FNG & Bilim Tip Transplantasyon Dergisi 2016;1(2):92-96
doi: 10.5606/fng.transplantasyon.2016.016

Hematopoetik kok hiicre nakli komplikasyonlar1

Complications of hematopoetic stem cell transplantation
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Herhangi bir kaynaktan (kemik iligi, periferik kan, umblikal kordon kani) alinan hematopoetik kok hiicrelerin nakli sadece hematopoetik sistem
hastaliklari icin degil, metabolik ve immiinolojik bozukluklar igin de kullanilan bir tedavi yontemidir. Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) olan hastalar
ayni zamanda immiin mekanizmalar, hazirlik rejimlerinde kullanilan ilaglara bagli toksisite ve uzun hastanede kalis siirelerine bagli olarak ortaya ¢ikan
nakil iliskili mortalite ve morbidite agisindan ylksek risk tasimaktadir. Hematopoetik kék hiicre naklinin erken dénem komplikasyonlarinin yani sira,
ozellikle allojenik nakil yapilan hastalar yasam boyu takip ve tedavi gerektiren uzun dénemli sonuglara maruz kalmaktadir. Bu derleme, HKHN'nin
erken ve ge¢ donem komplikasyonlarina ve HKHN yapilan bir hastay! degerlendirirken dikkat edilmesi gereken noktalara bir bakis agisi saglamayi
amaclamaktadir.

Anahtar sozciikler: Kemik iligi; komplikasyon; greft rejeksiyonu; graft versus host hastaligi; hematopoetik kok hiicre nakli; nakil.

ABSTRACT

Transplantation of hematopoetic stem cells obtained from any source (bone-marrow, peripheral blood, umblical cord blood) is a treatment method
used not only for hematopoietic system diseases but also for metabolic and immunologic disorders. Patients who undergo hematopoetic stem cell
transplantation (HST) also carry higher risk in terms of transplantation-related mortality and morbidity developing due to immune mechanisms, toxicity
due to medications used in preparative regimens, and long durations of hospitalization. In addition to early complications of HST, particularly patients
who are performed allogenic transplantation are subject to long-term consequences that require life-long follow-up and treatment. This review aims
to provide a perspective on the early and late complications of HST and the issues to be considered while evaluating a patient who was performed HST.
Keywords: Bone marrow; complication; graft rejection; graft versus host disease; hematopoetic stem cell transplantation; transplantation.

Nakil iliskili mortalite son yillarda destek teda-
vileri, onleyici tedaviler ve erken tami ile birlikte
giderek azalmis olsa da hematopoetik kok hiicre
nakli (HKHN) tedavi edici 6zelliginin yaninda bir-
cok komplikasyonla birlikte karsimiza cikmaktadir
(Tablo 1). Hematopoetik kék hiicre nakli kullani-
lan progenitér hiicrenin kaynagina goére simiflan-
dirilabilir. Bu kullanilan kaynaklarin her birinin
avantajlar1 ve dezavantajlar1 olmasina ragmen
hem enfeksiyoz hem de non-enfeksiyéz komp-
likasyonlar daha cok allojenik nakillerde ortaya
cikmaktadir.-? Allojenik KHN’den sonra en az iki
yil sagkalimi olan 1479 hastanin dahil edildigi bir
kohort calismasinda en sik 6lim nedeni primer
hastaligin relapsi (%29) iken non-relaps mortali-

tenin nedenleri kronik graft-versus-host hastahgi
(GVHH) (%22), enfeksiyonlar (%11), sekonder
maligniteler (%7), pulmoner komplikasyonlar
(%5), kardiyak toksisite (%2) ve diger tedavi iliskili
olaylar (%8) olarak bulunmustur.®! Otolog KHN
vapilan diffiiz biiyiik b hiicreli hastalarda yapilan
benzer bir retrospektif analizde hastaligin relapsi
disindaki mortalite nedenleri sirasi ile solunum
yvetmezligi (%31), enfeksiyonlar (%13), kardiyak
toksisite (%15) ve sekonder maligniteler (%15)
seklinde bulunmustur.”!

Greft reddi (Rejeksiyonu)

Greft reddi allojenik KHN vyapilan hastalar-
da nadir goriilen ancak sonuclari ciddi olabilen
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Tablo 1. Hematopoetik k&k hiicre nakli sonrasi
komplikasyonlar

Greft reddi
Primer hastah@in relapsi
Tedavi iliskili toksisite
Kardiyovaskiiler sorunlar (miyoperikardit, hiperlipidemi,
ateroskleroz)
Renal disfonksiyon
Endokrin bozukluklar (tip 2 diyabetes mellitus, hipogonadizm,
hipotiroidizm)
Veno-okliizif hastalik
Mukozit
Hemorajik sistit
[diyopatik pnémoni sendromu
Lékoensefalopati
Noéropati
Hepatit
Enfeksiyonlar
Kateter enfeksiyonlari
Bakteriyemi, fungemi
Pnoémoni (viral, fungal, bakteriyel, pneumocystis carini
Graft versus host hastahg:
Akut
Kronik
Bronsiolitis obliterans
Idiyopatik pnémoni

bir komplikasyondur. En sik nedeni alicinin
immiin mekanizmasi tarafindan greftin reddidir.
Hastaligin relapsi, enfeksiyonlar ve kok hiicre
sayisinin yetersiz olmasi diger yaygin nedenler-
dir. Daha sik gériilen hastanin nakil sonrasi hic
engraftman olmamast ile karakterize primer greft
reddi iken engraftman basladiktan sonra ortaya
cikan greft reddi sekonder greft reddi olarak
adlandirilir. Gorilme sikhigi allojenik nakillerde
%5 olarak bulunmustur. Bu hastalarda tekrar nakil
vapilmasi gerekmektedir. Greft reddi orani akraba
dis1 dondrlerde, insan 16kosit antijen (HLA) uyum-
suz donodrlerde ve disiik yogunluklu hazirlama
rejimleri ile yapilan nakillerde artmaktadir.®

Enfeksiyonlar

Uzamis ndtropeni, immiinsiipresif tedaviler
(GVHHyi 6nlemek veya azaltmak icin verilen)
ve kateter uygulamalari nedeni ile HKHN yapi-
lan hastalarda enfeksiyonlar sik goriilen komp-
likasyonlardandir. Erken tedavi uygulanabilmesi
acisindan dikkatli degerlendirme ve yakin takip
gerektirmektedir.®”! Nakil sonrasi siirec iic faza
ayrilmaktadir: engraftman &éncesi (0-30 giin),
erken nakil sonrasi (30-100 giin) ve gec¢ nakil
sonrasi (>100 giin). Engraftman éncesi dénemde
etken patojenler bakteriler ve Candida tiirleridir,
eger nétropeni uzun stirerse Aspergillus tiirleri
de goriilebilmektedir. Erken nakil sonrasi faz
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sitomegalovirtis (CMV), Pneumocystis jirovecci ve
Aspergillus enfeksiyonlari ile karakterizedir. Geg
nakil sonrasi fazdaki hastalar ise CMV, respiratuar
virtisler ve kapsiilsiiz bakteri enfeksiyonlar1 agisin-
dan risk altindadir.®®

Oral mukozit

Oral mukozit kemoterapi veya oral kaviteye
radyoterapi alanlarda goriilen oral kavitedaki eri-
tematdz ve {lseratif lezyonlardir.”! Hematopoetik
kok hiicre nakli 6ncesi yiiksek doz kemoterapi
alanlarda oral mukozit gelisme oram yaklasik
%75-80’dir.’ Oral mukozit total parenteral nut-
risyon (TPN) ihtivyacinda artisi ve hastanede kals
stiresinde uzamaya neden olabilir.

Hemorajik sistit

Hemorajik sistit enfeksiydz veya non-enfeksiydz
nedene bagli mesane mukozasinda kanamaya
yol acan inflamatuvar durumdur.'¥ Dért yiiz elli
allojenik kok hiicre nakli yapilan hastanin dahil
edildigi ¢ok merkezli bir calismada HKH nakille-
rinde morbidite ve moraliteyi artiran bu durumun
insidans1 %12.2 olarak saptanmustir.!?!

Hepatik veno-okliizif hastalik

Kok hiicre nakli sonrasi endotelyal hasar-
lanmaya baglhh erken dénem komplikasyonlar
ortaya cikmaktadir. Bunlar hepatik veno-okliizif
hastalik, kapiller sizma sendromu, diffiiz alveoler
hemoraji, engraftman sendromu ve nakil iliskili
trombotik mikroanjiyopatidir.’® Glutatyon enzi-
matik sistem aktivitesinin az oldugu hastalarda
kullanilan bazi ilaglardan meydana gelen toksik
metabolitler temizlenemedigi icin 6zellikle hepa-
tik asiniisiin zon 3 bélgesinde hasara yol acarlar.
Bu mekanizma ile meydana gelen veno-okliizif
hastalik; diger adi ile sinuzoidal obstriiksiyon
sendromu Kklinik olarak hizli kilo artisi, asit, agrih
hepatomegali ve sarilik ile karakterizedir.'¥ Ciddi
formlarinda %80’e varan mortalitesi nedeniyle
dikkatle degerlendirilmesi ve akilda tutulmasi
gerekir. Insan 18kosit antijen uyumsuz donér,
akraba dist donor, miyeloablatif hazirlik rejim-
leri, yiikksek doz busulfan iceren rejimler, altta
vatan kronik karaciger hastalidi, transfiizyona
bagh demir yiiklemesi, ileri vas, ikinci kez nakil
vapilmasi gibi durumlarda risk artmaktadir.[516
Profilakside siklikla heparin kullanilirken orta ve
agir veno-okliizif hastalik tedavisinde defibrotide
etkili bulunmustur.”



94

FNG & Bilim Tip Transplantasyon Dergisi

Tablo 2. Akut ve kronik graft-versus-host hastaligi simflama

Zaman Akut GVHH bulgulari Kronik GVHH bulgulari
Akut GVHH
Klasik akut <100 giin Var Yok
Persistan, tekrarlayici, ge¢ baslangicl >100 giin Var Yok
Kronik GVHH
Klasik kronik Limit yok Yok Var
Overlap sendromu Limit yok var Var

GVHH: Graft-versus-host hastahg.

Graft versus host hastaligi (GVHH)

Graft versus host hastali@i allojenik nakillerde
vericinin aktive T lenfositlerinin alicinin dokularini
antijenik olarak yabanci tanyarak saldirmasi ile
olusur. Ortaya cikis zamani ve klinik 6zellikleri-
ne gore simflandirilir (Tablo 2).18 Akut GVHH
esas olarak cilt, karaciger ve bagirsaklar tutar.
Klinik olarak yaygin eritematéz makiilopapiiler
deri dokintiileri, baz1 olgularda biiller, bulanti-
kusma, karin agrisi, sulu bazen kanlh olabilen ishal
ve sarilik seklinde ortaya cikabilir. Kronik GVHH
cogunlukla cilt, agiz, karaciger ve géz gibi organ-
lan1 tutar. Daha az olarak gastrointestinal sistem,
akciger ve eklemler etkilenirler. Cilt lezyonlar
sklerotik 6zelliktedir. Bazi hastalarda ise hem akut
hem kronik GVHH semptomlarinin gorildiigi
overlap sendromu gelisebilmektedir.!**!

Akut GVHH orani donére ve kullanilan GVHH
profilaksisine gére degismekle birlikte %40 dolay-
larindadir. Kronik GVHH ise %50-70 siklikla
goriilmektedir.?%2! Graft versus host hastalig
ozellikle HLA tam uyumlu olmayan donérler ve
akraba dist nakillerde profilaksi uygulanmadigi
siirece kacinilmaz bir sonuctur.

Graft versus host hastaligi ortaya ¢ikmasi agi-
sindan bazi hasta gruplar1 daha fazla risk altinda-
dir. Iki bin dokuz yiiz kirk bir allojenik KHN alici-
sinin dahil edildigi bir calismada HLA-uyumsuzluk
derecesi, akraba disi donérler ve tim wviicut
isinlama kullanilmasinin grade 2-4 aGVHH agi-
sindan prediktif faktérler oldugu gosterilmistir.!2?
Bu faktorlerle birlikte dnceden aGVHH &ykiisii
olanlar ve 20 yasindan biiyiik olanlarda cGVHH
gelisme orani daha fazla bulunmustur.23:24

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan has-
talarda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski
nakil yapilmayan kardeslerine gére artmis olarak
bulunmustur.?®

Antrasiklinler gibi kardiyotoksik kemotera-
pi ajanlarimin  kullamilmasinin yam sira GVHH
profilaksisinde kullanilan Kkalsinérin inhibitérleri
ve steroidlerin hipertansivon ve hiperlipidemi
gelismesinde rolii oldugu gosterilmistir.[26.27]

Renal komplikasyonlar

Radyasyon hasari, kalsinérin inhibitérlerinin
kullanimi, kemoterapi ajanlarinin direkt toksik
etkileri, hipertansiyon ve GVHH ile birlikte gorii-
len immiin mekanizmalar nedeniyle HKHN yapi-
lan hastalar artmis renal disfonksiyon riski ile
karsi karsiwyadirlar. Artmis risk miyeloablatif rejim-
lerde oldugu kadar diger hazirlik rejimlerinde de
gosterilmistir. Daha o6nceleri 6ne siiriilen diisiik
yogunluklu hazirlhik rejimlerinin daha az renal
toksisiteye yol actid ile ilgili gorisler de yapilan
calismalar ile gecerliligini kaybetmistir. 28!

Endokrin bozukluklar

Hematopoetik kék hiicre nakli sonrasi hasta-
larda tip 2 diyabetes mellitus, osteopeni, hipo-
tiroidi, hipogonadizm ve metabolik sendrom
oranlarinda artis goriilmistiir. Ozellikle tiim
viicut 1sinlama vyapilan hastalarda hipotiroidi
daha sik goriilmektedir.””! Hipogonadizm ve
infertilite ise genc vasta nakil yapilacak hastalar
icin g6z 6niinde bulundurulmasi ve 6nceden bu
acidan konsiilte edilmesi gereken bir komplikas-
yondur.

TARTISMA

Kok hiicre nakli malign veya non-malign
kemik iligi hastaliklarinda o6nemli bir teda-
vi modalitesi ve kiir sansidir. Ancak primer
hastaligin relaps: disindaki mortalite nedenleri-
ne bakildiginda beraberinde getirdigi komorbi-
teler ve erken veya gec dénem ortaya cikabilen
komplikasyonlar nedeni ile hastalarin uzun
dénem multidisipliner ve yakindan takibi gerek-
mektedir.
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