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ÖZET 

 

 

Nüks etmiş lenfomalı hastalarda yüksek doz kemoterapiyi takiben 

yapılan otolog hematopoietik kök hücre nakli (OHKHN) standart tedavi haline 

gelmiştir. Ancak bu yöntemle birlikte kardiyotoksisitenin de içinde bulunduğu 

çeşitli toksik yan etkiler meydana gelmektedir. BEAM (melfalan, sitozin 

arabinozid, etoposid, karmustin) protokolü kullanılarak OHKHN yapılan nüks 

lenfomalı hastalarda klinik olarak kardiyotoksisite gelişim sıklığının 

değerlendirildiği (insidans, risk faktörleri, kardiyak toksisite sonuçları) yeterli 

miktarda yayın bulunmaması nedeniyle bu çalışmayı yapmayı planlandık. 

Uludağ Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı, Kemik İliği Nakil Ünitesinde Ocak 

2009–Ekim 2015 tarihleri arasında OHKHN yapılan nüks lenfoma tanılı, 18 

yaşından büyük toplam 35 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastalar OHKHN 

sonrası kardiyotoksisite gelişen ve gelişmeyen olmak üzere 2 grupta incelendi. 

Bu çalışma sonucunda nakil sonrası hastanede kalış süresince gelişen 

kardiyotoksisite sıklığını ve kardiyotoksisite gelişen ve gelişmeyen hastalar 

arasında cinsiyet, yaş, hastalık tanısı, hastalık evresi, nakil öncesi kardiyak risk 

faktörlerine sahip olup olmaması, nakil öncesi aldığı kemoterapi siklus sayıları 

ve rituximab kullanımı, nakil öncesi radyoterapi alıp almadığı, karnofsky 

performans skalası, ürün toplanırken kullanılan kriyoprotektif ajan Dimetil 

sülfoksit (DMSO) miktarı, nakil öncesi ekokardiyodrafi (EKO) ile 

değerlendirilen sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) değerleri taranarak 

bu parametreler arasında fark olup olmadığını saptamayı planladık. 

Kardiyotoksisiler CTCAE V 4.0 sistemine göre değerlendirildiğinde Grade I’den 

Grade V’e kadar artan şiddetlerde sınıflandırıldı. Nakil sonrası 9 hastada 

kardiyak olay gelişmiştir. 9 hastanın 1’inde Grade II atrial fibrilasyon (AF), bir 

diğerinde Grade I bradikardi gelişmiş ve kendiliğinden geri dönmüştür. Bir 

hastada Grade V miyokard infarktüsü (MI) gelişmiştir ve hasta tedaviye 

rağmen kaybedilmiştir. Diğer 6 toksisite Grade III-IV gelişmiş olup tedavi ile 

geri döndürülmüştür. Risk faktörleri açısından kardiyotoksisite gelişen grubun 

SVEF anlamlı olarak düşük saptanmıştır (p<0,05). Hastalık evreleri açısından 
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her iki grup arasında istatistiksel olarak fark saptanmakla birlikte hastalık 

evresi artışına bir paralellik göstermemektedir. Diğer parametreler arasında 

amlamlı bir fark saptanmamıştır.  

 

 

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, otolog kök hücre nakli, kardiyotoksisite. 
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SUMMARY 

 

 

AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANPLANTED 

LYMPHOMATIC DISEASES PATIENTS EVALUATED AS 

RETROSPECTIVE FOR THE DEVELOPMENT OF CARDIOTOXICITY 

AFTER TRANSPLANTATION 

 

 

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) following 

high dose chemotherapy in relapsed lymphoma patients has become the 

standard of care. However, with this method, various toxic side effects, 

including cardiotoxicity, occur. We planned to do this study because of the lack 

of publication in the clinic of the frequency of cardiotoxicity development 

(incidence, risk factors, cardiac toxicity results) in recurrent lymphoma patients 

who underwent AHSCT using BEAM (melphalan, cytosine arabinoside, 

etoposide, karmustin) protocol. A total of 35 patients, aged 18 years or more, 

diagnosed with recurrent lymphoma who underwent AHSCT between January 

2009 and October 2015 were included in the study at the Hematology Science 

Branch of Uludag University, Bone Marrow Transplant Unit. Patients 

Cardiotoxicity after AHSCT was investigated in 2 groups as developing and 

non-developing. The results of this study are as follows: cardiotoxicity 

incidence during hospital stay after transplantation and gender, age, disease 

diagnosis, disease stage, cardiac risk factors before transplantation, number 

of chemotherapy cycles before transplantation and rituximab usage, left 

ventricular ejection fraction (LVEF) values assessed by pre-transplant 

echocardiography (ECO) and by using the Karnofsky performance scale, the 

amount of cryoprotective agent dimetil sulfoxide (DMSO) used during product 

harvesting, and whether these differences were significant. Cardiotoxicities 

were graded from Grade I to Grade V, as assessed by the CTCAE V 4,0 

system. Cardiac events developed in 9 patients after transplantation. Grade II 

atrial fibrillation in one of nine patients, Grade I bradycardia in the other 
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developed and returned spontaneously. One patient developed Grade V 

myocardial infarction and the patient was lost despite treatment. The other 6 

toxicity developed in Grade III-IV and returned with treatment. The LVEF of the 

group with cardiotoxicity was significantly lower in terms of risk factors 

(p<0,05). In terms of disease stages, there is a statistical difference between 

the two groups and it is not parallel to the increase of the disease stage. No 

significant difference was found between the other parameters.  

 

 

Key words: Lymphoma, autologous stem cell transplantation, cardiotoxicity. 
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GİRİŞ 

 

 

Lenfomalar; lenfositlerin çeşitli farklılaşma aşamalarından 

kaynaklanan, farklı immünolojik ve klinik tabloların görüldüğü, heterojen bir 

gruba sahip hematolojik malignitelerdir. Dünya çapında görülen tüm 

kanserlerin %3-4’ünü oluşturmaktadırlar (1). Yüksek tedavi başarısına rağmen 

önemli oranda tedavi direnci veya nüks görülmektedir. Nüks hastalık 

durumunda tedavide hematopoietik kök hücre nakli uygulanmaktadır. 

Kök hücre; sınırsız sayıda kendini yenileyebilme, hem in vivo hem de 

in vitro ortamda bir veya daha fazla sayıda hücreye farklılaşabilme yeteneği 

olan klonojenik hücrelerdir (2). Kanın hücresel elemanlarını ve immün 

hücrelerini yapılandıran ve şekillendiren hücrelere hematopoetik kök hücreler 

(HKH) denir (3). Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), kök hücrenin temin 

edildiği donöre göre; otolog hematopoetik kök hücre nakli (OHKHN), allojenik 

hematopoetik kök hücre nakli (AHKHN) olacak şekilde iki gruba ayrılabilir. 

OHKHN 1950’li yıllarda hayvan deneyleriyle başlayıp, 1962 yılında 

kemik iliği hücrelerinin dimetil sülfoksit (DMSO) ile dondurulup tekrar eritilerek 

DMSO uzaklaştırılmadan intravenöz olarak verilebileceği gösterrilmiştir (4). 

İnsanda otolog hematopoietik hücre uygulamasına yönelik ilk girişim 1958 

yılında yapılmıştır. Lösemi ve lenfomada yüksek doz tedavinin memnuniyet 

veren sonuçları ve hazırlama rejimlerinin geliştirilmesi ile OHKHN’e olan ilgi 

artmıştır. Hematopoietik büyüme faktörlerinin 1986-1991 yılları arasında 

kullanılmaya başlanması ve bu sayede daha fazla sayıda periferik kök hücre 

toplanması ile otolog nakil sonrası daha hızlı kemik iliği yapılanması mümkün 

hale gelmiştir. 

Genel olarak nüks etmiş tüm lenfoma tanılı hastaları ele alacak 

olursak, küçük farklılıklar olmakla birlikte bu hastalarda, yüksek doz 

kemoterapiyi takiben otolog hematopoietik kök hücre nakli standart tedavi 

rejimi haline gelmiştir (5,6). Bu tedavi süreci, kardiyotoksisite dahil çeşitli toksik 

etkilere sebep olabilmektedir. Konjestif kalp yetmezliği veya pankardit HKHN, 

radyoterapiye veya kardiyotoksik kemoteröpatik ajanların yer aldığı rejimlere 
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bağlı geç dönemde gelişen morbidite ve mortalite sebepleridir (7-9). HKHN 

sonrası gelişen akut kardiyak toksisitelerde ise siklofosfamid içeren rejimlerin 

kullanıldığı hastalarda siklofosfamidin indüklediği akut kardiyomiyopati ve ya 

hemorajik perikardit (7), thiotepa ilişkili akut miyokardit (9) ve progenitör 

hücreleri korumak için kullanılan DMSO’ya bağlı infüzyon esnasında 

gerçekleşebilen bradikardi yer almaktadır (10).  

Lenfoma tanılı hastalarda OHKHN’de en sık kullanılan kemoterapi 

rejimi BEAM (melfalan, sitozin arabinozid, etoposid, karmustin) protokolüdür. 

Tedavide kullanılan bu ilaçlardan herbirinin başka protokollerle farklı hasta 

gruplarında kullanıldığı çeşitli yayınlarda ilaç toksisitelerinden kısaca 

bahsedilmektedir, ancak BEAM protokolü kullanılarak otolog hematopoetik 

kök hücre nakli yapılan nüks lenfomalı hastalarda klinik olarak kardiyotoksisite 

gelişim sıklığının değerlendirildiği (insidans, risk faktörleri, kardiyak toksisite 

sonuçları) yeterli miktarda yayın bulunmamaktadır. Bizler literatürdeki bu 

eksikliğe istinaden bu çalışmayı yapmayı planlandık. 

 

1. Genel Bilgiler 

 

1.1. Lenfomaların Tanımı 

Lenfomalar, immun sistemi oluşturan hücrelerin çeşitli diferansiyasyon 

aşamalarından orijinini alan malignitelerdir. Orijinlerini aldıkları diferansiasyon 

aşamasına göre farklı morfolojik, immünolojik ve klinik tablo oluştururlar (11). 

Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin lenfomadan 20. yüzyılın başlarında Reed-

Sternberg hücrelerinin tanımlanmasıyla ayrılmıştır (12). 

1.2. Hodgkin Lenfoma 

HL, ilk kez 1832 yılında Thomas Hodgkin tarafından 7 olguluk bir seri 

ile “Hodgkin Hastalığı” olarak tanımlanmıştır (13). Carl Sternberg ve Dorothy 

Reed isimli iki bilim adamı birbirinden habersiz olarak 1898 ve 1902 yıllarında 

hastalığın tanısal hücresi olarak bilinen Reed-Sternberg (RS) hücresini 

tanımlamışlardır (14,15). RS hücresinin kökeni lenfoid hücre (özellikle B hücre 

tipi) olarak saptandığı için, “Hodgkin Hastalığı” yerine “HL” terimi 

kullanılmaktadır (16). 
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1.2.1. Epidemiyoloji 

HL, tüm kanser olgularının %1’ini, tüm lenfoma olgularının %26’sını 

oluşturmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde yılda 7400 yeni vaka 

saptanmaktadır (17). Avrupa ülkelerinde yıllık insidansı 100.000’de 2-3 olarak 

saptanmıştır (18). Türkiye’de yapılan bir çalışmaya göre HL’lı hastaların, tüm 

lenfomalı hastaların %23’ünü oluşturduğu, %38’inin kadın, %62’sinin 

erkeklerden oluştuğu tahmin edilmektedir (19). 

 Sanayileşmiş toplumlarda yaşa göre bimodal dağılım 

göstermektedir. En sık 3. dekatta ve 50 yaş üzerinde görülmektedir (20). 

Nodüler sklerozan (NS) alttipi dışındaki tüm HL olgularına bakıldığında 

erkeklerde sık görüldüğü karşımıza çıkmaktadır ancak NS alttipi özellikle genç 

kadınlarda daha sık görülmektedir. Miks selüler (MS) alttipinin sıklığı yaşla 

birlikte arttığı gözlenmiştir. Lenfositten zengin ve lenfositten fakir alt tipler daha 

nadirdir (21). 

1.2.2. Etyoloji 

Kazanılmış genetik bozukluklar ve çevresel ajanlar etiyolojide en 

önemli olduğu düşünülen etkenlerdir (22). Romatoid artrit, Sistemik lupus 

eritematozus, sarkoidoz, ülseratif kolit gibi otomimmün hastalıklarda, organ 

nakli yapılan ve imunsüpressif hastalarda, çölyak hastalarında, herediter 

immün yetmezliklerde, Ebstein Barr Virüs (EBV), HIV gibi enfeksiyonlarında 

HL görülme sıklığı artmıştır (23-28). Aynı zamanda erkek cinsiyet ve aile 

öyküsü de HL gelişiminde etkili parametrelerdir (29). Gelişmiş ülkelerde EBV 

gibi enfeksiyonlara geç maruziyet olduğundan, bu tür toplumlarda ve sosyal 

statüsü yüksek olan hastalarda HL insidansı artmıştır. HL tümör örneklerinin 

%50’sinde EBV genomik sekansları saptanmıştır (30). Enfeksiyöz 

mononükleoz öyküsü olanlarda, HL sıklığı normal popülasyona göre 3 kat 

artmıştır. Klasik HL vakalarında %50, NS’da %15-30, MS’de %70 oranında 

EBV pozitifliği mevcuttur (31). 

Monozigotik ikizlerde ve özellikle aynı cinsiyetteki kardeşlerde artmış 

HL sıklığı, genetik yatkınlığı düşündürmektedir (32). Birinci dereceden yakın 

akrabaları HL tanısı almış bireylerde, hastalığın gelişme riski 3 kat daha 
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fazladır. Bu oran genç erişkinlerde daha yüksek iken, yaş artışı ile birlikte 

azalmaktadır (33). 

1.2.3. Sınıflandırma 

WHO tarafından en son 2008 yılında yapılan HL sınıflandırmasında iki 

tipten oluştuğu kabul edilmiştir (Tablo: 1). Bu iki tipin klinik özellikleri, immün 

fenotipleri, morfolojileri, neoplastik hücrelerin immünglobulin transkripsiyonları 

ve hücresel zeminlerindeki içerikleri farklılık gösterir (34). 

 

Tablo-1: Hodgkin Lenfoma 2008 WHO Sınıflaması 

1. Klasik hodgkin lenfoma 

 Noduler Sklerozan Hodgkin Lenfoma (NS-HL) 

 Mikst Sellüler Tip Hodgkin Lenfoma (MS-HL) 

 Lenfositten Zengin Tip Hodgkin Lenfoma (LZ-HL) 

 Lenfositten Fakir Tip Hodgkin Lenfoma (LF-HL) 

2. Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (NLPHL) 

 

Klasik HL alttiplerinin sıklığına baktığımızda, NS-HL %70, MC-HL 

%20-25, LZ-HL %5, LF-HL <%1 oranlarında görüldüğü saptanmıştır (34). 

HL tanısında lenf nodu ve ya kemik iliği, akciğer, kemik gibi 

ekstranodal organlardan hazırlanan doku örneklerinde uygun sellüler yapı 

içerisinde RS hücrelerinin saptanmasıyla konulmaktadır. HL tanısı için ince 

iğne aspirasyon biyopsisi yeterli değildir (22). Bununla birlikte RS hücresi HL 

tanısında mutlak gereklidir ancak Burkitt lenfoma, enfeksiyöz mononükleoz ve 

fenitoin kullanımı gibi durumlarda da görülebildiğinden tanı için lenfosit, plazma 

hücresi ve eozinofillerle birlikteliği gereklidir. RS hücrelerinin monoklonal 

özellikte B hücreleri olduğu bilinmektedir (35). 

1.2.4. Klasik Hodgkin Lenfomanın Genel Özellikleri 

Klasik HL, tüm HL olgularının yaklaşık %95’ini oluşturmaktadır. Klasik 

HL sıklıkla servikal bölge lenf nodlarını (yaklaşık %75’i) tutarken, bunu 

mediastinal, aksiller ve paraaortik lenf nodları izler (34). Lenfositten fakir ve 

Mikst sellüler tip HL’li hastalarda lenf nodları olasılıkla mobil olma 

eğilimindedir. Noduler sklerozan tip HL’de ise lenf nodları komşu dokulara 

yapışık olabilir (36). Hastalar genellikle lokalize, ağrısız periferal lenfadenopati 
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ile başvururlar. Ateş, gece terlemesi ve belirgin kilo kaybını içeren B 

semptomları hastaların yaklaşık %40’ında mevcuttur (34,37). Klasik HL 

hastalarının yaklaşık %98’i germinal merkez veya post germinal merkezde yer 

alan periferal B hücrelerinden köken almaktadır. Hastaların %2’sinde ise 

malign hücrelerin T lenfositlerden köken aldığı düşünülmektedir (38,39). 

1.2.5. Klasik Hodgkin Lenfoma’nın Histopatolojik Alt Tipleri  

1.2.5.1. Noduler Sklerozan Hodgkin Lenfoma 

Noduler sklerozan HL, Klasik HL’nin yaklaşık %70’ini oluşturmaktadır. 

Ortlama 30’lu yaşlarda ve kadınlarda daha sık görülmektedir (34). Laküner 

hücreler Noduler sklerozan HL için son derece tipiktir (37). Hastaların yaklaşık 

%80’inde mediastinal tutulum izlenmekle birlikte, kitlesel hastalık %54, dalak 

ve/veya akciğer tutulumu %10 ve kemik iliği tutulumu ise %3’tür. Birçok 

hastada evre II hastalık mevcuttur, hastaların yaklaşık %40’ında ise B 

semptomları gözlenmektedir (34). 

1.2.5.2. Mikst Sellüler Hodgkin Lenfoma 

Mikst sellüler tip HL, Klasik HL’nin yaklaşık %20-25’ini oluşturur. 

Ortalama tanı yaşı 37 iken erkeklerde (%70) daha sık gözlenmektedir. Tanı 

esnasında sıklıkla hastalık evresi III veya IV olmakla birlikte B semptomları 

çoğunlukla mevcuttur. Mediastinal lenf nodu tutulumu nadirken, periferal lenf 

nodlarının tutulumu sık görülür (34).  

1.2.5.3. Lenfositten Zengin Tip Hodgkin Lenfoma  

Lenfositten zengin tip HL, Klasik HL’nin yaklaşık %5’ini oluşturur. 

Noduler lenfosit predominant HL (NLPHL) ile benzer sıklıkla görülür. Ortalama 

yaş NLPHL ve diğer Klasik HL alt tiplerine göre yüksek olup hastaların yaklaşık 

%70’i erkektir. Periferal lenf nodlarının tutulumu tipik olup mediastinal (%15) 

ve kitlesel hastalık seyrektir. Birçok hasta tanı anında evre I ve II hastalık 

olarak saptanmaktadır (34).  
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1.2.5.4.Lenfositten Fakir Tip Hodgkin Lenfoma  

Lenfositten fakir tip HL, Klasik HL’nin %5’inden azını oluşturur. 

Ortalama yaş 37’dir. Çoğunlukla abdominal organlar, retroperitoneal lenf 

nodları ve kemik iliği tutulur. Hastaların %70’i ileri hastalıkta tanı alır ve 

hastaların yaklaşık %80’inde B semptomları görülür (34). 

 1.2.6. Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma Genel 

Özellikleri  

Hodgkin lenfomalı olguların yaklaşık %5’ini oluşturmaktadır. 

Erkeklerde (%75) daha sık görülür (40). Yaş dağılımında çocukluk ve erişkin 

olmak üzere iki pik izlenir. Erişkinde ortanca yaş 30-40 olarak gözlenmiştir 

(41). Hastalık tanı anında yaygın olmaktan çok, sıklıkla lokalize hastalık olarak 

ortaya çıkar. Hastaların yaklaşık %70’inin tanı anında hastalık evresi I veya 

II’dir. B semptomları %11 kadarında izlenebilir (42). Neoplastik hücreler 

lenfosit ve histiyosit (L&H) hücreleri (popcorn hücreler) olarak 

adlandırılmaktadır. Özellikle epiteloid histiyositlerin varlığı NLPHL için 

karakteristik bir özelliktir (43). 

 NLPHL, Klasik HL’den tutulum bölgeleri, hastalık seyri, prognozu 

açısından farklılıklar gösterir. Hastalık seyri çok yavaş olup, oldukça iyi bir 

prognoza sahiptir. Hastalıksız dönem uzundur. Geç relaps yüksek oranda 

izlenmesine rağmen tedaviye yanıtı genellikle iyidir (43). NLPHL hastalarındaki 

neoplastik hücrelerin Klasik HL’deki neoplastik hücrelerden farklı 

immünfenotipik özellikleri bulunmaktadır (43,44). 

1.2.7. Klinik Özellikler 

HL saptanan hastaların ilk başvuru şikayeti sıklıkla ağrısız 

lenfadenopatidir. En sık lenfadenopati yerleşim yeri servikal, mediastinal ve 

supraklaviküler bölgelerdir. Mediastinal lenf nodlarında, prevasküler ve 

paratrakeal en sık etkilenmiştir. İzole infradiyafragmatik LAP, tanı anında 

hastaların %10’dan azında görülür (45). HL, bir sonraki lenf düğümü bölgesine 

aşama aşama yayılır. Genelde yayılım şekli boyundan mediastene, çölyak lenf 

nodlarına, buradan da dalak, karaciğer ve kemik iliğine doğrudur (35). 

HL’da ekstranodal tutulum, NHL’dan daha az olup %10-15 kadardır. 

En sık ekstranodal tutulum; kemik, kemik iliği, akciğer ve karaciğerdedir (46). 
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Dalak tutulumunun gösterilmesi önemlidir çünkü HL’lı hastaların %13’ünde 

dalak, tek subdiyafragmatik hastalıktır (47). Karaciğer tutulumu %2 sıklıktadır. 

Karaciğer biyopsisi doğru tanı için tek yöntemdir. HL tanılı hastaların %13’ünde 

direkt olarak böbrek tutulumu görülebilir. Kemik iliği tutulumu HL’lı hastaların 

%5’inde görülür ve kemik iliği biyopsisi ile tanı konabilir. İntratorasik tutulum 

HL ve NHL’da sık görülür. 

Lenfomaların tüm tipleri akciğerleri sekonder olarak etkileyeceği için, 

görünüm özellikleri soliter nodülden lenfatik parankimal tutuluma varan 

özellikte, değişken ve nonspesifiktir. En sık intratorasik görünüm, mediastinal 

lenf nodu genişlemesidir. Akciğer, perikart, plevra ve göğüs duvarı invazyonu 

NS-HL’de daha sık olmak üzere Hodgkin  lenfomada görülebilir. Lenf nodu 

basısına bağlı bölgesel komplikasyonlar, vücut boşluklarında efüzyonlar, 

öksürük, nefes darlığı, vena kava superior sendromu gelişebilir (48). 

Hodgkin lenfoma hastalarının 2/3’ünde intratorasik tutulum radyolojik 

olarak saptanır. Ön - arka akciğer grafisinde en uzun transvers transtorasik 

çapının 1/3’ünü aşan mediastinal kitle “büyük mediastinal kitle” veya “bulky” 

olarak adlandırılabilir (49). 

Lewis ve arkadaşları toraks BT’de parankimal anormalliği olan 

rekürren/sekonder 

NHL/HL tanılı 31 hastayı incelemiştir. HL’da en sık, kitle ya da kitle 

benzeri konsolidasyon olarak 15 hastanın 12’sinde (%80) saptamıştır. NHL’da 

en sık BT anormalliği olarak lenfanjiti taklit eden peribronşiyal veya 

perivasküler interstisyel kalınlaşma bulunmuş ve 16 hastanın 11’inde (%69) 

saptanmıştır. 1cm’den küçük nodüller, alveoler/interstisyel infiltratlar, plevral 

tabanlı kitleler ve plevral effüzyonlar, HL ve NHL’da eşit sıklıkta görülmüştür. 

Torakal lenf nodu genişlemesi 15 HL’lı hastanın 8’inde (%53) görülmüştür. 

Bunların dışında kavitasyon görülebileceği ve hava bronkogramlarının HL’da 

%47 sıklıkta olduğu saptanmıştır (50). 

Son 6 ay içinde bazal vücut ağırlığının %10’undan daha fazlasının 

kaybı, yineleyen ve açıklanamayan 38 OC’nin üzerindeki ateş, yineleyen gece 

terlemeleri B semptomları olarak tanımlanır. Hastaların yaklaşık %35-40’ında 

görülmekte olup kötü prognostik faktördür (22). 
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1.2.8. Tanı 

Öncelikle hikaye, tam bir sistemik fizik muayene ile birlikte tam kan 

sayımı, laktat dehidrogenaz (LDH), serum elektrolitleri, albümin, karaciğer ve 

böbrek fonksiyon testlerini içeren biyokimyasal inceleme, eritrosit 

sedimantasyon hızı (ESR), serum beta-2 mikroglobulin düzeyi ve diğer 

radyolojik incelemeleri içermektedir. Radyolojik incelemeye postero-anterior 

ve lateral akciğer grafisi ile başlanmalı, evrelendirme ve hastalığın yaygınlığını 

belirlemek amacıyla boyun, toraks, üst ve alt abdomen kontrastlı tomografileri 

yapılmalıdır. Karaciğer ve dalak tutulumu şüphesi olan hastalar, manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) yöntemi ile değerlendirilebilir. Kemik iliği 

biyopsisi kemik iliği tutulumunun belirlenmesi amacıyla yapılması gerekir (51). 

PET; tedavi öncesi evrelendirme, tedavi sonrası yanıt değerlendirme 

ve özellikle rezidüel hastalığın değerlendirilmesi konusunda çok yararlı bilgiler 

vermesi, non-invaziv bir test olması nedeniyle daha sık kullanılmaya 

başlanmıştır (51,52). 

HL kesin tanısı uygun dokudan yapılan histopatolojik inceleme ile 

koyulur. İnce iğne aspirasyon biyopsisi HL tanısı için yetersizdir. Tercihen 

eksizyonel lenf düğümü biyopsisi ile değerlendirme yapılır (49,53). 

HL tanısında immünohistokimyasal belirleyicilerden CD45RO, CD30, 

CD15, CD20 ve CD3’ten oluşan belirleyici panelin kullanılması gerekmektedir 

(49,54,55). 

1.2.9. Evreleme 

HL hastalarının evrelenmesi, hastalığın yaygınlığının tespit 

edilmesinde, hastalara verilecek terapötik ajanların belirlenmesinde ve 

hastaların takibinde önemli bir parametredir. Hastalığın evrelemesinde 

Modifiye(Costwold) Ann-Arbor evrleme sistemi kullanılmaktadır (Tablo-2) 

(37,56). 
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Tablo-2: Hodgkin Lenfomada Modifiye Ann-Arbor Evrelemesi 

Evre I Tek lenf nodu alanı (I) veya bir ekstralenfatik alan (IE) 

Evre II Diafragmanın tek bir tarafında, 2 veya daha fazla lenf nodu 

bölgesi (II) veya lokalize ekstralenfatik organ veya alan tutulumu 

ile beraber diafragmanın tek bir tarafında, 2 veya daha fazla lenf 

nodu bölgesi (IIE) 

Evre III Diafragmanın her iki tarafında lenf nodu alanları(III), fokal 

ekstralenfatik yayılım eşlik edebilir (IIIE) 

Evre IV Bir veya daha fazla ekstralenfatik organveya alanın diffüz 

tutulumu 

A: B semptomları yok  

B: Aşağıdakilerden en az birinin varlığı  

-Evreleme öncesi son 6 ay içerisinde bazale göre %10’dan fazla 

açıklanamayan kilo kaybı 

-Tekrarlayan >38°C açıklanamayan ateş  

-Tekrarlayan gece terlemesi 

 

Ann Arbor sınıflamasında, Waldeyer halkası, timus, dalak, apendiks 

ve ince bağırsağın Peyer plakları, ekstralenfatik dokular değil lenfatik dokular 

olarak kabul edilir. 

1.2.10. Prognoz 

Genel olarak uygun ve kabul edilebilir prognostik faktörleri açıklamak 

için yapılan birçok çalışma olmasına rağmen, halen prognoz ve tedavi 

yönetimini belirleyen en önemli özellik hastalığın evresi ve sistemik 

semptomların varlığıdır. Bu özelliklerin arasına çapı 10 cm’den büyük kitle yani 

bulky hastalık varlığı dahil edilebilir (57).  

Çeşitli gruplar tarafından Hodgkin lenfoma iyi, orta, kötü prognostik 

grup olarak ayrılmıştır. Hodgkin lenfomada EORTC, GELA ve GHSG, NCIC 

gruplarınca önerilen prognostik sınıflama özellikleri Tablo-3’te gösterilmiştir.  

İleri evre Hodgkin lenfomalar için, ‘The International Prognostic 

Factors Project on Advanced Hodgkin's Disease’ 23 farklı merkezden 5141 

ileri evre HL hastasını inceleyerek, birinci basamak tedavi sonuçlarını ve bu 

hastalarda prognostik faktörleri değerlendirmiştir (58).  
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Tablo-3: Hodgkin Lenfomada EORTC, GELA ve GHSG, NCIC Gruplarınca 

Önerilen Prognostik Sınıflama 

Prognostik 

Grup 

EORTC/GELA GHSG NCIC/ECOG 

Erken evre iyi 

prognostik 

grup 

Evre I-II, 

Risk faktörü 

yok, Diyafram 

üstü hastalık 

Evre I-II,  

Risk faktörü yok 

Standart risk 

grubu: Evre I-II + 

olumlu özellikler, 

risk faktörü yok 

Erken evre, 

kötü 

prognostik 

grup (orta 

dereceli) 

Evre I-II,  

Diyafram üstü 

hastalık, ≥1 risk 

faktörü 

Evre I-IIA + ≥1 

risk faktörü  

Evre IIB + C veya 

D risk faktörü 

Standart risk 

grubu: Evre I-II + 

olumsuz özellikler 

+ ≥1 risk faktörü 

İleri evre 

hastalık 

Evre III-IV Evre IIB + A veya 

B risk faktörü  

Evre III-IV 

Yüksek risk grubu: 

Evre I-II + bulky 

hastalık, 

İntraabdominal 

hastalık  

Evre III-IV 

Risk faktörleri A: Büyük 

mediastinal kitle  

B: Yaş ≥50  

C: Yüksek 

sedimantasyon*  

D: ≥4 alan 

tutulumu 

A: Büyük 

mediastinal kitle  

B: Ekstranodal 

hastalık  

C: Yüksek 

sedimantasyon*  

D: ≥3 alan 

tutulumu 

A: Yaş ≥40  

B: NS veya NLPHL 

olmama  

C: Sedimantasyon 

≥50 mm/saat  

D: ≥4 alan 

tutulumu 

*Sedimantasyon: >50 mm/saat veya B semptomu + sedimantasyon: >30 

mm/saat  

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC: European 

Organization for Research and treatment of Cancer; GELA: Groupe 

d’Etude des Lymphomes del’Adulte; GHSG: German Hodgkin Study 

Group; NCIC: National Cancer Institute of Canada 

 

Bu çalışma sonucunda bu hasta grubunda; yaş, cinsiyet, anemi (<10,5 g/dl), 

lökositoz (>15000/mm3), lenfopeni (<600/mm3), IV. evre hastalık ve düşük 

albümin seviyesi (<4,0 g/dl) prognostik olarak anlamlı bulunmuştur. Tablo-4’te 

ileri evre HL hastalarında IPI skoru gösterilmiştir (59). 
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Tablo-4: İleri Evre (Evre III-IV) Hodgkin Lenfoma’da Kullanılan IPS Skorlama 

Sistemi 

Klinik Özellik  0 Puan 1 Puan 

Serum Albumin(g/dl) ≥4  <4 

Hemoglobin (g/dl) ≥10,5  <10,5 

Yaş <45  ≥45 

Cinsiyet Kadın Erkek 

Ann Arbor evresi I-III IV 

Beyaz küre sayımı (10^6/L) <15 ≥15 

Lenfositopeni (10^6/L %) ≥0,6  <0,6(<%8) 

 

Hastada bu bulgulardan ikisinden fazlasının bulunması, kötü 

prognostik faktör olarak kabul edilir. 

1.2.11. Hodgkin Lenfomada Tedavi 

Yakın zamana kadar, Hodgkin lenfomada erken evre ve olumlu 

özelliklere sahip iyi prognostik gruptaki hastalar sadece genişletilmiş alan 

radyoterapisi (GART), erken evre ve olumsuz özelliklere sahip orta dereceli 

prognostik gruptaki hastalar sıklıkla 4 olan ılımlı sayıda kemoterapi siklusu ve 

radyoterapi, ileri evre hastalar ise sıklıkla 8 siklus olan uzatılmış kemoterapi 

ve/veya lokal konsolidasyon radyoterapisi ile tedavi edilmekteydiler. 

Günümüzde ise birçok merkez, erken evre ve olumlu prognostik özelliklere 

sahip hastalarda bile kemoterapi ile beraber azalmış dozda radyoterapiyi 

içeren kombinasyon tedavilerinin uygulanmasını destekleme eğilimindedirler. 

Hatta yakın zamanda erken evre hastalıkta sadece kemoterapi ile tedavi 

hakkında çalışmalar yapılmıştır. Hodgkin lenfomada sık kullanılan kemoterapi 

rejimleri aşağıdaki Tablo-5’te özetlenmiştir. 
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Tablo-5: Hodgkin Lenfoma’da Sık Kullanılan Tedavi Rejimleri 

Kombinasyon-ilaç-doz ve uygulama 
yolu (mg/m2) 

Günler Siklus 
süresi 

ABVD 
Adriamisin (Doksorubisin)-25-IV 
Bleomisin-10-IV 
Vinblastin-6-IV 
Dakarbazine-375-IV 

 
1, 15 
1, 15 
1, 15 
1, 15 

 
 

28 gün 

MOPP 
Mekloretamin-6-IV 
Onkovin (Vinkristin)-1,4-IV 
Prokarbazin-100-PO 
Prednizon-40-PO 

 
1, 8 
1, 8 
1-14 
1-14 

 
 

28 gün 

COPP 
Siklofosfamid-650-IV 
Onkovin (Vinkristin)-1,4-IV 
Prokarbazin-100-PO 
Prednizon-40-PO 

 
1, 8 
1, 8 
1-14 
1-14 

 
 

28 gün 

BEACOPP (bazal/artırılmış) 
Bleomisin-10-IV 
Etoposit-100/200-IV 
Adriamisin (Doksorubisin)-25/35-IV 
Siklofosfamid-650/1250-IV 
Onkovin (Vinkristin)-1,4-IV 
Prokarbazin-100-PO 
Prednizon-40-PO 
GCSF-SK 

 
8 
1-3 
1 
1 
8 
1-7 
1-7 
+8 

 

 
 
 
 

21 gün 

BEACOPP-14 
Bleomisin-10-IV 
Etoposit-100-IV 
Adriamisin (Doksorubisin)-25-IV 
Siklofosfamid-650-IV 
Onkovin (Vinkristin)-1,4-IV 
Prokarbazin-100-PO 
Prednizon-40-PO 
GCSF-xx-SK 

 
8 
1-3 
1 
1 
8 
1-7 
1-7 
9-13 

 
 
 
 

14 gün 

STANDFORD V 
Mekloretamin-6-IV 
Adriamisin (Doksorubisin)-25-IV 
Vinblastin-6-IV 
Etoposit-60x2-IV 
Onkovin (Vinkristin)-1,4-IV 
Bleomisin-5-IV 
Prednizon-40-PO 

 
1.5.9. hafta 
1.3.5.7.9.11.hafta 
1.3.5.7.9.11.hafta 
3.7.11.hafta 
2.4.6.8.10.hafta 
2.4.6.8.10.hafta 
1-10.haftalar 

 
 
 

12 hafta 

Vinkristin max doz: 2 mg, GCSF: granülosit koloni stimülan faktör, IV: intravenöz, PO: per 

oral 
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1.2.11.1. Erken Evre İyi Prognostik Özelikli Hodgkin Lenfomada 

Tedavi  

Erken evre iyi prognostik hastalıkta sadece genişletilmiş alan 

radyoterapisi ile %90-%98 oranında tam yanıt sağlanır (60, 61). Ancak %30- 

%40 hastada nüks gelişmektedir. İyi bir özellik olarak, sadece radyoterapi 

sonrası nüks olan bu grup hastalara kurtarma kemoterapisi veya kombine 

tedavi verildiğinde çoğu olguda tam yanıt elde edilebilmektedir. Bu konuda 

yapılan çeşitli çalışmalarda ilk basamak tedavisinde sadece genişletilmiş alan 

radyoterapisi alan erken evre iyi prognostik hastalık grubunda 10 yıllık sağ 

kalım %75-%85’lere 15 varmaktadır (62-69).  

1.2.11.2. Erken Evre Kötü Prognostik Özelikli Hodgkin Lenfomada 

Tedavi 

Erken evre olmasına rağmen kötü prognostik özelliklere sahip Hodgkin 

lenfomada tedavi sonuçları son 30 yıl içinde olumlu gelişmeler göstermiştir. 

Çalışmalar sadece radyoterapi veya kemoterapinin yetersiz sonuçlar verdiği 

ve kombine tedavi yaklaşımının uygun olduğunu göstermektedir. Dört siklus 

ABVD ve tutulmuş alana 30 Gy radyoterapinin standart yaklaşım olduğu 

görülmektedir. Yine de, %5 ilerleyici ve %15 5 yıllık nüks oranları bu standart 

tedavide BEACOPP veya STANFORD V gibi daha yoğun rejimlerin kullanımını 

akla getirmektedir. Erken evre kötü prognostik özelliklere sahip Hodgkin 

lenfomalı hastalara yönelik yapılan çeşitli kombine kemoterapi ve radyoterapi 

tedavilerindeki başarı %80 üzerindedir (70-74).  

1.2.11.3. İleri Evre Hodgkin Lenfomada Tedavi 

MOPP rejiminin kullanımı ileri evre HL tedavisinde öncü olmuştur. Bu 

rejim ile tam yanıt oranları %73-81, uzun dönem hastalıksız sağkalım oranları 

%36-52, toplam sağkalım oranları %50-64 arasında bulunmuştur (75). Ancak 

MOPP ve MOPP benzeri tedavilerle %15-30 hastada tam yanıt alınamaması 

ve %50 hastada tedavi başarısızlığı görülmesi, beraberinde alkilleyici ajana 

bağlı sterilite ve akut lösemi riskinin yüksekliği gibi olumsuz özellikler, 

araştırmacıları başka tedavi arayışlarına yöneltmiştir.  

İleri evre HL tanılı hastalarda tedavi süresi ile ilgili birçok çalışma 

mevcut olup, genellikle en az 6, en fazla 8 siklus antrasiklin içeren tedavinin 
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yeterli olduğu kabul edilir. Yapılan çalışmalar sonucunda elde edilen veriler 

doğrultusunda, ABVD kemoterapi şeması ileri evre HL hastalarında standart 

tedavi olarak kabul edilmiştir (76). Ayrıca IPI skoruna göre 4-7 kötü prognostik 

faktörü olan ileri evre HL hastalarda BEACOPP (Bleomisin, Etoposide, 

Adriamisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon) tedavi rejiminin 

kullanılması tavsiye edilmektedir.  

Yüksek riskli hastalara ilk seçim tedavisi olarak kök hücre destekli 

yüksek doz kemoterapi verilmesinin faydası ise gösterilememiştir (77,78). İleri 

evre HL hastalığına yaklaşımda, günümüze kadar yapılan çalışmalar 

göstermektedir ki; tedaviye radyoterapi eklenmesi ek bir katkı 

sağlamamaktadır (73,79,80). 

1.2.11.4. Nüks veya Dirençli Hodgkin Lenfomada Tedavi 

HL’da hastaların yaklaşık %5-10’u başlangıç tedavisine yanıt 

vermemekte ve refrakter hastalık olarak adlandırılır. Başlangıç tedavisi sonrası 

tam yanıt elde edilen hastalarda, hastalığın yeniden ortaya çıkması ise relaps 

hastalık olarak tanımlanır ve %10-30 oranında görülür. Relaps, hem erken 

hem de ileri evredeki tüm HL hastaları için en önemli sorun olmaya devam 

etmektedir. Relaps hastalık çoğunlukla 1 ile 5 yıl arasında görülmektedir 

(81,82). 

İlk tedavi olarak daha önce tedavi alan hastalarda nüks sonrası uygun 

tedavi yöntemi belirsizdir. Kurtarma radyoterapisi, konvansiyonel kemoterapi, 

2.basamak kemoterapi, yüksek doz kemoterapi ile otolog kök hücre nakli, 

allojeneik kök hücre nakli tedavi yöntemlerini oluşturmaktadır. 

Kurtarma kemoterapileri ile yapılan çalışmalarda kısmi ve tam yanıt 

toplam oranları %60-%87 arasında değişmektedir. Bu çalışmaların çoğu tek 

kollu ve faz 2 çalışmalar olup farklı hasta grupları üzerinde denenmişlerdir. Bu 

nedenle birbirlerine üstünlük göstermeleri için yeterli kanıtları yoktur. Kurtarma 

kemoterapisinde uygun tedavi siklus sayısı hakkında kesin bir veri yoktur. 

Genelde 2-3 siklus olarak verilmektedir. Özellikle kök hücre toplanma olasılığı 

olan hastalarda toksisite ve yarar dengesinin iyi kurulması önemlidir (83).  

Primer dirençli HL’da nüks hastalara göre 2. basamak kemoterapiye 

daha az yanıt (%51 ve %83) görülür (84). Yüksek doz kemoterapi ve otolog 
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kök hücre tedavisi alan hastalarda uzun dönem hastalıksız sağkalım 

oranlarının %30 ve %65 saptanması ve nakil ilişkili mortalite oranlarının 

%25’lerden %5’lere düşmesi kök hücre bazlı yüksek doz tedavileri gündeme 

getirmiştir (85, 86). Bununla ilgili olarak BNLI (British National Lymphoma 

Institute), GHSG ve EBMT (European Group for Blood and Marrow 

Transplantation) beraber yaptığı çalışmalar dikkat çekmektedir. BNLI 

çalışmasında, nüks veya dirençli Hodgkin lenfomalı toplam 40 hastaya 

konvansiyonel dozda mini-BEAM (karmustin (BCNU), etoposit, sitarabin, 

melphalan) rejimi veya yüksek doz BEAM rejimi ile otolog kök hücre nakli 

yapılmış. Üç yıllık hastalıksız sağ kalım oranları mini-BEAM alan gruba göre 

anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (%53’e %10) (87).  

Otolog kök hücre dışında allojenik kök hücre nakli, nüks veya dirençli 

HL tedavisinde bir diğer seçenektir. Ancak miyeloablatif allojenik kök hücre 

naklinin tedavi ilişkili mortalitesinin %50’nin üzerinde olması ve yüksek nüks 

oranları nedeniyle çok tercih edilmemektedir (88,89). 

Tüm bu seçeneklere rağmen tedavi edilemeyen olgularda hastalığın 

kontrolü için çeşitli konvansiyonel ajanlar kullanılabilir. En sık kullanılan ajanlar 

arasında Gemsitabin ve Vinblastin yer almaktadır (90,91). 

 Refrakter ve nüks Hodgkin lenfomada yeni tedavi arayışları devam 

etmekte olup anti-CD 30 antikorları, bortezomib, talidomid ile yapılan 

çalışmalarda tek ajan olarak etkisiz oldukları ancak standart tedaviler ile birlikte 

kullanıldıklarında olumlu etkilerinin olduğu gösterilmiştir (92,93). AntiCD 20 

antikoru olan rituksimab ile yapılan bir çalışmada %22 yanıt ve B 

semptomlarında gerileme saptanmıştır (94). Anti-CD 30 antikorlarının relaps 

ve refrakter lenfoma tanılı hastalarda kullanıma girmesiyle birlikte ortalama 

sağkalımın arttığı gösterilmiştir (95). Histon deasetilaz inhibitörleri, M-TOR 

(mammalian target of Rapamycin) inhibitörleri, immün modülatör ajanlara 

yönelik birçok ajan ile ilgili çalışmalar devam etmektedir (96). 
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1.3. Non-Hodgkin Lenfoma 

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) immün sistemin lenf nodları, kemik iliği, 

dalak, karaciğer ve gastrointestinal kanal gibi bölgelerindeki B,T ve doğal 

öldürücü(NK) hücrelerden köken alan klonal lenfoid sistem tümörleridir (97). 

1.3.1. Epidemiyoloji 

Non-Hodgkin Lenfoma, tüm kanser türleri birlikte değerlendirildiğinde 

dünyada beşinci sıklıktadır (98). Amerika’daki yeni gelişen kanser vakalarının 

%4’ünü ve kanser nedenli ölümlerin de yaklaşık %4’ünü oluşturmaktadır (22). 

NHL insidansı, yaş, coğrafi faktörler, enfeksiyöz etkenlere maruziyet, ırksal 

faktörler ile değişmektedir (99). NHL insidansı gelişmiş ülkeler ve Batı 

toplumlarında Asya ve Afrika’ya oranla daha fazladır (100). NHL insidansı yaş 

ile birlikte artmaktadır. 65 yaş altında yüzbinde 9,6 iken, 65 yaş üzerinde ise 

yüzbinde 87,2 olarak bildirilmiştir (98). Kadınlarda tüm kanser türlerinin 

%4’ünü, erkeklerde ise %5’ini oluşturmaktadır (100). NHL erkeklerde 

kadınlardan daha sık olarak izlenmektedir. Kadınlarda daha sık olan tek NHL 

ise tiroid lenfomasıdır (101). NHL alt tiplerine bakıldığında ise tüm dünyada en 

sık alt tip diffüz büyük B hücreli NHL’dir (99). Ekstra nodal lenfoma sıklığı 

%40’ın üzerindedir ve en sık olarak gastrointestinal sistemde izlenmektedir 

(102). 

Batı ülkelerine göre Türkiye’de NHL ile daha genç yaşta 

karşılaşılmaktadır. Erkeklerde daha sıktır. Beş büyük merkezin verileri 

toplandığında 3704 hastanın %79,1’i NHL, %20,9’u Hodgkin lenfoma(HL) 

olarak bildirilmiştir. Tüm lenfomalar içerisinde en sık görülen histopatolojik 

tipler sırasıyla DBBHL(%30,1), Küçük Lenfositik Lenfoma(KLL) (%10,4), 

Foliküler Lenfoma(FL) (%5,6) olduğu bildirilmiştir (103). Ekstranodal lenfoma 

sıklığı %40’ın üzerindedir. En sık ekstranodal hastalık gastrointestinal 

kanaldadır. Güneydoğu bölgesinde gastrointestinal tutulumun çoğunluğunu 

ince bağırsak, Batı bölgelerde ise mide tutulumu oluşturmaktadır. 

1.3.2. Etyoloji 

Etiyolojide çevresel ajanlar ve kazanılmış genetik bozuklukların rolü 

olduğu düşünülmektedir. Sistemik lupus eritamatozus, romatoid artrit, Sjögren 

sendromu gibi otoimmün hastalıklarda, çölyak hastalığında, organ nakli 



  

17 
 

yapılan hastalarda, EBV ve helicobacter pylori enfeksiyonlarında NHL görülme 

sıklığı artmıştır (104-106). HTLV-1 (Human T cell leukemia/lymphoma virus-

1), HHV-8 (Human Herpes virus-8) gibi virüsler özellikle etyolojide 

suçlanmaktadır (107,108). 

1.3.3. Sınıflandırma 

Lenfomalar hem klinik hem de patolojik olarak çok heterojen 

hastalıklardır. Bundan dolayı histopatolojik sınıflama; lenfomaların biyolojik 

davranışlarının, prognozlarının ve tedavi protokollerinin standardize edilmesi 

için önemlidir. Tüm bu sistemlerin ortak özellikleri; nodüler, foliküler ve küçük 

lenfoid hücre morfolojisi yavaş gelişen hastalık ile ilişkili iken blastik hücre ve 

büyük hücrelerin ise kötü prognoz ile ilişkili olmasıdır (109). 

 NHL biyolojik davranışlarına göre, indolent, lokalize indolent, agresif, 

yüksek derecede agresif olarak gruplandırılmıştır (Tablo-6) (109,110).  

 

Tablo-6: Biyolojik davranışlarına göre NHL 

İndolent Lenfomalar 

 Foliküler lenfoma 

 Küçük lenfositik lenfoma 

 Lenfoplazmositik lenfoma 

 Mantle hücreli lenfoma 

 Splenik marjinal zone B hücreli 
lenfoması 

 Nodal marjinal zone B hücreli 
lenfoması 

 Mikozis fungoides 

 T hücreli granüler lenfosit lösemi 

Lokalize İndolent Lenfomalar 

 Ekstranodal marjinal zone B 
hücreli lenfoma 

 Primer kutanöz anaplastik 
büyük hücreli lenfoma 

Agresif Lenfomalar 

 Diffüz büyük B hücreli lenfoma 

 Periferal T hücreli lenfoma 

Yüksek Derecede Agresif Lenfomalar 

 Burkitt lenfoma 

 Lenfoblastik lenfoma 

 

Diffuz large B-cell lenfoma, yeni tanı konulan NHL’ların %30’unu 

oluşturmaktadır. Hastalar genellikle hızlı büyüyen kitle ve B semptomları ile 

başvurmaktadır. Agresif NHL’da genel sağkalım süresini etkileyen 5 önemli 

prognostik faktör Tablo-7’de özetlenmiştir (111). İki veya daha fazla risk faktörü 

olan hastaların 5 yıllık HSO ve GSO %50’den daha azdır. Relaps kemik iliği, 

santral sinir sistemi, dalak ve karaciğerde olabilmektedir (111,112). 
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Tablo-7: NHL’da prognostik faktörler 

Yaş (60 yaşın altı ve üstü)  

Serum LDH seviyesi  

Performans statusu (0–1 e karşı 2–4)  

Evresi (1–2 ye karşı 3–4)  

Ekstranodal tutulan bölge sayısı (0–1 e karşı 2–4) 

 

WHO Sınıflaması; yeni bir sınıflama sistemi olmayıp REAL 

sınıflamasının yeniden gözden geçirilmesi ve REAL sınıflamasında yeterli veri 

olmadığı için tahmini olarak belirtilen tanımların kesinleştirilmesi ile 

oluşturulmuştur. WHO sınıflaması Tablo-8’de gösterilmiştir (109). 
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Tablo-8: World Health Organisation (WHO) NHL Sınıflaması (2008) 

Prekürsör Hücreli Lenfoma  

Lenfoblastik Lenfoma, T hücreli/B hücreli 

Periferal B Hücreli Neoplasmlar  

B hücreli kronik lenfositik lösemi/küçük lenfositik lenfoma  

B hücreli prolenfositik lösemi Lenfoplazmositik lenfoma  

Mantle hücreli lenfoma  

Foliküler lenfoma 

Ekstranodal marjinal zon B hücreli lenfoma  

Nodal marjinal zon B hücreli lenfoma  

Dalağın marjinal zon lenfoması  

Saçlı hücreli lösemi  

Diffüz büyük B hücreli lenfoma  

Burkitt lenfoma  

Plazmasitom/Plazma hücreli myelom 

Periferal T ve Naturel Killer (NK) hücreli neoplasmlar  

T hücreli prolenfositik lösemi  

T hücreli granüler lenfositik lösemi  

NK hücreli lösemi  

Mikozis fungoides/Sezary sendromu  

Periferal T hücreli lenfoma  

Anjioimmünoblastik T hücreli lenfoma  

Ekstranodal NK/T hücreli lenfoma, tip(anjiosentrik)  

Enteropatik tip T hücreli lenfoma  

Hepatosplenik T hücreli lenfoma  

Subkutan pannikülit benzeri T hücreli lenfoma  

Anaplastik T hücreli lenfoma  

Erişkin T hücreli lenfoma 

 

1.3.4. Klinik Özellikler, Tanı, Evreleme 

Klinik prezentasyon, tutulum alanı, lenfoma subtipinin doğası ve B 

semptomlarının var olup olmamasına göre değişir. Hastaların 2/3’ünde ağrısız 

lenfadenopati bulunur (113). Düşük dereceli lenfomalar tipik olarak boyutu 

değişen periferal lenfadenopati ile prezente olurlar. Lenfomalar ne kadar 

agresifse, fulminan ve acil tanı ve tedavi gerektiren semptomlara yol açar. 

Birçok solid tümörde, ileri evre hastalık kötü prognozla ilişkili iken, lenfomada 

her zaman böyle değildir (114).  
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Tanı amacıyla öncelikle ilk değerlendirmede öykü, fizik muayene, tam 

kan sayımı, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri, LDH, β2 mikroglobülin 

düzeyleri ve kemik iliği biyopsisi yapılmalıdır. LDH düzeyi tümör hücrelerinin 

çoğalmasını göstermesi ve prognozu etkilemesi nedeni ile ölçülür. β2 

mikroglobülin düzeyinin tedaviye cevabı öngörmede yardımcı olması 

nedeniyle her hastada ölçülmesi önerilmektedir. Hastalık yayılımını 

değerlendirmek için toraks, abdomen ve pelvis BT ile görüntüle yapılır. Lenf 

nodlarının bir santimetre çapından büyük olması hastalık tutulumu olarak kabul 

edilir. Tedavi öncesi PET çekilmesi, tedaviye yanıtın izlenebilmesi ve rezidüel 

kitlelerin değerlendirilebilmesi için önerilmektedir (115,116). Bunlar dışında 

endoskopik ultrasonografi, başlangıç evrelemesinde özellikle gastrointestinal 

sistem kaynaklı lenfomalarda kullanılabilir.  

The International Prognostic Index (IPI) NHL hastalarında en çok 

kullanılan prognostik modeldir (105). Hastanın yaşı (≤60 yaş, >60yaş), Laktat 

Dehidrogenaz konsantrasyonu (normal/anormal), Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) performans durumu (≤2, >2), Ann Arbor 

evrelemesi(I, II/ III, IV) ve ekstranodal bölge sayısı (≤1, >1) kullanılmaktadır 

(Tablo-9). IPI, agresif lenfomalarda olduğu gibi indolent lenfomalarda da 

geçerlidir. Yüksek risk sınıflarının belirlenmesi, daha yoğun ve agresif tedavi 

rejimlerinin uygulanması açısından önemlidir. Bu dört risk grubunda 5 yıllık 

sağkalım sırasıyla %73, %51, %43 ve %26 olarak saptanmıştır (117). Yaş, 

önemli bir prognostik faktördür ve yükseldikçe kötü prognozla ilişkilidir (118). 

Fakat, daha yaşlı olup tam doz kemoterapi alabilenlerin sağkalım oranları, 

gençler ile neredeyse benzerdir (119). 
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Tablo-9: Uluslararası Prognostik Indeks (IPI) 

Prognostik Faktörler  

Yaş >60 

Ann Arbor Evresi İleri evre (Evre III-IV) 

Performans Durumu  ECOG* 2-4 

Serum LDH Düzeyi >1 x normal 

Extranodal tutulum >1 

Risk Kategorisi Prognostik Faktör 

Düşük 0-1 

Düşük orta  2 

Yüksek orta  3 

Yüksek  4-5 

*ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

 

NHL evrelemesinde Ann Arbor evreleme sistemi kullanılır. Ann Arbor 

evreleme sistemi, hastalığın anatomik yayılımına ve eşlik eden sistemik 

semptomların varlığına dayanmaktadır. NHL Ann Arbor evreleme sistemi 

Tablo-10’da özetlenmiştir (120-123). 

 

Tablo-10: Ann Arbor Sınıflaması 

Evre Özellikler 

I Tek bir lenf nodu bölgesi (I) veya tek bir organ tutulumu(IE) 

II Diyaframın aynı tarafında birden fazla lenf nodu bölgesi tutulumu 

III Diyaframın her iki tarafında lenf nodu tutulumu 

IV Bir veya daha fazla organın tutulumu  

 A: Sistemik belirti yok 

 B: Sistemik belirti var 

 Sistemik Belirti: son 6 ay içinde vücut ağırlığının >%10 ‘u kadar 

kilo kaybı, >38°C olan ateş yüksekliği, gece terlemeleri 

 

1.3.5. Non Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

1.3.5.1. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma Tedavisi 

Histopatolojik olarak diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) tanısı 

koyduktan sonra temel tedavi kemoterapidir. Yalnızca radyoterapi kullanılması 

yetersiz yanıt ve yüksek nüks oranları ile ilişkilidir. 

 South West Oncology Group (SWOG) tarafından 1998 yılında 

Miller ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, bulky hastalığı olmayan ve 
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çoğunluğu DBBHL olan agresif Hodgkin dışı Lenfoma tanılı 402 hastada, 3 

siklus CHOP ve 40-50 Gy tutulu alan RT ile 8 siklus CHOP karşılaştırılmıştır. 

5 yıllık hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım açısından RT ile kombine grup 

anlamlı olarak üstün saptanmış olup bu grupta daha az hayatı tehdit eden 

toksisite görülmüştür. 3 siklus CHOP ve radyoterapi alan grupta 

kardiyotoksisite gözlenmezken, 8 siklus CHOP kemoterapi rejimi alan grupta 

%3,5 oranında kardiyotoksisite geliştiği gözlenmiştir. 10 yıllık tedavi sonuçları 

değerlendirildiğinde geç nüks sıklığı RT ve 3 siklus CHOP alan grupta daha 

yüksek saptanmış ve bu nedenle sağkalım oranı düşmüştür. Bu nedenle KT 

ile RT kombinasyonunun standart kullanımı tekrar tartışılır hale gelmiştir (124). 

 İleri evre DBBHL’da standart tedavi olarak sıklıkla CHOP rejimi 

kullanılır (125). 

Rituximab CD20 reseptörünü bloke eden bir ajandır ve DBBHL 

tedavisinde büyük etki yaratmıştır. GELA ve US Intergroup’un çalışmalarında 

da Rituximabsız rejimlere göre daha yüksek sağkalım elde edilmiştir(126). 

Yukarıda bahsedilen çalışmalarla tedavide radyoterapi yapılmaması 

gündeme gelmişken rituximab sonrasında erken evre DBBHL’da rutin 

radyoterapi gerekliliği halen netlik kazanmış değildir. Ancak verilen kemoterapi 

rejimine göre değişmekle birlikte primer mediastinal B hücreli lenfomada 

sıklıkla radyoterapi uygulanmaktadır. 

1.3.5.2. Burkitt Lenfoma Tedavisi 

 Burkitt Lenfoma’nın tüm evrelerinde kemoterapi kullanılmaktadır. 

DBBHL’da kullanılan CHOP kemoterapisi Burkitt Lenfoma için sıklıkla yeterli 

olmamaktadır (127). Yüksek tümör proliferasyonu nedeniyle tümörün tekrar 

büyümesini önlemek için kısa aralıklı ve yoğun tedaviler kullanılabilir (128). 

Kemoterapinin ilk siklusunda olmak üzere hidrasyon, bikarbonat, allopürinol, 

rasbukinaz gibi tedavilerle tümör lizis sendromu riski en aza indirilmelidir. 

Tümör yükünün fazla olduğu ilk siklusta rituximabın kullanılmasını 

önermemektedirler. Burkitt Lenfoma’da kemoterapi olarak, benzer ilaçları 

içeren BFM, LMB, CODOX-M/IVAC gibi birçok ilacın dönüşümlü kullanıldığı 

rejimler ve intratekal profilaksi önerilmektedir (129,130). Allojenik kök hücre 
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nakli ise kötü sonuçlara sahip olması nedeniyle nüks olgularda tercih 

edilmelidir. 

1.3.5.3. Mantle Hücreli Lenfoma (MHL) 

Hastaların ancak %6 ile 8’i evre 1 veya 2 olarak tanı almaktadır. Bu 

nedenle erken evre hastalıkta tedavi seçenekleri ve sonuçları hakkında bilgi 

sınırlıdır. Bu konuda yapılan bir çalışmanın sonuçlarına göre tutulum alan 

radyoterapisinin tedavide yer alması hastalıksız sağkalımda anlamlı artışa 

neden olmuştur (131).  

İleri evre hastalıkta tedavi hastaların yaşı ve performans durumu 

gözetilerek yönetilmelidir. Kötü prognoz kür sağlayabilecek standart bir tedavi 

yaklaşımının olmaması gerçeğinden yola çıkarak asemptomatik, düşük Mantle 

Hücreli Lenfoma Uluslararası Prognostik İndeksi (MIPI) skorlu (132) yaşlı 

hastalarda indolan lenfomalarda olduğu gibi “bekle ve gör” stratejisi 

uygulanabilir. Asemptomatik ileri yaş olgularda semptomlar gelişip tedavi 

ihtiyacı doğduğunda birkaç değişik tedavi yaklaşımı gündeme gelebilir. Bu 

durumda en sık kullanılan tedavi rejimleri CHOP kombinasyon tedavisi gibi 

antrasiklin bazlı tedavilerdir (133). Rituksimab monoterapisinin başarısı 

sınırlıdır (134). Rituksimab ve CHOP’un kombine edildiği çalışmalarda medyan 

progresyonsuz ve genel sağkalım sürelerinde uzama sağlayamamıştır 

(135,136). 

MHL tanılı hastalarda kullanılmış ve iyi bir etkinlik göstermiş bir diğer 

ajan da Bendamustin’dir. Yapılan bir çalışmada bendamustinin rituksimab 

(BR) kombinasyonu ile R-CHOP protokolünde elde edilen yanıt oranlarına 

yakın genel yanıt oranı elde edilmiş, aynı zamanda BR kolunda progresyon 

oranının daha düşük olduğu gözlenmişti. Ek olarak hematolojik toksisite ve 

alopesi bendamustin kolunda daha az görülmüştür (137). 

Pek çok çalışma genç hastalarda agresif tedavilerin daha iyi sonlanım 

noktaları sağlayabildiğini göstermiştir. Bu doğrultuda ilk yayınlanan 

çalışmalardan biri olan Avrupa MHL Ağı çalışmasında, 65 yaş altı hastalar 

indüksiyon tedavisi sonrası miyeloablatif radyokemoterapi ile birlikte otolog kök 

hücre nakli veya interferon idame tedavisi gruplarına randomize edilmişlerdir. 
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Otolog nakil kolunda bulunn hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri 

interferon grubuna göre anlamlı uzun saptanmıştır (138).  

Yapılan çalışmalarda modifiye hyperCVAD tedavisinin özellikle yaşlı 

hastalarda uygun olduğu görülmüştür (139). 

Yüksek doz kemoterapi ve otolog kök hücre nakli ile yapılan 

çalışmaların sonuçları ümit vericidir ve sağkalımı uzatabilmektedir.  

Transplantasyon öncesi indüksiyon tedavisinde CHOP ile sitarabin ve 

rituximab kullanımının, sitarabin içeren DHAP (dexametasone, yüksek doz 

sitarabin, sisplatin) rejiminin başarılı sonuçlar verdiği gösterilmiştir (140,141).  

Nüks veya dirençli hastalıkta proteozom inhibitörü olan Bortezomib ile 

yapılan 155 hastanın olduğu çok merkezli bir çalışmada %33 yanıt oranı ve 

%8 tam yanıt görülmüştür (129). Pleotrofik etkilere sahip immünmodülatör ajan 

olan Lenalidomid’in Rituximab Bortezomib ve Deksametazon kombinasyonu 

(143,144) ve yeni bir proteozom inhibitörü olan Karfilzomib’in etkileri üzerinde 

çalışmalar devam etmektedir (145). 

1.3.5.4. Anaplastik Büyük Hücreli Lenfoma Tedavisi  

Bir tümör nekrozis faktör reseptör tipi olan CD30 pozitifliği ile 

karakterize olan T hücreli bir lenfoma olup ve diğer T hücreli lenfomalardan 

daha iyi tedavi sonuçları olan bir alt tiptir. Genellikle genç yaşlarda görülür ve 

%80 olguda gelişen t(2;5) translokasyonu sonucunda anaplastik lenfoma kinaz 

ekspresyonu (ALK) gerçekleşir (146). ALK pozitif olguların prognozu, ALK 

negatif olgulara göre daha iyidir. Erişkinlerde CHOP bazlı tedavilerle, ALK 

negatif olgularda %35, ALK pozitif olgularda ise %65 yanıt alınmıştır (147). 

Yirmi üç hastanın olduğu çalışmada 5 yıllık hastalıksız sağ kalım ve toplam 

sağ kalım oranları ALK pozitif olgularda %70 ve %58, ALK negatif olgularda 

ise %49 ve %36 saptanmıştır (148). Bu sebeple ALK pozitif olgularda ilk 

basamak tedavi olarak CHOP bazlı tedaviler önerilirken nüks durumunda 

platin bazlı tedaviler ve OKHN önerilmektedir (149). ABHL'de, CD 30 

reseptörleri ile ısı şok proteinlerine yönelik tedaviler ve aşı uygulamaları gibi 

yeni tedavi arayışları mevcuttur (150-152). 
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1.4. Kök Hücre 

Kök hücreler; vücudumuzdaki bütün doku ve organları oluşturan, 

sınırsız sayıda kendini yenileyebilme yeteneği olan, in vivo ve in vitro 

ortamlarda bir veya daha fazla sayıda hücreye farklılaşabilen hücrelerdir 

(153,154). Kök hücreler farklılaşma kapasitelerine göre totipotent, multipotent 

ve pluripotent olmak üzere 3 farklı gruba ayrılırlar (155). Totipotent hücreler, 

embriyoyu oluşturan tüm hücreleri oluşturma kapasitesine sahiptir. Pluripotent 

hücreler endoderm, ektoderm, mezoderm germ dizilerine ait dokuları 

oluşturabilme kapasitesine sahiptir (156). Multipotent hücreler ise biraz daha 

özelleşmiş hücrelerdir (157). 

1.4.1. Embriyonik Kök Hücre  

Embriyonik Kök Hücreler (EKH) embriyonun uterus duvarına 

yerleşmesinden önceki aşamada blastositin iç hücre tabakasından oluşurlar. 

Kök hücrelerin temel özellikleri dikkate alındığında vücuttaki gerçek kök 

hücrelerdir (153). EKH’ler pluripotent özellikte olup her 3 germ yaprağını 

(ektoderm, mezoderm, endoderm) oluşturabilme kapasitesine sahiptir (158). 

1.4.2. Erişkin Somatik Kök Hücre (ESKH)  

Erişkin bireylerden elde edilen, bulundukları dokuların farklı birçok 

hücresini oluşturabilen (multipotent), embriyonik kök hücrelere göre daha 

sınırlı sayıda hücre tipini oluşturma yeteneğine sahip hücrelerdir (159). 

1.4.3. Hematopoietik Kök Hücre 

Kanın hücresel ve immün elemanlarını yapılandıran ve 

şekillendirebilen hücrelere hematopoietik kök hücreler (HKH) adı verilir. Kemik 

iliğinde bulunan bu hücreler pluripotent özellikte olup eritrosit, nötrofil, bazofil, 

B ve T lenfositler, monosit/makrofajlar, eozinofil, mast hücreleri, trombositler 

ve dendritik hücreleri gibi hücrelerin fonksiyonel hücre yapılarını 

oluşturabilirler. HKH’ler klinikte OHKHN ve AHKHN’de kullanılmaktadırlar. 

Kemoterapi ve/veya radyoterapi ile miyeloablasyon yapılan hastalara HKH’ler 

verildiğinde adezyon molekülleri sayesinde kemik iliğine yerleşerek yeni kan 

hücrelerini oluştururlar (160). 
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1.5. Hematopoietik Kök Hücre Kaynakları 

HKH en fazla kemik iliği, daha az olarak çevre kanı, kordon kanı ve 

hatta fetal döneme ait karaciğer, dalak gibi dokularda bulunmaktadır (161-163) 

1.5.1. Kemik İliği Kaynaklı Hematopoetik Kök Hücreler  

Kemik iliği, özellikle yassı kemiklerde daha belirgin olmak üzere 

kemiklerin içerisindeki süngerimsi dokudur (161). Kemik iliği kaynaklı kök 

hücreler; genel anestezi altında pelvis kemiğinden kemik iliği aspirasyonu ile 

elde edilir (164). 

1.5.2. Periferik Kan Kaynaklı Hematopoietik Kök Hücreler  

Periferik kan, kemik iliğine göre daha kolay ulaşılabilir bir kök hücre 

kaynağıdır. Buna karşın periferik kandaki kök hücre oranı ile kemik iliği 

karşılaştırıldığında en az 100 kat daha azdır. Ancak aferez yöntemi ile elde 

edilen CD-34(+) mononükleer hücre sayısı kemik iliğinin içerdiğinden dört kat 

fazla olabilir (154,165,166). Günümüzde sıklıkla OHKHN ve AHKHN yapılması 

planlanan hastalarda CD-34(+) hücrelerin toplanması için periferik kandan kök 

hücre aferezi yapılmaktadır (167). 

1.5.3.  Kordon Kanı Kaynaklı Hematopoetik Kök Hücreler 

Kordon kanında, periferik kanda bulunan bütün hücresel elemanlar 

yanında kemik iliğinde olduğu gibi %0,2-2 oranında kemik iliği kök hücreleri de 

bulunmaktadır.  

AHKHN ihtiyacı olan ancak Human Lökosit Antigeni (HLA) uygun 

vericisi olmayan hastalar için alternatif hücre kaynağı olarak, kordon kanı HKH 

mevcudiyetinin saptanması ile son 25 yıldır kaynak olarak kullanılmaktadır 

(168-172).  

Kordon kanının OHKHN’de kaynak olarak kullanımı için 15 yıl kadar 

saklanabilmektedir ancak yaşamın ilk 15 yılında maligniteye yakalanma 

insidansının 100 binde 14 olması, her malignitede transplantasyon 

yapılmaması ve diğer konjenital hastalıklarda endikasyon olmaması gibi 

nedenlerden dolayı işlemin uygulama alanları sınırlı olduğundan dünya 

genelinde çok az sayıda uygulama yapılmıştır (172). 
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1.5.4. Fetal Kaynaklı Hematopoietik Kök Hücreler  

Fetal mezankimal kök hücrelerin kaynağı olarak, kemik iliği, böbrek, 

fetal kan, karaciğer, dalak, pankreas, akciğer ve son zamanlarda da epitelyal 

membran ve amniyotik sıvı hücreleri gösterilmiştir.  En fazla fetal karaciğerde 

olmak üzere 1/3500 oranında kök hücre olduğu tahmin edilmektedir (173, 

174). Fetüs karaciğeri gebeliğin 2. ve 7.ayları arasında fizyolojik olarak fetal 

hematopoietik dokunun yerleşim yeridir. 

1.6. Hematopoietik Kök Hücre Nakli 

Günümüzde başta hematopoetik maligniteler olmak üzere, solid organ 

tümörleri, otoimmün hastalıklar, kronik inflamatuvar hastalıklar gibi birçok 

hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır (175).  

Ülkemizde ilk otolog kök hücre nakli 1984 yılında, ilk allojeneik kök 

hücre nakli ise 1985 yılında GATA’da yapılmıştır. Ülkemizde ilk otolog periferik 

kök hücre nakli 1992 yılında, ilk allogeneik periferik kök hücre nakli de 1993 

yılında Ankara Üniversitesi İbn-i Sina Hastanesinde yapılmıştır. HKHN, kök 

hücrenin temin edildiği donöre göre OHKHN ve AHKHN olmak üzere 2’ye 

ayrılır (176). 

1.6.1. Allojenik Hematopoietik Kök Hücre Nakli  

AHKHN, HLA uyumlu vericiden toplanan kemik iliği, mobilize periferik 

kan ve/veya kordon kanı kaynaklı kök hücrelerin, hazırlama rejimi ile kemik iliği 

baskılanmış hastaya verilmesi işlemidir (177). AHKHN yapılabilmesi için HLA 

uyumlu verici gereklidir. Akut lösemiler, aplastik anemi, orak hücreli anemi, 

ciddi immün yetmezlikler, lenfomalar vb. birçok hastalıkta uygulanabilmektedir. 

AHKHN hastaya transplant kararının verilmesi ardından, vericinin seçimi, 

hasta ve vericinin hazırlanması, hazırlık rejimi verilmesi, kök hücre toplanması 

ve infüzyonu, GraftVersus-Host Hastalığı (GVHH) profilaksisi, destek tedavisi 

ve engraftman takibi şeklinde olmaktadır (178). 

1.6.2. Otolog Hematopoetik Kök Hücre Nakli  

Son 40 yıldır hematolojik maligniteli hastalara, kemik iliği 

fonksiyonlarını düzeltmek için kemoterapi, radyoterapi veya her ikisi 

myeloablatif dozlarda verildikten sonra hastalara daha önce toplandıktan 

sonra dondurulup saklanan HKH’leri infüze edilmektedir (179,180). Hastadan 
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HKH’lerin elde edilip, aynı hastaya geri verilmesi işlemine OHKHN denilir 

(181). OHKHN endikasyonları Tablo 11’de özetlenmiştir. 

 OHKHN 4 basamaktan oluşur: 

Birinci basamak; kök hücrelerin toplanması, işlenmesi ve ardından 

sıfırın altındaki (-80 oC) sıcaklıklarda dondurularak saklanması 

İkinci basamak; miyeloablatif kemoterapi ve/veya radyoterapinin 

uygulanması 

Üçüncü basamak; saklanmış olan kök hücrelerin hastaya infüze 

edilmesi 

Dördüncü basamak; tedavi sonrası performansı bozulan hastalara 

düzelene kadar destek tedavisi uygulanmasıdır. 

 

Tablo-11: Erişkinlerde otolog hematopoietik kök hücre nakli endikasyonları 

Lenfomalar  Plazma 
Hücre 
Diskrazileri 

Lösemiler Diğer 

 Diffüz Büyük B 
Hücreli Lenfoma  

 Mantle Hücreli 
Lenfoma 

 Lenfoblastik 
Lenfoma  

 Burkitt Lenfoma  

 Folliküler 
Lenfoma  

 T-Hücreli 
Lenfoma  

 Klasik Hodgkin 
Lenfoma  

 Noduler Lenfosit 
Predominant 
Hodgkin 
Lenfoma 

 Multiple 
Myelom 

 Akut Myeloid 
Lösemi  

 Akut 
Lenfoblastik 
Lösemi  

 Kronik myeloid 
lösemi 
(akselere veya 
blastik faz)  

 Kronik 
lenfositik 
Lösemi 

 Meme 
Kanseri  

 Germ Hücreli 
Tümör  

 Otoimmün 
Hastalıklar 

 

Kemik iliğinde hematolojik yapılanmanın yeniden sağlanabilmesi için 

yüksek doz tedavi sonrası uygun ve yeterli HKH içeren ürünün kullanılması 

gerekmektedir (182-191). OHKHN için yeterli CD34 (+) hücre miktarı 

>2,5x106/kg hücredir (192). Hastalardan genel veya lokal anestezi altında 
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ameliyathane koşullarında çoklu iğne aspirasyonlarıyla HKH’ler kemik 

iliğinden veya yüksek doz siklofosfamid, büyüme faktörleri (G-CSF, GM-CSF), 

kök hücre faktörleri veya bu ajanların kombinasyonları ile HKH’ler kemik 

iliğinden periferik kan dolaşımına salındıktan sonra aferez yöntemiyle 

toplanabilir (193-196). Periferik kandan HKH toplanabilmesi için kandaki 

lökosit sayısının en az 1x109/L olması gerekir (176).  

OHKHN’de amaç, hazırlık rejimleriyle malign hücrelerin kemik iliğini 

baskılayıcı (miyeloablatif) dozda kemoterapi ve/veya radyoterapi verilerek yok 

edilmesidir (197). Verilen ilk terapötik kombinasyonlar birkaç farklı ilacın 

yüksek doz uygulanmasından veya tüm vücut ışınlaması ile birlikte verilebilen 

ilaçlardan oluşmaktaydı (189-200). Alkilleyici ajanlar, çeşitli antimetabolitler, 

etoposide, topoizomeraz inhibtörleri sıklıkla kullanılan ajanlar arasındadır 

(199-202). 

Yüksek doz kemoterapi alacak hastaların performanslarının iyi olması 

(ECOG performans skoru= 0-2) gerekmektedir. Otolog nakiller için 65 yaş sınır 

olarak kabul edilmekle birlikte hastanın performansı göz önünde 

bulundurularak daha ileri yaşlardaki hastalarda da uygulanabilmektedir. Ek 

ciddi ko-morbit hastalıklarının olmaması durumunda 70’li yaşlarda dahi 

OHKHN uygulanabilmektedir. Bu süreçte sitotoksik bir ilaç maksimum tolere 

edilebilecek dozlarında diğer kemoterapi ajanlarıyla birlikte verilirse; 

gastroenterit, özofaringeal mukozit, veno-okluziv hastalık, diffüz alveolar 

hemoraji, kardiyotoksisite ve diğer organ yetmezlikleri gibi tedavi ile ilişkili 

çeşitli yan etkiler gözlenebilir. Bu tip yan etkiler bazen ölümcül çoklu organ 

yetmezliğine de yol açabilmektedir. Uygun tedavi rejimlerinin uygulanması bu 

tip ciddi problemlerin görülme olasılığını %5’ten %1-2’ye indirmiştir (203). 

NHL OHKHN'nin en sık uygulandığı endikasyonlardan bir tanesidir. 

Prospektif bir çalışma olan Parma çalışmasında relaps kemosensitif agresif 

lenfomalarda yüksek doz kemoterapi konvansiyel kemoterapiye üstün 

bulunmuştur. 8 yıllık toplam sağkalım konvansiyel kemoterapi kolunda %5, 

yüksek doz kemoterapi kolunda %47 olarak saptanmıştır (178). Bu çalışmadan 

sonra OHKHN, relaps kemosensitif NHL tedavisinde standart tedavi rejimi 

olmuştur.  
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Hodgkin lenfomalı hastalarda OHKHN’nin relaps olgularda 

progresyonsuz sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir. Tüm sağkalım üzerine etkisi 

net olarak gösterilememiş olmakla birlikte pek çok merkez tarafından relaps 

veya refrakter Hodgkin lenfomada tedavi rejimi olarak kullanılmaktadır (204). 

OHKHN tedavisi sonrası hematopoezin yeniden oluşumu sağlanabilir. 

Ancak bu konuda hala bazı problemler mevcuttur (Tablo 12) (203). 

 

Tablo-12: Otolog hematopoetik kök hücre nakli ile ilgili problemler 

Yaş sınırı 

Tedavi rejimi ile ilgili toksitete 

Graft (doku) yetersizliği 

Fırsatçı enfeksiyonlar 

Relaps 

İkincil maligneteler 

Yaşam kalitesi 

Maliyet 

 

OHKHN sonrasında gelişen fırsatçı enfeksiyon sıklığı AHKHN’ye göre 

daha azdır. OHKHN sonrası hastaların yaklaşık %5’inde CMV enfeksiyonu 

gözlenmiştir (203) 

Hastaların primer malignitelerinin tedavisi sonrası yaşam sürelerinin 

uzaması ikincil malignite oluşumunu gündeme getirmiştir. Ancak bu ikincil 

malignite gelişiminin birincil malignitenin tedavisiyle ilişkisi olup olmadığı kesin 

değildir. Hastaya kemoterapi veya radyoterapinin standart veya yüksek doz 

uygulanması ikinci bir risk oluşumuna neden olmaktadır. Melfalan veya 

nitrözüre gibi alkilleyici ajanlarla başlangıçta standart doz tedavi uygulanan ve 

sonrasında HKHN yapılan hastalarda nakil sonrası miyelodisplazi veya AML 

insidansının alkilleyici ajan verilmeyen hastalara kıyasla daha fazla olduğunu 

gösteren kapsamlı çalışmalar bulunumaktadır (203). 

OHKHN uygulanan HL’li hastalarda hematolojik malignite insidansının 

klasik yöntemlerle tedavi edilen kontrol grubundaki HL’li hastalarla aynı olduğu 

tespit edilmiştir. Ancak solid organ tümörleri daha yaygındır (183). HKHN 

sonrası görülen maligniteler ciddi klinik problem oluşturmaktadır. Risk altındaki 

hastalar mümkün olduğunca erken tespit edilerek AHKHN gibi alternatif tedavi 
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yöntemleri uygulanmalıdır (182,183,205). OHKHN uygulanan hastaların 

mümkün olduğunca kısa sürede kişisel ve iş ortamlarına dönmesi 

sağlanmalıdır. Bununla ilgili çalışmalar göstermiştir ki hastaların önceki yaşam 

kalitesine ulaşmaları ortalama 6-12 ayı bulmaktadır (205). 

1.7. Kardiyotoksisite 

1.7.1. Lenfomalar İle Kalp İlişkisi 

Lenfoma tanısı almış hastaları değerlendirilirken gerek tanı 

aşamasında gerekse tedavi sürecinde, hastanın ek olarak kardiyovasküler 

hastalığa sahip olabileceği, kitle basısına bağlı olarak veya paraneoplastik 

sendrom olarak kardiyak bozukluklar olabileceği ve nihayetinde her dokuda 

potansiyel hasara sebep olan kanser tedavisinin kardiyak toksisite riskini de 

artırabileceğinin bilinmesi gerekmektedir. Bu değerlendirme yapılırken 

hastanın kardiyak öyküsü dikkatli alınmalı, kardiyovasküler hastalık yönünden, 

özellikle de kanser ile benzer olan yaş, obezite, sigara, beslenme alışkanlıkları, 

çevresel ve emosyonel faktörler gibi risk faktörleri de hesaba katılmalıdır 

(206,207). 

Genel olarak kanser hastalarında kardiyovasküler değerlendirme, 

ayrıntılı anamnez ve fizik muayene ile başlar. Anamnezde perikardiyal 

hastalıklar, geçirilmiş koroner arter sendromu, kalp yetmezliği ve aritmiye 

ilişkin bulgu ve belirtiler özellikle sorgulanmalıdır. Fizik muayenede kan 

basıncı, boyun venöz dolgunluğu, periferal ödem, kalp ve akciğer 

oskültasyonu yapılmalıdır. Hastanın değerlendirmesinde kardiyak hastalık 

olasılığı durumunda elektrokardiyogram (EKG), akciğer grafisi ve 

ekokardiyografi gibi invazivolmayan değerlendirmeler yapılabilir. Bazı 

hastalarda ise koroner anjiyografi ve elektrofizyolojik çalışma gibi invaziv 

değerlendirmeler gerekli olabilir.  

Ekokardiyografi (EKO) kanser hastalarında yaygın kullanılan bir 

tetkiktir. Kardiyak kontraktil disfonksiyon ve kardiyak yapıların 

değerlendirilmesinde yararlıdır. Sistolik fonksiyonları gösteren ejeksiyon 

fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kısalma (FK) sıklıkla ölçülen parametrelerdir. 

Ayrıca duvar hareketleri, perikart ve kapak fonksiyonları ile ilgili 

değerlendirmeler yapılabilmektedir (206). 
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1.7.2. Kemoterapinin kardiyak fonksiyonlar üzerine etkileri 

Genel bir bakış atacak olursak, günümüzde birçok kanser hastalığına 

karşı etkili antineoplastik ajanlar kullanılmaktadır. Tümör hücrelerine olduğu 

kadar normal dokulara da etki edip hasar oluşturan bu ajanlar bazen hastalık 

kadar morbidite veya mortaliteye yol açabilmektedir. Kemoterapi tedavisinin 

birçok sisteme karşı toksik etkisi daha çok bilinmesine karşın kardiyotoksisite 

konusunda farkındalık daha azdır. Özellikle yeni kemoterapötik ajanlara karşı 

farkındalık artmakta ve hastaya özel tedavi başlanırken onkoloji-kardiyoloji 

kooperasyonu gereksinimi artmaktadır (208,209). Genel olarak antineoplastik 

ilaçların kardiyak toksisitesi çeşitli kategorilere ayrılabilir: Kemoterapötiklerin 

direkt toksik etkileriyle ilişkili kardiyak sistolik disfonksiyon, kardiyak iskemi, 

aritmi, perikardit ve kemoterapinin indüklediği repolarizasyon anomalileridir 

(210). Kemoterapi ile ilişkili kardiyotoksisiteler Tablo-13’te gösterilmiştir. 

Hodgkin lenfomayı ele alacak olursak, hastalığın seyri veya 

sonrasında yan etki olarak kardiyotoksisite gözlenebilir (211). Kemoterapi 

seyrinde antrasiklin kullanılımına bağlı kardiyotoksisite tedavi seyrinde akut 

hasar şeklinde olabilir, bu durumda EKG değişklikleri, ritm ve ileti bozuklukları 

veya kardiyomyopatiye bağlı kalp yetmezliği ortaya çıkabilir. Kardiyotoksisite 

genellikle doza bağlımlıdır ve antrasiklin dozu 500 mg/m2’yi geçtiğinde ortaya 

çıkma olasılığı artar. Kemoterapi ile beraber kullanılan radyoterapinin 

kardiyotoksisteye etkisi tam bilinmemektedir. Radyoterapiden 10-15 yıl sonra 

iskemik arter hastalığı, miyokard disfonksiyonu, kapak ve perikard hastalıkları 

ve iletim bozuklukları sık görülür. Radyoterapide kalbin korunması ve <30 Gy 

ile radyoterapi ilişkili kardiyotoksisite azalmaktadır (212). 
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Tablo-13: Kemoterapi ilişkili kardiyak toksisiteler 

Angina 

 İskemik göğüs ağrısı 

 Anginal atak 

 Variant angina 

Kardiyojenik şok 

Kardiyomyopati 

 Tip I disfonksiyon (geri dönüşsüz) 

o Kronik kalp yetmezliği 

o Ani kardiyak ölüm 

 Tip II disfonksiyon (geri dönüşsüz) 

 Diyastolik fonksiyon bozukluğu 

Koroner vazospazm 

 Miyokart enfarktüsü 

Aritmiler 

 Supraventiküler 

 Ventriküler 

o QT uzaması 

 Taşiaritmiler 

 İleti sistemi hastalıkları 

Akut kardiyovasküler etkiler 

 İskemik EKG değişiklikleri 

 Göğüs ağrısı 

 Disritmi 

 Hipotansiyon 

 Kalp yetmezliği 

 AV blok 

 Hipertansiyon 

 Ventriküler taşikardi 

 Bradikardi 

Diğer 

 Radyasyon etkisi 

 Kardiyak amiloidoz 

 Karsinoid kalp hastalığı 

 Tromboembolik hastalıklar 

 

1.7.2.1. Kardiyak Sistolik Disfonksiyon 

Tüm kemoteröpatik ajanlar kardiyak hasara yol açabileceği gibi direkt 

sitotoksik kardiyak hasarla en sık ilişkili ajanlar; antrasiklinler, antrakinonlar, 
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monoklonal antikorlar, alkilleyici ajanlar, tirozin kinaz inhibitörleri ve interferon 

alfadır (213). 

 Antrasiklin Streptomyces peucetius adlı mantarın fermentasyonu 

sonucunda ortaya çıkan bir üründür ve antitümör antibiyotik olarak 

tanımlanmıştır. Bu gruptan olan daunomisin ve doksorubisin antitümör 

aktiviteleri nedeni ile 1960’lı yıllardan beri kullanılmaktadır (214). Daha sonra 

birçok antitümör etkili ilaçlar keşfedilmesine karşın antrasiklinler hala en etkili 

kemoterapi ilaçları arasındaki yerini korumaktadır. Daha az toksik 

formülasyonların araştırılması sonucunda lipozomal doksorubisin, epirubisin 

ve idarubisin üretilmiştir. Yapılan birçok deneysel çalışmada antrasiklin ilişkili 

kardiyotoksisitenin serbest radikallerin miyosit hücre zarına yapışması sonucu 

oluştuğunu göstermektedir. Ayrıca serbest radikaller mitokondriyal zarda da 

hasar oluşturarak, enerji üretimini bozmaktadır. Kardiyak miyositler 

farklılaşmalarını tamamladıklarından bu süreç sonuçta hücre ölümüne yol 

açmaktadır (215). Antrasiklinlerin toksik etkileri doz bağımlıdır ve önceden kalp 

hastalığı varlığında veya ileri yaşlı hastalarda daha fazladır (216). 

Antrakinon grubundan olan mitoksantron, antrasiklinlere benzer 

şekilde doz bağımlı olarak kardiyak toksisite yaptığı saptanmıştır (217). 

Siklofosfamidin de yüksek dozlarda akut kardiyomiyopatiye neden olduğu 

tanımlanmıştır (218). 

1.7.2.2. Kardiyak İskemi 

Kemoterapötik tedavinin kardiyak diğer bir komplikasyonu da miyokart 

iskemisidir. HKHN’de hazırlık rejimlerinde ve mobilizasyon işlemlerinde 

kullanılan bir topoizomeraz inhibitörü olan etoposidin vazospastik anjina ve 

miyokart infarktüsü ile ilişkisi olduğu saptanmıştır (219). 

1.7.2.3. Kardiyak Aritmi 

Birçok kemoterapi protokolünün kardiyak aritmiyle ilişkisi 

bilinmektedir. Bu aritmiler kardiyotoksisitenin direkt sonucu, kardiyak iskemiye 

sekonder veya kemoterapi ilişkili metabolik değişikliklere bağlı olabilir. Örneğin 

sisplatin böbrek yetmezliği ve metabolik değişikliklerle hipervolemi ile beraber 

aritmi gelişimine de sebep olabilmektedir. Yüksek doz siklofosfamid (120-200 

mg/kg) kullanımından sonra aritmi taşikardi, atriyo-ventriküler tam blok, akut 
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fulminant KY ve hemorajik miyoperikardiyum ve bunun neden olduğu 

perikardiyal efüzyon, kardiyak tamponat ve hatta ölüme neden olabilir (220-

224). Bunların yanında kanser tedavisinde kullanılan yüksek doz steroid de 

özellikle hızlı infüzyon olarak kullanıldığında aritmojenik olabileceği 

bildirilmektedir. 

1.7.2.4. Perikardit 

Perikarditin siklofosfamid, sitarabin ve bleomisin tedavisi ile ilişkisi iyi 

bilinmektedir (218,223,224). Kemoterapi sonrasında sebebi açıklanamayan 

hipotansiyon ve şok kliniğinde akılda tutulmalıdır. 

1.7.3. Kemoterapi Alan Hastalarda Kardiyotoksisite 

Değerlendirmesi 

Bununla ilgili olarak kesin bir algoritma bulunmamaktadır. Kullanılan 

kemoterapötik ajanların toksisite potansiyelleri ve mekanizmalarının farklı 

oluşu ve bunun yanında hastaların özelliklerinden kaynaklanan farklardan 

dolayı belirli öneriler bulunmamaktadır. Hastaya, kardiyak hastalık öyküsüne, 

yaşa, risk faktörlerine, hastalığın kendisine, kullanılan kemoterapi ilacının 

grubuna ve dozuna göre hareket edilebilir. Bunların yanında hastada yukarıda 

anlatılan kardiyovasküler genel değerlendirmeye göre fizik muayene ve basit 

laboratuar testlerden başlayarak, kardiyak kataterizasyon ve gerekirse 

endomiyokardiyal biyopsiye kadar geniş bir spektrumda kardiyak analiz 

yapılabilir. 

1.7.3.1. Hastanın Şikayetlerinin Olması 

Dispne, ödem ve bitkinlik en sık şikayetler olup ayrıca çarpıntı ve 

halsizlik görülebilir. Bu şikayetlerin varlığında ayrıntılı kardiyak inceleme 

başlatılmalıdır. Bu şikâyetler mevcut hastalığın ilerlemesi ile sıklıkla 

karıştırılabilir (225). 

1.7.3.2. Elektrokardiyografi (EKG) 

Kemoterapi alan hastada kardiyak hastalık şüphesi varlığında ilk 

başvurulacak olan noninvaziv test EKG’dir. Kardiyotoksisite en sık 

antrasiklinlerle görüldüğünden bu konuda en fazla çalışma da bu ilaç 

grubundadır. Antrasiklin infüzyonunu takiben hastaların %20-30’unda EKG 

anormallikleri saptanır. Başlangıçta rastlanan ekokardiyografi değişiklikleri, en 
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sık sinüs taşikardisi olmak üzere değişik aritmilerdir. QRS genişlemesi kronik 

kardiyotoksisite tanısında önemli bir parametredir ve genellikle konjestif kalp 

yetersizliği ile beraber bulunur. Bunun dışında, T dalgasında düzleşme, QT 

aralığında uzama, QRS voltajında azalma ve nonspesifik ST segment 

değişiklikleri de gözlenir. Fakat bu değişikliklerden de hiçbirisi doksorubisin 

kardiyomiyopatisi için özgün olmadığından, tanı bu değişikliklere göre 

konmamalıdır. Sonuç olarak; EKG kemoterapiye bağlı kardiyotoksisite ile ilgili 

birçok değişikliği gösterebilir, fakat duyarlılığı ve özgünlüğü oldukça düşüktür 

(226). 

1.7.3.3. Kardiyak Biyogöstergeçler 

Kardiyak göstergeçler troponin I ve T, beyin natriüretik peptid (BNP) 

ve CKMB’dir. Troponinler miyokard hasarını iyi yansıtan biyogöstergeçlerdir. 

Yükselmesi kardiyak hasarı göstermede duyarlı, ancak orta ve hafif düzeyde 

yükselmesi kardiyak hasarı göstermede yetersizdir. Troponin T ile ilgili yapılan 

bir çalışmada troponin T pozitifliği ile 1 yıllık SV sistolik fonksiyonlarındaki 

bozulma arasında bir ilişki bulunamamışdır (227). Mathew ve arkadaşları 

malign hastalarda 375 mg/m2’lik kümülatif dozların üzerinde asemptomatik 

miyokardiyal hasarın tespitinde serum troponin I düzeylerinin belirleyici 

olduğunu bildirmişlerdir (228). Herman ve arkadaşları sıçanlarda 7 mg/kg 

kümülatif dozda serum troponin T düzeylerinde artış saptadıklarını 

belirtmişlerdir (229).  

BNP atriyal miyokardiyumda basınç artışı sonucu salgılanır. SV hafif 

hasarı göstermede sınırlı olup henüz yeterince çalışma ve veri yoktur. Akciğer 

ödemini ayırıcı tanısında da önemlidir (225). 

1.7.3.4. Ekokardiyografi 

Ekokardiyografi (EKO) kemoterapiye sekonder kardiyotoksisitenin 

tanısında tekrarlanabilir, ucuz olduğu ve girişimsel bir işlem olmadığı için en 

sık kullanılan bir yöntemdir. Ejeksiyon fraksiyonunda (EF) azalma, Fraksiyonel 

Kısalmada (FS) azalma, Sol ventrikül (SV) duvar gerginliğinde artma, 

izovolümik relaksasyon zamanında ve deselerasyon zamanında uzama 

görülebilir (230-234). Fakat kemoterapiye bağlı kardiyak hasara rağmen, 

kardiyak kompansasyon nedeniyle kardiyomiyopatik değişiklikler tam 
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yerleşene kadar EF normal saptanabilir (233). Kardiyotoksisiteyi göstermek 

için yıllık EF’de bazale göre %10 azalma veya EF’nin %50’nin altına düşmesi 

ve bazale göre EF’nin %20’den fazla azalması tanı için yeterlidir (234). 

Günümüzde EKO tanıda halen en sık kullanılan yöntemdir. 

1.7.3.5. Endomiyokardiyal biyopsi 

Kataterizasyon ile sağ ventrikülden elde edilen biyopsi materyalinin 

histopatolojik incelemesi antrasiklin toksisitesinin en duyarlı ve özgün tanısını 

koydurur. Materyalin elektron mikroskopik incelenmesi, miyofibriler bantlarda 

ileri deplesyon, Z çizgilerinin distorsiyonu, mitokondriyal şişme, miyosit içi 

vakuolizasyon gibi değişiklikleri ortaya çıkarır. Hafif toksisitede değişiklikler 

yamalı tarzda iken, ağır toksisitede yaygındır (235). Bugün için biyopsi 

derecesi kronik antrasiklin kardiyotoksisitesinin en hassas göstergesi olup, 

patolojinin ilerleme hızını yansıtmaktadır. Ancak girişimsel bir yöntem olması, 

riskli olması, tecrübe gerektirmesi ve tekrarlanabilirliğinin zor olması 

kullanımını kısıtlar. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

  

 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Hematoloji Bilim Dalı, Kemik İliği Nakil Ünitesi’nde Ocak 2009–Ekim 2015 

tarihleri arasında otolog periferik hematopoetik kök hücre nakli yapılan nüks 

lenfoma tanılı, 18 yaşından büyük toplam 35 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Araştırma protokolü için Uludağ Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurul’undan gereken izin alındıktan sonra hastaların verileri retrospektif olarak 

incelendi. 

Hastanemizdeki otomasyon sistemi kullanılarak hasta dosyaları 

üzerinden kardiyak risk faktörleri (hipertansiyon, diyabetes mellitus, 

hiperkolesterolemi, obezite, kardiyovasküler hastalık aile öyküsü, sigara) 

(236), nakil öncesi Ekokardiyografileri (EKO), elektrokardiyografi (EKG), kan 

tetkikleri (creatin kinaz, creatin kinaz-mb, troponin i), klinik olarak kardiyak olay 

gelişip gelişmediğinin taranması planlandı.  

Hastalarda gelişen kardiyotoksisiler Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 sistemine göre değerlendirildiğinde 

toksisiteler grade I’den grade V’e kadar artan şiddetlerde sınıflandırıldı. Grade 

I asemptomatik, grade II acil tedavi gerektirmeyen, grade III semptomatik, 

grade IV hayatı tehdit eden, grade V tümünde ölümü temsil etmektedir (237).  

Hastalar OHKHN sonrası kardiyotoksisite gelişen ve gelişmeyen 

olmak üzere 2 grupta incelendi. Bu çalışma sonucunda OHKHN yapılan nüks 

lenfomalı hastalarda nakil sonrası erken dönemde (hastanede kalış süresince) 

gelişen kardiyotoksisite sıklığını ve kardiyotoksisite gelişen ve gelişmeyen 

hastalar arasında cinsiyet, yaş, hastalık tanısı, hastalık evresi, nakil öncesi 

kardiyak risk faktörlerine sahip olup olmaması, nakil öncesi aldığı kemoterapi 

siklus sayıları ve rituximab kullanımı, nakil öncesi radyoterapi alıp almadığı, 

karnofsky performans skalası (238), kullanılan DMSO miktarı, nakil öncesi eko 

ile değerlendirilen sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) değerleri 

taranarak bu parametreler arasında fark olup olmadığını saptamayı planladık. 

Ek olarak nakil sonrası kardiyotoksisite gelişen ve gelişmeyen hastalar 
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arasında mukozit, diyare, nulantı, kusma toksisiteleri ve febril nötropeni 

gelişimiyle ilgli fark olup olmadığını da saptamayı planladık. 

Nüks lenfomalı hastalarda OHKHN’de standart kemoterapi rejimi 

olarak BEAM (BCNU 300 mg/m2, etoposide 800 mg/m2, ARA-C, 1600 mg/m2, 

melphalan 140 mg/m2) protokolü uygulamaktayız (239). 

Nakilde kök hücre dondurma amaçlı kullanılan kriyoprotektif ajan olan 

DMSO ile nakil sonrası gelişen kardiyak olay arasında ilişki olup olmadığını 

dolaylı yoldan saptamak için hastalara nakilde verilen kök hücreleri içeren 

kaset sayıları tarandı. 

Verilerin istatistik analizi için “Statistical Package for the Social 

Science” (SPSS13.0) programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Shapiro-Wilk testi ve histogram, q-q grafikleri ile incelendi. Gruplar arası 

karşılaştırmalarda nicel değişkenler için Student T testi veya Mann-Whithey U 

testi, nitel değişkenler için ise Fisher Freeman Halton testi, Fisher Exact test 

kullanıldı. Veriler; sıklık ve yüzde, ortalama ve standart sapma, ortanca, 

minimum, maksimum değerler ile ifade edildi. P değeri 0,05’ten küçük 

olduğunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 Çalışmamız Uludağ Üniveristesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Çalışmalar Etik Kurulundan 16.02.2016 tarihinde 2016-3/7 karar numarası ile 

etik kurulu onayı almıştır. 
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BULGULAR 

 

 

Çalışmaya dahil edilen 35 hastanın 19’unu (%54) erkek, 16’sını (%46) 

kadın hastalar oluşturmaktaydı. Hastaların yaş ortalaması 46 olarak bulundu 

ve en küçük yaş 22, en büyük yaş 65 saptandı. Hastalık tanıları göz önüne 

alındığında NHL tanılı hasta sayısı 23 (%66), HL tanılı hasta sayısı 12 (%34) 

saptandı. Hastalık alt tiplerine baktığımızda NHL alttiplerinden B hücreli 

lenfoma başlığı altında B hücreli lenfoma grubunda 12 (%35) hasta vardı. 

Bunların 11 (%32) tanesi DBBHL, 1 (%3) tanesi foliküler lenfoma tanısı almıştı. 

T hücreli NHL başlığı altında 11 (%32) hasta vardı ve bunların 3 (%9) tanesi 

büyük hücreli anaplastik lenfoma, 1(%3) tanesi kutanöz büyük hücreli lenfoma, 

1 (%3) tanesi anjioimmunoblastik T hücreli lenfoma tanıları almıştı. Mantle cell 

lenfoma tanısı alan 6 (%17) hasta vardı. HL alt tiplerini ele aldığımızda klasik 

tip 11 (%31) hasta, lenfosit predominant tip tanılı 1 (%3) hasta vardı. Hastaların 

tanıları ve alttipleri Tablo 15’te özetlenmiştir.  

Hastalık evrelerine baktığımızda evre I-II olan 13 (%37) hasta, evre III-

IV olan 22 (%63) hasta vardı. Nakil öncesi kardiyak risk faktörlerini ve komorbit 

hastalıkları olan hasta sayısı 12 (%34), olmayan hastaların sayısı 23 (%66) 

olduğu görüldü. Hastaların nakil öncesi aldığı kemoterapi siklus sayısının en 

az 4, en fazla 15, ortalama 10 siklus olduğu ve nakil öncesi rituximab kullanan 

hastaların sayısı 20 (%43), kullanmayan hastaların sayısı 15 (%57) olduğu 

görüldü. Nakil öncesi değerlendirilen Karnofsky performans skoru 80 olan 1 

(%3) hasta, 90 olan 23 (%66) hasta, 100 olan 11 (%31) hasta vardı. Nakil 

öncesi radyoterapi alan hastaların sayısı 6 (%17), radyoterapi almayanların 

sayısı 29 (%83) olduğu saptandı. Nakil öncesi rutin olarak tüm hastalara 

yapılan ekokardiyografi tetkiklerinde SVEF değerleri en düşük 56, en yüksek 

74, ortalama 63 olduğu saptandı. Hastaların nakil için hastanede kalış süresi 

nakilden sonra en az 11 gün, en fazla 53 gün, ortalama 28 gündür. DMSO 

maruziyetini dolaylı yoldan saptamak için kullandığımız nakilde verilen kaset 

sayısı en az 1 kaset, en fazla 8 kaset, ortalama 3 kaset olduğu saptandı. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların özellikleri Tablo-14’te özetlenmiştir. 
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Tablo-14: Hastaların özellikleri 

 n=35 (%) 

Ortalama yaş 46 (22-65)  

Cinsiyet 

 Erkek 

 Kadın 

 

19 

16 

 

(54) 

(46) 

Nakil öncesi tanı 

 NHL 

 HL 

 

23 

12 

 

(66) 

(34) 

Hastalık evresi 

 Evre I-II 

 Evre III-IV 

 

13 

22 

 

(37) 

 (63) 

Kardiyak komorbit hastalık 

 Var 

 Yok 

 

12 

23 

 

(34) 

(66) 

Nakil öncesi rituximab kullanımı 

 Var 

 Yok 

 

20 

15 

 

(43) 

(57) 

Kemoterapi siklus sayısı 10 (4-15)  

Nakil öncesi radyoterapi 

 Var 

 Yok 

 

6 

29 

 

(17) 

(83) 

Karnofsky Skalası 

 100 

 90 

 80 

 

11 

23 

1 

 

(31) 

(66) 

(3) 

Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (SVEF): (%) 63 (56-74)  

Hastanede kalış süresi (gün) 28 (11-53)  

Kaset* sayısı (Kök hücre toplanmış ürün) 3 (1-8)  

*Kaset: DMSO + otolog plazma + kök hücre ürünü 
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Tablo-15: Hastalık tanılarının alttiplerine göre dağılımı 

NHL 

 B hücreli 

o Foliküler lenfoma 

o DBBHL 

 

 T hücreli 

o Büyük hücreli anaplastik lenfoma 

o Kutanöz büyük hücreli anaplastik lenfoma 

o Anjioimmunoblastik T hücreli lenfoma 

 

 Mantle cell lenfoma 

23 (%66) 

12 (%34) 

1 (%3) 

11 (%31) 

 

11(%31) 

3 (%9) 

1 (%3) 

 

1 (%3) 

6 (%18) 

HL 

 Klasik tip 

 Lenfosit predominant tip 

12 (%34) 

11 (%31) 

1 (%3) 

 

Hastalarda gelişen kardiyotoksisiler Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 sistemine göre değerlendirildiğinde 

toksisiteler grade I’den grade V’e kadar artan şiddetlerde sınıflandırılmıştır. 

Grade I asemptomatik, grade II acil tedavi gerektirmeyen, grade III 

semptomatik, grade IV hayatı tehdit eden, grade V tümünde ölümü temsil 

etmektedir.  

Nakil sonrasında hastaların 9’unda (%26) kardiyotoksisite gelişmiştir. 

Bunlardan 3 hastada sadece yüksek ventrikül hızlı atrial fibrilasyon (YVHAF) 

gelişmiştir. Birinde grade II AF, diğerinde grade III AF, üçüncüsünde ise grade 

IV AF gelişmiştir. Grade II AF kendiliğinden sinüs ritmine dönmüş olup, grade 

III olan antiaritmik tedaviyi takiben ilk 24 saat içerisinde sinüs ritmine 

dönmüştür. Grade IV AF gelişen hasta, OHKHN sonrası 18. günde sepsis, 

atrial ekstrasistol, atrial fibrilasyon (AF) gelişmiş ve septik şok nedenli eksitus 

olmuştur. 

 İki hastada grade III sinüs taşikardisi gelişmiş ve tedaviyi takip eden 

saatlerde taşikardi düzelmiştir. Bir hastada kök hücre infüzyonu esnasında 

grade I bradikardi (NDS: 40-50 vuru/dakika) gelişmiş olup tedavi gereksinimi 

olmadan normal sinüs ritmine dönmüştür. Bir hastada OHKHN sonrası 12. 

günde solunum sıkıntısı nedenli elektif entübe edilmiş ve takip eden saatlerde 
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hastada YVHAF sonrasında grade IV ventriküler taşikardi (VT) ve onun da 

sonrasında grade IV ventriküler fibrilasyon (VF) gelişmiştir. Hastaya yapılan 

kardiyopulmoner resüsitasyon (CPR)’a yanıt alınmış ve antiatritmik tedavi 

uygulanmış olup reanimasyon yoğun bakımdan nakilin 29. gününde ekstübe 

halde taburcu edilmiştir. Bir hasta OHKHN sonrası 3. günde miyokard 

infarktüsü gelişmiş olup buna bağlı eksitus olmuştur. OHKHN sonrası gelişen 

kardiyotoksisiteler Tablo-16’da özetlenmiştir. 

 

Tablo-16: OKHN sonrası gelişen kardiyotoksisiteler 

OHKHN sonrası kardiyak olay gelişen hasta sayısı n=9 % 

 Ritm Bozuklukları 

o YVHAF 

o Sinüs taşikardisi 

o Bradikardi  

o VT, VF 

o Atrial ekstrasistol, atrial fibrilasyon 

 

3 

2 

1 

1 

1 

 

 

33 

22 

11 

11 

11 

 

 İskemik Olaylar 

o Miyokard infarktüsü 

 

1 

 

11 

*OHKHN: Otolog hemtopoetik kök hücre nakli. YVHAF: Yüksek ventrikül hızlı atrial fibrilasyon. 

VT: Ventriküler taşikardi. VF: Ventriküler fibrilasyon 

 

Nakil sonrası hastaların 7’sinde (%20) grade III-IV mukozit, 1’inde 

(%3) grade III-IV bulantı, 2’sinde (%6) grade III-IV kusma, 23’ünde (%65) 

grade III-IV diyare toksisiteleri gelişmiştir. Hastaların tümünde febril nötropeni 

gelişmiş, bunların 9’u (%26) FUO (fever of unknown origin), 18’i (%51) 

mikrobiyolojik tanımlanmış, 5’i (%14) klinik belgelenen, 3’ü (%9) klinik ve 

mikrobiyolojik belgelenmiş febril nötropeni olduğu saptanmıştır. OKHN sonrası 

gelişen toksisiteler Tablo-17’de özetlenmiştir. 
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Tablo-17: OKHN sonrası gelişen toksisiteler 

Toksisiteler n=35 (%) 

Mukozit 

 Grade III-IV 

 

7 

 

(20) 

Bulantı 

 Grade III-IV 

 

1 

 

(3) 

Kusma 

 Grade III-IV 

 

2 

 

(6) 

Diyare 

 Grade III-IV 

 

23 

 

(65) 

Febril nötropeni 

 FUO 

 Mikrobiyolojik tanımlanmış 

 Klinik belgelenmiş 

 Klinik ve mikrobiyolojik belgelenmiş 

 

9 

18 

5 

3 

 

(26) 

(51) 

(14) 

(9) 

*OHKHN: Otolog hemtopoetik kök hücre nakli. FUO: Fever unknown origin. 

 

Hastaları, nakil sonrası kardiyotoksisite gelişenler (n=9) ve 

gelişmeyenler (n=26) olacak şekilde iki gruba ayırdık. Yaş faktörüne 

baktğımızda kardiyotoksisite gelişen grupta median yaş 52, kontrol grubunda 

46,5 olduğunu saptadık. İki grup arasında yaş faktöründe istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,661). İki grubu cinsiyet dağılımı yönünden 

incelediğimizde kardiyotoksisite gelişen grupta 2 erkek, 7 kadın, kontrol 

grubunda 17 erkek, 9 kadın vardı. İki grup arasında cinsiyet bakımından 

anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,050). Yine iki grup hastalık tanıları bakımından 

incelendiğinde kardiyotoksisite gelişen grupta 6 NHL, 3 HL, kontrol grubunda 

17 NHL, 9 HL olduğu gözlendi. İki grup arasında hastalık tanısı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=1,000).  

Hastalık evreleri evre I, II, III, IV olarak değerlendirildiğinde 

kardiyotoksisite gelişen grupla kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur (p=0,047). Kardiyotoksisite gelişen hastaların 5 

(%56) tanesi evre IV hastalık, 4 (%44) tanesi evre II hastalığa sahip olduğu 

saptanmıştır. Ancak evre IV hastalık açısından bakıldığında ileri evre 
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hastalarda evre I-II-III hastalara göre kardiyotoksisite gelişimi açısından 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0,103).  

Nakil öncesinde kardiyak komorbiditeler arasındaki fark açısından her 

iki grup değerlendirilmiş aralarında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. Kardiyotoksisite gelişen grupta komorbit hastalık yalnızca 1 

(%11) hastada saptanmışken, kontrol grubunda 11 (%42) hastada OHKHN 

öncesi kardiyak komorbit hastalık bulunmaktadır. OHKHN öncesi kemoterapi 

protokollerinde rituximab kullanımının her iki grupta istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark oluşturmadığı görülmüştür (p=0,700). Kardiyotoksite grubunda 

rituximab kullanımı 6 (%67) hastada olmuş, kontrol grubunda 14 (%54) hasta 

olduğu gözlenmektedir. Nakil öncesi alınan kemoterapi siklus sayısının iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmadığı saptanmıştır 

(p=0,590). Kardiyotoksisite gelişen grupta median siklus sayısı 11, en az 6 

siklus, en fazla 13 siklus olduğu, kontrol grubunda median siklus sayısı 11, en 

az 4 siklus, en çok 15 siklus olduğu görülmektedir. Nakil öncesinde radyoterapi 

alınmış olması iki grup arasında anlamlı farklılık oluşturmamıştır (p=0,635). 

Kardiyotoksisite gelişen grupta 2 (%22) hasta, kontrol grubunda 4 (%15) hasta 

OHKHN öncesi radyoterapi almıştır. OHKHN öncesi hastaların Karnofsky 

performans skorunun (KPS) iki grupta anlamlı bir farklılık oluşturmadığı 

gözlendi (p=0,083). Kardiyotoksisite gelişen gruptaki hastaların 1 (%11) 

tanesinin KPS 100, 7 (%78) tanesinin KPS 90, 1 (%11) tanesinin KPS 80 

olduğu saptanmıştır. Kontrol grubundaki hastaların 10’unun (%38,5) KPS 100, 

16’sının (%61,5) KPS 90 olduğu gözlenmektedir. Kontrol grubunda KPS 80 

olan hasta yoktur. Hastaların OHKHN öncesi rutin olarak yapılan EKO 

esnasında hesaplanan SVEF değerleri karşılaştırıldığında iki grup arasında 

anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,039). Kardiyotoksisite gelişen grupta median 

SVEF değeri 60, en düşük 58, en yüksek 65 saptanmışken, kontrol grubunda 

median SVEF değeri 65, en düşük 56, en yüksek 74 olduğu gözlenmektedir. 

Hastane yatış süreleri bakımından her iki grup değerlendirildiğinde aralarında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,810). Kardiyotoksisite gelişen grupta 

median yatış süresi 30 gün, en az 11, en fazla 38 gün olduğu görülmektedir. 

Kontrol grubunda median yatış süresi 27,5 gün olarak bulunmuş en az yatış 
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21 gün, en fazla 53 gün olduğu saptanmıştır. DMSO toksisitesini dolaylı olarak 

ölçmek için kullandığımız nakil esnasında verilen kaset sayısı iki grupta da 

anlamlı bir fark oluşturmamıştır (p=0,342). Kardiyotoksisite gelişen gruptaki 

kaset sayısının median değeri 3, en az 1, en çok 6 olduğu bulunmuştur. Kontrol 

grubu ele alındığında bu gruptaki kaset sayısının median değeri 2, en az 1, en 

çok 8 kaset kullanıldığı saptanmıştır.  

OHKHN sonrası gelişen diğer toksisitelerin (mukozit, bulantı, kusma, 

diyare, FEN) iki grup arasında fark oluşturup oluşturmadığı da 

değerlendirilmiştir ve bahsi geçen toksisitelerin iki grup arasında istatistiki 

olarak anlamlı bir fark oluşturmadığı görülmüştür.  

Grade III-IV mukozit gelişimi iki grup arasında değerlendirildiğinde 

kardiyotoksisite grubunda 3 (%33) hastada, kontrol grubunda 4 (%15) hastada 

görülmüştür ve iki grup arasında fark bulunmamıştır (p=0,340). Grade III-IV 

bulantı toksisitesi değerlendirildiğinde de iki grup arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p=1,000). Kardiyotoksisite gelişen grupta 0 (%0) hastada, 

kontrol grubunda 1 (%4) hastada bulantı toksisitesi gelişmiştir. Grade III-IV 

kusma toksisitesi değerlendirildiğinde iki grup arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p=0,454). Kardiyotoksisite gelişen grupta 1 (%11) hastada 

kusma toksisitesi, kontrol grubunda 1 (%4) hastada kusma toksisitesi geliştiği 

görülmüştür. Grade III-IV diyare toksisitesi gelişimi açısından iki grup 

değerlendirildiğinde kardiyotoksisite grubunda 7 (%78) hastada diyare 

geliştiği, kontrol grubunda 16 (%62) hastada diyare geliştiği saptanmıştır ve iki 

grup arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0,450). 

Lenfoma tanılı ve OHKHN yapılan hastaların tamamında febril nötropeni 

gözlenmiştir. OHKHN sonrası kardiyotoksisite gelişen lenfomalı hastaların risk 

faktörleri açısından değerlendirilmesi Tablo-15’te özetlenmiştir. 
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Tablo-15: OHKHN sonrası kardiyotoksisite gelişen lenfomalı hastaların risk 

faktörleri açısından değerlendirilmesi 

 Kardiyotoksisite 

(n=9) 

Kontrol 

(n=26) 

p 

Median yaş 52 (23-64) 46,5 (22-65) 0,661 

Erkek/Kadın 2/7 17/9 0,050 

NHL/HL 6/3 17/9 1,000 

Hastalık Evresi 

 Evre I 

 Evre II 

 Evre III 

 Evre IV 

 

0 (%0) 

4 (%44) 

0 (%0) 

5 (%56) 

 

1 (%4) 

8 (%31) 

11 (%42) 

6 (%23) 

0,047 

Komorbid hastalık 1 (%11) 11(%42) 0,121 

Rituximab 6 (%67) 14 (%54) 0,700 

Median siklus sayısı 11 (6-13) 11 (4-15) 0,590 

Nakil öncesi radyoterapi 2 (%22) 4 (%15) 0,635 

Karnofsky performans skoru 

 100 

 90 

 80 

 

1 (%11) 

7 (%78) 

1 (%11) 

 

10 (%38,5) 

16 (%61,5) 

0 (%0) 

0,083 

Median SVEF 60 (58-65) 65 (56-74) 0,039 

Hasta yatış süresi (gün) 30 (11-38) 27,5 (21-53) 0,810 

Kaset sayısı (DMSO) 3 (1-6) 2 (1-8) 0,342 

OHKHN sonrası gelişen 

toksisiteler (Grade III-IV) 

 Mukozit 

 Bulantı 

 Kusma 

 Diyare 

 Febril nötropeni 

 

 

3 (%33) 

0 (%0) 

1 (%11) 

7 (%78) 

9 

 

 

4 (%15) 

1 (%4) 

1 (%4) 

16 (%62) 

26 

 

 

0,340 

1,000 

0,454 

0,450 

*OHKHN: Otolog hemtopoetik kök hücre nakli. NHL: Non-hodgkin lenfoma. HL: Hodgkin 

lenfoma. SVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu. DMSO: Dimetil sülfoksit. 
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TARTIŞMA 

 

 

Standart kemotrerapi ve radyoterapi rejimlerini aldıktan sonra nüks 

eden lenfomalarda OHKHN tüm dünyada sıklıkla kullanılır hale gelmiştir (240). 

Sayıları gün geçtikçe artan bu grup hastaların OHKHN sonrası bulantı, kusma, 

diyare, febril nötropeni, endokrin bozukluklar, akut böbrek yetmezliği nadir de 

olsa GVHD gibi çok çeşitli olaylar gelişebilirken, özellikle erken dönemde 

meydana gelen kardiyak olaylar önemli bir mortalite ve morbidite sebebi 

olabilmektedir (241-243). Aynı zamanda acil müdahale gerektirmektedir. (244-

246) Literatürde bu konuyla ilgili nakil öncesi alınan kemoterapi sayısı, 

rituximab kullanımı, mediastinal radyoterapiler, hastalık evresi, nakil öncesi 

kardiyak komorbit hastalıkları, SVEF,  performans durumu, DMSO 

toksisitesinin nakil sonrası kardiyak olay gelişmesiyle ilişkisi olup olmadığı 

çeşitli hasta gruplarında sorgulanmış ancak OHKHN yapılan lenfomalı 

hastalarda hatırı sayılır çalışma sayısı oldukça azdır. Bizler yaptığımız bu tek 

merkezli çalışmamızla lenfoma tanılı OHKHN yapılan hastaların nakil sonrası 

hastanede yatış sürecinde meydana gelen kardiyotoksisitelerin karakterlerini, 

insidansını, risk faktörlerini belirlemeye çalıştık.  

Çalışmamıza dahil ettiğimiz 35 hastanın 9 (%25) tanesinde kardiyak 

olay geliştiğini ve bir hastamızın MI sonrası, diğer bir hastamızın sepsis ve AF 

sonrası eksitus olduğunu gürdük. Nakil sonrası gelişen kardiyak olay sıklığıyla 

ilgili literatürü incelediğimizde, Murdych & 

Weisdorf’un 2001 yılında yayınladığı 2821 hastanın yer aldığı otolog ve 

allolejeneik hastaları içeren nakil sonrası ilk 100 günlük sürecin 

değerlendirildiği çalışmada 26 (%0,9) hastada majör kardiyak olay geliştiği ve 

bunların 13’ünün mortal seyrettiği saptanmıştır (247). NHL tanılı OHKHN 

yapılan 249 hastanın retrospektif olarak erken döneminin değerlendirildiği bir 

çalışmada supraventriküler taşikardi gelişen hasta sayısının 30 (%13) olduğu 

saptanmıştır (248). Bizim çalışmamızda da oranın %25 gibi ve lenfomalı 

OHKHN sonrası supraventriküler taşiaritmi gelişen hastaların değerlendirildiği 

çalışmada %13 gibi nispeten yüksek değerlerin saptanması, Murdych & 
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Weisdorf’un otolog ve allojeneik nakilleri değerlendirdiği çalışmasında %0,9 

gibi düşük bir değer saptanması lenfomalı OHKHN yapılan hastalarda 

diğerlerine nazaran daha sıklıkla görüldüğüne dikkati çekmektedir.  

Çalışmamızda gelişen kardiyak olaylar sıklıkla ritm bozukluklarından 

oluşmaktaydı ve yalnızca 1 hastada MI saptandı. Özellikle en sık gözlenen ritm 

bozukluğu AF olarak karşımıza çıkmaktaydı ve JD Hidalgo ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada da supraventriküler taşiaritmiler arasında AF %91 olarak 

bulunmuştu (248). Erken dönemde kalp yetmezliği gelişen hasta saptanmadı. 

Bununla ilgili olarak yapılan çalışmalarda kardiyotoksisitenin özellikle nakil 

sonrası geç dönemde kalp yetmezliği olarak gözlendiğini belirten çalışmalar 

mevcuttur (244,245,249). Bizim ele aldığımız periyot nakil sonrası erken 

dönemi kapsadığından kalp yetmezliği kliniğinin gelişmemiş olması süreçle 

ilgili olabilir. 

Yaş arttıkça nakil sonrasında mortalitenin de arttığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur (250,251). Ancak yıllar ilerledikçe teknik gelişmelerin ve 

nakil için optimal ortamların oluşturulmasıyla birlikte dünya genelinde ileri yaş 

hastalara da nakil yapılmaya başlanmıştır. Median nakil yaşı 1990’ların 

ortalarında 55 iken günümüzde 70 yaşın üzerindeki hastalara da başarılı 

nakiller yapılmaktadır (252-254). Yapılan bazı çalışmalarda yaşlı hastalarda 

doku onarım kapasisinin de azalmasına da bağlı olarak nakil sonrası koroner 

arter hastalığı, konjesitif kalp yetmezliği ve aritmi riskinde artış olduğuna dikkati 

çekmektedir (248,249). Bizim çalışmamızda nakil sonrası kardiyak olay 

gelişen grubta median yaş 52, kontrol grubunda 46,5 olduğu ve bu durumun 

istatistiksel olarak olarak bir fark oluşturmadığı gözlenmişti (p=0,661). 

Lenfoma tanılı 65 yaşın üzerindeki hastalara ünitemizde nakil yapılmamış 

olması bu sonuca sebep olarak düşünülebilir.  

Kadın ve erkek cinsiyetlerin nakil sonrası kardiyotoksisite gelişimi 

açısından değerlendirildiğinde istatistiksel olarak fark saptamadık (p=0,050). 

Ancak kardiyotoksisite gelişen grupta 2 erkek ve 7 kadın hasta bulunmaktaydı. 

Literatürde de bu konuyla ilgili iki cinsiyet arasında farkın olmadığını gösteren 

çalışmalar olmakla birlikte (248) antrasiklin kullanımının geç dönemde kadın 

cinsiyet üzerinde konjestif kalp yetmezliği açısından risk faktörü oluşturduğuna 
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dair çalışmalar da mevcuttur (255-258). Bu çalışmalarda iki cins arasındaki bu 

farkın nedeni tam olarak açıklanamamıştır. Kadınlarda bu farkın oluşmasının 

sebebi olarak, vücut yağ kompozisyonunun kadın ve erkeklerdeki 

dağılımındaki farkın alınan kemoteropatik ajanların (antrasiklinler) 

farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerinde değişikliğe neden olarak böyle 

bir sonuç oluşturduğu düşünülmektedir (256). 

NHL, HL’ye oranla tüm dünyada daha sıklıkla gözlenen bir hastalıktır. 

Bizim çalışmamızdaki hastaların %66’lık kısmını NHL tanılı hastalar 

oluşturmaktaydı. Ancak NHL ve HL tanılarının nakil sonrası kardiyak olay 

gelişimiyle ilgili bir fark oluşturmadığı görülmektedir. Bu konuyla ilgili spesifik 

olarak bir çalışma olmamakla birlikte otolog ve allojeneik nakillerin 

değerlendirildiği bir çalışmada supraventriküler taşiaritmi gelişme oranı 

NHL’de %53 HL’da %2 olarak bulunmuştur (248). Bizim çalışmamızda da 

kardiyak olay gelişen hastaların 6 tanesini NHL, 3 tanesini HL tanılı hastalar 

oluşturmaktaydı. Buradaki NHL tanılı hasta sayısının yüksek olması sebebi 

olarak nakil yapılan hastalarda NHL sıklığının daha yüksek olmasından 

kaynaklandığı düşünülmüştür. 

Hastalık evresini lenfomalarda belirlerken An Arbor evreleme sistemini 

kullanmantayız ve hastalık tutulumunun yaygınlığıyla birlikte evrenin de 

arttığını bilmekteyiz. Kemoterapi alan nakil hastalarında, lenfoma ve ya 

lenfoma dışı tanılı kardiyotoksik kemoterapiler alan hastalarda hastalık evresi, 

nakil sonrası ve ya kemoterapi sonrası kardiyak olay gelişimi açısından 

bağımsız bir risk faktörü olarak gösterilmemiştir (249,257,258,259). 

Çalışmamızda hastaları evre I-II-III-IV olarak tanımladığızda bu gruplar 

arasında nakil sonrası kardiyak olay gelişimi açısından fark olduğunu 

gözlemledik. Alt grup analizi yaptığımızda ise kardiyak olay gelişen gruptaki 

hastaların evre II (%44) ve evre IV (%56) hastalıklara sahip olduğu gözlendi. 

Çalışmamızda da hastalık evresi arttıkça kardiyotoksisite de artan bir antite 

değildi. Kardiyotoksisite grubundaki hasta sayısı nispeten az olması 

dolayısıyla böyle bir sonuç gelişmiş olabilir. 

Nakil öncesi kardiyak açıdan komorbidite oluşturan hastalıkların varlığı 

(diyabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi) çeşitli çalışmalarda 
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nakil sonrası kardiyotoksisite gelişimi açısından da bir risk faktörü olarak 

gösterilmiştir (249,259,260). Çalışmamızda farklı olarak nakil öncesi 

komorbidite varlığının nakil sonrası kardiyak olay gelişimi ile ilgili bir fark 

oluşturmadığı istatistiksel olarak saptandı (p=0,121). Bu iki konu arasında ilişki 

olduğunu ortaya koyan çalışmalar uzun dönem hasta takiplerini kapsadığı ve 

geç dönemde gelişen kardiyak olayları içerdiği ve bizim çalışmamız da erken 

dönem hastaları içerdiğinden böyle bir sonuç gelişmiş olabilir.  

Rituximab, insan CD20 antijenine karşı geliştirilmiş monoklonal bir 

antikordur (261). Bu özelliğinden dolayı B hücreli NHL hastalarında kemoterapi 

protokolleriyle birlikte geniş bir kullanım alanına sahiptir. Rituximab 

infüzyonundan sonra özellikle ilk infüzyon ve infüzyonun ilk saatlerinde çokça 

yan etki görülebilir. Bunlardan bazılarına hipotansiyon, anjioödem, hipoksi ve 

bronkospazm örnek olarak verilebilir. Bu yan etkilerin rituximab alan hastaların 

%10’unda geliştiği gösterilmiştir (262). Böyle bir durumda için intavenöz sıvı 

replasmanı, vasopressörler, bronkodilatörler, difenhidramine ve asetaminofen 

kullanımının yararlı olduğu gösterilmiştir (262). 

JD Hidalgo ve arkadaşlarının yaptığı NHL tanısıyla OHKHN yapılan ve 

nakil sonrası supraventriküler taşiaritmileri inceledikleri çalışmada taşiaritmi 

gelişen hastaların %60’ında nakil öncesi rituximab kullanımı olduğu saptanmış 

ve bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş (p=0,02). Bu konuyla ilgili yapılan 

yeterince çalışma olmamakla birlikte bizim çalışmamızda nakil öncesi 

rituximab kullanımıyla nakil sonrası kardiyak olay gelişimi arasında anlamlı bir 

fark saptanmadı. Aslında literatürde rituximab sonrası gelişen etkiler rituximab 

infüzyonunu sonrası erken dönemde olduğuna dikkati çekmektedir. Uzun 

dönem sonrasında kardiyak bir etkiden bahsedilen çalışmaya pek 

rastlanmamaktadır. 

Kemoteropatik ajanlardan antrasiklinlerin ve keşfedilmesinden beri 

yüksek doz siklofosfamidin uygulamaya girmesiyle birlikte bunların 

kardiyotoksik etkilerinden bahseden yüzlerce çalışma mevcuttur (263). Bu 

sebepten ötürü bu tür ajanları içeren kemoterapi rejimlerini alacak hastaların 

kemoterapi başlangıcı öncesi kardiyak açıdan değerlendirilmesi önem 

kazanmıştır ve kemoterapi öncesi kardiyak muayene günlük rutine girmiştir. 
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Lenfomalı hastalar açısından önem arz eden durum ise nakile ulaşana kadar 

çok sayıda kardiyotoksik ajanın yer aldığı kemoterapi rejimlerini almış 

olmalarıdır. Siklüs sayısı arttıkça maruz kalınan kemoterapi yoğunluğu da 

artacağından bu durumun nakil sonrası kardiyak olay gelişimi üzerine etkili 

olabileceğini düşünerek yaptığımız analizde siklus sayısının kardiyak olay 

gelişen ve gelişmeyen her iki grupta benzer olduğunu saptadık. Siklofosfamid 

ve antrasiklinlerin kardiyak etkilerini incelediğimizde uzun dönemde kalp kası 

hasarına sebep olarak konjestif kalp yetmezliğine sebep oldukları 

gözlenmektedir (264). Bizim çalışmamızda iki grup arasında fark 

çıkmamasının sebebi olarak nakil sonrası erken dönem etkileri incelemiş 

olmamızın etkisi olabilir. Uzun dönem takipleri yapıldığında fark saptandığını 

gösteren yayınlar mevcuttur (263,264).  

Malignite hastalarında radyoterapi tedavi sürecinin önemli bir 

basamağını oluşturmaktadır. Hematolojik maligniteli hastalarda kullanılan 

radyoterapinin perikardit ve miyokardiyal fibrozise neden olduğu ve geç 

dönemde koroner arter hastalığı ile ilişkilendirildiği çalışmalar mevcuttur (265, 

266). Bizim çalışmamızda ise radyoterapi ile erken dönem kardiyak yan etkiler 

açısından iki grup arasında anlamlı bir fark bulmadık. Literatürde bahsi geçen 

kardiyak etkilerin geç dönemde meydana gelmesinden ötürü bizim 

çalışmamızda ilişki saptanmamış olabilir.  

Nakil öncesi performansı düşük olan hastaların nakil sonrası daha 

fazla kardiyak olay gelişebileceği tahmin edilebilir. Bizim çalışmamızda 

karnofsky performans skalası 80 olan 1 hasta ve diğerleri ise 90 ve 100 olan 

hastalardan oluşmaktadır.  Bizim çalışmamızda ise bu gruplar arasında fark 

bulunmamıştır. 

Kardiyotoksik kemoterapi ajanlarının kullanıldığı ve ya HKHN yapılan 

bir çok çalışmada işlem öncesi düşük SVEF olan hastalarda işlem sonrası 

kardiyak olayların sıkça görüldüğü saptanmıştır (267-272). Bu sebeple nakil 

öncesi hastaların kardiyak fonksiyonlarını değerlendirmek için rutin olarak 

kardiyoloji konsültasyonu ve noninvaziv olması ve sıklıkla ulaşılabilir maliyet 

etkin bir yöntem olması dolayısıyla EKO ile değerlendirilmesi önerilmektedir 

(270). Bunun için yapılan EKO’da çeşitli parametreler kullanılmakla birlikte 
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sıklıkla sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) hesaplanmaktadır. Biz de 

ünitemizde OHKHN için SVEF>50 olan hastaları tercih etmekteyiz. 

Çalışmamızdaki hastaları bu açıdan değerlendirdiğimizde nakil öncesi 

ejeksiyon fraksiyonunun kardiyotoksisite gelişen gruptaki median SVEF değeri 

60 olarak hesaplandı. Kontrol grubundaki 65 idi ve istatistiksel olarak iki grup 

arasında anlamlı bir fark saptandı.  

Nakile hazırlık rejimi olarak BEAM ve CBV kemoterapi rejimlerinin 

kullanıldığı lenfomalı hastaların nakil sonrası kardiyotoksisite açından 

değerlendirildiği progresif bir çalışmada nakil sonrası yapılan aralıklı EKO ile 

değerlendirmede SVEF değerlerinde nakil öncesine göre 2 puanlık bir düşüş 

saptanmış (267). Dünya genelinde bu konuyla yapılan birçok progresif ve 

retrospektif çalışmaların sonucunu destekler nitelikte bir sonuç elde ettik. Bu 

sonuçlar bize nakil öncesi hastaların değerlendirmesinde kardiyak açıdan EKO 

ile değerlendirmenin önemini vurgulamaktadır (267-269). Böylelikle nakil 

sonrası gelişmesi muhtemel bir kardiyak olayın risk faktörlerinden birini 

ortadan kaldırmış oluruz.  

Nakil sonrası kardiyak olay gelişen hastaların hastanede kalış 

sürelerini incelediğimizde ek tedavi yöntemleri gerektirmesi bazen de yoğum 

bakım ihtiyacı gelişmesi nedenli daha uzun süreli yatış gerektirdiği 

düşünülebilir. Bizim çalışmamızda kardiyak olay gelişen grupta kontrol 

grubuna göre median hastanede kalış süresi 2,5 gün fazla saptandı ve 

istatiktiksel bir farklılık oluşturmadı. Ancak kardiyotoksisite gelişen gruptaki 

hastalardan biri 3. günde bir diğeri ise 18. günde eks olmuştur. Dolayısıyla 

kardiyak olaylar belirgin olarak mortaliteyi arttırdığından hastanede kalış süresi 

uygun bir değerlendirme kriteri oluşturmamaktadır. 

DMSO kullanımının OHKHN için gündelik pratiğe girmesi nakil tarihi 

sürecinde önemli bir dönüm noktasını oluşturmuştur. Ancak zaman içerisinde 

DMSO’ya bağlı reaksiyonların(gastrointestinal ve nörolojik) ve kardiyak 

olayların fark edilmesi kök hücre infüzyonu sırasında yakın kardiyak ve 

hemodinamik monitorizasyonun gerekliliğini gündeme getirmiştir (249, 273). 

Bu tür yan etkiler nadiren meydana gelmekle birlikte nadir de olsa ölümcül 

olabilmektedir (274,275). Bu sebeple OHKHN esnasında biz de ünitemizde 
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yakın kardiyak ve hemodinamik monitörizasyon uygulamaktayız. Yaptığımız 

bu çalışmada iki grup arasında istatistiksel olarak bir fark saptamadık. Ancak 

bizim de bir hastamızda infüzyon esnasında bradikardi gelişmişti. Hasta 

sayımızın az olmasından dolayı ve DMSO’ya bağlı etkiler nadir görüldüğünden 

böyle bir sonuç elde ettiğimizi düşünüyoruz. 

Son olarak rutin olarak takip ettiğimiz diğer toksisiler açısından 

(mukozit, bulantı, kusma, diyare, FEN) açısından iki grup arasında anlamlı bir 

fark saptanmadı. Burada dikkati çeken sonuç hastaların tümünde febril 

nötropeni ve çoğunluğunda mukozit gelişmiş olmasıydı.  
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SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

Nakil sonrası gelişen kardiyak olaylar ciddi bir mortalite ve morbidite 

sebebi oluşturmaktadır. Bu nedenle nakil planı yapılan nüks lenfomalı hastalar 

işlem öncesi kardiyak açıdan dikkatlice değerlendirilmelidir. Uygun hastalar 

belirlenerek nakil süreci başlatılmalıdır. Bu sürecin başından itibaren 

kardiyologlar ile hemotologlar arasında sıkı bir işbirliği oluşturulmalıdır. Sonuç 

olarak lenfomalı OHKHN yapılan hastalarda kardiyak yan etkilerin 

belirlenmesinde dikkat edilecek hususlar için öneriler şöyle sıralanabilir: 

 Nakil için hasta seçimi yapılırken hasta yaşı da dahil olmak üzere 

öncelikle kardiyak risk faktörleri (hipertansiyon, DM, hiperkolesterolemi, 

obezite, kardiyovasküler hastalık aile öyküsü, sigara) belirlenmelidir. 

 Nakil öncesi kardiyoloji konsültasyonu istenmesi ve 

ekokardiyografik inceleme yapılmalıdır. EKO ile SVEF değerlendirilmeli ve 

uygun olmayan hastalar nakil dışı bırakılmalıdır. 

 Nakil esnasında DMSO’ya bağlı oluşabilecek kardiyak etkiler 

açısından yakın elektrokardiyografik ve hemodinamik monitörizasyon 

uygulanmalıdır.  

 Nakil sonrası yakın gözlem yapılan ünitelerde takibe alınmalı ve 

kardiyak şikayetleri gelişmesi durumunda enerjik davranılmalı ve EKG, EKO, 

kardiyak marker incelemeleri yapılarak hızlıca tanı koyularak tedavi 

başlanması gelişebilecek mortalite ve morbiditeleri de azaltacaktır. 
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