
4

® DOI: 10.5152/turkjradiol.2019.812

Hematopoetik kök hücre nakli sonrası santral sinir sistemi 
komplikasyonları ve radyolojik bulguların sağkalım üzerine etkisi

Effect of central nervous system complications and radiologic findings 
on patients’ survival after hematopoietic stem cell transplantation

Nurşah Eker1, Kamil Karaali2, Funda Tayfun1, Gülsun Tezcan¹, Vedat Uygun¹, Mediha Akcan¹, Elif Güler1, 
Volkan Hazar¹, Akif Yesilipek¹, Alphan Küpesiz1

1Akdeniz Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Çocuk Hematoloji 
Onkoloji Bilim Dalı, Antalya, 
Türkiye
2Akdeniz Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Radyoloji Anabilim 
Dalı, Antalya, Türkiye

Sorumlu Yazar:
Nurşah Eker

E-posta: 
nursaheker@hotmail.com

Geliş Tarihi: 02.12.2017

Kabul Tarihi: 22.12.2017

©Telif Hakkı 2018 Türk Radyoloji 
Derneği - Makale metnine www.
turkradyolojidergisi.org web 
sayfasından ulaşılabilir.

©Copyright 2018 by Turkish Society 
of Radiology - Available online at 
www.turkradyolojidergisi.org

Abstract

Purpose: We evaluated the relation between positive radiologi-
cal findings and patient survival among patients who had HSCT 
in our institution. 
Material and Methods: We retrospectively evaluated records of 
all the patients who had HSCT between August 1998-January 
2014 in our institution. There were total 489 patients who had 
HSCT in this period and 91 (18.6%) of them had developed 
neurologic symptoms and neuroradiologic evaluation.
Results: Forty-seven (51.6%) patients had positive findings and 
44 (48.3%) patients had no radiologic findings. In the patients 
with positive radiologic findings, the ratio of death due to neuro-
logic complications was significantly higher than the patients with 
no radiologic findings (p=0.015). In the group of patients with 
positive findings, mean survival was 30.5±4.5 months, where-
as in patients with no findings, mean survival was 68.6±10.1 
months. The presence of radiologic findings was significantly 
decreasing the mean survival (p=0.046). When the findings 
were divided into three groups as cerebrovascular complicati-
ons (bleeding, ischemia and infarction), white matter involvement 
(including posterior reversible encephalopathy syndrome) and 
infections, the shortest mean survival was in the cerebrovascular 
complication group (p=0.016).
Conclusion: Neurologic complications are not rare in patients 
who had HSCT. In these patients, prompt neuroradiologic evalu-
ation is mandatory. In the management of these patients, it should 
always be kept in mind that positive neuroradiologic findings may 
considerably shorten the patients’survival.
Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation, neurological 
complications, neuroradiologic evaluation, survival

Öz

Amaç: Çalışmamızda, merkezimizde hematopoetik kök hücre 
nakli (HKHN) yapılan çocuk hastalarda santral sinir sistemi (SSS) 
komplikasyonları ve pozitif radyolojik bulguların sağkalıma etkisi-
nin değerlendirilmesi amaçlandı.
Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Ağustos 1998-Ocak 2014 yılları 
arasında merkezimizde HKHN yapılan 489 olgudan, nakil dö-
nemi veya sonrasında nörolojik bulgu gelişen ve nöroradyolojik 
görüntüleme yapılan 91 (%18,6) olgu alındı. Veriler geriye dönük 
olarak incelendi.
Bulgular: Olgular, radyolojik bulgu saptanan ve saptanmayan 
olmak üzere iki gruba ayrıldı. Kırk yedi (%51,6) olguda radyo-
lojik bulgu saptanırken, 44’ünde (%48,3) radyolojik bulgu sap-
tanmadı. Radyolojik bulgusu pozitif ve negatif olgularda SSS 
komplikasyonlarına bağlı ölüm oranları karşılaştırıldı ve radyolojik 
bulgu pozitif olgularda SSS komplikasyonuna bağlı kaybedilme 
oranı anlamlı olarak daha fazla saptandı (p=0,015). Radyolojik 
bulgu varlığına göre genel sağkalım süresi değerlendirildiğinde 
radyolojik bulgu saptanan grupta 30,5±4,5 ay, radyolojik bulgu 
saptanmayan grupta ise 68,6±10,1 ay olarak hesaplandı. Rad-
yolojik bulgu varlığının sağkalım sürelerini anlamlı olarak azalt-
makta olduğu saptandı (p=0,046). Saptanan radyolojik bulgular 
serebrovasküler komplikasyonlar (kanama, iskemi, enfarkt), beyaz 
cevher tutulumu (posterior reversibl ensefalopati sendromu dahil) 
ve enfeksiyonlar olarak 3 gruba halinde incelendiğinde, en dü-
şük sağkalım sürelerinin serebrovasküler komplikasyon grubunda 
olduğu görüldü (p=0,016). 
Sonuç: HKHN yapılan olgularda nörolojik komplikasyonlar nadir 
değildir. Bu olgularda nöroradyolojik değerlendirme mümkün ol-
duğunca erken dönemde yapılmalıdır. Bu olguların yönetiminde 
radyolojik pozitif bulgu varlığının, özellikle serebrovasküler komp-
likasyonlara ait pozitif radyolojik bulguların sağkalımı belirgin 
derecede azaltabileceği göz önünde bulundurulmalıdır.
Anahtar kelimeler: Hematopoetik kök hücre nakli, nörolojik 
komplikasyon, nöroradyolojik görüntüleme, sağkalım

ÖZGÜN ARAŞTIRMA

Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), çocukluk çağının 
birçok malign ve benign hastalığının tedavisinde giderek 
artan sıklıkta kullanılmakta olan ve kür sağlayan bir tedavi 
yöntemidir. HKHN’nde temel prensip, olguya uygulanan 
yüksek doz kemoterapiden sonra olgunun kendisinin veya 
doku tipi uygun bir vericisinin hematopoietik kök hücrele-
rinin verilmesidir. 

Hematopoetik kök hücre nakli, küratif bir tedavi olmakla 
birlikte nakil sonrası pek çok sistemi ve sağkalımı etkileyen 
çeşitli komplikasyonlar oluşabilmektedir. Transplantasyon 
ilişkili morbidite ve mortalitenin önemli nedenlerinden bi-
risi de santral sinir sistemi (SSS) komplikasyonlarıdır. Erken 
tanı, tedavi ve başarılı bir hasta yönetiminin sağkalım üze-
rine etkisi büyüktür ve erken tanıda radyolojik görüntüle-
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me önemli role sahiptir. Biz de bu çalışma 
ile, HKHN sonrası nörolojik bulgular gelişen 
hastalarda gelişen nörolojik komplikasyonları 
ve saptanan radyolojik bulguların, intratekal 
tedavi ve/veya SSS radyoterapi (RT) öyküsü, 
hazırlık rejimi ve greft versus host hastalığı 
(GVHH) profilaksisinde kullanılan ilaçlar ile 
ilişkisi ile sağkalım üzerine etkisini incelemeyi 
amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Çalışmada, Ağustos 1998-Ocak 2014 yıl-
ları arasında merkezimizde HKHN yapılan 
489 hastadan, nakil dönemi veya sonrasında 
nörolojik bulgu gelişen ve nöroradyolojik de-
ğerlendirme yapılan 91 olgunun dosya verileri 
geriye dönük olarak incelendi. Olguların de-
mografik özellikleri, hastalığın tipi, kök hücre 
nakline alınmadan önceki nörolojik durumu, 
tanı ve izlem sürecinde SSS’ne yönelik aldığı 
intratekal tedavi ve/veya RT öyküsü not edildi. 
Nakil hazırlık rejiminde kullanılan non-miyelo-
ablatif rejim alanlar, total vücut ışınlaması (TVI) 
içeren miyeloablatif rejim alanlar ve yüksek 
doz busulfan içeren miyeloablatif rejim alan-
lar olmak üzere üç grup altında kaydedildi. 
GVHH profilaksisi amacı ile siklosporin veya 
tacrolimus alanlar ve almayanlar olarak iki 
grup altında kaydedildi. Olguların nakil son-
rası izlemlerinde ortaya çıkan nörolojik klinik 
bulgular, bulgunun ortaya çıkma zamanı, nöro-
radyolojik değerlendirme sonucu ve en son al-
dığı nörolojik tanı kaydedildi. Her olgu için, 
nörolojik bulgu geliştikten sonra yapılmış olan 
nöroradyolojik incelemeler (bilgisayarlı tomog-
rafi, BT veya manyetik rezonans görüntüleme, 
MRG) dikkate alındı. Bu tetkiklerde saptanmış 
olan, kanama, enfarkt, beyaz cevher hastalığı 
gibi pozitif bulgular değerlendirildi. HKHN ön-
cesinde de mevcut olan bulgular dikkate alın-
madı. Olguların son durumları öldü, yaşıyor ve 
terk olarak kaydedildi. HKHN’den son görül-
me tarihine kadar geçen süre, hasta kaybedil-
di ise ölüm sebebinin nörolojik komplikasyon 
nedeni ile olup olmadığı, yaşıyor ise nörolojik 
sekel varlığı ve bu veriler ışığında hastaların 
genel sağkalım süreleri hesaplandı ve pozitif 
radyolojik bulgular ile nörolojik tanıların sağka-
lıma etkisi değerlendirildi.

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygun-
luğu Shapiro Wilk testi ile incelenmiştir. Sürek-
li değişkenler belirtici istatistik olarak ortalama 
± standart sapma değerleriyle ifade edilirken 
kategorik değişkenler ise frekans ve ilgili yüz-
de değerleriyle birlikte raporlanmıştır. Sürekli 
değişkenlerin gruplar arasında yapılan karşı-
laştırmalarında bağımsız çift örneklem t testi 
kullanılırken, kategorik değişkenlerin ki-kare 
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I	Tablo 1. Olgular, hastalıklar ve bulguların 
dağılımları 

Cinsiyet	 42 Kız/ 49 Erkek 

Yaş ortalaması	 9±0,56 yıl

Primer tanılar	 Hasta sayısı

Aplastik anemi 	 19

ALL	 17

Talasemi major	 16

AML	 8

İmmun yetmezlik	 7

KML	 5

Metabolik hastalık	 4

MDS	 4

HLH	 3

Nöroblastom	 2

Lenfoma	 1

Diğer selim hastalıklar	 5

Nakil öncesi hazırlık rejimleri

Busulfan içeren myeloablatif  
rejim	 51

TVI içeren miyeloablatif rejim	 15

Non-miyeloablatif rejim 	 25

Nörolojik klinik bulgu

Konvulsiyon	 34

Başağrısı	 24

Meningeal irritasyon bulgusu	 1

Hipertansiyon	 2

Ani görme kaybı	 3

Ateş	 4

Diabetes insipidus	 1

Ensefalopati	 17

Kranial sinir tutulumu	 5

Radyolojik bulgular

Beyaz cevher  
tutulumu/PRES	 22/18

Kanama	 10

Enfarkt	 8

Enfeksiyon	 7

Hidrosefali	 5

Primer hastalık tutulumu	 3

Ekstraaksiyel effüzyon	 2

Wernicke ensefalopati  
bulguları	 1

Nörolojik tanılar

PRES	 18

İntrakranial kanama	 10

SSS enfeksiyonu	 8

Serebrovasküler enfarkt	 4

Primer hastalık tutulumu	 3

Subdural effüzyon	 1

Wernicke ensefalopatisi	 1

Miyastenia gravis	 1

Hidrosefali	 1

ALL; akut lenfoblastik lösemi, AML; akut miyeloblastik 
lösemi, KML; kronik miyeloid lösemi, MDS; miyel-
odisplastik sendrom, HLH; hemofagositik lenfositik 
histiositoz, TVI; Total vücut ışınlama, PRES; posterior 
reversible ensefalopati sendromu; SSS; santral sinir 
sistemi

I Resim 1. a, b. Posterior reversibl ensefalopati ta-
nılı olguda, FLAIR sekansında elde edilmiş MR ke-
sitlerinde, serebellumda (a) ve her iki frontoparyetal 
alanlarda (b) intensite artışları izleniyor.

a

b
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ve Fisher’in kesin ki-kare testleri kullanılarak 
analiz edilmiştir. Sağkalım eğrilerinin oluş-
turulması amacıyla Kaplan-Meier yöntemi 
kullanılmış olup sağkalım süreleri log-rank 
testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. İstatistiksel 
analizler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, 
USA) programı kullanılarak gerçekleştirilmiş, 
istatistiksel anlam düzeyi α=0.05 olarak be-
lirlenmiştir.

Çalışma merkezimiz Senato Etik Kurulu 
tarafından onaylanmıştır (18.03.2014, 
70904504/120 Karar No: 159).

Bulgular
Çalışmaya alınan 91 (%18,6) olgunun 
47’sinde (%51,6) radyolojik bulgu pozitifli-
ği saptanırken, 44’ünde (%48,3) radyolojik 
bulgu saptanmadı. Tüm olguların dermografik 
özellikleri, hastalık dağılımları, nörolojik ve 
radyolojik bulguları Tablo 1’de özetlenmiştir.

Tanılara göre radyolojik bulgu saptanma sık-
lığına bakıldığında en fazla akut lenfoblastik 
lösemi (ALL) (%23,4), ikinci sıklıkta ise aplastik 

anemi (%21,3) ve talasemi major (%21,3) 
tanılı hastalarda pozitif bulgu saptandı. Ol-
gularda nakil yapıldıktan sonra nörolojik 
bulgu gelişene kadar geçen ortalama süre 
87,4±14,4 gün idi. En erken nakilden 1 gün 
sonra, en geç ise 912 gün sonra nörolojik 
komplikasyon gelişmişti.

Hazırlık rejim içeriği (p=0,755), GVHH pro-
filaksisinde kalsinörin inhibitörü (siklosporin 
veya tacrolimus) kullanma durumu (p=0,665) 
ile radyolojik bulgu pozitifliği açısından ya-
pılan karşılaştırmada istatiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı. 

En sık saptanan nörolojik klinik bulgu konvul-
siyon (%37,4) olup, baş ağrısı (%26,4) ikinci 
sıklıkta görülmüştü. Radyolojik bulgu dağılımı-
na bakıldığında ise en sık saptanan bulgu 22 
olgu ile beyaz cevher tutulumu (%46,8) idi ve 
bunların da 18’ini (%81,8) posterior reversibl 
ensefalopati sendromu (PRES) (Resim 1) oluş-
turmaktaydı. İkinci sıklıkta görülen radyolojik 
bulgu ise 10 (%21,2) olgu ile intrakranial 
kanama idi. 

Nakil öncesi nörolojik bulgu varlığı, intratekal 
tedavi öyküsü ve SSS’ne RT öyküsü ile radyolo-
jik bulgu pozitifliği karşılaştırıldığında, istatiksel 
olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 2). 

Nakil yapılan ve nörolojik komplikasyon 
gelişen olgulardan 48’inin (%52,7) öldüğü 
saptandı. Altı (%6,6) olgu ise takipten çıktığı 
için son durum değerlendirilmesi yapılamadı. 
Kaybedilen olgularda ölüm nedenlerinin SSS 
komplikasyonlarına bağlı olup olmadığı de-
ğerlendirildi. Radyolojik bulgusu pozitif ve ne-
gatif olgularda SSS komplikasyonlarına bağlı 
ölüm oranları karşılaştırıldı ve radyolojik bulgu 
pozitif olgularda SSS komplikasyonuna bağlı 
kaybedilme oranı anlamlı olarak daha fazla 
saptandı (Tablo 2). 

Yaşayan olgular nörolojik sekel varlığı açısın-
dan değerlendirildiğinde, sadece 2 olguda 
nörolojik sekel geliştiği saptandı. Bu olgu-
lardan birinde hidrosefali, diğerinde ise tok-
soplasma ensefalitine ikincil yaygın serebral 
hasar gelişmişti. Nörolojik sekel gelişimi ile 
radyolojik bulgu varlığı karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 
(p=0,187).

HKHN yapılmış ve nörolojik komplikasyon 
gelişmiş olguların genel sağkalım süresi 
52,5±7,2 ay olarak hesaplandı. Radyolojik 
bulgu varlığına göre genel sağkalım değer-
lendirildiğinde, sağkalım süresi radyolojik bul-
gu saptanan grupta 30,5±4,5 ay, radyolojik 
bulgu saptanmayan grupta ise 68,6±10,1 
ay olarak hesaplandı. Radyolojik bulgu var-
lığı sağkalım sürelerini anlamlı olarak azalt-
maktaydı (p=0,046) (Şekil 1).

Saptanan radyolojik bulgular serebrovasküler 
komplikasyonlar (kanama, iskemi, enfarkt), 
beyaz cevher tutulumu (PRES dahil) ve enfek-
siyonlar (örnek, toksoplazmozis) olarak 3 gru-
ba ayrılarak incelendiğinde en düşük sağka-
lım sürelerinin serebrovasküler komplikasyon 
grubunda olduğu görüldü (p=0,016) (Şekil 
2) (Resim 2). 

Nadir nörolojik tanılar arasında ise, birer 
olgu ile subdural effüzyon, miyastenia gravis, 
hidrosefali ve Wernicke ensefalopatisi tanıları 
yer almakta idi (Resim 3).

Tartışma
Hematopoetik kök hücre nakli, çocukluk ça-
ğının birçok malign ve selim hematolojik has-
talıkları ile bazı doğumsal hastalıklarda kür 
sağlayabilen bir tedavi yöntemidir. HKHN 
immünolojisinin daha iyi anlaşılmış olmasına, 
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I	Tablo 2. Hasta populasyonuna ait parametrelerin radyolojik bulgu pozitifliğine göre 
sağkalıma etkilerinin istatistiksel değerlendirnesi

	 Radyolojik bulgu	 Radyolojik bulgu 
	 pozitif	 negatif 
	 (n=47) 	 (n=44)	 p

Yaş (ortalama)	 8,9±0,81 yaş	 9,2±0,79 yaş	 0,783

Nakil öncesi nörolojik bulgu	 3	 1	 0,617

İntratekal tedavi öyküsü	 15	 15	 0,825

SSS RT öyküsü	 6	 4	 0,742

SSS komplikasyonu nedeni ile  
kaybedilen olgu	 8	 0

SSS komplikasyonu dışı nedenlerle  
kaybedilen olgu	 21	 19	 0,015

Genel sağkalım	 30,5±4,5 ay	 68,6±10,1 ay	 0,046

SSS; santral sinir sistemi, RT; radyoterapi

I Şekil 1. Radyolojik bulgu pozitifliğine göre sağ-
kalım analizleri
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GVHH profilaksisindeki gelişmelere, daha 
iyi bir destek tedavisi verilmesine karşın hala 
HKHN ile ilgili mortalite ve morbidite önem-
li bir sorun oluşturmaya devam etmektedir. 
Günümüzde çocukluk çağı malign hastalık-
larında sağkalım oranlarının artmış olmasının 
nedeni HKHN’nin daha yüksek oranda uy-
gulanabiliyor olmasıdır. HKHN yapılan olgu 
sayısının artmış olması da nakile bağlı oluşan 
komplikasyonlar ile daha çok karşılaşmamıza 
neden olmaktadır.

Nörolojik komplikasyonlar, transplantasyon 
ile ilişkili morbidite ve mortaliteyi arttırmaları 
nedeni ile önemlidirler. Yapılan çalışmalarda 
bu komplikasyonların insidansı %11-59 ara-
sında değişmekle birlikte SSS komplikasyon-
larına bağlı mortalite oranı %10’un üzerinde 
saptanmıştır [1, 2]. Mortalitesi yüksek bir 
hastalığa HKHN ile kür sağlanırken, oluşan 
komplikasyonlar ve oluşturduğu kalıcı hasar-
lar nedeni ile yaşam kalitesinde belirgin bir 
azalma görülebilir. Özellikle SSS komplikas-
yonları hasta açısından çok daha dramatik 
bir sonuç oluşmasına neden olabilir. Dikkatli 
bir takip, erken tanı, doğru yönetim ve erken 
tedavi ile komplikasyonlara bağlı morbidite 
ve mortalite azaltılabilir.

Çalışmamızda nörolojik bulguların görülme 
zamanı, nakilden sonra ortalama 82 gün ola-
rak saptandı. En erken oluşan komplikasyon 
nakilden 1 gün sonra, en geç oluşan ise 912 
gün sonra idi. Yapılan başka bir çalışmada 
bu süreç, en erken nakilden 22 gün ve en 
geç 912 gün sonra olarak belirtilmişti [3]. 
Komplikasyonlar oldukça geç dönemlerde 
ortaya çıkabildiğinden mümkün olduğunca 
uzun dönem yakın ve dikkatli bir takip öne-
rilmektedir. Bizim çalışmamızda da nakilden 
sonra 912. günde bile komplikasyonların 
oluştuğunun saptanması bu öneriyi destekle-
mekte idi.

Yapılan çalışmalarda HKHN sonrası en sık 
görülen nörolojik bulgu konvulsiyon olarak 
belirtilmiştir. Transplantasyon yapılan olgula-
rın %6,9-11,7’sinde, nörolojik komplikasyon 
oluşan olguların ise %52,6-75’inde konvulsi-
yon görülmektedir [3, 4]. HKHN sonrası gö-
rülen konvulsiyonlar yüksek mortalite oranları 
ile seyretmektedir [5]. Erişkin hastalarda ya-
pılan bir çalışmada, allojenik HKHN sonrası 
konvulsiyon geçiren olgularda benzer morta-
lite oranları saptanmıştır [4]. Nörolojik bulgu 
gelişen 11 hastadan oluşan bir çalışmada, 
en sık görülen nörolojik bulgu 7 hasta ile kon-
vulsiyon olup, bunu 4 hasta ile kranial sinir 
felçleri takip etmekteydi [1]. Başka bir çalış-
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I Resim 3. a, b. Wernicke ensefalopatisi tanılı olguda, aksiyal FLAIR MR kesitlerinde her iki ventral talamus-
ta (oklar, a) ve mamiller cisim-hipotalamik bölgede (ok, b) intensite artışları izleniyor.

a b

I Resim 2. a-d. Toksoplazmozis tanılı olgunun aksiyal T2-ağırlıklı (a) ve FLAIR (b) MR kesitlerinde, lezyon-
lara ait intensite artışları izleniyor. En büyük çaplı lezyon sağ frontal lob yerleşimlidir ok). Kontrastlı aksiyal 
T1-ağırlıklı kesitte (c) en büyük lezyondaki zayıf kontrastlanma izleniyor (ok). Aynı olgunun uzun dönem 
takip kontrastlı aksiyal T1-ağırlıklı MR kesitinde, belirgin serebral atrofi bulguları ile serebral hemisferleri 
çevreleyen subdural efüzyon (ok) ve dural kontrastlanma mevcut.

a 

c

b

d



8

mada, 12 olgu değerlendirilmiş ve 9 hasta 
ile en sık görülen nörolojik bulgu konvulsiyon 
olarak saptanmıştır [2]. Bizim çalışmamızda 
da, literatüre benzer olarak en sık konvulsiyon 
(n=34) ve ikinci sıklıkta da baş ağrısı (n=24) 
bulguları ile nöroradyolojik görüntüleme yapıl-
dığı saptandı. 

Konvulsiyon geçiren olgularda nöroradyolojik 
görüntüleme açısından yapılan bir çalışma-
da, 28 olgudan 26’sına görüntüleme yapıl-
mış ve iki olgu dışında hepsinde beyin BT ve/
veya beyin MRG’de radyolojik bulgu saptan-
dığı belirtilmiştir [5]. Bizim çalışmamızda da 
konvulsiyon geçiren 34 olgunun 22’sinde 
(%46,8) radyolojik bulgu saptandı. Baş ağrısı 
ikinci sıklıktaki nöroradyolojik değerlendirme 
nedeni olup, 24 olgunun sadece 6’sında 
(%12,8) pozitif radyolojik bulgu saptanmıştır.

Çalışmamızda olguların nakil öncesi SSS’ne 
yönelik aldıkları tedavilerin radyolojik bulgu 
pozitifliğine etkisi de değerlendirilmiştir. Özel-
likle intratekal tedavi uygulanmış olması ve 
SSS’ne RT öyküsü dikkate alındı. Radyolojik 
bulgu pozitifliği açısından intratekal tedavi 
alan olgular ile almayan olgular arasında 
anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,825). Ben-
zer şekilde, radyolojik bulgu pozitifliği açı-
sından SSS’ne RT alan olgular ile almayan 
olgular arasında anlamlı fark saptanmadı 
(p=0,742). Akut lenfoblastik lösemi (ALL) ta-
nısı ile intratekal metotrexate, sistemik yüksek 
doz methotrexate tedavisi ve/veya SSS’ne RT 
alan olgular ile yapılan bir çalışmada, 118 
hastanın 61’ine (%51,7) kranial görüntüle-
me yapılmış ve her üç tedavinin de SSS’ni 
etkilediği, SSS’ne RT uygulanmasının yalnız 
kemoterapi alan hastalara göre beyinde mor-
folojik değişiklikler oluşması açısından çok 
daha fazla risk oluşturduğu öne sürülmüştür 
[6]. Bizim çalışmamızda ise, SSS’ne RT ve/
veya intratekal tedavi uygulanmasının radyo-
lojik bulgu pozitifliği açısından farklılık yarat-
madığının görülmemesinin nedeni; olguların 
RT veya intratekal tedavi alma zamanından 
HKHN'ne kadar geçen süre, RT’de uygula-
nan ışın dozu, intratekal tedavi sayısı ve kulla-
nılan kemoteropatikler gibi parametrelerin bu 
çalışma kapsamında değerlendirilmeye alın-
maması ve grup içinde heterojenite olmasına 
bağlanabilir. 

HKHN’de, GVHH profilaksisi ve/veya teda-
visinde immunsupresif ilaçlar kullanılmaktadır. 
Bunlardan özellikle birer kalsinörin inhibitörü 
(CNI) olan CsA ve tacrolimus sıklıkla kullanıl-
maktadır. Yapılan çalışmalarda CsA’ya bağlı 
nörotoksisite %20-40 arasında görülmektedir. 

En sık görülen nörolojik komplikasyon tremor, 
en ciddi nörolojik komplikasyon ise PRES’dir 
[7]. Serum ilaç düzeylerinin yüksek olması 
toksisiteyi arttırmakla birlikte normal serum dü-
zeyinde de nörolojik komplikasyonlar görüle-
bilir. HKHN sonrası konvulsiyon geçiren ve/
veya ani görme kaybı gelişen ve CNI kullan-
makta olan hastalarda PRES akla gelmelidir. 
Yapılan çalışmalarda, CNI kullanan, allojenik 
HKHN yapılmış olgularda PRES görülme sık-
lığı %5,9-7,2 olarak saptanmıştır [8]. Başka 
bir çalışmada HKHN sonrası nörolojik komp-
likasyon gelişen 11 olgunun 6’sı (%54,5) 
PRES tanısı almıştı [1]. Bizim çalışmamızda 
da 18 (%39,1) olgu PRES tanısı aldı. Bu 
olguların hepsi CNI kullanmakta idi. Fakat 
nörolojik bulgu gelişen dönemdeki serum ilaç 
düzey kayıtlarının yetersizliği nedeniyle, ilaç 
düzeyleri ile karşılaştırma yapılamadı. PRES 
tanısı alan olgularımızda en sık görülen bulgu 
konvulsiyon idi. Bir olguda ani görme kaybı 
mevcuttu. Olguların hepsinde radyolojik bul-
gu saptandı. CNI, PRES etyolojisinde önemli 
bir yere sahip olması ve her PRES vakasında 
radyolojik bulgu saptanmasına rağmen bizim 
çalışmamızda radyolojik bulgu pozitifliği açı-
sından CsA, tacrolimus kullanan ve kullanma-
yan olgular arasında karşılaştırma yapıldığın-
da istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 
(p=0,665).

Literatürde hazırlık rejiminde kullanılan TVI, 
busulfan ve non-miyeloablatif rejimlerin nöro-
lojik komplikasyonlar ile ilişkisini inceleyen 
çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Yapılan 
bir çalışmada yüksek doz TVI’nın, HKHN 
sonrası ilk 100 günlük dönemde nörolojik 
komplikasyonlar için istatistiksel olarak an-
lamlı (p=0,0008) yüksek risk oluşturduğu 
saptanmıştır [9]. Başka bir çalışmada hazırlık 
rejiminde kullanılan busulfanın, nörotoksisitesi 
nedeni ile nörolojik komplikasyon gelişmesi 
açısından risk oluşturduğu belirtilmiştir [10]. 
Fakat bizim çalışmamızda, TVI veya busulfan 
içeren miyeloablatif rejim, non-miyeloablatif 
rejim ile radyolojik bulgu pozitifliği karşılaştırıl-
dığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptan-
madı (p=0,755). TVI alanlarda da radyolojik 
bulgu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
ilişkinin saptanmaması beklenmedik bir sonuç 
olarak karşımıza çıktı. Ancak daha önce be-
lirtilen çalışmanın erişkin grupta olduğu göz 
önünde bulundurulursa, TVI ve miyeloablatif 
rejimlerin çocukluk çağında nörolojik kompli-
kasyonlar açısından erişkinlerdeki kadar risk 
oluşturmadığı konusunda spekülasyon yapı-
labilir. Çocuk yaş grubunda yapılan başka 
bir çalışmada, yüksek doz TVI’nın nörolojik 
komplikasyonlar açısından risk oluşturmadı-

ğının saptanmış olması bizim sonuçlarımızı 
destekler niteliktedir [11].

Çalışmamızda kaybedilen olguların ölüm se-
beplerinin SSS komplikasyonuna bağlı olup 
olmadığı değerlendirildi. Radyolojik bulgusu 
pozitif ve negatif olgularda SSS komplikas-
yonlarına bağlı ölüm oranları karşılaştırıldı ve 
radyolojik bulgu pozitif olgularda SSS komp-
likasyonuna bağlı kaybedilme oranı anlamlı 
olarak daha fazla saptandı (p=0,015). Lite-
ratürde nörolojik komplikasyonların mortaliteyi 
arttırdığını belirten çalışmalar bulunmaktadır, 
fakat radyolojik bulgu pozitifliği ile mortalite 
arasındaki ilişkiyi gösteren çalışma bulunma-
maktadır. Çalışmamızın bu sonucu ile literatü-
re katkıda bulunduğunu düşünmekteyiz.

Radyolojik bulgu varlığının sağ kalıma etkisi 
değerlendirildiğinde, genel sağkalım süresi-
nin pozitif radyolojik bulgu saptanan olgular-
da, saptanmayan olgulara göre anlamlı ola-
rak daha düşük olduğu görüldü (p=0,046). 
Literatürde erişkin ve çocukluk çağında rad-
yolojik bulgu pozitifliğinin sağkalıma etkisini 
değerlendiren bir çalışmada, radyolojik bul-
gu varlığı ve yokluğunun sağkalım süresine 
etkisi gösterilememiştir [12]. Aynı çalışmada 
serebrovasküler komplikasyonların mortalite 
oranını anlamlı olarak arttırdığı saptanmıştır 
(p<0,05). Biz de çalışmamızda, radyolojik 
bulguları serebrovasküler komplikasyonlar 
(kanama, iskemi, enfarkt), beyaz cevher tu-
tulumu (PRES dahil) ve enfeksiyonlar olarak 
3 gruba ayırdık. Bu grupların sağkalıma et-
kisi karşılaştırıldığında, bizim çalışmamızda 
da serebrovasküler bulguların en düşük sağ 
kalım gösteren grup olduğu görüldü. Bu fark 
istatistiksel olarak da anlamlıydı (p=0,016). 
Çalışmamız, literatürde çocukluk çağında 
radyolojik bulgu pozitifliğinin sağkalımı an-
lamlı olarak azalttığını gösteren ilk çalışma 
özelliğini göstermektedir.

Sonuç 
HKHN yapılan olgularda nörolojik kompli-
kasyonlar nadir değildir. Bu olgularda nöro-
radyolojik değerlendirme mümkün olduğunca 
erken dönemde yapılmalıdır. Bu olguların yö-
netiminde radyolojik pozitif bulgu varlığının, 
özellikle serebrovasküler komplikasyonlara ait 
pozitif radyolojik bulguların sağkalımı belirgin 
derecede azaltabileceği göz önünde bulun-
durulmalıdır. 
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