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HEMATOPO IETiK KOK HUCRE NAKL i HASTALARINDA
AKUT BOBREK HASARI

OZET

Amac: Hematopoietik kok hicre (HKH) nakli yapilan haatah bdbrek
fonksiyonlarinin ilk 100 gunlik sire icinde yakind&Zlenmesi, ABH insidansinin
belirlenmesi, nedenlerinin ve risk faktorlerinirtayra konmasidir.

Materyal ve Metod: Calsmaya 48'i allojenik (%73.8), 17'i otolog (% 26.B)mak
tzere HKH nakli yapilan toplam 65 hasta dahil adigbn donem bdbrek yetmeili
tespit edilen hastalar @inda tim hastalar ¢camaya dabhil edildi. Tum hastalar, HKH
nakil surecinin ilk 100 giint boyunca akut bobrekdrabelirti ve bulgulari yoninden
yakindan takip edildi. Tum hastalara ait tam kawyiea verileri, glukoz, serum
transaminazlari, kan dre azotu (BUN), kreatininsiyam, fosfor, sodyum, potasyum,
klor, total protein, albimin, magnezyum ve bikar@bdiuzeyleri kaydedildi. 24 saatlik
idrar hastanin yafinda, nakil sonrasi +7, +14, +21, +30, +60 ve .+§0nlerde
biriktirildi. Biriktirilen idrardan kreatinin klerasi ve proteindri tespiti icin 6rnek
gonderildi. Takipler esnasinda akut bobrek hasaneden olabilegg distnilen
etkenler kaydedildi.

Bulgular: Allojenik HKH nakli hastalarinda, otolog HKH nakhastalarindan daha
yuksek oranda ABH gozlenglisaptandi. HKH nakli yapilan 65 hastanin 24’lineleis
kreatinin dizeyinin en az ikiye katlagdtespit edildi. Bu 24 hastanin tamami allojenik
HKH nakli yapilan hastalardi. Ucli otolog HKH nakhstasi olmak (izere 12 hastada da
serum kreatinin duzeyi iki kat artmamasinagman kreatinin klirensi dgrinin
%50’'den fazla azal@ gozlendi. Boylelikle 65 hastanin 36’sinda (%55.38BH
gelistigi ortaya kondu. Nakil yapilan tim hastalar incelgmtle sadece 14 hastanin, bir
ABH degerlendirme 0Olcgi olarak degerlendirilen RIFLE siniflamasina girmedi
gOzlendi. ‘Risk’, ‘Hasar’ ve ‘Yetmezlik’ gruplariredsirasiyla 18 (%27.7), 20 (%30.8)
ve 13 hasta (%20.0) vardi. RIFLE siniflandirmagyéee ABH gelsme yuzdesi %78.5
idi. ABH gelisen ve gekimeyen hastalar arasindasyee cinsiyet bakimindan fark

yoktu. ABH gelsen ve gelmeyen hastalarda verilen CD34+ kok hicre sayisi
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bakimindan da fark yoktu. Proteinlri gehi ve siddeti yonunden fark yoktu.
Proteinuri varlgl ile ABH gelisim arasinda ikki tespit edilmedi. ABH gejen
hastalarin bazal serum kreatiningdderi daha dgiikti (p<0.05). Bazal kreatinin
klirensi degeri ise daha yuksekti (p<0.05). ABH gelh hastalarda siklosporin dizeyleri
daha yuksek bulunmasinagnaen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli buhaa
(p>0.05). ABH geken 36 hastadan 23’'Unde (%63.9) bobrek fonksiyoriletes
tamamiyla dizeldi. Geriye kalan hastalardan dostdman kreatinin dgerleri normale
donerken kreatinin klirens derleri hafif dizelmeyle birlikte normalden dik kald1.
Dort hastada ise kreatinin ve kreatinin klirenstigik kalmaya devam etti.

Sonug: HKH nakli yapilan hastalarda ABH siginin oldukca yuksek oldw tespit
edilmistir. HKH nakli hastalarinda bébrek fonksiyonlari géeendirilirken sadece
serum kreatinin dizeyi 6lcimuyle yetinmeyip 24 Blaatrar biriktirilerek kreatinin
klirensi tayini yapiimalidir. ABH’nin ilerlemesinindnlenmesi i¢in zamaninda
taninmasinin gerekli olgu vurgulanmaldir.

Anahtar kelimeler: Hematopoietik kok hiicre nakli, akut bobrek hagamoteindri
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ACUTE KIDNEY INJURY AFTER HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION

ABSTRACT

Aim: Aim of this study was to closely follow up renainttions in patients after
hematopoietic stem cell (HSC) transplantation fopexiod of 100 days after the
transplantation, in order to determine the inciggrpossible causes and risk factors of
acute kidney injury (AKI).

Materials and Methods: 48 allogeneic (%73.8) and 17 autologous (%22.6CHS
transplantation patients were included in the studly patients were followed for the
signs and semptoms of AKI for a period of 100 dafger the HSC transplantation. All
HSC transplantation patients were included in tluelys except those with end stage
renal disease. Whole blood count; serum levelslwfoge, transaminases, blood urine
nitrogene, creatinine, calcium, phosphorus, totaltgin, albumin, magnesium and
bicarbonate were measured in all patients. 24 bdoe samples were collected at the
beginning and at +7, +14, +21, +30, +60 and +&@sdafter the HSC transplantation.
Urine samples of the 24 hour collected urine weralygzed to calculate creatinine
clereance and to obtain proteinuria. All etiolofsictors which may be a cause for AKI
were recorded during the follow up period.

Data: It has been found that AKI is more common in allegie HSC transplantation
than in autologous HSCT patients. It has been ohetexd that serum creatinine levels
were at least doubled in 24 of 65 HSC transplamtapiatients. All of this 24 patients
were allogeneic HSC transplantation patients.

Creatinine clearence values were decreased maneba in 12 patients, three of them
were autologous HSC transplantation patients wégleim creatinine levels were not
doubled in these patients. In conclusion, AKI weiagnosed in 36 of 65 patients
(55.38%). When all of the transplant patients waralyzed solely 14 patients were not
included in the RIFLE classification, an index whitas been developed to evaluate the
acute failure in renal functions. There were 18.72@), 20 (30.8%) and 13 patients

(20.0%) in ‘Risk’, ‘Injury’ and ‘Failure’ groups spectively. According to the RIFLE
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classification, percentage of acute renal injuryali@oment was 78.5%. There were no
difference between patients developing AKI or notpbint of age and gender. There
was also no difference between patients developikgy or not with regard to the
number of CD34+ stem cells. And no difference wertend in proteinuria development
and its severity. There was no relation betweerteproria and AKI. Basal serum
creatinine levels were lower in AKI developing jeatis (p<0.05) and basal creatinine
clereance were higher (p<0.05). Although cyclosporievels were higher in AKI
developing patients, the difference was not steéidy meaningful (p>0.05). Renal
function tests returned to normal ranges in 23®RAKI developing patients (63.9%).
On the other hand, while serum creatinine leveigrned to normal values, creatinine
clearence slowly increased but they were still low&n the normal values. Serum
creatinine and creatinine clerence levels were ireedao repair.

Result: The incidence of AKI in HSC transplantation patseewas found to be quite
high. Not only serum creatinine levels, but als@atinine clearence estimation,
determined by collecting 24 hour urine, should bedufor the aim of evaluating renal
functions in these group of patients. Serum creatin pretransplant patients when
looking at serum creatinine while evaluating refuaictions, some patients who have
bad creatinine clearences will be skipped. It sthdad stressed that, the progression of
AKI can not be prevented unless a timely diagnsséestablished.

Key Words: Hematopoietic stem cell transplantation, acute d&ydinjury, proteinuria



1. GIRIS

Hematopoietik kok hiicre (HKH) nakli hastanin kentien veya bgkasindan hastaya
hematopoietik kok huicrelerin verilmesiyle hematoiomopoietik sisteminin yeniden
yapilandiriimasi olayidir. HKH nakli 6ncesi hastarkemik iligi nakil sirecine
hazirlanir. Hazirlama protokoliinde kemoterapi dackullanilarak ve/veya total viicut
Isinlamasiyla kemik ifii ve varsa timor ablasyonu yapilir. gRa bir deysle alicinin

immun sistemi baskilanarak vericiye ait kok hiaieleeddi engellenir.

HKH periferik kan, kemik ilgi veya gobek kordonu kani kaynakli olabilir. HKHkhia
cesitli sekillerde gercekligirilebilir. Otolog nakil; hastanin kendisinden|agénik nakil;
genetik olarak farkl birinden, sinjeneik nakil jgek yumurta ikizinden yapilan HKH

nakilleridir.

HKH nakli yapilan hastalarin yiksek doz kemoterapuzun suren notropenik donem
nedeniyle ygun bakim hastalar gibi takibi gerekliditmmun sistemleri zayif

oldugundan nétropenik ageve enfeksiyon azimsanmayacak kadar sik goralir.

Hazirlama protokoliinde kullanilan yiksek doz kemagig nakil sonrasi donemdgia
yoluyla beslenmenin bozulmasi, nétropeniksate/veya fungal enfeksiyonlar igin
verilen tedavilere k@i nefrotoksisite, bu hastalarda akut bobrek hasarzemin
hazirlar. Ayrica siklosporin kullanimi da HKH naldonrasi akut bdbrek hasarina

zemin hazirlayan bir g@er nedendir.

272 HKH nakli yapilan hastayl kapsayan bir gahda, hastalarin %53'inde serum
kreatinin dgerinin en az ikiye katlangh tespit edilmgtir (1). Hastalarin %24'Gnin

1



hemodiyaliz gereksinimi olngtur. Bu hasta grubunda ortaya ¢ikan bobrek fonksiyo
bozukligunun derecesinin mortaliteyi belirgin olarak et®i@ bildirilmi stir. HKH
nakli sonrasi bobrek fonksiyonlari normal seyretastalarda mortalite %17 civarinda
tespit edilirken, hemodiyaliz (HD) gerektiren ABHlgen hastalarda mortalite %84’e
kadar cikabilmektedir (1). Bilirubin duizeyi yuksek] kilo alma, amfoterisin B
kullanimi, transplant éncesi serum kreatinin dizgyi mg/dl ve Uzerinde olmasi ile

HD gerektiren ABH arasinda gansiz iliski saptanmytir (1).

Allojenik HKH nakli sonrasi akut bobrek hasari getiinin aratirildigl bir baska
calismada 88 hastadan 81'indegtgk derecelerde ABH gafiigi ortaya konmstur (2).
Otolog HKH nakli hastalarinda zaten var olan patgisefrotoksik etkenlere (sepsis,
hipotansiyon, nefrotoksik antibiotik, kemoradyot@jailave olarak allojenik HKH
naklinde siklosporin toksisitesi ve GVHH riskinire dABH’'na yol acabileca ileri

suralmitar (2).

Allojenik HKH nakli sonuclarini inceleyen bir metadiz, ABH'nin myeloablatif
allojenik HKH nakli sonrasi mortaliteyi etkileyerapmsiz bir etken oldgunu ortaya
koymustur (3). HD gerektiren ABH olgularinda mortalitenth8 kat arti ortaya
konmutur (3).

Myeloablatif ve nonmyeloablatif HKH nakli sonrasiBA gelisimi acisindan
bakildgindasiddetli ABH ( RIFLE sinflandirmasina gére evre /aed), myeloablatif
nakillerde %73 iken, nonmyeloablatif nakillerde %4éraninda saptangi diyaliz
gereksinimi de 4 kat fazla bulungtur (4). ABH riski malignite hastalarinda,
kadinlarda, ek hastgl olanlarda ytkselmektedir (4). ABH'nin myeloablatakillerde
sik olmasi, gir kemoterapi hazirlama rejimlerine ve uzamdtropeni sonrasi kanama,

sepsis, hipotansiyon vb. komplikasyonlarglaamstir (4).

Bu argtirmanin amact, yilda ortalama 50 HKH nakli yapimiyes Universitesi Tip
Fakultesi Hematoloji Bilim Dali Kemikligi Nakli Bolumiinde, HKH nakli yapilan
hastalarin bobrek fonksiyonlarinin bir yil sireybkindan izlenerek ABH insidansinin
belirlenmesi, nedenlerinin ortaya konmasi ve bu layobnleyici protokollerin

gelistiriimesine g1k tutmaktir.



2. GENEL BILGILER

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) kia hematolojik hastaliklar olmak Gizere pek
cok hastaliin tedavisinde artan orandasbarulan bir tedavi yontemidir (5). Kemik
ili gi, vicutta Ozellikle yassi kemiklerin merkezindeluman yumgak stingerimsi bir
dokudur. Kemik ilgi eritrosit, I6kosit ve trombositlerden glan farkli kan hicrelerini
Uretmektedir. En basit ifadeyle, butiin bu farkites kan hicreleri, kemik ifiinde bir

oncu hiucreden koken alir. Bu 6ncl hicreye hemattipdiok hicre (HKH) adi verilir

(5).

Hematopoietik kok hicrelerin buyik ganlugu, ceitli kan huacrelerine farkhlgip
dolasima salinmadi stirece kemik ifiinde bulunur. Bununla beraber, kan datanda
da az sayida HKH bulunur ve bunlar bellisktbarda toplanip vicut giina alinabilir.
Vicut dsina almadan 6nce, kan dgilminda mevcut bulunan HKH’lerin sayisini

artirabilen cgitli teknikler gelistiriimi s bulunmaktadir (6).
2.1. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKL I

HKH nakli uygulamasinin ilk gamasinda, yiksek doz kemoterapi veya radyoterapi il
normal kemik ilgi hicreleri ve bazen mevcut kanser hucreleri yoKiredsonraki
asamada s@ikli HKH’lerinin nakledilmesi slemi gerceklstirilir. Nakledilen HKH’ler,
kemik iliginde hematopoezi yenidensanederler. Nakledilecek kok hiicreler kemikiili

gObek kordon kani veya periferik kandan elde editgl@).



2.2. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKL INiN TARIHCESI

HKH naklinin argtiriimasi ile ilgili en boydk itici gic, 1945 yilda Japonya’da
gerceklgen nikleer patlama olngtur (8). Bu tarihten itibaren, iyonizan radyasyonun
insanda meydana getigii etkilerin patofizyolojisini anlamaya yonelik cginalar
yogunlagmistir.

1922’de Danimarkali agairicilar Fabricious ve Moeller, hayvanlarda tim cuii
Isinlamasinin  zararh etkilerinden korunma yolunungmiatopoietik dokularin
korunmasiyla olabile@ni gostermglerdir (9). Bu argtirma daha sonra, 1949'da
Jacobsen ve arkagarinin yaptgl daha gesi bir calsmayla desteklenrgiir (10). Bu
calismalar siginda 1951'de Jacobsen ve Lorenz, dalak ve kemgk fiticrelerinin
sistemik uygulamasinin, hematopoietik dokuyu yemidesa etmek suretiyle

radyasyonun oldartci etkilerini bertaraf @tii ortaya koymuglardir (11).

1950'li yillarda sinjeneik hematopoietik kdk hucrekledilen farelerin, tim vicut
Isinlamasinin olddricu etkilerinden kurtufgly ‘engrafman’ olgusunun gerceklegi,
fakat ilk yiz gun icinde gealen bir hastalik nedeniyle tim farelerin Gidiligozlenmgtir
(9). Daha sonraki yillarda, deri, barsak ve kamen dahil oldgu bu hastafia,
transflzyonla verilen T lenfositlerinin neden aidu[akut greft versus host hasgali
(AGVHH)] anlagiimistir.

Insana ilk HKH nakli 1957'de Thomas E.D tarafindapymstir (12).

1970’li yillar 6ncesinde I6semik hastalarin tedande HKH nakli dncesi hazirlama
rejimi olarak tum vicutsinlamasi (TVI) kullanilmgtir (9). Takip eden yillarda, Johns
Hopkins Hastanesi aaricilari tarafindan, yuksek doz siklofosfamid leaimi
gindeme getirilmgitir (13). 1976 yilinda TVI ile birlikte siklofosfad kullaniminin da
etkili olduguna dair veriler ortaya konngtur (14).

1970’li yillardan itibaren HLA antijen sisteminimrimlanmasiyla birlikte (15), HKH
naklinin tedavide kullanimiyla ilgili galmeler, carpici bicimde ilerlemeye glamistir.
Bu yillardaki dger 6nemli gekmelerden biri de yeni antibakteriyel, antiviral ve

antifungal ilaclarin kullanima girmesidir. Yine byllarda, hematopoietik biylime



faktorleri geltiriimi stir. Ote yandan, ciddi akut ve kronik GVHH kontrdlin tedavi

yontemleri gektirilmeye devam etngtir.

Bugin, HKH nakli, farkli endikasyonlarla, tim duagayaklgik yilda 50.000 adet
uygulanan ve giderek yaygigtn bir tedavi haline gelstir (16). Ulkemizde de Sk
Bakanlgl verilerine gore 2006 yilinda 803 adet HKH nakdéirgeklatirilmi stir (17).
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilibal Kemikiligi Nakli Bolumiinde
ilk HKH nakli Mart 1997 tarihinde yapilngtir ve Mart 1997-Aralik 2007 tarihleri arasi
toplam 180 hastaya otolog vel52 hastaya allojemiki Hakli yapiimstir.

2.3. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKL i TiPLERi

Otolog ve allojenik olmak tzere geca iki tip HKH nakil tipi bulunmaktadir. Otolog
HKH naklinde,nakledilecek HKH’ler hastanin bizzat kendinden temdilir. Allojenik
HKH naklindeyse, HKH olarak doku uyumu yiksek bariei kullanilir.

Hangi tip nakil yapilaga belirlenirken, altta yatan hastalik, uygun doné@rhgi,
hastanin yg ve genel durumu gibi birgok faktor gerlendirilir. ileri yas veya glik
eden bgka hastaliklar nedeniyle, standart HKH nakli simecsokulmasi riskli bazi
hastalarda daha glik yogunlukta bir kemoterapi rejimi ile hazirlik yapiléibive buna

myeloablatif olmayan (nonmyeloablatif) HKH nakliiacrilir.

Genel kural olarak otolog HKH nakli daha az ciddinyetkiye yol acar (18). Bununla
beraber, otolog HKH nakli bazi kanserlerin tedandsi allojenik HKH nakli kadar etkili
olmayabilir (2). AHKH naklinde, vericiye ait hematoietik kok hicrelerden ofan
Immun sistem, tedavinin uygulagdihastada hastaya ait timaor hicrelerini fark edebil
ve yabanci kabul ederek reaksiyon verebilir. Bensh bir durum olup ‘greft versus
tumor etkisi’ olarak isimlendirilir ve hastada kalakanser hiicrelerinin ortadan

kaldiriimasini sgar.
2.4. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKL iNiN AMACI

Hematopoietik kdk hicre naklinin amaci, altta yatestalgr yok etmek veya mevcut
anormal hucreleri, en azindan, Olculebilen seviyelealtina digurmektir. Greft

rejeksiyonunu 6nlemek icin hastanin immunitesi dask (19). Nakilden beklenen



diger amag ise donor hucreleri icin gereklislobgu olustuktan sonra engrafmanin

sglanmasi ve yayllimi icin uygun ortamin gtiurulmasidir (20).

2.5. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKL I UYGULANAN HASTALIKLAR

Tedavi olarak HKH nakli uygulanan hastaliklar T@lll ve Tablo 2'de goérilmektedir
(22).

Tablo 1. Tedavi olarak otolog HKH nakli yapilan hastaliklar

Multiple myelom
Non-Hodgkin lenfoma
Hodgkin lenfoma
Noroblastoma

Meme kanseri

Diger kanserler;Akut myeloid I16semi, Akut lenfositik
[6semi, Kronik myeloid I16semi, Kronik lenfositik $&mi,
Germ hiicre timorleri, Over kanseri, Kiiclk Hicreli

Akciger Kanseri, Merkezi Sinir Sistemi timorleri




Tablo 2. Tedavi olarak AHKH nakli yapilan hastaliklar

Akut Myeloid I6semi
Akut Lenfositik Lésemi
Myelodisplastik sendrom
Non-Hodgkin lenfoma
Kronik Myeloid Losemi

Malign Olmayan hastaliklasplastik anemi,
Fanconi Anemisi, Talasemi, Orak Huicreli Anemi,
Dogumsal immun yetmezlikler, Kalitsal metabolik
bozukluklar

2.6. VERICININ SECIMI

Altinci kromozom tarafindan kodlanan HLA antigenle hicrelerine antijen
sunumunda gorev alirlar. Sinif | ve 1l olmak tzikiegruptur. Sinif I; HLA-A,-B, -C ve
sinif Il HLA grubu ise DR, DQ, DP olarak tanimlargtm.

HLA genotipi tam uyumlu akraba vericilerden yapilaakillerde greft rejeksiyonu
insidansi %1'in altinda bulunurken, tek antigen mguz nakillerde rejeksiyon sigl
bu oran %7-10’a yukselmektedir (22).

Cogu hasta iginHLA uyumlu akraba verici bulunamagiicin kemik iligi bankalar
yardimiyla akraba ¢l verici seceng tum dinyada ikinci kdk hicre kaygal

olusturmaktadir (19).
2.7. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKL I ONCESI iSLEMLER
2.7.1. Hastanin Dgerlendiriimesi

Nakil icin deserlendirilen hastalarda hastaninslyafiziksel performans durumu,
kardiyak performansi, bobrek ve kagga fonksiyon testleri dikkatle incelenir (23).

HKH nakli yapilabilmesi icin fiziksel performansmiyeterli olmasi, bu amacla
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gelistiriimis  bir Olcek olan ECOG (Eastearn Cooperative Oncolo@youp)
skorlamasina gére en ¢ok 2 veya daha altinda puaasaon keuldur. Otolog HKH
nakli, 60 ya ve daha uzerinde uygulanabilirken, allojenik HKHkh, ileri yaslarda
nakil iligkili mortalite arttgi icin, 55 yag genellikle tst sinir olarak kabul edilmektedir
(23). Bununla beraber, genel durumu iyi, segilimstalarda, kargker arasinda olmak
kosuluyla 70 yaa kadar allojenik HKH nakli uygulayan merkezlere de

rastlanabilmektedir.

HKH nakli dncesi serum kreatinin dizeyi 1.5 mg/dirala veya kreatinin klirensi
Olcimunin 50ml/dk Gzerinde olmasi aranan byukdur (23). Ayni zamanda kargeir

transaminaz seviyelerinin 2 kat veya daha fazlmamg olmasi da istenir (23).

Aktif viral hepatit veya aktif sitomegaloviris (CNVenfeksiyonu HKH nakli igin
kontraendikasyon olturur. Benzersekilde, akut sintizit veya pnémoni belirtilerinin
olmasi durumunda oOncelikle enfeksiyon tedavisi lyagsi gerekir. Kardiyolojik
incelemede de sol ventriki$lev bozuklgu olmadginin ortaya konmasi gerekir ve
bunu ortaya koymak tizere yapilan ekokardiyografdelemede sol ventrikil ejeksiyon

fraksiyonunun en az % 40 olmasi istenir.
2.8. HKH NAKL T UYGULAMASININ A SAMALARI
2.8.1. Huicre Toplamaislemi (Harvesting)

Kemik ili ginden kok hicre toplanmasi Kemik iligi hematopoietik kok hicrelerin
esas kaynak yeridir. Ayrica gkinlerin diger organlarina 6zgu kok hicreler icin de
kaynaktir (24). Vericiye sterikartlarda anestezi verilerek posterior iliak karatta
aspirasyonlar yapilr (25). Vericiden 10-15mL/kgeifei) kemik iligi aspirati toplanir.
Bu islem sonrasinda kemik @i, kapali sistem filtrelerden gecirilir. GUnumuzdek

tercih edilen bir yontem gddir.

Periferik kandan kok hicre toplanmast Periferik kanda normalde ¢ok dik sayida
kok hiicre bulunur (26). Graniilosit koloni stimulasyfaktorii (GCSF) ve ¢c-K ligandi
gibi rekombinan hematopoietik buyime faktorlerimeslanmasindan 5-6 gin sonra

kanda kok hiicre sayisi en yiksek duzeyde gorilok HKicre bu zirve esnasinda



toplanmaya ¢adilir. Bir nakil igin alict vicut girhginin her kilogrami bana en az 5x
10° CD34+ hiicre toplanmasi gereklidir (27,28).

2.8.2. Hazirlama Protokoli

HKH nakli yiksek doz kemoterapi uygulamasi geraktiNakil dncesi uygulanan
bircok kemoterapi ilacinin ¢ok 6nemli yan etkilevardir. Hazirlama rejiminde
kullanilan kemoterapi ilaclar ve gbr ilaclara bgl olarak ortaya ¢ikan mukozit gibi
toksisitelere kan dikkatli olunmalidir. Bobrek ve karagmr hasari olgtugunda ilacin

klirensi digebilir, boylelikle yikselen ilag seviyeleri ve orghasarina neden olabilir.

Hazirlama protokoliinda oOnceleri tim vicginiama (TVI) ve siklofosfamid(CY)
kullaniimistir (29). Daha sonra bir grup atauci tarafindan busulfan + siklofosfamid
(BuCy) protokolint gegtirilmi stir (30). Bu protokol ile CY+TVI arasinda g&alim
acisindan fark olmagh bildirilmistir (31).

Siklofosfamid; alkilleyici bir ajandir. Hepatik rtebolizma ile sitotoksik Urinlere
donigdr. En 6nemli doz kisitlayici yan etkisi hemoragrkyokardittir. Hizli gelgen,
inat¢l kalp yetmezgi, perikardiyal effiizyon klingi ile ortaya c¢ikar. EKG bulgusu voltaj

disUklUgl olup 6lumcil seyreder (32).

ifosfamid; alkilleyici bir ajandir. Doz kisitlayigian etkileri renal toksisite ve toksik
ensefalopatidir. Renal hasar gekilde kagimiza c¢ikabilir. Birincisi metabolik asidoz
tablosudur. Renal tibuler asidoz (RTgeklinde kagimiza ¢ikan bu tablo, sik goérilen
bir yan etkisidir.Ikinci tip bobrek hasarinin nedeni olan hemorajigtiside toksik

metabolitler, 6zellikle akrolein ile gkilidir. Hemorajik sistit komplikasyonunu
onlemek icin alkali hidrasyon (bikarbonatli ve pytam klorlr iceren mayi) veya
mesna (2 merkaptoetansulfonat) kullanilir. Meseaisgndeki sulfhidril grubu idrardaki

alkileyici metabolitleri bglamak suretiyle toksisiteden korumaktadir.

Thiotepa/Melfalan; alkilleyici ajanlardir. Doz kikiyici yan etkileri mukozittir. Hava
yolu obstruksiyonuna neden olarak hayati tehditbéider. Tedavide genel destek

onlemleri uygulanir.

Busulfan; alkilleyici bir ajandir. Myeloid hiicrel@izerine daha fazla etkiye sahiptir.

Doz kisitlayici kemik ilgi disi toksisiteleri; mukozit, pnoémonitis tablosu vephgk
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venookluzif hastaliktir (VOH). Ayrica Busulfan halk merkezi sinir sistemine (MSS)
gecerek epileptik nobetlere neden olabilir. MSS sisikesini 6nlemek icin nakil
oncesinde fenitoin tedavisi ganip, busulfan tedavisi sonrasi 24 saate kadaardev

edilir.

Nitrozureler; alkilleyici ajanlardir. Hepatik VOHevpulmoner fibrozis gibi yan etkileri

mevcuttur.

Platin bilsikleri; DNA'ya kovalent bglanir. Cisplatinin nefrotoksisite ve periferal
noropati gibi iki Gnemli yan etkisi mevcuttur. Cafatin ise hepatotoksik ve ototoksik,

ancak daha az nefrotoksiktir.

Cytarabin; bir deoksisitidin angtadur. Norolojik toksisitesi belirgindiridiyopatik
pulmoner 6dem tablosu @ir dnemli bir yan etkisidir ve getiginde siklikla élimcul

seyretmektedir.

Etoposit; ¢ok yuksek dozlarda kullangchda gelsen 6nemli doz kisitlayici yan etkileri
hepatotoksisite, kardiyak toksisite ve mukozittir.

2.8.3.Immunsupresyon

Allojenik greft alicilarina greft rejeksiyonunu @mhek ve akut GVHH proflaksisi igin
immunsupresif ilaglar Bdanmaktadir. Genellikle siklosporin veya takrolimiig
birlikte metotreksat bganir. Kullanilan dger immunsupresif ajanlar ise mikofenolat

mofetil ve sirolimustur (33).
2.8.4. Nakil

Nakil 6ncesi ygamsal bulgular agisindan kararli durumda olan hdgi& hicreler
verilirken ve verildikten sonra ortalama bir sadreyle kardiyak ac¢idan monitore
baglanarak izlenir. Sik araliklarla hastaninsgmsal bulgular takip ediliddrar ¢iksl
yakindan izlenirinflizyon balamadan 6nce 6n ilag olarak antihistaminik ve anéitk
ilaclar intravendz i) yoldan yapilir. HKH’ler 30-60 ml'lik bolimler Hande verilir,
ardindan % 0.05’lik NaCl solusyonuyla ile damarwghkanir. HKH’ler ilk birkag
dakika 5-10 ml/dk hizinda dikkatlice monitdrde imeek verilir. Daha sonra infiizyon

dozu hasta tolere ettikce artirilir (34).
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2.8.5. Komplikasyonlar

HKH nakli icin kullanilan yiksek doz kemoterapi teda ya d@rudan toksisiteye
neden olmaktadir ya da uzammmun yetmezlik ve gecikmpitoparlanma nedeniyle
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Komplikasyanigin risk faktorlerinin 6nceden
bilinmesi, o riske 6zel destek bakiminin planlanimasimkin kilar ve sonug olarak

nakil iliskili morbidite ve 6lim oranlari azaltiimolur.

HKH nakli ile iliskili bilinen komplikasyonlar Tablo 3'de gorilmekied

Tablo 3. HKH Nakli sonrasi erken ve ge¢ komplikasyonlar

Erken D6nem
Enfeksiyonlar
Sepsis
Greft yetmedi
Akut greft versus host hasgal
Hemorajik sistit
Karacgerle ilgili komplikasyonlar (VOH, transaminaz yigdigi)
Akcigerle ilgili komplikasyonlar
Akut bobrek hasari
Diger; kanama, ila¢ reaksiyonlari, myokardit vb.

Gec D6nem
Kronik greft versus host hastal(katarakt, kuru gbéz,vb.)
Bromgiolitis obliterans, BOOP
Endokrin bozukluklar (hipotroidi, hipogonadizm)
Demineralizasyon, avaskuler nekroz
Nuks hastalik
Ikincil maligniteler
Bobrekle ilgili ge¢ komplikasyonlar;
Kronik bébrek yetmezgi,
-Glomerul hastaliklari; (membran6z nefropatinimal deisiklik hastalgr)
-Radyasyon nefriti

Tablo hazirlanirken Hemology Basic Principles anacBce.(4' ed.) adli kitaptan yararlanilgtir.
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2.8.5.1. Akut GVHH

Allojenik HKH nakli yapilan hastalar, verici lenfidlerinin alicidaki antijenlere kar
verdigi bir reaksiyon olarak tarif edileigreft-versus host hastgii ile karsilasma riski
altindadir. Akut GVHH ayni zamanda donér lokositfUayonu klemi ile de
gelisebilmektedir. Genellikle transplant sonrasi ilk 1@@in icinde gefir. Akut
GVHH'nin tipik olarak hedef organlari olan deri,rkaiger ve barsga zarar verdi
bilinse de, beyin, bébrek ve akeri de ilgilendiren sistemik bir hastalik olglu
distunulmektedir (35).

Tablo 4. Akut GVHH, Glucksberg derecelendirmesi

Evre Deri Karacgger Barsak

0 GVHH'ye bazli herhangi kizariklik yok Bilirubin< 2mg/dL Sikayet yok

| Vicut ylzeyinin %25'den az kisminingkili 2<Bilirubin<3mg/dL Ishal >500-
sikayet olmadan makulopapuler dokunti ile 1000mL/gln; bulant
kapli olmasi ve kusma

Il Vicut ylzeyinin %25 ile %50'i arasindaki 3<Bilirubin<6mg/dL Ishal >1000-
kisminin makulopapuler dékinti veya 1500mL/gln; bulant
kasintili eritem ve ilgilisikayetlerle kapli ve kusma

olmasi; veya lokalize deri soyulmalari

1l Yaygin eritrodermi veya bl ojumuyla 6<Bilirubin<15mg/dL Ishal >1500ml/giin;
birlikte semptomatik makdler, papuler, bulanti ve kusma
vezikuler eripsiyonlar veya vicut yiizeyinin

%50’den fazlasinda deri soyulmalari

v Yaygin eksfolyatif dermatit veya Ulseratif Bilirubin >15mg/dL fleus ile birlikte veya
dermatit veya bil okumu degil siddetli karin

agrisi

2.8.5.2. Karacger ile Tlgili Komplikasyonlar

Karacger hasari HKH nakli esnasinda sik goriilen bir kakaglyondur ve nakil sonrasi
erken dénemde ek problemlere yol acar ve Olum reasi yuksek risk okgurur.
Hastanin karager yonuyle dgerlendirmesi nakil 6ncesi klar, nakil sonrasi sistemli

bir takip gerektirir.
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Nakil sonrasi erken donemde transaminaz yukgekt en sik nedenleri ilag toksisitesi,
venookluzif hastalik, akut hepatik GVHH ve enfeksilardir (36).

Veno-okluzif hastalik (VOH) veya yeni tanimiylsiniizoidal obstriiksiyon sendromu’,
HKH nakli sonrasi erken donemde geh, siklikla hazirlama rejimleriyle gkili
hepatik toksisitedir. U¢ 6nemli belirti ve bulgumevcuttur. HKH nakli sonrasi ilk 20
gln icinde bu belirti ve bulgulardan iki veya dafaalasinin olmasiyla VOH tanisi
konur. Bu belirtiler sarilik (bilirubin>2 mg/dL),kilo alma veya sivi yuklenmesi (bazal
kiloya gore >%2 arg), ve KC buyumesidir (genelliklezalidir). Nakil tipinin allojenik
HKH nakli olmasi, vericinin akraba @i olmasi, HLA uyumsuzigu, kok hucre
kaynainin kemik iligi olmasi, yalilik, kadin cinsiyet ve HKH nakli dncesi transarum
yuksekligi VOH riskini yukseltir (37).

2.8.5.3. Akcger ile Tlgili Komplikasyonlar

Engrafman sendromu; G-CSF ile uyargngeni nétrofillerin kanda ortaya ¢ikmasindan
24-48 saat Once endojen sitokin salinimiyla sgali klinik tablo olarak tanmlanir.
Enfeksiyon olmadan yiiksek atederi kizariklgl gibi belirtiler ve hipoksi, akgerde
infiltrasyonlar gibi bulgular gortlebilmektedir (B8

Yaygin alveoler kanama,; sintizoidal obstriiksiyordsemunun ak@erde goruleryekli
olarak tarif edilir. HKH nakli sonrasi ilk 30 gundgorilebilir. Nefes dargn, kuru
Oksuruk, takipne, oksijen tedavisi gerektiren hiparki, radyolojik incelemede bolgesel
veya yaygin infiltrasyonlar tipik semptom ve bulgutir (39). Her iki komplikasyonun

tedavisinde de steroid tedavisi genel yaikadir.

Idiyopatik pnémoni sendromu; allojenik HKH nakli kalarinin yarisinda enfeksiyon
disi yaygin akgker hasarinin 6nemli bir sonucududiyopatik pnoémoni sendromu
gelisimi icin belirtilen risk faktorleri; altta yatan Bgalgin hematolojik malignite
olmasi, akut GVHH ve ileri yalir (40).

Enfeksiydz pnémoniler; immunsupresif hastalardakakimiza ¢ikan etkenler CMV,

Aspergillus turleri ve Pnémosistis Jiroveci’ dirl{4
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2.8.5.4. Enfeksiyonlar

HKH nakli hastalarinda bakteriyel, viral ve mantanfeksiyonu sikfii artmstir.
Enfeksiyonlara kar birincil korunmada onerilenler, daha kisa noétr@psiresinin
sgglanmasi ve & mukozit grliginin daha hafif atlatiimasidir (42). Nakil sonrasi
engrafman oncesi donemde bakteriyel ve fungal enfeklar nétropeni ve mukozal
hasar dolayisiyla daha sik goérulirken, engrafnamas! erken donemde GVHH ve
GVHH tedavisine bgli hicresel bgisiklik eksikligi nedeniyle viral enfeksiyonlar
Ozellikle CMVenfeksiyonu siktir (43). En sik bakiyed ve fungal etkenler;
stafilokoklar, streptokoklar, E.Coli, KlebsiellaPs6édomonas, Candida ve Aspergillus
turleridir (44). CMV enfeksiyonu solid organ nakke hematopoietik kok hiicre nakli
alicilarinda en sik gorilen viral enfeksiyondur.nBola birlikte son 20 yilda virls
izolasyonunda elde edilen teknolojik getieler neticesinde hastalarin tanisi erken

konmakta ve semptomatik olmadan tedavilegidmamaktadir (45).
2.8.5.5. Sepsis

Sepsis, vucudun steril olan dokularinin mikropknatindan invazyonu veyagir bir
tanimla vicudun enfeksiyonlara karsavunmasidir. HKH nakli hastalart uzun
notropeni, mukozit, immunsupresan ila¢ kullanimderayle enfeksiyon ve sepsis igin
kat kat artmy risk altindadir (46).

2.8.5.6. Hemorajik Sistit

Hemorajik sistit, HKH nakli sonrasi sik gorulen komplikasyondur. Bu tablo klinikte
yanma, mikroskobik hemattri, makroskobik hematuhi glegisik klinik tablolarla
karsimiza cikabilir. Hemorajik sistite, hazirlama rejnm direkt toksisitesi veya
virislerden BK Polyoma virisi ve Adenovirusler gebelabilmektedir. Bobrek

yetmezlginin viremiye yoksa viririye mi kg oldugu bilinmemektedir (47).
2.8.5.7. Bobrekldlgili Komplikasyonlar

Kronik bdbrek yetmezligi: Bu konudaki ilk argtirmalarin sonuclarina gore,
myeloablatif allojenik HKH nakli yapilan hastala#620’sinde kronik bobrek hastai
(KBH) gelismektedir. Bu hastalarda ggdn KBH'nin ¢gunlukla radyasyon nefritine
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bagll oldugu ileri surdlmigttr (48). HKH nakli sonrasi KBH gaimini aragtiran bir
diger aratirmada ise KBH sikfii %16.6 bulunmgtur. KBH etyolojisinde en sik
suclanan faktorler; gecirilmiABH, kronik GVHH, uzun sire kalsinérin inhibitdlag

kullanimi ve total viicutsinlamasidir (49).

Glomerul hastaliklari: HKH nakli sonrasi bobrek biyopsisi yapilan haamtda en sik

glomerl lezyonlari membranéz nefropati ve minimelisiklik hastalgidir (50).

Radyasyon nefropatisi: Anemi, azotemi, hipertansiyondan gdn bir sendromdur.
Total vicut ginlamasina bl gelisebilen bu tablo nakil sonrasi ortalama 6-12. ayda

gorulmeye bglar (51).
2.9. AKUT BOBREK HASARI

Myeloablatif HKH nakli yapilan hastalarda erken dirde ABH gorilme sigl %30

ile %90 arasinda gemektedir (52). Allojenik HKH nakli hastalarinda dalyiksek
oranda gozlengi bildirilmistir (52). Bobrek fonksiyon bozukfiu tanimi igin dnceki
calismalarda akut bobrek yetmesli(ABY) terimi kullanilirken Parikh ve ark.’nin
2008'de yayinlanan ¢amasinda ve Liu ve ark.’nin 2007°'de yayinlanansgaéisinda
akut bobrek hasari (ABH) terimi daha cok terciHraditir (53,54).

HKH nakli sonrasi ABH gedimi ile ilgili kapsamli eski ¢calbmalardan biri 1986 yilinda
Zager ve ark. tarafindan yapilan retrospektif sgahdir (1). 272 kemik ifii
transplantasyon hastasini iceren bu sgada, ABH insidansi nakil tipi ayrimi
yapillmadan dgerlendirilmistir. Bu calsmada ABH tanimi serum kreatinin ginin
ikiye katlanmasi olarak belirtiigi ve ABH'nin hastalarin  %53’Gnde ggligi
bildirilmi stir (1).

Parikh ve ark.’nin egkin allojenik HKH nakli hastalarinda ABH sikini argtirdig
calismada bobrek hasarini U¢ evreye ayrilarak incelgim(2). Bu calsmada bobrek
fonksiyon bozuklgu ssagidaki sekilde tanimlanngtir:

* Evre 0: bobrek fonksiyon testleri normal;

« Evre 1. GFHda %25i gan dime olmasina ganen serum kreatinin
duzeyindeki argin 2 katin altinda olmasi;

* Evre 2: Serum kreatinin diizeyinde en az 2 kiaf aimasi;
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» Evre 3: Serum kreatinin diizeyinde en az 2 kiaf almasi ve HD gereksinimi
olmasi (2).

Noel ve ark. HKH nakli sonrasinda ABH gglie zamanina gore nakil sonrasi sureyi 4

asamaya ayirnglardir (55):

Asama 1 Nakil sonrasi ilk 2 haftadir. Bus@amada ABH getimini tetikleyici
faktorler sepsis, nefrotoksik ilaglar, veno-okluzéstlik olarak belirtilmtir.

Asama 2 Nakil sonrasi 2. hafta ile 3 ay arasi suredih®é hasar akut GVHH

ve ilgili komplikasyonlarla bgatiimaktadir.

Asama 3 Nakil sonrasi 3 ay — 6 ay arasidir. Bu donemderddo hasarini
tetikleyen faktorler kronik GVHH ve hemolitik Urekni sendrom olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Asama 4 Nakil sonrasi 6 aydan sonrasi donemdir. Radyasgikeline bgl

bdbrek fonksiyon bozukfiu ve glomerilonefrit geme zamanidir.

Bu calsmalarin giginda, ABH gelsimi etkileyecek muhtemel etkenler nakil stirecinde

ortaya ¢iks zamanina goresagidaki sekilde siralanabilir:

A.Tumor lizis sendromu (TLS): Kemoterapi ve radyaf@ etkisiyle hizli yikima
ugrayan hicrelerden a@ cikan Urik asit ve fosfat bobrek tiubdllerinde ex#k
tikanikliga ve bobrek yetmezine neden olabilir. Fakat nakil hastalarininggoun
nakil dncesi remisyonda olmasindan dolayi TLS, Ifakstalarinda nadir gérilmektedir.
Ayrica nadir gorilmesinin @ger nedenleri bu hastalarin hidrasyonunun daha |yi
yapilmasi, idrar alkalinizasyonunun yapilmasi vé&lilda allopurinol tedavisinin

zamaninda kullaniimasidir (56).

B. Sepsis: HKH nakli hastalari derin notropeni megde mantar ve bakteri kaynakl
sepsis i¢in risk altindadir. Sepsis sonucu olaraka gernflemesi, damar ici sivinin
damar dyina sizmasi vb. nedenler bébrekte hipoperfizyorngemelmaktadir. Ayrica
sitokin aracili bobrek damarlarinda kasilma ve bkbici enflamasyon, kompleman
aracili bobrek hasari gibi nedenler sepsisdeki dobrasarinin g@er nedenleridir.
Bakteriyemi ve sepsis tedavisi icin kullanilan aoghkozitler ve amfoterisin B
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tedavisinin de sepsisdeki bobrek hasar sgelnin  dnemli nedenleri oldtu
bilinmektedir (1).

C. Hepatik venookluzif hastalik: Radyoterapi ve kéenapi sonrasi hepatik venillerin
endotelinde geden hasar tromboz alumuna neden olmakta, agtk olarak sintizoidal
ve portal hipertansiyon geébilmektedir. Bu tablo ile #kili olarak vicutta sivi
birikimi, periferik 6dem, kilo alma ile hepatorens¢éndroma benzer bir klinik durum
ortaya cikabilmektedir. Myeloablatif AHKH nakli hasarinda OHKH nakli
hastalarindan daha sik gorigdisaptannstir (57).

D. HKH nakli ile iligkili trombotik mikroanjiyopati: Bu hastalarda TTRmisI koymak
zordur. Cunkd HKH nakli hastalarinda anemi, tronitogeni, bobrek fonksiyon testi
bozuklygu, ate ve norolojik bozukluklari acgiklayacak bircok nedbolunmaktadir.
Tani icin tekrarlayan periferik yayma incelemelée hastanin klingini beraber

deserlendirmek gerekir (58).

E. Kalsinorin inhibitorlerine b&l nefrotoksisite: Siklosporin ve takrolimus, hé&isi de
bobrek damarlarinda, 6zellikle glomerll afferenteayoliinde, vasokonstriiksiyona
neden olur ve ilacin serum konsantrasyonuyla drasiirak bobrek fonksiyonlarinda

azalmaya neden olabilirler (56).

F. Greft versus host hastal(GVHH): istatistiksel olarak GVHH bdbrek yetmesilile
iliskili bulunmasa da bazi yazarlar; GVHH'nin tabdlintibi ve nefrotik sendroma
neden olan glomeril depolanmalarina neden olakisit@ immun aracili bébrek hasari
etkisinin olabilecgini kabul etmektedir (59). GVHH olan farelerin békr
biyopsilerinin patolojik incelemesinde bobrekleagir sekilde sitotoksik T lenfositlerce
infiltre oldugu goérdlmigtar. Bu gorg de GVHH'nin boébrekleri de etkilegii tezini
desteklemektedir (60).

G. ABH’na yol acabilen gier sebepler; Akger toksisitesi (4), ileri ya(61), yuksek
riskli malign hastalik grubu (4), art;mkomorbidite skoru (4), hazirlama rejiminin

birarada nefrotoksik ila¢ barindirmasi (61).
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2.10. AKUT BOBREK HASARI TANIMI

Guncel kabullere [Akut Diyaliz Kalite Gigimi, Acute Dialysis Quality Initiative
(ADQI), National Kidney Foundation (NKF)] gore akibbbrek hasari veygetmezIgi;
bobrek yapisinda veya fonksiyonlarindagidili ge neden olan bir hasarin neden
oldugu bobrek fonksiyonlarinda ani ghie ile karekterize tabloyu ifade etmektedir (62).
Hastalar serum kreatininde hafif yikselmeden, idrgmminin hi¢c olmady antrik

bobrek yetmezfiine kadar dgisik klinik tablolarda kagimiza cikabilir (62).

ABH'ni degerlendirmek icin daha dnce glgik evrelendirmeler kullanilngiolsa da son

calismalarda yaygin olarak RIFLE siniflamasi kullanilraakr.

Tablo 5. ABH'nda RIFLE siniflamasi

Sinif

GFH kriteri

idrar miktari kriteri

Risk

Serum kreatinin dizeyinin 1.5
kat artmasi veya GFH'nda
>0025 digme

Idrar ciksl 6saat icinde
<0.5ml/kg/saat

‘Injury’ (Hasar)

Serum kreatinin diizeyinin 2 k
artmasi veya GFH >%50 gline

atdrar ¢iksl 12 saat iginde
<0.5ml/kg/saat

‘Failure’ (Yetmezlik)

Serum kreatinin diizeyinin ak

artmasli, GFH >%75 azalma
veya serum kreatinin dizeyi
>4mg/dl iken ani >0.5mg/dI
artis

Idrar ¢iksi <0.3ml/kg/saat
X 24 saat veyal?2 saatlik
anari

‘Loss’ (Kayip)

Devamli ABH, 4 haftadan uzu
sureyle bobrek fonksiyonlarini
tamamen kaybi

> 5

SDBY (son donem
bobrek yetmezi)

Bobrek fonksiyonlarinin 3
aydan daha uzun sureli ve kal
bozukluzu

Cl

Tablo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) grugarafindan hazirlanan siniflama

Turkcelstirilerek kopyalanmtir.

2.10. HKH NAKL I UYGULANAN HASTALARDA ABH VE ONLEME

CABALARI

HKH nakli hastalarinda oldukca fazla sayida bobyekmezlgine neden olan faktor
bulundwgu icin, 6ncelikli cabalar, hasara neden olan fdktormimkin mertebe

azaltmaya yoOnelik olmaktadir. Kayda gge bir ilerleme, timor lizis sendromunun
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guinimuizde sivi tedavisi, bikarbonat replasmani itepi@inol kullanimiyla ile
genellikle 6nlenebilmesidir. Gunumuzde sepsis biakie; antibiyotik tedavisindeki
ilerlemeler, ygun insilin tedavisi, aktif protein C ve fizyolojdoz kortikosteroidler ile
daha bganli olunmaktadir. Hepatik VOH'In antikoagulanfédyinolitikler ile
tedavisinde farkli sonuclar bulungtur. Nakil ile iliskili trombotik mikroanjiyopati
tedavisinde ve thisinde hala tedavi sonuclari yetersizdir. Bu hgstdgounda uygulanan
plazma dgisimi cogunlukla tedavi edici deldir ve potansiyel olarak tehlike
bulunmaktadir (52).

Tablo 6. ABH hasari gelien hastalarda oneriler (63)

Hipotansiyondan korunmak igcin azami gayret gostesdi.

2. Bazal serum kreatinin dizeyinde 0.5 mg/dl artanhastanin ABH acisindan
degerlendiriimesi.

3. Postrenal nedenlerin ekarte edilmesi.

4. Prerenal nedenlerindanmasi (sivi agl, kanama, kalp yetmegii
nonsteroidal antienflamatuar ilaglar, anjiyotensamverting enzim
inhibitorleri vb.).

5. Idrar sedimentinin incelenmesi (kahverengi gransilendirler ATN;

eritrositler glomerulonefrit / vaskailit; temiz sedént prerenal azotemi lehine

yorumlanir).

Sivi dengesinin gganmasi ve hiperkalemi varsa tedavi edilmesi.

Hasta ilaclarininin yeniden goézden gecirilmesi.

Asin sivi yuklemesine kartedbirli olunmasi.

Diyaliz ihtiyaci olup olmadiinin dezerlendiriimesi.

=

©oNOo

HKH nakli sonrasi geden &ir ABH mortaliteyi artirmaktadir (3). Bir agarmaya gore
diyaliz gerektiren ABH ge$en hastalarda mortalite % 80’sraaktadir (52). Ysayan
hastalarda ise KBH ggine riskinin arttgl ileri strtlmektedir (52). Tum bu nedenlerle
ABH gelisiminin erken belirtecleri ve oOnleyici stratejilefirekli argtirilagelmatir.
Plazmada Notrofil Gelatinase Associated LipokaNGAL) ve Cystatin-C ve idrarda
yine NGAL, IL-18, Kidney injury Molecule-1(KM-1) vb. mediyatorlerin bobrek
hasarinda, kreatininden daha Once sagosterdgi ileri surtlmistir (64). Bazi
arstirmalar, bu belirteclerden bazilarinin bébrek hasadngdrme bakimindan daha

duyarli old@gunu ileri sirmektedirler (64). Bazi atamalarin sonuclari, timér nekroze
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eden faktor alfa’nin (TNF) HKH nakli ile iliskili toksisitelerin ¢gunun gelsiminden
sorumlu oldgunu ileri sirmektedir (65). Pentoksifilin, siproiisasin ve prednizolon
uygulamalarinin; TNFe Uretim ve sekresyonunu azaltha dair veriler mevcuttir (66).
Pentoksifilin kullaniminin ek faydalari da olgly mesela VOH, ABH, GVHH,
mukoziti azalttgl da ileri surtlmétir (66). Ote yandan, bu ilaglar birlikte de denénm
fakat ABH ve dger komplikasyonlarda bu t¢lu tedavinin faydasi gimiemgtir (65).
Silastatin ve ygl cay 6zutindn, siklosporine gla akut nefrotoksisite icin koruyucu
oldugu 6ne sdrulmgtur (67,68). Hayvan deneylerinde kemikgili kaynakh kok
hicrelerinin  bobrek hasarinin tamirinde rol gldigozlenmgtir (69). Baka bir
calsmada ise hematopoietik ve mezenkimal kok hicrelbibrek hasari tamirinde
gorev almadil belki multipotent egkin progenitor hicrelerin bu yonde Umit verici

olabilecesi ileri surtlmdgtir (70).
2.11. BU CALISMANIN AMACI

HKH nakli sonrasi geden ABH, sik gorulmesine ganen patogenezi, risk faktorleri,
Klinik seyri, 6nlenmesi ve tedavisi konusunda bkr¢belirsizlik bulunmaktadir.
Yukarida da belirtildii gibi HKH nakli giderek artan sayida uygulananyayginlgan
bir tedavidir ve bu durumda gelecekte HKH nakli re@mn ABH gelgen olgu sayisinin
azaltiimasi daha ¢cok 6nem kazanacaktir. Konu hdkkinbelirsizliklerin ve celikili
bilgilerin en dnemli sebebi HKH nakli tedavisinirala yeni sayilabilecek bir tedavi

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bu calsmada HKH nakli yapilan hastalarin ABH'nin temel wigeleri kullanilarak
yakindan izlemi amaclangir. Yakin izlem sonucunda erken belirlenen ve
giderilebilen risk faktorlerinin en aza indiriimesn ABH klinik seyrine etkisinin de
ortaya konmasi hedeflengtir. Aydinlatiimaya cakilan konular arasinda; HKH nakli
olgularinda ABH gelime siklgl, risk faktorleri, yiksek riskli zaman dilimi
bulunmaktadir. Bu ¢aimada cevap aranan birgdr soru da, hastagaligl baina

nakledilen HKH sayisi ile ABH geimi arasinda bir ilki olup olmadgidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calsma Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji lBdU Kemik Ili gi
Transplantasyon Unitesi'nde prospektif olarak yaipilEtik kurul onayi alindiktan
sonra, Mart 2007 — Mart 2008 tarihleri arasinda Hikakli yapiimak tzere kemik i
transplantasyon Unitesine yatirilan hastalagtaraaya dahil edildi. Tim hastalar, HKH
nakil strecinin ilk 100 giini boyunca akut bébrekdrabelirti ve bulgulari yoninden
yakindan takip edildi. Ardirmaya son donem bobrek yetmgriolan hastalar dinda
tum kemik iligi nakil hastalari alindi.

Calsmaya kabul edilen hastalardan, bilgilendirgnronam formu alindiktan sonra,
dosya numaralari, yacinsiyet, tani, tani tarihi gibi bilgileri kaydidi. Tim hastalara

renal ultrasonografik inceleme yapilarak her ikbkek boyutunun normal, obstriktif
lezyon veya t@ olmadgindan emin olundu. Yapilacak HKH naklinin tipi, don

akrabalginin olup olmadii, HLA uyumluluk verileri ve uygulanacak hazirlarmgimi

takip formuna kaydedildi.

Tum hastalara ait tam kan sayimi verileri (hemoglahizeyi, beyaz kire ve trombosit
sayisi) kaydedildi. Tum hastalarda 8-10 saatlikga¢hkiben alinan kan 6rneklerinden
yapilan biyokimyasal incelemede; aclik glukozuusetransaminazlari, kan tre azotu
(BUN), kreatinin, kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyuklor, total protein, albimin,

magnezyum ve bikarbonat duzeyleri dl¢uldi.

Tum hastalardan, hastaneye vyattiklari ilk 3 gundei 24 saatlik idrar toplandi. Bu
islem, kemik iligi nakli yapilan gin bgangi¢c kabul edilerek, nakil sonrasi +7, +14,

+21, +30, +60 ve +90. gunlerde tekrar edildi. Birilen 24 saatlik idrar 6rnekleri, esas
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olarak, kreatin klirensi belirlenmesi icin kullatl Bununla beraber, yine biriktirili

24 saatlik idrar 6rneklerinde mikroprotein/kreatinsodyum, kalsiyum diizeyi 6lculdi
ve mikroalbuminlri varfii aratirildi. idrar mikroprotein / kreatinin orani 0.2 (zeri
degerler proteinuri olarak kabul edildi. Fraksiyonelgom (FENa) ve kalsiyum (FECa)

itrahi dlgumleri gagidaki formullerle yapildi:

Idrar Na (mEg/L) x Serum Kreatinini (mg/dl)

FENa (%) = —
Idrar Kreatinini (mg/dl) x Serum Na (mEq/L)

Idrar Ca (mg/dl) x Serum Kreatinini (mg/dl)

FECa (%) = — —
Idrar Kreatinini (mg/dl) x Serum Ca (mg/dl)

Engrafman sireleri her hasta igin ayri ayri kayidediakip boyunca tedaviye eklenen
ilaclar ve balanma gerekgeleri (n6tropenik atee / veya dokimante enfeksiyon gibi)
kaydedildi. GVHH, KCFT bozukigu, akcger komplikasyonlari, hemorajik sistit ve
sepsis gibi geyen tum komplikasyonlar ve ayrica kullanilan immipresif ilac

isimleri, dozlari ve Olculduyse kan dizeyleri kagig

Hasta kan ve idrar drneklerinin laboratuar tetkikiem buyik cgunlugu Erciyes
Universitesi Tip Fakiltesi Merkez Laboratuar’ndapydi. Tam kan sayimi igin
SYSMEX XT-200d cihazi, serum ve kan biyokimyasal tetkiklerinde G&MN
LX20 oto analizéru, siklosporin ilag diizeyi 6lcinuégnDADE BEHANG marka cihaz
kullanildi ve her 6lciim icin kendine 6zel kitler llamildi. idrar mikroalbiimin duzeyi
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Nikleer Tip Laftoar’nda manuel radyoimmun
assay (RIA) tekrgi ile calsihp gama sayacinda radyoaktivite sayimi yapilarak
belirlendi. RIA i¢in hazir Albumin RIA kiti kullaridi.

Veriler SPSS 15.0 istatistik paket programindgediendirildi. Verilerin normal dalip
dagilmadgina Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildki grup kagilastirmasinda normal
dagihm gosteren gruplar icin Bansiz 2 6rnek T-Testi, gostermeyenler icin Mann-

Whitney U testi kullanildi. G¢ ve daha fazla gruarsastirmasinda normal gaim

22



gosterenler icin Tek YOnlu Varyans Analizi, normddgilim godstermeyenler igin
Kruskal-Wallis Analizi kullanildi. Nitel dg@skenlerin kagilastirmasinda Ki-kare
Testi'nin  exact yontemlerinden vyararlanildi. Sdreldegiskenlerin  birbirleriyle
kargilastirmasinda Spearman R korelasyon analizinden yamédi. P<0.05 deeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN BAZAL KARAKTERLER 1

Arastirmaya alinan 65 hastanin genel demografik Ozetlikilablo 7'de verilmgtir.
Hastalarin ¢gunlugunu erkek hastalar (n=42,%64.6) gliruyordu. Onde gelen tani ise
akut myeloid l6semi (n=29,%44.6) idi. Altta yataaskalga gtre dgisik hazirlama
protokolleri ve HKH nakli tipi uygulandi.

48 allojenik ve 17 otolog HKH nakil hastasi takidildi. Hicbir hastaya hazirlama
rejimi olarak tim vicut sinlamasi yapilmadi. Allojenik HKH nakli grubunda 48
hastadan 44 hastaya allojenik HLA tam uyumgulolan akrabadan, 2 hastaya allojenik
HLA bir uyumsuzlgu akrabadan, 1 hastaya allojenik HLA tam uyungulwlan
akraba dy nakil, 1 hastaya da allojenik HLA bir uyumsuglu olan akraba ¢
dondrden HKH nakli yapildi. Allojenik HKH nakli htdarinin ya ortancasi 26 yil (12-
57), otolog HKH nakli hastalarinin yartancasi ise 47 yil (17-61) idi.

Hastalarin Tanilari

Calsmaya alinan hastalarin tanilgu sekildeydi; AML (n=29,%44.6), ALL (n=7,%
10.8), lenfoma (n=9,%13.8), aplastik anemi (n=9,3%8), multiple myelom (n=9,
%13.8), myelofibrozis ve myelodisplastik sendromisaolan 1 hasta (n=1, %1.5).

Eslik Eden Hastaliklar

Hastalarin anamnezinde 14 hastada daha oOncedererbikronik hastalik 6ykisu

mevcuttu. Bunlar; tip 2 Diabetes Mellitus (n=3)pdéitansiyon (n=5), kalp yetmegili
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(n=2), kronik viral hepatitti (n=4). Nakil dncesegerlendirmede tuberkuloz tanisi alan
bir hastaya da antitiberkiloz tedavisglaadi. Nakil dncesi iki ay antitiberktloz tedavi

aldiktan sonra nakil yapildi, nakil sonrasi deetlifiloz tedavisi de devam etti.
Hazirlama Rejimleri ve Takip Eden Immunsupresif Tedaviler

Hastalara uygulanan hazirlama rejimlgui sekildeydi; 41 hasta (%63.1) busulfan +
siklofosfamid (BuCy), 6 hasta (%9.2) fludarabinikigosfamid + anti-timosit globulin
(ATG ) + intraven6z immunglobilin (IVIG), 3 hast&4.6) siklofosfamid + ATG +
IVIG, 9 hasta (%13.6) melfalan, 6 hasta (%9.2) BEENU (karmustin) + etoposit +
ARA-C + melfalan] kemoterapi rejimi aldi.

BuCy hazirlama rejiminde busulfan 3.2 mg/kg/gin-g&in arasi) siklofosfamid 50

mg/kg /gun (-4,-3.gln arasi) mesna ile berabetdieri

Fludarabin+ siklofosfamid + ATG+ IVIG protokolind#éudarabin 30mg/m2/gun (-9,-
6. gun arasl), siklofosfamid 10mg/kg/gtin (-6,-3.@iasi), ATG 20/mg/kg/gin (-3,-1.
gun arasi), IVIG 500mg/kg (nakil sonrasi +1,+7#P4,+28,+54,+84,+120.gln)

olarak verildi.

Siklofosfamid+ATG+IVIG; siklofosfamid 50mg/kg/gin-5,-2. gun arasi), ATG
30mg/kg/gin (-5,-3.gin arasi), IVIG 400mg/kg (haknrasi +1,+7,+14,+21,+28,+54,
+84,+120. gunler) olacajekilde uygulandi.

Melfalan uygulasi ise; -3. gin 140mg/m2 olarak deri

BEAM hazirlama protokolt verii semasi; BCNU (karmustin) (-8.gin) 300mg/m2,
etoposit (-7,-4.glin arasi) 200mg/MRA-C giinde 2 kez (-7,-4.guin arasi) 100mg/m
melfalan -3.giin 140 mg/fmeklindeydi.

Allojenik HKH nakli hastalarina greft rejeksiyonur@mlemek amaciyla siklosporin ve
metotreksat verildi. Siklosporin nakil 6ncesi -linge 3mg/kg/iv dozunda fandi. 2-3
haftaiV aldiktan sonra 6mg/kg oral kapsiil olarak devarnidedHaftada 2 kez ikinci
saat serum ila¢ diizeyi bakildi. Metotreksat (4i).45 mg/m, (+3 ve +6). ginlerde
10mg/nt 1V olarak verildi.
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Profilaktik Antibiyotik Uygulamalari

Hastalara profilaktik antibiyotikleri hazirlama irejnin balandgl gin balandi.
Bunlar; levofloksasin, flukanazol, valasiklovirjnretoprim/sulfometoksazol (TMS) ve
bazen metronidazol tedavisi idi. TMS tedavisi Hamna rejimiyle beraber kianip, (-
1). gun kesildi ve engrafman ggtesi ile beraber yenideniandi.

Allojenik HKH nakli hastalarinda ¢munlukla Busulfan+Siklofosfamid (BuCy)
hazirlama kemoterapi protokoll uygulandi (n=41)stdarin %56,9'u (n=37) nakil
oncesi remisyondaydi. 6 hastada (%12.3) nakil ameesl USG ile dgerlendirmesinde

degisik derecelerde anormal bobrek goriintilenmesi méwcut

Hastalarin tanilari, nakil 6éncesi hastalik durumleikKH nakli tipi, hazirlama rejimleri,

nakil dncesi renal ultrasonografi sonuclari sayl®a-11'de verilmstir.

Tablo 7. HKH nakli yapilan hastalarin cinsiyetlere gorgdiani.

Cinsiyet Hasta Sayisi (n) %
Kadin 23 35,4
Erkek 42 64,6

Tablo 8. HKH nakli yapilan hastalarin primer tanilari.

Tani Hasta Sayisi (n) %
AML 29 44,6
ALL 7 10,8
Aplastik anemi 9 13,8
Lenfoma 9 13,8
Multiple myelom 9 13,8
Myelodisplatik sendrom | 1 1,5
Myelofibrozis 1 1,5
Tablo 9. HKH nakli 6ncesi hastalik aktivitesi.

Hastalik Aktivitesi Hasta Sayisi (n) %
Remisyon 37 56,9
Parsiyel remisyon 8 12,3
Remisyonda d#l 12 18,5
Kemik iligi aplazisi 8 12,3




Tablo 10.HKH nakli 6ncesi hazirlama rejimleri.

Hazirlama Rejimi Hasta Sayisi (n) %
Busulfan+siklofosfamid | 41 63,1
Fludarabin+siklofosfamid | 6 9,2
Siklofosfamid+ATG4VIG | 3 4,6
Melfalan 9 13,8
BEAM 6 9,2
Tablo 11.Uygulanan HKH nakli tipleri

KIT Tipi Hasta Sayisi (n) %
Allojenik HLA uyumlu akraba 44 67,6
Allojenik HLA uyumsuz akraba 2 3,0
Allojenik HLA uyumlu akraba di 1 1,5
Allojenik HLA uyumsuz akraba g | 1 1,5
Otolog 17 26,1

Tablo 12.HKH nakli 6ncesi bobrek ultrasonografi (USG) buayu

USG Bulgulari Hasta Sayisi (n) %
Normal 57 87,7
Ekojenite artyi 2 3.0
Her iki bébrek boyutlarinda kigulme 3 4,6

4.2. TEDAVI SIRASINDA GEL iSEN LABORATUAR DE GIiSiKL iKLER

Hazirlama rejimi sonrasi tim hastalarda derin m@nd gelgti. Kemoterapi 6ncesi
ortalama beyaz kire sayisi 4200+£2433/ul iken nakihrasi +7. gunl86+761/ul
(p<0.05). +14.gunde ise 1944+1731/ul (p<0.05)Hotigrafman siresi ortalama 14.6+4.6
gln olarak tespit edildi.

Trombosit sayisi galiortancasi 150xEul (7-439)x1016/ul iken, +7.giinde 18xZ(ul
(5-159)x13/ul deserine digtii (p<0.05). Nakil sonrasi +14.giinde trombosigeie
48x107ul (5-286)x16/ul'e kadar artti, ancak bazale gore halgiittiseyretti (p<0.05).

Hastalarin hemoglobin derleri ise 1lve 2. haftada bazale gore belirgintétii
(p<0.05). 3.ve 4.haftada artolmasina rgmen istatistiksel olarak bazale gore hala
disukti (p<0.05).

Nakil esnasinda hastalarin potasyum, kalsiyum,| tptatein, albumin, magnezyum
degerleri bazale gore istatistiksel olarak Dbelirginarak azaldi. Fosfor, sodyum,
bikarbonatta ise bazale gore fark izlenmedi.
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4.3. BOBREK FONKSIYONLARINDAK i DEGISIMLER

Toplam 3 aylik takip sdresi icinde, HKH nakli yaml 65 hastanin 24’inde serum
kreatinin dizeyinin en az ikiye katlagdtespit edildi. Bu 24 hastanin tamami allojenik
HKH nakli yapilan hastalardi, biea bir deysle otolog HKH nakli yapilan hastalarin
hicbirinde serum kreatinin dizeyinde ikiye katlantasgpit edilmedi.
Serum kreatinin diuzeyi iki kat yukselen 24 hasta?lfinde kreatinin Kklirensi tayini
yapmak Uzere 24 saatlik idrar toplandi (3 hastadlas@atlik idrar biriktirilemedi).
Kreatinin klirensi 21 hastadan 17’sinde %50’derldaazalmg bulundu. Doért hastada da
kreatinin klirensindeki azalma %50’yi bulmayan dydeydi (ortalama 37.30 = 6.47
ml/dk).
HKH nakli yapilan 65 hastanin timui g6z 6nine afimdla, 12 hastada serum kreatinin
diuzeyi iki kat artmamasinagaen kreatinin klirensi dgerinin %50’den fazla azalgh
gozlendi. Bu 12 hastada serum kreatinin diizeyindgkiama art ytizdesi %52.22
olarak belirlendi (%0 ile %85 arasi ggm tespit edildi). Bu 12 hastanin ¢l otolog
HKH nakli yapilan hastalardi.
Sonug olarak, her iki gerlendirme oOlcutiine gore gerlendirme yapild@inda (serum
kreatinin dgerinin ikiye katlanmasi ve/veya kreatinin klirerdgnen az %50 azalma),
65 hastanin 36’sinda @& bir deysle %55.38’'inde ABH geditigi ortaya kondu.
Nakil yapilan tim hastalar incelegthde sadece 14 hastanin RIFLE siniflamasina
girmedigi goruldd. ‘Risk’, ‘Injury’ ve ‘Failure’ gruplarind sirasiyla 18 hasta (%27.7),
20 hasta (%30.8) ve 13 hasta (%20.0) vardi. ABHsgel 36 hastanin RIFLE
siniflamasina gore gruplandirganda ise 3 hasta ‘Risk’ grubunda, 20 hasta ‘Injury’
grubunda ve 13 hasta ‘Failure’ grubundaydi.

Tablo 13.Hastalarin RIFLE Siniflamasina Géregilani

Tum hastalarin RIFLE siniflamasina gore da&ilimi

Hasta sayisi %
RIFLE ‘risk’ 18 27.7
‘injury’ 20 30.8
‘failure’ 13 20.0
TOPLAM 51 78.5%
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Tablo 14. ABH gelisen hastalarin laboratuarg@lerinin zamanla dgsimi

Ort£SS: Ortalamazstandart sapma

Parametreler = Gelis 1. hafta 2. hafta 3. hafta 1.ay 2. ay 3. ay
(normal aralik  OrtxSS  Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
BUN 11.245.0/ 10.4+8.6 | 12.8+10.013.4+7.1| 15.6+7.9 18.7+9.7 15.5+7.4
(6-20mg/dI)

Kreatinin 0.7+0.19| 0.75+0.45 0.83+0.36 1.17+0.65 1.37+0.64 1.21+0.60 0.92+0.3
(0.6-1.3mg/dI)

Kalsiyum

Godhamgay | 9104 | B5:05 | 83107 84:0.9 8.6:0.8 0.1:05 8.8
Fosfor

oadmgdy | 40:0.9 | 37:0.9 | 38:0.8| 4.3:0.8 44:0.9 4.3:00 00
T.protein -

6o oomyay | 6:3t0.6 | 5.7:05 | 54106 58:0.7 6.0:0.7 6407 6.0
Albumin -

3.1 B0/ 3.7+0.4 | 3.2+0.4 | 3.0+0.4| 3.3+0.5| 3.4+05 3.8+05 +B8.8
Sodyum 140+3.1| 137+3.9| 139+5.9 139+52 136+34 136+4.8 +P3B
(135-153mmol)

Potasyum 3.9+0.47| 3.8+0.52 | 3.7+0.59 4.1+0.59 4.0+0.60 4.1+0.47 4.74D.
(3.6-5.1mmol))

Hemoglobin | 103134/ 82427 | 7.042.6 | 9.142.8| 95:2.7 10322 10.641.9
(12-16 g/dI)

Zegfﬁ *1%":‘2/ )| 37765 | g gy, | 1638+ 4081 | 4973+ |5512x | 4447:

S LIXIOHCM | 5487 =% 1 1608 2065 3090 6744 2214

ABH gelisen ve gelimeyen hastalar arasindasyee cinsiyet bakimindan fark yoktu.

ABH gelisen ve gelimeyen hastalarda verilen ‘CD 34+’ kdk hiicre sayakimindan da
fark yoktu (ABH gelsmeyen hastalarin ‘CD 34+ kok hiicre sayisi ort2&5826x10/kg
olarak bulunurken, ABH gelen hastalarin ‘CD 34+’ kok hlcre sayisi ort. 6.3941

x1(P/kg olarak bulundu. ABH gajen ve gelimeyen hastalarda proteiniiri géti ve

siddeti yoninden fark yoktu.
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Tablo 15. ABH gelisen/gelsmeyen hastalarin kalastiriimasi

ABH var ABH yok
Ort+SS Ort+SS
Ortnc (min-max) Ortnc (min-max)
n (%) n (%)
Yas 27 (15-54) 34 (12-61) AD
Cinsiyet K %52.4 K %47.6 AD
E %60.9 E %39.1
Altta yatan hastalik | AML%72.4, ALL%57.1, | Lenfoma %88.9, P<0.05
Apl.A%77.8 MM %77.8
OKIT n=3 (% 17.6) n=14 (% 82.4)
AKIT n=33 (% 68.8) n=15 (%31.2) P<0.05
CD 34 sayisi 6.3+1.7x10/kg 5.8+2.2 x18kg AD
Proteiniri 1.04+1.06 0.87+0.93 AD

Ort+SS: ortalamaztstandart sapma; Ortnc (min-mak$gnca dger (minimum-maksimum der); n (%): n=hasta

sayisi(ylzdesi); K: kadin; E: erkek.

ABH gelisen hastalarin bazal serum kreatinirgelberi daha dgiikti (p<0.05). ABH
gelisen hastalarin bazal serum kreatinigetteri ort. 0.70+0.19 mg/d! iken, ggiheyen
hastalarda 0.90+0.30 mg/dl! idi.

ABH gelisen hastalarin l.ay ve 2.ay kreatinin klirensi (Ké@gerleri gelsmeyen
hastalara gore dahagiiktt (p<0.05), bazal KK deri ise daha yuksekti (p<0.05). ABH
gelisen ve ge§meyen hastalarin sirasiyla:

bazal KK dgeri ort. 141.4+41.8 ml/dk’a kar108.6£51.9 ml/dk

1l.ay KK deseri ort. 81.9+46.6 ml/dk’a kar 124.4+47.8 ml/dk

2.ay KK degeri ort. 81.3+38.7 ml/dk’a kar 125.0+49.7 ml/dk idi.
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ABH gelisen ve gelimeyen hastalarda 1. ay hari¢ fraksiyone sodyunmmati{FENa)

yoninden fark yoktu. Birinci ayda ABH ggdin hastalarin FENa diizeyleri daha yuksekti

(p<0.05).

Diger zamanlardaki FENa seyri tabloda gorilmektedir.

Tablo 16.Hastalarin FeNa yoniundengelendirilmesi

ABH gelisen / gelsmeyen hastalarin FENa seyri

Gelis 1.hft 2.hft 3.hft l.ay 2.ay 3.ay
ABH a b
var | 0.76+0.39| 1.60+1.12 | 1.91+1.20 | 2.10+1.52 | 1.69+1.33 | 1.48+1.29 | 1.17+0.85
ABH a b
yok | 1.03#0.82 | 1.58%0.84 | 1.630.93 | 1.60+1.43 | 0.76:0.26 | 0.90%0.63 | 0.92+0.45

a=hasta sayilarn yetersiz

b=istatistik yondenmahla
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Grafik 1: ABH gelisen ve gekmeyen hastalarin SKr gerinin zamanla dgsimi

serum kreatinin
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4.4. ABHILE HKH NAKL 1 TIPI ARASINDAK T ILiSKI

Allojenik HKH nakli hastalarinda, otolog HKH nakiiastalarindan belirgin olarak daha
yuksek oranda ABH gaili. Otolog HKH nakli yapilan 17 hastanin 3'lnde ABH
gelisirken, 48 allojenik HKH nakil hastasinin 33’'Unde WBelistigi gozlendi.

Tablo 17. Akut bobrek hasarit HKH nakli tipi gkisi

Akut bobrek hasari
HKH NAKL i YOK VAR
TiPi Sayi(n) ylzde(%) Sayi(n) ylizde (%)
Allojenik 15 % 31.3 33 % 68.8
Otolog 14 % 82.4 3 % 17.6
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4.5. HASTALARIN TANILARI VE BOBREK FONKS 1YONLARININ iLISKIiSI

Nakil yapilan hastalarin ganlugunu akut I6semiler okturmaktaydi. AML ve aplastik
anemi gruplarinda daha yiuksek oranda ABHstjeR9 AML hastasinin 21'inde (%72.4)
ABH gelisti. ALL, aplastik anemi, lenfoma ve multiple myelanhastalarinin ABH
gelisim oranlari 4/7 hasta (%57.1), 7/9 hasta (%77.8),Hasta (%11.1) ve 2/9 hasta

(%22.2) olarak gercekda.

Tablo18. Altta yatan hastaliklar ile ABH gaimi arasindaki ikki

Akut Bobrek Hasari

ALTTA YATAN YOK VAR TOPLAM
HASTALIKLAR (n) % (n) %
AML 8 %27.6 21 %72.4 n=29
(%44.6)
ALL 3 %42.9 4 %57,1 n=7
(%10.8)
Aplastik anemi 2 %22.2 7 %77.8 n=9
(%13.8)
Lenfoma 8 %388.9 1 %11.1 n=9
(%13.8)
Multiple myelom 7 %77.8 2 %22.2 n=9
(%13.8)
Myelofibrozis 1 %100 0 %0 n=1 (%1.5
Myelodisplastik sendrom | O % 0 %100 n=1 (%1.5
TOPLAM 29 % 44.6 | 33 % 55.4 | 65 hasta
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4.6. HAZIRLAMA REJ iMi iLE BOBREK FONKS iYONLARINDAK i DEGIiSiMi
ARASINDAK 1 ILISKiNiN ARASTIRLMASI

65 nakil hastasindan 41 hastaya (%63.1) hazirlamgnir olarak Busulfan+
Siklofosfamid (BuCy) verildi. Bu hastalarin @anlugunu AHKH nakli yapilan hastalar
olusturmaktaydi. OHKH nakli yapilan hastalardan sadzbasta hazirlama rejimi olarak
BuCy kemoterapi rejimi aldi. BuCy protokolu alanstaarin bazal, 1. hafta, 2. hafta
kreatinin dgerleri istatistiksel olarak derlerinden diikti (P<0.05). Bunlar sirasiyla
bazal SKr ort.0.72+0.19'a k@r ort.0.91+0.32, 1.haftada SKr ort 0.64+0.31’e skar
0rt0.90+0.42, 2.haftada SKr ort0.74+0.33’e skawrt0.84+0.23 gibi ortalama kreatinin
degerlerine sahipti.

Tablo 19.Kullanilan hazirlama rejimi ile bébrek fonksiyonlarasi ilski

Akut bobrek hasari TOPLAM
YOK VAR
Hasta Sayisi (Yizde) Hasta Sayisi (Ylzde)
Busulfan+Siklofosfamid | 15 (%36.6) 26 (%63.4) 41
(%63.1) | (p>0.05)
Fludarabin+Siklofosfamid 2 (%33.3) 4 (%66.7) 6 (% 9.2)
Siklofosfamid+ATGHVIG| Q 3 (%100) 3 (% 4.6
BEAM 5 (%83.3) 1 (%16.7) 6 (%9.2)
Melfalan 7 (%77.8) 2 (%22.2) 9 (p>0.05)
(%13.8)
TOPLAM 29 hasta 36 hasta 65
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4.7. HKH NAKL i YAPILAN HASTALARIN PROTE iNURIi YONUNDEN
DEGERLENDIRILMESI

Nakil hastalarinin galideserlendirmesinde %41.5’inde idrarda mikroproteia&inin
orani 0.2'nin Gzerindeydi. B&a bir deysle hastalarin %41.5’'inde proteinri mevcuttu
ve fakat hicbir hastada nefrotik diizeyesmiyordu. RIFLE siniflamasina gére ‘Risk’
grubuna giren hastalarin mikroprotein/kreatinin norartalamasi 0.65+0.49, ‘Injury’
(hasar) grubuna giren hastalarda 1.19+1.29, ‘Rdilyyetmezlik) grubuna giren
hastalarda ise 0.81+0.66 idi. RIFLE siniflamasidaeghastalar proteintri agisindan

deserlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel acidan farkiyqg>0.05).
Proteinuri varlg ile ABH gelisim arasinda ikki tespit edilmedi.

Tablo 20. ABH gelisen ve gekmeyen hastalarda proteintrgkKisi

ABH var

Idrarda 0.87+0.93 1.04+1.06 P>0.05

mikroprotein/kreatinin
(0.08-4.0) (0.18-5.74)

Serum kreatininin ikiye katlangh veya KK’'nde %50’den fazla dinesinin baz alingi
ABH tanimlamasina goére ise ABH g&lnh hastalarda proteinlgiddeti daha fazlaydi
(mikroprotein/kreatinin orani ortalamasi 0.87t09¥aklI 1.04+1.06) ancak yine de

aradaki fark istatistiksel anlama sahiggididi (p>0.05).
4.8. IKLOSPORIN TOKSISITESI

ABH gelisen hastalarda siklosporin dizeyleri daha yukselkrbubsina rgmen aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.08BH gelisen hastalarda 2. saat (C2)
siklosporin duzeyleri ortalama 850.5£364.8 ng/mlluburken, ABH gekmeyen
hastalarda 2. saat siklosporin dizeyleri (C2) ama 701.1+313.3 ng/ml olarak

bulundu.

36



RIFLE siniflamasina dahil olan ve olmayan hastdasilastirildiginda siklosporin

diuzeyleri (C2) arasinda istatistiksel anlamaegrifark yoktu (p>0.05).

4.10. HASTALARIN SON DURUMU

Ik 100 gunluk takiplerimiz sonrasinda 3 hasta 6IBi. (ic hastadan ilki +14.giinde
notropenik atg ishal, sepsis nedeniyle kaybedildkinci hasta +72. giinde akeir
enfeksiyonu, solunum yetmegilile kaybedildi. Bu iki hastada da ABH, 6lmedercéki
hafta icinde ortaya c¢iktl. Uglincii hasta +74. guattea yatan malign hematolojik
hastalgin tekrarlamasi nedeniyle 6ldi ve ABH bulgularegg ¢ikmarsti.

ABH gelisen 36 hastadan 23’lGinde (%63.9) bobrek fonksiyatetesamamiyla duzeldi.
Geriye kalan 13 hastadan 2’si 6ldi, 3 hastanimaikdi olmadg icin bobrek fonksiyon
testlerinin nasil bir seyir izlegi 6grenilemedi. Dort hastanin kreatininggeleri normale
donerken kreatinin klirensleri hafif dizelmeyle lisle normalden dgiikti. Bu 4
hastanin 3.ay son GFH gixleri 83, 66, 34 ve 26ml/dk idi. Ber 4 hastada ise kreatinin

ve kreatinin klirensi dgerleri disik olarak devam etti.

Tablo 21.Bdbrek fonksiyonlari testleri diizelmeyen hastalaerum kreatinin dizeyi ve

GFH seyri

Bobrek

fonksiyonlari | Kreatinin klirensi (ml/dk) Serum Kreatinin  (mg/dl)
dizelmeyen | Gelis ABY Son Gelis ABY Son
hastalar zamani | durum zaman! | durum
E.B 145 40 26 0.5 1.3 0.6
N.C. 70 25 34 1.0 1.2 0.8
A.O. 134 31 83 0.6 2.8 0.6
S.K. 135 51 66 0.8 0.8 0.8
H.B. 104 22 75 0.5 3.0 1.0
A.T. 120 35 57 0.7 2.3 1.7
R 113 51 77 1.0 1.8 2.0
H.L.S. 148 61 51 0.8 1.6 1.2
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5. TARTISMA

HKH nakli cok deisik hastalik gruplarinda giderek kullanimi artan tedavi sekli
olmaya balamistir. Allojenik HKH nakli icin major endikasyonla”AML, ALL, KML
gibi hematolojik maligniteler, aplastik anemi ghemik iligi yetmezlgi ve p-Talasemi
gibi genetik bozukluklardir. Greft rejeksiyonu veVBH agisindan secilecek verici,
hasta ile genetik olarak benzer olakildtadar benzer olmalidir. En iyi nakil olagih
monozigot ikizler arasinda yapilacak nakildirgeti bir iyi verici secimi ise HLA-

uyumlu kardetir (71).

Allojenik HKH nakli, timadr hicrelerini yok etmek iig yuksek doz kemoradyoterapi
uygulamasi ve ayni zamanda alici immun sistemingft gejeksiyonunu 6nlemek igin
baskilanmasini kapsar. Transplant sonrasi GVHHsigelii dnlemek icin siklikla
siklosporin ve metotreksat kullanilir. Fakat HKH khasurecinde ortaya cikacak
hematolojik olmayan organ toksisiteleri doz kigitadir. Organ toksisiteleri siktir ve
hayat! tehdit edici olabilmektedir (2). Komplikasyar HKH naklinin baarisini
sinirlandirmaktadir. Nakilin ilk aylarinda en siérglen komplikasyonlar; sepsis (72),
veno okluzif hastalik (57), trombotik trombositogepurpura (73), akut GVHH (74) ve
sitomegalovirus (CMV) reaktivasyonudur (75). Seppsisrgan yetmezgine ve ygun
bakim gereksinimine neden olma ihtimali vardir (7By komplikasyonlarin birggu
ABH ile birlikte bulunur veya ABH'nin risk faktorlid. Bununla birlikte ABH bu
komplikasyonlarin yoklgunda da gejebilir ve amfoterisin B ve siklosporin gibi

nefrotoksik ila¢ kullanimi da riski yukselten etkemlir (61,52).
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Siklosporin ve takrolimus gibi kalsinorin inhibitérinin nefrotoksisitesi ani ve kronik
olabilmektedir. GFH ve bdbrek kan akiminda anik&ponel ve doz baml azalma
veya kronik yapisal dgsiklikler ve dozdan bgmsiz interstisyel fibroziseklinde

karsimiza cikabilmektedir (76).

Akut siklosporin toksisitesinin tedavi kesifghhde hizla dizelgine dair kanitlar
mevcuttur. Bu dizelme de ilaclaraghanefrotoksisitede mortalitenin diik olmasini
aciklayabilir (61).

Amfoterisin B nefrotoksisitesi hastalarin yajla %80’ inda goruldgt bildirilmistir
(77). Nefrotoksisitenin GFH'nda azalma ve tubilesfahksiyon seklinde iki farkh
sekilde etkiyle meydana gefdiileri surtlmektedir. GFH’'nda azalma ilacin infignu
esnasinda gakn renal vazokonstriksiyonag@nmstir. TUbUler fonksiyon bozukfu
ise tlbul hicre zarindaki kolesterol ile amfoteriBi molekulindn birbiriyle etki@mi

ile dogrudan hasari sonucunda geiektedir (78-81).

Nakil sonrasi ilk iki hafta kemik i#ii aplazisinin oldgu, hastanin sepsise agik qidu
onemli bir stredir. &ir sepsis suresince tubiler nekroz riski devam ke, Sepsis
suresinde antifungal ve antibiyotiklerin & bir sekilde kullanimi ilag
nefrotoksisitesini artirmaktadir. Posttransplark ilic gin, kemik ilgi inflzyon
nefrotoksisitesi riskinin oldgu donemdir. Kemik iginin kriyoprezervasyon ve
inflzyon sekillerindeki ilerlemeler ile bu ¢ok nadir ABH tipin daha da az gérilmesini
salamistir. Daha sonraki gunlerde beklenen ana komplikasgakil 6ncesi uygulanan
kemoradyoterapinin neden ollu endotel hasari sonrasi geh hepatik ventz
tikanikhktir. VOH komplikasyonu da bilinen ABH kidaktoradic

Ik iki hafta sonrasi GVHH galine donemi ve siklosporin toksisitesi goriilme

donemidir. Bu donemde ABH’na neden olabilecek dixeyunlardir:

1) Hipovolemi: GVHH'nin etkisiyle cilt ve harsaklar nedeniyle sivi kaybina gha

veya oral alim az#i sonucu gefir.

2) Enfeksiyonlar: gir GVHH doneminde uzun sire ve yuksek doz steraitbiimi

sonucu CMV, bakteri ve mantar enfeksiyonu riskimagtir.
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3) Nefrotoksik ilaglar: Kullanilan aminoglikozid vemfoterisin B benzeri nefrotoksik

ilaclar ABH'na zemin hazirlar.

4) Hemolitik Gremik sendrom: @&r akut GVHH damar endotelinde hasara katkida
bulund@gu 6ne surilen TNFE-salinimina neden olur ve bu sitokinin etkisiyle $ilh

etkiledigi organlardaki hasara neden aiduleri stralmigttr (55).

Myeloablatif allojenik HKH naklinin erken evrelede ortaya cikan ABH siklikla

gecicidir ve nadir de olsa renal replasman tedaeigitiyac duyulabilir (3).
ABH insidansini deserlendirmede kullanilan yéntemler;

Akut bobrek hasari gerlendirilirken calgmalarda farkli yontemler kullanilgtir.
2005'de Parikh ve Ark. yag daha Once literatirde yayinlann@ calsma sonuclari
kullanilarak yapilan bir meta-analizde, 1211 HKHkKIhahastasi incelenngiir. Bu

calismalarda ortalama ABH insidansi %42 ile %84 arasdelgmektedir (3).

1986 yilinda 272 HKH nakli hastasinda ABH’nin refektif olarak argirildigl bir
calsmada %53 hastada SKr'inin ikiye katladve %24 HKH hastasinin hemodiyaliz
ihtiyaci oldygu gozlenmgtir (1). Calsmamizda HKH naklinin bdbrek fonksiyonlari
Uzerine etkisi incelendi. ABH serum kreatiningdenin ikiye katlanmasi veya GFH’'nda
%50 azalma ABH olarak tanimlandi. SKrgdenin ikiye katlamasina gore 65 hastanin
24’Unde ABH geliti. 17 OHKH nakli hastasinin higbirinde SKr ikiyatkamadi. Bu 24
hastanin tamami AHKH nakli hastasiydi (%50). SKiyekkatlanmayan hastalarin
GFH'ndaki azalmalari incelenginde 12 hastada GFH'nda % 50 azalma saptandi.
Toplam olarak 65 hastadan 36 hastada (%55.38) AdistigAyrica RIFLE kriterlerine
gore hastalar tekrar gerlendirildi. RIFLE kriterlerine goére incelenginde hastalarin

%78.5'inin ‘risk’, ‘injury’ veya ‘failure’ siniflannda yer aldii tespit edildi.

Parikh ve ark. 88 eikin allojenik HKH nakli hastasi Uzerinde yaptiklamgtirmada
ABH'ni 4 gruba ayirarak incelegierdir. Birinci grup ‘evre 0’ olarak isimlendirilngiir
ve bu evrede bobrek fonksiyonu bozuiduyoktur.ikinci grup ya da ‘evrel’, GFH'nda
% 25'ten fazla azalma olmasinagmaen serum kreatinin dizeyindeki ariki kati
bulamamaktadir. Uglincii grup veya ‘evre3'te serumatinin diizeyi en az iki kat

yukselmitir ve diyaliz ihtiyacl s6z konusudur. Bu siniflamdanin kullanilarak yapilan
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bu calgmada, toplam 88 hastanin 81'inde (%92§isi& derecelerde bobrek fonksiyon
bozuklygu tespit edilmgtir (evrel, 20 hasta; evre2, 32 hasta; evre3, Z%ahaSerum
kreatinin dizeyinin en az iki kat agitl toplam 61 hastada (%69.31) gozlegtmi(2).
Benzersekilde calgmamizda da 48 allojenik HKH nakil hastasindan 38&i1(%668.8)
ABH go6zlenmitir. ABH gelisim insidansinin yuksek tespit edilmesi, bizim gaamiz
ile Parikh ve ark.’nin ¢cajmasi arasindaki benzerliktir. Ote yandan allojetikH nakli
yapilan hastalarda ABH geginini daha dgik siklikta tespit eden atarmalar da
vardir. Hingorani ve ark.” nin yagi calsmada, U¢ yillik stre icinde gercedielen,
myeloablatif HKH nakli yapilan 147 hastadan 53'Un{#®36) ABH gelitigi
gozlenmgtir. Bu calsmada ABH serum kreatinin dizeyinin en az ikiye &athasi

olarak tanimlanmtir (82).

Yine Parikh ve ark.’nin nonmyeloabtif allojenik HKnrikli yapilan hastalar Gzerinde
yaptgl kohort calgmada, 253 hasta inceleyrwe ABH (GFH'nda %50'den fazla
disme) % 40.4 hastada bulungtwr. Ancak bu catmada, GFH MDRD formultyle
hesaplandsina dikkat cekmek gerekir (83). Yagimiz calsmayla kiyaslanginda
ABH orani daha ddilk olmasinin olasi sebeplerinden biri 24 saatltaridoplayarak
kreatinin klirensi olcimia yapilmagiolmasiyla ilgili olabilir. Bu aradaki farkin bir
diger olasi sebebi de, nonmyeloablatif ve myeloabldtdzirlama rejimlerinin

birbirinden farkl olmasiyla alakali olabilir.

Lopes ve ark.’lart ABH tanisinda RIFLE siniflamasknllanarak yaptiklari caimada,
nonmyeloablatif HKH nakli yapilan 82 hastay repektif olarak incelemierdir. Bu
argtirmada RIFLE siniflandirmaina gore hastalarin %83 ABH gelstigi tespit
edilmistir. ‘Risk’ grubuna 11 hasta (%25), ‘Injury’ gruban20 hasta (%45.5) ve
‘Failure’ grubuna 13 hastanin (%29.5) gfidgozlenmgtir (76). Bizim calsmamizda,
Lopes ve ark.’nin yontemi uygulaganda, baka bir deysle hastalar RIFLE
siniflandirmasina goére gerlendirildiginde, ABH oraninin olduk¢a yuksek olglu
g6zlenmektedir. Yaptimiz calymada RFLE siniflandirmasina gére ABH goriilme
sikligi, allojenik ve otolog HKH nakli hastalarinda sisds %89.6 ve %47.1
oranlarinda tespit edilstir. Calismamizda allojenik HKH nakli hastalarinda ABH'nin
Lopes ve ark.nin yapil calsmadan daha fazla goérilmesi kullanilan hazirlama
kemoterapi rejiminin dahaga olmasina bglanabilir. Cinkl Lopes ve ark. azaltikni

doz hazirlama rejimi kullanrgiardir (84).
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Parikh ve ark.nin bu defa 1997-2003 arasindakiedér gerceklgirilen, 140
myeloablatif ve 129 nonmyeloablatif HKH nakli yagml hastayr konu alan bir ¢ka
calismasinda, ABH ge§iminin yani sira, ABH girligi bakimindan da retrospektif bir
mukayese yapilngtir. Bu calsmanin sonuglarina goére, nonmyeloablatif HKH nakli
yapilan hastalarda, dahaslaolmalarina ve daha yuksek nakil dncesi komotbigh
sahip olmalarina gamen daha azgar ABH gelistigi ortaya cikmgtir (evre 2 ve 3 ABH,
%47’ye kagl %53, p<0.001) (4).

ABH gelisiminde suclanan faktorler

Zager ve ark. yaptiklarl agarmada, amfoterisin B kullanimi, sarilik gatni, iki veya
daha fazla kilo alimi, nakil dncesi serum kreatidiizeyinin 0.7 mg/dl ve Uzerinde
olmasi gibi faktérlerin her birini, diyaliz gerekgn ABH ile b&msiz iliskili bulmustur
(p<0.001). Bu ¢ca$maninsasirtici diger sonucu, siklosporin, aminoglikozid, vankomisin

tedavileri ve akut GVHH gelimi ile ABH gelisiminin iligkisiz bulunmasidir (1).

Parikh ve ark. allojenik HKH nakli hastalarinda ABIHh argtirildigi calsmalarinda,
sepsis, hepatotoksisite, veno-okluzif hastalikakeiger toksisitesi ile ABH gegimini

ili skili bulmuslardir (p<0.001). Bu ¢caimada, evre 3 ABH geken 29 hastadan 13’linde
(% 44.8) glik eden akaier toksisitesi, 15 hastada (%51.¢)leeden hepatotoksisite ve
6 hastada da (%20.69li&k eden sepsis mevcudiyeti bildirilgtir (2).

Hingorani ve ark. allojenik HKH nakli yapilan halstala ABH'nin %36 oraninda tespit
ettikleri calsmalarinda; klasik veya lipozomal amfoterisin B laaimi, hepatik
venookluzif hastalik ile ABH gealimini ili skili bulmuslardir. Bu ¢calsmada ayrica, ilgi
cekici olarak, bazal serum kreatiningege yukseklginin, distik ABH riski olusturdusu

ileri sUrdimigtar (82).

Lopes ve ark.’larinin ¢calmasinda, ABH ge§imi dncesi gecen sire ortalama 37.3£26.8
gun olarak hesap edilgtir. Bu calsmada ABH gekimi igin suclanan faktorler; 26
hastada sepsis (%59.1), 8 hastada amfoterisin Bamimoglikozid nefrotoksisitesi
(%18.2), 6 hastada siklosporin toksisitesi (%13¥%)astada @r ishalle bereber olan
akut GVHH (%6.8) ve 1 hastada hemolitik Gremik sentdur (%2.3) (84).
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Calismamizda, takipler boyunca ABH ilegkili olabilecek durumlar ile ABH gedimi
arasinda anlaml iki olup olmadg aratirilmistir. ABH gelsimi ile iliskisi aratirilan
durumlar, siklosporin toksisitesi (11 hasta), amfisin B nefrotoksisitesi (9 hasta),
siklosporin ve amfoterisin B nefrotoksisitesininrligieligi (6 hasta) ve akut
gastroenterite ki hipovolemidir (2 hasta). Camamizda yer alan 8 hastada ise takipte
ABH’na neden olabilecek herhangi bir faktér bulursanstir. Siklosporin toksisitesinin
sorumlu tutuldgu 17 hastanin 2. saat ilag serum dizeylerinin 6282g/ml arasinda
desismekte oldgu ve bu hastalarin 7’sinde ila¢c diizeyinin 1000 rgyim Uzerinde
oldugu tespit edilmgtir. Ayrica RIFLE siniflamasina gore de ‘risk’, ‘injury’ ve ‘faite’
gruplari arasinda ilag duzeyleri birbirinden istakisel olarak farksiz bulunngtuwr.

Calismamizin sonuclarina gore, kullanilan siklosporec ildiizeyi ile ABH gedimi
arasinda bir ikki ortaya konamanmgtir. Siklosporinin potansiyel nefrotoksik etkisizyo
onune alindiinda bu beklenmedik bir sonu¢ gibi goriinse de, lowm tedavi boyunca
siklosporin kan diuzeylerinin yakindan izlenerekelf@en zamanlarda doz ayarlamalari

yapilmasi sayesinde gercekigs olabilir.

Amfoterisin B tedavisi ile ABH'nin takiplerde kili oldugunu dginmemize rgmen
istatistiksel olarak ikki bulunamamgtir. Bunun nedeni de amfoterisin B tedavisi alan
hastalarda serum kreatinin dizeyinin 2 katsaré firsat vermeden, hafif bobrek
fonksiyon testi bozuklgu tespit edilir edilmez, lipozomal amfoterisin Bléei seceng

ile degistiriimesine bl olabilir. Dolayisiyla bu hastalar amfoterisinKBillanan fakat

ABH gelismeyen hastalar olarak kaydeditmi.

ABH Gorilme Zamani

ABH gelisme zamani, hastalarin yarisindan fazlasinda 2a laf4. hafta arasi olarak
tespit edilmgtir. ABH 9 hastada (%25) ilk 2 haftada, 21 hast@dab8.3) 2. hafta — 30.
glin arasinda ve 6 hastada (%16.6) 2. ayda ortkyastr.

Hastalarin ABH gedme siresi ortalama 29.5£21.9 gin olarak hesap stiilni6. —
100. gunler arasinda). Lopes ve ark., ABH gj@line kadar gecen ortalama sireyi
37.3£26.8 gun olarak hesaplatardir (4.-95. gunler arasi) (84). Fadia ve ark.,
amiloidoz nedeniyle otolog HKH nakli yapilan haatala ABH'nin argtirildig
calismalarinda, ABHna kadar gecen sireyi ortalama 7 gianak bulmglardir (85).
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Fadia ve ark.'’nin calmasinda ABH gejimine kadar gecen sirenin oldukgca kisa
olmasi dikkat cekicidir, bu durum hastalarin tamrsiamiloidoz olmasina ve bdbrek

parankiminin de amiloidozdan etkilengralmasina bg olabilir.
Diyaliz Gereksinimi

Zager ve ark. yaptiklari afamada hastalarin HKH nakli sonrasi ABH geh
hastalarin %24’Gnin hemodiyaliz ihtiyaci ofdunu g6zlemilerdir (1). Parikh ve ark.,
allojenik HKH nakli sonrasi ABH gelen hastalarda diyaliz gereksinimini %35.8 olarak
bildirmisleridr (2). Yaptgimiz calsmamiza gore ise hicbir hastanin hemodiyaliz
ihtiyaci olmamgtir. Diger calgmalarda hastalarin hemodiyaliz ihtiyaci olup bizim
hastalarimizda olmamasinin nedenleri, ABH hasatisege hastalarin zamaninda
saptanmasi ve geregitnde hastanin yatirilarak ABH'na yonelik tedavisinerken
planlanmasi olabile@e gibi farkli merkezlerin diyaliz endikasyonlarinfarkli olmasina

da bal olabilir.
HKH Nakli Yapilan Hastalarda Proteiniri

HKH nakli yapilan hastalarda proteiniri sik tesggatlen bir bulgudur ve konu hakkinda
aydinlatiimasi gereken bircok belirsizlik bulunmedt. Yakin zamanda yayinlanan bir
argtirmaya goére, HKH nakli yapilan hastalarda, kro@k/HH tedavisi nedeniyle
kullanilan immunsupresif ilag tedavisinin kesildikt sonraki 9 ay icinde % 63 gibi
blyuk bir oranda nefrotik diizeyde proteinuri gorékiedir (86). Bgka bir aratirmada,
Chang ve ark., serum kreatinin dizeyininde anis astan 9 ve nefrotik dizeyde
proteindrisi olan 11 hastaya bobrek biyopsisi yapami 20 hastanin  bobrek
patolojilerini incelemglerdir. 3 hastada trombotik mikroanjiyopati saptagtm idrar ve
kan ornginde BK virus saptanan ve ABH tablosu olan 4 hasta3iinde yaygin
interstisyel enflamasyon sik tubulitis ile birliktézlenmitir. Tabdler endotel
hicrelerinde intranukleer inklizyonlar gozlegtimi Agir ABH gelisen 2 hastanin
bobrek biyopsi patolojilerinde proksimal tubul frgs1 kenarlarda kayip veya azalma
izlenmigtir. Glomerul ve interstisyumda bariz bir ggklik izlenmemsgtir. Bu
degisiklikler akut tibudler nekrozla uyumluydu. Bir hadtinterstisyel nefritle uyumlu
patolojik bulgular izlenmitir. 3 hastada podosit hasari 2 hastada membragfoapati,

2 hastada (MM tanili) primer hastah devami veya rekurrensini gindirecek

bulgular izlenmgtir (87). Bizim hastalardan sadece 2 hastada nkfrdtizeyde

44



proteinuri mevcuttu. Bu hastalara da trombosigedieri digik oldusu igin biyopsi

yapilamadi.

HKH nakli hastalari ABH zamaninda siklikla tromlose nétrofil sayilarn dgiik

oldugu icin, dgru taniyr koymak icin yapilmasi gereken bobrek psisi kanama ve
enfeksiyon riskinden dolay! yapilamaz. Dolayisifd€H nakli sonrasi gejen bobrek
hasarinin patolojisi hakkinda ¢ok az bilgiye sahiBiunlar da ¢gu postmortem bdbrek

biyopsisi sonucunda elde edilen verilerdir(88).

Sonu¢ olarak ABH, HKH nakli yapilan hastalarda bkl AHKH nakli yapilan
hastalarda yuksek oranda geiektedir. Fakat agairmamiza goére hastalarin hicbirinin
hemodiyaliz ihtiyact olmangtir. Takipler sonrasinda HKH nakli sonrasi 36 ABH
hastasindan 23 hastanin (%63.9) bobrek fonksiystfetetamamiyla diizeldi. ABH’nin
cogu kez nedeni amfoterisin B kullanimi ve siklospanefrotoksisitesidir. HKH nakli
hastalarinda bobrek fonksiyonlarinigedendirmede sadece serum kreatinigeaimin
yeterli olmadgini ayni zamanda GFH'nin da nakil Oncesi Olgulmgsrektgini
disinmekteyiz. Cunkl agirmamiza gore serum kreatinin ikiye katlanan 24«ilna
hastasina ilave olarak, 12 nakil hastasinda da @&P650 dgme saptanmtir. Ayrica
nakil hastalarinin nakil 6ncesi GFHgelendirildiginde 5 hastanin GFH geri serum
kreatinin dgeri normal sinirlar icinde olmasinasmaen 60 ml/dk’nin altinda idi.
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6. SONUCLAR

1. ABH 0zellikle allojenik HKH nakli hastalarindaksgorulmektedir.

2. HKH nakli sonrasinda yiksek oranda geti ABH'nin sebebi acik gddir.

3. ABH gelisen hastalarin bazal serum kreatinigeheri daha dgiikttr. (p<0.05).
4. ABH gelsen hastalarin bazal GFHgkrleri daha yuksektir (p<0.05).

5. ABH gelsen ve gelmeyen hastalar arasinda proteindri acisindan fark

bulunmamgtir.

6. ABH en cok 2.hafta ile 4.hafta arasindageéktedir (tum ABH’larin %58.3).
7. ABH gelsen ve geimeyen hastalar arasinda cinsiyet agisindan fartuyok
8. ABH gelsen ve geimeyen hastalar arasindas yagisindan fark yoktur.

9. Istatistiksel olarak ABH gajen ve gelimeyen hastalara verilen kok hiicre sayisi

bakimindan fark yoktur.

10. Akut myeloid I6semi ve aplastik anemi hastafeBH’na daha gilimlidir.
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EK TABLO L ISTESI

Tablo 1: Tum hastalarda HKH nakli dncesi bazal b&ldonksiyon testleri.

Hasta No Serum Kreatinini Kreatinin Klirensi Idrarda Protein*
(mg/dl) (ml/dk)
1 0.5 210.9 0.14
2 0.7 145.3 0.35
3 0.8 162.3 0.37
4 1.0 75.3 0.50
5 0.7 132.0 0.35
6 0.9 81.0 0.41
7 0.9 181.0 0.11
8 0.8 126.2 0.07
9 0.6 135.2 0.34
10 0.5 145.2 0.19
11 0.7 120.0 0.20
12 0.8 112.0 0.31
13 0.8 205.7 0.17
14 0.9 125.3 0.23
15 0.7 137.1 0.16
16 0.8 135.8 0.10
17 0.5 104.6 0.59
18 0.9 84.6 0.12
19 1.0 113.0 0.20
20 0.6 134.5 0.14
21 0.9 159.3 0.32
22 1.1 189.1 0.17
23 0.7 78.0 0.45
24 1.0 148.0 0.16
25 1.1 71.8 0.11
26 0.8 148.3 0.11
27 0.7 68.4 0.39
28 0.7 65.6 0.41
29 1.0 118.9 0.19
30 0.8 162.8 0.05
31 0.6 159.2 0.43
32 0.9 100.4 0.36
33 1.0 70.3 0.27
34 1.2 32.2 0.46
35 0.6 112.7 0.50
36 0.4 234.7 0.08
37 1.2 54.4 0.55
38 0.5 172.1 0.03
39 0.6 167.7 0.02
40 0.9 76.4 0.11
41 0.7 93.0 0.14
42 0.6 95.3 0.15
43 0.7 192.2 0.15
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44 1.0 165.6 0.03
45 0.9 116.7 0.32
46 0.7 171.6 0.20
47 0.8 183.8 0.07
48 0.9 114.9 0.08
49 0.5 161.8 0.01
50 0.4 127.8 0.15
51 1.5 69.3 0.31
52 1.3 112.7 0.23
53 0.7 102.0 0.07
54 0.9 81.7 0.21
55 0.5 179.1 0.10
56 0.9 98.0 0.16
57 0.8 35.8 1.27
58 0.4 184.6 0.11
59 0.5 213.5 0.09
60 0.4 207.4 0.17
61 0.6 94.0 0.16
62 0.6 147.5 0.21
63 0.9 168.5 0.08
64 0.8 47.7 1.31
65 1.9 19.1 2.29

* Sabah alinan idrar érgade yapilan 6lcim sonrasi belirlenen mikroprotedireatinin
oranl.
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Tablo 2: ABH gelgen hastalarda serum kreatinin diizeyinin seyri.

asta No gNELl 1.Hafta 2. Hafta | 3. Hafta] 1.Ay 2. Ay 3. Ay
Oncesi

01 0.5 0.4 0.6 0.4 08 1.3 0.5
02 0.7 2.3 1.6 *
04 1.0 1.0 1.1 2.2 1.7 01 0.7
10 0.5 0.4 1.3 1.6 1.1 41 0.6
11 0.7 0.7 0.9 0.9 2.3 51 1.7
12 0.8 0.8 0.7 0.7 0.8 60 1.6
14 0.9 1.6 1.1 1.8 1.8 61 1.3
15 0.7 0.7 1.5 1.6 1.6 41 0.8
16 0.8 0.7 0.6 0.7 0.9 80 0.8
17 0.5 0.4 0.4 0.9 3.0 92 0.7
18 0.9 0.8 1.7 1.5 2.3 81 0.8
19 1.0 0.7 0.8 1.2 1.6 81 2.0
20 0.6 0.6 0.5 2.8 1.2 0.8 0.6
21 0.9 0.8 1.5 0.9 1.3 0.8 0.9
24 1.0 0.7 0.7 2.1 09 0.9 1.0
26 0.8 0.6 0.8 1.3 1.6 1.1 1.2
27 0.7 0.6 1.1 1.4 1.6 1.3 0.8
29 1.0 0.9 0.6 0.9 23 15 1.5
30 0.8 0.6 0.9 3.3 29 3.0 1.1
31 0.6 0.6 0.7 0.7 1.0 0.9 0.9
33 1.0 1.2 1.2 1.4 1.1 1.0 0.8
35 0.6 0.4 0.7 0.9 14 1.0 1.0
36 0.4 0.4 0.9 1.1 1.9 13 0.5
38 0.5 0.5 0.3 1.1 09 0.7 0.7
39 0.6 0.9 1.1 1.6 20 1.2 1.0
41 0.7 2.3 0.5 0.6 06 0.7 0.7
42 0.6 0.4 0.5 0.9 1.7 25 0.7
43 0.7 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.9
44 1.0 0.8 0.8 0.8 09 0.9
47 0.8 0.7 0.7 0.7 0.8 0.8
48 0.9 0.7 0.6 0.8 09 13 1.1
50 0.4 0.3 0.4 0.8 0.8 0.7 0.6
58 0.4 0.7 0.5 0.6 09 0.6 0.7
59 0.5 0.5 0.6 0.8 0.8 0.8 0.7
60 0.4 0.4 0.4 0.4 0.7 0.6 0.7
62 0.6 0.4 1.0 >

(-)=takip yok, (>)=takip bgka yerde, (*)=06ldu
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Tablo 3: ABH gelgen hastalarda kreatinin klirensinin seyri.

SR Nakil 1. Hafta | 2. Hafta | 3. Hafta] 1.Ay 2. Ay 3. Ay
Oncesi

01 210.9 - 99.8 - 215.Q 40.1 171.0
02 145.3 42.3 * *
04 75.3 - 55.3 40.5 48.6 86.8 72.6
10 145.2 174.8 40.4 44.1 46.2 929. 26.0
11 120.0 204.0 130.0 135.0 35.8 59.4 57.3
12 112.0 -- -- -- -- - --
14 125.3 56.6 97.4 43.2 63.2 960, -
15 137.1 148.1 41.6 37.4 - 506 -
16 135.8 72.2 132.2 - 97.6 51,1 .466
17 104.6 104.4 100.9 - 22.4 184 975.
18 84.6 - 54.6 62.5 69.0 760 --
19 113.0 191.6 224.3 - 92.5 517 377,
20 134.5 ishal ishal 31.7 51.6 922 83.1
21 159.3 - 22.3 -- -- -- --
24 148.0 - 177.7 - 126.7 99.7 94,2
26 148.3 116.7 81.5 - 60.8 1618 0.55
27 68.4 - 68.9 54.1 43.6 778 93.5
29 118.9 167.9 126.9 -- -- -- 134.4
30 162.8 182.6 131.6 14.2 19,5 53.8 94.2
31 159.2 115.7 112.6 95.5 62,7 147.5156.0
33 70.3 25.9 41.9 - 51.9 694 34.1
35 112.7 78.8 67.7 -- -- -- 90.6
36 234.7 217.7 59.4 44.6 61,3 .86% 101.2
38 172.1 92.7 279.2 45.6 634 816. 934
39 167.7 59.1 79.2 29.0 34,7 7.25 72.7
41 93.0 - 34.4 - 141.5 76.3 94.7
42 95.3 76.0 88.9 29.9 345 36.3 40.7
43 192.2 163.5 164.1 60.1 89.9 100.0120.7
44 165.6 41.1 139.9 - 162.0 90.2 -
47 183.8 175.5 129.4 142.3 1195 4673
48 114.9 123.8 123.8 96.6 125.6 591. 61.7
50 127.8 176.8 132.6 - 88.8 1015 -
58 184.6 62.4 112.0 160.1 104,.3 174.2138.7
59 213.5 158.3 176.5 - 98.11 1211 212
60 207.4 104.2 152.9 - 134.7 125.3 a51.
62 147.5 192.7 43.5 >

(-)=takip yok, (>)=takip bgka yerde, (*)=0ldu, (--)=idrar toplama diuzgtrgde
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Tablo 4: ABH gelgen hastalarda idrarda fraksiyone sodyum itrahfRiEN@) seyri.

RelN 2! |0 pafta| 2 Hafta| s Hatd 1A 2.A)  3.A
Oncesi

01 0.40 0.97 | - 060 120 0.0
02 0.70 160 | *
04 173 | - 2.45 281 080 086
10 0.49 119 | 338| 318 343 606| 0.80
11 0.79 089 | 056| 026 230 352| 2.34
12 0.90 | - - - : - 3.20
14 0.60 229 | 268| 266 1.97 002 | -
15 0.57 053 | 350| 289] - 0.88 -
16 0.69 3.07 | 0.73] - 0.87 0485 0.60
17 0.95 046 | 097 - 024 3.47 090
18 0.83 193 | 470| 338] - 0.5 -
19 0.47 123 | 106 - 0.69 0.4 059
20 0.16 ishal ishal 0.28 1.27 0.44 1.26
21 100 | - 286 | - - - =
24 088 | - 169 | - 125 204 154
26 0.81 1.45 082 - 138 0.81 2.90
27 206 | - 1.38 180 342 234 031
29 0.75 104 | 106 | - - - 0.94
30 0.50 146 | 1.0 269 160 550| 0.74
31 1.20 160 | 217 168 530 .011] 1.6
33 140 | 443 | 401 | - 242 318 126
35 1.10 190 | 200 | - - - 0.82
36 019 | 050 | 3.70 420 290 .700] 0.40
38 100 | 096 | 120 049 0.60 .051] 0.78
39 060 | 576 | 430 580 3.40 503 1.40
41 054 | - 055 | - 033 099 067
42 071 | 058 | 192 138 086 .290| 351
43 0.50 154 | 116 223 156 561 1.8
44 090 | 200 | 103 | - 0.99 140 -
47 051 | 077 | 160 020 060 .810] *
48 1.07 151 | 151 154 142 801 1.36
50 0.62 129 | 169 | - 0.65 050 -
58 0.18 100 | 090 111 069 061 1.0
59 0.37 148 | 038 | - 0.26 049 0.03
60 0.78 151 | 138 | - 147 1.38 0.67
62 0.45 135 | 366 | >

(-)=takip yok, (>)=takip bgka yerde, (*)=0Idi, (--)=idrar toplama dizgurgie
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Tablo 5: ABH gelgen hastalarda idrarda mikroprotein/kreatinin orangeyri.

ararda oprote £ Ora
RelN 2! |0 pafta| 2 Hafta| s Hatd 1A 2.A)  3.A
Oncesi

01 0.14 0.20 | - 028 1.00 0.16
02 0.35
04 0.50 0.30 027 084 410  0.30
10 0.19 0.66 0.80 181 158 242| 273
11 0.20 0.18 0.15 024 025 0.31]  0.06
12 031 | - - - - - 1.86
14 0.23 0.7 0.62] 249 0[36 0.33] -
15 0.16 0.25 200 1.32 1/04 0.29] -
16 0.10 1.33 043 - 0.02 010] 001
17 0.59 0.74 1.20] - 0.8 4% 071
18 0.12 1.34 100 113 - 0/18
19 0.20 0.29 032 - 042 18| 015
20 0.14 ishal | ishal 022 @2 020 0.0
21 0.32 0.99 | - - - -
24 0.16 0.47| - 0.0I _ 0.08 0.00
26 0.11 040 061 - 0.1 020 001
27 0.39 100 | 277 0.40 450  0.60
29 0.19 020 o047 - : - 0.00
30 0.05 106  0.77 068 401 004] 0.1
31 0.43 0.00] _ 0.00 020 712 065  0.21
33 0.27 093] 121 - 0.69 210 0.1
35 0.50 045 053] - : - 0.24
36 0.08 0.04] 027 069 004 036  0.3C
38 0.03 0.01] 019 022 801 008  0.08
39 0.02 003 005 020  20[1 0.50]  0.48
41 0.14 0.55 | - 0.6 0.5 017
42 0.15 041 o081 054 005 017]  0.28
43 0.15 041] 045 052 50[1 019]  0.26
44 0.03 0.00] 018 - 0.05 .150] -
47 0.07 0.23] 0.0 0.00 001 574 *
48 0.08 0.38]  0.30 028 7011 010  0.08
50 0.15 031] 010 - 0.08 .100] -
58 0.11 045 012 010 002 0.09] 0.6
59 0.09 021] 010 - 0.09 060 0.1
60 0.17 087 029 - 0.24 1% 001
62 0.21 0.72] 115 >

(-)=takip yok, (*)=06ldu, (>)=takip bgka yerde, (--)=idrar toplama diizgtngde
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Tablo 6: Tum hastalara ait kimlik bilgileri ve daram kreatinin diizeyinin seyri.

Hasta No Dosya No Ad Soyad Dogum Tarihi Cinsiyet

01 1518759 | DO 1981 K am|

02 1508270 | ET 1978 E aml

03 1500924 | M A 1985 E aml

04 1504345 | NK 1986 E aplastik anemi
05 1518794 NC 1962 K aml

06 1472737 | UT 1983 E aml|

07 1473213 | YO 1959 E aml

08 1138918 | S K 1963 E all

09 1527520 | EO 1984 E aml|

10 1508239 | EB 1992 K aplastik anemi
11 1530691 | AT 1987 E aplastik anemi
12 1525238 | AS 1989 E aml

13 1508886 | FT 1986 E aplastik anemi
14 1511893 | M T 1989 E aplastik anemi
15 1537938 | Y S 1981 E am|

16 766605 | S K 1961 K lenfoma

17 1542324 HB 1987 K all

18 1549418 | MO 1970 E aml

19 1518785 | R 1955 E aml

20 1542376 | AO 1959 K aml

21 1548453 | BK 1963 E aml

22 1537924 | EY 1982 E aplastik anemi
23 1445847 | M T 1990 E all

24 1537916 M B 1981 E aml

25 1542358 | HB 1973 E aml

26 1562511 | H'S 1992 E aplastik anemi
27 1548493 | OB 1990 E aml

28 1407700 | RT 1996 K all

29 1542305 | S U 1969 E am|

30 1563130 | A TS 1975 E aml

31 1578443 ED 1989 E aml

32 1537963 | HT 1951 E aml

33 1557994 | NC 1979 E aplastik anemi
34 1538799 (S B 1955 K aml

35 1468949 | NG 1957 K all

36 1563121 | N GO 1982 K aml

37 1269767 | HY 1947 K lenfoma

38 1548489 | ZC 1981 K all

39 1577855 | M 1964 E aml

40 1519445 | OD 1955 E multiple myelom
41 1500990 | NT 1953 K multiple myelom
42 1542376 | EA 1969 K aml

43 1551342 | SK 1971 E aml

44 948800 Y D 1963 E multiple myelom
45 1473710 | OAA 1955 E multiple myelom
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46 1584780 | LK 1988 E myelofibrozis

47 1605960 | YT 1955 E mds

48 1557956 | EE 1980 E am|

49 1518436 | AA 1960 K multiple myelom
50 1567473 | GAY 1993 K all

51 743837 AL 1950 E multiple myelom
52 1261194 | HA 1967 E multiple myelom
53 1611947 | Z B 1980 K lenfoma

54 1582622 | EA 1989 E lenfoma

55 1611954 | AG 1990 E lenfoma

56 1446405 | ArG 1978 E lenfoma

57 1577815 | GD 1991 K lenfoma

58 1407612 | OA 1991 K am|

59 1620152 | M B 1984 E aplastik anemi
60 1584777 | GN 1977 K am|

61 1449503 | & 1981 K lenfoma

62 1623358 | DS 1981 K am|

63 1605926 | M E 1952 E multiple myelom
64 1573081 | HSC 1960 E multiple myelom
65 947932 |SG 1974 K lenfoma
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Tablo 7: Tum hastalarda serum kreatinin diizeyieyris

Nakil Oncesi 1. Hafta 2. Hafta. 3. Hafta 1. Ay A 3. Ay
01 0.5 0.4 0.6 0.4 0.8 31. 0.5
02 0.7 2.3 1.6
03 0.8 0.8 0.9 1.1 1.8 51. 1.5
04 1.0 1.0 1.1 2.2 1.7 01. 0.7
05 0.7 0.5 0.6 1.2 1.1 .60 0.8
06 0.9 0.7 0.6 0.6 0.Y 80 0.9
07 0.9 0.8 1.0 1.0 0.9 .80 0.9
08 0.8 0.6 0.6 0.6 1.0 80 0.8
09 0.6 0.6 0.7 0.9 0.7 .80 0.7
10 0.5 0.4 1.3 1.6 1.1 41 0.6
11 0.7 0.7 0.9 0.9 2.3 o511 1.7
12 0.8 0.8 0.7 0.7 0.8 .60 1.5
13 0.8 0.7 0.7 0.8 1.3 90 0.8
14 0.9 1.6 1.1 1.8 1.8 61 1.3
15 0.7 0.7 1.5 1.6 1.6 41 0.8
16 0.8 0.7 0.6 0.7 0.8 .80 0.8
17 0.5 0.4 0.4 0.9 3.0 92 0.7
18 0.9 0.8 1.7 1.5 2.3 81 0.8
19 1.0 0.7 0.8 1.2 1.6 81 2.0
20 0.6 0.6 0.5 2.8 1.2 80 0.6
21 0.9 0.8 1.5 0.9 1.3 .80 0.9
22 1.1 0.7 0.8 0.9 1.4 91
23 0.7 0.4 0.4 0.7 0.6 80
24 1.0 0.7 0.7 2.1 0.9 90 1.0
25 1.1 0.8 0.6 0.8 1.2 01 0.9
26 0.8 0.6 0.8 1.3 1.6 A1 1.2
27 0.7 0.6 1.1 1.4 1.6 31 0.8
28 0.7 0.4 0.4 0.8 0.8 50 0.5
29 1.0 0.9 0.6 0.9 2.3 51 1.5
30 0.8 0.6 0.9 3.3 2.9 .03 1.1
31 0.6 0.6 0.7 0.7 1.0 90 0.9
32 0.9 0.5 0.8 0.9 0.9 90 0.8
33 1.0 1.2 1.2 1.4 1.1 01 0.8
34 1.2 0.7 0.8 0.9 1.5 31 1.1
35 0.6 0.4 0.7 0.9 1.4 01 1.0
36 0.4 04 0.9 11 1.0 31 0.5
37 1.2 0.8 0.9 1.3 1.0 21 1.1
38 0.5 0.5 0.3 1.1 0.9 70 0.7
39 0.6 0.9 1.1 1.6 2.0 21 1.0
40 0.9 0.7 0.7 0.7 0.8 80 0.8
41 0.7 2.3 0.5 0.6 0.6 70 0.7
42 0.6 0.4 0.5 0.9 1.7 52 0.7
43 0.7 0.6 0.6 0.6 0.Y 70 0.9
44 1.0 0.8 0.8 0.8 0.9 90
45 0.9 0.9 0.9
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46 0.7 0.5 0.6 0.6 0.6 70 0.8
47 0.8 0.7 0.7 0.7 0.8 80| *

48 0.9 0.7 0.6 0.8 0.9 31 1.1
49 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 50 0.7
50 0.4 0.3 0.4 0.8 0.8 .70 0.6
51 1.5 1.3 1.3 1.6 1.4 51. 1.4
52 1.3 1.3 1.2 1.2 1.0 - 1.2
53 0.7 0.6 0.4 1.4 >

54 0.9 0.7 0.7 0.6 0.9 90 0.8
55 0.5 0.4 0.5 0.6 0.6 60 0.5
56 0.9 1.2 0.8 0.8 0.8 .70 0.9
57 0.8 0.7 0.7 0.7 1.1 >

58 0.4 0.7 0.5 0.6 0.9 60 0.7
59 0.5 0.5 0.6 0.8 0.8 80 0.7
60 0.4 0.4 0.4 0.4 0.7 60 0.7
61 0.6 0.7 0.6 -

62 0.6 0.4 1.0

63 0.9 0.7 0.8 0.8 >

64 0.8 0.6 0.7 0.6 0.Y - -
65 1.9 1.0 0.8 0.8 0.7 11./1.2

(-)=takip yok, (*)=06ldu, (>)=takip bgka yerde
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Tablo 8:Tum hastalarda kreatinin klirensinin seyri.

2. Hafta.

Nakil Oncesi 1. Hafta 3. Hafta 1. Ay A A 3. Ay
01 210.9 - 99,80 - 215.0 40.1 17110
02 145.3 42.3 x
03 162.3 151.1 139.0 - -- -- --
04 75.3 66.7 55.3 40.5 4816 86/|8 172.6
05 132.0 227.4 198.0 121.0 - 92/0
06 81.0 86.5 111.0 67.5 - 147\0
07 181.0 156.3 125.0 142.0 2440 142.0
08 126.2 95.8 148.0 - 101.0 94(5
09 135.2 181.3 114.6 105.4 1111 106.9
10 145.2 174.8 40.4 44.1 462 2919 26.1
11 120.0 204.0 130.0 135.0 35/8 59(4 57.4
12 112.6 -- -- -- -- - --
13 205.7 104.6 121.0 132.2 - -
14 125.3 56.6 97.4 43.2 632 609
15 137.1 148.1 41.6 37.4 384 5916 -
16 135.8 72.2 132.9 97.7 51.1 664
17 104.6 104.4 100.9 25.4 2214 18l4 75.9
18 84.6 65.5 54.6 62.5 - 76.0 -
19 113.0 191.6 224.3 92.5 51.7 77.3
20 134.5 - 122.3 31.3 51.6 92.2 83|1
21 159.3 102.3 22.3 - -- -- --
22 189.1 182.0 174.9 >
23 78.6 119.6 61.4 90.5 654 -
24 148.0 - 177.7 - 126.7 99.Y 94(2
25 71.8 - 59.5 - 154.8 104.3 149\7
26 148.3 116.7 81.5 60.8 1618 550.
27 68.5 - 68.9 54.1 43.6 703 3.59
28 65.6 69.1 83.6 > > > 56.0
29 118.9 167.9 126.9 - - 134.4
30 162.8 182.6 131.6 14.2 19,5 53.8 94.2
31 159.2 115.7 112.6 95.5 628 147.5156.0
32 100.4 143.0 117.8 96.2 1185 111.8 50.a
33 70.3 25.9 41.9 514 51/4 469. 34.1
34 32.2 77.3 52.1 50.3 50/5 246. 52.7
35 112.7 78.8 67.7 - - 90.6
36 234.7 217.7 59.4 44.6 61.3 65.8101.2
37 54.4 44.4 36.3 35.4 1589 132.5126.3
38 172.1 92.7 279.2 45.6 634 116.5 934
39 167.7 59.1 79.2 29.0 3417 51.2 72.7
40 76.4 80.0 81.9 236.6 113}6 448
41 93.0 40.0 34.8 141.5 763 4.79
42 95.3 76.0 88.9 29.9 345 336. 40.7
43 192.2 163.5 164.1 60.1 899 100.0120.7
44 165.6 41.0 139.9 162.0 90|12 -
45 116.7 183.5 118.8 >

66



46 171.6 96.7 90.2 132.6 130}7
47 183.8 175.5 129.4 142.3 119/5 46.3 *

48 114.9 123.8 123.8 96.6 1256 915 61.4

49 161.8 162.5 157.0 113.5 1486 165.6 40.4

50 127.8 176.8 132.6 - 88.8 1015 >

51 69.3 55.5 75.8 - 106.8 8114 6.30

52 112.7 88.7 85.7 - 160.0 - 98|0
53 102.1 56.7 >

54 81.7 70.0 51.8 - 197.2 1797 446
55 179.1 149.1 149.1 - 127.5 132|0 168.8
56 98.0 73.2 74.3 69.0 102)6 140.5 98.8

57 35.8 35.6 37.4 - 340 >

58 184.6 62.4 112.0 160.1 1043 174.2138.7

59 213.5 158.3 176.5 - 98.1 1211 212.9
60 207.4 104.2 152.9 - 134.7 125]3 151.3
61 94.0 109.6 94.0 - -

62 147.5 192.7 43.5 >

63 168.5 164.7 164.7 - 155.1 >

64 47.7 67.8 132.5 - 121.6 - -

65 19.1 28.4 42.3 - - --

(-)=takip yok, (*)=06ldu, (>)=takip bgka yerde, (-
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Tablo 9: Tim hastalarda idrarda frak

o]0 a
3. Hafta

siyone sodywaminin (FENa) seyri.

Nakil Oncesi 1. Hafta 2. Hafta. 1. Ay A A 3. Ay
01 0.40 - 0.97 - 0.60 1.20 0.70
02 0.70 1.60 *
03 1.20 0.85 0.70 -- -- -- --
04 1.73 2.01 2.45 251 2.81 800. 0.66
05 0.60 0.33 0.35 - 0.7b 0.66 0.51
06 0.17 1.04 1.13 - 0.5p 0.%6 0.59
07 0.60 1.80 2.30 - 0.80 0.40 0.80
08 0.55 1.10 1.34 - - 2.26 0.86
09 0.60 0.63 1.38 - 0.76 0.77 0.82
10 0.49 1.19 3.38 3.18 3.43 606. 0.80
11 0.79 0.89 0.56 0.26 2.30 352. 2.34
12 0.90 -- -- -- -- -- 3.20
13 0.84 1.03 0.96 - 1.00 - -
14 0.60 2.29 2.68 2.66 1.97 002, -
15 0.57 0.53 3.50 2.89 1.90 880, -
16 0.69 3.07 0.73 - 0.8Y 0.85 0.60
17 0.95 0.46 0.97 - 0.24 3.07 0.90
18 0.83 1.93 4.70 3.38 - 0.75 -
19 0.47 1.23 1.06 - 0.69 0.94 0.59
20 0.16 - 0.19 0.28 1.2y 0.44 1.26
21 1.00 1.50 2.86 -- -- -- --
22 1.50 2.53 2.03 >
23 0.70 1.20 2.30 - 0.80 1.50 -
24 0.88 - 1.69 - 1.25 2.04 1.54
25 1.15 - 2.10 - 0.47 1.18 0.66
26 0.81 1.45 0.82 - 1.38 0.81 2.90
27 2.06 - 1.38 1.80 3.42 2.03 .310
28 1.73 151 1.01 > > > 1.0¢
29 0.75 1.04 1.06 - - - 0.94
30 0.50 1.46 1.20 2.69 1.60 0.65 0.74
31 1.20 1.60 2.17 1.68 5.30 1.01 1.16
32 1.93 1.92 1.20 3.30 1.17 0.80 0.52
33 1.40 4,13 4.01 4.40 4.42 3.18 1.26
34 2.50 2.28 4.60 3.03 1,27 1.0 1.20
35 1.10 1.90 2.00 - - - 0.82
36 0.19 0.50 3.70 4.20 2.90 0.Y0 0.40
37 1.20 1.90 2.10 2.30 0.90 1.21 0.86
38 1.00 0.96 1.20 0.49 0.60 1.05 0.78
39 0.60 5.76 4.30 5.80 3.60 3.50 1.40
40 1.13 1.40 1.49 - 0.57 1.18 102.
41 0.54 0.54 0.55 - 0.33 0.99 670.
42 0.71 0.58 1.92 1.38 0.86 0.29 3.51
43 0.50 1.54 1.16 2.23 1.56 1.56 1.18
44 0.90 2.00 1.03 - 0.99 140 -
45 0.48 0.75 1.08 >
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46 0.20 2.70 0.68 0.59 0.9
47 0.51 0.77 1.60 0.20 0.60 10.8*

48 1.07 1.51 1.51 1.54 1.42 01.8 1.36
49 0.29 0.84 0.53 0.32 0.32 80.1 0.96
50 0.62 1.29 0.69 - 0.65 030 >

51 0.98 1.90 1.21 - 0.91 0.85 .910
52 0.48 1.50 1.65 - 0.80 1.8
53 0.27 1.50

54 0.72 1.50 2.76 - 0.45 0.34 .79
55 0.40 0.40 0.48 - 0.61 0.06 .331
56 0.38 4.10 0.86 0.51 0.1 20.4 0.38
57 3.32 2.33 2.36 - 1.38

58 0.18 1.00 0.90 1.11 0.69 1.06 1.03
59 0.37 1.48 0.38 - 0.26 049 .030
60 0.78 1.51 1.38 - 1.47 1.38 .670
61 1.64 1.17 1.40 - - -

62 0.45 1.35 3.66 >

63 0.60 0.60 0.80 - 0.88

64 0.71 1.69 2.08 - 0.64 -

65 3.10 2.02 2.99 - -

(-)=takip yok, (*)=06ldu, (>)=takip bgka yerde, (-
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Tablo 10: Tum hastalarda idrarda mikroprotein/kreatoraninin seyri.

drarda oprote ea ora

° Nakil Oncesi 1. Hafta 2. Hafta. 3. Hafta 1. Ay A 3. Ay
01 0.14 - 0.20 - 0.28 1.00 .1
02 0.35 040 | *
03 0.37 0.36 0.30 - -- -- --
04 0.50 0.44 0.30 0.27 0.34 041 0.30
05 0.35 0.16 0.15 0.28 0,28 0.17
06 0.41 0.22 0.54 0.40 0.37 0.33
07 0.11 1.42 1.00 0.60 0,06 0.08
08 0.07 0.08 0.10 0.07 100 0.38
09 0.34 0.33 1.64 0.85 0/77 0.51
10 0.19 0.66 0.80 1.81 158 2.42 2.73
11 0.20 0.18 0.15 0.24 05 0.31 0.06
12 0.31 -- -- -- -- -- 1.86
13 0.17 0.37 0.38 0.35 - -
14 0.23 0.77 0.62 2.40 0.86 0.33] -
15 0.16 0.25 2.00 1.32 0.6 0.29 ] -
16 0.10 1.33 0.43 0.02 0,01 0.01
17 0.59 1.00 1.20 0.28 045 0.71
18 0.12 1.34 1.00 1.13 - 0.18
19 0.20 0.29 0.32 0.12 018 0.15
20 0.14 - 0.18 0.22 0.24 0.20 0.03
21 0.32 0.50 0.99 - ~= -~ -~
22 0.17 0.18 0.47 >
23 0.45 0.64 1.83 0.21 0.37
24 0.16 - 0.47 - 0.01 0.03 0@,
25 0.11 - 0.54 - 0.02 0.05 06,
26 0.11 0.40 0.61 0.11 0/02 0.01
27 0.39 - 1.00 2.77 0.40 0.45 0.60
28 0.41 0.41 0.41 > > > 0.18
29 0.19 0.20 0.47 - - 0.00
30 0.05 1.06 0.77 0.63 0.14 0.04 0.12
31 0.43 0.00 0.00 0.2( 127 0.65 0.21
32 0.36 0.50 0.74 4.0( 0.20 0.90 0.12
33 0.27 0.93 1.21 0.69 021 0.11
34 0.46 0.50 0.52 0.25 032 0.28
35 0.50 0.45 0.53 - - 0.24
36 0.08 0.04 0.27 0.69 0.40 0.36 0.30
37 0.55 0.73 0.95 0.57 0.836 0.36 0.20
38 0.03 0.01 0.19 0.22 0.08 0.08 0.09
39 0.02 0.03 0.05 0.2¢ 0.12 0.50 0.45
40 0.11 0.24 0.24 0.15 011 0.14
41 0.14 0.44 0.55 0.16 015 0.17
42 0.15 0.41 0.81 0.54 0.50 0.17 0.29
43 0.15 0.41 0.45 0.52 0.05 0.19 0.26
44 0.03 0.00 0.18 0.05 0.15
45 0.32 0.25 0.59 >
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46 0.20 0.10 0.00 0.00 007 0.15
47 0.07 0.23 0.00 0.0( 0.10 5.74| *

48 0.08 0.38 0.30 0.28 017 0.10 0.09
49 0.01 0.41 0.36 0.0¢ 0.,07 0.10 0.19
50 0.15 0.31 0.10 0.08 0.18

51 0.31 0.34 0.32 0.25 0.833 0.05 0.30
52 0.23 0.21 0.45 0.03 - 39.
53 0.07 0.18

54 0.21 0.25 0.38 0.29 0.26 0.10
55 0.10 0.11 0.11 0.25 0.23 0.00
56 0.16 0.60 0.64 0.23 0.16 0.12 0.82
57 1.27 2.69 2.84 2.61 >

58 0.11 0.45 0.12 0.1¢ 0.20 0.09 0.16
59 0.09 0.21 0.10 0.09 0.06 0.11
60 0.17 0.87 0.29 0.24 019 0.01
61 0.16 0.32 0.30 - - -

62 0.21 0.72 1.15

63 0.08 0.08 0.05 0.07 >

64 1.31 0.92 1.25 0.94 - -

65 2.29 2.85 1.63 -- - -

(-)=takip yok, (*)=06ldu, (>)=takip bgka yerde
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