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OZET

Homolog organ nakli son donem bobrek ve karaciger yetmezliginde uygulanan, kabul
gormiis bir tedavi yaklagimidir. Yeni ve daha giicli immiin sistemi baskilayan ilaglarin
kullanima girmesinden sonra yapilan nakillerin sonuglari da ©Onemli oranda gelisme
kaydetmistir. Bunun sonucu olarak immiin sistem baskilanmasinin yan etkilerinin siklig
belirgin olarak artmigtir. Lokopeni bu yan etkilerden en sik goriinenlerden bir tanesi olup
bircok faktore bagli gelisebilir. Bu arastirmada, bobrek ve karaciger alicilarinin 16kopeni
ataklariin sikligi, nedenleri, hasta 6zellikleri ve organ reddi ile olan iligkileri, 6liim ve kronik
organ reddi lizerine olan etkilerini arastirmay1 planladik.

Ocak 1996 ile Ekim 2006 tarihleri arasinda yapilan 569 solid organ nakli alicilariin
dosya bilgileri geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin 27 tanesi operasyon sonrasi takipsiz
olduklarindan arastirma disinda birakildilar. 14 hastaya ise iki kez transplantasyon
uygulandigindan toplam olarak 556 nakil sonrasi takip dénemi incelendi.

Degerlendirilen 556 olgudan 463’1 bobrek (%83), 92°si karaciger (%16,5) ve 1’1 bobrek
ve karaciger (%0,2) nakli hastasiydi. Karaciger alicilarinin 16kopeniye (Lokopeni lokosit
say1sinin<3500/uL olmas1 olarak tanimlandi.) bobrek alicilarina gore daha siklikla girdikleri
ve lokopeni ataklarinin yas, cinsiyet ve hepatit C virlis (HCV) infeksiyonu ile iliskisiz oldugu
saptandi. Diger taraftan 16kopeni varliginin viriis yiikiinden bagimsiz olarak hepatit B viriis
(HBV) infeksiyon varlig1 ile giiclii bir iliskisi oldugu goriildii (p=0,002). Ayrica splenomegali
varlig1 (p<0,001) ve antiniikleer antikor (ANA) pozitifliginin 16kopeni siklig1 {izerine etkisi
saptandi. Her I0kopeni atagi icin nedenler incelendiginde ilk {i¢ sirayr immiin sistemi
baskilayici ilaglar, bakteriyel infeksiyonlar ve sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonunun aldigi
gbzlendi. Ayrica 16kopeni ile 6lim (p=0,0001) ve kronik doku reddi (p=0,0023) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterildi.

Lokopeni nakil sonras1 donemde goriilebilen, hasta ve greftin yasam siiresini etkileyen
stk ve onemli bir komplikasyondur. Lokopeniye neden olan etken bakteriyel veya viral bir
infeksiyon ise ajana yonelik tedavi ile diizelir. Neden immiin sistemi baskilayan ilaglarin
kullanimi ise infeksiyon odagi gosterilmeden baglanacak bir antibiyotik l6kopeninin siiresini
ve ciddiyetini artiracaktir.

Anahtar Sozciikler: Organ nakli, Lokopeni, Notropeni
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INGILIZCE OZET
Development of Leukopenia after Solid Organ Transplantation; It’s Reasons and
Results

Homologous organ transplantation is an accepted therapeutic modality for end-stage
disease of the kidney and liver. The results of transplantation are significantly improved with
the advent of more potent immunsupressive drugs. As a counterpart, the incidence of the side
effects of immunosupression dramatically increased. Leukopenia is one of the most common
problem with a wide differential diagnosis. Herein this research, we investigated leukopenia
attacks of the kidney and liver transplantation recipients and it’s prevalance, reasons,
relationship with rejection and patient factors and it’s influence on graft and patient survival.

We retrospectively evaluated the file records of 569 solid transplant patients between
January 1996 and October 2006. Since 27 patients didn’t come to their follow-up so their datas
were excluded and 14 patients had two transplantations,we analysed totally 556
posttransplantation periods.

Of the 556 transplantation periods, 463 (%83) were kidney, 92 (%16.5) were liver and
1(9%0.2) was both kidney and liver transplants. We found that liver transplantation recipients
experience leukopenia (leukopenia accepted as leukocyte counts<3500/puL) more common
than kidney recipients and these attacks have no relationship with gender, age and HCV
infection. On the other hand, they have a strong relationship with HBV infection independent
of HBV DNA status. Splenomegaly (p<0.001) and antinucleer antibody (ANA) positivity also
increase the frequency of leukopenia periods. We evaluated the common reasons for
leukopenia for each attack, the first three reasons are immunosupressive drugs, bacterial
infections and CMYV infection respectively. Also we found statistically significant correlation
between the leukopenia and death (p=0.0001) and chronic rejection (p=0.0023).

Leukopenia are common and important complications that can be seen during the
posttransplant periods of recipients which can effect both graft and patient survival. The
reason for leukopenia must be found because if the reason is a bacterial or viral infection,
leukopenia improves with the treatment but if the reason is myelosupression caused by
immunsupressive drugs, an initiation of antibiotic without showing any origin of infection
may increase the severity and duration of leukopenia.

Key Words: Transplantation, Leukopenia, Neutropenia
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1. GIRIS

Homolog organ nakli son donem bobrek ve karaciger hastaliginda kabul gormiis bir
tedavi secenegidir. Daha giiclii immiin sistem baskilayici ilaglarin kullanima girmesiyle organ
nakli sonuglari belirgin olarak iyilesmistir. Azotiyoplirin ve prednizon 1960’11 yillarda
kullanilmaya baslandiginda, uyumlu akraba vericileriyle olan bobrek nakli sonuclar1 kadavra
vericilerden olanlara gore belirgin istiin, bir yillik greft sag kalimi canli vericide %75-90
iken, kadavrada %50-60 idi. 1980°li yillarin basinda siklosporinin kullanima girmesiyle,
kadavradan alinan greftlerdeki bir yillik sag kalim %70 ve hatta 1998 yilinda %88’e ulasti.
Immiin sistemi baskilayan ajanlardaki gelismelerle beraber yan etki sikliginda da dramatik bir
artts gozlendi. Bu yan etkilerden en Onemli ve sik olanlar1 arasinda nefrotoksitite,
hepatotoksitite, hematolojik bozukluklar (anemi, lokopeni, trombositopeni), tekrarlayan
bakteriyel, viral, protozoal, fungal infeksiyonlar, artmis sekonder malignite insidansi
sayilabilmektedir.

Lokopeni (16kosit say1s1<3500/uL) sik goriilen ve sebepleri agisindan genis bir ayirici
tan1 yapilmasini gerektiren bir laboratuvar bulgusudur. Lokopeninin nedeni ya azalmis iiretime
ya da artmig periferik yikima baglidir. Solid organ nakli hastalarinda azalmis iiretim ilaglar,
infeksiyonlar, vitamin B12 ve folik asit eksikligi gibi beslenme ile ilgili bozukluklara bagh
olabilecegi gibi kemik iliginin normal gorevini engelleyen tiimdral bir yayilima bagli olarak da
gelisebilir. Artmig periferik yikimin nedenleri ise yine infeksiyonlar, ilaglar ve otoimmiin
hastaliklar veya hipersplenizm olabilir.

Solid organ nakli hastalarinda 16kopeni Onemlidir ¢ilinkii gelisimiyle infeksiyona
yatkinlik olusturabilecegi gibi antimikrobiyal ve immiin sistemi baskilayici ajanlarin giiglii
16kopenik etkilerinden dolay1 klinisyenin gerekli ve yeterli tedavi vermesini de engelleyebilir.
Bunlarin sonucunda yetersiz immiin baskilanma veya ciddi infeksiyonlar ile greft ve hasta
kayb1 gelisebilmektedir. Bu nedenle 16kopeninin mobidite ve 6liim lizerinde belirgin etkisi
bulunmaktadir.

Literatiirde, ulagabildigimiz kadariyla, solid organ nakli hastalarinda 16kopeni hakkinda
ilaclarin yan etkisi, sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonu sirasinda ve hipersplenizme bagh
gelisen bir bulgu olarak yayinlanmis kaynaklar mevcuttu. Ayrica l6kopeni varhiginda
graniilosit-makrofaj koloni uyarici biiylime faktorii (GM-CSF) kullanimu ile ilgili yayinlar da
goriildii. Ancak bu kaynaklarin ¢ogu olgu sunumlar1 seklindeydi. Lokopeni hakkinda genel



olarak prevalans, nedenleri, hasta 6zellikleri, organ yetmezliginin nedenleri, dalak uzunlugu,
hepatit serolojisi ile olan iliskisi, greft ve hasta sag kalimi iizerine olan etkisi gibi konularda
herhangi bir veriyi i¢eren bir ¢calisma bulunmamaktaydi. Bu nedenle, 6nemli bir solid organ
nakli merkezi olan BUTF’de son on yil icerisinde uygulanan yetiskin bdbrek ve karaciger

nakli olgularinin dosyalar1 geriye doniik olarak 16kopeni gelisimi agisindan incelendi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Solid Organ Nakli
2.1.1 Bobrek Nakli

Nakil, son donem bobrek yetmezliginin 6nemli bir tedavi yaklasimidir. Ciinkii, gerek
canli vericiden, gerekse kadavradan yapilan basarili bobrek nakillerinde diyaliz tedavilerinde
oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilar1 degil, tamami yerine getirilir. Buna ek olarak,
hem tiim bobrek fonksiyonlari yerine getirildiginden, hem de hastalar i¢in siirekli diyaliz
islemlerinin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan kalktigindan dolayr yasam
kalitesi daha iyidir. Bobrek nakli son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yasam siiresini
uzatir. Bobrek naklinden sonra 5 yillik yasam orani yaklasik olarak %69 iken, diyaliz
hastalarinda bu oran ortalama %32’dir. En basarili sonuglar ise doku uygunluk antijenlerinde
tam uyum olan vericilerden yapilan nakillerde olmaktadir. Bu hastalarda 10 yillik greft sag
kalim oram1 %82’dir. Kadavra kaynakli vericilerden yapilan nakillerde 10 yillik greft yasam
oran1 ise %47°dir. Tek haplotip uyumu olan vericilerden (anne, baba, kardes) yapilan
nakillerle, kan bag1 olmayan vericilerden yapilan nakillerin 10 yillik greft yasam oraninin
benzer (% 64) olmasi nedeni ile son yillarda doku uygunluk antijenlerinde hi¢ uyum olmayan
vericilerden nakil yapilan merkez sayis1 artmaktadir. Ulkemizde ise bobrek nakli rakamlari ne
yazik ki istenilen diizeyde degildir. Tiirk Nefroloji Derneginin 31.12.2005 tarihli verilerine
gore iilkemizde yapilmig bobrek transplantasyonu sayist 7.643°tiir (Sekil 2.1). Amerika
Birlesik Devletlerinde ise sadece 2004 yili igerisinde 15.671 (9025 kadavra, 6646 canl)
bobrek nakli yapilmistir. Ulkemizde kadavra kaynakli bdbrek nakli oran1 % 30°dur (Sekil 2.2).
Son yillarda bir artis gézlenmekle beraber toplam nakil sayisinin diisiik oldugu da g6z 6niinde
bulundurulursa kadavra kaynakli nakil sayisinin istenilen diizeyin c¢ok altinda oldugu
kolaylikla anlasilmaktadir (1-3).

Bobrek nakli yapilabilmesi igin alici ile verici arasinda ABO kan grubu uyumu
olmalidir; uyum kurallar1 kan transfiizyonundaki gibidir. Rh sisteminin ise bir 6énemi yoktur.
Son yillarda kan grubu uyumsuz bobrek nakilleri konusunda gelismeler olmustur. Alict ile
verici arasinda uyum aranan ikinci sistem doku grubu olarak bilinen insan 16kosit antijen
(HLA) sistemidir. HLA sistemi 6. kromozomun kisa kolunda yerlesmis doku uygunluk
antijenlerini igerir. Bu antijenler simif 1 (A,B,C) ve simif 2 (D, DR, DP, DQ) olmak {izere ikiye
ayrilir (1,2,4).
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Sekil 2.2. Ulkemizde kadavra kaynakli bobrek nakillerinin yillara gore degisimi (3)

Bobrek naklinde 6nemli olan A, B, DR antijenleridir; her insanda ikiser tane bulunur.

En iyi sonu¢ doku uygunluk antijenlerinde tam uyum oldugu durumlarda alinmaktadir.

Vericide alicida olmayan DR, A, B antijenleri arttik¢a alicinin bdbregi reddetme olasiligi

artmaktadir. Alicinin takilan bobregi kabul etmesini mindr doku uygunluk antijenleri de

etkilemektedir. Hastanin altta yatan bobrek hastaligi, yapilan kan transfiizyonu sayisi, gebelik



sayis1 ve daha onceki nakiller de basariy1 etkileyen unsurlardir. Bobrek naklinin yapilmamasi
gereken durumlar ise asagida siralanmistir (Tablo 2.1) (1,2,4).

Tablo 2.1. Bobrek naklinin yapilmamasi gereken durumlar

HLA antijenlerine karsi sitotoksik antikor varligi (Pozitif T hiicresi cross-match)
Metastatik veya tedavi edilmemis kanser

Aktif enfeksiyon

Kronik aktif hepatit, karaciger sirozu

Ciddi kalp yetersizligi veya koroner yetersizligi

Ciddi akciger hastalig1

Aktif vaskiilit veya glomeriilonefrit

Diizeltilemeyen alt iiriner sistem hastalig1

Aktif peptik tilser

Tedaviye uyumsuzluk

Tedavi edilemeyen psikoz

Primer oksalozis (Karaciger ve bobrek nakli birlikte yapilabilir)

Gerekli hazirliklardan sonra vericiden alinan bobrek koruyucu sividaki islemi takiben
alicinin iliyak fossasina retroperitoneal olarak yerlestirilir ve renal arter, ven ve {ireterin uygun
teknikle anastamozu yapilir.

2.1.2 Karaciger Nakli

Ortotopik karaciger nakli akut veya kronik karaciger hastaliklari sonucu gelisen son
donem karaciger yetmezligi tablolar1 i¢in en onemli ve etkin tedavi yontemidir. Karaciger
nakli ile ilgili ilk deneysel ¢aligmalar 1955°de Welch ile 1956’da Cannon ve arkadaslari
tarafindan baslatilmistir. Insanda ilk karaciger nakli Starzl ve arkadaslar1 tarafindan 1963
yilinda Denver’da gerceklestirilmistir (5).
Tiim diinyada kadavra sayisinin yetersizligi, nakil listelerindeki ¢ok sayida hastanin bekleme
doneminde kaybedilmesine yol agmaktadir. Uzun organ bekleme siireleri nedeniyle pek ¢ok
hasta ¢oklu organ yetmezligi veya infeksiydz komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir.
Hastalarin bu tiir komplikasyonlarin gelisiminden 6nce tedavi edilmesi son derece biiylik
Oonem tagimaktadir. Bu nedenle canlidan karaciger nakli énemli bir tedavi yaklasimi olarak
kabul gormektedir. Diger bir tedavi sekli ise split karaciger naklidir ve bir vericinin
karacigerinin iki hastada kullanilmasi esasina dayanir. Cocuk hastaya sol lob ya da sol lob
lateral segment nakli uygulanirken, eriskin hastada ihtiyacina gore segment 4-8 sag tigsegment

nakli gergeklestirilir (5,6).



Cerrahi teknik, immiin sistemin baskilanmasi, nakil sonras1 bakim ve infeksiyonla
miicadelede kaydedilen 6nemli gelismeler giiniimiizde karaciger nakli sonrasi bir yillik yasam
stirelerinin %85-90 oranlarina ulagsmasina neden olmustur.

Yetiskinlerde karaciger nakli i¢in en sik karsilasilan hastaliklar hepatit C infeksiyonuna
ikincil gelisen siroz ve alkolik karaciger hastaligidir. Ulkemizde kronik B hepatiti sonrasi
gelisen siroz da On siralarda yer almaktadir. Pediyatrik hasta grubunda en sik nedenler biliyer
atrezi ve alfa-1 antitripsin eksikligidir. Karaciger nakli icin hasta se¢iminde bazi faktorler
mutlaka g6z online alinmalidir. Bu faktorler arasinda kabul edilmis nedenlerin bulunmasi,
baska tedavi metodlarmin olmamasi, karaciger nakli i¢in engel olusturacak unsurlarin
olmamas1 ve hastanin karaciger naklini kabul etmesi sayilabilir. Karaciger nakli nedenleri

temel olarak {i¢ grupta toplanabilir;

1. Hepatoseliiler Hastaliklar
- Postnekrotik siroz
- Alkolik siroz
- Hepatobiliyer malignensiler
- Fulminan karaciger yetmezligi
- Otoimmiin hepatitler
- Neonatal hepatitler
- Budd-Chiari sendromu
- Konjenital hepatik fibrozis
2. Kolestatik Karaciger Hastaliklar1
3. Kalitsal Metabolik Hastaliklar

Hepatik fonksiyon bozuklugu nedeniyle ortaya ¢ikan ve hastanin yasam kalitesini
bozmakla birlikte yasami acil olarak tehdit etmeyen semptomlar da giderek artan bir siklikla
nakil nedeni olarak degerlendirilmektedir. Bunlar kolestatik hastalikta tedaviye cevap
vermeyen kasinti, kiriga yol agan metabolik kemik hastalifi, tekrarlayan biliyer sepsis ataklari,
ksantomatdz noropati ve hepatoseliiler hastalikta direngli asit, hepatik ensefalopati, varis

kanamasi ve halsizliktir. Siroz hastalarinda sentetik fonksiyon bozuklugu, asit, varis kanamast,



hepatik ensefalopati veya beslenme bozuklugu tesbit edildiginde nakil yoniinden ilgili
merkeze yonlendirilmelidirler (5,6).

Fulminan karaciger yetmezligi semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 8 hafta
icerisinde ensefalopati ve koagiilopati gelismesidir. Bu duruma yol acabilecek etkenler
arasinda asetaminofen entoksikasyonu, bazi ilaglarin kullanimi, viral hepatit A ve B,
hepatotoksinler ve Wilson hastalig1 sayilabilir. Hastalarin énemli bir kismi yogun destek
tedavisi ile diizelebilmekle birlikte bir kisminda hastalik Gliimciil seyredebilmektedir. Bu
nedenle karaciger nakli uygun ve gerekli durumlarda mutlaka giindeme getirilmelidir. Londra
King’s Collage kriterleri fulminan hepatik yetmezlikte nakil i¢in en sik kullanilan kriterlerdir

(Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Fulminan hepatik yetmezlik i¢in King’s Collage kriterleri (5)

Asetaminofen intoksikasyonunda;
PH< 7,3 veya INR >6,5 ve serum kreatinini> 3,4 mg/dl
Asetaminofen dis1 sebeplerde;
INR>6,5 ve asagidaki degiskenlerden herhangi {i¢ tanesi
-Yas< 10 veya > 40
- Non-A ve non-B hepatit, halotan hepatiti, idiyosenkratik ilag reaksiyonu
- Sariligin ensefalopatinin baslangicindan 7 giinden fazla zamandir olmasi
- INR> 3.5
- Serum bilirubin> 17,6 mg/dl

Karaciger nakli i¢in engel olusturan nedenler mutlak ve goreceli olarak ikiye ayrilabilir
(Tablo 2.3). Goreceli nedenler, mutlak nedenler kadar olmasa da ortotopik karaciger naklinin
basarisini azaltabilir ve maliyeti artirabilir. Hastanin karaciger nakli yoniinden aciliyeti yok ise

bu faktorlerin ortadan kaldirilmasinin beklenmesi uygun olacaktir (5,6).



Tablo 2.3. Karaciger nakline engel olusturan durumlar

Mutlak kontrindikasyonlar:

Ekstrahepatik kanser

- lleri derecede akciger veya kalp hastalig1

- Sepsis

- Aktif madde veya alkol kullanimi

- HIV seropozitivitesi

- Cerrahiye engel anatomik anomaliler
Goreceli kontrindikasyonlar:

- Tleri derecede malniitrisyon

- Ekstrahepatik veya hepaobiliyer infeksiyon

- Portal ven trombozu

- Cerrahi portokaval sant

Genel goriise gore, beklenen bir yillik yasam oran1 %90 yada altinda degil ise hasta
listeye alinmamalidir. Child Pugh skoru 7 yada daha fazla olan, portal hipertansiyona bagl
gastrointestinal sistem kanamasi gegiren veya spontan bakteriyel peritonit atagi geciren olgular
Child Pugh skoru ne olursa olsun karaciger nakli listesine alinmalidirlar (5,6).

2.1.3 immiinsiipressif flaclar

Solid organ naklinin ilk yapildig1 yillarda immiin sistemi baskilamak amagh
kortikosteroidler ve azotiyopiirin kullanilmaktaydi. Yeni ilaglarin gelistirilmesi ve kullanima
girmesiyle, doku reddini kontrol etmek ve nakil edilen organa karst immiintoleransi
olusturmak icin elimizdeki ilaglarin sayisi da ¢ogaldi. Immiin sistemi baskilamanin amaci,
grefte karsi alicida geligebilecek cevabi Onlemek ve yan etkiler ortaya ¢ikmadan greftin
uyumunu saglamaktir. Doku reddinin patofizyolojisi daha iyi anlagildik¢ca bu amaca ulagsmak
icin gelistirilen yontemler de artmustir (4).

Birgok merkez birka¢ ilagtan (genelde kortikosteroidler, azotiyopiirin, kalsinérin
inhibitorleri) olusan kombinasyonlar kullanmakla beraber diinya ¢apinda genel olarak kabul
gbérmiis temel bir immiin sistemi baskilayici tedavi bulunmamaktadir (4-6). Tedavi se¢enekleri

arasindan; hastanin mevcut diger hastaliklar1 ve akut veya kronik doku reddi i¢in gosterilmis



risk faktorlerinin varligma gore se¢im yapilmalidir. Ornegin, osteoporozu olan bir hastada
uzun siireli ve yiiksek doz kortikosteriod tedavisinden kaginilirken nakil nedeni otoimmiin
hepatite bagl karaciger yetmezligi olan hastada kortikosteroid tedavisinin kesilmesi hastaligin
tekrarina neden olabilir (6).

Hem karaciger hem de bobrek naklinde kullanilan ilaglar aynidir. Bu nedenle her iki
organ i¢in immiin sistemi baskilayan ilaglar ve yan etkilerinden klinik kullanimda en siklikla
yer alan ilaglardan bahsedilecektir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler uzun siire hem doku reddini 6nlemede hem de akut doku reddinin
tedavisinde temel bir ila¢ olarak kullanilmistir. Hem immiin baskilanma hem de inflamasyon
onleyici etkileri bulunmaktadir. Steroidlerle uzun siireli tedavinin olusturdugu yan etkilerin
farkina varilmasiyla, giiniimiizde bircok merkez nakil sonrasi birinci yilda uygun hastalarda bu
ajani tedaviden uzaklagtirmaktadir (4,6).

Temel olarak  kullanilan  glukokortikoidler;  prednizon, prednizolon ve
metilprednizolondur. Bu ajanlar hizli olarak emilirler. Plazma yar1 6miirleri 60-180 dakika
olmasina ragmen biyolojik yar1 dmiirleri olduk¢a uzundur (18-36 saat). Perioperatif donemde
indiiksiyon tedavisi olarak yiiksek dozlarda intravendz uygulanmasinin ardindan operasyon
sonras1 donemde peroral idame dozuna distliir. Nakli izleyen aylarda ise azaltilarak 5-15
mg/giin veya glin asir1 alinmasi seklinde ayarlanir. Akut doku reddi tedavisinde de yine
yiiksek dozlarda ve intravendz uygulanmaktadir.

Etkilerini esas olarak, T Ilenfositlerden salinip makrofaj ve lenfosit cevabini
belirginlestiren sitokinlerin yapimini engelleyerek gosterirler. Normalde stoplazma igerisinde
heat sok proteinlerle inaktif bir kompleks halinde bulunan glukokortikoid reseptorlerine
baglanirlar. Bu baglanma sonucunda reseptor-glukokortikoid kompleksi  proteinlerden
ayrilarak cekirdege gider ve cevap olusturacak DNA bdlgelerine baglanir. Boylece bazi
genlerin transkripsiyonu uyarilr veya baskilanir. Diger bir etkilerini lipokortin isimli bir
diizenleyici proteinin salinimi ile yaparlar, bu protein fosfolipaz A2’yi inhibe ederek
prostaglandin ve I6kotrien sentezini inhibe eder. Ayrica dolasimdaki T lenfositlerin damarigi
alandan lenfoid dokuya gdciinii de uyararak lenfopeni, monositopeni yaparlar (4).

Karaciger ve bobrek naklinde diger immiin sistemi baskilayan ilaglarla birlikte de

kullanilmaktadirlar. Ilag etkilesimi agisindan, yiiksek doz metilprednizolonun siklosporinin



serum diizeyini artirdig1 ve siklosporinin de kan prednizolon diizeyini artirdigi bilinmektedir.

Steroid yan etkileri Tablo 2.4’de 6zetlenmistir. Malignite riskini artirmadiklar1 bilinmektedir

(6).

Tablo 2.4. Glukokortikoidlerin en sik goriilen yan etkileri

Kardiyovaskiiler Sistem Sodyum ve tuz retansiyonu, hipertansiyon

Endokrin Sistem Glukoz intoleransi, gelisme geriligi, kusingoid goriiniim,
mensturel diizensizlikler

Oftalmik Posteriyor subkapsiiler katarakt, glokom, ekzoftalmus

Kas-Iskelet Sistemi Osteoporoz, kemik kiriklari, aseptik femur basi nekrozu,

miyopati, kas gii¢siizliigli

Norolojik Sistem Psikolojik degisiklikler, bas agrisi, psddotimor
Deri Kolay berelenme, gecikmis yara iyilesmesi
Gastrointestinal Sistem Pankreatit, peptik tilser

Kalsinérin Inhibitérleri: Siklosporin A ve Takrolimus

Siklosporin A (CSA) onbir aminoasitlik lipofilik siklik bir peptiddir. {lacin farkh
formlar1 ile emilimi degiskendir. Karacigerde sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize
edilerek safra ile atilir. Baglangicta 8-10 mg/kg dozunda, ilk alt1 ay boyunca hedef kan diizeyi
150-300 pg/L olacak sekilde uygulanir. Sonrasinda ise 4-6 mg/kg dozuna diisiilerek kan
diizeyi olarak 75-125 pg/L hedeflenir. Takrolimus ise bir makrolid antibiyotiktir ve
karacigerde ayni sekilde metabolize edilir. Siklosporine gore 20-30 kat daha potent olan bu
ilag 0,2 mg/kg dozunda kullanilarak 5-20 pg/L kan diizeyi hedeflenir (4).

Kalsindrin kalsiyum bagimli bir serin fosfatazdir ve T lenfosit aktivasyonunda hiz
kisitlayict olarak iglev goriir. T hiicre reseptoriine (TCR) baglanma ile aktive olan kalsindrin
aktive T lenfositlerin niikleer faktorleri (NFAT) adi verilen transkripsiyon faktorleri
tizerindeki diizenleyici bolgelerin defosforilasyonunu saglar. Bu faktorlerle beraber hiicre
cekirdegine giren kalsinorin hedef olan sitokin genlerinin promotor bolgelerine baglanir.
Inhibisyonuyla NFAT proteinleri cekirdege giremez ve sitokin sentezi igin gerekli gen

transkripsiyonu olamaz. Her iki ila¢ da hiicre membranini rahatlikla gecerek immiinofilinlere
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(siklosporin siklofiline, takrolimus FK baglayict protein 12’ye) baglanirlar. Olusan aktif
kompleks kalsinorin tizerinde belli bolgelere baglanarak diger molekiillerle etkilesimini onler.
Boylece T lenfosit aktivasyonuyla iligkili interlokin (IL) 2, interferon-y, GM-CSF, timor
nekrozis faktdr (TNF) a, IL4, Cluster of differentiation (CD)40L gibi 6nemli maddelerin
sentezi i¢in gerekli gen transkripsiyonu engellenir (4).

Her iki ilagla yan etkiler olarak nefrotoksisite, hiperkalemi, hiperiirisemi,
hipomagnezemi, hipertansiyon, diyabet gelisimi, tremor gibi nérotoksisite goriilebilirken diseti
hiperplazisi, hirsutizm, hipertansiyon ve hiperlipidemiye siklosporin ile daha ¢ok rastlanir.
Takrolimus ile ise bozulmus glukoz toleransi ve tremor daha siktir. Sitokrom P450 sistemiyle
metabolize edildiklerinden, bu sistemle metabolize edilen bir¢ok ilacla beraber
kullanimlarinda kan diizeylerinde sapmalar goriiliir, bu nedenle diger ilaglarla beraber
kullanimda dikkatli olunmalidir.

Azotiyopiirin

Karacigerde 6-merkaptopiirine metabolize olan bir piirin analogudur. Normal piirin
yolagina girerek DNA ve RNA sentezini inhibe eden proliferasyonu onleyen bir ajandir.
Boylece aktive T ve B lenfositlerin ¢ogalmasini onler. Ayrica azotiyopiirin kemik iligindeki
promiyelositlerin hiicre dongiisiinii kirarak dolasimdaki monositlerin sayisint azaltir. Eger
beraberinde kalsindrin inhibitdrii verilmiyorsa oral yoldan 2-3 mg/kg/gilin dozundan uygulanir.
Kalsinorin inhibitoriiyle birlikte kullanildiginda daha diisiik dozlar verilmelidir (4-6).

En sik goriilen yan etkisi tiim hiicre gruplarin etkileyen kemik iligi baskilanmasidir. Bu
etki doz bagimli ve ilacin dozunun azaltilmasi veya kesilmesiyle geriye donisliidiir. Diger
onemli yan etkileri ise, infeksiyonlara yatkinlik, artmis malinite riski, hepatotoksisite ve sag
dokiilmesidir. Yikimindan sorumlu enzimlerden bir tanesi ksantin oksidaz oldugundan
alloptirinol ile beraber kullanimi1 artmig yan etkiye neden olur.

Mikofenolat Mofetil (MMF)

Mikofenolik asitin yarisentetik etil esteridir, hizli ve tamamen emilerek esterazlarla
hidrolizasyon sonucu aktif ilag olan mikofenolik asite doniisiir. Dozu 1-3 gr/giin olup, kan
seviyesi takip edilmez. Karacigerde -glukronidaz enzimi ile metabolize edilip idrarla ve daha
fazla olarak safra ile atilir.

Etkisini lenfositlerdeki de novo piirin sentezini inhibe ederek gosterir. Hiicreler plirini

iki sekilde elde ederler, birincisi de novo sentez, digeri ise tekrardan kullanim yoluyladir.
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Lenfositler birinci yolu tercih ederler. Mikofenolik asit guanozin monofosfatin (GMP) de novo
sentezindeki hiz kisitlayict enzim olan inozin monofosfat dehidrogenazi inhibe ederek
GMP’nin azalip adenozin monofosfatin (AMP) goreceli olarak artmasina neden olur. GMP ve
AMP diizeylerindeki bu degisiklik T ve B lenfositlerin ¢ogalmasi i¢in gerekli de novo piirin
sentezini inhibe eder. Diger dokularda ise tekrardan kullanim yoluyla piirin eldesi devam ettigi
icin hiicre ¢ogalmasi etkilenmez. Bu da bize MMF’in 16kositler iizerindeki selektif etkisinin
nedenini gosterir.

Diyare, l6kopeni, hafif anemi ve artmig CMV infeksiyonu riski yan etkileri olup
gebelerde kullanilmamalidir (4,6).
Rapamisin ve Analoglar

Streptomyces hygroscopicus’tan izole edilen makrosiklik bir laktondur. Takrolimusa
benzer bir molekiil olan rapamisin, takrolimus gibi FK baglayic1 protein 12’ye baglanarak
aktif hale gelen bir ilagtir. Fakat kalsindrini inhibe etmez. Rapamisin IL-2’ye bagl sinyal
iletimi ve hiicre ¢ogalmasini inhibe eder, lenfositlerin IL-4, IL-7, IL-15 gibi biiyiime faktorleri
ve sitokinlere verecegi cevabi Onler. Siklosporin ile sinerjistik etkisi mevcuttur ayrica
siklosporinin kan diizeyini de artirir. Kullanim dozu 2 mg/giin olan ilagla beraber pnomosistis
carinii pndmonisine yonelik profilaksi de uygulanmasi gerekmektedir. Yan etkileri arasinda
hafif trombositopeni, hiperlipidemi, oral {ilserler bulunmaktadir (4,6).
Poliklonal Antikorlar

Bunlar poliklonal Ig G preparatlart olup etkin fakat selektif olmayan ilaglardir. Atlar
veya tavsanlarin insan lenfoid hiicreleri veya timositlerine karsi birka¢ kez immiinize
edilmesiyle elde edilirler. Ug sekilde etki gosterirler; lenfositlerin aktivasyonunu etkileyerek,
lenfoid hiicreleri yikima ugratarak ve lenfoid hiicrelerin dagilimmm degistirerek. Ozellikle ilk
doz wuygulamalarinda T lenfositleri uyararak sitokin salimimiyla ciddi yan etkiler
olusturabilmektedirler (4,6).
Monoklonal Antikorlar

[k kullanima giren OKT3 adi verilen miirin anti-CD3 monoklonal antikorudur. CD3
kompleksi T lenfositin aktive olmasi i¢in gereklidir ve OKT3 de bu kompleksin € kismina

baglanarak hiicrenin sinyali algilamasma engel olur. Fakat bir fare proteini oldugu icin,
uygulandiginda antikor cevabi olusturup sonraki kullanimlarda nétralize edici antikorlarla

etkisi engellenebilir. intravendz olarak 5 mg dozunda 7-14 giin uygulanr.
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Yakin zamanda kullanima girecek diger monoklonal antikorlar IL-2 reseptoriiniin ii¢
transmembran proteininden biri olan CD25 molekiiliine kars1 gelistirilmis olan tam humanize
olan dakluzimab ve kimerik baziliksimabdir. Bu molekiil tim aktif T lenfositler iizerinde
bulunur ve antikorlarin baglanmastyla IL2’nin etkilerinin ortaya ¢ikmasi dnlenir (4,6).

2.1.4 Doku Reddi

Organ nakli ile, greft dokusu tizerindeki yabanci antijenlere kars1 immiin cevap gelisir.
Bu cevap dogal (6zgiil olmayan) bagisiklik sistemi ve edinsel (6zgiil) bagisiklik sistemi ile
meydana gelir. Dogal sistem antikorlar, komplemanlar, dogal Oldiiriici (NK) hiicreler,
makrofajlar ve nétrofillerden olusur ve antijenle ilk karsilasildiginda devreye girer, antijene
Ozgiil degildir. Edinsel sistemde ise makrofaj, T ve B lenfositlerin etkilesimiyle antijene
spesifik bir yanit olusturulur. Edinsel sistemin temel hedefi insanda major histocompetibility
complex (MHC) antijenleridir (6).

Greftin vericiden alinmasi sirasinda iskemi ve reperfiizyonla doku hasar1 olusur ve
normalde bulunmayan bazi antijenler doku yiizeyinde ifade edilir. Oncelikle endotel hiicreleri
aktive olarak adezyon molekiillerinin ifadesini artirir ve sitokinlerle uyarilan 16kositlerin
endotele tutunmasii saglarlar. Tutunan 10kositler dokuya dogru ilerleyerek infiltrasyona
sebep olurlar. Ayrica iskemiyle kompleman sistemi de uyarilarak yangiyr alevlendirir.
Bunlarin hepsi dogal bagisiklik sistemi ile olusan ve antijene spesifik olmayan cevaptir (6).

Spesifik immiin yanit greftin iizerindeki vericic MHC smuf II antijenlerinin alict T
lenfositleri tarafindan fark edilmesiyle baslatilir. Aktive olan T lenfositler ¢ogalmaya,
farklilasmaya ve sitokin salgilamaya baslarlar. Bu sitokinler damar endoteli iizerinde daha
fazla antijen ifade edilmesine, sitotoksik T lenfositlerin, makrofaj ve NK hiicrelerinin
uyarilmasina, B lenfositlerden antijene spesifik antikor salinimina neden olurlar (6).
Transplante edilen organa kars1 her iki bagisiklik sistemi ile gelisen immiin cevap temel olarak
ti¢ tipte doku reddi olusturur.

1. Hiperakut doku reddi: Dakikalar veya saatler i¢inde olusur, antikor ve komplemana
bagl gelisir. Genelde geri doniissiizdiir.

2. Akut doku reddi: Gilinler veya aylar igerisinde gelisir, hiicresel immiin cevaba
baglidir. Mevcut bazi ilaglarla geri dondiirtilebilir.

3. Kronik doku reddi: Aylar-yillar igerisinde olusur, greft kaybina neden olur.
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Hiperakut Doku Reddi

Nadir gorilen ve ilaclarla tedavisi miimkiin olmayan bu red tipi
revaskiilarizasyondan hemen sonra ortaya c¢ikar. Daha oOnceden alict kaninda bulunan
sitotoksik antikorlar nakil edilen organin endoteliyle reaksiyona girerek kompleman
aktivasyonu, hiicre yikimi, pihtilagma sisteminin uyarilmasina neden olurlar. Histolojik olarak
akut yangi cevabi ile yaygin tromboz goriiliir. Yogun fibrin birikimi ve vazoaktif peptidlerle
meydana gelen iskemi ile organ hasar1 daha da artar. Bu olaylar bobrek naklinde belirgin
olurken karaciger naklinde organin ¢ift kaynaktan kanlanmasi nedeniyle iskemi Onemsiz
olabilir (4-6).

Hiperakut rejeksiyonun bir alt tipi olan hizlanmis akut rejeksiyon 7-10 giin igerisinde,
alicidaki hafiza T ve B lenfositlerinin grefte karsi antikor olusturmasiyla olusur. Daha 6nceki
nakillerle duyarlanmis olan, ¢oklu transfiizyon uygulanmis, bir¢ok gebelik gecirmis alicilar
risk olustururlar (4).

Tedavi edilebilir bir durum olmadigindan ve 6nceden mevcut antikorlar tarafindan
olusturuldugundan dolay1 dikkatli cros-match ile Onlenebilir. Tek tedavisi acil yeniden
nakildir.

Akut Doku Reddi

Hiicresel doku reddi adi da verilen akut doku reddi nakilden 7-10 giin sonrasinda
goriilmeye baglanir. Klinik baslangici ¢ok farkli olabilmekle beraber karaciger alicilarinda
billuribinler ve safra kanali enzimlerinin yiikselmesi, nadir olarak da aminotransferazlarin
yiikselmesiyle kendini belli eder (5,6). Bobrek alicilarinda ise kalsindrin inhibitorlerinin
devam tedavisi altinda klasik klinik olan ates yiiksekligi, oligiiri, transplant bobrek iizerinde
agr1 artik nadir olarak goriilmektedir. Cogu zaman bireyler hafif kreatinin yiiksekligiyle
asemptomatik olarak bagvururlar. Bu hastalarda kreatinin yiiksekligi yapabilecek diger
nedenler de laboratuvar ve goriintiilleme teknikleriyle ekarte edilmelidir. Tanida altin standart
organ biyopsisidir. Bobrek biyopsisinde diffiiz lenfositik infiltrasyon, hasar gormiis tiibiillerin
duvarlarinda lenfositler (emperipoezis), endotelit, kompleman ve immiinglobulin
depolanmasini gosterir pozitif immiinhistoloji goriiliir (4). Karaciger biyopsisinin patolojik
incelenmesinde ise portal alanlarin baskin olarak lenfositler olmak iizere lokositlerce

infiltrasyonu, hiicre yayilmasi ve hasari, portal vende endoflebit saptanir. Aktive lenfositlerin
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oncelikli hedefi safra kanali epitel hiicreleri ve endoteldir, direkt hepatosit invazyonu nadir
olarak goriiliir (6).

Akut rejeksiyonun tedavisi yliksek doz intravendz steroid ve bazen beraberinde
poliklonal/monoklonal antikor uygulamasidir. Bunlara cevapsiz olgularda hastanin almakta
oldugu immiin sistemi baskilayici ajanlar degistirilmelidir.

Kronik Doku Reddi

Karaciger nakli i¢in kronik doku reddi duktopenik rejeksiyon ile es anlamli kullanilir.
Nakilden birkag¢ hafta sonrasi ile yillar sonrasina kadar gegen siire zarfinda goriilebilir. Erken
donemde, baskin olarak sitotoksik CD8(+) T lenfositleri igeren infiltrasyon goriiliir.
Damarlardaki intimal kalinlasma ve total veya subtotal okliizyon safra kanali epitel
hiicrelerinde iskemik hasar ve yikima neden olur, ayrica immiinolojik hasar da s6z konusudur.
Bu yikimm belirginlesmesiyle parankimal infiltrasyon ¢ozlintir. Esas tipik bulgu
kanalikiillerdeki hasar ve sayilarindaki azalmadir. Kronik rejeksiyon ile hepatosit
apopitozisinde artis izlenir fakat bunun doku reddine mi yoksa iskemiye bagli mi1 oldugu
konusunda tartisma mevcuttur.

Birgok risk faktorii ortaya atilmistir. Gegirilmis akut rejeksiyon ataklari, primer biliyer
siroz veya primer sklerozan kolanjit nedeniyle nakil uygulanmasi suglanmig fakat etkileri
kesinlesmemistir. CMV  infeksiyonu ve doku uyumsuzlugunun etkisi olmadigi
diisiiniilmektedir. Kesin olarak, kronik doku reddi nedeniyle yeniden nakil uygulanmasi
tekrardan kronik doku reddi gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Tedaviye yanit kotiidiir. Bu nedenle
yeniden nakil mutlaka akilda tutulmalidir (5,6).

Bobrek naklinde ise tani diger bobrek fonksiyon bozuklugu yapabilecek nedenlerin
dislanmasiyla konulur. Histolojik olarak, glomeriiler sklerozis, intertisiyel fibrozis ve
arterlerde fibrointimal proliferasyonla karakterizedir. Fakat bu patolojik bulgular 6nceden
gecirilmis akut rejeksiyon ataklarina, ilaglara, infeksiyona, yasa da bagli olabilir, bu nedenle
hasta klinigi ile birlikte degerlendirilmelidir.

Patogenezde suglanan etkenler antijenik olan ve antijenik olmayanlar seklinde ikiye
ayrilir. Antijenik faktorler arasinda bulunan doku uyumsuzlugu ve alic1 lenfositlerine karsi
gelismis antikorlarin bulunmasinin greft sagkalimini azaltarak kronik doku reddine yol agtigi
gosterilmistir. Diger antijenik faktorler olarak immiin sistemin baskilanmasi ve gegirilmis akut

doku reddi ataklar1 sayilabilir. Tiim akut doku reddi ataklar1 suglanmamaktadir. Ciddi, bobrek
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fonksiyon testlerinde belirgin kotiilesme goriilen, histolojik olarak damarsal tutulum izlenen
ve nakil sonrasi 2-3 aydan sonra goriilen ataklarin kronik doku reddine daha belirgin yol actig1
saptanmustir. Ayrica tekrarlayan akut ataklar kronik doku reddi ihtimalini artirmaktadir. Yeni
cikan immiin sistemi baskilayict ajanlar akut doku reddi gelisimini onlemektedir fakat uzun
donemde kronik doku reddini 6nlediklerine dair bir veri bulunmamaktadir. Bu ila¢larin
nefrotoksik etkileri de gdz oniine alindiginda akut doku reddi ataklarini semptomatik olarak
diizelttikleri, temelde  siiregelen kronik  degisikliklere etkilerinin ~ bulunmadigi
diistiniilmektedir. Antijenik olmayan etkenler ise kadavra vericilerinde gelisen beyin 6liimii,
iskemi-reperfiizyon hasari, CMV infeksiyonu, verici yasi, hiperlipidemi veya hipertansiyon
varlhig, proteiniiridir.
2.2 Lokopeni ve Nedenleri

Dolagimdaki l6kositlerin sayisindaki degisiklikler birincil olarak yapimla ilgili ya da
hastalik veya toksinlere ikincil cevap olarak ortaya ¢ikabilir. Temel olarak 16kopeni azalmig
iiretim ve/veya artmug periferik yikima bagli olarak gelisebilir (Tablo 2.5) (7).
Lokositler polimorfoniikleer ve monontikleer hiicrelerden olusup 16kosit formiiliinde %40-75
oraninda ndtrofil hakimiyeti vardir. Bu nedenle lokopeniyle notropeni ¢ogu kaynakta es
anlamli olarak degerlendirilmektedir

Notropeni genelde ates yiiksekligi nedeniyle veya insidental olarak yapilan tam kan
sayimi sonucu ortaya c¢ikar. En Onemli sonucu ise enfeksiyona yatkinlik yaratmasidir.
Notropeni sebepleri birincil ve edinsel olmak iizere ikiye ayrilir (Tablo2.6). Esas olarak
azalmis yapim, nétrofillerin dolasimdan dokuya yer degistirmesi, periferik yikim, apopitozis
veya bunlarin birkaginin birarada bulunmasiyla nétropeni olugsmaktadir (8).
2.2.1 Edinsel Notropeni

Nétropeni dzellikle cocuklarda viral infeksiyonlar sonrasinda goriilebilir. Infeksiyonun
baslangicindan birkag¢ giin sonra gelisip birka¢ hafta sonrasina kadar devam edebilir. Viremi
gecince notrofil sayisi genelde normale doner. Birka¢ mekanizma birarada ndétropeni
gelisiminden sorumludur; azalmis liretim, artmis yikim ve yeniden dagilim. Ek olarak viriise
kars1 olusan antikorlar da noétrofillerin immiin yikimma neden olabilmektedir. Varisella,
kizamik, kizamikg¢ik, hepatit A ve B, infeksiydz mononiikleoz, influenza, parvovirus,
sitomegaloviriis bilinen etkenlerdir. Acquired immune deficiency syndrome (AIDS)’li

hastalarda %70 oraninda goriilen notropeninin nedenleri ise hipersplenizm, antindtrofil
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antikorlar1 ve T hiicre fonksiyon bozuklugudur. Bruselloz, tularemi, riketsiya, tiiberkiiloz,
leismanyoz ve bazi stafilokok infeksiyonlarinda da orta derecede nétropeniye rastlanabilir.
Ayrica Ozellikle yeni dogan ve yaslilarda sepsis ile ciddi ndtropeni izlenebilir. Bunun nedeni
kemik iligi rezervinin yeterli olmamasi ve kompleman aktivasyonuyla nétrofillerin endotele
yapismasi ve damar duvarina komsu birikmesidir (8).

Tablo 2.5. Lokopeni nedenleri

1. Azalmis yapim

« flaglar:
azotiyopiirin, mikofenolat-mofetil, siklofosfamid, metotreksat,
gansiklovir, takrolimus, vb.

+ Infeksiyonlar:
viriisler (sitomegaloviriis, EBV, herpes simpleks viriis,
varisella zoster viriis, HIV,
hepatit viriisleri, influenza A ve B, kizamik, kabakulak),
Fungal ve protozoal infeksiyonlar

* Nutrisyonel eksikliker:
vitamin B12, folik asit, bakir

2. Periferik yikim
» {laglara bagl
» Infeksiyonlar
* Otoimmiin bozukluklar:
Felty sendromu, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Wegener

Graniillomatozisi

* Antindtrofil antikorlarin varligi

* Splenik sekestrasyon
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Tablo 2.6. Notropeni nedenleri

Birincil Notropeni

-Etnik ndtropeni

-Ciddi konjenital nétropeni (Kostmann sendromu)
-Miyelokateksi/ Tetraploid ¢ekirdekli nétropeni
-Siklik nétropeni

-Schwachman-Diamond-Oski sendromu
-Chediak-Higashi sendromu

-Retikiiler disgenezi

-Diskeratozis konjenita

Edinsel Notropeni

-Postenfeksiydz

-ilag¢ bagimli

-Kronik benign noétropeni

-Cocukluk ¢aginin kronik benign ndtropenisi
-Nonimmiin kronik idiyopatik nétropeni
-Otoimmiin nétropeni

-Izoimmiin nétropeni (yenidoganda)

-Saf beyaz kiire aplazisi

-Immiinolojik hastaliklarin seyrinde nétropeni
-Lenfoproliferatif hastaliklarin seyrinde ndtropeni
-Metabolik hastaliklarla nétropeni

-Artmis marjinasyona bagli nétropeni

-Niitrisyonel eksiklikler

Bircok ilag nétropeniye neden olabilir. Bunlar ya direk kemik iligi baskilanmasi veya

oncill hiicrelerde antikor ve kompleman aracili hasar yoluyla ya da periferik yikim yoluyla

ndtropeniye neden olurlar. En sik neden olanlar ise fenotiazin, yarisentetik penisilinler, steroid

olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAID),

aminopirin deriveleri, benzodiyazepinler,

barbiitiratlar, altin bilesikleri, siilfonamidler, antitiroid ajanlar, propranolol, digoksin,
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dipiridamol, asetildigoksindir. Genelde nétropeni ilacin baslanmasindan 1-2 hafta sonra ortaya
¢ikip, ilacin birakilmasiyla birkac¢ giin icerisinde normale doner. Notropeni gelistiginde en
giivenilir yol ilac1 kesmektir; fakat cogu zaman ilacin gerekliligi nedeniyle kesilememektedir.
Boyle durumlarda mutlak notrofil sayis1 500-700/mm? altina diismedikge yakin takip ile ilaca
devam edilebilir (8).

Ileri yas cocuklar ve yetiskinlerde goriilen, ndtrofil sayist ortalama 200-500/mm?
civarinda seyreden kronik benign ndtropeninin kemik iligi incelemesinde miyeloid onciillerin
normal veya artmig sayida oldugu ve metamiyelosit-band evresinde duraklama oldugu goriiliir.
Hepatosplenomegali olmayan, infeksiyon veya maligniteyi diislindiirecek bir bulgu
saptanmayan hastalarda periferik kanda monositoz goriilebilir. Bu hastalar ayn1 derecedeki
ilaca baglh miyelosiipresyona kiyasla notrofillerini gerekli oldugunda dokulara daha fazla
yonlendirebildiklerinden daha nadir infekte olurlar. Steroidler, splenektomi, sitotoksik ilaglar,
bliylime faktorleri bu hastalarda nétrofil sayisimi yiikseltmek i¢in kullanilabilir. Hastalarin
seyri 1yl gidigli oldugundan ila¢ tedavisi tekrarlayan infeksiyonlar1 olan hastalara
saklanmalidir (8).

Otoimmiin noétropeni; infeksiyonlarin seyri, ilag kullanimi ve diger otoimmiin
hastaliklarla  birlikte goriilebilir. Bazi hastalarda kronik benign notropeni ile birarada
goriilmektedir. Ayrica beraberinde otoimmiin trombositopeni ve immiin hemolitik anemi de
saptanabilir. Ig G veya Ig M yapisinda, nétrofil antijenlerine kars1 gelismis 6zgiil antikorlar
gosterilmigse de tanida yeterli degildir. Birgok insanda bu antikorlar olmasina ragmen
ndtropeni  gelismeyebilir.Ancak antikorlarin yoklugu taninin dislanmasina neden olamaz.
Antikorlarin yani1 sira dolasimda immiinkompleksler de gosterilmistir. Tedavi ciddi
notropeniyle beraber tekrarlayan infeksiyonu olan hastalarda uygulanmalidir. Romatoid artrit,
SLE gibi otoimmiin hastali§1 olanlarda sitotoksik ilag tedavisi planlanabilir. Splenomegalisi
olan %50’lik hasta grubunda splenektominin yarar1 gegicidir ve enfeksiyona yatkinligi
artirmaktadir. Yiiksek doz gamaglobulin, steroidler ve biiyiime faktorleri diger tedavi
segenekleridir (8).

Saf beyaz kiire aplazisi; ciddi piyojenik infeksiyonlar ve ndtropeniyle seyreden nadir
bir sendromdur. Bu hastalarin %70’inde beraberinde timoma saptanmaktadir, bazi1 hastalarda
ise timoma operasyonu sonrasi yillar icerisinde gelismektedir. Kemik iligi incelemesinde

normal eritroid ve megakaryositer serilere ragmen miyeloid seri gelisimi yoktur. Ibuprofen ve
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klorpropamid ile de gelistigi gosterilmistir. Tedavide siklosporin A, steroidler ve intravendz
immunoglobulin kullanilmaktadir (8).

Notropeni, ayrica immiin yetmezlik sendromlariyla beraber de goriilebilir. X’e bagh
agamaglobiilinemi, hiper-Ig M sendromu, sik degisken immune yetmezlik sendromuyla
birlikte bulunabilir. No6tropeni kronik/siklik/epizodik olabilir. Neden azalmis kemik iligi
liretimi veya otoimmiin nétropenidir. Bu hastalarda tekrarlayan ve toplumda nadir goriilen
enfeksiyonlar gelisir. Tedavide kemik iligi nakli uygulanabilir.

Graniiler lenfositlerin lenfoproliferatif bozukluklar1 heterojen bir grubu olup ndtropeni
goriilebilmektedir. Biiyiik graniiler lenfositik 16semi, Felty sendromu, T-gama lenfositozis, T
ve NK hiicreli bliyiik grantillii 16semi bu grup icerisindedir. Periferik kanda lenfositoz ve
notropeni goriliir. Kemik iligi ise erken miyeloid evrede duraklama gosteren hipo-
normoseliiler ilik 6rnegi ile uyumludur. Notropeninin nedeni graniilositlerdeki hizlanmis
apopitozdur. Bu hastalarda ndtropeniye bagli infeksiyon gelismesi tedavi baslama nedenidir.
Metotreksat ve siklosporin A verilebilir (8).

Notropeni metabolik hastaliklarin seyrinde de goriilebilir. Diyabetik ketoasidoz,
hiperglisiniiri, orotik asitiiri, metilmalonik asitiiri ve Tip Ib glikojen depo hastaliginda
nétropeni saptanabilir. Kemik iligi normo/hiperseliilerdir. Esas sorun dolagimdaki nétrofillerin
apoptozisidir. Tedavi biiylime faktorleriyle yapilir.

Bu nedenler disinda nétropeni hemodiyaliz uygulamalari, transfiizyon reaksiyonlar1 ve
yanik gibi nedenlerle kompleman sisteminin active olmasi ve bdylece notrofillerin damar
duvarina yakin birikmesiyle de gelisebilir. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri gibi
kompleman bagimhi yikim bir diger nedendir. Hipersplenizm, vitamin B12/folik asit/bakir
eksikligi ve herediter transkobalamin II eksikliginde de ndtropeniye rastlanabilir.
Hipersplenizmde genelde anemi ve trombositopeni de ndtropeniye eslik eder. Niitrisyonel
nedenlerde ise sebep inefektif miyelopoezdir. Kemik iliginde megaloblastik degisiklikler
saptanabilir (8).

2.2.2 Birincil Notropeni

Etnik yada ailesel benign notropeni bazi irklarda goriilen, hafif derecede ndtropeniye

neden olan, infeksiyon riskini artirmayan bir durumdur. Noétrofil sayist genelde 800-1400/mm?

olup kemik iligi normoseliilerdir.
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Immiin olmayan kronik idiyopatik ndtropeni, eriskinlerde hafif derecede nétropeniyle
kendini belli eden, kemik iliginde miyeloid seride hipoplazi ile karakterize bir patolojidir.
Infeksiyon nadir goriiliir ve ciddi degildir. Her iki hastalik da tedavi gerektirmez.

Siklik nétropeni, 14-35 (%90 hastada 21) giinde bir ortaya ¢ikan ndtropeni, ates
yuksekligi, faranjit, stomatit ve bakteriyel infeksiyonlarla karakterize nadir goriilen bir
hastaliktir. Hastalik kalitsaldir ve genelde benign seyretmekle beraber birka¢ hastada
enfeksiyon nedeniyle 6liim gelismistir. Tan1 8 hafta boyunca haftada 2 veya 3 kez tam kan
sayimi yapilmastyla konulur. Genelde nétropeni 3-5 giin igerisinde diizelir. Notrofillerde tim
siklus boyunca apopitoza egilim vardir (8).

Bunlar disinda yeni dogan ve cocukluk caginda goriilen Kostmann Sendromu,
miyelokateksi, Shwachman-Diamond-Oski Sendromu, Chediak-Higashi Sendromu, retikiiler
disgenez, diskeratozis konjenita ve izoimmiin neonatal ndtropeni gibi nadir goriilen ve ¢ogu

erken yasta ciddi infeksiyonlarla 6liime neden olabilen patolojiler de mevcuttur.

21



3. HASTALAR VE YONTEM
Bu arastirmada Ocak 1996 ile Ekim 2006 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip

Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde bdbrek ve karaciger nakli uygulanan eriskin hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmistir. Bunlardan 27 tanesi nakil sonrasi takiplerine
gelmediginden bu hastalarin verileri kullanilmamustir. Veriler nakil tarihinden baglayarak
kronik doku reddi ortaya ¢ikincaya veya hasta dliinceye kadar gegen siirede toplanmis, kronik
doku reddi sonrasi eger hasta bir kez daha nakil olmus ise bu ikinci nakile dair datalar ayr1 bir
nakil sonras1 donem i¢inde degerlendirilmistir. Tekrarlanan nakiller ile (14 hasta) toplam 556
nakil sonrasi donem Idkopeni ve ndtropeni gelisimi agisindan gozden gecirilmistir. Her
l6kopeni ataginda atagin nedeni, l0kosit ve noétrofil sayilari, yapilmigsa kemik iligi
incelemesinin patoloji sonucu kaydedilmistir. Ayrica hastalarin  hepatit markerlari,
ultrasonografik olarak dalak uzunluklari, gecirdikleri biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon
ataklar1 ve hepatit markerlar pozitif hastalarin viral yiikleri kaydedildi. Lokopeni icin 16kosit
say1s1<3500/pL, nétropeni i¢in nétrofil say1s1<1500/uL olarak, radyologlarin ultrasonografide
splenomegali tanist koymak i¢in kullandiklar1 limit olan 120 mm ve istii dalak longitudinal
uzunlugu splenomegali olarak kabul edildi.

Biyoistatistiksel degerlendirme i¢in “SPSS 11.0 for Windows” programi kullanildu.
Hastalarin demografik, hastaliklar1 ve transplantasyon ile ilgili verilerinden rakamsal olanlar
ortalama+tstandart sapma, kategorik olanlar yiizde oran seklinde ifade edildi. Transplantasyon
sonras1 gelisen 16kopeni ataklarina neden olabilecek risk faktorleri tek degiskenli (univaryant)
ve cok degiskenli (multivaryant) istatistiksel analizlerle belirlenmeye calisildi. Istatistiksel
analizler i¢in, capraz tablolar, ki-kare, student T-test, Mann-Whitney test, Pearson
korelasyonu, multivariet lojistik regresyon analizleri, koks regresyon ve Kaplan-Meyer

sagkalim egrileri kullanildi.
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4. BULGULAR

Incelenen nakil sonras1 dénemlerin 451°i (%82,8) bdbrek, 90’1 (%17) karaciger ve 17
(%0,2) karaciger ve bobrek nakli sonrasiydi. Organ vericilerine bakildiginda, bdbrek
nakillerinin %24’ (n=110) kadavradan, %76’s1 (n=341) canli vericiden iken karaciger
nakillerinin %47’s1 (n=42) kadavradan, %53 i (n=48) canlidandi. Hastalarin 140 tanesi (%26)
kadin iken, 402 tanesi (%74) erkek olup ortalama yas 33,7+11,3 (17-66) olarak saptandi.

Karaciger ve bobrek nakline giden hastalarin son donem organ hasari nedenleri Tablo 4.1°de

belirtilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin son déonem organ yetmezlik nedenleri

Nakil tipi Son donem organ hasari Hasta sayisi Hasta yiizdesi
nedenleri (%)
Bobrek Hipertansiyon 23 5,1
DM 9 2,0
Nefrolitiazis 39 8,6
GMNF+TIN 97 21,5
Amiloid 24 5,3
Bilinmeyen 175 39,8
Polikistik bobrek 14 3,1
Pyelonefrit 46 10,2
ATN 4 0,9
Alport send 17 3,8
Karaciger HBV 41 45,6
HCV 10 11,1
HBV+HDV 1 1,1
Alkolik siroz 7 7.8
Fulminan hepatit 2 2,2
Wilson hast 9 10,0
Otoimmiin hepatit 5 5,6
Bilinmeyen 1 1,1
Kriptojenik siroz 6 6,7
Konjenital hepatik fibrozis 3 33
PBS 4 4,4
Kist Hidatik 1 1,1
Karaciger+Bobrek Metabolik 1 100,0

23




Incelenen dénemlerde, toplam 200 hastada 351 I6kopeni atag: saptandi. Bir hastada en
fazla goriilen 16kopeni atagi sayist 8 idi ve karaciger nakli olmus iki hastada izlenmisti. Temel
olarak ilaclar ve bakteriyel/viral infeksiyonlar en sik l6kopeniye sebep olurken, her atak igin
detayli neden listesi Tablo 4.2°de belirtilmistir. Lokopeni ataklarinin %82,4’iinde 16kopeniye
notropeninin de eslik ettigi goriildii. Bu nedenle lokopeni icin belirtilen risk faktorleri
ndtropeni icin de gecerliydi.

Bobrek alicilarinda 16kopeni sikligi %31,7 (n=147) iken, karaciger alicilarinda bu oran
%356,5 (n=52) idi. Bu nakil edilen organ tipi agisindan anlamli bir farklilik olusturuyordu
[p<0,0001, OR=2,7 (%95CI:1,7-4,4)]. Karaciger nakli yapilanlarda nakil sonrasi donemde
l6kopeni atagi sayist 1,4+1,8 iken bobrek nakillilerde bu sayr 0,5+£0,8 idi (p<0,0001).
Lokopeni izlenen hastalarin %38,2’si (n=55) kadin iken, %35,2 (n=145) erkekti (p>0,05).
Lokopeni atagi gegiren hastalarin yas ortalamasi 34,0+12,4 iken, gecirmeyenlerin 33,5+10,6
idi (p>0,05). Yas ve cinsiyet ile Iokopeni gelisimi arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmadi.

Hastalarin 76’sinda (%14) HbsAg pozitif iken, 79 hastada (%15) anti-HCV antikoru
pozitifti. Lokopeni HbsAg pozitif olan hastalarin %51’inde gelisirken, negatif olanlarda bu
oran %33,5 idi [p=0,002, OR=2,0 (%95 CI 1,2-3,3)]. Notropeni gelisimi agisindan da HbsAg
pozitif ile negatif hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,04).
HbsAg pozitif hastalarin nakil sonrasi donemlerinde 16kopeni atagi sayisi 1,01,5 iken,
negatiflerde bu say1 0,5+1,0 idi (p<0,0001). Bbylece analizlerde HBV infeksiyonun ndtropeni
gelisimi agisindan bir risk faktorii oldugu belirlendi. Diger taraftan HCV infeksiyonu ile
l6kopeni olusumu arasinda belirgin iliski saptanmadi (p>0,05). Hepatit B veya hepatit C ile
infekte hastalarin 17 (%11) tanesinin viral yilk (HBV DNA veya HCV RNA) verileri
olmamakla beraber 76’sinda (%49) viral yiik pozitifti. Viral ylikiin etkisine bakildiginda viriis
yiikii pozitif olan ve olmayan hastalarda l6kopeni gelisimi acisindan farklilik gdzlenmedi
(p>0,05).

Lokopenisi olmayan hastalarin ortalama dalak uzunlugu 119+26 mm iken, bu ortalama
uzunluk 16kopenisi olanlarda 132435 mm idi (p<0,0001). Hastalarin ultrasonografik olarak
oOl¢iilen dalak uzunlugu ile 16kopeni siklig1 arasinda pozitif bir korelasyon bulundu (p<0,0001,

r=0,289).
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Tablo 4.2. Goriilen her I6kopeni ataginin nedenleri ve yiizdeleri

Loékopeni Lokopeni | Lokopeni Lokopeni Lokopeni Lokopeni Lokopeni Lokopeni | Lokopeni

Nedenleri 1 2 3 4 5 6 7 8
(n:200) | (n:83) (n:34) (n:17) (n:9) (n:4) (n:2) (n:2)

ilag %37 %26,5 | %I11,8 %23,5 %22,2 %25

Pnomoni %4 %2.,4 %38.,8 %11,8

Intraabdominal %35 %14,5 %17,6 %S5.,9 %44.4 %350 %350

Infeksiyon

idrar yolu inf. %06,5 %6 %38.8

iist solunum yolu | 9,45 %2,4 %3.,9 %50

inf.

Gastroenterit %06,5 %38.4 %35.,9 950

CMV %10 %6 %38,8 %35,9 %25

Megaloblastik %3 %3.6 %5.,9

Hepatit %0,5 %2.,9 %11,1 %25

Rejeksiyon %38,0 %10,8 %38,8 %17,6 %11,1 %25

Kemik iligi %1,5 %2,9

Patolojisi

Sepsis %12,5 | %13,3 %17,6 %35,9 %350

Hipersplenizm %1,2 %2,9 %I11,1

zona zoster %1 %2,4
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Splenomegalisi olan hastalarin %51’inde 16kopeni gelisirken dalak boyutu normal olanlarda
bu siklik %29 idi ve istatistiksel olarak anlamliydi [p<0,0001, OR=2,5 (%95 CI 1,7-3,6)] .
Notropeni gelisimi agisindan da splenomegalisi olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,0001).

Antiniikleer antikor (ANA) miispet olan hastalarin sayist 12 (%2,2) idi. ANA pozitif
olan hastalarda l6kopeni %69 oraninda gelisirken, negatif olan hastalarda bu oran %35 idi
[p=0,01, OR=4,1 (%95 CI 1,2-13,6)]. Lokopeni icin kanitlanmis risk faktorleri olan karaciger
nakli, HbsAg (+)’ligi, splenomegali ve ANA (+)’ligi bir araya getirilerek olusturulan model ile
yapilan multivaryant lojistik regresyon analizinde splenomegalinin en giiglii risk faktorii

oldugu belirlendi [p=0,009, OR=1,8(%95 CI 1,1-2,8)] (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Lokopeni gelisimi i¢in kabul edilen risk faktorlerinin bir arada degerlendirilmesi

p degeri OR %95 CI
Karaciger nakli 0,092 1,63 0,9-2,9
HbsAg (+)’ligi 0,383 1,28 0,7-2,2
ANA (+)’ligi 0,128 2,60 0,7-8,9
Splenomegali varhg: 0,009 1,8 1,1-2,8

Saptanan 351 Idkopeni ataginin 44 tanesinde yapilan kemik iligi Orneklemesinde
%352’s1 (n=23) hiposelliiler, %36’s1 (n=16) normo/hiperselliiler olarak saptandi. Hastalarin
%]11’inin (n=5) kemik iligi incelemesi aplastik anemi (n=1), displazi (n=1) ve tiiberkiiloza
bagl graniilomatoz tutulumla (n=3) uyumluydu.

Incelenen 556 nakil sonrasi déneminin %14,6’s1 (n=81) 6liimle sonuglandi. Oliim
nedenleri Tablo 4.4’de ayrintili sekilde verilmistir. Lokopeni dlen hastalarin %59’unda
varken, yasayanlarda bu oran %32 idi [p<0,0001, OR=3,0 (%95 CI 1,9-5,0)]. Hastanin her
yasadig1 l6kopeni ataginin 6liim riskini artirdigl gézlendi (p<0,0001,RR=1,3). Kaplan-Meyer
analizlerinde 16kopeni gelisen hastalarda yasam orani %76 iken, 16kopeni olmayanlarda %91
idi (Log Rank=0,0001) (Sekil 4.1). Bu donemde l6kopeni atagi geg¢irmeyen hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 148 ay iken, 16kopeni atag1 gegirenlerde bu siirenin 111 ay oldugu
goriildii. Greft sagkalimina bakildiginda, %23 (n=128) hastada kronik doku reddi gelistigi
saptand1. Tecriibe edilen her 10kopeni atagi ile greftin kronik rejekte olma riski artiyordu

(p=0,016, RR=1,15). Kaplan-Meyer analizlerinde l6kopenisi olan hastalarda greft sagkalimi
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%67 iken, 16kopeni olmayanlarda %83’dii (Log Rank=0,0023) (Sekil 4.2). Lokopeni atagi
gecirmeyen hastalarda ortalama greft omrii 112 ay iken, gecirenlerde bu siire 99 ay olarak

bulundu.

Tablo 4.4. Solid organ nakli sonras1 6liim sebepleri

Oliim nedeni Say1 Yiizde %
Sepsis 48 59,2
Kanama 6 7.4
Serebrovaskiiler olay 7 8,6
Doku reddi 3 3,7
Malignite 4 4,9
Bilinmiyor 13 16

1,2
1,0¢
S d -
w  +
61
a) 4 + 1-censored
g (0]
2 + O-censored

-100 0 100 200

Nakil sonrasi donem (ay)

Sekil 4.1.Lokopeni varligi ile hasta sagkalimi arasindaki iligki
— Lokopeni saptanan hastalarin sagkalim ¢izgisi
Lokopeni saptanmayan hastalarin sagkalim ¢izgisi
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Sekil 4.2. Lokopeni varligi ile greft sagkalimi arasindaki iligki
— Lokopeni saptanan hastalardaki greft sagkalim ¢izgisi
Lokopeni saptanmayan hastalardaki greft sagkalim ¢izgisi

Notropeninin sagkalim {izerine olan etkisine bakildiginda, nétropeni saptanan
hastalarin %23’{iniin 6ldiigii, notropeni olmayanlarda ise bu oranin %10,5 oldugu saptandi
[p<0,0001, OR=2,5 (%95 CI 1,5-4,1)]. Nakil sonrasi dénemde hi¢ lokopenisi olmayan,
notropeni olmadan l6kopeni saptanan ve noétropenisi olan hastalar model olusturularak
birarada degerlendirildiginde ndtropeni gelismeden sadece 16kopeninin de hasta sagkalimi
tizerine etkisi oldugu goriildii [(p<0,0001) OR=3,6 (%95 CI 1,9-6,9) ve (p=0,001) OR=2,1
(%95 CI 1,3-3,5)]. Yapilan Kaplan-Meyer analizlerinde l6kopeni atagi hi¢ olmayanlarda
sagkalim %91 iken, ndtropenisiz 16kopeni olanlarda %68 (Log Rank<0,0001), 16kopeni ile
beraber notropeni olanlarda ise %77 (Log Rank=0,001) idi (Sekil 4.3). Greft sagkalimina
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bakildiginda, notropenisi olan hastalarda %33 kronik rejeksiyon gelisirken, nd&tropeni
olmayanlarda bu oran %19°du [p=0,001, OR=2,0 (%95 CI 1,3-3,1)]. Yine lokopenisi hi¢
olmayan, notropeni olmadan I8kopenisi olan ve ndtropenisi olan bu ii¢ grup bir arada
degerlendirilip, notropenisiz  16kopeni  gelisimiyle ndtropenik  16kopeni — gelisimi
karsilastirildiginda nétropenisiz 16kopeninin greft sagkalimi iizerine etkisi olmadig1 gozlendi
[(p>0,05) OR=1,7 (%95 CI 0,9-3,1) ve (p=0,006) OR=1,1 (%95 CI 1,1-2,4)]. Kaplan-Meyer
analizlerinde, 16kopeni hi¢ olmayanlarda greft sagkalimi1 %82 iken, sadece 16kopeni olanlarda

%68 (Log Rank>0,05), ndtropenik olanlarda ise %66 (Log Rank=0,005) bulundu (Sekil 4.4).

1,2
] %-
|
L
8=
+—+
2,00
16.
2,00-censored
.c_% F 5 1,00
x
% A + 1,00-censored
N
] ,00
]
2 +
T 2 + ,00-censored
-100 0 100 200

Nakil sonrasi donem (ay)

Sekil 4.3. U¢ grupta hasta sagkalimi
Notropenik 16kopenili hastalarin sagkalim ¢izgisi

— Nétropenisiz 16kopenisi olan hastalarin sagkalimi
Lokopenisi olmayan hastalarin sagkalimi
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Sekil 4.4. U grupta greft sagkalimi

Notropenik 16kopenili hastalarin greft sagkalim ¢izgisi

— Noétropenisiz

l16kopenisi olan hastalarin greft sagkalim ¢izgisi

Ldkopenisi olmayan hastalarin greft sagkalimi ¢izgisi
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5. TARTISMA

Organ nakli sonrasinda doku reddini Onlemek ve nakil edilen organa karsi
immiintolerans olusturmak igin immiin sistemin baskilanmasi gereklidir. ilaglarla yapilan
immiin baskilanma ile bir yandan greft reddinden korunurken diger yandan immiin
baskilanmanin istenmeyen yan etkileri de olusturulmamalidir. Bu yan etkiler icerisinde her
tiirlii infeksiyona yatkinlik, artmis malignite gelisme riski, organ toksisiteleri ve hiperlipidemi,
hiperglisemi gibi metabolik bozukluklar bulunmaktadir. Genel olarak nakil hastalarinda
l6kopeni/ndtropeni yapabilecek bir¢cok etken bir aradadir. Bu hastalarda toplumda sik olarak
goriilen veya c¢ok nadir bulunan oportunistik bakteriyel/fungal/viral/protozoal infeksiyonlar
varolan baskilanmis immiin sistem nedeniyle siklikla goriiliir. Bu infeksiyonlar tek basina
lokopeniye neden olabilecekleri gibi bunlarin  tedavisinde kullanilan ilaglar da
l6kopeni/ndtropeni yapabilmektedirler. Ayrica immiin sistem baskilanmasi nedeniyle ortaya
cikan maligniteler de direkt kemik iligi baskilanmasi, tutulumu ya da immiin yikim ile
l6kopeniye neden olabilmektedir. Bu hastalarda ayrica 16kopeni yapabilecek splenomegali,
kronik viral infeksiyonlar, primer hastaliklariyla ilgili metabolik bozukluklar ve otoimmiin
antikorlar gibi bagka nedenler de bulunmaktadir.

Literatiirde, ulasabildigimiz kadariyla, solid organ nakli hastalarinda I6kopeni
gelisimiyle ilgili siirli bilgi bulunmaktadir. Daha ¢ok olgu sunumlar1 seklinde olan bu
makaleler ilag¢ yan etkileri (7,9,10,11), CMV infeksiyonu seyrinde (12) veya hipersplenizm ile
gelisen 10kopeni (13), biliylime faktorlerinin nakil sonrasi lokopeni gelisen hastalarda
kullanimi1 (14) ve bu hastalarda gelisen miyelodisplazi (15,16) ile ilgilidir. Lokopeni
olusumundaki risk faktorleri ve 16kopeninin hasta ve greft sagkalimi {izerindeki etkilerinin
arastirildig1 calismamizda karsilastirma yapilabilecek bir makaleye ulasilamamustir.

Bu calismada toplam 556 nakil sonras1 donemi geriye doniik olarak 16kopeni gelisimi
agisindan degerlendirdik. Iki yiiz hastada toplam 351 l6kopeni atag1 saptanmis olup, bunlarin
%82,4’tinde 16kopeniye notropeni de eslik etmekteydi. Lokopeni igin belirtilen biitiin risk
faktorleri ve lokopeninin hasta ve greft sagkalimi {izerindeki etkileri ndtropeniyle benzer
olarak saptandi. Bu nedenle I6kopeni ndtropeniyle es anlamli olarak kullanilmustir.

En sik sepsis dahil bakteriyel infeksiyonlar (%37,2), ilaclar (%30,9), zona zoster, viral
gastroenteritler ve CMV dahil viral infeksiyonlar (%16) 16kopeniye neden olan etkenler olarak

saptand1. Karaciger nakli sonrasi goriilen 16kopeninin bobrek nakli sonrasi saptanan
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l6kopeniye gore daha sik gelistigi saptandr (p<0,0001). Karaciger nakli hastalarinda ortalama
16kopeni sayist 1,4+1,8 iken, bobrek nakil hastalarinda bu sayr 0,5+0,8 idi (p<0,0001).
Lokopeni gelisiminin cinsiyet ve yasla iligkisi bulunamadi (p>0,05).

Nakil yapilan hastalarda goriilen viral infeksiyonlarin basinda hepatitlerin geldigi ve bu
viral etkenlerin de Idkopeni yapabilecegi bilinmektedir (7,8). Hepatitler gibi viral
infeksiyonlar kemik iliginde azalmis veya etkisiz 16kosit yapimina ve dolagimdaki 16kositlerin
de marjinal havuza kaymasina neden olurlar. Ayn1 zamanda, immiinolojik olan ve olmayan
yollarla 16kositlerin periferik yikimindan sorumlu olabilirler. Caligmamizda HbsAg ve Anti-
HCYV pozitifliginin ve bu viriislerin olusturdugu aktif vireminin 16kopeni gelisimi tizerine olan
etkisi degerlendirildiginde HBV infeksiyonunun viremiden bagimsiz bir risk faktérii oldugu
belirlendi (p=0,002). HbsAg pozitif hastalar 1,0+1,5 l6kopeni atag: gegirirken, negatif olanlar
0,5£1,0 atak gelistiriyorlardi (p<0,0001). HCV infeksiyonu ile herhangi bir iligki
gosterilemedi (p>0,05).

HbsAg pozitif olup viriis ylikii negatif olan hastalarin da bu viral infeksiyonu tasidigi
bilinmektedir. Viriis yiikiiniin negatif olmasi aktif viremi olmadigini gostermezken, kanda
mevcut yontemlerle gosterilebilecek kadar viral genom kopyasinin bulunmamasi demektir. Bu
nedenle viral ytikle farkl bir iliski saptanmamas1 beklenilen bir bulgudur.

Hipersplenizm I6kopeni nedenleri arasinda yer aldigindan (7,8,13) hastalarin
ultrasonografik olarak oOlgiilen dalak uzunlugu ile 16kopeni gelisimi arasindaki iliski de
degerlendirildi. Dalak boyutu arttikca lokopeni sikliginin arttigi ve splenomegalisi olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli I6kopeni oldugu gosterildi (p<0,0001). Immiin yikim ile
l6kopeni yapan ve otoimmiin hastaliklarin taramasinda kullanilan ANA pozitifligi ile 16kopeni
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski oldugu gézlendi (p=0,01).

Lokopeni yapicr etkileri gosterilmis dort risk faktorii bir araya getirilerek yapilan
istatistikte  splenomegalinin en giicli risk faktorii  oldugu belirlendi (p=0,009).
Hipersplenizmin kanitlanmasi i¢in hastalardan dalak sekestrasyon zamani ¢alisilmasi istenmis
fakat bu tetkik alti hasta disinda takip eden boliim tarafindan yaptirilmamistir. incelenen
16kopeni ataklarindan sadece 44 tanesinde kemik iligi 6rneklemesi yapilmis ve bunlardan 5
tanesinde primer kemik iligi ile ilgili patolojiye (1 displazi, 1 aplastik anemi, 3 kemik iligi

tiiberkiilozu) rastlanmistir.
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Lokopeninin uzun dénemdeki etkilerine bakildiginda greft ve hasta sagkalimi
lizerinde onemli etkileri oldugu goriildii. incelenen 556 nakil sonrasi donemin %14,6’s1 (n=81)
olimle sonuglandi. Bu donemde lokopeni atagi gecirmeyen hastalarin ortalama sagkalim
stiresi 148 ay iken lokopeni atagi gecirenlerde bu siirenin 111 aya geriledigi goriildii ve bu
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Hastanin her yasadigi 16kopenin 6liim
riskini 1,2 kat artirdi1 gozlendi. Greft sagkalimina bakildiginda, %23 (n=128) hastada kronik
doku reddi gelistigi saptandi. Lokopeni atagi gecirmeyen hastalarda ortalama greft dmrii 112
ay iken, gecirenlerde bu siirenin 99 aya indigi gozlendi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,0023). Gelisen her l6kopeni atagi ile greftin kronik rejekte olma riski 1,15 kat
arttyordu. Notropeni de greft ve hasta sagkalimini istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif
yonde etkiliyordu. Lokopeniye en sik sepsis dahil bakteriyel enfeksiyonlar, ilaglar ve viral
enfeksiyonlarin neden oldugunu diisiiniirsek, 16kopeni/ndtropeninin hasta ve greft sagkalimi
tizerine olan negatif etkisi sasirtict degildir. Organ nakli olmus hastalarin immiin sistemi
baskilanmistir. Bu nedenle normal bireylerde kisa siireli, basit antibiyotik tedavisi ile tedavi
edilen bakteriyel infeksiyonlar ve destekleyici tedaviyle diizelen viral infeksiyonlar bu
hastalarda septik soka varabilen ciddi, hayati tehdit edici klinik tablolar olusturabilir. Ayrica
toplumda nadir goriilip bu hastalarda sik goriilen, direngli, bircok antibiyotige cevapsiz
infeksiyonlar tedaviye cevap vermeyip oliime neden olabilirler. Immiin sistemi baskilayici
ilaglarin hepatotoksik ve nefrotoksik yan etkileri bilinmektedir. Bu ilaglarin yiiksek dozlar
kemik iligini baskilayip 16kopeniye neden olurken nakil edilen organda da hasar yaratabilir.
Infeksiyonlar sirasinda kullanilan antimikrobiyal ajanlarm da bobrek ve karaciger iizerinde
toksik etkileri mevcuttur. Ayrica l6kopenik bir hasta infekte olmaya yatkin olup, infekte
oldugunda da mikroorganizmayla etkin bir sekilde savasamayacaktir. Diger yonden mevcut
immiin sistemi baskilayici ilaglarin 16kopeni yapict yan etkileri nedeniyle klinisyen hastaya
yeterli immiinsiipresif tedavi veremeyecektir.Bu olaylarin hepsi tabi ki hasta ve greft
sagkalimina negatif olarak yansiyacaktir.

Lokopenisi hi¢ olmayan, nétropeni olmadan l6kopenisi olan ve notropenik
l6kopenisi olan hastalar {i¢ grup olarak karsilastirildiklarinda hem nétropeni olmadan 16kopeni
hem de noétropenik I0kopeninin hasta sagkalimi iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
oldugu goriildii. Bu da bize 6zellikle infeksiyon varliginda 16kopenik nakil alicilarinda, derin

notropeni (mutlak noétrofil sayist (MNS)<500/mm?) gelisimi beklenmeden biiyiime faktorii
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kullaniminin gerekliligini isaret etmektedir. Ayrica noétropenik 16kopeninin, nétropenisiz
16kopeniyle karsilastirilmasiyla kronik doku reddi {izerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi
bulunmustur, yani nodtropenik l6kopeni sadece 16kopeniye gore greft fonksiyonunu daha
belirgin bozmaktadir. Bunu da su sekilde aciklayabiliriz. Notropenik 16kopeni
sepsis/bakteriyemi ve bircok ilacin bir arada kullanimi gibi nedenlerle meydana gelen ileri
derecede miyelosiipresyon ve CMV gibi viral enfeksiyonlarla goriiliirken, nétropeni olmadan
16kopeni tek ilaca bagl, kisa siireli, ila¢ dozunun azaltilmasiyla diizelen ila¢ etkisiyle veya
basit idrar yolu ve {ist solunum yolu gibi lokalize enfeksiyonlarla goriilmektedir. Notropeni
gelisen durumlarda birgok nefrotoksik ve hepatotoksik ilacin bir arada kullanilmasi ve
infeksiyona yonelik gii¢lii immiin mekanizmalarin devreye girmesi gerekecektir. Ayrica CMV
enfeksiyonun da greft bobrek {izerinde rejeksiyonu tetikleyici rolii bilinmektedir. Bu da bize
neden noétropeninin 16kopeniye oranla kronik rejeksiyon iizerinde etkisinin belirgin oldugunu

acgiklamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Solid organ nakli sorasinda gelisen 16kopeni, nedenleri ve sonuglarini arastirmak iizere
yapilan bu ¢alismada temel olarak su sonuglara varilmistir.

1. Nakil sonrast gelisen 16kopeni hasta yasam siiresi ve kalitesini etkilemektedir. Bundan
dolay1 altta yatan neden bulunarak notropeni derinlesmeden ve siiresi uzamadan tedavi
edilmelidir.

2. Nakil sonrasinda gelisen 16kopeninin en sik {ic nedeni bakteriyel infeksiyonlar ve sepsis,
ilaglar ve viral infeksiyonlardir.

3. Lokopeni nedeni mutlaka bulunmalidir c¢ilinkii eger neden bakteriyel veya viral bir
infeksiyon ise etkenin tedavisi ile diizelir. Ama eger sebep immiin sistemi baskilayici ilaglarin
neden oldugu kemik iligi baskilanmasi ise infeksiyon odagi gosterilmeden baslanacak bir
antibiyotik 16kopeninin siiresini ve ciddiyetini artiracaktir.

4. Karaciger nakli sonrasinda bobrek nakline gore daha siklikla 16kopeni gelismektedir.

5. Lokopeni gelisimiyle hasta cinsiyeti, yas1 arasinda bir iliski mevcut degildir.

6. Lokopeni gelisimiyle HBV infeksiyonu, splenomegali, ANA pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir iliski mevcuttur.

7. Bulunan risk faktorleri arasinda en kuvvetlisi splenomegalidir. Bu nedenle 6zellikle nakil
oncesi donemde MNS 500/mm?* ve altinda seyreden veya dalak sekestrasyonu pozitif olan
olgularda nakil cerrahisi sirasinda splenektomi uygulanmasi veya nakil dncesinde splenik arter
embolizasyonu yapilmasi 6nerilebilinir.

8. Notropeni gelismeden 16kopeninin de hasta sagkalimi iizerinde etkisi vardir. Ozellikle
infeksiyonu olan 16kopenik hastalarda mutlak nétrofil sayist 1000/mm?*’iin altina indiginde,

erken donemde biiylime faktoriiyle destek verilmesi planlanabilir.
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