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OZET

Konservatif tedavilerdeki ilerlemelere ragmen g¢ocuklarda kronik bobrek hastalig
(KBH) son déonem bdbrek yetmezligine (SDBY) ilerleyebilir. Bu ¢ocuklar i¢in en iyi
renal replasman tedavisi (RRT) yontemi renal transplantasyondur (RTx). Pediatrik
hastalarda RTx hem saglikla iligkili yasam kalitesi 6l¢iimleri, hem de hastalarin biiyiime
ve gelismeleri agisindan periton diyalizi (PD) veya hemodiyalize (HD) kiyasla daha iyi

sonugclarla iliskilidir.

Allogreft kayb1 RTx sonrasi gelisebilecek en 6nemli komplikasyon olup, dnde gelen
iki nedeni akut rejeksiyonlar ve kronik allogreft nefropatisidir. Akut rejeksiyon RTx’den
giinler ya da haftalar sonra ortaya ¢ikabilen bir tablo olup, greft disfonksiyonu olmasa
dahi spesifik patolojik degisikliklerle kendini gosteren enflamatuar bir olayla
karakterizedir. Klinik belirtecler akut rejeksiyon tanisi koymak i¢in genellikle yetersiz
kalmaktadir. Giiniimiizde tanida altin standart yontem invazif bir islem olan renal
biyopsidir. Bu nedenle akut rejeksiyonu Ongormede yeni belirteglere ihtiyag
duyulmaktadir. Kronik allograft nefropatisi (disfonksiyonu) ise yavas tip rejeksiyon olup,
RTx sonrasi ilk bir yil icerisinde olusabilecegi gibi, seneler icerisinde de greft kaybi
gerceklesebilir. Kronik allogreft nefropatisi, allogreftin kronik enflamatuar siireglerine
bagl olusan kronik interstisyel fibrozisi ve tiibiiler atrofisini belirtmek i¢in kullanilan
histopatolojik bir tanimlamadir. Serum kreatinindeki artis ile kendini gdsteren bobrek
fonksiyon testlerinde progresif azalma, proteiniiri ve hipertansiyon gelismesi kronik
allogreft nefropatisine karsi uyaricidir. Bu bozukluklarin siddeti hastadan hastaya

degisken olmakla birlikte, genellikle ilerleyici ve geri doniissiizdiir.

Renal transplantasyon sonrasi rutin hasta izleminde tam kan sayimi, kan biyokimyasi
ve tam idrar tetkiki basta olmak iizere ¢esitli kan ve idrar parametreleri kullanilmaktadir.
Periferik kandan kolaylikla bakilabilecek olan notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit
lenfosit oran1 (TLO) son yillarda enflamasyon belirteci olarak kabul edilmekte ve bazi
hastaliklarda hastalik aktivitesini degerlendirmede kullanilmaktadir. Bu ¢calismada 2000-
2020 tarihleri arasinda hastanemizde en az 5 yil siireyle takip edilmis olan 5-18 yas
araligindaki RTx yapilmis hastalarinin izleminde NLO ve TLO’nin akut rejeksiyon
ataklari ile iliskisini degerlendirmede ve kronik allogreft nefropatisini belirlemedeki rolii

arastirildi.



Calisma grubunun demografik verileri incelendi. Degerlendirmeye alinan 58 hastanin
ortalama yas1 16,1+2,1 yildi, hasta grubunun ¢ogunlugunu erkek hastalar olusturmaktaydi
(%62,1, n=36). Hastalarda pre-RTx donemde en sik SDBY nedenini CAKUT grubu
hastaliklar olusturmaktaydi (%41,4, n=24), bu gruptaki hastalarda en sik tani izole
VUR’du (%27,7, n=16). RTx 6ncesi KBH siiresi 3,9+2,9 yil olup, olgularin %79’unun
(n=46) RTx oncesi HD ve/veya PD tedavisi aldig1 belirlendi. Hastalarin ortalama diyaliz
stireleri 1,8+1,6 yil olup, PD uygulanma siiresi HD uygulanma siiresinden daha uzun
bulundu (p<0,01). Calisma grubunun ortalama RTx yapilma yasi 12,7+3,1 yildi.
Olgularin biiyiik ¢ogunlugu canli vericiden RTx olmustu (%75,8, n=44) ve canli

vericilerin ¢ogunlugunu birinci derece akrabalar olugturmaktaydi (%72,7, n=32).

Hastalarin RTx Oncesi ve sonrasi kan ve idrar parametreleri degerlendirildiginde
beklenildigi lizere RTx sonras1t donemde serum Kreatinin, spot idrarda protein kreatinin
orani ve 24 saatlik idrarda protein atiliminin anlamli oranda diistiigii, GFH ve Hb
degerlerinin anlamli oranda yiikseldigi gozlendi (24 saatlik idrarda protein atilimi ve Hb
icin p=0,01, digerleri icin p=0,001). NLO’nin RTx 6ncesi donemle karsilastirildiginda
RTx sonrasi 1. ayda en yiiksek degerde oldugu gozlendi (1,98+0,84’e karsin 2,89+2,5,
p=0,019), sonrasinda 3 ay igerisinde bazal seviyelere inerek stabil seyrettigi goriildii.

TLO’nun RTx Oncesi ve sonrasi seyrinde ise anlamli degisiklik gézlenmedi.

Calismaya dahil edilen 58 hastanin hicbirinde hiperakut rejeksiyon saptanmadi. RTx
sonrast 5 yillik izlemde hastalarin %32,7’sinde (n=19) toplamda 31 biyopsi ile
kanitlanmis akut rejeksiyon atagr mevcuttu. Hastalarda akut rejeksiyon ge¢irme zaman
RTx sonrasi ortalama 1,2+1,0 yildi. Akut rejeksiyonlarin %61,2’sinin (n=19) hiicresel
tipte oldugu gozlendi. Tekrarlayan akut rejeksiyon ataklarinin farkli histopatolojik tipte
olabilecegi goriildii. Akut rejeksiyon donemlerinde beklenildigi lizere hastalarin serum
kreatinin, spot idrarda protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda protein atilimi ve akut
faz belirteglerinde (CRP ve prokalsitonin) artis, GFH’larinda diisme mevcuttu.
Calismamizda hem NLO’nin hem de TLO nin akut rejeksiyon esnasinda anlamli yiiksek

oldugu goriildii (NLO i¢in p=0,003, TLO i¢in p=0,002).

RTx sonrasi 5 yillik izlemde olgularin %17,2’sinde (n=10) ortalama 2,5+1,0 yilda
kronik allogreft rejeksiyonu gelistigi goriildii. Kronik allogreft nefropatisi gelisen ve

gelismeyen hastalar degerlendirildiginde 5. yilin sonunda gelisen grupta serum kreatinin,
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spot idrar protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda protein atilimi ve akut faz
belirteglerinde artis, GFH’larinda diisme mevcuttu. Her ne kadar RTx sonras1 5 yillik
izlem sonunda kronik allogreft nefropatisi gelisen olgularda diger olgulara gére hem NLO
hem de TLO yliksek saptansa da aradaki fark istatistiksel anlamli degildi (NLO igin
p=0,69 ve TLO i¢in p=0,55). Kronik allogreft nefropatisi gelisen ve gelismeyen grup 5
yillik izlemde karsilagtirildiginda NLO’nin kronik allogreft nefropatisi gelisen olgularda
ilk 2 yil i¢inde, TLO’nin ise ilk 4 yil i¢inde yiiksek seyrettigi goriildii. Akut rejeksiyon
geciren hastalar i¢inden izlemde kronik allogreft nefropatisi gelisenlerde ilk 3 yilda

NLO’nun, RTx sonras1 tiim dénemlerde de TLO nun daha yiiksek oldugu belirlendi.

Calismamizda birden ¢ok akut rejeksiyon atagi olan olgularin tiimiinde 5 yillik izlem
sonucunda kronik allogreft nefropatisi geligsmisti. Tekrarlayan akut rejeksiyon gegiren
hastalarda tek akut rejeksiyon gegiren olgulara kiyasla kronik allogreft nefropatisi
gelisme riski anlamli yiiksekti (p=0,047). Calisma grubundaki olgularin %82,7’sinde
(n=48) 5 yillik izlemde tedavi almay1 gerektirecek viral ve/veya bakteriyel enfeksiyon
tablosu gelistigi goriildii. En sik enfeksiyon odaginin idrar yolu enfeksiyonlar1 oldugu
goriildii (%54,1, n=26). Bununla birlikte, gegirilmis enfeksiyonlarin kronik allogreft

nefropatisi gelisimi tizerine anlamli etkisi saptanmadi.

Sonu¢ olarak RTx sonrasi greft kaybimmin en onemli sebebi sayilabilecek akut
rejeksiyon ve kronik allogreft nefropatisinin taninmasinda NLO ve TLO degerlerinin
kolay ulasilabilir belirtegler olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiirde
pediatrik yas grubunda RTx yapilmis hastalarda daha 6nce NLO ve TLO parametrelerinin
degerlendirildigi herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamiz bu konunun ele
alindig1 ilk ¢alisma O6zelligini tasimaktadir. Bununla birlikte, elde ettigimiz bulgularin
desteklenmesi i¢in daha genis popiilasyonlu pediyatrik calismalara ihtiya¢c oldugu

kanisinday1z.
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ABSTRACT

Despite advances in conservative treatments, chronic kidney disease (CKD) in
children can progress into end-stage renal disease (ESKD). The best method of renal
replacement therapy (RRT) for children is renal transplantation (RTx). In pediatric
patients, RTx is associated with better outcomes in terms of both health-related quality of
life measures and patient growth and development compared to peritoneal dialysis (PD)

or hemodialysis (HD).

Allograft loss is the most important complication that can develop after RTx. The two
leading causes of graft loss are acute rejections and chronic allograft nephropathy. Acute
rejection, which occurs days or weeks after RTX, is characterized by an inflammatory
event manifested by specific pathological changes even in the absence of graft
dysfunction. As clinical markers are usually insufficient to make a diagnosis of acute
rejection, the gold standard method in the diagnosis of acute rejection is renal biopsy,
which is an invasive procedure. Therefore, new markers are needed to predict acute
rejection. Chronic allograft nephropathy (dysfunction) is a slow type of rejection and may
occur within the first year after RTx, or graft loss may develop gradually over the years.
It is a histopathological definition used to describe chronic interstitial fibrosis and tubular
atrophy of the allograft which occur secondary to chronic inflammatory processes.
Progressive decrease in the renal function tests, manifested by an increase in serum
creatinine, proteinuria and hypertension are warning signs against chronic allograft
nephropathy. Although the severity of these disorders varies from patient to patient, they

are usually progressive and irreversible.

Various blood and urine parameters, especially complete blood count, blood
biochemistry and complete urinalysis, are used in routine patient follow-up after RTx.
The neutrophil lymphocyte ratio (NLO) and thrombocyte lymphocyte ratio (TLO), which
can be easily measured from peripheral blood, have been accepted as inflammation
markers in the recent years and are currently used to evaluate disease activity in some
diseases. In this study, the relationship of NLO and TLO with the acute rejections attacks

in pediatric RTx patients aged 5-18 years, who were followed-up in our hospital for at
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least 5 years between 2000 and 2020, and their role in determining chronic allograft

nephropathy was investigated.

Demaographic characteristics of the 58 patients included in the study were analyzed.
Mean age of our patients was 16.1+2.1 years, and the majority of the patient group
consisted of boys (62.1%, n=36). CAKUT group diseases were the most common cause
of ESRD in the pre-RTx period,( 41.4%, n=24), and isolated VUR was the most common
diagnosis in this group (27.7%, n=16). Pre-RTx CKD duration was 3.94+2.9 years, and
79% of the cases (n=46) received HD and/or PD treatment before RTx. The mean duration
of dialysis was 1.8+1.6 years. PD application time was longer than HD (p<0.01). The age
at RTx was 12.743.1 years. The majority of the patients were transplanted from a living
donor(75.8%, n=44), and most of the living donors were first-degree relatives (72.7%,
n=32).

When the blood and urine parameters of the patients were evaluated before and after
RTX, it was observed that serum creatinine, spot urine protein/creatinine ratio and 24-
hour urinary protein excretion significantly decreased, and GFR and Hb values
significantly increased, as expected (p=0,01 for 24-hour protein excretion and Hb,
p=0,001 for the others). When compared to pre-RTx period, NLR was highest in post-
RTx 1% month (1,98+0,84 vs 2,89+2,5, p=0,019), thereafter it decreased and stabilized to
the basal values in 3 months. On the other hand, no significant change was observed in
the course of TLO before and after RTx.

Hyperacute rejection was not observed in any of the 58 patients included in the study.
During the 5-year follow-up after RTx, 32.7% (n=19) of the patients had a total of 31
biopsy-proven acute rejection attacks. The mean time of acute rejection was 1.2+1.0 years
after RTx. 61.2% of the acute rejections (n=19) were of cellular type. It was observed that
recurrent acute rejection attacks could be of different histopathological types.
During the acute rejection atttacks, the patients had an increase in serum creatinine, spot
urinary protein/creatinine ratio, 24-hour urinary protein excretion, acute phase reactants
(CRP and procalcitonin), and decreased GFR, as expected. Both NLR and TLR were also
found to be significantly higher during acute rejection attacks (p=0.003 for NLR, p=0.002
for TLR).



Chronic allograft nephropathy developed in 17,2% of the patients (n=10) mean 2,5+1,0
years after RTx in the 5-year follow-up. When the patients with and without chronic
allograft nephropathy were evaluated, patients who developed chronic allograft
nephropathy had increase in serum creatinine, spot urine protein/creatinine ratio, 24-hour
urinary protein excretion and acute phase reactants, and a decrease in GFR at the end of
the 5" year. Although both NLR and TLR were found to be higher in patients with chronic
allograft nephropathy at the end of 5-year follow-up after RTx, the difference was not
statistically significant (p=0.69 for NLR and p=055 for TLR). It was found that NLR was
in the first 2 years and TLR was higher in the first 4 years in patients with chronic allograft
nephropathy than the other patients. Among the patients who had acute rejection, NLR
was found to be higher in the first 3 years and TLR was higher in all periods after RTx in

those who developed chronic allograft nephropathy during the follow-up.

In our study, chronic allograft nephropathy developed in all of the cases with multiple
acute rejection attacks after 5-year follow-up. Patients with recurrent acute rejection had
a significantly higher risk of developing chronic allograft nephropathy compared to
patients with a single acute rejection (p=0.047). It was observed that 82.7% of the cases
(n=48) in the study group developed viral and/or bacterial infections that required
treatment during the 5-year follow-up. Urinary tract infections were the most common
foci of infection (%54,1, n=26). However, no significant effect of previous infections on

chronic allograft nephropathy was detected.

In conclusion, we believe that NLR and TLR values can be used as easily accessible
markers in the diagnosis of acute rejection and chronic allograft nephropathy, both of
which can be considered as the most important causes of graft loss after RTx. No previous
study exists in the literature that evaluate NLR and TLR parameters in pediatric patients
who underwent RTx. Our study is the first study focusing on this subject. However, we

believe that pediatric studies with larger populations are needed to support our findings.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligr (KBH) bobrek fonksiyonlarinin progresif olarak azalmasina
neden olan geri doniisiimsiiz bobrek hasaridir. Ug aydan daha uzun siire glomeriiler
filtrasyon hizi1 (GFH) nin 60 ml/dk/1,73 m*’den az olmasi1 ya da GFH’nin >60 ml/dk/1,73
m? olmasi durumunda yapisal bir hasar varlig1 veya proteiniiri, albliminiiri, renal tiibiiler
bozukluklar, patolojik anormallikler gibi fonksiyonel bobrek anormallikleri olmasi

durumu KBH olarak tanimlanmaktadir [1].

Cocuklarda vezikotireteral reflii (VUR) ve reflii nefropatisi, obstriiktif iiropati ve renal
aplazi/ hipoplazi/displazi gibi bébregin ve liriner sistemin diger konjenital anomalileri
(CAKUT) en stk KBH nedenidir (%31). Diger KBH nedenleri kalitsal bobrek hastaliklari
(6rnegin polikistik bobrek hastaligi, nefronofitizis, sistinozis, konjenital nefrotik
sendrom, primer hiperoksaliiri tip 1 (%16), fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)
(%12), glomeriilonefritlerin diger nedenleri (%11), piyelo/interstisyel nefrit (%7),
hemolitik tiremik sendrom (HUS) (%3) ve diger nedenler (%20) seklinde
siniflandirilabilir [1, 2].

Konservatif tedavilerdeki ilerlemelere ragmen ¢ocuklarda KBH son donem bdbrek
yetmezligine (SDBY) ilerleyebilir. Bu cocuklar i¢in en 1yi renal replasman tedavisi (RRT)
yontemi renal transplantasyon (RTx)’dur. Diinyada ilk basarili RTx, 1954 yilinda Dr.
Joseph E. Murray tarafindan tek yumurta ikizleri arasinda gergeklestirilmistir. Bu
donemden itibaren elde edilen gelismeler sonucunda RTx ile sagkalim acisindan diger
replasman tedavilerinden daha basarili sonuglar elde edilmistir. United States Renal
Data System (URSD) 2020 verileri incelendiginde SDBY’ye yonelik tedaviler arasinda
5 yillik sagkalim orani RTx yapilan hastalarda %96 iken, hemodiyaliz (HD) yapilan
hastalarda bu oran %84, periton diyalizi (PD) yapan hastalarda ise %86 oldugu
goriilmektedir [3].

Pediatrik hastalarda RTx varligi hem saglikla iliskili yasam kalitesi 6l¢timleri, hem de
hastalarin biiylime ve gelismeleri agisindan PD’ye veya HD’ye kiyasla daha 1y1 sonuglarla

iliskilidir. Tersine kronik diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda, RTx yapilanlara kiyasla



mortalitenin daha yiiksek saptandig1 ve diyaliz tedavilerinin aile yasam tarzi, egitim ve

sosyal etkilesimler i¢in daha yikici etkileri oldugu bilinmektedir [1].

Renal replasman tedavisi zorunlu olarak dmiir boyu siiren bir girisim oldugundan, RTx
uygulanan hastalarda uzun allogreft sagkalimi ¢ok 6nemlidir. Greft kayb1 RTx sonrasi
geligebilecek en onemli komplikasyondur. Dondriin kaynagi, yas, cinsiyet, kreatinin
diizeyi, primer hastalig1, RTX yasi, ek hastalik varligi, alici/verici kan grubu/subgruplari,
Rh tipi, RTx bekleme siiresi, hastanede kalis siiresi ve vaskiiler komplikasyonlar gibi

diger birgok degisken greft kayb1 agisindan risk olusturur [4].

RTx sonrasi birgok komplikasyon gelismesi miimkiindiir. Greft kaybinin en 6énemli
nedeni rejeksiyonlar olmakla beraber, primer hastaligin niiksii de novo bébrek hastaligi
gelismesi, bakteriyel ve/veya viral enfeksiyonlar, RTX oOncesinde baslanan
immiinstipresif tedavilere karsi olusan yan etkiler, immiinsiipresif tedavilere ilag
uyumsuzlugu, gecirilen cerrahiye bagl olusan vaskiiler trombiisler greft kaybinin diger

nedenlerindendir [5] .

Greft kaybinin Onde gelen iki nedeni akut rejeksiyonlar ve kronik allogreft
nefropatisidir. RTx esnasinda, vericinin alloantijeni alicida immiin yanit olusturur. Bu
yanit kontrol edilmezse greft kaybina sebep olur. Bu siire¢ allogreft rejeksiyonu olarak
tanimlanir. Greft rejeksiyonu esnasinda greft disfonksiyonu olmasa dahi spesifik
patolojik degisikliklerle kendini gosteren enflamatuar bir olay meydana gelir. Tiim bu
enflamatuar siiregte hem hiicresel hem humoral mekanizmalar devreye girse de, temelde

T lenfositler rol oynamaktadir [6].

Rejeksiyonlar RTx’den sonra ortaya ¢ikis zamanina gore hiperakut, akut ve kronik
olarak smiflandirilir. Hiperakut rejeksiyon greftin alictya yerlestirilmesinden hemen
sonra, akut rejeksiyon RTx’den gilinler ve haftalar sonra ortaya ¢ikmaktadir. Kronik
rejeksiyon ya da yeni terminololojiye gore kronik allograft nefropatisi ise yavas tip
rejeksiyon olup, RTx sonrast ilk bir y1l igerisinde olusabilecegi gibi, seneler igerisinde de

greft kaybr gerceklesebilir [7].

Akut rejeksiyon allogreft reddinin baslica sebeplerinden olup, selliiler (T-hiicre aracili

/humoral (antikor aracili) veya miks tipte mekanizmalarla ortaya cikabilir. Akut



rejeksiyon sebepleri olarak, daha 6nceki duyarlanma (yiiksek panel reaktif antikor (PRA)
varlig1), kadavradan RTx varlig1, dondriin ileri yasta olmasi, uzamig soguk iskemi siiresi,
insan l6kosit antijeni (HLA) uyumsuzlugu, pozitif B hiicre crossmatch, kan grubu
uyumsuzlugu, alicinin geng olmasi, gecikmis greft fonksiyonu, tedavi uyumsuzlugu, daha
onceki rejeksiyon ataklar1 veya yetersiz immiinsiipresyon tedavisi uygulanmasi gibi

durumlar sayilabilir [8].

Giliniimiizde potent immiinstipresif tedavilerin kullanimi ile akut rejeksiyon oranlari
%10 diizeylerine diismiistiir. Akut rejeksiyonun zamanlamasi ve tiirii, ciddiyeti, niiksii ve

tedavi yanit1 uzun donem greft sag kalimu ile iligkilidir [5].

Bircok hastada akut rejeksiyon ataklar1 asemptomatik seyreder. Semptomatik
vakalarda; ates, oligiiri, greft hassasiyeti gézlenebilir ancak klinik belirtegler tan1 koymak
icin yetersiz kalmaktadir. Giiniimiizde akut rejeksiyon tanisinda altin standart yontem
invazif bir islem olan renal biyopsidir. Bu nedenle akut rejeksiyonu 6ngdrmede yeni

belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir [7].

Kronik allogreft nefropatisi (disfonksiyonu), allogreftin kronik interstisyel fibrozisi ve
tiibuler atrofisini belirtmek i¢in kullanilan histopatolojik bir tanimlamadir. RTX sonrasi
greft disfonksiyonu ve kaybinin en yaygin nedenidir. Kronik intertisyel fibrozis ve tiibiiler
atrofinin ciddiyetine ve biyopsi 6rneginde etkilenen korteks alanina gore hafif, orta veya
siddetli olarak derecelendirilir. Banff kriterlerine gore interstisyel fibrozis ve tiibiiler
atrofi, Grade I’de (hafif diizey) kortikal alanin %25’ine kadar, Grade II’de (orta diizey)
kortikal alanin %26-50’sini kapsayacak sekilde, Grade I1I’de (siddetli diizey) ise kortikal
alanin  %50’sinden daha fazlasinda goriilmektedir. Kronik allogreft nefropatisi
patogenezinde sicak/soguk iskemi, reperfiizyon hasari, artmis immiinolojik yanit ve diger

enflamatuar siiregler yer almaktadir [9].

Serum kreatinindeki artis ile kendini gosteren bobrek fonksiyon testlerinde progresif
azalma, proteiniiri ve hipertansiyon gelismesi kronik allogreft nefropatisine karsi
uyaricidir. Bu bozukluklarin siddeti hastadan hastaya degisken olmakla birlikte,
genellikle ilerleyici ve geri doniigsiizdiir [9].



Kronik allogreft nefropatisinin etyolojisinde akut selliiler/humoral rejeksiyonlar,
kalsinorin inhibitorii (CNI) nefrotoksisitesi, hipertansif nefroskleroz, viral enfeksiyonlar
(BK viriis (BKV) nefropatisi, sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu), primer hastalik
niiksii veya de novo bdbrek hastaligr gibi ¢esitli faktorler yer alir. Birgok eriskin ve
pediatrik ¢alismada RTx sonrasi ilk bir y1l igerisinde gegirilen akut rejeksiyon ataklarinin
kronik allogreft nefropatisi riskini arttirdig1 gosterilmistir. Akut rejeksiyon oykiisii olan
hastalarda, hi¢ akut rejeksiyon gelismemis hastalara kiyasla daha fazla kronik allogreft
nefropatisi gelisme riski oldugu da bilinmektedir. Gegirilen akut rejeksiyon ataklarinin
sayist da onemli bir risk faktoriidiir. Benzer sekilde Clayton ve ark. caligmasinda
Avustralya ve Yeni Zelanda Diyaliz ve Transplant kayitlarindan alinan veriler
dogrultusunda 1997-2017 yillar1 arasinda RTx yapilan 13.614 RTx’li hasta analiz edilmis,
bunlarin %21,4’tinde akut rejeksiyon atagi gozlenmis ve akut rejeksiyon varligi kronik

allogreft nefropatisi ile anlamli diizeyde iliskili bulunmustur (Giiven aralig1 %95)[10].

Renal transplantasyon sonrasi rutin hasta izleminde tam kan sayimi, kan biyokimyasi
ve tam idrar tetkiki bagta olmak {izere ¢esitli kan ve idrar parametreleri kullanilmaktadir.
Tam kan sayimi 1970’li yillardan itibaren tiim hastalarin rutin degerlendirmesinde
kullanilan oldukga basit bir tetkiktir. Periferik kandan bakilabilecek olan tam kan sayimi
incelemesi ile hemoglobin, 16kosit (lenfosit ve notrofil say1 ve yiizdeleri) ve trombosit
(platelet) sayilar1 belirlenir. Bu parametreler igerisinde notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve
trombosit lenfosit oran1 (TLO) da yer almakta olup, kolayca hesaplanabilen degerlerdir.
Her iki parametre enflamasyon belirteci olarak kabul edilmekte ve bazi hastaliklarda

hastalik aktivitesini degerlendirmede kullanilmaktadir [11-13].

Literatiirde nefrolojik hastaliklarda renal fonksiyonlarin takibinde ya da RTx’li
hastalarin izleminde NLO ve TLO degerlerini inceleyen az sayida caligmada
bulunmaktadir [14, 15]. Giincel bir calismada 2001-2015 yillar1 arasinda RTx yapilan 135
hasta RTx oncesi donemde ve RTx sonrast 1., 3., 6., 12. ayda ve 3. yilda
degerlendirilmistir. Bu calismada RTx sonrasi ilk bir ay igerisinde NLO’nun ytiksek
seyrettigi, RTx sonrasi ii¢ ay i¢erisinde kademeli olarak azalip sonrasinda stabil kaldigi
gosterilmis, bu durum NLO’nun enflamatuar siire¢ belirteci olmasina baglanmistir [14].
RTx uygulanmig 51 eriskin hastanin degerlendirildigi bir diger calismada biyopsi ile
kanitlanmis akut rejeksiyon saptanan 22 hastanin NLO degerleri diger hastalara gore

anlamli yiiksek saptanmig, bu nedenle bu hasta grubunda NLO'nun akut rejeksiyonlarin



saptanmasinda kolayca elde edilebilen ve yararl bir belirteg oldugu sonucuna varilmigtir
[15]. Pediatrik RTx hasta grubunda ise bu oranlari degerlendiren 6rnek bir ¢aligma

bulunmamaktadir.

Yukardaki bilgiler 1s1ginda bu ¢alismanin amaci 2000-2020 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda en az 5 yil siireyle takip
edilmis olan RTx hastalariin izleminde NLO ve TLO degerlerinin akut rejeksiyon
ataklar ile iligskisini degerlendirmek ve kronik allogreft nefropatisini belirlemedeki
roliinii aragtirmaktir. Calismamizda ayrica NLO ve TLO degerlerinin bdbrek
disfonksiyonunu gosteren diger parametreler ile korelasyonu incelenecek ve maliyeti
diisiik olan ve kolayca yapilabilen bu tetkiklerin uzun dénem boébrek sag kalimim
belirlemede prognostik bir belirtec olarak rutin degerlendirmede kullanilip

kullanilamayacag1 da aragtirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim

Kronik bdbrek hastaligi, bobrek fonksiyonlarinin progresif olarak azalmasina neden
olan geri doniisiimsiiz bobrek hasaridir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) temel olarak,
isleyen tiim nefronlardaki filtrasyon hizlarinin toplamina esittir. Bu nedenle GFH, igleyen
nefronlarin sayisinin kabaca bir dl¢iisiinii verir. U¢ aydan daha uzun siire GFH nin 60
ml/dk/1,73 m?’den az olmasi ya da GFH’nin >60 ml/dk/1,73 m? olmasi durumunda
yapisal bir hasar varligi veya proteiniiri, albiimintiri, renal tiibiiler bozukluklar, patolojik
anormallikler gibi  fonksiyonel bobrek anormallikleri olmasi KBH olarak

tanimlanmaktadir [1].

2.2. Kronik Bobrek Hastahig1 Evrelemesi

2013 yilinda yaymlanan The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
uluslararasi rehberine gore pediatrik KBH siniflamasi; GFH’ye gore renal fonksiyonlari
icermektedir (Tablo 1). GFH'ye dayali evrensel bir tani, takip ve tedavi belirlemek igin

bu siniflama kullanilir.

Tablo 1. Kronik bobrek hastaliginin KDIGO (2012) kilavuzuna gore siniflamasi

Evre GFH Tammlama
(ml/dk/1,73m? )
Evre 1 >90 Normal veya artmis
Evre 2 60-89 GFH’de hafif bir
azalma ile birlikte olan
bobrek hasari




Evre 3a 45-59 GFH’de hafif-orta
dereceli bir azalma

Evre 3b 30-44 GFH’de orta-
siddetli dereceli bir
azalma

Evre 4 15-29 GFH’de siddetli
azalma

Evre 5 <15 Bobrek yetmezligi

*GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

Bu siniflama iki yasin {istiindeki bireylerde kullanilabilir. Bebegin plazma kreatinin
konsantrasyonu ilk giinlerde plasental ge¢is nedeniyle annedeki degere esittir. Ancak iki
hafta i¢inde kendi plazma kreatinin degerine ulasir. Dogumdan sonra bebegin eriskin

GFH’ye ulasmasi yaklasik iki yil siirmektedir.

Glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 6lgiilmesi teorik olarak, belli 6zelliklere sahip
maddelerin plazma veya idrar klirensleri ile elde edilebilir. Bu maddeler glomeriillerden
serbestce siiziilmeli, proteinlere baglanmamali, tlibiiller tarafindan salgilanmamali ya da
reabsorbe edilmemeli ve sadece bobrekler tarafindan atilir olmalidir. Bu Kriterleri
saglayan farkli belirtegler mevcuttur (iniilin, °* Cr-EDTA, 9 Tc-DTPA, iyoheksol ve
iotalamat). GFH tahmini i¢in en yaygin olarak kullanilan endojen belirteg¢ serum
kreatinindir [16]. Iniilinin idrarla atilim hiz1 literatiirde tanimlanan ilk GFH 6l¢iimiidiir.
Bununla birlikte, giiniimiizde bu amagcla iniilin kullanim1 maliyet, 6zellikle GFH diisiik
oldugunda kararli durum infiizyonu elde etme siiresi ve idrar akis hizini dogru bir sekilde
O0lcmek i¢in mesane kateterizasyonu ihtiyact nedeniyle azalmistir. Tablo 2’de term

yenidogan ve siit cocuklarinda intilin klerensi ile hesaplanmis GFH degerleri verilmistir.

Kreatinin klerensinin hesaplanmasi i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi gerekmektedir.
Kiiciik cocuklarda idrar toplanmasi kolay olmadigi i¢in, GFH’yi 6l¢gmede Schwartz veya
Cockroft-Gault denklemleri kullanilir (Tablo 3 ve 4) [17].



Tablo 2. Term yenidogan ve siit cocuklarinda iniilin klerensi ile hesaplannms GFH

Yas GFH ort + SS* (ml/dk/1,73m?)
1-3 giinliik 20,8 +5,0

3-4 glinliik 39,0+ 15,1

4-14 glinliik 36,8 +7,2

15-19 giinliik 46,9 + 12,5

1-3 aylik 85,3+35,1

4-6 aylik 87,4+223

7-12 aylik 96,2 + 12,2

1-2 yas 1052+ 17,3

*GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, SS: standart sapma

Tablo 3. Schwartz Denklemi

GFH = kx — -
(ml /dk/1,73/m?) Plazma kreatinin (Cr) (mg/dl)

(*k’nin degeri, prematiire siit gocuklarinda 0,33, term dogan bebeklerde
0,45"tir)

*GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

Tablo 4. Cockroft-Gault Denklemi

VA X [140 — yas (y11)]
eGFH (Erkek) = -------=--mmmmmmmmm oo
72 x plazma Cr (mg/dl)

0.85 x VA x [140 — yas (y1l)]
eGFH (Ki1z) = ===-==-s=msemmmmmem oo eeee
72 x plazma Cr (mg/dl)

*VA: Viicut agirligi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz



2.3. Epidemiyoloji

KBH diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi1 sorunu olup, prevalansi tiim yas gruplari
icin diinyada milyonda 30 ile 40 arasinda degismektedir. Ancak erken evre KBH
tanisinda zorluklar nedeniyle mevcut veriler cogunlukla SDBY kaynakli olmaktadir [2,
18].

Pediatrik yas grubunda SDBY goriilme sikligi milyonda 3-8 vaka arasindadir, bu
saymin da sadece %6’s1 3 yasin altindadir [19] [20]. Avrupa’da pediatrik KBH
insidansina bakildiginda evre 3-5 KBH’nin milyonda 11-12, evre 4-5 KBH’nin milyonda
8 oldugu goriilmektedir. Tiirkiye’de 2009 yilinda pediatrik yas grubunda yapilan bir
baska ¢ok merkezli calismada GFH< 75 ml/dk/1,73 m%’nin altinda saptanip KBH tanis1
konulan 19 yas alt1 ¢ocuklarda insidans milyonda 10,9 olarak bulunmustur [3] [21].

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin (TND) epidemiyolojik kayitlarinin oldugu Tirkiye’de
Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon baslikli ortak raporunda 2019 yilinda Tiirkiye’de
RRT gerektiren SDBY nokta prevalansit milyon niifus basina ¢ocuk hastalarda dahil

olacak sekilde 988,4 olarak saptanmistir. Prevalansin yillar igerisinde arttig1 gozlenmistir
(Sekil 1).

Sekil 1. Tiirkiye’de RRT gerektiren SDBY insidansi ve prevalansi

g9gg 1008
935 933 957
1000 g70 18

g 819 853 goo 816
740

578

600 491
446
S e

400324

200 123

93

249
118 189 188 197 223 236
0137 154 139 138 147 147 140 146 149 151

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 20102011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
=Yl
—Insitlﬂans

RRT: Renal replasman tedavisi, SDBY: Son dénem bébrek yetmezligi



2.4. Etiyoloji

Cocuklarda KBH'ye yol acan bdbrek hastaliklar1 yetiskin hastalarda goriilenlerden
farklidir. Ornegin, diyabetik nefropati ve hipertansiyon yetiskinlerde KBH'nin sik goriilen
nedenleri iken, gocuklarda nadirdir. Cocuklarda VUR ve reflii nefropatisi, obstriiktif
tiropati ve renal aplazi/hipoplazi/displazi gibi bobregin ve tiriner sistemin diger konjenital
anomalileri (CAKUT) en stk KBH nedenidir (%31). Diger KBH nedenleri kalitsal bobrek
hastaliklar1 (6rnegin polikistik bobrek hastaligi, nefronofitizis, sistinozis, konjenital
nefrotik sendrom, primer hiperoksaliiri tip 1) (%16)), FSGS (%12), glomeriilonefritlerin
diger nedenleri (%11), piyelo/interstisyel nefrit (%7), hemolitik iiremik sendrom (HUS)
(%3) ve diger nedenler (%20) seklinde siniflandirilabilir.

North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies (NAPRTCS) 2009
yillik raporu verilerine gore pediatrik KBH’li vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunu obstriiktif
tiropati (%21) olusturmaktadir. Kii¢iikk yas grubunda yapisal nedenler agir basarken, 12
yasindan biiylik hastalarda glomeriilonefrit gériilme sikligi artmaktadir [5]. Benzer
sekilde iilkemizde yapilan ve ortalama yas1 8 yas olan KBH’I1 282 pediatrik hastanin
degerlendirildigi en genis ¢aligmada en sik etiyolojik nedenlerin VUR (%18,5), obstriiktif
tiropati (%10,7) ve ndrojenik mesane (%15,1) oldugu saptanmistir. Bu hastalarin
degerlendirilme aninda ¢ogunlugunun evre 5 KBH ile uyumlu oldugu (%32,5) oldugu da

gozlenmistir [21].

Akraba evliliginin yaygm oldugu ilkelerde KBH etiyolojisinde konjenital
hastaliklarm daha sik yer aldigi bilinmektedir. Urdiin’de yapilan ve KBH’I1 202 ¢ocuk
hastanin incelendigi bir ¢alismada en sik etiyolojik faktorlerin tirolojik anormallikler ve
malformasyonlar (%42,1) ve kalitsal bobrek hastaliklart (%29,7) oldugu goriilmiis ve
yiiksek kalitsal hastalik varligi toplumda akraba evliliklerinin sik olmasina baglanmistir
[22]. Az gelismis iilkelerde yapilan ¢aligmalarda ise gibi hepatit C, sitma, sistozomiyazis
ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyoz hastaliklara sekonder gelisen glomertilonefritlerin KBH
etiyolojisinde daha sik rol oynadigi goriilmiistiir (%2,5), bunun nedeni olarak da tanisal

testlerdeki sinirlamalar diisiiniilmiistiir [23].
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2.5. Patofizyoloji ve prognostik faktorler

Altta yatan bobrek hastaligi ne olursa olsun, KBH hemen her zaman SDBY’ye
ilerlemektedir. Kronik bobrek hastaligi patofizyolojisi ve progresyonunda proteiniiri ve
hipertansiyonun énemli rolii oldugu bilinmektedir [24]. KBH’l1 gocuklarda hipertansiyon
prevalansi bobrek disfonksiyonunun derecesi ve altta yatan bobrek hastalifina bagl
olarak %20-80 arasinda degismektedir [25] [26]. Sekil 2’de KBH patofizyolojisi

gosterilmistir.

Sistemik Antihipertansifler Azalmis nefron
Hipertansiyon \ / kitlesi
otoregiilasyonda Intraglomeruler _ FJpelfﬂtr{IS)jon
bozulma /\ Hipertansiyon
RAS antagonistleri t
_I trasyon basmci

~
\\ | Podosit hasar |~\I ' Glomeruler hipertofi

Vazoaktif sinyaller
Anjiotensin2, Aldosteron, ET-1

Proinflamatuar sinyaller

d Makn)faj\
aktivasyonu TTGF -B I TIMP-1, TIMP-2, PAI-1 Tiibiilo-
/I intertisye
hipoksi

I I Kollojen,matriks proteinleri

I Depositler ve fibrozis

Sekil 2. KBH patofizyolojisi

Hipertansiyonun renin-anjiotensin-aldosteron sistemi iizerine etki ederek ve renal
arteriolar otoregiilasyonda yetersizlige yol acarak hasarlanmaya neden oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle KBH’l1 olgularda kan basinci kontroliiniin renoprotektif

oldugu kanitlanmistir.

European Study Group of Nutritional Treatment of Chronic Renal Failure in
Childhood 1997 calismasinda evre 3-4 KBH ile izlenen 200 cocukta proteiniiri ve
hipertansiyon varligiin GFH diisiisiiniin baslica bagimsiz belirleyicileri oldugunu
gosterilmistir [27]. Genetik yap1, anemi, kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklari,
metabolik asidoz, dislipidemi, kronik enflamasyon, oksidatif stres, diyabet ve obezite de

KBH progresyonu iizerinde etkili diger risk faktorleridir [24].
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2.6. Kronik bobrek hastaliginin komplikasyonlar ve klinik bulgular

KBH’I1 hastalarda klinik bulgular genellikle bobrek hasarinin derecesi ile korelasyon
gostermektedir. Hastanin primer hastaligi ve progresyonu ile de yakindan iliskilidir.
Glomeriiler filtrasyon hizi 35-50 ml/dk/1,73 m?nin altina diismedigi siirece hastalar
semptomsuz seyredebilir. Glomeriiler filtrasyon hiz1 20-25 ml/ dk/1,73 m? olunca hastada
klinik bulgular ve komplikasyonlar ortaya ¢ikmaya baslar. Hiperkalemi ve hiponatremi
gibi elektrolit anormallikleri, metabolik asidoz, anemi, renal osteodistrofi ve sekonder
hiperparatiroidizm (SHPTH), hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi  gibi
kardiyovaskiiler komplikasyonlar KBH’l1 hastalarda yaygin goriilen sorunlardir.
Glomeriiler filtrasyon hiz1 5-10 ml/ dk/1,73 m?’ye inince iiremik semptomlar goriilebilir.
Bu nedenle Evre 5 KBH gelistiginde RRT’ye ihtiya¢ duyulmaktadir [28].

2.6.1. Sivi- elektrolit ve asit-baz bozukluklar:

Bobreklerin viicut sivi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rolil
mevcuttur. Bu nedenle bobrek yetmezligi gelistigi zaman sivi, elektrolit ve asit-baz
dengesinde bozukluklar ka¢inilmazdir. Elektrolit ve asit-baz diizensizlikleri KBH ve

SDBY hastalarinda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir [29].

Potasyum (K), hiicre i¢i sivinin en 6nemli katyonudur. Toplam viicut K’sinin>%98'i
hiicre i¢cinde ve <%2'si hiicre disinda bulunur. KBH ve SDBY kaginilmaz olarak K
diizensizliklerine, buna bagh kardiyovaskiiler olaylara ve mortalite riskinde artisa yol
acar. KBH’da goriilen hiperkaleminin klinik belirtileri, spesifik olmayan kas
giicstizliigiinden parestezi, felg, kardiyak aritmiler ve kardiyak arreste kadar genis olctide

degisir. Hiperkaleminin kardiyak belirtileri kritik 6neme sahiptir [30, 31].

KBH’da goriilen bir diger bozukluk ise metabolik asidozdur. Azalan bdbrek
fonksiyonu ile bikarbonat koruma ve iiretme kapasitesi azalirken, KBH'deki net endojen

asit tiretimi degismeden kalir ve asidoz olusumuna yol agar [32]. Kronik bobrek hastaligi

12



olan olgularda kronik metabolik asidozun kemigin rezorpsiyonuna neden oldugu

bilinmektedir [33].

KBH hastalar1 idrar diliisyon/konsantrasyon mekanizmalarindaki bozukluklar
nedeniyle hiponatremi riski altindadir. Ek olarak hem hipo hem de hipermagnezemi,

GFH'si azalmis, hastanede yatan hastalarda yaygindir [34].

2.6.2. Mineral ve kemik bozuklugu

Hastalarda ilk sorun bobrekte fosfor retansiyonudur. Buna baglh olarak dolagimdaki
fibroblast biiylime faktorii-23 (FGF-23) seviyelerinde bir artis vardir. FGF-23 fosfor
atilimini artirmak i¢in renal FGF reseptoriinii aktive eder. FGF-23’iin, paratiroid bezden
paratiroid hormonu iiretimini salgilanmasini artirdig1 da bilinmektedir. Hastalarda 1,25
(OH)2 D3 olusumunda azalmaya bagli ortaya ¢ikan Kkalsiyum absorpsiyon ve
reabsorpsiyonunda azalma da hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile sonuglanir. Bu durum
(PTH) tiretimini ve salinimini uyararak sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) gelisimine
neden olur. Sekonder hiperparatiroidizm varligi kemik biitiinliigii ve biiyiimesi {izerinde
zararl etkiler yaparak renal osteodistrofi gelisimine yol agar [35]. Biiyiime, beslenme,
metabolik ve endokrin siireglerin birlikteligi ile gerceklesmektedir. Kronik bobrek
hastalig1 bu dengelerin bozulmasina ve 6nemli 6l¢iide boy kisaligina sebep olur [36] [37]
[38]. Hastalarda iskelet dis1 (vaskiiler ve yumusak doku) kalsifikasyonlar da mineral ve

kemik bozuklugunun diger komponentidir [39, 40].

2.6.3. Kardiyovaskiiler hastalik

Kardiyovaskiiler hastalik KBH’l1 pediatrik yas grubu hastalarda en énemli mortalite
sebebidir. Bu hastalarda obezite ve dislipidemi gibi komorbiditeler disinda hipertansiyon,
vaskiiler kalsifikasyonlar ve anemi kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran major

etmenlerdir [41].
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Vaskiiler kalsifikasyonlar KBH olan hastalarda mortalite ve morbitditeyi belirleyen
faktorler olarak olduk¢a onemlidir. Basta kalp kapakgiklart olmak iizere birgok alani
tutmaktadir. Hem mitral hem de aort kapak kalsifikasyonu, SDBY olanlarda normal
bobrek fonksiyonu olanlara gore daha sik ve daha geng yasta ortaya c¢ikar [42].
Kalsifikasyonun miktar1 hastada kapak darliginin miktarini belirlemektedir. Hastalar da
gelisen aort darligr kalbin ard yikiinii arttirirarak sol ventrikiil hipertrofisine katkida

bulunur [43].

Ulkemizde yapilan bir calismada 12 ¢ocukta RTX sirasinda alinan internal iliak arter
orneklerinin histopatolojik bulgular1 degerlendirilmis, 12 arterden 5'inde fibréz veya
fibroelastik intimal kalinlasma, i¢ elastik lamelde bozulma ve ateromat6z plaklar dahil
olmak {izere aterosklerotik lezyonlar gosterilmistir. Bu hastalarda bu donemde
semptomatik bir hastalik saptanmasa da, mevcut bulgularin ileri yasta kardiyovaskiiler
hastaliklara yatkinlik olusturabilecegi diisiiniilmiistiir [44]. Kardiyovaskiiler 6lim
oranlart PD ve HD uygulanan g¢ocuklarda benzerken, RTx alicilarinin kardiyak 6lim
riskinin daha diisiik oldugu da bilinmektedir [3].

2.6.4. Anemi

Kronik bobrek hastaliginda goriilen bir diger 6nemli sorun anemidir. KBH’da anemi
genellikle GFH 40 ml/dk/1,73 m?nin altinda oldugunda gelisir. Tedavi edilmezse,
KBH’ya bagli anemi yorgunluk, giicsiizliik, dikkat azalmasi, artan somnolans, zayif
egzersiz toleransi ve hatta kalp yetmezligi gibi semptom ve bulgulara yol agar. KBH'deki
aneminin ana nedeni, kirmizi kan hiicreleri onciillerinin farklilagmasi ve olgunlagmasi
tizerinde etkili bir hormon olan endojen eritropoietinin (EPO) bobreklerden yetersiz
uretimidir. Anemi gelisimde etkili diger faktorler, iremik toksinlerin kemik iligi tizerine
baskilayici etkisi, hastalarda enflamatuar siiregle birlikte eritropoez igin gerekli olan
demir miktarinin azalmasi ve hepsidin artisi ile birlikte eritrosit yart dmriiniin kisalmasi
olarak sayilabilir. KBH ile birlikte vitamin eksikliklerinin (vitamin B12 veya folik asit)

goriilmesi de bir baska risk faktoriidiir [45] [46] [47]. Hemodiyaliz uygulanan ¢ocuklarda
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karnitin eksikligi ve hemodiyalize bagli eritrosit osmotik frajilitesinde artig ve eritrosit

yasam siiresinin kisalmasi da anemi gelisiminde rol oynar [48, 49].

2.6.5. Dislipidemi

Kronik bobrek hastaliginda dislipidemi diizensiz lipoprotein metabolizmasi, primer
hastalik siireci, kortikosteroidler gibi ilaglarin kullanimi ve yetersiz beslenme gibi birgcok
faktor arasindaki karmasik etkilesimlerden kaynaklanir [50]. Anormal lipid
metabolizmas1 KBH'li hastalarda yaygindir ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran

baslica faktorlerden biridir [51].

2.6.6. Endokrin disfonksiyon

Kronik bobrek hastaliginda 6zellikle artan insiilin benzeri biiytime faktorii baglayici
protein seviyelerine bagli olusan biiyiime hormonuna (BH) kars1 organ direncinin, KBH'li
cocuklarda biiyiime geriliginde onemli bir rol oynadigi gorilmektedir [52]. KBH’I1
hastalarda gonadal hormonlarda olusan anormallikler addlesan olgularm 2/3’{inde
ergenligin  gecikmesine neden olur. Erkeklerde serum serbest testosteron,
dihidrotestosteron ve adrenal androjen seviyelerinde azalma ve serum liiteinize edici
hormon (LH) ve folikiil uyarict hormonda (FSH) artis saptanir. Postpubertal kizlarda ise
serum Ostrojeninde azalma, LH ve FSH diizeylerinde artis ve LH pulsatil paterninde kayip

vardir. Bu bozukluklar anoviilasyona neden olur [53].
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2.6.7. Biiyiime geriligi

KBH’l1 ¢ocuklarda biiylime geriligi nedenleri arasinda BH metabolizmas1 ve insiilin
benzeri biiyime faktorii-l1 (IGF-1), elektrolit anormallikleri, beslenme yetersizligi,

metabolik asidoz, iiremi, anemi ve enflamasyon bulunmaktadir [54].

Kronik bobrek hastalig1 zemininde gelisen metabolik asidoz proteinlerin bozulmasina,
endojen Kkortikosteroid iiretiminin artmasina ve BH direncine sebep olarak biiylime
tizerinde negatif etkinlige sahiptir [55]. Tom ve ark. RRT uygulanan ¢ocuklarda enerji
alimi ve biliyiime arasinda gii¢lii bir iligki oldugunu gostermistir [56]. Azalmis alimi

nedenleri arasinda tekrarlayan kusma, anoreksi ve beslenme sorunlari yer alir [57].

2.6.8. Uremi ve iiremik semptomlar

Uremi bulgular1 hafif-orta dereceli KBH olan gocuklarda bile goriilebilmekle birlikte,
azalan bobrek fonksiyonu ile siddeti ve semptomatik olma olasilig: artar. Klinik olarak
anoreksi, bulanti, kusma, biliyiime geriligi, periferik néropati, konsantrasyon kayb1 ve

letarjiden nobetlere kadar degisen merkezi sinir sistemi anormallikleri sayilabilir [58].

2.6.9. Yasam Kkalitesi

Kronik bobrek hastaligi psikososyal bozukluk ve psikiyatrik semptomlar i¢in bir risk
faktortidiir. Saglikli akranlarmma kiyasla siklikla KBH’li ¢ocuklarda giinliik yasam
aktivitelerinde kay1ip olmaktadir ve KBH nin erken evrelerinde bile saglikla iliskili yasam
kalitesi 6l¢timlerinde diisiis, anksiyete ve depresif semptomlarda ise artis gozlenmektedir
[59].
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2.7. Kronik bobrek hastahigi tedavisi

KBH’l1 hastalarda tedavi yaklagimi hastaligin ilerlemesini yavaslatmak, anemi,
mineral ve kemik bozuklugu, sivi-elektrolit bozukluklari, metabolik asidoz ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi komplikasyonlar1 tedavi etmek ve hastayr RRT ig¢in
hazirlamak seklinde olmalidir [60].

Biiylime geriliginin diizeltilmesi ve beslenme problemlerinin ¢oziilmesi énemlidir.
Oncelikli olarak hastalara kalori takibi yapilmali, uygun kalori alimi saglanmali ve asir1
veya az protein alimi 6nlenmelidir [61]. Malniitrisyon ve agir vitamin-mineral eksikligi
yatkinligindan dolay hastalar yakindan izlenmeli ve gerekli destek saglanmalidir. Izleme
siklig1 hastanin yas1 ve KBH evresine bagli olmalidir. Biiylime geriligi, merkezi sinir
sistemi, karaciger veya kalp tutulumu gibi komorbiditeleri olan ve saglik durumu ve
diyeti degisken olan ¢ocuklar, daha hafif veya daha stabil hastaligi olanlara gore daha sik
degerlendirme gerektirebilir. En az 6 aylik periodlarda boy takibinin yapilmasi
onerilmektedir [62]. Insan BH tedavisinin KBH 1 pediatrik yas grubu hastalarda giivenle

kullanilabilecegi ¢alismalarla gosterilmistir [63].

Demir ve EPO eksikligine bagli olusan aneminin tedavisi yapilmahidir. KBH’I1
hastalarda anemiye yonelik tedavinin amaci morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir.
Hastalarin demir depo degerlendirmelerine gore oral veya intravendz demir tedavisi ya
da EPO tedavisi verilebilir. Demir tedavisine transferrin satiirasyonu %20 veya ferritin
100 ng/ml’dan diisiik oldugu durumlarda baslanir. EPO tedavisi baslanan hastalarin Hb
ve demir depolarinin aylik olarak kontrol edilmesi, sabit bir EPO dozuna ulasildiktan

sonra ise ti¢ ayda bir kontrol edilmesi 6nerilmektedir [64].

Renal osteodistrofi gelisimini  Onlemek, gelismis kemik katabolizmasinin

progresyonunu yavaslatmak amaciyla kalsiyum-fosfor dengesi saglanmalidir.

Son donem bobrek yetmezligi gelisen olgularda RRT esas tedavi yaklasimidir. KBH'li
cocuklarda RRT secenekleri arasinda RTx, HD ve PD bulunur. RRT se¢imi, 6zellikle yas
ve kaynaklara gore degisir. Giinlimiizde SDBY gelisen ¢ocuklarda, eger preemptif RTx
uygulanamiyorsa, baslangic RRT olarak oncelikle PD tercih edilmekte ve teknik
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nedenlerden dolay1 6zellikle 2 yas alt1 cocuklarin hepsinde, 5 yas alt1 cocuklarin %80°de
ilk RRT olarak PD se¢ilmektedir [65].

Tablo 5°’te TND 2019 verilerine, Tablo 6’da 2020 yili verilerine gore HD/PD
programinda veya fonksiyonel greftle izlenen c¢ocuk hastalarin RRT tipine gore

dagilimini1 gérmekteyiz.

Tablo 5. 2019 yili sonu itibariyle kronik HD/PD programinda veya fonksiyonel

greftle izlenen ¢ocuk hastalarin RRT tipine gore dagilimi (6lenler dahil)

RRT Tipi n %

HD 241 15,17
PD 454 28,57
RTx 894 56,26
Toplam 1589 100,00

*RRT: Renal replasman tedavisi, HD: Hemodiyaliz, PD: Periton diyalizi, RTx: Renal

transplantasyon

Tablo 6. 2020 yili sonu itibariyle kronik HD/PD programinda veya fonksiyonel

greftle izlenen ¢ocuk hastalarin RRT tipine gore dagilim (6lenler dahil)

RRT Tipi n %

HD 272 15,96
PD 505 29,64
RTx 927 54,4
Toplam 1704 100,00

*RRT: Renal replasman tedavisi, HD: Hemodiyaliz, PD: Periton diyalizi, RTx: Renal

transplantasyon
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Ulkemizde 17 merkezden elde edilen verilere gére 2018 yili sonu itibariyle 97
pediatrik HD hastas1 (%55,05 erkek, %44,95 kiz olmak {izere) ve 287 PD hastasi (%45,36
erkek, %54,64 kiz olmak iizere) bildirilmistir. Hemodiyalizle ilgili komplikasyonlar
(kateterlerin yerinden ¢ikmasi, enfeksiyonu, yeterli kan akimi saglanamamasi, ttkanmasi,
arteriyovendz fistiil, sant ve greftlerde tromboz, anevrizma, bulundugu ekstremitede
0dem, enfeksiyon) nedeniyle pediatrik hasta grubunda PD’ye daha ¢ok yonelindigi
bilinmektedir [66].

Pediatrik hastalarda RTx varlig1 saglikla iligkili yasam kalitesi 6l¢iimleri, hastalarin
biiylime ve gelismeleri agisindan PD’ye veya HD’ye kiyasla daha iyi sonuglarla iligkilidir
[67]. Tersine kronik diyalize giren hastalarda, RTx yapilanlara kiyasla mortalitenin daha
yiiksek saptandig1 ve diyaliz tedavilerinin aile yasam tarzi, egitim ve sosyal etkilesimler

icin daha yikic etkileri oldugu bilinmektedir [4, 67].

2.8. Renal transplantasyon

Renal transplantasyon SDBYli pediatrik yas grubunda en ideal tedavi yaklagimidir.
Evre 5 KBH olan hastalarin tiimii RTX i¢in adaydir. Diyaliz 6ncesi RTxX 6nleyici olarak
yapilabilir ve buna preemptif RTx denir [68]. Preemptif RTX, ebeveynlerin ve hastalarin
yasayan bir donor varken diyalizden kaginma arzusu nedeniyle ¢ocuklarda yetigkinlere

gore daha sik uygulanmaktadir [68].

Pediatrik yas grubunda RTx i¢in endikasyonlar; standart tedaviye cevap vermeyen
tiremi semptomlari, toplam kalori alimindaki sinirlamalar nedeniyle biyiimenin
saglanamamasi, gecikmis psikomotor gelisim, hipervolemi, medikal tedaviye yanitsiz

hiperkalemi ve mineral ve kemik bozuklugu varligi olarak siralanabilir [69].

2019 yili TND verileri incelendiginde 0-19 yas grubu hastalarin %82,6’sinin (n=272)
canli, %17,3’iniin (n=57) ise kadavra vericiden RTx oldugu goriilmektedir. Canli
vericilerin ¢ogunlugunu HLA antijen uyumlu 1. derece akraba verici kaynagi

olusturmaktadir. Canli vericiden yapilan RTx’lerde gecikmis allogreft fonksiyonu
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insidansinin daha diisiik ve uzun vadeli allogreft sagkalimmin daha yiiksek oldugu
bilinmektedir [66, 70].

Tim yas gruplarinda RTx’un kontraendike oldugu durumlar mevcuttur. Tedavi
edilmemis kanser, oksalozis, ¢oklu organ yetmezligi, ilerleyici norolojik hastalik, aktif
enfeksiyon varligi, kronik hepatit B enfeksiyonu mutlak kontraendikasyonlar iken, ¢oklu
dogumsal anomali, tedavi edilmemis hepatit C enfeksiyonu, agir mental retardasyon ve
ilag kullanimma uyumsuzluk goreceli kontrendikasyonlardir [71]. Gegmis yillarda
mutlak kontrendikasyonlardan biri olarak kabul edilen insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) enfeksiyonu giiniimiizde HIV tedavisindeki gelismeler ve prognozundaki
iyilesmeler nedeniyle artitk mutlak kontrendikasyonlardan biri kabul edilmemektedir.
Ayni sekilde kan grubu uyumsuzlugu ve vericiye karsi sitotoksik antilenfosit
antikorlarinin varligi da RTX i¢in kontrendikasyon olarak kabul edilmis olsa da, bazi
merkezlerde bu tiir RTx’un yapilmasina olanak saglanmasi bu durumlarmm mutlak

kontrendikasyon kategorisinden ¢ikmasini saglamistir [72].

2.8.1. Renal transplantasyon sonrasi1 immiinsiipresif tedavi

Renal transplantasyon sonrasi greft kayiplarin 6nlenmesi ve geciktirilmesi amaciyla
immiinsiipresif tedaviler kullanilmaktadir. Renal transplantasyonun ilk yillarinda
immunsiipresif tedavi olarak tiim viicut 1simnlanmasi ve splenektomi yapilmig ancak bu
yontem kacinilmaz olarak enfeksiyonlara yol agmis ve yiiksek oranda mortaliteyle

seyretmistir [73].

Uzun siireli greft sagkalimina izin veren en biiyiik ilerleme, immiin yanit1 azaltan
immiinosupresif ilaglarin kullanilmasi1 olmustur. Perioperatif dénemde hiperakut
rejeksiyonu onlemek i¢in indiiksiyon immiinsiipresyon tedavisi, bunu izleyen donemde

idame immiinsiipresif tedaviler kullanilmaktadir [8].

Indiiksiyon tedavisinin se¢imi hasta ve tedavi verilen merkez bagimlidir. Tedavi
etkinligi ve yan etkileri gdz oniine alinarak secim yapilmalidir [8]. Indiiksiyon tedavisi
olarak antitimosit globiilin (ATG), antilenfosit globiilin veya interlokin 2 (IL-2) reseptor

antagonistleri (basiliksimab) idame tedavi rejimiyle kombine olarak verilir. CD52'ye
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yonelik hiimanize bir monoklonal antikor olan alemtuzumab, ¢ocuklarda indiiksiyon
tedavisi i¢in kullanilabilir [74]. Alemtuzumab, T ve B lenfositlerinde, monositlerde ve
dogal oldiiriicii hiicrelerde eksprese edilen bir glikoprotein olan CD52'yi tanir. RTX 6ncesi
uygulanan alemtuzumab’in periferik lenfatik hiicreleri yok ederek dondre 6zgii toleransi

artirabildigi gosterilmistir [75] .

Idame tedavi olarak ¢ogunlukla iiclii kombinasyon tedavisi uygulanir [8]. Bu tedavi
CNI (siklosporin veya takrolimus), azatiopirin veya mikofenolat mofetil (MMF) ve
kortikosteroidler (prednizon ve metilprednizolon) igerir. Allogreft kaybi riskinin en
yuksek oldugu RTx sonrasi ilk {i¢c ay boyunca immiinsiipresyon en yiiksek seviyede

olmalidir. Immiinsiipresyon, RTx’den 6-12 ay sonra yavas yavas idame seviyesine
indirilir [76].

2.8.2. Renal transplantasyon komplikasyonlari

Iyi calisan bir transplante bobrekte bobrek fonksiyon testlerinin 2-3 giinde normale
gelmesi beklenir. RTx sonrasi ilk bir hafta iginde akut bobrek hasari ve buna bagli bobrek
fonksiyon bozuklugu varligma gecikmis greft fonksiyonu denir. Mikrovaskiiler
enflamasyon, hiicre 6liimii ve apoptozu igeren iskemi/reperfiizyon hasari ve rejenerasyon
slirecleri altta yatan ana mekanizmalardir. Gecikmis greft fonksiyonunun en sik nedeni
uzun soguk iskemi siiresine bagli (>24 saat) post-iskemik bobrek hasaridir [65]. Hem
donoér hem de aliciya ait ¢esitli faktorler de gecikmis greft fonksiyonu igin risk olusturur.
Donor kaynakli risk faktorleri olarak kadavra dondr varligi, kardiyovaskiiler instabilite,
ileri donor yasi, donor kreatinin diizeyi, uzun soguk iskemi siiresi ve hem dondriin hem
de alicinin artmig viicut kitle indeksi gibi durumlar sayilabilir [77]. Alici iliskili risk
faktorleri arasinda>%50 PRA varlig1, 6nceden transfiizyon dykiisii olmasi, nativ bobrek

nefrektomisi yapilmasi ve alicinin 2 yag alti olmasi gibi durumlar yer alir [8].

Gecikmis greft disfonksiyonuna sebep olan bir diger durum RTX sirasinda ve
sonrasindaki cerrahi komplikasyonlardir. RTx sonrast {irolojik veya vaskiiler
komplikasyonlar gelisebilir. Vaskiiler komplikasyonlar renal greft damarlarindan (renal

arter trombozu, renal ven trombozu, renal arter stenozu), alict damarlarindan (iliyak arter
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trombozu, psddoanevrizmalar, derin ven trombozu) veya her ikisinden kaynaklanabilir

[78].

Irtan ve ark. yaptig1 bir ¢alismada 1989-2007 yillar1 arasinda tek bir merkezde 193
cocukta yapilan 202 RTx verileri retrospektif olarak analiz edilmistir. Bu g¢alismada
olgularin %38,9’unda cerrahi komplikasyonlar saptanmig olup, greft kaybinin %12’sini
olusturdugu ve postoperatif mortalitenin 6nemli bir nedeni oldugu belirlenmistir [79].
Ayni calismada en sik iirolojik komplikasyonlar VUR (n=25, %12,4), iireteral darlik
(n=10, %S5), anastomoz kagagi (n=4, %?2), tireteral nekroz (n=2, %1) iken, en sik vaskiiler
komplikasyonlar renal arter stenozu (n=14, %7,2), renal arter trombozu (n=4, %2), renal
ven trombozu (n=2, %1) ve digerleri (n=7) olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada alt1 yagin
altindaki verici varlig1 greft kaybina yol acan vaskiiler komplikasyonlar i¢in bir risk
faktori iken (p=0.0001), primer hastalig1 posterior tiretral valv (PUV) olan olgularda daha

fazla iirolojik komplikasyon oldugu goériilmistiir [79].

RTx sonrast ilk 6 ayda olusan bobrek fonksiyon bozukluguna akut allogreft
disfonksiyonu denir. Bu durumun en sik nedenleri rejeksiyonlar, enfeksiyonlar ve ilag
toksisitesidir. Vaskiiler problemler ve iirolojik sorunlar bu donemde goriilebilir. Yetersiz
stvi alimi1 ya da ishal gibi durumlara bagli dehidratasyon varligi da akut allogreft

disfonksiyonuna yol agar [8].

RTx sonrasi gecirilen enfeksiyonlar greft hasarini arttiran 6nemli durumlardir.
Kullanilan immunsiipresif tedavi rejimler de g6z oniine alinirsa enfeksiyonlar RTx
sonrasi hastaneye yatislarm en sik nedenidir. Oncelikli olarak Epstein-Barr viriisii (EBV),
CMV ve BKYV gibi viral enfeksiyonlar goriilmektedir [80]. BKV nefropatisi, hastalarin
% 50'sinde 2 y1l i¢inde greft kaybina neden olabilir [81]. RTx sonrasi EBV ve CMV igin
antiviral profilaksi verilir. Bununla birlikte, viral enfeksiyonlar gelistiginde tedavide
CMV igin gansiklovir ve leflunamid, BKV nefropatisi i¢in siprofloksasin ve sidofovir
gibi ajanlar, EBV icin anti-CD20 monoklonal antikor (rituximab) kullanilmaktadir

Hastalarda bakteriyel ajanlara bagl iiriner sistem enfeksiyonlart da goriilebilir [8].

RTx sonras1 kullanilan bazi immiinstipresif ilag¢larin nefrotoksik oldugu bilinmektedir
[82]. Cocuklarda CNI kullaniminin birinci y1l greft sagkalimini iyilestirmesine ragmen,

uzun vadeli greft kaybinda belirgin bir iyilesmeye yol agmadigi gosterilmistir [83].
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Kalsinorin inhibitori toksisitesinin ana mekanizmasi, bu ilaglar tarafindan renal tiibiiler
hiicrelerde transforming growth factor-beta'nin (TGF-beta) uyarilmasi ve buna bagh

progresif fibrozis gelisimi oldugu diisiiniilmektedir [84].

Renal transplantasyon sonrasi allogreft disfonksiyonu ve greft kaybinin en 6nemli
nedeni olan rejeksiyon, immiin sistem elemanlarinin farkli yolaklarla etkilesimiyle ortaya
c¢ikan enflamatuar hasar siireci olup, RTx’den sonra ortaya ¢ikis zamanina gore hiperakut,
akut ve kronik olarak siiflandirilir [8]. RTx sonrasi rejeksiyonlardan asagidaki

boliimlerde daha detayli bahsedilecektir.

2.9. Allogreft sagkalimim etkileyen faktorler ve greft kaybir nedenleri

Renal replasman tedavisi zorunlu olarak 6miir boyu siiren bir tedavi siireci oldugundan
RTX uygulanan hastalarda uzun allogreft sagkalimi ¢ok onemlidir. Greft kayb1 RTx
sonrast gelisebilecek en Onemli komplikasyondur. Dondriin kaynagi, yas, cinsiyet,
kreatinin diizeyi, alicinin primer hastaligi, RTX yasi, ek hastalik varligi, alici/verici kan
grubu/subgruplar1, Rh tipi, RTx bekleme siiresi, hastanede kalis siiresi ve vaskiiler

komplikasyonlar gibi diger birgok degisken allogreft sagkalimi {izerine etkendir [4].

Dondriin kaynagi incelendiginde bir¢cok ¢alismada canli vericilerin greft kaybi
acisindan daha iyi sonuglarla iligkilendirildigi goriilmiistiir [85]. Sagkalimi etkileyen
donor o6zelliklerinden bir digeri ise dondr yasidir. United Network for Organ Sharing
(UNOS)’tan yapilan 50000°den fazla RTx hastasini kapsayan bir yayinda hastalar 0-17,
18-29, 30-41, 42-54 ve 55 yas iistii olarak bes gruba ayrilmistir. Gruplarm 10 yillik
sagkalim oranlari sirasiyla %48, %46, %45, %37 ve %35 olarak bulunmustur [86]. Alict
yas1 agisindan bakildiginda ise RTx yapilan hastanin yasi arttik¢a mortalite oranlarinin

daha geng hastalara oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir [87].

Greft kaybinin en 6nemli iki nedeni akut rejeksiyon ve kronik allogreft nefropatisi
olmakla beraber, primer hastaligin niiksii de novo bobrek hastalig1 gelismesi, bakteriyel

ve/veya viral enfeksiyonlar, RTx Oncesinde baglanan immiinsiipresif tedavilere karsi
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olusan yan etkiler, immiinsiipresif tedavilere ila¢ uyumsuzlugu, gegirilen cerrahiye bagh

olusan vaskiiler trombiisler de greft kaybina yol acar [5].

2.10. Rejeksiyon tammmi, transplante bobrekte rejeksiyon tipleri,

mekanizmasi, tedavi yaklasimlari

Transplantasyon sirasinda vericinin alloantijeni alicida immiin yanit olusturur. Bu
yanit kontrol edilmezse greft kaybina sebep olur. Bu durum allogreft rejeksiyonu olarak
tanmimlanir. Greft rejeksiyonu esnasinda greft disfonksiyonu olmasa dahi spesifik
patolojik degisikliklerle kendini gdsteren enflamatuar bir olay meydana gelir. Tim bu
enflamatuar siirecte hem hiicresel hem humoral mekanizmalar devreye girse de temelde

T lenfositler rol oynar [8].

Hiicre membrani hasar1 ve diger stres faktorleri Toll-like reseptorlere (TLR) baglanan
cesitli mediatdrlerin iiretilmesine sebep olur. P-selektin ve integrinler gibi hiicre yiizey
molekiillerinin yeniden diizenlenmesi, kemokin ve sitokin kaskadlarinda amplifikasyon
gerceklesir. Biitiin bu degisiklikler, greft dokusuna dendritik hiicre, monosit ve lenfosit
gociinii tesvik eder. Greft hiicrelerinde sentezlenen antijenik yapilar, uyumsuz major
histocompatibility complex (MHC) proteinleri ile birlikte doku rejeksiyonu kaskadini

baslatir [88]. RTx sonrasi immiin yanitin evrimi Sekil 3’te gosterilmistir.

2.10.1. Hiperakut rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon greftin aliciya yerlestirilmesinden hemen sonra (dakikalar veya
saatler igerisinde) baslayabilir. Donériin HLA veya kan grubu antijenlerine karsi ortaya
¢ikan antikorlarla tetiklenir. Bu antikorlar yaygin intravaskiiler pthtilagsmaya neden olan
bir dizi olay: aktive ederek greftin iskemik nekrozuna neden olurlar. Ancak giiniimiizde

yapilan detayli preoperatif kan grup tiplendirmeleri ve doku uyum testleriyle hiperakut
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rejeksiyon belirgin oranda azalmigtir. Hiperakut rejeksiyonun daha once bir veya daha

fazla RTx yapilmig hastalarda goriilme olasiligi1 daha fazladir [89].
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2.10.2. Akut rejeksiyon

Akut rejeksiyon RTx’den giinler ve haftalar sonra ortaya ¢ikabilir. Ortaya ¢ikisina
selliiller immiinite (T hiicre aracili), humoral immiinite (antikor aracili) veya ikisinin

kombinasyonu sebep olabilir.

KDIGO 2021 giincel RTx kilavuzuna gore akut rejeksiyon igin risk faktorleri:
e HLA uyusmazliklarinin sayisi (A)
e Daha geng alic1 yas1 (B)
e Daha biiyiik dondr yasi (B)
e Afrikali-Amerikali etnik kdoken (Amerika Birlesik Devletleri'nde) (B)
e PRA> 0% (B)
e Donore spesifik antikorun (DSA) varligi (B)
e Kan grubu uyumsuzlugu (B)
e Greft fonksiyonunun gecikmis baslangici (B)

e Soguk iskemi siiresi> 24 saat (C)

*A: evrensel kabul goriilen risk faktorii, B: cogunluk tarafindan kabul goriilen risk

faktorii, C: tek calismayla gosterilmis risk faktorii

Kadavradan RTx varli8i, pozitif B hiicre crossmatch, tedavi uyumsuzlugu, daha 6nceki
rejeksiyon ataklari veya yetersiz immiinsiipresyon tedavisi uygulanmasi gibi durumlar da

akut rejeksiyonlar i¢in risk olusturur [91].

Akut antikor iligkili rejeksiyonlar RTx oncesi mevcut olan ya da RTx sonrasi yetersiz
immiinsilipresyon ya da tedavi uyumsuzlugu gibi nedenlere bagli de novo olusan DSA’lar
sonucu ortaya ¢ikar. Klinik olarak selliiler rejeksiyonlara benzemesi ve histolojik olarak
cok cesitli bulgular gostermesi nedeniyle akut antikor aracili rejeksiyonlarin tanisini
koymak giictiir [8]. Bu nedenle KDIGO 2021 rehberi akut antikor aracili rejeksiyon igin

tanisal siniflamay1 su sekilde yapmustir:

e Peritiibiiler kilcal damarlarin C4d ile boyanmast
e Dolasimdaki anti-HLA DSA varligi ve

e Peritiibiiler kilcallarda polimorfoniikleer hiicrelerin varligi
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Birgok hastada akut rejeksiyon ataklari asemptomatik seyreder. Semptomatik
vakalarda; ates, oligiiri, greft hassasiyeti gozlenebilir. Tani i¢in klinik belirtegler
yetersizdir ve akut rejeksiyonu ongérmede yeni belirteglere ihtiyag duyulmaktadir.
Hastalarda klinisyenin siiphelendigi ve diger nedenlerin dislandigi serum kreatinin

yiiksekliginde renal biyopsi akut rejeksiyon igin altin standart tan1 yontemidir [92].

Rejeksiyon teshisine ve rejeksiyon tedavisinin yanitinin izlenmesine yardimci olmak
icin, daha az invaziv tekniklere uzun yillar boyunca ¢ok fazla ilgi olmustur. Tiim bu alan
transplantomik olarak adlandirilmistir ve genomik, proteomik, metabolomik parametreler
icermektedir. Son ¢alismalar, molekiiler fenotiplerin rejeksiyonu tanimada tek basina
histopatolojik tanimlamadan daha duyarli olabilecegini ve greft sagkalimini belirlemede
daha faydali olabilecegini diisiindiirmektedir [93]. Bu ¢alismalarda, akut rejeksiyon
belirtegleri olarak perforin, Fas L, graniilizin, granzim B, IL-18, IL-13, IL-15 ve TNF-
alfa ile birlikte 1L-4 kullanildiginda duyarliligin yiiksek ancak 6zgiilliigiin diisiik oldugu
goriilmiistiir. IL-6 akut selliiler rejeksiyonu gorstermede yiiksek duyarlilikta oldugu
goriilmiistir [94]. Benzer sekilde hastanin idrarinda tespit edilen hiicrelerinin gen
transkriptlerinin  tespiti umut verici sonuglaral iliskili  bulunmultur [95].
DNA mikrodizi teknolojisi ve mikroRNA'lar, akut rejeksiyonun molekiiler diizeyde
aydinlatilmasinda muhtemelen yardimci olacak diger yontemler olarak diistiniilmektedir.
Bununla birlikte bu teknikler hala biiyiik 6l¢lide arastirma seviyesindedir ve heniiz yaygin

kullanimi bulunmamaktadir [93].

Allogreft biyopsisinde akut rejeksiyon diislindiiren immiinreaktif hiicrelerle
karakterize patognomonik histopatolojik degisikliklerin oldugu, ancak bdobrek
disfonksiyonunu gosteren klinik ve laboratuvar bulgularinin olmadigi duruma subklinik
rejeksiyon denir. Subklinik rejeksiyon klinik bozulma olmaksizin histopatolojik
lezyonlarin varligidir. Hastalarda bobrek fonksiyonlar: stabil kaldigindan ancak biyopsi
ile tan1 konulabilir. Bununla birlikte subklinik rejeksiyon tanisal yaklasiminda protokol

biopsilerinin yapilmasi halen tartigsmalidir [96].

Akut rejeksiyon tedavisi dolasan antikorlarin uzaklastirilmasi (plazmaferez ve diger
immiinadsorpsiyon yontemleri), antikorlarin nétralizasyonu (intravendz immiinglobulin),

T hiicre yanitinin baskilanmasi (ATG, CNI, MMF, yiiksek doz kortikosteroid), B
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hiicrelerinin baskilanmasi (rituksimab, MMF, intraven6z immiinglobulin), plazma
hiicrelerinin baskilanmasi1 (bortezomib), terminal kompleman yolaginin inhibisyonu
(eculizimab), IL-2 reseptor antagonistleri (basiliksimab, daclizumab) ve splenektomiyi
igerir [97, 98]. Giiniimiizde potent immiinsiipresif tedavilerin kullanimi ile akut
rejeksiyon oranlar1 %10 diizeylerine diismiistiir. Akut rejeksiyonun zamanlamasi ve tiiri,

ciddiyeti, niiksii ve tedavi yanitt uzun donem greft sag kalimu ile iliskilidir [99].

2.10.3. Kronik allogreft nefropatisi

Kronik allogreft nefropatisi (disfonksiyonu) ya da eski adiyla kronik rejeksiyon, yavas
tip rejeksiyon olarak tanimlanmakta olup, RTx sonrasi greft disfonksiyonu ve kaybinin
en yaygin nedenlerinden biridir. RTX sonrasi ilk bir yil igerisinde olusabilecegi gibi,
seneler icerisinde de kronik allogreft nefropatisine bagli olarak greft kaybi
gerceklesebilir. Kronik allogreft nefropatisi, allogreftin kronik intertisyel fibrozisi ve
tiibiiler atrofisini belirtmek i¢in kullanilan histopatolojik bir tanimlamadir. Mekanizmasi
tam c¢ozlilemese de patogenezinde sicak/soguk iskemi, reperfiizyon hasari, artmis
immiinolojik yanit ve diger enflamatuar siire¢ler yer almaktadir. Bunlarin sonucunda

dokuda fibrozis gozlenmektedir [7].

Greftte gerceklesen kronik enflamasyon sonucu alici lenfosit ve monositleri sitokin
firtinas1  olugturarak biiylime faktorlerinin  salgilanmasimi  saglar. Bu durum
miyofibroblastlarin ve diiz kas hiicrelerinin vaskiiler duvarda ¢ogalmasina,
fibroblastlarda kollajen sentezinin artmasina yol acar. Sonugta asir1 interstisyel fibrozis,
tiibiiler atrofi ve vaskiiler intimal kalinlagsma ile karakterize kronik allogreft nefropatisi

histopatolojik bulgular1 ortaya ¢ikar [9].

Kronik allogreft nefropatisi etyolojisinde akut hiicresel/humoral rejeksiyonlar, CNI
nefrotoksisitesi, hipertansif nefroskleroz, viral enfeksiyonlar (BKV nefropatisi, CMV
enfeksiyonu), iskemi-reperfiizyon hasari, RTx sonrasi akut tiibiiler nekroz, primer
hastalik niiksii veya de novo bobrek hastaligi gibi ¢esitli faktorler yer alir. Bir¢ok eriskin
ve pediatrik caligmada RTx sonrasi ilk 1 yil icerisinde gecirilen akut rejeksiyon

ataklarmin kronik allogreft nefropatisi riskini arttirdigi gosterilmistir. Akut rejeksiyon
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Oykiisii olan hastalarda, hi¢ akut rejeksiyon gelismemis hastalara kiyasla daha fazla
kronik allogreft nefropatisi gelisme riski oldugu da bilinmektedir. Gegirilen akut
rejeksiyon ataklarinin sayisi da kronik allogreft nefropatisi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Benzer sekilde Clayton ve ark. ¢alismasinda Avustralya ve Yeni Zelanda Diyaliz ve
Transplant Kayitlarindan alinan veriler dogrultusunda 1997-2017 yillar1 arasinda RTx
yapilan 13614 RTx’li hasta analiz edilmis, bunlarin %21,4’linde akut rejeksiyon
gbzlenmis ve akut rejeksiyon varligi kronik allogreft nefropatisi ile anlamli diizeyde

iliskili bulunmustur [8].

Kronik allogreft nefropatisi kesin tanisi allogreft biyopsisi ile miimkiindiir. Kronik
intertisyel fibrozis ve tiibiiler atrofinin ciddiyetine ve biyopsi 6rneginde etkilenen korteks
alanina gore hafif, orta veya siddetli olarak derecelendirilir. Banff kriterlerine gore, Grade
I’de (hafif diizey) kortikal alanin %25’ine kadar, Grade II ‘de (orta diizey) kortikal alanin
%26-50’sini kapsayacak sekilde, Grade III ‘de (siddetli diizey) kortikal alanin
%>50’sinden daha fazlasinda interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi goriilmektedir. [7].

Kronik allogreft nefropatisinin histopatolojik 6zellikleri sekil 4’te verilmistir.

Glomerular Abnormalities Isc‘:;gyéligpﬁlr?ghnywy
IC~ i W ]
R e il Acute severe rejection

Glomerulosclerosis Subclinical rejection
Calcineurin toxicity

Polyoma virus

Fibro intimal Hyperplasia
True Chronic Rejection
Donor Disease

Hypertension

Interstitial Fibrosis e %
Ischaemic-Repertusion m/ury\
Subclinical rejection A

Caicineunin toxicity

Arteriolar Hyalinosis
Calcineurin toxicity
(diabetes meliitus)

Peritubular Capillary

C4d deposition and mulitiamination — chronic immune mediated rejection

Sekil 4. Kronik allograft nefropatisinin histopatolojik 6zellikleri
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2003 yilinda Banff kriterlerine C4d boyamasinin eklenmesi, kronik antikor aracili
rejeksiyonun destekleyici tanisina olanak saglamistir. C4d, antikor aracili rejeksiyonu ve
kompleman aktivasyonunu gosteren pozitif bir belirtectir. Akut rejeksiyonda, erken
aciklanamayan primer allogreft disfonksiyonunda ve ozellikle transplant
glomeriilopatisinin mevcut oldugu kronik allogreft nefropatisinde rol oynamaktadir
[100]. Peritiibiiler kilcal damarlardaki C4d birikintileri ilk olarak Feucht ve
ark. tarafindan “yiiksek immiinolojik riskte” (yiiksek PRA saptanan) hastalardan alinan

biyopsilerde gosterilmis olup, daha kotii greft sagkalimu ile iliskilendirilmistir [101].

Serum kreatinindeki degerlerinde artig ile kendinin gosteren bobrek fonksiyon
testlerinde progresif bozulma, proteiniiri ve hipertansiyon gelisimi kronik allogreft
nefropatisine karsi uyaricidir. Kronik allogreft nefropatisini gosteren klinik testlerin
duyarliligi diistiktiir, altta yatan patolojik degisikliklerin ciddiyetini gdstermede de
yetersiz bulunmustur. Greftte meydana gelen degisikliklerin siddeti hastadan hastaya

degisken olmakla birlikte, genellikle progresif ve geri doniisstizdiir [7].

2.11. Renal transplantasyon sonrasi hipertansiyon, biiyiime ve gelisme

2.11.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon ve hipertansiyona sekonder olusan kardiyovaskiiler hastaliklar RTx
sonrasinda olduk¢a yaygindir ve kronik allogreft nefropatisi gelisimi agisindan bir risk
faktortidiir. Hipertansiyon zemininde gelisen kardiyovaskiiler hastaliklarda RTX sonrasi
mortalitenin en Onemli etkenlerinden biridir [102]. RTx sonrast hipertansiyonun
nedenleri basta donor ve alicilarla iliskili gesitli faktorler olmak itizere, CNI gibi
immiinsipresif tedaviler ve cerrahi komplikasyonlardir (renal arter darligi ve iireter

obstriiksiyonu) [103]. RTx sonrasi hipertansiyon nedenleri Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. RTx sonras1 hipertansiyon nedenleri

Iliskili faktorler Nedenleri
Steroidler
Immiinsiipresif tedaviler Siklosporin
Takrolimus

Gecikmis greft fonksiyonu
Akut rejeksiyon

Greft durumu Kronik allogreft nefropatisi
De novo hastalik olusumu

Primer hastalik niksi

Primer hipertansiyon
Alic1 faktorleri Obezite

Sekonder hiperparatiroidizm

Onceden var olan dondr hipertansiyonu
Donor faktorleri fleri donor yast
Kadin cinsiyet

Sag bobrek kullanimi

Renal arter stenozu
Cerrahi Soguk ve sicak iskemi zamani

Renal arter ve ven anastomoz siiresi

RTx ile izlenen pediatrik hastalarda hipertansiyon prevalansi %50-80 arasinda
seyretmektedir. Uzun siireli ve kontrolsiiz hipertansiyon, allogreft disfonksiyonu, erken
kardiyomiyopati ve erken ateroskleroz gibi ¢esitli u¢ organ hasarina yol
acar. Hipertansiyonun siki kontrol ve tedavisi, gen¢ RTx alicilarinda greft kaybini
geciktirmek ve semptomatik kardiyovaskiiler hastalik gelisimini 6dnlemek amaciyla RTX

izleminin 6nemli bir pargasidir [104].

Mark ve ark. yaptigi bir retrospektif ¢alismada 1978-1998 yillar1 arasinda RTx
yapilan, en az 1 yildir fonksiyone allogreft ile izlenen olan Ve sistolik hipertansiyonu olan
toplam 159 pediatrik hastanin 1 yil sonra dondr tipi, RTX gerektiren primer bobrek

hastaliginin nedeni, akut rejeksiyon varligi ve allogreft fonksiyonu gibi degiskenlerden
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bagimsiz olarak 6nemli 6l¢iide daha yiiksek greft kaybi oranina sahip oldugu saptanmistir

[105].

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise 16 yas iistii 43 RTx’l1 hasta degerlendirilmis, RTX
sonrast hipertansiyon riskinde artis goriilmekle birlikte, sol ventrikiil hipertrofisi ve
dogrudan kardiyovaskiiler hastalik insidansinda RTx sonrasi azalma oldugu goriilmiistir,
bu durum voliim vyiliklenmesinin nakil sonrasi azalmasindan kaynaklanabilecegi

distiniilmistiir[106].

2.11.2. Biiyiime ve gelisme

RTx hastalar1 i¢in normal biiyiime ve gelisme, yasam kalitesi ac¢isindan énemli bir
etmendir. Bununla birlikte RTx sonrasi genellikle yeterli biiyiime saglanamamakta, RTX
Oncesi biiylime geriligi telafi edilememekte ve hastalar ¢ogu zaman persentil egrisinin
altinda kalmaktadir [107].

Ulkemizde 2019 yilinda yapilan bir ¢calismada 17,0+2,9 yil ve ortalama RTx sonrasi
stiresi 4,2+2,0 y1l olan 37 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarda boy ve agirlik standart
deviasyon skorlar1 (SDS) RTx oncesi doneme gore ¢ok daha iyi olmasina ragmen, RTx
sonrast biiyiimenin beklenenden daha az oldugunu goriilmiistiir. Bu ¢alismada hastalarda
RTx sonrasi biiylimeyi etkileyen en 6énemli faktorler RTx 6ncesi boy SDS’nin derecesi

ve KBH siiresi olarak bulunmustur [108].

RTx sonrasi biiyiimenin yakalanmas1 RTx yasi ile ters orantilidir. RTx yapilma yas1
acisindan erken ¢ocukluk ve bebeklik donemi ile okul ¢ag1 ve ergenlik kiyaslandiginda
ilk grupta optimal biiylimenin yakalanmasinin daha yiiksek oranda oldugu gdosterilmistir
[108]. NAPRTCS 2006 raporunda sadece bebekler ve okul dncesi ¢agindaki ¢ocuklar (2-
5 yas) RTx sonrasi biiylime egrilerini yakalamigtir. Biiyiimenin yakalanmasi esas olarak

RTx sonraki ilk 2 yi1lda meydana gelmistir [109].

RTx sonrasi biiyiime {izerine en 6nemli etmenlerden biri de steroid tedavisidir. Steroid

tedavisi, hem hipotalamus-hipofiz aksi, BH, IGF-1 eksenine miidahale ederek, hem de
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kemik olusumu tizerinde dogrudan bir etkiye sahip olarak biiyiimeyi inhibe eder [110].
GFH ile boy uzama arasinda da korelasyon olugu bilinmektedir. Nissel ve ark.’in 8,5 yil
boyunca 37 pediatrik RTx hastasini izledikleri bir ¢alismada GFH hizinin biiylimeyi

yakalama ve pubertal uzama ile dogrudan iliskili oldugunu géstermislerdir [111].

RTx yapilan pediatrik olgularda boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi (3 yasindan
kiiciik cocuklarda bas ¢evresi) dahil olmak iizere antropometrik parametreler, 3 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda 3 ayda bir, daha sonra son boya ulasilana kadar her 6 ayda bir
izlenmelidir [107].

RTx uygulanan hastalarin yasam kalitesi agisindan degerlendirildigi bir calismada
cocukluk caginda RTX yapilmis erigkin hasta grubu incelenmis ve kisa boyun uzun
donemde daha diisiik egitim seviyesi ve yasam kalitesiyle iligkili oldugu bulunmustur

[112].

2.12. Enflamatuar belirtecler, notrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit

Ooram

Periferik kandan bakilan tam kan sayimi incelemesi ile hemoglobin, 16kosit (lenfosit
ve notrofil say1 ve ylizdeleri) ve trombosit (platelet) sayilar1 belirlenir. Bu parametreler
igerisinde yer alan ndtrofil lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit lenfosit oran1 (TLO) da
kolayca hesaplanabilen degerlerdir. Her iki parametre enflamasyon belirteci olarak kabul
edilmekte ve bazi hastaliklarda hastalik aktivitesini degerlendirmede kullanilmaktadir

[113].

Son yillarda yapilan bir¢ok calismada NLO ve TLO, solid tiimorlerin prognoz
takibinde, kronik kalp hastaligi olan hastalarda miyokard kapasitesi izleminde ve
romatolojik hastalik izleminde siklikla kullanilmaktadir. [114] [115] [116]. Ornegin
sistemik lupus eritomatozus, polimiyalji ve romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklarda,
remisyon donemlerine kiyasla atak donemlerinde NLO ve TLO degerleri yliksek
bulunmus ve bir¢ok calismada prognozu kesin tahmin edemese de hasta izleminde yararh

bir biyobelirte¢ olduklari sonucuna varilmistir [11-13].
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NLO’nun sistemik enflamasyon varliginda, baz1 jinekolojik ve gastrointestinal
kanserlerde ve bazi kardiyovaskiiler hastaliklarda da arttig1 gosterilmistir. Benzer sekilde
TLO degeri de ¢esitli periferik vaskiiler hastaliklar, koroner arter hastaliklari, bazi
jinekolojik ve hepatobiliyer malignitelerde yiliksek bulunmus ve bu durum kétii prognoz

ile iliskilendirilmistir [117, 118].

IgA vaskiiliti olan 71 hasta ve 43 saglikli ¢ocugun degerlendirildigi bir pediatrik
calismada NLO ve TLO parametreleri saglikli grupla kiyaslandiginda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Vaskiilit enflamatuar bir stirectir, tiim enflamatuar siire¢lerde oldugu
gibi IgA wvaskiilitinde de notrofil ve trombositler sitokin firtinasi ve hastalik
aktivasyonunda etkin mediatdrlerdir. Bu ¢alismada bu parametrelerin dogrudan degerleri
yerine lenfosite oranlar1 degerlendirildiginde daha anlamli bir prognostik degere sahip
oldugu gozlenmistir. Notrofillerin enflamatuar mekanizmanin aktif hiicreleri olmasi ve
bagisiklik sisteminin diger hiicrelerinin aktivasyonunu, diizenlenmesini ve islevini de
etkilemelerinden dolayr NLO daha yiiksek enflamasyon ile iliskili bulunmustur. Bu
calismada TLO’nin anlaml ytiksekligi; aktive trombositlerin, enflamatuar mediyatdrlerin
salinmas1 ve diger hiicrelerle etkilesimlerini etkileyen ylizey molekiillerinin (P-selektin,
E-selektin dahil) sunumu yoluyla sistemik enflamatuar yanitta 6nemli bir rol oynamasina
baglanmistir. Calismada hastaligin siddetinin belirlemek icin artrit, gastroistestinal
semptom ve bobrek tutulumuna gore skorlama sistemi kullanilmis olup, siddetli ve hafif
grup arasinda NLO veya TLO agisindan anlamli bir fark gosterilememistir. Bununla
birlikte, her iki parametre kiyasladiginda NLO’nin daha degerli bir gosterge oldugu

sonucuna vartlmistir [119].

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada pediatrik travma hastalarnda NLO ve TLO
degerlerinin mortaliteyle iliskisi retrospektif olarak degerlendirilmistir. 358 travma
hastasinin incelendigi bu calismada NLO ve TLO degerleri, hayatta kalanlarda hayatta
kalmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek olarak saptanmistir. Bunun sebebi olarak
da travma sonrasi gelisen mortalitenin en 6nemli sebeplerinden olarak goriilen sistemin
enflamatuar yanit tablosunda belirgin lenfosit yiliksekligi olmas1 diistiniilmistiir [120].
Ulkemizde yapilan bir baska calismada 2015-2016 yillari arasinda akut apandisit
nedeniyle kiiratif cerrahi uygulanan toplam 334 cocuk hastanin kayitlari retrospektif

olarak incelenmistir. Bu ¢alismada NLO ve TLO degerleri yiiksek seyreden hastalarda
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akut appandisite sekonder komplikasyon goriilme oranmnin daha yiiksek oldugu

gozlenmigtir [121].

Literatiirde nefrolojik hastaliklarda renal fonksiyonlarin takibinde ya da RTx’li
hastalarin izleminde NLO ve TLO degerlerini inceleyen az sayida c¢alismada
bulunmaktadir [14] [15]. Glincel bir ¢alismada 2001-2015 yillart arasinda RTx yapilan
135 hasta RTx oncesi donemde ve RTx sonrasi 1., 3., 6., 12. ayda ve 3. yilda
degerlendirilmistir. Bu hastalarda RTx sonrasi ilk bir ay igerisinde NLO’nun yiiksek
seyrettigi, RTx sonrasit 3 ay icerisinde kademeli olarak azalip sonrasinda stabil kaldigi
gosterilmis, bu durum NLO’nun bir enflamatuar siire¢ belirteci olmasina baglanmistir
[14]. RTx uygulanmis 51 eriskin hastanin degerlendirildigi bir diger ¢alismada biyopsi
ile kanitlanmis akut rejeksiyon saptanan 22 hastanin NLO degerleri diger hastalara gore
anlamli yiiksek saptanmig, bu nedenle bu hasta grubunda NLO'nun akut rejeksiyonlarin
saptanmasinda kolayca elde edilebilen ve yararli bir belirteg¢ oldugu sonucuna varilmigtir
[15]. Pediatrik RTx hasta grubunda ise bu oranlari degerlendiren 6rnek bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

2.13. Calismanin amaci

Yukardaki bilgiler 1s18inda bu c¢alismanin amaci 2000-2020 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda en az 5 yil siireyle takip
edilmis olan RTx hastalarinin izleminde NLO ve TLO degerlerinin akut rejeksiyon
ataklart ile iligkisini degerlendirmek ve kronik allogreft nefropatisini belirlemedeki
roliinii aragtirmaktir. Calismamizda ayrica NLO ve TLO degerlerinin bdbrek
disfonksiyonunu gdosteren diger parametreler ile korelasyonu incelenecek ve maliyeti
diisiik olan ve kolayca yapilabilen bu tetkiklerin uzun déonem bobrek sag kalimini
belirlemede prognostik bir belirteg olarak rutin degerlendirmede kullanilip

kullanilamayacag1 da aragtirilacaktir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada 2000-2020 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dali’nda takip edilen kan grubu uyumlu RTx yapilmis ve en az 5 yil siireyle
merkezimizde diizenli izlemi olan 5-18 yas araliginda olgular dahil edildi. ikincil RTx
Oykiisii ya da eslik eden malignitesi olan ve izlem siiresi 5 yildan az olan hastalar ¢alisma

disinda tutuldu.

Cocuk Nefroloji Bilim Dal1 dosya kayitlarindan incelenerek hastalarin yasi, cinsiyeti,
antropometrik Olctimleri (viicut agirligi, boy), primer hastaliklari, RTx 6ncesi KBH
stiresi, RTx Oncesi diyaliz varligi/tipi/siiresi, RTx yapilma yas1, RTx donemindeki viicut
agirlig1 ve boy degerleri, ek hastalik varligi, kullanilan indiiksiyon/idame immiinstipresif
tedaviler, RTx sonras1t bobrek biyopsisi ile kanitlanmis akut rejeksiyon ataklarinin
tarihleri, viral veya bakteriyel enfeksiyonlarin varligi ve olus zamanlari ve 5 yillik izlem
stiresince biyopsi ile kanitlanmis kronik allogreft nefropatisi gelisen olgular da
kaydedildi.

Hastalarin RTx 6ncesi son kontrollerindeki ve RTx sonrasi 1., 3., 6. ay, 1.,2., 3., 4. ve
5. yil vizitlerindeki dosya verileri incelenerek tam kan sayimi (Hb, 16kosit, trombosit
sayilar1 ve bu tahlilden hesaplanan NLO ve TLO degerleri), kan biyokimyas1 ve bobrek
fonksiyon testleri (kan {iire nitrojeni (BUN), kreatinin, albiimin, iirik asit, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor), akut faz belirtegleri (C-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin) ve idrar protein atilimi1 miktart (spot idrarda protein/kreatinin oranlari ya
da varsa 24 saatlik idrarda protein atilim miktar1) kaydedildi. Hastalarda TLO ve NLO
degerleri es zamanli diger bobrek fonksiyon parametreleri ile karsilastirildi. Bobrek
fonksiyonlarinin takibinde GFH, BUN, serum kreatinin, {irik asit degerleri ve idrarda
protein atilimi miktar1 esas alindi. Dosya kayitlarinda eksiklik olmasit durumunda
hastalarin kan sayimi veya kan biyokimyas1 parametreleri hastanemiz veri taban1 olan

““Nucleus’” programindan geriye doniik olarak tarandi.

Hastalarda akut rejeksiyon atagi donemindeki kan parametreleri ve NLO VE TLO
degerleri kaydedildi. Bu degerler rejeksiyon ataginin hemen oncesindeki Olgtimler ile

karsilastirildi. Hastalarin planlanan vizitlerinde eslik eden akut enfeksiyonlar: olmasi
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durumunda mevcut vizitindeki kan parametreleri degil, en yakin akut klinik durumunun

gectigi vizitteki kan parametreleri kullanildi.

Hastalarin primer hastali§i, RTx yapilma yasi, RTx tipi (canli/kadavra), kullandigi
immiinstipresif tedaviler, varsa ek hastalii, yas ve cinsiyeti gibi etmenlerin kronik
allogreft nefropatisi iizerine etkisi incelendi. Hastalarin akut rejeksiyon ataklari ataklarin
olmadig1 dénemlerle karsilastirildi ve bunun kronik allogreft rejeksiyonu tizerindeki

etkisi degerlendirildi.

Calismamiz 29.01.2021 tarihli Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 244 numarali

karar ile onay almustir.

3.1. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS Statistics 23 programi kullamlmustir. Kategorik
degiskenler icin frekans dagilimi (sayi, ylizde), sayisal degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler (ortalama, standart sapma), normal dagilima uymayan verilerde, iki grup
arasindaki karsilagtirma analizleri i¢in Mann-Whitney U testi, iki sayisal degisken
arasindaki iligki i¢cin Pearson korelasyon testi, islem Oncesi, siras1 ve sonrasi degisimlerin
incelenmesinde tekrarli dl¢limler varyans analizi, bagimli degiskenler iizerinde tek bir

faktoriin incelenmesi i¢in de tek yonlii varyans analizi kullanildi. Anlamlilik i¢in p <0,05
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 2000-2020 yillar1 aras1 Gazi Universitesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
boliimiince takipli en az 5 yil once RTX yapilan hastalar incelenmistir. Baslangicta
degerlendirilmeye alinan hastalarin toplami 71°di. 1 hasta 5 yillik izleminde kaybedilmesi
nedeniyle, 9 hasta eski sistem bilgilerine erisilememesi ve 3 hasta da ek malignitesi
olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. Bu nedenle toplam 58 RTx olgusunun verileri

incelendi.

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen 58 hastanin ortalama yas1 16,1+2,1 olup, %37,9’u (n=22) kiz,
%62,1’1 erkek (n=36) olup, hastalarin cinsiyet dagilimlar1 Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Hasta cinsiyetleri

Cinsiyet Say1 Yiizde (%)
Erkek 36 62,1
Kiz 22 37,9
Toplam 58 100,0

Hasta grubu SDBY ’ne neden olan olan primer hastaliga gore degerlendirdildiginde
en yiiksek oranda bobregin ve iiriner sistemin diger konjenital anomalileri (CAKUT)
grubu %41,4 (n=24) olusturmaktaydi. Bu gruptaki hastalarda en sik taninin izole VUR
%27,7 (n=16) oldugu goriildii. Ikinci siklikla neden olarak siliyopatiler %20,7 (n=12)
olup, bu grupta en sik nefronofitizis %13,8 (n=8) olarak belirlendi. Calisma grubunda
glomertilonefritler %17,2 (n=10) oraninda saptanmis olup, bu grupta en sik tan1 FSGS
(%8,6, n=5) idi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hasta grubunda SDBY nedenleri

Primer Hastalhig: Say1 Yiizde (%)

CAKUT 24 41,4

VUR 16 27,6

VUR+PUV 3 5,2

PUV 1 1,7

Hipoplazi/aplazi 4 6,9

Siliyopatiler 12 20,7

Polikistik bobrek hastaligi 4 6,9

Nefronofitizis 8 13,8

Glomerulonefritler 10 17,2

FSGS 5 8,6

PAN 1 1,7

HUS 2 34

Diger GN 2 3,4

Sistinozis 1 1,7

Hiperokzaliiri 1 1,7

Nedeni bilinmeyen 10 17,2

Toplam 58 100,0
**CAKUT: bébregin ve iiriner sistemin diger konjenital anomalileri, VUR:
Vezikoiiretral reflii, PUV: Posterior itiretral valv, HUS: Hemolitik Uremik Sendrom,
FSGS: Fokal Segmentel Glomerulonefrit, PAN: Poliartritis nodosa, GN:

Glomeriilonefrit

Hastalarin tan1 an1 yaglar1 dosyalarindan incelendiginde 0-5 yas grubunda en fazla RTx
gerektiren primer bobrek hastaliginin VUR oldugu belirlendi. Tan1 yasinin ilerlemesiyle
sekonder glomertiler hastaliklarin ortaya ¢iktig1 gézlendi. Sekonder glomertiler hastalik

ortaya ¢ikan grubun yas ortalamasi 13,1+3,2’ydi.Yalnizca 2 hasta 0-5 yas grubundaydi

(%5,4).
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Hastalarin RTx 6ncesi ortalama KBH siiresinin ortalama 3,9+2,9 yil (1-14 yil) oldugu
gozlendi. Olgularin %21’sinin (n=12) RTx oncesinde diyaliz tedavisi almadigi,
%79’unun (n=46) RRT olarak HD ve/veya PD tedavisi aldig: belirlendi. Diyaliz dykiisii
olan olgularin %39’unda (n=18) sadece PD, %37’sinde (n=17) sadece HD, %24’{inde
(n=11) ise her iki tip diyaliz tedavisinin uygulandig1 goriildii (Sekil 5). Hastalarin
ortalama diyaliz siireleri 1,8 £1,6’yd1. PD uygulanma siiresi HD uygulanma siiresinde

daha uzundu (PD igin 2,5+2,0 yil ve HD igin 1,0+1,4 y1l (p<0,01)).

Diyaliz varhgi Diyaliz Tipi

M Periton diyalizi B Hemodiyaliz

H hayir Hevet

W Her iki tip

Sekil 5. Hastalarda RTx oncesi diyaliz tedavisi varhig ve tipleri

Calisma grubunda ortalama RTx yapilma yas1 12,7+3,1 yas idi (5-18 yas). En ¢cok RTx
yapilan yas grubu 10-15 yast1 (%56,8, n=33). Hastalarda RTx yapilma yasmin dagilimi
Sekil 6’da verilmistir. Hasta grubunda kiz ve erkek hastalar arasinda RTx yapilma yas1

acisindan fark saptanmadi (p>0.05).
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Yas Gruplarina Gore Dagilim

=33)
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Sekil 6. Calisma grubunda RTx yapilma yasinin dagilimi

Calisma grubundaki 58 hastanin %24,2’sinin (n=14) kadavradan, %75,8’inin (n=44)
ise canli vericiden RTx oldugu goriildi. Canli vericilerin %72,7’sinin (n=32) birinci
derece akraba oldugu gozlendi. Kiz hastalarin %22,7°sinin (n=5) kadavradan,
%77,2’sinin (n=17) canli vericiden; erkek hastalarin %25’inin (n=9) kadavradan,
%75’inin (n=27) ise canli vericiden RTx oldugu belirlendi (Tablo 10). Calismamizda kiz

ve erkek hastalar arasinda RTx tipi agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p=0,84).

Tablo 10. Hastalarda RTx tipleri ve cinsiyetlere gore dagilimi

RTx Tipi
Kadavra (n/%) Canli (n/%)
Hasta Kiz 5/8,6 17/29,3
Cinsiyeti Erkek 9/15,5 27146,5
Toplam 14/24,1 44/75,8

*RTx: Renal transplantasyon
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Caligsma grubundaki hastalarin %24,1’inde (n=13) SDBY 'ne yol acan primer bobrek
hastalig1 disinda ek sorunlarin oldugu goriildii. Buna gore olgularin %3,4’tinde (n=2)
dilate kardiyomiyopati (DKMP), %1,7’sinde (n=1) epilepsi, %1,7’sinde (n=1) ailevi
Akdeniz atesi (FMF), %3,4’tinde (n=2) BH eksikligi, %1,7’sinde (n=1) hipotiroidi,
%3,4’tinde (n=2) isitme azlig1, %1,7’sinde (n=1) katarakt, %3,4’tinde (n=2) konjenital
hepatik fibrozis (KHF) ve portal hipertansiyon (PHT) birlikteligi ve %]1,7’sinde (n=1)
meningomyelosel tanilart mevcuttu (Tablo 11). FMF hastaligi olan hastanin primer

hastalig1 nedeni bilinmeyen glomeriilonefrit olup bu hastada amiloidoz saptanmadi.

Tablo 11. Hastalarin RTx donemindeki ek hastaliklar:

Ek hastalik n/(%o)
DKMP 2/3,4
Epilepsi 1/1,7

FMF 1/1,7

BH eksikligi 2/3,4

Hipotiroidi 1/1,7

Isitme azlhig 2/3,4

Katarakt 1/1,7
KHF+PHT 2/3,4
Meningomyelosel /1,7

*DKMP: Dilate kardiyomiyopati, FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, BH: Biiyiime hormonu,
KHF: Konjenital hepatik fibrozis, PHT: Portal hipertansiyon

4.2. Renal transplantasyon oncesi ve sonrasi antropometrik

degerlendirme
RTx 6ncesi donemde tiim hastalarin boy persentilleri incelendiginde %50’sinde boyun
<3p oldugu (n=29), %20,7’sinde 3-10p (n=12), %18,9’unda (n=11) 10-25p, %S5,1’inde

(n=3) 25-50p, %3,4’tinde (n=2) 50-75p ve %1,7’sinde (n=1) >75p oldugu goriildii. RTx
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sonrast 5.y1l kontrollerinde tiim hastalarin boy persentil
degerleri incelendiginde olgularin %34,5’inin hala <3p (n=20) oldugu
goriildii. Calismamizda bu doénemde %25,8’inin 3-10p (n=15), %?22,4’{iniin 10-25 p
(n=13), %12’sinin 25-50 p (n=7), %3.,4 tiniin 50-75p (n=2) ve %1,7’sinin de >75p (n=1)
oldugu goriildii.

RTx oOncesi donemde tiim hastalarin viicut agirligi persentilleri incelendiginde
%48,2’sinde  viicut agirliginin  <3p oldugu (n=28), %17,2’sinin  3-10p (n=10),
%17,2’sinin (n=10) 10-25p, %10,3’iiniin (n=6) 25-50p, %3,4’iinin (N=2) 50-75p ve
%3,4’lintin (n=2) >75p oldugu goriildii. RTx sonrasi 5. y1l kontrollerinde tiim hastalarin
viicut  agirligi  persentil  degerleri incelendiginde olgularin =~ %41,3’linlin  hala
<3p (n=24) oldugu goriildi. Bu donemde %22,4’tiniin 3-10p (n=13), %12’sinin 10-25 p
(n=7), %15,5’inin ise 25-50 p (n=9), %3,4’liniin 50-75p (n=2) ve %5,1’inde >75p (n=3)
oldugu goriildii. Sekil 7 ve 8’de tiim hastalarda RTx Oncesi ve sonrasi boy ve viicut

agirlig1 persentil dagilimlar1 gosterilmistir.

Tiim hastalarda RTx oncesi ve sonrasi boy
persentil dagilim
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10
5 I I 22 11
0 ||
3-10p 10-25p 25-50 p 50-75p >75p
B TUm hastalarda RTx 6ncesi Tdm hastalarda RTx sonrasi

Sekil 7. Tiim hastalarda RTx oncesi ve sonrasi boy persentil dagilimi
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Tiim hastalarda RTx oncesi ve sonrasi viicut
agirhgi persentil dagilim

30
25
20
15
10
5 I i il .
0 I - - - l
3-10p 10-25p 25-50 p 50-75 p >75p
B TUm hastalarda RTx 6ncesi W TUm hastalarda RTx sonrasi

Sekil 8. Tiim hastalarda RTx oncesi ve sonrasi viicut agirhgi persentil dagilim

RTx oncesi donemde kiz hastalarin boy persentilleri incelendiginde kiz olgularin
%54,5’inde boyun <3p (n=12), %31,8’inde ise 3-10p (n=7) oldugu goriildii. Kiz olgularin
%9,1’inde boy 10-25p (n=2) iken, sadece %4,5’unda 25-50p (n=1) idi. Calismamizda
boyu >50p olan kiz hasta yoktu. RTx sonrasi1 5. yil kontrollerinde kiz hastalarin boy
persentil degerleri incelendiginde olgularin %45,4’iiniin hala <3p (n=10) oldugu goriildii.
Calismamizda bu donemde %22,7’sinin 3-10p (n=5), %18,1’inin 10-25 p (n=4),
%13,6’smun ise 25-50 p (n=3) oldugu belirlendi. RTx sonrast 5. y1l kontrollerinde boy

persentili >50p olan hasta yoktu.

RTx oncesi donemde kiz hastalarin viicut agirligi persentilleri incelendiginde bu
olgularin %63,6’sinda viicut agirhgi <3p (n=14) iken, %18,1’inde 3-10p (n=4) ve
%18,1’inde 10-25p (n=4) idi. Calismamizda bu dénemde viicut agirligt >25p olan kiz
hasta yoktu. RTx sonrasi 5. yil dl¢iimlerde olgularin %54,5’inde viicut agirhigit <3p
oldugu goriildii (n=12). Bu dénemde olgularin %22,7’sinde viicut agirligi 3-10 p (n=5),
%4,5’inde 10-25p (n=1), %15,1’inde ise 25-50p (n=4) idi. RTx sonrasi 5. yi1l kontroliinde

viicut agirligi >50p olan hasta yoktu.

Benzer sekilde RTx dncesi donemde erkek olgularin %47,2’sinde boy <3p idi (n=17).
Bununla beraber bu olgularin %13,8’inde (n=5) boy 3-10p, %25’inde 10-25p (n=9),
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%5,5’inde 25-50p (n=2), %5,5’inde 50-75p (n=2) ve %2,7’sinde >75p idi (n=1). RTx
sonrast 5. y1l kontrollerinde olgularin %27,7’sinde boyun <3p (n=10), %27,7’sinde 3-10p
(n=10), %25’inde 10-25p (n=9), %11,1’inde 25-50p (n=4), %5,5’inde 50-75p (n=2) ve
%2,7’sinde >75p (n=1) idi.

RTx oncesi donemde erkek olgularin %38,8’inde viicut agirligi <3p iken (n=14),
%16,6’sinda 3-10p (n=6), %16,6’sinda 10-25p (n=6), %16,6’sinda 25-50p (n=6),
%S5,5’inde 50-75p (n=2) olup, sadece %?5,5’inde >75p idi (n=2). Bu olgularda RTx
sonrast 5. yil kontrollerinde olgularin %33,3’linde viicut agirliginin hala <3p (n=12),
%22,2’sinde 3-10p (n=8), %16,6’sinda 10-25p (n=6), %13.8’inde 25-50p (n=5),
%S5,5’inde 50-75p (n=2), %8,3’linde ise >75p (n=3) oldugu belirlendi. Sekil 9 ve 10°da

kiz ve erkek hastalarin RTx Oncesi ve sonrasi boy ve kilo dagilimlari verilmistir.

Kiz ve Erkek cinsiyete gore Rtx oncesi ve
sonrasi boy persentil dagilimi

Erkek hastalar Rtx sonrasi [ IEIDEENION 9 4 2m
Erkek hastalar Rtx 6ncesi NN NS 9 2B
0
Kiz hastalar Rtx sonrasi | EEEDEEENNSERNZN 3
Kiz hastalar Rtx 6ncesi [ NI 7201

0 5 10 15 20 25 30 35 40

H<3p m3-10p 10-25p 25-50p m50-75p m>75p

Sekil 9. Kiz ve erkek cinsiyete gore RTx dncesi ve sonrasi boy persentil dagilimi
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Kiz ve Erkek cinsiyete gore Rtx oncesi ve sonrasi
viicut agirhg persentil dagilim

Erkek hastalar Rtx sonrasi

s 8 6 5  EEEN
Erkek hastalar Rtx éncesi | NNINNEEIEEEEEGING 6 22
0

Kiz hastalar Rtx sonrasi [ NNNEEEGT 4
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m<3p m3-10p ®W10-25p W25-50p W50-75p WM>75p

Sekil 10. Kiz ve erkek cinsiyete gore RTx Oncesi ve sonrasi viicut agirhgi persentil

dagilim

4.3. Renal transplantasyon sonrasi izlem

Hastalarin RTx donemindeki indiiksiyon tedavileri ve 5 wyillik izlemlerinde
kullandiklar1 diger immiinsiipresif tedaviler incelendi. Buna gore olgularin %24,1’ine
(n=14) indiiksiyon tedavisi olarak ATG verildigi saptandi. Calismamizda IL-2 reseptor
antagonisti veya antilenfosit globiilin tedavisi alan hasta yoktu.

RTx sonrasi idame tedaviler incelendiginde 58 hastanin tiimiine oral steroid tedavisi
verildigi gorildii. Bu olgularin 93,1%’nin (n=54) yiiksek doz intravendz kortikosteroid
tedavisi de aldig1 gozlendi. Bu donemde hastalarin %87,9’unun (n=51) takrolimus,
%87,9’unun (n=51) MMF/mikofenolik asit, %27,6’sinin (n=16) siklosporin, %34,4’iiniin
(n=20) sirolimus, %15,5’inin (n=9) azotiopiirin, %3,4’liniin (n=2) everolimus tedavisi
aldig1 belirlendi. Hastalarin izleminde ila¢ yan etkileri nedeniyle tedavi protokollerinin
cesitli zamanlarda degistirildigi gdzlendi. idame tedaviler tiim hastalarda 2’li veya 3’lii
kombinasyonlarla verildigi, takrolimus, siklosporin, sirolimus ve everolimus kullanan
hastalarda ilag¢ diizeyleri ile doz ayarlamas: yapildig1 goriildi. Hasta grubunun idame

immiinsiipresif tedavileri Sekil 11°de verilmistir.
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Sekil 11. Hastalarin RTx sonras1 idame immunsiipresif tedavileri

Calisma grubundaki olgularin %82,7’sinde (n=48) 5 yillik izlemde tedavi almay1
gerektirecek enfeksiyon tablosu gelistigi gozlendi. Enfeksiyon Oykiisii olan hastalarin
%18,8’inde (n=9) hastada BKV enfeksiyonu, %12,5’inde ise (n=6) CMV ve EBV
enfeksiyonlarmin oldugu goriildii. Bu dénemde olgularin %54,1’inde (n=26) ise idrar

yolu enfeksiyonlart oldugu belirlendi. Hasta grubunda enfeksiyon etkenleri, BKV, CMV

ve EBV enfeksiyonu ylizdeleri sirastyla Tablo 12, 13 ve 14’te verilmistir.

Tablo 12. RTx sonrasi donemde enfeksiyon geciren hastalarin etkenlere gore

dagilimi
Enfeksiyon tipi n (%)
Viral 11 22,9
Bakteriyel 23 47,9
Bakteriyel+viral 14 29,2
Toplam 48 100,0
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Tablo 13. Hastalarda BKV enfeksiyonu varhg:

BK viriis
: n (%)
enfeksiyonu
Evet 9 15,5
Hayir 49 84,5
Toplam 58 100,0

Tablo 14. Hastalarda EBV ve CMV enfeksiyonu varhgi

EBV/CMV
: n (%)
enfeksiyonu
Evet 6 10,5
Hay1r 52 89,5
Toplam 58 100,0

Calisma grubunda RTx Oncesi ortalama serum Kreatinin diizeyi 6,8+2,1 mg/dl idi. Bu
degerlerin RTx sonrasi donemde hizla diistiigii ve RTx sonrasi 1. ayda ortalama 0,8+0,3
mg/dl oldugu belirlendi. 5 yillik izlemde en yiiksek serum kreatinin degerlerine RTX
sonrasi 4. y1lda ulasildig1 goriildii. RTx Oncesi ve sonraki 5 yil igerisinde ortalama serum
kreatinin degerleri Sekil 12°de verilmistir. RTX Oncesi ve sonrasi serum Kreatinin

degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,001).
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RTx oncesi ve sonrasi kreatinin
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4 3,3

2 1,3 15
81 0,92 0,96 0,99

RTx lay 3ay 6ay 1yil 2yil 3yil 4yl Syil
oncesi

Sekil 12. RTx oncesi ve sonraki 5 yil icerisinde ortalama serum kreatinin

degerleri

Benzer sekilde hastalarda RTx oncesi ortalama GFH en diisiik degerlerde iken
(14,8+9.8 ml/dk/1,73 m?), RTx sonrasi erken dénemde GFH nin hizla arttigl ve 1. ayda
140,3+62,0 ml/dk/1,73 m? oldugu goriildi (Sekil 13). RTx oncesi ve sonrasi GFH
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p =0,001).

RTx oncesi ve sonrasi GFH
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Sekil 13. RTx oncesi ve sonraki 5 y1l icerisinde ortalama GFH degerleri
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Calisma grubunda RTx oncesi ve sonrasi idrarda protein atilimi incelendiginde RTx
sonrasinda hem 24 saatlik idrarda protein atiliminin hem de spot idrarda protein/kreatinin
oraninin anlamh diizeyde diistiigii goriildii. (24 saatlik idrarda protein atilimi i¢in p=0,01
ve spot idrar protein/kreatinin orani igin p=0,001). 24 saatlik idrar protein atilim1 ve spot

idrar protein/kreatinin oraninin 5 yillik seyri Sekil 14 ve 15°de verilmistir.

RTx oncesi ve sonrasi 24 saatlik idrar protein
atihminin seyri
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Sekil 14. RTx oncesi ve sonraki 5 yil icerisinde 24 saatlik idrar protein atiliminin

seyri
RTx oncesi ve sonrasi spot idrar protein kreatinin
oraninin seyri
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oncesi

Sekil 15. RTx oncesi ve sonraki 5 yil icerisinde spot idrarda protein/kreatinin

oraninin Seyri
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Calisma grubunda diger bobrek fonksiyon testleri incelendiginde RTX oncesi ve
sonrasi albiimin ve iirik asit degerlerinin seyrinin benzer oldugu goriildii (albiimin i¢in
p=0,90, iirik asit i¢in p=0,84). Bununla birlikte RTx sonras1 donemde BUN degerinin
istatistiksel olarak anlamli diistiigli goriildi (p=0,001). Sekil 16’da BUN, albiimin, iirik

asit degerlerinin 5 yillik seyri verilmistir.

BUN ,Albumin ve Urik asitin 5 yillik seyri
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Sekil 16. RTx oncesi ve sonraki 5 yil icerisinde BUN, albiimin ve iirik asit

degerleri

Tam kan saymmi agisindan RTx Oncesi ve sonrasi donem karsilastirildiginda RTX
sonrasi 1. ayda Hb degerinin anlaml sekilde yiikseldigi (p=0,01), sonraki donemlerde Hb
seyrinde anlamli degisiklik olmadigi goriildii (p>0,05). Sekilde 17°de Hb’nin 5 yillik
izlemindeki seyri verilmistir. Trombosit degerlerinin de RTx sonrasi 1. ayda belirgin
yiikseldigi (p=0,02), sonraki 5 yillik izlemde seyrinin benzer oldugu goriildii (p>0,05).

Sekilde 18’de trombosit degerlerinin 5 yillik seyri verilmistir.
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Sekil 17. RTx oncesi ve sonrasi 5 yil icinde hemoglobin degerinin seyri
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Sekil 18. RTx dncesi ve sonrasi 5 y1l icinde trombosit degerinin seyri

Calismamizda

RTx Oncesi

Ve

sonrasi

donem

lenfosit

say1s1

agisindan

karsilastirildiginda RTx sonrasi 1. ve 3. aylarda RTx Oncesi doneme kiyasla istatistiksel

olarak anlamli yiikseklik oldugu gozlendi (RTx sonrasi 1. ay i¢in p=0,012, 3. ay i¢in

p=0,024). Bundan sonraki tim donemlerde lenfosit sayisi izleminin benzer oldugu
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goriildii (p>0.05). Benzer sekilde notrofil sayisinin da RTx sonrasi 1. ayda anlaml
yiikseldigi (p=0,001), ancak 3. aydan itibaren notrofil sayisi izleminin benzer oldugu
goriildii (p>0.05). Sekil 19°da lenfosit ve nétrofil sayilarinin RTx sonrasi 5 yillik izlemde

seyri verilmistir.

Lenfosit ve Notrofil seyri
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Sekil 19. RTx dncesi ve sonrasi 5 y1l icinde lenfosit ve notrofil degerlerinin seyri

Hastalarda RTx sonrasi donemde NLO’nin seyri incelendi. Buna gére RTx dncesi son
kontrolde ortalama NLO degerinin 1,98+0,84 (ortanca deger 1,9) oldugu goriildii. RTX
sonrast 1. ayda bu degerin ortalama 2,89+2,5’e yiikseldigi (ortanca 2,1), 3. ayda tekrar
gerileyerek ortalama 2,1+1,7 oldugu (ortanca 1,7) belirlendi. Ilerleyen dénemlerde
NLO’nin seyrinin sabit kaldig1 ancak en diisiik degerlerin 4. yilda elde edildigi goriildii
(Sekil 20). Hastalarin RTx 6ncesi ve sonrasi 1. ay NLO degerleri karsilastirildiginda RTx
sonrast 1. ayda NLO yiiksekligi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,019). Hastalarda RTx
Oncesi ve sonrast 3. ay, 6. ay, 1., 2., 3., 4. ve 5.y1llar1 karsilasgtirildiginda istatistiksel fark
saptanmadi (sirastyla p =0,921, p=0,633, p=0,485, p=0,316, p=0,053, p=0,59, p=0,102).
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Sekil 20. NLO’nin RTx oncesi ve sonrasi S yillik izlemde seyri

Hastalarda RTx sonrasi donemde TLO’nin seyri incelendi. Buna gére RTx 6ncesi son
kontrolde hastalarda ortalama TLO degeri 143,0+54,6 (ortanca deger 136) idi. RTx
sonrast bu degerin yiikselerek 1. ayda ortalama 161,8+105,8 (ortanca 141,5) oldugu
gozlendi (p=0,51). Sonraki izlemde TLO ortalama degerleri 120 ila 160 arasinda
saptanmig olup, RTx sonrasi seyrinde anlamli bir yiikselme veya diisiis gozlenmedi (Sekil
21). Hastalarin RTx 0ncesi ve sonrasi tiim kontrollerde TLO degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 21. TLO’min RTx 6ncesi ve sonrasi 5 yillik izlemde seyri
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4.4. Akut rejeksiyon izlemi

Calismaya dahil edilen 58 hastanin hi¢birinde hiperakut rejeksiyon gézlenmedi. RTx
sonras1 5 yillik izlemde hastalarin %32,7’sinde (n=19) (11 kiz, 8 erkek) toplamda 31
biyopsi ile kanitlanmig akut rejeksiyon atagi saptandi. Akut rejeksiyon gegiren 19 hastada
ortalama 1,5 akut rejeksiyon mevcut atagi olup, bir hasta toplam 4 kez, 2 hasta toplam 3
kez, 5 hasta toplam 2 kez, geri kalan 11 hasta (%57,9) ise sadece 1 kez akut rejeksiyon
atag1 gecirmisti. Kiz hastalarda akut rejeksiyon goriilme orani erkek hastalardan anlamli

yiiksekti (p=0,03).

Hastalarda akut rejeksiyon gec¢irme zamani RTx sonrasi ortalama 1,2+1,0 yil olarak
bulundu (ilk 15 giin-4 yil). Toplam 31 rejeksiyon ataginin biyopsi raporlari
incelendiginde %61,2’sinde (n=19) hiicresel, %16,1 (n=5) humoral, %22,5’sinin (n=7)
ise miks tip rejeksiyon oldugu gozlendi (Sekil 22). Birden fazla rejeksiyon atagi gegiren
hastalarin rejeksiyon tiplerinin farkli olabildigi saptandi. Bununla birlikte 4 akut
rejeksiyon atagi geciren hastanin 4 biyopsi raporu da hiicresel tip rejeksiyon ile
uyumluydu. Akut rejeksiyon saptanan 19 hastada ilk akut rejeksiyon ataginin %68,4’iiniin
(n=13) hiicresel, %26,3’iinlin (n=5) humoral, yalnizca %5,2’sinin (n=1) ise miks tipte

oldugu gozlendi.

Akut rejeksiyon tipleri

B Himoral rejesiyon M Hlcresel rejeksiyon Miks tip rejeksiyon

Sekil 22. RTx sonrasi izlemde akut rejeksiyon tipleri
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Hastalarin akut rejeksiyon donemleri laboratuvar parametreleri, her akut rejeksiyon
oncesi son kontrollerindeki labaratuvar parametreleriyle karsilagtirildi. Buna gore akut
rejeksiyon doneminde rejeksiyon olmayan donemlere kiyasla serum kreatinin diizeyinde
beklenildigi iizere anlamli yilikselme belirlendi (3,3+1,9 mg/dl’ye karsin, 1,1+0,8 mg/dl,
p<0,001). Benzer sekilde akut rejeksiyon doneminde rejeksiyon olmayan donemlere
kiyasla GFH degerlerinde anlamli diisiis oldugu da gériildii (40,5+30,6 ml/dk/1,73 m%’ye
karsin 117,0+30,1 ml/dk/1,73 m?, p=0,007). Akut rejeksiyon dénemlerinde spot idrarda
protein/kreatinin oran1 ya da 24 saatlik idrarda protein atilimi ile Olgililen proteiniiri
diizeylerinin rejeksiyondan hemen 6nceki doneme kiyasla anlamli yiliksek oldugu goriildii

(her ikisi i¢in de p=0,003).

Akut rejeksiyon doneminde diger bobrek fonksiyon testleri rejeksiyon olmayan
donemlerle karsilagtirildiginda BUN degerinde anlamli yiikseklik oldugu goriildii
(41,0+13,5 mg/dl’e karsin 19,0+£9,8 mg/dl, p=0,004). Bununla birlikte serum albiimin
diizeyi acisindan her iki donem arasinda anlamli bir fark yoktu (akut rejeksiyon
doneminde ortalama 3,8+0,5 g/dl’e karsin rejeksiyon olmayan dénemde 4,2+0,4 g/dl,
p=0,79). Serum iirik asit degeri akut rejeksiyon doneminde rejeksiyon olmayan doneme
kiyasla yiliksek olsa da her iki donem degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi

(9,1+10,1 mg/dl’e karsin 5+1,3 mg/dl, p=0,70).

Calismamizda NLO ve TLO degerleri de hastalarin akut rejeksiyon donemlerinde ve
rejeksiyon oncesi donemlerinde olacak sekilde incelendi. Buna gore akut rejeksiyon
doneminde NLO degeri ortalama 3,9+2,5 ve rejeksiyondan hemen onceki dénemde
2,1+1,0 olup, rejeksiyon donemindeki degerlerin anlamli yiiksek oldugu goriildi
(p=0,003). Benzer sekilde TLO degeri akut rejeksiyon doneminde ortalama 247,0+147,0
ve rejeksiyondan hemen onceki donemde 156,3£79,0 olup, rejeksiyon donemindeki

degerlerin anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0,002).

Hastalarin akut rejeksiyon donemindeki diger akut faz belirtegleri (CRP ve
prokalsitonin) da rejeksiyon Oncesi donemle karsilastirildiginda anlamli ytiksekti
(prokalsitonin i¢in p=0,04 (referans normal aralik <0,5 ng/ml) ve CRP i¢in p=0,001).
Akut rejeksiyon donemlerinde NLO ve TLO degerindeki yiikselme ile CRP ve
prokalsitonin degerlerindeki yiikselme benzerlik gostermekteydi. Tablo 15°te akut

56



rejeksiyon geciren hastalarin rejeksiyon oncesi donem ve akut rejeksiyon anindaki kan

parametrelerinin degerlendirmesi gosterilmistir.

Tablo 15. Akut rejeksiyon geciren hastalarin rejeksiyon oncesi donem ve akut

rejeksiyon anindaki kan parametrelerinin degerlendirmesi

Parametreler Akut rejeksiyon Akut rejeksiyon p degeri
oncesi sirasinda
Kreatinin (mg/dl) 1,1+0,8 3,3+1,9 p<0,001
GFH (ml/dk/1,73 m?) 117,0+30,1 40,5+£30,6 p=0,007
BUN (mg/dI) 19,049,8 41,0+13,5 p=0,004
Albiimin (g/dl) 4,2+0,4 3,8+0,5 p=0,79
Urik asit (mg/dl) 5,0+1,3 9,1+10,1 p=0,70
24 saatlik idrarda 187,1+£185,3 611,2+4433 p=0,003
protein atilimi
(mg/m?/saat)
Spot idrar 0,3+0,4 2,4+1,6 p=0,003
protein/kreatinin orant
(mg/mg)
CRP (mg/L) 2,44+2 8 45,0+37,0 p=0,001
Prokalsitonin (ng/ml) 0,085+0,09 0,82+0,8 p=0,04
NLO 2,1+1,0 3,942,5 p=0,003
TLO 156,3+£79,0 247,0+147,0 p=0,002

*GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, BUN: Kan iire nitrojeni, CRP: C-reaktif protein, NLO:
Notrofil lenfosit sayisi, TLO: Trombosit lenfosit sayisi
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4.5. Kronik allogreft nefropatisi izlemi

Calismamizda olgularin %17,2’sinde (n=10) RTx sonras1 5 yillik izlemde kronik
allogreft nefropatisi gelistigi belirlendi (Tablo 16). Bu olgularda ortalama 2,5+1,0 yilda
kronik allogreft nefropatisi gelismis olup, en erken 3 olguda 1. yilin sonunda, en geg¢ 1
olguda 4. yilin sonunda saptandi. 6 hastada ise 3. yilin sonunda kronik allogreft

nefropatisi gelistigi gozlendi.

Tablo 16. RTx sonrasi izlemde kronik allogreft nefropatisi gelisimi

Kronik allogreft
Say1 Yiizde (%)
nefropatisi varhgi
Hayir 48 82,8
Evet 10 17,2
Toplam 58 100,0

RTx sonras1 5 yillik izlem sonrasi kronik allogreft nefropatisi olan ve olmayan hastalar
laboratuvar parametrelerine gore karsilagtirildiginda serum kreatinin degerinin kronik
allogreft nefropatisi gelisen grupta beklenildigi iizere anlaml1 yiiksek ve GFH’nin anlaml1
diisiik oldugu goriildii (serum kreatinin i¢in p=0,003 ve GFH i¢in p<0,001). Hastalar 24
saatlik idrarda protein atilimi ve spot idrarda protein/kreatinin oranmna gore
karsilastirildiginda her iki degerin kronik allogreft nefropatisi gelisen olgularda anlamli
arttigr belirlendi (24 saatlik idrarda protein atilimi i¢in p<0,001 ve spot idrarda
protein/kreatinin orani igin p=0,006, Tablo 17).

RTx sonrasi 5 yillik izlem sonunda kronik allogreft nefropatisi gelisen ve gelismeyen
hastalar diger kan parametreleri agisindan karsilastirildiginda Hb degerinin kronik
allogreft nefropatisi saptanan olgularda diigmekle birlikte istatistiksel anlamli fark
olmadig1 goriildii (p=0,40). Kronik allogreft nefropatisi gelisen ve gelismeyen olgular
arasinda trombosit, notrofil ve lenfosit sayilari agisindan da fark saptanmadi (trombosit
sayist i¢in p=0,059, nétrofil sayisi i¢in p=0,43 ve lenfosit sayis1 i¢cin p=0,52). Benzer
sekilde kronik allogreft nefropatisi saptanan ve saptanmayan olgular arasinda akut faz

belirtegleri agisindan da anlamli fark yoktu (CRP igin p=0,45 ve p=0,56, Tablo 17).
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Her ne kadar RTx sonrast 5 yillik izlem sonunda hem NLO hem de TLO kronik
allogreft nefropatisi gelisen olgularda diger olgulara gore yiiksek saptansa da aradaki fark
istatistiksel anlamli degildi (NLO igin p=0,69 ve TLO i¢in p=0,55, Tablo 17).

Tablo 17. 5. yil kontrollerinde kronik allogreft nefropatisi gelisen ve gelismeyen

hastalarin kan parametrelerinin degerlendirilmesi

5. yilin sonundaki KAN gelismeyen KAN gelisen p degeri
parametreler grup grup
Kreatinin (mg/dl) 1+0,43 5,69+3,49 p=0,003
GFH 106,8+32,2 36,4+39.5 p<0,001
24 saatlik idrarda 137,9+123,6 562,5+488 p<0,001
protein atilimi (Mg)
Spot idrar 0,2+0,38 1,13£1,5 p=0,006
protein/kreatinin orani
Hemaoglobin (g/dl) 11,8+2,4 10,8+1,5 p=0,40
Trombosit pl 308.456+89.940 344.300+40166 p=0,059
Lenfosit sayist pl 2495+816 2681+863 p=0,52
Notrofil sayisi pl 3901+1392 4305+1800 p=0,43
CRP (mg/L) 2,241,3 2,7+0,8 p=0,45
Prokalsitonin (ng/ml) 0,05+0,08 0,041+0,1 p=0,56
NLO 1,8+1,3 2,0+£2,1 p=0,69
TLO 133,2+66,6 147,6+77,8 p=0,55

*KAN: Kronik allogreft nefropatisi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif
protein, NLO: Notrofil lenfosit sayisi, TLO: Trombosit lenfosit sayist

Calismamizda kronik allogreft nefropatisi gelisen ve gelismeyen hastalarda 5 yillik
izlem boyunca NLO’nin seyri incelendiginde kronik allogreft nefropatisi gelisen toplam
10 hastada ilk iki yil igerisinde diger hastalara gore yiiksek seyrettigi gozlendi. Bu
yiiksekligin RTx sonrasi 3. ay, 6. ay, 2. yilda istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(3. ay i¢in p=0,015, 6. ay i¢in p=0,035, 2. y1l i¢in p=0,027). Bununla birlikte, 2 yildan
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sonraki NLO seyri iki grup i¢in benzerdi (Tablo 18). Sekil 23’te her iki grupta NLO’nun

5 yillik seyri gosterilmistir.

Tablo 18. Kronik allogreft nefropatisi gelisen ve gelismeyen grup icin NLO

degerinin 5 yillik analizi

NLO KAN gelisen grup KAN gelismeyen grup p degeri
Ortalama+Std Ortalama=Std
1. ay 3,8+0,7 2,719 0,22
3. ay 3,2+3,6 1,85+0,86 0,015
6. ay 3,5+1,3 1,8+1,0 0,035
1. yil 2,1+1,3 1,9+1,4 0,37
2.yl 3,0+3,1 1,7£1,0 0,027
3.yl 2,1+1.9 22423 0,93
4. yil 1,7+0,8 1,7+0,9 0,95
5.yl 2,0+2,1 1,8+1,3 0,69

*KAN: Kronik allogreft nefropatisi, NLO: Notrofil lenfosit orani, Std: Standart sapma
degeri

NLO seyri

3,5
2,5
1,5

0,5

l.ay 3.ay 6.ay 1yl 2.yil 3.yl 4yl S.yil

e KAN gelisen grup KAN gelismeyen grup

Sekil 23. Kronik allogreft nefropatisi gelisen ve gelismeyen hastalarmm 5 yil

icerisindeki kontrollerindeki NLO degerlerinin seyri
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Caligmamizda kronik allogreft nefropatisi gelisen ve gelismeyen hastalarda 5 yillik
izlem boyunca TLO’nin seyri incelendiginde kronik allogreft nefropatisi gelisen 10
hastada tiim 5 yillik izlem boyunca diger hastalara kiyasla yiiksek seyrettigi gézlendi. Bu
yukseklik RTx sonrasi 3. ay, 6.ay, 1. yil, 2. yil ve 4. yilda istatistiksel olarak anlamliyd1
(3. ay i¢in p=0,001, 6. ay i¢in p=0,005, 1. y1l i¢in p=0,01, 2. y1l i¢in p=0,01 ve 4. y1l i¢in
p=0,018, Tablo 19). Sekil 24’te iki grupta TLO’nun 5 yillik seyri gosterilmistir.

Tablo 19. Kronik allogreft nefropatisi gelisen ve gelismeyen grup icin TLO

degerinin S y1llik analizi

TLO KAN gelisen grup KAN gelismeyen grup p degeri
Ortalama+Std Ortalama=Std

1. ay 185,8+181,2 156,8+85,0 0,63
3.ay 258,9+223,0 134,3+51,3 0,001
6. ay 260,6+160,5 144,8+45,7 0,005
1.yl 230,0+133,6 136,7+61,4 0,01
2.yl 254,4+181,0 130,0+48,8 0,01
3.yil 155,4+66,0 134,5+46,7 0,36
4.yl 163,5+71,3 121,9+42,8 0,018
5. yil 147,6+77,8 133,2+66,6 0,9

*KAN: Kronik allogreft nefropatisi, TLO: Trombosit lenfosit orani, Std: Standart sapma

degeri

TLO seyri

300
250
200
150
100

50

l.ay 3.ay 6.ay Lyl 2.yil 3.yl 4.yl S.yil

e KAN gelisen grup KAN gelismeyen grup

Sekil 24. Kronik allogreft nefropatisi gelisen ve gelismeyen hastalarmm 5 yil

icerisindeki kontrollerindeki TLO degerlerinin seyri
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Caligmamizda kronik allogreft nefropatisi gelisen grupta akut rejeksiyonun olmadig:
ve kronik rejeksiyon gelismeden onceki doneme ait kontrollerindeki NLO ve TLO
degerleri, kronik allogreft nefropatisi gelismeyen hastalarin RTX sonrasi ayni donem
kontrol degerleri ile karsilastirildi. Kronik allogreft nefropatisi gegiren 10 hastanin 3’{inde
1. yilin sonunda, 6’sinda 3. yilin sonunda, 1 hastada ise 4. yilin sonunda nefropati
gelismistir. Bu degerlendirmeyi yaparken nefropati gelistikten sonraki siire¢ dahil
edilmemistir. 1. y1l icerisindeki analizlerde 48 nefropati gelismeyen hastayla 10 kronik
allogreft nefropatisi gelisen hastalarin kontrol NLO ve TLO degerleri yukarida
karsilastirmisti. 2. ve 3. yil analizinde 7 kronik allogreft nefropatisi gelisen hasta ile 48
gelismeyen hasta kiyaslandi. 3. yildan sonra sadece 1 hastada kronik allogreft nefropatisi
gelismesi nedeniyle bu hastanin 4 ve 5. yillarda kronik allogreft nefropatisi gelismeyen

hastalar ile karsilagtirmasi testin giivenilirliginin diisiik olmasi nedeniyle yapilmadi.

2. yil degerlendirmesinde 48 kronik allogreft nefropatisi gelismeyen hasta ile 7 gelisen
hastanin NLO degerleri Karsilastirildiginda, gelismeyen grupta ortalama 1,8+1,0, gelisen
grupta 3,8+3,5 idi. NLO degeri 2. yil igerisinde istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,02).
2. yil TLO degerleri karsilastirildiginda kronik allogreft nefropatisi gelismeyen grup i¢in
ortalama 130,0+48,8, gelisen grup i¢in ortalama 310,0+191,0°d1. TLO degerinin kronik
allogreft nefropatisi gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii

(p<0,001).

3. yil degerlendirmesinde 48 kronik allogreft nefropatisi gelismeyen hasta ile 7 gelisen
hastanin NLO degerleri karsilastirildiginda, gelismeyen grupta ortalama 2,2+2.3, gelisen
grupta 2,5+2.2 idi. NLO degeri 3. yil igerisinde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,78). 3. y1l TLO degerleri karsilastirildiginda kronik allogreft nefropatisi gelismeyen
grup i¢in ortalama 134,5+46,7, gelisen grup i¢in ortalama 164,8+77,6’di. TLO degeri
kronik allogreft nefropatisi gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmadi
(p=0,15).

Calismamizda akut rejeksiyon atagi Oykiisii olan olgular (n=19) izlemde kronik
allogreft nefropatisi gelisen (n=10) ve gelismeyenler (n=9) olmak tizere iki alt gruba
ayrildi ve her iki grupta NLO degerleri karsilastirildi. Buna gére NLO degerinin RTx
sonrasi 3. yila kadar olan tiim dénemlerde kronik allogreft nefropatisi gelisen olgularda

diger olgulara gore daha yiiksek bulundugu ancak her iki grup arasinda istatistiksel
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anlamli fark olmadig1 goriildii. Sonraki donemlerde her iki grupta NLO degerleri benzerdi
(1. ay i¢in p=0,65, 3. ay i¢in p=0,31, 6.ay i¢in p=0,39, 1. y1l i¢cin p=0,90, 2. y1l i¢in p=0,40,
3. yil igin p=0,30, 4. y1l i¢in p=0,70 ve 5. y1l igin p=0,45, Tablo 20). Sekil 25°te iki grubun
5 yillik NLO seyri verilmistir.

Tablo 20. Akut rejeksiyon geciren hastalarin kronik allogreft nefropatisi degisken
olarak kabul edildigi 5 yilhk NLO analizi

NLO KAN gelisen grup KAN gelismeyen grup p degeri
(AR geciren Ortalama+Std Ortalama+Std
hastalarda)
1. ay 3,8+0,7 3,042,8 0,65
3. ay 3,2+3,6 2,0£1,1 0,31
6. ay 3,5+1,3 2,0+1,4 0,39
1. yil 2,1£1,3 2,0+2,4 0,9
2.yl 3,0+3,1 2,1£1,1 0,4
3.yil 2,1£1,9 1,9+1,0 0,3
4.yl 1,740,8 1,9+1,3 0,7
5.yl 2,0£2.1 2,9+2.2 0,45

*KAN: Kronik allogreft nefropatisi, AR: Akut rejeksiyon, NLO: Ndétrofil lenfosit orani,
Std: Standart sapma degeri

Akut rejeksiyon gelisen hastalarin NLO seyri

3,5
2,5
1,5

0,5

l.ay 3.ay 6.ay Lyl 2.yl A% 4.yl 5.yl

e (AN gelisen grup KAN gelismeyen grup

Sekil 25. Akut rejeksiyon geciren hastalarin kronik allogreft nefropatisi gelisen ve

gelismeyen gruplarimin 5 yilhik NLO seyri
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Calismamizda akut rejeksiyon Oykiisii olan hastalarin kronik allogreft nefropatisi
gelisenler ve gelismeyen olgulardan olusan alt gruplart TLO degeri agisindan
karsilastirildiginda RTx sonrast 5 yillik izlemde tiim donemlerde TLO’nin kronik
allogreft nefropatisi gelisen alt grupta gelismeyenlere gore yiiksek oldugu belirlendi. Her
iki alt grup arasindaki fark 2. yil ve 3.yilda istatistiksel olarak anlamliydi (2. y1l i¢in
p=0,046 ve 3. y1l i¢in p=0,04, Tablo 21). Sekil 26°’da TLO’nun akut rejeksiyon geciren
hastalarda kronik allogreft nefropatisi olan ve olmayan alt gruplarda 5 yillik seyri

verilmigtir.

Tablo 21. Akut rejeksiyon geciren hastalarin kronik allogreft nefropatisi degisken
olarak kabul edildigi 5 yillhik TLO analizi

TLO KAN gelisen grup KAN gelismeyen grup p degeri
(AR gegiren Ortalama=Std Ortalama=Std
hastalarda)
1. ay 185,8+181,2 160,6+59,5 0,68
3. ay 258,9+223,0 124,5423,3 0,092
6. ay 260,6+160,5 147,2+40,9 0,21
1. yil 230,0+133,6 160,5+£109,0 0,23
2.yl 254,4+181,0 121,0+£33,6 0,046
3.yil 155,4+66,0 121,8+33,0 0,04
4. yil 163,5£71,3 127,3+48,3 0,22
5.yl 147,6+77,8 140,5+54,0 0,82

*KAN: Kronik allogreft nefropatisi, AR: Akut rejeksiyon, TLO: Trombosit lenfosit orani,

Std: Standart sapma degeri
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Akut rejeksiyon gelisen hastalarin TLO seyri
300
250
200
150
100

50

l.ay 3.ay 6.ay Lyl 2.yl 3.yl 4.yl S.yil

= KAN gelisen grup KAN gelismeyen grup

Sekil 26. Akut rejeksiyon geciren hastalarin kronik allogreft nefropatisi gelisen ve

gelismeyen gruplarimin 5 yilik TLO seyri

Caligmamizda kronik allogreft nefropatisi gelisen 10 hastanin 8’inde en az iki defa
akut rejeksiyon atagi oldugu goriildii. Bununla birlikte, sadece bir kez akut rejeksiyon
atag1 olan 11 olgunun sadece 2’sinde kronik allogreft nefropatisi gelistigi gozlendi.
Calismamizda gecirilmis akut rejeksiyon varligi kronik allogreft nefropatisi gelisimi
tizerinde beklenildigi iizere anlaml etkili bulundu (p=0,001). Calismamizda birden ¢ok
akut rejeksiyon atagi olan olgularin tiimiinde 5 yillik izlem sonucunda kronik allogreft
nefropatisi gelismisti. Tekrarlayan akut rejeksiyon gegiren hastalarda tek akut rejeksiyon
geciren olgulara kiyasla kronik allogreft nefropatisi gelisim riski anlamli yiiksekti
(p=0,047). Hastalarda akut rejeksiyon sayisinin da kronik allogreft nefropatisi riskini
arttirdig1 belirlendi.

Kronik allogreft nefropatisi gelisen 10 hastanin tiimiinde 5 y1llik izlemde tedavi almay1
gerektiren enfeksiyonlar mevcuttu. Bu grupta 1 hastada BKV, 1 hastada da ge¢irilmis
EBV/CMV enfeksiyon Oykiisii mevcuttu. Bununla birlikte, ge¢irilmis enfeksiyonlarin
kronik allogreft nefropatisi lizerine anlamli etkisi saptanmadi (BKV i¢in p=0,60,

EBV/CMV enfeksiyonu i¢in p= 0,96, diger enfeksiyonlar i¢in p=0,095).
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5. TARTISMA

Pediatrik hastalarda RTx varlig1 hem saglikla iliskili yasam kalitesi 6l¢timleri, hem de
hastalarin biiyiime ve gelismeleri a¢isindan PD veya HD’ye kiyasla daha iyi sonuglarla
iliskilidir. Tersine kronik diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda, RTx yapilanlara kiyasla
mortalitenin daha yiiksek saptandigi ve diyaliz tedavilerinin aile yasam tarzi, egitim ve
sosyal etkilesimler i¢in daha yikici etkileri oldugu bilinmektedir. RTx’in yapilmaya
basladigi ilk yillarda ¢ocuklarda yetigkin hastalara gére daha kotii hasta ve greft sagkalim
oranlart bildirilmistir [122]. Cocuklarda ilk donemlerde RTx’le ilgili basarisizliklar
cogunlukla bagisikligin uygun olmayan yollarla baskilanmasindan kaynaklanmistir. Bu
hastalarda immiinsiipresyon, tiim viicut isinlanmasin1 ve asir1 enfeksiyon ve sepsise bagl
¢ok yliksek 6liim oranlarina yol agan splenektomiyi icermekteydi [73]. Bununla birlikte,
son 60 yilda pediatrik ¢ok merkezli klinik/farmakokinetik calismalarla bagisiklik
sisteminin ve dondr-alict eslesmesinin 6neminin daha iyi anlasilmasi ve immunsiipresif
tedavilerin gelismesiyle hasta ve greft sagkalimi acisindan daha iyi sonuglar elde
edilmistir [122]. Benzer sekilde, pediatrik cerrahi tekniklerinde ve postoperatif bakimdaki
gelismeler ve uygun antiviral profilaksi uygulamalari da hastaneye yatig siirelerini
kisaltmis ve morbiditeyi azaltmigtir [123]. Tim bu gelismelere ragmen pediatrik
hastalarda RTx sonrasi birgok komplikasyon gelisebilir. Bu hastalarda greft kaybimnin
onde gelen iki nedeni akut rejeksiyonlar ve kronik allogreft nefropatisidir. Allogreft
rejeksiyonu esnasinda greft disfonksiyonu olmasa dahi spesifik patolojik degisikliklerle
kendini gosteren enflamatuar bir olay meydana geldigi bilinmektedir. Kronik allogreft
nefropatisi de allogreftte gergeklesen kronik enflamasyon sonucu ortaya ¢ikan kronik

interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi ile karakterize bir tablodur [9, 124].

Calismamizda, giliniimiizde hem enflamasyon belirteci olarak hem de cesitli
hastaliklarin aktivitesini degerlendirmede kullanilan NLO ve TLO’nun RTx ile izlenen
pediatrik hastalarda akut rejeksiyonlarla iliskisini ve kronik allogreft nefropatisini

belirlemedeki roliinii arastirdik.

Calismamizda olgularin ¢ogunlugunu erkek olgular olusturmaktaydi. Benzer sekilde

TND’nin epidemiyolojik kayitlarinin  oldugu Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve
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Transplantasyon baslikli ortak raporunda iilkemizde 2019 yilinda RTx yapilan 18
yasindan kiiciik 81 hastanin yarisindan fazlasini (%51,8, n=42) erkek cocuklarin

olusturdugu goriildii [66].

Hasta grubunda SDBY’ne neden olan en sik primer hastaligt CAKUT grubu
olusturmaktaydi. Bu grupta en sik etiyolojik nedenin izole VUR oldugu goriildii.
Etiyolojide siklikla rol oynayan diger hastaliklar siliyopatiler ve glomeriilonefritlerdi.
NAPRCTS 2008 raporuna gore ¢ocuklarda KBH etyolojisinin %48’ini CAKUT grubu
(bobrek ve iiriner sistemin konjenital anomalileri) olusturmaktayd: [5]. Benzer sekilde
ANZDATA 2010 raporunda CAKUT grubu KBH’nin %58’ini olusturmaktaydi [10].
Ulkemizde ise Bek ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigi ¢alismada ¢ocuklarda KBH nin
%44.3’linlin bobrek ve idrar yollarinin dogustan anormalliklerine, %12.6’sinin Kistik
bobrek hastaliklarina, %11.4°linlin ise birincil glomeriilonefritlere bagh gelistigi
gosterilmistir [21]. Bu nedenle ¢alismamizda elde ettigimiz verilerin literatiirde RRT

gerektiren KBH etyolojileri ile benzerlik gosterdigi goriildi [5].

Hastalarin tan1 an1 yaslar1 dosyalarindan incelendiginde 0-5 yas grubunda en fazla RTx
gerektiren primer bobrek hastaligimin VUR oldugu gozlendi. Sekonder glomeriiler
hastalik ortaya ¢ikan grubun yas ortalamasi 13,1+3,2’ydi. Yalnizca 2 hasta 0-5 yas
grubundaydi (%5,4). Tan1 yasinin ilerlemesiyle sekonder glomeriiler hastaliklarin ortaya
ciktig1 gozlendi. Bizim verilerimize benzer sekilde NAPRTCS raporu incelendiginde de
sekonder glomeriiler hastaliklarin 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda daha siklikla, CAKUT
grubu hastaliklarin ve kalitsal nefropatilerin daha kiigiik yasta siklikla 6nde gelen KBH
nedeni oldugu gozlendi [5].

Calismamizda RTx oncesi KBH siiresi yaklasik 4 yildi. Bu sonu¢ ¢ocuk hastalarda
istenilen hiz ve stirede RTx yapilamadigini diistindiirdii. Olgularin %79’unda RRT olarak
HD ve/veya PD tedavisi uygulandigi, yalnizca %21’sinde preemptif RTx yapildigi
belirlendi. Calismamizda diyaliz Oykiisii olan olgularda ilk segenek PD olup, PD
uygulanma siiresinin HD’ye gore anlamli uzun oldugu goriildii. Tiirkiye’de pediatrik yas
grubunda yapilan bir ¢alismada KBH’li hastalalarin %35,8'ine RRT uygulandig
(%23"ine PD, %10,6'sina HD ve %2,2'sine RTx olmak iizere) raporlanmis olup [21],
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bizim ¢alismamizda da RRT segenekleri agisindan birgok merkezle benzer oranlar
gozlendi [65, 66]. Bununla birlikte, iilkeler arasinda RRT agisindan ilk tedavi

modalitesinin dagiliminda 6nemli 6l¢iide farkliliklar olabildigi sonucuna varildi [53].

Calisma grubundaki hastalarin biiylik ¢ogunlugunda canli vericiden RTx yapildigi
(%75,8) ve canli vericilerin biiyiikk ¢cogunlugunu (%72,7) birinci derece akrabalarin
olusturdugu goriildii. Kiz ve erkekler arasinda RTx tipi agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi. TND 2019 raporunda iilkemizde 2019 yilinda 0-19 yas grubu hastalarin
%82,6’s1n1n canli vericiden, %17,2’sinin ise kadavradan RTx oldugu gosterilmistir [66].
Kadavradan RTx’in az olmasinin sebebinin sosyokiiltiirel diizey, dini inanig ve toplumsal
egilimler gibi gesitli faktorlerle ilgili oldugu diisiiniildii. Bu konu ile ilgili iilkemizde
yapilan bir caligmada 132 katilimciya organ bagist konusunda bilgi verilmis ve
bilgilendirme 6ncesi ve sonrasi goniilliilik degerlendirilmistir. Bilgilendirme sonrasinda
organ bagisi i¢in goniillii olma oranmin %45,4'ten %84,8'ec (p <0,001), akrabalar
tarafindan organ bagisi icin riza oraninin %41'den %80,3'e (p <0,001) ve organ bagisi
hakkinda genel bilgi diizeyinin %34,8'den 9%93,7'ye (p<0,001) yiikseldigi
gbzlenmistir. Sonugta egitim sonrast organ bagisi ile ilgili yanlis inaniglarin ortadan
kalktig1 gorilmiistiir [125]. Bu nedenle, benzeri egitimlerle organ bagisina katkinin ve
donor sayisinin arttirilarak RTx siras1 bekleyen hastalarin KBH komplikasyonlarina daha

az maruz kalmasinin saglanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Hastalarin RTx 6ncesi donemi incelendiginde kizlarda olgularin yarisindan fazlasinda
(%54,5) boyun <3p oldugu ve bu grupta boyu >50p olan hig¢bir olgu bulunmadigi goriildii.
Bu dénemde kiz hastalarin ¢ogunlugunda viicut agirhiginin da <3p (%63,6) oldugu ve
viicut agirligi >25p olan olgu bulunmadigr goriildii. Benzer sekilde erkek hastalarin da
RTx 6ncesi donemde yaklasik yarisinda boyun <3p (%47,2) oldugu ve viicut agirligr <3p
olan olgularin en bliyiik grubu olusturdugu (%38,8) goriildii. Elde ettigimiz bu veriler

bize KBH’ nin biiylime tizerindeki negatif etkisini gdstermektedir.

RTx sonrasi 5. y1l kontrollerinde kiz hastalarin boy ve viicut agirligi persentil degerleri
incelendiginde olgularin 6nemli bir kisminda hem boy hem de viicut agirliginin <3p

oldugu goriildii (sirastyla %45,4 ve %54,5). Benzer sekilde bu donemde erkek hastalarin
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yaklasik tigte birinde hem boy hem de viicut agirliginin <3p oldugu saptandi (sirasiyla
%27,7 ve %33,3). Her ne kadar RTx sonrasi antropometrik ol¢iimlerde bir miktar
diizelme olsa da, elde ettigimiz bu bulgular RTx 6ncesi KBH siiresinin uzunlugu ya da
RTx yapilma yasinin biiytikligl gibi cesitli faktorlere baglh olarak hastalarda istenilen

biiyiimenin saglanamadigin1 gostermektedir.

Hastalarin RTx donemindeki indiiksiyon tedavileri ve 5 yillik izlemlerinde
kullandiklar1 diger immiinsiipresif tedaviler incelendi. Buna gore olgularin 24,1’ine
(n=14) indiiksiyon tedavisi olarak ATG verildigi saptandi. Calismamizda IL-2 reseptor
antagonisti veya antilenfosit globiilin tedavisi alan hasta yoktu. RTx sonrasi idame
tedaviler incelendiginde 58 hastanin tiimiiniin steroid tedavisi verildigi goriildii. Bu
olgularin 93,1%’nin (n=54) yiiksek doz kortikosteroid de aldig1 gozlendi. Bu dénemde
hastalari %87,9’unun (n=51) takrolimus, %87,9’unun (n=51) MMF/mikofenolik asit,
%27,6’simnin  (n=16) siklosporin, %34,4’linlin (n=20) sirolimus, %]15,5’inin (n=9)
azotiopiirin, %3,4’linlin (n=2) everolimus tedavisi aldig1 belirlendi. Hastalarin izleminde
ilac yan etkileri nedeniyle tedavi protokollerinin c¢esitli zamanlarda degistirildigi
gbzlendi. idame tedaviler tiim hastalarda 2’li veya 3’lii kombinasyonlarla verildigi, ilag

diizeyleri ile doz ayarlamasi yapildig: goriildi.

Calisma grubundaki olgularin biiyiik ¢ogunlugunda %482,7’sinde (n=48) 5 yillik
izlemde tedavi almay1 gerektirecek enfeksiyon tablosu gelistigi gézlendi. Bu hastalarin
yarisindan fazlasinda (%54,1) idrar yolu enfeksiyonlari, daha az siklikla da ¢esitli viral
enfeksiyonlar saptandi (%18,8’inde BKV enfeksiyonu, %12,5’inde CMV ve EBV
enfeksiyonlari). Pourmand ve ark. ¢alismasinda 142 RTX olan hasta degerlendirilmis, bir
yillik izlemde olgularin %54,2 {iniin en az bir kez enfeksiyon atagi gecirdigi gozlenmistir.
Bu calismada bizim g¢alismamiza benzer sekilde en sik idrar yolu ve solunum yolu
enfeksiyonlart saptanmistir (sirasiyla %41,5 ve %6,3) [126]. Bununla birlikte bizim
calismamizda olgular 5 yillik siire icinde degerlendirildiginden, daha yiiksek enfeksiyon

oranlartyla karsilasildigr diistiniilmiistiir.

Calismamizda beklenildigi tizere RTx sonras1 donemde RTx oncesi doneme kiyasla
serum BUN, kreatinin degerlerinin ve idrar protein atiliminin anlamli diistiigli, GFH nin

ise arttig1 belirlenmistir. Bu bulgular bobrek fonksiyonlarinin RTx sonrasi kazanildigim

69



gostermektedir. Benzer sekilde RTx sonrast donemde Hb degerinin anlaml yiikselerek
sonraki 5 yillik izlemde stabil seyrettigi gdzlenmistir. Bu bulgu RTx sonrast KBH’ nin en
onemli komplikasyonlarindan biri olan aneminin ve eritrosit transfiizyon ihtiyacinin
belirgin bir sekilde azaldigini gdostermektedir. Tam kan sayimimin diger parametreleri
olan lenfosit, notrofil ve trombosit sayilart incelendiginde tiim bu degerlerin RTx sonrasi
1. ayda RTx oOncesi doneme kiyasla anlamli arttig1 belirlendi. Bu durum RTx’un

enflamatuar bir siire¢ olmasiyla iliskilendirildi [7].

Caligmamizda RTx sonrast 5 yillik izlemde NLO ve TLO degerlendirildiginde
NLO’nun RTx sonrast 1. ay en yliksek degerde oldugu, 3 ay icerisinde bazal seviyelere
inerek stabil seyrettigi goriildii. Bu bulgunun RTx doneminde hastalarda enflamatuar
aktif bir siirecin varhigindan kaynaklandigi disiiniildi [71, 73] Tim hastalara RTx
sirasinda ve erken RTx sonrast donemde yiiksek doz steroid verilmisti. Steroidlerin
periferik kanda nétrofil tiretimini indiikledigi bilinmektedir [127]. Bu nedenle RTx
sonrast ilk 3 ay gozlenen NLO yiiksekligine bu déonemde verilen yiiksek dozlarda steroid
tedavisininde katkida bulundugu diisiiniildii. Calismamiza benzer bir sekilde Ohtaka ve
ark. galismasinda 137 erigskin RTX yapilan hasta incelenmis ve bu hastalarin RTX sonrasi
1. ayda en yiiksek NLO degeri oldugu, 3. aya dogru diisiise gectigi ve sonrasinda stabil
seyrettigi gozlenmistir [14]. Ulkemizde 2005-2014 yillar1 arasinda RTx yapilan 137
eriskin hastanin incelendigi bir baska caligmada hastalarda RTx aninda saglikli olgulara
gore daha yiiksek NLO oldugu, RTx sonrast 1. yilda ise NLO degerinin RTx anina gore
belirgin bir sekilde distiigli gozlenmistir (p<0,001) [128]. Bizim ¢alismamizda saglikli
kontrol grubu bulunmadigi i¢in bu karsilastirma yapilamadi. Bununla birlikte,
calismamizda hastalarin RTx Oncesi ve sonrasi 1. y1l NLO degerleri arasinda anlamli bir

fark saptanmadi.

Calismamizda TLO’nun da RTx sonrasi 1. ayda istatistiksel anlamli olmamakla
birlikte 1liml1 yiikseldigi, bununla birlikte 5 yillik izlemde bu degerlerde anlamli bir
yiikseklik veya diisiis olmadigi belirlendi. Yiiksek doz steroid tedavisi ve RTX ile gelisen

enflamatuar siirecin baslangigtaki bu iliml yiikseklige sebep oldugu diisiintildi.

Caligmaya dahil ettigimiz 58 hastanin higbirinde hiperakut rejeksiyon gdézlenmedi.

Hiperakut rejeksiyon RTx’u takiben ilk dakikalarda ortaya ¢ikar ve sadece vaskiilarize

70



greftlerde gozlenir. Bu ¢ok hizli reddetme, greft nekrozuna yol agan damar trombozu ile
karakterizedir. Hiperakut rejeksiyon, RTx oncesi alicida bulunan antidonér antikorlarin
varligindan kaynaklanir. Bu antikorlar hem kompleman aktivasyonunu hem de endotel
hiicrelerinin Von Willebrand prokoagiilan faktoriin salgilanmasini indiikler ve trombosit
adezyonu ve agregasyonu ile sonuglanir. Bu reaksiyon intravaskiiler tromboz olusturarak
greft kaybmna yol acar [129]. Giiniimiizde bu tip rejeksiyon RTx oncesi kan grubu
uyumlulugu ve donér greft hiicreleri ve alict aras1 HLA uyumu kontrol edilerek
engellenmektedir. Merkezimizde de RTx Oncesi kapsamli doku uyumu testlerinin

yapilmasi hastalarimizin higbirinde hiperakut rejeksiyon gorilmemesini saglamistir.

RTx sonrasi 5 yillik izlemde hastalarin %32,7’sinde (11 kiz 8 erkek olmak iizere,
toplam 19 hastada) toplamda 31 biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon atagi saptandi.
Bu olgularda ortalama 1,5 akut rejeksiyon atagi mevcut atagi olup, olgularin ¢ogunda
(%57,9) sadece bir kez akut rejeksiyon atagi oldugu goriildii. Hastalarin ortalama ilk akut
rejeksiyon atagi gegirme zamani en erken RTx sonrasi 15 giin olup, ortalama iki y1l sonra
rejeksiyonlar saptandi. 364 eriskin RTx hastasinin degerlendirildigi ¢ok merkezli bir
calismada serum kreatinin yiiksekligi ile akut rejeksiyon diisiiniilen ve tedavi verilen
ancak biyopsi ile kanitlanmayan ilk akut rejeksiyon ataginin gecirilme siiresi RTx sonrasi
ortalama 19. giin olarak bulunmustur. Bu ¢alismada biyopsi ile kanitlanmis ilk rejeksiyon
atag1 RTx sonrasi ortalama 70. giinde gbzlenmistir [130]. Biz ¢alismamizda hastalarin

tiimiinde biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon ataklarini degerlendirdik.

2011 yilinda 412 allogreft biyopsisinin degerlendirildigi bir metaanalizde, olgularin
%18’inde (n=73) akut humoral rejeksiyon, %9’unda (n=36) hiicresel rejeksiyon,
%6’sinda ise (n=25) miks tip rejeksiyon saptanmistir. Bu ¢alismada RTx sonrasi ilk 100
giin i¢inde hiicresel rejeksiyonlar daha yiiksek oranda gozlenirken, 1. yi1ldan sonra gelisen
akut rejeksiyon ataklarinda humoral rejeksiyonlarin daha yiiksek oranda oldugu
belirlenmistir [131]. Bizim ¢alismamizda RTx sonrasi akut rejeksiyon ataklarinin ¢ogu
hiicresel rejeksiyonlardan olusmaktaydi (%61,2). Bununla birlikte, bu ataklariin ilkinin
literatiir verisine benzer sekilde cogunlukla hiicresel rejeksiyonlardan olustugu belirlendi
(%68.,4). 31 rejeksiyon ataginin biyopsi raporlari incelendiginde %61,2’sinde (n=19)
hiicresel, %16,1 (n=5) humoral, %22,5’sinin (n=7) ise miks tip rejeksiyon oldugu

gozlendi. Birden fazla rejeksiyon atagi geciren hastalarin rejeksiyon tiplerinin farkli
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olabildigi saptandi. Bununla birlikte 4 akut rejeksiyon atagi gegiren hastanin 4 biyopsi

raporu da hiicresel tip rejeksiyon ile uyumluydu.

Hastalarin akut rejeksiyon donemlerinde serum kreatinin, BUN, idrar protein
atilimlarinin, CRP ve prokalsitonin gibi akut faz belirteclerinin akut rejeksiyon dncesi son
kontrollerindekindeki degerlerine gore beklenildigi lizere anlamli yliksek, GFH’nin da bu
donemde anlamli diistik oldugu goriildii. Benzer sekilde NLO ve TLO parametrelerinin
de akut rejeksiyon donemlerinde rejeksiyon olmayan donemlere gore anlamli yiikseldigi
goriildii. Akut rejeksiyon varliginda serum kreatinin yiiksekligi istatistiksel olarak en
degerli laboratuvar parametresi olarak saptansa da akut enflamasyonla karakterize akut
rejeksiyon ataklar1 doneminde NLO ve TLO gibi yeni belirteclerin de taniy:
desteklemekte kullanilabilecegi diigtiniildii.

Caligmamizda olgularin %17,2’sinde (n=10) RTx sonras1t 5 yillik izlemde kronik
allogreft nefropatisi gelistigi belirlendi. Bu olgularda ortalama 2,5+1,0 yilda kronik
allogreft nefropatisi gelismis olup, en erken 3 olguda 1. yilin sonunda, en ge¢ 1 olguda 4.
yilin sonunda saptandi. 6 hastada ise 3. yilin sonunda kronik allogreft nefropatisi gelistigi
gozlendi. 5 yillik izlem sonunda klinik ve histopatolojik olarak kronik allogreft
nefropatisi gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore beklenildigi iizere serum
kreatinin ve idrarda protein atilimlarinin anlaml yiiksek ve GFH’nin anlamli diistik
oldugu goriildii. 5. yilin sonunda kronik allogreft nefropatisi gelisen ve gelismeyen
hastalarda NLO ve TLO degerleri karsilastirildiginda ise her ne kadar kronik allogreft
nefropatisi olan olgularda diger olgulara kiyasla bu degerler yiiksek olsa da aradaki fark

istatistiksel anlaml1 degildi.

Kronik allogreft nefropatisi gelisen hastalarin 5 yil i¢indeki tiim kontrollerindeki NLO
degerlerinin seyrine bakildiginda, gelismeyen gruba gore ilk 2 y1l i¢erisinde her donemde
yiiksek seyrettigi, bundan sonraki yillardaki seyrinin ise her iki grupta benzer oldugu
gozlendi. Bu fark RTx sonrast 3. ay, 6.ay ve 2. yil analizleri i¢in istatistiksel olarak
anlamliydi. RTx sonrasi 1. ayda her iki grupta da RTx’1n yol ac¢tig1 enflamasyon siirecine
sekonder goriilen NLO yiiksekliginden otiirii iki grup arasi anlamli farklilik olmadig:

diisiiniildi. Bununla birlikte, her ne kadar RTx sonrasi 1. yil izleminde NLO kronik
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allogreft nefropatisi gelisen grupta diger olgulara gore yiiksek saptansa da istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu.

Calismamizda TLO degerleri incelendiginde kronik allogreft nefropatisi gelisen
grupta, gelismeyen gruba gore RTx sonrast 5 yillik izlemde tiim kontrollerde yiiksek
seyrettigi goriildii. Ustelik bu fark enflamasyonun yogun oldugu diisiiniilen RTx sonras1
1. ay ve sonrasinda 3. yil kontrolii disinda tim dénemlerde anlamliydi. Calismamizda
RTx sonrast ilk iki yilda kronik allogreft nefropatisi gelisen sadece 3 hasta mevcuttu. Bu
nedenle serum kreatinini ve idrar protein atilimi gibi bobrek fonksiyon gostergelerinin
normal oldugu bu ilk iki yilda 6zellikle NLO’nun, RTx sonrasi tiim donemlerde ise
TLO’nun kronik allogreft nefropatisi gelisimini 6ngérmede prognostik belirte¢ olarak

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda kronik allogreft nefropatisi gelisen 10 hastanin 3’tinde 1. yilin
sonunda, 6’sinda 3. yilin sonunda, 1 hastada ise 4. yilin sonunda nefropati gelismisti.
Kronik allogreft nefropatisi gelisen hastalar y1l bazinda diger olgularla karsilastirildiginda
bu olgularda (kronik allogreft nefropatisi gelistikten sonraki siire¢ dahil edilse de
edilmese de) ilk iki yil igerisindeki tiim kontrollerde TLO’nin, 1. yil degerlendirmesi
disindaki ilk iki y1l igerisindeki tiim kontrollerde de NLO’nin kronik allogreft nefropatisi
gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek oldugu goriildii.
Calismamizin bu sonuglar1 da bize normal bobrek fonksiyon testlerinin (kreatinin, GFH,
idrar protein atilim1) oldugu ilk iki y1l icerisindeki kontrollerde yiiksek seyreden TLO ve
NLO degerlerinin kronik allogreft nefropatisinin 6ngoriilmesinde prognostik belirte¢

olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Calismamizda kronik allogreft nefropatisi gelisen hasta sayisinin azligi RTx sonrasi
belli donemlerde her iki grup arasinda anlamli fark elde edilememesinin sebebi olabilir.
Bu nedenle daha yiiksek sayida hasta sayisini i¢eren ¢aligmalarin yapilmasi ve hem NLO
hem de TLO igin kesme deger tanimlanmasinin daha anlamli sonuclara ulasilmasini ve

RTx hastalarmin klinik takibinde fayda saglayacagini diisiinmekteyiz.

Caligmamizda kronik allogreft nefropatisi gelisen olgular degerlendirilirken, bu

olgularin sayilarimin azliginin yani sira hastalarin RTx sonrasi farkli zamanlarda tani
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almalar1 g¢alismanin kisithiliklarini olusturmustur. Yapilan birgok ¢alismada cesitli
hastaliklarda hastalik aktivitesini belirlemek i¢in farkli kesim noktas1 degerleri alinarak
NLO ve TLO degerlerinin kullanilabilirliginden bahsedilmistir. Bu ¢aligmalarin biiytik
cogunlugunu erigkin grup olusturmaktadir ve pediatrik yas grubunda yasa gore kesim
noktasi degeri vermenin gerekip gerekmedigi bilinmemektedir [132]. Calismamizda hem
NLO hem de TLO igin bir kesim noktasi degeri alinamamis olmasi, bir diger kisitlilik
olarak belirtilebilir. Son olarak, ¢alismamizin retrospektif olmasi nedeniyle veri toplama
acisindan birtakim kisitlamalara maruz kalinmigtir. Bu nedenle hasta kayitlarinin daha iyi

tutulmasi ileride yapilacak ¢alismalar i¢in son derece 6nemlidir.

Calismamizda akut rejeksiyon Oykiisii olan olgular kendi iglerinde kronik allogreft
nefropatisi gelisenler ve gelismeyenler olarak iki alt gruba ayrildiginda NLO degerinin
RTx sonrasi 3. yila kadar olan tiim donemlerde kronik allogreft nefropatisi gelisen
olgularda diger olgulara gore daha yiiksek bulundugu, ancak her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark olmadigi goriildii. TLO’nin da RTx sonrasi tiim donemlerde
kronik allogreft nefropatisi gelisen alt grupta gelismeyenlere gore yiiksek oldugu
belirlendi. Ustelik bu fark RTx sonras1 2. y1l ve 3. yilda istatistiksel olarak anlamlryd.
Tiim bu sonuglar akut rejeksiyon atagi gelisen olgularda NLO ve TLO parametrelerinin
seyrinin kronik allogreft nefropatisi gelisimini 6ngérmede yardimci olabilecegini
diisindiirse de daha kesin bir sonuca ulasabilmek igin daha genis hasta sayisini igeren

caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina varildi.

Hasta grubunda NLO ve TLO degerlendirirken baslangigcta malignite ve ikincil RTx
Oykiisii olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Bununla birlikte ¢alismamizda olgularin
yaklagik dortte birinde eslik eden ek hastalik mevcuttu. Bu hastaliklarin NLO ve TLO

tizerindeki etkinligi bilinmedigi i¢in calisma i¢in karistirict faktor olabilecegi diistiniildii.

Calismamizda akut rejeksiyon ataklari, varligi, sayisi ve histopatolojik karakterine
gore degerlendirildiginde, farkli histopatolojik tanilarin kronik allogreft nefropatisi
gelisimi ilizerine etkisi anlamsizken, akut rejeksiyon varlig1 ve gegirilen akut rejeksiyon
say1st kronik allogreft nefropatisi gelisimi tizerinde anlamli etkili bulundu. Elde ettigimiz
bu sonuglar diger eriskin ve ¢ocuk yas grubu calismalarinin sonuglari ile benzerdi [99,

124]. Ancak 2 defa akut rejeksiyon gegiren 5 hastanin, 3 defa akut rejeksiyon gegiren 2
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ve 4 defa akut rejeksiyon gegiren 1 hastanin hepsinde 5 yilin sonunda kronik allogreft
nefropatisi gelismesi nedeniyle calismamizda 2’den fazla akut rejeksiyon atagi gegiren

hastalar arasinda kiyaslama yapilamadi.

Calismamizda gegirilmis enfeksiyonlarin (viral/bakteriyel) kronik allogreft nefropatisi
gelisimi tlizerine istatistiksel anlamli etkisi bulunmadi. Bulgularimizin tersine bir¢ok
calisma kronik allogreft disfonsiyonun {izerinde basta BKV, EBV ve CMV enfeksiyonlari
olmak {izere enfeksiyon zemininde baslayan enflamatuar siirecin greft disfonksiyonunu
baglattigin1 gostermistir [123]. EBV ve CMV enfeksiyonlarinin T lenfositler ve renal
parankimal hiicreler iizerindeki smif I ve II major histouyumluluk kompleks
molekiillerini artirarak ve sitokin firtinasina yol agarak bu etkiyi olusturdugu
bilinmektedir [133-135]. Benzer sekilde BK viriis de CD4 ve CDS lenfositler {izerinden
enflamatuar kaskadi baslatmaktadir [136]. Calismamizda enfeksiyonlarla kronik allogreft
nefropatisi arasinda anlamli iliski bulunmamasiin nedeninin hastalarin rutin
kontrollerinde viral enfeksiyonlar agisindan sik araliklarla taranip, erken tani ve tedavi

almasina bagl oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak ¢alismamizda akut rejeksiyon ataklarinda NLO ve TLO degerleri yiiksek
bulundu. Ayn1 sekilde kronik allogreft nefropatisi gelisen olgularda NLO’nin ilk 2 y1lda,
TLO’nin da RTx sonrasi tiim donemlerde yiiksek oldugu goriildii. Bu sonuglar RTX
sonrasi greft kaybinin en 6nemli sebebi sayilabilecek akut rejeksiyon ve kronik allogreft
nefropatisinin taninmasinda NLO ve TLO degerlerinin kolay ulasilabilir belirtecler olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Literatiirde pediatrik yas grubunda RTx yapilmis
hastalarda daha énce NLO ve TLO parametrelerinin kullanildigi herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamiz bu konunun ele alindigr ilk c¢alisma o6zelligini
tasimaktadir. Bununla birlikte, elde ettigimiz bulgularin desteklenmesi i¢in daha genis

popiilasyonlu pediyatrik ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

Bu arastirma Gazi Universitesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’nda 2000-2020 yillar
arasinda 18 yasindan 6nce RTx yapilmis ve merkezimizde 5 yil siire ile izlenmis 58 hasta

verileri ile gerceklestirildi.

1. Calismaya dahil edilen 58 hastanin ortalama yas1 16,1+2,1 olup %37,9 kiz, %62,1
erkek (n=22/36) di.

2. Hastalarin ortalama KBH siireleri 3,9+2,9 yildi. En uzun KBH siiresi 14 yil, en kisa
stire ise 1 yild1.

3. Hasta grubu SDBY ne neden olan olan primer hastaliga gore degerlendirdildiginde
en yiliksek oranda CAKUT grubu %41,4 (n=24) olusturmaktaydi. Bu gruptaki
hastalarda en sik taninmn izole VUR %27,7 (n=16) oldugu goriildii. ikinci siklikla
neden olarak siliyopatiler %20,7 (n=12) olup, bu grupta en sik neden nefronofitizis
%13,8 (n=8) olarak belirlendi. Calisma grubunda glomeriilonefritler %17,2 (n=10)
oraninda saptanmis olup, bu grupta en sik tan1 FSGS (%8,6, n=5) idi. Bu oranlar
tilkemizde yapilan diger ¢alismalara ve diinyadaki diger ¢alismalara benzerdi.

4. Hastalarin tan1 an1 yaglar1 dosyalarindan incelendiginde 0-5 yas grubunda en fazla
RTx gerektiren primer bobrek hastaliginin VUR oldugu gozlendi. Sekonder
glomeriiler hastalik ortaya ¢ikan grubun yas ortalamasi 13,1£3,2’ydi. Yalnizca 2
hasta 0-5 yas grubundaydi (%5,4). Tan1 yasinin ilerlemesiyle sekonder glomeriiler
hastaliklarin ortaya ¢iktig1 gozlendi.

5. Olgularin %21’sinin (n=12) RTx Oncesinde diyaliz tedavisi almadigi, %79 unun
(n=46) RRT olarak HD ve/veya PD tedavisi aldig1 belirlendi. Diyaliz 6ykiisii olan
olgularin %39’unda (n=18) sadece PD, %37’sinde (n=17) sadece HD, %?24’{inde
(n=11) ise her iki tip diyaliz tedavisinin uygulandigi goriildii. Hastalarin ortalama
diyaliz siireleri 1,8+1,6 yildi. PD uygulanma siiresi HD uygulanma siiresinden daha
uzundu (p<0,01). Hastalarin ortalama diyaliz siiresinin PD i¢in 2,5+2,0 yil, HD igin
1,0+1,4 y1l oldugu belirlendi.

6. Calismamizda RTx yasi ortalama 12,743,1°di. En diisiik RTX yas1 5, en biiyiik 18°di.
En ¢ok RTX yapilan yas grubu 10-15 yast1 (%56,8, n=33). Kiz ve erkek hastalar
arasinda RTX yapilma yas1 agisindan fark saptanmadi (p>0.05).
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7. Calismamizda olgularin %24,2’sinin (n=14) kadavradan, %75,8’inin (n=44) ise canlt
vericiden RTx oldugu goriildii. Canli vericilerin %72,7’sinin (n=32) birinci derece
akraba oldugu gozlendi. Kiz hastalarin %22,7’sinin (n=5) kadavradan, %77,2’sinin
(n=17) canl1 vericiden; erkek hastalarin %25’inin (n=9) kadavradan, %75’inin (n=27)
ise canl1 vericiden RTx oldugu belirlendi. Ulkemizde yapilan diger ¢alismalara benzer
¢ikan bu sonucun sosyokiiltiirel diizey, dini inanis, toplum egilimiyle ilgili oldugu
diistiniildii.

8. Calisma grubundaki hastalarin %24,1’inde (n=13) SDBY ’ne yol acan primer bobrek
hastalig1 disinda ek sorunlarin oldugu goriildii. Buna gore olgularin %3,4’iinde (n=2)
DKMP, %1,7’sinde (n=1) epilepsi, %1,7’sinde (n=1) FMF, %3,4’tinde (n=2) BH
eksikligi, %1,7’sinde (n=1) hipotiroidi, %3,4’linde (n=2) isitme azlig1, %1,7 sinde
(n=1) katarakt, %3,4’inde (n=2) konjenital hepatik fibrozis (KHF) ve portal
hipertansiyon (PHT) birlikteligi ve %]1,7’sinde (n=1) meningomyelosel tanilari
mevcuttu. FMF hastaligi olan hastanin primer hastaligi nedeni bilinmeyen
glomeriilonefrit olup bu hastada amiloidoz saptanmadi.

9. RTX oncesi antropometrik degerlendirmede kizlarda olgularin %54,5’inde boyun,
%63,6’sinda viicut agirliginin; erkeklerde olgularin %47,2’sinde boyun, %38,8’inde
ise viicut agirhiginin <3p oldugu gorildi. Bu bilgi bize KBH’ nin biiylime {izerindeki
negatif etkisini gosterdi. RTx sonrast 5. y1l kontrollerinde kiz hastalarin boy ve viicut
agirligi persentil degerleri incelendiginde olgularin 6nemli bir kisminda hala hem boy
hem de viicut agirhiginin <3p oldugu goriildii (sirasiyla %45,4 ve %54,5). Benzer
sekilde bu donemde erkek hastalarin yaklasik {icte birinde hem boy hem de viicut
agirligiin <3p oldugu saptandi (sirastyla %27,7 ve %33,3). Her ne kadar RTx sonrasi
antropometrik dlglimlerde bir miktar diizelme olsa da elde ettigimiz bu bulgular RTx
oncesi KBH siiresinin uzunlugu ya da RTx yapilma yasimnin biiylikligl gibi ¢esitli
faktorlere bagli olarak hastalarda istenilen biiylimenin saglanamadiginm
gostermektedir.

10. RTx sonras1 indiiksiyon immiinsiipresif tedaviler incelendiginde olgularin %24,1’ine
(n=14) indiiksiyon tedavisi olarak ATG verildigi saptandi. Caligmamizda IL-2
reseptOr antagonisti veya antilenfosit globiilin tedavisi alan hasta yoktu.

11. RTx sonrasi idame tedaviler incelendiginde 58 hastanin tiimiiniin oral steroid tedavisi

verildigi goriildii. Bu olgularin 93,1%’nin (n=54) yiiksek doz intravenoz
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12.

13.

14.

15.

kortikosteroid tedavisi aldig1 gozlendi. Bu donemde hastalarin %87,9’unun (n=51)
takrolimus, %87,9’unun (n=51) MMF/mikofenolik asit, %?27,6’simnin (n=16)
siklosporin, %34,4’tiniin (n=20) sirolimus, %15,5’inin (n=9) azotiopiirin, %3,4 inlin
(n=2) everolimus tedavisi aldig1 belirlendi. Hastalarin izleminde ilag yan etkileri
nedeniyle tedavi protokollerinin cesitli zamanlarda degistirildigi gozlendi. idame
tedaviler tiim hastalarda 2’li veya 3’lii kombinasyonlarla verildigi, ilag¢ diizeyleri ile
doz ayarlamasi yapildig1 goriildii.

48 hastada (%82,7) 5 yillik izlemde tedavi almay1 gerektirecek enfeksiyon tablosu
gelistigi gozlendi. Hastalarin %15,5’inde (n=9) BKV enfeksiyonu, %10,5’inde (n=6)
CMV/EBV enfeksiyonu gelisti. Olgularin %54,1’inde (n=26) ise idrar yolu
enfeksiyonlar1 oldugu belirlendi.

RTx sonrasi erken dénem RTx oncesi donem ile karsilastirildiginda serum kreatinin
degerlerinin anlaml diistiigii, yasa gore hesaplanmis GFH’ nin anlaml yiikseldigi,
spot idrarda protein/kreatinin orani ve 24 saatlik idrarda protein atilimi temel alinarak
hesaplanan proteiniirinin de anlamli azaldigi goriildii (24 saatlik idrarda protein
atilimi1 igin p=0,01, diger tiim parametreler i¢in p=0,001). Bu bulgular bize bobrek
fonksiyonlarinin RTX sonrasi kazanildigini gosterdi.

Diger bobrek fonksiyon ve tam kan sayimi parametreleri agisindan RTx dncesi ve
RTx sonrasi erken donem kiyaslandiginda BUN degerinde istatistiksel anlamli diisiis
gozlendi (p=0,001). Benzer sekilde bu bulgu da bobrek fonksiyonlarinin RTx sonrasi
kazanildigin1 gostermektedir. RTx sonrasi 1. ayda Hb degerinin anlaml yiikseldigi
(p=0,01), sonraki 5 yillik izlemde ise stabil seyrettigi goriildii. Bu bulgu RTx sonrasi
KBH’nin en Onemli komplikasyonlarindan biri olan aneminin ve eritrosit
transflizyon ihtiyacinin belirgin bir sekilde azaldigin1 gostermektedir.

NLO’nin RTx Oncesi donemle karsilagtirildiginda RTX sonrasi 1. ayda en yiiksek
degerde oldugu gozlendi (1,98+0,84’¢ karsin 2,894+2,5, p=0,019), sonrasinda 3 ay
icerisinde bazal seviyelere inerek stabil seyrettigi goriildii. Bu bulgunun RTx’a
sekonder erken donemde enflamatuar aktif bir siire¢ olmasindan kaynaklandig
diistintildi. Ayn1 zamanda tiim hastalarimiza RTX doneminde yiiksek doz steroid
verilmisti. Steroidlerin periferik kanda nétrofil iiretimini indiikledigi bilinmektedir.

Bu nedenle RTx sonrast ilk 3 ay goézlenen NLO yiiksekligine bu dénemde verilen
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16.

17.

18.

19.

20.

steroid tedavisinin de katkida bulundugu diistiniildii. TLO’nin RTX sonrasi seyrinde
anlamli bir yiikseklik veya diisiis gdzlenmedi.

RTx oncesi son kontrolde hastalarda ortalama TLO degeri 143,0+£54,6 iken, RTx
sonrasit bu degerin yiikselerek 1. ayda ortalama 161,8+105,8 oldugu gdzlendi
(p=0,51). Sonraki izlemde TLO ortalama degerleri stabil seyretmis olup, RTx sonrasi
seyrinde anlamli1 bir yiikselme veya diisiis gozlenmedi (p>0,05).

Calismaya dahil edilen 58 hastanin higbirinde hiperakut rejeksiyon goézlenmedi.
Merkezimizde de RTx oncesi doku uyumu testlerinin yapilmasi hastalarimizda
hiperakut reddin goriilmemesini saglamistir.

Hastalarda akut rejeksiyon varligi %32,7 (n=19) oranindaydi. Akut rejeksiyon
geciren 19 hastada ortalama 1,5 akut rejeksiyon mevcut atagi olup, bir hasta toplam
4 kez, 2 hasta toplam 3 kez, 5 hasta toplam 2 kez, geri kalan 11 hasta ise sadece 1
kez akut rejeksiyon atagi gecirmisti. Akut rejeksiyon gegirme zamanlar1 RTX sonrasi
ilk 15 giin-4 y1l arasinda degisiyordu. 19 akut rejeksiyon gegiren hastanin ortalama
ilk rejeksiyon gec¢irme zamani 1,2+1,0 y1l olarak bulundu.

Izlemdeki toplam 31 atagin 19°u (%61,2) hiicresel, 5°i (%16,1) humoral, 7’sinin ise
(%22,5) her iki tipte (miks tip rejeksiyon) oldugu gozlendi. Birden fazla rejeksiyon
atag1 geciren hastalarin rejeksiyon tiplerinin farkli olabildigi gozlendi. 4 akut
rejeksiyon atag geciren hastanin hepsinde hiicresel rejeksiyonlar oldugu gériildii. Tk
19 akut rejeksiyon ataginin 13’{intin (%68,4) hiicresel, 5’inin (%26,3) humoral,
yalnizca 1 tanesinin (%5,2) ise miks tipte oldugu gozlendi.

Hastalarin akut rejeksiyon donemleri labaratuvar parametreleri, her akut rejeksiyon
oncesi son kontrollerindeki labaratuvar parametreleriyle karsilastirildi. Buna gore
akut rejeksiyon doneminde serum kreatinin, spot idrarda protein/kreatinin orani, 24
saatlik idrar protein atilimi, BUN, AFR, NLO ve TLO parametreleri anlamli yiiksek,
GFH ise anlamli disiiktii (serum Kkreatinin igin p<0,001, spot idrarda
protein/kreatinin oran1 ve 24 saatlik idrarda protein atilimi igin p=0,003,
prokalsitonin i¢in p=0,04, CRP i¢cin p=0,001, NLO i¢in p=0,003, TLO i¢in p=0,002,
GFH i¢in p=0,007). Akut rejeksiyon varliginda serum kreatinin yiiksekligi en degerli
parametre olarak goriildii. Yeni enflamatuar parametreler olan NLO ve TLO’nin

GFH ve prokalsitoninden daha yiiksek giivenililirlikle anlamli oldugu goézlemlendi.

79



21.

22.

23.

24,

25.

RTx sonrasi 5 yillik izlemde olgularin %17,2’sinde (n=10) ortalama 2,5+1,0 yilda
kronik allogreft rejeksiyonu gelistigi gortildii. En erken kronik allograft nefropatisi 1.
yilin sonunda, en geg 4. yilin sonunda gozlendi.

5 yilik izlem sonunda kronik allogreft nefropatisi gelisen olgularda beklenildigi lizere
serum Kreatinini, spot idrar ve 24 saatlik idrarda protein atilimi1 anlamli yiiksek, GFH
anlamlh distkti (kreatinin i¢in p=0,003, spot idrar protein/kreatinin orani igin
p=0,006, 24 saatlik idrarda protein atilimi ve i¢in p<0,001). 5 yillik izlem sonunda
hem NLO hem de TLO kronik allogreft nefropatisi gelisen olgularda diger olgulara
gore ylksek saptansa da aradaki fark istatistiksel anlamli degildi (NLO igin p=0,69,
TLO igin p=0,55).

Kronik allogreft nefropatisi gelisen hastalarin 5 yil i¢indeki tiim kontrollerindeki
NLO degerlerinin seyri incelendiginde, gelismeyen gruba kiyasla NLO ig¢in ilk 2 yil
icerisinde yliksek seyrettigi, sonraki yillardaki seyirlerinin her iki grupta benzer
oldugu gozlendi. 3. ay, 6. ay ve 2. yil analizleri istatistiksel olarak anlamli bulundu
(sirastyla p=0,015, p=0,035 ve p=0,027). RTx sonrasi 1. ayda her iki grupta da RTx’a
sekonder goriilen NLO yiiksekliginden otiirti iki grup arast anlamli farklilik
goriilmedi (p=0,22). 1. yil degerlerinde her ne kadar kronik allogreft nefropatisi
gelisen grupta degerler yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,37).
Bu veriler bize kronik allogreft nefropatisi gelisimi agisindan ilk 2 yil NLO
yiiksekliginin belirleyici olabilecegini diisiindiirdi.

TLO degeri incelendiginde kronik allogreft nefropatisi gelisen grupta, gelismeyen
gruba kiyasla 5 yil igindeki tiim kontrollerde yiiksek seyrettigi belirlendi. Istatistiksel
olarak 1. ay ve 3. ve 5. y1l disinda tiim degerlendirmelerde anlamli bulundu (1. ay i¢in
p=0,63, 3. ay i¢in p=0,01, 6. ay i¢in p=0,005, 1. y1l i¢in p=0,01, 2. y1l i¢in p=0,01, 3.
yil i¢in p=0,36, 4. y1l igin p=0,018, 5. y1l i¢in p=0,59). Bu bilgi bize kronik allogreft
nefropatisi gelisimi agisindan RTx sonrasi tiim donemlerde TLO yiiksekliginin
belirleyici olabilecegini diisiindiirdii.

Kronik allogreft nefropatisi gelisen hastalarin sonraki degerlendirmelere katmadan
degerlendirdigimiz 2. ve 3. y1l analizlerinde kronik allogreft nefropatisi gelisen grupta
(n=7) gelismeyen gruba (n=48) kiyasla 2. yil NLO ve TLO anlaml yiiksek bulundu
(NLO i¢in p=0,02, TLO i¢in p<0,001). 3. y1l analizinde NLO ve TLO igin istatistiksel
anlamli sonug elde edilmedi (NLO i¢in p=0,78, TLO i¢in p=0,15).
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27.

28.

Akut rejeksiyon gegiren 19 hasta kendi iglerinde kronik allogreft nefropatisi gelisen
ve gelismeyenler olarak ayrildi. Bu hastalarda NLO ve TLO seyirleri
karsilagtirildiginda NLO degerinin ilk 3 yilda kronik allogreft nefropatisi gelisen
olgularda yiiksek oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel anlamli olmadig1 goriildii
(tim kontrollerde p>0,05). Aymi sekilde TLO degerininin de kronik allogreft
nefropatisi gelisen olgularda tiim dénemlerde yiiksek oldugu ve bu farkin 2. ve 3. y1l
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p=0,046 ve p=0,04).
Bu sonuglar akut rejeksiyon atagi gelisen olgularda NLO ve TLO parametrelerinin
seyrinin kronik allogreft nefropatisi gelisimini dngdrmede yardimci olabilecegini
diistindiirdii.

Gegirilmis akut rejeksiyon varliginin kronik allogreft nefropatisi lizerindeki etkisi
anlamli bulundu (p=0,01). Tekrarlayan akut rejeksiyon ataklarinin da hastalarda
kronik allogreft nefropatisi gelisme riskini artirdigi gorildi (p=0,047). Ancak 2 defa
akut rejeksiyon gegiren 5 hastanin, 3 defa akut rejeksiyon gegiren 2 ve 4 defa akut
rejeksiyon geciren 1 hastanin hepsinde 5 yilin sonunda kronik allogreft nefropatisi
gelismesi nedeniyle 2’den fazla akut rejeksiyon atagi geciren hastalar arasinda
karsilagtirma yapilamadi.

Gegirilmis enfeksiyonlarin kronik allogreft nefropatisi lizerine olan etkinligi analiz
edildiginde viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, BKV enfeksiyonu ve CMV/EBV
enfeksiyonu varliginin etkisi anlamli bulunmadi (BKV igin p=0,6, EBV/CMV i¢in
p=0,96, diger enfeksiyonlar i¢in p=0,095). Bu bulgunun hastalarin rutin
kontrollerinde viral enfeksiyonlar agisindan sik araliklarla taranip, erken tani ve

tedavi almasina bagli oldugu diisiiniildii.
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