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ematopoetik kok hticre nakli (HKHN) malign

ve benign hematolojik hastaliklarda yaygin

kullanilan ktratif bir tedavi secenegidir.
Ancak HKHN, koék hticre inflizyonu yapilmasi ile
biten bir strec¢ degildir. Kisa ve uzun doénemde,
hastada morbidite ve hatta mortaliteye neden
olabilen, hasta ve yakinlari i¢cin agir bir strectir.
Gunumuzde nakil uygulamalarindaki ve destek
tedavi yaklasimlarindaki gelismeler sonucu alloje-
neik HKHN yapilan ve nakil sonrasi uzun dénem
hayatta kalan hasta sayisinda belirgin bir artis
elde edilmistir. Nakil sonrasi takip slresinin uza-
masi ile ge¢ yan etkiler konusunda bilgi birikimi de
artmaktadir. Bugiinktl bilgilerimize gére aplastik
anemi nedeni ile nakil olan ve kronik graft versus
host hastaligi (GVHH) gelismemis hastalarda bek-
lenen yasam suresi ayni yas grubu ile benzerdir.
Ancak ileri hastalig1 olan ve nakil sonrasi akut veya
kronik GVHH gelisen hastalarda ge¢ komplikas-
yonlar sik ve dldtirticti olabilir.

Duinyada yaklasik olarak yilda 50000 tizerinde
nakil yapilmaktadir. Artan nakil sayilar1 ve sag
kalimlar nedeni ile HKHN sonrasi uzun doénem
takip icin kilavuz olabilecek 6neriler 2006 yilinda
CIBMTR, EBMT ve ASBMT tarafindan bir konsen-
sUs ile bildirilmistir. 2011 yilinda da revize edilmis-
tir. Bu kilavuz CIBMTR sitesinden elde edilebilir.

Nakil sonrasi ge¢ yan etkiler 3. aydan itibaren
ortaya cikabilecegi gibi genellikle yillar sonra da
ortaya cikmaktadir. Organ veya doku fonksiyon
bozuklari, yasam kalitesinde degisiklik, enfeksiyon
iligkili gecikmis veya anormal immun yapilanma
ve ikincil kanserler baslica gec yan etkileri olus-
turmaktadir. Bu olaylarin pek cogu eslik eden kro-
nik GVHHnin sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir.

Nakil sonrasi gec¢ yan etkilerin tipi ve gelisme riski
hastanin aldig 6énceki tedavilere, hazirlama reji-
mine, nakil aninda hasta yasina, verici tipine, kok
hticre kaynagina, eslik eden sorunlara (6zellikle
GVHH, enfeksiyonlar vb), nakil soras1 takip stre-
sine ve uygulanan steroid veya diger immunosup-
resif tedavilere bagh olarak degismektedir. Kronik
GVHH disindaki malign olmayan yan etkiler sis-
temlere gore Tablo I’de listelenmistir.

Immun sistem gec etkiler

Ge¢ immun yapilanma

HKHN sonrasi immun yapilanma oldukca
kompleks ve cok fazla faktore bagiml olarak geli-
sir. Immun yapilanmanin hizina, hasta ile ilgili
faktorlerden yas, 6nceki hastalik ve aldig: tedaviler,
hastanin genel durumu yaninda nakilde kullanilan
kok hticre kaynaginin (kordon kani, haplonakiller
ve T hucre azaltimlari) buyutk etkisi vardir. Nakil
sonras1t déonemde ise GVHH en 6nemli faktérdtr.
Nakil sonrasi hiicre sayilarinda 2-4 hafta icinde
artis olmakla birlikte hiicresel ve humoral immun
sistemin yeniden yapilanmasi uzun streler almak-
tadir. Genel olarak NK htcrelerinde diizelmenin
ardindan nakil sonrasi 2-8 ay icerisinde sirasiyla
CD8+ T suUpresér hucreler, B hucreler ve CD4+
T helper hticreler normale dénmektedir. CD4+ T
helper hticre sayist ve CD4+/CD8+ orani immun
yapilanmay1 gosteren iyi bir marker olarak kulla-
nilabilir.

Geg enfeksiyonlar

Bakteri, viris, mantar ve diger organizmalar ile
olan gec enfeksiyonlar 6zellikle immun baskilan-
manin devam ettigi, kronik GVHH bulunan, HLA
doku uyumsuzlugu olan veya kordon kani nakli, T
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Tablo I. Hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi geg yan etkiler, risk faktorleri, uygun testler ve dnlemler

Doku/Organ Geg Etkiler Risk Faktorleri Testler Onlemler
immiin sistem - GegImmun Yapilanma - Donor kaynagi - (D4+Thepler hiicre sayimi - PCP profilaksisi
- Geg Enfeksiyonlar - HLA Uyumu - (D4+/CD8+ orani - Agilama
- Otoimmiinite - THiicre Azaltimi - (MV antijen veya PCR - Endokardit proflaksisi icin uygun antibiyotik
- Immun Trombositopeni - GVHH - Radyolojik goriintiileme - KrGVHH icin immiin stipresif tedavi siiresince kapsiillii
- Immun Nétropeni - Uzayan immiinsupresyon - Immiinglobiilin diizeyleri bakteriler ve PCP iin uygun antibiyotik,
- Immun hemolitik anemi - Kateterler - Thiicre subset CMV reaktivasyonu takibi
Gz - Katarakt - TBlveya RT - GBz muayenesi - Peryodik gorme ve fundus muayeneleri
- Sicca sendromu - Steroid - Kr GVHH icin daha sik peryodlar
- Mikrovaskiiler retinopati - GVHH
Agiz - Sicca sendromu - TBIveya RT - Agiz Dis muayenesi - Agiz bakimi
- Dis cilriikleri - GVHH - Agiz kurulugu hikayesi

- Peridontal hastaliklar
- Oral Kanserler

- Peryodik agiz ve dis muayeneleri
- Cocuklarda dis geligimi takibi
- Kr GVHH icin daha sik peryodlar

Akcider - Idiyopatik pnomoni sendromu - TBlveya RT - Akciger muayenesi - Sigara icilmemesi
- Brongsiyolitis obliterans - GVHH - Radyolojik goriintiileme - Kr GVHH icin daha erken solunum fonksiyon testleri
- Kriptojenik Organize Pnomoni - Enfeksiyoz ajanlar - Solunum fonksiyon testleri
- Sinopulmoner enfeksiyonlar - Allojenik nakiller
- Busulfan
Kardiyovaskiiler - Kardiyomyopati - Antrasiklinler - Antrasiklin doz hesabi - Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yillik takibi ve
- Konjestif kalp yetmezligi - TBlveya RT - EKG erken tedavileri (Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi vb)
- Aritmiler - lleriyas - EKO - Saglikli yasam egitimi (egzersiz, diyet, uygun kilo ve
- Kapak anomalileri - Allojenik nakiller - Ventrikiil fonksiyonlar sigara icilmemesi vb)
- Koroner arter hastaliklan - Nakil dncesi kardiyovaskiler risk faktorleri - Aclik lipid profili - Endokardit proflaksisi icin uygun antibiyotik
- Serebrovaskiiler hastaliklar - KBY - Aclik kan sekeri
- Periferik arter hastaliklari - Metabolik sendrom
Karaciger - Hepatit B - Sik transfiizyonlar - KCFT - Peryodik KCFT dlciimii
- Hepatit C - Hepatit bulagi - Karaciger biyopsisi - Uygun hastalarda Hepatit B ve Cicin PCRile viral yiik takibi
- Demir yiiklenmesi - Serum ferritini - Serum ferritin takibi
- GVHH - Radyolojik goriintiileme (T2¥) - Karaciger biyopsisi
Bobrek ve diriner sistem - KBY - TBI - Serum Kreatinin - Hipertansiyon kontrolii
- Mesane disfonksiyonu - llaglar (kalsingrin inh, amfoterisin B, - BUN - Nefrotoksik ilaglaradan sakinma
aminoglikozid vb) - drar proteini - Peryodik Bobrek fonksiyon testleri dl¢iimii
- MV - lleri dénemde bobrek biyopsisi
- Hemorajik sistit
Kas ve konnektif dokular - Myopati - Steroidler - Oturma ve ayakta durus yetenegi - Fiziksel aktivite takibi
- Fasiitis, skleroderma - GVHH - Eklem muayeneleri - Kr GVHH hastalarinda Myopati, faciitis ve
- Polimyozit skleroderma icin FTR konsiiltasyonu
Iskelet sistemi - Osteopeni - Inaktivite - DEXA - Ik yilda DEXA (kadinlar, allojeneik nakiller ve
- Osteoporoz - TBI - Eklem goriintiileme (MRI) steroid kullananlarda)
- Avaskiiler nekroz - Steroidler - Fizik aktivite, D vitamini ve kalsiyum takviyesi
- GVHH - Kr GVHH durumunda erken tani ve takviye
- Allojeneik Nakiller
Sinir Sistemi - Lokoensefalopati - TBlveya RT - Radyolojik gdriintiilemeler - Nérolojik muayene
- Geg enfeksiyonlar - GVHH - Norofizyolojik testler - Diyagnostik testler
- Norofizyolojik ve kognitif defisitler - Fludarabin - Cocuklarda kognitif fonksiyonlarin gelisiminin takibi
- Kalsindrin toksisitesi - Intrakranial kemoterapi - Erigkinlerde kognitif fonksiyonlardaki

- Periferal noropati

Endokrin Sistem - Hipotiroidi - TBlveya RT - TFT
- Hipoadrenalizm - Steroidler - FSH, LH, testesteron
- Hipogonadizm - Erken yaslarda nakil - Biiyiime hiz: takibi
- Biiyiimenin gecikmesi - Kemoterapi

ikincil Kanserler - Hematolojik kanserler - TBlveya RT - Tam kan sayimlari
- Solid tiimdrler - GVHH - Mamogram
- PTLD - THiicre Azaltimi - Smear

- Alkilleyici ajanlar ve etoposid kullanimi - Kolon kanser takibi

Psikososyal - Depresyon - Onceki psikiyatrik bozukluklar - Psikolojik muayene
- Anksiyete - Hipogonadizm
- Yorgunluk

- Seksiiel disfonksiyon

- TBlveya RT

Fertilite - Infertilite )
- Kemoterapi

- FSH, LH diizeyleri
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degisikliklerinin takibi

- Cocuklarda prepubertal degerlendirmeler

- Kadinlarda post menapozal degerlendirmeler

- Erkeklerde gonadal fonksiyonlarin
degerlendirilmesi

- Cocuklarda biiyiime takibi

- Steroid kullananlarda ayrica siki takip

- Ikincil kanser takipleri

- Kr GVHH icin oral, faringeal kanserlerin takibi
- TBl alan kadinlarda meme kanserleri takibi

- Psikolojik yardimlar
- Seksiiel disfonksiyon icin yardimlar

- Kadin dogum uzman yardimlari
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hticre azatlimi veya CD34 seleksiyonu yapilan has-
talarda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Dustk B lenfosit sayisi, CD4/CD8 oraninin ters
dénmesi ve immunoglobulin sentezinde azalma gec
enfeksiyonlarin gelismesi ile ilgili risk faktérleridir.
Bu nedenle genellikle bu nakillerde 1 yil veya daha
uzun sure varisella zoster viris (VZV), pnomosis-
tis jirovecii ve kapsulli bakteriler icin proflaksi
yapmak gereklidir. Nakil sonras1 >2 yil takiplerde
firsat¢1 enfeksiyonlar genellikle kronik GVHH nede-
niyle devam eden immunosupresif tedavi stirecinde
ortaya cikmaktadir.

Otoimmmun hastaliklar / immun disregiilasyon

HKHN sonras: verici kaynakli kék hticreler
hastada yeni bir immun sistem olustururlar. Bu
yeni sistemin huicreleri alicinin antijenlerini non-
self (kendinden olmayan) algilayabilir. Sonucta bu
yeni sistemin huicrelerinin hasta dokularina kars:
reaksiyonu otoreaktivite olarak adlandirilabilir.
Hazirlama rejimi ve GVHH sonucu timus hasari
da bu olay1 artirabilir. Kronik GVHH olgularinda
otoantikorlarin pozitif olabilecegi bildirilmistir.
Ozellikle romotoid faktér (RF), Antintikleer (ANA),
antismooth muscle (ASMA), anti mitokondrial
(AMA) antikor pozitiflikleri bildirilmistir. Ancak
bu antikorlarin GVHH klinigi ile korelasyonu belli
degildir. Nakil sonrasi antikor gelisimini alic1 ve
verici arasindaki polimorfik farkliliklar artirabilir.
Ornegin H-Y minér histokompatibiliti antijenleri
bu konuda etkilidir. Bu konsepte vericinin anor-
mal immun reaksiyonlarinin da (atopi, besin aler-
jisi vb) kalici1 olmamakla birlikte vericiye gectigi
bildirilmektedir.

Otoimmun hematolojik problemler

HKHN sonrasi trombositopeni, anemi ve not-
ropeni buyltk ihtimalle immun aracili olarak
goériilmektedir. immun aracili trombositopeniler
en sik gorulen gruptur. Sinjenik hatta otolog
nakillerden sonra bile goriilebilirler ve ITP gibi
tedavi edilmelidirler. Immun aracili nétropeni
nadir goértltir ve spontan iyilesme olmaz ise
tedavide steroidler kullanilabilir. ABO uyumsuz
nakillerde hemoliz ve anemi aylarca hatta yillar-
ca devam edebilir, sebep hasta kaynakli hticre-
ler ve isoagglutininlerdir. Nakil sonrasi1 gelisen
pure red cell aplazi ise immun supresif ajanlarla
basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Ayrica kemik
iligi GVHH tarafindan tutulabilir ve inatci sito-
penilere neden olabilir. Bu durumda da immun
stpresif tedaviler etkili olabilir.

Goz iligkili geg etkiler

gozile ilgili ge¢ yan etkiler arasinda 6n segmentte
katarakt ve keratokonjuktivitis sicca sendromu sik
gorultir. Nakil sonrasi katarak gelisiminin primer
sebebi TBI ve steroid kullanimidir. TBI sonra-
sinda 6nceden kullanilan tek doz (920-1000cGy)
ile 5-6 yil sonra katarakt insidansi %60-80 iken,
fraksiyone TBI (6 doz alti) %50, hiperfraksiyone
dozlarda (6 doz tizeri) %10 kadardir. TBI almayan
hastalarda kortikosteroid kullanilmasina baglh sik-
lik % 20 oranlarindadir.

Okuler sikka sendromu; nakil sonrasi kuru
g6z siklikla gorulur ve ileri dénemde konjuktivada
inflamasyon, psédomembranéz ve keratokonjukti-
vite dénusebilir. Keratokonjuktivit 6zellikle kronik
GVHH ile birliktedir ve irreversible olabilir.

Arka segmentte mikrovasktler retinopati, optik
disk 6demi, kanama iligkili komplikasyonlar ve
enfeksiy6z retinit yer almaktadir. Mikrovaskuler
retinopati, hazirlama rejiminde TBI veya busulfan/
siklofosfamid kullanilan hastalarda immunosupre-
sif tedavi stirecinde ortaya cikmaktadir. Immuno-
supresif tedavi doz azatlimi veya kesilmesi duru-
munda retinal lezyonlarda gerileme izlenmektedir.

Kronik GVHH ile iliskili g6z bulgular1 arasinda
kuru goz, skatrisyel konjonktivit, uveit, enfeksi-
yo6z konjonktivit, keratokonjonktivitis sicca yer
almaktadir. Okuler GVHH ise %40-60 oraninda
izlenmektedir.

Oral geg etkiler

Nakil sonrasi oral komplikasyonlar yaygindir.
Ozellikle kronik GVHH, bas boyuna RT, TBI ve
Fankoni aplastik anemisi olan hastalarda bu risk
daha fazladir. Sikayet edilen oral bulgular agizda
agri, kuruluk, yutma zorlugu seklindedir. Bunlar
icinde risk faktérti olmayan hastalarda bile agiz
kurulugu siktir. Agiz kurulugu, tat alma bozuk-
lugu, agizda yaralar ve yutma problemi ile birlikte
olabilir.

Ozellikle Fankoni aplastik anemisi olan veya
kronik GVHH geciren hastalarda squamoéz hticreli
oral kanserler acisindan dikkatli olmak gerekir.
lyilesmeyen yaralar, lokoplaki, lokalize agr1 ve
mukozada renk degisikliklerinde kanserler akla
gelmektedir.

Nakil yapilan cocuklarda dislerde renklenme
kolayca olabilir. Nakil sonrasi dis clUrtmesi ise
kemoterapi alan ¢ocuklardan farkli degildir. Ctinkti
dis clUrtimesi nakil etkilerinden c¢ok alkilleyici
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kemoterapiden etkilenmektedir. Risk faktorlerine
gore %50-80 cocukta dis gelisimi normal olabilir.
Yedi yas altinda nakil ve TBI kullanimi olan ¢ocuk-
larda kotti kemiklesme sonucu erken clrtmeler,
mikrognatti, mandibula hipoplazisi, dis agenezi,
hipodenti, mikrodenti, dislerde sekil bozukluklari
ve pulpa kanali darliklari bildirilmektedir.

Pulmoner geg etkiler

Havayollar1 ve akciger parankimini etkileyen
pulmoner sorunlar pediatrik hastalarda %7,26
oraninda bildirilmistir. Nakil sonrasi morbitide
ve mortalitenin en énemli sebeplerinden biri pul-
moner komplikasyonlarin gelismesidir. Akciger
komplikasyonlarinda enfeksiy6z ve non-enfeksiy6z
ayrimi patognomonik klinik bulgu olmadig: i¢in
ve cogu zaman da i¢c ice olduklari icin zordur.
Ayrimda radyografi, solunum fonksiyon testi (SFT),
tomografi, brons alveolar lavaj (BAL) faydali olabi-
lir. Enfeksiy6z olmayan akciger sorunlari arasin-
da restriftif akciger hastaligi ile obstruktif hava
yolu hastaliklarindan bronisiolitis obliterans (BO),
bronsiolitiz obliterans organize pnémoni (BOOP) ve
idiyopatik pnomoni sendromu (IPS) yer almaktadir.

Bronsiolitis obliterans (BO); kiiciik hava yol-
larinda daralma ve tikanmalarla giden ilk dénem-
lerde obstruktif solunum yolu hastaligi bulgulari,
ileri evrede peribronsial fibrozis nedeniyle hem
obstriktif hem de restriktif degisiklikler goértilen
bir durumdur. Kuru ékstruk, ilerleyici nefes dar-
lig1 ve hiriltili solunum klinik bulgularidir. Sadece
SFT bozuklugu ile karakterize klinik olarak bulgu-
su olmayan BO hastasi da olabilmektedir. Erken
evrelerde akciger grafisi normal izlenirken, ileri
evre hastalarda havalanma artisi ve hava hapsi
izlenmektedir. Mozaik gérintim BO’in karakteris-
tik 6zelligidir. Tekrarlayan pneumotorakslar gorii-
lebilir.

Klinik olarak BO tarust icin kriterler;

1) FEV1/FVC oraninin <0.7 olmasi ve FEV1’in
<%75 olmasi,

2) Yuksek ¢oztnurluklt akciger tomografisinde
hava hapsi olmasi, kticik hava yollarinda
kalinlasma veya bronsektazi olmasi,

3) Solunum yolunda enfeksiyon bulgusu olma-
masidir.

Allojeneik HKHN yapilmis 2152 hastada BO
sikligi %8.3 olarak bildirilmistir. Tedavide genel
olarak kronik GVHH tedavisi temel alinmaktadir.
HKHN sonras: obstriktif hava yolu hastaliginin
tedavisinde immunsupresif tedaviler %40 etkilidir.
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Bronkodilatér kullanimi genellikle etkili degildir.
Kalsinérin inhibitoérleri, fotoferez etkili olabilir. Bir
calismada azitromisin tedavisi de yararli bulun-
mustur.

Bronsiolitis obliterans organize pnoémoni
(BOOP); yeni adi ile kriptojenik organize pndémoni
(COP) olarak da ifade edilen bronsiolleri, alve-
oler duktuslari ve alveolti tutan bir durumdur.
Obstruktif ve restriktif bulgular verir. Alveol lume-
ninde ve bronsillerde polipoid granulasyon dokusu
birikimi ile tika¢c olusur. HKHN alicilarinda BOOP
hava yolu hastaligindan ¢ok interstisyel pnémo-
ni seklinde goértlmektedir. Nakil sonras: 1-12 ay
strecinde ortaya ¢ikmaktadir ve sikligi %2°dir. Kli-
nik genellikle akut olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kuru
oksurtk, nefes darligi ve ates klinik bulgularidir.
Akciger grafisinde cevresel yamasal konsolidasyon
alanlari, buzlu cam alanlari ve noduler opasiteler
izlenmektedir. SFT’de azalma ve DLCO’da azal-
ma izlenebilir. Kesin tani histopatolojik bulgulara
dayanmaktadir. Cogu hastada tedavide 6 ay stiren
steroid tedavisi basarili olabilir.

Idiopatik pnémoni sendromu (IPS); enfeksiyon
bulgusu olmaksizin intestinal pnémoni ile karakte-
rizedir. Hastalar nefes darligi, hipoksi ve radyolojik
infiltratlar ile basvurmaktadir. HKHN sonrasinda
genellikle 4 ay icerisinde ortaya cikmaktadir. TBI,
nakil 6ncesi kemoterapi ve GVHH en 6nemli risk
faktorleridir. Klinik ve radyoloji bulgular 6zgul
olmayip infeksiy6z pnoémoniden farkli degildir.
SFT’inde restriktif bulgular izlenmektedir. Infeksi-
y6z nedenlerin BAL veya akciger biyopsi ile dislan-
masi1 gerekmektedir. Kortikosteroid iceren rejimler
bazen etkili olabilirler.

Kardiyak geg etkiler

HKHN sonrasi kardiyak ve kardiyovaskuler
gec etkiler daha nadir bildirilmektedir. Ge¢ kar-
diyovasktiler sorunlar arasinda kardiyomyopati,
asikar konjestif kalp yetmezligi, kalp kapak fonk-
siyon bozuklugu veya aritmiler yer almaktadir.
Hastalarda daha 6nceden kullanilan kardiyotoksik
kemoterapiler, antrasiklin ktimulatif dozunun asil-
mas1 ve toraksa alinan radyasyon major risk fak-
torleridir. Antrasiklin dozu artigi kardiyomyopati
ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda azalmaya
neden olur ve 400mg/m? tizerinde %0.14 olan kalp
yetmezIligi riski, 550mg/m? Uzerinde %7, 700mg/
m?2 Uzerinde %18’e ¢ikar. Kalitsal hemoglobinopa-
tilerde ise sik transflizyon nedeni ile kalpte demir
birikimleri kalp yetmezligine neden olurlar.
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Allojeneik HKHN sonras: >2 yil hayatta kalmis
265 hastanin geriye donuk analizinde %6.8 ora-
ninda kardiyo vaskuler olay (KVO) saptanmuistir.
KVO sikhigi ilk 5 yilda %1.5tan 25 yilda %22.1°e
yukselmistir. Ge¢ KVO gelismesi acisindan risk
yaratan faktorler arasinda; antrasiklin ktmulatif
dozu, nakil 6ncesi toraksa radyoterapi uygulan-
masi, nakil 6ncesi kardiyak fonksiyon bozuklugu,
hazirlama rejiminin yogunlugu ve tipi yer almakta-
dir. HKHN sonrasi hiperinstilinemi, bozulmus gli-
koz toleransi, hipertrigliseridemi, yliksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDL) dlizeyinde dustklik ve
govdesel obezite allojeneik HKHN yapilan hastalar-
da daha sik ortaya ¢ikmaktadir.

Karaciger iliskili geg etkiler

Karaciger iliskili komplikasyonlar kullanilan
ilaglar, kronik GVHH, hepatit B ve C virusleri ile
demir birikimi olan hastalarda sik bildirilmektedir.
Kronik GVHH karaciger fonksiyon bozukluklar:
icin en sik nedendir. Uzun dénem takipli hasta-
larda hepatit B ve hepatit C enfeksiyonu sirasiyla
%3.1 ve %6 oraninda goérilmektedir. Gintimuzde
transflizyon iligkili hepatit bulas riski azalmakla
birlikte kronik viral hepatit klinik olarak 6nemli
bir sorun olmaya devam etmektedir. Geriye déntk
analizlerde nakil sonrasi >10 yil hayatta kalan has-
talarda siroz gelisme olasiligi1 % 0.6, >20 yil hayatta
kalan hastalarda ise %3.8 olarak bildirilmistir.
Siroz gelisimi ile iligkili en 6énemli faktér 6zellikle
HCV olmak tizere kronik viral hepatittir. Karaciger
demir yuka de hepatik fibrozis, siroz ve hepatosel-
Iuler karsinom gelisimi acisindan risk faktéradur.

Bobreklerle iliskili geg etkiler

HKHN o6ncesi, hazirlama rejimi ve nakil
sonras! kullanilan ilacglar ile bobrek fonksiyonlar:
etkilenmektedir. Bu etkilenmeler derecelerine gore
nakilden 6-12 sonrasinda kronik bébrek yetmez-
ligi (KBY) ile sonuclanabilmektedir. Nefrotoksik
ila¢ kullanimi bébrek fonksiyon bozuklugunun
en 6nemli nedenidir. Nakil asamasinda ileri yas,
nakil sonrasi hipertansiyon, nakil 6ncesi dustuk
glomeruler filtrasyon hizi, hazirlama rejiminde flu-
darabin ve tek doz TBI kullanilmasi, GVHH varligi
KBY gelisimi acisindan risk faktérleridir. Kronik
GVHH’nin renal bulgularindan birisi nefrotik send-
romdur. Bu hastalarda siklosporin ve kortikoste-
roid tedavisine yanmit alinmaktadir. Ozellikle TBI
alan hastalarda trombotik mikroanjiyopati, glome-
rulonefrit, nefrotik sendrom ve radyasyon nefriti
gorulebilir. Nakilde kullanilan kalsinérin inhibitor-
leri glomertler trombozis ve tiibliler hasara neden

olabilirler. CMV enfeksiyonlar: glomertiler hasara,
tedavide foskarnet kullanimi da kristallesmeler
yaparak ttbtulointerstisyel nefrite neden olabilir.
Hemorajik sistit vakalarinda da mesane duvarinda
skar ve kontraksiyonlar olusabilir.

Iskelet sistemi gec etkiler

HKHN alicilarinda en 6nemli metabolik kemik
hastalig1 avaskiiler nekroz ve osteoporozdur. Allo-
jeneik HKHN alicilarinda kemik mineral dansite-
sinde azalma %?24-50 oraninda, avaskuler nekroz
ise %4-19 oraninda izlenmistir. Kemik mineral
kaybina neden olan risk faktoérleri arasinda yuk-
sek doz kemoterapi, kalsinoérin inhibitérleri, GVHH
nedeniyle uzamis kortikosteroid kullanimi, hizh
kilo kayb1 ve uzamis immobilizasyon yer almak-
tadir. Bu konuda yapilan cok sayida calismada
ortalama osteopeni %50 osteoporoz %25 oraninda
bildirilmistir. Takipte DEXA o6nemlidir. Hastalara
tedavide post transplant fiziksel aktivite, kalsiyum
ve D vitamini takviyesi énerilebilir.

Avasktler nekroz icin TBI en 6nemli risk fak-
téradir. Bu hastalarda eklem agrisi ilk semptom
olabilir ve genellikle dtiz grafilerde bir bulgu olma-
yabilir. Bu nedenle sikayeti devam eden hastalarda
MR ile degerlendirme &nerilir. En sik kalca eklemi
sonrasinda diz ve ayak bilegi tutulabilir. Tedavide
ortopedik kompresyon onerilebilir.

Endokrin geg etkiler

Uzun doénem hayatta kalan nakil hastalarin-
da pituiter, gonadal, tiroid ve adrenal fonksiyon
bozuklugu gelisme riski artmaktadir. Hazirlama
rejiminde TBI kullanilmasi, kronik GVHH ve uza-
mis kortikosteroid kullanimi endokrin komplikas-
yonlara neden olabilmektedir. Nakil sonras:i ilk
1 yillik takipte subklinik, kompanse hipotiroidi,
yuksek TSH ve normal serbest T4 diizeyleri %7- 15
oraninda izlenmektedir. Asikar hipotiroidi genel-
likle dogrudan tiroid bezinin hasari sonucunda
olusmaktadir ve tani nakilden ortalama 4 yil sonra
konulmaktadir. Radyoterapi sonrasinda otoimmun
tiroidit ve hipertiroidi de gelisebilmektedir. Boyun
bolgesine uygulanan radyoterapi ve TBI tiroid
malignitesi gelisme riskini arttirmaktadir.

Kronik GVHH nedeniyle uzun stire kortikoste-
roid tedavisi uygulanan hastalarda pituiter-adre-
nal aks baskilanmaktadir. Ekzojen kortikosteroid
maruziyetinin sonlanmasi1 ile adrenal fonksiyon
zaman icerisinde normale donmektedir. Uzamis
kortikosteroid kullanimi durumunda adrenal yet-
mezlik gelisme riski nedeniyle tedavi kesilmeden
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o6nce adrenal aksin degerlendirilmesi 6nerilmekte-
dir. Bu hastalarda stres yaratan durumlarda kisa
stireli kortikosteroid destegi gerekebilmektedir.

Sekonder kanserler

Sekonder kanserler HKHN’lerinin en agir
komplikasyonlaridir. Allojeneik HKHN alicilarinda
hazirlama rejiminde TBI ve kemoterapi kulla-
nilmasi sonucunda ortaya cikabilmektedir. Risk
zamanla artmaktadir. Ikincil kanserler solid organ
timorleri, hematolojik kanserler veya nakil sonrasi
lenfoproliferatif hastalik (PTLD) olarak ortaya c¢ika-
bilmektedir.

Radyasyon iligkili sarkomlar, meme ve tiroid
kanserleri ile radyasyon iligkisiz daha cok kronik
GVHH’na bagli squaméz huicreli kanserler ve solid
kanser riskleri nakil sonras1 10 yil boyunca géri-
Iar. Kranial 1sinlama alan ¢ocuklarda beyin timor-
leri ve Fankoni aplastik anemisi olan hastalarda
oro-fasiyal timor siklig: fazladir.

Sekonder hematolojik kanserler, 16semi ve MDS
nakilden median 2.5 yil sonra gérultr. Nakil son-
rast 7 yillik stGrede insidansi %4 bulunmustur.
Alkilleyici hazirlama rejimleri énemli risk faktérti-
dur.

PTLD verici uyumsuzlugu, T hiicre azatlimi ve
GVHH iliskili olarak HKHN’lerinin nadir bir komp-
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