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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Posttransplant Eritrositoz ve Risk Faktorleri

Posttransplant Erythrocytosis and Risk Factors

oz
AMAC: Calismamizin amact bobrek nakli olmug hastalarimizda posttransplant eritrositoz (PTE)
sikligint ve PTE igin risk faktorlerini saptamaktir.

GEREC ve YONTEMLER: 2005-2009 yillar1 arasinda bobrek nakli olmus 96 hastamiz ¢alismaya
alind1. Bobrek naklinden sonraki izlemlerinde hematokrit diizeyi %51 ’in iizerinde olan hastalarimiz da
PTE gelistigi kabul edildi.

BULGULAR: Bobrek nakli olmug 96 hastanin 15’inde (%15,6) PTE gelisti. PTE tan1 zaman1 nakilden
ortalama 7,3 + 2,8 ay ( 4,5-13 ay aras1 ) sonra idi. Hastalarin tan1 aninda kreatinin ortalamasi 1,12
+0,3 mg/dl (0,8-1,99 mg/dl) idi. PTE erkeklerde (p<0.05) ve nakilden dnce uzun siire diyaliz tedavisi
goren hastalarimizda daha sik gelismisti (p<0.05). Hasta yas1, verici kaynagi, verici yasi, kullanilan
bagisiklig1 baskilayici tedavi bakimindan PTE gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda anlamli bir fark
yoktu. PTE’u olan hastalarimizin izlemlerinde tromboembolik bir olay gelismedi

SONUC: PTE siklikla nakilden sonraki ilk bir y1l icinde gelismektedir. Erkek cinsiyet ve nakilden 6nce
uzun siire diyaliz tedavisi artmus risk faktorleridir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bobrek nakli, Posttransplant eritrositoz, Risk faktorleri

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine the prevalence and risk factors of posttransplant
erythrocytosis (PTE).

MATERIAL and METHODS: The study included 96 patients who received a renal allograft between
2005-2009 years. PTE was defined as an elevated hematocrit level greater than 51% after renal
transplantation in patients receiving an allograft.

RESULTS: Of the 96 adult kidney recipients, 15 (15,6%) developed PTE. The mean time from
transplantation to diagnosis was 7,3 + 2,8 months ( range, 4,5-13 months ). Mean serum creatinine
was 1,12 £0,3 mg/dl (0,8-1,99 mg/dl) at the diagnosis of PTE. PTE was more frequent in male patients
(p<0.05) and the patients with a long duration on dialysis prior to transplantation (p<0.05). There was
no significant difference in patient age, donor source, donor age and immunosuppressive therapy on
comparing the PTE group and non PTE groups. None of the patients with erythrocytosis experienced
thromboembolic events during follow-up.

CONCLUSION: PTE developed in the first year after transplantation. Male gender and a long duration
on dialysis prior to transplantation are risk factors of PTE.

KEY WORDS: Kidney transplantation, Posttransplant erythrocytosis, Risk factors
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GIRiS

PTE hemoglobin diizeyinin17 g/dI’nin iizerinde veya hema-
tokrit diizeyinin %51 in iistiine ¢ikmasi olarak tanimlanmigtir.
Bobrek nakli sonrasi hastalarin %8 ile %?22’si arasinda goriil-
diigii bildirilmigtir. Siklikla nakilden sonraki ilk 2 y1l i¢inde go-
riilse de 2 yildan sonra da ortaya ¢ikabilir. Eritrositoza yol acan
mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir ve bir ¢ok etkenin
PTE gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir. PTE gelisen
hastalarda vendz ve arteryel tromboz riski artmis olabilir (1).

Calismamizin amact bobrek nakli olmus hastalarimizda PTE
sikligini ve PTE i¢in artmus risk faktorlerini saptamaktir.

GEREC ve YONTEMLER

2005-2009 yillar1 arasinda merkezimizde 100 yetiskin
hastaya bobrek nakli yapildi. Hastalarimizin 4’tinde nakilden
sonra graft islevi olmadi. Geri kalan 96 hastamiz en az 1 yil
islevsel graft ile izlendi. Caligmamiz1 graft iglevi olan 96 hasta
ile gerceklestirdik. Bobrek naklinden sonraki izlemlerinde
hematokrit diizeyi %51’in lizerinde olan hastalarimizda
PTE gelistigi kabul edildi. Hastalarimizin eritrositoz disinda
I6kositoz ve trombositoz gibi kan anormallikleri yoktu. PTE
gelisen hastalarimizda ayrica kronik tikayici akciger hastaligi
da yoktu ve calismamiz sirasinda hastalarimizda eritrositoza
yol acan herhangi bir kanser tiirii saptanmadi. Hastalarimizda
yas, cinsiyet, kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedenlerine,
nakil 6ncesi diyaliz siirelerine, verici yasina, verici kaynagina,
aldiklar1 bagisiklig1 baskilayict tedaviye, PTE tani konulma
zamanina, PTE gelisen ve gelismeyen hastalarda nakilden
sonraki birinci yillarindaki kreatinin diizeylerine, nakil oncesi
nefrektomi yapilip yapilmadigina bakildi.

Tablo I: PTE gelisen ve gelismeyen hastalarin KBY etiyolojileri.

Istatiksel analizler Ki-kare ve Mann-Whitney U testleri ile
yapild1. p< 0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bobrek nakli olmus 96 hastamiz calismaya alindi.
Hastalarimizin 62’si erkek, 34’1 kadindi. Yag ortalamasi 33 yil
(18-57 yil) idi. Kronik bobrek yetmezligine yol acan nedenler
Tablo I"de gosterilmistir.

96 hastamizin 15’inde (%15,6) PTE gelismisti. PTE erkek
hastalarda daha sikt1. Eritrositoz gelisen 15 hastanin 14’ii erkek,
1’1 ise kadind1 (p<0.05). PTE gelisen hastalarin yas ortalamasi
35,3 yil iken, PTE gelismeyen hastalarin yas ortalamasi 32,8
yil idi. (p>0.05) (Tablo II). PTE gelisen hastalarimizin KBY
nedenlerine baktigimizda 6 hastanin nedeni bilinmiyordu, 4
hastanin nedeni amiloidoz, 3 hastanin hipertansiyon, 1 hastanin
glomeriilonefrit, 1 hastanin ise Goodpasture sendromu idi.
Nedenleri amiloidoz ve hipertansiyon olan hastalarimizda PTE
goriilme siklig1 daha fazla idi (p<0,05) (Tablo I).

Verici yaslarina bakildiginda PTE gelisen hastalarin verici
yas ortalamasi 34,8 y1l iken PTE’u olmayan hastalarimizin verici
yas ortalamasi1 41,7 yi1l idi (p>0,05). 96 hastamizin 76’sinin canli
vericisi varken, 20 hastamiz kadavradan bobrek nakli olmustu.
Kadavra veya canli vericisi olan hastalarimiz arasinda PTE
gelisimi acisindan fark yoktu. (p>0,05) (Tablo II).

PTE’u olan hastalarin nakilden onceki diyaliz siireleri
ortalama 57 ay iken PTE’u olmayan hastalarimizda bu siire
ortalama 30,3 ay idi (p<0,05). Dogrudan bobrek nakli olmusg
hastalartmizin  hicbirinde PTE gelismemigsti. PTE gelisen
hastalarimizin hepsi nakil Oncesi diyaliz tedavisi goriiyordu.
Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

KBY nedenleri P:al;“tgi::‘a{;n PTE olan hastalar(n) Toplam l(l:ll)s ta sayist p degeri
Bilinmiyor 41 (%87) 6 (%13) 47 (%100) > 0,05
Glomeriilonefrit 20 (%95) 1 (%5) 21 (%100) > 0,05
Tas 8 (%100) 0 8 (%100) > 0,05
Amiloidoz 2 (%33) 4 (%67) 6 (%100) <0,05
Urolojik 5 (%100) 0 5 (%100) > 0,05
Hipertansiyon 2 (%40) 3 (%60) 5 (%100) < 0,05
Polikistik bobrek 2 (%100) 0 2 (%100) > 0,05
Tip1 Diyabet 1 (%100) 0 1 (%100) > 0,05
Goodpasture 0 1 (%100) 1 (%100) > 0,05
Toplam 81 (%84 .4) 15 (%15.,6) 96 (%100)
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Tablo II: PTE gelisen ve gelismeyen hastalarin 6zelikleri.

PTE olmayan PTE olan hastalar P degeri Toplam hasta
hastalar (n) (n) sayisi (n)
Hasta sayis1 81 15 96
Yas (yil) 32,8+10,6 35384 p>0,05
Cinsiyet (erkek/ kadin) 48 /33 14/1 p <0,05 62 /34
Verici yasi (yil) 41,7 348 p>0,05
Verici tipi
Canli 67 9 p>0,05 76
Kadavra 14 6 20
Nakil oncesi durum
Dogrudan 13 0 p>0,05 13
Diyaliz 68 15 83
Nakil oncesi diyaliz stiresi (ay) 30,3+41.5 57,0+52.3 p <0,05
Bagisikligr baskilayici tedavi
Siklosporin 5 1 6
Takrolimus 74 14 p>005 88
Sirolimus 2 0 2
Nakil oncesi nefrektomi
Yapilmayan 73 15 88
Tek yanli nefrektomi 1 0 p>005 1
Ikiyanli nefrektomi 7 7
et oatamass (gl 133 L4 p>005

PTE gelisen 14 hastamiz takrolimus tedavisi alirken 1 has-
tamiz ise siklosporin tedavisi altyordu. Bu iki bagisiklig1 baski-
layici ilag arasinda PTE gelisimi acisindan fark yoktu (p>0.05).
96 hastamizin tiimii tiglii bagisiklig1 baskilayici tedavi aliyordu.
Hastalar kalsinorin inhibitorii veya sirolimus, mikofenolat mo-
fetil veya mikofenolat sodyum ve prednisolon kullaniyorlardi.

96 hastamizin 7’sine nakilden once ikiyanli nefrektomi, 1
hastaya ise tek yanli nefrektomi yapilmisti. Nefrektomi yapilan
hastalarimizin hicbirinde PTE gelismedi. Yalniz nefrektomi
yapilan hastalarimiz, nefrektomi yapilmayan hastalar ile PTE
gelisimi acisindan karsilagtirildiginda arada istatiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0.05).

PTE tan1 zamani nakilden ortalama 7,3 + 2,8 ay (4,5-13 ay
aras1) sonra idi. PTE gelisen hastalarin tan: aninda kreatinin
degerlerinin ortalamasi 1,12 +0,3 mg/dl (0,8-1,99 mg/dl) idi.
PTE gelisen hastalarin nakilden sonra birinci yildaki kreatinin

degerlerinin ortalamas1 1,14 mg/dl (0,71-1,8 mg/dl) iken,
eritrositoz gelismeyen hastalarin nakilden sonra birinci yildaki
kreatinin degerlerinin ortalamasi 1,33 mg/dl (0,54-6,6 mg/dl) idi
(p>0,05). PTE gelisen 15 hastamizdan 8’1 herhangi bir tansiyon
ilact kullanmaz iken, diger 7 hasta bir veya daha fazla tansiyon
ilact kullaniyordu. PTE gelisen hastalarin tani esnasinda
kullandiklar1 antihipertansifler, kalsiyum kanal blokerleri, {3
blokerler veya a blokerlerdi. Anjiotensin doniistiiriici enzim
inhibitorli veya anjiotensin II reseptor blokeri kullanan hasta
yoktu. PTE gelisen hastalarimizda izlem siireleri boyunca
tromboembolik olay gelismedi.

TARTISMA

PTE nedenleri c¢ok etkenlidir ve patogenezi tam
anlagilamamugtir.  Eritropoietin, renin anjiotensin sistem
etkinlesmesi ve igsel androjen hormonlarmin PTE gelisiminde
rol oynadig1 diistiniilmektedir. Hastanin kendi bobreklerinin
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almmamast PTE gelisiminde en 6nemli etken gibi durmaktadir.
Hastanin kendi bobrekleri nakilden sonra eritrositoz gelismesine
karsin eritropoietin salinimina devam eder (2). Hastanin kendine
ait her iki bobregi alindigi zaman eritrositozun diizeldigi
gosterilmistir (3). Ayrica PTE gelisen hastalardaki eritroid
onciil hiicreler eritropoietine daha duyarli olabilirler. Renin
anjiotensin sistem (RAS) etkinlesmesi de eritrositoz ile iligkili
goriinmektedir. Losartan ve enalapril gibi RAS blokerleri
verilen hastalarda hematokrit diizeylerinin azaldig1 gozlenmistir
(2/4). Anjiotensin II kemik iliginde eritroid hiicreleri dogrudan
uyararak veya adrenal korteks hiicrelerini uyarip androjen
salimimini artirarak eritropoezi uyarabilir. Bazi ¢aligmalarda
androjenin eritropoezi artirdigr gosterilmistir. Androjenler
doz bagimh olarak eritroid onciil hiicreleri uyarip eritropoezi
artirir. PTE gelisen hastalarinin ¢cogunun erkek olmasi bundan
dolay1 olabilir (2). Insiilin benzeri biiyiime faktorii [Insiilin like
growth factor-1 (IGF-1)] eritropoezi uyaran faktorlerden biridir.
IGF-1 hematokrit diizeyleri yliksek olan hastalarda artmigken,
hematokrit diizeyleri gerileyince IGF-1’in diizeyleri de
azalmistir. IGF-1"de PTE gelisimine katkida bulunuyor olabilir
2).

Calismamizda PTE gelisen hastalarimizin %93’i erkekti.
Yapilan bagka caligmalarda da erkeklerde daha sik goriildiigii
gosterilmistir (5,6,7,8). Androjen hormonunun eritroid Onciil
hiicreler lizerine doz bagimli uyarici etkisi vardir, ayrica
androjenler dolayli olarak icsel eritropoietini uyararak ve renin
anjiotensin sistemini etkinlestirerek eritrositoza yol acabilirler.
Erkek hastalarda PTE daha sik gelismesi bu sekilde aciklanabilir

5.

Alict ve verici yaginin ¢calismamizda PTE gelisimi lizerine bir
etkisi yoktu. Farkli ¢caligmalarda da alic1 ve verici yasinin PTE
icin bir risk faktorii olmadigr gosterilmistir (9,10,11). Kadavra
veya canli vericisi olan hastalarimiz arasinda PTE goriilmesi
bakimindan bir fark yoktu. Yapilan c¢aligmalarda da graft
kaynaginin PTE gelisimi i¢in onemli olmadigi gosterilmigtir
(8.9,10,11).

KBY nedenleri amiloidoz ve hipertansiyon olan
hastalarimizda PTE daha sik gelismisti. Bu sonuclarimiz diger
caligsmalardan farkli idi. Yapilan farkli caligmalarda polikistik
bobrek hastaligi ve glomeriilonefritler PTE i¢in 6nemli birer
risk faktorii olarak gosterilmistir (9,12). Etiyolojinin PTE
gelismesinde 6neminin olmadigini gosteren ¢aligmalar da vardir
(10). Calismamizda glomeriilonefrit olan 21 hastamizin 1’inde
PTE gelisirken, polikistik bobrek hastaligi olan 2 hastamizda
nakil 6ncesi nefrektomi yapilmamasina kargin PTE gelismemisti.
Birincil bobrek hastaligi amiloidoz ve hipertansiyon olan
hastalarimizda daha sik PTE saptadik fakat konu ile ilgili
yapilmis diger caligmalar da boyle bir iligki gézlenmemistir. Bu
farkliligin nedeni vaka sayimizin az olmasi olabilir.

Bagisiklig1 baskilayicilarin PTE gelisimi {izerine bir etkisi
yoktu. Hastalarimizin tiimii ti¢lii bagigiklig1 baskilayici tedavisi

aliyordu. Mikofenolat sodyum veya mikofenolat mofetil
ve prednisolon tiim hastalarimizin tedavi rejiminde vardi.
Takrolimus, siklosporin veya sirolimus kullanan hastalarimizda
PTE gelisimi agisindan aralarinda fark yoktu. Yapilan farkli
caligmalarda farkli sonug¢lar bulunmustur. Siklosporin kullanan
hastalarda PTE gelisimini daha sik bulan c¢alismalar oldugu
gibi (7), bagisiklig1 baskilayicilarin PTE iizerine bir etkisinin
olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da vardir (5,9,13).

Nakil oncesi uzun siire diyaliz tedavisi gorenlerde PTE
gelisimini daha sik saptadik. Bizim caligmamizin aksine kisa
siire diyaliz tedavisi gorenlerde PTE gelisimini fazla bulan
calisma (10) oldugu gibi, uzun siire diyaliz tedavisi gorenlerde
PTE’u daha sik bulanlar vardir (14). Diyaliz siiresinin PTE
gelisimi iizerine oneminin olmadigini belirten yaym da vardir
(15). Calismamizda dogrudan bobrek nakli olan 13 hastamizin
hicbirinde PTE gelismemisti. Bu durumda g6z 6niine alininca
uzun siire diyaliz tedavisi goren hastalarin PTE igin artmig
risk tasidigini soyleyebiliriz. Dogrudan bobrek nakli olmus
hastalarimizin hi¢gbirinde PTE gelismemesi, diyaliz siiresi
ile PTE gelisimi arasindaki iliski agisindan uyumlu kabul
edilebilir. Ancak dogrudan nakil olan ve olmayan hastalarimiz
PTE gelismesi acisindan karsilagtirilinca arada anlamli bir fark
yoktu, bunun nedeni dogrudan nakil yapilan hasta sayimizin az
olmasi olabilir.

Nefrektomi yapilan hastalarda PTE gelismedigi caligmalarda
gosterilmistir (2,12). Bizimde nefrektomi yapilan 8 hastamizda
(tek yanli veya ikiyanli) PTE gelismemisti. Bu hastalarimiz
nefrektomi yapilmayan hastalar ile karsilagtirilinca arada
PTE gortilmesi bakimindan istatiksel anlamli fark yoktu,
yalniz bu durum hasta sayimizin az olmasindan kaynaklanmig
olabilir. Einollahi ve ark. PTE gelisen 101 hastanin hicbirinde
nefrektomi yapilmadigi belirtmislerdir (7). PTE gelisen hastaya
ikiyanli nefrektomi yapildiktan sonra PTE diizeldigini gosteren
caligsmada vardir (3).

Hastalarimizin PTE tami zamam nakilden ortalama 7,3
ay ( 4,5-13 ay aras1 ) sonra idi. Bu bulgularimiz yapilan diger
caligmalarla uyumludur. PTE en sik nakilden sonra ilk 1 yil
icinde gelismektedir (1,2,5,7,10). PTE gelisen hastalarimizin tani
aninda kreatinin degerlerinin ortalamast 1,12 mg/dl (0,8-1,99
mg/dl) idi. PTE gelisen hastalarda bobrek islevlerin iyi oldugu
gosterilmistir (5,14,16). Einollahi ve ark yaptiklar1 calismada
PTE gelisen hastalarin %82’sinde kreatinin degerini 1,5 mg/
dI’'nin altinda bulmuglardir (7). Charfeddine ve ark. yaptiklari
calismada PTE geligen hastalarin tan1 aninda ortalama kreatinin
degerlerini 1,2 mg/dl olarak saptamiglardir (10). Calismamizda
PTE gelisen hastalarin nakilden sonra birinci yildaki kreatinin
degerlerinin ortalamasi 1,14 mg/dl iken eritrositoz gelismeyen
hastalarin kreatinin degerlerinin ortalamasi 1,33 mg/dl idi. Yalniz
bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. PTE gelisen hastalarin
tan1 aninda bobrek islevlerinin iyi oldugunu soyleyebiliriz.
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PTE geligen 15 hastamizin 8’inin kan basinciilag kullanmadan
kontrol altinda iken, 7’si antihipertansif ila¢ kullaniyordu.
Yapilan calismalar da nakil sonrasi hipertansif hastalarda
PTE gelisme riskinin daha fazla oldugu bulanlar vardir (12).
Charfeddine ve ark yaptiklar1 calismada kan basinci normal
olan hicbir hastada PTE gelismedigini belirtmislerdir (10).
Nakil oncesi ve sonasi kan basincinin PTE {izerine bir etkisinin
olmadigini gosteren caligma da vardir (15). Hastalarimizin
8’inin tansiyon ilaci kullanmadan kan basinglari kontrol altinda
olmasindan dolayi, kan basinci normal olan kisilerde de PTE
gelisme riskinin oldugunu soyleyebiliriz.

PTE gelisen hastalarda tromboemboli riskinin artip
artmadig1 tartismalidir. Tromboembolik olay siklifinin artmig
oldugunu gosteren caligma vardir. Wickre ve ark. yaptiklar
calismada PTE gelisen 53 hastada 11 tromboembolik olay
gozlemiglerdir (16). PTE gelisen hastalarda tromboembolik
olay gelismedigini gosteren ¢alismalar da vardir. Basri ve ark.
izlem ettikleri PTE’u olan 159 hastada (5) ve Einollahi ve ark.
izledigi 101 PTE hastasinda herhangi bir tromboembolik olay
gelismemistir (7). Bizim izledigimiz PTE’u olan hastalarda da
herhangi bir tromboembolik olay gelismedi. Tromboembolik
olay gelismemesinin nedeni bu hastalara erken miidahale ile
flebotomi yapilmasi olabilir.

Sonug olarak PTE bobrek nakli olmus kisilerde goriilebilecek
bir durumdur. Nakilden sonraki ilk bir yilda daha sik olarak
goriilmektedir. Erkek cinsiyet ve nakil 6ncesi uzun siire diyaliz
tedavisi PTE icin artmus risk faktorleridir. PTE gelisen hastalarin
tan1 aninda iyi caligan islevsel graftlar: vardir.
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