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OZET

Renal Transplant Olgularinda
Post-transplant Anemi Prevalansi ve Risk Faktorleri
Amac:
Bu calismada bobrek nakli uygulanmig pediatrik olgularda post-transplant anemi (PTA)
prevalansinin ve anemiye yol agan nedenlerin belirlenmesi; bu olgularla bobrek islevleri denk
kronik bobrek hastaligt (KBH) olan olgularin  anemi yoOniinden karsilastiriimasi

amaglanmstir.

Hastalar ve Yontem:
Nakilden sonra farkli donemlerde anemi prevalansinin ve nedenlerinin belirlenmesi

icin, 18 yasindan 6nce bobrek nakli uygulanmis 51 olgunun Klinik ve laboratuvar verileri
geriye donilik degerlendirildi. Akut enfeksiyonu bulunmayan 48 bobrek nakilli olguyla, bu
olgulara yas, cinsiyet ve glomeriiler filtrasyon hizi bakimindan denk 20 KBH olgusunun,

anemi ve inflamasyonla iliskili klinik ve laboratuvar verileri kesitsel olarak karsilastirildi.

Bulgular:
PTA prevalansi, erken ve ge¢ post-transplant donemde sirastyla %54,8 ve %52,9

saptandi. Erken post-transplant donemde kadavradan nakil yapilanlarin hemoglobin diizeyinin
daha diisiik (9,98+2 g/dl vs 11,65+1,3 g/dl, p=0,001) oldugu goriildii. HLA uyumunun erken
PTA igin bagimsiz bir belirleyici oldugu saptand1 (R=0,507, p=0,003). Ge¢ post-transplant
donemde ise hemoglobinin yalnizca GFR ile bagintist bulundu (r=0,608, p<0,001).

Bobrek nakilli olgular, KBH’l1 olgulara gére daha diisiik hemoglobin(Hb) [12,1 (1,5) vs
13,1 (1,8) g/dl; p=0.04]; daha yiiksek eritropoetin (EPO) [7,66 (2,15) vs 6,46 (4,17) miU/ml,
p<0,001] ve EPO/Hb [0,64 (0,19) vs 0,5 (0,37), p<0,001] diizeyine sahipti. Serum ferritin
diizeyi bobrek nakilli olgularda [117(217) vs 39,3(40,4) ng/ml; p=0,001]; mutlak demir
eksikligi KBH olgularinda daha yiiksek (%75 vs %48; p=0,008) saptandi. Her iki grupta da
hemoglobin diizeylerinin hepsidin, CRP ya da IL-6 ile iliskisi saptanmadi.

Sonug:
Pediatrik bobrek nakilli olgularda anemi, multifaktdriyaldir; nakilden sonra herhangi bir

donemde gelisebilir ve prevalanst oldukca yiiksek bulunmustur. PTA i¢in O6nde gelen
belirleyicilerden biri azalmig bobrek islevidir. Kronik bobrek hastalarinda goriilen anemi ile
karsilastirildiginda endojen EPO direnci (yiikksek EPO/Hb), PTA igin O6nemli bir risk

faktorudur.



SUMMARY

Prevalence and Risk factors of Anemia in Renal Transplant Recipients

Objectives:
This study aimed at elucidating the prevalence and risk factors of anemia in renal

transplant recipients and to compare anemia related parameters with of CKD patients.

Patients and methods:
To determine the prevalence and predictive factors of anemia in different eras after

transplantation, laboratory and clinical findings of 51 renal transplant recipients who were
transplanted before 18 years of age, were evaluated retrospectively. The anemia and
inflammation-related laboratory findings of 48 eligible renal transplant recipients and 20 pre-
transplant/dialysis CKD patients who are similar in terms of age, gender and GFR, were

compared in a cross-sectional manner.

Results:
The prevalence of early and late post transplant anemia (PTA) was %54,8 and%52,9,

respectively. In the early post-transplant period, the individuals who received a graft from a
deceased donor had lower hemoglobin (Hb) concentrations (9,98+2 g/dl vs 11,65+1,3 g/dl,
p=0,001). The number of HLA-match was found to be independently associated with early
PTA (R=0,507,p=0,003). In the late post-transplant period, hemoglobin levels were only
correlated with GFR (r=0,608, p<0,001).

Renal transplant group had significantly lower Hb concentrations [12.1 (1.5) vs 13.1
(1.8) g/dl; p=0.04], higher serum EPO levels [7.66 (2.15) vs 6.46 (4.17) mIU/ml, p<0.001]
and higher EPO/Hb ratios [0.64 (0.19) vs 0.5 (0.37), p<0.001]. Serum ferritin levels found to
be significantly higher in RTx recipients and the prevalence of absolute iron deficiency was
higher (93.8%) in CKD group. For both groups, any correlation didn’t reveal between Hb
concentrations and hepcidine, CRP or IL-6 levels.

Conclusions:
PTA may occur at any point in time following transplantation, the cause is

multifactoral and is very prevalent in the pediatric population. Endogenous EPO resistance
plays a causative role in PTA compared to anemia in CKD patients. Although the cause of
EPO resistance could not be explained in the scope of our research, we postulate that it might
be attributable to immunosuppressive therapy.



1. GIRIS VE AMAC

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) olan ¢ocuklarda en uygun renal replasman tedavi
yonteminin bobrek nakli oldugu kabul edilmektedir. Uzun donem sag kalimin incelendigi
Avustralya ve Yeni Zelanda’da yiiriitiilen ve 1634 ¢ocuk hastanin degerlendirildigi calismada,
periton diyalizi ve hemodiyaliz alanlarda mortalite orani sirasiyla %5,9 ve %4,8 saptanmis
iken bobrek nakli uygulananlarda bu oran bes kat daha diisiik (%1,1) bulunmustur [1]. Bunun
yani sira iyi islev gosteren bobrek grefti olan hastalarda, periton diyalizi ya da hemodiyaliz
alanlara gore yasam kalitesinin daha yiiksek [2, 3], kardiyovaskiiler morbiditenin daha diisiik

oldugu gosterilmistir [4, 5].

Son yirmi yilda basta immiinsiipresif tedavilerdeki gelismeler sayesinde, bobrek nakli
sonrasinda bir yillik hasta ve greft sag kaliminda belirgin artis izlenmis ancak uzun donem sag
kalimda ayn1 oranda iyilesme saglanamamistir [6, 7]. Bobrek nakli sonrasinda en 6nde gelen
hasta ve greft kaybi nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir [8, 9]. Bu nedenle, giiniimiizde
calismalar, greft islevlerinde bozulma ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden olan

degistirilebilir etkenleri tanimlamay1 ve 6nlemeyi 6ncelemektedir.

Post-transplant anemi (PTA), bobrek nakilli olgularda kardiyovaskiiler hastalik igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir [10, 11]. Anemi ayrica kronik hipoksiye yol
acarak tiibiiler hiicreler ve interstisiyel fibroblastlarda profibrinojenik bir uyar1 olusturmakta
ve greft kaybma zemin hazirlamaktadir [12-14]. Ozellikle ¢ocuk ve ergenlerde, yasam

kalitesini ve biligsel islevleri olumsuz etkilemektedir [15, 16].

Anemi, kronik bobrek hastaliinin (KBH) sik goriilen, ciddi komplikasyonlarindan
biridir [17, 18]. Bobrek naklinden sonra, artan bobrek islevleriyle aneminin de gerilemesi
beklenmektedir ancak ¢aligmalar nakil sonrasinda da aneminin, 6zellikle pediatrik olgularda
%82’ye varan oranlarda goriildiigiinii ortaya koymustur[19, 20]. Kronik bobrek hastalarinda
goriilen anemi i¢in en Onemli belirleyici KBH’ nin evresidir. Bobrek naklinden sonraki
donemde de greft islevlerinin azalmas1 anemiye yol acan 6nemli etkenlerdendir. Buna karsilik
bobrek nakli yapilmis olgularla bobrek islevleri denk kronik bobrek hastalarimi karsilastiran
caligmalarda, bobrek nakilli olgularin hemoglobin konsantrasyonlar1 daha diisiik bulunmus;
aneminin tek bagina bobrek islevlerinin azalmasiyla agiklanamayacagi one siirilmistiir [21].
Eritropoetin (EPO) sentezinde azalma ya da EPO direnci, immiinsiipresif tedaviler, demir,
vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri, infeksiyonlar ve artmis inflamatuar durum bobrek nakli

sonrasinda anemi gelisimine yol agan etkenlerdir [22].



Bu ¢alismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dalinca izlenmekte olan
bobrek nakilli olgularda anemi prevalansinin ve anemiye yol agan etkenlerin belirlenmesi; bu
olgularla bobrek islevleri denk kronik bdbrek hastalarinin anemi etkenleri yoniinden
karsilastirilmasi, bdylece azalmig bobrek islevlerinin  Gtesinde, anemiye yol agan,
transplantasyona 0zgli etkenlerin saptanmasi amaclanmistir. Bu etkenlerin saptanmasiyla,
PTA’nin 6nlenmesinin ve tedavisinin miimkiin olacagr ve uzun donemde bobrek nakilli

olgularda, hasta ve greft sag kalimina katk1 saglanacagi 6ngorilmiistiir.



2.GENEL BIiLGILER

Diyalize kiyasla daha yiiksek sag kalim oranlar1 ve yasam kalitesi sagladig1 i¢in, bobrek
nakli en uygun renal replasman tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir [1-3]. Nakilden
sonra bobrek islevlerinin iyilestirilmesine yonelik gelismelerle greft sag kaliminda belirgin
artis saglanmasina ragmen uzun dénem komplikasyonlar halen basa ¢ikilmasi gii¢ durumlar
olarak devam etmektedir [6, 7]. Post-transplant anemi bu komplikasyonlar i¢inde sik izlenen,

hasta ve greft sag kalimini etkileyen bir sorundur.
2.1. Post-transplant anemi prevalansi

Post-transplant anemi prevalansi, kullanilan anemi tanimi ve prevalans Ol¢limiiniin

yapildigi doneme bagli olarak, farkli ¢aligmalarda farkli oranlarda bildirilmistir.

Bobrek nakilli olgularda anemi yaklasimlarini inceleyen ¢ok merkezli bir Avrupa
calismasinda 4263 hasta degerlendirilmis, anemi prevalansi %42 bulunmus ve hastalarin
%38,5’inde agir anemi saptanmustir [23]. Post-transplant anemi i¢in hemoglobin siirlarinin
erkeklerde 13 g/dl, kadinlarda 12 g/dl olarak alindig1 bir ¢alismada anemi siklig1 nakilden
sonraki 6. ve 12. aylarda sirastyla %35,5 (32 hasta) ve %25 (23 hasta) bulunmustur [24].
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin anemi tanimmin kullamldig1 bir eriskin ¢alismasinda anemi
sikliginin transplantasyondan sonraki 1.yi1lda %49, 2.y1lda %44 oldugu tespit edilmistir. 5834
eriskin hastanin degerlendirildigi ¢ok merkezli bir baska caligmada da PTA prevalanst %42
saptanmigtir [39].

Cocuk ve geng eriskin hasta grubunda da bobrek nakli sonrasinda anemi siklig1 oldukca
yiiksektir. Yorgin ve arkadaglar: [20] 162 pediatrik bobrek nakli olgusunu degerlendirdikleri
calismada anemiyi, hematokrit diizeyinin yasa ve cinsiyete gore normalin 2SD altinda olmasi
ya da normal hematokrit diizeyini stirdiirebilmek i¢in EPO gerekliligi olarak tanimlamis;
anemi sikliginin transplantasyon aninda %67 oldugunu, transplantasyondan sonraki birinci
ayda %84’ e yiikseldigini, altinc1 ve altmiginci aylarda da yiiksek (%64 ve %82) seyrettigini
gostermistir. Mitsnefes ve arkadaslar: [25], anemiyi hemoglobin degerinin 11g/dI’nin altinda
olmasi olarak tanimladiklar1 ¢aligmalarinda, bobrek naklinden bir yil sonra 231 hastanin
59’unun (%25) anemik oldugunu saptamistir. PTA prevalansinin %60 ve hastalarin
%30’unun agir anemik bulundugu, 50 ¢ocuk bobrek nakilli hastanin degerlendirildigi bir
calismada, anemi hemoglobin diizeyinin 2-6 yas i¢in 11g/dl, 6-12 yas i¢in 11,5g/dl, 12 yas ve

tizeri i¢in 12g/dl ve agir anemi i¢in de 10g/dI’nin altinda olmasi olarak tanimlanmistir [26].



Avrupa Pediatrik Nefroloji Birligi (ESPN) ve Avrupa Bobrek Dernegi- Avrupa Diyaliz ve
Transplantasyon Dernegi (ERA-EDTA)’nin birlikte yiiriittiigli, 3669 pediatrik olguyu igeren,
kapsamli, kesitsel bir arastirmada, KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
anemi kilavuzu ve Ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Enstitiisi'niin (UK-NICE) anemi
tanimlar1 kullanilmis ve bu tanimlara gore bobrek nakli sonrasi hastalarin sirastyla %49,6 ve
%21,3’tinlin hedef degerin altinda hemoglobin diizeyine sahip oldugu goriilmiistiir. Anemi
tanimina hastalarin EPO kullanimlar1 eklendiginde anemi sikligi sirasiyla %58 ve %16
saptanmustir [27]. 128 pediatrik olgunun dahil edildigi giincel bir baska ¢alismada ise anemi
sikliginin transplantasyondan sonraki birinci ayda %87 oldugu; bir buguk yil icerisinde

%48’e geriledigi, sonraki donemde de %40 ile %57 arasinda seyrettigi gosterilmistir [19].

Tiirkiye’de bobrek nakli sonrasinda anemi sikligr ile iliskili az sayida galisma
bulunmaktadir. Eriskin hasta popiilasyonunda PTA prevalanst %19 ile %49 arasinda [28-30],
cocuk yas grubunda ise erken post transplant donemde %18, gec post transplant donemde

%27,5 olarak saptanmustir [31].
2.2. Post-transplant anemi nedenleri

Bobrek naklinden sonra goriilen anemi, saptandigi doneme gore, bobrek naklinden
hemen sonra (ilk 15 giinde), erken (ilk alt1 ayda) ve ge¢ (alt1 aydan sonra) PTA olarak
smiflandirilmaktadir [12]. Buna bagli olarak anemiye yol agan nedenler, aneminin gorildigii
doneme gore farkliliklar gostermektedir. Bobrek nakli sonrasinda goriilen baglica anemi

nedenleri Tablo 1’de ozetlenmistir.

Bobrek naklinden sonra, bobrek islevlerinin diizelmesiyle EPO iiretiminin artmasi ve
aneminin gerilemesi beklenmektedir. Nakilden sonraki ilk 24 saat icerisinde, serum EPO
diizeyinde hizli bir artis meydana gelir. Ancak bu durum siklikla hastalarin devam etmekte
olan tiremileri nedeniyle eritropoezde artisla sonuglanmaz [32]. Sonraki giinlerde EPO diizeyi
hizla azalir ve daha yavas bir ivmeyle tekrar yiikselir. Greft islevlerinin yeterli olmas1 halinde
bobrek naklini izleyen 16 hafta icinde serum EPO diizeyi ii¢ kat kadar artar. EPO’da meydana
gelen bu ikinci artis, kemik iliginde daha etkili bir yanit olusturur [33-35]. Greft islevleri
etkilenmis olgularda, EPO’nun tepe noktasina ulagsmasi ve eritropoezi uyaracak yaniti
olusturmasi1 gecikir. Bu nedenle yavas ya da gecikmis bobrek islevlerine sahip olgularda

bobrek naklinden hemen sonra ve erken post-transplant donemde anemi sik bir bulgudur [22].



Tablo 1. Bobrek nakli sonrasinda anemiye yol agan nedenler

Immiinsiipresif ajanlar

Kan kaybi (Cerrahi ya da laboratuvar islemleri sirasinda)
Nakil bobregin yeterince EPO sentezleyememesi
EPO direnci

Nakil oncesinde, SDBH’a bagli aneminin yetersiz tedavi edilmesi
Nakil sonrasinda ESA tedavisinin aniden kesilmesi
Demir, vitamin B12 ve/veya folik asit eksikligi
Hag:lar (RAAS inhibitorleri, antiviral ajanlar, antibiotikler)
Rejeksiyon ataklart

Greft islevlerinde yavaslama ya da gecikme

Ileri donér yast

Viral enfeksiyonlar

Malignensiler ve lenfoproliferatif bozukluklar

EPO, eritropoetin; SDBH, son donem bébrek hastaligi; ESA, eritropoez uyarict ajan; RAAS, renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi

Pek ¢ok caligmada, glomertiler filtrasyon hizinda (GFR) azalmanin, tek basina anemi
i¢in bir risk faktori oldugu gosterilmistir [23, 26, 36, 37]. Serum kreatinin diizeyi 2 mg/dl’nin
tizerine ¢iktiginda EPO iiretiminde belirgin bir azalma izlendigi, kreatinin ne kadar yiiksekse
anemi sikliginin o kadar fazla oldugu tespit edilmistir [36]. Ayrica rejeksiyon dykiisii bulunan
olgularda anemi siklig1 daha fazla saptanmistir. Rejeksiyon donemlerinde bobrek islevlerinin
azalmasi, uygulanan yogun immiinslipresyon ve artmis inflamasyona bagli gelisen EPO
direnci anemiye yol acabilir [23]. Bununla birlikte, akut rejeksiyonu bulunan pediatrik
olgularda, hemoglobin sentezi, demir ve folik asit baglanmas1 ve tasinmasinda rolii oldugu
diisliniilen, “eritropoez kiimesi” olarak adlandirilan 11 gende “down-regiilasyon” oldugu
gosterilmis, bu olgularda pek ¢ok farkli mekanizmanin anemide etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir

[38].

Modern cerrahi tekniklerinin uygulanmasiyla, nakil sirasinda kan kaybi1 en aza
indirilmistir ancak koagiilasyonun etkilendigi durumlarda cerrahi kan kaybinda artis olmakta
ve anemiye yol acabilmektedir. Kronik bobrek hastalarinda, iiremi trombosit agregasyon ve
adezyonunu etkileyerek kanamaya egilim yaratmaktadir [39, 40]. Nakilden 6nceki donemde
tireminin siliresi ve derinligi, nakil sirasinda kanama egilimi i¢in belirleyici olmaktadir.

Nadiren de olsa, nakil dncesinde desensitizasyon amaciyla plazmaferez yapilan hastalarda



koagiilasyon testlerinde bozulma ve trombositopeni gelisebilmekte ve bu hastalarda cerrahi

sirasinda kan kaybinda artig goriilebilmektedir[41].

Bobrek nakli sonrasinda sik kan oOrneklemesi yapilmasinin 6nemli ancak ihmal
edilmekte olan bir anemi etkeni oldugu one siiriilmiistiir. Eriskin bir hastanin, bobrek nakli
sonrasinda herhangi bir komplikasyon gelismeksizin hastanede kaldigi 14 giin boyunca,
tanisal kan Orneklemeleriyle gelisen kan kaybi 180 ml’yi bulabilmektedir [42]. Bununla
birlikte perioperatif donemde uygulanan yogun sivi tedavisi hemodiliisyona yol agarak
anemiyi derinlestirmektedir [12, 42]. Bobrek naklinden sonra hastanede kalma siiresinde artis,

diisiik hemoglobin konsantrasyonlariyla iligkili bulunmustur [42, 43].

Post-transplant anemide rol oynayan bir diger onemli etken de demir eksikligidir.
Cerrahi sirasinda ve sonrasinda kan kaybina ve eritropoezdeki artisa bagli olarak demir
depolart hizlica tiikenir [44]. Bununla birlikte, erken post-transplant donemde ve rejeksiyon
donemlerinde, artmig IL-6’nin hepsidin sentezini uyarmasiyla demirin depolanmasi ve depo
demirin kullanilmasi etkilenir [45]. Hepatositlerden sentezlenen hepsidin, demir tasiyicisi
olan ferroportin {izerinden etki ederek, barsaklardan demir emilimini ve retikiiloendotelyal
sistemden demir serbestlesmesini azaltmaktadir [46]. Caligmalarda demir eksikliginin, bobrek
nakli sonrasinda ¢ok sik goriildiigii bildirilmis, ancak tanisint koymada kullanilacak
gostergeler konusunda fikir birligine varllamamistir [26, 47]. Tamida en sik kullanilan
parametreler, serum ferritin diizeyi ve transferrin satiirasyonudur [48]. Artmis ferritin diizeyi,
yeterli demir depolariyla ilgili olabilecegi gibi inflamasyonun da gostergesi olabilir. Ayni
sekilde transferrin satlirasyonunda azalma demir durumun yetersizliginden kaynaklanabildigi
gibi inflamasyonda artisa bagli gelismis olabilir. Kimi c¢aligmalarda, artmis inflamasyon
nedeniyle anemik olgularda serum ferritin diizeyi daha yiiksek bulunmustur [49, 50]. Lorenz
ve arkadagslar: [51], bobrek nakilli olgularda demir eksikligi tanisini koymada en giivenilir
gostergenin hipokromik kirmizi kiire orani oldugunu 6ne stirmiistiir. Coziinebilir transferrin
reseptOrii ya da retikiilosit hemoglobin igerigi gibi yeni, alternatif gostergelerin de, demir

durumunu degerlendirmede daha dogru sonuglar verebilecegi diistiniilmektedir [52].

Vitamin B12 ve folik asit eksikligi de PTA nedenleri arasinda sayilmaktadir.
Pakistan’da yiiriitiilen, tek merkezli bir ¢alismada, bobrek nakli sonrasinda anemisi bulunan

olgularin %30’unda vitamin B12 ya da folik asit eksikligi saptanmistir [53].

Immiinsiipresif ajanlar ¢esitli mekanizmalarla anemiye neden olmaktadir. Ozellikle

antiproliferatif ilaclar, azatioprin (AZA) ve mikofenolatmofetil (MMF), kemik iligini
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baskilayarak anemiye zemin hazirlamaktadir ve pek ¢ok calismada PTA ile iliskili
bulunmustur [36, 54]. Bir piirin analogu olan AZA’nin, kemik iligine direkt etkisinin yani
sira, makrositer anemiye de neden oldugu bildirilmistir [55]. Jacobson ve arkadaslar: [56],
baz1 tek niikleotid polimorfizmlerine sahip olmanin hastalar1 MMEF’nin anemi etkisine

egilimli hale getirdigini ortaya koymustur.

Kalsindrin inhibitorleri, tipik olarak kemik iligini baskilamazlar. Buna karsilik
kalsinorin inhbitorleri ile anemi arasinda iliskiden s6z eden ¢alismalar mevcuttur [6, 54]. Bu
etkinin kalsindrin inhibitorlerinin vazokonstriksiyona yol agarak bobrek islevlerini ve EPO
sentezini azaltmasiyla gergeklestigi diistiniilmiistiir [6]. Bunun yani sira, ¢ok nadiren de olsa
kalsindrin inhibitorlerinin hemolitik liremik sendroma neden olarak derin anemiye yol actig1

bildirilmistir [57].

Mammilian target of rapamycin (mTOR) inhibitérleri olan sirolimus ve everolimusun
da kemik iligi {izerine direkt baskilayici etkisi bulunmaktadir. Ozellikle MMF ile birlikte
kullanildiklarinda daha direngli anemiye neden olduklari gésterilmistir [58]. Bunun yani sira
sirolimus, anemisi olmayan hastalarda bile mikrositozla iligkili bulunmustur [59]. Randomize
kontrollii bir ¢aligmada, idame immiinsiipresif olarak siklosporin alan hastalarin bir kisminda
siklosporin kesilerek sirolimusa gecilmistir. Sirolimusa gegilen olgularda hemoglobin
konsantrasyonu ¢ok daha diisilk bulunmus; buna serum demir ve ferritin diizeylerinde
azalmanin da eslik ettigi gorlilmiistiir. Sirolimusun demir homeostazini etkileyerek anemi ve

mikrositoza yol a¢tig1 one stiriilmistiir [60].

Ozellikle indiiksiyon tedavisinde kullanilan immiinsiipresif ajanlardan anti-timosit

globiilin (ATG) ve basiliksimabin da kemik iligini baskilayici etkisi bulunmaktadir [61].

Antihipertansif ve bobrek koruyucu etkileri nedeniyle, post-transplant donemde yaygin
olarak kullanilan renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) inhibitorleri de anemiye yol
acmakta, hatta bu etkileri nedeniyle post-transplant eritrositoz tedavisinde yer almaktadir [54].
RAAS inhibitdrlerinin endojen eritropoetin iiretimini ve anjiotensin-2 aracilifiyla gerceklesen

eritrosit onciillerinin uyarilmasini engelleyerek anemiye neden oldugu disiiniilmektedir [62].

Gansiklovir, valgansiklovir, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ) bobrek
naklinden sonra yaygin olarak kullanilan profilaktik antimikrobiyal ilaglardir ve kemik iligini
baskilayarak anemiye neden olabilmektedirler [63]. Ozellikle gansiklovir ve valgansiklovirin

solid organ nakli yapilmis olgularin %8 ile %25’inde kemik iligini baskiladig1 gosterilmistir



[64]. TMP-SMZ de glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda hemolitik anemi
etkenidir [6].

Bagisiklig1 baskilanmis organ alicilarinda, her tiirlii enfeksiyon anemiye neden olabilir
ya da var olan anemiyi derinlestirebilir. Ozellikle viral enfeksiyonlar (EBV, CMV, BK viriis)
PTA ile iliskili bulunmustur [65]. Parvovirus B19 enfeksiyonu da iyi tanimlanmis anemi
etkenlerindendir. Parvovirus B19, bagisikligi baskilanmis bireylerde, eritroid olgunlagmayi
pro-normoblast evresinde kesintiye ugratmakta ve ciddi retikiilositopeniye neden olmaktadir

[66].

Kadavradan bobrek nakli uygulananlarda, uzamis organ iskemisinin, greft islevlerinde
gecikmeye yol actig1 saptanmustir [67, 68]. Bununla birlikte, bu hastalarda artmig iskemik
reperfiizyon hasari nedeniyle gelisen oksijen radikalleri inflamasyonu uyarir [68, 69].
Ozellikle IL-6 artisi, eritroid apoptozu tetikler, demirin barsaktan emilimini ve
retikiiloendotelyal hiicrelerden salinimini inhibe eder [70]. Bu nedenle hastalarda, EPO
sentezi olsa da, artmis inflamasyon ve demir eksikligi nedeniyle EPO direnci gelisir ve anemi

tetiklenir.

Gozlemsel ¢alismalarda, dondr yasinin da erken post-transplant donemde anemi {izerine
etkili oldugu gosterilmis; ileri donor yasi diisiik hemoglobin konsantrasyonlariyla iliskili

bulunmustur [23, 71].

Kan grubu O olan vericilerden, kan grubu A,B, AB olanlara ya da kan grubu Rh negatif
olan vericilerden, kan grubu Rh pozitif olanlara bobrek nakli gergeklestirildiginde, vericinin
alictya gegen B lenfosit ve plazma hiicrelerince anti-izoaglutinin ya da anti-Rh antikorlari
sentezlenir. Hemolizle sonuglanan bu durum (Passenger leukocyte syndrome) da post-

transplant aneminin son derece nadir goriilen nedenlerinden biridir.
2.3. Post-transplant aneminin hasta ve greft sagkalimu iizerine etkileri

Pek cok c¢aligmada bobrek naklinden sonra mortalite ile diisiik hemoglobin diizeyinin
iligkili olabilecegi gosterilmistir [72-74]. Anemik olgularin, post-transplant dort yillik
donemde mortalite riski 1,7 kat yiiksek bulunmustur [73]. Buna paralel olarak, bobrek
naklinden sonraki ikinci yilda hemoglobin diizeyinde her 1 g/dI'lik artisin mortaliteyi %22
azalttig1 saptanmistir [75].
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Anemi, kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayarak da mortaliteye etki etmektedir
[9, 10]. Rigatto ve arkadaslar: [11], bobrek nakli sonrasinda anemi varliginin, iskemik kalp
hastalig1 ve konjestif kalp yetersizligi gelismesi i¢in bagimsiz bir etken oldugunu saptamaistir.
Post-transplant aneminin, iyi tanimlanmis kardiyovaskiiler risk gostergeleri olan sol ventrikiil

hipertrofisi [76] ve arteryel sertlikle [77] iligkili oldugu bildirilmistir.

Post-transplant anemi greft sag kalimmi olumsuz etkilemektedir [78-81]. Bobrek
naklinden sonra anemisi olmayan veya daha yiiksek hemoglobin diizeyine sahip olgularda,
greft kaybinin daha az oldugu [82], anemik olgularda kronik allograft nefropatisinin sik
izlendigi [79]; greft kayb1 ve diyalize donme riskinin 2,5 kat yiiksek oldugu saptanmustir [73].

Ayrica nakilden sonraki ilk li¢ ayda anemi varligi, akut rejeksiyonla iliskili bulunmustur [72].

Bobrek nakli sonrasinda anemi, yasam kalitesini de olumsuz etkilemektedir. Post-
transplant donemde uluslararasi yasam kalitesi 0l¢egi ile degerlendirilen hastalarda, eritropoez
uyarict ajan (ESA) verildiginde hemoglobin diizeyinde artisla birlikte fiziksel skorlarda da
artts oldugu gorillmustiir [16]. Bununla beraber anemik olgularin mental saglik skorlari,

anemik olmayanlara goére diisiik saptanmigtir [30].

Anemi, cocuklarda biligsel islevleri de olumsuz etkilenmektedir. Anemik olgularda
seratonin tastyicilarinda, beyin kokenli norotrofik faktdrde ve ndronlarin myelinizasyonda
azalma oldugu ve onarilamayan noro-gelisimsel kayiplarin yasanabildigi gosterilmistir [15,

83].
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

Bu tek merkezli gozlemsel ¢aligmada, PTA siklig1 ve risk faktorleri geriye doniik ve
kesitsel olmak iizere iki farkli yontemle degerlendirildi. Geriye doniik degerlendirmede
bobrek nakli uygulanmis olgularin nakil sonrasina ait izlem verileri kaydedildi; nakilden
sonra gecen siireye gore anemi siklig1 ve risk faktorleri incelendi. Kesitsel degerlendirmede
ise bobrek nakli uygulanmis olgular, herhangi bir renal replasman tedavisi uygulanmamis

KBH olgular1 (kontrol grubu) ile anemi yoniinden karsilastirildi.

3.1. Calisma grubu:

Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dalinca izlenen, Haziran
2007 ile Eylil 2016 arasinda bobrek nakli uygulanmis ve nakil sirasinda 18 yasindan kiigiik
olan, verilerin toplandig1 donemde (Mayis 2016-Mart 2017) izlemine devam edilen ve en az
ic aydir islevsel grefti bulunan hastalar dahil edildi. Daha ileri yasta bobrek nakli yapilmis ya

da nakilden sonra ilk ii¢ ayda greft kayb1 olmus hastalar calismaya alinmadi.

Kontrol grubu yas, cinsiyet ve GFR agisindan bobrek nakilli olgulara denk, herhangi bir
renal replasman tedavisi almamis KBH olan ¢ocuklardan olusturuldu. Calisma sirasinda akut

enfeksiyonu bulunan olgular ¢aligmaya alinmadi.

Bu ¢aligma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay: (Etik kurul
no: 162194) sonrasinda baslatildi. Tiim hastalarin velilerine ya da yaslari uygunsa kendilerine

bilgilendirilmis géniillii olur formu (EK.1) imzalatildi.

3.2. Yontem

3.2.1.Geriye doniik veriler:
Calisgmamiz kapsaminda, bobrek nakilli olgularin bir-li¢ aylik araliklarla yapilan rutin
poliklinik izlemlerine ait bilgiler kaydedildi:
— son donem bobrek hastaligina yol agan primer bobrek hastaligi,
— nakil oncesinde almakta oldugu renal replasman tedavisi ve siiresi,
— nakil sirasindaki demografik verileri (yasi, boyu, viicut kitle indeksi)
— transplantasyona ait Ozellikler (soguk iskemi siiresi, es zamanli nefrektomi varlgi,
hastanede kalis siiresi),
— bobrek vericilerine ait 6zellikler (kadavra/canli olusu, yast, HLA uyumu),

— rejeksiyon donemleri (bobrek biyopsisi bulgulari, uygulanan rejeksiyon tedavileri),
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— Ozellikle transplantasyon Oncesinde, transplantasyondan hemen sonra ve post-
transplant birinci, ikinci, G¢lincii, altinci, on ikinci aylar ve takip eden donemlerde

yillik olarak;

o

antropometrik dlgtimleri

o kan basinci Olgiimleri

o almakta oldugu tedaviler (immiinsiipresif ajanlar, TMP-SMZ, RAAS
inhibitérleri, demir, folik asit, B12 vitamini ve ESA)

o laboratuvar verileri (kan sayimi, iire, kreatinin, demir durumu gostergeleri,

vitamin B12 ve folat diizeyi, viral DNA sonuglari, ila¢ konsantrasyonlari).

GFR, serum kreatinini ve boy kullanilarak giincel Schwartz formiilii [84] ile hesaplandi.
3.2.2.Kesitsel veriler:
Bu incelemeye dahil edilen hastalarin;

— temel klinik (yas, cinsiyet, primer tani, antropometrik él¢iimler, kan basinci) ve

— laboratuvar verilerine (tam kan sayim, tire, kreatinin, serum demir, demir baglama
kapasitesi, transferrin satiirasyonu, ferritin, vitamin Bl2, folat, CRP) hasta
dosyalarindan ulasildi.

— Her iki grupta yer alan hastalardan, rutin tahlillerinin alindigi sirada ek 5ml kan
orneklemesi yapildi; serumlart ayrildiktan sonra -80°C’de saklandi. Daha sonra bu
orneklerden ELISA (enzyme like immunosorbent assay) yontemiyle:

o EPO (DRG Instruments GmbH, Marburg, Almanya)
o Hepsidin (DRG Instruments GmbH, Marburg, Almanya)

o IL-6 (Affymetrixe Bioscience, Viyana, Avusturya) olglimleri yapildi.

3.2.3.Tammlar:
Anemi tamimi; DSO’niin 6nerdigi, yas ve cinsiyete 6zgii hemoglobin sinirlar1 [85]

dikkate alinarak yapildi (Tablo 2).

Demir durumunun degerlendirilmesinde, serum demir, total demir baglama kapasitesi
(TDBK) ve ferritin diizeyi dikkate alindi; transferrin satiirasyonu “serum demiri (ug/dl)/
TDBK (ug/dl) *100” formiilii [86] kullanilarak hesapland. islevsel ve mutlak demir eksikligi
Tablo 3’te belirtilen sekilde tanimland1 [87, 88].

Endojen EPO direncini degerlendirmek tizere, EPO/Hb oran1 [89] hesaplandi.
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Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii'niin anemi tanimu igin nerdigi, yas ve cinsiyete 6zgii
hemoglobin sinirlar (g/1)

Anemi

Yas Anemi yok Hafif Orta Agir
6-59 ay 110 ve tizeri 100-109 70-99 70'in alt1
5-11 yas 115 ve lizeri 110-114 80-109 80'in alt1
12-14 yas 120 ve iizeri 110-119 80-109 80'in alt1
>15 yas, kiz 120 ve tizeri 110-119 80-109 80'in alt1
>15 yas, erkek 130 ve tizeri 110-129 80-109 80'in alt1
Tablo 3. Islevsel ve mutlak demir eksikliginin belirlenmesi

Serum Ferritini (ng/ml) Transferrin Satiirasyonu (%)
Demir durumu yeterli 100 ve tizeri 20 ve tizeri
Islevsel demir eksikligi 100 ve iizeri <20
Mutlak demir eksikligi <100 <20

Bobrek nakli sonrasinda gelisen anemi, saptandigi déneme gore siiflandirildi:

o Transplantasyondan hemen sonra goriillen anemi: Bobrek naklinden sonraki ilk 15
glinde saptanan anemi

o Erken post-transplant anemi: Bobrek naklinden sonraki ilk alti ayda saptanan anemi

o Geg post-transplant anemi: Post-transplant altinc1 aydan sonra saptanan anemi

Bu donemlerdeki anemi siklig1 ve anemi etkenleri ayr1 degerlendirildi.

Hastalar ayrica nakil sonrasi greft islevine gore de siniflandirildi ve bu durumun anemi

tizerine etkileri aragtirildi. Nakil sonrasi greft islevleri:

o Cok iyi (Serum kreatinin diizeyi bir hafta iginde, ardigik ti¢ glinde, giinde %10 ve daha
fazla azalirsa)

o Yavas (Serum kreatinin diizeyi bir hafta iginde, ardisik {i¢ giinde artar, degismez ya da
giinde %10’dan az azalirsa)

o Gecikmis (ilk hafta icerisinde diyaliz gerekirse) olarak tanimlandi [90].

3.3. istatistiksel Yontem

Calismanin istatistiksel analizi, SPSS programinin 20. versiyonu (IBM Corp. Armonk,

NY) kullanilarak yapildi. Sonuglar, devamli veriler i¢in, verilerin dagilimlarina gore ortalama
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ve standart sapma ya da ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR) olarak verildi. Gruplar arasi
istatistiksel anlamlilik kategorik degiskenler i¢in ki-kare ve Fisher kesin testi ile devamli
degiskenler icin (verilerin dagilimina gore) bagimsiz t test, tek yonlii varyant analizi ya da
Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile degerlendirildi. Verilerin uygunluguna gore
Pearson ve Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplandi. Korelasyon analizinde p degeri 0,1
ve altinda bulunan degiskenler, hemoglobin konsantrasyonu ve anemi varligiyla iligkili
bagimsiz etkenleri saptamak {izere ¢ok degiskenli analize dahil edildi. Bu analiz i¢in dogrusal
regresyon analizi yapildi ve normal dagilimi olmayan degiskenler (ferritin, hepsidin ve EPO)
logaritmik olarak doniistiiriilmiis versiyonlart ile kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda olmasi

istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

3.4. Finansal destek

Tez ¢alismamiz, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafinca

desteklendi (Proje kodu: TTU-2017-23678).
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4. BULGULAR

Calismamizin bulgulari, geriye doniik veriler ve kesitsel veriler i¢in ayr1 olmak {izere iki

ana baslik altinda sunuldu.

4.1.Geriye doniik veriler:

Toplam 51 bobrek nakilli hasta degerlendirmeye alindi. Bu hastalarin temel klinik

verileri ve transplantasyonlarina ait 6zellikler Tablo 4’te 6zetlendi.

Tablo 4. Bobrek nakli uygulanmis olgularin  temel klinik verileri ve
transplantasyonlarina ait 6zellikleri (n=51)

Cinsiyet (K/E) 14 (%27) [ 37 (%73)
Primer Tam
Bébrek ve Uriner Sistemin Dogumsal Anomalileri (CAKUT) 21(%41,2)
Glomeriilonefritler | FSGS 5 (%9,8)
Kistik bobrek hastaliklart 5 (%9,8)
Herediter nefropatiler 5 (%9,8)
Metabolik hastaliklar 8 (%15,7)
Vaskiilitler 1 (%2)
Diger 5 (%9,8)
Bilinmeyen 1 (%2)
Nakil oncesi Renal Replasman Tedavisi
Periton diyalizi 31 (%60,8)
Hemodiyaliz 14 (%27,5)
Almayan 6 (%11,8)
Diyaliz Siiresi, ay 25,5 (42,8)
Bobrek naklinin yapildig: yas, yi/ 11,5 (6,4)
Uyumlu HLA sayisi 3(2)
Vericiye ait ozellikler
Canli 38 (%75)
Cinsiyet (Kadin) 29 (%57)
Yas, yil 37,1+19
Soguk iskemi siiresi, dk 60 (463)

Tablodaki degerler, uygunluguna gore sayr (%), ortalama + standart derivasyon ya da ortanca
(¢eyrekler arasi aralik) olarak belirtilmistir.

4.1.1. Transplantasyondan hemen sonra goriilen anemi:

Calismaya dahil edilen 51 hastanin 25'ine (%49) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesinde
bobrek nakli uygulanmis, kalan 26 hasta ise farkli merkezlerde bobrek nakli uygulanmasinin

ardindan, nakilden ortanca 109 (13-1500) giin sonra klinigimizde izleme alinmisti. Farkli
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merkezlerde bobrek nakli uygulandiktan sonra izlemimize giren hastalarin erken doneme ait
verilerinin yetersiz olmast nedeni ile sadece klinigimizde bobrek nakli yapilmig 25 hasta bu

degerlendirmeye alind.

Transplantasyonun gerceklestigi giin olgularin neredeyse tamami (%96) anemikti ve bes
hastaya (%20) eritrosit siispansiyonu verilmisti. Post-transplant 15. giinde hastalarin %20'si
(n=5) agir olmak tizere %92'si (n=23) anemikti. En diisiik hemoglobin diizeyi (8,59+0,94
g/dl) post-transplant 1.giinde olgtildii, 15. giinde ortalama hemoglobin konsantrasyonunun
9,38+1,65mg/dI’ye yiikseldigi goriildi (Sekil 1a).

Nakilden hemen sonra goriilen aneminin nedenleri degerlendirildiginde cerrahi kan
kaybinin miktar1 ve kullanilan cerrahi tekniklerin farkliliklarina yonelik ayrintili verilere
ulagilamadi. Bununla birlikte nakil sirasinda natif bobrek nefrektomi uygulanan ve
uygulanmayan hastalar arasinda bu donemdeki hemoglobin diizeyleri ag¢isindan fark
saptanmadi. Hastalarin transplantasyondan onceki {iiremi siiresi ve derinligi ile
transplantasyondan hemen sonraki hemoglobin diizeyleri arasinda bir korelasyon yoktu.

Tiim hastalarin bobrek islevlerinde ilk 15 giinde belirgin artis izlendi (Sekil 1b). Bu
donemde eGFR ile hemoglobin diizeyleri ve anemi varligi arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi (r=0,285, p=0,18).
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T T 50
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T. 6nces T.srasinda PT.-1. giin PT.-15. giin T.onces T.srasinda PT.7.gdn PT. 15. gin

Sekil 1. Bobrek naklinden hemen sonraki donemde izlenen (a) hemoglobin ve (b) GFR
degisiklikleri (T. transplantasyon, P.T. post-transplant, Hb Hemoglobin, GFR glomeriiler filtrasyon hizi)
Canli vericiden nakil yapilan olgular, kadavradan nakil yapilanlarla karsilastirildiginda
nakilden bir giin sonra, ortanca (1qr) iire daha diisiik [39 (45) vs 116,5 (49) mg/dl; p <0,001],
GFR daha yiiksekti [53,6 (35,3) vs 9,65 (20,2) ml/dk/1.73m?% p <0,001]; ancak hemoglobin
diizeyleri [9,5 (1,7) vs 8,4 (1,9) g/dl, p= 0,07] ve anemi sikliklar1 (%93 vs %91, p= 0,85)
acisindan fark yoktu. Soguk iskemi siiresi, post-transplant 1. giindeki GFR (r= -0,650, p=
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0,001) ile iliskili bulunurken; hemoglobin diizeyi ya da anemi sikligr ile iliskili degildi.
Anemi siklig1 ve hemoglobin konsantrasyonunun vericiye ait diger 6zelliklerle (cinsiyet, yas,
serum kreatinin diizeyi, HLA uyumu) ve nakilden sonraki ilk iki haftadaki bobrek islevleri ile

bagintis1 saptanmadi.

Hastalarin 13’tine (%52) anti-timosit globulin (ATG), dokuzuna (%36) basiliksimab
olmak iizere toplamda 22’sine indiiksiyon tedavisi uygulanmisti. Indiiksiyon tedavisi
uygulanmis olgularin post-transplant 15.giintindeki ortanca (1qr) hemoglobin diizeyleri
uygulanmamis olanlardan daha dusiikti [8,7 (1,7) g/dl vs 10,7 (1,2) g/dl; p= 0,031] (Sekil 2).
Indiiksiyon tedavisi olarak, ATG alanlarin hemoglobin konsantrasyonlar1 basiliksimab
alanlardan daha diisiik [8,4 (1,1) g/dl vs 9,4 (1,5) g/dl; p= 0,009] bulundu. Kullanilan diger
immiistipresif ajanlarla (metilprednisolon, prednisolon, takrolimus, siklosporin, MMF) post-

transplant 15.giindeki hemoglobin diizeyleri ve anemi sikliklar arasinda iliski saptanmadi.

12— p=0,031

10—

Hb (g/dl)

T T
indiiksiyon (-)  indiiksiyon (+)
Sekil 2. indiiksiyon tedavisi alan ve almayan olgularin, bobrek naklinden on bes giin sonraki
hemoglobin diizeylerinin karsilastirilmasi (Hb, hemoglobin)

Nakil sonrasi hastanede yatis siiresi, bu donemdeki hemoglobin konsantrasyonu ile ters

orantili (r=-0,421, p= 0,04) bulundu (Sekil 3).
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Sekil 3. Hastalarin hastanede yatis siireleri ile bobrek naklinden on bes giin sonraki
hemoglobin diizeylerinin karsilastirilmasi (Hb, hemoglobin)
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Transplantasyondan sonraki 15 giinde, yalnizca dokuz hastanin demir durumu
degerlendirilmisti. Bu doneme ait ferritin ve transferrin satiirasyonu verilerine ulasilabilen
higbir hastada, demir eksikligi (mutlak ya da islevsel) saptanmadi. Talasemi tasiyicisi oldugu

bilinen iki hasta (%8) disinda, hi¢bir hastada mikrositoz goriilmedi.

Hastalara ait klinik Ozelliklerle (cinsiyet, yas, primer tani, antropometrik Ol¢timlerin
kullanilan antihipertansif, antibiotik ve antiviral ilaglar) bdobrek naklinden hemen sonra

goriilen anemi arasinda iliski tespit edilemedi.

4.1.2. Erken post-transplant anemi:

Bobrek naklinden sonraki erken doénemde (ilk 6 ay) anemi prevalanslari
degerlendirildiginde, birinci ayda %60, ikinci ayda %40, {igiincli ayda %46 ve altinc1 ayda
%355 saptand1. Belirtilen aylara ait anemi sikliklar1 ve ortalama hemoglobin diizeyleri arasinda

fark yoktu (Sekil 4).

Bu donemde ESA alanlarin orani aylara gore %4,7 ile %16,6 arasinda degismekteydi.
[k alti ayda herhangi bir donemde ESA alma ile hemoglobin artis hiz1 arasinda iliski

saptanmadi. Yalnizca dort hastanin (%9,5) demir tedavisi aldig1 goriildii.

Bobrek naklinden hemen sonraki donemde anemik olan 23 hastanin 14'{inde (%60),
nakilden sonraki 6. ayda da aneminin devam ettigi; nakilden sonraki 15.giin diisiik
hemoglobin diizeyinin erken post-transplant anemi ic¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu

goriildii (%95 CI 0,365;1,068, p<0,001).
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Sekil 4. Bobrek naklini takiben aylara gore (a) post-transplant anemi sikligi ve (b)
hemoglobin diizeyleri (Hb, hemoglobin)
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Erken post-transplant donemde hemoglobin diizeyleri GFR ile iligkili bulundu (Sekil
5). Nakilden hemen sonra gecikmis ve yavas bobrek islevlerine sahip olgularin, bobrek
islevleri iyi olanlara gdre post-transplant birinci ayda hemoglobin (7,6+£0,84 vs 10,4+2,04 vs
11,3£1,6 g/dl; p=0,017) ve GFR (48,8+9,75 vs 59,9+19,27 vs 93,89+23,02 ml/dk/1.73m2;
p=0,008) diizeyleri daha diisiiktii.
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Sekil 5. Erken post-transplant donemde aylara gére hemoglobin ve GFR iliskisi
(Hb, hemoglobin; GFR glomeriilerfiltrasyon hizi)

Erken post-transplant donemde diisilk hemoglobin konsantrasyonu igin olasi tiim risk
faktorleri (demografik, klinik ve laboratuar) korelasyon analizleri ile degerlendirildi ve
anlamli korelasyon bulunan parametreler Tablo 5’te gosterildi. Korelasyon analizinde p
degeri <0,1 olan tiim parametreler dogrusal regresyon analizinde ele alindi. Buna gore,
birinci aydaki diisitk hemoglobin konsantrasyonunun bagimsiz risk faktorleri HLA uyumunun
azhigr (%95 CI 0,139; 1,368, p= 0,003) ve erken greft islevinin kotii olmasi (%95 ClI -0,263; -
0,139; p=0,007) idi. Altinct aydaki hemoglobin diisiikliigii i¢in bagimsiz risk faktoriiniin
artmis siklosporin serum konsantrasyonu (%95 CI -0,012; -0,003, p= 0,005) oldugu saptandi.
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Hastalarin erken post-transplant hemoglobin diizeyleri ile alici ya da vericinin yasi,
transplant yasi, RRT siiresi, sicak ve soguk iskemi siiresi, nakil sonrasi hastanede kalma
siiresi, es zamanli natif bobrek nefrektomi yapilmasi, indiiksiyon tedavisi kullanimi ve
siklosporin disindaki immiinsiipresif tedavilerinin tipi, dozu ve serum diizeyleri ve bu
donemdeki transferrin satiirasyonu, ferritin diizeyi, ortalama eritrosit hacmi, ortalama
korpuskuler hemoglobin konsantrasyonu, folik asit ve vitamin B12 diizeylerinin korelasyonu

bulunmadi.

Tablo 5. Erken post-transplant donemde hemoglobin konsantrasyonunu etkileyen faktorler

Erken greft islevlerinin iyi olmasi, n | 0,535 0,006 | -0,387 | 0,056 | -0,115 | 0,569

Siklosporin diizeyi, ng/ml -0,139 0,49 -0,294 | 0,122 | -0,424 | 0,022

Buna karsilik erken post-transplant donemde, 25 hastada (%59) demir eksikligi, 11'inde
(%26) vitamin B12 eksikligi ve 7 hastada (%16,6) folik asit eksikligi saptandi. Canli
vericiden nakil yapilan olgularda, post-transplant ikinci ayda demir eksikligi sikliginin daha
az oldugu izlendi (%20 vs %83; p= 0,04). Ayrica canli vericiden nakil yapilan olgularda,
kadavradan nakil yapilanlara gére hemoglobin diizeyleri birinci (11,65+1,3 vs 9,98+2 g/dl; p=
0,01) ve ikinci ayda (12,56+1,98 vs 11,1+1,93 g/dl; p= 0,044) daha yiiksekti.

Post-transplant 6. ayda anemisi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda, primer
bobrek hastaligi, bobrek ve tiriner sistemin dogumsal anomalisi (CAKUT) olan hastalarin ve
daha ileri yasta nakil olmus hastalarin daha anemik oldugu gorildi. Diger klinik ve
demografik 6zellikler agisindan iki grup arasinda fark bulunmadi (Tablo 6). Iki grup arasinda
demir durumu gostergeleri, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri agisindan da fark yoktu (Tablo

7).
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Tablo 6. Erken post-transplant donemde anemik olan ve olmayan hastalarin klinik ve
transplantasyonlarina ait 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Anemik Anemik olmayan P degeri
(n=23) (n=19)
Yas, yil 14,2 (2,8) 10,9 (7,4) 0,08
Cinsiyet (K/E) 5/18 6/13 0,47
Boy, SDS -3(2) -2,4 (1,5) 0,38
Kilo, SDS -2,3 (2,46) -1,7 (1,7) 0,22
BKI, SDS -0,6 (1,4) -0,002 (1,6) 0,37
Primer Tam, n (%)
CAKUT 14 (61) 3 (16)
Glomeriilonefritler/FSGS 1(4) 2 (10,5)
Kistik bobrek hastaliklar 3 (13) 2 (10,5) 0,02
Herediter nefropatiler - 5 (26)
Diger 4 (17,4) 7 (37)
Bilinmeyen 1(4,3) -
Nakil éncesi RRT, n (%)
Periton diyalizi 15 (65,2) 14 (74) 0.48
Hemodiyaliz 4 (17,4) 4 (21) :
Almayan 4 (17,4) 1(5,3)
Diyaliz Siiresi, ay 38 (88) 24 (28) 0,31
Nakil yasi, yi/ 13,9 (3,7) 10,2 (10) 0,01
Uyumlu HLA sayisi 3(1) 3(2) 0,97
Vericiye ait 6zellikler
Canli/kadavra 16/7 13/6 0,93
Cinsiyet (K/E) 11/12 12/7 0,25
Yas, yil 37,119 31+£19,5 0,57
Soguk iskemi siiresi, dk 60 (641) 60 (398) 0,82
Idame immiinsiipresif
tedaviler
Prednisolon+TAC+ MMF 18 (%78) 18 (%94,7)
Prednisolon+TAC+AZA 1 (%4,3) -
Prednisolon+CsA+MMF 2 (%8,7) - 0,42
MPI\;elijnlsolon+mTOR|+TAC/ 1 (%4,3) 1 (%5.2)
Diger tedaviler
Antiviral-ajanlar 3 (%13) 6 (%31,5) 0,16
TMP-SMZ 17 (%74) 14 (%73,7) 0,79
RAAS inhibitorleri 7 (%30,4) 5 (%26,3) 0,69

Tablodaki degerler, uygunluguna gore sayi ve parantez iginde yiizdesi, ortalama * standart derivasyon
ya da ortanca ve parantez iginde ¢eyrekler arasi aralik olarak belirtilmistir.(CAKUT, bébregin ve
tiriner sistemin konjenital anomalileri; TAC, takrolimus;, MMF, mikofenolat modetil; AZA, azatioprin,
CsA, siklosporin, TMP-SMZ, stimetoprim sulfametaksazol; RAAS, renin-anjiotensin-aldosteron)

22



Tablo 7. Erken post-transplant donemde anemik olan ve olmayan hastalarin bobrek

islevleri, kan sayimi, demir durumu gostergeleri, vitamin B12 ve folik asit

diizeylerinin karsilastirilmast

Anemik Anemik olmayan P degeri

(n=23) (n=19)
Ure, mg/dl 38,5 (24,3) 30 (19) 0,04
Kreatinin, mg/dl 7(2) 8 (3,5) 0,001
eGFR, ml/dk/1.73m* 97 (41,6) 64 (33,9) 0,003
Hb, g/dI 10,6+1,2 13,4+1,3 <0,001
MCV, fl 84,6 (7,6) 84 (9,2) 0,55
MCH ,pg 28,7 (2,9) 28,2 (2,9) 0,49
MCHC, g/di 33,1£1,4 33,3£1,7 0,66
Eritrosit, 10¢/mm’ 3,7 (0,6) 4,6 (0,8) <0,001
Lékosit, 10°/mm® 5,9 (3,5) 6,7(2,4) 0,52
Trombosit, 10%/mm® 257+81,7 275+49,7 0,31
Fe, ug/dl 125,5+54 113£21,2 0,39
TDBK, ug/dl 232+67,7 291+11,3 0,96
TS, % 44,1£22,2 38,8+8,64 0,57
Ferritin, ng/ml 6424272 3554284 0,39
Vitamin B12, pg/ml 562,5 (869) 454 (748) 0,56
Folik asit, ng/ml 10,9+7 11,3+5,9 0,9

Tablodaki degerler, dagilimin ézelligine gore ortalama + standart derivasyon ya da ortanca (¢eyrekler
arasi aralik) olarak belirtilmigtir.(Hb, hemoglobin; Fe, demir; TDBK, total demir baglama kapasitesi)

4.1.3. Geg Post-Transplant Anemi:

Verilerin toplandigi donemde, olgularin bdbrek naklinden sonraki ortalama izlem
siireleri 3,7+2,4 yild1. ki olgunun (%3,9) bdbrek naklinin iizerinden alt1 aydan kisa bir siire
gecmisti. Kalan 49 olgu i¢in bobrek naklinden 6 ay ve sonrasindaki herhangi bir donemde
anemi bulunma siklig1 %53 (n=27) saptandi. Nakilden sonraki birinci yilda anemik olan 13

olgunun (%26,5), sonraki izlemlerinde de anemisinin devam ettigi gorildii.

Geg post-transplant donemde ilk dort yilda hemoglobin diizeyleri GFR ile iliskili
bulundu (Sekil 6) ancak erken post-transplant dénemden farkli olarak, nakilden hemen
sonraki bobrek islevleri, vericinin canli ya da kadavra olmasi ve HLA uyumu ile hemoglobin

konsantrasyonu arasinda iliski saptanmadi.
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Sekil 6. Geg post-transplant donemde, yillara gore hemoglobin ve GFR iligkisi

Vericiye ait diger Ozellikler (yas, cinsiyet, kreatinin), sicak, soguk iskemi ve nakil
sonrasi hastanede kalma siiresi, es zamanli natif bobrek nefrektomisi ile ge¢ post-transplant

donemde de hemoglobin diizeyleri ve anemi varlig1 arasinda herhangi bir bagint1 bulunmadi.

Bobrek naklini takiben ilk {i¢ yi1lda anemisi bulunan olgularin, anemik olmayanlara gére
yaglarinin daha biiyiik oldugu ve 6zellikle ikinci ve {igiincli yilda anemisi saptanan hastalarin

bobrek nakli sirasindaki yaglarinin da daha ileri oldugu goriilda (Sekil 7).

3. yil Anemi (-
y () 1=0,004
3. yil Anemi (+)
2.yil Anemi ()=
p=0,008
2.yil Anemi(+)=:
Lyl Anemi (-)
. p=0,039
Lyl Anemi (+)
0 10 20

Yas (yil)

Sekil 7. Geg post transplant donemde, anemik olan/olmayan hastalarin yaslarinin karsilagtirilmasi
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Post-transplant ilk bes yila ait veriler degerlendirildiginde, immiinsiipresif tedavilerin
tipi, dozu, serum diizeyi ile hemoglobin konsantrasyonu ya da anemi varlig1 arasinda herhangi
bir iliski bulunamadi. Nakil sonras1 yedinci yila ait izlemi bulunan hastalarda, AZA alanlarin
hemoglobin diizeyi, MMF alanlara gore daha diisiik saptandi (10,9+0,5 vs 13,3+0,98 g/dl; p=
0,02).

RAAS inhibe edici ajanlar, antiviral ve antbiotik tedavileri ile de ge¢ post-transplant
herhangi bir donemde, anemi varligt ya da hemoglobin konsantrasyonu arasinda iligki
bulunmadi. Hastalara ait diger klinik 6zelliklerle (cinsiyet, nakil 6ncesi renal replasman tedavi
sekli ve siiresi, antropometrik Ol¢timlerin SDS degerleri, kan basinci z skorlar1) ge¢ post-

transplant anemi arasinda bagint1 gosterilemedi.

Bobrek naklinden sonraki ilk dort yilda demir eksikligi sikligimin = %51 ile %53,
mutlak demir eksikligi sikliginin ise %27,5 ile %35,3 arasinda degistigi goriildii. Demir
tedavisi alma siklig1 %12 ile %6 arasinda degismekteydi. Serum demir ve ferritin diizeyi,
transferrin satiirasyonu, total demir baglama kapasitesi ve ortalama ertirosit hacmi ile gec
post-transplant herhangi bir donemde hemoglobin konsantrasyonu ve anemi varligi arasinda

bagint1 gosterilemedi.

Geg post-transplant donemde vitamin B12 eksikliginin %4 - %6, folik asit eksikliginin
de %2-%6 araliginda oldugu goriildii. Yillara gore %6 ile %14 araliginda degisen oranlarda
hastanin da vitamin B12 diizeyi normalin altinda bulundu. Vitamin B12 ve folik asit
konsantrasyonu ile ge¢ post-transplant herhangi bir donemde hemoglobin diizeyi ya da anemi

varlig1 arasinda iliski saptanmada.

Inflamasyon durumlari incelendiginde; sadece bobrek naklinden dort yil sonraki
degerlendirmede serum CRP diizeyi ile hemoglobin konsantrasyonu arasinda istatistiksel

anlamliliga ulasan bir iligki saptandi (r= -0,436, p= 0,033).

Toplamda 6 hastanin, dordii antikor aracili ikisi T-hiicre aracili olmak tizere akut
rejeksiyon atagi gegirdigi goriildii. Rejeksiyon goriilme siiresi ortalama 2,7+0,8 yil idi. Panel
reaktif antikor varligi bobrek naklinden sonraki sekiz yilda, yillara gore %2 ile %4 oranin
degisen sekilde gozlendi. Rejeksiyon atagi ya da panel reaktif antikor varligi ile ge¢ post-

transplant anemi arasinda anlamli bir iligski bulunmadi.

Hastalar viral enfeksiyonlar agisindan degerlendirildiginde bobrek naklinden bir yil ve

sonrasindaki herhangi bir donemde BK virus, EBV ya da CMV DNA'sinin saptanma siklig1
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sirastyla %31,4, %25,5, %11,8 bulundu. Iki hastada (%4) biyopsi ile kanitlanmigs BK
nefropatisi oldugu goriildi. Viral DNA varligi ve miktar1 ile hemoglobin konsantrasyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. BK nefropatisi ile ge¢ post-

transplant anemi arasinda da herhangi bir iligski gosterilemedi.

Hastalarin kemik-mineral metabolizmasi bozuklugu ge¢ post-transplant anemiye olasi
etkileri nedeniyle analiz edildi. Nakilden dort yil sonraki degerlendirmede parathormon
(PTH) ile hemoglobin konsantrasyonu arasinda negatif bir iligski bulundu (r= -0,46, p= 0,014).
Bu donemde ESA tedavisine ragmen anemik olan hastalarin ortanca (1qr) PTH diizeylerinin
anemik olmayanlara gére daha yiiksek oldugu saptandi [495 (366) pg/ml vs 68 (60) pg/ml; p=
0,005].

Bobrek nakli sonrasindaki tiim izlemler dikkate alindiginda bes hastada (%9,8)
nakilden sonra baslayan diyabet (New onset diabetes after transplantation-NODAT) saptandi;
NODAT varlig ile, nakil sonrasi herhangi bir donemdeki anemi arasinda iliski gosterilemedi.
Iki hastanin da izleminde lenfoproliferatif hastalik gelistigi goriildii; erken ya da ge¢ post-

transplant anemi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi.
4.2. Kesitsel Veriler

Post-transplant 51 olgudan serum ornekleri ayrilabilen 48'i (Renal transplant grubu) ile
renal replasman tedavisi uygulanmamis 20 kronik bobrek hastasi (KBH grubu) anemi sikligt
ve risk faktorleri agisindan karsilastirildi. KBH grubu, renal transplant grubu ile yas, cinsiyet
ve GFR agisindan birbirine denkti. Olgulara ait temel 6zellikler Tablo 8'de 6zetlendi.

Renal transplant grubundaki olgularin, nakil olduklart ortanca (1qr) yas 11,8 (6) yil,
nakil sonrasi ortanca (1qr) izlem siireleri 45,7 (31,2) ay idi. On ti¢ hastaya (%27) kadavradan
nakil yapilmisti ve iki hastaya (%4,1) 2. kez bobrek nakli uygulanmigti. Nakilden hemen
sonra dokuz hastada (%18,7) yavas, dort hastada (%8,3) gecikmis bobrek islevleri izlenmisti.
Immunsupresyon indiiksiyonu olarak 12 hastaya (%25) baziliksimab, 16 hastaya (%33) ATG
uygulanmisti. Toplamda altt hastanin  (%12,5) rejeksiyon Oykiisii  bulunmaktaydi.
Degerlendirmenin yapildigi donemde anti-rejeksiyon tedavisi almakta olan hasta yoktu. Renal
transplant grubunu olusturan tiim olgular ti¢lii immiinsiipresif tedavi altindaydi: 44" (%92)
bir kalsindrin inhibitorii (siklosporin ya da takrolimus), bir antimetabolit (azotioprin ya da
mikofenolatmofetil) ve prednisolon; 41 (%8,3) ise bir mTOR inhibitorii, bir kalsindrin

inhibitdrii ve prednisolon almaktaydi.
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Tablo 8. Kesitsel ¢alismaya dahil edilen hastalarin temel 6zellikleri

KBH grubu Renal transplant
grubu P degeri
(n=20) (n=48)

Yas, yil 14.4+4.2 15.4+4.6 0.37
Cinsiyet (K/E) 8/12 17/31 0.72
GFR, ml/dk/1.73m’ 59.3£19.4 68.4422.4 0.11
Primer bébrek hastaligi, n (%)

CAKUT 9 (45) 21 (43.8)

Glomeriilonefritler | FSGS 5 (25) 9 (18.8)

Kistik bobrek hastaliklart 4 (20) 2(4.2)

Herediter nefropatiler - 9(13.2) 0.19

Hemolitik zremik sendrom - 1(1.5)

Metabolik hastalikliar 2 (10) 5 (7.4)

Vaskiilitler - 2 (2.9

Diger - 1(1.5)
Tedaviler

ESA 1(5) 2(4) 0.88

Demir tedavisi 3 (15) 9(19) 0.78

RAAS inhibitérleri 9 (47) 25 (52) 0.73

Tablodaki degerler, uygunluguna gore sayi ve parantez i¢inde yiizdesi ya da ortalama + standart
derivasyon olarak verilmistir (GFR, glomeriiler filtrasyon hizi; CAKUT, bébrek ve iiriner sistemin
konjenital anomalisi; FSGS, Fokal segmental glomeriiloskleroz, ESA, eritropoez uyarici ajan; RAAS,
renin-anjiotensin-aldosteron sistemi)

Renal transplant grubunda iki hasta (%4) ESA, dokuz hasta (%18,8) demir tedavisi,
KBH grubunda ise bir hasta (%5) ESA, ii¢ hasta (%15) demir tedavisi almaktaydi. Gruplar
arasinda ESA, demir ya da RAAS inhibitori kullanim siklig1 agisindan fark yoktu (Tablo 8).

KBH grubunda kronik bir enfeksiyonu bulunan olgu yokken, renal transplant grubunda
iki olguda (%4) BK nefropatisi, iki olguda (%4) da kronik hepatit B enfeksiyonu

bulunmaktaydi.

Calismaya dahil edilen bobrek nakilli olgularin, transplantasyonlarma ve gilincel
tedavilerine iliskin bilgiler Tablo 9'da anemik olan/olmayan olgular i¢in karsilastirmali olarak

verilmistir.
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Tablo 9. Renal transplant grubunda anemik olan ve olmayan hastalarin klinik ve
transplantasyonlarina ait 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Anemik Anemik
Bobrek nakilli hastalar* olmayan P degeri
(n=22) (n=26)
Yas, yi/ 16.2+4.2 14.8+4.9 0.28
Cinsiyet (K/E) 7115 10/16 0.63
Bobrek naklinin yapildig: yas, yi/ 14.2(6.6) 11.3(4.4) 0.07
Nakilden sonra gecgen siire, ay 44+32.5 47+30.8 0.61
Nakil 6ncesi RRT
Periton diyalizi 4 (%18,2) 1 (%3,8)
Hemodiyaliz 15 (%68,2) 17 (%65,4) 0.14
Almayan 3 (%13,6) 8 (%30,8)
Nakil oncesi RRT Siiresi, ay 32.9(62) 27 (43) 0.86
Vericiye ait ozellikler
Canli/kadavra 17 /5 18 /8 0.53
Cinsiyet (K/E) 8/14 14/12 0.23
Yas, yil 39,27+18,22 33,12+14,58 0.2
Nakilden sonraki greft islevleri
Cok iyi 14 (%63,6) 21 (80.8%) 0.35
Yavas 6 (%27,3) 3(%11,5) :
Gecikmis 2 (%9,1) 2 (%7,7)
Rejeksiyon 3 (%13,6) 3 (%11,5) 0.83
Soguk iskemi siiresi, dk 60 (685) 60 (553) 0.66
Uyumlu HLA sayisi 3(1) 3(0) 0.64
Indiiksiyon tedavisi
Yok 11 (%50) 6 (%23)
Basilksimab 3 (%13,6) 9(%34,6) 0.19
ATG 7 (%31,8) 9 (%34,6)
Plazmaferez 1(%4,5) 2(%7,7)
Idame immiinsiipresif tedaviler
Prednisolon+TAC+ MMF 14 (%63,6) 22 (%84,6)
Prednisolon+TAC+AZA 2 (%9,1) 2 (%7,7)
Prednisolon+CsA+MMF 3 (%13,6) - 0.24
Prednisolon+mTORi+TAC/ MMF 1 (%4,5) -
Prednisolon+TAC+ MMF 2 (%9,1) 2 (%7,7)
Diger tedaviler
Antiviral-ajanlar 3 (%13,6) 5 (%19,2) 0.60
TMP-SMZ 10 (%45,5) 8 (%30,8) 0.30
RAAS' inhibitorleri 11(%50) 14(%53,8) 0.79

Tablodaki degerler, uygunluguna gore sayi ve parantez iginde yiizdesi, ortalama * standart derivasyon
ya da ortanca ve parantez iginde g¢eyrekler arasi aralik olarak belirtilmistir.(RRT, renal replasman
tedavisi; TAC, takrolimus; MMF, mikofenolat modetil; AZA, azatioprin; CsA, siklosporin, TMP-SMZ,
stimetoprim sulfametaksazol; RAAS, renin-anjiotensin-aldosteron)



4.2.1.Bobrek nakilli olgularda anemi

Bu kesitsel incelemede degerlendirilen 48 bobrek nakilli olguda anemi prevalansi %46
olarak saptandi. Anemik olgularin GFR diizeyleri anemik olmayanlara gore daha diisiiktii
(79.7£21.1 vs 55.1+15.7 ml/dk/1.73m? p <0.001) ve GFR ile hemoglobin konsantrasyonu
arasinda pozitif korelasyon bulundu (r= 0,44, p= 0,002) (Sekil 8). Hastalarin hemoglobin
diizeyleri ile yaslari, cinsiyetleri, primer tanilari, nakil 6ncesi renal replasman tedavileri ve
stiresi, inflamasyon gdstergeleri, transplantasyon yasi, transplantasyondan hemen sonra greft
islevleri, soguk iskemi siiresi, indiiksiyon tedavisi ve dondre ait 6zellikler (yas, cinsiyet, GFR,

kadavra/canli olmasi, alictyla HLA uyumu) arasinda herhangi bir bagint1 gosterilemedi.
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Sekil 8. Renal transplant grubunda, (a) anemik olan ve olmayan hastalarin GFR diizeylerinin
karsilastirilmast ve (b) bu hastalarda GFR ile hemoglobin iligkisi (Hb, Hemoglobin, GFR,

glomeriilerfiltrasyon hizi)

Idame immiinsiipresif tedavi olarak siklosporin alan tiim hastalar anemikti ve
takrolimus alanlara oranla hemoglobin konsantrasyonlar1 daha diisiik saptandi (12.2+1.25 vs
10.1+£2.03g/dl, p=0.004) (Sekil 9). Siklosporin kullanimi1 ve serum siklosporin diizeyi ile
hemoglobin konsantrasyonu arasinda negatif bir iliski tespit edildi (r=-0.32, p= 0.026 ve r= -
0,318, p= 0,028). RAAS inhibitorleri, antiviral ajanlar ve antibiyotikler iginse benzer bir

korelasyon gozlenmedi.
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Sekil 9. Renal transplant grubunda, siklosporin alanlarla takrolimus alanlarin hemoglobin

konsantrasyonlarinin karsilagtirilmasi (Hb, Hemoglobin)

4.2.2.Bobrek nakilli olgularla kronik bobrek hastalarinin karsilastirilmasi

Renal transplat grubunda ve KBH grubunda anemi prevalansi agisindan belirgin bir fark
saptanmadi (%45.8 vs %30, p= 0.23); ancak bobrek nakilli olgularin istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha diisiik hemoglobin konsantrasyonuna sahip olduklar1 goriildii (12.2+1.6

vs 13.7+1.5 g/dl; p= 0.04) (Sekil 10).
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Sekil 10. Kronik bobrek hastalar1 ile bobrek nakilli  olgularin  hemoglobin
konsantrasyonlarinin karsilastirilmast (KBH, kronik bobrek hastaligi; Hb, hemoglobin)

Gruplar arasinda vitamin B12, folik asit diizeyleri, kan hiicrelerinin ve inflamasyon
gostergelerinin (IL-6 ve CRP) konsantrasyonu agisindan fark izlenmedi (Tablo 10).
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Tablo 10. Kronik bdbrek hastalari ile bobrek nakilli olgularin hematolojik ve

inflamatuar gostergelerinin karsilastirilmast

Renal transplant
KBH grubu ..
(n=20) grubu P degeri
(n=48)

Anemi varhgy, n (%) 6 (30) 22 (46) 0.23

Hafif 5(25) 12 (25)

Orta 1(5) 9 (19) 0.42

Agir - 1(2)
Hb, g/dI 13.7+1.5 122+1.6 0.04
MCV, fl 84.4 (9.4) 84.2 (8) 0.33
MCH ,pg 28.5(2.8) 27.8 (3.3) 0.74
MCHC, g/dI 34.1 (1.6) 32.6 (1) 0.07
Eritrosit, 10%/mm® 4.8 +0.46 4.5+0.65 0.07
Lokosit, 10°/mm® 7.94+2.8 7.58+1.9 0.16
Nétrofil, 103/mm? 4.6842.2 431+1.6 0.11
Lenfosit, 10%/mm® 2.35+1 2.5+1 0.97
Trombosit, 10°/mm? 227+38 257+59 0.71
Vitamin B12, pg/ml 293(171) 430 (220) 0.17
Folik asit, ng/ml 104+3.4 10.5+3.9 0.33
Fe, ug/dl 83.5+30 91.2+38.3 0.20
TDBK, ug/dl 332+43 341+59.8 0.89
TS, % 25.6+9.7 27.8+13.1 0.28
Ferritin, ng/ml 39.3 (29.5) 118 (217) 0.001
EPO, mlU/ml 5.6 (1.3) 7.5 (2.8) <0.001
Hepsidin , ng/ml 11.7 (15.5) 19.7 (18.1) 0.09
IL-6, pg/ml 4.6 (7) 7(7.8) 0.94
hsCRP, mg/d| 0.06 (0.1) 0.1 (0.25) 0.27

Tablodaki degerler, uygunluguna gére sayr ve parantez icinde yiizdesi, ortalama + standart derivasyon
ya da ortanca ve parantez i¢inde ¢eyrekler arasi aralik olarak belirtilmigtir.(Hb, hemoglobin; Fe,
demir; TDBK, total demir baglama kapasitesi)

Serum demir diizeyi, total demir baglama kapasitesi, transferrin satiirasyonu, ortalama
eritrosit hacmi ve mikrositer anemi sikliklar1 her iki grupta benzer oranda bulundu; ancak
bobrek nakilli olgularin ortanca (1qr) ferritin diizeyleri daha yiiksek saptand1 [117,8 (217)
ng/ml vs 39,3 (29,5) ng/ml; p= 0.001] (Sekil 11). Kronik bobrek hastalarinda da mutlak demir
eksikliginin daha fazla oldugu goriildii (%44 vs %75; p= 0.008) (Sekil 12).
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Sekil 11. Kronik bobrek hastalart ile bobrek nakilli olgularin ferritin diizeylerinin
karsilastirilmast (KBH, kronik bobrek hastaligy)
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Sekil 12. Kronik bobrek hastalart ile bobrek nakilli olgularin demir durumlarinin
karsilastirilmasi (Fe, demir)

Kronik bobrek hastalarinda, hemoglobin konsantrasyonu ile iligkili yegane degisken
serum demir diizeyiydi (r=0.622, p=0.01) ve anemik olgularin demir diizeyi, anemik
olmayanlara gore diisiik bulundu (50.2+£24.2 vs 91.5£28.2 pg/dl, p=0.01). Renal transplant

grubunda ise anemik ve anemik olmayanlar arasinda benzer bir fark izlenmedi.

Hepsidin konsantrasyonlart her 2 grup arasinda farkli degildi [19,7 (18,1) vs 11,7
(15,5) ng/ml; p= 0,09]. Serum hepsidin diizeyi ile hemoglobin seviyesi ya da inflamasyon
gostergeleri arasinda herhangi bir iligki bulunmazken, hepsidinin bobrek nakilli olgularda da
(r=0.74, p<0.001) kronik bobrek hastalarinda da (r= 0,66, p= 0,004) ferritinle iliskili oldugu

gorilldii.
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Bobrek nakilli olgularin ortanca (1qr) serum EPO diizeyi KBH grubundan anlamhi
yiiksek bulundu [7,5 (2,8) vs 5,6 (1,3) mIU/mL; p <0,001] (Sekil 13a). ESA tedavisindeki
hastalar dislandiginda da renal transplant grubunda EPO diizeyleri daha yiiksekti [7,7 (2,82)
miU/mL vs 55 (0,73) mlU/mL; p<0.001]. Serum EPO diizeyi ile, hemoglobin

konsantrasyonlari ya da GFR arasinda herhangi bir bagint1 gosterilemedi.
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Sekil 13. Kronik bobrek hastalari ile bobrek nakilli olgularin (a) EPO diizeylerinin ve (b)
EPO/Hb oranlarinin karsilastirilmasi (KBH, kronik bébrek hastaligi; EPO, eritropoetin; Hb,
hemoglobin)

EPO/Hb oranmi renal transplant grubunda, KBH grubuna gore yiiksekti [0,59 (0,26)
mlU/mg vs 0,43 (0,11) mIU/mg; p <0.001] (Sekil 13b). Bu oran renal transplant grubunda,
anemik olgularda anemik olmayanlardan daha yiiksek saptand: (0,71 vs 0,57 mlU/mg;
p=0.009) (Sekil 14). Kronik bobrek hastalari grubunda ise benzer bir fark izlenmedi (0,52 vs
0,48 mlU/mg; p= 0.11).
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Sekil 14. Renal transplant grubunda anemik olan ve olmayanlarin EPO/Hb oranlarinin
karsilastirilmast  (EPO, eritropoetin; Hb, hemoglobin)
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6. TARTISMA

18 yasindan 6nce bobrek nakli uygulanmis olgularda, nakilden sonra goriilen anemi
sikliginin ve etiyolojisinde rol oynayan etkenlerin belirlenmesinin amacglandig1 bu ¢alismada,
bobrek naklinden sonra goriilen anemi; aneminin saptandigi doneme gore bobrek naklinden
hemen sonra goriilen (ilk 15 giinde), erken (1-6 ayda) ve gec (6 aydan sonra) post-transplant

anemi olarak ayri ayri ele alinmistir.
6.1. Transplantasyondan hemen sonra goriilen anemi:

Bobrek nakli sirasinda hastalarin %96’sinin anemik oldugu gozlenmistir. En diisiik
hemoglobin konsantrasyonu nakilden sonraki gilin Ol¢lilmiis, devamindaki giinlerde
hemoglobin diizeyinin kademeli olarak arttig1r goriilmiistiir. Bobrek naklinden hemen sonra
anemik olan hastalarin %36,4’liniin, nakilden alt1 ay sonra anemisinin geriledigi saptanmistir.
Bu bulgu ile uyumlu olarak Poesen ve arkadaglar: [42] transplantasyon aninda neredeyse
genel gecer sekilde hastalarin tamaminin anemik oldugunu o6ne siirmiislerdir. 391 erigkin
olgunun dahil edildigi bu ¢alisma ile, hemoglobin konsantrasyonunun nakilden sonra hizlica
diistiiglinii ve devaminda yavagca yiikseldigini, hastalarin %98’inin bobrek naklinden hemen

sonra anemik oldugunu gdstermislerdir.

Bobrek naklinden sonra, bobrek islevlerinin normale donmesiyle EPO iiretiminde de
artis beklenir. Sun ve arkadagslar: [35] bobrek naklinden sonra 8+2 giin iginde, bobregin
ekskretuar iglevlerindeki artigla beraber, EPO diizeyinin de hizlica tepe noktasina ulastigini;
ancak bu hizli artisin hemoglobin konsantrasyonunu etkilemedigini gdstermis; ortalama 28
giinde gergeklesen ve daha uzun soluklu olan EPO yiikselisinin artmis eritropoezle
sonuglandigini 6ne stirmiislerdir. Calismamizda da benzer sekilde, bobrek naklinden sonraki
on bes giinde bobregin ekskretuar islevlerinde iyilesme, lire miktarinda azalma ve GFR’de
belirgin artis izlenmis; ancak bobrek islevlerindeki bu artisla hemoglobin konsantrasyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanamamastir.

Kadavradan nakil yapilan olgularda, organ iskemi siiresindeki uzama nedeniyle, greft
islevlerinde yavaslama goriilebilmektedir [67, 68]. Greft islevlerinde yavaslama ya da
gecikme, nakilden hemen sonra izlenen ciddi anemi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir [91]. Calismamizda da canli vericiden nakil yapilan olgularin bobrek
naklinden hemen sonra GFR degerlerinin, kadavradan nakil yapilanlara oranla daha yiiksek

oldugu ve bununla uyumlu sekilde, soguk iskemi siiresinin uzamasinin da bobrek naklinden
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hemen sonraki GFR diizeyini negatif etkiledigi goriilmiistiir. Yavas ya da gecikmis bobrek
islevlerinin, bobrek naklinden hemen sonraki hemoglobin diizeyini olumsuz etkiledigi
gozlenmis ancak bu etki, hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel anlamliliga

ulagsmamustir.

Yogun immiinsiipresyon, post-transplant donemde anemiye yol acan iyi tanimlanmis
etkenlerdendir. Anti-timosit globiilin ve basiliksimab, bobrek nakli sonrasinda indiiksiyon igin
yaygin olarak kullanilan immiinsiipresif ajanlardir ve kemik iligi depresyonuna yol agarak
anemiye neden olduklar1 Ongoriillmektedir [54, 65]. Brennan ve arkadaslar: [92]
basiliksimabla, ATG’yi karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, post-transplant 12. ayda hemoglobin
konsantrasyonunda fark saptamamustir. Ruggenenti ve arkadagslari [93]ise post-transplant
altinc1 ayda basiliksimabin hematolojik yan etkilerinin ATG’den daha az oldugunu One
stirmiigtiir. Calismamizda indiiksiyon tedavisinin, hastalarin bobrek naklinden sonraki ilk on
bes giinde, hemoglobin diizeyini olumsuz etkiledigi tespit edilmis; indiiksiyon tedavisinin
bobrek naklinden hemen sonraki donemde de anemi etkeni olabilecegi Ongdriilmiistiir.
Bununla birlikte ATG alanlarda hemoglobin diizeyinin basiliksimab alanlara gére daha fazla
etkilendigi gosterilmis; erken hematolojik yan etkiler agisindan basiliksimabin daha giivenilir

bir ajan oldugu diisiiniilmiistir.

Gozlemsel caligmalar, bobrek naklinden hemen sonra hemoglobinde meydana gelen
diisiisiin, EPO eksikligi ya da direncinden ziyade, cerrahiye bagli kan kayb1 ve nakil sonrasi
sikligr artan kan Orneklemelerinden kaynaklandigini ortaya koymustur [35, 42]. Modern
cerrahi tekniklerinin uygulanmasiyla, cerrahi sirasindaki kan kaybi en aza indirildiyse de,
nakilden 6nce uzun siire devam eden iiremik durum, trombosit islevlerine etki ederek, cerrahi
sirasinda kan kaybinda artisa yol agmaktadir [41]. Calismamizda da cerrahiden hemen sonra
hemoglobin konsantrasyonunda hizli bir diisiis izlenmistir. Cerrahi tekniklerin ayrintilarina
yonelik veri bulunmamasi nedeniyle sadece es zamanl nefrektomi yapilmasinin, hemoglobin
diisiisiine etkisi degerlendirilebilmis ve herhangi bir iliski saptanmamustir. Hastalarin artmis
kanama riski agisindan nakilden dnceki liremilerinin siiresi ve derinligi de analiz edildiginde,

bunlarin da hemoglobin diislis hiziyla iligkili olmadig1 goriilmiistiir.

Bobrek nakli sonrasinda hastanede kalma siiresinin de nakilden sonra gelisen anemi i¢in
belirleyici etkenlerden oldugu; yogun sivi tedavisiyle gelisen hemodiliisyonun ve laboratuvar
degerlendirmeleri i¢in sik kan 6rneklemesinin anemide rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir [32, 94].

Calismamizda da bu hipotezi destekler sekilde, nakilden sonra hastanede kalma siiresi
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uzadik¢a hemoglobin diizeyinde diisiis oldugu gézlenmistir; ancak kan 6rnekleme siklig1 ya
da wuygulanan sivi tedavisinin dozu degerlendirilemediginden, bu iligkinin nedeni

aydinlatilamamustir.

Erigkin bir hastada, cerrahi islem sirasinda kayiplara ek olarak cerrahi sonrasi kan
orneklemeleri de dikkate alindiginda ilk 12 haftada ortalama 8234226 ml kan kayb1 oldugu;
bu kaybin diizeltilebilmesi i¢cin 317+87 mg elementer demir gerektigi hesaplanmistir. Bu
nedenle, bobrek naklinden hemen sonraki donemde demir eksikligi, 6nde gelen anemi
etkenlerindendir [44]. Calismamizda, nakilden sonraki 15 giin i¢inde higbir hastada demir
eksikligine rastlanmamustir; ancak ferritin ve transferrin satlirasyonu verilerine ulagilabilen

hasta sayisinin azlig1 nedeniyle giivenilir bir sonuca varilamamastir.

Bobrek naklinden hemen sonraki anemiyi inceleyen onceki c¢alismalarda, hasta
cinsiyetinin de anemi iizerinde etkili oldugu gosterilmisse de [42] ¢alismamizda hastalara ait
klinik 6zelliklerle, bobrek naklinden hemen sonra gelisen anemi arasinda herhangi bir iliski

saptanmamuistir.
6.2. Erken post-transplant anemi

Onceki arastirmalarda, pediatrik olgularda erken post-transplant anemi prevalansi, en
fazla birinci ayda olmak {izere (%84-%87), ilk alt1 ayda oldukca yiiksek (%64-%48)
saptanmigtir [19, 20]. Caligmamizda olgularin %55’i erken-post transplant donemde anemik
bulunmus; bu donemde aylara gore anemi sikliginda belirgin bir azalma olmadig:

gozlenmistir.

Ozellikle bobrek naklinden sonraki ilk ii¢ ayda goriilen anemi, cerrahiden hemen sonra
gelisen aneminin sebat etmesi sonucudur [12]. Hasta grubumuzda, nakilden hemen sonra
anemisi bulunanlarin %60’nin erken post-transplant donemde de anemik oldugu gézlenmis,
ilk on bes giindeki hemoglobin diizeylerinin erken post-transplant anemi icin tek basina

onemli bir belirleyici oldugu tespit edilmistir.

Erken post-transplant aneminin 6nde gelen etkenlerinden biri nakil bobregin islevidir.
Cok merkezli yliriitiilen ve genis hasta sayisina sahip caligmalarda, bobrek naklinden sonraki
altinc1 ayda GFR ile hemoglobin konsantrasyonu arasinda pozitif bir iligki saptanmistir [23,
95]. Calismamizda da, erken post-transplant donemde GFR artisinin hemoglobin diizeyini
olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir. Gecikmis ya da yavas bobrek islevlerine sahip olmanin,

erken post-transplant donemde anemi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur.
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Uzamis iskemi, bobrek kanlanmasinda azalma ve hipoksiye yol agarak; EPO tiretimini
uyarir ve normalin {izerinde EPO salinmasiyla sonuglanir. Artmis EPO sentezi de, eritropoezi
uyararak demir depolarinda tiikketime yol agar [34]. Ayni1 zamanda uzun iskemi sonrasinda
nakledilen bobrekte, reperflizyon hasari da fazla olmakta, artan serbest oksijen radikalleri
inflamasyonu uyarmaktadir. Oksidatif inflamasyon, karacigerden hepsidin sentezini arttirarak
demirin biyolojik yararlaniminda azalmaya neden olur [96]. Sonu¢ olarak artmis EPO’ya
ragmen, inflamasyon ve demir eksikligi nedeniyle, eritropoezde artis izlenmez ve anemi
gelisir. Calismamizda da daha uzun iskemi siiresinin izlendigi, kadavradan nakil yapilan
olgularda, erken post-transplant donemde hemoglobin konsantrasyonlari daha diisiik
saptanmig ve demir eksikligi siklig1 da daha fazla bulunmustur. Hastalarin bu doneme ait
serum EPO verileri bulunmadigindan kesin bir sonuca varilamamis; ancak kadavradan nakil
yapilan olgularda, erken-post transplant donemde EPO direncinin, hemoglobin

konsantrasyonu tizerine etkili oldugu 6n goriilmiistiir.

HLA uyumu, organ nakli sonrasinda, nakil organin sag kalimini belirleyen 6nemli
etkenlerdendir [97]. Tam HLA uyumlu vericiden nakil yapilanlarda, greft islevlerinin ¢ok iyi
oldugu gosterilmistir [98]. Calismamizda artmis HLA uyumunun erken post-transplant
donemde daha yiiksek hemoglobin konsantrasyonlari i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu
saptanmistir. HLA uyumunun yiiksekliginin, hem greft islevlerini pozitif yonde etkileyerek
hem de yogun immiinsiipresif gerekliligini azaltarak, hemoglobin diizeyine olumlu etki

sagladig1 distiniilmistiir.

Onceki ¢alismalarda; yasli vericilerden nakledilen bébregin EPO iiretme kapasitesi daha
az olacagindan, verici yasi arttikca, bobrek nakli uygulanan hastalarin hemoglobin diizeyinin
olumsuz etkilendigi gozlenmistir [23]. Caligmamizda ise, canli ya da kadavra olmasi ve HLA
uyumu disinda, vericiye ait hicbir 6zelligin, erken post-transplant hemoglobin diizeyi lizerine

etkisi bulunmamastir.

Son donem bobrek hastaligina yol acan birincil tanist otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligit (ODPKBH) olanlarda, EPO salinnminin fazla oldugu; bu nedenle post-
transplant anemi sikliginin diisiik oldugu ortaya atilmistir [23, 36]. Calismamiza dahil edilen
hastalarin, %40’ 1mnin birincil tanisint bobrek ve {riner sistemin dogumsal anomalileri
(CAKUT) olusturmaktadir; bu nedenle erken post-transplant donemde anemik olan olgularin

da biiylik cogunlugunun birincil tanis1t CAKUT tur. ODPKBH’na sahip olgu sayisinin azligi

37



nedeniyle, bu taninin post-transplant donemde hemoglobin konsantrasyonuna ya da anemiye

etkisi gosterilememisgtir.

Erken post-transplant anemi i¢in iyi tanmimlanmig bir diger risk faktorii de
immiinsiipresif tedavilerdir [24, 26]. Immiinsiipresif ajanlar kemik iligi iizerine direkt
antiproliferatif etki ile anemiye neden olmaktadirlar. Peter ve arkadaslar: [99] bobrek nakli
uygulanmis 58 pediatrik olguyu dahil ettikleri calismalarinda, siklosporin ve takrolimus
alanlarin hemoglobin diizeylerinin farkli olmadigin1 gozlemlemistir. Bir diger ¢ok merkezli
calismada ise siklosporin alanlarin takrolimus alanlara gore daha diisiik hemoglobin diizeyine
sahip oldugu saptanmistir [27]. Calismamizda da siklosporin alanlarin, erken post-transplant
donemde daha diisiik hemoglobin diizeyine sahip olduklar1 goriilmiis ve siklosporinin serum
diizeyinin erken post-transplant anemi icin tek basina bir belirleyici oldugu tespit edilmistir.

Bilgilerimize gore calismamiz bu iliskiye dikkati ¢eken ilk ¢aligmadir.

Erken post-transplant anemide tedaviyi degerlendiren randomize, kontrollii ¢alismalarin
sayist oldukga azdir. Van Loo A ve arkadaslar: [100], bobrek naklini takiben 8 hafta
boyunca, hematokriti %30’un {izerinde tutacak sekilde hastalara haftalik ESA tedavisi
uygulamis, ESA alan hastalarin hematokrit diizeylerinde daha hizli diizelme olsa da, ¢alisma
sonunda ESA alan ve almayan grubun hematokrit diizeyinin birbirine denk oldugunu
gostermistir. Bizim c¢alismamizda ise, bobrek naklinden sonraki alti ayda ESA alanlarin,

almayanlara gére hemoglobin artis hizinda fark saptanmamustir.

Demir eksikligi, bobrek nakli sonrasinda sik goriilen anemi etkenlerindendir. Kausman
ve arkadaglari [26], bobrek nakli uygulanmis 50 pediatrik hastayr degerlendirdikleri
calismada, demir eksikligi sikligin1 %30 saptamis ve demir metabolizmasi i¢in en ideal
gostergenin serum demiri oldugunu one slirmiistiir. Calismamizda ilk alti ayda, ferritin ve
transferrin satiirasyonu temel alinarak yapilan degerlendirmede, hastalarin neredeyse
yarisinda demir eksikligi goriilmiis ancak demir eksikliginin hemoglobin konsantrasyonu,
hipokromi ya da mikrositozla iligskisi gosterilememistir. Post-transplant donemde demir
durumunun degerlendirilmesi i¢in daha ideal gostergelere ihtiya¢c oldugu disliniilmistiir.
Ozellikle kronik bébrek hastalarinda demir eksikligini belirlemede giincel bir gdsterge olan,
retikiilosit hemoglobin igeriginin (CHr) [52], bobrek nakli sonrasinda da demir eksikligi
anemisi tanisini koymada daha dogru sonuclar verebilecegi 6n goriilmiistiir. Bu konuda,

bobrek nakili uygulanmig olgulari hedefleyen ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Vitamin B12 ve folik asit eksikligi hem erken hem de ge¢ post-transplant déonemde
bildirilmis anemi etkenlerindendir [53]; ancak ¢alismamizda hi¢bir donemde vitamin B12 ve

folik asit diizeyleri ve eksikligi ile hemoglobin konsantrasyonu arasinda iliski saptanmamustir.

Her tiirlii viral enfeksiyon, post-transplant donemde anemiye neden olabilmekte ya da
var olan anemiyi derinlestirebilmektedir [65]. Calismamizda bdbrek naklinden sonra
hastalarda sik goriilen viral etkenler olan EBV, CMV ve BK viriisun DNA’larinin saptanma
durumu degerlendirilmis, bu etkenlerin erken post-transplant anemi iizerine etkisi

bulunmamustir.
6.3. Geg post-transplant anemi

Pediatrik olgularda ge¢ post-transplant anemi siklig1, farkli calismalarda farkli oranlarda
bildirilmistir. Yorgin ve arkadaslar: [20] 162 pediatik hastayr geriye doniik inceledikleri
caligmada 60.ayda anemi prevalansin1 %82 saptamis; Mitsnefes ve arkadaslart [25] ise 231
pediatrik olguyu dahil ettikleri ¢alismalarinda ge¢ post-transplant anemi prevalansini ¢ok daha
diisiik (%25) bulmustur. Daha giincel bir ¢alismada Meittinen ve arkadaslar: [19] pediatrik
olgularda bobrek naklinden sonraki 90. ayda anemi sikligin1 %48, devam eden donemde ise
%40-57 araliginda saptamistir. Caligmamizda da anemi prevalansinin, 6nceki calismalarda
bildirilmig degerlere yakin olacak sekilde post-transplant birinci yilda %54 oldugu; devam
eden yillarda %50 ile 25 arasinda degistigi gézlenmistir.

Geg¢ post-transplant donemde de bdbrek islevleri anemi i¢in Onde gelen
belirleyicilerdendir. Geriye doniik gergeklestirilen bir ¢alismada, pediatrik olgularin nakilden
sonraki 10 yillik izlemlerinin sonunda anemik olanlarin GFR’sinin anemik olmayanlara gore
6-19 ml/dk/1,73m? daha diisiik oldugu gézlenmistir [19]. Calismamizda da bobrek naklinden
sonraki ilk dort yillik izlemde hemoglobin konsantrasyonlarinin GFR ile dogru orantil arttig

bulunmustur.

Dondr yasmmin 60’in ilizerinde olmasmin post-transplant anemide etken oldugu
gosterilmigse de [23] ¢alismamizda bu yonde bir sonuca ulasilmamis; vericiye ait hicbir
ozelligin, erken post-transplant donemin aksine, ge¢ post-transplant donemde anemi i¢in risk

olusturmadig goriilmiistiir.

Yorgin ve arkadagslar: [20]daha geng yastaki ¢ocuklarin, pek ¢oguna erigskin boyutlarda
bobrek nakledildigi i¢in, yasitlarindan daha fazla EPO sentezlediklerini bu yiizden post-

transplant anemi gelistirme risklerinin daha az oldugunu 6ne stirmiistiir. Calismamizda da bu
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diisiinceyi destekler sekilde, gec post-transplant donemde yas ile hemoglobin konsantrasyonu

negatif iligkili bulunmusgtur.

Hasta grubumuzda, sadece nakilden sonraki sadece7.yillda AZA alanlarin hemoglobin
diizeyi MMF alanlardan daha diisiik bulunmustur. ESPN/ERA-EDTA’nin arastirmasinda,
calismamizdakinin aksine MMF alan olgularin AZA alanlara oranla daha diisiik hemoglobin
diizeyine sahip olduklar1 goriilmiistiir [27]. Calisma kapsaminda AZA alan hasta sayimizin az
olmasi ve 7.yil disinda diger donemlerde bu immunosupresifler arasinda fark olmamasi
nedeni ile immiinstipresif ajan se¢iminin ge¢ post-transplant donemde hemoglobin diizeyine
anlaml bir etkisi olmadig1 s6ylenebilir. Ancak bu konuda daha ¢ok hasta sayisi ile yapilacak
caligmalara gereksinim vardir. RAAS inhibisyonu, EPO sentezini azaltarak ya da eritropoezi
direkt inhibe ederek anemiye yol acabilmektedir [101]. Bébrek naklinden sonra sik kullanilan
antiviral ajanlarin ve TMP-SMZnin de kemik iligini baskiladigi gosterilmistir [65].
Calisgmamizda RAAS inhibe edici ilaglarin, antiviral ve antibiyotiklerin kullanimiyla erken ya

da gec post-transplant anemi arasinda bir iligki tespit edilmemistir.

Demir eksiklii ge¢ post-transplant donemde de sik gdzlenen bir sorundur. Jimenove
arkadagslart [47] hemoglobin diizeyi normal olan bobrek nakilli olgularin dahi %62’sinde
demir eksikligi oldugunu ortaya koymustur. Caligmamizda geg¢-post-transplant donemde
demir eksikligi %52’ye varan oranda izlenmis ancak erken post-transplant donemde oldugu
gibi demir eksikligi ile hemoglobin konsantrasyonlari, hipokromi ya da mikrositoz arasinda
iligki gosterilememistir. Demir eksikligi sikligindaki ytikseklige ragmen, hastalarin ancak
%]12’sinin  demir tedavisi aldigi goriilmiis; gec¢ post-transplant anemi iizerine demir

tedavisinin etkinligine yonelik bir ¢ikarim yapilamamastir.

Hasta grubumuzda, gec post-transplant donemde viral enfeksiyonlarin sikliginda artig
oldugu saptanmis; ancak enfeksiyon varligi ya da viral yiikle hemoglobin konsantrasyonu

arasinda, bu donemde de bir iliski kurulamamastir.

Gozlemsel ¢aligmalar, rejeksiyon 0ykiisii bulunan hastalarda anemi sikliginin daha fazla
oldugunu ortaya koymaktadir [23, 81]. Calismamizda ise hastalarin sadece altisinda
rejeksiyon izlenmis, rejeksiyon varligiyla hemoglobin konsantrasyonu arasinda iliski

gosterilememistir.

Post-transplant donemde artmis inflamasyon, anemiyi indiiklemekte ve greft sag

kalimmi olumsuz etkilemektedir [102, 103]. Van Ree ve arkadaslari, CRP’nin ge¢ post-
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transplant donemde greft islevleri i¢in bagimsiz bir gosterge oldugunu ortaya koymustur
[103]. Hasta grubumuzda da post-transplant dordiincii yilda CRP ile hemoglobin arasinda
istatistiksel anlamliliga ulasan bir iliski saptanmis ancak GFR ile benzer bir iliski
gosterilememistir. Inflamasyonun hemoglobine olan olumsuz etkisinin EPO direncinden

kaynaklandig1 6n goriilmustiir.

Hiperparatiroidinin, kronik bobrek hastalarinda EPO direncine yol agtifi One
stiriilmiistiir [104]. Calismamizda da geg post-transplant donemde PTH diizeyi ile hemoglobin
negatif iligkili bulunmustur. Bunun yani sira ESA tedavisine ragmen anemik olan hastalarin
da PTH seviyeleri yiiksek saptanmis; ge¢ post-transplant dénemde hiperparatiroidinin EPO
direncine yol acgarak, anemiye zemin hazirladigi disiinilmistir. Calismamizin kesitsel
verileri degerlendirildiginde ise endojen EPO direnci ile PTH arasinda benzer bir iliski

bulunamamustir.

Bobrek nakli sonrasinda gelisen anemi ve diabet etiyolojisinde benzer etkenler rol
oynamaktadir; bu nedenle NODATin anemi ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [105].
Calismamizda ise NODAT gelisen hastalarla nakil sonrasi herhangi bir donemde anemi
varlig1 arasinda baginti gosterilmemistir. Olast bir iligkiyi tanimlamak i¢in daha genis

ornekleme sahip ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Nakil sonrasinda gelisen nadir komplikasyonlardan olan lenfoproliferatif hastalik ve
diger hematolojik maligniteler hem kemik iligi infiltrasyonu yaparak hem de hemolizi
tetikleyerek anemiye yol agabilmektedir [106]. Calismamizda da iki hastada PTLD saptanmig

ancak bu durumun anemiyle iligkisi kanitlanamamastir.

6.4. Bobrek nakli yapilmis olgularla kronik bobrek hastalarimin anemi yoniinden

karsilastirilmasi

Calismamiz kapsaminda, yas, cinsiyet ve GFR agisindan denk olan kronik bobrek
hastalar1 (KBH grubu) ile bobrek nakli uygulanmis hastalar (Renal transplant grubu) anemi

yoniinden karsilastirilmistir.

Bu kesitsel incelemeye dahil edilen, bobrek nakli uygulanmis olgularin ¢ogunluguna
(%79) en az bir y1l once nakil yapilmistir; bu nedenle ¢alisma daha ¢ok geg post-transplant
anemiye odaklanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin yas ve cinsiyete 6zgii anemi tanimi

kullanilarak yapilan degerlendirmede bobrek nakli uygulanmis olgularin %46’s1 anemik
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bulunmustur. Bu siklik 6nceki ¢aligmalarda rapor edilen ve bu aragtirmada da geriye doniik

verilerle elde ettigimiz gec post-transplant anemi prevalansina yakin bulunmustur.

Renal transplant grubunda anemik hastalarin, anemik olmayanlara gore daha diisiik
GFR diizeyine sahip olduklar1 goriilmiis ve hemoglobin konsantrasyonu ile GFR arasinda bir
iliski tespit edilmistir. Bu sonug; kronik bobrek hastalarinda, bozulan bobrek islevlerinin
anemiye yol a¢tig1 fenomenini destekler niteliktedir [107]; ancak birbirine denk GFR’ye sahip
olmalarmma ragmen, bobrek nakli yapilmis olgularin kronik bobrek hastalarma gore
hemoglobin konsantrasyonlar1 daha diisiik saptanmis; bobrek nakli sonrasinda goriilen
aneminin tek basma etkilenmis bobrek islevlerine baglanamayacagi goriilmiistiir. Onceki
calismalarda da benzer sonuglar bildirilmis, bobrek nakilli olgularin, herhangi bir renal
replasman tedavisi almayan kronik bdbrek hastalarina oranla daha diisik hemoglobin

diizeyine sahip olduklari saptanmistir [21].

Demir eksikligi, hem kronik bobrek hastalart hem de bobrek nakli uygulanmis olgularda
yaygin bir bulgudur. Ozellikle bobrek naklinden sonraki dénemde, demir eksikligi igin en
uygun gostergenin ne olduguna dair fikir birligine varilamamistir [22]. Bu ¢alismada, demir
eksikligini degerlendirmede kabul goren belirtecler olan serum ferritin diizeyi ve transferrin
satlirasyonu [51] kullanilmis; serum ferritin diizeyleri bobrek nakli yapilmis olgularda daha
yiiksek bulunmustur. Onceki c¢alismalarin sonuglariyla uyumlu sekilde, renal transplant
grubunda mutlak demir eksikliginin siklig1 yiiksek (%43,8) saptanmis; ancak kronik bobrek
hastalarinda bu oranin ¢ok daha yiliksek (%93,8) oldugu goriilmiistiir. Serum hepsidin
diizeyinin bobrek nakli uygulanmis olanlarda daha yiiksek [96], ve serum ferritin
konsantrasyonu ile pozitif iligkili oldugu bildirilmistir [108, 109]. Hepsidin, hepatositlerden
salinan, demir dongiisii i¢in diizenleyici bir proteindir. Demir depolarinin artmasi hepsidin
{iretimini arttirir [110]. Ote yandan inflamasyon, 6zellikle IL-6’nin artis1 da hepsidin sentezini
uyarir [46, 111]. Serum ferritin diizeyi de, bir akut faz yanit1 olarak inflamasyonda yiikselir
[112]. Serum ferritin ve hepsidin diizeylerinin ayni anda yiiksek olmasi, depo demir
miktarinda artisin gostergesi olabilecegi gibi; bobrek nakilli olgularda artmis inflamatuar
durumun da gostergesi olabilir. Caligmamizda renal transplant grubu ile kronik bobrek
hastalar1 arasinda, inflamasyon belirtegleri agisindan bir fark saptanmamis ve bu belirteglerle
hepsidin diizeyinin iligkili olmadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle, onceki ¢aligmalarda da one
strildiigii sekilde [50], bobrek nakilli olgularin daha iyi demir depolarma sahip oldugu

varsayilmistir.
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Kronik bobrek hastalarinda anemi, EPO eksikligi ya da EPO direnci ile karakterizedir.
Calismamizda serum EPO diizeyi ve bir endojen EPO direnci belirteci olan EPO/Hb orani
[89] bobrek nakilli olgularda daha yiiksek saptanmistir. KBH grubunda, anemik olan ve
olmayan hastalar i¢in EPO/Hb orami arasinda fark izlenmezken, renal transplant grubunda
anemik olanlarin EPO/Hb orani, anemik olmayanlara gore yiiksek saptanmistir. Bu bulgu,
onceki caligmalart [113, 114] destekler sekilde, EPO direncinin post-transplant anemi igin

onemli bir etken oldugunu ortaya koymaktadir.

Kronik inflamasyon ve kemik iligini baskilayan immiinsiipresif ajanlar, RAAS
inhibitorleri, antibiyotiklerin EPO direncinde rol oynadigi bildirilmistir [50, 115].
Caligmamizda ise EPO/Hb orant ile inflamasyon gostergeleri, ilaglar, transplantasyonla iligkili
degiskenler, nakil Oncesindeki renal replasman tedavileri, PTH dahil kemik mineral
metabolizmas1 gostergeleri arasinda iligki saptanmamistir. Hastalarin biiyiik cogunlugu ayni
immiinsiipresif tedavileri almakta oldugu i¢in, immiinstipresif ajan se¢ciminin EPO direncine

etkisi giivenilir sekilde degerlendirilememistir.

Immiinsiipresif ajanlar cesitli mekanizmalarla anemiye yol acabilmektedir.
Antiproliferatif ajanlar (AZA ve MMF), kemik iligine direkt etkileri nedeniyle PTA
gelisiminde rol oynamaktadir. Calismamizin bu kesitsel kisminda ise antiproliferatif ajan
alanlarla almayan renal transplant olgularinin hemoglobin konsantrasyonlar1 arasinda fark

saptanmamis; bu ajanlarla post-transplant anemi arasinda iliski gosterilememistir.

Siklosporin in vitro ortamda EPO salinimini inhibe etmektedir; takrolimus i¢in ise
benzer bir etki gosterilmemistir [55]. Bobrek nakilli olgularin kesitsel olarak ele alindigi bu
incelemede, siklosporin almakta olan hastalarin hemoglobin diizeyleri, takrolimus alanlardan
daha diigiik bulunmustur. Siklosporin serum diizeyi ile hemoglobin konsntrasyonu arasinda
negatif bir iligki izlenmistir. Erken post-transplant anemide saptandigmma benzer sekilde;
siklosporinin hematolojik yan etkilerinin, takrolimustan daha fazla oldugu diistiniilmiistiir.
Ayrica, ¢galismamiz, bildigimiz kadariyla siklosporin serum diizeyinin post-transplant anemiye

etkisine dikkat ¢eken ilk ¢alismadir.

Calismamiz dahilindeki bu kesitsel incelemede de bobrek naklinden sonra sik kullanilan
RAAS inhibitorleri, TMP-SMZ ve antiviral ajanlar; vitamin B12 ve folik asit eksikligi ve

viral enfeksiyonlar ile anemi arasinda iliski gosterilememistir.

43



Bobrek nakli uygulanmis pediatrik olgularda aneminin siklifi ve risk faktorlerini
aragtiran bu ¢alisma, kesitsel ve boylamsal Ozelliklere sahip olmasi nedeniyle giivenilir
sonuglar sunmaktadir. Ayn1 zamanda pediatrik kronik bobrek hastalar1 ile bobrek nakli
yapilmis olgulari anemi agisindan karsilastiran az sayida ¢alismadan biridir. Olgu sayisinin
azligi ve boylamsal olarak degerlendirilen verilerin geriye doniik elde edilmis olmasi
caligmanin kisitliliklarindandir. Cocuk ve addlesanlarda post-transplant anemi etiyolojisini

aydinlatmak igin, daha genis 6rnekleme sahip, ileriye dontik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. SONUCLAR

O Bobrek nakli uygulanmis hastalara ait en diisiik hemoglobin konsantrasyonu nakilden
sonraki gilin Ol¢iilmiistiir. Bobrek naklinden hemen sonra, bobregin ekskretuar islevlerinde

artis olmakta ancak hemoglobin konsantrasyonu ayn1 oranda artmamaktadir.

O Indiiksiyon tedavisi alanlarm, nakilden sonraki ilk on bes giinde hemoglobin
konsantrasyonlar1 daha diisiiktiir ve ATG'nin basiliksimaba oranla daha fazla hematolojik yan

etkisi bulunmaktadir.

O Transplantasyondan sonra hastanede kalma siiresi, nakilden hemen sonra gelisen anemi

i¢in belirleyici bir etkendir.

U Calismamizda erken post-transplant anemi prevalansi %54,8 Glgiilmiis; bobrek naklinden
hemen sonra anemik olanlarin %60'1min, erken post-transplant donemde de anemisinin devam
ettigi gorillmistiir.

O Bobrek islevleri, post-transplant anemi i¢in 6nde gelen belirleyicilerdendir; GFR artisinin

hemoglobin konsantrasyonunu olumlu yonde etkilemektedir.

U Kadavradan nakil yapilan ve soguk iskemi siiresi daha uzun olan hastalarin, erken post-
transplant donemde GFR diizeylerinde fark saptanmamig; ancak hemoglobin
konsantrasyonlari1 daha diislik bulunmustur ve bu hastalarda EPO direncinin etkili olabilecegi

distintilmiistiir.

Q Verici ile alict arasindaki HLA uyumu, erken post-transplant donemde greft islevlerini ve

hemoglobin konsantrasyonunu olumlu yonde etkilemektedir.

U Erken post-transplant donemde ve kesitsel incelemede, siklosporin alan olgularin
takrolimus alanlara oranla hemoglobin konsantrasyonlar1 daha diisiik saptanmis; siklosporin

kullaniminin post-transplant anemi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir.
U Calismamizda geg post-transplant anemi prevalanst %52,9 Slgiilmiistiir.

U Daha erken yasta bobrek nakli yapilan olgularda ge¢ post-transplant anemi goriilme sikligi
daha azdir.

U Hastalarin biiyilk ¢ogunlugu ayni immiinsiipresif tedavileri almakta oldugundan

immiinsiipresif se¢iminin ge¢ post-transplant anemi lizerine etkisi gosterilememistir.
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U Demir eksikligi hem erken hem gec¢ post-transplant donemde siktir; ancak hemoglobin
konsantrasyonu ile iligkisi gosterilememistir. Bobrek naklinden sonra demir durumunun
degerlendirilmesi i¢in transferrin satiirasyonu ve ferritin diizeyinden daha ideal gostergelere

ihtiyag vardir.

O Bobrek nakli sonrasinda sik kullanilan antiviral ilaglar, antibiyotikler ve RAAS
inhibitorlerinin, CMV, EBV, BK virus enfeksiyonlarinin, vitamin B12 ve folik asit

eksikliginin anemi iizerine etkisi saptanmamustir.

U Bobrek nakli uygulanmis olgularin, hemoglobin konsantrasyonlari, bobrek islevleri denk
kronik bobrek hastalarina oranla diisiik saptanmis; post-transplant aneminin sadece bobrek

islevlerinin etkilenmesiyle agiklanamayacagi goriilmiistiir.

O Bobrek nakli uygulanmis olgular, kronik bobrek hastalarina gore daha iyi demir depolarina

sahiptir.

U Endojen EPO direnci, post-transplant anemi i¢in 6nemli bir etkendir. Calismamizda EPO
direncinin altinda yatan nedenler aydinlatilamamis olsa da immiinsiipresif tedavinin bu

direncin gelismesinde etkili oldugu diisiiniilmiistir.
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EK-1

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bobrek nakli uygulanmis olan hastalarda kansizlik (anemi) sik goriilen bir durumdur.
Hastalarin nakil sonrasi, bobrek islevlerinin yeterli olmamasi, kullanmak zorunda oldugu
ilaglarin yan etkisi, demir eksikligi, enfeksiyonlar gibi pek cok etkene bagli gelisebilir.
Aneminin, hastanin ve nakledilmis olan bobregin ileri donemde sag kalimini etkiledigi, kalp
ve damar hastaliklarina (sol kalp duvarlarinda genisleme, kalp yetersizligi) zemin hazirladigi,
yasam kalitesini azalttig1 diisiiniilmektedir. Uzun donemde sag kalimi etkileyecek sonuglara
yol acan, tedavi edilebilir bir durum olan aneminin, hangi etkenlere bagl gelistigi ve kendi
hasta grubumuzdaki sikligin1 aragtirmak i¢in yeni bir ¢caligma yapmaktayiz. Calismanin ismi
"Renal transplant olgularinda posttransplant anemi prevalansi ve risk faktorleri” dir. Bu
caligmayla bobrek nakli sonrasinda anemiye neden olabilecek etkenlerin tanimlanmasiyla,
aneminin Onlenmesinin ve tedavisinin miimkiin olacagi ve uzun dénemde bdbrek nakli
yapilmis hastalarin ve nakil bobreklerin sag kalimina katki saglanacagini 6ngérmekteyiz.

Bu calismaya katildiginizda maruz kalacagimiz herhangi bir risk veya calismaya
katilmanin yol acacagi bir rahatsizlik olmayacaktir. Calisma dahlinde, poliklinik kontrolii
sirasinda hastalardan bir defa kan alinacak, kan alma islemi disinda herhangi bir girisimsel
islem yapilmayacaktir. Alinan kan 6rneklerinden, anemi gelisme mekanizmalarinin birkagi
icin 6nemli gostergeler olan, eritropoetin, hepsidin ve interlokin-6 diizeyi olgiilecektir. Sizin
herhangi bir sorumlulugunuz olmayacaktir. Bu calismaya katilmak icin herhangi bir iicret
istenmeyecek, calismaya katildiginiz i¢in 6deme de yapilmayacaktir. Bagli bulundugunuz
sosyal giivenlik kurumu (SGK)’ dan da herhangi bir {icret alinmayacaktir.

Calismamiza yaklasik 70 hasta alinmasi planlanmistir. Calisma siiresi 12 ay olarak
planlanmastir.

Aragtirmaya katilmak sizin isteginize baglidir. Istediginiz zaman ,herhangi bir cezaya
veya yaptinma maruz kalmaksizin, hicbir hak kaybetmeksizin aragtirmaya katilmay:
reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin
sizin orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisimleri bulunacaktir. Ancak bu bilgiler gizli
tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla siz veya yasal
temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz. Ilgili mevzuat geregince kimliginizi
ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak, arastirma sonuglarinin
yayinlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve sizin aragtirmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek
yeni bilgiler elde edildiginde siz ve yasal temsilciniz zamaninda bilgilendirileceksiniz.
Arastirma hakkinda, kendi haklarimiz hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi bir yan etki
hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in temasa gegebileceginiz kisi, Dr. Cigdem
Orug’tur. Kisinin 05356453653 numarali telefonundan kendisine ulasabilirsiniz.
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‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana ,yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. ¢

‘S0z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum.’

‘Flde edilen bilgi ve materyallerin gelecekte baska arastirmalarda kullanilmasini kabul
ediyorum.’

Goniilliinin ;
Adi soyadi:
Tarih:

Imza:

Yasal temsilcisinin ;
Adi Soyad:
Tarih:

Imza:

Arastimacinin ;
Adi1 Soyadz:
Tarih:

Imza:
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