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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 

 

ÖZET 

Giriş ve amaç: Hematopoetik Kök Hücre Nakli(HKHN), hematolojik maligniteler, bazı solid tümörler 

ve immün yetmezlik hastalıkları için en etkili tedavi yöntemlerinden biridir ancak bazı 

komplikasyonlara sahiptir. Epileptik nöbetler tekrarlayan anormal nöronal deşarjların neden olduğu 

geçici santral sinir sistemi işlev bozukluğu sonucu oluşan bilinç, motor ve duysal belirtiler olup HKHN 

sonrası gözlenen komplikasyonlardan biridir ve prognozu oldukça kötü etkilemektedir. Amacımız, 

HKHN sırasında gelişen epileptik nöbetlerin sebeplerini ve risk faktörlerini saptamak böylece nöbet 

gelişimini engelleyerek halihazırda komplikasyon oranı yüksek olan HKHN’in prognozunu olumlu 

yönde etkilemektir.  
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Yöntem ve gereçler: Ekim 2018 ile Ekim 2019 yılları arasında Erciyes Üniversitesi Kemik İliği Nakli 

Ünitesinde nakil amacıyla yatırılırken nöbet geçiren 12 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların verileri 

geriye dönük olarak incelendi. Subakut sklerozan panensefalit tanısı konulan hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi.  

Bulgular: Dokuz hastaya (%75) Otolog HKHN (OKİT), 3 hastaya (%25) ise Allogeneik HKHN (AKİT) 

yapıldı. OKİT’lerin %8.2’sinde, AKİT’lerin %5.4’ünde epileptik nöbet gözlendi. Hastaların laboratuvar 

bulgularında hiçbirinde hipoglisemi, hiponatremi, böbrek ve karaciğer fonksiyon testi bozukluğu 

saptanmadı. Sekiz hastada (%66.6) hipofosfatemi, 6 (%50)’sında hipopotasemi, 4 (%33.3)’ünde 

hipomagnezemi ve 2 (%16.6)’sinde hipokalsemi gözlendi. Hastaların median toplam ilaç sayısı 8 ± 2.1 

(6-14) ’dir. Nöbet eşiğini düşüren median ilaç sayısı ise 5.5 ± 1.4 (4-8)’dır. Epileptik eşiği düşüren 

ilaçlardan Flukonazol 9 (%75), Meropenem 7 (%58.3), Metronidazol 6 (%60), İzoniazid 4 (%33.3) ve 

Siklosporin 3 (%25) hastada kullanılmasıyla dikkat çekti. 9 (%75) hastanın beslenme durumu total 

parental nutrisyon ile sağlanmaktaydı. bir (%8.3) hastamız exitus oldu. 

Tartışma ve sonuç: Epileptik nöbet gelişim sebebinin, HKHN sonrası komplike klinik durumda aynı 

anda var olan ve birbirleriyle etkileşime giren çoklu faktörlerle korele olduğu düşünülmektedir. HKHN 

sırasında epileptik nöbet geçiren hastalarımızda hipofosfatemi, hipopotasemi gibi elektrolit 

bozukluklarının sık olduğu ve polifarmasinin özellikle de nöbet eşiğini düşüren ilaç kullanımının fazla 

olduğu gözlendi. Bu nedenle bu iki faktörün yakın takip edilmesi epileptik nöbet gelişimini önlemede 

en önemli yaklaşım olarak gözlenmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Epileptik nöbetler, hematopoetik kök hücre nakli, hipofosfatemi, hipokalemi, 

polifarmasi 
 

Giriş 

Hematopoetik Kök Hücre Nakli(HKHN), 

hematolojik maligniteler, bazı solid tümörler 

ve immün yetmezlik hastalıkları için en etkili 

tedavi yöntemlerinden biridir (1). Ancak 

HKHN için kullanılan hazırlık rejimleri, 

sitokinler, hasar ilişkili moleküler paternler, 

hücresel ve humoral immun yetmezlik 

nedeniyle HKHN komplikasyonları oldukça 

yüksektir (2). Akciğer komplikasyonları, 

kardiyovasküler komplikasyonlar, karaciğerin 

venookluziv hastalığı, Graft versus Host 

Hastalığı (GVHH), enfeksiyonlar ve santral 

sinir sistemi (SSS) komplikasyonları en sık 

gözlenen komplikasyonlardır (2-5). SSS 

komplikasyonları, HKHN sonrası %8 ile 42 

arasında değişen sıklıkta gözlenmektedir (6-

9). 

SSS komplikasyonlarını en sık epileptik 

nöbetler oluşturmaktadır (7). Beyindeki 

anormal aşırı veya senkron nöronal aktivi-

teden kaynaklanan geçici semptomlardır (10). 

Beyne hasar verebilmekte ve hatta ölümle 

dahi sonuçlanabilen ciddi durumlar oluş-

turabilmektedir (11). Bazı çalışmalarda 

HKHN sonrası insidansının %15’lere kadar 

arttığı gözlenmiştir (9, 12). HKHN sonrası 

gelişen epileptik nöbetleri değerlendiren 

çalışma sayısı oldukça az olup genellikle 

GVHH, nakil tipi, hazırlık rejimi, metabolik 

komplikasyonlar, ilaçların yan etkileri ve 

enfeksiyon durumu gibi birçok faktörün etkili 

olduğu düşünülmektedir (6, 11, 13). 

Çalışmamızda HKHN sürecinde epileptik 

nöbet geçiren hastalarımızı geriye dönük 

olarak değerlendirdik. Öncelikli amacımız, 

nakil sırasında gelişen epileptik nöbetlerin 

sebeplerini ve risk faktörlerini saptamak 

böylece nöbet gelişimini engelleyerek hali-

hazırda komplikasyon oranı yüksek olan 

HKHN’in prognozunu olumlu yönde etki-

lemektir.  

 

Yöntem ve Gereçler 

Ekim 2018 ile Ekim 2019 yılları arasında 

Erciyes Üniversitesi Kemik İliği Nakli 

Ünitesinde nakil amacıyla yatırılırken nöbet 

geçiren 12 hasta çalışmaya dahil edildi. Has-

tane bilgi sistem verileri ve her hasta için 

tanısından itibaren hazırlanan hasta dosyaları 

geriye dönük olarak incelendi. Hastaların yaş, 

cinsiyet, primer tanı, ek hastalıklar, nakil türü, 

epileptik nöbetin gerçekleştiği nakil günü, 

engraftman durumu, eşlik eden enfeksiyon 

varlığı, beslenme durumu, laboratuvar ve vital 

bulguları değerlendirildi.  
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Epileptik nöbet geçiren her hasta nöroloji 

birimine konsulte edildi, nöroloji hekimi 

tarafından tanısı doğrulanıp uygun anti-

epileptik tedavi başlandı. Her hastaya 

epileptik nöbet etyolojisine yönelik kraniyal 

Bilgisayarlı Tomografi(BT) ve Magnetik 

Rezonans(MR) görüntülemesi yapıldı. 

Nöroloji önerisiyle her hastaya elektro-

ensefalografi (EEG) tetkiki uygulandı. Sub-

akut sklerozan panensefalit tanısı konulan ve 

daha önceden epilepsi tanısı olan hastalar 

çalışmaya alınmadı.  

Hastaların kullanmış oldukları ilaçları, 

hazırlık rejimleri klinik eczacılık birimi ile 

birlikte değerlendirildi. İlaçlar içerisinde 

nöbet eşiğini düşürenler ve etkileşime girenler 

incelendi. Hazırlık rejimi içerisinde busulfan 

bulunan hastalara rutin olarak antiepileptik 

tedavi verildi. Erciyes Üniversitesi Etik 

Kurulu’ndan 2020/154 numara ile onay alındı. 

İstatistiksel analiz için SPSS versiyon 25.0 

paket programı kullanıldı.  

 

Bulgular 

Merkezimizde Ekim 2018 ile Ekim 2019 

yılları arasında 164 HKHN yapıldı. Bunlardan 

109’u (%66.5) Otolog HKHN (OKİT), 55’i 

(%33.5) Allogeneik HKHN (AKİT)’tir. 

Hastaların 55’i (%33.5) kadın, 109’u (%66.5) 

erkektir. Çalışmamıza HKHN sırasında 

epileptik nöbet geçiren 12 hasta dahil edildi. 9 

hastaya (%75) OKİT, 3 hastaya (%25) ise 

AKİT yapıldı. OKİT’lerin %8.2’sinde, 

AKİT’lerin %5.4’ünde epileptik nöbet 

gözlendi. AKİT yapılanlardan 1’i haplo-

identik, 1’i tam uyumlu 1’i de akraba dışı 

vericiden yapıldı. Hastaların median yaşı 38.5 

(19-65)’tir. 55 kadın hastanın 5’i (%9) , 109 

erkek hastanın ise 7’sinde (%6.4)’ü epileptik 

nöbet gözlendi. Hastalardan sadece 1’inde 

nakil öncesi (-7.gün), 1’inde nakil günü ve 

10’unda nakil sonrası (+4. - +37. günler) 

nöbet gelişimi gözlendi (Tablo-1). 

Primer tanılarından 4 hastada (%33.3) 

Multiple Myelom, 3 hastada (%25) Hodgkin 3 

hastada (%25)  Non Hodgkin Lenfoma, 1 

hastada (%8.3) Akut Miyeloid Lösemi ve  1 

hastada (%8.3) da Orak hücreli anemi 

mevcuttur. Ek hastalıklardan ise 3 hastada 

(%25) hipotiroidi, 2 hastada (%16.6) hiper-

tansiyon ve 1 hastada (%8.3) diyabetes mel-

litus mevcuttur.  

Kraniyal görüntülemelerden hiçbir hastanın 

BT’sinde patolojik bulgu saptanmadı. Ancak 

MR’da 4 hastada (%33.3) anormal sinyal 

değişikliği gözlenirken 8 hastada (%66.6) 

anormal bulgu gözlenmedi. Altı hastanın 

(%50) EEG tetkikinde derin yavaş dalga 

aktivitesi saptandı (Tablo-1).  

Hastaların 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 nöbet geçirme dönemi öncesinde 

hali hazırda enfeksiyon tablosu bulunmakta 

ve antibiyoterapi almaktadır ancak nöbet günü 

hiçbir hastada hipertermi gözlenmedi (Tablo-

1). İki hastada (%16.6) ise evre 1 HT gözlendi. 

Epilepsi tiplerinden 2 hastada (%16.6) basit 

parsiyel nöbet, 5 hastada (%41.6) kompleks 

parsiyel nöbet ve 5 hastada (%41.6) da 

jeneralize nöbet gözlendi (Tablo-2). 

Hastaların laboratuvar verileri incelendi. 

Hiçbir hastada hipoglisemi, hiponatremi, 

böbrek ve karaciğer fonksiyon testi bozukluğu 

saptanmadı. Sekiz hastada (%66.6) hipo-

fosfatemi (<2.5 mg/dL), 6 (%50)’sında hipo-

potasemi (<3.5 mmol/L), 4 (%33.3)’ünde 

hipomagnezemi (<0.66 mmol/L) ve 2 

(%16.6)’sinde hipokalsemi (<8.6 mg/dL) göz-

lendi (Tablo-2).  

Hastaların median toplam ilaç sayısı 8 ± 2.1 

(6-14) ’dir. Nöbet eşiğini düşüren median ilaç 

sayısı ise 5.5 ± 1.4 (4-8)’dır. Hazırlık rejimleri 

içerisinde 4 (%33.3) hastaya Melfelan, 4 

(%33.3) hastaya Karmustin + Etoposid + 

Sitarabin + Melfelan, 1 hastaya Rituksimab + 

Karmustin + Tiyotepa, 1 hastaya Busulfan + 

Fludarabin + Metotreksat + antitimosit 

globülin (ATG), 1 hastaya Busulfan + 

Siklofosfamid + ATG ve 1 hastaya da 

Fludarabin + tüm vücut ışınlaması (TBI) + 

Siklofosfamid uygulandı. Hazırlık rejimi 

içerisinde Busulfan bulunan hastalarımıza 

Levatirasetam, Busulfan’dan 12 saat önce 

2x1000 mg dozunda oral uygulanmaya 

başlanıp Busulfan’ın son dozunun bitiminden 

24 saat sonraya kadar devam edildi. Ancak bu 

hastalarımız nakilin 19. ve 37. günlerinde
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Tablo. 1- HKHN sürecinde Nöbet Geçiren Hastaların Demografik Verileri 

 
 

Vaka Yaş Cinsiyet Primer 
Tanı 

 Ek Hastalık Nakil Türü Nöbet 
Günü 

Kraniyal BT Kraniyal 
MR 

EEG  ENGRAFMAN ENFEKSİYON BESLENME SON DURUM 

               
1 19 K HL  - OKİT OKİT+7 N N DYD Yok Mevcut TPN Yaşıyor 

2 22 E DBBHL  - OKİT OKİT+11 N N N Var Mevcut TPN Yaşıyor 

3  26 K HL  Hipotiroidi OKİT OKİT+9 N N N Var Mevcut TPN Yaşıyor 

4 42 E MANTLE 

HC. 

LENF. 

 Hipotiroidi OKİT OKİT+12 N N N Yok Mevcut TPN Yaşıyor 

5 49 E HL  DM OKİT OKİT-7 N N N Yok Yok NORMAL Yaşıyor 

6 51 E MM  - OKİT OKİT+14 N N N Var Mevcut TPN Yaşıyor 

7 54 E MM  - OKİT OKİT+0 N N N Yok Yok ENTERAL Yaşıyor 

8  56 K MM  Hipotiroidi OKİT OKİT+11 N ASD DYD Var Mevcut TPN Yaşıyor 

9 65 E MM  HT OKİT AKİT+12 N ASD DYD Var Mevcut TPN Yaşıyor 

10 20 K OHA  - AKİT AKİT+37 N ASD  DYD Yok Mevcut NORMAL Yaşıyor  

11 25 E AML  - AKİT AKİT+19 N N DYD Yok Mevcut   TPN              Yaşıyor 

 12 35 K T HC. 

LENF. 

 - AKİT AKİT+4 N ASD DYD Yok Mevcut   TPN EXitus 

 AKİT: Allogeneik hematopoetik kök hücre nakli, ASD: Anormal sinyal değişikliği, BT: Bilgisayarlı Tomografi, DBBHL: Diffüz Büyük B hücreli lenfoma,   DM: 
diyabetes mellitus,  DYD: derin yavaş dalga aktivitesi, E: erkek, K: kadın, HL: Hodgkin lenfoma, HT: hipertansiyon, Mantle  HC. LENF.: Mantle hücreli lenfoma,  
MM: Multiple myelom,  MR: magnetik rezonans, N: normal, OHA: orak hücreli anemi, OKİT: Otolog hematopoetik kök hücre nakli, T HC. LENF.: T hücreli 
lenfoma, TPN: total parenteral nutrisyon,  
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Tablo. 2- Nakil Sürecinde Nöbet Geçiren Hastaların Laboratuvar Bulguları ve Epilepsi Tipleri 

Vaka Sodyum 
(136-145) mmol/L 

Potasyum 
(3.5-5.1) mmol/L 

Kalsiyum 
(8.6-10.2)mg/dL 

Fosfor 
(2.5-4.5) mg/dL 

Magnezyum 
(0.66-1.07) mmol/L 

Epilepsi tipi 

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 sürecinde Nöbet Geçiren Hastaların Kullandıkları İlaçlar 

Vaka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

             

Hazırlık rejimi Karmustin+ 
Etoposid+ 
Sitarabin+ 
Melfalan 

Rituksimab
+ 

Karmustin+ 
Tiyotepa 

Karmustin+ 
Etoposid+ 
Sitarabin+ 
Melfalan 

Karmustin+ 
Etoposid+ 
Sitarabin+ 
Melfalan 

Karmustin+ 
Etoposid+ 
Sitarabin+ 
Melfalan 

Melfalan Melfalan Melfalan Melfalan ATG+ 
Busulfan*+ 
Fludarabin+ 
Metotreksat 

ATG+ 
Busulfan*+ 
Siklofosfami

d 

Fludarabin+ 
TBI+ 

Siklofosfamid 
 

Toplam İlaç sayısı** 8 6 8 8 6 8 10 14 7 10 9 9 

Nöbet eşiğini düşüren ilaç 
sayısı** 

4 5 7 4 5 4 7 8 4 6 6 7 

Flukonazol + + + + - - + + + + - + 

PPI + + + + + + + + + + + + 

Metronidazol - + - + - + - + + - - + 

Antiviral - - + - - - + + - + + - 

Trimetoprim+ 
Sulfametoksazol 

- - + - + - - - - + - - 

Piperasilin+ 
Tazobaktam 

+ - - - - - - - - - - - 

Vorikonazol - - - - + - - - - - - - 

İzoniyazid - - - - - + + + + - - - 

Feniramin - + - - - - + - - - - - 

Melfalan - - - - - - + - - - - - 

Tramadol - - - - - - - + - - - - 

Siklosporin - - - - - - - - - + + + 

Meropenem - + + + - + - + - + + - 

Kolistin - - + - - - - - - - - - 

Amisülprid + - - - - - - - - - - - 

Desloratadin - - - - + - - - - - - - 

Siprofloksasin - - + - - - + - - - - - 

Posakonazol - - - - - - - - - - + - 

Levofloksasin - - - - - - - - - - - + 

Metoklopramid - - - - - - - - - - - + 

Mikofenolat - - - - - - - - - - - + 

Transdermal Fentanil - - - - - - - + - - + - 

Karmustin - - - - + - - - - - - - 
* Hazırlık rejimi içerisinde Busulfan bulunan hastalarımıza Levatirasetam, Busulfan’dan 12 saat önce 2x1000 mg dozunda oral uygulanmaya başlanıp Busulfan’ın son dozunun bitiminden 24 saat 
sonraya kadar devam edildi. Ancak bu hastalarımız nakilin 19. ve 37. günlerinde nöbet geçirdiğinden, nöbet esnasında Levatirasetam profilaksisi altında değildi. 
** Epileptik nöbet geliştiği gün kullanılan ilaçlar listelenmiştir. 
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nöbet geçirdiğinden, nöbet esnasında 

Levatirasetam profilaksisi altında değildi 

(Tablo-3).  

 Epileptik eşiği düşüren ilaçlardan proton 

pompa inhibitörleri 12 (%100), Flukonazol 9 

(%75), Meropenem 7 (%58.3), Metronidazol 

6 (%60), İzoniazid 4 (%33.3) ve Siklosporin 

(CSA) 3 (%25) hastada kullanılmasıyla dikkat 

çekti (Tablo-3). 12 hastamızın biri (%8.3) 

exitus oldu ancak 11’i halen remisyonda 

izlenmektedir. 

 

Tartışma 

HKHN, hematolojik hastalıklarda hayat 

kurtarıcı bir tedavidir ancak bazı komp-

likasyonlara sahiptir. SSS komplikasyonları 

da HKHN sonrası %11-44 arasında gözlen-

mekte olup prognozu kötü etkilemektedir (7). 

Epileptik nöbetler, tekrarlayan anormal 

nöronal deşarjlar ile oluşan geçici SSS 

disfonksiyonunun neden olduğu bir grup 

klinik sendrom olup HKHN sonrası en sık 

gözlenen SSS komplikasyonudur (7, 11). 

İnsidansı %1.6 ile %15.4 arasında değişmek-

tedir (8, 9, 14, 15). Zang ve arkadaşlarının 

1461 AKİT hastasını içeren çalışmasında 

epileptik nöbet oranını %7.1 olarak bildir-

miştir (11), Antonini ve arkadaşlarının da 115 

HKHN hastasını içeren çalışmasında bu oranı 

%7 olarak gözlenmiştir (16). Bizim hastala-

rımızda ise HKHN sonrası epileptik nöbet 

gelişimi %7.3 ile benzer oranda saptanmıştır. 

HKHN sonrası epileptik nöbetler her zaman 

gözlenebilmektedir ancak ilk 100 gün 

içerisinde daha sık olup erken dönem 

komplikasyonlar olarak adlandırılmaktadır. 

Zang ve arkadaşlarının çalışmasında AKİT 

sonrası ilk 100 günde gelişen epileptik nöbet 

oranı %65.8’tir (11), farklı bir çalışmada ise 

13.-85. günler arasında daha sık olduğu bildi-

rilmiştir (8). Bizim hastalarımızda ise HKHN 

sonrası epileptik nöbetler, 4.-37. günler 

arasında gelişmiştir. 

HKHN sonrası epileptik nöbet gelişimi risk 

faktörleri ve patogenezi halen net olarak 

aydınlatılamamıştır. Epileptik nöbet gelişim 

sebebinin, HKHN sonrası komplike klinik 

durumda aynı anda var olan ve birbirleriyle 

etkileşime giren çoklu faktörlerle korele 

olduğu düşünülmektedir. Önceki çalışmalarda 

GVHH, hazırlık rejimleri, metabolik ve septik 

komplikasyonlar, ilaçlar, hasta yaşı ve nakil 

türünün risk faktörü olduğu bildirilmiştir (6, 

11, 13). Bir çalışmada akraba dışı nakillerde 

daha sık nöbet gelişimi olduğu söylense de 

farklı bir çalışmada haploidentik nakillerde 

daha sık gözlendiği bildirilmiştir (11, 17). 

Çalışmamızda ise farklı olarak OKİT’lerde 

epilepsi oranı daha yüksek gözlenmiştir. 

OKİT’te dimetil sulfoksit (DMSO), dondu-

rulmuş kök hücrelerin depolanmasında kulla-

nılan bir kriyoprotektif ajandır (18). 

DMSO’nun en sık gözlenen yan etkisi bulantı, 

kusma ve karın ağrısı iken çok nadiren geçici 

lökoensefalopati, inme ve epileptik nöbet gibi 

SSS yan etkileri de gözlenebilmektedir (19-

21). Farklı bir çalışmada ise 1657 HKHN 

hastasında DMSO kullanılmış ve %0.3 

oranında DMSO’ya bağlı SSS komplikas-

yonları bildirilmiştir (22). Bazı vaka raporla-

rında da DMSO’ya bağlı epileptik nöbet 

bildirilmiş, epileptik nöbetler kök hücre 

infüzyonunun yapıldığı aynı günde gerçek-

leştiği gözlenmiş yine bu hastaların MR 

görüntülemelerinde kortikal lokalizasyonlu 

multifokal lezyonlar dikkat çekmiştir (19, 23).   

Teive ve arkadaşları, 1000 HKHN hastasını 

içerdiği çalışmasında en önemli faktörün SSS 

kanaması olduğunu göstermiştir (24). Bizim 

hastalarımızda ise hiçbirinde hemoraji 

saptanmamıştır. Siegal ve arkadaşları, kadın 

cinsiyetinin epileptik nöbetin gelişiminde 

bağımsız risk faktörü olduğunu bildirmiştir 

(14). Hastalarımızda tüm nakil yapılanlar 

içerisinde epilepsi gelişme oranı kadınlarda 

%9 iken erkeklerde %6.4 olarak gözlenmiştir.  

Metabolik bozukluklar özellikle elektrolit 

imbalansı, HKHN sonrası nöbet gelişiminde 

oldukça önemli bir faktördür (6). Bir çalış-

mada en sık hiponatreminin neden olduğu 

bildirilmiş (25) yine farklı bir çalışmada 

hiponatremi bağımsız risk faktörü olarak 

gözlenmiştir (11). Hastalarımızda ise hiçbi-

rinde hiponatremi mevcut değildi. En sık göz-

lenen elektrolit imbalansı %66.6 hipo-

fosfatemi iken sırasıyla %50 hipopotasemi, 

%33.3 hipomagnezemi ve %16.6 hipokalsemi 

olarak gözlendi. 
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HKHN sonrası nöbet gelişiminde en önemli 

faktörlerden bir diğeri ise ilaçlardır. Zang ve 

arkadaşlarının çalışmasında en sık sebep 

%41.8 ile ilaçlar olarak gözlenmiştir (11). 

Yine bu çalışmada nöbet ile ilişkili en sık 

gözlenen ilaçlar takrolimus, foskarnet, imi-

penem silastatin ve CSA olarak bildirilmiştir. 

Ancak hastalarının hiçbirinin kan CSA 

seviyesinin yüksekliği saptanmamıştır. Siegal 

ve arkadaşları da GVHH profilaksisi için CSA 

ve metotreksat kullanan ve hazırlık rejiminde 

yüksek doz TBI alan hastalarda daha sık nakil 

sonrası nöbet gelişimi olduğunu belirtmiştir 

(14).  

Polifarmasi çoklu ilaç kullanımını temsil 

etmektedir. Normal popülasyon içinde yaşlı 

hastalarda daha sık gözlenirken genç malig-

niteli hastaların da karşılaştığı bir durumdur. 

Malignitesi olan hastalarda özellikle komor-

bidite ve ileri evre mevcutsa polifarmasiyle 

daha sık karşılaşılmaktadır. Advers ilaç 

olayları, ilaç-ilaç etkileşimleri, hasta uyum 

problemleri çoklu ilaç kullanımı sonucunda 

görülebilmektedir (26, 27). Bu nedenle 

polifarmasi de nöbet gelişiminde önemli bir 

faktördür, hastalarımızın median toplam ilaç 

sayısı 8 ± 2.1 (6-14)’dir.  

İlaçların beyindeki nöral yolaklardaki spesifik 

eksitatör veya inhibitör transmitterleri 

etkilenmesi yolu ile nöbet gelişimine yol 

açtığı düşünülmektedir (28). Nöbet eşiği de 

bireye özgü, ilaç veya kimyasal maddeler 

tarafından etkilenen; nöbet meydana gelmesi 

için gereken minimum uyarım miktarını 

temsil eden bir terimdir. Bazı ilaçların nöbet 

eşiğini düşürücü etkisi olduğu bilinmektedir. 

Hastalarımızda nöbet eşiğini düşüren median 

ilaç sayısı ise 5.5 ± 1.4 (4-8)’dir. En sık ilaçlar 

sırasıyla Flukonazol 9 (%75), Meropenem 7 

(%58.3), Metronidazol 6 (%60), İzoniazid 4 

(%33.3) ve CSA 3 (%25)’ dir. 

Flukonazol, HKHN protokollerinde yaygın 

olarak yer alan bir azol grubu antifungaldir. 

Tolerabilitesi iyi bir ilaç olmasına karşın yan 

etki olarak epileptik nöbet yapabildiği 

bildirilmiştir (29, 30). Metronidazol’e bağlı 

nörolojik semptomların gelişebileceği de 

bilinmektedir. Epileptik nöbet, serebellar 

disfonksiyon ve hatta ensefalopati vakaları 

bildirilmiştir (31). Karbapenemlerin ise 

SSS’ye geçişi iyi olduğundan nöbet gelişim 

riski bulunmaktadır. Karbapenemler içinde 

imipenem genel olarak yüksek nöbet riski 

olan bir ilaç olarak bilinmektedir ancak 

imipenem ve meropenem arasında nöbet 

yönünden bir fark gözlenmemiştir (32). 

Karbapenemlerin valproik asit ile etkileşimi 

de dikkat çekicidir (33) bu nedenle tedavide 

tercih edilmemelidir. İzoniazid ise pridoksin 

fosfokinaz enzimini inhibe ederek GABA’nın 

inhibitör etkisinin azalmasına ve doz bağımlı 

nöbet yatkınlığına neden olmaktadır. Mental 

değişiklikler, metabolik asidoz ve refrakter 

nöbetlerle karakterize olup tedavisinde anti-

epileptiklerin yanında pridoksin de gerek-

mektedir (34).  

Proton pompa inhibitör(PPİ)’leri, HKHN 

hastalarında polifarmasi, stres ve trombo-

sitopeni nedeniyle meydana gelebilecek 

gastrik kanamaların önüne geçmek amacıyla 

oldukça yaygın kullanılmaktadır. Bu amaçla 

hastalarımızın hepsine PPİ tedavisi verildi. 

PPİ’ler doğrudan nöbet eşiğini düşüren ilaçlar 

olmamasına karşın hipomagnezemi etkisiyle 

nöbete sebep olduğu gözlenmiştir (35, 36). 

Yine CSA’nın da bu etkiyle de nöbet 

gelişimine neden olduğu bildirilmiştir (37). 

HKHN hastalarında beslenme oldukça 

önemlidir. İdeal beslenme şekli normal rejim 

ile beslenmedir ancak çeşitli sebeplerle oral 

alımı bozulmuş hastalarda parenteral 

beslenme önemli bir seçenektir. Hastaları-

mızın %75’inde (n=9) nöbet gelişimi 

sırasında beslenme TPN ile olmaktaydı. TPN 

ile beslenmenin hızı, içeriği, aynı damar 

yolundan başka mayilerin uygulanıp 

uygulanmadığı önemlidir. Hastalarda elek-

trolit imbalansı gözlenebilir ayrıca geçimsiz 

bir ilaçla aynı yoldan uygulandığında renk 

değişimleri, çökelti gibi hayatı tehdit eden 

durumlar gelişebilir. Bu nedenle TPN diğer 

uygulamalardan ayrı bir damar yolundan ve 

mümkünse santral yoldan uygulanmalıdır. 

Ayrıca hipermanganezemi yoluyla nöbet 

gelişiminin olduğu bildirilmiştir bu sebeple 

uzun süreli TPN kullanılacaksa manganez 

seviyesinin izlemi oldukça önemlidir (38). 

Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar bulunmak-

tadır. Retrospektif olması, hasta sayısının az 

olması ve tek merkez deneyimi olması bu 
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kısıtlılıkların başlıcalarıdır. Çalışmamızdaki 

veriler umut verici olsa da bu konuyla ilgili 

çok merkezli prospektif çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

 

Sonuç 

HKHN, hematolojik malignitelerde hayat 

kurtarıcı bir tedavi yöntemidir ancak bazı 

komplikasyonlara sahiptir. Epileptik nöbetler, 

HKHN sırasında gelişebilmekte ve prognozu 

oldukça olumsuz etkilemektedir. Epileptik 

nöbet gelişim sebebinin, HKHN sonrası 

komplike klinik durumda aynı anda var olan 

ve birbirleriyle etkileşime giren çoklu 

faktörlerle korele olduğu düşünülmektedir. 

HKHN sırasında epileptik nöbet geçiren 

hastalarımızda hipofosfatemi, hipopotasemi 

gibi elektrolit bozukluklarının sık olduğu ve 

polifarmasinin özellikle de nöbet eşiğini 

düşüren ilaç kullanımının fazla olduğu göz-

lenmiştir. Bu nedenle bu iki faktörün yakın 

takip edilmesi epileptik nöbet gelişimini 

önlemede en önemli yaklaşım olarak gözlen-

mektedir 
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