
ÖZET

Hemopoetik kök hücre transplantasyonu lösemi, lenfoma ve ciddi malin ol-
mayan hastalıklar için kür şansı sağlamaktadır. Dünyada yılda 40.000’den 
fazla nakil yapılmakta, hastalıksız uzun süre yaşayan hasta sayısı katlanarak 
artmaktadır. HKHT prognozunda düzelme olmasına rağmen transplant ilişkili 
geç yan etkiler nedeniyle uzun dönemdeki sonuçlar kötüleşmektedir. Uzun 
süreli yaşayanlarda fiziksel ve psikolojik performansı bozan, hayat kalitesini 
etkileyen malin ve malin olmayan komplikasyonlar gelişebilmektedir. Hema-
topoietik transplantasyonun uzun dönemde yan etkilerini öngörebilmek ve 
tedavi etmek için hastayı düzenli takip etmek ve sistemik olarak değerlendir-
mek önem taşımaktadır. 

GİRİŞ

Hemopoetik kök hücre transplantasyonu (HKHT) malin ve malin olmayan 
hematolojik hastalıklar için önemli tedavi seçeneği olup toplam sağkalımın 
belirgin olarak düzelmesi ile birlikte uzun süreli yaşayan hasta sayısı gittikçe 
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artmaktadır (1). Uzun dönemde yaşam kalitesi 21. yüzyılda önemli sorun 

haline gelmiştir. HKHT geç dönemde tedavi ilişkili morbidite ve mortalite ile 

birlikte olup genel populasyon ile karşılaştırıldığında geç dönem mortalite 

artmaktadır (2). Geç dönemde görülen komplikasyonlar zamanlamasına göre 

‘gecikmiş’, ‘geç’ ve ‘çok geç’ olaylar olarak sınıflandırılabilir (3) (Şekil 1). Bu 

derlemede amaç HKHT sonrası malin ve malin olmayan geç etkilere, yaşam 

kalitesine odaklanmak, geç komplikasyonlar için major risk faktörlerini tar-

tışmak ve tarama, önleme, erken tedavi için öneriler sunmaktır (4) (Tablo 1).

Malin Olmayan Geç Etkiler

Malin olmayan geç etkiler klinik özellikler ve bulgular açısından çok çeşitli 

olup, herhangi bir organı tutulabilir ve sıklıkla birden fazla neden vardır (5). 

Katarakt, pulmoner komplikasyonlar veya endokrin disfonksiyon iyi tanım-

lanmıştır. 

Endokrin Komplikasyonlar

HKHT sonrası endokrin bozukluk sık olup, alltta yatan hastalık, primer teda-

vi, hazırlama rejimi ile ilişkili olabilir. 

Şekil 1 • HKHT sonrası farklı geç yan etkilerin görülme zamanı: Bazı durumlarda geç yan etkiler 
daha erken çıkabilir. Birçok uzun süreli sağkalımda performans skoru, yaşam kalitesi ve sosyal 
entegrasyon takibe eklenir.

Solunum komplikasyonları

Kronik GVHH ve

enfeksiyonlar

Keratokonjuktivit

Sözlü komplikasyonlar

Tiroid fonksiyon bozukluğu

Büyüme geriliği

Gonadal yetmezlik

Kronik böbrek hastalığı

Avesküler nekroz

Osteoporoz

Diş çürüğü

Kısırlık

Cinsel işlev bozukluğu 

Anormal kardiyovasküler 

risk faktörleri

Fiziksel ve psikolojik performans, Yaşam kalitesi, sosyal bütünleşme

kardiyak komplikasyonlar

kardiyovasküler komplikasyon

karaciğer sirozu

malin komplikasyonlar

erken komplikasyon geç komplikasyon

Ertelenmiş

olaylar 

3 ay 2yıl 10yıl

Geç

olaylar 

Çok geç 

olaylar
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Tiroid Fonksiyonu

Tiroid disfonksiyonu HKHT sonrası sık görülen geç komplikasyonlardan olup 
(pediatrik ve erişkin olguların %5-58’i ) olguların çoğu ilk 2-3 yıl içinde teşhis 
alır (6). TBI baş rolü oynar, fraksiyone doz yerine tek doz verildiğinde risk 
5-6 kat artmaktadır. Artmış TSH ve normal serbest T4 düzeyleri ile birlikte 
olan “subklinik kompanse hipotiroidizm” en sık görülen formdur ve olguların 
%7-37’sinde görülür. Gerçek hipotiroidizm sıklığı %2-15 arasındadır (7,8). 

Fertilite ve Gonadal Yetersizlik

Radyasyon ile gonadal hasar yaş, doz, TBI uygulama şeması ile ilişkili olup 
overler radyasyona ve kemoterapiye testislerden daha fazla duyarlıdır (9). 
Fraksiyone radyoterapi overler için koruyucu etki göstermektedir (10,11). 
Busulfan ve diğer alkilleyiciler gonadotoksik potansiyeli olan ilaçlardır. 
Transplantasyon anındaki yaş önemlidir, genç hastalarda gonadal düzelme 
daha fazla olur. Bayanlarda artmış serum FSH ve LH değerleri ile birlikte olan 
“hipergonadotropik hipogonadizm” kaçınılmazdır. 

İndirgenmiş yoğunlukta hazırlama rejiminin (RIC) özellikle çocukluk dö-
neminde malin olmayan hastalık için yapıldığında gonadal fonksiyonu koru-
ması ve infertilite riskini azaltması beklenir. 

Bayanların %90’ında HKHT sonrası hormon replasman tedavisi gerekir. 
Spontan düzelmeyi anlamak için tedavi 1-2 yılda bir kesilip düzelme olup ol-
madığına bakılabilir (12). Bu grupta 8. yaşta LH/FSH düzeyleri bakılması öne-
rilir. Puberte indüksiyonunun 13 yaşın üzerine ertelenmesi önerilmez. Leydig 
hücreleri kemoterapi ve radyoterapiye daha dirençli oldukları için erkeklerde 
testesteron düzeyleri genellikle normaldir. Genellikle serum FSH düzeyleri 
artar fakat LH normaldir (9). Semende spermatozoa bulunmaması sık görülen 
uzun dönem sekeldir (13). 

Busulfan ve siklofosfamid ile hazırlama rejimi yapılanlarda azospermi 
daha az görülür (%50) tek başına siklofosfamid ile olağan değildir (14). Fakat 
izlem süresi uzadıkça standart doz TBI yapılsa da, 10 yıldan fazla yaşayan ve 
transplantasyon yapıldığında 25 yaşından daha genç olan erkek hastalarda, 
kronik GVHH de yoksa spermatogenez olasılığı vardır (11). Tedavi öncesi 
sperm dondurulup saklanması önerilir (15,16).

Transplantasyon Öncesi Konsültasyon

Hastalara fertilitede oluşacak hasarlar açısından bilgi verilmeli, koruyacak 
güncel stratejilerin hepsi konuşulmalı ve hastalıksız sağkalımı riske atmadan 
daha az gonadotoksisite yapan rejimler düşünülmelidir. 

Bayanlarda fertilite korunması için yapılacaklar açısından seçenekler kı-
sıtlıdır.

TBI sırasında overlerin korunması başarılı sonuçlara yol açmaktadir (17). 
Embriyo saklanması kanıtlanmış metodtur fakat uygun sperm ve hazırlık için 
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birkaç hafta gerektirir. Son zamanlarda oosit dondurma ile ilgili daha teşvik 
edici yayınlar mevcuttur. Over dokusunun saklanması ümit vaat etmektedir 
(18). Erkek hastalarda sperm canlılığı için spermatozoa kriyoprezervasyonu 
uygun seçenek olup transplantasyon sonrası aşılamaya olanak verir. İnfertili-
te riski olan tüm erkeklere olabilecek en erken dönemde sperm kriyoprezer-
vasyonu sosyokültürel önem taşımaktadır. Prepubertal dönemde erkeklerde 
testis dokusu toplanıp kriyoprezerve edilebilir. Germ hücreleri daha sonra 
tekrar implante edilebilir veya in vitro fertilizasyon için in vitro ortamda ol-
gunlaştırılabilir (12, 19). 

Enfeksiyon Dışı Solunum Sistem Komplikasyonları

Havayolu ve parankimi içeren geç başlangıçlı non-infeksiyöz komplikasyon-
lar sıktır ve genellikle transplantasyondan 3 ay- 2 yıl sonra görülür fakat 
fonksiyonel sonuçlar yıllarca devam edebilir. En sık görülen geç pulmoner 
komplikasyonlar bronşiolitis obliterans (BO), bronşiolitis obliterans organize 
pnömoni (BOOP) ve idiopatik pnömoni sendromudur (20). Hepsi toplam sağ-
kalım ve yaşam kalitesini etkiler. HKHT sonrası restriktif ve obstrüktif akım 
örnekleri ve gaz transfer anormallikleri sıktır. Anormal fonksiyon testi ile 
birlikte asemptomatik sunum olguların %20’sinde görülebilir. 

Bronşiolitis Obliterans

Özellikle küçük hava yollarını etkileyen nonspesifik inflamatuvar hasar ile ka-
rakterize ciddi obstrüktif patolojidir. İlerlemiş hastalıkta progresif peribron-
şiolar fibroza bağlı restriktif fonksiyonel değişiklikler de olur. İkibinyüzelliiki 
allojeneik nakil hastasını içeren 9 çalışmada BO insidansı %8,3 rapor edilmiş-
tir (21). Kronik GVHH ile kuvvetli birlikteliği olup diğer risk faktörleri periferik 
kök hücre kaynağı, alıcının ve/veya vericinin ileri yaşlı olması, busulfan kul-
lanımı, geçirilmiş viral enfeksiyonlar ve düşük serum Ig düzeyleridir. 

Klinik başlangıç sessiz olup kuru öksürük, progresif dispne, wheezing 
görülür. Akciğer yüksek rezolusyonlu tomografisi karakteristik mozaik örne-
ği gösterir. Pulmoner fonksiyon testlerinde FEV1’de pretransplant değerden 
>%20 düşüş veya öngörülen FEV1’in <%80 olması doktoru uyarmalıdır (Tablo 
2). Erken tanı, bronkodilatör ve inhale steroid ile hemen immunsupresif te-
davi başlamak etkili olabilir. BO’lu olguların prognozu ve yaşam kalitesi kötü 
olup progresif respiratuvar yetersizlik ve eşlik eden enfeksiyonlar nedeniyle 
mortalite oranı yüksektir. Anti TNF inhibitörlerinin kullanımı ve erken başa-
rısı konusunda yüz güldürücü sonuçların çalışma sonuçları beklenmektedir.

Bronşiolitis Obliterans Organize Pnömoni

Bronşiol, alveol hava yolu ve alveolu içeren restriktif respiratuvar kompli-
kasyonla prezente olan klinikopatolojik sendromdur. Bu yüzden kriptojenik 
organize pnömoni terimi daha tercih edilir. Posttransplant 1-12. ay görülür, 
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BO’dan daha erkendir ve insidansı <%2’dir. Klinik prezentasyon akut olup 
kuru öksürük, dispne, ve ateş olur. Bronşiol, alveol hava yolu ve alveolu 
içeren restriktif tip respiratuvar komplikasyonla prezente olan klinikopatolo-
jik sendromdur. Akciğer grafide periferik yamalı konsolidasyon, buzlu cam 
görünümü, ve nodüler opasiteler olur. Pulmoner fonksiyon testinde restriktif 
örnek izlenir (Tablo 2). İnfeksiyon ekarte etmek için BAL önerilir. Kesin tanı 
histopatoloji ile konulur. BOOP ve GVHH arasında kuvvetli ilişki vardır (22). 
Kortikosteroid tedavisi ile %78 olguda BOOP düzelir veya stabil kalır, %22 
olguda ilerler. HKHT hastaları arasında BOOP histolojik tanısı ile 5 yıllık sağ-
kalım %33 civarındadır (22). 

İdiopatik Pnömoni Sendromu (IPS)

Transplantasyon sonrası genellikle 120 gün içinde ortaya çıkar ve TBI, pret-
ransplant hazırlama rejimi, GVHH, ileri yaşla ilişkilidir (23). Fakat HKHT’den 
yıllar sonra ortaya çıkan geç-başlangıçlı IPS’de bildirilmiştir (21). 

Tablo 2 • Hematopoietik Kök Hücre Transplantasyonu Sonrası Enfeksiyöz Olmayan 
Gecikmiş Solunum Komplikasyonları Temel Özellikleri

Solunum 
fonksiyon 
testleri

FEV1/FVC
TLC
DLCO

CT scan

Bronkoskopi

Biopsi

Obstrüktif 

Azalır
Normal 
Azalır

Yüksek çözünürlüklü BT: 
expirium üzerinde 
mozaik desen, hava hap-
si, bronşektazi, bronş 
duvarında kalınlaşma, 
sentrilobüler nodüller

Transbronşiyal biyopsi 
(pnömotoraks veya 
kanama riski) ile daha 
yüksek komplikasyon 
oranı

Solunum epiteli altında 
yoğun eozinofilik skar 
tam lifli obliterasyon veya 
bir ölçüde luminal 
daralma ile sonuçlanma

Restriktif 

Normal
Azalır
Azalır

Konsolidasyon, buzlu 
cam görünümü, 
nodüller

Enfeksiyon olasılığının 
dışlanması

Uçtaki hava yollarını 
yamalı şekilde tıkayan 
granülasyon dokusu 
kaynaklı doku. 
Alveolar yollara ve 
keseciklere uzanır. 
Kronik interstisiyel 
yangı ilişkili

Restriktif 

Normal
Azalır
Azalır

Multilober 
infiltratlar varlığı

Enfeksiyon 
olasılığının 
dışlanması

Şiddetli pulmoner 
fibrozis, diffüz 
alveoler hasar, 
interstisyel 
lenfositik 
infiltrasyon

 Bronşiolitis Bronşiolitis Obliterans  İdiyopatik
 Obliterans (BO) Organize Pnömoni (BOOP) Pnömoni (IPS)

FEV1: 1saniyede zorlu ekspiratuvar hacim; FEVC: zorlu vital kapasite; TLC: toplam akciğer kapasitesi; DLCO: 

karbon monoksit akciğer difüzyon kapasitesi
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Kardiyak ve Kardiyovasküler Komplikasyonlar

HKHT sonrası uzun süre yaşayanlarda kardiyak ve kardiyovasküler (KV) geç 
etki oluşma riski vardır (24). Fakat bu konuda veri azdır. Otolog HKHT son-
rası %2,4, allojeneik HKHT sonrası %3 olguda kardiyak toksisiteye bağlı geç 
ölüm bildirilmiştir (25).

Uzun süreli yaşayan Hodgkin lenfomalı 1474 olguda kardiyak ve KV has-
talık riski genel populasyona göre 3-5 kat artmış bulunmuştur. 

Mediastinal radyoterapi koroner hastalık riskini, antrasiklin kullanımı da 
konjestif kalp yetmezliği riskini belirgin arttırmıştır (26). 

Prospektif çok merkezli EBMT çalışmasında allojeneik nakil yapılan 119 
çocukta transplantasyon öncesi ve daha sonra 5. yıla kadar kardiyak fonk-
siyonlara yıllık bakıldığında kardiyak bozukluk kümülatif insidansı %26 olup 
tüm çocuklar asemptomatik bulunmuştur. Tek başına TBI ve TBI ile birlikte 
pretransplant antrasiklin verilmesi azalmış kardiyak fonksiyonlar için önemli 
risk faktörleri olarak bulunmuştur. 

Tek merkezli retrospektif bir çalışmada (265 hasta) serebrovasküler olay, 
koroner arter, periferik arter hastalığı gibi arteryel olayların kümülatif in-
sidansı allojeneik transplantasyon sonrası 25. yılda %22 bulunmuştur (27). 
Allojeneik transplantasyon sonrası otolog transplantasyona göre daha faz-
la olup alloreaktif transplantasyonun aterosklerotik süreçte rol aldığı gös-
terilmiştir. Çok merkezli, allojeneik nakil yapılan 548 hastayı içeren EBMT 
çalışmasında bilinen kardiyovasküler risk faktörleri transplantasyon sonrası 
dönemde artmış KV komplikasyon riski ile birlikte bulundu (28). KV risk fak-
törleri olanların KV hastalık geliştirmesi şaşırtıcı bir durum değildir fakat im-
munsupresif tedavi almayan allojeneik nakil yapılan hastalarda bile arteryel 
hipertansiyon, bozulmuş glukoz toleransı, dislipidemi, abdominal obesite, 
metabolik sendrom riskinin arttığına dair kanıt vardır (29,30,31). Bilinen kar-
diyovasküler risk faktörleri olanlarda düzenli tarama yapılmalıdır.

Şekil 2 • Kümülatif insidans – üst güven sınırı – alt güven sınırı.
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Renal Komplikasyonlar

HKHT sonrası kronik böbrek hastalığı renal fonksiyonda progresif kayıp ve 
son dönem renal yetmezliğe yola açabilir. Transplantasyon sonrası geç renal 
disfonksiyon boyutu açısından yeterli veri yoktur. Allojeneik HKHT sonrası 
6 aydan fazla yaşayan 266 olgunun %23’ünde kronik böbrek hastalığı (glo-
merüler filtrasyon oranının kalıcı olarak < 60 ml/dk/1.73 m2 olması olarak 
tanımlanan) gözlenmiştir (32). Çoğu olgu asemptomatik olup kronik börek 
hastalığı (KBH) doktor tarafından da farkedilmemiştir. 

Transplantasyon yapılan ve bir yıldan fazla yaşayan 1190 transplantasyon 
hastasında 5. yılda KBH kümülatif insidansı %4,4, 10. yılda %5,7 bulundu (33). 
Transplantasyon anında yaşlı olmak, GVHH proflaksisi ve tedavisi için kalsi-
nörin inhibitörü kullanılması ve multiple miyelom; transplantasyon sonrası 
KBH için risk faktörleri olarak bulundu. TBI transplant ilişkili nefropatide olası 
neden olarak sıklıkla düşünülmekle birlikte kronik böbrek hastalığındaki rolü 
tartışmalıdır (34). Transplantasyon sonrası nefrotik sendrom nadir bir komp-
likasyon olup kronik GVHH’nin komplikasyonu olarak düşünülmektedir (35).

Enfeksiyon Dışı Karaciğer Komplikasyonları

HKHT sonrası en sık görülen hepatik disfonksiyon nedenleri akut ve kronik 
GVHH, SOS ve demir yüklenmesidir (36). Kronik GVHH olan olguların %90’ında 
karaciğer hastalığı olur. Karaciğer GVHH tipik olarak artmış bilirubin veya ALP 
ile birlikte olan kolestaz ile kendini gösterir. Nadiren akut hepatit gibi gelişip 
biliyer siroza ilerleyebilir. Tanı için sıklıkla karaciğer biyopsisi gerekir. Fokal 
nodüler hiperplazi transplantasyondan sonra nadir görülen benign hepatik 
bozukluktur. Görüntüleme yöntemlerinde düzelme ile birlikte insidans ön-
ceden tahmin edildiğinden daha fazla görünmektedir. MR bulguları invaziv 
işlemlere gerek kalmadan teşhis koydurabilmektedir (37). Transplant sonrası 
uzun dönem yaşayanlarda multipl transfüzyon ve artmış demir emilimine 
bağlı olarak demir yüklenmesi izlenmektedir (38). Transplantasyon öncesi 
artmış ferritin artmış transplant ilişkili mortalite ve GVHH ile birliktedir ve 
demir yüklenmesi enfeksiyon, SOS, hepatik disfonksiyon riskini artırır (39). 
Demir yüklenmesi serum ferritin düzeyini ölçerek veya gerekirse karaciğer 
biyopsisi yaparak değerlendirilebilir. Persistan hepatik disfonksiyon ile de-
mir yüklenmesi arasında kesin ilişki olmakla birlikte transplant alıcılarında 
demir uzaklaştırma tedavisi yapılmasının klinik sonuçları kontrollü olarak 
değerlendirilmemiştir. 

Kemik ve Eklemlerin Geç Komplikasyonları

Avasküler Kemik Nekrozu (AVN)

Büyük serilerde AVN insidansı %4-10 arasında değişmektedir. Transplantas-
yondan AVN’ a kadar geçen süre 18 aydır (40,41). Ağrı genellikle ilk bulgu 
olup direkt radyografi ile erken teşhis nadiren koyulurken MR görüntüleme 
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tercih edilmelidir. Yüzde seksen olguda kalça eklemi etkilenir ve %60 olgu-
da çift taraflıdır. Diğer lokalizasyonlar diz, el bileği ve ayak bileğidir. AVN 
teşhisi sonrası total kalça replasmanı olasılığı 5 yılda %80’ dir. AVN için en 
kuvvetli risk faktörü steroid kullanımı (total doz ve süre) olup ikinci sırada 
TBI gelmketedir. 

Osteoporoz

HKHT, TBI, kemoterapi ve hipogonadizm toksik etkileri ile birlikte kemik kay-
bı ve osteoporozu indükler (42). Transplantasyon sonrası steroid kullanım 
gün sayısı ve kümülatif doz, siklosporin ve takrolimus kullanılan gün sayısı 
ile kemik dansite kaybı arasında belirgin ilişki gösterilmiştir (43,44). WHO 
kriterleri kullanıldığında transplantasyondan 12-18 ay sonra yaklaşık %50 
olguda düşük kemik dansitesi, 1/3’ünde osteopeni, %10’ unda kabaca oste-
oporoz görüldü. 

Oküler Komplikasyonlar

HKHT sonrası en sık görülen geç oküler komplikasyonlar katarakt oluşumu 
ve sicca sendromudur. Katarakt oluşumu yakın olarak TBI ilişikilidir vegeliş-
me olasılığı total radyasyon -dozu, -doz fraksiyon sayısı, ve -oranı ile ilişkili-
dir. On yılda katarakt kümülatif insidansı TBI yapılmadan %4-10, fraksiyone 
TBI ile %30-50, tek doz TBI ile %60-100 bulunmuştur. Bu-CY’a göre CY/TBI ile 
hazırlık yapılanlarda katarakt insidansı belirgin olarak daha yüksektir. TBI 
sırasında lensin korunması katarakt oluşum ciddiyetini ve insidansını azaltsa 
da bu durumun göz veya santral sinir sisteminde relaps riskini arttırabilece-
ği unutulmamalıdır. Kataraktın tedavisi lensin cerrahi olarak çıkarılmasıdır. 
Keratokonjunktivit sicca sendromu kserostomi, genital tutulum ve cilt ku-
ruluğunu içeren sicca sendromunun bir parçasıdır. Tüm bulgular GVHH ile 
ilişkilidir. EBMT geriye dönük çalışmasında uzun dönem yaşayanlarda 15. 
yılda sicca sendromu gelişme olasılığı %21 bulunmuştur (46). Diğer oküler 
bulgular ağrılı göz, fotofobi, ve korneal ülserasyondur. En az bir diğer or-
ganda kronik GVHH olan olgularda anormal Schirmer testi (<5mm) tanı için 
yeterlidir. Medical tedavi lubrikan ve antiinflamatuvar ajanlardan oluşur. Ko-
ruyucusuz suni göz yaşı tedavinin temelidir, siklosporinli göz damlalaları 
tedavi ve koruyucu amaçlı önerilmektedir. Göz yaşı oluşumu ciddi bir şekilde 
azsa lakrimal kanal geçici veya kalıcı tıkaçlar takarak korneal nemlendirme 
sağlanabilir. 

Oral Komplikasyonlar

Geç oral komplikasyonlar kronik GVHH ve TBI hazırlama rejimi ile kuvvetli 
birliktelik gösterir. Mukozal atrofi, eritem, likenoid hiperkeratinoid lezyonlar 
ve tükrük bezi disfonksiyonu, tat bozuklukları, dental komplikasyonlar ile 
karakterizedir. Geç sklerotik değişiklikler ağız açılımında azalma ile birlikte-
dir. En sık semptomlar ağrı, sensitivite ve ağız kuruluğudur. Ağrılı ülserler 
normal beslenmeyi engeller. Ağız ve diş sağlığını korumak ve sürdürmek 
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önemlidir. Günde 2 kez yumuşak fırça ile diş fırçalaması yapılması, florürlü 

diş macunu kullanılması, reminerilizasyon yapan solusyon kullanılması ve 

şeker içeren yiyeceklerde kaçınılması gerekir. Oral GVHH tedavisinde bude-

sonidli ağız yıkama solüsyonları uygulanabilir (47). 

Genital Bölge Komplikasyonları

Genellikle pek farkedilmeyen geç komplikasyonlar olup kronik GVHH ve go-

nadal yetersizlik ile yakından ilişkilidir. Bayanlarda vulva ve vajina irritas-

yonu, kuruluk, hassasiyet ve disparanü görülür. Muayenede mukozit, liken 

planus benzeri lezyonlar, ilerlemiş durumda vulva ve vajina dokusunda skle-

roz görülür. Transplant sonrası 2 yıllık dönemde genital bölge GVHH oranı 

%50 olup PKH alanlarda daha sık gözlenmiştir (48). Erken döneminde topikal 

immunsupresif ajan.ve gerekirse sistemik hormon replasman tedavisi uygu-

lanmalıdır. Erkeklerde glans penis tutulumu lokal rahatsızlık hissi, idrar akı-

mında bozukluk ve seksüel disfonksiyon ile birliktedir. 

Santral ve Seriferik Sinir Sistemi Komplikasyonları

HKHT sonrası nörolojik komplikasyonlar sıklıkla infeksiyon, ilaç ve metabolik 

ensefalopati nedeniyle olup allo HKHT sonrası daha sıktır. 

Uzun süreli yaşayanlarda geç SSS infeksiyonları, kalsinörin ilişkili nöro-

toksisite, inme, kanama, lökoensefalopati gibi serebrovasküler komplikas-

yonlardan oluşur. Son zamanlarda otolog ve allojeneik transplantasyon son-

rası gelişen JC papillomavirus kaynaklı progresif multifokal lökoensefalopati 

bildirilmiştir (49). Santral sinir sistemi ışınlanması ve intratekal kemotera-

pi SSS progresif hasarına, mental kötüleşmeye yol açabilir, kalıcı nörolojik 

semptomlar ve kognitif sekeller olabilir. HKHT sırasında 6 yaşından küçük 

olanlarda geç nörokognitif sekel riski artmıştır. TBI hazırlama rejimi alan ve 

uzun süre yaşayan allojeneik transplant alıcılarında malin glioma ve nöroek-

todermal tümörlerden oluşan sekonder solid tümör riski artmıştır (50). Peri-

ferik nöropati HKHT seyrinde geç dönemde ortaya çıkar ve daha çok kalsinö-

rin inhibitörleri ve diğer ilaçların toksik etkilerine bağlıdır. 

İkincil Malinite

Allojeneik HKHT sonrası 4 tip malin komplikasyon gelişebilmektedir: primer 

hastalığın geç nüksü, sekonder lösemi, lenfoma, posttransplant lenfoprolife-

ratif bozukluk ve sekonder solid tümörler.

Sekonder Lösemi

Genellikle OPKHT ve YDKT den sonra izlenir. Allo HHN sonrası görülenlerde 

donör kaynaklı olduğu VNTR veya STR ile kanıtlanmalıdır. Bu ölçütler kulla-

narak nadir de olsa donör hücre kaynaklı lösemi veya maliniteler izlenebilir 

(%1) (51). 
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Lenfomalar ve Posttransplant Lenfoproliferatif Hastalık (PTLH)

Allojeneik HKHT yapılan 26.901 hastada PTLH örnekleri yakın zamanda de-
ğerlendirildiğinde 127 alıcıda geliştiği, bunların 105’inin (%83) ilk 1 yıl içinde 
olduğu gösterilmiştir. Çok değişkenli analizlerde PTLH riski, T hücre dep-
lesyonu, ATG kullanımı, akraba dışı veya HLA uygunsuz nakiller ile kuvvetli 
ilişkili bulunmuştur. Akut ve kronik GVHD ile de önemli ilişki kanıtlanmıştır. 
Major risk faktörleri olmayan 21.686 hastada PTLH kümülatif insidansı dü-
şük bulunurken (%0,2), bir risk faktörü olanda %1, 1- 2 risk faktöründe %3,6, 
ve ≥ 3 risk faktörü olanda %8,1 bulunmuştur (52). 

Günümüzde EBV aktivasyonunun monitorizasyonu ve preemptif veya pro-
filaktik rituksimab ile erken müdahale bu olumsuz özellikleri dramatik olarak 
değiştirmiştir. Risk faktörleri aynı şekilde kalırken, EBV reaktivasyonunun ger-
çek insidansı ve açık PTLD’ ye ilerleme insidansı bilinmemektedir (53). 

Genel populasyonla karşılaştırıldığında 2 kat fazla yeni solid tümör ge-
liştiği gösterilmiş olup, transplantasyon sonrası 15 yıldan daha fazla süre 
izlenenlerde riskin 3 katına çıktığı belirlenmiştir. 

Hazırlama rejiminde radyoterapi verilmesi sonrası squamöz hücreli olma-
yan karsinom geliştirme riski olay sırasındaki yaş ile ilişkili bulundu. Otuz 
yaşın altında olanlarda risk, radyoterapi yapılmayanlara göre 9 kat fazla idi. 
Kronik GVHD ve erkek cinsiyet yassı hücreli karsinom için ana belirleyiciler-
dir (54). 

Fred Hutchinson kanser araştırma merkezi veya EBMT’ye olgu bildiren 82 
merkezden birinde allojeneik transplantasyon yapılan ve 5 yıl yaşayan 3337 
kadın hastadan 52 tanesinde ortalama 12,5 yılda meme kanseri gelişmiştir 
(standardize edilmiş insidans = 2,2) (55). Yirmibeş yıllık kümülatif insidans 
%11 olup TBI alanlarda almayanlara göre daha fazladır (%17’e karşın %3). Mul-
tivariete analizlerde transplantasyondan sonra uzun zaman geçmesi.

Yaşam Kalitesi, Seksüalite ve Sosyal Bütünleşme

HKHT sonrası yaşam kalitesi üzerine bir çok çalışma mevcut olup sonuçlar 
oldukça heterojendir (56, 57). Bir çok çalışmada fiziksel, emosyonel ve psi-
kolojik iyilik halinin test edildiği EORTC QLQ-C30 veya FACT–BMT anketleri 
kullanılmıştır (58). 

Bazı çalışmalar zamanla yaşam kalitesinin düzeldiğini desteklese de di-
ğerleri bu görüşte değildir. Yaşam kalitesi subjektif bir kavram olup hasta 
görüşünü yansıtmaktadır. Kronik GVHH hastanın görüşü ile korele olmaya-
bilir. Bazı ülkelerdeki sigortalama sistemi nedeniyle hastalar haklarını kay-
betmemek için kendilerini olduğundan daha kötü gösterebilir. Allojenik veya 
otolog transplantasyon sonrası kronik yorgunluk sık bulgudur. 

Etyoloji tam belli olmayıp sıklıkla multifaktöryeldir. HKHT sonrası bazı ça-
lışmalar seksüaliteyi değerlendirmiş olup daha fazla kadınlarda olmak üzere 
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genel olarak libido azalmış bulunmuştur (59). Seksüel disfonksiyon hormo-
nal anormallik, genital problemler ve psikolojik stres sonucudur. Disparaneu 
sorunu dikkate alınmalı ve mukozal lezyonları azaltmak için vajinal lubri-
fikasyon önerilmelidir. Kuruluk radyasyon ve kemoterapi geç etkilerine ve 
hormonal yetersizliğe bağlı olabilir.

Uzun dönemde yaşayanların yaklaşık %90’ının iyi-mükemmel performans 
statüsüne sahip olduğu bildirilmiştir. Sosyal entegrasyon aile, arkadaşlar ve 
iş-okul çevresine bağlıdır. Hastalar ile kardeşlerin karşılaştırılmasında has-
taların evlenme, iş bulma, hayat sigortası elde etmede daha fazla sıkıntı ile 
karşılaştıklarını göstermektedir. HKHT yaşayanlarının %60-90’ı iş hayatına 
dönebilmektedir fakat bunların çoğu fiziksel güç gerektiren işlerden ziyade 
ofis ve entellektüel kapasite gerektiren işlerdir. İşine dönebilen hastalar daha 
iyi seyretmektedir bu yüzden işe dönmeyi teşvik etmek önemlidir. 
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