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OZET

42'si canli vericiden, 33'ii kadavradan olmak iizere
bobrek nakli yapilan toplam 75 olgu renal tubuler
asidoz (RTA) yéniinden incelendi. Komplet veya in-
komplet asidoz saptanan 41 olgu (% 54.66) tip-1, tip-
li ve tip-1V RTA yéniinden irdelendi. Asidozu olan ol-
gularla proteiniiri, hipertansiyon, red sayisi, cyclos-
porin-A (CycA) diizeyleri, doku uyumu, hiperparati-
roidi, transplantasyon cinsi ve yasi arasindaki iliski
arastirildl ve istatistiki olarak anlaml bir iliski sap-
tanmadi (p>0.05). Transplantasyon sonrasi RTA'un
tek bir patogenezden ziyade multifaktoriyel olabilece-
gi ve hemen her transplantasyon sonunda bir donem
ortaya ¢ciktigir sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler : Renal transplantasyon, re-
nal tubuler asidoz

GIRIS

Bobrek naklinden sonra RTA'a bagli hiperkloremik
metabolik asidoz ilk kez 1967'de Massry ve arkadasla-
r1 tarafindan olgu bildirimi olarak aciklandi (1,2). Ta-
kip eden caligmalarda, transplantasyon sonrasi RTA
sikliginin yanisira, cesitli patogenetik faktorlere dik-
kat ¢ekildi. Moorkerjee, Gault ve Dossctor tarafindan
transplantasyon sonrasi RTA'un akut red ataklar ile
iligkisine dikkat cekildi (2). Gyory ve yardimcilari ile
Better ve yardimcilan tarafindan, erken posttransplant
donemde meydana gelen bazi RTA olgularinda gozle-
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SUMMARY

42 living related, 33 cadaveric; totaly 75 renal
transplanted patients were studied in point of renal
tubuler acidosis during their follow up period. 41 pa-
tients (% 54.66) who showed complet and incomplet
renal tubuler acidosis classified as type-1, type-II
and type-1V based on biochemical parameteres. The
cases were groupped as the patients with acidosis,
without acidosis and type-1, type-11, type-1V renal tu-
buler acidosis. Each of these group of patients serum
creatinin levels, proteinuria, hypertension, rejection
periods, serum Cyc. A levels, tissue compatibility,
hyperparatyroidism, type of transplantation, trans-
plantation duration compared to each other istatis-
ticly and no significant correlation were found bet-
ween them (p>0.05).

As it is written before patogenesis of renal tubuler
acidosis following renal transplantation is multifac-
torial. It is very difficult to find out only one respon-
sible reason. It can appear any time almost every af-
ter transplantation and most of the time without trea-
ting it can easily dissappear.

Key Words: Renal transplantation, renal tubu-
ler acidosis.

nen kendiliginden diizelme nedeniyle patogenezde is-
kemik tubuler hasarin rolii olabilecegine isaret edildi
d).

1971'de Wilson ve Siddiqui, bazi olgularda idrar
asidifikasyon bozuklugunun 1-3 yil kadar uzun stirdiir-
glnil ve kronik red klinik 6zelliklerinin gelismesine
eslik ettigini gézlediler. Bu g6zlemden hareketle distal
RTA'un kronik redde sebep olan immiinolojik hasarin
sonucu olabilecegi ileri stiriildi (2).

Daha sonraki yillarda izole aldosteron eksikligine
bagli RTA olgular bildirildi (3, 4, 5). Immiinosupresif
tedavi protokoliine Cyc. A'nin girmesi ile, bu ilacin



RTA ile olasi iligkisine isaret eden caligmalar yaymn-
land1 (5).

Bu tarama calismasinda, mevcut bilgiler 1s181inda
posttransplant RTA siklig1 ile ileri siiriilen cesitli fak-
torlerle iligkisi irdelendi.

MATERYAL VE METOD

42'si canli vericiden, 33"l kadavradan bobrek nakli
yapilan 31'i kadin, 440 erkek toplam 75 olgu RTA yo-
niinden tarandi. Baz ac¢ig1 (BE)> 6 mEq/It. olan olgular
asidozu olan gruba alind1 ve 41 olguda (% 54.66) sap-
tandi. Bu olgulardan kan pH > 7.35 olanlar kompanse,
pH < 7.35 olanlar dekompanse olarak gruplandinldi.
Kompanse ve dekompanse asidozu olan toplam 41 ol-
gu idar pH'sina gore iki alt gruba ayrildi, idrar pH <
5.5, serum aldosteron diizeyi normal, serum potasyum
(K") diizeyi normal veya diisiik olan 23 olgu Tip-1I
(Proksimal) RTA, idrar pH > 5.5 olan olgulardan se-
rum K™ > 5 mEq/It olan 3 olgu Tip-IV RTA ve serum
K* < 5 mEq/It. olan 15 olgu Tip -1 (Distal) RTA ola-
rak degerlendirildi.

Toluol eklenmis 24 saatlik idrarda klortir (CO, sod-
yum (Na"), K', kalsiyum (Ca""), fosfat (PO,"), prote-
in, glikoz ve kreatinin bakildi. idrar pH, ¢alismanin
yapildig1 giin sabah yaptirilan taze idrarda stick ile ol-
ciildii. idrar toplandig1 giin serum kreatinin, Na*, K,
Ca'", CI", fosfor, iirik asid, Cyc-A, parathormon ve al-
dosteron ve kan proteinleri tayini i¢in kan O6rnegi alin-
di. Aym gilin arter kan gazina bakildi.

Calismaya alinan tiim olgular hipertansiyon, triner
enfeksiyon ve kalb yetmezligi yoniinden sistemik mua-

Tablo 1. Asidozu olan olgularin biokimyasal degerleri

yene ve tetkike tabi tutuldu ve bu yonden bulgu sapta-
nan olgular calismaya alinmadi. Olgularda graft ultra-
sonografik tetkikinde obstriiktif bulgu saptanmadi.

Tiim olgularda immiinosupresif tedavi disinda idrar
asidifikasyonunun etkileyebilecek bikarbonat, ditliretik
gibi ilaclar caligmadan 3 giin 6nce kesildi. Olgularda
bikarbonat, fosfat ve amonyum kloriir ylikleme calig-
malar1 yapilamadi.

RTA'u olan olgularla olmayan olgular ve asidozu
olan olgularda asidozun tipi ve serum kreatinin diizeyi,
red sayilari, proteiniiri, hipertansiyon, doku uyumu,
cyclosporin diizeyi, transplantasyon cinsi ve yasi ara-
sinda iligki arastirildi.

Istatistik analizleri student-t testi ve Khi kare testi
ile degerlendirildi. Sonuglar ortalama ve SD olarak ve-
rildi.

BULGULAR

BE>6 mEq/It. olan 41 olgunun 11'inde (% 26.82)
kompanse, 30'unda (% 73.17) dekompanse RTA sap-
tandi. 41 olgunun 25'i (% 60.97) canli dondrden ve
16'st (% 39.02) kadavradan nakil yapilmisti. Asidozu
olan olgularla olmayan olgular nakil tiirii yoniinden
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli fark yok-
tu (p>0.05). Asidozu olan 41 olgunun 230 (% 56.09)
Tip-II RTA, 151 (% 36.58) Tip-1 RTA ve 3 (% 7.31)
Tip-IV RTA olarak degerlendirildi. Tip-II RTA olgula-
rinin hicbirinde Fanconi sendromunun 6zellikleri sap-
tanmadi. Asidozu olan 41 olgunun biyokimyasal ana-
lizleri Tablo I ve idrar analizleri Tablo IT'de gosterildi.

Serum Serum CI' Serum K Serum HCO3" Serum Ca™
Kreatinin (mEq/1t) (mEq/1t) (mEq/1t) BE (mg/dl)
Tip-n 2.08 £0.92 112.91 £3.83 490 £0.94 16.68 £2.18 8.17 £2.18 9.25+0.75
Tip-1 1.89 +0.74 110.07 £5.73 4.02 £0.58 15.89 £1.90 8.77£2.28 9.19 £0.74
Tip- 1V 191 £1.08 11433 £1.70 5.63 +£0.58 17.7 £0.80 6.57 £ 0.42 9.33 + 0.66
Tablo I1. Asidozlu olgluarin idrar degerleri
idrarda Na“ idrarda K* idrarda CT idrarda Ca"™” idrarda PO4
(mEq/giin) (mEq/gun) (gr/giinj (gr/giin) (gr/giin) Idrar pH
Tip-n 137.99 £85.31 3547 £17.10 15.13 £17.44 0.10+0.15 0.33+0.22 52+0.25
Tip-1 155.82+114.92  36.54 £19.91 10.82 £ 5.24 0.08 + 0.05 043+021 6.1+0.2
Tip-1V 273.25 £134.11  56.58 £20.03 17.88 £8.75 0.07£0.04 0.54 +0.15 65+041
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Asidozu olan olgularla almayan olgular ve asido/u
olan olgularda asidozun tipi ile serum krcaiinin diizeyi,
red sayilari, proteiniiri, hipertansiyon, Cyc. A diizeyi
ve doku uyumu (Grafik 1) arasinda istatistiki olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Grafik 1. Asidozu olan ve olmayan olgularin doku
uyumuna gore dokimii

Tiim olgular transplantasyon yasina gore kiyaslan-
difinda; 0-3 aylik olgularin % 66'sinda, 3-6 aylik ol-
gularin % 75'inde, 6-9 aylik olgularin % 57.14'linde, 9-
12 avhik olgulunn % 44.44%nde, 12 ay ve iizerinde
olan olgularin % 53.84'tinde RTA saptandi (Tablo
1II). Asidozu olan olgular asidozun Lipi yéniinden ki-
yaslandifinda (Grafik 2); 0-3 aylhk olgularin %
100 inde Tip-11 RTA olmasmin yaninda, Tip-IV RTA
rioun tiimiingin 12 ay ve iizerinde olmasi dikkat
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Grafik 2. Asidozlu olgularin Tx yasina gore dikimi
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TARTISMA

Normalde sistemik arteriyel pH > 7.35 oldugu za-
man idrar pH > 5.5'dur. Bir bagka ifadeyle idrar pH'si-
nin < 5.5, olmasi asidifikasyon mekanizmasinin sag-
lam oldugunun bir isaretidir, fakat ispat1 degildir (3).
Zira selektif aldosteron eksikligine baglh distal RTA'da
ve proksimal RTA'da idrar pH <5.5 olabilmektedir.
Hafif bir sistemik asidoz bile idrar pH'sinin azami 06l-
¢iide diismesine yetecek bir uyaridir (3, 6). Bu nedenle
sistemik asidozu olan olgularda amonyum Kkloriir veya
kalsiyum kloriir gibi asid yiikleme testlerini yanmaya
gerek yoktur (3). Ancak sistemik asidozu olmayan ol-
gularda asid ylikleme testine idrar pH yanit1 arastiril-
malidir.

Yine sistemik asidozu olan olgularda, tiriner enfek-
siyon olmadig1 halde, idrar pH'sinin > 5.5, olmas1 kuv-
vetle distal RTA'a isaret eder (3). Ancak, distal tubulu-
sa ulasan Na' miktarinda azalmaya yol acan kalb yet-
mezligi gibi tuz tutulmasi ile karakterize durumlarda,
distal asidifikasyon mekanizmasi saglam olsa bile, asi-
doza anormal bir cevap olusabilmektcdir (3). Klinik
muayene ve idrar Na“ miktar olgtimii ile tuz tutulmasi
ile karekterize hastalig1 tespit etmek ¢ok zor olmaya-
caktir. RTA'u olan olgularda klinik tanisal yaklasim
Sema 1de 6zetlenmistir (7).

RTA degerlendirilirken hastanin bagka hastaliklari-
nin olup olmadiginin yanisira almakta oldugu bazi
ilaglarda dikkate alinmak durumundadir. Mevcut ca-
lismada yapildig1r gibi asidifikasyonu etkileyebilecek
ilaglarin 3 giin 6nceden kesilmis olmasi, ilacin etki sii-
resinin ge¢mesine yetmesine karsin, ila¢ kullanimina
bagl olarak olusan sivi-elektrolit ve metabolik degi-
siklikler halen bir denge durumuna ulagmamis olabi-
lir. Bu durum, o6zellikle tip-1 ve Tip IV RTA ayriminda
cok onemli bir parametre olan K* dengesi icin gecerli-
dir.

1967'dc olgu bildiri olarak ilk kez agiklanan post-
transplant RTA'un, transplant hastalarinda sik olarak
gortildiigii bugilin daha iyi bilinmektedir. Yapilan ca-
ligmalarda genel olarak isaret edilen bir husus, % 43'e
varan oranlarda goriilen Tip-II RTA'un daha ziyade er-
ken posttransplant donemde (8), tip-I RTA'un ise daha
ge¢ donemlerde sik goriildiigiidiir. Olgularimizda sap-
tanan sonuglarda bu yondedir. Asidozlu tiim ogularin
% 56.09'unu olusturan proksimal RTA orani, 0-3 aylik
olgularda % 100 iken, 12 ay ve lizerinde transplantas-
yon yast olan olgularda % 46.42 olarak saptanmustir.
Asidozu olan tiim olgular degerlendirildiginde %
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Sema 1. RTA'a klinik diagnostik yaklasik (7)

56.52'sinin 0-12 ay transplantasyon yasinda olmasina
karsin, Tip - IV olgularin % 100'niin 12 ay ve lizerinde
olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur.

Posttransplant hastalarda RTA patogenezinde bir
cok faktoriin olasi roliine isaret edilmistir. Bu konuda
ilk yillarda yapilan c¢aligmalar erken posttransplant ay-
lardaki olgularda gerceklestirilmis, akut red ataklari
ve iskemik tubuler Hasarin olasi roliine isaret edilmis-
tir (1, 2, 8). Daha sonralart yapilan baska bazi calig-
malarda oldugu gibi olgularimizda da red sayisi ile
RTA arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir
(p=0.90 > 0.05). Ancak gegirilen iskemik donemin kat-
kisinin olmadigini kesin olarak soylemekte olasi go-
rulmemektedir.

Sekonder hiperparatiroidizm kronik renal yetmez-
likli hastalarda sik¢a karsilasilan bir sorundur. Yiiksek
plazma parathormon diizeylerinin erken posttransplant
dénemde, Ozellikle proksimal tip olmak lizere, RTA'a
sebep olabilecegine isaret eden calismalar vardir (1,4,
8). Hiperparatiroidizm RTA'u olan tiim olgularda de-
gismez bir parametre degildir ve bu nedenle patogc-
nezde tek basina sorumlu olmadigr aciktir. Olgulari-
mizin higbirisinde ¢alisma doneminde serum paralhor-
mon diizeyi, kan proteinleri ile korcle normal serum ve
idrar Ca™" diizeyleri ve normal serum fosfor diizeyleri
ile sekonder hiperparatiroidizm bulgusu saptanin.mus,
olmakla beraber, transplantasyon oncesi doneme ait
saglikli kayitlart bulunmadigindan, pretransplant se-
konder hiperparatiroidizmin RTA'un ortaya ¢ikmasin-
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da yardimci bir rol oynayip oynamadigini soylemek
olanaksizdir.

Bazi caligmalarda da isaret edildigi gibi, ozellikle
sebat eden distal RTA ile kronik red arasinda bir iligki
oldugu kanist yaygindir. Kronik redde yol agan immii-
nolojik hasarin distal asidifikasyon mekanizmalarini
da bozduguna isaret eden bulgular mevcuttur (2,4, §).

Serum kreatinin diizeyi (p=0.53 > 0.05), proteiniiri
(p=0.31 > 0.05) ve hipertansiyon (p=0.43 > 0.05) gibi
kronik reddin isareti olabilecek faktorler acisindan ir-
delendiginde olgularimizda boyle bir iligki saptanama-
mustir.

Hiperkloremik metabolik asidoza yol agtig1 bilinen
ve olgularimizda saptanamayan bir bagka faktérde izo-
le aldosteron eksikligi veya aldosteron direncidir. Idrar
pH'sinin 5.5'un altina diisiiriilebilmesi ve hipcrpotuse-
mi ile karcklcrizcdir (3,4, 5).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalar genel-
likle beslenme bozuklugu olan malniitrisyone hastalar-
dir. Malniilrisyonun bobrekler yoluyla H™ atilimini et-
kiledigi bilinmektedir. Transplantasyon aninda halen
malniitrisyone olan bu grup hastalarda posttransplant
donemde asidozun ortaya ¢ikmasinda énemli bir faktor
olabilir (2, 3,4, 8).

Bobrek hastalarinda MSlcmik asidozun ortaya ¢ik-
masinda, bobrek Kkitlesinin azalmasina bagli amonyum
atiliminin azalmasi da 6nemli bir faktordiir. Posttrans-
plant RTA'un ortaya c¢ikmasinda yardimci bir faktor
olabilir (2, 3,4, 8).



Immiinosupresif tedavi protokoliine cyclosporinin
girmesi ile graft yasam siiresi onemli Olgiide diizelmis-
tir. Uzun siireli cyclosporin kullaniminda hiperpotase-
mi sikca karsilagilan bir komplikasyondur. Bazi aras-
tiricilar tarafindan hiperpotasemi ile birlikte metabolik
asidoz bildirilmistir (5). Cyc.A'nin renin-angiotensin
sistemini baskilamasi ve distal tubuler fonksiyon tlizeri-
ne toksik bir etkisinin bulunmasi olasidir (5).

Konu ile ilgili calismalardan goriinen odur ki, post-
transplant RTA tek bir patogeneze bagli olmayip mul-
tifaktoriyeldir. Bu nedenle faktorler birbirine karisti-
gindan tek tek ele alindiginda anlaml bir fark bulmak
miimkiin olmamistir. Bir tarama c¢alismasi niteligi ile
calismamizda da posttransplant hastalarin énemli bir
kisminda, bir donem igin bile olsa RTA gelistigi goz-
lenmistir. Asidifikasyon bozuklugu lizerine bir tedavi
girisiminde bulunulup, bulunulmamasi, bulunulmasi
durumunda graft fonksiyonu ve yasam stiresi iizerine
etkisinin ne olacagi konusu daha belirsizdir.
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