir (133,134).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem Secimi

Calismamiza Ankara Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Cocuk Kemik Iligi
Transplantasyonu Unitesi’nde, ¢ocukluk ve adolesan dénemlerinde malign veya
malign olmayan nedenlerle 2005-2023 tarihleri arasinda allojenik hematopoetik kok
hiicre nakli yapilmis, naklin {izerinden en az bir yil ge¢mis, hayatta olup primer
hastalik agisindan remisyonda kabul edilen, kontrollerine diizenli olarak devam eden
82 hasta orneklem olarak kabul edilmistir. Calismamiz kesitsel olarak hastalarin son
kontroldeki degerlendirmeleri ile geriye doniik dosya ve laboratuvar verilerinin
degerlendirmesinden olusmaktadir. Buna gore hastalar HKHN’den sonra geg
donemde ortaya ¢ikabilecek biiylime geriligi ve boy kisaligi, obezite, malniitrisyon,
tiroid ile ilgili komplikasyonlar, gonadlar ile ilgili komplikasyonlar, puberte gelisim
bozuklari, kemik gelisimi, kemik mineralizasyon bozukluklari, dislipidemi,
diabetes mellitus ve insiilin direnci, adrenal yetmezlik agisindan degerlendirilmistir.

Arastirmava dahil edilme Kkriterleri

e Malign veya malign olmayan nedenlerle Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Kemik Iligi Transplantasyonu Unitesi’nde allojenik HKHN yapilmis olmast,

e Hastanin hayatta olmasi ve primer hastaliginin remisyonda olmasi,

e HKHN iizerinden en az bir y1l ge¢gmis olmasi,

e Son degerlendirmenin tarafimizca yapilmis olmasi,
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e Hastalarin eski antropometrik 6l¢lim, puberte gelisimi degerlendirmesi
ve laboratuvar tetkikleri acisindan dosyalarinda yeterli verinin olmasi

Arastirmanin disinda birakilma Kriterleri

e Hastanin hayatta olmamasi,

Primer hastalik tablosunun remisyona girmemis olmasi,

Hastanin 18 yasini ge¢cmis olmast,

Son degerlendirmenin tarafimizdan yapilmis olmamasi,

Hasta dosyasinda eksik veri olmasi veya yeterli veri olmamasi

HKHN yapilmis hastalarin dosyalarindan cinsiyeti, son kontroldeki yas,
primer hastaligin malign ya da benign olusu, primer hastaligi, HKHN sirasinda
takvim yasi, HKHN sirasinda antropometrik dl¢timleri, HKHN sirasinda puberte
evrelemesi ve endokrinolojik laboratuvar ve radyolojik verileri HKHN tiirii (otolog
veya allojenik), dondr tipi (akraba-akraba dig1), HKHN oncesi aldigt HR nin tipi
(myeloablatif veya nonmyeloablatif rejim), HR’de aldigi kemoterapotik ajanlar,
HR’de verilen RT’nin dozu, HKHN sonrast GVHD profilaksisi i¢in aldiklar1 ilaglar
ile ilgili veriler kaydedilmistir.

Hastalarin son kontrolleri tarafimizca yapilmig olup c¢alismamizda
dosyalardan edinilen bilgiler yaninda endokrin komplikasyonlar agisindan hastalar
sorgulanmis, fizik muayene, pubertal gelisim evrelemesi, antropometrik 6l¢iimleri,
laboratuvar ve radyolojik tetkikleri yapilmis ve degerlendirilmistir. Endokrin
sistemle ilgili erken donemde goriilen ve gegici bozukluklar calismaya dahil

edilmemistir.

41



3.2. Calismanin Parametreleri

1. Hastalarin HKHN yapilmas1 6ncesinde ve HKHN sonrasinda en az bir
yil sonrasinda yapilan son kontroliinde;

e Hastanin yasi,

e Antropometrik dl¢timleri (agirlik, boy, boy standart sapma skoru, viicut
kitle indeksi= VA/boy?,),

e Puberte degerlendirmesi agisindan Tanner evrelemeleri,

e Kemik yasi,

e Aclik kan sekeri, aglik insiilin diizeyi, HbAlc,

e Total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserit

e Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-1),

e Kemik metabolizmasi parametreleri (serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, parathormon, 25 Hidroksi D vitamini),

e Kemik mineral dansiteleri,

e LH, FSH, 6strodiol veya testosteron degerleri,

e Tiroid stimulan hormon, serbest T4,

e ACTH, kortizol verileri degerlendirildi.

2. Hastanin;

e Hazirlama rejimi,

e GVHD proflaksisinde kullanilan ilaglar veri olarak calismaya dahil

edilmistir.
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3.3. Hastalarin Muayene ve Laboratuvar Verilerinin Degerlendirilmesi

1. Ditirnal ritim g6z Oniine alarak sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda
hastalardan alinan kan 6rnekleri degerlendirilmistir.

2. Boy kisalig1 kesitsel olarak yasa ve cinse gore -2 SDS' nin altinda bir boy
SDS degerine sahip olmasi olarak tanimlanmistir (135).

3. Fazla kilolu olma, ayn1 yas ve cinsiyetteki ¢ocuk ve adélosanlarda viicut
kitle indeksinin 85. persentilde veya iizerinde ve 95. persentilin altinda olmasi
(>1.04 SD ->1.64 SD) olarak tanimlanirken obezite ayni yas ve cinsiyetteki
cocuklar ve adodlosanlarda viicut kitle indeksinin 95. persentil ve {izerinde (> 1.64
SD) olmasi olarak tanimlanmistir. Zayiflik ise viicut kitle indeksinin 2 standart
sapma ve alt1 olarak tanimlanmigtir (81).

4. Hastalarin antropometrik degerleri igin;

e Boy SDS = [hasta boyu(cm) — ideal boy (cm)/ SDS)],

e Viicut kiitle indeksi = [hasta agirlig1 / (hasta boyu)?],

5. Hastalarin Marshall ve Tanner metoduna gore puberte gelisme evreleri
degerlendirilerek kaydedilmistir (136,137).

6. Kizlarda 8 yasindan 6nce meme gelisiminin baglamasi (>evre 2) veya
10,5 yasindan 6nce menars gézlenmesi, erkeklerde ise Prader orsidometresine gore
testis hacminin 9 yasindan 6nce >4 ml c¢ikmasi “Puberte prekoks” olarak
degerlendirildi (109).

7. Kizlarda 13 yasinda meme gelisiminin olmamasi veya 15 yasinda
menarsin olmamasi ile, erkeklerde ise 14 yasinda 3 mL'nin iizerinde testis

gelisiminin olmamasi “Puberte tarda” olarak tanimlandi (109).
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8. Kemik yas1 tayini i¢in 6n arka pozisyonda ¢ekilmis sol el-el bilek X-ray
grafisi Greulich ve Pyle atlasina gore degerlendirilmistir (138).

9. Hastalarin kemik mineral yogunlugu (BMD, g/cm?2), Z skor degerleri;
DEXA (Norland XR-36) ile vertebral (L2—4) ve femur boynu (FB) o6l¢iimleri
yapilarak belirlendi. Z skoru -1 ile -2,0 arasinda ise “osteopeni”, -2,0 ve altindaki
degerler “osteoporoz’ olarak nitelendirildi (107,139).

10. 25-OH vitamin D diizeyi: 20 ng/ml ve iizeri normal/yeterli, 10-20
ng/ml aras1 D vitamini yetersizligi, 10 ng/ml’nin alt1 D vitamini eksikligi olarak
tanimlandi (140).

11. Insiilin direncinin bir gdstergesi olarak AKS ve aglik insiilini kullanildi.
Hastalarda insiilin direncinin gostergesi olarak HOMA-IR degeri = [(aclik kan
sekeri*insiilin*0.055) /22,5] formiilii ile hesaplandi (141). HOMA-IR prepubertal
kizlarda > 2,2, prepubertal erkeklerde > 2,67, pubertal kizlarda > 3.82, pubertal
erkeklerde >5.22 ise “insiilin direnci var” kabul edildi (142).

12. Serum 0strodiol diizeyi <10 pg/ml veya testosteron diizeyi < 5 ng/ml
iken; FSH ve LH diizeyleri >5 mlIU/ml olan hastalar hipergonadotropik
hipogonadizm (primer gonad yetmezligi) FSH ve LH diizeyleri prepubertal olan
hastalar hipogonadotropik hipogonadizm kabul edildi. Pubertal yasta veya daha
biiylik olan hastalar icin yasina gore seks hormonu diizeyinin diisiik olmasi da
gonad yetmezligi agisindan anlamli kabul edildi (109).

13. Bazal kortizol diizeyleri diisikken ACTH diizeyleri yiiksek olan
hastalar primer adrenal yetmezlik, bazal kortizol diizeyleri diisiikken ACTH da

diisiikse sekonder adrenal yetmezlik olarak degerlendirildi (86).
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14. Serum sT4 diizeyi diisiikkken TSH diizeyi de diisiik veya normal aralikta
olan hastalar “santral hipotiroidi”, serum sT4 diizeyi diisiikken TSH diizeyi yiiksek
olan hastalar “primer asikar hipotiroidi”, serum sT4 diizeyi normal aralikta iken
TSH diizeyi yliksek olan hastalar “subklinik hipotiroidi” kabul edildi. Serum sT4
diizeyi yliksekken, TSH diisiikse “hipertiroidi” TSH diisiik iken sT4 ve sT3 normal
saptanmasi “subklinik hipertiroidi” olarak kabul edildi (143).

15. Total kolesterol >200 mg/dL; LDL kolesterol >130 mg/dL; trigliserit 9
yasinda ve daha kiicilik hastalarda >100 mg/dL ,9 yasindan biiylik hastalarda >130
mg/dL; HDL <40 mg/dL ve VLDL >30 mg/dL saptanan hastalar dislipidemi olarak

degerlendirildi (144).

3.4. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler, bilgisayar ortaminda IBM-SPSS (Versiyon 27.0)
istatistik paket programi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler i¢in
say1, ylizde, ortalama + standart sapma (SD), minimum (min), maksimum (maks)
degerleri kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Ki-kare test, siirekli
verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U ve Kruskall Wallis testi uygulandi.
Bagimli gruplarin ortalama karsilastirmasinda Paired-Samples T test ve Wilcoxon
Test kullanildi. Bagimli kategorik verilerin karsilastirmasinda McNemar test ve
Stuart-Maxwell Test kullamildi. Istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 kabul edildi.
Bagimsiz degiskenlerin bagimli degisken lizerine etkisini incelemek icin lojistik

regresyon analizi uygulanmstir.
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3.5. Etik Kurul izni
Bu ¢alisma i¢in Gazi Universitesi Rektorliigii Etik Komisyonu’ndan onay
alindi. Arastirma Kod No: 2024 - 1077 degerlendirme tarihi: 09/07/2024 Say1 No:

E-77082166-604.01-993569.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler

Calismaya Ankara Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Cocuk Kemik Iligi
Transplantasyonu Unitesi'nde Hematopoetik Kok Hiicre Nakli yapilmis 82 hasta
dahil edildi. Hastalarin %62,2’si (n=51) erkek, %37,8’1 (n=31) kizdir. HKHN olan
hastalarin %53,7’si (n=44) malign etiyolojiye sahip hastaliklar nedeniyle yapilmis
olup %46,3’ti (n=38) nonmalign etiyolojideki hastaliklarda uygulanmistir.
Hastalarin %31,7’si (n=26) ALL, %12,2’si (n=10) AML, %111 (n=9) Aplastik
Anemi (AA), %7,3’1i (n=6) Fanconi Aplastik Anemi, %3,7’si (n=3) Hemofagositik
Lenfohistiyositoz, %1,2’si (n=1) Konjenital Diseritropoetik Anemi ile, %6,1°1
(n=5) Myelodisplastik Sendrom ile takipli, %1,2’si (n=1) Orak Hiicreli Anemi ile
takipli ve %25,6’s1 (n=21) Talasemi ile takipli oldugu goriilmiistiir. Caligmaya dahil

edilen hastalarin demografik verileri Tablo 4.1’de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Demografik Verileri

n=82 %
Cinsiyet
Erkek 51 62,2
Kiz 31 37,8
Hastalarin Tanisi
ALL 26 31,7
AML 10 12,2

Myelodisplastik Sendrom 5 6,1
Hemofagositik Lenfohistiyositoz 3 3,7
Aplastik Anemi 9 11,0
Fanconi Aplastik Anemi 6

1

1

Konjenital Diseritropoetik Anemi 1,2

Orak Hiicreli Anemi 1,2

Talasemi 21 25,6
Malign/ Non malign

Malign 44 53,7

Non Malign 38 46,3
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4.2. Hastalarin Nakil Oncesi Degerlendirilmesi

Hastalarin HKHN oncesi degerlendirmesinde erkek cinsiyette minimum 12
aylikken maksimum 201 aylikken HKHN yapilmis hastalar mevcut olup ortalama
yas degeri 83,82 + 49,04 ay olarak saptanmistir. Kiz cinsiyette ise minimum 9
aylikken maksimum 180 aylikken HKHN yapilmis hastalar mevcut olup ortalama
yas degeri 85,81 £ 45,21 ay olarak saptanmustur.

Hastalarin HKHN o6ncesi boy ve viicut agirliklar1 SD degerlerine gore
incelendi. Erkek cinsiyette boy SD degeri minimum -3,52 olup maksimum SD
degerinin ise 3,3 oldugu goriildii, ortalama boy SD degeri -0,40 £ 1,26 SD olarak
hesaplandi. Erkek cinsiyetteki hastalarin viicut agirligr degerlendirmesinde ise
minimum SD degeri -3,38 ve maksimum SD degeri 1,21 oldugu goriildii, ortalama
viicut agirhgn erkek cinsiyette -0,35 + 1,21 SD degerine sahipti. VKI
degerlendirmesinde SD degeri minimum -3,24 maksimum SD degeri 1,68 olmakla
birlikte ortalama deger -0,17 + 1,22 SD degerine sahipti.

Kiz cinsiyette ise boy SD degeri minimum -4,7 ve maksimum SD degeri
ise 1,02 olarak goriildii, ortalama boy SD degeri -0,82 + 1,39 olarak hesaplandi.
Viicut agirligi degerlendirmesinde ise minimum viicut agriligt SD degeri -3,8
maksimum SD degeri ise 1,22 idi, ortalama viicut agirligi SD degeri -0,79 + 1,23
olarak hesaplandi. VKI degerlendirmesinde kiz cinsiyette VKI degeri minimum
-2,74 SD, maksimum 1,50 SD degerine sahipti, ortalama VKI kiz cinsiyette -0,35
+ 1,15 SD olarak saptandi. Hastalarin HKHN 06ncesi incelenen oksokolojik verileri

Tablo 4.2°de sunulmustur.
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Tablo 4.2. Hastalarin HKHN Oncesi Oksokolojik Degerlendirmeleri

Erkek (n=51) Kiz(n=31)
Yas (ay), mean £ SD (min-maks) 83,82 +49,04 (12-201) 85,81 £45,21 (9-180) |
Boy (cm), mean = SD (min-maks) -0,40 £+ 1,26 (-3,52-3,30) -0,82 + 1,39 (-4,70-1,02)
Kilo (kg), mean = SD (min-maks) -0,35£1,21 (-3,38-2,43) -0,79 £1,23 (-3,80-1,22)
VKIi, mean = SD (min-maks) -0,17 £1,22 (-3,24-1,68) -0,35£1,15 (-2,74-1,50)

n: Katilime1 Sayisi, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum Maksimum

Nakil oncesi degerlendirmede boy kisaligi erkek cinsiyette %9,8 (n=5)
oraninda, kiz cinsiyette ise %12,9 (n=4) oraninda oldugu goriilmiistiir. Erkek
cinsiyetteki hastalarin %90,2’sinde (n=46), kiz cinsiyetteki hastalarin %87,1’inde
(n=27) boy kisalig1 saptanmamustir.

Viicut agirligi degerlendirmesinde nakil oncesi erkek cinsiyetin %17,6’s1
(n=9) fazla kilolu, %7,8°1 (n=4) zayif saptanmis olup %74,5’inde (n=38) ise normal
VKI’ye sahip oldugu gériilmiistiir. Kiz cinsiyette %19,4 (n=6) oraninda fazla kilolu,
%6,5 (n=2) oraninda zay1f hasta saptanmis olup %74,2 (n=23) oraninda ise normal
VKI’ye sahip olduklar: gériilmiistiir. Her iki cinsiyette de nakil dncesinde obezite
saptanmamistir.

Hastalarin HKHN o6ncesi boy kisaligi ve viicut agirligi degerlendirmesi

Tablo 4.3’te sunulmustur.

Tablo 4.3. Nakil Oncesi Boy ve VKI Degerlendirmesi

Erkek Kiz
n=51 o n=31 o
Boy Kisaligi , n (%)
Var 5 9,8 4 12,9
Yok 46 90,2 27 87,1
Viicut Agirhg1 Degerlendirme, n (%)
Normal 38 74,5 23 74,2
Fazla Kilolu 9 17,6 6 19,4
Zayif 4 7,8 2 6,5
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IGF-1 diizeyi SDS degerlerine gore incelendi. Erkek cinsiyette (+2)-(+1)
SDS arasi degerler erkek cinsiyette %2 (n=1) oraninda mevcut iken kiz cinsiyette
(+2)-(+1) SDS degerine sahip hasta mevcut degildi. (+1)-(0) SDS degerleri erkek
cinsiyette %17,6 (n=9) oraninda iken kiz cinsiyette %9,7 (n=3) oranindaydi. (0)-(-
1) SDS degeri erkek cinsiyette %39,2 (n=20) oraninda mevcut iken kiz cinsiyette
%35,5 (n=11) oranindaydi. (-1)-(-2) SDS degerine sahip hastalar erkek cinsiyette
%29,4 (n=15) oraninda, kiz cinsiyette %38,7 (n=12) oranindaydi. (-2)-(-3) SDS
degerine sahip hastalarin %11,8 (n=6) oraninda erkek cinsiyette, %16,1 (n=5)
oraninda ise kiz cinsiyette oldugu goriildii.

Kemik yas1 degerlendirmesinde erkek cinsiyette %11,8 (n=6), kiz cinsiyette
%16,1 (n=5) oraninda kemik yasinin takvim yasina gore geri oldugu goriildii. Diger
hastalarin kemik yas1 takvim yas1 ile uyumlu idi.

Hastalarin nakil oncesi IGF-1 ve kemik yas1 degerlendirmesi tablo 4.4’°te

sunulmustur.

Tablo 4.4. Hastalarin Nakil Oncesi IGF-1 ve Kemik Yasi Degerlendirmesi

Erkek@=51) | % |Kz@=31)| %

IGF-1, n (%)

(+2)-(+1) SDS 1 2,0 0 0

(+1)-(0) SDS 9 17,6 3 9,7

(0)-(-1) SDS 20 39,2 11 35,5

(-1)-(-2) SDS 15 29,4 12 38,7

(-2)-(-3) SDS 6 11,8 5 16,1
Kemik Yasi, n (%)

Yasina Gore Geri 6 11,8 5 16,1

Yagstyla Uyumlu 45 88,2 26 83,9
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Hastalarin Vitamin D diizeyi nakil oncesinde degerlendirildi. Erkek
cinsiyette 18,20 + 7,27 ng/mL ortalama degerine, kiz cinsiyette ise 19,29 +
10,81 ng/mL ortalama degerine sahip idi.

HbAlc diizeyi degerlendirmesinde erkek cinsiyette en diisiik deger % 4,5
ve maksimum deger %6 olarak goriildii, ortalama deger %5,22 + 0,22 olarak
goriildii. Kiz cinsiyette ise minimum deger %4,4 maksimum deger ise %6,3 oldugu
goriildii, ortalama deger %5,26 + 0,41 olarak goriildii.

Hastalarin nakil oncesi lipid profili degerlendirmesinde erkek cinsiyette
LDL degerinin minimum 23 mg/dL, maksimum 139 mg/dL olmakla birlikte
ortalama degeri 81,74 £ 27,66 mg/dL olarak saptandi. K1z cinsiyette ise LDL degeri
minimum 36 mg/dL maksimum 139 mg/dL olmakla birlikte ortalama degeri 82,51
+ 24,58 mg/dL olarak goriildii. HDL degeri erkek cinsiyette minimum 20,1 mg/dL,
maksimum 73 mg/dL olmak iizere ortalama deger 44,55 = 13,03 mg/dL olarak
hesaplandi. Kiz cinsiyette ise minimum 13,9 mg/dL maksimum deger 70 mg/dL
olarak goriildii, ortalama HDL degeri ise 40,63 + 12,77 mg/dL idi. Trigliserid degeri
erkek cinsiyette minimum 36 mg/dL maksimum 253 mg/dL olmakla birlikte
ortalama trigliserid degeri 109,90 + 50,27 mg/dL idi. Kiz cinsiyette trigliserid
degeri minimum 37 mg/dL, maksimum 373 mg/dL olarak goriilmiis olup ortalama
trigliserid degeri 126,35 +68,36 mg/dL olarak hesaplandi. Total kolesterol
degerlendirmesinde erkek cinsiyette minimum total kolesterol diizeyi 76 mg/dL
iken maksimum diizey ise 216 mg/dL olup ortalama total kolesterol diizeyi 147,22

+ 33,13 mg/dL oldugu gorildi. Kiz cinsiyette total kolesterol diizeyi
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degerlendirmesinde minimum 82 mg/dL maksimum 219 mg/dL olarak goriilmiis

olup ortalama degeri 148,84 + 34,21 mg/dL olarak saptandi.

Hastalarin HKHN o6ncesi D vitamini, HbAlc ve lipid profili Tablo 4.5’te

sunulmustur.

Tablo 4.5. Hastalarin HKHN Oncesi D Vitamini, HbAlc ve Lipid Profili

Erkek (n=51)

Kiz (n=31)

Mean + SD (min-maks)

D Vitamini 18,20 + 7,27 ng/mL (87-38) 19,29 + 10,81 ng/mL (5-61)
HbAlc %5,22 + 0,22 (4,5-6,0) %5,26 + 0,41 (4,4-6,3)
LDL 81,74 + 27,66 mg/dL (23-139) 82,51 + 24,58 mg/dL (36-139)
HDL 44,55 + 13,03 mg/dL (20,1-73,0) 40,63 + 12,77 mg/dL (13,9-70,0)
Trigliserid 109,90 + 50,27 mg/dL (36-253) 126,35 +68,36 mg/dL (37-373)
Kolesterol 147,22 + 33,13 mg/dL (76-216) 148,84 + 34,21 mg/dL (82-219)

n: Katilime1 Sayisi, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum Maksimum

Nakil 6ncesi degerlendirmede hastalarin TFT degerlendirildi. Kiz cinsiyette
hastalarin tiimiinde TFT degerleri normal aralikta idi. Erkek cinsiyette ise %96,1
(n=49) oraninda TFT normal aralikta, her biri %2 (n=1) oraninda olmak {izere
subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi mevcuttu.

Hipokalsemi nakil oncesinde sadece 1 kiz hastada goriilmiis olup diger
hastalarda saptanmadi. Bu hastanin PTH, D vitamini ve ALP degerleri normal
araliktayda.

KMD degerlendirmesinde toplamda 66 hastada degerlendirme normal
aralikta idi. Osteopenisi olan erkek hastalar %13,7 (n=7) oraninda, osteoporozu
olan erkek hastalar %3,9 (n=2) oraninda idi. Osteopenisi olan kiz hastalar %22,6

(n=7) , osteoporozu olanlar ise %6,5 (n=2) oraninda idi.
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PTH degerlendirmesinde diisiik PTH diizeyi yalnizca 1 kiz hastada mevcut
iken diger hastalarin PTH diizeyinde patoloji saptanmadi.

Insiilin direnci agisindan degerlendirmede erkek hastalarm %23,5’inde
(n=12), kiz hastalarin ise %16,1’inde (n=5) insiilin direnci oldugu goriildii.

Dislipideminin HKHN 6ncesi degerlendirmesinde %25,5 (n=13) oraninda
erkek cinsiyette, %48,4 (n=15) oraninda kiz cinsiyette dislipidemi oldugu goriildii.
Hastalarn HKHN o6ncesi endokrinolojik degerlendirmeleri Tablo 4.6’da

sunulmustur.

Tablo 4.6. Nakil Oncesi Degerlendirmede Endokrinolojik Parametreler

Erkek@=51) | % |Kz@=31)| %

TFT, n (%)

Normal 49 96,0 31 100,0

Subklinik Hipertiroidi 1 2,0 0 0

Subklinik Hipotiroidi 1 2,0 0 0
KMD, n (%)

Normal 42 82,4 22 71,0

Osteopeni 7 13,7 7 22,5

Osteoporoz 2 39 2 6,5
PTH, N (%)

Diisiik 0 0 1 3,2

Normal 51 100,0 30 96,8
Insiilin Direnci, N (%)

Var 12 23,5 5 16,1

Yok 39 76,5 26 83,9
Dislipidemi, N (%)

Var 13 25,5 15 484

Yok 38 74,5 16 51,6

Puberte evrelendirmesinde, Tanner evre 1 erkek cinsiyette %72,5 (n=37),
Tanner evre 2 %15,7 (n=8), evre 3 %9,8 (n=5), Tanner evre 5 %2 (n=1) oraninda

olarak bulundu. Kiz cinsiyette ise Tanner evre 1 %72,4 (n=23), Tanner evre 2 %19,4
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(n=6), Tanner evre 5 %6,5 (n=2) oraninda goriilirken Tanner evre 3’te hasta

olmadig: goriildii. Her iki cinsiyette de Tanner evre 4 hasta yoktu.

Sekil 4.1. Cinsiyetlere Gore Tanner Evrelemesi.

4.3. Hematopoetik Kok Hiicre Donoérlerinin Degerlendirilmesi

HKHN yapilirken dondrlerde akrabalik iligkileri mevcut olan nakiller
%70,7 (n=58) oraninda iken akraba dis1 nakillerin ise %29,3 (n=24) yapildig1
gorlilmiistiir. HKHN olmus hastalarin dondrlerinin biiyiik cogunlugunun (%56,1)
kardesten yapilan nakiller oldugu goriilmiistiir. Bunu sirastyla % 24,4 (n=20) orani
ile Tiirkiye K&k Hiicre Koordinasyon Merkezi’nden (TURKOK), %4,9 (n=4) oran
ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik Iligi Bankasi’ndan (TRAN) gelen
dondrlere ait hematopoetik kok hiicrelerin  kullanimi izlemektedir. Aile igi
nakillerde her birinden %2,4 (n=2) oraninda olmak iizere amca, baba, kuzen ve

teyzeden nakil yapildigr goriilmiistiir. Anneden nakil yapilan hasta % 3,7 (n=3)
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oraninda olup haladan yapilan nakil ise % 1,2 (n=1) oraninda saptanmistir. HKH

donorlerinin 6zellikleri Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. HKH Donoérlerinin Ozellikleri

n=82 %
Donoér akrabahik durumu
Akraba 58 70,7
Akraba Dis1 24 29,3
Donor
Kardes 46 56,1
Anne 3 3,7
Amca 2 2,4
Baba 2 2,4
Teyze 2 24
Kuzen 2 2.4
Hala 1 1,2
TRAN 4 49
TURKOK 20 24.4

4.4. Hazirhk Rejiminde Kullanilan Tedaviler

Hastalarin aldiklar1 tedavinin degerlendirmesinde %81,7 (n=67) oraninda
Myeloablatif kemoterapi, Nonmyeloablatif kemoterapinin ise %18,3 (n=15)
oraninda oldugu gorildii. Radyoterapi alan hastalarin %32,9 (n=27) oraninda
oldugu saptandi ve hastalarin hepsi bu tedaviyi giinde iki uygulamanin yapildig ii¢
giin siliren hiperfraksiyone tiim beden 1sinlamasi seklinde almisti ve bu
radyoterapinin toplam dozu 12 Gy’di. Hastalarin HR’de aldig1 tedavilerin verileri

Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Hastalarin HR’de Aldig1 Tedaviler

n=82 Y%
Kemoterapi
Myeloablatif 67 81,7
Nonmyeloablatif 15 18,3
Radyoterapi
Var 27 32,9
Yok 55 67,1

4.5. Hastalarda GVHD Goriilme Oram
Hastalarin %52,4’tinde (n=43) GVHD oykiisii vardi. GVHD’de tutulan
organ agisindan degerlendirmede en sik tutulan organin %81,3 ile cilt oldugu

goriildii. Hastalarda goriilen GVHD oranlar1 Tablo 4.9°da belirtilmistir.

Tablo 4.9. Hastalarda GVHD Goriilme Oranlari

n=82 %
GVHD

Cilt 22 26,8
Gastrointestinal Sistem 4 4.9
Karaciger 3 3,7
Okiiler 1 1,2
Cilt + Bronsiolitis

Obliterans 2 2,4
Cilt + GIS 7 8,5
Cilt+ KC 3 3,7
Cilt + KC + GiS 1 1,2

b

4.6. Hastalarin HKHN Sonrasi Degerlendirmeleri

Nakil sonrasi yapilan son kontroldeki yaslar, erkek cinsiyette minimum 57
ay maksimum 216 ay olmakla birlikte ortalama son kontrol yas1 152,94 + 47,85 ay
olarak saptanmistir. Kiz cinsiyette ise minimum 40 ay, maksimum 216 ay olarak

gorililmiis olup ortalama son kontrol yas1 138,71 + 51,37 ay olarak bulunmustur.
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Hastalarin son kontroliinde HKHN’den sonra gecen ortalama siire 4,8 yildi
(12 ay -12,2 y1l).

Hastalarin boy SD degeri erkek cinsiyette ortalama -0,68 + 1,42 SD
gorlilmiis olup minimum SD degeri -4,4 ve maksimum SD degeri 2,1°di. Kiz
cinsiyette ise boy ortalama SD degeri -0,90 + 1,06 olup minimum SD deger, -2,91
ve maksimum SD degeri 1,49 olarak saptanmistir.

Hastalarin viicut agriligi degerlendirmesinde erkek cinsiyette ortalama
viicut agirligt SD degeri -0,47 = 1,36 olup minimum SD degeri -3,6 maksimum
deger ise 2,7 olarak goriilmiistiir. VKI degerlendirmesinde erkek cinsiyet minimum
SD degeri -5,37 olup minimum deger 2,3’tiir. Ortalama VKI degeri erkek cinsiyette
-0,25 £ 1,42 SD olarak hesaplanmistir. K1z cinsiyette ortalama viicut agirligit SD
degeri -0,76 = 1,00 olup minimum SD degeri -2,8, maksimum SD degeri ise 1,6
olarak saptanmstir. VKI degerlendirmesinde kiz cinsiyette ortalama deger -0,44 +
1,44 SD olup minimum SD degeri -5,17, maksimum SD degeri ise 2,31’dir.

Hastalarin HKHN sonrast son degerlendirmelerinde yas, boy, kilo

durumlarinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.10°da sunulmustur.

Tablo 4.10. Hastalarin HKHN Sonras1 Son Degerlendirmelerinde Yas, Boy, Kilo,
VKI Degerlerinin Cinsiyete Gére Dagilimi

Erkek (n=51) Kiz (n=31)
Yas (ay), mean £ SD (min-maks) 152,94 + 47,85 (57-216) 138,71 £ 51,37 (40-216)
Boy (cm), mean + SD (min-maks) -0,68 + 1,42 (-4,40-2,10)  -0,90 £ 1,06 (-2,91- 1,49)
Kilo (kg), mean £+ SD (min-maks) -0,47 + 1,36 (-3,60- 2,70)  -0,76 £ 1,00 (-2,80- 1,60)
VKIi, mean = SD (min-maks) -0,25 + 1,42 (-5,37-2,30)  -0,44 £ 1,44 (-5,17-2,31)

n: Katilime1 Sayisi, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum Maksimum
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Fanconi Aplastik Anemi hastalar1 ve diger nedenle HKHN yapilmis
hastalarin nakil &ncesi ve son kontrolde boy, kilo ve VKI SDS degerlerinin
karsilastirilmast sonucu istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. FAA ve diger
primer hastaliklar nedeniyle HKHN yapilmis hastalarin nakil sonrasi son kontrolde

boy, kilo ve VKI degerlendirmesi tablo 4.11 ve tablo 4.12’de sunulmustur.

Tablo 4.11. Fanconi Aplastik Anemisi Nedeniyle HKHN Yapilmis Hastalarin Nakil
Oncesi ve Son Kontrolde Boy Kilo ve VKI SDS Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Fanconi Aplastik Anemi Fanconi Aplastik Anemi
Hastalarmin Nakil éncesi (n=6) Hastalarimin Nakil Sonrasi (n=6)
Boy -1,99 + 1,26 (-3,92- -0,13) -2,28 £ 1,16 (-4,40 - -0,86) ,632%
Kilo -1,73 + 1,23 (-3,38- -0,08) -1,08 +£ 0,56 (-2,09 - -0,43) ,227%
VKi -0,99 + 1,72 (-3,24- 1,06) -0,06 = 1,15 (-1,68 - 1,37) ,004*

n: Katilimei sayist, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum-Maksimum,
Paired-Samples T test, *Related-Samples Wilcoxon Test, p<0,05

Tablo 4.12. Fanconi Aplastik Anemisi Dis1 Nedenlerle HKHN Yapilmis Hastalarin
Nakil Oncesi ve Son Kontrolde Boy Kilo ve VKi SDS Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Nakil oncesi (n=76) Nakil Sonrasi (n=76) P
Ort = SD (min-maks) Ort = SD (min-maks) P
Boy -0,45 £ 1,26 (-4,70- 3,30) -0,64 £1,23 (-4,23-2,1) ,123
Kilo -0,42 = 1,18 (-3,80- 2,43) -0,54 + 1,27 (-3,60- 2,70) ,386
VKi -0,18 £ 1,13 (-2,74- 1,68) -0,34 £ 1,45 (-5,37-2,31) ,320

Nakil sonrast son degerlendirmede boy kisalig1 erkek cinsiyette %19,6
(n=10) oraninda mevcut olup kiz cinsiyette ise %25,8 (n=8) oraninda oldugu
gorlilmiistiir. Erkek cinsiyetteki hastalarin %80,4’tinde (n=41), kiz cinsiyetteki
hastalarin %74,2’sinde (n=23) boy kisalig1 saptanmamustir.

Viicut agirligi degerlendirmesinde nakil sonrasi erkek cinsiyetin %11,8’1
(n=6) fazla kilolu, %5,9’u (n=3) zayif saptanmis olup %74,5’1 (n=38) ise normal

aralikta VKI degerlerine sahipti. Nakil &ncesi erkek hastalarda obezite
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saptanamamasina ragmen nakil sonrasinda %7,8 (n=4) oraninda obezite gelismistir.
Kiz cinsiyetteki hastalar %6,5 (n=2) oraninda fazla kilolu, %6,5 (n=2) oraninda
zayif saptanmis olup %80,6 (n=25) oraninda ise normal aralikta VKI degerlerine
sahipti. Nakil oncesi kiz hastalarda obezite goriilmemis olup nakil sonrasinda %6,5

(n=2) oraninda obezite saptanmistir.

Tablo 4.13. Nakil Sonras1 Boy ve Viicut Agirlig1 Degerlendirmesi

Erkek n=51) % Kiz (n=31) %

Boy Kisaligi, n (%)

Var 10 19,6 8 25,8

Yok 41 80,4 23 74,2
Kilo Degerlendirme, n (%)

Normal 38 74,5 25 80,5

Zayif 3 5,9 2 6,5

Fazla Kilolu 6 11,8 2 6,5

Obezite 4 7.8 2 6,5

Puberte evrelemesi hastalarin son kontroliindeki muayenesine gore
belirlendi. Erkek cinsiyette Tanner Evre 1 %27,5 (n=14), Tanner Evre 2 %21,6
(n=11), evre 3 %15,7 (n=8), Tanner evre 4 %5,9 (n=3), Tanner evre 5 %29,5 (n=15)
oraninda olarak bulundu. Kiz cinsiyette ise Tanner evre 1 %32,3 (n=10), Tanner
Evre 2 %25,8 (n=8), Tanner evre 3 %6,5 (n=2) , Tanner evre 4 %9,7 (n=3), Tanner
evre 5 %25,8 (n=8) oraninda saptandi.

IGF-1 diizeyi hastalarin son kontroliindeki SDS degerlerine gore incelendi.
Erkek cinsiyette +1 0 SDS aras1 degerler %21,6 (n=11) oraninda mevcut iken kiz
cinsiyette +1 0 SDS degerine sahip olan hastalar %6,5 (n=2) oraninda idi. 0 -1 SDS
degerleri erkek cinsiyette %49 (n=25) oraninda iken kiz cinsiyette %45,2 (n=14)

oraninda idi. -1 -2 SDS degeri erkek cinsiyette %17,6 (n=9) oraninda mevcut iken
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kiz cinsiyette %38,7 (n=12) oraninda idi. -2 -3 SDS degerine sahip hastalar %11,8
(n=6) oraninda erkek cinsiyette, %9,7 (n=3) oraninda kiz cinsiyete sahipti.

Kemik yas1 degerlendirmesinde erkek cinsiyette %13,7 (n=7), kiz cinsiyette
%16,1 (n=5) oraninda kemik yasinin takvim yasina gore geri oldugu goriildii. 70
hastanin ise kemik yas1 takvim yasi ile uyumlu idi.

Hastalarin nakil sonrasi kontroldeki puberte evreleri, IGF-1 SDS degerleri

ve kemik yas1 degerlendirmeleri tablo 4.14’te sunulmustur.

Tablo 4.14. Hastalarin Nakil Sonras1 Kontroldeki Puberte Evreleri, IGF-1 SDS
Degerleri ve Kemik Yas1 Degerlendirmeleri

Erkek (n=51) % Kiz (n=31) %

Puberte , n (%)

Tl 14 27,5 10 323

T2 11 21,6 8 25,8

T3 8 15,7 2 6,5

T4 3 5,9 3 9,7

T5 15 29.4 8 5,8
IGF-1,n (%)

(+1)-(0) SDS 11 21,6 2 6,5

(0)-(-1) SDS 25 49,0 14 45,2

(-1)-(-2) SDS 9 17,6 12 38,7

(-2)-(-3) SDS 6 11,8 3 9,7
Kemik Yasi, n (%)

Yasina Gore Geri 7 13,7 5 16,1

Yastyla Uyumlu 44 86,3 26 83,9

Hastalarin IGF-1 SDS degerlerinin HKHN 0Oncesi ve nakil sonrasi
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Tablo 4.15°te

gosterilmistir.
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Tablo 4.15. Nakil Oncesi ve Nakil Sonrast IGF-1 SDS Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
Nakil Sonrasi IGF-1
(+1)-(0) (0)-(-1) (-1)-(-2) (-2)-(-3) P

(+2)-(+1) 0 1(2,6) 0 0

L (HD0) 5(38.5) 6(15,4) 0 1(11,1)
?‘(f;‘;‘fllon"e“ (0)-(-1) 7(53.8) 16 (41,0) 6(28,6) 2(222) 0,326
(-1)-(-2) 1(7,7) 12(30,8)  9(42,9) 5(55.6)
(-2)-(-3) 0 4(10,3) 6(28,6) 1(11,1)

Stuart-Maxwell Test, p<0,05

Hipokalsemi nakil sonrasinda sadece 2 erkek cinsiyetteki hastada goriilmiis
olup diger hastalarda hipokalsemiye rastlanmadi. Bu hastalarin PTH, D vitamini,
ALP ve fosfor degerleri normal araliktaydi.

Kemik mineral dansitesinin nakil sonrasinda degerlendirmesinde toplamda
54 hastada KMD normal aralikta idi. Osteopenisi mevcut olan erkek hastalar %17,7
(n=9) oraninda, erkek hastalarda osteoporozu mevcut olanlar %9,8 (n=5) oraninda
idi. Osteopenisi mevcut olan kiz hastalar %16,1 (n=5) , osteoporozu olanlar ise %29
(n=9) oraninda idi.

Nakil sonras1 PTH degerlendirmesinde diisiik PTH diizeyi yalnizca 1 erkek
hastada mevcut iken bu hastanin kalsiyum, ALP ve D vitamini diizeyi normal
araliktayda.

Dislipideminin nakil sonras1 degerlendirmesinde erkek cinsiyette %41,2
(n=21) oraninda, kiz cinsiyette %41,9 (n=13) oraninda dislipidemi oldugu goriildii.

Insiilin direncinin nakil sonrasi degerlendirmesinde erkek hastalarin
%?31,4’linde (n=16), kiz hastalarin ise %32,3’linde (n=10) insiilin direnci oldugu
goriildii. Insiilin direnci yas araliga gore yiiksek bulunan 26 hastadan bes hasta

obez, iki hasta fazla kilolu geri kalan 19 hasta normal aralikta VKi’ye sahipti.
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Hastalarin nakil sonrasi kalsiyum, KMD, PTH, dislipidemi, insiilin direnci

sonuglari tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16. Hastalarin Nakil Sonras1 Kalsiyum, KMD, PTH, Dislipidemi, Insiilin
Direnci Sonuglari

Erkek Kadin
(n=51) % (n=31) o
Hipokalsemi, n (%)
Var 2 3,9 0 0
Yok 49 96,1 31 100,0
Kemik Mineral Dansitesi, n
(%)
Normal 37 72,5 17 54,8
Osteopeni 9 17,7 5 16,1
Osteoporoz 5 9,8 9 29,0
PTH, n (%)
Diisiik 1 2,0 0 0
Normal 50 98,0 31 100,0
Dislipidemi , n (%)
Var 21 41,2 13 41,9
Yok 30 58,8 18 58,1
Insiilin Direnci, n (%)
Var 16 314 10 323
Yok 35 68,6 21 67,7

Tiim hastalarin HKHN 06ncesi ve son kontroldeki laboratuvar degerlerinin
karsilagtirmasina bakildiginda hastalarin nakil sonras1 D vitamini, HDL, LDL, total
kolesterol ve HbAlc degerleri nakil 6ncesine gore yiliksek buna karsin trigliserit
degerlerinin ise istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05). Tablo 4.17°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.17. HKHN Oncesi ve Sonrast D Vitamini, Lipid Profili ve HbAlc
Degerlendirmesi
Nakil Oncesi (n=82)

18,61 + 8,73 (5-61)

Nakil Sonrasi (n=82) p
23,96 + 9,08 (6,8-48) 0,001

D Vitamini,

(ng/mL)

HDL, (mg/dL) 43,07 £13,00 (13,9-73) 47,50 £ 11,95 (20-85) 0,015
LDL, (mg/dL) 82,03 + 26,38 (23-139) 92,77 + 28,45 (31-198) 0,009

g

Total Kolesterol, 147,83 £ 33,34 (76-

(mg/dL) 219) 161,60 &+ 33,95 (94-297) 0,005
Trigliserid, 116,12 £ 57,92 (36-

(mg/dL) 373) 112,59 £ 57,34 (36-296) 0,001
HbAlc, (%) 5,23 £0,31 (4,4-6,3) 5,49 + 0,42 (4,8-7,6) 0,001

n: Katilimei sayist, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum-Maksimum,
Paired-Samples T test, Related-Samples Wilcoxon Test, p<0,05

Nakil sonrasi ve nakil dncesi degerlerin karsilastirilmasi sonucunda nakil
oncesi boy kisaligi bulunan hastalarin nakil sonras1 da boy kisalig1 olma orani
nakilden 6nce boy kisaligr olmayip nakil sonrasi boy kisaligi olanlara oranla
istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger karsilastirmalar agisindan

anlaml fark goriilmemistir (p>0,05). Tablo 4.18’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.18. Hastalarda HKHN Oncesi ve Sonras1 Boy Kisaligi, Dislipidemi, Insiilin
Direnci Karsilastirmasi

Nakil Sonras1 Boy Kisaligi

Var Yok P
Nakil Oncesi ~ Var 7(77,7) 2(22,3) 0.022
Boy Kisaligi  yok 11 (15,0) 62 (84,9) ’
Nakil Sonrasi Dislipidemi p
Var Yok
Nakil Oncesi ~ Var 14 (41,2) 14 (29,2) 0.392
Dislipidemi Yok 20 (58,8) 34 (70,8) ’
Nakil Sonras Insiilin Direnci p
Var Yok
Nakil Oncesi ~ Var 5(19,2) 12 (21,4)
Insiilin 0,163
Direnci Yok 21 (80,8) 44 (78,6)

n: Katilime1 Sayisi, McNemar test, p<0,05
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Nakil sonrast son degerlendirmede hastalarin tiroid fonksiyon testlerinin
sonuclar1 degerlendirildi. Erkek cinsiyette ise %74,5 (n=38) oraninda TFT normal
aralikta, %5,9 (n=3) oraninda subklinik hipotiroidi ve %19,6 (n=10) oraninda
hipotiroidi mevcut oldugu goriildii, hipertiroidi ise saptanmadi. Kiz cinsiyette TFT
degerlendirmesinde %67,7 (n=21) oraninda normal aralikta iken %25,8 (n=8)
oraninda hipotiroidi ve her birinden %3.,2 (n=1) oraninda olmak {izere subklinik
hipotiroidi ve hipertiroidi mevcut oldugu goriildii.

Gonadal yetmezlik acisindan degerlendirmede hipergonadotropik
hipogonadizm mevcut olan hastalar erkek cinsiyette %5,9 (n=3) iken kiz cinsiyette
%?25,8 (n=8) oraninda idi. Hipogonadotropik hipogonadizm kiz cinsiyette mevcut
degilken erkek cinsiyette ise %3,9 (n=2) oraninda mevcut oldugu goriildii.
Toplamda 69 hastada gonadal yetmezlik mevcut degildi.

Diabetes mellitus tanis1 alan hastalar kiz cinsiyette %3,2 (n=1) oraninda
iken erkek cinsiyette %7,8 (n=4) oraninda idi. Toplamda 77 hastada DM tanis1
almamusti.

Biiyiime hormonu eksikligi degerlendirmesinde BH uyar1 testi yapilanarak
tanis1 dogrulanan her iki cinsiyetten ikiser hastada BH eksikligi oldugu goriildii.

Adrenal yetmezlik agisindan nakil sonrasi klinik ve laboratuvar
degerlendirmede %35,9 (n=3) erkek cinsiyette ve %3,2 (n=1) kiz cinsiyette adrenal
yetmezlik mevcut idi.

Hastalarin nakil sonrasi donemde yasadiklar1 bu endokrinolojik

komplikasyonlar tablo 4.19’da verilmistir.
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Tablo 4.19. Hastalarin Nakil Sonrast Degerlendirilen Parametrelerinin Cinsiyete
Gore Dagilimu

(]fliksell; %  Kiz(n=31) %
TFT, n (%)
Normal 38 74,5 21 67,7
Subklinik Hipotiroidi 3 59 1 3,2
Hipotiroidi 10 19,6 8 25,8
Hipertiroidi 0 0 1 3,2
Gonad Yetmezligi, n (%)
Hipergonadotropik Hipogonadizm 3 59 8 25,8
Hipogonadotropik Hipogonadizm 2 3,9 0 0
Yok 46 90,2 23 74,2
DM, n (%)
Var 4 7,8 1 32
Yok 47 92,2 30 96,8
Bilyiime Hormonu Eksikligi, n (%)
Var 2 3.9 2 6,5
Yok 49 96,1 29 93,5
Adrenal Yetmezlik, n (%)
Var 3 59 1 3,2
Yok 48 94,1 30 96,8

Boy kisalig1 olan hastalarin %55,6’s1 (n=10) erkek ve %44,4’i (n=8) kiz
cinsiyette idi. 64 hastanin boyu yasina ve cinsiyetine uygun araliktaydi.

Nakil yasi ile boy kisaligi iliskisinin degerlendirilmesinde her iki cinsiyette
nakil yasimin boy kisaligina etkisi arasinda istatistiksel agidan degerlendirmede
anlamli fark goériillmemistir (p>0,05) .

Primer hastaligin malign ya da nonmalign sebeplere gore ayrilmasi
(p=0725), alinan kemoterapinin myeloablatif ya da nonmyeloablatif olmasi durumu
(p=0,239), hastalarin radyoterapi almasi1 ya da almamas:1 (p=0,274), GVHD
gelismesi ya da gelismemesi (p=0,815) , immunsupresif ilag kullanimi (Siklosporin,
Sirolimus, Metotreksat kullanim1), donériin akraba ya da akraba dis1 olma durumu

(p=0,875) ve nakil sonrasi gecen siirenin (p=0,593) boy kisaligina etkisi agisindan
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degerlendirmede istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanamamigtir. Nakil sonrasi
hastalarin boy kisalig1 agisindan degerlendirmesinde dair veriler Tablo 4.20°de

sunulmustur.

Tablo 4.20. HKHN Sonras1 Boy Kisalig1 Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Boy Kisahigi Var (n=18) Yok (n=64) P
Nakil Yasi (ay), ort = SD (min- 86,67 + 54,72 (12- 83,98 + 45,53 (9- 0.851
maks) 180) 201) ’
Cinsiyet, n (%)

Erkek 10 (55,6) 41 (61,4) 0511

Kiz 8 (44,4) 23 (35,9) ’
Primer Hastalik, n (%)

Malign 9 (50,0) 35(54,7) 0.725

Nonmalign 9 (50,0) 29 (45,3) ’
Kemoterapi, n (%)

Myeloablatif 13 (72,2) 54 (84,4) 0.239

Nonmyeloablatif 5(27,8) 10 (15,6) ’
Radyoterapi, n (%)

Var 4(22,2) 23 (35,9) 0.274

Yok 14 (77,8) 41 (64,1) ’
GVHD, n (%)

Yok 9 (50,0) 30 (46,9) 0.815

Var 9 (50,0) 34 (53,1) ’
Immiinsupresif, n (%)

Siklosporin 11 (61,1) 40 (62,5) 0,915

Sirolimus 3 (16,7) 7(10,9) 0,512

Metotreksat 8 (44,4) 39 (60,9) 0,615
Donér, n (%)

Akraba 13 (72,2) 45 (70,3) 0.875

Akraba Digt 5(27,8) 19 (29,7 ’
Nakil Sonrasi Gegen Siire (y1l), n
(%)

0-2 yil 14 (21,9) 3(16,7)

2-5 yil 21(32,8) 4(22,2) 0.593

5-10 yil 24 (37,5) 10 (55,6) ’

>10 yil 5(7,8) 1(5,6)

n: Katilimer Sayisi, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum-Maksimum, Mann-
Whitney U test, Ki-kare test, p<0,05

Viicut agirligmma gore hastalarin nakil sonrasinda degerlendirilmesinde
normal viicut agirligina sahip hasta sayis1 63’tii ve diger 5 hasta zayif, 8 hasta fazla

kilolu ve 6 hasta obez olarak saptandi.
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Nakil sonrasi degerlendirmede viicut agirhig: ile kiz ve erkek cinsiyet
arasindaki degerlendirmede istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Hastalarin nakil yasinin viicut agirligina etkisinin degerlendirilmesinde
istatistiksel agidan anlamli fark saptanamamaistir (p>0,05).

Primer hastaligin malign ya da nonmalign sebeplere gore ayrilmasi, alinan
kemoterapinin myeloablatif ya da nonmyeloablatif olmasi durumu, hastalarin
radyoterapi almasi ya da almamasi, GVHD gelismesi ya da gelismemesi, dondriin
akraba ya da akraba disi olma durumu ve nakil sonrasi gecen siirenin viicut
agirhigina etkisinin  degerlendirmede istatistiksel agidan anlamli  fark
saptanamamistir (p>0,05). Immunsupresif ilag kullaniminda Siklosporin ve
Metotreksat kullanan hastalarin degerlendirilmesinde istatistiksel a¢idan anlamli
fark saptanmazken (p>0,05), Sirolimus kullanan hastalarin viicut agirliginda ise
azalma goriilmiis olup zayiflik goriilmesinde artis saptanmistir (p=0,044).

Nakil sonrasi hastalarin viicut agirhigi acisindan degerlendirmesine dair

veriler Tablo 4.21°de sunulmustur
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Tablo 4.21. HKHN Sonras1 Hastalarin Viicut Agirligina Gore Degerlendirilmesi

Normal

Zayf

Fazla kilolu

Obez

Viicut Agirhg (n=63) (n=5) (n=8) (n=6) p
Nakil Yasl (ay), ort + 83,71 £46,12 51,60+44,61 82,50+40,94 123,83 +55,35 0.084
SD (min-maks) (12-201) (9-123) (34-147) (23-180) ’
Cinsiyet, n (%)
Erkek 38 (60,3) 3 (60,0) 6 (75,0) 4 (66,7) 0.870
Kiz 25 (39,7) 2 (40,0) 2 (25,0) 2(33,3)
Primer Hastalk, n
(%)
Malign 33(52,5) 3 (60,0) 5(62,5) 3(50,0) 0.939
Nonmalign 30 (47,6) 2 (40,0) 3(37,5) 3(50,0) ’
Kemoterapi, n (%)
Myeloablatif 53 (84,1) 4 (80,0) 6 (75,0) 4 (66,7) 0.704
Nonmyeloablatif 10 (15,9) 1 (20,0) 2 (25,0) 2 (33,3) ’
Radyoterapi, n (%)
Var 19 (30,2) 1 (20,0) 5(62,5) 2(33,3) 0288
Yok 44 (69,8) 4 (80,0) 3(37,5) 4 (66,7) ’
GVHD, n (%)
Yok 31(49,2) 4 (80,0) 3 (37,5) 1 (16,7) 0.187
Var 32 (50,8) 1 (20,0) 5(62,5) 5(83,3) ’
Immiinsupresif, n (%)
Siklosporin 40 (63,5) 1 (20,0) 5(62,5) 5(83,3) 0,174
Sirolimus 6 (9,5) 2 (40,0)* 1(12,5) 1(16,7) 0,044
Metotreksat 38 (60,3) 3(60,0) 2 (25,0) 4 (66,7) 0,275
Donér, n (%)
Akraba 44 (69,8) 3 (60,0) 6 (75,0) 5(83,3) 0.842
Akraba Dis1 19 (30,2) 2 (40,0) 2 (25,0) 1(16,7) ’
Nakil Sonras1 Gecen
Siire (yil), n (%)
0-2 y1l 15 (23,8) 0 0 2 (33,3)
2-5yil 16 (25,4) 2 (40,0) 4 (50,0) 3 (50,0) 0.425
5-10 yil 26 (41,3) 3 (60,0) 4 (50,0) 1 (16,7) ’
>10 yil 6 (9,5) 0 0 0

n: Katilimc1 Sayisi, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum-Maksimum, Mann-
Whitney U test, Ki-kare test, p<0,05

Tiroid fonksiyon

testlerinin  nakil

sonrasinda degerlendirilmesinde

hipotiroidi 18 hastada, subklinik hipotiroidi 4 hastada ve hipertiroidi ise yalnizca 1

hastada mevcut idi. 59 hastanin TFT sonucu normal araliktaydi.

Nakil sonrasit degerlendirmede tiroid fonksiyon bozuklugu kiz ve erkek

cinsiyette arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

68



Hastalarin nakil yasinin tiroid fonksiyon bozuklugu gelismesinde istatistiksel
acidan degerlendirmede anlamli fark saptanamamistir (p>0,05).

Primer hastaligin malign ya da nonmalign sebeplere gore ayrilmasi, alinan
kemoterapinin myeloablatif ya da nonmyeloablatif olmasi durumu, hastalarin
radyoterapi almasi1 ya da almamasi, GVHD gelismesi ya da gelismemesi,
immunsupresif ila¢ kullanimi (Siklosporin, Metotreksat kullanimi), dondriin akraba
ya da akraba dis1 olma durumu ve nakil sonras1 gecen siirenin TFT bozuklugu
gelismesine etkisi acisindan degerlendirmede istatistiksel acidan anlamhi fark
saptanamamistir (p>0,05).

Tiroid fonksiyon testi degerleri normal olan hastalarin Sirolimus kullanma
orani, TFT bozuklugu olan hastalarin Sirolimus kullanma oranina gére istatistiksel
anlamli olarak yiiksekti (p<0,05).

Nakil sonrasi hastalarin tiroid fonksiyon bozukluklari ve nedenleri agisindan

degerlendirmesine dair veriler Tablo 4.22°de sunulmustur
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Tablo 4.22. HKHN Sonras1 Hastalarin Tiroid Fonksiyonlarin1 Degerlendirilmesi

TFT Normal (n=59) S“bkl‘“‘(l;g“)p""m‘d‘ H‘gf:t‘lré’)‘d‘ Hipertiroidi (n=1) p
Nakil Yasi (ay), ort + SD (min-maks) 90’823 p 19)’95 3 ,?;);728;,14 79’(322_i1 23583 9,00 0,096
Cinsiyet, n (%)

Erkek 38 (64,4) 3(75,0) 10 (55,6) 0 0.497

Kiz 21 (35,6) 1(25,0) 8 (44.,4) 1 (100) ’
Primer Hastalik, n (%)

Malign 30 (50,8) 3 (75,0) 10 (55,6) 1 (100) 0.613

Nonmalign 29 (49.2) 1 (25,0) 8 (44.4) 0 ’
Kemoterapi, n (%)

Myeloablatif 48 (81,4) 3 (75,0) 15(83,3) 1 (100) 0.944

Nonmyeloablatif 11 (18,6) 1 (25,0) 3(16,7) 0 ’
Radyoterapi, n (%)

Var 18 (30,5) 2 (50,0) 7(38,9) 0 0.690

Yok 41 (69,5) 2 (50,0) 11 (61,1) 1 ’
GVHD, n (%)

Yok 30 (60,8) 1(25,0) 8 (44.4) 0 0562

Var 29 (49,2) 3 (75,0) 10 (55.6) 1 (100) ’
Immiinsupresif, n (%)

Siklosporin 39 (66,1) 2 (50,0) 10 (55.6) 0 0,454

Sirolimus 8 (13,6) 0 1(5,6) 1 (100) 0,035

Metotreksat 32 (54,2) 2 (50,0) 12 (66,7) 1 (100) 0,636
Donor, n (%)

Akraba 41 (69,5) 4 (100) 13 (72,2) 0 0.247

Akraba Dist 18 (30,5) 0 5(27,8) 1 (100) ’
Nakil Sonrasi Gegen Siire (yil), n (%)

0-2 yil 13 (22,0) 0 4(22,2) 0

2-5yil 17 (28,8) 1 (25,0) 6(33,3) 1 (100) 0.813

5-10 y1l 25 (42,4) 2 (50,0) 7(38,9) 0 ’

>10 yil 4(6,8) 1(25,0) 1(5.6) 0

n: Katilime1 Sayisi, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum-Maksimum, Mann-Whitney U test, Ki-kare test, p<0,05



Biiylime hormonu eksikligi, erkek cinsiyette %50 (n=2) ve kiz cinsiyette
%50 (n=2) hastada mevcuttu. Kiz ve erkek cinsiyette biliylime hormonu eksikligi
acisindan degerlendirmede istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Naklin yapildig1 yasin biiyiikliigli BHE acisindan istatistiksel olarak risk
faktori saptandi (p=0,049).

Boy kisaligi olan hastalarin poliklinik degerlendirmesinde IGF-1 degerleri
de disiik goriilenlere L-DOPA ve klonidin testi yapilarak biiyiime hormonu
eksikligi tanisi konulmus ve uygun hastalara biiylime hormonu tedavisi
baglanmustir.

Biiylime hormonu eksikligi saptanan hastalarin 6zellikleri tablo 4.23°te

sunulmustur.
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Tablo 4.23. HKHN Sonras1 Biiylime Hormonu Eksikligi Olan Hastalarin

Degerlendirilmesi

Biiyiime Hormonu Eksikligi Var (n=4) Yok (n=78) p
Nakil Yasi (ay), ort + SD (min-maks) 109(’57 j_fgf)z)’@ 83 %55041;’07 0,049
Cinsiyet, n (%)

Erkek 2 (50,0) 49 (62,8) 0.606

Kiz 2 (50,0) 29 (37,2) ’
Primer Hastalik, n (%)

Malign 2 (50,0) 42 (53,8) 0.880

Nonmalign 2 (50,0) 36 (46,2) ’
Kemoterapi, n (%)

Myeloablatif 4 (100) 63 (80,8) 0.332

Nonmyeloablatif 0 15 (19,2) ’
Radyoterapi, n (%)

Var 2 (50,0) 25 (32,1) 0.456

Yok 2 (50,0) 53 (67,9) ’
GVHD, n (%)

Yok 2 (50,0) 37 (47,4) 0.920

Var 2 (50,0) 41 (52,6) ’
Immiinsupresif, n (%)

Siklosporin 2 (50,0) 49 (62,8) 0,606

Sirolimus 0 10 (12,8) 0,445

Metotreksat 2 (50,0) 45 (57,7) 0,762
Donér, n (%)

Akraba 4 (100) 54 (69,2) 0.187

Akraba Dis1 0 24 (30,8) ’
Nakil Sonrasi1 Gegen Siire (yil), n
(%)

0-2 yil 0 17 (21,8)

2-5yil 2 (50,0) 23 (29,5) 0.620

5-10 y1l 2 (50,0) 32 (41,0) ’

>10 yil 0 6 (7,7)

n: Katilimer Sayisi, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum-Maksimum, Mann-
Whitney U test, Ki-kare test, p<0,05

Dislipidemi saptanan hastalarin %61,8’1 (n=21) erkek ve %38,2’si (n=13)
kiz cinsiyetteydi. 48 hastanin lipid diizeyi normal aralikta olarak saptanmistir. Kiz
ve erkek cinsiyette dislipidemi varligi agisindan degerlendirmede istatistiksel
acidan anlaml farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Nakil yast ile dislipidemi varligi iliskisinin degerlendirilmesinde her iki
cinsiyette nakil yasinin dislipidemi varligina etkisi arasinda istatistiksel agidan

degerlendirmede anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
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Hastalarin aldiklar1 kemoterapinin myeloablatif ya da nonmyeloablatif
olmast durumu, GVHD gelismesi ya da gelismemesi, immunsupresif ila¢ kullanimi
(Siklosporin, Sirolimus, Metotreksat kullanimi), donoriin akraba ya da akraba dist
olma durumu ve nakil sonras1 gecen siirenin dislipidemi varligina etkisi agisindan
degerlendirmede istatistiksel agidan anlamli fark saptanamamistir (p>0,05).

Hastalarin primer hastaliinin malign olmasi durumunda dislipidemi
varliginda artis oldugu goriilmiistiir ve istatistiksel agidan degerlendirmede anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,010). Ayn1 zamanda hastalarin radyoterapi almasi
durumunda dislipidemi varliginda artis oldugu goriilmiis olup istatistiksel agidan
degerlendirmede anlamli farklilik saptanmistir (p=0,006).

Tablo 4.24°te HKHN sonrast dislipidemi saptanan hastalarin degerlendirmesi

ait veriler verilmistir.
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Tablo 4.24. HKHN Sonrasi Dislipidemi Saptanan Hastalarin Degerlendirilmesi
Var Yok

Dislipidemi (n=34) (n=48) p
Nakil Yasi1 (ay), ort + SD (min-maks) 92,24 +47,48 (14-201) 79,15+ 47,00 (9-180) 0,220
Cinsiyet, n (%)
Erkek 21 (61,8) 30 (62,5) 0.946
Kiz 13 (38,2) 18 (37,5)
Primer Hastalik, n (%)
Malign 24 (70,6) 20 (41,7) 0.010
Nonmalign 10 (29,4) 28 (58,3) ’
Kemoterapi, n (%)
Myeloablatif 28 (82,4) 39 (81,3) 0.899
Nonmyeloablatif 6 (17,6) 9 (18,8) ’
Radyoterapi, n (%)
Var 17 (50,0) 10 (20,8) 0,006
Yok 17 (50,0) 38 (79,2)
GVHD, n (%)
Yok 12 (35,3) 27 (56,3) 0.061
Var 22 (64,7) 21 (43,8) ’
immiinsupresif, n (%)
Siklosporin 22 (64,7) 29 (60,4) 0,693
Sirolimus 6 (17,6) 4 (8,3) 0,204
Metotreksat 19 (55,9) 28 (58,3) 0,825
Dondér, n (%)
Akraba 21 (61,8) 37 (77,1) 0.133
Akraba Dis1 13 (38,2) 11(22,9) ’
Nakil Sonrasi Gegen Siire (yil), n
(%)
0-2 y1l 8(23,5) 9 (18,8)
2-5y1l 10 (29,4) 15(313) 0.939
5-10 yil 14 (41,2) 20 (41,7)
>10 y1l 2(5,9) 4(8,3)

n: Katilimer Sayist, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum-Maksimum, Mann-
Whitney U test, Ki-kare test, p<0,05

Insiilin direnci olan hastalarin %61,5’i (n=16) erkek ve %38,5’i (n=1) kiz
cinsiyette olmak iizere toplamda 26 hastada mevcuttu. 56 hasta insiilin direnci
saptanmadi. Kiz ve erkek cinsiyette insiilin direnci varligi agisindan
degerlendirmede istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Obezite saptanan 6 hastanin 5’1 ve fazla kilolu saptanan 8 hastanin 2’sinde
insiilin direnci saptand1 ve insiilin direnci saptanan diger 19 hasta normal VKI

degerlerine sahipti. DM saptanan 5 hasta da insiilin direnci kriterlerini sagliyordu.
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Nakil yast ile insiilin direnci varligr iliskisinin degerlendirilmesinde her iki
cinsiyette nakil yasinin insiilin direnci varligina etkisi arasinda istatistiksel agidan
degerlendirmede anlamli fark saptanmis olup nakil yas1 biiytidiik¢e insiilin direnci
gelisme riskinde artig saptanmustir (p=0,003).

Primer hastalifin malign ya da nonmalign olmasi, alinan kemoterapinin
myeloablatif ya da nonmyeloablatif olmasi, hastalarin radyoterapi almasi ya da
almamasi, GVHD gelismesi ya da gelismemesi, immunsupresif ilag kullanimi
(Siklosporin, Sirolimus, Metotreksat kullanimi), dondriin akraba ya da akraba dis1
olma durumu ve nakil sonrasi gegen siirenin insiilin direnci gelisme riski ac¢isindan
degerlendirmesinde istatistiksel agidan anlamli fark saptanamamistir (p>0,05).

HKHN sonrasi insiilin direnci olan hastalarin degerlendirilmesi Tablo

4.25’te verilmistir.
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Tablo 4.25. HKHN Sonrasi Insiilin Direnci Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Insiilin Direnci Var (n=26) Yok (n=56) p
Nakil Yasi (ay), ort = SD (min- 106,81 £47,91 (29- 74,25 £ 43,78 (9- 0.003
maks) 180) 201) ’
Cinsiyet, n (%)
Erkek 16 (61,5) 35 (62,5) 0.933
Kiz 10 (38,5) 21 (37,5)
Primer Hastalik, n (%)
Malign 17 (65.,4) 27 (48,2) 0.147
Nonmalign 9 (34,6) 29 (51,8) ’
Kemoterapi, n (%)
Myeloablatif 22 (84,6) 45 (80,4) 0.643
Nonmyeloablatif 4 (15,4) 11 (19,6) ’
Radyoterapi, n (%)
Var 12 (46,2) 15 (26,8) 0.082
Yok 14 (53.8) 41 (73,2)
GVHD, n (%)
Yok 9 (34,6) 30 (53,6) 0.110
Var 17 (65.,4) 26 (46,4) ’
Iimmiinsupresif, n (%)
Siklosporin 17 (65,4) 34 (60,7) 0,685
Sirolimus 4 (15,4) 6 (10,7) 0,548
Metotreksat 15 (57,7) 32 (57,1) 0,963
Donor, n (%)
Akraba 19 (73,1) 39 (69,6) 0.750
Akraba Digt 7 (26,9) 17 (30,4) ’
Nakil Sonrasi Gegen Siire (y1l), n
(%)
0-2 yil 6 (23,1) 11 (19,6)
2-5yil 8 (30,8) 17 (30,4) 0.692
5-10 y1l 9 (34,6) 25 (44,6)
>10 y1l 3(11,5) 3(5.4)

n: Katilimer Sayist, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum-Maksimum, Mann-
Whitney U test, Ki-kare test, p<0,05

Diabetes mellitus, erkek cinsiyette 4 (%80) ve kiz cinsiyette 1 (%20) hasta
olmak iizere toplamda 5 hastada mevcut idi. 77 hasta diabetes mellitus tam
kriterlerini karsilamiyordu. DM tanis1 konulmus hastalarin hepsinde OGTT

yapilarak tani kesinlestirilmistir.
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Nakil yas1 ile DM varligi iligkisinin degerlendirilmesinde nakil yaginin DM
varligina etkisi arasinda istatistiksel agidan degerlendirmede anlamli fark saptanms
olup nakil yas1 biiyiidiikkce DM geligme riskinde artis saptanmustir (p=0,014).

Hastalarin aldiklar1 kemoterapi, GVHD Oykiisii, dondriin akraba ya da
akraba dis1 olma durumu ve nakil sonrasi gegen siirenin DM gelismesine etkisi
acisindan degerlendirmede istatistiksel agidan anlamli fark saptanamamustir
(p>0,05).

Siklosporin kullannmi DM olmayanlarda, Sirolimus kullanimi ise DM
olanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (Sirasiyla p=0,045 ve
p=0,049).

Hastalarin primer hastaliginin malign olmasi durumunda DM gelisme
riskinde artis oldugu goriilmiistiir ve istatistiksel agidan degerlendirmede anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,023). Ayni1 zamanda hastalarin radyoterapi almasi
durumunda DM gelisme riskinde artis oldugu goriilmiis olup istatistiksel agidan

degerlendirmede anlaml farklilik saptanmistir (p=0,021).
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Tablo 4.26. HKHN Sonras1 Diabetes Mellitus Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Diabetes Mellitus Var (n=5) Yok (n=77) P
Nakil Yasi (ay), ort = SD (min- 134,60 = 50,73 (57- 81,32+ 45,60 (9-201) 0,014
maks) 180)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 4 (80,0) 47 (61,0) 0397
Kiz 1 (20,0) 39 (39,0)
Primer Hastalik, n (%)
Malign 49,1) 40 (90,9) 0.023
Nonmalign 1(2,6) 37(97,4) ’
Kemoterapi, n (%)
Myeloablatif 5(100) 62 (80,5) 0.975
Nonmyeloablatif 0 15(19,5) ’
Radyoterapi, n (%)
Var 4 (14,8) 23 (85,2)
0,021
Yok 1(1,8) 54 (98,2)
GVHD, n (%)
Yok 1 (20,0) 38 (49,4) 0.203
Var 4 (80,0) 39 (50,6)
Iimmiinsupresif, n (%)
Siklosporin 1 (20,0) 50 (64.,9) 0,045
Sirolimus 1 (40,0) 8 (10,4) 0,049
Metotreksat 3 (60,0) 44 (57,1) 0,900
Donor, n (%)
Akraba 4 (80,0) 54 (70,1) 0.638
Akraba Dis1 1 (20,0) 23(29,9) ’
Nakil Sonrasi Gegen Siire (y1l), n
(%)
0-2 yil 0 17 (22,1)
2-5yil 3 (60,0) 22 (28,6) 0223
5-10 y1l 1 (20,0) 33 (42,9)
>10 y1l 1 (20,0) 5(6,5)

n: Katilimer Sayist, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum-Maksimum, Mann-
Whitney U test, Ki-kare test, p<0,05

Adrenal yetmezlik erkek cinsiyette 3 (%75) ve kiz cinsiyette 1 (%25)
hastada olmak tizere toplamda 4 hastada mevcut idi. 78 hastada adrenal yetmezlik
klinik ve laboratuvar bulgularina rastlanmamastir.

Adrenal yetmezlik saptanan hastalarin hepsinde steroid tedavisine sekonder

adrenal yetmezlik saptanmig olup hidrokortizon tedavisi baslanmis. Ug¢ hastada

78



izlemde hidrokortizon tedavisi kesildikten sonra adrenal yetmezlik bulgular: devam
etmemis olup bir hastada halen devam eden izleminde hidrokortizon tedavisi devam
etmekteydi.

Nakil sonras1 adrenal yetmezlik gelisen hastalarin degerlendirmesine dair

veriler Tablo 4.27°de sunulmustur.

Tablo 4.27. HKHN  Sonrasi  Adrenal  Yetmezlik  Gelisen  Hastalarin

Degerlendirilmesi

Adrenal Yetmezlik Yok (n=78) Var (n=4) p
Nakil Yas1 (ay), ort + SD (min-maks) 84,74 + 48,44 (9-201)  81,25+17,34 (59-100) 0,887
Cinsiyet, n (%)

Erkek 48 (61,5) 3 (75,0) 0.588

Kiz 30 (38,5) 1 (25,0) ’
Primer Hastalik, n (%)

Malign 42 (53,8) 2 (50,0) 0.880

Nonmalign 36 (46,2) 2 (50,0) ’
Kemoterapi, n (%)

Myeloablatif 64 (82,1) 3 (75,0) 0.722

Nonmyeloablatif 14 (17,9) 1 (25,0) ’
Radyoterapi, n (%)

Var 25 (32,1) 2 (50,0) 0.456

Yok 53 (67,9) 2 (50,0) ’
GVHD, n (%)

Yok 36 (46,2) 3 (75,0) 0.260

Var 42 (53,8) 1(25,0) ’
Immiinsupresif, n (%)

Siklosporin 48 (61,5) 3 (75,0) 0,588

Sirolimus 10 (12,8) 0 0,445

Metotreksat 44 (56,4) 3 (75,0) 0,463
Donér, n (%)

Akraba 54 (69,2) 4 (100) 0.187

Akraba Dist 24 (30,8) 0 ’
Nakil Sonrasi Gegen Siire (yil), n (%)

0-2 yil 16 (20,5) 1(25,0)

2-5y1l 22 (28,2) 3 (75,0) 0.185

5-10 yil 34 (43,6) 0 ’

>10 yil 6(7,7) 0

n: Katilimer Sayist, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum-Maksimum, Mann-
Whitney U test, Ki-kare test, p<0,05

Kemik mineral dansitesinin nakil sonrasinda degerlendirmesinde toplamda

54 hastada KMD normal aralikta idi. Osteopenisi olan hasta sayis1 erkek hastalarda
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9 (%64,3), kiz hastalarda 5°ti (%35,7). Osteoporozu olan hastalar %35,7 (n=5)
oraninda erkek, %64,3 (n=9) oraninda kizdi.

Nakil yas1 ile kemik mineral dansitesinin degerlendirilmesinde her iki
cinsiyette nakil yaginin kemik mineral dansitesinde azalma {izerine etkisi arasinda
istatistiksel agidan degerlendirmede anlamli fark saptanmis olup nakil yasi arttikca
osteoporoz riskinde artis meydana gelmektedir (p=0,009).

Primer hastaligin malign ya da nonmalign olmasi, alinan kemoterapinin
myeloablatif ya da nonmyeloablatif olmasi, hastalarin radyoterapi almasi ya da
almamasi, GVHD gelismesi ya da gelismemesi, immunsupresif ilag kullanimi
(Siklosporin, Sirolimus, Metotreksat kullanimi), dondriin akraba ya da akraba dis1
olma durumu ve nakil sonrasi gecen slirenin KMD de azalma riski agisindan
degerlendirmesinde istatistiksel agidan anlamli fark saptanamamistir (p>0,05).

Nakil sonrasi hastalarin KMD sonuglarinin degerlendirmesine dair veriler

Tablo 4.28’de sunulmustur.
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Tablo 4.28. HKHN Sonras1 Osteopeni ve Osteoporoz Geligen Hastalarin Degerlendirilmesi

Kemik Mineral Dansites pormal Osteaporoz Osteopen b
Nakil Yas1 (ay), ort + SD (min-maks) 74,52 + 47,48 (9-201) 116,79 £ 40,89 (51-180) 91,14 + 39,07 (29-147) 0,009
Cinsiyet, n (%)

Erkek 37 (68,5) 5(35,7) 9 (64,3) 0.077

Kiz 17 (31,5) 9 (64,3) 5(35,7) ’
Primer Hastalik, n (%)

Malign 26 (48,1) 10 (71,4) 8 (57,1) 0.286

Nonmalign 28 (51,9) 4 (28,6) 6(42,9) ’
Kemoterapi, n (%)

Myeloablatif 45 (83,3) 13 (92,9) 9 (64,3) 0.129

Nonmyeloablatif 9 (16,7) 1(7,1) 5(35,7) i
Radyoterapi, n (%)

Var 16 (29,6) 7 (50,0) 4 (28,6) 0327

Yok 38 (70,4) 7 (50,0) 10 (71,4) ’
GVHD, n (%)

Yok 26 (48,1) 5(35,7) 8(57,1) 0.519

Var 28 (51,9) 9 (64,3) 6(42,9) ’
Immiinsupresif, n (%)

Siklosporin 33 (61,1) 6(42,9) 12 (85,7) 0,062

Sirolimus 509,3) 3(21,4) 2 (14,3) 0,448

Metotreksat 34 (63,0) 7 (50,0) 6 (42,9) 0,332
Donér, n (%)

Akraba 39 (72,2) 10 (71,4) 9 (64,3) 0.843

Akraba Dis1 15 (27,8) 4 (28,6) 5(35,7) ’
Nakil Sonrasi Gegen Siire (yil), n (%)

0-2 yil 14 (25,9) 3(21,4) 0

2-5yil 15 (27,8) 2 (14,3) 8 (57,1) 0.101

5-10 y1l 20 (37,0) 8 (57,1) 6 (42,9) ’

>10 yil 509,3) 1(7,1) 0

n: Katilime1 Sayisi, mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, min-maks: Minimum-Maksimum, Mann-Whitney U test, Ki-kare test, p<0,05



Gonadal yetmezligin nakil sonrasinda degerlendirmesinde 69 hastada
gonadal fonksiyonlar1 normal saptanirken 13 hastada gonadal yetmezlik mevcuttu.
Gonadal yetmezlik saptanan hastalarin %38,5’1 (n=5) erkek, %61,5’1 (n=8) kizdi.
Istatistiksel agidan degerlendirmede gonadal yetmezlik ile cinsiyet arasinda iliski
arasinda anlaml farklilik saptanmis olup kiz cinsiyette olmak gonadal yetmezlik
acisindan risk tasimaktadir (p=0,048).

Nakil yasi1 ile gonadal yetmezlik arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde
nakil yasi arttikga gonadal yetmezlik riskinde artis meydana gelmektedir (p=0,011).
HKHN yasinin >10 yas olmas1 durumunda gonadal yetmezlik riskinde belirgin artis
meydana gelmis olup istatistiksel agidan degerlendirmede yiiksek oranda anlamli
farklilik saptanmistir (p<0,001). Nakil sirasinda puberteye girmis olmak da gonad
yetmezligi i¢in risk faktorii olarak goriildii (p=0,002). Primer hastaligin malign ya
da nonmalign sebeplere gore ayrilmasi, hastalarin radyoterapi almasi ya da
almamasi, GVHD gelismesi ya da gelismemesi, immunsupresif ilag kullanimi
(Siklosporin, Sirolimus, Metotreksat kullanimi), dondriin akraba ya da akraba dist
olma durumu ve nakil sonrasi gecen siirenin gonadal yetmezlik gelismesi riski
acisindan degerlendirmesinde istatistiksel ac¢idan anlamli fark saptanamamustir
(p>0,05). Alinan kemoterapinin myeloablatif nitelikte olmasi durumunda gonadal
yetmezlik gelismesi riskinde artis gorilmiis olup istatistiksel agidan

degerlendirmede anlamli farklilik saptanmistir (p=0,032).
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Tablo 4.29. HKHN  Sonras1  Gonad  Yetmezligi  Gelisen  Hastalarin

Degerlendirilmesi

Gonad Yetmezligi Yok (n=69) Var (n=13) p
114,77 +

Nakil Yagi (ay), ort = SD (min-maks) 78’2398;0415)’61 46,62 0,011
(30-180)

Nakil Sirasindaki Tanner Evresi

T1 55(79,7) 5(38,5)

>T1 14 (20.3) 8 (61.5) 0,002

HKHN yasi

<10 yas 56 (81,2) 4 (30,8)

>10 yas 13 (18,7) 9(69,2) <0,001

Cinsiyet, n (%)

Erkek 46 (66,7) 5(38,5) 0.048

Kiz 23 (33,3) 8 (61,5) i

Primer Hastalik, n (%)

Malign 36 (52,2) 8 (61,5) 0.535

Nonmalign 33 (47,8) 5(38,5) ’

Kemoterapi, n (%)

Myeloablatif 54 (78,3) 13 (100) 0.032

Nonmyeloablatif 15(21,7) 0 i

Radyoterapi, n (%)

Var 22 (31,9) 5(38,5) 0.643

Yok 47 (68,1) 8 (61,5) ’

GVHD, n (%)

Yok 33 (47.,8) 6 (46,2) 0.912

Var 36 (52,2) 7 (53,8) ’

Immiinsupresif, n (%)

Siklosporin 40 (58,0) 11 (84,6) 0,069

Sirolimus 9 (13,0) 1.(7,7) 0,589

Metotreksat 39 (56,5) 8 (61,5) 0,737

Donér, n (%)

Akraba 46 (66,7) 12 (92,3) 0.062

Akraba Dist 23 (33,3) 1(7,7) ’

Nakil Sonrasi1 Gegen Siire (yil), n (%)

0-2 yil 15(21,7) 2 (15,4)

2-5yil 21 (30,4) 4 (30,8) 0331

5-10 y1l 29 (42,0) 5(38,4) ’

>10 yil 4(5,8) 2 (154

Yapilan istatistiksel analizde p degeri <0,025 bulunan nakil yas1 ve nakil
sirasinda pubertenin  baglamis olmasinin gonad yetmezligi iizerine etkisinin
incelendigi lojistik regresyon analizi sonucuna gore nakil sirasindaki yasin 10 yagin

iistiinde olmast gonad yetmezligi gelisme oranini 9,69 kat artirirken, hastanin nakil
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sirasinda puberteye girmis olmasi gonad yetmezligi gelisme riskini 6,28 kat
artirmaktadir (sirasiyla B=9,69, B=6,28, p<0,05).
Gonad yetmezligine nakil yas1 ve puberte durumunun etkisinin incelendigi

veriler tablo 4.30°da sunulmustur.

Tablo 4.30. Nakil Yas1 ve Puberte Evresinin Gonad Yetmezligi Uzerine Etkisinin

Incelenmesi
Bagimh degisken: Gonad yetmezligi
B Esrtrdo'r Beta p 95% CI
Sabit -1,503 0,338 0,222
Nakil yas1 >10 2,271 0,675 9,692 <0,001 2,580 36,405
Tanner evresi >T1 1,838 0,644 6,286 0,004 1,779 22,205

Modelde nakil yasi ve nakil Oncesi puberte evresi bagimsiz degiskenler olarak kullanilmistir.
Beta=regresyon katsayisi, %95 CL=%95 giiven aralig1, Std. Error=Standart hata, Lojistik regresyon
analizi, p<0,05

Gonadal yetmezlik saptanan ve izlemleri devam eden hastalarin nakil yasi,
gonadal yetmezlik tanis1 aldigi yas, aldiklar1 tedaviler, tam1 anindaki puberte

evreleri, FSH, LH, 6strodiol, total testosteron degerleri tablo 4.31°de sunulmustur.
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Tablo 4.31. Gonadal Yetmezlik Tanist Alan Hastalarin Ozellikleri

Nakil Yasi Takvim Yas1 KT TBI Tanner Evresi Laboratuvar Tan1
Siklofosfamid FSH: 9,6 mIU/mL . . .
Olgu 1 14 yas 6 ay 15 yas 7 ay - Evre 3 LH: 5,11 mIU/mL Hipergonadotropik Hipogonadizm
Busulfan
E2: <3 pg/mL
. . FSH: 26,5 mIU/mL
Siklosporin . . S .
Olgu 2 10 yas 2 ay 18 yas Etoposid + Evre 5 LH:5,45 mIU/mL Hipergonadotropik Hipogonadizm
T.Test: 335 ng/dL
Siklofosfamid FSH: 29,8 mlU/mL . i :
Olgu 3 11 yas 10 ay 17 yas 10 ay Siklosporin + Evre 5 LH:11,15 mIU/mL Hipergonadotropik Hipogonadizm
T.Test: 397 ng/dL
Siklofosfamid FSH: 148,3 mIU/mL
Olgu 4 11 yas 2 ay 12 yas 3 ay Busulfan - Evre 1 LH: 28,95 mIU/mL Hipergonadotropik Hipogonadizm
Siklosporin E2: <3 pg/mL
%ﬁ‘;g{%ﬁam]d FSH: 58,8 mIU/mL . o .
Olgu 5 7 yas 9 ay 13 yas 6 ay Si . - Evre 1 LH: 13,11 mIU/mL Hipergonadotropik Hipogonadizm
iklosporin E2: <3 pg/mL
ATG )
Siklofosfamid FSH: 68 mIU/mL
Olgu 6 10 yas 2 ay 12 yas 1 ay Busulfan - Evre 1 LH: 20,5 mIU/mL Hipergonadotropik Hipogonadizm
Siklosporin E2: 10 pg/mL
Siklofosfamid FSH: 63,7 mIU/mL
Olgu 7 10 yas 6 ay 12 yas 7 ay Busulfan - Evre 1 LH: 18,4 mIU/mL Hipergonadotropik Hipogonadizm
Siklosporin Melfalan E2: 5 pg/mL
;‘lll‘slﬁfgasrfam‘d FSH: 82,39 mIU/mL . o _
Olgu 8 6 yil lay 10 yas . - Evre 2 LH: 20 mIU/mL Hipergonadotropik Hipogonadizm
Fludarabin E2: <3 pg/mL
ATG )
Siklofosfamid FSH: 111 mIU/mL . . .
Olgu 9 10 yas 5 ay 12 yas . . + Evre 2 LH: 17,8 mIU/mL Hipergonadotropik Hipogonadizm
Siklosporin
E2: <3 pg/mL
Siklofosfamid FSH: 19 mIU/mL
Olgu 10 2 yas 8 ay 7 yas 6 ay Busulfan - Evre 2 LH:6,11 mIU/mL Hipergonadotropik Hipogonadizm
Siklosporin Etoposid T.Test: <10 ng/ dL
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Siklosporin FSH: 77 mIU/mL

Olgu 11 11 yas 9 ay 13 yas Etoposid Evre 3 LH: 18 mIU/mL Hipergonadotropik Hipogonadizm

E2: <3 pg/mL

Siklofosfamid FSH: 1,53 mIU/mL

Olgu 12 2 yas 6 ay 14 yas Busulfan Evre 1 LH:0,45 mIU/mL Hipogonadotropik Hipogonadizm
Siklosporin T.Test: 20 ng/ dL
Siklosporin FSH: 1,92 mIU/mL

Olgu 13 14 yas 5 ay 15 yas 6 ay Etoposid Evre 2 LH:0,87 mIU/mL Hipogonadotropik Hipogonadizm
ATG T.Test: <10 ng/ dL




5. TARTISMA

Cocukluk déoneminde HKHN yapilmis hastalarda boy kisaligi, kilo aliminda
gerilik, biiylime hormonu eksikligi goriilebilen komplikasyonlardir. Eriskin ve
cocuk yas grubundaki HKHN yapilmis hastalarda goriilen endokrinolojik
komplikasyonlar benzer iken komplikasyonlar agisindan fark ¢ocukluk caginda
nakil olan hastalarda biiylimenin halen devam etmesi nedeniyle boy kisaligi da
goriilebilmesidir.

Boy kisaligi, kilo aliminda azlik ve biiylime hormonu eksikligi primer
hastalik nedenli de olabilmekle beraber naklin yapildig1 yas, kranial veya tiim viicut
isinlama yapilmasi, HR ve HKHN’de kullanilan tedaviler sonucunda da
goriilebilmektedir.

Calismada degerlendirdigimiz hasta grubu HKHN sirasindaki; yaslari,
pubertal evreleri, primer hastaliklari, nakil oncesinde primer hastaliklar1 icin
uygulanan kemoterapi rejimleri, HKHN o6ncesi uygulanan HR, radyoterapi
uygulanmasi ve izlem siireleri agisindan heterojen bir gruptur.

Shalitin ve ark. (13) calismasinda ¢ocukluk ¢aginda KT veya RT iceren HR
sonrasinda HKHN yapilmis ve en az 1 yil remisyonda izlenen 52 erkek ve 39 kiz
hastanin boy kisalig1 acisindan degerlendirmesinde hastalarin %16,5’inde boy
kisalig1 saptanmistir. Bakker ve ark. (145) tarafindan HKHN 6ykiisii olan 48
hastada yapilan ¢aligmada ise boy kisalig1 orant %25 bulunmustur. Cohen ve ark.
(48) 1996 yilinda yayinladigi ¢ocukluk ¢caginda HKHN yapilmis 28 hastanin (18

erkek, 1 kiz) degerlendirmesinde 27 hastanin normal boy SDS araliginda oldugu
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yalnizca 1 hastada (%3,5) boy kisalig1 goriilmiis, yine Cohen ve ark. (146) bu kez
1999 yilindan yaptig1 181 pediatrik hastanin HKHN sonras1 degerlendirmesinde
boy kisalig1 goriilme orani %20,9 olarak goriilmiis olup calismamizdaki sonuca
benzerdir. Boy kisalig1 nakil ncesi ve nakil sirasinda kullanilan kemoterapi ve
radyoterapiler, primer hastalik ve nakil yas1 gibi birgok degiskene bagl olarak
degiskenlik gostermektedir.

Primer hastaligin kendisine bagh olarak boy kisalig1 beklenen hastalarinda
(FAA gibi) dahil edildigi calisma grubumuzda HKHN sirasinda da kisa boylu
hastalarin olmasi, hastalarin HKHN’den oOnce primer hastaliklariyla baslayan
siirecte etkili olan bir¢ok faktoriin (beslenme yetersizligi, enfeksiyonlar, uzun siireli
hastane yatislari, primer hastaliga yonelik KT ve steroid tedavisi gibi) HKHN
donemine kadar olan siiregte de biliylime geriligine neden oldugunu
diistindiirmektedir. Sadece HKHN siireci veya HR ’nin biiyiime iizerindeki etkisinin
belirlenmesi hastalarin prospektif olarak HKHN’den oOnce baslayip HKHN
sirasindaki ve takip eden siiregte periyodik Ol¢limlerdeki boy ve boy SDS
degerlerinin sagkalim analizi ile miimkiin olacaktir. Aksi takdirde HKHN’den
belirli bir siire sonra yapilan anlik degerlendirmeler boy kisalig1 ve biiyiime geriligi
tizerinde etkili tiim faktorlerin etkisinin ortak sonucunu yansitacaktir. Calismamizin
bu acidan en 6nemli kisithliklarindan birisi kesitsel ve retrospektif planlanmig
olmasi sebebiyle hastalarin periyodik 6l¢iim degerlerine ulasilamamasi, HKHN nin
HKHN sonras1 yillardaki biiylime {izerine etkisine dair veri igermemesidir.

Biiyiime hormonu eksikligi bazi ¢calismalarda, HKHN uygulanmis pediatrik

donemdeki hastalarda biiyiime geriliginin ana nedeni olarak suc¢lanmis olup BHE,
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HR’de TBI uygulanan HKHN hastalarinin %20-40"'inda bildirilmistir (147,148).
Calismamizda ise bu oran %4,8 olarak bulunmustur. Bu noktada ¢alismamizin
onemli bir kisithilig1 da biiytime hiz1 diisiik ve boyu kisa olan hastalarimiza standart
sekilde biiyiime hormonu uyar1 testi yapilamamis olmasidir. Hastalarin Cocuk
Endokrin Poliklinigi takibine diizenli gelmemesi ya da baska merkezlerde (sehir
dis1 hastas1 olmasi1 gibi nedenlerle) takip edilmesi bu nedenlerden bazilari olabilir.

HKHN yapilan hastalarin 6zellikle biiylimelerinin devam ettigi ¢ocukluk ve
adolesan donemde yakin takip edilip her poliklinik kontroliinde boy ve kilo
acisindan degerlendirilerek boy ve biliyiime hizinin yas ve cinsiyetine gore diistik
goriildiiglinde erken tespit edilip erken tan1 ve tedavinin yapilmasiyla boy kisaligi
orani azaltilabilir.

Tiroid disfonksiyonunun hem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde TBI'dan
sonra meydana geldigi bildirilmistir ve genc¢ hastalarda daha fazla risk vardir
(88). HKHN sonras1 uzun siireli sag kalanlarda en sik goriilen tiroid disfonksiyonu
tiirti, siklig1 TBI dahil olmak iizere hazirlik rejimi kullanimryla iliskili gibi goriinen
subklinik veya asikar hipotiroidizmdir. Hipotiroidizm genellikle HKHN’nin
nispeten erken bir komplikasyonu olsa da yillar sonra da ortaya ¢ikabilir (13).

Literatiirdeki farkli ¢alismalarda HKHN’den sonra pediatrik hasta
popiilasyonunda tiroid disfonksiyonu insidansini ¢aligmadaki hastalarin sayisi,
izlem siiresindeki farklilik ve uygulanan HR ’nin tipine bagli olarak %0- 52 arasinda
bildirilmigse de genis seriler genellikle yaklasik %30 oraninda bir insidanstan
bahsetmektedir ve bu oran eriskin hastalar i¢in bildirilenden ¢ok daha yiiksektir

(58,88-91). Calismamizda da literatiirdeki oranlara benzer olarak hipotiroidi orant
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%21,9, subklinik hipotiroidi oran1 %4,8 olarak saptanmistir. 1 hastada da (%]1,2)
hipertiroidi saptanmustir.

Calismamizda degerlendirilen degiskenlerden higbirisi tiroid disfonksiyonu
gelismesinde bir risk faktorii olarak belirlenmedigi gibi tiroid fonksiyonu bozuk ile
normal olanlar arasinda da bu degiskenler agisindan anlamli farklilik
saptanmamigtir.

Pediatrik yas grubunda HKHN’den sonra komplikasyonlar1 degerlendiren
caligmalarda olgu sayisinin az ve izlem siiresinin kisa olmasi 6nemli bir kisitlilik
olarak bildirilmektedir. Bu a¢idan az sayida ve heterojen bir hasta grubuyla
yapilmis, izlem siiresinin gorece kisa oldugu calismamizda degiskenler arasinda
belirlenebilen bir risk faktorii olmamasinin s6z konusu kisitlilikla ilgili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. HKHN o6ncesi HR’de boyun boélgesini kapsayacak sekilde
1sinlamaya maruz kalmis hastalarda gézlenebilen ciddi bir komplikasyon da tiroid
neoplazileridir. Calismamizdaki hastalarimizdan tiroid USG yapilmis olanlarin
hig¢birinde tiroid neoplazisi yoniinden siipheli bir bulguya rastlanmamustir.

Ulkemizde farkl1 sehirlerde gerceklestirilen calismalarda obezite prevalansi
farklilik gostermektedir. 2005 yilinda Ankara’da bir ilkogretim okulunda ve lisede
6-17 yas grubundaki 1510 ¢ocuk ile yapilan calismada cocuklarda obezite goriilme
oran1 %4.8 olarak bulunmustur (149). Ulkemizde ii¢ farkli bolgede (Istanbul, Igdur,
Mugla) ilkdgretim okullarinda 1134 6grenci ile gergeklestirilen arastirmada,
%10.8’inin fazla kilolu ve %35.3’iiniin obez oldugu goériilmiistiir (150). Ozenen ve
ark. (151) tarafindan HKHN yapilmis 36 hastada yapilan calismada 2 hastada

(%5,5) obezite saptanmistir. Shalitin ve ark. (152) HKHN yapilmis 178 hastada
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yaptig1 calismada obezite oram1 %3,9 bulunmustur. Tiirkiye Okul Cagi
Cocuklarinda Biiyiimenin Izlenmesi (TOCBI) Projesi Arastirma Raporu’na gore
ilkogretim ¢ag1 cocuklarin %7.9’u zayif, %1.3’1 ise ¢ok zayif, %6.5’1 obez,
%14.3’ii ise fazla kilolu olarak saptanmustir (153). Tiirkiye Cocukluk Cag1 (Ilkokul
2. Smuf Ogrencileri) Sismanlik Arastirmast COSI TUR 2016°da ilkokul 2. sinif
ogrencisi yaslar1 6 ile 9 arasindan degisen ¢cocuklarin BKI-Z Skoruna gore; %9,9’u
sisman, %14,6’s1 kilolu, %74’ normal ve %1,5’1 zayifti. COSI 2013
arastirmasinda ise sismanlik %8,3 ve fazla kiloluk %14,2 olarak bulunmustur (154).

Calismamizda da benzer oranlarda zayiflik orani %6,1, obezite oran1 %7,3,
fazla kilolu orant %9,7 olarak bulunmustur. Viicut agirhigina etki edebilecek
degiskenlere baktigimizda da istatistiksel olarak anlamli bir degisken
saptanmamistir.

Taskinen ve ark. (155) yaptig1 calismada HKHN sonrasi dislipidemi orani
%39 saptanmistir. Bajwa ve ark. (157) yaptigr calismada HKHN yapilmis
cocuklarda dislipidemi orani %13 olarak goriilmiis ve HR’de TBI kullanilmasi, kiz
cinsiyeti ve nakil sirasinda daha geng yasta olmak dislipidemi ile iliskilendirilmistir.
Ozenen ve ark. (144) tarafindan yapilan calismada ise bu oran %30,7 olarak
saptanmistir. Shalitin ve ark. (152) tarafindan HKHN sonrasi sag kalan 178
pediatrik yas grubundaki hastada yapilan ¢aligmada dislipidemi oran1 % 18,5
saptanmis ve risk faktorli olarak hematolojik malignite nedenli nakil yapilmis
olmasi, TBI uygulanmis olmasi risk faktorii olarak belirtilmistir. Calismamizda ise
dislipidemi orani literatiirdeki oranlara yakin olmakla birlikte %41,9 ile daha

yliksek saptanmistir. Calismamizda dislipidemi acisindan risk faktorii olarak
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literatiirdeki ¢aligmalara benzer olarak malign hastalik nedeniyle HKHN yapilmig
olmast ve HR’de TBI kullanilmas1 istatistiksel ag¢idan  anlamli
gorlilmiistiir. Calisgmamizda tiim hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi lipid profili
degerlerinin karsilagtirmasina bakildiginda ise hastalarin nakil sonrast HDL, LDL,
total kolesterol degerleri nakil oncesine gore yliksek, trigliserid degerleri ise
istatistiksel anlamhi diistik bulunmustur (p<0,05). Bu sonucun goriilme
nedenlerinden biri 6zellikle Hemofagositik Lenfohistiyositoz gibi malignitelerde
trigliserideminin beklenen bir bulgu olarak goriilmesi ve HKHN sonrasi bu
bulgunun gerilemisi olabilir.

Taskinen ve ark. (155) HKHN yapilmis 23 pediatrik hastada yaptigi
calismada 12 hastada (%52) insiilin direnci saptanmis. Gokgebay ve ark. (156)
HKHN yapilmis 100 hastada yaptig1 ¢alismada ortalama 2 yilda 12 hastada instilin
direnci gelistigi goriilmiis. Ozenen ve ark. (144) HKHN yapilmis 36 hastay1 saglikli
grupla karsilastirdigi ¢alismada ise insiilin direnci 19 hastada (%52,8) bulunmus ve
insiilin direnci gelisimi i¢in risk faktorlerinin HKHN sirasindaki yasin yiiksek
olmasi1 ve myeloablatif hazirlik rejimi oldugu bulunmustur. Bu 19 hastadan sadece
ikisinde obezite saptanmis. Calismamizda HKHN sonras1 insiilin direnci gelisme
olasilig1 %31,7 saptandi. Literatiirdeki benzer sekilde insiilin direnci saptanan
hastalarimizin nakil sirasindaki ortalama yasi insiilin direnci olmayan gruba gore
istatistiksel anlamli olarak yiiksekti. Bunun yaninda istatistiksel agidan anlamli
bulunmasa da insiilin direnci saptanan hastalarda TBI uygulanma yiizdesi insiilin

direnci saptanmayan gruba gore oldukga yiiksekti (sirastyla %44,4- %25,4).
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Shalitin ve ark. (13) ¢ocukluk ¢aginda HKHN sonras1 91 hastada yaptigi
caligmada tip 2 diyabet goriilme oran1 %3,3 olarak bulunmus ve risk faktorii olarak
HR’de TBI uygulanmasi anlamli goriilmiistiir. Taskinen ve ark. (155) yaptigi
calismada HKHN sonrast tip 2 diyabet goriilme orani %17 bulunmus ve risk faktorii
olarak nakilden sonra gegen siire ve kronik GVHD varligi belirtilmistir.
Calismamizda HKHN sonrasi hepsi tip 2 diyabet olmak iizere 5 hastamizda diyabet
saptand1 ve bu oran %6,1 olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri
ise HR’de nakil sirasindaki yasin biiyiikliigii, primer hastaligin malign olmasi ve
HR’de TBI uygulanmis olmasi ve nakil sonrasi immiinsupresif olarak Sirolimus
kullanimiydi.

Sirolimusun bilinen yan etkilerinden biri hiperglisemidir ve Sirolumusla
birlikte bir diger mTOR inhibitdrii olan Everolimusun mTOR yolagini baskilayarak
beta hiicre proliferasyonunu, glikolizi ve glukoz uptake’ini inhibe ederek beta hiicre
apopitozunu ve insiilin direncini artirdig1 diisiiniilmektedir ve bu sekilde bir etkisi
olmast nedeniyle Everolimusun ve Sirolimusun hiperinsiilinizm tedavisinde
basarili kullanimiyla ilgili calisma mevcuttur (158). Bu nedenle bizim
caligmamizda da DM i¢in risk faktorii olarak saptanmis olabilir.

Risk faktdrlerinin yan1 sira nakil sonras1 immunsupresif olarak Siklosporin
kullanimi1 diyabet acgisindan koruyucu olarak bulundu ama mekanizmasi belirsizdi.
Daha uzun takipli ve daha fazla hastanin dahil edilecegi ve insiilin direnci saptanan
hastalara uzun siireli izleminin yapilabilecegi bir calismada daha yarali bilgiler elde

edilebilir.
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Adipositler tarafindan iiretilen ve salgilanan leptin ve adiponektin gibi
adipositokinlerin obez kisilerde insiilin direnci gelisiminde rol oynadig:
gosterilmistir. Visseral yagdaki artig, kan adiponektin seviyesinde bir azalmaya
neden olur ve bdylece insiilin direncine yol acar. Leptin, hipotalamustaki reseptdrler
tizerinde etki ederek gida aliminda gii¢lii bir inhibe edici etki ve enerji tiiketiminde
artirict bir etki gosterir; ancak obez hastalarda leptin direnci olur (69). Hirabayashi
ve ark. (125) yaptig1 ¢alismada ¢ocukluk c¢aginda HKHN yapilmis 22 hastanin
incelemesinde DM, bozulmus glukoz toleransi ve normal glukoz toleransi olan
hasta gruplar1 arasinda adiponektin ve leptin seviyelerinde anlamli bir fark
saptanmamis. Bu verilerle ¢alismamizdaki veriler bir arada degerlendirildiginde,
obezitenin ve fazla kilolu olmanin da neden olabilecegi adipoz doku artisinin sebep
oldugu diizensiz adipositokin iiretiminin disinda diger faktorlerin de nakil sonrasi
DM, insiilin direnci gelisiminde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Yine de
insiilin direnci ve DM i¢in obezitenin risk faktorii oldugunu dislayamayiz.

Literatiirde HKHN yapilmis halen ¢ocukluk ¢caginda olan hastalarda adrenal
yetmezlik ile ilgili pek fazla ¢alisma yoktur. Tauchmanova ve ark. (52) HKHN
sirasindaki yaslar1 13 ve 45 arasinda degisen 40 hastada yaptig1 calismada adrenal
yetmezlik saptanma orani %10 saptanmis ve risk faktorii olarak kronik GVHD
gosterilmistir. Calismamizda dort hastada sekonder adrenal yetmezlik saptandi
fakat istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii saptanmadi. HKHN sonrasi
izleminde bes yil ve iizeri olan hastalarda adrenal yetmezlik saptanmadi bu da
literatiirdeki bilgilere benzer olarak akut ve kronik GVHD’yi 6nlemek amaciyla

immunsupresif olarak steroid kullanan hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal
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aksinin ekzojen baskilama nedenli adrenal yetmezlik goriildiigli, ana nedenin
HR’de kullanilan radyoterapi ve kemoterapi tedavilerinin ve HKHN nin primer risk
faktorli olmadigini diistindiirmektedir.

Kaste ve ark. (96) HKHN yapilan ortalama 5 yillik izlemi yapilan 43 hastada
yapilmis c¢alismasinda %47'sinde osteopeni (%26) veya osteoporoz (%21)
bulunmustur. Perkins ve ark. (159) 3 yasindan o6nce hematolojik malignite
nedeniyle HKHN yapilmis 17 ¢ocukta nakilden sonra ortalama 11,6 yil sonraki
degerlendirmede ortalama yaslar1 11,6 olan 3 hastada osteopeni (%18) 1 hastada da
osteoporoz (%6) bildirilmistir. Calismamizda 14 hastada (%17) osteopeni, 14
hastada (%17) osteoporoz olmak iizere hastalarin %34’tinde KMD diistikligii
saptanmistir. Nakil yasinin daha yiiksek olmasi osteoporoz igin istatistiksel olarak
anlaml1 bir risk faktori olarak saptanmistir ki bu da Perkins ve ark. yaptigi
caligmada 3 yasin altinda HKHN yapilan hastalarda osteopeni ve osteoporozun
daha az oranda goriilmesiyle paralel bir bulgudur. KMD’yi etkileyebilecek olan D
vitamini nakil 6ncesi ve sonrasi degerlendirmemizde nakil 6ncesinde D vitaminin
diizeyi 18,61 £+ 8,73 ng/mL, nakil sonrasinda ise 23,96 + 9,08 ng/mL saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. KMD’yi etkileyebilecek diger
parametrelerden olan kalsiyum degeri ve PTH’nin HKHN sonrasi
degerlendirmesinde hipokalsemisi olan 2 hasta, hipoparatiroidi olan 1 hastamiz
vardi.

Gokgebay ve ark. (156) yaptigi HKHN yapilmis 100 hastada yaptig
calismada %15 oraninda hipogonadizm saptanmistir. Kizlarda bu oran %34,1

erkeklerde ise %1,6 olarak saptanmistir. Nakil sirasinda 10 yasindan biiyiik olmasi
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ve malign hastalik nedeniyle HKHN yapilmasi risk faktorii olarak saptanmustir.
Shalitin ve ark. (13) calismasinda ¢ocukluk ve adolesan déonemde TBI veya KT
temelli HR sonrast HKHN yapilmis 91 hasta degerlendirilmistir. Gonad yetmezligi
acisindan pubertal doneme ulasmis ve Tanner evre 5 olarak degerlendirilen
hastalarin degerlendirmede diglanmasi1 sonucu kalan 28 kiz hastadan 15’inde
(%53,5), 31 erkek hastadan 9’unda (%?29) gonad yetmezligi saptanmistir.
(Calismadaki tiim hastalar géz oniine alindiginda bu oran %26,3’tiir. Kiz cinsiyet,
hematolojik maligniteler nedeniyle nakil yapilmis olmasi , hazirlama rejiminde TBI
kullanilmas1 ve HKHN sirasinda ileri pubertal evre ve ileri yas (6zellikle 10
yasindan bliyiik olmak) anlamli risk faktorii olarak goriilmiistiir. Jadoul ve ark.
(160) c¢ocukluk ¢agindan HKHN vyapilan kiz hastalarda gonad yetmezliginin
degerlendirildigi ¢alismada gonad yetmezligi %46 saptanmus ve risk faktorii olarak
HR’de TBI uygulanmasi ve nakil sirasinda 10 yasindan biiyiik olma bulunmustur.
Leung ve ark. (58) calismasinda malign ve nonmalign hastaliklar nedeniyle
ortalama 9,7 yasinda HKHN yapilmis 155 hastada kizlarda hipogonadizm orani
%57,4 saptanmis ve risk faktorleri degerlendirildiginde kiz cinsiyet ve HKHN
yasinin bilyiik olmasinin hipogonadizm gelismesi agisindan anlaml risk faktorleri
oldugu ve ozellikle HKHN’nin 8 yasindan sonra yapilmasinin riski arttirdigi
bildirilmistir.

Calismamizda 11 hastada (%13.,4) hipergonadotropik hipogonadizm, 2
hastada (%2,4) hipogonadotropik hipogonadizm olmak {iizere toplam 13 hastada
(%15,8) gonad yetmezligi saptanmistir. Son kontrolde pubertal donemde olan 58

hasta vardi. Pubertal donemde olan hastalarimiz goz 6niine alinirsa 58 hastadan 13
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hastada (%22,4) klinik ve laboratuvar degerlendirme sonucunda gonadal yetmezlik
saptandi. Calismamizda gonad yetmezIligi oranit diisik olmasina ragmen
literatiirdeki HKHN sonrasi gonad yetmezliginin degerlendirdigi ¢aligsmalarda
hasta popiilasyonu veya ¢alismalarin yontem farkliliklar s6z konusudur. Caligsmalar
arasindaki bu farkhiliklar disliniildiigiinde HKHN’nin gonad fonksiyonlar1 ve
fertilite durumuna etkisi ile ilgili farkli oranlarin goriilmesi sasirtici degildir.
Calismamizda da literatiirdeki risk faktorlerine benzer sekilde HKHN sirasinda
daha ileri yasta olmak, 10 yasindan biiyiik olmak, pubertal doneme girmis olmak,
kiz cinsiyet ve myeloablatif hazirlik rejimi uygulanmasi istatistiksel olarak anlamli
saptanmis. Myeloablatif rejimin TBI, busulfan ve melfalan gibi daha 6nce gonad
yetmezligi icin risk faktorli olarak bildirilmis tedavileri icermesi nedeniyle risk
faktorlerinden biri olmast muhtemeldir.

Literatiirde prepubertal donemde HKHN uygulanan ¢ocuklarda pubertal
bozukluklar ve primer gonadal yetmezlik sikligin1 belirten ¢alismalar oldugu gibi,
prepubertal ve/veya postpubertal donemde HKHN yapilan hastalarda uzun vadeli
izlem sonuglarinda gonad fonksiyonlarinin geri kazanimi, fertilite oranlar1 ve hatta
dogum verilerine iliskin bulgular sunan aragtirmalar da bulunmaktadir. HKHN
sonrasinda, gonad yetmezligi ve reprodiiktif sorunlarin yaygin gériilmesi nedeniyle,
Ozellikle pubertal yas donemi itibariyla hastalarin diizenli ve periyodik olarak
izlenmesi, bu sorunlarin erken taninmasi agisindan kritik éneme sahiptir. Gonad
yetmezligi tespit edilen bireylerde uygun sekilde uygulanan hormon replasman
tedavisi, pubertal gelisimin optimal diizeyde tamamlanmasini desteklemektedir. Bu

yaklasim, gonad yetmezligine bagli olarak puberte doneminde boy kisalig1 ve
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osteopeni, osteoporoz gibi komplikasyonlarin dnlenmesini saglamakta, dolayisiyla
hastalarin yasam kalitesini anlamli 6l¢iide iyilestirmektedir.

Calismamiz, calismanin yontemi ve izlem siiresi nedeniyle hastalarin uzun
donem reprodiiktif sistem sonuglarini veya primer gonadal yetmezligi olan
bireylerde gonad fonksiyonlarinin geri doniisii ve fertilite ile iligkili verileri
kapsamamaktadir. Son degerlendirmelerimizde hastalarimiz arasinda evli ya da
cocuk sahibi olan birey bulunmamaktadir. Fertilite sonuclarinin daha ayrintili
incelenebilmesi i¢in uzun stireli izlem yapilan ¢alismalar gerekmektedir.

Calismamizin kisitliliklarindan biri takip edilen hastalarin takiplerine
belirlenen siklikla gelmemesi nedeniyle takiplerinin aksamis olmasiydi. Bir diger
kisitliliksa ¢alismamizin retrospektif planmis olmasi nedeniyle hastalarin ilerleyen
donemlerde ortaya g¢ikabilecek endokrinolojik yan etkilerin saptanmamis
olmastydi. Prospektif planlanacak olan ¢alismalarla daha da uzun siireli yan etkiler
tespit edilebilir.

Calismamiz allojenik HKHN yapilmis ¢ocuk ve adolesanlarin HKHN’den
en az bir y1l sonra goriilen endokrinolojik komplikasyonlarini1 degerlendirmektedir.
Calismamizda ge¢ donem endokrin sorunlarin HKHN sonrasinda nadir
gorlilmedigini, HR’de kullanilan TBI ve 0&zellikle myeloablatif rejimlerin ve
HKHN sonrasinda kullanilan immunsupresif tedavilerin endokrinolojik
komplikasyonlar agisindan risk tasidigi goriildii. Hastalarin ve primer hastaliin
degistirilemez riskleri disinda endokrinolojik komplikasyonlar1 azaltmak icin
HKHN’de kullanilacak tedavinin se¢imi ve ortaya ¢ikabilecek endokrinolojik

komplikasyonlar1 6nlemek, erken tanimak ve tedavisini erken uygulamak i¢in
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HKHN yapilmas1 planlanan ve yapilan pediatrik hastalarin Cocuk Endokrinoloji
tarafindan takip edilmesi Onem tasimaktadir. Nakil yapilmasi Ongoriilen ve
planlanan hastalarla ilgili protokoller hazirlanarak yan etkilerin gériilme siklig1 en

aza indirilebilir ve olusan yan etkiler erken tespit edilerek erken tedavi edilebilir.
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6. SONUCLAR

1. Fanconi Aplastik Anemisi dis1 hastaliklar nedeniyle HKHN yapilmis 76
hasta ve Fanconi Aplastik Anemisi nedeniyle HKHN yapilmis 6 hastanin HKHN
oncesi ve sonrasi son kontroliinde bakilan boy, viicut agirligi ve VKI SDS degerleri
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

2. HKHN oncesi ve son degerlendirmede boy kisaligi olan hastalar
degerlendirildiginde HKHN 6ncesi boy kisaligi olmasi sonrasinda da boy kisaligi
goriilme riskini istatistiksel olarak arttirdig1 goriildii (p=0,022).

3. Son degerlendirmede 82 hastanin 18’inde (%21,9) boy kisaligi (SDS <-
2) belirlendi. Istatistiksel olarak anlamli, boy kisaliga neden olan herhangi bir
degisken saptanmadi.

4. Son degerlendirmede 82 hastada 5 hasta (%6) zayif, 8 hasta (%9,7) fazla
kilolu, 6 hasta (%7,3) obez olarak degerlendirildi. Istatistiksel olarak Sirolimus
kullanan hastalarda zayiflik goriilme orami yiiksek saptandi (p=0,044), diger
degiskenler acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

5. Son degerlendirmede hastalarin  tiroid fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesinde 4 hastada (%4,8) subklinik hipotiroidi, 1 hastada (%]1,2)
hipertiroidi, 18 hastada (%21,9) hipotiroidi saptandi. Sirolimus kullanan hastalarda
TFT normal goriilme orani istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,035), diger
degiskenlerde istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

6. Son degerlendirmede 82 hastadan 4 hastada (%4,8) biiylime hormonu

eksikligi saptandi. HKHN yapilma yasinin artmasiyla BHE goriilme oraninin
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istatistiksel olarak arttig1 goriildii (p=0,049), diger degiskenler acisindan anlamli
fark saptanmadi.

7. Hastalarin HKHN oOncesi ve son kontroldeki laboratuvar degerlerinin
karsilastirmasina bakildiginda hastalarin nakil sonras1 D vitamini, HDL, LDL, total
kolesterol ve HbAlc degerleri nakil 6ncesine gore yiliksek buna karsin trigliserit
degerlerinin ise istatistiksel anlamli diisiik bulundu (p<0,05).

8. Son degerlendirmede 82 hastadan 34 hastada (%41,4) dislipidemi
saptandi. Hastalardan primer hastaligi malign olan (p=0,010) ve HR’de radyoterapi
alanlarda (p=0,006) dislipidemi goriilme oraninda istatistiksel olarak artis oldugu
goriilmiis olup diger degiskenlerde istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi.

9. Son degerlendirmede 82 hastadan 26 hastada (%31,7) insiilin direnci
saptandi. Nakil yas1 ile insiilin direnci varligi iliskisinin degerlendirilmesinde nakil
yasinin insiilin direnci varligina etkisi arasinda istatistiksel agidan degerlendirmede
anlaml1 fark saptanmis olup nakil yas1 biiytlidiik¢e insiilin direnci gelisme riskinde
artis saptandi (p=0,003). Diger degiskenlerde istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi.

10. Son degerlendirmede 82 hastadan 5 hastada (%6) DM saptandi. HKHN
yapilma yas1 ile DM iliskisinin degerlendirilmesinde HKHN yapilma yas1
biiylidikkce DM gelisme riskinde artis saptandi (p=0,014). Siklosporin kullanimi
DM olmayanlarda, Sirolimus kullanimi ise DM olanlarda istatistiksel olarak
anlamli yliksek saptandi (Sirasiyla p=0,045 ve p=0,049). Hastalarin primer
hastaliginin malign olmasi durumunda DM gelisme riskinde artis oldugu goriildii

ve istatistiksel agidan degerlendirmede anlamli farklilik saptandi (p=0,023). Ayni
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zamanda hastalarin radyoterapi almasi durumunda DM gelisme riskinde artis
oldugu goriilmiis olup istatistiksel agidan degerlendirmede anlamli farklilik
saptand1 (p=0,021).

11. Son degerlendirmede 82 hastadan 4 hastada (%4,8) adrenal yetmezlik
saptand1. Bu hastalarda steroid kesilmesine sekonder adrenal yetmezlik mevcuttu.
Istatistiksel olarak risk faktorii saptanmamustir.

12. Son degerlendirmede 82 hastadan 14 hastada (%17) osteopeni, 14
hastada (%17) osteoporoz saptandi. Osteoporoz olan hastalarin HKHN yas1 normal
KMD’ye sahip olan hastalara gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,009). Diger
degiskenlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

13. Calismamizda 11 hastada (%13,4) hipergonadotropik hipogonadizm, 2
hastada (%2,4) hipogonadotropik hipogonadizm olmak iizere toplam 13 hastada
gonad yetmezligi saptanmustir (%15,8). Son kontrolde pubertal donemde olan 58
hasta vardi. Pubertal donemde olan hastalarimiz g6z oniine alinirsa 58 hastadan 13
hastada (%22,4) gonadal yetmezlik saptandi.

14. Gonadal yetmezlik acisindan risk faktorlerine bakildiginda HKHN
sirasinda ytiksek yasta olmak (p=0,011), HKHN sirasinda 10 yasindan biiyiik olmak
(p<0,001), HKHN sirasinda pubertal doneme girmis olmak (p=0,002), kiz cinsiyet
(p=0,048) ve HR’de myeloablatif tedavi uygulanmasi (p=0,032) istatistiksel olarak
anlaml saptandi.

15. Nakil sirasindaki yasin 10 yasin {istiinde olmasi gonad yetmezligi
gelisme oranini 9,69 kat artirirken, hastanin nakil sirasinda puberteye girmis olmasi

gonad yetmezligi gelisme riskini 6,28 kat artirmaktadir.
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8. OZET

Giris: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN) bir¢ok hematolojik ve
onkolojik hastalikta, konjenital immiin ve metabolik sistem bozukluklari ve
tiirlerinin tedavisinde kullanilan, kemik iliginin myeloablatif veya nonmyeloablatif
kemoterapi ve radyoterapi sonrast hastanin kendinden veya saglikli bir alicidan
alinan kemik iligi, periferik kan veya gdbek kordonu kaynakli kok hiicrelerle
yeniden yapilandirilmasini igeren bir tedavidir.

Gilinlimiizde alternatif kok hiicre kaynaklarimin  kullanilmasindaki
gelismeler ve bu alanda deneyimli merkezlerin ¢gogalmasi, nakil sonras1 bakim ve
izlemin gelismesi, komplikasyonlarin tedavisindeki gelismelerle birlikte HKHN
yapilan ve uzun siire yasayan pediatrik hasta sayisi artmaktadir. Uzun donem
yasayan hasta sayis1 arttikca ge¢ donem komplikasyonlarin goriilme sikligi
artmaktadir. Endokrin komplikasyonlar HKHN yapilmis olgularda en yaygin
goriilen gec etkiler arasindadir. Kemoterapi, radyoterapi ve HKHN’nin tiimii
endokrin fonksiyonun bozulmasina neden olabilir. Bu ¢alismada HKHN sonras1 geg
donemde gelisen endokrinolojik komplikasyonlar ve neden olabilecek risk
faktorleri degerlendirilmistir.

Yontem: Calismanuza Ankara Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Cocuk Kemik
Iligi Transplantasyonu Unitesi’nde, ¢ocukluk ve adolesan ddénemlerinde malign
veya malign olmayan nedenlerle 2005-2023 tarihleri arasinda allojenik HKHN

yapilmis, transplantasyonun iizerinden en az 1 yil ge¢mis, hayatta olup primer

118



hastalik acisindan remisyonda kabul edilen, kontrollerine diizenli olarak devam eden
82 hasta degerlendirildi. Buna gére hastalar HKHN’den sonra ge¢ donemde ortaya
cikabilecek biiytime geriligi, boy kisalig1, obezite, zayiflik, tiroid ve gonadlar ile ilgili
komplikasyonlar, puberte gelisim bozuklari, kemik mineralizasyon bozukluklari,
dislipidemi, diabetes mellitus, insiilin direnci ve adrenal yetmezlik agisindan HKHN
oncesinde ve HKHN sonrasi son kontrolde degerlendirildi. Veriler, bilgisayar
ortammda IBM-SPSS (Versiyon 27.0) ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik
i¢in p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin %62,2’si (n=51) erkek, %37,8’1 (n=31) kizdi. HKHN
olan hastalarin %53,7’si (n=44) malign etiyolojiye sahip hastaliklarda, %46,3’1
(n=38) nonmalign etiyolojideki hastaliklarda uygulanmistir. HKHN sonrasi
degerlendirmede boy kisalig1 olan hastalarda HKHN oncesi de boy kisalig1 olmasi
durumunda boy kisalig1 goriilme riskinin arttig1 goriildii (p=0,022). HKHN sonras1
82 hastanin 18’inde (%21,9) boy kisalig1 (SDS <-2) belirlendi, istatistiksel olarak
anlamli, boy kisaligina neden olan herhangi bir degisken saptanmadi. Viicut kitle
indeksi nakil sonras1 82 hastada 5 hasta (%6) zayif, 8 hasta (%9,7) fazla kilolu, 6
hasta (%7,3) obez olarak degerlendirildi. Sirolimus kullanan hastalarda zayiflik
gorlilme orani yiiksek saptandi (p=0,044). Hastalarin tiroid fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesinde 4 hastada (%4,8) subklinik hipotiroidi, 1 hastada (%]1,2)
hipertiroidi, 18 hastada (%21,9) hipotiroidi saptandi. Sirolimus kullanan hastalarda
TFT normal goriilme orani istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,035). HKHN
yapilma yasinin artmasiyla BHE goriilme oraninin istatistiksel olarak arttig

goriildii (p=0,049). Dislipidemi degerlendirmesinde hastalardan primer hastaligi
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malign olan (p=0,010) ve HR’de radyoterapi alanlarda dislipidemi goriilme
oraninda istatistiksel olarak artis oldugu goriildii (p=0,006). Nakil yas1 ile insiilin
direnci varlig1 arasinda ise nakil yast biiyiidiik¢e insiilin direnci geligsme riskinde
artis saptand1 (p=0,003). HKHN yapilma yas1 ile DM varligi arasinda HKHN
yapilma yas1 biiylidiikce DM gelisme riskinde artis saptandi (p=0,014). Siklosporin
kullanimi DM olmayanlarda, Sirolimus kullanimi1 ise DM olanlarda yiiksek
saptand1 (p=0,045 ve p=0,049). Hastalarin primer hastaliinin malign olmasi
(p=0,023) ve radyoterapi almasi ile DM gelisme riskinde artis oldugu saptandi
(p=0,021). Osteoporoz goriilen hastalarin HKHN yas1 normal KMD’ye sahip olan
hastalara gore anlamli yiliksek bulundu (p=0,009). Pubertal déonemde olan 58
hastadan 13 hastada (%22,4) gonadal yetmezlik saptandi. Gonadal yetmezlik
degerlendirilmesinde HKHN sirasinda; yiiksek yasta olmak (p=0,011), 10 yasindan
bliyiik olmak (p<0,001), pubertal doneme girmis olmak (p=0,002), kiz cinsiyet
(p=0,048) ve HR’de myeloablatif tedavi uygulanmasi (p=0,032) istatistiksel olarak
anlaml saptandi.

HKHN Oncesi ve son kontroldeki laboratuvar degerlerinin
karsilastirmasinda hastalarin nakil sonras1 D vitamini, HDL, LDL, total kolesterol
ve HbAlc degerleri nakil 6ncesine gore yiiksek buna karsin trigliserit degerlerinin
ise istatistiksel anlaml1 diisiik bulunmustur (p<0,05).

Sonu¢: Calismamiz allojenik HKHN yapilmis c¢ocuk ve adolesanlarin
HKHN’den en az 1 yil sonra goriilen endokrinolojik komplikasyonlarini
degerlendirmektedir.  Literatiirde pediatrik doénemde HKHN’den sonra

endokrinolojik komplikasyonlarin biiyiik oranda HKHN sirasindaki yas, TBI ve KT
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iligkili oldugu vurgulanmaktadir. Calismamizda ge¢ donem endokrin sorunlarin
HKHN sonrasinda nadir goriilmedigini, HR’de kullanilan TBI ve o6zellikle
myeloablatif rejimlerin ve HKHN sonrasinda kullanilan immunsupresif tedavilerin
endokrinolojik komplikasyonlar acisindan risk tasidigi goriildii. Hastalarin ve
primer hastaligin degistirilemez riskleri disinda endokrinolojik komplikasyonlari
azaltmak i¢in HKHN’de kullanilacak tedavinin se¢imi ve ortaya c¢ikabilecek
endokrinolojik komplikasyonlar1 onlemek, erken tamimak ve tedavisini erken
uygulamak icin HKHN yapilmasi planlanan ve yapilan pediatrik hastalarin Cocuk
Endokrinoloji tarafindan takip edilmesi 6nemlidir.
Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, kemoterapi, radyoterapi, ¢cocuk,
adolesan, pediatri, endokrin, komplikasyon, boy kisalig1, obezite,
hipotiroidi, kemik mineral dansitesi, osteoporoz, diabetes

mellitus, adrenal yetmezlik, hipogonadizm
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9. SUMMARY

Introduction: Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) is a
treatment method used for many hematologic and oncologic diseases, as well as
congenital immune and metabolic system disorders. It involves the reconstruction of
bone marrow using stem cells derived from the patient's own or a healthy donor’s
bone marrow, peripheral blood, or umbilical cord blood following myeloablative or
nonmyeloablative chemotherapy and radiotherapy. Advances in the use of alternative
stem cell sources and the growth of experienced centers in this field, along with
improvements in post-transplantation care and monitoring, have led to an increase in
the number of pediatric patients undergoing HSCT and achieving long-term survival.
However, as the number of long-term survivors grows, the incidence of late
complications also rises. Endocrine complications are among the most common late
effects observed in HSCT recipients. Chemotherapy, radiotherapy, and HSCT itself
can impair endocrine functions. This study evaluates endocrine complications that
develop in the late post-transplant period and the risk factors associated with these
complications.

Methods: Our study included 82 patients who underwent allogeneic HSCT
during childhood or adolescence for malignant or non-malignant indications between
2005 and 2023 at the Pediatric Hematology and Oncology Bone Marrow
Transplantation Unit, Gazi University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey. Patients
were at least one year post-transplant, in remission concerning their primary disease,

and attending regular follow-ups. Patients were assessed for growth retardation, short
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stature, obesity, malnutrition, thyroid and gonadal complications, pubertal
developmental disorders, bone mineralization disorders, dyslipidemia, diabetes
mellitus, insulin resistance, and adrenal insufficiency. Data were analyzed using
IBM-SPSS (Version 27.0), with statistical significance set at p<0.05.

Results: Of the 82 patients, 62.2% (n=51) were male, and 37.8% (n=31) were
female. HSCT was performed for malignant conditions in 53.7% (n=44) of cases and
non-malignant conditions in 46.3% (n=38). Short stature prior to HSCT significantly
increased the risk of short stature post-transplant (p=0.022). At the final evaluation,
short stature (SDS <-2) was detected in 21.9% (n=18) of patients, but no statistically
significant variables were identified as contributing factors. BMI evaluation revealed
that 6% (n=5) were underweight, 9.7% (n=8) were overweight, and 7.3% (n=6) were
obese. Underweight status was more common in patients using sirolimus (p=0.044).

Thyroid function tests indicated subclinical hypothyroidism in 4.8% (n=4),
hyperthyroidism in 1.2% (n=1), and hypothyroidism in 21.9% (n=18). Normal
thyroid function was significantly associated with sirolimus use (p=0.035). The risk
of growth hormone deficiency (GHD) increased with older age at the time of HSCT
(p=0.049). Dyslipidemia was more common in patients with malignant primary
diseases (p=0.010) and in those receiving radiotherapy during conditioning
(p=0.006). Insulin resistance risk increased with older age at transplantation
(p=0.003). Similarly, diabetes mellitus (DM) risk rose with older transplantation age
(p=0.014). DM was associated with sirolimus use (p=0.049), malignancy (p=0.023),
and radiotherapy (p=0.021).Osteoporosis was significantly more common in patients

who underwent HSCT at an older age (p=0.009). Among the 58 patients in puberty,
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22.4% (n=13) had gonadal insufficiency. Gonadal insufficiency was significantly
associated with older age at HSCT (p=0.011), age >10 years at transplantation
(p<0.001), pubertal status at the time of HSCT (p=0.002), female sex (p=0.048), and
myeloablative conditioning regimens (p=0.032).

Post-HSCT laboratory evaluations showed higher levels of vitamin D, HDL,
LDL, total cholesterol, and HbAlc compared to pre-transplant levels, whereas
triglyceride levels were significantly lower (p<0.05).

Conclusion: This study evaluates endocrine complications occurring at least
one year after allogeneic HSCT in children and adolescents. Literature highlights that
such complications are primarily related to age at HSCT, total body irradiation (TBI),
and chemotherapy. Our findings confirm that late endocrine complications are not
uncommon following HSCT. High-risk conditioning regimens, particularly
myeloablative therapies and TBI, as well as post-transplant immunosuppressive
treatments, were found to pose significant risks for endocrine complications. To
minimize these complications, careful selection of conditioning regimens and close
follow-up by pediatric endocrinology are critical for early diagnosis and
management.

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation, chemotherapy, radiotherapy,
children, adolescents, pediatrics, endocrine, complications, short stature,
obesity, hypothyroidism, bone mineral density, osteoporosis, diabetes

mellitus, adrenal insufficiency, hypogonadism.
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