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Anahtar Sozciikler

Gec yan etkiler; hematopoietik kok hiicre nakli, uzun dénem,
yasam kalitesi, sagkalim, malin komplikasyonlar, malin olmayan
komplikasyonlar, performans

HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
GEC YAN ETKILER

OZET

Hemopoetik kok hiicre transplantasyonu I6semi, lenfoma ve ciddi malin ol-
mayan hastaliklar icin kiir sansi saglamaktadir. Diinyada yilda 40.000’den
fazla nakil yapilmakta, hastaliksiz uzun siire yasayan hasta sayisi katlanarak
artmaktadir. HKHT prognozunda diizelme olmasina ragmen transplant iliskili
gec yan etkiler nedeniyle uzun dénemdeki sonuclar kotiilesmektedir. Uzun
streli yasayanlarda fiziksel ve psikolojik performansi bozan, hayat kalitesini
etkileyen malin ve malin olmayan komplikasyonlar gelisebilmektedir. Hema-
topoietik transplantasyonun uzun dénemde yan etkilerini dngérebilmek ve
tedavi etmek icin hastay! diizenli takip etmek ve sistemik olarak degerlendir-
mek 6nem tasimaktadir.

GiRiS

Hemopoetik kok hticre transplantasyonu (HKHT) malin ve malin olmayan
hematolojik hastaliklar icin dnemli tedavi secenegi olup toplam sagkalimin
belirgin olarak diizelmesi ile birlikte uzun siireli yasayan hasta sayisi gittikce
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Kronik GVHH ve Blyime geriligi kardiyovaskdiler komplikasyon
enfeksiyonlar Gonadal yetmezlik karaciger sirozu
Keratokonjuktivit Kronik bobrek hastalig malin komplikasyonlar
Sozlu komplikasyonlar Aveskiiler nekroz
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Cinsel islev bozuklugu
Anormal kardiyovaskler
risk faktorleri

Fiziksel ve psikolojik performans, Yasam kalitesi, sosyal buttinlesme

Sekil 1 = HKHT sonrasi farkli geg¢ yan etkilerin goriilme zamani: Bazi durumlarda gec yan etkiler
daha erken cikabilir. Bircok uzun sureli sagkalimda performans skoru, yasam kalitesi ve sosyal
entegrasyon takibe eklenir.

artmaktadir (1). Uzun dénemde yasam kalitesi 21. ylizyilda 6nemli sorun
haline gelmistir. HKHT ge¢ donemde tedavi iliskili morbidite ve mortalite ile
birlikte olup genel populasyon ile karsilastirildiginda ge¢ donem mortalite
artmaktadir (2). Ge¢c donemde gorilen komplikasyonlar zamanlamasina gore
‘gecikmis’, ‘gec’ ve ‘cok gec’ olaylar olarak siniflandirilabilir (3) (Sekil 1). Bu
derlemede ama¢ HKHT sonrasi malin ve malin olmayan gec etkilere, yasam
kalitesine odaklanmak, gec komplikasyonlar icin major risk faktorlerini tar-
tismak ve tarama, 6nleme, erken tedavi icin dneriler sunmaktir (4) (Tablo 1).

Malin Olmayan Gec¢ Etkiler

Malin olmayan gec etkiler klinik 6zellikler ve bulgular acisindan cok cesitli
olup, herhangi bir organi tutulabilir ve siklikla birden fazla neden vardir (5).
Katarakt, pulmoner komplikasyonlar veya endokrin disfonksiyon iyi tanim-
lanmistir.

Endokrin Komplikasyonlar

HKHT sonrasi endokrin bozukluk sik olup, alltta yatan hastalik, primer teda-
vi, hazirlama rejimi ile iliskili olabilir.
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Tiroid Fonksiyonu

Tiroid disfonksiyonu HKHT sonrasi sik goriilen ge¢c komplikasyonlardan olup
(pediatrik ve eriskin olgularin %5-58’i ) olgularin ¢cogu ilk 2-3 yil icinde teshis
alir (6). TBI bas rolii oynar, fraksiyone doz yerine tek doz verildiginde risk
5-6 kat artmaktadir. Artmis TSH ve normal serbest T4 diizeyleri ile birlikte
olan “subklinik kompanse hipotiroidizm” en sik goriilen formdur ve olgularin
%7-37’sinde gorullr. Gergek hipotiroidizm sikligi %2-15 arasindadir (7,8).

Fertilite ve Gonadal Yetersizlik

Radyasyon ile gonadal hasar yas, doz, TBI uygulama semasi ile iliskili olup
overler radyasyona ve kemoterapiye testislerden daha fazla duyarlidir (9).
Fraksiyone radyoterapi overler icin koruyucu etki gdstermektedir (10,11).
Busulfan ve diger alkilleyiciler gonadotoksik potansiyeli olan ilaclardir.
Transplantasyon anindaki yas énemlidir, genc hastalarda gonadal diizelme
daha fazla olur. Bayanlarda artmis serum FSH ve LH degerleri ile birlikte olan
“hipergonadotropik hipogonadizm” kacinilmazdir.

indirgenmis yogunlukta hazirlama rejiminin (RIC) 6zellikle cocukluk do-
neminde malin olmayan hastalik icin yapildiginda gonadal fonksiyonu koru-
masi ve infertilite riskini azaltmasi beklenir.

Bayanlarin %90’inda HKHT sonrasi hormon replasman tedavisi gerekir.
Spontan diizelmeyi anlamak icin tedavi 1-2 yilda bir kesilip diizelme olup ol-
madigina bakilabilir (12). Bu grupta 8. yasta LH/FSH diizeyleri bakilmasi 6ne-
rilir. Puberte induksiyonunun 13 yasin lizerine ertelenmesi 6nerilmez. Leydig
hiicreleri kemoterapi ve radyoterapiye daha direncli olduklari icin erkeklerde
testesteron diizeyleri genellikle normaldir. Genellikle serum FSH dizeyleri
artar fakat LH normaldir (9). Semende spermatozoa bulunmamasi sik gorilen
uzun dénem sekeldir (13).

Busulfan ve siklofosfamid ile hazirlama rejimi yapilanlarda azospermi
daha az gorilir (%50) tek basina siklofosfamid ile olagan degildir (14). Fakat
izlem siiresi uzadikca standart doz TBI yapilsa da, 10 yildan fazla yasayan ve
transplantasyon yapildiginda 25 yasindan daha genc olan erkek hastalarda,
kronik GVHH de yoksa spermatogenez olasihgi vardir (11). Tedavi dncesi
sperm dondurulup saklanmasi onerilir (15,16).

Transplantasyon Oncesi Konsiiltasyon

Hastalara fertilitede olusacak hasarlar acgisindan bilgi verilmeli, koruyacak
guncel stratejilerin hepsi konusulmali ve hastaliksiz sagkalimi riske atmadan
daha az gonadotoksisite yapan rejimler dustnilmelidir.

Bayanlarda fertilite korunmasi icin yapilacaklar acisindan secenekler ki-
sithdir.

TBI sirasinda overlerin korunmasi basarili sonucglara yol agmaktadir (17).
Embriyo saklanmasi kanitlanmis metodtur fakat uygun sperm ve hazirlik icin
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birkac¢ hafta gerektirir. Son zamanlarda oosit dondurma ile ilgili daha tesvik
edici yayinlar mevcuttur. Over dokusunun saklanmasi Gmit vaat etmektedir
(18). Erkek hastalarda sperm canliligi icin spermatozoa kriyoprezervasyonu
uygun secenek olup transplantasyon sonrasi asilamaya olanak verir. infertili-
te riski olan tiim erkeklere olabilecek en erken dénemde sperm kriyoprezer-
vasyonu sosyokiltiirel 6nem tasimaktadir. Prepubertal donemde erkeklerde
testis dokusu toplanip kriyoprezerve edilebilir. Germ hiicreleri daha sonra
tekrar implante edilebilir veya in vitro fertilizasyon icin in vitro ortamda ol-
gunlastirilabilir (12, 19).

Enfeksiyon Disi Solunum Sistem Komplikasyonlari

Havayolu ve parankimi iceren gec baslangich non-infeksiyoz komplikasyon-
lar siktir ve genellikle transplantasyondan 3 ay- 2 yil sonra gorulir fakat
fonksiyonel sonuclar yillarca devam edebilir. En sik gorilen ge¢c pulmoner
komplikasyonlar bronsiolitis obliterans (BO), bronsiolitis obliterans organize
pndmoni (BOOP) ve idiopatik pnédmoni sendromudur (20). Hepsi toplam sag-
kalim ve yasam kalitesini etkiler. HKHT sonrasi restriktif ve obstriktif akim
ornekleri ve gaz transfer anormallikleri siktir. Anormal fonksiyon testi ile
birlikte asemptomatik sunum olgularin %20’sinde gorilebilir.

Bronsiolitis Obliterans

Ozellikle kiiciik hava yollarini etkileyen nonspesifik inflamatuvar hasar ile ka-
rakterize ciddi obstruktif patolojidir. llerlemis hastalikta progresif peribron-
siolar fibroza bagh restriktif fonksiyonel degisiklikler de olur. Ikibinyuzelliiki
allojeneik nakil hastasini iceren 9 ¢calismada BO insidansi %8,3 rapor edilmis-
tir (21). Kronik GVHH ile kuvvetli birlikteligi olup diger risk faktorleri periferik
kok hiicre kaynadi, alicinin ve/veya vericinin ileri yash olmasi, busulfan kul-
lanimi, gecirilmis viral enfeksiyonlar ve diisiik serum Ig diizeyleridir.

Klinik baslangic sessiz olup kuru oksirik, progresif dispne, wheezing
gorilar. Akciger yiiksek rezolusyonlu tomografisi karakteristik mozaik orne-
gi gosterir. Pulmoner fonksiyon testlerinde FEV1’de pretransplant degerden
>%20 dusils veya ongorilen FEV1’in <%80 olmasi doktoru uyarmalidir (Tablo
2). Erken tani, bronkodilator ve inhale steroid ile hemen immunsupresif te-
davi baslamak etkili olabilir. BO’lu olgularin prognozu ve yasam kalitesi koti
olup progresif respiratuvar yetersizlik ve eslik eden enfeksiyonlar nedeniyle
mortalite orani yiksektir. Anti TNF inhibitérlerinin kullanimi ve erken basa-
risi konusunda yiiz gildirici sonuclarin calisma sonuclari beklenmektedir.

Bronsiolitis Obliterans Organize Pnomoni

Bronsiol, alveol hava yolu ve alveolu iceren restriktif respiratuvar kompli-
kasyonla prezente olan klinikopatolojik sendromdur. Bu yiizden kriptojenik
organize pndémoni terimi daha tercih edilir. Posttransplant 1-12. ay goralir,

~
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BO’dan daha erkendir ve insidansi <%2’dir. Klinik prezentasyon akut olup
kuru oksurik, dispne, ve ates olur. Bronsiol, alveol hava yolu ve alveolu
iceren restriktif tip respiratuvar komplikasyonla prezente olan klinikopatolo-
jik sendromdur. Akciger grafide periferik yamal konsolidasyon, buzlu cam
gorinimi, ve nodiler opasiteler olur. Pulmoner fonksiyon testinde restriktif
ornek izlenir (Tablo 2). infeksiyon ekarte etmek icin BAL 6nerilir. Kesin tani
histopatoloji ile konulur. BOOP ve GVHH arasinda kuvvetli iliski vardir (22).
Kortikosteroid tedavisi ile %78 olguda BOOP duzelir veya stabil kalir, %22
olguda ilerler. HKHT hastalari arasinda BOOP histolojik tanisi ile 5 yillik sag-
kalim %33 civarindadir (22).

idiopatik Pnémoni Sendromu (IPS)

Transplantasyon sonrasi genellikle 120 giin icinde ortaya ¢ikar ve TBI, pret-
ransplant hazirlama rejimi, GVHH, ileri yasla iliskilidir (23). Fakat HKHT den
yillar sonra ortaya cikan ge¢-baslangich IPS’de bildirilmistir (21).

Tablo 2 = Hematopoietik Kok Hicre Transplantasyonu Sonrasi Enfeksiy6z Olmayan

Gecikmis Solunum Komplikasyonlari Temel Ozellikleri

Solunum Obstruktif Restriktif Restriktif
fonksiyon
testleri
FEV1/FVC Azalir Normal Normal
TLC Normal Azalir Azalir
DLCO Azalir Azalir Azalir
CT scan Yiksek ¢ozinurlikla BT: Konsolidasyon, buzlu Multilober
expirium tzerinde cam goruniumi, infiltratlar varligi
mozaik desen, hava hap- noduller

si, bronsektazi, brons
duvarinda kalinlasma,
sentrilobuler noduller

Bronkoskopi  Transbronsiyal biyopsi Enfeksiyon olasiliginin Enfeksiyon
(pnémotoraks veya dislanmasi olasiliginin
kanama riski) ile daha dislanmasi
yiksek komplikasyon
orani

Biopsi Solunum epiteli altinda Uctaki hava yollarini Siddetli pulmoner
yogun eozinofilik skar yamali sekilde tikayan fibrozis, diffuz
tam lifli obliterasyon veya graniilasyon dokusu alveoler hasar,
bir olclide luminal kaynaklr doku. interstisyel
daralma ile sonuclanma Alveolar yollara ve lenfositik

keseciklere uzanir. infiltrasyon
Kronik interstisiyel
yangi iliskili

FEV1: 1saniyede zorlu ekspiratuvar hacim; FEVC: zorlu vital kapasite; TLC: toplam akciger kapasitesi; DLCO:
karbon monoksit akciger difiizyon kapasitesi
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Kardiyak ve Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

HKHT sonrasi uzun siire yasayanlarda kardiyak ve kardiyovaskiler (KV) gec
etki olusma riski vardir (24). Fakat bu konuda veri azdir. Otolog HKHT son-
rasi %2,4, allojeneik HKHT sonrasi %3 olguda kardiyak toksisiteye bagli gec
olam bildirilmistir (25).

Uzun sireli yasayan Hodgkin lenfomali 1474 olguda kardiyak ve KV has-
talik riski genel populasyona gore 3-5 kat artmis bulunmustur.

Mediastinal radyoterapi koroner hastalik riskini, antrasiklin kullanimi da
konjestif kalp yetmezligi riskini belirgin arttirmistir (26).

Prospektif cok merkezli EBMT calismasinda allojeneik nakil yapilan 119
cocukta transplantasyon oncesi ve daha sonra 5. yila kadar kardiyak fonk-
siyonlara yillhik bakildiginda kardiyak bozukluk kiimilatif insidansi %26 olup
tim cocuklar asemptomatik bulunmustur. Tek basina TBI ve TBI ile birlikte
pretransplant antrasiklin verilmesi azalmis kardiyak fonksiyonlar icin 6nemli
risk faktorleri olarak bulunmustur.

Tek merkezli retrospektif bir calismada (265 hasta) serebrovaskiiler olay,
koroner arter, periferik arter hastaligi gibi arteryel olaylarin kiimilatif in-
sidansi allojeneik transplantasyon sonrasi 25. yilda %22 bulunmustur (27).
Allojeneik transplantasyon sonrasi otolog transplantasyona gére daha faz-
la olup alloreaktif transplantasyonun aterosklerotik siirecte rol aldigi gos-
terilmistir. Cok merkezli, allojeneik nakil yapilan 548 hastay! iceren EBMT
calismasinda bilinen kardiyovaskiler risk faktorleri transplantasyon sonrasi
donemde artmis KV komplikasyon riski ile birlikte bulundu (28). KV risk fak-
torleri olanlarin KV hastalik gelistirmesi sasirtici bir durum degildir fakat im-
munsupresif tedavi almayan allojeneik nakil yapilan hastalarda bile arteryel
hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi, abdominal obesite,
metabolik sendrom riskinin arttigina dair kanit vardir (29,30,31). Bilinen kar-
diyovaskauler risk faktorleri olanlarda diizenli tarama yapilmahdir.

~
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Renal Komplikasyonlar

HKHT sonrasi kronik bébrek hastaligi renal fonksiyonda progresif kayip ve
son donem renal yetmezlige yola acabilir. Transplantasyon sonrasi gec renal
disfonksiyon boyutu acisindan yeterli veri yoktur. Allojeneik HKHT sonrasi
6 aydan fazla yasayan 266 olgunun %23’inde kronik bébrek hastaligi (glo-
merdiler filtrasyon oraninin kalici olarak < 60 ml/dk/1.73 m2 olmasi olarak
tanimlanan) goézlenmistir (32). Cogu olgu asemptomatik olup kronik boérek
hastahgi (KBH) doktor tarafindan da farkedilmemistir.

Transplantasyon yapilan ve bir yildan fazla yasayan 1190 transplantasyon
hastasinda 5. yilda KBH kiimulatif insidansi %4,4, 10. yilda %5,7 bulundu (33).
Transplantasyon aninda yash olmak, GVHH proflaksisi ve tedavisi icin kalsi-
norin inhibitort kullaniimasi ve multiple miyelom; transplantasyon sonrasi
KBH icin risk faktorleri olarak bulundu. TBI transplant iliskili nefropatide olasi
neden olarak siklikla diistinilmekle birlikte kronik bébrek hastaligindaki roli
tartismalidir (34). Transplantasyon sonrasi nefrotik sendrom nadir bir komp-
likasyon olup kronik GVHH’nin komplikasyonu olarak dislintilmektedir (35).

Enfeksiyon Disi Karaciger Komplikasyonlari

HKHT sonrasi en sik gorilen hepatik disfonksiyon nedenleri akut ve kronik
GVHH, SOS ve demir yuklenmesidir (36). Kronik GVHH olan olgularin %90’inda
karaciger hastahgi olur. Karaciger GVHH tipik olarak artmis bilirubin veya ALP
ile birlikte olan kolestaz ile kendini gosterir. Nadiren akut hepatit gibi gelisip
biliyer siroza ilerleyebilir. Tani icin siklikla karaciger biyopsisi gerekir. Fokal
nodiler hiperplazi transplantasyondan sonra nadir goriilen benign hepatik
bozukluktur. Goriintileme yontemlerinde diizelme ile birlikte insidans 6n-
ceden tahmin edildiginden daha fazla gorinmektedir. MR bulgulari invaziv
islemlere gerek kalmadan teshis koydurabilmektedir (37). Transplant sonrasi
uzun donem yasayanlarda multipl transfiizyon ve artmis demir emilimine
bagl olarak demir yiuklenmesi izlenmektedir (38). Transplantasyon oncesi
artmis ferritin artmis transplant iliskili mortalite ve GVHH ile birliktedir ve
demir yluklenmesi enfeksiyon, SOS, hepatik disfonksiyon riskini artirir (39).
Demir yiiklenmesi serum ferritin dlizeyini Olcerek veya gerekirse karaciger
biyopsisi yaparak degerlendirilebilir. Persistan hepatik disfonksiyon ile de-
mir yiklenmesi arasinda kesin iliski olmakla birlikte transplant alicilarinda
demir uzaklastirma tedavisi yapilmasinin klinik sonuclari kontrollii olarak
degerlendirilmemistir.

Kemik ve Eklemlerin Ge¢ Komplikasyonlari

Avaskiiler Kemik Nekrozu (AVN)

Blyiik serilerde AVN insidansi %4-10 arasinda degismektedir. Transplantas-
yondan AVN’ a kadar gecen sire 18 aydir (40,41). Agri genellikle ilk bulgu
olup direkt radyografi ile erken teshis nadiren koyulurken MR gorintileme
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tercih edilmelidir. Ylzde seksen olguda kalca eklemi etkilenir ve %60 olgu-
da cift taraflidir. Diger lokalizasyonlar diz, el bilegi ve ayak bilegidir. AVN
teshisi sonrasi total kalca replasmani olasiligi 5 yilda %80’ dir. AVN icin en
kuvvetli risk faktori steroid kullanimi (total doz ve sire) olup ikinci sirada
TBI gelmketedir.

Osteoporoz

HKHT, TBI, kemoterapi ve hipogonadizm toksik etkileri ile birlikte kemik kay-
bi ve osteoporozu indikler (42). Transplantasyon sonrasi steroid kullanim
glin sayisi ve kiimulatif doz, siklosporin ve takrolimus kullanilan giin sayisi
ile kemik dansite kaybi arasinda belirgin iliski gosterilmistir (43,44). WHO
kriterleri kullanildiginda transplantasyondan 12-18 ay sonra yaklasik %50
olguda disuk kemik dansitesi, 1/3’Gnde osteopeni, %10’ unda kabaca oste-
oporoz gorulda.

Okiiler Komplikasyonlar

HKHT sonrasi en sik gorulen gec¢ okiiler komplikasyonlar katarakt olusumu
ve sicca sendromudur. Katarakt olusumu yakin olarak TBI ilisikilidir vegelis-
me olasihigi total radyasyon -dozu, -doz fraksiyon sayisi, ve -orani ile iliskili-
dir. On yilda katarakt kiimilatif insidansi TBI yapilmadan %4-10, fraksiyone
TBI ile %30-50, tek doz TBI ile %60-100 bulunmustur. Bu-CY’a gbére CY/TBIl ile
hazirlik yapilanlarda katarakt insidansi belirgin olarak daha yilksektir. TBI
sirasinda lensin korunmasi katarakt olusum ciddiyetini ve insidansini azaltsa
da bu durumun g6z veya santral sinir sisteminde relaps riskini arttirabilece-
gi unutulmamalidir. Kataraktin tedavisi lensin cerrahi olarak cikarilmasidir.
Keratokonjunktivit sicca sendromu kserostomi, genital tutulum ve cilt ku-
rulugunu iceren sicca sendromunun bir parcasidir. Tium bulgular GVHH ile
iliskilidir. EBMT geriye doniik calismasinda uzun dénem yasayanlarda 15.
yilda sicca sendromu gelisme olasiligr %21 bulunmustur (46). Diger okuler
bulgular agrih goz, fotofobi, ve korneal llserasyondur. En az bir diger or-
ganda kronik GVHH olan olgularda anormal Schirmer testi (<5mm) tani icin
yeterlidir. Medical tedavi lubrikan ve antiinflamatuvar ajanlardan olusur. Ko-
ruyucusuz suni goz yasi tedavinin temelidir, siklosporinli g6z damlalalari
tedavi ve koruyucu amach oénerilmektedir. G6z yasi olusumu ciddi bir sekilde
azsa lakrimal kanal gecici veya kalici tikaglar takarak korneal nemlendirme
saglanabilir.

Oral Komplikasyonlar

Gec oral komplikasyonlar kronik GVHH ve TBI hazirlama rejimi ile kuvvetli
birliktelik gosterir. Mukozal atrofi, eritem, likenoid hiperkeratinoid lezyonlar
ve tikrik bezi disfonksiyonu, tat bozukluklari, dental komplikasyonlar ile
karakterizedir. Geg sklerotik degisiklikler agiz aciiminda azalma ile birlikte-
dir. En sik semptomlar agri, sensitivite ve agiz kurulugudur. Agrili Glserler
normal beslenmeyi engeller. Agiz ve dis saghgini korumak ve strdirmek
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onemlidir. Ginde 2 kez yumusak firca ile dis fircalamasi yapilmasi, florirli
dis macunu kullanilmasi, reminerilizasyon yapan solusyon kullanilmasi ve
seker iceren yiyeceklerde kacinilmasi gerekir. Oral GVHH tedavisinde bude-
sonidli agiz yikama sollisyonlari uygulanabilir (47).

Genital Bélge Komplikasyonlari

Genellikle pek farkedilmeyen gec komplikasyonlar olup kronik GVHH ve go-
nadal yetersizlik ile yakindan iliskilidir. Bayanlarda vulva ve vajina irritas-
yonu, kuruluk, hassasiyet ve disparani gorulir. Muayenede mukozit, liken
planus benzeri lezyonlar, ilerlemis durumda vulva ve vajina dokusunda skle-
roz gorulur. Transplant sonrasi 2 yillik dénemde genital bélge GVHH orani
%50 olup PKH alanlarda daha sik gézlenmistir (48). Erken déneminde topikal
immunsupresif ajan.ve gerekirse sistemik hormon replasman tedavisi uygu-
lanmalidir. Erkeklerde glans penis tutulumu lokal rahatsizlik hissi, idrar aki-
minda bozukluk ve seksiel disfonksiyon ile birliktedir.

Santral ve Seriferik Sinir Sistemi Komplikasyonlar

HKHT sonrasi norolojik komplikasyonlar siklikla infeksiyon, ilac ve metabolik
ensefalopati nedeniyle olup allo HKHT sonrasi daha siktir.

Uzun sureli yasayanlarda gec¢ SSS infeksiyonlari, kalsinorin iliskili néro-
toksisite, inme, kanama, l6koensefalopati gibi serebrovaskiler komplikas-
yonlardan olusur. Son zamanlarda otolog ve allojeneik transplantasyon son-
rasi gelisen JC papillomavirus kaynakl progresif multifokal I6koensefalopati
bildirilmistir (49). Santral sinir sistemi 1sinlanmasi ve intratekal kemotera-
pi SSS progresif hasarina, mental kotiilesmeye yol acabilir, kalici nérolojik
semptomlar ve kognitif sekeller olabilir. HKHT sirasinda 6 yasindan kiigiik
olanlarda gec noérokognitif sekel riski artmistir. TBI hazirlama rejimi alan ve
uzun sire yasayan allojeneik transplant alicilarinda malin glioma ve néroek-
todermal tiimorlerden olusan sekonder solid tiimor riski artmistir (50). Peri-
ferik noropati HKHT seyrinde gec donemde ortaya cikar ve daha cok kalsino-
rin inhibitorleri ve diger ilaglarin toksik etkilerine baghdir.

ikincil Malinite
Allojeneik HKHT sonrasi 4 tip malin komplikasyon gelisebilmektedir: primer

hastaligin gec¢ niiksi, sekonder 16semi, lenfoma, posttransplant lenfoprolife-
ratif bozukluk ve sekonder solid tlimorler.

Sekonder Losemi

Genellikle OPKHT ve YDKT den sonra izlenir. Allo HHN sonrasi goriilenlerde
donor kaynakli oldugu VNTR veya STR ile kanitlanmalidir. Bu él¢utler kulla-
narak nadir de olsa donor hicre kaynakli I6semi veya maliniteler izlenebilir
(%1) (51).
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Lenfomalar ve Posttransplant Lenfoproliferatif Hastalik (PTLH)
Allojeneik HKHT yapilan 26.901 hastada PTLH 6rnekleri yakin zamanda de-
gerlendirildiginde 127 alicida gelistigi, bunlarin 105’inin (%83) ilk 1 yil icinde
oldugu gosterilmistir. Cok degiskenli analizlerde PTLH riski, T hiicre dep-
lesyonu, ATG kullanimi, akraba disi veya HLA uygunsuz nakiller ile kuvvetli
iliskili bulunmustur. Akut ve kronik GVHD ile de 6nemli iliski kanitlanmistir.
Major risk faktorleri olmayan 21.686 hastada PTLH kiimiilatif insidansi di-
stk bulunurken (%0,2), bir risk faktorii olanda %1, 1- 2 risk faktoriinde %3,6,
ve > 3 risk faktoru olanda %8,1 bulunmustur (52).

Gunimuzde EBV aktivasyonunun monitorizasyonu ve preemptif veya pro-
filaktik rituksimab ile erken miidahale bu olumsuz 6zellikleri dramatik olarak
degistirmistir. Risk faktorleri ayni sekilde kalirken, EBV reaktivasyonunun ger-
cek insidansi ve acik PTLD’ ye ilerleme insidansi bilinmemektedir (53).

Genel populasyonla karsilastirildiginda 2 kat fazla yeni solid timor ge-
listigi gosterilmis olup, transplantasyon sonrasi 15 yildan daha fazla sire
izlenenlerde riskin 3 katina ciktigi belirlenmistir.

Hazirlama rejiminde radyoterapi verilmesi sonrasi squamoz hicreli olma-
yan karsinom gelistirme riski olay sirasindaki yas ile iliskili bulundu. Otuz
yasin altinda olanlarda risk, radyoterapi yapilmayanlara gore 9 kat fazla idi.
Kronik GVHD ve erkek cinsiyet yassi hiicreli karsinom icin ana belirleyiciler-
dir (54).

Fred Hutchinson kanser arastirma merkezi veya EBMT’ye olgu bildiren 82
merkezden birinde allojeneik transplantasyon yapilan ve 5 yil yasayan 3337
kadin hastadan 52 tanesinde ortalama 12,5 yilda meme kanseri gelismistir
(standardize edilmis insidans = 2,2) (55). Yirmibes yillik kiimulatif insidans
%11 olup TBI alanlarda almayanlara gére daha fazladir (%17’e karsin %3). Mul-
tivariete analizlerde transplantasyondan sonra uzun zaman gecmesi.

Yasam Kalitesi, Seksiialite ve Sosyal Biitiinlesme

HKHT sonrasi yasam kalitesi Uizerine bir cok calisma mevcut olup sonuclar
oldukca heterojendir (56, 57). Bir cok calismada fiziksel, emosyonel ve psi-
kolojik iyilik halinin test edildigi EORTC QLQ-C30 veya FACT-BMT anketleri
kullaniimistir (58).

Bazi calismalar zamanla yasam kalitesinin diizeldigini desteklese de di-
gerleri bu goruste degildir. Yasam kalitesi subjektif bir kavram olup hasta
gorisinid yansitmaktadir. Kronik GVHH hastanin gorisi ile korele olmaya-
bilir. Bazi Ulkelerdeki sigortalama sistemi nedeniyle hastalar haklarini kay-
betmemek icin kendilerini oldugundan daha kotii gosterebilir. Allojenik veya
otolog transplantasyon sonrasi kronik yorgunluk sik bulgudur.

Etyoloji tam belli olmayip siklikla multifaktéryeldir. HKHT sonrasi bazi ca-
lismalar sekstaliteyi degerlendirmis olup daha fazla kadinlarda olmak tzere
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genel olarak libido azalmis bulunmustur (59). Seksiel disfonksiyon hormo-
nal anormallik, genital problemler ve psikolojik stres sonucudur. Disparaneu
sorunu dikkate alinmali ve mukozal lezyonlari azaltmak icin vajinal lubri-
fikasyon onerilmelidir. Kuruluk radyasyon ve kemoterapi gec etkilerine ve
hormonal yetersizlige bagli olabilir.

Uzun dénemde yasayanlarin yaklasik %90’inin iyi-mikemmel performans
statlisiine sahip oldugu bildirilmistir. Sosyal entegrasyon aile, arkadaslar ve
is-okul cevresine baglidir. Hastalar ile kardeslerin karsilastirilmasinda has-
talarin evlenme, is bulma, hayat sigortasi elde etmede daha fazla sikinti ile
karsilastiklarini gostermektedir. HKHT yasayanlarinin %60-90’1 is hayatina
donebilmektedir fakat bunlarin cogu fiziksel giic gerektiren islerden ziyade
ofis ve entellektiiel kapasite gerektiren islerdir. isine dénebilen hastalar daha
iyi seyretmektedir bu ylizden ise donmeyi tesvik etmek énemlidir.
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