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KISALTMALAR

AFP: Alfa-Fetoprotein

ALG: Anti-Lenfosit Globulin

ATG: Anti-Timosit Globulin

AZA: Azatioprin

BK: Polyomavirus

CMV: Sitomegalovirls

CsA: Siklosporin-A
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GFH: Glomertl Filtrasyon Hizi

HBV: Hepatit B Virusu

HCC: Hepatosellller Karsinom

HCV: Hepatit C Virusu

HHV-8: insan Herpes Viriisii 8

HLA : insan Lokosit Antijeni

HPV: Human Papilloma Virus

IFN- Y: interferon-Gama

Ig: immiinglobiilin

IL-2ra: interlokin-2 Reseptér Antagonisti
KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

MMF: Mikofenolat Mofetil

MPA: Mikofenolik Asit

mTOR: Mammalian Target Of Rapamycin
MTX: Metotreksat

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma



OKT-3: Muromonab-CD3

OPTN/UNOS: Organ Procurement and Transplantation Network/United
Network for Organ Sharing

PRA: Panel Reaktif Antikor

PSA: Prostat Spesifik Antijen

PTLH: Post-Transplant Lenfoproliferatif Hastalik

RCC: Renal Hucreli Karsinom

SCC: Skuamdz Hucreli Karsinom

SRL: sirolimus

TAC: Takrolimus

TGF-B: Transforming Growth Factor Beta

USRDS: Amerika Birlesik Devletleri Renal Veri Sistemi
VEGF: Vaskuler Endotelyal Buylime Faktoru
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OZET

Caligmamizda nakil sonrasi malignite gelisen hastalarin 6zelliklerinin
ve risk faktorlerinin retrospektif olarak incelenmesi, graft ve hasta sagkalimi
uzerine etkilerinin arastiriimasi amacglanmistir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Transplantasyon
Merkezinde Mart 1998-Mayis 2019 tarihleri arasinda canli veya kadaverik
vericiden bobrek nakli yapilan 667 hasta retrospektif olarak incelenmisgtir.

667 nakil hastasindan 40’inda (%6) malignite saptanmigtir. En sik
gOzlenen kanser turleri ise cilt kanseri (%2.4), renal hucreli kanser (%0.6),
tiroid kanseri (%0.6), lenfoma (%0.6) ve meme kanseri (%0.4) olarak
bulunmustur. Ulkemizdeki 2011-2015 yillari arasindaki genel poptiilasyondaki
kanser insidansiyla, merkezimizdeki nakil hastalarinin 5 yillik malignite
insidans ortalamasi karsilastirildiginda; erkeklerde tum kanserler 6.5 kat,
kadinlarda ise tum kanserler 1.6 kat artmis olarak bulunmustur. Cilt, renal
hicreli kanser, tiroid kanseri ve lenfoma insidansi genel popullasyona goére
belirgin derecede artis gostermistir. Nakil sonrasi sirolimus + takrolimus +
kortikosteroid kombinasyonu kullanimi malignite riskinde azalma ile
iligkiliyken (p=0.023), yas artigi ve nakil yasinin fazla olmasi ise malignite
riskinde artigla iliskili bulunmustur (p<0.001).

Sonug olarak bdbrek nakil hastalarinda genel populasyona oranla
malignite riskinde artis saptanmistir. Bu nedenle solid organ malignitelerini,
Ozellikle erken evre karsinomlari onlemek ve tespit etmek igin hastalarin

kilavuzlara uygun sekilde taranmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, immunsupresyon, malignite
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ABSTRACT

Retrospective Analysis of Malignancies After Kidney Transplantation

In our study, it was aimed to retrospectively examine the
characteristics and risk factors of patients developing post-transplant
malignancy and to investigate the effects on graft and patient survival.

667 patients who underwent kidney transplantation from live or
cadaveric donors between March 1998 and May 2019 at Bursa Uludag
University Medical Faculty Hospital Transplantation Center were
retrospectively analyzed.

Malignancy was detected in 40 (6%) of 667 transplant patients. The
most common types of cancer are skin cancer (2.4%), renal cell cancer
(0.6%), thyroid cancer (0.6%), lymphoma (0.6%) and breast cancer (0.4%).
When the cancer incidence in the general population between 2011-2015 in
our country and the 5-year malignancy incidence average of the transplant
patients in our center were compared; all cancers in men were found to be
6.5-fold and all cancers in women were increased by 1.6-fold. The incidence
of skin, renal cell cancer, thyroid cancer and lymphoma has increased
significantly compared to the general population. In our study, the use of the
combination of sirolimus + tacrolimus + corticosteroid after transplantation
was associated with a decrease in the risk of malignancy (p=0.023), while the
increase in age and transplantation age was associated with an increase in
the risk of malignancy (p<0.001).

As a result, an increased risk of malignancy was observed in kidney
transplant patients compared to the general population.Therefore, patients
should be screened in accordance with the guidelines in order to prevent and

detect solid organ malignancies, especially early stage carcinomas.

Keywords: Kidney transplant, immunosuppression, malignancy
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GIRIS VE AMAG

Bobrek nakli, son dénem bobrek hastaligi gelismis hastalarda
uygulanan en etkin tedavi seklidir (1). Doku tipleme tekniklerinin geligtiriimesi
ve yeni immunsupresif tedavilerin kullaniimasiyla birlikte, uzun sireli graft
sagkalimi énemli dlgude iyilegsmistir. Bu nedenle erken donemde graft reddi
(rejeksiyon) azalirken, ge¢ donemde kullanilan immunsupresif ilaglara bagli
olarak kardiyovaskuler komplikasyonlar ve malignite gelisme sikhgi artmigtir
(2). Bircok calisma, nakil hastalarinda nakil sonrasi malignite gorilme
oraninin daha fazla oldugunu gdéstermektedir. Nakil sonrasi gelisen malignite
insidansinin genel populasyona gore 3 ila 5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir
(3, 4).

Malignite, nceden mevcut olan kanserin nakil sonrasi tekrarlamasi,
de novo (yeni bir kanser geligsimi) ya da vericideki kanserin nakil ile aliciya
gecmesi seklinde U¢ sekilde gelisebilir. Nakil hastalarinda de novo kanserler
daha sik goérulmektedir. Nakil sonrasi en sik goérulen kanser tipleri cilt
kanserleridir. Yine kaposi sarkomu ve post-transplant lenfoproliferatif hastalik
(PTLH) genel populasyon ile mukayese edildiginde belirgin derecede
artmigtir (5).

Malignite tipi ¢esitli Glkelerde farkli olup genetik ve gevresel faktorlere
baglidir. Bobrek nakli sonrasi malignite riski i¢in bir diger dnemli etken,
immiinsupresif rejimin tipidir. imminsupresif ajanlar DNA hasarina neden
olabilir ve normal DNA tamir mekanizmalarini bozabilir. Ek olarak, bazi
kanserlerin  geligsimi, nakil sonrasi gorulen onkojenik virasler ile
iliskilendirilmistir. Sitotoksik ilaglarin (6rnegin siklofosfamid) nakil 6ncesi
kullanilmasi veya analjezik ilaglarin koétiye kullanimi da ek risk
faktorlerindendir (6).

Nakil alici adaylarinin giderek daha ileri yaglarda olmasi ve bekleme
listesinde gegirdikleri sirenin artmasi da malignite riskini arttirir. Boylece
onceden tani almamig tumorleri olan alicilar da nakil olabilir. Bu nedenle nakil

oncesi alici adaylarinin ayrintili degerlendirilmesi 6énemlidir. Alici adaylarinda



nakil 6ncesi kanser tedavisi 6yklslu ve remisyonda bekleme suresi de nakil
sonrasi malignite taramasi agisindan buylk 6énem tagimaktadir.

Nakil sonrasi gelisen maligniteler, deri kanseri hari¢ genellikle kotu
prognozludur. Bu nedenle hastalarin malignite gelisimi agisindan duzenli
olarak izlemi gerekmektedir. Nakil sonrasi ilk yil her U¢ ayda bir ve daha
sonra en az yilda bir kez alicilar dikkatle degerlendiriimelidir. Nakil sonrasi
gelisen malignitelerin erken teshisi ve tedavisi zor olabilir. Bobrek nakli
sonrasi de novo olan tumdrlerin belgelendiriimesinin yani sira, spesifik
immunsupresif tedavi rejimleriyle iligkilerinin agiklanmasi da timor gelisiminin
onlenmesi agisindan 6nemlidir (5).

Malignite gelisen nakil hastalarinda immunsupresif tedavi dozunun
azaltimasi ya da tamamen Kkesilmesi timoére karsi konak T hicre
savunmasini arttirarak 0Ozellikle kaposi sarkomu ve PTLH'de spontan
regresyona yol acabilir. Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitorleri;
anti-proliferatif Ozellikleri nedeniyle malignite geligsen hastalarda kalsinorin
inhibitorleri yerine kullanilabilmektedir (7).

Bu calismada, yaklasik 30 yildir bobrek nakli yapilan merkezimizde,
retrospektif olarak nakil sonrasi malignite gelisen hastalarin 6zelliklerinin ve
risk faktorlerinin incelenmesi, graft ve hasta sagkalimi Uzerine etkilerinin

arastiriimasi amaclanmistir.



1. Genel Bilgiler

1.1. Bobrek Naklinde immiinsiipresif Kullanimi

Kronik bdbrek hastahdi (KBH); 2009 Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) tanimlama sistemine gore; bdbrege ait bozukluk
olmaksizin glomerul filtrasyon hizinin (GFH) 3 aydan uzun bir surede 60
ml/dk’den dusik olmasi veya GFH'de azalma olsun olmasin bobrekte 3
aydan uzun suren yapisal ve iglevsel bozukluk olarak tanimlanmaktadir. GFH
degeri 15 mL/dk’nin altina indiginde ise son dénem bdbrek hastaligindan
bahsedilir. GUnumuz gartlarinda son donem bobrek hastalar igin en iyi tedavi
secenegi bobrek naklidir. Bobrek nakli sonrasi hastalarin yagsam kalitesi
artmakta ve mortalite ve morbidite oranlari ciddi oranda azalmaktadir (8).

immiinsiipresif tedavi, akut reddi ve renal allograft kaybini énlemeye
yardimci olmak i¢cin hemen hemen tim bobrek nakli alicilarina uygulanir.
Bobrek nakilli hastalarda immunsupresif tedavinin izlemi, hasta ve graft
sagkalimi agisindan blyik bir énem tasimaktadir. imminsipresif tedavi
rejimleri bagisikhk sistemindeki farkli hedefler tGzerinde etki gosteren birgok

ajani kapsamaktadir.

Tablo-1: immiinsiipresif ajanlar

Kalsinorin inhibitorleri | Takrolimus
Siklosporin-A

Anti-proliferatif ilaglar Azatioprin
Mikofenolat sodyum
Mikofenolat mofetil

Kortikosteroid Prednizolon
Prednizon
Metil prednizolon

mTOR inhibitorleri Everolimus
Sirolimus

Monoklonal antikorlar Basiliksimab
Daklizumab
Muromonab-CD3

Poliklonal antikorlar Anti-timosit globdlin
Anti-lenfosit globulin




Cesitli kombinasyon rejimlerinde bulunan baslica immunsupresif
ajanlar, glukokortikoidler (6ncelikle oral prednizolon), azatioprin (AZA),
mikofenolik asit (MPA; mikofenolat mofeti: MMF veya enterik kapli
mikofenolat sodyum: EC-MPS), siklosporin (CsA), takrolimus (TAC),
everolimus (EVL), rapamisin (sirolimus: SRL) ve belatecepttir (Tablo-1) (9).

Genellikle klinik immunsupresyon; indiksiyon tedavisi, idame tedavi

ve akut red ataginin tedavisi seklinde tg farkh evreden olusur.
1.1.1. indiiksiyon Tedavisi

indiiksiyon tedavisi; organ nakli sonrasi ilk giin veya haftalarda
yogun immunsupresyon kullanimini ifade eder. Bobrek nakli alicilarinda akut
red epizodlarinin anti-lenfosit globulin (ALG) ile azaldiginin gdsterilmesinden
sonra hem poliklonal hem de monoklonal antikorlar 1970'lerden beri
indUksiyon tedavisinde kullaniimaktadir. Bunlar anti-timosit globulin (ATG),
ALG, timoglobdulin, interlokin-2 reseptor antagonisti (IL-2ra: basiliksimab ve
daklizumab) ve muromonab (orthoklonal) CD3 (OKT-3) olarak siralanabilir
(10). Bizim hastanemizde indlksiyon tedavisinde ¢ogunlukla basiliksimab

veya ATG ile induksiyon tercih edilmektedir.

Lenfosit sayisini azaltan (ATG, OKT-3, timoglobulin) ve azaltmayan
(basiliksimab, daklizumab) antikorlarin indiksiyon tedavisinde sec¢imi, buyulk
oranda merkezin uygulamasina bagli olmasina ragmen, genellikle lenfosit
azaltici antikorlar daha etkili olmalari sebebiyle yuksek immunolojik risk
tasiyan hastalarda [afrikan-amerikan alicilar, bir veya daha fazla insan I6kosit
antijeni (HLA) uyusmazligi, gecikmis graft fonksiyonu beklenenler, panel
reaktif antikor (PRA) >%20 olanlar, daha 6nce nakil olanlar ve soguk iskemi
suresi 24 saatten uzun olanlar] kullanilirken, lenfosit azaltmayan antikorlar
daha ihmli yan etki profilinden dolay! duguk-orta risk sahibi adaylarda tercih
edilmektedir.

indliksiyon tedavisi almayan hastalarla karsilastirildiginda, dnemli
derecede daha duslik akut red oranlari oldugu faz 3 klinik galismalarda
gosterilen |L-2ra daklizumab ve basiliksimab ile induksiyon tedavisi, 2000’li
yillarin basindan beri daha populer hale gelmistir. Ayrica ATG ve OKT-3 gibi

ilaglarin kullanimi; PTLH, sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonlari ve diger



enfeksiydoz komplikasyonlarin insidansinda artisla birliktedir. Bu nedenle
uygun CMV profilaksisi, antikor tedavi protokolinun tamamlayici bir pargasi
olmalidir.

1.1.1.A. Anti-timosit Globiilin

Genellikle tavsandan (timoglobdilin) veya attan (ATGAM) elde edilen
oldukga etkili immunsupresif ajanlardir. ATG supresor lenfositlerin sayisini
arttinir, lenfosit islevlerini baskilar ve komplemana bagli hicre olumune
neden olur. OKT-3'e benzer sekilde, poliklonal antikorlar ksenojenik
proteinlerdir ve ates, titreme ve artralji gibi yan etkiler olugturabilir. Ancak
ATG, OKT-3'te gorulen ciddi ilk doz reaksiyonuna neden olmaz. Akut red
veya induksiyon tedavisinde kullanilirlar. Gugli myelosupresif olmalar ve
bazi ciddi alerjik reaksiyonlara (anaflaksi, serum hastaligi sendromu) yol
acgmalar nedeniyle hastanede monitdrize edilerek verilmeleri gerekmektedir
(11).

1.1.1.B. Basiliksimab

T-lenfositlerin ylzeyinde bulunan IL-2 reseptdrlerinin a-zincirine
(CD25 antijeni) kargi geligtiriimis rekombinant murin/insan kimerik
monoklonal (IgG1K) antikorudur. Aktif T-lenfositleri Uzerindeki CD25
reseptorine spesifik olarak ylksek affinite ile baglanarak T-hlcre
proliferasyonu igin sinyal goérevi goren, IL-2’nin bagdlanmasini engeller.
MyeloslUpresyona ve sitokin salinimina neden olmayan bu ilacin en 6énemli
dezavantaji ise maliyetinin kismen daha yuksek olmasidir (12).

1.1.1.C. Anti-CD3 Monoklonal Antikorlar (OKT-3)

OKT-3, CD3 reseptdr kompleksinin € zincirine kargi gelistirilen marin
IG-G2 monoklonal antikorudur.  Mekanizmasi CD3  kompleksinin
aktivasyonunun kaybolmasi sonucu T hucre reseptorini endositoza
gétirmesiyle iligkilidi. Once OKT-3 T hiicresini etkisiz kilar ve OKT-3
uygulamasindan sonraki bir saat igerisinde T hlcreleri opsonizasyona ugrar.
Daha sonra dalak ve karacigerdeki makrofajlar tarafindan dolasimdan
uzaklastirihr.

ilk dozdan sonra, OKT- gegici T hiicre aktivasyonuna neden olabilir

ve ilk doz sitokin salinma sendromundan sorumlu olan IL-2, timor nekrotizan



faktor (TNF), interferon-gama (IFN-Y) ve IL-6 gibi birgok sitokin salinimi
yapabilir. Klinik olarak hastada ates, uUsUme, titreme, bas agrisi, akciger
odemi ve daha az siklikla aseptik menenijit, akut respiratuvar distress
sendromu ve ensefalopati gorulebilir. Sitokin salinma sendromunun
ciddiyetini azaltmak icin, hasta &volemik tutulmali, intraven6z metil
prednizolon, difenhidramin ve asetaminofen ile premedikasyon yapilmalidir
(13).
1.1.2. idame Tedavide Kullanilan immiinsiipresif ilaglar

idamede kullanilan imminsipresif ilaglar, akut red ve graft
fonksiyonlarinin bozulmasini énlemek igin uygulanan uzun sureli bir tedavi
yontemidir. Tedavi, nakil 6ncesinde veya sirasinda basglatilir ve ilk ilag,
indUksiyon terapisi ile birlikte kullanilabilir. Ajanlar, yeterli immunstpresyonu
saglamak igin ve bu suregte ilag iligkili toksisiteyi en aza indirmek igin
kombinasyon halinde kullanilir. Geleneksel bir immunsupresif protokol,
indUksiyon tedavisi icersin veya igermesin, bir kalsinorin inhibitort (CsA veya
TAC), bir anti-metabolit (AZA veya MPA) ve prednizolon kombinasyonundan
olusur. Nakilden sonraki akut red riski en yuksek oldugu igin ilk 3 ayda daha
yuksek dozlarda kullanilir ve daha sonra toksisiteyi en aza indirmek igin stabil

hastalarda doz dusuaralir (14).
1.1.2.A. Kortikosteroidler

Steroidler; IL-1 ve IL-6 gen indUksiyonunu ve monositlerin
inflamasyon alanina gog¢unu engeller. Ayrica IL-2 Uretimini baskilamasi
sonucu T-hucre proliferasyonu da engellenir. Steroidler akut red, induksiyon
ve idame tedavide donemli yer tutmaktadir. Nakil sonrasi glukokortikoidlerin
optimal dozu konusunda fikir birligi yoktur. Her nakil merkezinin kendi
deneyimlerine goére bir steroid uygulama politikasi mevcuttur. Ucli
immunsupresif rejimin bir pargasi olarak, ameliyathanede intraven6z olarak 7
mg/kg (en fazla 500 mg) metil prednizolon verilir. Nakilden sonraki ilk G¢ gin
1 mg/kg'lik bir dozda (maksimum 80 mg doz) oral prednizolon basglatilir,
ardindan birinci hafta igin 20 mg/gun’e dusurdlur. Gunluk doz daha sonra
haftada bir 5 mg azaltilip, bir hafta 15 mg/gun, bir hafta 10 mg/gun ve daha

sonra akut red gelismezse, genellikle naklin birinci ayindan itibaren 5 mg/gin



idame olacak sekilde duzenlenir. Steroidler oldukca etkili bir immunsupresif
tedavi olmasina ragmen, yan etki profilleri oldukg¢a fazladir. Bazi yan etkileri;
enfeksiyonlara yatkinlik, diabetes mellitus, hipertansiyon, osteoporoz, aseptik
nekroz ve cushingoid gérunum olarak siralanabilir (15).

1.1.2.B. Kalsinérin inhibitérleri

CsA ve TAC selektif kalsindrin inhibitorleridir. Bobrek nakilli
hastalarin ¢cogunda, TAC tercih edilir; gunki TAC kullaniminin daha dusuk
akut red insidansiyla birlikteligi bildirilmigtir. Ayrica CsA’dan farkli olarak, TAC
mikofenolat seviyesini disirmez ve bu nedenle TAC kullanildiginda nispeten
daha dusuk dozlarda mikofenolat gerekir. TAC’a bagl toksisite gelisen veya
buna yatkin olan hastalarda CsA kullanilabilir.

CsA ve TAC’In yan etkileri ise benzerdir. Nefrotoksisite, her iki ilacin
da en sik gorulen ve Kklinik olarak anlamli advers etkisidir. Renal
vazokonstriksiyon ve sodyum retansiyonunun neden oldugu hipertansiyon da
yaygin gorulir ve genellikle tedavinin ilk birka¢ haftasinda geligir. Diger
potansiyel advers etkiler; noérotoksisite, metabolik anormallikler (glukoz
intoleransi ve diabetes mellitus, hiperlipidemi, hiperkalemi, hipomagnezemi,
hiperurisemi ve gut), enfeksiyonlar ve artmis malignite riskini icermektedir
(16).

Hem CsA hem de TAC, artan skuamdz hucreli cilt kanseri riski ve
PTLH ile iligkilendirilmistir. Genel olarak immunslUpresyon seviyesi, post-
transplant malignite riskini arttiran temel faktor olarak gorinmektedir.
Bununla birlikte hayvan modellerinden elde edilen kanitlar, CsA’nin tumor
nekrotizan faktor betanin (TGF-B) uretiimesi yoluyla kanser ilerlemesini
destekleyebilecegini gdstermektedir (17).

TAC ile CsA arasinda ¢ok az yan etki farki gérulmesine ragmen; TAC
kullanimina bagl titreme, bas adrisi gibi noérolojik yan etkiler ve ishal,
dispepsi, kusma, alopesi daha sik gorulirken, daha nadir hirgutizm, dig eti
hiperplazisi ve hipertansiyon bildirilmigtir (16).

CsA, hucre iginde siklofilin ile kompleks olusturur. Bu kompleks
kalsindrinin aktivitesini bloke eder ve bu yolla niukleer faktor aktivasyonunu
(NF-ATc) engeller. Siklosporin kalsiyum bagimh siklik bir peptiddir ve IL-2



uretimini de engeller. Yine CD4 T-lenfosit hucrelerinden sitokin salinimini
engelleyerek sitotoksik T hucre oncdillerinin proliferasyonunu ve olusumunu
baskilar. Bir hicre yuzey glikoproteini olan interselliler adezyon molekulu-1
(ICAM-1), lokositlerin adezyon ve inflamasyon bdlgelerine taginmalarinda
kritik role sahiptir. CsA, IFN-y dretimini engelleyerek ICAM-1’in

ekspresyonunu, bu sayede de T hucre aracili inflamasyonu baskilar.

CsA; steroid, AZA veya MPA ile kombinasyonda kullaniimaktadir.
CsA’'nin mikroemulsiyon formu olan neoral ise absorbsiyon orani daha

yuksek bir formdur ve akut red oranlarinda azalma saglamistir.

CsA’nin farmakokinetik ozellikleri ciddi derecede bireysel farkhliklar
gOsterir, bu nedenle verilecek olan doz kan dizeylerine gére ayarlanmalidir.
CsA dozu; ilag alinmadan hemen once Ol¢ulen serum duzeyi (CO) ya da ilag
icildikten 2 saat sonra bakilan serum duzeyine (C2) gore takip edilmektedir.
CO hedef dizeyi; nakil sonrasi 1-3. aylarda 200-300 ng/ml, sonraki aylarda
ise 50-150 ng/ml’dir (18).

TAC, CsA etki mekanizmasina benzer sekilde, kalsindrin inhibisyonu
yapan makrolid grubu bir ajandir. Ancak CsA’dan 10 ila 100 kat daha etkindir.
Temel olarak hucresel immuniteyi bloke eder (16). Farmakokinetik 6zellikleri
bireysel farklilik gdsterdigi icin CsA gibi verilecek doz kan dizeyine bakilarak
titre edilir. TAC igin ilag alinmadan hemen 6nce olgllen serum dizeyi (CO)
kullanilir. CO hedef dizeyi; induksiyon tedavisi igin ALG kullanilan hastalarda
nakil sonrasi ilk bir ayda 7-10 ng/ml, sonraki aylarda 3-7 ng/ml seklinde
tutulmahdir. indiiksiyon tedavisinde ALG almayan hastalarda ise; nakil
sonrasli 1-3. aylarda 8-10 ng/ml, ardindan ise 3-7 ng/ml’dir (14).

1.1.2.C. Anti-metabolik Ajanlar

Anti-metabolik ajanlar, nukleik asit sentezini inhibe eder ve hem T-
hem de B-lenfositlerin cogalmasini engeller. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
(ABD) bobrek nakli alicilarinin gogunda kullanilan anti-metabolik ajanlar MMF
veya EC-MPS’dir (>%90) ve AZA ¢ok daha nadir kullaniimaktadir. Cogu nakil
merkezi de MMF ve EC-MPS tedavisini AZA'ya gore daha sik
kullanmaktadir. Bu yaklasim, birinci basamak anti-metabolik ajan olarak

mikofenolati éneren 2009 KDIGO Klinik uygulama kilavuzlariyla uyumludur.



Yuksek maliyetine ragmen, akut reddi dnleme kabiliyeti ve daha iyi yan etki
profili nedeniyle AZA yerine mikofenolat tercih edilmektedir. Bununla birlikte,
mikofenolat teratojeniktir ve kullanimi gebelikte kontrendikedir. Bu nedenle,
bu hastalarda dogurganlik veya hamilelik Uzerinde zararli bir etkisi olmayan

AZA kullaniimasi tercih edilmektedir.

Post-operatif 1. gln itibariyle MMF gunde iki kez 1000 mg dozunda
baglanir. Hastalar genellikle post-operatif 5. glinde, TAC ile
kombinasyonunda gunde iki kez 500 mg ve CsA ile kombinasyonunda gunde
iki kez 1000 mg ile taburcu edilir. AZA igin idame dozu, gunde 1.5 mg/kg'dir;
ancak bazi merkezlerde 2.5 mg/kg'dir. AZA, MMF ve EC-MPS'nin yan
etkileri; doza baglh myelosupresyon ve gastrointestinal yan etkileri igerir (19).

1.1.2.C.a. Azatioprin

Karacigerde metabolize olarak, dnce 6-merkaptopurine, daha sonra
aktif formu 6-thiosinata donusur. Bu aktif form replikasyon fazindaki DNA'yi
durdurarak purin sentezini inhibe eder ve RNA sentez ve metabolizmasini
bozar (19). AZA doza bagimh olarak myeloslpresyon yapar. AZA ile
kolestatik hepatit, pankreatit, karaciger yetmezIigi ve transaminaz yuksekligi
gibi nadir fakat ciddi advers olaylar da belirtiimigtir. Lokopeni AZA’nin en ciddi
yan etkisidir. AZA’nin immunsupresif etkisi, |0kosit sayisindaki azalma ile
iligkili degildir ve I6kopeni elde etmek i¢in dozu artirmak gerekli degildir. AZA,
I6kosit sayisi 3000 hiicre/mm?®in altina diigerse ya da 6nceki dlizeyine gore
IOkosit sayisi %50 oraninda duserse, sadece dozu dugurulmemeli, gegici
olarak kullanimi kesilmelidir. iyilesme genellikle bir ila iki hafta icinde
gerceklesir. ilag daha sonra daha disiik bir dozda yeniden baslanabilir ve
|IOkosit sayisi takip edilerek kademeli olarak doz arttirilabilir. AZA toksisitesi
temel olarak tiyopurin metiltransferaz enziminin aktivitesiyle ilgilidir ve bu
enzimin eksikligi ciddi myelostpresyon ile iligskilendirilmistir (20).

1.1.2.C.b. Mikofenolat Mofetil /[Enterik Kapli Mikofenolat Sodyum

1995 yilindan beri yaygin olarak kullanmaktadir. MMF’nin aktif formu
olan mikofenolik asit inozin monofosfat dehidrogenazi segici ve reversibl
olarak bloke eder (10). Bu sayede pirin sentezi inhibe olur. inozin

monofosfat dehidrogenazin 2 formu mevcuttur; Tip-1 ve tip-2. Tip 1



|Okositlerde, Tip 2 ise aktive lenfositlerde bulunur. MMF, AZA’dan farkl olarak
tip 2 enzim alt tipini daha fazla inhibe eder. Ayrica; sitotoksik T hicre
olusumunu, T ve B hucre proliferasyonunu inhibe eder ve bu sayede antikor
olusumu engellenir. MMF; anti-proliferatif ve anti-adheziv etkilerinden dolayi
damarlardaki intimal proliferasyonu baskilar, akut red ve antikor Uretimini
engeller. Bu sayede MMF’nin kronik reddi engelleyebilecegi distuntlmektedir.

MMF kullanimina bagli yan etkiler ise; bulanti, kusma, ishal, Ulser
gibi gastrointestinal irritabilite ve kemik iligi supresyonuna bagli sitopenidir.
MMF ve EC-MPS kullaniminda en sik rastlanan yan etki ilacin kesilmesine
neden olan kalici diyaredir. Gastrointestinal komplikasyonlara bagl olarak
MMF'nin dozunun azaltilmasi veya ilaca ara veriimesi red ve allograft
yetmezligi riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir. Mikofenolatin gastrointestinal
yan etki toleransini azaltmak igin enterik kapli bir mikofenolat formulasyonu
olan EC-MPS geligtirilmigtir (21).

1.1.2.D. Mammalian Target of Rapamycin inhibitérleri (nTOR)

Kalsinorin inhibitorleri bobrek nakli sirasinda immunsupresyonun
temel bir bileseni olmasina ragmen, bazi hastalar nefrotoksisite veya diger
olumsuz etkiler nedeniyle bu ajanlari tolere edememektedir. Bu durumlarda
alternatif tedavi segenegi olarak mTOR inhibitorleri kullaniimaktadir.

Biyopsi ile kanitlanmis kalsinérin inhibitdori nefrotoksisitesi olan
hastalarda (akut red olmadan) tipik olarak, kalsinérin inhibitori kesilir ve bir
mTOR inhibitorine (SRL veya EVL) gecilir. Kalsinorin inhibitorlerine
atfedilebilecek bagka ciddi advers etkiler (6rnegin norotoksisite, trombotik
mikroanjiyopati) olan hastalarda, dncelikle kalsinorin inhibitériinin dozu %25-
50 oraninda azaltilir. Doz azaltilmasina ragmen yan etkiler devam ederse,
kalsindrin inhibitoru kesilir ve bir mTOR inhibitorine gegilir.

Bir kalsinorin inhibitérinden bir mTOR inhibitorine gecis yapilirken,
SRL dozu, hedef konsantrasyonlari 4-6 ng/mL olacak sekilde gunde 2 ila 4
mg'dir. EVL’nin baslangi¢ dozu ise, 5-7 ng/mL hedeflenecek sekilde glnde
iki kez oral olarak 0.75 mg'dir (22).
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1.1.2.D.a. Sirolimus

SRL 1999 yilindan beri bobrek naklinde idame immunsupresif tedavi
olarak kullanilmaya baslanmistir. SRL hidrofobik, lipofilik makrosiklik bir
laktondur. CsA ve TAC’a yapisal olarak benzemekle birlikte farkl bir etki
mekanizmasi vardir ve mTOR inhibisyonu yapar. TOR sitozolik bir enzimdir;
antikor Uretiminde ve T ve B-lenfositlerinin proliferasyonunda rol oynar. SRL,
FK baglayici proteine baglanarak kompleks olusturur. Bu kompleks de mTOR
proteinine baglanip mTOR aktivasyonunu inhibe eder. Bu sayede IL-2 etkisi
ile olugsacak T hucre gogalmasi onlenir.

Verilecek olan ilag dozu kan duzeyine gore ayarlanmaldir; ¢unku
farmakokinetik 6zellikleri belirgin bireysel farklilik gosterir. Bazi ¢caligmalarda
SRL ve CsA kombinasyonunun akut reddi onlemede etkili oldugu; ancak
nefrotoksisite riskinde artmaya neden oldugu gdézlenmistir. En sik gorilen
yan etkileri; hipertrigliseridemi basta olmak Uzere hiperlipidemi,
trombositopeni, I6kopeni, ishal ve yara iyilesmesinde gecikmedir (23).

1.1.2.D.b. Everolimus

Everolimus T hicre siklusunda G1’den S fazina gegisi engeller ve bu
sayede T hucre aktivitesini inhibe eder. Ayrica doku tamiri icin gerekli olan
fibroblast buyume faktoruni (FGF: fibroblast growth factor) inhibe eder; bu da
yara iyilesmesinin gecikmesine neden olur. Bobrek nakli tedavisinde
kullanilan EVL ile SRL’nin klinik gelisimi benzerlik gosterir. Yan etki profili
SRL’ye benzemekle birlikte; dermatolojik, metabolik ve hematolojik yan
etkileri daha belirgindir (23).

1.1.3. Akut Red Tedavisi

Red, herhangi bir organ naklinde alici immun sistemi tarafindan
grafta verilen immunolojik bir reaksiyondur. Etiyoloji, klinik tablo ve histolojik
degerlendirmeler sonucunda red tipleri 3 grupta siniflandirilir; hiperakut, akut
ve kronik red. Akut allograft reddi, nakil sonrasi herhangi bir donemde grafta
yonelik immunolojik hasar ile birlikte allograft fonksiyonlarinin akut olarak
bozulmasidir. Asemptomatik kreatinin yuksekliginden oligo-anurik bobrek
yetmezligine kadar degiskenlik goOsterir. Akut red icin altin standart tani

yontemi allograft histopatolojisidir. Akut red hlcresel ve humoral olmak Utzere

11



iki tiptedir. Tedavi segenekleri arasinda bu alt tiplere bagli olarak yiksek doz
kortikosteroidler, poliklonal anti-lenfosit antikorlar, monoklonal antikorlar ve

plazmaferez yer alir.

Akut hucresel red tedavisi, agirlikh olarak renal biyopsi Banff
histolojik derecesine gore planlanir: Banff grade IA veya IB reddi olan
hastalarda ylksek doz intravendz glukokortikoidler ve ardindan oral
glukokortikoid tedavi Onerilmektedir. Ek olarak, immunsupresyon dozu
arttinhr. Banff grade Il veya lll reddi olan hastalarda, yuksek doz intraventz
glukokortikoidler, ardindan oral glukokortikoid tedavisi ve rATG-Timoglobulin
ile tedavi 6nerilmektedir. Ek olarak, immunsupresyon dozu arttiriir. rATG-

Timoglobulin alamayan hastalarda alemtuzumab tedavisi onerilmektedir (24).

Antikor aracih  (humoral) red, bdbrek nakli sonrasi allograft
yetmezliginin en yaygin nedenidir. Antikor aracili hasarin 6nlenmesi ve
tedavisinde, B hucresi geligsimini, olgunlagsmasini ve aktivitesini inhibe etmek
icin stratejiler geligtiriimektedir. Akut humoral red gelisen hastalar, daha
sonra kronik red ve graft kaybi i¢in ylUksek risk altindadir. Akut humoral
reddin dnlenmesine ydnelik yaklasim; vericiye 6zel antikorlarin (DSA: donor
specific antibody) nakilden dnce saptanmasina baghdir. Nakil sonrasi ilk bir
yilda akut humoral red tanisi alan hastalar; glukokortikoidler, plazmaferez ve
intraven6z immaunglobullin ve bazi hastalarda rituksimab kombinasyonu ile
tedavi edilir (25).

2. Bobrek Nakli Hastalarinda Malignite Geligimi

Bdbrek nakli alicilarinda, genel populasyona kiyasla kanser gelisme
riski 3 ila 5 kat daha yuksektir. Hemodiyaliz hastalar ile kargilastirildiginda
ise nakil grubunda malignite riski 10 kat daha fazladir. Bunun nedeni
hastalarin uzun sureli ve yuksek doz immunsupresif tedaviye maruz kalmasi,
nakilin daha yagh alicilara da yapilmasi, verici yagsinda artigs olmasi ve bu
nedenle verici kaynakli malignite riskinin artmasi gibi nedenlere baglanabilir.
Bu, o6zellikle viral enfeksiyonlarla (0rnegin Ebstein-barr virus -EBV- ile iligkili

lenfomalar) iligkili kanserler igin gecerlidir (26).
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Genel populasyonda yaygin gorlilen bazi kanserler (6rnedin kolon
kanseri); bobrek nakilli hastalarda da daha ylksek bir oranda goérilmektedir.
Bazi kanserler (6rnegin meme kanseri) bobrek nakilli hastalarda sik gorulir;
ancak genel populasyon ile benzer gorulme sikligina sahiptir. Bazi kanserler
ise (6rnegdin kaposi sarkomu) genel populasyonda nadir goérulirken, nakil
hastalarinda oldukg¢a ylUksek oranda goérulmektedir (6, 27).

Kohort galismalari hem yas hem de cinsiyete bagli kanser riskinin
degiskenligini gostermigtir. Geng alicilar, ayni yastaki genel populasyondan
15-30 kat daha yuksek riske sahip iken; 65 yas Uzerindeki alicilarda ise, ayni
yas grubundaki genel populasyona gore risk sadece iki kat daha fazladir
(28). Bobrek nakilli hastalarda kanser gelismesinden sonra, sagkalim genel
populasyona gore daha kotudur; ¢unku tedavi segenekleri red riski ve eslik
eden hastaliklar (komorbidite) nedeniyle sinirhdir. Bu nedenle, nakil
hastalarinda, disuk morbidite ve mortalite saglayabilen koruyucu énlemler ve
tarama seceneklerini degerlendirmek énemlidir (26).

Bobrek nakli sonrasinda en sik izlenen maligniteler; cilt kanserleri ve
PTLH'dir (29). Malignitelerin kimulatif prevalansi takip siresinin uzamasiyla
birlikte artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada 10 yillik takip sonrasi malignite
riskinin genel populasyona oranla 13.8 kat arttigi bildirilmigstir (30).

2.1. Patogenez

Bobrek nakilli hastalar arasinda malignite gorulme sikhiginin
artmasiyla ilgili birgok faktor vardir; immunsupresyonun kapsami ve suresi,
gunese maruziyet, eslik eden viral enfeksiyon ve nakil éncesi diyaliz dykusu
bunlar arasindadir. Nadir durumlarda da malignite vericiden gegebilmektedir.

Malignite gelisimi U¢ sekilde gerceklesir; onceden mevcut olan
kanserin nakil sonrasi tekrarlamasi (rekurrens), de novo yeni bir malignite
gelismesi ya da vericide var olan kanserin nakil ile aliclya gegmesi.

2.1.1. De Novo Malignite Geligimi

2.1.1.A. immiinsiipresif Tedavi

Nakil sonrasi en sik gorilen iki malignite tipi cilt kanserleri ve
PTLHdir. Literatire gore, lenfoproliferatif sistemin maligniteleri genellikle

bdbrek nakli sonrasi ilk U¢ yil igcinde ortaya c¢ikar. Yeni ve daha guglu
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immunsuapresif rejimlerin kullanilmasinin, bobrek nakli sonrasi artmis kanser
insidansi ile iligkili oldugu iddia edilmistir. Nakil sonrasi ilk yil graft reddini
engellemek igin gerekli olan daha yuksek immunsupresyon tedavisi de

malignite gelisme riskini arttirmaktadir (31).

immiinsipresif ilaglarin etkisinin, bobrek alicilarindaki tiimér gériime
sikligindan sorumlu oldugu hipotezi; hastalarin nakil dncesi romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus, dermatomyozit gibi baska durumlar igin
immunsupresif tedavi aldiginda daha sik tumor gelistiginin gézlenmesiyle
desteklenir. Bu hastalarda artan lenfoproliferatif hastalik sikhdi, metotreksat,
CsA veya AZA gibi immunsuipresif ajanlarin uygulanmasina baglanmigtir
(32).

Kalsinérin inhibitérlerinden CsA; TGF-B dretimi yoluyla kanser
gelisimine neden olabilir (17). CsA ile artmis vaskuler endotel buylume faktoru
(VEGF) ekspresyonu nedeniyle pro-anjiyogenik etkide bir artis oldugu da
bildirilmistir. Ayrica kanser gelisiminde rolu olan IL-6’y1 artirarak, EBV'nin
indUkledigi B hicresi buylimesine yol agar. Ancak CsA kullaniminin ylksek
siklikta malign tGmor gelistirip gelistirmedigine dair celiskili raporlar vardir.
Ayrica CsA, AZA ve kortikosteroid iceren Uclu ila¢ rejimlerinde hastalarda
malignitelerin daha sik oldugu bildirilmistir (33). Bir galismadan elde edilen
veriler, TAC kullaniminin da bébrek nakli sonrasi malignite riskini arttirdigini
gOstermektedir. TAC, CsA ile timor buyumesi ile agikga iliskilendirilen bir etki

olan TGF-[ seviyelerini arttiriyor gibi gérinmektedir (34).

AZA kullanimi, nakil sonrasi malignite gelisimi, 6zellikle kutandz
skuamo6z hucreli karsinom riskinin (SCC) artmasiyla iligkilendirilmistir. Etki
mekanizmasini; DNA interkalasyonu uzerinden, DNA tamir mekanizmasini
ve yanlis kodon eslegsme uyarisini engelleyerek gosterir (26). MMF, inozin
monofosfat dehidrogenaz inhibisyonu vyoluyla purin biyosentezini bloke
ederek lenfosit fonksiyonunu bozar. Bazi malignitelerde, kanda anti-
proliferatif aktiviteye sahip olabilecegi dusunulen bu enzimin yukselisi
gdzlemlenmistir. iki blylik datadan elde edilen verileri kullanan bir calismada,
MMF bazli tedaviyle malignite riskinin artmadigini ve aslinda azalmis bir risk

ile iligkili olabilecedini gostermektedir. MMF ile daha dlusuk oranda malignite
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gelisiminin nedeni, akut red oraninin azalmasina ve bdylece diger
immunsuUpresif tedavi dozlarina daha az oranda ihtiyag duyulmasina
baglanabilir (26, 35).

mTOR inhibitéru olan SRL ile ilgili yapilan galismalarda ise, ¢esitli
hayvan modellerinde tumor buyumesini ve ¢ogalmasini baskiladigi
gOsterilmektedir (36) Muhtemel etki mekanizmasi; p70 S6K'nin (bdylece
hicre c¢ogalmasini azaltir), IL-10'un (tUmoér hdcrelerindeki  Jak/STAT
aktivitesini azaltir) ve siklinlerin (hicre dongusu aktivitesini bloke etme)
inhibisyonu araciligiyla olabilir. Ayrica SRL araciligi ile lenfanjiyogenez,
VEGF-A ve VEGF-C'nin zayif sinyalleri ile engellenmis gibi gérinmektedir.
insanlardaki kanitlar; SRL’nin diger immunsupresif ilaclarla
kargilastinldiginda azalmig bir malignite riski saglayabilecegini 06ne
surmektedir. Skuamoz hacreli kanser geligsen nakil hastalarini igeren nispeten
klguk bir calismada, SRL kullanan grupta kanser insidansinin daha dusuk
oldugu saptanmistir (37). Bdbrek nakli alicilarinda CsA tedavisinin kesilip
SRL ile tedaviye devam edilmesi, kaposi sarkomunun tamamen gerilemesiyle
iligkilendirilmistir. Kaposi sarkomlu 15 bodbrek nakilli hastayi igeren bir
calismada, SRL CsA ile degistiriimis ve bu durum, tim hastalarda lezyonlarin
uc¢ ay boyunca kaybolmasina neden olmustur; ayrica akut red epizotlari ve
bobrek fonksiyonlarinda azalma gozlenmemistir. Deri biyopsisinde kaposi
sarkomu lezyonlarinin SRL tarafindan hedeflenen molekuller olan VEGF, Flk-
1/KDR ve fosforile edilmis Akt ve p70S6 duzeylerinde artis oldugu
bulunmustur. Bu durum, regresyonun CsA’nin geri ¢ekilmesinden ziyade
sarkomun SRL tarafindan dogrudan inhibe edilmesinden dolay! oldugunu
gOstermektedir (38). Bununla birlikte yapilan bir c¢alismanin retrospektif
incelemesinde, Ocak 2000'den Eylil 2006'ya kadar nakil yapilan hastalarda,
SRL’nin de novo kullaniminin, PTLH riskinde %22'lik bir artisa neden oldugu
saptanmigtir. SRL’nin malignite Uzerindeki etkilerini daha net anlamak igin

daha fazla ¢alisma gereklidir

T-lenfositlerine yonelik antikor tedavisi de (OKT-3 veya ALG gibi),
spesifik olarak EBV tarafindan indiklenen PTLH’ye yol acar. Aksine, B-
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lenfositleri hedef alan antikor tedavisi (rituksimab ile oldugu gibi),
lenfoproliferatif bozukluklarin insidansini azaltabilir (39).

2.1.1.B. Konvansiyonel Risk Faktorleri

ileri yas, sigara icme ve analjeziklerin kotiiye kullanimi gibi yaygin
olarak bilinen risk faktorleri, nakil sonrasi maligniteler i¢in de risk faktorleridir.
Ornegin fenasetin kotiiye kullanimi éykisii olan hastalarda (Uroepitelyal
karsinom gelisme riski carpici sekilde artar. Bu gozlem, nakil oncesi
nefrolreterektominin yapiimasi gerektigi varsayimina bile yol agcmigtir (40).

2.1.1.C. Genetik Risk Faktorleri

Genetik faktorlerin, malignite gelisimine yatkinhgr arttirdigi
bilinmektedir ve bu, nakledilen hastalar icin de gecerlidir. Bir galismaya gore,
nakil oncesi invaziv karsinomasi olan hastalarda, nakil sonrasi ikinci bir
invaziv karsinomun de novo gelisme riski ¢ok daha yuksek bulunmustur (41).
Nadir gorulen bazi primer bobrek hastaliklari (6zellikle von Hippel-Lindau
hastaligi gibi), agresif bir klinik seyir ile renal hicreli karsinom gelisme riskini
tasimaktadir. Bu gibi hastalar renal allograft aldiginda, renal hicreli karsinom
sikligi daha da artar (42). Wiskott-Aldrich sendromu veya Drash sendromu
olan hastalarda karsinom riski belirgin sekilde artmaktadir. Bu nadir
sendromlu nakil alicilarinda, lenfoma ve Wilms timoru sikhginda ciddi bir
artis kaydedilmigtir (43). Genetik yatkinligin post-transplant malignite
olusumunda rol oynadigi hipotezi, nakil sonrasi maligniteli hastalarin
genellikle birden fazla timoér tipine sahip oldugu gozlemiyle de
desteklenmektedir. Calismalarda Ug¢ farkli tumor tipine sahip hastalar
bildirilmistir. ki malignitesi birden olan hastalarda en sik gérilen ikincil
malignite cilt timoradar. Retrospektif bir gcalismada, diger malignitelere sahip
olan 70 bobrek alicisinin 10'unda eslik eden cilt timorleri bulunmustur (44).

2.1.1.D. Kronik viral enfeksiyonlar
Viruslerle iligkili malignite gelisiminde rol alan mekanizmalar: virtsin

hicre siklusunu kontrol eden mekanizmalari bozmasi, apopitozis inhibisyonu
ve yuzeyinde viral antijen tasiyan malign potansiyelli hdcrelerin konakgi
bagisiklik sistemden kagmasidir. Malignite gelisiminde bir diger faktor ise,

kiguk DNA virtslerinin P53 genine direkt olarak baglanip P53’U inhibe
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etmesidir (45). Bazi viral enfeksiyonlar, belirli malignitelerin goérilme

sikliginda artisla iligkilendirilmistir (Tablo-2).

Tablo-2: Kronik viral enfeksiyonlar ile malignite arasindaki iligki

EBV Lenfoma

HHV-8 Kaposi sarkom, lenfoma

HPV Serviks kanseri, vulva ve penis karsinomu
HPV58 Bowen hastaligi

HPV8,19 Melanom disi cilt kanseri
HPV16,20 Cilt ve tonsiller karsinom
HBV, HCV | Hepatoselluler karsinom

EBV siklikla lenfoma ile, insan herpes virusu 8 (HHV-8) ise kaposi
sarkomu ile iligkilidir (46). Non-hodgkin lenfoma (NHL), agresif veya uzun
sureli immuansupresif tedaviden sonra gelisen anormal lenfoid hicre
proliferasyonundan kaynaklanmaktadir. PTLH'li vakalarin %98'i latent EBV
enfeksiyonu ile iligkilidir. EBV, dunyanin ¢ogu yerinde yaygin bir patojendir;
yetigkinlerin  yaklagik %90 ila 95'inde serolojik enfeksiyon kaniti
gOsteriimektedir. Akut EBV enfeksiyonu sirasinda virisu barindiran B
hiicreleri poliklonal olarak g¢ogalir. imminsipresif bireylerde, enfekte B
hucreleri tarafindan eksprese edilen viral antijenler, enfekte B hucrelerinin
bdyUk ¢ogunlugunu ortadan kaldiran bir T hicre yaniti meydana getirir.
Bununla birlikte, enfekte olmus B hucrelerinin kiguk bir alt grubu, viral antijen
ekspresyonunu dusurar ve immun surveyanstan kagar. Bu B hucreleri yagam
boyunca devam eder ve eger T hicre bagigikhigr azalirsa, PTLH gibi
lenfoproliferatif hastaliklara yol acabilir. EBV ile indiklenen B hucresi
proliferasyonunun altinda yatan hicresel olaylar, in vitro ve in vivo olarak
incelenmigtir. Bir dizi EBV kodlu protein, dogrudan B hulcresi buyumesine
katkida bulunan sinyal yolaklarini aktive eder. iki membran proteini, latent
membran proteini 1 (LMP-1) ve latent membran proteini 2A (LMP-2A), antijen
aracili B hucresi aktivasyonunun bazi yonlerini taklit ettigine inanilan
sinyalleri iletir (47). Diger iki nukleer EBV proteini, EBNA-2 ve EBNA-LP ise,
c-Myc gibi bluyume faktorlerini duzenleyen transkripsiyonel bir duzenleyici

kompleks olusturur. Bu ve diger EBV kodlu faktorler B hicrelerini 6limsiz
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lenfoblastoid B hucrelerine  doénuasturebilir.  Sitokin  genleri igindeki
polimorfizmler de konadin bu tur proliferasyonlara duyarliigina katkida
bulunabilir (48).

Tam kaposi sarkomu formlarinda (klasik alt tip, endemik tip, edinilmis
immun yetmezlik (AIDS) iligkili tip ve post-transplant tip) HHV-8 tumor
dokusunda saptanmistir; ayrica serolojik olarak da pozitiflik bulunmustur (49).
400 bodbrek nakilli hastanin incelendigi bir raporda; 32 hastanin nakil
sirasinda HHV-8 antikorlari pozitif saptanmis. Nakilden Ug yil sonra, antikor-
negatif hastalarin higbirinde kaposi sarkomu gelismezken, antikor-pozitif
hastalarin %28'inde kaposi sarkomu gelismistir (50). HHV-8 enfeksiyonu
kaposi sarkomu gelismesi icin gereklidir ancak yeterli degildir. Nakil iligkili
immun fonksiyon bozuklugu, malignite gelisiminde dnemli bir sebeptir. Nakil
Ooncesi antikor taramasi, yuksek riskli hastalari belirlemek igin yararh
gorunmektedir (51).

Nakil hastalarinda human papilloma viris (HPV) pozitifliginin
skuamoz hucreli karsinom insidansindaki artis ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Nakil hastalarinin %90’inda HPV pozitif saptanir. Cesitli papilloma virus tipleri
cilt, serviks, penis veya anogenital karsinomlarla iligkilidir. Onkogenezde rol
oynayan en onemli iki protein E6 ve E7 proteinidir. p53 tumoér supresor
genine baglanan E6 proteini, hidcresel ubikuitin ligaz aracihdiyla p53
proteininin yikilmasini saglar. Retinoblastoma timor supresér genine
baglanan E7 proteini ise, hucreyi S fazina goturen E2F proteinini
serbestlestirir. Bu mekanizmalarin sonucunda apopitoz inhibisyonuyla
malignite gelisir (52).

Son zamanlarda klinik olarak 6nemli dlgude dikkat ¢geken Polyoma
virusu (BK), bobrek nakli alicilarinda akut interstisyel nefriti indukleyen cift
iplikli bir DNA virasudur. Sadece akut bobrek fonksiyon bozukluguna neden
olmaz, ayni zamanda esas olarak orta T antijeninin etkisiyle hucrelerin
malign transformasyonuna neden olur (53).

2.1.2. Vericiden Malignite Gegisi

Bir  timorun, vericide tanist  konmamis bir  malignitenin

mikrometastazlari yoluyla gegisi nadirdir; ancak bu olasilik, nakil sonrasi
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malignitenin ayirici tanisinda géz énune alinmalidir (39). Organ Procurement
and Transplantation Network (OPTN/UNOS) verilerine gore, 108,062 boébrek
nakilli hastada toplam 21 verici ile ilgili malignite bildirilmistir (54).

Malign melanom, akciger, meme, kolon, rektum, bobrek kanseri,
kaposi sarkomu ve glioblastoma multiforme dahil olmak Uzere cgesitli verici
gegcisli malignite turleri belgelenmigtir. Bir calismada, vericiden kadavra grafti
alan 142 hastanin 78’inde (%45) vericiden malignite gegcisi gorulmugstir. 36
hastada metastatik hastalik gorulurken, graft nefrektomisi olsun olmasin
immunsupresyonun kesilmesi ile tedavi edilen 20 hastanin 9'unda tam
remisyon olugmustur. Buna kargilik, melanom digi cilt kanseri ve bazi santral
sinir sistemi tumorlerinin vericiden bulasma olasiligi nadir gértilmektedir ve
gegmiste kanser dykusu olan vericilerde risk ¢ok dusuk gorinmektedir (55).

2.1.3. Nakil Oncesi Var Olan Malignitenin Niiksii

Nakilden 6nce malignite Oykusu olan hastalarda nakil sonrasi nuks
yasanabileceginden, bu hastalar malignite gelisimi agisindan yakin takip
edilmelidir. Bir c¢alismada nakilden 6nce malignite tanisi alip, kir olan
hastalarda nakil sonrasi nuks oraninin %21, nakil sonrasi malignite tanisi
alanlarda ise nuks oraninin %27 oldugu bildiriimektedir (56). Bununla birlikte,
nakil 6ncesi malignite tanisi olan hastalar igin; timor tipine gore nuks olma
ihtimali belirgin derecede degiskenlik gdsterir. Lokalize renal hucreli
karsinomlu (RCC), testikuler, servikal, tiroid kanserli ve lenfomali (Hodgkin
lenfoma ve NHL dahil) hastalarda nuks oranlart %0 ila 10 olarak
kaydedilmistir. Wilms tGmora, uterus, kolon, prostat ve meme karsinomu olan
hastalarda daha ylUksek bir niks orani (%11 ila 25) rapor edilmistir. En
yuksek nuks orani ise (>%25) mesane karsinomu, ileri evre RCC, sarkom,
multipl myelom ve deri kanserli (hem melanom hem de melanom disi)
hastalarda kaydedilmistir (57).

2.2. Nakil Oncesi Malignitesi Olan Hastada Nakil

Ayri bir problem de malignite oyklsl olan hastalarda nakildir.
Tesadufen kesfedilen RCC, in situ karsinom, primer bazal hucreli deri
karsinomu ve dusuk dereceli mesane kanseri gibi duguk riskli timorlerde,

nakil i¢cin bekleme suresi yoktur. Nakilden sonra ylksek nuks riski tasiyan

19



timore sahip olan hastalar icin nakil en az bes yil ertelenmelidir. Yuksek
naks riski malignite tipleri: melanom (bazi kaynaklar 10 yil dnermekte), meme
ve kolorektal kanserlerdir. Nakil, diger tum tumorlerde yaklagik olarak iki yil

ertelenmelidir (58).
2.3. Bobrek Naklinde En Sik Gorlilen Malignite Tipleri
2.3.1. Cilt Maligniteleri

Bdbrek nakil hastalarinda en sik gérulen malignite olan cilt kanserleri;
nakil sonrasi gorulen malignitelerin neredeyse %50’sini olusturur ve genel
populasyonla karsilastirildiginda 20 ile 30 yil daha erken cilt kanseri gelisme
riski vardir. Cilt kanserleri; 6zellikle bazal hicreli karsinom, SCC ve malign
melanomlari igerir. Ancak merkel hucreli karsinom ve kaposi sarkomu da

nakil olmayan populasyonda oldugundan daha yaygindir.

Kaposi sarkomu; inflamatuvar, vaskuler bir timordur ve sistemik bir
tutulumu mevcuttur. Olgularin %90’inda cilt lezyonlari goérulur ve yavas
seyirlidir. Lezyonlar bacaklarda daha sik bulunmasina ragmen goévde ve
kollarda da gorulebilir. Cilt tutulumu diginda lenf nodlari, gastrointestinal
sistem ve akciger tutulumu gorulebilir. HHV-8, nakil hastalarinda kaposi

sarkomu gelisiminde rol oynar.

immiinsiipresyonun yogunlugu ve siiresi, hastanin etnik kokeni, yas,
cinsiyet, genetik faktorler, glinese maruz kalma oykusu ve cografi yerlesim
dahil cesitli faktorler, nakil hastalarinda cilt kanseri gelisimi olasiligini
etkileyebilir. Bagisiklik sisteminin baskilanmasi, immunsupresif ajanlarin
dogrudan kanserojenik etkisi ve yine immunsutpresyon nedeniyle onkojenik
virtslerin proliferasyonu, cilt kanseri gelisimine katkida bulunabilir. Cilt
kanseri gelisimi i¢in yuksek risk grubu; ileri yas, erkek cinsiyet, Kafkas irki ve

Ozellikle sar1 sag rengi ve acgik ten rengidir (59).

CsA veya AZA ile tedavi, ¢cok sayida klinik calismada cilt kanseri
gelisimiyle iligkilendirilmigtir ve laboratuvar c¢alismalarinin sonuglari, bu
ajanlarin, immunolojik olmayan vyollarla da cilt kanserinin geligimini
etkileyebilece@ini gostermistir. Hlcresel duzeyde ultraviyole 1sik ve AZA

kombinasyonuna maruziyet sonucu mutajen etkiler gézlenmistir. Bu durum
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DNA onariminda bozulmayla, apopitozun ve p53 fonksiyonunun
inhibisyonuyla iligkilendirilmistir (60, 61).

iki gbzlem calismasindan elde edilen veriler, MMF ile
immuansupresyonun, AZA bazl rejimlere kiyasla cilt malignitesi igin daha
duguk riskle iligkili olabilecegini gostermektedir (62, 63).

mTOR inhibitérlerinin (SRL ve EVL), diger immunsupresif ajanlarla
kargilastinidiginda, solid organ nakli alicilarinda cilt maligniteleri igin daha
duguk bir risk ile iligkili oldugu gosterilmistir (64). ABD Renal Veri
Sisteminden (USRDS) 45,000 bobrek nakli alicisini igeren bir ¢alismada,
farkh erken immunsupresif rejimlerle iligkili nakil sonrasi Ug¢ yildaki
komplikasyon riskleri incelenmistir. Standart tedavi rejimi (TAC, mikofenolat
ve prednizon) ile karsilastirildiginda, SRL bazli rejim alanlarda, melanom disi
cilt kanseri riskinde belirgin bir azalma saptanmistir; ancak enfeksiyon, graft

yetmezligi ve 6lum riskinde artis bulunmustur (65).
2.3.2. Post-transplant Lenfoproliferatif Hastalik (PTLH)

Nakilden sonra en sik gorulen ikinci malignite olan PTLH, %1-5
prevalansa sahiptir ve nakil sonrasi malignitelerin %20’sini olugturur. Naklin
en ciddi ve potansiyel 6lumcul komplikasyonlari arasindadir. Cogunlukla EBV
varligina baglh gibi gézikse de EBV negatif hastalarda da gorulebilmektedir.
Nakil alicilarinda tg tip PTLH klinigi tarif edilmistir. Birincisi erken lezyondur
(yani plazmasitik hiperplazi ve enfeksiydoz mononukleoz benzeri PTLH).
Malign transformasyona donugum olmadan poliklonal B hucresi
proliferasyonu ile karakterize enfeksiydz mononukleoz tipi akut hastalik
olarak ortaya cikar. ikincisi polimorfik PTLH'dir. Malign transformasyon
g6rilen, ancak immunslprese hastalarda taninan B hilcresi veya T/NK
hicreli lenfomalarin tum kriterlerini karsilamayan poliklonal veya monoklonal
lenfoid infiltrasyondur. Uglinclisi monomorfik PTLHdir. B hiicresi veya T/NK
hicresi lenfomalarindan birinin  kriterlerini karsilayan malign monoklonal
lenfoid proliferasyonlardir (66).

NHL, en sik gorulen lenfoproliferatif malignitedir. Diffuz buyuk B
hicreli lenfoma ve folikuler lenfoma ise en sik gorilen NHL alt tipleridir.
USRDS’den elde edilen verilerin kullanildigi bir ¢alismada; 66,159 bobrek
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nakilli hastanin 1169’unda (%1.8) malign lenfoid proliferasyonlar teshis
edilmistir. 1169 hastanin sirasiyla %70, %14, %11 ve %5'inde NHL, multipl
miyelom, lenfoid 16semi ve Hodgkin lenfoma tanisi konulmustur. Ates, kilo
kaybi, gece terlemesi, solunum yolu enfeksiyonu, santral sinir sistemi (bas
agrisi, konfuzyon, ndbet) ve gastrointestinal sistem (karin agrisi, diyare,
kanama, kitle, perforasyon) ile iligkili semptomlar goralebilir. Lenf nodu

tutulumu ise genel populasyona gore daha seyrektir (67).

PTLH'nin gelisimi, bagigiklik sisteminin baskilanma derecesi ve EBV
ve CMV ile enfeksiyon derecesi ile iligkili oldugundan; hastaligi dnleme,
hastanin agresif immunsupresif rejimlere maruz kalmasinin
sinirlandiriimasina, rejeksiyon igin kullanilan ajanlarin (ATG veya OKT-3 gibi)
hizli geri gekilmesine ve anti-viral profilaksisine dayanir (68).

2.3.4. Genitouriner Sistem Maligniteleri

Nativ bdbreklerde analjezik nefropatisi ve kistik bobrek hastaligi
olanlar, nakil dncesi diyaliz tedavisi alan hastalar risk altindadir. RCC riski
nakil hastalarinda genel popullasyona oranla 30-40 kat kadar artmigtir. Bu
nedenle bu hastalarda ozellikle nativ bobrekler tUzerinde durulmalidir. Ayrica

dizenli olarak urolojik ve jinekolojik muayeneler yapilmalidir (69).
2.3.5. Akciger Kanseri

Akciger kanseri insidansinin, kalp ve akciger nakil alicilarinda
Ozellikle arttigi belirtiimistir ve bu durum, kalp ve akciger hastaligina yol agan
yuksek sigara icme insidansi ile iligkili olabilir. Ancak, bobrek ve karaciger
nakli sonrasi gortlme sikhiginin da arttigi goértilmektedir. Genel populasyonla
kargilastinildiginda akciger kanseri insidansindaki artis, HIV ile enfekte olmus
bireylerde gorlulenlere benzer ve bu nedenle kronik, uzun sureli

immunsupresyonun rolinun bir yansimasi olabilir (70).
2.4. Nakil Hastalarinin Malignite Yoniinden izlemi

Nakil hastalarinda solid organ malignitelerini, 6zellikle erken evre
karsinomlari onleme ve tespit etme yetenegi, periyodik tarama
muayenelerine ve profilaktik Onlemlere  dayanmaktadir. Amerikan

Transplantasyon Dernegi Klinik Uygulama Kilavuzlari Komitesi, bobrek nakli
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hastalarinda kanser taramasi igin énerilen kilavuzlari yayinlamistir (71). Bu

Oneriler Tablo 3’te 6zetlenmistir.
2.4.1. Cilt Kanserinde Tarama

Organ nakli sonrasi hastalara duzenli olarak cilt muayenesi
yapilmalidir. Muayene sikligi hastanin risk faktorlerine ve tibbi gegmigine
baglidir. Gegirilmis deri kanseri veya aktinik keratoz dykUsu yok ise yilda bir
kez, aktinik keratoz veya melanom digi dusuk riskli cilt kanseri dykusu varsa
her alti ayda bir, ¢goklu melanom disi cilt kanseri veya yuksek riskli SCC
Oykusu varsa her u¢ ayda bir, nakil oncesi melanom oykusu varsa her alt
ayda bir, nakil sonrasi melanom gelistiyse iki yil boyunca her U¢ ayda bir,
daha sonra en az alti ayda bir, hizli gelisen, agresif timor veya metastatik
cilt kanseri varsa her dort ila alti haftada bir tarama o6nerilmektedir. Deri
kanseri 6ykusu olan tum hastalarda ise fizik muayene mutlaka lenf bezlerinin
palpasyonunu igermelidir. Bobrek nakilli hastalara aylik olarak kendi kendine

muayene yapma talimati verilmelidir (72).
2.4.2. Renal Karsinom Taramasi

RCC gelisimi bdbrek nakilli hastalarda en korkulan durumlardandir;
cogu kanser bobrek allograftinda degil dogal bdbreklerde ortaya gikar. idrar
sitolojisi, non-fonksiyone bdbrekler i¢in guvenilir olmadigindan, rutin takipte
ultrason veya bilgisayarli tomografi (BT) ile tarama dnerilmektedir. Yilda 1
cm'den az bir varsayilan bluylime oranina ve 3 cm'den kiguk timorlerin
genellikle bobrekle sinirh kaldigina dayanarak, erken evre RCC'yi saptamak
icin yilda bir ultrasonografi yapilmasi onerilmigtir (73). Ayrica, bobrek nakli
alicilari arasinda, 6zellikle edinsel kistik bobrek hastaligi (EKBH) olanlarda,
RCC'nin daha yaygin olduguna dair bazi kanitlar vardir. Ornegin; prospektif
bir calismada, 129'u EKBH'si olan 561 hastaya, dogal bobreklerin
ultrasonografi ile taramasi yapilmistir. Toplam 8 hastada (%1.5) yeni tani
konmus RCC saptanmistir ve 7’sinde EKBH varhdi tespit edilmistir. Tum
kohortta ise 19 ek hastada daha 6nceden renal karsinom bulunmustur ve bu
gruptan 18’'inde EKBH saptanmistir. Boylece RCC prevalansi tum grupta
%4.8 iken, EKBH 'li hastalarda %19.4 olarak bulunmustur (74). Bu bulgulara

dayanarak, EKBH’nin varligina ve non-fonksiyone bdbrekte Kistlerin
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radyolojik Ozelliklerine gbére degisen asagidaki tarama yaklasimini
onermektedir. EKBH’den bagimsiz olarak, tim nakil hastalari, en azindan
yilda bir kez non-fonksiyone bdbreklerin ultrasonografisine tabi tutulmaldir.
EKBH ve Bosnak kategori | veya Il kistleri olan hastalarda yilda iki kez renal
ultrasonografi yapiimali ve ilerleyici lezyonlar i¢cin BT taramasi yapilmalidir.
EKBH ve Bosnak kategori IIF kistleri olan hastalar yilda doért kez renal
ultrasonografi ve yillk BT taramasi veya manyetik rezonans goruntuleme
(MR) yaptirmahdir. Progresyon gozlenirse, kategori Il ve IV Kkistlerine
ulasilmasa bile, ilerleyici lezyonlar icin nefrektomi ve BT taramasi
yapiimalidir. EKBH ve Bosnak kategori Il veya IV kistleri olan hastalara

nefrektomi onerilmektedir.

Belirgin sekilde artmis RCC riski goz onune alindiginda, planlanan
poliklinik muayeneleri ile her 3 ila 6 ayda bir idrar tahlili yapilarak mikroskobik
veya makroskopik hematuri agisindan takip yapilmalidir. Bu pozitifse, idrar
kaltarG istenmeli ve 3 kere sabah idrar sitolojisi ¢alisiimalidir; ultrasonografi
ile non-fonksiyone bobrek, nakil bobrek ve mesane detayli olarak
degerlendiriimeli ve idrarda BK virUs i¢in polimeraz zincir reaksiyonu ve erkek

hastalarda prostat spesifik antijen (PSA) calisiimalidir (74, 75).
2.4.3. Uriner Sistem Malignitesinde Tarama

Siklofosfamid 6ykusU, uzun sureli analjezik kullanimina bagh gelisen
nefropati Uriner sitemde malignite gelisimini arttirmistir (58). Daha 6nceden
siklofosfamid tedavisi uygulanan hastalarda mesane kanseri riskinin devam
etmesine baglh olarak; non-glomerltler hematlri agisindan yillik tarama
onerilmektedir. Hematuri mevcutsa sistoskopi yaptiriimahdir, ¢inkd sadece

idrarin sitolojik muayenesi ile dusuk dereceli lezyonlar atlanabilir.

Bobrek nakli alicilarinda, prostat kanseri insidansi genel
populasyondaki ile benzerdir. PSA ve/veya dijital rektal muayene kullanilarak
yapilan prostat kanseri taramasi, genel populasyonda tartismalidir. ABD’deki
kanser tarama biriminin (USPSTF) en son 6neri, 75 yas ve Ustlu erkeklerin
taranmamasi yonundedir. Ayrica, 75 yagindan kuguk erkeklerin taranmasi
icin fayda ve zarar dengesini degerlendirmek icin yeterli kanit bulunmadigi

sonucuna variimigtir. Prostat kanseri nedeniyle taranan erkeklerin yagsam
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suresi en az 10 yil olmahdir. Bébrek nakilli hastalarda da prostat kanseri
taramasi icin genel populasyona yonelik onerilen taramalar 6nerilmektedir.
50 yas ve uUzeri erkeklerde genel populasyona benzer sekilde yilda bir kez
PSA duzeyi oOlgulmeli ve udrolojik muayene yapiimahdir. Afrikan-Amerikan
irkta, ailede prostat kanseri 6ykusu olanlarda, mTOR inhibitord kullananlarda
ve BRCA1 veya BRCA2 genetik mutasyonlari tasidigi bilinen yiksek riskli
hastalarda, taramaya 40-45 yaslari arasinda baglanilabilir (76).

2.4.4. Hepatoselliiler Kanser (HCC) Taramasi

Kronik viral hepatitli bobrek alicilarinda, ozellikle siroz gelisen hepatit
B (HBV) veya C'li (HCV) hastalarda, her 6 ila 12 ayda bir serum alfa-
fetoprotein (AFP) dlzeyi calisiimali ve abdominal ultrason yapilmalidir (71).
Serum AFP, kuguk HCC'lerin yaklasik %20 ila 60 kadarinin saptanmasi igin
dusuk bir duyarhliga sahiptir, ancak 6zgullugu ¢ogu seride %90'l agmaktadir.
Kiyaslandiginda hepatik ultrason, serum AFP'den daha hassastir
(ultrasonografi ile 1 ila 5 cm arasinda degisen kuguk HCC'lerin tespitinde
duyarlilk %80-85'i asmaktadir). Supheli lezyonlar kontrasth BT ile
degerlendirilmelidir (77).

2.4.5. Kolorektal Kanser Taramasi

Bobrek nakli alicilarinda ilk 10 yildan sonra kolorektal kanser insidansi
artmistir  (78). Ogzellikle 50 yasin altindaki nakilli hastalarda, genel
populasyona kiyasla, kolon kanseri insidansi artmaktadir. Nakil alicilarinda,
gaitada gizli kan testi kolon kanseri i¢in genel populasyondan daha az
spesifiktir; ¢cunki CMV enfeksiyonu ve ilag toksisiteleri yalanci pozitiflige
neden olabilir. Ancak kolonoskopinin daha az hassas veya spesifik olduguna
dair kanit yoktur. Genel populasyondaki arastirmalar, taramanin faydal
olacagini goOstermigtir. Son zamanlarda yapilan bir analiz, 35-50 yas
arasindaki nakilli hastalari taramanin zarardan c¢ok fayda sagladigini
gOstermigtir. Avustralya/Yeni Zelanda, ABD ve Avrupa'daki genel populasyon
icin rehberler; 50 yas ve Ustl bireylerin yillik gaitada gizli kan tetkiki ve/veya
kolonoskopi kullanarak taranmasini 6nermektedir (79). Ayrica kolon kanseri
olan nakilli hastalarda, genel populasyona gore daha gen¢ yasta kanser

gelistigine dair kanitlar vardir. Amerika ve Avrupa nakil kilavuzlari ya 50
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yasinda ya da her ulkedeki genel populasyonda 6nerildigi yasta taramayi
onermektedir.  Kolonoskopinin  olasi  komplikasyonlarinin  sonuglari,
immunsupresyondan olumsuz etkilenir. Bu nedenle bobrek nakilli hastalarda
kolon kanseri taramasinin, genel prognoz ve komorbiditelere dayali olarak
dikkatli bireysel risk-fayda analizi ile genel populasyon igin dnerildigi sekilde
yapilmasi énerilmektedir (80).

2.4.6. Serviks Kanseri Taramasi

Bobrek nakilli hastalarda, serviks kanseri genel populasyonda
oldugundan daha yaygindir ve bu nedenle tarama daha faydali olabilir. HPV
enfeksiyonundan kaynaklanan malign lezyonlari saptamak icin cinsel aktivite
baslangicindan sonraki 3 yil veya 21 yasinda (hangisi dnce gelirse) kadinlar
icin serviks kanseri taramasinin baslatiimasi onerilir (81). immin sistemi
baskilanmis hastalarda; serviks kanseri daha sik gorulur, daha hizh gelisebilir
ve daha agresif olabilir, bu da nakilli hastalarin daha sik taranmasi gerektigini
disundirmektedir (82). Amerika ve Avrupa nakli kilavuzlari serviks kanseri
icin pelvik muayene ve PAP smear ile yillik tarama yapilmasini 6nermektedir
(71, 83). Serviks kanseri taramasi, bobrek nakilli hastada artmig olan anal,
vajinal ve vulvar bolge kanserleri agisindan da degerlendirme olanagi saglar.
Genel populasyonda, asilamanin yararli olacagina dair kanitlar vardir; ancak
en uzun takip suresi su anda 52 aydir. HPV DNA testinin kullanimi ise yaygin
olarak kabul goérmemistir. HPV enfeksiyonuna maruz kalmadan oOnce
kadinlara HPV agilamasi (tum serviks kanserlerinin %70’ini olugturan HPV 16
ve 18 alt tipleri i¢in ve sigile neden olan 6 ve 11 suslari i¢in) bazi Ulkelerde
kabul edilmistir. Asi inaktif asidir; bu nedenle hem nakilden énce hem de
post-transplant hastalarda kullanilabilir; ancak immunsupresif hastalarda
etkinlik veya guvenlik icin kanit yoktur (84).

2.4.7. Meme Kanseri Taramasi

Bobrek nakilli hastalarda meme kanseri insidansi  genel
populasyondakilere benzerdir. Genel popllasyona benzer yasam kalitesi ve
yasam beklentisi olan nakilli hastalarda, tarama onerilmektedir. Genel
populasyondaki 50-74 yas arasi kadinlar i¢in yapilan mamografi taramasi,

meme kanseri mortalitesini %23 azaltmaktadir (85, 86). Amerika ve Avrupa
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nakli kilavuzlari, 50 ila 69 yas arasindaki nakil hastalarinda yillik mamografi

ile tarama yapilmasini 6énermektedir (71, 83).

Tablo-3: Nakil hastalarinin malignite yoninden izlemi

Kanser Tipi

Tarama Onerisi

Meme

40-49 yas: taramanin yarari net degildir ve klinisyen ve
hastanin kararina birakilmalidir. 50-69 yas arasi kadinlar:
Klinikk meme muayenesi olsun veya olmasin yillik
mamografi ¢ekilmelidir. 270 yas: yillik tarama, tahmini
yasam suresi 28 yil oldugu surece uygundur.

Cilt

Aylik kendi kendine muayene; supheli lezyonlar i¢in erken
yonlendirme ile her yil klinisyen muayenesi dnerilir.

Serviks

18 yasindan buyuk veya 18 yasindan kuguk; ancak cinsel
agidan aktif kadinlarin timane, yillik pelvik muayene ve
PAP smear yapilmalidir.

Anogenital

Pelvik muayene ve kadinlar igin sitolojik g¢alismalar dahil
olmak Uzere anogenital bolgenin yillik fizik muayenesi
yapilmalidir. Tarama igin anoskopi yapilmasi veya anal
epitel biyopsisi yapilmasini dneren kanit yoktur.

Kaposi
sarkom/ diger
sarkomlar

Yuksek risk altindaki hastalarda (etnik koken, cografi
ikamet alani veya HHV igin serolojik pozitiflik) cilt,
konjuktiva ve orofaringeal mukozanin yillik olarak
incelenmelidir.

Prostat

50 yas Uzerindeki erkekler igin, tahmini yasam sureleri en
az 10 yilsa, dijital rektal muayene ve PSA ile yillik tarama
Onerilir. Eger aile oykusu veya Afrikan-Amerika irki varsa,
yillik taramaya daha erken baslanabilir (6rnegin 45 yas).

Kolorektal

50 yasindan itibaren: yillik gaitada gizli kan testi ve her besg
yilda bir sigmoidoskopi veya her 10 yilda bir kolonoskopi
Onerilmektedir.

PTLH

Ozellikle naklin ilk yilinda, her G¢ ayda bir, eksiksiz dyki ve
fizik muayene; yuksek riskli hastalar icin faydali olabilir.

HCC

Kronik hepatit B veya hepatit C hastaligi ve sirozlu
hastalarda, serum AFP ve karaciger ultrasonu ile her 6 ila
12 ayda bir tarama yapilmalidir.

RCC

Analjezik kotuye kullanim oykusu olan hastalar disinda,
sitolojik veya radyografik yontemlerle tarama 6nerilmez.

Akciger

Tarama onerilmez.

HHV: Human Herpes Virius PSA: prostat spesifik antijen PTLH: post-
transplant lenfoproliferatif hastalik AFP: alfa-fetoprotein
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2.5. Maligniteden Korunma ve Tedavi

imminsipresif ilaglarin neden olabilecegi veya siddetlendirebilecedi
kanser gelisen nakil hastalarinda immunsupresif ilaglarin azaltiimasi,
hayatta kalma suresini uzatabilir. Bu tir énlemler; bazi lenfoma vakalarinda,
bazi cilt kanserlerinde; 6zellikle kalsinorin inhibitorleri azaltildiginda onemli
Olcide geriledigi tespit edilen kaposi sarkomunda ve dondr kaynakl
malignitelerde faydali bulunmustur. Ozellikle kalsinérin inhibitérleri ile asiri
immunsUpresyon veya OKT-3 gibi segici olarak T-lenfositlerini hedef alan
rejimleri tekrar tekrar uygulamaktan kaginilmalidir. Altta yatan mevcut bir
maligniteyi atlamamak igin nakil oOncesinde hasta ve verici dikkatli
taranmalidir.

Kalsinorin inhibitorlerinin artmis TGF-3 seviyeleri ve malignite riski ile
olan iligkisine ragmen, nakil sonrasi malignite gelisiminde ilk yaklasim anti-
metabolit tedaviyi kesmektir. Bunun nedeni akut reddin kalsinérin inhibitdru
ve prednizon kombinasyonu ile anti-metabolit prednizon kombinasyonundan
daha az gorulmesidir. Bununla birlikte, bazi klinisyenler kalsinorin inhibitori
ve anti-metabolit tedavisinin yerine SRL tedavisine gegmektedir (87, 88).

2.5.1. Kaposi Sarkomu

Daha once belirtildigi gibi kaposi sarkomu, immunsupresif rejimin
azaltiilmasi veya kesilmesiyle gerileyebilir ve bu tedavide ilk yaklagim
olmalidir.  Cincinnati ¢alismasindaki kaposi sarkomu gelisen nakil
hastalarinda, immunsupresif tedaviyi azaltmak, sirasiyla mukokutandz
hastaligi ve visseral tutulumu olanlarin %17 ve %16'sinda kaposi
sarkomunun kaybolmasini saglamistir. Ek olarak, toplam 17 bdobrek nakli
alicisinda SRL’nin CsA yerine kullaniimasi, daha 6nce belirtildigi gibi kaposi
sarkomunun tam regresyonu ile iligskilendirilmistir. Bu sonuglar géz 6nune
alindiginda, herhangi bir kontrendikasyon yoksa, kaposi sarkomu gelisen
hastalarda kalsinorin inhibitoruinden mTOR inhibitora tedavisine gecilmesi
onerilmektedir (89, 90).

2.5.2. Anogenital Kanserler

in-situ anogenital kanserler lazer tedavisi, elektrokoter veya topikal

florourasil ile tedavi edilebilir. imminsupresif rejimin azaltiimasi faydaldir ve
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in-situ karsinomlarin regresyonuna yol acabilir. invaziv timérler, genis lokal
eksizyon (6rnegdin radikal vulvektomi), 1 mm'den buyuk timorler i¢in inguinal
lenfadenektomi ve secilmis hastalarda adjuvan tedavi gerektirir (91).

2.5.3. Lenfoproliferatif Hastaliklar

ilk tedavi secenekleri; imminsipresyonun azaltimasi, CD20
monoklonal antikoru olan rituksimab ile immunoterapi, kemoterapi,
radyoterapi veya bunlarin bir kombinasyonudur. Tedavinin iki ana amaci,
PTLH'nin ortadan kaldiriimasi ve graft fonksiyonunun korunmasidir. Erken
lezyonlarda tek basina immunsupresyonun azaltilmasi onerilmektedir.
Polimorfik PTLH’de CD20 eksprese eden polimorfik PTLH hastalarinin gogu
icin, tolere edebiliyorsa immulnsupresif tedavinin azaltiimasinin yani sira
rituksimab kullanilmasi oOnerilmektedir. Kemoterapi ve cerrahi, sirasiyla
sistemik veya lokalize hastaligi olan hastalarda ek olarak dusunulebilir.
Monomorfik PTLHde CD20 ekspresyonu varsa, immunsupresyonun
azaltilmasina ek olarak, tek basina veya kemoterapi ile kombinasyon halinde
rituksimab kullaniimasi Onerilmektedir. CD20 pozitif PTLH'li diger tum
hastalara ayni anda veya sirayla rituksimab ve kombinasyon kemoterapisi
(6rnegin siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon rejimi (CHOP)
uygulanmalidir. CD20 eksprese etmeyen tumorlerde, rituksimab tedavisi
veriimez. Eger mimkinse kombinasyon kemoterapisi uygulanir ve
immunsupresif tedavi azaltilir (66, 92).

2.5.4. Diger Solid Tumorler

Standart cerrahi, radyoterapotik veya kemoterapotik yontemler ile
tedavi edilir. Kemoterapiye ihtiya¢ duyulursa, ilave myelosipresyondan
kacinmak icin AZA tedavisi kesilmelidir. Bu malignitelerin seyri, nakil
alicilarinda daha agresif seyretmektedir ve sagkalim tumorun tani
asamasindaki evresi ile belirlenir. Erken invaziv hastaligi olan birgok hastada
oldugu gibi in situ karsinom cerrahi olarak tedavi edilebilir ve kir olabilir, bir
calismada 11 hastanin 6'si cerrahi sonrasi kur olmustur. Buna karsin, ileri
evre malignitelerde sonug¢ kotudur. Cogu hasta bir ila iki ay iginde olur (66,
92).
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2.5.5. Verici Kaynakl Maligniteler

TUmorin degerlendiriimesi bunun verici kaynakli oldugunu ortaya
cikarirsa, immunsupresyonun azaltiimasi teorik olarak timdrin regresyonuna
yol acabilir. Ancak bu durumun PTLH'de etkili oldugunun bilinmesine
ragmen, diger tumorlerde etkili olduguna dair gok az kanit vardir. Nakledilen
bobreklerden c¢ikan RCC’nin tedavisinde bir dizi secenek mevcuttur.
Metastatik hastaligi olmayanlarda, nakil bdbrege total nefrektomi yapilmasi
kuratif olabilir. Bazilar metastatik olmayan, 4 cm'den kiguk ve periferik
yerlesimli kitlesi olan hastalarda nefron koruyucu cerrahi yapilabilecegini ileri
surmustlir; ancak bu yaklasim bugune kadar sadece birka¢ durumda
bildirilmistir. Metastatik hastalik, immunoterapi, transplant bobrege nefrektomi

ve immunsupresif tedavinin kesilmesiyle tedavi edilmelidir (93).
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GEREGC VE YONTEM

1. Galigmanin Sekli

Bu calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu tarafindan 09.04.2019 tarih ve 2019-
7/14 no’lu karar ile onaylanmistir. Calisma Dinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi esaslarina uyarak yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar
retrospektif olarak degerlendirildiginden mali destek alinmamistir.

2. Hasta Secgimi ve Verilerin Toplanmasi

Bu calisma, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bébrek
Nakli Merkezinde bobrek nakli yapilan 667 hastanin malignite insidansinin ve
ozelliklerinin bir analizini sunmaktadir. Caligmaya Bursa Uludag Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezinde Mart 1998-Mayis 2019 tarihleri
arasinda canl veya kadavra vericiden bobrek nakli yapilan 926 hasta dahil
edilmigtir. Ancak kayitlarina tam olarak ulagilamayan ve 18 yas alti hastalar
calisma disinda birakilarak calisma 667 hasta ile tamamlanmigtir. Veriler;
Bursa Uludag Universitesi Saglk Uygulama ve Arastirma Merkezi Elektronik
Kayit Sistemi Uzerinden nefroloji epikrizleri, yeniden degerlendirme notlari,
poliklinik izlem notlari, operasyon ve patoloji kayit bilgileri incelenerek elde
edilmigtir.

Tum nakil alicilarinin cinsiyeti, alict ve vericinin yasgi, verici tipi
(kadavra ya da canli), nakil tarihleri, alicilarin nakil éncesi renal replasman
tedavisi, renal replasman tedavisini aldigi sire, nakil yasi, KBH etiyolojisi
(diabetes mellitus, hipertansiyon, glomerulonefrit, polikistik bobrek hastaligi,
ailevi akdeniz atesi: FMF, sistemik lupus eritematozus, gut hastaligi,
amiloidoz, reflu nefropatisi, tag, nefrektomi, Alport sendromu, Fabry hastaligi,
pyelonefrit, nefrotoksik ilag kullanimi), kan grubu, nakil dncesi uygulanan
immunsulpresif tedavisi (kortikosteroid, MPA, AZA, CsA, siklofosfamid,
rituksimab, canakinumab), alict ve vericinin immunolojik profili (HLA
mismatch, PRA orani, DSA varlgi), soguk iskemi suresi, gecikmis graft

fonksiyonu (DGF), akut red dykusu, indlksiyon tedavisi (IL-2ra, ATG), nakil
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sonrasi idame immunsupresif tedavileri (kortikosteroid, MPA, AZA, CsA,
TAC, EVL, SRL), alicinin boyu, kilosu, vucut kitle indeksi (BMI),
komorbiditeler (hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastalgi,
periferik arter hastahgi, kalp yetmezligi, aritmi, serebrovaskuler olay,
dislipidemi), viral enfeksiyon oykusu (hepatit B veya C enfeksiyonu varldi,
CMV, BK viris, EBV, HIV, HHV-8, HPV ve Uriner sistem enfeksiyonu),
sigara, alkol, kronik analjezik kullanimi, egzersiz aligkanhgi (haftada 3 giin en
az yarim saat), ailede malignite dykusu, nakil dncesi malignite 6ykusu, nakil
oncesi malignite ile nakil tarihi arasinda gecgen sure, hasta sagkalim ve graft
sagkalim suresi, son vizit tarihi ve yagsam durumu verileri kaydedilmigstir. Nakil
sonrasi malignite saptanan hastalarin ise malignite tani tarihi, malignite
aninda alicinin yasi, nakil ile malignite gelisimi arasinda gegen sure,
malignitenin tipi, patolojisi, malignite tani ani semptomu, fizik muayene

bulgusu ve yapilan goruntileme ydntemlerinin verileri kaydedilmistir.
3. istatistik Yontemi

Hastalarin demografik, klinik ve para-klinik verileri retrospektif olarak
incelendi. istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics Version 23.0
programi kullanildi. Cahsmada surekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Test sonucuna godre normal
dagihma uygunluk gdsteren degiskenler ortalama * standart sapma, normal
dagihma uygunluk gdstermeyen degiskenler ise belirtici istatistik olarak
medyan (minimum:maksimum) dederleriyle raporlandi. Kategorik degiskenler
ise frekans ve ilgili yizde degerleriyle ifade edildi. Verilerin tek degiskenli
analizinde ki-kare ve Fisher's exact testi kullanildi. Malignite Uzerine
istatistiksel olarak anlamli ¢ikan veriler ise normal dagilima uygun olmasi
durumunda bagimsiz oOrneklemler igin t testi, normal dagilima uygun
olmamasi durumunda ise Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildi.
istatistiksel anlamlilik degeri p <0.05 olarak kabul edildi. Tek degiskenli
analizlerde p <0.05 duzeyinde anlamli olan degiskenlerle ikili (binary) lojistik
regresyon vyapildi. Sagkalim ve graft sdreleri icin yapilan univaryans

analizlerde log-rank testi ve Kaplan-Meier analizi kullanildi.
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BULGULAR

667 renal nakil hastasinin timu incelendiginde; 374'U (%56.1) erkek,
293'U (%43.9) kadin olup, yas ortalamalari 45.7 yil idi (oran: 18 ila 80).

Hastalarin %32.5'i 0 kan grubuna, %41.3'U A kan grubuna, %17.8'i B
kan grubuna ve %8.2'si AB kan grubuna sahipti.

Primer bobrek hastaliklari sikligi sirasiyla; 201 hastada (%30.1)
idiopatik, 149 hastada (%22.3) hipertansiyon, 94 hastada (%14.1)
glomerulonefrit, 56 hastada (%8.4) polikistik bobrek hastalidi, 41 hastada
(%6.1) reflu nefropatisi, 36 hastada (%5.4) diabetes mellitus, 28 hastada
(%4.2) bobrek tasi, 14 hastada (%2.1) FMF, 14 hastada (%2.1) pyelonefrit,
13 hastada (%1.9) Alport sendromu, 7 hastada (%1) sistemik lupus
eritematozus, 4 hastada (%0.6) nefrotoksik ilag kullanimi, 4 hastada (%0.6)
nefrektomi, 3 hastada (%0.4) amiloidoz, 2 hastada (%0.3) gut ve 1 hastada
(%0.1) ise Fabry hastahgi idi.

667 nakil hastasindan 40’inda (%6) malignite saptandi. Malign
hastalarin 26's1 (%65) erkek, 14'U (%35) kadin hastaydi.

Malign hastalarda yas ortalamasi 52.8+11.5 idi. 10°u 0 kan grubu,
18’i A kan grubu, 9'u B kan grubu ve 3’4 AB kan grubuna sahipti.

Malign hastalarda primer boébrek hastaliginin sebebi; 12’sinde
hipertansiyon, 1’inde diyabet, 5’inde glomerulonefrit, 2’sinde polikistik bobrek
hastaligi (PKBH), 1’'inde vezikoureteral reflu (VUR), 1'inde tas, 1’inde Alport,
3’'Unde pyelonefrit ve 14’Unde idiopatik idi.

Malignite gelisen ve gelismeyen hastalarin cinsiyet, kan grubu ve
primer bdbrek hastaligi dagilimlari arasinda anlamli fark yoktu. Malignite
gelisen hastalarin ortalama yaslari, malignite gelismeyen hastalardan anlamli
yuksek bulundu (p<0.001) (Tablo 4).
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Tablo-4: Bobrek alicilarinin demografik ézellikleri

Degiskenler Tim nakil Malign hastalar non-Malign p
hastalari (n=667) (n=40) hastalar (n=627) | degeri
Yas (yl) 45.7(18:80) 52.8+411.5 45(18:80) <0.001°
Cinsiyet 0.241°
Kadin 293(%43.9) 14(%35) 279(%44.5)
Erkek 374(%56.1) 26(%65) 348(%55.5)
Kan Grubu 0.673°
A 276(%41.3) 18(%45) 258(%41.1)
B 118(%17.7) 9(%22.5) 109(%17.4)
AB 55(%8.2) 3(%7.5) 52(%8.3)
0 217(%32.5) 10(%25) 207(%33)
Etiyoloji 0.745°
idiopatik 201(%30.1) 14(%35) 187(%29.8)
HT 149(%22.3) 12(%8.1) 137(%21.9)
GN 94(%14.1) 5(%12.5) 89(%14.2)
PKBH 56(%8.4) 2(%5) 54(%8.6)
VUR 41(%6.1) 1(%2.5) 40(%6.4)
DM 36(%5.4) 1(%2.5) 35(%5.6)
Bobrek tasi 28(%4.2) 1(%2.5) 27(%4.3)
FMF 14(%2.1) 0 14(%2.2)
Pyelonefrit 14(%2.1) 3(%7.5) 11(%1.8)
Alport sendromu 13(%1.9) 1(%2.5) 12(%1.9)
SLE 7(%1) 0 7(%1.1)
ilag toksisitesi 4(%0.6) 0 4(%0.6)
Nefrektomi 4(%0.6) 0 4(%0.6)
Amiloidoz 3(%0.4) 0 3(%0.5)
Gut hastalig 2(%0.3) 0 2(%0.3)
Fabry hastalig 1(%0.1) 0 1(%0.2)

aMann-whitney u test, °Fisher's exact test. Veriler ortalama *

standart sapma,

(minimum:maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir. HT: hipertansiyon, GN:
glomerulonefrit, PBH: polikistik bdbrek hastaligi, VUR: refli nefropatisi, DM:
diabetes mellitus, 28 hastada (%4.2) bobrek tasi, FMF: ailevi akdeniz atesi, SLE:
sistemik lupus eritematozus.

Primer hastaligi nedeniyle nakil dncesi immunsupresif tedavi alan 52
hasta (%7.8) degerlendirildiginde ise; 52 hastanin tamami kortikosteroid, 12
hasta (%23) MMF, 6 hasta (%11) EC-MPS, 16 hasta (%30.7) AZA, 12 hasta
(%23) CsA, 21 hasta (%40.3) siklofosfamid, 5 hasta (%9.6) rituksimab ve 1
hasta (%1.9) canakinumab tedavisi almisti. Nakil 6ncesi immunsupresif
tedavi alan (kortikosteroid, siklofosfamid) hastalardan vyalnizca birinde
malignite gelismisti. Malignite gelisen ve gelismeyen hastalarin nakil 6ncesi
kullandiklart immunsuapresif ilaglarin dagihmi arasinda anlamh fark yoktu
(p=0.319).

Nakil hastalarinin 536'sinda (%80.4) eslik eden en az bir hastalik

mevcuttu. 494 hastada (%74.1) hipertansiyon, 142 hastada (%21.3) diabetes
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mellitus, 135 hastada (%20.2) dislipidemi, 85 hastada (%12.7) koroner arter
hastaligi, 44 hastada (%6.6) obezite, 26 hastada (%3.9) kalp yetmezlIigi, 23
hastada (%3.4) serebrovaskuler olay, 19 hastada (%2.8) aritmi ve 2 hastada
(%0.3) pulmoner hipertansiyon saptandi. 122 hastada (%18.3) ise hem
diabetes mellitus hem hipertansiyon mevcuttu. 58 hastada kronik analjezik
kullanimi, 15 hastada alkol, 160 hastada sigara kullanimi mevcuttu. Toplam
103 hasta duzenli egzersiz yapmaktaydi. Malign hastalar degerlendirildiginde
ise; 35 hastada komorbid hastalik vardi. 1 hastada periferik arter hastaligi, 4
hastada kalp yetmezligi, 1 hastada aritmi, 35 hastada hipertansiyon, 14
hastada diabetes mellitus, 12 hastada dislipidemi, 22 hastada nakil 6ncesi
anemi ve 4’Unde obezite mevcuttu. 5 hastada kronik analjezik kullanimi, 1
hastada alkol kullanimi, 13 hastada ise sigara kullanimi mevcuttu. Toplam 1
hasta duzenli egzersiz yapmaktaydi. Malign olmayan hastalara gore
malignite gelisen hastalarda diyabet (p=0.029) ve hipertansiyon (p=0.046)
sikhg@r anlamli daha yuksek bulundu. Ayrica malign olmayan hastalar malign
hastalara gore anlamli olarak daha duzenli egzersiz yapmaktaydi (p=0.019).
Malignite gelisen ve gelismeyen hastalarin diyabet, hipertansiyon diginda
eslik eden diger komorbid hastaliklari, sigara, alkol, kronik analjezik kullanimi

arasinda anlamli fark yoktu (Tablo-5).

130 hasta (%19.5) CMV enfeksiyonu nedenli, 106 hasta (%15.9) BK
virus nedenli tedavi gormustlu. Ayrica 2 hastada EBV IgM, 499 hastada
(%74.8) EBV IgG, 1 hastada HPV, 26 hastada (%3.9) HBV, 27 hastada (%4)
HCV pozitifligi saptandi. 279 hasta (%41.8) uriner sistem enfeksiyonu
gecirmisti. Hicbir hastada ise HHV-8 ve HIV pozitifligi saptanmadi. Malign
grupta ise 5 hastada CMV, 7 hastada BK virUs, 2 hastada HBV, 1 hastada
HCV, 30 hastada EBV IgG pozitifligi mevcuttu. EBV IgM, HIV ve HHV-8 higbir
hastada pozitif saptanmadi. 17 hastada ise uriner sistem enfeksiyonu
mevcuttu. Malignite gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda gecirilmig viral

enfeksiyon oranlari agisindan anlamli bir fark yoktu (Tablo-6).
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Tablo-5: Bobrek alicilarinda immunsuUpresif tedavi ve eslik eden hastaliklarin

degerlendiriimesi

Degiskenler Tim nakil Malign non-Malign p degeri
hastalari hastalar hastalar
(n=667) (n=40) (n=627)
Nakil 6ncesi 52(%7.8) 1(%2.5) 51(%8.1) 0.355,
imminsipresif Fisher’s exact
tedavi oykisii test
Komorbiditeler
DM 142(%21.3) | 14(%35) | 128(%20.4) 0.029
HT 494(%74.1) | 35(%87.5) | 459(%73.2) 0.046
KAH 85(%12.7) 4(%10) 81(%12.9) 0.807
Kalp yetmezligi 26(%3.9) 4(%10) 22(%3.5) 0.063
SVO 23(%3.4) 0 23(%3.7) 0.389
Dislipidemi 135(%20.2) | 12(%30) | 123(%19.6) 0.113
Obezite 44(%6.6) 4(%10) 40(%6.4) 0.326
Aliskanliklar
Sigara 160(%24) | 13(%32.5) | 147(%23.4) 0.193
Alkol 15(%2.2) 1(%2.5) 14(%2.2) >0.99
Analjezik 58(%8.7) 5(%12.5) 53(%8.5) 0.381
Egzersiz 103(%15.4) | 1(%2.5) | 102(%16.3) 0.019

Veriler ortalama n(%) olarak
hipertansiyon, KAH: koroner arter hastaligi, SVO: serebrovaskiiler olay.

ifade edilmigtir.

DM: diabetes mellitus,

Tablo-6: Bobrek alicilarinda enfeksiyon dykulerinin degerlendiriimesi

Degiskenler Tim nakil | Malign non-Malign p degeri

hastalari hastalar hastalar

(n=667) (n=40) (n=627)
cMVv 130(%19.5) | 5(%12.5) | 125(%19.9) 0.250
EBV IgM 2(%0.3) 0 2(%0.3) >0.99
EBV IgG 499(%74.8) | 30(%75) | 469(%74.8) 0.978
BK virus 106(%15.9) | 7(%17.5) | 99(%15.8) 0.774
HBV 26(%3.9) 2(%5) 24(%3.8) 0.665
HCV 27(%4) 1(%2.5) 26(%4.1) >0.99
HPV 1(%0.1) 0 1 >0.99
HIV 0 0 0 -
HHV-8 0 0 0 -
UTI 279(%41.8) | 17(%42.5) | 262(%41.8) 0.929

HT:

Veriler ortalama n(%) olarak ifade edilmistir. CMV: sitomegaloviris, EBV: Epstein-
barr virls, BK: polyoma, HBV: hepatit B viris, HCV: hepatit C viris, HPV: human
papilloma virts, HIV: insan immin yetmezlik virist, HHV-8: insan herpes virls,
UTI: driner sistem enfeksiyonu.

Bdbrek nakli dncesi hastalarin 408'i (%61.2) hemodiyaliz tedavisi,
88'i (%13.2) periton diyalizi tedavisi ve 77'si (%11.5) her iki diyaliz tedavisini
almis, 94 (%14.1) hastaya ise pre-emptif bobrek nakli yapilmigti. Diyalize
girme suresi ortalama 45 ay (oran: 0 ila 276) idi. Bobrek nakli; 283 (%42.4)

hastaya canli

vericiden,

384

(%57.6) hastaya

ise kadavra vericiden

yapilmisti. Soguk iskemi suresi ortalama 10 saat (oran: 1 ila 24) idi ve doku
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uyumu ortalama 3 (0-6) idi. indlksiyon tedavisi olarak 94 kisi (%14.1) ATG
tedavisi, 565 Kigi (%84.7) basiliksimab (IL-2ra) tedavisi almigti; buna karsin 8
hasta (%1.2) induksiyon tedavisi almamisti. Post-operatif ilk hafta 213 hasta
(%31.9) hemodiyalize alinmisti ve DGF vardi. Tum hastalarin %18'inde (120
kisi) akut red dykisu mevcuttu (Tablo 7). Malign hastalarin (n=40) ise 7’si
pre-emptif nakildi, 23’0 hemodiyaliz, 8'i periton diyalizi ve 2’si de her iki
diyaliz tedavisi Oykusune sahipti. 36’s1 canl vericiden nakil, 4’0 kadavra
vericiden nakil olmugtu. Diyaliz suresi ortalama 33 ay (oran: 0 ila 240) idi.
Soguk iskemi suresi ortalama 1 saat (oran: 1 ila 18) idi ve doku uyumu
ortalama 3 (1-6) idi. indiiksiyon tedavisi 3 hastada ATG, 37 hastada ise
basiliksimab (IL-2ra) ile yapimigti. 11 hastada post-operatif DGF ve 3
hastada akut red Oykusu mevcuttu. 40 hastanin tamami idame tedavi
almakta idi. Malignite gelisen ve gelismeyen hastalarin nakil oncesi diyaliz
tipi, nakil dncesi diyaliz slresi, dondr tipi, soguk iskemi slresi, doku uyumu,
uygulanan induksiyon tedavisi, DGF ve akut red Oykuleri arasinda anlamli
fark yoktu (Tablo 7).

Tablo-7: Bobrek alicilarinda immunsupresif tedavi ve eslik eden hastaliklarin
degerlendiriimesi

Degiskenler Tim nakil Malign hastalar non-Malign o]
hastalar (n=667) (n=40) hastalar (n=627) | degeri*
Diyaliz tipi
Pre-emptif 94(%14.1) 7(%17.5) 87(%13.9)
HD 408(%61.2) 23(%57.5) 385(%61.4) 0.319
PD 88(%13.2) 8(%20) 80(%12.8)
HD+PD 77(%11.5) 2(%5) 75(%12)
| Diyaliz siiresi (ay) | 45(0:276) |  33(0:240) | 48 (0:276) | 0.232
Verici tipi
Kadavra 384(%57.6) 19(%47.5) 365(%58.2) 0.184
Canli 283(%42.4) 21(%52.5) 262(%41.8)
| CIT (saat) | 10(1:24) | 1(1:18) | 11(1:24) | 0.263
| HLA uyumu | 3(0-6) | 3(1-6) | 3(0-6) | 0.056
indiiksiyon
Yok 8(%1.2) 0 8(%1.3)
ATG 94(%14.1) 3(%7.5) 91(%14.5) 0.345
IL-2ra 565(%84.7) 37(%92.5) 528(%84.2)
| DGF | 213(%21.9) | 11(%27.5) | 202(%32.2) | 0.535
| Akut red | 120(%18) | 3(%7.5) |  117(%18.7) | 0.075

*Pearson ki-kare testi. Veriler ortalama + standart sapma, (minimum:maksimum) ve n(%)
olarak ifade edilmistir. HD: hemodiyaliz, PD: periton diyalizi, CIT: soguk iskemi suresi, HLA:
insan lokosit antijeni, ATG: anti-timosit globdilin, IL-2ra: interldkin reseptoér antagonisti, DGF:
gecikmis graft fonksiyonu.
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Tam alicilarda nakil yasi ortalama 41.09 yil (oran: 12.3 ila 75.8),
verici yagsi ise 49 yil (oran: 6 ila 87) idi. Hastalarin nakil sonrasi takip suresi;
4.99 yil (oran: 0.01 ila 21.57) idi. Son vizit yas! ise ortalama 46.5 yil (oran:
18.14 ila 81.13) idi. Hastalarin 74'G (%11.1) bu suregte dImusta.

Malign olmayan hastalarda hasta sagkalim suresi 4.9 yil (oran: 0.01
ila 17.18) ve graft sagkalim suresi 4.89 yil (oran: 0.01 ila 17.18) idi. Malign
hastalarda nakil yasi ortalama 44.77+£13.7 yil, verici yagi ise 49.32+13.47 yil
idi. Malign hastalarda ortalama hasta ve graft sagkalim suresi 8.64+4.74 yil
idi. Son vizit yas! ise ortalama 53.42+11.55 yil idi. Malign hastalarin 6’si
(%15) bu suregte dlmustu (Tablo-8).

Tablo-8: Bobrek alicilarinda nakil bilgileri ve malignite d6ykusunin
degerlendiriimesi
Degiskenler Tim nakil Malign non-Malign p degeri
hastalar hastalar hastalar
(n=667) (n=40) (n=627)
Nakil yasi (yil) 41.09 44.77+13.7 40.6 0.0012
(12.3:75.8) (13.1:75.8)
Verici yasi (yil) 49(6:87) 49.32+13.47 49(6:87) 0.898
Son vizit yasi (yil) 46.5 53.42+11.55 46.08 0.0012
(18.14:81.13) (18.14:81.13)
Hasta Sagkalim 8,64 +4.74 4,97 5 0,0012
Siiresi (Y1l) (0,01:17,18) (0.01:21.57)
Graft Sagkalim 8.64 +4.74 4.89 4.99
Siiresi (Y1l) (0.01:8.64) (0.01:21.57) 0,0012
Nakil 6ncesi malignite 9(%1.3) 1(%2.5) 8(%1.3) 0.429¢
oykisi
Onceki maligniteden 7.8515.28 2.9(n=1) 8.47+5.29 0.354b
nakile gegen siire (yil)
Ailede malignite 32(%4.8) 4(%10) 28(%4.5) 0.118¢
oykisi

aMann-Whitney U testi, bt test, °Pearson ki-kare testi. Veriler ortalama * standart sapma,
(minimum:maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.

Toplam 32 hastada ailede malignite Oykusu, 9 hastada ise nakil
oncesi gecirilmis malignite dykisl mevcuttu (2 hastada RCC, 1 hastada
prostat kanseri, 1 hastada tiroid kanseri, 2 hastada meme kanseri, 1 hastada
mesane kanseri ve 2 hastada cilt kanseri mevcuttu). Malign hastalarin ise
4’'inde (%10) ailede malignite Oykusu, 1’inde (%2.5) ise nakil Oncesi

gegiriimis malignite dyklsu mevcuttu (cilt kanseri oykusu).
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Malignite gelisen ve gelismeyen hastalar degerlendirildiginde; verici
yasl, nakil dncesi malignite dykusu (p=0.429), nakil dncesi malignite ile nakil
arasinda gecen sure (p=0.354) ve ailede malignite Oykusu bulunmasi
(p=0.118) arasinda anlamli fark bulunmadi. Malignite gelisen hastalarin nakil
yasl (p<0.001) ve ortalama son vizit yasi (p<0.001) malignite gelismeyen

hastalardan anlaml ytksek bulundu (Tablo-8).

667 hastanin 654'0 idame immunsupresif tedavi almigti. Bunlarin
652'si kortikosteroid tedavisi almisti. 13 hasta ise idame tedavi almamisti.
Bunlarin 3'U nakil sonrasi post-operatif 1. glinde komplikasyon nedeniyle
kaybedildi. Diger 10 hasta ise akut red oyklusli nedeniyle yeniden
hemodiyalize geri dénmistil. ilag kullanim &ykilerine bakildiginda nakil
surecinde 227 hasta MMF, 392 hasta EC-MPS, 37 hasta AZA, 226 hasta
CsA, 417 hasta TAC, 46 hasta EVL ve 12 hasta SRL kullanmisti. En sik
kullanilan ilag kombinasyonlari degerlendirildiginde; 366 hasta TAC +
MMF/EC-MPS + Kortikosteroid, 198 hasta CsA + MMF/EC-MPS +
kortikosteroid, 22 hasta TAC + AZA + kortikosteroid, 22 hasta EVL + TAC +
kortikosteroid, 13 hasta EVL + MMF + steroid, 8 hasta EVL + CsA +
kortikosteroid, 5 hasta SRL + MMF + kortikosteroid, 4 hasta SRL + TAC +
kortikosteroid kombinasyonlarini almisti.

Malign hastalarin ilag kullanim O&ykulerinde; 39 hasta (%97.5)
kortikosteroid, 18 hasta (%45) MMF, 18 hasta (%45) EC-MPS, 2 hasta (%5)
AZA, 16 hasta (%40) CsA, 25 hasta (%62.5) TAC, 4 hasta (%10) SRL, 5
hasta (%12.5) EVL tedavisi almakta idi. Kullanilan ila¢ kombinasyonlari
degerlendirildiginde; 21 hasta TAC + MMF/EC-MPS + kortikosteroid, 11
hasta CsA + MMF/EC-MPS + kortikosteroid, 2 hasta SRL + TAC +
kortikosteroid, 1 hasta TAC + AZA + kortikosteroid, 1 hasta EVL + TAC +
kortikosteroid, 1 hasta EVL + MMF + kortikosteroid, 1 hasta EVL +
siklosporin + kortikosteroid, 1 hasta SRL + MMF + kortikosteroid

kombinasyonlarini almigti.

Tum nakil hastalar ile malign grup kiyaslandiginda SRL + TAC +
kortikosteroid alan hasta grubunda malignite riski daha duguk olarak saptandi

(p=0.019). Malignite gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda diger ilag
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tedavileri arasinda anlaml fark yoktu. ilgili p degerleri asagidaki Tablo-9'da

gOsterilmigtir.

Tablo-9: Bodbrek alicilarinda idame immunsupresif tedavi bilgilerinin
degerlendiriimesi

Degiskenler Tim nakil Malign non-Malign hastalar p degeri*

hastalarn hastalar (n=627)
(n=667) (n=40)

| Yok | 13(%1.9) | 0 | 13(%2.1) | >0.99 |
| Kortikosteroid | 652(%97.8) | 39(%97.5) | 613(%97.8) | 0.609 |
| MPA | 619(%92.8) | 36(%90) | 583(%92.9) | 0.068 |
| AZA | 37(%55) | 2(%5) | 35(%5.6) | >0.99 |
| CsA | 226(%33.9) |  16(%40) | 210(%33.5) | 0.399 |
| TAC | 417(%62.5) | 25(%62.5) | 392(%62.5) | 0.998 |
| EVL | 40(%6) | 5(%12.5) | 35(%5.6) | 0.185 |
Tedavi rejimi

CsA+MPA+KS | 196(%29.4) | 11(%27.5) 185(%29.5) 0.787
TAC+MPA+KS | 366(%54.9) | 21(%52.5) 345(%55) 0.756
EVL+MPA+KS 13(%1.9) 1(%2.5) 12(%1.9) 0.556
CsA+AZA+KS 10(%1.5) 1(%2.5) 9(%1.4) 0.464
TAC+AZA+KS 22(%3.3) 1(%2.5) 21(%3.3) >0.99
SRL+MPA+KS 5(%0.7) 1(%2.5) 4(%0.6) 0.267
SRL+TAC+KS 4(%0.6) 2(%5) 2(%0.3) 0.019
EVL+TAC+KS 23(%3.4) 1(%2.5) 22(%3.5) >0.99
EVL+CsA+KS 7(%1) 0 6(%1) 0.353
Diger 7(%1) 0 7(%1.1) 0.647

*Fisher’s exact test. Veriler ortalama n(%) olarak ifade edilmistir. CsA: siklosporin,
MPA: mikofenolat mofetil veya mikofenolat sodyum, KS: Kkortikosteroid, TAC:
takrolimus, EVL: everolimus, AZA: azatioprin, SRL: sirolimus.

Malignitelerin Ozellikleri

Tdm nakil hastalarinin (n=667) 16’sinda (%2.4) cilt kanseri, 4’'Unde
(%0.6) RCC, 4’unde (%0.6) tiroid kanseri, 4’'Unde (%0.6) lenfoma, 3’Unde
(%0.4) meme kanseri, 2'sinde (%0.3) mide kanseri, 2’sinde (%0.3) prostat
kanseri, 1'inde (%0.1) mesane kanseri, 1'inde (%0.1) serviks kanseri, 1'inde
(%0.1) akciger kanseri, 1’inde (%0.1) parotis kanseri ve 1’'inde de (%0.1)
l6semi mevcuttu (Sekil-1). Malignitelerin alt patolojik tipleri Tablo-10’da

verilmigtir.
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Renal Nakil Hastalarinda Malignite Gériilme

Yiizdesi
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Sekil-1: Bobrek nakli alicilarinda goérulen malignitelerin dagihimi

Tablo-10: Bobrek alicilarinda gorulen maligniteler ve alt patolojik tipleri

Malignite Patolojik alt tipi

Cilt Kanseri 9 bazal hicreli kanser, 5 skuamdz hicreli kanser, 1 malign
melanom, 1 sarkomatoid karsinom

RCC 1 multikistik, 1 berrak hucreli, 2 papiller

Akciger 1 adenokanser

Parotis 1 asinik hucreli karsinom

Lenfoma 1 diffuz buyuk B hucreli, 1 santral sinir sistemi diffuz bayuk

B hucreli, 1 santral sinir sistemi non-hodgkin B hucreli, 1
mikozis fungoides

Tiroid 4 papiller

Meme 1 invaziv tabuler, 2 invaziv duktal karsinom
Mide 1 adenokanser, 1 tash yuzuk hicreli
Prostat 2 adenokanser

Serviks 1 skuamoz hucreli kanser

Mesane 1 papiller Uretelyal karsinom

Losemi 1 plazma hucreli l6semi

RCC: renal hiicreli kanser.

Malignite yasi ortalama 51£12.19 yil idi. Malignite ile nakil arasi
gecgen sure (malignite yasl) ise ortalama 62.9 ay (oran: 4.53 ila 251.17) idi.
Malignite tani ani serum kreatinin degeri 1.30 mg/dL (oran: 0.57 ila 2.62),
izlemde son vizit serum kreatinin degeri 1.34 mg/dL (oran: 0.63 ila 6.5), son
tahmini GFR (eGFR) 54.7+24.88 mL/dk/1.73 m? idi. Hastalarda malignitenin

kimulatif insidans hizi Sekil 2°de gosterilmigtir.
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Sekil-2: Hastalarda malignitenin kiimalatif insidans hizi

Malignite tanisi aninda CsA ilag dozu 100 mg/gun (oran: 100 ila 275),
tani ani kandaki duzeyi (CO) 98+47.31 ng/mL; TAC ilag dozu 3 mg/gun (oran:
1 ila 5), tani an1 kandaki dizeyi (C0) 5.7 ng/mL (oran: 2.3 ila 13.7); EVL ilag
dozu 2.83+1.52 mg/gln, tani ani kandaki dizeyi (C0O) 4.26+1.123 ng/mL ve
SRL ila¢g dozu 2.5 mg/gun (oran: 2 ila 3), tan1 ani kandaki duzeyi (CO) ise
5.37 ng/mL (oran: 4.3 ila 6.43) idi. izlemdeki son viicut agirhigr 70.1£13.1 kg
idi.

Malignite Uzerine etki eden risk faktorleri incelendiginde ki-kare,
Mann-whitney u ve bagimsiz érneklemlerde t testi ile hasta yasi (p<0.001),
nakil yasi (p<0.001), nakilden son vizite gegen sure (p<0.001), SRL + TAC +
kortikosteroid kullanimi (p=0.019), eslik eden diabetes mellitus (p=0.029),
hipertansiyon (p=0.046) ve egzersiz yapmak (p=0.019) anlamh idi. Bu
parametreler ikili lojistik regresyon analizi ile incelendiginde ise; SRL + TAC +
kortikosteroid kullanimi (p=0.023), nakil yasi (p<0.001) ve alicinin yasi
(p<0.001) anlamli bulundu (Tablo-11).
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Tablo-11: Bobrek alicilarinda malignite gelisimini etkileyen bagimsiz risk
faktorlerinin ikili lojistik regresyon analizi

Degiskenler Exp(B) | %95 guven | p degeri
araligi

Alicinin yasi 1.232 1.136-1.087 | <0.001

Nakil yasi 0.862 0.801-0.929 | <0.001

Sirolimus+takrolimus+kortikosteroid 0.082 0.010-0.714 0.023

Hosmer Lemeshow Test: p=0.639, Omnibus test: p<0.001, Nagelkelke RZ?:
p=0.153, n=667.

Malignitenin hasta sagkalimi ve graft sagkalimi tzerine olan etkisi log-
rank testi ve Kaplan-Meier analizi kullanilarak incelendi. Malignitenin hasta

sagkalimi (p=0.810) ve graft sagkalimi (p=0.868) Uuzerine etkisinin
bulunmadigi saptandi (Sekil-3).

Survival Functions
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Sekil-3: Hastalarda malignitenin sagkalim Gzerine etkisi (Kaplan-Meier)

Nakil Hastalarinda Malignite Semptomlari

Cilt kanseri hastalarinin tamaminda vicudunda gelisen lezyon/nevis
olmasi, meme kanseri 3 hastada ele gelen agrili kitle olmasi, 1 serviks
kanserinde duzensiz ara kanama gelismesi, 4 lenfoma hastasinin birinde
(diffiz buyuk B hucreli lenfoma) kilo kaybi, sirtta agri, diger 2'sinde (santral

sinir sistemi lenfomasi) ndbet gecgirme Oykusu, 1’inde (mikozis fungoides)
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ciltte lezyonlar, 1 lésemi hastasinda ates ve kilo kaybi olmasi, 1 parotis
kanserli hastanin sad kulak énidnde siglik gelismesi, 2 mide kanseri tanisi
alan hastanin 1'inde gastrointestinal sistem kanamasi gecirmesi, 1'inde ise
kilo kaybi ve anemi, akciger kanseri tanisi alan hastada kilo kaybi ve
pndmoni oykusl, 2 prostat kanserinde dizlri olmasi, 1 mesane kanseri
hastasinda hematuri olmasi taniya yol gosterirken, 4 tiroid kanseri ve 4 RCC
tanisi alan hastalarda ise tani aninda semptom yoktu. Bu hastalarda ise
takiplerde yapilmigs olan boyun ultrasonu ve abdomen goéruntulemesi
malignite tanisinda yol gdstericiydi. Tani konulurken 11 hastaya BT, 4
hastaya MR, 3 hastaya mamografi, 4 hastaya pozitron emisyon tomografisi
(PET), 5 hastaya ise ultrason gekilmigti. Cilt kanseri tanisi olan 13 hastaya
ise herhangi bir goruntileme yapilmamigti.

Malignite Saptanan Hastalarda Tedavi Degisiklikleri
Malignite saptandigi anda TAC tedavisi kullanan 7 hastada TAC

tedavisi kesilip EVL'ye gecilmisti (2’'si meme kanseri, 1'i sarkom, 2’si cilt
skuam6z hacreli kanser, 1'i mesane kanseri ve 1'i RCC). Malignite
saptandigl anda CsA tedavisi kullanan 7 hastada CsA tedavisi kesilip EVL'ye
gecilmisti (1’i cilt skuamoz hucreli kanser, 2'si cilt bazal hicreli kanser, 1'i
prostat kanseri, 1'i RCC, 1’i diffuz buyuk B hacreli lenfoma ve 1'i mide
kanseri). 1 kiside TAC kesilip SRL’ye gegilirken (cilt bazal hicreli kanser), 1
kiside de (tiroid papiller kanser) CsA kesilip dis eti hiperplazisi de olmasi
nedeniyle TAC’a gecilmisti. 24 malign hastada ise mevcut tedaviye devam
edilmigti.

10 hastada TAC tedavisine (1 cilt skuamdz hicreli kanser, 1 cilt bazal
hicreli kanser, 3 tiroid kanseri, 1 plazma hucreli I6semi, 1 RCC, 1 serviks
kanseri, 1 prostat kanseri, 1 mide kanseri), 2 hastada TAC ve SRL
kombinasyonu tedavisine (1 meme kanseri, 1 santral sinir sistemi lenfomasi),
1 hastada (akciger kanseri) SRL tedavisine, 4 hastada CsA tedavisine (2 cilt
skuamé6z hdcreli kanser, 1 cilt bazal hicreli kanser, 1 RCC) gegilmisti.
Mikozis fungoides tanisi alan 1 hastanin TAC tedavi dozu azaltilip, parotis
kanseri tanisi alan 1 hastanin da CsA tedavi dozu azaltiip yanina EVL

eklenmisti. Takibi boyunca 1 yil CsA kullanimi sonrasinda tubulointerstistyel
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nefrit gelismesi nedeniyle CsA kesilip EVL'ye gecilen ve 2 yil EVL tedavisi
kullanan bir hastada ise malign melanom gelismesi sonrasinda mevcut EVL
tedavisine devam edilmisti. Yine 4 yil CsA, ardindan 4 yil EVL kullanan bir
hastada santral sinir sistemi lenfomasi geligtikten sonra EVL tedavisine
devam edilmisgti.

Tedavide cilt kanseri olan hastalarin tamamina eksizyon uygulanirken,
3 meme kanserli olgudan 1'i genel durum ve performansi nedeniyle
operasyon sonrasi 8 kur tekli docetaxel ardindan radyoterapi (RT), 1'i
operasyon, RT, ardindan tamoksifen tedavisi ve digeri de operasyon
ardindan 8 kir FEC (florourasil-epirubisin-siklofosfamid) KT’si almisti. Tiroid
malignitesi olan hastalarin tamamina total tiroidektomi ve tiroid stimdlan
hormon (TSH) supresyonu, RCC hastalarina nefrektomi, prostat kanseri ve
mesane kanseri hastalarinda operasyon yapilmigti. 2 santral sinir sistemi
lenfomasi olan hastalardan birine operasyon, RT ve ardindan ylksek doz
intratekal metotreksat (MTX) uygulanirken, digerine 5 kdr vinkristin + MTX
intraven6z ve 5 kur intratekal MTX, ardindan kraniyal RT verilmigti. Diffuz
buaylk B hucreli lenfoma tanii hastaya 8 kur R-CHOP (rituksimab-
siklofosfamid-doksorubisin-vinkristin-prednizolon)  tedavisi ve  mikozis
fungoides tanili hastaya eksizyonel biyopsi ardindan dermatoloji tarafindan
psoralen ve ultraviyole A (PUVA) tedavisi uygulanmisti. Serviks kanseri tanili
hasta ise operasyon ardindan kemoterapi ve radyoterapi almisti.

2 mide kanseri tanili hastanin 2'si de metastatik ve inoperabl idi, biri
FOLFOX (folinat-fluorourasil-oksaliplatin), 1'i FOLFIRI (folinat-fluorourasil-
irinotekan) kemoterapisi almisti ve takiplerde ikisi de sepsis nedeniyle
Olmustu. Toplam 6 malign hastanin 1'i kardiyak ritm bozuklugu, 2’si

pndémosepsis, 3’0 septik sok nedeniyle bu suregte dimustu.
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TARTISMA VE SONUG

Bobrek naklinde kullanilan immuansupresif ilaglar nakil hastalarinda,
hasta ve graft sagkalimini artirmakla beraber uzun donemde malignite
sikhiginda artisa yol agmistir. Bu nedenle hastalar gelisebilecek maligniteler
yonunden takip edilmelidir. Nakil sonrasi malignite sikligini arttiran yas, viral
enfeksiyon, immunsupresif ajanlarin kronik kullanimi gibi bircok neden
mevcuttur. Biz galigmamizda bobrek nakil hastalarinda gorulen malignitelerin
retrospektif olarak analizini ve malignite sikligini inceledik.

Tarkiye'deki malignite sikligi ile merkezimizdeki nakil hastalarinin
malignite sikhgini kargilastirdik.

Caligmamizda 667 hastanin 40’inda (%6) malignite saptandi. En sik
g6zlenen kanser turleri ise cilt kanseri (%2.4), RCC (%0.6), tiroid kanseri
(%0.6), lenfoma (%0.6) ve meme kanseri (%0.4) olarak bulundu.

Tarkiye'de maligniteyle ilgili istatistiksel verilerin yapildigi son 5 yilin
(2011-2015) kanser insidansiyla, merkezimizde bobrek nakli yapilan
hastalarda 5 yillik malignite insidans ortalamasi kargilastirildiginda;
erkeklerde tum kanserler 6.5 kat, cilt kanseri 30 kat, RCC 39 kat, tiroid
kanseri 24 kat, lenfoma 18.5 kat, mide kanseri 8.5 kat, mesane kanseri 3.7
kat artmis olarak bulundu. Kadinlarda ise tUm kanserler 1.6 kat, cilt kanseri
19 kat, tiroid kanseri 8 kat, lenfoma 34 kat, meme kanseri 5.5 kat, mesane
kanseri 29 kat, serviks kanseri 19 kat ve akciger kanseri 9 kat artmis olarak
bulundu (Tablo-12).

Dinya genelinde yapilan c¢alismalara bakildiginda; Tremblay ve
ark.’nin (94) arastirmasinda 1958-2000 yillari arasinda 760 nakil hastasinin
112’sinde (%12.2) malignite bulunmustur ve en sik cilt (%6.1) ve genitouriner
sistem (%2.2) malignitesi saptanmistir.
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Tablo-12: Merkezimiz ve Turkiye’de bdbrek nakli yapilan erkek ve kadin
hastalarda 5 yillik malignite insidans ortalamasinin karsilastirmasi*

Erkek Bobrek nakli hastalarinin insidansi TR
insidansi
Kanser tiirii 1-5y1l | 6-10 yil | 11-15 yil | 16-20 yil | Ortalama | (2011-2015)
Tim 4261 1602 803 266 1733 263
kanserler
Cilt 1604 802 536 266 802 26.46
RCC 802 266 0 0 267 6.82
Tiroid 534 0 0 0 133.5 5.52
Lenfoma 0 267 267 0 133.5 7.18
Meme 0 0 0 0 0 0.86
Mide 267 267 0 0 133.5 15.58
Mesane 0 0 0 0 0 20.74
Prostat 534 0 0 0 133.5 35.74
Akciger 0 0 0 0 0 57.4
Losemi 260 0 0 0 65 0.4
Parotis 260 0 0 0 65 0.6
Kadin Bobrek nakli hastalarinin insidansi TR
insidansi
Kanser tiirii 1-5yil | 6-10 yil | 11-15yil | 16-20 yil | Ortalama | (2011-2015)
Tim 2044 1022 1363 341 1192 721.5
kanserler
Cilt 680 340 340 0 340 17.24
RCC 0 0 0 0 0 3.4
Tiroid 341 0 341 0 170.5 20.88
Lenfoma 682 0 0 0 170.5 5.08
Meme 0 682 341 0 255.75 44.74
Mide 0 0 0 0 0 7.12
Mesane 0 0 341 0 85.25 2.94
Serviks 341 0 0 0 85.25 4.42
Akciger 0 0 0 341 85.25 8.98
Losemi 0 0 0 0 0 0.24
Parotis 0 0 0 0 0 0.42

*Post-transplant yillar 5’er yil ara ile incelenmistir. Tlrkiye’deki (TR) 5 yillik insidans verileri
ile kiyaslanmistir.

Tayvan'da Wen-Wei Feng ve ark.’nin (95) calismasinda 1981-2002
yillari arasinda 283 nakil hastasi incelendiginde 25 hastada (%8) malignite
saptanmigtir ve sirasiyla en sik maligniteler RCC, mesane, HCC ve cilt
kanseri olarak bulunmustur. HCC sikli§i ise toplumdaki hepatit insidansinin
yuksek olmasi ile iligkilendirilmigtir. 2004 senesinde Kasiske ve ark.’nin (6)
yaptigi Amerika'daki bir calismada, 1995-2001 vyillari arasindaki 35,765
bobrek nakilli hasta genel populasyonla kiyaslandiginda; melanom, |6semi,
hepatobiliyer, servikal ve vulvovajinal timorlerin her biri yaklasik 5 kat, testis

ve mesane kanserleri yaklasik 3 kat, bobrek kanseri genel popllasyondan
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yaklasik 15 kat daha yayginken, kaposi sarkomu, NHL ve melanom disi deri
kanserleri genel populasyona gore 20 kattan fazla artmistir. 2013 yilinda
Pierluca Piselli ve ark.’nin (96) yaptigi Italya'daki bir ¢alismada, 1997-2009
yillari arasindaki 7217 bobrek nakli hastasi incelendiginde, 395 kanser
(calisma populasyonunun %5.3'l) saptanmistir ve genel populasyona oranla
kanser insidansi 1.7 kat daha fazla bulunmustur. Cilt kanserleri ve Urolojik
maligniteler igin 5 kat, NHL ve kaposi sarkomu ise genel populasyona gore
100 kat artmigtir. Yine Wimmer ve ark.’nin (97) Munih'te yaptigr bir
calismada 1978-2005 yillar arasindaki 2419 nakil hastasi incelenmis ve 498
malignite (%21) saptanmistir. En sik goérulen kanser turleri cilt kanseri
(%20,5), RCC (%12) ve farenks kanseridir (%8,2). Munih bdlgesindeki
populasyonla kiyaslandiginda tum kanser turleri 4.3 kat, cilt kanseri 52 kat,
RCC 17.6 kat, farenks kanseri 12.8 kat, PTLH 8.5 kat, tiroid kanseri 5 kat
artmis olarak bulunmustur. 1973-2001 vyillari arasindaki boébrek nakil
hastalarinin incelendigi Langer ve ark. (98) tarafindan Budapeste’de yapilan
bir calismada, 2159 hastanin 115’inde (%5) malignite saptandigi bildirilmistir.
Hastalar arasinda en sik gorulen maligniteler, cilt kanseri (%35.6), ardindan

genitouriner sistem (%10.4) ve akciger kanserleridir (%9.6).

Calismamizda diger merkezlere benzer sekilde cilt, RCC, tiroid
kanseri ve lenfoma insidansi genel populasyona gore belirgin derecede artis
gOstermigtir. Farkh olarak kaposi sarkomu galismamizdaki hastalarda hig
saptanmamistir. Bunun nedeni merkezimizdeki nakil hastalarinda HHV-8 ve

HIV enfeksiyonlarinin saptanmamasi olabilir.

Malignite Uzerine etki eden risk faktorleri incelendiginde
calismamizda; nakil yasi arttikgca (p<0.001) ve takiplerde SRL, TAC ve
kortikosteroid immunsupresif kombinasyonu kullanan hastalarda (p=0.008)
malignite riski azalmis olarak saptandi. Alicinin yagi arttikga malignite riskinin
1.232 kat arttigi goruldi (p<0.001). Bu durum nakil slresi uzadikga,
kullanilan immunsUpresyon dozunun artigi ve gegirilen enfeksiyonlarin artigi
ile iligkili olabilir. Kasiske ve ark.’nin (6) calismasinda yas, erkek cinsiyet,
kistik bobrek hastaligi ve nakil dncesi diyaliz suresinin 3 yildan uzun sure

olmasi ile malignite riskinde artis saptanirken, diabetes mellitus mevcudiyeti
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ve vucut Kkitle indeksinin artisi malignite riskinde azalma ile iligkili
bulunmustur. Kauffman ve ark.’nin (55) 2000 yilinda yapilan 33,249 nakil
hastasini inceledigi bir galismada ise yas, erkek cinsiyet, dnceden gegirilmis
malignite Oykusu kanser riskinde artig ile iligkili bulunurken, diyabet ise
malignite riskinde azalmayla iligkili saptanmistir. Wimmer ve ark.’nin (97)
Munih'te yaptigi ¢alismada erkek cinsiyet, nakil yasi ve immuinsutpresyon
suresi ile malignite arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Yine Tremblay ve
ark.’nin (94) calismasinda CsA kullanimi ve 45 yasin Uzerinde olmak
malignite riskinde artigla iligkili gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise cinsiyet,
diyabet ve diger komorbiditeler, diyaliz suresi ve primer bdbrek hastaliginin

nedeni ile malignite gelisimi arasinda anlaml bir iliski saptanmamigtir.

Bdbrek naklinde de novo malignite gelisimi ile immunsupresif tedavi
rejimleri arasindaki iliski U¢ zaman periyodunda gozden gegirilir; 1-) 1962-
1981 arasi AZA donemi, 2-) 1981-2000 arasi kalsinorin inhibitorleri (CsA ve
TAC) doénemi, 3-) 2000’li yillardan itibaren baslayan mTOR inhibitorlerinin
(SRL, EVL) tek basina bir immunsUpresif olarak veya kalsinérin
inhibitorlerinden biriyle kombine kullanildidi donem olarak degerlendirilebilir.
Nakil sonrasi iki immunsupresif ilag veya iki immunsupresif tedavi rejimi
kargilastinldiginda takip sureleri esit olmadiginda, immunsupresyon suresi de
malignite insidansinda énemli bir bagimsiz degisken oldugundan calismalara

dahil edilmesi mumkun olmamaktadir (55).

imminsipresif tedavinin  kesilmesinden sonra donér kaynakli
malignitelerin erken immunolojik reddinin gosterilmesi, nakil ile iligkili
malignitelerde  immuUnsutpresyonun  rolunun ilk  godstergesidir  (99).
immiinsiipresiflerin timér gelisme riskini arttirici rolii, Starzl ve ark.’nin (100)
yaptigi bir calismada immunsupresif ila¢ tedavisinin azaltilmasi veya
kesilmesinden sonra lenfoma ve lenfoproliferatif lezyonlarda gerileme
olmasiyla desteklenmistir. Dantal ve ark. (101) tarafindan prospektif olarak
yapilan bir ¢calismada diusuk doz CsA rejimi ile standart doz CsA rejimi
alanlar arasinda gelisen kanser insidansi kargilastiriimigtir. 66 aylik takipte,
dusuk doz grubunda daha fazla akut rejeksiyon olmasina ragmen, greft veya

hasta sagkalimi arasinda anlamli fark yoktur. Normal doz grubu ile dusik doz
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CsA alan grup degerlendirildiginde; herhangi bir kanser (p<0.034) ve cilt
kanseri (p<0.05) gelisme insidansi normal doz grubunda anlaml derecede
yuksektir. Bu gozlem, 1968-1999 yillari arasinda 1000 nakil hastasi ile Kuzey
irlanda’da retrospektif olarak yapilan bir calismayla desteklenmistir. Kanser
gelisen hastalarin toplam CsA dozu 5764 mg/kg iken kanser gelismeyen
hastalarda ise 3887 mg/kg olarak saptanmistir. (p degerleri sirasiyla 0.026 ve
0.014) (102). Tremblay ve ark.’nin (94) yaptigi calismada AZA temelli ve CsA
temelli rejim alan tim hastalarin ve 45 yas ustu hastalarin kiyaslandigi her iki
kargilastirmada da CsA rejimi ile malignite insidansi daha yuksek
bulunmustur. Toplam malignite, deri kanseri, PTLH ve NHL gdérilme sikhgi

CsA grubunda daha yuksektir.
Opelz ve ark.’nin (103) 2004 yilinda yayinlanan galigmasinda ATG /

OKT-3 induksiyonu ile artmis lenfoma insidansi saptanmasinin yani sira,
ATG veya OKT-3 ile red tedavisi alan hastalarda da artmis lenfoma insidansi
gOsterilmisgtir. Bu c¢alisma ayni zamanda TAC ile idame
immunsupresyonunun belirgin sekilde artmig bir lenfoma insidansi ile iligkili
oldugunu goéstermistir (p=0.037). 1997 yilinda Avustralya ve Yeni Zelanda’'da
1884 nakil hastasiyla yapilan c¢alismada c¢ok degiskenli bir analizde,
poliklonal (ATG) veya monoklonal (OKT-3) antikor induksiyonuyla; NHL,
serviks kanseri ve vulvavajinal kanser insidansinin anlamli derecede arttigi
gOsterilmigtir (104).

TAC rejimli ve CsA rejimli immuansupresif tedavinin karsilastirildigi
Avrupa ve Amerika’daki gok merkezli galismalarin raporlari, iki rejim arasinda
kanser insidansinda belirgin bir fark olmadigini gostermistir (105, 106).

1998-2003 tarihleri arasindaki 62,896 bdbrek nakil hastasinin
incelendigi OPTN/UNOS meta-analizinde; CsA'ya karsi TAC ve AZA'ya karsi
MMF tedavileri karsilagtirlmig ve malignite insidansi Uzerine etkileri
degerlendirilmigtir. TAC kullanan 30,942 hastada malignite insidansina
bakildiginda tim kanserler %3.4, solid timorler %1.4, cilt kanserleri %1.2 ve
PTLH %0.7 olarak bulunmustur. CsA kullanan 26,250 hastada malignite
insidansina bakildiginda tum kanserler %4.9, solid tumorler %2, cilt
kanserleri %2.2 ve PTLH %0.7 olarak bulunmustur. PTLH insidansi her iki
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rejimle de ayni oranda artmis bulunurken, diger maligniteler CsA alanlarda
anlamli derecede ylksek bulunmustur. AZA kullanan 3399 hastada malignite
insidansina bakildiginda tum kanserler %6.2, solid tumoérler %2.5, cilt
kanserleri %2.7 ve PTLH %1.1 olarak bulunmustur. MPA kullanan 7366
hastada tim kanserler %4, solid timorler %1.7, cilt kanserleri %1.7 ve PTLH
%0.6 olarak bulunmustur. AZA ile MMF kiyaslandiginda; AZA kullanan
hastalarda anlamli derecede daha yuksek (p<0.001) malignite insidansi
saptanmigtir (107).

SRL’nin 1999 yilinda The Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan bdbrek naklinde idame immunsupresyon tedavisi igin
onaylanmasindan kisa bir sure sonra, yayinlanan c¢aligsmalar SRL'nin
farelerde tUmor ilerlemesini 6nledigini gostermistir. Bu c¢alismalar, SRL'nin
hem malign hucreler Gzerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugunu hem de
VEGF Uretimini azaltarak bir anti-anjiyogenik etki sergiledigini gostermigtir
(108, 109). Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalar, kalsinorin inhibitorlerinin
kesilerek yerine SRL tedavisi baglanmasinin kaposi sarkomunu basarili bir
sekilde tedavi ettigini gostermektedir. Lezyonlarin gerilemesinin, kalsinérin
inhibitorlerinin kesilmesine mi yoksa SRL tedavisinin eklenmesine mi bagli
oldugu henlz c¢ozulememigtir (38, 110). Renal alicilarda SRL'nin
immunsupresif etkinligi Uzerine yapilan bes merkezi iceren ¢ok merkezli
galismalardan kaynaklanan 2 yillik malignite insidansi yakin zamanda
bildirilmigtir (111). CsA bazh rejimlerle SRL bazh rejimleri karsilastirilan iki
calisma, CsA grubunda dort malignite (%5) gostermistir ve SRL grubunda hig
malignite saptanmamistir. Bir diger iki calismada, idamede CsA kullaniimistir
ve SRL'nin iki ayri dozaji AZA veya plasebo ile karsilastiriimistir. Calismanin
dort kolu arasinda malignite insidansinda anlamli bir fark saptanmamigtir
(111). Besinci ¢calismadaki hastalar ise ilk 3 ay boyunca hem CsA hem de
SRL almistir. Uglincii ayda hastalar CsA ve SRL kombinasyonuyla idame
tedavisi almasi veya CsA’nin kesilmesi seklinde randomize edilmistir. CsA
kesilen grupta 24 ayda malignite insidansi %4.2 iken, CsA + SRL grubunda
%9.8 olarak bulunmustur. (p=0.036). OPTN / UNOS veri tabaninin geriye
donuk bir calismasi, 33,249 kadaverik bobrek nakilli hastanin 504’Gnun bir
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kalsindrin inhibitdért olmadan SRL/EVL aldigini, 2321’inin kalsinérin inhibitdru
ile kombinasyon halinde SRL/EVL aldigini ve 30,424 hastanin mTOR
inhibitord olmadan bir kalsinorin inhibitoru aldigini gostermigtir. Herhangi bir
malignite insidansi hem SRL/EVL hem de SRL/EVL + kalsinorin inhibitoru
icin %0.6 ve kalsindrin inhibitorleri igin %1.81'dir (p<0.001). De novo kati
maligniteler igin insidans oranlari SRL/EVL igin %0, SRL/EVL + kalsindrin
inhibitorleri icin %0,47 ve kalsinorin inhibitorleri icin %1 saptanmigtir. Bu
meta-analizde, mTOR inhibitoru ile idame tedavisinin malignite riskinde %60
azalma ve solid tumor gelisiminde %55 azalma sagladigi gosterilmistir (107).
Bizim calismamizda da SRL + TAC + kortikosteroid tedavisi alan hastalarda
malignite riski daha dusuk olarak bulunmustur, ancak bu degerlendirmenin
dogrulugu tartismalidir; ¢unki SRL tedavisi alan hasta sayisi kalsinorin
inhibitdéri alanlara kiyasla ¢ok daha dusUktlir ve takip sureleri diger
merkezlere gore daha kisadir. imminsipresif tedavilerden mTOR
inhibitorlerinin 2000’li yillarin bagindan beri kullanildigr dusunadlirse, malignite
uzerine etkilerini degerlendirmek igin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Merkezimizdeki 40 malign hastanin 6’si (%15) bu suregte dlmustur
ve Olumlerin higbiri hastalarin primer malignitesi ile iligkili degildir. Ayrica
malignitenin hasta sagkalimi ve graft sagkalimi Uzerine anlamli bir etkisi
bulunmamistir (sirasiyla p=0.810 ve p=0.868). 2007 yilinda Budapeste'de
yapilan 2535 nakil hastasinin incelendigi 33 yillik bir calismada 188 hastada
(%7.6) malignite saptanmis olup, 92'si (%48.9) bu siiregte 6Imustir. Olim
nedeni %32.6 hastada (n=30) tumodr progresyonu nedeniyleydir ve
malignitenin sagd kalim UGzerine olumsuz etkisi saptanmigstir (p<0.001) (112).
Bizim calismamizda malignitenin hasta ve graft sagkalimina etkisinin
olmamasi, takip suresinin diger calismalara goére daha kisa olmasina
baglanabilir. Ayrica malignite gelisimi sonrasi immunsupresif tedavi
degisimleri, erken cerrahi mudahale ve maligniteye ydnelik yeni tedavi
modalitelerinin uygulanmasi da sagkalim sdrelerinin belirgin  olarak

kisalmamasini acgiklayabilir.

Calismamizda nakil ile malignite arasinda gegen sure 5.2 yildir. 5’er

yillik insidans oranlari karsilastirildiginda, ilk 5 yilda malignite insidansi hem
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kadinlarda hem erkeklerde daha ylksektir, ilerleyen yillarda ise azalmig
olarak saptanmistir. 1997-2008 vyillari arasindaki 4716 nakil hastasinin
incelendigi bir calismada, 320 hastada malignite (%6.7) saptanmistir ve
bobrek nakli ile tumor gelisimi arasindaki ortalama sure 4.8 yil bulunmustur.
Risk hem erkeklerde hem de kadinlarda bdbrek naklinden sonraki ilk yilda en
yuksek dizeydedir ve takip suresinin artmasiyla azalmigtir (113). Bdbrek
naklinden sonraki ilk birkag yil icinde riskin neden ylksek oldugu acgik
degildir. Ancak bu durum nakil hazirigi i¢in degerlendirilirken yapilan
taramalar veya nakilden sonraki birka¢ yil icinde vizit sayisinin daha sik
olmasi ile iligkilendirilebilir. Ayrica kanser insidansinin ilk senelerde daha
yuksek olmasi, malignite riskinin immunsupresiflerin kimulatif etkisi ile tam

olarak iliskilendirilemedigini de gostermektedir.

Bobrek nakli sonrasi malignitelerin erken tanisi ve tedauvisi,
transplantasyon tibbinda ortaya ¢ikan 6nemli bir sorundur. Daha buyuk bir
zorluk ise, malignitelerin onlenmesi ve yodnetilmesidir. Merkezimizdeki
hastalarda tim cilt kanserleri semptomatik veya rutin dermatolojik
muayenelerde saptanan lezyonlar ile tani alirken, RCC ve tiroid kanseri
hastalarinin hi¢birinde semptom yoktu ve rutin ultrason ile tarama sirasinda
saptanmisti. Bu da gostermektedir ki nakil hastalarinda solid organ
malignitelerini, 6zellikle erken evre karsinomlari dnlemek ve tespit etmek

periyodik tarama muayenelerine ve profilaktik dnlemlere dayanmaktadir.

Dunya genelinde daha o©nce yapilmig benzer c¢alismalara
baktigimizda; bu ¢alismalarin ¢ok merkezli oldugu ve dolayisiyla daha fazla
sayida hastanin daha uzun sureli takiplerinin yapildigi goérilmektedir. Ancak
Tarkiye’de bu konuda ¢ok merkezli calisma henliz bulunmamaktadir. Bizim
calismamizin sinirlamalarindan biri de tek merkezli olmasi nedeniyle daha az
hasta sayisina sahip olunmasi ve diger galismalara gore daha kisa izlem
suresi olmasidir. Takip suresinin kisa olmasi muhtemelen immunsupresif
tedavilerin uzun dénem komplikasyonlarini ve malignite Uzerine etkisini net
olarak ortaya koyamamaktadir. Ayrica malignite gelisen hastalarin uzun
donem sagkalimini ve malignitenin hastalik progresyonu uzerine etkisini de

net olarak degerlendirmek mimkun dedgildir.
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Hemodiyaliz hastalarinda kanserin genel populasyona goére daha
yaygin oldugu bildirilmistir (114). 2004 senesinde Kasiske ve ark.’nin (6)
yaptigi Amerika'daki calismada, 1995-2001 yillari arasindaki nakil hastalari,
nakil bekleme listesindeki hemodiyaliz hastalari ile karsilagtirimigtir. Cogu
malignite igin oranlar benzer olmakla birlikte, nakil hastalarinda melanom digi
cilt kanserleri 2.6 kat, melanom 2.2 kat, kaposi sarkomu 9 kat, NHL 3.3 kat ve
RCC 1.3 kat daha yiiksek saptanmistir (p <0.01). ilging bir sekilde, over
kanseri (p<0.01) ve prostat kanseri (p<0.05) ise bekleme listesindeki
hastalarda daha fazla goérulmustar. Avusturalya ve Yeni Zelanda Diyaliz ve
Transplantasyon merkezinde yapilan bir c¢alismada, 1982-2003 yillan
arasindaki 28,855 son donem bobrek yetmezlikli hasta, diyaliz tedavisinden
onceki son 5 yil, diyaliz esnasinda ve nakil sonrasi olmak Uzere Ug¢ periyotta
incelenmigtir. Nakil sonrasi ¢ok cesitli kanser turlerinin insidansinda belirgin
derecede artis saptanmistir. Bu kanserlerin hepsi olmasa da ¢ogu, viral
enfeksiyonlar gibi nedeni bilinen veya suphelenilen kanserlerdir. Buna
karsilik, kanser insidansi bobrek nakli doncesinde c¢ok az artmistir. Bu
bulgular, yaygin viral enfeksiyonlar ile immudn sistem arasindaki etkilesimin,
¢cok cesitli alanlarda kanser etiyolojisinde &nemli bir rol oynadigini
gOstermektedir (27). Calismamizdaki kisitlama ise, transplant bekleme
listesindeki hastalar ile bobrek nakilli hastalarin malignite yonunden
kiyaslanamamasidir. Bunun nedeni son donem bobrek yetmezligi nedeniyle
diyalize giren hastalarin ulasim, maliyet gibi sorunlar nedeniyle merkezimize
basvurmayip, bulunduklari bdlgedeki diyaliz merkezlerine takibe gitmesi ile

aciklanabilir.

Nakil sonrasi malignitelerin erken tanisi ve tedavisi, transplantasyon
tibbinda ortaya c¢ikan onemli bir sorundur. Daha buylk bir zorluk ise,
malignitelerin dnlenmesi ve yodnetiimesidir. Merkezimizdeki hastalarda tim
cilt kanserleri semptomatik veya rutin dermatolojik muayenelerde saptanan
lezyonlar ile tani alirken, RCC ve tiroid kanseri tanisi alan hastalarin
higbirinde semptom yoktur ve rutin ultrasonografi ile tarama sirasinda

saptanmistir. Bu da gdstermektedir ki nakil hastalarinda solid organ
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malignitelerini, 6zellikle erken evre karsinomlari dnlemek ve tespit etmek
periyodik tarama muayenelerine ve profilaktik dnlemlere dayanmaktadir.
Sonug
Calismamizda asagidaki bulgular tespit edilmigtir:
1. Calismamizda nakil hastalarinda en sik cilt kanseri, ikinci siklikta ise esit
oranda olmak uUzere RCC, tiroid kanseri, lenfoma olarak tespit edilmistir. Bu
durum literatlr verileriyle uyumludur. Ancak nakil hastalarinda sik goérilen
kaposi sarkomu bizim hastalarimizin higbirinde saptanmamistir. Bunun
nedeni de hastalarimizda HHV-8 enfeksiyonunun saptanmamasiyla
aciklanabilir.
2. immiinsipresif tedavi rejimlerine bakildiginda; nakil dncesi imminsiipresif
tedavi almanin malignite Gzerinde etkili olmadigi, nakil sonrasi SRL + TAC +
kortikosteroid kombinasyonu kullaniminin malignite riskinde azalma ile iligkili
oldugu bulunmustur. Ancak bu goézlemin dogrulugu tartismalhdir, ¢ginkd SRL
tedavisi alan hasta sayisi kalsinérin inhibitéri alanlara kiyasla ¢ok daha
dusuktl ve takip sureleri diger merkezlere gore daha kisaydi. Calismamizin
aksine literatirde bazi c¢alismalarda nakil dncesi immunsupresif tedavi de
malignite gelisimi ile iligkili bulunmustur. Yine literatir verilerinde kalsinorin
inhibitorleri ve SRL kombinasyonu, vyalnizca kalsindérin inhibitorleri
kullanimina gére malignite insidansinda azalmayla iliskili bulunmustur. Bu
durum mTOR inhibitérlerinin direk olarak malignite Uzerine azaltici etkisi
olabilecegini dusundurmektedir.
3. Hastalarimizdaki yas artisi da malignite riskinde artisla iligkili bulunmustur.
LiteratUrlerdeki birgok tekli calisma ve meta-analizde de yas artigi malignite
riskinde artisla iligkili bulunmustur. Bu durum hastalarin bu slrecgte daha fazla
immunsUpresyona maruz kalmasi, daha ¢ok viral enfeksiyon gegirmesi gibi
nedenlere baglanabilir.
4. Nakil yasinin fazla olmasi, malignite riskinde azalmayla iligkili bulunmustur.
Bu durum nakil suresi uzadikga, kullanilan immuansupresyon dozunun artigi
ve gegcirilen enfeksiyonlarin artigi ile iligkili olabilir.
5. Malignitenin hasta sagkalimi ve graft sagkalimi Gzerine olan etkisi log-rank

testi ve Kaplan-Meier analizi kullanilarak incelendi. Calismamizda
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malignitenin hasta sagkalimi (p=0.810) ve graft sagkalimi (p=0.868) Uzerine
etkisi bulunmadigi saptandi. Bu durum hastalarimizin nakil sonrasi takip
suresinin 4.99 yil olmasi dolayisiyla diger calismalara gore daha kisa
olmasina baglanabilir.

Merkezimizdeki nakil hastalari incelendiginde diger ¢calismalara benzer
sekilde Ulke populasyonuna gére malignite insidansinin belirgin olarak
arttigini saptadik. Bu nedenle nakil hastalarinin belirgin olarak artmis olan cilt
kanseri, RCC, tiroid, lenfoma ve meme kanseri gibi maligniteler agisindan
kilavuzlara uygun sekilde taranmasi, hastalarin bu konuda bilinglendirilmesi
gerekmektedir. Ayrica Ulkemizde maligniteye neden olabilecek ek risk
faktorlerinin ve malignite yonetiminin belirlenmesi igin cok merkezli daha fazla

saylida galismaya ihtiyac vardir.
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