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OZET

Hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu (HSCT: Hemato-
poietic stem cell transplantation) gocuklarda ve eriskinlerdeki
cesitli hematolojik malignitelerin tedavisinde kullaniimaktadir.
K&k hucre nakli dncesi, nakil esnasinda ve sonrasinda gesitli
komplikasyonlarla karsilasilabilir. Bunlardan birisi de endok-
rinolojik komplikasyonlardir. Endokrinolojik sisteme (6zellikle
pituiter bez, tiroid bez, adrenal bez ve gonadlar) ait hicreler
oldukga hassas hucrelerdir. Transplantasyon 6ncesi hazirlik
rejiminde kullanilan kemoterapi (KT) ve/veya total viicut 1sin-
lamasi (TBI: Total body irradiation), daha sonra graft versus
host hastaligi (GVHD: Graft versus host disease) nedeniyle
basta kortikosteroidler olmak Uzere kullanilan immunsupre-
sif ilaglar erken veya ge¢ donemde gesitli hormonal bozuk-
luklara neden olabilmektedir. Kok hicre naklinden sonra
gegen sure, transplantasyon tipi (otolog veya allojenik) ve
hazirlamada kullanilan rejim (KT ve TBI), yas ve cinsiyet ge-
lisebilecek hormonal bozuklugun tipi ve siddetini belirleyen
faktorlerdir. icinde hematoloji ve endokrinoloji uzmanlarinin
da oldugu multidisipliner bir ekibin kurulmasi endokrinolojik
komplikasyonlarin erken tani ve tedavisinde yararli olacaktir.
Bu derleme yazimizda, gocuklarda ve eriskinlerde hematolo-
jik malignitelerin HSCT ile tedavisinden sonra, erken ve ge¢
donemde sik gelisen endokrinolojik komplikasyonlar ve teda-
vileri giincel literatur bilgileri 1siginda gézden gegirildi.

Anahtar kelimeler: Hematopoietik kok hicre transplantas-
yonu, hormonal bozukluk, hipofiz hormonlari, folikul uyarici
hormon, lltein yapici hormon, tiroid, kortizol, osteoporoz,
metabolik sendrom

GiRiS

Cocuk, adolesan ve eriskinlerde HSCT endikas-
yonlari gun gectikge genigslemektedir. Hematolo-
jik malignitelerin yani sira aplastik anemi ve cesitli
metabolik hastaliklarda da HSCT uygulanmaktadir.
Hastaligin bizzat kendisine ek olarak transplantas-

yon oncesi ve sonrasinda verilen tedaviler, GVHD
nedeniyle basta kortikosteroid olmak lzere kullani-

ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is used
for various hematologic malignancies seen in children
and adults. There may be several complications before,
during, and after the HSCT. Just one of them is endocri-
nologic complications, since endocrine system (particu-
larly the pituitary gland, thyroid gland, adrenal glands, and
gonads) is highly sensitive against various stress. Che-
motherapy and/or total body irradiation used as prepara-
tive regimens and immunosuppressive agents (especially
corticosteroids) used for the graft-versus-host disease
can cause hormonal disorders. Time elapsed after the
HSCT, transplantation type (autologous or allogeneic),
preparative regimen choice, age, and gender determines
the complications. A multidisciplinary management con-
taining a specialist of endocrinology for these patients is
preferred. In this report, we reviewed the endocrinologic
complications that observed after the HSCT in children
and adults referring to the recent literatures. J Clin Exp
Invest 2012; 3(1): 149-156
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pituitary hormones, follicle stimulating hormone (FSH),
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lan ilaglar endokrinolojik fonksiyonlari etkilemekte-
dir."? Transplantasyon hazirlik rejimi olarak siklikla
kullanilan siklofosfamid (cy) ve/veya busulfan (bu)
yan etki olusumuna neden olabilir. Endokrin kompli-
kasyonlar en sik TBI'li kombine rejimlerde, en az ise
sadece cy verilen olgularda gézlenmektedir.®

Yapilan ¢alismalarda hem allojenik kemik iligi
transplantasyonu (AKIT), hem de otolog kemik iligi
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transplantasyonu (OKIT) sonrasi glukoz metaboliz-
ma bozuklugu, tiroid fonksiyon bozuklugu (6zellikle
hipotiroidi) ve biyime hormonu eksikligi olabilece-
gi, bu nedenle transplantasyon sonrasi erken ve
gec¢ donem endokrinolojik takibin gerekli oldugu ve
zamaninda replasman tedavisinin dnemi Uzerinde
durulmaktadir.*

Bu makalede transplantasyon sonrasi donem-
de hipofiz, tiroid, gonadlar ve sirrenal bezlerdeki
fonksiyon bozukluklari, kemik mineral dansitesinde-
ki azalma ve metabolik sendrom gelisimi gibi endok-
rinolojik komplikasyonlar gdézden gegirilecektir.

A. HIPOTALAMUS- HIPOFiZ AKS

1. Growth hormon yetersizligi ve boy
uzamasina etkisi

Blyume ve gelisme geriligi, cocukluk ¢caginda ya-
pilan HSCT olgularinda sik gozlenen en énemli
endokrinolojik komplikasyonlardan biridir. Transp-
lantasyonun erken yasta yapilmasi, kullanilan ke-
moterapdtik ilaglar, kortikosteroid kullanimi, akut ve
kronik GVHD gelisimi ve GVHD’ nin siddeti, hazirlik
rejimi olarak TBI verilmesi ya da daha énce kraniyal
radyoterapi uygulanmasi gibi etkenler boy uzamasi-
na etki eden faktorlerdendir.®

Hazirlik rejimlerinde tek bagina cy kullanimi-
nin boy uzamasina olumsuz etkisinin olmadigi, fa-
kat cy + bu kombinasyonunun kullanildigi olgularda
bdyime hormonunun (GH) azaldigi ve blyimenin
yavasladigi goézlenmistir. Pretransplant dénemde
kranial radyoterapi alanlarda biytimenin kot yon-
de etkilendigi bildiriimistir.® TBI rejimi alan hasta-
larda radyoterapinin direk epifizyal buyume plakla-
rinda hasara yol agmasinin yani sira 6n hipofizde
tahribata neden olarak GH yetersizligi, hipotiroidi,
hipogonadizm gelisimine yol acarak da buyumeyi
olumsuz etkiledigi bildiriimistir. Tek doza gore fraksi-
yone TBI'in bliylimeye olan olumsuz etkisinin daha
az oldugu bilinmektedir.” TBI alanlardan kizlara
gore erkekler, 10 yas ustindeki hastalara gére 10
yas altindakiler daha fazla boy kisaligi riskine ma-
ruz kalmaktadirlar. En buyuk risk ise 4 yas oncesi
dénemde TBI alan ¢ocuklardir. Bunlarda olusan is-
kelet lezyonlari nedeniyle GH verilse bile buyime-
nin ciddi oranda olumsuz etkilenecegi bildirilmigtir.
Daha sonraki yaslarda GH replasmaniyla TBI'in
yan etkileri azaltilabilir.2 Bu nedenle kranial RT alan
¢ocuklarda yillik boy, kilo, beslenme durumu, body
mass index (BMI)’i, seksuel gelisim durumu; eger
gelisimde gerilik saptanirsa kemik gelisimi ve tiroid
fonksiyonlarinin da degerlendiriimesi 6nerilmekte-
dir. E@er yillik boy uzamasi 4-5 cm’den az ise veya

boy/kilo 3. persentilin altinda ise endokrinoloji uz-
maninca degerlendiriimesi 6nerilmektedir.®° TBI alan
8 yas altindaki olgularda GH diizeyine bakilmak-
sizin GH replasmani yapilmalidir. 8 yas ustinde
ise buyume hizinda yavaslamaya GH duzeyindeki
azalma eslik edenlerde GH replasmani yapiimalidir.
GH azhgi ve buyume geriligi olan olgularda ayni za-
manda kemik mineral dansitesinin de degerlendiril-
mesi Onerilmektedir. "

AKIT ve/veya OKIT sonrasi hastalar 10 hatta 20
yil bile yasayabilmekte, dolayisiyla uzun yillar son-
ra endokrin disfonksiyon gelisebilmektedir. Beyin
Uzerine kimulatif RT dozu >20 Gy olan hastalarda
hipotalamik-pitliter aks hasarlanabilmekte ve uzun
dénem sonra sik olarak hipotiroidizm ortaya ¢ikabil-
mektedir." Eger RT ile birlikte intratekal veya yliksek
doz sistemik metotreksat da verilmisse o zaman bu
sinir daha da azalmaktadir. Aplastik anemide cy ve
total lenfoid radyoterapi (TLI: Total lymphoid irradi-
ation) verildiginde lineer bliyimede azalma olmakla
birlikte, TBI alanlara goére etkisi daha az olmaktadir.
Fakat TLI uygulanmasinin GH eksikligi ile iligkisi go-
rilmemistir."”> GH eksikligi saptanip ayni zamanda
lineer blylmesi bozulan hastalara GH replasmani
Onerilir. Yas ne kadar kiigikse GH tedavisine yanit
da o nisbette daha iyidir. En iyi yanit 10 yas altinda
Ozellikle de 4-8 yas arasinda g6zlenmistir."®

Eriskinlerde GH eksikliginin klinik dnemi tam
bilinmemektedir. Eriskinlerdeki GH eksikligi, bazal
bakilan GH’nin disukliginden ziyade insulinle
uyarilan hipoglisemiye GH artis cevabi ile deger-
lendirilmektedir.”* GH rezervi ile IGF-1 seviyeleri
dogru orantihdir ve kiimulatif GH salgilanmasini ve
on hipofiz fonksiyonunu yansitmaktadir. HSCT’nin
hipotalamik-pitliter-growth hormon (GH) aksa et-
kisiyle ilgili son bilgiler pediatrik hasta kaynaklidir.
Eriskin donemde HSCT olanlarda GH’la ilgili bilgiler
kisithdir. Kauppila ve arkadaslarinin yaptigi, TBI uy-
gulanarak HSCT yapilan erigkin 20 hastadan 11’yle
ilgili kohort bir calismada, 5 olguda growth hormon
releasing hormon (GHRH) stimiilasyonuna GH ce-
vabinin dusuk seviyede oldugu bulunmustur. Bu
calismada GH cevabinin herhangi bir hastalik veya
tedavi farkhhgi ile korele olmadigi saptanmigtir.

2. Kortikotropin eksikligi

TBI hazirhk rejimi ile HSCT yapilan olgularda kor-
tikotropin (ACTH) eksikligi, hem pediatrik, hem de
erigkin hastalarda oldukga nadirdir.'®

3. Tirotropin eksikligi

HSCT sonrasi santral hipotiroidi gelisimi nadirdir.
Yine de Rose ve arkadaslarinin ¢alismasinda TBI
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ve kok hicre naklinden 4 yil sonra tirotropinin gizli
eksikligindeki artisi %20 olarak saptamiglardir. Fa-
kat serbest T4'in normal bulunmasi nedeniyle bu-
nun klinik anlaminin olmadigi diisiintimektedir.'®

4. Gonadotropin sekresyon bozukluklari

Kok hicre nakli 6ncesi KRT alanlarda santral pu-
berte prekoks gelisti§ine dair raporlar vardir. Bu
durumun beynin radyasyona maruziyeti neticesinde
korteksin inhibitor etkisinin bozularak, hipotalamik-
pitliter-gonadotropin aksin premattre aktivasyo-
nundan kaynaklandigi distinilmektedir.®

B. TIROID FONKSiYON BOZUKLUGU

K&k hicre nakli sonrasinda ge¢ donemde en sik
gorulen hormonal bozukluk tiroid fonksiyonlarinda
gorultr. Bunlar: latent hipotiroidi (subklinik veya
kompanse hipotiroidi), asikar hipotiroidi ve otoim-
mun tiroid hastaliklardir."

Hipotiroidi, boyun/mediasten bdlgesine RT uy-
gulanan olgularla, hazirlik rejiminin RT icerdigi ol-
gularda siklikla gelismektedir. Ancak TBI almayan
hastalarda da hipotiroidi stk gdzlenen bir endokrino-
lojik bozukluktur. Calismalarda TBI almayan olgu-
larda transplantasyondan ortalama 3 yil sonra olgu-
larin %30’unda subklinik hipotiroidizm bildirilmigtir.
Bu ve cy verilen olgularda da sik olarak hipotiroidi
gelistigi bilinmektedir.®

Uzun dénemde boyun kismina RT veya TBI
alanlarda doza bagl olarak tiroid malignensi gelis-
me riski artis gosterir. Ozellikle boyun bolgesine RT
uygulanan olgularda tiroid neoplazmi gelismektedir.
En sik tek doz verilen TBI'dan sonra (%10- %28)
hipotiroidi gelismektedir.’® ileri yas ve artan takip
sureleriyle orantili olarak tiroid bezi anormallikleri-
nin gortlme sikhdr da artmaktadir. Cohen ve arka-
daslari, HSCT'dan 10 yil sonra genel populasyona
gore, tiroid kanserlerinde 3,26 kat artis oldugunu
bildirmigtir."®

HSCT sonrasinda otoimmun tiroid hastalig
da gelisebilir. Bu hastalarda gelisebilen otoimmun
tirotoksikoz nedeni olarak, dénorden aliciya gegen
anormal B ve T hicre klonlarinin transferinin sorum-
lu oldugu bildiriimektedir.2° HSCT yapilan olgularda
yillk olarak tiroid fonksiyonlarinin (TSH ve serbest
T4) takibi, eger hipotiroidi saptanirsa replasman ya-
pilmasi dnerilmektedir. Kontrolin HSCT’den 6 hafta
sonra yapilmasi, sonraki kontrollere ise 6 aylik peri-
yotlarla devam edilmesi tavsiye edilmektedir.?!

C. GONADAL HORMON FONKSIYON
BOZUKLUGU

HSCT vyapilan olgularda sik gorilen ge¢ yan etki-
lerden biri de gonadal disfonksiyondur. Verilen RT
ve diger hazirlik rejiminde kullanilan kemoterapdtik
ilaclarin kullanimina bagl hipotalamik-pittiter hasar
yoluyla gonadotropik hormon salinimi bozulabilir
veya perifer gonadal organlarda direk hasar olustu-
rarak (bu ve cy gibi alkile edici ajanlarin yaptigi gibi)
hormonal disfonksiyon gelisebilir.'”

Erkeklerde sik olarak germinal epitelyum za-
rar gorir ve spermatogenez bozulur. Fakat leydig
hlcreleri daha az zarar gorlip testosteron seviye-
si normal kalmaktadir.' Gonadal yetersizlik riski
gonadotoksik ilaclarin kiimulatif dozunun artisiyla
orantili olarak artmaktadir. Dislk doz cy (120 mg/
kg/gliin) alanlarda ylksek doz alanlara gére (200
mg/kg/gln) spermatogenez islevinin normallesme
sans| daha yUksektir.?? Bu ve cy kombinasyonunun
erkeklerin gogunda germinal epitelyum hasarina
yol actigi distnllmektedir.?® Yiksek doz KT'den
sonra bazi erkeklerde kalici gonadal fonksiyon bo-
zuklugu, yani infertilite gelisebilir. Bu durumda FSH
seviyesi surekli ylksek kalmaktadir.?* Testosteron
normal diizeyde olsa bile serbest androjen indeksi
(FAI) (FAIL: 1000x testesteron/sex hormonu bagla-
yici globulin (SHBG) formdill ile hesaplanir) distk
olan erkeklerde hipoandronejizm etkilerinden ko-
runmak amagli testesteron replasmani Onerilebilir.
Prokarbazin bazli rejimlerin kullanimiyla hastalarin
cogunda azospermi gelistigi bildiriimistir.?®

Calismalarda 25 yas altinda HSCT olup kronik
GVHD gelismeyen erkeklerde, TBI'li rejim almalari-
na ragmen spermatogenezin kismen geri dondugu
bildirilmistir. RT esnasinda gonadal koruma (shi-
elding) uygulanan cocuk ve adoélesanlarda HSCT
sonrasi gonadal fonksiyonlarin korundugu (testiku-
ler biyiime ve fonksiyonlarin) bildirilmigtir.2®

Testise 2000-2400 cGy gibi yiksek dozda RT
verilen olgularda leydig hicre yetersizligi gelismek-
te ve bu olgularda androjen replasman tedavisine
ihtiyac duyulmaktadir. TBI ile tedavi olan hemen her
erkek olguda TBl'dan birkag yil sonra germ hc-
re disfonksiyonu ve onun bulgusu olan azospermi
ortaya c¢ikmaktadir.?® Spermatogenezisin devami-
ni olumlu etkileyen faktorler ise; HSCT yapildigi
donemde hastanin yasinin geng olmasi (25 yasin
altinda), HSCT'den sonra gegen zaman, kronik
GVHD gelismemis olmasi olarak siralanmistir.?’
TBI esnasinda gonadal shielding (koruma) uygula-
nan hasta grubunda testis gelisiminin, korunmayan
gruba goére daha iyi oldugu saptanmistir. Sekstiel
acidan olgun erkeklerde, transplant dncesi semenin
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depolanmasi (semen banking) fertilitenin korunma-
si i¢in altin standarttir.?® HSCT yapilan hastalarda
serum bazal testesteron diizeyi normal olsa bile
hCG injeksiyonuna anormal LH yanitinin olmasi,
androjen yanitinin bozuldugu anlamina geldigi igin
bu olgularda testesteron replasmani énerilmistir.?°

Reproduktif sistemin zarar gérme olasiligi olan
hastalarda gonadal hormonlar, puberte gelisimi,
seksuel fonksiyonlar, testis volimunin yillik olarak
degerlendirilmesi onerilmektedir. Puberte prekoks
gelisiminden suphelenilen 9 yasin altinda olgularda
seks hormonlarina bakilmalidir. Erkeklerde libido
kaybi veya erektil disfonksiyon gibi semptomlar var-
sa FSH, LH, testosteron duzeyleri degerlendiriime-
lidir.!

Eriskinlerde yapilan bir calismada HSCT ya-
pilan ve hazirlik rejimi olarak KT’nin kullanildigi
ortalama yas 32 olan 72 olguda (41 kadin, 31 er-
kek) 1,5 ve 3 yil sonra gonadal fonksiyonlar deger-
lendirilmistir. Kadinlarin %97’sinde, erkeklerin ise
%19’unda hipergonadotropik hipogonadism sap-
tanmistir. Erkeklerin %32’sinde artmis LH ve normal
testesteron (leydig cell strain), %68’inde ise artmig
FSH ile spermatogenez bozuklugu tespit edilmigtir.
Kadinlarin %10’unda 3 yil sonra menslerin spontan
basladigi, hipogonadik erkeklerin hepsinde ise tes-
testeron seviyelerinin normal oldugu bildirilmigstir. Bu
calisma sonucunda sadece KT alanlarda bile target
organ hasarina bagh gonadal disfonksiyonun sik
olarak gelistigi belirtilmistir.3°

Yapilan baska bir calismada HSCT yapilan ¢o-
cuklarda; puberte oncesi ve sonrasi hazirlik rejimi
olarak bu/cy kullanimi sonrasi kizlarda gonadal dis-
fonksiyon sikhigi %65.5, erkeklerde ise %64,3 ora-
ninda saptanmistir. 10 yas Ulzerinde TBI ile tedavi
olan olgularin hemen hepsinde over yetersizliginin
gelistigi gorilmistir.®

Kadinlarda erkeklerden daha sik gonadal ye-
tersizlik (over yetersizligi) gelismektedir. Bu durum
artmis FSH ve LH seviyelerine dusuk dstréjen se-
viyesinin eslik etmesi ile anlagiimaktadir. Ozellikle
kadinlara TBI verilmesi, TBI'nin bir seferde verilme-
si ve dozu, yasin ileri olmasi ve o esnadaki oosit sa-
yisinin azhgi ile iliskili olarak gonadlar zarar gérip
kalici sterilite gelisme ihtimali artmaktadir. HSCT
yapilan olgulara TBI'li hazirlik rejimi verilmese bile
%95 oraninda ovaryan yetersizlik gelistigi bildiril-
mistir.22 Gonadal disfonksiyon saptanan kadinlarda
erken teshis 6nemlidir. Bu hastalara hem gonadal
fonksiyonlar agisindan, hem de ileride gelisebilecek
ateroskleroz, osteoporoz gibi hastaliklardan koruma
amaciyla uygun hormon replasmani yapilmalidir.®

Overler, RT ve KT'ye testislerden daha hassas-
tir. YUksek dozda busulfanin prepubertal donemde
verilmesinin ovariyan yetersizlige yol actigi bildiril-
mistir.3*34 Cocukluk ve addlesan dénemde aplastik
anemili olgularda hazirlik rejimi olarak verilen yuk-
sek doz cy tedavisini takiben transplant uygulanan
olgularda posttransplant dénemde ovaryan fonksi-
yonlarin normal kaldi§i saptanmistir.??2 Over yeter-
sizligi gelisimi ve erken menapoza girme acgisindan
en yuksek riske sahip olanlarin, bu ve cy tedavisi
alanlar oldugu bildirilmistir.?

Rizzo ve arkadaslari, prepubertal HSCT yapi-
lan hastalarda 6-12 ayda bir hormonal degerlen-
dirme yapilmasini, peripubertal dénemde ise yilda
bir degerlendirme yapilmasini énermislerdir. Erigkin
kadinlarin ise yillik kemik mineral dansitesine ba-
kilip, jinekolog tarafindan ayni sekilde yillik olarak
degerlendirilmesi 6nerilmistir.?’

Hematolojik malignitelerin tedavisi esnasinda
fertiliteyi devam ettirmek igin birgok metod vardir.
Fakat bircogu hala deneysel olup, etkinlik ve guve-
nirlikleri tam kanitlanmamistir. Yapilan bir ¢alisma-
da TBI esnasinda overlerin (shielding) korunmasiy-
la over fonksiyonlarinin korunabilecegi ve olgularin
2/3’Gnde menstriel aktivitenin geri déndigu bildiril-
mistir.3®

Matir oositlerin kriyoprezervasyonu ve sonra-
sinda invitro fertilizasyon, intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu avantaj sunan bir ydontem olsa da ba-
sarl oraninin disukligu yaygin kullanimini hala
kisittamaktadir. Ovariyan dokunun kriyoprezervas-
yonunu takiben ototransplantasyon yapilmasi halen
klinik olarak arastiriimakta olan bir metoddur. HSCT
sonrasl anne veya baba olma olasiligi gonadal ha-
sar ve hormonal disfonksiyon nedeniyle dismekte-
dir. TBl alan hastalarda olusan gebeliklerde spontan
disUk, prematir dogum, distk dogum agirhkligi
gibi sonuclar oldukga siktir.3¢

D.KEMiK MINERAL DANSITE BOZUKLUKLARI
VE OSTEOPOROZ

Yeni imminsupresif ilaglar ve steroidlerin kullani-
mi graft versus host hastaligina (GVHD) karsi etki
gOsterip hastada sag kalim avantaji saglamaktadir.
Bu durum osteoporoz ve fraktir gibi uzun dénemde
gorulen komplikasyonlari da beraberinde getirmek-
tedir.®”

Transplantasyon Oncesi, sirasi ve sonrasinda
kemik sagligini degerlendirmek amaciyla kalga ve
omur eklem dansitometrik 6lgiimleri yapiimahdir.
Dual energy radiography absorptiometry (DEXA)
kemik mineral dansitesini 6lgmede en sik kullanilan
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Olcim metodudur. Fakat sonuglar yasa, puberte du-
rumuna ve pediatrik populasyonda boy uzunluguna
go6re yorumlanmalidir. Bu etkenleri goéz 6niinde bu-
lundurmadan yapilan degerlendirme osteoporozun
atlanmasina neden olabilir. Diger sekonder osteo-
poroz nedenleri arastiriimall ve tedavi edilmelidir.
Vitamin D eksikligi serum D vitamini diizeyi (25-hid-
roksivitamin D) en az 20 ng/ml ulasacak sekilde
dizeltilmelidir. Tim olgulara kalsiyum verilmelidir.
Transplantasyondan hemen sonraki donemde ke-
mik mineral dansitesine bakmaksizin tedavi veril-
melidir. Clnkl en ¢ok kemik kaybi posttransplant
birkac aylik donemde gézlenmektedir. Nakil sonrasi
uzun dénem yasayanlarda da dlgtimler yapilip oste-
oporoz tedavisi uygun sekilde yapilmalidir. Oral ve
parenteral bifosfonatlar, transplantasyona bagh os-
teoporozu tedavide en ¢ok Umit veren tedavi ajan-
laridir.”

HSCT yapilan olgularda gelisen azalmis kemik
mineral dansitesi icin risk faktorleri olarak: kronik
GVHD igin kullanilan glukokortikoid tedavisi, KRT
uygulanmig olmasi (muhtemelen GH eksikligi olus-
turarak) ve seks hormon eksikligi sayilabilir. Fakat
kok hicre transplantasyonu sonrasi geligsen osteo-
porozis’in etyolojik nedenleri tam olarak bilinmemek-
tedir. Kemik iligi stromal hucrelerinin osteoblastlara
dénusumindeki bozulma, kemik iliginde artmig olan
interl6kin-6 seviyesi, "Receptér aktivasyon of nuc-
lear factor-kappa-B” (RANK-L) kompleksin ligandi
olan ‘Osteoprotegerin’ in artisi ile ilgili calismalar
mevcuttur.%8:3¢

Eger kiside dusuk ya da borderline kemik mi-
neral dansitesi saptanirsa dnleyici tedbir olarak; kal-
siyum ve vitamin D tedavi destegi, sigara iciyorsa
birakmasi, ekzersiz gibi dnlemlerinin alinmasi tavsi-
ye edilir. Eger kiside uygun ve zamaninda hormon
replasman tedavisi (6rn: seks hormon yerine koyma
tedavisi) verilmesine ragmen kemik mineral yogun-
lugunda belirgin azalma varsa veya devam ediyor-
sa, medikal ilaglarla terapétik girisimler (bifosfonat
tedavisi gibi) faydali olabilir. Fakat uzun dénem ta-
kip ve tedavi sonuclari mevcut degildir. Yapilan ¢a-
lismalarda 6zellikle osteoporoz icin en kritik ddnem
ilk 6 aylik stredir.*

Kanser tedavisi tamamlandiktan 2 yil sonra ke-
mik mineral dansitometrisinin, DEXA (dual-energy
x-ray absorptiometry scan) metoduyla veya kantita-
tif bilgisayarl tomografi ile arastiriimasi énerilmek-
tedir. HSCT’den 1 yil sonra, uzun dénem steroid ve
kalsindrin tedavisi alanlarda ve kadinlarda kemik
mineral dansitesina bakilmasi énerilmektedir. Teda-
vi ve proflaksi amaci ile vitamin D, kalsiyum, bifos-
fonatlarin verilmesi ve egzersiz 6nerilebilir.?" Bifos-
fonatlarla tedavi olan kanser hastalarinda ¢ene os-

teonekroz sikhigi %1-10 arasinda degismektedir.!
Avaskuler nekrozun arastiriimasi 6nerilmemekle
birlikte, RT ve uzun slre kortikosteroid tedavisi
alanlarda bu komplikasyon agisindan dikkatli olun-
malidir.!

E. METABOLIK SENDROM VE iNSULIN
REZISTANSI

Metabolik sendrom komponentleri olarak; obezite,
dislipidemi, hipeglisemi ve hipertansiyon sayilabilir.
Bu komponentlerin varliginda kardiyovaskiler has-
talik ve Tip Il Diabetes Mellitus (DM) riski artmakta-
dir. KT ve RT endotelde fonksiyon bozukluguna yol
acmaktadir. Yine hipotalamik-pittiter akstaki bozul-
malar nedeniyle ortaya gikan gonadal ve blylime
hormonlarindaki eksiklik, metabolik sendrom gelisi-
mine zemin hazirlayabilir. AKIT (Allojenik kék hiicre
nakli) sonrasi uzun sure kullanilan basta kortikos-
teroid, siklosporin, takrolimus, sirolimus, mikofeno-
lat gibi ajanlar dislipidemi, hiperglisemi ve arteriyel
hipertansiyon gelisimine yol acabilir. HSCT yapilan
olgularda metabolik sendrom sikli§i oldukga ytiksek
oranda saptanmistir.4243

TBI sonrasi hem Tip I, hem Tip Il diabetes
mellitus gelisimi artmaktadir. Bu ¢alismalarda fakl
populasyonlarin, farkli tedavi kombinasyonlarinin
kullanilmis olmasi ve farkh takip surelerinde bu
komplikasyonlarin kaydedilmis olmasi bulgularin
yorumlanmasi ve net bir sonuca ulagsmay zorlasti-
ran faktorlerdir. Hipogonadizmin ve abdominal obe-
site varligi da diger risk faktérlerindendir. Yapilan
bir calismada, kok hiicre naklinden 100 giin sonra
hiperglisemi orani %44 (138/311) oraninda saptan-
mis ve bu durum kortikosteroid, immunstpressif ve
total parenteral nutrisyon (TPN) kullanimina bag-
lanmistir.#

Yapilan bir galismada, 32 yasin altinda AKIT ve
OKIT yapilan 91 olgu post-transplant dénemde en-
dokrin disfonksiyon ve metabolik sendrom geligimi
agisindan degerlendirilmis. Obesite sikligi %4.4, tip
Il diyabet ve bozulmus glukoz tolerans testi sikligi
%3,3, dislipidemi siklig1 %27.9 olarak saptanmistir.
Bu nedenle aglik glukoz degerindeki hafif artigta
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve hemoglobin
A1c (HbA1c) istenmelidir. Normal kilonun izerinde-
ki hastalarda 1-2 yilda bir kan basinci, glukoz, dia-
betes mellitus varligi, body mass index (BMI), lipid
profilinin 6lgiimi yapiimalidir. Normal kilolu olgular-
da ise 6l¢cimlerin 5 yilda bir yapilmasi dnerilmekte-
dir.® Yine baska bir calismada 45 yas Uzeri HSCT
yapilan hipertansif ve ylksek kolesterol diizeyine
sahip hastalarda, 3 yilda bir DM varliginin arastiril-
masi onerilmistir.?!
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Hematolojik malign hastaliklarda kullanilan kemo-
radyoterapilere bagl ve talasemi gibi malign olma-
yan hematolojik hastaliklarda ise demir birikimine
bagli endokrin komplikasyon gelisme sikligi artmis-
tir. Bu artis hem pretransplant hem posttransplant
dénemde, 6zellikle gocukluk déneminde erigkinlere
gore daha sik gozlenmektedir.4546

Son doénemlerde hematolojik malignitelerde
daha az yan etkiye sahip ilaglarin gelistirimesiyle
daha ¢ok hastaya HSCT yapilmakta ve birgok has-
ta HSCT’den sonra yillarca yasama sansi bulabil-
mektedir. Bu yeni tedavilerin uzun dénemde ortaya
cikabilecek yan etkileriyle ilgili bilgi birikimi de gide-
rek artmaktadir. Boylelikle bu yan etkilerin dnceden
bilinip tedbir alinmasiyla, nakil sonrasi hastalarin
yasam kalitesi arttirilabilir.

Post-transplant hormonal degerlendirmeyle
ilgili calismalarin énemli bir kismi heterojen olup
pretransplant donemde hormonal degerlendirme-
yi icermemekte, bu nedenle hormonal bozuklugun
belki de pretransplant donemde olabilecegi ihtimali
calisma gliciinu zayiflatmaktadir. Bazi galismalarin
ise posttransplant donemdeki takip suresi yeterli
degildir. Posttransplant dénemde hormonal bozuk-
lugun ortaya cikis! yillar sonrasina kadar uzayabil-
mektedir. Hazirlik rejimlerinin farkhihgi, klinik seyir
farklihklari, bazi hormonal bozukluklarin spontan
dizelebilmesi galisma sonugclarinin farkh yorum-
lanmasina neden olmaktadir. Farkli cinsiyet, yas
ve hastaliklarda gesitli ilag kombinasyonlari verile-
rek OKIT veya AKIT uygulanan hastalar {izerinde
hormonal disfonksiyonu arastirma amacli yapilan
calisma sonuclari homojen olmadigindan genelle-
me yapilmasi dogru degildir. En azindan bazi pa-
rametrelerde homojenite igerecek sekilde calisma
yapilmasiyla, alt gruplarin post-transplant hormon
diuzeyleri takip edilerek daha kesin yakin sonuglari
elde edilmis olunur.

Post-transplant donemde asi takviminde oldu-
gu gibi belli hormonal degerlendirmelerin dizenli
araliklarla hastayi takip eden hematolog ve endok-
rinolog isbirligiyle yapilmasi, disfonksiyon durumun-
da uygun replasman tedavilerinin en kisa slrede
baslatiimasi ve bu konu ile ilgili bir konsensus olus-
turulmasi igin galismalara baslanmasi kaginilmaz-
dir.
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