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Ozet

Hematopoetik kok hiicre (HKH) nakli malign veya non-malign hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ve kullanim alani gittikge artan bir tedavidir. HKH
nakli i¢in en yaygin endikasyon lenfoproliferatif bozukluklardir. Nakil sonrasi
hastalarin yagadig1 komplikasyonlar, nakil tipine ve kullanilan rejimine bagh
olarak degismektedir. Ozellikle akut bobrek hasart HKH nakli sonrasi yaygin
goriilmekte ve morbidite ve mortalite riskini arttimaktadir. Bunun disinda
kronik bobrek hastaligi, trombotik mikroanjiopati gibi renal problemler
goriilebilir. Bu durum 6zellikle maligniteli hastalarin takip ve tedavisinde
branglar arasinda bir kesisim noktast olugturmaktadir. Bu da, kanserli
hastalarda bobrek hastaliginin taninmast ve tedavi edilmesinde ozellikle
onkologlar, hematologlar ve nefrologlar arasinda bir isbirligi gereksinimine
neden olmaktadir.

Giris

Hematopoetik kok hiicre (HKH) nakli, birgok hematolojik ve hematolojik
olmayan hastalik igin 6zel bir tedavi yontemidir. Genel olarak, ¢ogu hastalik
senaryosuna uygulanabilen otolog, allojenik ve syngeneic olmak tizere tig farkli
transplantasyon kategorisi vardir. Hematopoetik kok hiicreler kemik iligi,
periferik kan ve gobek kordonu kanindan elde edilebilir. HKH nakil tedavisi,
kok hiicrelerin toplanmasiyla baglayan ve hematopoetik fonksiyonlarin geri
kazanilmasina kadar gegen ayr1 agsamalara boliinebilir. HKH nakli birgok

hastalikta endikedir ve bu endikasyonlar hastaligin tipi, evresi ve onceki
tedaviye yanit gibi ¢ok sayida faktore baghdir. Malign olmayan hastaliklar
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arasinda aplastik anemi, orak hiicre hastalig1 ve son zamanlarda otoimmiin
hastaliklar da HKH nakli ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir.

HKH nakli i¢in en yaygin endikasyon, her yil gergeklestirilen tim
nakillerin %60’ indan fazlasini olusturan lenfoproliferatif bozukluklardir.
Bunlardan akut l6semi, allojenik nakillerin yarisindan fazlasini temsil eder
ve otolog kok hiicre nakillerinin %45°1 multipl miyelom igin gergeklestirilir.
Hastalarin yagadig toksisiteler, nakil tipine ve kullanilan rejimine bagl olarak
degisir. Otolog nakillerde, kemoterapi uygulanmadan 6nce hastanin kendi
kok hiicreleri toplanir ve daha sonra yeniden infiize edilir. Allojenik nakillerde,
insan I6kosit antijeni uyumlu donor kok hiicrelerinin inflizyonundan 6nce
kemoterapi ve radyasyon uygulanir. Kullanilan hazirlama rejimleri merkeze
Ozeldir ve nakil tipine baghdir. Otolog kok hiicre nakillerinde, melfalan
tek bagma veya karmustin, siklofosfamid, etoposid veya sitarabin ile
kombinasyon halinde verilebilir. Allojenik nakillerde, genellikle hazirlama
rejiminin bir pargasi olarak tiim viicut iginlamasini (genellikle fraksiyone
dozlarda uygulanir) kullanir ve es zamanl kemoterapi (siklofosfamid,
etoposid, busulfan veya fludarabin) verilir. Miyeloablatif olmayan veya
“diigtik yogunluklu” nakiller, daha diisiik dozlarda kemoterapi ve radyasyon
gerektirir ve genellikle daha az yan etkiye sahiptir.

Son yillarda bu tedavinin sikhiginin artmasi beraberinde yeni nefrolojik
sorunlar1 da beraber getirmistir. Hematopoetik kok hiicre nakli hastalari,
bu hasta popiilasyonunda artmig morbidite ve mortalite nedeni olan akut
bobrek hastaligi (ABH) ve kronik bobrek hastaligi (KBH) riski altindadur.
Kok hiicre alicilarinda akut bobrek hasarinin ana nedeni prerenal azotemidir,
ancak akut tiibiiler nekroz (ATN), obstriiksiyon, kemik iligi transflizyon
toksisitesi ve hepatik siniizoidal obstriiksiyon sendromu da katkida bulunur.
ABH, HKH nakli olan hastalarda 6lim ve KBH i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Daha fazla hasta nakil oldukga ve sagkalim arttikca KBH, HKH’
nin biiytiyen bir komplikasyonu olmaktadir. Cogu hasta i¢in, KBH’ nin
kesin etiyolojisi higbir zaman tanimlanamaz, ancak greft vs host hastalig1
ve trombotik mikroanjiyopati (TMA), dikkate alinmasi gereken 6nemli
tanilardir. Diyalizde kok hiicre nakli hasta sagkalimi genellikle zayiftir, ancak
bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligine ilerleyen HKH alicilart igin
giivenli ve makul bir segenektir.Bu boliimde HKH nakli ile iligkili nefrolojik
problemler hakkinda bilgi verilecektir.

Akut Bobrek Hasar1

HKH nakli, tiim viicut 1sinlamasi olsun veya olmasin indiiksiyon
kemoterapisini, ardindan kemik iligi, periferik kan veya gobek kordonu
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kanindan toplanan kok veya progenitor hiicrelerin agilanmasiyla kemik
iligi kurtarilmasint icerir. Kok veya progenitor hiicreler, etkilenen hastadan
(otolog) veya kardesten veya akraba olmayan bir donoérden (allogeik; hem
miyeloablatif hem de miyeloablatif olmayan) gelebili. ABH insidansi,
hem otolog hem de allojenik HKH naklinde farkli ve genis bir yelpazede
tanimlannugtir. Insidans, otolog HKH naklinde gok daha diisiiktiir. ABH
insidansinda kaydedilen bu genig varyasyon, muhtemelen ¢ogu ¢alismanin
retrospektif dogas1 ve ABH’ yi tanimlamak i¢in kullanilan farkl kriterlerden
kaynaklanmaktadir. ABH insidansi, otolog HKH naklinde %12 ila %50
arasinda, allojenik HKH naklinde %19 ila %66 arasinda degismektedir.
ABH bagslangicina kadar gegen medyan siire, transplantasyondan sonra 10 ila
40 gitindiir. HKH naklinde ABH ile iligkili morbidite ve mortalite yiiksektir.
ABH goriilen HKH ahicilari, HKH naklinde sonraki ilk 6 ay iginde artmug
olim riskine sahiptir. ABH goriilen HKH alicilart igin 5 yillik sagkalim
oran1 ABH olmayanlara gore %20 daha diigiiktiir. Diyalize ihtiyag duyan
ABH hastalarinin sonuglar1 da %80’ yaklagan mortalite ile daha kotiidiir.

Tablo 1, HKH nakli sonras1 ABH igin literatiirde agiklanan gesitli risk
taktorlerini 6zetlemektedir. Hem sepsis hem de antimikrobiyal ajanlar
ABH riskini artirabilir. Amfoterisin, intravenoz asiklovir ve vankomisin ile
piperasilin/tazobaktam ABH ile iligkilidir. Kalsinorin inhibitorleri (CNTler),
HKH naklinden sonra ABH gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Renal
damar vazokonstriksiyonuna ek olarak, CNTler tiibiiler toksisiteye, renal
endotelyal hasara ve TMAya yol agabilir. Engraftment sendromuy/sitokin
firtinas1 da ABH ile sonuglanabilir. Bu sendromun patofizyolojisi belirsizdir,
ancak proinflamatuar sitokinlerin ortaminda endotel hasari ve aktive
graniilositler rol oynayabilir. Bu sendrom tipik olarak kendi kendini sinirlar
ve kortikosteroidlere yanit verir. Bu ortamda AKI, intravaskiiler hacim
azalmas1 ve inflamasyonun neden oldugu sivi kaymalarindan kaynaklanir.

Toblo 1. Hematopoietik Kok Hiicve Nakli Tle Iliskili Akut Bobrek Hasars Igin Risk

Faktorler:
Kadin cinsiyet, GVHD derece 3-4,
Diabetes mellitus, Sepsis,
Nakil 6ncesi serum kreatinin >0,7 mg/ Sarilik,
dL, Akciger toksisitesi,
Hipertansiyon, Etoposit bazli indiiksiyon,
Erken kilo alim1 >2 kg, Amfoterisin B, aminoglikozitler,
Veno-okluzif hastalik, kalsinorin inhibitorleri kullanimi
Yogun bakim iinitesine yatig

GVHD, graft-versus-host hastalyj
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HKH naklinde ABH’ nin bir diger 6nemli nedeni veno-okluzif hastaliktir
(VOD). Veno-okluzif hastalik, etkilenen veniillerde subendotelyal fibrin
birikimine yol a¢an hepatik siniizoidlerin ve hepatositlerin endotel hasarinin
bir geklidir. Risk faktorleri arasinda onceden var olan karaciger hastaligy,
indiiksiyon i¢in 12 santigrattan fazla toplam viicut 1ginlamasi ve metotreksat
yer alir. VOD ile iligkili ABH’ i hastalar, hepatorenal sendromlu hastalarda
goriilenle hemen hemen ayni gekilde kendini gosterir. Tipik olarak HKH
naklinden 10 ila 16 giin sonra ortaya ¢itkan ABH’ nin baglangic1 yavag ve
ilerleyici olabilir ve hipotansiyon, sepsis veya nefrotoksik ajanlara maruz
kalma gibi faktorler tarafindan tetiklenebili. VOD ile iliskili ABH’ nin
biiyiik oranda hepatorenal sendroma benzer sekilde hemodinamik oldugu
anlaygtyla tutarl olarak, VOD’ lu hastalardan alinan bobrek biyopsilerinde
veya otopsilerinde intrinsik bobrek hasari kaniti gortilmemistir. Siddetli
ABH’ li hastalarda oliim oranlar1 yiiksektir, serum kreatinin degeri iki katina
¢tkan hastalarda ve diyaliz gerektiren hastalarda sirasiyla %40 ve %385’
yaklagir. VOD ve orta-giddetli ABH hastalarinda mortalite yiiksek olmasina
ragmen, VOD’ lu hastalarin ¢ogunlugunun tedavisi, sivi dengesine dikkat
etmeyi (6dem ve asit yonetimi, dikkatli ditiretik ve albumin kullanimi, ciddi
vakalarda parasentez ve diyaliz) icerir. Indiiksiyon tedavisinden hemen 6nce
uygulanan heparin ve/veya ursodeoksikolik asit inflizyonu 6nleyici tedbirler
olarak kismen bagarili olabilir. Degisken basari ile VOD tedavisinde kullanilan
diger ajanlar arasinda doku plazminojen aktivatorii ve metilprednizolon yer
alir. Defibrotid, antitrombotik, profibrinolitik ve anti-iskemik 6zelliklere
sahip tek sarmall1 bir oligodeoksiriboniikleotittir ve son denemelerde VOD
‘nin tedavisinde ve 6nlenmesinde etkinligi gosterilmistir.

Cogunlukla BK polyomaviriis ve adenoviriisiin neden oldugu viral
iligkili bobrek hastaliklar1 da HKH nakli sonrasit AKI’ye neden olabilir. Bu
viriislerin her ikisi de hemorajik sistite ve interstisyel nefrite neden olur.
Yonetim genellikle destekleyicidir, ancak adenovirtisle iliskili hastaliklar
i¢in intravezikal sidofovir tedavisinin bazi basarili vakalart olmugtur. BK
nefropatisinin standart tedavisi, immiinosupresyonu azaltmaktir. Cidofovir,
brincidofovir ve leflunomid de olasi antiviral tedaviler olarak miitevazi
bir bagari ile kullandmustir, ancak bu ilaglarinda Onemli toksisiteleri
unutulmamalidir.

ABH’ nin tedavisi siklikla destekleyicidir. Nefrotoksik ilaglar1 kesmek,
viral siirveyans kullanmak ve bagisikligi baskilanmig konakgida sepsisin
erken taninmasiyla enfeksiyonlar1 tedavi etmek bobrek fonksiyonunda
tyilesmeye yol agabilir. Giinliik sivi alimini/gikigint ve agirliklart izleyerek sivi
yonetimine gosterilen titiz dikkat, siv1 yiiklenmesini 6nlemek ve hafifletmek
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i¢in 6nemlidir. Diyaliz ihtiyact olabilecek hastalarda bu tedavinin baglama
zamanlamasi tartismalidir.

Kronik Bobrek Hasar1

HKH nakli sonrast KBH insidans1 %10 ile %66 arasinda degismektedir.
Bu genis varyasyon muhtemelen, bobrek fonksiyon bozuklugunun
tanimlanmasi, takip siiresi ve nakil tipinin farklihgindan kaynaklanmaktadir.
Daha da Onemlisi, kok hiicre nakli alicilarinda genel popiilasyonda
goriilenden ¢ok daha yiiksek bir oranda son donem bobrek hastalig: gelisir
ve kok hiicre nakli alan hastalarin yas1 artmaya devam ettik¢e nakil sonrast
KBH insidansinin artmast beklenmektedir.

Miyeloablatif transplantasyondan sonra =3 yil hayatta kalan 158 hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir galiymada, hastalarin %17’sinde evre
>3 KBH gelistigini gostermistir. Miyeloablatif™ allojenik transplantasyon
uygulanan 77 hastanin degerlendirildigi bagka bir retrospektif ¢aligma,
kiimiilatit KBH insidansinin (eGFRde <60 ml./dakika/1,73 m2’de kalict
bir azalma olarak tanimlanir) zamanla arttigin ve 10 yilda %34’¢ ulagtigini
gostermigtir. KBH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hematopoietik Kok Hiicve Nakli Ile Iliskili Kronik Bobrek Hasars Igin Risk

Faktorier
Kadin cinsiyet, Fludarabin bazli GVHD,
Tleri yas, Kalsinorin inhibitorii ile iliskili TMA,

Nakil éncesi diisiik ¢ GFR, Glomertiler hastaliklar

. Tim vii
Eski Akut Bobrek Hasart 6ykiisii tm viicut radyasyonu

Albumintiri

Hipertansiyon,

eGFER, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; GVHD, graft-versus-host hastalyj; TMA,
trombotik mikvoanjiyopati

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Trombotik
Mikroanjiyopati

Trombotik Mikroanjiyopati siklikla ABH olarak ortaya ¢ikar, ancak ayni
zamanda HKH uygulanan hastalarda KBH’nin de bir nedenidir (%2,3-
%30). Ortaya gikan veriler, transplantasyonla iligkili TMA'nin, graft-versus-
host hastalign (GVHD) ve tedavisinin bir komplikasyonu olabilecegini
ortaya koymaktadir. GVHD profilaksisinin bir pargasi olarak CNI’ler veya
mTOR inhibitorleri gibi TMA agisindan riskli ajanlar1 kullanan hastalarda
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bunlar1 steroidler, mikofenolat mofetil, IL-2 inhibitorleri veya anti-CD20
gibi alternatif ajanlarla degistirmek transplantasyonla iligkili TMA’s1 olan
hastalar i¢in bazi durumlarda yardimcr olabilir. Rituximab ve eculizumabin
transplantasyon iligkili TMA tedavisinde kullanilabilecegine iligkin veriler de
bulunmaktadur.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ile Iligkili Glomeriiler Hastaliklar

HKH nakli sonras1 nefrotik sendrom nadir gortilen bir durumdur. Tipik
olarak bu sendrom, transplantasyondan 6 ay sonra geligir ve immiinosupresif
gjanlarin azaltilmasiyla iligkilidir. Kargilagilan en yaygin glomeriiler patolojiler,
membranoz nefropati (MN) ve minimal degisiklik hastaligidir (MCD).

Membran6znefropati HKH naklisonrasi goriilen ensik gloemriilonefrittir.
Podosit transmembran glikoprotein M-tipi fosfolipaz A2 reseptOriine
(PLA2R) dolasimdaki otoantikorlar, yetiskin birincil MN vakalarinin
gogunda goriiliir. Huang ve meslektaglarinin serisinde, 5 MN gelisen hastanin
4 iinde anti-PLA2R antikorlarinin negatif olmasi, bu antikorun HKH nakli
ile iligkili MN” nin patogenezinde iliskisiz olabilecegini diistindiirmektedir.
HSCT ile iligkili nefrotik sendromun en genis retrospektif degerlendirmesinde
(95 hasta), kronik GVHD, glomeriiler hastalig1 olan HKH alicilart arasinda
yaygindi. Bu serideki hastalarin 6nemli bir kisminda (%40) immiinosiipresif
ilag kullanirken glomertiler hastalik gelisti ve hastalarin yaklagik tigte birine,
eslik eden GVHD yoklugunda glomeriiler hastalik teghisi konmustu.

MCD, nefrotik sendromlu HKH alicilarinda goriilen ikinci en yaygin
patolojik tanidir. Veriler sinirli olmasina ragmen, ¢ogu nefrotik sendrom
vakasi, bu hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan standart kilavuzlara gore
artan immiinsiipresyona yanit verir.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Son Dénem Bébrek
Hastaligs

HKH naklinden sonra diyalize ihtiyag duyan hastalar, diger nedenlerle
son donem bobrek hastaligr gelisenlerle kargilagtirildiginda genellikle daha
erken diyalize baglama tarihine ve daha kotii bir sagkalima sahiptir. 1341
hastanin degerlendirildigi tek merkezli ve retrospektif bir ¢aligmada, 19
hastada ortanca 7 yilda son dénem bobrek hastaligr gelistigi gortildii. Bu
oran yaga gore beklenen oranin 16 katrydu.

Yakin tarthli bir ¢aligma, diyaliz alan ve otolog HKH nakli uygulanan
miyelomlu hastalarin oldukga iyi durumda oldugunu gosterdi. Bobrek nakli,
uzun siireli kanser remisyonunda olan son donem bobrek hastalar: igin 1yi
bir segenek olmaya devam etmektedir. Bir hasta, allogreft HKH ile aym
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donorden bobrek alacaksa, muhtemelen ¢ok az veya hi¢ immiinsupresyona
ithtiya¢ duymayacaktir. Caligmalar, bu hastalarin kisa siireli 1yi bir sag kalima
sahip oldugunu gostermistir.

HKH nakli kemik iligi yetmezligi ve belirli malignitelerin yaygin bir
tedavisi haline gelmis ve uygulama siklig1 ve endikasyonlar1 artmaya devam
etmektedir. Kok hiicre tiirleri ve hazirlama rejimleri dahil olmak tizere nakil
tiirleri degisiklik gosterir. Uygulama sonrasi farkli nedenlere bagh nefrolojik
komplikasyon geligebilir. Gelisen bobrek iligkili komplikasyonlar ve bu
komplikasyonlarin sonuglar1 ve tedavisi ile ilgili stratejiler belirlenmeli ve
dogru ayiricr tani ile hasta yonetimi saglanmalidir.
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