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KISALTMALAR

KBY: Kronik bobrek yetmezligi

SDBY: Son dénem bdbrek yetmezligi
TSH: Tiroid stimllan hormon

TRH: Tiroid releasing hormon

BN: Bobrek nakli

USG: Ultrasonografi

PD: Periton diyalizi

HD: Hemodiyaliz

KAN: Kronik allograft nefropatisi

AR: Akut rejeksiyon

ALG: Anti-lenfosit globulin

ATG: Anti-timosit globulin

CsA: Siklosporin-A

C2: Siklosporin 2.saat kan duzeyi
AZA: Azatioprin

MMF: Mikofenolat mofetil

TGFR: Transforming growth faktor beta
IMPDH: inozin monofosfat dehidrogenaz
mTOR: Mammalian target of rapamycin
FGF: Fibroblast growth faktor

UNOS: United Network Organ Sharing
RA: Romatoid artrit

SLE: Sistemik lupus eritematozus
HPV: Human papilloma virus

NK: Natural killer

NHL: Non-Hodgkin lenfoma

EBV: Epstein Barr virls

HHV8: Human Herpes Virls 8



GiS: Gastrointestinal sistem

liIAB: ince igne aspirasyon biyopsisi
MEN: Multiple endokrin neoplazi
MNG: Multinoduler guatr

VKIi: Viicut kitle indeksi

fT3: Free (serbest) T3

fT4: Free (serbest) T4
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OZET

Bobrek nakli (BN), son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) tedavisinde en seckin
yontemdir. Bobrek nakli sonrasi, erken donemde akut rejeksiyon (AR) ve
enfeksiyonlar sik gorulurken, ge¢ donemde malignite gelisimi ve kardiyovaskuler
komplikasyonlar daha siktir. SDBY hastalarinda tiroid hormon metabolizmasina ait
pek cok degisiklik gorullr, ancak bobrek nakli sonrasi ilk 6 ay icerisinde hormon
degisikliklerinde denge saglanir. Bu hastalar bobrek nakli sonrasi guatr, tiroid nodulu
ve tiroid malignitesi gelisimi agisindan risk altindadirlar. Biz bu calismada Dokuz
Eylil Universitesi Hastanesi eriskin Nefroloji Bilim Dalr’'nda takip edilen bébrek nakli
hastalarinin tiroid fonksiyonlarini degerlendirmeyi ve malignite gelisimi riskini
arastirmayi amagcladik.

Calismaya 122 bdbrek nakli hastasi alindi. Hastalarin 76’ si erkek, 46’ si kadin, yas
ortalamalari 39.8 + 12.1 yil, nakil sonrasi takip suresi ise; 59.9 + 49.5 (6-372) ay idi.
Laboratuar incelemelerinde; 108 hasta 6tiroid (%88.5), 2 hasta subklinik hiportiroidi,
10 hasta subklinik hipertiroidi, 2 hasta da ise sadece fT3 dusukligu saptandi. Butun
hastalarda tiroid otoantikorlari negatif olarak bulundu.

Tiroid ultrasonografisinde; tiroid hacimleri ortalama 14.2 £ 7.2 mL olup, 112 (% 91.8)
hastada guatr, 49 (% 40.2) hastada tiroid nodullu saptandi. Tiroid nodulli saptanan
hastalarin; yas ortalamasi 42.1 + 10.8 yil olup, bobrek nakli sonrasi donemde takip
sureleri; 54.7 + 38.7 ay olarak belirlendi. Tiroid noduli saptanan hastalarin
incelemesinde; 43 (% 87.8) hasta otiroid, 1 hasta subklinik hiportiroidi, 4 hasta
subklinik hipertiroidi, 1 hastada ise sadece T3 dusuklugu saptandi. 24 (% 48.9)
hastaya tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IiAB) yapildi. Diger hastalar ise
ultrasonografik olarak takibe alindi. 2 hasta malignite suphesiyle operasyona verildi.
Hastalarin sadece 1 (% 0.8) ‘inde tiroid papiller Ca saptandi ve total tiroidektomi
yapildi.

Sonug; tiroid kanserleri genellikle asemptomatik seyrettigi icin, bdbrek nakli
hastalarinin izlemde yillik tiroid ultrasonografisi ile degerlendiriimesi gerektigi

dusuncesindeyiz.



SUMMARY

Kidney transplantation is the most privileged choice of the treatment of end stage
renal failure (ESRD). While the most common early complications after
transplantation are acute rejection (AR) and infections, late complications include
malignancies and cardiovascular complications. Thyroid metabolism shows
alterations in the course of end stage renal failure, however it reverses during the 6
month period of posttransplantation. Kidney recipients are at risk of goiter, thyroid
nodules and thyroid cancers. This study was conducted to asses thyroid functions as
well as to investigate the risk of development of thyroid malignancies among the
kidney recipients of our center.

122 kidney recipients were enrolled in this study. 76 of them were men while 46 were
women. The mean age of the study group was 39.8+12.1 and the mean follow-up
period posttransplantation was 59.9+49.5 (6-372) months. The laboratory findings
revealed euthyroid function in 108 (88.5%), subclinical hypothyroidism in 2,
subclinical hyperthyroidism 10 and solely low T3 in 2 patients. Thyroid antibodies
were negative in all patients.

The mean thyroid volumes were 14.2+7.2 ml. Goiter was detected in 112 (91.8%)
patients while 49 (40.2%) had at least one thyroid nodule. The mean age of patients
with any thyroid nodule was 42.1+10.8 years and the mean posttransplantation follow
up period was 54.7+38.7 months. Among the patients with any thyroid nodule, 43
(87.8%) were euthyroid, 1 had subclinical hypotiroidism, 4 had subclinical
hyperthyroidism and 1 had a low T3 syndrome. 24 (48.9%) patients underwent a
thyroid fine needle aspiration. The remaining patients were followed up by
ultrasonography. 2 patients underwent thyroid surgery for the suspicion of thyroid
cancer. Only 1 patient (0.8%) was diagnosed for thyroid papillary cancer and
underwent total thyroidectomy.

In conclusion; because thyroid malignancies go along asymptomatic, kidney

recipients should be yearly screened by thyroid ultrasonography.



1. GIRIS VE AMAG

Son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda tiroid hormon metabolizmasina ait bazi
degisiklikler gorulebilir. Bu hastalarda hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinda ve periferal
tiroid hormon metabolizmasinda bazi degisiklikler oldugu bilinmektedir. Bu
degisiklikler; tiroid stimulan hormon (TSH) un periyodik salinim suresinde kisalma,
TSH salinimindaki diurnal degisimde bozulma ve 6zellikle TSH’ in aksam saliniminda
azalma olarak siralanabilir (1). Ayrica TSH klirensinin bozulmasina bagh olarak
serum TSH dizeyi ylksek veya normal, ¢inko eksikligine bagh T4 ve T3 duzeylerinde

dugus ve TSH’ nin tiroid releasing hormon (TRH)’ a yanitinda azalma gorulebilir.

SDBY hastalarinda, plazma tiroid hormonu dizeyindeki degisikliklere bagh olarak
tiroid bezi genellikle bayumustir (2). Bu degisiklikler sonrasinda guatr, hipotiroidizm,
tiroid nodulu ve tiroid malignitesi gelisme riski normal populasyona oranla artmistir
(3). SDBY hastalarinda diyaliz tedavisi, ginko, eritropoetin ve tiroid hormonu verilmesi
ile hormonal dengenin saglanmasi amaglanir.

Basarili bir bobrek nakli sonrasinda genellikle alti ay igerisinde tiroid hormon
metabolizmasindaki degisikliklerin normale donduagu bildirilmigtir (4) . Ancak bobrek
nakli hastalarinda kullanilan immunsupresif tedaviden dolayi tiroid malignitesi ve
diger malignitelerin gelisme riskinin artmis oldugu bilinmektedir (5). Bagisiklik sistemi
baskilanmis bu hastalarda bunu etkileyen faktorlerin baslicalari sunlardir;

(1)-Somatik mutasyon ve onkojenik viruslerin tetikledigi neoplastik hucre
proliferasyonu artmigtir.

(2)- Onkojenik viruslere olan duyarhlik artmigtir.

(3)- Kronik antijenik uyariya bagl olarak lenforetikiler sistem aktivasyonu artmistir.
Batin bunlarin sonucunda bobrek nakli hastalarinda lenfoproliferatif hastaliklar

yaninda cilt, bdbrek, serviks ve tiroid malignitesi riski de artmistir.

Normal bireylerde tiroid malignitesi gortlme sikligi % 0.05 olup, tiroid kanserlerinin
tim maligniteler iginde gérulme sikligi %1 olarak bildiriimektedir (5). Retrospektif ve
prospektif olarak yapilmis az sayida cgalismada bobrek nakil hastalarinda tiroid
malignite gelisme riskinin normal populasyona gore 3-4 kat artmis oldugu

gOsterilmistir. Balazs ve arkadaslari 1973-1999 vyillari arasinda 1709 bobrek nakli
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hastasini retrospektif olarak incelemis ve 59 (%3.5) hastada malignite oldugunu,
bunlarin 4 (%0.2)’ ndn tiroid malignitesi oldugunu bildirmigtir (6). Chapman ve
arkadaslarinin retrospektif calismasinda ise; 1963-2002 yillari arasinda takip edilen
10689 bobrek nakli hastasinin 23 (%0.22) 'ande tiroid kanseri oldugu bildirilmistir (7).
Literatirde bdbrek nakli hastalarinda tiroid malignite sikligini arastiran tek prospektif
calisma Lebskowska ve arkadaslarinin ¢aligmasi olup, bu calismada bobrek nakli
hastalarinda tiroid malignite gelisme sikliginin daha yuksek oldugu ve riskin normal
bireylere gore 200 kat arttigi bildirilmistir. Bu ¢alismada, ¢odunlugu kadavradan
bobrek nakli yapilmis 44 hastayl incelemis, bu hastalarin hepsine tiroid
ultrasonografisi yapilmig, 19 hastada toplam 51 nodil saptanmistir. Bu hastalarin 6

(%11.4) ‘sindaki nodullerin malign karakterde oldugu tespit edilmistir (8).

Tiroid kanserleri genellikle klinik bulgu vermedidi icin belki de bircok tiroid kanseri
g6zden kagmaktadir. Tiroid ultrasonografisinin (USG) kullanimi kolaydir ve palpe
edilemeyen nodilllerin saptanmasinda olduk¢a vyararlidir. USG ile saptanan bu
nodillerden USG egliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (ilAB) yapilabilir ve
nodullerin benign ve malign ayirimi gergeklestirilebilir.

Biz bu calismamizda Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Nefroloji polikliniginde takip
edilen bobrek nakli hastalarindaki guatr, tiroid nodul ve malignite gorulme sikliginin

arastiriimasini amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1 BOBREK NAKLIi VE iMMUNSUPRESIF TEDAViI
2.1.1 BOBREK NAKLI

Kronik bobrek yetmezligi (KBY); glomeruler filtrasyon oraninin 70 ml/dk’ nin altina
inmesi ile baslayan bir slrectir. Kreatinin klirensi 50-60 ml/dk dizeyine indiginde
basta anemi, renal osteodistrofi olmak Uzere birgcok sorun ortaya cikmaktadir.
Kreatinin klirensi 10-15 ml/dk degerine indiginde ise hastalarda diyaliz baslanmasi
gerekebilir (9). Uremiye bagli agir anemi, halsizlik, egzersiz intoleransi, kasinti, agiri
istahsizlik, agir asidoz, volim fazlahdgina bagh hipertansiyon, Uremik perikardit,

semptomatik hiponatremi gibi mutlak diyaliz endikasyonlari tedaviye baslama
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zamanini tayin eder (10). Bu asamada tedavide U¢ ana segenek bulunmaktadir;
bunlar; 1. Hemodiyaliz (HD), 2. Periton diyalizi (PD) ve 3. Bdbrek nakli (BN) dir.

Diyaliz, bobregin tum islevlerini yerine getiremez, buna kargin bobrek nakli ile
bobregin tum iglevleri yeniden kazaniimig olur. Ayrica bdbrek nakli, diger tedavi
secgenekleri ile karsilastirildiginda hem daha ucuz, hem de hasta mortalite ve
morbiditesi daha duslktir. Ulkemizde bobrek naklinin ilk yil icerisindeki maliyeti
ortalama 24.000 Amerikan dolari, sonraki yillarda ise 10.028 Amerikan dolari iken,
hemodiyaliz ve periton diyalizinin yillik maliyeti ortalama 24.000 Amerikan dolari olup,
bu maliyetin sonraki yillarda da azalmadan devam ettigi bildirilmistir (11). Ayrica
bdbrek nakli ile bir yillik hasta sag kalim orani % 90-98, bes yillik hasta sag kalim
orani ise % 80-90 iken, HD hastalarinda birinci ve besinci yil sonunda hasta sag
kalim oranlart %84 ve %55 bulunmugtur. PD hastalarinda ise, birinci ve besginci yil

sonunda sag kalim oranlari %93 ve %81 olarak bulunmustur (12).
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2.1.2 IMMUNSUPRESIF TEDAVI

immiinsupresif ilaglar ve immiinsupresif tedavi, giinimiizde organ nakli konusunda
en hizlh ve yodun gelismelerin yasandigi bir alandir. Gunumuzde organ naklinde
kullanimda olan ¢ok sayida immulnsupresif ilag vardir, bunlar Tablo 1 de

gOsterilmistir.

Kortikosteroid Prednisolone
Prednisone
Metil prednisolone
Anti-proliferatif ilaglar Azatioprin
Mikofenolat mofetil

Mikofenolat sodyum

Kalsindrin inhibitorleri Siklosporin-A
Takrolimus
mTOR inhibitorleri Sirolimus
Everolimus
Poliklonal antikorlar Anti-lenfosit globulin (ALG)

Anti-timosit globulin (ATG)
Monoklonal antikorlar Muromonab-CD3
Basiliximab

Daclizumab

Tablo 1: immiinsupresif ilaglar ve gruplandiriimasi

Bobrek nakli sonrasi immuinsupresif ilaglari kullanim amaglarina gore doért grupta
toplamak miimkiindiir. Bunlar; 1)- indiiksiyon tedavisi, 2)- Akut rejeksiyon korunmasi
ve idame tedavisi, 3)- Akut rejeksiyon tedavisi, 4)- Direngli akut rejeksiyon tedavisidir.
imminsupresif ilaglarin T-lenfositlerde degisik etki mekanizmalari olup, bunlar resim

1’ de gosterilmistir.
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Kostimiilator- Antijenik Antijen son hiicre
sinyal sinyal

p.

T hiicre reseptiiri

Interlokin-2 gen promotﬁr

Resim 1: immﬂnshpresif ilaglar ve etki yerleri

2.1.2.A. INDUKSIYON TEDAVISINDE KULLANILAN iLAGLAR

indiiksiyon tedavisi; canli ve kadavradan yapilan nakillerden sonra baslangictan
itibaren 1-2 hafta sure ile guc¢li ajanlarla uygulanan tedavidir. Burada monoklonal
veya poliklonal antikorlar kullanilir. Bunlar anti-lenfosit globulin (ALG), anti-
timositglobulin (ATG), muromonab (orthoclonal) CD3 (OKT3) ile interlokin-2 (IL-2)
reseptor blokerleri (basiliksimab, daklizumab) olarak siralanabilir (21). Bizim

merkezimizde en ¢ok ATG veya basiliksimab ile induksiyon uygulanmaktadir.

ANTI-TIMOSITGLOBULIN (ATG): Genellikle at veya tavsandan elde edilen oldukca
gucli immuansupresif ilaglardir. ATG lenfositlerde komplemana bagli hicre 6limunu
saglar ve lenfosit fonksiyonlarini baskilar, supresér hucrelerin sayisini arttirir.
indliksiyon veya akut rejeksiyon tedavisinde kullanilirlar. Bazi alerjik reaksiyonlara yol
acmalari ve guclu miyelosupresif olmalari nedeniyle hastanede dikkatli olarak hasta

monitorize edilerek verilmeleri gerekmektedir (13).
BASILIKSIMAB: T-lenfositlerin yiizeyinde antijen sunumuna yanit olarak beliren
interlokin-2 reseptdrlerinin a-zincirine (CD25 antijeni) karsi gelistiriimis bir antikordur.

Bu antikor rekombinant olarak elde edilmis olup, murin/insan simerik monoklonal
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(IgG1K) antikorudur. interldkin-2 reseptorlerini tasiyan aktif T-lenfositleri Gizerindeki
CD25 reseptoriine spesifik olarak yuksek affinite ile baglanirlar. Boylece T-hlcre
proliferasyonu icgin sinyal odevini goren, interlokin-2’ nin baglanmasini engellerler
(14). Basiliksimab, sitokin salinimina veya miyelosupresyona neden olmaz. Bu ilacin

en onemli dezavantaji maliyetlerinin ylUksek olusudur.

2.1.2.B. AKUT R_EJ_EKSiYON TEDAVISi VE PROFLAKSISINDE KULLANILAN
IMMUNSUPRESIF ILACLAR

KORTIKOSTEROIDLER: Steroidlerin etki mekanizmalari olduk¢a karmasiktir ve
henlz tam olarak anlasilamamistir. Steroidler IL-2 Uretimini baskilayarak, T hicre
proliferasyonunu engellerler. Ayrica IL-1 ve IL-6 gen induksiyonunu ve monositlerin
inflamasyon alanina gocunu engellerler (15). Steroidler, azatioprin (AZA) ile birlikte
1980’lerin  baslarinda immunsupresif tedavinin temelini olusturmustur. Yeni
immunsupresif ilaglarin populer oldugu ginimuzde dahi steroidler; hem indiksiyon,
hem akut rejeksiyon tedavisinde, hem de idame tedavide 6nemli yer tutmaktadir. Her
organ nakli merkezi kendi deneyimlerine gore bir steroid uygulama politikasi izler.
Genellikle ilk 3 gin yiiksek doz verilir ve kademeli olarak doz azaltilir. ilk 3 ayin
sonunda 10 mg/gin, 6.ayin sonunda 7.5—- 5 mg/gin dozunda idame ettirilir.
Steroidler immunsupresyonu saglamada oldukga etkili olmasina karsin, yan etkileri
oldukga ¢oktur. Bunlar hipertansiyon, diyabet, infeksiyonlara yatkinlik, aseptik nekroz,

osteoporoz, Cushingoid gérunum olarak siralanabilir (16).

SIKLOSPORIN-A (CSA): Siklosporin-A, kalsiyuma bagimli IL-2 {retimini engelleyen
siklik bir peptiddir. Hlcre iginde cyclophilin ile kompleks olusturup kalsinorin isimli
enzimin aktivitesini ve bu yolla nukleer faktdér (NF-ATc) aktivasyonunu engeller. Yine
CD 4 hucrelerinden sitokin salinimini engeller ve bdylece sitotoksik T hicre
onciillerinin olusumu ve proliferasyonu baskilanir (17). ilk kez 1978 yilinda kullanima
girmis ve akut rejeksiyon ataklarinin engellenmesi ve 0zellikle kadavradan yapilan
nakillerde greft dmrund uzatmada devrim yaratmistir. CsA’ nin mikroemulsiyon formu
olan Neoral 1995’ de kullanima girmistir. BOylece ilacin absorbsiyon orani artmis ve
akut rejeksiyon oranlarinda azalma saptanmistir. Siklosporin-A’ nin farmakokinetik
ozellikleri 6nemli oranda kisisel farkliliklar gosterir, bu nedenle verilecek olan doz kan
dizeylerine gore ayarlanir. Hastalarin takibinde onceki yillarda ilag alinmadan hemen

once olgulen gukur duzeyi (Co) kullanilirken, son yillarda ila¢ alindiktan 2 saat sonra
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bakilan serum duzeyine (C,) gore takip edilmektedir (18). Siklosporin-A, steroidin
yaninda AZA veya mikofenolat mofetil (MMF) ile birlikte kullaniimaktadir. Gunimuz
pratiginde merkezler genellikle CsA-AZA-steroid veya CsA-MMF-steroid’ den olusan
Ucli tedaviyi uygulamaktadir. CsA’ nin en sik gorulen yan etkileri; nefrotoksisite,
malignite gelisimi, ndrotoksisite, killanma, gingival hipertrofi ve hepatotoksisitedir
(19). Son zamanlarda CsA' nin uzun sureli kullaniminin transforming growth factér
(TGF-B) uzerinden interstisyel fibrozisi arttirdigi ve bunun greft omrini azalttig

dusunulmektedir.

TAKROLIMUS (FK506): Takrolimus, temel olarak kalsindrin inhibisyonu yoluyla
immunsupresif etki gosteren bir makroliddir. T lenfosit aktivasyonunu inhibe eder ve
IL-2 gen transkripsiyonunu Onler. Temel olarak hucresel immunite sistemini bloke
eder. Etki mekanizmasi CsA ile benzerdir, ancak CsA’ dan 10 ile 100 kat daha
etkindir (20). Takrolimus’ un da farmakokinetik o6zellikleri 6nemli oranda Kkisisel
farklihklar gosterir, bu nedenle verilecek olan doz kan duzeylerine gore ayarlanir.
Ancak burada ilag alinmadan hemen 6nce 6lgulen gukur duzeyi kullanilir. Takrolimus’
un en sik goérllen yan etkileri nefrotoksisite, norotoksisite, diyabet, hiperlipidemi,

hipertansiyon ve diyaredir.

MiIKOFENOLAT MOFETIL / MiKOFENOLIK ASIT (MMF / MFA): 1995‘ den itibaren
tim dinyada yaygin olarak kullanima girmistir. MMF’ in aktif formu olan MFA
(Mikofenolik asit) inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enziminin selektif ve geri
dénusimlli  inhibitoridir (21). IMPDH de nova pirin sentezinde hiz sinirlayici
enzimdir. Tip 1 ve 2 olmak Uzere 2 formu vardir. Tip 1 esas olarak Idokositlerde, Tip 2
ise Ozellikle aktive lenfositlerde bulunur. MMF tip 2 izoformunu daha fazla inhibe
eder, bu bakimdan AZA’ dan aynlir. MMF invitro olarak T ve B hucre
proliferasyonunu bloke eder, antikor olusumunu engeller ve sitotoksik T hure
olusumunu inhibe eder. MMF’ in selektif anti-proliferatif ve anti-adezyon etkilerinden
dolayl akut rejeksiyonu, antikor uretimini ve damarlardaki intimal proliferasyonu
baskilar. Bunlardan dolayi da bu ilaglarin bobrek nakli hastalarinda kronik rejeksiyonu
engelleyebilecegi dugunulmektedir (22). MMF kullanirken en sik gorulen yan etkiler;
hematolojik ve gastrointestinal sistem Uzerindedir (23). Lokopeni ve diyare oldukga

sik gorullp, bu nedenle sik olarak ilag doz degisikligine gidilmektedir.
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AZATIOPRIN (AZA): Azatioprin, temel olarak replikasyon durumundaki DNA’ yi
durdurur ve purin sentezini bloke eder. AZA etkinligi ile ilgili kanitlar 1960’ h yillara
dayanir. Kalsinorin inhibitorlerinin devreye girmesine ragmen, AZA halen bir gok
merkezde 3’ IU tedavinin bir bileseni olarak kullaniimaktadir (24). AZA doz bagimli
olarak kemik iligi supresyonu yapar. Ayrica AZA kullanimina bagl kolestatik hepatit,

karaciger yetmezligi ve nadiren hipersensitivite reaksiyonlari gorulebilir.

SIROLIMUS: Sirolimus 1999° dan itibaren nakil hastalarinin tedavisinde
immuUnsupresif olarak kullaniimaya baslamistir. Sirolimus hidrofobik, lipofilik bir
makrosiklik laktondur. Yapisal olarak CsA ve takrolimusa benzemekle birlikte farkh
etki mekanizmasi vardir. Sirolimus bir mTOR (mammalian target of rapamycin)
inhibitoraddr. TOR sitozolik bir enzimdir; T ve B lenfositlerinin gogalmasi ve antikor
uretiminde 6nemli role sahiptir. Sirolimus, FK baglayici proteine ve daha sonra bu
kompleks mTOR proteinine baglanarak mTOR aktivasyonunu engeller (25). Bunun
sonucunda IL-2 etkisi ile olugacak T hucre ¢ogalmasi onlenir. Farmakokinetik
Ozellikleri 6nemli oranda kisisel farkliliklar gosterir, bu nedenle verilecek olan doz kan
dizeylerine gore ayarlanir. Sirolimus’ un CsA ile kombine kullanildigi ¢alismalarda
akut rejeksiyonu onlemede etkili oldugu ancak kombine kullanimda nefrotoksiste
riskinde artma oldugu gozlenmigtir. En sik gorulen yan etkileri; hiperlipidemi,

I6kopeni, trombositopeni, diyare, yara iyilesmesinde gecikmedir.

EVEROLIMUS: Everolimus, mTOR inhibitdrii grubundan bir immunsupresif ilactir.
Etkinligini T hdcre siklusunda G1’ den S fazina gegisin ilerlemesini onleyerek T hucre
aktivitesini bloke ederek gdsterir. imminsupresif etkisine ek olarak doku tamiri igin
gerekli olan fibroblast growth factér (FGF)’ yi inhibe eder, bdylelikle yara iyilesmesini
geciktirir. Everolimus’un klinik gelisimi bobrek nakli hastalarinda sirolimus ile
benzerlik gosterir. Yan etki spektrumu sirolimusa benzerdir; metabolik, hematolojik,

dermatolojik yan etkileri belirgindir.
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GuUnumuzde kullanilan immunsupresif ilaglarin etki ve yan etkileri Tablo 2’ de

Ozetlenmisgtir.

Sirolimus/

Siklosporin Takrolimus . Azatioprin MMF/MFA Kortikosteroid
Everolimus
Imr_nunsupre5|f +++ = +H=+ + ++ +
etki
Nefrotoksisite ++ ++ - — — —
Norotoksisite + ++ - — - _
Killanma ++ - - - - 4t
Diabet geligimi + ++ - - - ++
Diare - - + - ++ -
Hepatotoksisite + + + + — _
Kemik iligi _ _ 4 . N 3
supresyonu

Tablo 2: immunsupresif ilaglar; etki ve yan etkileri

2.2. BOBREK NAKLI HASTALARINDA MALIGNITE GELIiSiMi

Bobrek nakli hastalarinda, hasta ve greft dmrundn uzamasi, dolayisiyla hastalarin
daha uzun sureli ve daha yluksek doz immunsupresif tedaviye maruz kalmasi, daha
yaglh alicilara nakil yapilmasi, daha yasli vericilerden organ alinmasi ve bunlardan
malignite tagsinma riskinin artmasi gibi nedenlerle nakil sonrasi malignite geligimi riski
artmistir (26). Bobrek nakli sonrasi malignite sikligi genel populasyona oranla 3-4 kat
daha fazladir. HD hastalari ile BN hastalari karsilastirildiginda BN grubunda
malignite riski 10 kat daha fazladir (27). BN sonrasinda en sik izlenen maligniteler;
cilt maligniteleri ve post-transplant lenfoproliferatif hastalklardir (PTLH)(28).
Malignitelerin kumdulatif prevalansi izlem suresiyle artis gosterir. 10 yillik izlem
sonrasi malignite riskinin diger populasyona oranla 13.8 kat artis goOsterdigi
bildiriimistir (29). izlem siiresiyle iliskili olan progresif risk artisi Avustralya’ daki
bobrek nakli hastalarinda da gosterilmis olup; acik tenli hastalarin gunes i1sigina
maruziyeti ile beraber cilt malignitesinde kumdulatif artis orani 1. yilda %7, 11.yilda
%45, 20.yilda ise %70 olarak bulunmustur (30). Tremblay ve arkadaslarinin
arastirmasinda; 1958-2000 yillarn arasinda 760 hastada yapilan 924 nakilde

malignite insidansi %12.2 olarak saptanmistir. Bu arastirmada en sik cilt ve
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genitouriner malignitelerin gelistigi, hastalardaki maligniteye bagli mortalitenin %54
oldugu, 45 yasin Uzerinde olan ve CsA kullanan hastalarda malignite siklhiginin daha
da arttigi gosterilmistir (31). Veroux ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 135 bobrek nakli
hastasinda 16 malignite saptandigi bildirilmistir. Langer ve arkadaslarinin
calismasinda ise, 1973-2001 yillar arasinda takip edilen 2159 hastanin 115 (%5)’
inde malignite saptandigi bildirilmistir (32). Bobrek nakli sonrasindaki dénemde

malignite olusumunda genetik ve ¢evresel faktorlerin rolu oldugu dusunulmektedir.

GENETIK FAKTORLER: Genetik faktdrler bodbrek nakli hastalarinda malignite
gelisiminde énemli bir risk faktort olarak karsimiza ¢ikar. Yapilan bir arastirmada BN
oncesi invaziv malignite Oykusu olan hastalarin, nakil sonrasi ikinci bir invaziv
malignite gelisimi yonunden risk altinda oldugu gdsterilmistir (33). BN hastalarinda
malignite gelisiminde genetigin rol oynadigini destekleyen bir diger bulgu ise
hastalarda birden fazla timér tipinin izleniyor olmasidir. ikinci malignite izlenen
bobrek nakl hastalarinda en sik izlenen ikinci malignite genellikle deri kanseridir.
London ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir aragtirmada malignitesi olan 70
bobrek nakli hastasinin izleminde hastalarin 10’unda  cilt malignitesi gelistigi
bildirilmistir (34).

COGRAFI FARKLILIKLAR: Arastirmalar bébrek nakli sonrasi malignite gelisiminde
bolgesel farklihklarin da rol aldigini gostermistir. Japonya’ da bdbrek nakili
hastalarinda genel populasyonda oldugu gibi en sik gastrointestinal sistem
malignitelerinin goéruldagu, buna karsin deri malignitesi ve lenfomalarin daha nadir
goruldigi  bildirimektedir (35). ingiltere’ de en sik lenfoma ve renal hiicreli
karsinomlarin, Suudi Arabistan’ da Kaposi sarkomu, lenfoma ve deri malignitelerinin
gorualdugu bildirilmigtir (36). HBV ve HCV infeksiyonunun sik oldugu Guneydogu
Asya’ da ise bobrek nakli sonrasi karaciger malignitelerinin daha sik goéruldugu
bildirilmistir (37).
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PATOGENEZ

Bobrek nakli sonrasi malignite 3 sekilde gelisir: Bunlar; 1)- Alicida de nova malignite
gelisimi, 2)- Alicida rekkiren malignite gelisimi, 3)- Dondr’ deki malignitenin aliciya

gegcisi seklinde olur.

1)- ALICIDA DE NOVA MALIGNITE GELIiSiMi: Bébrek nakli hastalarinda siklikla cilt
maligniteleri ve post-transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLH) gézlenir. Bobrek nakli
sonrasi malignite gelisiminde en sik suglanan nedenler, immunsupresif ilaglar ve

kronik viral enfeksiyonlardir (38).

A- IMMUNSUPRESIF TEDAVI: Bébrek nakli sonrasinda malignite gelisiminde esas
etken hastalarin aldigi immunsupresif tedavidir. CsA kullanimi sonrasi malignite
insidansinin arttigini belirten ¢ok sayida galisma vardir (39). Ayrica CsA-AZA-steroid
iceren Uglu rejimlerin kullanimi sonrasinda malignite riskinin arttigi gosterilmigtir (40).
Poliklonal yada monoklonal antikorlarin malignite riskini arttirdigina iligkin veriler
vardir (41). United Network Organ Sharing (UNOS) in bir analizinde monoklonal
antikor ile induksiyon yapilan, sonra idame tedavide steroid, takrolimus ve MMF
kombinasyonu alan hastalarda malignite riskinin arttigi rapor edilmigtir. Bu
kombinasyonu alan hastalarda indiksiyon almayan hastalara goére malignite gelisim
riskinin %5.1, post-transplant lenfoproliferatif hastalik gelisimi riskinin ise %27.2
arttigi bildirilmistir (42). immiinsupresif ilaglarin bébrek nakli hastalarinda malignite
riskini arttirdiklarina dair hipotez, bu ilaglari kullanan romatoid artrit (RA), sistemik
lupus eritematozus (SLE) ve dermatomyozitli hastalarda da malignitenin artmasi ile
desteklenmistir. Bu hastalardaki artmis malignite riski CsA, AZA, methotraxate (MTX)
kullanimi ile iligkilendirilmistir (43). Bobrek nakli hastalarinda skuamoz hucreli
karsinom insidansindaki artisin human papilloma viris (HPV) ile de iligkili oldugu
bildirilmistir. immuinsupresyon nedeni ile bobrek nakli hastalarinin %90’ ninda HPV
pozitif bulunur. HPV’ deki E6 ve E7 adl proteinlerin P53 timor suppresor genini
inhibe ettigi ve malignite riskini arttirdigi bildiriimektedir (44).

imminsupresif tedavi ile malignite gelisimi arasindaki iliski kesin olarak
anlasilamamigtir.  Natural killer (NK) hucreleri alicinin  maligniteye karsi
savunmasinda onemli rol oynar. Kobaylarda NK hucrelerinin baskilanmasi ile B16

melanoma hicrelerinde ve CT38 kolon kanseri hucrelerinde artma oldugu
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belirlenmistir (45). imminsupresif ilaglarin direk onkojenik etkilerinin oldugu da
bilinmektedir. Azatioprin’in  kromozom igciklerinin  kirilmasina neden oldugu
bildirilmistir (46). CsA’ nin direk sitotoksik etkisi kanitlanmamis olsa bile, TGFf3
uretimini arttirma yoluyla tumér bayumesini saglayabilecedi gosterilmigtir (46). Diger
yandan yeni immunsupresif ilaglardan sirolimusun immuansupresif 6zelliginin yani sira
anti-tumor etkilerinin  de oldugu dusunilmektedir (47). Bu klinik ve deneysel
gOzlemler bobrek nakli hastalarindaki malignite artisinin  temel olarak
immuansupresyon ile iligkili olabilecegi dusuncesini desteklemektedir. Ancak bu basit
kavram ile bobrek nakli hastalarinda neden bazi malignite turlerinin daha sik izlendigi

aciklanamamaktadir. Bu nedenle ek faktorlerin rol oynadigi disunilmektedir.

B- KRONIK VIRAL ENFEKSIYONLAR: Bodbrek nakli hastalarinda viral
enfeksiyonlarin bazi malignitelerin geligimi ile iligkili oldugu 6ne surulmustur. Non-
Hodgkin lenfoma (NHL)" nin genellikle agresif ve uzun sireli immunsupresyon
sonrasi gelistigi bildirilmistir (48). Epstein Barr Viris (EBV) ile lenfoma gelisimi,
Human Herpes Viris-8 (HHV 8) ile Kaposi sarkomu gelisimi arasindaki iligki
gOsterilmistir (48). Post-transplant lenfoproliferatif hastalik gelisiminde EBV’ nin
rolintn oldugu, PTLH sahip olan bobrek nakli hastalarinin %98’ nin latent EBV
infeksiyona sahip oldugu bildirilmistir (49). EBV, bir ¢ok insanda T hucrelerinin viral
blylmeyi baskilamalari sayesinde asemptomatik seyreder. Ancak CsA ve/veya T
hucrelerine kargi olan antikor (OKT3 veya ATG) alan hastalarda EBV ile infekte olan
B lenfositleri ¢ogalirlar. Schmitska ve arkadaslari, bobrek nakli sonrasi primatlarda
EBV iligkili PTLH gelisimi oldugunu gdstermiglerdir (50). Cathomas ve arkadaslari
ise, bobrek nakli hastalarinda HHV 8 infeksiyonu ile Kaposi sarkomu gelisimi
arasinda iliski oldugunu gostermisler ve Kaposi sarkomu gelisen 18 bobrek nakil
hastasi bildirmiglerdir. Bu hastalarin ¢cogunun induksiyon veya steroid direngli akut
rejeksiyon nedeniyle monoklonal veya poliklonal antikor (OKT3 veya ATG) tedavisi
aldigi bildirilmigtir (51).

Viruslerle iligkili malignite gelisiminde bazi mekanizmalar one surulmustur. Bunlar; 1)-
virisun hdcre siklusu-boliunmesini kontrol eden mekanizmalari bozmasi, 2)- virisun

apoptozisi yok etmesi, 3)- virsun konagin immun sisteminden kagabilmesi.
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Virtslerle iligkili malignite gelisiminde bir diger 6nemli nokta ise, P53 timor
baskilayici genin hasar gormesi sonucu, kigik DNA virtslerinin P53 genine direkt

olarak baglanarak P53’ Un inaktivasyonuna neden oldugu gorusudur (52).

2)- ALICIDA REKKUREN MALIGNITE GELIiSiMi: Bébrek nakli alicisinda, SDBY
déneminde veya BN sonrasinda olusan ve tedavi edilen malignite sonraki yillarda
yeniden tekrarlayabilir. Bu yuzden bu hastalarin, rekkliren malignite geligimi
acisindan yakin takip edilmesi gerekmektedir (53). Nakil 6ncesi tani alip, tedavi
edilen timarlerde bobrek nakli sonrasi rekkirens oraninin %21, bdbrek nakli sonrasi
malignite tanisi alan hastalarda ise rekurren malignite gelisimi oraninin %33 oldugu
bildiriimektedir (54).

3)- VERICIDEN MALIGNITE AKTARIMI: Bobrek nakli sonrasi vericiden mikro-
metastazlar yoluyla malignite gegisi nadir olmakla birlikte akilda tutulmalidir. UNOS
raporlarina gore, 108.062 bobrek nakli hastasinin 21’ inde vericiden malignite gegisi

rapor edilmistir (55).

2.3. BOBREK NAKLi ADAYINDA MEVCUT MALIGNITENIN YONETIMi

Bir SDBY hastasi bobrek nakli listesine alinmadan 6nce, mutlaka malignite dykusu
yonunden degerlendiriimelidir. Genel kabul géren gorus, malignite tedavisini takiben
2 yilhk bir izlem suresi sonrasinda remisyonda olan SDBY hastalarinin bekleme
listelerine alinabilecedi veya canli vericiden bobrek nakli yapilabilecegi yonundedir
(56). Bekleme suresi, renal hucreli kanser ve bazal hicreli kanserde daha kisa
olabilirken, meme kanseri, malign melanom ve kolorektal tumorler gibi rekkurensi sik

olan malignitelerde ise 2 yildan daha uzun olmasi gerektigi bildiriimektedir (57).

2.4. BOBREK NAKLi HASTASININ MALIGNITE YONUNDEN iZLENMESI

Bobrek nakli hastalari 6zellikle nakil sonrasi uzun dénemde geligebilecek maligniteler
yonunden duzenli olarak izlenmelidir. CuUnkl erken teshis hayat Kkurtarici
olabilmektedir (57). Hastalar PTLH yonlinden anamnez ve fizik muayene bulgulari ile
takip edilmeli, gerektiginde goruntileme yontemleri kullaniimahdir. Hastalardan
Ozellikle gunes 1g1gina yakin maruziyeti olanlar cilt maligniteleri yoninden yakin takip

edilmelidir. Hastalar yillik jinekolojik muayenelerle, vulva ve uterus maligniteleri
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yonunden incelenmelidir. Nativ bobreklerde multikistik transformasyonu olan hastalar
bdbrek USG ile takip edilmelidir. Diskida gizli kan gastrointestinal sistem (GIS)
malignitelerinin taranmasinda faydalidir. Prostat ve meme gibi diger organ
maligniteleri igin Onerilen taramalar da bobrek nakli hastalarinda oncelik arz
etmektedir.

Bobrek nakli hastalarinda nakil sonrasi belirli araliklarla farkli timorler ortaya cikabilir.
ilk yil iginde PTLH gelisim riski yliksektir, ancak ilk yil icinde renal hiicreli kanser,
mesane kanseri ve bazal hiicreli kanser de goérulebilir. ikinci yildan sonra PTLH
gelisim riski 2 kat artar. Sheil ve arkadaslarinin Avusturalya’ da yaptidi bir calismada,
bobrek nakli sonrasi dénemde; lenfoma ve Kaposi sarkomu gelisimi icin 6 vyil,
solunum yolu tumorleri gelisimi icin 8 yil, 16semi, genito-Uriner sistem ve meme
kanseri gelisimi i¢in 8.8 yil, gastrointestinal sistem malignitesi gelisimi igin 10.4 yil, cilt

maligniteleri gelisimi icin 7.6 yil gectigi saptanmigtir (58).

2.5. BOBREK NAKLi HASTALARINDA EN SIK GORULEN MALIGNITELER

A)- CILT MALIGNITELERI: Bébrek nakli hastalarinda en sik gériilen malignitedir.
Tam malignitelerin yaklasik olarak %50’ sini olusturur. GlUnes maruziyeti, ileri yas,
erkek cinsiyet, immunsupresyonun siresi ve yogunlugu oénemli risk faktorleridir.
Ozellikle AZA cilt timdri gelisimini indikler. Bunu, DNA sentezini inhibe ederek ve
DNA onarim bozukluguna yol agarak yaptigi dusunulmektedir. Cilt malignitesi
gelisimini engellemek icin gunes maruziyeti azaltiimali ve pre-malign cilt lezyonlari

erkenden tedavi edilmelidir (59).

B)- LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR: Bébrek nakli hastalarinda PTLH
prevalansi %1-2 olup, bdbrek nakli hastalarindaki tium malignitelerin %21’ ini
olusturur. PTLH, 6zellikle ATG veya OKT3 gibi antikorlar kullanildiginda artar. PTLH
gelisimi ¢cogunlukla EBYV ile iliskilidir. Burada non-Hodgkin lenfomalar (NHL) en sik
gorulenidir. Cogunlugu B hucre kokenli buyuk B hucreli lenfomalardir (60).

C) GENITOURINER SISTEM (GUS) MALIGNITELERI: Diyaliz tedavisi alan tim

hastalar GUS timorleri yéniinden risk altindadirlar. Ozellikle nativ bdbreklerinde

analjezik nefropatisi ve kistik bobrek hastaligi olanlar risk altindadir. Bobrek nakli
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hastalari, genel populasyonla kargilastirildiginda renal hicreli kanser riski 30-40 kat
artmistir. Bu nedenle bu hastalarda duzenli Urolojik ve jinekolojik muayeneler

zorunludur ve 0Ozellikle de nativ bobrekler Uzerinde durulmalidir (61).

D) KAPOSi SARKOMU: Kaposi sarkomu 6zellikle Afrikali, Arap, italyan ve Yunanl
bdbrek nakli alicilarinda sik gorulir. Kaposi sarkomu; bati Glkelerinde greft alicilarinin
yaklasik %0.25’ ni etkilerken, Suudi Arabistan’da bu oranin %5 oldugu bildiriimigtir
(62).

2.6.BOBREK NAKLiI HASTALARINDA DENOVA MALIGNITENIN YONETIMi
Malignitesi olan bdbrek nakli hastasinda mevcut immunsupresif tedavinin kesilip
kesilmeyecegi tartisma konusudur. imminsupresif tedavinin kesilmesi ile malignitenin
ilerlemesi Onlenebilir, ancak bu sirecin greftin rejeksiyonu ile sonlanabilecegi
bilinmektedir (63). NHL ve Kaposi sarkomu gelisen hastalarda immunsupresif
tedavinin azaltilmasi veya kesilmesi sonucu malignitelerin geriledigi bildirilmistir (64).
Ayrica bobrek nakli sonrasi lenfoma gelisen hastalarda B hucrelerini hedefleyen
tedavilerle (Rituximab vb), EBV iligkili lenfoproliferatif hastaliklarda ise asiklovir,
valasiklovir, gansiklovir ile basarili sonuglar alinmigtir. Bu tedaviler ile sonug
alinamayan hastalarda ise CHOP kemoterapisi de faydali olmustur (65).

Bobrek nakli sonrasinda, cilt malignitesi gelisen hastalarda immunsupresif tedavinin
degistiriimesi veya ara verilmesi ile basarili sonuglar alinmigtir. BN sonrasi gorulen
Kaposi sarkomu’ nun mortalitesinin yuksek oldugu (%30), ancak immunsupresif
tedavinin azaltiimasi veya kesilmesi ile hastalarin %30’ da malignitede gerileme
oldugu, lokal lezyonlarin tedavisinde bazen cerrahi tedavi veya radyoterapi

gerekebilecedi bildiriimektedir. (66).

2.7. SON DONEM BOBREK YETMEZLIGi VE BOBREK NAKLiI HASTALARINDA
TiROID FONKSIYONLARI

Bobrekler, tiroid hormonlarinin degisiminde, metabolizmasinda ve atiliminda énemli
role sahiptir. iyot klirensi primer olarak glomeruler filtrasyonu ile gerceklesir. ileri evre
bobrek yetmezliginde iyot atiiminda azalma, plazma inorganik iyot seviyesinde
yukselme ve tiroid bezinin iyot aliminda artig gorultr. Vicuttaki toplam inorganik iyot

miktarindaki bu artis sonucu, tiroid hormon sentezi bloke olabilir.
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Bu durum bobrek yetmezligi olan hastalarda guatr ve hipotiroidi geligimini
aciklayabilir (67). SDBY’ de periferal tiroid hormon metabolizmasinda oldugu gibi
hipotalomo-hipofizo-tiroid aksinda da degisiklikler gorulebilir. Bazal serum TSH
konsantrasyonunun diurnal varyasyonu ve glikolizasyonu degisebilir. SDBY’ de guatr,
tiroid nodulleri ve kanser sikhidi normal popullasyona oranla artmistir, ancak klinik
olarak bulgu vermedigi igin tani gecikebilir (68). Normal serum TSH diurnal ritmi;
aksam geg¢ saatlerde ve sabah erken saatlerde pik yapar. SDBY olan 10 hastada
yapilan bir calismada, TSH salinim periyodu daha kisa ve salinim amplitidi daha
disuk ve gece TSH artisi yok veya ¢ok azalmis olarak bulunmustur (68). Bir
arastirmada SDBY hastalarinda serbest T4 (fT4) degeri % 87-97 oraninda
normalken, siklikla total ve serbest T3 (fT3) degerlerinin diguk oldugu bildirilmigtir
(69). Baslangicgta o6tiroid olan 287 SDBY hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
zaman iginde hastalarin %13’ de total ve serbest T4 degerlerinin normalden dusuk
seviyelere indigi, hastalarin %76’ sinda total T3 degerinin < 100 ng/dl, hastalarin %

66’ sinda ise, serbest T3 degerinin < 100 ng/dl olarak bulundugu bildirilmistir (70).

SDBY hastalarinda guatr insidansinda cografi farkliliklar bildirimektedir. ingiltere’de
SDBY hastalarinda guatr prevalansinin %0, ABD’ de %58 oldugu bildirilmigtir (71).
ABD’ de 1 yil HD tedavisi alan SDBY hastalarinda guatr orani %50, daha az sure ile
HD tedavisi alanlarda %39 olarak bildirilmigtir (68). SDBY hastalarinda guatr sikligi
ile yas, cins, Irk, diyabet varligi, TSH ve parathormon (PTH) duzeyleri arasinda iligkili
bulunmamistir (72). Guatr formasyonu serum inorganik iyot seviyesine bagh olarak
degisebilir. Tiroid nodulleri de SDBY hastalarinda daha siktir. Japonya’ da yapilan bir
caismada 60 HD hastasinin %55 inde tiroid noduli saptanmig, normal
populasyonda ise bu oran %21 olarak bulunmustur. Ancak bu g¢alismada nodl

gelisimi, yas, HD suresi, PTH ve TSH’ dan bagimsiz olarak bulunmustur (73).

SDBY’ de tiroid malignite gorulme sikhdr da artmistir ve bu artis PTH dizeyleriyle
iligkili bulunmustur. 28049 SDBY hastasinin incelendigi bir arastirmada tiroid
malignite riskinin kadinlarda 2.9, erkeklerde 1.2 kat arttig1 gézlenmistir (74). Japonya’
da 123 SDBY hastasi sekonder hiperparatiroidi icin operasyona goénderilmis ve bu
hastalarda %2.4 oraninda tiroid malignitesi saptanmisgtir (75).

Basarili bobrek nakli sonrasinda siklikla tiroid fonksiyonlarinin normale déndugu

bildiriimektedir. Bdbrek nakli yapilan 11 hastada, BN’ den 6 ay sonra dusuk olan T4
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ve T3 serum duzeylerinin normale déndugu bildirilmistir (76). Serum tiroid hormon
duzeyleri steroid ve diger ilaclardan etkilenir. BN sonrasinda kisa donem yuksek doz
steroid alanlarda hipotalamo-hipofizo-tiroid aksi baskilanir ve T3 duzeyleri diser ve
T4 den T3’ e donusum artar. Ginde 10 mg ve daha dusik dozlarda steroid tedavisi
alan bobrek nakli hastalarinda T4’ G4n T3’ e donusimunun etkilenmesi minimaldir.
Bobrek nakli, HD ve PD hastalarinin karsilastirildigi ¢alismalarda TSH duzeyleri
benzer, tiroid hacmi bobrek nakli hastalarinda daha buyuk bulunmustur. TSH ile;
diyaliz suresi ve tiroid hacmi arasinda korelasyon bulunmamistir. Guatr prevalansi
bdbrek nakli hastalarinda %100, HD hastalarinda %50, PD hastalarinda ise %25
olarak bulunmustur (76).

CsA-AZA-steroid tedavisi alan 44 bobrek nakli hastasinin alindigi bir ¢alismada,
hastalarin %100’ Unde guatr saptanmistir. Bu hastalarin ortalama serum kreatinin
degerleri 1.4 + 0.5 mg/dl olup, serum TSH, T4 ve kreatinin degerleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Buna kargin FT3 degeri ile serum kreatinin degerleri
arasinda negatif korelasyon saptanmistir (77).

Bobrek nakli sonrasi tiroid fonksiyonlarini etkileyen en onemli etkenler; greftin
fonksiyonu, alicinin genel saghk durumu ve aldigi immunsupresif tedavidir. 50 bobrek
nakli hastasinin incelendigi bir ¢calismada; hastalarin serum kreatinin degerleri 1.5
mg/dl' nin altinda olup, en az 6 aylik takip sureleri vardir. Hastalarin fT3 ve TSH
duzeyleri kontrol grubundan duguk, fT4 duzeyleri benzer oranda bulunmustur. Bu
hastalarin 26 (%52)" sinda T3 duzeyleri dusuk, 3 (%6)’ Unde ise subklinik hipotiroidi,
21 hastada (% 42) saptanmis ve tum hastalarda tiroid oto-antikorlarinin negatif
oldugu bildirilmistir (78). Bébrek nakli hastalarinda aldiklari immunsupresif tedaviden
dolay! Graves gibi otoimmun kokenli tiroid hastaliklarinin goéralmesinin oldukga nadir
oldugu bildiriimektedir (79).

2.8. BOBREK NAKIL HASTALARINDA TiROID MALIGNITESI

Bobrek nakli hastalarinda kullanilan immunsupresif tedaviden dolayi tiroid nodul ve
malignite sikligi normal populasyona oranla atmistir. Avustralya’ da 1963-2002 yillari
arasinda takip edilen 10689 bobrek nakli hastasinin 23 (%0.22) ‘Unde tiroid
malignitesi gortlmuastur. Bu arastirmada tiroid malignitesi saptanan 23 hastanin 271’
ine kadavradan, 2’sine canlidan nakil yapiimistir. Hastalarin yas ortalamasi 48.2 yil
ve buyuk ¢ogunlugunun kadin hasta oldugu , malignite gelisimi igin gegen ortalama

sure 68 ay olarak bildirilmistir. Bu hastalarin 14’ inde papiller Ca tesbit edilmigtir. Bu
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calismada 3 yillik hasta siurveyi %95, 5 yillik ve 20 yillik hasta surveyleri ise %89
olarak bildirilmistir (80).

Konuyla ilgili retrospektif arastirmalardan birinde; 1964-1991 yillar1 arasinda takip
edilen 2090 bobrek nakli hastasinin 7’ sinde, bir bagska calismada ise 1973-1999
yillari arasinda takip edilen 1709 bébrek nakli hastasinin 4’ tGnde tiroid malignitesi
saptanmistir (81,6).

Lebkowska ve arkadaglarinin bobrek nakli hastalarinda yaptigi ilk ve tek prospektif
calismasinda 44 bdbrek nakli hastasi galismaya alinmistir. Bu hastalarin nakil
oncesinde diyaliz suresi ortalama 36 ay iken, nakil sonrasinda takip surelerinin ise 6-
108 ay arasinda degistigi bildirilmistir. Hastalarin serum kreatinin ortalamasi 1.9 + 0.6
mg/dl olarak saptanmistir. Bu hastalarin hepsine CsA-AZA-steroid tedavisi verilmistir.
Batin hastalarda guatr saptanmis ve serum TSH seviyeleri normal olarak
bulunmustur. 19 (%43) hastada toplam 51 nodul saptanmis ; 6 hastada tek nodul, 13
hastada ise multinoduler guatr (MNG) saptanmigtir. 31 nodullin buyUkligld 1 cm’nin
altindadir. Hastalara yapilan iIAB neticesinde 5 hasta papiller Ca, 1 hasta follikiiler
Ca tanisi alirken, 45 hastada nodul benign olarak degerlendirilmistir. Nodul olan ve
olmayan gruplar arasinda yas, cins, viicut kitle indeksi (VKI), TSH, diyaliz siiresi ve
nakil slresi arasinda fark bulunmazken, tiroid hacmi nodul olanlarda daha buyuk

bulunmustur (82).

3. TIROID NODULLERI VE TIROID MALIGNITELERI

3.1. NODULER GUATR: Guatr klinik olarak tiroid bezinin biyilyiip, genislemesi
olarak tanimlanir. Fonksiyonel ve yapisal blyuime bir veya birden fazla bdlgede
olabilir. Tiroid bezindeki buyume tiroididit, otoimmun tiroid hastaligi ve tiroid
malignitesi gibi nedenler olmadigi takdirde genellikle basit noduler guatr olarak
tanimlanir. Etiyolojide; genel olarak iyot eksikligi en buyuk etkendir. Diger risk
faktorleri ise; sigara kullanimi, dogal guatrojenler, emosyonel stres, ilag ve
enfeksiyonlar olarak siralanabilir (83). Tiroid nodullerinin dogal gelisimi tam olarak
anlasilamamigtir. Framingham’ in arastirmasinda tiroid nodul insidansi yilda %0,1
olarak bildirilmistir. Bu galismada atfedilen risk ise yasam boyunca %5-10 arasinda
degerlendirilmigtir. Tiroid nodulleri genel olarak 5 tipe ayrilir: Bunlar; 1)- Hiperplastik,
2)- Neoplastik, 3)- Kolloid, 4)- Kistik, 5)- Tiroiditik olarak siniflandirilir.
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Tiroid nodulleri genel popullasyonda siktir. Tiroid nodullerinin prevalansi %5-20
arasinda degisir, yasla birlikte artar ve kadinlarda daha siktir. insidans yilda
100/100.000 dir (84). En yuksek prevalans endemik guatri olan bdlgelerde
bulunmustur (84). Tek veya multiple noduller tiroid hiperplazisinden kdken alir, ayrica
normal tiroid dokusundan da gelisebilir. Nodullerin %15-40’ | tamamen veya kismen
kistik Ozelliktedir. Bu lezyonlarin buyuk ¢ogunlugu benigndir. Hiperplastik noduller
cogunlukla TSH kontroli altindadir. Tiroid bezi uyarima bagli olarak hizlica
proliferasyon yaniti gosterebilir. iyot eksikligi direk veya indirek yolla potansiyel olarak
tiroidi buyGtar. Tiroid hUcreleri, vaskuler endotelyal growth faktdér ve vaskuler
permeabilite faktorinU Uretirler ve TSH stimllasyonuna hassastirlar. Bu iki faktor
endotel hucreleri Uzerindeki spesifik reseptorlere baglanip revaskularizasyonu
induklerler (85). Hipoteze gore her follikul farklh hicre klonlarindan gelisir, fakat nodul
formasyonu sirasinda simultane ve koordine olarak replike olurlar, boylece noduldeki

her follikll ana follikiilden olusur ve benzer heterojeniteye sahiptir.

3.2. TIROID MALIGNITELERI: Tiroid maligniteleri iyi differansiye benign
tumorlerden, anaplastik malign kanserlere kadar uzanan genis bir yelpaze olusturur.
Tiroid maligniteleri tim malignitelerin %1’ ini olusturur. Genellikle meduller ve non-
meduller timorler olarak iki gruba ayrilirlar. Non-meduller olanlar papiller, follikiler,
insullar, anaplastik kanserlerdir (84). Papiller kanserler en sik olandir. Ailesel
predispozisyon papiller Ca’ da %%’ dir. Tiroid kanser gelisimi, gen¢ veya yasl
hastalarda daha siktir, bu nedenle tanisal girisim daha agresif olmalidir. Noduler
guatr kadinlarda 5-10 kat daha siktir, ancak tiroid kanser riski genellikle her iki cinste
de esittir. Bu nedenle noduler guatri olan erkek hastalarda malignite olusma ihtimali
daha yuksektir. Bag ve boyun bdlgesine radyasyon oykusu malignite geligimi riski
acgisindan onemlidir. Tiroid malignitesi genellikle yavas gelisir, haftalar veya aylar
icerisinde buyur. Boyun, ¢ene veya kulak rahatsizligi, disfaji, dispne, ses kisikhigi

benign tiroid nodtillerinde oldugu gibi tiroid malignitelerinde de gorulebilir (85).

Tiroid maligniteleri kadinlarda daha iyi prognozludur. Cocuklardaki tiroid maligniteleri
erigskinlere gore genellikle daha agresiftir, ekstranodal yayilim, lenf nodu tutulumu
veya metastazi daha siktir ancak prognoz daha iyidir. Tiroid malignitesi genellikle tek

soliter nodiil seklinde kendini gésterir. ince igne aspirasyon biyosisi (iIAB) ile papiller,
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meduller, anaplastik kanserler kolaylikla taninabildigi gibi, follikiler adenom ve
kanserler de ayirrm oldukca zordur ve histolojik inceleme gereklidir. Nukleer atipi
varligi malignite ile eg anlamhdir. Radioizotop incelemler genellikle malign lezyonlarin
hipofonksiyone veya soguk oldugunu gosterir ancak bu bulgu genellikle non-

spesifiktir (86). Tiroid malignite gelisiminde risk faktorleri tablo 3’ de gosterilmistir.

Malignite icin yuksek risk Malignite icin ihml risk
Hizli buyuyen tiroid nodult Erkek cinsiyet

Sert ve fiske nodul < 20 yas veya > 70 yas
Vokal kord paralizisi Boyuna radyasyon oykusu
Bolgesel lenfadenopati Tekrarlayan kistik nodul

Tiroid meduller Ca aile dykusu

Uzak organ metastazi

Tablo 3: Tiroid malignite geligimi i¢in risk belirlemesi

3.2.A.)- PAPILLER CA: Tiroid maligniteleri igerisinde en sik olandir. Tim tiroid
malignitelerinin  %50-90’ ni olusturur. Genellikle 30-50 yas arasinda gorullr.
Genellikle 1-4 cm arasindadir, ancak multifokal dominat kitle olmadan da gorulebilir.
Bunlarin %95’ den fazlasi histolojik olarak erken evrededir. Yaglilarda daha malign ve
invaziv bir seyir gosterirler (87). Tiroid fonksiyonlarini genellikle etkilemez. Olgularin
%90’ 1 kapsilsiz olup, gevre dokulara invazyon gésterir. imminhistokimyasal
markerler tanisal agidan spesifik degildir. Histolojik olarak santral kismi dens, kollojen
icerikli, kalsifikasyon icerebilir. Cogunlukla kolumnar, bazofilik timor hicreleri igerir
ve damar invazyonu yoktur. Papiller Ca olan hastalarda mortalite %5-10 arasinda
degisir. Tani aninda 50 yasin Uzerinde olan hastalarda, erkeklerde, tumoér ¢api > 4
cm olanlarda, tiroid icinde veya disinda invaziv karakter gosteren hastalarda ve

biyopsilerinde timur kot differansiye olan hastalarda prognoz daha kotudur.
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3.2.B.)- FOLLIKULER CA: Tiroid malignitelerinin %20’ sini olusturur ve hematojen
yayilim daha siktir. En sik 40- 50 yaslarinda gorultur. Papiller kanserden daha

agresiftir, bagvuru esnasinda hastalarin %5-20’ sinde uzak metastaz saptanmaktadir.

3.3.C.)-ANAPLASTIK KANSERLER: Troid malignitelerinin %1-5" ini olusturur.
Genellikle kotu differansiye olup, tipik olarak yash kadinlarda goérulir. Hizli blyUimesi
lokal veya uzak metastaz yapmasi bu kanserler agisindan tipiktir ve bu hastalarda
siklikla daha 6ncesinden guatr mevcuttur (88). Hastaliga bagli mortalite %100’ e
yakindir. Lokal invazyon gosterir ve ylksek siklikla akciger, kemik, beyin metastazi

yaparlar.

3.4. D.)- MEDULLER CA: Mediiller Ca, diger tiroid malignitelerinden parafollikiiler-C
hucrelerinden koken almasi ile ayrilir. Bulky, yumusak ve gri renkli timorlerdir. Bazen
bilateral olur ve yavas bulydrler. Yayilim ve metastaz paterni follikiler timorlere
benzer, kan damarlarini invaze edip, KC, AC, kemik ve Ust mediastene yayilabilir
(89). Medduller tumorler feokromasitoma ve paratiroid hiperplazisiyle birlikte multiple
endokrin neoplazi (MEN) 2A’ nin bir komponenti olabilirler ve gogunlukla kalsitonin

sekrete ederler.

4. TIROID ULTRASONOGRAFIiSIi VE INCE iGNE ASPIRASYON
BiYOPSISi (iiAB):

4.1. TIROID ULTRASONOGRAFISI (USG): Palpe edilemeyen tiroid nodiillerinin
genel populasyonda sikliginin artmasinin nedeni ile, boyun ve tiroid USG’ si daha sik
kullaniimaya baglamigtir. USG ile tiroid bezinin hacmi olgulebilir, solid veya kistik
lezyonlarin ayrimi yapilabilir, insidentilomalar saptanabilir. Saptanan noddullerin
malignite geligimi riski nedeniyle USG ile takibi yapilabilir. USG, saptanan noddullerin
malign veya benign ayiriminin yapilmasinda yardimci olabilir (90).

USG ile gosterilebilen tiroid nodul sikhigi %30-50 arasinda olup, malignite sikhdr %5-
6.5 arasindadir. Nodulun soliter, multiple olmasi veya boyutu malignite riskini
tanimlamada yeterli degildir. Soliter noduller daha yuksek malignite riskine sahiptirler.
Malignite riskinin, boyutu 10 mm’ den daha buylk olan nodullerde kuguklere gore
anlamli olarak daha yuksek olmadidi gosterilmigstir. Hipoekoik, kalsifikasyon igceren ve

kan akiminin arttiy1 nodullerde malignite riski artmistir (91).
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Benign ve malign nodullerin USG’ de goérunumine goére ayirimi tablo 4’ de

gOsterilmistir.

Benign Malign
Normal ekojenite-hiperekojenite Hipoekojenite
Kaba kalsifikasyon Mikrokalsifikasyon
Duzenli kontur Duzensiz kenar
Bolgesel lenfadenopati Bolgesel lenfadenopati
Dopplerde kan akiminin az olmasi Artmis kan akimi

Tablo 4: Nodiillerin goriiniimiine bagh olarak benign-malign ayirimi

4.2. INCE IGNE ASPIRASYON BIYOPSISi (ilAB): ince igne aspirasyon biyopsisi
direk ve 6zgun olarak tiroid noduli hakkinda bilgi verir. Genel populasyonda tiroid
noduli prevalansinin %4-25 oldugu ve bunlarin %5-10° nun malign olabilecegi
bildrilmigtir. Troid nodullerin benign-malign ayirimi 6nemlidir. BoOylece gereksiz
cerrahi girisimlerden kaginilir. [iAB sitolojisi bu hastalarda tanisal test olarak onerilir
(92). 1iAB’ leri, soliter nodll veya multinodiiler guatrda dominat nodiilden yapilir.
Troid {IAB yapilirken, 5-20 mm’ lik plastik enjektdrler ve 21-27 gouch’ luk igneler

kullanilir. Deri alkolle silinir, %1’ lik lidokainden 1-2 ml verilerek lokal anestezi
uygulanir, igne dik olarak boynun 6n tarafina uygulanir. Negatif basin¢ yapilir ve
kanli sivi alindiginda basing azaltilir ve igne ¢ekilir. Nodul eger kistik veya bir bolumu
kistik ise aspirasyon geri nodiliin solid boliiminden yapilmalidir (93). [IAB érnegi
aspirasyon yapillmis materyallerde 2 lamda 6 hicre kumesinden daha az ise
yetersizdir. Tanisal kullanilabilirlik %80’ dir. 1IAB kolay, givenli, uygulanabilir, cost
efektif bir ydontemdir. Burada basari igin, iyi aspirasyon teknigi ve deneyimli sitolojist
énemlidir. lIAB sayesinde gereksiz tiroidektomi orani %50 azalmistir. iiAB sonucu
supheli veya tanisal olmayan hastalar operasyona verilebilir. Ozellikle follikiiler
neoplazmlarda 1iAB ile benign veya malign ayirimi yapmak oldukga zordur (94).
Klinik olarak saptanmayan tiroid noddlleri USG ve iiAB ile degerlendirilebilir.

Fizik muayenede palpe edilemeyen, ancak sadece USG ile saptanabilen tiroid

nodull bulunan 494 kisinin alindigi bir ¢alismada; USG ile saptanan nodullerin
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boyutlari 8 ile15 mm arasinda olup, bu hastalarin hepsine iIAB yapiimistir. 92 hasta
yetersiz sitoloji nedeniyle g¢alisma disi birakilmistir. Soliter tiroid noduli olan 195
olgunun 18 (%9,2) inde, MNG’ si olan 207 olgunun 13 (%6,3)’ Unde malignite
saptanmigtir. Bu galismada nodul boyutu 1 cm’ den kuguk ve 1 cm’ den buyuk olan
hastalar malignite riski bakimindan karsilastirildiginda aralarinda fark bulunmamigstir
(95).

Mayo Klinikte yapilan bagka bir calismada ise; noduler guatr saptanip biyopsi yapilan
2000 hastalik bir seride, 380 (%19) hastada sitolojik bulgular malignite agisindan
supheli bulunmus ve bu hastalara tiroidektomi yapiimistir. Ameliyat edilen bu
hastalarin %24’ Gnde malignite saptanmigtir (96). Bir baska ¢alismada 179 hasta
incelenmig, [IAB’ si vyetersiz olan 32 (%18) hastada IIAB tekrarlanmis,
tekrarlananlarda ise %4 malignite saptanmigtir. Hastalarin 41 (%23) nde [iAB
ornegine gore karar verilememis, bunlarin 12 (%28)’ sinde cerrahi sonrasi malignite
teshisi konulmustur (97). [IAB’ de genel olarak yetersizlik orani %18.5-18.8 olarak
bildiriimektedir (97). Tiroid nodullerine yaklasim algoritmasi tablo 5’ de gdsterilmistir
(98).
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Tiroid nodiilii (> 1-1.5)

A
Serum TSH
A 4
Diisiik TSH Normal/yiiksek
\ 4
Sintigrafi v
USG
sicak degil
Degerlendir <%350 kistik veya > 50 % kistik diger nodiil nodiil yok
arkada degil veya arkada >1.0-1.5 cm
\ 4 \ 4 v
palpasyon veya Usg ile biyopsi Usg ile biyopsi yiiksek normal
Usg ile bivopsi TSH TSH
A 4
hipotiroidi i¢in Biyopsi
degerlendir gerekli degil
sonuglar
yetersiz malign stipheli benign
| ! /\ !
Usg ile cerrahi malignite malignite i¢in takip
bivonsi icin siinhelen siihelen
A 4
yetersiz v v
Sintigrafi cerrahi
A 4
takip veya
cerrahi .
sicak degil
A 4
takip

Tablo 5: Tiroid nodiillerine yaklagim algoritmasi
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5. HASTALAR VE YONTEM
5.1. OLGU SEGimi

Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Hastanesinde Ocak 1989 - Aralik
2006 yillari arasinda bobrek nakli yapilan ve halen erigkin Nefroloji Bilim Dalinda

poliklinik kontrollerine gelen bobrek nakli hastalarinin tamaminin alinmasi planlandi.

5.2. YONTEM

Calismaya katillan tim hastalara calisma hakkinda ayrintih bilgi verildi ve yazili
aydinlatiimig onam formu alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, bobrek yetmezligi nedeni,
diyaliz tird, diyaliz sureleri, nakil turd, aldiklari induksiyon tedavileri, kullandigi idame
immunsupresif tedaviler, akut rejeksiyon sayilari, akut rejeksiyonda verilen tedaviler,
nakil sonrasi izlem sureleri, lipid, serum kreatinin ve C2 duzeyleri, vicut kitle
indeksleri, tiroid veya paratiroid operasyon Oykuleri, eslik eden maligniteler hasta
dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi.

Hastalarin hepsinden en az 8 saatlik aclik sonrasinda sabah saat 08.00' de fT3
(serbest T3), fT4 (serbest T4), TSH, anti-tiroglobulin (anti-T), anti-mikrozomal (anti-M)
antikor duzeylerinin 6lgumu i¢in kan ornegi alindi. Tiroid bezi muayenesi yapilarak
palpabl noduller belirlendi. Butun hastalara ayni kisi tarafindan tiroid ultrasonografisi
yapildi (B-mode, color doppler (CD). Tiroid ultarsonografisi ile hastalarin tiroid bezi
hacimleri, nodul varligi, nodul buyudkligd, noddl goérinimu, nodullin kalsifikasyon
icerip icermedigi ve boyunda lenfadenopati varligi arastirildi.

Ultrasonografide nodul saptanan ve yeterli buyukltkte (1 cm ve daha buyuk olanlar)
olan nodiillerden [IAB yontemi ile sitoloji 6rnegdi alindi ve patoloji laboratuvarinda ayni
patolog tarafindan incelendi. Orneklerin yetersiz oldugu durumlarda tekrar [iAB
ornegi alindi. ikinci biyopsi sonrasinda da yeterli érnek alinamayan veya alinan

ornekte malignite kuskusu olan hastalar operasyona verildi.

5.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin  istatistiksel degerlendirmesi  yapilirken nicel degiskenlerin  ikili
karsilastirimasinda Independent Samples t Test, nitel degiskenlerimizin

karsilastiriimasinda ise Chi-Square istatistiksel analizleri kullanildi. Tam analizler
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SPSS 11.0 for Windows istatistik paket programinda %95 guvenle yapildi. p=0,05

istatistiksel olarak anlamsiz, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

6. BULGULAR
6.1. TEMEL VERILER

Calismaya 122 bdbrek nakli hastasi alinmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo-
6’ da verilmigtir. Hastalarin 76’ si erkek, 46’s1 kadin olup, yas ortalamalari 39.8+ 12.1
yil idi. En sik bébrek yetmezligi nedenleri; 46 (%37.7) hastada kronik glomerulonefrit
ve 17 (%13.9) hastada hipertansif nefroskleroz’ dur. Bobrek nakli dncesi hastalarin
100 (%81)’ U HD tedavisi, 15 (%12.2)’ i PD tedavisi almig, 7 (%5.73) hastaya ise pre-
emptive bobrek nakli yapiimistir. Bobrek nakli; 66 (%54.1) hastaya canlidan, 56
(%45.9) hastaya ise kadavradan yapilmisti. Hastalarin nakil sonrasi takip suresi; 59.9

t+ 49.5 (6-372) ay olup, ortalama serum kreatinin degerleri; 1.5 + 0.6 mg/dl olarak

bulundu.
Cinsiyet (E/K) 76/ 46
Canli / kadavra 66 / 56
Yas ortalamasi (yil) 39.81 £ 12.16 (19-69)

SDBY nedenleri:

Kronik Glomerulonefrit 46 (%37.7)
Hipertansiyon 17 (%13.9)
Diger nedenler 59 (%48.4)
Diyaliz siiresi (ay) 22.6 + 25.1 (0-114)
Nakil sonrasi izlem siiresi (ay) 59.9 £49.5 (6-372)
Serum kreatinin (mg/dl) 15206

Tablo 6: Hastalarin demografik verileri
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indiiksiyon amacl olarak; 27 hasta ATG, 40 hasta ise basiliksimab tedavisi almisti,
buna kargin 55 hasta ise induksiyon tedavisi almamisti. Hastalarin aldiklar
indUksiyon ve idame immunsupresif tedaviler tablo-7' de gosterilmistir. Calismaya
alinan 122 hastanin 66 (%54.1)’ si rejeksiyon atagi gecirmis olup, rejeksiyon tedavisi
icin 50 hasta kortikosteroid, 7 hasta ise ATG tedavisi almisti.

Hastalarin dosyalarindan, bobrek nakli olmadan 6nceki donemde 9 hastanin subtotal
tiroidektomi, 7 hastanin ise paratiroidektomi (4 hastada subtotal tiroidektomi de dahil)

oldugu ogrenildi.

immiinsupresif tedavi Hasta sayisi
ATG / Basiliksimab 27 /40
CsA - MMF - steroid 58 (%47.5)
CsA - AZA - steroid 15 (%12.3)
Takrolimus - MMF - steroid 23 (%18.8)
Sirolimus - MMF - steroid 15 (%12.3)
Diger immunsupresifler 11 ( %9.1)

Tablo 7: Hastalarin indiiksiyon ve idame immiinsupresif tedavi rejimleri

Hastalardan alinan kan orneklerinin incelenmesinde; 108 (%88.5) hastada &tiroidi, 2
(%1.6) hastada subklinik hiportiroidi, 10 (%8) hastada subklinik hipertiroidi, 2 (%1.6)
hastada ise sadece fT3 dusuklugu saptandi. Otoantikorlar bitlin hastalarda negatif
olarak bulundu. Bu sonuglar grafik-1’ de gosterilmigtir. Tiroid bezi ortalama hacmi
14.2 + 7.2 mL olup, 112 hastada (%91.8) guatr oldugu saptandi..
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Grafik-1:Calismaya alinan hastalarin tiroid fonksiyon durumlari

6.2. USG’ DE TiROID NODULU SAPTANAN HASTALAR

Calismaya alinan hastalarin 49 (%40.2) unda tiroid ultrasonografisi ile tiroid nodulu
saptandi. Tiroid nodull saptanan hastalarin 25’ i erkek, 24’ U kadin, yas ortalamasi
42.1 £ 10.8 yil olup, 21’ ine canlidan, 28’ ne ise kadavradan bdbrek nakli yapiimisti.
Hastalar bobrek nakli oncesinde ortalama 21.8 + 25.2 ay diyaliz tedavisi almigti.
Bobrek nakli sonrasi ortalama izlem sureleri 54.7 + 38.7 ay idi. Tiroid nodulu
saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik 6zellikleri tablo 8’ de ayrintili olarak
verilmigtir.

Ultrasonografi ile 49 hastada toplam 72 nodul saptandi. 12 hastada (%16) noduller
klinik olarak palpable idi. Nodul saptanan hastalarin; 30 (%61.2) unda tek nodul, 19
(%38.2) unda multinoduler guatr saptandi. Nodul boyutlarina bakildiginda ise, 27
(%55.2) hastada nodul boyutu 1 cm’ den kuguk, 20 (%40.8) hastada 1-2 cm
arasinda, 2 (% 4) hastada ise 2 cm’ den buyuk olarak saptandi. Tiroid hacmi
Olgumlerinde ortalama hacim 16.3 + 8.3 mL olup, hastalarin 44 (% 89.8) Unde guatr
saptandi. Tiroid noduli saptanan hastalardan alinan kan &rneklerinin
incelenmesinde; 43 (%88) hasta 6tiroid, 1 (%2) hasta subklinik hiportiroidi, 4 (%8)
hasta subklinik hipertiroidi, 1 (%2) hastada ise sadece fT3 dusuklugu oldugu gorulda.
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Otoantikorlar bltin hastalarda negatif olarak saptandi. Sonuglar grafik-2° de

verilmistir.

Nodil saptanan

Nodiul saptanmayan

hastalar (n: 49) hastalar (n: 73) P

Cinsiyet (E/K) 25/24 51/22 <0.05
Canli / kadavra 21/28 45/ 28 <0.05
Yas ortalamasi (yil) 42.1 +£10.8 (22-69) | 38.27 £12.3 (19-66) | >0.05
SDBY nedeni:

Kronik Glomeruloneffrit 20 (%40.8) 26 (%35.6)
Hipertansiyon 7 (%14.3) 10 (%13.7)

Diger nedenler 22 (% 44.9) 37 (%51.7)

Diyaliz siiresi (ay) 21.8 +25.2 (0-108) 22.6 + 25.8 (6-372) >0.05
Nakil siresi (ay) 54.7 + 38.7 (12-178) | 63.5 £ 55.6 (6-372) >0.05
Kreatinin (mg/dl) 1.5+0.6 1.5+0.6 >0.05
C2 duzeyi 981 1023 >0.05
VKIi 251143 24.0+4.3 >0.05
Tiroid hacmi 16.3+8.4 12959 <0.05

Tablo 8: Tiroid nodiilii saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik 6zellikleri

Calismaya alinan hastalarin tiroid fonksiyon testleri degerleri tablo 9’ da gdsterilmistir.

fT3 fT4 TSH
Biitiin hastalar 2.65 £ 0.61 1.35+ 0.21 144+ 1.17
Nodiilii olanlar 2.70 £ 0.69 1.36 + 0.21 1.26+ 0.92
Nodiilii olmayanlar 2.60 +0.56 1.34+ 0.22 1.21+ 0.65

Tablo 9: Galigmaya alinan hastalarin tiroid fonksiyon testleri degerleri
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Grafik-2: Nodiilii olan hastalarin tiroid fonksiyon durumlari
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Her iki grup kendi igerisinde karsilastinidiginda nodul olmayan grupta erkekler
kadinlara oranla daha fazlaydi (p<0.05). Yine her iki grup kendi aralarinda
karsilastirildiginda yas, VKIi, kan basinglari, diyaliz sireleri, kreatinin diizeyi, lipid
profilleri, nakil sonrasi takip sureleri, tiroid hormonlari benzerdi (p> 0.05). Nodul olan
grupta ortalama tiroid hacmi daha buylk bulundu ( p<0.05). Kadavradan yapilan
nakillerde nodul orani daha yuksek bulundu (p<0.05).Her iki grupta da hastalarin
blyuk ¢ogunlugu &tiroid idi.

indiiksiyon amagli olarak 11 (%22.4) hasta ATG, 20 (%40.8) hasta basiliksimab
almisti. Tiroid nodllu saptanan; 28 (%57.2) hasta rejeksiyon atagi gecirmis olup,
bunlarin 23 (%46.9)’'U steroid tedavisi, 2 (% 4.1)’si ise ATG tedavisi almisti. Nodulu
olmayan hastalarin ise 16 (% 21.9) si1 ATG, 20 (%40.8) si basiliksimab almisti.
Hastalarin 38 (%52.1)'nde rejeksiyon atagi olup, rejeksiyon ataklarinin tedavisinde 27
(%37) hasta pulse steroid, 5 (%6.8) hasta ise ATG almisti.

Tiroid nodull saptanan ve saptanmayan hastalarin induksiyon tedavileri-rejeksiyon

oykuleri ve verilen tedavileri tablo 10°da gosterilmigtir.

Nodil saptanan | Nodiil saptanmayan
hastalar (n: 49) hastalar (n: 73) P
ATG 11 (%22.4) 16 (%21.9) >0.05
indiiksiyon _
Basiliksimab 20 (%40.8) 20 (%27.4) >0.05
Rejeksiyon 28 (%57.2) 38 (%52.1) >0.05
Rejeksiyon ATG 2 (%4.1) 5 (%6.8) >0.05
tedavisi Steroid 23 (%46.9) 27 ( %37) >0.05

Tablo 10: Tiroid nodiilii saptanan ve saptanmayan hastalarin indiikdiyon tedavileri-
rejeksiyon oykiileri ve verilen tedavilerin karsilastiriimasi
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Tiroid noduli saptanan hastalarin 32 (%65.3) si, nodulid olmayan hastalarin 41
(%57.5) i CsA iceren immunsupresif rejim aliyordu. Hastalarin aldigr immunupresif

tedavi rejimleri tablo-11" da gosterilmistir.

Nodul olanlar Nodul olmayanlar P
(n: 49) (n: 73)
CsA - MMF - steroid 23 (%44.9) 35 (%48.3) >0.05
CsA - AZA - steroid 8 (%18.4) 7 (%8.2) >0.05
Takrolimus - MMF - steroid 7 (%14.3) 13 (%19.2) >0.05
Sirolimus - MMF - steroid 4 (%8.2) 11 (%15.1) >0.05
Diger immunsupresifler 7 (%14.2) 7 (%9.2) >0.05

Tablo 11: Nodiilii olan-olmayan hastalarin immiinsupresif tedavileri

Nodulu olan ve olmayan grup induksiyon tedavileri, rejeksiyon oranlari, rejeksiyonda
uygulanan tedaviler, kullanilan immunsupresif ilaglar agisindan karsilastirildiginda
(p>0.05).

immunsupresif tedaviler bireysel karsilastirildiginda aralarinda fark saptanmadi. Oranlari

anlamh farkhlik saptanmadi Nodil olan ve olmayan hastalarin aldig

tablo 12’ de gdsterilmistir.

Nodiil olanlar Nodiil olmayanlar P
(n:49) (n: 73)
CsA 32 (%65.3) 41 (%57.5) >0.05
AZA 10 (%20.4) 18 (%25.7) >0.05
MMF 37 (%76.4) 62 (%86.3) >0.05
Sirolimus 6 (%12.2) 11 (%15.1) >0.05
Takrolimus 8 (%16.3) 15 (%20.6) >0.05

Tablo 12: Nodiil olan ve olmayan hastalarin imminsupresif tedavi protokollerindeki

ilaglarin bireysel karsilagtiriimasi
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Nodul olan ve olmayan hastalar lipid profilleri agisindan karsilastiriidiginda anlamh

farkhlik gérulmedi, grafik 4 * de gosterilmigtir.(p>0.05).
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Grafik 4: Nodiil olan ve olmayan hastalarin lipid profilleri
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6.3. HASTALARIN TiROID USG ORNEKLEMELERI

Resim 2: Sol lob stiperior’ da 7,3 x 6,6 x 13,6 mm boyutlarinda heterojen

goranimde nodl
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Resim 3: Sag tiroid lobu orta kesim posteriorda 6.6 x 4.7 mm boyutlarinda hipoekoik
heterojen ,dizgln sinirli nodiil, inferior kesim posterior yerlesimli 10.3 x 9 mm ve
bunun anteriorunda 4.9 x 3.5 mm boyutlarinda hipoekoik ,dlzgin sinirli nodul

formasyonlari izlenmistir.
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Resim 4: isthmus sol lateral kesim yerlesimli 8.4 x 5 mm boyutlarinda hipoekoik,

yerlestigi dizeyde kontur lobllasyonuna neden olan iginde kalsifikasyon igeren

nodul.

6.4. HASTALARIN SiTOLOJi ORNEKLEMELERI

Nodiil saptanan hastalardan 24 (%48.9) lne IiAB yapildi. Biyopsi alinan noddillerin
sadece 2 ‘si 1 cm’nin altinda(8 mm) olmasina ragmen kalsifikasyon igcermesi Uzerine
biyosi alindi. Diger 25 hasta ise ultrasonografik olarak takibe alindi. 3 (%12.5)
hastada alinan drnek yetersizdi. Bu hastalarin iki tanesinde 2. kez iiAB yapildi ve
yeterli o6rnek alindi. Uglincii hastada ise yine yetersiz ornek alindi ancak
koagulopatisi nedeniyle operasyona verilmedi ve nodul boyutu ultrasonografik takibe
alindi. Alinan 6rneklerin sitolojik incelemesinde 21 (%87.5)" i benign karakterde idi
(resim 5). 2 hasta ise alinan sitoloji 6rneklerinin papiller Ca suphesi tasimasi
nedeniyle operasyona verildi (resim 6). Hastalardan birinde frozen sonucunun
papiller Ca ile uyumlu olmasi Uzerine total tiroidektomi ve lenf nodu disseksiyonu
yapildi. Patoloji sonucu multisentrik papiller ca ile uyumlu olarak geldi(resim 7).
Papiller Ca tanisi alan hasta 42 yasinda erkek hasta olup, bébrek nakli 6ncesi 30 ay
HD tedavisi gormustl. Kadavradan nakil yapilmis ve nakil sonrasi donemde

basiliksimab ile induksiyon yapilmig ve akut rejeksiyon nedeniyle 4.5 mg/kg, 7 gun
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sireyle ATG tedavisi almisti. izleminde CsA-MMF-steroid tedavisi aliyordu ve greft
islevleri normaldi. Hasta nakil sonrasi 18. ayda multisentrik papiller Ca teshisi aldi
total tiroidektomi yapildi, uzak organ metastazi saptanmadi ve sonrasinda radyoaktif
iyot tedavisi verildi. Diger hastanin frozen incelemesinde maligniteye rastlanmadi ve

sag lobektomi yapildi. Patoloji sonucu noduler guatr olarak raporlandi.

Resim 5: Daginik sekilde ya da kiimeler yapmis, tniform, ¢iplak niikleuslu follikil

epitelleri, zeminde kolloid. H&Ex400. Tani: Benign sitolojik bulgular
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Resim 6: Sitoplazmasi belirgin, niikleuslari yer yer pleomorfik, diizgiin sinirli
kiimeler yapmisg folikul epitelyumleri. H&Ex400. Tani: Malignite yoninden kuskulu sitolojik

bulgular, sag lob. Frozen esliginde operasyon materyalinin incelenmesi 6nerilir.

Resim 7: Papiller yapilari buzlu cam gorinimli atipik epiteller gevrelemektedir. Papiller

yapinin stromasinda psammom cismi 6zelliginde kalsifikasyon gorilmektedir. H&Ex400.
Tani:Tiroid papiller Ca
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7. TARTISMA VE SONUG

Bobrek nakli son yillarda son donem bdbrek yetmezligi tedavisinde en basarili ve en
fazla tercih edilen tedavi yontemi haline gelmistir. Bobrek nakli sonrasi erken
donemde en sik goérilen komplikasyon akut rejeksiyon olmasina karsin, gec
donemde infeksiyonlar ve malignite gelisimi daha sik gorulir. Bu yuzden hastalar
gelisebilecek maligniteler yoninden takip edilmelidir (4).

Son doénem bobrek yetmezligi hastalarinda tiroid metabolizmasina ait bir ¢ok
degisiklik gorulebilir. TSH salinim periyodu daha kisa ve salinim amplitidu daha
dusuk, total ve serbest T3 degerleri dusuktur (70). Basarili bdbrek nakli sonrasinda
siklikla tiroid fonksiyonlarinin normale dondugu bildiriimektedir.

Bobrek nakli yapilan 11 hastada, bobrek naklinden 6 ay sonra dusuk olan T4 ve T3
serum duzeylerinin normale dondugu bildirilmistir (76). Bobrek nakli sonrasi tiroid
fonksiyonlarini etkileyen en oOnemli etkenler; nakledilen bobregin fonksiyonu,
hastanin genel saglik durumu ve aldigi immunsupresif tedavilerdir. Tauchmanova ve
arkadaglarinin 50 bobrek nakli hastasini inceledigi bir ¢alismada; serum kreatinin
degerlerinin 1.5 mg/dl’ nin altinda oldugu, bobrek nakli sonrasi en az 6 ay takip
edildigi, hastalarin fT3 ve TSH dlzeyleri kontrol grubundan dusuk, fT4 duzeylerinin
kontrol grubuna benzer oldugu bildirilmigtir. Bu hastalarin 26 (%52) sinda T3
dizeyleri duslk, 3 (%6)’ Unde subklinik hipotiroidi, 21 (%42)" inde o6troidi saptanmig
ve tum hastalarda tiroid oto-antikorlarinin negatif oldugu bildiriimistir (78).Bizim
hastalarimizda ise; 108 (%88.5) hastada otiroidi, 2 (%1.6) hastada subklinik
hiportiroidi, 10 (%8) hastada subklinik hipertiroidi, 2 (%1.6) hastada ise sadece T3
dusukligu saptandi. Oto-antikorlar ise butin hastalarda negatif olarak bulundu.
Bobrek nakli hastalarinda guatr sikhgi da artmigtir. Bu dedgisikliklerin potansiyel
nedenleri olarak iyot tutulumunun artmasi, bilinmeyen guatrojen Urunler ve uremik
plazma Urdnlerinin oldugu bildirilmistir. Lebkowska ve arkadaslarinin 44 bébrek nakli
hastasinda yaptiklari prospektif calismada ve Thomas ve arkadaslarinin yaptigi
prospektif calismada butun hastalarda guatr tesbit edilmistir (76,82). Bizim
calismamizda ise hastalarin tiroid volumu ortalama 14.27 + 7.21 mL olup, 112
(%91.8) hastada guatr oldugu saptanmistir. Bu sonu¢ da literatirdeki diger
calismalarla benzerlik gostermektedir.

Bobrek nakli hastalarinda tiroid noduld sikh@mnin arttigini bildiren calismalar vardir.
Bunlardan 44 hastanin alindigi prospektif galismada; 19 (%43.1) hastada toplam 51
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nodul saptanmigtir. Tiroid nodull saptananlardan 6 (%31.5) hastada tek nodul, 13
(%68.5) hastada ise multinoduler guatr saptanmigtir (70). Bizim ¢alismamizda da 122
hastanin 49 (%40.1) unda nodul saptandi. 30 (% 61.2) hastada tek nodul, 19
(%38.8) hastada ise multinoduler guatr saptandi.

Nodul boyutlarina bakildiginda degerlendirildiginde ise; bizim hastalarimizin 27 (%
55.2) sinde nodul boyutu 1 cm’ den kiguk, 20 (%40.8) hastada 1-2 cm arasinda, 2
(% 4) hastada ise 2 cm’ den buyuk olarak saptandi. Lebkowska ve arkadaslarinin
¢alismasinda ise 31(%60.8) nodulin buyukligunin 1 cm’ den kuguk, 20 (%39.2)
nodulin 1-2 cm arasinda oldugu, 2 cm’ den daha blylUk nodil saptanmadidi
bildirilmistir (82). Bu sonuglarda gostermektedir ki, bizim hastalarimizdaki noddil
sikligi ve nodul bayuklugu literatirdeki caligmalarla benzerlik gostermektedir.

Bobrek nakli hastalarinda tiroid malignitelerinin sikligi konusunda literaturde gorus
birligi yoktur. Bunun nedenlerinden birisi bobrek nakli hastalarinda tiroid malignite
sikhigini arastiran az sayida c¢alisma bulunmasi, digeri ise bazi ¢alismalarin
prospektif, bazilarinin ise retrospektif calismalar olmasidir. Bobrek nakli hastalarinda
yapilan retrospektif aragtirmalarda tiroid malignite riskinin normal populasyona goére
3-4 kat arttigi gosterilmistir (80). Bu calismalardan birisinde Pond ve arkadaslari
10689 bobrek nakli hastasini inceleyerek 23 hastada tiroid malignitesi (14’ Unde
papiller Ca ) saptamis ve malignite sikhdini %0.22 olarak bildirmiglerdir. Ayni
arastirmacilar malignite saptanan hatalarin 21’ ine kadavradan, 2’sine canlidan
bobrek nakli yapildigini, hastalarin yas ortalamasinin 48 yil, malignite gelisimi igin
gecen ortalama siUrenin 68 ay oldugunu bildirmistir (80). Diger retrospektif
arastirmalardan birisinde Kyllonen ve arkadaslari, 2090 bobrek nakli hastasini
incelemis, bunlarin 7 (%0.33)’ sinde tiroid malignitesi oldugunu bildirmigtir (81). Yine
Nemes ve arkadaslarinin retrospektif calismasinda, 1709 bdbrek nakli incelenmis,
bunlarin 4 (%0.23)" Unde tiroid malignitesi bildirilmigtir (6). Bunlara karsin bu konuda
simdiye kadar yapilan tek prospektif galismada Lebkowska ve arkadaslari; bobrek
nakli hastalarinda tiroid malignite riskinin normal populasyona gore yaklasik 200 kat
arttigini bildirmigtir (82). Bu arastirmacilar 44 bobrek nakli hastasinin 6 (%11.4)
sinda tiroid malignitesi (5 papiller Ca, 1 follikiler Ca) oldugunu ve hastalarin
tamaminin CsA-AZA-steroid iceren immunsupresif tedavi aldiklarini bildirmiglerdir.
Bizim calismamizda ise ortalama 59.9 ay takip edilen, serum kreatinin duzeyi
ortalama 1.5 mg/dl olan, 122 bdbrek nakli hastanin sadece 1 (%0.8)" inde tiroid

malignitesi (papiller Ca) bulundu. Calismamiz prospektif olmasina karsin, daha énce
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literatirde bildirilen tek prospektif calismaya goére daha duslk oranda tiroid
malignitesi saptadik. Bizim buldugumuz %0.8’ lik tiroid malignite orani daha énceki

retrospektif caligmalarda bildirildigi gibi dugukta.

Bizim ¢alismamiz sadece poliklinigimizde takip edilen bobrek nakli hastalarinin tiroid
malignitesi yonunden taranmasini amacglamis ve bu nedenle de kontrol grubu
secilmemistir, bu yonuyle de kesitsel arastirma 6zelligi tagimaktadir. Yine ¢alismaya
alinan hastalarin buyuk c¢odunlugunda nodul boyutunun 1 cm’ nin altinda olmasi
nedeniyle butun hastalara biyopsi yapilamamistir, nodul boyutu 1 cm’nin altinda olan

hastalar ultrasonografik olarak takibe alinmistir.

Sonug olarak; bobrek nakli hastalarinda guatr, tiroid nodulu ve tiroid malignitesi sikli
g1 artmistir. Tiroid malignitesi genellikle asemptomatik olup, nakil sonrasi ddnemde
hastalarin tiroid malignitesi yonunden ultrasonografisi ile takip edilmesi, nodul boyutu
1 cm’ den buyuk ise ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasi, eger 1 cm’ den kuguk

ise ultrasonografisi ile takibinin gerekli oldugu dustncesindeyiz.
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