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OZET

Boga 1., Bobrek Nakli Yapilan Hastalarda Bobrek Biyopsi Sonuclarmimn
Prognoza Etkisi. Hacettepe Universitesi i¢c Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara,
2017. Bobrek nakli en ideal renal replasman tedavi yontemidir. Bobrek nakli
hastalarinda graft fonksiyon bozuklugunun nedenini saptamada graft biyopsisi altin
standarttir. Biyopsi sonucunda bir¢ok tani saptanmaktadir. Bu tanilarin biyopsi
oncesinde tahmin edilmesi zordur. Ayrica biyopsi sonuglarinin graft prognozunu
nasil etkiledigi ile ilgili bilgiler yetersizdir. Bu ¢alismada Aralik 1975 ve Aralik 2016
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Nefroloji Anabilim Dali’nda diizenli takip
edilmis olan 1135 bobrek nakil alicisina yapilan bdbrek biyopsileri tarandi. 269
hastaya 325 adet biyopsi yapildigi tespit edildi. Bu 269 alicinin; 179’u (%66,5) erkek
ve 90’1 (%33,5) kadind1 ve ortalama yaslar1 32,2 + 11,7 idi. Tiim biyopsi sonuglari
igerisinde ilk bes yilda en sik akut selliiler rejeksiyon saptandi. Bes yildan sonra
yapilan biyopsilerde kronik humoral rejeksiyon, glomeriilonefrit ve kalsindrin
inhibitor (CNI) toksisitesi en sik tanilardi. Biyopsi O6ncesi proteiniiri degerleri yiiksek
olan hastalarin biyopsilerinde glomeriilonefrit saptanma ihtimali yiiksekti. Akut
humoral rejeksiyon saptanan hastalarin biyopsi 6ncesi ortalama kreatinin degerleri,
akut selliiler rejeksiyon saptanan hastalarin biyopsi Oncesi ortalama Kkreatinin
degerlerinden yiiksekti (4,1 + 2,8 mg/dL vs. 2,8 £ 2,0 mg/dL, p=0,03). Graft kaybi
riski, akut humoral rejeksiyon saptanan hastalarda, akut selliiler rejeksiyon saptanan
hastalardan daha yiiksekti (p<0,05). Siklosporin kullanan hastalarda takrolimus
kullananlara gore, CNI toksisitesi daha sikt1 (%24,8 vs. %16,1; p=0,04). Her ne
kadar CNI toksisitesi gelisen hastalarin son bir yillik serum siklosporin ve takrolimus
diizeyleri, CNI toksisitesi gelismemis hastalarin son bir yillik serum siklosporin ve
takrolimus diizeylerinden daha yiiksek idiyse de aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildi.

Anahtar kelimeler: graft biyopsisi, prognoz, akut rejeksiyon, kalsindrin inhibitorii,

kalsinOrin inhibitor toksisitesi



ABSTRACT

Boga I., Prognostic Significance of Renal Allograft Biopsies in Renal Transplant
Recipients. Thesis in Internal Medicine, Hacettepe University Medical Faculty,
Ankara, 2017. Renal transplantation is the ideal renal replacement modality.
Allograft biopsy is the gold standard to establish the underlying cause of renal
dysfunction in renal transplant recipients. Renal biopsy may reveal several diagnoses
which may not be predicted prior to biopsy. Furthermore prognostic significance of
renal allograft biopsies in renal transplant recipients is not clear. All graft biopsies of
1135 renal transplant recipients that had been followed in Hacettepe University
Nephrology Department between December 1975 and December 2016 were
evaluated. A total of 325 biopsies had been done to 269 patients. 179 of 269 patients
(66.5%) were male. The mean age of the patients was 32.2 + 11.7 years. Acute
cellular rejection was the most prevalent diagnosis during the first five years after
transplantation. Chronic humoral rejection, glomerulonephritis and calcineurin
inhibitor (CNI) toxicity were common after five years. Probability of
glomerulonephritis increased with increasing proteinuria. Serum creatinine at the
time of biopsy was higher in patients with acute humoral rejection compared to
patients with acute cellular rejection (4.1 £ 2.8 mg/dL vs. 2.8 £ 2.0 mg/dL, p=0.03).
Risk of graft failure was higher in patients with acute humoral rejection compared to
patients with acute cellular rejection (p < 0.05). CNI toxicity was more common in
patients under cyclosporine treatment compared to patients under tacrolimus
treatment (24.8% vs. 16.1%; p=0.04). Although mean serum levels of cyclosporine
and tacrolimus during one year prior to renal biopsies were higher in patients with
CNI toxicity compared to patients without CNI toxicity, this difference was not

statistically significant.

Keywords: graft biopsy, prognosis, acute rejection, calcineurin inhibitor, calcineurin
inhibitor toxicity
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), ilerleyici nefron kaybi ile karakterize ve
uygun tedavi edilmedigi takdirde son donem bobrek hastaligina (SDBH) ilerlerleyen
bir hastaliktir. KBH ayni1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik agisindan da bagimsiz bir
risk faktoridiir ve glomeriiler filtrasyon kaybindaki azalmaya proteiniirinin eslik
etmesi bu riski daha da arttirmaktadir. Kronik bobrek hastalarinda 6liimiin en sik
nedenini kardiyovaskiiler nedenler olusturmaktadir. Son donem bobrek yetersizligi
hastalarinda renal replasman tedavisi (RRT) kapsaminda; hemodiyaliz, periton
diyalizi ve bobrek nakli olmak tizere {i¢ segenek mevcuttur. Bobrek nakli, en ideal
RRT modalitesidir. 5 yillik hasta sag kalimi; canli donérden alinan bobrekte % 91
iken, kadavra bobrekte % 72’dir.

Allograft disfonksiyonu; bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, proteiniiri ve
oligoaniiri ile ortaya ¢ikabilir. Etiyolojik nedenin asikar olmadig1 veya basit testler
ile saptanamadigi durumlarda graft bobrekten biyopsi gerekebilmektedir. Biyopsi
sonucunda; rejeksiyon (antikor iliskili rejeksiyon, selliiller rejeksiyon agisindan
stipheli bulgular, selliiler rejeksiyon, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis), BK viriis
nefropatisi, posttransplant lenfoproliferatif hastalik, kalsindrin inhibitdr toksitesi,
akut tiibiiler hasar, rekiirren hastalik, de novo glomeriilopati, piyelonefrit, ilag iligkili
interstisyel nefrit saptanabilir. Biyopsi sadece allograft disfonksiyonunun altinda
yatan nedeni saptamakla kalmaz; hastaligin siddetini veya evresini de gdsterir, ayrica

tedavinin takibinde de kullanilabilir.

So6zii edilen biyopsi sonuglarinin graft prognozuna katkisi ve hastalarin
almakta olduklar1 tedaviyi degistirici etkisi cok arastirilmanus bir konudur. Ote
yandan CNI toksisitesinin engellenmesi i¢in ilag diizeyi takibi onerilse de ilag diizeyi

ile toksisite arasindaki iligki tam olarak bilinmemektedir.



Bu ¢alismamizin amaci Hacettepe Universitesi Nefroloji Bilim Dali’nda takip
edilen bobrek nakil hastalarinda yapilmis biyopsilerin incelenerek; biyopsi
sonuclarinin biyopsi Oncesi tahmin edilebilirligini, biyopsinin tedavide getirdigi

degisiklikleri ve prognoza katkisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BOBREGIN YAPISI VE iSLEVLERI

2.1.1. Bobregin Yapisi

Bobrekler, retroperitoneal yerlesimli organlar olup iist kutuplar1 12. torasik ve
alt kutuplar1 3. lomber vertebra hizasindadir. Her bir bobregin uzunlugu 12-13 cm,
eni 6-7 cm, kalinligi ise 3 cm civarindadir. Bobreklerin konkav olan i¢ yiiziinde,
yarik seklinde ‘‘hilus’’ bulunur. Hilustan; damarlar, sinirler, lenfatikler ve bobrek
pelvisi gecer. Bobrek pelvisi 6nce major sonra da mindr kaliksleri olusturacak
sekilde dallanir. Bobregin sagital kesitinde dista korteks, icte medulla olmak {izere
iki yapr mevcuttur. Renal medulla, sayilar1 12 ila 18 arasinda degisen konik yapili
piramitlerden olusmaktadir. Her bir piramit; tabanda kortikomediiller sinir, apekste
ise mindr kaliks ile gevrelenen ‘‘papilla’’ arasinda yer tutar. Her bir papillaya 15
veya daha fazla terminal toplayici kanal (Bellini kanali) agilir. Yaklasik 1 cm
kalinligindaki bobrek korteksi, piramitlerinin tabanini orter ve piramitler arasindan

iceriye dogru ilerler (Bertini’nin bobrek kolonlar).

Her bir bobrekte yaklasik bir milyon adet nefron bulunmaktadir. Nefronun
yapisini; glomeriil, proksimal tiibiil, henle kulbu, distal tiibiil ve toplayic1 kanal
olusturmaktadir. Glomeriil, proksimal ve distal tiibiiller kortekste yer alirken henle
kulbu ve toplayici kanallar ise medullada bulunmaktadir. Bébrek cisimcigi veya
Malpighi cisimcigi, glomertil ve onu saran iki tabakali Bowman kapsiiliinden olusur.
Glomertil, afferent ve efferent arteriyoller arasinda yer alan yiiksek basingli 6zel bir

kapiller agdir.

Bobreklerin kanlanmasi aortadan ¢ikan renal arter ile olur. Renal arter;
segmenter, interlober, arkuat ve interlobuler arterlere dallanir. Interlobuler
arterlerden afferent arteriyoller dallanarak sonucunda glomeriiler kapiller yumagi
olusturur. Afferent arteriyolden gelen kanin bir kismi, glomeriiler kapiller agdan hem

yiik hem de boyut segici filtrasyon suretiyle Bowman kapsiiliine gecerek ultrafiltrat



adin1 alir. Bu sekilde kanin sekilli elemanlarinin ve birgok makro molekiiliin idrar ile
kaybinin 6niine gegilir. Bu filtrasyon bariyeri; glomeriiler kapilleri déseyen pencereli
endotel hiicreleri, glomeriiler bazal membran, bowman kapsiiliiniin visseral
tabakasini doseyen podositler olmak {izere {i¢ yap1 tarafindan olusturulur. Bowman
kapsiiliiniin pariteal tabakasi ise proksimal tiibiil olarak devam eder. Ultrafiltrat,
proksimal tiibiilden baglayarak bir dizi geri emilim ve sekresyon islemlerine tabi

tutularak toplayici tiibiiliin sonunda nihai idrar halini alir.

2.1.2. Bobregin Islevleri

Bobrekler, viicut homeostazinda 6nemli gorevler listlenmistir. Bobregin temel
islevleri arasinda;
*S1vi - elektrolit dengesinin korunmasi (Or: Su, sodyum, potasyum, kalsiyum,
fosfor, asit-baz)
*Metabolik artik iiriinlerin atilmas1 (Or: Ure, kreatinin)
*Hiicre dis1 s1vi hacmi ve kan basincinin diizenlenmesi (Renin anjiotensin sisteminin
kontroliiyle)
*Hormon iiretimi (Or: Eritropoetin, D vitamini)
*Protein yapidaki hormonlarin yikimi (Or: Insiilin, glukagon, parathormon, gastrin)
*Metabolik etkiler (Or: Glukoneogenez) yer almaktadir.
Ekskretuar ve diizenleyici fonksiyonlarin yiiriitiilmesi; glomeriiler filtrasyon, tiibiiler

reabsorbsiyon ve tiibiiler sekresyon mekanizmalari ile ger¢eklestirilmektedir.



2.2. KRONIK BOBREK HASTALIGI

2.2.1. Kronik Bobrek Hastaligimin Tanimi

Kronik Bobrek Hastaligt (KBH), Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) kronik bobrek hastaliginin tanisi, degerlendirilmesi, 6nlenmesi
ve tedavisi kilavuzunda {i¢ aydan uzun siire ile bdobrek hasar1 olmasi ve/veya
glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)’ nin 60 ml / dak / 1.73 m?’ nin altina inmesi olarak
tanimlanmistir [1]. Bu kilavuza gore bobrek hasarini tanimlayan yapisal veya

fonksiyonel nitelikteki kriterler tablo 2.1° de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tan1 Kriterleri

KBH Kriterleri (en az biri ii¢ aydan uzun siireli var olmal)

Albiiminiiri (AAH > 30 mg / 24 sa; AKO > 30 mg / gr)
Idrar sediment anormallikleri
Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler

Bobrek hasarinn Histolojik olarak saptanmis anormallikler

belirtecleri Goriintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler
Bobrek nakli dykiisii
GFH azalmasi GFH <60 ml/dak/ 1.73 m?

(AAH: Albiimin Atilim Hizi, AKO: Albiimin Kreatinin Orani, GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1)

KBH, ilerleyici nefron kaybi ile karakterize bir hastalik olup uygun tedavi
edilmedigi takdirde son donem bobrek hastaligina (SDBH) dogru ilerlerler. KBH,
kardiyovaskiiler hastalik acisindan da bagimsiz bir risk faktoriidir ve GFH’ deki
azalmaya proteiniirinin de eklenmesi bu riski daha da arttirmaktadir. Kronik bobrek
hastalarinda oliimiin en sik nedenini kardiyovaskiiler nedenler olusturmaktadir ve

bir¢cok kronik bobrek hastast SDBH’ ye ulasamadan bu nedenle kaybedilmektedir
[2].



2.2.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Evrelemesi
KDIGO kronik bobrek hastaliginin tanisi, degerlendirilmesi, 6nlenmesi ve
tedavisi kilavuzu KBH evrelemesinde GFH ve albiiminiirinin kullanilmasini

onermektedir [1]. Tablo 2.2° de bu kilavuza gére KBH evrelemesi gosterilmistir.

Tablo 2.2. Kronik Bobrek Hastaliginda Glomeriiler Filtrasyon Hizi ve Albliminiiri

Evreleri

GFH evreleri GFH (ml/dak/1.73m2) Aciklama

G1 >90 Normal veya yiiksek GFH
G2 60 — 89 Hafif diistik GFH

G3a 45 —-59 Hafif ila orta diisiik GFH
G3b 30-44 Orta ila ciddi diisiik GFH
G4 15-29 Ciddi diisiik GFH

G5 <15 Bobrek yetersizligi

(GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1)

Albiiminiiri Evreleri AAH (mg / 24 saat) Ac¢iklama

Al <30 Normal / Yiiksek normal
A2 30-300 Yiiksek

A3 > 300 Cok yiiksek

(AAH: Albiimin Atilim Hiz1)

Ulkemizde KBH prevelansi, 2011 yilinda yapilan Tiirk Kronik Bobrek
Hastalig1 Prevelans Calismasi (Turkish Chronic Renal Disease Prevelance Study,
CREDIT)’ nda %]15,7 olarak saptanmistir. Bu Tiirkiye’deki her 6-7 eriskinden
birinin kronik bdbrek hastasi oldugu anlamina gelmektedir. Tiirkiye’ de var olan
7.317.315 eriskin kronik bobrek hastasindan 2.369.059° u evre 3-5 olarak
tanimlanmistir [3]. Bu da KBH’ nin ne denli ciddi bir halk sagligi sorunu oldugunu

gostermektedir.



KBH’ da evrelendirmenin faydasi, ilerleme ve komplikasyon riskini

ongorebilmek ve tedaviyi buna gore yonlendirebilmektir. Tablo 2.3’ te GFH ve

albiiminiiriye gére KBH prognozu gosterilmektedir.

Tablo 2.3. Glomeriiler Filtrasyon Hizi ve Albliminiiriye Goére Kronik Bobrek

Hastalig1 Prognozu

Normal veya | >90
Gl yiksek GFH | ml/dak
Hafif diigiik | 60 - 89
& GFH ml/dak
Hafif ila orta | 45 -59
G32 | disik GFH | ml/dak
Ortailaciddi | 30 - 44
G3b diisik GFH | ml/dak
Ciddi disik | 15-29
G4 GFH ml/dak
Bobrek <15
o yetersizligi | ml/dak

Yesil: Diisiik kardiyovaskiiler mortalite riski

Sar1: Orta derecede artmis kardiyovaskiiler mortalite riski
Turuncu: Yiiksek kardiyovaskiiler mortalite riski
Kirmizi: Cok yiiksek kardiyovaskiiler mortalite riski

Al A2 A3
Normal /
Yiiksek Yiiksek Cok yiiksek
normal
<30 mg/g | 30-300 mg/g |> 300 mg/g




KBH ilerleme hizin1 tayin etmek agisindan zamana gore serum kreatininin
tersinin (1/serum kreatinin) grafigini ¢izmek (x ekseninde 1/serum kreatinin, Yy
ckseninde zaman) yararhdir. Ug veya daha fazla sayida 6nceki kreatinin degerleri
varsa SDBH’ ye gidis siiresi tahmin edilebilir. Grafigin egimi akut olarak artarsa,
araya giren geri donilislimlii nedenler olabilecegi mutlaka akla getirilmelidir. Bu geri
dondiiriilebilir nedenlerin basinda; infeksiyon, obstriiksiyon, hipotansiyon veya

hipertansiyon, nefrotoksik ajanlar ve kalp yetersizligi gelmektedir.

2.2.3. Kronik Bobrek Hastahi@inda Risk Faktorleri ve Etiyoloji

KBH, bircok farkli etiyoloji neticesinde duyarl kisilerde baslatict faktorlere
maruziyet sonrasi olusup ilerleyen ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Olusum ve gelisim
siirecinde kisiler arasinda farkliliklar goriilebilmektedir [4,8]. KBH risk faktorleri
tablo 2.4’ te toplu olarak gdsterilmistir.

Tablo 2.4. Kronik Bobrek Hastaligi Risk Faktorleri

Klinik Risk Faktorleri Sosyodemografik Faktorler
Diyabetes Mellitus Ileri yas

Hipertansiyon Diisiik gelir diizeyi

Otoimmiin hastaliklar Diistik egitim diizeyi

Sistemik enfeksiyonlar Belli kimyasal ve gevresel maruziyetler
Uriner sistem enfeksiyonlari Diisiik dogum agirligi

Uriner sistem taslar1 Obezite

Alt tiriner sistem tikaniklig1 Sigara igme

Timor Irk

Ailede kronik bobrek hastaligi hikayesi
Bobrek kitlesinde azalma

[lac toksisitesi

Proteiniiri

Hiperlipidemi

(K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification and
stratification’ dan alinmustir.)



Yapilan ¢alismalarda KBH’ ya neden olan etiyolojik faktorlerin irka, yasa,
iilkeye, cinsiyete gore farklilik gosterdigi ortaya konmustur. Bununla birlikte,
SDBH’ ye yol agan faktorler arasinda insidansi en fazla artan; diyabetes mellitus
(DM)’tur. Son caligmalar; 1tk ve etnik kdkenden bagimsiz olarak tiim toplumlarda
KBH etiyolojisinde ilk sirada yer alan faktoriin DM oldugu konusunda hemfikirdirler
[9]. Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sistemi verilerine gore {ilkemizde de KBH
nedenleri arasinda diyabet ve hipertansiyon en sik iki nedendir [10]. KBH’ ya sebep

olan etiyolojik faktdrler Tablo 2.5’ te listelenmistir.

Tablo 2.5. Kronik Bobrek Hastaliginin Nedenleri

Glomeriilonefropatiler Tiibiilointerstisyel nefrit
*Primer glomeriiler hastaliklar -Ilag hipersensitivitesi
-Fokal segmental glomeriiloskleroz -Agir metaller

-Membranoproliferatif glomerulonefrit | -Analjezik nefropatisi

-1gA nefropatisi -Reflii / kronik piyelonefrit
-Membrandz nefropati -Idiyopatik

*Sekonder glomeriiler hastahiklar Herediter hastahklar
-Diyabetik nefropati -Polikistik bobrek hastaligi
-Amiloidoz -Mediiller kistik hastalik
-Postenfeksiyoz glomeriilonefrit -Alport sendromu

-HIV iliskili nefropati Obstriiktif nefropatiler
-Kollajen vaskiiler hastaliklar -Prostat hastaliklar1

-Orak hiicreli anemi -Nefrolitiazis

-Retroperitoneal fibrozis / timor
Vaskiiler hastaliklar
-Hipertansif nefroskleroz

-Renal arter stenozu




2.2.4. Kronik Bobrek Hastaligimin Komplikasyonlari

KBH, ¢esitli nedenlere bagl ortaya ¢ikan ilerleyici nefron kaybidir. Nefron
kayb1 ile beraber, geride kalan nefronlarin boyutunda ve GFH’de artis seklinde bir
adaptasyon gelisir. GFH’ nin arttif1 nefronda hiperfiltrasyon sonucu kapiller basing
ve proteiniiri artar. Ayrica hali hazirda aktif olan renin anjiotensin sistemi ve diger

sitokinlerin de etkisiyle glomeriiliin tedrici olarak skleroza gitmesi kaginilmaz olur.

Bobrek fonksiyonlarinin kaybi neticesinde bir¢ok metabolik bozukluk ortaya
cikmaktadir. Bunlardan bir kismi1 6zel renal islemlerin yapilamamasina bagl olsa da
c¢ogunun nedeni heniiz aydmlatilamamistir. Bir kisim etkiler dogrudan iiremik
toksinlere bagl olarak, diger etkiler ise dolayli yollardan; oksidatif stres artis1 [11],
inflamasyon [12], insiilin direnci [13], dislipidemi [14] gibi bozukluklar neticesinde

KBH komplikasyonlarina zemin hazirlar.

Bobrek hastaligi kendini siklikla ilk olarak laboratuvar veya diger tanisal
testlerdeki anormallikler ile gosterir. Kronik bobrek hastalarinda GFH’nin 15 ml /
dak / 1.73 m? nin altina diistiigii ileri evrelere kadar semptom olmayabilir. Ancak
GFH’nin 60 ml / dak / 1.73 m?’ nin altina inmesi, hatta GFH normal oldugu halde

mikroalbiiminiiri varligi artmis mortalite ile iliskilidir [15].

Kronik  bobrek hastalarinda etkilenen sistemlerden en Onemlisi
kardiyovaskiiler sistem olup; KBH, kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir [2]. Tiirk Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi
verilerine gore 2015 yili igerisinde son donem bobrek hastaligindan oliimlerin;
hemodiyaliz hastalarinda % 46,0’ 1, periton diyalizi hastalarinda ise % 46,41
kardiyovaskiiler nedenlidir. Bobrek nakli ise diger renal replasman tedavilerine gore
mortalite azalmasina neden olmakla birlikte yine de nakil hastalarindaki 6limlerin
%28,6’s1  kardiyovaskiiler sebeplere baglidir. Bobrek nakli  hastalarinda

enfeksiyonlara bagli 6liimler, kardiyovaskiiler nedenli 6liimlerden daha siktir [10].
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2.3. KRONIiK BOBREK HASTALIGININ TEDAVISi

KBH tedavisi ¢ok yonlii yaklasim gerektirmektedir. KBH tedavisinde
Oncelikle altta yatan hastaligin 6zgiil tedavisi ve eslik eden durumlarin tedavisi
yapilmalidir. Bunun yami sira; diizeltilebilir faktorlerin  tedavisi, ilerlemeyi
yavaslatmaya yonelik tedaviler, kardiyovaskiiler hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi,
azalmis bobrek fonksiyonuna bagli komplikasyonlarin tedavisi, ila¢ dozlarim1 GFH’
ye gore azaltmak veya bazi ilaglar1 hi¢ kullanmamak, hastayir renal replasman
tedavilerine hazirlamak ve zamani gelince renal replasman tedavilerine baslamak bu

cok yonlii yaklagimin bilesenleridir.

2.3.1. Kronik Bobrek Hastaliginda Diizeltilebilir Faktorlerin Tedavisi

KBH’ da beklenen GFH’ den daha hizl1 bir diisiis veya KBH zemininde akut
bobrek hasari gelisecek olursa araya girmis olabilecek diizeltilebilir faktorler gozden
gecirilmelidir. Bu faktorlere yonelik yaklasimlar, ileri tedavi ihtiyacini ve bdbrek
hasarinin ilerleyisini yavaglatabilir. Azalmis renal kan akimi, nefrotoksik ajan
kullanimi, {iiriner tikaniklik gibi nedenler diizeltilebilir faktorlere 6rnek olarak
verilebilir ve bu diizeltilebilir faktorler evreden bagimsiz olarak KBH’ nin her

doneminde bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir.

Hipovolemi (kusma, ishal, diliretikler, kanama), hipotansiyon, enfeksiyonlar
(sepsis) ve GFH’ yi diisiiren ilag kullanim1 (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, renin
anjiotensin sistem bloke edici ilaglar, kalsindrin inhibitdrleri, ...) azalmig bobrek kan
akimina bagli akut bobrek hasarinin basinda gelen en 6nemli nedenlerdir. Normal
sartlar altinda, kan akimi azalmasina sodyum tutulumunu arttirarak cevap vermesi
beklenen renal tiibiiler hiicreler, KBH varliginda beklenen cevabi veremeyebilirler.
Bu durumdaki hastalara uygun sivi ve diger destek tedavileri verilmek suretiyle akut
bobrek hasari tablosu diizeltilerek, hastalarin bazal bobrek fonksiyonu diizeyine

donmesi saglanmaya ¢aligilir.
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KBH’ da nefrotoksik ajanlara duyarliik artmustir. Ilaglar; akut tiibiiler
nekroza yol acan dogrudan toksisite, tiibiilointerstisyel nefrit gelisimi, tiibiillerde
tikaniklik yapan kristal gelisimi gibi bircok yoldan akut bobrek hasarina yol
acabilirler. Bu dogrultuda; nefrotoksik ajan kullanimindan kaginilmali, bu ilaglar
hayati 6neme haiz ise GFH’ ye gore dozlar azaltilarak verilmeli, diizey takibi

miimkiin olanlar i¢in de ilag diizeyleri takip edilmelidir.

Kronik bobrek hastalarinda, bdbrek fonksiyonlarinda agiklanamayan
diisiikliik saptandiginda idrar yollarinda tikaniklik varligit muhakkak akla getirilmeli
ve bu hastalar uygun tanisal islemlere tabi tutulmalidir. Idrar ¢ikisinin var olmasinin,
idrar yollarindaki tikanikligi ekarte etmedigi akilda tutulmalidir. idrar yollarinda
tikaniklik varliginda ivedi sekilde iirolojik girisim yapilarak akut bobrek hasarinin

geri dondiiriilmesi saglanmalidir.

2.3.2. Kronik Bobrek Hastaliginda flerlemeyi Yavaslatmaya Yonelik Tedaviler
KBH seyrini olumsuz etkileyen degistirilebilir risk faktorlerinin saptanip

diizeltilmesi son derece onemlidir. KBH ilerlemesinde rol alan degistirilebilir risk

faktorleri tablo 2.6° da gosterilmistir.

Tablo 2.6. Kronik Bobrek Hastaliginin Ilerlemesinde Rol Alan Degistirilebilir Risk
Faktorleri

Hipertansiyon Sigara

Proteiniiri Yiiksek proteinli diyet
Akut bobrek hasari ataklari Metabolik asidoz
Obezite Hiperfosfatemi
Hiperlipidemi Hiperiirisemi
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2.3.3. Kronik Bobrek Hastaliginda Kardiyovaskiiler Hastahgin Onlenmesi ve

Tedavisi

Kronik bobrek hastalarinda oOliimlerin  temel nedeni kardiyovaskiiler

hastaliklardir. Bu hastaliklarin sikli§1 proteintiri diizeyi ve GFH’deki azalma ile

dogrudan iliskilidir. KBH’ de goriilebilen kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk

faktorleri tablo 2.7° de gosterilmistir.

Tablo 2.7. Kronik Bobrek Hastaliginda Goériilebilen Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve

Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastalik tipi

Risk Faktorleri

Arteriyel hastalik

Ateroskleroz

Dislipidemi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, vb

Arteriyoloskleroz

HT, voliim yiiki, hiperparatiroidizm,
hiperfosfatemi, medial kalsifikasyon icin diger
risk faktorleri

Kardiyomiyopati

Sol ventrikiil hipertrofisi

Basing yiikii (hipertansiyon, kapak hastaligr ve
arteriyoloskleroz nedeni ile afterload artis1),
voliim yiikii (progresif bobrek hastaligi ve anemi
nedeni ile artmis s1v1 retansiyonu)

Sol ventrikiil
kontraktilitesinde azalma

Iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, sol

ventrikiil hipertrofisi

Sol ventrikiil
gevsemesinde bozulma

Hipertansiyon, anemi ve voliim yiikii, anormal
mineral metabolizmasi, arteriyoloskleroz diger
risk faktorleri

Yapisal hastahiklar

Perikardiyal efiizyon

Geg kalinmis veya yetersiz diyaliz

Aortik ve mitral kapak
hastahig

Evre 3 ile 5 aras1 KBH, anormal mineral
metabolizmasi, yaslanma

Mitral aniiler kalsifikasyon

Evre 3 ile 5 aras1 KBH, anormal mineral
metabolizmasi

Endokardit

Kapak hastalig1, kronik venoz kateterler

Aritmi

Atriyal fibrilasyon

Iskemik kalp hastalig1, kardiyomiyopati

Ventrikiiler aritmi

Iskemik kalp hastalig1, kardiyomiyopati, elektrolit
anormallikleri
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Kronik bobrek hastalarinin kardiyak yonden yiiksek risk altinda olduklar1 g6z
oniinde bulundurularak bu hastalar kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan dikkatlice
degerlendirilmeli ve gerektigi takdirde ileri inceleme (EKO, BT, MR, anjiografi)
yapilmalidir. Altta yatan risk faktorleri miimkiin oldugunca diizeltilmeye ¢alisiimali
ve hastalarin ana oliim nedenlerinin bu hastaliklar oldugu akilda tutularak bu

dogrultuda sag kalimi arttirmak adina hastalara uygun tedaviler yapilmalidir.

2.3.4. Kronik Bobrek Hastaliginda Diger Komplikasyonlarin Tedavisi

KBH’ nin evrelerine gore ortaya c¢ikan komplikasyonlar da degisiklik
gostermektedir. Ornegin hipertansiyon evre 2’ den itibaren goriilebilmekte iken;
tiremik sendrom, SDBH gelisene kadar ortaya ¢ikmayabilir. Bu durum evre ile
iligkili komplikasyonlarin tahmin edilmesi, saptanmasi ve tedavi edilmesi agisindan

Onem tasir.

Kronik bobrek hastalarinda su ve sodyum dengesi bozukluklari, GFH 15 ml /
dak / 1.73 m® nin altina diisene kadar genellikle goriilmez. Ilerlemis KBH’ da
bobrekler sodyum alimindaki biiyiik degisikliklere uyum saglayamazlar. Fazla tuz
alimi1 hipertansiyon ve sivi ylikiine neden olurken, gereginden az tuz alimi ise sivi
acig1 ve hipotansiyona yol agar. Hipervolemi gelistiginde, sodyum kisitlamasi ve
ditiretik tedavi ile tablo diizeltilebilmektedir. Tuz aliminin kisitlanmasi ayn1 zamanda

glomertil i¢i basinci da azaltacaktir.

Hipertansiyon, KBH’ nin erken evrelerinde ortaya cikan ve sik goriilen bir
komplikasyonudur. Genellikle tuz ve sivi bagimlidir. Hipertansiyonun kontrol altina
alinmasi ile birlikte KBH’ nin ilerleme hizi yavaslar ve iligkili kardiyovaskiiler
komplikasyonlar azalir. Hipertansif kronik bobrek hastalarinda tedaviye ilk olarak
renin anjiotensin sistem blokeri ilaglarla baglanir. ACE inhibitorleri ve anjiotensin
reseptor blokerleri (ARB) nin kombine kullanimindan kaginilmahidir [16].
Hipervoleminin, kan basinci yiiksekliginin temel nedeni olmasi itibar1 ile su ve tuz
kisitlanmali, sonra da hastalara kuru agirliklarina ulasana dek diiiretik tedavi

verilmelidir. Erken donemde tiyazid diiiretikler iyi bir secenek iken, GFH < 30 ml /
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dak / 1.73 m? oldugunda furosemid tercih edilmelidir. Siki tuz kisitlamasi varliginda
yogun diiiretik tedavinin, su ve sodyum dengesi iizerindeki olumsuz etkileri goz
oniinde tutulmalidir. Tuz kisitlamasi ve diiiretik ile kontrol edilemeyen hipertansiyon

varliginda diger ilaclar kombine edilerek bireysel hedeflere ulagilmalidir.

Potasyum dengesinde bozukluklar, kronik bobrek hastalarinda GFH < 20 ml /
dak / 1.73 m? olana kadar genellikle goriilmez [17]. Daha erken evrelerde; tip 4 renal
tiibiiler asidoz, yiiksek potasyum iceren diyet, renal potasyum atilimini1 bozan (ACE
inhibitorleri, ARB ler, potasyum tutucu diiiretikler, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar) ve hiicresel potasyum alimini bloke eden ilaglarin (non selektif beta
blokerler) kullanimina bagli olarak gelisebilir. Bu hastalara besinlerin potasyum
icerigi ile ilgili detayli bir liste verilerek giinliik potasyum alimi1 60 - 100 mmol ile

kisitlanmalidir.

Diyetle alinan proteinlerin katabolizmasi sonucu olusan 1 meq / kg / giinliik
asidin atilimi kronik bobrek hastalarinda azalmistir [18]. Metabolik asidoz, kemik
mineral hastaligim kotiilestirir, malnutrisyona katkida bulunur. Bunun yam sira
KBH’ nin ilerlemesinde de olumsuz rol oynar. Hastalara serum bikarbonat diizeyi >
22 meg/L olacak sekilde bikarbonat replasmani yapilabilir ancak bikarbonat ile

beraber verilen sodyumun, su ve sodyum dengesini bozabilecegi unutulmamalidir.

Kemik mineral metabolizmasindaki bozukluklar, KBH’ da bir diger 6nemli
komplikasyondur. GFH’ nin < 60 ml / dak / 1.73 m? olmasi ile birlikte parathormon
(PTH) yiikselmeye baglar [19]. Bu tablodan; aktif D vitamininin sentezinde azalma,
hiperfosfatemi, PTH direnci, fibroblast biiylime faktérii 23 (FGF - 23) gibi bir¢ok
faktoriin karsilikli etkilesimi sorumlu tutulmaktadir. Bunun sonucunda kronik bébrek
hastalarinda; osteitis fibroza sistika, osteomalazi ve adinamik kemik hastaligi gibi
kemik mineral hastalig1 tablolar1 ortaya c¢ikar. Tedavide; diyette fosfat kisitlanmasi
yani sira fosfat baglayici ilaglar (kalsiyum iceren fosfat baglayicilar, sevalemer,
lanthanum), aktif D vitamin analoglar1 (kalsitriol, parikalsitol) ve kalsimimetikler

(sinekalset) kullanilir [20].

15



KBH’ ya bagli olan anemi; evre 3 diizeyinden itibaren goriilmeye baslayan,
azalmig eritropoetin liretimi ve kisalmig eritrosit yar1 dmrii nedeni ile ortaya c¢ikan
normokrom normositer bir anemidir. KDIGO kronik bdbrek hastaligi anemi
kilavuzunda, KBH varliginda hastalarda anemi agisindan degerlendirmenin
hemoglobin degeri eriskin kadinlarda 12 gr/dl ve eriskin erkeklerde 13 gr/dl altina
diistiigiinde baglanmasi gerektigi ifade edilmektedir [21]. Tedavide dncelikle; demir,
vitamin B12, folat eksiklikleri diizeltilmeli ve sonrasinda gerekirse eritropoez stimiile

edici ajanlar (eritropoetin, darbopoetin) kullanilmalidir.

KBH’da koagiilopati esas olarak trombosit fonksiyon bozukluguna bagl
olarak gelisir ve bunun sonucu olarak kanama zamaninda uzama goriiliir [22]. Klinik
olarak hastalarda petesi, purpura goriilebilir ve cerrahi islem esnasinda kanamaya
egilim artar. Tedavide; aneminin diizeltilmesi, kan iirlinii replasmani, farmakolojik

tedavi (dezmopressin, dstrojen) ve renal replasman tedavisi uygulanabilir [23].

Bunlarin disinda KBH’ da ayrica; ndrolojik bozukluklar (6rn; ensefalopati,
polindropati, monondropati) [24], enfeksiyon riskinde artis, erkek hastalarda azalmig
testosteron seviyeleri ve impotans [25], kadin hastalarda anovulatuar menstriiel
sikluslar ve kreatinin diizeyi > 1,4 mg/dl ise kotii gebelik prognozu [26],

malniitrisyon [27-29] da goriilebilen diger komplikasyonlardir.

2.3.5. Kronik Bobrek Hastali@inda Renal Replasman Tedavisi

SDBH gelismis hastalarda, kaybedilen bobrek fonksiyonlarini baska yollarla
yerine koymaya yarayan yontemlere ‘‘renal replasman tedavileri’” (RRT) ad1 verilir.
RRT; medikal tedaviye yanitsiz elektrolit bozukluklar1 (6rn; potasyum > 6,5 meqg/l),
medikal tedaviye yanitsiz hipervolemi, medikal tedaviye yanitsiz asit-baz
bozukluklar1 (6rn; pH < 7,1), tiremik komplikasyonlar (perikardit, ensefalopati,

noropati, kanama, malniitrisyon) gibi durumlarda uygulanir.
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RRT gerektirecek hastalar1 erken belirleyebilmek ve bu siirece hazirlamak,
morbidite ve mortalite azalmasina katki saglayacaktir. Bu sayede hemodiyalize
gereksinim duyulacak hastalar i¢in 1yi bir fonksiyon géren damar erisimi, ailesinde
canl1 bobrek vericisi olabilecek hastalar i¢in ise bobrek nakil hazirligi yapilabilir ve

hasta psikolojik olarak siirece hazirlanabilir.

Tiirk Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi verilerine gore 2015 yilinda Tiirkiye’de
RRT gerektiren SDBH nokta prevalansi milyon niifus basina 935,4 olarak
saptanmustir [10].

RRT ii¢ ana grup altinda incelenebilir;
1)Hemodiyaliz
a)Saglik merkezinde hemodiyaliz
b)Evde hemodiyaliz
2)Periton diyalizi
a)Siirekli ayaktan periton diyalizi
b)Aletli periton diyalizi
3)Bobrek nakli
a)Preemptif bobrek nakli

b)Hemodiyaliz veya periton diyalizi sonrast bobrek nakli

RRT endikasyonu koyuldugunda hastanin medikal durumu ve tercihleri
dikkate alinarak renal replasman tedavisinin ¢esidine karar verilmelidir. GFH < 30
ml / dak / 1.73 m? olan hastalara; hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek nakli ilgili
bilgi verilmelidir [30]. Bir hastada olanak ve gereksinimlere gore renal replasman

tedavileri arasinda gegis yapilabilir.

Ulkeler arasinda RRT tiplerinin kullamm sikliklar1 arasinda belirgin
farkliliklar vardir. Ulkemizde 2015 yili sonu itibariyla kronik HD/PD programinda
veya fonksiyone greftle izlenmekte olan tiim hastalarin RRT tipine gore dagilimi

tablo 2.8” de gosterilmistir.
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Tablo 2.8. 2015 Yili Sonu Itibariyla Tiirkiye’de Kronik Hemodiyaliz ve Periton
Diyalizi Programinda veya Fonksiyone Greftle izlenmekte Olan Tiim Hastalarin

Renal Replasman Tedavisi Tipine Gore Dagilimi

Say1 Yiizde (%)
HEMODIYALIZ 56951 77,31
PERITON DIiYALIZi 3909 5,31
TRANSPLANTASYON 12800 17,38
TOPLAM 73660 100,00

(Siileymanlar G, Ates K, Sezer S, Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon — Registry 2015’
den alinmstir.)

2.3.6. Kronik Bobrek Hastali@inda Hemodiyaliz Tedavisi

Diyaliz tedavisi, iki kompartmanli bir tedavi modelidir. Yar1 gecirgen bir
membran ile ayrilmis olan kan ve diyalizat kompartmanlar1 arasinda soliit ve sivi
transportu gerceklesir. Bdylece hastalardan yeterli tiremik toksin atilimi ve sivi
uzaklastirilmas1 miimkiin olur. Bu olaylar; difilizyon, ultrafiltrasyon ve konveksiyon

ilkeleri ile gergeklesir [31, 32].

Hemodiyalizde debisi yiiksek bir vaskiiler yola gereksinim vardir. Bu
hastalarda vaskiiler yol gecici veya kalict olabilir. Gegici damar yolu ¢ift liimenli
kateter yerlestirilmesi ile saglanirken; kalic1 vaskiiler yollar ise arter ile ven arasinda
anastomoz olusturularak elde edilir. Kalic1 damar yolu olarak AV fistiil, AV grefte
gore daha ¢ok tercih edilmektedir. Bunun nedeni; AV fistiillerin kullanim siiresinin
daha uzun olmasi1 ve daha az miidahale gerektirmesi, stenoz / tromboz gelisimi ve
infeksiyon sikliginin daha diisiik olmasi, hasta sag kaliminin daha iyi ve maliyetinin
daha diisiik olmasidir [33, 34].

Yeterli hemodiyaliz kavrami hastanin; tiremik semptomlarinin diizelmesi ve
iyilik hali, kuru agirliga ulasilarak kan basimcinin kontroliiniin saglanmasi,
anemisinin diizeltilmesi, yeterli beslenmesi, asit-baz dengesinin kontrolii, kalsiyum-
fosfor dengesinin kontrolii, yeterli soliit klirensinin saglanmasidir. Hemodiyaliz
yeterliligini ortaya koyan formiiller ise iire diizeyleri baz alinarak tiiretilmistir [35,

36].
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2.3.7. Kronik Bobrek Hastah@inda Periton Diyalizi Tedavisi

Periton diyalizi, hastanin periton zarinin diyaliz filtresi olarak kullanildig1 bir
RRT modalitesidir. Periton bosluguna yerlestirilen kalici bir kateterden verilen
glukoz ve/veya diger osmotik madde (ikodekstrin, aminoasit) iceren diyaliz
soliisyonu ile peritondaki kapiller damarlar arasinda sivi-elektrolit degisimi olur.
Periton zar1 gegirgenligini degerlendirmek amaci ile hastaya periton esitlenme testi

yapilir [37].

Periton diyalizinin avantajlari; hastaya daha bagimsiz ve 6zgiir bir yasam
saglamasi, hastalarin diyet ve sivi alimmin daha serbest olmasi, kardiyovaskiiler
yonden istikrarli olmayan hastalarda daha giivenilir olmasi, antikoagiilasyon
gerektirmemesi, hastalarin anemi ve hipertansiyon kontroliiniin daha iyi olmasi,
transplantasyon sonrasi gecikmis greft fonksiyonunun hemodiyalize gére daha az

goriilmesi, rezidii bobrek fonksiyonlarnin daha iyi korunmasidir [38,39].

19



2.4. KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA BOBREK NAKLI TEDAVISi

Bobrek nakli, hemodiyaliz ve periton diyalizine gore yasam siiresine ve
yasam kalitesine olumlu etkileri nedeni ile SDBH’ de en se¢kin ve en ideal tedavi
modalitesidir [40]. Bobrek nakilli hastalarin bes yillik sag kalimlar1 (% 85) diyaliz
tedavisine devam eden son donem bobrek hastalarinin bes yillik sag kalimlarindan

(% 36) belirgin olarak {istlindiir [41].

2.4.1. Bobrek Naklinin Tipleri

Bobrek nakli canli ve kadavra dondrden yapilabilir. Kadavradan yapilan
nakile gore (graft sag kalimi; 1. yil % 92, 5. yil % 72, 10. y1l % 46 ve hasta sag
kalimi; 1. y1l % 96, 5. y1l % 84, 10. y1l % 64) canli donorden yapilan naklin (graft
sag kalimi; 1. y11 % 96, 5. y1l %81, 10. y1l % 59 ve hasta sag kalim1 1. y11 % 99, 5. yil
% 91, 10. y1l % 77) sonuglar1 daha yiiz giildiirtictidiir [42].

Hasta daha once hi¢ diyaliz tedavisi almamigsa bu nakle ‘‘preemptif nakil”’
ad1 verilir. Hem nakledilecek bdbregin sag kaliminin uzun olmasi hem de diyaliz
yontemlerine bagli gelisebilecek sorunlardan hastanin uzak tutulmasi gibi avantajlar
dolayist ile canli vericisi olan son donem bobrek hastalari, preemptif nakil i¢in
ozendirilmelidir [43]. Ulkemizde 2015 yilinda bdbrek nakli yapilan hastalarin dondr
kaynag1 ve nakil 6ncesi RRT' ne gore dagilimi tablo 2.9’ da gosterilmistir [10].

Bobrek nakli i¢in kontrendikasyonu olmayan tiim son donem bdbrek

hastalarna GFH 30 ml/dak/1,73 m? altina diisiince bobrek nakli anlatilmali ve

transplantasyon programina yonlendirilmelidir [44].
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Tablo 2.9. 2015 Yilinda Tiirkiye’de Bobrek Nakli Yapilan Hastalarin Dagilimi

Canh Kadavra Toplam
Say1  Yiizde (%) Say1  Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
HD 1371 42,79 548 17,10 1919 59,89
PD 168 5,24 105 3,28 273 8,52
PN 995 31,06 17 0,53 1012 31,59
Toplam 2534 79,09 670 20,91 3204 100,00

(HD: Hemodiyaliz, PD: Periton Diyalizi, PN: Preemptif Nakil)
(Siileymanlar G, Ates K, Sezer S, Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon — Registry 2015’
den alinmustir.)

2.4.2. Bobrek Naklinin Endikasyonlar: ve Kontraendikasyonlari

Cogu tilkedeki sikliga benzer sekilde 2015 yilinda iilkemizde yapilan bobrek
nakillerinin en sik {i¢ endikasyonu su sekildedir; hipertansiyon (%18,5),
glomeriilonefrit (% 12,9) ve diyabetes mellitustur (% 12,1) [10].

Bobrek nakli en ideal RRT olmakla birlikte tiim hastalar icin uygun
olmayabilir. Bobrek nakli i¢in kontraendikasyonlar ise tablo 2.10° da

gosterilmektedir.

Tablo 2.10. Bobrek Naklinin Kontraendike Oldugu Durumlar

Yeni veya metastatik malignite

Tedavi edilmemis mevcut enfeksiyon

Ciddi ve geri dontistimsiiz bobrek dis1 hastalik
Agresif tekrarlayici bobrek hastaligi

Tedaviye uyumsuz hasta

Tedaviye uyumu bozabilecek psikiyatrik hastalik
Madde kullanimi

Primer okzalozis

21



2.4.3. Bobrek Nakli Oncesi Alic1 ve Vericinin Degerlendirilmesi

Bobrek nakli yapilmasi planlanan hastalarin, uygunluk agisindan dnce rutin
degerlendirilmesi ve daha sonra da diger spesifik organ-sistem hastaliklar1 agisindan
taranmast gerekmektedir [45]. Bu asamada yapilmasi gereken rutin degerlendirme

basamaklari tablo 2.11° de gosterilmistir.

Tablo 2.11. Bobrek Nakil Adayma Yapilmasi Gereken Rutin Degerlendirme

Basamaklari

Fizik muayene

Doku tiplendirmesi (ABO kan grubu, HLA, PRA)

Viral seroloji (CMV, EBV, VZV, HSV, HCV, HBV, HIV)
Bakteriyel seroloji (VDRL, PPD)

Kardiyak testler (EKG, EKO)

Goriintiileme (Go6giis radyografisi, Abdominal ultrasonografi)
Kadin hastada meme muayenesi ve mammografi, Pap smear
Erkek hastada prostat muayenesi

Konstiltasyonlar (cerrahi, kardiyolog, sosyal hizmet uzmani)

(HLA: Human leukocyte antigen, PRA: Panel reactive antibody, CMV: Cytomegalovirus, EBV:
Ebstein Barr virus, VZV: Varicella zoster virus, HSV: Herpes simplex virus, HCV: Hepatit C viriisi,
HBV: Hepatit B viriisii, HIV: Human immunedeficiency viriis, VDRL: Venereal disease research
laboratory, PPD: Purified protein derivative, EKG: Elektrokardiyogram, EKO: Ekokardiyografi)

Rutin degerlendirmenin ardindan hastalar, spesifik organ-sistem hastaliklar
acisindan ileri degerlendirilmeye tabi tutulurlar. Hastalar bu amagla; obezite, mevcut
bobrek hastalifi, enfeksiyon, malignite, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler
hastalik, karaciger hastaligi, akciger hastaligi, tromboz riski, iirolojik uygunluk,
psikolojik uygunluk acindan degerlendirilir ve hastalarin bobrek nakline hazir ve

uygun olduguna emin olunmaya g¢alisir.
Nakil acisindan hazir ve uygun oldugu tespit edilen hastanin canli vericisi

varsa dondr degerlendirmeye alinir. Canli vericinin  degerlendirilmesinde

uygulanmasi gereken basamaklar tablo 2.12” de gosterilmistir [46].
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Tablo 2.12. Canli Verici Adayinin Degerlendirilmesi

1)Bilgilendirme ve aydinlatilmis onam

2)Genel saglik durumu ve cerrahi riskin degerlendirilmesi
-Tam kan sayimi, PT / INR, aPTT
-Elektrolitler, transaminazlar, billiiribin, kalsiyum, fosfor, albliimin
-HCG (fertil kadinlarda)
-Gogiis radyografisi ve EKG

3)Mevcut bobrek sagligi ve gelecek hastalik riskinin degerlendirilmesi
-Serum Kreatinin
-Aglik kan glukozu, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit
-Idrar analizi, idrar kiiltiirii
-Proteintiri 6l¢timii
-Bobrek fonksiyonunun dlgiimii

-BT veya MRG anjogram

4)Aliciya gegmesi muhtemel hastaliklar agisindan degerlendirilmesi
-CMV, EBV, VZV, HSV, HCV, HBV, HIV antikoru ve VDRL testi
-Kadinlar i¢in pap smear
->40 yas kadinlar i¢in mammogram
->50 yas erkekler i¢in prostat spesifik antijen

-> 50 yas tiim vericiler i¢in kolon kanseri taramast

5)Alic1 ile immiinolojik uyumun degerlendirilmesi
-ABO kan grubu
-HLA tiplendirmesi

(PT: Protrombin time, INR: International normalized ratio, aPTT: Activated partial
thromboplastin time, HCG: Human chorionic gonadotropin, EKG: Elektrokardiyogram,
HDL.: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, BT: Bilgisayarli tomografi,
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, CMV: Cytomegalovirus, EBV: Ebstein Barr virus,
VZV: Varicella zoster virus, HSV: Herpes simplex virus, HCV: Hepatit C viriisii, HBV:
Hepatit B viriisii, HIV: Human immunedeficiency viriis, VDRL: Venereal disease research
laboratory, PPD: Purified protein derivative, HLA: Human leukocyte antigen)

23



Canli verici olmanin mutlak kontraendikasyonlari tablo 2.13’ te gosterilmistir [46].

Tablo 2.13. Canli Verici Olmanin Mutlak Kontraendikasyonlari

< 18 yas olmak

Karar vermesinde zihinsel acidan yetersizlik

Tedavi edilmemis psikiyatrik hastalik varlig

Kontrolsiiz veya ug organ hasar1 yapmis hipertansiyon varligi
Diyabet varlig1

Viicut kitle indeksinin > 40 kg / m? olmas1

Tekrarlama riskinin yiiksek oldugu diisliniilen bobrek tag hastaligi
Donor tizerinde baski olmasi

Aktif veya kiir elde edilememis malignite varligi

Inatc1 enfeksiyon varlig

Canl1 vericisi olmayan hastalar ise kadavradan nakil yapilmak iizere bekleme
listesine alinirlar. Kadavra dondérler; kalbi atan donérler, beyin oliimii sonrasi
donasyon ‘‘donation after brain death’” (DBD) ve kalbi atmayan dondérler, kardiyak
6lim sonrast donasyon ‘‘donation after cardiac death’” (DCD) olmak iizere ikiye

ayrilir. Kadavra donérlerin biiylik cogunlugunu DBD dondrler olusturur [47].

Ideal DBD donérler; hipertansif olmayan, 6liim nedeni serebrovaskiiler olay
olmayan ve son serum kreatinin degeri 1,5 mg/dL’den daha az olan 10-39 yas
arasindaki kisilerdir. Bahsedilen bu {i¢ risk faktoriinden higbirinin olmadigt 60 yas
altindaki kisiler ise ‘‘standart kriter donor’’ olarak adlandirilirlar. Birgok stratejiye
ragmen bagislanan organ azligi, bobrek nakli bekleyen son donem bobrek hastalari
icin 6nemli bir problemdir. Verici havuzu genisletilmis kriterli verici ‘‘expanded
criteria donor’” (ECD) bobregi kullanilarak arttirilabilir. 60 yas {izerinde ve
bahsedilen {i¢ risk faktoriinden higbirinin olmadig: kisiler veya 50-59 yas arasinda
olup bu ii¢ risk faktériinden ikisinin mevcut oldugu kisiler ECD dondr olarak
siiflandirilmaktadir. ECD nakillerde greft sagkalimi daha kisa olmasina karsin, bu

bobrekler idame hemodiyalizdeki hastalara gore daha fazla sagkalim avantaji saglar

[48,49].
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2.4.4. Bobrek Nakli Hastalarinda Immiinsiipresif Tedavi

Tek yumurta ikizlerinden birbirine bobrek nakli yapilmadikga tiim nakillerde
immiinolojik red kaginilmazdir. Bu nedenle bobrek nakli yapilacak hastaya baslangi¢
ve idame olmak iizere iki asamada immiinsiipresif tedavi uygulanir. immiinsiipresif

tedavi asamalar1 ve kullanilan ilaglar tablo 2.14° te gosterilmektedir.

Tablo 2.14. Bobrek Naklinde Immiinsiipresif Tedavi

Baslangic immiinsiipresif tedavi

Yiiksek doz intravendz glukokortikoid
Biyolojik ajanlar
A)Hiicre sayisini azaltanlar
A-1)Hiicre sayisinmi azaltan poliklonal antikorlar
-Antitimosit globulin
A-2)Hiicre sayisini azaltan monoklonal antikorlar
-Alemtuzumab (Anti CD 52 monoklonal antikoru)
B)immiinmodiilasyon yapanlar
-Basiliksimab (Anti CD 25 monoklonal antikoru)
C)Digerleri
-Plazmaferez
-Intravendz immiinglobulin

-Rituksimab (Anti CD 20 monoklonal antikoru)

Idame immiinsiipresif tedavi

-Glukokortikoidler (Prednizolon, Metilprednizolon)
-Kalsindrin inhibitorleri (CNI) (Siklosporin, Takrolimus)
-Antiproliferatif ajanlar (Azatiopirin, Mikofenolat Mofetil)
-mTOR inhibitdrleri (Sirolimus, Everolimus)

-CTLA4 immiinglobulin flizyon proteini (Belatacept)
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Immiinsiipresif tedavilerde farkli mekanizmalarla etki gosteren ilaglar
kombine edilerek etkinligin yiliksek olmasi saglanir. Baslangi¢ tedavisinde yiiksek
doz intravenoz glukokortikoid ve bir biyolojik ajan verilmelidir. Bu biyolojik ajan
diisiik immiinolojik risk varliginda basiliksimab, yliksek immiinolojik risk varliginda
ise antitimosit globiilin olmalidir. Glukokortikoid dozu giinler igerisinde idame doza
kadar diisiiriiliir. Idame immiinsiipresif tedavide glukokortikoid, bir kalsindrin
inhibitdrii ve bir antiproliferatif ajan kombine edilmelidir. Etkinlik agisindan
bakildiginda, kalsindrin inhibitdrlerinden takrolimus, siklosporine; antiproliferatif
ajanlardan mikofenolat mofetil, azatiopirine oranla daha tstiindiir [50]. Bobrek nakil
hastalarinda kullanilan immiinsiipresif ilaglarin yan etkileri tablo 2.15°te

gosterilmistir.

Tablo 2.15. Bobrek Nakil Hastalarinda Kullanilan Immiinsiipresif ilaglarin Yan
Etkileri

ILACLAR YAN ETKILERi

Antitimosit globulin  Sitokin salinim sendromu, serum hastaligi, trombositopeni,
uzamis lenfopeni

Basiliksimab Nadir inflizyon reaksiyonlar1

Posttransplant diyabetes mellitus, osteoporoz, avaskiiler
kemik nekrozu, yara iyilesmesinde gecikme, katarakt, ciltte
morluklar, dislipidemi, psikopatolojik bozukluklar, miyopati,
hipertansiyon

Glukokortikoid

Renal vazokonstriiksiyon, kronik tiibiilointerstisyel fibrozis,
hipertansiyon, hiperkalemi, hipomagnezemi, hiperiirisemi,
ilag iliskili trombotik mikroanjioyopati (takrolimus ile ortak)
Hirsutizm, hiperlipidemi, gingival hiperplazi ( > takrolimus)

Siklosporin

Renal vazokonstriiksiyon, kronik tiibiilointerstisyel fibrozis,
hipertansiyon, hiperkalemi, hipomagnezemi, hiperiirisemi,
ilag iligkili trombotik mikroanjioyopati (Siklosporin ile ortak)
Norotoksisite, posttransplant diyabet ( > siklosporin)

Takrolimus

Azatiopirin Kemik iligi slipresyonu, , pankreatit, malignite riskinde artis

Mikofenolat mofetil Kemik iligi siipresyonu, diyare, CMV riskinde artis

Kalsindrin nefrotoksik etkilerinde artis, hipertrigliseridemi,
Sirolimus, anemi, trombositopeni, 16kopeni, yara iyilesmesinde
Everolimus gecikme, proteintiiri, oral llser, akne, intestisyel pndomoni,

perikardiyal / plevral eflizyon
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2.4.5. Bobrek Nakil Hastalarinda Periyodik Takip ve Profilaksiler

Bobrek nakli yapildiktan sonra hasta periyodik olarak kontrollere
cagirilmalidir. Ayrica hastalar idrar ¢ikisinda azalma, hematiiri, hipertansiyon, vb bir
sorun tespit ettiklerinde derhal hastaneye basvurmalidir. Amag¢ olas1 bir
komplikasyonu (rejeksiyon, enfeksiyon, vb) erken donemde taniyip tedavi etmektir.
Bobrek nakli yapilan hastalara uygulanacak periyodik takip icerigi ve siklig1 tablo
2.16’° da gosterilmistir.

Tablo 2.16. Bobrek Nakli Sonrasindaki Periyodik Takip

PARAMETRE SIKLIK

Ik yirmi dort saatte saatlik; bobrek fonksiyonu stabil olana kadar
Idrar voliimii

giinliik

Ik ayda bir kez (bazal degeri saptamak icin), ilk yil ii¢ ayda bir
Proteiniiri kez, daha sonra yilda bir kez

Yedi giin boyunca veya taburcu olana kadar giinliik, ilk ayda
Serum haftada iki veya ii¢ kez, ikinci ve li¢iincii aylarda haftada bir kez,
kreatinin dordiincti ve altinci aylarda iki haftada bir kez, yedinci ve on

ikinci aylarda ayda bir kez, daha sonra iki veya {i¢ ayda bir kez
GFH Serum kreatinin ile ayn

Erken post transplant donemde hedef diizeye ulasana kadar giin
Kalsinorin

asirl, hastanin kullandig1 ilaglarda veya hastanin kliniginde bir
inhibitori kan degisme oldugunda, nefrotoksisite veya rejeksiyon diisiindiiren

diizeyi bobrek fonksiyon bozuklugu oldugunda

Idame immiinsiipresif tedavide kullamlan siklosporin, takrolimus,
mikofenolat mofetil ve mTOR inhibitérlerinin kan diizeylerinin takip edilmesi
onerilmektedir. Siklosporin diizeyi ilaci aldiktan iki saat sonra (C2), takrolimus

diizeyi ilac1 almadan hemen 6nce (T0O) bakilmalidir [50].
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Nakil hastalar1 kullanilan immiinsiipresif tedavi dolayis1i ile firsatgl
enfeksiyonlara yatkindir. Bu nedenle hastalara profilaktik tedavi verilmelidir. Bobrek
nakil hastalarinda firsat¢1 enfeksiyonlara karsi uygulanmasi gereken profilaksi ve

tedaviler tablo 2.17’ de gdsterilmistir.

Tablo 2.17. Bobrek Nakil Hastalarinda Firsat¢r Enfeksiyonlara Karsi Profilaksi ve

Tedaviler
ENFEKSIYON PROFILAKSI TEDAVI
CMV Oral valgansiklovir (3-6 ay) Intravendz gansiklovir
Idrar yolu Oral kotrimoksazol (3-6 ay) IV antibiyotik tedavisi
enfeksiyonu
PCP Oral kotrimoksazol (3-6 ay) Kotrimoksazol + Steroid
HBV Spesifik antiviral tedavi
HCV Spesifik antiviral tedavi
Immiinsiipresif ilag dozlar1
BK Viriis
azaltilir
Immiinsiipresif ilag dozlar1
EBV hastalig

azaltilir

(PCP: Pneumocystis Carinii pnémonisi)

2.4.6. Bobrek Nakil Hastalarinda Allograft Disfonksiyonuna Yaklasim ve
Allograft Biyopsisinin Rolii

Bobrek nakil hastasinda allograft disfonksiyonu saptandiginda izlenmesi

gereken algoritma tablo 2.18° de gosterilmistir [50].
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Tablo 2.18. Allograft Disfonksiyonuna Yaklasim

A

Prerenal Renal Postrenal
Fizik muayene ldrar ta..hh..h . USG / Foley kateteri
SVB Idrar kiilttrt
USG
Voliimii diizelt fyilesti lyilesmedi
KB diizelt . .
diize Infeksiyon Intrinsik hastalik .
l - Rejeksiyon Urolojik  USG/
LYo , - CNI toksisitesi inceleme  renogram
lyilesti  Iyilesmedi Antibiyotik _ATN )
Doppler -TMA Idrar kacag1 /
Anjiyo - TIN obstriiksiyon
- Niiks
Revaskiilarizasyon M Nefrostomi
Tedavi

(SVB: Santral venoz basing, KB: Kan basinci, USG: Ultrasonografi, CNI: Calcineurin inhibitor,
ATN: Akut tiibiiler nekroz, TMA: Trombotik mikroanjiyopati, TIN: Tiibiilointerstisyel nefrit)

Algoritmada gosterildigi tizere allograft disfonksiyonu saptanmis olan hastada
ilk basamak laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile altta yatan neden bulunamadi
ise tanida altin standart renal biyopsi yapilmasidir. Biyopsi neticesinde rejeksiyon
(antikor iliskili rejeksiyon, selliiler rejeksiyon acisindan siipheli bulgular, selliiler
rejeksiyon, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis), BK Viriis nefropatisi,
posttransplant lenfoproliferatif hastalik, kalsindrin inhibitor toksitesi, akut tiibiiler
hasar, rekiirren hastalik, de novo glomeriilopati (transplant glomeriilopatisi harig),
piyelonefrit, ilag iligkili interstisyel nefrit saptanabilir. Biyopsi bulgular1 BANFF
Kriterleri dogrultusunda smiflandirilmaktadir. Giincel BANFF 2015 Simiflandirmasi
tablo 2.19” da gosterilmistir.
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Tablo 2.19. BANFF 2015 Smiflandirma Kriterleri

Kategori 1: Normal
Kategori 2: Antikor Aracili Degisiklikler

-Akut/aktif antikor aracili rejeksiyon

-Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon

-Rejeksiyon kanit1 olmadan C4d pozitif boyanma
Kategori 3: Borderline Degisiklikler

-Akut T hiicre aracili rejeksiyon agisindan siipheli
Kategori 4: T Hiicre Aracili Rejeksiyon

-Akut T hiicre aracili rejeksiyon

-Kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon (Kronik allograft arteriyopati)
Kategori 5: Interstisyel Fibrozis ve Tiibiiler Atrofi
Kategori 6: Digerleri

-BK Viriis nefropatisi

-Posttransplant lenfoproliferatif hastalik

-Kalsindrin inhibitor toksisitesi

-Akut tiibiiler hasar

-Rekiirren hastalik

-De novo glomeriilopati (transplant glomeriilopatisi haric)

-Piyelonefrit

-Ilag iliskili interstisyel nefrit

Biyopsi sadece allograft disfonksiyonunun altinda yatan nedeni saptamakla

kalmaz; hastaliin siddetini veya evresini de gosterir, ayrica tedavinin takibinde de

kullanilabilir. Ancak her invaziv islemde oldugu gibi allograft biyopsisinin de

komplikasyonlar1 vardir ve masum bir islem degildir. Bunlardan bazilari; gegici

makroskopik hematiiri, gross hematiiri, arteriyovendz fistiil gelisimi, hidronefroz

seklinde siralanabilir.
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Akut rejeksiyon siiphesinde tedaviye baslamadan oOnce, tedaviyi
geciktirmemek sartiyla biyopsi alinmasi ve tanmin dogrulanmasi Onerilmektedir.
Borderline ve subklinik akut rejeksiyonlar da tedavi edilmelidir. Akut selliiler
rejeksiyonun baglangi¢ tedavisinde glukokortikoidler kullanilmalidir. Glukokortikoid
almayan bir hastada rejeksiyon gelismisse idame glukokortikoid tekrar baglanmalidir.
Glukokortikoid direngli akut selliiler rejeksiyonda, rekiirren akut hiicresel
rejeksiyonda veya siddetli akut selliiler rejeksiyonda antitimosit globiilin

kullanilabilir [50].

Akut antikor aracili rejeksiyonun tedavisinde glukokortikoidli veya
glukokortikoidsiz olarak; plazma degisimi, intravendz immiinglobulin, rituksimab
veya antitimosit globulinden biri veya birkag1 verilir. Azatiopirin alirken rejeksiyon
gelisen hastalarda mikofenolat mofetile, siklosporin alirken rejeksiyon gelisen

hastalarda takrolimusa gecilebilir [50].

Kronik allograft hasar1 ve histolojik olarak CNI toksisitesi olan hastalarda
CNI doz azaltilmasi veya kesilmesi onerilir. Eger bu hastalarda glomeriiler filtrasyon
hiz1 > 40 mL / dak ve 24 saatlik proteiniiri < 500 mg ise m-TOR inhibitorlerine
gecilebilir [50].

Tim nakil alicilarinda ilk 3-6 ay ayda bir, 6-12 aylar aras1 3 ayda bir ve
kreatininde agiklanamayan bir yiikseklik oldugunda BK viriis diizeyine bakilmalidir.
Ayrica akut rejeksiyon tedavisi sonrasinda da BK virlis diizeyine bakilmasi
onerilmektedir. BK virilis nefropatisi saptandiginda takrolimus ve mikofenolat
mofetil gibi giiglii ajanlar daha zayif olan siklosporin ve azatiyopiirine degistirilebilir.

Ayrica viriisiin ¢ogalmasini 6nleyecek leflunamid ve sidofovir de diisiiniilebilir.
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Rekiirren glomeriilonefritlerde tarama sikligi, tarama sekli ve tedavi

yaklagimlari ise tablo 2.20°de gosterilmistir.

Tablo 2.20. Rekiirren Glomeriilonefritlerde Tarama Sikligi, Tarama Sekli ve Tedavi

Yaklagimlar1
Hastahk Tarama Sikhigi ve Sekli Tedavi
[lk hafta giinliik, ilk ay haftalik,
FSGS ilk y1l ii¢ ayda bir ve sonrasinda  Plazmaferez
yilda bir kez proteiniiri
IgA Nefropati
MPGN ilk ayda bir defa, ilk yil ii¢ ayda ACE N/ ARB
Anti GBM bir ve sonrasinda yilda bir
hastalig proteiniiri ve hematiiri Glukokortikoid

Siklofosfamid

Plazmaferez

Pauci-immiin

vaskilitler

Graft disfonksiyonu ataginda

HUS - : Plazmaferez
proteiniiri ve trombosit sayisi

(FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz, MPGN: Membranoproliferatif glomeriilonefrit, GBM:
Glomeriiler bazal membran, HUS: Hemolitik iiremik sendrom, ACE: Angiotensin converting enzim,
ARB: Anjiotensin reseptor blokeri)

Allograft disfonksiyonu tanisinda biyopsi su an i¢in altin standart olmasina
ragmen bazi transplant merkezleri bobrek fonksiyonu bozulan nakil hastalarinda
biyopsi yapmadan pulse steroid, kalsindrin inhibitérii dozu azaltilmasi gibi ampirik
yaklasimlarda bulunabilmektedir. Izzat A. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada allograft disfonksiyonu olan hastalarda biyopsi Oncesi diistiniilen tanilar ve
biyopsi sonrasi ortaya konulan tanilar karsilastirilmistir. % 43 ihtimalle 6n tanilarin
dogru, % 32 ihtimalle 6n tanilarin kismen dogru ve % 26 ihtimalle 6n tanilarin yanlis
oldugu saptanmustir [51]. Bu durum allograft disfonksiyonuna yaklasimda biyopsinin

roliiniin 6nemini ortaya koymaktadir.
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Bunun yami sira biyopside saptanan histolojik lezyonlarin smirli tanisal
Ozgiilliige sahip olmasi ve Banff Siniflamasinin genel olarak uzman goriisi ile
saglanmig olmasi biyopsinin yararliligindan 6te yararlilik derecesini sorgulatmaktadir
[52]. Bundan dolay1 graft biyopsilerinin bobrek nakil hastalarinda kullanimi ve
faydasiyla ilgili bilgiler c¢eliskili ve yetersizdir. Bu nedenle bu konuda daha ¢ok
arastirmaya ihtiya¢ vardir [53].
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Aralik 1975 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Nefroloji
Bilim Dali’nda diizenli olarak takip edilen ve verilerine ulagilabilen 18 yas iizerinde
1135 renal transplant alicisi tarandi. Graft biyopsisi yapilmis olan 269 renal

transplant alicist ¢alismaya alindi.

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Graft biyopsisi yapilmig hastalar; cinsiyet, primer hastalik, nakil dncesi renal
replasman tedavi tipi (diyaliz / preemptif nakil), nakil esnasindaki yas, donor tipi
(canh / kadavra), kullanmis olduklar1 idame immiinsiipresif ilag kombinasyonlari,
biyopsi esnasindaki yas, nakilden biyopsiye kadar gegen siire agisindan

degerlendirildi.

Hastalarin biyopsi oncesi; kreatinin, GFH, 24 saatlik idrar protein degerleri
ve biyopsi endikasyonlar1 kaydedildi. Bu hastalarda biyopsi yeterliligi alinan parca
(core) ve glomeriil sayisina gore degerlendirildi. Biyopsi Oncesi ve sonrasi
hemoglobin degerleri incelendi. Biyopsi sonrasinda kanamaya dair komplikasyonlar

ayrica ele alind1.
Hastalarin biyopsi tanilar1 kaydedildi. Biyopsi sonrasi birinci, besinci ve
onuncu yil; kreatinin, GFH ve proteiniiri degerleri kaydedildi. Biyopsi 6ncesi son bir

yillik kalsinorin inhibitorii serum diizeyi ortalamalar1 hesaplandi.

Tedaviye ile iligkili komplikasyonlar ve hastaneye yatis, graft kaybi ve

mortalite agisindan hastalar degerlendirildi.
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3.3. ANALIZLER

Biyopsi tanilari; nakil tarihinden biyopsi tarihine kadar gecen ortalama siire,
biyopsi Oncesi ortalama kreatinin ve biyopsi dncesi ortalama proteiniiri degerlerine
gore analiz edildi. Biyopsi sonuglarindaki tanilar ile nakil tarihinden biyopsi tarihine
kadar gecgen ortalama siire, biyopsi Oncesi ortalama kreatinin ve biyopsi Oncesi

ortalama proteintiri arasindaki iligki incelendi.

Biyopsi sonrasinda hastalarda meydana gelen hemoglobin diisiisii, kanamaya

dair veriler ve diger komplikasyonlar incelendi.

Biyopsi tanilari i¢inde biiylik cogunlugu tek baslarina olusturan alt1 tan1 (akut
selliiler rejeksiyon, akut humoral rejeksiyon, kronik humoral rejeksiyon, kalsindrin
inhibitor toksisitesi, glomeriilonefrit ve BK viriis nefropatisi) kendi iginde biyopsi
oncesi klinik, laboratuvar ve demografik verileri agisindan degerlendirildi. Hastalarin
tedavileri incelendi. Cogunlugu olusturan bu alt1 tan1 6nce saf tani olarak sonra da saf
veya kombine tani olarak ele alindi. Biyopsi sonrasi birinci yil, besinci yi1l ve onuncu
yil ortalama kreatinin, ortalama GFH, ortalama proteiniiri degerleri arasindaki iliski,
eslik eden bagka tani olmasi ya da olmamasi durumuna gore iki farkli sekilde de

analiz edildi.

Saf akut selliiler rejeksiyon ile akut selliiler rejeksiyonun eslik ettigi veya
etmedigi akut humoral rejeksiyon tanili hastalar biyopsi dncesi klinik, laboratuvar ve
demografik verileri agisindan degerlendirildi. Bu hastalar biyopsi sonrasi birinci yil,

besinci yil degerlerine ve graft kayiplarina gore Karsilastirildi.

Kalsindrin inhibitdr toksisitesi gelisen hastalar ve gelismeyen hastalar
incelendi. Kalsindrin inhibitdr toksisitesi gelisen hastalar ve gelismeyen hastalarda,
toksisite ile son bir yillik kalsindrin inhibitorii serum diizeyi ortalamalar1 arasindaki

iliski analiz edildi.
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Graft kayb1 gelisen hastalar biyopsi ncesi klinik, laboratuvar ve demografik
verileri agisindan degerlendirildi. Fonksiyonel graft ile 6len hastalar ve olim

nedenleri incelendi.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizlerin tiimii IBM SPSS Statistics 20.0 istatistiksel paket
programi ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde kategorik degiskenler say1 ve
yluzde (%), sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerleri ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
capraz tablo analizleri ve Ki-kare testi kullanildi. Iki grupta sayisal Slgiimlerin
normal dagilima uygunlugu vasyasyon katsayisi, ¢arpiklik basiklik, Shapiro Wilks
testleri ile incelendi. Iki grup karsilastirmalari;; normal dagilim gdsteren sayisal
degiskenlerde bagimsiz gruplar T testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde
ise Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. ikiden fazla grupta sayisal

degiskenlerin karsilastirmalar i¢in Kruskal Wallis varyans analizi uygulandi.
3.5. ARASTIRMANIN ETiK YONU
Calisma icin Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar ve Yerel Etik

Kurulundan izin alindi. Calismaya ait etik kurul onayr 29.03.2017 tarihinde GO
17/204 etik kurul numarasi ile alind1 (EK1).
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4. BULGULAR

Aralik 1975 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Nefroloji

Bilim Dali’nda diizenli olarak takip edilen ve verilerine ulasilabilen 1135 renal

transplant alicisindan 269’una graft bobrek biyopsisi yapildigi saptandi. Bu

hastalarin 179’u erkek, 90’1 kadindi. Nakil yapildig1 andaki ortalama yaslar1 32,2 +

11,7 idi. Graft bobrek biyopsisi yapilmis hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

tablo 4.1’de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarm Demografik ve Klinik Ozellikleri (n=269)

Cinsiyet (Erkek / Kadin)
Nakil Esnasindaki Ortalama Yas
Donor Tipi
Kadavra
Anne
Kardes
Baba
Es
Diger akraba
Akraba dis1
Primer Bobrek Hastahig:
Bilinmiyor
Glomeriilonefrit
Urolojik Hastalik
Amiloidozis
Nefrolitiazis
Kronik Piyelonefrit
Diyabetes Mellitus
Kistik Bobrek Hastaligi
Hipertansiyon
Diger
Nakil Oncesi Renal Replasman Tedavi Tipi
Hemodiyaliz/periton diyalizi

Preemptif nakil

179 (% 66,5) / 90 (% 33,5)

322+11,7

85 (% 31,6)
62 (% 23,0)
48 (% 17,8)
35 (% 13,0)
16 (% 6,0)
9 (% 3,4)
14 (% 5,2)

119 (% 44,2)
56 (% 20,8)
32 (% 11,9)
15 (% 5,6)
11 (% 4,1)

9 (% 3,3)

7 (% 2,6)

7 (% 2,6)

5 (% 1,9)

8 (% 3,0)

234 (% 87,0)
35 (% 13,0)
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269 renal transplant alicisina toplamda 325 graft bobrek biyopsisi yapildigi
goriildi. Dort aliciya ti¢ kez, 48 aliciya iki kez ve 217 aliciya da bir kez graft bobrek
biyopsi yapildig1 saptandi. Bu hastalarin biyopsi zaman1 ortalama yas1 36,5 + 11,4,
nakil tarihinden biyopsiye kadar gegen ortalama siire 54,7 + 71,4 ay idi. Yapilan tim

biyopsilere ait 6zellikler tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.2. Bobrek Biyopsilerinin ve Hastalarin Genel Ozellikleri (n=325)

Biyopsi Yapilan Hastalarin Cinsiyeti (Erkek / Kadin) 224 (% 68,9) / 101 (% 31,1)
Biyopsi Zamam Hastalarin Ortalama Yasi 36,5+ 11,5
Nakil ile Biyopsi Arasindaki Ortalama Siire (Ay) 54,8+ 71,4
Biyopsi Endikasyonlari
Sadece kreatinin yiiksekligi 246 (% 75,7)
Kreatinin yiiksekligi ve proteintiri 56 (% 17,3)
Proteiniiri 17 (% 5,2)
Kanda veya idrarda BK viriis varlig 6 (% 1,8)
Biyopsi Oncesi Ortalama Kreatinin Diizeyi (mg/dL) 2,6+ 1,8
Biyopsi Oncesi Ortalama GFH (mL/dak) 37,9+21,7
Biyopsi Oncesi Ortalama Proteiniiri Diizeyi (mg/giin) 2059 + 2817

Hastalar kullanmakta olduklar1 idame immiinsiipresif ilag kombinasyonlar1
acisindan analiz edildi. 240 hastanin kullanmakta oldugu klasik {t¢lii idame
immiinsiipresif ilag kombinasyonu (glukokortikoid + antiproliferatif ajan + kalsindrin
inhibitorii) en sik kullanilan tedavi idi. Hastalarin kullanmakta olduklar1 idame

immiinstipresif ila¢ kombinasyonlar1 tablo 4.3’ te degerlendirilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin Kullanmakta Olduklar1 Idame Immiinsiipresif ilag
Kombinasyonlar1 (n=269)

Ila¢ Kombinasyonlari Sikhk
Glukokortikoid + Mikofenolat Mofetil + Takrolimus 117 (% 43,5)
Glukokortikoid + Mikofenolat Mofetil + Siklosporin 85 (% 31,6)
Glukokortikoid + Azatioprin + Siklosporin 22 (% 8,2)
mTOR Inhibitérii igeren Kombinasyonlar 16 (% 5,9)
Glukokortikoid + Azatioprin + Takrolimus 14 (% 5,2)
Diger 15 (% 5,6)
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Yapilan biyopsilerin yeterliligi alinan parga (core) ve glomeriil sayisi

acisindan degerlendirilerek tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Biyopsilerin Yeterliligi ile Ilgili Veriler (n=325)

Biyopsi Yeterliligi (Yeterli / Yetersiz) 312 (% 96,0) / 13 (% 4,0)
Alinan Par¢a (Core) Sayisi

Bir 7 (% 2,2)
Iki 169 (% 52,0)
Uc 86 (% 26,5)
Dort 36 (% 11,1)
> Bes 27 (% 8,2)
Alinan Glomeriil Sayisi
<5 Glomeriil 19 (% 5,8)
5-9  Glomeriil 32 (% 9,8)
10 - 14 Glomeriil 41 (% 12,5)
15-19 Glomeriil 39 (% 11,9)
20 — 24 Glomeriil 51 (% 15,5)
25-29 Glomeriil 36 (% 11,0)
30 — 34 Glomeriil 34 (% 10,4)
35 -39 Glomeriil 27 (% 8,1)
>40  Glomeriil 46 (% 14,0)

Hastalarin biyopsi oncesi ortalama hemoglobin degerleri 11,3 + 2,2 gr/dL ve
biyopsi sonrasi ortalama hemoglobin degerleri 10,6 £ 2,2 gr/dL olarak hesaplandi.
Tim biyopsi sonrasindaki veriler incelendiginde makroskopik hematiiri ve/veya
hipotansiyon gelisen 6 hastaya (%1,8) bilgisayarli tomografik anjiografi (BTA)
cekildigi ve sadece 4 hastada (%]1,2) kan transfiizyonu gerektirecek diizeyde
hemoglobin diislisii oldugu saptandi. Biyopsiye bagl graft kaybi1 ya da mortalite
gelismedigi goriildii. Biyopsi sonrasinda kanamaya iliskin veriler tablo 4.5°te

gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Biyopsi Sonras1 Gelisen Kanamaya iliskin Veriler

Biyopsi Oncesi Ortalama Hemoglobin 11,3 +2,1 gr/dL
Biyopsi Sonras1 Ortalama Hemoglobin 10,5+ 2.2 gr/dL
BTA Cekilen Hastalar 6 (%1,8)

Kan Transfiizyonu Gereken Hastalar 4 (% 1,2)
Biyopsiye Bagh Graft Kaybi -

Biyopsiye Bagh Mortalite -

(BTA: Bilgisayarli Tomografik Anjiografi)

Hastalar biyopsi raporundaki tani sayilarina gore analiz edildi. Hastalarin
13’linde (%4,0) biyopsi sonucu yetersiz, 20’sinde (%6,1) biyopsi sonucu normal
bulgular olarak rapor edilmisti. Geriye kalan 292 biyopsinin sonuglari incelendiginde
159 (% 54,5)’ unda bir tan1, 105 (% 35,9)” inde iki tani, 28 (% 9,6)’ inde ii¢ tani elde
edildigi saptandi. Tani sayilarina gore hastalar biyopsi Oncesi kreatinin, biyopsi
oncesi GFH ve biyopsi Oncesi proteiniiri degerlerine gore analiz edildi. Tani sayisi ile
anlamh farklilik gosteren tek degisken biyopsi Oncesi proteiniiri diizeyleri idi.
Biyopsi oncesi proteiniiri diizeyi yliksek olan hastalarin biyopsi raporlarinda daha
fazla tanisi oldugu goriildi (p = 0,005). Hastalar tan1 sayilarina gére biyopsi oncesi

kreatinin, GFH ve proteiniiri diizeyleri agisindan tablo 4.6’da degerlendirilmistir.

Tablo 4.6. Hastalarm Tam Sayilarma Gére Biyopsi Oncesi Kreatinin, GFH ve

Proteiniiri Diizeyleri A¢isindan Degerlendirilmesi

Biyopsi Oncesi Degerler Tek Tam Iki Tam U¢ Tam P
(n=292) (n=159) (n=105) (n=28) degeri

Kreatinin (mg / dL) 2,4+1,6 2,8+1,9 2,5+1,6 0,136

GFH (ml / dak) 39,2+213 35,6 +22,6 37,1 £20,5 0,386

Proteiniiri (mg / giin) 1549,1 £2789,1 2546 +2841,6 3268 +£2312,7 0,005

(GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1)
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Sonucu yeterli olarak rapor edilen 312 adet biyopsi igerisinde tek veya

kombine olmak iizere toplamda 50 tan1 oldugu saptandi. Biyopsi sonuglari igerisinde

akut selliiler rejeksiyonun ilk sirada oldugu goriildii. Elde edilen tiim biyopsi

sonuglar tablo 4.7’ de degerlendirilmistir.

Tablo 4.7. Tiim Biyopsi Sonuglarinin Degerlendirilmesi (n=325)

Akut Selliiler Rejeksiyon

GN

CNIT

Akut Selliiler Rejeksiyon + Akut Humoral Rejeksiyon
Normal Bulgular

Kronik Humoral Rejeksiyon

Akut Selliiler Rejeksiyon + Kronik Humoral Rejeksiyon
Yetersiz

Akut Selliiler Rejeksiyon + GN

TIN

CNIT + GN

Akut Selliiler Rejeksiyon + CNIT

Akut Selliiler Rejeksiyon + BKVN

Kronik Humoral Rejeksiyon + CNIT

TA/IF

Akut Selliiler Rejeksiyon + TIN

BKVN

Akut Selliiler Rejeksiyon + Kronik Humoral Rejeksiyon + CNIT

ATN

Kronik Humoral Rejeksiyon + GN

Akut Selliiler Rejeksiyon + GN + CNIT
Akut Humoral Rejeksiyon

Kronik Humoral Rejeksiyon + GN + CNIT

Akut Selliiler Rejeksiyon + Akut Humoral Rejeksiyon + CNIT

Akut Humoral Rejeksiyon + GN
Diger

57 (% 17,4)
26 (% 7,9)
25 (% 7,6)
21 (% 6,4)
20 (% 6,1)
17 (% 5,2)
17 (% 5,2)
13 (% 4,0)
13 (% 4,0)
11 (% 3,4)
9(%2,7)
8 (% 2,4)
6 (% 1,8)
6 (% 1,8)
5 (% 1,5)
5 (% 1,5)
5 (% 1,5)
4 (% 1,2)
4 (% 1,2)
4 (% 1,2)
4 (% 1,2)
4 (% 1,2)
3 (%0,9)
3 (%0,9)
3 (%0,9)
32 (%9,7)

(ATN: Akut Tiibiiler Nekroz, BKVN: BK Viriis Nefropatisi, CNIT: Kalsinorin Inhibitor Toksisitesi,
GN: Glomeriilonefrit, TA / IF: Tiibiiler Atrofi ve Interstisyel Fibrozis, TIN: Tiibiilointerstisyel Nefrit)
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Biyopsi sonuglari ile nakil zamani arasindaki iliski analiz edildi. Birinci nakil
ay1 igerisinde toplam 71 adet biyopsi yapildig1 goriildii. Ik ay icerisinde yapilan
biyopsilerin tanilarinda ilk {i¢ siray1r saf akut selliiler rejeksiyon, kombine akut
selliiler/akut humoral rejeksiyon ve tiibiilointerstisyel nefrit olusturmakta idi. Birinci
nakil ay1 icerisinde yapilan biyopsilerde elde edilen sonuclar tablo 4.8’de

degerlendirilmistir.

Tablo 4.8. Birinci Nakil Ay1 Igerisinde Yapilan Biyopsi Sonuglar1 (n=71)

Akut Selliiler Rejeksiyon 26 (% 36,6)
Akut Selliiler Rejeksiyon + Akut Humoral Rejeksiyon 7(%9,9)
TIN 6 (% 8,5)
Normal Bulgular 6 (% 8,5)
ATN 4 (% 5,6)
GN 3(%4,2)
Akut Selliiler Rejeksiyon + TIN 3 (% 4,2)
Diger 16 (% 22,5)

(ATN: Akut Tiibiiler Nekroz, GN: Glomeriilonefrit, TIN: Tiibiilointerstisyel Nefrit)

Ikinci ve on ikinci nakil aylar1 arasinda toplamda 68 adet biyopsi yapildig
saptandi. Bu biyopsi tanilari icerisinde en sik akut selliiler rejeksiyon ve kalsindrin
inhibitor toksisitesi oldugu goriildii. ikinci ve on ikinci nakil aylar arasinda yapilan

biyopsilerde elde edilen sonuglar tablo 4.9’da degerlendirilmistir.

Tablo 4.9. ikinci ve On ikinci Nakil Aylar1 Arasinda Yapilan Biyopsi Sonuclar1 (n=68)

Akut Selliiler Rejeksiyon 15 (% 22,1)
CNIT 11 (% 16,2)
Normal Bulgular 7 (% 10,3)
GN 5@ 7,4)
Akut Selliiler Rejeksiyon + GN 3(%4,4)
Akut Selliiler Rejeksiyon + CNIT 3(%4,4)
Akut Selliiler Rejeksiyon + BKVN 3(%4,4)
Diger 21 (% 30,8)

(BKVN: BK Viriis Nefropatisi, CNIT: Kalsingrin Inhibitér Toksisitesi, GN: Glomeriilonefrit)
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On f{igiincli ve altmisinci nakil aylar1 arasinda toplamda 78 adet biyopsi
yapildig1 saptandi. Biyopsi tanilari igerisinde ilk ii¢ siray1 saf akut selliiler rejeksiyon,
kombine akut selliiler/kronik humoral rejeksiyon ve kombine akut selliiler
rejeksiyon/akut humoral rejeksiyon olusturmakta idi. On ii¢ilincii ve altmiginci nakil
aylar1 arasinda yapilan biyopsilerde elde edilen sonuglar tablo 4.10° da

degerlendirilmistir.

Tablo 4.10. On Ugiincii ve Altmisinc1 Nakil Ay1 Arasinda Yapilan Biyopsi Sonuglari (n=78)

Akut Selliiler Rejeksiyon 11 (% 14,1)
Akut Selliiler Rejeksiyon + Kronik Humoral Rejeksiyon 9 (% 11,5)
Akut Selliiler Rejeksiyon + Akut Humoral Rejeksiyon 7 (% 9,0)
GN 6(%7,7)
Akut Selliiler Rejeksiyon + GN 5(%6,4)
CNIT 5(%6,4)
Diger 35 (% 44,8)

(CNIT: Kalsingrin Inhibitor Toksisitesi, GN: Glomeriilonefrit)

Besinci nakil yilindan sonra toplamda 107 adet biyopsi yapildigi saptandi. Bu
biyopsi tanilar1 i¢erisinde ilk ii¢ siray1 saf kronik humoral rejeksiyon, glomeriilonefrit
ve kalsindrin inhibitor toksisitesi olusturmakta idi. Besinci nakil yilindan sonra

yapilan biyopsilerde elde edilen sonuglar tablo 4.11° de degerlendirilmistir.

Tablo 4.11. Besinci Nakil Yilindan Sonra Yapilan Biyopsi Sonuglari (n=107)

Kronik Humoral Rejeksiyon 15 (% 14,0)
GN 11 (% 10,3)
CNIT 8 (% 7,5)
Yetersiz 7 (% 6,5)
Akut Selliiler Rejeksiyon + Kronik Humoral Rejeksiyon 6 (% 5,6)
Akut Selliiler Rejeksiyon 5 (% 4,7)
CNIT + GN 5(%4,7)
Diger 43 (% 40,1)

(CNIT: Kalsinorin Inhibitor Toksisitesi, GN: Glomeriilonefrit, TIN: Tiibiilointerstisyel Nefrit)
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Biyopsi sonuglari, biyopsi oncesi GFH degerlerine gore dort gruba (Grup 1 >
60 mL/dak; Grup 2, 60 ile 30 mL/dak arasi; Grup 3, 30 ile 15 mL/dak arasi; Grup 4
< 15 mL/dak) ayrilarak degerlendirildi. Gruplara gore biyopsi tanilarinin dagilimi
tablo 4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Glomeriiler Filtrasyon Hizi Degerlerine Goére Biyopsi Tanilarinin

Dagilimi
GN 8 (% 22,9)
® g Akut Selliler Rejeksiyon 5 (% 14,3)
= é %’ Akut Selliiler Rejeksiyon + GN 3 (% 8,6)
S5 E cNT 2(%5,7)
© Diger 17 (% 48,5)
8 Akut Selliiler Rejeksiyon 32 (% 19,0)
o8]
% é;, > Akut Selliiler Rejeksiyon + Akut Humoral Rejeksiyon 19 (% 11,3)
£ g 8 CNIT+GN 14 (% 8,3)
o~ 3
o ' E  BKVN 12 (% 7,1)
S T
O ('-_',3 Diger 91 (% 52,2)
10 Akut Selliiler Rejeksiyon 10 (% 13,0)
E g, o Akut Selliiler Rejeksiyon + Akut Humoral Rejeksiyon Akut 9 (% 11,7)
o‘:’ R 5 Selliiler Rejeksiyon + Kronik Humoral Rejeksiyon 7(%9,1)
v =
3 I €  Kronik Humoral Rejeksiyon 5 (% 6,5)
@G Diger 46 (% 59,7)
Akut Selliiler Rejeksiyon 10 (% 22,2)
§ 3 Akut Selliller Rejeksiyon + Akut Humoral Rejeksiyon 8 (% 17,8)
(=Y (1
=~ .. © TIN 5@ 11,1
5 53 (%11,1)
S & £ Normal Bulgular 4 (% 8,9)
)

Diger

18 (% 40,0)

(BKVN: BK Viriis Nefropatisi, CNIT: Kalsindrin Inhibitér Toksisitesi, GN: Glomeriilonefrit)
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Hastalar proteiniiri diizeyine gore hafif (< 1 gr), orta (>1 gr ve < 3,5 gr) ve

agir (> 3,5 gr) olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. 325 hasta igerisinden 101 hastanin

biyopsi Oncesi proteiniiri degerine ulasilamadigindan, bu hastalar analiz disinda

tutuldu. Her bir grubun kendi igerisinde biyopsi tanilari incelendi. Biyopsi dncesi

proteiniiri degerlerine gore biyopsi tanilari tablo 4.13” te degerlendirilmistir.

Tablo 4.13. Biyopsi Oncesi Proteiniiri Degerlerine Gére Biyopsi Tanilarmin

Degerlendirilmesi

Akut Selliiler Rejeksiyon

20 (% 16,7)

£ _  CNIT 20 (% 16,7)
N O
;\3 % Normal Bulgular 14 (% 11,7)
- £ Kronik Humoral Rejeksiyon 7 (%5,8)
Y Diger 59 (% 49,1)
° - Akut Selliiler Rejeksiyon + Kronik Humoral Rejeksiyon 7(% 11,9)
= 5 __ GN 6 (% 10,2)
?‘J En % Akut Selliiler Rejeksiyon 4 (% 6,8)
Eﬂ :’,:n = Akut Selliiler Rejeksiyon + Akut Humoral Rejeksiyon 4 (% 6,8)
AV Diger 38 (% 64,3)
GN 9 (% 20,0)
:En . Akut Selliiler Rejeksiyon + GN 5% 11,1)
& §  AkutSelliiler Rejeksiyon 4 (% 8,9)
‘2 S CNIT+GN 2 (% 4,5)
o Diger 25 (% 55,5)

(CNIT: Kalsinérin Inhibitor Toksisitesi, GN: Glomeriilonefrit)

45



Tiim biyopsiler icerisinde 57 adet (%17,5) saf akut selliiler rejeksiyon tanisina
rastlandi. Bu hastalarda nakilden biyopsiye kadar gecen ortalama siire 15,4 + 24,8 ay idi.
Bu hastalarin 42°si erkek (%73,7) ve 15’1 kadin (%26,3) idi. 21 hastanin (%36,8) vericisi
kadavra iken 36 hastanin (%63,2) vericisi canli idi. Canli vericiden yapilan 36 nakil
icerisinde 9’ u (%25,0) ise preemptif nakil idi. Akut selliiler rejeksiyon tanili hastalarin
biyopsi Oncesi ortalama kreatinin degerleri 2,7 + 1,9 mg / dL, ortalama GFH degerleri
36,3 = 21,7 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 1627,8 + 3237,3 mg / giin olarak
hesaplandi. Bu hastalarin biyopsi sonrasi tedavileri incelendiginde; 43 tanesine (%68,4)
pulse steroid, 5 tanesine (%8,8) pulse steroid ve ATG, 2 tanesine (%3,5) ise sadece ATG
verildigi gozlendi. Hastalarin biyopsi sonrasi ortalama takip siireleri 49,7 + 38,4 ay idi.
Bu hastalardan 7 (% 12,2) tanesinin takipte greftlerini kaybettikleri goriildii. Biyopsi
sonras1 diizenli kontrole gelemeyen ve verileri eksik olan hastalar disinda kalan 40
hastanin birinci yilsonunda ortalama kreatinin degerleri 1,5 + 0,7 mg / dL, ortalama GFH
degerleri 58,3 + 25,0 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 695,1 + 1696,8 mg / giin idi.
Besinci yilsonundaki verileri olan 21 hastanin ortalama kreatinin degerleri 1,4 + 0,6 mg /
dL, ortalama GFH degerleri 64,4 = 24,1 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 386,3 +
840,0 mg / giin idi. Onuncu yilsonunda verileri olan 5 hastanin ortalama kreatinin
degerleri 1,3 + 0,2 mg / dL, ortalama GFH degerleri 69,0 + 24,4 ml / dak, ortalama
proteintiri degerleri 852,0 + 1378,3 mg / giin idi.

Tim biyopsiler icerisinde tekli veya kombine olarak akut selliiler rejeksiyon
tanis1 olan 156 adet sonuca rastlandi. Bu hastalarin biyopsi Oncesi ortalama kreatinin
degerleri 2,9 + 2,0 mg / dL, ortalama GFH degerleri 34,7 + 21,5 ml / dak, ortalama
proteiniiri degerleri 2396,7 + 3028,1 mg / giin olarak hesaplandi. Bu hastalardan 45
(%28,8) tanesinin takipte greftlerini kaybettikleri, 7 (% 4,5) tanesinin ise Oldiigii
goriildi. Biyopsi sonrasi diizenli kontrole gelemeyen ve verileri eksik olan hastalar
disinda kalan 93 hastanin birinci yilsonunda ortalama kreatinin degerleri 1,8 + 0,9 mg /
dL, ortalama GFH degerleri 50,7 = 23,0 ml / dak, ortalama proteintiri degerleri 903,0 +
1484,4 mg / giin olarak hesaplandi. Besinci yilsonundaki verileri olan 45 hastanin
ortalama kreatinin degerleri 1,7 + 0,8 mg / dL, ortalama GFH degerleri 55,1 + 23,6 ml /
dak, ortalama proteiniiri degerleri 789,7 + 1263,2 mg / giin idi. Onuncu yilsonunda
verileri olan 9 hastanin ortalama kreatinin degerleri 1,3 £ 0,2 mg / dL, ortalama GFH

degerleri 64,5 + 20,4 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 833,2 + 1207,6 mg / giin idi.
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325 biyopsi sonucu incelendiginde 4 adet (% 1,2) saf akut humoral rejeksiyon
tanisina rastlandi. Bu hastalarda nakilden itibaren biyopsiye kadar gecen ortalama siire
16,2 £ 17,7 ay olarak hesaplandi. Bu hastalarin 3’ i erkek (% 75,0) ve 1’ 1 kadin (%
25,0) idi. Ayrica bu hastalar icerisinde 3 hastanin (% 75,0) vericisi kadavra iken 1
hastanin (% 25,0) vericisi canli idi. Bu grup i¢inde preemptif nakil yapilan hasta yok idi.
Akut humoral rejeksiyon saptanan bu 4 hastanin biyopsi Oncesi ortalama kreatinin
degerleri 3,3 + 2,8 mg / dL, ortalama GFH degerleri 33,5 + 23,7 ml / dak, ortalama
proteiniiri degerleri 583,3 + 671,4 mg / giin olarak hesaplandi. Bu hastalarin tedavileri
incelendiginde; bir hastaya graft nefrektomi yapildigi, bir hastaya IVIG + plazmaferez
uygulandigi, bir hastaya pulse steroid + antitimosit globiilin + plazmaferez uygulandigi,
bir hastaya ise pulse steroid + plazmaferez uygulandig: tespit edildi. Hastalarin biyopsi
sonrasi ortalama takip siireleri 33,0 + 24,7 ay idi. Bu hastalardan 2 (% 50,0) tanesinin
takipte greftlerini kaybettikleri goriildii. Biyopsi sonrasi diizenli kontrole gelemeyen ve
verileri eksik olan hastalar disinda kalan 2 hastanin takiplerinde birinci yilsonunda
ortalama kreatinin degerleri 1,6 + 0,2 mg / dL, ortalama GFH degerleri 42,5 + 16,2 ml /
dak, ortalama proteiniiri degerleri 706,0 + 957,4 mg / giin idi. Besinci yilsonunda verisi
olan tek hastanin kreatinin degeri 1,3 mg / dL, GFH degeri 71 ml / dak, proteiniiri degeri

90 mg / giin idi. Onuncu yilsonunda verisi olan hasta yok idi.

Tiim biyopsiler igerisinde tekli veya kombine olarak akut humoral rejeksiyon
tanist olan 40 adet sonuca rastlandi. Bu hastalarin biyopsi Oncesi ortalama kreatinin
degerleri 3,6 + 2,6 mg / dL, ortalama GFH degerleri 28,9 + 20,4 ml / dak, ortalama
proteiniiri degerleri 2118,0 + 2263,3 mg / giin olarak hesaplandi. Bu hastalardan 13 (%
32,5) tanesinin takipte greftlerini kaybettikleri, 4 (% 10,0) tanesinin ise 6ldiigii goriildii.
Biyopsi sonrasi diizenli kontrole gelemeyen ve verileri eksik olan hastalar disinda kalan
14 hastanin birinci yilsonunda ortalama kreatinin degerleri 1,5 = 0,5 mg / dL, ortalama
GFH degerleri 56,1 + 24,1 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 840,8 + 932,4 mg / gilin
idi. Besinci yilsonundaki verileri olan 4 hastanin ortalama kreatinin degerleri 2,0 + 0,6
mg / dL, ortalama GFH degerleri 42,8 + 22,3 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri
1302,8 + 1566,0 mg / giin idi. Onuncu yilsonunda verisi olan 1 hastanin kreatinin degeri

1,6 mg / dL, GFH degeri 44 ml / dak, proteiniiri degeri 128 mg / giin idi.
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Saf akut selliiler rejeksiyon tanili hastalar ile akut selliiler rejeksiyonun eslik
ettigi veya etmedigi akut hiimoral rejeksiyon tanili hastalarin biyopsi 6ncesi verileri

tablo 4.14’te karsilastirilmustir.

Tablo 4.14. Saf Akut Selliller Rejeksiyon Tanili Hastalar Ile Akut Selliiler
Rejeksiyonun Eslik Ettigi veya Etmedigi Akut Humoral Rejeksiyon Tanili Hastalarin

Biyopsi Oncesi Verilerinin Karsilastirilmasi

Akut Humoral

Akut Selliiler Rejeksiyon +
Rejeksiyon Akut Selliiler p degeri
(n=57) Rejeksiyon
(n=29)

Cinsiyet (Erkek / Kadin) 42115 16 /13 0,2
Nakil Oncesi RRT

(Diyaliz / Preemptif) 4819 26 /3 0,7
Donér (Canh / Kadavra) 21/ 36 14 /15 0,07
Yas 346+11,5 37,6 £ 11,6 0,2
Ortalama Biyopsi Ay1 15,4 £ 24,8 33,4+ 36,6 0,02
Ortalama Kreatinin (mg/ dL) 2,8+2,0 4,1+2,8 0,03
Ortalama GFH (ml / dak) 36,3 +21,7 23,7+16,3 0,004

Ortalama Proteiniiri (mg / giin) 1627,9 £32374  1468,2 + 1758,7 0,8

(GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1)
Saf akut selliiler rejeksiyon tanili hastalar ile akut selliiler rejeksiyonun eslik

ettigi veya etmedigi akut hiimoral rejeksiyon tanili hastalarin biyopsi sonrasi birinci

yil takiplerindeki laboratuvar verileri agisindan tablo 4.15° te karsilagtirilmistir.
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Tablo 4.15. Saf Akut Selliiler Rejeksiyon Tanili Hastalar ile Akut Selliiler
Rejeksiyonun Eslik Ettigi veya Etmedigi Akut Hiimoral Rejeksiyon Tanili Hastalarin

Biyopsi Sonrast Birinci Yil Takiplerindeki Laboratuvar Verileri Agisindan

Karsilagtirilmasi
Akut Humoral
Akut Selliiler Rejeksiyon +
Rejeksiyon Akut Selliller  p degeri
(n=40) Rejeksiyon
(n=8)
1. Y1l Ortalama Kreatinin (mg / dL) 1,5+0,7 1,7+ 0,6 0,1
1. Yil Ortalama GFH (ml / dak) 58,3 +£25,0 43,6 £9,7 0,04

1. Y1l Ortalama Proteiniiri (mg / giin) 695,1 + 1696,8 1257,4 +1051,7 0,01

(GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1)

Saf akut selliiler rejeksiyon tanili hastalar ile akut selliiler rejeksiyonun eslik
ettigi veya etmedigi akut hiimoral rejeksiyon tanili hastalarin biyopsi sonras1 besinci

yil takiplerindeki laboratuvar verileri agisindan tablo 4.16° da karsilastirilmistir.

Tablo 4.16. Saf Akut Selliller Rejeksiyon Tanili Hastalar ile Akut Selliiler
Rejeksiyonun Eslik Ettigi veya Etmedigi Akut Hiimoral Rejeksiyon Tanil1 Hastalarin

Biyopsi Sonrast Besinci Yil Takiplerindeki Laboratuvar Verileri Agisindan

Karsilagtirilmasi
Akut Humoral
Akut Selliiler Rejeksiyon +
Rejeksiyon Akut Selliller  p degeri
(n=21) Rejeksiyon
(n=2)
5. Y1l Ortalama Kreatinin (mg / dL) 1,4+0,6 2,0£1,0 0,2
5. Yil Ortalama GFH (ml / dak) 64,3 +£24,1 45,5+ 36,1 0,1

5. Y1l Ortalama Proteiniiri (mg / giin) 386,3 £+ 840,0 1722,0 +2308,0 0,2

(GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1)

Saf akut selliiler rejeksiyon tanili hastalar ile akut selliiler rejeksiyonun eslik
ettigi veya etmedigi akut hiimoral rejeksiyon tanili hastalar biyopsi sonrasi

takiplerinde graft kayb1 ve 6liim agisindan tablo 4.17° de karsilastirilmastir.
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Tablo 4.17. Saf Akut Selliiler Rejeksiyon Tanili Hastalar ile Akut Selliiler
Rejeksiyonun Eslik Ettigi veya Etmedigi Akut Hiimoral Rejeksiyon Tanili Hastalarin
Biyopsi Sonrasi Takiplerinde Graft Kayb1 ve Oliim Acisindan Karsilastiriimasi

Akut Humoral
Akut Selliiler Rejeksiyon +
Rejeksiyon Akut Selliller  p degeri

(n=57) Rejeksiyon
(n=29)
Graft Kaybi 7 (% 12,2) 11 (% 37,9) 0,003
Oliim - 3 (% 10,3) < 0,05
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Tiim biyopsi sonuglar incelendiginde 26 adet (% 7,9) saf glomeriilonefrit tanisi
saptandi. Bu hastalarda nakilden itibaren biyopsiye kadar gecen ortalama siire 79,7 +
96,4 ay olarak hesaplandi. Bu hastalarin 18’ i erkek (% 69,2) ve 8’ i kadm (% 30,8) idi.
Ayrica bu hastalar igerisinde 6 hastanin (% 23,1) vericisi kadavra iken 20 hastanin (%
76,9) vericisi canli idi. Canli vericiden yapilan 20 nakil igerisinde 1° 1 (% 5) ise
preemptif nakil idi. Glomeriilonefrit saptanan bu 26 hastanin biyopsi Oncesi ortalama
kreatinin degerleri 1,9 = 1,1 mg / dL, ortalama GFH degerleri 52,3 + 26,9 ml / dak,
ortalama proteiniiri degerleri 3959,3 + 4280,9 mg / giin olarak hesaplandi. Bu hastalarin
tedavileri arasinda; steroid dozunun arttirilmasi, pulse steroid verilmesi, rituksimab
verilmesi, IVIG verilmesi, siklofosfamid gibi sitotoksik tedavi verilmesi, plazmaferez
yapilmast gibi tekli ya da kombine yaklasimlar oldugu goriildii. Hastalarin biyopsi
sonrasi ortalama takip stireleri 38,8 + 28,7 ay idi. Bu hastalardan 5 (% 19,2) tanesinin
takipte greftlerini kaybettikleri, 1 tanesinin (% 3,8) oldiigii goriildii. Biyopsi sonrasi
diizenli kontrole gelemeyen ve verileri eksik olan hastalar disinda kalan 17 hastanin
birinci yilsonunda ortalama kreatinin degerleri 1,7 + 0,6 mg / dL, ortalama GFH
degerleri 50,0 + 25,0 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 1750,3 + 2516,6 mg / giin
olarak hesaplandi. Besinci yilsonundaki verileri olan 8 hastanin ortalama kreatinin
degerleri 1,6 = 1,0 mg / dL, ortalama GFH degerleri 62,9 + 33,7 ml / dak, ortalama
proteiniiri degerleri 903,0 = 1201,4 mg / giin olarak hesaplandi. Onuncu yilsonunda
verisi olan tek hastanin kreatinin degeri 1,9 mg / dL, GFH degerleri 45,0 ml / dak,

proteiniiri degeri 1355 mg / giin olarak saptandi.

Tiim biyopsiler icerisinde tekli veya kombine olarak glomeriilonefrit tanisi olan
67 adet sonuca rastlandi. Bu hastalarin biyopsi dncesi ortalama kreatinin degerleri 2,0 +
1,2 mg / dL, ortalama GFH degerleri 49,3 + 25,0 ml / dak, ortalama proteintiri degerleri
3560,4 + 34443 mg / giin idi. Bu hastalardan 20 (% 29,9) tanesinin takipte greftlerini
kaybettikleri, 2 tanesinin (% 2,9) 6ldiigii goriildii. Verileri olan 46 hastanin birinci
yilsonunda ortalama kreatinin degerleri 1,8 + 0,8 mg / dL, ortalama GFH degerleri 50,5
+ 24,2 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 1691,5 £ 2007,6 mg / giin olarak
hesaplandi. Besinci yilsonundaki verileri olan 17 hastanin ortalama kreatinin degerleri
1,8 £ 0,9 mg / dL, ortalama GFH degerleri 55,3 = 27,7 ml / dak, ortalama proteiniiri
degerleri 1591,0 = 1708,3 mg / giin olarak hesaplandi. Onuncu yilsonunda verileri olan 5
hastanin ortalama kreatinin degerleri 1,8 £ 0,5 mg / dL, ortalama GFH degerleri 44,0 +

15,0 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 2312,8 £ 1703,4 mg / giin olarak hesaplandi.
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Tiim biyopsi sonuglari incelendiginde 17 adet (% 5,2) saf kronik humoral
rejeksiyon tanist saptandi. Bu hastalarda nakilden itibaren biyopsiye kadar gecen
ortalama siire 122,4 + 71,6 ay olarak hesaplandi. Bu hastalarin 10 u erkek (% 58.8) ve
7’ si kadin (% 41,2) idi. Ayrica bu hastalar igerisinde 3 hastanin (% 17,6) vericisi
kadavra iken 14 hastanin (% 82,4) vericisi canli idi. Canli vericiden yapilan 14 nakil
icerisinde 2’ si (% 14,2) ise preemptif nakil idi. Kronik humoral rejeksiyon saptanan bu
hastalarin biyopsi Oncesi ortalama kreatinin degerleri 2,5 + 1,7 mg / dL, ortalama GFH
degerleri 38,6 + 26,0 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 1773,1 + 2082,2 mg / giin
olarak hesaplandi. Bu hastalarin tedavileri arasinda; steroid dozunun arttirilmasi, daha
giiclii bir immiinsiipresif ajana gegilmesi, kombinasyona mTOR inhibitorii eklenmesi,
rituksimab verilmesi, IVIG verilmesi gibi tekli ya da kombine yaklagimlar oldugu
goriildii. Hastalarin biyopsi sonrasi ortalama takip stireleri 45,9 + 49,1 ay idi. Bu
hastalardan 11 (% 64,7) tanesinin takipte greftlerini kaybettikleri goriildii. Verileri olan
12 hastanin birinci yilsonunda ortalama kreatinin ortalama kreatinin degerleri 2,1 £+ 0,7
mg / dL, ortalama GFH degerleri 36,7 £ 15,9 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri
1263,8 + 1014,8 mg / giin idi. Besinci yilsonundaki verileri olan 4 hastanin ortalama
kreatinin degerleri 2,1 = 0,9 mg / dL, ortalama GFH degerleri 45,7 £ 17,7 ml / dak,
ortalama proteiniiri degerleri 920,0 + 928,9 mg / giin idi. Onuncu yilsonunda verileri
olan 2 hastanin ortalama kreatinin degerleri 1,8 + 0,3 mg / dL, ortalama GFH degerleri

48,5 + 9,2 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 197,5 + 88,4 mg / giin idi.

Tiim biyopsiler igerisinde tekli veya kombine olarak kronik humoral rejeksiyon
tanist olan 62 adet sonuca rastlandi. Bu hastalarin biyopsi Oncesi ortalama kreatinin
degerleri 2,7 + 1,4 mg / dL, ortalama GFH degerleri 34,1 + 20,7 ml / dak, ortalama
proteiniiri degerleri 2529,8 + 2188,7 mg / giin olarak hesaplandi. Bu hastalardan 36 (%
58,1) tanesinin takipte greftlerini kaybettikleri, 1 tanesinin (% 1,6) oldiigi gorildii.
Verileri olan 35 hastanin birinci yilsonunda ortalama kreatinin degerleri ortalama
kreatinin degerleri 2,2 = 0,7 mg / dL, ortalama GFH degerleri 36,7 + 14,5 ml / dak,
ortalama proteiniiri degerleri 1750,0 = 1745,2 mg / giin idi. Besinci yilsonundaki verileri
olan 13 hastanin ortalama kreatinin degerleri 2,3 + 0,8 mg / dL, ortalama GFH degerleri
37,1 £ 15,1 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 791,3 £ 724,6 mg / giin idi. Onuncu
yilsonunda verileri olan 5 hastanin ortalama kreatinin degerleri 1,7 = 0,4 mg / dL,
ortalama GFH degerleri 50,4 £ 16,6 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 559,2 + 919,2
mg / giin idi.
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Tiim biyopsi sonuglari incelendiginde 5 adet (% 1,5) saf BK virlis nefropatisi
tanis1 saptandi. Bu hastalarda nakilden itibaren biyopsiye kadar gecen ortalama siire
122,4 + 71,6 ay olarak hesaplandi. Bu hastalarin 3’ i erkek (% 60) ve 2’ si kadin (%
40) idi. Ayrica bu hastalar igerisinde 2 hastanin (% 40) vericisi kadavra iken 3
hastanin (% 60) vericisi canli 1di. Bu grup i¢inde preemptif nakil yapilan hasta yok
idi. BK virlis nefropatisi saptanan bu hastalarin biyopsi Oncesi ortalama kreatinin
degerleri 2,2 + 1,0 mg / dL, ortalama GFH degerleri 35,8 + 17,0 ml / dak, ortalama
proteiniiri degerleri 250,5 £ 37,5 mg / giin olarak hesaplandi. Bu hastalarin
tedavisinde antiproliferatif ajan ve/veya kalsindrin inhibitorlerinin dozlarinin
azaltilmis ve/veya kesilmis oldugu goriildii. Hastalarin biyopsi sonrasi ortalama takip
stireleri 36,0 £ 25,4 ay idi. Bu hastalardan bir tanesinin (% 20,0) takipte greftini
kaybettigi, bir tanesinin (% 20,0) dldiigii goriildii. Biyopsi sonrasi diizenli kontrole
gelemeyen ve verileri eksik olan hastalar disinda kalan 4 hastanin birinci yilsonunda
ortalama kreatinin degerleri 2,3 = 1,3 mg / dL, ortalama GFH degerleri 38,5 + 26,3
ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 684,0 + 110,3 mg / giin olarak hesaplandi.
Besinci yilsonunda verisi olan tek hastanin kreatinin degeri 1,2 mg / dL, GFH degeri
51 ml / dak, proteiniiri degeri 78 mg / giin olarak saptandi. Onuncu yilsonunda verisi

olan hasta yok idi.

Tiim biyopsiler igerisinde tekli veya kombine olarak BK virilis nefropatisi
tanisi olan 11 adet sonuca rastlandi. Bu hastalarin biyopsi oncesi ortalama kreatinin
degerleri 2,7 £ 1,8 mg / dL, ortalama GFH degerleri 31,6 £ 15,8 ml / dak, ortalama
proteiniiri degerleri 1673,3 = 3017,7 mg / giin olarak hesaplandi. Bu hastalardan 3
(% 27,2) tanesinin takipte greftlerini kaybettikleri, 1 tanesinin (% 9,1) oldigi
goriildi. Bu hastalarin takiplerinde birinci yilsonunda verileri olan 7 hastanin
ortalama kreatinin degerleri 1,8 = 1,1 mg / dL, ortalama GFH degerleri 48,7 + 25,9
ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 521,7 + 296,5 mg / giin olarak hesaplandi.
Besinci yilsonunda verisi olan iki hastanin ortalama kreatinin degerleri 1,1 £ 0,1 mg /
dL, ortalama GFH degerleri 53,5 &+ 3,5 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 132,5
+ 77,1 mg / giin olarak hesapland.
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325 biyopsi sonucu incelendiginde 25 adet (% 7,6) saf kalsindrin inhibitorii
toksisitesi tanisina rastlandi. Bu hastalarda nakilden itibaren biyopsiye kadar gecen
ortalama stire 56,1 + 74,6 ay olarak hesaplandi. Bu hastalarin 14’ i erkek (%56,0) ve 11’
I kadin (% 44,0) idi. Ayrica bu hastalar igerisinde 5 hastanin (% 20,0) vericisi kadavra
iken 20 hastanin (% 80,0) vericisi canli idi. Canli vericiden yapilan 20 nakil igerisinde 1’
, (%5) ise preemptif nakil idi. Kalsindrin inhibitorii toksisitesi saptanan bu 25 hastanin
biyopsi Oncesi ortalama kreatinin degerleri 1,8 + 0,5 mg / dL, ortalama GFH degerleri
43,3 £ 12,8 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 281,8 + 237,8 mg / giin olarak
hesaplandi. Bu hastalarin tedavileri incelendiginde; 16 tanesinde (% 64) kalsindrin
inhibitorii kesilip veya dozu azaltilip mTOR inhibitorii eklenmis, 6 tanesinde (%24)
kalsinorin inhibitorii kesilmis veya dozu azaltilmis oldugu goriildii. Hastalarin biyopsi
sonrasi ortalama takip siireleri 48,5 + 34,5 ay idi. Bu hastalardan iki tanesinin (% 8,0)
takipte greftini kaybettigi, iki tanesinin (% 8,0) dldiigii goriildii. Biyopsi sonrasi diizenli
kontrole gelemeyen ve verileri eksik olan hastalar disinda kalan 204 hastanin birinci
yilsonunda ortalama kreatinin degerleri 1,5 = 0,4 mg / dL, ortalama GFH degerleri 54,2
+ 21,3 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 321,7 = 321,7 mg / giin olarak hesaplandi.
Besinci yilsonundaki verileri olan 11 hastanin ortalama kreatinin degerleri 1,4 + 0,4 mg /
dL, ortalama GFH degerleri 60,0 = 20,0 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 436,1 +
672,8 mg / giin olarak hesaplandi. Onuncu yilsonunda verileri olan 2 hastanin ortalama
kreatinin degerleri 1,2 + 0,1 mg / dL, ortalama GFH degerleri 59,0 + 7,1 ml / dak,

ortalama proteiniiri degerleri 141,5 + 27,6 mg / giin olarak hesaplandi.

Tiim biyopsiler icerisinde tekli veya kombine olarak kalsindrin inhibitorii
toksisitesi tanist olan 62 adet sonuca rastlandi. Bu hastalarin biyopsi oncesi ortalama
kreatinin degerleri 2,1 = 1,1 mg / dL, ortalama GFH degerleri 42,5 = 19,5 ml / dak,
ortalama proteiniiri degerleri 1802,2 + 2196,3 mg / giin olarak hesaplandi. Bu
hastalardan 17 tanesinin (% 27,4) takipte greftini kaybettigi, ii¢ tanesinin (% 4,8) oldugi
goriildii. Birinci yilsonunda verileri olan 43 hastanin ortalama kreatinin degerleri 1,8 +
0,8 mg / dL, ortalama GFH degerleri 49,7 + 23,6 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri
1099,4 + 1522,0 mg / giin idi. Besinci yilsonundaki verileri olan 19 hastanin ortalama
kreatinin degerleri 1,5 = 0,4 mg / dL, ortalama GFH degerleri 58,4 + 19,0 ml / dak,
ortalama proteiniiri degerleri 688,9 + 944,5 mg / giin idi. Onuncu yilsonunda verileri
olan 3 hastanin ortalama kreatinin degerleri 1,6 £ 0,7 mg / dL, ortalama GFH degerleri
48,3 + 19,1 ml / dak, ortalama proteiniiri degerleri 1745,7 + 2778,6 mg / giin idi.
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325 biyopsi tanisi icinde CNI toksisitesi gelismis 62 hastanin (%19,1)

laboratuvar ve demografik verileri tablo 4.18” de verilmistir.

Tablo 4.18. Kalsindrin Inhibitér Toksisitesi Gelismis Hastalarin Laboratuvar ve
Demografik Verileri (n=62)

Ortalama Yas 36,5+ 10,9

Cinsiyet (Erkek / Kadin) 41 (% 66,1) / 21 (% 33,9)
Dondér Tipi (Canh / Kadavra) 46 (% 74,2) 1 16 (% 25,8)
Nakil Oncesi RRT (Diyaliz / Preemptif) 58 (%93,5) / 4 (% 6,5)
Biyopsi Oncesi Kreatinin (mg / dL) 2,1+1,1

Biyopsi Oncesi GFH (ml /dak) 42,5+ 19,5

Biyopsi Oncesi Proteiniiri (mg / giin) 1802,2 +2196,3

(GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, RRT: Renal Replasman Tedavisi)

Takrolimus alan 161 hastanin 26’sinda (%16,1) ve siklosporin alan 145
hastanin 36’sida (%24,8) CNI toksisitesi saptandi. Siklosporin kullanan hastalarda
CNI toksisitesi gelisme riskinin, takrolimus kullanan hastalarda kalsindrin inhibitérii
toksisitesi gelisme riskinden anlamli Glgiide yiliksek oldugu goriildii (p= 0.04).
Takrolimus grubunda toksisite gelismis hastalarin biyopsi 6ncesi son bir yillik
ortalama takrolimus diizeyleri 6,6 = 3,1 iken toksisite gelismemis hastalarin biyopsi
oncesi son bir yillik ortalama takrolimus diizeyleri 5,8 £ 2,9 idi (p=0,247).
Siklosporin grubunda toksisite gelismis hastalarin biyopsi Oncesi son bir yillik
ortalama siklosporin diizeyleri 513,8 £ 231,8 iken toksisite gelismemis hastalarin
biyopsi Oncesi son bir yillik ortalama siklosporin diizeyleri 483,3 + 215,1 idi
(p=0,509). CNI toksisitesi gelismis olan hastalar ile gelismemis olan hastalarin, CNIi
kullanim sikliklar1 ve biyopsi éncesi son bir yillik CNI ortalama diizeyleri arasindaki

iligki tablo 4.19” da gosterilmistir.
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Tablo 4.19. Kalsindrin Inhibitor Toksisitesi Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin
Kalsindrin Inhibitér Kullanim Sikliklar1 ve Biyopsi Oncesi Son Bir Yillik Kalsindrin

Inhibitér Ortalama Diizeyleri Arasindaki Iliski (n=325)

CNi CNi
Toksisitesi Toksisitesi p degeri
Gelisenler Gelismeyenler
Takrolimus Kullanan Hastalar (n=161) 26 (%16,1) 135 (%83,9)
Takrolimus Diizeyi Ortalamasi 6,6£3,1 5,8+£2,9 p = 0,247
Siklosporin Kullanan Hastalar (n=145) 36 (%024,8) 109 (%75,2)
Siklosporin Diizeyi Ortalamasi 513,8 £231,8 483,3 +215,1 p=0,509

(CNI: Kalsindrin Inhibitorii)

CNI toksisitesi gelisen hastalar ile CNI toksisitesi gelismemis olan hastalar

tablo 4.20° de biyopsi Oncesi verilerine gore karsilastirildi.

Tablo 4.20. Kalsindrin Inhibitor Toksisitesi Gelisen ve Gelismeyen Hastalar

Arasindaki Biyopsi Oncesi Verilerin Karsilastirilmasi (n=325)

CNI Toksisitesi CNI Toksisitesi

Gelisenler Gelismeyenler dederi

(n=62) (n=263) egen
Cinsiyet (Erkek / Kadin) 411721 183/80 0,3
Donér (Canh / Kadavra) 46 /16 175/88 0,1
Nakil oncesi RRT (Diyaliz / Preemptif) 58/4 223 /40 0,04
Biyopsi Amindaki Yas 36,5+10,9 36,5+ 11,6 0,9

Biyopsi Oncesi Kreatinin (mg / dL) 2,1+1,1 2,7+1,9 < 0,001
Biyopsi Oncesi GFH (ml / dak) 42,5+19,5 36,8 £22,1 0,06

Biyopsi Oncesi Proteiniiri (mg / giin) 1802,2 £2196,4  2135,3 +£2976,8 0,4

(CNI: Kalsinérin Inhibitérii, GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, RRT: Renal Replasman Tedavisi )
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325 biyopsi sonucunun takibinde 91 adet (% 28,0) graft kayb1 gelistigi
saptandi. Graft kayb1 gelismis ve gelismemis olan hastalar tablo 4.21° de biyopsi

Oncesi verilerine gore karsilastirildi.

Tablo 4.21. Graft Kayb1 Gelisen ve Gelismeyen Hastalar Arasindaki Biyopsi Oncesi
Verilerin Karsilastirilmasi (n=325)

Graft kaybi Graft kaybi P deferi

yok (n=234) var (n=91) egert
Cinsiyet (Erkek / Kadin) 160/ 74 64 /27 0,4
Donér (Canh / Kadavra) 155/79 66 / 25 0,1
Nakil oncesi RRT (Diyaliz / Preemptif) 198 /36 83/8 0,08
Biyopsi Amindaki Ortalama Yas 37,0+ 11,4 352+11,4 0,2
Biyopsi Oncesi Kreatinin (mg / dL) 2,4+1,7 3,1+1,7 0,001
Biyopsi Oncesi GFH (ml / dak) 41,4 +22,7 29,0 £ 15,8 < 0,001

Biyopsi Oncesi Proteiniiri (mg / giin) 1727,0+£2781,0 2761,1 £2782,5 0,01

(GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, RRT: Renal Replasman Tedavisi)

269 hasta igerisinde fonksiyonel allograft ile 6len 11 hasta (% 4,08) oldugu
saptandi. Bu 11 hastanin primer tanilar1 arasinda; glomeriilonefrit, CNI toksisitesi (2
adet), BK virlis nefropatisi, akut selliiler rejeksiyon + akut humoral rejeksiyon (2
adet), akut selliiler rejeksiyon + glomeriilonefrit, akut selliiler rejeksiyon + akut
humoral rejeksiyon + CNI toksisitesi, akut selliiler rejeksiyon + CMV enfeksiyonu,
akut selliiler rejeksiyon + akut humoral rejeksiyon + amiloidoz, akut selliiler
rejeksiyon + kronik humoral rejeksiyon + akut tiibiilointersityel nefrit yer almakta
idi. Hastalarin yedisinde (% 63,6) en az iki tan1 mevcuttu. Tek basina veya kombine
tamlar arasinda en sik olarak akut selliiler rejeksiyona rastlandi. Olen tiim hastalarin

en sik 6liim nedeninin (% 72,7) enfeksiyon ve sepsis oldugu goriildii.
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5.TARTISMA

Tiirkiye’de ilk basarili bobrek naklinin gerceklestirildigi ve yilda yaklasik 50
bobrek naklinin yapildig1 biiyiik bir merkez olan Hacettepe Universitesi Nefroloji
Bilim Dali’nda Aralik 1975 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda diizenli olarak takip
edilen ve verilerine ulasilabilen 18 yas iistii 1135 hasta tarandi ve bunlarin i¢inden
269 aliciya 325 adet allograft biyopsi yapildigi tespit edildi. Bu 269 alicinin
demografik verileri incelendiginde hastalarin; 179’unun (% 66,5) erkek ve 90’1nin
(% 33,5) kadin, 234’iiniin (% 87,0) nakil 6ncesi RRT tiirlinlin diyaliz ve 35’ inin (%
13,0) preemptif nakil, 184’linlin (% 68,4) vericisinin canli ve 85’inin (% 31,6)
vericisinin kadavra oldugu goriildi. Canli nakillerin % 54,3’ birinci derece
akrabalardan, % 7,6’s1 ise akraba dis1 vericiden gerceklestirilmisti. Bu hastalarin
ortalama yaslar1 32,2 + 11,7 idi. Bobrek nakli yapilan hastalarin primer hastaliklar
incelendiginde hastalarin % 44,2’sinde primer hastalik nedeni bilinmiyorken, nedeni
bilinenler igerisinde ilk ii¢ siray1; glomeriilonefrit (% 20,8), iirolojik hastalik (%

11,9) ve amiloidoz (% 5,6) olusturmakta idi.

2015 yilsonu itibariyle iilkemizde yapilmis olan tiim bobrek nakillerinin %
78,4°1 canli vericiden, %21,5’1 kadavradan gerceklestirilmis olmasi, merkezimizin
oranlar1 ile kabaca ortiismekte idi. Gelismis iilkelerde bu oranlar kadavra donor
lehine yiiksektir [10] Ulkemizde de kadavra organ bagisi igin gerekli adimlar
atilmahdir. Tirkiye nefroloji, diyaliz ve nakil giincel raporunda hastalarla ilgili 2015
yili insidans verilerine baktigimizda nakil yapilan hastalarin ¢gogunlugunu erkeklerin
olusturmasi, kiiciik bir kismima preemptif nakil yapilmis olmasi ve en sik nakil
yapilan yas grubunun 20-45 yas arasi olmasi merkezimiz verileri ile benzerlik
gostermekte idi. Ulkemizde 2015 yili icinde yapilan nakillerde hastalarin
%24, 7’sinde primer hastalik nedeni belli degil iken, nedeni bilinenler igerisinde ilk
lic siray1; hipertansiyon (%18,5), glomeriilonefrit (12,9) ve diyabetes mellitus (12,1)
olusturmakta idi. Hipertansiyon sikliginin yiiksek olmasinin olasi nedeni; primer
hipertansiyonun, kronik bobrek yetmezligine bagli olusan sekonder hipertansiyondan

ayriminin ¢ogu zaman miimkiin olmamasi ile agiklanmistir [10].
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Allograft disfonksiyonu gelisen ve ilk basamak laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri ile altta yatan neden bulunamayan hastalarda; tan1 koymak, hastaligin
siddetini veya evresini degerlendirmek ve tedavinin takibinde kullanilmak amaciyla
graft biyopsisi yapilmaktadir [51]. KDIGO’nun bobrek nakli alicilarinin bakimi ile
ilgili kilavuzunda onerildigi iizere; persistan ve aciklanamayan kreatinin ytiksekligi,
yeni baglayan proteiniiri ve nedeni agiklanamayan 3 gr/giin iizerindeki proteiniiri
varhiginda;  gecikmis greft fonksiyonunda 7-10 giinde bir, beklenen bdbrek
fonksiyonuna ulasilamadiysa operasyondan sonra 1-2 ay i¢inde ve akut rejeksiyon
tedavisi sonrast kreatinin bazal degerlerine donmediginde allograft graft biyopsi
endikasyonu dogmaktadir [50]. Graft biyopsisi yaptigimiz hastalardaki endikasyonlar
incelendiginde birinci sirada sadece kreatinin yiiksekligi (% 75,7), ikinci sirada
kreatinin yiiksekligi ve proteiniiri (% 17,3) saptandi. Kreatinin yiiksekligi veya
proteiniiri gibi rutin bakilan nedenler disinda 6 hastada (%1,8) kan veya idrarda BK
virlis diizeyi yiiksekligi bir diger biyopsi endikasyonu olarak izlendi. Baz1 merkezler
allograft disfonksiyonu yoklugunda dahi rutin olarak BK viriisii de taramaktadir [69].
Merkezimizde BK viriis taramasi rutin olmayip, allograft disfonksiyonu saptanan
hastalarda siiphe neticesinde yapilmaktadir. Bu nedenle BK viriis diizeyi ytiksekligi

endikasyonu ile yapilan biyopsi sayist digerlerine gére daha azdir

KDIGO’nun bobrek nakli alicilarinin bakimu ile ilgili kilavuzunda 6nerildigi
tizere hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugu (%94,4) tiglii glukokortikoid + antiproliferatif
ajan + kalsindrin inhibitorii kullanmakta idi. Belirtilen ila¢ gruplar igerisinde daha
iistlin olduklar1 gerekcesiyle mikofenolat mofetil (antiproliferatif ajan) ve takrolimus
(kalsinérin inhibitorii) igeren kombinasyon en sik olarak (%44,3) izlendi [50]. Ayrica
toplamda degerlendirildiginde mikofenolat mofetil kullanan hastalarin (% 62,3)
siklig1 azatiopirin kullanan hastalardan (% 37,7), takrolimus kullanan hastalarin (%
52,6) siklig1 siklosporin kullanan hastalardan (% 47,4) fazla idi. Ilag kombinasyonu
icerisinde mTOR kullanan 14 hastaya (%5,2) rastlandi. Bu grubun genellikle
kalsindrin inhibitorii toksisitesi gelisen ve takiplerinde kalsindrin inhibitoriiniin

dozunun azaltildig1 veya kesildigi hastalardan olustugu goriildii.
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Transplant biyopsisinde tanisal degerlendirmeyi gii¢clendirmek igin en az iki
par¢a (core) alinmasi gereklidir. Rejeksiyonu gostermede tek parcanin duyarliligi %
91 iken, iki par¢anin duyarliligi % 99 civarindadir [54]. Histopatolojik lezyonlarin
saglikli degerlendirilebilmesi icin graft biyopsisinde en az yedi glomeril yer
almalidir [55]. Merkezimizde yapilan biyopsilerin yeterliligi bu agilardan
degerlendirildiginde; 318 biyopside (% 97,8) en az iki parcanin (core) ve 286
biyopside (% 88,0) en az yedi glomeriiliin yer aldigi goriildii. Yapilan 325
biyopsinin 312 tanesinde (% 96,0) biyopsi materyalinin yeterli oldugu ve patologu en

az bir taniya yonlendirdigi saptanda.

Perkiitan biyopsi es zamanli ultrasonografi esliginde otomatik core biyopsi
sistemi ile gergeklestirilir. Her invaziv islemde oldugu gibi renal biyopsi de bazi
komplikasyonlara (6rn; mindr veya major kanama, enfeksiyon, graft kaybi, 6liim, vs)
yol acabilir [56]. Merkezimizde yapilan biyopsiler komplikasyonlar agisindan
incelendiginde hastalarin biyopsi oncesi ortalama hemoglobin degerleri 11,3 + 2,2
gr/dL. ve biyopsi sonrast ortalama hemoglobin degerleri 10,6 = 2,2 gr/dL olarak
hesaplandi. Tiim biyopsi sonrasindaki veriler incelendiginde makroskopik hematiiri
ve/veya hipotansiyon gelisen 6 hastaya (%]1,8) bilgisayarli tomografik anjiografi
(BTA) ¢ekildigi ve sadece 4 hastada (%1,2) kan transfiizyonu gerektirecek diizeyde
hemoglobin diislisii oldugu saptandi. Biyopsiye bagl graft kaybi1 ya da mortalite
gelismedigi goriildii. Merkezimizdeki bu diisiik komplikasyon riski, biyopsilerin

tecriibeli girisimsel radyologlarin ve nefrologlar tarafindan yapilmasina baglanabilir.

Biyopsi sonuglari1 degerlendirildiginde bir adet tanisi olan hasta sayist 159 (%
54,5), iki adet tanis1 olan hasta sayis1 105 (% 35,9), lic adet tanis1 olan hasta sayis1 28
(% 9,6) olarak saptandi. Tani sayilarina gore hastalar biyopsi Oncesi kreatinin,
biyopsi oncesi GFH ve biyopsi Oncesi proteiniiri degerlerine gore analiz edildi.
Biyopsi 0ncesi proteiniiri diizeyi yiiksekligi, biyopsi sonucunda birden fazla tani elde
etme ihtimalini gii¢clendirmekteydi (p = 0,005). Biyopsi Oncesi ortalama kreatinin

veya ortalama GFH degerleri ile ilgili boyle bir iliski bulunamadi.
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Yeterli olarak rapor edilmis 312 adet Dbiyopsinin  sonuglari
degerlendirildiginde tanilarin olduk¢a heterojen oldugu dikkat cekmekteydi. Tek tek
veya kombine olmak iizere toplamda farkli 50 tan1 oldugu saptandi. Bir¢ok biyopside
birden fazla tani rapor edilmisti. Tiim biyopsi sonuglar1 incelendiginde ilk {i¢ sirada;
57 adet (% 17,4) saf akut selliiler rejeksiyon, 26 adet (% 7,9) saf glomeriilonefrit ve
25 adet (% 7,6) saf kalsinérin inhibitor toksisitesinin oldugu goriildii. Mazzali ve
arkadaslarinin yapmis olduklari tek merkezli benzer bir prevalans ¢aligmasinda da en
stk gozlenen taninin akut selliiler rejeksiyon oldugu belirtilmistir [57]. Van Loon ve
arkadaglarinin yayinlamis olduklar1 ¢calismada bobrek nakil hastalarina yapilan graft
biyopsi sonuglarinin zamana bagli degisikligi incelenmis ve transplantasyon sonrasi
erken donemde lezyonlarin daha spesifik ve yorumlarinin daha kolay oldugu,
ilerleyen donemde bir¢ok lezyonun birlikte goriilebilecegi ve kronik hasarin mevcut
lezyonlar1 yorumlamay1 zorlagtiracagi belirtilmistir [58]. Transplant sonrasi erken
donemde akut selliiler rejeksiyon, akut humoral rejeksiyon ve akut tiibiiler nekroz
tanilarmin tek veya kombine sekilde; ilerleyen donemlerde ise kronik rejeksiyon,
IF/TA, kronik kalsindrin inhibitor toksisitesi saptanma ihtimali yiiksek oldugu ortaya
konulmustur [52,58]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde merkezimizde takip
edilen graft biyopsisi yapilmis hastalarin nakil tarihleri ve biyopsi tarihleri arasindaki
ortalama siire ay cinsinden hesaplandi. Nakil tarihi ile biyopsi tarihi arasindaki
ortalama siire 54,7+71,4 ay idi. Bu siire; birinci ay igerisinde, ikinci ay ve on ikinci
ay arasinda, on {i¢lincii ay ve altmisinci ay arasinda ve altmiginci aydan sonra olacak
sekilde dort gruba ayrilarak biyopsi tanilarinin ve bu tanilarinin sikliginin zamana
bagli degisikligi arastirildi. Biyopsinin yapildigt ay ile biyopsi sonuglar1 arasinda
onceden bir iligki kurulup kurulamayacag1 degerlendirildi. Selliiler rejeksiyonun ilk
bes yil i¢indeki tiim zaman araliklarinda en sik karsilasilan tani oldugu, besinci
yildan sonra ise kronik humoral rejeksiyonun on plana gectigi goriildii. Tim
donemler incelendiginde akut selliiler rejeksiyonun hem oransal hem de siklik olarak
en fazla saptanma ihtimalinin birinci nakil ay1 igerisinde oldugu tespit edildi.
Glomertilonefrit ve kalsindrin inhibitor toksisitesi tanilarmmin belli bir donemde
yogunlagsmamasi ve her donemde belli ve benzer oranlarda goriilebilmesi dikkati

cekmistir.
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Birinci nakil ay1 igerisinde toplam 71 adet (% 21,8) biyopsi yapildig: goriildii.
Ik ay igerisinde yapilan biyopsilerin tanilarinda ilk ii¢ sirada; 26 adet (% 36,6) saf
akut selliiller rejeksiyon, 7 adet (% 9,9) kombine akut selliiler/akut humoral
rejeksiyon ve 6 adet (% 8,5) tibilointerstisyel nefrit yer almaktaydi.
Tubulointerstisyel nefritin bu donemde sik goriilmesi nakil sonrasi ¢ok sayida ilacin
(6rn: trimetoprim sulfametaksazol, proton pompa inhibitorleri, H2 reseptor
blokérleri...) kullamlmasma bagl olabilir [59]. Ikinci ve on ikinci nakil aylari
arasinda toplamda 68 adet biyopsi yapildig1 saptandi. Bu biyopsi tanilarinda sirasiyla
15 adet (% 22,1) akut selliiler rejeksiyon ve 11 adet (% 16,2) kalsinorin inhibitor
toksisitesi oldugu goriildii. On ii¢lincii ve altmisinct nakil aylar1 arasinda toplamda 78
adet biyopsi yapildig1 saptandi. Biyopsi tanilar igerisinde ilk ii¢ sirada; 11 adet (%
14,1) saf akut selliiler rejeksiyon, 9 adet (% 11,5) kombine akut selliiler/akut humoral
rejeksiyon ve 7 adet (% 9,0) kombine akut selliiler/akut humoral rejeksiyon yer
almakta idi. Altmisinci nakil ayindan sonra toplamda 107 adet biyopsi yapilmis idi.
Bu biyopsi tanilart igerisinde ilk ii¢ sirada; 15 adet (% 14,0) saf kronik humoral
rejeksiyon, 11 adet (% 10,3) glomeriilonefrit ve 8 adet (% 7,5) CNI toksisitesi
saptand1. Ilk bes yilin aksine bes yildan sonraki biyopsilerde akut rejeksiyonlarin
yerine kronik hiimoral rejeksiyonlarin, glomeriilonefritlerin ve CNI toksisitesinin
saptanmasi siirpriz degildir. Literatiirdeki veriler kronik hiiméral rejeksiyonun bir
yilda sonra goriilme sikliginin arttigin1 gostermektedir [58]. Glomeriilonefritler nakil
sonras1 ya rekiiren glomeriilonefrit ya da de novo olarak goriilebilir. Baz1 rekiirrent
glomeriilonefritler (6rn: FSGS) post transplant erken donemde goriilse de cogu
glomeriilonefrit rekiirrensi ve 6zellikle de novo glomeriilonefritlerin goriilme siklig
yillar gectikge artmaktadir [58]. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar bu yonden

literatiirle uyumludur.

Merkezimizde yapilan biyopsi sonuglari ile hastalarin biyopsi oncesi GFH
degerleri arasinda bir iliski kurulup kurulamayacag1 arastirildi. Biyopsi sonuglari,
biyopsi dncesi GFH degerlerine gore dort gruba (Grup 1 > 60 mL/dak; Grup 2, 60
ile 30 mL/dak aras1; Grup 3, 30 ile 15 mL/dak aras1; Grup 4 < 15 mL/dak) ayrilarak
degerlendirildi. GFH degerlerinin > 60 mL/dak oldugu grupta ilk ii¢ taniy1 sirasiyla;

glomeriilonefrit, akut selliller rejeksiyon ve kalsindrin inhibitdr toksisitesi
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olusturmakta idi. GFH degerlerinin < 60 mL/dak oldugu tiim gruplarda ise birinci
sirada akut selliiler rejeksiyon, ikinci sirada kombine akut selliiler rejeksiyon ve akut
humoral rejeksiyon yer almakta idi. Bu durum biyopsi dncesi GFH degeri azaldikga,
biyopside rejeksiyon saptanma ihtimalinin yiiksek olacagin1 ve 6te yandan bdbrek
fonksiyonlar1 korunmus ve daha c¢ok proteiniiri nedeniyle yapilan biyopsilerde

glomertilonefrit saptanma ihtimalinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Hastalar biyopsi oncesi proteiniiri diizeyine gore hafif (< 1 gr), orta (>1 gr ve
< 3,5 gr) ve agir (> 3,5 gr) olmak iizere li¢ gruba ayrildi. 325 hasta icerisinden 101
hastanin biyopsi oncesi proteiniiri degerine ulasilamadigindan, bu hastalar analiz
disinda tutuldu. Her bir grubun kendi icerisinde biyopsi tanilari incelendi. Hastalarin
biyopsi Oncesi proteiniiri degerleri ile graft biyopsi sonuglari arasinda bir iliski
kurulup kurulamayacagi arastirildi. Biyopsi dncesi proteiniirisi 1 gramdan az olan
hastalarda, biyopsi oncesi proteiniirisi 1 gramdan daha fazla olan hastalara gore
kalsinorin inhibitor toksisitesi saptanma ihtimalinin daha fazla oldugu goézlendi.
Ayrica biyopsi Oncesi proteiniiri diizeyi arttikga glomeriilonefrit sikliginda artis
oldugu saptandi. Rejeksiyon siklig1 biyopsi oncesi proteiniiri diizeyinden bagimsiz

olarak her ii¢ grupta da benzer idi.

Akut selliiler rejeksiyon, tiibiilointerstisyel bdlgenin ve siddetli vakalarda
vaskiiler yapilarin T lenfositlerce infiltrasyonu ile karakterizedir. Giincel bilgilere
gore akut selliiler rejeksiyon sikligi posttransplant ilk bir yil i¢inde %10 — 15, ikinci
yil i¢inde % 10 civarindadir. Ancak akut selliiler rejeksiyon siklikla posttransplant ilk
3-6 ayda goriiliir ve bu sekilde erken donemde goriilenler genellikle 1limli, tedavi
edilebilir ve geri doniisimlidir [60]. Akut rejeksiyon siiphesinde tedaviye
baslamadan oOnce, tedaviyi geciktirmemek sartiyla biyopsi alinmasi ve taninin
dogrulanmasi 6nerilmektedir. Tedavide hafif vakalarda pulse steroid; steroid direngli,
siddetli veya niiks vakalarda antitimosit globiilin 6nerilmektedir [50]. Merkezimizde
yapilan tiim biyopsiler igerisinde 57 adet (% 17,5) saf akut selliiler rejeksiyon tanisi
oldugu goriildii. Akut selliiler rejeksiyon tanisina; hastalarin 26 tanesinde (% 45,6)
ilk ay icerisinde, 41 tanesinde (% 71,9) ilk yil igerisinde rastlandi. Tedavide
hastalarin 43 tanesine (% 68,4) pulse steroid, 5 tanesine (%8,8) pulse steroid ve
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antitimosit globiilin, 2 tanesine (%3,5) ise sadece antitimosit globiilin verildigi
gozlendi. Biyopsi Oncesi hastalarin ortalama kreatinin degeri 3,0 + 2,1 mg/dl ve
tedavi sonrasi hastalarin birinci yil ortalama kreatinin degeri 1,7 £ 0,9 mg/dl oldugu
goriildii. Hastalar tedaviden anlamli 6l¢iide fayda gormiislerdi (p=0,001). Hastalarin
biyopsi sonrasi ortalama takip stireleri 49,7 = 38,4 ay idi. Bu hastalardan 7 (% 12,2)
tanesinin takipte greftlerini kaybettikleri goriildii. Takip donemi boyunca saf akut

selliiler rejeksiyon tanili hastalar i¢inde liime rastlanmada.

Akut humoral rejeksiyon, peritiibiiler kapillerde C4d birikimi ve inflamatuar
hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Akut humoral rejeksiyon siklig1 yaklasik % 7
civarinda olup tek basina veya akut selliiler rejeksiyon ile kombine goriilebilmektedir
[61]. Erken donemde gelisen akut humoral rejeksiyondan genellikle kan
transfiizyonu, gebelik veya oOnceki nakil gibi alloantijen duyarliligt sorumlu
tutulmaktadir. Akut humoral rejeksiyonun tedavisi i¢in standart veya optimal bir
yaklasim yoktur [60]. Steroidli veya steroidsiz olarak; plazma degisimi, intravendz
immiinglobulin, rituksimab veya antitimosit globulinden biri veya birkag1 verilir
[50].Biyopsi sonuglar1 iginde saf akut selliiler rejeksiyon sayist az oldugu igin akut
selliiler rejeksiyonlar ile beraber analiz edildi. Merkezimizde yapilan biyopsiler
incelendiginde 29 adet (% 8,9) akut selliiler rejeksiyonun eslik ettigi veya etmedigi
akut humoral rejeksiyon tanisina rastlandi. Hastalarin tedavileri incelendiginde; pulse
steroid, IVIG, plazmaferez, ritliksimab, ATG gibi ajanlarin tek veya kombine sekilde
verildikleri goriildii. Hastalarin biyopsi dncesi ortalama kreatinin degerleri 4,1 + 2,8
mg/dl ve tedavi sonrasi hastalarin birinci y1l ortalama kreatinin degeri 1,7 + 0,6
mg/dl oldugu goriildii. Ortalama kreatinin degerinde bariz bir diizelme varmis gibi
goriilse de birinci yi1l kreatinin degeri olan 8 hasta oldugu icin hastalarin tedaviden
gordiigii fayda anlamli degildi (p=0,09). Hastalarin biyopsi sonrasi ortalama takip
stireleri 18,6 £ 16,2 ay idi. Takiplerde bu hastalardan 11 tanesinin (% 37,9)
greftlerini kaybettikleri ve 3 tanesinin (% 10,3) oldiikleri goriildii.

Saf akut selliiler rejeksiyon ile akut selliiler rejeksiyonun eslik ettigi veya

etmedigi akut humoral rejeksiyon tanili hastalar biyopsi oncesi demografik veriler,

laboratuvar testleri ve graft prognozu agisindan karsilastirildiginda her iki grubun;
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yas (p=0,2), cinsiyet (p=0,2), nakil 6ncesi RRT tipi (diyaliz veya preemptif nakil)
(p=0,7) ve dondr tipi (kadavra veya canli verici) (p=0,07) ac¢isindan benzer oldugu
goriildii. Nakil tarihinden biyopsi tarihine kadar gecen ortalama siire akut selliiler
rejeksiyon grubunda (15,4 + 24,8 ay), akut humoral rejeksiyon grubundan (33,4 +
36,6 ay) daha kisa idi (p=0,02) yani selliiler rejeksiyon hiimoral rejeksiyondan daha

erken goriilmekteydi.

Biyopsi 0ncesi ortalama kreatinin degerleri akut selliiler rejeksiyon grubunda
(2,8 = 2,0 mg/dl), akut humoral rejeksiyon grubundan (4,1 + 2,8 mg/dl) daha diisiik
idi (p=0,03). Biyopsi Oncesi ortalama proteiniiri degerleri agisindan akut selliiler
rejeksiyon grubu (1627,9 + 3237,4 mg/gilin) ile akut humoral rejeksiyon grubu
(1468,2 £ 1758,7 mg/giin) benzer idi (p=0,8). Tedavi sonrasi takiplerde graft
kaybinin akut selliiler rejeksiyon tanili hastalarda (%12,2), akut humoral rejeksiyon
tanili hastalardan (%37,9) anlamli olglide daha az oldugu goriildii. Hem biyopsi
esnasindaki bobrek fonksiyonlarmin akut humoral rejeksiyonlu hastalarda daha kotii
olmas1 hem de graft kaybinin bu hastalarda daha fazla olmas1 humoral rejeksiyonun

daha kotii prognozunu ortaya koymaktadir.

Saf veya kombine tani1 olarak BKVN, 325 biyopsinin 11’inde (% 3.3)
saptandi. Transplantasyon tarihinden, BK viriis nefropatisi saptanana kadar gecen
siire ortalamasi 44,5 + 88,8 ay idi. Tiim diinyada transplantasyon merkezleri arasinda
BKVN insidans1 %2 ila 9,3’tir [62,63]. Merkezimizin BKVN insidanst (%3,3)
onceki raporlarla uyumlu olarak bulundu. Giincel ¢aligmalar, ortalama tan1 zamanin
transplantasyon sonrasi 7,8 ay olarak bildirirken [64,65], Ramos ve arkadaslar1 [66]
transplantasyon sonrasi 12,8 ay olarak rapor etmislerdir. Merkezimizin BKVN tani
zamani ise 44,5 + 88,8 ay idi. Bu durumun muhtemel nedeninin merkezimizde BK
taramast yapilmamasi oldugu diisliniildi. BKVN, transplantli hastalarda graft
kaybmin 6nemli bir sebebidir. Nickeleit [64] ve Hirsch [67] renal graft kaybini
sirastyla % 40 ve % 80 olarak rapor etmislerdir. Bizim merkezimizde ise BKVN’li
hastalar arasinda graft kayip orami % 27,2 olarak bulundu. BKVN major risk
faktorlerinden birisi olarak takrolimus ve mikofenolat mofetil kullanimi tizerinde

durulmaktadir [68,69]. BKVN goriilme orani bu tir giliclii immiinosupresiflerin
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kullanima girmesi ile artmistir [70]. Mengel ve arkadaslar1 [71] steroid, mikofenolat
mofetil ve takrolimus kullanan hastalarda BKVN riskinin 13 kat fazla oldugunu
rapor etmislerdir. Bizim merkezimizde de, onceki raporlar ile uyumlu olarak 11
hastanin yedisi (% 63,6) BKVN saptandig1 sirada steroid, mikofenolat mofetil ve
takrolimus kullanmaktaydi. Yirmi bir BKVN’li renal transplant alicisinda yapilmis
bir ¢alismada, sidofovir tedavisi uygulanmig 8 hastada graft kaybi goriilmezken,
sidofovir tedavisi almamis 13 hastanin %70’inde graft kaybi meydana gelmistir [72].
Immiinglobulin verilmesinin BKVN tedavisinde, &zellikle rejeksiyonla es zamanl
olan vakalarda degerli bir tedavi olabilecegi rapor edilmistir [73]. Ancak
merkezimizde BKVN yaklasiminda sidofovir ve IVIG tedavilerine pek yer
verilmemesine ragmen, hasta sonuglarinin diger merkezlerden kotii olmamast BKVN
tedavisinde immiinsiipresyonun azaltilmasinin temel tedavi oldugunu ortaya

koymaktadir.

Kalsinrin inhibitorleri; 1980’lerin basinda organ nakli tedavisinde
kullanilmaya baslamis ve greft iizerine olumlu etkileri belirlendikten sonra idame
immiinsiipresyon tedavisinin énemli elemani olmustur. Calismamizda 325 biyopsi
tanis1 iginde 62 hastada (%19,1) tek veya kombine tami olarak CNI toksisitesi
saptandi. Bu hastalarin biyopsi dncesi ortalama kreatinin 2,1 + 1,1 mg / dL, biyopsi
oncesi ortalama GFH 42,5 £ 19,5 ml /dak ve biyopsi Oncesi ortalama proteiniiri
1802,2 + 2196,3 mg / giin idi. Kalsindrin inhibitdr toksisitesi gelisen hastalar ve
gelismeyen hastalar incelendi. Bu iki hasta grubu yas, cinsiyet, donor tipi agisindan
benzer 6zellikler sergilemekte idi. Biyopsi dncesi son bir yillik kalsindrin inhibitori
serum diizeyi ortalamalart hesaplandi. Kalsindrin inhibitor toksisitesi gelisen hastalar
ve gelismeyen hastalarda, toksisite ile son bir yillik kalsindrin inhibitérii serum
diizeyi ortalamalar1 arasindaki iligki analiz edildi. Takrolimus alan 161 hastanin
26’sinda (%16,1) ve siklosporin alan 145 hastanin 36’sinda (%24,8) CNI toksisitesi
saptandi. Takrolimus grubunda toksisite gelismis hastalarin biyopsi oncesi son bir
yillik ortalama takrolimus diizeyleri 6,6 = 3,1 iken toksisite gelismemis hastalarin
biyopsi Oncesi son bir yillik ortalama takrolimus diizeyleri 5,8 + 2,9 idi (p=0,247).
Siklosporin grubunda toksisite gelismis hastalarin biyopsi oncesi son bir yillik

ortalama siklosporin diizeyleri 513,8 + 231,8 iken toksisite gelismemis hastalarin
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biyopsi Oncesi son bir yillik ortalama siklosporin diizeyleri 483,3 + 215,1 idi
(p=0,509). Ayrica siklosporin kullanan hastalarda CNI toksisitesi gelisme riski,
takrolimus kullanan hastalarda kalsinorin inhibitorii toksisitesi gelisme riskinden
anlamli dl¢lide yiiksek idi (p= 0.04). Her ne kadar toksisite gelisen hastalarda son bir
yillik ilag¢ diizeyleri toksisite gelismeyen hastalara gore daha yiiksek olsa da aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum ila¢ diizey takibinin her zaman
toksisite engellemede yeterli olmayabilecegini gostermektedir. Kalsindrin inhibitorii
diizeyi ile kalsindrin nefrotoksisitesi arasinda her zaman anlamli bir iliski olmadigi
onceki c¢aligmalarda da gosterilmistir (74). Buna karsin yine de kalsindrin
inhibitorlerinin hastalara uygun dozda verilmesi ve kalsindrin inhibitorlerinin kan
diizeyini etkileyen durumlara dikkat edilmesi ¢ok 6nemlidir. Hedefin disindaki CNI
diizeyleri rejeksiyona veya kalsindrin nefrotoksisitesine yol agabilmektedir. Ayrica
kalsindrin inhibitorlerinden ve dolayisi ile kalsindrin nefrotoksisitesinden kaginmak
icin alternatif ilaclarin kullaniminda her hasta bireysel olarak degerlendirilmeli,
kalsindrin inhibitorlerinin nefrotoksik etkilerinde ve GFH kaybinda azalma ile
rejeksiyon sikliginda artma riski tartilarak kar-zarar orani gz Oniinde

bulundurulmalidir [75].

325 biyopsi sonucu igerisinde ortalama 79,5 + 71,7 aylik takip siiresince 91
adet (% 28,0) graft kayb1 gelistigi saptandi. Bu hastalarin 64’1 (% 70,3) erkek, 27’si
(% 29,7) kadin, biyopsi anindaki ortalama yaslar1 35,2 + 11,4 idi. 66 hastada (%72,5)
dondr canli verici iken, 25 hastada (%27,5) dondr kadavra idi. Hastalarin nakil 6ncesi
durumlari incelendiginde 83 (% 91,2) hastanin diyaliz tedavisinde oldugu, 8 (% 8§,8)
hastaya preemptif nakil yapildi saptandi. Mirzaee ve arkadaslarmnin [76] yapmis
oldugu tek merkez bir prevalans g¢alismasinda; graft kaybi gelisen 51 hastanin
ortalama yaslar1 38 = 15 idi. Bu hastalarin % 51’ erkek, % 49’u kadin idi. Hastalarin
% 78,4’Uniin vericisi canli iken, % 21,6’smin vericisi kadavra idi. Merkezimiz
hastalar1 icerisinde graft kaybi gelisen ve graft kaybi gelismemis olan hastalar;
cinsiyet (p=0,4), yas (p=0,2), donor tipi (kadavra veya canli) (p=0,1) ve nakil 6ncesi
RRT tipi (diyaliz veya preemptif nakil) (p=0,08) acisindan benzerdi. Bu iki grup
biyopsi Oncesi laboratuvar verileri agisindan karsilastirilarak, biyopsi Oncesi

laboratuvar verileri ve graft kaybi arasinda iliski kurulup kurulamayacag arastirildi.
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Graft kayb1 gelisen grupta biyopsi Oncesi ortalama kreatinin 3,1 = 1,7 mg / dL, graft
kayb1 gelismemis grupta biyopsi Oncesi ortalama kreatinin 2,4 + 1,7 mg / dl idi
(p=0,001). Graft kayb1 gelisen grupta biyopsi oncesi ortalama GFH degeri 29,0 +
15,8 ml / dak, graft kaybi gelismemis grupta biyopsi oncesi ortalama GFH degeri
41,4 £ 22,77 ml / dak idi (p< 0,001). Graft kayb1 gelisen grupta biyopsi Oncesi
ortalama proteiniiri degeri 2761,1 £ 2782,5 mg / giin, graft kayb1 gelismemis grupta
biyopsi Oncesi ortalama proteiniiri degeri 1727,0 = 2781,0 mg / giin idi (p= 0,01). Bu
durum hastalarin biyopsi Oncesi kreatinin ve proteiniiri degerleri ne kadar yiiksek,
GFH degerleri ne kadar diisiik ise; o oranda graft kaybi ihtimalinin artacagi yoniinde

bir gosterge idi.

Biyopsi yapilmis olan 269 hasta igerisinde fonksiyonel allograft ile dlen 11
hasta (% 4,08) oldugu saptandi. Olen hastalarin biyopsi tanilar1 incelendiginde tek
basina veya kombine tan1 olarak en sik akut selliiler rejeksiyona rastlandi. Olen tiim
hastalarin en sik 6liim nedeninin (% 72,7) enfeksiyon ve sepsis oldugu goriildii. Bu
siklik Tiirk Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi verileri ile uyumlu idi [10]. Tam olarak
bilmek miimkiin olmasa da bu enfeksiyon ve sepsis kaynakli 6liimlerin 6nemli bir
kismimin rejeksiyon tedavisi ig¢in verilen yogun immunsupresif tedaviden

kaynaklanmis olabilecegi gbz dniinde bulundurulmalidir.
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6. KISITLILIKLAR

1.Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan dolay1 baz1 hastalarin laboratuvar
verilerine ulagilmamasi.

2.Hastalara uygulanan tedaviler epikrizlerden derlendigi i¢in bir kisim tedavilere ve
bazi tedavilerin ayrintilarina ulagilmamasi.

3.Takiplere diizenli gelmeyen bazi hastalar oldugundan dolayr bunlarin tedaviye
cevaplari, graftin durumu veya hastanin 6liip 6lmedigi gibi bilgilere ulasilmamasi.
4.Hastanemizin 2001 yilinda dosya sisteminden bilgisayar sistemine gegisi sirasinda

bazi hastalarm bilgilerinin bu esnada kaybolma ihtimalinin mevcut olmasi.
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7. SONUC VE ONERILER

1. Ulkemizde bdbrek nakillerinin biiyiik ¢ogunlugu canli vericilerden yapilmaktadir.
Ulke genelinde kadavra organ bagisi tesvik edilmeli ve bu yénde adimlar atilmalidar.
2. Bobrek nakli yapilan hastalarda graft disfonksiyonu varliginda, altta yatan neden
rutin testler ile saptanamadig: takdirde tan1 koymak amaci ile bir sonraki agamada
biyopsi yapilir. Hastanin biyopsi Oncesi laboratuvar degerlerine, nakil aymna ve
Oykiisiine bakilarak her ne kadar bir 6n tami disiiniilse de bu bilgiler biyopsi
yapilmadan yan1 koymak i¢in yeterli degildir.

3. Biyopside saptanan histolojik lezyonlarin sinirhi tanisal 6zgiilliige sahip olmasi ve
Banff Siniflamasinin genel olarak uzman goriisii ile saglanmis olmast biyopsinin
yararliigindan Ote yararlilik derecesini sorgulatmaktadir. Bundan dolay1 graft
biyopsilerinin bobrek nakil hastalarinda kullanimi ve faydasiyla ilgili bilgiler geliskili
ve yetersizdir. Bu nedenle bu konuda daha ¢ok arastirmaya ihtiyac vardir.

4. Biyopsi tanilari nakil aylarina gore farklilik gostermis olsa da merkezimizde
yapilan tim biyopsi sonuglari icerisinde ve ilk bes yilda en sik tani akut selliiler
rejeksiyon idi. Bes yildan sonra yapilan biyopsilerde ise kronik humoral rejeksiyon
en sik olup; glomeriilonefrit ve kalsinorin inhibitor toksisitesi sikligi artmis idi.

5. Hastalarin biyopsi oncesi proteiniiri diizeyi yiiksekligi ile biyopsi sonucunda
glomeriilonefrit saptanma riskinde artis oldugu saptandi. Bunun bir 6n tani oldugu ve
sadece bir fikir verdigi unutulmamali; kesin tan1 i¢in mutlaka biyopsi yapilmalidir.

6. Siklosporin kullanan hastalarda kalsindrin inhibitor toksisitesi gelisme riski,
takrolimus kullanan hastalarda kalsinorin inhibitorii toksisitesi gelisme riskinden
anlaml 6l¢iide yiiksektir.

7. Serum Kalsindrin inhibitér diizeyi her zaman kalsindriin inhibitdr toksisitesi
gelisimi ile iliskili degildir.

8. Akut selliiler rejeksiyon ile karsilastirildiginda, akut humoral rejeksiyon daha kotii
prognozludur.

9. Hem akut selliiler rejeksiyon hem de akut humoral rejeksiyonun 6nlenmesi igin

tedaviden ziyade rejeksiyonu onleyici yaklasimlar benimsenmelidir.
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10. Immiinsiipresif ila¢ dozlar1 hassas bir sekilde hastaya gére ayarlanmalidir. Ilag
dozlar yiiksek tutulursa kalsinorin inhibitor toksistesi ve BK viriis nefropatisi sikligi
artmakta iken ila¢ dozlar diisiik tutulursa rejeksiyon sikliginda artis goriilmektedir.
11. Graft kaybi1 gelisen hastalarin biyopsi dncesi laboratuvar verilerilerine bakilarak;
hastalarin biyopsi Oncesi kreatinin ve proteiniiri degerleri ne kadar yiiksek, GFH
degerleri ne kadar diisiik ise; 0 oranda graft kaybi ihtimali artmaktadir.

12. Bobrek nakil hastalarinda 6liimiin en sik nedeni enfeksiyon ve sepsistir. Tam
olarak bilmek miimkiin olmasa da bu enfeksiyon ve sepsis kaynakli 6liimlerin 6nemli
bir kisminin rejeksiyon tedavisi igin verilen yogun immunsupresif tedaviden

kaynaklandig1 diistiniilebilir.
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