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OZET

Sekmek S., Renal Transplantasyon Yapilan Hastalarda Diyare Yan Etkisi
Sebebiyle Mikofenolattan Azatioprine Gecilmesinin Etkinlik Ve Giivenligi.
Hacettepe Universitesi i¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020. Mikofenolat,
renal transplantasyon sonrasinda sik kullanilan bir immunsupresif ilagtir. Mikofenolat
tedavisinin klinik pratikte en sik karsilasilan yan etkilerinden birisi ishaldir.
Mikofenolat tedavisi altinda ilaca bagli ishal gelisen hastalarda, azatioprin tedavisine
gecilmesi alternatif yollardan birisidir. Calismamizda ishal sebebiyle mikofenolat
tedavisi kesilerek azatioprin tedavisi baglanan hastalarin, tedavi degisikligi sonrasinda
ishal sikayetinde ne oranda diizelme oldugunun ve bu tedavi degisikliginin rejeksiyon
gelisimi ve greft ve hasta sag kalimina etkisinin arastirilmasi planlanmistir. Calismaya
59’u azatioprine gecilen gruptan, 118’1 kontrol grubundan olmak {izere toplam 177
hasta katilmistir. Caligmaya katilan hastalardan, azatioprine gecilen gruptaki bazal
glomeriiler filtrasyon hizinin, kontrol grubuna gdre daha diisiik oldugu (p < 0,0001);
bazal kreatinin (p = 0,001) ve bazal proteiniiri (p = 0,004) degerlerinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ishal sebebiyle azatioprine gecilen hastalarin
%89,8’inde ishal sikayetinin diizeldigi gézlenmistir. Azatioprine ge¢ilmesine ragmen
ishal sikayeti diizelmeyen hastalar incelendiginde, hastalarin %83,3’{inlin amiloidoz
tanili hastalar oldugu gorilmiistiir. Calismamizin sonucunda, azatioprin kullanan
hastalarda, mikofenolat kullanan hastalara gore daha ¢ok greft kaybi oldugu
gozlenmistir (p = 0,004). Ozellikle glomeriiler filtrasyon hizi 30 ml/dk nin altinda olan
hastalarda, ishal sebebiyle mikofenolattan azatioprine gecis yapildiginda, greft kaybi
riskinin arttig1 gézlenmistir. Uygun hastalarda, ishal sebebiyle mikofenolat tedavisinin
kesilip azatioprin tedavisine baslanmasinin, ishal sikayetinin diizelmesinde etkili bir

yaklasim oldugu saptanmaistir.

Anahtar kelimeler: Renal transplantasyon, ishal, mikofenolat, azatioprin



ABSTRACT

Sekmek S, Efficacy and Safety of Switching from Mycophenolate to Azathioprine
in Renal Transplant Patients Due to Diarrhea Side Effect. Thesis in Internal
Medicine, Ankara, 2020. Mycophenolate is a commonly used immunosuppressive
drug after renal transplantation. Diarrhea is one of the most common side effects of
mycophenolate treatment in clinical practice. In patients with drug-induced diarrhea
under mycophenolate treatment, one of the options is to switch from mycophenolate
to azathioprine. In this study, we aimed to investigate the effect of switch from
mycophenolate to azathioprine on amelioration of diarrhea complaints and the risks on
rejection and graft and patient survival. A total of 177 patients, 59 of whom were
switched to azathioprine and 118 of which were control group, participated in this
study. Basal glomerular filtration rate was lower in the patients who were switched to
azathioprine than the control group (p <0.0001); basal creatinine (p = 0.001) and basal
proteinuria (p = 0.004) values were higher than the control group. It was observed that
89.8% of the patients who switched to azathioprine due to diarrhea had improved
diarrhea complaints. It was shown that 83.3% of the patients whose diarrhea
complaints did not improve despite switching to azathioprine had a diagnosis of
amyloidosis. Patients that received azathioprine had more graft loss than patients
continued mycophenolate (p = 0.004). Particularly in patients with a glomerular
filtration rate of less than 30 ml/min at the time of conversion, the risk of graft loss
increased after switching from mycophenolate to azathioprine due to diarrhea. In
conclusion for selected patients, discontinuation of mycophenolate treatment due to
diarrhea and initiation of azathioprine treatment was found to be an effective approach

to improve diarrhea complaints.

Key words: Renal transplantation, diarrhea, mycophenolate, azathioprine
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), toplumda sik goriilen onemli bir saglik
sorunudur. Diinya niifusunun yaklasik olarak %10’unda KBH oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizde 2010 yilinda yapilan CREDIT (A population-based survey
of Chronic REnal Disease In Turkey) caligmasina gore, tim niifusun %15,7’sinde
KBH mevcuttur; niifusun %5,1’inde ise KBH’ya bagli olarak, son doneme ilerleme
riski olan orta veya ileri derecede bobrek yetersizligi gelismistir (1). Son donem
bobrek hastaligi (SDBH) gelistiginde hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek nakli
gibi renal replasman tedavileri giindeme gelir. Bobrek nakli bu yontemler arasinda en
ideal olanidir. Hem hayat kalitesi hem de mortalite agisindan diger yontemlere gore
daha avantajlidir (2). Bu sebeple SDBH’de miimkiinse segilmesi gereken tedavi
bobrek naklidir.

Bobrek nakli gergeklestirildikten sonra, rejeksiyonu 6nlemek amaciyla aliciya
immunsiipresif tedavi verilmektedir. Bu immunsiipresif tedavi nakil esnasinda ve
hemen sonrasinda verilen indiiksiyon tedavisi ve sonrasinda uzun siireyle devam eden
idame tedavi olarak ikiye ayrilmaktadir. Kidney Disease: Improving Global
Outcomes’in (KDIGO) 2009°da yayinladig1 bobrek nakil hastalarinin takibi ile ilgili
kilavuzunda, uzun siireli idame tedavide steroid, takrolimus ve mikofenolattan olusan
tcli tedavi Onerilmektedir (3). Uzun siireli immunsiipresif tedavi sirasinda
nefrotoksisite, elektrolit bozukluklari, ishal, bulanti, kusma, sitopeniler, diyabet,
alopesi, ensefalit ve cesitli enfeksiyonlar gibi birgok yan etki goriilebilmektedir. Bu
yan etkiler sebebiyle tedavi sirasinda ilag degisiklikleri veya doz degisikliklerine gerek
duyulabilmektedir. Ishal, bobrek nakli sonrasi sik gelisen bir sorun olup nedenlerinden
birisi mikofenolat tedavisidir. Bobrek nakli sonrasinda, takiplerinde ishal gelisen
hastalarda eger bu durum mikofenolata baglanirsa, yapilabilecek miidahalelerden

birisi mikofenolatin kesilerek azatioprine gecilebilmesi olabilir (4).

Bu ¢alismada ishal sebebiyle mikofenolat tedavisi kesilerek azatioprin tedavisi
baglanan hastalar ile mikofenolat tedavisi altinda ishal gelismeyip mikofenolat
tedavisine devam edilen hastalar retrospektif olarak karsilastirilarak; bu degisikligin
ishal diizelmesi ve bobrek fonksiyonlari {izerine etkilerinin degerlendirilmesi

planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bobrek Nakli

[1k basarili bébrek nakli tek yumurta ikizleri arasinda 1954°te uygulanmistir. O
tarihten itibaren yapilan bobrek nakli sayisi giin gectikge artmaktadir. Diinya genelinde
kadavra vericiden yapilan bobrek nakilleri tiim nakillerin yaklasik dortte tiglnii
olusturmaktadir. Ornek olarak Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) National
Kidney Foundation’un verilerine gore; 2014 yilinda ABD’de 17.107 bobrek
transplantasyonu uygulanmigken, bunlarin 11.570’1i (%67,6) kadavradan, 5.537’si
(%32,4) canli dondrden uygulanmistir (5).

Tiirkiye’deki ilk basarili bobrek nakli ise 1975 yilinda uygulanmistir. Tiirkiye
verilerine gore 2018 yilinda bobrek nakli yapilan tiim hastalar incelendiginde diinya
genelinin tersine; tiim nakillerin (3871 nakil), %77,8’inin (3012 nakil) canli vericiden,
%22,2’sinin (859 nakil) kadavradan yapildig1 goriilmektedir (6).

Hastalarin kadavra listesinde bekleme siireleri iilkeden {lilkeye c¢ok biiyiik
degisiklik gostermektedir. Ornegin ABD’de bobrek nakli bekleyen bir hastanin
ortalama bekleme siiresi 3,6 yildir (5). Ulkemizdeki ortalama bekleme siiresini net
olarak sdylemek miimkiin degilse de klinik pratikteki gbzlemler bu siirenin ¢ok daha
uzun oldugu ve hastalarin 6nemli bir kismiin nakil i¢in uygun olmasma ragmen

bekleme listesinde iken hayatin1 kaybettigi yoniindedir.

Son yillarda immunsupresif tedavilerde yasanan gelismelerle nakil sonrasinda
hem hasta hem de greft sag kaliminda artis gozlenmektedir. ABD verilerine gore, 2006
yilinda yapilan transplantasyonlarin 10 yillik takibinde, 1998 yilinda yapilan
transplantasyonlarin 10 yillik takibine gore, nakil bobrek kaybi1 %57,2’den %51,6’ya;
10 yillik mortalite ise %33,7’den %26,2’ye diismiistiir (7).

Nakil sonrasinda kullanilan kompleks immunsupresif tedavi rejimlerinden
dolay1 hastalarin ¢ok yakin bir sekilde izlenmesi gerekmektedir. Bu hastalar
kullandiklar1 tedaviden dolay1 infeksiyon, malignensi, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi

bir¢ok hastaliga yatkin durumdadir.

Bobrek nakli sonrasinda hasta sag kalimi; nakil bobregin kaynagi, hastanin

yasl, eslik eden komorbiditeler, hastanin 1rki, cinsiyeti ve immunsupresyon dozu gibi



faktorlere bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Bir Hollanda ¢alismasina gore, 40
yasin Ustiinde olmak, erkek cinsiyet, kadavradan nakil yapilmak, diyabeti ya da
hipertansiyonu olmak ve sigara igmek nakil sonrasinda daha yiiksek mortalite ile

iliskili bulunmustur (8).
2.2. Immunsupresif Tedaviler

Bobrek naklinden sonra, rejeksiyonu dnlemek amaciyla bobrek nakil alicisina
immunsupresif tedavi uygulanmaktadir. immunsupresif tedavinin uygulanma sekli
karigik bir konudur; ¢iinkii ¢cok ¢esitli immunsupresif tedavi segenekleri mevcut olup
secilen her tedavi ile ayr1 fayda ve yan etkiler goriilmektedir. Kullanilan
immunsupresyon tedavisinin derecesi arttikga rejeksiyon riski azalmakta buna karsin
kanser, enfeksiyon gibi yan etkiler ise artmaktadir. Nakil sonrasinda uygulanan

immunsupresif tedavi, indiiksiyon tedavisi ve idame tedavi olarak ikiye ayrilmaktadir.
2.2.1. indiiksiyon Tedavisi

Indiiksiyon tedavisi, allograft rejeksiyonunu oOnlemek amaciyla, bdbrek
naklinden hemen 6nce, nakil sirasinda veya hemen sonra uygulanan immunsupresif
tedavidir. Indiiksiyon tedavisi amaciyla 16kosit azaltic1 ajan (LDA) ya da interlokin 2
reseptOr antagonisti (IL2-RA) gibi biyolojik ajanlar kullanilmaktadir. 2016 verilerine
gore ABD’de indiiksiyon tedavisi verilen hastalarin %75’ine LDA, %25’ine ise IL2-
RA uygulanmstir (7). LDA olarak giliniimiizde antitimosit globiilin (ATG), IL2-RA
olarak ise basiliksimab kullanilmaktadir (3).

Indiiksiyon tedavisinin amaci; nakilden sonraki antijen sunumuna karsi olusan
T hiicre cevabini azaltmaktir. indiiksiyon tedavisi nakilden hemen sonra etkili bir
immunsupresyon gelisimi saglarken; ayn1 zamanda kalsindrin inhibitorleri (KNI) ve
steroidler gibi diger immunsupresiflerin daha diisiik dozlarda da etkin olabilmelerini
saglamaktadir. Birgok g¢alismada gosterilmistir ki; indiiksiyon tedavisiyle beraber
verilen idame tedavisi, tek basina uygulanan idame tedavisine gore bobrek sag

kalimini uzatmada ve rejeksiyonu 6nlemede daha basarilidir (9).

Indiiksiyon tedavisinde hangi ajanin secilecegine karar verilirken, hastanmn
immiinolojik riskini g6z oniinde bulundurmak gerekmektedir. Bir ya da daha fazla

human leukocyte antigen (HLA) farkliliginin olmasi, geng alici ve yasli dondr



nakilleri, Afrika-Amerikan irktan olmak, Panel Reaktif Antikorunun (PRA) %0’dan
biiyiik olmasi, Donor Spesifik Antikor (DSA) pozitifligi, kan grubu uyusmazligi, greft
fonksiyonunun ge¢ baslamasi veya 24 saati gecen soguk iskemi siiresi durumlarindan

en az birisi mevcutsa, immiinolojik risk yiiksektir.

Yiiksek riskli hastalarda, ATG’nin; IL-2RA ve plaseboya karsi iistiin oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (10). Bu sebeple yiiksek riskli hastalarda, indiiksiyon
tedavisi i¢in ATG kullanilmalidir. Diistik riskli hastalarda ise ATG ve IL-2RA arasinda
etki agisindan fark olmamakla beraber; IL-2RA’nin, ATG’ye gore daha diisiik major
enfeksiyon gelisim riski gibi avantajlari vardir. KDIGO’nun transplantasyon
kilavuzuna gore disiik riskli hastalarda indiiksiyon tedavisi i¢in IL-2RA tercih
edilmelidir (3).

2.2.2. idame Tedavisi

Idame immunsupresif tedavi; tiim bdbrek nakil alicilarina, akut rejeksiyonu
onlemek ve greft bobregin fonksiyonun azalmasma engel olmak amaciyla
uygulanmaktadir. Nakil bobrege karst immun yaniti azaltmak igin yeterli miktarda
immunsupresif uygulanmasi gerekse de verilen immunsupresif tedavinin dozu; kanser,
enfeksiyon gibi major yan etkilerin ortaya ¢ikmasimi Onlemek amaciyla zamanla
azaltilmaktadir. Bobrek nakli sonrasinda idame tedavisinde kullanilan ajanlar
kortikosteroidler (6zellikle oral prednizon), azatioprin, mikofenolat mofetil, enterik-

kapli mikofenolat sodyum, takrolimus, everolimus ve rapamisin (sirolimus)’dir (11).

Bir¢ok merkezde idame tedavide siklosporin veya takrolimus gibi bir KNI, bir
antimetabolit (azatioprin, mikofenolat mofetil veya mikofenolat sodyum) ve
prednizondan olusan tiglii tedavi uygulanmaktadir (12). mTOR (mammalian target of
rapamycin) inhibitorleri olan everolimus ve sirolimus ise genellikle birinci basamak
tedavide kullanilmayip KNI ya da antimetabolit ilaglar1 tolere edemeyen, KNI
toksisitesi gelisen ya da nakil sonrasinda malignite gelisen hastalarda ikinci basamak

tedavi olarak uygulanmaktadir.
2.2.2.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler; son 50 yildir hem akut rejeksiyonu dnlemede hem de tedavi

etmede kullanilan temel ilaglardan birisidir. Kortikosteroidler etki mekanizmasi olarak



interlokin (IL) -1, IL-2, Tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF-a)) gibi bir¢ok sitokinin ve
vazoaktif maddenin {iretimini baskilamaktadir. Notrofil sayilarini arttirsalar da;
notrofillerin - kemotaksisi, adezyonu gibi birgok fonksiyonunu bozmaktadirlar.
Lipokortin gibi bircok maddenin {iretimini arttirarak, fosfolipaz A2 olusumunu
engellerler; bunun sonucunda l6kotrien, prostaglandin gibi bircok immun sistemde

etkili ajanin olusumunu engellemektedirler.

Nakil sonrasindaki tedavide kortikosteroid olarak genelde oral prednizon
kullanilsa da, akut rejeksiyon gibi durumlarda intravendz metilprednizolon da
kullanilabilmektedir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisinin sik goriilen ciddi yan
etkileri mevcuttur. Kortikosteroidlere bagl olarak katarakt, osteoporoz, femur basinin
avaskiiler nekrozu, hipertansiyon, hiperglisemi, kilo alimi, kusingoid goriinlim,
psikiyatrik bozukluklar, enfeksiyon, peptik ilser hastaligi, myopati gibi ¢cok genis
yelpazede ciddi yan etkiler goriilebilmektedir.

Bu yan etkileri azaltmak icin, glukokortikoid dozu diger immunsupresif ajanlar
kullanilarak olabildigince diisiiriilmeli ve immunsupresyona yetecek minimal doz
tedavide kullanilmaya devam edilmelidir. Kortikosteroidleri immunsupresif tedaviden
tamamen kaldirarak diger tedavilerle immunsupresyona devam etmek, akut
rejeksiyonda artig riskine sebep olmaktadir (13). Bu nedenle hem yan etkileri azaltmak
hem de rejeksiyonu 6nlemek amaciyla diisiik dozlarda prednizon tedavisi greft islevsel

oldugu siirece kullanilmaya devam edilmelidir.
2.2.2.2. Kalsinérin Inhibitérleri

Kalsinorin inhibitorleri, sitoplazmada bulunan immunofilin denilen proteinlere
baglanarak etkilerini gosterirler. Siklosporin direk immunofiline baglanarak etki
gosterirken; takrolimus FK-baglayici protein 12’ye (FKBP12) baglanarak
immunofilinin substrati kalsinérine baglanmasini engelleyerek etki gosterir. Bu etki
ile aktive T-hiicre niikleer faktorii olusumu engellenir ve bu sekilde T hiicre aktivitesi

inhibe edilir. Takrolimusun molekiiler etkisi; siklosporine gore ¢ok daha fazladir.

Amerika Birlesik Devletleri verilerine goére, bobrek nakli uygulanmis
hastalarin %90’1ndan fazlasi takrolimus ya da siklosporin kullanmaktadir. Hastalarin

%92’si  takrolimus kullanirken, %2’si  siklosporin  kullanmaktadir  (14).



Farmakokinetikleri, etkilesimleri ve yan etkileri farkli olan bu iki ajandan hangisinin
kullanilmas1 gerektigi immunsupresyonda sorulan temel sorulardandir. Takrolimus;
akut rejeksiyonu 6nlemede siklosporine gore daha etkili oldugundan ve ilag maliyetleri
benzer oldugundan siklosporine gore daha ¢ok tercih edilmektedir (15). KDIGO’nun
transplantasyon kilavuzuna gore de bu iki ajandan ilk tercih edilmesi gereken
takrolimustur (3). Bu sebeple siklosporin genelde takrolimus iligkili toksisite

goriildiiglinde tercih edilmektedir.

Takrolimus, siklosporine gore daha ¢ok transplant sonrasi yeni baglayan
diyabete (NODAT — New-Onset Diabetes After Transplantation) sebep olsa da daha
iyi tolere edilmekte ve hastalar tarafindan daha ¢ok tercih edilmektedir. Takrolimus,
siklosporinin aksine mikofenolat seviyelerini diisirmemekte ve takrolimus
kullanildiginda daha diisiik dozlarda mikofenolat kullanimi1 miimkiin olmaktadir. Her
iki ajan da nefrotoksisite, hiperkalemi, hipomagnezemi, hipofosfatemi, tip 4 renal
tiibiiler asidoz gibi renal yan etkilere sebep olabilmektedir. KNI ile iliskili diger yan
etkiler; takrolimus kullaniminda daha fazla goriilen tremor, bas agris1 gibi norolojik
yan etkiler, ishal, bulanti, kusma, alopesi ve siklosporin kullaniminda daha fazla
goriilen hirsutizm, gingival hiperplazi ve hipertansiyondur (12). Hipertrofik

kardiyomyopati ve ciddi nétropeni; nadir goriilen diger yan etkilerdir.
2.2.2.3. Anti-Metabolik Ajanlar

Anti-metabolik ajanlar, de novo piirin sentezini engelleyip niikleik asit
sentezini bozmaktadirlar. Bunun sonucunda T ve B lenfosit ¢ogalmasini engelleyerek
immunsupresyon saglamaktadirlar. Mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyum,
bobrek nakli hastalarinin %90’indan fazlasinda kullanilmaktayken; azatioprin ise
goreceli olarak daha az kullanilmaktadir (11). Buna karsilik azatioprinin maliyeti
mikofenolatlara gore ¢cok daha diisiiktiir. Bircok merkezde daha yiiksek maliyeti olsa
da; hem akut rejeksiyonu 6nlemede daha bagarili oldugundan hem de daha 1yi yan etki
profiline sahip oldugundan mikofenolatlar ilk tercih edilen anti-metabolitlerdir (16).
KDIGO’nun transplantasyon kilavuzunda da ilk tercih edilmesi gereken anti-metabolit

olarak mikofenolatlar 6nerilmektedir (3).



Mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyum, etkinlik ve yan etki agisindan
oldukga benzerdir. Mikofenolat sodyum; bir grup hastada mikofenolat mofetile gore
daha az gastrointestinal sistem (GiS) yan etkisine yol agmaktadir. Her iki mikofenolat
ajanini tolere edemeyen hastalarda ise azatioprin kullanilmaktadir. Gebelik diistincesi
olan hastalarda da mikofenolatlar teratojenik etkilerinden dolay1 kontraendike

oldugundan azatioprin kullanilmaktadir (17).

Anti-metabolitlerin doz iliskili yan etkileri; kemik iligi supresyonu ve GIS yan
etkileridir. Ek olarak azatioprinin karaciger enzim yiiksekligine ve pankreatite sebep
olabilir. Azatioprin, allopurinol ya da febuksostat gibi ksantin oksidaz inhibitorleriyle
beraber kullanildiginda 6liimciil olabilen ciddi 16kopeniye sebep olmaktadir. Bu

sebeple bu ajanlarin beraber kullanimindan kaginilmalidir.
2.2.2.4. mTOR Inhibitérleri

mTOR inhibitorleri, profilerasyon yolundaki sinyalleri inhibe ederek
immunsupresyonda rol oynamaktadirlar. ilk gelistirilen mTOR inhibitdrii rapamisin
olarak da bilinen sirolimustur. Daha sonra everolimus gelistirilmistir. MTOR
inhibitorleri, takrolimusa benzer sekilde FKBP12’ye baglansalar da kalsin6rini inhibe
etmezler. FKBP12’ye baglanip sitokin reseptorii aracili sinyal iletimini engelleyerek
sitokinlere ve bliylime faktorlerine olan lenfosit cevaplarimi azaltirlar. Sirolimus,

baglayici proteine everolimustan daha giiclii baglanir.

Sirolimusun oral biyoyararlanimi %10’larda olup oldukca diisiiktiir. Bu
sebeple farkli kisiler arasinda farkli giicte immunsupresif etki ortaya c¢ikarmaktadir.
Everolimusun oral biyoyararlanimi sirolimusa gore cok daha iyidir. mTOR
inhibitdrleri, siklosporinle beraber kullanildiginda iki ajanin da plazma maksimum
konsantrasyonu ve plazmada kalis siireleri artmaktadir. Akut KNI toksisitesine yol
acabilecek bu durumdan dolayl, mTOR inhibitérleri ile KNI’nin standart dozlarda

beraber kullanimlarindan kaginilmalidir.

mTOR inhibitorlerinin ¢ok genis bir yan etki yelpazeleri mevcuttur. En ¢ok
goriilen yan etkiler doza bagli hipertrigliseridemi, anemi, trombositopeni ve
16kopenidir. Diger yan etkileri yara iyilesmesinde gecikme, lenfosel olusumu, oral

tilser gelisimi, testosteron seviyesinde diisme, ishal ve pnomonittir. Hayvan



deneylerinde teratojenik etkileri gosterilen mTOR inhibit6rlerinin, gebelikte kullanimi
kontraendikedir.

mTOR inhibitorleri kullanan hastalarda daha az nakil sonrasi malignensi
gelisimi gortilmiistiir. Bu sebeple bazi merkezlerde post-transplant malignensi gelistigi
zaman immunsupresif tedavi olarak mTOR inhibitorlerine gecis tercih edilmektedir.
Fakat bu kanser-mTOR inhibitorleri ile ilgili ¢alismalar sadece skuaméz hiicreli deri

kanserleri ile sinirhidir (18).
2.3. Bobrek Nakil Alicilarinda Goriilen Komplikasyonlar

Bobrek nakil alicilarinin sag kalimi giin gectikge artmaktadir. Hastalar bu
sebeple ¢ok daha uzun siireler immunosupresif tedaviler alarak izlenmekte,
komplikasyonlu bobrek nakil hasta sayilari da giin gegtikge artmaktadir. Temel olarak
bobrek nakil alicilarinda izlenen komplikasyonlar cerrahi ve medikal komplikasyonlar

olarak ikiye ayrilmaktadir.
2.3.1. Cerrahi Komplikasyonlar

Nakledilen bobrekte birden fazla arter ve ven bulunmasi, donordeki
aterosklerotik hastaliklar, alicinin daha 6nceden nakil gegirmis olmasi, alicinin obez
olmast gibi sebepler cerrahi komplikasyon riskini —arttirmaktadir. Cerrahi
komplikasyonlar yara yerinde goriilen komplikasyonlar, vaskiiler komplikasyonlar,
tirolojik komplikasyonlar ve transplantasyon yataginda gozlenen komplikasyonlar

olarak incelenebilir.

Yara yeri enfeksiyonu ve yara yerinin ayrigmasi yara yerinde gozlenen
komplikasyonlardir. Vaskiiler komplikasyonlar ise; renal hilumdaki damarlarin
kanamasi, damar yapilarinin anastomozunda gbézlenen kanamalar, renal arter ya da ven
trombozlart ve nakledilen bobregin ana renal arterinin stenozudur. Ameliyat
sonrasinda  goriilen idrar sizintisi, ireter obstriiksiyonlart ise  {irolojik
komplikasyonlardir. Cerrahi sonrasinda transplantasyon yataginda lenfoseller, sinir

yaralanmalari, arter yaralanmalar1 gibi komplikasyonlar goriilebilir.



2.3.2. Medikal Komplikasyonlar

[1k basaril1 bobrek naklinin gergeklestirilmesinden beri bir yillik greft ve hasta
sag kaliminda giderek artis yasanmaktadir. Bir Ingiliz ¢alismasima gére 2007-2010
arasinda bir yillik bobrek sag kalimi %94°¢ kadar yiikselmistir (19). Antimikrobiyal
profilaksiler, cerrahi komplikasyonlarin erken tespit edilmesi, akut rejeksiyona
yonelik immunsupresif tedavinin gelismesi ile kisa donem bobrek ve hasta sag
kalimimin artmasina ragmen, uzun donem bobrek sag kalimindaki artis bu kadar
belirgin degildir (20). Ozellikle alic1 ve vericilerin ortalama yaslarmin yiikselmesinin
ve suboptimal bobreklerin kullanilmasinin bu istatistikleri negatif yonde degistirdigi
diisiniilmektedir. Nakil sonrasindaki uzun dénemde bobrek ve hasta sag kalimini
etkileyen = komplikasyonlar, kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlar,  rejeksiyon,
maligniteler, enfeksiyonlar, ilag yan etkileri ve diger komplikasyonlar olarak

siiflandirilmaktadir.
2.3.2.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar, nakilden sonraki ilk bir yillik donemden sonraki
oliimlerin %40-50’sine sebep olmaktadir ve bobrek nakli hastalarinda mortalitenin en
stk sebeplerinden birisidir. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, bobrek nakil
alicilarinda kardiyovaskiiler hastalik riski 20 kat artmistir; ancak yine de diyaliz
hastalarina gore daha az kardiyovaskiiler hastalik goriilmektedir (21). Kardiyovaskiiler
hastaliklar; The United States Renal Data System’in (USDRS) 2014 y1li raporuna gore,
enfeksiyon veya malignensilerle karsilastirildiginda, Amerika’daki bobrek nakil
hastalarinin mortalitesinden yaklagik iki kat daha fazla sorumludur. Her ne kadar
bobrek nakli, bobrek fonksiyonunda diizeltme saglayarak bazi kardiyovaskiiler riskleri
azaltsa da; genellikle immunsiipresif tedaviden kaynaklanan bozulmus glukoz
toleransi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi gibi yeni bircok

kardiyovaskiiler risk faktoriiniin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, nakil sonrasinda olimiin en sik sebebi
oldugundan; nakil 6ncesinde tiim hastalarin, koroner hastaliklarinin siiresi ve ciddiyeti
acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Nakil sonrasindaki kardiyovaskiiler

Oliimlerin tigte biri akut miyokard enfarktiisiinden (MI) kaynaklanmaktadir (22). Bu
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hastalar arasinda prognozu en kotii olan hastalar diyabeti olan ve MI gegiren

hastalardir.

Bobrek nakil alicilarinin %50-90’1inda hipertansiyon izlenmektedir (23).
Hipertansiyonu olan bobrek nakil alicilarinda bobrek sag kalimi daha kotiidiir (24).
Nakil sonrast gelisen hipertansiyonun risk faktorleri arasinda nakil Oncesi
hipertansiyon varligi, siklosporin kullanimi, kortikosteroid kullanimi, kronik allograft

nefropatisi, akut rejeksiyon gelisimi ve donérdeki hipertansiyon hikayesi yer alir.

Bobrek nakli sonrasinda, diyabeti olan hastalarin bes yillik sag kalimlar
%75’ken, diyabeti olmayan hastalarin bes yillik sag kalimi %80°dir (25). Ozellikle
diyabeti olan hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskinin daha fazla
olmast sag kalimdaki bu diisiisin en Onemli sebebidir. NODAT, bobrek nakil
alicilarinin %4-25’inde gériilebilmektedir (26). immunsupresif ilaglar, 40-45 yasin
iistiinde olmak, erkek cinsiyet, akut rejeksiyon Oykiisii, ailede diyabet dykiisii, HCV
varhi@ gibi risk faktdrleri NODAT gelisimine sebep olabilmektedir. immunsupresif
ajanlardan glukokortikoidler, KNI, mTOR inhibitorleri kan glukoz seviyelerini
etkilemekte ve NODAT gelisimine sebep olabilmektedir.

Bobrek nakli sonrasinda birgok hastada dislipidemi goriilmektedir.
Dislipidemi, hem kardiyovaskiiler hastalik gelisimini hem de nakil bobregin sag
kalimini etkileyen major faktorlerdendir (27). Immunsupresif tedavide kullanilan
everolimus, sirolimus, siklosporin ve glukokortikoid gibi birgok ilacin dislipidemik

etkisi bulunmaktadir.

Obezite, kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde major risk faktorlerinden bir
digeridir. ABD’de yapilan bir ¢alismada, nakil hastalarimin yaklasik yarisi, fazla
kilolu, obez ya da morbid obez olarak degerlendirilmistir (28). Nakil sonrasinda da,
kullanilan steroid, tireminin diizelmesi sonrasinda istah artis1 ve fiziksel inaktivite gibi

sebepler daha da fazla kilo alimina sebep olmaktadir.

Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve obezite gibi hastaliklarin bobrek nakil
alicilarinda daha sik goriilmesi, kardiyovaskiiler hastaliklarin, bu grupta daha ¢ok

mortalite ve morbideteye yol agmasina sebep olmaktadir.
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2.3.2.2. Rejeksiyon

Ik bobrek naklinin tek yumurta ikizleri arasinda basarili bir sekilde
yapilmasindan sonra ikiz olmayan alici-verici ¢iftlerinde de nakil yapilmasiyla;
1960’11 yillarda rejeksiyon olarak adlandirilan, transplant dokusuna alici tarafindan
immunreaksiyon gelisimi goriilmeye baslanmistir (29). Hastalar kortikosteroidle
tedavi edilmeye calisilsa da bir¢ok hasta immunsupresyon sonrasinda agir
enfeksiyonlar sebebiyle kaybedilmis, uzun siire yasayan hastalarda ise nakledilen
bobregin fonksiyonunun bozuldugu, kortikosteroid tedavisi sonrasinda ise renal
fonksiyonlarin  diizelebildigi gozlenmistir. Bu sebeple rejeksiyonu onleyici
immunsupresif tedaviler gelistirilerek, nakil sonrasinda goriilen akut rejeksiyon %10-
15’lere kadar geriletilebilmistir (30). Buna karsilik immunsupresif tedavide yasanan
tiim gelismelere ragmen kronik rejeksiyon; transplant nefrologlarini en ¢ok zorlayan
konulardan biri olmaya devam etmektedir. Genel olarak rejeksiyon; hiperakut

rejeksiyon, akut rejeksiyon ve kronik rejeksiyon seklinde tige ayrilmaktadir.

Nakil sonrasinda ilk 24 saatte gozlenen rejeksiyon, hiperakut rejeksiyondur.
Genelde transplantasyon cerrahisini yapan cerrah tarafindan, nakil bobregin pembeden
siyanotik hale gelmesiyle hiperakut rejeksiyon tanis1 konulur. Hiperakut rejeksiyonun
gelisiminde; ABO izoaglutininleri, antiendotelyal antikorlar ve DSA’lar rol oynar
(312).

Akut rejeksiyon ise genellikle ilk 6 ayda gozlenir; ancak ilag uyumu olmayan
hastalarda daha sonraki donemlerde de gozlenebilmektedir. Akut rejeksiyonun iki
farkli tipi bulunmaktadir. Nakil dokunun lenfosit ve diger inflamatuvar hiicrelerle
infiltrasyonu ile karakterize akut rejeksiyon tipine T-hiicre aracili akut rejeksiyon
denilmektedir. Dolasimda donére 6zgii antikorlarin gozlendigi ve bobrek biyopsisinde
C4d birikimi gibi antikor birikimlerinin ipuglarinin oldugu akut rejeksiyon tipine ise

antikor aracili akut rejeksiyon denilmektedir.

Bobrek naklinden bir yillik siire sonrasinda, greft kaybinin en sik sebebi; tam
olarak anlagilamamis klinikopatolojik olaylar sonrasinda yasanan kronik
rejeksiyondur. Kronik rejeksiyon; transplantasyon nefropatisi, kronik renal allograft
disfonksiyonu, transplant glomeriilopati, kronik allograft hasari, kronik renal allograft

nefropati gibi bircok degisik sekilde adlandirilmaktadir. Transplanstasyonun 10.
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yilinda kronik rejeksiyon, hastalarin %60’inda gozlenmektedir (32). Kronik
rejeksiyonlarin %50’sinden fazlasinda, yeni gelisen HLA antikorlar1 gibi immiinolojik
sebepler rol almaktadir (33). Gegirilmis akut rejeksiyon, immunsupresif tedavi,
hipertansiyon, hiperlipidemi, glomeriiler hiperfiltrasyon ve hipertrofi, yeni gelisen ya
da tekrarlayan renal parankimal hastaliklar gibi bir¢ok risk faktori de greft kaybi

riskinde artisla iligkilidir.
2.3.2.3. Infeksiyon

Infeksiyonlar; bobrek naklinin erken dénemlerinde mortalitenin en sik gériilen
sebebidir (34). Genel olarak bakildiginda ise bobrek nakil alicilarinda goriilen
mortalitenin, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik goriilen ikinci sebebidir.
Ozellikle naklin hemen sonrasinda yiiksek immunsupresyon uygulanan dénemde

enfeksiyon riski oldukea yiiksektir.

Bobrek nakil alicilar1 hem genel popiilasyonda sik goriilen enfeksiyon
hastaliklarina hem de firsat¢1 enfeksiyonlara yatkindirlar. Genel popiilasyona benzer
sekilde, bobrek nakil alicilarinda da iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve iiriner sistem
enfeksiyonlar1 goriilebilmektedir. Nakil hastalarinda bu hastaliklarin tedavisi genel
popiilasyonla benzer sekilde yapilsa da; nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar, nazal
dekonjestanlar gibi nefrotoksik ya da kan basinci yiikseltici ajanlarin kullanimindan

miimkiin oldugunca ka¢inilmalidir.

Bobrek nakil hastalarinda goriilebilen firsat¢1 enfeksiyonlar arasinda
sitomegaloviriis (CMV), polyomaviriisler (BK ve JC), Herpes simplex viriis (HSV),
Ebstein-Barr virtisii (EBV) gibi birgok viral enfeksiyon, nokardia, listeria ve
tiiberkiiloz gibi bir¢ok bakteriyel enfeksiyon, aspergillus, candida gibi birgok mantar

enfeksiyonu ve pneumocystis carinii gibi parazitik enfeksiyonlar sayilabilir.

Nakil sonrasi ilk 1 aylik donemde nozokomiyal bakteriyel enfeksiyonlar ve
kandida enfeksiyonlar1 sik goriilmektedir. Nakilden sonraki 1-6 ay aras1 donemde viral
enfeksiyonlar, nokardia, listeria gibi bakteriyel enfeksiyonlar, pneumocystis carinii
enfeksiyonu ve aspergillus enfeksiyonlar sik goriilmektedir. 6 aylik donemden sonra
ise, herhangi bir rejeksiyondan dolay: artmis immunsupresyon tedavilerine bagl

olarak her tiirlii firsat¢1 enfeksiyonun olusma riski artmaktadir.
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Nakil hastalarina, bazi firsat¢1 enfeksiyonlara yonelik tarama testleri
uygulanmaktadir. Hastalar BK viriis agisindan ilk 6 aylik donemde aylik, sonrasinda
9., 12., 18. ve 24. aylarda hem serumdan hem de idrardan 6rnek gonderilerek
degerlendirilmektedir. Ozellikle profilaksi alamayan hastalar, ilk ii¢ aylik donemde
CMV agisindan haftalik serum polimeraz zincir reaksiyonu ornekleri gonderilerek
takip edilmektedir. Hastalar bakteriiiri agisindan da transplantasyon sonrasi 2., 4., 8.

ve 12. haftalarda idrar 6rnekleri incelenerek degerlendirilmektedir.

Firsatg1 enfeksiyonlara yatkinlik bu kadar fazla oldugundan, ilk 6-12 ayda nakil
hastalarina antiviral ve antibakteriyel profilaksiler uygulanmaktadir. Fungal
enfeksiyonlarin endemik oldugu bazi iilkelerde, profilaksiye antifungal ajanlar da

eklenmektedir.

Nakil hastalarinda, transplantasyondan 3 ile 6 ay sonra, normal popiilasyonun
yasa uygun asilar1 uygulanabilmektedir. Bu hasta grubunda inaktif asilar gilivenle

uygulanabilirken; canli asilar kesinlikle kontraendikedir.
2.3.2.4. Malignite

Bobrek nakil hastalarinda malignensi gelisme riski, normal popiilasyona gore
3 kat daha fazladir (35). Hastalarin yasam siiresinin uzamasi hastalarin daha uzun
stireler immunsupresif tedavi altinda izlenmesine sebep olmaktadir; bunun sonucunda
da nakil hastalarinda kanser goriilme riski artmaktadir. iImmunsupresif tedaviler;
immunosurveylansi azaltmalari, direk onkojenik etkileri, timor ve virlise spesifik

immun cevabi bozmalar1 gibi bir¢ok sebeple kanser gelisimine sebep olabilmektedir.

Nakil sonrasinda kullanilan immunsupresiflerin tipi ve siiresi, viral
enfeksiyonlar ve nakil oncesinde diyalize girme; malignensi gelisme ihtimalini
etkileyen risk faktorleridir. Immunsupresiflerden siklosporin, Transformin Growth
Factor Beta’y1 (TGF-p) arttirarak direkt kanser gelisimine sebep olabilmektedir (36).
Azatioprin, Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) zincirini kalic1 olarak etkilemekte, tamir
mekanizmasini bozmakta ve Ozellikle derinin skuamoz hiicreli kanseri gelisimine

sebep olabilmektedir (37).
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Bobrek nakilli hastalarda gelisme riski Ozellikle artan maligniteler; deri
kanserleri, dudak kanserleri, posttransplant lenfoproliferatif hastaliklar, anogenital

kanserler, kaposi sarkomu ve renal kanserlerdir.

Bobrek nakilli hastalarda kanser gelistiginde, immunsupresif tedavinin tekrar
modifiye edilmesi gerekmektedir. Immunsupresif tedavinin azaltilmas: ya da tamamen
kesilmesi; yeni gelisen malignensinin tipine ve agresifligine, nakil dokunun
rejeksiyonunun  Onlenmesi i¢in gereken immunsupresyon ihtiyacina gore

degerlendirilmelidir.
2.3.2.5. Diger Komplikasyonlar

Kemik hastaliklari, hematolojik problemler, elektrolit ve asit-baz bozukluklari,
hiperiirisemi ve gut, GIS problemleri; bdbrek nakil hastalarinda uzun dénemde

goriilebilecek diger komplikasyonlardir.

Kalict hiperparatirodizm ve osteoporoz; bdbrek nakil hastalarinda
goriilebilecek kemik metabolizmasi hastaliklaridir. Nakil 6ncesi var olan renal
osteodistrofi, nakil sonrasi glukokortikoid kullanimi, KNI kullanimi, vitamin D

eksikligi gibi durumlar kemik hastalig1 gelisme riskini etkileyen faktorlerdir.

Hastalarda anemi, eritrositoz, 16kopeni, trombositopeni gibi hematolojik
sorunlar goriilebilmektedir. Immunsupresif yan etkileri ve viral enfeksiyonlar 16kopeni
gelisme ihtimalini arttirmaktadir. {lk bir yillik dénemde, hastalarin %20-60’1inda
16kopeni goriilmektedir (38). Gecikmis graft fonksiyonu, immunsupresif tedaviler,
eritrosit stimiile edici ajanlarin aniden kesilmesi gibi nedenlerden nakil hastalarinin
%30-40’1nda anemi goriilebilmektedir (39). Benzer sekilde immunsupresif yan etkisi

ve viral enfeksiyonlar trombositopeni gelisimine de sebep olabilmektedir.

Hipomagnezemi, hiperkalemi, kalsiyum ve fosfor bozukluklari, metabolik
asidoz; bobrek nakil alicilarinda goriilebilen elektrolit ve asit-baz bozukluklaridir.
Immunsupresif olarak kullanilan siklosporin; nakil hastalarinda hiperiirisemi ve gut
gelisimine neden olabilmektedir. Bobrek nakil hastalarinda yeni gut gelisme riski

%13’e kadar artmistir (40).
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2.3.2.6. Bobrek Nakli Sonras1 Goriilen Gastrointestinal Problemler

Bobrek nakli sonrasinda, alicilarin yaklasik %20-40’1inda GIS problemleri
goriilebilmektedir. Bu hastaliklarin ciddiyeti bulanti, kusma gibi hafif semptomlardan,
kolon nekrozu, perforasyon gibi dliimle ya da greft kaybi ile sonuglanan ciddi
problemlere kadar degisiklik gostermektedir (41). Ornegin peptik iilser, yakin
zamanlara kadar nakil hastalarinin yaklasik %4’ {iniin mortalitesine sebep olan ciddi
bir problemdir (42). Immunsupresif tedavilerde steroidin dozunun azaltilmast,
hastalarin transplantasyon oncesinde peptik lilser acisindan taranmasi ve hastalara
tilser profilaksilerinin daha yaygin verilmesine baslanmasiyla bu oranlarda diisiis

saglanmistir.

Temel olarak GIS hastaliklari, immunsupresyona bagl GIS enfeksiyonlarindan
ya da nakilden sonra kullanilan medikal tedavilerin yan etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Enfeksiyoz sebeplerle, ilaglarin yan etkilerine bagli sebepleri
ayirmak, oldukea zor olsa da ¢ok dnemlidir; ciinkii hastalarin ilerleyen donemlerdeki
medikal tedavilerinin plan1 bu ayrima gére yapilmaktadir. Ornegin ishali olan bir
hastanin bir yandan kullandig: ilaglar sorgulanirken; diger yandan hastanin gaytasi
bakteri, parazit, toksinler agisindan degerlendirilmeli, gerekirse de hastaya endoskopi,

kolonoskopi gibi taniya yonelik girisimsel yontemler kullanilmalidir.
2.3.2.6.1. Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlar

Nakil sonrasinda GIS enfeksiyonlarina viral, bakteriyel, paraziter ya da fungal
etkenler sebep olabilmektedir. CMV, HSV ve EBV en sik rastlanan viral patojenlerdir.
Candida albicans ve Candida tropicalis en sik gorillen mantar etkenlerken;
Helicobacter pylori ve Clostridium difficile en ¢ok karsilasilan bakteriyel etkenlerdir.
Criptosporidium, Microsporidium gibi etkenler ise en sik gozlenen paraziter

enfeksiyonlardir.

CMV, GIS’in  tim  bolgelerini  etkileyebilmektedir.  Ozellikle
immunsupresyonun yogun olarak uygulandig1 donemlerde, hastalarda aciklanamayan
ve uzun siireli bulanti, kusma ya da ishal gibi semptomlar goriildiigiinde akla
gelmelidir. Hastalarda GIS kanamasi, toksik megakolon, perforasyon gibi ciddi

problemlere yol acabilmektedir. HSV enfeksiyonlar1 ise genelde transplantasyondan
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1-2 ay sonra goriilmektedir. Genel olarak hastalardaki latent HSV viriisiiniin
reaktivasyonu ile ortaya c¢ikmaktadir. Hastalarda oral mukokutandz lezyonlara,
gingivostomatitlere yol agabilmektedir. Semptomlara odinofaji ya da disfaji eslik
edebilmektedir. Hastalarda EBV enfeksiyonlarina bagli oral 1dkoplakiler
gozlenebilmektedir. EBV’ye baghi olarak hastalarda transplant sonrasi

lenfoproliferatif hastaliklar gelisebilmektedir (43).

Antibiyotik kullanan bobrek nakil hastalarinin yaklasik yarisinda C difficile
ishali goriilebilmektedir (44). Semptomlar antibiyotik tedavisi devam ederken ya da
tedaviden hemen sonra goriilebilmektedir. C difficile toksinlerinin sebep oldugu bu
klinik durum pseudomembrandz enterokolittir. Hastaligin tespitinde toksinlerin
gaytada gosterilmesi kullanilmaktadir. H pylori, gastrit, duodenal veya gastrik iilser,
mukoza iliskili lenf dokusu (MALT) lenfomasi, gastrik kanser gibi ¢ok cesitli GiS
hastaligina yol agabilen bir mikroorganizmadir. Dispeptik semptomlari olan hastada,
invaziv ya da non-invaziv tetkiklerle H pylori gosterildiginde, bakteri eredike
edilmelidir (45). Transplant hastalarinda immunsupresyona bagli tiiberkiiloz
goriilebilmektedir. Agiklanamayan atesi, kilo kaybi, karin agris1, GIS kanamasi olan
hastalarda intestinal tiiberkiiloz tanis1 da akla gelmelidir. Tiiberkiiloz enfeksiyonu,

GIS’in tiim kisimlarinda ortaya ¢ikabilmektedir.

Transplant hastalarinda sik antibiyotik kullanimi, steroid kullanima,
hiperglisemi, ¢esitli donemlerde takilan kateterler, bozulmus hiicresel immunite gibi
risk faktorleri sebebiyle firsatgi mantar enfeksiyonlari daha sik goézlenmektedir.
Ozellikle immunsupresyonun yogun oldugu ilk 6 aylik posttransplant donemde
Candida iligkili stomatit ve Osefajitler sik goriilmektedir. Candida enfeksiyonlari,
ozellikle 16kopenik veya yliksek doz immunsupresif kullanan hastalarda goriilmekle

beraber, diyabetik hastalarda da gozlenebilir.

Immunsupresyon sebebiyle transplant hastalarinda goriilme sikligi artan
enfeksiyonlardan biri de parazit enfeksiyonlaridir. Criptosporidium, Microsporidium
gibi etkenler, immunsuprese nakil hastalarinda aciklanamayan kronik ishal,

yorgunluk, kilo kayb1 gibi sikayetlere yol agabilmektedir.
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2.3.2.6.2. ila¢ Yan Etkileri

Bobrek naklinden sonra kullanilan immunsupresiflerin  ¢ogunun farkl
semptomlara yol acan GIS yan etkileri mevcuttur. Bircok nakil hastasi bulant1, kusma,
karin agrisi, ishal gibi semptomlardan yakinmaktadir. Bu hastaliklar, yukarida
bahsedildigi gibi immunsupresyon sonrasi ortaya g¢ikan firsat¢t enfeksiyonlardan
kaynaklanabildigi gibi; giin i¢inde bircok ilacin yutulmasi ya da ilaclarin direk GIS

toksisitelerinden kaynaklanabilmektedir.

Siklosporin iliskili gingival hiperplazi, renal transplantasyon hastalarinda sik
goriilen bir yan etkidir. Bunun disinda KNI kullanan hastalarda siklikla ishal, karin
agrisy, bulanti, kusma gibi GIS semptomlar1 goriilebilmektedir. Karaciger
enzimlerinde artig, hiperbilirubinemi nadir goriilen yan etkilerdir. Takrolimus ile
siklosporini karsilagtiran g¢aligmalarda, takrolimusun siklosporine goére daha ¢ok

bulanti, kusma, dispepsi, karin agrist gibi GIS semptomlarina yol agtig1 gozlenmistir

(46).

Mikofenolatin ilag dozuna ve kandaki pik degerine bagl olarak birgok GIS yan
etkisi goriilebilmektedir (47). Bir ¢alismada, mikofenolat tedavisi kullanan hastalarin
%6,7’sinin GIS yan etkileri sebebiyle ilact birakmak zorunda kaldig1 gdzlenmistir
(48). Bulanti, kusma, ishal, dispepsi, anoreksi, oral iilserler gibi bu yan etkiler
mikofenolat mofetilin GIiS toksisitesine bagl ortaya ¢ikmaktadir. Bu yan etkilerin
¢ogu zamanla gegse de, bazi hastalarda doz azaltimi yapmak ya da ilact mikofenolat
sodyuma degistirmek gerekebilmektedir. Her iki secenege ragmen hastanin ishal
sikayetleri devam ederse, mikofenolat tedavisini alternatif tedavilerle degistirmek
gerekmektedir. Ornegin azatioprin tedavisinde, mikofenolat mofetile gére daha az
ishal sikayeti gozlenmektedir (49, 50). Bir calismada mikofenolat mofetilin GIS yan
etkilerinin, nonsteroid antiimflamatuvar ilaglara ¢ok benzedigi ve 6 aylik donemde
%3-8 hastada GIS kanamasina ya da iilser perforasyonuna yol actigi gdsterilmistir
(51).

Azatioprin kullanan hastalarin yaklasik %25’inde anoreksi, bulant1 ve kusma
gibi GIS yan etkileri gozlenmistir (52). Ek olarak hastalarin %5’inde karaciger

enzimlerinde artis, %1’inden azinda ise diyare goézlenmistir (53). Birka¢ hastada,
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bulant1, kusma, ishal ve atesle seyreden dramatik GIS hipersensitivitesi gdzlenmistir.

Diger nadir bir yan etki de azatioprin iliskili pankreatittir (54).

mTOR inhibitdrlerinin en stk gdzlenen GIS yan etkileri; kabizlik, ishal,
dispepsi, bulant1 ve kusmadir (55). Ek olarak bu hastalarda oral iilserler ve stomatit
gdzlenebilmektedir. Ozellikle mikofenolat ve sirolimus tedavilerini kombine kullanan
hastalarin %25’inde oral ilserler goriilebilmektedir (56). Sirolimusun peptik ilser

iyilesmesinde gecikmeye yol agtigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (57).

Rejeksiyon donemlerinde kullanilan yiiksek doz steroid, bazi nakil hastalarinda
iilser gelisimine sebep olarak GIS kanamalarina yol agabilmektedir. Birkac seride
yiiksek doz steroid tedavisi ile peptik iilser gelisimi arasinda iliski oldugu

gosterilmistir (58).
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3.BIREYLER VE YONTEM
3.1. Bireyler

Calismaya 01 Mart 1992 ile 01 Mart 2014 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi’nde takip edilen bdbrek nakil alicilari
taranarak bu hastalar arasindan ishal sebebiyle mikofenolat tedavisi kesilip azatioprin
tedavisi baglanan 59 hasta alinmistir. Kontrol grubu olarak da izlemlerinde ishal
olmayan dolayisiyla mikofenolattan azatioprine gecis yapilmamis; calisma grubu ile
yas, cinsiyet, nakil tarihi, dondr tipi (canli veya kadavra) acisindan benzer ve
azatioprine gecilen her hasta icin iki kontrol hastasi olmak {izere toplam 118 hasta

alinmigtir. Toplamda ¢alismaya 177 hasta dahil edilmistir.
3.2. Calisma Protokolii

Arastirmaya dahil edilen 177 hastanin verileri hastane veri tabanindan elde
edildi. Oncelikle hastalarin klinik verileri tarand1. Bu klinik verilerden; hastanin yas1,
cinsiyeti, SDBH etiyolojisi, bobrek nakli esnasindaki yasi, bobrek vericisinin tipi,
nakil 6ncesinde diyaliz 6ykiisii olup olmadigi, nakil tarihinden son takibine geldigi
tarihe kadar gecen siire, ishal sebebiyle hastanin ilac1 degistirildiyse; degistirilmeden
onceki ilaci, nakilden sonra ilag degisimine kadar ne kadar siire gectigi, ilact
degistirilen hastalarin sonrasinda azatioprin tedavisinin herhangi bir sekilde kesilip
kesilmedigi, tiim hastalarin bazal kreatinin, bazal glomeriiler filtrasyon hizi (GFH),
bazal proteiniiri degerleri, ilag degisikligi sonrasinda 1. aydaki, 3. aydaki, 6. aydaki, 1.
yildaki, 2. yildaki, 3. yildaki, 4. yildaki, 5. yildaki ve son kontrole geldikleri tarihteki
kreatinin, GFH, proteiniiri miktar1 degerleri, greft kaybi, rejeksiyon, sag kalim verileri
elde edildi.

Hastalarin SDBH’ye yol acan primer hastaliklari iirolojik, glomerulonefrit,
diyabet, amiloidoz, hipertansiyon, polikistik bobrek hastaligi (PKBH), idrar yolu
enfeksiyonu  (IYE), diger (interstisyel nefrit, sistinozis, nefronofitizis,
mikroanjiyopatik, Laurence Moon Bardet Biedl Sendromu) ve bilinmiyor olarak

gruplandi.

Nakil bobregin kaynagi, canli ve kadavra olarak gruplandirildi.
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Hastalar transplantasyon oncesinde diyalize girmeleri ya da preemptif nakil

olmalarina gore gruplandirildi.

Hastalarin nakil tarihlerinden, son takiplerine geldikleri tarihe kadarki siire ay

olarak hesaplandi ve takip siiresi olarak degerlendirildi.

Ishal sebebiyle ilaglar1 degistirilen hastalarin onceki ilaglar1 mikofenolat
mofetil ya da mikofenolat sodyum olmasina goére kategorize edildi. Azatioprin
baslanan hastalarin herhangi bir sebeple azatioprin ilacinin kesilip kesilmedigi

degerlendirildi.

Hastalarin nakil tarihinden ila¢ degisimi tarihine kadar gecen siire ay olarak
hesaplandi ve degisim siiresi olarak degerlendirildi. Kontrol grubundaki hastalar,
azatioprine gecilen grup ile yas, cinsiyet, nakil tarihi, dondr tipi (canli veya kadavra)
acisindan benzer Ozelliklere sahip oldugundan; kontrol grubu hastalarinin degisim
sliresi, azatioprine gegilen grupta benzer 6zellikteki hastalarin degisim siiresi ile ayni

sekilde kabul edildi.

Hastalarin bazal kreatinin, GFH ve proteiniiri degerleri kaydedildi, hastalarin
ilag degisikligi sonrasinda 1. aydaki, 3. aydaki, 6. aydaki, 1. yildaki, 2. yildaki, 3.
yildaki, 4. yildaki, 5. yildaki ve son kontrole geldikleri tarihteki kreatinin, GFH,

proteiniiri miktar1 degerleri kaydedildi.

Hastalar takiplerinde akut veya kronik rejeksiyon gec¢irmeleri agisindan

degerlendirildi. Rejeksiyon olan ve olmayan hastalar seklinde kategorize edildi.

Hastalarin takipleri boyunca, diyalize girmeleri, 6lmeleri ya da tekrar nakil
olmalar greft kaybi olarak degerlendirildi. Hastalar greft kayb1 acisindan var ya da
yok olarak gruplandirildi.

Hastalarin siire icindeki sag kalimlari degerlendirildi. Hastalar, takipleri

boyunca 6liim gerceklesip gergeklesmemesine gore gruplandirildi.
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3.3. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler yapilirken tanimlayici analizlerde kategorik degiskenler
icin ylizde oranlar (%); sayisal degiskenler i¢in normal dagilima uyanlarda ortalama +
standart sapma (SS); normal dagilima uymayan sayisal degiskenler i¢in ise median,
minimum-maksimum deger kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
Ki-kare testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin ikili grup karsilagtirmasinda bagimsiz
gruplar i¢in normal dagilima uyanlarda Student’s T testi, normal dagilima
uymayanlarda Mann-Whitney U testi, ikiden ¢ok grubun karsilastirilmasinda bagimsiz
gruplar i¢in normal dagilima uyanlarda ANOVA, normal dagilima uymayanlarda
Kruskal-Wallis testi yapildi. Sag kalim analizleri i¢in Kaplan-Meier ve Cox regresyon
analizi yapildi. Sag kalim oranlarinin karsilagtirmali analizleri i¢in Log-Rank testi
kullanildi. Risk analizleri i¢in lojistik regresyon analizi kullanildi. Sayisal verilerin
normal dagilima uyup uymadiklarina histogram, varyasyon katsayisi, basiklik-sivrilik
ve ¢arpiklik-asimetri degerlendirmesi, Detrended plot dagilimi, Kolmogrov-Smirnov
veya Shapiro-Wilks testlerinin genel degerlendirilmesi sonucunda karar verildi. Tim
istatistiksel karsilagtirmalarda anlamlilik i¢in p degeri <0,05 olarak kabul edildi.
Istatistiksel analizler SPSS 24.0 paket programi kullanilarak yapildi.

3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 05.11.2019 tarihinde onay alind1 (etik kurul numarasi: GO 19/990)
(Bakiniz Ek-1).
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Genel Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya katilan hastalarin genel demografik ve klinik 6zellikleri tablo 4.1.
de gosterilmistir. Calismaya 59’u azatioprine gegilen grupta ve 118’1 kontrol grubunda
olmak {izere toplam 177 hasta dahil edildi.

Calismaya katilan 177 hastanin 74’1 (%41,8) kadin iken 103’1 (%58,2) erkek
idi. Azatioprine gecilen gruptaki 59 hastanin 25’1 (%42,4) kadin iken 34’1 (%57,6)
erkek; kontrol grubundaki 118 hastanin 49’u (%41,5) kadin iken 69°u (%58,5) erkek
idi. Iki grup arasinda cinsiyet agisindan anlaml fark yoktu (p = 0,914).

Calismaya katilan tiim hastalarin bobrek nakli esnasindaki ortalama yas1 32,5
+ 12.2 idi. Azatioprine gegilen grupta nakil zamanindaki ortalama yas 32,8 + 11,3 iken
kontrol grubundaysa 32,4 + 12,6 idi. iki grup arasinda nakil yapilan yas agisindan
anlamli fark yoktu (p = 0,777).

Tiim hastalarin nakil tarihinden, son takiplerine geldikleri tarihe kadarki siire
olan tanimlanan takip siiresi 93 (3 -302) ay idi. Azatioprine gegilen grubun takip siiresi
73 (7 -254) ay iken, kontrol grubunun takip siiresinin 100 (3 -302) ay oldugu gozlendi.
Iki grup arasinda takip siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p =
0,130). Nakil tarihinden, ilag degisikligi tarihine kadarki siire olan tanimlanan degisim
stiresi; tim hastalarda 16 (0-144) ay, azatioprine gegilen grupta 15 (0-137) ay iken,
kontrol grubunda ise 16 (0-144) ay idi. iki grup arasinda degisim siiresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p = 0,788).

Calismaya katilan tim hastalarda en sik goriilen SDBH etiyolojileri
degerlendirildiginde; 59 (%33,3) hastanin etiyolojisi bilinmiyorken, 43 (%24,3)
hastada primer hastalik olarak glomerulonefrit saptandi. Azatioprine gecilen grupta en
sik goriilen SDBH etiyolojileri; 19 (%32,2) hastada glomerulonefrit, 14 (23,7) hastanin
etiyolojisi belirsiz olarak saptandi. Kontrol grubundaki hastalarda en sik goriilen
SDBH etiyolojilerinde ise 45 (%38,1) hastanin etiyolojisi belirsiz, 24 (%20,3) hastada

primer hastalik olarak glomerulonefrit saptandi. Azatioprin kullanan gruptaki hastalar
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ile kontrol grubundaki hastalar arasinda, SDBH etiyolojileri agisindan anlamli fark

gbzlenmedi (p > 0,05).

Calismaya katilan tiim hastalarin 51°1 (%29) kadavradan nakil olmusken, 125’1
(%71) canlhidan nakil olmus idi. Azatioprine gegilen grupta 17 (%28,8) hasta
kadavradan, 42 (%71,2) hasta canlidan nakil olmusken, kontrol grubunda ise 34
(%29,1) hasta kadavradan, 83 (%70,9) hasta canlidan nakil olmus idi. iki grup arasinda
nakil bobregin kaynagi agisindan anlamli fark yoktu (p = 0.973). Nakil 6ncesi diyaliz
Oykiisiine bakildiginda, tiim hastalarin 36’s1 (%20,3) diyalize girmemisken, 141’1
(%79,7) diyalize girmis idi. Azatioprine gegilen grupta 13 (%22) hasta diyalize
girmemis, 46 (%78) hasta diyalize girmisken; kontrol gurubunda 23 (%19,5) hasta
diyalize girmemis, 95 (%80,5) hasta diyalize girmis idi. iki grup arasinda nakil éncesi

diyaliz acisindan anlaml fark gézlenmedi (p = 0,692).



Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
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Degiskenler Azatioprin Kontrol p Tiim
Grubu Grubu Degeri Hastalar
(n=59) (n=118) —_
Takip Siiresi (ay) 73 (7-254) 100 (3-302) 0,130 93 (3-302)
Degisim Siiresi (ay) 15 (0-137) 16 (0-144) 0,788 16 (0-144)
Cinsiyet (n,%) 0.914
Kadn 25 (%42,4) 49 (%41,5) 74 (%41,8)
Erkek 34 (%57,6) 69 (%58,5) 103 (%58,2)
Nakil Esnasinda Yas (yil) 32,8+11,3 324+12,6 0,777 32,5+12.2
Primer Bobrek Hastahg >0,05
(n,%)
Bilinmiyor 14 (%23,7) 45 (%38,1) 59 (%33,3)
Urolojik 11 (%18,6) 23 (%19,5) 34 (%19,2)
Glomerulonefrit 19 (%32,2) 24 (%20,3) 43 (%24,3)
Diyabet 4 (%6,8) 7 (%5,9) 11 (%6,2)
Amiloidoz 10 (%16,9) 1 (%0,8) 11 (%6,2)
Hipertansiyon - 5 (%4,2) 5 (%2,8)
PKBH 1 (%1,7) 3 (%2,5) 4 (%2,3)
IYE - 3 (%2,5) 3 (%1,7)
Diger - 7 (%5,9) 7 (%4,0)
Nakil bobregin kaynag 0.973
(n,%)
Canli 42 (%71,2) 83 (%70,9) 125 (%71)
Kadavra 17 (%28,8) 34 (%29,1) 51 (%29)
Nakil oncesi diyaliz (n,%) 0,692
Diyalize girmis 46 (%78) 95 (%80,5) 141 (%79,7)

Diyalize girmemis

13 (%22)

23 (%19,5)

36 (%20,3)
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4.2. Azatioprine Gegilen Grupta Ila¢ Degisiminin ishal Diizelmesi Uzerine

Etkisi

Azatioprine gegilen grupta bulunan 59 hasta ishal sebebiyle mikofenolattan
azatioprine gecis yapildig1 icin calismaya almmisti. Ila¢ degisikligi oncesi bu 59
hastanin 37’si (%62,7) mikofenolat mofetil kullanmaktayken 22’si (%37,3)
mikofenolat sodyum kullaniyor idi.

Azatioprine gegilen gruptaki bu 59 hastanin takiplerinde, ila¢ degisimi
sonrasinda 53 (%89,8) hastanin ishal kliniginin diizeldigi goriiliirken, 6 (%10,2)
hastanin ishal kliniginde diizelme olmadig1 goriildii. Ishali diizelmeyen 6 hasta
degerlendirildiginde, 5 (%83,3) hastada amiloidoz sebebiyle direngli ishal oldugu, 1
(%16,7) hastada diyabetik noropatiye bagli motilite bozuklugu sebebiyle direngli ishal
oldugu degerlendirildi.

4.3. Hastalarin Baslangictaki ve Takiplerindeki Laboratuvar Verileri

Calismaya katilan hastalarin baglangigtaki ve takiplerindeki kreatinin, GFH ve
proteiniiri degerleri Tablo 4.2.te gosterilmistir. Hastalarin laboratuvar degerleri
incelendiginde, azatioprine gecilen grupta bazal kreatinin degeri 1,36 (0,63 — 4,65)
mg/dl iken, kontrol grubunda 1,17 (0,42 — 2,67) mg/dl idi (p = 0,001). Azatioprine
gegilen grubun bazal GFH’si 59,1 + 23,2 ml/dk iken, kontrol grubunun bazal GFH’si
77,6 £ 28,0 ml/dk idi (p < 0,0001). Bazal proteiniiri miktar1, azatioprine gegilen grupta
254 (49 — 15.500) mg/giin iken kontrol gurubunda ise 184 (5 — 2329) mg/giin idi (p =
0,004). iki grup arasinda bazal kreatinin, bazal GFH ve bazal proteiniiri degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi.

Hastalarin ilag degisiminden sonraki 1.ay laboratuvar degerleri incelendiginde,
azatioprine gegilen grubun ila¢ degisiminden sonraki 1.ay kreatinin degeri 1,51 (0,6 —
5,38) mg/dl iken, kontrol grubunda 1,29 (0,49 — 3,72) mg/dl idi. Azatioprine gegilen
grubun ila¢ degisiminden sonraki l.ay GFH’si 58,0 + 27,3 ml/dk iken, kontrol
grubunun GFH’si 74,3 + 26,2 ml/dk idi. Ila¢ degisiminden sonraki 1.ay proteiniiri
miktar1, azatioprine gegilen grupta 427,5 (91 — 13.348) mg/giin iken kontrol grubunda
ise 197 (5 — 5346) mg/giin idi.
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Hastalarin ilag degisiminden sonraki 3.ay laboratuvar degerleri incelendiginde,
azatioprine gecilen grubun ila¢ degisiminden sonraki 3.ay kreatinin degeri 1,46 (0,63
—5,79) mg/dl iken, kontrol grubunda 1,24 (0,42 — 3,23) mg/dl idi. Azatioprine gegilen
grubun ila¢ degisiminden sonraki 3.ay GFH’si 57,0 + 26,4 ml/dk iken, kontrol
grubunun GFH’si 75,4 + 28,1 ml/dk idi. Ila¢ degisiminden sonraki 3.ay proteiniiri
miktari, azatioprine gegilen grupta 246,5 (60 — 3.762) mg/giin iken kontrol gurubunda
ise 198 (5 — 4064) mg/giin idi.

Hastalarin ilag degisiminden sonraki 6.ay laboratuvar degerleri incelendiginde,
azatioprine gecilen grubun ilag degisiminden sonraki 6.ay kreatinin degeri 1,43 (0,59
—5,79) mg/dl iken, kontrol grubunda 1,21 (0,39 — 3,56) mg/dl idi. Azatioprine gegilen
grubun ilag degisiminden sonraki 6.ay GFH’si 59,0 = 27,6 ml/dk iken, kontrol
grubunun GFH’si 75,3 + 28,5 ml/dk idi. Ilag degisiminden sonraki 6.ay proteiniiri
miktar1, azatioprine gecilen grupta 201 (13 — 8.747) mg/giin iken kontrol gurubunda
ise 204 (5 — 7830) mg/giin idi.

Hastalarin ila¢ degisiminden sonraki 1.y1l laboratuvar degerleri incelendiginde,
azatioprine gecilen grubun ila¢ degisiminden sonraki 1.y1l kreatinin degeri 1,39 (0,61
—7,83) mg/dl iken, kontrol grubunda 1,2 (0,56 — 5,88) mg/dl idi. Azatioprine gegilen
grubun ilag degisiminden sonraki 1.yil GFH’si 56,9 + 27,7 ml/dk iken, kontrol
grubunun GFH’si 72,5 + 27,3 ml/dk idi. Tlag degisiminden sonraki 1.y1l proteiniiri
miktari, azatioprine gegilen grupta 222 (58 — 13.855) mg/giin iken kontrol gurubunda
ise 203,5 (5 — 3792) mg/giin idi.

Hastalarin ila¢ degisiminden sonraki 2.y1l laboratuvar degerleri incelendiginde,
azatioprine gecilen grubun ilag degisiminden sonraki 2.y1l kreatinin degeri 1,47 (0,63
—7,83) mg/dl iken, kontrol grubunda 1,16 (0,51 — 5,54) mg/dl idi. Azatioprine gegilen
grubun ilag degisiminden sonraki 2.yil GFH’si 56,0 £ 29,9 ml/dk iken, kontrol
grubunun GFH’si 72,9 + 26,2 ml/dk idi. Tlag degisiminden sonraki 2.y1l proteiniiri
miktar1, azatioprine gecilen grupta 241 (75 — 6.617) mg/giin iken kontrol gurubunda
ise 234,5 (5 —5.297) mg/giin idi.

Hastalarin ila¢ degisiminden sonraki 3.y1l laboratuvar degerleri incelendiginde,

azatioprine gegilen grubun ilag degisiminden sonraki 3.yil kreatinin degeri 1,46 (0,55
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— 7,83) mg/dl iken, kontrol grubunda 1,18 (0,5 — 8,58) mg/dl idi. Azatioprine gegilen
grubun ilag degisiminden sonraki 3.yil GFH’si 54,2 + 30,3 ml/dk iken, kontrol
grubunun GFH’si 71,6 + 25,2 ml/dk idi. Ila¢ degisiminden sonraki 3.y1l proteiniiri
miktari, azatioprine gegilen grupta 218 (15 —2.404) mg/giin iken kontrol gurubunda
ise 239 (19 — 9.189) mg/giin idi.

Hastalarin ila¢ degisiminden sonraki 4.y1l laboratuvar degerleri incelendiginde,
azatioprine gecilen grubun ilag degisiminden sonraki 4.y1l kreatinin degeri 1,36 (0,64
— 7,83) mg/dl iken, kontrol grubunda 1,2 (0,59 — 8,84) mg/dl idi. Azatioprine gegilen
grubun ilag degisiminden sonraki 4.yil GFH’si 54,4 + 29,0 ml/dk iken, kontrol
grubunun GFH’si 69,8 + 27,4 ml/dK idi. ilag degisiminden sonraki 4.y1l proteiniiri
miktar1, azatioprine gegilen grupta 200 (32 —7.753) mg/giin iken kontrol gurubunda
ise 202 (15 — 18.239) mg/giin idi.

Hastalarin ilag degisiminden sonraki 5.y1l laboratuvar degerleri incelendiginde,
azatioprine gegilen grubun ila¢ degisiminden sonraki 5.y1l kreatinin degeri 1,73 (0,65
— 7,83) mg/dl iken, kontrol grubunda 1,2 (0,59 — 8,84) mg/dl idi. Azatioprine gegilen
grubun ilag degisiminden sonraki 5.yil GFH’si 53,3 + 30,7 ml/dk iken, kontrol
grubunun GFH’si 70,1 + 26,6 ml/dk idi. Tlag degisiminden sonraki 5.y1l proteiniiri
miktari, azatioprine gegilen grupta 220 (39 —5.656) mg/giin iken kontrol gurubunda
ise 234 (18 — 18.239) mg/giin idi.

Hastalarin ila¢ degisiminden sonra son takiplerine geldiklerindeki laboratuvar
degerleri incelendiginde, azatioprine gecilen grubun ila¢ degisiminden sonra son
takiplerine geldiklerindeki kreatinin degeri 1,66 (0,55 — 10,6) mg/dl iken, kontrol
grubunda 1,28 (0,53 — 10,64) mg/dl idi. Azatioprine gegilen grubun ilag degisiminden
sonra son takiplerine geldiklerindeki GFH’si 48,9 = 32,6 ml/dk iken, kontrol grubunun
GFH’si 60,3 + 30,6 ml/dk idi. ilag degisiminden sonra son takiplerine geldiklerindeki
proteiniiri miktar1, azatioprine gegilen grupta 376 (30 —13.855) mg/giin iken kontrol
gurubunda ise 292,5 (58 — 18.239) mg/giin idi.

Iki grubun kreatinin degerleri karsilastirildiginda, azatioprine gegilen grubun
bazal kreatinini, kontrol grubunun bazal kreatininden daha yiiksek izlendi, istatistiksel

olarak bazal kreatinin degerleri arasinda anlamli fark gézlendi (p = 0,001). Ancak
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degisimleri

degerlendirildiginde, 6.ay, 1.y1l ve 5.yil Kreatinin seyri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark gézlenmedi (p > 0,05).

Tablo 4.2. Hastalarin Baslangigtaki ve Takiplerindeki Laboratuvar Verileri

Degisken

Azatioprin Grubu

Kontrol Grubu

Kreatinin (mg/dl)

Bazal
lay
3.ay
6.ay
Lyl
2.1l
3.yl
4.y1l
Syl

Proteiniiri (mg/giin)

Bazal
lay
3.ay
6.ay
Lyl
2.1l
3.yl
4.1l
Syl

GFH (ml/dK)

Bazal
lay
3.ay
6.ay
Lyl
2.1l
3.yl
4.1l
5.yl

1,36 (0,63 — 4,65)
1,51 (0,6 — 5,38)
1,46 (0,63 — 5,79)
1,43 (0,59 — 5,79)
1,39 (0,61 — 7,83)
1,47 (0,63 — 7,83)
1,46 (0,55 — 7,83)
1,36 (0,64 — 7,83)
1,73 (0,65 — 7,83)

254 (49 — 15.500)
427,5 (91 — 13.348)

246,5 (60 — 3.762)
201 (13- 8.747)
222
241
218
200
220

(75 - 6.617)
(15 -2.404)
(32 -7.753)
(39 -5.656)

59,1 +23,2
58,0 £ 27,3
570+26,4
59,0 £ 27,6
56,9+ 27,7
56,0 + 29,9
54,2 + 30,3
54,4 +29,0
53,3+ 30,7

(58 — 13.855)

1,17 (0,42 — 2,67)
1,29 (0,49 — 3,72)
1,24 (0,42 — 3,23)
1,21 (0,39 — 3,56)
1,2 (0,56 —5,88)
1,16 (0,51 — 5,54)
1,18 (0,5 — 8,58)

1,2 (0,59 - 8,84)
1,2 (0,59 - 8,84)

184
197

(5 — 2329)
(5 — 5346)
198 (5 4064)
204 (5 7830)
203,5 (5 - 3792)
234,5 (5 — 5.297)
239 (19 - 9.189)

202 (15 18.239)
234 (18 - 18.239)

77,6 +28,0
74,3 + 26,2
75,4+ 28,1
75,3+ 28,5
725+ 27,3
72,9 + 26,2
71,6 +£25,2
69,8 + 27,4
70,1+ 26,6

GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1
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GFH degerleri istatistiksel olarak normal dagilim gosterdiginden, azatioprine
gegilen grup ile kontrol grubunun bazal GFH degerleri ve bes yillik siiredeki kontrol
GFH degerleri karsilastirildi. Kontrol grubundaki GFH diisiisiiniin, azatioprine gegilen
gruptaki GFH diistisiine gore benzer oldugu bulundu (p >0,05). (Sekil 4.1.)

Azatioprine gecilen grup ile kontrol grubunun proteiniiri degerleri
karsilastirildiginda, azatioprine gegilen grubun bazal proteiniirisi, kontrol grubunun
bazal proteiniirisinden daha yliksek izlendi, istatistiksel olarak bazal proteiniiri
miktarlar1 arasinda anlamli fark goézlendi (p = 0,004). Ancak azatioprine gecilen
grubun ve kontrol grubunun proteintiri takipleri degerlendirildiginde, 6.ay, 1.y1l ve

5.y1l proteiniiri seyri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p > 0,05).

90~ grup
Hasta
— Kontrol

20

Tahmini ortalama GFR (ml / dk)
1

" ——a— —i/ L ﬁ=

B =

a0

T T T T T T T T T
bazal 1ay 3ay Gay 1yl 2yl 3yl 4wl Syl

ZAMAN

Sekil 4.1. Azatioprine gecilen grupta ve kontrol grubunda zaman i¢indeki glomeriiler

filtrasyon hiz1 degisimi
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4.4. Hastalarin Takiplerindeki Rejeksiyon, Greft Kayb1 ve Mortalite

Durumlarimin Karsilastirilmasi

Hastalarin 1 yillik sonuglar1 degerlendirildiginde; rejeksiyon olan hasta sayisi,
azatioprine gegilen grupta 4 (%6,8) iken, kontrol grubunda 4 (%3,4) idi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p = 0,443). ilk 1 yilda greft kayb
olan hastalar incelendiginde, azatioprine gecilen grupta 5 (%8,5) hastada, kontrol
grubunda ise 3 (%2,5) hastada greft kayb1 oldugu gozlendi, iki grup arasinda anlaml
fark gozlenmedi (p =0,119). Azatioprine gecilen grupta 1.yilda 2 (%3,4) hastada 6liim
gozlenirken, kontrol gurubunda ise 3 (%2,5) hastada 6liim gozlendi. Her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.3).

Hastalarin  son takiplerindeki klinik  ozellikleri  degerlendirildiginde,
azatioprine gecilen grupta 7 (%11,9) hastada, kontrol grubundaysa 31 (%26,3) hastada
rejeksiyon oldugu gozlendi (Sekil 4.2). Hastalar rejeksiyon agisindan Kaplan-Meier
yontemi, log rank testiyle karsilagtirildi, rejeksiyon agisindan iki grup arasinda anlamli
fark gozlenmedi (p = 0,123). Hastalarin son takip sonuglarina gore, azatioprine gecilen
grupta 17 (%28,8) hastada, kontrol grubunda ise 16 (%13,6) hastada greft kayb1 oldugu
gozlendi (Sekil 4.3). Hastalar Kaplan-Meier yontemi, log rank testiyle
karsilastirildiginda, azatioprine gecilen gruptaki greft kaybinin, kontrol grubundaki
greft kaybindan daha fazla oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,004).
Hastalarin son takip sonuclaria gore, azatioprine gecilen grupta 6 (%10,2) hastanin,
kontrol grubunda ise 8 (%6,8) hastanin 6ldiigii gozlendi (Sekil 4.4). Azatioprine
gecilen grup ile kontrol grubu sag kalim acisindan Kaplan-Meier yontemi, log rank

testiyle karsilastirildi, aralarinda anlaml fark gozlenmedi (p = 0,264).
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Tablo 4.3. Hastalarin Takiplerindeki Rejeksiyon, Greft Kaybi ve Mortalite

Durumlarinin Karsilastirilmasi

Degiskenler Azatioprin Kontrol p degeri
Grubu Grubu
(n=59) (n=118)
1 yillik sonuglar (n,%0)
Rejeksiyon 4 (%6,8) 4 (%3,4) 0,443
Greft Kayb1 5 (%8,5) 3 (%2,5) 0,119
Oliim 2 (%3,4) 3 (%2,5) >0,05

Son takip sonuclari (n,%0)

Rejeksiyon 7 (%11,9) 31 (%26,3) 0,123
Greft Kaybi 17 (%28,8) 16 (%13,6) 0,004
Oliim 6 (%10,2) 8 (%6,8) 0,264
05 grup
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Sekil 4.2. Azatioprine gegilen grubun ve kontrol grubunun rejeksiyonlari
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Takiplerinde 1.yilda 2 kat kreatinin artis1 olan ya da greft kayb1 yasayan hasta
sayisl, azatioprine gecilen grupta 7 (%11,9) hasta, kontrol grubunda ise 5 (%4,2) hasta
olarak goriildii. Iki grup arasinda anlamli fark gériilmedi (p = 0,118). Hastalarin 5.
yildaki 2 kat kreatinin artis1 ya da greft kayb1 durumlar incelendiginde, azatioprine
gecilen grupta 13 (9%22) hastanin, kontrol grubunda ise 16 (%13,6) hastanin oldugu
goriildii. iki grup arasinda anlamli fark gézlenmedi (p = 0,151) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin Takiplerindeki Iki Kat Kreatinin Artis1 ve/veya Greft Kaybi

Durumlariin Karsilastirilmasi

Degiskenler Azatioprin Kontrol p degeri
Grubu Grubu
(n=59) (n=118)
1 Yillik Birlesik Sonlanim (n, %) 7 (%11,9) 5 (%4,2) 0,118
5 Yillik Birlesik Sonlanim (n, %) 13 (%22) 16 (%13,6) 0,151

Birlesik Sonlanim: 2 kat kreatinin artis1 ve/veya Greft Kaybi

Azatioprine gecilen grupta, GFH <30 mL/dak iken mikofenolattan azatioprine
gecilen 5 hastanin 4’iinde (%80) greft kayb1 oldugu gozlendi. Bu greft kayiplarinin
birinin ila¢ degisiminden 2 ay sonra, birinin ise ila¢ degisiminden 4 ay sonra oldugu
goriildii. GFH <45 mL/dak iken ila¢ degisimi yapilan 16 hastanin takibindeyse, 8
(%50) hastada greft kayb1 oldugu gozlendi.

Ilag degisimi yapilan 59 hastanin takiplerinde ila¢ degisimi sonrasinda greft
fonksiyone iken 4 (%6,8) hastanin azatioprin tedavisinin kesildigi gozlendi. Greft
kaybi yasayan ya da olen hastalar diginda azatioprin tedavisi kesilen bu dort hastanin
ilag kesilme nedenleri degerlendirildiginde, 3 (%75) hastanin rejeksiyon ya da
kreatinin yiiksekligi nedeniyle, 1 (%25) hastanin ise pansitopeni sebebiyle azatioprin

tedavisinin kesildigi saptandi.
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5.TARTISMA

Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Nefroloji Boliimii’ne basvuran, 1992
ile 2014 yillar1 arasinda bobrek nakli yapilan, izleminde mikofenolat tedavisi altinda
direngli ishali oldugundan mikofenolat tedavisi kesilerek azatioprin tedavisi baslanan
59 hasta ve bu hastalarin her birine yas, cinsiyet, nakil tarihi, donér tipi (canli veya
kadavra) acisindan benzer Ozelliklere sahip ikiser kontrol grubu hastasi alinarak
olusturulan 118 kisilik kontrol grubu olmak iizere toplam 177 hastanin retrospektif

takip verileri bu ¢alismada incelenmistir

Calismamizda, ishal sikayeti sebebiyle mikofenolattan azatioprine gecilen
hastalarin tamamina yakininda ishal sikayetinde diizelme oldugu saptanmistir. Buna
karsilik amiloidoz ve diyabet tanili hastalarin bir kisminda ila¢ degisikligine ragmen
ishal sikayetinde diizelme olmadig1 gdzlenmistir. Ishali olan hastalarin ila¢ degisimi
oncesinde bazal kreatinin, GFH ve proteiniiri degerlerinin; ishali olmayan hastalardan
daha kétii oldugu gozlenmistir. Ozellikle bazal GFH degeri ¢ok diisiik olan hastalarda
ishal sebebiyle ilag degisikligi yapildiginda, greft kaybi riskinin arttig1 gozlenmistir.

Calismamizda tim hastalarin = %29’una  kadavradan bobrek nakli
uygulanmisken, %71 ine canli vericiden nakil yapildig1 gézlenmistir. ABD verilerine
gore, 2014 yilinda yapilan bobrek nakillerinin %67,6’s1 kadavradan uygulanmisken,
%32,4’1 ise canli dondrden uygulanmistir (5). Tirkiye’de ise 2018 yilinda yapilan
bobrek nakilleri incelendiginde, nakillerin %77,8’1 canli vericiden uygulanmigken,
%22,2’si kadavradan uygulanmistir (6). Calismamizin sonuglart nakil bobregin
kaynagi acisindan iilkemizin sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Ulkemizdeki
kadavra/canl verici oraninin diinya genelinden farkli olmasinin muhtemel iki nedeni
aile i¢i baglarin kuvvetli olmasina bagli kisilerin SDBH’li yakinlarmma bobrek
bagislamada goniillii olmasi, buna karsin sosyokiiltiirel ve dini nedenlerle kadavra

bagisinin ¢ok kisithi olmasi olabilir.

Hastalarin demografik verileri agisindan sonuglar incelendiginde hem
azatioprine gecilen grubun hem kontrol grubunun genel o6zellikleri benzerlik
gostermektedir. Iki grup arasinda bobrek nakli esnasindaki yas, cinsiyet, nakil dncesi

diyaliz, nakil bobregin kaynagi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark



35

bulunmamaistir. Azatioprine gegilen grupta SDBH etiyolojisi agisindan en sik sebepler
sirastyla glomerulonefrit (%32,2) ve bilinmiyor (%23,7) iken, kontrol grubunda en sik
sebepler sirastyla bilinmiyor (%38,1) ve glomerulonefrittir (%20,3). Tirk Nefroloji
Dernegi’nin 2018 yil1 verilerine gore ise, transplantasyon yapilan hastalarda SDBH
etiyolojisi agisindan en sik sebepler bilinmiyor (%24,57), hipertansiyon (%16,6),
diyabet (%16,06) ve glomeriilonefrittir (%15,32) (6). Calismamizda etiyolojik
nedenlerin dagilimi, Tiirkiye verilerine gore farklilik gostermektedir. Calismamizda
etiyolojik olarak glomeriilonefritin bu kadar fazla saptanmasinin, merkezimizde
hastalarin biiyiik kismina KBH etiyolojisinin arastirilmasi amaciyla erken evrede
bobrek biyopsisi yapilmasina bagli oldugu diistiniilmektedir. Hipertansiyon SDBH’ye
neden olabilse de pratik olarak siklikla hipertansiyonun SDBH’ye sekonder gelistigi
gozlenmektedir. SDBH olan hastalar nakil agamasindayken hipertansiyonlarin da
olmast yanhis bir yaklasgimla etiyolojinin  hipertansiyon olabilecegini
diistindiirebilmektedir. Tiirkiye verilerinde hipertansiyon etiyolojisinin bu kadar fazla
olmasinin bu nedenlere bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda diyabet
etiyolojisi olan hasta sayisinin Tiirkiye verilerine gore diisiik olmasi; ¢calismamizdaki
hastalarin biiyiik kismina eski tarihli nakil yapilmis olmasina ve diyabet hastalarina
uzun yillar nakil yapilmasina sicak bakilmayip, son yillarda diyabetik hastalara yapilan

nakillerin artmig olmasina baglanmistir.

Calismamizda baslangic tedavisi olarak tiim hastalarda mikofenolat
kullanilmis, sonrasinda direngli ishal sebebiyle bazi hastalarin mikofenolat tedavisi
kesilerek azatioprin tedavisi baglanmistir. KDIGO’nun 2009 transplant kilavuzunda
ve bir¢ok ¢alismada, idame immunsupresif tedavide ilk antimetabolit ajan mikofenolat
olarak onerilmistir (3). Knight ve arkadaslarinin Ingiltere’de yaptigi mikofenolat
mofetil ile azatioprini karsilagtiran bir ¢alismada, mikofenolat mofetil kullanan
hastalarda daha az akut rejeksiyon gelistigi ve daha az greft kaybi1 oldugu goézlenmistir.
Buna karsilik ayni caligmada bobrek fonksiyonlar1 ve hasta sag kalimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (59). Mikofenolat mofetilin azatioprine
kars1 greft kaybimi azaltmadigini gosteren calismalar da mevcuttur. Opelz ve
arkadaglarinin Almanya’da yaptig1 bir ¢alismada, mikofenolat mofetil ve azatioprin
kullanan hastalarda greft kaybi benzer bulunmustur (60). Mikofenolat mofetilin

azatioprine gore yiiksek maliyeti ve bazi caligsmalarda sonuglarin benzer ¢ikmasi
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sebebiyle hangi ajanin kullanilmasi gerektigi konusunda net bir goriis olmamakla
beraber hem bizim merkezimizde hem de diinyadaki ¢cogu merkezde bobrek nakli

sonrasindaki idame tedavide oncelikle kullanilan ajan mikofenolattir.

Bobrek nakli sonrasinda, alicilarin yaklasik %20-40’mnda GIS hastaliklar
goriilebilmektedir. Bu hastaliklarin ciddiyeti; bulanti, kusma, ishal gibi hafif
semptomlardan, kolon nekrozu, perforasyon gibi Oliimle ya da greft kaybi ile
sonuglanan ciddi problemlere kadar degisiklik gostermektedir (41). Diger ilaglarla
kiyaslandiginda mikofenolat, GIS yan etkileri daha ¢ok gozlenen bir immunsupresif
ilagtir. Bir Avrupa calismasinda, bobrek nakli sonrasinda %353 hastada GIS yan etkileri
gbzlenmis, mikofenolat tedavisi altindaki hastalarin ise %46’sinda GIS sikayetleri
gbzlenmistir (61). Bu GIS yan etkileri icerisinde en sik rastlanan ve yonetimi en zor
olan yan etkilerden biri ishaldir. ABD, Kanada ve Avrupa’da yapilan uluslararasi bir
calismada, mikofenolat kullanan hastalarin %35’inde ishal gelistigi ve kontrol grubuna
gore 2 kat daha fazla ishal goriildiigii gézlenmistir (62). Bunnapradist ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada, mikofenolat 6zellikle takrolimusla kombine kullanildiginda
ishal riskinin daha da arttig1; bu hastalarda ishal gelistigi zaman greft kaybi1 ve 6liimiin

iki kata kadar arttig1 gozlenmistir (63).

Calismamizda mikofenolat tedavisiyle direngli ishali olan hastalarda
mikofenolat tedavisi kesilerek azatioprin tedavisi bagslanmistir. Mikofenolat mofetil ile
ishal gelistigi zaman, ilacin dozunu azaltmak, baz1 yaymlarda daha az GiS yan etkisi
oldugu ifade edilen mikofenolat sodyuma ge¢mek ya da her iki segenek de ise
yaramazsa azatioprin ya da mTOR inhibitorii gibi ikinci basamak tedavilere gegmek
gerekmektedir. Pescovitz ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada giinde 2 g
mikofenolat mofetil kullanildiginda, 3 g mikofenolat mofetil kullanilmasina gore daha
az ishal gorildigi belirtilmistir. Ancak bu calismada da vurgulandigi gibi,
mikofenolat mofetil dozunda azaltmaya gidildiginde akut rejeksiyonda artis
gozlenebilmektedir (49). Darji ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, mikofenolat
sodyuma gegis yapildiginda, mikofenolat mofetil kulanan gruba gore ishalde %38°lik
bir diigiis oldugu saptanmistir (64). Doz azaltimi ya da mikofenolat sodyuma
gecilmesine ragmen ishali diizelmeyen hastalarda ise azatioprin tedavisine gegilebilir.

Knight ve arkadagslarinin yaptigi ¢alismada, mikofenolat mofetil kullanan hastalarda,
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azatioprin kullanan hastalara gore 1,5 kat daha fazla ishal gelistigi gozlenmistir (59).
Wang ve arkadaslarinin Cin’de yaptig1 bir ¢alismada 3 yillik takipte mikofenolat
mofetil kullanan hastalarin %42,7’sinde ishal gdzlenirken, azatioprin kullanan

hastalarin %26,4’tinde ishal gézlenmistir (50).

Ishal sebebiyle ila¢c degisikligi yapilan 59 hastanin onceki tedavileri
incelendiginde, hastalarin 37’sinin  (%62,7) mikofenolat mofetil kullandig:
gozlenirken, 22’sinin (%37,3) mikofenolat sodyum kullandig1 goriilmiistiir. Direngli
ishal sebebiyle bu hastalarda mikofenolat tedavisi kesilmis, azatioprin tedavisi
baslanmigtir. Azatioprin tedavisi baslandiktan sonra, 53 (%89,8) hastada ishal
kliniginin diizeldigi goriilse de 6 (%10,2) hastada ishal kliniginin devam ettigi
gbzlenmistir. Ishali devam eden 6 hasta incelendiginde, 5 (%83,3) hastanin amiloidoz
hastast oldugu, 1 (%16,7) hastanin ise diyabetik ndropatiye bagli motilite
bozuklugunun oldugu goézlenmistir. Azatioprine gecilen gruptaki amiloidoz tanili
toplam 10 hasta oldugu dikkate alindiginda, hastalarin yarisinda ishalin diizelmedigi
goriilmiistiir. Calismamizda amiloidozu olan hastalarda ishal sebebiyle ila¢ degisikligi
yapilsa da hastalarin ¢ogunda ishal kliniginin tedaviden bagimsiz olarak devam ettigi
goriilmiistiir. Bu sebeple, bu hastalarda; 6zellikle de gastrointestinal amiloidozu
gosterilen hastalarda ishal sebebiyle ila¢ degisikligi yapilmadan 6nce bu kararin ¢ok
iyi diistiniilmesi gerekmektedir. Azatioprin tedavisi baslanan hastalar arasinda greft
kaybi yasayan ya da dlen hastalar disgindaki 4 (%6,8) hastada azatioprin tedavisinin
kesildigi gézlenmistir. Tedavinin kesilme sebepleri incelendiginde 3 (%75) hastada
rejeksiyon veya kreatinin artisi, 1 (%25) hastada ise pansitopeni goézlenmistir.
Calismamizda azatioprin tedavisi baslandiktan sonra, kesilmesinin en sik sebepleri
rejeksiyon ya da kreatinin artis1 olarak gozlenmistir. Degisim sonrasinda hastalarin
neredeyse tamaminin azatioprin tedavisine devam etmesi, azatioprinin hastalar

tarafindan mikofenolat mofetile gore daha iyi tolere edildigini gostermektedir.

Calismamizda hastalarin laboratuvar degerlerinin sonugclari incelendiginde;
azatioprine gecilen grubun bazal kreatinin degeri 1,36 (0,63 —4,65) mg/dl iken, kontrol
grubunun bazal kreatinin degeri 1,17 (0,42 — 2,67) olarak gdzlendi. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p = 0,001). Hastalarin 6. ay, 1. y1l ve 5. yildaki

kreatinin seyri incelendiginde; kreatinin degisimleri agisindan her iki grup arasinda
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anlamli fark yoktu (p > 0,05). Azatioprine gegilen grubun bazal GFH’si 59,1 + 23,2
ml/dk, kontrol grubunun bazal GFH’si ise 77,6 + 28,0 ml/dk olarak saptandu. Iki grup
arasinda, bazal GFH agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p < 0,0001).
Hastalarin 6. aydaki, 1. yildaki ve 5. yildaki GFH disiisii karsilastirildi, istatistiksel
olarak anlamli fark goézlenmedi (p > 0,05). Hastalarin proteiniiri degerleri
karsilastirildiginda, azatioprine gegilen grubun bazal proteiniirisi 254 (49 — 15.500)
mg/giin iken kontrol gurubunda ise 184 (5 — 2329) mg/giin olarak go6zlendi.
Azatioprine gegilen grubun bazal proteiniirisi, kontrol grubunun bazal
proteiniirisinden istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksekti (p = 0,004). Ancak
her iki grubun 6. ay, 1. yil ve 5. yillarindaki proteiniiri degisimleri agisindan
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p > 0,05) Knight ve
arkadaglariin yaptig1 ¢alismada, mikofenolat mofetil ve azatioprin kullanan hastalar
arasinda kreatinin ve GFH agisindan anlamli fark gozlenmemistir (59). Shah ve
arkadaslarmin Ingiltere’de yaptig1 calismada yine mikofenolat mofetil ve azatioprin
kullanan hastalar arasinda kreatinin ve GFH seyri acisindan anlamli fark
gozlenmemistir (65). Meier-Kriesche ve arkadasglarinin ABD’de yaptig1 bir ¢alismada
ise azatioprin kullanan hastalarda, mikofenolat mofetil kullanan hastalara gore takipte
daha ¢ok kreatinin yiiksekligi oldugu gozlenmistir (66). Sonug olarak ¢alismamizda
azatioprin baglanilmasindan sonra, hasta ve kontrol gruplarinda kreatinin, GFH ve
proteiniiri seviyelerinin etkilenmedigi gozlenmis olup, bu acgidan g¢alismamizin
sonuglar1 hem Knight ve arkadaslarinin hem de Shah ve arkadaslarimin yaptigi

caligmalar ile benzerdir.

Ishal nedeniyle azatiopurine gecilen hastalarin heniiz ilag degisikligi
yapilmadan once bobrek fonksiyonlarinin kontrol grubuna goére daha kotii olmasi
kronik ishalin bdbrek fonksiyonlar1 iizerinde bir olumsuz etkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu durum klinikte sik gozlenen ishale bagh kalsindrin inhibitor

diizeylerindeki artigsa bagli olabilir.

Calismamizin 1 yillik sonuglarinda ise, azatioprine gecilen grupta %06,8,
kontrol grubunda ise %3,4 rejeksiyon saptanmistir, ancak istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamastir (p = 0,443). 1 yillik izlemde greft kaybina bakildiginda azatioprine
gecilen grupta %8,5, kontrol grubunda ise %?2,5 greft kaybi goriilmiis, ancak
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istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p = 0,119). 1 yillik izlemde greft
kaybina ugrayan ya da takibinde 2 kat kreatinin artig1 olan hastalar incelendiginde
azatioprine gecilen grupta %11,9, kontrol grubunda ise %4,2 hasta gézlenmis, ancak
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p = 0,118). 1 yillik sag kalima
bakildiginda ise, azatioprine gegilen grupta %3,4, kontrol grubunda ise %2,5 6lim
gbzlenmistir. Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark gozlenmemistir
(p>0,05). 1996°da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, 6 aylik donemde azatioprin
kullanan hastalarda %36 akut rejeksiyon gozlenirken, mikofenolat mofetil kullanan
hastalarda %20 akut rejeksiyon gdzlenmistir (67). Ingiltere’de Sadek ve arkadaslari
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise 12 aylik donemde azatioprin ile %27 akut
rejeksiyon gozlenirken, mikofenolat mofetil ile %17 akut rejeksiyon gozlenmistir (68).
Italya’da Remuzzi ve arkadaslar tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise, 6 aylik
donemde azatioprin kullanan hastalarda %23, mikofenolat mofetil kullanan hastalarda
%18 akut rejeksiyon goOzlenmis, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (69). Wang ve arkadaslarinin Cin’de yaptigi bir calismada mikofenolat
mofetil kullanan hastalarda azatioprin kullanan hastalara gére 1 yillik takipte daha az
akut rejeksiyon gozlenmistir (70). Halloran ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli bir
caligmada, mikofenolat mofetil ile azatioprin / plasebo grubu karsilastirilmis; 1 yillik
sonugclarda mikofenolat mofetil kullanan hastalarda %16,5 akut rejeksiyon goriiliirken,
azatioprin / plasebo kullanan hastalarda %40,8 akut rejeksiyon gozlenmistir. Ancak
her iki grupta greft sag kalimi arasinda 1 yillik donemde istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmemistir (Mikofenolat mofetil ile %90,4 iken azatioprin / plasebo
grubunda %87,6) (62). Sonug olarak ¢alismamizda 1 yillik izlemde azatioprine gegilen
grupta ytizdesel olarak rejeksiyon, greft kaybi, kreatininde 2 kat artis ve 6liim daha
fazla gozlense de, istatistiksel olarak iki grup arasinda fark goriilmemistir. Bu durum
calismaya dahil edilen hasta sayisinin diisiik olmasi ile iligkili olabilir. Daha fazla
sayida hasta ile yapilacak ¢alismalarda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olma

ihtimali olabilir.

Calismamizda, hastalarin son takiplerindeki klinik sonuglar1 incelendiginde;
azatioprine gecilen gruptaki hastalarin %10,2’sinde, kontrol grubunun ise %6,8 inde
Olim gozlenmesine ragmen; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p = 0,264). Calismamizda azatioprine gegilen grupta %11,9, kontrol
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grubunda ise %26,3 rejeksiyon gozlenmistir. Her iki grup arasinda rejeksiyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p = 0,123). Calismamizda
azatioprine gecilen grupta %28,8 greft kayb1 gozlenmisken, kontrol grubunda %13,6
greft kayb1 gozlenmistir. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p =
0,004). ABD’de Ojo ve arkadaglarinin 1988 ile 1997 arasinda 66.774 renal transplant
hastasinin degerlendirildigi ¢alismada, mikofenolat mofetilin azatioprine gore kronik
rejeksiyon gelisme riskini %27 azalttigi gosterilmistir (71). Takemoto’nun 2001
yilinda yaptig1 ¢alismada, 4 yillik takipte mikofenolat mofetilin azatioprine gore greft
sag kalimi1 saglamada daha basarili (%85,6 - %81,9) oldugu gosterilmistir (72). Knight
ve arkadaslarinin Ingiltere’de yaptign calismada, mikofenolat mofetil kullanan
hastalarda, azatioprin kullanan hastalara gore daha az akut rejeksiyon goézlendigi
(r6latif risk: 0,62, p <0,00001) ve daha az greft kayb1 oldugu gézlenmistir (rolatif risk:
0,76, p = 0,037). Ayn1 calismada ise hasta sag kalimi1 ve nakil bobregin fonksiyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (59). Shah ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada ise mikofenolat mofetil ve azatioprin kullanan hastalar arasinda greft
kaybi agisindan anlamli fark gézlenmemistir (65). Joh ve arkadaslarinin Kore’de
yaptig1 calismada ise 5 yillik takipte mikofenolat mofetil ve azatioprin kullanan

hastalar arasinda rejeksiyon ya greft kaybi agisindan anlaml fark gézlenmemistir (73).

Caligmamizin sag kalim sonuglari, Knight ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismadaki sag
kalim sonuglariyla benzerdir. Calismamizda rejeksiyon agisindan iki grup arasinda
anlaml fark gézlenmemisken, hem Ojo ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada hem de
Knight ve arkadaslarinin yaptigi calismada mikofenolat mofetil kullanan hastalarda
daha az rejeksiyon gozlenmistir. Hem Takemoto ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
hem de Knight ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada mikofenolat mofetil kullanan
hastalarda azatioprin kullananan hastalara gore daha az greft kayb1 gozlenmis olup,
calismamizin greft kaybu ile ilgili sonuglar1 bu iki ¢alismadaki sonuglarla benzerdir.
Caligmaya dahil edilen hasta sayisinin diigiik olmasi ylizde olarak ortaya ¢ikan farkin
istatistiksel olarak anlamlilik seviyesine ulagmasina engel olmus olabilir. Daha fazla
sayida hasta ile yapilacak ¢alismalarda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olma

ihtimali olabilir.
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6. KISITLILIKLAR
1. Calismamizda hasta sayis1 azdir.

2. Calismamiz retrospektif bir ¢calisma oldugundan bazi hastalarin verilerinin

tamamina ulasilamamustir.

3. Baz1 hastalarin takiplerine c¢esitli nedenlerle devam etmemesi nedeni ile

takip stireleri kisadir.

4. Calismanin retrospektif dizayni, ishalin mikofenolata baglanarak ilag
degisikligi yapilmasmin takip eden doktorun klinik kararina bagli olmasina yol
acmaktadir. Bu nedenle tiim hastalarda ishale yonelik ayni tanisal algoritmanin
uygulanmamasi elde edilen sonuclarin giivenilirligini azaltmaktadir.

5. Kontrol grubu; azatioprine gegilen grup ile yas, cinsiyet, nakil tarihi, donor
tipi (canli veya kadavra) agisindan benzer hastalardan secilmis olsa da bazal bobrek
fonksiyonlarinin ve proteiniirilerinin azatioprine gegilen grupta daha kotli olmasi
takipteki degerlerin yorumlanmasinda giiglilk yaratmistir. Azatioprine gegcilen
gruptaki bazi hastalarin ila¢ degisikligine ragmen ishalleri devam etmis olmasi bu
hastalarda ishalin ila¢ dis1 nedenleri tam olarak ekarte edilmeden ve gerekli

incelemeler tamamlanmadan ila¢ degisikligi yapildigini diisiindiirmektedir.

6. Azatioprine gegcilen gruptaki bazi hastalarin takiplerinde cesitli nedenlerle

azatioprin tedavisinin kesilmesi gerekmistir.

7. Bazal kreatinin degeri yliksek olan bazi hastalarda, kreatinin yiiksekligi olsa
bile biyopsi ¢esitli sebeplerle uygulanmamistir. Bu hasta grubunda bazi hastalarda
rejeksiyon gelismis olsa bile biyopsi yapilmadigindan bu tani atlanmis olabilir.

8. Takiplerine devam etmeyen hastalarda rejeksiyon, greft kaybi ya da 6lim

bilgileri net olmay1p, calismamizin sonuglart hastanemizin veri tabanindaki bilgiler ile

sinirlidir.
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7. SONUC VE ONERILER

1. Ishali olan hastalarin ilag degisimi oncesinde bazal kreatinin, GFH ve

proteiniiri degerlerinin; ishali olmayan hastalardan daha kotii oldugu gézlenmistir.

2. Kronik ishali olan ve mikofenolat kullanan hastalarda, azatioprin tedavisine

gecilmesi ile hastalarin tamamina yakininda ishal sikayetinin diizeldigi gozlenmistir.

3. Ishali diizelmeyen hastalarm ¢ogunun primer tanisinin amiloidoz oldugu
gdzlenmistir. Amiloidoz tanisi olan ve kronik ishali olan renal transplant hastalarinda
ishal sebebiyle immunsupresif tedavi degisikligi yapilmadan once ¢ok dikkatli

olunmasi gerekmektedir.

4. Mikofenolat tedavisi kesilip azatioprin tedavisi baglanan hastalarin ¢ok az
kisminda azatioprin tedavisinin takipte kesildigi gozlenmistir. Azatioprin

mikofenolata gére daha iyi tolere edilmektedir.

5. Hastalarin 1 yillik takiplerinde, azatioprin kullanan hastalarda rejeksiyon,
greft kayb1 ve oliim yiizde olarak yiiksek goriilse de istatistiksel agidan iki grup
arasinda anlaml fark gézlenmemistir. Hasta sayisinin daha fazla olabilecegi ileriki

calismalarda, bu sonuglar arasinda anlamli fark olabilecegi diisiiniilmektedir.

6. Hastalarin son takiplerindeki sonuglarina gore, azatioprin kullanan
hastalarda, mikofenolat kullanan hastalara gore daha fazla greft kaybi oldugu
gozlenmistir. Iki grup arasinda rejeksiyon ve sag kalim agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark gézlenmemistir.

7. Ozellikle GFH ¢ok diisiik olan hastalarda azatioprine gecis greft kaybina yol
acabilecegi icin ¢ok dikkatli olunmalidir.

8. Nakil sonrasinda noninfeksiy6z ishal gelisimi, transplant doktorlarini en ¢ok
zorlayan konulardan biri olmaya devam etmektedir. Literatiirde mikofenolat ve
azatioprin tedavisini karsilastiran birgok calisma olmasina ragmen, ishal sebebiyle
mikofenolat tedavisi kesilerek azatioprin baglanmak zorunda kalinan ve ishali diizelen
hastalarin sag kalimlar1 ve bu degisikligin nakil bobrege etkileri ile ilgili calismalar
son derece azdir. Calismamiz bu alanda yapilan ilk ¢aligmalardandir. Bu hasta
grubunda daha fazla hasta ile yapilacak hem retrospektif hem de prospektif ¢caligmalar

ile daha giivenilir sonuglara ve yeni tedavi yontemlerine ulasmak miimkiindiir.
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