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OZET

Giris ve Amag: Posttransplant maligniteler transplant sonras1 uzun donemde graft ve
hasta kaybinin énemli bir sebebidir. Bu ¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi Transplantasyon
Polikliniginden takip edilen borek transplantasyonlu hastalarda posttransplant malignitenin
tipi, sikligi, mortalite tizerine etki eden risk faktorleri ve prognozunun incelenmesi

amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya Ocak 1976-Haziran 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Tip Fakiiltesi’nde, yurtiginde ve yurtdisinda transplant olmus toplam 6 aydan uzun siire takip
edilen 2052 hasta alindi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak demografik
Ozellikleri, malignite tipleri, malignite tedavileri ve mortalite sikligi, doku uyumu, viral
serolojileri, indiiksiyon ve idame immiinsiipresif rejimleri, akut rejeksiyon Oykiisii,

pretransplant malignite varligi ve bunlarin mortaliteyle olan iligkisi incelendi.

Bulgular: Dosyasi1 tarana 2052 hastanin 158’inde (%7,69), 167 (%8,1) malignite
saptandi. Hastalarin 102’si (%64,5) erkek, 56’s1 (%35,5) kadin idi. Transplant yas1 ortalama
40,9 = 11,9 yil idi. Takip siiresi ortalama 172,9 + 92,4 ay ve malignite sirasindaki ortalama
yas 58,6 £ 11,6 yil olarak saptandi. En sik saptanan malignite 48 (%30,0) hastada cilt
maligniteleri idi. Bunu 18 (%11,3) hasta ile Kaposi sarkomu, 17 (%10,6) hasta ile
posttransplant lenfoproliferatif hastalik izlemekte idi. Cilt dis1 solid organ maligniteleri
toplam 52 (%32,5) hastada saptandi. Bunlar arasinda 11 tiroid papiller karsinomu, 8 kolon
adenokarsinomu, 8 meme ca goriildii. Hastalarin 49°u (%31,0) hayatin1 kaybetti. Malignite
tanist sirasindaki eGFR’nin diisiik olmasi, ileri transplant yasi, malignite tanis1 sirasinda ileri
yas ve erkek cinsiyet mortalite grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla

bulundu (p<0.05).

Sonug: Posttransplant maligniteler graft ve hasta kaybmin 6nemli bir nedenidir.
Transplant hasta grubunda yiiksek insidans ve daha agresif seyir nedeniyle hastalarin uygun
tarama programlarina alinmasi, tiim viicut cilt muayenesi hakkinda bilgi verilmesi ve siipheli

her lezyondan biyopsi alinarak erken tani ve tedavi planlanmasi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Bobrek transplantasyonu, malignite, posttransplant malignite,

prognoz, mortalite.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Post-transplant malignancies are a significant cause of graft
and patient loss in the long term post transplantation. The aim of this study was to establish
post-transplant malignacy’s type, incidence, risk factors affecting mortality and analyzing the
prognosis of kidney transplantation patients followed by the Transplantation Clinic of Istanbul
Faculty of Medicine.

Material and Method: Between January 1976 and June 2019, a total of 2052 patients
underwent renal transplantation at the centers of Istanbul Faculty of Medicine, other
transplantation centers in country, or transplantation centers abroad, and were followed for
more than 6 months by the Istanbul Faculty of Medicine Transplantation Clinic were included
in this study. The patients files were retrospectively screened for demographic features, types
of the malignancy, treatments of malignancy, incidence of mortality, tissue compatibility,
viral serology, induction and maintenance immunosuppression regimens, history of acute
rejection and pretransplant malignancies were determined and the relationship between these
variables and mortality was analyzed.

Results: Malignancy was found in 158 patients (7.69%) as 167 (8.1%) malignancy
events in 2052 patients. In this study, 102 (64.5%) patients were male and 56 (35.5%) were
female. The mean age at the time of transplantation was 40.9 + 11.9 years. The mean follow-
up period was 172.9 + 92.4 months and the mean age at the time of malignancy was 58.6 +
11.6 years. The most common malignancy was skin malignancy in 48 (30.0%) patients. This
was followed by Kaposi's sarcoma in 18 (11.3%) patients and post-transplant
lymphoproliferative disease in 17 (10.6%) patients. Non-skin solid organ malignancies were
detected in 52 (32.5%) patients. Among these, 11 thyroid papillary carcinomas, 8 colon
adenocarcinomas and 8 breast carcinomas were detected and 49 patients (31.0%) died. Low
eGFR at the time of diagnosis of malignancy, advanced age at transplantation, advanced age
at the time of diagnosis of malignancy and male sex were significantly higher in the mortality
group (p <0.05).

Conclusion: Post-transplant malignancies are a significant cause of graft and patient
loss. Because of the higher incidence and more aggressive course in the transplant patient
group, patients should be included in appropriate screening programs, should be informed on
whole body skin examination and every suspicious lesion must be biopsied and early
diagnosis and treatment should be planned.

Keywords: Renal transplantation, malignancy, posttransplant malignancy, prognosis,
mortality
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek transplantasyonu, son donem bobrek yetersizligi (evre V kronik bdbrek
hastalig1) hastalarinda hem yasam kalitesini artiran hem de yasam siiresini uzatan en seckin

tedavi seklidir.

Global Observatory on Donations and Transplantation (GODT) verilerine gére 2016
yilinda diinya genelinde toplam 135.860 solid organ transplantasyonu yapilmistir. Bunlarin
89.823’1i bobrek transplantasyonudur. Cerrahi tekniklerdeki gelismeler ve daha etkin
immiinsiipresif ilaglarin kullanimi ile transplant sonrasi graft sagkaliminda belirgin artis
goriilmistir ve 1 yillik graft sagkalimi %90’lara ulasmustir. Bununla birlikte bobrek
transplantasyonu sonrasi bir¢ok medikal ve cerrahi komplikasyon goriilebilir. Bunlar arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar, infeksiyonlar ve malignite gelisimi sayilabilir. Bu

komplikasyonlar graft ve hasta sagkalimini olumsuz etkilemektedir.

Malignite sikligi transplantasyon sonrasi yillar gectikge artar ve posttransplant 10.
yilda %20 diizeyine ¢ikar. Beklenen yasam siiresindeki artig, hasta popiilasyonundaki
yaslanmanin etkisi ve immiinsiipresif ilaglara daha uzun siireli maruz kalma nedeniyle yakin

gelecekte malignite en 6nemli mortalite nedeni olarak karsimiza ¢ikacaktir.

Pek c¢ok c¢alismada posttransplant donemde malignite gelisme riski, normal
popiilasyona gore 2-4 kat daha yiiksek olarak bulunmustur. Toplumda en sik goriilen
maligniteler (akciger, meme, prostat ve kolon adenokarsinomu) transplant hasta grubunda
goreceli olarak daha nadir goriilmektedir. Buna karsin, genel popiilasyonda nadir goriilen ve
onkojenik virtisler ile iliskisi bilinen non-Hodgkin lenfoma ve Kaposi sarkomu gibi
malignitelerdeki risk artis1 100 kata yakindir. Posttransplant maligniteler ayrica cogunlukla

ileri evrede saptanabilmekte ve daha agresif davranis gdstermektedir.

Posttransplant malignite igin risk faktorleri genel risk faktorlerinin (sigara kullanimu,
giinese maruz kalma, malignite Oykiisli vs.) yani sira transplant hasta grubuna 6zgii risk
faktorlerini de igerir. Bunlar immiinsiipresyon diizeyi, immiinsiipresif ajan tipi, onkojenik
viriislerle infeksiyon ve altta yatan bobrek hastaligina bagli risk faktorleridir. Bazi durumlarda
posttransplant malignite donér kaynakli da olabilir. Ayrica pretransplant diyaliz siiresi de

ilave bir risk faktorudir.



Bu calismada Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Transplantasyon
Poliklinigi’nden 1976-2019 yillar arasinda takip edilen bobrek transplantli hastalar arasinda
malignite gelisenler veya pretransplant malignitesi olanlar arastirilmistir. Bu hastalarin
demografik 6zellikleri, biyokimyasal tetkikleri, graft fonksiyonlari, malignite tipleri, aldiklar

tedaviler ile graft ve hasta sagkalimina etki eden faktorler arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik bobrek hastalhig

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobregin yapi veya fonksiyonunda bozuklugun
oldugu ve altta yatan neden ve evresine gore gesitli belirti ve bulgularla seyreden bir hastalik
tablosudur (Sekil 1) [1, 2]. KBH altta yatan primer hastalik ve eslik eden genetik ve
demografik risk faktorlerine gore degismekle birlikte ilerleyici bir hastaliktir. Son dénem
bobrek yetersizligi (SDBY), KBH’nin son evresidir ve ileri derecede azalmis bdbrek
fonksiyonu ile karakterizedir. Bu evreye ulasmis hastalarin hayatta kalabilmeleri i¢in renal
replasman tedavilerine (RRT) ihtiyag vardir. Bu tedaviler bobrek transplantasyonu,

hemodiyaliz ve periton diyalizinden olusur [3, 4].

Yakin zamana kadar KBH’n1 tanimlamak i¢in bir¢ok farkli kriter kullanilmakta idi. Bu
karmasay1 gidermek ve standart bir tanim getirmek i¢in Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI) ve Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) gibi
organizasyonlar kilavuz yaymlamistir. Buna gére KBH tanimlamasi i¢in bobrek hasarinin
bulunmasi veya bobrek fonksiyonundaki azalmanin, altta yatan nedenden bagimsiz olarak 3
ay veya daha uzun siireyle devam etmesi gerekir [5]. Hasarin veya bobrek fonksiyonundaki
azalmanin en az 3 ay siireyle devam ediyor olmast KBH’y1 akut bobrek hasarindan ayirt
etmek icin gereklidir. Bobrek hasari; bobrek biyopsisi veya goriintiileme yontemleri ile
saptanan patolojik anormallikler veya idrar sediment anormallikleri / artmis iriner albiimin
ekskresyonu gibi belirteglerle tespit edilebilir. Azalmis bobrek fonksiyonu gostermek igin
glomertiler filtrasyon hizinin (GFR) 6l¢iilmesi veya hesaplanmasi (eGFR) oOnerilmektedir.
eGFR serum kreatinin degerinin dlglilmesine dayali formiiller ile hesaplanabilir. Diinya Saglik
Orgiiti (WHO) eGFR’yi hesaplamak icin Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) formiiliiniin kullanilmasin1 6nermektedir. KBH tanisi i¢in 3 aydan
daha uzun siiredir eGFR degerinin 60 ml/dk’nin altinda olmasi gerekmektedir. eGFR degerine
gore KBH bes evreye ayrilmaktadir. Evre 1’de eGFR 90 ml/dk’nin {izerindedir. Bobrekte
yapisal bir bozukluk mevcuttur. Evre 2’de eGFR 60-90 ml/dk arasinda, evre 3’de eGFR 30-60
ml/dk, evre 4’de eGFR 15-30 ml/dk arasinda ve evre 5’de eGFR 15 ml/dk altindadir

Kronik bobrek hastalig bir halk sagligi sorunudur. Nefrolog, i¢ hastaliklar1 uzmanlari,
aile hekimleri ve halk saghigi kurumlar1 KBH’nin erken saptanmasi, SDBY’ye ilerlemenin

geciktirilmesi, kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim riskini azaltmak i¢in birlikte ¢alismalidir [6,



7]. Mevcut tami kriterlerleri kullanildiginda 1999-2006 yillar1 arasinda ABD’deki KBH
siklig1 %11.5 olarak saptanmistir (%42’si evre 1-2, %58°1 evre 3-4, yaklasik 23 milyon hasta)
[8]. Bu oran ayni donem ABD’deki diabetes mellitus gibi hastaliklarla benzerdir (diabetes
mellitus siklig1 %10.6, 23.4 milyon hasta) [6]. Tiirkiye’de 8765 eriskinde yapilan CREDIT
caligmasinda idrar analizi ve eGFR hesaplamasi ile KBH siklig1 %15.7 olarak bulunmustur.
Ayrica bu calismada KBH’nin kadinlarda, erkeklere gore daha sik oldugu gosterilmistir
(%18.4’e %12.8) [9]. Diinya genelinde yas standardize edilmis KBH prevalansi cografi
bolgeler arasinda farklar olmakla birlikte erkeklerde %10.4, kadinlarda %11.8 olarak tahmin
edilmektedir [10].

‘Komplikasyonlar

Sekil 1. Kronik bobrek hastaligi modeli [1]

2.2. Renal replasman tedavileri

Son donem bobrek yetersizligine ulasmis (evre 5) hastalarin renal replasman
tedavilerine hazirlanmasit morbidite ve hatta mortalitede azalma saglanabilecegi i¢in ¢ok
onemlidir. Bu hasta grubunu erken tanima, diyalizin gerekli oldugu en erken donemde ve
calisan bir vaskiiler erisim yolu ile diyalize girmelerini saglama hatta uygun vericisi varsa
preemptif bobrek transplantasyonu olanagi saglar. Buna ek olarak, bu hastalarin takipte
olmast ve renal replasman tedavileri hakkinda bilgilendirilerek hastaligin farkindaliginin

artirilmasi diyaliz tedavisinin getirecegi olumsuz psikolojik sonuglart azaltacaktir.

KBH’da progresyon hizi oldukga degiskendir. Bireysel faktorler, altta yatan hastaliga
ozgi faktorler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibit6rii / anjiyotensin reseptor

blokeri (ARB) grubu ilaglar ile kan basmci kontrolii saglanmasi gibi tedaviye yonelik



girisimlere bagl olarak progresyon hizi hastadan hastaya degisebilmektedir. Bundan dolay1
bir hastanin tam olarak ne zaman diyalize / bobrek transplantasyonuna ihtiyaci olacagini
belirlemek giictiir. Bununla birlikte bazi hastalar mutlak endikasyonlar1 ve ciddi
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikana kadar renal replasman tedavisini reddetmekte iken, diger bir
grup hasta da malniitrisyon gibi KBH’nin ciddi komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmadan erken

replasman tedavisi baglanmasini kabul edebilmektedir.

2.2.1. Renal replasman tedavisi endikasyonlari

KBH’l1 hastalarda diyaliz tedavisinin baslatilmasi i¢in mevcut klinik endikasyonlar

sunlardir [11, 12];

v' Perikardit veya plorit (acil endikasyon)

v Konfiizyon, asteriksis, myoklonus, diisiik el / ayak veya ciddi vakalarda nébet
ile prezente olan progresif liremik ensefalopati veya noropati (acil endikasyon)
Uremiye atfedilebilir klinik olarak asikar kanama diyatezi

Ditiretiklere direncli hipervolemi

Antihipertansif ilaglara yanitsiz hipertansiyon

<N X X

Hiperkalemi, hiponatremi, metabolik asidoz, hiperkalsemi, hipokalsemi ve
hiperfosfatemi gibi medikal tedaviye direngli metabolik sorunlar
v" Direngli bulant1 ve kusma

v Malniitrisyon bulgulari

2.2.2. Renal replasman tedavisi se¢cimi

Renal replasman tedavisi gerekliligi klinik olarak saptandiktan sonra, hastanin
hemodiyaliz (diyaliz merkezi veya evde), periton diyalizi (ayaktan veya aletli) ve bobrek
transplantasyonu (canli veya kadaverik) tedavileri hakkinda bilgilendirilerek yonlendirilmesi
gereklidir [11, 13]. 2015 KDOQI kilavuzu eGFR’si <30 olan hastalarin progresyon ve renal

replasman tedavisi konusunda egitilmesini 6nermektedir [14].

Bobrek transplantasyonu SDBY’de oOnerilen tedavidir. Basarili  bir bobrek
transplantasyonu, diyaliz tedavisi altindaki hastalara gére yasam kalitesini artirir, morbidite ve
mortaliteyi azaltir. 2008 NKF-KDOQI kilavuzunda preemptif transplantasyona hazirlik
amaciyla olasi canli vericilerin tespiti i¢in hastalarin egitilmesi ve transplant merkezlerine

yonlendirilmesi Onerilmistir [15]. Tim bunlara ragmen, transplantasyon operasyonunun



mutlak / goéreceli kontrendikasyonlar1 ve kullanilmasi gereken immiinsiipresif ilaglardan

dolay1 baz1 hastalar bobrek transplantasyonuna uygun olmayabilir.

Canli donér kullanilan bobrek transplantasyonu hastanin kadavra bekleme listesinde
uzun siire beklemesini engeller, bazen hasta hig¢ diyalize girmeden preemptif transplantasyon
olabilir. Preemptif transplantasyon olanagi olan hastalar, diyalizde bir siire gegirenlere kiyasla

daha iyi graft sagkalimina sahiptir [16].

Transplantasyon i¢in uygun olan fakat dondr igin bekleme siiresi olan hastalarda,
hemodiyaliz ile periton diyalizi arasindaki se¢im erisebilirlilik, uygunluk, hasta konforu,
komorbiditeler, evin uygunlugu, yas, cinsiyet ve periton diyaliz soliisyonlarinin voliimlerini

tolere edebilme gibi durumlara baglidir.

ABD’de renal replasman tedavisinin yaygin kullanilabilirligi nedeniyle endikasyonu
olan tiim hastalarda uygulanmasi dnerilmektedir. Bununla birlikte eger hastanin ileri yas veya
terminal hastalik durumu varsa hasta renal replasman tedavisini reddedebilir ve bu klinisyen
tarafindan kabul edilebilir. 2012 KDIGO kilavuzunda da bu grup hastalarda SDBY ’nin
konservatif takibinin bir segenek oldugu belirtilmistir [5].

2.2.3. Hemodiyaliz hazirhgi

Hemodiyalizde, diyalizin gerceklestirilebilmesi i¢in kanin diyaliz makinasina
iletilmesini saglayan kalici bir damar erisim yolu bulunmalidir. Genellikle hastanin

kullanmadigi (non dominant) tist ekstremitesi tercih edilir.

Hemodiyaliz i¢in 3 major erisim yolu segenegi mevcuttur; arteriyovendz (AV)
fistiiller, AV graftlar, kalici (tiinelli) hemodiyaliz kateteri. Kalici damar yolu erisimine olanak
saglamak amaciyla Damar Cerrahisi Cemiyeti (SVS) 2008’deki kilavuzunda evre 4 KBH’s1

olan hastalarin damar cerrahina yonlendirilmesini 6nermektedir.

2.2.4. Periton diyalizi hazirhg

Batin boslugunun igine yerlestirilen periton diyalizi kateterleri, takildiktan hemen
sonra kullanilabilir [17]. Yine de, siv1 kagagi riskini en aza indirmek igin periton kateteri
takildiktan sonra diyalize baslamadan once 10-14 giin beklenmesi onerilir. Eger kateter
takildiktan sonraki ilk 10 giin igerisinde diyaliz ihtiyact mevcut ise, hasta sirtiistii yatar

pozisyonda diisiik voliimlii stvilar kullanilarak sivi kagag riski en aza indirgenebilir.



2.2.5. Bobrek transplantasyonu hazirhg

Bobrek transplantasyonu, diger tedavilere gore mortalite ve morbidite tizerine etkileri
nedeniyle SDBY’de en seckin ve ilk tercih edilecek tedavidir. Uygun canli verici aday1 olan
hastalar, eger alt1 ay icerisinde diyaliz programina alinmalar1 gerekecekse preemptif bobrek
transplantasyonu agisindan degerlendirmeye alinmalidir. Bu tedavi kararinda belirleyici olan
hastanin mevcut saglik durumunun major cerrahi ve immiinsiipresyona uygun olup
olmadigidir. Hasta ilk dnce cerrahi riskler agisindan bilgilendirilir ve riskleri anlayip kabul
ettikten sonra degerlendirmeye alinir. Ozellikle malignite agisindan ayrintili degerlendirme
gereklidir ¢linkii eger malignite mevcut ve kontrol altinda degilse transplantasyon i¢in mutlak
kontrendikasyon olusturmaktadir. Malignitesi olan hastada yogun immiinsiipresif tedavi
durumu kotiilestirir, metastaza egilimi artirir ve hasta ile graft sagkalimi {izerine olumsuz

etkileri ortaya ¢ikar [18].

2.3. Bobrek transplantasyonu

Bobrek transplantasyonunda modern donem 1950’lerin sonunda baslamis ve David

Hamilton [19] tarafindan tarihgesi tablo haline getirilmistir (Tablo 1).

Modern donemin baslangiC1 immiinsiipresyonda katedilen mesafe ile baslamaktadir.
1948 yilinda Mayo Klinik’te, romatoid artrit sekelli hastalara Merck tarafindan piyasaya
stiriilen Cortone (kortizon) isimli ilacin verilmesi ile tiim diinyada adrenal kortikal hormon ve
etkilerine yogun bir ilgi baglamis oldu. O doneme kadar eriskin hayvanlarda tolerans
indiiksiyonu letal dozda tiim viicut irradiasyonu ve kemik iligi inflizyonu ile saglanmaktaydi.
Deneysel olarak gosterilen bu bulgulardan dolayi, organ nakli 6ncesi insanlardaki hazirlayici
rejimler total viicut irradiasyonu ve allograft kemik iligi kurtarma rejimi ile basladi ve Paris,

Boston gibi merkezlerde 1950’lerin sonunda kadar uygulanmaya devam etti.

Bu rejimin kontrolii ¢ok gii¢ ve graft versus host hastaligi (GVHD) kaginilmaz
olmaktaydi. Bu yaklasim 1962’de azatiyoprinin (Imuran) bulunmasina kadar uygulanmaya

devam etti.

Schwartz ve Dameshek [20] irradiasyona alternatif arayisinda antikanser ilaglardan 6-
merkaptopiirin (6-MP) ve metotreksati 6ne stirmiis ve kendi hastalarinda kullanilabilecegini
belirtmisler. Bu yaymdan sonra Calne [21] ile Zukoski ve arkadaslar1 [22] da ilacin benzer

etkilerini gostermislerdir.



1960-1961°de 6-MP insanlarda bobrek naklinde kullanildi. Londra Royal Free
Hastanesi’nde 3 hastada denendi fakat basarili sonug alinamadi [23]. Boston’da da uzun siireli
bobrek fonksiyonu saglanamadi fakat Kiiss ve ¢alisma arkadaslari [24] 6 hasta ile yaptiklari
caligmada, akraba dis1 canli dondrden nakil yapilan 1 hastada 6-MP ve aralikli prednizon ile
ana immiinsiipresyon olarak irradiasyon kullanarak uzun siireli bobrek fonksiyonu

sagladiklarini bildirdiler. Bu ayn1 zamanda kimyasal immiinsiipresyonun ilk basarisiydi.

Nisan 1962°de insanlarda bobrek transplantasyonunda azatiyoprinin basarisi gosterildi
[25]. Bundan kisa siire sonra deneysel ortamda o donem gosterilememis olsa da
prednizolonun, azatiyoprin ile birlikte verildiginde gii¢lii sinerjistik etkisi oldugu gosterildi.
Bu ikili immiinsiipresif tedavi 6zellikle Starzl ve calisma arkadaslari [26] ile Goodwin ve
calisma arkadaglarinin [27] yayinlarindan sonra standart tedavi olarak yerini aldi ve

siklosporinin bulunusuna kadar da yaygin olarak kullanilmaya devam etti.

Bobrek, canli donoér saglanabilmesi ve gereklilik durumunda diyalize gecis imkant
oldugu i¢in organ nakilleri arasinda 6ncti olmustur. 1990°larin erken déoneminde Murray [28]
bobrek transplantasyonunda Oncii ¢alismalar1 ve yeni immiinsiipresif ilaglarin gelisimindeki

katkilarindan 6tiiri Nobel odiilii almistir.

Giiniimiizde monoklonal antikorlar ve yeni kesfedilen immiinsiipresif ajanlarin [29]
etkin kullanimi ile uzun dénem hasta ve graft sagkalimi elde edilmekte fakat artan hasta
sayis1, immiinsiipresif ajanlarin kronik kullanim1 beraberinde genel popiilasyona kiyasla daha

yiiksek oranda malignite gelisimiyle sonuglanmaktadir.



Tablo 1. Bobrek transplantasyonunda kilometre tagslari [30]

1902 Ik basarili deneysel bobrek transplanti

1906 Ik ksenograft insan bobrek transplantt

1933 Ik allograft insan bobrek translant

1950 Deneysel bobrek transplantasyonun tekrar giindeme
gelisi

1950-1953 %Elr;qiishi]s;i%rgsst}(lﬁlr} (;)al)maksmln allograft bobrek nakilleri

1953 [k canli akraba donér transplantasyonu (Paris)

1954 Tek yumurta ikizlerinde ilk transplant (Boston)

1958 Lokosit antijenlerinin ilk tanimlanmast

1959-1962 Paris ve Boston’da immiinsiipresyon amagl radyasyonun
kullanilmas1

1960 frradiasyon sonrast 6-MP verilen bir hastanin uzamis graft
sagkalimi

1962 Donér ve alici segiminde doku tiplemesinin kullanilmaya
baglanmasi

1966 Crossmatch pozitifliginin hiperakut rejeksiyonla
sonuglandiginin farkedilmesi

1967 Eurotransplant’m kurulusu

1967 Graft saklama kosullarinin gelistirilmesi

1973 Transfilizyon etkisinin tanimlanmasi

1978 Siklosporinin ilk kullanilis

1978 Bobrek transplatasyonunda HLA-DR uyumunun

degerlendirilmeye baglanmasi

1987 Yeni (takrolimus vs.) imminsiipresiflerin kullanima girmesi

2.3.1. Bobrek transplantasyonunun komplikasyonlari

Bobrek transplantli hastalar, yogun immiinsiipresif tedavi altinda olduklar ve
infeksiyonlar, malignite, kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) yatkin olduklari igin

posttransplant donemde yakindan takip edilmelidir.

Posttransplant erken ve ge¢ donemde ¢esitli cerrahi ve medikal komplikasyonlar
ortaya ¢ikarak graft fonksiyonunu bozabilir ve hasta kaybina neden olabilir.

2.3.2. Bobrek transplantasyonu sonras: graft disfonksiyonu

Posttransplant donemde bir¢ok nedenle graft fonksiyonu bozulabilir. Cerrahi

komplikasyonlar 6zellikle erken donemde sik iken viral infeksiyonlar gibi medikal sorunlar



gec donemde ortaya ¢ikma egilimindedir. Bununla birlikte akut rejeksiyon gibi

komplikasyonlar posttransplant herhangi bir donemde ortaya ¢ikabilir.
Ilk 1 hafta ortaya cikan sorunlar;

v’ Postiskemik akut tiibiiler nekroz: Postiskemik akut tiibiiler nekroz (ATN) veya

reperfiizyon hasart gecikmis graft fonksiyonunun en sik sebebidir. Bu komplikasyon

siklig1 su durumlarda artar;

- 24 saati asan soguk iskemi siiresi ve 6zellikle >10 mg/kg’1 asan siklosporin

indiiksiyon tedavisi [31]

- Retransplant hastalarinda Onceki transplantasyona bagli sensitizasyon
(gecikmis graft fonksiyonunun immiin hasar iligkili olabilecegini

diistindjirtir)
- Nakilden hemen 6nce uygulanan diyaliz modalitesi

- Graftin kalitesi (yash ve hipertansif bir dondrden alindiysa daha yiiksek
perflizyon basinct gerektigi icin erken ve gec allograft disfonksiyonuna

sebep olabilir)

v Hiperakut antikor aracili rejeksivon (AMR): ABO izoagliitininleri, antiendotelyal

antikorlar ve anti insan 1okosit antijeni (HLA) gibi 6nceden olusmus dondr spesifik
antikorlar (DSA) aracilifiyla olusur. Genellikle ilk 24 saat icerisinde graft kaybi ile
sonuglanir. Hiperakut AMR’nin tanisi operasyon masasinda cerrah tarafindan alacali
ve mor renk alan graftin goriilmesi ile koyulur. Doppler incelemede bobrek kan akimi

olmadig: goriiliir. Nakil oncesi crossmatch testi yapilarak biiylik oranda Onlenebilir
[32].

v Voliim deplesyonu: Antitimosit globiilin ve alemtuzumab gibi antilenfosit ajanlar ile

anesteziklerin etkileri nedeniyle vazodilatasyon olusur ve 3. bosluga sivi
ektravazasyonu ile intravaskiiler voliim deplesyonu ortaya ¢ikar. Hastanin operasyon
sirasinda 3-5 It. intravendz sivi ile hidrate edilmesi santral vendz basincinin normalin

biraz iistiinde tutularak hipotansiyondan kaginilmasi ile 6nlenebilir.

v’ Vaskiiler tromboz: Tromboz rejeksiyon iliskili (sekonder) veya rejeksiyondan

bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir [33, 34]. Graftin primer trombozu nadir goriilen bir

olay olmakla birlikte ¢esitli serilerde goriilme siklig1 %0.5-6 arasinda degigsmektedir
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[35]. Tromboz, arterin intimal diseksiyonu veya venin Kkink yapmasi gibi teknik

sorunlardan dolay1 ortaya ¢ikabilir [34].

Renal arter trombozu; hipotansiyon, hiperakut veya tedaviye yanitsiz

rejeksiyon atagi, hiperkoagiilabilite, multipl renal arter varhi@ ve fark

edilmeyen intimal fleplerden dolay1 kaynaklanabilir.

Renal ven trombozunda ise etyolojik faktorler; hiperkoagiilabilite, hematom

veya lenfosel basisi, anastomoz darligr ve derin vendz trombozun progrese

olmasidir.

v Sivi koleksiyonlari: Transplantasyon sonras1 donemde ortaya ¢ikip graft disfonksiyonu

yapan sivi koleksiyonlari; tiriner kagak (iirinom), perinefrik hematom ve lenfoseldir.

Uriner kagak (iirinom): transplantasyon sonrasi ilk birka¢ haftada goriiliir ve

serum kreatininde artig, idrar miktarinda azalma ve karin agrisi ile kendini
gosterir. Ates, graft hassasiyeti ve insizyon yerinden idrar drenaji da
goriilebilir. Olas1 sebepleri distal iireterin iskemik nekrozu ve cerrahi
travmadir. Tanis1 aspire edilen sividan kreatinin diizeyi calisilarak konulur,

serum kreatinin diizeyinden ¢ok daha yiiksek beklenir.

Lenfosel: sivi igeriginde lenfosit hakimiyeti olan, transplantasyon sirasinda
alicinin lenfatik damarlarindaki hasarlanma veya dogrudan dondr bobrekten
lenf s1vis1 s1izmasi ve graft etrafinda kistik bir yap1 olusturmasiyla ortaya ¢ikar.
Kiigiik lenfoseller (<100 ml sivi igerigi olan) genellikle asemptomatiktir ve
kendiliginden geriler. Biiyiik lenfoseller nakilden 1 hafta sonra ile 6. aya kadar
goriilebilir ve graft veya mesaneye basi bulgulari ile prezente olur. Tani
ultrasonografi (USG) esliginde alinan sividan kan sayimi yapilmasi ve lenfosit

hakimiyetinin gosterilmesi ile koyulur.

Coklu renal arter: dondr bobrekte birkac renal arter oldugunda, u¢ uca

anastomoz esit biliyiikliikteki arterlerde uygulanmakta ve kiiglik arterlerin
biiyiik arterlere anastomozu ug¢-yan anastomoz teknigi ile yapilmaktadir. Kiiciik
polar arterlere de ligasyon uygulanmaktadir [36]. Bu da bobrekte infarkta ve
nadiren alt polar arter ligasyonu sonucunda iireter nekrozu ve obstriiksiyon

veya uriner kagaga sebep olabilir.
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Renal arter embolisi: transplantasyon sonrasi graft disfonksiyonunun nadir bir

sebebidir. Genellikle erken donemde ortaya ¢ikmakla birlikte transplantasyon
sonrast herhangi bir donemde karsilasilabilir. Kaynak alicinin kendi vaskiiler
yapist kaynakli olabilecegi gibi donor aortu kokenli de olabilir. Donor kaynakl
embolide daha biiylik trombiis yiikii ve daha ciddi bobrek fonksiyon kaybi
beklenir [37, 38].

Transplantasyon sonrasi erken (1-3 hafta) ve ge¢ (>3 ay) donem ortaya cikan

sorunlar;

v Akut rejeksiyon: Erken posttransplant dénemdeki en sik graft disfonksiyonu

sebeplerindendir. Genellikle transplantasyon sonrasi ilk 6 ayda goriilmekle birlikte ilag
uyumu olmayan hastalarda sonrasinda da goriilebilir. Kreatinin degeri bazale gore
yiikselmis olan ve ates, oligiiri, graftta agr1 veya hassasiyet gibi iligkili semptomlari

olan hastalarda diigiiniilmelidir. Histolojik olarak 2 formu vardir;

- Akut T hiicre aracili (hiicresel) rejeksiyon; graftin lenfosit ve diger

inflamatuar hiicreler ile infiltrasyonu

- Aktif (akut) AMR; morfolojik olarak bobrek hasarmin gosterilmesi,

serumda dolasan DSA’lar ve antikor-aracili siirecin immiinolojik kaniti
(graftta C4d birikimi gibi) gereklidir. Hiicresel infiltrasyon bulunmak

zorunda degildir.

v' Kalsinérin inhibitér (CNI) nefrotoksisitesi: Takrolimus ve siklosporin gibi CNI’leri

bobrek nakilli hastalarin  %90’indan fazlasinda idame immiinsiipresyonda
kullanilmaktadir. Rejeksiyonu dnlemedeki basarilariin yaninda nefrotoksisite ve akut
/ kronik graft disfonksiyonu ile iliskilidirler. CNI iliskili nefrotoksisite, posttransplant
ilk 3 ayda ortaya ¢ikan ve genellikle geri doniisiimlii olan akut azotemi seklinde ya da
transplantasyonun 3. ay1 ve daha ileriki donemde ortaya ¢ikan, genellikle irreversibl
kronik progresif renal hastalik seklinde olabilir. CNI bobrek iizerine diger etkileri
arasinda tiibiiler disfonksiyon ve nadir goriilen fakat graft kaybi ile sonuglanabilen

trombotik mikroanjiyopati (TMA) de vardir.

v Trombotik mikroanjiyopati: Bobrek transplantli hastalarda trombotik mikroanjiyopati

sebepleri arasinda hastalik rekiirrensi (6nceden SDBY’ye gétiiren trombotik

trombositopenik purpura [TTP] veya kompleman iiskili hemolitik {iremik sendrom

12



[HUS]), CNI nefrotoksisitesi, akut AMR veya hiperkoagiilabilite bozuklugu
(antifosfolipid antikor sendromu vs.) sayilabilir. Graft fonksiyon bozukluguna ek
olarak mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve artmis laktat dehidrojenaz

goriiliir.

Primer hastaligin rekiirrensi: Primer hastaligi kronik glomeriilonefrit olan hastalarda

graft disfonksiyonu sebepleri arasinda niiks akla gelmelidir. Posttransplant donemde
niiks eden glomeriiler hastaliklar; fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS),
membrandz nefropati, membranoproliferatif glomeriilonefrit, kompleman iliskili HUS
ve C3 glomeriilopatisidir. Geg¢ rekiirrense sebepleri arasinda ise (6zellikle 1 yildan
daha sonra) FSGS, membranoproliferatif glomeriilonefrit, immiinglobulin A (IgA)
nefropatisi ve diyabetik nefropati gibi pek ¢ok hastalik sayilabilir [39, 40]. Tan1 i¢in
graft biyopsisi gereklidir.

Transplant renal arter stenozu: Genellikle transplantasyon sonrasi 3 ay - 2 yil arasinda

kreatinin yiiksekligi ile prezente olabilir. Ozellikle kreatinin yiiksekligine eslik eden

hipertansiyon ve posttransplant eritrositozu olan hastalarda akla gelmelidir.

Uriner obstriiksiyon: Mesane disfonksiyonu veya ileri yas erkeklerde benign prostat

hiperplazisi ile iliskili olabilir. Transplantasyon sonras1 donemde iskemi ve BK viriise
bagl treteral skar da stenoz ve iireterin kink yapmasina sebep olabilir. Lenfoselin

graft ve iiretere basis1 da sebepler arasinda goz oniinde bulundurulmalidir.

Viral infeksiyonlar: Ozellikle BK viriis ve sitomegaloviriis (CMV) interstisyel nefrit,

glomeriilopati veya sitokin salimimi araciligiyla graft disfonksiyonuna sebep
olabilirler. Nadiren adenoviriis infeksiyonunun da transplante bobrekte fonksiyon

bozuklugu yaptig1 gosterilmistir [41, 42].

Kronik allograft nefropatisi (KAN): Tam olarak aydinlatilamamis bir patoloji olmakla

birlikte akut rejeksiyon, ilag toksisitesi (6zellikle kalsindrin inhibitorleri) ve diger
hastaliklarin diglanmasi sonrasinda nakilden en az 3 ay sonra baglayan transplante
bobrekte fonksiyon bozuklugu ile tanimlanir. Aylar icerisinde yavasca progrese olan
serum Kreatinin diizeyi, bazen nefrotik diizeye de wulasabilen proteiniiri Vve

hipertansiyon kontroliindeki bozulma ile karakterizedir

De novo glomeriiler hastaliklar: Posttransplant glomeriiler hastaliklar genelde nativ

bobrekteki primer hastaligin niiksii seklinde olmasina ragmen bazen primer hastalik ile
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iliskisiz, de novo sekilde de ortaya c¢ikabilir. Klinik prezentasyon ve histopatolojik

bulgular nativ bobrekte ortaya c¢ikan primer ve sekonder glomeriiler hastaliklara

benzerdir [43].
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3. BOBREK TRANSPLANTASYONU SONRASI MALIGNITELER

Bobrek transplantasyonu ve hasta takibindeki gelismeler sayesinde sagkalimda
belirgin bir iyilesme goriilmektedir. Scientific Registry of Transplant Patients (SRTR) 2012
verilerine gore bobrek transplant alicilarinda 5 yillik sagkalim %90’in {izerindedir [44].
Sagkalim oranlarindaki artis neticesinde transplantli hastalar cilt ve solid organ malignitesi

gibi uzun dénem immiinsiipresyonun istenmeyen sonuglart ile kars1 karsiya kalirlar.

Bobrek transplantasyonu sonrasi gelisen maligniteler, risk faktorleri, prognoz ve
tedavi farkliliklar1 goz Oniinde bulunduruldugunda cilt maligniteleri ve solid organ

maligniteleri olarak iki grupta incelenebilir.

Bu konudaki en kapsamli uzun dénem veriler, diyaliz ve bobrek transplantli hastalarda
gelisen maligniteleri igeren Australia and New Zealand Dialysis and Transplant (ANZDATA)
kayit sisteminden gelmektedir. Bobrek transplantli hastalardaki malignite sorununun boyutu
ve onemine dair veriler Tablo 2’de goriilmektedir. Risk transplantasyon zamanindan itibaren
kademeli olarak artar ve bu risk artig1 transplantasyon sirasindaki hasta yasi ile yakindan
iliskilidir. ANZDATA uzun dénem verileri 15183 bobrek transplantli hastanin 1642’°sinde
(%10.8) kanser gelistigini gostermektedir. Malignite sikligi, 20-30 yil daha yasli normal
popiilasyona benzerdir. Risk artig1 transplantasyon yasi ile ters iligkilidir. Bir ¢caligmada veya
poplilasyonda gozlenen vaka sayisinin beklenen vaka sayisina orani Standardised Incidence
Ratio (SIR) degeri ile belirtilir. ANZDATA verilerine gore pediatrik transplantlilarda SIR 15-
30, >65 yas transplant hastalarinda ise SIR 2 olarak saptanmistir. Lenfoma, kolorektal kanser
ve meme kanseri i¢in yas egilimi normal popiilasyona benzer olmakla birlikte prostat kanseri
sikliginda artis goriilmemistir. Her iki cinsiyette de belli yas gruplarinda riskin farkli oldugu
goriilmektedir. Onceden malignite varligi ve beyaz irk riski artirirken, diyabetik SDBYde
risk daha diistiktiir.
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Tablo 2. ilk bobrek transplantasyonu sonrasi malignite riski (ANZDATA Registry
Report 2009. 32nd annual report. Adelaide, South Australia: Australia and New Zealand
Dialysis and Transplant Registry (http://www.anzdata.org.au), 2010)

Malignite tipi Gozlenen SIR (95%Cl)
Bas — boyun 66 4.45 (3.44-5.66)
Ozofagus 28 4.29 (2.85-6.20)
Mide 16 1.24(0.71-2.01)
Ince barsak 4 2.56 (0.70-6.56)
Kolon 127 1.72 (1.43-2.04)
Aniis 18 12.4 (7.4-19.7)
Karaciger 19 4.43(2.67-6.91)
Safra kesesi 8 2.35 (1.02-4.63)
Pankreas 15 1.44(0.81-2.37)
Nazal kavite, sintisler 7 7.09 (2.85-14.6)
Larinks 12 2.07 (1.07-3.62)
Trakea, brons, akciger 115 1.96 (1.62-2.35)
Diger torasik organlar 8 15.2 (6.57-30.0)
Kemik ve eklem kikirdagi 5 4.90 (1.59-11.4)
Cilt melanoma 180 3.11(2.67-3.60)
Mezotelyoma 3 0.98 (0.20-2.86)
Kaposi sarkomu 23 25.5(16.2-38.3)
Periton / diger bag ve yumusak 9 2.91 (1.33-5.53)
doku

Meme (kadin) 81 2.35(1.89-2.92)
Kadin jinekolojik 231 18.0 (15.7-20.4)
Penis 9 374 (17.1-71.0)
Prostat 54 1.72 (1.30-2.25)
Testis 4 1.96 (0.54-5.03)
Diger erkek genital 1 14.7 (0.37-82.1)
Bobrek 122 9,76 (8.10-11.7)
Diger tiriner traktus 46 19.6 (14.3-26.1)
Mesane 93 6.19 (5.00-7.58)
Goz 6 3.80 (1.39-8.36)
Beyin 12 1.33(0.69-2.32)
Diger santral sinir sistemi 4 9.06 (2.47-23.2)
(MSS)

Tiroid 30 4.82(3.25-6.89)
Diger endokrin 4 9.38(2.56-24.0)
Tim lenfomalar 266 114(10.1-12.9)
Multipl Myelom 15 2.48 (1.39-4.09)
Losemiler 32 2.39 (1.63-3.37)

Malignite gelisim riski Ozellikle ileri yasta transplant olan hastalarda belirgindir.

Transplant sirasinda 35 yasindan geng olanlarda 10 yil sonunda non-melanoma skin cancer

(NMSC) dis1 malignite geligsimi igin diizeltilmis risk 4.2 iken, transplantasyon sirasinda 55 yas
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ve tizerinde olanlarda bu risk 24.6’dir. Kadinlar i¢in ayni1 yastaki diizeltilmis risk ise sirasiyla
5.8 ve 20.9°dur.

3.1. Risk faktorleri ve patogenez

Transplant hastalarinda cilt kanseri gelismesi i¢in risk faktorleri; Fitzpatrick cilt tipi I-
I1, kiimiilatif glinese maruz kalma, glines yanigina yatkinlik ve immiinsiipresyonun tipi,
diizeyi ve siiresi ile iligkilidir (Tablo 3) [45]. Genetik faktorler, HPV ve Merkel cell
polyomavirus infeksiyonu, lenfoma / 16semi 6ykiisii ve dnceki vorikonazol kullanimi da cilt

kanseri patogenezinde yer alan ek risk faktorleridir.

Solid organ malignitesi gelisimi i¢in risk faktorleri; immiinsiipresyonun tipi, diizeyi ve
stiresi, eslik eden Ebstein Barr viriis (EBV) ve Human Herpesvirus-8 (HHV-8) infeksiyonu,

malignitenin dondrden ge¢isi ve 6nceki malignite varligidir.

Tablo 3. Solid organ transplantli hastalarda cilt malignitesi gelisimi i¢in risk faktorleri [45]

Fitzpatrick cilt tipi I-11-111

Transplant sirasinda ileri yas

Immiinsiipresyonun derecesi ve siiresi

Transplante edilen organ (risk agisindan kalp/akciger > bobrek > karaciger)

Onceden transplant gegmisi

Transplantasyon oncesi skuamdz hiicreli karsinom (SCC)

Pretransplant veya posttransplant lenfoma 6ykiisii

Posttransplant sistemik hastalik (romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus veya
otoimmiin hepatit gibi)

Transplant Oncesi, psoriyazis nedeniyle biyolojik tedavi veya psoralen + ultraviyole A
tedavisi almis karaciger transplant alicilar

3.1.1. immiinsiipresif ilaclar

Kalsinorin inhibitorleri — posttransplant malignite gelisiminde genel olarak
immiinsiipresyon diizeyi iligkili olmakla birlikte [46] hayvan ¢alismalarindaki sinirli verilere

gore siklosporin (CsA), transforming growth factor-beta (TGF-beta) tiretimini artirarak kanser
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progresyonuna katkida bulunmaktadir [47]. Anti — TGF-beta antikoru uygulamasi sonrasi hem

in vivo hem de in vitro degisiklikler gézlemlenmistir.

Siklosporin ile vascular endotelial growth factor (VEGF) ekspresyonunda artisa bagl
proanjiyogenik etkiler bildirilmistir [48-50]. Diizeyi yiiksek saptanmis bir baska sitokin de IL-
6’dir ve EBV iligkili B hiicre biiyiimesine katkida bulunabilir [50].

Renal transplant sonrasi takrolimus ile de malignite riski arasindaki iliski gosterilmistir
[51]. Siklosporin kullanan hastalarda oldugu gibi takrolimus da TGF-beta diizeylerini
artirmaktadir ve yiiksek TGF-beta diizeylerinin timor biiylimesi ile iliskisi gosterilmistir [52].

Azatiyoprin — 6zellikle cilt skuamoz hiicreli karsinomu ile iligkisi gosterilmis olmakla
birlikte azatiyoprin de posttransplant neoplastik siire¢lerle iliskilendirilmistir [46]. Bu etkinin
mekanizmasi DNA onarimi iizerine inhibisyon ve kodon mutasyonlarinin indiiklenmesi

yoluyla oldugu kabul edilmektedir [53].

Sirolimus — bazi veriler, bir mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibit6rii olan
sirolimusun cesitli hayvan caligmalarinda timor biiylime ve proliferasyonunu baskiladigini
gostermektedir [50, 54]. Muhtemel mekanizmalar; p70 S6K inhibisyonu ile hiicre
proliferasyonunun baskilanmasi, IL-10 inhibisyonu ile siklinlerin inhibisyonu iizerinden
olabilir. Ayn1 zamanda VEGF A ve C sinyalizasyonunu baskilayarak lenfanjiyogenezi de

azalttig1 gosterilmistir [55].

Sirolimusun malignite acisindan diger immiinsiipresiflere kiyasla daha az riskli oldugu

insan ¢aligmalarinda da gosterilmistir [56, 57].

Kontrol grubuna kiyasla sirolimusun, genel malignite riskinde %40, NMSC riskinde
ise %56 oranda daha az risk olusturdugu gosterilmistir. Ozellikle diger immiinsiipresif
ilaglardan sirolimusa gegilen hastalarda; genel malignite riskinin ve NMSC riskinin daha az

oldugu gosterilmistir.

Kaposi sarkomu (KS) bulunan bobrek transplantli hastalarda siklosporin yerine
sirolimusa ge¢ilmesi KS’de tam regresyon ile sonuglanmustir [58, 59]. 15 bobrek transplantl
hasta ile yapilan bir ¢alismada siklosporinden sirolimusa geg¢ilmesi 3. ay sonunda tiim
lezyonlarin kaybolmasi ile sonuglanmig ve akut rejeksiyon sikliginda artis veya bdbrek
fonksiyonlarinda azalma goriilmemistir [59]. Bu hastalarin lezyonlarindan yapilan
biyopsilerde, sirolimus tarafindan inhibe edildigi bilinen; VEGF, Flk-1/KDR ve
fosforillenmis Akt ve p70S6 diizeylerinde artigs saptanmistir. Bu bulgular KS’da
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regresyonunun siklosporin kesilmesinden daha ¢ok sirolimusun sarkom fiizerine direk

inhibisyon etkisinden dolay1 ortaya ¢iktigin1 diisiindiirmektedir [60].

Mikofenolat mofetil (MMF) — piirin biyosentezinde gérevli olan inozin monofosfat
dehidrojenaz enzimini inhibe ederek lenfosit fonksiyonlarini bozar. Solid timorler de dahil
olmak lizere bazi malignitelerde bu enzim aktivitesi yiiksek diizeylerde saptanmistir, bu da

MMF’in antiproliferatif aktivitesi olabilecegini diisiindiirmektedir [46, 61].

Bazi toplum temelli ¢alismalarda MMF ile malignite riskinin artmadigi gosterilmis,
malignite sikliginda azalma ile iligkili olabilecegi saptanmistir [46, 62]. ki biiyiik kayit
sisteminin verilerinin degerlendirildigi bir gozlemsel kohort ¢aligmasinda, MMF igeren
tedavilerde istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte malignite riskinde azalma

gosterilmistir [62].

MMF ile malignite riskinde azalmanin asil sebebi akut rejeksiyon riskindeki azalma
olabilir. Akut rejeksiyon sikliginda azalma, yiiksek doz immiinsiipresif uygulama ihtiyacini ve

bodylece malignite i¢in ciddi bir risk faktoriinii ortadan kaldirmaktadir.

3.1.2. Cilt tipi ve ultraviyoleye maruz kalma

Genel popiilasyonda oldugu gibi cilt kanserlerinin ¢ogu giinese, dolayisiyla ultraviyole
(UV) 1s18a maruz kalan bolgelerde gelisir [63]. Cilt kanseri sikligi yas ile korele olarak
artmaktadir ve bunun muhtemel sebebi ileri yas popiilasyonda kiimiilatif olarak UV 1s1gina
daha fazla maruz kalinmasidir [64]. Giines 1s1gindan korunma onlemlerinin alinmasi
transplantli hasta grubunda SCC sikligin1 azaltmaktadir [65]. Uzun siireli giinese maruz kalma
Aktinik Keratoz (AK) ve SCC sikhigimi artirirken, aralikli yiiksek doz maruz kalma ise
melanom ve BCC sikliginda artis ile iliskilidir.

UV radyasyon, ozellikle de UVB (290-320 nm dalga boyu) DNA hasar1 ve immiin
fonksiyon bozuklugu yaratarak maligniteye zemin hazirlar. UV iligkili hasarin ana hedefi p53
timor siipresor genidir ve dipirimidin siklobutan dimerleri ortaya ¢ikar. UV radyasyon,
Langerhans hiicrelerini say1r olarak azaltir ve antijjen sunumunu bozar. Keratinosit ve
makrofajlardan IL-10 salinim1 da indiiklenir ve DNA hasari, reaktif oksijen radikalleri, sitokin

tiretimi birlikte tiimérogenez ve tiimdr progresyonu i¢in uygun ortam olusturur [66].
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3.1.3. Human papillomaviriis

HPV anogenital bolge maligniteleri ile iliskisi iyi bilinen bir onkoviriistiir. SCC
gelisiminde de rolil oldugu gosterilmistir [67]. HPV’ nin NMSC’deki patogenezi heniiz tam
anlagilamamistir. Transplant hastalarinin SCC lezyonunda diisiik ve orta riskli HPV tipleri
gosterilmis olsa da benzer HPV infeksiyonu lezyon dis1 viicut bolgelerinde de sik
goriilmektedir [45, 67, 68].

HPV’nin E6 ve E7 onkoproteinleri malign transformasyon ile iligkilidir. Transplant
hastalarindaki bir ¢alismada AK ve SCC lezyonlarinda HPV 8-9-15 tiplerinin E6 ve E7
onkoproteinleri saptanmistir [69]. HPV’nin NMSC karsinogenezindeki mekanizmasini

aydinlatmak i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

3.1.4. Genetik faktorler

Transplantli hastalarda en sik goriilen mutasyon p53 timor siipresér genindeki
mutasyondur. Transplantasyon hastalarinda cilt kanseri patogenezinde genetik faktorler tek
basma sorumlu tutulamaz. Cevresel faktorlerle etkilesimlerin sonucunda farkli mekanizmalar

ile malignite riski artmaktadir.

3.1.5. Vorikonazol

Vorikonazol, transplant hastalarinda invaziv fungal aspergilloz gelistiginde kullanilan
ikinci nesil bir antifungaldir. Ek olarak transplant hastalarinda invaziv fungal infeksiyon
proflaksisinde de kullanilmaktadir. Fotosensitivite bilinen bir yan etkisidir ve reversibl giines
yanigl benzeri eriteme sebep olmaktadir. Yakin donem caligmalarda vorikonazol alan
hastalarda SCC gelisme riskinin arttig1 gosterilmis ve vorikonazol iligkili fotosensitivitenin

karsinojenik olabilecegini diistindiirmiistiir [70, 71].

Vorikonazol iligkili fotosensitivitenin mekanizmasi net degildir. Kronik vorikonazol
iligkili fotosensitivite, UV’ye bagli cilt hasarini artirabilir ve bu da cilt kanseri gelisimine
sebep olabilir. Patogenezin ve iliskinin aydinlatilmasi i¢in ek caligmalara ihtiya¢ olmakla
birlikte uzun dénem vorikonazol tedavisi almis organ transplantli hastalarda giines koruyucu

onlemlerin ciddi olarak uygulanmasi gereklidir [45, 70, 72].

3.1.6. Donérden malignite gegisi

Bobrek transplantasyonda nakledilen allograft makroskopik olarak tamamen normal

goriiniimde olsa bile dondrde malignite Gykiisii varsa alicida transplante edilen organda veya
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bagska viicut boliimlerinde malignite gelistigi gorilmistir [73-75]. Malignitesi bulunan
donérden alinan organda mikroskobik olarak malign hiicrelerin bulunabilecegi ve bu
hiicrelerin alicida boliinerek maligniteye sebep olabilecegi fark edilmistir [73, 74]. Dondrden
malignite gegisi biiylik ¢ogunlukla hastanin malignite nedeniyle kaybedilmesine sebep
olmaktadir. Imiinsiipresyonun erken donemde kesilmesi ise malignite acisindan Kkiir
saglayabilmekte fakat ayni zamanda rejeksiyona zemin hazirlayarak transplante bobregin

cikarilmasiyla sonuglanmaktadir [76].

Mevcut tecriibelerin gosterdigi agir ve istenmeyen sonuglar nedeniyle primer beyin
timorii veya NMSC dis1 malignitesi olan vericiler ya potansiyel organ dondrii listesinden
cikarilirlar ya da her bir malignite i¢in Onerilen bekleme siiresini takiben donor olarak tekrar

degerlendirilirler.

Bu durumla karsilasmamak i¢in alinan tiim dnlemler ve 6n degerlendirmelere ragmen
bazen transplant sonrast erken donemde dondrde primer veya metastatik malignite
saptanabilmektedir. Bu durumda fikir birligi graftin miimkiin olan en erken donemde

cikarilmasi ve tekrar diyaliz ile renal replasman tedavisine gecilmesi yoniindedir.

3.2. Cilt Maligniteleri

Cilt kanserleri, posttransplant donemde en sik karsilasilan malignitelerdir ve tim
posttransplant malignitelerin yaklasik %40’1n1 olusturmaktadir [45]. Transplant hastalarinda
cilt kanseri gelisme riskinin artmasmin yaninda, gelisen maligniteler bu hasta grubunda

transplantasyon dis1 popiilasyona gore daha agresif davranis sergileme egilimindedir.

Transplantasyon alicilarindaki en sik cilt maligniteleri NMSC’dir ve bunun i¢inde de
SCC ile BCC tiim olgularin %90-95’ini olusturmaktadir [77, 78]. Her iki malignitenin de
siklig1 artmasina karsin SCC’nin orani belirgin olarak daha yiiksektir. Transplantasyon
alicilar1 diger premalign ve malign cilt lezyonlar1 agisindan da artmis risk altindadir. Bunlar
arasinda; AK, Bowen Hastaligi, malign melanom [79], Kaposi sarkomu ve Merkel hiicreli
karsinom [80] sayilabilir. Nadir olmakla birlikte, nakil alicilarindaki cilt maligniteleri arasinda
atipik fibroksantom (AFX) [81], lenfoma ve anjiyosarkom [82] gelisimine dair olgu

bildirimleri de mevcuttur.

Immiinkompetan popiilasyonda BCC, SCC’ye oranla daha sik goriilmektedir.
Transplant alicilarinda bu oran tersine donmiistiir ve SCC / BCC orani 4’iin {izerindedir [83,

84]. BCC riski genel popiilasyona kiyasla 10-16 kat artmasina ragmen, SCC orani genel
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popiilasyona kiyasla 65 kat artmustir [45, 85]. Transplant hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu
hayatlar1 boyunca genellikle birden ¢ok cilt malignitesi gelistirmektedir. Transplantasyon
tarihi ile cilt malignitesi gelismesi arasindaki siire birkag¢ ay ile 20 yil arasindadir ve giinese
maruz kalma diizeyi ile cilt tipine gore de degismektedir. Avustralya’da 1098 bobrek
transplantli hastay1 igeren retrospektif bir calismada, hastalarin %45’inde posttransplant 10 yi1l
icerisinde, %70’inde ise 20 yil igerisinde en az 1 SCC saptanmistir [86]. Oxford’daki
transplant alicilarinin degerlendirildigi kapsamli bir ¢aligmada hastalarin %19.1’inde en az 1
malignite gelistigi, bunlarin da %64’iinde birden fazla cilt kanseri bulundugu gosterilmistir
[87]. Bu calismada, kiimiilatif cilt kanseri gelisme insidansinin 20 yil sonunda %61’¢
yikseldigi saptanmistir [87]. Malignite gelisen transplant hastalarinin %25’inde transplant
sonrast 13. ayda, %50’sinde ise 3.5 yil igerisinde ikinci bir SCC ortaya ¢ikmaktadir [88].
Transplant alicilarinda SCC riskindeki artis o kadar belirgindir ki, ilk SCC tanisinin, sonraki 5
yil igerisinde yeni bir NMSC gelisimi i¢in 6ngoriicti risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Giintimiizde daha geng transplantasyon yasi ve dolayisi ile daha uzun siireli immiinsiipresyon
nedeniyle transplant alicilar1 hayatlar1 boyunca daha fazla sayida malignite gelistirme riski
altindadir [65].

NMSC genellikle giinese maruz kalan cilt bolgelerinden kdken alir. Bu bolgeler 6n kol
ve el dorsumu gibi aktinik hasarin belirgin oldugu cilt bolgeleridir. Maruz kalan bolgelerde
birgok keratotik lezyon goriiliir. Bunlar arasinda; AK, Bowen hastalig1 ve keratoakantom yer
alir. SCC daha ¢ok bas, boyun ve el dorsumunda sik iken, BCC tipik olarak bas, boyun ve
govdede ortaya ¢ikar [89].

Transplant alicilar1 malign melanom gelisimi agisindan 5 kat risk artig1 altindadir ve
posttransplant cilt malignitelerinin erigskinde %6.2, pediatrik popiilasyonda %15’ini malign
melanom olusturmaktadir [79, 90]. Transplantasyon sonrasi melanom ortalama 5. yilda
gelismektedir [83]. Melanom igin risk faktorleri genel popiilasyondaki ile benzer olup; agik
ten, acik sa¢c ve goz rengi, ¢illesmeye egilim ve ¢ok sayida neviis bulunmasi sayilabilir.
Multipl neviis bulunmasi 6zellikle pediatrik bobrek transplantli hastalarda nemlidir [83].
Transplant hastalarinda gelisen melanom, Breslow kalinlig1 veya Clark seviyesinden bagimsiz
olarak genel sagkalim acisindan daha kotii prognoza sahiptir. Bununla birlikte daha kalin
melanomu (Breslow 1.51-3 mm ya da Clark seviye 111/1V) olan transplant hastalar1 malign

melanoma bagli kayip nedeniyle daha diigiik sagkalim oranina sahiptir [91].
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3.2.1. Keratoakantom

SCC’nin bir varyanti olan keratoakantom tipik olarak giinese maruz kalan cilt
bolgelerinde hizlica ortaya ¢ikar. Tipik lezyonlar sert, ciltten kubbe seklinde kabarik, ortasi
keratinize ve siklikla iilsere sekildedir. Merkezi {ilsere bu lezyonlar siklikla ‘krateiform’
olarak tanimlanirlar. immiinkompetan hastalarda lezyonlar siklikla kendiliginden gerileme
egilimindedir. Bununla birlikte transplantli bir hastada hizli biiyiliyen cilt lezyonu biyopsi ile

degerlendirilmeli ve patoloji keratoakantom lehine ise agresif olarak tedavi edilmelidir [92].

3.2.2. Skuamoz hiicreli karsinom

SCC transplantasyon hastalarinda en sik goriilen cilt kanseridir. Degisken klinik
prezentasyon sekli nedeniyle saptanan her siipheli lezyon biyopsi ile ileri incelemeye
alinmalidir. Transplantasyon hastalarinda SCC genellikle endiire ve eritemli taban {izerinde
biiyiiyen, ciltten kabarik ve keratotik lezyonlar olarak goriiliir. Genellikle hassastirlar ve
iilserlesebilir. SCC agresif seyirli olup, lenf nodu metastaz1 ve 6liime sebep olabilir. Lokal
niiks riski 6zellikle eksizyon sonrasi ilk 6 ay goriilmekle birlikte %13.4 civarindadir [77].
Genel popiilasyonda SCC’nin metastaz riski %0.5-%35 arasinda iken transplant hastalarinda bu
risk %8 e kadar yiikselmektedir [93].

SCC’de yiiksek risk diigiindiiren klinik bulgular; > 2cm genislik ve kulak — dudak
yerlesimidir [94]. Yiiksek riskli klinik ve histolojik 6zellikler ise Tablo 4’de gosterilmistir
[45]. Invaziv SCC siklikla nakil alicilarinda bas — boyun bélgesinde goriiliir, burada da en sik
dudakta yerlesir [88]. Tedavi sonrasinda hastalar rekiirrens agisindan yakindan takip

edilmelidir.

Tablo 4. Organ transplantli hastalarda SCC igin yiiksek risk tasiyan 6zellikler [95]

Biiytik boyut (>2 cm)

Cok sayida skuamdz hiicreli karsinom

Yiiksek riskli bolge (kulak, dudak, parotis bezi lizeri, sacl deri ve temporal bolge)

In-transit metastatik lezyon

Rekiirrens

Histoloji

Koti diferansiyasyon
v" Perinéral invazyon
v Derin invazyon
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3.2.3. Bazal hiicreli karsinom

BCC transplant hasta grubunda SCC’nin aksine daha az degisken prezentasyon
gosterir. Bununla birlikte BCC’nin birbirinden farkli klinik alt gruplar1 mevcuttur. Nodiiler
varyant; ten rengi papiil ve karakteristik yuvarlak sinirlara sahiptir, merkezi iilsere ve lizeri
telenjiektaziler ile kaphdir. Siiperfisyel BCC varyanti; genis bir eritematdz plagi kaplayan
pullu yiizey ve diizensiz kenar ile karakterizedir. Morfeiform varyantta ise BCC sinirlar1
belirsiz, endiire ve atrofik plak seklinde goriiliir. Baz1 vakalarda BCC hiperpigmente olabilir.
Genellikle lokal agresif olan BCC nadiren metastaz yapar fakat tedavi sonrasi yakin izlem

gerektirir. [92].

3.2.4. Malign melanom

Melanom alt tipleri prognozdan ziyade klinik ve patolojik ozelliklerine gore
ayrilmigtir. Bunlar; yiizeyel yayilan melanom, nodiiler melanom, lentigo maligna ve akral
lentigindz melanomdur. Amelanositik melanom hari¢ tiim varyantlar degisken pigmentasyon
ile prezente olur. ‘ABCDE’ melanomun klinik 6zelliklerini kisaltmak igin kullanilir ve;
asimetri, kenar diizensizligi, renk degisikligi, >6mm c¢ap, lezyonun degisimi ile tanimlanir
[92, 96]. Lezyonun renginde kayip da siiphe uyandirici olmalidir. Melanom 6nceden var olan
neviisten gelisebilecegi gibi de novo olarak da ortaya ¢ikabilir, bu nedenle tiim viicut cildi
muayenesi 6nemlidir. Tiim siipheli lezyonlara biyopsi yapilmali ve patolojik bulgular ile lenf

nodu tutulumuna gore uygun sekilde tedavi edilmelidir.

3.2.5. Merkel hiicreli karsinom

Merkel hiicreli karsinom néroendokrin kdkenli bir neoplazi olup oldukca agresif ve
uzak metastaz yapma egilimi olan bir kanserdir. Lezyonlarin ¢ogu bag — boyun bdlgesinde
ortaya ¢ikar. Lezyonlar genellikle pembe — kirmizi ile mavi — mor renkli papiil veya nodiil
seklindedir. Hizl1 bir sekilde biiyiir ve siklikla tilserlesir. Tani sirasinda ¢ogunlukla <2 cm
boyutunda olmasina ragmen lenf nodu metastatik yayilimmi diisiindiiren satellite lezyonlar

saptanmaktadir [45, 92].

3.2.6. Hastalarin yonetimi

Bu hastalarin takibi ve yonetiminde; dermatolog, transplantasyon ekibi, medikal ve
cerrahi onkolog ile radyasyon onkolojisi hekiminin multidisipliner yaklasimi gerekmektedir.

Degerlendirme transplantasyon oncesi donemde baglamali ve tiim viicut cilt muayenesi ile
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hastalara artmis cilt kanseri riski konusunda bilgi verilmelidir. Bu hastalara giinliik gilines
koruyucu kullanmalari (hem UVA hem de UVB’ye karsi genis spektrumlu), genis kenarl
sapka takilmasi, uzun kollu elbise giyilmesinin Onerilmesi ve bronzlagmaya kars1 uyarilmasi
onemlidir. Cilt kanseri gelismis hastalarda da sik cilt muayenesi 6nemlidir, stipheli her lezyon

biyopsi ile incelenmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir.

3.2.7. Topikal tedaviler

Klinik olarak giinese maruz kalan bolgelerde ¢ok sayida prekanseréz lezyon bulunur.
Bu boélgelerin tamaminin eksizyonel veya ablatif yontemlerle tedavisi miimkiin olmayabilir.
Topikal tedaviler ile fotodinamik terapinin siklik olarak birlikte kullanimi1 bir tedavi segenegi
olmustur. Buna ragmen lezyonlar sebat ederse altta yatan cilt malignitesini dislamak i¢in

biyopsi gereklidir.

Topikal 5-florourasil 5-FU pirimidin metabolizmasi ve dolayisiyla DNA sentezini
inhibe eden bir kemoterapétik ajandir. Transplantli hastalarda cilde giinde 2 defa uygulanmasi

lezyon say1 ve boyutunu azaltir [97].

Topikal imiquimod nonspesifik bir immiinmodiilatordiir ve transplant hastalarinda
AK tedavisinde giivenli ve etkin oldugu gosterilmistir. Tedaviye yanit uygulanan bolgede

inflamasyon yaniti ile degerlendirilir, inflamasyon yok ise baska tedaviye ge¢ilmelidir [98].

3.2.8. Fotodinamik terapi

Fotodinamik terapi (PTD) prekanser6z lezyonlarin bulundugu bolgeye yonelik bir
diger tedavi segenegidir. Fotosensitiviteyi artiran maddelerin 151k ile birlikte uygulanmasi
esasina dayanir ve sonucta reaktif oksijen radikalleri ortaya cikarak tiimor hiicrelerini yok
eder. Transplant hastalarinda AK ve yilizeyel NMSC tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir
[99, 100].

3.2.9. Kapesitabin

Karacigerde 5-FU’ya doniisen bir 6n ilagtir. Metastatik meme ve kolon kanseri
tedavisinde kullanilan 5-FU’nun transplant hastalarinda prekanser6z ve kanserdz lezyonlar
azalttigr gosterilmistir [95, 101]. Yakin donem bir ¢alismada cilt malignitesi gelismis 15
organ transplanthi hastaya verilen diisiik doz kapesitabin sonrasi, kapesitabin oncesi doneme

kiyasla daha az oranda NMSC ve AK gelistigi ve sekonder korumada etkili olabilecegi
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gosterilmistir fakat yiiksek oranda grade 3-4 toksisite goriuldigi icin ilag kesilmistir [102].

Uzun donem giivenlik ve etkinligin degerlendirilmesi i¢in ek ¢alismalara ihtiyag vardir.

3.2.10. Sistemik retinoidler

Asitretin gibi retinoid derivelerinin, SCC gelisimini baskiladigi ve AK ile SCC
sayisin1 azalttigi gosterilmistir [103, 104]. Organ transplantli hastalarda sistemik retinoid
baslama endikasyonlari; multipl SCC gelismesi (5-10/y1l), yiiksek riskli bolgelerde (bas-
boyun gibi) multipl SCC gelismesi, lenfoma/losemi ve SCC 6ykiisiiniin birlikte bulunmasi,

yiiksek metastatik riskli tek SCC lezyonu ve eriiptif keratoakantomlar olarak sayilabilir [105].

Gebelik kategorisi X olup 3 yil igerisinde gebelik istegi olan hastalara
baslanmamalidir. Ciddi ve tedaviye direngli hiperlipidemi bulunmasi retinoid baslanmasi igin
kontrendikasyondur. Aralikli tam kan sayimi, gebelik testi, aglik lipit paneli, karaciger ve

bobrek fonksiyon testleri ile takip edilmelidir.

Oral retinoid ilaglar ile kemoprevensiyon baslandiktan sonra Omiir boyu devam
edilmelidir. Ila¢ kesilmesi durumunda kontrol edilmesi giic bir rebound etki ortaya cikar.

Hastalarda ¢ok kisa siirede agresif ve multipl SCC gelisebilir.

3.2.11. immiinsiipresif tedavinin degistirilmesi

Immiinsiipresyonun tipi, siiresi ve dozu cilt kanseri gelisimi ile iliskili oldugu igin,
malignite riskinin azaltilmas1 amaciyla graft sagkalimi igin etkin en diisiik doz idame tedaviye
gecmek gereklidir. International Transplant Skin Cancer Collaborative (ITSCC) ve Skin
Cancer in Organ Transplant Patients Onerileri de ¢oklu sayida veya yiiksek riskli NMSC ve

melanomda immiinsiipresyon azaltilmasini 6nermektedir [106].

Immiinsiipresif ~ tedavi ~ modifikasyonu  transplantasyon  ekibi  tarafindan
degerlendirilerek birka¢ farkli sekilde yapilabilir. Kullanilan ilaglarin dozlarinda azaltma
yapilabilece8i gibi tglii tedavi rejimindeki hastalarda ilaglardan birinin kesilmesi seklinde
olabilir. Yakin donem g¢alismalar sirolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitorlerinin, klasik
CNJI’lara kiyasla cilt kanseri gelisiminde daha az risk tasidigin1 desteklemektedir [107, 108].
2011 yilinda yayinlanmis randomize kontrollii CONVERT calismasi; nakilden 2 yil sonra
sirolimusa gecilen hastalarda, CNI tedavisine devam eden hastalara kiyasla NMSC
gelisiminde anlamli bir azalma oldugunu gostermistir [109]. mTOR inhibitorlerinin

antineoplastik 6zelliklerini degerlendiren pek ¢ok randomize kontrollii calisma planlanmig ve
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yiriitiilmektedir. Sirolimus tedavisine gecilmesinin etkinlik ve giivenligine dair bilimsel
kanitlar bulunsa da; iilser gelismesi, 6dem, akneiform eriipsiyonlar, hiperlipidemi,
trombositopeni ve gecikmis yara iyilesmesi gibi yan etkileri bu ilaglarin kullaniminda

sinirlayict olabilmektedir [107].

3.2.12. Cerrahi

Premalign ve malign cilt lezyonlarinin cerrahi tedavisi kriyocerrahi, standart cerrahi

eksizyon ve Moh’s Micrographic Surgery (MMS) yontemleri ile yapilabilir.

Biyopsi ile lezyonun malign oldugu gdsterilmis hastalarda MMS veya cerrahi sinir
negatif eksizyon tercih edilen tedavidir. Yiiksek riskli SCC bulunan hastalar agresif bir
sekilde tedavi edilmeli ve takip edilmelidir. Bu hastalarda doku biitiinliigiiniin korunmasini
saglamasi nedeniyle MMS standart tedavidir. Bununla birlikte yiiksek riskli SCC hastalarinda,
derin doku ve lenf nodu invazyonunu degerlendirmek igin preoperatif bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gerekebilir. Klinik olarak palpabl lenf nodu
tutulumu olmasa dahi 6zellikle perindral invazyonu olan yiiksek riskli SCC hastalarinda
adjuvan tedavi olarak lenf nodu diseksiyonu ve / veya radyoterapi diisiiniilmelidir. Lenf nodu
metastazi bulunmasi kotii prognozu gosterir, bu nedenle opere olabilecek hastalarda
parotidektomi ve / veya lenf nodu diseksiyonu ile lokal ve bdlgesel niiksleri engellemek i¢in

adjuvan kemoterapi eklenmelidir [95, 110].

Yiiksek riskli SCC’de kemoterapinin yeri tartigmalidir [95]. Cesitli reseptorleri hedef
alan alternatif tedaviler ile pek ¢ok ¢alisma yapilmis olsa da su anda epidermal growth factor

receptor (EGFR)’yi hedef alan setuksimab disinda onay almis tedavi yoktur [111].
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3.3. Solid organ maligniteleri

3.3.1. Posttransplant lenfoproliferatif maligniteler

Posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD) transplantasyon sonrasit donemde,
hayati tehdit eden hastaliklar igeren spektrumu ¢ok genis bir gruptur. PTLD’nin ¢ogu B hiicre
kokenli olup EBV infeksiyonu gibi gesitli risk faktorleri ile iligkilidir. EBV-iligkili PTLD
kavrami, posttransplant infeksiyoz mononiikleozdan klonal kromozomal anomaliler i¢eren
gergek malignitelere kadar EBV iliskili tim bozukluklar1 kapsamaktadir [112, 113].
Siniflamas1 zamanla degisiklik gostermekle birlikte en son WHO tarafindan Onerilen
siniflama kullanilmaktadir (Tablo 5). EBV iligkili maligniteler tiim transplant hastalarinin %1-
2’sini etkiler [114]. Ortaya ¢ikma zamani bimodal dagilim gosterir ve ilk piki transplantasyon
sonrast ilk 2 yil, ikinci piki transplantasyon sonrasi 5-10 yillar arasidir. Transplant hasta

grubunda, EBV negatif PTLD siklig1 da genel popiilasyona gore daha yiiksektir.

Tablo 5. WHO (2016) PTLD siniflamasi

I. Ecken Lezvonlar
2. Reaktif plazmasitik luperplazi
2. Polimorfik PTLD
2. Poliklonal
b. Mongklonal
3. Monomeorfik PTLD
2. B hiicre neoplazilen
Dufffuz biivisk B hiicrels lenfoma
Burkit lenfoma
Plazmasiiom benzert
Dager
b. T hitcre neoplazilen
Peniferal T hicrels lenfoma (baska sekilde tammlanmanus)
Hepatosplenik T hiicrels lenfoma
Dager
4, Klasik Hodgkin lenfoma ve Hodgkin lenfoma benzen PTLD

Siklosporin [115] ve takrolimusun [116] kullanima girmesi ile bobrek transplant
alicilarinda PTLD sikliginda belirgin artis goriilmeye baslamistir. Bu da ilaclarin lenfoma
patogenezinde dogrudan rolii olabilecegini diislindiirmiistiir fakat sonrasinda pek ¢ok farkl
iilkeden kayit verileri degerlendirilmis ve iliski bulunmamistir [117]. Giintimiizde PTLD ve

malign lenfomalarin, kullanilan immiinsiipresif ilagtan c¢ok genel olarak yogun
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immiinsiipresyonun bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Immiinsiipresyon nedeniyle
baskilanmis olan T hiicre iliskili immiin yanit nedeniyle EBV ile primer infeksiyon veya
reaktivasyon sonucunda B lenfosit proliferasyonu stimiile olur [118]. T hiicrelerini baskilayan

ve B hiicre stimiilan1 olan IL-10’un da patogenezde rolii oldugu diisiiniilmektedir [119].

EBV’nin Burkitt lenfoma ve nazofarenks karsinomu ile iliskisi 40 yili askin stiredir
bilinmektedir. Eriskin popiillasyonun %95’i EBV acisindan seropozitiftir.  Ciddi
immiinsiipresyon durumunda reaktivasyon riski yiiksektir. Transplantasyon oncesi seronegatif

hastalarda, kan transfiizyonu veya graft yoluyla gecis primer infeksiyona neden olabilir.

Transplant alicilarinda ortaya ¢ikan lenfomalarin merkezi sinir sistemi (MSS) tulumu
sikligr belirgin olarak yliksektir. Transplant hastalarindaki lenfomalarin %40’min MSS
tutulumu (beyin veya spinal kord) goriiliirken bu oran genel popiilasyonda %2 oranindadir.

MSS tulumu olan bu lenfomalar siklikla multisentriktir.

3.3.2. Kaposi sarkomu

Kaposi sarkomu (KS), Kaposi sarkomu iliskili herpesvirus olarak da bilinen HHV-8
(human herpesvirus-8) ile infeksiyon zemininde gelisen anjiyoproliferatif bir bozukluktur.
Genetik yatkinhik da 6nemli bir predispozan faktordiir. Italyan, Yunan, Yahudi, Arap ve
Afrikali toplumlarda, transplant déneminde yasadiklari bolgeden bagimsiz olarak daha sik
goriildiigii bilinmektedir [120]. Transplant popiilasyonlarindaki KS sikligi, o popiilasyondaki
Akdeniz cografyasi kokenli hasta sayisi ile yakindan iliskilidir. Erkeklerde, kadinlara oranla 3
kat daha sik goriilir ve vakalarin yaklasik yarisi ilk 1 yil icerisinde saptanir [120]. Bazi
hastalarda immiinsiipresif ilaglarin azaltilmasi / kesilmesinin tam remisyon ile sonuglanmasi

KS patogenezinde immiinsiipresyonun 6nemli roliinii géstermektedir [120].

Transplant alicilarinda gelisen KS multisentrik olma egilimindedir ve hastalarin
%60’mda cilt / orofarengeal tutulumdan biri veya ikisi birden mevcuttur [121]. Bu
bolgelerdeki lezyonlar mor renkli makiil veya iyilesmeyen graniilom seklindedir. Hastalarin
kalan kisminda 6zellikle gastrointestinal veya solunum yolu basta olmak iizere viseral tutulum
bulunur. Viseral lezyonu olmayan hastalarin %40’inda immiinsiipresyonun azaltilmasi veya
kesilmesi ile parsiyel veya tam remisyona saglanabilir fakat yaklasik yarisinda rejeksiyon
sonucu graft kaybi goriilmektedir. Viseral lezyonu olan hastalar genellikle herhangi bir
tedaviye yanitsizdir. Bu hasta grubunda mTOR inhibitorlerinin etkin olduguna dair veriler

mevcuttur [122, 123].
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4. MATERYAL ve METOD

4.1. Olgular

Bu ¢alismaya 1976 - 2019 yillar1 arasinda canli veya kadaverik vericiden Istanbul Tip
Fakiiltesi (ITF), yurti¢i baska merkezde ve yurtdisinda bdbrek transplantasyonu olmus 2052
hasta alindi. Bu hastalar arasindan pretransplant veya posttransplant malignitesi olan veya
posttransplant premalign lezyonu bulunan 158 bobrek transplantli hasta ¢alisma grubunu
olusturdu. Takip siiresi 6 aydan kisa siireli olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Malignite
tanis1 sonrasi graft kaybi1 veya o6liim dis1 herhangi bir sebeple takibe gelmeyen hastalar takip
dis1 olarak kaydedildi.

Calismada SDBY etyolojisi, pretransplant diyaliz varligi ve siiresi, diabetes mellitus
varligi, dondr tipi, HLA uyumu, EBV / CMV / HBV / HCV serolojisi, nakil sonrasi donemde
BKV / CMV infeksiyonu, indiiksiyon rejimi alip almamasi, idame tedavi rejimi, akut
rejeksiyon Oykiisii, pretransplant malignite varligi, posttransplant malignite ve tani tarihi,
malignite tanisi sonrasi tedavi rejimi incelendi. Bu faktorlerin graft ve hasta prognozuna etkisi

arastirildi.

4.2. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS 22.0
programi kullanildi. Verilerin tanimlayic istatistikleri ortalama, standart sapma, medyan, en
diisik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri ile gosterildi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U
testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare testi, Ki-kare testi kosullart
saglanmadiginda Fischer testi kullanildi. ikili gruplarin karsilastirilmasinda p<0.05 anlaml

olarak degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Transplantasyon Poliklinigi’nden takipli bdbrek
transplantasyonu yapilmis 2052 hasta alindi. Bu hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
taranarak biyopsi ile malignite saptanmis olanlarin verilerine ulasildi. Transplant sonrasi takip
siiresi en az 6 ay olan 158 hastada 167 malignite saptandi. Bu hastalarin demografik
Ozellikleri (yas, cinsiyet, primer bdbrek hastaliklari, viral seroloji, sigara Oykiisii gibi)

malignite tipleri, malignite sonras1 tedavi segenekleri ve hasta/graft sagkalimlar1 kaydedildi.
Taranan 2052 hastada 167 (%8,1) malignite saptandi.
Hastalarin transplant sirasinda ortalama yas1 40,9 = 11,9 yil idi.
Hastalarin cinsiyet dagilimi1 102’si (%64,5) erkek, 56’s1 (%36,5) kadindi.
Malignite sirasindaki ortalama yaslar1 58,6 +11,6 yildu.

Posttransplant takip siiresi ortalamas1 172,9 + 92,4 ay ve pretransplant bekleme siiresi
ortalamasi 82,7 + 51,8 ay idi.

SDBY etyolojisine bakildiginda hastalarin 71’inde (%44,9) etyoloji bilinmiyordu. 29

(%18,3) hastada primer hastalik kronik glomeriilonefrit olarak saptandi.
Hastalarin 108’inde (%68,4) dondr tipi canli, digerlerinde kadaverik idi.
Hastalarin 61’inin (%38,7) sigara igicisi oldugu goriilmektedir.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 6’da gdstermistir.

Alict ve verici arasindaki HLA uyumuna bakildiginda; 6 (%3,8) hastada 0/6, 4 (%2,5)
hastada 1/6, 13 (%8,2) hastada 2/6, 72 (%45,6) hastada 3/6, 10 (%6,3) hastada 4/6, 5 (%3,2)
hastada 5/6, 6 (%3,8) hastada 6/6 tam uyum oldugu ve 42 (%26,6) hastada HLA uyumunun
bilinmedigi goriilmektedir. HLA durumu bilinmeyen hastalar genellikle yurtdis1 / dis merkez
transplantli hastalar olarak goriilmektedir (Sekil 2).
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Tablo 6. Hastalarin demografik verileri

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%
Cinsiyet Erkek 102 64,5%
Kadin 56 35,5%
Takip Siiresi 75 - 531,0 1584 172,9 + 92,4
Transplant Yasi 13,0 - 72,0 40,0 40,9 + 11,9
Malignite Tan1 Yasi 26,0 - 81,0 60,0 58,6 + 11,6
Sigara Kullanimi E;)) é(3)4 g;:??ﬁ;
DM 5 3,1%
HT 10 6,3%
Kr. GN 29 18,3%
PKBH 10 6,3%
SDBY Etyolojisi CAKUT 13 8,2%
Amiloidoz 8 5,0%
VUR nefropatisi 7 4,4%
Diger 5 3,2%
Bilinmiyor 71 44,9%
Donor Tipi Canli 108 68,4%
Kadavra 50 31,6%
0 6 3,8%
I 4 2,5%
I 13 8,2%
i 72 45,6%
HLA Uyumu ; 10 6.3%
\Y/ 5 3,2%
VI 6 3,8%
Bilinmiyor 42 26,6%

50% -

40% 7
30% -

20% -
10% -
00% f

]
v

HLA Uyumu

Bilinmiyor

Sekil 2. Hastalarin HLA uyumu
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Hastalarin tan1 sirasindaki CKD — EPI ile hesaplanan eGFR degeri ortalama 58,9 +

23,2 olarak saptandi. Hastalarin 143’1 (%90,5) pretransplant diyaliz tedavisi altinda iken, 10

(%6,3) hastada peemptif transplantasyon uygulandigi goriildii. Hastalarin 5’inin (%3,2)

transplant Oncesi diyaliz durumu bilinmemekteydi. Diyaliz tedavi secenekleri arasinda

hemodiyaliz (HD) %76.6 (n=121) ile en sik tedavi sekliydi. Pretransplant diyaliz siiresi

ortalama 41,7 + 44,8 ay idi.

Hastalarin 12’sinin (%7,6) pretransplant tip 2 DM’si mevcut iken, posttransplant
dénemde 42 (%26,6) hastada tip 2 DM mevcut idi. EBV serolojisi sadece 39 hastada (%24,7)

taranmis ve 35’inde (tlim hastalarin %22,2°si) pozitif olarak saptanmuistir.

Benzer sekilde

CMV serolojisi de 77 (%48,7) hastada pozitif iken 5 (%3,2) hastada negatif olarak saptandi

(Tablo 7)

Tablo 7. Hastalarin tan1 sirasindaki eGFR ve tanmi Oncesi hastalik durumu

Min-Mak Medyan n %
Tan1 Sirasinda eGFR (ml/dK) 8,0 - 117,0 59,0 58,9 + 23,2
) 10 6,3%
(+) 143 90,5%
. . HD 121 76,5%
Pre-T?( Diyaliz PD 12 7.6%
Varh@ PD + HD 6 3,8%
RE TX 4 2,5%
Bilinmiyor 5 3,2%
Pre-TX Diyaliz Siiresi 1,0 - 185,0 22,0 417 + 448
- 146 92,4%
DM - Pre-TX E"')) 12 7.6%
) 116 73,4%
DM - Post tx +) 42 26.6%
) 4 2,5%
EBV Serolojisi  (+) 35 22,2%
Bilinmiyor 119 75,3%
) 5 3,2%
CMV Serolojisi  (+) 77 48,7%
Bilinmiyor 76 48,1%
) 143 90,5%
HBV Serolojisi  (+) 11 7,0%
Bilinmiyor 4 2,5%
) 116 73,2%
HCV Serolojisi  (+) 35 22,2%
Bilinmiyor 7 4,4%
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Hastalarin 11 (%7,0)’inde Hepatit B Viriisii (HBV) serolojisi pozitif ve 143’linde
(%91,0) negatif saptanmustir. Hepatit C Viriisit (HCV) serolojisi 35 (%22,2) hastada pozitif ve
116 (%73,4) hastada negatif saptanmistir. Posttransplant déonemde 13 (%91,0) hastada BK
Virtisii (BKV) iligkili hastalik saptandi. 4 (%2,6) hastada posttransplant donemde klinik
onemi olan CMV pozitifligi saptandi (Tablo 7).

Hastalarin transplant sirasinda ve sonrasinda aldigi tedavilere bakildiginda, 80 (%50,6)
hastanin indiiksiyon rejimi aldigi, 46 (%29,1) hastanin indiiksiyon rejimi almadigi ve 32
(%20,3) hastanin indiiksiyon rejimi protokoliiniin bilinmedigi saptandi. Indiiksiyon rejimi

alan hastalar igerisinde 4’iiniin (%3) anti IL-2 tedavisi almis oldugu goriildii (Tablo 8).

Posttransplant donemde idame tedavi protokoliinde CNI bulunan hastalarin sayis1 152
(%96,2), antimetabolit bulunan hasta sayisi 154 (%97,5), mTOR bulunan hasta sayis1 4
(%2,5) ve steroid bulunan hasta sayis1 156 (%98,7) olarak saptandi. CNI tedavisi alanlarin
44’1 (%27,8) takrolimus ve 108’1 (%68,4) CsA almaktaydi. Antimetabolit tedavisi alanlarin
77’si (%48,8) AZA ve 77’si (%48,7) mikofenolik asit almaktaydi. Idamede mTOR tedavisi
baslanmis olan hastalarin 2’si (%1,2) EVO, 2’si (%1.2) RAPA almaktaydi. Ila¢ kullanim

oranlari1 tiim hasta sayis1 lizerinden hesaplanmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin transplant donemi ve sonrasindaki tedavisi

n %
) 80 50,6%
Indiiksiyon Rejimi - ATG / ALG (+) 46 29,1%
Bilinmiyor 32 20,3%
e Lo A ) 130 97,0%
Indiiksiyon Rejimi - Anti IL 2 +) 4 3.0%
O] 6 3,8%
. . +) 152 96,2%
Idame Tedavi (CNI) FK 44 27.8%
CsA 108 68,4%
() 4 2,5%
. . . . (+) 154 97,5%
Idame tedavi (Antimetabolit) MME-MYE 77 48.7%
AZA 77 48,8%
) 154 97,5%
(+) 4 2,5%
mTOR EVO 2 1,2%
RAPA 2 1,2%
. ) 2 1,3%
Steroid ) 156 98.7%
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Hastalarin 14’ilinlin (%8,9) akut rejeksiyon Oykiisii vardi. Bu 14 hastanin 13’iinde
(%92,9) akut rejeksiyon posttransplant ilk 1. yilda goriildii. Akut rejeksiyon gegiren hastalarin
12’sinde (%85,7) sadece bir akut rejeksiyon epizodu, 2’sinde (%14,3) iki defa akut rejeksiyon
epizodu saptandi. Hastalarin 9’u (%64,3) pulse steroid ile tedavi edilirken 4’1 (%28,6) pulse
steroid + ATG ve 1’1 (%7,1) IVIG ile tedavi edildi (Tablo 9).

Mevcut 158 hastanin 11’inde (%7,0) pretransplant donemde malignite Oykiisii
mevcuttu. Pretransplant maligniteler arasinda; 1 (%9,1) NMSC, 2 (%18,2) meme ca, 1 (%9,1)
kolon ca, 1 (%9,1) bobrek kanseri (RCC), 1 (%9,1) mesane ca, 2 (%18,2) intrakranyal tm ve 3
(%2,3) hastada diger malignitelerin bulundugu goriilmektedir (Tablo 9 ve Sekil 3).

Tablo 9. Hastalarin akut rejeksiyon sikligi, tedavisi ve pretransplant malignite durumu

n %
. s ) 144 91,1%
Akut Rejeksiyon Oykiisii ) 14 8.9%
C o N . 1 Y1l Sonrasi 1 7,1%
Akut Rejeksiyon Donemi 1 Yil Oncesi 13 92.9%
C | 12 85,7%
Rejeksiyon Sayisi I 2 14.3%
Pulse steroid 9 64,3%
Rejeksiyon tedavisi Pulse steroid+ATG 4 28,6%
IVIG 1 7,1%
i . - ) 147 93,0%
Pre-TX Malignite Varlig1 +) 11 7.0%
Non melanom cilt 1 9,1%
Meme 2 18,2%
Kolon 1 9,1%
Pre-TX Malignite TIP1 RCC 1 9,1%
Mesane 1 9,1%
Itrakranyal 2 18,2%
Diger 3 27,3%
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Sekil 3. Pretransplant malignite tanili hastalarin dagilimi

Posttransplant donemde 160 (%95,8) malignite olgusu Saptanmistir. Pretransplant
donemde malignite tanisi alan 7 (%4,2) hastada posttransplant donemde niiks veya de novo

malignite gelismemistir.

Posttransplant donemde malignite gelisen hastalarin 48’nde (%30,0) cilt timori, 18
(%11,3) hastada Kaposi, 17 (%10,6) hastada PTLD, 13 (%8,1) hastada iiriner sistem
malignitesi (RCC, mesane, iirotelyal karsinom), 6 (%3,8) hastada PTLD dis1 hematolojik
maligniteler, 52 (%32,5) hastada diger solid organ maligniteleri saptand1 (Tablo 9 ve Sekil 4).

Solid organ maligniteleri;11 tiroid papiller ca, 8 kolon adenokarsinomu, 8 meme ca, 4
primeri bilinmeyen metastatik adenokarsinom, 2 akciger ca, 2 mide ca, 2 larinks ca, 1 serviks
ca, 1 vulva ca, 1 endometrium ca, 1 batin i¢i sarkom, 1 hepatoseliiler karsinom (HCC), 1
pankreas ca, 1 kondrosarkom, 1 dev hiicreli kemik tm, 1 kemik Brown tm, 1 serebellar
hemanjiyoblasyom, 1 glioblastoma multiforme (GBM), 1 kranyal glial tm, 1 kranyal

epidermoid ca, 1 ependimom, 1 ameloblastom seklinde dagilim géstermekteydi.

PTLD tanis1 almis 17 hastanin 9’unda (%52,9) tan sirasinda organ tutulumu ve 4
(%23,5) hastada MSS tutulumu oldugu goriildii (Tablo 9).

Hastalarin 19°u (%11,4) malignite tanis1 sonrasi siiregte graftin1 kaybetmistir.

Hastalarin maligniteye yonelik aldigi tedaviye bakilacak olursa 82 (%49,1) hastada
cerrahi, 23 (%13,8) hastada cerrahi + KT/RT, 14 (%8.,4) hastada sadece immiinsiipresyon
azaltimi, 12 (%7,2) hastada KT, 9 (%5,4) hastada tedavisiz izlem, 5 (%3,0) hastada KT+RT, 4
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(%2,4) cerrahi + RAI (radyoaktif iyot), 2 (%1,2) hastada sadece RT uygulandigi, hastalarin

9’unun (%6,0) ise herhangi bir tedavi almadig1 goriilmektedir (Sekil 5).

Tablo 10. Posttransplant maligniteler, immiinsiipresif (IS) tedavi degisikligi ve malignite

yonelik tedavi

n %
_ (-) 7 4,2%
Post-TX Malignite () 160 95.8%
Kaposi 18 11,3%
Non Kaposi Cilt TM 48 30,0%
PTLD 17 10,6%
Post-TX Malignite Uriner 13 8,1%
Diger solid 52 32,5%
Diger Hematolojik 6 3,8%
Premalign Lezyon 6 3,8%
Ayni Sekilde Devam 29 18,1%
Tant Sonrast IS Rejimi mTOR iceren Komb.inasyon 97 60,6%
mTOR Igcermeyen 34 21,3%
Kombinasyon
PTLD ise Tamida Organ (-) 8 47,1%
Disfonksiyonu +) 9 52,9%
PTLD ise MSS tutulumu E+)) 13 ;ggz;z
KT 12 7,2%
KT+RT 5 3,0%
Cerrahi 82 49,1%
Maligniteye Yo6nelik Cerra_h i. +.KT/ RT 23 13’08%
Tedavi tedavisiz izlem 9 5,4%
sadece immiinsiipresyon azaltimi 14 8,4%
cerrahi + RAI 4 2,4%
RT 2 1,2%
Yok / Alamamis 9 6,0%
Fonksiyonel 139 88,0%
Graft Prognozu Kayip 19 12.0%
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Sekil 5. Maligniteye yonelik uygulanan tedavi modaliteleri

Posttransplant maligniteler, malignite ismi ve hasta sayilar ile birlikte ayrintili olarak

Tablo 11°de gosterilmistir.

Her malignite grubu i¢in ortalama yas, cinsiyet, indiiksiyon tedavisi (ATG/ALG veya
anti IL-2) ve akut rejeksiyon Oykiisiinii iceren veriler ayrintili olarak Tablo 12°de

gosterilmistir.
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Tablo 11. Posttransplant maligniteler ve hasta sayilari

Malignite grubu
Kaposi
Non-kaposi cilt tm
Non-kaposi cilt tm
Non-kaposi cilt tm
Non-kaposi cilt tm
PTLD

PTLD

PTLD

PTLD

PTLD

PTLD

Uriner

Uriner

Uriner

Uriner

Diger hematolojik
Diger hematolojik
Diger hematolojik
Premalign lezyon
Premalign lezyon
Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Diger solid

Malignite ismi

Kaposi sarkomu

SCC

BCC

Malign melanom

Merkel hiicreli karsinom

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL)
Plazmablastik lenfoma

MSS lenfomasi

Multipl Myelom

Plasmasitom

Smoldering Myelom

RCC

Prostat ca

Urotelyal karsinom

Mesane ca

Miyelodisplastik sendrom
Kronik myeloid 16semi

Kronik myeloproliferatif hastalik
Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
Prostatik intraepitelyal neoplazi
Tiroid papiller ca

Kolon ca

Meme ca

CUP (cancer of unknown primary)
Akciger ca

Mide ca

Larinks ca

Pankreas ca

Batin i¢i sarkom

HCC (Hepatoselliiler karsinom)
Endometrium ca

Servix ca

Vulva ca

Kranyal glial tm

Glioblastoma multiforme
Kranyal epidermoid ca
Ependimom

Serebellar hemanyiyoblastom
Dev hiicreli kemik tm
Kondrosarkom

Kemik Brown tm
Ameloblastom

Hasta sayisi1 (n)
18
23
19

=N DS
o

PO R RPMAMRPNDMNORERERNDN

[EEN

1
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Tablo 12. Her bir malignite i¢in yas, cinsiyet, indiiksiyon rejimi ve akut rejeksiyon oykiisii

Kaposi Non Kaposi PTLD Uriner Diger solid Diger Premalign

Cilt T™ Hematolojik Lezyon

Yas Ort.tss 59.3 +12.8 620 £ 88 55.6 £10.2 66.2 £125 56.2 £+12.0 542 +13.7 473 7.7
Cinsiyet Erkek n% 15 833% 39 813% 11 647% 11 84.6% 27 519% 4 66.7% 1 16.7%
Kadin n% 3 16.7% 9 18.8% 353% 2 154% 25 48.1% 2 333% 5 83.3%
T n% 12 667% 28  58.3% 353% 5 385% 25 481% 4 667% 4  66.7%
Indiksiyon Rejimi- n% 3 167% 8 167% 9 529% 3 231% 18 346% 2 333% 1  167%
ATG/ALG Biinmiyor n% 3 167% 12 250% 2 118% 5 385% 9 173% 0 00% 1  167%
indiiksiyon Rejimi - (-) n% 15 833% 36 75.0% 15 882% 8 61.5% 42 808% 6 100% 4 66.7%
antilL 2 (+) n% 0 00% 0 00% 0 00% 0 00% 1 19% 0 00% 1 16.7%
Bilinmiyor n-% 3 16.7% 12 25.0% 2 11.8% 5 385% 9 173% 0 00% 1 16.7%
Akut Rejeksiyon (- n% 15 833% 44 91.7% 16 941% 13 100% 47  904% 6 100% 5 83.3%
Oykisii (+) n% 3 16.7% 4 83% 1 59% 0 0.0% 5 96% 0 00% 1 16.7%

Hastalarin 53’ (%33,5) takipte hayatin1 kaybetti. Hastalarin demografik 6zelliklerinin

mortalite tizerine etkisi degerlendirildi.

Mortalite olan grupta, mortalite olmayan gruba

kiyasla malignite tanisi sirasindaki ortalama hasta yasi daha ileri (63,1 vs 55,4, p<0,001),

erkek cinsiyet oran1 daha yiiksek (%77,4 vs %58,8, p=0,022) ve transplant sirasindaki hasta

yasinin daha ileri oldugu saptandr (43,5 vs 39,6, p= 0,043) ve bu farkin istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriildii. Posttransplant takip siiresi, transplant oncesi bekleme siiresi, sigara

kullanim1 ve dondr tipinin mortalite {izerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin demografik 6zelliklerinin mortalite {izerine etkisi

Mortalite (-)

Mortalite (+)

p
Ort.£s.s./n-% Med Ort.£s.s./n-% Med
Malignite Tam Yas: 554  + 10,8 56,0 631 <+ 110 630 0,000 ¢
Cinsiyet 0,022 *
Kadmn 42 41,2% 12 22,6%
Takip Siiresi 1822 + 98,7 1663 1497 + 89,1 1301 0,052 t
Transplant Yasi 39,6 + 11,7 385 435 + 119 450 0,043 m
Bekleme Siiresi 973  + 470 1020 245 =+ 163 245 0064 m
Sioara Kull O 66 64.7% 30 56,6% a7 *
igara Rutammt -y 36 35,3% 23 43 4% !
- Canli 66 64.7% 41 77.4% N
Dondr Tipi Kadavra 36 35,3% 12 22.6% 0,151

't test / ™ Mann-whitney u test /
X' Ki-kare test
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HLA uyumu <3/6 olan hastalar ile HLA uyumu >4/6 olan hastalar ayr1 ayri

gruplandirilarak mortalite agisindan karsilastirildiginda diisik HLA uyumunun mortalite

tizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmadi (p=0,407) (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta HLA uyumunun mortalite ile iliskisi

Mortalite (-) Mortalite (+)
n % n % P
0 6 7,3% 0 0,0%
| 4 4,9% 2 5,4%
I 5 6,1% 7 18,9%
Il 49 59,8% 23 62,2% 0,407 X
HLA Uyumu W, 11 134% 0 0,0%
V 3 3,7% 1 2,7%
VI 4 4,9% 4 10,8%
Bilinmiyor 20 16

**Ki-kare test

Hastalarin tan1 sirasindaki eGFR diizeyi mortalite grubunda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha diisiik saptandi. (54.2 ml/dk vs 62.0 ml/dk ve p=0.037). Pretransplant diyaliz

varligi, diyaliz siiresi, transplant oncesi veya sonrasi DM varligi agisindan her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin laboratuvar bulgularinin mortalite {izerine etkisi

Mortalite (-) Mortalite (+) p
Ort.4s.s./n-% Med Ort.+s.s./n-% Med
Malignite Tanis1 62,0 <+ 229 63,0 542 + 219 525 0,037
Sirasindaki eGFR (ml/dk)
B 9 9,2% 1 1,9% 2
0,168 X
(+) 89 90,8% 52 98,1%
HD 70 71,4% 46 86,8%
Pre-TX Diyaliz Varhgi ~ PD 11 11,2% 4 7,5%
PD+HD 4 4,1% 2 3,8%
RE TX 4 4,1% 0 0,0%
Bilinmiyor 4 0
Pre-TX Diyaliz Siiresi 48,0 47,2 30,0 352 + 424 180 0,178 ™
O 93 91,2% 48 90,6% -
DM - Pre-TX ) 9 8,8% 5 9,4% 0,900
A 80 78.4% 35 66,0% -
DM -Post tx ) 22 18,6% 18 34,0% 0139

M Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test
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Sekil 6. Mortalite olan ve olmayan gruptaki tan1 sirasindaki eGFR

Hastalarin transplantasyon oncesi degerlendirilen EBV, CMV, HBV ve HCV

serolojisi ile posttransplant donemde CMV veya BKYV iliskili hastalik ge¢irme durumlarinin

mortalite lzerine iligskisi incelendiginde mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin viral serolojisi ve viral hastalik dykiilerinin mortalite ile iliskisi

Mortalite (-) Mortalite (+) 0
n % n %
) 2 57% 2 33,3%
EBV Serolojisi (+) 33 943% 4 66,7% 0,173 *
Bilinmiyor 67 47
) 3 4,5% 1 6,3%
CMV Serolojisi (+) 64 955% 15 93,8% 0,724 X
Bilinmiyor 35 37
) 97 96,0% 44 88,0%
HBV Serolojisi (+) 4 4,0% 6 12,0% 0,128 X
Bilinmiyor 1 3
) 80 80,0% 35 76,1%
HCV Serolojisi (+) 20 20,0% 11 239% 0,749 X
Bilinmiyor 2 7
) 92 91,1% 50 94,3% X2
(+) 9 8,9% 3 5,7% 0,690
BKV BKViriiri 8 889% 2 66,7%
Virtiri + Viremi 1 11,1% 1 33,3%
Bilinmiyor 1 0
) 95 100% 48 96,0%
CMV (+) 0 0,0% 2 40% 07225 X
Bilinmiyor 7 3

X Ki-kare test
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Hastalarin transplantasyon doéneminde indiiksiyon rejimi alip almamasi, aldigi
indiiksiyon tedavi secenegi, idame donemdeki tedavi modaliteleri igerisinde CNI,
antimetabolit, mMTOR veya steroid olup olmamasi agisindan karsilagtirildi ve mortalite olan ve

olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarin indiiksiyon ve idame tedavileri ile mortalite iligkisi

Mortalite (-) Mortalite (+)
n % n %

B 54 621% 27 71,1%
indiiksiyon Rejimi - ATG /ALG ~ (+) 33 37,9% 11 289% 0445 X

Bilinmiyor 15 15
o L A 84 96,6% 37 97,4% 2
Indiiksiyon Rejimi - Anti IL 2 ) 3 34% 1 2 6% 0,753 X

B 2 20% 2 38% oo x
Idame Tedavi (CNI) (*) 200 ot 24 86:8%

FK 33 32,4% 11 20,8%

CsA 67 65,7% 40 75,5%

O 3 29% 1 LO% oo x
idame tedavi (Antimetabolit) (+) = B 58 415%

MMF-MYF 57 55,9% 22 41,5%

AZA 42 41,2% 30 56,6%

) 100 98,0% 52 98,1% 0560 X
oR +) 2 951% 1 86,8%

EVO 1 1,0% 1 1,9%

RAPA 1 1,0% 0 0,0%

. ) 1 1,0% 1 1,9% -

Steroid ) 101 99.0% 52 ag106 0%

X Ki-kare test

Akut rejeksiyon oykiisii bulunmasimin mortalite {izerine etkisi degerlendirildiginde
mortalite olmayan grupta 8 (%7,8) hastada akut rejeksiyon 6ykiisii bulundugu, mortalite olan
grupta ise 4 hastada (%7,5) akut rejeksiyon goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.801) (Tablo 18).
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Tablo 18. Akut rejeksiyon Oykiisii, sayisi ve tedavisi ile mortalite iligkisi

Mortalite (-) Mortalite (+) 0
n % n %
- 9 9 2
Akut Rejeksiyon Oykiisii C) 94 92.2% 49 92.5% 0.801 *
(+) 8 7.8% 4 7.5%
0, 0,
Akut Rejeksiyon Dénemi il S..OHmS_I 0 0.0% I 25.0%
1 Yil Oncesi 8 100% 3 75.0%
L / 6 75.0% 4 100%
Rejeksiyon Sayisi
1 2 25.0% 0 0.0%
Pulse steroid 5 62.5% 3 75.0%
Rejeksiyon tedavisi Pulse steroid+ATG 2 25.0% 1 25.0%
viGg 1 12.5% 0 0.0%

X Ki-kare test

Hastalar pretransplant malignite varligi agisindan degerlendirildiginde, mortalite
olmayan grupta 9 (%8,8) hastada, mortalite olan grupta 2 (%3,8) hastada pretransplant
malignite mevcut idi. Mortalite olan gruptaki 2 hastada da meme ca oldugu gorildi.
Pretransplant malignite varliginin mortalite lizerine etkisi incelendiginde her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 19).

Graft sagkalimi agisindan her iki grup degerlendirildiginde, mortalite olmayan grupta
90 (%88,2) hastada mortalite olan grupta 48 (%90.6) hastada graftin fonksiyonel oldugu ve
mortalite olmayan grupta 12 (%11,8) hastada, mortalite olan grupta ise 5 (%9,4) hastada graft
kayb1 oldugu gortildii. Her iki grup arasinda graft kayb1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 19. Pretransplant malignite varlig1 ve mortalite iliskisi

Mortalite (-) Mortalite (+)
n % n %
- 0, 0
Pre-TX Malignite Varligi EB) 33 2;;? 21 2,68';& 0,405 X
Non melanomcilt 1 11,1% 0 0,0%
Meme 0 0,0% 2 100,0%
Kolon 1 11,1% 0 0,0%
Pre-TX Malignite TIPI RCC . 11,1% 0 0.0%
Mesane 1 11,1% 0 0,0%
itrakmnyal 2 22.2% 0 0,0%
Diger 3 33,3% 0 0,0%

X*Ki-kare test
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Tablo 20. Graft prognozu ile mortalite iliskisi

Mortalite (-) Mortalite (+)
n % n % P
Greft Prognozu Fonksiyonel 90 88.2% 48 90.6% 0.865 *
Kayip 12 11.8% 5 9.4%

¥ Ki-kare test

Mortalite olan ve olmayan gruplarda maligniteye yonelik uygulanan tedavi ayrintili

olarak Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Hastalarin maligniteye yonelik aldigi tedavi ve mortalite gruplari arasindaki fark

Post - TX Malignite

D g E ¥=‘ S c
2 §¢ 9 2 5 53 S8
Gl X = = 5 20 gR
X 50 o = 25D A E s 9
n % n % n % n % n % n % n %

Maligniteye Yonelik

Tedavi

Mortalite (-)

KT 0 00% 0O 00% 5 714% 0 00% O O00% 1 20,0% 0 0,0%

KT+RT 0 00% O 00w 2 286% 0 00%n 0 00% 0 00% 0 0,0%

Cerrahi 2 182% 28 933% 0 00% 5 100% 17 56,7% 0 0,0% 4 66,7%

Cerrahi + KT /RT 2 182% 1 33% 0 00% 0 00% 7 233% 0 00% 0 0,0%

Tedavisiz izlem 0 00% 1 33% 000% 0000w 1 33% 4 80,0% 1 16,7%

1mm1’insiipresyonl 7 636% 0 00% 0 00% 0 0,0% 0 00% 0 000w 1 16,7%

Cerrahi + RAI 0 00 0 00% 000% 0000w 1 33% 0 00% 0 00%

RT 0 00% 0O 00% O 00% O 00% 3 10,0% 0 0,0% O 0,0%

Yok / Alamamis 0 006 O 00% O000% 000k 1 33% 000% 0 00%

Mortalite (+) 0,0%

KT 1 250% 0 0,0% 2 333% 1 200% 0 0,0% 0 0,0%

KT+RT 0 00% O 00%n 3 500% 000 0 00% 0 00%

Cerrahi 0 00% 11 733% 0 00% 2 40,00 7 36,8% 0 0,0%

Cerrahi + KT /RT 0 00% 3 20,00 1 16,7% 1 20,0 6 31,6% O 0,0%

1mm1"1ns1'ipresyonl 3 750% 1 6,7% 0 0,00 0 0,0% 0 00% 1 100%

Cerrahi + RAI 0 00% O 00%n 0 00% 000k 6 316% 0 0,0%

Yok / Alamamus 0 00% O 0,0% 2 333% 1 2000 0 00% 0 0,0%

Takip Disi 0,0%

KT 1 333% 0 00% 1 500% 0 00% 0 0,0%

Cerrahi 0 00% 3 100% 0 00% O 00% 1 50,0%

Cerrahi + KT /RT 0 00% 0O 00% O 00% 2 100,0% 0 0,0%

Tedavisiz izlem 1 333% 0 00% 1 500% 0 00% O 0,0%

Immiinsiipresyon | 1 333% 0 00% 0 00% O 00% O 0,0%

Cerrahi + RAI 0 00% 0 00% 000% 000w 1 500%
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6. TARTISMA

Bobrek transplantasyonu uzun doénem sonuglari nedeniyle son doénem bobrek
yetersizligi tedavisinde en seckin tedavi yontemidir. Erken donem hasta ve graft sagkalima,
yeni immiinsiipresif ilaglar ve cerrahi tekniklerdeki gelismeler sayesinde iyilesmekte iken
uzun donemde kardiyovaskiiler hastaliklar, infeksiyonlar ve malignite gibi komplikasyonlar

giderek artmaktadir.

Bobrek transplantli hastalarda malignite insidansi ¢esitli cografi bolgeler ve hasta
gruplarina gore %3 ile % 18 arasinda olup, kanser riskinin 3-8 Kkat arasinda arttigi
gosterilmistir [124-126].

Immiinsiipresif hastalarda malignite icin risk faktorleri arasinda; immiinsiipresif rejim
icerigi, immiinsiipresyonun diizeyi, viral infeksiyonlar, giinese maruz kalma, ileri transplant
yas1 ve bazen de nakledilen graftta donor kokenli malignite olarak sayilabilir [45, 46, 51, 60].

Bu calismada 1976-2019 yillar1 arasinda nakil olmus 2052 hastada gelisen maligniteler
tarandi. 158 hastada (tiim hastalarin %8,1’i) 167 posttransplant malignite saptandi. Bu
malignitelerin %30’unu cilt timorleri, %11,3’iinii Kaposi sarkomu, %10,6’s1m1 PTLD, %38,1°1

iiriner tiimorler ve %32,5°1 cilt dis1 solid tiimorler idi.

Cilt dis1 solid tiimorler arasinda 11 tiroid papiller karsinomu, 8 kolon adenokarsinomu,
8 meme ca, 4 primeri bilinmeyen metastatik adenokarsinom, 2 akciger ca, 2 mide ca, 2 larinks
ca ve 1’er pankreas ca, batin i¢i sarkom, HCC, endometrium ca, serviks ca, vulva ca, kranyal
glial tm, GBM, kranyal epidermoid ca, ependimom, serebellar hemanjiyoblasyom, dev hiicreli

kemik tb, kondrosarkom, kemik Brown tm ve ameloblastom saptandi.

Posttransplant maligniteler genellikle ileri yasta ortaya ¢ikma egilimindedir. Bizim
calismamizda malignite gelistigi sirada ortalama hasta yas1 58,6 + 11,6 yil olarak saptanmuistir.
Kuzey ltalya’daki 10 transplant merkezinin verilerini igeren ve 3521 hastada 172 malignite
saptanan ¢alismada malignite tanisi sirasindaki ortalama hasta yasi 49,8 £ 9,5 yil olarak
saptanmistir [130]. ANZDATA kayit sistemi 2009 verilerinde 15183 hastada 1642 (%10,8)
malignite saptanmis ve malignite sikliginin normal popiilasyondan 20-30 yas ileri bireylerle
benzer oldugu belirtilmistir. Arican A ve ark. iilkemizde yaptiklar1 ¢alismada hasta grubunda
medyan hasta yas1 38 (12-59) yil olarak saptamiglardir [129]. Bizim ¢alismamizda medyan

hasta yas1 60 (21-81) olup malignite tanisi sirasindaki hasta yasi iilkemiz ve Akdeniz
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iilkelerinin yayinlarina gére daha yiiksektir. Bunun sebebi ¢calismamizin 1976 — 2019 yillar

gibi ¢ok daha uzun bir siireyi kapsamasi ve yaslanan transplant hasta popiilasyonu olabilir.

Calismamizda posttransplant malignitelerin 111°i (%64,5) erkeklerde goriilmiistiir.
Adami J ve ark. bobrek, karaciger ve diger organ transplantli hastalar1 degerlendirdikleri
Isveg’teki hastalarin alindig1 kohort ¢alismasinda transplantli hastalarm %61’inin ve malignite
gelisen olgularin %63,9’unun erkek oldugu goriilmektedir [131]. Benzer sekilde Pedotti P ve
ark. da Kuzey Italya’daki calismalarinda 3521 bdbrek transplantli hastanin %66’inin erkek,
malignite gelisen olgularin ise %75,6’sinin erkek oldugunu gostermislerdir [130]. Arican A ve
ark. calismasindaki 36 posttransplant malignite olgusunun 24’iiniin (%66,6) erkek oldugu
goriilmektedir [129]. Calisma grubumuzdaki erkek hasta orani literatiirdeki diger verilerle
benzerlik gostermekte olup bu muhtemelen iilkemizde erkek hasta popiilasyonunun

transplantasyona erigim olanaginin daha yliksek olmasiyla iliskili olabilir.

Bobrek transplanti sonrasi en sik goriilen maligniteler cilt maligniteleri olup, bunun
icerisinde de SCC ve BCC en sik goriilen maligintelerdir. Cesitli yayinlarda sikliginin %4.5
ile %77 arasinda degistigi goriilmektedir. Sheil A ve ark. 4241 hastada 794 malignite
saptadiklar caligmalarinda cilt maligniteleri, toplam malignitelerin %77’sini olusturmaktaydi
[127]. Buna karsin Bakr MA ve ark. Misir’da yaptiklar calismada 950 hastada 22 malignite
bildirmislerdir, bunlarin sadece 1 (%4.5) ‘i cilt malignitesiydi [128]. Ulkemizde Arican A ve
ark. 2001 yilinda yaptiklar1 calismada 954 hastada 36 malignite saptamislar ve cilt malignitesi
oranint %25 olarak bulmuslardir [129]. Bizim ¢alismamizda 48 (%30,0) hastada cilt
malignitesi saptandi ve bunlarin 23’ SCC, 19’u BCC, 4’ii malign melanom ve 2’si Merkel

hiicreli karsinom idi. Saptadigimiz cilt malignitesi sikligi ve SCC / BCC oranmin 1’in

iizerinde olmasi literatiirdeki veriler ile benzer bulunmustur.

Hasta grubumuzda grup olarak degerlendirilen solid organ tiimérleri bir kenara
birakildiginda, cilt malignitelerinden sonra en sik goriilen malignite 18 (%11,3) hasta ile
Kaposi sarkomudur. Kaposi sarkomunun sikligi cografi bolgeler ve etnik kokene gore
degismektedir. En sik sub-Sahara bolgesi Afrika iilkeleri ile Akdeniz cografyasinda
goriilmekte iken, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da sikligi daha az, Japonya ve
Avustralya’da ¢ok nadirdir [127, 128, 132]. Siyah irkta, beyaz irka oranla ¢ok daha sik
goriiliir. Ulkemizde Arican A ve ark. 954 hastada 40 malignite sundugu ¢alismada 10 (%25)
hastada saptanmis ve kadin / erkek orani esit olarak gosterilmistir [129]. Pedotti P ve ¢alisma

arkadaslarinin hasta popiilasyonunda 39 (%22,7) hastada gelistigi goriilmektedir. Ulkemiz ve
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Italya’daki bu calismalarda Kaposi sarkomu sikliginin degerlendirilen hasta sayisina orani
sirasiyla %1,04 ve %]1,1°dir. Bizim g¢alismamizda taranan 2052 hastada %0,87 olarak
goriilmektedir. Kaposi sarkomu siklig1 tek basina cografi bolgeye degil, genetik farkliliklar ve
HHV — 8 sikligi ile de iliskili olabilir ve bu calismalarda bu degiskenlere ait veri

bulunmamaktadir.

Calismamizda tgiincii siklikta saptanan PTLD ¢ok heterojen bir hastalik grubudur.
Bizim ¢alismamizda saptanan 17 (%10,6) hastanin 10’u DBBHL, 2’si MSS lenfomasi, 2’si
plazmablastik lenfoma, 1’1 multipl myelom, 1’1 smoldering myelom ve 1’1 plazmasitom idi.
PTLD ozellikle yogun immiinsiipresif tedavi almasi gereken kalp, kalp — akciger
transplantasyonlarinda karaciger ve bobrek transplantasyonuna gore daha sik saptanir (kalp >
karaciger > bobrek). Kuzey Italya Transplantasyon programmin 2001 yilinda yayinlanan
verilerine gore kalp transplantasyonlu hastalarda PTLD %32,4 ile en sik goriilen malignitedir
[133]. Ayn1 bolgede bobrek transplatasyonlu hastalar1 degerlendiren ¢alismada PTLD orani
%22,1 olarak saptanmistir ve degerlendirilen tiim transplant hasta sayisina orani %]l,1 dir
[130]. PTLD igin bilinen risk faktorleri arasinda; EBV seropozitifligi ve imminsiipresif
ilaglarin kiimiilatif etkisi sayilabilir [118]. Calismamizda EBV seropozitiflik sikligi %22,2
olarak saptanmustir fakat %75,3 hastanin serolojik durumu bilinmemekteydi. Arican A ve ark.
calismasinda 9 (%22,5) hastada PTLD saptanmis ve medyan hasta yasi 37 olarak bulunmustur
[129]. Ortalama tani yas1 literatiire gore daha yiiksek olmakla birlikte bizim ¢alisgmamizda
55,6 £12,0 olarak saptandi. Bunun sebebi ¢alisma grubumuzdaki hasta popiilasyonunun
ortalama yaginin daha yiiksek, takip siiresinin daha uzun ve dolayst ile daha yiiksek kiimiilatif
immiinsiipresif ilaca maruz kalmasi olabilir. Bizim ¢alismamizdaki PTLD siklig1 literatiirdeki

caligmalara benzer oranda olarak goriildii.

Caligma grubumuzdaki hastalarin 52’sinde (%32,5) solid organ tiimorii saptandi.
Bunlarm 11’1 tiroid papiller ca, 8’i kolon ca, 8’i meme ca, 4’ti primeri bilinmeyen metastatik
karsinom, 2’si akciger ca, 2’si mide ca, 2’si larinks ca idi. Pankreas ca, batin igi sarkom,
HCC, endometrium ca, serviks ca, vulva ca, kranyal glial tm, GBM, kranyal epidermoid ca,
ependimom, serebellar hemanjiyoblastom, dev hiicreli kemik tm, kemik Brown tm ve

ameloblastom birer hastada goriildii.

Toplumda sik goriilen kolon, meme ve prostat karsinomu bobrek transplant grubunda
cok sik goriilmemektedir [124]. Kauffman HM ve ark. yaptigi derlemede diinya genelinde

lenfoma dig1 solid organ malignitelerin oranlarinin %32 ile % 80 arasinda degistigi
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goriilmekte olup en sik genitoiiriner bolge maligniteleri ve en az siklikta endokrin maligniteler
oldugu belirtilmistir [126]. Apel H ve ark. tek merkezli, 1882 hastay1 igeren 39 yil siireyle
takip edilen hasta grubunda cilt dist en sik goriilen solid organ malignitelerini genitoiiriner
maligniteler olarak saptamistir [134]. Frankfurt Transplant Merkezi’ndeki 30 yillik verileri
iceren Tsaur | ve arkadaslarinin caligmasinda degerlendirilen 1990 bdobrek transplant
hastasinda 66 (%15,6) de novo genitoliriner malignite oldugu saptanmis ve bunlarin 29’unun
renal hiicreli karsinom oldugu, 5’inin transplante bobrekten kaynaklandigi gosterilmistir
[135]. Arican A ve ark. ¢alismasinda solid organ malignite siklig1 %25 olarak saptamistir
[129].

Bizim g¢aligmamizda en sik goriilen cilt dist solid organ malignitesi 11 hastada tiroid
papiller karsinomu olarak saptandi. 1963-2002 arasinda 10689 bobrek transplantli hastayi
iceren ANZDATA kayit verilerinde 23 (%0.22) tiroid karsinomu saptanmustir [136]. Bizim
calisgmamizda tiroid karsinomunun taranan tiim hasta sayisima oran1 9%0.54 olarak
goriilmektedir. Caligmamizda en sik goriilen solid organ malignitesinin tiroid papiller ca

olmast tiroid malignitesine yonelik merkezimizin tarama ve takip yaklasimu ile ilgili olabilir.

Calismamizda riner sistem maligniteleri solid tiimorlerden ayri  olarak
degerlendirilmis ve karsilastirilmistir. 160 malignite olgusu icerisinde 13 (%S8,1) {iriner sistem
malignitesi saptandi. Bunlarin 6’s1 RCC, 4’ prostat ca, 2’si iirotelyal karsinom ve 1’1 mesane

ca idi. Calismamizda RCC olgularinin hepsi nativ bobrekte idi.

Literatiirde en sik genitoiiriner malignite ve bunlar igerisinde de RCC saptanmuistir.
Bizim c¢alismamizda RCC’nin daha az siklikta bulunmus olmasi tarama yontemleri ve erken

tan1 yetersizligi ile iliskili olabilir.

Posttransplant malignite gelisen hastalar uzun dénem malignite rekiirrensi ve de novo
yeni malignite gelisimi igin risk altindadir [65]. Hasta grubumuzda 5 hastada iki farkli
malignite, 2 hastada ii¢ farkli malignite saptandi. Iki farkli malignite saptanan olgular; Kaposi
sarkomu ve sonrasinda SCC, Kaposi sarkomu ve sonrasinda BCC, BCC ve sonrasinda SCC,
SCC ve sonrasinda pankreas ca, SCC ve sonrasinda malign melanom seklinde idi. Ug farkli
malignite gelisen hastalardan birinde ilk gelisen malignite BCC, bundan sonra malign
melanom ve bag boyun bolgesi cilt SCC’si iken diger hastada cilt SCC, sonrasinda BCC ve en

son akciger ca gelistigi goriilmektedir.
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Calismamizdaki 158 hastanin 49°u (%31,0) takipte hayatin1 kaybetti. Hastalarin 17’si
(%10,1) malignite tanis1 sonrasi siiregte graftin1 kaybetti. Mortalite grubundaki 49 hastanin

44’1 fonksiyonel graft ile yasamini yitirdi.

Hastalarin demografik ozelliklerinin mortalite ile iliskisi incelendiginde; malignite
sirasindaki tan1 yasinin ileri olmasi, erkek cinsiyet ve transplant yasinin ileri olmasi mortalite
grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. Takip siiresi, pretransplant bekleme siiresi,

sigara kullanimi1 ve donér tipinin mortalite lizerine anlamli bir etkisi saptanmadi.

Hastalarin laboratuvar bulgularinin mortalite {izerine etkisine bakildiginda malignite
tanist sirasinda diisiik eGFR degerinin mortalite grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptandi. Pretransplant diyaliz varligi, diyaliz siiresi, transplant 6ncesi ve sonrasi donemde

DM varliginin mortalite {izerine anlamli etkisi gosterilemedi.

Hastalarin indiiksiyon rejimi ve aldigi idame tedavilerinin mortalite {izerine etkisi

degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilemedi.

Hastalarin graft prognozu, pretransplant malignite varligi ve akut rejeksiyon

oykiislinlin mortalite iizerine istatistiksel olarak anlaml bir etkisi saptanmadi.

Hastalarin aldigi tedaviye bakilacak olursa literatiir verilerine benzer sekilde Kaposi
sarkomu dis1 cilt malignitelerinde hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda cerrahi eksizyon veya
cerrahi + KT/RT uygulanmustir. Kaposi sarkomu hastalarinda baskin olan tedavi yaklagimi
immiinsiipresyon azaltimi idi. PTLD hastalar1 KT veya KT + RT ile tedavi edilirken iiriner
sistem malignitesi olan hastalarin cerrahi ve cerrahi + KT tedavisi aldig1 goriildi. Solid organ
maligniteleri agirlikli olarak cerrahi ile tedavi edilirken, mortalite grubunda tek basina cerrahi

tedavinin daha az oldugu ve KT + RT tedavisi de aldig1 goriilmektedir.

Sonug olarak posttransplant maligniteler graft ve hasta kaybinin 6nemli bir sebebi
olup, uzun donemde bobrek transplantasyonunun korkulan bir komplikasyonudur.
Immiinsiipresif hasta grubundaki agresif seyir ve tedaviye yamt diisiikliigii nedeniyle bu hasta
grubunun uygun bir sekilde tarama programlarina alinmasi, yillik rutin dermatolojik cilt
muayenesi yapilmasi ve siipheli her lezyondan biyopsi alinarak erken dénemde uygun bir

sekilde tedavi edilmeye ¢alisilmasi gereklidir.
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