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OZET

Amac- Mevsimsel influenza asilamasinin solid organ transplantli hastalarda her yil
uygulanmas1 Onerilmektedir. Ancak, asilamanin hiicresel ve humoral alloimmuniteyi
uyarabilecegi ve graft hasarina yol agabilecegi endisesi artmustir. Biz bu ¢alismamizda renal
transplantli ve graft fonksiyonu stabil hastalarda influenza asilama sonrasinda humoral

alloimmunite cevabini arastirmay1 amacladik.

Yontem- Kasim 2013 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda toplam 41 goniillii hastaya mevsimsel
influenza asis1 (VAXIGRIP®- Sanofi Pasteur SA) uygulandi. Bu hastalardan as1 oncesi,
astlamadan 30. ve 180. giin sonra olmak iizere serumlar alindi, Luminex yontemi kullanilarak

panel reaktif antikor sinif I ve II tayinleri yapild.

Bulgular- Asilama oncesi 3 hastada panel reaktif antikor smif I pozitifligi, 1 hastada panel
antikor smif I ve II pozitifligi mevcuttu; asilama sonrasinda (30. ve 180. giinlerde) titreleri
ayni diizeylerde devam etti. 180. giinii kontroliinde bir hastada panel reaktif antikor siif I ve
smif II birlikte pozitiflestigi saptandi. Higbir hastada akut rejeksiyon atagi veya graft

yetmezligi bu siire¢ i¢inde gdzlenmedi.

Sonuc- Mevsimsel influenza asilamasi renal transplant hastalarinda alloimmuniteyi
tetiklemez ve giivenlidir. Renal transplant hastalarinda her yil periyodik olarak mevsimsel

influenza asilamasi uygulanmasi 6nerilir.



ABSTRACT

Background- Administration of seasonal influenza vaccination is recommended in solid
organ transplant patients annually. However, there is a concern that vaccination can trigger
cellular and humoral alloimmunity and lead to graft damage. In this trial, we aimed to
investigate humoral alloimmunity by determining serum levels of panel reactive antibody

titres after influenza vaccination in renal transplant patients with stable graft function.

Methods- A total of 41 volenteer renal transplant patients were vaccinated with seasonal
influenza vaccine (VAXIGRIP®- Sanofi Pasteur SA) between November 2013 and January
2014. Sera were taken before vaccination and 30, 180 days after vaccination. Luminex solid-

phase assay was used to investigate Class I and Class II panel reactive antibodies.

Results- Before vaccination, positive panel reactive antibodies Class I were observed in 3
patients, panel reactive antibodies Class I and Class II were positive in 1 patient; after
vaccination (30 and 180 days) these titrations persisted in same level. On the 180th day
control, only one patient developed both Class I and Class II panel reactive antibodies. During

the course, neither acute rejection nor graft failure were observed in any patient.

Conclusion- Seasonal influenza vaccination seems to be safe and does not trigger
alloimmunity in renal transplant patients. Annually administration of seasonal influenza

vaccination in renal transplant patient is recommended.



GIRIS VE AMAC

Son donem bobrek yetersizligi, Tiirkiye’de ve diinyada siklig1 giderek artan bir saglik
sorunudur. Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sisteminin raporuna gore 2013 yil sonu itibariyle
toplam (cocuk hastalar dahil) 66711 hastanin renal replasman tedavisi aldig1 tespit edilmistir

[1].

Giiniimiizde uygulanan 2 renal replasman tedavisi; diyaliz ve transplantasyondur.
Tiirkiye’de son donem bobrek yetersizligi tedavisinde en ¢ok diyaliz uygulansa da tibbi,
sosyal ve ekonomik ag¢isindan en uygun tedavi bobrek transplantasyondur. Diyaliz hastalarina
kiyasla bobrek transplantasyon yapilmis hastalarin Omiirleri daha uzundur, fizik ve psisik
rehabilitasyonlar1 daha iyidir, ekonomik olarak sisteme ¢cok daha az yiik getirirler. Ulkemizde
bobrek transplantasyonlu hasta sayist yillar i¢inde artig gostermistir [1]. (Sekil 1).
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Sekil 1: Tiirkiye’de yillara gore yapilan bébrek transplantasyon sayilari [1]

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin kayitlarina gore 2013 yilina kadar fonksiyone graft ile
izlenmekte olan transplant hastalar1 9499’a ulasmistir [1]. Bu sayinin muhtemelen daha fazla
oldugu tahmin edilmekte (yaklasik 12-13000) ancak kayit sistemindeki sorunlar sebebiyle
yeterince istatistiklere yansitilamamaktadir. Immunsupresif ajanlarin gelisimi ile hasta ve
graft sagkalim basaris1 giderek artmistir. Ayn1 zamanda immunolojik incelemelerdeki teknik
gelismeler, desensitizasyon protokollerinin gelistirilmesi, firsat¢t infeksiyonlardan koruyucu
kemoprofilaksinin uygulanir olmas1 graft ve hasta yasam siiresi iizerine olumlu katkilarda

bulunmustur.



Ote yandan, post-transplant donemde uygulanan immunsupresyondan dolay1
infeksiyon riski artar ve infeksiyonlar bu donemdeki morbidite ve mortalitenin en Onemli
sebeplerinden biridir. 2013 Tiirk Nefroloji Dernegi raporuna gore de Olim nedenlerin en

basinda infeksiyon oldugu Tablo 1’de gosterilmistir [1].

Tablo 1: 2013 yilinda 6len bobrek transplantasyonlu hastalarin 6liim nedenlerine gore dagihmi [1].

%
infeksiyon 51,43
Kardiyovaskdiler 25,71
Serebrovaskiiler 8,57
Malignite 5,71
Akciger embolisi 2,86
Gastrointestinal kanama 2,86
Diger 2,86
Toplam 100,00

Posttransplant donemde infeksiyoz komplikasyonlarindan korunmak igin pre-
transplant verici ve alic1 taramalari, profilaksiler ve asilar uygulanmaktadir. Tablo 2°de pre-

posttransplant donemde uygulanan endike ve kontrendike olan asilar gosterilmistir [2].

Canli viriis asilar1 dissemine hastalilk yapma riski nedeniyle transplantasyon
sonrasinda kontrendikedir. Transplantasyon sonrasi rutin onerilen asilar influenza (her yil),

pnomokok (3-5 yilda bir), tetanoz (10 yilda bir) ve hasta seronegatif ise hepatit B asisidir [2].

Mevsimsel influenza her yil genis epidemiler ve/veya pandemiler yaparak bobrek ve
diger solid organ transplantasyonlu hastalarinda 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olur
[3-5] Influenza, hastaligi komplikasyonsuz bir sekilde atlatabilen hastalarda da is giicii
kaybina yol agmakta, boylece ekonomik sorunlara sebep olmaktadir. Ozetle, genel toplumda,
0zel olarak da immunosuprese hastalarda mevsimsel influenza 6nemli bir saghk problemidir.

Bu hastaliktan korunmanin en etkin yolu influenza asilamasidir.

Genel kani, immunokompetan kimselere gore (genelde serumda hemagliitinasyon
inhibisyon testi ile antikor titresi Ol¢iilerek degerlendirilen) as1 yanitinin immunosuprese
hastalarda daha az etkili oldugudur [6-8]. Ancak, influenza asisinin etkinligi hakkinda
celigkili raporlar vardir. Bu celiskiler degisik faktorlere (6rnegin: transplant tipi, transplant
stiresi/y1l1, kullanilan immunsupresif rejim, kullanilan asmin tipi, dozaji, uygulama protokolu
vb.) bagl olabilir. Ote yandan, s6z konusu degiskenler literatiirde net olarak tarif edilmemistir

[7, 8]. Ayrica, bu hastalarda asilamanin ardindan ortaya ¢ikabilecek immun yanitin zaman



icinde nasil bir seyir gosterecegi de bir merak konusudur; bu alanda literatiirde yeterli caliyma

yoktur.

Tablo 2: Pre/Posttransplant dénemde 6nerilen asilar [2].

Pretransplant Posttransplant Titre
Asilar inaktif/Canli Onerilir. Onerilir. monitorizasyonu
influenza inaktif Evet Evet Yok
Hepatit B inaktif Evet Evet Var
Hepatit A inaktif Evet Evet Var
Tetanoz inaktif Evet Evet Yok
Bogmaca inaktif Evet Evet Yok
inaktif Polio inaktif Evet Evet Yok
S. pneumoniae inaktif Evet Evet Var
N. meningitidis inaktif Evet Evet Yok
KKK Canli Evet Hayir Yok
Varicella Canli Evet Hayir Var
BCG Canli Evet Hayir Yok
KKK: kizamik, kizamikgik, kabakulak. 2 numaral kaynaktan degistirilerek hazirlanmistir.

Asilama konusunda onemli bir cekince de sudur: asilama ile viicuda bir antijen
verilmekte ve boylece genel olarak immun yanit uyarilabilmektedir. Sonug¢ olarak, rejeksiyon
ataklarinin tetiklenmesi riski s6z konusu olabilir. Bu sav smirli sayida calismaya konu
olmustur; ancak soz konusu arastirmalara gore rejeksiyon riskinde bir artis s6z konusudur [9-

11].

Ilging olarak, soz konusu kisith bilgilere ragmen mevsimsel influenzanin yol
acabilecegi olumsuz faktorleri dikkate alan farkl rehberler organ transplantasyon hastalarinda
mevsimsel influenza asilamasinin peryodik olarak her yil yapilmasini 6nermektedir [2, 12,

13].

Biz bu caliyjmamizda transplantasyon poliklinigimizde takipli renal transplantl
hastalardan goniillii olarak mevsimsel influenza asis1 yaptiran ve yaptirmayan hastalar:
inceledik. Asilamanin indiikleyebilecegi immun yamtin graft icin aylar igcinde bir risk
olusturup olusturmayacagini1 arastirmak amaci ile de bu hastalarda panel reaktif antikor
titrasyonlarin1 tayin etmeyi planladik. Klinik parametre olarak da her iki grupta mevsim
boyunca influenza infeksiyonu gelisme sikligini ve asmin klinikteki koruyuculugunu

arastirmay1 amacladik.
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GENEL BILGILER

KRONIK BOBREK HASTALIGI VE SON DONEM BOBREK YETERSIZLiGi

Son donem bobrek yetersizligi, kardiyovaskiiler hastalik riski ve mortalitesi yiiksek
olan global saglik sorunudur [14]. Kronik bobrek hastaligi, ii¢ aydan uzun siiren bobrek hasari
bulgusunun varlig1 ve/veya glomerul filtrasyon hizinin 60ml/dk/1.73m*’ nin altinda olmasi
seklinde tamimlanir. Glomerul filtrasyon hizinin seviyesine gore kronik bobrek hastaligi 5
evreye ayrilabilir ve glomerul filtrasyon hizinin 15 ml/dk/1.73m?’nin altina inmesi evre 5 veya
son donem bobrek yetersizligi olarak adlandirilir [14, 15]. Glomerul filtrasyon hizinin
30ml/dk/1.73m2 ‘nin altina inmesi ile hastalar renal replasman tedavisi agisindan bireysel

olarak degerlendirmeye alimasi 6nerilmektedir [16].

Son donem bobrek yetersizligi diinyada insidansi ve prevalansi her gecen sene artan,
maliyeti yiiksek bir saglik sorunudur. Tiirk Nefroloji Dernegi raporuna gore 2013 yil sonu
itibariyle toplam (¢cocuk hastalar dahil) 66711 hastanin renal replasman tedavisi aldig: tespit
edilmistir [1]. Tirkiye’de de renal replasman tedavisi goren hasta prevalansin yillar i¢inde

giderek artis gosterdigi Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2: Tiirkiyede renal replasman tedavisi géren hasta sayisinin yillar igcindeki degisimi [1].

Son donem bobrek yetersizligi olgularinin etiyolojik dagiliminda diabetes mellitus

birinci siraya gecmistir [17] (Sekil 3).
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Sekil 3: Renal replasman tedavisi goren hastalarda birincil etiyolojinin yillar igcindeki degisimi. DM: Diabetes Mellitus,
KGN: Kronik glomerulonefrit, HT: Hipertansiyon, PBH: polikistik bobrek hastaligi, PN: Piyelonefrit [17].

Toplumuzda siklig1 giderek artmakta olan diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite ve
metabolik sendrom hem kronik bobrek hastaligi hem de kardiyovaskiiler hastalik ac¢isindan
biiyiik riskler olusturmaktadir. Tiirk toplumunda yapilan TURDEP 1, II ve CREDIT
caligmalarinda diabetes mellitus prevalansinin son 10 yil i¢inde 2 kat artis gdsterdigi ve her 6-
7 eriskinden birisi kronik bobrek hastaligi oldugu saptanmistir. Diyabet olanlarda kronik
bobrek hastaligi prevalansin oldukca yiiksek oldugu gosterilmistir. Saglikli beslenme, diizenli
egzersiz yapmak gibi yasam tarz degisikliklerin toplum tarafindan benimsenmesi ve obezite
ile savagsmak toplumda diyabet ve kronik bobrek hastaligi sikligin kontroliinde onemli katk1
saglayacagi belirtilmistir [18, 19].

BOBREK TRANSPLANTASYONU

Bobrek transplantasyonu son donem bobrek yetersizliginin en seckin bir tedavi
modelidir. Diinyada ve Tiirkiye’de transplantasyon hasta sayis1 giderek artig gdstermektedir.
Tiirk Nefroloji Dernegi 2013 yili raporunda, son donem bobrek yetersizligi hastalarinin renal

replasman tedavi tipine gore dagilimi Tablo 3’de gosterilmistir [1].

Transplantasyonun ilk uygulamaya basladigi elli yi1l Oncesinde transplantasyon
deneysel, riskli ve sinirli yapilan bir tedavi secenegi iken immunsupresif ajanlarin gelisim ve

cesitliligindeki artis1 ile hasta ve graft sagkaliminda basari giderek artmustir.
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Tablo 3: 2013 yil sonu itibariyle kronik hemodiyaliz/periton diyaliz programinda olan ve fonksiyone graftla izlenmekte
olan tiim hastalarin (g¢ocuk hastalar dahil) renal replasman tedavi tipine gére dagihimi [1].

n %
Hemodiyaliz 52675 78,96
Periton diyaliz 4537 6,80
Transplantasyon 9499 14,24
Toplam 66711 100.0

Aynm1 zamanda doku uyumu tayininin daha iyi yapilabilir olmasi, desensitizasyon
protokollerin gelistirilmesi, firsat¢1 infeksiyonlardan koruyucu kemoprofilaksinin uygulanir
olmast ile bobrek transplantasyon basarisina Onemli katkilarda bulunmustur. Bobrek
transplantasyonu, hastalarin hayat kalitesini yiikselten, is giicli kaybim1 azaltan bir tedavi
secenegi olmasmin yaninda, kronik diyaliz tedavisine gore hasta ve graft uzun donem
sagkalimini artirir. Transplantasyonun maliyeti posttransplant ilk yilda idame diyalizin
maliyetini agsa da sonraki yillarda diyalize gore ¢ok daha diisiiktiir [20]. Transplantasyon
uygulananlarmin uzun donem basarisinda immunolojik ve non-immunolojik bir ¢cok faktorler
katkida bulunur; hastanin sosyoekonomik durumu, ko-morbiditeler, diyaliz siiresi, verici ve
alic1 ozellikleri, ilaglara uyumu, immun ve genetik ozellikleri, saglik politikalar1 bu faktorleri
arasinda sayilabilir [21]. Posttransplant donemde goriilen medikal komplikasyonlar iki ana

baslik altinda incelenebilir; allograftta gdzlenenler ve sistemik komplikasyonlar (Tablo 4).
INFEKSIYONLAR

Infeksiyonlar bobrek transplantasyonlu hasta grubu i¢in 6nemli komplikasyonlarin
basma gelmektedir. Uygulanan immunsupresif tedaviler nedeniyle agir infeksiyona ragmen
klinik ve radyolojik bulgular ortaya ¢cikmayabilir. Bu nedenle posttransplant donemde ortaya
cikan atipik semptomlarin (halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, subfebril ates vb.) sebebinin
infeksiydz bir durum olabilecegi akla getirilmelidir. Ayrica postransplant donemde, ates
yiiksekligin saptanmasi1 durumunda infeksiyoz etyolojilerin (bakteriyel, fungal, viral) disinda
non infeksiyoz etyolojileri (rejeksiyon, atelektazi, ilag¢ toksisitesi vb.) de akla getirmelidir [22,

23].

Posttransplant donemde infeksiyon riski alicinin net immunsupresyonuna ve
epidemiyolojik karsilagsmasina bagli olarak degismektedir. Epidemiyolojik karsilasma (temas)
verici veya alict kaynakli infeksiyonlar, toplum veya hastanede edinilmis infeksiyonlar

seklinde tanimlanabilir (Tablo 5).
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Tablo 4: Posttransplant donemdeki medikal komplikasyonlar.

A. Allograftta gézlenen komplikasyonlar

B.Sistemik komplikasyonlar

Erken donem komplikasyonlari
Rejeksiyonlar
Hiperakut rejeksiyon
Akselere rejeksiyon
Akut rejeksiyon
Akut tubuler nekroz
Akut kalsinorin inhibitori toksisitesi
Uriner sistem infeksiyonlari
Diger komplikasyonlar
Perflizyon nefropatisi
ALG nefropatisi
Geg¢ donem komplikasyonlari
Orijinal hastaligin allograftta niksu
De novo glomerulonefrit
Uriner sistem infeksiyonlari
Transplantta interstisyel nefrit
Kronik kalsindrin inhibitori toksisitesi

Gec akut rejeksiyon
Kronik rejeksiyon ve kronik allograft
nefropatisi

Polyomaviriis BK nefropatisi

l.infeksiyonlar

Il. Neoplaziler

ll. Diger sistemik komplikasyonlar
Sivi-elektrolit, asid-baz dengesi bozukluklar
Kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlari
Pulmoner komplikasyonlar
Gastrointestinal sistem komplikasyonlari
Hematolojik komplikasyonlar
Metabolik ve endokrin komplikasyonlar
Lokomotor sistem komplikasyonlari
Psikiyatrik komplikasyonlar
Gozile ilgili komplikasyonlar

Alicmin net immunsupresyonu ise infeksiyon riskini kolaylastiran tiim faktorleri

kapsar; en Onemlileri kullanilan immunsupresif ilaclar, dozlari, siireleri, indiiksiyon

tedavileridir. Ayn1 zamanda hastanin ileri yasta olmasi, uzamis ndtropeni, altta yatan
metabolik bozukluklar (iiremi, malniitrisyon, diyabet gibi) ve mukokiitan6z bariyerde
bozukluk da immunsupresyona katkida bulunmaktadir (Tablo 6). Immun modiilator viriisler
ile olan infeksiyonlar (Sitomegaloviriis-CMV, Insan herpesviriis 6-HHV6, Insan immun

yetmezlik viriis- HIV) da immuniteyi olumsuz etkilemektedir [22, 24].

Transplantasyon sonrasi infeksiyonlarm goriilme zamani kullanilan immunsupresif
tedavi protokollerinin ve profilaksilerin gorece standardize edilmesi nedeniyle
ongoriilebilmektedir. Ancak immunsupresif rejimlerde yapilan degisiklikler yeni infeksiyon
paternlerine neden olur. Ornegin; Pneumocystis jirovecii pnomoni riski, steroid icermeyen
rejimler ve trimetoprim/sulfametaksazol profilaksisi ile olduk¢ca azalmisken, her akut
rejeksiyon tedavisi ya da yogun immunsupresif kullanimi (yiiksek doz steroid) ile firsatci

infeksiyon riski artar.



Tablo 5: Transplantasyonda epidemiyolojik karsilasma [23].

Verici kaynakh

Viral
Herpes (CMV, EBV, HHV-6,-7,-8, HSV)
Hepatitler (Hepatit B ve C)
Retrovirtsler (HIV, HTLV-1 ve -2)
LCML
Kizamik

Bakteriyel

Gram pozitif ve gram negatif bakteriler (Staphylococcus spp, Pseudomonas spp,
Enterobacteriaeciae)

Mikobakteri (tuberkiiloz ve non- tuberkiiloz)
Nokardia
Fungal
Candida spp
Aspergillus spp
C. Neoformans
H. Capsulatum, C. immitis, B. Dermatiditis
Parazitler
Toxoplasma gondii
Trypanosoma cruzi
Nosokomiyal kaynakli
Metisilin rezistan S. Aureus
Vankomisin rezistan enterokok
Aspergillus spp
Candida non-albicans
Toplum kokenli
Su ve besin kaynakli (L.monocytogenes, Salmonella spp, Cryptosporidium spp, hepatit A,
Campylobacter spp)
Solunum virasleri (RSV, influenza, parainfluenza, adenoviriis, metapnémovirs)
Diger yaygin virlsler ( coxackiervirus, parvoviris, polyomavirs, papillomaviris)
Atipik solunum yolu patojener ( Legionella spp, mycoplasma spp, Chlamidia)
Cryprococcus, P. Jirovecii
Parazitler
Strongyloides stercoralis
Leishmania spp
Toxoplasma gondii
Trypanosoma cruzi
Naeglaeria fowleri

14

CMV:Sitomegaloviriis, EBV:Ebstein Barr viriis, HHV: insan Herpes viriis, HSV: Herpes simpleks viriis, HIV: insan
immun yetmezlik virlis, HTLV: insan T hiicreli lenfotrofik virlis, LCMV: lenfositik koriyomeningit viriis, RSV:
respiratuar sinsityal viris.
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Tablo 6: Alicinin immun sistemine etki eden faktorler [24].

immunsupresif tedaviler (halen uygulanan veya gecmiste uygulanmis olan)
Tedavi 6ykusl (kemoterapi, antimikrobik tedaviler)
Mukokitanoz bitlinllk (kateter, damar yolu, dren)
Notropeni, lenfopeni
immun yetmezligi (hipogammaglobulinemi, SLE)
Metabolik durum (GUremi, malnitrisyon, diyabet, siroz)
Viral ko-infeksiyonlar ( CMV, HCV, HBV)
Transplantasyonda risk degerlendirmesi
Yiiksek infeksiyon riski
indiiksiyon tedavisi- lenfosit sayisini azaltan tedaviler
Yiiksek doz kortikosteroid uygulanmasi
Plazmaferez
Antirejeksiyon tedaviler
Aktif/latent verici/alici infeksiyonu
Teknik komplikasyonlar
Anastomoz sizintisi
Kanama
Yara infeksiyonu/ké6ti yara iyilesmesi
Uzamis entubasyon/yogun bakim ihtiyaci
Cerrahi, vaskiiler veya Uriner kateter uygulanmasi
Diisiik infeksiyon riski
immunolojik tolerans sebebiyle immunsupresyonun kesilmesi
iyi HLA uyumu sebebiyle immunsupresif tedavinin diisiik dozda verilmesi
Cerrahi teknigin basarili olmasi
lyi greft fonksiyonu
Uygun cerrahi profilaksi
Efektif antiviral profilaksi
CMV profilaksi
P. Jirovecii profilaksi
Uygun asilama

SLE: Sistemik lupus eritematozis, CMV: Sitomegaloviris, HCV: Hepatit C virlis, HBV: hepatit B virlis, HLA: human
|6kosit antijen.

Post-transplant donemde gelisen infeksiyonlarin zamanlamasi 3 donemden olusur [24,

25]:

A. Posttransplant 1. ay icinde goriilen infeksiyonlar: Bu donemde goriilen
infeksiyonlar ya pretransplant donemde kazanilmig ve klinik olarak belirgin hale gelmistir
veya transplantasyon disindaki diger cerrahi girisimlerde de gozlenebilen yiizeyel veya derin

yara, kateter giris yeri, bakteriyemi, iiriner sistem, akciger infeksiyonlar1 seklindedir. Eger
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dondrde infeksiyon varsa, allograft ile nakledilen infeksiyonlar da bu donemde gozlenir.
Dikkati ceken nokta, bu donemde oportunistik infeksiyonlarin hemen hi¢ goriilmemesidir. Bu
bulgular, net immunosupressif durum {iizerine uygulanan ilaclarin dozu kadar, uygulama

stiresinin de etki etttigi varsayim ile agiklanir.

B. Posttransplant 1. ve 6. ay arasinda goriilen infeksiyonlar: Transplantasyondan
sonraki 1 - 6 aylik donemde, uygulanan bazal immunosupressif ilaclarin dozu yiiksektir,
sitkca goriilen rejeksiyon ataklar1 nedeniyle pek cok hastaya antirejeksiyon tedaviler
uygulanmaktadir ve maksimal immunosupresyon icin de yeterli zaman gecmistir. Bu
nedenlerle oportiinistik infeksiyonlarm sikligi cok fazladir. Oportiinistik infeksiyonlar immun
yetersizlik durumunda endojen florada mevcut bazi patojenlerin ciddi infeksiyonlara yol
acmasi ile ortaya c¢ikar. En sik rastlanilan etkenler; kandida, sitomegalovirus, kriptokokkus,
aspergillus, pnomosistis karinii (jirovecii) ve koliform mikroorganizmalardir. Bu

infeksiyonlarin zemininde bagka ajanlara bagli olarak siiperinfeksiyonlar da gelisebilir (45).

C. Posttransplant 6. aydan sonra goriilen infeksiyonlar: Bu hastalarda goriilen

infeksiyonlar 3 kategoride incelenir.

1. Daha onceden kazanilmis olan bazi infeksiyonlarin uzayan etkileri ile

ortaya ¢ikanlar (6rnegin; CMV korioretiniti, kronik hepatit vb.),

2. Minimal immunosupressif tedavi alan hastalarda, genel popiilasyonda
goriilenlere benzer tipte infeksiyonlar (6rnegin; grip, pnomokoksik pnomoni, iiriner sistem

infeksiyonu vb.),

3. Kronik rejeksiyonu bulunan ve kismen yiiksek dozda immunosupressif
alan hastalarda ortaya ¢ikabilen oportiinistik infeksiyonlar (6rnegin; kriptokokkus ve listeria

gibi ajanlara bagli merkezi sinir sistemi infeksiyonlarr).

Bobrek transplantasyon alicilarinda bir ¢ok infeksiyoz komplikasyon Onlenebilir. Bu
amacla pretransplant verici ve alic1 taramalari, profilaksiler ve asilar koruma 6nlemleri olarak
yapilmaktadir. Canli viriis asilar1 dissemine hastalik riski nedeniyle transplantasyon sonrasi
kontrendikedir. Rutin 6nerilen agilar mevsimsel influenza (her yil), pnomokok (3-5 yilda bir)

tetanoz (10 yilda bir) ve hasta seronegatif ise hepatit B asisidir [2, 12, 13].
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INFLUENZA

Influenza viriisii, genetik degisime ugrama ozelligi, yas cinsiyet ve ik gozetmeksizin
her bireyi infekte etme yetenegi ile her sene biiyiik is giicli ve ekonomik kayiplara yol agar.
Epidemilere yol agcmas1 ve yliksek mortalite ile seyretmesi, ayrica ne zaman ortaya ¢ikacagi

bilinmeyen pandemilere neden olmasi sebebi ile 6nemli bir saglik sorunu olusturur.

Orthomyxoviridae ailesinin iiyeleri olan influenza viriisleri, heliksel niikloekapsidli,
zarfli RNA viriisleridir. Sekiz segmentli (influenza C’de yedi segment) RNA genomu, dokuz
yapisal, bir yapisal olmayan proteini kodlar [26, 27]. influenza viriisiiniin yapisal 6zellikleri

Sekil 4’de gosterilmistir.

Noraminidaz (NA)

Influenza viriis riboniikleoproteini (RNP) RNA polimeraz &5 Hemaglutinin (HA)
o

(PB2, PB1, PA) _
lyon kanali (M2}
\ Matriks
Poli Niiki - . RNA proteini (M1)
olimeraz  Niikleoprotein - i -

kompleksi RNA ECen i i
e Niikleokapsid
NEP proteini (NP)

Sekil 42 influenza viriisiiniin yapisi [27]. RNA: Riboniikleik asit, PA: polimeraz asidik, PB: polimeraz bazik, NEP: niiklear
eksport proteini.

Polimeraz kompleksi (polimeraz bazik (PB)2, PB1, polimeraz asidik (PA) ) ve
niikleoprotein (NP) viral RNA’nm replikasyonu ve transkripsiyonunda rol oynar. Matriks
proteini (M1) ve niiklear eksport proteini (NEP) sentezlenen viral riboniikleoprotein
komplekslerinin niikleusdan sitoplazmaya tasmmasindan sorumludur. iyon kanali proteini
olan M2, endozom membraniyla fiizyonu ve viral niikleik asitlerin sitoplazmaya gecisini
saglar. Zarf tizerinde yer alan iki dnemli glikoproteinden birisi olan hemagliitinin, viriisiin
hiicreye tutunmasindan, bir digeri olan noraminidaz ise sialik asidi parcalayarak viriisiin
infekte hiicre yiizeyinden ayrilmasindan sorumludur. Hemagliitinin ve ndraminidaz
glikoproteinleri, influenza viriislerinin genetik ¢esitliligini ve konak immun yanitin1 belirleyen

antijenlerdir [26, 27].

Influenza viriisii ve retroviriisler, replikasyonlarmi niikleusta gerceklestiren RNA
viriislerdir. Replikasyonlarin1 niikleusta gerceklestirmelerinin  sebebi, RNA polimeraz

kompleksin aktive edilmesi i¢in hiicresel RNA polimeraz II enzime ihtiya¢c duymasi ve konak
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hiicre mRNA’sinin 5° ucundaki “cap’ bolgesini primer olarak kullanmasidir. Influenza

viriislerinin replikasyonu Sekil 5’de gosterilmistir.
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Sekil 5: influenza viriisiin replikasyonu [27]. cRNA: komplet riboniikleik asit, mRNA: mesenger riboniikleik asit, vRNA:
viral riboniikleik asit.

Niikleus icinde replikasyonu tamamlayip sitoplazmaya gecen niikleokapsidler hiicre
yiizeyine dogru tasinir, hiicre membraninda entegre edilmis olan hemagliitinin ve ndraminidaz
ile birlikte paketlenerek tomurcuklanma yoluyla hiicreden ¢ikar. Bu safthada noraminidaz,
hiicre membranindaki sialik asiti parcalayarak viriisiin salinmasmi kolaylastirir. Viriis
hiicrelerde lizise yol agmaz, normal hiicresel molekiil sentezinin bozulmasi sonucu hiicre

oliimiine neden olmaktadir [26, 27].

Influenza viriisleri A, B ve C olmak iizere ii¢ tipe ayrilir. Yiizey glikoproteindeki
(hemagliitinin, ndraminidaz) antijenik Ozelliklerine gore sadece influenza A tipleri alt tiplere
ayrilir. Bugiine kadar 16 hemagliitinin ve 9 ndraminidaz alt tipi tanimlanmistir. Insana adapte

olmus ii¢c hemagliitinin (H1, H2, H3) ve iki néraminidaz (N1, N2) mevcuttur [26].

Tiim RNA viriislerinde oldugu gibi, influenza RNA polimeraz enzimi onarim
yeteneginden yoksundur ve bundan dolayr replikasyon siirecinde mutasyonlar siklikla
olusmaktadir. Viral antijenlerin (6zellikle hemagliitinin ve néraminidaz) degisiklige

ugramasina sebep olan kiiciik mutasyonlara antijenik drift denir [26, 27]. Bu mutasyonlari ile
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yeni bir animoasidin olusmas1 uzun zaman alir (0.5-1/y1l). Bu olay her ii¢ tip influenza i¢in
gecerlidir. Genetik karigimi ya da rekombinasyon ile hemagliitinin ve ndraminidazi kodlayan
yeni gen segmentlerinin kazanilmasina ise antijenik shift denir ve sadece influenza A

viriislerinde gerceklesmektedir. Olusan yeni tipler pandemilere yol agar [27, 28] (Sekil 6).

HA'da kiiciik degisim

Influenza A (HIN1)

N1 L ::3'

Nokta mutasyonu

Antijenik drift

2 farkli alt tipin ayni hiicreyi
aymi anda infekte etmesi HA'in tamamen degismesi

Influenza A (H2N2) / i i

Antijenik sift

N2 | e
H2 Genetik
karigim

Sekil 6: influenza A viriisiinde antijenik kayma (drift) ve antijenik sapma(shift) [27].

Influenza A viriislerin baglica konag1 yabani kuslardir, ancak bir ¢cok konak ozelligi
(0rn. domestik kuslar, domuz, insan, at, sigir, deniz memeliler vb.) gostermektedir. Influenza
B’nin dogal konag: insandir, influenza C’nin ise insan ve nadiren domuzdur. Influenza A
viriisiiniin genis konak 0zelligi, karsimiza iki sorun ¢ikarir; biri insan ve hayvan tipleri
arasindaki karigim sonucu pandemi ortaya ¢ikma olasiligi, digeri ise hayvan konaklardaki
cesitlilik nedeniyle asilama ile eradikasyon olasiligmin bulunmamasidir.

Solunum yolu epitel hiicreleri, influenza A viriisiiniin primer hedefidir. Influenza
viriisleri viicuda girdikten sonra 5-7 giinde hiicresel, 10 giin icerisinde de humoral yanit
olusur, bu immunite tipe ve alttiplere 6zgiil olup homotipik reenfeksiyona kars1 koruma uzun
stirelidir. Korumada hemagliitinin ve ndraminidaz antijenlerne kars1 olusan antikorlar biiyiik
Onem tasirken, viriisiin diger proteinlerine kars1 olusan antikorlarin herhangi bir koruyuculugu

yoktur. Influenza viriisiine kars1 gelisen immun yamt1 Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7: influenza viriisiine karsi kazanilmis immun yanit mekanizmalari [27].

Toplumda influenza reinfeksiyonlar1 sik goriildiigiinden ve bir¢ok kiside 6nceden olugsmus
antikorlardan dolayi, tek bir serum Orneginde influenzaya 6zgiil IgG veya total antikor
pozitifliginin hi¢bir anlam1 yoktur. Serokonversiyon i¢in antikor titre artiginin 4 kat ve daha

fazla olmas1 gerekmektedir [26-28].
ASILAMA

Mevsimsel influenza asilamasi, influenza infeksiyonu ve iligkili komplikasyonlarindan
korunmanin en etkin yontemidir. Asi, yeni beliren antijen suslarini kapsamasi i¢cin Diinya
Saglik Orgiitii ve Food and Drug Administration tarafindan her yil yeniden diizenlenir.

Iki ¢esit influenza asis1 mevcuttur; biri trivalent inaktif influenza asis1 ve digeri ise
canli, zayiflatilmis influenza asisidir. Her ikisi de influenza A’nin iki, B’nin bir susundan

olusur (A/HIN1, A/H3N2 ve B). Trivalent inaktif influenza asis1 konakta replikasyon 6zelligi
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olmadigindan 6 ay iistii tiim bireylerde uygulanabilir. Trivalent inaktif influenza asilarinda

bulunan antijen yiikii degisken oldugu Tablo 7°de gosterilmistir [29].

Tablo 7: influenza asi formulleri [29].

Asi tlirt Antijen yiku Yas Aciklama

TIV -intramuskuler 7,5ug <36 ay ilk asilamada 2 doz uygulanir

TIV -intramuskuler 15ug >36 ay Genellikle pre-post transplant
eriskinde kullanilir

TIV -intramuskuler 60ug >65yas immunkompromize hastalarda
calismalar strtyor

TIV-intradermal 9ug 18-59 yas Posttransplant donemde calisma
yok

TIV -intradermal 15ug >60 yas Transplantasyon hastalarinda

calismalar strtyor

TIV -intramuskuler 15ug 265 yas Eriskin kalp transplant ve cocuk
bobrek transplant hastalarinda
kiiclk calismalar mevcut

LAIV -intranazal 106,5-7,5 FFU her 3 2-49 yas Posttransplant donemde
influenza /0,2 mL 2-59 yas(Kanada) kontrendike
doz

TIV=trivalent inaktif influenza asisi; LAIV=canli, zayiflatiimis influenza asisi; FFU=Fluoresen fokus Uniteler.

Canli, zayiflatilmis influenza asisi ise intranazal sprey seklinde uygulanir ve viral
replikasyona baglh hafif respiratuar semptomlara neden olabilir. Canli, zayiflatilmis influenza
asisinin astmatik ve immunosupresse hastalarda uygulanmasi kontrendikedir ve sadece
saglikli, gebe olmayan 2-49 yas bireylere uygulanmasi onerilmektedir. Teorik olarak canli,
zayiflatilmis influenza asisi, her ne kadar istya duyarli oldugu bilinse de (33°C de burun
boslugunda replikasyona ugrayabilirken daha sicak ortamda 37°C alt solunum yollarinda
replikasyon yapmaz) transplantasyon hastalarinda uygulanmasi dissemine infeksiyon endisesi
ile 6nerilmemektedir [29]. Transplantasyon hastalarin ailesine ve saglik hizmetleri nedeniyle
yakin temasda bulunan bireylerine trivalent inaktif influenza asisi Onerilmektedir. Asinin

koruyuculugu hemagliitinin inhibisyon antikor titreleri ile dlciiliir.

Transplantasyon hastalarda influenza asilamasmna karsit immun yanitlar degisken
olabilir ve bu durum degisik faktorlere (6rnegin: transplantasyon tipi, transplantasyon siiresi,
kullanilan immunsupresif rejim, kullanilan asmin tipi, dozaji, uygulama protokolu vb.) bagh

olabilir. Degisken immun yanita ragmen, klinik ¢aligmalarmm ¢ogunda influenza asilamasi,
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transplantasyon hastalarinda ciddi yan etkiler yapmaksizin efektif immun yant

olusturabilirler. Bu sebepten her yi1l mevsimsel influenza asilamasi dnerilmektedir [2, 6, 29].
TRANSPLANTASYON iIMMUNOLOJISI
Major Histokompatibilite Kompleksi

Doku ve organ nakillerinin basarist alic1 ve vericinin arasindaki insan 16kosit antijen
(HLA) uyumuna baghdir. Hiicre yiizeyinde eksprese edilen bu molekiil olduk¢a polimorfik
ozelligine sahiptir. Simdiye kadar 1600°den fazla insan lokosit antijen alleli insanoglunda
gosterilmistir [30]. Major histokompatibilite kompleksi gen kiimesi, insanda 6. kromozom
kisa kolunda lokalizedir ve insan lokosit antijen molekiillerini kodlar [31]. Insan 16kosit

antijen molekiilleri smif I ve II olmak tizere iki sinifa ayrilir.

Sinif I molekiilleri (HLA-A,-B, ve -C) poliformik agir zinciri (o zincir, 44 kDa) ve
non-polimorfik hafif zincir (B2 mikroglobulin,12 kDa) den olusmaktadir. Smif I molekiilleri
hemen hemen biitiin ¢ekirdekli hiicre yiizeyinde bulunan glikoproteinlerdir, genellikle kiiciik
endojen proteinleri, 6rnegin hiicre icersinde sentezlenmis viral veya kendi antijenleri CD8 + T
hiicrelerine sunar. Sinif II molekiilleri ise (HLA-DP, DR ve -DQ ) polimorfik a zincir (35
kDa) ve B zincir (31 kDa) lerden olugmaktadir. Bu molekiiller temel olarak 6zel antijen sunan
hiicreler olan makrofajlar, B hiicreleri, dendritik hiicreleri ve deri Langerhans hiicrelerinin
yiizeyinde bulunan glikoproteinlerdir. Ayrica pro-inflamatuar sitokin uyarimi sonucunda
epitel ve vaskiiler endotel hiicrelerin yiizeyinde de ekprese edilebilmektedir. Bunlar bakteri
proteinleri gibi fagosite edilmis mikroorganizmalara ait hiicre disi antijenleri CD4+ T

hiicrelerine sunar [31, 32].

T hiicrelerinin antjen tamima yetenegi, antijenin smif I veya smf II proteinlerle
eslesebilmesine baghdir. Oysa B hiicrelerinin bu gereksinimi olmayip plazmada ¢oziinmiis
antijenleri, antijen reseptorii olarak davranan yiizey monomer IgM’leri ile taniyabilmektedir.
Smif I ve II HLA molekiilleri sadece peptid yapidaki antijenleri sunar, diger yapidaki

maddelere baglanmaz ve dolayisiyla sunmaz [31].

Verici ve alict arasindaki HLA mismatch derecesi, rejeksiyon ve graft kaybr riskini
belirler. Bobrek, pankreas transplantasyonunda geleneksel olarak HLLA-A, -B ve —DR (3 cift,
6 antijen) doku tiplemesi ve uyumu i¢in kullamilmaktadir. HLA-DP ve -DQ tiplemesi ve

uyumu bir ¢ok merkezde kullanilmaktadir. Bobrek transplantlarda uzun donem graft
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sagkalimi en 1yl olami yasayan tek yumurta ikizler arasinda yapilan transplantasyondur.
Bobrek transplantasyondaki uyum Onemine gore siralanacak olursa en 6nemli antijen HLA-

DR, sonrasinda HLA-B en sonunda ise HLA-A antijendir [31].

Akut ve kronik graft rejeksiyonu HLA ayni olan transplantlarda da gelismesi non-
HLA antijenlerine karsi immun yanitin oldugunu gosterir. Ornek olarak, ABO kan grubu
antijenleri eritrosit disinda vaskiiler endotel hiicreleri ve diger hiicrelerde ekprese
edilmektedir. ABO uyumsuz organ nakli yapildiginda daha 6nce var olan hemagliitinin A ve
B antikorlar araciligi ile hiperakut rejeksiyon gelismektedir. Bundan dolayr kan
transfiizyonunda oldugu gibi organ transplantasyonda ABO uyumu Onemlidir. Rhesus Rh

faktorii endotelde eksprese edilmediginden organ transplantasyon da énemi yoktur [31-33].
Panel Reaktif Antikor

Anti-HLA antikor tespiti (Panel Reaktif Antikor) verici popiilasyonunu temsil eden
secilmis HLA antijen havuzuna kars1 gelismis antikorlarin alici kaninda varhigi seklinde
tanimlanir. Hastanin kani ortalama 50 kisiden elde edilmis bir panel ile inkiibe edilerek tayin
edildigi icin bu ismi almustir. Bu inkiibasyon asamasinda panelde lizise ugrayan hiicreler
saptanir ve yiizde (%) olarak ifade edilir. Sensitize olmayan hastalarda bu oran %10’dan daha
azdir; ciddi bir sekilde sensitizasyon sz konusu olanlarda %50°den fazladir (hiperimmunize
hastalar). Sensitizasyona yol acan nedenler pretransplant kan transfiizyonlari, gebelik ve daha
onceden rejeksiyona ugramis allograftlardir. Nadiren infeksiyonlara ve diger bagska nedenlere
bagl olarak da sensitizasyon geligebilir. Panel reaktif antikor degeri yiiksek saptandiginda
uyumlu bobrek bulunma sansi diiser, transplantasyon bekleme listesinde bekleme siireci uzar.
Giiniimiizde panel reaktif antikor tayini i¢in ELISA, multiplexed particule-based flow
cytometri (Luminex) kullanilmaktadir [33].

Rejeksiyon

Rejeksiyon, viicudun grafta karsi immun yanitidir; 3 ana baslik altinda incelenir:

Hiperakut, akut ve kronik rejeksiyonlar.
Hiperakut rejeksiyon

Hastanin kaninda, donoriin 1. ve 2. simif major transplantasyon antijenlerine karsi

sitotoksik antikorlarmn varhiginda ortaya c¢ikar; 1. sinif antijenlere kars1 gelismis antikorlar
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daha Oonemlidir; ¢linkii bu antijenler organizmadaki niiveli hiicrelerin tiimiinde (bu arada

allograft vaskiiler endotelinde de) temsil edilmektedir.

Transplantasyon operasyonu sirasinda renal arter ve venin anastomozu bittikten ve
deklampaj yapilarak hastanin kami ile graft dokusunun karsilasmasindan hemen sonra
endotelde temsil edilen anijenler ile hastanin kanmda bulunan antikorlar reaksiyona girer;
kompleman sistemi ve pihtilagsma kaskad: aktiflesir; terminal kompleman yolu (C5) membran
atak kompleks gelisimine yol acar; bu kompleks dogrudan hiicre lizisi yapabilir; ayrica
kompleman aktivasyonu ile C3a ve CS5a gibi kemoatraktanlar ve inflamatuar mediatorler
aciga cikar; boylece inflamasyon hiicreleri grafti infiltre ederek hasara katkida bulunur [34].

Tedavisi yoktur; allograft aynmi seansta ¢ikarilip atilir.
Akut rejeksiyon

En sik rastlanilan rejeksiyon tipidir; ancak yeni immunosupressif rejimler ile pek cok
merkezde siklig1 %10’un altma diismiistiir [35]. Genellikle transplantasyondan sonraki ilk 3
ay icerisinde goriiliir; ancak bazen, yillar sonra da ortaya c¢ikabilir (ge¢ akut rejeksiyon).
Ozellikle erken donemde ortaya cikan akut rejeksiyonlar graft yasam siiresi iizerine kotii etki
yaparlar; serum kreatinin diizeyi tedavi sonrasinda normal degerlere geri gelmez ise bu kotii
etki daha belirgindir. Allograftta agri ve hassasiyet, ates, halsizlik, eklem agrilar1 ve
istahsizlik gibi sitokin salgilanmasina baglanan klinik belirti ve bulgular olgularin ancak
%25'inde  vardir. Posttransplant donemde oligiiri ve serum kreatinin yiikselmesini
aciklayabilecek baska nedenler s6z konusu degilse, oncelikle akut rejeksiyon diisiiniilmelidir.
Kesin tan1 allograft biyopsisi ile konur. Akut rejeksiyonlar fizyopatolojilerine ve
histopatolojik bulgularma gore 2 ayr1 baslkta incelenir: akut T-hiicre iliskili (veya hiicresel)

rejeksiyon ve antikor iligkili (humoral veya vaskiiler) rejeksiyon.
Akut hiicresel rejeksiyon

T-lenfositlerinin (CD8+ sitotoksik lenfositlerin) tetikledigi rejeksiyon tipidir [36];
ancak CD4+ helper T-lenfositler, B-lenfositler ve makrofajlardan olusan degisik hiicreler de
bu tip rejeksiyonda rol alir. Erken posttransplant donemdeki akut rejeksiyonlarin %90'in1

olusturur.

Histolojik incelemede allograftta yogun lenfosit, polimorf, makrofaj, plazma hiicresi

ve eozinofil infiltrasyonu vardir; tubulus epitel hiicrelerinin sitoplazmalar1 i¢inde lenfositler
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saptanir (fubulit). Bazen akut tubuler nekroz ile karisabilir. Glomeruller tamamen salim
olabilir veya bazen mesangiumda, kapiler lumende ve Bowman boslugunda lenfosit ve

polimorf infiltrasyonu goriilebilir [37].

T-hiicre iliskili rejeksiyonlarda tedavilere genellikle ¢ok iyi yanit alinir.

Akut antikor iligkili rejeksiyon [Akut humoral (vaskiiler) rejeksiyon]

Antikor iligkili (eski ismi ile humoral veya vaskiiler) rejeksiyon terimi ile
patogenezinde ‘kanda dolasan ve graftta temsil edilen 1. ve II. simif HLA antijenlerine
yonelik donor-spesifik IgG antikorlarin rol aldig1* rejeksiyon tipi anlasilir [38]. Genellikle bu
antikorlar  pretransplant donemde (kan transfiizyonlari, gebelikler veya Onceki
transplantasyonlar sonucunda) mevcuttur; posttransplant donemde titrelerinin artmasi veya
yeni antikor gelismesi bu tip rejeksiyonlar: tetikler; bazen ise posttransplant antikor gelismesi
s0z konusudur. Antikor iliskili rejeksiyonda asil hedef graftin vaskiiler endotelidir; bu sebeple

damar duvari lezyonlar1 sik oldugu i¢in bu red tipine vaskiiler rejeksiyon adi da verilmistir.

Son 20 yilda T-hiicre iligkili rejeksiyon oranlar1 %10’lara kadar diistiigii halde [39]
antikor iligkili rejeksiyonlarn sikligi tani kriterlerine, immunize hastalarin yogunluguna ve
immunosupressif rejimlere bagl olarak (6zellikle sensitize hastalarda) bazi serilerde %30’lara

kadar yiikselmektedir [40].

Basitce, antikor iligkili rejeksiyon tanisini koymak i¢cin 3 temel parametreye ihtiyac

vardir: [41-43]

(1) Akut doku hasarmin morfolojik kanitlar1 (6rnek: peritubuler kapilerlerde ve/veya

glomerullerde noétrofiller ve/veya mononiikleer hiicreler ile akut tubuler hasar),

(1)) Dondr HLA’sma veya endotelyal antijenlere karsi donor spesifik antikorlarin

kanda gosterilmesi [44],
(i11)) Antikor iligkili bir reaksiyonu gosteren immunopatolojik kanitlar (6rnek C4d
pozitifligi).

Graft kayb1 akut T-hiicre iliskili rejeksiyonlarda %4’ler civarinda oldugu halde, akut
antikor iliskili rejeksiyonlarda degisik serilerde %?29-75 oranlarinda rapor edilmistir [38].

Bazen her iki rejeksiyon ayn1 anda ortaya ¢ikabilir.
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MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismanim kapsamina Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Transplantasyon
Poliklinigi tarafindan izlenmekte olan bobrek transplantli hastalar dahil edildi. Caligmaya

alinma ve dislanma kriterleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Calismaya alinma ve dislanma kriterleri.

Dahil olma kriterleri

1- 18 yas Ustl

2- Bobrek nakilli

3- ikili, ticlii immunsupresif tedavi

Dahil olmama kriterleri

1- 18 yas alt

2- Son 3 ay icinde antirejeksiyon tedavi gormis olmak
3- Aktif infeksiyonu olmak

4- Aktif tumor bulunmasi

Calismaya katilmayr kabul eden tiim hastalardan imzali onam formu alindi.
Hastalardan bazal kan ornekleri alindiktan sonra mevsimsel influenza asis1 (VAXIGRIP®-
Sanofi Pasteur SA) transplantasyon iinitesinde gorevli bir hemsire tarafindan deltoid kas igine
uygulandi. Asilamanin ardindan hastalar herhangi bir yan etki riskine karsi iinitede yarim saat
siire ile gozlem altinda tutuldu. Evlerine dondiikten sonra da ortaya cikabilecek lokal (as1
yerinde agri, kizariklik vb) ve sistemik (ates, kirginlik, kas ve eklem agrisi, ve halsizlik) yan
etkiler konusunda uyarildi. Asilamadan 30 ve 180 giin sonra hastalardan tekrar serum

ornekleri alinarak test ¢alisilana kadar -80°C’de sakland1.

Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali HLA laboratuarlarinda Panel

reaktif antikor tayinleri Lumineks yontemi ile yapild.
Anti-HLA smif I ve sinif IT antikoru tarama testi:

Test 96 kuyucuklu plaklar kullanilarak yapildi. Kullanima baglamadan 6nce HLA
antijenleri kaplanmig boncuklar vortekslendi. 5 ul LabScreen Mixed boncugu 6rnek sayisi
kadar kuyuya konuldu. Her bir kuyuya 20ul hasta serumu eklendi. Her testte ayrica bir
kuyuya negatif kontrol serumu konuldu. Karanlikta 20-25°C de 30 dakika inkiibe edildi. 10X
yikama tamponu distile su ile 1X’e seyreltildi. Inkiibasyon sonunda hazirlanan yikama

tamponundan her bir kuyuya 150ul eklendi. Plak vortekslendi. Plak 3000 RPM’da 5 dakika
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santrifiij edildi. Kuyucuklardan yikama tamponu plak silkelenerek bosaltildi. Plagm test i¢in
kullanilan tiim kuyucuklarma 200ul yikama tamponu ilave edildi. Plak vortekslendi. Plak
3000 RPM’da 5 dakika santrifiij edildi. Kuyucuklardan yikama tamponu plak silkelenerek
bosaltildi. Ayn1 sekilde plak bir kez daha tekrarlandi. Her bir test i¢in; 1ul 100X PE bagh
anti-insan IgG, 99ul 1X yikama tamponu ile seyreltildi. 1X PE bagh anti-insan IgG’den her
kuyuya 100u1 eklendi. Plagin kapag: kapatilip, vortekslendi. Karanlikta 20-25°C de 30 dakika
inkiibe edildi. Plak 3000 RPM’da 5 dakika santrifiij edildi. Kuyucuklardan 1X PE bagh anti-
insan IgG plak silkelenerek bosaltildi. Plak yikanir. Her kuyuya 80 ul PBS eklenip plak

Lumineks cihazinda okutuldu.
Testin gecerliligi

Herbir boncuk 50°den fazla sayildi. Pozitif kontrol degeri 500’iin iistiinde ve negatif

kontrol degerinin en az 2 kat1 olan testler degerlendirildi.
Sonuclarin Degerlendirilmesi

Test plaklar1 LabScan Lumineks cihazinda iiriin kiti katolog ID ve grup numarasina
gore okutuldu. Testler kullanilan kitin markas1 ve numarasma uygun yazilim programi ile
degerlendirildi. Lumineks tarama testlerinde MFI >1000 {istiinde ¢ikan hastalar pozitif olarak

kabul edildi.

Calisma kapsamina alinan hastalara ait demografik, klinik, laboratuar ve tedavi verileri
bu amagcla hazirlanmis olan formlara kaydedildi. Hastalara ait tiim klinik bilgiler ve rutin
takiplerinde kullanilan laboratuar test sonuclari (serum BUN, kreatinin, albumin, tam kan
saymmi) Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Transplantasyon poliklinigi kayitlarindan
saglandi. Toplam 91 hastanin 41°1 goniillii olarak asilandi, diger katilimcilar asilanmadan

izlendi.
istatistik analiz

Calismada SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 programi kullanilarak
istatistiksel degerlendirme yapilda.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullamlmustir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov

Simirnov test ile ol¢iildii.
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Nicel verilerin analizinde Mann-Whitney U Test ve bagimsiz Orneklem t-test
kullanildi. Tekrarlayan dlctimlerin analizinde Mc Nemar test ve Wilcoxon istatistik kullanildi.

Nitel verilerin analizinde ki-kare test kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 41 asili hastanin ortalama yas1 42,848,8 [26-64 yil] idi. 20
(%48,8) hasta canli, 21 (%51,2) hasta kadavra donerden organ almiglardi. Asilama doneminde
hastalarin transplantasyon sonrasi gecgen siire ortalamasi 77,7466 [7-270 ay] olarak bulundu.
Calismaya katilan 50 kontrol hastasimin ortalama yas1 40,7+11,6 [19-63 yi1l] saptandi. Kontrol
grubunda 37 (%74) hasta canli, 13 (%26) hasta ise kadavra donerden bobrek almisti
Transplantasyon sonrasi gecen siire ortalamasi 81,4+57,5 [7-263 ay] olarak bulundu. Her 2

hasta grubunda bazal laboratuar 6zellikleri benzer idi (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin bazal 6zellikleri.

Asili hastalar Kontrol hastalar
Sayl, (n) 41 50
Yas*, (yil) 42,8+8,8 40,7+11,6
Kadin/erkek 17/24 21/29

Transplantasyon siiresi,

(ay)=

Transplantasyon tipi,

77,7466 [7-270]

81,4+57,5 [7-263]

(canli/kadavra) 20/21 37/13
Bazal laboratuar veriler®

Hg, (g/dL) 12,6+1,6 12,942
Lékosit, (103/pl) 8,3+2,4 8,5+2,4
Kreatinin, (mg/dL) 1,3+0,5 1,4+0,5
BUN, (mg/dL) 20,57,6 20,37,4
Total protein, (g/dL) 7,110,4 70,4
Albumin, (g/dL) 4,610,4 4,3+1,1

*veriler ortalamaz standart sapma ile gosterildi.
a veri median ile minimum ve maksimum degerler.

Tiim katilimcilar ikili veya ticlii immunsupresif ajan kullanmaktaydi. Kalsindrin
inhibitorler, antimetabolit ve prednizolon kombinasyonu en sik kullanilan kombinasyon
oldugu ve asili ve kontrol hasta grubunda sirayla %80 ve %88 oraninda oldugu saptandi

(Tablo 10).

Primer hastalik 7 gruba siniflandirildi; asili hasta grubunda 3 (%7) hipertansiyon, 6
(%15) kronik glomerulonefrit, 1 (%2) polikistik bobrek hastaligi, 7 (%17) vezikoiireteral
reflu, 5 (%12) diger ve 19 (%46) bilinmeyen olarak saptanirken, kontrol hasta grubunda ise 1
(%2) diyabet, 3 (%6) hipertansiyon, 9 (%18) kronik glomerulonefrit, 1 (%?2) polikistik bobrek
hastaligi, 11 (%?22) vezikoiireteral reflu, 5 (%10) diger ve 20 (%40) bilinmeyen olarak



saptandi (Tablo 11).

Tablo 10: Asili ve kontrol hastalarin kullandigi immunsupresif tedavi.

30

Asili Hastalar Kontrol Hastalar
n % n %
AZA, mTOR, PRD 1 2% 0 0%
AZA, PRD 0 0% 1 2%
Cyc-A, AZA, PRD 6 15% 5 10%
Cyc-A, MMF, PRD 12 29% 14 28%
) _ Cyc-A, mTOR 0 0% 2%
Immur\supresﬁ Cyc-A, PRD 0% 2%
Tedavi
FK, AZA, PRD 5 12% 6 12%
FK, MMF, PRD 10 24% 19 38%
MMF, mTOR, PRD 5 12% 2 4%
mTOR, PRD 2 5% 0 0%
MYF, PRD 0 0% 1 2%

AZA: azatiyoprin, Cyc-A: siklosporin, FK: takrolimus, MMF: mikofenolat mofetil, mTOR: mammarian
Target of Rapamycin, MYF: mikofenolat sodyum, PRD: prednizolon.

Tablo 11: Asili ve kontrol hastalarin primer hastaliklari.

Asili hastalar Kontrol Hastalar
n % n %
Diyabet 0 0% 1 2%
Hipertansiyon 3 7% 3 6%
Primer hastalik  Kr. GN 6 15% 9 18%
PBH 1 2% 1 2%
VUR 7 17% 11 22%
Diger 5 12% 5 10%
Bilinmeyen 19 46% 20 40%

Kr.GN: kronik glomerulonefrit, PBH: polikistik bobrek hastaligi, VUR: vezikolreteral reflu.

Asili hastalarin as1 Oncesi serum kreatinin ortalamasi 1,3+0,5 mg/dL idi. Asi

yapildiktan 6 ay sonrasinda bakilan kreatinin ortalamasi ise 1,24+0,5 mg/dL bulundu.

Asilanmadan takip edilen kontrol hastalarin kreatinin ortalamasi 6 ay ara ile bakildiginda

1,4+0,5 mg/dL ve 1,4+0,4 mg/dL olarak saptandi. Her 2 grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml degisiklik saptanmadi. (Tablo 12).

Asilama Oncesinde panel reaktif antikor simf I pozitif 4 hasta (%10) mevcuttu, panel

reaktif antikor simf II pozitif olarak yalnizca 1 hasta (%2) vardi. Ilging olarak panel reaktif

antikor sinif I ve II birlikte pozitif 1 hasta (%2) mevcuttu.
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Tablo 12: Asili ve kontrol hastalarin asi 6ncesi ve 6. ay kreatinin degerleri.

Asili hastalar Kontrol hastalar
Ort.zs.s. Med (Min-Mak) Ort.zs.s. Med (Min-Mak)

p

Serum kreatinin AsiOncesi 1,3 £+ 05 12 0,7 - 30 14 + 05 1,3 0,7 - 3,0 0,328
diizeyi (mg/dl) 6. ay 1,2 + 05 1,1 06 -29 14 + 04 13 07 - 24 0106
Degisim p 0,060 0,422

Ort.ts.s.: ortalama * standart sapma, Med: median, Min: minimum, Mak: maksimum.
Mann-Whitney u test / Wilcoxon test

Bu hastalarin antikor titreleri calisma boyunca belirgin degisiklik gostermeden devam
etti. Asilamadan yaklagik bir ay siire i¢cinde bakilan panel reaktif antikor smif I ve II
antikorlarmin titrasyonlarinda bir degisiklik saptanmadi. Asilamadan ortalama 180 giin sonra
yapilan incelemelerde mevcut pozitiflik oranlari devam etmekle beraber bir hastada hem smif
I, hem de smif II antikorlarmin pozitiflestigi saptandi. Bu hastanin renal fonksiyonlar1 normal

diizeylerde seyretti; klinik olarak da gribal infeksiyon gecirmedigi tespit edildi (Tablo 13).

Tablo 13: Asili hastalarda asi 6ncesinde ve sonrasinda panel reaktif antikor sinif | ve Il pozitiflik oranlari.

.. . 30. Gine
Asi Oncesine .. .
n % . .. Gore Degisim
Gore Degisim p 0
Asilar &  PRA Sinvf | Pozitif 4 10%
silar éncesi Ini Negatif 37 90%
30, giin PRA Sif | Pozitif 4 10% Lo
- 84N n Negatif 37 90% ’
180. glin PRA Sinif | Pozitif > 12% 1,0 1,0
- gun ! Negatif 36 88% ’ ’
lar & ) Simif Pozitif 1 2%
Asilar dncesi PRA Sinif Il Negatif 40 98%
Pozitif 1 2%
30. glin PRA SInif Il . 1,0
Negatif 40 98%
180. glin PRA Sinif I Pozitif 2 > 1,0 1,0
- gun ! Negatif 39 95% ’ ’
PRA: Panel Reaktif Antikor.
Mc Nemar Test

Calisma siiresince higbir hastada graft disfonksiyonu ve/veya rejeksiyon atagi
gelismedi. Mevsim boyunca grip ve benzeri semptomu geciren hasta sikligir asili hasta
grubunda 14 (%34), kontrol hasta grubunda 8 (%16) bulundu (Tablo 14). Hicbir hastada
hastaneye yatig gerektirecek agir solunum yolu infeksiyonu gelismemistir. Ast yapilmayan

kontrol grubunda asili hasta grubuna gore daha az grip ve benzeri semptom gelismistir. (p



degeri 0,044).

Tablo 14: Asili ve kontrol hastalarinda mevsim boyunca gribal infeksiyon gegirme sikligi.

Asili hastalar Kontrol hastalar P
n % n %
Klinik/Gri Gegirdi 14 34% 8 16% 0.044
ISP Gecirmedi 27 66% 42 84% ’

32
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TARTISMA

Kronik bobrek yetersizligi oldukca sik goriilen 6nemli bir saglik sorunudur. Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin kayitlarina gore, 2013 yilinda tilkemizde yeni ortaya ¢ikan son donem
bobrek yetersizlikli hasta sayis1 10601°dir. Niifusumuz goz Oniine alinirsa, bu rakam milyon
niifus basina her yil icin 138 hastanm bu tabloya girecegini gosterir. Ote yandan, yine 2013
yilinda SDBY nedeniyle replasman tedavisi goren tiim olgularin sayis1 66711'dir (prevalans:

milyon niifus basina 870).

Kronik bobrek yetersizligi bir kez gelistikten sonra hastalarin cogu son donem bobrek

yetersizligine ilerler; hayatta kalmak i¢in diyaliz veya transplantasyona gereksinim duyar.

Son donem bobrek yetersizliginin hem ekonomik, hem sosyal, hem de tibbi boyutlar:

cok Onem tagir.

Ekonomik boyut: Bir hemodiyaliz hastasmin yillik tedavi maliyeti ortalama 25.000
Amerikan Dolaridir [45]. Ulkemizde halen yaklasik 52675 diyaliz hastasinin bulundugu goz
Oniine aliirsa bir yilda yalnizca diyaliz hastalar: icin ayrilan kaynak yaklasik 1,316,875,000
Amerikan Dolarr’na erigir ki; problemin ekonomik boyutunu bu rakamdan anlayabilmek
miimkiin olur. Bu problemlerin ¢6ziimii i¢cin hospitalizasyon ve ilag¢ tutarlarinin eklenmesi ile

SDBY 'nin iilke ekonomisine getirdigi yiik kolayca anlasilir.

Sosyal boyut: Son donem bobrek yetersizliginin yol agtig1 sosyal sorunlar, hastaligin
ekonomik yoniinii geri plana attiracak kadar biiyiiktiir. Oncelikle, yukarida bahsedilen
rakamlar g6z Oniine alinir ise, sosyal saglik giivencesi olmayan bir hastanin hayatta
kalabilmesi icin her yil ¢ok biiyiik 6demeler yapmasinin zorunlu oldugu anlasilir ki;
ilkemizin kisi basma ortalama gelir diizeyi diisiiniiliir ise, boyle bir tedaviye ancak ¢ok az

hastanin imkanlarinin elverecegi ortaya cikar.

Ote yandan, bir hastanin diyaliz imkanina kavusmasi da sosyal problemlerini ¢ozmez.
Hemodiyaliz hastalarmin siirekli olarak bir saglik merkezine bagimli yasamalarinin, periton
diyalizi hastalarmin uygulamak zorunda oldugu tibbi manipiilasyonlarin, transplantasyon
hastalarinin siirekli immunosupressif ila¢ kullanmalarina baglh komplikasyonlarin getirecegi
giicliikler bu hastalarin giinliik aile yasamlarinda Onemli problemlere yol acar. Diyaliz
hastalar1 i¢in gerekli olan diyet uygulamalarinin yol acabilecegi maddi ve manevi zorluklar,

eslerin ailelerine karst sorumluluklarini yerine getirmelerindeki giicliikkler ve benzeri sorunlar
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bu hasta grubunda sosyal problemlerin ve bosanmalarin ¢ok sik olmasina yol agar. Bu aile
ortamindaki cocuklarin biiyiitiilmeleri, egitimleri, psisik ve sosyal gelismeleri saglikl bir aile

ortamina gore ¢ok daha zor sartlarda gerceklesir.

Tibbi boyut: Son donem bobrek yetersizlikli hastalarin medikal problemleri hem ¢ok
sik, hem de ¢oziimii icin genellikle uzman hekimler gerektirecek kadar komplikedir. Bu
hastalarda hemen hemen tiim organ ve sistemlerin iiremik ortamdan etkilenmesi ile beklenen
yasam siiresi genel popiilasyona gore anlamli derecede kisalir [46]. Oyle ki; iilkeden iilkeye
farklilik gostermekle birlikte, diyaliz hastalarmmdaki 1 yillik mortalite orant %15 ile %25
arasinda degismektedir ve tiim teknolojik gelismelere ragmen, halen son donem bdbrek

yetersizligi olan hastalarin ortalama omiir beklentisi 10 yi1ldan daha azdur.

Diyaliz tedavisine kiyasla transplantasyon, son donem bdbrek yetersizliginin seckin
tedavi seklidir. Ciinkii, gerek canli vericiden, gerekse kadavradan yapilan basarili bobrek

transplantasyonlarinda:

a). Diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilar1 degil,

endokrin fonksiyonlar da dahil olmak iizere tamamu yerine getirilir.

b). Gerek tiim bobrek fonksiyonlar1 yerine getirildiginden, gerekse hastalar icin
siirekli diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan

kalktigindan dolayr yasam kalitesi daha iyidir.

¢). Hem kadavra, hem de canli dondrlerden yapilan transplantasyonlarda yasam

siiresi diyaliz tedavisindeki hastalara kiyasla daha uzundur.

Ote yandan, uygulanan ilaclar nedeniyle, hastalar ileri derecede immunosuprese
oldugu i¢in ortaya ¢ikan komplikasyonlar klinikte 6nemli sorunlara yol agabilir. S6z konusu
komplikasyonlarin tanmilarinin konulmas: ¢ok giictiir; ¢linkii klinik belirti ve bulgular:
genellikle silik seyreder. Bu asamada hastalarin hem subjektif yakinmalar1 azdir, hem de fizik
muayene bulgular1 ¢cogu kez atipiktir; ayrica genellikle agir bir klinik seyir gosterir; graft,

hatta, hasta kaybina yol acabilir.

Genel olarak posttransplant donemde goriilen komplikasyonlar cerrahi veya medikal
olabilir. Transplantasyon operasyonundan sonra gecen siire arttikca cerrahi komplikasyonlar

ile karsilasma olasiligi azalirken, medikal komplikasyonlarin goriillme sikligi artar.
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Posttransplant donemde goriilen medikal komplikasyonlar iki ana baglik altinda incelenebilir:

Allograftta gozlenenler ve sistemik komplikasyonlar (Tablo 4) gosterilmistir.

Bu boliimde s6z konusu yan etkilerin tiimiinii tartigmayacagiz; ancak tezimizin konusu
da oldugu icin ve de cok onemli bir morbidite ve mortalite sebebi oldugu icin infeksiyonlar

izerine yogunlasacagiz.

Posttransplant donemde infeksiyoz komplikasyonlar

Cerrahi teknikte, immunosupressif tedavide, infeksiyonlarin tam1 ve tedavisinde
kaydedilen tiim gelismelere ragmen bobrek transplantasyonundan sonra infeksiyoz
komplikasyonlar halen 6nde gelen 6liim nedenleri arasindadir. Yapilan bir caligmalarda, dort
yil siire ile izlenen hastalarin 1/3'liniin, infeksiyoz bir komplikasyon nedeni ile hastanede hi¢
degilse 1 kez yatirilarak tedavi gordiigiinii ortaya koymustur. Diger bir seride, posttransplant
donemde gozlenen Oliimlerin % 87 gibi ¢ok biiyiikk bir oranmin infeksiyonlar ile alakali

oldugu rapor edilmistir [22, 24, 47, 48].

Transplant hastalarda uygulanan immunosupressif tedaviler nedeniyle, agir
infeksiyonlara ragmen, ates, ense sertligi, periton irritasyonu v.b. klinik belirtiler bazen
goriilemeyebilir. Bu nedenle postransplant donemde ortaya ¢ikan atipik pek ¢ok semptomun
(halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, eklem agrilari, subfebril ates v.b) altinda infeksiy6z bir
etyolojinin de yatabilecegini akla getirmelidir. Hastalarin yasinin 40'in iizerinde olmasi,

hiperglisemi, lokopeni, azotemi gibi faktorler infeksiyona zemin hazirlar.

Posttransplant infeksiyonlarin zamanlamasi: Retrospektif arastirmalar posttransplant
donemde goriilen infeksiyonlarin cinsinin, transplantasyondan sonra gegen siire ile yakindan
alakali oldugunu gostermistir. Bu durum, maksimal immunosupresyonun ortaya ¢ikmasi i¢in
uygulanan ilaclarin dozu yaninda, belli bir siirenin de ge¢cmesi gerektigi varsayimi ile
aciklanmaktadir. Rubin ve ark.min yaptigi, "infeksiyonlarin zamanlamasi” takvimine gore
posttransplant donemde gozlenen infeksiyonlar 3 ayr1 zaman diliminde incelenir [25] (Sekil-

8).

A. Posttransplant 1. ay icinde goriilen infeksiyonlar: Bu donemde goriilen
infeksiyonlar ya pretransplant donemde kazanilmis ve klinik olarak belirgin hale gelmistir
veya transplantasyon disindaki diger cerrahi girisimlerde de gozlenebilen yiizeyel veya derin

yara, kateter giris yeri, bakteriyemi, iiriner sistem, akciger infeksiyonlar1 seklindedir.
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MUTAD SIRADISI
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TRANSPLANTASYON POSTTRANSPLANT AYLAR

Sekil 8: Posttransplant dénemde ortaya gikis zamanina gore infeksiyonlarda rol alan muhtemel patojenler . Kisaltmalar: CMV:
Cytomegalovirus, koryo.: koryoretinit, EBV: Epstein-Barr viriisii, VZV: Varicella zoster viriisii, TB: Tiiberkiiloz, MSS: Merkezi sinir sistemi,
Uriner Inf.: Uriner sistem infeksiyonu

Eger donorde infeksiyon varsa, allograft ile nakledilen infeksiyonlar da bu donemde
gozlenir. Dikkati c¢eken nokta, bu donemde oportunistik infeksiyonlarmm hemen hi¢
goriilmemesidir. Bu bulgular, net immunosupressif durum {iizerine uygulanan ilaglarin dozu

kadar, uygulama siiresinin de etki etttigi varsayimu ile agiklanir.

B. Posttransplant 1. ve 6. ay arasinda goriilen infeksiyonlar: Transplantasyondan
sonraki 1 - 6 aylik donemde, uygulanan bazal immunosupressif ilaclarin dozu yiiksektir,
sitkca goriilen rejeksiyon ataklar1 nedeniyle pek cok hastaya antirejeksiyon tedaviler
uygulanmaktadir ve maksimal immunosupresyon icin de yeterli zaman gecmistir. Bu
nedenlerle oportiinistik infeksiyonlarm sikligi cok fazladir. Oportiinistik infeksiyonlar immun
yetersizlik durumunda endojen florada mevcut bazi patojenlerin ciddi infeksiyonlara yol
acmasi ile ortaya c¢ikar. En sik rastlanilan etkenler; kandida, sitomegalovirus, kriptokokkus,
aspergillus, pnomosistis karinii (jirovecii) ve koliform mikroorganizmalardir. Bu

infeksiyonlarin zemininde bagka ajanlara bagli olarak siiperinfeksiyonlar da gelisebilir [25].

C. Posttransplant 6. aydan sonra goriilen infeksiyonlar: Bu hastalarda goriilen

infeksiyonlar 3 kategoride incelenir.

1. Daha onceden kazanilmis olan bazi infeksiyonlarin uzayan etkileri ile ortaya

cikanlar (6rnegin; CMV korioretiniti, kronik hepatit vb.),
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2. Minimal immunosupressif tedavi alan hastalarda, genel popiilasyonda goriilenlere
benzer tipte infeksiyonlar (6rnegin; grip, pnomokoksik pnomoni, iiriner sistem infeksiyonu

vb.),

3. Kronik rejeksiyonu bulunan ve kismen yiiksek dozda immunosupressif alan
hastalarda ortaya ¢ikabilen oportiinistik infeksiyonlar (6rnegin; kriptokokkus ve listeria gibi

ajanlara bagli merkezi sinir sistemi infeksiyonlart).

Son grup hastalarda, oportiinistik infeksiyonlar sonucunda hayati tehlike ortaya
cikabilir. Bu nedenle, grafti kurtarabilmek icin ¢ok yogun immunosupressif tedaviler

uygulamaktan ve hastay: riske atmaktan kaginilmalidir.

Ozetle, transplantasyon sonrasinda infeksiyonlar 6nemli bir 6liim sebebidir ve tedavileri
giicliik gosterir. O nedenle, infeksiyonlar1 tedavi etmek yerine onlardan korunmak biiyiik

Onem tasir. Korunma icin en etkili yontemlerden biri asilamadir.
Posttransplant donemde asilama
Posttransplant donemde asilama hakkinda asagidaki genel kurallar gecerlidir:

* Bobrek transplantli hastalarda uygulanan inaktif asilar ile ilgili cok az yan etki

tanimlanmaistir.

 Immunosuprese hastalarda (bobrek transplanth hastalar dahil) cogu asiya karsi

antikor yanit1 gelisir, ancak as1 yanit1 azalmigtir.

* Bobrek transplant hastalarda uygulanan inaktif asilarin faydalari, agilamaya bagh

gelisen yan etkilerden ¢ok daha fazladir.

* Canli asilar, immunosupresse hastalarda ve bobrek transplant hastalarda ciddi

infeksiyona sebep olabilir.

* Canli asilar, bobrek transplant hastalarda yarardan ¢ok zararl olabilir. Bu konu ilgili

yeterli veri yoktur.

* Eger bobrek transplant hastalarinda uygulanan immunsupresif tedavi dozlari
olabilecek en az dozda tutulursa, immunsupresyon da azalir ve bdylece asilamalarin daha

etkin olmas1 miimkiindiir [36].

Ancak, inaktif asilarin etkinligi ile ilgili veriler kisitlidir. Genel kani, bobrek transplant

hastalarda as1 yanitinin transplantasyon oncesine gore daha az etkili oldugudur. Bu yiizden
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bobrek transplant hastalarda asilama i¢in en uygun zaman transplantasyon oncesi donemdir.
Ancak, bu durum her zaman miimkiin olmaz ve bazi durumlarda posttransplant donemde
asinin tekrar yapilmasi gerekmektedir. Solid organ transplantasyon sonrasinda inaktif agilarin

etkinligini gosteren cesitli caligmalar yapilmistir [36].

Asilamanin zamani: Bobrek transplant hastalarda asilara karsi gelisen yanitin farklilik
gosermesi biiyiik olasilikla kullanilan immunsupresif ilaglara baghdir. Her ne kadar
randomize kontrollu caligmalar yoksa da hastalarda kullanilan immunsupresif tedavi dozlar1
olabilecek en az dozda uygulanirsa, as1 yanitinin en iist diizeye ulasacag diisiiniilmektedir
[49]. Akut rejeksiyon riski yiiksek oldugu ic¢in posttransplant ilk aylarda immunsupresif tedavi
en ist diizeydedir. Posttransplant ilk 6-12 aylarinda, akut rejeksiyon atagi gelismezse,
immunsupresif tedaviler idame en az doza indirilir, ve bu donem asilama icin en uygun zaman
olabilir. Akut rejeksiyon tedavi goren hastalarda ise immunsupresif tedavide idameye ge¢cme
ve optimal asilama zamam farkli olabilir. Posttransplant donemde kontrendike asilar Tablo

15°de gosterilmistir [36].

Tablo 15: Posttransplant kontrendike asilar [36].

Varicella zoster

BCG

Cicek hastaligi

Intranazal influenza

Canli oral tifo Ty21a ve diger yeni asilar
Kizamik (salgin donemi disinda)
Kabakulak

Kizamikgik

Oral polio

Canli Japon B ensefalit asisi

Sart humma

Infeksiyon kurullarinin as1 rehberlerinin onerileri:
Immunsuprese hastalarinda influenza asi onerileri:

® 6 ay ustii immunosupresse tiim hastalara inaktif influenza as1 yillik uygulanmasi
onerilir. Ancak as1 yanitinin yeterli olmayacagi hastalarda 6rnegin; yogun kemoterapi
alan ve anti- B hiicre antikor tedavisi 6 ay icinde uygulananlar hastalar Onerinin

disinda kalir.
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e (Canl, zayiflatilmis influenza asis1 immunkonpreme hastalarda uygulanmasi 6nerilmez

[49].
Influenza:

Immunosuprese hastalarda ¢ok sik ve bir o kadar da 6nemli olan bir infeksiyon
influenzadir. Influenza, genel populasyonda énemli mortalite ve morbiditeye sebep olmakta
ve yilda yaklasik 39000 kisi bu nedenle hayatim1 kayip etmektedir [5]. Genelde kis
mevsiminde salginlara sebep olan influenza, pandemiye yol agtiginda toplumun yarisi
etkilenebilmekte ve bdylece influenzaya bagli 6liim oranlar1 dramatik olarak artmaktadir.
Influenza, tiim yas grubunu etkiler ve sikligi okul ¢agmdaki cocuklarinda en fazla iken; yeni
doganlarda, yaslilarda ve kronik hastalig1 olan hastalarda ise hastalig1 agir gecirme riski en

yiiksektir [28].

Kronik akciger ve kalp hastaligi, diyabeti, son donem bobrek yetersizligi ve organ
transplant hastalarinda influenza A ile iligkili ciddi komplikasyonlarm gelisme riski yiiksektir
ve hemorajik bronsit, pndmoni (primer veya sekonder bakteriyel) ve oliim ile sonuglanir.
Hemorajik bronsit ve pndomoni saatler icinde gelisir ve semptomlar baslangicindan 48 saat
gibi kisa siire i¢inde hastalik hizla ilerleyerek dispne, siyanoz, hemoptizi, akciger 6dem ve
oliim ile sonuglanabilmektedir [28]. Influenza asilamasi ve antiviral ilaclarin teropatik veya

profilaktik olarak uygulanimi ile influenza hastaligi onlenebilir.

Influenza asilamasi: Influenza infeksiyonu, bobrek transplant hastalarinda morbidite
ve mortalitenin 6nemli sebebinden biridir. Bobrek ve diger organ transplant hastalarinda

influenza asilamasi genelde etkin ve giivenlidir [50, 51].

Mevsimsel influenza asis1  her yil uygulanmasi gerekmektedir. Yogun
immunsupresyon uygulanan bobrek transplant hastalarinda asilamanm zamaninda

uygulanmasi, gecikmis agilamaya gore ¢ok daha faydali oldugu gosterilmistir [36].

Influenza asilamasi organ transplanth hastalarda en genis sekilde arastirilmustir.
Bobrek transplant hastalarda influenza as1 yanit1 yildan yila degisken olabilmekle beraber asili
transplant hastalarin %30-100 oraninda koruyucu antikor titrasyonu saglanabilmektedir.
Pediatrik transplant hastalarda erigken transplant hastalarina gore influenza as1 etkinligi daha

1yi oldugu gosterilmistir [52].
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Influenza, mevsimsel salginlara yol agtig1 igin transplant sonrasi yeterli zaman gecene
kadar veya diisiik doz immunsupresyona gecene kadar asinin geciktirilmesi miimkiin degildir.
Inaktif viral as1 ¢ok erken uygulandiginda immunizayon gelistirmez. Asmin faydalar1 goz
Oniine alindiginda, posttransplant en az bir ay gecirmis hastaya mevsim Oncesinde influenza
asinin uygulanmasi Onerilmektedir. Bu zamanlama, Ozellikle indiiksiyon tedavisi almis
transplant hastalarinda transplant sonrasi ilk ay i¢cinde asmin en az etkin olacagi goz Oniinde

bulundurarak se¢ilmistir.

Son donem bdobrek yetersizligi hastalarinda 40 yili askin siiredir trivalent inaktif
influenza asis1 onerilmektedir [53]. Saglikli bireylere gore hemodiyaliz hastalar mevsimsel

influenza asilamasia karsi daha az immun yanit olusturdugu gosterilmistir [54].
KDIGO transplantasyon Rehberi onerileri:[36]
- Transplant alicilarinda canli agilardan kaginmalidir.
- Posttransplant ilk 6 ayda asilardan kacinmali; ancak grip asis1 yapilabilir
- Her grip sezonu 6ncesinde tiim hastalara influenza asis1 yapilmal
Asilamanin muhtemel yan etkileri:

Posttranspant donemde asilama yapmanin en korkutucu yan etkisi antikor gelismesi ve
rejeksiyon riskidir. Bu konuda celiskili goriisler vardir: soyle ki; KDIGO transplantasyon
rehberinde organ transplant hastalarinda influenza asilama ile rejeksiyon gelisimi arasinda
iliski kanitlanmadigi vurgulanmistir [36]. Bu nedenle bobrek transplant hastalarma ve

yakinlarina her sene influenza asis1 uygulanlanmasi onerilmektedir.

2009 yilinda ortaya cikan HINI pandemi (Domuz gribi) doneminde Katerinis ve
ark.’nin [55] yaptig1 calismada, bobrek transplant hastalarina mevsimsel influenza asisina ek
olarak 2 doz adjuvan HINI asis1 uygulamis ve asilardan sonra de novo anti-HLA antikor
gelisip gelismeyecegi prospektif olarak incelemisler. iki ayr1 grupta incelenen hastalarda anti-
HLA antikor gelisme sikligt %17,5 ve %11,9 oraninda saptanmis. Bu antikor diizeyleri
cogunlukla diisiik titrasyonda oldugu ve 6-8 ay sonra tekrar bakildiginda bir¢ok antikor
diizeylerin geriledigi, hatta bazi antikorlarin tamamen kayboldugu saptanirken 2 hastada de
novo anti-HLA antikor titrasyonu artarak persiste ettigi saptanmis. Sonu¢ olarak adjuvan

asilar, multipl doz asilar transplant hastalarinda anti-HLA antikor gelisimini tetikleyebilecegi
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vurgulanmistir. Ancak pandemi doneminde yapilan bir calisma oldugundan bu hastalar HIN 1
infeksiyonu gecirmis olabilecegi ve sonu¢ olarak infeksiyonun immuniteyi tetiklemis

olabilecegi de tartisma konusu olmustur.

Candon ve ark.’nmin [56] yaptig1 bir baska calismada, influenza asilamadan sonra 66
stabil bobrek transplant hastalarin 3 iinde diisiik titrede donor spesifik antikor gelistigi ve

takibinde hicbir hastada rejeksiyon atagi gelismedigi gézlemlenmistir.

Vermerian ve ark.’nm [57] yaptig1 toplam 169 solid organ transplanth (136’s1 bobrek
transplant hastalar) hastalarin dahil edildigi calismanin sonucunda 136 bobrek transplant
hastalarin 5’inde (%3,7) de novo anti-HLA gelismis. 3 hastada anti-HLA antikor titreleri az
diizeyde oldugu, bir hastada ise smif II anti-HLA antikor yiiksek titrede pozitiflestigi
bulunmus. Bir diger hastada asilamadan 8 ay sonra donor spesifik smif II antikor yiiksek
titrede pozitiflestigi ve bu hastada aynt zamanda antikor aracili rejeksiyon biyopsi ile
gosterilmistir. Sonu¢ olarak, 169 hastalarin sadece birinde (%0,6) influenza asilama
sonrasinda doner spesifik antikor gelistigi ve bu oramin ¢ok diisiikk oldugunu influenza

asilamanin zarardan ¢ok faydali oldugu vurgulanmustir.

Broeders ve ark.’nin [58] 111 bobrek transplant hastalar1 dahil edildigi ¢alismada,
anti-HLA smif I ve sinif IT antikorlarin prevalansi adjuvan influenza asilama 6ncesinde sirayla
%15 ve %14, asilama sonrasinda bu oranlar %14 ve %14 oranlarinda degismedigi

bulunmustur.

Scharpe ve ark.’nmin [6] 165 bobrek transplanthi hastalarinda yapilan calismada ise

influenza asilamasi etkin ve giivenli bulunmustur.

Danziger ve ark.’min [59] yaptigi calisma sonucunda influenza asilamasinin
alloimmuniteyi tetikleyebilecegi bulunmustur. Cogunu bobrek transplant hastalarinin
olusturdugu calismalarin sonucunda genel kani, influenza asmin giivenli oldugu ve her ne
kadar alloimmunitenin tetkiklendigi bazi caligmalarda gosterilse de klinik olarak akut
rejeksiyon atagin gozlemlenmedigidir. Ancak, yine de akut rejeksiyona sebep olmasada uzun

donemde kronik allograft nefropati iizerine aginin etkisi bilinmedigi de vurgulanmaigstir.

Biz yukarida bahsettigimiz iizere hastalarimizi influenzadan koruyabilmek amaciyla
her yil influenza asilamasi uyguluyoruz. Asilamalarin potansiyel yarar ve zararlarinin

cografik bolgelere gore degiskenlik gosterebilecegi KDIGO translantasyon rehberinde
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vurgulanmustir [36]. O sebeple, literatiirde bu konudaki bilgiler her iilke icin gecerli
olmayabilir. Bizde kendi iilkemizde ve merkezimizde bu asilama sonrasinda panel reaktif
antikor titrasyonlar1 konusunda merkezimizde heniiz bir calisma yapilmamis olmasi sebebiyle

bu calismayi planladik.

Calismamizda 6zetle 41 sayida hastayr asiladik; Yalnizca bir hastada 180. giin
kontrolunda sinif-I ve II’de panel reaktif antikor titrelerinde pozitiflesme izledik. Izlem
siiresince hi¢ rejeksiyon atagi gormedik. Ote yandan, tek bir hasta bile olsa antikor
titrasyonlarinda pozitiflesme gozlemis olmamiz dikkatimizi cekti. Posttransplant donemde
antikor artislarinin rejeksiyon atagim tetikleyebilecegi ¢ok sayida calismada bildirilmistir [9-

11]

O sebeple, bu hastalarda son yillarda yaymlanan immunolojik monitorizasyon
Onerilerinin [60] daha dikkatle yapilmasi ve graft fonsiyonlarinda bir oynama olacak olursa

hizla biyopsi yapilmasi sarttir.

Yapmis oldugumuz ¢aligmanin dnemli limitasyonlar1 vardir. Oncelikle vaka sayisi
kesin sonuglara varmak i¢in oldukca azdir. Ayrica asinin etkinligi konusunda fikir sahibi
olabilmek icin asida temsil edilmekte olan antijenlere karsi1 koruyucu antikorlarin
titrasyonlarinin da bakilmis olmasi yararli olacakti. Ancak, baslangicta planlandigi halde

teknik imkansizliklar sebebi ile bu antikorlarin tayinleri yapilamamustir.

Antikor titrasyonlariin artmasi disinda influenza asilamasi sonrasinda ¢ok énemli yan
etki yoktur. Bazen asilama bolgesinde lokal reaksiyonlar, konstitiisyonel semptomlar ortaya
cikabilir. Literatiirde, influenza asilama sonrasi bir karaciger transplantli hastada Guillian-
Barre sendromu gelistigi, bir baska bobrek transplanth hastada ise rabdomyolize yol ag¢tig1 ve
graft kaybi, retransplantasyona sebep oldugu belirtilmistir [61, 62]. Caligmamuz siiresince bu
yan etkilere rastlamamis olmamiz da asilamanin giivenli olabilecegi konusunda bizlere bir 6n

fikir vermistir.

Sonug olarak, risk yarar oram1 géz Oniine alminca mevsimsel influenza asilamasinin
gerekli oldugu kanisina vardik. Bu konuda daha kesin sonuglara varabilmek amaci ile daha

fazla sayida hastay iceren prospektif ¢alismalarm yararh olacag: diisiincesindeyiz.
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