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OZET

Bobrek nakli son donem bobrek hastaligi icin tercih edilen tedavi
yontemlerinden  birisidir.  Hastalarin  nakil sonrasi suregte yogun
immunsupresif tedavi ile yakin takip edilmeleri gerekmektedir. Ancak
immunsupresif tedavinin enfeksiyon, kardiyovaskiler hastalik, diyabet,
osteoporoz, malignite gibi c¢esitli yan etkileri olabilmektedir. Basta
glomerulonefritler olmak Uzere bobrek yetmezliginin etiyolojisine gore nakil
oncesi donemde de immunsupresif rejimler tedavi segenekleri arasinda yer
almaktadir. Bu ¢alismanin amaci nakil éncesi immunsupresif tedavi alan
hastalarin almayan hastalara gore nakil sonrasi donemde medikal
komplikasyonlar agisindan daha riskli olup olmadiginin degerlendiriimesidir.

Eylul 1999-Mayis 2018 tarihleri arasinda bobrek nakli yapiimig 1000
hasta icerisinden nakil 6ncesi immunsupresif tedavi alan hastalar (50 hasta)
belirlendikten sonra; demografik 6zellikleri benzer olacak sekilde nakil 6ncesi
immunsupresif tedavi almamis hasta grubu (50 hasta) olusturularak toplamda
100 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Alici ve vericilerin
demografik ozellikleri, alicinin diyaliz ve nakil bilgileri, eslik eden hastaliklar,
immunsupresif tedavi, gelisen medikal komplikasyonlar, nakil sonrasi
doneme ait laboratuvar test sonucglari medikal kayitlardan elde edildi.

Nakil 6ncesi immunsupresif tedavi alan ve almayan hastalar arasinda
bazal kreatinin degerleri, rejeksiyon oranlari, sitomegaloviris (CMV), Uriner
enfeksiyon, herpes zoster, BK virls, hepatit, pankreatit, osteoporoz,
osteonekroz, kardiyovaskuler hastalik, polisitemi, paratiroidektomi ve
malignite gelisimi agisindan anlamli fark saptanmadi. Yeni baslayan diyabet
nakil dncesi immunsupresif alan grupta anlamli olarak daha yuksekti.

Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarda toplam
immuansupresif tedavi sureleri dederlendirildiginde ise sitomegalovirs, Uriner
enfeksiyon, herpes zoster, BK virls, hepatit, diyabet, osteonekroz,
kardiyovaskuler hastalik, polisitemi, paratiroidektomi ve malignite gelisimi

acisindan anlamli fark saptanmadi. Hem osteoporoz hem pankreatit



gelisenlerde toplam immunsupresif tedavi zamaninin gelismeyenlere gore
daha uzun oldugu goruldu.

Sonug¢ olarak, nakil 6éncesi uzun slre immunsupresif tedavi alan
hastalarin almayan hastalara gore komplikasyon gelisimi agisindan daha
riskli konumda olabilecegi unutulmamalidir. Mevcut bulgularin desteklenmesi

icin daha genis hasta populasyonlu ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler.: Bdbrek nakli, immulnsupresif tedavi, medikal

komplikasyonlar, osteoporoz, diyabet, pankreatit.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFECT OF PREOPERATIVE
IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY ON POSTOPERATIVE MEDICAL
COMPLICATIONS AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

Renal transplantation is one of the therapeutic approaches that is
preferred for end-stage renal diseases (ESRD). The patients should be
monitored within intensive immunosuppressive therapy during the period that
follows the transplantation. However, immunosuppressive therapy might
have some side effects such as infection, cardiovascular diseases, diabetes,
osteoporosis, malignancy. Immunosuppressive therapies might also be an
option during the preoperative period according to the etiology of renal
disease; especially for glomerulonephritis. This study aims to evaluate
whether the postoperative complication risk rises amongst the patients who
received immunosuppressive therapy preoperatively in contrast with who did
not. Amongst 1000 patients that have undergone renal transplantation
between September 1999 and May 2018, patients who received preoperative
immunosuppressive therapy (50 patients) were determined, then; patients,
(with similar demographic features) who did not received preoperative
immunosuppressive therapy, were gathered in another group and data of 100
patients in total were evaluated retrospectively. Demographic features of
donors and hosts, dialysis and transplantation data of the hosts, coexisting
diseases, immunosuppressive  therapies, medical complications,
postoperative laboratory test results were obtained from medical records.

Basal creatinine values; rejection rates; frequency of cytomegalovirus
(CMV), urinary infections, herpes zoster, and BK virus; the rates of
development of hepatitis, pancreatitis, osteoporosis, osteonecrosis,
cardiovascular diseases, polycythemia, and malignancy; and rates of
parathyroidectomy were all evaluated and no significant differences were

detected between the patients  who received preoperative



iImmunosuppressive therapy and who did not received. New-onset diabetes
were significantly more common amongst the patients who received
preoperative immunosuppressive therapy.

Total periods of immunosuppressive therapy were evaluated
between two groups of patients having postoperative complications or not;
and no significant differences were detected in terms of CMV, urinary
infections, herpes zoster, BK virus, hepatitis, diabetes, osteonecrosis,
cardiovascular diseases, polycythemia, parathyroidectomy and development
of malignancy. Total period of immunosuppressive therapy was longer
amongst patients who had osteoporosis or pancreatitis.

As a result, it should be kept in mind that complication risks could be
higher amongst the patients receiving long-term immunosuppressive therapy
before transplantation in comparison with the patients receiving
immunosuppressive therapy only during postoperative follow-up. Available
findings need to be improved by using studies that includes larger patient

populations.

Keywords: Kidney transplantation, immunosuppressive therapy, medical

complications, osteoporosis, new onset diabetes, pancreatitis.



GiRiS

Kronik bdbrek hastaligi (KBH), bobrek hastaliginin etiyolojisinden
bagdimsiz olarak 3 ay veya daha uzun sure ile glomeruler filtrasyon hizinin
(GFH) 60 mL/dk/1,73 m?nin altina diismesi ve/veya hastada nesnel bobrek
hasari gelismesidir. Yapisal veya fonksiyonel bébrek hasari bulgulari,
albimintri saptanmasi (30 mg/gin veya =3 mg/mmol), idrar sedimenti
anormalligi olmasi, tubuler fonksiyon bozukluguna bagli elektrolit dengesizligi
olmasi, anormal histoloji saptanmasi, goruntilemede yapisal anomali
izlenmesi ve bdbrek nakli 6ykisi olmasini kapsamaktadir (1).

KBH’In pek cok farkl nedeni mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Bobrek Verileri Kayit Sistemi ve Turk Nefroloji Derneginin (TND)
verilerine gore; primer bobrek hastaliklarindan glomerulonefritler 3. sirada yer
alirken ilk iki sirada diyabet ve hipertansiyona sekonder bobrek hastaligi yer
almaktadir. Ulkemizde diyabet ve hipertansiyonun orani giderek artmakta
glomerulonefritlerin orani ise giderek azalmaktadir. 2012 yilina ait verilerde,
hastalarin %64’Unde diyabet ve hipertansiyona bagli son donem bdbrek
yetmezligi gelismistir. Yeni hastalardaki ilk siradaki etiyolojik neden diyabet
(%36) iken; hipertansiyon (%29), glomerulonefrit (%6), polikistik bdbrek
hastaligi (%3), piyelonefrit (%2), amiloidoz (%1) diger sebepleridir. Hastalarin
%14’ande primer hastalik bilinememektedir (2) (Tablo-1).

Primer bobrek hastaliklari icerisinde glomerulonefritter KBH'nin sik
nedenlerindendir. Afferent arterioliin dallanmasi ile olusturulan, mezengium
adi verilen yapisal matriks ile desteklenen kapillerlerden olusan glomerdl;
bdbregin temel filtreleme birimi olup yapisal olarak etkilenmesi sonucunda
glomerulonefritler (GN) meydana gelmektedir. Glomeruler hastaliklar birgok
kalitsal ve edinsel bozukluktan kaynaklanabilirler. Klinik tablo asemptomatik
driner anormallikler, nefritik/nefrotik sendrom, hizl ilerleyici GN ve son

dénem bdbrek hastaligi gibi degisen sekillerde ortaya ¢ikabilir.



Tablo-1: TND Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore Turkiye’de diyalize yeni

ba§laxan hastalarda etixolo'!ik nedenlerin zamanla degig,imi (2)

Etiyolojik neden 1995 2000 2006 2012 2017
Diabetes mellitus 15,3 15,8 28,9 36,6 38
Hipertansiyon/nefroskleroz 9,2 15,2 23,3 27,4 27,4
Glomertilonefrit 28,1 22,8 6,6 7,3 6
Tibdlointerstisyel nefrit 12,0 4,8 3,9 2,7 1,3
Urolojik hastaliklar 7,6 9,6 6,1 - 1,3
Kistik bébrek hastaliklari 5,2 4,4 53 4,2 3
Bilinen diger nedenler 4,4 9,6 10,7 11,3 7
Nedeni bilinmeyenler 18,2 17,8 15,2 10,5 14,9

Patogenezi tam olarak anlagilamamasina ragmen mevcut kanitlar
GN vakalarinin c¢ogunun genetik faktorler tarafindan modifiye edilen
otoimmuin bir cevaptan kaynaklandigini géstermektedir (3). Streptokok,
hepatit C gibi enfeksiyonlarla induklenen glomerulonefritler, ilaglar, malignite
iligkili GN gibi oOrneklerin diginda vakalarin ¢ogunda etiyolojik nedenler
belirlenememektedir.

Nefritojenik immun yanit hem humoral hem de hicresel immuin yanit
bilesenleri icerir. T helper 2 (Th2) aracili humoral yanit B lenfositlerin
aktivasyonu ve plazma hucrelerine mattrasyonu aracihgi ile immuanglobulin
birikimi ve kompleman aktivasyonuna yol acar. Hucresel, T helper 1 (Th1)
veya Th17 aracili immun yanit ise hem dolagimdaki mononukleer inflamatuar
hicrelerin (lenfositler ve makrofajlar) glomerdllere infiltrasyonuna ve hem de
kresent olusumuna neden olur.

Cogu glomeriler hastalik, immunoglobulin ve kompleman bilesenleri
iceren immun komplekslerin olusumu ile karakterizedir ki; bu da hasarin esas
nedeninin humoral immun yanit oldugunu gdstermektedir. Ornekler arasinda
enfeksiyoz glomerulonefrit, IgA nefropatisi, anti-glomeriler bazal membran
(GBM) hastaligi, lupus nefriti, membran6z nefropati (MN), immuan kompleks-
aracili membranoproliferatif GN ve ANCA iligkili hizl ilerleyici GN formu



sayilabilir. Minimal degigiklik hastaligi, fokal segmental glomeruloskleroz
(FSGS) gibi hastaliklarda ise antikor olmaksizin hucresel immun yanitin
bilesenlerinden monontkleer hicrelerin, 6zellikle de T lenfositlerin ve
makrofajlarin glomeriler hasar olusumunda primer rol aldigina dair gugli
kanitlar mevcuttur (4).

Glomertuler hasarin inflamatuar ve noninflamatuar olmak Uzere iki
mekanizmasi1 mevcuttur.

inflamatuar hasar nétrofil, makrofaj gibi infiltre eden hematopoetik
hdcrelerin ve/veya ¢ogalan glomeriler hicrelerin sonucu olarak ortaya gikan
glomeruler hipersellularite ile karakterizedir. Bu hlcreler tromboz, nekroz ve
kresent olusumu gibi baska anormallikleri indUkleyerek hasar
olusturmaktadir. En onemli klinik ozellikleri basta hemattri olmak Uzere,
bazen I0kosituri, dismorfik eritrositler, degisken duzeyde proteintri ve
hastaligin ciddiyetine bagli olarak normal veya dusuk glomeruler filtrasyon
hizidir. immin hasar kaynakli non-inflamatuar lezyonlar ise genellikle
glomeruler podositi etkileyerek albumin ve diger proteinlere kargi
gegirgenlikte artisa yol agarak fonksiyonel bozukluk ortaya c¢ikarmaktadir.
Temel klinik ozellikleri nefrotik duzeyde proteinuri veya rolatif fakir idrar
sedimentidir. Bazi immun mediyatorler, enflamasyon olmadan nefrotik
dizeyde proteinuri ile sonuglanacak sekilde podosit fonksiyon bozuklugunu
dogrudan indukleyebilmektedirler.

Hastanin aktif idrar sedimenti ile seyreden inflamatuar hasar mi
yoksa proteinuri ve/veya minimal hematuri ile karakterize noninflamatuar
hasar mi gelistirecegi glomeruler hasarin hangi hiucreleri etkiledigine baghdir.
Glomeruler endotel ve mezengial hicreler, dolagimdaki faktorlerden (6rn.,
komplemanlar) veya inflamatuar hdcrelerden (6rn., nétrofiller, makrofajlar ve
T hdcreleri) ayrilamayacagindan bu hicrelerdeki etkilenmeler tipik olarak
inflamatuar hasar seklindedir. Buna karsilik, glomertler epitel hucreleri
(visseral ve pariyetal) dolagimdan glomeriler bazal membran tarafindan
ayrilirlar. Bu nedenle, primer olarak podositleri etkileyen glomeriler hasar,
genellikle dolagsimdaki inflamatuar hicrelerin minimal aktivasyonu veya aktive

olmamasi ile iligkilidir.



Glomertuler hasar olusumundaki immudn mekanizmalar géz onune
alindiginda ise tedavinin ana basamagini immunsupresyonunun olusturdugu
gorulmektedir.

Glomertlonefrit tedavisinde standart immuinsupresyon olmamakla
birlikte c¢esitli ajanlar induksiyon ve remisyon idamesinde kullaniimaktadir.
Kortikosteroidler, siklofosfamid (CYC), azathioprine (AZA), kalsinorin
inhibitorleri (CNI: siklosporin-CsA ve takrolimus-TAC), mikofenolat Na/mofetil
(MMF), rituximab gibi ajanlar tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir.

Kortikosteroidler hucresel membran boyunca pasif olarak gecger ve
hicre ici glukokortikoid reseptorine baglanarak etki eder. Proinflamatuar
genlerin promoter bdlgelerine baglanma ve bloke etme, inflamatuar
sitokinlerin sentezinin inhibisyonu, anti-inflamatuar gen drtnlerini kodlayan
bdlgelerin promoter dizilerine etki etme gibi birgok farkli mekanizma ile anti-
inflamatuar etki olustururlar. Kortikosteroidlerin yan etkileri ise hem doz hem

sure bagimhdir. Birgok sistem Gzerinde yan etki gorilebilmektedir (Tablo-2).

Tablo-2: Kortikosteroidlerin baglica yan etkileri

- Ciltte inceltme, purpura ve / veya ekimozlar, akne,
Dermatolojik . . o
yuzde eritem, stria, hirsutizm

Oftalmolojik Posterior subkapsiler katarakt, glokom, ekzoftalmi
] Sivi retansiyonu, hipertansiyon, arterioskleroz, aritmi,
Kardiyovaskliler )
lipoproteinler Uzerine olumsuz etki
Gastrointestinal Gastrit, peptik Ulser, steatohepatit, perforasyon

Kemik ve Kas . _ .
Osteoporoz, avaskuler nekroz, miyopati

Iskelet
o Ofori, disfori / depresyon, insomnia, mani / psikoz,
Néropsikiyatrik L _
psddotumor serebri
Endokrinolojik Hiperglisemi, hipotalamo-hipofizer-adrenal yetmezlik
Immiin Sistem Artmis enfeksiyon riski

Hematolojik Lokositoz




Immiinsupresyon amach kullanilan diger bir ajan olan CYC ise
alkilleyici ajanlardandir. Bulanti, kusma, alopesi, infertilite, hemorajik sistit,
kemik iligi baskilanmasi, malignite, kardiyak toksisite gibi yan etkiler
gorulebilmektedir.

CsA lipofilik ve siklik peptid yapidadir. TAC ise; Streptomyces
tsukubaensis mantarindan uretilmis makrolid grubu antibiyotiktir. CsA ve TAC
T hlcre aktivasyonu ve proliferasyonunu saglayan IL-2, IL-4, IFNy, TNF
alpha ve TGF beta gibi molekdillerin ekspresyonunu inhibe ederler. Siklofilin
ve FKBP adli sitoplazmik immunofilinlere baglanip, kalsinérini inhibe eden
kompleksi olusturur ve transkripsiyon faktorlerini defosforile ederler (5,6). En
sik ve en d6nemli yan etkileri doza bagl olarak gelisebilen nefrotoksisitedir.
Ayni zamanda hiperkalemi, hipomagnezemi, hiperurisemi ve hemolitik Gremik
sendroma neden olabilirler.

AZA ve MMF gibi antimetabolit ilaglar, T hucre aktivasyon ve
replikasyonunu hucre siklusuna girdikten sonra purin sentezini bozarak ve
DNA replikasyonunu engelleyerek inhibe ederler. AZA, 6-merkaptopurinin
imidazol derivesidir. En 6nemli yan etkileri; 16kopeni, trombositopeni, hepatit
ve kolestazdir.

Mikofenolat; inozin monofosfat dehidrogenaz enzim inhibisyonu ile
etkisini gosteren bir immunsupresif ajandir. Mofetil ile baglanmasi ilacin oral
biyoyararlanimini  arttirmakta iken; enterik formu ile ilaca bagh
gastrointestinal yan etkilerin azaltilmasi amaglanmistir. En 6nemli yan etkileri
bulanti, kusma, diyare, Idkopeni, anemi, trombositopeni, invaziv
sitomegalovirlis enfeksiyon riski artigidir.

Rituximab anti-CD20 monoklonal antikorudur. Dogrudan apopitozis,
kompleman aracih sitotoksisite, antikor aracili hlcresel sitotoksisite
uzerinden etki gdstermektedir. Hepatit B basta olmak (zere viral
enfeksiyonlari reaktive edebilir. Notropeni, hipogammaglobulinemi, asi
yanitinin bozulmasi, periferik néropati gibi yan etkiler gézlenebilir.

Vaskulit, glomerulonefrit nedeniyle takipli hastalarda cesitli
immunsupresif tedaviler altinda hastalik remisyonu saglanmaya calisilirken;

immuansupresyon suresi uzadiginda enfektif komplikasyonlar basta olmak



Uzere osteoporoz, diyabet, hipertansiyon gibi metabolik komplikasyonlarin da
gelisme riskinin arttigi gorulmektedir. Kar-zarar gozetilerek tedavi doz ve
sureleri duzenlenilmelidir ve tedaviye ragmen son donem bobrek
yetmezligine ilerleyen hastalarda gereksiz immunsupresyondan
kaginiimahdir.

Glomerulonefritlerde immunsupresif tedaviler veya diger tedavi
secgenekleri uygulansa bile hastalar son donem bdobrek yetmezligine
ilerleyebilir ve renal replasman tedavilerine gereksinim duyulabilir.

Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligi evresinde hemodiyaliz,
periton diyalizi ile birlikte renal replasman tedavi secenekleri arasinda yer
almaktadir. Tark Nefroloji Dernegi'nin 2017 vyilina ait verilerine gore,
Tarkiye’de 77311 hastaya renal replasman tedavisi uygulanmaktadir. Bunlar
sirasiyla hemodiyaliz (%75,8), bobrek nakli (%19,8) ve periton diyalizidir
(%4,3) (2).

Bobrek nakli diger replasman tedavileri ile kiyaslandiginda yasam
suresini uzatmasi, kaliteli bir yasam sunmasi ve tedavi maliyetlerini
dugurmesi bobrek naklinin en énemli avantajlandir (7,8). Turkiye’de ilk canli
vericiden bobrek nakli 1975 yilinda, kadaverik bobrek nakli ise 1978 yilinda
gergeklestiriimistir. Son 10 yillik ddnemde gerek immunsupresif tedavilerdeki
gelismeler gerek hasta hazirhgi ve cerrahi tekniklerin gelismesi ile bobrek
nakli sonrasi yasam suresi belirgin olarak iyilesmistir (9).

Bobrek nakli yapilan hastalarda greft reddini Onlemek igin
glinimizde bircok imminsupresif ila¢ kullaniimaktadir. imminsupresif
tedavi; induksiyon tedavisi ve takiben idame tedaviden olugmaktadir.
immiinsupresyon her hasta igin bireysel olarak ayarlanir. Genellikle
indUksiyon tedavisinde; T hlcre deplase eden ajanlar [lenfosit immunglobulin
(ATGAM), tavsan antitimosit globulin (timoglobulin), muromonab-CD3
(OKT3) ve interlokin 2 reseptdér antagonistleri (IL-2RA: basiliximab ve
daclizumab)] kullanilmakta iken; idame tedavide konvansiyonel ajanlar
[kortikosteroidler, kalsindrin inhibitdrleri (CNI: siklosporin-CsA ve takrolimus-
TAC), everolimus (EVL) veya sirolimus (SRL), AZA ve mikofenolat Na/mofetil
(MMF)] tercih ediimektedir. idame tedavide ise genellikle kortikosteroid, CNI



ve antimetabolit ilag kombinasyonu tercih edilmektedir. Tum bu tedavi
yaklasimlari, 6zel populasyonlarda farkh avantaj ve dezavantajlara sahiptir.
Transplant hekimi bu ilaglarin yan etkilerini ve hastanin 6zelliklerini dikkate
alarak en uygun protokoltu segmelidir (10).

Gunumuzde CNI bobrek nakilli hastalarda, idame tedavideki en guglu
ve vazgegilmez ilaglardir. ELITE-SYMPHONY calismasi ile dusuk doz
takrolimus, mikofenolat ve prednizon kullaniminin greft ve hasta sag kalimi
agisindan en ideal rejim oldugu bildirilmistir (11). GlUnUmuzde Ulkemiz ve
dinyada en sik kullanilan idame immunsupresif tedavi rejimidir. Her iki CNI
kargilastirildiginda;  takrolimus grubunda posttransplant diyabet ve
ndrotoksisite, siklosporin grubunda nefrotoksisite, hiperlipidemi,
hipertansiyon, hirsutizm ve dis eti hiperplazisinin daha fazla gelistigi
gorulmustar (12). Her iki ilacin diger ilaglar ile etkilesimi olup, nakil
hastalarinda ilag duzeyi takibi yapilmasi gerekmektedir.

Bobrek nakli sonrasi reddi 6nlemek igcin immunsupresyon gerekli olsa
da tedaviye sekonder olusabilecek olan enfeksiyon, malignite ve metabolik
komplikasyon riskini azaltmak igin ilerleyen zamanlarda idame immunsupresif
tedavide azaltmalar yapilabilir.

Enfeksiyonlar, bobrek nakli sonrasi énemli 6lium nedenlerindendir.
Nakil hastalari hem yaygin hem de firsat¢i enfeksiyonlara karsi hassastir.
Enfeksiyonlarin immunsupresif tedavinin belirgin oldugu 1-3.aylar arasinda
ortaya ¢ikmasi daha olasidir, ¢inkd immun baskilanma, indUksiyon tedavisi
nedeniyle bu sure boyunca maksimumdadir (13). Bununla birlikte, hasta
immunsupresif ilag tedavisi aldi§i sirece enfeksiyon riski devam eder.

Nakil Uzerinden alti ay veya daha fazla gecmis olan hastalarda
siklikla gorulen enfeksiyonlar normal populasyonda da oldugu gibi Ust
solunum vyolu enfeksiyonlari ve idrar yolu enfeksiyonlaridir. idrar yolu
enfeksiyonlari (IYE), bobrek nakli alicisinda en sik gérillen bakteriyel
enfeksiyonlar arasindadir. iYE igin immiinsupresif tedavi disindaki diger risk
faktorleri; kadin cinsiyet, ileri yas, transplant dncesi sik idrar yolu enfeksiyonu

Oykusu, vezikoureteral refll, uzamig Uretral kateterizasyon, Ureteral stent,



kadaverik bobrek nakli, polikistik bobrek hastaigi ve gecikmis greft
fonksiyonudur (14,15).

immiinsupresif tedavinin de etkisi ile nakil sonrasi gérilebilecek diger
bir komplikasyon ise firsatgci enfeksiyonlardir. Bobrek nakli hastalarini
etkileyen firsat¢i patojenler arasinda BK virus (BKV), sitomegaloviris (CMV),
aspergillus fumigatus, pneumocystis jirovecii, hepatit B ve C, herpes simplex
viris, varicella zoster virls, epstein-barr viris (EBV), mycobacterium
tuberculosis (TBC) sayilabilir.

BK virls (BKV), papovaviris grubundan bir virustar. Primer BKV
enfeksiyonu genellikle cocukluk ¢aginda asemptomatik olarak Ust solunum
yolu enfeksiyonu seklinde gegcirilir. Primer enfeksiyon gecirildikten sonra
virls, Urogenital kanalda latent olarak kalir. Fekal-oral, inhalasyon, plasental
yol ve organ nakli ile bulasabilir. Hastalik yapabilmesi igin immun sistemin
baskilanmasi gerekir.

BKV nefropatisi (BKVN) 6zellikle gugli immunsupresif ilaclari iceren
protokollerin kullanildigi son donemlerde one c¢ikan bir posttransplant
enfeksiyondur. Erken tani konulup miudahale edilmez ise %50’ye kadar varan
oranda greft kaybina yol acabilir. Bu enfeksiyonun riskini arttiran baslica
etken immunsupresyondur. Ayrica Ureter iskemisi ve Uretral stent
uygulanmasi da kolaylastirici diger faktérlerden olabilir. immiinsiipresif
protokollerdeki farkhliklar, BKVN gelisiminde riski degistirebilir. CNI, MMF ve
kortikosteroid iceren Uglu protokollerde risk belirgin olarak artmistir (16).

Sitomegaloviris (CMV), primer enfeksiyonun ardindan latent kalarak
immunsuprese kisilerde hastaliga neden olabilen bir virGstur. Aktif CMV
enfeksiyonu ve/veya hastaligi ise greft yetmezIligi ve 6lum riskinin artmasiyla
iligkilidir. CMV donor pozitif / alici negatif hastalar CMV hastaligi gelisme riski
en yiksek hasta grubudur (17). indiksiyon immiinosupresyonunda lenfosit
deplesyonu yapan ajanlarin (6érnegin ATG) kullanimi, MMF kullanimi, akut
hicresel rejeksiyon tedavisinde ylksek doz kortikosteroid kullanimi CMV
hastaligi riskini artirmaktadir (18,19).

Hepatit C virisu (HCV), nakil olmamis veya nakil yapiimis hastalarda

bdbrek hastalijina neden olabilir. HCV ile enfekte olan bdbrek nakli alicilari,



enfekte olmamis bdbrek nakli alicilariyla karsilastirildiginda, nakil sonrasi
daha yuksek mortalite ve allogreft yagamina sahiptir (20).

Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu ise immunsupresif tedaviler
nedeniyle bobrek nakli sonrasi hepatik disfonksiyon igin majoér risk
faktorlerindendir. Alicinin ve vericinin HBV durumu, bir hastanin HBV
enfeksiyonu veya HBV reaktivasyonu igin risk altinda olup olmadigi
transplantasyondan 6nce degerlendirilmelidir.

Zona olarak da bilinen Herpes Zoster, genellikle sinirli bir
dermatomal dagilimda ortaya ¢ikan agrili, tek tarafli vezikul erGpsiyonu ile
karakterize klinik tabloya neden olur. Yas, herpes zoster vakalarinin ylizde
90" icin ana risk faktértudir. Herpes zoster konadin immin durumundan
etkilenir. T hiicre aracili imman yanitin immunsupresifler veya hastaliklarla
olumsuz etkilenmesi zona gelisimi icin 6nemli bir risk faktorudir (21).

Tuberkuloz immunsuprese hastalarda onemli komplikasyonlardan
birisidir. Yapilan galismalarda transplant sonrasi tuberkuloz vakalarinin Ugte
biri ile yarisinin yaygin veya ekstrapulmoner tutulum yaptigr goralmektedir
(22). Latent enfeksiyon taramasi tim solid organ nakilleri 6ncesinde
Onerilmektedir.

Kardiyovaskuler hastalik (KVH), bdbrek nakilli hastalarda en 6nemli
olim ve greft kaybi nedenlerindendir. Bu risk diyabetik hastalarda daha
belirgin olmakla birlikte; diyabet disi KBH nedeniyle nakil yapilan hastalarda
da kardiyovaskuler risk, genel populasyona gore daha yuksektir (23). Bu risk
artigl ise mevcut olan kardiyovaskuler risk faktorlerinin immunsupresif ilaglar
ile alevlenmesi, immunsupresif ajanlar veya kronik bobrek hastaliklari ile ilgili
ek risk faktorlerinin ortaya ¢gikmasi ile iligkilidir.

140/90 mmHg'den daha ylksek kan basinci olarak tanimlanan
hipertansiyon ise bobrek nakli hastalarinin yizde 50 ile 80'inde
bildirilmektedir (24). Hipertansiyon, greft kaybi da dahil olmak Uzere, daha
uzun sureli olumsuz greft sonuglari ile iligkilidir (25). CNl'ler ve
kortikosteroidler ~ vazokonstriksiyon, tuz tutulmasi, kilo alimi ve
mineralokortikoid etkiye neden olarak hipertansiyon geligsimine katkida

bulunurlar.



Nakil sonrasi yeni baslayan diyabet posttransplant suregte onemli
komorbiditelerdendir. Nispeten yuksek diyabet insidansinin nedenleri
arasinda yeni bobregin insulini daha etkili bir sekilde metabolize etmesi,
nakledilen bobregin glukoneojenik olmasi, diyabetojenik oldugu bilinen
kortikosteroidler, CNI ve rapamisin (mTOR inhibitorleri) gibi immunsupresif
ilaglarin kullaniimasi yer almaktadir. Diyabet genellikle transplantasyon
sonrasi ilk aylarda ortaya ¢ikar. Ancak risk 6mur boyu devam eder (26).

Kemik hastaligi ise KBH olanlarda sik gorulur ve genellikle bobrek
nakli sonrasinda da devam eder. Posttransplant kemik hastaligina katkida
bulunan faktorler arasinda pretransplant renal osteodistrofi, kortikosteroidler,
kalsindrin inhibitorleri (CNl'ler), kalici hiperparatiroidizm, kalsiyum ve D
vitamini eksiklikleri yer almaktadir (27).

Trombositoz, I6kositoz veya baska bir potansiyel eritrositoz etiyolojisi
olmaksizin renal transplantasyon sonrasi ortaya ¢ikan ve altl aydan uzun
sure devam eden yuksek hemoglobin ve hematokrit seviyeleri ise
posttransplant eritrositoz olarak tanimlanir. Genellikle hemoglobin 17 ve
hematokrit 51 Gzeri dederler anlamli kabul edilir. Bazi galismalarda erkek
cinsiyet, sigara oykusu, renal arter stenozu, nativ bobregin bulunmasinin
polisitemi icin risk faktoru olabilecegdi belirtiimistir (28).

Bobrek nakilllerde normal populasyona gore kanser gelisme riski de
daha yiiksektir. immiinsupresif tedavi rejimi ve siiresi, viral enfeksiyonlar ve
pretransplant diyaliz gibi gesitli risk faktorleri malignite gelisimi agisindan
nakil hastalarina spesifik risk faktorlerindendir. Cilt kanserleri, dudak
kanserleri ve lenfoproliferatif hastaliklar posttransplant sirecte nispeten daha
sik karsimiza gikmaktadir.

Ulkemizde ve diinyada hem bdbrek nakli sayisi hem de nakil olmak
icin bekleyen hasta sayisi hizla artmakta iken yeterli organ bulunamamasi da
g6z onlne alindiginda greft sag kaliminin uzatiimasi ¢cok 6nemlidir. Nakil
sonras! immunsupresif tedavilerin greft reddini dnlemelerinin yani sira, greft
sag kalimi ve mortalite Uzerine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Nakil
oncesi vaskulit ve glomeruler hastaliklar gibi nedenlerle de hastalarin

immuansupresif tedavi gereksinimi olabilmekte ve tedaviye ragmen hastalarin
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onemli bir kisminda son donem bobrek yetmezligi gelisebilmektedir.
Glomertler hastaliklarin tedavisinde randomize ¢alismalarin yeterli olmamasi
ise immunsupresif tedavilerin gerekliligi konusundaki tartismalarin devam
etmesine neden olmaktadir. Calismamizda nakil dncesi immunsupresif tedavi
alan hastalarin, almayan hastalara gore komplikasyon gelisimi agisindan
daha riskli olup olmadiginin retrospektif olarak degerlendiriimesi

amaclanmistir.
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GEREG VE YONTEMLER

Bu galisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan 15.01.2019 tarih ve 2019-1/21 no’lu karar
ile onaylanmigtir. Calisma Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina
uyularak yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar retrospektif olarak
degerlendirildiginden mali destek alinmamistir.

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde Eyliil 1999 - Mayis
2018 tarihleri arasinda bdbrek nakli yapiimis toplam 100 hasta dahil edildi.

Verilerin Toplanmasi ve incelenen Parametreler

Calismamizda bdbrek nakli yapilan hastalarda alici ve vericinin
cinsiyeti, alici ve vericinin yasi, verici tipi (kadavra ya da canli), alicilarin nakil
oncesi diyaliz tedavisi, diyaliz tedavi sureleri, kronik bobrek hastaligi
etiyolojisi, nakil tarihleri, nakil dncesi immunsupresif tedavi rejimleri ve suresi,
nakil sonrasi immunsupresif tedavi rejimleri ve siresi, kronik rejeksiyon,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, sitomegalovirlis, tuberklloz, herpes
zoster, hepatit ve BK viris enfeksiyonu ile komplike olup olmadidi, diyabet,
osteoporoz, osteonekroz, polisitemi, malignite gelisip gelismediqi,
paratiroidektomi gereksinimi olup olmadigi ve takipteki bazal kreatinin
diuzeyleri degerlendirildi.

Bu veriler; Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Elektronik
Kayit Sistemi Uzerinden nefroloji epikrizleri, yeniden degderlendirme notlari,

poliklinik izlem notlari incelenerek elde edildi.
Hastalarin Gruplandiriimasi
Eylul 1999 — Mayis 2018 tarihleri arasinda bobrek nakli yapilan 1000

hasta icerisinden nakil dncesi immunsupresif tedavi alan hastalar belirlendi

(50 hasta). Demografik 6zellikleri benzer olacak sekilde nakil oncesi
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immunsupresif tedavi almamis kontrol grubu (50 hasta) olusturuldu. Her iki
grup icin de medikal komplikasyonlarin gelisip gelismedigi ayri ayri
degerlendirildi. Nakil dncesi 6 aydan daha kisa sureyle immunsupresif tedavi
alanlar, nakil oncesi diyabeti olan hastalar, nakil sonrasi ddnemde
postoperatif nefrektomi gereksinimi olanlar, nakil sonrasi donemde 60 gin
icinde Olen hastalar ve nakil sonrasi donemde 6 aydan daha kisa sureyle

takibi olan hastalar galismaya dahil edilmedi.

Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagihima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Strekli degiskenler medyan (minimum:maksimum) ve ortalama
+ standart sapma (minimum:maksimum) degerleriyle ifade edilmistir.
Kategorik degiskenler ise n(%) ile ifade edilmigtir. Normallik testi sonucuna
gbre iki grup arasinda yapilan karsilastirmalarda Mann Whitney U testi
kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise
Pearson ki-kare, Fisher'in kesin ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri
kullanilmistir. istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)

programi kullaniimig olup, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Eylil 1999 - Mayis
2018 tarihleri arasinda bobrek nakli yapilmig hastalar i¢erisinden nakil dncesi
immunsupresif tedavi alan 50 hasta ile; benzer demografik 6zellikte nakil
oncesi immunsupresif tedavi almayan 50 hastanin verileri incelendi.
Toplamda 100 hastanin verileri istatistiksel olarak degerlendirildi.

Hastalarin %63 erkek, %37’si kadindi. Nakil dncesi immunsupresif
tedavi alanlarin 31’i erkek, 19’u kadin idi (Tablo-3). Erkek hastalar igerisinde
nakil 6ncesi immunsupresif tedavi alanlarin orani %49,3 iken kadinlar
arasinda nakil 6ncesi immunsupresif tedavi alanlarin orani %51,35 idi.
Immiinsupresif tedavi alan ve almayan gruplar arasinda cinsiyet dagilimina
gore fark yoktu (p=0,836)

Nakil ©oncesi immulnsupresif tedavi alanlarin ortalama yasi
36,46+11,75 (10:66) yil iken immunsupresif tedavi almayan grupta yas
36,50+10,31 (15:62) yiIl olarak saptandi (Tablo-3). Gruplar arasinda yasa
gore fark yoktu (p=0,986). Veriler ortalamatstandart sapma
(minimum:maksimum) olarak ifade edildi.

Nakil 6éncesi immunsupresif tedavi alan 50 hastada kronik bdbrek
yetmezliginin 22 hastada fokal segmental glomeriloskleroza (FSGS), 7
hastada lupus nefritine, 6 hastada Ig A nefropatisine, 4 hastada membrandz
glomerulonefrite, 3 hastada ANCA iligkili glomerulonefrite, 3 hastada
membranoproliferatif =~ glomertlonefrite, 2 hastada hizl ilerleyen
glomerilonefrite, 1 hastada hendéch schonlein vaskiliti, 1 hastada hepatit
iligkili glomerulonefrit ve 1 hastada ise maligniteye sekonder gelistigi goruldu.

Nakil éncesi immunsupresif tedavi almayan 50 hastada ise kronik
bobrek yetmezliginin 14 hastada hipertansiyona sekonder nefropatiye, 8
hastada vezikoureteral refliye (VUR), 5 hastada Alport Sendromuna, 4
hastada polikistik bobrek hastaligina, 4 hastada nefrolitiazise ve 1 hastada
ise norojen mesaneye sekonder gelistigi tespit edildi. 14 hastanin ise primeri

bilinmeyen KBH nedeniyle nakil surecine ilerledigi goruldu.
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Tablo-3: Nakil 6ncesi immunsupresif tedavi alan ve almayan hastalar

arasindaki demografik ve innikopatoIo'!ik veriler

Immiinsupresif

Immiinsupresif

tedavi alanlar tedavi
almayanlar

Cinsiyet (K / E) 19/31 18 /32
Yas, ortalamaxSS (yil) 36,46+11,75 36,50£10,31

KBH nedeni, n (%)

Diyaliz stiresi, median (min-max) ay
Preemptif nakil, n (%)
Diyaliz tipi, n (%)

FSGS, 22 (%44)
SLE, 7 (%14)

IgA nefropati, 6 (%12)
15 (1:150)

13 (%26)

HD, 27 (%54)

PD, 5 (%10)

HD+PD, 5 (10)

HT, 14 (%28)
PBKBH, 14 (%28)
VUR, 8 (%16)

31 (2:165)

12 (%24)

HD, 20 (%40)

PD, 9 (%18)
HD+PD, 9 (%18)

Verici tipi (Canli / Kadaverik) 38/12 38/12
Nakil 6ncesi immiinsupresif siiresi,
. _ 24 (6:204) 0
mediyan (min:maks) ay
Nakil sonrasi immiinsupresif siiresi,
_ _ 59 (7:235) 57,5 (6:242)
mediyan (min:maks) ay
Kreatinin, mediyan (min:maks) mg/dl 1,4 (0,8:5,5) 1,3 (0,8:6,5)
SS: Standart Sapma, KBH: Kronik bodbrek hastaligi, FSGS: Fokal segmental

glomeriloskleroz, SLE: Sistemik lupus eritematozus, VUR: Vezikoureteral refli, PBKBH:
Primeri bilinmeyen kronik bébrek hastaligi, HT: Hipertansiyon, HD: Hemodiyaliz, PD: Periton
diyalizi

Diyaliz tedavi modaliteleri ve suresi tabloda belirtiimis olup nakil
oncesi immunsupresif tedavi alanlarda mediyan diyaliz suresinin 15 (1:150)
ay, almayanlarda ise 31 (2:165) ay oldugu goérildu. Her iki grupta preemptif
nakil oranlari benzer idi (Tablo-3). Nakil 6ncesi immunsupresif tedavi
almayan grupta alan gruba goére diyaliz sUresinin daha uzun oldugu goéruldu
(p=0,028) (Tablo-4).

imminsupresif alan ve almayan her iki grupta da nakillerin 38’inin

canlidan, %12’sinin ise kadaverik olarak gergeklestirildigi gdzlendi (Tablo-3).
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Calismaya dahil edilen 100 hastalik seride verici yasinin 45,7+12,69 yil
olarak dagildigr gozlemlendi.

Nakil 6ncesi immunsupresif rejimlere bakildiginda tim hastalarin
steroid aldigi gorulda. En sik kullanilan ilk 3 rejim; 18 hastada steroid, 9
hastada steroid+siklofosfamid ve 5 hastada steroid+siklofosfamid+mikofeno-
lat idi. Nakil dncesi immunsupresif tedavi suresinin ise 24 (6:204) ay oldugu
goruldu.

Nakil sonrasi donemde immunsupresif tedavi rejimi %74 hastada
steroid+takrolimus+mikofenolat iken; %26 hastada steroid+siklosporin+miko-
fenolat idi. Nakil sonrasi immunsupresif tedavi suresi degerlendirildiginde ise
nakil éncesi immunsupresif tedavi alan grupta 59 (7:235) ay iken, nakil
Oncesi tedavi almayan grupta 57,5 (6:242) ay olarak izlendi. Veriler mediyan
(min:maks) olarak ifade edildi.

Nakil sonrasi takipte bazal kreatinin (Kre) duzeyleri her iki grup icin
degerlendirildiginde nakil éncesi immunsupresif tedavi alan grupta kreatinin
1,4 (0,8:5,5) mg/dl, almayan grupta ise 1,3 (0,8:6,5) idi (Tablo-3). Nakil
oncesi immunsupresif alan ve almayan gruplar arasinda kreatinin duzeylerine
gore fark yoktu (p=0,496) (Tablo-4).

Nakil 6ncesi immunsupresif tedavi alan ve almayan hastalar arasinda
medikal komplikasyonlarin gelisimi agisindan anlamli risk olup olmadigi her
bir komplikasyon icin ayri ayri degerlendirildi. CMV, Uriner enfeksiyon, herpes
zoster, BK virls, pankreatit, hepatit, osteonekroz, kardiyovaskuler hastalik,
polisitemi, paratiroidektomi ve malignite agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi (Tablo-4). Tuberkiloz gelisen hastamiz yoktu. Rejeksiyon
oranlari nakil éncesi immunsupresif tedavi alan ve almayan grupta benzer
olarak degerlendirildi (p=0,790) (Tablo-4).

Nakil 6éncesi immunsupresif tedavi alan 14 hastada, almayan 7
hastada osteoporoz gelistigi goruldi. Nakil dncesi immuinsupresif alan ve
almayan gruplar arasinda osteoporoz gelisimi agisindan anlamh fark tespit
edilemedi (p=0,086). Nakil 6ncesi immunsupresif alanlardaki 14 hastanin 9'u
erkek, 5'i kadinken; immunsupresif almayan gruptaki 7 hastanin 5’i erkek,

2’si kadindi. Nakil 6ncesi immuUnsupresif alan grupta mediyan yas 38 (28:65)
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yil iken; immunsupresif almayan grupta yas 37 (30:55) yil olarak
degerlendirildi.

Nakil oncesi immunsupresif tedavi alan ve osteoporoz gelisen
hastalarda nakil 6ncesi mediyan immunsupresif tedavi suresi 24 (6:204) ay,
nakil sonrasi mediyan immunsupresif tedavi suresi 80 (26:235) ay idi.
Osteoporoz gelisenlerde nakil 6ncesi immunsupresif tedavi almayanlarin
toplam immunsupresif tedavi suresi ise 91 (52:150) ay olarak degerlendirildi.

Nakil 6ncesi immunsupresif tedavi alip almadigina bakilmaksizin
osteoporoz gelisen ve gelismeyen hastalarda toplam immunsupresif tedavi
sureleri karsilastirildi. Toplam immunsupresif tedavi slresinin osteoporoz
gelisenlerde 101 (46:245) ay, osteoporoz gelismeyenlerde 74 (6:242) ay
oldugu goruldl. Osteoporoz gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
immunsupresif streleri agisindan anlamli fark vardi (p=0,010) (Tablo-5).

Osteoporoz gelisen hastalarin nakil sonrasi immunsupresif rejimleri
karsilastirildiginda ise; 21 hastanin 13’Uniln steroid+takrolimus+mikofenolat
grubu, 8’inin ise steroid+siklosporin+mikofenolat grubu ile gelistigi ve anlamli
fark olmadigr goruldi (p=0,155). 21 hastanin 2’sinde ise paratiroidektomi
operasyonuna gereksinim oldugu goruldu.

Nakil oncesi immunsupresif alan ve almayan gruplar arasinda
diyabet gelisimi agisindan fark vardi (p=0,046) (Tablo-4). Nakil oncesi
immunsupresif alanlar 8 hastada, almayan 2 hastada diyabet gelistigi
gOruldu. Nakil 6ncesi immunsupresif alanlardaki 8 hastanin 6’s1 erkek, 2’si
kadin, almayan gruptaki 2 hasta ise erkekti. Nakil 6ncesi immunsupresif alan
grupta mediyan yas 51 (37:65) yil iken; immunsupresif almayan her iki
hastada yas 31 yil olarak degerlendirildi.

Nakil dncesi immunsupresif tedavi alan ve diyabet gelisen hastalarda
nakil éncesi mediyan immunsupresif tedavi suresi 24 (12:70) ay, nakil
sonrasi mediyan immunsupresif tedavi suresi ise 56 (21:126) ay idi. Diyabet
gelisen ve nakil 6ncesi immulnsupresif tedavi almayan iki hastanin

immunsupresif tedavi slresi ise 21 ay ve 17 ay olarak degerlendirildi.
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Tablo-4: Nakil 6ncesi immunsupresif tedavinin komplikasyonlar Gzerine

etkisinin degerlendirilmesi

Immiinsupresif Immiinsupresif p degeri

alanlar almayanlar
Diyaliz suresi, ay 15 (1:150) 31 (2:165) 0,028¢
Kre, mg/dl 1,4 (0,8:5,5) 1,3 (0,8:6,5) 0,496¢
Rejekt, n (%) 8 (%16) 9 (%18) 0,7902
CMV, n (%) 7 (%14) 5 (%10) 0,538
Uriner enfeksiyon, n (%) 10 (%20) 10 (%20) 1,002
Herpes zoster, n (%) 5 (%10) 2 (%4) 0,436°
BK viris, n (%) 5 (%10) 4 (%8) 1,00°
Pankreatit, n (%) 5 (%10) 2 (%4) 0,436°
Hepatit, n (%) 2 (%4) 3 (%6) 1,00¢
Diyabet, n (%) 8 (%16) 2 (%4) 0,0462
Osteonekroz, n (%) 4 (%8) 4 (%8) 1,00P
Osteoporoz, n (%) 14 (%28) 7 (%14) 0,0862
Kardiyovaskuler, n (%) 6 (%12) 2 (%4) 0,269°
Polisitemi, n (%) 7 (%14) 4 (%8) 0,3382
Paratiroidektomi, n (%) 3 (%6) 2 (%4) 1,00P
Malignite, n (%) 2 (%4) 2 (%4) 1,00P

a: Pearson ki-kare testi, b: Fisher'in kesin ki-kare testi, c: Fisher Freeman Halton testi, d:
Mann-Whitney testi. Veriler ortalama + standart sapma, mediyan (min:maks) ve n (%) olarak
verilmigtir.

Nakil 6ncesi immunsupresif tedavi alip almadigina bakiimaksizin
diyabet gelisen ve gelismeyen hastalarda toplam immuansupresif sureleri
karsilastinldiginda; diyabet gelisenlerde toplam immunsupresif suresi 92,5
(17:156) ay, diyabet gelismeyenlerde 85 (6:245) ay olarak degerlendirildi.
Diyabet gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda immiuinsupresif sureleri
acisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,899) (Tablo-5).

Diyabet gelisen hastalarin nakil sonrasi immunsupresif rejimleri

karsilastinldiginda 10 hastanin 9’unun steroid+takrolimus+mikofenolat grubu,
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1’inin ise steroid+siklosporin+mikofenolat grubu ile gelistigi ve anlamli fark
olmadigi goruldu. (p=0,447).

Diyabet gelisen hastalardan polikistik bobrek hastaligi nedeniyle
takipli olan olgumuz yoktu. Diyabet gelisen 10 hasta arasinda 1 hasta CMV
ile komplike idi, 1 hasta ise hem hepatit C hem CMV ile komplike idi.

Nakil oncesi immunsupresif tedavi alip almadigina bakiimaksizin
toplam immunsupresif tedavi suresinin medikal komplikasyon gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda anlaml fark olusturup olusturmadigi her bir
komplikasyon icin ayri ayri degerlendirildi. CMV, Uriner enfeksiyon, herpes
zoster, BK virls, osteonekroz, kardiyovaskiler hastalik, polisitemi,
paratiroidektomi ve malignite agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi
(Tablo-5).

Tablo-5: Toplam immunsupresif tedavi suresinin komplikasyonlar Gzerine
etkisinin degerlendirilmesi

Komplikasyon Komplikasyon Komplikasyon P
gelisenlerde gelismeyenlerde degeri

tedavi siiresi (ay) tedavi siiresi (ay)

CMV, (n=12) 77 (21:152) 85 (6:245) 0,916¢
UTI, (n=20) 88,5 (6:219) 85 (9:245) 0,441¢
Herpes zoster, (n=7) 101 (58:180) 84 (6:245) 0,199¢
BK viriis, (n=9) 95 (30:202) 84 (6:245) 0,492¢
Pankreatit, (n=7) 156 (77:245) 80 (6:244) 0,004¢
Diyabet, (n=10) 92,5 (17:156) 85 (6:245) 0,899¢
Osteonekroz, (n=8) 1245 (24:242) 82 (6:245) 0,132
Osteoporoz, (n=21) 101 (46:245) 74 (6:242) 0,010¢
KVH, (n=8) 107,5 (38:202) 82 (6:245) 0,202¢
Polisitemi, (n=11) 85 (20:245) 85 (6:244) 0,467¢
Paratiroidektomi, (n=5) 130 (52:194) 84 (6:245) 0,162
Malignite, (n=4) 106,5 (77:244) 85 (6:245) 0,238¢

d: Mann-Whitney testi, UTI:Uriner sistem enfeksiyonu. Veriler mediyan (min:maks) olarak
verilmigtir.
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Pankreatit gelisen 7 hastada immunsupresif tedavi suresi 156
(77:245) ay iken, gelismeyenlerde 80 (6:244) ay olarak degerlendirildi.
Pankreatit gelisen ve gelismeyen grupta immunsupresif tedavi suresi
agisindan fark vardi (p=0,004) (Tablo-5). Steroid+tac+mmf rejiminde
pankreatit gelisme orani steroid+csa+mmf rejimine gore daha dusukti
(p=0,012).
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TARTISMA VE SONUG

GUnumuzde bobrek naklinde kullanilan gu¢li immunsupresif ajanlar,
red sikhgini azaltmis ve fonksiyone greft dmrunu uzatmistir. Fakat bu yeni
ajanlar beraberinde yeni yan etkileri de gundeme getirmigtir. Nakil sonrasi
immunsupresif tedavinin komplikasyon gelisimi Uzerine yan etkileri cesitli
calismalarla ortaya konmustur. Nakil oncesi c¢esitli nedenlerle verilen
immunsupresif tedavilerin nakil sonrasi medikal komplikasyonlara etkisi net
degildir. Calismamizda nakil dncesi en az 6 ay sureyle immunsupresif tedavi
alan hastalarin almayanlara gore, nakil sonrasi medikal komplikasyon
gelisimi agisindan daha riskli olup olmadiginin retrospektif olarak
degerlendiriimesi amaclanmigtir.

Nakil dncesi immunsupresif tedavi almis 50 hasta ve nakil dncesi
immunsupresif tedavi almamis 50 hasta olmak Uzere toplamda 100 hasta
calismamiza dahil edildi. Yas, cinsiyet, nakil sonrasi immunsupresif tedavi
suresi ve canli/kadaverik nakil oranlari agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Nakil dncesi diyabetik olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmedigi,
immunsupresif tedavi alan hastalarin ise hemen hepsinin glomerutlonefrit
oldugu g6z onune alinirsa; ulkemiz verilerine uygun olarak hipertansiyon
KBH’In sik nedenleri arasinda karsimiza ¢ikmaktaydi.

Nakil 6ncesi immunsupresif tedavi alan ve almayan hastalar arasinda
greft fonksiyonlari ve rejeksiyon oranlari agisindan anlamh fark tespit
edilmedi. Fakat nakil 6ncesi immunsupresif tedavi alan grupta almayan
hastalara nazaran diyaliz tedavi suresinin daha kisa oldugu goruldu. Diyaliz
suresinin uzamasi medikal ve cerrahi komplikasyon riskini artiracagindan;
nakil dncesi immunsupresif tedavi alan grupta diyaliz suresinin daha kisa
olmasi, gruplar arasinda karsilastirmayi guglestiren 6nemli faktorlerdendi.
Literatur incelendiginde nakil 6ncesi immunsupresyonun diyaliz suresine
etkisine dair mevcut calisma olmamakla birlikte; nakil dncesi immunsupresif
tedavi alanlarin immuinsupresyon nedeniyle daha yakin takip edilmeleri

gerektiginden; nakile hazirlik sureci daha optimal sartlarda yapilmis olabilir.
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Bu nedenle de HD ve PD suresi bu hasta grubunda daha kisa olarak
karsimiza ¢ikmig olabilir.

Literatirde bobrek nakilli hastalarda nakil 6ncesi immuinsupresif
tedavinin uzun dénem komplikasyonlarini degerlendiren pek fazla ¢alisma
yoktur. Mevcut ¢alismalarda ise CMV, uriner enfeksiyon, herpes zoster, BK
viris, hepatit, osteonekroz, kardiyovaskuler hastalik, polisitemi,
paratiroidektomi ve malignite i¢in nakil dncesi immunsupresyon risk faktorleri
arasinda sayllmamaktadir ve sayilabilmesi igin yeterli veri yoktur.
Calismamizda da benzer sekilde nakil dncesi immunsupresif tedavi alan ve
almayan gruplar arasinda CMV, Uriner enfeksiyon, herpes zoster, BK virus,
hepatit, osteonekroz, kardiyovaskiler hastalik, polisitemi, paratiroidektomi ve
malignite gelisimi acisindan anlamli fark saptanmadi.

immiinsupresif tedavilerin BK ve CMV gelisim riskini arttirdiklari
bilinmesine ragmen nakil éncesi immunsupresyonun BK veya CMV geligimi
Uzerine etkisi olmadidi goruldi. Randhawa ve arkadaslarinin BK nefropati ile
ilgili  yapmis oldugu calismada Kkalsinérin inhibitérid, mikofenolat ve
kortikosteroid igeren Uglu protokollerde BK nefropati gelisme riskinin belirgin
olarak arttigr gosterilmistir (16). Hastalarin nakil dncesi benzer protokolde
ilaclar almalari da BK geligimi agisindan risk olusturabilir fakat calismamizda
bu risk artisi gdsterilememistir. Ote yandan CMV dondr pozitif / alici negatif
hastalar CMV hastaligi gelisme riski en yluksek hasta grubu olarak
degerlendirilmistir (17). Ulkemizde genellikle hem alicida hem vericide CMV
pozitif bulunmaktadir. Nakil digi immunsupresif tedavi alan hastalarda da
CMV enfeksiyonu veya hastaligi firsatci enfeksiyon olarak karsimiza
cikabilmektedir. Nakil 6ncesi rutin CMV serolojisi kontrol edilse de
immunsupresif tedavi Oyklsu olan hastalarda nakil sonrasi reaktivasyon
daha kolay karsimiza g¢ikabilmektedir. Hasta sayisinin az olmasi ve alt grup
olusturulamamasi nedeniyle nakil éncesi immuinsupresyonda mikofenolat
varligi, doz ve suresinin standardize edilememesi, bébrek nakli sonrasi ATG
tedavisi alip almadiklarinin ve diger olasi risk faktorlerinin degerlendiriimemis

olmasi gibi nedenlerle optimal degerlendirme yapilamadigi distinulmektedir.
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Bobrek nakilli hastalarda en onemli olium ve greft kaybi
nedenlerinden birisi de kardiyovaskuler hastaliklardir. Bu risk diyabetik
hastalarda daha belirgin olmakla birlikte; diyabet disi KBH nedeniyle nakil
yapilan hastalarda da kardiyovaskuler risk, genel populasyona gore daha
yuksektir (23). Etyolojide geleneksel risk faktorleri yaninda oksidatif stres,
inflamasyon, immunsupresif ilaglarin etkileri, nakil dncesi diyaliz suresi ve
rejeksiyon ataklari gibi faktérler rol almaktadir. Degerlendirmeye asikar
kardiyovaskuler hastaliklar ele alindiginda c¢alismamizda nakil &ncesi
immunsupresif tedavi alan ve almayan gruplar arasinda kardiyovaskuler
hastalik gelisimi acgisindan anlamli fark saptanmadi. Nakil 06ncesi
immunsupresif tedavi alan hastalarin immuansupresif tedavi disindaki diger
kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri hasta sayisinin az olmasi nedeniyle alt
gruplar halinde incelenememis ve optimal degerlendirme yapilamamigstir.
Ayni zamanda nakil dncesi immunsupresif tedavi alanlarda diyalize girme
sureleri, nakil dncesi immunsupresif tedavi almayanlara oranla belirgin olarak
daha kisadir. Diyaliz ve son evre bobrek yetmezlikli hastalarda
kardiyovaskuler hastalik gelisme riskinin olduk¢a ylksek oldugu da goz
Oonune alinacak olursa nakil dncesi immunsupresif alan ve almayan grupta
sadece immunsupresif tedavinin kardiyovaskuler hastalik Uzerine etkisini
optimal degerlendirmek hasta gruplarinin diyaliz sureleri de standardize
edilemediginden pek mimkudn olmamistir. Non-invaziv testlerle sessiz iskemi
varligi gruplar arasinda farkh olabilir fakat bu konu daha planh galismalarla
arastiriimahdir.

Nakil éncesi immunsupresif tedavi alan grupta almayanlara kiyasla
diyabet gelisimi anlamli olarak daha yuksek bulundu. Nakil Oncesi
immunsupresif rejimlerin hepsinde kortikosteroid yer almaktaydi ve KBH
etiyolojisi glomerulonefritlerdi. Diyabet gelisen 10 hastanin 9'unun nakil
sonras! immuansupresif rejiminin steroid+takrolimus+mikofenolat, 1’inin ise
steroid+siklosporin+mikofenolat oldugu goéralda.

Kasiske ve arkadaslarinin 2003 yilinda yapmis oldugu 11659 hastayi
iceren bir calismada diyabet icin risk faktorleri ileri yas, Afrika-Amerikan irk,

hispanik koken, erkek cinsiyet, hepatit C enfeksiyonu ve TAC kullaniimasi
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olarak belirtiimisken; MMF, AZA kullaniimasi ve glomerilonefritlerin riski
azalttigi 6ne sirulmustir (31). Ote yandan Hjelmesaeth ve arkadaslarinin
1997 yilinda yapmig oldugu 173 hasta igceren calismada ileri yas, diyabetik
aile oykusl, HLA-B27 fenotipi, DR uyumsuzlugu, rejeksiyon, mevcut
prednizolon dozu, total metilprednizolon dozu, toplam steroid dozu, CMV
enfeksiyonu ve furosemid kullanimi diyabet ile iligkilendirilmistir (32). Maes ve
arkadaslarinin 2001 yilinda yapmis oldugu 139 olgunun dahil edildigi bagka
bir calismada ise akut rejeksiyon nedeniyle ylksek doz immunsupresif
verilen hastalar ve artmig vlcut kitle indeksinin yani sira takrolimus ile tedavi
edilen hastalarda daha yuksek oranda diyabet gelistigi gozlemlenmistir (33).
Calismamizda hem nakil éncesi hem nakil sonrasi tum sireglerde steroid
tedavisi yer almaktadir. Beta hicre disfonksiyonu, insulin sekresyonunun
inhibisyonu, reseptdor duzeyinde insulin  etkinliginin  azalmasi gibi
mekanizmalar araciligi ile steroidlerin diyabetojenik etkileri bilinmektedir.
Kalsinorin inhibitorlerinin ise beta hucrelerine toksik etki ve insulin
sekresyonunu inhibe ederek posttransplant diyabet riskini artirdiklari
dusundlmektedir. Takrolimus ve siklosporinin karsilastirildigi bir ¢alismada
takrolimus ile daha ylksek oranda diyabet gelisimi gosterilmistir (34).
Calismamizda da diyabet gelisiminin nakil 6ncesi immunsupresif alan grupta
daha sik ortaya c¢ikmasi; daha wuzun sureli steroid maruziyeti ve
posttransplant takrolimus rejiminin daha sik kullaniimasiyla iligkili olabilir.
Nakil sonrasi en 6nemli medikal problemlerden biri osteoporozdur.
Nakil 6ncesi immunsupresif tedavi alan ve almayan hastalar arasinda
osteoporoz gelisim riski agisindan gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi.
iki grup arasinda KBH iligkili kemik hastaliklari, yas, cinsiyet, menopoz gibi
diger olasi risk faktorleri standardize edilemedi. Fakat nakil oOncesi
immunsupresif tedavi alip almadigindan bagimsiz olarak osteoporoz gelisen
ve gelismeyen grupta toplam immunsupresif sureleri degerlendirildiginde ise
osteoporoz gelisen hastalarda surenin anlaml olarak daha uzun oldugu
goruldu. Casez ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari 33 hastayl kapsayan
calismasinda da prednizon kimulatif dozlarinin omurga, kalga ve goévdede

kemik mineral dansitesini negatif etkiledigi bulunmustur (35). Calismamiza
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dahil edilen hastalarin almis olduklari tim immunsupresif rejimlerde
kortikosteroidlerin yer aldigi dusundlecek olursa; immunsupresif tedavi
suresinin dolayisiyla steroid kUmdulatif dozunun artmasi posttransplant
osteoporoz gelisimi igin risk faktérl olabilir.

Calismamizda nakil dncesi immunsupresif tedavi alan ve almayan
hastalar arasinda pankreatit gelisimi agisindan anlamli fark saptanmadi.
Fakat pankreatit gelisen grupta toplam immunsupresif stresinin pankreatit
gelismeyen gruba gore anlaml olarak daha yuksek oldugu goéruldu. Ayni
zamanda steroid+takrolimus+mikofenolat rejiminde pankreatit gelisme orani
steroid+siklosporin+mikofenolat rejimine gore daha dusuktu. Corrodi ve
arkadaslarinin 1975 yilinda 23 hastalik galismasinda kortikosteroid, AZA, L-
asparaginase, hiperkalsemi, cerrahi prosedurler, enfeksiyonlar ve bilinmeyen
immunolojik slreclerin pankreatit klinigini tetikleyebilecegi 6ne surulmuagstir
(36). Bir baska calismada Asztalos ve arkadaslari bobrek nakli sonrasi
pankreatit gelisen 9 hastayi incelemis ve hepsinin siklosporin igeren rejimler
aldigi gortlmastir (37). Uzun dénem steroid maruziyeti ve siklosporin igceren
rejimler pankreatit gelisimi igin risk faktoru olabilir.

Mevcut bulgularin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in daha iyi veri
setlerine ihtiyag duyulmaktadir. Diyaliz suUresinin nakil dncesi immunsupresif
tedavi alan grupta daha kisa olmasi, gruplar arasinda komplikasyonlar
agisindan karsilastirmayi guclestiren 6nemli faktorlerdendi. HLA doku
uyumlarinin eski yillara ait verilerine ulagilamamasi, doku uyumuna gore risk
degerlendirmesi yapilamamasi ve HLA doku uyumunun ¢alismamiza dahil
edilmemesi ¢alismamizin eksikleriydi.

Nakil dncesi verilen immunsupresif rejimlerin ve sirelerinin heterojen
dagihmi, nakil 6ncesi immunsupresif tedavi kesildikten sonra nakile kadarki
surecin  uzunlugunun hasta sayisinin azligi nedeniyle standardize
edilememesi, her komplikasyon igin bilinen ve kanitlanmig risk faktorlerinin
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle standardize edilememesi ve alt grup
olusturularak karsilastirma yapilamamasi ¢alismamizin diger eksik yonleriydi.

Sonug olarak, nakil sonrasi uzun sureli immunsupresif tedavinin yan

etkileri dusUnuldaginde greft sag kaliminin artirimasi ve mortalitenin
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azaltimasi igin nakil 6ncesi immunsupresyonun olusturabilecegi risk
faktorlerinin de daha iyi degerlendiriimesi gerekmektedir. KBH etiyolojisine
go6re nakil dncesi uzun stre immunsupresif almasi gereken hasta grubunun,
nakil sonrasi immunsupresif tedavi alan hastalara gore daha riskli konumda
olabilecegi de unutulmamahdir. Ancak bu teorimizin kabul gérmesi ve nakil
oncesi immunsupresif tedavininin komplikasyonlara etkisinin daha iyi
degerlendirilebilmesi i¢in; immunsupresif rejim ve tedavi siresinin daha iyi
standardize edilebildigi, immunsupresif tedavi bitimi ve nakil arasindaki
surecin daha homojen dagitildigi, nakil éncesi diyaliz surelerinin alinacak
gruplarda benzer oldugu daha genis hasta populasyonlu c¢alismalarla

bulgularimizin desteklenmesine ihtiyag vardir.
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