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Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Böbrek 
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Özet

Hematopoetik kök hücre (HKH) nakli malign veya non-malign hastalıkların 
tedavisinde kullanılan ve kullanım alanı gittikçe artan bir tedavidir. HKH 
nakli için en yaygın endikasyon lenfoproliferatif bozukluklardır. Nakil sonrası 
hastaların yaşadığı komplikasyonlar, nakil tipine ve kullanılan rejimine bağlı 
olarak değişmektedir. Özellikle akut böbrek hasarı HKH nakli sonrası yaygın 
görülmekte ve morbidite ve mortalite riskini arttımaktadır. Bunun dışında 
kronik böbrek hastalığı, trombotik mikroanjiopati gibi renal problemler 
görülebilir. Bu durum özellikle maligniteli hastaların takip ve tedavisinde 
branşlar arasında bir kesişim noktası oluşturmaktadır. Bu da, kanserli 
hastalarda böbrek hastalığının tanınması ve tedavi edilmesinde özellikle 
onkologlar, hematologlar ve nefrologlar arasında bir işbirliği gereksinimine 
neden olmaktadır.

Giriş

Hematopoetik kök hücre (HKH) nakli, birçok hematolojik ve hematolojik 
olmayan hastalık için özel bir tedavi yöntemidir. Genel olarak, çoğu hastalık 
senaryosuna uygulanabilen otolog, allojenik ve syngeneic olmak üzere üç farklı 
transplantasyon kategorisi vardır. Hematopoetik kök hücreler kemik iliği, 
periferik kan ve göbek kordonu kanından elde edilebilir. HKH nakil tedavisi, 
kök hücrelerin toplanmasıyla başlayan ve hematopoetik fonksiyonların geri 
kazanılmasına kadar geçen ayrı aşamalara bölünebilir. HKH nakli birçok 
hastalıkta endikedir ve bu endikasyonlar hastalığın tipi, evresi ve önceki 
tedaviye yanıt gibi çok sayıda faktöre bağlıdır. Malign olmayan hastalıklar 
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arasında aplastik anemi, orak hücre hastalığı ve son zamanlarda otoimmün 
hastalıklar da HKH nakli ile etkili bir şekilde tedavi edilebilir. 

HKH nakli için en yaygın endikasyon, her yıl gerçekleştirilen tüm 
nakillerin %60’ından fazlasını oluşturan lenfoproliferatif bozukluklardır. 
Bunlardan akut lösemi, allojenik nakillerin yarısından fazlasını temsil eder 
ve otolog kök hücre nakillerinin %45’i multipl miyelom için gerçekleştirilir. 
Hastaların yaşadığı toksisiteler, nakil tipine ve kullanılan rejimine bağlı olarak 
değişir. Otolog nakillerde, kemoterapi uygulanmadan önce hastanın kendi 
kök hücreleri toplanır ve daha sonra yeniden infüze edilir. Allojenik nakillerde, 
insan lökosit antijeni uyumlu donör kök hücrelerinin infüzyonundan önce 
kemoterapi ve radyasyon uygulanır. Kullanılan hazırlama rejimleri merkeze 
özeldir ve nakil tipine bağlıdır. Otolog kök hücre nakillerinde, melfalan 
tek başına veya karmustin, siklofosfamid, etoposid veya sitarabin ile 
kombinasyon halinde verilebilir. Allojenik nakillerde, genellikle hazırlama 
rejiminin bir parçası olarak tüm vücut ışınlamasını (genellikle fraksiyone 
dozlarda uygulanır) kullanır ve eş zamanlı kemoterapi (siklofosfamid, 
etoposid, busulfan veya fludarabin) verilir. Miyeloablatif olmayan veya 
“düşük yoğunluklu” nakiller, daha düşük dozlarda kemoterapi ve radyasyon 
gerektirir ve genellikle daha az yan etkiye sahiptir.

Son yıllarda bu tedavinin sıklığının artması beraberinde yeni nefrolojik 
sorunları da beraber getirmiştir. Hematopoetik kök hücre nakli hastaları, 
bu hasta popülasyonunda artmış morbidite ve mortalite nedeni olan akut 
böbrek hastalığı (ABH) ve kronik böbrek hastalığı (KBH) riski altındadır. 
Kök hücre alıcılarında akut böbrek hasarının ana nedeni prerenal azotemidir, 
ancak akut tübüler nekroz (ATN), obstrüksiyon, kemik iliği transfüzyon 
toksisitesi ve hepatik sinüzoidal obstrüksiyon sendromu da katkıda bulunur. 
ABH, HKH nakli olan hastalarda ölüm ve KBH için önemli bir risk 
faktörüdür. Daha fazla hasta nakil oldukça ve sağkalım arttıkça KBH, HKH’ 
nin büyüyen bir komplikasyonu olmaktadır. Çoğu hasta için, KBH’ nin 
kesin etiyolojisi hiçbir zaman tanımlanamaz, ancak greft vs host hastalığı 
ve trombotik mikroanjiyopati (TMA), dikkate alınması gereken önemli 
tanılardır. Diyalizde kök hücre nakli hasta sağkalımı genellikle zayıftır, ancak 
böbrek nakli, son dönem böbrek yetmezliğine ilerleyen HKH alıcıları için 
güvenli ve makul bir seçenektir.Bu bölümde HKH nakli ile ilişkili nefrolojik 
problemler hakkında bilgi verilecektir.

Akut Böbrek Hasarı

HKH nakli, tüm vücut ışınlaması olsun veya olmasın indüksiyon 
kemoterapisini, ardından kemik iliği, periferik kan veya göbek kordonu 
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kanından toplanan kök veya progenitör hücrelerin aşılanmasıyla kemik 
iliği kurtarılmasını içerir. Kök veya progenitör hücreler, etkilenen hastadan 
(otolog) veya kardeşten veya akraba olmayan bir donörden (allogeik; hem 
miyeloablatif hem de miyeloablatif olmayan) gelebilir. ABH insidansı, 
hem otolog hem de allojenik HKH naklinde farklı ve geniş bir yelpazede 
tanımlanmıştır. İnsidans, otolog HKH naklinde çok daha düşüktür. ABH 
insidansında kaydedilen bu geniş varyasyon, muhtemelen çoğu çalışmanın 
retrospektif doğası ve ABH’ yi tanımlamak için kullanılan farklı kriterlerden 
kaynaklanmaktadır. ABH insidansı, otolog HKH naklinde %12 ila %50 
arasında, allojenik HKH naklinde %19 ila %66 arasında değişmektedir. 
ABH başlangıcına kadar geçen medyan süre, transplantasyondan sonra 10 ila 
40 gündür. HKH naklinde ABH ile ilişkili morbidite ve mortalite yüksektir. 
ABH görülen HKH alıcıları, HKH naklinde sonraki ilk 6 ay içinde artmış 
ölüm riskine sahiptir. ABH görülen HKH alıcıları için 5 yıllık sağkalım 
oranı ABH olmayanlara göre %20 daha düşüktür. Diyalize ihtiyaç duyan 
ABH hastalarının sonuçları da %80’e yaklaşan mortalite ile daha kötüdür.

Tablo 1, HKH nakli sonrası ABH için literatürde açıklanan çeşitli risk 
faktörlerini özetlemektedir. Hem sepsis hem de antimikrobiyal ajanlar 
ABH riskini artırabilir. Amfoterisin, intravenöz asiklovir ve vankomisin ile 
piperasilin/tazobaktam ABH ile ilişkilidir. Kalsinörin inhibitörleri (CNI’ler), 
HKH naklinden sonra ABH gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. Renal 
damar vazokonstriksiyonuna ek olarak, CNI’ler tübüler toksisiteye, renal 
endotelyal hasara ve TMA’ya yol açabilir. Engraftment sendromu/sitokin 
fırtınası da ABH ile sonuçlanabilir. Bu sendromun patofizyolojisi belirsizdir, 
ancak proinflamatuar sitokinlerin ortamında endotel hasarı ve aktive 
granülositler rol oynayabilir. Bu sendrom tipik olarak kendi kendini sınırlar 
ve kortikosteroidlere yanıt verir. Bu ortamda AKI, intravasküler hacim 
azalması ve inflamasyonun neden olduğu sıvı kaymalarından kaynaklanır.

Tablo 1. Hematopoietik Kök Hücre Nakli İle İlişkili Akut Böbrek Hasarı İçin Risk 
Faktörleri

Kadın cinsiyet, 

Diabetes mellitus,

Nakil öncesi serum kreatinin >0,7 mg/
dL,

Hipertansiyon, 

Erken kilo alımı >2 kg, 

Veno-okluzif hastalık,

Yoğun bakım ünitesine yatış

GVHD derece 3-4, 

Sepsis, 

Sarılık, 

Akciğer toksisitesi,

Etoposit bazlı indüksiyon, 

Amfoterisin B, aminoglikozitler, 
kalsinörin inhibitörleri kullanımı

GVHD, graft-versus-host hastalığı
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HKH naklinde ABH’ nin bir diğer önemli nedeni veno-okluzif hastalıktır 
(VOD). Veno-okluzif hastalık, etkilenen venüllerde subendotelyal fibrin 
birikimine yol açan hepatik sinüzoidlerin ve hepatositlerin endotel hasarının 
bir şeklidir. Risk faktörleri arasında önceden var olan karaciğer hastalığı, 
indüksiyon için 12 santigrattan fazla toplam vücut ışınlaması ve metotreksat 
yer alır. VOD ile ilişkili ABH’ li hastalar, hepatorenal sendromlu hastalarda 
görülenle hemen hemen aynı şekilde kendini gösterir. Tipik olarak HKH 
naklinden 10 ila 16 gün sonra ortaya çıkan ABH’ nin başlangıcı yavaş ve 
ilerleyici olabilir ve hipotansiyon, sepsis veya nefrotoksik ajanlara maruz 
kalma gibi faktörler tarafından tetiklenebilir. VOD ile ilişkili ABH’ nin 
büyük oranda hepatorenal sendroma benzer şekilde hemodinamik olduğu 
anlayışıyla tutarlı olarak, VOD’ lu hastalardan alınan böbrek biyopsilerinde 
veya otopsilerinde intrinsik böbrek hasarı kanıtı görülmemiştir. Şiddetli 
ABH’ li hastalarda ölüm oranları yüksektir, serum kreatinin değeri iki katına 
çıkan hastalarda ve diyaliz gerektiren hastalarda sırasıyla %40 ve %85’e 
yaklaşır. VOD ve orta-şiddetli ABH hastalarında mortalite yüksek olmasına 
rağmen, VOD’ lu hastaların çoğunluğunun tedavisi, sıvı dengesine dikkat 
etmeyi (ödem ve asit yönetimi, dikkatli diüretik ve albumin kullanımı, ciddi 
vakalarda parasentez ve diyaliz) içerir. İndüksiyon tedavisinden hemen önce 
uygulanan heparin ve/veya ursodeoksikolik asit infüzyonu önleyici tedbirler 
olarak kısmen başarılı olabilir. Değişken başarı ile VOD tedavisinde kullanılan 
diğer ajanlar arasında doku plazminojen aktivatörü ve metilprednizolon yer 
alır. Defibrotid, antitrombotik, profibrinolitik ve anti-iskemik özelliklere 
sahip tek sarmallı bir oligodeoksiribonükleotittir ve son denemelerde VOD 
‘nin tedavisinde ve önlenmesinde etkinliği gösterilmiştir.

Çoğunlukla BK polyomavirüs ve adenovirüsün neden olduğu viral 
ilişkili böbrek hastalıkları da HKH nakli sonrası AKI’ye neden olabilir. Bu 
virüslerin her ikisi de hemorajik sistite ve interstisyel nefrite neden olur. 
Yönetim genellikle destekleyicidir, ancak adenovirüsle ilişkili hastalıklar 
için intravezikal sidofovir tedavisinin bazı başarılı vakaları olmuştur. BK 
nefropatisinin standart tedavisi, immünosupresyonu azaltmaktır. Cidofovir, 
brincidofovir ve leflunomid de olası antiviral tedaviler olarak mütevazı 
bir başarı ile kullanılmıştır, ancak bu ilaçlarında önemli toksisiteleri 
unutulmamalıdır.

ABH’ nin tedavisi sıklıkla destekleyicidir. Nefrotoksik ilaçları kesmek, 
viral sürveyans kullanmak ve bağışıklığı baskılanmış konakçıda sepsisin 
erken tanınmasıyla enfeksiyonları tedavi etmek böbrek fonksiyonunda 
iyileşmeye yol açabilir. Günlük sıvı alımını/çıkışını ve ağırlıkları izleyerek sıvı 
yönetimine gösterilen titiz dikkat, sıvı yüklenmesini önlemek ve hafifletmek 
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için önemlidir. Diyaliz ihtiyacı olabilecek hastalarda bu tedavinin başlama 
zamanlaması tartışmalıdır.

Kronik Böbrek Hasarı

HKH nakli sonrası KBH insidansı %10 ile %66 arasında değişmektedir. 
Bu geniş varyasyon muhtemelen, böbrek fonksiyon bozukluğunun 
tanımlanması, takip süresi ve nakil tipinin farklılığından kaynaklanmaktadır. 
Daha da önemlisi, kök hücre nakli alıcılarında genel popülasyonda 
görülenden çok daha yüksek bir oranda son dönem böbrek hastalığı gelişir 
ve kök hücre nakli alan hastaların yaşı artmaya devam ettikçe nakil sonrası 
KBH insidansının artması beklenmektedir.

Miyeloablatif transplantasyondan sonra ≥3 yıl hayatta kalan 158 hastanın 
retrospektif olarak değerlendirildiği bir çalışmada, hastaların %17’sinde evre 
≥3 KBH geliştiğini göstermiştir. Miyeloablatif allojenik transplantasyon 
uygulanan 77 hastanın değerlendirildiği başka bir retrospektif çalışma, 
kümülatif KBH insidansının (eGFR’de <60 mL/dakika/1,73 m2’de kalıcı 
bir azalma olarak tanımlanır) zamanla arttığını ve 10 yılda %34’e ulaştığını 
göstermiştir. KBH gelişimi ile ilgili risk faktörleri Tablo 2’ de özetlenmiştir.

Tablo 2. Hematopoietik Kök Hücre Nakli İle İlişkili Kronik Böbrek Hasarı İçin Risk 
Faktörleri

Kadın cinsiyet, 

İleri yaş,

Nakil öncesi düşük e GFR,

Eski Akut Böbrek Hasarı öyküsü

Hipertansiyon, 

Fludarabin bazlı GVHD, 

Kalsinörin inhibitörü ile ilişkili TMA, 
Glomerüler hastalıklar 

Tüm vücut radyasyonu

Albuminüri

eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; GVHD, graft-versus-host hastalığı; TMA, 
trombotik mikroanjiyopati

Hematopoetik Kök Hücre Nakli Sonrası Trombotik 
Mikroanjiyopati

Trombotik Mikroanjiyopati sıklıkla ABH olarak ortaya çıkar, ancak aynı 
zamanda HKH uygulanan hastalarda KBH’nin de bir nedenidir (%2,3-
%30). Ortaya çıkan veriler, transplantasyonla ilişkili TMA’nın, graft-versus-
host hastalığı (GVHD) ve tedavisinin bir komplikasyonu olabileceğini 
ortaya koymaktadır. GVHD profilaksisinin bir parçası olarak CNI’ler veya 
mTOR inhibitörleri gibi TMA açısından riskli ajanları kullanan hastalarda 
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bunları steroidler, mikofenolat mofetil, IL-2 inhibitörleri veya anti-CD20 
gibi alternatif ajanlarla değiştirmek transplantasyonla ilişkili TMA’sı olan 
hastalar için bazı durumlarda yardımcı olabilir. Rituximab ve eculizumabın 
transplantasyon ilişkili TMA tedavisinde kullanılabileceğine ilişkin veriler de 
bulunmaktadır.

Hematopoetik Kök Hücre Nakli ile İlişkili Glomerüler Hastalıklar

HKH nakli sonrası nefrotik sendrom nadir görülen bir durumdur. Tipik 
olarak bu sendrom, transplantasyondan 6 ay sonra gelişir ve immünosupresif 
ajanların azaltılmasıyla ilişkilidir. Karşılaşılan en yaygın glomerüler patolojiler, 
membranöz nefropati (MN) ve minimal değişiklik hastalığıdır (MCD).

Membranöz nefropati HKH nakli sonrası görülen en sık gloemrülonefrittir. 
Podosit transmembran glikoprotein M-tipi fosfolipaz A2 reseptörüne 
(PLA2R) dolaşımdaki otoantikorlar, yetişkin birincil MN vakalarının 
çoğunda görülür. Huang ve meslektaşlarının serisinde, 5 MN gelişen hastanın 
4’ ünde anti-PLA2R antikorlarının negatif olması, bu antikorun HKH nakli 
ile ilişkili MN’ nin patogenezinde ilişkisiz olabileceğini düşündürmektedir. 
HSCT ile ilişkili nefrotik sendromun en geniş retrospektif değerlendirmesinde 
(95 hasta), kronik GVHD, glomerüler hastalığı olan HKH alıcıları arasında 
yaygındı. Bu serideki hastaların önemli bir kısmında (%40) immünosüpresif 
ilaç kullanırken glomerüler hastalık gelişti ve hastaların yaklaşık üçte birine, 
eşlik eden GVHD yokluğunda glomerüler hastalık teşhisi konmuştu.

MCD, nefrotik sendromlu HKH alıcılarında görülen ikinci en yaygın 
patolojik tanıdır. Veriler sınırlı olmasına rağmen, çoğu nefrotik sendrom 
vakası, bu hastalıkları tedavi etmek için kullanılan standart kılavuzlara göre 
artan immünsüpresyona yanıt verir.

Hematopoetik Kök Hücre Nakli Sonrası Son Dönem Böbrek 
Hastalığı

HKH naklinden sonra diyalize ihtiyaç duyan hastalar, diğer nedenlerle 
son dönem böbrek hastalığı gelişenlerle karşılaştırıldığında genellikle daha 
erken diyalize başlama tarihine ve daha kötü bir sağkalıma sahiptir. 1341 
hastanın değerlendirildiği tek merkezli ve retrospektif bir çalışmada, 19 
hastada ortanca 7 yılda son dönem böbrek hastalığı geliştiği görüldü. Bu 
oran yaşa göre beklenen oranın 16 katıydı.

Yakın tarihli bir çalışma, diyaliz alan ve otolog HKH nakli uygulanan 
miyelomlu hastaların oldukça iyi durumda olduğunu gösterdi. Böbrek nakli, 
uzun süreli kanser remisyonunda olan son dönem böbrek hastaları için iyi 
bir seçenek olmaya devam etmektedir. Bir hasta, allogreft HKH ile aynı 
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donörden böbrek alacaksa, muhtemelen çok az veya hiç immünsupresyona 
ihtiyaç duymayacaktır. Çalışmalar, bu hastaların kısa süreli iyi bir sağ kalıma 
sahip olduğunu göstermiştir.

HKH nakli kemik iliği yetmezliği ve belirli malignitelerin yaygın bir 
tedavisi haline gelmiş ve uygulama sıklığı ve endikasyonları artmaya devam 
etmektedir. Kök hücre türleri ve hazırlama rejimleri dahil olmak üzere nakil 
türleri değişiklik gösterir. Uygulama sonrası farklı nedenlere bağlı nefrolojik 
komplikasyon gelişebilir. Gelişen böbrek ilişkili komplikasyonlar ve bu 
komplikasyonların sonuçları ve tedavisi ile ilgili stratejiler belirlenmeli ve 
doğru ayırıcı tanı ile hasta yönetimi sağlanmalıdır.
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