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OZET

BK virus (BKV) bobrek nakilli hastalarda sik karsilasilan bir patojendir.
Potent immunsupresyon hastalarda enfeksiyon sikliginda artis ile iligkilidir.
BKV enfeksiyonlu hastalarda basarisi kanitlanmis tek tedavi yaklasimi
immunsupresyonun azaltilmasidir. Bu c¢alismada; canli ve kadaverik
vericiden bobrek nakli yapilan ve BKV viremisi saptandiktan sonra
mikofenolatin, azathioprine (AZA) ile degistirildigi hastalarda tedavinin
etkinliginin ve yan etki profilinin degerlendiriimesi amacglanmistir.

Ocak 2010 - Mart 2018 tarihleri arasinda bdbrek nakli yapilan 25
hastanin (11 kadin, 14 erkek; ortanca yas 45 yil) verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Alici ve vericilerin demografik 6zellikleri, alicinin diyaliz ve
nakil bilgileri, eslik eden hastaliklar, CMV enfeksiyonu éykusu, immunsupresif
tedavi, BKV bilgileri ve nakil sonrasi doneme ait laboratuvar test sonugclari
medikal kayitlardan elde edildi.

Nakil sonrasi 1. ay duzeylerle karsilastirildiginda, AZA gegisi sirasinda
Olculen ortalama serum kreatinin dizeyleri anlaml daha ylksek ve tahmini
glomertler filtrasyon hizi (GFH) degerleri anlamli daha dusukti. AZA
gecisinde olgulen serum kreatinin duzeyleri, AZA sonrasi 1., 3., 6., 9., 12. ve
18. aylarda dl¢ulen ortalama kreatinin duzeylerinden farkh degildi. AZA gecisi
sonras! 1. ve 6. aylardaki medyan GFH degerleri, ila¢ degisimi sirasinda
Olclilen GFH degerlerine gére anlamh artti. AZA gegisi sirasinda dlgllen
hemoglobin, lenfosit, sodyum, Urik asit ve albimin dizeyleri nakil sonrasi 1.
ay duzeylerine gore anlamli daha yuksekti. AZA gegisi sirasinda Olgulen ALT
ve notrofil dizeyleri, nakil sonrasi 1. ay dizeyine gére anlamli daha dusuktu.
AZA gegisi sirasinda Olgulen duzeyler ile karsilastirildigi zaman, 3. ayda
hemoglobin, 6. ayda AST ve ALT, 3. ve 12. ayda albimin ile 1. ve 12. aylarda
l6kosit diizeyleri anlamli azaldi. ila¢ degisikligi sirasinda dlglilen diizeylere

gore, AZA sonrasi 12. ayda trigliserid duzeyleri anlamli artig gosterdi.



Sonu¢ olarak BKV enfeksiyonu gelisen bdbrek alicilarinda,
mikofenolat tedavisi yerine AZA baglanmasi, kisa donemde 6nemli bir yan
etki yapmadan GFH degerlerini anlamh arttirdi. Graft sagkalim sonuglarimiz
benzer galisma sonuglari ile uyumlu bulundu. Boébrek naklinde ilk kullanilan
ajanlardan olan AZA, BKV nefropatisi gelismesi durumunda etkin bir tedavi

secenegi olarak dugsunulmelidir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, azathioprine, BK virls, graft sagkalimi.



SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF AZATHIOPRINE
TREATMENT IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS WITH BK VIRUS
INFECTION

BK virus (BKV) is a common pathogen in kidney transplant patients.
Potent immunosuppression is associated with increased frequency of
infection in patients. The only successful proven treatment for BKV infection
IS reduction immunosuppression. The aim of this study was to evaluate the
efficacy and side-effect profile of azathioprine (AZA) in patients, who was
made kidney transplantation from a live or deceased donor then given
azathioprine treatment from calcineurin inhibitors after BKV viremia was
detected.

The data of 25 patients (11 females, 14 males; median age 45 years)
who underwent kidney transplantation between January 2010 and March
2018 were retrospectively evaluated. Demographic characteristics of the
recipients, dialysis information of the recipients, transplantation information,
concomittant diseases, CMV infection history, immunosuppressive therapy,
BKV information, post-transplant laboratory test results were obtained from
medical records.

The mean serum creatinine levels measured were significant higher
and estimated GFR values were lower during AZA switching when compared
to the levels of first month after transplantation. Serum creatinine levels in
AZA switching did not differ from the measured levels at 1st, 3rd, 6th, 9th,
12th and 18th months after AZA. The median GFR values at 1st and 6th
months after AZA switching significantly increased compared to GFR values
measured during drug change. Hemoglobin, lymphocyte, sodium, uric acid

and albumin levels measured during AZA switching were significantly higher



than first month levels after transplantation. ALT and neutrophil levels
measured at the time of AZA switching were significantly lower than the first
month after transplantation. Hemoglobin at 3rd months, AST and ALT at 6th
month, albumin at 3rd and 12th months, and leukocyte levels at 1st and 12th
months significantly decreased when compared with the levels measured at
the time of AZA switching. According to the levels measured during drug
exchange, triglyceride levels increased significantly at 12th months after
AZA. As a result, the initiation of AZA instead of mycophenolate therapy in
kidney recipients with BKV infection significantly increased GFR values
without significant side effects in the short-term. Our graft survival results
were consistent with similar studies. AZA, one of the first agents used in
kidney transplantation, should be considered as an effective treatment option

in case of development of BKV nephropathy.

Key words: kidney transplantation, azathioprine, BK virus, graft survival.



GiRiS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek hastaliginin etiyolojisinden
badimsiz olarak 3 ay veya daha uzun slre ile glomertler filtrasyon hizinin
(GFH) 60 mL/dk/1.73 mZnin altina diismesi ve/veya hastada nesnel bobrek
hasari gelismesi durumudur. KBH'da yapisal veya fonksiyonel nesnel bobrek
hasari bulgulari; albiminuri saptanmasi (30 mg/gun veya =23 mg/mmol), idrar
sedimenti anormalligi olmasi, tibuler fonksiyon bozukluguna bagli elektrolit
dengesizligi olmasi, anormal histoloji saptanmasi, goruntilemede yapisal
anomali izlenmesi ve bobrek nakli 6ykusu olmasini kapsamaktadir (1) (Tablo-
1). KBH’da prognoz; etiyoloji, ek hastaliklarin varhdi, GFH ve albiminuri
duzeyi ile iligkilidir. KBH evrelemesi ile komplikasyonlar ongorulebilir ve tedavi

plani duzenlenebilir.

Tablo-1: Kronik bébrek hastaliginin evreleri (1)

Evre Tanimlama GFH (mL/dk/1.73 m?)

1 Normal ya da artmigs GFH, bdbrek hasari 290
bulgulari mevcut

2 Hafif GFH azalmasi ile birlikte bdbrek hasari 60-89
Bulgulari

3a Hafif-orta derecede azalmis GFH 45-59

3b Orta-ciddi derecede azalmis GFH 30-44

4 lleri derecede azalmis GFH 15-29

5 Son dénem bobrek yetmezIigi veya diyaliz (D) <15

KBH'nin ¢ok sayida farkli nedenleri vardir. Hem Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) Bobrek Verileri Kayit Sistemi verilerine gére hem de Turk
Nefroloji Derneginin verilerine gore; ilk 3 sirada yer alan nedenler; diabetes
mellitus, hipertansiyon ve glomerilonefritlerdir. Ulkemizde diyabet ve
hipertansiyonun orani giderek artmakta iken glomerulonefritlerin orani ise
giderek azalmaktadir. 2012 yilina ait verilerde, hastalarin %64’Unde diyabet ve
hipertansiyona bagl son donem bobrek yetmezligi gelismistir. Yeni hastalarda
ilk sirada bulunan etiyolojik neden diyabetes mellitus (%36) iken; hipertansiyon



(%29), glomerulonefrit (%6), polikistik bobrek hastaligi (%3), piyelonefrit (%2),
amiloidoz (%1) diger sebepleridir. %14’Unde primer hastalik bilinememektedir
(2) (Tablo-2).

Tablo-2: TND Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore Turkiye'de diyalize yeni
baglayan hastalarda etiyolojik nedenlerin zamanla degisimi (2)

Etiyolojik neden 1995 2000 2006 2012 2017
Diabetes mellitus 153 158 289 36.6 38
Hipertansiyon/nefroskleroz 9.2 152 233 274 274
Glomerulonefrit 2811 228 6.6 7.3 6
Tlbdulointerstisyel nefrit 12.0 4.8 3,9 2.7 1.3
Urolojik hastaliklar 7.6 96 6.1 - 1.3
Kistik bobrek hastaliklar 5.2 4.4 5.3 4.2 3
Bilinen diger nedenler 4.4 96 10.7 113 7
Nedeni bilinmeyenler 182 178 15.2 105 149

KBH'da genellikle altta yatan sebep ortadan kalksa dahi bodbrek
fonksiyonlarindaki azalma devam etmektedir. Bu slUre¢ nadiren geri
donUsuimll olsa da ¢ogu zaman ilerleyicidir. Bu sure zarfinda kalan
nefronlarda gelisen hiperfiltrasyon ile GFH’nda artis gergeklesmekte, fakat bu
adaptasyon ilerleyici glomeruler skleroz ve interstisyel fibrozis ile
sonuglanmaktadir (3). Sonu¢ olarak hastalar renal replasman tedavilerine
ihtiyag duymaktadirlar.

KBH, son donem bdbrek yetmezligi evresine geldiginde hemodiyaliz,
periton diyalizi ve bobrek nakli gibi renal replasman tedavilerine baslanmasi
gerekmektedir. TUrk Nefroloji Derne@i'nin 2017 yilina ait verilerine gore,
Turkiye'de 77311 hastaya renal replasman tedavisi uygulanmaktadir. Bunlar
da sirasiyla hemodiyaliz (%75.8), bobrek nakli (%19.8) ve periton diyalizidir
(%4.3) (2). Bdbrek nakli tim dinyada 6n plana gegen bir renal replasman
tedavi modalitesi olmasina karsin, nakil listelerinde beklemekte olan hasta

sayisi da her gegen gun artmaktadir. Hemodiyalize kiyasla yasam suresini



uzatmasi, kaliteli bir yasam sunmasi ve tedavi maliyetlerini disurmesi en
onemli avantajlandir (4,5).

Tarihte ilk basarili bobrek nakli 1954 yilinda ABD’de gerceklestiriimis ve
nakil hastanin tek yumurta ikizinden yapilmistir (6). Kadaverik vericiden ilk
bobrek nakli ise, 1962 yilinda yapilmigs ve immunsupresyonu saglamak
amaciyla azathioprine (AZA) kullanilmigtir (7). Turkiye’de ise; ilk canlidan
vericiden bobrek nakli 1975 yilinda, kadavradan bobrek nakli ise 1978 yilinda
gerceklestiriimistir. Son 10 yillik dénemde gerek immunsupresif tedavilerdeki
gelismeler gerek hasta hazirligi ve cerrahi tekniklerin gelismesi ile bdbrek nakli
sonrasl| yasam suresi belirgin olarak iyilesmigtir (8).

Bobrek nakli yapilan hastalarda graft kaybini 6nlemek igin ginimuzde
bircok immiinsiipresif ila¢ kullaniimaktadir. immiinsiipresif tedavi; baslangic
indiiksiyon tedavisi ve takiben idame tedaviden olugsmaktadir. indiiksiyon
tedavisi, yuksek immunolojik graft kaybi riski ile agir immunsupresyona bagli
gelisen komplikasyonlari dengelemeyi amagclar. imminolojik graft kaybi
riskinin azalmasi ile birlikte daha sonra hafif bir dliizeyde immunsipresyon her
hasta icin bireysel ayarlanir ve surekli uygulanir. Genellikle ya konvansiyonel
ajanlar [kortikosteroidler, kalsinorin inhibitdrleri (CNI: siklosporin-CsA ve
takrolimus-TAC), everolimus (EVL) veya sirolimus (SRL), AZA ve mikofenolat
Na/mofetil (MMF)] yluksek dozda uygulanmaktadir ya da bunlarin diastk
dozlari ile birlikte T hicre tiketen ajanlar [lenfosit immunglobulin (ATGAM),
tavsan antitimosit globulin (timoglobulin), muromonab-CD3 (OKT3) ve insan
kaynakh interlokin 2 reseptor antagonistleri (IL-2RA: basiliximab ve
daclizumab)] kullaniimaktadir. idame tedavide genellikle kortikosteroid, CNI ve
antimetabolit ila¢g kombinasyonu tercih edilmektedir. Kortikosteroidler, lenfosit
ve antijen sunan hucrelerdeki sitokin gen transkripsiyonunu cesitli
mekanizmalar araciligi ile engellemektedir. T hucre reseptorinun uyariimasi
kalsindrin aktivasyonuna neden olur. Bu sire¢ CNI ile inhibe olmaktadir. Tim
bu tedavi yaklasimlari, 6zel populasyonlarda farkli avantaj ve dezavantajlara
sahiptir. Transplant hekimi bu ilaglarin yan etkilerini ve hastanin 6zelliklerini

dikkate alarak en uygun protokoll se¢cmelidir (9).



AZA ve MMF gibi antimetabolit ilaglar, T hucre aktivasyon ve
replikasyonunu hucre siklusuna girdikten sonra pulrin sentezini bozarak ve
DNA replikasyonunu engelleyerek inhibe ederler. AZA, 6-merkaptopurinin
imidazol derivesidir. En onemli yan etkileri; 16kopeni, trombositopeni, hepatit
ve kolestazdir. Bobrek naklinde ilk kullanilan immunsupresif ilag olan AZA,
zaman iginde yapilan g¢alismalarda MMF ile akut red riskinin daha dusuk
oldugunun gdsterilmesi ile yerini MMF’e birakmistir. Nefrotoksisite riskini
disurmek ve graft sag kalimini uzatmak adina disuk doz CNI kullanilan
kombinasyon rejimlerinde de MMF tercih edilmeye baslanmistir. Istisnai olarak
gebelerde AZA glvenilir olmasi nedeni ile hala 6ncelikli tercih edilen ilag
konumundadir.

Mikofenolik asit; 1898’de Penicillin glaucum’dan izole edilmig, inozin
monofosfat dehidrogenaz enzim inhibisyonu ile etkisini gosteren bir
immunsuapresif ajandir. En 6nemli yan etkileri bulanti, kusma, diyare, |I6kopeni,
anemi, trombositopeni, invazif CMV enfeksiyon riski artisidir. Mofetil ile
baglanmasi ilacin oral biyoyararlanimini arttirmistir. Enterik formu ise, ilaca
bagli gastrointestinal yan etkilerinin azaltiimasini amaclamistir. MMF ve
enterik kapli form arasinda etkinlik anlaminda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Antiasitler, kolestiramin, sevalemer, rifampin, fenitoin,
fenobarbital, kortikosteroid, CsA ile beraber kullanildiginda mikofenolik asit
dizeyinin azaldigi bilinmekte fakat; monitorizasyonun fayda saglayip
saglamayacagi konusunda net bir gorus birligi yoktur (10,11).

Gunumuzde CNI bobrek nakilli hastalarda, idame tedavideki en guglu
ve vazgecilmez ilaglardir. ilk kez 1983’de kullanilan CsA lipofilik ve siklik peptid
yapidadir. 1994°’de kullanilmaya baslanmis olan TAC ise; Streptomyces
tsukubaensis mantarindan uretilmis makrolid grubu antibiyotiktir. Bu iki ilag, T
hicre aktivasyonu proliferasyonunu saglayan IL-2, IL-4, IFNy, TNF alpha ve
TGF beta ekspresyonunu inhibe eder. Siklofilin ve FKBP adh sitoplazmik
immanofilinlere baglanip, kalsindrini inhibe eden kompleksi olustururlar ve
transkripsiyon faktorlerini defosforile ederler (12,13). En sik ve en 6nemli yan
etkileri doza baglh olarak gelisebilen nefrotoksisitedir. Bunun yaninda

hiperkalemi, hipomagnezemi, hipertrisemi ve hemolitik GUremik sendroma



neden olabilirler. Yan etkileri ve ozellikle kronik nefrotoksisite riski nedeniyle
dusuk dozda kullanimi tercih edilmektedir. ELITE-SYMPHONY calismasi ile
dusuk doz TAC, MMF ve prednizon kullaniminin graft ve hasta sag kalimi
agisindan en ideal rejim oldugu Dbildirilmistir (14). Her iki CNI
kargilastirildiginda; TAC ile posttransplant diyabet ve norotoksisite, CsA ile
nefrotoksisite, hiperlipidemi, hipertansiyon, hirsutizm ve dis eti hiperplazisi
daha fazla oranda gelisebilmektedir (15). Her iki ilacin bir ¢ok diger ilag ile
etkilesimi olup, bobrek nakilli hastalarda ilag duzeyi takibi yapilmasi
gerekmektedir.

BK virus (BKV), ilk kez 1971 yilinda Gardner ve arkadaglar tarafindan
bobrek nakilli Uretral stenozu olan bir hastanin idrar ve Uriner epitelinden izole
edilmistir. Papovaviriis grubundan, Polyomaviridae ailesi icinde olan ¢ift iplikli
dairesel DNA’ya sahip, ikozahedral kapsidli, zarfsiz bir virGstir. Primer BKV
enfeksiyonu genellikle cocukluk ¢aginda asemptomatik olarak dst solunum
yolu enfeksiyonu seklinde gegirilir. Primer enfeksiyon gecirildikten sonra
urogenital kanalda virus latent olarak kalir. Hayatin ilk 10 yilinda gorulme
sikligi %50 iken; erigkin donemde %70Q’lere ulasir (16-19). Fekal-oral,
inhalasyon, plasenta yolu ve organ nakli ile bulasabilir. Viremi ile Uriner epitel,
beyin ve lenfoid dokuyu enfekte edebilir, fakat hastalik yapabilmesi igin
oncelikle immun sistemin baskilanmasi gerekir. Ayrica onkojenik bir virus olan
polyomavirts, p53 ve pRB genlerini inaktive edebilir. Cocukluk ¢agi santral
sinir sistemi tumoru, progresif multifokal I0koensefalopati ve ultraviyole 1sin
iliskisiz melanomlarin yanisira, nakilli hastalarda da akciger tUmoéra ve
lenfoproliferatif hastaliklarla iliskisi gdsterilmistir.

BKV seroprevalansi dinyada %80’dir. Bobrek naklinden sonra
hastalarin %10-60’Inda BKV enfeksiyonu gelisir, bu enfeksiyonlarin da %5’i
BKV nefropatisi (BKVN) olarak seyreder. BKVN 6zellikle glclt immunsupresif
ilaglari igeren protokollerin kullanildigi son donemlerde One g¢ikan bir
posttransplant enfeksiyondur. Erken tani konulup mudahale ediimez ise
%50’ye kadar varan oranda graft kaybina yol agabilir. Bu enfeksiyonun riskini
arttiran baslica etken immunsupresyondur (Tablo-3). Ayrica Ureter iskemisi ve

dretral stent uygulanmasi da BKVN’ni kolaylastirici diger faktorler olabilir.



Immiinsupresif protokollerdeki farkliliklar, BKVN gelisim riskini degistirebilir.
CNI, MMF ve kortikosteroid iceren Uglu protokollerde risk belirgin artmigtir
(20,21). BKVN gelismis olan bdbrek nakilli hastalarda viral replikasyonun
alicildan mi yoksa vericiden mi kaynaklandigi tam olarak aydinlatilamamisgtir.
Almanya’da yapilmis bir gcalismada BKV enfeksiyonunun verici kaynakh
oldugu desteklenmis olsa da, ¢alisma grubundaki alici ve vericiler arasindaki

akrabalik nedeni ile bu verinin dogrulugu net degildir (22).

Tablo-3: BK virus iliskili nefropatide risk faktorleri (23)

>50 yas, erkek cinsiyet, tip 2 diyabet gibi ek hastaliklar, nakil dncesi
Hasta negatif seroloji

HLA uyumsuzluk derecesi, red atak sayisi, renal hasar, latent
Organ enfeksiyon yuku

NCCR (kodlayici olmayan kontrol bélge) diizenlenme, genotip, viral
Virls aktivite

_ Yogun Uglt imminsupresyon tedavi (CNI, antiproliferatif ajan, steroid),
Immunite red ve anti-red tedavi (antilenfosit ve IV bolus steroid tedavi), vericide
pozitif seroloji, BKV spesifik T-hicre dusukligu

BKVN genelde yavas seyirli progresif renal disfonksiyon ve uriner
obstriiksiyonu ile ortaya cikar. ilerleyici seyirli bébrek yetmezligi gelisme orani
%30-60’tir (24). Genelde posttransplant ilk 2 yillik donemde gorulir ve bu
donemde tarama Onerilir. Baslica tarama yontemleri; idrar (>10° kopya/mL) ve
kan (>10° kopya/mL) BKV-DNA Olglimleri ile idrar sitolojisinde decoy
hlcrelerinin gorulmesidir. Latent donemde Decoy hucresi, viremi ve virlri
beklenmez iken; sinirh viral replikasyon doneminde gegcici veya aralikli viruri
ve decoy hucresi gorulebilir, fakat nefropati ve viremi saptanmaz. BKVN
doneminde ise hastada sebat eden viruri (en az 2 ay ara ile anlamli virUri
olmasi), viremi ve bobrek biyopsisinde sitopatik degisiklikler beklenir. Decoy
hicreleri ve viremi nefropatiyi gostermemekle birlikte hastaligin izlenmesinde
onemlidir. Tarama igin nakil sonrasi ilk 6 ayda aylik, sonrasinda 9., 12., 18.,
24. aylarda, her red durumunda ve graft disfonksiyonunda BKV caligiimasi

onerilmektedir.



Altin standart tani yontem bobrek biyopsisidir. Bobrek biyopsisinde
evresine gore 3 farkli histopatolojik patern tanimlanmigtir. Bu paternler viral
sitopatik degisiklikler olup tibuler atrofi ve inflamasyonun olmadidi veya ¢ok
hafif dizeyde bulundugu patern A, renal tlbuler atrofiye belirgin interstisyel
inflamasyon ve viral sitopatik degisikliklerin eglik ettigi patern B, yaygin tabuler
atrofi ve tubuler fibrozis ile bu alanlarda nadir sitopatik degisikliklerin izlendigi
son dénem bobrek yetmezligini gosteren patern C’dir.

BKVN’nin spesifik tedavisi yoktur. En etkin yontem immunsipresyonun
azaltilmasidir. Viral replikasyonu in vitro olarak engelleyen mTOR
inhibitorlerine gegis, CNI dozunun terapdtik sinirin altina ¢ekilmesi (TAC igin;
3-6 mg/mL, CsA icin 25-75 ng/mL), TAC-CsA dontusumi ve MMF-AZA
dontsimlu  tercih  edilen  yaklagsimlardir  (Tablo-4). Direncgli  ve
immunsupresyonun azaltilmasina yanit alinamamis olgularda ise, etkinlikleri

ispatlanmamis olan cidofovir, foskarnet, kinolon ve leflunamid denenebilir.

Tablo-4: BK virus nefropatisinde immunsupresyon modifikasyonlari (25)

Degistirme Azaltma Kesme
TAC — CsA TAC (<6 ng/mL) TAC /IMMF
MMF — AZA MMF <1 g/gln CsA/prednizon
TAC — SRL CsA (100-150 ng/mL) TAC/prednizon
MMF — SRL SRL/prednizon
MMF — leflunomid MMF/prednizon

Ulkemizde ve diinyada hem bdbrek nakli sayisi hem de nakil olmak igin
bekleyen hasta sayisi hizla artmaktadir. Yeterli organ bulunamamasi
nedeniyle de graft sag kaliminin uzatiimasi ¢ok énemlidir. BKVN bu surecte
karsgilasilan dnemli sorunlardan birisidir. Merkezimizde BKV tespit edilen bazi
hastalarda MMF tedavisi kesilip AZA tedavisine gecilmigtir. Bu retrospektif
calisma BKV’li hastalarda immunsuipresif tedavi degisikliginin etkinligini
degerlendirmeyi amagclamistir. Ayrica AZA tedavisine gegisin guvenilirligi icin
ilag iliskili yan etkiler incelenmigtir. Bobrek naklinde ilk kullanilan
immunsupresif ajan olan ve gunimuizde yerini daha gugclu ilaglara birakan
“eski dost” AZA’'nin, BKV enfeksiyonu Uzerine olumlu etkilerinin olup olmadigi

arastinimistir.



GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu tarafindan 10.04.2018 tarih ve 2018-7/9 no’lu karar ile
onaylanmistir. Calisma Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyarak
yapilmigtir.  Calismaya dahil edilen hastalar retrospektif olarak
degerlendirildiginden mali destek alinmamistir.

Calismaya Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezinde 01.01.2010 — 30.04.2018 tarihleri arasinda canli veya kadaverik
vericiden bobrek nakli yapilan 30 hasta dahil edilmistir. Ancak kayitlarina tam
olarak ulagilamayan 5 hasta ¢alisma disinda birakilarak ¢alisma 25 hasta ile
tamamlanmistir.

Verilerin Toplanmasi

Alici ve vericinin cinsiyeti, alici ve vericinin yasl, verici tipi (kadavra ya
da canh), alicilarin nakil 6ncesi renal replasman tedavisi, nakil tarihleri, nakil
oncesi albumin degerleri, alicinin ek hastaliklari (hipertansiyon, diabetes
mellitus, koroner arter hastaligi), renal replasman tedavisi aldigi sure, alicida
hepatit B veya C enfeksiyonu varligi, kronik bobrek hastaligi etiyolojisi, alicinin
boyu, kilosu, alicinin beden kitle indeksi (BMI) gibi demografik bilgilerin
yaninda, alici ve vericinin immunolojik profili (HLA mismatch, panel reaktif
antikor-PRA orani, donér spesifik antikor-DSA varli§gi), soguk iskemi suresi,
marjinal donor varligi, gecikmig graft fonksiyonu, akut red, AZA'ya gecilmeden
onceki idame immuansupresif tedaviler, plazmaferez oOykuslu, BKV tespit
tarihleri, nakilden sonra kacginci ayda BKV saptandigi, kandaki BKV kopya
sayisi, idrardaki BKV kopya sayisi, CMV enfeksiyonu oykusu, BKV tespiti
sirasindaki CMV kopya sayisi ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu oykusu
verisi kaydedilmistir. Tum hastalarda nakil sonrasi 1. ay, 6. ay, 12. ay, ilag
degisimi sirasinda, ila¢ degisiminden sonra 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay ve 24. ay
(kreatinin, hemoglobin, I6kosit, nétrofil, lenfosit, proteinuri, Urik asit, sodyum,
potasyum, AST, ALT, albumin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, GFH), ila¢g dedisimi sonrasinda 1.ay, 2.ay, 3. ay, 4. ay, 6.ay, 12. ay

BKV kopya degerleri ve yapilmis olan bobrek biyopsileri, 6lim, 6lim nedeni



ve hemodiyalize dénen hasta sayisi incelendi. Bu veriler; Uludag Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Elektronik Kayit Sistemi Uzerinden
Nefroloji epikrizleri, yeniden degerlendirme notlari, poliklinik izlem notlari ve
operasyon bilgileri incelenerek elde edildi.
Hastalarin gruplandirilmasi ve incelenen parametreler

Hastalarin demografik verileri ve karakteristikleri yas, cinsiyet, BMI,
primer hastalik, diyaliz tipi, diyaliz sresi, eslik eden hastaliklar (hipertansiyon,
diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, hepatit B ve hepatit C), nakil tipi, HLA
doku uyumu, verici yasli, soguk iskemi suresi, gecikmis graft fonksiyonu, akut
red ve immuansupresif tedavi belirlendi. Etkinlik ve ilag yan etki profili
degerlendiriimesi amaciyla, nakil sonrasi idame tedavide kullanilan CNI verilen
dénemdeki nakil sonrasi 1. aydaki kreatinin, I6kosit, nétrofil, lenfosit,
hemoglobin, Urik asit, AST, ALT, sodyum, potasyum, albumin, trigliserid, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, proteiniri, GFH degerleri ile ilag
degisimi sirasindaki degerleri karsilastirildi. Ayni zamanda ilag degisimi ile
siraslyla degisim sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay degerleri kargilasgtirildi.
Hastalarin ¢cogunun 2 senelik takibi tamamlanmadigl fakat 18. ay takipleri
olmasi sebebiyle kreatinin degeri icin en son olarak 18. ay degerleri eklendi.
immiinsiipresif tedavi rejimi

Hastalarin tamami operasyon sirasinda 500 mg iv metil-prednizolon
aldi. Daha sonra doz asamali olarak azaltilarak idame prednizolon (1-2
mg/kg/gun, oral) tedavisi baslandi. 1. ayda 20 mg/gln, 2. ayda 10-15 mg/gun,
sonraki aylarda 10 mg/gun ve 6. aydan sonra 5 mg/gun olarak verildi. Ayrica
induksiyon tedavisi olarak 3 hastanin disindaki hastalara IL-2 reseptor
antagonisti olan basiliximab (0. ve 4. glinlerde 20 mg intraven®z) uygulandi. 3
hastaya ise; induksiyon olarak yuksek riskleri nedeniyle ATG uygulandi. CNI
secilirken, diyabet oyklusl olan dusuk riskli hastalarda CsA, ylksek
immunolojik riskli hastalarda TAC immunsupresif olarak tercih edildi. CsA (6
mg/kg/gun, ginde 2 kez) ve TAC (0.1 mg/kg/glin, gliinde 2 kez) dozlarinda
gerektiginde titre edilerek kullanildi. CsA igin hedef ilk 3 ay 200-300 ng/mL, 3-
12 ay 100-200 ng/mL, 12. aydan sonra 20-100 ng/mL; TAC igin hedef ilk 3 ay
8-12 ng/mL, 3-12 ay 5-8 ng/mL, 12. aydan sonra 3-5 ng/mL olarak belirlendi.



TAC ve mTOR ilag duzeyleri, mikroskobik enzim immunoassay (MEIA)
yontemi ile; CsA ila¢ duzeyleri floresan polarizasyon immunoassay (FPIA)
yontemi ile belirlendi. Akut red stphesinde 3 glin 1 gr metil-prednizolon
tedavisi verildi. Yanitsiz hastalara biyopsi yapildi. Red tipine ve hastanin
Ozelliklerine gore, ATG velveya plazma degisimi ve/veya IVIG tedavileri
uygulandi.

immiinstipresif tedavi olarak hastalarin biri haric tamami, CNl ile birlikte
prednizolon ve MMF kullandilar. Bir hasta ilag degisiminden énce TAC ile
beraber EVL kullaniyordu. CsA kullanan 10 hastanin 5’i mikofenolat sodyum
(myfortic, enterik kapli form) kullanirken, diger 5’i mikofenolat mofetil (cellcept)
kullaniyordu. TAC kullanan 14 hastanin 9’u mikofenolat sodyum kullanirken,
geri kalan 5’i mikofenolat mofetil kullaniyordu.
BK virus tayini

BKV, Qiagen EZ1 advanced cihazi ile ekstrakte edilen 6rneklerin,
Qiagen Rotor-Gene Q cihazinda real time PCR ybéntemi ile g¢aligiimasiyla
belirlendi. Kullanilan Qiagen BKV RG Kkiti, %95 olasilik ile 0.195 kopya/uL
tespit edilebilmektedir. Tium hastalarda BKV tespit edildikten sonra MMF
tedavileri kesildi ve AZA (50-100 mg/gun) tedavisi baslandi.
Verilerin istatistiki Degerlendirilmesi

Calismada surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelendi. Test sonucuna gore normal dagilima uygunluk gosteren
degiskenler ortalama * standart sapma (minimum:maksimum), normal
dagihma uygunluk gostermeyen degiskenler ise belirtici istatistik olarak
medyan (minimum:maksimum) dederleriyle raporlandi. Kategorik degiskenler
ise frekans ve ilgili yizde degerleriyle ifade edildi. Olclimlerin nakil sonrasi 1.
ay degerleri ile ilag degisimi sirasinda olgulen degerleri ve ilag degdisimi
sirasinda Olcllen degerlerinin AZA sonrasi 1, 3, 6, ve 12. ayda dlgllen
degerlerinin karsilagtirilmasi Olgumlerin normal dagilima uygun olmasi
durumunda bagimli érneklemler igin t testi, normal dagilima uygun olmamasi
durumunda ise Wilcoxon igaretli sira testi kullanilarak kargilagtirildi.
istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
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Statistics for Windows. Version 21.0. Armonk. NY: IBM Corp.) programi

kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu ¢alismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesinde Ocak 2010- Nisan

2018 tarihleri arasinda bobrek nakli yapiimis ve BKV viremisi saptanmig 30

hastanin verileri incelendi. 5 hasta verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle

calisma disi birakildi. Kalan 25 hastanin (11 kadin, 15 erkek; ortanca yas 45

yil) verileri incelendi. Tum hastalarda BKV viremisi saptandiktan sonra MMF

kesilerek AZA tedavisi baglandi.
1.Demografik ve klinik bulgular

Alici ve verici demografik bilgileri, alicinin yasi, BMI, cinsiyeti, ek

hastaliklari (diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi), hepatit B

ve hepatit C tasiyiciligina ait veriler Tablo 5’te gosterildi. Hastalarin primer

bdbrek hastaligi en sik glomeruler hastalik, sonra hipertansiyon ve polikistik

bdbrek hastaligi olarak tanimlamigtir.

Tablo-5: Bobrek nakli alicilarinin demografik 6zellikleri ve diyaliz bilgileri

Alici ozellikleri n=25
Yas (yil) 45.92+10.40 (31:63)
Vicut kitle indeksi (kg/m‘) 25.08+4.81 (16.50:37.70)
Cinsiyet
Kadin 11(%44)
Erkek 14(%56)
Bdbrek yetmezligi nedeni
Glomertiler hastalik 13(%52)
Hipertansiyon 5 (%20)
Polikistik bobrek 5 (%20)
Diabetes mellitus 2(%8)
Diyaliz tipi
Hemodiyaliz 13(%52)
Periton diyalizi 4 (%16)
Preemptif 7 (%28)
Periton diyalizi+hemodiyaliz 1(%4)
Diyaliz suresi (ay) 72 (1:180)
Diabetes mellitus 6éykusu 5 (%20)
Hipertansiyon 6ykiisu 19(%76)
Koroner arter hastaligi 6ykiisu 8 (%32)
Hepatit B virtsu 6ykisu 0
Hepatit C virtisti oykuisu 0

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum) ve n (%) olarak ifade edilmistir.
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2. Hastalarin nakil bilgileri ve immiuinolojik profilleri

Bobrek nakli uygulandiktan sonra BKV viremisi gelismis olan 25

hastanin, 7’si herhangi bir renal replasman tedavisi almadan bdbrek nakli

olmus iken; 13 hasta nakil oncesi donemde hemodiyaliz tedavisi aldi. 4

hastaya periton diyalizi uygulandi, 1 hastaya ise hem hemodiyaliz hem periton

diyalizi uygulandi. 14 hasta canli vericiden nakil olurken; 11 hastaya kadaverik

vericiden bobrek nakli yapildi. Vericilerin 12’si kadin 13’0 erkek olup, ortanca

yas 48 olarak belirlendi. 25 bobrek naklinin 5’i marjinal dondérden yapildi. 3

hasta tam uyum ile nakil olmus iken; HLA mismatch sayisi 3’ten fazla olan 8
hasta, PRA orani >%50 olan 1 hasta, <%50 olup pozitif olan 5 hasta, DSA

pozitifligi olan 7 hasta vardi. 25 hastanin 8inde gecikmis graft fonksiyonu

gelisti (Tablo-6).

Tablo-6: Hastalarin nakil bilgileri ve immunolojik profilleri

n=25

Dondr tipi

Kadavra 11(%44)

Canli 14(%56)
Donér yasi (yil) 48.28+11.88

(25:70)

Dondr cinsiyeti

Kadin 12(%48)

Erkek 13(%52)
Marjinal donér

Marijinal 5 (%20)

Degil 20(%80)
Gecikmis graft fonksiyonu 8 (%32)
HLA mismatch

0 3 (%12)

1-3 14(%56)

>3 8 (%32)
Panel reaktif antikor orani

Negatif 19(%76)

<%50 5 (%20)

2%50 1(%4)
Dondr spesifik antikor

HLA A 6 (%24)

HLA DR 1(%4)

Negatif 18(%72)

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum), medyan (minimum:maksimum) ve n

(%) olarak ifade edilmigtir.
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3.Hastalarin nakil sonrasi donemdeki immiinsupresif tedavileri

Bobrek nakli sonrasinda tum hastalarda steroid kullanildi. TAC'In
CsA’dan, mikofenolat sodyumun mikofenolat mofetilden daha fazla tercih
edildigi saptandi. indiksiyon rejimi i¢in daha ¢ok basiliximab tercih edildigi
goruldu. Yuksek risk nedeniyle ATG induksiyon tedavisi almis olan 3 hasta
mevcuttu. 4 hastanin nakil sonrasi plazmaferez tedavisi aldigi goruldi. Nakil
sonrasi BKV saptanma suresi ortalama 18 ay olarak hesaplandi. Tedavi
degisiminden 6nce hastalarin ¢cogunda kanda BKV saptandi. Sadece 1

hastada idrarda virls saptandi (Tablo-7).

Tablo-7: Hastalarin immunsupresif tedavileri ve nakil sonrasi BKV bilgileri

n=25

indiiksiyon tipi

Basiliximab 22 (%88)

ATG 3 (%12)
AZA 6ncesi tedavi rejimi

TAC+myfortic 9 (%36)

TAC+celcept 5 (%20)

CsA+myfortic 5 (%20)

CsA+celcept 5 (%20)

TAC+EVL 1(%4)
Plazmaferez 4 (%16)
idame tedavi

TAC+celcept/myfortic 14 (%56)

CsA+myfortic 10(%40)

TAC+EVL 1(%4)
Nakil sonrasi BKV saptanma

. 18 (5:88)
suresi (ay)
Kanda BKYV kopya

Pozitif 24 (%96)

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum), medyan (minimum:maksimum) ve
n (%) olarak ifade edilmigtir.

Hastalarin nakil sonrasi donemde ve AZA degisikligi sonrasi ddonemde
kullandiklari immunsuUpresif ilaglarin kan dizeyleri Tablo 8'de verilmistir.
Ayrica bazi hastalarda CNI (TAC ve CsA) arasinda degisiklik yapilmistir. Bu

degisikligin zamani ve nedeni de belirtilmistir.
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Tablo-8: Hastalarin kullandiklari CNI'larin ilag dizeyleri

Hasta |ilag 1. ay 6.ay |12.ay |AZA degisimi |l.ay [3.ay |6.ay | 12.ay
no

1 TAC 14.1 6.2 11.2 9.4 9.3 9.9 7.3 7.9
2 TAC 11.2 111 4.9 5 6.8 5 4.8 3.7
3 TAC 12.2 9.6 10.2 10.1 11.2 10 13.4 6
4 TAC 5.4 111 6 7.4 4.7 5.1 5.1 12.1
5 TAC 9.7 9.4 9.4 8.2 6.7 7 5.7 5.6
6 TAC 19.2 8.6 5.9 4 3.8 5 3.7 8.4
7 TAC 6.5 4.7 6.2 5.3 6 3.3 5.1 7
8 TAC 4.8 7.1 6.1 4.1 7 5.1 9.6 7.1
9 TAC 18 9.7 11.2 6.9 6.3 5.3 8.2 5.3
10 TAC 17 9.4 8.7 3.6 4.4 11.2 1.2 -
11 TAC 7.6 - - 10.3 (5.ay) 10.8 3.8 4 3.9
12 TAC 8.4 8 - 8 (6.ay) 10.1 9.1 7.6 11
13 TAC 6.8 114 - 6.3 (9.ay) 7.6 6.8 | 10.8 8.2
14 CsA— TAC | 243.6 151* 3.8 4.8 3.7 4.3 3.5 5
15 CsA 169 151 81.3 139 108 135 | 845 89.5
16 CsA 226.4 123 92 130 75 73 136 84
17 CsA 242.7 127.6 [ 150.1 58 243 181 202 59
18 CsA 148.8 193 122 124 97.9 | 103 123 145
19 CsA 242.7 73.8 94.1 119 127 545 | 53.2 100
20 CsA 387 151 136 58.4 31.7 | 604 | 76.9 111
21 CsA 159 - - - - - - 76.8
22 CsA 197 - - 110.7 (5.ay) 103 54 67 108
23 TAC— CsA | 16.2* 128 135.6 74.9 95.1 | 733 | 925 130
24 TAC— CsA 9 6.3 - 8.1 (7.ay)* 153 162 185 158
25 TAC— CsA 12.7* 166 172.5 (8.ay) 175 199 135 88.6

*CNI degisimi (CsSA—TAC veya TAC—CsA). CNI degisikligi nedenleri: 14. hastada kozmetik,
23. hastada de-novo diabetes mellitus, 24. hastada BK viremisi ve 25. hastada norotoksisitesi
(tremor) nedeniyle tedavi degistirildi.

4.BKV viremi degerleri izlem sonuglari

BKV viremisi gelisen 25 hastanin takiplerinde 1. ayda 13 hastanin
kopya sayisi negatiflesti, diger hastalar kontrole gelmedi. 2. ayda toplam 20
hastanin kopya sayisi negatiflesti, 1 hastanin pozitif degeri mevcuttu. 3. ayda
toplam kopya sayisi negatiflesen hasta sayisi 21’e ulasirken 2 hastanin pozitif
deg@eri mevcuttu. 6. ayda 23 hastanin kopya sayisi negatife ulasti, viremisi olan
2 hastanin kontrol degerleri gerileme egilimindeydi. 12. ayda viremisi olan iki
hastanin biri negatiflesirken diger hasta kontrole gelmemisti. Kontrole gelen
hastalarin o donemde bakilmis olan kan BKV durumlari tablo 9'da

gOsterilmistir.
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Tablo-9: BKV viremi degerleri

n=25

BK 1. Ay

Negatif 13(%52)
BK 2. Ay

Pozitif 2(%8)

Negatif 7 (%28)
BK 3. Ay

Pozitif 2(%8)

Negatif 7 (%28)
BK 4. Ay

Negatif 1(%4)
BK 6. Ay

Pozitif 2(%8)

Negatif 8 (%32)
BK 12. Ay

Pozitif 1(%4)

Negatif 11 (%44)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir.

5.Bobrek fonksiyonlarinin zamana bagl olarak karsilastiriimasi

BKV viremisinin saptandigi ila¢ degisimi sirasinda olgulen ortalama

serum kreatinin duzeyi, nakil sonrasi 1. ay duzeyine gore artmig olarak

degerlendirildi. ilac degisiminde élcilen kreatinin diizeyi ile AZA sonrasi 1, 3,

6, 9, 12 ve 18. aylarda olgulen ortalama kreatinin duzeyleri arasinda anlamli

fark saptanmadi (Tablo-10) (Sekil-1).

Tablo-10: Kreatinin dlgimlerinin zamana bagli degerlerinin karsilastirilmasi

Kreatinin ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri

Na!<i| sonrasl 1. ay 1.13+£0.35 a
— llag degigimi (0.65:2.14) 1.43+0.56 (0:2.80) 0.022

ilag degisimi— 1.ay 1.43+0.56 (0:2.80) 1.42+0.58 (0:3) 0.477%
ilag degisimi— 3.ay 1.43+0.56 (0:2.80) 1.43+0.54 (0.50:2.60) 0.996%
ilac degisimi— 6.ay 1.43+0.56 (0:2.80) 1.48+0.74 (0.60:3.90) 0.660°
ilag degisimi— 9.ay 1.43+0.56 (0:2.80) 1.63+1.01 (0.70:5.10) 0.279%
ilag degisimi— 12.ay 1.43+0.56 (0:2.80) 1.81+0.35 (0.50:5.92) 0.103%
ilag degisimi— 18.Ay 1.43+0.56 (0:2.80) 1.89+1.88 (0:8) 0.172%

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.

a: Bagimh érneklemler igin t- testi
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Sekil-1: Kreatinin élgimlerinin zamana gore degisimi

« 1,12
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T

Wakil Sonras: llag Degisimi  Imuran

1. Ay

143
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[meran

T

Imuaran

1.3?

1,81

T T

Imuran Imuran Imuran

softasi 1. Ay sonrasi3. Ay sonrasi 6. Ay sonfasi 9. Ay sonrasi 12, Ayvsonrasi 18, Ay

llag degisimi sirasinda élgtilen medyan GFH diizeyinde, nakil sonrasi 1.

ay dizeyine gobre azalma gozlendi. Birinci ayda Ol¢lilen medyan GFH

dizeyinde ila¢ degisimi sirasinda olgtlen GFH dizeyine gore artis gézlendi.

AZA sonrasi 6. ayda Olgllen GFH dizeyinde ilag degisimi sirasinda olgllen

GFH diizeyine gore artis gdzlendi. ila¢ degisiminde 6lgiilen GFHR diizeyi ile

3 ve 12. ayda Olculen medyan GFH duzeyleri arasinda fark yoktu ( Tablo-11)
(Sekil-2).

Tablo-11: GFH élgumlerinin zamana bagli degerlerinin karsilastiriimasi

GFH ilk Olgiim Son Olgiim  p-degeri
Nakil sonrasi 1. ay b
— Ilag degisimi 73 (33:108) 46 (25:111)  <0.001
ilac degisimi— 1.ay 46 (25:111) 48 (18:113) 0.027°
ilag degisimi— 3.ay 46 (25:111) 48 (19:113) 0.072°
ilac degisimi— 6.ay 46 (25:111) 50 (13:113) 0.014°
llac degisimi— 12.ay 46 (25:111) 53 (9:135) 0.211°
b: Wilcoxon isaretli sira testi
100 -
90 A
80 -
70 &
60 1 \\‘ 48 48
50 | \\\ /T/(/e 53
40 - ;6,{ N
30 |
20 ; ; ; ; ; .
Nakil Sonrast 1. Ay Tlag Degisimi Imuran sonrast 1. Ay  Imuran sonrast 3. Ay Imuran sonrasi 6. Ay Imuran sonrast 12. Ay

Sekil-2: GFH oélgiimlerinin zamana gére degisimi
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6.Tedavi protokolii degisiminden sonra zamana bagh karsilagtirma

(yan etki profili)

ilac degisimi sirasinda olciilen ortalama hemoglobin diizeyi, nakil
sonras! 1.ay duzeyine gore yukseldi. AZA sonrasi 1. ayda Olgulen ortalama
hemoglobin dizeyinde ilag degisimi sirasinda olgulen ortalama hemoglobin
duzeyine gore azalma gozlendi. AZA sonrasi 12. ayda olgulen ortalama
hemoglobin duzeyinde ila¢g degisimi sirasinda olgulen ortalama hemoglobin
diizeyine gdre azalma oldu. ila¢ degisiminde dlgiilen hemoglobin diizeyi ile
AZA sonrasi 3 ve 6. ayda Olculen ortalama hemoglobin duzeyleri arasinda fark
yoktu (Tablo-12) (Sekil-3).

Tablo-12: Hemoglobin 6l¢umlerinin zamana bagli degerlerinin karsilastiriimasi

Hemoglobin ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri

Nakil sonrasi 1. ay

— llag degigimi 12.18+1.53 (9.39:14.50) 13.54+1.64 (10.50:18.20) 0.0052

ilac degisimi— 1.ay 13.54+1.64 (10.50:18.20)  13.16+1.45 (10.40:16.10)  0.041%

ilag degisimi— 3.ay 13.54+1.64 (10.50:18.20)  13.31%1.98 (7.95:16.70) 0.535%

. a
llag degisimi— 6.ay 13.54+1.64 (10.50:18.20) 13.25+1.74 (10.60:16.50) 0.373

ilag degisimi— 12.ay 13.54+1.64 (10.50:18.20) 12.08+3.25 (0:15.90) 0.0252

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Bagiml érneklemler igin t testi

15.00 -
14,50
14,00
13.50
13.00
12,50
12.00
11,50
11,00
10.50
10,00

13,54
i, 13,31
13,16

+12,18 + 12.08

Nakil Sonrasi 1. Ay I flag Degisimi Iimuran sonrast l.Ay"imuran sonr3513.A_vlimuran sonrast 6. Ay 'Imuran sonrast 12.Ayl
Sekil-3: Hemoglobin élgimlerinin zamana gore degisimi

AZA sonrasi 3. ayda Olgllen medyan I6kosit duzeyinde ila¢ degisimi
sirasinda olcilen I6kosit diizeyine gére azalma gézlenmistir. ila¢ degisiminde
Olculen I6kosit duzeyi ile AZA sonrasi 1, 6 ve 12. ayda Olgulen medyan lokosit
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diizeyleri arasinda fark yoktu (Tablo-13) (Sekil-4). ilag degisimi sirasinda

Olculen ortalama notrofil dizeyinde, nakil sonrasi 1. ay duzeyine gore azalma

gézlendi. ila¢ degisiminde dlglilen nétrofil diizeyi ile AZA sonrasi 1, 3, 6 ve 12.

ayda dlgllen ortalama nétrofil dlzeyleri arasinda fark yoktu (Tablo-14) (Sekil-

5).

Tablo-13: Lokosit élgiimlerinin zamana baglh degerlerinin karsilastiriimasi

Lokosit ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
Nakil sonrasi 1. ay b
— {lac degisimi 8760 (4540:16200) 8860 (5940:13200) 0.581
ilac degisimi— 1.ay 8860 (5940:13200) 7815 (5440:14000) 0.061°
ilac degisimi— 3.ay 8860 (5940:13200) 7390 (5190:12600) 0.011°
ilag degisimi— 6.ay 8860 (5940:13200) 7470 (4060:16000) 0.122°
llag degisimi— 12.ay 8860 (5940:13200) 8110 (1980:21500) 0.319"

Veriler medyan (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.

b: Wilcoxon isaretli sira testi

9500 -
9000 ~ 8760
8500 -
8000 -

7500

7000

8860

7815

~7390

7470

_» 8110

Nakil Sonras: 1. Ay

{lag Degisimi

Sekil-4: Lokosit dlcumlerinin zamana gore degisimi

T T T |
Imuran sonrasi 1. Ay Imuran sonrasi 3. Ay Imuran sonras: 6. Ay Imuran sonras1 12. Ay

Tablo-14: Notrofil dlgimlerinin zamana bagl degerlerinin kargilastiriimasi

Notrofil ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
Nakil sonrasi 1. ay 7455.83+2777.81 5441.25+1885.79 a
_ ilag degisimi (3300:14820) (2550:9030) 0.009
5441.25+1885.79 4822.61£1545.15 a
ilag degisimi— 1.ay (2550:9030) (2640:8970) 0.130
5441.25+1885.79 4910.40+£1818.96 a
ilag degisimi— 3.ay (2550:9030) (2160:8440) 0.147
5441.25+1885.79 5000.41+£2423.63 a
ilag degisimi— 6.ay (2550:9030) (1930:11800) 0.371
5441.25+1885.79 5821.67+3872.17 a
llac degisimi— 12.ay (2550:9030) (1170:20500) 0.684

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum) olarak ifade edilmigtir.
a: Bagimh érneklemler igin t testi
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8000 -
7455,84
7500 A
7000
6500 |
6000 .
. 5441,25
5500 | —_

5000 i
4500 - 4822,61

4000

4910,40

4 582167

5000,42

Nakil Sonras: 1. Ay flag Degigimi

T T T 1
Imuran sonrast 1. Ay Imuran sonrast 3. Ay Imuran sonras1 6. Ay Imuran sonras: 12. Ay

Sekil-5: Notrofil dlgumlerinin zamana gore degisimi

lla¢g degisimi sirasinda olglilen ortalama lenfosit diizeyinde, nakil

sonras! 1. ay diizeyine gore artis gdzlendi. llag degisiminde &lgiilen lenfosit

dizeyi ile AZA sonrasi 1, 3, 6 ve 12. ayda dlgllen ortalama lenfosit dizeyleri

arasinda fark yoktu (Tablo-15) (Sekil-6).

Tablo-15: Lenfosit dlcumlerinin zamana bagli degerlerinin karsilastiriimasi

Lenfosit ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
Nakil sonrasi 1. ay 1415.794692.08 2363.33+825.66 a
— ilag degisimi (227:2850) (1140:4050) <0.001
2363.33+825.66 2316.09+809.85 a
ilag degisimi— 1.ay (1140:4050) (1140:4020) 0.606
2363.33+825.66 2235.60+815.70 a
ilagc degisimi— 3.ay (1140:4050) (960:3660) 0.310
2363.33+825.66 2138.25+754.15 a
llag degisimi—6.ay — (1140:4050)  (918:3660) 0062~
2363.33+825.66 2021.46+1007.56 a
ilag degisimi— 12.ay (1140:4050) (616:4630) 0.054

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.

a: Bagimh érneklemler igin t testi

3000 -
2800 A

2600
236333
2400 e

2200 4 7 2316,00
2000 3
1800 1
1600 1 1415,79/,,'/
1400 1 v

1200 A

2235,60

——+ 202146

1000

Nakil Sonras: 1. Ay flag Degisimi

T T T |
Imuran sonras1 1. Ay Imuran sonrasi 3. Ay Imuran sonrasi 6. Ay Imuran sonras1 12. Ay

Sekil-6: Lenfosit 6lgimlerinin zamana gore degisimi
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Naklin 1. ayinda dl¢ulen medyan idrar albumin atihm duizeyi ile ilag
degisimi sirasinda Olgllen idrar albumin atiim duzeyi arasinda fark yoktu.
ila¢ degisiminde oélgilen idrar albiimin atim diizeyi ile AZA sonrasi 1, 3, 6 ve

12. ayda dl¢llen idrar albimin atilim duzeyleri arasinda fark yoktu (Tablo-16).

Tablo-16: Idrar albiimin atihm &lglimlerinin  zamana bagli degerlerinin

karsilastiriimasi

idrar albiimin atilimi ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
Nakil sonrasi 1. ay b
— llac degisimi 0 (0:200) 0 (0:500) 1.00
ilag degisimi— 1.ay 0 (0:500) 0 (0:500) 0.317°
llag degisimi— 3.ay 0 (0:500) 0 (0:500) 0.317"
lla¢ degisimi— 6.ay 0 (0:500) 0 (0:200) 0.180"
ilag degisimi— 12.ay 0 (0:500) 0 (0:500) 0.180°

b: Wilcoxon isaretli sira testi

ilac degisimi sirasinda 6lciilen ortalama (rik asit diizeyinde, nakil
sonrasi 1. ay diizeyine gore artis gdzlendi. ilag degisiminde dlgiilen (rik asit
dizeyi ile AZA sonrasi 1, 3, 6 ve 12. ayda olgulen ortalama Urik asit duzeyleri
arasinda fark yoktu (Tablo-17) (Sekil-7).

Tablo-17: Urik Asit élglimlerinin zamana bagh degerlerinin karsilastiriimasi

Urik asit ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
Nakil sonrasi 1. ay
— llac degisimi 4.51+0.89 (2.70:6) 6.70+1.78 (4.30:11.40) 0.0012
ilac degisimi— 1.ay 6.70+1.78 (4.30:11.40) 6.78+1.47 (4.10:9.50) 0.3382
ilac degisimi— 3.ay 6.70+1.78 (4.30:11.40) 6.55+1.92 (4:9.10) 0.769%
ilagc degisimi— 6.ay 6.70+1.78 (4.30:11.40) 6.39+1.80 (3.90:9.90) 0.456%

lac dedisimi— 12.ay __ 6.70+1.78 (4.30:11.40) __ 6.77+1.68 (4.10:10.60) 0.8287

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Bagiml érneklemler igin t testi

—
o
s

9 4

8 4

71 } §,707 — ?’55] U — ]

6 6,78 640

5 | 4,51—\77

al \

3 4

2 4

1 4

0 T T T T T 1
Nakil Sonrasi 1. Ay Tlag Degisimi Imuran sonrasi 1. Ay Imuransonrasi 3. Ay Imuran sonrasi 6. Ay Imuran sonrast 12. Ay

Sekil-7: Urik asit 6lgiimlerinin zamana goére degisimi
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llag degisimi sirasinda olgilen ortalama sodyum dizeyinde, nakil
sonrasi 1. ay diizeyine gére artis gdzlendi. ilag degisiminde 6lgiilen sodyum
duzeyi ile AZA sonrasi 1, 3, 6 ve 12. ayda olgulen ortalama sodyum duzeyleri
arasinda fark yoktu (Tablo-18) (Sekil-8).

Tablo-18: Sodyum dlgumlerinin zamana bagli degerlerinin karsilastiriimasi

Sodyum ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
Nakil sonrasi 1. ay
— lilac degisimi 136.65+3.39 (126:141) 138.13+3.13 (129:143) 0.0442
ilac degisimi— 1.ay 138.13+3.13 (129:143) 137.9642.23 (133:142) 0.9392
ilac degisimi— 3.ay 138.13+£3.13 (129:143) 138.44+2.86 (127:142) 0.7362
ilagc degisimi— 6.ay 138.13+3.13 (129:143) 138.50+2.49 (134:143) 0.5472
llagc degisimi— 12.ay 138.13+3.13 (129:143) 138+3.59 (125:143) 0.896%

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Bagimh érneklemler igin t testi

150 +
145 4

140 - 138,13 138,44

— . ‘ ————————— 138,00
— 137.96 138,50 ?

130 4

125 ~

120

\ \ T . . )
Nakil Sonrasi 1. Ay Tlag Degisimi Imuran sonrast 1. Ay Imuran sonrasi 3. Ay Imuran sonrasi 6. Ay Imuran sonrasi 12. Ay

Sekil-8: Sodyum dlgimlerinin zamana goére degisimi

Nakil sonrasi 1. ayda Olgulen ortalama potasyum duzeyi ile ila¢ degisimi
sirasinda 6lgiilen potasyum dilizeyi arasinda fark yoktu. ila¢ degisiminde
Olgllen potasyum duzeyi ile AZA sonrasi 1. 3, 6 ve 12. ayda Olg¢llen potasyum
dlUzeyleri arasinda fark yoktu (Tablo-19) (Sekil-9).

Tablo-19: Potasyum Olgumlerinin zamana bagl degerlerinin kargilastiriimasi

Potasyum ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
Nakil sonrasi 1. ay
— llac degisimi 4.69+0.54 (3.90:5.70) 4.31+1.02 (0:5.65) 0.0842
ilac degisimi— 1.ay 4.31+1.02 (0:5.65) 4.19+1.01 (0:5.20) 0.223%
ilac degisimi— 3.ay 4.31+1.02 (0:5.65) 4.4140.37 (3.70:4.96) 0.622%
ilag degisimi— 6.ay 4.31+1.02 (0:5.65) 4.44+0.47 (3.31:5.16) 0.6542
lac degisimi— 12.ay 4.31+1.02 (0:5.65) 4.45+0.58 (3.49:5.50) 0.741°

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Bagimh érneklemler igin t testi
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Sekil-9: Potasyum dlgumlerinin zamana gore degisimi

Nakil sonrasi 1. ayda ol¢ilen AST duzeyi ile ila¢ degisimi sirasinda
Olcllen AST dlzeyi arasinda fark yoktu. AZA sonrasi 6. ayda Ol¢llen medyan
AST dizeyinde, ila¢g dedisimi sirasinda olgilen AST dizeyine gbre azalma
gézlendi. ilac degisiminde dlgiilen AST diizeyi ile AZA sonrasi 1, 3 ve 12. ayda
Olcllen AST duzeyleri arasinda fark yoktu (Tablo-20) (Sekil-10).

Tablo-20: AST olgumlerinin zamana bagh degerlerinin kargilastiriimasi

AST ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri

Nakil sonrasi 1. ay b
— llac degisimi 15 (11:33) 16 (10:29) 0.638
ilac degisimi— 1.ay 16 (10:29) 15.50 (9:44) 0.357°
ila¢ degisimi— 3.ay 16 (10:29) 16 (9:23) 0.117°
ilag degisimi— 6.ay 16 (10:29) 15 (10:25) 0.006"
llag degisimi— 12.ay 16 (10:29) 14.50 (11:93) 0.122°

Veriler medyan (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.

b: Wilcoxon isaretli sira testi

18 ~

17 ~

J e 15,50 SR

ij | A e il 176 D 1{6 \”\"\“\-‘,lj —

id T 145

13 +

12 +

11 +

10

Nakil Sonrasi 1. Ay Tlag Degisimi

T T T |
Imuran sonrast 1. Ay ~ Imuran sonrast 3. Ay  Imuran sonrast 6. Ay Imuran sonrast 12. Ay

Sekil-10: AST délgumlerinin zamana gore degisimi
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llag degisimi sirasinda 6lgiilen medyan ALT diizeyinde, nakil sonrasi

1. ay dluzeyine gore azalma gozlendi.

AZA baslandiktan sonra 6. ayda

Olgulen medyan ALT duzeyinde, ilag degisiminde oOlgulen ALT duzeyine gore

azalma gozlendi. ilag degisiminde dlgiilen ALT diizeyi ile AZA sonrasi 1, 3 ve
12. ayda Olgllen ALT duzeyleri arasinda fark yoktu (Tablo-21) (Sekil-11).

Tablo-21: ALT dlgimlerinin zamana bagl degerlerinin karsilastiriimasi

ALT ilk Olgiim Son Olgiim  p-degeri
Nakil sonrasi 1. ay b
— llag degisimi 27(11:153) 12 (6:61) <0.001
ilag degisimi— 1.ay 12 (6:61) 11 (6:108) 0.547°
llagc degisimi— 3.ay 12 (6:61) 13 (6:36) 0.628"
llac degisimi— 6.ay 12 (6:61) 11 (0:39) 0.006"
llag degisimi— 12.ay 12 (6:61) 12 (6:74) 0.126"
Veriler medyan (minimum:maksimum) olarak ifade edilmisgtir.
b: Wilcoxon isaretli sira testi
30 -
«27
25
20 -
15 N a2 13
10
5 . ; :
Nakil Sonrasi 1. Ay Tlag Degisimi Imuran sonrast 1. Ay  Imuran sonrasi 3. Ay  Imuran sonrast 6. Ay Imuran sonrast 12. Ay

Sekil-11: ALT oOlgimlerinin zamana goére degisimi

flac degisimi sirasinda olcilen

ortalama albumin duzeyinde, nakil

sonrasi 1. ay duzeyine gore artis gozlendi. AZA sonrasi 3. ayda Olgulen

ortalama albumin duzeyinde, ilag degisimi sirasinda dl¢ulen albimin dizeyine

gbre azalma gozlendi. AZA sonrasi 12. ayda Olgllen ortalama albUmin

duzeyinde, ila¢ degisimi sirasinda olgulen albumin duzeyine gore azalma

gdzlendi. ilag degisiminde 6lgiilen albiimin diizeyi ile AZA sonrasi 1 ve 6. ayda

Olculen albumin duzeyleri arasinda fark yoktu (Tablo-22) (Sekil-12).
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Tablo-22: Albimin 6lgimlerinin zamana bagli degerlerinin karsilagtiriimasi

Albiimin ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
Nakil sonrasi 1. ay
— llac degisimi 3.95+0.47 (2.60:4.60) 4.42+0.30 (3.90:5.10) 0.003
ilac degisimi— 1.ay 4.42+0.30 (3.90:5.10) 4.3610.29 (4:4.90) 0.2012
ilac degisimi— 3.ay 4.42+0.30 (3.90:5.10) 4.30+0.23 (3.80:4.70) 0.001%
ila¢c degisimi— 6.ay 4.42+0.30 (3.90:5.10) 4.25+0.34 (3.40:4.90) 0.091¢
lla¢ degisimi— 12.ay 4.42+0.30 (3.90:5.10) 4+0.52 (2.30:4.70) 0.011%

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Bagimh érneklemler igin t testi
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4.00 - — 436 S — .,
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Sekil-12: Albimin élglimlerinin zamana gére degisimi

ila¢ degisimi sirasinda olglilen medyan total kolesterol diizeyi ile nakil
sonrasi 1. ay dizeyi arasinda fark yoktu. ilag degisiminde &lgilen total
kolesterol duzeyi ile AZA sonrasi 6. ve 12. ayda Olculen total kolesterol
dizeyleri arasinda fark yoktu. Total kolesterol oOlgimlerinin diger zaman
dilimlerindeki olgumleri igin veri sayisinin yetersizligi nedeniyle istatistiksel
kargilastirmalar yapilamadi (Tablo-23) (Sekil-13). AZA sonrasi 12. ayda
Olculen medyan trigliserid duzeyi, ilag degisimi sirasinda olgulen trigliserid
diizeyine gore artis gdsterdi. ilag degisiminde 6lgiilen trigliserid diizeyi ile AZA
sonrasi 6. ayda Olgllen trigliserid dizeyi arasinda fark yoktu. Trigliserid
Olcumlerinin diger zaman dilimlerindeki 6lgumleri icin veri sayisinin yetersizligi

nedeniyle istatistiksel kargilastirmalar yapilamadi (Tablo-24) (Sekil-14).
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Tablo-23: Total kolesterol oOlgumlerinin  zamana bagli degerlerinin

kargilastiriimasi

Total Kolesterol ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
Nakil sonrasi 1.ay b
— llac degisimi 253 (156:296) 215 (145:235) 0.180
ilag degisimi— 6.ay 215 (145:235) 189 (134:314) 0.180°
llag degisimi— 12.ay 215 (145:235) 216 (146:269) 0.078"

Veriler medyan (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
b: Wilcoxon isaretli sira testi

300
253
250 4 L -
— 216
200 215 T 189 :
150 T T T
Nakil Sonrasi 1. Ay Ilag Degigimi Imuran sonrasi 6. Ay Imuran sonrasi 12. Ay

Sekil-13: Total kolesterol dlgimlerinin zamana gore degisimi

Tablo-24: Trigliserid dlcimlerinin zamana bagli degerlerinin karsilastirilmasi

Trigliserid ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
Nakil sonrasi 1. ay b
— llac degisimi 119.50 (84:174) 155 (84:356) 0.109
ilag degisimi— 6.ay 155 (84:356) 113 (44:235) 0.109"°
llag degisimi— 12.ay 155 (84:356) 167 (68:319) 0.043"

Veriler medyan (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
b: Wilcoxon isaretli sira testi
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Sekil-14: Trigliserid 6lgimlerinin zamana goére degisimi

ilag degisimi sirasinda dlciilen medyan HDL kolesterol diizeyi ile, nakil
sonrasi 1. ay diizeyi arasinda fark yoktu. ila¢ degisiminde 6lgiilen HDL

kolesterol dizeyi ile AZA sonrasi 6. ve 12. ayda Olglilen HDL kolesterol
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duzeyleri arasinda fark yoktu. HDL kolesterol oOlgumlerinin diger zaman
dilimlerindeki olgumleri icin veri sayisinin yetersizligi nedeniyle istatistiksel
karsilastirmalar yapilamadi (Tablo-25) (Sekil-15). ila¢ degisimi sirasinda
Olgculen medyan LDL kolesterol duzeyi ile, naklin 1. ayindaki duzeyi arasinda
fark yoktu. llag degisiminde 6lgiilen LDL kolesterol diizeyi ile AZA sonrasi 6.
ve 12. ayda Olgllen LDL duzeyleri arasinda fark yoktu. LDL kolesterol
Olgumlerinin  diger zaman dilimlerindeki olgumlerinde veri sayisinin
yetersizliginedeniyle istatistiksel kargilastirmalar yapilamadi (Tablo-26) (Sekil-
16).

Tablo-25: HDL kolesterol o&lgumlerinin - zamana bagl  degerlerinin

karsilastiriimasi

HDL kolesterol ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
Nakil sonrasi 1.ay b
— llac degisimi 79 (57:112) 54 (26:73) 0.180
ilac degisimi— 6.ay 54 (26:73) 49 (31:65) 0.109°
llac degisimi— 12.ay 54 (26:73) 54 (28:67) 0.686"

Veriler medyan (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
b: Wilcoxon isaretli sira testi
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Sekil-15: HDL kolesterol dlgimlerinin zamana gore degisimi

Tablo-26: LDL kolesterol odlgumlerinin  zamana bagh degerlerinin

kargilastiriimasi

LDL kolesterol ilk Olgiim Son Olgiim p-degeri
ilagc degisimi— 6.ay 130.80 (63.80:152) 117 (60.20:224) 1.00°
llagc degisimi— 12.ay 117 (60.20:224) 124 (86:153) 0.715°

Veriler medyan (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
b: Wilcoxon isaretli sira testi
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Ilag Degisimi Imuran sonrasi 6. Ay Imuran sonrasi 12. Ay

Sekil-16: LDL kolesterol 6lgimlerinin zamana gore degisimi

Hastalarin izlem suresi boyunca olan kan basinci 6lgum degerleri tablo

27’de verilmistir.

Tablo-27: Hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinci dlgim degerlerinin

(mmHg) zamana gore degisimi

Hasta |1.ay 6. ay 12. ay |AZA degisimi | l.ay 3.ay 6.ay 12.ay
no
1 150/90 | 140/80 |130/80 |yok 120/80 140/80 130/80 | 150/90
2 130/80 |130/80 |130/80 |[130/80-5.ay |100/60 100/60 120/80 | 120/80
3 130/80 |120/80 |120/80 |[110/70 100/60 100/60 120/70 |110/80
4 130/80 |120/80 |100/60 |[110/70 100/60 120/70 120/80 | 140/90
5 120/80 | 140/80 |130/90 |[120/60 120/80 110/70 120/80 | 130/80
6 120/80 |120/80 |120/80 [110/70-9.ay [110/70 120/80 110/75 |120/80
7 115/75 |120/80 |110/70 |[120/80 115/75 120/60 110/70 | 120/80
8 120/75 |120/80 ]130/80 |[130/70 140/80 140/90 130/70 | 110/70
9 110/70 |120/80 |140/80 |[140/80 120/80 120/70 130/80 | 110/70
10 120/80 |120/80 |110/70 [110/70 130/80 140/80 120/80 | 110/70
11 130/85 |130/80 |150/90 |[130/80 120/70 120/70 120/70 |110/80
12 110/60 |120/70 ]110/70 |[120/80 110/70 135/85 120/70 | 120/80
13 130/80 |160/70 |160/80 |[160/100-7.ay |190/110 |[170/100 |120/80 |140/75
14 120/70 |120/70 |120/70 |[120/80-8.ay |100/60 125/75 100/60 |130/80
15 110/70 |120/80 |135/85 |[120/80 110/70 120/80 120/80 |170/90
16 110/70 | 160/90 |140/80 |155/94 100/60 120/80 140/85 | 130/90
17 130/70 |130/70 |130/70 [120/80-5.ay [90/70 110/70 120/80 | 110/70
18 130/80 |120/80 |130/80 |[120/70 120/80 145/80 130/80 | 120/80
19 120/90 |130/80 |120/70 [170/120 150/100 |[140/100 |160/90 | 150/80
20 140/80 |120/80 |130/70 |[150/80 130/80 120/70 110/70 | 120/80
21 120/80 |110/70 |140/80 |[120/80 100/70 130/70 120/70 | 130/70
22 160/90 | 120/60 |120/80 |[120/80 130/70 120/80 120/80 | 120/70
23 110/70 |120/80 |130/80 |[120/70 120/80 130/80 120/80 | 102/60
24 120/80 |120/80 ]120/80 |[120/80-6.ay |[110/70 125/90 120/80 | 110/70
25 120/80 |110/70 ]120/80 |[115/75 100/70 110/80 120/80 | 115/70
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7.Tedavi degisikligi sonrasi yan etki durumu

ALT Ust sinirn kadinlar icin 22 U/L, erkekler icin 29 U/L olarak; Urik asit
ust sinin kadinlar icin 6 mg/dL erkekler igin 7 mg/dL olarak alinmistir.
Hiperlipidemi icin total kolesterol >200 mg/dL, trigliserid >150 mg/dL, LDL
kolesterol >130 mg/dL olmasi sinir olarak belirlendi.

Nakilin 1. ayinda 12 hastada karaciger enzim yuksekligi var iken;
naklin 6. ayinda 6, 12. ayinda 1, ila¢ degisiminde 3, ila¢ degisiminin 1. ayinda
3, 3. ayinda 3, 6. ayinda 1, 12. ayinda ise 2 hastada yuUkseklik saptandi.
Lokopeniye ilag degisiminin 12. ayindaki 1 hasta disinda rastlanmadi.
Hiperlipidemi icin veri sayisi az olmakla birlikte naklin 1. ayinda 4, 6. ayinda
3, 12. ayinda 1, ila¢ degisiminde 6, degisimin 1. ayinda 1, 3. ayinda 5, 6.
ayinda 3, 12. ayinda 4 hastada saptandi. Hiperpotasemi nakilin 1. ayinda 2,
6. ayinda 2, ilag degisimi sirasinda 1, degisimin 12. ayinda 1 adet hastada
mevcuttu, diger aylarda yoktu. Hipertrisemi naklin 1. ayinda gorulmez iken;
6. ayinda 5, 12. ayinda 8, ilag degisiminde 12, degigsimin 1. ayinda 12, 3.
ayinda 11, 6. ayinda 9, 12. ayinda 12 hastada saptandi.

Sik tekrarlayan enfeksiyon 5 hastada saptandi. Hastalardan biri 6 kez
idrar yolu enfeksiyonu ve 3 kez gastroenterit; biri 3 kez idrar yolu enfeksiyonu
ve 1 kez gastroenterit; biri 7 kez idrar yolu enfeksiyonu; biri 4 kez idrar yolu
enfeksiyonu, 2 kez gastroenterit ve 1 kez CMV enfeksiyonu ve digeri de 6
kez idrar yolu enfeksiyonu ve 1 kez kriptik tonsillit nedeniyle hastaneye
yatiriimigtir. CMV enfeksiyon oykusu toplam 6 hastada mevcuttu. Takipleri
suresince ilag iligkili olarak degerlendirilebilecek yan etki gelisen hastalarin

sayilari tarihlerine gore Tablo 28’de belirtildi.
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Tablo-28: llag yan etki profili (aylara gére yan etki goriilen kisi sayisi)

l.ay | 6.ay |12.ay | AZA degisimi | 1.ay | 3.ay | 6.ay | 12. ay
Hepatotoksisite 12 6 1 3 3 3 1 2
Lékopeni - - - - - - - 1
Hiperlipidemi 4 3 1 6 1 5 3 4
Hiperpotasemi 2 2 - 1 - - - 1
Hiperlrisemi - 5 8 12 12 11 9 12
Hipoalbiminemi 1 - - - - - - 3

8. Graft biyopsileri

7 hastaya red suphesi ile bobrek biyopsisi yapilmis olup, birisi BK
viremisinden 6 ay Once, ikisi viremi saptandigi sirada, ikisi viremi sonrasi 6.
ayda ve ikisi ise viremiden sonraki 12. ayda yapilmistir.

Biyopsilerden biri BKVN olarak yorumlanmistir. Bu hastanin bobrek
biyopsisinde 9 adet glomerulin kapiller lGmenleri agik, bazal membranlari
normal gorunumde, odaklar halinde yogunlasan hafif mononukleer iltihabi
hicre infiltrasyonu olup, iltihabi infiltrat az sayida tubul epitel hicresi infiltre
etmistir. Bazi tubul epitel hdcrelerinde irilesme, nukleol belirginligi ve
intranUkleer inkllzyon tarzinda degisiklikler saptanmistir, az sayida peritibuler
kapillerlerde genigleme ve lumenlerinde lenfosit varligi dikkati cekmistir ayrica
immunohistokimyasinda SV40 (+) pozitifti. Birinin bdbrek biyopsisi renal
medulla olarak sonuglanmis, bir digerinin  bobrek biyopsisinde red
dusundimemigtir. Kalan 4 hastanin ikisinde bazi glomerillerde kapiller
limenlerde fibrin trombdusleri izlienmis, odaklar halinde 6dem ve mononukleer
iltihabi hicre infiltrasyonu mevcut iltihabi infiltrat yer yer tibul epitel hicrelerini
infiltre etmis, peritibdler kapillerlerde genisleme ve IUmenlerinde lenfosit
varligi dikkati ¢cekmis olup grade 1 hucresel red olarak raporlanmis diger
ikisinde glomerdullerin bir kismi global sklerotik kalan glomerullerin kapiller
limenleri aglk bazal membranlar kalinlagsmig goérinimde, bazi glomerdl
kapiller limenlerinde fibrin trombusleri mevcut, peritibuller kapillerlerde
genisleme ve lumenlerinde lenfosit varligi izlenmis, ayrica arteriollerde

hyalinizasyon saptanmig ve kronik hiicresel red olarak raporlanmigtir.
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9. Graft kaybi ve 6lim nedenleri
Hastalarin 4’Unde graft kaybi gerceklesti. Hastalardan biri takip
sirasinda tagh yuzuk hucreli mide karsinomu gelismesi sonrasinda hayatini
kaybetti. 3 hasta ise, kronik red nedeniyle tekrar renal replasman tedavisi

almaya basladi.
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TARTISMA VE SONUG

GUnumuzde bobrek naklinde kullanilan gagli immunsuapresif ajanlar,
red sikligini azaltmis ve fonksiyone graft sagkalimini uzatmigtir. Fakat bu yeni
ajanlar beraberinde yeni yan etkileri de gundeme getirmistir. BKVN, potent
immunsupresyon ile iligkilendirilmis olup graft kaybinin énemli nedenlerinden
biridir.  Spesifik tedavisi olmayip, en o©6nemli tedavi yaklasimi
immunslpresyonun azaltilimasidir. TAC’tan CSA’ya gegmek, MMF’ten AZA'ya
gecmek, TAK veya MMF’ten SRL’a gecmek, MMF’ten leflunamide ge¢gmek
veya TAC, CsA ve MMF dozlarini azaltmak veya TAC/MMF, CsA/prednizon,
TAC/prednizon, SRL/prednizon, MMF/prednizon tedavilerini kesmek genelde
uygulanan yaklagsimlardir. Glncel yaklasim ile graft sagkaliminin arttig
belirtilse de; 2018 yilina ait 258 hastalik Kore'de yapilmis retrospektif bir
calismada TAC azaltilan veya kesilen, MMF azaltilan veya kesilen, SRL veya
EVL’a gecis yapilan hasta grubunda uzun dénem graft kaybi %66.7 olarak
saptanmistir (26). 2005 yilina ait 41 hastalik CNI dozunun azaltildigi bir
calismada uzun donem graft kaybi %46 olarak belirtiimistir (27). Biz de 25
hastalik retrospektif calismamizda MMF kesilip AZA’ya gegilen hastalarda 18
aylik sureli takiplerinde tedavinin etkinligini degerlendirdik.

25 hastalik calisma grubumuzun demografik verileri (yas, cinsiyet, nakil
oncesi renal replasman tipleri) Ulkemizde nakil yapilan hastalarin verileri (2017
Tark Nefroloji Derneg@i Registry raporu) ile uyumluydu (2). Fakat kadaverik
nakil orani calismamizda daha yuksekti (%44’e karsillk %20.7). Primer
etiyolojide, glomertlonefritler ve hipertansiyon, diyabete gére daha sik olarak
saptandi. Cogu hastada hipertansiyonun tani aninda mevcut olmasi ve primer
etiyoloji olarak kabul edilmesi nedeniyle yuksek hipertansiyon orani yaniltici
olabilir. Gecikmis graft fonksiyonu orani da yuksekti (%32). Oranin ylksek
olmasi, yuksek kadaverik nakil sayisi ve daha kiguk bir BKV enfeksiyonlu
hasta grubunun secilmig olmasi ile aciklanabilir.

Calismamizdaki en sik kullanilan baslangi¢ immunsupresif tedavi
kombinasyonu steroid (%100), TAC (%56) ve MMF sodyum (%56) olmustur.

En sik tercih edilen induksiyon rejimi ise basiliximabtir (%88). 2018 yilinda
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Cin’de yapilan retrospektif bir calismada TAC’in CsA’ya gore daha dusuk akut
red riski ile iligkili oldugu belirtilmistir (28). 2017 yilinda Ulkemizde yapilan 118
hastayi iceren retrospektif ortalama 7 yillik izlem stresi olan bir gcalismaya goére
de; TAC ile karsilastirildiginda, CsA ile de-novo anti-HLA antikorlarinin
gelismesi daha sik saptanmig, sonug olarak da kotu graft sagkalimi igin yuksek
risk olusturdugu belirtilmistir (29). Guncel kilavuzlarda induksiyon rejimi igin,
dusuk immunolojik riskli kisilere IL-2 reseptor antagonisti verilmesi, yuksek
immunolojik riskli kigilere ise ATG verilmesi 6nerilmektedir. ATG’nin dusuk
immunolojik riskli kigilerde eger steroid ve CNI'den kaginiliyor ise tercih
edilebilecegi belirtiimektedir (30). 2018 yilina Kore'ye ait 26 dusuk immunolojik
riskli bobrek naklinde yapilan retrospektif bir c¢alismada timoglobulin
induksiyon tedavisi, basiliximab induksiyon tedavisine kiyasla biyopsi ile
kanitlanmig akut red ve sinirda degisiklik insidansini dnemli dlgude azaltmigtir
(31). 2018 yilinda Cin’de yapilan 1153 hastay1 kapsayan prospektif randomize
kontrolli bir calismada ise; basiliximab indliksiyon tedavisinin, ATG ile
karsilastirildiginda bobrek nakli alicilari Gzerinde benzer kisa sureli etkilere
sahip oldugu belirtiimis. Bununla birlikte, neoplazi gelisme riski agisindan
basiliximab tedavisi belirgin olarak avantajli olarak kabul edilmistir (32).
Calismamizdaki akut red orani disuk olup, indiksiyon rejimi olarak basiliximab
secilmesi veya idame tedavide kullanilan TAC’in bu orana ek katki sagladigi
dusunulebilir.

Nakil sonrasi donemde BKV agisindan tarama yapmak, asemptomatik
viremi veya viruri ddoneminde BKV enfeksiyonunun saptanmasini, preemptif
olarak immunsUpresyonun azaltiimasini ve nefropati gelisiminin énlenmesini
saglar. 200 hastalik bir calismada BK viremisi saptanmasi sonrasinda
immunsupresif doz azaltilmasi ile %95 hastada viremi gerilemis, BKVN ise
saptanmamistir. Graft sagkalimi %91 ve 5 yillik periyotta %84 iken akut red
riskinde doz azaltimi ile artis saptanmamistir (33). Bizim galismamizda da 18
aylk sure ile hastalar takip edilmis bu slre zarfinda %84 graft sagkalimi
saglanmig, hastalarin tamaminda viremi gerilemistir. ilag degisiminin 1. ve 6.

ayinda anlamh GFH artigl saptanmistir.
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Immiinstipresyonun azaltilmasi igin farkli yaklasimlar sz konusudur.
SRL'un, in vitro olarak doza bagiml bir sekilde BKV T antijen ekspresyonunu
azalttigini belirten ve bu nedenle 6nerildigi yayinlar mevcuttur (34). 15 boébrek
alicisi olan bir vaka serisinde 7 hastada CNI kesilip mTOR inhibitérine
gecilmig, 8 hastada ise CNI kesilerek 7’sine ek olarak cidofovir, 6’sina ek
olarak IV immiinglobulin tedavisi verilmistir. mTOR inhibitériine gegilen grupta
BK viremisinde daha hizli disus ve renal allograft fonksiyonlarinda iyilesme
saptanirken, akut red atagi saptanmamistir (35). immiinsiipresyon dozunun
azaltilmasindaki ana hedef  viral replikasyonun  onlenmesidir.
Immiinstipresyonun azaltildigi farkli stratejiler arasinda anlamli fark gdsteren
bir calisma yoktur ve degdisik merkezler farkli stratejiler uygulamaktadir.

Cidofovirin potansiyel nefrotoksisite riski nedeniyle disik dozda
kullaniimasi 6nerilmektedir. 2004 yilinda tamamlanmis retrospektif 21 hastalik
bir calismada, 8 hastada immunsUpresyon azaltilip dusuk doz cidofovir
baslanmistir. Bu hastalarda graft kaybi olmaz iken diger 13 hastanin 9’unda
graft kaybi gelismistir. Fakat cidofovire ait bir prospektif galisma olmamasi,
pahali bir ilag olmasi ve es zamanli immunsupresyonun da azaltiimasi
nedeniyle etkinligi hakkinda kesin bir kanit yoktur. Sadece direngli olgularda
kullanilan bir ajan olarak kalmistir (36). In vitro olarak CMV ve BKV'ye etkili
olan leflunamidin, BKVN durumunda 20-40 mg/gin dozunda ve 50-100
mug/mL hedef ilag dizeyinde kullaniimasi 6nerilir. 2006 yilinda yapilan bir 26
hastalik bir galismada, MMF kesilmis ve leflunamid baslanmis 9 hastada ek
olarak dusuk doz cidofovir de verilmistir ve 23 hastada stabil graft fonksiyonu
saglanmistir (37). IV immiinglobulin de &zellikle hipogamaglobineminin de
eslik ettigi direncgli hastalarda denenebilecek bir diger tedavidir. 2006 yilina ait
bir calismada; immunsipresyonun azaltildigi 8 hastada iV immiinglobulin
2gr/kg dozunda 2-5 gun olarak verilmis ve 7 hastada graft fonksiyonu
korunmustur (38). Baska bir kaynakta da BKVN ve akut red ayrimi
yapilamayan olgularda faydal olabilecegi belirtiimistir. Kinolonlarin, kok hiicre
nakli yapilmig hastalarda driner BKV yukanu ©6nemli dlgude azalttigi
gosterilmigtir (39). Fakat 2014 yilina ait levofloksasin ile plasebonun

karsilastinldigi gok merkezli ¢ift kér randomize 45 hastalik bir galigmada, viral
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yuku azaltmadigi ve graft fonksiyonuna ek katkisi olmadigi gosterilmistir. BK
reaktivasyonuna karsi profilaktik olarak yararli olsa da tedavide kullaniminin
faydasi gosterilememistir (40).

2017 yilinda yayinlanan bir kilavuza gore; virus yukunun 1000
kopya/mL’den az olmasi durumunda 2 haftalik aralar ile kontrol ¢alisiimasi,
virus yukunun 1000-5000 kopya/mL olmasi durumunda ve artig trendi olmasi
halinde MMF dozunun %50 azaltilmasi énerilmistir. 5000 kopya/mL Uzerinde
olmasi durumunda o6ncelikle MMF dozunun %50 azaltilmasi 6nerilmis; artis
trendi olmasi veya yuksek riskli hasta olmasi durumunda oncelikle MMF’in
kesilmesi, yanit alinamamasi durumunda CNI'in kesilmesi ve leflunamid veya
SRL eklenmesi dnerilmistir. iki kez negatif viral yik gorilmeden de MMF
baslanmasi 6neriimemistir (41). ingiliz Nakil Derneginin 2016 yilinda
yayinlanmis olan kilavuzunda da virus yukunin 1000 kopya/mL’nin Gzerinde
olmasi durumunda immunsupresyonun azaltiimasi gerektigi belirtilmigtir (42).
KDIGO kilavuzuna gore de; 10.000 kopya/mL Uzerindeki viremi degerlerinde
immunsupresyonun azaltiimasi onerilmektedir.

Gunumuzde preemptif yaklagimla eskiden %30-60’ler civarinda olan
graft sagkalimi, artik 1 yillik %94.8, 3 yillik % 68.4 ve 5 yillik %57.6 ‘ye kadar
ulasmistir (43). BKVN nedenli red gelismis hastada tekrar bdbrek nakli
yapilabilir, fakat vireminin olmamasi 6nerilmektedir. 2004 yilinda yayinlanan
immunsupresyon ile tekrar bobrek nakli uygulanan 10 hastayi iceren bir
¢alismada, nuks gelisme orani %10 olarak bildirilmigtir (44).

imminstpresif ilaglarin yan etkilerinden birisi de miyelostipresyondur.
Calismamizda, AZA sonrasi 3. ayda Olcllen medyan |okosit dizeyinde ilag
degisimi sirasinda dlgiilen lokosit diizeyine gére azalma gdzlendi. ilag degisimi
sirasinda Ol¢llen ortalama naétrofil duzeyinde de, nakil sonrasi 1. ay dizeyine
goOre azalma oldu. Fakat I6kopeni takip slresince sadece 1 hastada 12. ayda
gOzlemlendi. AZA ve 6-merkaptopurinin gesitli enzimatik reaksiyonlar ile
donlstigu 6-thioguanin aktif metaboliti ilacin immunsupresif etkisinden ve
miyelosupresyondan sorumludur. Thiopurin metiltransferaz(TPMT) bu
enzimatik yolakta Uretilen 6-thioguanin miktarini azaltir. Cok az sayida bireyde

(%0.03), enzim yoklugu ile sonuglanan homozigot veya birlesik heterozigot
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mutasyon mevcuttur (45). Fakat yapilan calismalarda TPMT varyantlarinin
saptanmasinin miyelotoksisite riskini 6ngormede beyaz irk diginda basarili
olmadidi gosterilmis, Ozellikle Asyalilarda nukleotid trifosfat difosfatazi
kodlayan NUDT15 (C415T pozitif) varyantinin saptanmasinin preemptif olarak
fatal toksisite riski tasiyanlarin belirlenmesinde daha vyararli oldugu
ongorulmastur (46). Hasta calisma grubumuzun sayisinin kisith olmasi nedenli
belirgin Idkopeni saptanmamis olabilir. ilag degisimi sirasinda élgiilen ortalama
hemoglobin duzeyi, nakil sonrasi 1. ay duzeyine gore yukselmis, AZA sonrasi
1. ve 12. ayda Olgllen ortalama hemoglobin dizeyinde ilag degisimi sirasinda
Olcllen ortalama hemoglobin dizeyine goére azalma goézlenmistir. CNI'larin
trombotik mikroanjiopati ve AZA’nin miyelostpresyon etkisi olup, nadiren vaka
bildirimi seklinde aplastik anemi ve saf eritroid hticre aplazisi de bildirilmigtir.
Calismamizdaki hastalarda anemi sik olup Ozellikle ilag ile iligkilendirilmis
anemi olgusu yoktur. Hastalardaki aneminin nedeni; demir, vitamin B12 veya
folik asit eksikligi de olabilir. Ancak ilac ile net bir iliski kurulamamigstir. Farkh
immunsuapresif ajanlarin hemotokrit ve eritropoetin diizeyi Uzerinde degisiklik
olusturmadigi bilinmektedir (47). Nakil sonrasi 1. ay ile ilag degisimi arasinda
olusan ortalama hemoglobin artisi eritropoetin dizeyinde artis ile iligkili olabilir.
Calismamizda ilag degisimi sirasinda olgulen ortalama lenfosit duzeyinde,
nakil sonrasi 1. ay dlizeyine gore artis gézlendi. Viral enfeksiyonlar sirasinda
lenfositoz oldugu bilinmekte ve mevcut artisi aciklamaktadir.

Proteinuri genellikle mTOR inhibitorlerinde sik gorulen bir yan etkidir.
AZA ve CNrllarin bilinen proteintri yapici etkisi olmayip ¢alismadaki
hastalarimizda da anlaml proteintri gelisimi olmamigtir. CNI’larin Urik asidin
renal atihminda azalma ile iligkili oldugu ve hiperurisemiye neden oldugu
bilinmektedir. 1989 yilina ait 297 hastalik CsA ile AZA'nin karsilastirildigi
calismada CsA kullananlarda %7 gut gelismis iken, AZA grubunda gut
gelismemistir. Ayni zamanda diuretik kullanan bu hastalarda CsA
kullananlarda %90 hiperurisemi saptanmis iken, AZA grubunda bu oran %60
olarak bulunmustur (48). Calismamizda da ilag degisimi sirasinda dlgllen

ortalama urik asit dizeyinde, nakil sonrasi 1. ay duzeyine gore artig gézlendi.
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CNTl’larin tiazid sensitif sodyum klorur kotransporteri (NCC) ve Na-K-2Cl
kotransporterr (NKCC2) aktivitesini arttirarak sodyum reabsorbsiyonunu
arttirdigi dolayli olarak bu mekanizma uzerinden hipertansiyonu tetikledigi
gosterilmistir (49). Hasta grubumuzda ilag deg@isimi sirasinda élgulen ortalama
sodyum duzeyinde, nakil sonrasi 1. ay duzeyine gore artis gozlenmigstir. Fakat
hicbir hastada izlem siresince asikar hipernatremi gelismemistir. ilag
degisimine kadar izlenen ortama sodyum degerinde artis bu sebepten ileri
gelebilir. CNP'larin distal tibllde Na/K/ATPaz ve Na/K/2Cl kotransporter
aktivitesi Uzerine etkisi ile hiperpotasemi gelismektedir, tedavisinde
fludrokortizonun etkin oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (50,51).
Calisma grubumuzda, nakil sonrasi 1. ayda dlgllen ortalama potasyum dizeyi
ile ilag degisimi sirasinda olgllen potasyum dlzeyi arasinda fark saptanmasa
da; ilag degisimine kadar olan surede 5 kez hiperpotasemi saptanmis iken
sonrasindaki donemde sadece 1 kez rastlanmigtir. CNI tedavisi altindaki
dénemde olan hiperpotasemi sikliginin fazlaligi bu mekanizmaya bagli olabilir.

Hem CNl'larin hem de AZA'nin ilag iliskili karaciger hasari yapabildigi
bilinmektedir. 2015 yilinda Kore’de yapilan bir calismada TAC alan hastalar ile
CsA kullananlar karsilastiriimis ve TAC hepatotoksisite acisindan daha riskli
bulunmustur (52). Her iki ilag kolestatik tipte karaciger hasari yapabilir. 2013
yilina ait baska 41 hasta igeren bir c¢alismada ise iki ilag arasinda
hepatotoksisite acgisindan anlamh fark bulunamamistir (15). AZA ile
hepatoselller hasar ve kolestatik tipte karaciger hasari geligebilir. 2017 yilinda
yapilmis 293 hasta iceren retrospektif bir galismada AZA ile %2.7
hepatotoksisite saptanmig, bunlarin %50’sinde mikst patern goézlenirken,
%37.5’'unda kolestatik patern, %12.5’'unda hepatoselller patern gézlenmisgtir.
ilacin kesilmesi ile de hastalarin tamami ortalama 41 giinde diizelmistir (53).
Calismamizda ila¢ degisimi sirasinda olgulen medyan ALT dlzeyinde, nakil
sonrasi 1. ay duzeyine gore azalma gozlendi. AZA sonrasi 6. ayda Olculen
medyan ALT duzeyinde, ila¢g degisimi sirasinda Olgulen ALT duzeyine gore
azalma gozlendi. CNI tedavisi altindaki donemde 22 kez karaciger enzim

yuksekligi saptanmis iken; AZA tedavisi altinda 9 kez karaciger enzim
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yuksekligine rastlandi. Saptanan yukseklikler hafif dizeyde olup ila¢ kesilmesi
gerekmedi. ilag iligkili oldugu kesinlesen bir karaciger enzim yiiksekligi yoktu.

Nakil sonrasi dénemde immunsupresyon kullanimiyla (6zellikle CNIP’lar)
hiperlipidemi sikligi artar. CsA ile TAC’a gore daha sik goralir (54,55). AZA’nin
ise bilinen dislipidemik etkisi yoktur. Calismamizda AZA sonrasi 12. ayda
Olcllen medyan trigliserid duzeyi, ila¢ degisimi sirasinda olgulen trigliserid
duzeyine gore artig gosterdi. Mevcut bulgular uzun donem glukokortikoid
maruziyeti iligkili veya yas ortalamasinin artmasi ile iligkili olabilir.
Cahismamizda CNI’lar ile belirgin dislipidemi saptanmamasinin nedeni, hasta
ve veri sayisinin kisitli olmasi olabilir.

Hipoalbuminemi, nakil sonrasi donemde sik karsilagilan sorunlardan
biridir. Erken nakil sonrasi donemde azalmis intravaskuler volim, gecikmis
idrar ¢ikisi, azalmig idrar volumu, gecikmig graft fonksiyonu ile iligkilidir (56).
Genellikle hepatik sentezin azalmasi, katabolizmanin artmasi, intravaskuiler
bosluktan protein kaybi ve plazma dilisyonu nedeniyle olusur. Yuksek doz
CsA tedauvisi ile karacigerden albimin sentezinin azaldigi gosterilmistir (57).
Fakat CNIl'lar immun kokenli glomerulonefritlerde, IL-6 Uzerinden gelisen
albumin sentezinin baskilanmasini dnleyerek hipoalbuminemiyi engelleyebilir
(58). Calismamiz da ise; ilag degisimi sirasinda Olgulen ortalama albimin
duzeyinde, nakil sonrasi 1. ay duzeyine gore artig gozlendi. AZA sonrasi 3. ve
12. ayda olgulen ortalama albumin duzeyinde, ilag degisimi sirasinda Olgulen
albumin duzeyine gore azalma gozlendi. Naklin 1. ayinda 1 hastada ve ila¢
degisiminden sonra 12. ayda 3 hastada hipoalbiminemi mevcuttu.

Sonug¢ olarak, calismamizda BKV viremisi saptanan bdbrek nakilli
hastalarda MMF’in kesilerek AZA baslanmasi ile gunumuzdeki ortalama
sagkalim oranlarina benzer sagkalim elde edilmigtir ve bu tedavi degisikligine
bagh kisa dénemde majér yan bir etki gdrilmemistir. ik kullanilan
immunsupresif ilaglardan olan AZA uygun sartlar altinda secilmis hastalarda
hala etkin bir tedavi segenegi olabilir.
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