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1. GIRIS VE AMAC

Posttransplant eritrositoz (PTE) ; basarili bir renal transplantasyon sonrasi
hemoglobin diizeyinin 17 gr/dl ‘nin Uzerine veya hematokrit dizeyinin %51’in
istline ¢ikmasi olarak tamimlanmustir (1). Posttransplant eritrositoz, renal
transplantasyonun iyi bilinen bir komplikasyonudur ve 20 yili agkin stredir rapor
edilmektedir (2). Posttransplant eritrositoz, renal transplant hastalarinin %5-
15’inde goriilen yaygin bir komplikasyondur (3). Posttransplant eritrositozun
nedeni tam olarak bilinmemektedir ancak eritropoetin’e (EPO) bagli olan ya da
bagli olmayan mekanizmalardan stiphelenilmektedir (3).

Posttransplant eritrositoz; genelde basarili bir renal transplantasyon sonrast
8-24 ay icinde gelisir ve yedi yila kadar uzayabilir (4). Hastalarin dortte birinde
posttransplant eritrositoz goriilmesi takiben 2 yil i¢inde kendiliginden diizelme
olur, geriye kalan dortte iigiinde ise yillar icinde sadece rejeksiyon nedeniyle renal
fonksiyonun yitirilmesi sonucu diizelme goérualir (4).

Posttransplant eritrositoz etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
multifaktriyel oldugu disiiniilmektedir. Yas, hipertansiyon (HT) 0Oykusi,
diabetes mellitus (DM) varligi, nakil 6ncesi hematokrit diizeyi, transplantasyon
Oncesi kan transfiizyonu, greft fonksiyonu ile eritrositoz arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir (5).  Transplante bdbrekteki arter stenozu, non-fonksiyone
bobregin ¢ikarilmamasi, transplantasyon Oncesi yeterli eritropoez, sigara,
kullanilan immunsupresif ila¢larin dozu ve grubu, antihipertansif tedavi, ditretik
kullammmuiyla iligskisi oldugu diisiinilmektedir. Erkek hastalarda ve polikistik

bobrek hastaligi nedeniyle renal transplantasyon olanlarda daha yaygin



gortilmektedir. Sigara mutlak bir faktor olarak kabul edilmese de 6nemli bir
sorundur (5). Bazi ¢alismalarda kortikosteroid ve siklosporin bazli immunsupresif
tedavi alan hastalarda posttransplant eritrositozun daha sik goriildiigii gozlenmistir
(6). Immunsupresif tedavi ile posttransplant eritrositoz iliskisini arastiran bir
calismada siklosporin tedavisi alan hastalarda azatioprin alan hastalara gére daha
stk posttransplant eritrositoz meydana geldigi gorilmiistir (7). Renal
transplantasyon hastalarinda kalsiyum diizeyi ile posttransplant eritrositoz
iliskisini arastiran baska bir calismada ise hiperkalsemisi olan hastalarda
posttransplant eritrositoz siklig1 arttig1 belirtilmistir (8).

Diger eritrositoz formlarinda oldugu gibi posttransplant eritrositozu olan
hastalarin yaklasik %60’1inda halsizlik, bas agrisi, yilizde kizariklik, uyusukluk ve
bag donmesi gibi yakinmalar meydana gelmektedir. %10-30 olguda
tromboembolik olaylar gorilmektedir (9) ve bunlarin %]1-2si  6limle
sonuclanmaktadir.

Posttransplant eritrositoz ancak hemotokrit %55 in istiine ¢ikildiginda
tedavi edilmektedir. Posttransplant eritrositoz tedavileri arasinda flebotomi ve
teofilin kullanimi bulunmaktadir fakat flebotomi de demir eksikligi goriilmesi
gibi bu tedavilerin ciddi sonuglar dogabilecegi yan etkileri de mevcuttur. Teofilin
carpinti yapabilir, diger ilaglarla etkilesebilir, bu nedenle secilen tedavinin
immunsupresif tedaviyle etkilesmesi en aza indirilmelidir . Yapilan baz
calismalarda enalapril ve losartan kullaniminin posttransplant eritrositozda

hemotokritte gerileme sagladigi saptanmustir (10) (11).



Renal transplantasyon olan hastalarda posttransplant eritrositoz 6nemli bir
komplikasyondur ve hayati tehdit eden sonuglar dogurabilir. Yuksek riskli olan
hastalar vizitlerde saptanarak bu hastalarda erken midahale ile tromboembolik
olaylar dnlenebilir.

Calismamizda  renal transplantasyon olan hastalarda posttransplant
eritrositoz i¢in hangi risk faktorlerinin énemli oldugunu, bu risk faktdrlerinin
degistirilebilir olup olmadigin1 ve erken medikal tedavi ile tromboembolik

olaylarin 6nlenebilirligini arastirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg:
2.1.1. Tanim

Kronik bobrek hastaligi (KBH), temelde yatan bobrek hastaliginin
etyolojisini dikkate almaksizin en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m®nin altina inmesi durumu
olarak tanimlanmaktadir. 2012 yilinda Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirme
ve Yonetim Kilavuzunda ( KDIGO) KBH’nin taniminda bazi degisiklikler
yapilmistir (12). Bu kilavuza gére KBH, 3 aydan uzun siiredir devam eden, genel
iyilik halini bozan bir bobrek hasarini gosteren bobrek yapi ve fonksiyonundaki
anormallikler olarak tamimlanmistir (Tablo 1), evre 3 olgular G3a ve G3b olmak
tizere iki alt gruba ayrilmis ve albiiminiiriye dayanan KBH siniflamasina

eklenmistir (Tablo 2).

Tablo 1. 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaligi kriterleri (12)
KBH Kiriterleri (en az biri 3 aydan uzun siiredir var olmalr)

Alblmindri (*AER >30 mg/24 saat; *ACR >30 mg/gr)
Idrar sediment anormallikleri
Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler
Bobrek hasarinin belirtegleri Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler

Bobrek nakli dykiist

GFH azalmasi GFH <60 ml/dk/1,73 m?

*AER:albiimin excretion rate albumin atilim oram1  **ACR:alblimin kreatinin orani



Tablo 2. 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda GFH ve
alblminari kategorileri (12)

GFH Evreleri GFH (ml/dk/1.73 m2) Tanimlar

Gl >90 Normal veya yuksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmig
G3b 30-44 Orta-siddetli derecede azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi

AlbUminuri Evreleri AER (mg/gln) Tamimlar
Al <30 Normal/ Y iiksek Normal
A2 30-300 Yuksek
A3 >300 Cok yuksek

KBH hastalarinda prognoz; KBH etyolojisi , GFH diizeyi, albumindri
diizeyi ve diger komorbid durumlara bakilarak Ongorulebilmektedir. KDIGO
kilavuzunda Onerilen bu yeni siniflama; KBH olan kisilerde; KBH
komplikasyonu agisindan tani ve tedavi rehberi olarak kullanilabilecek, yasam
kalitesini Olgebilecek ve olasi komplikasyonlart tahmin edilebilecek risk
tabakalamas: ihtiyacini karsilamaktadir (sekill). KBH hastalarinda; ayni risk
gruplarinda GFH ve albuminiiri diizeylerine gére KBH seyirlerinin benzer rolatif
riske sahip oldugu gozlenmis oldugundan yola ¢ikilarak , bu risk tabakalamasi
hastalarin izlenmesi, egitimi ve uygun tedavilerin segiminde bir kilavuz olarak

kullanilacaktir (12).




Persistan Albtimintiri Kategorileri

Al A2 A3

Normal /

T Yiiksek Cok yiiksek

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

G1 Normal veya yiiksek =90

B
o
r_: G2 Hafif azalmis 60-89
=
= G3a Hafif - orta derecede 4559
et azalms
[*] . -
= Orta - siddeth derecede
=
gu G3b azalmis 30-44
=
o G4 Siddetli azalms 15-29
B
et —
G5 Bobrek yetmezlig <15

Sekil 1. GFH ve albliminiiri kategorilerine gore kronik bobrek hastaligi
prognozu

Yesil: Diisiik risk (Bobrek hastaliginin diger belirtileri, kronik bébrek yetmezIligi yoksa)
Sari: Orta derecede artmig risk Turuncu: Yuksek risk Kirmizi: Cok yiksek risk

KBH nadiren geri donlstimliidiir ve bobrek fonksiyonlarindaki azalma
ilerleyicidir, KBH’ya neden olan olay ortadan kalksa bile bobrek
fonksiyonlarindaki azalma devam etmektedir (13). Geride kalan nefronlarda
ortaya ¢ikan hiperfiltrasyon ile GFH’da geg¢ici olarak artis ortaya ¢ikmakta, ancak
bu adaptasyon mekanizmasi ilerleyici glomeriiler skleroz ve interstisyel fibrozis

ile sonuglanmaktadir (13).



2.1.2. KBH evrelemesi

Toplum saghigini tehdit eden tiim hastaliklarda oldugu gibi KBH icin de
hastalig1 tanimlamak ve siniflandirmak; hekimler ile hastalar arasindaki iletisimde
ortak bir dil olusturulmasi ve diinya ¢apinda ortak bir tani, takip ve tedavi semasi
cizilmesi igin Onem arz etmektedir. Bu sayede hastaligin evrelerine gore
prevelansi, hastalik evresi ile klinik yansimasi arasindaki iliski, verilen tedavinin
hastaligin progresyonu iizerine etkisi gibi parametreler daha objektif olarak takip
edilebilmektedir (14). Ayrica KBH’nin erken tanimlanmasi; progresyonu
geciktirerek ya da onleyerek uzun donem sagkalimi arttirip ve renal replasman
tedavisi (RRT) i¢in ayrilan maliyeti azaltacaktir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) yapilan biiyiik bir popiilasyon ¢alismasinda, KBH’indan bir hastanin 6lme
olasiliginin son donem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerleme olasiligindan 16 kat
yiiksek oldugu bildirilmistir (15) . Diyaliz tedavisine baslayan hastalar1 daha da
koti bir akibet beklemekte ve hastalarin yariya yakimi 5 yil iginde
kaybedilmektedir (16) .

NKF-K/DOQI, MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)’ den elde
edilmis olan ve serum kreatinin konsantrasyonundan yararlanarak tahmini GFR’yi
bulan (eGFR) denklemin ve eGFR dizeyinin temel alindigi bir evrelemenin

kullanilmasini 6nermektedir (13). (tablo 3)



Tablo 3. Kronik bobrek hastahginin evreleri (13)

Evre Tamm GFR (ml/dk/1.73 m?)

Yuksek riskli >90 (KBH risk faktorleri)
1 Normal ya da artmig GFH ile birlikte bobrek hasari >90
2 Hafif azalmig GFH ile birlikte bobrek hasari 60-89
3 Orta derecede azalmis GFH 30-59
4 Ileri derecede azalmis GFH 15-29
5  Son ddnem bobrek yetmezligi <15 /veya diyaliz
2.1.3. Etyoloji

KBH bir ¢ok nedenle gelisebilmektedir. Bu nedenlerin sikligi iilkelere gore
rka, yasa ve cinsiyet dagilimina bagl olarak farkliliklar gostermektedir.

ABD Bobrek Verileri Kayit Sistemi verilerine (United States Renal Data
System-USRDS) goére, SDBY’ne yol agabilen 50 farkli neden mevcuttur. Bu
verilerde ilk ii¢ sirada yer alan diyabet, hipertansiyon ve glomeriilonefritler
tilkemizdeki Tiirk Nefroloji Dernegi’nin (TND) ulusal kayit sistemi verilerinde de
ilk li¢ sirada yer almaktadir (17).

KBH’na neden olan hastaliklar Tablo 4’de siniflandirilmistir.



Tablo 4. Kronik bobrek hastaliginin baslica nedenleri (13)

Glomerulopatiler

Primer glomeriiler hastaliklar
Fokal ve segmental glomeruloskleroz
Membranoproliferatif glomerulonefrit
Ig A nefropatisi
Membrandz nefropati

Sekonder glomeruler hastaliklar
Diyabetik nefropati
Amiloidozis
Postinfeksiy6z glomerulonefrit
Kollajen vaskiiler hastaliklar
Orak hucreli anemi

HIV iliskili membranoproliferatif glomerulonefrit / nefropati

Tubulointerstisyel nefrit

flag hipersensivitesi
Agir metaller
Analjezik nefropatisi

Kronik pyelonefrit

Herediter hastaliklar

Polikistik bobrek hastaligi
Mediiller kistik hastalik

Alport sendromu

Obstriktif nefropatiler

Prostatik hastaliklar

Nefrolitiazis

Retroperitoneal fibrozis veya timor
Konjenital nedenler

Vaskiiler hastahklar

Hipertansif nefroskleroz

Renal arter stenozu



Ulkemizde SDBY nedenleri arasinda diyabet ve hipertansiyon oranlari
zamanla giderek artmig, glomertlonefritlerin (GN) orami ise azalmistir (18)
(tablo 5). 2012 yili verilerine gore SDBY’li hastalarin ylzde 64’(inde etyolojik
neden diyabet veya hipertansiyondur (17) (tablo 5).

2013 yilinda hemodiyalize yeni baslayan toplam hasta sayist 8757’dir.
Yeni hastalarda en 6nde gelen etyolojik faktor diabetes mellitusdur (% 36), bunu
strastyla hipertansiyon (% 29), glomeriilonefrit (% 6), polikistik bobrek hastaligi
(% 3), piyelonefrit (% 2) ve amiloidoz (% 1) izlemektedir. Hastalarin % 14’(inde

primer hastalik nedeni aydinlatilamamistir (18) (tablo 5).

Tablo 5. TND Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore TUrkiye’de diyalize yeni
baslayan hastalarda etyolojik nedenlerin zamanla degisimi (18)

Etyolojik Neden 1995 2000 2006 2012 2013
Diabetes mellitus 15,3 15,8 28,9 36,6 36
Hipertansiyon/Nefroskleroz 9,2 15,2 23,3 27,4 29
Glomerulonefrit 28,1 22,8 6,6 7,3 6
Tubulointerstisyel nefrit 12,0 4,8 3,9 2,7 2
Urolojik hastaliklar 7,6 9,6 6,1 - 2
Kistik bobrek hastaliklar 5,2 4,4 53 4,2 3
Bilinen diger nedenler 4.4 9,6 10,7 11,3 14
Nedeni bilinmeyenler 18,2 17,8 15,2 10,5 8

2.1.4. Tiirkiye’de Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) diinyada ve iilkemizde yaygin goriilen
onemli bir halk sagligi sorunu olmaktadir. Erken saptandiginda siklikla nlenebilir

veya ilerlemesi geciktirilebilir olmasina karsin, farkindaliginin ve erken tanisinin
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diisiik olmasi bircok olguda buna olanak vermemektedir (19). Turk Nefroloji
Dernegi (TND) tarafindan yapilan Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans
Calismasina (CREDIT) gore ililkemizde KBH’nin farkindaligi yilizde 2’nin
altindadir (20) . Yine TND’nin 2010 yilinda 21 ilde gergeklestirdigi Bobrek
Sagligi Otobiisii Projesinde hastaligin farkindaligi yiizde 5,7 bulunmustur (18).
Diisiik farkindalik nedeniyle hastalik Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY)
evresine ilerlemekte, yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 ve kotii yasam
kalitesi ile hasta sagligini, uygulanmasi gereken yiiksek maliyetli diyaliz ve
bobrek nakli tedavileri ile saglik biit¢esini ciddi olarak tehdit etmektedir (19).

2012 yil1 sonu verilerine gore lilkemizde diyaliz uygulanan veya bobrek
nakli yapilmis yaklasik 62.000 hasta bulunmakta (20) ve toplam saglik butcesinin
ylzde 5’den fazlasi bu hastalarin tedavisi i¢in harcanmaktadir. Renal Replasman
Tedavilerinin (RRT) saglik biitgesinden aldig1 pay diger bircok iilkede de yiizde
5%in Uzerindedir.

TND Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore {iilkemizde SDBY’nin
prevalans: giderek artmaktadir (18). TND’nin 2010 yilindaki yillik kayitlarina
bakilacak olursa da Tiirkiye’deki son donem bobrek yetmezligi insidansinin 2000
yilindan beri yaklasik 4 kat , prevalansinin ise 2 kat arttig1 tespit edilmistir (17).
Tirkiye’de 2001 yilinda milyon niifus basina 314 olan SDBY’li hasta sayisi
yaklagik 10 yillik siirede 2,5 kattan fazla artarak 2012 yilinda 816’ya ulasmistir
(Sekil 2). 2013 yilinda bakildiginda ise SDBY prevalanst milyon niifus basina
870’e ylikselmis olup insidans ise milyon niifus basina 138 olarak hesaplanmistir

(18). Toplumun yas ortalamasinin artarak yasam siiresinin uzamasi ve Turkiye’de
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diyabet goriilme oranmnin artmasi SDBY sikligindaki artisin en onemli iki
nedenidir. Sekil 2’de Turkiye’deki son donem bdbrek yetmezliginin yillara gére

prevalansi gorilmektedir.
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Sekil 2. TND verilerine gore Turkiye’de renal replasman tedavisi goren

hastalarin yillar icinde milyon niifus basina insidans ve prevalansindaki
degisim (18)

Tirkiye’de KBH prevalansi ile eslik eden komorbid durumlarin sikligi
TND tarafindan yapilan CREDIT c¢alismasi ile ortaya konmustur. 2010 yilinda
yayinlanan Tirkiye’de 23 ilde 18 yasin {izerindeki 10.748 bireyde yapilan
CREDIT kohortunun birinci fazinin sonuglarina gore; Tiirkiye’deki genel eriskin
popiilasyonda KBH prevalansi yiizde 15,7 dir ve hastalarin yaslarinin artmasi ile
KBH prevalansinin da artis gosterdigi saptanmistir (20). Altmis yas altindaki
hastalarda prevalans %11,5 iken altmus yas ve Ustinde %38,5’e yiikseldigi
gosterilmistir (20). Bu sonuclara gore, tim ulkede yaklasik 7,5 milyon KBH

hastasinin mevcut oldugu yani her 6-7 Kisiden birinin KBH hastasi oldugu tahmin
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edilmektedir (20). GFH diisiik (<60 ml/dk) olan hasta orani ise ylizde 5,1 olup, bu
da her 20 yetiskinden birisinde kritik diizeyde KBH oldugunu gostermektedir. Bu
oranlara gore, KBH’ nin {ilkemizde yaklasik 7,3 milyon eriskini etkiledigini ve
bunlardan 2,4 milyon kisinin 60 ml/dk’nin altinda GFH’ye (evre 3-5) sahip
oldugu tahmin edilmektedir (20). Bu sonuglar, KBH’nin diinyada oldugu gibi
Tirkiye’de de onemli bir halk sagligi sorunu oldugunu kanitlar niteliktedir.

Ustelik tilkemiz igin sorunun boyutu ¢ok daha biiyiik gorinmektedir (19).

Tablo 6. Toplum temelli epidemiyolojik ¢alismalarda mikroalbiiminiiri ve kronik
bobrek hastaligi prevalanslart (19)

Calisma Ulke Tasarim Olgu Sayis1  MA (%) KBH (%)
NHANES Il1 ABD KG/L 15.626 12 11
PREVEND Hollanda KC/L 40.000 7 -
NEOERICA Ingiltere ~ KC/Hizmet bazl 130.226 - 11(K), 6(E)
HUNT II Norveg KC 65.181 6 10
EPIC-Nor folk  ingiltere KC 23.964 12 -
MONICA Almanya KC 2.136 8 -
AusDiab Avustralya KC 11.247 6 10
TAIWAN Tayvan KC/L 462.293 - 12
Beijing Cin KC 13.925 - 13
Takahata Japonya KC 2.321 14 -
CREDIT Turkiye KG/L 10.748 10,2 15,7

KC: Kesitsel ¢aligma; L: Longitudinal ¢calisma; MA: Mikroalbiiminiiri; KBH: Kronik bobrek hastaligi; K: Kadin; E: Erkek

KBH’ya sebep olan etyolojik hastaliklar incelendiginde; 2010 yilinda
yaymlanan TURDEP-II ¢alismasinda genel popiilasyonda diyabetes mellitus
(DM) prevalanst %13,7 olarak saptanirken (21), CREDIT calismasinda %12,7

olarak saptanmistir (20). Diyabetik nefropati tim 1rk ve etnik kokenlerde ilk
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sirada yer almaktadir (Sekil 3). DM prevalansinin KBH tanisi olan hastalarda ise
iki katindan daha fazla olacak sekilde arttigi gosterilmistir (%26,6) ve ayrica KBH
evresinin artmasi ile DM prevalansinin da artig gosterdigi izlenmistir (20). Ayrica
Diinya Saglik Orgiitii (WHO ) 10 yil icinde DM hasta sayisinin 170.000.000 dan
340.000.000’a 2 kat artacagin1 ve 2030 da DM ‘in 7. 0liim nedeni olacagini

Ongormiistiir, bu durum renal transplantasyon ihtiyacini da artiracaktir (22) .

Singapur

Jalisco (Ivieksika)
Ialezya

Israil

Kore Cumhuriyeti
Hong Kong
Tayvan

Filipinler

Japonva

Arjantin
Avustralyva
Kanada
Finlandiva
Uruguay
Kolombiya
Portekiz
TURKIYE
Tavland
Hirvatistan
Cek Cumhuriyveti
Asusturya
Yunanistan
Danimarka
Bosna Hersek
Birlesik Krallik
Isveg

Ispanya
Iskogya

Fransa
Sirbistan
Belgika. Dutch
Belgika. French
FRusvya
Hollanda
Norveg
Romanya

T
0 10 20 30 40 50 60

Hasta Yiizdesi

Sekil 3. ABD Renal Veri Sistemi 2013 y1l1 raporuna gore cesitli iilkelerde
diyabete bagli son donem bdbrek yetmezliginin insidansi

Bir diger major neden olan hipertansiyonun (HT) 2010 yilinda yapilan
CREDIT ¢alismasina gore Tiirkiye’deki prevalanst %32,7 (20), 2012 yilinda

yayinlanan PatenT2 ¢aligmasinda da %30.3 (23) bulunup bakildiginda benzer
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oranda saptanmistir. KBH evresinin ilerlemesi ile hipertansif hasta yilizdesinin
artmakta oldugu son doénem bdbrek yetmezligi icin de bu degerin %92,3 oldugu
saptanmigtir (20). KBH icin diger risk faktorleri olan dislipidemi, obezite ve
metabolik sendrom icin de benzer degerler s6z konusudur. Yani komorbid
hastaligi1 veya durumu olanlarda KBH, olmayanlara gore anlamli olarak daha

siktir (20).

2.1.5 KBH da Renal Replasman Tedavisi

SDBY bobrek fonksiyonlarmin geri donilistimsiiz ve tama yakin kaybin
ifade eden ve renal replasman tedavisi gerektiren, bu saglanmadigi takdirde
yasamin siirdiiriilmesinin miimkiin olmadig1 bir durumdur.

Evre 5 KBH olarak da tanimlanan son donem bobrek yetmezliginin (g
farkl1 tedavi sekli olup bu yonu ile de diger organ yetmezliklerinden
ayrilmaktadir. Renal replasman tedavisi (RRT) hemodiyaliz, periton diyalizi ve
bobrek naklinden olusmaktadir. Ulkemizde de en sik uygulanan RRT tipi
hemodiyaliz (% 79) olup, bunu transplantasyon (% 14) ve periton diyalizi (% 7)
takip etmektedir (18). En yaygin kullanilan RRT tipi hemodiyaliz olsa da en iyi
hasta siirvisi ve yasam kalitesinde artig transplantasyon ile saglanmaktadir (24)
(25). Ayrica tedavi masrafi agisindan da en ekonomik tedavi bobrek naklidir (26).
Bobrek nakli canli ve kadavra vericiden yapilabilir. Kadavra vericiden yapilan
nakillerin yayginlagmasi tercih edilse de, halen iilkemizde canli vericiden yapilan
nakiller 6n plandadir. Basarili bir bobrek nakli son donem bdbrek yetmezligi olan

hastalarda en kaliteli yasami sunmaktadir (27). Normal bobrek fonksiyonunun
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saglanmasi ile, metabolik anormallikler ve aneminin diizelmesi yaninda hastaya
seyahat ve is agisindan da serbestlik saglanmaktadir (27). Tim bunlara ek olarak
bobrek naklinin hemodiyaliz ile kiyaslandiginda, hastalarda uzun vadeli sag
kalimi da iyilestirdigi saptanmustir (28).

Saglik Bakanligi ve TND verilerine gore 2013 yili sonu itibariyle
ulkemizde 52.675 hemodiyaliz, 4.537 periton diyalizi ve 8.000 bobrek nakli
olmak tizere RRT uygulanan yaklasik 66.711 SDBYli hasta bulunmaktadir (tablo
7) (18). SDBY ile takipli hastalarin yas dagilimlar1 Tablo 8’de gosterilmis olup

yas arttikca RRT tedavi seceneginin diyaliz yoniinde oldugu goriilmektedir.

Tablo 7. TND nin 2013 yil1 verilerine gore Tiirkiye’de RRT uygulanan hasta

sayilar (18)
Say1 %
Hemodiyaliz 52.675 79
Periton diyalizi 4.537 7
Transplantasyon 9.465 14
Toplam 66.677 100,00

Tablo 8. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve transplantasyon hastalarinin yas
dagilimi

Hemodiyaliz (%6) 0,9 15,8 42,6 24,3 16,5
Periton diyalizi (%) 8,0 31,2 43,1 13,5 4,6
Transplantasyon (%) 9,3 51,0 36,6 2,9 0,2
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2.2. Bobrek Nakli

2.2.1. Bobrek Naklinin Tarihgesi ve Onemi

Hayvanlarda ilk deneysel bobrek nakli 1902 de Viyana’da Dr. Emerich
Ulmann ve ABD’nde Alexis Carrel tarafindan yapilmistir (29). Insanda
kadavradan ilk bobrek nakli 1933 yilinda Rusya’da yapilmistir, basarili ilk bobrek
nakli ise tek yumurta ikizleri arasinda 1954’te Harvard'da Dr. Joseph E. Murray
tarafindan yapilmistir ve 0 zamana dek bobrek naklinde asilamamis bir sorun
olan doku uyusmazligini, Dr. Murray tek yumurta ikizleri arasinda yaptig1 bobrek
nakli ile ilk defa asmay1 basarmustir (30). Turkiye’de ise ilk bobrek nakli 1968
yilinda Istanbul Tip Fakiiltesi’nde yapilmisken, ilk basarili canlidan bobrek nakli
Hacettepe Universitesi'nde 3 Kasim 1975 tarihinde Dr. Mehmet Haberal
tarafindan bir annenin ogluna bagisladigi bobregin nakli ile gerceklestirilmistir.
Ulkemizdeki ilk kadavradan bobrek nakli ise, 10 ekim 1978’de yine ayni ekip
tarafindan Almanya'dan gonderilen bir kadavra bdbregin bir Tiirk gencine
nakledilmesi ile gerceklestirilmistir (31) .

Bobrek nakli, hastalara daha iyi yasam Kkalitesi saglamasi ve yasam
stiresine katkisinin daha fazla olmasinin yani sira maliyetinin de daha diisik
olmasi nedeni ile diger renal replasman tedavilerinden daha ustundir. Bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarda yasam beklentisi diyaliz hastalarindan
yaklagik 3 kat daha fazla, ancak genel popiilasyona gore daha diisiiktiir (16) .

Konuyu bir de maliyet agisindan ele alacak olursak bobrek nakli ilk yil

daha maliyetli gibi goéziikse de takip eden yillarda toplam maliyetin daha diislk

17



oldugu acikca ortaya cikmaktadir. Ulkemizde Utas C. ve arkadaslari (ark)
tarafindan 2008 yilinda yapilan analize gore hemodiyalizin hasta bagina yillik
maliyeti 15.917 $, ilaglar dahil 24.242 $; periton diyalizinin hasta bagina yillik
maliyeti ise 15.143 $, ilaclar dahil 18.418 $’dir (32). Buna gore llkemizde diyaliz
tedavilerinin yaklasik yillik maliyeti 1,5 milyar dolardir. Bébrek transplantasyonu
ilk 2 y1l diyalize es deger bir maliyete sahip olmakla beraber, ikinci yildan sonraki
maliyeti yariya diismektedir (19).

Iste tiim bu nedenlerden o6tiirii son dénem bobrek yetmezliginin en seckin
tedavisi bobrek naklidir. Nitekim (lkemizde de bobrek nakli yapilan hasta
sayisinin yillar igerisinde artis gosterdigi gozlemlenmistir. Sekil 4’te TND nin
yayinladigr 2002-2012 yillar1 arasindaki nakil yapilan hasta sayisina ait veriler

gorulmektedir (18).

yil 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2011

tx 550 605 775 926 929 1302 1665 2362 2495 2955 2903

Sekil 4. Tiirkiye’de bobrek transplantasyon sayilar (18)

Diger renal replasman tedavileri ile kiyaslandiginda bobrek naklinin
ulkemizde %12’lik bir paya sahip oldugu gortulmustir. Sekil 5°te Turkiye’de 2013

yil1 sonundaki renal replasman tedavilerinin dagilimi goriillmektedir (18).
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Sekil 5. Tiirkiye’de 2013 yili sonunda renal replasman tedavi yuzdeleri

2.2.2. Epidemiyolojik Bilgiler

Tirk Nefroloji Dernegi kayit sistemine gore Tiirkiye’de tiim son dénem
bobrek yetmezligi olan hasta sayis1 60.000 , bobrek nakli icin bekleme listesinde
olan hasta sayis1 20.000-30.000 ve bu listeden nakil yapilan yillik hasta sayis1 300
civarindadir. 2013 yilinda Saglik Bakanlig1 verilerine gére 2944 hastaya bobrek
nakli yapilmistir. Yine ayni kayitlardan alinan bilgiye gore bobrek nakillerinin
%80,1’1i canli vericilerden , %19.9’u kadavra vericiden yapilmistir. ABD’nin
verilerine gore ise 2009 yili itibari ile bobrek nakli igin bekleme listesinde olan
90.000 hasta varken, bu hastalarin 16.829’una bobrek nakli yapilmistir (18) .

Bununla birlikte Tirk Nefroloji Dernegi’nin kayit sistemine gore
Tiirkiye’de bobrek nakli yapilan hastalardaki primer etyolojiler arasinda nedeni

bilinmeyen hastalar disarida tutulacak olursa diyabete mellitus ve hipertansiyonun
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on sirada yer aldig1 goriilmiistiir. Nakil yapilan hastalardaki primer etyolojiler

tablo 9 “‘da gosterilmistir (18) .

Tablo 9.Renal transplantasyon hastalarinda primer etyoloji (18)

Gorulme yizdesi

Hipertansiyon 17.6
Glomerulonefrit 12.9
Diabetes mellitus 9.4
Polikistik bobrek hastalig 4.5
Amiloidoz 2.5
Tubulointerstisyel nefrit 1.6
Renovaskuler hastalik 0.1

TND’nin 2014 yilinda yayinladigit RRT 06zet raporunda ; bobrek nakli
yapilan hasta grubuna bakildiginda alicilarin % 64,5’1 erkek olup, yas
dagilimlarinin  20-44 yas araliginda yogunlastigi dikkat ¢ekmektedir (18). Organ
nakli oncesi hastalarin % 66,6’sinda hemodiyaliz, % 9,9’unda periton diyalizi

tedavisi uygulanmstir, % 23,6’sina ise pre-emptif transplantasyon yapilmistir

(18).

2.2.3. Verici tipi

Bobrek nakli, beyin 6limi gergeklesmis kadavradan veya akraba, akraba
dist ve capraz nakil seklinde canli vericiden yapilabilmektedir. Kadavra verici

sayist milyon niifus basina iilkemizde 1-2 iken ABD’de bu say1 35 saptanmistir

(16).
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Bekleme listesindeki hasta sayisinda hizla artis izlenmesinden dolay1
kadavra vericinin bu ihtiyact karsilamasi olanaksizdir, bu durumda da canli
vericiler devreye girmektedir. Canli vericiler iginde birinci derece akrabalar (%
48,8) ilk sirada yer almaktadir, bunu sirasiyla esler (% 19) ve ikinci derece
akrabalar (% 17,3) izlemistir (18). Canli verici tiplerinin yillar i¢inde degisimi
Sekil 6’da goriilmektedir. Ayrica genellikle % 20-30 bandinda seyreden kadavra

verici oraninin % 19,9’e gerilemesi arzu edilmeyen bir durumdur (Sekil 7) (18).

24.6
20,9

19,5
19,1

20,1
22

Akraba Es Diger

E72007 ®2008 ®2009 ®2010 E2011 ®E20]12 92013

Sekil 6. Tiirkiye’de canli vericilerden yapilan bobrek nakillerinde akrabalik
durumunun yillar igindeki degisimi (18)
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Sekil 7. Tirkiye’de yapilan bobrek nakillerinde kadaverik nakil orani (18)

Canli verici ile yapilan bobrek naklinin kadavra ile nakile gore avantajlar
asagida siralanmistir (33);

e Operasyon zamanlamasinin yapilabilmesi

e Alict ve vericinin optimum hazirlanmasi

e Kisa iskemi siiresi

e Duslik oranda primer nonfonksiyon

e Bobregin daha erken fonksiyon gérmesi

e Dabha iyi kisa donem sonuglari (greft yasam oran1 %95 karsin %90)

e Daha iyi uzun donem sonuglari (greft yar1 6mrii 12-20 yila karsin 10-

12 y1l)
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2.2.4. Bobrek Nakli Kontraendikasyonlar

KBH’I1 hastalarin tamamina yakini bobrek nakli i¢in adaydir. Kimlere

bobrek nakli yapilamayacagi ise asagida maddeler halinde 6zetlenmistir.

Bobrek Naklinin Kesin Kontraendikasyonlari (33);
e Non-melanom cilt kanseri digindaki aktif kanser hastaligi
o Aktif infeksiyon veya kronik tedavi edilmemis infeksiyon
e Aktif tiberkiloz
e Yeni gecirilmis myokard enfarkttsu
¢ Ciddi kardiyomyopati
e Siroz veya ileri derecede karaciger fibrozisi
o Aktif vaskdlit veya glomerulonefrit
e Diizeltilemez alt iiriner sistem hastalig1
e Primer oksalozis
e Aktif madde bagimliligi
e AIDS
e Kontrol altinda olmayan psikiyatrik hastalik
e Beklenen yasam siiresinin bir yi1ldan daha kisa olmasi
e Hastanin nakil sonrasi ilaglar1 almasindaki ekonomik sorunlar

e Tedavilere uyumsuzluk
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2.3. Immiinsiipresif Tedavi

Organ naklindeki basari, biiyiik oranda immun nedenlere bagli allogreft
reddini 6nleyen immunsiipresyon tedavilerinin ilerlemesine baglh olarak artmistir.
1962 yilina kadar, yiiksek doz steroidler, tiim viicut isinlamasi veya duktus
torasikus drenaji  gibi, yiiksek dozda non spesifik immiinsiipresiflerin
kullanilmasina ragmen, bobrek allogreftlerinde nakil sonrasi erken donem veya 6
ay icinde akut red gelismistir. 1962 ile 1982 arasinda, azatioprin ve prednizolon
tedavisi kadavra bobrek transplantlarinda bir yilda %60 greft sag kalimiyla
sonuglanan, kismen etkin ve ucuz tedavi saglamiglardir (29). 2014 yilinda TND
tarafindan yayinlanan merkez temelli verilere dayanan raporda yeni yapilan
nakillerin prognozu 730 hastanin verilerine gore degerlendirilmis olup, hastalarin
biyiik kisminda (% 85,3) birinci yil sonunda kreatinin degerleri 2 mg/dl’nin
altinda seyretmistir, ancak diyalize donen (% 2,7), 6len (% 4,0) veya graft
fonksiyonu iyi olmayan (% 7,3) hastalarin toplami % 10’un (stlindedir. ABD’nde
nakil hastalarinda 1 yillik sagkalim canli vericisi olanda %95 kadavra vericisi olan
da %389 iken 5 yillik sag kalim sirasiyla %80 ve %67 ye diismektedir (34).

Immunsupresyon tedavide temel amag, en az yan etkiyle, grefte kars:
farmakolojik spesifik bir tolerans olusturarak red olayinin olusumunu (Antijeni
tanima-kostimulasyon-proliferasyon)  engellemektir. Gunimizde kullanilan
immunstipresif tedavilerin selektif 6zellikleri gittikge artmaktadir. ilaclarin tek
basina kullanilmalar1 istenmeyen yan etkilerini arttirmaktadir. Farkli grup ilaglarin

kombine kullanimlari hem sinerjik etki saglanmakta, hem de doz azaltiminm
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mimkin kilarak istenmeyen yan etkileri dnlemekte, boylece optimal greft yasami
ve transplantla yasamin kalitesinde artma mimkun olmaktadir.

Biitiin Bagar1li Immunsupresif Protokollerin Ortak Hedefleri:

1- T hicre aktivasyonunu 6nlemek

2- Sitokilerin yapimina ya da sitokin-reseptor iliskisiyle aktivasyon ve
klonizasyona mani olmak

3- Endotel hiicre aktivasyonunu, antijen ekspresyonunu dnlemektir.

2.3.1. llaglarin Simiflandiriimast

Nakil sonrasi hastalara genellikle doku uyumlar1 ve Panel Reaktif Antikor
diizeylerine gore ilag yan etkilerini minimum diizeyde tutabilmek amaci ile farkli
immunsupressif ajanlar verilmektedir. Immiinsupresif tedavi, giiniimiizde organ
nakli konusunda en hizli ve yogun gelismelerin yasandigr bir alandir (35).
Giliniimiizde organ naklinde kullanimda olan ¢ok sayida immiinsupresif ilag

vardir, bunlar Tablo 10’de gosterilmistir.
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Tablo 10. Immiinsupresif ilaglar ve gruplandirilmasi

Kortikosteroid

Prednizolon

Prednizon

Metil prednizolon

Anti-proliferatif Ilaclar

Azatioprin

Mikofenolat mofetil

Mikofenolat sodyum

Kalsingrin Inhibitérleri Siklosporin-A
Takrolimus
Proliferasyon Sinyal Inhibitorleri Sirolimus
Everolimus

Poliklonal Antikorlar

Anti-lenfosit globulin (ALG)

Anti-timosit globulin (ATG)

Monoklonal Antikorlar

Muromonab-CD3

Basiliksimab

Daklizumab

2.3.2. Immunsupresif Ilaglarin Etki Mekanizmalar: ve Yan Etkileri

Bobrek nakli sonrast kullanilan immiinsupresif ilaglar1  kullanim
amaclarma gore ii¢ grupta toplamak miumkiindir. Bunlar; 1)- Indiiksiyon tedavisi,
2)- Rejeksiyon korunmasi ve idame tedavisi, 3)- Akut rejeksiyon tedavisi.
Immiinsupresif ilaglarin T-lenfositlerde degisik etki mekanizmalar1 olup, bunlar

sekil 8 ‘de gosterilmistir.
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Sekil 8. Immiinsupresif ilaclar ve etki yerleri

2.3.2.1. Induksiyon Tedavisinde Kullanilan Nlaglar

Indiiksiyon tedavisi; nakillerden sonra baslangigtan itibaren genellikle ilk
hafta uygulanan tedavidir. Burada monoklonal veya poliklonal antikorlar
kullanilir. Bunlar anti-lenfosit globulin, anti-timositglobulin, muromonab
(orthoclonal) CD3 (OKT3) ile interlokin-2 (IL-2) reseptér blokerleri
(basiliksimab, daklizumab) olarak siralanabilir.  Giinlimiizde genellikle
Basiliksimab veya anti-timositglobulin tedavisi tercih edilmektedir.

Basiliksimab: T lenfositlerin yiizeyinde antijen sunumuna yanit olarak
beliren interlokin-2 reseptorlerinin a-zincirine (CD25 antijeni) karst gelistirilmis
bir antikordur. Interldkin-2 reseptdrlerini tasiyan aktif T lenfositleri iizerindeki
CD25 reseptoriine spesifik olarak yiiksek affinite ile baglanirlar (ref). Boylece T-
hiicre proliferasyonu icin sinyal 6devini goren, interlokin-2’nin baglanmasini

engellerler. Bu ilacin en onemli dezavantaji maliyetlerinin yiiksek olusudur.
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Basiliksimab indiiksiyon tedavisinde genellikle 0. ve 4. giunde uygulanmaktadir
(36).

Anti-timositglobulin (ATG): Genellikle at veya tavsandan elde edilir ve
immiinsupresif etkinligi olduk¢a ytiksektir. ATG lenfositlerde komplemana bagl
hiicre Oliimiinii saglar ve lenfosit fonksiyonlarini baskilar, supresor hiicrelerin
sayisint  arttirir (37). Bazi  alerjik reaksiyonlara yol agmalar1 ve giiglii

miyelosupresif olmalar1 en 6nemli yan etkileri arasindadir.

2.3.2.2. Rejeksiyon Tedavisi ve Proflaksisinde Kullanilan Immiinsupresif

Nagclar

Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin immunsuppresif etki
mekanizmalar1 tam olarak anlasilmamis olsa da IL-2 iiretimini baskilayarak, T
hiicre proliferasyonunu engelledikleri diisiiniilmektedir. Yine bu ilaglar IL-1 ve
IL-6 gen indiiksiyonunu ve monositlerin inflamasyon alanina gogiinii engellerler
(38). Steroidler, 1980“lerin baslarinda immiinsupresif tedavinin temelini
olusturmustur. Giinlimiizde bu ilaglar halen hem indiiksiyon, hem idame tedavi
hem de rejeksiyon tedavisinde ©Onemli yer tutmaktadir. Her organ nakli
merkezinin kendi deneyimlerine gore bir steroid uygulama protokolii vardir.
Steroidler immiinsupresyonu saglamada olduk¢a etkili olmasina karsin, yan
ctkileri olduk¢a fazladir. Bunlarin en o6nemlileri hipertansiyon, diyabet,
infeksiyonlara yatkinlik, aseptik nekroz, osteoporoz, Cushingoid gériiniim ve akne

olarak siralanabilir (39).
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Kalsinorin Inhibitérleri:

Siklosporin-A: Siklosporin-A (CSA) kalsiyuma bagimli IL-2 (retimini
engelleyen fungal kaynakli siklik bir peptiddir. Hiicre icinde siklofilin ile
kompleks olusturup kalsinérin isimli enzimin aktivitesini ve bu yolla niikleer
faktor (NF-ATc) aktivasyonunu engeller. Yine CD4 (+) T hucrelerinden sitokin
salimmmin1 engeller ve boylece sitotoksik T hiicre Onciillerinin olusumu ve
proliferasyonu baskilanir. Ik kez 1978 yilinda kullanima girmis ve greft dmriinii
uzatmada devrim yaratmistir. Siklosporin-A* nin farmakokinetik 6zellikleri kisiler
arasinda onemli farkliliklar gdsterebilir, bu nedenle verilecek olan ilag dozu ilacin
kan diizeylerine gore ayarlanir (40). Hasta takibinde daha onceki yillarda 0. Saat
serum diizeyi (CO0) kullanilirken, gliniimiizde daha cok ila¢ alindiktan 2 saat sonra
bakilan serum diizeyine (C2) gore takip edilmektedir. CSA’ nin en sik goriilen yan
etkileri; nefrotoksisite, malignite gelisimi, norotoksisite, killanma, gingival
hipertrofi ve hepatotoksisitedir (41).

Takrolimus (FK506): Takrolimus, temel olarak CsA gibi kalsindrin
inhibisyonu yoluyla immunsupresif etki gosteren bir makroliddir ancak CsA ‘den
invivo olarak 100 kat daha etkindir. T lenfosit aktivasyonunu inhibe eder ve IL-2
gen transkripsiyonunu onler (42). Temel olarak hiicresel immunite sistemini bloke
eder. Takrolimus’un da verilecek olan dozu kan diizeylerine goére ayarlanir.
Onerilen baslangi¢ dozu 0,1-0,2 mg/kg/giin seklindedir. Bu doz 12 saat ara ile
ikiye bolundr. Nakilden sonra ilk aylarda kan diizeyi 10-15 ng/dl ,daha sonraki

aylarda da 5-10 ng/dl olarak tutulmalidir. Takrolimus’un en sik goriilen yan

29



etkileri nefrotoksisite, ndrotoksisite, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ve

diyaredir.

Antiproliferatif Ajanlar

Mikofenolat mofetil / Mikofenolik asit : Mikofenolat Mofetil (MMF)’in
aktif formu olan Mikofenolik asit (MFA) inozin monofosfat dehidrogenaz
(IMPDH) enziminin selektif ve geri doniisiimlii inhibitoriidiir. MMF invitro olarak
T ve B hiicre proliferasyonunu bloke eder, antikor olusumunu engeller ve
sitotoksik T hiire 16 olusumunu inhibe eder (43). MMF kullanirken en sik goriilen
yan etkiler; 16kopeni ve diyaredir, bu nedenle sik olarak ilag doz degisikligine
gidilmektedir (44).

Azatioprin  (AZA): Azatioprin (AZA), temel olarak replikasyon
durumundaki DNA’y1 durdurur ve purin sentezini bloke eder (45). AZA doz
bagiml olarak kemik iligi supresyonu yapar. Ayrica AZA kullanimia bagh
kolestatik hepatit, karaciger yetmezligi ve nadiren hipersensitivite reaksiyonlari

goralebilir.

mTOR Inhibitorleri

Sirolimus: (C51H79NO13 ): Sirolimus 1997 yilinda FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan Kklinik kullanim icin ve 2002 yilinda da Avrupa’da
siklosporin tedavisine destek ila¢c olarak lisans almistir. Nefrotoksik olmayan,
rejeksiyon igin genis ¢aph antiproliferatif etki gosteren bu ilacin siklosporinle

sinerjistik olarak calistigt ve es giicte oldugu bulunmustur (46). Sirolimus
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hidrofobik, lipofilik bir makrosiklik laktondur. Sirolimus bir Mammalian Target
of Rapamycin (mTOR) inhibitéridur. TOR sitozolik bir enzimdir; T ve B
lenfositlerinin ¢ogalmasi ve antikor iiretiminde 6nemli role sahiptir. Sirolimus, FK
baglayict proteine ve daha sonra bu kompleks mTOR proteinine baglanarak
MTOR aktivasyonunu engeller (47). Bunun sonucunda IL-2 etkisi ile olusacak T
hiicre ¢ogalmasi Onlenir. Dengeli renal transplant hastalarinda tekrarlanan
dozlardan sonra terminal yar1 6mrii 62+16 saattir. Buna karsilik, etkinlik yari
omri daha kisa olup, ortalama sabit konsantrasyonlart 5 -7 giin sonra olusur.
Sirolimus insan plazma proteinlerine % 92 oraninda baglanir. Saglikli génilltlere
tek doz [14C] sirolimus verildiginde, radyoaktivitenin ¢cogunlugu (%91.1) feges,
az miktari da (% 2.2) idrar yolu ile atilir. En sik goriilen yan etkileri;
hiperlipidemi, 16kopeni, trombositopeni, diyare, yara iyilesmesinde gecikmedir.

Everolimus: Everolimus, mTOR inhibitorl grubundan bir immunsupresif
ilagtir. Etkinligini T hiicre siklusunda G1’den S fazmna gecisin ilerlemesini
onleyerek T hiicre aktivitesini bloke ederek gosterir. Yan etki spektrumu
sirolimusa benzerdir; metabolik, hematolojik, dermatolojik yan etkileri
belirgindir.

Giliniimiizde kullanilan immunsupresif ilaglarin etki ve yan etkileri Tablo

11’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Immunsupresif ilaglarmn etki ve yan etkileri

Siklosporin | Takrolimus | Sirolimus/ | Azatioprin | MMF/MFA | kortikosteroid
everolimus

Immunsupresif 4+ 4+ +++ ++ ++ +
etki
Nefrotoksisite ++ ++ - - - -
Norotoksisite + ++ - - - -
Killanma ++ - - - - ++
Diabet gelisimi + ++ - - - ++
Diare - + + - ++ -
Hepatotoksisite + * + + - -
Kemik iligi - - + + + -
supresyonu

2.4. Bobrek Nakli Hastalarinda Gelisen Komplikasyonlar
Posttransplant donemde gelisen komplikasyonlar erken donem ve gec

donem komplikasyonlar olarak iki gruba ayrilabilir (tablo 12')

Tablo 12. Posttransplant donemde gelisebilen baslica komplikasyonlar

Graft fonksiyonunda gecikme Hiperlipidemi ve Ateroskleroz

Graft fonksiyonunda bozulma Malignite

Infeksiyon Kronik allograft nefropatisi

Diabetes Mellitus Hiperiirisemi ve gut gelisimi
Hipertansiyon,kardiyovaskuler Kemik ve mineral metabolizmasina ait
komplikasyonlar komplikasyonlar

Gastrointestinal komplikasyonlar Posttransplant eritrositoz
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2.4.1. Greft komplikasyonlar

2.4.1.1.Gecikmis greft fonksiyonu (DGF)

Nakilden giinler ya da haftalar sonra fonksiyonu baslayan, sinirda
fonksiyon goren nakil bobrekler i¢in kullanilan bir terimdir. Sikhigi %10-50
arasinda degisir. Nakil hastasinin kendi bébreklerinden yeterli rezidi idrar yok ise
hacim yuki , hiperkalemi, tGremi nedeniyle gecici diyaliz ihtiyaci duyulabilir.
DGF degerlendirilmesi sistematik yaklasimla prerenal, intrensek, postrenal olarak
gruplandirilabilir. Ameliyat sonrasi erken donemde sik olmamakla birlikte,
DGF’nin damarsal nedenleri dislanmalidir (13).

Prerenal DGF en sik intravaskiiler hacim azalmasi ve nefrotoksik ilaglar
nedeniyle gorullr. Her iki kalsindrin inhibitorinin (siklosporin ve daha az oranda
takrolimus) doza bagli olarak geri donlisimlii  afferent arteriolar
vazokonstriiksiyon ve klinik olarak nakilli bdbrek fonksiyon bozuklugunun
gecikmis geri doniisimii olarak karsimiza g¢ikan preglomeriiler tip DGF sebebi
olarak gosterilmistir. Diger prerenal DGF yapan durumlar ise Angiotensin-
konverting enzim inhibitorii (ACEI) , amfoterisin B, kontrast madde ya da non-
steroid anti-inflamatuvar ilag (NSAII) kullanimdir (13).

Akut tiibiiler nekroz ; intrensek DGF’nin en sik nedenidir. Greft biopsisi
yapilmadik¢a nakil sonrasi akut tlbdler nekroz (ATN) dislama tanisidir. Uzamig
DGF , akut red veya diger intrensek sebepleri dislamak icin greft biopsisi
gerekmektedir.  Akut rejeksiyon, trombotik mikroanjiopati, primer bdbrek

hastaliginin tekrar1 (tablo 13) diger intrensek DGF nedenleridir.
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Tablo 13. Nakil sonrasi bobrek hastaligi tekrar orani ve bu nedenle greft kayip

riski (48)
FSGS 30-50 50
IgA Nefropatisi 30-60 10-30
MPGN | 15-50 30-35
MPGN lI 80-100 10-20
Membrantz GN 3-30 30
HUS 10-40 10-40
Anti-GBM Hastalik 10 <5
SLE 3-10 <5

Postrenal DGF; genellikle kan pihtisina bagli obstriiksiyona baglhdir.
Ayrica vaskiiler komplikasyon olarak renal arter/ven trombozu, renal arter

stenozu, greft arter darligi da DGF neden olabilir (13).

2.4.1.2. Greft Bobrek Reddi

Greft reddi; hiperakut, akselere akut, akut, kronik olarak siniflandirilabilir.

Hiperakut red; damar anastamozlar1 takiben hemen goriilmekte, operasyon
sirasinda  cerrah tarafindan anlagilmaktadir. Cok sayida hamilelik, kan
transfiizyonu gibi durumlarda olusmus sitotoksik immunglobulin G anti-HLA
simif T antikorlar nedeniyle meydana geldigi diisiiniilmektedir. Giiniimiizde nakil
oncesi sitotoksik cross-match ve ABO uyum politikalari ile hiperakut red hemen
hemen ortadan kalkmaktadir (13).

Akselere akut red; nakilden 24 saat ile 7 giin arasinda gortliir, humoral ve
hiicresel mekanizmalarrin her ikisi araciligi ile gelisir. Fakat nakil 0Oncesi

sitotoksik cross-match negatif hastalarda rapor edilmemistir. Akselere akut red,
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OKT3 , ATG gibi antikor tedavisi, IVIG, plazmaferez gibi yogun ve riskli bir
tedavi gerektirir (13).

Akut reddin ilk 6 ayda goriulme sikligi , MMF ve basiliximab’in klinik
pratige girmesi ile %50den %15e gerilemistir. Genellikle oliguri olmadan serum
kreatinin seviyesinde yiikselme akut reddin tek isareti olabilir. Invaziv olmasia

ragmen greft biopsisi diger sebepleri dislamak igin en 6nemli yontemdir (13).

2.4.2. Cerrahi ve Urolojik Komplikasyonlar

2.4.2.1. Bobrek Cevresinde Sivi Toplanmasi

Lenfosel, hematom, iirinom veya abseye bagli olabilir. Lenfosel ve
hematom iireter basis1 yaparak semptoma neden olmuyorsa sadece takip edilir.
Urinom veya idrar kagag1 gecikmeden cerrahi olarak tedavi edilmelidir. Abse ise
sistemik antibiyotik tedavisi ile birlikte drenaj ya da acik cerrahi ile

bosaltilmalidir (13).

2.4.2.2. Ureter Darlig:

Bobrek nakillerinin %2-10"unda goriiliir, agr1 olmadan greft fonksiyon
bozukulugu ile ortaya ¢ikar. Ureterin kivrilmas, (Uretere basi, tas disinda polyoma
BK virtis ile iligkili iireter fibrozisi iireter darliginin yeni fark edilen nedenlerinden
biridir. Eger darlik fibrozis ile iliskiliyse endoiirolojik ya da ag¢ik cerrahi sarttir

(13).
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2.4.3. Enfeksiy6z Komplikasyonlar

Nakil ve sonras1 donemde sik goriilen bakteriyel, viral ve firsat¢i ajanlara
kars1 proflaktif tedaviye ragmen, infeksiyonlar organ naklinden sonra hala énemli
Olim ve hastalik nedeni olarak durmaktadir. Naklin 6 aydan daha sonrasinda ,
greft fonksiyonu iyi olan hastalarda enfeksiyon riski genel popilasyona benzer
olmakla birlikte ¢cok sayida red atagi geciren , bagisiklik sistemini baskilayan
ilaglara tekrar maruz kalan hasta grubunda firsat¢1 enfeksiyon daha sik goriiliir.
Bobrek nakli sonrasi sik goriilebilen ve klinik ag¢idan daha fazla 6nem tasiyan

infeksiyonlar sunlardir;

BK Virus

Polyoma virlis ailesine mensup bdbrek biyopsisi ile tani konulan
nefropatiye sebep olabilen bir viristlr. Transplantasyondan sonra %95 hastada ilk
2 yilda goriilmekte iken %35 hastada transplantasyondan sonraki 2-5 yilda
goralebilir. Plazmada BK viriis (BKV) varligini tespit etmek i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) gibi niikleik asit testlerinin kullanilmas1 BKV infeksiyonunu ve
BKYV nefropatisi igin yiiksek risk altinda olan hastalar1 saptamak i¢in duyarl bir
metodtur. Nukleik asit testleri yapilamiyorsa decoy hiicrelerinin varlig1 agisindan
idrarin mikroskopik olarak incelenmesi de kabul edilebilir bir yontemdir. BKV
plazma nikleik asit test sonucunun 10,000 kopya/ml iizerinde olmasi BKV
nefropatisi icin yiksek pozitif prediktif deger tasimaktadir (12). Bobrek nakil
alicilarinin idrarinda BKV replikasyonuna 1)nakilden sonraki 2 yil 3 ayda bir 2)

greft fonskiyon bozuklugunda 3)greft biopsisi yapildiginda bakilmasi
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onerilmektedir (13). Tedavisi halen tartismali olan bu viriis i¢in immunsupresif
tedavi dozunun azaltilmasinin virlis yiki ve nefropati riskinin azalmasi ile
sonuclanabilecegi disuntlmektedir . Sidofovir, leflunomid gibi antiviral ilaglarin
BKYV tedavisinde ve onlenmesinde etkisine ait kesin bilgiler bulunmamaktadir

(12).

Sitomegaloviris (CMV)

Naklin 1.aymndan sonra goriiliir ve ilk alt1 ayda onemli bir hastalik nedeni
olmaya devam eder. CMV infeksiyon klinik bulgularnt asemptomatik
serokonversiyondan mononukleus benzeri sendroma kadar ¢esitlilik gosterebilir
(13). Alic1 ve verici CMV negatif ise enfeksiyon riski %S5den azdir (12). Verici ve
alicinin seropozitif durumu ve CMV pozitif vericiden kan iiriinlerinin kullanimi
CMV enfeksiyonu icin iyi belirlenmis risk faktorleridir. CMV infeksiyonuna
yaklagim proflaktik tedavi yaklagimi igerir. Eger alici ve verici CMV negatif ise
asiklovir ile verilebilirken , alic1 ya da vericiden herhangi biri ya da ikisi birden

CMV pozitif ise valgansiklovir kullanilmalidir (13).

Pnomosistis Karini

Pnomosistis karini; immmunsuprese hastalarda hayati tehdit eden pnémoni
tablosu olusturabilen firsatg1 bir fungal patojendir. Proflaksi yoklugunda yaklasik
%35 oraninda Pnomosistis karini pnomonisi gortlmektedir. Bitin bobrek nakli
olan hastalar ilk alt1 ay trimetoprim/stlfometaksazol yoksa inhaler pentamidine,

dapson ya da trimetoprim almahidir (12).
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2.4.4. Posttranplant Diyabetes Mellitus Gelisimi - New Onset Diabetes

After Transplantation (NODAT)

Bobrek nakli sonrast NODAT prevelanst %2-53 arasinda degismektedir,
bildirilen prevelanstaki genis varyasyon sebebi NODAT tani kriterlerinin net
olmamasidir. NODAT tanisinda diyabetes mellitus tanisinda kullanilan standard
WHO ve ADA (Amerikan Diyabet Birligi) kriterleri kullanilmaktadir.

NODAT icin risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen olarak iki

gruba ayrilmustir (tablo 14) (22).

Tablo 14. NODAT igin risk faktorleri

Tleri yas Obezite
Irk Sedanter yasam
Genetik (HLA b27) Metabolik sendrom
Polikistik Bobrek Hastalig Viral enfeksiyon(HCV, CMV)
Glukoz intolerans 6ykusu(GDM, steroid Kaortikosteroid tedavisi
tedavisine bagh) Kalsinorin
Erkek donér inhibitord(takrilimus>siklosporin)
Yash donor Sirolimus

Akut rejeksiyon

Yasl kisilerde bobrek naklinin yapilmaya baslanmasiyla NODAT
insidansi artmistir, 45 yas {istli hasta grubunda daha yliksek NODAT riski oldugu
distiniilmektedir (49) ve yaklagik 2.9 kat risk artis1 oldugu diisiiniilmektedir (50).
Her dekad artisinda %50 risk artisi tahmin edilmekte (51) ve 60 yas lstii hasta
grubunda 2.6 kat risk artis1 bulunmaktadir (52). 45 kilodan sonra NODAT riski

artmaktadir ve obezite rolatif olarak riski 1.73 kat arttirmaktadir (53).

38



NODAT, renal transplantli hastalarda mortalite ve morbiditede,
kardiyovaskuler hastalik ve infeksiyon riskinde artisa ,hastane yatisina, daha fazla
ila¢ kullanimina neden olarak maliyet artisina yol acarak hastanin hayat kalitesini
diistirmektedir (22).

Transplantasyon sonrasi ilk aylarda hastalarin aglik kan sekeri degerleri
aylik mutlaka bakilmali randomize kan sekeri degeri ise haftalik bakilmali; daha
sonra da takip siklig1 azaltilarak izlem siirdiiriilmelidir. Eger risk altinda olan bir
etnik gruba sahip ise OGTT yapilabilir ve HbAlc bakilabilir (22). Hastalarda
NODAT gelisimini engellemek amaciyla uygulanmakta olan glukokortikoid dozu
miimkiin olan en kisa siirede azaltilmalidir. NODAT tedavisinde yasam tarzi
degisiklikleri, oral monoterapi, oral kombine tedavi ve insulin tedavisi seklinde

ilerlenen bir basamak tedavisi uygulanmalidir (22).

2.4.5. Kardiyovaskiler Hastaliklar

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda kardiyovaskiler sisteme ait
sorunlar sik karsimiza ¢ikmaktadir ve mortalitenin en Onemli nedenleri
arasindadir. ~ Posttransplant dénemde o6limlerin  %50-60’1 kardiyovaskuler
olaylara baghdir ve fonksiyone graft ile Olen hastalarin da yaklasik olarak
%30’unda Oliim sebebi kardiyovaskuler olaylardir (54). Yas, hipervolemi,
hipertansiyon, diyabet, Uremi, ateroskleroz, vaskiler Kkalsifikasyon bu
hastalardaki kardiyovaskiler mortaliteye katkida bulunmaktadir (55). Basarili bir
bobrek nakli sonrasinda kardiyovaskiiler hastaliklarda azalma olmakla beraber

uzun donemde hasta sag kalimini etkileyen en 6nemli faktorler arasinda yer
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almaya devam etmektedir (55). Bu hasta populasyonunda hipertansiyon, greft
fonksiyonlari, diyabet varligi, kullanilan immiinsupresif ilaglar kardiyovaskuler
hastaliklarin olusumuna katkida bulunmaktadir (56). Renal transplantasyon
sonrasinda hastalarin %60-80’inde hipertansiyon gelisimi goriiliir. Hastalarda
hedef kan basinci degerleri, proteiniirinin varligi/yoklugu ve diyabetes mellitus,
iskemik kalp hastaligi gibi komorbid durumlarin varhigina gore belirlenmelidir.
Diyabeti ve proteiniirisi olmayan renal transplantli hastalarda hedef kan basinci degeri
130/80 mmHg’nin alti olmalidir. Proteiniirisi ya da diyabetes mellitusu olan

hastalarda ise kan basinci 125/75 mmHg degerinin altinda tutulmalidir.

2.4.6. Malignite

Bobrek nakli hastalarinda, hasta ve greft omriiniin uzamasi, dolayisiyla
hastalarin daha uzun siireli ve daha yiiksek doz immiinsupresif tedaviye maruz
kalmasi, daha yash alicilara nakil yapilmasi, daha yasli vericilerden organ
alimmasi ve bunlardan malignite tasinma riskinin artmasi gibi nedenlerle nakil
sonras1 malignite gelisimi riski artmistir (57). BObrek nakli sonrasinda en sik
izlenen maligniteler; ands , vulva, dudak gibi lokalizasyonlarda melanom dis1 ya
da kaposi sarkomu gibi cilt maligniteleri, ve non-hodgkin lenfoma gibi post-
transplant lenfoproliferatif hastaliklardir (58). Renal transplantli hastalarda
malignite icin ortalama tani yas1 40 ve tan1 zamani da genellikle transplantasyon
sonrasi 3-5. yillar arasidir ve malignitelerin kiimiilatif prevalansi izlem siresiyle
artig gosterir (59). 10 yillik izlem sonras1 malignite riskinin diger popiilasyona

oranla 13.8 kat artis gosterdigi bildirilmistir (60).
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Renal transplantli hastalarda sekonder malignite gelisiminde giines 15181
maruziyeti, immunsupresyon derece ve suresi, viral infeksiyonlar, pretransplant
diyaliz siresi gibi risk faktorleri énemlidir. Renal transplantli hastalarda EBV
enfeksiyonu lenfoma gelisimi, HHV-8 enfeksiyonu Kaposi Sarkomu geligimi,
Human Papilloma Viriis (HPV) enfeksiyonu skuamoz hiicreli cilt kanseri gelisimi
riskini arttirmaktadir. Immunsupressif ajanlardan kalsinérin inhibitorleri ile
sekonder malignite gelisimi arasinda doz bagimh bir iliski vardir. Siklosporinin
TGF-beta uretimi, VEGF (Vaskuler Endotelyal Blylme Faktori) ekspresyonu ve
IL-6 seviyelerini arttirarak kanser progresyonuna neden oldugu diistiniilmektedir
(57). Takrolimusun da TGF-beta diizeyini arttirarak renal transplantasyon
sonrasinda malignite gelisim riskini arttirdigr ileri siiriilmektedir (61). Azatioprin
kullaniminin da DNA iizerindeki etkilerinden dolay1 posttransplant maligniteyi,
Ozellikle de skuaméz hiicreli cilt karsinomu gelisimini arttirdigi tespit edilmistir
(62). Bir mTOR inhibitorii olan sirolimus ile yapilan hayvan ¢alismalarinda timor
bilyiimesi ve proliferasyonunun inhibe oldugu saptanmistir (63). Insan
caligmalarinda da sirolimusun diger immunsupressif ajanlarla kiyaslandiginda
diisiik malignite riski ile iligkili oldugu saptanmistir (68). Kaposi Sarkomu gelisen
renal transplantli 15 hastanin incelendigi bir ¢alismada siklosporin kesilerek
sirolimus tedavisine gecilmis ve {ii¢ ay icinde tiim hastalarda lezyonlarin
kayboldugu gorilmistir (64). MMF’in de inozin monofosfat dehidrogenaz
enzimini inhibe ederek timor iizerine antiproliferatif etkisi oldugu ve renal
transplantasyon  sonrast donemde malignite gelisim riskini  azaltti1

diistiniilmektedir (65).
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Donorden okiilt malign hiicrelerin aliciya gecisi oldukca nadir olmakla
birlikte boyle bir durum immunsupressif tedavi altinda olan renal transplanth
hastada metastatik hastalik ile sonuglanir. Gegis i¢in en riskli kanser tiirleri
melanom ve koryokarsinom olarak tespit edilmistir (66).

Renal transplant alicilarinda nativ bobreklerde malignite gelisim riski
artmistir. Ozellikle transplantasyon oncesi uzun dénem hemodiyalize giren
hastalarda bu risk daha da belirgindir (67). Transplante bobrekte kanser gelisimi

ise oldukca nadirdir.

2.4.7. Posttransplant Eritrositoz Geligimi (PTE)

Renal transplantli hastalarin yaklagik olarak %8-15%inde posttransplant
eritrositoz gelisimi goriliir. PTE; renal transplantasyonu takiben ortaya c¢ikan, 6
aydan uzun sire persiste eden, trombositoz ya da I6kositozun eslik etmedigi ve
eritrositozun bagka bir sebebinin bulunamadigi, artmis hemoglobin ve hematokrit
degerlerinin tespit edildigi tablo seklinde tanimlanabilir. Hemoglobin degerinin 17
gr/dl, hematokrit degerinin ise %51°in Uzerinde tespit edilmesi anlamlidir. PTE
tanis1 konulmadan once hastalarda eritrositoza yol acabilecek KOAH, renal
hiicreli karsinom, meme kanseri ve hepatoselliiler karsinom gibi diger patolojiler
ekarte edilmelidir. Posttransplant eritrositoz gelisiminde baslica risk faktorleri
erkek cinsiyet, hastada rejeksiyon gelismemesi ve GFR’nin korunmus olmasidir.
Sigara kullanim1 ve diyabetes mellitusun, PTE riskini arttirdig1 bazi ¢calismalarda

saptanirken bazilarinda bdyle bir sonuca ulasilamamustir (68).
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PTE gelisen hastalarin neredeyse tamaminin nativ bobrekleri olan renal
transplant alicilar1 olduklar1 tespit edilmistir. PTE gelisen vakalardaki yiiksek
eritropoietin  (EPO) diizeylerinin temel kaynagmin nativ bobrekler oldugu
diistiniilmektedir. Bir hastada, yiiksek olan hematokrit wve eritropoietin
diizeylerinin bilateral nativ nefrektomi uygulanmasinin ardindan distigi
gosterilmistir (69). Erkek cinsiyet posttransplant eritrositoz icin oldukca 6nemli
bir risk faktorudir. Androjenler direkt olarak eritroid Onciillerini uyarmalarinin
yaninda, eritropoietin yapimini ve renin anjiotensin sistemini uyararak da indirekt
olarak eritropoezi arttirict etki gosterirler. Posttransplant eritrositoz gelisen 101
hastanin incelendigi bir ¢calismada 82 hastanin erkek , yalnizca 18 hastanin kadin
oldugu tespit edilmistir (70).

PTE gelisimininde bir diger onemli risk faktorii de primer bobrek
hastaliginin tipidir. Polikistik bobrek hastalifina bagli SDBY nedeniyle renal
transplantasyon uygulanmis olan hastalarda PTE gelisim riskinin daha fazla
oldugu tespit edilmistir (5). RAAS’nin (Renin Anjiotensin Aldesteron Sistemi )
uyarilmasi da PTE gelisimine yol agan bir faktordiir. Anjiotensin II, eritroid
progenitorlerin biiylimesini stimiile eder ve eritropoietin sekresyonunu arttirir.
ACEI’leri veya ARB’leri (Anjiotensin Reseptor Blokéri)) RAAS ni bloke ederek,
hastalarin ¢ogunda eritropoezin baskilanmasina ve posttransplant eritrositozun
gerilemesine yol acar (4).

PTE gelisen hastalarin yaklasik olarak % 60’inda yiizde kizariklik, bas
agrisi, bag donmesi, letarji gibi semptom ve bulgular goriilebilirken, %10-30’unda

ise tromboembolik olaylar gelisebilir. PTE tedavisinde hemoglobin degerinin 18.5
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gr/dl altinda oldugu durumlarda ilk segenck ACEIl’leri ya da ARB’lerdir.
ACEI'nin posttransplant eritrositozu geriletmesindeki temel etki mekanizmasinin
eritroid prekirsorlerinin apoptozunu arttirmak oldugu disiiniilmektedir. Ayrica
RAAS’nin inhibisyonu eritropoietin iiretimini azaltmaktadir.

Hemoglobin degeri ¢ok yiiksek olan hastalarda tromboembolik olay
riskinin artmis oldugu bilinmektedir. Bu nedenle hemoglobin degeri 18.5 gr/dl
Uzerinde olan hastalarda flebotomi uygulanmasi bu riski azaltmak agisindan
gereklidir. Yapilan calismalarda PTE gelisen hastalarda ACEI veya ARB tedavisi
ile hastalarin %90’inda 2-6 hafta icerisinde hemoglobin ve hematokrit
degerlerinde doz-bagimli bir azalma oldugu tespit edilmistir. Hastalarda 3-6 ay
iginde normal hematokrit degerlerine ulasildig1 ve tedavinin devami ile degerlerin
stabil seviyede seyrettigi goriilmiistiir. ACEI veya ARB tedavisinin kesilmesi ile
hastalarin yaklagik olarak %?20-30’unda eritrositoz tekrar ortaya ¢ikmazken
cogunda 3 ay i¢inde tedavi dncesi yiiksek hematokrit degerlerine tekrar ulasildigi
goriilmistiir (71). PTE un hastalarin bir kisminda yaklasik olarak iki yil iginde
kendiliginden geriledigi tespit edilmistir. Kalan hastalarin bir kisminda da yillar
igerisinde kronik rejeksiyona bagl renal fonksiyonlarin azalmasiyla eritrositozun

geriledigi goriilmektedir (72).

2.5. Bobrek Nakli Sonras1 Hasta Sag Kalimi

Renal transplantasyon, SDBY gelisen hastalar i¢in en seckin renal

replasman tedavisidir. Hastalarin yasam kalitesini arttirmasinin  yaninda,
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hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalar ile kiyaslandiginda mortaliteyi
de azaltmaktadir (73).

Renal transplantasyon uygulanan hastalarda, artan yagla birlikte daha
yiliksek mortalite hiz1 tespit edilmektedir. Eslik eden sistemik hastalik, 6zellikle
de vaskiiler hastalik varligi da hasta sagkalimini olumsuz yonde etkilemektedir
(74). Yapilan calismalarda, canli dondrden renal transplantasyon uygulanan
hastalar kadavradan nakil yapilan hastalar ile kiyaslandiginda sagkalimin daha iyi
oldugu tespit edilmistir (75).

Renal transplantasyon uygulanan hastalarda uzun donem sagkalimi
etkileyen faktorlerden birisi de primer bobrek hastaliginin tipidir. Primer olarak
bobrekleri etkileyen Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi (ODPBH)
ve glomerulonefrit gibi hastaliklardaki sagkalimin, hipertansif nefroskleroz ve
diyabetik nefropatiye bagli gelisen SDBY hastalar1 ile kiyaslandiginda daha iyi
oldugu tespit edilmistir.

Renal transplant alicilarinin %50-60"inda 6liim nedeni kardiyovaskdler
hastaliklardir. Ayn1 zamanda erken posttransplant donemde gelisen graft kaybinin
yaklagik olarak %30 nedeni de kardiyovaskller olaylara bagli oliimdiir.
Kardiyovaskiler olaylara bagli kaybedilen hastalarin ¢ogunun diyabetik hastalar
oldugu dikkati ¢ekmektedir (76). Bu durumun diyabetes mellitusa bagl gelisen

ekstrarenal vaskiler hastaliga bagli oldugu diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif olarak dizayn edilen bu c¢alisma, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi (GUTF) Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir. Calisma Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir. Calismaya dahil edilen

hastalar retrospektif olarak incelendigi i¢in de mali destege ihtiya¢ duyulmamustir.

3.1. Hastalar

Calismaya 2000-2014 yillar1 arasinda canli ya da kadavradan bobrek nakli
yapilmis ve GUTF Nefroloji-Transplantasyon polikliniginde takipli hastalar dahil
edilmistir. D1s merkezde veya yurt disinda opere edilmis olan hastalar ve 18 yas
altt bobrek nakli yapilip pediatrik nefrolojiden devralinan hastalar da ¢aligmaya
kabul edilmistir. Hastalarin operasyon sonrasi verileri retrospektif olarak tarandigi
icin bu bilgilere ulasilamayan, takipten kendi istegi ile ¢ikan hastalar ¢alismaya
alinmamustir. Ayrica halen pediatrik nefroloji takibinde olan 18 yas alt1 hastalar
ile 2000 yilindan oOnce bobrek nakli yapilmis olan hastalar ¢alismaya dahil

edilmemistir.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin yas, cinsiyet, Kilo, sigara aliskanligi, kronik bobrek yetmezligi
etyolojileri, nakil 6ncesi kan transflizyon dykusu, nakil éncesi hemodiyaliz suresi,
renal transplantasyon tarihi, dondr tipi, nefrektomi, paratirodektomi, splenektomi

gibi cerrahi 0ykisu, diabetus mellitus , hipertansiyon, soliter bébrek, renal arter
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stenozu, hiperparatiroidi gibi komorbid durum varligi, nakil sonrasi {iriner
obstriiksiyon ya da tromboembolik olay varligi gibi demografik bilgilerin yani
sira bobrek nakli sonrasi aldiklar1 immunsupresif tedavi rejimleri, ofis kan basinci
degerleri, kullandiklar1 antihipertansif tedavileri, anjiotensin reseptor blokoru
(ARB) ya da anjiotensin konverting enzim inhibitéri (ACEIQ) kullanip
kullanmadiklari, rejeksiyon Oykisl, nakil sonrast CMV yonelik tedavi alip
almadigi, nakil sonrasi eritrositoz komplikasyon varligi, proflaktik ya da tedavi
icin antikoagulan tedavi alip almadigi, greft kayb1 nedeniyle ikinci kez nakil
yapillp  yapilmadigima  ait  veriler GUTF  Nefroloji-Transplantasyon
poliklinigindeki hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Hastalara ait bakilan karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolit
dizeyleri, hemogram gibi laboratuvar parametreleri ve nakil sonrasi renal
fonksiyon bozuklugu nedeniyle bobrek biopsisi yapilmissa buna ait biopsi verileri
icin hastanenin bilgisayar sistemine kayith veriler kullanilmistir. Hastalarin tiim
laboratuvar verileri takip edildigi yillar boyunca bakilmistir ve  eritrositoz
varhiginda eritrositozun saptandigi andaki laboratuvar verileri girilmis olup

eritrositoz saptanmayan hastalarda en son goriilen degerler baz alinmistir.

3.3. Hastalarin Gruplandirilmasi

Bobrek nakli sonrasi takibe alinan hastalar ; 2000-2014 yillar1 arasinda
bakilan hemogram degerleri géz oniine alinarak eritrositoz varligina gore 2 gruba
ayrilmistir. Hemoglobin diizeyi 17 gr/dlve (st olan veya hematokrit diizeyinin

%351’in istiinde olan degerler posttransplant eritrositoz(PTE) kabul edilmistir.
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PTE gelisen hastalarda buna neden olacak kronik tikayici akciger hastaligi ,
eritrositoza yol acan herhangi bir kanser tlri ya da trombosit ve lokosit

sayilarinda bir anormallik saptanmamustir.

3.4. Verilerin Tstatistiki Degerlendirilmesi

Calismadaki verilerin degerlendirilmesi icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) version 20.0 kullanmilmistir. Strekli degiskenlerin (nicel
degiskenler) sunumu icin normal dagilima uyan degiskenlerde ortalama ve
standart sapma, normal dagilima uymayan degiskenlerde ise medyanla birlikte
minimum ve maksimum degerleri verilmistir. Kategorik degiskenlerin (nitel
degiskenler) sunumu igin ise frekans ve yuzde degerleri kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin degerlendirilmesinde Chi-Square (X?) testi ve gerekli oldugu
durumlarda Fisher exact test kullanmilmistir. Parametrik degiskenlerin ikili grup
karsilastirilmasinda ttest, nonparametrik degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Iki grup arasinda mortalite analizi i¢in de Kaplan-
Meier testi yapilmistir. Biitiin istatistiki analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,005

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada 2000-2014 yillar1 arasinda bébrek nakli yapilmis olup GUTF
Nefroloji-transplantasyon polikliniginde takipli arsiv verilerine ulasilabilen
toplam 185 hasta degerlendirilmistir. Calismaya alinan 185 hasta eritrositoz
varhigina gore iki gruba ayrilmistir. Hemoglobin duzeyinin 17 gr/dl ve tzerinde
veya hematokrit diizeyinin %51’in (zerinde olan hastalar birinci grupta yer
alirken geriye kalan hastalar ikinci grubu olusturmustur. Istatistiki analizler bu iki
grup temel alinarak yapilmistir ve iki grup arasinda eritrositoza neden olabilecek
Klinik durumlar kiyaslanmustir.

Calismaya alman 185 hastanin 62 tanesi (%33,5) kadm, 123 tanesi
(%66,5) erkek idi. Erkek hastalarin 39 tanesinde (%31,7) posttransplant eritrositoz
(PTE) goriilirken kadnlarin 4 tanesinde (%6,5) PTE goriilmiistiir. Tiim ¢aligma
grubunda bakildiginda takip edilen 185 hastadan 43’tinde (%23,2) PTE
saptanmigtir ve PTE gorilen 43 hastanin 39’u (%90,7) erkek olup erkek hasta
grubunda PTE 3 kat daha sik saptanmistir (p degeri 0) (p<0,001) .

Hastalarin yas ortalamasi 38+14 (18-77) idi. PTE gelisen hastalarda yas
ortalamasi 35+15(19-77) iken diger hasta grubunda 38+13(18-72) olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p degeri 0,916) (p>0,05) .

Hastalarin viicut agirligi ortalamasi1 PTE goriilen hasta grubunda 72+14 kg
iken diger hasta grubunda 70+15 kg olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p degeri 0,354) (p>0,05).

Sigara aligkanligina bakildiginda arsiv kayitlarindan 185 hastanin

177’sinin bilgisine ulasilmistir. 177 hastanin 53’0nde (%29,9) sigara Oykusi
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bulunmaktadir. Sigara aligkanlig1 ile PTE siklig1 karsilastirilacak olunursa PTE
gortlen 43 hastanin 10’unda (%23,3) sigara 6ykusu olup 33’linde (%76,7) sigara
Oykusu yoktur, istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamustir (p degeri:0,267)
(p>0,05). Fakat istatistik verilerine sadece halen sigara igen hastalarin bilgisi
girilmis olup sigarayr birakan hasta popiilasyonuna arsiv bilgilerinden
ulasilamamustir.

Kronik bobrek yetmezligine neden olan hastaliklar1 ag¢isindan hastalar
incelendiginde hastalarin 39’unda (%21,1) glomerulonefrit (GN), 25’linde
(%13,5) hipertansiyon (HT), 15’unda (%8,1) vezikoureteral refli (VUR) gibi
urolojik sebepler, 12’inde (%6,5) polikistik bobrek hastaligi (PKBH), 9’unda
(%4,9) nefrolitiazis, 6’inde (%3,2) diyabetes mellitus (DM), 8’inde (%4,3)
pyelonefrit, 7’linde (%4,8) amiloidozis , 3’linde (%1,6) SLE Shogren hastaligi
gibi romatolojik sebepler, 5’inde (%2,7) soliter bobrek, 1’inde (%0,5) opak
nefropatisi, 1’inde (%0,5) gut nefropatisi, 1’inde (%0,5) bilateral kortikal nekroz,
I’inde (%0,5) alport sendromu, 2’inde (%]1) ilag toksisitesi, 1’inde (%0,5) atnali
bobrek ve 49’lnde (%26,5) nedeni bilinmeyen etyolojiler oldugu saptanmustir.
Eritrositoz gorilen hasta grubunu; 11°i (%25,6) HT, 10’unda (%23,3) GN ,
3’linde (%7) amiloidoz, 3’iinde (%7) iirolojik hastaliklar, 3’tinde (%7) PKBH,
2’inde (%4,7) pyelonefrit, 1’inde (%2,3) ila¢ toksisitesi, linde (%2,3) gut
nefropatisi, 1’inde (%2,3) atnali bobrek ,geriye kalan 8’inde (%18,6) nedeni
bilinmeyen etyolojiler oldugu saptanmustir.

PTE varligma gore kan basinci ortalamalarini kiyaslarsak eger; PTE

goriilen hasta grubunda sistolik kan basincit 120 mmhg (90-160 mmhg) diastolik
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kan basmct 80 mmhg (50-110) olup diger hasta grubunda da benzer degerler
bulunmustur ve mann-whitney testi ile bakildiginda anlamli fark bulunmamustir (p
degeri:0,057 ) (p>0.05). Fakat ortalama kan basinci(OKB) hesaplandiginda PTE
gorilen hasta grubunda OKB 9012 mmhg iken diger grupta 95+13 mmhg
bulunmus olup anlamli fark oldugu gézlenmistir (p deger:0,034) (p<0,05).

Nakil oncesi kan transflizyonu alan hasta sayisi 56 (%30,3) idi. Nakil
oncesi kan transfuzyon oykislt olan 56 hastanin 12’sinde (%21,4) eritrositoz
goriilmiistiir, tersten bakildiginda da PTE gorilen 43 hastanin %27,9 ‘unda
transflizyon Oykusu bulunurken %72,1’inde transfiizyon oOykisi yoktur. Nakil
oncesi transfiizyon oykiisii ile PTE arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p degeri:0,700) (p>0,05).

Tim hastalar baz alindiginda nakil 6ncesi diyaliz siiresi ortalama 47 ay (0-
216) idi, PTE gorilen hasta grubunda ortalama 22 ay (0-180) iken diger grupta
17 ay(0-216) idi. Preemptif bobrek nakli olmus 28 hastanin higbirinde PTE
gelismemistir. PTE gelisen hastalarimizin hepsi nakil 6ncesi diyaliz tedavisi
gOrmiistiir. Fakat PTE  ile nakil oncesi diyaliz siiresi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p degeri: 0,504) (p>0,05).

185 Hastanin 133’iine (%71,9) canli vericiden bobrek nakli yapilirken
52’sine (%28,1) kadavradan bobrek nakli yapilmistir. Ayrica s6z konusu 185
hastanin 8’ine ikinci kez bobrek nakli yapilmistir. PTE goriilen 43 hastanin 6’s1
(%11,5) kadavradan , 37’si (%27,8) canlidan nakil olmustur. Ki-kare testi ile
bakildiginda canli vericiye sahip hasta grubunda anlamli olarak eritrositoz daha

sik gorilmiistiir (p degeri:0,018 ) (p<0,05)

51



Bobrek nakli sonrasi takip siiresi boyunca goriilen rejeksiyon orani 185
hastada %719,5 (36 hasta) idi. PTE gorllen 43 hastanin 8’inde (%18,6), PTE
gorilmeyen 142 hastanin 28’inde (%19,7) rejeksiyon gorilmistiir . Ki-kare testi
ile bakildiginda rejeksiyon riski ile PTE arasinda anlamli iliski yoktur (p
degeri:0,872) (p>0,05)

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo

15 *da gosterilmistir.
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Tablo 15. Hastalarin dermografik ve klinik 6zellikleri

PTE gelisen
(n=43)

PTE
gelismeyen
(n=142)

P degeri

Yas (yil) 35+15(19- 38+13(18-72) 0,916
77)
Cinsiyet Kadin(%) 4 (%6,5) 58 (%93,5)
0,000
Erkek(%) 39 (%31,7) 84 (%68,3)
Viicut agirligi(kg) 72,6+13,8 70,2+14,7 0,354
Etyoloji DM 0 (%0) 6 (%4,2)
HT 11 (%25,6) 14 (%9,9)
Glomerulonefrit 10 (23,3) 29 (%20,4)
Nefrolitiazis 0 (%0) 9 (%6,3)
Amiloidoz 3 (%7) 4 (%2,8)
Urolojik sebepler 3 (%7) 12 (%8,5)
PKBH 3 (%7) 9 (%6,3)
Romatolojik sebepler 0 (%0) 3 (%2,1)
Bilinmeyen 8 (%18,6) 41 (%28,9)
Soliter bébrek 0 (%0) 5 (%3,5)
Opak nefropatisi 0 (%0) 1 (%0,7)
Pyelonefrit 2 (%4,7) 6 (%4,2)
flag toksisitesi 1(%2,3) 1 (%0,7)
Gut nefropatisi 1 (%2,3) 0 (%0)
Bilateral kortikal 0 (%0) 1 (%0,7)
nekroz
Alport sendromu 0 (%0) 1 (%0,7)
| Atnal1 bobrek 1 (%2,3) 0 (%0)
Sigara kullanimi % %23,3 %32,1 0,271
Ortalama kan 90+12,1 94,8+13 0,034
basinci (mmHg)
Dondr tipi Canli (%) 37 (%86) 96 (%67,6) 0,018
| Kadavra (%) 6 (%14) 46 (%32,4)
Nakil oncesi 12 (%27,9) 44 (%31) 0,700
transfiizyon
Nakil dncesi diyaliz 41,3+49,6 37,2+46,6 0,504
suresi (ay)* (43) (137)
Rejeksiyon dykdsu 8 (%18,6) 28 (%19,7) 0,872

*185 hastanin 5’inin nakil dncesi diyaliz tedavi siiresi 6grenilememistir.
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Nakil sonrasi eritrositoz goriilme siiresi ortalama 3 yil (0-11) idi. NKF-
K/DOQI, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)’ den yararlanilarak
bakilan GFH diizeyi ortalama PTE olanlarda 67+22 ml/dk/1.73 m2 ( 32-126) iken
diger hasta grubunda 6028 ml/dk/1.73 m? (10-149) hesaplanmistir. GFH arttikga
PTE goriilme siklig1 artmis olup Mann-whitney testi ile bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p degeri:0,026) (p<0,05) . MDRD siniflamasina gore
185 hastanin 27’sinin (%14,6) GFH’1 90 ml/dk/1.73 m?, 75’inin (%40,5) GFH"1
60-90 ml/dk/1.73 m? arasi, 65’inin (%35,1) GFH’1 30-60 ml/dk/1.73 m? arasi,
15’inin (%8,1) GFH’1 30-15 ml/dk/1.73 m? aras1 hesaplanmis olup 3’iiniin (%1,6)
GFH’1 15 ml/dk/1.73 m? altinda hesaplanmistir. GFH 30 ml/dk/1.73 m? altinda
hicbir hastada PTE goriilmemistir, bu durum ki-kare testi ile istatistiksel olarak
anlamli bulunumamustir (p degeri:0,81 p>0,05) . PTE gorulen hasta grubunda
GFH 90 ml/dk/1.73 m2 Uzerinde 29 hasta (%67,4) , GFH 30-60 ml/dk/1.73 m?
arasinda 14 hasta(%32,6) vardi ve ki-kare testi ile bakildiginda da istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (p degeri:0,029) (p<0,05)

GUTF Nefroloji-transplantasyon polikliniginde takip edilen 185 hastanin
hemoglobin ortalamasi1 14+2 gr/dl (7,7-18,5 gr/dl) hematokrit ortalamasi %42+8
(%22-56) goriiliirken PTE olan hastalarda hemoglobin ortalamas1 17+1 gr/dl (16-
18,5 gr/dl) hematokrit ortalamasi %52+1 (%52-56) oldugu bulundu. PTE gelisen
hastalarin tan1 aninda kreatinin degerlerinin ortalamasi1 1,2 £0,3 mg/dl (0,55-2,5
mg/dl), Aspartat aminotransferaz (AST) degerlerinin ortalamas1 22+21 U/L (7-
109 U/L) , alanin transaminaz (ALT) degerlerinin ortalamas1 23+10 U/L (8-50

U/L) idi. Mann-whitney testi ile bakildiginda PTE ile kreatinin artis1 arasinda
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anlamli iligki goriilmezken (p degeri 0,230 p>0,05) PTE ile ALT artis1 arasinda

anlamli fark goriilmiistiir (p degeri 0,002) (p<0,05).

PTE gelisen hastalarda tani

aninda bakilan bilirubin degerlerinin

ortalamas1 0,6+0,3 mg/dl (0,2-2 mg/dl) , kalsiyum degerlerinin ortalamasi

9,8+0,7 mg/dl (7,5-11,9 mg/dl), fosfor degerlerinin ortalamas1 3,3£0,8 mg/dI

(1,49-5,2 mg/dl) idi. Sadece PTE ile kalsiyum diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark goriilmiistiir (p degeri:0,001 ) (p<0,05).

Calismaya dahil edilen laboratuvar degerlerinin karsilastirilmas: Tablo

16’de verilmistir.

Tablo 16. Hastalarin laboratuvar degerleri

PTE gelisen ,PTE . .
(n = 43) gelismeyen P degeri
(n=142)
GFR ortalamasi 72+21,6 62,5+27,7 0,026
(ml/dk)
MDRD g0ore 90 ve Ustu 6 (%14) 21 (%14,8)
(ml/dk/1.73m2) 89-60 23 (%53,5) 52 (%36,6)
59-30 14 (%32,6) 51 (%35,9) 0,081
29-15 0 (%0) 15 (%10,6)
<15 0 (%0) 3 (%2,1)
Hemoglobin (g/dl) 17,3+0,6 12,8+1,87 0,000
Hematokrit (%) 52,6+1,02 38,8+5,6 0,000
Kreatinin (mg/dl) 1,21+0,39 1,23+0,3 0,230
AST 28,6+21,4 31,1+30,5 0,151
ALT 23,3+10,2 18,4+9,4 0,002
Bilirubin 0,67+0,36 0,65+0,42 0,343
Kalsiyum 9,8+0,71 9,5+0,58 0,001
Fosfor 3,1+0,84 3,2+0,69 0,682
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Immiinsiipresif tedavi agisindan bakildiginda 185 hastanin 119°u (%64,3)
takrolimus iceren tedavi rejimi, 45’i (%24,3) siklosporin iceren tedavi rejimi
almakta idi. 185 hastanin 8’1 hem kalsindrin inhibitorleri (CNI) (takrolimus ya da
siklosporin), hem de mTOR inhibitorleri (sirolimus, everolimus ya da rapamisin)
almakta idi. Takrolimus igeren tedavi alan 119 hastanin 29’unda (%24,4) PTE
goriilmiis olup takrolimus tedavisi almayan hasta grubuyla karsilastirildiginda
anlamli fark ¢ikmamustir (p degeri:0,626) (p>0,05). Yine siklosporin iceren
tedavi alan 45 hastanin 7’sinde (%15,6) eritrositoz goriilmiis olup siklosporin
tedavisi almayan hasta grubuyla karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark
bulunmamustir (p degeri:0,160) (p>0,05). 185 hastanin 168’1 deltakortil tedavisi
almaktaydi ve PTE gorilen 45 hastanin sadece 2’si deltakortil kullanmamaktaydi
fakat bu iki hasta daha once deltakortil kullanip aseptik nekroz gibi yan etkiler
nedeniyle kesilmis hastalar idi. PTE ile deltakortil kullanimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamistir (p degeri:0,368) (p>0,05). Takip edilen

hastalardan biri maddi nedenlerden dolayr immunsupresif tedavi alamamuistir.

Hastalarin kullandig1 immunsupresif ilaclar tablo 17°de gorilmektedir

Tablo 17. Hastalarin kullandigr immunsupresif tedaviler

PTE gelisen PTE gelismeyen | TUm hastalar

hastalar(n=43) | hastalar (n=142) (n=185)
Steroid (metilprednizolon) 42(%97,6) 134 (%94,3) 176 (%95,1)
Takrolimus 29 (%67,4) 90 (%63,3) 119 (%64,3)
Siklosporin 7 (%16,2) 38 (%26,7) 45 (%24,3)
Azatiopirin 6 (%13,9) 27 (%19) 33 (%17,8)
Mikofenolik asit turevi 33 (%76,7) 100 (%70,4) 133 (%71,8)
Sirolimus 0 (%0) 1 (%0,7) 1 (%0,54)
Everolimus 1(%2,32) 6 (%4,2) 7 (%3,7)
Rapamisin 6 (%13,9) 8 (5,6) 15 (%8,1)
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Bobrek naklinden sonra CMV enfeksiyon riski agisindan gansiklovir
tedavisi alan hasta sayis1 78 (%42,2) olup bu hastalarin 24’iinde (%30,8) PTE
goriilmiistir. CMV tedavisi alan hasta grubu, PTE goriilen hastalarin %55,8’ini
olusturmaktadir. Gansiklovir tedavisi alan hastalarda daha sik PTE goriilmiis olup

bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p degeri:0,039 ) (p<0,05)

(sekil 9) .
Bar Chart
ERITROS[TOZ
1007 VARLIE%I
%82,2 MoK
@Evar

hastalar (%)

CHIV TEDAVISI ALMAMIS

CMY TEDAVIST ALMIS
CMV TEDAVISI

Sekil 9. CMV tedavisi ile PTE arasindaki iligki

Antihipertansif tedavi acisindan bakildiginda; 185 hastanin 61’1 (%32,9)
antihipertansif tedavi almazken, 49’u (%26,4) ACEI ya da ARB iceren

antihipertansif tedavi almakta idi. ACEI ya da ARB tedavisi alan hasta grubunun
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10’un da (%20,4) PTE gorilmiis olup istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamstir (p degeri:0,584) (p>0,05).

PTE olan 43 hastanin 37’inde (%86) PTE bagh komplikasyon
goriilmemisken , 1’inde (%2,3) derin ven trombozu , [I’inde (%2,3)
serebrovaskuler olay , 3’inde (%7) kardiyovaskuler olay , 1’inde (%2,3) 6zefagus

varis kanamasi goriilmistiir(tablo 18).

Tablo 18. Eritrositoz komplikasyon ylzdeleri
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185 hastanin 130’u (%70,3) higbir antikoagulan tedavi almazken, 33’
(%17,8) proflaksi dozunda tedavi almistir ve proflaksi alan 33 hastanin 6’inda
(%18,2) PTE gelismistir. 185 hastanin 18’1 (%9,7) tedavi dozunda antikoagulan
tedavi almaktadir ve tedavi dozunda antikoagulan alan 18 hastanin 7’inde (%38,9)
PTE gelismistir. PTE goriilen hastalarin 3’tinde ( %7 ) flebotomi uygulanmigken
1’ine (%2,3) ACEI/ARB baslanmistir. Antikoagulan tedavisi eritrositoz agisindan

fark olusturmamustir (p degeri:0,108) (p>0,05). (Tablo 19)

Tablo 19. Hastalarda antikoagulan tedavi ve eritrositoz nedeniyle baslanan tedavi

durumu
PTE gelisen PTE gelismeyen P degeri
hastalar hastalar (n=142)
(n=43)
Tedavi almayan 28 (%60,5) 104 (%73,2)
i 0, 0,
Proflaksi 6 (%14) 27 (%19) 0,003
Tedavi dozunda 7 (%16,3) 11 (%7,7)
Flebotomi 3 (%7) 0 (%0)
ACEI/ARB baslama 1 (%2,3) 0(%0)

Antikoagulan tedavi ile PTE bagh komplikasyon orani kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p degeri:0,001) (p<0,05).
Antikoagulan tedavi alan hicbir hastada eritrositoz komplikasyonu goriilmemistir.
Kardiyovaskuler olay goriilen 12 hastanin sadece 3’unda PTE goriilmiistiir. PTE
tanisindan  Once gecirilen tromboembolik olaylarda dahil edildiginde
kardiyovaskuler olay PTE olmayan hastalarda daha sik bildirilmistir.
Serebrovaskuler olay ise 2 hastada goriilmiis olup ikisi de eritrositoz goriilen hasta

grubunda idi. (tablo 20) (sekil 10)
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Tablo 20. Antikoagulan tedavi alan hastalarda komplikasyon durumu

Antikoagulan Antikoagulan P degeri
tedavi alan tedavi almayan
(n=55) (n=130)

Eritrositoz Komplikasyon 49 (%89,1) 130 ( 9%100)
komplikasyonu | gorulmeyen

DVT 1(%1,8) 0 (%0)

SVO 1 (%1,8) 0 (%0) 0,001

KVO 3 (%5,5) 0 (%0)

Varis kanamasi 1(%18) 0 (%0)

1257

100

757

hasta sayisi

507

130

komplikasyon olmayan

eritrositoz komplikasyonu

eritrositoz komplikasyonu yaganan

:

antikoagulan tedavi

antikoagulan tedavi almayan
antikoagulan tedavi alan

Sekil 10. Antikoagulan tedavi alan hastalarda eritrositoz komplikasyonu goériilme

orani
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185 hastanin 22’sinde soliter bobrek tanist mevcuttu ve soliter bdbrek olan
22 hastanin 2’sinde (%9,1) eritrositoz goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p degeri:0,92) (p>0,05) .

Hem diabetus mellitus (DM) tanisi olan hem de takipte PTE gorilen hasta
sayist 6 idi, bu hasta grubu PTE goriilen 43 hastanin %14 tinii olusturmakta olup
PTE ile DM arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (p
degeri:0,634) (p>0,05)

Hipertansiyon tanisi olan 118 hastanin 29’unda (%24,6) takipte PTE
goriilmiis olup hipertansiyonu olmayan PTE goriilen 14 hasta ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p degeri 0,784) (p>0,05) . Takip edilen
hastalardan 3’iinde (%2,1) renal arter stenozu goriiliirken bu 3 hastanin hicbirinde
takipte PTE goriilmemistir.

Calismaya alinan 185 hastanin 172’sinde (%93) nefrektomi 6ykisl yoktur,
12’si (%6,5) tek tarafli nefrektomi, 1 hasta ise (%0,5) bilateral nefrektomi
olmustur. PTE gorilen hicbir hastada bilateral nefrektomi dykuist yoktur. PTE
goriilen hastalarin 42’sinde (%97,7) nefrektomi yapilmamis, 1’inde (%2,3) tek
tarafli nefrektomi yapilmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p degeri:0,463) (p>0,05)

Takip edilen 185 hastanin higbirinde splenektomi Oykiisii yoktur.
Paratiroidektomi yapilan 5 hastanin 2’inde (%40) eritrositoz goriilmis, PTE ile
paratiroidektomi arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p degeri:0,330) (p>0,05). Uriner obstriiksiyon oykiisii 185

hastanin 11’inde (%5,9) mevcut olup bu hastalarin sadece 2’sinde eritrositoz
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goriilmiistiir. Uriner obstriiksiyon ile PTE arasindaki iliskiye bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p degeri:1) (p>0,05). Takip
edilen 185 hastanin 5’inde (%2,7) hipertiroidi tanis1 konmustur, 1 hastada PTE
var iken diger 4 hastanin takibinde PTE saptanmamistir. PTE ile hipertiroidi
arasindaki iliskiye bakildiginda  istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya

c¢ikmamustir (p degeri:1) (p>0,05). Eritrositoz gorilen hicbir hastada renal arter

stenozu saptanmamustir. (tablo 21)

Tablo 21. PTE gorilen hastalarda komorbidite durumu

Soliter Renal arter | Uriner o
bobrek DM HT stenozu obstriksiyon hipertiroidi
+ (%) 2 (%9,1) 6 (%27,3) | 29 (%24,6) | 0 (%0) 2 (%18,2) 1 (%20)
- (%) 41 (%25,3) | 37 (%22,7) | 14 (%21,5) | 43 (%23,6) | 41 (%23,7) | 42 (%23,3)
P degeri | 0,092 0,634 0,784 1,000 1,000 1,000

Bobrek naklinden sonraki takiplerde herhangi bir nedenden dolayr 41
hastadan bdbrek biopsisi yapilmistir, bu hastalarin 4’iinde (%2,2) Fokal
Segmental Glomeruloskleroz, 12’sinde (%6,5) akut rejeksiyon, 3’linde (%1,6) ila¢
toksisitesi, 2’sinde (%1,1) IgA nefriti, 6’sinda (%3,2) akut tiibiiler zedelenme,
1’inde (%0,5) trombotik anjiopati, 7’sinde (%3,8) kronik rejeksiyon ,1’inde
(%0,5) membranoproliferatif glomerulonefrit saptanmis olup 5’inde (%2,7) ise

anlamli sonug elde edilememistir.( Tablo 22)
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Tablo 22. Nakil sonrasi bobrek biopsi sonuglari

PTE gelisen hastalar

PTE gelismeyen hastalar

(n=43) (n=142)
Biopsi yapilmayan 32 (%74,4) 112 (%78,9)
FSGS 1 (%2,3) 3 (%2,1)
Akut rejeksiyon 4(9,3) 8 (%5,6)
flag toksisitesi 2 (%4,7) 1 (%0,7)
Anlamli sonug olmayan 1 (%2,3) 4 (%2,8)
Ig nefriti 0 (%0) 2 (%1,4)
Akut tiibuler zedelenme 0 (%0) 6 (%4,2)
Trombotik anjiopati 0 (%0) 1 (%0,7)
Kronik rejeksiyon 2 (%4,7) 5 (%3,5)
MPGN 1 (%2,3) 0 (%0)
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5. TARTISMA VE SONUC

Bobrek nakli yapilan hastalarda hemogram durumu 6nemlidir. Normal
popllasyonda hemotokrit dizeyi kadinlar icin %42, erkekler icin %47 ,
hemoglobin diizeyi ise kadinlarda 13g/dl ve erkeklerde 14g/dl’dir. Posttransplant
eritrositoz (PTE) tanimina bakacak olursak; hemoglobin 17g/dl ve tizeri
hematokritin ise %51 ve Uzeri olmasi durumudur (1). PTE nedenleri
multifaktoriyeldir ve patogenezi tam aciklanamamistir. Ozellikle renin
anjiotensin sistemi, eritropoietin etkinlesmesi ve endojen androjen hormonlarinin
PTE gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bazi c¢alismalarda hastalara
nefrektomi yapilmamasi PTE gelisiminde en 6nemli etkenlerden biri oldugu iddia
edilmigtir. PTE gorulen eritropoietin diizeyi normal olan hasta grubunda ise
onplanda RAS, ACE, insilin-like growth faktor(IGF-1) ve endojen androjenler
gibi eritroid seri Uzerine etkisi olan biiyiime faktorlerinin etkili oldugu
distiniilmektedir (4).

Bu ¢alisma 2000-2014 yillar1 arasinda Gazi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim
Dali Transplantasyon Polikliniginde takip edilen bdbrek nakli olan hastalarin
dosyalarindaki bilgiler incelenerek yapilmistir. Calismamizda inceledigimiz hasta
grubunun o6zellikleri Glkemizdeki bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin
genel demografik 6zeliklerine benzer bulunmustur (18). Agirlikli olarak canlidan
nakil yapilan, orta yash ve gen¢ erkek hastalardan olusmaktadir. Hastalarin yas
ortalamas1 38+14 (18-77) olup her iki grupta benzerdir. Yapilan diger
calismalarda oldugu gibi ¢alismamizda da PTE olan ve PTE olmayan her iki hasta

grubunun dermografik dzellikleri benzer bulunmustur (6).
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Bu c¢alismada bobrek nakli olmus 185 hastada eritrositoz sikligi ve
eritrositoza neden olabilecek risk faktorlerini arastirilmistir. 185 hastanin
43’Unde PTE (Hb >17g/dl ya da hct > %52) goriilmiistir. PTE gorilen hasta
grubu , caligmaya alinan 185 hastanin %23,2’sini olusturmaktadir. Hindistan’da
2013 yilinda Shajathi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada 168 hastanin
%16,6’inda PTE goriilmistiir (77) . Yine 1998 yilinda 84 hasta tizerinde yapilan
bir calismada PTE prevelansi %21 bulunmus ve ¢alismamiza en yakin sonug bu
calismada elde edilmistir (6). Calismamizda PTE , erkeklerde daha sik ( %90,7’si
erkek) gortilmiis olup diger galismalarla benzer sonug bulunmustur ( (77) (78)).
Normal sartlarda erkeklerin kadinlardan daha yiiksek hemotokrit degerine sahip
oldugu bilinmektedir. Hemodiyaliz tedavisi goren erkek hastalar , kadin hastalara
gbre daha az ekzojen eritropoietin tedavisine ihtiya¢ duydugu gosterilmistir.
Bunun nedeni de androjen hormonunun eritroid o6ncil hicreler Gzerine
eritropoeitinden farkli olarak doz bagimli uyarict etkisi Olmasidir. Hayvan
deneylerinde androjenler dolayli olarak endojen eritropoietini uyararak ve renin
anjiotensin sistemini etkinlestirerek eritrositoza yol actigir gosterilmistir. Bu
durumun PTE’un daha sik olarak erkeklerde goriilmesine neden oldugu
diistiniilmektedir (4)

Calismamizda PTE gorilme suresi 1-132 ay arasinda degismekte olup
ortalama 36+26,3 ay olarak saptanmustir. Iran’da yapilan bir ¢alismada 84
hastanin PTE gelisme siiresi benzer olarak 34,6+22,6 ay bulunmustur (6) . 2005
yilinda Arap Emirlikleri’nde yapilan bir ¢alismada ise bobrek nakli olmus 1655

hasta 1991-2005 yillar1 arasinda takip edilmis ve ortalama PTE go6riilme sUresi

65



8.2 = 5 ay olarak bulunmustur (79). 2004-2010 yillar1 arasinda Polonya ‘da
yapilan 10 ¢alismanin derlendigi bir raporda PTE gelisen hastalarin %63 iin tanist
bobrek naklinden sonraki bir y1l i¢inde konuldugu saptanmustir (80) . PTE gelisme
siresi epidemiyolojik olarak (Ulkelere gore degismekle birlikte genis bir
varyasyona sahiptir, bunun nedeni yasanilan sehrin rakimi gibi ¢alismalarda
degerlendirilmeyen bir cok dermografik 6zelliklerle ilgili olabilir.

Sigara tiim diinyada oldugu gibi {ilkemizde de 6nemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. 2008 yilinda Razeghi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 235
hasta tizerindeki ¢alismada sigara dolayli yoldan PTE gelismesini etkilerek gercek
bir risk faktorl olarak nitelendirilmistir. Bu ¢alismada erkek cinsiyetin sigara
aligkanlig1 ve PTE insidansi arasindaki iligki iizerine etkili oldugu one siirtilmiistiir
(81) . Fakat galismamizda %29,9 hastada sigara 0ykusi olup PTE ile anlamli
iliski bulunamamigtir. Bunun sebebi; iilkemizde 2009 yilinda tiitlin mamiilleri
yasagl ile sigara i¢iminin azalmasi ve hasta kayitlarinda halen sigara icen
hastalarin not edildiginden olabilir.

Calismamizda eritrositoza neden olabilecek etyolojik nedenlere yonelik
anlamli bir sonu¢ c¢ikmamistir.  Fakat 2011 yilinda On Dokuz Mayis
Univeristesinde Emre Erdem ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada KBY
nedeni amiloidoz ve hipertansiyon olan hastalarda PTE daha sik gelistigi
saptanmustir, 96 hastanin katildigi bu ¢alismada amiloidoz tanis1 olan 6 hastadan
4’(inde (%67) PTE gorilmistiir (78) , ¢alismamizda ise amiloidoz tanist olan 7
hastadan sadece 3inde (%42,9) PTE gelismistir. Sayica benzer goziikmesine

yluzde olarak bakildiginda ¢alismamizda anlamli sonu¢ bulunmamistir. Bunun
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nedeni iki calisma arasindaki hasta sayisnin farkli olmasi olabilir. Bunun disinda
PTE icin onemli birer risk faktori olarak polikistik bobrek hastaligi ve
glomerilonefritleri gosteren ¢alismada vardir (81) . PKBH’larinda daha sik PTE
gorilme nedeni de, PKBH olan hastalarin son donem bdobrek yetmezligi
oldugunda diger hastalara gore daha az anemi goriilmesiyle aciklanmistir (81).
Calismamizda, polikistik bobrek hastaligi tanist olan 12 hastanin 5’inde
nefrektomi Oykiisii olmamasina ragmen eritrositoz goriilmemistir. PKBH tanisi
olan ve PTE goriilen 3 hastanin birinde tek tarafli nefrektomi dykiisii vardir . iki
tarafli nefrektomi yapilan PKBH tanisi olan hasta sayisi ise 1°dir. Calismamizda
PKBH olan 12 hastanin %25’inde (3’tnde) PTE goriilmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir, bunun sebebi hasta sayisinin azlig1 olabilir.
Net bir Etyolojik neden saptanamamis olmasi hasta sayisinin az olmasi ve
yurtdisinda nakil olan hastalarin transplantasyon éncesi hemoglobin ve hematokrit
dizeylerine ulasilamadigi igin olabilir. Bizim ¢alismamizi destekleyen etyolojinin
PTE gelismesinde 6neminin olmadigini gosteren ¢alisma da mevcuttur (82).
Bobrek nakli olan hastalarda hipertansiyona bagli kardiyovaskuler olay
riski artmaktadir, bu nedenle sagkalim i¢in tedavisi ve takibi 6nemli bir yer
tutmaktadir. Ghahramani ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada normotansif olan
hastalarda PTE gelismedigi gozlenmistir ve hipertansif seyreden hastalarin
%35’inde PTE go6zlendigi raporlanmistir (6). Calismamizda ortalama kan basinci
(OKB) degeri PTE olan hastalarda 90mm/hg, PTE olmayan hastalarda 95mm/hg
bulunmustur. Calismamizda anlamli olarak PTE goériilmeyen hastalarda daha

yiksek bir OKB degeri saptanmistir. Bunun sebebi de polikliniklerde 6l¢ilen kan
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basinci degerinin bir¢ok sebepten dolay1 (beyaz onliik korkusu, aclik, stres vb.)
yiiksek ya da diisiik bulunarak farkli olabilecegi ya da antihipertansif tedavi
seceneklerinin her iki grupta ayni1 olmadig icin olabilir.

Yaptigimiz c¢alismada takip edilen 4 hastanin nakil Oncesi diyaliz
stirelerine ulasilamamustir. Preemptif bobrek nakline giden 28 hastanin 6’sinda
eritrositoz goriilmiistiir. Bobrek nakli 6ncesi diyaliz stresi, PTE olan hastalarda
ortalama 41 ay , PTE gorilmeyen hastalar da ise 37 ay saptanmustir ve istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte PTE olan hastalarda nakil 6ncesi diyaliz
stiresinin daha uzun oldugu gézlenmistir. Buna karsin 2012 yilinda Saima Ahmed
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada PTE goérulen 40 hastanin pre-
transplantasyon hemodiyaliz siresinin daha kisa oldugu goézlenmistir (83).
Calismamizda oldugu gibi, uzun pre-transplantasyon diyaliz suresi ile eritrositoz
goriilme siklig1 arasinda iliski oldugunu bildiren ¢alisma da vardir (78) . Uzun
stre diyalize giren hastalarda, reminin neden oldugu inflamatuvar slre de
uzayacaktir. Inflamasyon ; IGF-1 gibi PTE yol acan faktorleri uyararak PTE
goriilme sikhigini arttigi diisiiniilebilir fakat bununla ilgili ¢alismalar yetersizdir.

Calismamizda 133 hastaya canli dondrden, 52 hastaya ise kadavradan
nakil yapilmistir. Canli vericiye sahip bobrek nakilli hastalarda istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde neredeyse 2 kat daha sik PTE gériilmiistiir, fakat bunun
nedeni iilkemizde canli vericiden bobrek naklinin daha sik olmasi nedeniyle
calismaya alinan hasta gruplarinda daha ¢ok canli vericiye sahip hastalar olmasi
olabilir. Aksine 2008 yilinda Kanada’da yapilan bir ¢alismada ise canli vericisi

olan ve kadavra vericisi olan hastalar karsilastirildiginda eritrositoz sikliginda fark
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gozlenmemistir (84) . Yine 2011 yilinda Samsun’da yapilan bir ¢alismada kadavra
veya canli vericisi olan hastalar arasinda PTE goriilmesi bakimindan bir fark
saptanmamis olup bu ¢alismaya benzer niteliktedir (78) .

Calismamizda, immunsupresif tedavinin PTE gelisimi {izerine bir etkisi
olmadig1 goriilmiistiir. Hastalarimizin 9’u hari¢ timu steroid tedavisi almaktadir,
fakat tim hastalarin steroid alim Oykiisii vardir ve yan etki nedeniyle 9 hastada
takipte kesilmistir . Takrolimus, siklosporin, sirolimus, everolimus, rapamisin
kullanan hastalarimizda PTE gelisimi ag¢isindan aralarinda fark yoktu, bunun
nedeni hasta dagilimin esit olmamasi ve yan etki nedeniyle tedavilerin takip
sirasinda degistirilmesiyle iliskili olarak cok cesitli tedavi kombinasyonlari
uygulanmasi olabilir. Perezella ve ark yaptigi ¢alismada oldugu gibi siklosporin
kullanan hastalarda PTE gelisimini daha sik bulan ¢alismalar da mevcuttur (7)
(70) . Calismamizda oldugu gibi Koziak ve ark. Yaptig1 calismada da bagisikligi
baskilayic1 tedavilerle hastalarin hematokrit diizeyleri arasinda bir iliski
saptanmamugtir (85) .

Hastanin nativ bobreklerinin nakilden sonra PTE gelismesinde rol
oynadigr One siriilmektedir, bunu da PTE gelismesine Kkarsin tersiyer
hipereritropoietinemi ile eritropoietin salimimina devam ederek yaptigi
distiniilmektedir (4) . Frei ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 133 hastanin
18’inde PTE goriilmiis olup nefrektomi yapilan 12 hastada PTE gelismedigi
saptanmustir (4). Calismamizda nefrektomi yapilan 13 hastanin (tek tarafli veya
iki tarafli) sadece 1’inde PTE gelismistir, ve bu hastanin nefrektomisi PTE

goriilmesinden sonra yapilmistir. Nefrektomi yapilan ve yapilmayan hastalar
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karsilastirildiginda PTE  goriilmesi  bakimindan istatiksel anlamli  fark
saptanmamigtir.  Yalmiz bu durum nefrektomi yapilan hasta saymmizin az
olmasindan ve de nefrektomi Oncesi hemoglobin diizeyi yurtdisinda nakil olan
hastalarda bilinmediginden kaynaklanmis olabilir. Einollahi ve ark. Yaptigi
calisgmada PTE gelisen 101 hastanin higbirinde nefrektomi 0ykisi olmadigin
belirtilmistir (70). Dagher ve arkadaslarinin yaptigi calisma da ise PTE gelisen 5
hastanin 4’tine  iki tarafli nefrektomi yapildiktan sonra PTE diizeldigi
gosterilmistir (69) .

Litaratirde, PTE’nin greft fonksiyonunu bozdugu bildirilmemistir.
Calismamizda PTE gelisen hastalarda tam1 aninda kreatinin degerlerinin
ortalamas1 1,21 mg/dl (0,5-2,5 mg/dl) idi. PTE gelisen hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin iyi oldugunu gdésteren ¢alismalar mevcuttur (68) (86). Einollahi
ve ark yaptiklar1 c¢alismada PTE gelisen 101 hastanin %82’sinde kreatinin
degerini 1,5 mg/dI’nin altinda saptanmustir (70). Erdem ve ark yaptiklari
calismada PTE gelisen 15 hastanin nakilden sonra birinci yildaki kreatinin
degerlerinin ortalamasi 1,14 mg/dl bulunmustur (78) . Saime Ahmed ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada PTE gelisen 40 hastanin nakilden 1 ay sonraki
ortalama kreatinin degeri 1.20 + 0.34 mg/dl ve PTE tanisi kondugu andaki
ortalama kreatinin degeri 1.06 £ 0.29 mg/dl olarak bulunmus olup PTE olmayan
hasta grubuyla kiyaslandiginda bobrek fonksiyonunun PTE olan grupta daha iyi
oldugu saptanmistir (83) . Bu c¢alismalarda da goriildiigii gibi ¢alismamizda da

PTE gelisen hastalarin tan1 aninda bobrek fonksiyonlar1 iyi durumdadir.
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Calismamizda PTE olan 43 hastanin %27,9’unda, PTE olmayan 142
hastanin %31’inde nakil dncesi kan transfiizyon dykusi vardir. Saime ahmed ve
arkadaslarmin yaptigi c¢alismada PTE gorillen 40 hastanin 37’sinde , PTE
goriilmeyen 160 hastanin 151’inde kan transfiizyon Oykiisii saptanmistir (83) .
Calismamizda transfiizyon ile eritrositoz arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

PTE gorulen ve PTE goriilmeyen hastalar arasinda viicut agirligi a¢isindan
anlamli fark saptanmamustir. Benzer olarak vicut Kitle indeksi ile PTE arasinda
anlamli bir iliski bulmayan ¢alisma da mevcuttur (84).

PTE ile antihipertansif tedavi iliskisi arastirildiginda PTE gelisen 43
hastanin 14’(inde hipertansiyon 6ykist yoktu, geriye kalan 29 hastadan 10°u
ACEI/ARB iceren bir tedavi kombinasyonu aliyordu . Frei ve ark yaptig1 bir
calismada PTE gelisme riskinin nakil sonrasi hipertansif seyreden hastalarda daha
fazla oldugu bulunmustur (87) . Charfeddine ve arkadaslarinin yaptigir bir
calismada da yine kan basinci normal olan hastalarda PTE gelismedigi
gosterilmistir (82). Innes ve arkadaslarinin yaptig1 calisma da ise nakil 6ncesi ve
sonrast kan basmcinin PTE iizerine bir etkisinin olmadigi savunulmustur (88).
Calismamizda PTE gelisen hastalarin  %32,6’sinin kan basinct  normal
seyretmistir, bu nedenle kan basinci normal seyrettigi halde PTE gelisebilecegi
disiinilmektedir.

Calismamizda PTE gelisen 43 hastanin 37°sinde herhangi bir PTE bagh
komplikasyon goriilmemis olup istatistiksel olarak tromboembolik olay riskinde
anlamh artis saptanmamistir . Erdem ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada PTE

gelisen 15 hastanin ve Einollahi ve ark yaptigi calismada PTE gelisen 101
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hastanin higbirinde tromboembolik olay gézlenmemistir (78) (70) . Fakat Wickre
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada PTE gelisen 53 hastada 11 tromboembolik
olay, Charfeddine ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da 31 hastanin 5’inde
tromboembolik olay goézlenmistir (86) (82) . PTE tedavisi hematokrit %55
ustlinde dnerilirken komplikasyon riskini en aza indirmek i¢in klinigimizde PTE
saptandigi anda tedaviye baslanmaktadir. Calismamizda tromboembolik
komplikasyon gériilmemesinin sebebi hastalara flebotomi ya da ACEI/ARB gibi
erken medikal miidahale nedeniyle olabilir.

Klinigimizde takip edilen ve nakil yapilan tiim hastalarda yillik
degerlendirme sirasinda ya da kreatinin diizeyinde artis oldugu durumlarda renal
arter stenozu agisindan renal vendz doppler ultrasonografi g¢ekilmistir. 185
hastanin 3’iinde renal arter stenozu goriilmiis olup, bu hastalarin higcbirinde
eritrositoz gelismemistir. Razeghi ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada ise PTE
goriilen 45 hastanin 27’°sinde renal arter stenozu saptanmamustir (81). Renal arter
stenozu ile eritrositoz arasinda iliski olmadigini 6ne siiren ¢alismalar oldugu gibi,
arasindaki iligskiyi gosteren g¢alismada mevcuttur (89) . Renal arter stenozu
tanisinda altin standart olan renal anjiografi; invaziv olmasi ve islem sirasinda
verilen opak madde nedeniyle bobrek yetmezligine neden olabilecegi igin
yapilmamistir ve bu durum bazi hastalarda tan1 atlanmasina neden olmus olabilir,
bu nedenle iliski net ortaya konmamis olabilir.

Bobrek nakli dncesi bakilan CMV PCR pozitif olan hastalarda nakil
sonrast 3 ay gansiklovir tedavisi verilmistir. Calismamizda PTE goriilen 43

hastanin 24’iine gansiklovir tedavisi verilmis olup istatistiksel olarak PTE riskini
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arttirdigi gosterilmistir. Kanada’da yapilan bir ¢alismada ise PTE gorilen 59
hastanin 5’inde CMV tedavi Oykiisii olup risk artist saptanmamustir (84) .
Calismamizda bulunan bu sonucun; gansiklovir yan etki olarak sitopeni
yapabilidgi i¢in daha ¢ok CMV enfeksiyonu ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir.

185 hastanin 36’sinda akut ya da kronik rejeksiyon goriilmiis olup bu
hastalarin 28’inde takipte PTE saptanmamustir. Kiberd Bryce yaptigi 511 hastanin
dahil edildigi ¢alismada 114 akut rejeksiyon goriilen hastanin 10’unda PTE tanisi
saptanmustir (84) . PTE goriilen hastalarin renal fonksiyonlari iyi durumda oldugu
icin akut rejeksiyon olmamasi bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir.

Hiperkalsemi ile eritrositoz arasindaki iliski tam agiklanamamustir.
Calismamizda PTE goriilen hastalarda kalsiyum diizeyi daha yiiksek bulunmusg
olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Fakat Kiberd Bryce yaptigi
calismada PTE goriilen 59 hastanin kalsiyum ortalamasi 9,8+ 0.6mg/dl bulunmus
olup PTE’nin kalsiyum duzeyi ile iliskisi olmadig1 one siiriilmiistiir (84).

Calismamizda iiriner obstriiksiyon tanisi konan 11 hastanin 2’sinde ve
paratiroidektomi olan 5 hastanin 2’sinde eritrositoz goriilmiistiir. Razeghi ve ark
yaptigi c¢alismada da PTE gelisen hastalarda paratiroidektomi ve (Uriner
obstriksiyon goriilmemis olup PTE ile paratiroidektomi ya da Qrlner
obstriiksiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (81).

Calismamizda PTE gorilen hasta grubunda normal sinirlarda olsa bile
ALT ortalamasi1 daha yiiksek bulunmus olup istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05) . Daha onceki higbir ¢alismada karaciger enzimleri ile iliski One

siirtilmemistir.
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Calismamizin  bazi  kisithliklar1  gdzden kagmamalidir.  Oncelikle
calismamiz tek merkezli yapilmis olmasi nedeniyle toplum genelini yansitmiyor
olabilir. Ayrica hasta sayisinin az olmasi énemli bir kisithiliktir. Hasta verilerini
dosyalardan retrospektif olarak toplamamiz c¢aligmanin bir diger kisitlilig1 olarak
sayilabilir. Yurtdisinda bobrek nakli olmus koordinasyon eksikligi nedeniyle
epikrizlerine ulasilamadigimiz hastalarimiz mevcuttu. Eritrositozun etyolojik
degerlendirilmesi daha kapsamli olarak yapilabilirdi. Yine ¢alismamizda PTE’nin
hasta sagkalimi iizerine etkisi arastirilamamis olup bunun asil nedeni hastalarin
herhangi bir sikayeti oldugunda farkli saglik merkezlerine bagvurmus olmalariydi,
genellikle sadece yillik kontrol icin GUTF nefroloji-transplantasyon poliklinigine
bagvurmuslardi.

Sonug olarak, posttransplant hastalarda polisteminin renal fonksiyonlara
bagli oldugunu saptadik ve renal fonksiyonlar1 iyi olanlarda polisteminin daha sik
goriildiigiinii tespit ettik. PTE; hipertansiyon gibi klinik durumlara yol agarak
kardiyovaskuler riski arttirmaktadir. Yine tedavi edilmedigi durumlarda
tromboembolik olaylara yol acarak prognozu negatif etkilemektedir. Buradan yola
¢ikilarak PTE, renal transplantli hastalarin prognozunda icin 6nemli bir parametre
sayilabilir. PTE’un uygun tedavisi ile hastalarin yasam kalitesinde ve siresinde
artma saglanabilir. Bu nedenle PTE ile iliskili faktorlerin nefrolojik takip sirasinda
dikkatle gozlenmesi ve uygun tedavisi goz ardi edilmemesi gerektigi

distiniilmektedir.
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7.OZET

Posttransplant eritrositoz(PTE), basarili bir renal transplantasyon sonrasi
hemoglobin dizeyinin 17 gr/dl “nin Gzerine veya hematokrit diizeyinin %51’in
istline ¢ikmasi olarak tanimlanmistir. PTE renal transplantasyon sonrasi yaygin
goriilen ve olumsuz sonuglar1 olan bir komplikasyondur. Calismamizin amaci
bobrek nakli olmus hastalarimizda posttransplant eritrositoz (PTE) sikligini ve
PTE ig¢in risk faktorlerini saptamaktir.

2000-2014 yillar1 arasinda bobrek nakli yapilmis sonrasinda GUTF Nefroloji-
transplantasyon polikliniginde takipli 185 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin yas,
cinsiyeti , son donem bobrek yetmezligine neden olan primer hastaliklari, diyaliz
stireleri, transplant tarihi, dondr tipleri, kullandig ilaglar, transplant sonras1 PTE
gelisimi kaydedildi. GFR degerleri MDRD formiilii ile hesap edildi. Hemogram
ve biyokimya verileri hastalarin poliklinik gozlem dosya kayitlarindan alindu.
Bobrek naklinden sonraki izlemlerinde hematokrit diizeyi %51’in Uzerinde olan
hastalarimiz da PTE gelistigi kabul edildi.

Bobrek nakli olmus 185 hastanin 43’{inde (%23,2) PTE gelisti. PTE tan1 zamani
nakilden ortalama 36 ay sonra idi. Hastalarin tan1 aninda kreatinin ortalamasi 1,2
10,3 mg/dl (0,55-2,5 mg/dl) idi. PTE erkeklerde (p<0.05) , canli vericiden nakil
olanlarda ve nakilden o6nce uzun sure diyaliz tedavisi géren , nakil sonrasi
gansiklovir tedavisi alan hastalarimizda daha sik gelismisti (p<0.05). Hasta yast,
kullanilan bagisiklig1 baskilayici tedavi ve etyoloji bakimindan PTE gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda anlamli bir fark yoktu. PTE ile nakil oncesi
transfiizyon, DM ve HT oykiisii arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. PTE’u olan
hastalarimizin izlemlerinde tromboembolik bir olay gelismedi.

Posttransplant hastalarda polisteminin renal fonksiyonlara bagli oldugunu
saptadik ve renal fonksiyonlari iyi olanlarda polisteminin daha sik goriildiigiinii
tespit ettik. Erkek cinsiyet ve nakilden 6nce uzun sure diyaliz tedavisinin birer
risk faktorii oldugunu saptadik.

Anahtar Sozcukler: Bobrek nakli, Posttransplant eritrositoz, Risk faktorleri
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8. SUMMARY

Posttransplant erythrocytosis (PTE), is defined as elevated hemoglobin levels >
17 g/ dL or hematocrit levels > 51% after a successful renal transplantation. PTE
is relatively common post-kidney transplantation and may have adverse
consequences. The aim of this study was to determine the prevalence and risk
factors of PTE.

The study included 185 patients who received a renal allograft and follow-up in
GUTF transplant nephrology clinic between 2000-2014 years. PTE was defined as
an elevated hematocrit level greater than 51% after renal transplantation in
patients receiving an allograft. Patients' age, sex, etiology of end stage renal
disease , duration of dialysis, date of transplantion, types of donors, drugs, the
development of PTE were recorded. GFR values were calculated with the MDRD
formula. Complete blood count and biochemistry data were extracted from the
patient’s files. PTE was defi ned as an elevated hematocrit level greater than 51%
after renal transplantation in patients receiving an allograft.

Of the 185 adult kidney recipients, 43 (23,2%) developed PTE. The mean time
from transplantation to diagnosis was 36 months. Mean serum creatinine was 1,2
+0,3 mg/dl (0,55-2,5 mg/dl) at the diagnosis of PTE. PTE was more frequent in
male patients (p<0.05) and the patients with a long duration on dialysis prior to
transplantation, with living donors ,and taken  ganciclovir therapy after
transplantation (p<0.05). There was no significant difference in patient age,
etiology of end stage renal disease and immunosuppressive therapy on comparing
the PTE group and non PTE groups. There was no significant correlation of
polycythemia and age, history of hypertension, diabetes, pre-transplant history of
transfusion. None of the patients with erythrocytosis experienced
thromboembolic events during follow-up.

We detected that the PTE is related to the degree of renal function in
posttransplantation patients. We have found that more often seen in patients with
polycythemia good renal function. Male gender and a long duration on dialysis
prior to transplantation are risk factors of PTE.

Key Words: Kidney transplantation, Posttransplant erythrocytosis, Risk factors
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