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Hematopoetik kök hücre nakli komplikasyonları
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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.

Complications of hematopoetic stem cell transplantation

ÖZ

Herhangi bir kaynaktan (kemik iliği, periferik kan, umblikal kordon kanı) alınan hematopoetik kök hücrelerin nakli sadece hematopoetik sistem 
hastalıkları için değil, metabolik ve immünolojik bozukluklar için de kullanılan bir tedavi yöntemidir. Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) olan hastalar 
aynı zamanda immün mekanizmalar, hazırlık rejimlerinde kullanılan ilaçlara bağlı toksisite ve uzun hastanede kalış sürelerine bağlı olarak ortaya çıkan 
nakil ilişkili mortalite ve morbidite açısından yüksek risk taşımaktadır. Hematopoetik kök hücre naklinin erken dönem komplikasyonlarının yanı sıra, 
özellikle allojenik nakil yapılan hastalar yaşam boyu takip ve tedavi gerektiren uzun dönemli sonuçlara maruz kalmaktadır. Bu derleme, HKHN’nin 
erken ve geç dönem komplikasyonlarına ve HKHN yapılan bir hastayı değerlendirirken dikkat edilmesi gereken noktalara bir bakış açısı sağlamayı 
amaçlamaktadır.
Anahtar sözcükler: Kemik iliği; komplikasyon; greft rejeksiyonu; graft versus host hastalığı; hematopoetik kök hücre nakli; nakil.

Nakil ilikili mortalite son yıllarda destek teda-
vileri, önleyici tedaviler ve erken tanı ile birlikte 
giderek azalmı olsa da hematopoetik kök hücre 
nakli (HKHN) tedavi edici özelli¤inin yanında bir-
çok komplikasyonla birlikte karımıza çıkmaktadır 
(Tablo 1). Hematopoetik kök hücre nakli kullanı-
lan progenitör hücrenin kayna¤ına göre sınıflan-
dırılabilir. Bu kullanılan kaynakların her birinin 
avantajları ve dezavantajları olmasına ra¤men 
hem enfeksiyöz hem de non-enfeksiyöz komp-
likasyonlar daha çok allojenik nakillerde ortaya 
çıkmaktadır.[1,2] Allojenik KHN’den sonra en az iki 
yıl sa¤kalımı olan 1479 hastanın dahil edildi¤i bir 
kohort çalımasında en sık ölüm nedeni primer 
hastalı¤ın relapsı (%29) iken non-relaps mortali-

tenin nedenleri kronik graft-versus-host hastalı¤ı 
(GVHH) (%22), enfeksiyonlar (%11), sekonder 
maligniteler (%7), pulmoner komplikasyonlar 
(%5), kardiyak toksisite (%2) ve di¤er tedavi ilikili 
olaylar (%8) olarak bulunmutur.[3] Otolog KHN 
yapılan diffüz büyük b hücreli hastalarda yapılan 
benzer bir retrospektif analizde hastalı¤ın relapsı 
dıındaki mortalite nedenleri sırası ile solunum 
yetmezli¤i (%31), enfeksiyonlar (%13), kardiyak 
toksisite (%15) ve sekonder maligniteler (%15) 
eklinde bulunmutur.[4]

Greft reddi (Rejeksiyonu)

Greft reddi allojenik KHN yapılan hastalar-
da nadir görülen ancak sonuçları ciddi olabilen 
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bir komplikasyondur. En sık nedeni alıcının 
immün mekanizması tarafından greftin reddidir. 
Hastalı¤ın relapsı, enfeksiyonlar ve kök hücre 
sayısının yetersiz olması di¤er yaygın nedenler-
dir. Daha sık görülen hastanın nakil sonrası hiç 
engraftman olmaması ile karakterize primer greft 
reddi iken engraftman baladıktan sonra ortaya 
çıkan greft reddi sekonder greft reddi olarak 
adlandırılır. Görülme sıklı¤ı allojenik nakillerde 
%5 olarak bulunmutur. Bu hastalarda tekrar nakil 
yapılması gerekmektedir. Greft reddi oranı akraba 
dıı dönörlerde, insan lökosit antijen (HLA) uyum-
suz donörlerde ve düük yo¤unluklu hazırlama 
rejimleri ile yapılan nakillerde artmaktadır.[5]

Enfeksiyonlar

Uzamı nötropeni, immünsüpresif tedaviler 
(GVHH’yi önlemek veya azaltmak için verilen) 
ve kateter uygulamaları nedeni ile HKHN yapı-
lan hastalarda enfeksiyonlar sık görülen komp-
likasyonlardandır. Erken tedavi uygulanabilmesi 
açısından dikkatli de¤erlendirme ve yakın takip 
gerektirmektedir.[6,7] Nakil sonrası süreç üç faza 
ayrılmaktadır: engraftman öncesi (0-30 gün), 
erken nakil sonrası (30-100 gün) ve geç nakil 
sonrası (>100 gün). Engraftman öncesi dönemde 
etken patojenler bakteriler ve Candida türleridir, 
e¤er nötropeni uzun sürerse Aspergillus türleri 
de görülebilmektedir. Erken nakil sonrası faz 

sitomegalovirüs (CMV), Pneumocystis jirovecci ve 
Aspergillus enfeksiyonları ile karakterizedir. Geç 
nakil sonrası fazdaki hastalar ise CMV, respiratuar 
virüsler ve kapsülsüz bakteri enfeksiyonları açısın-
dan risk altındadır.[8]

Oral mukozit

Oral mukozit kemoterapi veya oral kaviteye 
radyoterapi alanlarda görülen oral kavitedaki eri-
tematöz ve ülseratif lezyonlardır.[9] Hematopoetik 
kök hücre nakli öncesi yüksek doz kemoterapi 
alanlarda oral mukozit gelime oranı yaklaık 
%75-80’dir.[10] Oral mukozit total parenteral nut-
risyon (TPN) ihtiyacında artıı ve hastanede kalı 
süresinde uzamaya neden olabilir.

Hemorajik sistit

Hemorajik sistit enfeksiyöz veya non-enfeksiyöz 
nedene ba¤lı mesane mukozasında kanamaya 
yol açan inflamatuvar durumdur.[11] Dört yüz elli 
allojenik kök hücre nakli yapılan hastanın dahil 
edildi¤i çok merkezli bir çalımada HKH nakille-
rinde morbidite ve moraliteyi artıran bu durumun 
insidansı %12.2 olarak saptanmıtır.[12]

Hepatik veno-oklüzif hastalık

Kök hücre nakli sonrası endotelyal hasar-
lanmaya ba¤lı erken dönem komplikasyonları 
ortaya çıkmaktadır. Bunlar hepatik veno-oklüzif 
hastalık, kapiller sızma sendromu, diffüz alveoler 
hemoraji, engraftman sendromu ve nakil ilikili 
trombotik mikroanjiyopatidir.[13] Glutatyon enzi-
matik sistem aktivitesinin az oldu¤u hastalarda 
kullanılan bazı ilaçlardan meydana gelen toksik 
metabolitler temizlenemedi¤i için özellikle hepa-
tik asinüsün zon 3 bölgesinde hasara yol açarlar. 
Bu mekanizma ile meydana gelen veno-oklüzif 
hastalık; di¤er adı ile sinuzoidal obstrüksiyon 
sendromu klinik olarak hızlı kilo artıı, asit, a¤rılı 
hepatomegali ve sarılık ile karakterizedir.[14] Ciddi 
formlarında %80’e varan mortalitesi nedeniyle 
dikkatle de¤erlendirilmesi ve akılda tutulması 
gerekir. ‹nsan lökosit antijen uyumsuz donör, 
akraba dıı donör, miyeloablatif hazırlık rejim-
leri, yüksek doz busulfan içeren rejimler, altta 
yatan kronik karaci¤er hastalı¤ı, transfüzyona 
ba¤lı demir yüklemesi, ileri ya, ikinci kez nakil 
yapılması gibi durumlarda risk artmaktadır.[15,16] 
Profilakside sıklıkla heparin kullanılırken orta ve 
a¤ır veno-oklüzif hastalık tedavisinde defibrotide 
etkili bulunmutur.[17]

Tablo 1. Hematopoetik kök hücre nakli sonrası 
komplikasyonlar

Greft reddi
Primer hastalı¤ın relapsı
Tedavi ilikili toksisite

Kardiyovasküler sorunlar (miyoperikardit, hiperlipidemi, 
ateroskleroz)
Renal disfonksiyon
Endokrin bozukluklar (tip 2 diyabetes mellitus, hipogonadizm, 
hipotiroidizm)
Veno-oklüzif hastalık
Mukozit
Hemorajik sistit
‹diyopatik pnömoni sendromu
Lökoensefalopati
Nöropati
Hepatit

Enfeksiyonlar
Kateter enfeksiyonları
Bakteriyemi, fungemi
Pnömoni (viral, fungal, bakteriyel, pneumocystis carini 

Graft versus host hastalı¤ı
Akut
Kronik

Broniolitis obliterans
‹diyopatik pnömoni
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Graft versus host hastalı¤ı (GVHH)

Graft versus host hastalı¤ı allojenik nakillerde 
vericinin aktive T lenfositlerinin alıcının dokularını 
antijenik olarak yabancı tanıyarak saldırması ile 
oluur. Ortaya çıkı zamanı ve klinik özellikleri-
ne göre sınıflandırılır (Tablo 2).[18] Akut GVHH 
esas olarak cilt, karaci¤er ve ba¤ırsakları tutar. 
Klinik olarak yaygın eritematöz makülopapüler 
deri döküntüleri, bazı olgularda büller, bulantı-
kusma, karın a¤rısı, sulu bazen kanlı olabilen ishal 
ve sarılık eklinde ortaya çıkabilir. Kronik GVHH 
ço¤unlukla cilt, a¤ız, karaci¤er ve göz gibi organ-
ları tutar. Daha az olarak gastrointestinal sistem, 
akci¤er ve eklemler etkilenirler. Cilt lezyonları 
sklerotik özelliktedir. Bazı hastalarda ise hem akut 
hem kronik GVHH semptomlarının görüldü¤ü 
overlap sendromu geliebilmektedir.[19]

Akut GVHH oranı donöre ve kullanılan GVHH 
profilaksisine göre de¤imekle birlikte %40 dolay-
larındadır. Kronik GVHH ise %50-70 sıklıkla 
görülmektedir.[20,21] Graft versus host hastalı¤ı 
özellikle HLA tam uyumlu olmayan donörler ve 
akraba dıı nakillerde profilaksi uygulanmadı¤ı 
sürece kaçınılmaz bir sonuçtur.

Graft versus host hastalı¤ı ortaya çıkması açı-
sından bazı hasta grupları daha fazla risk altında-
dır. ‹ki bin dokuz yüz kırk bir allojenik KHN alıcı-
sının dahil edildi¤i bir çalımada HLA-uyumsuzluk 
derecesi, akraba dıı dönörler ve tüm vücut 
ıınlama kullanılmasının grade 2-4 aGVHH açı-
sından prediktif faktörler oldu¤u gösterilmitir.[22] 
Bu faktörlerle birlikte önceden aGVHH öyküsü 
olanlar ve 20 yaından büyük olanlarda cGVHH 
gelime oranı daha fazla bulunmutur.[23,24]

Kardiyovasküler komplikasyonlar

Hematopoetik kök hücre nakli yapılan has-
talarda kardiyovasküler hastalık gelime riski 
nakil yapılmayan kardelerine göre artmı olarak 
bulunmutur.[25]

Antrasiklinler gibi kardiyotoksik kemotera-
pi ajanlarının kullanılmasının yanı sıra GVHH 
profilaksisinde kullanılan kalsinörin inhibitörleri 
ve steroidlerin hipertansiyon ve hiperlipidemi 
gelimesinde rolü oldu¤u gösterilmitir.[26,27]

Renal komplikasyonlar

Radyasyon hasarı, kalsinörin inhibitörlerinin 
kullanımı, kemoterapi ajanlarının direkt toksik 
etkileri, hipertansiyon ve GVHH ile birlikte görü-
len immün mekanizmalar nedeniyle HKHN yapı-
lan hastalar artmı renal disfonksiyon riski ile 
karı karıyadırlar. Artmı risk miyeloablatif rejim-
lerde oldu¤u kadar di¤er hazırlık rejimlerinde de 
gösterilmitir. Daha önceleri öne sürülen düük 
yo¤unluklu hazırlık rejimlerinin daha az renal 
toksisiteye yol açtı¤ı ile ilgili görüler de yapılan 
çalımalar ile geçerlili¤ini kaybetmitir.[28]

Endokrin bozukluklar

Hematopoetik kök hücre nakli sonrası hasta-
larda tip 2 diyabetes mellitus, osteopeni, hipo-
tiroidi, hipogonadizm ve metabolik sendrom 
oranlarında artı görülmütür. Özellikle tüm 
vücut ıınlama yapılan hastalarda hipotiroidi 
daha sık görülmektedir.[29] Hipogonadizm ve 
infertilite ise genç yata nakil yapılacak hastalar 
için göz önünde bulundurulması ve önceden bu 
açıdan konsülte edilmesi gereken bir komplikas-
yondur.

TARTIMA
Kök hücre nakli malign veya non-malign 

kemik ili¤i hastalıklarında önemli bir teda-
vi modalitesi ve kür ansıdır. Ancak primer 
hastalı¤ın relapsı dıındaki mortalite nedenleri-
ne bakıldı¤ında beraberinde getirdi¤i komorbi-
teler ve erken veya geç dönem ortaya çıkabilen 
komplikasyonlar nedeni ile hastaların uzun 
dönem multidisipliner ve yakından takibi gerek-
mektedir.

Tablo 2. Akut ve kronik graft-versus-host hastalı¤ı sınıflama

 Zaman Akut GVHH bulguları Kronik GVHH bulguları

Akut GVHH   
Klasik akut ≤100 gün Var Yok
Persistan, tekrarlayıcı, geç balangıçlı >100 gün Var Yok

Kronik GVHH   
Klasik kronik Limit yok Yok Var
Overlap sendromu Limit yok var Var

GVHH: Graft-versus-host hastalı¤ı.
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