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KISALTMALAR LiSTESI

AD Anlamli degil

AF Atriyal Fibrilasyon

ASA Asetil salisilik asit

AVF Arterio-venoz fistll

C-GFR Cockcroft Gault formuliine gore hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi
CMV Sitomegalovirls

FKBP Takrolimus-baglayici protein

FMF Ailevi akdeniz atesi

GFR Glomeriiler filtrasyon hiz1

HD Hemodiyaliz

HSV Herpes simpleks virisi

HT Hipertansiyon

IB Nakil sonrasi ilk basvuru

KB Kan basinci

KBY Kronik bobrek yetersizligi

KGN Kronik glomerulonefrit

MDRD Modification of diet in renal disease formiiniine gore belirlenmis glomeriiler filtrasyon hiz1
MDRD/VYA VYA’ya gore diizeltilmis MDRD

MMF Mikofenolat mofetil

PD Periton diyalizi

PTDM Transplantasyon sonrasi gelisen diabetes mellitus
SAPD Sirekli ayaktan periton diyalizi

SB Son bagvuru

SDBY Son donem bobrek yetmezligine

TBC Tuberkiloz

TX Transplantasyon

VKI Viicut kiitle indeksi

VYA Viicut yiizey alani

VZV Varisella zoster virusu



AMILOIDOZA BAGLI SON DONEM BOBREK YETERSIZLIGINDE BOBREK
TRANSPLANTASYONU SONRASI KLINIK VE LABORATUAR OZELLIKLERIN
DEGERLENDIRILMESI
OZET

GIRIS: Tirkiyede mevcut son dénem bdbrek yetersizligi olan (SDBY) hastalarmn %2,1’inin
etiyolojisinin amiloidoza bagli oldugu tespit edilmistir. Bébrek amiloidozu hastalarinin diger SDBY
hastalarma gore diyaliz sagkalimlar1 daha kisadir. Amiloidoz hastalarinda greft sirvisinin daha az
oldugu ve 6liim oranlarimin daha fazla oldugu bildirilmektedir.

AMAC: Amiloidoza bagli SDBY nedeniyle bobrek transplantasyonu yapilmis alicilarda bobrek
transplantasyonu sonrasi Klinik ve laboratuar 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
YONTEM: 1983 ve 2012 yillari arasinda renal transplantasyon yapilan hastalarin poliklinik kartlari
amiloidoz etiyolojisi agisindan tarandi. SDBY i¢in primer etiyolojisi amiloidoz olan 41 hasta ve yas ve
cinsiyet bakimindan denk, kronik glomerulonefrit nedeniyle transplantasyon yapilmis 41 hastanin
demografik, klinik ve laboratuar verileri retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR: Bazal ve son bagvuru (SB) VKI ve SB kan basinci, amiloidoz grubunda anlaml olarak
daha disiiktii (sirastyla p=0,03, p=0,03 ve p=0,001). Hipertansiyon amiloidoz grubunda %33, kontrol
grubunda %90 (p=0,001); osteoporoz amiloidoz grubunda %54, kontrol grubunda %17 (p=0,001);
nakil sonrasi ortaya ¢ikan herhangi bir nedene bagl proteiniiri (1 gr Ustl) amiloidoz grubunda %59,
kontrol grubunda %34 (p=0,02); enfeksiyon amiloidoz grubunda %90, kontrol grubunda %63
oranlarinda saptandi (p=0,008). Ortalama 5,8 yillik takipte amiloidoz grubunda hastalarin %10’u
kaybedilirken, kontrol grubunda hasta kaybedilmedi. Greft kaybr iki grup arasinda benzerdi.

SONUGC: Calismamizda post transplant amiloidoz hastalarinda 6zellikle hipotansiyon, enfeksiyon,
osteporoz ve proteindrinin daha fazla oldugu belirlendi. Amiloidoz nedeniyle bobrek nakli yapilan
hastalarda, nakil sonrasinda 6zellikle bu komplikasyonlar agisisindan daha dikkatli olunmasi ve daha

fazla 6nlem alinmasi gerekmektedir.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The frequency of amyloidosis-related end stage renal disease (ESRD) is 2.1% in

ESRD patients in Turkey. Patients with renal amyloidosis have shorter survival than patients with

ESRD due to other diseases. The majority of the literature indicates shorter greft survival and higher

mortality in patients with amyloidosis after renal transplantation.

AIM: We aimed to investigate the clinical and laboratory features of patients who underwent renal

transplantation for ESRD due to amyloidosis.

METHODS: Charts of patients who underwent renal transplantation between 1983 and 2012 were
searched for ESRD due to amyloidosis. 41 patients with renal amyloidosis and age and gender matched
41 control patients with chronic glomerulonephritis were included, and demographic, clinical and
laboratory data after transplantation were analysed.

FINDINGS: Initial presentation and last visit body mass indices and last visit blood pressures were
lower in the amyloidosis group (p=0.03, p=0.03 and p=0.001 respectively). Prevalence of hypertension
(33% vs. 90%, p=0.001), osteoporosis (54% vs. 17%, p=0.001), significant proteinuria (>1 gr/24 h,
59% vs. 34%, p=0.02), and infections (90% vs. 63%, p=0.008) were more common in the amyloidosis
group compared to the chronic glomerulonephritis group. Overall mortality rate was 10% in
amyloidosis group, whereas there was no mortality in the chronic glomerulonephritis group during a
mean follow-up of 5.8 years. Greft survival was similar in both groups.

CONCLUSION: Hypotension, infections, osteoporosis and proteinuria were more frequent in patients

who underwent renal transplantation for amyloidosis. These complications should be carefully sought

and precautions about these complications should be taken in kidney receipents for renal amyloidosis.



GENEL BILGILER
AMILOIDOZ

Amiloid, degisken klinik durumlara neden olan ekstraselliiler fibriller 6zellikte proteindz
materyaldir. Fibriller tipik olarak 7,5-10 nm kalinliktadir. Ozgiin nitelikleri arasinda ¢oziinmezlik,
fibriller yap1 ve Kongo kirmizisi ile patognomik kirmizi-yesil dikroizm (iki renklilik) sayilabilir (1, 2).

Diiz, dallanma olusturmayan, esnek olmayan 10 nm kalinliktaki fibriller, polipeptid zincirlerin
uzun eksenine paralel dizelenen capraz B tabakalar olusturmaktadir (1). Bu polipoid zincirlerin ana
bileseni amiloid prekiirsor proteindir ve su ana kadar 25 farkli protein tanimlanmustir (3).

Amiloidoz, c¢Ozilebilir proteinlerin, cozilmeyen fibriller olarak dokularda ekstraselller
birikmesi sonucu olusan ve dokularda ilerleyici disfonksiyona neden olan bir hastalik grubudur (4). Bu
proteinler iyod ve sulfurik asitle reaksiyon verdigi i¢in nisastaya benzetilmis ve amiloid olarak
tanimlanmustir (5).

Etiyolojisi, simflamasi ve epidemiyolojisi

Dokuda biriken amiloid, fibriler ve nonfibriler bilesenlerden olusmustur. Fibriller morfolojik
olarak birbirlerinden ayirt edilemezler ancak farkli proteinlerden olusmustur. Nonfibriler bilesen ise
baslica; Pentagonal komponent (P komponenti), apolipoprotein E, glikozaminoglikanlardir.

Normalde amiloid olusturmayan bir proteinin yapisini degistirerek amiloidojenik hale
gelmesinde rol oynayan baslica etkenler; mutasyon, dogal yatkinlik, Oncli proteinin serum
konsantrasyonunun persistan yiiksekligi, proteolitik yeniden olusum ve protein insitabilitesidir (6).
Amiloid birikimleri morfolojik olarak birbirlerinden ayirt edilmeseler bile amiloidin davranigini yap1
tasi olan proteinler belirler (5). Bu proteinler dolasimdaki plazma proteinlerinden koken aliyorsa
sistemik amiloidoz, birikim bolgesindeki hiicrelerce eksprese ediliyor ve tek bir bélgeye ya da dokuya
sinirlt kaliyorsa lokalize amiloidoz denir (6). Isimlendirme ise protein &ncii maddesine gore
yapilmaktadir (5). Sistemik amiloidozlar AL amiloidoz (primer, multiple myelom ve Waldenstrom
makroglobulinemisi gibi neoplastik proliferasyonlarla iliskili), AA amilodoz (sekonder, siiregelen veya
tekrarlayan inflamasyonla iligkili), Beta 2 mikroglobulin amiloidozu (diyaliz ile iligkili), herediter
amiloidozlar, ATTR amiloidoz, lizozim amiloidoz, apoprotein Al ve AIl amiloidoz, fibrinojen A o
zincir amiloidoz ve senil amiloidoz olarak siralanabilir (5, 6). Lokalize amiloid birikimlerinin
goriildiigii hastaliklar ise Alzheimer hastaligi, serebral amiloid anjiopati, tiroidin mediiller karsinomu,
kutandz amiloidoz, nodiiler amiloidoz, hipofiz adenomlari ve insiilinoma olarak siralanabilir (7). Genel
olarak amiloidozlarin goriilme sikligi cografi, etnik ve yasa bagli degisiklikler gosterir. Organ

tutulumlari da degisken oldugundan biyopsi yapilan organ ve dokuya gore de farkliliklar olusabilir (5).



AL amiloidoz insidans1 yillik milyonda 8’dir, multiple myelomlu hastalarin %15-20’sinde AL tipi
amiloidoz vardir. Biyopsi ve postmortem g¢alisma sonuglarina gére AA amiloid birikim prevalansi
%3,6-5,8’dir. Ancak amiloidozun klinik bulgular1 bu olgularin kii¢iik bir kisminda gérilmektedir (8).
Bati iilkelerinde otopsilerde amiloidoz siklig1 9%0,5-0,86 arasinda degismektedir . En sik goriilen AA ve
AL tip amiloidozlardir (9).

Amiloidoz Sikhg:

Epidemiyoloji

Sistemik amiloidoz epidemiyolojisini ortaya koyacak saglikli  veriler literatiirde
bulunmamaktadir. Calismalarda amiloidoz prevalansi 1/60000 olarak tahmin edilmektedir (10, 11).
Yapilan diger bir ¢alismada ABD popiilasyonunda AL amiloidoz insidansi yilda bir milyon popiilasyon
icin 8.9 olarak bulunmustur (12).

Tiirkiye de 2008 yili sonu itibartyla mevcut SDBY’li hastalarin %2.1’inin etiyolojisinin
amiloidoza bagli oldugu bulunmustur (13). Bobrek amiloidozu hastalarinin diger SDBY hastalarina
gore diyaliz sagkalimlar1 daha kisadir. Kardiyak tutulus nedeni ile AL amiloidozda sag kalim daha
kotudur (4, 14).

Klinik ézellikleri

Amiloidozun klinik belirtileri degiskendir ve biiyiik oranda fibril proteinlerin biyokimyasal
yapisina ve sonugta tutulumun oldugu bolgeye bagimlidir (15).

Bobrek tutulumu

En cok etkilenen organ bobrektir (14). Vakalarin neredeyse hepsinden AA ve AL tipi
amiloidozlar sorumludur (14, 16). En sik bagvuru sekli proteiniiridir ve pek ¢ok vakada tam bir nefrotik
sendrom bulunmaktadir. Etkin tedavi yapilmazsa seyir progresif bobrek yetmezligidir (9).
Kardiyovaskdler sistem tutulumu

Kardiyak amiloidozda en sik tutulum AL amiloidozda, herediter amiloidozda ve senil sistemik
amiloidozda gordlir, AA amiloidozun kardiyak tutulumu nadirdir (4, 16). AL amiloidozlu hastalarin %
50’sine varan kesiminde klinik olarak kardiyak tutulum goralir (17).

Gastrointestinal sistem tutulumu

Gastrointestinal sistem tutulumu sistemik amiloidozda siktir. Ancak gastrointestinal sistemi

etkileyen semptomlar %30-60 hastada goralir. Makroglossi, gastrodzofagiyal reflli, gastroparezi,

diyare, hepatomegali siktir (18, 19).



Sinir sistemi tutulumu

Serebral amiloid anjiyopati beyin damarlarinda amiloid birikimi olarak tanimlanmaktadir.
Ayrica degisik tip amiloidozlarda 6nemli bir klinik 6zellik noropatidir. AA amiloidozunda ndropati
goriilmez. Distal paresteziler, uyusukluk, agri-1s1 duyusu kaybi, gii¢siizliik, otonomik bozukluklar
(terleme bozuklugu, diyare, konstipasyon, postural hipotansiyon, Griner retansiyon, inkontinans)
goralebilir (20).
Cilt tutulumu

Lokalize kutan6z amiloidoz olabilecegi gibi sistemik amiloidozde de deri tutulumu olabilir (21).
Kas iskelet sistemi tutulumu

Nadiren amiloid sinoviyal sivi ve membranda veya eklem kikirdagina yerlesebilir. HD
uygulanan SDBY’li hastalarda muskuloskeletal sistemde Beta 2 mikroglobulinin amiloid fibrilleri
seklinde depolanmasi karpal tiinel sendromu, kistik kemik lezyonlar1 ve spondiloartropati ile kendini
belli edebilir (15).
KRONIK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastaligi, nefron sayisi ve nefron fonksiyonlarinda azalma ile sonuglanan ve
siklikla son donem bobrek yetmezligine (SDBY) gotiren pek ¢ok etyolojik sebebi olan patofizyolojik
bir siiregtir. SDBY ise endojen renal fonksiyonun irreverzibl kaybi ve glomeriler filtrasyon hizinin 15
ml/dk’ nin altina diismesi ile karakterizedir. Hayat1 tehdit eden Gremiden korunmak icin diyaliz veya
transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulanmasi gerekir (22). Bobrek transplantasyonu
SDBY olan hastalarda en seckin tedavi yontemidir. Hemodiyaliz ve siirekli periton diyalizi gibi diger
renal replasman tedavileri ile Karsilastirildiginda hastalarin yasam kalitesinin arttigit ve yasam

stirelerinin belirgin bir sekilde uzadigi goriilir (23).

RENAL REPLASMAN TEDAVISI

Renal replasman tedavisi( RRT) ilk kez 1960 yilinda diyaliz uygulamalar1 ile ortaya ¢ikan bir
kavramdir. Bugiin RRT denince; bobrek fonksiyonlar1 bozulmus SDBY hastalarinda yasamin
stirdiiriilmesi i¢in kullanilan tedavi yontemleri anlagilmaktadir (24, 25). RRT iginde yer alan tedavi
yontemleri baslica 4 ana baglikta toplanabilir (24):

1-Beslenme ve Tibbi Tedavi (Konservatif Tedavi)

2-Periton Diyalizi (PD)

3-Hemodiyaliz (HD)

4-Transplantasyon (TX)



KBY teshisinden hemen sonra tedavi baglatilmaktadir. SDBY asamasma heniiz gelmemis KBY
hastalarina koruyucu tedavi uygulanarak hastaligin SDBY’ye ilerlemesini yavaslatarak ortaya ¢ikan
iremik komplikasyonlar1 Onlemek, azaltmak veya ortadan kaldirmak amaglanmaktadir.
Komplikasyonlar belirlenip ilag ve diyet tedavisine baglanmakta; baslangicta bu tedavi yeterli olsa da,
bobrekler tiimiiyle islevini yapamaz duruma geldiginde yani koruyucu tedavi ile iiremik belirti ve
bulgularin kontrol edilemedigi SDBY safhasinda HD, PD ve TX olmak {izere baglica 3 RRT
uygulanmaktadir (26-28). Hangi RRT yonteminin segilmesi gerektigi konusunda ¢ok fazla belirsizlik
bulunmakla birlikte, RRT SDBY’de hayatin devamu igin gereklidir (28). Tedavinin asil hedefi,
hastalarin yasam siiresini uzatmak olmakla birlikte, ayn1 zamanda yasam Kalitesinin en iyi diizeyde
tutulmasi da amaglanmalidir.

RRT seceneklerinin tercihi iilkeden iilkeye biiyiik farkliliklar gostermektedir. RRT’ye ilerlemis kronik
bobrek hastaliginin hangi noktasinda baglanmasi gerektigine laboratuvar verilerinin yani sira klinik
belirti ve bulgularin da 1s18inda karar verilmelidir (28).

Hemodiyaliz

HD, yapay bobrek gorevi goren bir yar1 gecirgen membran araciligiyla 6zel bilesimli diyaliz sivisi
(diyalizat) ve hastanin kani arasindaki degisimin viicut disinda diyaliz makinesinin i¢inde gelismesiyle
(lire, kreatinin, potasyum gibi maddeler kandan bu soliisyona, iiremi hastalarinin kaninda genellikle az
bulunan bikarbonat ve kalsiyum da tersi yonde kana difiizyon yoluyla gecer) sivi ve kati igerigin
yeniden diizenlenmesi ile kanin artik iiriinlerden ve fazla sudan temizlenmesi esasiyla calisir; boylece
bébrek fonksiyonlarini taklit etmeye galisir (27, 29-34).

Tedaviye uyum sorunu yasayabilecek hastalarda, hasta egitimi faktoriiniin nispeten daha az 6nemli
oldugu, kolay uygulanabilen, teknik siirdiiriilebilirligi iyi bir metot olarak 6n plana ¢ikar (29).
Hastalarin ¢ogunlugu haftada 3-4 kez 3-4 saatlik seanslar halinde aralikli olarak HD gorur (35)
Hastanede, bir merkezde ya da hastanin evinde uygulanir (29). Avantajlari: Atiklari ve fazla siviyr hizla
uzaklastirir. Hasta kendi tedavisinin sorumlulugunu almaz. HD f{initelerinde sosyal arkadasliklar
kurulabilir (34). Dezavantajlari: Cihaz kullanimi gerekir. Hasta tam bagimsiz degildir. 3-4 saat, haftada
3-4 kez uygulanmasi1 gerekir. Kardiyovaskiler (KV) stabiliteyi etkiler. Diyet ve tedaviye siki uyum
gerekir (34).

Komplikasyonlari: Tromboz, hava embolisi, kan kayb1, tansiyon degisiklikleri, kas kramplari, ciddi KV
problemler, malniitrisyon, anemi, kistik hastalik, enfeksiyona duyarlilikta artis (tbc, hepatit),
osteodistrofi, amiloidoz, hiperlipidemi, perikardit, peptik ilser, kasinti, uykusuzluk ve kronik
yorgunluk (34, 36).



Renal amiloidozlu hastalar agir nefrotik sendrom (malnutrisyon, infeksiyon, artmis tromboz egilimi),
ciddi sistemik tutulum (vaskiiler giris yolu olusturma zorlugu, kardiyovaskiler sorunlar) ve renal
replasman tedavisini strdurmedeki zorluklar (HD-Ciddi hipotansiyon, PD- FMF’li hastalarda takip
zorlugu peritonit — FMF atag1 ) nedeniyle siradis1 klinik seyir gostermektedir.

Amiloidoz hastalarinda hemodiyaliz tedavisinde vaskiiler giris yolu olusturmak zordur Olusturulan
giris yollari ise kalitesiz ve genellikle etkin diyalize elverigsizdir. Kardiyak tutulum ve adrenal rezervde
azalma nedeniyle ciddi intradiyalitik hipotansiyon gelismekte ve bu nedenle de yetersiz diyaliz ile
sonuclanmaktadir.

Periton Diyalizi

Periton, diyalize uygun dogal bir membrandir. PD tedavisinde, hastanin karin zart membrani yapay
bébrek olarak kullanilmaktadir (35).

Hastanin yasadigi yerde HD imkani olmamasi durumunda, bir hastaneye ve makinelere bagli olmak
hissetmek istemeyen geng, hareketli hastalarda, hepatit riskinin diisiikligii nedeni ile TX vericisi hazir
olan ya da kadavra listesinde olan hastalarda daha uygun bir tedavidir. Cocuklar, yaslilar, diyabetikler,
TX adaylar1 ve KV instabil hastalar en uygun hasta grubudur. Hastanin PD tedavisini sirdirebilecek
uyumu saglayabilecek olmasi esastir (29).

PD, ¢ogu kez siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) seklinde ya da evde aletli periton diyaliz (APD)
seklinde uygulanir (29).

SAPD’de membran olarak dogal periton zarlar1 kullanilir ve periton boslugunu dolduran diyalizat sivisi
birka¢ saatlik dengeleme silresinden sonra yenisi ile ginde 3-5 kere degistirilir (26-28). HD
uygulamasinda hasta makineye ve saglik personeline bagimli iken, SAPD yapan hasta tedaviyi kendisi
ev ortaminda ve daha bagimsiz olarak yapabilmektedir (27). PD’de periton boslugu, periton zar1 ve
diyalizatlar kullanilir. Periton zar1 viicutta biriken toksik maddeleri karin boslugunda bulunan diyalizata
aktaran yar1 gegirgen zar iglevini goriir. Periton zar ile kan arasindaki madde aligverisi diflizyon ve
konveksiyon ile gerceklesir (37).

APD, cihaz kullanim1 gerektirmektedir. Soliisyonun peritona verilmesini ve drene olmasini saglar.
APD’de genellikle gece otomatik bir makine kullanilarak 3 ile 10 kez degisim yapilir. Peritonit
insidansint azaltmasi, hastalarin gece boyunca diyaliz oldugu i¢in giindiiz normal aktivitelerini
gerceklestirebilmesi, hastanin kendisini psikososyal agidan mutlu hissetmesi, kataterle ilgili
komplikasyonlarin azalmasi avantajlari vardir (37).

Avantajlari: Komplike cihazlar olmadan evde tedavi imkani, 6grenmesi kolay, seyahat kolayligi, daha

serbest diyet ve sivi alimi, daha iyi anemi ve HT kontrolii, hepatit riskinin ¢ok diisiik olmas1 (37).
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Komplikasyonlar: Herni, hemoroid, sirt agrisi, karin agrisi, solunum problemleri, karinda doluluk hissi,
kabizlik, kateter yer degistirmesi gibi mekanik komplikasyonlar; peritonit, ¢ikis yeri enfeksiyonu gibi
enfeksiyonlar; sismanlik, glikoz yiikiine bagh lipid yiiksekligi, istah kaybi, protein ve aminoasid kayb1
gibi metabolik komplikasyonlar, peritoneal membranda hasar, pankreatit, nekrotizan enterokolit (37,
38).

Renal amiloidoz hastalarinda periton diyalizi hemodinamik agidan daha uygun ve vaskiiler giris yoluna
ihtiya¢ olmamasi nedeniyle daha iyi bir tedavi segenigidir. Ancak FMF’li hastalarda atak, bakteriyel
peritonit ayirimi1 zorlugu periton diyalizi yapanlarda sikint1 yaratmaktadir.

2.2.4. Renal Transplantasyon

Immunosiipresif ilaglar gelistirilmesinden sonra renal transplantasyon basarili bir sekilde uygulanmaya
baglanmistir. Renal amiloidozda ilk renal transplantasyonu 1968 yilinda Belzer ve arkadaslari
tarafindan  yapilmistir (39). Daha sonralari, 1971 yilinda  Cohen ve arkadaslari da iki renal
amiloidozlu hastada basarili bir sekilde renal transplantasyon yaptiklarini bildirmiglerdir (40). Bu
gelismelerden sonra renal amiloidozlu hastalarda renal transplantasyonun daha uygun oldugu kabul
gOormustur.

Son yillarda immiinsiipresif ve antimikrobiyal tedavide, enfeksiyonlarin kontrolii ve cerrahi teknikte
saglanan gelismeler TX’1 en fazla tercih edilen, en basarili RRT yontemi haline getirmistir. Ancak
yeterli sayida bobrek vericisi bulunamamasindan dolayr hastalarin ¢ogu HD ve PD arasinda se¢im
yapmaktadir (28, 41).

Diyalize baglanmadan dogrudan TX uygulanmasi da her zaman hatirlanmas1 gereken bir secenektir.
Buna preemptif renal transplantasyon® ad1 verilir (29).

Komplikasyonlari: Rejeksiyon (akut, kronik) ve enfeksiyonlardir.

TX tedavisinde oOzellikle immunsupresif ilaglarin yan etkisi, rejeksiyon stresi ve korkusu,
hospitalizasyon, komorbidite sebepli hem fiziksel hem psikolojik ¢esitli sinirlayici faktorler ¢ogu
vakada morbidite veya mortalite ile iligkili olmamasina ragmen, bunlar hasta tarafindan rahatsiz edici
olarak (6rn: agri, giigsiizliik, kilo artisi, yiizde degisiklikler veya fiziksel goriiniim) algilanabilmektedir
(42-44).

Onceki ¢alismalar SDBY olan hastalarda basarili TX’in diyalizle karsilastirildiginda daha iyi survi ve
saglikla iligkili yasam kalitesi i¢in en iyi prognozu saglayan, en uygun RRT formu olarak kabul
etmektedir (44-53). Buna ragmen, SDBY olan hasta sayisinda hizli artis olup SDBY’li ¢ogu hastada
yasamlar sirasinda diyalizin bazi formlar1 gerekmektedir. RRT yontemleri arasinda diyaliz tedavileri

stk ve invaziv islemler, saglik hizmetleri ¢alisanlarina ve tibbi cihazlara giiclii ve yakin bagimlhilik ile
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TX’den epey farkhidir. Buna ek olarak, diyaliz hastalar1 bobrek fonksiyonuna ¢ok az sahip veya hig
sahip degilken TX yapilan hastalar dnemli renal fonksiyona sahiptir ve bu durumun bu hastalarin saglik
durumu ve ayn1 zamanda saglikla iligkili yasam kalitesi iizerinde biiyiik etkisi vardir.
IMMUNSUPRESSIF TEDAVI

Immunosiipresif ilaclar gelistirilmeden 6nce basarili bobrek nakli sadece tek yumurta ikizleri
arasinda yapilabilmekteydi. Bu yilizden basarili bobrek transplantasyonunda en 6nemli pay zamanla
gelistirilen immunosipresif ilaglara aittir (54). 1960’ larin basinda Azatioprin, 1980’ lerin basinda
siklosporin A’ nin ve antilenfositik globulinlerin kullanima girmesiyle allogreft sagkalimi uzamis ve
rejeksiyon sikliginda belirgin azalma olmustur. Bununla beraber, bu ilaglarin ciddi yan etkilerinin
olmas1 bobrek transplantasyonundan sonra beklenen komplikasyonlarda da birgok degisikliklere yol
acmistir. Bu komplikasyonlar arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi, transplantasyon sonrasi gelisen
diabetes mellitus (PTDM), osteoporoz, enfeksiyonlar, organ toksisiteleri, kozmetik yan etkiler ve
malignite gelisimi vardir (55). Kalsinorin inhibitorleri, 1L-2 gen transkripsiyonunu inhibe ederek 1L-2
sentezini bloke ederler. immunostipresif etkileri sitoplazmik reseptor proteinleri ile birleserek
kompleks bir yap1 olusturmalari ile olusur. Siklosporin sitoplazmik reseptdora siklofilin ile, takrolimus
da takrolimus-baglayici protein (FKBP) ile birleserek kalsindrini inhibe eder. Kalsingrin normalde
fosfataz gibi davranir ve aktive T hiicrelerinin niikleer faktorii gibi regulator proteinleri defosforilize
eder. BOylece bu proteinlerin nikleer membrandan gegisi kolaylasir.

Kalsinérinin inhibe edilmesiyle T hiicrelerini aktive eden bazi 6nemli sitokin genlerinin
ekspresyonu bozulur. Sonugta basta IL-2 olmak tzere T hiicre aktivasyonunu saglayan sitokinlerin
sentezi engellenir. T hucresini tek aktiflestirme yolu bu yol olmamasina ragmen esas alloantijenik yol
oldugundan bobrek transplantasyonu icin gereken immunosipresyon biyik 6lciide saglanmis olur (56).

Yan etkiler agisindan gastrointestinal yan etkiler (aminotransferazlarda ve bilirubinlerde
yukseklik), kozmetik yan etkiler (hipertrikozis, akne ve diseti hipertrofisi), hiperlipidemi, nefrotoksisite
(renal vazokonstriksiyon, kronik intertisisyel fibrozis) ve hipertansiyon siklosporin A tedavisi alanlarda
daha sik goriiliirken diabet, norotoksisite ve kardiyotoksisite takrolimus tedavisi alanlarda daha sik
gorilmektedir (56). Tedavi protokollerinde kalsindrin inhibitorleriyle beraber basta kortikosteroid ve
azatioprin veya kortikosteroid ve mikofenolat mofetil olmak tzere birgok ilag kombinasyon seklinde

immunosiipresif tedavi i¢in kullanilmaktadir.
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AMAC

Bu calismada Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Transplantasyon Unitesi’nde
amiloidoz nedeniyle bobrek transplantasyonu yapilmis ve I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim
Dali tarafindan takip edilmis alicilarda bobrek transplantasyonu sonrast Klinik ve laboratuar
ozelliklerinin ~ kronik  glomerulonefrit  nedeniyle  transplantasyon  yapilmislara  kiyasla
degerlendirilmesini planladik.
HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alismaya 1983-2012 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Transplantasyon Unitesi’ nde
bobrek nakli yapilan amiloidozlu hastalar dahil edilmis olup, tiim alicilardan bobrek
transplantasyonundan dnce operasyon ve immunosupresif tedavi icin gerekli olan yasal bilgilendirilmis
gonalli oluru alinmustir.
Asagida belirtilen 6zellikleri olan alicilar ise ¢alismaya alinmamustir.
1. 18 yasindan kiictik alicilar veya 75 yas iistii olanlar
2. Cerrahi bir nedenle operasyon sirasinda greftlerini kaybedenler

3- Hasta oluru alinamayanlar

Tiim alicilara enfeksiyon profilaksisi i¢in asagidaki tedavi protokolii uygulandi.

1. Trimetoprim sulfometoksazol tablet 80/160 mg/gun (P. carinii profilaksisi)

2. PPD > 10 mm ise izoniyazid 200-300 mg/gun (tuberkuloz profilaksisi)

3. Asiklovir 1200-3200 mg/giin; antitimositik globulin verilen alicilarda ise polivalan hiperimmun-

globulin 500 mg/kg-15 gin ara ile iki doz seklinde (Sitomegalovirus profilaksisi).

Alicilar son poliklinik kontrollerine kadar takip edildi ve bu hastalar asagidaki degiskenler agisindan

degerlendirildi.

A. Demografik 6zellikler: Alicilarin yas ve cinsi, verici kaynagi (canli veya kadavra), verici cinsi, altta
yatan hastalik, diyaliz tedavisi siiresi, transplantasyon dncesi ve sonrasi kilo ve BMI bakildi.

B. Imminolojik 6zellikler: Alici ve vericilerin HLA tayinleri yapild: ve doku uyumunu kullanildi.

C. Akut rejeksiyon: Baska higbir nedene baglanamayan serum kreatinin degerinde %30 ve/veya
tizerinde artis1 ve/veya allogreft biyopsisinde akut rejeksiyonun gosterilmesi ile tani koyuldu.

D. Kardiyovaskuler: Hipertansiyon varligi degerlendirildi. Calisma suresince en az bir ay ortalama
sistolik kan basinct >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinct >90 mmHg ise veya alici
antihipertansif ilag kullaniyorsa hipertansiyonlu alic1 olarak kabul edildi. iskemik kalp hastaligi ve

kalp yetersizligi diger kardiyovaskiiler hastaliklar olarak alind1.

13



E. Metabolik yan etkiler
1. Hiperlipidemi: Alicilarin Giglincii, altinci aylarda veya birinci, ikinci yillarda dlgiilen herhangi
bir total kolesterol degeri >200 mg/dl ve/veya trigliserit degeri >180 mg/dl ise hiperlipidemi olarak
kabul edildi.

2. Diabetes mellitus (post-transplant DM): Transplantasyondan sonra aclik (>126 mg/dl) ve tokluk
kan sekeri yiiksekligi (>200 mg/dl) olarak degerlendirildi.

3. Serum Kkreatinin: Alicilarin post transplant poliklinikteki ilk kreatinin ile en son poliklinik
takiplerindeki kreatinin diizeyleri ve ortalamasi 6l¢uldu.

4. Kemik metabolizmasi iizerine olan etkiler: Osteopeni ve osteoporoz arastirildi. Tan1 koymada
DEXA testi ile kemik yogunlugunun tayini kullanildi. Femur basi ve/veya lumbal bolgedeki T-
skoru O ile -2.5 arasinda ise osteopeni, -2.5 altinda ise osteoporoz olarak kabul edildi. DEXA
transplantasyon sonrasi altinci ayda uygulandi.

F. Allogreft fonksiyonu: Alicilarin iigiincii, altinci aylarda ve birinci, ikinci ve daha sonraki yillardaki
serum kreatinin dizeyleri (mg/dl) 6l¢ildi. Alicilarin tgilincii, altinct aylarda ve birinci, ikinci ve
daha sonraki yillarda yapilan tam idrar tahlilinde en az bir pozitif albumin olanlar ve spot idrarda
total protein/kreatinin oraninin gUnlik Ugyuz miligram ve iizerindeki protein miktar1 proteintiri
olarak degerlendirildi. Proteiniri ve/veya hematlri ve/veya anlamli kreatinin artig1 olanlar allogreft
biyopsisi agisindan degerlendirildi.

G. Enfeksiyon: Hastaneye yatisi gerektiren, klinik belirti ve bulgularla ve/veya etkenin gosterilmesi ile
tan1 konulmusg olan bakteri, virus, mantar veya protozoa kaynakli hastaligin varlig1 enfeksiyon atagi
olarak degerlendirildi.

H. Kozmetik yan etkiler: Hipertrikozis, akne, sa¢ dokiilmesi ve dis eti hiperplazisi kozmetik yan
etkiler olarak degerlendirildi.

I.  Malignite: Bobrek transplantasyonundan sonra immunosiipresif tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikan
ve doku tanisi ile kanitlanmis maligniteler.

J. Immiinosiipresif protokol degisikligi: Alicilarda akut veya kronik rejeksiyon, yan etki, organ
toksisitesi ve malignite gibi nedenlerle kalsindrin inhibitorlerinin ve/veya antimetabolitlerin
degistirilmesi immunosiipresif protokol degisikligi olarak kabul edildi.

K. Mortalite: Renal transplantasyondan sonra fonksiyon goren allogrefte sahip hastanin herhangi bir
nedenden 6lmesi.

L. Gastro intestinal yan etkisi: Kolsisine ve diger ilaglara bagh karin agrisi, bulanti, kusma, diyare gibi

yan etkiler olarak degerlendirildi.
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M. Rabdomyoliz : Serum CK seviyeleri normalin 10-20 kat1 kadar artmasi ve buna eslik eden diger kas
enzimlerinin ytliksekligi olarak degerlendirildi.

N. Posttransplant eritrositoz: Hematokrit seviyesinin kadinlarda %49, erkeklerde %52 nin istiinde
olmasi eritrositoz olarak degerlendirildi.

O. Katarakt: Transplantasyon sonras1 herhangi bir ddnemde g6z muayenesi sirasinda saptanmasi

P. Gebelik: Nakil sonrasi herhangi bir donemde saglikli gebelik ve sonrast dogum olarak
sonuclanmasi olarak degerlendirildi

0,725 X

Q. Viicut yiizey alani: Viicut yiizey alan1 Dubois Dubois formiilii ile hesaplandi (0,007184 x boy
kilo%4%).
R. GFR hesaplanmasi: MDRD formiilii kulamildi. 186,3 x kreatinin™* x yag®®® x 1,73 / VYA

(kadinlar i¢in sonug 0,742 ile ¢arpildi).

[statistik analiz
Bu veriler SPSS 16 programu ile analiz edildi. Strekli degiskenler student t testi, kategorik
degiskenler ki-kare testi ile karsilastirildi; parametrik siirekli degiskenler arasindaki iligkiler Pearson’s
korelasyon testi, parametrik olmayan surekli degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon testi,
allogreft ve genel sag kalimlari Kaplan-Meier analizi ile hesaplandi. Tiim analizlerde 0,05’in altindaki

p degerleri anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

1983-2012 yillart arasinda bdbrek nakli yapilmis toplam 1028 olgudan, amiloidoza bagli bobrek
yetersizligi olan 41 hasta ile yas, cinsiyet ve serum kreatinin degeri agisindan eslestirilmis 41 hasta
kontrol grubu olmak Gzere toplam 82 hasta ¢alisma i¢in degerlendirmeye alindu.

A. Demografik bulgular

Gruplardaki alicilarin genel demografik 6zellikleri benzerdi (Tablo 1). Bazal ve son bagvuru vucut
kiitle indeksi ve son bagvuru kan basinci amiloidoz grubunda anlamli olarak daha diistiktii.

Tablo 1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Amiloidoz Kontrol p
n=41 n=41

Ortalama Yas (y1l) 42 £ 12 38+£10 0,07
Kadin/Erkek 18/23 18/23 -
Takip siresi (ay) 66146 75+ 44 0,2
Ortalama diyaliz suresi (ay) 76 + 44 65+45 0,05
IB kreatinin (mg/dl) 1,3+0,5 1,3+0,3 0,6
SB kreatinin (mg/dl) 1,5+0,6 1,8+1,5 0,1
IB sistolik KB (mmHg) 116+ 20 121+15 0,2
IB diyastolik KB (mmHg) 75+14 80+11 0,55
SB sistolik KB (mmHg) 11616 129+13 0,001
SB diyastolik KB (mmHQ) 7418 82110 0,001
B VKI (kg/m?) 19,7+3,1 21,9433 0,03
SB VKi (kg/m?) 2242 24 +3 0,007
Kilo degisimi (kg) 6+3 6+4 0,4
IB MDRD/VYA 71+34 64421 0,2
(ml/dk/1,73m?)
SB MDRD (mI/dk/1,73m2) 63 £32 60£27 0,5
GFR degisimi / ay 0,06+1,0 -0,08+1,2 0,5
(ml/dk/1,73m?)

Hastalarin amiloidoz tanilart bobrek, cilt altt yag dokusu, gastrik ve rektal biopsiler ile konuldu.
Amiloidoz nedenleri arasinda 35 FMF, 2 tuberkiloz, 2 bronsektazi bulunmaktaydi. ki hastanin AA

amiloid tanis1 biyopsi ile saptandig1 halde sebebi bulunamadi.
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Kontrol grubundaki hastalarin timii kronik glomerulonefrite bagli son donem bobrek
yetersizligi nedeniyle renal transplantasyon olan hastalardi.

Amiloidoz ve kontrol gruplarinda ilag kullanimi sikligi tablo 2’de gosterildi. MMF ve
azotiopirin kullanimi1 disinda diger immunosupresif ilaglar arasinda anlamli istatisliksel fark
saptanmadi. TUm hastalar steroid tedavisi kullanmaktaydi.

ACEI kullanim1 amiloidoz grubunda %15 (6 hasta), kontrol grubunda %48 (20 hasta) hastada
saptanirken (p=0,01); ARB kullanim1 amiloidoz grubunda %17 (7 hasta), kontrol grubunda %21 (9
hasta) idi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 2 ilag kullanim1 siklig1

Amiloidoz Kontrol p
n=41 (KGN)
n=41

Siklosporin % 39 (16) % 58 (24) 0,07
Steroid % 100 % 100 -
Takrolimus % 61 (25) % 42 (17) 0,07
MMF-Na % 41 (17) % 29 (12) 0,2
MMF % 27 (11) % 60 (25) 0,002
Azatiopdrin % 31(13) % 10 (4) 0,014
Sirolimus % 10 (4) %7 (3) 0,6
Everolimus %5 (2) 0 0,1

B. Immunolojik 6zellikler

Her iki grupta da en sik ii¢ HLA lokus uyumu ile nakil yapilmist1 (Tablo 3). Ug HLA lokus
uyumu (1 haplotip) ve istii ile nakil yapilan hasta sayis1 kontrol gurubunda istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte daha fazlaydi. p>0,05
Tablo 3 HLA uyumu siklig:

HLA uyumu Amiloidoz Kontrol (KGN) p
(n=41) (n=41)

1/6 uyumlu 3 1

2/6 uyumlu 4 3

3/6 uyumlu 24 24 >0,05
4/6 uyumlu 4

5/6 uyumlu 5

6/6 uyumlu 4
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C. Rejeksiyon

Amiloidoz grubunda akut rejeksiyon siklig1 %25 (10 hasta) olarak saptandi. Biyopsi kanitli akut
rejeksiyon sikligi ise amiloidoz grubunda % 5 (2 hasta) idi. Kontrol gurunda akut rejeksiyon sikligi
%27 (11 hasta) olarak saptanirken biyopsi kanitli akut rejeksiyon siklig1 % 3 (1 hasta) olarak saptandi.
Bobrek biopsisi amiloidoz grubunda 2 hastada devam eden progresif kreatinin yiiksekligi nedeni ile
yapilirken kontrol grubunda ki 1 hastada nefrotik diizeyde devam eden proteiniri ve progresif kreatinin
yiiksekligi idi. Iki grup akut rejeksiyon siklig1 agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05, Tablo 6).

Amiloidoz grubunda bobrek biopsisi yapilan iki hastada vaskiler tip rejeksiyon humoral
rejeksiyon ile uyumlu bulgular saptandi. Kontrol grubunda ise bes hastaya devem eden nefrotik
diizeyde proteiniiri ve progresif kreatinin yiiksekligi nedeni ile bobrek biopsisi yapildi. Bunlardan
ucunde kronik allogreft nefrotoksisitesi, birinde Ig A nefropatisi, diger birinde hafif akut rejeksiyon
bulgular1 saptandi.

D. Kardiyovaskiiler bulgular

Hipertansiyon amiloidoz grubunda %36 (15 hasta) kontrol grubunda %90 (37 hasta) oraninda
goraldu. Amiloidoz grubunda hipertansiyon anlamli olarak daha seyrekti (p=0,001).

Kardiyovaskiler hastalik agisindan degerlendirildiginde amiloidoz grubunda 2 hastada konjestif kalp
yetersizligi, 1 hastada pulmoner hiperansiyon, 1 hastada atriyal fibrilasyon ve 1 hastada aort stenozu
saptanirken kontrol grubunda sadece 1 hastada pulmoner hipertansiyon saptandi (Herhangi
kardiyovaskiiler hastalik i¢in p>0,05).

E. Metabolik yan etkiler

1. Hiperlipidemi

Takiplerde amiloidoz grubunda %34(14 hasta) hastada hiperlipidemi geligirken kontrol
grubunda %51(21 hasta) hastada hiperlipidemi gelisti (p=0,1). Antihiperlipidemik ilag alimi amiloidoz
gurubunda %17(7 hasta) kontrol grubunda %51 (21 hasta) hastada vardi. (p=0,01)

2. Post-Transplant Diabetes Mellitus (PTDM)

Amiloidoz grubunda %9 (4 hasta) hastada PTDM gelisirken kontrol grubunda %7(3 hasta)
hastada PTDM gelisti. 1ki grup arasinda PTDM gelisme agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. (p=0,5)

3. Serum Urik asit yiiksekligi
Her iki grupta 0rik asit yiliksek hasta sayis1 benzerdi . p>0,05
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4. Kemik metabolizmasi lizerine olan etkiler
Alicilarin transplantasyon sonrast bakilan DEXA incelemelerinin T skorlar1 her iki grup i¢in ayr1 ayri
hesaplandi. Amiloidoz grubunda %54 (22 hasta), kontrol grubunda ise %17(7 hasta) hastada
osteoporoz saptandi ( p=0,001).
F. Allogreft fonksiyonu

Baslangig siiresinde serum kreatinin duizeyleri amiloidoz ve kontrol grubunda benzer iken takip
stresince ve en son poliklinik kontroliinde serum kreatinin diizeyleri amiloidoz grubunda daha dusiik
olmakla beraber istatiksel agidan anlamli degildi (Tablo 1). p>0,05

Nakil sonrasi ortaya ¢ikan herhangi bir nedene bagli proteinuri (1 gr tsti) amiloidoz grubunda
%59(24 hasta) hastada gorulurken, kontrol grubunda %34 (14 hasta) hastada goruldi.p=0,02(Tablo 4).

Tablo 4 Nakil sonrasi ortaya ¢ikan herhangi bir nedene baglh proteintiri sikligi

Proteinuri Amiloiodoz (n=41) Kontrol (KGN) p
(n=41)

(<1 g/giin) %41 (17) %66 (27) 0,02

(> 1g/giin) %59 (24) %34(14) 0,02

G. Enfeksiyon

Takiplerde amiloidoz grubunda enfeksiyon orant %90 (37 hasta) (23 pnémoni, 4 HSV, 3 VZV,
6 CMV, 18 uriner sistem ve 9 TBC (2 si niks); kontrol grubunda ise %63 (26 hasta) (17 pnémoni, 2
HSV, 6 VZV, 1 CMV ve 17 sinde Uriner sistem enfeksiyonu) idi (Tablo 5).
Tablo 5 Enfeksiyon siklig1

Amiloidoz (n=41) Kontrol (n=41) P
(KGN)
Enfeksiyon %90 (37) %63 (26) 0,008
HSV %10 (4) %5 (2) AD
VzV %7 (3) %15( 6) AD
CMV % 15 (6 ) %3 (1) AD
Uriner enfeksiyon %43(18) % 41 (17) AD
Pnémoni %56 (23) %41 (17) AD
Tiberkiloz %22 (9) %5 (2) 0,05
Nks tiberkiiloz %5 (2) AD
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H. Kozmetik yan etkiler

Amiloidoz grubunda %14 (6 hasta) hastada kontrol grubunda %5 (2 hasta) hastada dis eti hipertrofisi
goralirken, hipertrokozis kontrol grubunda %12, amiloidoz grubunda %5 hastada saptandi (p>0,05).

I. Malignite

Amiloidoz grubunda malignite gelisme oran1 %7(3 hasta) (2 cilt ve 1 serviks); kontrol grubunda ise
%3(1 hasta) (1 cilt) idi (Tablo 6, p>0,05).

J. immunosupresif protokol degisikligi

Tedavi degisikligi, kontrol grubunda %14(6 hasta) (1 malignite, 1 gebelik, 1 kronik allogreft
nefrotoksisitesi, 1 kondilom ve 2 siklosporinin yan etkileri nedeniyle), amiloiodoz grubunda ise %7 (4
hasta) (1 malignite, 1 CIN ve 1 kalsinérin toksititesi) oranindaydi. Kontrol grubunda 2 hastada
siklosporinden tacrolimusa 4 hastada siklosporinden m-tor inhibitdrlerine; amiloidoz grubunda ise 3
hastada tacrolimusdan m-tor inhibitérlerine gegis yapildi.

K. Mortalite

Amiloidoz grubunda %10 (4 hasta) hasta ortalama 66 aylik siirede kaybedilirken kontrol grubunda
ortalama 75 aylik sure boyunca vefat eden hasta yoktu (sekil 1, p=0,1). Amiloidoz grubunda U¢ hasta
sepsis bir hasta ise kardiyak nedenlerden dolay: kaybedildi.

L. Gastrointestinal yan etkiler: Amiloiodoz hastalarin tiimii 1-1,5 gr/giin arasinda kolsisin almaktaydi.
Kolsisin yan etkisi ( karin agrisi, bulanti, kusma ) bu grupta %26 (10 hasta) hastada saptandi (Tablo 6).
Diyare sikligi amiloiodoz grubunda %39 (16 hasta), kontrol grubunda ise %21 (9 hasta) idi ( p>0,05).
M. Rabdomyoliz : Kolsisin alan 41 amiloidoz hastasinin %12 (5 hasta)’sinde rabdomyoliz hikayesi
mevcuttu. (tiim hastalarda CK>1000 ve diger kas enzim yiikselikleri (AST ve LDH) vardz).

N. Posttransplant Eritrositoz

Amiloidoz grubunda %29 (12 hasta) hastada eritrositoz saptanirken kontrol grubunda %24 (10 hasta)
hastada eritrositoz saptand1 (Tablo 6). p>0,05

O.Katarakt

Amiloidoz grubunda %19 (8 hasta) katarakt saptanirken, bu oran kontrol grubunda %5 (2 hasta) idi.
Gruplar aras1 anlamli fark yoktu (Tablo 6). p>0,05

P. Gebelik

Takiplerde amiloidoz grubunda kadin hastalarin %33 (6 hasta) tnde gebelik saptanirken kontrol
grubunda %11 (2 hasta) kadin hastada gebelik saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi(p>0,05, Tablo 6).
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Tablo 6 Transplantasyon sonrasi hastalarin genel seyri

Amiloidoz (n=41) Kontrol p
(n=41)(KGN)
Akut rejeksiyon %25 (10) %27 (11) 0,8
Greft kayb1 %12 (5) %10 (4) 0,3
Oliim %10 (4) %0 0,1
Antihipertansif ilag %34 (14) %92 (38) 0,001
Hiperkolesterolemi %34 (14) %51 (21) 0,1
Antilipemik ilag alan %17 (7) %51 (21) 0,001
ACE inhibitori alan %15 (6) %48 (20) 0,01
ARB alan %17 (7) %21 (9) 0,4
ASA alan %36 (15) %34 (14) 0,8
Postop HT %36 (15) %90 (37) 0,001
Preop HT %26 (11) %48 (20) 0,04
Enfeksiyon %90 (37) %63 (26) 0,008
HSV %10 (4) %5 (2) 0,6
VzVv %7 (3) %15 ( 6) 0,4
CMvV % 15(6) %3 (1) 0,1
Uriner enfeksiyon %43(18) % 41 (17) 0,8
Pnémoni %56 (23) %41 (17) 0,1
TBC %22 (9) %5 (2) 0,05
Niks tuberkiloz %5 (2) >0,05
Kolsisin GIS yan etkisi %26 (11) %0 0,001
Diyare %39 (16) %21 (9) 0,09
TUmor %7 (3) %3 (1) 0,5
AVF %29 (12) %21 (9) 0,4
Osteoporoz %54 (22) %17 (7) 0,001
Diyabet %9 (4) %7 (3) 0,5
Katarakt %19 (8) %5 (2) 0,08
Gingival Hipertrofi %14 (2) %5 (6) 0,2
Hiperlipidemi %34 (14) %51 (21) 0,09
Rabdomyoliz %12 (5) %0 0,05
Hiperilrisemi %17 (7) %17 (7) 1,0
Eritrositoz %29 (12) %24 (10) 0,6
Gebelik %14 (6) %5 (2) 0,2
Hirsutizm %5 (2) %12 (5) 0,4
Proteindri (< 1g/gin) % 41 (17) % 76 (27) 0,02
Proteindri (> 1g/gin) %59 (24) %24 (14) 0,02




Her iki grup arasindaki sirvi ve greft slrvilerinin karsilastirmasi i¢in ¢izilen Kaplan-Meier grafigi
sirastyla Sekil 1 ve Sekil 2°de gorulmektedir. Kontrol grubunda greft kaybi sikligi %10 (4 hasta) idi,
amiloidoz grubunda ise sik 6lum nedeniyle %12(5 hasta) idi. Amiloidoz grubundaki 5 greft kaybinin
4iniin hastalarin kaybedilmesi nedeniyle gerceklestigi tespit edildi. Log rank testine gére iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. Greft sagkalimlar1 1. yil ve 3. yil sonunda kontrol ve amiloidoz
gruplarinda %100 iken 5.yil sonunda kontrol grubunda takip edilen 28 hastada %100 , takipli 16

amiloidoz hastasinda ise % 93 oraninda idi.
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TARTISMA

Bati diinyasinda AA amiloidozun en sik sebebi, romatoid artrit basta olmak iizere kronik
inflamatuar hastaliklar iken, o6zellikle gelismekte olan iilkelerde hala kronik infeksiydz siirecler 6n
plandadir (57-68). Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde 6zellikle Tiirk, Arap, Askenaz olmayan Yahudiler
ve Ermenilerin yogunlukta oldugu bolgelerde FMF sistemik amiloidozun en sik nedenidir (63-65).
Bizim galismamizda AA amiloidoza en sik neden, olgularin %85 tinde goriilen FMF idi.

Hipertansiyon transplantasyon sonrasi olusan onemli komplikasyonlardan biridir ve tipki
hiperlipidemi ve diyabet gibi greft sirvisini olumsuz etkiler. Siklosporin alan alicilarda hipertansiyon
sikliginin daha fazla oldugu da bilinmektedir. Nayman ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (69) bu veri
gosterilmistir (%82’ye karsin %52). Ayrica Murrhead ve arkadaslarinin yaptigi calismada (70) ise
siklosporin ve takrolimus alan bobrek nakilli hasta gruplar: arasinda hipertansiyon sikligi agisindan bir
fark olmadig1 gosterilmistir. Bizim c¢aligmamizda hipertansiyon goriilme sikligi amiloidoz grubunda
anlamli olarak daha seyrekti (p=0,001). Kontrol grubunda siklosporin kulanimin fazla olmasi da bu
grupta hipertansiyonun daha sik goriilmesine katkida bulunmus olabilir. Anti hipertansif ila¢ alimi
bakimindan kontrol gurubunda hipertansiyon sikligina parelel olarak antihipertansif ilag alimi ve ACEI
kullanimi1 daha sikt.

Amiloidozlu hastalarinin hipotansiyona meyilli olduklari bilinmektedir. Bunun nedenleri
arasinda amiloidozlu hastalarda restriktif kardiyomyopatinin yol ag¢tig1 diyastolik disfonksiyon,
intravaskiiler voliim azalmasi ve sempatik disfonksiyon sayilabilir. Ayrica amiloidoz, periferik
noropatilerin nadir, ancak iyi bilinen bir nedenidir (66). Periferik veya otonomik ndéropati herediter ve
kazanilmis amiloidozlarda goérilmektedir (59, 67, 68). Otonom noropati nedeniyle de amiloidoz
hastalar1 hipotansiyona meyillidir. Bizim ¢alismamizda yukardaki bilgileri destekler sekilde baslangic
kan basinci degerleri amiloidoz gurubunda daha diisik olma egilimindeydi. Ancak son kan basinci
degerleri amiloidoz grubunda anlamli olarak daha disiikti. Bu durum amiloidoz nedeniyle bobrek
nakli yapilanlarda hipotansiyon agisindan daha dikkatli takip yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Post-transplant osteopeni ve osteoporoz daha ¢ok, yiksek doz ve uzun siire steroid tedavisi alan
hastalarda goriilmektedir. Siklosporinin de osteoporoz riskini artirdigi bilinmektedir. Amiloidozlu
hastalarda bobrek nakli sonrasinda osteporoz sikliginin incelendigi bir literatiire rastlayamadik. Suyani
(71) ve arkadaslariin yapmis oldugu pilot bir calismada FMF"li hastalarda daha diisik BMD degerleri
saptanmig Ve siregelen inflamasyon ile iliskili olabilecegi belirtilmistir. Ayrica Yildurim(72) ve
arkadaglarimin ve Yiksel (73) ve arkadaslarimin yapmis olduklar1 diger c¢alismalarda da FMF
olgularinda daha diisiik BMD degerleri saptanmistir. Berkdemir (74) ve arkadaslarinin yapmis oldugu
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calismada ise FMF’li hastalar ile kontrol grunda kemik mineral yogunlugu benzer bulunmustur. Bizim
caligmada da amiloidoz grubunda FMF hastalarin ¢ogunlukta olmasi nedeniyle bu hastalarin
osteporoza yatkin olmalarma katkida bulunuyor olabilir. Amiloidin kemik veya kemik iliginde
birikerek osteoporoza katkida bulunmasi da s6z konusu olabilir. Bunun disinda paratiroid bezlerinde
amiloid birikimi nedeniyle hipoparatiroidi, gonadlarda amiloid birikimi nedeniyle hipogonadizm ve
gastrointestinal sistemde amiloid birikimi nedeniyle kalsiyum ve D vitamini emiliminde azalma gibi
durumlar da osteoporoza katkida bulunuyor olabilir. Calismamizda parathormon ve gonadal aks
degerlendirmesi yapilmadigindan bu konuda yorum yapamamaktayiz. Literatirde osseoz amiloid
tamimlamasiyla amiloid depolanmasina bagli patolojik fraktir ve idiopatik osteporoz sebebi olarak
gosterilen  bir kag vaka bildirimi mevcuttur (75-77). Calismamizda her iki grup steroid dozu ayni
olmasina ragmen amiloidoz grubunda osteoporoz anlamli olarak daha siktt (p=0,02). Amiloidoz
hastarinin hipotansiyona meyilli olmalar1 ve osteporoza yatkinliklar1 fazla oldugu diisiiniildiigiinde bu
hastalarin diismeleri sonucunda kirik risklerinin daha fazla olmasi beklenir. Bu nedenle 6zellikle
amiloidoz nedeniyle bobrek nakli yapilmis olan hastalarda hem diisme 6nleme Onerileri yapilmali hem
de kalsiyum ve D vitamini replasmani ve osteoporoz tedavisi uygun sekilde yapilmalidir. Ozellikle D
vitamini eksikliginin noéromiskiiler etkileri diisme riskini arttirabildiginden, uygun D vitamini
replasmani olduk¢a 6nemlidir.

Enfeksiyonlar, post-transplant 6nemli komplikasyonlardan birisidir ve tranplantasyon sonrasi
baslica 6liim nedenleri arasindadir. Amiloidoz hastalarinda artmis enfeksiyon sikligi bilinmektedir.
Otopsi ¢aligmalarindan amiloidozda dalak tutulumunun sik oldugu gosterilmistir (78). Son yayimlarda
AA ve AL tipi amiloidoz hastalarinda sintigrafik degerlendirlemelerle ¢ogu hastalarin dalaginda yogun
tutulum oldugu gosterilmistir (78, 79). Splenektomi de oldugu gibi dalakta biriken amiloidozda goriilen
degisiklikler organ disfonksiyonu (80) ve yuksek septisemi insidansi ile iligkili olabilir (81). Guncel
arastirmalarda bobrek transplantasyonu geciren infantlarda ge¢ septisemiden korunmak icin dalagin
korunmasi tizerinde durulmustur (82). Dalak amilodozu bu nedenle bu hastalarda yiiksek enfeksiyon
oranlartyla iligkili olabilir. Ayrica kemik iligi ve karacigerde amiloid birikimi ve bu organlarin
islevlerinin bozulmasi enfeksiyon riskini artirtyor olabilir (78, 83). Ancak transplantasyon sonrasi
alinan immunsiipresif ilaglar da enfeksiyon sikligini arttirmaktadir. Ancak farkli ila¢ rejimlerinin
enfeksiyon riskleri birbirinden farklidir. Enfeksiyon siklig1 agisindan yapilan bir ¢aligmada, siklosporin
ve takrolimus tedavileri ile benzer siklikta enfeksiyon (siklosporin %26, takrolimus %36) saptanmis
(84). Calismamizda nakil sonrasi enfeksiyon amiloidoz grubunda anlamli olarak daha sikt1 (p=0,04).

Saptanan enfeksiyonlardan pnémoni ve uUriner sistem enfeksiyonu her iki grupta da en sik saptanan
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enfeksiyonlardi ve bu sonuglar literatiirdeki calismalar sonuglari ile drtiismektedir. Uriner sistem
enfeksiyonun en sik goriilen enfeksiyon tipi olmasinin en Onemli sebebi post-transplant gelisen
komplikasyonlardir (iireter darligi veya kisa iireter sonucu hidronefroz, udrinom ve/veya lenfosel
olusumu gibi).

CMV enfeksiyonu amiloidoz gurubunda daha sik olma egilimindeydi (6 hastaya karsin 1 hasta,
p=0,1). Amiloidozlu hastalarda CMV enfeksiyonu agisindan risk artigina dair veri bulunamamuistir.
Ozellikle bu agidan risk olusturan steroid ve kalsindrin inhibitorii kullanimi1 amiloidoz grubunda daha
sik degildi. Bu konuda daha ayrintili arastirmalar yapilmasina ihtiyag vardir.

Post transplant tiiberkiiloz sikliginin artmasinda bir ka¢ neden suclanmaktadir. Siklosporin ve
diger immun siipresif ilaglarin kullanimi TBC reativasyonunda rol oynuyor olabilir. Siklosporin
lenfosit klonal bliyiimesinde etkili olan IL-2 ve TNF alfa salinimina etki etmektedir. Lenfosit blokaji
TB reaktivasyonunda, buyiimesinde ve yayilmasinda rol olmaktadir (85, 86). Gelismekte olan tilkelerde
renal transplantasyon sonrasi TBC ve fungal enfeksiyonlar sik goriilmektedir (87-90). Bu oran gelismis
ulkelerde %0,5-4 arasinda goriiliirken gelismekte olan iilkelerde bu siklik %11 civarindadir (86, 90,
91). Hindistanda yapilan bir ¢alismada 3,1 yillik takipte 1414 renal transplantli hastada TB sikligi
%11,7 olarak saptanmustir (92). Ulkemizde ise Yildiz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada
ise TB siklig1 %4 olarak bulunmustur (89). Bizim ¢alismamizda tuberkiiloz amiloidoz grubunda daha
sikt1 (%22’ye karsin %5, p=0,05). Bu nedenle Ulkemizde nispeten sik goriilen ve 6zellikle immiin
Suprese hastalarda farkli klinik tablolar ile ortaya cikabilen tiiberkiiloz acisindan amiloidoz hastalarinda
daha dikkatli olunmalidir. Bdbrek nakilli olgularda nedeni agiklanamayan ates tablolarinda
ekstrapulmoner tiiberkiiloz éncelikli olarak diisiiniilmelidir. Ulkemizde 6zellikle amiloidoz nedeniyle
bobrek nakli yapilan hastalarda tiiberkiiloz profilaksi agisindan arastirilmalar yapilmasina ve profilaksi
endikasyonlart ile ilgili kriterlerin belirlenmesine ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda kolsisine bagli GIS yan etkileri sik goriilmiistiir. Kolsisin yan etkisi siklosporin
alan kisilerde iki ilacin sinerjistik Ozelliginden dolayr daha fazla goriilmektedir (93, 94). Bizim
caligmada da siklosporin alan amiloidoz hastalarinda takrolimus alanlara gore kolsisine bagli yan etki
sikligi daha fazla olma egilimindeydi (%37,5’a karsin %20, p>0,05). Ali Mohamed Sherif (95) ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada gastrointestinal problemler amiloid gurubunda %65
kontrol grubunda %38 olarak saptanmistir. Yine ayni ¢alismada siklosporin alan kisilerde kolsisinin
gastrointestinal yan etkisinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Yine Cohen ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada kan siklosporin dizeyi yuksek olan amiloidoz gurubunda kolsisine bagli

gastrointestinal yan etkiler daha fazla saptanmistir (83). Rabdomiyoliz de kolsisinin énemli bir yan
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etkisidir. Bu etkiyi siklosporin gibi immunstipresif ilaglar artirmaktadir. Calismamizda kolsisin alan 41
amiloidoz hastasinin %12’sinde rabdomyoliz (tim hastalarda CK>1000 ) hikayesi mevcuttu. Bundan
dolay1 amiloidoz nedeniyle nakil yapilmis olan hastalarda hedef siklosporin kan diizeyinin daha diisiik
tutulmasi 6nerilmektedir (83).

Kardiyovaskiiler hastalik i¢cin en énemli risk faktorii olan hiperlipidemi, transplantasyon sonrasi
sik goriilen bir komplikasyondur. Bizim c¢alismamizda hiperlipidemi kontrol grubunda daha sik olma
egilimindeydi (%34’¢ karsin %52, p>0,05). Aymi zamanda bu hastalarin ilag alim siklig
degerlendirildiginde antilipidemik ila¢ kullanimi1 kontrol grubunda anlamli olarak daha sikti. Anti
lipidemik ila¢ aliminin amiloidoz gurubunda daha az kullanilmasinin nedeni bu grupta hiperlipideminin
daha seyrek olmasi ve kolsinin ile bereber rabdomiyoliz riskinin artmasindan g¢ekinilmesi olarak
yorumlandi. Yine gastrointestinal amiloidoz nedeniyle lipid emiliminde azalma da s6z konusu olabilir.
Kullanilan immunsiipresif ilaglardan siklosporinin hiperlipidemi yapmasi bilinen bir bulgudur. Bu
bulgu bazi ¢alismalarda (96, 97) hiperlipidemi siklig1 siklosporin alan grupta anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir. Fakat bazi calismalarda ise hiperlipidemi komplikasyonu gelistirme acisindan
siklosporin ile takrolimus arasinda fark olmadig: bildirilmistir (98, 99).

Post-transplant anlamli proteindri allogreft zedelenmesinin 6nemli isaretlerinden birisidir ve
greft sag kalimimi olumsuz yonde etkiler. Amilodozda post transplant hastalik niiksii ortalama %20-30
olarak verilmektedir. Baz1 merkezlerde proteinuri nefrotik dizeye ulasmayincaya kadar hastalara
bobrek biopsisi yapmaktan kaginilmaktadir (100). Kalsinérin inhibitor toksisitesi de proteindri
nedenleri arasindadir. Proteinlrinin sebebinin nefrotoksisite oldugunun tespiti gii¢ oldugundan ilaca
baglamak zordur. Calismamizda nakil sonrasi ortaya ¢ikan herhangi bir nedene bagli proteintri (>1 gr)
amiloiodoz gurubunda daha sikti (p=0,01). Ancak proteinlrinin ne kadarinin primer hastalikla ile
iliskili oldugunu sdylemek yukarda belirtilen nedenlerden dolayr zor goziikmektedir. Bu nedenle
bilindigi lizere amiloidozlu hastalarda kullanilan 1-2 gr giin kolsisinin hem proteiniiriyi hem de hastalik
nitkslinii azaltic1 etkisinden yola c¢ikarak bu hastalarin bu tedaviyi almalari Uzerinde Onemle
durulmalidir.

Amiloiodoza bagli son donem yetersizliginde renal transplantasyon oOnemli bir tedavi
modalitesidir. Bununla beraber enfeksiyonlar renal transplantasyon sonrast énemli 6lim nedenleri
arasindadir. Hartmann (101) ve arkadaslarimin yapmig oldugu ¢alismada posttransplant mortalitenin
sebebi olarak %68 oraninda sepsis, enfeksiyon ve % 17 oraninda kardiyak olaylar olarak verilmistir.
Pasternack (102) ve arkadaslarmmin yapmis olduklar1 calismada ise benzer oranda sonuglar
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saptanmistir. Bizim ¢alismamizda amiloidoz gurubunda %10 6lim bulunurken, kontrol grubunda ise
hic 6llim saptanmadi. Olim olaylarmin Ugii sepsis biri ise kardiyak nedenlerden dolayt idi.

Immiinosiipresif tedaviden beklenen en dnemli etkinlik akut rejeksiyonun basarili bir sekilde
onlenmesidir. Cesitli ¢alismalarda bu oran farkli olarak verilmektedir. A. Celik ve arkadasalarinin
yapmis oldugu bir ¢alismada akut rejeksiyon sikligi amilodoz gurubunda % 54, kontrol grurubunda
%23 olarak saptanmistir (P >0.05). Sobh (93) ve arkadaglarinin yapmis oldugu diger bir ¢alismada da
amiloidoz ile kontrol gurubu arasinda fark olmadig1 saptanmistir. Kiligturgay ve arkadaslarinin (103)
caligmasinda amiloiodozlu hastalarda akut rejeksiyon siklig1 %55 saptanmis ve kontrol grubu ile benzer
oldugu belirtilmistir. Pasternack (102) ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada ise amiloidozlu
hastalarda daha sik rejeksiyon gelistigi belirtilmistir. Yine hastanemizde Turkmen ve arkadaslarinin
(104) yapmis oldugu bir ¢alismada ise amilodozlu hastalarda %13,3 oraninda akut rejeksiyon oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢aligmada amiloidoz grubunda akut rejeksiyon sikligi %25 idi ve kontrol grubu ile
benzerdi.

Bircok c¢aligmada takrolimus alan alicilarda akut rejeksiyona daha az siklikta rastlanildig:
gorillmiistiir. K.-H. Dietl ve arkadaslarmmin (105) yaptigi randomize bir ¢calismada, M. R. Wayman ve
arkadaglarimin  (69) yaptigi retrospektif bir analizde akut rejeksiyon sikliginin anlamli olarak
takrolimus alan grupta daha az goriildiigii saptanmistir (%19.6 ; %37.3 , p: 0.01 / %29.8 ; %51.6 , p:
0.001). Bunlarin yani1 sira Bernhard K. Kramer ve arkadaslarimin (106) yaptigi (%0.8; %0.9) ve
Thomas Waid ve arkadaglarimin (107) yaptigi (%4.8; %5.0) randomize ¢aligmalarda akut rejeksiyon
siklig1 her iki grupta ayni bulunurken, 2003 yilinda Maroun M. Abou-Jaoude ve arkadaglarinin yaptig
randomize ¢aligmada akut rejeksiyon siklig1 acisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmasa da takrolimus alan grupta daha ¢ok sayida akut rejeksiyon (siklosporin grubunda %?7.4,
takrolimus grubunda %20) goriilmiistiir (84). Calismamizda toplam 40 hasta siklosporin ve 42 hasta
tacrolimus almaktaydi. Her iki grupta akut rejeksiyon sikligi benzerdi (sirasiyla %25 ve %26 p>0,05).
Greft siirvisisi ¢esitli yaymlarda farkli olarak verilmektedir. A.Hartman ve arkadaslarinin yapmis
oldugu ¢alismada 5 yillik survi %62, 10 yillik siirvi %41 olarak verilmistir (101). Yine A.Sheriff ve
arkadaslarmmin yapmis oldugu ¢alismada kontrol grubuyla benzer oranda olmak iizere 5 ve 10 yillik
greft stirvi oranlarinin sirasiyla %80 %64 olarak saptanmistir (95). A.Celik ve arkadaslarinin yapmis
oldugu diger bir calismada da benzer oranda greft siirvi oranlar1 elde edilmistir (108). Bununla bereber
amiloidoz grubunda greft survisinin daha koétii olduguna dair veriler de mevcuttur (104, 109). Bizim
caligmada ise kontrol grubunda greft kaybi 4 hastada saptanirken, amiloidoz grubunda ¢ogunlugu 6liim

ile iligkili olmak tizere 5 greft kaybr tespit edildi. Greft sagkalimlar1 1. y1l sonunda kontrol ve amiloidoz
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gruplarinda %100, 3. y1l sonunda her iki grupda yine %100 iken 5.y1l sonunda kontrol grubunda takip
edilen 28 hastada %100 , amiloidoz grubunda ise takip edilen 16 hastada % 93 olarak bulundu.

SONUC

Calismamizda post transplant amiloidoz hastalarinda 6zellikle hipotansiyon, osteoporoz, protein(ri ve
Ozellikle TBC olmak iizere bazi enfeksiyon hastaliklart kontrol grubuna gore daha sik bulundu. Bu
bulgular amiloidin kalp, kemik, dalak ve nakledilen bobrek gibi organlarda birikimi ile iliskili olabilir.
Amiloidoz nedeniyle bobrek nakli yapilan hastalarda, nakil sonrasinda 6zellikle bu komplikasyonlar

acisisindan daha dikkatli olunmasi ve daha fazla 6nlem alinmasi gerekmektedir.
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