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ABSTRACT
Introduction: Hematopoietic Stem Cell Transplantion (HSCT) is one of the most effective treatment
for hematological malignancies but has some complications. Epileptic seizures are consciousness, motor
and sensory symptoms caused by temporary central nervous system dysfunction caused by recurrent
abnormal neuronal discharges. Epileptic seizures are one of the complications of HKHN and affect its
prognosis poorly. Our aim is to determine the causes and risk factors of epileptic seizures that develop
during HSCT, thus preventing the development of seizures and positively affecting the prognosis of
HSCT, which has a high complication rate.
Methods: Twelve patients who had seizures while being hospitalized at Erciyes University Bone
Marrow Transplantion Unit were included between October 2018 and October 2019. Patients diagnosed
with subacute sclerosing panencephalitis were excluded.
Results: Nine patients (75%) received autolog HSCT (ASCT) and 3 patients (25%) received allogenic-
HSCT. Epileptic seizures were observed in 8.2% of ASCTs and 5.4% of allogenic-HSCTs. None of the
patients had hypoglycemia or hyponatremia. Eight patients (66.6%) had hypophosphatemia, 6 (50%)
had hypokalemia, 4 (33.3%) had hypomagnesemia. The median number of drugs is 8 + 2.1 (6-14). The
median number of drugs that lower the seizure threshold is 5.5 = 1.4 (4-8). Among the drugs that lower
the epileptic threshold, fluconazole 75% (n=9), Meropenem 58.3% (n=7), Metronidazole 60% (n=6),
Isoniazid 33.3% (n=4) were used most frequently. One (8.3%) of our patients had died.
Discussion and conclusion: The reason for developing epileptic seizures is thought to be correlated
with multiple factors that co-exist and interact with each other in a complicated clinical situation after
HSCT. Polypharmacy, especially the use of drugs that lower the seizure threshold and electrolyte
imbalances such as hypophosphatemia and hypokalemia were common in our patients with epileptic
seizures. Therefore, close monitoring of these two factors is seen as the most important approach in
preventing epileptic seizure development after HSCT.

Keywords: Epileptic seizures, hematopoietic stem cell transplantation, hypophosphatemia,
hypokalemia, polypharmacy

OZET

Giris ve amag¢: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli(HKHN), hematolojik maligniteler, bazi solid tiimorler
ve immiin yetmezlik hastaliklar1 i¢in en etkili tedavi yodntemlerinden biridir ancak baz
komplikasyonlara sahiptir. Epileptik ndbetler tekrarlayan anormal néronal desarjlarin neden oldugu
gegici santral sinir sistemi islev bozuklugu sonucu olusan biling, motor ve duysal belirtiler olup HKHN
sonrasi gozlenen komplikasyonlardan biridir ve prognozu oldukca kotii etkilemektedir. Amacimiz,
HKHN sirasinda gelisen epileptik nobetlerin sebeplerini ve risk faktorlerini saptamak bdylece nobet
gelisimini engelleyerek halihazirda komplikasyon orani yiiksek olan HKHN’in prognozunu olumlu
yonde etkilemektir.
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Yéntem ve gerecler: Ekim 2018 ile Ekim 2019 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Kemik 1ligi Nakli
Unitesinde nakil amaciyla yatirilirken ndbet geciren 12 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin verileri
geriye doniik olarak incelendi. Subakut sklerozan panensefalit tanis1 konulan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Bulgular: Dokuz hastaya (%75) Otolog HKHN (OKIT), 3 hastaya (%25) ise Allogeneik HKHN (AKIT)
yapildi. OKIT lerin %8.2’sinde, AKIT lerin %5.4iinde epileptik nobet gozlendi. Hastalarin laboratuvar
bulgularinda higbirinde hipoglisemi, hiponatremi, bobrek ve karaciger fonksiyon testi bozuklugu
saptanmadi. Sekiz hastada (%66.6) hipofosfatemi, 6 (%50)’sinda hipopotasemi, 4 (%33.3)’linde
hipomagnezemi ve 2 (%16.6)’sinde hipokalsemi gbzlendi. Hastalarin median toplam ilag sayis1 8 + 2.1
(6-14) ’dir. Nobet esigini diisiiren median ilag sayisi ise 5.5 + 1.4 (4-8)’dir. Epileptik esigi diigiiren
ilaglardan Flukonazol 9 (%75), Meropenem 7 (%58.3), Metronidazol 6 (%60), izoniazid 4 (%33.3) ve
Siklosporin 3 (%25) hastada kullanilmasiyla dikkat ¢ekti. 9 (%75) hastanin beslenme durumu total
parental nutrisyon ile saglanmaktaydi. bir (%8.3) hastamiz exitus oldu.

Tartisma ve sonug: Epileptik nobet gelisim sebebinin, HKHN sonrast komplike klinik durumda ayni
anda var olan ve birbirleriyle etkilesime giren ¢oklu faktorlerle korele oldugu diisiiniilmektedir. HKHN
sirasinda epileptik nobet gegiren hastalarimizda hipofosfatemi, hipopotasemi gibi elektrolit
bozukluklarinin sik oldugu ve polifarmasinin 6zellikle de nobet esigini diigiiren ila¢ kullanimiin fazla
oldugu gozlendi. Bu nedenle bu iki faktoriin yakin takip edilmesi epileptik ndbet gelisimini dnlemede
en dnemli yaklagim olarak gozlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epileptik nobetler, hematopoetik kok hiicre nakli, hipofosfatemi, hipokalemi,

polifarmasi

Giris

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli(HKHN),
hematolojik maligniteler, bazi solid tiimorler
ve immiin yetmezIlik hastaliklari i¢in en etkili
tedavi yontemlerinden biridir (1). Ancak
HKHN i¢in kullanilan hazirlik rejimleri,
sitokinler, hasar iliskili molekiiler paternler,
hiicresel ve humoral immun yetmezlik
nedeniyle HKHN komplikasyonlar1 olduk¢a
yiiksektir (2). Akciger komplikasyonlari,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, karacigerin
venookluziv hastaligi, Graft versus Host
Hastaligt (GVHH), enfeksiyonlar ve santral
sinir sistemi (SSS) komplikasyonlar1 en sik
gozlenen komplikasyonlardir (2-5). SSS
komplikasyonlari, HKHN sonrast %8 ile 42
arasinda degisen siklikta gozlenmektedir (6-
9).

SSS komplikasyonlarin1 en sik epileptik
ndbetler olusturmaktadir (7). Beyindeki
anormal asir1 veya senkron noronal aktivi-
teden kaynaklanan gegici semptomlardir (10).
Beyne hasar verebilmekte ve hatta Oliimle
dahi sonuglanabilen ciddi durumlar olus-
turabilmektedir (11). Baz1 ¢alismalarda
HKHN sonrasi insidansinin %15’lere kadar
arttigi gézlenmistir (9, 12). HKHN sonrasi
gelisen epileptik ndbetleri  degerlendiren
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calisma sayist oldukca az olup genellikle
GVHH, nakil tipi, hazirlik rejimi, metabolik
komplikasyonlar, ilaglarin yan etkileri ve
enfeksiyon durumu gibi bir¢ok faktdriin etkili
oldugu diisiinilmektedir (6, 11, 13).
Caligmamizda HKHN siirecinde epileptik
nobet geciren hastalarimizi geriye doniik
olarak degerlendirdik. Oncelikli amacimiz,
nakil sirasinda gelisen epileptik nobetlerin
sebeplerini ve risk faktorlerini saptamak
boylece nobet gelisimini engelleyerek hali-
hazirda komplikasyon orani1 yiiksek olan
HKHN’in prognozunu olumlu ydnde etki-
lemektir.

Yontem ve Gerecler

Ekim 2018 ile Ekim 2019 yillar1 arasinda
Erciyes Universitesi Kemik 1ligi Nakli
Unitesinde nakil amaciyla yatirilirken nobet
geciren 12 hasta calismaya dahil edildi. Has-
tane bilgi sistem verileri ve her hasta igin
tanisindan itibaren hazirlanan hasta dosyalari
geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet, primer tani, ek hastaliklar, nakil tiiri,
epileptik nobetin gerceklestigi nakil giinii,
engraftman durumu, eslik eden enfeksiyon
varligi, beslenme durumu, laboratuvar ve vital
bulgular1 degerlendirildi.
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Epileptik nobet gegiren her hasta ndroloji
birimine konsulte edildi, noroloji hekimi
tarafindan tanist dogrulanip uygun anti-
epileptik tedavi baslandi. Her hastaya
epileptik nobet etyolojisine yonelik kraniyal

Bilgisayarli Tomografi(BT) ve Magnetik
Rezonans(MR)  goriintiilemesi  yapildu.
Noroloji  oOnerisiyle her hastaya elektro-

ensefalografi (EEG) tetkiki uygulandi. Sub-
akut sklerozan panensefalit tanis1 konulan ve
daha Onceden epilepsi tanist olan hastalar
calismaya alinmadi.

Hastalarin ~ kullanmis  olduklar1 ilaglari,
hazirlik rejimleri klinik eczacilik birimi ile
birlikte degerlendirildi. Ilaglar igerisinde
nobet esigini dislirenler ve etkilesime girenler
incelendi. Hazirlik rejimi igerisinde busulfan
bulunan hastalara rutin olarak antiepileptik
tedavi verildi. Erciyes Universitesi Etik
Kurulu’ndan 2020/154 numara ile onay alindi.
Istatistiksel analiz i¢in SPSS versiyon 25.0
paket programi kullanildi.

Bulgular

Merkezimizde Ekim 2018 ile Ekim 2019
yillar1 arasinda 164 HKHN yapildi. Bunlardan
109’u (%66.5) Otolog HKHN (OKIT), 55’i
(%33.5) Allogeneik HKHN (AKIT)'tir.
Hastalarin 55’1 (%33.5) kadin, 109’u (%66.5)
erkektir. Calismamiza HKHN sirasinda
epileptik nobet gegiren 12 hasta dahil edildi. 9
hastaya (%75) OKIT, 3 hastaya (%25) ise
AKIT yapildi. OKIiT’lerin  %8.2’sinde,
AKIT’lerin  %5.4’linde epileptik ndbet
gozlendi. AKIT vyapilanlardan 1°i haplo-
identik, 1’1 tam uyumlu 1’1 de akraba dis1
vericiden yapildi. Hastalarin median yas1 38.5
(19-65)’tir. 55 kadin hastanin 5’1 (%9) , 109
erkek hastanin ise 7’sinde (%6.4)’i epileptik
nobet gozlendi. Hastalardan sadece 1’inde
nakil Oncesi (-7.giin), 1’inde nakil giinii ve
10’unda nakil sonrast (+4. - +37. giinler)
nobet gelisimi gézlendi (Tablo-1).

Primer tanilarindan 4 hastada (%33.3)
Multiple Myelom, 3 hastada (%25) Hodgkin 3
hastada (%25) Non Hodgkin Lenfoma, 1
hastada (%8.3) Akut Miyeloid Losemi ve 1
hastada (%8.3) da Orak hiicreli anemi
mevcuttur. Ek hastaliklardan ise 3 hastada
(%25) hipotiroidi, 2 hastada (%16.6) hiper-
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tansiyon ve 1 hastada (%8.3) diyabetes mel-
litus mevcuttur.

Kraniyal goriintiilemelerden higbir hastanin
BT’sinde patolojik bulgu saptanmadi. Ancak
MR’da 4 hastada (%33.3) anormal sinyal
degisikligi gozlenirken 8 hastada (%66.6)
anormal bulgu gozlenmedi. Alt1 hastanin
(%50) EEG tetkikinde derin yavas dalga
aktivitesi saptand1 (Tablo-1).

Hastalarin beslenme durumu 2’sinde (%16.6)
rejim 3 normal diyet, 1’inde (%8.3) enteral,
9’unda (%75) ise total parental nutrisyon
(TPN) ile olmakta idi. 10 hastada (%83.3)
epileptik nobet gegirme donemi Oncesinde
hali hazirda enfeksiyon tablosu bulunmakta
ve antibiyoterapi almaktadir ancak nobet giinii
hicbir hastada hipertermi gézlenmedi (Tablo-
1). iki hastada (%16.6) ise evre 1 HT gozlendi.
Epilepsi tiplerinden 2 hastada (%16.6) basit
parsiyel nobet, 5 hastada (%41.6) kompleks
parsiyel nobet ve 5 hastada (%41.6) da
jeneralize nobet gozlendi (Tablo-2).
Hastalarin laboratuvar verileri incelendi.
Higbir hastada hipoglisemi, hiponatremi,
bobrek ve karaciger fonksiyon testi bozuklugu
saptanmadi. Sekiz hastada (%66.6) hipo-
fosfatemi (<2.5 mg/dL), 6 (%50)’sinda hipo-
potasemi (<3.5 mmol/L), 4 (%33.3)’linde
hipomagnezemi (<0.66 mmol/L) ve 2
(%16.6)’sinde hipokalsemi (<8.6 mg/dL) g6z-
lendi (Tablo-2).

Hastalarin median toplam ila¢ sayist 8 + 2.1
(6-14) dir. Nobet esigini diisiiren median ilag
say1st ise 5.5 + 1.4 (4-8)’dir. Hazirlik rejimleri
icerisinde 4 (%33.3) hastaya Melfelan, 4
(%33.3) hastaya Karmustin + Etoposid +
Sitarabin + Melfelan, 1 hastaya Rituksimab +
Karmustin + Tiyotepa, 1 hastaya Busulfan +
Fludarabin + Metotreksat + antitimosit
globiilin (ATG), 1 hastaya Busulfan +
Siklofosfamid + ATG ve 1 hastaya da
Fludarabin + tiim viicut 1sinlamasi1 (TBI) +
Siklofosfamid uygulandi. Hazirlik rejimi
igerisinde Busulfan bulunan hastalarimiza
Levatirasetam, Busulfan’dan 12 saat oOnce
2x1000 mg dozunda oral uygulanmaya
baslanip Busulfan’in son dozunun bitiminden
24 saat sonraya kadar devam edildi. Ancak bu
hastalarimiz nakilin 19. ve 37. giinlerinde
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Tablo. 1- HKHN sirecinde Ndbet Gegiren Hastalarin Demografik Verileri

Vaka Yas  Cinsiyet Primer Ek Hastalik Nakil Ttrd Nobet Kraniyal BT~ Kraniyal EEG ENGRAFMAN ENFEKSIYON BESLENME SON DURUM
Tani Gini MR
1 19 K HL - OKIT OKiT+7 N N DYD Yok Mevcut TPN Yastyor
2 22 E DBBHL - OKIT OKiT+11 N N N Var Mevcut TPN Yasiyor
3 26 K HL Hipotiroidi  OKIT OKIT+9 N N N Var Mevcut TPN Yasiyor
4 42 E MANTLE Hipotiroidi  OKIT OKiT+12 N N N Yok Mevcut TPN Yasiyor
HC.
LENF.
5 49 E HL DM OKIT OKIT-7 N N N Yok Yok NORMAL Yasiyor
6 51 E MM - OKiT OKiT+14 N N N Var Mevcut TPN Yasiyor
7 54 E MM - OKIT OKIT+0 N N N Yok Yok ENTERAL Yasiyor
8 56 K MM Hipotiroidi  OKIT OKiT+11 N ASD DYD Var Mevcut TPN Yastyor
9 65 E MM HT OKIT AKIT+12 N ASD DYD Var Mevcut TPN Yasiyor
10 20 K OHA - AKIT AKIT+37 N ASD DYD Yok Mevcut NORMAL Yasiyor
11 25 E AML - AKIT AKIT+19 N N DYD Yok Mevcut TPN Yasiyor
12 35 K THC. - AKIT AKIT+4 N ASD DYD Yok Mevcut TPN EXitus
LENF.

AKIT: Allogeneik hematopoetik kék hiicre nakli, ASD: Anormal sinyal degisikligi, BT: Bilgisayarli Tomografi, DBBHL: Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfoma, DM:
diyabetes mellitus, DYD: derin yavas dalga aktivitesi, E: erkek, K: kadin, HL: Hodgkin lenfoma, HT: hipertansiyon, Mantle HC. LENF.: Mantle hucreli lenfoma,
MM: Multiple myelom, MR: magnetik rezonans, N: normal, OHA: orak hticreli anemi, OKIT: Otolog hematopoetik kdk hiicre nakli, T HC. LENF.: T hicreli
lenfoma, TPN: total parenteral nutrisyon,
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Tablo. 2- Nakil Surecinde Ndbet Gegiren Hastalarin Laboratuvar Bulgulari ve Epilepsi Tipleri

Vaka Sodyum Potasyum Kalsiyum Fosfor Magnezyum Epilepsi tipi
(136-145) mmol/L (3.5-5.1) mmol/L (8.6-10.2)mg/dL (2.5-4.5) mg/dL (0.66-1.07) mmol/L

1 145 3,2 8,8 1,8 0,67 Basit parsiyel

2 141 3 8,7 0,29 0,74 Jeneralize

3 144 3,2 8,6 1,39 0,85 Kompleks parsiyel
4 145 5 8,7 1,82 0,72 Kompleks parsiyel
5 136 5 9 4 0,82 Jeneralize

6 142 3,3 8 2,5 0,74 Kompleks parsiyel
7 139 4,5 9,1 4,1 0,85 Basit parsiyel

8 140 3,97 7,6 1 0,5 Kompleks parsiyel
9 145 3 8,7 1,92 0,55 Jeneralize

10 140 3,87 8,8 2,98 0,56 Kompleks parsiyel
11 139 4 9,5 1,43 0,63 Jeneralize

12 136 3,2 9 1,32 0,72 Jeneralize
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Tablo. 3- HKHN siirecinde Nébet Gegiren Hastalarin Kullandiklari ilaglar

Vaka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Hazirlik rejimi Karmustin+ Rituksimab | Karmustin+ | Karmustin+ | Karmustin+ | Melfalan | Melfalan | Melfalan | Melfalan ATG+ ATG+ Fludarabin+
Etoposid+ + Etoposid+ | Etoposid+ | Etoposid+ Busulfan*+ Busulfan*+ TBI+
Sitarabin+ Karmustin+ | Sitarabin+ | Sitarabin+ | Sitarabin+ Fludarabin+ | Siklofosfami | Siklofosfamid
Melfalan Tiyotepa Melfalan Melfalan Melfalan Metotreksat d
Toplam llag sayisi** 8 6 8 8 6 8 10 14 7 10 9 9
Nébet esigini duguren ilag 4 5 7 4 5 4 7 8 4 6 6 7
sayisi*
Flukonazol + + + + - - + + + + - +
PPI + + + + + + + + + + + +
Metronidazol - + - + - + - + + R N +
Antiviral - - + - - - + + N T + _
Trimetoprim+ - - + - + - - - - + - -
Sulfametoksazol
Piperasilin+ + - - - - - - - R B - _
Tazobaktam
Vorikonazol - - - - + - - - - - - R
izoniyazid - - - - - + ¥ T + B _ N
Feniramin - + - - - - + R R N R B
Melfalan - - - - - - + R R N R N
Tramadol - - - - - - - + - - _ B
Siklosporin - - - - - - - R - + ¥ T
Meropenem - + + + - + - + R + + _
Kolistin - - + - - - - - R - - B
Amislilprid + - - - - - - - - - - -
Desloratadin - - - - + - - - - - - -
Siprofloksasin - - + - - - + - - - - -
Posakonazol - - - - - - - - R _ ¥ _
Levofloksasin - - - - - - - - - B _ T
Metoklopramid - - - - - - - - N B - +
Mikofenolat - - - - - - - - - - _ T
Transdermal Fentanil - - - - - - - + _ _ ¥ N
Karmustin - - - - + - - - - - - -
* Hazirlik rejimi igerisinde Busulfan bulunan hastalarimiza Levatirasetam, Busulfan’dan 12 saat énce 2x1000 mg dozunda oral uygulanmaya baslanip Busulfan’in son dozunun bitiminden 24 saat
sonraya kadar devam edildi. Ancak bu hastalarimiz nakilin 19. ve 37. glnlerinde ndbet gegirdiginden, nébet esnasinda Levatirasetam profilaksisi altinda degildi.
** Epileptik nébet gelistigi gin kullanilan ilaglar listelenmistir.
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nobet  gecirdiginden, ndbet esnasinda
Levatirasetam profilaksisi altinda degildi
(Tablo-3).

Epileptik esigi diisiiren ilaglardan proton
pompa inhibitorleri 12 (%100), Flukonazol 9
(%75), Meropenem 7 (%58.3), Metronidazol
6 (%60), izoniazid 4 (%33.3) ve Siklosporin
(CSA) 3 (%25) hastada kullanilmasiyla dikkat
¢ekti (Tablo-3). 12 hastamizin biri (%8.3)
exitus oldu ancak 11’1 halen remisyonda
izlenmektedir.

Tartisma

HKHN, hematolojik hastaliklarda hayat
kurtaric1 bir tedavidir ancak bazi komp-
likasyonlara sahiptir. SSS komplikasyonlar
da HKHN sonrast %11-44 arasinda gozlen-
mekte olup prognozu kétii etkilemektedir (7).
Epileptik nobetler, tekrarlayan anormal
noronal desarjlar ile olusan gecici SSS
disfonksiyonunun neden oldugu bir grup
klinik sendrom olup HKHN sonrasi en sik
gozlenen SSS komplikasyonudur (7, 11).
Insidans1 %1.6 ile %15.4 arasinda degismek-
tedir (8, 9, 14, 15). Zang ve arkadaslarinin
1461 AKIT hastasm1 igeren calismasinda
epileptik nobet oranimmi %?7.1 olarak bildir-
mistir (11), Antonini ve arkadaglarinin da 115
HKHN hastasini i¢ceren ¢alismasinda bu orani
%7 olarak gozlenmistir (16). Bizim hastala-
rimizda ise HKHN sonrasi epileptik nobet
gelisimi %7.3 ile benzer oranda saptanmaistir.
HKHN sonras1 epileptik nobetler her zaman
gozlenebilmektedir ancak ilk 100 giin
icerisinde daha sik olup erken donem
komplikasyonlar olarak adlandirilmaktadir.
Zang ve arkadaslarmin ¢alismasinda AKIT
sonrasi ilk 100 giinde gelisen epileptik nobet
orani %65.8’tir (11), farkli bir ¢alismada ise
13.-85. giinler arasinda daha sik oldugu bildi-
rilmistir (8). Bizim hastalarimizda ise HKHN
sonrasi epileptik nobetler, 4.-37. giinler
arasinda geligmistir.

HKHN sonras1 epileptik nobet gelisimi risk
faktorleri ve patogenezi halen net olarak
aydinlatilamamistir. Epileptik nobet gelisim
sebebinin, HKHN sonras1 komplike klinik
durumda ayni anda var olan ve birbirleriyle
etkilesime giren ¢oklu faktorlerle korele
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oldugu diisiiniilmektedir. Onceki ¢alismalarda
GVHH, hazirlik rejimleri, metabolik ve septik
komplikasyonlar, ilaglar, hasta yas1 ve nakil
tiirlinlin risk faktorii oldugu bildirilmistir (6,
11, 13). Bir ¢alismada akraba dis1 nakillerde
daha sik nobet gelisimi oldugu sdylense de
farkli bir ¢alismada haploidentik nakillerde
daha sik gozlendigi bildirilmistir (11, 17).
Calismamizda ise farkli olarak OKIT’lerde
epilepsi orant daha yiiksek go6zlenmistir.
OKIT’te dimetil sulfoksit (DMSO), dondu-
rulmus kok hiicrelerin depolanmasinda kulla-
nilan  bir kriyoprotektif ajandir  (18).
DMSO’nun en sik gdzlenen yan etkisi bulanti,
kusma ve karin agris1 iken ¢ok nadiren gegici
l6koensefalopati, inme ve epileptik nobet gibi
SSS yan etkileri de gbzlenebilmektedir (19-
21). Farkli bir ¢alismada ise 1657 HKHN
hastasinda DMSO kullanilmis ve %0.3
oraninda DMSO’ya bagli SSS komplikas-
yonlar1 bildirilmistir (22). Baz1 vaka raporla-
rinda da DMSO’ya bagl epileptik ndbet
bildirilmis, epileptik nobetler kok hiicre
inflizyonunun yapildig1 ayni giinde gercek-
lestigi gozlenmis yine bu hastalarin MR
goriintiilemelerinde kortikal lokalizasyonlu
multifokal lezyonlar dikkat ¢ekmistir (19, 23).
Teive ve arkadaslari, 1000 HKHN hastasini
icerdigi calismasinda en 6nemli faktoriin SSS
kanamasi oldugunu gostermistir (24). Bizim
hastalarimizda ise hig¢birinde hemoraji
saptanmamustir. Siegal ve arkadaslari, kadin
cinsiyetinin epileptik ndbetin gelisiminde
bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirmistir
(14). Hastalarimizda tiim nakil yapilanlar
icerisinde epilepsi gelisme orant kadinlarda
%09 iken erkeklerde %6.4 olarak gozlenmistir.
Metabolik bozukluklar ozellikle elektrolit
imbalansi, HKHN sonras1 nobet gelisiminde
oldukca O6nemli bir faktordiir (6). Bir calis-
mada en sik hiponatreminin neden oldugu
bildirilmis (25) yine farkli bir c¢aligmada
hiponatremi bagimsiz risk faktorli olarak
gozlenmistir (11). Hastalarimizda ise higbi-
rinde hiponatremi mevcut degildi. En sik goz-
lenen elektrolit imbalanst %66.6 hipo-
fosfatemi iken sirasiyla %50 hipopotasemi,
%33.3 hipomagnezemi ve %16.6 hipokalsemi
olarak gdzlendi.
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HKHN sonras1 nobet gelisiminde en 6nemli
faktorlerden bir digeri ise ilaglardir. Zang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda en sik sebep
%41.8 ile ilaglar olarak gdzlenmistir (11).
Yine bu calismada nobet ile iliskili en sik
gozlenen ilaclar takrolimus, foskarnet, imi-
penem silastatin ve CSA olarak bildirilmistir.
Ancak hastalarinin  hi¢birinin kan CSA
seviyesinin yiiksekligi saptanmamugtir. Siegal
ve arkadaslar1 da GVHH profilaksisi i¢in CSA
ve metotreksat kullanan ve hazirlik rejiminde
yiiksek doz TBI alan hastalarda daha sik nakil
sonrast nobet gelisimi oldugunu belirtmistir
(14).

Polifarmasi c¢oklu ila¢ kullanimin1 temsil
etmektedir. Normal popiilasyon i¢inde yash
hastalarda daha sik gozlenirken gen¢ malig-
niteli hastalarin da karsilastig1 bir durumdur.
Malignitesi olan hastalarda 6zellikle komor-
bidite ve ileri evre mevcutsa polifarmasiyle
daha sik karsilasilmaktadir. Advers ilag
olaylari, ilag-ilag etkilesimleri, hasta uyum
problemleri ¢oklu ilag kullanimi sonucunda
goriilebilmektedir (26, 27). Bu nedenle
polifarmasi de nobet gelisiminde 6nemli bir
faktordiir, hastalarimizin median toplam ilag
sayist 8 = 2.1 (6-14)’dir.

Ilaglarin beyindeki néral yolaklardaki spesifik
eksitator veya inhibitor transmitterleri
etkilenmesi yolu ile nobet gelisimine yol
actig1 disliniilmektedir (28). Nobet esigi de
bireye 0zgii, ila¢ veya kimyasal maddeler
tarafindan etkilenen; nobet meydana gelmesi
icin gereken minimum uyarim miktarini
temsil eden bir terimdir. Bazi ilaglarin nobet
esigini diisliriicii etkisi oldugu bilinmektedir.
Hastalarimizda nobet esigini diisliren median
ilag sayisi ise 5.5 + 1.4 (4-8)’dir. En sik ilaglar
sirastyla Flukonazol 9 (%75), Meropenem 7
(%58.3), Metronidazol 6 (%60), izoniazid 4
(%33.3) ve CSA 3 (%25)’ dir.

Flukonazol, HKHN protokollerinde yaygin
olarak yer alan bir azol grubu antifungaldir.
Tolerabilitesi iyi bir ila¢ olmasina karsin yan
etki olarak epileptik nobet yapabildigi
bildirilmistir (29, 30). Metronidazol’e bagh
norolojik semptomlarin gelisebilecegi de
bilinmektedir. Epileptik ndbet, serebellar
disfonksiyon ve hatta ensefalopati vakalar
bildirilmistir  (31). Karbapenemlerin ise
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SSS’ye gegisi iyi oldugundan ndbet gelisim
riski bulunmaktadir. Karbapenemler iginde
imipenem genel olarak yiiksek nobet riski
olan bir ilag olarak bilinmektedir ancak
imipenem ve meropenem arasinda nobet
yoniinden bir fark gozlenmemistir (32).
Karbapenemlerin valproik asit ile etkilesimi
de dikkat ¢ekicidir (33) bu nedenle tedavide
tercih edilmemelidir. izoniazid ise pridoksin
fosfokinaz enzimini inhibe ederek GABA’nin
inhibitor etkisinin azalmasina ve doz bagimh
nobet yatkinligina neden olmaktadir. Mental
degisiklikler, metabolik asidoz ve refrakter
nobetlerle karakterize olup tedavisinde anti-
epileptiklerin yaninda pridoksin de gerek-
mektedir (34).

Proton pompa inhibitor(PPI)’leri, HKHN
hastalarinda polifarmasi, stres ve trombo-
sitopeni nedeniyle meydana gelebilecek
gastrik kanamalarin 6niine gegcmek amaciyla
oldukca yaygin kullanilmaktadir. Bu amacla
hastalarrmizin hepsine PPI tedavisi verildi.
PPI’ler dogrudan ndbet esigini diisiiren ilaglar
olmamasina karsin hipomagnezemi etkisiyle
nobete sebep oldugu gozlenmistir (35, 36).
Yine CSA’nin da bu etkiyle de nobet
gelisimine neden oldugu bildirilmistir (37).
HKHN hastalarinda beslenme oldukca
onemlidir. Ideal beslenme sekli normal rejim
ile beslenmedir ancak ¢esitli sebeplerle oral

allmi  bozulmus hastalarda  parenteral
beslenme Onemli bir segenektir. Hastalari-
mizin  %75’inde  (n=9) nobet gelisimi

sirasinda beslenme TPN ile olmaktaydi. TPN
ile beslenmenin hizi, igerigi, ayni damar
yolundan baska  mayilerin  uygulanip
uygulanmadigir Onemlidir. Hastalarda elek-
trolit imbalansi g6zlenebilir ayrica gegimsiz
bir ilagla ayni yoldan uygulandiginda renk
degisimleri, ¢okelti gibi hayati tehdit eden
durumlar gelisebilir. Bu nedenle TPN diger
uygulamalardan ayr bir damar yolundan ve
miimkiinse santral yoldan uygulanmalidir.
Ayrica hipermanganezemi yoluyla ndbet
gelisiminin oldugu bildirilmistir bu sebeple
uzun sireli TPN kullanilacaksa manganez
seviyesinin izlemi olduk¢a 6nemlidir (38).

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmak-
tadir. Retrospektif olmasi, hasta sayisinin az
olmas: ve tek merkez deneyimi olmasi bu
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kisithiliklarin  baslicalaridir. Calismamizdaki
veriler umut verici olsa da bu konuyla ilgili
cok merkezli prospektif caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Sonuc¢

HKHN, hematolojik malignitelerde hayat
kurtaric1 bir tedavi yontemidir ancak bazi
komplikasyonlara sahiptir. Epileptik nobetler,
HKHN sirasinda gelisebilmekte ve prognozu
oldukca olumsuz etkilemektedir. Epileptik
nobet gelisim sebebinin, HKHN sonrasi
komplike klinik durumda ayni1 anda var olan
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