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OZET

Topgu Karadenizli G.U. Renal Transplantasyon Hastalarinda Tiiberkiiloz,
Sitomegalovirus ve  Pnomeosistis  Jirovecii  Profilaksi  Etkinliginin
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar
Uzmanhk Tezi, ANKARA, 2022. Bobrek nakli hastalarinda enfeksiyonlar 6nemli
morbidite nedenleri olup enfeksiyonlarla savasma stratejisinde profilaktik tedaviler ve
astlamalar onemli rol oynamaktadir. Bu ¢alismada 01.10.2001- 01.02.2021 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde yapilan ve Eriskin Nefroloji Béliimiince
takip edilen 630 hasta, aldiklar1 tiiberkiiloz (TB), sitomegalovirus (CMV) ve
Pneumocystis Jirovecii pnomonisi (PJP) profilaksileri agisindan degerlendirilmistir.
Calismanin amaci CMV ve PJP profilaksilerinin etkinligini aragtirmak ve literatiirde
Onerilmesine karsin yan etki profili, diren¢ riski nedeniyle TB profilaksisi
uygulanmayan hastanemizde hastalarin TB enfeksiyonu sikligini, morbidite ve
mortalitesini aragtirmaktir. Rutin TB profilaksisi kullanilmamasma ragmen 630
hastanin sadece 2’si TB enfeksiyonu gecirmis olup bu iki hasta takiplerinde basarili bir
sekilde tedavi edilmistir ve graft kaybi veya mortalite olmamistir. 3 hasta profilaktik
izoniazid (INH) tedavisi almigken bu hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde 1limli
bir bozulma olmus, ciddi komplikasyon olmamistir. Hastlarin %59.1’t CMV
profilaksisi almig, bu gruptan %80.1°1 profilaktik tedaviyi tamamlayabilmis, kalan
grupta basta sitopeni ve kreatinin artisi nedeniyle valgansiklovir profilaksisi
kesilmistir. Profilaksi alan hasta grubunda almayana gére CMV viremisi (p=0.003),
rejeksiyon (p=0.07) ve oOlim (p<0.001) anlamli derecede az goriilmiistiir. CMV
profilaksisinin 3 aya tamamlanmasinin ise mortaliteye bir etkisi yokken, viremi riskini
azalttig1 goriilmistiir. (p=0.030). Hastalarin %54,1°1 PJP i¢in profilaktik trimetoprim-
sulfametaksazol (TMP-SMX) profilaksisi almis, bunlarin

%66’s1 profilaksi tamamlayabilmis, kalan grupta basta kreatinin artis1 ve sitopeni
nedeniyle TMP-SMX profilaksisi kesilmistir. PJP profilaksisi alan hasta grubunda
almayana gore PJP enfeksiyonu (p=0.008), rejeksiyon (p= 0.025) ve 6lim (p<0.001)



anlamli derecede az goriilmiistiir. 3 ay ve 6 ay profilaksi alan hastalar arasinda mortalite
acisindan anlamli fark saptanmamistir(p=0.328). Hastalarda CMV ve PJP profilaksisi
birlikteligi anlamli derecede yiliksek gortilmiistiir (p<<0.001). Sonu¢ olarak CMV
profilaksisi ve PJP profilaksisinin morbidite, mortaliteye etkisi c¢alismamizca
desteklenmistir. PJP profilaksisi 3 ve 6 ay uygulanmis hastalarda mortalite ve
rejeksiyon acisindan fark  goriilmemistir. Klinigimizde TB

profilaksisi uygulanmamasina ragmen sadece 2 hastanin TB bulgular gostermesi TB

profilaksisinin sorgulanmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, Enfeksiyon Profilaksisi, Sitomegalovirus,
Pneumocytis Jirovecii, Tuberkuloz, Valgansiklovir,
TrimetoprimSulfometaksazol, izoniazid



ABSTRACT

Topcu Karadenizli G.U. Evaluation of Tuberculosis, Cytomegalovirus and
Pneumocystis Jirovecii Prophylaxis Efficacy in Renal Transplantation Patients,

Hacettepe University Faculty of Medicine, Internal Medicine Thesis ANKARA,
2022. Infections are important causes of morbidity in kidney transplant patients and
prophylactic treatments and vaccinations play an important role in the strategy to fight
infections. In this study, 630 patients who were followed up by the Department of Adult
Nephrology at Hacettepe University Hospital between 01.10.2001 and 01.02.2021
were evaluated in terms of tuberculosis, cytomegalovirus and Pneumocystis jirovecii
prophylaxis. Although routine tuberculosis prophylaxis was not used, only 2 of the 630
patients had tuberculosis infection and these two patients were successfully treated
during follow-up with no graft loss or mortality. While 3 patients received prophylactic
isoniazid treatment, these patients had a moderate deterioration in liver function tests
and no serious complications. Of the patients, 59.1% received CMV prophylaxis,
80.1% of this group were able to complete prophylactic treatment, and valganciclovir
prophylaxis was discontinued in the remaining group, mainly due to cytopenia and
increased creatinine. CMV viremia (p=0.003), rejection (p=0.07) and death (p<0.001)
were significantly lower in the prophylaxis group compared to the non-prophylaxis
group. Completion of CMV prophylaxis for 3 months had no effect on mortality, but
reduced the risk of viremia (p=0.030). 54.1% of the patients received prophylactic
trimethoprimsulfamethoxazole (TMP-SMX) prophylaxis for PJP, 66% of them were
able to complete prophylaxis, and TMP-SMX prophylaxis was discontinued in the
remaining group, mainly due to increased creatinine and cytopenia. PJP infection
(p=0.008), rejection (p=0.025) and death (p<0.001) were significantly lower in the
group of patients who received PJP prophylaxis compared to those who did not. There
was no significant difference in mortality and rejection between patients receiving 3
months and 6 months prophylaxis (p=0.328) The association of CMV and PJP
prophylaxis was significantly higher in patients (p<0.001). In conclusion, the effect of
CMV prophylaxis and PJP prophylaxis on morbidity and mortality was supported by
our study. Although tuberculosis prophylaxis was not administered in our clinic, the



fact that only 2 patients showed signs of tuberculosis suggests that tuberculosis
prophylaxis should be questioned.

Keywords: Kidney transplantation, Infection Prophylaxis, Cytomegalovirus,
Pneumocytis Jirovecii, Tuberculosis, Valganciclovir,

TrimethoprimSulfometaxazole, Isoniazid
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek nakli, giiniimiizde son dénem bobrek yetmezliginin (SDBY) optimal
tedavi yontemi olarak kabul gormektedir. Giin gectik¢e Tiirkiye ve Diinya’da bobrek
nakli olan hasta sayis1 artmaktadir. Bu hasta grubunda kardiyovaskiiler hastaliklar ve

kanserle beraber enfeksiyonlar Gnemli morbidite ve mortalite nedenleridir.

Bobrek naklinde enfeksiyon sikliginin artmasinin birgok nedeni mevcuttur.
Bunlar altta yatan immiinolojik anormallikler, kronik bobrek hastaliginin (KBH)

kendisi, altta yatan diyabet 6ykusi, diyaliz 6ykisudur.

Bobrek nakli hastalarinda enfeksiyon gelisimini Onleme stratejileri hasta
egitimi, profilaktik tedaviler ve etkin agilamadir. Bobrek nakil hastalarinda onerilen
profilaktik tedaviler tiberkuloz (TB), sitomegalovirus (CMV), Pneumocystis Jirovecii

pnomonisi (PJP) ve mantar profilaksileridir.

TB profilaksisi olarak literatirde 6n planda INH’nin 9 aylik kullanimi
onerilmektedir. Bu sekilde nakil sonrast TB sikliginin azaldigi goriilmiis ve bobrek
nakil merkezlerinde yaygin olarak kullanilir hale gelmistir. Buna karsin Tiirkiye’de
direncli TB enfeksiyonunun sikligi nedeniyle INH profilaksisinin yeterli
olmayabilecegi, rifampisin ile kombine profilaksinin daha uygun oldugu ama bunun
da ortaya ¢ikardigi ilag etkilesimi potansiyeli diisiincesiyle hastanemiz organ nakil
merkezinde bobrek nakil alicilarima TB profilaksisi uygulanmamaktadir. Hastalarin
yakin takip edilmesi, TB i¢in siiphe esiginin diisiik tutulmasi ve nakil sonras1t TB
saptanirsa profilaksiye ek olarak sadece 2 ay pirazinamid, etambutol tedavisinin
eklenmesi seklinde bir yaklasim mevcuttur. Calismamizin birinci amaci literatiirdeki
Onerilerin aksine TB profilaksisi almayan bu genis grubun TB agisindan verilerinin
degerlendirilmesi ve uyguladigimiz yontemin gilivenlik ve etkinligini ortaya

koymaktir.

CMYV ve Pneumosistis Jirovecii profilaksileri bobrek nakli hastalarinda uzun
stiredir kullanilmakta olup nakil sonrasi donemde CMV ve Pneumosistis Jirovecii

enfeksiyonlarin1 gerek erken gerek ge¢c donemde Onledigi goriilmiistiir. Calismalarda



hastalarin morbidite ve mortalite oranlarinda diisiis ortaya konmustur. Ancak bu
profilaktik tedaviler ile ilgili de goriis farkliliklar1 mevcuttur. Ozellikle profilaksilerin
siiresi konusunda net bir goriis birligi elde edilememistir. Hastalarin bir bdliimiinde
profilaksilere bagli yan etkiler olmakta, bu yan etkilerin hangilerinde profilaksinin
kesilecegi de bilinmemektedir. Organ nakil klinigimizde 01.01.2012 tarihinden
itibaren tiim erigkin bobrek nakil alicilarina 3 ay siireyle valgansiklovir ve 6 ay siireyle
trimetoprim-sulfametaksazol (TMP-SMX) profilaksisi uygulanmaktadir.
Calismamizin ikinci amacit hastanemizde CMV ve Pneumosistis Jirovecii
profilaksilerini almig ve almamis hastalar1 karsilastirarak profilaksilerin etkinligini,
morbidite ve mortaliteye olan etkisini arastirmak, profilaksiler esnasinda yasanan
sorunlart gergek yasam verisi olarak saptamak ve son olarak da farkl: siirelerde alinan

profilaksilerin hastalarin sag kalimina olan etkisini gézlemlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaliginin Tanim

Kronik bobrek hastaligt (KBH) diinyada ve iilkemizde onemli saglik
sorunlarindan biridir. National Kidney Foundation—Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF-KDOQI) tarafindan hazirlanan 2002 yili Kronik Bobrek Hastaligi
Degerlendirme ve Smiflama Kilavuzuna gére KBH; glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFH) azalma olsun veya olmasin, sebepten bagimsiz bir sekilde bobrekte ii¢ ay veya
daha uzun sure devam eden yapisal ve fonksiyonel anormallikler olmasi ya da bobrek
hasar1 olsun veya olmasin ACEv’nin ii ay veya daha uzun siiredir 60 ml/dk/1,73
m?’den daha diisiik olmasi olarak tanimlanmistir. GFH kriterlerine gore KBH

evrelerine ayrilmistir (1,2).

2.1.2. Bobrek Fonksiyonlarmin Ol¢iimii ve Evreleme

GFH bobrek fonksiyonunu 6lgmekte en sik kullanilan parametredir. GFH’ nin
diismesi progresif bobrek hastaliginin en 6nemli gostergesidir (1). ‘The Modification

of Diet in Renal Disease’ (MDRD) caligsmasi formiilii Amerika Birlesik Devletleri



(ABD) ve diinya genelinde GFH o6l¢iimiinde ge¢mis donemde sik kullanilmis bir
formaldir (2). Ancak Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) formiiliiniin daha dogru sonug verdigi gesitli calismalarda gosterildiginden

MDRD’nin yerine su anda diinyada en gegerli formiil olarak kullanilmaktadir (2,3).
GFH ol¢limiinde sistatin C gibi kreatinine gore irk ve kas kaybindan daha az

etkilenmesi nedeniyle daha giivenilir ve daha dogru yontemler (3, 4) olsa da diinya
genelinde kullanilabilirlik agisindan en yaygin yontem CKD-EPI olarak
gorilmektedir. ‘Kronik Bobrek Hastaligi Tanimi’ boliimiinde belirtildigi {izere
hesaplanan GFH degerinin 60 mL/dakikanin altinda olmasi ¢ogunlukla KBH olarak
tanimlanir.

Bobrek hasari terimi nativ veya transplante bobrekteki patolojik, radyolojik
ya da laboratuvar anormalliklerini ifade eder. Bobrek hasari cogu zaman asagidaki

kinik durumlarin biri veya birka¢inin birlikteligini igerir:

» Albumindri: Albuminiriyi 6lgecek birgok metot belirlenmis olup spot
idrarda gosterilen albiimin/kreatinin oran1 (AKO) en sik kullanilandir (5,
6). Genelde artmis albiiminiiri AKO’nin spot idrarda 30 mg/gr (3,4
mg/mmol) veya daha fazla olmasi olarak tanimlanmaktadir. AKO’nin 30
mg/gr veya iistii olmas1 durumunda, GFH normal bile olsa biitiin nedenlere
bagli morbidite ve mortalitede artis oldugu gosterilmistir (7).

* Idrar sedimentinde anormallikler

» Goruntileme yontemleri ile saptanan anormallikler

» Patolojik anormallikler

* Bobrek nakli hikayesi

GFH ve/veya bobrek hasar1 belirlendikten sonra tani boliimiinde belirtildigi
tizere bu durumun ‘kronik’ olma durumunun belirlenmesi amaciyla hastanin son 3
aydaki degerleri ve goriintiilemeleri incelenir. Eger kronik olduguna dair kanit yoksa

GFH veya AKO test tekrar1 akut patolojilerin ekartasyonu i¢in gerekmektedir (8, 9).



Evreleme; progresyon riski, hastalarin uygun takibi, tedavi seceneklerinin
belirlenmesi ve KBH komplikasyonlarinin yonetimi agisindan 6énemlidir (10). Hastalar
GFH (G evrelemesi) ve albumindriye gore (A evrelemesi) gore evrelendirilir.

KBH’nin nedeni de bu evreleme sistemine prognostik katkisi nedeniyle 6nemlidir.

2.1.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi

KBH bir halk sagligi problemidir. Ancak hastaligin erken ve orta donemi
genellikle asemptomatik seyrettigi i¢in popiilasyon tarama calismalar1 yapilmadan
gercek insidans ve prevalansi belirlemek giictiir. Bu konuda farkli iilkelerde farkli
toplum temelli caligmalar yapilmistir (11). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
15626 hastada yapilan The National Health and Nutrition Examination Survey |11
(NHANES III) caligmasinda mikroalbuminiiri oran1 %12, KBH oran1 %11 (12);
Ingiltere’de 130226 hastada yapilan New Oppurtunities for Early Renal Intervention
bt Computerised Assessment (NEOERICA) ¢alismasinda KBH orani kadinlarda %11,
erkeklerde %6 (13); Tayvan’da 462293 hastada yapilan TAIWAN caligmasinda ise
KBH sikligi %12 bulunmustur (14). KBH insidansin1 hesaplayan az sayida
calismadan biri olan Framingham Calismasinda 18 senelik takip periyodunda
hastalarin %9 unun KBH gelistirdigi goriilmiistiir (15).

Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan gergeklestirilen Chronic Renal Disease in
Turkey (CREDIT) galismasinda iilkemizde 10748 hastada KBH prevalanst %15,7;
mikroalbuminiiri prevelanst %10,2; makroalbuminiiri prevelanst %2 olarak
saptanmistir. Bu ¢calismaya gore Tiirkiye’de kadinlarda KBH prevalansi erkeklere gore
anlamli olarak daha yiiksektir (%18,4’e kars1 %12,8; p<0,001). Bu durum 6n planda
altta yatan diyabet, hipertansiyon, tekrarlayan {iriner sistem enfeksiyonlari, obezite ve
bag dokusu hastaliklarinin kadinlarda daha sik olmasina baglanmistir. Ayn1 sekilde

yaglanma ile prevalansin arttigi da gosterilmistir. Eslik eden hipertansiyon %32,7,



diyabet %12,7, obezite %20,1, abdominal obezite %32,1, metabolik sendrom %31,3,

dislipidemi %76,3, aktif sigara kullanim1 %35,2 olarak saptanmustir.

2.1.4. Kronik Bobrek Hastalhigi Patofizyolojisi ve Son Donem Bobrek

Hastahg

KBH’nin baslangic prezentasyonu asemptomatik hematiiriden diyaliz
gerektirecek bobrek yetmezligine kadar genis bir spektrumda olabilir. Hastaligin
ilerlemesi uzun yillara yayilan, yavas bir seyirde olabilecegi gibi, kisa siirede kotiilesen
ve renal replasman tedavilerine (RRT) ihtiya¢ duyan boyutta da olabilir. Hastaliklarin
primer Ozelliklerindeki degisikliklere ek olarak bu durum farkli hastalarda bobregin
hasara olan cevabindaki farkliliklardan da kaynaklanabilir. Bobrek, hasara karsi
filtrasyon oranini hasar almayan normal nefronlarinda artirma egilimindedir. Bu
durum adaptif hiperfiltrasyon olarak tanimlanir. Bu adaptasyona bagl olarak hafif
bobrek hasart durumunda serum kreatinin konsantrasyonu, elektrolit degerleri ve vicut
su dengesi normal veya normale yakin olarak olciiliir. Ancak adaptif hiperfiltrasyon
baslangigta homeostazinin saglanmasi agisindan yararli olsa da uzun doénemde
hasarlanmayan nefronlarin glomeriillerindeki hasar1 artiran etkenlerden biridir. Bu
durum primer hastalik inaktif olsa bile kronik bobrek siirecindeki ilerleme siirecinin
mekanizmasin agiklar (16). Tek nefron glomeriiler filtrasyon hizi (TNGFH)
hesaplanmasi ile bu patofizyolojik mekanizma agiklanir (17). Artmis TNGFH; obezite,
ailede SDBY 06ykist, artmis glomerulosklerozis ve aterosklerozisle dogru orantilidir;
bu degeri azaltan anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitérleri (ADEI), anjiyotensin 2
reseptor blokorleri (ARB) ve sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitorlerinin (18) de
bobregi koruyucu oOzelliklerinin oldugu ve KBH’nin ilerlemesini yavaglattig
gorilmiistiir.

Baslangicta KBH genellikle asemptomatiktir, ancak zaman i¢inde voliim

yuklenmesi, hiperkalemi, metabolik asidoz, hipertansiyon, anemi, kemik ve mineral



dansitesinde bozukluklar seklinde kendini gdstermeye baslar. SDBY durumunda
iremik semptomlar denilen bir grup semptom ortaya ¢ikmaya baslar. Uremik
semptomlar anoreksi, bulant1 ve kusma, perikardit, periferal néropati, ¢esitli santral
sinir sistemi anomalileri (konsantrasyon kaybi, koma, epilepsi nobeti...) seklinde
kendini gosterebilir. Bu semptomlar ile serum iire dilizeyi arasinda direkt bir
korelasyon yoktur. Bu semptomlar ortaya ciktiktan sonra hastalar renal replasman
tedavileri (RRT) olarak ifade edilen hemodiyaliz (HD), periton diyalizi veya bobrek

nakli seceneklerinden birine ihtiyag duyarlar.

2.1.5. Son Déonem Bobrek Yetmezligi Epidemiyolojisi

Diinyanin farkli yerlerinde SDBY prevalans ve insidanst farklilik
gostermektedir. ABD gibi yiiksek gelir duzeyine sahip (llkelerde prevalans artmaya
devam etmekle beraber, insidans stabil seyretmektedir. Diisiik/orta gelir diizeyindeki
ilkelerde ise RRT ulagsma oranmin daha diisiik seviyede olmasi nedeniyle SDBY
oranlart etkilenmektedir. Afrika iilkelerinde RRT ulagma %15, Asya iilkelerinde
%?35’1ere kadar diismekte (19); bu cografyalardaki hastalarin biiyiik bir boliimii RRT
sans1 bulamadan hayatlarim1 kaybetmektelerdir. Amerika Birlesik Devletleri Renal
Data Sistemin 2022 yilinda yayinlanan verilerine gore SDBY hastasinda insidans hizi
386/milyon/ yil olarak hesaplanmistir (20). SDBY prevalansindaki yiikselme artmis
RRT’ye bagli olarak SDBY hastalarinin sag kalimindaki uzamaya bagli olabilir.

Tiirk Nefroloji Dernegi Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore Tiirkiye’de
SDBY prevalans1 artmaktadir, 2020 yili verilerine gore 996,8/1000000 olarak
Olciilmiistiir. Artisin en 6nemli nedeni olarak tilkemizde ciddi bir halk saglig1 problemi

haline gelen diyabetes mellitus ve yasli niifus oraninin artig1 gosterilmektedir (21).



2.1.6. Renal Replasman Tedavileri

SDBY durumunda hastalar RRT’ler agisindan degerlendirilir. Bunlar
hemodiyaliz (HD), periton diyalizi ve bobrek naklidir (22). Bobrek nakline uygun
olmayan hastalar veya uygun olan ancak canli vericisi olmadig1 i¢in kadavra bobrek
bekleyen hastalarda hastalarin komorbid hastaliklari, yasi, cinsiyeti, egitim durumu ve
voliim durumuna gore HD veya periton diyalizi segenekleri degerlendirilir. Ayrica bu
seceneklere sahip olamayacak gruptaki hastalar icin konservatif tedavi secenekleri

uygulanir.

2.2. Bobrek Nakli

Bobrek nakli, SDBY’li hastalarda primer tedavi segenegidir. Basarili bobrek
nakli, HD’ye ve periton diyalizine kiyasla hastanin hayat kalitesini artirir; mortalite
riskini disiirtir. Diyalize baglamadan yapilan nakillerde greft sag kalimmin daha iyi
oldugunun gosterilmis olmast nedeniyle pre-emptif bobrek naklinin artirilmasi

amaclanmalidir (23).

2.2.1. Bobrek Nakli Oncesi Hastalarin Degerlendirilmesi

SDBY hastalarinin birgok komorbid durumu olmasi nedeniyle bobrek nakli
oncesinde perioperatif ve nakil sonrasi sag kalim agisindan dikkatli bir degerlendirilme
yapilmalidir. 2015 NKF-KDOQI kilavuzu GFH 30 mL/ dakikanin altina diisen her

hastanin bobrek nakli agisindan degerlendirilmesi i¢in refere edilmesini 6nerir (24).



Bu asamada RRT endikasyonu olmasa da ileri donemde gelisebilecek nakil i¢in kesin
kontrendikasyonlar agisindan degerlendirme ve rolatif kontrendikasyonlar agisindan
erken miidahaleye zaman kazandirici olmasi agisindan erken yonlendirilme 6nemlidir

(25).

Baslangi¢ degerlendirmede uygun 6yki alma ve fizik muayene, fonksiyonel ve
psikososyal degerlendirme, laboratuvar testleri ve goriintileme yontemleri yer
almaktadir. Bu degerlendirmenin amaci nakil sonrasi hasta ve greft sagkalimini

artirmak ve uygun seviyede immiinsupresyonun belirlenmesidir.

Oykiide primer bdbrek hastaliginin etiyolojisi (26) ve varsa nativ bobrekten
alian biyopsi raporlari; aile dykiisii, potansiyel sensitizasyon risk faktorleri, gebelik
ve Onceki nakil Oykiileri, primer kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiler veya
periferal  vaskiiler  hastalik  Oykiisii,  diyabet,  pulmoner  hastaliklar,
hiperkoagiilabiliteler, aktif kanser, aktif enfeksiyon gibi komorbid hastaliklar,
immunizasyon Oykiisii; psikiyatrik oykii, daha o6nceki cerrahi dykiileri bulunmalidir.
Fizik muayene vital degerlendirmeyi takiben ozellikle beden kitle indeksi (BKI),
serebrovaskiiler hastalik degerlendirmesi ve bilateral femoral ve pedal nabizlar1 da
ozellikle igerecek sekilde ayrintili olmalidir. Biitiin hastalar ayrintili psikolojik
muayeneden gegcirilmeli, uzun dénem immunsupresif tedavi uyumu igin psikososyal
yeterlilik acisindan degerlendirilmelidir (27). Ayrica sigara, alkol veya madde
bagimlilig1 agisindan sorgulanmalidir. Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) 2020 kilavuzu hastalarin sigara kullaniminin canli dondrden nakilden veya

bekleme listesine alinmasindan en az bir ay 6nce kesilmesini onerir. (28)

Baslangic laboratuvar degerlendirmede; tam kan sayimi, kan iire nitrojeni
(BUN), kreatinin, elektrolitler (sodyum, kalsiyum, potasyum, fosfor), albumin,
karaciger fonksiyon testleri, protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamant,
paratiroid hormonu (PTH), hemoglobin Alc (diyabetik hastalar igin), gebelik riski
olabilecek her kadin i¢in beta-HCG, idrar tetkigi ve idrar kiiltiiri (idrar ¢ikisi olan

hastalarda), kan grubu, HLA (insan 16kosit antijenleri) ve antHLA antikorlari, akciger
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grafisi ve elektrokardiyografi (EKG), bilinen diyabet dykist olmayan hastalar igin

aclik kan glukozu ve gerekirse oral glukoz tolerans testi yer alir (29).

SDBY hastalarinda genel kanser sikliginda iki kat artig goriilmiistiir (30).
Benzer sekilde baska bir calismada aymi yas grubunda genel popiilasyona kiyasla
diyaliz hastalarinda kanserden o6liim sikligr 1,5 kat daha ytliksek saptanmistir (31).
Kanser taramasi kanser mortalitesini azaltmada en kabul goren yontemdir. Alict

adaylarinda yaslarina uygun kanser taramasi yapilmalidir.

Aktif malignansi  6ykist bdbrek nakli icin kontraendikasyon kabul
edilmektedir. Bununla beraber Gleason skoru 6’nin altinda prostat kanseri, superfisyal
melanom-dis1 deri kanseri ve <I cm ve altindaki insidental renal tiimoérler gibi diisiik
dereceli kanserler bu tanimlamanin disinda kalir. Ayrica non-metastatik bazal htcreli
ve skuamdz hiicreli deri tlimorleri, karsinoma insitu tanisi, diisiik dereceli <2 cm
altinda folikiiler/papiller tiroid kanseri olanlar, superfisyal mesane tiimorleri de nakli
geciktirmez. Bu hastalarda kiiratif tedavi sonrasinda nakil diisiintilebilir. Kiiratif tedavi
sonrasinda bobrek nakli bekleme siireleri kilavuzdan kilavuza farklilik gostermektedir
ve hastalar iiroloji/ nefroloji/ onkoloji ve ilgili diger boliimlerce multidisipliner olarak
degerlendirilerek nakil zamanlamasi karar1 verilmelidir.

Nakil 6ncesi donemde hastalarin pulmoner degerlendirilmesi ile ilgili ¢alisma
sayist yeterli degildir. Hastalar nakil dis1 ameliyatlar agisindan kullanilan pulmoner
degerlendirmelere gore degerlendirilirler. Akciger dis1 ameliyatlarin 6ncesinde rutin
akciger grafisi taramasinin yarar1 gosterilmemisse de (32) bobrek nakli hastalarinda
stv1 yiiklenmesini gostermek icin akciger grafisi siklikla kullanilir (33).

Kardiyak hastalik, diyaliz hastalarinda oliimiin en sik nedenidir. SDBY
hastalar1 genel popiilasyona gore artmis koroner arter hastalifi (KAH) (34), azalmis
sol ventrikll fonksiyonu, pulmoner hipertansiyon ve kalp kapak hastaligi riski
tagimaktadir. Biitiin bu nedenlerle ve bobrek nakil operasyonunun morbidite ve
mortalite riski nedeniyle hastalar nakil 6ncesi donemde oncelikle dyki, fizik muayene
ve EKG ile degerlendirilmelidir (35). Kardiyak agidan asemptomatik hastalarin yiiksek
riskli olan alt grubu (diyabetes mellitus (DM), 6nceden bilinen KAH, 1 yilin iistiinde

diyaliz Oykiist, ileri yas, sigara, hipertansiyon ve dislipidemiden 3’ii veya daha fazla
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olmasi) (36) ve diisiik fonksiyonel kapasiteli hastalar i¢cin non-invaziv testlerle (6rn.
stres testi) tarama ve ardindan revaskiilarizasyon onerilmektedir. . New York Kalp
Cemiyeti siniflamasina gore evre 3 ve 4 kalp yetmezligi, geri doniisiimsiiz sekilde
ejeksiyon fraksiyonunun %30’un altinda olmas1 ve ¢ok ciddi kapak hastalig1 bobrek
nakli icin kontraendikasyondur (simultane kalp/bébrek nakli ihtimali haric).

Buna karsin nakil sonrasi kardiyak fonksiyonlarin diizelebilecegi dngoriilen hastalarda
izole bobrek nakli yapilabilir. Sistemik amiloidoz SDBY’ye neden olabilecek olan
nadir bir multisistemik hastaliktir. Ciddi semptomatik kardiyak amiloidozu olan
hastalara bobrek nakli yapilmasi uygun degildir.

SDBY hastalarinde periferik arter hastaligt (PAH) oykiisti altta yatan
hipertansiyon, DM, sigara kullanimi, anormal kalsiyum ve fosfor dengesi nedeniyle
bozulmustur. SDBY hastalariyla yapilan bir ¢alismada bu grupta %24 hastada PAH
varlig1 goriilmiistiir (37). Bu nedenle bu hastalara 6ncelikle 6ykii ve fizik muayene ile
PAH agisindan tarama, ardindan yiiksek riskli goriinen gruba non-invaziv vaskiler
testler dnerilmektedir.

Serebrovaskiiler olay sonrasinda 6 ay ve gecici iskemik atak sonrasinda 3 ay
gegmeden bobrek nakli yapilmamalidir (38). Asemptomatik hastalarin karotis arter
hastalig1 acisindan taranmasi 6nerilmez (39, 40). Otozomal dominant polikistik bobrek
hastalig1 olan hastalarda eger ailede intrakraniyal kanama 6ykiisli varsa ya da siddetli
bas agrilar1 varsa ‘time-of-flight’ MRG (TOF-MRG) ile tarama 6nerilir, cuinki bu hasta
grubunda intrakraniyal anevrizma riski normal popiilasyon ve diger SDBY hastalarina
gore artmistir. Semptomatik periferik ndropatisi olan hastalara ndroloji muayenesi
gerekmektedir, eger bu ndropati liremiye bagl progresif periferal bir ndropati olarak
degerlendirilirse bobrek nakli agisindan aciliyet endikasyonu olabilir.

Peptik {tlser hastaligt nakil sonrasi1 donemde en yaygin gastrointestinal
komplikasyondur (41). Peptik iilser hastalig1 semptomlar1 olan hastalara nakil 6ncesi
donemde endoskopik tarama onerilir. Ciinkii nakil sonrasi donemde bu hastalarda
peptik tlser hastaliginin siklig1 ve siddeti azalsa bile (42), nakil sonras1 erken donemde

peptik iilser hastaliginda alevlenmeler géoriilebilir (43). Inflamatuar bagirsak hastalig
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olan hastalarda aktif hastalik durumunda bobrek nakli ertelenir. Bu hastalarda kolon
kanseri acisindan tarama lokal kilavuzlara gore yapilmalidir.

Bobrek nakli aday: biitiin hastalar karaciger fonksiyon testleri ile taranmalidir.
Akut hepatit tablosunda olan hastalarin nakli ertelenmelidir. Sirozu olan hastalarda
gastroenteroloji konsiltasyonu gereklidir, bu hastalarda simultane bobrek-karaciger
nakli disiiniilebilir. Eger izole bdbrek nakli yapilacaksa hasta kompanse siroz
tablosunda olmalidirlar.

Arteryal ve vendz tromboz erken greft kaybinin nedenlerindendir (44). Bobrek
nakli 6ncesinde tromboembolik olay, rekirren arteriovendz tromboz, aterosklerotik
olmayan arteryal tromboz, ailede tromboembolik olay 6ykusi olan hastalara trombofili
acisindan tarama Onerilmektedir (38). Sistemik lupus eritematosus (SLE) veya
antifosfolipid sendrom (AFAS) dykiisii olan hastalarda antifosfolipid antikor taramasi
Onerilmektedir. Antiagregan tedavi; tekli olmast durumunda nakle engel olmamakla
beraber dual antiagregan tedavi alan hastalarda dual tedavi sonlanana kadar naklin
ertelenmesi Onerilmektedir. Antikoagiilan tedaviler agisindan varfarin, heparin
Onerilmektedir. Hastalar nakil Onceki donemde sitopenileri mevcut ise etiyoloji
acisindan arastirtlmalidir. Akut 16semi, yiiksek dereceli lenfoma, multipl myelom
tanis1 olan hastalar nakilden diglanirken, ‘monoclonal gammopathy of undetermined
significance’ (MGUS), myelodisplazi, kronik 16semi ve diisiik dereceli lenfoma tanisi
olan hastalar hematoloji konsiiltasyonundan sonra multidisipliner degerlendirme
sonucu nakil olabilir.

SDBY hastalarinin ¢ogunda kemik ve mineral metabolizma bozuklugu
mevcuttur, caligmalara gore bobrek naklinin ilk alt1 ayinda kemik mineral dansitesi
(KMD) %30 oraninda kaybedilmektedir (45). Bu nedenle hastalarin nakil Oncesi
donemde bu agidan degerlendirilmeleri 6nemlidir. Her hastada nakil 6ncesi donemde
PTH diizeyi degerlendirilmelidir.

Hastalarin immiinolojik degerlendirilmesinde sensitizasyona yol acabilecek
durumlarin 6ykiisii (kan transfiizyonu, gebelik, asilama, gecmiste immunsupresyon

kullanimi, transplant nefrektomi, ciddi enfeksiyon) alinmalidir. Sensitizasyona yol
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acan durumlar HLA antikorlarinin olusmasina ve donér HLA durumuna gore nakil

sansinin azalmasina yol acabilir (46).

2.2.1.1. Enfeksiyonlar Acisindan Degerlendirme

Bobrek nakli aday: hastalar; altta yatan immiinolojik anormallikler, KBH nin
kendisi, altta yatan diyabetes mellitus dykusu, diyaliz éykusu nedeniyle enfeksiyon

hastaliklar1 agisindan risk grubunda yer almaktadirlar.

Bobrek nakli biitiin aktif enfeksiyonlarin klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik
olarak eliminasyonuna kadar bekletilmelidir. HD hastalarinda 6zellikle kateter iligkili
enfeksiyonlar (Staphylococcus aurus veya koagllaz negatif Stafilokoklar, gram
negatif mikroorganizmalar ve maya mantarlari) ortaya g¢ikabilir. Periton diyalizi
hastalarinda peritonit sik goriilmekte, kiiltiir negatif bile olsa periton diyalizi
stvisindaki 10kosit sayist ile tani1 konulmaktadir. Bazi durumlarda periton diyaliz
kateteri kaynakli olan enfeksiyon durumu kroniklesmekte olup nakil sonrasinda
periton diyaliz kateterinin ¢ekilmesi tedavi segenegidir. Deri ve yumusak doku
hastaliklar1  6zellikle diyabetik hastalarda polimikrobiyaldir. Bu hastalarda
osteomiyelit veya mikobakteri enfeksiyonlart gibi altta yatabilecek enfeksiyon

tablolar1 diglanmalidir.

Asemptomatik bakteriyal, paraziter veya fungal kolonizasyonlar bdbrek
nakline engel degildir. Ancak semptomatik {iriner sistem enfeksiyonlar1 nakil
oncesinde tedavi edilmelidir. Rutin profilaktik nefrektomi onerilmemekte olup bazi
calismalarda polikistik bobrek tanisi olan, kist enfeksiyonu Oykiisii olan hastalarin
transplant sirasinda profilaktik nefrektomiye gitmelerinin post-transplant riner sistem
enfeksiyonu riskini azalttigi goriilmiistiir (47,48).

Viral olmayan bazi hastaliklar i¢in nakil oncesinde tarama Onerilmektedir.
Sifilizin (Treponema pallidum) seroloji ile taranmasi ve pozitif vaka c¢ikmasi

durumunda nakil 6ncesinde tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Strongiloides, Chagas
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hastaligt ve malarya icin endemik bolgelerde nakil ©6ncesinde serolojik tarama

onerilmektedir.

Viral enfeksiyonlar nakil sonrasi donemde en sik goriilen firsat¢1 enfeksiyonlar
olup bu nedenle nakil dncesinde risk degerlendirilmesi yapilmasi agisindan taramalar

onemlidir.

Varisella zoster virlis (VZV) acisindan VZV IgG, kizamik, kizamikgik,
kabakulak i¢im de IgG serolojilerinin bakilmasi; bu viriislere kars1 immiinizasyon
yoksa nakilden en az 4 hafta 6nce canli agilarin yapilmasi 6nerilir (Ancak hasta bagka
bir nedenden 6trd transplant 6ncesi donemde de immunsuprese ise asilarin nakil
oncesi donemde yapilmasi zorunlu degildir). Herpes simplex virlis (HSV) agisindan
HSV 1IgG serolojisi bakilmast oOnerilir. HSV agisindan seronegatif hastalarin
seropozitif dondrlerinin olmasi durumunda lokal ve disemine herpes enfeksiyonu riski
artacagindan antiviral profilaksi giindeme gelebilir. Endemik bolgelerde insan T-hiicre

lenfotrofik virus (HTLV) 1-2 IgG serolojisinin taranmasi da 6nerilmektedir.

Renal transplant alic1 adaylarinda rutin BK viriis taramasi1 6nerilmemektedir.
BK viremi veya viriiri durumunun hasta veya greft sag kalim iizerine etkisi konusunda
yeterince ¢alisma bulunmamaktadir (49,50). BK viriis nefropatisine bagl greft
kaybindan sonra yapilan yeni nakillerde nefrektominin faydalari agisindan net bir
goriis bulunmamaktadir. BK viriis nefropatisi tanist alan 10 bobrek nakil hastasinin
degerlendirildigi bir ¢alismada 7 hastanin nefrotireterektomiye gittigi ve bu hastalarin
sadece birinin rekiirren BK viriis nefropatisi ge¢irdigi bildirilmisken (51), baska bir

calismada nefrektominin bir faydasinin gosterilmedigi belirtilmistir (52).

Tiiberkiiloz Acisindan Degerlendirme:

Ozellikle endemik alanlarda yasayan hastalarda
KBH’Ih hastalar etkileyebilecek bir enfeksiyon da TBdur (TB).
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Aktif TB tedavisi siiresi en az alt1 ay siiren, kompleks ve komplikasyon oranlari
yiiksek bir tedavidir (53). Coklu ila¢ direnci olan TB vakalari ise vakalarin %2-5’ini
olusturmakta olup, primer TB tedavisi i¢in kullanilan bazi ilaglara direng oranlari
%20’lere varmaktadir ve Diinya Saghk Orgiitii bu hastalara en az 20 ay tedavi
onermektedir (54). Bir meta-analizde ¢oklu ilag¢ direng¢li TB vakalarinin sadece
%65’inde kiir oranlarina ulasilabildigi saptanmistir (55). Tercihen aktif TB olan
hastalarda tedavi nakilden once baslatilmalidir. Ancak yapilan ¢alismalarda terapinin
3 ve 6. ay1 arasinda yapilan nakillerin sonrasinda da TB agisindan kiir elde edilebildigi
saptanmigtir (56, 57). KDIGO 2020 Bobrek Nakli Kilavuzunda aktif TB olan
hastalarin en azindan kiiltiir negatif sathaya gelmeleri veya radyolojik gelisme
gostermis olmalart Onerilmektedir (38). Diyaliz i¢in uygun damar giris imkani
bulanamayan hastalarda nakil tedavi dncesinde yapilmak durumunda kalinabilir, bu

tip senaryolarda kar-zarar dengesi g6z 6niinde bulundurularak karar verilmelidir.

Latent TB diinyada genel saglik sorunudur ve diinya niifusunun 74’1 enfektedir.
Post-transplant evrede TB reaktivasyon riski genel popilasyona goére 20-55 kat
artmaktadir. Endemik olmayan {ilkelerin (<20/100000 vaka) g¢ogunda temaslh
sorgulanmas1 ve tedavinin tamamlandigindan emin olunmasina yonelik iilkemizde
‘Dogrudan Gozetimli Tedavi’ olarak adlandirilana benzer kontrol stratejileriyle
yayilim kontrol altina alinmaya c¢alisilmaktadir. Bu nedenle bir¢ok kilavuz latent
TB’nin ‘TB Deri Testi’ (TST) veya ‘Interferon Gama Salinim Testi” (IGRA) veya
akciger grafisi ile taranmasin1 dnermektedir. Ozellikle TST nin diyaliz hastalarinda
diisiik sensitivitesi olmasi nedeniyle IGRA ve akciger grafisi ile beraber
degerlendirilmesi onerilen ¢alismalar vardir (58). Bir ¢alismada pozitif TST ve akciger
grafisinde iyilesmis TB bulgularinin goriilmesi post-transplant TB i¢in anlamli bir risk
faktorii olarak goriilmiistiir (59). TB i¢in tarama yapilmas1 durumunda tarama bekleme
evresinde yillik olarak devam etmelidir. Latent TB saptanmast durumunda tedavi igin
bircok tedavi rejimi mevcuttur (56, 60, 61). Nakil dncesi donemde tedavinin siresi
hakkinda ortak fikir olmamakla beraber genel yaklasim anti-TB ilaglarin tolere edildigi
goriildiikten sonra naklin gerceklestirilmesidir. Eger latent TB acisindan tedavi

baslanacak ve nakil 6ncesi donemde baslanamamaissa, post-transplant TB vakalarinin
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ilk bir y1lda daha ¢ok goriildiigli g6z 6niinde bulundurularak nakil sonrasinda 1-2 hafta
icinde tedavi baglanmalidir (62, 63).

Dlsiik prevalansli Ulkelerde TB taramasi nakil 0©ncesi donemde
yapilmaktayken orta ve yiiksek prevalansli iilkelerde yiiksek pozitiflik oranlari ve
primer anti-TB ilaglara diren¢ oranlari nedeniyle uygulanabilir ve kost-efektif
olmamaktadir. Bu nedenle KDIGO 2020 Bobrek Nakli Kilavuzunda endemik
iilkelerde tarama stratejilerinin lokal kilavuzlara gore yapilmasini, tercihen bu gruba
minimum olarak akciger grafisi taranmasindan sonra profilaktik tedavinin TST ve

IGRA’dan bagimsiz bir sekilde uygulanmasi savunulmaktadir (38).

Onerilen profilaksi (latent TB tedavi) stratejileri Tablo 2.1°de dzetlenmistir.

Tablo 2.1.: Latent Tlberkiloz Tedavisi Stratejileri

Birinci basamak tedaviler Alternatif tedaviler
9ay INH * 6 ay INH

4 ay RIF ** 4 ay RFB ****
Haftalik RPT***/INH x12 doz 3ay INH/RIF

3 ay INH + RIF (64)

(*Izoniazid, **Rifampisin, *** Rifapentin, ****Rifabutin)

Sitomegalovirus Agisindan Degerlerlendirme:

Nakil 6ncesi donemde CMV agisindan degerlendirme dondriin ve hastanin
CMV IgG degerlerinin taranmasi seklinde yapilmaktadir. Eger aday CMV seronegatif,
ancak donor seropozitifise alic1 adayt CMV enfeksiyonu agisindan yiiksek riskli kabul
edilmektedir. CMV reaktivasyonu agisindan baska bir riskli grup anti-timosit globilin
(ATG) alan hastalardir. Bu hastalarda profilaktik veya preemptif tedavi dnerilmektedir

(65). Eger alic1 aday1 CMV seronegatif ise seroloji nakil sonrasinda tekrarlanmalidir.



17

Bu konu da nakil sonrasi profilaksiler kisminda ayrintili olarak degerlendirilecektir.

Hepatit A¢isindan Degerlendirme:

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu olmasi veya kompanse karaciger sirozu
olmasi nakil a¢isindan kontrendikasyon olusturmazken, dekompanse Sirozu olan
vakalar karaciger-bobrek nakli acisindan uygun merkeze sevk edilmelidir. HCV
pozitifligi olan hastalara direk etkili antiviral tedavi nakil oncesi veya sonrasinda
onerilmektedir. Hastalarin hepatit B viriis (HBV) agisindan HbsAg, anti-HBs, antiHBc
ile taranmasi, HBsAg ve anti- HBc pozitifligi olan hastalarda HBV-DNA gorulmesi
HbsAg ve HBV-DNA pozitifligi olan hastalarin uygun antiviral tedavi agisindan
yonlendirilmesi Onerilmektedir. AntiHbc pozitifligi olan hastalara ise reaktivasyon
riski diistiik ise tedavi Onerilmemektedir. Post-nakil doneminde 1 sene HbsAg ve HBV-

DNA ile takip dnerilmektedir (66).

Insan Immun Yetmezlik Virusu (HIV) Agisindan Degerlendirme

Bobrek nakline hazirlanilan biitlin hastalara viral seroloji ile HIV taramasi
Onerilir. HIV enfeksiyonu saptanan hastalar nakilden dislanmaz, ancak bu hastalar, bu
konuda tecrlbeli olan bir merkeze yoénlendirilmelidirler. Hastalar viral yikleri, T hticre
sayilari, direng oranlart ile birlikte degerlendirilmelidirler. HIV pozitif olan hastalar
antiretroviral tedavi altinda stabil donemdeyken nakil agisindan degerlendirilmelidir.

Boylelikle ilag-ilag etkilesimi riski de minimuma indirilmis olur.
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Ebstein Barr Virus (EBV) A¢isindan Degerlendirme

Epstein-Barr viriis (EBV) acisindan degerlendirmenin EBV viral kapsid antijen
IgG ve/veya EBV niikleer antijen (EBNA) IgG ile yapilmasi onerilir. Alict adayinin
EBYV seronegatif, dondriin seropozitif EBV’ye sahip olmasi post-nakil ddnemde EBV

enfeksiyonu ve post-transplant lenfoproliferatif hastalik riskini artirir (67).

2.2.1.2. Asillama

Asilama enfeksiyon hastaliklarindan korunmada en 6nemli stratejidir. Yapilan
caligmalarda SDBY hastalarinda olan immiin sistem zayifligina ragmen, nakil sonrasi
ile karsilastirildiginda nakil Oncesi donemde asilarla immiin cevabin daha iyi
uyarilabildigi gosterilmistir. Ozellikle canli atenue agilar nakil sonras1 kontrendike

olduklar1 i¢in nakil 6ncesi donemde uygulanmalidir.

Eger degerlendirmede seronegatif olarak degerlendirildiyse hastalar nakil
oncesi evrede Kizamik-Kabakulak-Kizamikg¢ik (KKK) asis1 (68) ve VZV (69) asilarini
olmalidir. Nakil 6ncesinde yapilan Herpes Zoster asis1 50 yasin iistiinde VZV IgG
pozitif olan hastalarda nakil sonrasi zona riskini dnlemede etkilidir (70). Inaktive asilar
nakil oncesi veya sonrasi donemde uygulanabilmektedir. Bobrek nakli hastalarina

Onerilen inaktif agilar Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

Splenektomize olan veya post-transplant splenektomi agisindan risk altinda
olan hastalara nakil 6ncesi donemde hemofilus, pndmokok ve meningokok asilari
onerilir. Meningokok asis1 ayrica endemik bdlgelere seyahati olan hastalara da
onerilmektedir. Arada 8 hafta olacak sekilde iki doz kuadrivalan as1 (A, C, Y, W-135)
yeterlidir. Ancak ekulizumab veya baska kompleman inhibitorii tedavi alacak olan
hastalarda uygulanacak meningokok asisinin serogrup B’yi de igermesi

gerekmektedir. Hastalara seyahat Oykiilerine, yasa, endemik bolgelerde bulunup
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bulmamalarina gére kuduz, kene kaynakli meningoensefalit, Salmonella typhi, sar

humma asis1 da Onerilebilir.

Tablo 2.2.: Bobrek Nakli Hastalarina Onerilen inaktif Asilar

Rutin Asilar

Oneriler

Difteri, Pertussis, Polio, Hemofilus

Influenza tip B

Pnoémokok asis1 PCV13
(Pndmokokal  konjuge  as1-13
valan), PPV23  (Pnomokokal

polisakkarit
as1-23 valan)

Influenza

Hepatit B

Hepatit A

Insan Papillomavirus (HPV)

Meningokok kuadrivalan konjuge
(Serogrup A, C, Y, W-135)

Meningokok B asis1

Herpes Zoster Subunit

Genelde ¢ocukluk ¢aginda yapilir.

Bir doz PCV13 sonrasinda bir doz
PPV23 asis1 oOnerilir. Arada 8 hafta
olmasi onerilir. Ilk PPV23’ten 5 yil
sonra ek doz

Yillik tek doz Onerilir

0,1,6. ayda onerilir.

Anti-Hbs titresi yillik kontrol edilir,
eger<10 IUs/mL ise ek doz yapilir.



0,2 ayda onerilir. Titre kontrol edilir.
Yeterli degilse tekrarlanir.

9-45 yas arast biitin kadin ve
erkeklere 3 doz Ek doz yok.

8 hafta arali 2 doz ile yapilr.

20

Risk devam ediyorsa 5 yilda bir
tekrarlanir.

Tek doz, eger ekulizumab plani
varsa

50 yas ve istii hastalarda, IgG

(splenektomi, endemik alana seyahat

. pozitifse 2 doz (0, 2-6 aylarda)
plani, ekulizumab plan1 varsa)

50 yasin altinda yarar1 bilinmiyor.
2.2.2. Bobrek Nakli Sonras1 Komplikasyonlar

Nakil sonrast donemde komplikasyonlar erken donem komplikasyonlar1 ve geg

donem komplikasyonu olarak ikiye ayrilir.

Erken donem komplikasyonlar hiperakut rejeksiyon, primer non-fonksiyone
bobrek, gecikmis greft fonksiyonu, greft disfonksiyonu, akut rejeksiyon, asit baz ve

stv1 dengesizlikleri, cerrahi komplikasyonlar ve enfeksiyonlardan olugsmaktadir.

Hiperakut rejeksiyon anti-HLA, anti-A, anti-B ve anti-endotelyal antikorlar
nedeniyle ortaya cikar. Giiniimiizde nakil dncesi etkin immiinolojik tarama nedeniyle
daha nadir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Antikorlar nakil sonrasinda damar endoteline
baglanarak mikrovaskiiler tromboza ve nekroza neden olmaktadir; bu nedenle
transplante bobrek siyanoza gider. Transplante edilen bobregin eksizyonunu gerektiren

geri dontisiimsiiz bir olaydir.

Primer non-fonksiyone bobrek, genelde kadavra nakillerinde, sensitizasyonu
olan ve aterosklerotik damar hastalif1 olan hastalarda goriilen ameliyat sonrasinda
transplante bobrek renal arter-veni acik olmasina ve immiinsupresyon saglanmasina
ragmen bobregin ¢alismamasi durumunu ifade eden nadir bir komplikasyondur. Bu

durumda da transplante bobrek ¢ikarilmalidir.

Gecikmis greft fonksiyonu, nakil sonrasi ilk haftada HD ihtiyac1 goriilmesi ve
bu durumu agiklayacak rejeksiyon bulgusunun olmamasi ile tami alir. Bobrek
fonksiyone olana kadar imminsupresyon devam ettirilmelidir. Nedenleri iskemi

reperfiizyon hasari, hipovolemi, marjinal bobrek kullanimi, nefrotoksisitedir.
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Greft disfonksiyonu, hasta serum kreatinininde 0,3 mg/dL ve/veya bazal serum
kreatinininde %30-50’lik artis olarak tanimlanir. Bu durumlarda 6ncelikle prerenal
nedenler (hipovolemi, sepsis, kalsindrin inhibitorlerin vazokonstruktif etkisi) ve

postrenal nedenler ekarte edilmelidir.

Akut rejeksiyon, immin sistemin transplante bobrege immiin yanit olusturmasi
sonucu ortaya ¢ikan rejeksiyon tipidir. Akut rejeksiyon hiicresel immiinite, hiimdral
immiinite ve dogal immun sistem kaynakl1 olabilir. T hiicrelerin 6n planda rol aldig
rejeksiyon akut hiicresel rejeksiyon, hastada nakil dncesinde veya sonrasinda gelisen
donor spesifik antijenlerin (DSA) yol oynadigi rejeksiyon ise akut antikor aracili
rejeksiyon adini alir. Hiicresel rejeksiyonda tanida altin standart biyopsi olmakla
beraber radyolojik olarak rezistif indeksin 0.8’in {istline ¢gikmasi gibi belirtecler de tani
hakkinda fikir verebilmektedir. Akut antikor aracili rejeksiyon tanisi da ayni sekilde
biyopside peritiibiiler kapillerlerde notrofil ve mononiikleer hiicrelerin bulunmasi, C4d
boyanmasi ve kanda DSA pozitifliginin bulunmasi ile konmaktadir. Akut hiicresel
rejeksiyonda pulse steroid, eger pulse steroide yanitsizsa ATG kullanilirken; akut
antikor aracili rejeksiyonda ise On planda plazma degisimi, intravendz immiinglobulin

(IVIG), rituksimab tedavilerinin yeri vardir.

Asit-baz, sivi elektrolit dengesizlikleri, 6zellikle hiponatremi, hiperkalemi,
hipokalemi, hipofosfatemi ve hiperkalsemi sik goriilmektedir. Hiponatremi voliim
durumu ile; hiperkalemi transplante bobrekte fonksiyon bozuklugu nedeniyle
metabolik asidozla, TMP-SMX ve Kkalsinérin inhibitorlerinin kullanimi ile,
hiperkalsemi SDBY siirecinde gelismis olan ve tedavi edilmeyen tersiyer
hiperparatiroidi ile iligkili olup her birine yonelik spesifik tedavi segenekleri
diistiniilmelidir.

Cerrahi komplikasyonlar, kanama ve hematom olusumu, renal arter trombozu,
renal ven trombozu, renal arter stenozu, lireter darligi, tiriner sistem kagagi, lenfoselden
olusmaktadir.

Erken donem enfeksiyonlar (ilk 1 ay) daha ¢ok verici kaynakli, cerrahi yara
yeri enfeksiyonlari, karmn i¢i enfeksiyonlar, kateter kaynakli enfeksiyonlar olarak

goriilmektedir. Enfeksiyoz komplikasyonlar daha ayrintili olarak ele alinacaktir.
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Geg donem komplikasyonlari ise malignite, kardiyovaskiiler komplikasyonlar,
kemik-mineral metabolizmasinda bozulma, kronik transplant nefropatisi ve

enfeksiyondur.

Kronik immiinsupresyon, kronik antijenik uyari, uzamis immiinsupresyona
bagli onkojenik viriislere olan duyarlilik artisi, bazi immiinsupresif ilaglarin direkt
neoplastik etkisi, uzun sireli Uremi 6ykisu ve genetik predispozan faktérler nedeniyle
bobrek nakli hastalarinda maligniteye egilim mevcuttur. Ozellikle cilt skuamoz hiicreli
karsinomu, cilt bazal hiicreli karsinomu (en sik), kaposi sarkomu (genelde bacaklarda
ortaya ¢ikmakla beraber, iist ekstremite ve govdede; zaman zaman da lenf diiglimii,
gastrointestinal sistem ve akcigerde de goriilmektedir), post-transplant lenfoproliferatif
hastalik (ikinci siklikta; ATG kullanan hastalarda daha belirgin; EBV ile iliskili) riski
belirgin artarken non-hodgkin lenfoma gibi hematolojik hastaliklar ve akciger, kolon,
serviks, meme gibi soliter timorlere de yatkinligin arttig1 calismalarda gosterilmistir.
Bobrek nakli hastalarinda 6zellikle cilt malignitelerinin sik olmasi nedeniyle giinesten
korunma (gerekirse koruyucu giines kremleri kullanilmasi), yillik dermatolojik
muayene yapilmasit 6nemlidir. Hastalarda immiinsupresif tedavi ile maligniteler
arasinda iliski goriilmiis olsa da mTOR (mammallian target of rapamycin) inhibitori

tedavilerine gecilmesiyle olumlu sonuglar bildirilmistir.

Bagarili bobrek nakli sonrasinda kardiyovaskiiler mortalitede SDBY
hastalarina gore azalma olsa da (71), bu hasta grubunda da kardiyovaskiiler risk normal
popiilasyona gore artmistir (72). Ozellikle 65 yas alt1 grupta kardiyovaskiiler mortalite
artis1, aterosklerotik plak sikligi, damar hastaliklart riski artmistir (73). Hastalarda
hipertansiyon, DM, dislipidemi, sigara i¢imi, yas (erkeklerde 45, kadinlarda 55 yas
iistii), cinsiyet, irk, aile Oykiisii, metabolik sendrom gibi nakilden bagimsiz risk
faktorlerinin yani sira nakille baglantili risk faktorleri de artan riskin nedenleri arasinda
yer alir. Bu risk faktorleri immiinsupresif ilaglar, KBH, proteiniiri ve anemiden
olusmaktadir. Biitiin bu nedenlerden dolay1 bobrek nakli hastalarma yilda bir risk
faktorii agisindan degerlendirme, EKG, ekokardiyografi (EKO) taramasi; iki veya daha
fazla risk faktorii/ anormal EKG/anormal EKO durumunda her {i¢ yilda bir girisimsel

olmayan testler (6rn: stress testi, miyokard perfiizyon sintigrafisi); anormal bulgular
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goriilmesi veya hastanin semptomatik olmasi durumunda koroner anjiyografi ile
degerlendirme Onerilir. Sigara icen hastalara sigara birakilmasi tavsiye edilmeli, obez
hastalar uygun diyet tedavisine veya ek tedavi yontemlerine yonlendirilmeli, kan
basinct hedefi 130/80 mmHg olacak sekilde normotansiyon saglanmali, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) 100 mg/dL’nin alt1 hedeflenecek sekilde gerekirse statin

tedavisi baslanmali, trigliserid seviyesi 500 mg/dL’ nin altinda tutulmalidir (74).

Yapilan ¢alismalarda bobrek nakli sonrasinda ilk 6-12 ayda KMD’de hizli
diisiis oldugu goriilmistiir (75). Bu hastalarda KBH nedenli kemik mineral
bozukluguna ve osteoporozun klasik risk faktorlerine ek olarak kronik steroid
kullanim1 basta olmak {izere immunsupresif tedavinin (76-78) etyolojide énemli yer
oynadigi distliniilmektedir. Osteoporoz 0&zellikle nakilden sonraki ilk alt1 ay
kortikosteroid dozunun daha yiiksek oldugu donemde karsimiza c¢ikmaktadir (79).
Tedavide 6n planda glukokortikoidlerin minimalizasyonu ve D vitamini analoglar yer

alir. Eger persistan hiperparatiroidzm mevcutsa bu tablo tedavi edilmelidir.

Osteonekroz (avaskiiler veya iskemik nekroz) nakil sonrast sik
komplikasyonlardan biridir (80). Glukokortikoidler bu durumda da ana nedeni
olusturmaktadir. Ay sekilde nakil 6ncesi kemik mineral metabolizmas1 bozukluklari,
asirt  kilo alimi, pretransplant donem diyaliz tedavisinin uzun olmasi,
hiperparatiroidizm ve immun supresif tedavi (baz1 yayinlarda siklosporinin osteoporoz
ve osteonekroz riskini artirdigina iliskin kanitlar 6ne stiriilmistiir (81). Tanida altin
standart manyetik rezonans goruntiulemedir (MRG). Tedavide cerrahi segenekler ve
kortikosteroidin  kesilmesi  onerilmektedir ancak avaskiler nekroz durumu

kortikosteroid kesilmesi ile geri dénmemektedir.

2.2.2.1. Bobrek Nakli Sonrasi Enfeksiyon Profilaksisi

Nakil sonras1 enfeksiyon sikligi artmaktadir. Bu enfeksiyonlar toplum kaynakl
genel patojenler olabilecekleri gibi, firsat¢1 etkenler de olabilmektedir. Ayrict immiin

cevabin baskilanmasi nedeniyle semptom ve bulgular silik oldugundan enfeksiyon
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tanis1 zorlasabilmektedir. Tanida yine baskilanan immiin cevap nedeniyle serolojik
testlerin yol gostericiligi azalabilir, daha ¢ok polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), direkt
antijen testleri veya doku biyopsileri ile goruntiileme yontemleri 6n plana geger.

Enfeksiyon tedavi doneminde ise ilag etkilesimlerine dikkat edilmelidir.

Nakil sonrasinda ilk 1 ay i¢inde verici kaynakli enfeksiyonlar, cerrahi yara yeri
enfeksiyonlar1 ve karin i¢i enfeksiyonlari, hastane kaynakli enfeksiyonlar, idrar yolu
enfeksiyonlart sik goriilmekteyken, 1-6. ay arasi donemde daha ¢ok firsatci
enfeksiyonlar 6ne ¢ikmaktadir. Bu donem idame immiinsupresif tedavinin devam
ettigi, indiiksiyon tedavisinin de etkisinin devam ettigi donem olarak CMV, HSV,
VZV, BK virls, PJP, Aspergillus ve Nocardia enfeksiyonlari agisindan risklidir.
Altinc1 aydan sonraki donemde ise toplum kaynakli enfeksiyonlar firsatci
enfeksiyonlarin dniine geger ancak firsatci enfeksiyonlar da devam etmektedir.
Rejeksiyon gibi durumlarda tekrar kuvvetlendirilen immdinsupresif tedaviye bagh

olarak bu donemde de firsatci1 enfeksiyonlarin sikligr artabilir.

Viral enfeksiyonlar solid organ nakli sonrasinda en sik goriilen enfeksiyonlar
olup bunlarin arasinda CMV enfeksiyonlar1 en 6n plandadir. Nakil 6ncesinde alic1 ve
verici CMV seroloji durumu taranmaktadir. Serolojik duruma gore antiviral profilaksi
uygulanmaktadir. CMV profilaksisi ayrintil1 sekilde ele alinacaktir. Ote yandan HBV
pozitif transplant alicilarinda hastalik tekrarinin 6nlenmesi amaciyla greft fonksiyonu
devam ettigi ve hasta immiinsupresif tedavi aldig1 siire boyunca antiviral profilaksi
onerilmektedir. Enfeksiyon profilaksisinde asilamanin rolii nakil hazirlik boliimiinde

ayrintili olarak ele alinmigtir.

Sitomegalovirus Profilaksisi

CMV immunsupresif hastalarda nakil sonrasi siklikla enfeksiyona yol acan bir
patojendir (82). Nakil sonrasi CMV enfeksiyonu allograft kaybi1 ve Ooliimle

iliskilendirmistir (83). Profilaktik tedavi reaktivasyon riskini azaltmaktadir, ancak
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tamamen bu riski yok etmemektedir. Tedavinin yarida kesilmesi de benzer tablolara

yol acabilmektedir (84).

CMYV renal hiicrelerde direkt sitopatik etkiye yol acarak allograft kaybina yol
acabilir (85) veya indirekt olarak HLA ve adhezyon molekullerinin upregilasyonuna
yol acarak akut allograft rejeksiyonu ardindan allogreft kaybi ve 6liime yol agabilir
(86).

CMYV bobrek nakli hastalarinda ¢esitli tablolarla karsimiza c¢ikabilmektedir:
Aktif CMV enfeksiyonu; CMV’nin kanda semptomun olup olmamasindan bagimsiz
bir sekilde ¢ogalmasina verilen isimdir. CMV hastaligi; semptomlarla beraber ilgili
doku/6rnekte CMV tespit edilebilmesidir. CMV hastaligi; CMV sendromu ve doku
invaziv. CMV hastalifi olarak ikiye ayrilir. CMV sendromu kanda CMV
replikasyonunun gdosterilmesi ile beraber ates, halsizlik, artralji, l6kopeni ve
trombositopeninin gosterilmesi ancak doku tutulumu olmamasi durumuna verilen
isimdir. Doku invaziv CMV hastalig1 ise son organ hasarina ait klinik semptomlar ile
ilgili 6rnekten CMV’nin gosterilebildigi duruma verilen isimdir (87-89).

CMV enfeksiyonundaki primer risk faktorii hasta ve donérin serolojik
durumudur. CMV IgG pozitif dondr ve negatif alic1 (D+/R-) hastalar CMV hastalig1
acisindan en yiiksek riske sahip olup (90), bu hastalarda profilaktif tedavinin
uygulanmadigi durumlarda %70’e yakin CMV enfeksiyonu ve ardindan % 56 CMV
hastalig1 gelisimi goriildiigi gosterilmistir (91). Yapilan bir ¢alismada yiiksek riskli
hasta grubunda kemoprofilaksinin CMV hastaligimi %60 oraninda azalttig
goriilmiistiir (92). R+ olgularda enfeksiyon riski benzer olmakla beraber CMV
hastalig: riski daha diistiktiir (91). D-/R- olgularda ise CMV enfeksiyonu ve hastaligi
riski ¢ok distiktiir (93).

CMYV enfeksiyonu gecirmedeki diger risk faktorleri bobrek nakli indiiksiyon ve
akut seliiler rejeksiyon durumlarinda lenfosit baskilayict ajan kullanimi (ATG gibi)
(94), idame immiinsupresyonda mikofenolat mofetil (MMF) kullanim1 (95), nakil
Oncesi ve sonrasi donemde olan lenfopeni (96) ve belatacept (96) kullanimidir.
Antilenfosit tedavi segenekleri arasinda basiliksimab ve daklizumab CMV insidansini

artirmiyor goriilmektedir (97). Immunsupresif tedavilerle CMV enfeksiyonlar:
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arasindaki iligki arastirilan bir calismada siklosporin CMV riskini artirtyor

goriilmiisken sirolimus protektif olarak goriilmiistiir (98).

Profilaksi stratejileri immiinsupresyonun optimizasyonu ve ila¢ profilaksisidir.
Immiinsupresyonun rutin olarak kontrolii, kan sayimi ile lenfosit sayimmin diizenli
olarak olculerek rejeksiyon riski de g6z dniinde bulundurularak gerekirse antimetabolit
dozunun diisiilmesi veya lenfopeninin olabilecek diger nedenleri agisindan hastalarin

arastirilmasi onemlidir.

CMV D-/R- hastalar disindaki tiim alicilara rutin profilaksi onerilmektedir
Nakil sonrasinda 3-6 ay arasinda kullanim 6nerilmektedir. Profilaktik tedavi stratejileri
oral gansiklovir, yuksek doz oral valasiklovir, oral valgansiklovir veya
CMV enfeksiyonu agisindan haftalik veya iki haftada bir CMV PCR tarama sonucu
tespit edildiginde en az 21 giin iv gansiklovir veya oral valgansiklovir tedavisinin
uygulandigr preemptif tedavidir (99). CMV profilaksisinin de I6kopeni, diyare gibi
bazi durumlarda %50’lere ulasan yan etkileri olabilmektedir (100). Preemptif tedavi
yontemi bu durumdan korunmak tizere planlanmistir. Profilaksi ve preemptif tedavinin
karsilastirlldigi baz1 ¢alismalarda CMV enfeksiyonlarinin profilaksi gurubunda
anlamli derecede daha diislik oldugu goriilmiistiir (101, 102). CMV hastalig1 agisindan
iki grupta benzer oranlar goriilen caligmalar mevcutken (103), baz1 ¢alismalarda da
CMYV hastalig1 da preemptif grupta yiiksek goriilmesine ragmen allogreft rejeksiyonu
ve Oliim oranlar1 ayn1 olarak saptanmustir (104, 105). Biitiin bu nedenlerle D+/R+ ve
D+/R- olgularda her iki yontem de kullanilabilse de D+/R- olgulara 6n planda
profilaktif tedavi 6nerilir. D+/R- olgulara 6 ay giinde 1 defa 900 mg valgansiklovir
profilaksisi, R+ olgulara 3 ay 1 defa 900 mg valgansiklovir profilaksisi 6nerilmektedir.
Hastalarda GFH’a gore doz ayarlamasi gerekmektedir. Valasiklovir ve gansiklovir
tedavisinin de hig profilaktik tedavi vermemeye gore allogreft rejeksiyonunu azalttigi
gosterilmistir  (104). Asiklovir ise bobrek yetmezlikli hastalarda trombotik
mikroanjiopati ve ensefalopati riskini artirabileceginden Onerilmez. Maribavir de
CMV onleme ve tedavide aragtirilmakta olan bir ajandir. Valgansiklovir ve maribavirin
karsilastirmali bir ¢alismasinda solid organ ve hematolojik kdk hiicre nakli sonrasi

CMV reaktivasyonunda iki ilag arasinda benzer sonuglar elde edilmistir, ancak
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maribavir kolunda gastrointestinal yan etkiler daha fazlayken valgansiklovir kolunda
notropeni daha sik goriilmiistiir (106).

Profilaktik tedavinin optimal siliresi hakkinda kesin goriis birligine
ulasilamamustir. Ancak yukarida da bahsedildigi gibi yiiksek riskli hastalarda 6 aya
kadar olan profilaksinin etkin olduguna iliskin goriisler mevcuttur (107, 108). Doz
olarak yuksek riskli hasta grubuna glnlik 900 mg valgansiklovir énerilmektedir. 450
mg ile profilaksi baz1 merkezlerde uygulansa da yiiksek riskli hasta grubunda hem

hastalik riski hem de direng gelisimi agisindan 900 mg onerilmektedir.

CMYV profilaksisi ayn1 zamanda HSV i¢in de koruma sagladigindan dolay1
sadece CMV profilaksisi yapilmayan CMV D-/R- olgulara ginde 2 defa 200 mg

asiklovir profilaksisi HSV enfeksiyonlarindan korunma i¢in 6nerilmektedir.

Pndmosistis Jirovecii Pndmonisi Profilaksisi

Pneumocystis jirovecii immiin sistemi baskilanmis olan hastalarda pnémoni
tablosuna yol agtigi bilinen bir mikroorganizmadir (109). Trimetoprim-
sultamethoksazol (TMP-SMX) profilaksisi 6ncesinde nakil sonrasinda %10-15’ten
ozellikle akciger naklinde %70’lere varan PJP oranlari saptanmistir. Profilaksi
sonrasindaki donemde PJP oranlarinda ciddi diisiis gozlenmistir (110).

20 mg ve lizeri prednizolon ve es degeri kortikosteroid tedavisini bir ay veya
daha fazla sire kullanacak olan ve ek immiinsupresif hastaligi olan veya

immunsupresif ilag kullanan hastalara TMP-SMX profilaksisi 6nerilmektedir.

Profilaksi dozu 480 mg giinde 1 veya 960 mg haftada 2-3 tablet olarak
belirlenmistir. Bu profilaksi ile PJP’nin yani sira bircok Uriner, respiratuar,
gastrointestinal enfeksiyonlar, Toxoplasma, Listeria, Isospora ve Nocardia tlrlerine

kars1 da koruma saglanmaktadir (111). Profilaktik tedavinin 6-12 ay arasinda kullanimi
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onerilmektedir. Sulfonamid hipersensitivitesi gibi tablolar nedeniyle TMPSMX
tedavisi alamayan hastalara alternatif profilaksi segenegi olarak atovaquon, dapson
veya pentamidin Onerilmektedir. Bunlar HIV hastalarinda yapilan ¢alismalara gore
TMP-SMX tedavisine gore daha diisiik etkisi olan tedaviler olup pentamidinin bir

avantaj1 TB karsi profilakside de kullanilabiliyor olusudur.

PJP profilaksisi kesilmesi siirecinde hastanin aldigi tedaviler géz Oniinde
bulundurulmalidir. Yiiksek doz steroid tedavisi kullanan hastalarda tedavinin kesilmesi
PJP riskinde artisa neden olabilir, bu nedenle bazi ¢alismalarda HIV pozitif hastalarda
oldugu gibi negatif hastalarda da CD4 sayis1 goz oniinde bulundurularak tedavi
kesilmesi Onerilmektedir (112). TMP-SMX vyan etkileri arasinda 16kopeni,
trombositopeni, ciddi dermatolojik yan etkiler, sulfonamid allerjisi, kreatininde artis,
transaminazlarda artis ve hiperkalemi sayilabilir.

Profilaksi ile amag¢ kolonizasyonu ortadan kaldirmak degildir, TMP-SMX
antiprotozoal bir ila¢ oldugundan ancak antifungal bir ila¢ olmadigindan trofozoit
formuna etkili iken kist formuna etkili degildir. Bu nedenle kolonizasyona bir faydasi
olmamaktadir. Bir ¢calismada bobrek nakli hastalarin %1,.6’sinda PJP kolonizasyonu
oldugu bulunmustur (113).

Tuberkiloz Profilaksisi

TB endemik iilkelerde hala enfeksiyona bagli Oliimlerin 6nde gelen
nedenlerindendir (114). TB nakil hastalarinda firsatci enfeksiyonlara neden olabilecek
patojenlerden biridir (115). Baz1 gézlemsel ¢alismalarda organ nakil hastalarinda TB
prevalansi genel poptlasyona gore 20-70 kat aras1 artmis olarak goriilmektedir (115).
Endemik {ilkelerde bu insidans artmaktadir. Nakil hastalarinda direkt transplante
organin enfekte olmasi, multisistemik tutulum ve tedavide kullanilan ilaglar nedeniyle
ilag etkilesimine yol agarak TB greft disfonksiyonundan sorumludur ve bu nedenle
mortaliteyi artirdig diigiiniilmektedir (115, 116). “Nakil oncesi hazirlik” bdliimiinde

hastalarin latent TB ag¢isindan nasil tarandig1 ayrintili olarak anlatilmigtir.
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Mantar Profilaksisi

Oral ve 6zegageal kandidiasis profilaksisi agisindan ilk 1-3 ay nistatinli agiz
damlas1 ve gargaralar 6nerilmektedir. Akut rejeksiyon sonrasi tedavilerden sonra da en
az 1 ayhk kullanim Onerilmektedir.  Mantar enfeksiyonunun sik gorildiigi

merkezlerde oral flukonazol de 6nerilebilir.

2.2.2.2. Bobrek Nakli Sonrasi1 Enfeksiyon Tedavileri

Daha once de belirtildigi tizere bobrek nakli sonrasinda enfeksiyon sikligi

artmis; nakil sonraki aya bagli olarak c¢esitli ajanlar 6n plana ¢ikmistir.

Bobrek Nakli Hastasinda Sitomegalovirus Enfeksiyonu

CMYV enfeksiyonu immiinsuprese hastalarda sik goriilen bir enfeksiyondur ve
morbidite ve mortalitesi yuksek seyreder (117). CMV enfeksiyonu toplumda
seropozitifligi yaygin bir enfeksiyon olup birgok sebeple bulasabilir. Anne kanindan
maruziyet, vajina/servikal sividan veya anne siitlinden gecisle, cocukluk caginda
okuldan veya kresten, cinsel yolla, erigkinlerin birbirinden temasiyla, kan transfiizyonu

ile veya organ nakli ile bulasabilir.

Nakil sonras1t CMV enfeksiyon gelisimini belirleyen en onemli risk faktori
dondr ve alicinin serolojik durumudur. D+/R- hastalar en biiyiik risk altindadir. CMV
enfeksiyonu prognozu hastalarin kullandigi immiinsupresif ilaglara, nakil 6ncesi

SDBY ka¢ yil siirdiigline, nakilde HLA uyumu olup olmamasina, naklin
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retransplantasyon olmasina, kadavra veya canli donor olmasi1 durumuna baglidir (117).
Ozellikle ATG kullananlarda CMV enfeksiyonu siktir. Cesitli immunsupresif ajanlarla
da etkisi arastirilmig ve bu ajanlardan baska bir ajanla net bir iligki saptanamamuistir.
Daha 6nce CMV enfeksiyonu/CMV sendromu profilaksi boliimiinde anlatildigi iizere
CMV’nin bobrek nakli hiicrelerine hem direkt hem indirekt etkisi mevcuttur. Tanida
histopatolojik olarak doku tanisi, serumdan seroloji, kanda antijen tayini, kanda PCR

tayini kullanilir.

CMYV tedavisi antiviral tedavi, immiinsupresyonun azaltilmasi ve zaman zaman
IVIG ile destekten olusmaktadir. Antiviral ajan olarak siklikla IV gansiklovir
kullanilmaktadir. Gansiklovir CMV ile enfekte hiicrelerde fosfokinazi etkiler. 5 mg/kg
dozunda 12 saatte bir 21 guin boyunca uygulama CMV retinisi ve bakteriyemisi igin
etkili bulunmusken pndomoni veya gastrointestinal tutulumda daha az etkili
bulunmustur. Bu durumlarda bazi kilavuzlar IVIG eklenmesini savunmaktadir (118).
Gansiklovir altinda hastalar bdbrek fonksiyon testleri ve tam kan saymmi ile
izlenmelidir. Ozellikle 16kopeni gansiklovirin sik bir yan etkisidir. Oral valgansiklovir
de tedavide kullanilabilen bir ajan olup VICTOR (Randomized Study of Oral
Valganciclovir versus Parenteral Ganciclovir Treatment of Cytomegalovirus Disease
in Solid Organ Transplant Recipients) ¢alismasinda organ nakli hastalarinda tedavi ve
yan etki profili olarak intravendz gansiklovir ve oral valgansiklovirin profilleri esit
olarak bulunmustur (119). Ozellikle agir olmayan vakalarda tercih edilebilir.
Foskarnet CMV’de kullanilan ayr1 bir antiviral tedavi secenegidir. Ancak bu ajan
nefrotoksisitesi de olmasi1 nedeniyle daha ¢ok gansiklovir direnci olan vakalarda
kullanilir. Antiviral tedaviye 2-3 hafta icinde yanit alinamayan olgularda direng
diisiintilmelidir. En sik gansiklovire kars1 direng goriiliirken UL97 viral fosfotransferaz
mutasyonu ile iliskilidir. Direngli hastalarda sidofovir ve foskarnete de ¢arpraz direng

olasilig1 vardir (120).
Ge¢ CMV enfeksiyonu profilaksi donemi sonrasinda ortaya ¢ikan CMV
enfeksiyonlarina verilen bir ad olup bu durum genelde semptomatik seyretmektedir.

Siklig1 %3-17 arasinda degisir (121). Mortalite ve morbiditeyi etkiledigi gosterilmistir.
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Bobrek Nakli Hastasinda Pnomosistis Jirovecii Pnomonisi

Pneumocystis Jirovecii gegmiste HIV ile birlikteligi bilinen ancak son
donemlerde daha ¢ok kanser, romatolojik hastaliklar ve nakil ile ad1 anilan bir protozoa
tiriidiir (122). Bu canlimin kiiltiir ortaminda iiretimi olamamasi nedeniyle yasam
dongiisii lizerine net bir ¢alisma yapilamamaktadir. Hastalifin ortaya ¢ikisi hakkinda
bir¢ok teori mevcuttur. Bunlardan biri olan reaktivasyon teorisi; hastaligin CMV gibi
latent viriislerdeki gibi bir yapiya sahip oldugunu, etkenle erken yasta karsilasildiktan
sonra etkenin viicutta latent kaldigini, ardindan da immiinsupresyon veya CMV
enfeksiyonu gibi tetikleyici durumlarda hastaligin etkinlestigini belirtir (123). Ancak
giintimiizde PJP bulasimi ile ilgili daha farkli teoriler ortaya atilmaktadir. Bunlardan
baska biri ve en sik bulas yolu oldugu diisiiniilen immiinkompromize konaktan gegistir.
Immiinkompremize konaklar hastalik gecirmeden etkeni tasiyabilirler (124). Bir digeri
cevreden bulas teorisidir. Calismalarin birinde Pneumocytis jirovecii ile enfekte bir
HIV pozitif hastada alinan PJ DNA’nin, iki ay 6nce ayni odada kalan bir hastanin
DNA’s1 ile ayni genotipe sahip oldugu goriilmiistiir (124). Son olarak da
asemptomatik  tasiyicilardan  bulasabilecegi  diisiiniilmiistir  (125). Immun
baskilanmanin ¢ok 6nemli oldugu bobrek nakli hastalarinda da PJP 6zellikle profilaksi
doneminden once sik bir morbidite ve mortalite sebebi olarak kendini gostermekteyken
profilaksi sonrasinda morbidite ve mortalitede azalma olmustur.

Profilaksi olmadigi durumlarda tiim nakil hastalarinda PJP gelisme %24 olarak
bulunmustur (126). PJP genellikle klinige nefes darligi sikdyeti ile bagvurur,
incelemelerde hastalarda hipoksemi saptanir. Nakil hastalarinda diger enfeksiyonlarla
beraber (bakteriyel, CMV gibi) ortaya ¢ikabilir. Ates goriilmeyebilir. Laktat
dehidrogenaz (LDH) degeri ¢ok artar ancak C reaktif protein diizeyinde ylikselis
olmayabilir. Atesi olmayan ve C reaktif proteini diisiik olan hastalar erken donemde
tani alamayabilir. Akciger grafisinde bilateral pulmoner infiltrasyonlar mevcut olur,
bilgisayarli tomografide ise periferi korunmus santral yaygin buzlu cam dansiteleri

mevcut olup spesifik bir goriintlsi yoktur.
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Tanida klinik semptomlar1 goriintiileme yontemleri (yiiksek ¢oziiniirliikli
bilgisayarli tomografi), bronkoalveolar lavajda PCR ile veya DFA (direkt floresan

antikor) ile gosterme, serum 1-3 beta-d-glukan diizeyinin tayini yardimc1 olabilir.

Tedavide esas olarak TMP-SMX kullanilmaktadir ve herhangi bir ajanin bu
tedaviden istlinliigli gdsterilmemistir. Oral biyoyararlanimi da ¢ok iyi olan bu ilag
genelde hastalarin kinik durumu nedeniyle intravendz olarak kullanilmaktadir.
Standart dozu TMP 15-20 mg/kg/giin ve SMX 75-100 mg/kg/giin olacak sekilde
boliinmiis dozlarla 6-8 saatte bir verilmesidir. Renal fonksiyon ve kan sayimi takibi
yapilmalidir. Ciinkii TMP-SMX renal tiibullerde kreatinin ve potasyum sekresyonunu
yarigmali olarak (doz bagimli) inhibe eder. Akut tiibiilointestisyel nefritin sik
nedenlerindendir. Ayrica 16kopeni yapici etkisi vardir. Hastalarda ortaya ¢ikabilecek
hipersensivite reaksiyonlar1 acisindan dikkat edilmelidir. Ayrica tedavide orta ve ileri
derece pnomonide glukokortikoidlerin de yarar1 gosterilmis olup 5 giin giinde 2 defa
40 mg dozunda prednizolon takibinde 5 giin glinde 1 defa 40 mg prednizolon takibinde

11 gun boyunca giinde 2 defa 20 mg prednizolon tedavisi 6nerilmektedir.

Bobrek Nakli Hastasinda Tiiberkiiloz Enfeksiyonu

TB dunyada enfeksiyon nedeniyle 6limin en buyik ikinci nedenidir ve
onlenebilir oldugu kabul goren bir hastaliktir (127). 2016 Diinya Saghik Orgiitii
raporuna gore diinya niifusunun ortalama tigte biri enfektedir. Tiirkiye’de 2017 yilinda
tan1 alan hasta sayisi 12046 iken son 10 yilda TB insidansinda %5 diisiis
gerceklesmistir. Coklu ilaca direngli TB vaka sayisi ise Tiirk Toraks Dernegi 2019 TB
kilavuzuna gore 2017 yilinda 191 olarak bulunmustur ve bu hasta grubunda tedavi
basarist yirmi dordiincli ayda %67,8’dir. Solid organ nakli hastalarinda endemik
olmayan bdlgelerde TB %1,2-%6,4 arasinda seyrederken, endemik bdlgelerde ise
%12’ye kadar ¢ikar (128).

TB hastalig1 bobrek nakli hastalarinda genelde immunkompetan hastalarda

gorildiigi sekliyle goriilmez. Ates, kilo kaybi, gece terlemeleri gibi TB bulgular solid
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organ transplantasyonu (SOT) hastalarinda silik veya farkli seyredebilir. Klasik
pulmoner kaviteler bile bazit SOT hastalarinda yoktur (129). Nakil hastalarinda
vakalarin %30’u normal vakalarin tersine olarak ekstra pulmoner, %16’s1 ise
dissemine olarak seyreder (130). Literatiire gore aktif TB vakalarinin 2/3’1 nakil
sonrasi ilk bir yilda, genelde 6-11 ay arasinda ortaya ¢ikar (131). SOT hastalarinda TB
mortalitesi artmis olup Ozellikle dissemine TB olan ve primer greft rejeksiyonu
nedeniyle anti-T hiicre tedavi alan hastalarda bu oran daha fazladir, ¢alismalarda
postSOT TB hastalarinda mortalite %10-30 olarak bulunmustur (62, 132, 133). Aktif
TB’de tanida balgam 6rneklerinden bagka invaziv 6rnekler de kullanilabilir. Tanida
hizl1 niikleik asit amplifikasyon teknikleri 6rnegin Xpert MRB/RIF) ve antibiyotik
resistansina karsi gelismis testler kullanilir. Latent TB tanisinda ise TST, IGRA ve
akciger grafileri kullanilir. Ancak TST ve IGRA latent TB’yi aktif TB’den ayirt
edemez ve iki test de immunsupresif ajanlarin etkileri nedeniyle negatif ve indetermine
olarak raporlanabilir (134). Daha 6nce Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asis1 olan
hastalarda TST farkli degerlendirilmelidir, ayrica bobrek nakli hastalarinda, TST nin
yanlis negatiflik verme siklig1 nedeniyle IGRA kullanimi daha uygundur. Canli
donorlerde de kilavuzlarda latent TB agisindan tarama onerilir (135). Eger dondrde
gecirilmis TB enfeksiyon bulgusu varsa, oncelikle aktif enfeksiyon durumu
dislanmalidir. Latent TB oldugu saptanirsa tedavi diisiiniiliir. Canli olmayan
donorlerde ise son iki yil aktif TB dykiisiiniin bilinmesi onerilir.

SOT hastalarinda optimal TB tedavisi normal popiilasyondaki gibi 2 ay INH,
rirampin (veya rifabutin), pirazinamid ve etambutoliin kullanildig1 intensif faz
sonrasinda 4 ay INH ve rifampin kullanilan devam fazidir (136). Bu tedavideki en
onemli sorun ilag etkilesimleri (6zellikle rifampin ile) ve hepatotoksisitedir. Buna
ragmen rifampin kendi kiimesindeki ilaglara gore daha potent olmasi nedeniyle
Onerilmektedir (136). Rifampin mikrozomal enzimlerin (P450-3A4) 6nemli bir
indukleyicisi olup; 6zellikle kalsindrin inhibitroriic ve mTOR inhibitorlerinin
metabolizmasi lizerine etkisi mevcuttur. Bu nedenle etkin ilag seviyesine ulagmak
zordur. SOT hastalarinda rifampin kullanim1 ile iligkili rejeksiyon epizodlari
raporlanmistir (130). Rifampinin bagarili kullaniminin raporlandigi g¢aligmalarada

hastalarda siklosporin, takrolimus ve sirolimus dozlarmmin 2 ile 5 katina kadar
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cikarilmast gerektigi goriilmiistiir (130). Bu nedenle rifampin kullanilan hastalarda
rifabutin kullanim1 stratejisine baslanmuistir. Ancak rifabutinine diinya genelinde
ulasim rifampisin kadar kolay degildir. TB i¢in ikinci basamak tedavi ise
moksifloksasin, sikloserin, kapreomisindir (137). Klofazamin lepr6z ve atipik
mikobakterial enfeksiyonlarda kullanilan bir ajan olup SOT TB hastalarinda kullanimi
hakkinda ¢ok az g¢alisma vardir. Multidrug resistan TB ise SOT hastalarinda nadir
gorilmistiir.

Standart olarak tedavi siiresi akciger TB hastalarinda 6 ay, santral sinir sistemi
TB’de 9-12 ay, kemik ve eklem TB’de 9 ay ve direngli veya disemine TB’de klinisyen
goriisiine gore daha uzun olabilir. Akciger TB olup ikinci ay sonunda balgam 6rnegi
pozitif olan hastalarin tedavisini 9 aya tamamlama goriisii mevcuttur. TB’nin SOT
hastalarinda literatiirdeki tedavi siireleri 7-18 ay arasinda degismektedir (130). Bu
hastalarin tedavisinde de normal popiilasyonda oldugu gibi hastalarin ila¢ kullanma
orani ve ila¢ uyumunun maksimalize edildigi dogrudan gozetimli tedavi uygun
olacaktir. TB tedavisinde kullanilan ila¢lar, dozlari, GFH’dan etkilenme oranlari, sik

yan etkileri ve etkilestikleri onemli immiinsupresif ilaglar tablo 2.3’te sunulmustur.

Tablo 2.3: Tiiberkiiloz Tedavisinde Kullanilan ilaclar

BFT’ye Onemli  Immun
gore doz Supresif
flag Gunlik doz  ayan Sik Yan Etkiler  Etkilesimi

1. basamak
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[zoniazid

Rifampin

Rifabutin

Rifapentin

Pirazinamid

Etambutol

2. basamak

4mg/kg

10 mg/kg
5mg/kg

10-20 mg/kg
haftada bir

40-55 kg:

1000 mg;

56-75 kg:

1500 mg;

76-90 kg:

2000 mg

15-20 mg/kg

Minimal

Yok

Yok

Yok

Diisiik

Diisiik

Hepatotoksisite
Norotoksisite
Sitopeniler
Hepatotoksisite
Sitopeni
Idrarda turuncu
kirmizi renk
Intertisyal nefrit
Ciddi Dokint
Rifampinle ayni1
Uveit

Rifampinle ayni
Hipersensivite

Hepatotoksisite
Sitopeni
Hiperlrisemi
Intertisyal nefrit
Hepatotoksisite
Norotoksisite
(optik norit,
gorme kaybi)
Sitopeniler

Kortikosteroidler
Azol
antifungaller

KNI
Kortikosteroidler
mTOR
inhibitorleri
Mikofenolat vb.
Rifampinle ayn
ancak daha az

Rifampinle ayni1
ancak daha az

Ethionamid

Streptomisin

Amikasin

15-20 mg/kg

15 mg/kg

15 mg/kg

Diisiik

Major

Major

Hepatotoksisite Gl

toksisite
Norotoksisite
Hipotiroidzm
Nefrotoksisite
Ototoksisite
Sitopeni
Elektrolit
Imbalansi
Nefrotoksisite
Ototoksisite
Elektrolit
Imbalansi

Noromuskular
blokaj

Siklosporin,
Izoniazid



Kapreomisin

PABA

Levofloksasi
n

Moksifloksas
in

15 mg/kg

8-12 gram

500 mg-1 gr

600 mg

Major

Diistik

Orta

Yok

Nefrotoksisite
Ototoksisite
Elktrolit
Imbalansi
Noéromuskular
blokaj

Ciltte doklntu
Sitopeni
Hepatit
Perikardit
Optik norit
Hipotiroidi
Clostiriium
difficile asosiye
diare QT
uzamasi
Tendonit
Disglisemi

Miyelosupresyon

GI toksisite

36
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri ve Arastirma Grubu

Aragtirma retrospektif kohort tipinde bir ¢alismadir. Arastirma Hacettepe
Universitesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dalinda yiiriitiilmiistiir. Calismaya 01.10.2001
ile 01.02.2021 arasinda Hacettepe Universitesinde bobrek nakli yapilan ve Hacettepe

Universitesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dalinda takipli olan 630 hasta dahil edilmistir.

3.2. Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alinmigtir. (EK-1) (Onay Tarihi: 31.05.2022, Karar
No: 2022/09-31, Kayit Numarasi: GO 22/549).

3.3. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araclar:

01.10.2001-01.02.2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde bobrek nakli yapilmis olan hastalar Z94.0 tan1 koduyla bilgi islemden
temin edilmistir. Nucleus sisteminde var olan anamnezler, laboratuvar sonuclari,
patoloji raporlar1 ve goriintiilemelerine gore hastalarin nakil 6ncesi donemde gegirdigi
enfeksiyonlar taranmistir. Ayni sekilde nakil sonrasi donemde INH, TMP-SMX,
valgansiklovir veya herhangi bagka bir profilaksi alip almadig1 taranmis ve ardindan
bu hastalarin profilaksiyle dnlenebilir enfeksiyonlara yakalanip yakalanmadigi greft ve

hasta prognozlar1 Nucleus veri sisteminden taranarak kaydedilmistir.
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3.4. Hacettepe Universitesi Hastanesinde Bobrek Nakli Hastalarina Uygulanan

Protokol

Arastirmada hastanemizde bobrek nakli hastalarina uygulanan standart tedavi
yontemleri ve profilaksi yontemleri temel alinarak veri seti olusturulmustur.

Hastanemizde yiiksek riskli bobrek nakil hastalarina indiiksiyon tedavisi olarak
ATG uygulanirken, diisiik riskli bobrek nakli hastalarina indiiksiyonda bir anti 1L-2
tedavi olan basiliksimab uygulanmaktadir. Hicbir hastaya indiiksiyon tedavisi olmadan
bobrek nakli yapilmamaktadir. Nakil sonrasinda hastalara rutin olarak 3’lii immun
supresif tedavi baglanmaktadir. Bunlar steroid, kalsinérin inhibitérii (siklosporin veya
takrolimus), anti-metabolit tedavi (mikofenolat mofetil veya azatiopurin)dir. Hicbir
hastaya nakilden hemen sonra mTOR inhibitorii tedavisi baglanmamaktadir. Klinik
gereklilik halinde mTOR inhibitorleri idame tedavide hasta takiplerinde
eklenmektedir. Steroid tedavisinin kesilmesi yaklagimi eriskin hastalarda
uygulanmazken, pediatrik hastalarda steroid tedavisi kesilmesi yaklasimi
uygulanabilmektedir. Hastanemizde 01.01.2012 tarihinden bu yana CMV enfeksiyonu
icin valgansiklovir, PJP enfeksiyonu icin TMP-SMX profilaksisi rutin olarak
uygulanmaktadir. Valgansiklovir i¢in 3 aya, TMP-SMX i¢in 6 aya tamamlama
amaclanmaktadir. Ayrica mukokiitandz kandidiasis i¢in 1 ay mikostatinli gargara da
enfeksiyon profilaksisinde kullanilmaktadir. Hastanemizde TB agisindan INH

profilaksisi rutin olarak uygulanmamaktadir.

3.5. Verilerin Analizi

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, IBM,
Armork, NY) 28 kullanilarak yapilmistir. Bu galismada tanimlayici istatistikler

hastalarin karakteristik ozelliklerinin ve profilaksi oranlarin belirlenmesinde
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kullanild1. Hasta gruplanmasi yapildiktan sonra Ki-kare Testi ve gerekli durumlarda
Fisher Testi ile gruplarin karsilastirmasi saglandi. Profilaksi siiresinin mortalite,
rejeksiyon ve tedaviye etkisinde Cox Regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik p diizeyi <0.05 kabul edildi.

3.6. Arastirmanin Biitcesi

Arastirmanin biitcesi basit kirtasiye masraflari olup arastirmacilar tarafindan

karsilanmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 630 hastanin bazal demografik 6zellikleri Tablo-3.1.

’de sunulmustur.

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hastalarin nakilde yas ortancast 34 (IQR=26-46) idi. Hastalarin %42,4’
kadindi (n=267). Hastalarin KBH nedeni %35,2 oraninda bilinmiyorken; %22,9
hastada glomerulonefrit, %12,2 hastada {irolojik hastaliklar (soliter bdobrek,
vezikoureteral reflll, posterior Uretral valv, nérojenik mesane vb.), %6,5 hastada ailevi
akdeniz atesi (AAA)/amiloidoz, %6,2 hastada diyabetik nefropati, %4,6 hastada tiriner
sistem tas hastaligi, %4,1 hastada kistik bobrek hastaliklart nedeniyle nakil
gerceklestirilmisti. Hasta grubunda preemptif nakil orant %32,7 (n=206) olarak
bulundu. Nakillerin %22,9°u kadavradan, %77,1’1 canl1 dondrden gergeklestirilmisti.
Anne (%24,0), baba (%12,2), es (%11,7) ve kardes (%20,2) canli donér gurubunun
biylk kesimini olusturuyordu. Calisma verilerinin analizinin yapildigi 2022 haziran
ay1 itibariyle ¢alismaya alinan hastalarin 523’ yasiyorken 81 hastanin (%12,9) eksitus
oldugu saptandi. 26 hastanin yasam bilgilerine ise ulasitlamadi. Oliim nedenleri olarak
hastalarin %38’inde septik sok, %4,0’inda malignite, %4,0’inda kardiyovaskiiler olay
saptanmakla beraber; travma, ARDS (akut respiratuvar distres sendromu) gibi

nedenlerle de az sayida hastanin eksitus oldugu goriildii. 27 hastanin 6liim kayitlarina,
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39 hastanin ise 6liim nedenine ulasilamadi. Hastalarin ortanca eksitus zamani nakil

sonrast 71,47 ay olarak bulunmustur (IQR=27,97-102,53). Nakil sonrasinda hastalarin

%38,6’s1inda rejeksiyon saptandi.

Tablo 3.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Cinsiyet

Yasama Durumu

Don6r

Kadin
Erkek
Toplam

Yastyor

Eksitus
Septik sok
ARDS
Kardiyak hastalik
Malignite
Travma
Bilinmiyor

Bilinmiyor
Toplam

Kadavra
Canh
Anne
Baba
Es
Kardes
Uzak akraba
Cocuk
Akraba dis1

Toplam

267
363
630

523
81
30

2

= W w

26
630

144

486
151
77
74
127
36
16
15

630

%42,4
%57,6
%100

%83,0
%12,9
%5,6
%0,3

%0,6
%0,5
%0,1
%6,2
%4,1
%100

%22,9

%77,1
%24,0
%12,2
%11,7
%20,2
%5.7
%2,5
%2,4

%100
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Primer Renal Bilinmiyor/ Hipertansif 222 %35,2

Hastalik Nefropati
Glomerulonefrit 144 %22,9
Tas Hastalig1 29 %4,6
Urolojik Hastaliklar 76 %12,1
Enfeksiyon 7 %1,1
AAA/ Amiloidoz 41 %06,5
Kistik Bobrek Hastaligi 26 %4,1
Damar Hastaliklar1 3 %0,5
Diyabetik Nefropati 39 %6,2
Tubulointertisyal nefrit 9 %1,4
Diger 33 %5.2
Toplam 630 %100

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi, ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu

Tablo 3.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri (devam)

Nakil zamanlamas:1 Preemptif 206 %32,7
Preemptif degil 424 %67,3
Toplam 630 %100
Rejeksiyon Rejeksiyon var 243 %38,3
durumu
Rejeksiyon yok 387 %61,7
Toplam 630 %100

Yapilan analizlerde dondriin canli veya kadavra olmasi karsilagtirildi. Canli
dondrlerden yapilan nakillerde mortalitenin anlamli derecede diisiik oldugu goriildii
(p<0.001). Canli/kadavra nakillerinde rejeksiyon anlamli derecede farklilik gostermedi
(p=0,72). Hastalarin preemptif nakil veya kadavradan nakil olmasinin mortalite ve
rejeksiyon Uzerindeki etkileri karsilastirildi ancak anlamli bir fark goriilmedi (sirasiyla
p=0,108, p=0,232).
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4.2. Nakil Oncesi ve Sonrasi Tiiberkiiloz Tarama ve Profilaksi Bilgileri

Hastalarin birinde nakil 6ncesi donemde IGRA bakilmis olup bu hastanin
testinin pozitif olarak sonu¢landigi anlasildi. Ancak bu hasta takibinde TB profilaksisi
almamisti. Nakil sonrasinda aktif TB bulgusu gelistirmedigi saptandi. Nakil sonrasi
donemde ise 25 hastada IGRA bakilmis oldugu; bu hastalarin 2’sinde pozitif (%8,0),
19’unda negatif (%76,0), 4 hastada belirsiz sonug alindig1 (%16,0) saptandi. Hastalarin
%95,6’s1nda iste nakil oncesi veya sonras1 donemde IGRA yapilmamusti.

Nakil dncesi donemde 5 hastaya TST testi yapilmis olup bu hastalarin hepsinin
TST sonuglarinin 5-10 mm arasinda raporlandigi anlasildi. Bu gruptan 2 hasta TB
profilaksisi almisti. 13 hastaya ise nakil sonrast donemde TST yapilmis olup bu
hastalarin 5’inde sonucun 0-5 mm arasi, 3’lindde 5-10 mm arasi, 3’tinde 10-15 mm
arasi, 2’sinde 15-20 mm arasinda oldugu saptandi. 612 hastaya ise TST testi
yaptlmamisti. Tablo 3.2°de hastalarin IGRA, TST, ARB, TB kiiltlir sonuglar1 ve

tomografi sonucglarinin dagilimi 6zetlenmistir.

Tablo 3.2: Hastalarin Aktif ve Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Acisindan
Ozellikleri

IGRA Pozitifligi
Tamm Say1 (n) Yizde (%)
Pozitif 3
Nakil dncesi pozitif 1 %0,5
Nakil sonrasi pozitif 5 %0,16
%0,34
Negatif 19 %3,0
Belirsiz 4 %0,6
Bakilmamis 604 9095,6
Toplam 630 %100

TST (mm)
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Tamm Say1 (n) Ylzde (%)
Bakilmamis 612 9697.0
Bakilmig X 18 %3,0
0-5 mm 10 %1,6
155-10 mm  10- 3 %0,5
3 %0,5
15-20 mm ) %03
T0p|am 630 %100

ARB testi sonuclar (naki! sonrasi)

Test bakilmamais 568 9690,2

Pozitif 5 %0,8

Negatif 57 %9,0
Toplam 630 %100

* Bu 10 hastanin 5’ine TST nakil 6ncesi donemde 5’ine nakil sonrast donemde uygulanmistir.

Tablo 3.2: Hastalarin Aktif ve Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Acisindan
Ozellikleri (devam)

TB Kiiltiir Sonuc¢lar: (nakil sonrasi)

Tamm Say1 (n) Yizde (%)
Yok 579 %91,9
Pozitif 3 %0,5
Negatif 48 %?7,6

Total 630 %100

TB Radyolojik Bulgular:

Tamm Sayi (n) Yuzde (%) Toraks BT yok 239 %37,9

TB bulgusu yok 372 %59,0
Gegirilmis TB bulgular 17 %2,7
Aktif TB bulgular 2 %0,4
Toplam 630 %100

IGRA: Interferon Gama Salinim Testi, TST: Tiiberkiilin Deri Testi, ARB: Aside Resistan
Boyanma, TB: Tiiberkiiloz, BT: Bilgisayarli Tomografi
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Hastalarin 3’1 (%0,5) nakil 6ncesi TB profilaksisi aldi. Bu hastalarin ikisinin
pediatrik yas grubunda bobrek nakli yapilmis olup cocuk nefroloji ve cocuk gogiis
hastalar1 boliimlerince TST testi 5-10 mm arasinda olmast nedeniyle 9 ay INH
profilaksisi aldig1 belirlendi. Iki hastanin da gecirilmis TB hastalig1 veya TB temas
Oykiisli yoktu. Bir hastanin primer tanis1 podosin mutasyonu pozitif fokal segmental
glomerulonefrit olup nakil sonrasi rejeksiyon 0ykiisii mevcuttu. Hasta nakilden on yil
sonra, rejeksiyon sonrasinda KBH nedeniyle tekrar HD programina alindi. Ikinci
hastanin primer tanis1 polikistik bobrek olup nakil sonrasinda hi¢ rejeksiyon dykiisii
yoktu. Profilaksi alan iiclincli hasta ise dondriiniin gecirilmis TB tanist olmasi
nedeniyle erigkin nefroloji ve erigkin gdogiis hastaliklar1 boliimii kontroliinde 9 ay
boyunda INH profilaksisi kullanmigti. Bu hastanin primer tanist bilinmiyor olup
rejeksiyon Oykiisii olmadi. Her ii¢ hastanin da profilaksi aldigt donemde INH
profilaksisine bagli olarak karaciger enzim degerlerinde (ALT ve AST iist sinirin iki
katina kadar) iliml1 yiikselme saptandi. Nakil hastalarindan 20’sinin (%3,2) daha 6nce

TB tedavisi alma 0ykusi mevcuttu.

4.3. Nakil Oncesi ve Sonrasi Sitomegalovirus Tarama ve Profilaksi Bilgileri

Calismamizda alici-verici giftlerinin 5°i D-/R+ (%0,07), 5’1 D+/R- (%0,07),
620’si D+/R+ (%98) idi. D-/R- alic1-verici ¢ifti yoktu.

Tablo 3.3: Hastalarin Enfeksiyon Profilaksisi Oykiisii Tanim
Say1 (n) Yuzde

TB Profilaksisi Var 3623 %0,5

Alma Oykiisi Yok %99,5

Toplam 630 %100



PJP Profilaksi Alma Var

Oykiist Profilaksi tamamlayan
Profilaksi tamamlayamayan
Yok
Toplam
CMV Profilaksi Var
Alma Oykdst Profilaksi tamamlayan

Profilaksi tamamlamayan

Yok
Toplam

CMV: Sitomegalovirus, PJP: Pneumocystis Jiovecii Pndmonisi, TB: Tuberkiloz

341
226
115

288
630

346
279
67

284
630

%54,2
%35
%19,2

%45,8

%100

%59,1
%47
%12,1

%45,1
%100,0
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Nakil sonrasinda 346 hasta (%59,1) CMV profilaksisi almisti. Bu hastalarin

279’u (%80,9) profilaktik tedavisini tamamlayabilmisti. Tamamlayamayan 67

hastanin 40’inda (%52,6’s1) kreatinin artigi, 20’sinde (%26,3’1) sitopeni nedeniyle

profilaksinin kesildigi diisiiniildii. Diger kesilme nedenleri karaciger enzim yiiksekligi

ve ishaldi. 6 hastada aralikli kullanim ve hasta uyumsuzlugu nedeniyle aktif kullanim

saglanamamistt. Tablo 3.3 ve Tablo 3.4’te hastalarin profilaksi Oykiileri ve

profilaksilerinin kesilme nedenleri 6zetlenmistir.

Tablo 3.4: Hastalarin Profilaksilerinin Tamamlanamama Nedenleri

Tanim Say1 Yiizde
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PJP profilaksi Kreatinin artis 64  %56,6
tamamlanamama Sitopeni 25  %22,1
nedeni Hiperkalemi 3 %2,7
Karaciger fonksiyon testlerinde 2 %1,8
bozulma
Ishal 1 %0,9
Aralikli kullanim/ Hasta
uyumsuzlugu 3 %2,7
Neden kesildigi bilinmiyor 15 %13.7
Toplam 114 %100
CMV profilaksi Kreatinin yukselmesi 40  %52.6
tamamlanamama Sitopeni ’
: 20  %26,3
nedeni KCFT viikseklizi :
yuksekligi 2 %2,6
Tedavi dozuna gegilmis 8 %310,5
Aralikli kullanim/ Hasta 6 %7,9
uyumsuzlugu
Toplam 76 %100

PJP: Pneumocytis Jirovecii, CMV: Sitomegalovirus

4.4. Nakil Sonras1 Donemde Pneumosistis Tarama ve Profilaksi Bilgileri

Nakil sonras1 donemde 341 hasta (%52,4) PJP profilaksisi almisti. Bu hastalarin
226’sinda (%66,0) planlanan alti aylik profilaksi siiresi tamamlanmisken, 115’1
profilaktik tedaviyi tamamlayamamisti. PJP profilaksisinin en sik kesilme nedenleri
%356,6 ile kreatinin artis1 ve %22,1 ile sitopeni olup diger hastalarda hiperkalemi,
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, ishal nedeniyle kesildigi diisiiniildii.
Hastalarin %9,7’sinin profilaksisinin neden kesildigi bilinmiyorken 3 hasta (%2,7)
aralikli kullaniom ve hasta uyumsuzlugu nedeniyle profilaksisini etkin olarak

kullanamamusti.

4.5. Nakil Sonras1 Donemde Tiiberkiiloz Bilgileri
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Nakil sonras1 donemde TB siiphesi ile bakilan kiiltiir ve aside resistan boyama
(ARB) sonuglar1 degerlendirildi. TB’den siiphelenilen 62 hastadan bakilan ARB
sonuglarindan 5’1 pozitif olarak saptandi. 568 hastada ARB bakilmasin1 gerektirecek
klinik durum saptanmadi. Uygun TB kiiltiirleri ile TB tanis1 arastirilan 51 hastanin
3’linde kiiltlir sonucu pozitif olarak saptandi (%3,0). Bu 3 hastanin ikisinin ARB’si
pozitif, birinin ARB sonucu negatif idi. Bu hastalardan kiiltiir ve ARB pozitifligi olan
iki hasta anti-TB tedavi kullandi. Bir hastanin ARB negatif olmasi, kiiltiir sonucunun
tekrar1 negatif gelmesi ve klinik bulgularinin uyusmamasi nedeniyle yanlis oldugu
degerlendirildi. ARB pozitifligi olan 5 hastanin 3’{inde bile kiiltiir negatifligi olmasi

ve ARB pozitifliginin devam etmemesi nedeniyle tiiberkiiloz olarak kabul gérmedi.

Tablo 3.5. Tiiberkiiloz Nedeniyle Tedavi Alan Hastalarin Demografik
Ozellikleri Gegirilmis Primer Tuberkuloz TB tanili hastalar Cinsiyet
Nakil yas1 Nakil tarihi tan1 ~ OyKUsi

1. hasta g 30  26.05.2007 VUR Yok

2. hasta 4o 11052006 FSGS Yok

E: Erkek, K: Kadin, FSGS: Fokal segmental glomerulonefrit, VUR: Vezikoiireteral reflii, TB:

Tuberkiiloz

Nakil sonrast donemde cesitli endikasyonlarla 391 hastaya akciger
tomografisi ¢ekildi. Bu hastalarin 372’sinde (%95,0) TB bulgusu saptanmazken,
17’sinde (%4,0) gecirilmis TB hastali1 bulgular1 oldugu goriildii. 2 hastada ise
aktif TB bulgular1 saptanmis olup bu hastalar ARB ve kiiltiir sonuglar1 pozitif olan
hastalardi. Hastalarin aktif veya latent TB acisindan ozellikleri tablo 3.5°te

Ozetlenmistir.



Tablo 3.6: Tiiberkiiloz Nedeniyle Tedavi Alan Hastalarin Klinik Ozellikleri

B Tedavi
TB tanili TB Eksitus/ tedavi Aldig1 Yan hastalar tani1 Yasiyor tarihi Tedavi
Etkileri
Balgam INH + RIF
kultira TB 13.06.2022 + PZ+ EB Urik asit
1. hasta PCR Yasiyor artisi
pozitif
Tomografi bulgular
var. GGT, urik
2. hasta ARB, TB INH + RIF asit
kaltar Yasiyor 17.01.2020 + PZ+ EB  yiiksekligi
pozitif
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INH: izoniazid, RIF: Rifampisin, EB: Etambutol, PZ: Pirazinamid, GGT: Gama-glutamil transferaz,

TB: Tlberkiiloz, PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Nakil sonras1 donemde 2 hasta hastanemizde TB siiphesi ile tedavi almisti.

Hastalardan 2’sinde de ARB ve TB kiiltiir sonucu pozitifti. ARB ve kiiltiir sonucu

pozitif saptanan bu iki hasta optimal TB tedavisini tamamladi. Hastalar ila¢ yan

etkisi ve ila¢ etkilesim riski agisindan yakin takip edildi. Tedavi iliskili

komplikasyon yasanmadi. TB nedeniyle tedavi alan hastalarin 6zellikleri Tablo

3.5 ve 3.6’da 6zetlenmistir.

4.6. Nakil Sonras1 Donemde Pnomosistis Bilgileri

Nakil sonrasi donemde 43 hasta (%6,7) PJP nedeniyle tedavi almisti. Bu

hastalarin 28’1 (%65,1°1) profilaktik tedavi almamisken, 15’1 (%34,9°u) profilaktik
tedavi almigti. Profilaktik tedavi almanin PJP nedeniyle tedavi almay1 anlamli derecede

azalttigr gorildii (p=0,008). PJP tedavisi alan hastalarin 21’sinden gonderilen PJP-

DFA veya PJP- PCR sonuglarinin 8’sinde pozitif oldugu saptanirken 13’linde negatif

oldugu goriildii. Kalan 22 hastanin ise 8’inin 6rneklerinin hastane dis1 bir laboratuvarda

pozitif geldigi 6grenildi. Negatif olan hasta grubunun tamaminda siipheli tomografi
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bulgular1 nedeniyle tedaviye baslandig1 goriildii. PJP profilaksisi alma ile hastalarin
yasam ve Oliim istatistiklerine bakildiginda PJP profilaksisi almanin hastalarda 6liim
oranini anlamli derecede diisiirdiigii goriildi (p<0,001). Hastalarin nakilden sonra PJP
tedavi baslangici ortanca 7 ay olarak bulundu (IQR= 4.00-42.00).

PJP tedavisi alinan ayin mortaliteye bir etkisi olmadig goriildii (p=0,138). Rejeksiyon
tedavisi alan hasta grubunda PJP nedeniyle tedavi alma istatistiksel agidan anlamli
derecede yliksek bulundu (p=0,005). Profilaksi almanin rejeksiyon oranlarmi da
anlamli olarak diistirdiigli gozlendi (p=0,025).

Hastalarin profilaksi siiresinin PJP nedeniyle tedavi almaya, rejeksiyon ve
mortalite oranlaria etkisi incelendi. Herhangi bir siire PJP nedeniyle tedavi alma ve
rejeksiyon (izerine istatistiksel agidan herhangi bir etkisi olmazken 1 ay ve tizeri alan
grupta (p=0,030) ve 3 ay ve lizeri olan grupta (p=0,011) mortalite acisindan anlaml
fark goriildii. 6 ay alt1 ve tizeri karsilastirildiginda ise istatistiksel agidan anlamli bir
fark gorilmedi (p=0,328) Tablo 3.6, 3.7 ve 3.8’de profilaksi siirelerinin tedavi,
rejeksiyon orani ve mortaliteye etkisi Ozetlenmistir. 3 ay ve 6ay arasinda yapilan
analizlerde PJP profilaksisini 6 aya tamamlamanin ise PJP yakalanma oranina
(p=0,097) veya oliim oranlar1 iizerine istatistiksel agidan anlamli bir etkisi (p=0,252)
gorulmedi. PJP profilaksi stresinin mortalite, rejeksiyon ve tedaviye etkisi Tablo 3.6,
3.7 ve 3.8’de Ozetlenmistir.

Calismamizda siklosporin bazli tedaviler ve takrolimus bazli tedaviler
karsilagtirildiginda PJP agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0.117) Ayrica
canli nakiller ve kadavradan nakillerde PJP orani istatistiksel agidan anlamli fark

gostermedi (p=0,094).
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Tablo 3.7: Pneumocystis Jirovecii Profilaksi Siiresinin Oliim Oranlarina EtKisi

PJP profilaksisi P
alma Yasiyor Eksitus degeri
Yizde Yizde
Say1 (n) (%) Say1 (n) (%)
<1ay 21 80,0% 5 20,0% 0.03

1 ay uzeri 287  94,0% 19 6,0%

1-3ay 63 85,0% 11 15,0% 0.011
3 ay uzeri 243 94,0% 15 6,0%

3-6 ay 146 90,0% 15 10,0% 0.328
6 ay Uzeri 160 93,0% 11 7,0%

PJP: Pneumocytis Jirovecii Pnémonisi

Tablo 3.8: Pneumocystis Jirovecii Profilaksi Siiresinin Rejeksiyon Oranlarina

Etkisi

PJP profilaksi alma suresi Rejeksiyon var p
Rejeksiyon yok degeri

Yiizde Yizde
Say1 (n) (%)  Sayi(n) (%)

<lay 9 7,0% 119 93,0% 0.90
1 ay Uzeri 15 7,0% 188  93,0%

1-3ay 34 45,0% 40 55,0% 0.145
3 ay uzeri 94 36,0% 163 64,0%

3-6 ay 66 41,0% 94 59,0% 0.351
6 ay Uzeri 62 36,0% 109 64,0%

PJP: Pneumocytis Jirovecii Pnémonisi
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4.7. Nakil Sonrasi Sitomegalovirus Bilgileri

Hastanemizde CMV nedeniyle tedavi alan hasta grubu o6zelliklerine
bakildiginda hastalarin biri hari¢ hepsinde CMV viral yiik yiiksekligi saptanmuis, {i¢
hastanin kolonoskopi biyopsisinde, iki hastanin transplante bobrek biyopsisinde, iki
hastanin gastrik biyopsisinde CMV ile boyama saptanmasi nedeniyle histopatolojik
olarak tan1 almislardir. Doku biyopsisinde tani alan hastalardan sadece kolonoskopik
biyopsisi pozitif olan bir hasta disinda diger hastalarin kanda viral yiik seviyesi
yiikselmistir. Ancak bir hastada histopatolojik olarak CMV koliti tanist olmasina
ragmen kanda viral yiik yiiksekligi hi¢ saptanamamustir.

Nakil sonras1 donemde 24 hastanin (%3) CMV nedeniyle tedavi aldig1 saptandi.
Biitiin hastalara gansiklovir tedavisi baglanmisti. Bir hastada gansiklovir direnci
goriilmesi nedeniyle foskarnet tedavisine gecildigi gozlendi. Bu hastalarin 9’u
(%37,5°1) profilaktik tedavi almamisken, 15’1 (%63,5u) profilaktik tedavi almisti.
Profilaktik tedavi almanin CMV enfeksiyonu/CMV bakteriyemisi nedeniyle tedavi
almay1 anlamli derecede azalttigi goriildii (p=0,003). CMV profilaksisi almanin
hastalarda Oliim oranim1 anlamli derecede disiirdiigii goriildii (p<0,001). CMV
profilaksisi alan hastalarda rejeksiyon oranlarinin anlamli derecede azaldigi goriildii
(p=0,007). CMV profilaksisinin 3 aya tamamlanmasinin ise mortalite {izerine bir etkisi
gorilmezken (p= 0,354), hastalarda CMV enfeksiyonu veya bakteriyemisi nedeniyle
tedavi almay1 anlamli derecede azalttig1 goriildii (p= 0,030). CMV tedavisi alan hasta
grubunda PJP nedeniyle tedavi alma anlamli derecede ytiksek goriildii (p<0.001). Canli

nakillerde kadavradan nakillere gore CMV enfeksiyonu istatistiksel agidan anlaml
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derecede az gorildi (p<0.001). Ayni sekilde preemptif nakilin CMV ve PJP nedeniyle
tedavi almay1 azalttigi goriilmedi (sirasiyla p= 0,564, p=0,555).

65 hasta ilk indiiksiyonu ATG ile almigken, 344 hasta basiliksimab temelli
indiiksiyon rejimleri almisti. 2010 yilindan once nakil yapilan 221 hastanin ise
indiiksiyon rejimlerine ulagilamadi. ATG alan hasta grubu ile basiliksimab temelli
indiiksiyon alan hasta grubu CMV enfeksiyonlar1 agisindan karsilastirildi ancak
anlamlz bir fark saptanmadi. (p=0.419)

5. TARTISMA

Bobrek nakli hastalarinda enfeksiyonlar onemli morbidite ve mortalite
sebeplerindendir. Dharnidharka ve arkadagslarinin ¢alismasinda bébrek nakli sonrasi ilk
3 yida enfeksiyon gecirme riski %70 olarak bulunmustur. Erken doénemde
(posttransplant 1 ay oncesi) hastane kaynakli enfeksiyonlar, 1-6 ay arasi donemde
firsatg1 enfeksiyonlar (CMV ve PJP de bu gruba dahildir, 6zellikle nakil 6ncesi ve
sonrasi profilaksi olmadigi donemlerde) , 6 aydan ge¢ donemde ise genel populasyonla
benzer enfeksiyonlar, HBV, HCV, mantar enfeksiyonlari, Nocardia enfeksiyonlar1 ve
JC virlis enfeksiyonlar1 goriiliir. Calismamizda bobrek nakli hastalarinda TB
profilaksisi basta olmak lizere CMV ve PJP profilaksisinin morbidite ve mortaliteye

etkisini inceledik.

5.1. Tuberkiiloz

TB enfeksiyonu insan konagina girdiginde {i¢ olasilik vardir. Birincisi patojenin
primer enfeksiyon olusturmasi, ikincisi latent enfeksiyon olmasi, tiglinciisii bu latent
enfeksiyonun %5-10 oraninda reaktive olmasidir; immun supresif alan hasta grubunda
bu reaktivasyon durumunun daha ¢ok arttig1 belirlenmistir (127). Bu durum SOT’larda
profilaksinin rasyoneli olarak gosterilir. Ancak bobrek nakli hastalarinda ek olan bazi
faktorler latent TB tanisi ve profilaktik tedavi etkinligini diisiirmektedir. Oncelikle

solid organ nakli hastalarinda TST ve IGRA’nin yanlis negatif sonu¢ yayginlig
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mevcuttur (115). Daha 6nce bilinen TB enfeksiyonu gecirme 6ykusi olan hastalarda
yapilan bir caligmada, bu grupta dahi bobrek nakli 6ncesinde bu hastalarin sadece
%25’inde TST pozitif olarak bulunmustur (115). Bu durumun nedeni olarak

SDBY hastalarinda anerji olarak gosterilmistir. Kohort ¢alismalarinda hem TST hem
IGRA testinin latent TB’den aktif TB’ye hastalik progresyonunu gostermekte diisiik
prediktif degere sahip oldugu ortaya ¢cikmistir (138). Hastanemizde bobrek nakli
oncesinde latent TB agisindan rutin IGRA ve TST uygulamasi olmamasinin
nedenlerinden biri budur. Hastanemizde bakilan 26 IGRA sadece 1’i nakil dncesi
dénemde yapilmisti, bu hastanin da daha 6nce aktif TB gecirme Oykiisii mevceut, testi
pozitif idi. Ancak daha 6nce gecirilmis TB Oykiisii oldugu bilinen hastalarda bakilan 3
IGRA testinden 2 ‘si pozitif, 5 TST’den 1’1 0-5 mm arasinda, 3’ 5-10 mm arasinda
ve sadece 1’1 10-15 mm arasinda bulundu. Bu, daha 6nce bilinen TB 6ykiisii olan hasta
grubunda dahi TST testinin yanlis negatif sonuclarinin bir gostergesi olabilir.

Hastanemizde taranan bdbrek nakli hastalarindan sadece ikisi takiplerinde TB
tanis1 ald1. Tan1 aldiktan sonra her ii¢ hasta da 6nce 2 aylik 4°1ii anti-TB ilagla baslangi¢
tedavilerini aldiktan sonra 4 aylik tedavilerine devam edildi. Hastalarda TB nedenli
mortalite veya tedavi nedenli komplikasyon yasanmadi. Bu hastalarin ikisine TB
stiphelenildigi donemde TST ve IGRA testi uygulandi. Her ikisinin de TST 5-10 mm
arasinda saptanmistir. Rutin IGRA veya TST yapilmamasina ve profilaktik tedavi
verilmemesine karsin hastanemizde TB tedavisi alan hasta sayis1 630 hastanin sadece
2’si olup bu hastalarda hasta olduklar1 donemde dahi latent TB agisindan bulgularin
kesin olarak saptanamamasi tarama ve profilaksinin etkinligini diigtindiirur niteliktedir.
Ayn1 zamanda nakil sonrasinda yakin takiple TB saptandiginda erken tedavinin etkin
oldugunu gostermis olduk.

Cogu kilavuzda immiinsupresyon alacak latent TB hastalarinin tedavi almasi
onerilir (139). Bunun altinda yatan rasyonel olarak da transplante donemde hastalarin
tanisinin zorlugu, mortilite ve mortalite yiiksekligi ve potansiyel halk saglig: riskleri
gosterilir. SDBY hastalarinda latent TB tanis1 konulmasi konusunda ¢esitli zorluklar
vardir. 2010 yilinda ABD’de yapilan prospektif bir calismada 2244 SDBY hastasinin
83’linde TB tanis1 oldugu gosterilmis (140) ve bu hastalarda TST pozitifliginin (%50
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vs %80, p<0.001), ARB pozitifliginin (%33 vs %53, p=0.01), akciger radyografisi (%6
ve %12, p=0.01) pozitifliginin normal popiilasyona gore anlamli derecede diisiik
oldugu saptanmistir. Baz1 yazarlar endemik bolgelerde immunsupresyonun ilk yilinda
rutin INH profilaksisi 6nermektedir (141). Ancak bu endemik bolgelerdeki bir bagka
problem ilaca direngli TB sikligindaki artistir. Diinya genelinde en yaygin direngli TB
formu INH direngli TB’dir (142). Ayrica her yil yaklasik yarim milyon insanin
rifampisin-resistan TB ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarin sadece
160684°1 tan1 almis ve 13911470 tedavi edilebilmistir. Modellemelerde rifampisin-
resistan TB insidansinin duyarli suslarin aksine arttig1 goriilmektedir (143). Bu suslar
ozellikle endemik bolgelerde artmis goriinmektedir (144). INH veya rifampisin direnci
ile ilgili aragtiritlan mekanizmalarda bir grup arastirmaci ilag direncinin ilaca direngli
sus ile enfekte olan hastalarda ortaya c¢iktigini savunurken (145); ila¢ direncine yol
acan kazanilmis ilag direnci (6rnegin etkin serum ila¢ konsantrasyonuna ulasamama,
ilag efflux pompalari gibi) mekanizmalarinin daha az rol oynadigi diisiiniilmektedir
(146). Direngli TB tedavisinde bir¢cok tedavi segenegi ortaya sunulmus, tedavide
bedaquiline (147), delamanid (148) gibi bir¢ok yeni ilag gelistirilmis, linezolid (149)
gibi baz1 eski ilaclarin TB’de kullanimui ile ilgili yeni ¢aligmalar yayinlanmistir; ancak
direng sikliginin ¢cok oldugu bolgeler veya bu suslarla oldugu muhtemel latent TB i¢in
yeterli ¢alisma mevcut degildir. Eger silipheli temas Oykiisii biliniyorsa temasi olan
kisideki susa gore profilaksi verilmesi Onerilmekteyken, direngli TB acisindan
endemik bolgelerde uygulanmasi kabul gormiis bir latent TB protokolii
bulunmamaktadir. Ulkemizde bu konudaki calismalar sinirlidir. Ulkemizde yeni TB
olgularina kars1 en sik ilag direnci INH kars1 saptanmakta olup 2018 yilinda bu direng
%11,6 olarak goriilmiistiir. Onceden tedavi edilen olgulara kars1 bu direng oranlari
daha yiiksektir (%24’e kadar varmaktadir). 2018 yil1 verilerine gore ikili ilag olarak
INH ve streptomisin direnci (%2,8), ii¢lii ilag direnci %]1,1 saptanmistir. flag direnci
calisilan olgularda toplam direng oran1 %19,2 olarak saptanmustir.

Latent TB tedavisinde en sik kullanilan ve kullanimi1 kabul gérmiis tedavi INH
profilaksisidir. Ancak bu profilaksi ile piridoksin (B6) eksikligine bagli olabilecek

norolojik semptomlar, akut karaciger hastalig1 ve ilag etkilesimleri (6zellikle CNI ile)
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nadir degildir(150). INH direncinin yaygin oldugu bdlgelerde genel popiilasyonda
kullanilan ilag rifampisin ve rifabutin olup bu ila¢ da Ozellikle idame immun
baskilayici ilaglarla etkilesmektedir. Bu nedenle INH halen ilk tedavi segcenegidir.

Yapilan bir kohort ¢alismasinda SOT hastalarinda latent TB tedavisi alanlarda
dahi %2,1 oraninda aktif enfeksiyon tablosunun ortaya ¢ikabilecegi bulunmustur
(151). Hindistan’da 90 hastanin dahil edildigi prospektif bir c¢alismada INH
profilaksisinin TB sikligin1 azaltmaya meyilli oldugu ancak TB siklig1 veya mortalite
oranlar1 lizerine istatiksel acida anlamli bir etkisi olmadigi gozlenmistir (152). Ayni
sekilde John ve arkadaslarimin calismasinda da INH profilaksisi alan hastalarda
istatistiksel agidan anlamli bir TB azalmasi goriilmezken, sadece azalma trendi
goriilmistiir (153). Benzer seklilde Yildiz ve ark. 15 yilin retrospektif taramasinda
(154)., Spence ve ark. (155) ve Higgins ve ark(156) 13 yilin retrospektif taramasinda
da istatistiksel acidan anlamli sonu¢ elde edememislerdir. Apaydin ve ark.
calismasinda ise profilaksi alan ve almayan grupta ortalama 37 aylik takip sonrasinda
TB gelisimi agisindan fark bulunmamistir {Stiheyla Apaydin, 2000 #39}. Yan etki
profilleri agisindan yapilmis ¢aligmalar da mevcuttur.

Latent TB profilaksisinin nakil sonras1 aktif TB enfeksiyonu gelisiminde etkisi
bircok calismada gosterilmis olsa da belirtildigi {izere etkin olmadigini gosteren
caligmalar da mevcuttur. Hastalarin greft sag kalimlar1 ve mortaliteleri ile ilgili ise
caligma sayis1 yetersizdir. Hastanemizde bu nedenlerle latent TB tanis1 konulmasinda
ozellikle SDBY hastalarinda ortaya ¢ikan giicliikler, Tiirkiye’deki direngli TB siklig1
nedeniyle verilen INH profilaksisinin etkinliginde olusan soru isaretleri ve yan etki
profili (6zellikle karaciger enzimleri iizerine), INH ile rifampisin kombinasyonu
durumunda ise rifampisinin ilag etkilesimi profili nedeniyle hastalara rutin profilaksi
uygulanmamakta ve hastalar nakil oncesi donemde rutin olarak latent TB agisindan
taranmamaktadirlar. Nakil sonrasi hastalar yakin takip edilmekte ve erken tani ile
gerektiginde dortlii anti-TB tedavi uygulanmaktadir. Bu durumda alinmasi gereken
INH ve rifampisin profilaksisine ek olarak sadece 2 ay pirazinamid ve etambiitol
verilmis olmaktadir. Bu yaklasim altinda hastanemizde bobrek nakli gergceklesen 630

hastadan sadece 2’sinde aktif TB enfeksiyonu gelismis; bu hastalar nakil sonrasi
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kontrollerinde sorgulanarak basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Bu sayede ilag
etkilesimi, yan etki riski bertaraf edilmis olup hastalarda mortalite ya da greft kaybi

goriilmemistir.

5.2. Sitomegalovirus

Bobrek nakli hastalarinda CMV enfeksiyonu sik goriilen bir enfeksiydz
komplikasyondur. Diinya genelinde CMV seropozitifligi eriskin yas grubunda %80
olarak goriilmiistiir (157). Ozellikle seropozitif dondr ve seronegatif alic1 (D+/R-)
olan durumlar en riskli olarak kabul gormektedir. Calismamizda hastalarin 5’i D-/R+
(%0.07), 5’1 D+/R- (%0.07), 620’si D+/R+ (%98) idi. D-/R- hasta yoktu (158). Daha
once Leaphorn ve ark. (159) ve Arthurs ve ark. calismalarinda CMV serolojisi ile
mortalite ve greft kayb1 arasinda baglanti bulunmusken bizim ¢alismamizda D-/R-
grup olmadigindan bu karsilastirma yapilamamaistir. Bischof ve ark. ise boyle bir iligki
bulamamistir (158). Calismamizda D-/R- hasta olmamasi nedeniyle biitiin hastalar
profilaksi veya preemptif tedavi aldi. D-/R- olan hasta grubuna ise tarama veya
profilaksi dnermeyen yaklasimlar mevcuttur.

CMV profilaksisi alma literatiirle uyumlu olacak sekilde ¢alismamizda da
CMV nedeniyle tedavi almayi istatistiksel agidan anlamli derecede azaltmisti
(p=0.003). Yine literatiirle uyumlu bir sekilde ¢galismamizda CMV profilaksisi almanin
6liim ve rejeksiyon ihtimalini de azalttig1 goriildii (p<0.001, p=0.007) (160, 161). Daha
one Sagedal ve ark. erken donem CMV enfeksiyonunun uzun dénem sag kalimi negatif
yonde etkiledigini (162), 2014°te Smedbraten ve ark. ¢calismasinda erken donem CMV
enfeksiyonunun hastalarda ge¢ greft disfonksiyonunu azalttig1 géstermisti (163). Ayni1
sekilde Brennan ve ark. da CMV hastalig1 veya asemptomatik CMV enfeksiyonunun
CMV enfeksiyonu olmayan gruba gore 6lim oranimi artirdigini gostermisti (164).
Ruenroengbun ve ark. meta-analizinde ¢alismamiza benzer sekilde valgansiklovir

profilaksisinin akut rejeksiyonu %20,5’a kadar azalttigin1 gostermistir.
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Profilaksi zamani1 hakkinda belirgin bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Caligmalarda da gosterilen ve valgansiklovirin yan etkisi olan 16kopeni 6zellikle uzun
profilaksi siiresi olan hastalarda daha ¢ok ortaya ¢ikmakta ve MMF ve AZA gibi
ilaglarin etkin kullanimin1  smirlamakta; bdylelikle de rejeksiyon ihtimalini
artirmaktadir (165) Bu nedenle bizim hastanemizde rutin olarak valgansiklovir
kullanilmakta ve 3 aylik profilaksi siiresi protokolii uygulanmakta ancak hastalarin
takip viral yiik ve klinik 6zelliklerine gore profilaksi siirelerinin uzatilmasina hastanin
Klinik durumu goz 6nilinde bulundurularak karar verilmektedir. Calismamizda CMV
profilaksisi alan 346 hastanin 20’sinde de sitopeniler nedeniyle tedavisi kesilmisti.
Calismamizda CMV profilaksisinin 3 aya tamamlanmasinin ise mortalite iizerine bir
etkisi gorulmezken (p=0,354), hastalarda CMV enfeksiyonu veya bakteriyemisi
nedeniyle tedavi almay1 anlamli derecede azalttig1 goriildi (p=0,030). Literatiirde ise
baz1 ¢aligmalarda uzamis profilaksi siiresinin (200 giin) 6zellikle yiiksek riskli (D +/
R-) olan hasta grubunda 100 giine daha istiin oldugu gosterilmistir (108). Ancak bu
calismada da hastalarin uzun siireli tedavide 16kopeni yan etkisinin daha sik oldugu
goriilmiistlir. Yine baska bir calismada 6 ay siireli valasiklovir ve valgansiklovirin
ikisinin de CMV hastaligin1 anlamli derecede diisiirdiigli gézlenmistir (166).

Hastanemizde CMV enfeksiyonu nedeniyle tedavi alan hasta grubu
ozelliklerine bakildiginda CMV nedeniyle tedavi alan 57 hastanin 28’sinde (%49,1)
kanda CMYV viral yiiklerinde klinik anlaml1 bir yiikselme saptanmistir. CMV viral
yiikte artis olmayan hasta grubunda hastalarin biiyiik cogunlugunda tedaviye septik
tablo nedeniyle erken donem baslandig, viral yiik takibinin tedavi sonrast donemde
gittigi goriilmiistiir. 8 hasta doku biyopsisinden tan1 alirken bunlardan sadece ‘CMV
koliti’ teshisi alan birinde CMYV viral yiik normal saptanmistir. Bu durumun CMV
koliti veya gastriti olan olgularda olabildigi literatiirde belirtilmektedir, CMV gastrit
veya kolitinin tanis1 endoskopik biyopsi olarak kabul gormektedir (167).

Literatiirde indiiksiyon tedavi rejimleri ve CMV enfeksiyonu arasinda iligki
saptanmis olup, Ozellikle ATG ile indiiksiyon yapilan hastalar CMV enfeksiyonu
acisindan riskli kabul edilmektedir (168, 169). Hastanemizde indiiksiyon tedavisinde
yuksek riskli hastalara ATG uygulanmaktadir. 65 hasta ilk indiiksiyonu ATG ile
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almigken, 344 hasta basiliksimab temelli indiiksiyon rejimleri almistir. 2010 yilindan
once nakil yapilan 221 hastanin ise indiiksiyon rejimlerine ulasilamadi. ATG alan hasta
grubu ile basiliksimab indlksiyonu alan hasta grubu CMV enfeksiyonlar1 agisindan
karsilastirildi ancak anlamli bir fark saptanmadi. (p = 0.419) mTOR inhibitorlerinin
CMYV enfeksiyonu insidansiini azalttigina yonelik yeni ¢caligmalar mevcuttur (170). Bu
durumdan yola ¢ikilarak Brezilya’da yapilan 288 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada
CMV i¢in profilaksi kullanilmadan mTOR inhibitdrlerinden evorilimus/ATG alan,
basiliksimab/enterik kapsulll mikofenolat sodyum (EC-MPS),
balisiksimab/everolimus olan gruplar birbirleriyle karsilagtirilmig, sonlanim
noktalarinda everolimus alan grupta CMV enfeksiyonu pre-emptif tedavi almasalar
bile diisiikk olarak saptanmistir (%4,7 vs %11,8 vs %13,9) (171). Ayrica ATG/
everolimus alan grupta akut rejeksiyon orani da daha diisiik olarak bulunmustur
(ATG/EVR= %22,4, BAS/EVR= 34,3, BAS/EC-MPS=%28,7). Bu oran CMV
oranlarindaki diistikliige baglanmistir. Ayni sekilde greft kaybi, greft disfonksiyonu ve
6liim oranlar1 da bu ¢alismada ATG everolimus alan grupta istatistiksel agidan anlaml
olmayan ancak daha diislik oranda bulunmustur.

CMV enfeksiyonu ve rejeksiyon oranlar1 agisindaki baglanti da daha dnceki
calismalarda da arastirilmistir. Bizim ¢alismamizda da CMV enfeksiyonu nedeniyle
tedavi alan hastalarda rejeksiyon oranlart anlamli 6l¢iide yiiksek olarak bulunmustur
(p<0.001). Ayni sekilde hastanemizde CMV profilaksisi alan hasta grubunda
rejeksiyon Oykiisii istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde diisiik olarak bulundu (p=
0.007). Daha once benzer durumlar diger ¢alismalarda da ortaya ¢ikmistir. CMV
replikasyonunun HLA’larin ekspresyonunu artirarak allogrefta karsi bir immun cevabi
tetikleyebilecegi goriisii vardir (172, 173). Diger bir goriis ise rejeksiyon tedavisinde
verilen immunsupresyonun CMV replikasyonunu artirarak CMV iligkili hastaliklara
yol agabilecegidir (174). CMV enfeksiyonu ve rejeksiyon durumlart birbirini
izlediginden hangi durumun digerinin nedeni oldugunun aciklanmasi giiclesmektedir.
Ancak CMV profilaksisi alan hasta grubunda rejeksiyon oranlar1 ve kronik greft

vaskiilopatisi sikliginin azaldigz ile ilgili bir¢cok yayin mevcuttur (104, 175).
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5.3. Pneumocytis Jirovecii

Pneumocystis Jirovecii ge¢miste HIV ile birlikteligi bilinen ancak son
donemlerde daha ¢ok kanser, romatolojik hastaliklar ve nakil ile ad1 anilan bir protozoa
tiirtidiir (122). Immun baskilanmanin ¢ok 6nemli oldugu bobrek nakli hastalarinda da
PJP 6zellikle profilaksi doneminden dnce sik bir morbidite ve mortalite sebebi olarak
kendini gostermekteyken profilaksi sonrasinda morbidite ve mortalitede azalma
olmustur. Profilaksi olmadig1 durumlarda tiim nakil hastalarinda PJP gelisme %24
olarak bulunmustur (126).

Literatiirde gegen risk faktorleri acgisindan hastalar arastirildi. HIV negatif
hastalarda gorulen PJP risk faktorlerinden biri kortikosteroidler olarak bilinmekte olup
hastalar bu agidan degerlendirildi. Bobrek naklinde gerek indiiksiyon sirasinda gerek
de indiiksiyon sonrasi idame donemde ozellikle ilk bir yilda kortikosteroid dozu
yiiksek seyredebilmektedir. Daha 6nceki caligmalarda kortikosteroidin zararli ortanca
dozu 30 mg/gun prednizon 12 hafta olarak degerlendirilmistir (176). Kortikosteroidler
bobrek nakli hastalarinda 6nemli immiin baskilayicr stratejilerden olup hastalarimizin
tamaminda kullanilmaktadir. Rejeksiyon tedavilerinde de kortikosteroidlerin biiyiik
roli olmakta, bu hastalara pulse steroid tedavileri verilmektedir. Hastalarda 6zellikle
rejeksiyon donemlerinde artan PJP diger immun baskilayicilarla beraber 6zellikle
kortikosteroidlere baglanabilir. Antilenfosit tedaviler 6zellikle posttranplant 1- 6 aylik
donemde hastalarin immun cevabini etkilemekte olup bu tedaviler arasinda en riskli
olarak alemtuzumab goriilmektedir (177,178). Idame immiinsupresfilerin PJP {izerine
etkileri lizerine de literatiirde calismalar mevcuttur. MMEF ile yapilan hayvan
caligmalarinda anti pndmosistik bir etki oldugu goriilmiis ancak insan ¢aligmalarinda
bu saptanamamustir (179). Yine immunsupresiflerin PJP’ye etkisi {izerine yapilan bir
caligmada siklosporin A yerine AZA’ya gecilen bir ¢caligmada PJP oran1 %3’ten %9’a
ciktig1 goriilmiis (180). Bir retrospektif calismada da siklosporin bazl tedavilere gore
takrolimus bazli tedavilerde daha ¢ok PJP oldugu ortaya ¢iktigi saptanmistir (181).
Calismamizda siklosporin bazli tedaviler ve takrolimus bazli tedaviler

karsilagtirildiginda boyle bir etki saptanmadi (p=0.117). Lenfosit sayisindaki diisiikliik
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HIV ile eslik eden PJP nedeniyle literatiirde bilinen bir olgudur. Ancak nakil
hastalarinda lenfopeni ve uzamis noétropeninin PJP riskine olan etkisi icin yeterli
¢alisma bulunmamaktadir.

Hastanemizde PJP nedeniyle tedavi alan hastalar arastirildi. PJP nedeniyle
tedavi alan 42 hastanin 19°u takiplerinde eksitus (%45,2) oldu. Greft kaybi oranlar1 da
eksitusa benzer sekilde yiiksek bulundu. PJP geciren 42 hastanin 25’inde rejeksiyon
oldugu bunlarin 1 tanesinin tekrar KBH siirecine girdigi saptandi. PJP’de tedavi olarak
literatiirdekine benzer bir sekilde TMP-SMX kullanilmistir. Profilakside de oldugu
lizere hastalarda kreatinin ve potasyum seviyeleri ile hipersensivite reaksiyonlar1 ve
lenfopeni agisindan takip yapilmistir. Posttransplant donemde ortaya c¢ikan PJP
genelde agir pndmoni tablosu ile karakterize olup mortalite ve mobidite acisindan
dikkatli olunmalidir (182). Greft kayb1 %35’lere kadar cikabilirken bazi merkezlerde
nakil sonras1 PJP mortalite oranlar1 %50’lere kadar ulagmaktadir (183, 184). Post nakil
bir yi1ldan sonra ortaya ¢ikan ge¢ baslangicli PJP da greft kayb1 ve rejeksiyon ile iliskili
bulunmustur (184- 187). Bunun nedeni olarak rejeksiyon donemlerinde yogun olarak
kullanilan immunsupresyon ve kortikosteroidler gosterilebilir. Ancak bu tek sebep
degildir ve allogreft disfonksiyonu PJP gelisimde ayrica bagimsiz bir risk faktorii
olarak gosterilmistir. Bu nedenle yaymlar rejeksiyon sonrasi donemi PJP agisindan
yiiksek riskli olarak degerlendirmekte ve rejeksiyon sonrasi1 dénemde de PJP
profilaksisi 6nermektedirler (188, 189).

PJP nedeniyle hastalarin nakilden sonra tedaviyi ortanca 7 ayda aldig1 saptandi
(IQR= 4.00-33.00). 26 hasta (PJP nedeniyle tedavi alan hastalarin %62,9’u) nakil
sonrast ilk bir yil i¢inde PJP yakalandi. Literatiire benzer sekilde ilk bir yilda
indiiksiyon ajanlarinin etkisinin uzamasi ve yliksek doz idame immiinsupresif ajanlarin
kullanilmasina bagli olarak PJP oranlar1 daha fazla idi. Ge¢ donem PJP enfeksiyonuna
yakalanan 12 hastanin ise 6’sinin hemen rejeksiyon sonrasinda PJP yakalandigi
goruldi. Rejeksiyon tedavisi alan hasta grubunda erken ve ge¢ dénem PJP nedeniyle
tedavi alma istatistiksel acidan anlamli derecede yiliksek bulundu (p= 0,008). Daha
once yapilan ¢aligmalarda da akut rejeksiyon episodlari ile PJP baglantis1 gortilmiistii

(190). PJP tedavisi alinan aym mortaliteye bir etkisi olmadig goriildii (p= 0,138).
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CMV tedavisi alan hasta grubunda PJP nedeniyle tedavi alma anlamli derecede
yuksek gorildi (p<0.001). Literatirde de CMV enfeksiyonu ve PJP’nin birlikteligini
gdsteren birgok ¢alisma mevcuttur. “Olgiilebilir CMV viremisinin” PJP i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda CMV nedeniyle tedavi
almasi kistas olarak alinmistir. Ancak ilgili calismalarda viremi esik degerleri farkl
olarak tutuldugundan farkli sonuclar ¢ikabildiginden bir goriis birligi elde
edilememistir (185, 188, 191). Bu nedenle CMV viremisi ve PJP birlikteligi
degerlendirilmemistir.

Calismamiza dahil edilen hastalara 2011 yilindan itibaren PJP profilaksisi
uygulanmaya baslamis olup bu tarihten itibaren profilaksi alan ve almayan hastalarin
kiyaslamasinda PJP pnomonisi sikligi, rejeksiyon oranlari ve mortalite agisindan
onemli farklar oldugu goriilmiistiir. Calismamizda 42 hasta PJP nedeniyle tedavi
almakta olup bunlarin 27’sinde profilaksi almadig1 goriildii. Bu da alan hasta grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli bir degerdi (p= 0.008).

PJP profilaksisi ile hastalarin mortalitesi ve morbiditesinde bir azalma oldugu
bilinmektedir. PJP profilaksisi alma ile hastalarin yasam ve &liim istatistiklerine
bakildiginda PJP profilaksisi almanin hastalarda 6liim oranini anlamli derecede
diistirdiigii goriildi (p<0,001). Aymi sekilde PJP profilaksi alan hasta grubunda
rejeksiyonun anlamli derecede azaldigi goriildii (p=0.025). Profilaksi olarak bizim
calismamizdaki hastalarda TMP-SMX kullanilmis olup ayni ilacin tedavide kullanilan
dozundan ¢ok daha diisiik dozlarda kullanildigindan ve yan etkileri (6zellikle
hiperkalemi, l16kopeni ve kreatinin artis1) doz bagimli oldugundan tedavideki kadar yan
etki goriilmemistir. Ancak buna ragmen kinigimizde 64 hastanin (profilaksisi 6 aya
tamamlanamayan hastalarin  %56,6’s1) TMP-SMX profilaksisi kreatinin artis
nedeniyle kesilmistir.

Literatiirde PJP profilaksisinin siresi hakkinda bir¢ok calisma mevcuttur.
Genel kabul 6 ay TMP-SMX profilaksisi lehine olmakta olup bu konudaki ¢aligmalar
stirmektedir. 6 aylik TMP-SMX profilaksisi hipersensivite, myelosupresyon, bobrek
hasar1 ve oOzellikle hiperkalemi gibi elektrolit bozukluklart nedeniyle sekteye
ugramakta, doz azaltilmakta ve kimi zaman da erken kesilmektedir. Bu da tedavinin

etkinligini diisiirebilmektedir. Literatiirde 3 ay ve 6 aylik profilaksi siiresinin
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karsilastirildigi bir ¢alismada, iki grup arasinda lriner sistem enfeksiyonu sikligi
benzer bulunmusken PJP ac¢isindan uzun profilaksi siiresi daha etkin olarak
degerlendirilmis; hastalarin GFH, potasyum degerleri, lokopeni, eslik eden
mikofenolat dozu agisindan da anlamli fark saptanmamistir (192). Avrupa Bobrek
nakli kilavuzunda en az 4 ay (193), Amerikan Nakille iliskili Enfeksiyon Hastaliklar1
Toplulugu kilavuzunda 6-12 ay (110), KDIGO’da en az 6 ay TMP-SMX profilaksisi
onerilmektedir (194). ABD’de ¢ok merkezli bir ¢aligmada hastalarin %43’iinde 6 ayin
altinda profilaksi verildigi, %?22’sinden az bir hastanin bir yila profilaksisin
tamamlandig1 goriilmiistiir (195). Baz1 merkezlerde PJP enfeksiyonu geciren hastalara
Oomiir boyu profilaksi uygulanmaktadir.

Hastalar PJP profilaksisini 1 ay ve 1’den fazla ay profilaksi alan grup (p=0.030)
ve 3 ay ve 3’ten fazla ay profilaksi alan grup (p=0.011) olarak karsilagtirildiginda
mortalite agisindan anlaml fark elde edildi. Ancak 6 ay alt1 ve iizeri alan grup
karsilastirildiginda anlamli bir fark elde edilmedi (p=0.328)

Hastalarin  profilaktik tedavilerini tamamlama oranlarma bakildiginda
hastalarin CMV profilaksisini %80 tamalayabildigi, PJP profilaksisinde ise bu oranin
%66 oldugu goriildii. PJP profilaksisinin 6zellikle bobrek nakli hastalarinda CMV

profilaksisinden daha tolere edilebilir oldugu goriildi. (p=..)

6. SONUC VE ONERILER

1. Bobrek nakil alicilarinda enfeksiyonlar 6nemli bir morbidite ve mortalite

nedenidir.
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2. CMV ve PIP enfeksiyonlarina yonelik nakil sonrasi profilaksiler bu

enfeksiyonlar1 ve enfeksiyona bagli komplikasyonlari azaltmaktadir.

3. CMV ve PJP enfeksiyonlarina yonelik profilaksiler rejeksiyon tedavilerinin

sonrasinda da uygulanmalidir.

4. CMV ve PJP enfeksiyonlarina yonelik nakil sonras1 giincel profilaktik rejimler

onemli yan etkilere yol agar ve alternatif ilaclara ihtiyag¢ vardir.

5. Her ne kadar nakil sonras1 TB’ye yonelik INH profilaksisi rutin olarak onerilse
de diren¢ ve yan etki potansiyeli nedeniyle profilaksi uygulanmamasi da bir

tercih olabilir.

6. Anti-TB profilaksisi uygulanmayan hastalarin nakil sonrasi yakin takipleri
gerekmektedir.

7. Anti-TB profilaksisi uygulanmayan hastalarda nakil sonras1 takipte TB siliphe

esigi diislik olmalidir.

EK-1: ETIK KURUL ONAYI



EK-2: VERI TOPLAMA FORMU

Veri Toplama Formu:
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HASTA KODU:

HASTANIN YASI:

BOBREK NAKLI TARIHI:

PRIMER RENAL HASTALIGI:

DOGUM YERI:

DOGUM TARIHI:

OLUM TARIHI (VARSA):

OLUM NEDENI (VARSA):

BOBREK NAKLI ANINDA EK DAHILI HASTALIGI:
DONOR DURUMU: (CANLI/ KADAVRA):

DAHA ONCE TB OYKUSU:

TB PROFILAKSiISi ALMA DURUMU (ALDI/ALMADI)
ALDIYSA TB PROFILAKSISI ALMA NEDENT:

SITOMEGALOVIRUS (CMV) PROFILAKSISI ALMA DURUMU (
ALDI/ALMADI):

SITOMEGALOBIRUS (CMV) PROFILAKSISI ALMA ZAMANI:

SITOMEGALOVIRUS (CMV) PROFILAKSISI TAMAMLAMA DURUMU (
TAMAMLADI/ TAMAMLAMADI):

TAMAMLAMADIYSA NEDENI:

PNOMOSISTIS KARINI (PJP) PROFILAKSISI ALMA
DURUMU  ( ALDI/ALMADI):

PNOMOSISTIS KARINI (PJP) PROFILAKSISI ALMA ZAMANI:
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PNOMOSISTIS KARINi (PJP) PROFILAKSISI TAMAMLAMA DURUMU (
TAMAMLADI/ TAMAMLAMADI):

TAMAMLAMADIYSA NEDENI:

REJEKSIYON OYKUSU: (VAR/ YOK)
VARSA:
ZAMANI:
TiPI:
TEDAVISI:
SONRASINDA ALDIGI PROFILAKSILER:

BASLANGIC IMMUNSUPRESIF TEDAVISI:
AMELIYATTA KULLANILAN ILAC:

TEDAVI DEGISIKLIKLERI (VAR/YOK)

VARSA;
ZAMANI:
DEGISIKLIK DURUMU:
NEDENI:

TB GECIRME DURUMU: (GECIRDI/ GECIRMEDI)

TB GECIRME ZAMANI:

PJP ENFEKSIYONU GECIRME DURUMU: (GECIRDI/ GECIRMEDI)
PJP ENFEKSIYONU GECIRME ZAMANT:

CMV ENFEKSIYONU GECIRME DURUMU: (GECIRDI/ GECIRMEDI)

CMV ENFEKSIYONU GECIRME ZAMANI:



LABARATUVAR SONUCLARI:
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Tarih

Sonug

CMV viral yiikiinde anlaml
yukselme

+ CMV viral yik 1
+ CMV viral yik 2

Nakil dncesi CMV IgG (alici)

Nakil 6ncesi CMV IgG (dondr)

PJP DFA:

PJP PCR:

TB ARB:

TB kiltdr:

Quantiferon:

TST:

BK virts yiki (kan)

BK viris yuki (idrar)
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