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OZET

Pediatrik hastalarda, Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (HKHN) siirecinde hastanin beslenme durumunu olumsuz etkileyen mukozit,
diyare, kusma, karin agrisi gibi gastrointestinal semptomlar, veno-okliizif hastalik, graft versus host hastaligi ve metabolik dengesizlikler
gibi agir ve ciddi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Gerek kullanilan yiiksek doz kemoterapi gerekse gelisebilen agir komplikasyonlar
nedeniyle hastalarin oral besin alimlari ciddi derecede azalmaktadir. Bu siirecte uygun beslenme destegi son derece onemlidir. Bu
yazida HKHN siirecinde yasanan kompikasyonlar ve beslenme stratejileri, bir olgu iizerinden aktarilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, beslenme, enteral beslenme

ABSTRACT

Severe and serious complications affecting nutritional status negatively like gastrointestinal symptoms including mucositis, diarrhea,
vomiting, abdominal pain; veno-occlusive disease, graft versus host disease and metabolic disturbance could be seen in pediatric
patients. Patients’ oral food consumption decrease dramatically because of both used high dose chemotherapy and can be occure
severe complications. Proper nutritional support is very important in this period. In this case report discussed via a case experienced
complications and nutritional strategies in transplantation period.
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GiRiS

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (HKHN), birgok
malign ve malign olmayan hastalikta tek kiiratif
tedavi yontemidir (1). Hastanin kendisinden ya

eden komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Hastaligin tedavisi ve allojenik kok hiicre nakli
yapilan hastalarda, nakledilen hiicre reddini

da baskasindan alman kok hiicrelerin, kemo- onleyecek sekilde yeterli immiinosiipresyonu
radyoterapi sonrasi (hazirlama rejimi) hastaya saglamak amactyla .total vueut 1gmnlamas
verilmesine HKHN adi verilir. Vericinin durumuna (TBI) igeren veya igermeyen yiiksek doz

kemoterapi verilir. Bunun sonucunda kaginilmaz
gastrointestinal, hematolojik, infeksiydz ve bazen
norolojik yan etkiler ile hastalarin beslenme
kalitesi olumsuz etkilenir. Bununla paralel olarak
istahsizlik, kusma, bulanti, enterit, mukozit
gibi semptomlar, Graft Versus Host Hastalig1
(GVHD), Veno Oklusiv Hastalik gibi hayati
tehdit eden komplikasyonlar nedeniyle hastalar

gore Ui¢ tip nakil vardir. Saglikli vericiden toplanan
kok hiicrelerin hastaya verildigi nakil tipi allojenik,
hastanin kendi kok hiicreleri kullanilarak yapilan
nakil tipi otolog, verici olarak tek yumurta ikizi
kullanildiginda ise sinjeneik kok hiicre nakli adi
verilir (2).

IIk basarili kok hiicre (kemik iliginden) nakli
1968 yilinda yapilmistir ve 1980’li yillardan bu
yana artarak uygulanmaktadir. Tirkiye’de de
son yillarda HKHN merkezi ve nakil yapilan
hasta sayis1 hizla artmaktadir. HKHN, hastalara
kiiratif bir tedavi sans1 yaratsa da, hayat: tehdit

hizla malnutrisyona girmektedirler (1,3). Bu olgu
sunumunda Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL)
tanis1 ile allojenik HKHN yapilan bir hastanin,
bu siiregte karsilastigi beslenme sorunlar1 ve
diyet yonetimi sunulmus ve literatiir 1s18inda
tartisilmistir.

lletisim/Correspondence:

Uzm. Dyt. Derya Hopanct Bigakli

Ege Universitesi Hastanesi, Tt tilay Aktas Onkoloji Merkezi, Bornova, [zmir,
Tiirkiye

E-posta: deryahopanci@hotmail.com
Gelis tarihi/received: 22.02.2013
Kabul tarihi/accepted: 02.04.2013



92

OLGU SUNUMU

Yiiksek riskli ALL tanisi ile izlenen 15 yagindaki
kiz hasta, doku grubu tam uygun kardesinden
allojenik HKHN yapilmak iizere Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Kok Hiicre
Transplantasyon Unitesi’ne transplantasyondan 6
giin once yatirilmistir. Hasta {initeye alindiginda
nutrisyonel a¢idan degerlendirilmistir. Beslenme
durumunu yansitacak anormal bir fiziksel veya
biyokimyasal bulguya rastlanmamistir. Viicut
agirhigi= 43 kg (4 ay once 53 kg)’dir ve 4 ayda
%19 (10 kg) agirhik kaybi1 oldugu saptanmistir.
Boy uzunlugu= 1.51 m ve BKi=18.8 kg/m? olarak
bulunmustur. Ulkemizde pediatri kliniklerinde
Tiirk cocuklarina 6zgii biiylime (viicut agirligi,
boy uzunlugu) egrileri kullanilmaktadir (4).
Hastamizin viicut agirhiginin 3. (olmas: gereken=
55 kg) ve boy uzunlugunun 3. (olmasi gereken=
160 cm) persentilde oldugu bulunmustur.
Bu degerlendirme sonucunda hastanin agir
malnutrisyonda oldugu goriilmiistiir.

Hastaya nakil tnitesinde kaldigi siire boyunca
diisiik bakterili diyet uygulanmistir. Bunun nedeni
HKHN’den sonraki 2-3 hafta boyunca kemik
iligi islevlerini yerine getiremedigi igin ortaya
¢ikan notropeni (<1000) ve trombositopenidir
(<20.000). Bu yiizden hastalar, laminar flow
odalarinda, ultra izolasyon ve diisiik bakterili diyet
uygulamalar1 gibi enfeksiyon 6nlemeye yonelik
onlemler altinda nakil siirecini gegirmektedirler.
Diisiik bakterili diyet besin kaynakli enfeksiyon
olusumunu engellemek i¢in ¢ig sebze ve meyvenin
hi¢ verilmedigi, tiim siit ve iirliinlerinin pastorize
oldugu, yeni pisirilmis ve taze olarak servis edilen
yemeklerin kapali kaplarda sunuldugu, acikta
hicbir besinin hastayla karsilastirilmadigi, tiim
mutfak ekipmanlarinin, hazirlama, pisirme ve
servis kosullarinin hijyenik hale getirildigi bir
diyettir (5).

Hastaya hazirlama rejimi olarak ilk 3 giin 12
Gray TBI ve izleyen giinlerde de yiiksek doz
VP16 tedavileri uygulanmigtir. TBI hastanin tiim
viicuduna 1gin tedavisi verilmesi anlamima gelir
ve ciddi yan etkilerle sonuglanabilir. Bu ylizden
hasta erken yan etkiler olarak kabul edilen bulanti,
kusma, agiz kurulugu, bogaz agrisi, diyare, tiikriik
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bezlerinde agri, ciltte kizariklik, sa¢c dokiilmesi
ve yorgunluk acisindan gozlenmistir (6). Tedavi
diizenine, tniteye alindigi ilk giinden itibaren
profilaktik antibiyotik, antifungal ve antiviral
ajanlar ile antiemetikler eklenmistir.

Hastanin TBI tedavisi aldigi 3 giin boyunca
bulantis;, 2-3 kez/glin kusmasi, halsizlik ve
istahsizlik sorunlari olmustur. Bu yan etkiler
hastanin besin tiiketimini olumsuz etkilemistir.
Hastaya giinlik beslenmesine ek olarak
hiperkalorik aromali oral beslenme destek iiriinii
Onerilmis fakat hasta igememistir. Hasta yakinina
beslenme giinligl tutturulmus ve giinliik ortalama
250-300 kkal enerji ve 5-7 g protein alabildigi
gorlilmustiir. Sekil 1°de hastanin transplantasyon
siireci boyunca oral yoldan tiikettigi besinlerden
gelen enerji miktarlar1 goriilmektedir.

HASTANIN ORAL YOLDAN GUNLUK ENERJi TUKETIM DURUMU
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Sekil 1. Transplantasyon siireci boyunca hastanin oral
tiikettigi enerji miktarlart

Hastanin giinliik enerji gereksinmesi Schofield
denklemi kullanilarak hesaplanmistir (7) (Tablo
1). Hazirlama rejimi, ates, sepsis GVHD ve
diger metabolik komplikasyonlarm indiikledigi
fizyolojik stres yiiziinden enerji gereksinimi
transplantasyonu takiben 30-50 giin boyunca
artmaktadir (8).

Tablo 1.
hesaplanmasi

Hastanin  glinlik enerji  gereksinmesinin

15-18 yas kiz (kkal/giin)= 13.3 x Viicut agirhg + 690

1. Stres faktorii (SF)= Politravma + %30, Ates faktori (AF1)(1°C
i¢in) + %10

2. Aktivite faktorii (AF2)= Yatakta hareketli + %20
3. Enteral Beslenmenin termojenik etkisi (TF)=+ %10

Enerji gereksinimi= 13.3 x 43 + 690 + SF(%30) + AF1(%10) +
AF2(%10) + TF(%10)

= 2183 kkal/giin olarak bulunmustur.
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Hastanin protein gereksinmesi43 kgx2 g=86 g/giin
olarak hesapanmistir. Sitorediiktif terapiden sonra
doku onarimi amactyla nitrojen gereksinmesinin
karsilanmasi i¢in protein gereksinimi artmaktadir.
Yetiskinler i¢in ortalama 1.5-2 g/kg protein alimi
onerilmektedir. Hepatik, renal veya norolojik
islevler bozuldugunda protein alimi modifiye
edilmelidir.

Klinik pratigimizde hasta 3 giin boyunca almasi
gereken enerji ve proteinin %75’ inden daha azini
tilketiyorsabeslenme destegibaslanmaktadir. Hasta
bu kosullar1 sagladigi i¢in transplantasyondan 4
giin 6nce nazogastrik beslenme tiipii yerlestirilmis
ve hasta enteral yoldan beslenmeye baslamistir.
Standart beslenme {iriiniinii beslenme pompasi
araciligiyla, 30 cc/saat hizla verilmistir. Hacim
asamali olarak arttiritlmistir ve hastanin gereksinim
duydugu enerji ve proteinin tamami sdzkonusu
triinlerden karsilanmistir.

Hastanin transplantasyondan 2 giin dnce diyaresi
(3-4 kez/giin) baglamistir ve 5 giin boyunca devam
etmistir. Bu durumda hastanin giinlik enerji
ve protein gereksinmesi suda ¢oziinebilen posa
iceren beslenme destek iirliniinden karsilanmistir.

Transplantasyon giinii hastaya immunosupresif
ilaglar baslanmistir. Bu donemde hastaya
antidepresan, mide koruyucu ilaglar ve analjezikler
verilmistir. Transplantasyon sonrasi defekasyon
say1s1>6 oldugu icin hastaya ¢inko (gaita ¢ikisi i¢in
17 mg/L) destegi baslanmistir. Transplantasyon
sonrast 4. giinden itibaren defekasyon sayisi
azalmis, gaita kivami koyulagmustir.

Siire¢ boyunca hasta hergiin ayni tartida tartilmastir.
Agirlik degisim egrisi Sekil 2°de goriilmektedir.

KiT SURECINDEKI AGIRLIK DEGiSimIi
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Sekil 2. Transplantasyon siireci boyunca hastanin agirlik
degisimi

Akut donemde (3-10 giin) yasanabilecek ciddi yan
etkiler agisindan hasta gozlenmistir. Hastada 5.
giinde hafif diizeyde mukozit (grade 1) baslamistir.
Mukozitin ilk giinlerinde glutamin enteral yoldan
verilmis fakat ilerleyen asamalarda (grade 3) 0.65
g/kg parenteral glutamin uygulamasina 11. giine
kadar devam edilmistir. Hastanin mukoziti ve
diyaresi gerilediginde hiperkalorik ve omega-3
iceren beslenme iirlinii ile beslenmesine devam
edilmis ve hastanin uyumunda herhangi bir sorun
yasanmamustir. 18. giine kadar beslenmesi ile ilgili
bir sorun ya da uyumsuzluk yasanmadan hasta
enteral yoldan beslenmeye devam etmistir.

Onsekizinci giinden itibaren 4 giin boyunca hafif
belirtiler verip kaybolan GVHD go6zlenmistir.
Ancak beslenme iizerine herhangi bir olumsuz

etkisi yansimadigi icin beslenme programi
degistirilmemistir.

Hastamizin oral besin tiiketimi artmaya
baslamistir. Hastanin  oral  beslenmesini

desteklemek amaciyla transplantasyon sonrasi
21. giinde nazogastrik beslenme tiipii ¢ikarilmis
ve oral beslenmeye baslanmistir. Hastaya yeniden
beslenme danismanligi verilmis ve giinliik almas1
gereken besinler, miktar ve diisiik bakterili diyet
ilkeleri konusunda hasta bilgilendirilmistir.
Transplantasyon siirecinde ve sonrasindaki 100
giin boyunca diisiikk bakterili diyet planlamasi
yapmasi gerektigi soylenmistir.

TARTISMA

Bu olgu ¢alismasinda HKHN yapilan bir hastanin
nakil siireci boyunca yasadigt yan etkiler,
transplantasyon komplikasyonlart ile alian
beslenme dnlemleri ve diyet yonetiminin etkinligi
ortaya koyulmustur.

Beslenme durumunun kanserde sag kalim {izerine
prognostik etkisi olabilecegi genel olarak kabul
edilmektedir. Beslenme durumunun enfeksiyon
gelisimi  lizerine etkisi g¢esitli calismalarda
incelenmis, malniitriyonlu olgularda enfeksiyon
hizinin ve siiresinin arttig1 ileri siirilmistiir.
ALL’li olgularda beslenme durumu ile enfeksiyon
hiz1 arasinda ters bir korelasyon saptanmistir
(3). HKHN yapilan hastalarda beslenme
durumunu degerlendirmek icin bir altin standart
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yoktur. Agirhk takibi ve BKI en sik kullanilan
degerlendirme kriteridir.

Kemoterapinin hizla bdliinen hiicreleri etkilemesi
nedeniyle  gastrointestinal ~ sistemin  (GIS)
biitlin mukoz membranlar1 zarar gormektedir.
Kemoterapiye bagli mukozitler tim transplant
hastalarinin yasadig1 ve yasami tehdit edici yonii
olan Onemli bir yan etkidir. Agizda kuruma,
bogaz agrist ve tikirik salgisindaki azalma
ile baslamaktadir. En c¢ok mukozit olusturan
kemoterapdtik ajanlar, methotrexate, doxorubicin,
S-fluorouracil, bleomycin, vinblastine, docetaxel
ve paclitaxeldir. Bu ilaglarin kullanim sikligi,
dozu, RT ile beraber uygulanmasi gibi etmenler
mukozitin ciddiyeti lizerinde etkendir. Bu ilaglar
hizla prolifere olan hiicrelere etki ederler bunun
sonucunda en cok etkilenen boliim iist GIS yani
agiz, dudaklar, disetleri, bogaz, bukkal mukoza,
dil, damak, O&zefagustur. Tedaviden sonra
genellikle 5-7 giin i¢inde GIS’de bulgular baslar
ve llseratif hale gelmesi daha da sonraya denk
gelir. Mukozit, hastanin yagsam kalitesini diisiiren,
enfeksiyon gelisimi i¢in zemin hazirlayan, oral
beslenmeyi engellemesi nedeniyle agirlik kaybi
hatta kaseksiye yol acabilen, tedavide dozun
azaltilmas1 veya ertelenmesi gibi olumsuzluklara
neden olabilen bir komplikasyondur (9).
Cocuklarda erigkinlerden 3 kat fazla mukozite
rastlanmaktadir. Genel olarak ¢ocukluk c¢agi
kanserlerinde mukozit goriilme sikligi %35-70
oraninda iken, kok hiicre nakli sonrasinda bu oran
%100’lere ulagmaktadir (10).

Oral mukozit i¢in ¢esitli derecelendirme sistemleri
mevcut olmakla birlikte Diinya Saglik Orgiitii’nce
onerilen ve 4 evreden olusan derecelendirme
siklikla kullanilmaktadir (11). Bu olgu sunumunda
incelenen hastada da ¢igneme ve yutma islevlerini
bozan Grade 3 diizeyinde mukozit geligsmis ve bu
donemde hasta oral besin tiikketememistir.

Oral mukozitin Onlenmesine ve tedavisine
iligkin ¢ok sayida arastirma yapilmasina ragmen
etkin bir tedavi stratejisi gelistirilememistir. Son
yillarda oral glutamin uygulamasinin mukozit
profilaksisinde etkili olabilecegi belirtilmektedir.
Yapilan bir c¢alismada, kemoterapi alacak
hastalara topikal glutamin uygulamasinin orta
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ve agir siddetli mukoziti %20 oraninda azalttig1,
grade 0 mukozit insidansin1 %10 arttirdig1 ifade
edilmigtir (12). Cocukluk yas grubunda 2005
yilinda yayimlanan randomize, kontrollii, ¢iftkor
calismada, hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
120 c¢ocuga transplantasyon sonrast 28 giin
boyunca 2 g/m? (en fazla=4 g/m?) oral glutamin
veya plasebo verilmesinin mukozit {izerine
higbir anlamli etkisi olmadig1 belirtilmistir. Fakat
ayni calismada glutamin desteginin parenteral
beslenme giin sayisini ve intravendz analjezi alim
giin sayisini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir

(13).

Ward ve arkadaslarimin (14) 2009 yilinda yaptiklar
bir calismada, pediatrik onkoloji hastalarinda
yiksek doz enteral glutamin uygulamasiin
mukozit ciddiyeti ve siiresini etkilemedigi ancak
parenteral beslenme kullaniminda anlamli azalma
sagladigi bildirilmistir. Ayni1 calismada yiiksek
doz (0.65 g/kg) glutamin uygulamasinin higbir
yan etkisine rastlanmamis ve sdzkonusu dozun
giivenli oldugu vurgulanmistir. Bu nedenle bu
olgu sunumunda incelenen hastaya Once oral
glutamin uygulamasi yapilmig ardindan parenteral
glutamine gegcilmistir.

HKHN yapilan ve ¢esitli nedenlerle oral alimi
iyi olmayan hastalara verilebilecek ¢esitli
beslenme tedavisi yontemleri bulunmaktadir.
Diinyadaki pek ¢ok HKHN merkezinde nakil
siirecinde ~ GIS ~ komplikasyonlarindan  ve
trombositopiden ¢ekinildigi icin parenteral
beslenme tercih edilirken, giiniimiizde bu egilim
enteral beslenmeye dogru kaymisti. HKHN
yapilan ¢ocuklarda uzun dénem parenteral
nutrisyon kolestaza ve infeksiyonlarda artisa yol
acmasi nedeniyle tercih edilmemektedir. Enteral
beslenme uygulamalarinin avantajlar1 arasinda
GIS’in anatomik ve islevsel biitiinliigiiniin
korunmasi, bakteriyel translokasyonun azalmasi,
kolay ve giivenilir bir uygulama olmasi ve daha az
maliyet etkinligine sahip olmasi sayilabilir. Ayrica
ilag uygulamalari i¢in alternatif bir yol oldugu da
unutulmamalidir (15).

Bu nedenle giiniimiizde parenteral nutrisyonun,
enteral desteg§in uygulanamadigi veya tek
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basma yeterli olmadigi durumlarda verilmesi
onerilmektedir.

Merkezimizde oral besin tiiketimi yeterli olmayan
hastalara uyguladigimiz beslenme desteginin ilk
secenegi oral beslenme iiriinlerinin denenmesidir.
Hasta tiikketemiyorsa nazogastrik beslenme tiipii
yerlestirilir, ¢esitli nedenlerle enteral beslenme
uygulanamiyorsa parenteral beslenmeye gegilir.
Klinigimizde 2005-2009 yillar1 arasinda HKHN
yapilan 100 hastanin 76’s1 nazogastrik beslenme
tiipii ile enteral beslenmistir. Nazogastrik beslenme
tiipii hastalarin %71’ine nakil 6ncesi hazirlama
rejimi sirasinda, %17 sine nakil giinii, %12 sine
de nakil sonrasi giinlerde yerlestirilmistir.
Nazogastrik beslenme tiipliniin ortalama kalis
siiresi 21 gilindiir. Tiim hastalarin %68’1 viicut
agirliklarint  korumus veya agirlik kazanmis,
%32’si agirlik kaybetmistir (16).

Hasta  transplantasyon  oOncesinde  heniiz
komplikasyonlar baslamadan enteral beslenmeye
basladig1 i¢in viicut agirlik kaybi yasanmadan
tiniteden taburcu edilmistir. GVHD, donoérden
almip hastaya kok hiicrelerle birlikte verilen
saglikli T-lenfositlerin aracilik ettigi siddetli
immiinolojik reaksiyon sonucu organ islev
bozuklugu ile giden karmasik bir klinik
sendromdur. Allojenik HKHN’inden sonra en
o6nemli mortalite ve morbidite sebebi olarak kabul
edilmektedir. Genelde HKHN’den sonra ortaya
¢ikis zamanina gore akut ve kronik GVHD diye
ikiye ayrilmaktadir. Nakil sonrasi ilk ii¢ ay icinde
ortaya ¢ikabilen ve %35-50 siklikla goriilebilen
akut GVHD, esas olarak cilt, karaciger ve
barsaklar1 tutmaktadir. Intestinal GVHD bulanti
olmaksizin kusma ile birlikte, diyare ile abdominal
sanct ve ileus ile karakterizedir. Hastanin GVHD
semptomlar1 beslenmesini olumsuz etkilemeyecek
kadar hafif ge¢mistir (17). Hastanin 23 giin
boyunca beslenme tiipii ile enteral beslenmistir.
Hastaya es zamanl olarak diisiik bakterili diyet
uygulanmistir. Transplantasyon siirecinde ve
sonrasindaki 100 giin boyunca besin kaynakli
enfeksiyon olusumunu engellemek i¢in ¢ig
sebze ve meyvenin hi¢ verilmedigi, tim siit ve
triinlerinin  pastorize oldugu, yeni pisirilmis
ve taze olarak servis edilen yemeklerin kapali
kaplarda sunuldugu, acikta hi¢bir besinin hastayla

karsilastirilmadigl, tim mutfak ekipmanlariin,
hazirlama, pisirme ve servis kosullarinin hijyenik
hale getirildigi bir beslenme plan1 olusturulmali
ve hasta bu konuda egitilmelidir (5).

Sonug olarak HKHN siireci hasta, hasta yakini ve
saglik ekibi agisindan uzun, zahmetli, yan etkileri
ve komplikasyonlar1 fazla olan bir tedavi siirecidir.
Bu siiregte HKHN yapilan hastalar nutrisyonel
acidan bagindan sonuna kadar yakindan izlenmeli,
hastaya, hastaliga, aldigi tedaviye, karsilagilan
semptomlara ve  komplikasyonlara uygun
olacak sekilde diyet yoOnetimi yapilmalidir.
Nutrisyonel degerlendirme hasta ilk goriildigi
andan itibaren baslamali ve optimum nutrisyonel
destegin saglanmasi igin siire¢ boyunca yakindan
izlenmelidir.
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