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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN); hemoglinopatiler, kazanilmis ve
herediter kemik iligi yetmezlikleri, metabolik hastaliklar, immiin yetmezlik gibi
bircok benign ve l6semi, lenfoma, solid tiimérler gibi malign hastaliklarin

tedavisinde kiiratif amagla artan siklikta uygulanan bir tedavi yontemidir [1].

Cocuk yas grubunda aplastik anemiler ile hemoglinopatiler HKHN’nin en sik
uygulandig1 benign hematolojik hastaliklardir. Benign hematolojik hastalik grubunda
HLA tam uyumlu allojenik HKHN sonrasi 5 yillik sagkalim oranlari %70-80’lere
varan oranlarda bildirilmektedir [2, 3, 4, 5, 6]. Ancak her tedavide oldugu gibi
HKHN uygulamasi sirasinda ve sonrasinda bazilart yasami tehdit edici olabilen
komplikasyonlar gelisebilmekte; hastalar enfeksiyon, ilag toksisitesi, kanama, graft
versus host hastaligi, siinisoidal obstriikksiyon sendromu, multiorgan yetmezlikleri
gibi nakle bagli nedenler ile kaybedilebilmektedirler [7, 8, 9]. 2012 yilinda Avrupa
kan ve kemik iligi nakil grubu tarafindan Fanconi aplastik anemi tanist ile HKHN
uygulanan 402 si 10 yas altinda (%50) toplam 795 olgu HKHN uzun dénem
sonuglart ile degerlendirilmistir. Genel mortalite %38 olarak bulunmustur. Mortalite
nedenleri yildan bagimsiz olarak degerlendirildiginde siklik sirasina gore graft versus
host hastalig1 (%34), enfeksiyonlar (%27), ilag toksisitesi (%19), graft yetmezligi
(%5), relaps (%3), sekonder malignensi (%10), diger nedenler (%9), nedeni
bilinemeyen (%5) olarak bildirilmistir [3]. Akkiz aplastik anemi tanis1 ile 1991-2002
yillar1 arasinda, allojenik HKHN uygulanan, 607’si ¢ocuk yas grubunda 1567
olgudan olusan genis kapsamli bir diger calismada genel mortalite oran1 ¢ocuk
olgularda %18.1 olarak saptanmuis; yildan bagimsiz olarak en sik mortalite nedenleri
enfeksiyonlar, rejeksiyon, akut graft versus host hastaligi olarak bildirilmistir [4].
Nakil iligkili mortalite nedenleri her ne kadar enfeksiyonlar, ‘Graft versus Host
Hastaligi (GVHH)’ ve ilag toksisiteleri olarak karsimiza ¢iksada, bu ii¢ tablo HKHN
olgularinda genellikle i¢ ice gegmekte ve olgularda primer nedeni belirlemek gii¢
olabilmektedir. Graft versus host hastaligi gelisimini 6nlemek amaci ile olusan
immiinsiipresyon olgularda enfeksiyon riskini artirmakta ya da GVHH gelisen
olgularda tedavide kullanilan streoid ve/veya immiinsiipresif ajanlar ile hem ilag

toksisitesi hemde enfeksiyon riski artmaktadir. Graft versus host hastaligi gelisen



olgularda mortalite hem hastaligin primer dogasi, hem enfeksiyonlar hem de ilag¢
toksisitesi ve/veya tgiiniin birlikteligi sebebi ile olabilmektedir [10]. Yine de genel
olarak allojenik HKHN sonrasi en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi GVHH
olarak kabul edilmektedir. Graft versus host hastaligi ayn1 zamanda HKHN ile yasam

stiresi uzatilan olgularin yasam kalitesini etkiledigi bilinen en 6nemli risk faktoriidiir

Graft versus host hastaligi ve rejeksiyon gelisimini dnlemek amaci ile son
yillarda giderek artan siklikta kullanilan ilaglardan biri; insan T lenfositleri ve timusa
kars1 immiinize edilmis hayvan serumundan elde edilen poliklonal yapida bir antikor
olan antitimosit globiilindir [11, 12]. Yakin dénemde Yu ve ark. tarafindan
yayinlanan bir ¢alismada hazirlama rejiminde antitimosit globulin (ATG) tedavisi
kullanilmas: ile ozellikle azalmis kronik GVHH’nin bir sonucu olarak; HKHN
olgularinda yasam kalitesinin arttig1 bildirilmistir [13]. Artan siklik ile kullanilmasi
ATG’nin yan etkilerininde goriilme sikligini artirmaktadir. Bu yan etkilerin en

onemlilerinden birisi Serum hastaligidir [14, 15].

Serum hastalig1 sistemik tutulum ile sonu¢lanan immiin kompleks aracili, tip
3 hipersensitivite reaksiyonudur. ilk kez 1905 yilinda von Pirguet tarafindan difteri
antitoksini igeren at serumu ile tedavi edilen ¢ocuklarda tarif edilmistir [16]. Klinik
belirti ve bulgular etken ile maruziyetten 8-12 giin sonra, dolasimda immiin
komplekslerin pik yaptigi, dokularda birikmeye basladigi ve inflamatuar cevabi
tetikledigi donemde baglamaktadir. immiin komplekslerin dolasimdan temizlendigi
7-10 giin i¢inde ise klinik bulgularda diizelme goriilmektedir. Tipik semptomlari;
ates, malazya, cilt bulgulari, kas iskelet sistemi bulgulari, lenfodenopati,
gastrointestinal bulgular ile karakterizedir [14, 15, 17, 18]. Ancak nadiren gelisen
nefrolojik tutulumda “Akut bobrek yetmezligi”; kardiak tutulumda “Kardit”;
solunum sistemi tutulumunda “Akut Respiratuar Distress Sendromu”, nérolojik
sistem tutulumunda “Gullian Barre Sendromu” ve goz tutulumunda “Anterior Uveit”
semptomlar1 klinige eklenebilir. Serum hastaligi seyri genellikle kendi kendini
sinirlayict nitelikte olsa da nadir gelisen sistem tutulumlari hastaligin prognozunu
etkileyebilmekte, klinik siireci uzatabilmektedir [19-30]. Tedavide semptomlara
yonelik nonsteroidal anti-infilamatuar ilaglar, topikal streoidler, oral veya intavenoz

(IV) steroid tedavileri kullanilabilmektedir. Ciddi sistem tutulumlarinda, steroide



yanitsizlik durumunda plazmaferez immiin kompleslerin temizlenmesi amaci ile

kullanilabilmektedir [31, 32, 33].

Hematopoietik kok hiicre naklinde ATG iliskili serum hastaligi gelismesi
beklenen donem ayni zamanda HKHN olgularinin yogun immiinosupresif oldugu ve
HKHN’ye bagh diger komplikasyonlarin goriilebilecegi nakil sonrasi ilk 1 ay1 iceren
donemdir. Bu donemin en sik klinik bulgusu olarak bilinen ates; “enfeksiyon”
kaynakli, “akut GVHH”,“Engraftman Sendromu” veya “Serum Hastalig1” ile iligkili
olabilmektedir. Akut GVHH en sik klinik bulgular1 olarak bilinen cilt tutulumu ve
gastrointestinal tutulum serum hastaliginin da sik goriilen klinik bulgular: arasinda
yer almaktadir. Akut GVHH, HKHN olgularinda mortaliteye neden olabilen, HKHN
uzun donem prognozu etkileyen, uzun siire takip gerektiren bir tablo iken; serum
hastalig1 iyi prognozlu, kendi kendini sinirlayict bir hastaliktir. Serum hastalig
gelisen olgular kisa siireli steroide dramatik cevap vermekteyken, GVHH gelisen
olgularda steroid tedavisine yanit hemen alinsa da daha uzun siire ile kullanilmasi
gerekmekte hatta bazi olgularda daha yiiksek doz streoid tedavisi ve/veya farkli
tedavilere gerek duyulabilmektedir. Ayrica serum hastaligi ve GVHH tedavisinde
kullanilan steroidler zaten immiinsupresif olunan bu dénemde olgularda enfeksiyon
riskini sikligim1 ve ciddiyetini daha ¢ok artirabilmektedir. Bu nedenle etkin ayirici
tani, tedavi plani agisindan yapilmasi dogru tani konulmasi hastalarin prognozu
acisindan olduk¢a ©nemli bir hale gelmektedir [10]. Sonug¢ olarak; HKHN
olgularinda klinik bulgular kompleks bir hal alabilmekte, serum hastaligina tani
konulabilmesinde zorluklar yasanabilmekte, tedavi karari verilmesi ve takip

acisindan ayirici tanida daha detayli degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

Giliniimiizde ATG kullanimina bagli serum hastaligi gelisimi; en sik solid
organ nakli uygulanan olgularda ve benign hematolojik hastaliklarin tedavisinde
bildirilmektedir. Buna ragmen gerek c¢ocuk gerek vyetiskin allojenik HKHN
uygulanan olgularda giderek artan siklikta kullanilmakta olan ATG’ye bagh serum
hastalig1 prevelansi, risk faktorleri ve hastalik o6zelliklerini arastiran bir c¢alisma

bulunmamaktadir.

Bu calisma ile benign hematolojik hastalik nedeni ile allojenik HKHN
uyguladigimiz ve hazirlama rejiminde ATG kullandigimiz cocuk olgularda ATG yan



etkisi olarak karsimiza g¢ikabilen serum hastaliginin sikligi, risk faktorleri ve klinik
Ozelliklerini belirlemeyi ve HKHN olgularinda Serum hastaligi ayirict tanisindaki

farkliligin klinik 6nemine dikkat ¢ekmeyi amagladik.

Yapilacak olan bu degerlendirmenin, HKHN’de giliniimiizde giderek artan
siklikta kullanilan ATG’ye bagli serum hastalig1 gelisiminin erken tani ve tedavisi
acisindan yol gosterecegi, dolayisi ile hastalarin morbiditelerinin azaltilmasinda ¢ok

onemli etkide bulunarak yayinlara 6nemli bir katki saglayacag diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLIi

2.1.1. Tanim

Kemik iliginin benign veya malign hastaliklarinda bir vericiden alinan iig
cesit kan hiicresine de (eritrositler, 16kositler ve trombositler) farklilasma 6zelligine
sahip hematopoietik kok hiicrelerin (HKH) hazirlama rejimini takiben bir aliciya
verilmesi  islemi “Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (HKHN)” olarak
adlandirilmaktadir. Hematopoietik kok hiicreler “Kemik iligi”, “Periferik kan” veya
“Kordon kani”’ndan elde edilebilir. Eger kok hiicre kaynagi hastanin kendisi ise
“Otolog HKHN”, baska kisi ise “Allojenik HKHN” olarak adlandirilir.

2.1.2. Fizyoloji

Nakil oncesinde yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanarak
hastanin sagliksiz c¢alisan kemik iligi hiicrelerinin yok edilmesini takiben hastaya
hematopoietik kok hiicre inflizyonu uygulanmakta ve vericinin hematopoietik kok
hiicrelerinin ~ iretime  gegcmesiyle saglikli  hematopoezin elde edilmesi

amaclanmaktadir [34].

2.1.3. Hazirlama Rejim Tedavileri

Hastaya nakil 6ncesi uygulanan ilag ve/veya radyoterapi gibi tiim tedaviler
hazirlama rejimi olarak adlandirilmaktadir. Hazirlama rejim tedavileri ii¢ ana amagla
uygulanir. Bunlar; “hastalik eradikasyonu”, “immiinosupresyon” ve “kemik iliginde
saglikli transplant hiicreleri i¢in bosluk yaratmak™tir. Saglikli dondr hiicreleri igin
kemik iliginde mevcut hasta hiicrelerin eradike edilmesi, deneysel ve Klinik
calismalarda kanitlanamamis bir teori olsa da, bos kemik iliginde engraftmanin dolu
kemik iligine kiyasla daha hizli gergeklestigi gdsterilmistir. Immiinsupresyon,

hastanin immiin sistemi tarafindan yeni aktarilan donér hiicrelerinin reddinin

Onlenmesi (graft reddi) ve engraftman sonrasi1 dondr hiicrelerin alici hiicrelerini hedef



almasimin (Graft versus host hastaligl) onlenmesi igin gereklidir. Sonu¢ olarak
hazirlama rejimi tedavilerinin temel hedefi uzun donemde HKHN sonrasi hastaligin

kontroliiniin saglanmasi veya eradike edilmesidir [34].

Hazirlama rejimi nakil tedavisinde kilit noktadir, ancak ayni zamanda naklin
dogasindaki ikilemin ana nedenidir. Ciinkii hazirlama rejimi tedavileri hastaligin
tedavisi ve uzun donem kontroliinde ana faktor iken, HKHN sonrasi erken donem
mortalitenin 6nemli bir nedenidir. 2008 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli bir
calismada HKHN uygulanan ¢ocuk olgularda HKHN’ye bagli mortalite nedenleri

arasinda ilag toksisiteleri ikinci sirada bildirilmistir [35].

2.1.4. Endikasyonlar

Cocuk ve adolesan hastalarda HKHN, hemoglobinopatiler, kazanilmis ve
herediter kemik iligi yetmezlikleri, metabolik hastaliklar, immiin yetmezIlik gibi
bircok benign ve losemi, lenfoma, solid tiimorler gibi bircok malign hastaligin

tedavisinde kiiratif amagla uygulanmaktadir [1].

Tablo 2.1. Hematopoietik kok hiicre nakli endikasyonlari

NON MALIGN HASTALIKLAR MALIGN HASTALIKLAR
Aplastik Anemiler Losemiler
Fanconi aplastik anemisi Akut lenfoblastik [6semi
Akkiz aplastik anemi Akut myeloid l6semi
Hemoglobinopatiler Kronik miyeloid I6semi
Orak hiicreli anemi Myelodisplastik sendrom
Talasemi major Hemofagositik lenfohistiyositoz
Immiin Yetmezlikler Lenfomalar

Agir kombine immiin yetmezlik
Wiscott- Aldrich sendromu
MHC- Class Il sendromu

Hiper IgM sendromu

Kronik graniilamatoz sastalik
Lokosit adezyon defekti

Metabolik Hastalhiklar

Hurler sendromu
Osteopetrozis

Gaucher hastaligi
Metakromatik lI6kosdistrofi

Hodgkin lenfoma
Non — Hodgkin lenfoma
Solid Tiimorler
Noroblastom
Willms tiimori
Ewing sarkomu
Germ Hiicreli Tiimorler
Rabdomiyosarkom
Beyin tiimorleri



2.1.4.1. Benign Hematolojik Hastahklarda HKHN

Cocuk yas grubunda HKHN’nin en sik uygulandig: hastalik gruplarindan biri
benign hematolojik hastaliklardir. Bu grupta ise en sik “Fanconi aplastik anemisi”,
“Akkiz aplastik anemiler”, “Talasemi major” ve “Orak hiicreli anemi” yer

almaktadir.

2.1.5. Hematopoietik Kok Hiicre Naklinde Prognoz

Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi prognoz hasta, primer tani, dondr,
HKHN tipi ve uygulanan hazirlama rejimi ile ilgili degiskenler ve HKHN sonrasinda
gelisebilen komplikasyonlar gibi birgok faktoérden etkilenmektedir. [3]. Balduzzi ve
ark. tarafindan yayinlanan prospektif pediatrik bir ¢calismada akut 16semi tanisi ile
allojenik ve akraba dist donérden HKHN wuygulanimi sonrasi nakil iligkili

mortalitenin otolog HKHN’ye kiyasla sirasi ile 2.6 ve 11.4 kat arttig1 bildirilmistir

[9].

2.1.5.1. Benign Hematolojik Hastaliklarda HKHN Prognozu

Benign hematolojik hastalik nedeni ile allojenik HKHN uygulanan ¢ocuk
olgularda sagkalim oranlar1 malign hematolojik hastalik nedeni ile HKHN uygulanan
cocuk olgulardan daha yiiksek sikliklarda bildirilmektedir. 2012 yilinda Avrupa kan
ve kemik iligi nakli grubu tarafindan 1972 ve 2010 yillar1 arasinda Fanconi aplastik
anemi tanist ile HKHN uygulanan 795 olgu HKHN uzun ddénem sonuglar ile
degerlendirilmis ve olgular donore ait veriler HLA uyumu ve uygulanan hazirlama
rejimleri sonuglar ile karsilastirilmistir. Ortalama alt1 yillik izlemde genel sagkalim
oranlari ilk 5, 15 ve 20 yilda sirasi ile %65, %52 ve %36 oalark bildirilmis olup; 10
yasindan énce HKHN uygulanan, aile i¢i verici ve tam HLA uyumunda, hazirlama
rejiminde total viicut i1sinlamasi yer almayan olgularda daha yiiksek olarak
saptanmustir [3]. Locasciulli ve ark. tarafindan akkiz aplastik anemi tanisi ile 1991-
2002 yillar1 arasinda, allojenik HKN uygulanan, 607’si ¢ocuk yas grubunda toplam
1567 olgu degerlendirilmis; olgularda 10 yillik sagkalim oran1 %73, ¢ocuk olgularda
sagkalim %79 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada da HKHN sonuglarinin HLA tam
uyumlu nakil uygulanan olgularda; erken yasta HKHN uygulanan olgularda; ¢ocuk

olgularda; hazirlama rejiminde total viicut 1ginlamast yer almayan olgularda daha



yiiksek oldugu vurgulanmistir [4]. Angelucci ve ark tarafindan 2010 yilinda allojenik
HKHN uygulanan sinif I (n=146), sif I (n=334) ve siif III (n=125) Talasemi
major olgusunda talasemisiz yasam oranlari; sirasi ile %87, %84, %54 olarak
bildirilmistir [5]. Ulkemizde 1991-2009 yillar1 arasinda Talasemi major tanis1 ile
HLA tam uyumlu akraba i¢i vericiden HKHN uygulanan 245 ¢ocuk olgunun
retrospektif degerlendirildigi bir ¢alismada, Talasemi major sinif I, sinif I ve sinif 1T
icin sirasi ile hastaliksiz sagkalim oranlari; %80.5, %67.8 , %62.2, genel sagkalim
oranlari; %82.9, %89.1, %76 olarak bildirilmistir [6].

2.1.6. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Komplikasyonlar:

Her tedavide oldugu gibi HKHN’de de bazilariciddi komplikasyonlar
gelisebilmekte; yagsam siiresi uzatilan olgularin yasam kalitesi etkilenebilmekte; hatta
olgular gelisen bazi komplikasyonlar nedeni ile kaybedilebilmektedir.Genel olarak
nakil sonrast ilk 100 giin i¢inde gelisen komplikasyonlar “erken donem”, 100 giinden
sonra gelisen komplikasyonlar ise “ge¢ donem komplikasyonlar” olarak

99 ¢¢

adlandirilmaktadir. Erken doénem komplikasyonlar; “alopesi”,*“gastrointestinal
semptomlar”, “enfeksiyonlar”, “akut GVHH”, “siniisoidal obstriiksiyon sendromu”
ve “sistem tutulumlar1”; ge¢ donem komplikasyonlar ise “kronik GVHH”, “multipl
endokrinolojik sorunlar”, “ikincil maligniteler”, “obstriiktif ve restriktif akciger

hastaliklar1” ,“kardiomyopati”, “bobrek yetersizligi” olarak 6zetlenebilir [Tablo 2.2.].

Tablo 2.2. Hematopoietik kok hiicre nakli komplikasyonlari

Erken Komplikasyonlar Geg¢ Komplikasyonlar
Enfeksiyonlar Kronik GVHH
Akut GVHH Multipl Endokrin Sorunlar
Greft Rejeksiyonu Biiylime- Gelisme Bozukluklari
Engraftman Sendromu Hipotroidi
Siniisoidal Obstiiriksiyon Sendromu Gecikmis Puberte
Gastrointestinal Sorunlar Gonodal Yetmezlik

- Bulanti-kusma Ikincil Maligniteler

- Diare Tifilitis Katarakt

- Mukozit Bobrek Yetmezligi
Kardiovaskiiler Sorunlar Obstriiktif/restiriktif AC Hastalig1
Renal Sorunlar Kardiyomyopati
Endokrinolojik Sorunlar Hepatik Sorunlar
Serum hastaligi Geg enfeksiyonlar

Aseptik Kemik nekrozu



Mathess ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada,
Fanconi aplastik anemisi tanisi ile allojenik HKHN uygulanan ¢ocuklarda nakle bagl
mortalite nedenleri; en sik enfeksiyonlar (%43), ilag toksisiteleri (%22) ve takiben
GVHH (%]17), rejeksiyon veya graft yetersizligi (%9) olarak bildirilmistir [35].
Fanconi aplastik anemisi tanis1 ile HKHN uygulanan 402’si 10 yas altinda (%50)
toplam 795 olgunun HKHN uzun donem sonuglar ile degerlendirildigi bir bagka
calismada genel mortalite %38 olarak saptanmis olup, mortalite nedenleri yildan
bagimsiz olarak degerlendirildiginde; siklik sirasina gore GVHH (%34),
enfeksiyonlar (%27), ilag toksisitesi (%19), graft yetmezligi (%5), relaps (%3),
sekonder malignensi (%10), diger nedenler (%9), nedeni bilinemeyen (%5) olarak
bildirilmistir [3]. Akkiz aplastik anemi tanisi ile allojenik HKHN uygulanan, 607’si
cocuk yas grubundan olusan genis kapsamli bir baska c¢alismada genel mortalite
orani ¢ocuk olgularda %18.1 olarak bulunmus mortalite nedenleri yildan bagimsiz
olarak, siklik sirasina gore enfeksiyonlar (%7.4), rejeksiyon (%2.5), akut GVHH
(%2.1), kanama (%0.8), ge¢ relaps (%0.3), sekonder malignensi (%0.2) ve diger ya
da bilinmeyen nedenler (%4.4) olarak bildirilmistir [4].

Cocukluk ¢aginda HKHN’ye bagli mortalitenin en sik nedenleri her ne kadar
“enfeksiyonlar”, “GVHH” ve “ilag toksisitesi” olarak karsimiza ¢iksa da, bu ii¢ tablo
HKHN olgularinda genellikle i¢ ice gecmekte ve olgularda primer nedeni belirlemek
bazen giic olabilmektedir. Graft versus host hastaligi ve rejeksiyon gelisimini
onlemek amaci ile olusan imiinsupresyon olgularda enfeksiyon riskini artirmakta ya
da GVHH gelisen olgularda tedavide kullanilan streoid ve/veya immiinsupresif
ajanlar ile hem ilag toksisitesi hemde enfeksiyon riski artmaktadir. Graft versus host
hastalig1 gelisen olgularda mortalite hem hastaligin primer dogasi, hem enfeksiyonlar
hem de ilag toksisitesi ve/veya ligiiniin birlikteligi sebebi ile olabilmektedir [8]. Yine
de genel olarak allojenik HKHN’den sonra en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi
ve aymt zamanda HKHN ile yasam siiresi uzatilan olgularin yasam kalitesini
etkiledigi bilinen en Onemli faktor “Graft versus host hastaligi” olarak kabul
edilmektedir. 2014 yilinda Lawitscha ve ark. tarafindan yapilan bir degerlendirmede
35 ¢ocuk olguda nakil sonrasi yasam kalitesi modifiye PedsQL modiili ile
degerlendirilmistir. Caligmada kronik GVHH gelisen olgularin yasam Kalitesi,

gelismeyen olgulara gore anlamli derecede diisiik saptanmistir [38].



2.1.7. Graft Versus Host Hastalhig

Graft versus host hastaligi, hastaya kok hiicrelerle birlikte verilen “dondr
saglikli T lenfositleri’nin aracilik ettigi, birgok organ sistemini etkileyen siddetli bir
immiinolojik reaksiyondur. Hematopoitik kok hiicre naklinden sonra ortaya ¢ikis
zamanina gore “Akut Graft versus Host Hastaligi” ve “Kronik Graft versus Host
Hastalig1” olarak ikiye ayrilmaktadir [39, 40, 41].

2.1.7.1 Akut Graft versus Host Hastalig

Akut GVHH, nakil sonrasi ilk 100 giin i¢inde, genellikle 2-3 hafta arasinda
ortaya c¢ikan klinik bir tablodur. Hasta sayisi ve nakil ile iligkili degiskenlere baglh
olarak siklig1 %10-80 arasinda degigsmektedir. Baslica risk faktorleri; verici yakinligi,
HLA wuyumsuzlugu, verici cinsiyeti, verici yasi, uygulanan hazirlama rejimi,

immiinsiipresyon, verilen hiicre miktaridir [42, 43, 44 ].

Patogenezinde; ii¢ asama sorumlu tutulmaktadir. Bunlar; “hazirlama rejimi ile
hastanin dokularinda olusan hasar” sonrasi antijen sunucu hiicrelerin aktivasyonu,
“verici saglikli T hiicrelerinin alicinin antijenlerine karsi aktive ve prolifere olmasi1”,
IL1 — TNF alfa gibi inflamatuar sitokinlerin salinimi ile olusan “doku nekrozudur

[41, 42, 43, 44].

1. Hazirlama rejimi ile dokularda hasar olusumu

Hasta Bagirsak
Dokulari duvart
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Sekil 2.1. Akut Graft versus Host Hastalig1 patofizyolojisi [42].
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Klinikte en sik cilt, gastrointestinal sistem ve karaciger tutulumu
goriilmektedir. Hastaligin genellikle ilk ve en sik bulgusu cilt tutulumudur. Kagintili
makulopapiiler tarzda olan lezyonlar sa¢h deride dahil olmak iizere tiim viicutta
goriiliir. Gastrointestinal sistem tutulumunda bulant1, kusma, sekretuar tarzda diare,
ciddi abdominal agri, ciddi vakalarda kanli diare veya ileus seklinde bulgu
verebilmektedir. Karaciger tutulumunda kolestatik hepatit tablosu goriilmektedir [41,
42, 43, 44].

Akut GVHH’in siddeti, {i¢ ana hedef organ tutulumunun Ol¢iisiine gore
belirlenir. Genel derecelendirme 1 (hafif), II (orta), III (agir) ve IV (¢ok agir)
seklindedir. Agir GVH hastalig1 kotii prognozludur ve bes yillik sagkalim III. Derece

icin %25, IV. derece i¢in ise %5 olarak rapor edilmistir.

Tedavide ilk secgenek streodilerdir. Steroide direngli olgularda ATG,
mikofenolat mofetil, takrolimus, alemtuzamab, sirolimus, infliximab gibi ajanlar ve

ekstra-korporeal fotoferez kullanilmaktadir [45-48, 52].
2.1.7.2. Kronik Graft Versus Host Hastahgi

Kronik GVHH nakilden 100 giin sonra, ortalama 4-6 ay sonrasi ortaya ¢ikan
Klinik bir tablodur. Hematopoietik kok hiicre naklini takiben kGVHH gelisme riski
%30-70 olup, bilinen en o6nemli risk faktorii hikayede “akut GVHH gelismis
olmasi”dir. Diger risk faktorleri arasinda; yetiskin yas grubu, HLA uyumsuzlugu,

hazirlama rejimi, kok hiicre kaynagi, verici cinsiyeti baslica olanlardir [49, 50, 51].

Patogenezde alic1 allojenik MHC Class II molekiillerine kargt donor CD4+T
hiicre aktivasyonu ve takiben IL-2, IL-4 ve IL-10 salinimi baslica rol oynar. Akut
GVHH’den farkli olarak kronik GVHH de donoér CD8+T hiicreleri aktive olmaz.
Klinik belirtilerinin otoimmiin hastaliklara benzemesi, otoantikorlarin saptanabilmesi
nedeni ile k GVHH’nin patogenezinde alloreaktivite disinda otoreaktivite ve timusun
da rol oynadig1 diistiniilmektedir. Kronik GVHH histopatolojisinde goriilen artmis
kollajen birikiminden, diger tedaviler, hazirlama rejimleri ve akut GVHH nedeni ile
hasar gormiis timus nedeni ile timik egitimden gegemeyen, T hiicre onciillerinin
otoreaktif hale gelmesi ve IL-10 ve IL-4 gibi sitokinlerin salinimi sorumlu
tutulmaktadir [49, 50, 51].
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Sekil 2.2. Kronik Graft versus Host Hastaligi patofizyolojisi [40].

Klinikte daha siklikla cilt, agiz, karaciger ve gbz, daha az olarak
gastrointestinal sistem, akciger ve eklem tutulumlari goriilmektedir. Klinik ve
laboratuar bulgularina ek olarak kronik GVHH gelisiminden siiphe edilen hastalarda
deri, dudak veya karaciger biyopsisi gibi doku biyopsileri ile histolojik tani
konulmaktadir [49, 50, 51].

Primer tedavide tekli steroid veya streoid+siklosporin kombinasyonu
kullanilmaktadir. Tedaviye refrakter olgularda mikofenolat mofetil, takrolimus,
sirolimus gibi immiin supresif ajanlar eklenmektedir. Ekstra-korporeal fotoferez
(ECP) ve PUVA diger tedavi yontemleridir. Kronik GVHH gelisen hastalarin
%40’indan az1 tedaviye yanit vermektedir. Kronik GVHH allojenik HKHN’yi
takiben ge¢ donem relaps haricinde mortalitenin en énemli nedeni ve HKHN uzun
donem sonuglarmi ve yasam kalitesini belirleyen ana etken olarak HKHN

olgularinda halen en 6nemli sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir [47, 52].

2.1.8. Graft versus Host Hastalig1 Profilaksisi

Etkilerini T hiicrelerin fonksiyonlarin1 farkli ve/veya benzer yollarla inhibe
ederek gosteren bircok immiinsupresif ajan, HKHN hazirlama rejim tedavisinde

GVHH oOnlenmesi amaci ile kullanilmaktadir. Bunlar; siklosporin, tacrolimus,
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sirolimus  siklofosfomid gibi T lenfosit aktivasyonunu bloke eden ajanlar;
mikofenolat mofetil, metotreksat gibi DNA sentezini etkileyen ajanlar; alemtuzumab

ve ATG gibi T lenfositlere kars1 antikor igeren monoklonal ve poliklonal ajanlar
olarak sayilabilir [39, 40, 41].

2.2. ANTITIMOSIT GLOBULIN

2.2.1. Tamm

Antitimosit globiilin, insan T lenfositleri ve timusa kars1 immiinize edilmis

hayvan serumundan elde edilen poliklonal bir antikordur.

2.2.2. Etki Mekanizmasi

Poliklonal yapida olan ATG, “lenfositler”, “antijen sunucu hiicreler”,
“adhezyon molekiilleri”, “kemokin reseptorleri”, “integrinler” gibi birgok hiicre ve
molekiiliin yiizey antijenine karsi antikorlar igermektedir. Antitimosit globulin
icerdigi bu antikorlar sayesinde immiin sistem fonksiyonlarinda gii¢lii bir inhibitor

etki gostermektedir. Giiniimiizde ATG’nin immiin sistem etkileri,
1. T hiicre deplesyonu
2. Hiicre ylizey molekiilleri diizenlenmesi
3. B hiicre alt tiplerinin apoptozisi
4. Dendiritik hiicre fonksiyonlarinin engellenmesi

5. NK ve regulatuar T hiicrefonksiyonlarini indiikleme olarak bilinmektedir
[53, 54, 55].

Antitimosit  globulinin  immiinsupresif etkisinden sorumlu olan en
karakteristik ve en 6nemli etkisi “T lenfositlerin fonksiyonlarini inhibe etmesi”dir. T
lenfosit fonksiyonlar: iizerindeki bu inhibitor etki hem direkt T lenfositler tizerinden

hem de diger hiicreler tizerinden indirekt olarak gerceklesmektedir [56, 57].
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2.2.2.1 T Lenfosit Fonksiyonlar1 Uzerine Direkt Etkisi

T lenfositler tizerinde ATG’nin direkt etkisi; “efektor T lenfositler” ve

“diizenleyici T lenfositler” iizerine etkisi olarak siniflandirilabilir.

Antitimosit globulinin efektor T lenfositler tizerine olan direkt etkisi, T
lenfositlere ait ylizey antijenlerine kars1 icerdigi antikorlar sayesinde
gerceklesmektedir [53]. Bu antikorlar kompleman bagimli liziz, apoptozis sonrasi
makrofajlarca fagositoz, antikor bagli hiicre aracili sitotoksisite, FAS aracili
apaptozis aracililig1 gibi yollarla hem periferde hem de sekonder lenfoid dokularda T
lenfosit deplesyonuna neden olmaktadir. Bunun bir sonucu olarak hem periferde
aktive olmus T lenfosit sayisi, hem de sekonder lenfoid dokularda dinlenimde olan T
lenfosit sayisi azalmaktadir. Azalan T lenfosit sayist sonrast azalmis T lenfosit
cevablt sonu¢ olarak gilicli immiinsupresif etki olarak karsimiza cikmaktadir.
Antitimosit globulinin immiinsupresif etkisinin 6ncelikle efektor T lenfositler {izerine

olan bu direkt etki ile gergeklestigi diisiiniilmektedir [53-58].

Antitimosit globulinin immiin baskilayici rolii olan diizenleyici T lenfositler
tizerine olan etkisi giincel aragtirma konusudur. Genel olarak ATG ile diizenleyici T
hiicre fonksiyonlarmin indiiklendigi diisiiniilmektedir [53, 59]. Bu alanda yapilan bir
calismada ATG ile inkiibasyon sonrast Fox P3, CD 25 + Treg hiicreleri yilizdesinin
%4.3’ten %8.8’e, sadece CD 25 + Treg hiicresi yilizdesinin %0.9°dan %27.1’e
yiikseldigi saptanmistir.  Ayni calismada 48 saat sonra eklenen mixt lenfosit
kiiltiirtinde ATG ile indiiklenen diizenleyici lenfositlerin otolog mononiikleer
hiicrelerde inhibisyon, allojenik mononiikleer hiicrelerde stimulasyon yaptig1

bildirilmistir [60].

2.2.2.2. T Lenfosit Fonksiyonlar1 Uzerine indirekt EtKisi

Anti timosit globiilinin T lenfositlerin fonksiyonu iizerine indirekt etkisi;
dendiritik hiicreler, lenfosit endotel etkilesiminde rol oynayan molekiiller tizerinden

gerceklesmektedir.

Matiir dendiritik hiicreler, IL 12 varhiginda heniiz farklilasmamis T
lenfositleri uyararak primer immiin yanit olusumuna katkida bulunan hiicrelerdir [53,

61]. Ik kez 2003 yilinda, Monthi ve ark. tarafindan ATG’nin dendiritik hiicreler
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tizerinden T lenfosit aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir [62]. Fang ve ark.
tarafindan yapilan bir baska ¢aligmada ise HKHN 06ncesi verilen ATG’nin tek basina
verilen kemoterapi ile karsilastirildiginda dolasimdaki dendiritik hiicrelerin sayisinda
daha biiyiik oranda azalmaya neden oldugu bildirilmis; bu durumun ATG’ nin GVHH
onlemesindeki roliine katkida bulunduguna dikkat ¢ekilmistir [63].

Lenfosit ve endotel etkilesimi; lenfositlerin endotele yapismasi ile baslayan
bir dizi kompleks olay ile baslatilir. Antitimosit globulin endotel ve lenfosit
etkilesiminde rol oynayan integrinler (LFA-1, VLA4, LPAM -1), kemokin
reseptorleri (CXCR4, CCR5, CCR?7), 16kosit adezyon reseptorlerine (ICAM1-2-3,
VCAM-1, MAdCAM-1) kars1 icerdigi antikorlar sayesinde lenfosit ve endotel
etkilesimi 6nlemektedir [64]. 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada ATG’nin normal
doku ve reperfiize dokuda adezyon molekiilleri (ICAM-1, VCAM, PECAM, Cd
11b, CD62e) ile inflamasyon molekiilleri (IL 1, IL 6, TNF alfa) {izerine etkisi analiz
edilerek, ATG almayan grup ile karsilagtirilmistir. ATG alan grupta hem reperfiize
doku hem normal endotel de adezyon ve inflamatuar molekiil ekspreyonunun
azaldig: tespit edilmistir. Adezyon ve inflamatuar molekiillerde ATG ile saglanan bu
inhibisyonun, solid organ nakillerinde iskemik reperfiizyon hasarmni azaltmaya
katkida bulunduguna dikkat ¢ekilmistir [65].

2.2.3. Endikasyonlar

Patogenezinde primer olarak T hiicrelerin rol oynadigi endikasyonlarda

kullanilmaktadir. Giintimiizde en sik kullanim alanlari;

1. Hematopoietik kok hiicre nakli sansi olmayan ciddi aplastik anemi ve

myelodisplastik sendrom olgularinin tedavisinde [66-76].

2. Solid organ nakillerinde akut rejeksiyon onlenmesi ve/veya tedavisinde
[77- 86].

3. Allojenik hematopoietik kok hiicre naklinde rejeksiyon ve GVHH

onlenmesi amaci ile [87- 92].

Daha nadiren refraktor sistemik otoimmiin hastalik hastalik (sikleroderma,

sistemik lupus eritamatozus, romatoid artrit), erken baslangigli Tip 1 Diabetes
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mellitus; humoral rejeksiyon ve tedaviye direngli multipl myeloma tedavilerinde

ATG’ nin etkinligini arastiran ¢aligmalar bulunmaktadir [93- 96].

2.2.3.1. Pediatrik Olgularda Aplastik Anemi

Antitimosit globiilin, hem yetiskin hem ¢ocuk yas grubunda, nakil sansi
olmayan ciddi akkiz aplastik anemi olgularinin tedavisinde sik tercih edilen bir
tedavi yontemidir. Genel olarak c¢ocuklarda hematolojik cevap orani (%70-80),
yetiskinlere (%50-60) gore daha yiiksektir. Pongtanakul ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ciddi aplastik anemi tanisi ile ATG /CSA tedavisi verilen 42 gocuk olguda
tedavi etkinligi degerlendirilmistir. Olgularda tedaviye tam cevap oran1 %62, parsiyel
cevap orani %19 olarak saptanmis; bes yillik yasam oran1 %67.5 bildirilmistir [97].
Scheinberg ve ark. tarafindan yapilan benzer bir calismada 1989-2006 yillari
arasinda ciddi aplastik anemi tanisi ile ATG ve CSA tedavisi verilen 77 ¢ocuk olguda
immiinsupresif tedavinin sonuglart degerlendirilmistir. Olgularda ilk 6 ayda yanit
orant %74, tedaviye cevap veren olgularda uzun donem sagkalim %89 olarak
bildirilmistir [73]. Yakin donemde Yagasaki ve ark tarafindan aplastik anemi tanisi
ile ATG tedavisi verilen toplam 288 ¢ocuk olgu degerlendirilmis, ilk alti ayda sirasi
ile ciddi aplastik anemi, ¢cok ciddi aplastik anemi ve fulminan aplastik anemide ilk 6
aylik cevap orani; %63.7, %63.6, %40, genel sagkalim oranlari; %96.8, %95.8,
%88.5 olarak bildirilmistir [66]. Her ti¢ ¢alismada da aplastik anemi tedavisinde
immiinsupresif tedavi basarisinin, HKHN basarisinin altinda oldugu, ancak HLA tam
uyumlu verici sanst olmayan olgularda immiinsupresif tedavinin kullanilmasi ve

etkinligi vurgulanmastir.

2.2.3.2. Pediatrik Olgularda Solid Organ Nakli

Cocuk olgularda solid organ nakillerinde ATG rejeksiyon onlenmesi amaci
ile indiiksiyon kemoterapisinde ve/veya rejeksiyon gelisen olgularin tedavisinde

kullanilmaktadir.

Nakil hastalar1 bilimsel kayit sistemi 2011 yili verilerine gore bobrek nakli
uygulanan olgularda indiiksiyon terapisinde %63 siklikla antitimosit globiilin de
dahil olmak {iizere T hiicre deplesyonu yapan ajan kullanilmaktadir. 2009 yilinda
Olaitan ve ark tarafindan bobrek nakli uygulanan 82 ¢ocuk olguda uzun donem ATG
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etkinligi retrospektif bir ¢alisma ile degerlendirilmistir. Ortalama takip siiresinin
12,6 yil oldugu calismada sirasi ile hasta i¢in bir, bes ve on yillik sagkalim oranlar;
%99, %97 ve %94, graft dmri bir, bes ve onuncu yilllarda siras1 ile %84, %71,
%50 olarak bildirilmistir [98]. 2014 yilinda Shang ve ark. tarafindan yapilan benzer
bir ¢aligmada bobrek nakli uygulanan 41 c¢ocuk olguda azaltilmis dozda ATG
tedavisinin etkinligi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ise bir, li¢ ve bes yillik graft

omrii; sirasi ile %97.3, %97.3 ve %94.6 olarak saptanmustir [68, 98].

Yetiskin yas grubunda karaciger nakli indiiksiyon tedavisinde ATG siklikla
yer almasma ragmen cocuk olgularda karaciger naklinde ATG kullanimi rutin
degildir. Cocuk olgularda bu alanda yapilan az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Shah
ve ark. tarafindan yapilan 18 ¢ocuk olgudan olusan pediatrik bir ¢alismada; karaciger
nakli indiiksiyon tedavisinde ATG etkinligi degerlendirilmistir. Ortalama takip
stiresinin 2,2 y1l oldugu calismada genel rejeksiyon oran1 %18; hasta sagkalim orani
%89 olarak bulunmustur. Bu sonuglar ile calismada indiiksiyon kemoterapisinde
uygulanan ATG’nin ¢ocuk olgularda da rejeksiyonu onlemede etkin ve giivenli bir
tedavi oldugu vurgulanmistir [82]. 2011 yilinda Kerkar ve ark. tarafindan karaciger
nakli sonrasi ge¢ kolestatik rejeksiyon gelisen 14 ¢ocuk olguda rejeksiyon
tedavisinde ATG etkinligi degerlendirilmistir. 2003-2010 yillar1 arasinda kolestatik
rejeksiyon geligen alt1 olguya ilk basamak tedavide, pulse steroid tedavisine yanit
alinmayan sekiz olguya ise ikinci basamak tedavide ATG uygulanmistir. Ortalama
takip stiresi 2.9 yil olan ¢alismada, 13 olgu ortalama dort ayda tedaviye tam cevap
vermis, bir olguda graft yetmezligi gelismistir. Calismada 6zellikle ge¢ kolestatik
rejeksiyon gelisen olgularda steroid tedavisinden once, ilk basamak tedavide ATG

etkin bir tedavi olduguna dikkat ¢ekilmistir [81].

2.2.3.3. Pediatrik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Gilintimiizde HKHN sonras1 en 6énemli mortalite ve morbidite sebebi ve ayrica
nakil ile yasam siiresi uzatilan olgularda yasam kalitesini etkiledigi bilinen en 6nemli
risk faktorii “Graft versus Host Hastaligi” olarak kabul edilmektedir. Antitimosit
globulin tedavisi 1970 1i yillardan itibaren HKHN olguarinda GVHH gelisimini
onlemek amaci ile kullanilmaktadir. Antitiomosit globiilin tedavisinin HKHN

olgularinda GVHH, relaps, sagkalim iizerine etkisi, uzun dénem etkinligini arastiran
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cok sayida giincel ¢alisma bulunmaktadir. Genel kani; HLA uyumlu HKHN
olgularinda ATG’nin akut ve kronik GVHH riskini ve ciddiyetini azalttig
yoniindedir. Ancak sagkalim, relaps, relaps dis1 mortalite iizerine etkisinde goriis

birligi yoktur [11].

Seidel ve ark. tarafindan 1994-2003 yillar1 arasinda, malign (%51) ve benign
(%49) hastalik nedeni ile HLA uygunlugu olmayan akraba i¢i veya dis1 vericiden
HKHN uygulanan 134 ¢ocuk olguda, myeloablatif veya azaltilmis yogunlukta
hazirlama rejiminde ATG etkinligi ve uzun donem sonuglar1 degerlendirilmistir.
ATG igeren rejimlerde rejeksiyon oranlari, ATG i¢ermeyen rejimlere kiyasla daha
yiiksek bulunurken; ATG alan grupta akut ve kronik GVHH oranlar1t ATG almayan
gruba kiyasla daha diistik saptanmistir [88]. 2012 yilinda Yunanistan’dan yapilan bir
calismada; Talasemi major tanisi ile HLA tam uyumlu aile i¢i vericiden, allojenik
HKHN uygulanan 75 ¢ocuk olguda ATG tedavisinin uzun donem etkileri ve etkinligi
degerlendirilmistir. Ortalama takip stiresinin dokuz yil oldugu bu ¢alismada,
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 %96, %92; nakil iligkili mortalite ve
rejeksiyon oranlar1 %4; akut GVHH evre 1I-111 ve evre III siklig1 %20, %5.3; kronik
GVHH sikligi %6.6 olarak bildirilmis olup, nakil iliskili mortalite ve rejeksiyon
oranlarinda ki diisiiklik ATG tedavisi ile iligskilendirilmistir [88].

2.2.4. Yan Etkiler

Antitimosit globulin tedavisi bircok sistemi etkileyen yan etkilere neden
olabilmektedir. Antitimosit globulin tedavisinin erken dénem ve ge¢ donem yan
etkilerinin arastirildigi kapsamli bir ¢alisma olmamasina ragmen, ATG tedavisinin
etkinliginin arastirildigi  ¢alismalarin  ¢ogunda tedavi Yyan etkilerine dikkat
¢ekilmektedir. Bu alanda yapilan ¢alismalarda ATG’nin daha siklikla bahsedilen yan

etkileri;
a) Akut gelisen yan etkiler
b) Hematolojik sistem iizerine olan yan etkileri
c¢) Enfeksiyonlar
d) Lenfoproliferatif hastalik gelisimi

e) Serum hastaligidir.

18



2.2.4.1. Akut Gelisen Yan Etkiler

Antitimosit globulin infiizyonu sirasinda “ates yiikselmesi”, “titreme”,
“halsizlik”, “yorgunluk”, “myalji”, “grip benzeri yakinmalar” ve “anaflaktoid
reaksiyon”lar ortaya ¢ikabilmektedir. Belirtilen semptomlar infiizyon reaksiyonu
olarak adlandirilmakta; ¢ogunlukla ilk infiizyon sirasinda goriilmekte; infiizyon hizi
azaltildiginda ve sonraki infiizyonlarda sikligi azalmaktadir. Hematopoietik kok
hiicre nakli hazirlama rejim tedavisinde ATG kullanilan 56 g¢ocuk olgunun
degerlendirildigi bir ¢alismada; ATG tedavisi sirasinda ani gelisen yan etkiler; ates >
38.5 °C (%55), titreme (%23), basagrisi (%]14), dispne (%3), bulantt kusma (%3),
hipotansiyon (%1.7), respiratuar arrest (%1.7) olarak bildirilmistir [92]. Aplastik
anemide ATG etkinliginin degerlendirildigi 35 ve 53 ¢ocuk olgudan olusan iki ayri
caligmada siras1 ile anaflaktoid reaksiyon sikligi; %48.6, %20 olarak bildirilmistir
[72-99].

2.2.4.2. Hematolojik Toksisite

Antitimosit globulinin hematolojik sistem {izerinde en sik gozlenen yan
etkileri; “lokopeni” ve “trombositopeni” daha nadiren “anemi” olarak bilinmektedir.
Antitimosit globulin trombositlere ve eritrositlere karsi i¢erdigi antikorlar ile bu
hiicrelerde yikima neden olabilmekte; ATG tedavisi sirasinda trombositopeni ve
anemi gelisebilmektedir. Farkli endikasyonlarda ATG ilgkili 16kopeni %2 ile %82.8
arasinda; trombositopeni %2.9 ile %100 arasinda degisen sikliklarda bildirilmistir
[72, 77,79, 83,99, 101].

2.2.4.3. Enfeksiyonlar

Antitimosit globulin immiin sistem fonksiyonlarinda rol oynayan birgok
hiicre ve molekiile kars1 igerdigi antikorlar sebebi ile diger ajanlar ile
karsilastirildiginda giiglii ve uzun siiren bir immiinsupresif etkiye sahiptir. Bu sebeple
diger rejimler ile karsilastirildiginda enfeksiyon riskini daha ¢ok arttirmakta ve artan
ATG dozu ile enfeksiyon sikligi daha g¢ok artmaktadir. Pediatrik 38 familyal
lenfohistiyositoz hastasini igeren bir ¢alismada; ATG tedavisi iliskili enfeksiyon
siklig1 %22 olarak saptanmis olup, enfeksiyonlarin %4.5’inin bakteriyel, %9’unun

viral, %4.5’inin fungal kaynakli oldugu belirtilmistir [75]. Bobrek nakil olgularinda
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ATG ve basiliksimab tedavilerinin uzun dénem etkilerinin karsilagtirildig bir bagka
calismada; ATG alan grupta (n=141) bir yillik izlemde enfeksiyon sikligi %85.6
(basiliksimab ile %75.2) olarak saptanmis; etyolojide en sik bakterial enfeksiyon
(%52.5), sirasi ile fungal enfeksiyon (%14.2), CMV enfeksiyonu (%7.8) gozlendigi
belirtilmistir [101]. HKHN uygulanan Talasemi major tanili 75 ¢ocuk olgudan olusan
ATG etkinliginin degerlendirildigi retrospektif bir ¢alismada ise kiimiilatif bakteriyel
enfeksiyon sikligi %13 (n=10), kiimiilatif CMV enfeksiyon sikligi %29 (n=20)
olarak saptanmistir [89].

2.2.4.4. Nakil Tliskili Lenfoproliferatif Hastalik

Solid organ nakli ve HKHN uygulanan olgularda yogun ve uzun siiren
immiinsupresyon sebebi ile “EBYV iliskili lenfoproliferatif hastalik” riski artmaktadir.
Antitimosit globulin gii¢lii ve uzun siiren immiinstipresif etkisi ile nakil olgularinda
hem EBV viremisini hemde lenfoproliferatif hastalik riskini artirmaktadir. Buyck ve
ark. tarafindan aplastik anemi tanisi ile HKHN uygulanan 89 olguda nakil iliskili
lenfoproliferatif hastalik riskleri degerlendirilmis; ¢aligmada riski artiran tek faktoriin
nakil oncesi tedavide kullanilan ATG tedavisi oldugu bildirilmistir. Nakil iliskili
lenfoproliferatif hastalik sikliginin %35 olarak bildirildigi bu g¢alismada; HKHN
oncesi primer immiinsupresif tedavide ATG kullanan aplastik anemi olgularinda,
hazirlama rejiminde de ATG uygulanimi sonrasi, lenfoproliferatif hastalik riskinin
diger olgulara kiyasla anlamli olarak arttig1 saptanmis ve bu duruma ATG’nin artan
kiimiilatif dozu sonucu artan immiinsupresif etkisi ile iliskilendirilmistir [103].
Hematopoeitik kok hiicre nakli hazirlama rejim tedavisinde ATG tedavisi
etkinliginin degerlendirildigi 134 ve 65 olgudan olusan iki ayri ¢alismada; EBV
iligkili nakil iligkili lenfoproliferatif hastalik siklig1 %1.4, %13.3 olarak bildirilmistir.
Bu ¢alismalarda da EBV reaktivasyonunun artan ATG dozu ile arttigi belirtilmistir
[88, 104].

2.2.4.5. Serum Hastah@

Antitimosit globulin kullanim sikligindaki artisa paralel olarak serum
hastaligr sikligida artmakta ve giiniimiizde Serum hastaligi etyolojisinde ATG
neredeyse ilk siray1 almaktadir. ATG kullanimina bagli serum hastalig1 gelisimi; en

stk solid organ nakli uygulanan olgularda ve benign hematolojik hastaliklarin
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tedavisinde ATG kullanimi sonrasi bildirilmektedir. Buna ragmen giderek artan
kullanim alanlarindan bir digeri olan HKHN olgularinda ATG iliskili Serum hastaligi

bildirimi olduk¢a nadirdir.

Ciddi aplastik anemi tedavisinde ATG etkinliginin ve giivenirliginin
degerlendirildigi 53 ve 120 olgudan olusan iki benzer calismada Serum hastalig
sikliklart sirast ile  %39.6, %5.3 olarak bildirilmistir [71, 99]. Myelodisplastik
sendrom olgularinda ATG tedavisi etkinliginin degerlendirildigi ti¢ benzer ¢alismada
ise serum hastalig1 sikligi %28, %100, %0 olarak saptanmustir [74, 75, 105].
Hematolojik hastaliklarda ATG tedavisi iligkili Serum hastaligr siklig1 %2.6 ile %100
arasinda degismektedir. Serum hastalig1 sikligindaki bu farklilik serum hastaligi net
tan1 kriterlerinin olmamasi; olgularin yasi, cinsiyeti ve primer tanilari; ATG tedavisi
dozu ve kullanilma siiresi ile olgularin es zamanh aldiklar1 diger tedavilerin etkisi ile
iligkilidir. [Tablo 2.3.]

Cantaraovich ve ark. tarafindan 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada, bobrek
ve pankreas nakli uygulanan ve immiinsupresif tedavi olarak ATG verilen 28
olgunun %7.1’inde Serum hastaligr gelistigi; 2008 yilinda Stevens ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, ATG tedavisi verilen bobrek nakil olgularinda ise %15.9’unda
serum hastaligr gelistigi gosterilmistir [84, 107]. Solid organ nakli uygulanan
olgularda ATG iligkili serum hastaligir sikligi %0 ile %17 arasinda degismektedir
[Tablo2.3].

Horan ve ark. tarafindan orak hiicreli Anemi (n=3), Talasemi major (n=1)
tanilar1 ile HKHN uygulanan ve ATG tedavisi verilen dort yetiskin olgunun birinde,
Zimmerman ve ark. tarafindan allojenik HKHN uygulanan on ¢ocuk olgunun birinde
ATG iliskili serum hastaligi gelistigi bildirilmistir [91, 115].
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Tablo 2.3. Farkli endikasyonlarda ATG iliskili Serum hastaligi sikliklart

Endikasyon SH %
Akkiz aplastik anemi [71, 72, 99, 106] 5.3-68
Hematolojik Hastalik Myelodisplastik sendrom [74, 75,106] 0-100
Familyal HLH [76] 5.2
Bobrek Nakli [74, 77, 102, 108-110] 0-17
Solid Organ Nakli Pankreas/Bobrek nakli [18, 84] 1.7
Karaciger nakli [112-114] 0-6.2
Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Hematolojik hastalik [91, 115] 10-25

2.2.5. Antitimosit Globulin Preparatlari

Piyasada ii¢ farkli ATG preparati vardir. Preparatlar “elde edilen hayvan
cinsi” ve “elde edilis sekli” agisindan farklilik gosterir. Timoglobulin ve ATG
Fresenius (ATG-F) tavsan kaynakli, Lenfoglobulin at kaynaklidir. Timoglobulin ve
Lenfoglobulin elde edilisinde insan timusu, ATG Fresenius elde edilisinde ise insan

Jurkat hiicreleri kullanilmaktadir.

Tablo 2.4. ATG preparatlari

Preparat Adi Immiinize Hayvan Kullamlan Hiicre
Timoglobulin Tavsan Insan Timusu
ATG Fresenius Tavsan Jurkat Hiicreleri
Lenfoglobulin At Insan Timusu

2.2.5.1. Etki Farkhiliklar:

Ik kez 1995 yilinda Bourdage ve ark. tarafindan ii¢ fakli anti-timosit globiilin
preparatinin T lenfosit yiizey antijenleri (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD11a,
CD28, CD44, CD45, Tcr-alfa/ beta antijeni) iizerine inhibe edici etkisi invitro olarak
flow stometri ile karsilastirilmistir. Tavsan kaynakli ATG-F’nin test edilen antijenler
icinde en diisiik aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir [116]. Pediatrik bobrek nakil
olgularinda, poliklonal ajanlarin etkilerinin karsilagtirildigi benzer bir ¢alismada ise
Timoglobulin’in, ATG-F ve Lenfoglobulin’e gore daha biiyiik oranda ve daha uzun

stireli periferik T hiicre deplesyonu yaptigi saptanmistir [117]. Ayuk ve ark.
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tarafindan g¢esitli hematolojik malignitelerde ATG preparatinin etkileri arastirilmistir.
Bu caligmada; diger caligsmalardan farkli olarak, tiim preparatlarin T hiicreleri
tizerinde komplemen bagimli lizis yolu ile giicli ve benzer deplesyon yaptigi

belirtilmistir [118].

2.2.5.2. Etkinlik ve Yan Etki Farkhliklar:

Antitimosit globulin preparatlarinin tedavi etkinligi ve yan etkileri agisindan
karsilastirildig1 ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Ulkemizde 2010 yilinda Serefhanoglu
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada; 24 yetiskin aplastik anemi olgusunda ii¢
farkli ATG preparat1 tedavi etkinligi agisindan karsilagtirilmistir. Olgularda 6 aylik
sagkalim oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmazken, ATG-F ile tedavi edilen
olgularin hi¢ birinde tedaviye yanit alinmamistir. Calismada bu sonu¢ ATG-F’nin
elde edilis seklindeki farklilik ile iliskilendirilmis; diger preperatlarin aksine
lenfositlere degil lenfoblastlara karsi immiinize edilmis hayvan serumundan elde
edildigine dikkat c¢ekilerek bu durumun ATG-F’nin imminsupresif etkisini
siirladigr vurgulanmistir [119]. Yoshimi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada;
MDS tanist ile takipli 95 ¢ocuk olgu at ve tavsan kaynaklt ATG tedavisi etkinligi
acisindan karsilastirilmistir. Calismada; at kaynakli ATG verilen olgularda ilk alti
ayda tedaviye cevap orani ve dort yillik hastaliksiz sagkalim oranlari anlamli olarak
daha yiiksek, dort yillik izlemde tranplantasyon ihtiyaci anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir. At kaynaklit ATG tedavinin MDS olgularinda, at kaynakli ATG’ye gore
daha etkin bir immiinsupresif ajan oldugu belirtilmistir [120]. Scheinberg ve ark.
tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise aplastik anemi tanisi ile takip edilen 120
cocuk ve yetiskin olgu at ve tavsan kaynakli ATG tedavisi etkinligi agisindan
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada da benzer olarak at kaynakli ATG tedavisi verilen
olgularin tedaviye cevap orani, ii¢ yillik sagkalim oranlar1 daha yiiksek saptanmus;
her iki grupta yan etki sikliklar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir [71]. Xie ve
ark. tarafindan aplastik anemi tanist olan 53 ¢ocuk olguda tavsan kaynakli anti-
timosit  globiilin  preparatlarinin  (Timoglobulin ve ATG-F) etkinliginin
karsilastirildig bir baska ¢alismada; her iki grupta tedaviye cevap zamani, tedavinin
etkinligi, yan etkileri arasinda bir farklilik saptanmadigi, ayrica periferik kan lenfosit

deplesyonu {izerine etkisinin benzer oldugu bildirilmistir [99]. 2013 yilinda
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Gharekhani ve ark. tarafindan yayimlanan bir derlemede solid organ nakillerinde
tavsan kaynakli iki farkli ATG preparatinin etkinlik ve yan etkileri agisindan
farkliliklar1 degerlendirilmistir. ATG-F ile karsilastirildiginda Timoglobulin’in akut
rejeksiyonu onlemede daha etkin bir tedavi olarak graft dmrii ve sagkalimi artirdigi,
ancak daha uzun siiren ve daha giiglii lenfosit deplesyonu sonucu CMV enfeksiyonu
ve postransplant malignensi riskini daha ¢ok artirdigi belirtilmistir [121].

2.3. SERUM HASTALIGI

2.3.1. Tanim

Serum hastaligi; etyolojide 6zellikle “heterolog proteinler”in rol oynadigi,
“sistemik tutulum” ile sonuglanan, “immiinkompleks aracili bir asirt duyarlilik
reaksiyonu”dur [14, 15, 17].

2.3.2. Patofizyoloji

Tip 3 asi1 duyarlilik reaksiyonunda antijen—antikor kompleksi olusumu
primer rolii oynamaktadir. Serum hastalig1 olusumunda dort asama sorumludur [122,

123, 124, 125]. Bunlar;

a) Dolasimda patojen antijen-antikor komplekslerinin olugmasi
b) Dolasimdan immiin komplekslerin temizlenememesi
c) Patojen antijen-antikor komplekslerin dokularda birikmesi

d) Sistemik inflamatuar cevabin olusmasi ile doku hasari

a) Dolasimda immiin komplekslerin olusmasi: Yiiksek molekiiler agirlikli
protein veya glikoprotein yapisindaki ekzojen kaynakli antijenlere kars1 verilen ilk
immiin cevap; 5-14 giin icinde IgM ve IgG yapisinda antikorlarin olusumudur.
Antikor olusumunu takiben antikorlarin antijen baglayict Fab kisimlari ile antijenin
epitopu arasinda zay1f, geri dondiirtilebilen, kimyasal bir bag olugsmaktadir. Anahtar -
-kilit seklindeki bu bag ile olusan antijen-antikor kompleksleri “immiin kompleks”
olarak adlandirilmaktadir [122]. Dolasan immiin kompleksler kompleman sisteminin
aktivasyonu ile kompleman reseptoru tasiyan eritrositlere veya direkt mononiikleer

hiicrelere baglanarak dolagimdan uzaklastirilarak yok edilir. Bu islem immiin
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sistemin normal bir fonksiyonu olarak karaciger kupffer hucrelerinde, dalak
sinusoidlerinde, bobregin mezenkim hiicrelerinde ve endotelde gerceklesir. Sonug
olarak immiin kompleks olusumu normal bir antijen uzaklastirma mekanizmasini
temsil etmektedir. Ancak immiin komplekslerin dolasimdan temizlenmesini
etkileyen bazi durumlar mevcuttur. Bilyikk boyutlu immiinkompleksler antikor
fazlaliginda olugsmakta, mononiikleer sistem tarafindan daha hizli taninarak
dolasimdan daha ¢abuk temizlenmektedir. Antijen fazlaliginda olusan daha kiigiik
boyutlu immiinkompleksler ise mononiikleer fagositer sistem tarafindan daha
yetersiz temizlenerek dolasimda uzun siire kalabilmekte ve bu sebeple en patojen
immiinkompleksler olarak bilinmektedirler. Immiin komplekslerin  biyolojik
aktiviteleri icerdigi antikorlarin subtipleri ile iligkilidir. IgG1-2-3 ve Ig M sinifi
antikorlar kompleman klasik yoldan giiclii bir sekilde aktive ederken, 1gG4, IgD ve
Ig E sinifi antikorlar komplemani aktive edemezler. Komplemani aktive edebilen
immiin kompleksler eritrositlere baglanarak dolasimdan daha ¢abuk uzaklastirilirlar.
Immiin komplekslerin temizlenmesinde temel rolii oynayan mooniikleer fagositer
sistem ve kompleman sistemi fonksiyon bozuklugunda ya da olusan immiin
kompleksler mononiikleer sistem doygunlugunu astiginda dolasimdan immiin

kompleksler yeterince temizlenememektedir [122, 123, 124, 125].

b) Immiin Komplekslerinin Dokularda Birikmesi: Dolasimdan
temizlenemeyen immiin kompleksler; anyonik ya da katyonik yiikleri, degerleri,
icerdikleri antijenin afinitesi gibi faktorlerin etkilemesi sonucu dokularda birikmeye
baslarlar. Biriktikleri dokular 6zellikle vaskiiler yatak, bobrekler, eklemler, deri,
kalp, serozal ylizeylerdir. Depolandiklart dokulardan bagimsiz olarak immiin
kompleksler ayni mekanizma ile inflamatuar cevabi tetiklemekte ve doku hasari

olusturmaktadir.

¢) Inflamatuar Yamt ve Doku Hasarimin Olusumu: inflamatuar cevabin
tetiklenmesi ve dokularda olusan hasarin patofizyolojisi genel olarak kompleman
bagimli yol ve komplemana bagimli olmayan yol olarak iki kisma ayrilsa da aslinda
patogenezde temel rolii immiin komplekslerin Fc y aktivitesi oynamaktadir. Bu
alanda yapilan ¢aligmalarda; serum hastaliginin kompleman sistemi aktivasyonu
olmadan da gelisebildigi gosterilmis, buna ragmen hastaligin gelisiminde intakt Fc y

reseptOrlerinin bulunmasiin gerekli oldugu bildirilmistir. Serum hastaliginda immiin
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kompleksler tarafindan tetiklenen inflamasyon “vaskiiler hasar faz1” ve “doku hasari

faz1” olmak {izere iki kisma ayrilabilir [126-129]

1) Vaskiiler Hasar Fazi: immiin kompleksler tarafindan Fc y reseptorleri
araciligi ile kompleman sistemin uyarilmasi sonucu vaskiiler permeabilteyi artiran
anaflatoksinler (C3a ve Cba) aktive olmaktadir. Anaflatoksinler ve/veya
immiinkomplekslerce direkt uyarilan mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofillerin
toksik graniilasyonu sonucu histamin salinimi ile artmis damar permeabilitesi;
immiin komplekslerin damar duvarina depolanmasi ve 6dem ile sonuglanir. Ek
olarak immiin komplekslerce uyarilan hegaman faktoriin kinin sistemi aktive etmesi

ile mevcut vazodilatasyon ve 6dem daha da siddetlenmektedir [130, 131].

2) Doku Hasar1 Fazii Kompleman sistemin uyarilmasi ile kemotaktik
maddelerin salinimi ve/veya immiinkomplekslerin direkt uyarmasi ile notrofiller olay
yerine gog¢ ederler. Notrofillerden salinan lizozomal enzimler, kompleman sistemin
opsonin akvitesine sahip proteini C3b ile membran atak kompleksi ve makrofajlarin
fagositoz islevi ile dokulardan immiin kompleksler temizlenmeye ¢alisilmakta, bu
sirada lokotrienler, prostoglandinler gibi inflamatuar maddelerin salinimi ve
lizozomal enzimlerin direkt etkisi sonucu doku hasar1 olusmaktadir. Ek olarak doku
hasar1 ve immiin komplekslerin direkt uyarimi ile trombositler agrege olmakta ve
takiben olusan mikrotrombiisler ile iskemi sonucu doku hasari dahada
siddetlenmektedir [130, 131].

l Endotel Antuen -antikor komplekS| Trombositler

B y =
y (> > '

Hageman Faktor

Kompleman Aktlvasyonu Fcy resptérleri Mikrotrombiis

N

L Anaflatoksinler Kemotaktikler ) | i .
Kininler | T iskemi
| Notrofil Gocu

VASKULER FAZ DOKU HASARI FAZI

Sekil 2.3. Serum hastalig1 patofizyolojisi [126].
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Sonug¢ olarak; immiin kompleksler kompleman araciligi ile ve/veya direkt
olarak mast hiicreleri, makrofajlari, nétrofilleri, trombositleri uyarmakta; artmis
vaskiiler permeabilite sonrast1 6dem, mikrotrombiislerin olusumu,  proteolitik
enzimlerin salinimi, proinflamatuar sitokinlerin salinimi gibi ortak siiregler sonucu
vaskiiler hasar ve doku hasar1 olugsmaktadir.

2.3.3. Etyoloji

Serum hastaligi etyolojisinde: 6zellikle mikrobial anti-toksinler, zehir anti
toksinleri, immiinomodulatorler, baz1 asilar, teropatik fibrinolitik proteinler gibi
heterolog serum proteinleri igeren tedavi edici ajanlar; antibiyotik, antiepileptik ve
antidepresan grubu bazi ilaglar; kan transfiizyonu sonrasi gibi birgok farkli etken rol
oynayabilmektedir [Tablo 2.5.]

Tablo 2.5. Serum hastaligi etyolojisi

Heterolog Protein Iceren Ajanlar

Mikrobiyal Antitoksinler
At kaynakli difteri antitoksini [16, 131]
At veya koyun kaynakli kuduz antitoksini [132, 154]
At kaynakli kizil antitoksini [133]
Zehir Anti —Toksinleri
At- tavsan —koyun kaynakli yilan zehri anti-toksini [135, 136]
At kaynakl 6riimcek zehri anti —toksini [137]
Immiinomodulatér Ajanlar: Poliklonal / Monoklonal Antikorlar
At- tavsan kaynakli anti-timosit globiilin (ATG) [14, 15, 18, 20]
CD20 kimerik antikoru (Riitiksimab) [137-142]
TNF alfa kimerik antikoru (Infliximab) [143-145]
Asilar
HINT asis1 [146]
Pnémokok Asisi [147]
Inaktif influenza asis1 [148]
Teropatik Fibrinolitik protein
Streptokinaz [25, 149-151]

Diger Etkenler

Antibiyotik/Antidepresan/Antiepileptik grubu ilaglar
Amoksisilin, Penisilin, Sefaklor [152-154]
Fluoksetin [155]

Karbamazepin [156]

Multipl kan transfiizyonu / Plazma ekschange [157, 158]

[k tanimlandig1 yildan bu yana serum hastaligindan sorumlu olan etkenlerin

sayis1 giderek artmistir. Ancak antibiyotikler, asilar, ilaglar, immiinomodiilatorler
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gibi tedavi yontemlerinin kesfi ile etyolojideki roller yillar i¢inde degismistir.
Ornegin agilama gibi koruma yontemleri ve antibiyotikler gibi farkli tedavi
yontemlerinin gelisimi sonrasi difteri ve kizil antitoksinlerinin etyolojideki rolleri
giderek azalmis buna ragmen masum tedaviler olarak bilinen bazi antibiyotiklerin ve
ilaclarin hatta bazi asilarin Serum hastalig1 etkeni olabildigi gozlenmistir. Benzer
sekilde immiinomodiilator tedavilerin kesfi ve artan klinik endikasyonlar1 sonrasi bu
ajanlarin bir kisminin hem Serum hastalig1 etkeni olabildigi gdzlenmis, hemde artan

kullanimlar1 ile giiniimiizde etyolojideki 6nemleri artmistir.

Immiinomodiilatér tedavilerin kesfi ile serum hastalig1 etyolojisindeki artmig
rollerine en giizel 6rnek olarak antitimosit globulin tedavisi gosterilebilir. Antitimosit
globulin iligkili Serum hastaligi gelisimi, ilk kez 1980°li yillarda kemik iligi
yetmezligi olgularinda tanimlanmisken; gliniimiizde solid organ nakli, hematopoietik
kok hiicre nakli ve benign hematolojik hastaliklar gibi artan endikasyon ve artan
siklik ile kullanilmasi Serum hastalig1 etyolojisinde ki roliinii neredeyse ilk siraya
tasimustir [14,15].

Tablo 2.6. Antitimosit globulin iliskili Serum hastaligi

Yil Calisma grubu Hastahk Grubu SH Siklik (%0)
1985 Lawley ve ark. [15] KI yetmezligi 91.7
1988 Bielory ve ark. [17] KI yetmezligi 85.7
1997 Mathieu ve ark. [108] Bobrek Nakli 17
2000 Cantrovich ve ark. [85] Bobrek+ Pankreas Nakli 7.1
2001 Mourad ve ark. [109] Bobrek Nakli 10.6
2003 Biichler ve ark. [77] Bobrek Nakli 7.5
2003 Charpentier ve ark. [102] Bobrek Nakli 15
2004 Kamar ve ark. [113] Karaciger Nakli 6.2
2004 Tanrigver ve ark. [31] Bobrek Nakli 7.2
2008 Stevens ve ark. [107] Bobrek Nakli 3
2009 Snow ve ark. [18] Bobrek + Pankreas Nakli 16
2010 Scott ve ark. [74] Myelodisplastik sendrom 28
2010 Mahlaoui ve ark. [76] Hemaofagositik sendrom 2.6
2011 Fu XY ve ark. [72] Akkiz aplastik anemi 42.9
2011 Scheinberg ve ark. [71] Akkiz aplastik anemi 5.8
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2.3.4. Risk Faktorleri

Serum hastaligi farkli etkenlerle ya da aymi etkenle farkli sikliklarda
gozlenebilmektedir. Ornegin amoksisilin ile %0.007, kizil antitoksini ile %42.1,
difteri antitoksini ile %20 gibi fakli sikliklarda bildirilmistir [18, 133, 152]. Ancak
ayni zamanda serum hastaligi ATG ile %1.6 ve %91.7 yilan antitoksini ile %0.9 ve
%91.6 gibi birbirinden olduk¢a farkli sikliklarda gozlenebilmektedir [Tablo 2.7].
Sikliktaki mevcut bu farklilik bilinen ya da olasi bir¢ok degisken ile iligkilidir. Risk

faktorleri; “hastaya ait faktorler” ve “etkene ait faktorler” olarak siniflandirilabilir.

Tablo 2.7. Serum hastalig1 etkenler arasinda /etken iginde degisen sikliklari

ETKEN Serum hastalig1 %
Difteri antitoksin [16, 131] %20-95
Anti toksin Tedaviler Kizil antitoksin [133] %42.1
Yilan antitoksin [134,135, 136] %0.9-91.6
Ritiksimab [138-42] %1.6-20
Immiinomodulatérler Infliximab [143-145] %0.9-9.3
AntitimositGlobulin [15,16,18] %1.6-91.7
Antibiyotik Tedavileri ~ Amoksisilin/Penisilin [152] %0.007-0.04
Sefaklor [154] %2.7

Riski etkiledigi bilinen hastaya ait faktorler; hastanin yasi ve cinsiyetidir.
Tim hipersensitivite reaksiyonlar1 gibi serum hastalig1 da yetiskin yas grubunda ve
kiz cinsiyette daha sik goriilmektedir. Bu alanda kuduz immiinglobulini ile yapilan
genis kapsamli iki benzer calismada; Serum hastalii 21 yasin iizerinde ve kiz
cinsiyette daha sik, tiim cocuk olgularda ve 6zellikle 10 yasin altinda cinsiyet farki
olmaksizin daha nadir saptanmistir [160, 161].

Riski etkiledigi bilinen etkene ait faktorler; heterolog protein dogasi,
uygulanan tedavi dozu, tedavi protokoliidiir. immiinolojik mekanizmay1 tetikleyen
heterolog proteinin dogas1 Serum hastaligi sikligint etkileyen en Onemli risk
faktoriidiir. Pirifikasyon ve enzimatik sindirim gibi islemler ile antijenin kimyasal
yapisinda oOlusturulan degisiklikler sonrasi Serum hastaligi riskinin azaltilabildigi
bilinmektedir [160, 162]. Tedavi protokoliindeki farkliliklar hastalik riskini
etkilemektedir. Artan tedavi dozu artmis risk ile birliktedir. Bu durum dolasima

29



verilen heterolog protein miktarindaki artisin bir sonucudur [14-17, 136]. Serum
hastalig1 etken ile ilk maruziyette ya da daha sonraki maruziyetlerde gelisebilmekte,
bu acidan risk Ongoriilememektedir. Ancak etken ile tekrarlayan maruziyetlerde
Ozellikle maruziyetler arasi siirenin 20 haftadan uzun oldugu durumlarda hastalik
riskinin 6nemli derecede arttig1 bildirilmistir [159].

Giliniimiizde serum hastalig1 riskini etkiledigi diisiiniilen olas1 faktorler;
hastanin primer hastaligi ve/veya eslik eden tedaviler olarak belirtilmektedir. Bu
alanda yapilan calismalarda; “mixt cryoglobulinemi”, “hipergamaglobulinemi”,
“romatoid faktor pozitifligi”nin riski artirdig1; es zamanli uygulanan “immiinsupresif

tedavileri’n ise riski azalttigina dikkat ¢ekilmektedir [163-165].

2.3.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Klinik belirti ve bulgular; etken ile maruziyette sekiz ile on iki giin sonra,
dolasimda immiin komplekslerin pik yaptigi, dokularda birikmeye basladigr ve
inflamatuar cevab1 tetikledigi donemde baslamakta; immiin komplekslerin
dolagimdan temizlendigi yedi ile on giin i¢inde ise Klinik bulgularda diizelme

goriilmektedir [14-17].

. Serum Hastalig1
Serbest antijen .
- J / Serbest antikor

.E) S, /

>‘ ’/ \\

(] ’ ~

N 4 R

Hes F nae

A /

g Y

2

(D]
w0

1 1 1 =1 1
(8] 2 =Y 6 8 10 12 14 16 18 20

Etken ile maruziyet sonrasi (giin)
Sekil 2.4. Serum hastalig1 patofizyolojisi zaman iligkisi

Olgularin en sik basvuru yakinmalar1 “ates”, “kasintili cilt lezyonlar1”,
“yaygin kas ve eklem agrilar1”, daha nadiren “eklemlerde sislik ve hareket kisitlilig1”
“karin agris1”, “bulant1”, “kusma” “ishal” gibi nonspesifik belirtilerdir. Bu konuda

yapilan ilk ¢alismalardan biri olan Bielory ve ark. tarafindan 1988 yilinda yapilan bir
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calismada; kemik iligi yetmezligi olan 35 yetiskin olguda, ATG tedavisi ile iliskili
serum hastalig1 siklik ve Ozellikleri prospektif bir ¢alisma ile degerlendirilmistir.
Serum hastaliginin %86 sikliginda saptandigi ¢alismada, olgularin tamaminda ates ve
dokiintii, %67’sinde artralji, %67’sinde gastrointestinal bulgular, %30’unda artrit,
%13’iinde lenfoadenopati gorildigii bildirilmistir [17]. Serum hastaliginin en sik
goriilen klinik belirti ve bulgulari;

1) Ates

2) Lenfoadenopati

3) Cilt tutulumuna ait belirti ve bulgular

4) Kas ve iskelet sistemine ait belirti ve bulgular

5) Gastrointestinal sistem tutulumuna ait belirti ve bulgulardir [Tablo 2.8].

Tablo 2.8. Serum hastalig1 klinik bulgulari ve sikliklari

Referans Ates Cilt Kas ve iskelet sistemi Gis
tutulumu Artralji Artrit

Lawley ve ark. [15] %100 %100 %55 %45

Bielory ve ark. [17] %100 %97 %67 %30 %67

Vecchio ve ark. [136] %49 %40 %67

Tanriover ve ark. [31] %80 %40 %20 %100

Snow ve ark. [18] %100 %17 %75 %42 %67

2.3.5.1. Ates

Ates, serum hastaliginin en sik belirtisidir. Siklig1 yayinlarda %49-%100
arasinda degismektedir. Genellikle 38.5 °C iizerinde ve refrakter karakterdedir. Atese
en sik eslik eden bulgu malazya ve halsizliktir [14-18, 31, 136].

2.3.5.2. Lenfoadenopati

Enjeksiyonun yapildigi yere en yakin ilk drene olunan rejyonel lenf
nodlarinda agrili bliyltime goriilebilmektedir. Serum hastaliginda lenfodenopati sikligt

iki farkli calismada %13 ve %18 olarak bildirilmistir [14-18, 31, 136].
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2.3.5.3. Cilt Tutulumu

Cilt lezyonlari; hastaligin ilk klinik belirtisi ve aym1 zamanda ilk diizelen
Klinik bulgu olarak bilinmektedir. Sikhigi %17-100 arasinda degismektedir.
Genellikle kasintili olan cilt lezyonlari morbiliform ve iirtikeryal tarzda olan
dokiintlilerdir. Lezyonlar govde oOn ylizde ve kasiklarda baglayarak sirta ve
extremitelere dogru yayilir. Avug i¢i ve ayak tabaninda ince bir bant seklinde
baslayarak hastaligin progresyonu belirginlesen eritamatoz tarzda cilt lezyonlar: ise
hastaligin en erken cilt bulgusu olarak tariflenmistir. Cilt tutulumunda mukozalarin
etkilenmedigi bilinmektedir. Nadiren purpura, ekimoz, kizil ve eritema multiforma
benzeri dokiintiiler goriilebilmektedir [14-18, 31, 136].

2.3.5.4. Kas ve Iskelet Sistemi Tutulumu

Kas islelet sistemi tutulumu; siklikla yaygin kas ve eklem agrisi, nadiren
etkilenen eklemler de sislik ve hareket kisitliligi seklinde belirti vermektedir. Kas ve
iskelet sistemi tutulum bulgularindan myalji %6 ile %67; artralji %20 ile %75; artrit
%30 ile %100 arasinda degisen siklikarda bildirilmektedir. Serum hastaliginda
bircok eklem aym1 anda (poliartrit, poliartralji) ve genellikle bilateral olarak
etkilenmektedir. En sik biiyilk eklemler etkilense de; bazen omurga,
temparomandibuler eklem ile metacarpofalangeal eklemlere ait bulgular karsimiza
cikabilmektedir [14-18, 31, 136].

2.3.5.5. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Serum hastaliginda gastrointestinal sistem tutulumu serum hastaliginda %45
ile %67 arasinda goriilmektedir. Gastrointestinal sistem tutulumu; olgularda mide

bulantisi, ishal, kusma, karinda sislik ile nadiren melena seklinde bulgu vermektedir

[14-18, 31, 136].

2.3.5.6. Diger Sistem Tutulumlar:

Kardiyolojik, norolojik, nefrolojik sistem gibi diger sistemlerin tutulumu
serum hastaliginda oldukca nadir goriilmektedir. Buna ragmen hastaligin klinik
seyrini ve prognozunu etkileyebilmeleri agisindan bu sistemlerin tululumu oldukga

onemlidir. Nispeten daha sik goriilen nefrolojik sistem tutulumunda “Akut Bobrek

32



Yetmezligi”, daha nadir goriilen kardiak tutulumda “Kardit”; solunum sistemi
tutulumunda “Akut Respiratuar Distress Sendromu”, nérolojik sistem tutulumunda
“Gullian Barre Sendromu”, géz tutulumunda “Anterior Uveit” gibi oldukca ciddi
tablolar klinige eklenebilmektedir [14-17, 19-30].

2.3.6. Laboratuvar Bulgulan

Serum hastaligina spesifik, hastaliga tan1 koydurucu bir laboratuvar bulgusu
yoktur. Laboratuvar bulgular1 inflamatuar siireci gosterir nonspesifik bulgulardir.
Ancak laboratuvar bulgular1 taninin desteklenmesi; diger tanilarin ekarte edilmesi;

ciddi olgularda klinik seyir izlemindeki rolleri ile olduk¢a 6nemlidir.

2.3.6.1. Tam Kan Sayim

Tam kan sayimminda; daha siklikla notropeni, bazen 16kositoz, 1limlh

trombositopeni goriilebilmektedir. Nadiren eozinofili saptanabilir.

2.3.6.2. Akut Faz Reaktanlari

Akut faz reaktanlar1 olarak bilinen inflamasyonu varliginin isareti olan
eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein hastaligin aktif oldugu doénem
stiresince yiiksek diizeylerde saptanmaktadir. Hastaligin klinik siddeti azaldiginda
degerlerinde diisiis gozlenmektedir. Bu sebeple klinik seyir takibindeki rolleri

onemlidir.

2.3.6.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal tetkiklerde; aktif hastalik siirecinde serum kreatinin diizeyinde
(bazal diizeyin 1iki kat1), serum biliiribin diizeylerinde 1limli yiikselme
gozlenebilmektedir. Glomerulonefrit gelisen ciddi olgularda ise; bobrek fonksiyon

testlerinde bozukluk, elektrolit inbalans1 gozlenebilmektedir.

2.3.6.4. Tam Idrar Tetkiki

Tam idrar tetkikinde; hastalarin yaklasik yarisinda orta derecede proteiniiri ve

eslik eden gecici mikroskobik hematiiri saptanmaktadir.

33



2.3.6.5. Mikrobiyolojik Taramalar

Mikrobiyolojik taramalar; Ozellikle ates nedeninin enfeksiydz kaynakli
olmadigimi gdstermede ¢ok degerlidir. Hastalarin kan, idrar, gaita kiiltiirleri ve eger

varsa kateter kiiltiirleri alinarak enfeksiyoz etkenler mutlaka digslanmalidir.

2.3.6.6. Immiinoljik Degerlendirme

Immiinolojik degerlendirmede; serum kompleman proteinlerinden 6zellikle
C3, C4, CH 50 diizeylerinde diistikliik saptanmaktadir. C1q baglanma testi ve Raji
hiicre olgtimleri ile tipik olarak dolasimda immiin komplekslerin yiiksek oldugu
gosterilebilir. Giiniimiizde tanida etkene karsi olusan antikor diizeyleri (heterolog
antikor) oOlglilebilmektedir. Ancak bu alanda yapilan giincel arastirmalarin ¢ogunda
artan antikor diizeyleri ile Serum hastalifi gelisimi arasinda iliski olmadig
belirtilmekte, aragtirmacilar tarafindan Serum hastaligi gelismeyen olgularda da

heterolog antikor pozitifligi saptanabildigine dikkat ¢ekilmektedir.

2.3.7. Tam

Taniya yonelik standardize edilmis tanmi Kriterleri mevcut degildir. Tani
hastaliga neden olabilecek etken varliginda gelisen klinik bulgular, destekleyen
laboratuvar bulgulari ve olas1 diger tanilarin ekartasyonu ile konmaktadir. Bu alanda
yapilan ti¢ 6nemli ¢alismada, fakli tan1 kriterleri belirtilerek serum hastaligr siklik ve
ozellikleri incelenmistir [16, 18, 32].

Biichler ve ark. tarafindan; bobrek nakli uygulanan 240 yetiskin olguda, ATG
tedavisi sonrasi serum hastaligi siklik ve oOzellikleri incelenmis, serum hastalig
sikligimin %7.5 (18/240) olarak bildirildigi ¢alismada; serum hastaligi tani kriteri
olarak ATG tedavisinin ilk dozundan bes giin sonra baslayan atese ek olarak artralji,
myalji, pruritis, disfaji, trismus bulgularindan (agiklayacak bagka bir tam

yoklugunda) en az birinin eslik etmesi kullanilmistir. [77].

Snow ve ark. tarafindan yapilan bir bagka calismada ise ATG verilen 772
pankreas ve bobrek nakli olgusunda serum hastaligi sikligi %1.6 (12/772) olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada tanimlama kriteri olarak major ve mindr kriterlerin

varligi kullanilmistir. Major kriterler; ila¢ baslangicindan itibaren yedi ve/veya daha
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fazla giin gegmesi, persistan yiiksek ates, persistan artralji veya artrit, ve heterolog
antikorlarin pozitifligi iken, mindr kriterler; akut bobrek yetmezligi, dokiintii,

trismus ve serum kompleman diizeylerinde diisiikliik olarak tanimlanmistir [18].

Tanriover ve ark. tarafindan bobrek nakli uygulanan 152 olgunun
degerlendirildigi bir bagka ¢alismada; serum hastaligi siklig1 %7.23 (11/152) olarak
bildirilmisg, bu ¢alismada ise serum hastalig1 tan1 kriterleri olarak; ilag baslangicindan
itibaren 10-15 giin gegmesini takiben gelisen ates ve artrit yakinmalarina heterolog

antikor pozitifliginin eklenmesi kullanilmistir. [32].

Tablo 2.9. Serum hastalig1 olas1 tan1 kriterleri

Cahsma Grubu Serum Hastahg Tam Kriterleri

Etken ile maruziyetten 5 giin sonra baglayan ates
+
Biichler ve ark. [77] y y
Artralji; myalji; pruritis, disfaji, trismus en az birinin eslik etmesi
(Aciklayacak bagska bir tan1 yoklugunda)
Etken ile maruziyetten 10-15 giin sonra baglayan ates ve artrit
Tanriover ve ark. [31] +

Heterolog antikor pozitifligi

Major Kriterler Minér Kriterler
Maruziyetten > 7 giin gegmesi ABY
Snow ve ark. [18] Persistan yiiksek ates Daokiintii
Persistan artralji veya artrit Trismus
Heterolog antikor pozitifligi Kompleman diizeylerinde diisme

2.3.8. Ayirict Tam

Serum hastalig1 ayiric tanisinda; ates, dokiintii, kas iskelet sistemi tutulumu,
sistem tutulumlar1 ile seyrebilen bir¢ok hastalik yer almaktadir. Bu agidan
degerlendirildiginde serum hastalig1 ayirict tanida ¢ok genis bir yelpazeye sahiptir.
Bu hastaliklar  Ozetlenecek olursa basta  “enfeksiyonlar”, “vaskiilitler”,
“otoinflamatuvar hastaliklar”, “romatolojik hastaliklarin baslangi¢ donemi” gibi
multisistemik tutulumla seyreden hastaliklar ile; 6zellikle dokiintii agisindan “ilag
iligkili Dress sendromu”, “eritema multiforme”, “Steven Johnson sendromu” olarak

Ozetlenebilir. Cocuk yas grubu i¢in ayiric1 tanida Ozellikle ates, dokiintii ve/veya
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artrit ile seyreden “dokiintiili enfeksiydz hastaliklar”, “Akut romatizmal ates”,
“Lyme hastalig1” ve “Kawasaki hastalig1”, “Hendch Schonlein purpurasi”, “Kizil”,
“Otoinflamatuar hastaliklar”, “Juvenil romatoid artrit”, “vaskiilitler” mutlaka akla

gelmeli ve ekarte edilmelidir.

Bunun yanisira HKHN ve solid organ nakli uygulanan olgularda nakle 6zel
hastaliklar ve/veya komplikasyonlar ayrict taniya eklenmekte ve bahsedilen bu
durumlar nakil olgularinda serum hastaligi ayirci tamisinda ilk siralarda yer
almaktadir. Nakil olgularinda serum hastaligi ayirici  tanisinda  baslica
“enfeksiyonlar”, “Hiperakut GVHH”, “Akut GVHH”, “Engraftman Sendromu” yer
almaktadir. Akut GVHH nakil sonrasi ilk 100 giin i¢inde, genellikle iki ile {i¢ hafta
arasinda ortaya c¢ikan klinik bir tablodur. Klinikte en sik cilt, gastrointestinal sistem
ve karaciger tutulumu goriilmektedir Hiperakut GVHH; nakil sonrasi genellikle ilk
10-14 giin i¢inde baglayan, klinik bulgular1 akut GVHH ile benzer, akut GVHH nin
erken gelisen tipi olarak bilinen bir tablodur. Engraftman sendromu; notrofil
engraftmanindan bir ile yedi giin dncesinde baslayan; klinik bulgular1 genellikle ates,
cilt ve solunum sistemi tutulum bulgulari ile karsimiza ¢ikan bir tablodur. Bir¢ok
sistemi etkileyebilen serum hastalig1 klinik bulgulari ile bahsedilen bu ii¢ hastaligin
klinik bulgular ile oldukg¢a benzerdir. Akut GVHH ve hiperakut GVHH en sik klinik
bulgulart olan cilt lezyonlart; serum hastaliginin da karekteristik bulgularindandir.
Serum hastaliginda cilt lezyonlar1t mukozay:1 tutmaz ancak akut GVHH’de mukoza
tutulumlart gorilebilir. Hiperakut GVHH ve akut GVHH; karaciger tutulumunda
kolestatik hepatite bagli karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve biliiribin
yiiksekligi gozlenir; serum hastaliginda ise 1liml biluribin yiiksekligi olabilir ancak
karaciger enzimlerinde yilikselme beklenmez. Olgularin engraftman doneminde
olmast; solunum sistemi bulgularmin agirlikli olmasi, hipoalbliminemi, kilo kaybi
gibi bulgularin varligr engraftman sendromunu disiindiiriirken; solunum sistemi
bulgularina kas iskelet sistemi bulgularinin eslik etmesi, olgularda total noétrofil

sayisinin diisiik ya da normal olmas1 serum hastalig1 lehine degerlendirilebilir.
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Tablo 2.10. Serum hastalig1 ayirici tanisi

Genel Ayiric: Tani HKHN’de Ayirict Tam
Ates + Dokiintii + Artrit/Artralji/Myalji £ Sistem Tutulumlari
Ates
Enfeksiyonlar Firsatg1 enfeksiyonlar
Bakteriyel EDZI Engraftman sendromu
Viral Hiperakut GVHH
Fungal
Diger
Dokiintii
Urtikerye multiforme Hiperakut GVHH
Eritama multiforme EE:I Akut GVHH
Stevens Johnson sendromu Tlag toksisitesi

Dress Sendromu
Artrit/ Artralji/Myalji

Septik Artrit Hiperakut GVHH
Reaktif Artrit Ilag reaksiyonu
Romatolojik hastaliklar ED:I
Sistemik Vaskiilitler
Hemartroz
Kemik Tiimorii, Losemi
Travma
Ates = Dokiintii + Artrit/Artralji

Enfeksiyonlar Hiperakut GVHH
Akut romatizmal ates ED:I Akut GVHH
Lyme Hastalig1 Engraftman sendromu

Kawasaki hastaligi
Juvenil romatoid artrit

Vaskiilitler
Otoinflamatuar hastaliklar

Ailesel akdeniz atesi
Hendch Schlein purpurast

Sistem Tutulumlari

Enfeksiyonlar Hiperakut GVHH

Vaskiilitler EDJ Akut GVHH

Otoinflamatuar Hastaliklar Engraftman sendromu

Romatizmal Hastaliklar Sintisoidal obstiiriksiyon sendromu
Rejeksiyon

flag Toksikasyonlari
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2.3.9. Tedavi

Tedavide kullanilan kanita dayali bir klavuz ya da yonlendirici kontrollii bir
calisma yoktur. Bu alanda yapilan ¢alismalarda tedavi Onerileri klinik deneyimlere
dayanilarak verilmistir. Arastirmacilar prognozu oldukga iyi bir hastalik olmasina
ragmen ates, kasintili cilt lezyonlari, yaygin myalji, artralji, artrit gibi semptomlarin
olgularin yasam kalitesini etkiledigini vurgulanmis olup; semptomlara yonelik
tedavilerin uygulanmasi Onerilmistir. Tedavide ana prensip etken ile miimkiin ise

maruziyetin ortadan kaldirilmasi ve semptomlari hafifletici tedavi kullanilmasidir.

Semptomatik tedavide siklikla “nonstreoidal anti-inflamatuar ilaglar”,
“anhistaminik ilaglar”, “topikal, intraven6z ya da oral Kkortikosteroidler”
kullanilmaktadir. Giincel caligmalarda “plazmaferez”in klinigin beklenenden agir

seyrettigi nadir olgularda etkin bir tedavi yontemi oldugu bildirilmektedir.

Kortikosteroidler serum hastalig1 tedavisinin en temel ve en sik kullanilan
ilacidir. Diger tedavilerden fakli olarak, hem antiinflamatuar hem de immiin supresif
etkileri ile hastaligin patofizyolojik basamaklarinda etki gosterirler. Kemotaksis,
fagositer sistem {izerine olan inhibitor etkisi, 16kotien ve prostogandin sentezini
inhibe etmesi gibi etkileri ile hem hastaligin siddeti azalmakta hemde hastalik siiresi
kisalmaktadir. Refrakter ates, ciddi artrit ve/veya diger sistem bulgularinin eslik
ettigi klinigin daha agir seyrettigi olgularda ve vaskiilite yonelik kullanilmaktadir.
Tedavide siklikla prednizolon 1-2 mg/kg/giin dozunda, yedi ile on giin siire ile

kullanilmaktadir.

Plazmaferez; klinigin beklenenden uzun siirdiigii veya daha agir seyrettigi,
tedaviye refrakter olgularda, nefrolojik tutulum gibi prognozu etkileyebilecek sistem
tutulumlart varliginda dolasimdaki immiin komplekslerin temizlenmesi amaci ile
uygulanabilmektedir. Plazmaferez ilk kez 2005 yilinda Tanriver ve ark. tarafindan
ATG iliskili serum hastaligi gelisen prednizolon tedavisine yanit alinamayan bes
yetiskin bdbrek nakli olgusunda uygulanmistir. Ug olguda tek seans, iki olguda
ikinci seans sonrasi bulgularin tamamen diizeldigi ve olgularin higbirinde

plazmafereze bagli komplikasyon gelismedigi bildirilmistir [31-33].

38



2.3.10. Prognoz

Hastaligin seyri genellikle kendi kendini sinirlayict niteliktedir. Etkene bagl
olusan immiin komplekslerin Serumdan tamamen temizlendigi bir ile iki hafta i¢inde
iyilesme goriiliir. Hastalik depo formunda ya da yavas salinimli bir etken tarafindan
tetiklendiyse, klinik semptomlarin beklenenden daha uzun siirebilecegi belirtilmistir.
Akut bobrek yetmezligi, kardit, akut respiratuar distress sendromu, periferik norit
gelisimi ile bulgu verebilen sistem tutulumlar1 klinik tabloya eklendiginde tanida
gecikmeye neden olabilmekte; farkli tedavilere (dializ, mekanik ventilasyon) gerek

duyulabilmekte; klinik siire¢ uzayabilmektedir.

2.4. ANTITIMOSIT GLOBULIN ILiSKiLi SERUM HASTALIGI

IIk kez 1980 li yillarda ATG kullanimma bagli serum hastaligi gelisimi
kemik iligi yetmezligi tanisi ile izlenen yetiskin olgularda bildirilmistir. Lawley ve
ark. tarafindan 1985 yilinda 12 hastanin 11 inde, Bielory ve ark. tarafindan 1988
yilinda 35 hastanin 30’unda (%86) ATG tedavisi ile iligkili Serum hastalig1 gelistigi
saptanmigtir [15, 17]. Giiniimiizde ise ATG kullanimma bagli Serum hastalig
gelisimi; en sik solid organ nakli uygulanan olgularda ve benign hematolojik
hastaliklarin tedavisinde ATG kullanim1 sonrast bildirilmektedir. Buna ragmen en sik
kullanim alanlarindan bir digeri olan HKHN olgularinda ATG iligkili serum hastaligi
bildirimi olduk¢a nadir olup, literatiirde verilerin elde edilebildigi sadece iki yayin
bulunmaktadir [90, 115]. Hematolojik hastaliklarda ATG tedavisi iligkili serum
hastaligi siklig1r %2.6 ile %100 arasinda degismektedir [Tablo 2.11].

Tablo 2.11. Hematolojik hastaliklarda ATG iligkili Serum hastaligi sikliklari

Calisma Grubu Tam Olgu Sayis1 SH %
Scheinberg ve ark. [71] Akkiz aplastik anemi 120 5.3
Mahlaoui ve ark. [76] Familial lenfohistiositoz 38 2.6
Fu XY ve ark. [72] Akkiz aplastik anemi 35 42.9
Scott ve ark.[74] Myelodisplastik sendrom 25 28
Steensma ve ark. [105] Myelodisplastik sendrom 8 100

Li ve ark. [106] Akkiz aplastik anemi 175 69.1
Xie ve ark. [99] Akkiz aplastik anemi 53 39.6
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Solid organ nakli uygulanan olgularda ATG iligkili serum hastalig1 siklig1 %0
ile %17 arasinda degismektedir [Tablo 2.12.].

Tablo 2.12. Solid organ nakillerinde ATG iliskili Serum hastalig1 sikliklar1

Nakil Tipi Calisma Grubu Hasta Sayis1  Serum Hastahig
Mathieu ve ark. [108] 91 %17
Mourad ve ark. [109] 151 %10.6
Bobrek Nakli Biichler ve ark. [77] 240 %7.5
Charpentier ve ark. [102] 186 %16.1
Ault ve ark. [84] 17 %0
Pankreas ve Bobrek Nakli ~ Snow ve ark. [18] 772 %1.6
Tector ve ark. [112] 112 %0
Karaciger Nakli Kamar ve ark. [113] 16 %6.2
Bogetti ve ark. [114] 12 %0

2.5. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLINDE SERUM HASTALIGI

Hematopoietik kok hiicre nakli Oncesi hazirlama rejiminde primer
immiinsupresyon amagla kullanilan bir ila¢ olan ATG’nin yan etkilerin en
onemlilerinden olan serum hastaligit HKHN uyguladigimiz ¢ocuk olgularda
karsilasilabilen bir durum olmasina ragmen, yayinlarda ¢ocuk ya da yetiskin HKHN
uygulanan olgularda ATG iliskili serum hastaligi prevelansi, risk faktorleri ve

hastalik 6zelliklerini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu alanda yayinlarda mevcut iki ¢alisma bulunmaktadir. Horan ve ark.
tarafindan Orak Hiicreli Anemi (n=3), Talasemi major (n=1) tanilar1 ile HKHN
uygulanan ve ATG tedavisi verilen dort yetiskin olgunun bir tanesinde serum
hastalig1 gelistigi bildirilmistir [115]. Zimmerman ve ark. tarafindan allojenik HKHN
uygulanan 10 ¢ocuk olguda, ATG igeren hazirlama rejimi etkinliginin arastirildigi bir

caligmada bir olguda serum hastaligi gorilmistiir [91].
2.5.1. Serum Hastaliginin HKHN Olgularinda Klinik Onemi

Hematopoietik kok hiicre naklinde ATG iliskili Sserum hastaligi gelismesi

beklenen déonem ayni zamanda HKHN olgularinin yogun immiinosupresif oldugu ve
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HKHN’ye bagli diger komplikasyonlarin goriilebilecegi nakil sonrasi ilk bir ay1
iceren donemdir. Hematopoietik kok hiicre naklinde bu donemde goriilmesi beklenen

komplikasyonlardan serum hastaligi ayirici tanisinda baslica;

1. Enfeksiyonlar

2. Graft versus host hastalig1
3. Engraftman sendomu
4

Ilag yan etkileri yeralmaktadir.

Diger durumlardan farkli olarak bu yan etkiler ile hastalarin klinik tablosu
cok degiskenlik gdsterip kompleks bir hal alabilmektedir. Bu dénemin en sik klinik
bulgusu olarak bilinen ates; “enfeksiyoz kaynakli”, “akut GVHH”, “Engraftman
Sendromu” veya “Serum Hastalig1” ile iliskili olabilmektedir. Diger taraftan da akut
GVHH en sik klinik bulgulari olarak bilinen cilt tutulumu ve gastrointestinal tutulum
serum hastaliginda da sik goriilen klinik bulgulardir. Akut GVHH; HKHN
olgularinda mortaliteye neden olabilen, uzun dénem prognozu etkileyen, uzun siire
takip gerektiren bir tablo iken; serum hastaligi iyi prognozlu, kendi kendini
sinirlayict bir hastaliktir. Serum hastaligi gelisen olgular kisa siireli uygulanan steroid
tedavisine dramatik cevap vermekteyken, GVHH gelisen olgularda daha uzun siireli
streoid tedavisi ve bazi olgularda daha yiliksek doz steroid tedavisi ve/veya farkli
tedavilere gerek duyulabilmektedir. Ayrica Serum hastaligi ve GVHH tedavisinde
kullanilan steroidler zaten immiinsupresif olunan bu dénemde olgularda enfeksiyon
riskini, sikligin1 ve ciddiyetini daha da artirabilmektedir. Bu nedenlerle dogru tani

konulmas1 hastalarin prognozu acisindan oldukca dnemli bir hale gelmektedir.

Sonug olarak; HKHN olgularinda serum hastaligina tan1 konulabilmesinde
zorluklar yasanabilmekte, tedavi karar1 verilmesi ve takip acgisindan ayirict tanida

daha detayli degerlendirme yapmak gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali tarafindan yapilmistir.

3.1. Cahisma Hasta Grubu

AUTF Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dali tarafindan Fanconi aplastik anemisi, akkiz aplastik anemi ve Talasemi
major simif III tanilar1 ile hematopoetik k6k hiicre nakli uygulanan ve hazirlama

rejiminde ATG tedavisi kullanilan hastalar ¢calismaya alindi.

3.1.1. Calismaya Dahil Olma Kriterleri

1. Yagslar 18 ve altinda olan tiim ¢ocuk hastalar

2. Benign hematolojik hastalik nedeni ile HKHN uygulanan olgular
3. Allojenik HKHN uygulanan olgular
4

Hazirlama rejiminde ATG tedavisi verilen olgular

3.1.2. Calismaya Dahil Olmama Kiriterleri

1. Yaslar1 18 ve iistiinde olan olgular

2. Allojenik HKHN o6ncesi donemde baska bir amag ile ATG tedavisi
verilen olgular

3. Yeterli veri kaydi olmayan hastalar

4. Ikinci kez HKHN uygulanan hastalar

5. Malign hematolojik hastalik nedeni ile HKHN uygulanan olgular

3.2. Calisma Deseni

Olgularin demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin geriye doniik olarak
degerlendirildigi, karsilastirmasiz, uzunlamasmna ve gozlemsel bir caligmadir.
Olguya, dondre, primer hastaliga, nakle, ATG tedavisine ve yan etkilerine ait bilgiler
oncelikle olgu dosyalar taranarak elde edildi. Serum hastaligi gelisimi ile ilgili

laboratuvar verileri éncelikle AUTF hastaneleri bilgi islem sisteminden toplandi.
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3.2.1. Olgulara Ait Bilgiler

Hematopoietik kok hiicre nakli uygulanan yas ve cinsiyet, primer tani.

3.2.2. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli ve Siirecine Ait Bilgiler

Verici ozelligi (kardes/kardes disi, aile igi), doku tipi uyumu, kok hiicre
kaynagi, infiize edilen kok hiicre sayisi, hazirlama rejimi ilaglari, GVHH
proflaksisinde kullanilan ilaglar, antimikrobiyal proflaksi, myeloid ve trombosit

engraftman giinleri, komplikasyonlar.

3.2.3. Antitimosit Globulin Tedavisine Ait Bilgiler
Uygulanan antitimosit globulin cinsi, dozu, siiresi, 6ncesinde uygulanan

premedikasyonu, akut ve ge¢ donem yan etkileri.

3.2.4. Serum Hastahgina Ait Bilgiler

Baslangig zaman1 (ATG tedavisi sonrasi, nakil sonrasi), klinik bulgular (ilk
bulgu, diger bulgulart), laboratuvar 6zellikleri, tedavi, tedavi yanit zamani, tedavi ile

ilk diizelen bulgu, toplam tedavi siiresi, tedavi yan etkisi.

3.2.5. Serum Hastah@1 Ayiric1 Tanisina Ait Bilgiler

Hiperakut Graft Versus Host Hastaligi, Akut Graft versus Host Hastaligi,
Engraftman Sendromunun baglangi¢ zamani, bulgulari, uygulanan tedavi, tedavi
stiresi, tedaviye alinan yanit. Enfeksiyon baslangic zamani, 6zelligi (klinik

dokiimente, mikrobiyolojik dokiimente, odagi belirlenemeyen), tedavi siiresi.
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3.3. TANIMLAMALAR
3.3.1. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli ile Tlgili Tanimlamalar

3.3.1.1. Notropeni

Total nétrofil sayisinin < 1000 /mm? iin altinda ve diisme egiliminde olmast

veya 500/mm*’iin altinda olmasi olarak tamimland:

3.3.1.2. Ates

Aksiller viicut 1s1smnin bir kez > 37.9 C° veya 24 saat i¢inde en az 1 saat ara

ile iki kez > 37.5 C° ve < 38 C° olmasi olarak tanimlandi.

3.3.1.3. Febril Notropeni

Total nétrofil sayisinin < 1000/mm? altinda ve diisme egiliminde olmas: veya
500/ mm? altinda oldugu dénemde aksiller viicut 1s1siin bir kez > 37.9 °C veya 24
saat i¢inde en az bir saat ara ile iki kez > 37.5 °C ve < 38 °C olmas1 olarak

tanimlanda.

3.3.1.4. Nedeni Bilinmeyen Ates

Enfeksiyonun klinik, mikrobiyolojik ya da radyolojik kaniti olmaksizin ates

varlig1 olarak tanimlandi.

3.3.1.5. Myeloid Engraftman Zamani

Birbirini takip eden ii¢ giin boyunca absolii nétrofil sayisnn 500/mm?® ve

tizerinde oldugu donemin ilk giinii myeloid engraftman zamani olarak kabul edildi.

3.3.1.6. Trombosit Engraftman Zamani

Trombosit sayisinin, son transfiizyon zamanindan en az yedi giin ge¢gmesini
takiben, kendiliginden > 20.000/mm?® oldugu ilk giin trobosit engraftman zamam
olarak kabul edildi.
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3.3.1.7. Lenfosit Engraftman Zamam

Birbirini takip eden ii¢ giin boyunca lenfosit sayismim 500/mm?® ve iizerinde

oldugu donemin ilk giinii lenfosit engraftman zamani olarak kabul edildi.
3.3.1.8. Akut Graft Versus Host Hastalig

Tanimlanmig standart tani kriterlerine gore akut GVHH gelisimi diisiiniilen
olgularda tan1 temel olarak (cilt, oral mukoza, gastrointestinal trakt veya karaciger)

biyopsileri ile konuldu.
3.3.1.9. Engraftman Sendromu

Engraftman sendromu; nétrofil engraftmanindan 24 saat 6nce; 1. herhangi bir
nedenle agiklanamayan > 38 °C ates varligi; 2. herhangi bir nedenle agiklanamayan
eritematoz tarzda cilt lezyonlari; 3. %5’in altinda kilo kaybi ve albiimin diizeyinde
diisme (nakil Oncesi seviyesinin > %10 azalmasi) 4. dispne, hipoksi gibi solunum
sistemi tutulum bulgular1 ve akciger grafisinde pulmoner infiltrasyon varligs,

bulgularindan iki veya daha fazlasinin gelismesi olarak tanimlandi.
3.3.2. Enfeksiyon ile Ilgili Tanimlar

3.3.2.1. Mikrobiyolojik Dokiimente Edilmis Enfeksiyon

Enfeksiyonu diisiindiiren semptom ve bulgular varliginda kiltiir histoloji
ve/veya immiin histolojiyle bir patojenin mikrobiyolojik olarak dékiimente edilmesi

kesin enfeksiyon olarak tanimlandi.

3.3.2.2. Klinik Dokiimente Enfeksiyon

Mikrobiyolojik dokiimentasyon olmasa da atesle birlikte enfeksiyon ile

uyumlu semptom ve bulgular olarak tanimlandi.

45



3.3.3. Antitimosit Globulin Tedavisi ile Tlgili Tanimlamalar

3.3.3.1. Infiizyon Reaksiyonlar

Antitimosit globulin tedavisi sirasinda ve/veya hemen sonrasinda gelisen ates,
cilt dokiintiisii, arteriyel kan basincinin diismesi, solunum gii¢liigii, basagrisi, bulanti,
kusma gelisimi inflizyon reaksiyonu reaksiyon olarak tanimlandi. Viicut 1sisinin

38°C ve lizerinde olmasi ates olarak kabul edildi.
3.3.3.2. Serum Hastaligi Tanimi

Antitimosit globulin kullanim1 (toplam dort giin) baslangicindan bes giin ve
sonrasinda baslayan ve bagka bir neden ile agiklanamayan asagida belirtilen

semptom ve bulgular gelistiginde Serum hastalig1 olarak degerlendirildi. Bu bulgular:
a. Ates
b. Cilt dokiintiileri: Makulopapiiler tarzda kasintili dokiintii

c. Kas ve Iskelet Sistemine ait bulgular: Artralji, artrit, myalji, synovial

effusion

d. Gastrointestinal sistem bulgulari: Karin agrisi, bulanti, kusma, diyare,
disfaji,

e. Nefrolojik tutulum bulgulari: Hemoglobiniiri, hematiiri, proteiniiri

f. Solunum sistemi bulgulari: Dispne, wheezing

g. Norolojik sistem bulgulari: Bulanik gorme, trismus, bas agrisi

3.3.4. Mortalite ile Tlgili Tanimlar

3.3.4.1. Nakil Iliskili Mortalite

Olgularda realps ve primer hastaligin ilerlemesi disinda nakil ile iliskili
olabilecek enfeksiyon, kanama, toksisite, GVHH, siniisoidal obstiiriksiyon sendromu

vb. gibi herhangi bir nedenle meydana gelen 6liim olarak tanimlandi.
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3.3.4.2. Genel Mortalite

Olgularda relaps ve primer hastalik ve nakil ile iliskili olabilecek enfeksiyon,
kanama, toksisite GVHH, siniisoidal obstiiriksiyon sendromu da dahil herhangi bir

nedenle meydana gelen 6liim olarak tanimlandi.

3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi.
Tanimlayict istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in, median (min — maks), nominal
degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi Mann Whitney U testi ile arastirildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-
Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirildi. Serum hastaligi bagimsiz risk
faktorlerini belirlemek i¢in tek degiskenli analiz sonucunda anlamli ¢ikan
degiskenler cok degiskenli logistik regresyon analizi yontemi ile belirlenendi. p<0,05

i¢cin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Temmuz 1999- Mayis 2014 tarihleri arasinda AUTF Cocuk
KIT Unitesinde, Pediatrik Hematoloji bilim dali tarafindan benign hematolojik
hastalik tanisi ile Hematopoietik kok hiicre nakli uygulanan ve hazirlama rejiminde
antitimosit globulin tedavisi yer alan toplam 71 ¢ocuk olgudan olusan ¢alisma grubu

degerlendirildi.
4.1. Hasta Populasyonu Ile Ilgili Veriler

4.1.1. Demografik Ozellikler

Olgularda yas ortalamasi 11.07 + 4.6 yil olarak bulundu. Olgularin %43.6’s1
(31/71) kaz cinsiyette, %56.4’1 (40/71) erkek cinsiyette idi.

Tablo 4.1. Olgularin demografik 6zellikleri

Cinsiyet Hasta sayisi Hasta % Ortalama Yas Min -Max
Kiz 31 43.6 11.6+4.9 1.9-18
Erkek 40 56.4 10.6 +4.5 0.6-18
Genel 71 100 11.07+4.6 0.6-18

4.1.2. Tam

Primer tani olgularin %66.2’sinde (47/71)  Talasemi major siif III;
%?21.1’inde (15/71) Fanconi aplastik anemisi; %12.7’sinde (9/71) akkiz aplastik
anemi idi.

Tablo 4.2. Olgularin tani ve cinsiyetlere gore dagilimi

Cinsiyet TMS-111 (%) Fanconi AA(%) Akkiz AA(%) Toplam
Kiz 17 (24) 8 (11.3) 6 (8.4) 31
Erkek 30 (42.2) 7 (9.8) 3(4.3) 40

Toplam 47 (66.2) 15 (21.1) 9 (12.7) 71
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4.2. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLINE AiT VERILER

4.2.1. Hazirlama Rejim Protokolii

Olgularin tamamina primer taniya gére degisen, ancak her biri ATG igeren ii¢

farkli myeloablatif 6zellikte hazirlama rejimi protokolii uygulandi.

Tablo 4.3. Hazirlama rejim protokolleri ve olgulara gore dagilimi

Hazirlama Rejimi TM-S 11 FAA AAA Toplam (%)
Pesaro Protokol 26* + ATG 47 47 (66.2)
Siklofosfamid+Fludarabin+ATG 15 15 (21.1)
Siklofosfamid +ATG 9 9 (12.7)
Toplam 47 15 9 71 (100)

*Pesaro Protokol 26 hazirlama rejimi: Hidroksiiire, Azotiopiirin, Fludarabin, Busulfan, Siklofosfamid

4.2.2. Graft Versus Host Hastahig: Profilaksi

Graft versus host hastalig1 proflaksisi amaci ile tiim olgulara siklosporin A ya
da siklosporin A ile birlikte metotreksat tedavileri uygulandi. Olgularin %93’
(66/71) siklosporin A ve metotreaksat; %7’si (5/71) sadece siklosporin tedavisi aldi.

Tablo 4.4. GVHH proflaksinde kullanilan ilaglar ve olgulara gore daglimi

GVHH Profilaksi T™ I FAA AAA Toplam (%)
Siklosporin A + Metotreksat 47 10 9 66 (93)
Siklosporin A 5 5 @)

Toplam 47 15 9 71 (100)

4.2.3. Genel Destekleyici Bakim ve Antimikrobiyal Profilaksi

Tiim hastalar Aralik 1998 yilindan sonra HEPA FILTRELI odalarda izlendi.
Destekleyici genel bakimda; tiim olgulara tiinelli ¢ift liimen santral vendz kateter ile
intravendz yol agildi. Giinliik santral ven6z kateter bakimi yapildi. Glinliik viicut dus
banyosu ve giinde iki kez viicut bakimi (kulak, koltuk alti, kasik ve anal bdlge)
uygulandi. Siirveyans kiiltiirleri (kan, kateter, bogaz, idrar, digki) kemik iligi nakil
tinitesine alindig1 giin ve sonrasinda haftada bir kez rutin olarak alindi. Tiim olgulara

antimikrobiyal profilaksi, Pyneumocystis Jiroveci profilaksisi, antiviral profilaksi,
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antifungal profilaksi, antibakteriyel profilaksi, antianeorob proflaksi, intravenoz

immiinglobulin tedavileri uygulandi.
4.2.4. Myeloid ve Trombosit Engraftman Zamani

Myeloid engraftmani nakil sonras1 ortalama 14.8 + 3.2. giinde (9-24 giin),
trombosit engraftmani ise nakil sonrasi ortalama 24.6 + 10.9. giinde (10-82 giin)

gerceklesti.
4.2.5. Erken Donem Komplikasyonlar

Nakil sonrasi erken donemde en sik gelisen komplikasyonlar alopesi (%98.5)
ve mukozit (%61.9) idi. Akut renal toksisite %57.7 (41/71) ve Karaciger
fonksiyonlarinda bozulma %21.1 (15/71) siklikta gelisti. Diger komplikasyonlar;
hiperakut GVHH %1.4 (1/71); akut GVHH %8.4 (6/71); engraftman sendromu %8.4
(6/71); siniisoidal obstriiksiyon sendromu %9 (6/71); serum hastaligi %22.5 (16/71)
sikliklar ile gozlendi.

Tablo 4.5. Erken donem komplikasyonlar ve sikliklari

Komplikasyon Hasta sayisi %

Alopesi 70 98.5
Mukozit 44 61.9
Akut Renal Toksisite 41 57.7
Serum hastalig1 16 22.5
Karaciger Fonksiyonlarinda Bozulma 15 21.1
Enfeksiyonlar 14 19.7
Hemorajik Sistit 9 12.6
Siinisoidal Obstiiriksiyon Sendromu 7 9.8
Engraftman Sendromu 6 8.4
Akut GVHH 6 8.4
CMV reaktivasyonu 6 8.3
Kardiak Fonksiyonlarda Bozulma 5 7

Norolojik Fonksiyonlarda Bozulma 4 5.6
Endokrin Fonksiyonlarda Bozulma 7 5.6
Hiperakut GVHH 1 14
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4.2.6. Kemik iligi Nakil Unitesinde izlem Siiresi

Olgular nakil sonrasi nakil iinitesinde ortalama 42.05 + 18.3 giin (18-121 giin)

izlendi.
4.2.7. Genel izlem Siiresi

Olgular nakil sonrasi en az iki ay, en fazla 15 y1l olmak {izere ortalama 4.8 +
3.5 yil izlendi.

14
12

10

Sekil 4.1. Genel izlem siiresi

4.2.8. Nakil iligkili Mortalite

Nakil iligkili mortalite sikligi %?2.8 (2/71) olarak saptandi. Bir olgu GVHH
nedeni ile 88. giinde, diger olgu sepsis nedeni 102. giinde kaybedildi.

4.2.9. Genel Mortalite

Genel mortalite sikligi %7 (5/71) olarak saptandi. Olgularin %20’si (1/5)
GVHH, %801 (4/5) nakilden ortalama 20 ay sonra sepsis nedeni ile kaybedildi.
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4.3. ANTITIMOSIT GLOBULIN TEDAVISINE AIT VERILER

4.3.1. Uygulanma Zamani- Sekli — Proflaksi

Antitimosit globulin iki olguda nakil giiniinden bes giin, 69 olguda nakil
giinlinden dort giin 6nce baslandi. Tiim olgulara ATG baslangi¢ giiniinden bir ile
yedi giin oncesinde cilt testi yapildi. Cilt testi sonucu tiim olgularda negatifti.
Antitimosit globulin on saatlik inflizyon seklinde, toplam dort giin verildi. Her ATG
inflizyonundan yarim saat Once tiim olgulara 1mg/kg/doz IV metilprednizolon,

antihistaminik ve asetaminofen ile proflaksi verildi.

4.3.2. Antitimosit Globulin Preparatlar:

Ug farkli ATG preparati kullanildi. Olgularin %86’sinda (61/71) kullanilan
ATG preparatt ATG Fresenius; %11.2°sinde (8/71) Lenfoglobulin; ve %2.8’sinde
(2/71) Timoglobulin kullanildi.

B ATG Fresenius
Lenfoglobulin

Timoglobulin

Sekil 4.2. ATG preparatlart dagilimi
ATG Fresenius ortalama 8.9 mg/kg/giin, Lenfoglobulin ortalama 10.2

mg/kg/giin, Timoglobulin ortalama 4.7 mg/kg/gin dozlarinda, toplam 4 giin
kullanildi.
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Tablo 4.6. Antitimosit globulin preparatlar: kullanim sikliklart ve dozlart

ATG preparati n (%) Ortalama Doz En yiiksek - en diisiik doz
ATG Fresenius 61 86 8.9 mg/kg/doz 8-10 mg/kg/doz
Lenfoglobulin 8 11.2 10.2 mg/kg/doz 4.2-14 mg/kg/doz
Timoglobulin 2 2.8 4.7 mg/kg/doz 4.4 - 5 mg/kg/doz

4.3.3. Antitiosit Globulin Akut Yan etkileri

4.3.3.1. Sikhik

Antitimosit globulin inflizyonu sirasinda olgularin %81.6’sinda  (58/71)

infiizyon reaksiyonu gelisti.
4.3.3.2. Demografik Ozellikler

4.3.3.2.1. Cinsiyet

Infiizyon reaksiyonu gelisen olgularin %46.5i (27/58) kiz, %53.5’1 (31/58)
erkek cinsiyette idi. infiizyon reaksiyonu siklig1 ve cinsiyet arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.7. ATG infiizyon reaksiyonlarinin cinsiyete gore dagilimi ve farkliliklar:

Yan etki Kiz (%) Erkek (%) p degeri
Var 27 (87) 31 (77.5)
Yok 4 (13) 9 (22.5) > 0,05
Toplam 31 (100) 40 (100)

4.3.3.2.2. Yas

Infiizyon reaksiyonu gelisen olgularda yas ortalamas: 11.6 + 4.4 yil (1.9- 18
yas) idi. Inflizyon reaksiyonu gelisen olgularda yas ortalamasi, infiizyon reaksiyonu
gelismeyen olgulara kiyasla daha biiylik saptandi. Antitimosit globulin infiizyon
reaksiyonlarinin biiytlik yasta daha sik gortildiigli saptand.
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Tablo 4.8. ATG inflizyon reaksiyonlari yasa gore dagilimi ve farkliliklari

Yan etki Hasta Sayis1 (%) Ortalama yas p degeri
Var 58 (81.6) 11.6+4.4

Yok 13 (18.3) 8.8+ 4.6 < 0,05
Toplam 71(100) 11+4.6

4.3.3.3. Antitimosit Globulin Preparati

Infiizyon reaksiyonu gelisen olgularin %82.7’sinde (48/58) kullanilan ATG
preparatt  ATG-F; %13.8’sinde (8/58) Lenfoglobulin; %3.4’tinde (2/58)
Timoglobulin idi.

Tablo 4.9. ATG preparatlarinda infiizyon reaksiyon sikliklari

ATG preparati Hasta sayis1 (%)  Infiizyon reaks* Infiizyon reaks**
(%) (%)

ATG Fresenius 61 48/58 (82.7) 48/61 (67.6)

Lenfoglobulin 8 8/58 (13.8) 8/8 (100)

Timoglobulin 2 2/58 (3.4) 2/2 (100)

Toplam 71 58 (100) 58/71 (81.4)

*: Kullanilan farkli ATG preparatlarina gore inflizyon reaksiyonu dagilimi

**: Kullanilmis olan ATG preparatinin kendi i¢inde infiizyon reaksiyonu dagilimu

ATG Fresenius preparatt kullanilan olgularin  %67.6’sinda  (48/61);
Lenfoglobulin preparati kullanilan olgularin  %100’iinde (8/8); Timoglobulin
preparati kullanilan olgularin %100’{inde (2/2) infiizyon reaksiyonu gelisti. Inflizyon
reaksiyonu gelismine farkli ATG preparatlarinin etkisi karsilagtirildiginda preparatlar

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 4.3. Farkli ATG preparatlarinin infiizyon reaksiyonu gelisimine etkisi

4.3.3.4. Klinik Bulgular

Infiizyon reaksiyonlar1 olgularm %89.7 sinde (52/58) ilk infiizyon sirasinda;
%10.3’tinde (6/58) ise ikinci inflizyon sirasinda gelisti. Ortalama 2.1 giin (1-4 giin)
devam etti. Olgularin tamaminda goriilen ates (58/58) en sik goriilen bulgu idi;
takiben cilt bulgular1 %27.5 (16/58), gastrointestinal bulgular %8.6 (5/58) ve
basagrist %5.1 (3/58) siklikta goriildii.

Tablo 4.10. Antitimosit Globulin infiizyon reaksiyonlart siklik ve 6zellikleri

Zaman Hasta Sayisi %
[lk Infiizyon 52 89.7
Ikinci Infiizyon 6 10.3
Bulgular Hasta Sayisi %
Ates 58 100
Cilt Lezyonlari 16 27.5
Gastrointestinal Semptomlar 5 8.6
Bas Agrisi 3 5.1
Ortalama Siire 2.1 giin (1-4 giin)
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4.3.3.4.1. Ates

Infiizyon reaksiyonu gelisen olgularda en stk (%100) bulgu ates idi. Ates
ayn1 zamanda olgularin %96.5’inde en sik gozlenen ilk bulgu olarak kargimiza ¢ikt.
Ates ortalama degeri 38.8 = 0,6 °C (38-41 °C) ve ortalama 2.1 + 0.86 giin (1-4 giin)
devam etti. Atese olgularin %25’inde (14/56) cilt lezyonlar1 eslik etti. Dort olguda
atese sadece bulantt kusma eslik ederken, 1 olguda ates, bulanti kusma ve cilt

lezyonlar1 beraber gézlendi.

4.3.3.4.2. Cilt Lezyonlar:

Cilt lezyonlart %27.5 (16/58) siklikla atesten sonra en sik karsilasilan
inflizyon reaksiyon bulgusu idi. Ortalama 2.3 + 0.84 giin (1-4 giin) devam etti.
Tamanu irtikeryal tarzda idi. Sadece iki olguda inflizyon reaksiyonun ilk bulgusu

saptandi.

4.3.3.4.3. Gastrointestinal Bulgular

Infiizyon reaksiyonu gelisen olgularin %8.6’sinda (5/58) ATG infiizyonu

sirasinda bulanti kusma gozlendi. Ortalama 2.1 giin devam etti.

4.3.3.4.4. Bas Agris1

Infiizyon reaksiyonu gelisen olgularda %5.1 (3/58) siklik ile ATG infiizyonu

sirasinda bas agris1 gelisti.
4.3.3.5. Antitimosit Globulin Infiizyon Reaksiyonlar1 Tedavisi

4.3.3.5.1. Ates Yaklasim Tedavi Verileri

Antitimosit globulin tedavisinin baglandigi, nakil 6ncesi dort ve/veya bes giin
ve sonraki donemde, yogun myeloablatif hazirlama rejimi uygulanmasinin bir
sonucu olarak olgularimizin %56.9’u agir nétropenik, %43.1%ini olusturan diger
kism1 ise notropenik siirece ilerlemekte idi. Notropenik veya nodtropenik doneme
girmesi beklenen ayni zamanda santral kateter varligi gibi enfeksiyonlara artmis

riskleri mevcut hasta grubumuzda ATG inflizyonu en sik bulgusu olan atese
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yaklagim olduk¢a 6nemli idi. Bu nedenle ATG infiizyonu sirasinda yiikselen ates,
infiizyon reaksiyonu olarak kabul edilmesine kargin atese daha agresif bir yaklasim

ile tedavi karar1 daha zor verildi.

Antitimosit globulin infiizyonu sirasinda ates goriilen 58 olgunun, tiim fizik
muayene ve laboratuvar verileri (tam kan sayimi, akut faz reaktanlari, tam idrar
tetkiki, kiltiirler) beraber degerlendirilerek olgularm %86.2°sine (50/58) IV
antibiyotik tedavisi baglandi. Bu olgularin %64 tine (32/50) tekli antibiyotik, %36’1
(18/50) ise ikili antibiyotik tedavisi aldi. Izlemde olgularda kiiltiir iiremesi

gozlenmedi. IV antibiyotik tedavisi ortalama 7-14 giin sonra kesildi.

Infiizyon atesi gozlenen hastalarin tamamina ortalama 2.1 giin (1-4giin), 10

mg/kg/glin asetaminofen tedavisi diizenli verildi.

4.3.3.5.2. Cilt lezyonlar1 Tedavi Yaklasim Verileri

Infiizyon sirasinda iirtikeryal tarzda cilt dokiintiisii gozlenen olgularm
%87.5’inin (14/16) semptomatik donemlerinde (ortalama 2.3 giin) tedavi ihtiyact
oldu. Tedavide olgularin %64.2’sine (9/14) oral antihistaminik, %35.8’ine (5/14) 1V

metilprednizolon tedavisi verildi.

4.3.3.5.3. Gastrointestinal Bulgular Tedavi Yaklasim Verileri

Bulant1 kusma gozlenen olgulara 0.04 mg/kg/doz IV granisetron veya 0.15
mg/kg/doz ondansetron tedavisi verildi.

4.3.3.5.4. Bas Agnis1 Tedavi Yaklasim Verileri

Bas agris1 gelisen olgulara, asetaminofen tedavisi verildi.

4.4. Serum Hastah@ina Ait Veriler

4.4.1. Sikhik

Calisma grubumuzu olusturan hazirlama rejiminde ATG tedavisi verilen 71

olguda %22.5’inde (16/71) serum hastalig1 gelisti.
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4.4.2. Demografik ozellikler

4.4.2.1. Cinsiyet

Serum hastaligi gelisen olgularin %62.5°1 (10/16) kiz cisiyette, %37.5’i (6/16)
erkek cinsiyette idi. Serum hastalig1 gelisimi ile olgularin cinsiyeti arasinda anlaml

iliski saptanmadi (p> 0,05).

Tablo 4.11. Serum hastalig1 gelisimine cinsiyetin etkisi

Serum hastalig Kiz (%) Erkek(%o) p degeri
Var 10/31 (32.2) 6/40 (15)
Yok 21/31 (67.7) 34/40 (85) > 0,05
Toplam 31(100) 40 (100)

4.4.2.2. Yas

Olgularda yas ortalamas1 12 + 4.3 yil (2.5-16.4 yil ) olarak saptandi. Serum

hastalig1 gelisimi ve olgularin yasi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p> 0,05).

Tablo 4.12. Serum hastalig1 gelisiminde yasin etkisi

Serum hastahig Hasta Sayis1 (%) Ortalama yas (%0) p degeri
Var 16/71 (22.5) 12+43

Yok 55/71 (77.5) 10.7 +4.7 >0,05
Toplam 71(100) 11+£46

4.4.3. Primer Tan1

Primer tami olgularin  %62.5’inde (10/16) Talasemi major simf III;
%18.7’sinde (3/16) akkiz aplastik, %18.7’sinde (3/16) Fanconi aplastik anemisi idi.

Primer tan1 ile serum hastalig1 gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p> 0,05).

Tablo.4.13. Serum hastalig1 gelisiminin primer taniya gore dagilimi

Serum hastalig TM S AAA FAA p degeri
Var 11/47 (23.4) 3/9 (33.3) 2/15(13.3)

Yok 36/47 (76.5) 6/9 (66.6) 13/15(86.6) > 0,05
Toplam 47 (100) 9 (100) 15 (100)
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4.4.4, Gelisim Zamani

Serum hastaligi ilk klinik bulgulari antitimosit globulin tedavisi
baslangicindan ortalama 15.2 = 5.6 giin (7-27 giin) sonrasinda ve HKHN sonrasi

ortalama 10.4 + 5.7. giinde (2-22 giin) gelisti.

4.4.5. Myeloid Engraftman Zamani

Serum hastalig1 gelisen olgularda myeloid engraftman zamani ortalama 14.2
+ 4.1 giin (9-24 giin) idi. Serum hastalig1 gelismeyen olgularda myeloid engraftmani
ortalama 14.6 + 4.1 giinde (9-21giin) gergeklesti. Serum hastalig1 gelisimi ile

myeloid engraftmani arasinda anlamli iligki saptanmadi (p> 0,05).

4.4.6. Trombosit Engraftman Zamani

Serum hastalig1 gelisen olgularda trombosit engraftmani ortalama 26 + 12.7
giinde (12-63 giin) gereklesti. Serum hastaligi gelismeyen olgularda trombosit
engraftman1 ortalama 24.1 + 10.5 giin (10-82 giin) gerceklesti. Serum hastalig

gelisimi ile trombosit engraftmani arasinda anlamli iligski saptanmadi (p> 0,05).

4.4.7. Lenfosit Engraftman Zamani

Serum hastalig1 gelisen olgularda lenfosit engraftman zamani ortalama 21.07
+ 9.9 giin (10-42 giin) idi. Serum hastalig1 gelismeyen olgularda lenfosit engraftmani
ortalama 25.2 + 10.9 giinde (10-65 giin) gergeklesti. Serum hastaligi gelisen
olgularda lenfosit engraftmaninin daha erken gergeklestig saptandi (p> 0,05).

4.4.8. Antitimosit Globulin Preparati

Serum hastaligi gelisen olgularin %68.7’sinde (11/16) kullanilan ATG
preparatt ATG Fresenius; %18.7’sinde (3/16) Lenfoglobulin ve %12.5’inde (2/16)
Timoglobulin idi. ATG Fresenius preparati kullanilan olgularin %17.7’sinde (11/61);
Lenfoglobulin preparatt kullanilan olgularin  %100’tinde (8/8); Timoglobulin
preparati kullanilan olgularin %100’{inde (2/2) serum hastalig1 gelisti.
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Tablo 4.14. Serum hastalig1 gelisiminin farkli ATG preparatlarina gore dagilimi

ATG preparati  Hasta sayis1  Serum hastahi@1*(%) Serum hastahigr** (%)

ATG Fresenius 61 11/16 (68.7) 11/61 (17.7)
Lenfoglobulin 8 3/16 (18.7) 3/8 (37.5)
Timoglobulin 2 2/16 (3.3) 2/2 (100)
Toplam 71 16 (100) 16/71 (22.5)

*: Kullanilan farkli ATG preparatlarina gére serum hastaligi dagilimi

*%*: Kullanilmis olan ATG preparatinin kendi i¢cinde serum hastaligi dagilim

Antitimosit globulin preparatlari serum hastaligi yan etkisi agisindan
karsilastirildiginda  Lenfoglobulin - ve  Timoglobulin arasinda anlamli  fark
bulunmazken, ATG Fresenius serum hastaligi riski en diisiik preparat olarak

saptandi.
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Sekil 4.4. Farkli antitimosit globulin preparatlarinin Serum hastalig1 gelisiminde rolii

4.4.9. Klinik Bulgular

Ates ve kas iskelet sistem tutulum bulgulart %87.5 (14/16) sikliklart ile
olgularda en sik karsilan bulgular idi. Olgularda cit tutulumu 9%35.3 (6/16),
gasrointestinal sistem ile noérolojik sistem tutulumu %25 (4/16) sikliklar ile gozlendi.
Solunum sistemi %12.5 (2/16) ve nefrolojik sistem tutulumu %12.5 (2/16)
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sikliklarda daha nadir olarak go6zlendi. Higbir olguda lenfoadenopati ve kardiolojik

sistem tutulumu ile goriilmedi.
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Sekil 4.5. Serum hastalig1 klinik bulgulari

Serum hastalig1 gelisen olgular ilk bulgu agisindan degerlendirildiginde ise en
sik ilk bulgu %50 (8/18) siklik ile ates ve %37 (6/16) siklik ile kas iskelet sistemi
bulgulart ve %13 (2/16) siklik ile basagrisi olarak saptandi.

W Ates
o Artralji
Artirit

Norolojik Sistem Tutulumu

Sekil 4.6. Serum hastalig ilk klinik bulgu ve sikliklart

4.4.9.1. Ates

Ates; serum hastaligi gelisen olgularin %87.5’inde (14/16) en sik klinik
semptom olarak karsimiza ¢ikti. Ayn1 zamanda bu olgularin %50’sinde (8/16) ates
ilk Klinik bulgu idi. Ates ortalama 38.8 + 1.1 °C, en yiiksek 40.8 °C’ye kadar
yiikseldi. Ortalama giin 2.3 giin + 1.1 giin devam etti.
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4.4.9.2. Kas ve Iskelet Tutulum Bulgular

Olgularda kas ve iskelet sistemi tutulum bulgular1 genel olarak olgularin
%87.5’inde goriildii. Ortalama 2.3 + 1.2 giin devam etti. Ayrica olgularin %25’inde
artralji (4/16); %12.5’inde (2/16) ise artrit ilk bulgu olarak karsimiza ¢ikti.

Kas ve iskelet sistemi tutulumu en sik %87.5 (14/16) siklikta myalji seklinde
bulgu verdi. Myalji; olgularda tiim viicutta yaygin, siddetli kas agrisi seklinde

gozlendi.

Artralji %75 (12/16) siklikta, bircok eklemde, ayn1 aynda ve/veya gezici
nitelikte idi. En sik biliyliik eklemler, metakarpofalangeal eklemler ve

temparomandibuler eklem etkilenimi gézlendi.

Artrit %31.2 (5/16) siklik ile, bilateral diz, el ve ayak bilegi ve

metacarpofalaengeal eklem tutulumu seklinde idi.

Tablo 4.15. Serum hastaliginda romatolojik sistem tutulumu siklik ve 6zellikleri

Bulgu N Ozellik
Myalji 14  Tim viicutta, yaygin, siddetli
Artralji 12  Bilateral el ve ayak bilegi, diz, omurga, temparomandibular eklem

Artrit 5  Bilateral diz, el ve ayak bilegi, metakarpofalangeal eklem

4.4.9.3. Cilt Tutulum Bulgulari

Olgularin  %37.5’inde (6/16) cilt tutulumu bulgulart gozlendi. Cilt
lezyonlarinin %83.4°1i (5/6) tirtikeryal tarzda; 16.4’t (1/6) olguda ise palmar eritem

sekilinde idi.

4.4.9.4.Gastrointestinal Sistem Tutulum Bulgular:

Olgularin %25’inde baska nedenler ile agiklanamayan gastrointestinal sistem
tutlumuna ait bulgular goézlendi. Bulgular olgularin %50’sinde (2/4) bulanti kusma
ve karm agrisi, %25’inde (1/4) ishal ve karin agrisi, %25’inde (1/4) olguda sadece

karin agris1 seklinde idi.
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4.4.9.5. Norolojiik Sistem Tutulum Bulgular:

Olgularin %25’inde (4/16) baska bir nedenle agiklanamayan siddetli basagrisi

ile semptom veren norolojik sistem tutulum bulgular1 gozlendi.
4.4.9.6. Nefrolojik Sistem Tutulum Bulgulari

Olgularin %12.5’inde (2/16) baska bir neden ile agiklanamayan hipertansiyon
ve nefrotik diizeyde proteiniiri ile bulgu veren glomerulonefrit tablosu gelisimi

gozlendi.

4.4.9.7. Solunum Sistemi Tutulum

Olgularin  %12.5’inde (2/15) baska bir nedenle agiklanamayan dispne,
wheezing ve saturasyon distikligii ile klinik veren solunum sistemi tutulumu

gozlendi.
4.4.10. Laboratuvar Verileri

4.1.10.1. Tam Kan Sayim

Total nétrofil sayis1 olgularn  %62.5’inde  (10/16) 100/mm®  altinda;
%18,7’sinde (3/16) 500-1000/mm® arasinda; %18.7’sinde (3/16) 1500/ mm*iin

tizerinde idi.

4.4.10.2. Akut Faz Reaktan Cevabi

Akut faz reaktalar1 olgularin %93,7’sinde (15/16) yiiksek degerlerde saptanda.
Eritrosit sedimentasyon hiz1 ortalama 99 + 42 mm/saat; CRP ortalama 6,5 + 6 mg/dl
idi.

4.4.10.3. Biyokimyasal Veriler

Olgularin %25’inde (4/16) biyokimyasal anormallik mevcuttu. Olgularin
%12.5’inde (2/16) 1limli hiperbiliiribinemi, %6.2’sinde (1/16) 1limli BUN ve
kreatinin yiiksekligi ile 1limli hiperbiliiribinemi, %6.2’sinde (1/16) ise BUN ve

kreatinin yliksekligi mevcuttu. Hicbir olguda karaciger enzim yliksekligi saptanmadi.
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4.4.10.4. Tam idrar Tetkiki

Olgularin %68.7'sinde (11/16) baska bir neden ile agiklanamayan anormal
idrar bulgusu mevcuttu. Anormal idrar bulgusu olgularin %63.6’sinda (7/11)
mikroskobik hematiiri; %18.1’inde (2/11) mikrosikobik hematiiri ve sinirda

proteiniiri; %18.1’inde (2/11) proteiniiri seklinde idi.
4.4.10.5. Immiinolojik Tetkikler

Serum hastaligir ilk bulgudan ortalama 3.2 giin sonra bakilan kompleman
diizeyleri olgularin %80’inde (2/5) diisiik, %20’sinde (1/5) normal diizeylerde

saptand1. C3 diizeyi ortalama 0.53, C4 diizeyi ortalama 0.1olarak saptandi.
4.4.10.6. Mikrobiyolojik Tetkikler

Ates gozlenen 14 olgunun higbirinde periferik kan, kateter, idrar, gaita ve

bogaz kiiltiirlerinde lireme olmadi.

Tablo 4.16. Serum hastalig1 klinik ve laboratuvar Ozellikleri

Bulgular Hasta No
1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Ates + + + + + o+ o+ + o+ + o+ + o+ o+
Myalji + + + 4+ + + 4+ 4+ + o+ + + o+ 4+
Artraji + + + 4+ + + o+ + o+ + o+ o+
Acrtrit + o+ + o+ +

Cilt bulgusu + + o+ + o+ +
Gastrointestinal s.  +  + + +
Solununum sistemi  + +
Nefrolojik sistem + +
Norolojik sistem + + 4+ +

Laboratuvar incelemeleri

AFR yiiksekligi + + + + + + + + o+ + + + + + 4+
Kompleman d. + o+ 4+ + o+

Biyokimya d. + + + +
Anormal TIT + + + + + + + + + + 4

Kompleman d: Kompleman diizeylerinde diisiiklk
Biyokimya d: Biyokimya bulgularinda degisiklik
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4.5. Tedavi

On dort olguya, serum hastaligina baglh gelisen ilk klinik bulgudan ortalama
2.2 + 2 giin sonra tedavi baslandi. Tiim olgulara paracetamol tedavisi ortalama 2.4 +
1.2 giin verildi. Olgularin %18.7’sine (3/16) antihistaminik tedavi baslandi. On bir
olgu ortalama 7.4 + 3.2 giin, ortalama 1.6 = 0.1 mg/kg, 1V metil prednizolon tedavisi
aldi. Steroid tedavisine yanit olgularin %81.8’inde tedavinin ilk giliniinde,
%18.1’inde (2/11) tedavinin ikinci giiniinde alind1. Tedavi ile ilk diizelen bulgu ates
idi. Atese yanit steroid tedavisinin ortalama altinc1 saatinde alindi. Steroid tedavisi
yan etkisi olarak dort olguda hipertansiyon, dort olguda hiperglisemi gelisti. Bir
olgunun antihipertansif tedavi, bir olgunun insiilin tedavisi ihtiyac1 oldu. Ug olguda

glukoz infiizyon hizinin azaltilmasi ile kan sekeri regiilasyonu saglandi.

Tablo 4.17. Serum hastaliginda steroid (prednizolon) tedavisi

Tedavi Ortalama + SD Max-Min
Doz 1.6 mg/kg/giin 2 mg/kg/glin
Yanit 1.4+ 0.6 giin 1-2 giin
Tedavi Siiresi 7.4+ 3.2 giin 3-15 giin

Ates gelisen 14 olgunun ayrintili degerlendirilmesi sonrasinda, agir veya orta
nétropenide olan 13 olguya mtravendz ikili antibiyotik tedavisi baslandi. Antibiyotik
tedavisi altinda olan bir olguda antibiyotik degisikligi yapildi. Hi¢bir olguda kiiltiir

tiremesi olmadi. Antibiyotik tedavisi ortalama 14 + 2.3 giinde kesildi.

4.6. Serum Hastaliginin HKHN Olgularinda Ayirici Tanisina Ait Veriler

4.6.1. Enfeksiyonlar

Yedi olguda (%9.8) klinik dokiimente edilen enfeksiyon, yedi olguda (%9.8)

ise mikrobiyolojik dokiimente edilen enfeksiyon gelisimi gozlendi.
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Tablo 4.18. Enfeksiyon siklik ve 6zellikleri

Enfeksiyon Ozelligi n (%) Giin Tedavi Siiresi
Klinik Dokiimente 7 (9.8) 8.7+3.4 38.8 + 17.1 (14-56)
Mikrobiyolojik Dékiimente 7 (9.8) 9.1+77 30.6+ 17.3 (15-52)

Olgularin %67°sinde (47/71) en az bir kez odag1 belirlenmeyen ates saptandi.
Serum hastalig1 gelisen olgular; klinik ve mikrobiyolojik dokiimente edilen
enfeksiyon  sikligi  agisindan  serum  hastaligit  gelismeyen  olgular ile

karsilagtirildiginda her iki grup arasinda anlamli iliski saptanmadi.

4.6.2. Engraftman Sendromu

Calisma grubuna dahil edilen olgularin %8.3’tinde (6/71) nakilden ortalama
13.6 + 6.7 giin sonra engraftman sendromu gelisti. Klinikte olgularin %50°si (3/6)
ates, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma; %50’si (3/6) ates ve solunum
sikintist ile bulgu verdi. Tiim olgular ortalama 10.2 + 2.5 giin, ortalama 1.3
mg/kg/giin IV metilprednizolon tedavisi aldi. Steroid tedavisine yanit ortalama 1.5 +

0.5 giinde alind1.

Tablo 4.19. Engraftman sendromu tedavisi

Tedavi Ortalama + SD Max-Min
Doz 1.3 mg/kg/giin 1-2 mg/kg/giin
Yamt 1.5+ 0.5 giin 1-2 giin

Siire 10 £2.5 giin 7-14 glin

Serum hastalig1 ile engraftman sendromu gelisimi arasinda anlamli iliski

saptanmadi (p>0.05).

4.6.3. Hiperakut GVHH

Bir olguda nakil sonrasi 12. giinde hiperakut GVHH gelisimi goriildii.
Hiperakut GVHH bulgular1 ates, makulopapuler tarzda cilt lezyonlar1 ve yaygin

artralji idi. Tedavide 1.5 mg/kg/giin 1V metilprednizolon; toplam iki ay siire ile aldu.

Serum hastaligi ile hiperakut GVHH gelisimi arasinda anlamli iliski

saptanmadi (p>0.05).
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4.6.4. Akut GVHH

Olgularin %8.4’tinde (6/71) nakilden ortalama 37.1 + 8.2 giin sonra akut
GVHH gelisimi gozlendi. Klinikte olgularin %50’sinde (3/6) izole gastrointestinal
sistem tutulum, %33.3’tinde izole cilt tutulumu, %16.6’sinda ise cilt tutulumu ve
bulant1 kusma bulgular1 mevcuttu. Tan1 cilt ve/veya karaciger biyopsi bulgular ile

dogrulandu.

Tablo 4.20. Akut GVHH Klinik 6zellikleri

Olgu Giin Bulgu Evre Stage
1 +29 Izole GIS tutulumu 3 3
2 +30 Izole Cilt Tutulumu 3 2
3 +33 Izole Cilt Tutulumu + Bulanti-kusma 2 3
4 +40 Izole GIS tutulumu 3 3
5 +40 Izole GIS tutulumu 3 1
6 +51 Izole Cilt Tutulumu 1 1

Akut GVHH tedavisinde tiim ogular ortalama 47 + 12.6 giin; 2 mg/kg/giin IV
metilprednizolon aldi. Steroid yan etkisi olarak ii¢ olguda hiperglisemi gelisti. Iki
olguda insiiliin tedavisi ile, bir olguda glukoz infiizyon hiz1 azaltilarak kan sekeri

regililasyonu saglandi.

Tablo 4.21. Akut GVHH de steroid tedavisi

Tedavi Ortalama + SD Max-Min
Doz 2 mg/kg/giin 2 mg/kg/giin
Yanmt 9.8 +10.1 giin 3-29 giin
Tedavi Siiresi 47 +12.6 32-66 giin
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Serum hastalig1 gelisen 16 olgunun 4’iinde akut GVHH gelisti. Serum
hastalig1 ile akut GVHH gelisimi arasinda anlamli iligki saptandi. Serum hastalig1

gelisenlerde Akut GVHH gelisim riski artmaktadir.

Tablo 4.22. Serum hastalig1 sonras1 akut GVHH gelisen olgularin 6zellikleri

Olgu SH gelisim zamani aGVHHgelisim zamani Bulgu

1 3 +51 izole Cilt Tutulumu

2 8 +40 izole GIS tutulumu

3 11 +40 izole GIS tutulumu

4 22 +33 Cilt Tutulumu + Bulanti-kusma

4.7. Genel Sagkalim
Serum hastalig1 gelisen olgular ile gelismeyen olgular Kaplan Meir yontemi
ile karsilastirildiginda her iki grup arasinda genel yasam siireleri arasinda anlaml

farklilik saptanmadi.( p>0.05)

4.8. Nakil iliskili Mortalite
Serum hastalig1 gelisen olgular ile gelismeyen olgular Kaplan Meir yontemi
ile karsilastirildiginda her iki grup arasinda hastaliksiz yasam siireleri arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Hematopoietik kok hiicre nakli 6zellikle cocuk olgularda birgok benign ve
malign hastalifin kiiratif tedavisinde artan siklikla uygulanan bir tedavi yontemidir.
Benign hematolojik hastalik nedeni ile HLA tam uyumlu, kardes vericiden allojenik
HKHN uygulanan ¢ocuk olgularda sagkalim oranlar1 %70-80’lere varmaktadir [1-6].
Ancak her tedavide oldugu gibi HKHN sonrasi bazilari ciddi komplikasyonlar
gelisebilmekte, olgular bu komplikasyonlar nedeni ile kaybedilebilmekte ya da
yasam siiresi uzatilan olgularda yasam Kalitesi etkilenebilmektedir [7-9 ]. Allojenik
HKHN’den sonra bilinen en sik mortalite ve mortalite sebebi “Graft versus Host
Hastaligi”dir [11]. Yakin donemde yapilan biri pediatrik {i¢ ¢alismada HKHN
hazirlama rejiminde antitimosit globulin kullanimi sonrasinda azalmis kronik
GVHH’nin bir sonucu olarak hastalarin yasam kalitesinin arttigi belirtilmistir [13,
42, 38].

Antitimosit globulin insan timusu ve T lenfositlerine kars1 immiinize edilmis
hayvan serumundan elde edilen poliklonal yapida bir antikordur. Giiniimiizde gocuk
ve yetigkin yas gurubunda transplant sansi olmayan hematolojik hastaliklarin
tedavisinde immiinsupresif amagli; solid organ nakillerinde rejeksiyon 6nlenmesi
amaci ile ve/veya tedavisinde; HKHN’de graft versus host hastalig1 proflaksisi amaci
ile hazirlama rejim tedavisinde artan siklikta kullanilmaktadir [69-92 ]. Artan siklik
ile kullanilmasi1 ATG yan etkilerinin goriilme sikliginida artirmistir. Antitimosit
globulin birgok sistemi etkileyebilen yan etkilere neden olabilmekle birlikte bu
alanda yapilan calismalarda en sik gozlenen erken donem yan etkiler: inflizyon
sirasinda gozlenen reaksiyonlar ve serum hastaligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir [14-
17].

Biz bu caligmada benign hematolojik hastalik tanisi ile allojenik HKHN
uyguladigimiz ve hazirlama rejiminde ATG yeralan 71 ¢ocuk olguda, ATG’nin erken
donem yan etkilerinden inflizyon reaksiyonlar1 ve Serum hastaligint siklik,
demografik ozelllikleri ve klinik bulgular1 agisindan degerlendirdik. Calismaya dahil
edilen olgularin %66.2°si Talasemi major smif III, %21.1°si Fanconi aplastik

anemisi, %12.6 akkiz aplastik anemi tanisi ile izlenmekteydi. Tiim olgulara primer
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taniyla iliskili olarak, her biri ATG igeren ii¢ farkli hazirlama rejim protokolii
uygulandi. Toplam 71 olgunun 61’ine ATG Fresenius; sekizine Lenfoglobulin ve

ikisine de Timoglobulin uygulandi.

Antitimosit globulin infiizyonu sirasinda, bazilar1 yasami tehdit edici olabilen
reaksiyonlar gelisebilmektedir. Infiizyon reaksiyonlar1 goriilme sikligi %20-70
arasinda degismekte; yayinlarda genellikle ilk infiizyon sirasinda gelistigi ve takip
eden diger infiizyonlarda goriilme siklikliklarinin azaldigina dikkat c¢ekilmektedir.
En sik gozlenen inflizyon reaksiyonlar1 ates ve takiben halsizlik, myalji, artralji,
bulant1 ve kusma olarak bildirilse de olgularda daha nadiren bas agrisi, hipotansiyon,
respiratuvar arrest gibi daha ciddi bulgular gelisebilmektedir. Farkli ATG
preparatlarinin inflizyon reaksiyonu gelisimi tizerine olan etkilerinin karsilagtirildigi
kisith sayida calisma bulunmakta ve bu konuda ortak bir goriis heniiz

bulunmamaktadir [75, 77, 83, 92, 102, 166].

Zimmerman ve ark. tarafindan benign ve malign hematolojik hastalik tanisi
ile allojenik HKHN uygulanan ve hazirlama rejiminde tavsan kaynakli ATG verilen
10 cocuk olguda ATG etkinliginin degerlendirildigi bir ¢aligmada; olgularin
%50’sinde inflizyon reaksiyonu goriilmiis; inflizyon sirasinda en sik goézlenen
bulgular ates (%60) takiben halsizlik (%40) ve artralji (%40) iken bir olguda bas
agris1 ve 1 olguda anaflaktoid reaksiyon, lolguda gogiis agrisi1 gelistigi bildirilmistir
[91]. Remberger ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada benign ve malign
hematolojik hastalik tanisi ile allojenik HKHN uygulanan ve hazirlama rejiminde
tavsan kaynakli iki farkli ATG preparati verilen 56 c¢ocuk olguda ATG tedavisi
etkinligi degerlendirilmis; olgularin %63’iinde ATG inflizyonu sirasinda reaksiyon
gelistigi, inflizyon reaksiyonlarmin Timoglobulin’de (29/40), ATG-F’ye (6/16)
kiyasla daha sik goriildiigii belirtilmistir. Inflizyon sirasinda en sik gelisen klinik
bulgular ise sirasi ile ates (%55), halsizlik (%23), basagrisi (%14), dispne (%3),
bulanti kusma (%3), myalji (%1.7), hipotansiyon (%1.7) ve respiratuvar arrest
(%1.7) olarak bildirilmistir [92]. Xie ve ark. tarafindan akkiz aplastik anemi tanisi ile
ATG uygulanan 53 c¢ocuk olguda tavsan kaynakli iki farkli ATG preparatt
(Timoglobulin ve ATG Fresenius) etkinlik ve giivenirlilik agisindan karsilastirildig
bir baska calismada ATG infiizyon reaksiyonu %20 siklikta gozlenmis ve ates ile
eklem agris1 seklinde bulgu verdigi bildirilmistir [99]. Remberger ve ark.’dan farkli
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olarak her iki preparat arasinda yan etki acisindan anlamli farklilik saptanmadigi
belirtilmistir. Kobayashi ve ark. tarafindan yapilan bir baska caligmada aplastik
anemi tedavisinde ve/veya HKHN hazirlama rejiminde ATG verilen 29 olguda, ATG
yan etkileri degerlendirilmistir. Antitimosit globulin yan etkilerinin %62,1 siklikta
gozlendigi bu calismada diger ¢alismalardan farkli olarak at ve tavsan kaynakli iki
ATG preparatt yan etki sikliklari ile karsilastirilmis ve tavsan kaynakli ATG
preparatinda (Timoglobulin) yan etkilerin, at kaynakli (Lenfoglobulin) ATG
preparatina kiyasla daha sik gozlendigi bildirilmistir [166]. Sakamato ve ark.
tarafindan 26 yetigkin aplastik anemi olgusunda ATG etkinliginin degerlendirildigi
bir bagka calismada ATG infiizyonu reaksiyon siklig1 %42.3 olarak bildirilmis, diger
calismanin aksine inflizyon reaksiyonlar1 at ve tavsan kaynakli ATG preparatlarinda
(Lenfoglobulin ve Timoglobulin) benzer sikliklarda saptanmistir. Bu iki ¢alismada
da ATG inflizyonu sirasinda en sik gozlenen klinik bulgu diger caligmalara benzer

sekilde ates olarak bildirilmistir [167].

Bizim ¢alismamizda ATG infiizyonu sirasinda olgularin %81.6’sinda (58/71)
inflizyon reaksiyonu gelisti. Bu oran ¢ocuk HKHN olgularinda ATG etkinligini
degerlendiren Zimmerman ve ark. (%50) ile Remberger ve ark. (%63) tarafindan
bildirilen sikliklardan biraz yiiksek saptandi. Bunun sebebi hasta sayimizin belirtilen
caligmalardan daha fazla olmasi ile iligkili olabilir. Remberger ve ark. tarafindan
tavsan kaynakli iki preparat arasinda yapilan karsilastirmada Timoglobulin’de daha
sik inflizyon reaksiyonu; Kobayashi ve ark tarafindan at ve tavsan kaynakli iki
preparat arasinda yapilan karsilastirmada Timoglobulin’de Lenfoglobulin’e kiyasla
daha sik inflizyon reaksiyonu gelistigi bildirilmis olsa da, ¢alismamizda ¢ farkli
ATG preparat1 arasinda inflizyon reaksiyonu goriilme sikligi agisindan anlamli bir
farklilik saptanmadi [92, 166]. Calismamizda saptanan bu sonug; infiizyon reaksiyon
siklig1 agisindan farkli preparatlar arasinda anlamli farklilik saptamayan Xie ve ark.
ile Sokamato ve ark.’nin sonuglari ile benzerdi [99, 167]. Ancak olgularimizin ¢ok
biiyiikk bir kisminda (%86) ATG Fresenius kullanilmis olmasi nedeni ile ATG
preperatlar1 agisindan homojen bir dagilim gostermeyen calismamizin preparat

farkliliklarin1 yansitmada yetersiz kaldigini diisiinmekteyiz.

Bizim ¢alismamizda da diger yaymlarla benzer olarak ATG inflizyonu

sirasinda en sik gozlenen bulgu ates idi. Ates infiizyon reaksiyonu gelisen tiim
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olgularda gozlenirken, olgularin %89.7’sinde ilk inflizyon, %10.3’tinde ise ikinci
inflizyon sirasinda gelisti. Diger ¢aligsmalarin aksine olgularimizda ATG infiizyonu
sirasinda atesten sonra en sik gozlenen bulgu %23.7 siklik ile irtikeryal tarzda cilt
dokiintiileri idi. Cilt dokiintiileri sadece iki olguda ATG infiizyonu ilk bulgusu olarak
karsimiza ¢ikarken, diger olgularda ates sonrasinda gozlemlendi. Higbir olguda cilt
lezyonlarina, arteryel kan basincinda diisme, solunum sikintisi gibi anaflaktoid
reaksiyon bulgulari eslik etmedi. Calismamizda ATG infiizyonu sirasinda bes olguda
bulant1 kusma gozlense de bu semptom primer olarak olgularimiza ATG ile benzer
donemlerde uygulanmis olan siklofosfamid tedavisinin yan etkisi olarak

degerlendirildi.

Calismamizda vurgulanmasi olduk¢a 6nemli bir nokta; antitimosit globulin
tedavisinin baglandig1 (nakil 6ncesi 4-5 giin) ve devam ettigi toplam dort giinliik
stire¢ ayn1 zamanda HKHN olgularinin agir nétropenik oldugu veya agir ndtropeniye
ilerledigi donemdir. Gerek yayinlarda gerek ¢alismamizda ATG infiizyonu sirasinda
en sik gelisen reaksiyon olarak karsimiza ¢ikan ates; HKHN olgularinda bu dénemin
en korkulan klinik bulgularindan biridir. Bu sebeple her ne kadar ATG inflizyonu
sirasinda yiikselen ates, inflizyon reaksiyonu olarak diisiiniilsede, HKHN olgularinin
daha ayrintili degerlendirmesi ve hatta daha agresif tedavi yaklasimlari akla
gelmektedir. Calismamizda ATG infiizyonu sirasinda ates gelisen olgularin %56.9’u
agir notropenik, %43.1°ini olusturan diger kismu ise agir notropenik slirece
ilerlemekte idi. Antitimosit globulin inflizyonu sirasinda ates goriilen 58 olgunun,
tim fizik muayene ve laboratuvar verileri beraber degerlendirilerek olgularin
%86.2’sine notropenik ates ekarte edilemediginden antibiyotik tedavisi baslandi.
Izlemde higbir olguda kiiltiir iiremesi gdzlenmedi. Intravendz antibiyotik tedavisi 7-

14 giin sonra kesildi.

Antitimosit globulinin artan kullanimi ile artan erken dénem onemli yan
etkilerinden biri serum hastaligidir. Ozellikle solid organ nakilleri ve hematolojik
hastaliklarda ATG iligkili serum hastalig1 bildirimi oldukg¢a siktir. Solid organ
nakillerinde ATG iliskili Serum hastaligt sikligt %0-17; benign hematolojik
hastaliklarda ATG iligkili serum hastaligi %5-100 arasinda degismektedir [18, 71,
72,74, 76, 77, 99, 101, 102, 106, 110, 113, 114]. Buna ragmen HKHN olgularinda

ATG iliskili serum hastalig: bildirilen biri pediatrik toplam iki ¢alisma mevcuttur.
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ATG iliskili serum hastaligi sikligindaki bu farklilik ve HKHN olgularinda nadir
bildirim serum hastaliginin standardize edilmis tan1 kriterlerinin olmayisi ve hasta ile
etkene ait bilinen ve olasi risk faktorleri ile iliskili olabilir. Calismamizda %22.5
siklikta serum hastalig1 gelisti. HKHN olgularinda yapilmis iki ¢aligmadan biri olan
Zimmerman ve ark.’nin  degerlendirmesidne %10, Horan ve ark’nin

degerlendirmesinde ise %25 serum hastaligi gelistigi bildirilmistir [ 91, 115].

Serum hastaliginin diinyaca kabul ve standardize edilmis tani kriterlerinin
olmayis1 sikliktaki ¢alismalar arasindaki farkliligin en énemli etkenlerinden olabilir.
Bobrek nakil olgularinda ATG iliskili serum hastaligi tani kriterlerini etken ile
maruziyetten 10-15 giin sonra baslayan ates ve artrit birlikteligine heterolog antikor
pozitifligi eklenmesi olarak tanimlayan Tanridver ve ark. tarafindan serum hastaligi
sikligi %7.23 olarak bildirilmis ancak bu ¢alismada genel olarak yayinlarda artritten
daha sik gozlendigi bilinen serum hastaligi bulgularindan myalji, artralji ve cilt
lezyonlar1 Serum hastaligi tani kriterlerine dahil edilmemistir [31]. Biichler ve ark.
tarafindan ise tan1 kriterleri ATG ile maruziyettten 5 giin sonra baglayan atese baska
bir nedenle ac¢iklanmayan artralji, myalji, disfaji ve trismus bulgularindan en az
birinin eslik etmesi olarak tanimlanmig, %7.5 siklik ile serum hastaligi gelistigi
bildirilen bu c¢alismada artrit ve diger sistem bulgular1 serum hastaligi tani
kriterlerine dahil edilmemistir [77]. Snow ve ark. tarafindan tanimlanan tani
kriterlerinde ise major ve mindr kriterler olusturulmus; %1.6 sikliginda serum
hastaligi gelistigi bildirilen bu calismada ise kriterlere myalji ve diger sistem
tutulumlar1 dahil edilmemistir [18]. Bu alanda yapilan c¢alismalarda esas dikkati
cekmesi gereken nokta serum hastaligi klinik bulgularmin farkli birlikteliklerde
goriilebilecegi ve klinik bulgularin olgudan olguya degisiklik gosterebilecegidir.
Yaymlarla benzer olarak bizim ¢alismamizda da Serum hastalifi gelisen
olgularimizda; ates, cilt lezyonlari, myalji, artralji, artrit ve sistem tutulum bulgulari
farklr birlikteliklerde gozlenmis olup; Serum hastaligi kliniginin her hastada aym
olmadig1r gbzlenmistir. Calismamizda ates en sik gdzlenen bulgu iken kas iskelet
sistemi tutulumlarinin ikinci en sik gdzlenen bulgular olmasi tani kriterlerindeki

yerinin dnemini ve gerekliligini giindeme getirmelidir.

Sonug olarak; multisistemik tutulumla sonuglanan bir hastalik olan serum

hastaliginin tan1 kriterlerine dahil edilmeyen klinik bulgularin varligi ve/veya
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standardize edilmis tan1 kriterlerinin olmamasi muhtamelen calismalarda elde edilen
serum hastaligi sikligini etkilemekte ve belkide bazi olgularda taninin gecikmesine

neden olabilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda serum hastalig1 sikligini etkileyen bilinen risk faktorleri

artan tedavi dozu ve siiresi, yetiskin yas grubu, kiz cinsiyet olarak bulunmustur.

Antitimosit globulinin artan kiimiilatif dozda (siireye bagl doz) uygulanmasi
ile artmis serum hastalig1 riski en belirgin olarak kemik iligi yetmezligi olgularinda
gozlenmektedir. 1980°1i yillarda Lenfoglobulin’in 15mg/kg/doz ile 14-28 giin
kullanildig1 yetiskin kemik iligi yetmezligi olgularinda serum hastalifi %86 ve
%91.7 gibi yiiksek sikliklarda bildirilmisken; giintimiizde Lenfoglobulin’in 15
mg/kg/doz, bes giin kullanildig1 yetiskin kemik iligi yetmezligi olgularinda serum
hastalig1 siklig1 %0 olarak bildirilmistir [15, 17, 74].

Solid organ nakillerinde ATG iliskili serum hastalig1 bildirimi siklikla rutin
kullanim alani olan yetiskin yas grubundadir. Yetiskin solid organ nakillerinde
Timoglobulin’in 1.25mg/kg/doz, 10 giin siire ile kullanildigi olgularda serum
hastalig1 siklig1 %7.1 ile %16.1 arasinda degismektedir [77, 102, 108, 109]. Cocuk
solid organ nakillerinde ise ATG rutin olarak kullanilmakta olan bir ajan degildir
ancak nadir de olsa g¢ocuk solid organ nakil olgularinda ATG etkinliginin
degerlendirildigi ¢aligmalarda serum hastalig1 bildirimine rastlanmamaktadir. Ault ve
ark. tarafindan bobrek nakli uygulanan 17, Difilippo ve ark. tarafindan kalp nakli
uygulanan 30 cocuk olguda Timoglobulin 1.5mg/kg/g ortalama 5-6 giin siire ile
kullanim1 sonrasi hicbir olguda serum hastalig1 bildirilmemistir. Bu durum c¢ocuk
olgularda serum hastaliginin yetiskin yas grubuna gore daha nadir gézlenmesi ve
ATG’nin solid organ nakli uygulanan ¢ocuk olgularda daha diisiik dozlarda ve daha
kisa stireli kullanilmasi ile iligkili olabilir [84, 111].

Hematolojik hastalik grubunda ATG iliskili serum hastaligi, gerek c¢ocuk
gerekse yetiskin yas grubunda solid organ nakillerinden daha yiiksek sikliklarda
bildirilmektedir. Altmis ¢ocuk ve yetiskinden olusan akkiz aplastik anemi olgusunda;
Timoglobulin’in 3.5mg/kg/doz, 5 giin kullanimi sonrasi %68.6 siklikta; yetiskin
bobrek nakil olgularinda Timoglobulin’in 1.25mg/kg/doz, 10 giin kullanimi ile
%10.6-15.8 siklikta serum hastalig1 gelistigi bildirilmistir. Bu durum kabul edilen
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tan1 kriterlerinin farkli olmasi; hematolojik hastaliklarda ATG kullanim dozunun
daha yiiksek olmasi ve Sserum hastaligi olas1 risk faktorleri ile iligkili olabilir [106,
109, 102].

Tim bu bilinen risk faktorlerine ragmen, yayinlar karsilastirildiginda ayni
preparat ve benzer serum hastaligi proflaksi dozu ve siiresi ile ayni yas grubunda
daha yiiksek doza ragmen daha az siklikta serum hastalig1 gozlenebilmektedir. Akkiz
aplastik anemi tanisi ile 3.75mg/kg/doz, bes giin Timoglobulin tedavisi verilen 29
cocuk olguda serum hastalig1 siklig1 %50 bildirilmis buna ragmen FHLH tanisi ile
Timoglobulin 5-10mg/kg/doz, bes giin gibi daha yiiksek dozlarda kullanildigi 38
cocuk olguda serum hastaligi sikligi sadece %2.6 olarak bildirilmistir [76, 99].
Ayrica benzer endikasyonlarda, ayni preperat ve benzer dozlarda kullanimi ile gocuk
yas grubunda daha yiiksek sikliklarda gozlenebilmektedir. Myelodisplastik sendrom
tanist ile 2.5 mg/kg/giin, bes glin Timoglobulin tedavisi verilen 27 yetiskin olguda
serum hastaligi gozlenmezken; akkiz aplastik anemi tanisi ile benzer dozlarda
Timoglobulin tedavisi verilen 35 ¢ocuk olguda serum hastaligi %42.9 siklikta

gorilmistiir. [75, 76].

Serum hastalig1 yetiskin yas grubunda ¢ocuk yas grubuna kiyasla ve artan
ATG dozu ile artan sikliklarda goriilse de bahsedilen tiim bilinen risk faktorlerine

ragmen serum hastaliginin;

1) Benzer endikasyonlarda, ayni preparat ve benzer dozlarda ¢ocuk olgularda

daha yiiksek sikliklarda goriilebildigi;

2) Benzer endikasyon, ayni preparat ve daha yiiksek doz ile daha az siklikla
goriilebildigi

3) Solid organ nakillerinde benign hematolojik hastaliklara kiyasla daha

diisiik sikliklarda bildirildigi;

4) Hematopoietik kok hiicre nakli uygulanan olgularda daha nadir bildirimi

dikkati ¢ekmektedir.

Tim bu veriler ve bilgiler 1518inda etkene ve hastaya ait olasi risk
faktorlerinin serum hastaligi sikligini etkiledigi diisiiniilebilir. Hematopoietik kok

hiicre nakli uygulanan olgularda serum hastaliginin daha nadir bildirimi olas1 risk
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faktorleri ile daha ¢ok iligkili gibi durmaktadir. Serum hastalig1 gelisiminde rol
oynayan olasi risk faktorleri ise; kullanilan ATG preparatlart ve olgularin primer

tanilar1 ve uygulanan diger tedaviler olabilir.

Serum hastaligi  gelisiminde farkli ATG preparatlarinin  etkisinin
karsilastirildigr kisith sayida ¢alisma vardir. Bu ¢aligmalarda at ve tavsan; tavsan ve
tavsan kaynakli preparatlar karsilastirilmig, serum hastaligi gelisimi agisindan
preparatlar arasinda anlamli farklilik saptanmadigi bildirilmistir [71, 99, 106].
Bizim ¢alismamizda ise, belirtilen c¢alismalarin aksine ATG-Freseniusta serum
hastaliginin diger iki preparata kiyasla daha nadir gozlendigi saptanmistir. Ancak
calismamizda kullanilan ATG preparatlarinin homojen dagilima sahip olmamasi,
serum hastalig1 gelisimi acisindan preperatlar arasindaki farkliligi ya da benzerligi

belirlemede yetersiz kalmis olabilir.

Primer tan1 ve eslik eden tedaviler serum hastaligi riskini benzer patofizyoloji
nedeni ile etkiliyor olabilir. Serum hastaliginin patofizyolojisi disiiniildiigiinde
olgularin immiin sistem fonksiyonlarini etkileyen hastaliklarin ve tedavilerin serum
hastaligi riskini etkileyecegi sonucuna varilabilir. Finger ve ark. tarafindan
Riitiksimab iliskili serum hastaliginin lenfoma hastalarinda daha nadir gézlenmesi
eslik eden immiinsupresif tedavilerin etkisi ile iligskilendirilmistir [163]. Bu agidan
ATG iligkili serum hastaligi degerlendirildiginde hematolojik hastaliklarda daha
yiiksek sikliklarda bildirim; immiinsupresif tedavilerin daha yogun kullanildig: solid
organ nakillerinde daha diisiik sikliklarda ve ¢oklu yogun immiinsupresif tedavilerin
daha uzun siire uygulandigt HKHN olgularinda ise daha nadir bildirimi dikkati
cekmektedir. Her ne kadar aplastik anemide ATG ile immiinsupresif ajanlarin
kombine kullanimi1 ve hastaligin dogasi geregi olgular immiinsupresif olsalar da,
solid organ nakli ve HKHN uygulanan olgularda eslik eden ¢oklu immiinsupresif
ajanlarin etkisi ile immiinsupresyon daha belirgindir. Calismamizda serum hastaligi
gelisen olgularda lenfosit engraftmaninin, gelismeyen olgulara kiyasla daha erken
gerceklestigi saptanmistir. Bu sonug; hastaligin olusumunda lenfositlerin 6nemini ve
primer olarak lenfosit fonksiyonlarini etkileyen immiinsupresif ajanlarin serum
hastaligi riskini azaltabileceginin bir kaniti olarak disiiniilebilir. Bu anlamda
calismamiz olgularin almakta olduklar1 diger tedavilerin serum hastaligi riskini

etkileyebilecegini bildiren diger calismalari destekler niteliktedir [163, 164, 165].
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Calismamizda olgularimizin primer tanilart ile serum hastaligi gelisimi arasinda
anlaml iligki saptanmamistir. Ancak yogun immiinsupresyon altinda olan HKHN
olgularimizda, bu durum primer taninin serum hastalig1 gelisimi iizerine olan etkisini
ortadan kaldirmis olabilir. Bu sebeple calismamizda elde edilen bu sonug; serum

hastalig1 gelisiminde primer taninin etkisini gostermede yetersiz kalmis olabilir.

Sonug olarak; gerek serum hastaligi tani kriterlerinin net olmayisi, gerekse
hasta ile etkene ait bilinen ve olasi risk faktorlerinin etkisi ile serum hastalig1 sikligi
degiskenlik gostermektedir. Antitimosit globulin iliskili serum hastaliginin, HKHN
uygulanan olgularda diger tanilar nedeni ile ATG kullanilan olgulara kiyasla daha
nadir goriilmesi, belirtilen bu faktorlerden en cok eslik eden immiinsupresif

tedavilerin yogunlugu ile iliskili gibi durmaktadir.

Genel olarak yaymlarda serum hastaligi klinik bulgularinin etken ile
maruziyetten 7-14 giin sonrasinda gelistigi bildirilirken, etken ile maruziyetten en az
iki; en fazla 33 giin sonrasinda serum hastaligi gelistigi bildirilen vakalar da
mevcuttur. Calismamizda yayinlarla benzer olarak serum hastaligi klinik bulgular
ATG ilk dozundan ortalama 15.2 + 5.6 giin (7-27giin) sonrasinda; naklin ortalama
10.4 + 5.7. gilinlinde (2-22 giin) gelisti. Zimmerman ve ark. tarafindan HKHN
uygulanan ve ATG’ye bagl serum hastalig1 gelisen ¢ocuk olguda, hastaligin ilk
klinik bulgulari, ATG ilk dozundan yedi giin sonra gelismis; Horan ve ark. tarafindan

bildirilen galismada ise hastaligin gelisim zamanina deginilmemistir [91, 115].

Serum hastalig1 klasik klinik bulgulari ates, kas ve iskelet sistemi bulgulari,
cilt lezyonlar1 ve gastrointestinal sistem tutulumu olarak bilinmektedir. Serum
hastalig1 en sik bulgusu olan ates %380 ile %100 arasinda, kas iskelet sistemi
bulgulart %30 ile %75 arasinda, cilt lezyonlart %17 ile %100 arasinda,
gastrointestinal ~semptomlar %45 ile %67 arasinda degisen sikliklarda
bildirilmektedir. Bu alanda yapilan c¢alismalarda serum hastaliginin nérolojik,
nefrolojik, kardiyoljik, solunum sistemi tutulumlari nadir sikliklarda ve 6zellikle
ATG ve streptokinaz gibi heterolog hayvam proteini igeren ajanlarla iligkilendirilmis,
diger etkenlerle gelisen serum hastaliginda beklenen tutulumlar olmadig:
belirtilmistir [14-18, 31]. Calismamizda diger yayinlarla benzer sekilde ates ve kas

iskelet sistem tutulumu %87.5 siklik ile olgularda en sik karsilan bulgular iken cit
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tutulumu %35.3 ve gasrointestinal sistem sistem tutulumu %25 ile en sik gozlenen
diger bulgulardan idi. Olgularimizda serum hastaliginin nadir ancak daha ciddi
sistem tutulumlart olarak bilinen nérolojik tutulum %25, nefrolojik tutlum %12.5,
solunum sistemi tutulumu %12.5 sikliklar ile goriildii. Hicbir olguda kardivaskiiler

sistem tutulumu goriilmedi.

Calismamizda vurgulanmasi gereken en onemli nokta HKHN olgularinda
serum hastalig1 ayirici tanisindaki nakle baglh farkliliklar ve bu farkliliklarin klinik
onemidir. Nakil olgularinda serum hastalig1 ayirici tanisinda baslica “enfeksiyonlar”,
“hiperakut GVHH”, “akut GVHH”, “engraftman Sendromu” yer almaktadir. Serum
hastaliginin ilk klinik bulgusu olarak bilinen cilt lezyonlari, HKHN olgularinda
“engraftman Sendromu”, “hiperakut GVHH”, “akut GVHH”, “ila¢ toksisitesi”’nin de
Oonemli bulgular1 arasinda yer almakta ve cilt tutulumu olgularin prognozunda
olduk¢a Onemli olan bu ii¢ hastaligin tani kriterleri arasinda yer almaktadir.
Calismamizda serum hastaligi cilt lezyonlar1 alt1 olguda gozlenirken, bu alt1 olgunun
tamaminda cilt bulgularina ates ve kas iskelet sistemi bulgulari; ayrica ii¢ olguda ek
olarak gastrointestinal sistem tutulum bulgular1 mevcuttu. Bir olgumuzda gelisen
hiperakut GVHH ates, cilt tutulum bulgular1 ve artralji ile bulgu verirken; akut
GVHH gelisen olgularimizin %350’sinde izole gastrointestinal sistem tutulum,
%33.3’tinde izole cilt tutulumu, %16.6’sinda ise cilt tutulumu ve bulanti kusma
bulgulart mevcuttu. Serum hastalig1 klinik bulgular1 sadece cilt lezyonlar1 ve eslik
eden sistem bulgulari agisindan degerlendirildiginde bile; serum hastaligi gelisen
olgularimizda klinigin akut GVHH, hiperakut GVHH ve engraftman sendromu
gelisen olgularimizin klinigi ile ne derece benzer oldugu goriilmekte; bu durum ise
genellikle iyi prognozlu bir hastalik olan serum hastaliginin HKHN olgularinda Ki
ayiricl tanisinin bu olgular i¢in kritik dnemini daha anlasilir kilmaktadir. Ayirici
tanida serum hastalig1 lehine uyarici olabilecek en onemli kriterlerin direngli atese
eslik eden ve neredeyse serum hastaliginin ana belirleyicisi olabilecek kas-iskelet
sistemi tutulumlarinin olabilecegi belirtilebilir. Ayrica engraftman gelisme zamani
ve akut GVHH hastaliginin ana bulgularmin agirligina gére ve GVHH tanisinda
yardimci olabilecek laboratuvar incelemelerine gore de serum hastaligi tanisindan

uzaklasilabilecegi vurgulanmalidir.
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Hematopoietik kok hiicre nakli uygulanan olgularda serum hastalig
gelisiminin beklendigi ATG baglangicindan bir ile iki hafta sonrasini igeren donem,
ayni zamanda HKHN olgularinin agir immiinsupresif ve nétropenik oldugu
donemdir. Bizim ¢alismamizda serum hastalig1 nakilden sonra ortalama 10.4 + 5.7
giinde gelisti. Olgularimizda ndtrofil engraftmaninin nakilden sonra ortalama 14.8 +
3 giinde gerceklestigi disiiniildiigiinde serum hastaligi gelistigi donemde
olgularimizin enfeksiyon gelisimine de yatkin oldugu goriilmektedir. Bu donemin
en sik gozlenen ve en korkulan klinik bulgusu ayn1 zamanda gerek yayinlarda gerek
calisgmamizda serum hastaliginin da en sik klinik bulgusu olarak karsimiza ¢ikmakta
olan atestir. Bizim ¢alismamizda bu donemde olgularin %85’inde inde ates gozlendi.
Her ne kadar galismamizda olgularin %17.9’unda klinik ve mikrobiyolojik olarak
dokiimente edilen enfeksiyon gelismis olsada, ates etyolojisinde Engraftman
sendromu veya serum hastaligi gibi enfeksiyon dist nedenlerin 6ncelikli
distintildiigi olgulara dahi enfeksiyon ekarte edilene kadar antibiyotik tedavisi

baslanmistir.

Goriildiigii gibi HKHN olgularinda mortaliteye dahi sebep olabilen
komplikasyonlar olan “enfeksiyon”, “engraftman Sendromu”, “hiperakut GVHH”,
“akut GVHH” ile prognozun olduk¢a iyi oldugu “serum hastalig1” klinikte benzer
bulgular ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Hematopoietik kok hiicre nakli uygulanan
olgularda ayrimin yapilabilmesi, tedavinin planlanabilmesi hem daha zor hem de ¢ok
onemlidir. Serum hastaligi streoid tedavisine dramatik cevap vermekteyken,
hiperakut GVHH, akut GVHH ve engraftman sendromunda daha uzun siireli ve bazi
olgularda daha yiiksek dozda streoid tedavisi ve/veya diger tedavi segeneklerine
ihtiyag duyulabilmektedir. Caligmamizda engraftman sendromu gelisen olgular
ortalama 7-14 giin; hiperakut GVHH gelisen olgumuz 60 giin; akut GVHH gelisen
olgular 32-66 giin; serum hastalig1 gelisen olgularimiz ise 7-12 giin streoid tedavisi
aldi. En korkulan bulgulardan biri olan ates eger olgularda enfeksiyon kaynakli ise
baglanan  steroid  tedavisi  enfeksiyonun  kontrol  altina  alinmasini
engelleyebilmektedir. Bu durum gostermektedir ki HKHN olgularinda serum
hastalig1 gibi iyi prognozlu bir hastaligin bile ayrintili degerlendirilmesi gerekmekte
olup; etkin bir ayirict tan1 ve erken tani ile olgularda morbidite ve hatta mortalite

azaltilabilmektedir.

79



Calismamizda belirtilmesi 6nemli ve ayni zamanda ilgi g¢ekici diger bir
sonug; serum hastaligi gelisen olgularda akut GVHH’nin daha sik goriildiigiidiir. Bu
sonug¢ bize serum hastaligi tanis1 alan dort olgunun belkide akut GVHH baslangig
doneminde oldugunu diisiindiirebilecegi gibi; iki hastaligin patofizyolojisinde de
immiin sistemin rol oynuyor olmasi bu iki hastalik arasinda artmis birliktelik
oldugunu da gosterebilir. Caligmamizda serum hastalig1 ve/veya akut GVHH gelisen
olgularda lenfosit engraftmaninin daha erken gergeklestiginin saptanmasi bize iki
hastaligin artmis birlikteliginin daha olast oldugunu diisiindiirmektedir. Serum
hastaligi ve akut GVHH gelisen dort olgumuzdan biri bu birlikteligi kuvvetle
destekleyen bir klinik 6ykiiye sahipti. Bahsedilen bu olguda serum hastaligit ATG
baslangicindan 26 giin sonra, nakil sonrast 22. gilinde baslayan ates,
temporamandibuler eklemde agri, el ve ayak bileklerinde bilateral artrit, yaygin
myalji, tirtikeryal tarzda cilt lezyonlar1 ile bulgu verdi. Olguya diger olas1 etkenler
diglandiktan sonra serum hastaligi tanisi ile 1.5 mg/kg/giin IV metilprednizolon
baslandi. Tedavinin ikinci giinlinde klinik bulgular1 kontrol altina alinan olgunun
steroid tedavisi on giine tamamlandi. Nakil sonrasi 33. giinde, steroid tedavisi
kesildikten bir giin sonra iirtikeryal tarzda yaygin cilt lezyonlar1 gelisti; ek bir
bulgusu olmayan hastada akut GVHH diisiiniilerek yapilan cilt biyopsi sonucu akut
GVHH (evre 2, stage 3 izole cilt tutulumlu akut GVHH) olarak raporlandi. Olguya 2
mg/kg/giin IV metilprednizolon tedavisi baglandi, toplam 30 giin devam edildi.
Serum hastaligi sonrasinda akut GVHH gelisen bu olgumuzda serum hastalig
bulgusu olan cilt bulgularinin serum hastalig1 ya da akut GVHH baglangi¢ bulgulari
olabilecegi diisiiniilebilir olsa da; cilt lezyonlara artrit, temporamandibuler eklem
agrisy, ates, myalji eslik etmesi tanida serum hastalifini daha kuvvetle
diistindiirmekte ve HKHN olgularinda serum hastalig1 ile akut GVHH birlikteligini
en gilizel sekliyle orneklemektedir. Serum hastalifi ve akut GVHH gelisen
olgularimizda iki hastalifin baslangi¢ bulgular1 arasinda ortalama 36.2 giin oldugu
goriilmektedir. ilk olgumuzda streoid tedavisi kesiminden yaklasik 41 giin, ikinci
olgumuzda 18 giin, iiclincli olgumuzda ise yaklasik 20 giin sonra akut GVHH ilk
bulgular1 gelisti.  Bu sonuclar ise bize bu olgularin serum hastalig1 gelistigi
donemde akut GVHH baslangi¢ doneminde olmasindan daha ziyade iki hastaligin

beraber goriilme sikliginin artmis oldugunu diisiindiirtmektedir. Calismamizda elde
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edilen bu sonuglar ile ATG iligkili serum hastaligi gelisen HKHN olgularinin akut
GVHH gelisimi acisindan daha yakin takip edilmesi dnerilebilir.

Sonug olarak; bu ¢alisma HKHN olgularinda ATG iliskili serum hastaligi
prevelansi, risk faktorleri, klinik ve laboratuvar ozelliklerini degerlendiren ilk
caligmadir. Her ne kadar HKHN olgularinda ATG iliskili serum hastaligi bildirimi
nadir olsada, caligmamizda serum hastaligi siklig1 %22,5 olarak saptanmistir. Serum
hastalig1 iyi prognozlu ve genellikle kendi kendini sinirlayan bir klinik tablodur
ancak HKHN’nin ¢ok ciddi komplikasyonlari g6z oniine alindiginda, ayirict tani
acisindan serum hastalig1 olduk¢a dnemli bir yere sahip olmaktadir. Ciinkiit HKHN
uygulanan olgularda, ciddi morbidite ve hatta mortaliteye neden olabilen
komplikasyonlardan olan GVHH, engraftman sendromu ve enfeksiyon bulgulari ile
serum hastalig1 bulgular1 oldukg¢a benzerdir. Yapilan bu degerlendirmenin HKHN
olgularinda serum hastaligi gelisim sikligi, risk faktorleri, hastaligin klinik
ozelliklerine ve klinik 6nemine dikkat ¢cekecegi; ve bu alanda farkindalig1 artirarak

olgularda morbiditenin azaltilmasina katkida bulunacag: diistiniilmektedir.
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10.

6. SONUCLAR

Antitimosit globulin infiizyonu sirasinda %81.6 olguda infiizyon
reaksiyonu gelisti. Inflizyon reaksiyonu goriilen olgularin %46.5’i kiz,
%43.6’s1 olgu erkek cinsiyette idi. Antitimosit globulin tedavisi inflizyon
reaksiyonlari ve cinsiyet arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Infiizyon reaksiyonu gelisen olgularm yas ortalamasi 11.6 + 4.4 (1.9- 18
yas) idi. Antitimosit globulin tedavisi sirasinda gelisen infiizyon
reaksiyon sikliginin yas ile parelel olarak arttig1 saptandi.

On alt1 olguda serum hastalig1 gelisti.

Serum hastaligi gelisen olgularin %62.5’1 kiz cisiyette, %37.5’1 erkek
cinsiyette ve olgularda yas ortalamasi 12 + 4.3 yil (2.5-16.4 yil) idi.
Serum hastaligi gelisimi ile olgularin cinsiyetleri ve yaslari arasinda
anlamli iligki saptanmadi.

Serum hastalig1 gelisen olgularin %62.5’inde primer tan1 Talasemi major
stif III, %18.7’sinde akkiz aplastik anemi, %18.7’sinde Fanconi
aplastik anemisi idi. Serum hastalig1 gelisimi ile olgularin primer tanilar
arasinda anlamli iligki saptanmadi..

Serum hastaligi gelisen olgularin  %68.7’sinde ATG Fresenius;
%18.7’sinde Lenfoglobulin; %12.5’inde Timoglobulin kullanildi. ATG
Fresenius serum hastalig1 riski en diisiik preparat olarak saptandi.

Serum hastalig1 gelisimi ile ATG infiizyon reaksiyonu gelisimi arasinda
anlamli iligki saptanmadi.

Serum hastalig1 gelisimi ile akut GVHH gelisimi arasinda anlamli iliski
saptandi. Serum hastalig1 gelisen olgularda akut GVHH daha sik
gozlendi.

Serum hastaligi gelisimi ile engraftman Sendromu ve hiperakut GVHH
gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmada.

Serum hastalig1 gelisen olgularin %37.5’inde; gelismeyen olgular
%14.5’inde klinik veya mikrobiyolojik dokiimente edilen enfeksiyon
gozlendi. Enfeksiyon sikliklar1 acisindan iki grup arasinda anlamlhi

farklilik saptanmadi.
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KISITLILIKLAR
1. Retrospektif 6zellikte olmasi
Calismamizin en biiyiikk kisithiligi  verilerin  hasta dosyalari, hemsire
gozlemleri ve bilgi islem kayitlarindan elde edildigi retrospektif 6zellikte bir
caligma olmasi idi. Bu durum c¢alismamizda veri kaybina neden olmus ve
zaten tani kriterleri net olmayan serum hastaliginin merkezimizde de
standardizasyonunu etkilemis olabilir.
2. Serum hastahg standardize edilmis tam Kkriterlerinin olmamasi
Serum hastaliginin diinyaca kabul ve standardize edilen tani kriterlerinin
olmayisi, bu alanda yapilan diger ¢aligmalarda oldugu gibi ¢alismamizinda en
onemli kisitlikliklarindan bir tanesini olusturmaktadir.
3. Uygulanan ATG preparatlarinin homojen dagiliminin olmayisi
Calisgmamizda ATG-F ile serum hastaligi gelisme riski Timoglobulin ve
Lenfoglobulin preparatlar1 ile karsilastirildiginda daha diisiik saptanmis
olsada, Timoglobulin ve Lenfoglobulin preparatlar1 sirasi ile sadece 2 ve 8
olguda kullanilmistir. Bu agidan degerlendirildiginde calismamizda elde
edilen bu sonug¢ ancak bu alanda yapilan daha homojen diger ¢alismalarin

sonuglari ile desteklendigi takdirde anlamli olacaktir.
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OZET

Benign Hematolojik Hastalik Tamsi ile Allojenik HKHN uygulanan cocuk
olgularda ATG tedavisi iliskili Serum hastahg

Giris, Gerekce ve Amac: Hemaptopoietik kok hiicre nakli bir¢ok malign ve
benign hematolojik hastaligin tedavisinde kiiratif amagla uygulanan bir tedavi
secenegidir. Antitimosit globulin (ATG) preparatlar1 HKHN uygulanan olgularda
graft rejeksiyonu ve graft versus host hastaligi insidansinin azaltmak amaci ile
hazirlama rejim tedavisinde artan siklikta kullanilmakta olan poliklonal yapida bir
antikordur. Artan siklikta kullanilmasi inflizyon sirasinda gelisebilen alerjik
reaksiyonlar, ates, karaciger yetmezligi, solunum sikintis1 gibi etkileri yanisira
hematolojik toksisite, artmig enfeksiyon riski ve Serum hastaligi gibi ATG tedavisi
yan etkilerini de artirmaktadir. Bu yan etkilerin en onemlililerinden biri serum
hastaligidir. Serum hastaligi solid organ nakillerinde %1.5-15.9; hematolojik
hastaliklarda %2.6-100 arasinda degisen sikliklarda bildirilmektedir. Buna ragmen
en sik kullanim alanlarindan bir digeri olan HKHN olgularinda ATG yan etkisi
olarak serum hastalig bildirilen sinirli sayida ¢aligma bulunmakta ve bu ¢aligmalarda
serum hastalig1 siklik, risk faktorleri ve klinik 6zelliklerine deginilmemektedir. Biz
bu calismada HKHN uyguladigimiz ¢ocuk olgularda ATG yan etkisi olarak
karsimiza ¢ikabilen bir durum olan Serum hastalifi prevelansini, hastaligin risk
faktorlerini, klinik bulgularini degerlendirmeyi ve ayrica serum hastaliginin HKHN

olgularindaki klinik 6nemine dikkat ¢ekmeyi amagladik.

Materyal ve Method: 1999-2014 yillar1 arasinda, Ankara Universitesi
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Ana Bilim Dali tarafindan, benign hematolojik
hastalik tanisi ile HKHN uygulanan ve hazirlama rejiminde ATG tedavisi yeralan
toplam 71 c¢ocuk olguda serum hastaligi prevelansi; risk faktorleri; klinik ve

laboratuvar ozellikleri, retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 71 olgunun 16’sinda (%22.5) ATG
baslangicindan ortalama 15.2 + 5.2 giin (7-24 giin) sonrasinda Serum hastaligi
gelisti. Serum hastalig1 gelisen 11 olguda kullanilan ATG preparatt ATG-F iken, ii¢
olguda Lenfoglobulin, iki olguda Timoglobulin preparatlari kullanilmisti.

lismamizda Timoglobulin ve Lenfoglobulin preparatlarinda serum hastalig: riskinin,
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ATG-F’ye kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. Serum hastalig1 gelisim
ile olgularin yas, cinsiyet ve primer tanilari arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Olgularda lenfosit engraftman zamani ile Serum hastalig1 gelisimi arasinda giiglii bir
iliski oldugu goriildii. Serum hastaligi gelisen olgularda lenfosit engraftmani daha
erken gerceklesti. Ancak myeloid ve trombosit engraftmani ile Serum hastalig
gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi. ilging olarak Serum hastalig1 gelisen
olgularda akut GVHH’nin daha sik goriildiigli saptandi. Ancak Serum hastaligi
gelisimi ile Hiperakut GVHH, Engraftman Sendromu gelisimi arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Serum hastaligi klinik bulgulari ates (87.5), myalji (%87.5), artralji
(%75), artrit (%37.5), cilt lezyonlar1 (%40), abdominal ve gastrointestinal
semptomlar (%25), norolojik sistem (%25), nefrolojik sistem (%12.5) ve solunum
sistemi semptomlar1 (%12.5) idi. Hicbir olguda lenfoadenopati ve kardiyovaskiiler
sistem semptolar1 gelismedi. Tedavide IV metil prednizolon (%98), parasetamol
(%98) ve antihistaminik tedavi uygulandi. Serum hastalig1 gelistigi donemde agir
notropenik ve ciddi immiinsupresif olan 14 olguya enfeksiydz etkenler dislanana

kadar, ikili IV antibiyotik tedavisi baslandi.

Sonu¢: Bu c¢alisma HKHN olgularinda ATG iligkili Serum hastalig
prevelansi, risk faktorleri, klinik ve laboratuvar ozelliklerini degerlendiren ilk
calismadir. Her ne kadar serum hastalig1 olduk¢a 1yi prognozlu ve genellikle kendi
kendini sinirlayan bir klinik tablo olsada, HKHN olgularinda ayirict tanisinda
yeralan hastaliklar goz 6niine alindiginda oldukca onemli bir yere sahiptir. Clinkii
HKHN uygulanan olgularda GVHH, Engraftman Sendromu ve enfeksiyon bulgulari
ile serum hastaligi bulgular1 olduk¢a benzerdir. Hematopoietik kok hiicre nakli
uygulanan olgularda ayrimin yapilabilmesi morbiditenin azaltilmasina katkida
bulunmaktadir. Yapilan bu degerlendirmenin HKHN olgularinda serum hastaligi
gelisim sikligy, risk faktorleri ve klinik 6zelliklerine dikkat ¢ekecegi ve bu alanda

farkindalig1 artiracag diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoietik Kok Hiicre Nakli, Antitimosit Globulin, Serum

hastalig1
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SUMMARY

Serum Sickness Following Antithymocyte Globulin in Allogenic Heamatopoietic

Stem Cell Transplantation in Children with Benign Heamotologic Disease

Objective: Haematopoietic stem cell transplantation is a potentially curative
therapeutic option for a variety of malignant and some non-malignant haematological
diseases. Antithymocyte globulin (ATG) preparations have been used in allogeneic
stem cell transplantation in various conditioning regimens both to prevent graft
rejection and reduce the incidence and severity of graft-versus-host disease. Anti-
thymocyte globulins bear the risk of severe side effects such as increased infection
rates or the risk of disease relapse. Also, severe side effects such as allergic reactions
or serum sickness with shortness of breath and fever, hypotension nause and
vomiting or headache can harm the patient during the infusion of ATG. Most reports
have observed serum sickness in %1.5-15.9 of patients who received ATG as part of
the immiinosuppressive regimen while undergoing solid organ transplantation and in
2.6-100% of patients who received ATG as part of the immiinosuppressive regimen
for haematologic disease. Unfortunately a very few reports have been reported
serum sickness who received ATG as part of the conditioning regimens while
undergoing haematopoietic stem cell transplantation. The aim of this study is to
determine the prevelance, the risk factors, clinical features of serum sickness in
children who received ATG as part of the conditioning regimens while undergoing

haematopoietic stem cell transplantation.

Materials and Methods: Seventy one pediatric patients whose diagnosis of
benign haematological diseases who recieved ATG in the conditioning regimen
while undergoing HSCT in AUTF Pediatric Heamatolgy and Oncology Department
between 1999-2014; were retrospectively analyzed for the incidence of serum

sickness in terms of risk factors, clinical features.

Results: 71 cases were included in our study, Serum Sickness occurred in 16
(22.5%) patients. Duration of SS averaged 15.2+5.2 days (range, 7-24 days). Serum
Sickness was noted in 11 (38 %), 3 and 2 (33 %) cases treated with ATG-F, LG and

TG, respectively. Patients treated with ATG-F may developed less serum sickness
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was comparable in three groups. In this study, serum sickness also occurred more
frequently in patients receiving Thymoglobulin and Lenfoglobulin in comparison
with the patients who were given ATG-F (12.3 vs 3.9%, p = 0.01). There was no
association beetwen development of Serum Sickness with patients age; gender; and
primer disease. There was strongly association beetween development of Serum
Sickness with patients lenfoid engraftman time. Lymphocyte engraftman time was
occured earlier in patient who development serum sickness. Hovewer there was no
assosiation between development of serum sickness according to observed myeloid
and trombosit engraftman time. Intrestingly acute GVHD was more common in
patients with who developed Serum sickness. There was no association was found
between hiperacute GVHD; engraftmen syndrome with Serum Sickness. Associated
symptoms included subjective fever (87.5%), myalgia (75%), arthralgia (75%),
arthritis (37.5%), rash (40%), abdominal/gastrointestinal and norological symptoms
(25%), nephrologic and respiratory symptoms (12.5%). None of the patients had
lymphoadenopathy and cardiovasculer system involvement. Medications used
included IV metilprednisolone (98%), paracetamol (98%), antihistamines (%). In
our patients was severe immiinsupressive and notropenic when serum sickness was
development. So; antibiotic treatment was started in 14 patients who had a fever,

until infection was excluded.

Conclusion: This study in patients who undergoing HSCT, serum sickness
prevalence, risk factors, clinical features was the first study evaluating. Serum
sickness prognosis is quite good, even though self-limiting in a clinical
statements, in patients who undergoing HSCT, is very important clinical statements
for differential diagnosis. Because of the in patients who unergoing HSCT, if
development GVHD, engreftmen syndrome ore infection disease have same
symptom with Serum Sickness. Fot this reason in contrast to other cases of serum
disease in HSCT patients is very important for the understanding of the clinical
significance. In this study HSCT in patients with serum sickness associated with
ATGtreatment incidence, risk factors, clinical presentation, diagnosis separatory
drawing attention to the clinical significance of the differences, is thought to increase
awareness in HSCT patients.
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