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OZET

Amag: Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) onemi gittikce artan bobrek nakli,
immunsupresif tedavi ve cerrahi tekniklerdeki deneyimler sayesinde tiim diinyada
daha sik uygulanmaya baglanmistir. Nakil sonrasi gelisen rejeksiyonlar, greft ve hasta
sagkalimini olumsuz etkilemektedir. Bu amagla rejeksiyona ve sagkalima etki eden
faktorleri arastirmayi planladik.

Yontem: Bu calismada 1 Ocak 2012-1 Eyliil 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde bobrek nakli olan hastalar retrospektif olarak incelendi.
Calismada, ortalama hasta ve greft sagkalim siireleri ve bu siireleri etkileyen tani
anindaki hasta 6zellikleri, laboratuvar degerleri, tedavi modaliteleri arastirildi.
Bulgular: Calismamizda bobrek nakli yapilan 72 hastanin ve 68 vericinin verileri
analiz edildi. Hastalarin ortalama yas1 32,7+13,8 yildi. 31 kadin, 41 erkek hasta vardi.
Nakillerin 56’s1 canlidan, 12’si kadavradan yapilmisti. Nakil dncesi donemde diyaliz
uygulanan hastalarin 48’ine hemodiyaliz, 8’ine periton diyalizi uygulanmisti. 14
hastaya ise preemptif nakil yapilmisti. Beden kitle indeksi (BK1)<30 olan 58 hasta, >30
olan 14 hasta vardi. 9 hasta eksitus olmustu. Ortalama hasta sagkalimi 94+3,4 aydi. 15
hastada greft kayb1 gelismisti. Ortalama greft sagkalimi1 86+4,3 aydi. 10 hastada akut
rejeksiyon (AR) gelismisti. 19 hastada kronik allograft nefropatisi (KAN) gelismisti.
KAN, AR gelisen hastalarda (p=0,017) ve kadin vericiden nakil olanlarda (p=0,047)
daha sik saptandi. Ayrica KAN gelisen hastalarda greft kaybi daha sik olmaktaydi
(p=0,002). Diyaliz siiresinin <12 ay ve alicida BKi<30 olmas1 hasta sagkalimin
olumlu etkilemisti.

Sonu¢: Alici obezitesi ve uzun siireli diyaliz programlart hasta sagkalimini
azaltmaktadir. Ayrica rejeksiyonun dnlenmesinin, hasta ve greft sagkalimina olumlu

etkisi olmaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bébrek nakli, rejeksiyon, sagkalim
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ABSTRACT

Purpose: Renal transplantation which are increasingly important in chronic renal
failure (CRF) has been used more frequently all over the world thanks to the
experiences in immunosuppressive therapy and surgical techniques. Post-transplant
rejections negatively affect graft and patient survival. By this study, it has been aimed
to investigate the factors that affect to rejection and survival.

Method: In this study, the patients who had renal transplantation in Dicle University
Hospital of Medicine Faculty between the dates of 1% January 2012 and 1% September
2019, were retrospectively investigated. It was researched on the mean of duration of
patient and graft survival, and the characteristics of the patient, laboratory values,
treatment principles at the time of diagnosis in this study.

Results: In this study, the data collected from 72 patients who had renal transplantation
and 68 donors was analysed. The mean age of the patients was 32,7+13,8 years. 31 of
patients were female, 41 were male. 56 of the transplants were performed living donors
and 12 from deceased donors. Hemodialysis was applied to 48 of the patients who
underwent dialysis in the pre-transplant period, and peritoneal dialysis was applied to
8 of them. Preemptive transplantation was performed in 14 patients. There were 58
patients with a body mass index (BMI)<30 and 14 patients with a body mass index
(BMI) >30. 9 patients died. The mean of patient survival was 94+3,4 months. Graft
loss occured in 15 patients. The mean of graft survival was 86+4,3 months. Acute
rejection (AR) occured in 10 patients. Chronic allograft nephropathy (CAN) occured
in 19 patients. CAN was found more frequently in patients with AR (p=0.017) and
transplants from a female donor (p=0.047). In addition, graft loss was more common
in patients with CAN (p=0.002). The dialysis duration was less than 12 months and
the BMI of the recipient was below 30 had a positive effect on patient survival.
Conclusion: Recipient obesity and long-term dialysis programs reduce patient
survival. In addition, prevention of rejection has a positive effect on patient and graft

survival.

KEYWORDS: Renal transplantation, rejection, survival



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hasart (KBH), bobrek yapit ve fonksiyonunda, 3 aydan fazla siiren
anormallikler olarak tanimlanir. Bunun i¢in GFH<60 ml/dk/1,73 m2 olmas1 veya bobrek hasari
belirteglerinin gosterilmesi gerekir. Evre 5 KBH, son dénem bobrek yetmezligi olarak
degerlendirilir. Renal replasman tedavilerine (RRT) ge¢mek gerekmektedir. Bunlar
hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek naklidir KBH’ye ve diyalize bagl gelisen
komplikasyonlarin 6niine gegcmek, hasta konforunu arttirmak i¢in transplantasyon énemli bir
secenektir. Giinlimiizde immunolojik testlerin daha duyarli hale gelmesi, immunsupresif tedavi
ve yanetkileriyle ilgili artan deneyimler sayesinde de nakil daha cok tercih edilmeye
baslanmustir. Tiirkiye’de 2019 yili sonu itibariyle RRT uygulanan 83.783 hastanin, 19.150’sine
(%22,8) bobrek nakli yapilmisti (15). 2019 yili iginde nakil yapilan 3858 vakanin 3053’i
(%79,1) canl1 vericiden, 805’1 ise (%20,8) kadavradan nakil olmustu (15).

Bobrek naklinde mortalite, morbidite ve greft fonksiyonunu etkileyen bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Alict ve verici yasi, akrabalik diizeyi, alicinin beden kitle indeksi, ek
komorbidleri, KBH etyolojisi, dncesinde uygulanan diger RRT tedavileri ve siiresi, canli veya
kadavra vericiler gibi faktorler bunlar arasinda sayilabilir. Cesitli ¢alismalarda prediktif

faktorler arasinda farkliliklar olsa da bazi konularda goriis birligi saglanmastir.

Immunolojik testlerin uygunlugu da gereklidir. ABO uyusmazhigi, HLA uyumsuzlugu, PRA
ve lenfosit crossmatch pozitifligi saptanmasi da rejeksiyona zemin hazirlar. Rejeksiyonun
onlenmesi amaciyla immunsupresif tedaviler gereklidir. Indiiksiyon tedavisinde hasta se¢imi
onemlidir. Tedavide genellikle anti-timosit globulin ve basiliksimab tercih edilir. idame
tedavisinde ise cesitli kombinasyonlar kullanilmaktadir. Kortikosteroidler, kalsinérin

inhibitdrleri, mikofenolat mofetil, azatioprin ve mTOR inhibitérleri kullanilir.

Bu calismada, alic1 ve vericide demografik ve klinik 6zelliklerin, bobrek nakli sonrasi akut
rejeksiyona, kronik allograft nefropatisine, greft ve hasta sagkalimina etkisini arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hasar:1 Tanim

Kronik bobrek hasart (KBH), bobrek yapi ve fonksiyonunda, 3 aydan fazla siiren
anormallikler olarak tanimlanabilir. Bunun i¢in GFH<60 ml/dk/1,73 m? olmas1 veya bdbrek
hasar1 belirteclerinin gosterilmesi gerekir. Bu belirtecler; albumintiri, idrar sediment
anormallikleri, tubuler anormallikler, histolojik anormallikler, goriintiilemeyle elde edilmis
anormallikler ve bobrek nakli oykiisiidiir (1). Tiirkiye’de KBH prevelansit %15,7 olarak
bildirilmistir (2).

KBH etyolojisi sistemik hastalik varligina veya yokluguna gore ve bobrek i¢inde tuttugu
yere gore siniflandirilir (Tablo 1). KBH evrelemede de GFH kullanilmaktadir (Tablo 2).

Tablo 1. Kronik Bobrek Hasar1 Etyolojisinin Siniflandirilmasi (1)

Sistemik hastaliklar ile iliskili bobrek hasar1  Primer bébrek hastahig: ile iliskili bobrek

hasan
Glomeruler Diyabet, otoimmun hastaliklar, enfeksiyon, Diffuz, fokal veya kresentik proliferatif GN,
amiloidozis, ilag, neoplazi fokal-segmental glomeruloskleroz, membrandz

GN, minimal degisiklik hastalig

Tubulointertisyel Enfeksiyon, otoimmun hastaliklar, sarkoidozis, Uriner enfeksiyonlar, tas, obstruksiyon
myelom, toksinler, ilag, neoplazi

Vaskuler Ateroskleroz, hipertansiyon, iskemi, kolesterol ANCA iliskili renal vaskulit, fibromuskuler
embolisi, sistemik  vaskulit, trombotik displazi
mikroanjiopati, sistemik skleroz

Kistik ve konjenital | Polikistik bobrek hastaligi, Alport sendromu, Renal displazi, meduller kistik hastalik,
Fabry podositopati

GN: Glomerulonefrit, ANCA: Anti-neutrophil cytoplasmic antibody

Tablo 2. Kronik Bobrek Hasar1 Evrelemesi



GFH Simiflamasi GFH (ml/dk/1.73 m?) Tanimlama

Evre 1 >90 Normal veya artmis
Evre 2 60-89 Hafif azalmig

Evre 3a 45-59 Hafif-orta azalmis
Evre 3b 30-44 Orta-agir azalmis
Evre 4 15-29 Ciddi diizeyde azalmis
Evre S <15 Bobrek yetmezligi

GFH: Glomeruler filtrasyon hizi

2.2. Kronik Bobrek Hasar1 Komplikasyonlari

Cogu hastada, total viicut su ve sodyum diizeyleri artmistir. Glomeruler filtrasyon,
tubuler reabsorbsiyon ve sekresyon arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanmaktadir.
Asirt sodyum alimi ve renal atiliminin bozulmasiyla ekstraseliiler sivida artis gozlenir.
Asemptomatik olabilir. Odem, hipertansiyon ve bunlara bagh sikayetler gelisebilir. Tedavide
diyette tuz ile su kisitlamasi ve loop diiiretikleri kullanilir. Hipertansiyon tedavisinde ACE-i ve

ARB’lerin renoprotektif etkileri oldugu i¢in kontrendikasyon yoksa ilk segenektirler (58).

KBH’de baslangicta GFH diismesine ragmen potasyum atilimi etkilenmez. Distal
tubulden sekresyonun olmasi ve GIS’ten potasyum atilimi hiperkalemiyi nler. Ancak bu
mekanizmalar bir noktaya kadar koruyucudur. Protein katabolizmasinin artmasi, potasyumlu
diyet, hemoliz, kan transfiizyonu, metabolik asidoz, ilaclar gibi ek faktorler hiperkalemiye
sebep olur. Tedavide potasyum kisitlayict diyet ve kalitiretik ditiretikler tercih edilir. Tedaviye
direngli hiperkalemide diyaliz yapilmalidir (58).

Metabolik asidoz en sik goriilen bozukluklardandir. Asit-baz dengesinde hidrojen
atilimi, bikarbonat emilimi ve {iretimi kompansasyonu saglar. Kan asiditesi arttiginda glutamin
amonyaga (NH3) metabolize edilir ve amonyak hidrojen alicis1 olarak gorev yapar. Bu sayede

hidrojen atilir. KBH’de amonyum (NH4+) yapimi ve atilimi bozuldugundan bikarbonatin



proksimal ve distal tubullerden geri emilimi de azalir (48, 58). Oral bikarbonat preparatlari

tedavide kullanilir.

Kemik metabolizmasi1 bozukluklar1 ikiye ayrilir: Yiiksek dongiilii ve diisiik dongilii.
Yiiksek dongiili kemik metabolizmasit bozuklugunda sekonder hiperparatiroidizm goriliir.
Osteitis fibroza sistika eslik eder. Patofizyolojisinde, azalmig GFH nedenli fosfat retansiyonu
ve buna bagli olarak PTH ve osteositlerden FGF-23 sentezinin artmasi rol oynar. Ayrica aktif
D vitamini sentezinin azalmasi hipokalsemiye yol agarak sekonder hiperparatiroidizme katk1
saglar. Kemikte yiiksek dongiiden kaynakli fibrozis, kemik kistleri (hemorajik olanlarina
‘brown tiimor’ denir) gelisir. Diislik dongiilii kemik metabolizmasi bozuklugunda ise adinamik
kemik hastalig1 ve osteomalazi goriiliir. PTH nin baskilanmasi nedeniyle olusur. Daha ¢ok
diyabetik ve yaslilarda goriiliir. Fosfor endotelde birikir ve vaskuler kalsifikasyon gergeklesir.
Kemikler daha kirilgandir. Hiperfosfateminin tedavisinde fosfat baglayici ajanlar ve fosfordan
fakir diyet verilebilir. Sekonder hiperparatiroidizm i¢in ise kalsitriol ve analoglari, sinakalset

baslanabilir (58).

KBH hastalarinda kardiyovaskuler hastaliklara bagli morbidite ve mortalite artmigtir.
Hipervolemi, hipertansiyon, dislipidemi, sempatik aktivasyon, hiperhomosisteinemi, anemi,
hiperfosfatemi, artmis FGF-23 ve sistemik inflamasyon gibi bir¢ok sebep iskemik vaskuler

hastaliklara 6ncii olmaktadir (58).

Ozellikle en sik karsilasilan tablo hipertansiyondur. Etkin tansiyon kontrolu
saglanamadiginda sol ventrikiil hipertrofisi ve dilate kardiyomyopati gelisebilir. Buna ek olarak
anemi ve diyaliz i¢in acilan fistiil de yiiksek debili kalp yetmezligine yol agabilir.
Hipervolemiye bagli perikardiyal effiizyon goriilebilir ama ¢ogunlukla tamponada neden

olmaz. Uremiye bagli perikardit gelistiginde ise acil diyaliz yapilmalidir (58).

Tuz kisitlamasi tedavide ilk basamaktir. Diyabetik veya 24 saatlik proteiniirisi >1 gr
olanlarda hedef kan basinct 130/80 mmHg’nin alti olmalidir. Sivi ve tuz kisitlamasi
hipertansiyon yonetiminde genellikle tek basina yeterli olmaz. ACE-i ve ARB’ler tedavide
kullanilabilir. Akut bobrek hasar1 ve hiperkalemi yapabileceklerinden takipleri yapilmalidir
(58).

Anemi en sik goriilen hematolojik bozukluktur. Normokrom normositerdir. Primer
sebep bobrekten yetersiz eritropoietin sentezidir. Tedavide oOncelikle demir depolar

doldurulmalidir. Daha sonrasinda eritropoietin stimule edici ajanlar kullanilir (58).



Tablo 3. Kronik Bobrek Hasarinda Anemi Nedenleri (58)
Eritropoietin eksikligi

Eritrosit dmriinde azalma

Kanama diyatezi

Demir eksikligi

Hiperparatiroidizm/kemik iligi fibrozisi

Kronik inflamasyon

Folat, B12 eksikligi

Hemoglobinopati

Komorbidler: hipo-/hipertiroidizm, gebelik, HIV, otoimmun hastaliklar, immunsupresif ajanlar

HIV: Human immunodeficiency virus

KBH’nin ilerleyen dénemlerinde bozulan trombosit adezyon ve agregasyonu, platelet
faktor 3’1lin aktivitesinin azalmasi kanamaya meyil olusturur. Ayni1 zamanda nefrotik diizeydeki

proteiniirilerde de aksine tromboza egilim artmaktadir (58).

Periferal ve otonom noropati sonucu kas fonksiyonlart bozulmaktadir. Uremik
noromuskuler hasar genellikle evre 3 KBH doneminden itibaren baglar. Erken evrede
unutkanlik, konsantrasyonda bozulma, uyku bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Ayrica seyirme, kramp,
hickirik gelisebilir. Tedavi edilmezse asteriksis, myoklonus hatta komaya kadar ilerleyebilir

(58).

Periferik noropati ise genellikle evre 4 KBH doneminde ortaya ¢ikar. Genellikle alt
ekstremitede distal boliim tutulur. Huzursuz bacak sendromu gelisebilir. Periferik noropatinin

tiremi ile iliskili oldugu diisiiniiliirse renal replasman tedavilerine baglamak gerekir (58).

Uremiye sekonder GIS boyunca her béliimde mukozal erozyonlar, iilserler goriiliir. Bu
da agr1, bulanti, kusma, GIS kanamalarima neden olabilir. Ayrica kalsiyum ve demir tedavilerine
bagli olarak konstipasyona yatkinlik olusur. Agiz kokusu ve metalik tad hissi bir diger
semptomdur. Uremik fetorun nedeni, tiikiiriikte iirenin amonyaga doniismesidir. Protein

kisitlamasi semptomlari azaltabilir ancak malnutrisyona dikkat edilmelidir (58).



Glukoz metabolizmasit KBH’de bozulmustur. Glukoz yiiklemesine ragmen serum
glukoz diizeylerinde diisiikliik meydana gelebilir. Bunun sebebi insiilinin renal atiliminin

bozulmasidir. Diyabeti olan hastalarin KBH sonrasi tedavileri diizenlenmelidir (58).

Kadinlarda 0Ostrojen seviyelerinde azalma goriiliir. Buna bagli olarak, menstrual
dongiide bozukluk, infertilite meydana gelir. GFH 40’1n altina indiginde spontan abortuslar
artmakta ve bu nedenle ancak yaklasik %20 gebelik canli dogumla sonuglanabilmektedir.
Erkeklerde ise testosteron seviyesi diismektedir. Seksiiel disfonksiyon, oligospermi ile

sonuglanir. Renal replasman tedavileri ile tiim bu sikayetlerde diizelme goriilebilir (58).

Kasmti en sik karsilagilan dermatolojik sikayettir. Uremiye bagli uzun dénemde
pigment metabolitlerinin deride birikimiyle lirokromlar meydana gelir. Yeterli diyaliz ile
dermatolojik rahatsizliklar gerilese de kasinti inatgidir. Uyuz gibi nedenler dislandiktan sonra
hiperfosfatemi tedavi edilmelidir. Lokal nemlendiriciler, topikal glukokortikoidler, oral
histaminikler ve ultraviole 1s1n tedavide kullanilabilir. Ayrica kontrast madde olan gadolinium
maruziyeti de nadir goriilen ‘nefrojenik fibroz dermopati’ye yol acabilir. Bu ylizden c¢ok

gerekmedikc¢e gadoliniumlu goriintiilemelerden uzak durulmalidir (58).

2.3. Bobrek Nakli

SDBH gelisen hastalarda renal replasman tedavilerine gecilir. Bunlar hemodiyaliz,

periton diyalizi ve bobrek naklidir.

Tablo 4. Tiirkiye’de 2019 Yih Sonu itibariyle Takip Edilen Tiim Hastalarin Genel
Prevelansi (15)

n | %
Hemodiyaliz / Hemodialysis 61.341 73.21
Periton diyalizi / Peritoneal dialysis 3.292 393
Transplantasyon / Transplantation * 19.150 2286
Toplam [ Total 83.783 100.00

* Yaklasik say1 [ Approximate number



Bobrek naklinde alic1 ve verici se¢imi biiyilk 6nem arz etmektedir. Hastanin yasam
kalitesini arttirip, hastay1 diyaliz komplikasyonlarindan kurtarsa da cerrahi komplikasyonlar,
immunsupresif tedavi ve rekiirrens agisindan yakin takip gerekmektedir. Bobrek naklinde greft
ve hasta sagkalimini etkileyen bir¢cok neden vardir. Bu nedenlerin etkisi hakkinda net bir goriis

birligi olmasa da naklin sonuclar1 hakkinda bize yol gostermektedir.

Alic1 yas1 mutlak kontrendikasyon teskil etmez. Son yillarda yaslilarda da nakil sayisi
artmaktadir (3). Ileri yas alicilarda immun yanit daha diisiik oldugu i¢in akut rejeksiyon daha
az goriilmektedir. Ancak nakil sonras1 malignite ve enfeksiyon daha sik goriiliir (4). Bununla
birlikte 65 yas iistiinde greft kayb1 ve genel sagkalim azalmaya baglamaktadir (5, 6). Pediatrik
hasta grubunda akut rejeksiyon daha sik goriilmektedir, ancak greft sagkalimi agisindan eriskin

populasyonla arasinda fark saptanmamistir (7).

Verici yasi da nakil uyumunda 6nemlidir. Yas arttik¢a greft sagkalimi1 azalmakta, akut
rejeksiyon artmaktadir (5, 8, 9). 3365 vakal1 bir calismada, yasli vericilerden yapilan nakillerde,
gecikmis greft fonksiyonu ve kronik rejeksiyonda artis goriilmiistiir. Ayn1 zamanda genel

sagkalimda da azalma saptanmistir (10).

Cinsiyet ile ilgili veriler daha ¢ok alic1 ve verici karsilastirmali elde edilmistir. 500 canli
vericiden yapilan arastirmada greft sagkaliminin erkekten erkege nakillerde (%86) en iyi oran,

kadindan kadina nakillerde ise (%75) en diisiik oran1 verdigi gosterilmistir (11).

Irklarla ilgili veriler kisithidir. ABD’de Afro-Amerikan alicilarda akut rejeksiyon ve
greft kaybi diger irklara gore daha fazla goriilmektedir (8, 12).

Obezite, bobrek naklinde mutlak kontrendikasyon olusturmamaktadir, ancak ¢ogu
merkezde BKI<30 olmast istenir (3). Obezite, gecikmis greft fonksiyonu, akut rejeksiyon, greft
sagkalimi1 ve post operatif enfeksiyon ile yara yeri iyilesmesinde olumsuz rol oynamaktadir

(13).

Verici obezitesi, greft kaybinda ¢ok diisiik risk teskil eder. Ancak obez ve obez olmayan
canl vericiler kiyaslandiginda, obez vericilerde yaklasik iki kat SDBH riski artar ve bu risk

BKI>27’den sonraki her bir birimlik art1s icin %7 yiikselir (14).

KBY hastalarinda metabolik sendroma ait hastaliklar siklikla eslik eder. Diyabet nakil
icin kontrendikasyon olusturmaz. Kardiyak degerlendirme mutlaka yapilmalidir. EF’nin %25-
30’un altinda olmas1 kesin kontrendikasyon olusturur. Ayrica obstruktif iirolojik patolojiler

acisindan nakil Oncesinde degerlendirme yapilmasi gerekir. Primer hiperoksaloziste erken



rekiirrens sik oldugundan tek basina nakil kontrendikedir. Bobrek ile beraber karaciger nakli
acisindan da degerlendirilmelidirler. Nakil sonrasi en sik goriilen glomerulonefrit IgA
nefropatisidir ve spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir. Yine Primer FSGS’de de rekiirrens
oranlar1 %20-50’ye kadar ¢ikmaktadir. Rekiirren FSGS gelisen hastalarin ikinci nakilden sonra
tekrardan FSGS goriilme ihtimali %100°diir. Yiiksek rekiirrens oranlarina ragmen FSGS’de
nakil i¢in kontrendikasyon yoktur. Tip 1 MPGN, FSGS ile benzer oranlara sahip olsa da Tip 2
MPGN’de rekiirrens oran1 %80-100’1 bulmaktadir. Tip 2 MPGN vakalarinin ¢ogunda
hipokomplemantemi mevcuttur, ancak rekiirrens ile iliskisi bulunmamaktadir. SLE nispeten
daha iyi prognozlu seyreder. Histolojik rekiirrens oranlar1 %30’u bulsa da, klinik olarak ciddi
rekiirrens, vakalarin %2-9’una tekabiil eder. Onemli noktalardan birisi de, hastaligin en az 6-9
ay inaktif oldugu déonemde bobrek nakli yapilmasidir. ANCA iliskili GN’lerde rekiirrens %17
oraninda goriilmektedir. Relaps sonrasi plazmaferez ve siklofosfamide ¢ok iyi yanitlar
alinmaktadir. Shigella iliskili HUS vakalarinda nakil sonrasi rekiirrens beklenmemekle beraber,
atipik HUS olgularinda %60 oraninda rekiirrens goriiliir. Atipik HUS vakalarmnin kardeslerinde
de atipik HUS gelisebileceginden, canl1 ve akrabadan nakil kontrendikedir (3).

Tablo 5. 2019 Yih i¢inde Bobrek Nakli Yapilan Hastalarin SDBH Etyolojisine Gore
Dagilim (15)

n | ¥

Diabetes mellitus / Diabetes mellitus 179 2094

Tip 1 DM/ Type 1 DM 21 246

Tip 2 DM [ Type 2 DM 158 18.48
Glomerilonefrit [ Glomerulonephritis 174 20.35
Hipertansiyon / Hypertension * 158 18.48
Polikistik bobrek hastahklan / Polyeystic kidney diseases 51 5.96
Obstriiktif nefropati / Obstructive nephropathy 46 5.38
Tiibilointerstisyel nefrit / Tubwlointerstitial nephritis 25 292
Amiloidoz / Amyloidosis 24 281
Renal vaskiiler hastahk / Renal vascular disease 4 047
Diger / Other 53 6.20
Etyolajisi bilinmeyen / Unknown etiology 141 16.49
Toplam / Total 855 100.00

* Hipertansiyonun primer degil, kronik bdbrek yetmezligine bagh olusan sekonder hipertansiyon
olduguna dair siipheler vardir.



SDBH’de nakil oncesi tercih edilen renal replasman tedavisinde, HD, PD’ye gore daha
sik tercih edilir. Tiirkiye’de 2019 yili i¢inde ilk kez RRT planlanan hastalarin %77’ sine
HD, %9’una PD ve %14’iine preemptif bobrek nakli uygulanmistir (15). HD ve PD uygulanan
hastalarin nakil sonrasi greft sagkalimi agisindan birbirine {istiinliigli saptanmamistir. Ancak
HD’nin akut rejeksiyona ve gecikmis greft fonksiyonuna sebep oldugunu goriilmiistiir (16).

Preemptif nakillerin ise greft ve hasta sagkalimi agisindan olumlu sonuglart vardir (8, 17).

Diyaliz uygulanan hastalara en kisa siirede bobrek nakli Onerilmektedir. Diyaliz

sliresinin artmast ile mortalitede ve greft kaybinda artig goriilmektedir (18, 19, 51).

Diinyada artan organ bagisiyla beraber kadavradan nakiller artmaktadir. Tiirkiye’de
2019 y1l1 i¢inde bobrek nakli olanlarin sayist 3858°dir. Bunlarin %79’u canli vericiden, %211
kadavradan yapilmistir (15).

Kadavra ve canli vericiler arasinda greft sagkalimina yonelik farkli risk faktorleri
mevcuttur. Oncelikle genel bir kiyaslama yapilacak olursa kadavra nakillerde greft sagkalimu,
canli vericilere gore daha diigiiktlir (20, 21, 22). Canli nakillerde nakil dncesi diyaliz siiresi,
gecikmis greft fonksiyonu ve akut rejeksiyon gelismesi greft sagkalimini etkilemektedir.
Kadavra nakillerde ise alicinin yasi, alicida diyabet, vericide hipertansiyon olmasi ve pozitif

PRA varlig1 greft sagkalimu ile iligkilidir (22, 23).

Canli vericilerde genellikle sol bobrek tercih edilmektedir. Sebebi sol bobregin
anatomik olarak cerrahiye daha uygun olmasi ve sol renal venin daha uzun olmasidir. Bobrek
nakli 6ncesi anatomik varyasyonlari ekarte etmek icin vericiye renal anjiografi ¢ekilmelidir (38,

39, 55). Sag ve sol bobregin nakil sonrasi birbirine tistiinliigii gosterilmemistir (24).

Nakledilecek bobregin vericiden ¢ikarildiktan sonra korunmasinda énemli iki donem
vardir: Sicak ve soguk iskemi zamani. Sicak iskemi zamani bobregin vericiden ¢ikarildiktan
sonra kandan arindirilmasi ve sogutulmasina kadar gecen siiredir. Soguk iskemi zamani ise
sogutmadan nakle kadar gecen siireyi gosterir (25). Her iki siire de arttikca greft kaybi
artmaktadir (26, 27, 28, 49). Ozellikle soguk iskemi zamaninin 12 saatten az olmasi tercih edilir

(27, 28).

Akrabalik iliskilerinde HLA uyumsuzlugu 6nemli rol oynar. Gebelikte fetusun sahip
oldugu babadan alinan HLA genlerine kars1 annede sensitizasyon ger¢eklesir. Anneden ¢ocuga
yapilan nakillerde greft kayb1 diger eslesmelere gore daha fazladir (29, 30). Uyum genellikle

kardesler arasinda daha 1yi sonug verir (20, 29).



2.3.1. Bobrek Naklinde Immunoloji
2.3.1.1. HLA Antijenleri

Bobrek naklinde alici ve verici arasindaki HLA (Human Leucocyte Antigen) uyumu,
greft kaybt ve hasta sagkalimi agisindan en Onemli faktorlerden biridir. MHC (Major
Histocompatibility Complex) yabanci antijenlere karsi viicut tarafindan iiretilen antikorlari
tanimlayan gen grubuna verilen isimdir. MHC ayn1 zamanda HLA olarak da adlandirilir ¢iinkii
bu antijenler ilk kez 16kositlere karst gosterilmistir. MHC simif 1 molekiilleri tiim ¢ekirdekli
hiicrelerin, sinif 2 ise antijen sunan hiicrelerin yilizeyinde bulunur. Sinif 1 tagidig antijenlere ait
peptitleri CD8 T lenfosite, sinif 2 ise CD4 T lenfosite sunar. Boylelikle yabanci antijene karsi
immun yanit gergeklesir (31, 54).

Sekil 1. 6. Kromozomun Kisa Kolu (6p21) Uzerindeki MHC Gen Lokusu (31)

__Centromere DP DQ DR C' TNFBC A Telomere
—i —— t
& i AT )

Class 1l Class 111 Class |

HLA haplotipleri i¢in sinif 1°’de 6 adet gen lokusu tanimlanmigtir. Major antijenler A,
B, C, minor antijenler ise E, F, G’dir. Sinif 2°de ise 5 adet gen lokusu mevcuttur. Majorler, DP,

DR, DQ olup minorler DM, DO’dur. Sinif 3’te ise kompleman faktorleri yer almaktadir (31).

HLA gen bolgesi polimorfik olup ¢ok sayida allel igermektedir. Aralik 2020 itibariyle
bu gen bolgesinin, siif 1 (n=21.040) ve smif 2 (n=7.898) olmak {izere toplam 28.938 farkl

HLA alleli igerdigi gosterilmistir (http://www.hla.alleles.org/nomenclature/stats.html). Bu

allellerin sikliklar1 toplumsal degisiklikler gostermektedir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda, en
sik rastlanan doku gruplart HLA-A lokusu i¢in sirasiyla A2, A24 ve A3; HLA-B lokusu icin
B35, B51, B44; HLA-DRBI lokusu i¢in ise DR11, DR4 ve DR13 oldugu gosterilmistir (3).
Eger toplumda sik goriilen allellerin analizi yapilirsa, PRA diizeyi daha ger¢ekci hesaplanabilir

ve uygun vericiler daha hizli tespit edilebilir.

HLA tiplendirmesinde serolojik ve DNA bazli tiplendirme metodlar1 (SSP, SSO, SBT)
vardir. DNA bazlilar daha dogru sonug vermektedir (62).
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HLA sistemi ayn1 zamanda transplant antijenleri olarak bilinir. HLA-A, B, DR, solid
organ nakillerinde o&zellikle de bobrek naklinde major antijen grubudur. HLA-C ise

hematopoetik hiicre naklinde etkilidir. DQ ve DP’nin etkisi kisithdir (32).

Alict ve verici arasinda gerceklesen HLA uyumsuzluguna bagl greft rejeksiyonunda
hem T hiicreli hem de B hiicreli immunite rol oynar. Vericinin APC’leri grefte ait antijenleri,
greft i¢inde, alicinin T helper lenfositlerine sunar. Akut rejeksiyondan sorumlu olan bu tablo
‘direkt aktivasyon’ olarak tamimlanir. Alicinin APC’leri, greftten elde ettigi peptitleri yine
alicinin T helper lenfositlerine sunmasiyla da ‘indirekt aktivasyon’ gerceklesir. Bu durum

kronik rejeksiyondan sorumludur (31).

B hiicreli immunite de ise var olan dogal antikorlar immun yanittan sorumludur. Bu
antikorlar, ABO ve HLA antikorlaridir. HLA alloimmunizasyonu gebelik, gecirilmis nakil ve
kan transfiizyonu nedeniyle olusur. Dogal antikorlar endotelyal hasar sonucu tromboz, hemoraji
gibi tablolara sebep olur ve hiperakut rejeksiyon gerceklesir (31). Antikor aracili rejeksiyonda

tiim rejeksiyon tipleri goriilebilir.

HLA uyumsuz haplotip sayis1 arttik¢a, greft dmrii azalmaktadir (20, 33, 53). UNOS
(United Network for Organ Sharing) verilerine gore ilk kez bobrek nakli olan erigkin 189.141
vakada, 1/6 HLA uyumsuzlugu olanlarda greft kaybi1 %13 iken, 6/6 HLA uyumsuzlugu
bulunanlarda bu oran %64’e kadar ¢cikmaktadir (33).

2.3.1.2. Panel Reaktif Antikor

PRA (Panel reaktif antikor), HLA antijenlerine kars1 alicida antikor gelisip
gelismedigini gosteren testtir. PRA testinde, Single Antijen Bead yontemiyle alicinin HLA
haplotiplerinin nicel ve nitel bir haritas1 ¢gikarilir. Cok sayida HLA alleli mevcuttur. Ancak
laboratuvarda bunlarin bir kismi ¢alisilir ve varolan HLA antijenlerine karsi olusan tiim
antikorlar (Luminex yontemiyle) tanimlanir. MFI (Mean Fluorescence Intensity), ortalama
floresans yogunlugu demektir. Belirli sayidaki boncuktan salinan floresansin aritmetik
ortalamasini verir. Tam karsilig1 olmasa da, bir nevi serumdaki antikorun yogunlugunu gosterir.
MFI<1000 negatif, 1000-3000 zay1if pozitif, 3000-5000 orta pozitif, >5000 kuvvetli pozitif
demektir (59, 61). Varolan HLA antikorlarinin MFI diizeyleri belirlenir ve 1000 {istii olanlarin
orani hesaplanir. Cikan ylizdeye gore PRA pozitifligi belirlenir. %80 ve iistii degerler yiiksek
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sensitizasyonu gosterir (3). Nakil 6ncesi ii¢ ayda bir, nakil sonrasi ilk yil {i¢ ayda bir, sonrasinda

yilda bir PRA bakilmasi1 onerilir (60).

PRA pozitifligi arttik¢a akut rejeksiyon ve greft kaybi artmaktadir (3, 8). Yiiksek PRA
diizeyi olan hastalara, indiiksiyon ve idame tedavisine ek olarak nakil dncesi plazmaferez veya
IVIG ile PRA seviyeleri disiiriiliip nakil yapilmalidir (34). Bu sayede, nakil sonrasi akut
rejeksiyon, greft ve hasta sagkalimi korunabilir (50).

2.3.1.3. Donor Spesifik Antikor

DSA (Donor Specific Antibody), vericinin antijenlerine karsi alicida varolan HLA
antikorlarinin tespitidir. CDC (Complement Dependent Cytotoxicity), Flowsitometri ve ELISA

yontemleriyle elde edilebilir. Antikor aracili hiperakut rejeksiyon i¢in 6nemli bir faktordiir (3).

2.3.1.4. Cross-Match Testler

En sik CDC ve Flowsitometri testleri uygulanir. Flowsitometri duyarlilik agisindan
CDC’ye istlindiir (59, 62). T ve B lenfositlerin ayrilarak smif I ve smif II anti-HLA
antikorlariin belirlenmesinde kullanilan Flowsitometri testinin degerlendirilmesi nakil sonrasi

rejeksiyon riskini azaltmaktadir (3).

Tablo 6. Cross-Match Testin Yorumlanmasi (59)

T hiicre B hiicre Yorum

Negatif Negatif HLA antikoru yok veya ¢ok diigiik titrede
Negatif Pozitif Smif 2 antikoru

Negatif Zayi1f pozitif Zayif sinif 1 veya 2 antikoru

Pozitif Pozitif Kuvvetli simif 1 antikoru veya sinif 1 ve 2 birlikte
Pozitif Negatif Non-HLA reaksiyonu?

HILA: Human Leucocyte Antigen

2.3.1.5. Kan Grubu Uyusmazhg
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ABO kan grubu antijenleri eritrositlerin yiizeyinde yer almakla beraber endotel
hiicrelerinde de bulunmaktadir (3). Bobrek naklinde ABO uyumsuzlugu mortalite ve greft
kaybini arttirmaktadir (3, 35).

2.3.2. Rejeksiyon Tiirleri
2.3.2.1. Hiperakut Rejeksiyon

HLA ve ABO antijenlerine bagli nakil sonras1 dakikalar i¢inde gelisen durumdur.
Bobregin perflizyonu ile makroskobik siyanoz baslar. Transplante bobregin alinmasi gerekir.

Gilinlimiizde cross-match testlerin sensitivitesinin artmasi ile nadir olarak goriilmektedir (3, 12).

2.3.2.2. Akut Rejeksiyon

Hiicresel ve humoral (antikor aracili) olmak iizere ikiye ayrilir. Giinler, haftalar
icerisinde gelisir. Subakut rejeksiyon aylar sonra da gelisebilir. Klinik g¢ogunlukla
asemptomatik oldugundan serum kreatininde artis durumunda akla gelmelidir. Humoral
rejeksiyonda fizik muayenede ates, bobrekte hassasiyet olabilir. Doppler usg’de renal arter ve
ven acik saptanir. Gecikmis greft fonksiyonu ve pre-post renal nedenler ekarte edilmelidir.
Gecikmig greft fonksiyonu nakil sonrasi ilk hafta icerisinde diyaliz gerekliliginin olmas1 olarak
tanimlanir. Rejeksiyon yoktur, immunsupresyona devam edilmelidir. Enfeksiyonlar,
hipovolemi, kalsindrin inhibitdr kullanimma bagli akut renal vazokonstriksiyon, iirinom,
lenfosel, tireter striktiirii ekarte edilmelidir. Tanida altin standart bobrek biyopsisidir. Hiicresel
rejeksiyonda biyopside tubuler ve intertisyel diffiiz lenfositer tutulum goriiliir. Humoralde ise
arteriolar nekroz, glomerulit, peritubuller kapillerit goriiliir. Ayrica peritubuller kapillerlerde

C4d ile boyanma olmast ve DSA varligi humoral yanita isaret eder.

Hiicresel rejeksiyonda intravendz pulse prednizolon 3-5 giin verilir. Yanit alinamamasi
durumunda ATG (anti-timosit globulin) 7-14 giin planlanir. Humoral rejeksiyonda
plazmaferez, ivig, ritiiksimab, bortezomib ve splenektomi tedavi secenekleridir. Tedaviler

genellikle kombine kullanilir (3, 12).

2.3.2.3. Kronik Rejeksiyon
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Aylar, yillar igerisinde gelisir. Antikor veya T lenfosit iligkili immun yanit ile ilgilidir.
Biyopside intertisyel fibrozis, tubuler atrofi, vaskuler duvarda incelmeler goriliir. Tedavi akut
rejeksiyon ile benzerdir (3, 12). Nakil sonras1 donemde, ilk yilda greft kaybinin en 6nemli

sebebidir (56).

2.3.3. Bobrek Naklinde Immunsupresif Tedaviler

Immunsupresif tedaviyi nakil dncesi ve sonrasi olmak iizere {i¢ basliga ayirabiliriz:

Indiiksiyon, idame ve akut rejeksiyon tedavileri.

Indiiksiyon tedavileri genellikle tiim bdbrek nakli adaylarina uygulanir. Buradaki amag
T lenfosit yanitim1 baskilayip akut rejeksiyonu énlemektir. Ozellikle HLA uyumsuz vakalarda
greft kaybimi1 azaltmak i¢in kullanilmaktadirlar. Nakil oncesinde tedaviye baslansa da nakil
sonrast donemde de gecikmeden ilk tedavi baslanabilir (8). Lenfosit baskilayan ajanlar; anti
lenfosit globulin, anti timosit globulin, muromonab-CD3 (OKT3) ve alemtuzumab’dir. IL-
2RA’lar (Interlokin-2 reseptdr antagonisti) ise; basiliksimab ve daclizumab’dir. Tiirkiye’de

ATG ve basiliksimab kullanilmaktadir.

Tablo 7. indiiksiyon Tedavisinde ila¢ Uygulama Dozlar1 (3)

Klinik durum KS Basiliksimab ATG

Diasink Basiliksimab tercih

immiinolojik 500-1000 mg IV 20 mg IV 0 ve 4. giin edilmiyorsa

risk 1 mg/kg IV 0,1. giin

Orta . T

immiinolojik  500-1000 mg IV - I-1.5 mg/kg IV 0,1,2. giin
. (total doz 3-4.5 mg/kg)

risk

Yiiksek 1.5-2 mg/kg IV 0,1,2,3.

immiinolojik 500-1000 mg IV - gin

risk (total doz 6-7.5 mg/kg)

Artmis verici
iliskili risk

1-1.5 mg/kg IV 0,1,2. giin

- r -
>00-1000 mg IV (total doz 3-4.5 mg/kg)

K8 dozlar 50 kg fizerindeki alicilar icindir ve tiiom hastalara uygulamr.

K8 dozlarmmmn azaltilma sekli:

-Postoperatif 1.2,3,4,5. giinlerde sirasiyla 250, 160,80,40,20 mg I'V

-Postoperatif 6-30. giinlerde 20 mg PO

-Postoperatif 2. ayda ilk 15 giin 15 mg PO

-Postoperatif 2. ayda son 15 giin 10 mg PO

-Postoperatif 3. aydan itibaren dmiirboyu 5 mg PO (Gzel durumilarda 2.5 mgdgiine inilebilir, timiiyle kesilmesi
genellikle dnerilmez)

e Digiik immianolojik riskli hastalarda 66 HLA wywmu varlginda  Basiliksimab/ATG  indiksivonu
yapilmayabilir.

Tablo 8. Alicinin immunolojik Riskinin Belirlenmesi (3)
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jl'l'lmi.il'lﬂloji]i durum Panel reaktif antikor (PRA)

Diisiik risk % 0-20

Orta risk % 20-80

Yiiksek risk % > 80
inlmi.inuln_iik durum Donor spesifik antikor (DSA)
Drisiik risk -

Orta risk + (MFT < 2000)
Yitksek risk + (MFI 2000-5000)

*Ulkemizde lenfosit cross-match pozitif ve ABO kan grubn uyumsuz bibrek nakii yapimamakiadir,
*=Ulkemizde HLA wyumsuz babrek nakli yapilmaktadir, ancak 3/6 ve tizeri HLA wyumsuzlugu varliinda PRA ve
DSA nepatifligi olsa bile aliciva indiiksivon tedavisi yapilmas: dnerilir.

*=*MFI (Mean Fluorescein Index) >2000 ise desensitizasyon tedavisi perekliligi agisindan degerlendirilir.

Verici iliskili azalmis greft fonksiyon riskinin belirlenmesinde ise, yas<60, GFH<80,
uzamis soguk iskemi zamani1 ve ABH (akut bobrek hasari) kriterleri kullanilmaktadir. Verici

iliskili risklerde indiiksiyon yapilmas1 ve kalsindrin inhibitdrlerinin ge¢ baglanmasi 6nerilir.

Idame ve akut rejeksiyonda da kortikosteroid, kalsindrin inhibitdrleri (siklosporin,
takrolimus), antiproliferatif ajanlar (mikofenolik asit, azatioprin), mTOR inhibitorleri

(sirolimus, everolimus) kullanilir.

Tablo 9. idame Immunsupresif Tedavide Kullamlan flaclar (3)

ilac Dozu ve hedef diizeyi (ng/ml)

i . 5 mg/kg CO: 200-300 C2: 800-1000 (0-6 ay) C0: 50-150 C2:
Sikcwpin b 400-600 (>6 a]{,'] '
Takrolimus 0.15 mg/kg 8-12 (0-6 ay) 5-8 (> 6 ay)
Mikofenoloik Asit MMEF: 2x1000 mg MPS: 2x720 mg
Azatiyoprin 1- 2.5 mg/kg
Sirolimus 1%2 mg 5-10
Everolimus 2x0.75 mg 3-8

*  Idame tedavide hem erken hem de geg donemde ik fercih edilen gl immiinsupresif ilag kombinasyonu
Takrolimus, Mikofenoloik Asit ve Prednizolon’ dur.

*  Takrolimus verilemediji zaman Siklosporin verilebilir, ancak hickir zaman ik tercifh degildir.

*=e Mikofenoloik asil verilemedifi zaman Azatiyoprin verilebilir, ancak highir zaman ilk tercih degildir.

+eex Sirolimus ve Everolimus:
-Kronik transplant disfonksivonu gelistifinde glomeritler filtrasyon hiz 1 > 40 mi/dk ve  proteiniiri < 800 mg/
Biin ise kalsingrin inhibitdrierinin minimalize edilmesi amach kullaniabilir.
-Posttransplant dinemde malignite gelistifinde fek basina veya dilsiik doz steroid ile birlikie kullandabilir.
-Postiransplant donemde Sitomegaloviriis veya BK viriis infeksivonu gelistiginde tek basma veya ditsiik doz
kalsindrin inhibitdri/steroid ile birlikie kullaniabilir.
-Antiproliferatif ilaglarla birlikte kKullanwm dnerilmez.
-De nove ve ilk fic aydaki kullarnem cerrahi ve immiinelojik komplikasyon gelisimi yoniinden risk varalabilir.
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Anti-lenfosit globulin, 1984’ten sonra yerini ATG’ye birakmistir (37). ATG, T
lenfositleri baskilayarak etkisini gosterir. Indiiksiyon tedavisinde 6zellikle orta ve yiiksek riskli
vakalarda tercih sebebidir. Akut rejeksiyon ve greft sagkalimini arttirdigi gosterilmistir.
Lokopeni, trombositopeni ve ates gibi yan etkileri bulunmaktadir. Post-transplant CMV

enfeksiyonunda rolu olabilir (8).

OKT3 (Muromonab-CD3), monoklonal antikordur. Lenfosit-CD3 kompleksine
baglanip T lenfositleri lizise ugratir. Diger anti lenfosit ajanlara kiyasla etkinligi
kanitlanamamustir. Ayrica ilk doz reaksiyonuna bagli bulanti, kusma, ates, hipotansiyon

kullanimini sinirlamaktadir (8, 57).

Alemtuzumab, anti-CD-52 monoklonal antikorudur. Lenfositler iizerinde yaygin
bulunan CD-52’ye baglanip lenfosit fonksiyonunu bozar. Indiiksiyon tedavisinde akut

rejeksiyonu azalttigini gosteren ¢aligmalar olsa da etkinligi kanitlanamamistir (8, 57).

Basiliksimab, anti-CD25 antikoru olup lenfosit iizerindeki IL-2 reseptorlerine baglanip
lenfositi inhibe eder. Diisilk immunolojik riskte tercih edilir. Mortalite ve greft sagkaliminda

ATG’ye Ustlinligii yoktur. Hematolojik yan etkileri azdir (3, 8).

Daclizumab, basiliksimab  benzeri lenfosit inhibisyonu yapar. Etkinligi

kanitlanamamustir.

Kortikosteroidler, hem indiiksiyon, hem idame, hem de rejeksiyonda etkinligi
bulunmaktadir. IL-1, IL-2, IL-3, IL-6 ile IFN-a transkripsiyonunu engellerler ve lenfositler ile
makrofajlarin immun yanitin1 baskilarlar. Nakil sonrasi yliksek dozda baslanip dozlar daha
sonra azaltilir. Kontrendikasyon olusturacak yan etki gelismezse, tamamen kesilmesi

Onerilmez.

Kalsindrin inhibitorleri (CNI) ikiye ayrilir: Siklosporin A (CsA) ve takrolimus (FK506,
TAC). Siklosporin, IL-2 transkripsiyonunu inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu onler.
Farmakokinetik 6zelliklerinden dolay kisisel farkliliklar gosterir. Bu yilizden kan diizeyi takibi
yapilir. Tlag almadan 6nce (CO) veya ilag aldiktan 2 saat sonra (C2) diizeyine bakilir. Yan
etkileri arasinda nefrotoksisite, hipertansiyon, norotoksisite, diyabet, hiperlipidemi ve gingival
hipertrofi yer almaktadir. Ayrica cilt scc ve lenfoproliferatif hastaliklarda da artis goriilebilir
(38).

Takrolimus, CsA benzeri etki gosterir. ila¢ almadan &nceki kan diizeyine gore takibi

yapilir. Yan etki profili CsA’ya benzer. Ayri olarak TAC’ta gingivit ve kemik kayb1 daha az
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goriliir ancak diyabet, BK viriis ve norotoksisite daha sik goriiliir (3, 8, 38). TAC kullananlarda
CsA’ya gore akut rejeksiyonun azaldigi, greft surveyinin ise arttig1 gosterilmistir (8). Mortalite

de ise birbirlerine iistiinliikleri yoktur (39).

Anti-proliferatif ajanlar ikiye ayrilir: Mikofenolik Asit (MPA; Mikofenolat Mofetil-
MMF/Mikofenolat Sodyum-MPS) ve azatioprin (AZA). Mikofenolik asit, piirin sentezinde rol
alan IMPDH (inozin monofosfat dehidrogenaz) enziminin inhibitoriidiir. T ve B lenfosit
proliferasyonunu inhibe ederler. Yan etkileri arasinda diyare, 16kopeni ve enfeksiyonlar
goriilmektedir (3). Azatioprin ile kiyaslandiginda akut rejeksiyon ve greft surveyi agisindan
iistiindiir. Ancak mortalitede farklilik saptanmamuistir. Ayrica yan etki profili agisindan diyare
azatioprine kiyasla daha sik goriilmektedir. MPS diyare igin gelistirilmis enterik kaplh
mikofenolik asit formudur. Ancak MMF ve MPS arasinda diyare agisindan farklilik

gosterilememistir (8).

Azatioprin, IMPDH enzimini baskilayarak DNA sentezini inhibe eder. Kan diizeyi
takibine gerek yoktur. Yan etkileri arasinda l6kopeni, anemi, trombositopeni, kolestatik hepatit,
pankreatit, maligniteler yer almaktadir (3, 39). Kemik iligi supresyonu, TPMT (tiopurin
metiltransferaz) enzim eksikliginde ortaya cikar. Lokosit sayis1 3000/mm? altina diistiigiinde
veya %50°den fazla azalma olursa ilag direk kesilmelidir. Diizelme genellikle bir iki hafta

igerisinde olur (39).

mTOR inhibitorleri (mTOR1) ikiye ayrilir: Sirolimus ve everolimus. Sirolimus, FK
baglayici proteine baglanip mTOR proteininin aktivasyonunu engeller. Bdylece T hiicre
proliferasyonunu durdurur. Kan diizeyine gore ila¢ dozu ayarlanir. Yan etkiler; hiperlipidemi,
anemi, lokopeni, diyare, proteiniiri, yara yeri iyilesmesinde gecikmedir (3). CNI ve anti
proliferatif ajanlarin yan etkileri nedeniyle tercih edildiginde greft ve hasta surveyi lizerine
degisiklik goriilmemistir. Antiproliferatif ajanlara gore akut rejeksiyonu azalttig1 gosterilmistir.
CNP’lere kiyasla yliksek GFH gosterilmesine ragmen dislipidemi kullanimini sinirlamaktadir

(8). Malignite gelisen hastalarda tercih edilebilir.

Everolimus, sirolimusun metabolitidir. Etki mekanizmasi ve yan etki profili benzerdir.

Sirolimustan farki 12 saat aralikli doz ayar1 yapilmasidir (3, 52).
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Tablo 10. immunsupresif Ajanlarin Yan Etki Profili (8)

Adverse effect Steroids CsA Tac mTORi MMF ATA
Mew-onset diabetes mellitus t 4 tt %

Dyslipidemias { 1 11

Hypertension t4 1 t

Osteopenia o | t it

Anemia and leucopenia t 1 +
Delayed wound healing t

Diarrhea, nauseafvomiting % +

Proteinuria 1%

Decreased GFR 1 t

AZA, azathioprine; CsA, cyclosporine A; GFR, glomerular filtration rate; MMFE mycophenolate mofetil; mTORi, mammalian target of

rapamycin inhibitorish; Tac, tacrolimus.

+ indicates a mild-moderate adverse effect on the complication.

+4 indicates a moderate-severe adverse effect on the complication

(+} indicates a possible, but less certain adverse effect on the complication.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Se¢imi

Bu calismada 1 Ocak 2012-1 Eyliil 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde bobrek nakli olan 72 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Merkezimizde nakil yapilip dis merkezde takipleri yapilan ve merkezimizde nakil yapilmayan

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik verileri, primer bobrek hastaliklari, nakil
dis1 yapilan renal replasman tedavileri ve siireleri, nakil siireleri ve uygulanan immunsupresif
tedaviler, rejeksiyon siireleri, greft kaybi ile mortalitenin nedenleri ve stireleri hastane
otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan tarandi. Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasinda yapilan
takiplerinde bobrek fonksiyon testleri (iire, kreatinin, albumin, GFH), spot idrar
protein/kreatinin oranlari, 24 saatlik idrar protein diizeyleri taranmistir. Ayrica nakil sonrasi

yatis gerektiren enfeksiyoz nedenler aragtirilmistir.

3.2. Verilerin Degerlendirilmesi

Akut rejeksiyon: Nakil sonrasi herhangi bir zamanda gelisen, nedeni bagka sebeplerle
aciklanamayan, serum kreatinin diizeyinde bazal degerlere gore 0,3 mg/dl’lik artis ile seyreden

durumlar akut allograft rejeksiyonu olarak kabul edildi.

Kronik allograft nefropatisi: Nakil sonrast uzun donemde baska nedenlerle
aciklanamayan serum kreatinin diizeyinde tedrici artis ile 500 mg/giin {izerinde proteiniirinin
olmasi ve kontrendikasyon olmadikg¢a bobrek biyopsisi ile tubuler atrofi ve intertisyel fibrozisin

gosterilmesi kronik allograft nefropatisi olarak kabul edildi.

3.3. Etik Kurul Formu

Bu tez calismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’nun 22.10.2020 tarihli 48 numarali karar1 ile onaylanmastir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 26 istatistik yazilim paketi kullanilarak yapildi. Uzerinde durulan
ozelliklerden siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma,
minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler say1 ve ylizde
olarak ifade edildi. Ayrica kategorik degiskenlerin analizinde (yas, cinsiyet, BKI, diyaliz tipi,
diyaliz siiresi, rejeksiyon tipleri gibi) Ki-kare (Chisquare) testi kullanildi. Genel sagkalim, grup
ici sagkalim ve 6 ay, 1 ve 2 yillik yasam siirelerine Kaplan-Meier testiyle bakildi. Bu testlerde
p (olasilik) degerinin 0.05’ten kiiclik olmasi istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tiim Hasta ve Verici Gruplarimin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya 72 bobrek nakli hastasi alindi. Alicilarin yas ortalamas1 32,7+13,8 olarak
saptandi. Alicilarin 41’1 (%56,9) erkek, 31’1 (%43,1) kadindi. Nakillerin 56’s1 (%77,8) canli
vericiden, 16’s1(%22,2) kadavradan yapildi. Alicilarin beden kitle indeksi ortalamasi 25,5+5,3
olarak saptandi (Tablo 11). 56 canli, 12 kadavra vericisi vardi. Hastalarin 23’tine (%31,9) sag
bobrekten, 49°una (%68,0) sol bobrekten nakil gergeklestirildi (Tablo 11). 4 kadavra vericisinin
hem sag hem de sol bobreginden nakil yapildi. Vericilerin yas ortalamasi 39,9+15,9 olarak
saptand1. 39°u (%57,4) kadin, 29’u (%42,6) erkekti. BKI ortalamasi 26,8+4,2 idi (Tablo 11).

Hastalarin 14’tine (%19,4) preemptif nakil yapildi. 48’ine (%66,7) hemodiyaliz, 8’ine
(%11,1) periton diyalizi uygulandi. Hemodiyaliz uygulananlarin ortalama diyaliz siiresi
33,0+46,6 ay, periton diyalizi uygulananlarin ise 32,2+26,4 aydi. ki hastaya uzun siireli, bir

donem hemodiyaliz, bir dénem de periton diyalizi uygulandi (Tablo 11).

Nakil olanlarda, etyolojide bilinen en sik sebep 11 hasta (%]15,3) ile hipertansiyondu.
Onu sirasiyla 10 hasta (%13.,9) ile kronik glomerulonefrit, 9 hasta (%12,5) ile kronik
pyelonefrit, 4 hasta (%5,6) ile diyabetes mellitus ve yine 4 hasta (%5,6) ile nefrolitiazis takip
etmekteydi. Iki hastada kronik tubulointertisyel neftit, bir hastada da ¢6lyak, etyolojide tespit
edildi. 31 hastada (%43,1) neden bulunamadi (Sekil 2).

Kan grubu incelendiginde hastalarda en sik 30 hasta (%41,7) ile A saptandi. Sirasiyla
24 hasta (%33,3) ile 0, 12 hasta (%16,7) ile B takip etmekteydi. 6 hasta (%8,3) ise AB idi (Tablo
11). 4 hastada (%35,6) Hepatit B vardi.

Idame tedavisinde 65 hastaya (%90,3) TAC+MMF, 5 hastaya (%6,9) CsA+MMF
kombinasyonu verildi. 2 hasta (%2,8) yalnizca TAC aldi. TAC+MMF alan iki hastada malignite
(alt dudak scc, hodgkin lenfoma) gelistiginden sirolimusa gec¢ildi. TAC+MMF alan hastalarin
8’inde (%12,3), CsA+MMF alanlarin 2’sinde (%40) AR (akut rejeksiyon) gelisti (p=0,146).
TAC+MMF alan hastalarin 15’inde (%23,1), CsA+MMF alanlarin 3’tinde KAN (kronik
allograft nefropatisi) gelisti (p=0,103). TAC+MMF alan hastalarin 14’iinde (%21,5) greft kaybi
gelisti. CsA+MMF alanlarda greft kaybi1 goriilmedi (p=0,575). TAC+MMF alanlarin 8’inde
(%12,3) eksitus gelisti. CsA+MMEF alanlarda eksitus olmadi (p=1). Yalnizca TAC alan iki hasta

ise dahil edilmedi.
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10 hastada (%13.9) siire¢ icerisinde AR gelisti. Hastalarin yas ortalamasi 37,3+17,4,
vericilerin 34,3£20,6 yildi. 19 hastada (%26,4) KAN gelisti. Hastalarin ortalama yas1
31,5+14,0, vericilerin 46,7+15,9 yildi. AR geg¢irenlerin 6’sinda (%60), gecirmeyenlerin
13’linde (%21) KAN gelisti (p=0,017).

15 hastada (%20,8) greft kaybi gelisti. En sik neden 7 hasta (%46,7) ile kronik allograft
nefropatisiydi. Iki hastada (%13,3) vaskuler konjesyon, birer hastada da niiks glomeruloneftit,
yeni gelisen glomeruloneftit, renal arter trombozu ve polyoma viriis nefropatisi mevcuttu. Iki
hastada etyoloji bulunamadi. Hastalarin yas ortalamasi 31,4+13,6, hastalarin vericilerinin ise
43,6+23,4 yildi. Hastalarin ortalama greft sagkalim stiresi 86+4,3 aydi. 6 aylik greft sagkalim
orani %94, 1 yillik %93, 2 yillik %91 ve 5 yillik %71°di (Sekil 3). AR gelisen hastalarin 3’iinde
(%30,0) greft kaybr gelisti. AR gelismeyen hastalarin ise 12’sinde (%19,4) greft kayb1 gelisti
(p=0,425). KAN gelisen hastalarin 9’unda (%47,4), gelismeyenlerin 6’sinda (%11,3) greft
kayb1 gelisti (p=0,002).

9 hasta (%12,5) eksitus oldu. Eksitus nedeni igerisinde en sik pndmoni (%44,4) tespit
edildi. Iki hastada (%22,2) serebrovaskuler olay, bir hastada da (%11,1) hipertansif akciger
odemi gelisti. Iki hastada etyoloji bilinmiyordu. Mortalite gelisen hastalarin yas ortalamasi
42+15,6, vericilerinin 39+19,1 yildi. Hastalarin ortalama sagkalim siiresi 94+3,4 aydi. 6 aylik
sagkalim orant %97, 1 yillik %96, 2 yillik %92 ve 5 yillik %83°tii (Sekil 3). AR gelisen
hastalarin 2’si (%20,0), AR gelismeyen hastalarin 7’si (%11,3) eksitus oldu (p=0,603). KAN
gelisen hastalarin 4’1 (%21,1), gelismeyenlerin 5’1 (%9,4) eksitus oldu (p=0,231).

Sekil 2. Tim Hasta Grubunda Kronik Bobrek Yetmezligi Etyolojisi

H Bilinmeyen

H Hipertansiyon

i Kronik glomerulonefrit
H Kronik pyelonefrit

H Diyabetes mellitus

i Nefrolitiazis

H Diger
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Sekil 3. Tiim Hasta Grubunda Hasta ve Greft Sagkalim
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Tablo 11. Tiim Hasta ve Verici Gruplarimin Demografik ve Klinik Verileri

Parametreler n (%)
Ortalama yas (y1l)

Alic 32,7+£13,8
Verici 39,9+15,9
Cinsiyet

Alict kadin 31 (43,1)
Alict erkek 41 (56,9)
Verici kadin 39 (57.4)
Verici erkek 29 (42,6)
Ortalama BKI

Alic 25,5453
Verici 26,8+4,2
Kan grubu

A 30 (41,7)
0 24 (33,3)
B 12 (16,7)
AB 6(8,3)
Diyaliz tiirii *

Hemodiyaliz 48 (66,7)
Periton diyalizi 8 (11,1)
Preemptif 14 (19,4)
Ortalama diyaliz uygulanan siire (ay)
Hemodiyaliz 33,0+46,6
Periton diyalizi 32,2426,4
Verici 2

Canli 56 (77,8)
Kadavra 12 (22,2)
Akrabalik iliskisi 3

1. derece 31(55.4)
2. derece 13 (23,2)
Es 9(16,1)
Uzak akraba 35,4
Nakil bobrek

Sag 23 (32)
Sol 49 (68)

! [ki hastaya hem hemodiyaliz, hem de periton diyalizi uygulanmigst:.
24 kadavra vericisinin hem sag hem de sol bobregi nakilde kullanilmigsti.

3 Canli vericiler igerisinde degerlendirildi.
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4.2. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Canli ve Kadavra Vericilere Gore

Kiyaslanmasi

Canli vericiden nakil olan alicilarin yas ortalamasi 33,7£13,8 yil olarak saptandi.

Kadavradan nakil olan alicilarin yas ortalamas1 29,3+13,8 yil olarak saptandi (Tablo 12).

Canl1 vericiden nakil olanlarin 20’si (%35,7) kadin, 36°s1 (%64,3) erkekti. Kadavradan
nakil olanlarimsa 11’1 (%68,8) kadin, 5’1 (%31,3) erkekti. Canli vericiden nakil olanlari
cogunlukla erkekler, kadavradan olanlar1 kadinlar olusturmaktaydi ve istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu (Tablo 12).

Canl1 vericiden nakil olanlari BK1{ ortalamas1 27,0+4,5, kadavradan olanlarin 20,5+4,8

idi (Tablo 12).

Canli vericiden nakil olanlarin 40’ma (%71,4) hemodiyaliz, 3’line (%5,3) periton
diyalizi uygulanmaktaydi. 13 hastaya (%23,2) preemptif nakil yapildi. Kadavradan nakil
olanlarin 8’ine (%50,0) hemodiyaliz, 5’ine (%31,3) periton diyalizi uygulanmaktaydi. Birine
(%6,3) preemptif nakil yapildi. 1ki hastaya ise bir ddSnem hemodiyaliz bir donem de periton
diyalizi uygulandi. Periton diyalizi uygulanan hastalar, periton diyalizi uygulanmadan nakil
olanlarla kiyaslandiginda, kadavradan naklin daha sik yapildig1 goriildii ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu (Tablo 12).

Nakil oncesi diyaliz uygulanan hastalar i¢inde canli vericiden nakil olanlarin ortalama
diyaliz uygulama siiresi 16,1+17,9 aydi. Kadavradan olanlarin 83,24+56,1 ay ile daha uzundu ve

istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo 12).

Canli vericilerde, 1. dereceden yakinlig1 olan 31 hasta (%55,4), 2. dereceden olan 13

hasta (%23,2) ve esinden nakil olan 9 hasta (%16,1) vardi. 3 hasta (%5,4) ise uzak akrabaydi.

Canli vericiden nakil olanlarin 15’inde (%26,8) sag, 41’inde (%73,2) sol bobrek
nakledildi. Kadavradan nakil olanlarin ise 8’ine (%50) sag, 8’ine (%50) sol bobrek nakledildi
(p=0,079).
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Tablo 12. Tiim Hasta Grubunun Canli ve Kadavra Vericilere Gore Kiyaslanmasi

Parametreler Canh (%) Kadavra (%) p
Ortalama yas (y1l) 33,7+£13,8 29,3+13,8 0,259
Yas 0,012
<18 58,9 6 (37,5)

>18 51 (91,1) 10 (62,5)

Cinsiyet 0,019
Kadin 20 (35,7) 11 (68,8)

Erkek 36 (64,3) 5(31,3)

Ortalama BKI 27,0+4,5 20,5+4,8 <0,001
Diyaliz tiirii

Hemodiyaliz 40 (71,4) 8 (50) 0,109
Periton diyalizi 3(5,3) 5(31,3) 0,011
Preemptif 13 (23,2) 1(6,3) 0,169
Ortalama diyaliz uygulanan siire (ay) 16,1+17,9 83,2+56,1 <0,001

Canli vericiden nakil olanlarin 7’sinde (%12,5), kadavradan nakil olanlarin 3’iinde
(%18,8) AR gelisti (Tablo 13). Canli vericiler i¢inde, 1. dereceden akrabalik iligkisi olan
hastalarin 3’iinde (%9,7), 2. dereceden olanlarin 2’sinde (%15,4) ve eslerin 2’sinde (%22,2)
AR gelisti. 1. dereceden akrabalik iliskisi olanlar, diger hastalarla kiyaslandiginda AR daha az
goriildii ancak istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p=0,688). Bu ii¢ grubun birbirleriyle
kiyasinda da anlamli farklilik yoktu. Uzak akrabalar icinde AR goriilmedi ve ayrica istatistiksel

olarak yeterli sayida olmadiklarindan karsilagtirma yapilamadi.

Canl1 vericiden nakil olanlarin 17’sinde (%30,4), kadavradan nakil olanlarin 2’sinde
(%12,5) KAN gelisti (Tablo 13). Canli vericiler i¢inde, 1. dereceden akrabalik iliskisi olan
hastalarin 9’unda (%29,0), 2. dereceden olanlarin 4’iinde (%30,8) ve eslerin 3’linde (%33,3)
KAN gelisti. Bu ii¢ grup biribiryle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi. Uzak akrabalar i¢inde bir kiside (%33,3) KAN gelisti.

Canli vericiden nakil olan hastalarin ortalama greft sagkalimi 89+4,5 ay, kadavradan
nakil olanlarin ise 71,1+10,3 aydi (Tablo 13). Canli vericiden nakil olanlarin 10’unda (%17,9),
kadavradan nakil olanlarin 5’inde (%31,3) greft kayb1 gelisti (p=0,299). Canl1 vericiden nakil
olan hastalarda, 1. dereceden yakinligi olanlarin 6’sinda (%19.4), 2. dereceden yakinligi
olanlarin 1’inde (%7,7) ve eslerin 1’inde (%11,1) greft kayb1 gelisti. Uzak akrabalar i¢inde ise
2 hastada (%66,7) greft kayb1 gelisti (Tablo 13).
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Canli vericiden nakil olan hastalarin ortalama sagkalimi 94,1+3,8, kadavradan nakil
olanlarm ise 87,9+7,2 ayd1 (p=0,997). Canl1 vericiden nakil olanlarin 7’si (%12,5), kadavradan
olanlarin 2’si (%12,5) eksitus oldu (Tablo 13). Canli vericiden nakil olan hastalarda, 1.
dereceden yakinligr olanlarin 3’4 (%9,7), 2. dereceden olanlarin 2’si (%15,4) ve eslerden
olanlarin 1’i (%11,1) eksitus oldu. Ug grup arasinda anlamli istatistiksel fark yoktu. Uzak

akrabalardan olanlarin ise 1’1 (%33,3) eksitus oldu.

Tablo 13. Tiim Hasta Grubunda Canh ve Kadavra Vericilerin Rejeksiyon, Greft Kayb1 ve
Mortalite Uzerine Etkisi

Parametreler Canh (%) Kadavra (%) p

Ortalama hasta sagkalimi (ay) 94,1+3,8 87,9+7,2 0,997
Ortalama greft sagkalhimi (ay) 89+4,5 71,1+10,3 0,226
Akut rejeksiyon 7 (12,5) 3 (18,8) 0,682
Kronik allograft nefropatisi 17 (30,4) 2 (12,5) 0,207
Greft kayb1 10 (17,9) 5@313) 0,299
Mortalite 7(12,5) 2 (12,5) 1

4.3. Canh ve Kadavra Vericilerin Demografik ve Klinik ozellikleri

Canli vericilerin yas ortalamast 41,9+11,8, kadavra vericilerin 30,5+26,9 yil olarak
saptandi1 (p=0,175). <18 yas grubundaki 5 hasta da kadavra vericisiydi. >18 yas grubunda ise 7
hasta (%11,1) kadavra vericisiydi (p<0,001).

Canli vericilerin 34’1 (%60,7) kadin, 22’si (%39,3) erkek, kadavralarin 5’1 (%41,7)
kadin, 7’s1 (%58,3) erkekti (p=0,226).

Canli vericilerin BK1 ortalamasi 28,0+3,0, kadavralarinki ise 20,9+4,1 idi (p<0,001).
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4.4. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Yasa Gore Kiyaslanmasi

Hastalar <18 ve >18 yas olarak gruplandirildi. <18 yas grubunda 11, >18 yas grubunda 61
hasta vardi. <18 yas grubunun yas ortalamasi 13,5+2.4, >18 yas grubunun ise 36,2+12,1 yild1.

<18 yas grubunda 9 kadin (%81,8), 2 erkek (%]18,2) hasta, >18 yas grubunda 22 kadin
(%36,1), 39 erkek (%63,9) hasta vardi (p=0,007).

<18 yas grubunda sadece hemodiyaliz uygulanan hasta yoktu. Sadece hemodiyaliz
uygulanan 48 hastanin tamami >18 yas grubundaydi (p<0,001). 5 hastaya (%45,5) periton
diyalizi uygulandi. >18 yas grubunda ise 3 hastaya (%4,9) periton diyalizi uygulandi (p=0,001).
Pediatrik/adolesan hastalarda periton diyalizinin daha c¢ok tercih edildigi goriildi. <18 yas
grubunda 4 hastaya (%36,4), >18 yasta 10 hastaya (%16,4) preemptif nakil yapildi (p=0,207).
Nakil o6ncesi diyaliz uygulanan hastalarda, <18 yas grubunda 3 (%42,9), >18 yas grubunda 25
(%49) hastaya <12 ay siireyle diyaliz uygulandi. <18 yas grubunda 4 (%57,1), >18 yas
grubunda 26 (%51) hastaya ise >12 ay diyaliz uygulandi (p=1).

<18 yas grubunda 2 (%18,2), >18 yas grubunda ise 8 (%13,1) hastada AR gelisti (Tablo
15). <18 yas grubunda 3 (%27,3), >18 yas grubunda ise 16 (%26,2) hastada KAN gelisti (Tablo
14).

<18 yas hastalarin 3’linde (%27,3), >18 yas hastalarin 12’sinde (%19,7) greft kayb1 gelisti
(Tablo 14).

<18 yas olan hastalarin 1’1 (%9,1), >18 yas olanlarin 8’1 (%]13,1) eksitus oldu (Tablo 14).

Tablo 14. Tiim Hasta Grubunda Alic1 Yasinin Rejeksiyon, Greft Kaybi ve Mortalite Uzerine
Etkisi

Parametreler <18 yas (%) >18 yas (%) p
Ortalama hasta sagkalim (ay) 91,1+5,7 93,1+3,9 0,574
Ortalama greft sagkahm (ay) 75,6+10,8 86,6+4,6 0,743
Akut rejeksiyon 2 (18,2) 8 (13,1) 0,644
Kronik allograft nefropatisi 3(27,3) 16 (26,2) 1
Greft kayb1 3(27,3) 12 (19,7) 0,687
Mortalite 1(9,1) 8 (13,1) 1
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4.5. Vericilerin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Yasa Gore Kiyaslanmasi

Vericilerde <18 yas grubunda 5, >18 yas grubunda 63 hasta vardi. <18 yas grubunun
yas ortalamasi 6,2+4,6, >18 yas grubunun 42,5+13,2 yild1.

<18 yas grubunda 3 kadin (%60), 2 erkek (%40), >18 yas grubunda 36 kadin (%57,1),
27 erkek (%42,9) verici vardi (p=1).

<18 yas grubunun BK1 ortalamas1 16,6+0,8, >18 yas grubunun 27,6+3,2 idi.

<18 yas grubundan nakil olan 2 (%28,6), >18 yas grubundan nakil olan 8 (%12,3)
hastada AR gelisti (p=0,249).

<18 yas vericilerden nakil olan hastalarin 1’inde (%14,3), >18 yastan olanlarin 18’inde

(%27, 7) KAN gelisti (p=0,667).

Greft kaybi1 gelisen hastalarin vericilerine bakildiginda, <18 yas vericiden nakil

olanlarin 2’sinde (%28,6), >18 yas olanlarinsa 13’iinde (%20) greft kayb1 gelisti (p=0,630).

Eksitus gelisen hastalarin vericilerine bakildiginda 1’1 (%14,3) <18 yas, 8’1 (%12,3) >18
yas idi (p=1).

4.6. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Cinsiyete Gore Kiyaslanmasi
Kadin hastalarin yas ortalamasi 29,9+15,5, erkeklerin 34,9+12,2 yildi1 (Tablo 15).
Kadin hastalarin BKI ortalamas1 25+5,9, erkeklerin 25,9+4,8 idi (Tablo 15).

Kadin hastalarin 15’ine (%48,4), erkeklerin 33’iine (%80,5) nakil dncesi hemodiyaliz
uyguland1 (p=0,004). Periton diyalizi ise kadinlarin 7’sine (%22,6), erkeklerin 1’ine (%2,4)
uygulandi (p=0,018). Preemptif nakil 7 kadina (%22,6) ve 7 erkege (%17,1) uygulandi
(p=0,559). Iki hastaya hem hemodiyaliz hem de periton diyalizi uygulandi. Her iki cinsiyette
de nakil oncesi donemde hemodiyaliz en ¢ok tercih edilen replasman tedavisiydi, ancak

istatistiksel olarak erkeklerde daha yiiksek oranda saptandi (Tablo 15).

Nakil 6ncesi diyaliz uygulanan kadin hastalarin ortalama diyaliz uygulanma siiresi

36,6+£29.,4 ay, erkek hastalarin ise 31,3+£51,4 aydi1 (Tablo 15).
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Tablo 15. Tiim Hasta Grubunda Cinsiyete Gore Demografik Verilerin Kiyaslanmasi

Parametreler Kadin (%) Erkek (%) p
Ortalama yas (y1l) 29,9+£15,5 349+12,2 0,135
Ortalama BKi 25+5,9 25,9+4,8 0,515
Yas 0,007
<18 9(29) 2(4,9)

>18 22 (71) 39 (95,1)

Diyaliz tiirii

Hemodiyaliz 15 (48,4) 33 (80,5) 0,004
Periton diyalizi 7 (22,6) 1(2,4) 0,018
Preemptif 7 (22,6) 7(17,1) 0,559
Ortalama diyaliz siiresi (ay) 36,6+29.4 31,3£51,4 0,651

Kadin hastalarin 4’tinde (%12,9), erkeklerin 6’sinda (%14,6) AR gelisti (Tablo 16).
Kadin hastalarin 6’sinda (%19,4), erkeklerin 13’tinde (%31,7) KAN gelisti (Tablo 16).

Kadin hastalarin 5’inde (%16,1), erkek hastalarin 10’unda (%24,4) greft kayb1 gelisti
(Tablo 16).

Kadin hastalarin 5’1 (%16,1), erkeklerin 4’ (%9,8) eksitus oldu (Tablo 16).

Tablo 16. Tiim Hasta Grubunda Cinsiyetin Rejeksiyon, Greft Kayb1 ve Mortalite Uzerine Etkisi

Parametreler Kadin (%) Erkek (%) p

Ortalama hasta sagkalimi (ay) 89,8+5,3 96,2+4,2 0,484
Ortalama greft sagkalimi (ay) 89,2+5,5 82,5+6,1 0,357
Akut rejeksiyon 4(12,9) 6 (14,6) 1

Kronik allograft nefropatisi 6(19,4) 13 (31,7) 0,239
Greft kayb1 5(16,1) 10 (24,4) 0,393
Mortalite 5(16,1) 4 (9,8) 0,485
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4.7. Vericilerin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Cinsiyete Gore Kiyaslanmasi

Vericilerin 39’u kadin (%57,4), 29’u erkekti (%44,6). Kadinlarin yas ortalamasi
40+14,8, erkeklerin 39,7+17,5 yild1 (p=0,946).

Kadinlarin BK1I ortalamasi 27,3+4,3, erkeklerin 26,1+4,1 idi (p=0,243).

Kadin vericilerden nakil olan hastalarin 5’inde (%12,8), erkeklerden olanlarin 5’inde

(%15,2) AR gelisti (p=1).

Kadin vericilerden nakil olan hastalarin 14’iinde (%35.,9), erkeklerden olanlarin 5’inde

(%15,2) KAN gelisti (p=0,047).

Greft kayb1 gelisen hastalarin vericilerinin 7’si (%17,9) kadin, 8’si (%24,2) erkekti
(p=0,512).

Eksitus olan hastalarin vericilerinin 6’s1 (%15,4) kadin, 3’1 (%9, 1) erkekti (p=0,494).

4.8. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin BKi’ye Gore Kiyaslanmasi

Hastalar BKI<30 ve >30 olmak iizere gruplandirildi. BKi<30 olan 58, >30 olan 14 hasta
vardi. BKi<30 olanlarin yas ortalamas1 23,8+4,3, >30 olanlarm 32,7+1,7 yild1.

BKIi<30 olanlarin 24’ii (%41,4) kadim, 34’{i (%58,6) erkekti. >30 olanlarn ise 7’si
(%50) kadin, 7’s1 (%50) erkekti (p=0,559).

BKi<30 olanlarin 39’una (%67,2), >30 olanlarmn 9’una (%64,3) nakil Oncesi
hemodiyaliz uyguland1 (p=1). BKI<30 olanlarin 6’sma (%10,3), >30 olanlarinsa 2’sine (%14,3)
periton diyalizi uygulandi (p=0,648). BKi<30 olanlarin 11’ine (%19), >30 olanlarin 3’iine
(%21,4) preemptif nakil yapildi (p=1).

Nakil o6ncesi diyaliz uygulanan hastalardan BKI<30 olanlarin ortalama diyaliz

uygulama siiresi 34,9+46,9 ay, >30 olanlarin 27,54+24,3 aydi (p=0,617).

BKI <30 olan hastalarin 6’sinda (%10,3), >30 olanlarin 4’iinde (%28,6) AR gelisti
(Tablo 17).

BKIi<30 olan hastalarin 14’iinde (%24,1), >30 olanlarin 5’inde (%35,7) KAN gelisti
(Tablo 17).
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BKI<30 olan hastalarin 13’iinde (%22.,4), >30 olanlarin 2’sinde (%14,3) greft kaybi
gelisti (Tablo 17).

BKI <30 olan hastalarin 5’i (%8,6), >30 olanlarin 4’{i (%28,6) eksitus oldu (Tablo 17).

Tablo 17. Tiim Hasta Grubunda BKi’nin Rejeksiyon, Greft Kayb1 ve Mortalite Uzerine Etkisi

Parametreler <30 (%) >30 (%) p

Ortalama hasta sagkalim (ay) 97,1+3,3 80,3+10,1 0,045
Ortalama greft sagkahm (ay) 82,9+4,7 91,648,7 0,523
Akut rejeksiyon 6 (10,3) 4 (28,6) 0,095
Kronik allograft nefropatisi 14 (24,1) 5@35,7) 0,500
Greft kayb1 13 (22,4) 2 (14,3) 0,719
Mortalite 5 (8,6) 4 (28,6) 0,065

4.9. Vericilerin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin BKI’ye Gore Kiyaslanmasi

Vericilerin BK] ortalamas1 26,8+4,2 idi. BKi<30 olan 54 (%79,4), >30 olan 14 (%20,6)
hasta vard1. BKI <30 olanlarin BK1I ortalamasi 25,5+3,7, >30 olanlarm 31,8+1,3 idi.

BKI<30 olan grubun yas ortalamas1 39+17,4, >30 olan grubun 43+6,9 yild1 (p=0,184).

BKI<30 olan grupta 28 kadin (%51,9), 26 erkek (%48,1) vardi. BKI>30 olan grupta ise
11 kadin (%78,6), 3 erkek (%21,4) vardi (p=0,072).

BKIi<30 olan vericilerden nakil yapilan hastalarin 7’sinde (%12,1), >30 olanlardan nakil

yapilanlarin 3’iinde (%21,4) AR gelisti (p=0,397).

BKI<30 olan vericilerden nakil olanlarin 16’sinda (%27,6), >30da ise 3’iinde (%21,4)
KAN gelisti (p=0,747).

Greft kayb1 gelisen hastalarin vericileri kiyaslandiginda BKI<30 olan 15 hasta (%25,9)
vardi. BKI>30 olan vericilere bakildiginda, hastalarda greft kaybi gériilmedi (p=0,032).

BKI< 30 olan vericilerden nakil olanlarin 8’i (%13,8), >30 olanlarm 1’i (%7,1) eksitus

oldu (p=0,679).

4.10. Hastalarin Diyaliz Tiirii ve Siiresine Gore Degerlendirilmesi
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Nakil oncesi donemde hemodiyaliz uygulanan hastalarin 6’sinda (%12,5), periton
diyalizi uygulananlarin 1’inde (%12,5) AR gelisti. Preemptif nakillerin ise 3’linde (%21,4)
gelisti (Tablo 18).

Nakil oncesi donemde diyaliz programinda takipli hastalarin 19’u <6 ay, 9’u 6-12 ay,
30’u >12 ay diyalize alindi. <6 ay diyaliz uygulananlarin 1’inde (%5,3), 6-12 aym 2’sinde
(%22,2),>12 ayin ise 4’linde (%13,3) AR gelisti. <6 ay diyaliz uygulananlarda rejeksiyon daha

az goriildii ancak ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 19).

Nakil 6ncesi donemde hemodiyaliz uygulanan 12 (%25), periton diyalizi uygulanan 2
(%25) hastada KAN gelisti. Preemptif nakil yapilanlarin ise 5’inde (%35,7) KAN gelisti (Tablo
18).

Nakil 6ncesi donemde diyaliz programinda takipli hastalarin <6 ay girenlerin 4’iinde
(%21,1), 6-12 ay aras1 girenleri 2’sinde (%22,2), >12 ay girenlerin 8’inde (%26,7) KAN gelisti
(Tablo 19).

Nakil oncesi donemde hemodiyaliz uygulanan hastalarin 9’unda (%18,8), periton
diyalizi uygulanan hastalarin 2’sinde (%25) greft kayb1 gelisti. Preemptif nakillerde ise 4
hastada (%28,6) greft kaybi gelisti (Tablo 18).

Nakil Oncesi diyalize giren hastalarda, <6 ay girenlerin 3’linde (%15,8), >12 ay
girenlerin 8’inde (%26,7) greft kaybi gelisti. 6-12 ay arasi diyaliz yapilmis olan hastalarda greft
kayb1 gelismedi (Tablo 19).

Nakil oncesi donemde hemodiyaliz uygulanan hastalarin 5’1 (%10,4), periton diyalizi
uygulananlarin 2’si (%25) eksitus oldu. Preemptif nakil yapilanlarinsa 2’si (%14,3) eksitus oldu
(Tablo 18).

Nakil oncesi diyalize giren hastalarda <6 ay girenlerin 1’1 (%5,3), >12 girenlerin 6’s1
(%20) eksitus oldu. 6-12 ay aras1 girenlerde mortalite goriilmedi. <12 ay diyalize girenlerde
ortalama hasta sagkalimi 96,5+3,3, >12 ay girenlerde 87,5+6,4 aydi (p=0,103). Ortalama greft
sagkalimi ise <12 ay girenlerde 87,645,1, >12 ay girenlerde 80+7,3 ayd1 (Tablo 19).

Tablo 18. Tiim Hasta Grubunda Diyaliz Tiiriiniin Rejeksiyon, Greft Kaybi ve Mortalite Uzerine
Etkisi

Parametreler Hemodiyaliz (%) Periton diyalizi (%) Preemptif (%)
[p] [p] [p]
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Ortalama hasta sagkalim (ay)

Ortalama greft sagkalimi (ay)

Akut rejeksiyon

Kronik allograft nefropatisi

Greft kayb

Mortalite

95,6+3,9 [0,564]
87,5+5,1 [0,650]
6 (12.5) [0,714]
12 (25) [0,552]
9 (18,8) [0,532]

5(10,4) [0,448]

74,6+12,1 [0,282]
74,1+12,4 [0,898]
1(12,5) [1]
225 (1]
2(25)[1]

2 (25) [0,272]

87,4+8,0 [0,916]
75,6+10,3 [0,438]
3 (21,4) [0,407]
5(35,7) [0,505]
4 (28,6) [0,480]

2 (14,3) [1]

Tablo 19. Diyaliz Uygulanan Hasta Grubunda Diyaliz Siiresinin Rejeksiyon, Greft Kaybi ve

Mortalite Uzerine Etkisi

Parametreler <12 ay (%) >12 ay (%) p

Ortalama hasta sagkalim (ay) 99,9+2.5 87,5+6,4 0,063
Ortalama greft sagkalimi (ay) 93+5,2 80£7,3 0,104
Akut rejeksiyon 3 (10,7) 4 (13,3) 1

Kronik allograft nefropatisi 6(21,4) 8 (26,7) 0,641
Greft kayb 3.(10,7) 8 (26,7) 0,121
Mortalite 1(3,6) 6 (20) 0,104

4.11. Hastalarin Kan Grubuna Goére Degerlendirilmesi

Kan grubu kiyaslandiginda A’larin 6’sinda (%20), B’lerin 1’inde (%8,3), AB’lerin

I’inde (%16,7), 0’larin 2’sinde (%8,3) AR gelisti. Rejeksiyon agisindan en avantajli grup 0, en

dezavantajli ise A idi. Ancak tiim gruplar birbiri ile kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p degeri A i¢in 0,479, B i¢in 1, AB i¢in 1, 0 i¢in 0,479).

A’larim 8’inde (%26,7), B’lerin 4’linde (%33,3), AB’lerin 2’sinde (%33,3), 0’larin
5’inde (%20,8) KAN gelisti (p degeri A i¢in 0,449, B i¢in 0,720, AB i¢in 0,651, 0 i¢in 0,575).

A’da 4 (%]13,3), B’de 4 (%33,3), AB’de 1 (%16,7) ve 0 kan grubunda 6 (%25) hastada

greft kaybi gelisti. A kan grubu en az greft kaybinin oldugu gruptu ancak kan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p degeri A icin 0,538, B i¢in 0,258, AB i¢in 1, 0 i¢in

0,538).
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A’da 5 (%16,7), B’de 2 (%16,7), AB’de 1 (%16,7) ve 0’da 1 (%4,2) hasta eksitus oldu.
0 kan grubu avantajli goriinmekle beraber istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p

deger A i¢in 0,256, B i¢in 0,639, AB i¢in 0,565, 0 i¢in 0,256).

4.12. Hastalarin indiiksiyon Tedavisine Gore Degerlendirilmesi

Nakilde indiiksiyon yapilan hastalar icinde ATG uygulananlarin 2’sinde (%16,7),
basiliksimab uygulananlarin 2’sinde (%33,3) ve indiiksiyon almayan hastalarin 6’sinda (%11,1)

AR gelisti (Tablo 20).

ATG uygulananlarin 2’sinde (%16,7), basiliksimab uygulananlarin 3’tinde (%50) KAN
gelisti. Indiiksiyon verilmeyenlerde, 14 (%25,9) hastada KAN gelisti (Tablo 20).

ATG uygulananlarin 4’tinde (%33,3), basiliksimab uygulananlarin 2’sinde (%33,3)
greft kayb1 gelisti. Indiiksiyon verilmeyen hastalarin 9’unda (%16,7) greft kayb1 gelisti (Tablo
20).

ATG uygulananlardan 1’1 (%8,3), basiliksimab uygulananlardan 1’i (%16,7) eksitus
oldu. Indiiksiyon uygulanmayanlardan ise 7 hasta (%12,9) eksitus oldu (Tablo 20).

Tablo 20. Tiim Hasta Grubunda indiiksiyonun Rejeksiyon, Greft Kaybi ve Mortalite Uzerine
Etkisi

Parametreler ATG (%) [pl Basiliksimab (%) [p] indiiksiyon yok (%)
Ortalama hasta sagkalimi (ay) 96,4+8,2 [0,742] 90+12,2 [0,805] [91;],3i3,9 [0,742]
Ortalama greft sagkalimi (ay) 64+9,7 [0,301] 81,4+13,3 [0,593] 87,5+4,5[0,217]
AKut rejeksiyon 2 (16,7) [0,669] 2 (33,3) [0,192] 6 (11,1) [0,255]
Kronik allograft nefropatisi 2 (16,7) [0,497] 3(50) [0,184] 14 (25,9) [1]
Greft kayb1 4 (33,3) [0,258] 2(33,3) [0,598] 9 (16,7) [0,180]
Mortalite 1(8,3)[1] 1 (16,7) [0,565] 7(12,9) [1]
5.TARTISMA

Bobrek naklinde temel hedef greft ve hasta sagkalimidir. Ozellikle 2000’lerin basindan

itibaren artan immunsupresif tedavideki deneyimler ve segenekler ile cerrahi tekniklerdeki
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tecriibeler sayesinde sagkalimda artis goriilmeye baslanmistir. Siiphesiz, immunsupresif
tedavinin basarisi rejeksiyonu en aza indirmesi sayesinde olmustur. Luis M Pallardé Mateu ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 3365 bobrek nakli hastasinin degerlendirildigi caligmada,
immunsupresif tedavilerin degismeye ve ozellikle siklosporin kullaniminin artmaya basladigi
1998 yilinda, rejeksiyon ataklar1 onceki yillara gore %38’den %25,1°e (p<0,001) gerilemis
(40). Ayni caligmada rejeksiyonun, greft kaybi iizerinde anlamli diizeyde (p<0,001) etkisi
oldugu da gosterilmis, ancak hasta sagkalimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamis
(p=0,130). Calismamizda AR’nin greft kayb1 ve hasta sagkalimi iizerinde olumsuz etkisi olsa
da istatistiksel olarak anlamli degildi. KAN’1n ise greft kaybma anlamli diizeyde etki ettigi
goriildi (p=0,002). Ayn1 zamanda, AR’nin, KAN ig¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir (41,
42). Anke Schwarz ve arkadaglarinin yaptigr 258 hastanin degerlendirildigi ¢aligmada, AR
gelisen hastalarda KAN daha sik (p=0,046) goriilmiis (42). Nitekim c¢alismamizda da AR
gecirenlerde KAN gelisme riski (p=0,017) daha yiiksek saptandi. Tiim bunlar immunsupresif
tedavinin dnemini daha iyi gostermektedir.

Tracey Jones-Hughes ve arkadaslarmin yaptigi, bobrek naklinde immunsupresif
tedavinin etkinliginin arastirildigi meta-analizde, ATG ve basiliksimabin indiiksiyon almayan
hastalarla kiyasinda biyopsi ile kanitlanmig AR {izerine anlamli etkinligi oldugu gdsterilmis.
Mortalite ve greft kaybi iizerinde ise farklilik gosterilmemis (43). Calismamizda, ¢ogu
hastamizda indiiksiyon uygulanmamusti. indiiksiyon tedavisi alanlarda ATG ve basiliksimab
kullanilmustt. indiiksiyon uygulanan hastalarla uygulanmayanlar arasinda mortalite, greft kaybr,
KAN ve AR i¢in anlamli farkliliklar goriilmedi. ATG ve basiliksimab arasinda da anlamli sonug
yoktu. AR agisindan bakilinca ¢alismamizda, basiliksimab alan kolda anlamli olmasa da daha
sik goriildiigii tespit edildi.

Tracey Jones-Hughes ve arkadaslariin yaptigt calismada, TAC+MMF ile
CsA+MMF’in kiyaslandig1 bes ¢alisma derlenmis. Sonuglar, TAC+MMF kolunda greft kaybi
ve mortalitenin, CsA+MMF kolunda ise biyopsi ile kanitlanmig AR’nin daha sik oldugunu
gostermekle birlikte bu farkliliklar anlamli bulunmamais (43). Josep M. Grinyo ve arkadagslarinin
yaptig1, bobrek nakli hastalarinda gelisen kronik allograft nefropatisinin degerlendirildigi
caligmada ise KAN ac¢isindan TAC’in CsA’ya gore anlaml istiinligli (p<0,001) oldugu
goriilmiis (41). Calismamizda da, bu iki caligma ile benzer sonuglar goriilmektedir.
Hastalarimizin idame tedavisinde TAC+MMF ve CsA+MMF tedavileri uygulanmisti. AR ve
KAN iizerinde TAC+MMF kombinasyonu daha avantajli géziikmektedir. CsA+MMF kolunda
ise greft kaybt ve mortalite goriilmemisti. Ancak istatistiksel olarak anlamli sonuglar

goriilmemekteydi. Tiim bunlarla beraber CsA+MMF kolundaki hasta sayisinin azhigi
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istatistiksel degerlendirmeyi bir miktar zorlastirmaktadir.

Caligmamizda etyolojide en sik neden hipertansiyondu. TND verilerinde ise ilk sirada
diyabet yer almaktadir (15). Hipertansiyon, KBH zemininde de gelisebilecegi icin etyolojik
neden olarak degerlendirilmesinde giivenilirligi nispeten azdir. Hipertansiyonu, kronik
glomerulonefrit ve kronik pyelonefrit takip etmekteydi. Pediatrik/adolesan hastalarin
calisgmamiza dahil edilmesi ile etyolojide diyabetten ziyade glomerulonefritler ve obstruktif
nefropatiler 6n planda yer almaktaydi.

Tiim nakillerde oldugu gibi bobrek naklinde de bagis¢1 sayisindaki azlik, daha verimli
nakillerin gerceklestirilmesi anlaminda biiyiik engel teskil etmektedir. Nitekim TND verilerine
gore 2019 yilinda kadavradan nakillerin gegen yillara nispeten bir miktar gerilemesi de
gostergelerden biridir. Merkezimizde 7 yillik siirecte canli vericiden naklin daha sik (%77,8)
yapildig1 goriilmektedir. Oranlar, TND verileri ile benzerlik gosterse de, kadavradan nakillerin
bir miktar daha fazla olmas1 merkezimiz adina sevindiricidir (15). Canli vericilerin ise biiytik
cogunlugunu (%55,4) 1. derece akrabalar olusturmaktaydi. 1. derece akrabalardan yapilan
nakillerde, anlamli olmasa da akut rejeksiyon ve hasta sagkalim oranlar1 daha olumlu sonuglar
vermisti. HLA uyumunun burada asil belirleyici oldugu sdylenebilir (29, 44).

Huanxi Zhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu, bobrek naklinde canli ve kadavra
vericiler arasinda greft sagkalimini etkileyen risk faktorlerinin incelendigi ¢alismada, canli
vericiden nakil olanlarin yas ortalamasi 33,2+0,35 yil, kadavradan olanlarin 44,7+12,3 yil
(p<0,001) saptanmis (22). Yine A.J. Rolddn-Reina ve arkadaslarinin yapmis oldugu, bobrek
naklinde canli vericilerin etkinliginin arastirildig1 calismada canli vericiden nakil olanlarin yas
ortalamast 44+13,3 yil, kadavradan olanlarin 52,2+12,6 yil (p<0,001) saptanmis (45).
Merkezimizde ise bu calismalardan farkli olarak kadavradan nakil olan hastalarin yaginin
(29,3£13,8), canli vericiden nakil olanlara (33,7+13,8) gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Ayn1 zamanda canli vericiden nakil olan hastalarin %8,9’u <18 yas grubunda iken, kadavradan
nakil olanlarda bu oran %37.,5 idi. Yas arttikca canli vericiden naklin, anlamli sekilde arttigi
goriilmektedir (Tablo 13). Bu durum TND verilerine gore de farklilik gostermektedir. TND
verilerinde, canli ve kadavra vericiden nakil olanlarin <19 ve >19 yas gruplarinda benzerlik
vardir. Oyle ki, canl vericiden nakil olanlarin %8,9’u, kadavradan nakil olanlarin %7,1°i <19
yas grubundadir. Bu farkliliklar merkezimizde, pediatrik/adolesan yas grubunda, kadavradan
naklin daha sik yapildigini géstermektedir.

Huanxi Zhang ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada, kadin hastalarin 182’sine
kadavradan, 121’ine canli vericiden, erkek hastalarinsa 342’sine kadavradan, 415’ine canli

vericiden nakil yapildig1 (p<0,001) gosterilmis. Yine ayni ¢aligmada, canli vericiden nakil olan
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hastalarin BKI ortalamas1 21+2,9, kadavradan olanlarin 21,5+3,5 (p=0,022) oldugu gdsterilmis
(22). Sermin Coban ve arkadaslarinin yapmis oldugu bobrek nakli alicilarinin morbidite, hasta
ve greft sagkalimmin degerlendirildigi calismada ise, canli vericiden nakil olan hastalarin BK1
ortalamas1 22,3+3,8, kadavradan olanlarin 23,6£3,7 (p=0,004) gosterilmis (46). Calismamizda
canli ve kadavra vericiden nakil olan hastalarda, her iki cinsiyette de canli vericiden naklin daha
stk oldugu saptanmistir. Ancak kadinlara kadavradan naklin erkeklere gore anlamli diizeyde
(p=0,019) daha sik yapildig1 goriilmektedir (Tablo 12). Ayn1 zamanda, canli vericiden nakil
olan hastalarin ortalama BKi’sinin, kadavradan olanlara gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu
gorilmektedir (Tablo 12). Cinsiyet agisindan literatiir ile benzer sonuglar goriilmektedir.
Ancak, her iki ¢alismadan farkli olarak merkezimizde kadavradan nakil olanlarin ortalama
BK1’sinin daha diisiik oldugu gériilmektedir. Merkezimizde, pediatrik/adolesan yas grubunda
kadavradan naklin daha sik yapilmasi farkliligin ana sebeplerin biri olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda canli vericiden nakil olan hastalara, nakil 6ncesi donemde en c¢ok
hemodiyaliz (%71,4) uygulanmakta oldugu goriildii (Tablo 12). TND 2019 yil1 kayit sistemi
verilerinde ise canli vericiden nakil olanlara en sik preemptif (%57,4) nakil yapildig:
goriilmektedir. Periton diyaliz sikligi, TND verileriyle benzerlik gostermektedir. Kadavradan
nakil olan hastalara bakildiginda ise merkezimizde, periton diyalizi sikliginin (%31,3), TND
verilerine (%8,3) gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Ayrica tiim hasta gruplari igerisinde de
kadavradan nakil olan hastalara, canli vericiden nakil olanlara gore nakil oncesi donemde
periton diyalizinin daha sik (p=0,011) uygulandig1 ve bulgularin istatistiksel olarak anlaml
oldugu da goriilmektedir (Tablo 12).

Huanxi Zhang ve arkadaslarimin yapmis oldugu c¢alismada, canli vericiden nakil
olanlarda ortalama diyaliz uygulanma siiresinin 9,4 ay, kadavradan olanlarda 12 ay (p<0,001)
oldugu gosterilmis (22). Calismamizda bobrek nakli 6ncesi donemde diyalize giren hastalarda,
ortalama diyaliz uygulanan siirenin anlamli olarak, kadavradan nakil olanlarda daha uzun
oldugu goriilmektedir (Tablo 12). Bu durum canli vericisi olmayan hastalarin kadavradan nakli
uzun siire beklemelerinden kaynakli olabilir.

Y Xiong ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, canli vericiden nakil olan hastalarda greft
sagkaliminin kadavradan olanlara gére daha uzun oldugu (p<0,001) ve verici yasinin da canli
vericilerde daha ileri oldugu (p<0,001) gosterilmis (21). Greft sagkalimi agisindan
degerlendirdigimizde, ¢alismamizda, kadavradan nakil olan hastalarda ortalama greft
sagkaliminin azaldigr goriilmektedir (Tablo 13). Kadavra vericilerin tamaminin <18 yas
grubunda olmasimin (p<0,001) bu duruma olumsuz katkisi olabilir. Ayrica bdbrek nakli

oncesinde diyaliz uygulanan hastalarda siire uzadikc¢a greft sagkaliminin azaldig1 goriilmektedir
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(Tablo 19). Hem kadavradan nakil olmast hem de alicinin nakil 6ncesi diyaliz uygulanma
stiresinin daha uzun olmasi artmis greft kaybinin sebeplerinden olabilir.

AR’nin greft kaybi lizerindeki kotii sonuglart bilinmektedir (22, 40, 47). R J Knight ve
arkadaslarinin yapti§i AR’nin uzun donem greft sagkalimina etkisinin arastirildigi ¢calismada,
erken donemde AR gecirenler ile gecirmeyenler kiyaslandiginda 5 yillik greft sagkalimi, canli
vericiden nakil olanlarda %90’dan %73’e, kadavradan olanlarda %88’den %40’a gerilemis
(47). Calismamizda anlamli olmasa da AR’nin kadavradan nakil olanlarda daha sik oldugu
gorilmektedir. Ayrica, KAN, canli vericilerde daha sik olsa da anlamli goriilmemektedir. Hasta
sagkalimi iizerinde ise canli ve kadavra vericilerin birbirine Ustiinliigli yoktu (Tablo 13).

Calismamizda erkek hastalarin yas ortalamasi kadinlara kiyasla daha ileriydi (Tablo 15).
Her iki cinsiyette de hastalarin biiylik ¢ogunlugu >18 yas olmasina ragmen, <18 yas gruptaki
kadin yogunlugu dikkati ¢ekmekteydi (Tablo 15). Tiim hasta gruplarina bakildiginda diyaliz
tipi agisindan da farkliliklar géze carpmaktadir. Her iki cinsiyette de hemodiyaliz en sik
kullanilan yontemdi. Ancak erkeklerde nakil Oncesi hemodiyaliz uygulanma sikligi,
hemodiyaliz uygulanmadan nakil olanlara gére anlamli derecede (p<0,001) yiiksek saptanmistir
(Tablo 15). Keza benzer durum, kadinlarda periton diyalizi i¢in (p=0,001) gecerli
goziikmektedir (Tablo 15). Preemptif nakilde ise cinsiyetler arasinda anlamli farklilik
goziikmemektedir. Cinsiyet farkliliginin greft kayb1 ve mortalite lizerinde énemli farkliliklar
olmasa da, kadinlarda greft sagkaliminin, erkeklerde ise hasta sagkaliminin nispeten daha
olumlu sonuglar1 oldugu goriilmektedir (Tablo 16).

Anke Schwarz ve arkadaglarinin yaptigi, bobrek nakli sonrast KAN’1 etkileyen risk
farktorlerinin arastirildigi ¢alismada, erkekler KAN gelisen grubun %66°sin1, gelismeyenlerin
ise %58’in1 olusturmakta oldugu gosterilmis ancak anlamli farklilik saptanmamis (42). Yine
benzer bir ¢alismada Josep M. Grinyo ve arkadaslari, KAN gelisen grubun %34 {iniin kadin,
gelismeyen grubun ise %40,5’inin kadin oldugunu (p=0,058) gostermis (41). Calismamizda,
KAN erkeklerde anlamli diizeyde olmasa da, daha sik tespit edildi (Tablo 16). Verici
cinsiyetinde de, KAN gelisiminde anlamli farklilik oldugu goriildii. Kadin vericilerde daha
siklikla KAN gelismisti (p=0,047). Ozellikle de kadindan erkege yapilan nakillerde KAN
gelisme ihtimalinin daha fazla oldugu goriildi (p=0,081).

Alict yasi ilerledikge, 6zellikle >65 yasta greft ve hasta sagkalimi azalmaktadir (5, 6).
Ancak ileri yasta rejeksiyon daha az goriilmektedir, immun yanitin daha diisiik olmas1 bu
durumun nedenlerindendir (4). Federico Oppenheimer ve arkadaslarinin yaptig1 verici yasinin
bobrek nakline etkisinin incelendigi calismada, verici yasi arttikca KAN gelisme riskinin arttigi

ancak AR iizerine benzer etkinligin oldugu gosterilmis (10). Yine benzer bir ¢caligmada, Josep
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M. Grinyo ve arkadaslari, verici yasinin artistyla KAN gelisme riskinin arttigmi (p<0,001)
gostermis (41). Calismamizda, AR anlamli olmasa da alicida <18 yas grubunda daha fazlaydi.
Verici yasi degerlendirildiginde ise <18 yas ve >18 yas gruplar arasinda anlamli farklilik
goriilmedi ancak AR <18 yas grubundan nakil olanlarda daha sikti. >18 yas grubundan nakil
olanlarda ise KAN daha sik goriilmekteydi. Calismamizda AR’nin <18 yas grubundan nakil
olanlarda daha sik goriilmesi, bu yas grubundaki 5 vericinin de kadavra olmasi ile ilgili olabilir.
Hem alic1 hem de verici obezitesi bobrek naklinde risk olusturur. Jeffrey A Lafranca ve
arkadaslarinin yapmis oldugu meta-analiz ¢aligmasinda, 6zellikle greft sagkalimi ve AR’de
artis goriilmektedir (13). Calismamizda da BKI>30 olan hastalarda AR ve mortalitedeki
olumsuz sonuglar géze carpmaktadir. AR’deki bu artis, muhtemelen obeziteye bagli artan
inflamasyon ve immun yamttaki degisikliklerdir (13). Calismamizda verici BKI’lerinin
cogunlugu <30 idi. Bu verici grubundan nakil olan hastalarda anlamli diizeyde, greft kayb1 daha
fazla gorilmektedir. Ayni zamanda anlamli olmasa da hasta sagkaliminda da dists
goriilmektedir. Jayme E Locke ve arkadaglarinin yaptigi canli bobrek vericilerinde obezitenin
son donem bobrek yetmezligi iizerine etkisinin arastirildigi 119.769 canli vericinin
degerlendirildigi ¢alismada, BKi>30 olan vericilerden nakil olan hastalarda anlamli diizeyde
SDBH gelistigi goriilmiis (18). Calismamizdaki farkliligin sebebi, BKI<30 olan vericilerin yas
ortalamasinin daha diisiik olmas1 ve kadavra vericilerin tamaminin bu grupta olmasi olabilir.
Bobrek nakli dncesi donemde uygulanan RRT’nin biiylik ¢cogunlugunu hemodiyaliz
olusturmaktaydi. TND verilerindeki yiiksek preemptif nakiller, bobrek naklinin uygun vakitte
yapilip yapilmadig1 sorusunu akla getirmektedir. Nitekim TND degerlendirme bdliimiinde bu
noktaya deginilmektedir. Merkezimizde TND ile asil farklilik periton diyaliz sikliginda
goriilmektedir. Periton diyalizi uygulanan hastalarimizdaki olumsuz hasta sagkalim diizeyleri
her ne kadar anlamli olmasa da gbze carpmaktadir. Bu durum periton diyalizine giren
hastalarin, kadavradan nakil oranlarinin anlamli diizeyde (p=0,011) yiiksek olmasi ile
iliskilendirilebilir. RRT uygulanan hastalarda diyaliz siiresinin kisa tutulmasi ve en uygun
vakitte nakil yapilmasi hasta ve greft sagkalimin etkilemektedir. Alex Goldfarb-Rumyantzev
ve arkadaslarinin yaptigi, SDBH siiresinin bdbrek nakline etkisinin aragtirildigi calismada,
SDBH tanisi aldiktan sonra gecen siirenin artis ile iligkili olarak (6zellikle 6. aydan sonra) greft
sagkalimimin azalmaya basladig1r gosterilmis (18). Calismamizda RRT uygulanan hastalar
icinde <12 ay diyalize girenlerde, greft ve hasta sagkaliminda olumlu sonuglar goriilmektedir
(Tablo 19). Ayrica <6 ay girenlerde ise AR’de diisiis goriilmektedir. Hasta sayis1 az olmakla
beraber bu veriler anlamli olmasa da yol gostericidir. Uzun siiren SDBH’nin getirdigi

inflamatuar ve liremik yiik, temelinde kardiyovaskuler olmak iizere sistemik komplikasyonlar1
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tetiklemekte ve bobrek kan akimini ve fonksiyonunu bozmaktadir. Bu nedenle SDBH tanisi

alan hastalarda bobrek nakline kadar gegen siireyi kisaltmak temel hedeflerden olmalidir.

Sonug olarak;

e (reft ve hasta sagkalimini olumsuz yonde etkileyen en 6nemli nedenlerin basinda nakil
sonras1 gelisen akut rejeksiyon ve kronik allograft nefropatisi gelmektedir.

e Akut rejeksiyon gelisen hastalarda, ilerleyen donemde kronik allograft nefropatisi
gelisme ihtimali artmaktadir.

e Akut rejeksiyon, geng hastalarda daha sik goriilmektedir.

e Kronik allograft nefropatisi, verici cinsiyeti ve yasindan etkilenmektedir. Kadin
vericiden nakil olanlarda ve verici yas1 arttikca daha sik goriilmektedir.

e Rejeksiyonu en aza indirmek i¢in indiiksiyon ve idame tedavileri Onemli yer
tutmaktadir. indiiksiyon tedavisinde, hasta sagkalimi agisindan ATG, basiliksimaba
iistin olabilir. Idame tedavisinde, TAC+MMF kombinasyonunun, CsA+MMF
kombinasyonuna gore akut rejeksiyon ve kronik allograft nefropatisi agisindan daha
olumlu sonuglari olabilir. Ancak hasta sayisinin azlig1 ve ¢alismamizda alici-verici doku
uyumunun degerlendirilmemesinden dolay1 net yorumdan kaginilmaktadir.

e Canli vericiden yapilan nakillerde greft sagkalimi artmakta, akut rejeksiyon
azalmaktadir.

e Nakil Oncesi diyaliz uygulanan hastalar i¢inde, kadavradan nakil olan hastalar canli
vericiden olanlara gore daha uzun siire nakli beklemektedir. Diyaliz uygulanan siire
arttikca da greft kaybinda ve mortalitede artis olmaktadir. Tiirkiye’de ve merkezimizde
kadavradan nakillerin azlig1r dikkat cekicidir. Bagis¢t sayisini arttirmak en Onemli
hedeflerdendir.

e Merkezimizde, pediatrik/adolesan ¢aga kadavradan nakiller sik yapilmaktadir. Aym
zamanda kadin hastalara ve nakil Oncesi periton diyalizi uygulayan hastalara da
kadavradan nakil daha sik yapilmaktadir.

e 1. dereceden akrabalardan yapilan nakillerde akut rejeksiyon azalmakta ve hasta
sagkalimi artmaktadir.

e BKIi>30 olan hastalarda akut rejeksiyon ve mortalitede artis goriilmektedir.
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