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dönemde ortaya çıkan endokrinolojik komplikasyonlar

Early and late endocrinologic complications of the hematopoetic stem cell transplantation 
performed for hematologic malignancies
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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
Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, 
pituitary hormones, follicle stimulating hormone (FSH), 
luteinizing hormone (LH), thyroid gland, cortisol, osteopo-
rosis, metabolic syndrome.

ÖZET

Hematopoietik kök hücre transplantasyonu (HSCT: Hemato-
poietic stem cell transplantation) çocuklarda ve erişkinlerdeki 
çeşitli hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanılmaktadır. 
Kök hücre nakli öncesi, nakil esnasında ve sonrasında çeşitli 
komplikasyonlarla karşılaşılabilir. Bunlardan birisi de endok-
rinolojik komplikasyonlardır. Endokrinolojik sisteme (özellikle 
pituiter bez, tiroid bez, adrenal bez ve gonadlar) ait hücreler 
oldukça hassas hücrelerdir. Transplantasyon öncesi hazırlık 
rejiminde kullanılan kemoterapi (KT) ve/veya total vücut ışın-
laması (TBI: Total body irradiation), daha sonra graft versus 
host hastalığı (GVHD: Graft versus host disease) nedeniyle 
başta kortikosteroidler olmak üzere kullanılan immunsupre-
sif ilaçlar erken veya geç dönemde çeşitli hormonal bozuk-
luklara neden olabilmektedir. Kök hücre naklinden sonra 
geçen süre, transplantasyon tipi (otolog veya allojenik) ve 
hazırlamada kullanılan rejim (KT ve TBI), yaş ve cinsiyet ge-
lişebilecek hormonal bozukluğun tipi ve şiddetini belirleyen 
faktörlerdir. İçinde hematoloji ve endokrinoloji uzmanlarının 
da olduğu multidisipliner bir ekibin kurulması endokrinolojik 
komplikasyonların erken tanı ve tedavisinde yararlı olacaktır. 
Bu derleme yazımızda, çocuklarda ve erişkinlerde hematolo-
jik malignitelerin HSCT ile tedavisinden sonra, erken ve geç 
dönemde sık gelişen endokrinolojik komplikasyonlar ve teda-
vileri güncel literatür bilgileri ışığında gözden geçirildi.

Anahtar kelimeler: Hematopoietik kök hücre transplantas-
yonu, hormonal bozukluk, hipofiz hormonları, folikül uyarıcı 
hormon, lütein yapıcı hormon, tiroid, kortizol, osteoporoz, 
metabolik sendrom

GİRİŞ

Çocuk, adölesan ve erişkinlerde HSCT endikas-
yonları gün geçtikçe genişlemektedir. Hematolo-
jik malignitelerin yanı sıra aplastik anemi ve çeşitli 
metabolik hastalıklarda da HSCT uygulanmaktadır. 
Hastalığın bizzat kendisine ek olarak transplantas-
yon öncesi ve sonrasında verilen tedaviler, GVHD 
nedeniyle başta kortikosteroid olmak üzere kullanı-

lan ilaçlar endokrinolojik fonksiyonları etkilemekte-
dir.1,2 Transplantasyon hazırlık rejimi olarak sıklıkla 
kullanılan siklofosfamid (cy) ve/veya busulfan (bu) 
yan etki oluşumuna neden olabilir. Endokrin kompli-
kasyonlar en sık TBI’lı kombine rejimlerde, en az ise 
sadece cy verilen olgularda gözlenmektedir.3

Yapılan çalışmalarda hem allojenik kemik iliği 
transplantasyonu (AKİT), hem de otolog kemik iliği 
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transplantasyonu (OKİT) sonrası glukoz metaboliz-
ma bozukluğu, tiroid fonksiyon bozukluğu (özellikle 
hipotiroidi) ve büyüme hormonu eksikliği olabilece-
ği, bu nedenle transplantasyon sonrası erken ve 
geç dönem endokrinolojik takibin gerekli olduğu ve 
zamanında replasman tedavisinin önemi üzerinde 
durulmaktadır.4

Bu makalede transplantasyon sonrası dönem-
de hipofiz, tiroid, gonadlar ve sürrenal bezlerdeki 
fonksiyon bozuklukları, kemik mineral dansitesinde-
ki azalma ve metabolik sendrom gelişimi gibi endok-
rinolojik komplikasyonlar gözden geçirilecektir.

A. HİPOTALAMUS- HİPOFİZ AKS

1. Growth hormon yetersizliği ve boy 
uzamasına etkisi
Büyüme ve gelişme geriliği, çocukluk çağında ya-
pılan HSCT olgularında sık gözlenen en önemli 
endokrinolojik komplikasyonlardan biridir. Transp-
lantasyonun erken yaşta yapılması, kullanılan ke-
moterapötik ilaçlar, kortikosteroid kullanımı, akut ve 
kronik GVHD gelişimi ve GVHD’ nin şiddeti, hazırlık 
rejimi olarak TBI verilmesi ya da daha önce kraniyal 
radyoterapi uygulanması gibi etkenler boy uzaması-
na etki eden faktörlerdendir.5

 Hazırlık rejimlerinde tek başına cy kullanımı-
nın boy uzamasına olumsuz etkisinin olmadığı, fa-
kat cy + bu kombinasyonunun kullanıldığı olgularda 
büyüme hormonunun (GH) azaldığı ve büyümenin 
yavaşladığı gözlenmiştir. Pretransplant dönemde 
kranial radyoterapi alanlarda büyümenin kötü yön-
de etkilendiği bildirilmiştir.6 TBI rejimi alan hasta-
larda radyoterapinin direk epifizyal büyüme plakla-
rında hasara yol açmasının yanı sıra ön hipofizde 
tahribata neden olarak GH yetersizliği, hipotiroidi, 
hipogonadizm gelişimine yol açarak da büyümeyi 
olumsuz etkilediği bildirilmiştir. Tek doza göre fraksi-
yone TBI’ın büyümeye olan olumsuz etkisinin daha 
az olduğu bilinmektedir.7 TBI alanlardan kızlara 
göre erkekler, 10 yaş üstündeki hastalara göre 10 
yaş altındakiler daha fazla boy kısalığı riskine ma-
ruz kalmaktadırlar. En büyük risk ise 4 yaş öncesi 
dönemde TBI alan çocuklardır. Bunlarda oluşan is-
kelet lezyonları nedeniyle GH verilse bile büyüme-
nin ciddi oranda olumsuz etkileneceği bildirilmiştir. 
Daha sonraki yaşlarda GH replasmanıyla TBI’ın 
yan etkileri azaltılabilir.8 Bu nedenle kranial RT alan 
çocuklarda yıllık boy, kilo, beslenme durumu, body 
mass index (BMI)’i, seksüel gelişim durumu; eğer 
gelişimde gerilik saptanırsa kemik gelişimi ve tiroid 
fonksiyonlarının da değerlendirilmesi önerilmekte-
dir. Eğer yıllık boy uzaması 4-5 cm’den az ise veya 

boy/kilo 3. persentilin altında ise endokrinoloji uz-
manınca değerlendirilmesi önerilmektedir.9 TBI alan 
8 yaş altındaki olgularda GH düzeyine bakılmak-
sızın GH replasmanı yapılmalıdır. 8 yaş üstünde 
ise büyüme hızında yavaşlamaya GH düzeyindeki 
azalma eşlik edenlerde GH replasmanı yapılmalıdır. 
GH azlığı ve büyüme geriliği olan olgularda aynı za-
manda kemik mineral dansitesinin de değerlendiril-
mesi önerilmektedir.10

AKİT ve/veya OKİT sonrası hastalar 10 hatta 20 
yıl bile yaşayabilmekte, dolayısıyla uzun yıllar son-
ra endokrin disfonksiyon gelişebilmektedir. Beyin 
üzerine kümülatif RT dozu >20 Gy olan hastalarda 
hipotalamik-pitüiter aks hasarlanabilmekte ve uzun 
dönem sonra sık olarak hipotiroidizm ortaya çıkabil-
mektedir.11 Eğer RT ile birlikte intratekal veya yüksek 
doz sistemik metotreksat da verilmişse o zaman bu 
sınır daha da azalmaktadır. Aplastik anemide cy ve 
total lenfoid radyoterapi (TLI: Total lymphoid irradi-
ation) verildiğinde lineer büyümede azalma olmakla 
birlikte, TBI alanlara göre etkisi daha az olmaktadır. 
Fakat TLI uygulanmasının GH eksikliği ile ilişkisi gö-
rülmemiştir.12 GH eksikliği saptanıp aynı zamanda 
lineer büyümesi bozulan hastalara GH replasmanı 
önerilir. Yaş ne kadar küçükse GH tedavisine yanıt 
da o nisbette daha iyidir. En iyi yanıt 10 yaş altında 
özellikle de 4-8 yaş arasında gözlenmiştir.10

Erişkinlerde GH eksikliğinin klinik önemi tam 
bilinmemektedir. Erişkinlerdeki GH eksikliği, bazal 
bakılan GH’nın düşüklüğünden ziyade insülinle 
uyarılan hipoglisemiye GH artış cevabı ile değer-
lendirilmektedir.13 GH rezervi ile IGF-1 seviyeleri 
doğru orantılıdır ve kümülatif GH salgılanmasını ve 
ön hipofiz fonksiyonunu yansıtmaktadır. HSCT’nin 
hipotalamik-pitüiter-growth hormon (GH) aksa et-
kisiyle ilgili son bilgiler pediatrik hasta kaynaklıdır. 
Erişkin dönemde HSCT olanlarda GH’la ilgili bilgiler 
kısıtlıdır. Kauppila ve arkadaşlarının yaptığı, TBI uy-
gulanarak HSCT yapılan erişkin 20 hastadan 11’yle 
ilgili kohort bir çalışmada, 5 olguda growth hormon 
releasing hormon (GHRH) stimülasyonuna GH ce-
vabının düşük seviyede olduğu bulunmuştur. Bu 
çalışmada GH cevabının herhangi bir hastalık veya 
tedavi farklılığı ile korele olmadığı saptanmıştır.14

2. Kortikotropin eksikliği
TBI hazırlık rejimi ile HSCT yapılan olgularda kor-
tikotropin (ACTH) eksikliği, hem pediatrik, hem de 
erişkin hastalarda oldukça nadirdir.15

3. Tirotropin eksikliği
HSCT sonrası santral hipotiroidi gelişimi nadirdir. 
Yine de Rose ve arkadaşlarının çalışmasında TBI 
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ve kök hücre naklinden 4 yıl sonra tirotropinin gizli 
eksikliğindeki artışı %20 olarak saptamışlardır. Fa-
kat serbest T4’ün normal bulunması nedeniyle bu-
nun klinik anlamının olmadığı düşünülmektedir.15

4. Gonadotropin sekresyon bozuklukları
Kök hücre nakli öncesi KRT alanlarda santral pu-
berte prekoks geliştiğine dair raporlar vardır. Bu 
durumun beynin radyasyona maruziyeti neticesinde 
korteksin inhibitör etkisinin bozularak, hipotalamik-
pitüiter-gonadotropin aksın prematüre aktivasyo-
nundan kaynaklandığı düşünülmektedir.16

B. TİROİD FONKSİYON BOZUKLUĞU

Kök hücre nakli sonrasında geç dönemde en sık 
görülen hormonal bozukluk tiroid fonksiyonlarında 
görülür. Bunlar: latent hipotiroidi (subklinik veya 
kompanse hipotiroidi), aşikar hipotiroidi ve otoim-
mün tiroid hastalıklarıdır.17

Hipotiroidi, boyun/mediasten bölgesine RT uy-
gulanan olgularla, hazırlık rejiminin RT içerdiği ol-
gularda sıklıkla gelişmektedir. Ancak TBI almayan 
hastalarda da hipotiroidi sık gözlenen bir endokrino-
lojik bozukluktur. Çalışmalarda TBI almayan olgu-
larda transplantasyondan ortalama 3 yıl sonra olgu-
ların %30’unda subklinik hipotiroidizm bildirilmiştir. 
Bu ve cy verilen olgularda da sık olarak hipotiroidi 
geliştiği bilinmektedir.18

Uzun dönemde boyun kısmına RT veya TBI 
alanlarda doza bağlı olarak tiroid malignensi geliş-
me riski artış gösterir. Özellikle boyun bölgesine RT 
uygulanan olgularda tiroid neoplazmı gelişmektedir. 
En sık tek doz verilen TBI’dan sonra (%10- %28) 
hipotiroidi gelişmektedir.18 İleri yaş ve artan takip 
süreleriyle orantılı olarak tiroid bezi anormallikleri-
nin görülme sıklığı da artmaktadır. Cohen ve arka-
daşları, HSCT’dan 10 yıl sonra genel popülasyona 
göre, tiroid kanserlerinde 3,26 kat artış olduğunu 
bildirmiştir.19

HSCT sonrasında otoimmun tiroid hastalığı 
da gelişebilir. Bu hastalarda gelişebilen otoimmun 
tirotoksikoz nedeni olarak, dönorden alıcıya geçen 
anormal B ve T hücre klonlarının transferinin sorum-
lu olduğu bildirilmektedir.20 HSCT yapılan olgularda 
yıllık olarak tiroid fonksiyonlarının (TSH ve serbest 
T4) takibi, eğer hipotiroidi saptanırsa replasman ya-
pılması önerilmektedir. Kontrolün HSCT’den 6 hafta 
sonra yapılması, sonraki kontrollere ise 6 aylık peri-
yotlarla devam edilmesi tavsiye edilmektedir.21

C. GONADAL HORMON FONKSİYON 
BOZUKLUĞU

HSCT yapılan olgularda sık görülen geç yan etki-
lerden biri de gonadal disfonksiyondur. Verilen RT 
ve diğer hazırlık rejiminde kullanılan kemoterapötik 
ilaçların kullanımına bağlı hipotalamik-pitüiter hasar 
yoluyla gonadotropik hormon salınımı bozulabilir 
veya perifer gonadal organlarda direk hasar oluştu-
rarak (bu ve cy gibi alkile edici ajanların yaptığı gibi) 
hormonal disfonksiyon gelişebilir.17

Erkeklerde sık olarak germinal epitelyum za-
rar görür ve spermatogenez bozulur. Fakat leydig 
hücreleri daha az zarar görüp testosteron seviye-
si normal kalmaktadır.17 Gonadal yetersizlik riski 
gonadotoksik ilaçların kümülatif dozunun artışıyla 
orantılı olarak artmaktadır. Düşük doz cy (120 mg/
kg/gün) alanlarda yüksek doz alanlara göre (200 
mg/kg/gün) spermatogenez işlevinin normalleşme 
şansı daha yüksektir.22 Bu ve cy kombinasyonunun 
erkeklerin çoğunda germinal epitelyum hasarına 
yol açtığı düşünülmektedir.23 Yüksek doz KT’den 
sonra bazı erkeklerde kalıcı gonadal fonksiyon bo-
zukluğu, yani infertilite gelişebilir. Bu durumda FSH 
seviyesi sürekli yüksek kalmaktadır.24 Testosteron 
normal düzeyde olsa bile serbest androjen indeksi 
(FAI) (FAI: 1000x testesteron/sex hormonu bağla-
yıcı globulin (SHBG) formülü ile hesaplanır) düşük 
olan erkeklerde hipoandronejizm etkilerinden ko-
runmak amaçlı testesteron replasmanı önerilebilir. 
Prokarbazin bazlı rejimlerin kullanımıyla hastaların 
çoğunda azospermi geliştiği bildirilmiştir.25

Çalışmalarda 25 yaş altında HSCT olup kronik 
GVHD gelişmeyen erkeklerde, TBI’lı rejim almaları-
na rağmen spermatogenezin kısmen geri döndüğü 
bildirilmiştir. RT esnasında gonadal koruma (shi-
elding) uygulanan çocuk ve adölesanlarda HSCT 
sonrası gonadal fonksiyonların korunduğu (testikü-
ler büyüme ve fonksiyonların) bildirilmiştir.25

Testise 2000-2400 cGy gibi yüksek dozda RT 
verilen olgularda leydig hücre yetersizliği gelişmek-
te ve bu olgularda androjen replasman tedavisine 
ihtiyaç duyulmaktadır. TBI ile tedavi olan hemen her 
erkek olguda TBI’dan birkaç yıl sonra germ hüc-
re disfonksiyonu ve onun bulgusu olan azospermi 
ortaya çıkmaktadır.26 Spermatogenezisin devamı-
nı olumlu etkileyen faktörler ise; HSCT yapıldığı 
dönemde hastanın yaşının genç olması (25 yaşın 
altında), HSCT’den sonra geçen zaman, kronik 
GVHD gelişmemiş olması olarak sıralanmıştır.27 
TBI esnasında gonadal shielding (koruma) uygula-
nan hasta grubunda testis gelişiminin, korunmayan 
gruba göre daha iyi olduğu saptanmıştır. Seksüel 
açıdan olgun erkeklerde, transplant öncesi semenin 
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depolanması (semen banking) fertilitenin korunma-
sı için altın standarttır.28 HSCT yapılan hastalarda 
serum bazal testesteron düzeyi normal olsa bile 
hCG injeksiyonuna anormal LH yanıtının olması, 
androjen yanıtının bozulduğu anlamına geldiği için 
bu olgularda testesteron replasmanı önerilmiştir.29

Reproduktif sistemin zarar görme olasılığı olan 
hastalarda gonadal hormonlar, puberte gelişimi, 
seksüel fonksiyonlar, testis volümünün yıllık olarak 
değerlendirilmesi önerilmektedir. Puberte prekoks 
gelişiminden şüphelenilen 9 yaşın altında olgularda 
seks hormonlarına bakılmalıdır. Erkeklerde libido 
kaybı veya erektil disfonksiyon gibi semptomlar var-
sa FSH, LH, testosteron düzeyleri değerlendirilme-
lidir.21

Erişkinlerde yapılan bir çalışmada HSCT ya-
pılan ve hazırlık rejimi olarak KT’nin kullanıldığı 
ortalama yaş 32 olan 72 olguda (41 kadın, 31 er-
kek) 1,5 ve 3 yıl sonra gonadal fonksiyonlar değer-
lendirilmiştir. Kadınların %97’sinde, erkeklerin ise 
%19’unda hipergonadotropik hipogonadism sap-
tanmıştır. Erkeklerin %32’sinde artmış LH ve normal 
testesteron (leydig cell strain), %68’inde ise artmış 
FSH ile spermatogenez bozukluğu tespit edilmiştir. 
Kadınların %10’unda 3 yıl sonra menslerin spontan 
başladığı, hipogonadik erkeklerin hepsinde ise tes-
testeron seviyelerinin normal olduğu bildirilmiştir. Bu 
çalışma sonucunda sadece KT alanlarda bile target 
organ hasarına bağlı gonadal disfonksiyonun sık 
olarak geliştiği belirtilmiştir.30

Yapılan başka bir çalışmada HSCT yapılan ço-
cuklarda; puberte öncesi ve sonrası hazırlık rejimi 
olarak bu/cy kullanımı sonrası kızlarda gonadal dis-
fonksiyon sıklığı %65.5, erkeklerde ise %64,3 ora-
nında saptanmıştır. 10 yaş üzerinde TBI ile tedavi 
olan olguların hemen hepsinde over yetersizliğinin 
geliştiği görülmüştür.31

Kadınlarda erkeklerden daha sık gonadal ye-
tersizlik (over yetersizliği) gelişmektedir. Bu durum 
artmış FSH ve LH seviyelerine düşük öströjen se-
viyesinin eşlik etmesi ile anlaşılmaktadır. Özellikle 
kadınlara TBI verilmesi, TBI’nın bir seferde verilme-
si ve dozu, yaşın ileri olması ve o esnadaki oosit sa-
yısının azlığı ile ilişkili olarak gonadlar zarar görüp 
kalıcı sterilite gelişme ihtimali artmaktadır. HSCT 
yapılan olgulara TBI’lı hazırlık rejimi verilmese bile 
%95 oranında ovaryan yetersizlik geliştiği bildiril-
miştir.22 Gonadal disfonksiyon saptanan kadınlarda 
erken teşhis önemlidir. Bu hastalara hem gonadal 
fonksiyonlar açısından, hem de ileride gelişebilecek 
ateroskleroz, osteoporoz gibi hastalıklardan koruma 
amacıyla uygun hormon replasmanı yapılmalıdır.32

Overler, RT ve KT’ye testislerden daha hassas-
tır. Yüksek dozda busulfanın prepubertal dönemde 
verilmesinin ovariyan yetersizliğe yol açtığı bildiril-
miştir.33,34 Çocukluk ve adölesan dönemde aplastik 
anemili olgularda hazırlık rejimi olarak verilen yük-
sek doz cy tedavisini takiben transplant uygulanan 
olgularda posttransplant dönemde ovaryan fonksi-
yonların normal kaldığı saptanmıştır.22 Over yeter-
sizliği gelişimi ve erken menapoza girme açısından 
en yüksek riske sahip olanların, bu ve cy tedavisi 
alanlar olduğu bildirilmiştir.25

Rizzo ve arkadaşları, prepubertal HSCT yapı-
lan hastalarda 6-12 ayda bir hormonal değerlen-
dirme yapılmasını, peripubertal dönemde ise yılda 
bir değerlendirme yapılmasını önermişlerdir. Erişkin 
kadınların ise yıllık kemik mineral dansitesine ba-
kılıp, jinekolog tarafından aynı şekilde yıllık olarak 
değerlendirilmesi önerilmiştir.21

Hematolojik malignitelerin tedavisi esnasında 
fertiliteyi devam ettirmek için birçok metod vardır. 
Fakat birçoğu hala deneysel olup, etkinlik ve güve-
nirlikleri tam kanıtlanmamıştır. Yapılan bir çalışma-
da TBI esnasında overlerin (shielding) korunmasıy-
la over fonksiyonlarının korunabileceği ve olguların 
2/3’ünde menstrüel aktivitenin geri döndüğü bildiril-
miştir.35

Matür oositlerin kriyoprezervasyonu ve sonra-
sında invitro fertilizasyon, intrasitoplazmik sperm 
enjeksiyonu avantaj sunan bir yöntem olsa da ba-
şarı oranının düşüklüğü yaygın kullanımını hala 
kısıtlamaktadır. Ovariyan dokunun kriyoprezervas-
yonunu takiben ototransplantasyon yapılması halen 
klinik olarak araştırılmakta olan bir metoddur. HSCT 
sonrası anne veya baba olma olasılığı gonadal ha-
sar ve hormonal disfonksiyon nedeniyle düşmekte-
dir. TBI alan hastalarda oluşan gebeliklerde spontan 
düşük, prematür doğum, düşük doğum ağırlıklığı 
gibi sonuçlar oldukça sıktır.36

D. KEMİK MİNERAL DANSİTE BOZUKLUKLARI 
VE OSTEOPOROZ

Yeni immünsüpresif ilaçlar ve steroidlerin kullanı-
mı graft versus host hastalığına (GVHD) karşı etki 
gösterip hastada sağ kalım avantajı sağlamaktadır. 
Bu durum osteoporoz ve fraktür gibi uzun dönemde 
görülen komplikasyonları da beraberinde getirmek-
tedir.37

Transplantasyon öncesi, sırası ve sonrasında 
kemik sağlığını değerlendirmek amacıyla kalça ve 
omur eklem dansitometrik ölçümleri yapılmalıdır. 
Dual energy radiography absorptiometry (DEXA) 
kemik mineral dansitesini ölçmede en sık kullanılan 
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ölçüm metodudur. Fakat sonuçlar yaşa, puberte du-
rumuna ve pediatrik popülasyonda boy uzunluğuna 
göre yorumlanmalıdır. Bu etkenleri göz önünde bu-
lundurmadan yapılan değerlendirme osteoporozun 
atlanmasına neden olabilir. Diğer sekonder osteo-
poroz nedenleri araştırılmalı ve tedavi edilmelidir. 
Vitamin D eksikliği serum D vitamini düzeyi (25-hid-
roksivitamin D) en az 20 ng/ml ulaşacak şekilde 
düzeltilmelidir. Tüm olgulara kalsiyum verilmelidir. 
Transplantasyondan hemen sonraki dönemde ke-
mik mineral dansitesine bakmaksızın tedavi veril-
melidir. Çünkü en çok kemik kaybı posttransplant 
birkaç aylık dönemde gözlenmektedir. Nakil sonrası 
uzun dönem yaşayanlarda da ölçümler yapılıp oste-
oporoz tedavisi uygun şekilde yapılmalıdır. Oral ve 
parenteral bifosfonatlar, transplantasyona bağlı os-
teoporozu tedavide en çok ümit veren tedavi ajan-
larıdır.37

HSCT yapılan olgularda gelişen azalmış kemik 
mineral dansitesi için risk faktörleri olarak: kronik 
GVHD için kullanılan glukokortikoid tedavisi, KRT 
uygulanmış olması (muhtemelen GH eksikliği oluş-
turarak) ve seks hormon eksikliği sayılabilir. Fakat 
kök hücre transplantasyonu sonrası gelişen osteo-
porozis’in etyolojik nedenleri tam olarak bilinmemek-
tedir. Kemik iliği stromal hücrelerinin osteoblastlara 
dönüşümündeki bozulma, kemik iliğinde artmış olan 
interlökin-6 seviyesi, ‘’Receptör aktivasyon of nuc-
lear factor-kappa-B’’ (RANK-L) kompleksin ligandı 
olan ‘Osteoprotegerin’ in artışı ile ilgili çalışmalar 
mevcuttur.38,39

Eğer kişide düşük ya da borderline kemik mi-
neral dansitesi saptanırsa önleyici tedbir olarak; kal-
siyum ve vitamin D tedavi desteği, sigara içiyorsa 
bırakması, ekzersiz gibi önlemlerinin alınması tavsi-
ye edilir. Eğer kişide uygun ve zamanında hormon 
replasman tedavisi (örn: seks hormon yerine koyma 
tedavisi) verilmesine rağmen kemik mineral yoğun-
luğunda belirgin azalma varsa veya devam ediyor-
sa, medikal ilaçlarla terapötik girişimler (bifosfonat 
tedavisi gibi) faydalı olabilir. Fakat uzun dönem ta-
kip ve tedavi sonuçları mevcut değildir. Yapılan ça-
lışmalarda özellikle osteoporoz için en kritik dönem 
ilk 6 aylık süredir.40

Kanser tedavisi tamamlandıktan 2 yıl sonra ke-
mik mineral dansitometrisinin, DEXA (dual-energy 
x-ray absorptiometry scan) metoduyla veya kantita-
tif bilgisayarlı tomografi ile araştırılması önerilmek-
tedir. HSCT’den 1 yıl sonra, uzun dönem steroid ve 
kalsinörin tedavisi alanlarda ve kadınlarda kemik 
mineral dansitesina bakılması önerilmektedir. Teda-
vi ve proflaksi amacı ile vitamin D, kalsiyum, bifos-
fonatların verilmesi ve egzersiz önerilebilir.21 Bifos-
fonatlarla tedavi olan kanser hastalarında çene os-

teonekroz sıklığı %1-10 arasında değişmektedir.41 
Avasküler nekrozun araştırılması önerilmemekle 
birlikte, RT ve uzun süre kortikosteroid tedavisi 
alanlarda bu komplikasyon açısından dikkatli olun-
malıdır.21

E. METABOLİK SENDROM VE İNSÜLİN 
REZİSTANSI

Metabolik sendrom komponentleri olarak; obezite, 
dislipidemi, hipeglisemi ve hipertansiyon sayılabilir. 
Bu komponentlerin varlığında kardiyovasküler has-
talık ve Tip II Diabetes Mellitus (DM) riski artmakta-
dır. KT ve RT endotelde fonksiyon bozukluğuna yol 
açmaktadır. Yine hipotalamik-pitüiter akstaki bozul-
malar nedeniyle ortaya çıkan gonadal ve büyüme 
hormonlarındaki eksiklik, metabolik sendrom gelişi-
mine zemin hazırlayabilir. AKİT (Allojenik kök hücre 
nakli) sonrası uzun süre kullanılan başta kortikos-
teroid, siklosporin, takrolimus, sirolimus, mikofeno-
lat gibi ajanlar dislipidemi, hiperglisemi ve arteriyel 
hipertansiyon gelişimine yol açabilir. HSCT yapılan 
olgularda metabolik sendrom sıklığı oldukça yüksek 
oranda saptanmıştır.42,43

TBI sonrası hem Tip I, hem Tip II diabetes 
mellitus gelişimi artmaktadır. Bu çalışmalarda faklı 
popülasyonların, farklı tedavi kombinasyonlarının 
kullanılmış olması ve farklı takip sürelerinde bu 
komplikasyonların kaydedilmiş olması bulguların 
yorumlanması ve net bir sonuca ulaşmayı zorlaştı-
ran faktörlerdir. Hipogonadizmin ve abdominal obe-
site varlığı da diğer risk faktörlerindendir. Yapılan 
bir çalışmada, kök hücre naklinden 100 gün sonra 
hiperglisemi oranı %44 (138/311) oranında saptan-
mış ve bu durum kortikosteroid, immünsüpressif ve 
total parenteral nutrisyon (TPN) kullanımına bağ-
lanmıştır.44

Yapılan bir çalışmada, 32 yaşın altında AKİT ve 
OKİT yapılan 91 olgu post-transplant dönemde en-
dokrin disfonksiyon ve metabolik sendrom gelişimi 
açısından değerlendirilmiş. Obesite sıklığı %4.4, tip 
II diyabet ve bozulmuş glukoz tolerans testi sıklığı 
%3,3, dislipidemi sıklığı %27.9 olarak saptanmıştır. 
Bu nedenle açlık glukoz değerindeki hafif artışta 
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve hemoglobin 
A1c (HbA1c) istenmelidir. Normal kilonun üzerinde-
ki hastalarda 1-2 yılda bir kan basıncı, glukoz, dia-
betes mellitus varlığı, body mass index (BMI), lipid 
profilinin ölçümü yapılmalıdır. Normal kilolu olgular-
da ise ölçümlerin 5 yılda bir yapılması önerilmekte-
dir.3 Yine başka bir çalışmada 45 yaş üzeri HSCT 
yapılan hipertansif ve yüksek kolesterol düzeyine 
sahip hastalarda, 3 yılda bir DM varlığının araştırıl-
ması önerilmiştir.21
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SONUÇ

Hematolojik malign hastalıklarda kullanılan kemo-
radyoterapilere bağlı ve talasemi gibi malign olma-
yan hematolojik hastalıklarda ise demir birikimine 
bağlı endokrin komplikasyon gelişme sıklığı artmış-
tır. Bu artış hem pretransplant hem posttransplant 
dönemde, özellikle çocukluk döneminde erişkinlere 
göre daha sık gözlenmektedir.45,46

Son dönemlerde hematolojik malignitelerde 
daha az yan etkiye sahip ilaçların geliştirilmesiyle 
daha çok hastaya HSCT yapılmakta ve birçok has-
ta HSCT’den sonra yıllarca yaşama şansı bulabil-
mektedir. Bu yeni tedavilerin uzun dönemde ortaya 
çıkabilecek yan etkileriyle ilgili bilgi birikimi de gide-
rek artmaktadır. Böylelikle bu yan etkilerin önceden 
bilinip tedbir alınmasıyla, nakil sonrası hastaların 
yaşam kalitesi arttırılabilir.

Post-transplant hormonal değerlendirmeyle 
ilgili çalışmaların önemli bir kısmı heterojen olup 
pretransplant dönemde hormonal değerlendirme-
yi içermemekte, bu nedenle hormonal bozukluğun 
belki de pretransplant dönemde olabileceği ihtimali 
çalışma gücünü zayıflatmaktadır. Bazı çalışmaların 
ise posttransplant dönemdeki takip süresi yeterli 
değildir. Posttransplant dönemde hormonal bozuk-
luğun ortaya çıkışı yıllar sonrasına kadar uzayabil-
mektedir. Hazırlık rejimlerinin farklılığı, klinik seyir 
farklılıkları, bazı hormonal bozuklukların spontan 
düzelebilmesi çalışma sonuçlarının farklı yorum-
lanmasına neden olmaktadır. Farklı cinsiyet, yaş 
ve hastalıklarda çeşitli ilaç kombinasyonları verile-
rek OKİT veya AKİT uygulanan hastalar üzerinde 
hormonal disfonksiyonu araştırma amaçlı yapılan 
çalışma sonuçları homojen olmadığından genelle-
me yapılması doğru değildir. En azından bazı pa-
rametrelerde homojenite içerecek şekilde çalışma 
yapılmasıyla, alt grupların post-transplant hormon 
düzeyleri takip edilerek daha kesin yakın sonuçları 
elde edilmiş olunur.

Post-transplant dönemde aşı takviminde oldu-
ğu gibi belli hormonal değerlendirmelerin düzenli 
aralıklarla hastayı takip eden hematolog ve endok-
rinolog işbirliğiyle yapılması, disfonksiyon durumun-
da uygun replasman tedavilerinin en kısa sürede 
başlatılması ve bu konu ile ilgili bir konsensus oluş-
turulması için çalışmalara başlanması kaçınılmaz-
dır.
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