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AMAC: Hematopoietik kok huicre (HKH) nakli yapilan hastalarin bobrek fonksiyonlarinin ilk 100
gunluk stire icinde yakindan izlenmesi, akut bobrek hasari (ABH) insidansinin belirlenmesi, nedenlerinin
ve risk faktorlerinin ortaya konmasidir.

GEREC ve YONTEMLER: Calismaya 48’i allojenik (%73,8), 17’si otolog (%26,2) olmak tizere HKH
nakli yapilan ve son donem bobrek yetmezligi olmayan toplam 65 hasta dahil edildi. Tum hastalar,
HKH nakil strecinin ilk 100 gunii boyunca akut bobrek hasart belirti ve bulgular: yontinden yakindan
takip edildi. Tum hastalara ait tam kan sayimi verileri ve ayrintili biyokimyasal inceleme yapildi. 24
saatlik idrar hastanin yatisinda, nakil sonras1 +7, +14, +21, +30, +60 ve +90. gunlerde biriktirildi.
Biriktirilen idrardan kreatinin klirensi ve proteiniri tespiti i¢in ornek gonderildi. Takipler esnasinda
akut bobrek hasarina neden olabilecegi dusuniilen etkenler kaydedildi.

BULGULAR: Allojenik HKH nakli hastalarinda, otolog HKH nakli hastalarindan daha yuksek oranda
ABH gozlendigi saptandi. HKH nakli yapilan 65 hastanin 24’tnde serum kreatinin diizeyinin en az
ikiye katlandigi tespit edildi. Bu 24 hastanin tamamu allojenik HKH nakli yapilan hastalardi. Ucti otolog
HKH nakli hastas1 olmak tizere 12 hastada da serum kreatinin duzeyi iki kat artmamasina ragmen
kreatinin klirensi degerinin %50’den fazla azaldig1 gozlendi. Boylelikle 65 hastanin 36’sinda (%55,38)
ABH gelistigi ortaya kondu. Bir ABH degerlendirme dl¢egi olarak degerlendirilen RIFLE siiflamasina
gore ise ABH gelisme oran1 %78,5 idi. ABH geligen ve gelismeyen hastalarda verilen CD34+ kok hiicre
say1s1 bakimindan ve proteinuri gelisimi ve siddeti yonuinden fark yoktu. Ayrica proteinuri varhigi ile
ABH gelisimi arasinda iligki tespit edilmedi. ABH gelisen hastalarin bazal serum kreatinin degerleri daha
dusuiktn (p<0,05). Bazal kreatinin klirensi degeri ise daha yuksekti (p<0,05). ABH gelisen hastalarda
siklosporin duzeyleri daha yuksek bulunmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmad: (p>0,05). ABH gelisen 36 hastadan 23’tuinde (%63,9) bobrek fonksiyon testleri tamamiyla
duzeldi. Geriye kalan hastalardan dort hastanin kreatinin degerleri normale donerken kreatinin klirens
degerleri hafif duzelmeyle birlikte normalden dusuk kaldi. Dort hastada ise kreatinin klirensleri dusuk,
serum kreatinin seviyesi ise yitksek kalmaya devam etti.

SONUC: HKH nakli yapilan hastalarda ABH sikliginin oldukga yiiksek oldugu tespit edilmistir. HKH
nakli hastalarinda bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilirken sadece serum kreatinin duizeyi ol¢umiulyle
yetinmeyip 24 saatlik idrar biriktirilerek kreatinin klirensi tayini yapilmalidir. Ayrica ABH’nin
ilerlemesinin onlenmesi i¢in zamaninda taninmasinin gerekli oldugu tizerinde durulmalidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hematopoietik kok hiicre nakli, Akut bobrek hasari, Kreatinin klirensi

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to closely follow up renal functions in patients for a period
of 100 days after hematopoietic stem cell (HSC) transplantation in order to be able to determine the
incidence, possible causes and risk factors of acute kidney injury (AKI).

MATERIAL and METHODS: Forty eight allogeneic (%73.8) and 17 autologous (%?22.6) HSC
transplantation patients were included in the study. All patients were followed for the signs and
symptoms of AKI for a period of 100 days after the HSC transplantation. All HSC transplantation
patients were included in the study except those with end-stage renal disease. Complete blood count and
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biochemical parameters were measured in all patients. Twenty-four hour urine samples were collected at the beginning and at +7, +14, +21, +30,
+60 and +90 days after the HSC transplantation. The urine samples of the 24 hour collected urine were analyzed to calculate creatinine clearance
and to obtain proteinuria. All etiologic factors which may be a cause for AKI were recorded during the follow up period.

RESULTS: It was found that AKI was more common in allogeneic HSC transplantation than in autologous HSCT patients. It was determined that
serum creatinine levels were at least doubled in 24 of 65 HSC transplantation patients. All of these 24 patients were allogeneic HSC transplantation
patients.

Creatinine clearence values were decreased by more than 50% in 12 patients, three of whom were autologous HSC transplantation patients
while serum creatinine levels were not doubled in these patients. In conclusion, AKI were diagnosed in 36 of the 65 patients (55.38%). RIFLE
classification is an index which has been developed to evaluate the acute failure in renal functions. According to the RIFLE classification, the
percentage of the AKI development was 78.5%. There were 18 (27.7%), 20 (30.8%) and 13 patients (20.0%) in ‘Risk’, ‘Injury’ and ‘Failure’
groups respectively. There was no difference between the patients developing AKI nor in terms of age and gender. There was no difference
between the patients developing AKI nor with regard to the number of the CD34+ stem cells. Additionally, no difference was found in proteinuria
development and its severity. There was no relation between proteinuria and AKI development. Basal serum creatinine levels were lower in AKI
developing patients (p<0.05) and basal creatinine clearance was higher (p<0.05). Although cyclosporine levels were higher in AKI developing
patients, the difference was not statistically meaningful (p>0.05). Renal function tests returned to normal ranges in 23 of the 36 AKI developing
patients (63.9%). On the other hand, while serum creatinine levels returned to normal values, creatinine clearance slowly decreased in four patients.
However, creatinine clearance levels were increased and serum creatinine levels decreased in four patients.

CONCLUSION: The incidence of AKI in HSC transplantation patients was found to be quite high. Not only should serum creatinine levels, but
also creatinine clearance estimation, determined by collecting 24 hour urine, be used for the aim of evaluating renal functions in these groups
of patients. Measuring solely serum creatinine levels may lead to overlook the patients with decreased creatinine clearance in HSC transplanted

patients. It should be emphasized that timely diagnosis has great importance to prevent the progression of AKI.

KEY WORDS: Hematopoietic stem cell transplantation, Acute kidney injury, Creatinine clearance

GIRIS

Hematopoietik kok hiicre (HKH) nakli hastanin kendisinden
veya bagkasindan hastaya hematopoietik kok hucrelerin
verilmesiyle — hematoimmunopoietik  sisteminin  yeniden
yapilandirilmas: olayidir. Hazirlama protokolinde kemoterapi
ilaglar1 kullanilarak ve/veya tum vucut isimlamasiyla kemik
iligi ve varsa timor ablasyonu yapilir. Hazirlama protokoliinde
kullanilan yuksek doz kemoterapi, nakil sonrasi donemde agiz
yoluyla beslenmenin bozulmasi, notropenik ates ve/veya fungal
enfeksiyonlar i¢in verilen tedavilere bagh nefrotoksisite, bu
hastalarda akut bobrek hasarina (ABH) zemin hazirlar. Ayrica
siklosporin kullanimi da HKH nakli sonrasi akut bobrek
hasarina zemin hazirlayan bir diger nedendir. 272 HKH nakli
yapilan hastayr kapsayan bir calismada, hastalarin %53 tuinde
serum kreatinin degerinin en az ikiye katlandig: tespit edilmistir
(1). HKH nakli sonrasi1 bobrek fonksiyonlari normal seyreden
hastalarda mortalite %17 civarinda tespit edilirken, hemodiyaliz
(HD) gerektiren ABH gelisen hastalarda mortalite %84’e
kadar c¢ikabilmektedir (1). Myeloablatif HKH nakli yapilan
hastalarda erken donemde ABH gortilme sikligr %30 ile %90
arasinda degismektedir (2). Allojenik HKH nakli sonrasi akut
bobrek hasar1 gelisiminin arastirildig1 bir bagka calismada ise
88 hastadan 81’inde degisik derecelerde ABH gelistigi ortaya
konmustur (3). Allojenik HKH nakli sonuglarini inceleyen bir
meta analiz, ABH nin myeloablatif allojenik HKH nakli sonrasi
mortaliteyi etkileyen bagimsiz bir etken oldugunu ortaya
koymustur. HD gerektiren ABH olgularinda mortalitenin 6,8

kat arttig1 ortaya konmustur (4). Bu aragtirmanin amaci, yilda
ortalama 50-75 HKH nakli yapilan Erciyes Universitesi Tip
Fakiltesi Hematoloji Bilim Dali Kemik Iligi Nakli Bolumiinde,
HKH nakli yapilan hastalarin bobrek fonksiyonlarinin bir yil
sureyle yakindan izlenerek ABH insidansinin belirlenmesi,
nedenlerinin ortaya konmasi ve bu yolla onleyici protokollerin
gelistirilmesine 11k tutmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Hasta secimi: Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi
Hematoloji Bolumu Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi’nde
prospektif olarak yapildi. Etik kurul onayr alindiktan sonra,
Mart 2007 - Mart 2008 tarihleri arasinda HKH nakli yapilmak
uzere kemik iligi transplantasyon unitesine yatirilan hastalar
aragtirmaya dahil edildi. Tum hastalar, HKH nakil suirecinin
ilk 100 gunt boyunca akut bobrek hasari belirti ve bulgulari
yonunden yakindan takip edildi. Aragtirmaya son donem bobrek
yetmezligi olan hastalar disinda tuim kemik iligi nakil hastalari
alindi. Calismaya kabul edilen hastalardan, bilgilendirilmis
onam formu alindiktan sonra, dosya numaralari, yas, cinsiyet,
tani, tam tarihi gibi bilgileri kaydedildi. Tum hastalara renal
ultrasonografik inceleme yapilarak her iki bobrek boyutunun
normal, obstriiktif lezyon veya tag olmadigindan emin olundu.
Yapilacak HKH naklinin tipi, donor akrabaliginin olup olmadig,
HLA uyumluluk verileri ve uygulanacak hazirlama rejimi takip
formuna kaydedildi. Tum hastalara ait tam kan sayim verileri
ve ayrmtili biyokimyasal inceleme yapildi. Tam hastalardan,
hastaneye yattiklari ilk 3 gin icinde 24 saatlik idrar toplandi. Bu
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islem, kemik iligi nakli yapilan gun baslangi¢ kabul edilerek,
nakil sonras1t +7, +14, +21, +30, +60 ve +90. ginlerde tekrar
edildi. Biriktirilen 24 saatlik idrar ornekleri, esas olarak, kreatin
klirensi belirlenmesi icin kullanildi. Bununla beraber, yine
biriktirilmis 24 saatlik idrar orneklerinde mikroprotein/kreatinin,
sodyum, kalsiyum duzeyi ol¢uldui ve mikroalbiiminuri varligi
aragtirildi. Idrar mikroprotein / kreatinin orani 0,2 uizeri degerler
proteinuri olarak kabul edildi. ABH degerlendirme 6lcegi olarak
RIFLE siniflamasi kullanildi.

Istatistiksel analiz: Veriler SPSS 15.0 istatistik paket
programinda  degerlendirildi.  Verilerin normal  dagilip
dagilmadigina Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildr. Iki
grup karsilagtirmasinda normal dagilim gosteren gruplar igin
bagimsiz 2 drnek T-Testi, gostermeyenler icin Mann-Whitney U
testi kullanild1. ti¢ ve daha fazla grup karsilastirmasinda normal
dagilim gosterenler i¢in Tek Yonlu Varyans Analizi, normal
dagilim gostermeyenler icin Kruskal-Wallis Analizi kullanildi.
Nitel degiskenlerin karsilagtirmasinda Ki-kare Testi’nin exact
yontemlerinden yararlanildi. Surekli degiskenlerin birbirleriyle
kargilagtirmasinda  Spearman R korelasyon analizinden
yararlanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bu calisma kapsaminda yer alan, AHKH nakli yapilan ve
tamamen aynt hazirlama rejimi uygulanan hastalarin verileri
ayrt bir aragtirmanin konusu olmug ve “ACUTE RENAL
FAILURE AFTER MYELOABLATIVE ALLOGENEIC
HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION:
PREVALENCE, RISK FACTORS, AND RELATIONSHIP
WITH THE QUANTITY OF TRANSPLANTED CELLS”
baglikli yazi “Renal Failure” dergisinde yayinlanmak uzere
kabul edilmigtir (5).

BULGULAR

‘Toplam 3 aylik takip suresi i¢inde, HKH nakli yapilan
65 hastanin 24’inde serum kreatinin dizeyinin en az ikiye
katlandig: tespit edildi. Bu 24 hastanin tamami allojenik HKH
(AHKH) nakli yapilan hastalardi, bagka bir deyisle otolog HKH
(OHKH) nakli yapilan hastalarin higbirinde serum kreatinin
duzeyinde ikiye katlanma tespit edilmedi.

Her iki degerlendirme olgutine gore degerlendirme
yapildiginda (serum kreatinin degerinin ikiye katlanmasi ve/
veya kreatinin klirensinde en az %50 azalma), 65 hastanin
36’sinda bagka bir deyisle %55,38’inde ABH gelistigi ortaya
kondu. Nakil yapilan tum hastalar incelendiginde sadece 14
hastanin bir ABH simiflama sistemi olan RIFLE siniflamasina
girmedigi goruldu. ‘Risk’, ‘Hasar’ ve ‘Yetmezlik’ gruplarinda
sirastyla 18 hasta (%27,7), 20 hasta (%30,8) ve 13 hasta
(%20,0) vardi. ABH gelisen 36 hastanin RIFLE smiflamasina
gore gruplandirildiginda ise 3 hasta ‘Risk’ grubunda, 20 hasta
‘Injury’ grubunda ve 13 hasta ‘Failure’ grubundaydi (Tablo I).

Tablo I. Hastalarin RIFLE Siniflamasina gore dagilima.

RIFLE Hasta sayisi (n) %0

Risk 18 27,7
Hasar 20 30,8
Yetmezlik 13 20,0
TOPLAM 51 78,5

Nakil yapilan hastalarin bazal 0zellikleri Tablo II'de
ozetlenmistir. Hastalarin ¢ogunlugunun tanisini akut losemiler
olugturmaktaydi. AML ve aplastik anemi gruplarinda daha
yiksek oranda ABH gelisti. 29 AML hastasinin 21’inde (%72,4)
ABH gelisti. ALL, aplastik anemi, lenfoma ve multipl myeloma
hastalarinin ABH gelisim oranlar1 4/7 hasta (%57,1), 7/9
hasta (%77,8), 1/9 hasta (%11,1) ve 2/9 hasta (%22,2) olarak
gerceklesti. ABH gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda yas
ve cinsiyet bakimindan fark yoktu. ABH gelisen ve gelismeyen
hastalarda verilen hastalarda nakilin kalitesini belirleyen bir
parametre olan “CD 34+” kok hiicre sayis1 bakimindan da
fark yoktu (ABH gelismeyen hastalarin “CD 34+ kok hiicre
sayist ort. 5,82+2.26x10%kg olarak bulunurken, ABH gelisen
hastalarin “CD 34+” kok hiicre sayist ort. 6,39+1,74 x10%kg
olarak bulundu). Ayrica ABH gelisen ve gelismeyen hastalarda
proteinuiri geligsimi ve siddeti yonunden fark yoktu. ABH gelisen
hastalarin bazal serum kreatinin degerleri daha dusuktu (p<0,05).
ABH gelisen hastalarin bazal serum kreatinin degerleri ortalama
0,70+0,19 mg/dl iken, gelismeyen hastalarda ise 0,90+0,30 mg/
dl idi. ABH gelisen hastalarin 1. ay ve 2. ay kreatinin klirensi
(KK) degerleri gelismeyen hastalara gore daha dusuktu (p<0,05),
bazal KK degeri ise daha yuksekti (p<0,05) (Sekil 1 ve 2). ABH
gelisen ve gelismeyen hastalarda 1. ay hari¢ fraksiyone sodyum
atilim1 (FENa) yontuinden fark yoktu. Birinci ayda ABH gelisen
hastalarin FENa duzeyleri daha yuksekti (p<0,05). AHKH nakli
hastalarinda, OHKH nakli hastalarindan belirgin olarak daha
yuksek oranda ABH gelisti. OHKH nakli yapilan 17 hastanin
3’tnde ABH gelisirken, 48 AHKH nakil hastasinin 33’tinde
ABH gelistigi gozlendi.

65 nakil hastasindan 41 hastaya (%63,1) hazirlama rejimi
olarak Busulfan+ Siklofosfamid (BuCy) verildi. Bu hastalarin
cogunlugunu AHKH nakli yapilan hastalar olusturmaktaydi.
OHKH nakli yapilan hastalardan sadece ikisinde hazirlama
rejimi olarak BuCy kemoterapi rejimi aldi. BuCy protokoli alan
hastalarin bazal, 1. hafta, 2. hafta kreatinin degerleri istatistiksel
olarak digerlerinden dusuktu (P<0,05).
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Tablo II. ABH gelisen/gelismeyen hastalarin karsilastirilmasi.
Hasta ozellikleri ABH var ABH yok P degeri
Yas 27 (15-54) 34 (12-61) AD
.. K %524 K %47,6
Cinsiyet E %60.9 E %39,1 AD
AML%72,4, ALL%57,1, Lenfoma %88.9,
Altta yatan hastalik ApLA%T7.8 MM %77.8 P<0,05
OKHN n=3 (% 17,6) n=14 (%82.4)
P<0,05
AKHN n=33 (%68,8) n=15 (%31,2)
CD 34 sayisi 6,3+1,7x10%kg 5,842,2 x10%kg AD
Proteinuri 1,04+1,06 0,87+0,93 AD

Ort+SS: ortalamazstandart sapma; Ortnc (min-maks): ortanca deger (minimum-maksimum deger); n (%): n=hasta sayis1 (yuzdesi); K: kadin; E:
erkek. AD: anlamli degil; OKHN: Otolog kok hiicre nakli; AKHN: Allojenik kok hiicre nakli; AML: Akut myeloid losemi; ALL: Akut lenfositik

Iosemi; MM: Multipl myelom; Apl A: Aplastik losemi

14
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Sekil 1: ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin serum kreatinin degerinin
zamanla degisim
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Sekil 2: ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin kreatinin klirensi
degerinin zamanla degisimi

Nakil hastalarmin gelis degerlendirmesinde %41,5’inde
idrarda mikroprotein/kreatinin orani1 0,2 nin tizerindeydi. Bagka
bir deyisle hastalarin %41,5’inde proteinuiri mevcuttu ve fakat
hicbir hastada nefrotik duizeye erigmiyordu. RIFLE siniflamasina
gore ‘Risk’ grubuna giren hastalarin mikroprotein/kreatinin
orani ortalamasi 0,65+0,49, ‘Hasar’ grubuna giren hastalarda
1,19+1,29, ‘Yetmezlik’ grubuna giren hastalarda ise 0,81+0,66
idi. RIFLE smiflamasina gore hastalar proteinuri acgisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel acidan fark
yoktu (p>0,05).ABH gelisen hastalarda siklosporin diizeyleri
daha yuksek bulunmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05). ABH gelisen hastalarda 2. saat (C,)
siklosporin duzeyleri ortalama 850,5+364,8 ng/ml bulunurken,
ABH gelismeyen hastalarda 2. saat siklosporin duzeyleri
(C,) ortalama 701,1+313,3 ng/ml olarak bulundu. RIFLE
siiflamasina dahil olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda
siklosporin duzeyleri (C,) arasinda istatistiksel anlama erigen
fark yoktu (p>0,05).

TARTISMA

Komplikasyonlar, HKH naklinin  bagarisint  ciddi
derecede sinirlamaktadir. Nakilin ilk aylarinda en sik goriilen
komplikasyonlar; sepsis (6), venookluzif hastalik (7), trombotik
trombositopenik purpura (8), akut GVHH (9) ve sitomegalovirus
(CMV) reaktivasyonudur (10). Bu komplikasyonlarin bircogu
ABH ile birlikte bulunur veya ABH nin risk faktorudur. Bununla
birlikte ABH bu komplikasyonlarin yoklugunda da geligebilir ve
amfoterisin B ve siklosporin gibi nefrotoksik ila¢ kullanimi da
riski yukselten diger etkenlerdir (2,11). Siklosporin ve takrolimus
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gibi kalsinorin inhibitorlerinin nefrotoksisitesi akut ve kronik
olabilmektedir. Bobrek uizerindeki etkileri, GFH ve bobrek kan
akiminda ani, fonksiyonel ve doza bagimli azalma veya kronik
yapisal degisiklikler ve dozdan bagimsiz interstisyel fibrozis
seklinde kargimiza ¢ikabilmektedir (12).

Zager ve ark. yaptiklar1 aragtirmada, amfoterisin B kullanima,
sarilik gelisimi, kilo alim1, nakil oncesi serum kreatinin duzeyinin
0,7 mg/dl ve uzerinde olmas: gibi faktorlerin her birini, diyaliz
gerektiren ABH ile bagimsiz iligkili bulmustur (p<0,001). Bu
caligmanin sasirtict diger sonucu ise, siklosporin, aminoglikozid,
vankomisin tedavileri ve akut GVHH gelisimi ile ABH gelisimi
arasinda iligki bulunmamasidir (1). Tokgoz ve ark. yaptigr bir
caligmada ise, nakil suirecinin kalitesini belirleyen bir parametre
olan “CD 34+” kok hucre sayis1 bakimindan ABH geligsen ve
gelismeyen hasta gruplari arasinda fark yoktu (5).

Parikh ve ark. allojenik HKH nakli hastalarinda ABH’nin
arastirlldigr  caligmalarinda, sepsis, hepatotoksisite, veno-
okluzif hastalik ve akciger toksisitesi ile ABH gelisimini iligkili
bulmuglardir (p<0,001). Bu calismada, evre 3 ABH geligen
29 hastadan 13’unde (%44,8) eslik eden akciger toksisitesi,
15 hastada (%51,7) eslik eden hepatotoksisite ve 6 hastada da
(%20,6) eslik eden sepsis mevcudiyeti bildirilmistir (3).

Hingorani ve ark. allojenik HKH nakli yapilan hastalarda
ABH’nin %36 oraninda tespitettikleri calismalarinda; klasik veya
lipozomal amfoterisin B kullanimi, hepatik venookluzif hastalik
ile ABH gelisimini iligkili bulmuslardir. Bu ¢aligmada ayrica,
ilgi cekici olarak, bazal serum kreatinin degeri yuksekliginin,
dusuk ABH riski olusturdugu ileri surulmustur (13).

Lopes ve ark.arinin calismasinda, ABH gelisimi oncesi
gecen sure ortalama 37,3+26,8 guin olarak hesap edilmistir. Bu
calismada ABH gelisimi i¢in suglanan faktorler; 26 hastada
sepsis (%59,1), 8 hastada amfoterisin B ve aminoglikozid
nefrotoksisitesi (%18,2), 6 hastada siklosporin toksisitesi
(%13,6), 3 hastada agir ishalle beraber olan akut GVHH (%6,8)
ve 1 hastada hemolitik tiremik sendromdur (%2,3) (14).

Calismamizda, takipler boyunca ABH ile iligkili olabilecek
durumlar ile ABH gelisimi arasinda anlamli iligki olup olmadig1
arastirllmistir. ABH gelisimi ile iligkisi arastirilan durumlar,
siklosporin toksisitesi (11 hasta), amfoterisin B nefrotoksisitesi
(9 hasta), siklosporin ve amfoterisin B nefrotoksisitesinin
birlikteligi (6 hasta) ve akut gastroenterite bagli hipovolemidir
(2 hasta). Calismamizda yer alan 8 hastada ise takipte ABH na
neden olabilecek herhangi bir faktor bulunamamustir. Siklosporin
toksisitesinin sorumlu tutuldugu 17 hastanin 2. saat ila¢ serum
duzeylerinin 623-2128 ng/ml arasinda degismekte oldugu ve
bu hastalarin 7’sinde ila¢ dizeyinin 1000 ng/ml’nin uizerinde
oldugu tespit edilmistir. Ayrica RIFLE smiflamasina gore de
‘risk’, ‘hasar’ ve ‘yetmezlik’ gruplar1 arasinda ila¢ duzeyleri
birbirinden istatistiksel olarak farksiz bulunmustur.

Calismamizin sonuglarina gore, kullanilan siklosporin ilag
duzeyi ile ABH gelisimi arasinda bir iligki ortaya konamamustir.
Siklosporinin potansiyel nefrotoksik etkisi goz dontine alindiginda
bu beklenmedik bir sonug¢ gibi goriinse de, bu durum tedavi
boyunca siklosporin kan duzeylerinin yakindan izlenerek
gereken zamanlarda doz ayarlamalari yapilmasi sayesinde
gerceklesmis olabilecegi dusunulmektedir. Amfoterisin B
tedavisi ile ABH nin takiplerde iligkili oldugunu duginmemize
ragmen bu ilac ile de istatistiksel olarak iligki bulunamamaigtir.
Bunun nedeni de amfoterisin B tedavisi alan hastalarda serum
kreatinin duzeyinin 2 kat artisina firsat vermeden, hafif bobrek
fonksiyon testi bozuklugu tespit edilir edilmez, lipozomal
amfoterisin B tedavi secenegi ile degistirilmesine bagli olabilir.

Lopes ve ark., yaptiklar1 ¢calismada ABH gelisimine kadar
gecen ortalama sureyi 37,3+26,8 gun olarak hesaplamiglardir
(4.-95. gunler arasi) (14). Fadia ve ark., amiloidoz nedeniyle
otolog HKH nakli yapilan hastalarda ABH’nin arastirildigi
caligsmalarinda, ABH’na kadar gecen siireyi ortalama 7 gin
olarak bulmuglardir (15). Fadia ve ark.’nin calismasinda ABH
gelisimine kadar gecen surenin oldukca kisa olmasi dikkat
cekicidir ve bu durum hastalarin tanisinin amiloidoz olmasia
ve bobrek parankiminin de amiloidozdan etkilenmis olmasina
bagli olabilir. Bizim ¢alismamizda ise ABH gelisme zamani,
hastalarin yarisindan fazlasinda 2. hafta ile 4. hafta arasi olarak
tespit edilmistir. ABH 9 hastada (%25) ilk 2 haftada, 21 hastada
(%58,3) 2. hafta - 30. giin arasinda ve 6 hastada (%16.,6) 2.
ayda ortaya ¢ikmistir. Hastalarin ABH gelisme stiresi ortalama
29,5+21,9 giin olarak hesap edilmistir (6.-100. giinler arasinda).

HKH nakli yapilan hastalarda proteinuri sik tespit edilen
bir bulgudur. Yakin zamanda yayimnlanan bir arastirmaya gore,
HKH nakli yapilan hastalarda, kronik GVHH tedavisi nedeniyle
kullanilan immiunsupresif ila¢ tedavisinin kesildikten sonraki
9 ay icinde %63 gibi buyuk bir oranda nefrotik duzeyde
proteinuri gorulmektedir (16). Bagka bir arastirmada, Chang
ve ark., serum kreatinin diizeyinde ani artis olan 9 ve nefrotik
duzeyde proteiniirisi olan 11 hastaya bobrek biyopsisi yapmiglar
20 hastanin bobrek patolojilerini incelemislerdir. 3 hastada
trombotik mikroanjiyopati saptanmustir. Idrar ve kan orneginde
BK viruisuisaptanan ve ABH tablosu olan 4 hastanin 3’tinde yaygin
interstisyel enflamasyon sik tubilitis ile birlikte izlenmistir (17).
Bizim hastalardan sadece 2 hastada nefrotik duizeyde proteiniiri
mevcuttu. Bu hastalara da trombosit degerleri dusuk oldugu
icin biyopsi yapilamadi. Sonug olarak ABH, HKH nakli yapilan
hastalarda ©ozellikle AHKH nakli yapilan hastalarda yuksek
oranda gelismektedir. Fakat arastirmamiza gore, hastalarin
hicbirinin hemodiyaliz ihtiyaci olmamustir. Takipler sonrasinda
HKH nakli sonrasi 36 ABH hastasindan 23 hastanin (%63,9)
bobrek fonksiyon testleri tamamiyla duzeldi.

ABH’nin ¢ogu kez nedeni amfoterisin B kullanimi ve
siklosporin nefrotoksisitesidir. HKH nakli hastalarinda bobrek
fonksiyonlarin1 degerlendirmede sadece serum kreatinin
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degerinin yeterli olmadigini1 ayni zamanda GFH’nin da nakil
oncesiolculmesi gerektigini dustinmekteyiz cinkt arastirmamiza
gore serum kreatinin ikiye katlanan 24 nakil hastasina ilave
olarak, 12 nakil hastasinda da GFH’da %50 disme saptanmigtir.
Ayrica nakil hastalarinin nakil dncesi GFH degerlendirildiginde
5 hastanin GFH degeri serum kreatinin degeri normal sinirlar
icinde olmasina ragmen 60 ml/dk’nin altinda idi.

Sonug olarak, tim bu parametreler goz ontine alindiginda
HKH nakli yapilan hastalarda ABH agisindan yakin klinik
izlem yapilmali ve tani konuldugunda sebebe yonelik gerekli
onlemler alinmalidir. Ayrica, HKH nakli hastalarinda bobrek
fonksiyonlar1 degerlendirilirken sadece serum kreatinin duizeyi
olcumilyle yetinmeyip 24 saatlik idrar biriktirilerek kreatinin
klirensi tayini yapilmalidir. Boylelikle bu 6nemli klinik durumun
erken saptanmasi ve ilerlemesinin onlenmesinin gerekli oldugu
tizerinde durulmalidir.
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