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1. GIRIS VE AMAC

Uremik hastalarda normal popiilasyonla karsilastirildiginda mortalite artnustir.
Uremi bircok sistemi etkilemekte ve ateroskleroz gelisimini hizlandirmaktadir.
Ateroskleroz gelisiminin bilinen klasik risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet,
hipertansiyon, sigara  kullanimi, diyabet, dislipidemi vardir. Ateroskleroz
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Genel popiilasyona gore son
donem bobrek hastaligi (SDBH) gelisen hastalarda artmis ateroskleroz prevelansi ve
insidanst mevcuttur (1).

Kronik bobrek hastaliginda, hastaliin olusum siirecinde ortaya c¢ikan hastaliga
ozgli risk faktorleri de kardiyovaskiiler hastalik (KVH) sikliginda artisa neden
olmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda; sivi yiikii artigi, anemi, proteiniiri, kalsiyum-
fosfor metabolizma bozukluklari, hiperparatiroidizm, malniitrisyon, diyalizle iligkili
faktorler, inflamasyon, oksidatif stres, hiperhomosisteinemi ve iiremik toksinler
sayilabilir (2,3). KVH son donem bdbrek yetersizligi gelismis hastalarda en 6nemli
mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim Oliimlerin yaklasik %50’sinden sorumludur.
Fakat tim bu sayilan faktorlere ragmen erken ateroskleroz gelismininde SDBH’da
modifiye edilebilir ek risk faktorlerinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

C-reaktif protein (CRP) sistemik inflamasyonun gostergesidir ve ateroskleroz
gelismesinde bir risk faktoriidiir (4). KVH 1n gelisiminde inflamatuar bir hastalik olarak
kabul edilen ateroskleroz rol almaktadir. Altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak, bazal
CRP konsantrasyonlar1 kisa ve uzun donem mortalitenin gostergesidir (5). Diyaliz
hastalarinda kronik inflamasyon prevalanst yiiksektir, bu durum artmis mortalite
riskiyle beraberdir. Diyalizle beraber immunitede degisiklik olmasi, proinflamatuar
sitokinlerin artmig tretimi, diyalizde kullanilan membranm tipi, diyaliz siiresi ve
hemodiyaliz isleminin kendisi de artmis inflamasyonda rol alabilir.

Son donem bobrek hastaliginin en segkin tedavi yonteminin bobrek nakli oldugu
kabul edilmektedir. Hemodiyaliz veya periton diyalizine gore bobrek nakli bobregin
viicuttaki diger fonksiyonlarinin da (endokrin, hematolojik ve kalsiyum- kemik
metabolizmasindaki) yerine konmasini saglayan bir yontemdir. Bobrek nakli; hastanin
giinliik yasaminda ilaglarin1 diizenli kullanmasi ve enfeksiyondan uzak kalmasi diginda

hayatin1 ayn1 sekilde yiiriittiigii, bobrek hastali§i oncesi hayatina tekrar doniis sansidir.



Metabolik sendrom ilk olarak Reaven (6) tarafindan santral obezite, dislipidemi,
hipertansiyon ve aclik hiperglisemi kombinasyonu olarak tanimlandi. Metabolik
sendromda insiilin resistansi ve inflamasyon sik goriilen patofizyolojik bozukluktur.
Genel popiilasyonda metabolik sendromun bulunmasi kardiyovaskiiler hastalik ve
diyabet icin bilinen bir risk faktoriidiir (7,8). Ek olarak azalmis glomertiler filtrasyon
hizi (GFH) ve protemiiri artisiyla iligkili bulunmasi kronik bobrek hastaligi ile
metabolik sendrom arasinda bag oldugunu diistindiirmektedir (9, 10). Son zamanlardaki
calismalar renal transplantasyon sonrasi metabolik sendromun sik oldugunu
diistindiirmekte ve bu durum allograft fonksiyon bozuklugu ile allograft kaybma yol
acabilmektedir. Obezite gelisimi veya obezitenin artmasi renal transplantasyon sonrasi
metabolik sendrom gelisiminde merkezi rol oynar. Immunsiipresif ilaglarin bobrek
nakilli hastalarda kullanilmasi ve ilaglarin etkilerinden dolayir metabolik sendromun
genel popiilasyondakine benzer etkilerinin olup olmadigmin degerlendirilmesi her
zaman miimkiin olmamaktadir (11).

Geriye doniik olarak yapilan bu calismada, Ocak 2009-Aralik 2012 yillari
arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’nde bobrek nakli
yapilmis hastalarda nakil sonrasi siirecte kilo artisinin degerlendirilmesi, proteiniiri
varligi, greft ve hasta siirvisi, doku uyumu, preemtif olmasi veya onceden diyalize
girmesi, kadavra veya canli donor nakil olmasi, hemodiyaliz siiresi ve primer bdbrek
hastaliginin  etyolojisi agisindan arasinda iliski olup olmadiginin saptanmasi

amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg:

2.1.1. Tani, etyoloji, patofizyoloji ve evreleme

Kronik bobrek hastaligi (KBH), daha onceki tanimiyla kronik bobrek yetmezligi,
cesitli hastaliklara bagl olarak gelisen kronik, progresif ve geri doniisiimsiiz nefron
kayb1 ile karakterize olan bir durumdur. KBH diinyada yaygin bir halk sagligi
sorunudur ve nedenleri arasinda ilk li¢ sirada diabetes mellitus, kronik glomeriilonefrit
ve hipertansiyon gelmektedir. KBH’da bobregin bosaltim ile ilgili fonksiyonlarmin
yaninda hematolojik ve endokrin islevlerinde de bozulma olur. Hematolojik sistem
(anemi, trombosit fonksiyonlarinda bozulma), immiin sistem fonksiyonlarinda
bozukluk, kemik ile mineral metabolizmasinda bozukluk, nérolojik sistemlerdeki
bozukluk, gastroenterolojik ve beslenmeyle iligkili bozukluklar goriilebilir.

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) of the National Kidney
Foundation (NKF), KBH i¢in tanimlama ve siiflama 6nermistir. Bu rehberler doktorlar
arasinda daha 1yi iletisimi saglar ve hastaligin farkli evrelerinde miidahaleyi
kolaylastirir. Bu tanima gére KBH i temelinde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne
olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 (Tablo 2.1) ile glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFH) 60 ml/dak/1.73 m?’nin altina diismesi sonucunda bdbrek fonksiyonlarinin
geri doniisiimsiiz kayb1 olarak ifade edilmistir (12). Altta yatan sebep ne olursa olsun,
nefron kaybi veya fonksiyonel renal kitledeki azalma bir noktay1 gectikten sonra geri
kalan nefronlarda irreverbl skleroz gelisir ve GFH de progresif azalmaya yol agar.

Hesaplanmis GFH (estimated GFH = eGFH) gercek GFH olmamakla birlikte
eksojen bir madde ile Ol¢iilmiis GFH (measured GFH=mGFH) ile yiiksek korelasyon
gostermektedir. GFH ¢esitli yontemlerle hesaplanabilir. GFH’yi daha iyi yansitabilecegi
icin serum kreatinini kullanilarak cesitli formiiller olusturulmustur. En ¢ok kullanilan
formiiller Cockcroft-Gault (C-G), The Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) ve The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
denklemleridir.

Aragtiricilar izotopik olarak Olciilen GFH tayinlerinden elde edilen sonuclara
dayanarak, GFH’nin hesaplanmasi i¢in kolay dl¢iilebilen klinik parametreleri kullanarak

yeni bir formiil gelistirmislerdir. MDRD formiiliinde 4 degisken (serum kreatinin, yas,



cinsiyet, etnisite), genisletilmis MDRD (ex-MDRD) yonteminde ise bu degiskenlere ek
olarak kan iire azotu (BUN) ve albiimin sonuclar1 da degerlendirmeye alindigi i¢in 6
degisken yer almaktadir.

MDRD: GFH (mL/dk/1.73 m?) = 186x(Skr) 7% x (Yas) "% x (0.742 kadn ise) x
(1.212 Afrikali-Amerikall ise).

Ex-MDRD: GFH (mL/dk/1.73 m?) = 186 x (Skr) "** x (Yas) *** x (BUN) """
x(A1b)""8 x (0.762 kadin ise) x (1.212 Afrikali-Amerikali ise).

The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formiilii (CKD-EPI):

eGFH(CKD-EPI) : [141x min(Serum Kreatinin/x, 1)a x max(Serum Kreatinin / k,
1)-1.209 x 0.993“] x 1.018 [kadin ise] x1.159 [Afrikali Amerikali ise], (k: kadin igin
0.7 ,erkek icin 0.9, a: kadin icin -0.329 erkek icin -0.411

Glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasma gore kronik bobrek hastaligi
evrelendirilmistir (Tablo 2.2). Evre 1, GFH’in normal veya yiiksek GFRH (>90
mL/min/1.73 m’) oldugu ancak bobrek hasarinmn eslik ettigi durumdur. Evre 2 KBH,
bobrek hasar1 ile birlikte azalmis GFH’nin bulunmasi (60-89 mL/dk/1.73 m?)
durumudur. Evre 1 ve 2°de azalmis GFH tek basina tanida yeterli degildir ¢iinkii GFH
normal veya smirda normal olabilir. Bu vakalarda goriintilleme yontemleriyle yapisal
anomaliklerin gosterilmesi veya idrar ve/veya kandaki bozukluklarin tespit edilmesi gibi
bobrek hasarmin gostergeleri taniyr koydurur. Hipertansiyon KBH’in sik goriilen
belirtisidir fakat gosterge olarak alimmamalidir, kan basmci yiiksekligi KBH’s1 olmayan
bireylerde de sik goriilen bir durumdur. Evre 3 de GFH’inda orta derecede azalma (30-
59 mL/dk/1.73 m?), Evre 4 de ise ciddi GFH azalmasi (15-29 mL/dk/1.73 m?)
mevcuttur. Evre 5 ise bobrek yetmezligi asamasi olup GFH 15 mL/dk/1.73 m”’nin altma
indigi ve renal replasman tedavilerinin gerekli olabilecegi evredir.

Evre 1 ve 2 KBH’da kan-idrar anormallikleri veya goriintiilemede bobreklerde
degisikliklerin bulunmasi gibi bobrek hasarmnin diger gostergeleri saptanmalidir. Bobrek
hasarmi gostermede proteiniiri kolayca saptanabilmesi ve bobrek hastaligina siklikla
eslik etmesi nedeniyle Onemlidir. KBH smiflama sisteminde National Kidney
Foundation (NKF) giincelleme onermektedir. Buna gére GFH ve albliminiiri ayr1 ayr1
degerlendirilmek yerine birlikte ele almmali ve bdylelikle KBH’mn prognostik
dogrulugu artmaktadir (13,14). Daha spesifik olarak, rehberler tahmini GFH ile

albiiminiiri seviyesinin birlestirilmesini mortalite, kardiyovaskiiler hastalik, son donem



bobrek hastaligi ve KBH progresyonu riskinin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in
onermektedirler.

Evre 1-3 KBH hastalar1 siklikla asemptomatiktir, diisiik bobrek fonksiyonuna
baglh klinik semptomlar evre 4-5 KBH da goriiliir. Son Dénem Bobrek Hastaligi
(SDBH) hastanin diyaliz veya bobrek transplantasyonu gibi ‘bobrek yerine koyma’

tedavileri olmadan yasamini slirdiiremeyecegi agir bobrek yetmezligi tablosudur.

Tablo 2.1. KBH kriterleri (en az ii¢ aydir olmaly).

Bobrek hasar: gostergeleri o Albuminiiri AAH>30 mg/giin; AKO>30 mg/g [>3
mg/mmol])

(bir veya daha fazla)
e Idrar sedimenti anormallikleri

o Tiibiiler hasara bagli elektrolit ve diger bozukluklar
o Histolojik olarak saptanan bozukluklar

e Goriintiileme yontemiyle saptanan bozukluklar

e Bobrek nakli hikayesi

GFH’de azalma Ug ay ya da daha uzun siiren GFH’de 60 ml/dk/1,73 m®
altindaki olmasi (GFH 3a-G5)

AAH; albumin atilim hizi, AKO; albumin kreatinin orani

SDBH gelistikten sonra tedavi yaklasimi, diyaliz yOntemleri ve bobrek
transplantasyonunu kapsayan bobrek yerine koyma tedavileridir. Hemodiyaliz ve
periton diyalizi, SDBH hastalarinda etkili bir tedavi segenegidir fakat bu tedavi
secenekleri ile dogal bobreklerin tiim islevlerini yerine getirilememektedir. 1950’11
yillardan bu yana uygulanan hemodiyaliz ve periton diyalizi yontemleri her ne kadar
pek c¢cok SDBH hastasinin giinliilk hayatini normale yakin bir sekilde siirdiirmesini
saglamigsa da zaman i¢inde yapilan goézlem ve caligmalar, Ozellikle hemodiyaliz
hastalarinda saglikli popiilasyon ile karsilastirildiginda yiiksek diizeyde artmis

kardiyovaskiiler mortalite oranlar1 oldugunu gostermistir (15,16).



Tablo 2.2. Kronik bobrek hastaligi evreleri.

E GFH Tammlar
I
vre (mL/dak/1.73 m?)

1 >90 Normal veya artmig GFH ile bobrek hasari
2 60-89 Hafif azalmis GFH ile bobrek hasari

3 30-59 Orta derecede azalmis GFH ile

4 15-29 Agir derecede azalmis GFH ile

5 <15 Son donem bdbrek hastaligi

GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1

Normal bobrekte ortalama 1 milyon nefron vardir. Her bir nefron total GFH
olusturulmasinda gorev alir. Etyolojiden bagimsiz olarak renal hasar durumunda,
bobrekler baslangigta progresif nefron hasarina ragmen GFH’n1 korur. Bunda geri kalan
saglikli nefronlarin kompansetuar hipertrofiye ugramasi ve hiperfiltrasyon yapmasi
etkilidir. Nefron adaptasyonu normal plazma solut kleransinin devam etmesini saglar.
Ure ve kreatinin gibi maddelerin plazma seviyeleri total GFH’de %50 azalma ortaya
ciktiktan sonra dlgiilebilen artig gosterir. Plazma kreatinin degerinde 2 kat artis GFH de
%350 azalma olmasiyla ortaya ¢ikar. Ornegin plazma kreatinin degeri 0.6°dan 1.2
mg/dL’e ylikselmesi -erigskin referans degerleri arasinda olmasma ragmen- fonksiyone
nefron kitlesinde %50 azalmayr gosterir. Kalan nefronlardaki hiperfiltrasyon ve
hipertrofi progresif bobrek disfonksiyonunda ana neden oldugu diisiiniilmektedir.
Artmis glomeruler kapiller basinci kilcal damarlara zarar verebilir, boylelikle sekonder
fokal segmentel glomeriiloskleroz (FSGS) gelisip ileriki donemde global skleroza
doniisebilir. Bu teori 5/6 nefrektomi yapilan farelerde kalan bobrekte KBH’l1
insanlardakine benzer lezyonlarin olusmasiyla desteklenmektedir.

Ulkemizde de diinyada oldugu gibi kronik bobrek hastaligi siklign giderek
artmakta ve bu durumdan hem ililkemiz hem de diinya ekonomisi ciddi sekilde
etkilenmektedir. Bobrek nakli, diger tedavi segcenekleri ile karsilastirildiginda daha ucuz
ve hasta mortalitesi daha diisiiktiir. Bundan dolay1 bobrek nakli tercih edilmesi gereken
esas tedavi secenegidir. Renal replasman tedavilerinin yillik maliyetini karsilastiran bir
calismada (17) hemodiyaliz 20217 $ (yillik ila¢ ve personel gideri dahil), periton
diyalizi 20028 $ iken bdbrek nakli yapildiginda birinci yil 20806 $ ve 2. yil sonunda
maliyet ciddi oranda diiserek 8687 $ olmaktadir.



KBH’da erken tani ve altta yatan etkenin tedavisi hastaliginin progresyonunun
yavagslatilmasi1 ve hatta durdurulmasi agisindan 6nemlidir. KBH olan hastalarda tedavi
plani; hastaligin progresyonunun yavaslatilmasi veya durdurulmasi, patolojik bulgularin
tedavisi, diyaliz veya transplantasyon gibi uzun dénem renal replasman tedavi planinin

olusturulmasini igermelidir.

2.1.2. Mortalite ve morbidite nedenleri

Bobrek yetersizligi tedavisinde yaygm olarak kullamilan hemodiyaliz ilk
uygulanmaya baslandiginda hastalar i¢in yasam kurtarici olmustur. SDBH olan bir
hastanin total yasam beklentisi normal popiilasyona gore sadece 1/4 veya 1/5°1 kadardir
(18). Siirvideki bu kadar ciddi fark SDBH olan hastalarda daha fazla kardiyovaskiiler ve
enfeksiyoz komplikasyonlarm goriilmesiyle iligkili olabilir (18). 1973 yilinda Schribner
ve ark. takip ettikleri hastalarin uzun vadeli izlemlerinde yarisinin kardiyak sebeplerle
kaybedildigini ac¢iklamiglardir (19). Artmis mortalite riskinin sebebi tam olarak
bilinmese de bobrek nakilli hastalarda hemodiyaliz hastalarna gbére genel
kardiyovaskiiler mortalite %50 civarinda azalmig olmasi (20) olaymn geri dondiiriilebilir
oldugunu diisiindiirmektedir. Kardiyovaskiiler ve enfeksiy6z risklere ragmen son 20
yilda periton diyalizi (PD) ve hemodiyalize (HD) giren hastalarin total mortalitesi
belirgin sekilde diizelmistir. Teknolojinin ilerlemesi, erken bagvuru, komorbid
durumlarin ve enfeksiyonun daha iyi tedavi edilmesi diyaliz popiilasyonuna pozitif etki
saglamistir.

Hastanm yasi, komorbid durumlarin varliginda diyaliz mortalitesinde belirgin bir
rol oynamaktadir (21,22). McDonald ve ark. yaptig1 bir calismada PD, komorbiditesi
olmayan gen¢ hastalarda (< 60 yas) surviye daha yararliyken yaslh hastalarda HD daha
yararli bulunmustur (23). Fakat PD hastalarinin %78, HD hastalarinin ise %55’in 65 yas
altinda oldugu g6z 6niine alinmalidir.

Genel popiilasyonda kadinlarin erkeklere gore daha fazla yasam beklentisi
olmasma ragmen SDBH’l1 kadin hastalarin siirvisinin daha kotii oldugu bilinmektedir
(18). Diyaliz tedavisi genel popiilasyondaki kadinlarin siirvi avantajin1 ortadan
kaldirmaktadir (24). Ek olarak 6zellikle PD yapan diyabetik kadinlarda diyabetik
erkeklere gére mortalite orani daha yiiksek goriilmektedir (21, 25). Bu mortalite farkinin

nedeni tam olarak anlasilamamistir fakat kadin hastalarda kardiyovaskiiler hastalik,



obezite, protein enerji kayb1 (26) ve enfeksiyonlar (27) erkeklerle karsilastirildiginda
daha fazla goriilmiistiir.

Obezite vaskiiler hastaliklar i¢in risk faktoriidir ve PD i¢in relative
kontraendikasyon sayilir. Ilging olarak artmis viicut agirligi ve viicut kitle indeksi (VKI)
potansiyel koruyucu faktor oldugu saptanmistir. Bu durum HD hastalarinda siirviye
pozitif katki yaparken PD hastalarinda etkisi belirgin degildir (28). Morbid obez
hastalarin mortalitesi en diisiik saptandi1 (28). Benzer sonuclar baska farkli caligmalarda
da gorildi (29,30). Bu durumun agiklamasi obez hastalarin daha fazla prealbumin ve
transferin gibi kisa siireli beslenme gostergelerine sahip olmasi olabilir. Obez hastalar
daha fazla kalori almakta ve boylelikle protein katabolizmasi baskilanip daha az
endojen tiremik yiik olusmaktadir (30).

Malnutrisyon SDBH hastalarinda sik goriilmektedir. Malniitrisyon morbidite ile
mortalitenin gii¢lii bir belirleyicisidir. Hipoalbuminemi stirekli protein kaybinin oldugu
PD hastalarinda daha sik goriilebilmektedir (31).

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) SDBH hastalarinda mortalitenin ve hastaneye
yatisin en onemli sebebidir (32). Hizlanmis aterogenez, endotel disfonksiyonu, lipid
anomalileri ve inflamasyon bundan sorumludur. Hemodiyaliz hastalarinda goriilen ani
kardiyak oliim oranlarindaki yiiksekligin sebebi olarak koroner tikayici hastaliklar ve
post diyaliz elektrolit dengesizlikleri (6zellikle potasyum) suglanmistir. Fakat koroner
revaskiilarizasyon amaciyla cerrahi yapilmislarda mortalitede belirgin  diislis
gozlenmemistir ve Oliim oranlar1 genel diyaliz popiilasyonu ile hemen hemen ayni
kalmistir (33). Fakat periton diyalizi yapilan hastalar ile hemodiyaliz hastalar1 arasinda
ani kardiyak mortalite oranlar1 agisindan ciddi fark gézlenmemistir (34), bu post diyaliz
elektrolit dengesizliginin artmis mortaliteden sorumlu olmadigini1 géstermektedir.

Bu bilgilerin 151¢1nda hemodiyaliz hastalarinda kardiyak mortalite artisina yol acan
tek bir faktor olmadigi s6ylenebilir. Sol ventrikiil hipertrofisi, hizli elektrolit degisimleri
(hipo ve hiperkalemi basta olmak iizere), miyokard ve damar endotelinde fonksiyonel
yapida meydana gelen anormallikler (endotel disfonksiyonu, interstisyel fibroz, azalmis
perfiizyon rezervi, iskemiye azalmis tolerans) gibi ¢ok sayida faktoriin bir bileskesidir
(35,36).

HD hastalarinda 5 yillik siirvi oran1 %359, 10 yillik siirvi orani ise %27 dir ve 20
yillik stirvi orant %0,3°diir (37). 2011 yilma ait TND verilerine gore HD hastalarinda
ilkemizde en sik Olim sebebi KVH’lardir (Tablo 2.3). Kardiyovaskiiler 6lim



nedenlerinin alt tip analizi yapildiginda ise swrasiyla kalp yetmezligi (%40), iskemik

kalp hastalig1 (IKH) (%36) ve ani 6liim (%21) gelmektedir (Tablo 2.4).

Tablo 2.3. Hemodiyaliz hastalarinda 6liim nedenleri (TND, 2011).

Oliim Sebebi Oram (%)

Kardiyovaskiiler olay %54
Serebrovaskiiler olay %10
Malignite %11
Infeksiyon %8
GIS kanamasi %2
Karaciger yetmezligi %2
Akciger embolisi %1
Diger %12

TND; Tiirk Nefroloji Dernegi

Tablo 2.4. HD hastalarinda kardiyovaskiiler 6liim nedenleri (TND, 2011).

Oliim Sebebi Oram (%)

Kalp yetmezligi %40
Iskemik kalp hastalig %36
Ani 6liim %21
Diger %3

TND; Tiirk Nefroloji Dernegi

2.1.3. Kronik bobrek yetersizliginde kardiyovaskiiler risk faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan geleneksel risk faktorleri yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet, dislipidemidir. KBH olusumu ile ortaya ¢ikan
risk faktorleri ise artmis sivi yiikii, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-
fosfor metabolizma bozukluklari, malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres ve liremik

toksinlerdir.



2.1.3.1. Hipertansiyon

KBH’da hipertansiyon siklig1 bobrek hastaligi etyolojisine, renal fonksiyona ve
sec¢ilen niifusa gore %60-100 degismektedir (38). Hipertansiyonun patogenezinde rol
oynayan en onemli etkenler; artmig intravaskiiler sivi, sempatik hiperaktivite ve renin-
anjiyotensin aktivitesindeki artmanin neden oldugu vazokonstriksiyondur (39). Anemi
kardiyak atim voliimiiniin artmasina neden olabilir. Sodyum retansiyonu, intravaskiiler
volim artigina yol agarak kardiyak atim voliimiinii artirir. Hiperparatirodizm de
ateroskleroz ve bozulmus kalsiyum fosfor metabolizmasi ilizerinden hipertansiyon
patogenezinde rol alir. Vazodilatator etkili prostaglandinlerde ve nitrik oksitte azalma,
vazokonstriktor etkisi olan endotelinde artma ve sonugta periferik vaskiiler direncin

yiikselmesi hipertansiyona yol acan diger durumlardir (39).

2.1.3.2. Hiperlipidemi

KBH’da hiperlipidemi siklig1 genel niifustan daha yiiksektir. National Kidney
Foundation’a gore kronik renal hastaliklarda LDL-kolesteroliin 100 mg/dl ve altina
disiiriilmesi gereklidir (40). LDL-kolesterol 100 mg/dI’nin {izerinde ise diyet, 130
mg/dl’nin {izerinde ise ila¢ tedavisi uygundur. Ila¢ tedavisi uygulanacak hastalarda 3-
hidroksi-3 metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri ilk tercih

olmalidir.

2.1.3.3. Diyabet
Diyaliz tedavisine baslanan hastalarin yaklasik %30’u diyabetiktir (39). Diyabetik
olan diyaliz hastalarinda, diyabetik olmayanlara gére miyokard infarktiisii, konjestif

kalp yetersizligi gibi kardiyak hastaliklarin ve buna bagli mortalitenin daha ytiksektir
(41).

2.1.3.4. Anormal Ca/P metabolizmasi

Bobrek yetmezliginde ortaya ¢ikan kalsiyum fosfor metabolizmasi degisiklikleri
kardiyovaskiiler sistemi olumsuz etkiler (42). Bobreklerden fosfat yeterli sekilde
atilamamasiyla olusan hiperfosfatemi, sekonder hiperparatiroidi patogenezinde asil rolii
oynar. Serum kalsiyum ve fosfor ¢carpimmin (Ca x P) yiliksek olmasi, hiperfosfatemi,
plazma ve doku pH degisiklikleri ve sekonder hiperparatiroidi doku kalsifikasyonu
olusumunda en 6nemli risk faktorleridir (43). Hiperfosfatemi, artmis (Ca x P) ve yiiksek

PTH degeri hemodiyaliz hastalarinda artmis mortalite ile iligkilidir (44).

10



Tablo 2.5. Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorleri.

Klasik risk faktorleri Yeni tammmlanan risk faktorleri

Ileri yas Albliminiiri

Erkek cinsiyet Homosisteinemi

Diisiik HDL kolesterol Lipoprotein a ve apolipoprotein a izoformlari
Diyabet Lipoprotein artiklari

Sigara Anemi

Irk Oksidatif stres

Aile oykiisii Anormal Ca/P metabolizmasi
Hipertansiyon Ekstraseliiler sivi voliim fazlaligi

Diyaliz siiresi Elektrolit dengesizlikleri

Sol ventrikiil hipertrofisi Imflamasyon (C-reaktif protein)

Artmis LDL kolesterol Malniitrisyon

Menapoz Nitrik oksit / endotelin dengesinde degisim
Fiziksel inaktivite

Sarnak ve ark. LDL diisiik dansiteli lipoprotein; HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein

2.1.3.5. inflamasyon

Uremik ortamda ve diyaliz esnasinda kanin ekstrakorporal dolasimda diyalizata
ve diyaliz membraniyla temas etmesi, inflamatuvar sitokinlerin salinimini stimiile eder
(45). Inflamasyonda, hsCRP ve fibrinojen artarken albumin seviyeleri azalir.
Inflamasyon kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite icin genel popiilasyonda ve SDBH
olanlarda 6nemli bir risk faktoridiir (45,46). IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinler, LDL kolesterol partikiillerine enzimatik olarak baglanarak intima-media
arasinda birikir, daha sonra kompleman sistemini aktive eder ve monositlerin
aterosklerotik lezyonlara gelmesine neden olur (45). Kronik inflamasyon, KBH
hastalarinda ve diyaliz tedavisi uygulananlarda sik goriilen bir durumdur. Diyaliz
esnasinda, diyalizerlerin alternatif yol ile kompleman aktivasyonuna neden oldugu, IgG
ve kompleman komponentlerin diyaliz membranma baglandig1 bilinmektedir.
Boylelikle graniilositler icin biyoaktif bir ylizey olustugu ve membranla temas eden
notrofillerde degraniilasyonu ve aktivasyonu indiiklenmektedir (47). Notrofil
aktivasyonunu gosteren degraniilasyon sirasinda, ndétrofillerden siiperoksit (O;) ve
hidrojen peroksit (H,O;) gibi serbest oksijen radikalleri (SOR) tiirevleri ile birlikte
lizozim, elastaz, laktoferrin, eozinofil katyonik protein ve miyeloperoksidaz plazmaya

salinmaktadir (47-49).
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Uremide artmis oksidatif stres ve inflamasyon, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeye artisindan sorumlu olabilir. Uremik hastalarda yiiksek inflamasyon
gostergelerinin (6zellikle IL-6 ve hsCRP) gelisecek olan kardiyovaskiiler mortalite ve

morbidite i¢in bagimsiz ve gii¢lii bir prediktdr oldugunu gosteren caligsmalar vardir (50).

2.2. Bobrek Nakli

Bobrek nakli son donem bobrek hastaligi (SDBH) gelisen hastalarda diger tedavi
modalitelerine kiyasla en etkili tedavi seklidir. Bobrek nakilli hastalarda HD hastalarina
gore artmus aktif sosyal yasama katilim, diisiik morbidite ve mortalite oranlar1 ve yasam
kalitesinde belirgin artis mevcuttur (51, 52). Nakil sonras1 daha yiiksek oranda calisma
hayatina katilmakta, anksiyete ve depresyon oranlarinda belirgin diisiis olmaktadir.

Bobrek nakli canli ve kadavra dondr olmak {izere iki sekilde yapilabilmektedir.
Canli donorler siklikla akrabalar arasinda secilmekte fakat daha az siklikta akraba disi
(etik kurul) nakil de yapilmaktadir. Kadavra donodrlerde ise alict UKM (Organ nakli
ulusal koordinasyon merkezi) sistemi tarafindan puanlama sistemiyle yapilmakta ve
organ nakli merkezlerine gonderilen hasta listesi i¢ginden se¢im yapilmaktadir.

Canli donorii olanlara bobrek nakli elektif sartlarda yapilmakta, kadavra vericili
nakillerde ise soguk iskemi siiresi ne kadar artarsa greft ¢alismasinda gecikme riskinden
dolay1 acil sartlarda yapilmaktadir. Ulkemizde TND 2011 verilerine gore bobrek nakli
olanlarin %73,7°1 canlidan geri kalan %26,7 da kadavradan nakil olmustur. Amerika’da
kadavra nakil sayisi canliya gore ¢ok daha fazladir ve tiim bobrek nakillerinin %66’s1

kadavra kaynaklidir.

Tablo 2.6. Bobrek nakli i¢in major kontraendikasyonlar.

Yeni tanil1 veya metastatik malignite

Aktif sepsis

Kontrolsiiz psikoz

Aktif uyusturucu kullanimi

Yasam beklentisini ciddi oranda kisaltan herhangi bir tibbi problem (<1-2 yil)

T hiicre lenfosit crossmatch pozitifligi

Yeni gecirilmis akut miyokard infarktiisii
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Bobrek nakli, eger hasta kronik diyaliz hastasi olmadan 6nce yapilabilirse sag
kalim {izerine ek yarar getirebilir (54). Bununla birlikte, transplantasyonun basarisini
belirleyen en Onemli faktorlerden birisi de dondriin ve alicmin dogru sekilde
degerlendirilmesidir. Boylelikle ileride nakil basarisini etkileyebilecek sorunlar etkili
sekilde ¢ozlime kavusturulabilir. Bobrek nakli ile hastalar diyaliz komplikasyonlarindan
kurtulmakta; enfeksiyon, anemi, elektrolit bozukluklari, kanama, kemik mineral
bozukluklar1 biiyiik Olgiide diizelmekte ve hastaneye yatis oranlarinda ciddi diisiis
goriilmektedir (53). Bobrek naklinin basarisini artirabilmek i¢in nakil dncesinde alic1 ve
donore ait detayli incelemeler yapilmali ve bunlarin sonucuna gore karar verilmelidir.
Bobrek nakline engel olabilecek major ve relative kontraendikasyonlar Tablo 2.6 ve

Tablo 2.7°de gosterilmistir.

Tablo 2.7. Bobrek nakli i¢in relatif kontraendikasyonlar.

HIV enfeksiyonu
Psikiyatrik hastalik

Hepatit B ve C enfeksiyonu
Obezite

60 yas iisti alicilar

Onceden malign hastalik olmas1

Kan grubu uyumsuzlugu

2.2.1. Bobrek naklinde greft kaybi risk faktorleri

Bobrek nakli sonrasi 1. yil greft siirvisinde belirgin diizelme olmasina ragmen
(55), 1. yil sonras1 kronik greft kaybi1 hala 6nemini korumakta ve belirgin iyilesme
saglanamamaktadir. 1995 ve 2000 yillarin1 arasinda yapilan bobrek nakillerini
karsilagtiran bir caligmada akut rejeksiyon oranlarinda azalma olmasmna ragmen uzun
donem allogreft siirvisinde son 10 yilda iyilesme saptanmadigi bulunmustur (56).

Gecikmis greft fonksiyonu kisa donem ve uzun dénem allograft siirvisine etkilidir.
Bir ¢galismada (57) 1. y1l sonunda bobrek siirvisini etkileyen ana faktoriin gecikmis greft
fonksiyonu oldugu saptanmistir ve akut rejeksiyon, HLA uyumu ve retransplantasyonun
belirgin sekilde kisa donem siirvisini etkilemedigi bulunmustur.

HLA antikorlari. Bazi ¢alismalar HLA antikor varhiginm artmis erken greft riski

ile iligkili oldugunu gostermistir (58). Ek olarak bu tarz antikorlarin varligi hastalara
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bobrek bekleme swrasinda ciddi dezavantaj getirmekte, bekleme siiresi artmasi ve
perioperatif donemde rejeksiyon gelisimi gibi. Kan transfiizyonlari, gebelik veya onceki
nakiller sonrasinda yabanct HLA antijenlerine karsi olusmus HLA antikorlarin tespit
edilmesi Oonemlidir. Hastada vericinin HLA antijenlerine karsi olugsmus antikorlarin
varliginda yapilan nakillerde hiperakut rejeksiyon, vericiye 6zgiil olmayan antikorlarin
varliginda da kronik rejeksiyon gelisme riski mevcuttur.

Bobrek tipi. Canli dondr nakillerde kadavra nakillere gore greft siirvisi daha
fazladir (59). Kadavra dondrler standart kriter donor (SKD) ve marjinal dénor olmak
iizere iki kategoriye ayrilabilir. SKD bobrekler geleneksel beyin 6liimii kriterlerine gore
tanimlanwr. Bu bobreklerin 1. yil sonu siirvisi yaklasik %96’dir (60). Marjinal
transplantasyonda transplantasyonun 1. yilinda prematiir greft kaybi riski 1.7 kat
artmustir. Bu bobrekler 60 yas iistii, 6liim nedeni olarak hipertansiyon veya inme olan
dondrlerden alinmistir (61).

Dondr yasi. Artmig dondr yasi1 kadavra vericili dondrlerde azalmig greft siirvisiyle
iligkili bulunmustur (62). 40 yas alt1 vericilere gore 60 yas {stii vericiler
karsilastirildiginda greft yetersizligi riski donor yasi >60 olan grupta 2.3 kat artmistir.

Donor oliim nedeni. Kadavra dondr greft siirvisi dondr Olimii veya spesifik
komorbidite varligma gére degisebilir. Ornegin inme nedeniyle beyin &liimii gelisen
hastalarin bobregi takilanlarda, tiim kadavra dondrlerle karsilastirildiginda 1 yil greft
stirvisi daha diisiik bulunmustur (59).

Diyaliz ve preemtif bobrek nakli. SDBH nedeniyle diyalize giren hastalarin bobrek
nakli olanlara gore artmis mortaliteye sahip oldugu bilinmektedir. Eger bu hastalarin
transplantasyonu diyalize baslanmadan Once (preemtif nakil) yapilabilirse surviye
katkist olabilir mi? diye diisiiniilmesine yol agmistir. Calismalar preemtif nakilin hasta
ve greft siirvisine diyalize basladiktan sonra nakil olanlara gore pozitif katki sagladigini
gostermistir (63,64). Bu durumun nasil oldugu tam olarak net degildir. Diyalizde
soliitlerin diistik kleransi artmis ateroskleroz, malniitrisyon ve kronik inflamasyon gibi
yan etkilere yol acabilir. Siire arttik¢a bu siireci yan etkisi devam eder. Preemtif nakil bu
durumun olusmasi engelleyebilir (65). Gecikmis greft fonksiyonu canli ve kadavra
vericili preemtif olmayan nakille karsilastirildiginda preemtif nakilde daha az goriiliir.
Nakilin ilk alt1 ayinda biyopsi kanitli akut rejeksiyon oranlar1 preemtif nakil olanlarda
daha azdir (66). Gecikmis greft fonksiyonu (GGF) ve akut rejeksiyon greft siirvisi

iizerine baZgimsiz ve sinerjistik olarak negatif etkileri vardir (67). Preemtif nakil
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yapilanlarda gecikmis greft fonksiyonu ve akut rejeksiyonun daha az goriilmesi greft
siirvisinin daha 1yi olmasimi agiklayabilir fakat GGF ve akut rejeksiyon etkileri i¢in
diizeltme yapildiktan sonra da pozitif etkinin devam etmesi, preemtif nakillin tek basina
direkt yararl etkileri oldugunu diistindiirmektedir. Diyalizin transplant siirvisi iizerine
olan olumsuz etkileri stireye bagimlidir. Nakilden onceki donemde daha uzun siireyle
diyalize maruz kalanlarda nakil sonrasi1 donemde greft kaybi1 ve 6liim riski artmaktadir.
Retrospektif bir ¢calismada nakilden 6nce 0-6 ay arasi diyalize giren hastalarda preemtif

nakil olanlara gore %17 greft kaybi risk artis1 saptanmistir (64).

2.2.2. Bobrek nakli ve HLA uyumu

Bir insandan genetik olarak farkli birine nakil yapilan dokular ve organlar
immunsiipresif ila¢ kullanilmadig1 durumda rejekte olur. Alicinin lenfositleri nakledilen
dokudaki hiicre yiizey proteinlerini alicininkinden farkli oldugu tespit eder ve
rejeksiyona yol agan immun yamiti tetikler. Immiin yanit gelisimini tetikleyen en dnemli
faktdrlerden biri HLA (Insan Lokosit Antijeni-Human Leukocyte Antigen) sistemidir.
IIk olarak insan lokositleri iizerinde tespit edildigi igin HLA adi verilmistir. MHC
(Major Histocompatibility Complex) tiim omurgali canlilarda gen ailesi tarafindan
kodlanan hiicre yiizey molekiilleridir. MHC ayn1 zamanda HLA olarak da adlandirilir.

MHC gen bolgesi, 6. kromozom (6p21.31) iizerinde yerlesmis bilinen en
polimorfik proteinlerdir (68). MHC alanindaki genlerin sadece %50’si eksprese olurken
geri kalan1 ekprese olmayan psddogenlerdir. Bu kadar yiiksek oranda psodogen
olmasmin muhtemel aciklamasi yeni allelerin iiretilmesinde goérev almasidir. MHC
antijenleri, yabanci antijenlere kars1 normal immun cevapta rol alirlar ve rejeksiyon
reaksiyonlarina yol acarlar. T hiicreleri MHC proteinlerine bagli peptit formundaki
antijenleri tanirlar (69). MHC molekiillerinde iki kritik 6zellik onlara uyumluluk
antijenleri belirlemede 6nemli kilar. Birincisi yiiksek oranda polimorfik olmasi, ikinci
kritik 6zellik ise kodominant ekprese edilmesidir. Alic1 ile vericinin HLA antijenleri
arasindaki benzerlik uzun donem greft survisini etkiler ve bundan dolay1 ¢ogu tilkede
bobrek tahsissinde HLA uyumu dikkate alinir.

Insan MHC’si, Smnif I (telomerik), Smif II (sentromerik) ve Smif III (merkez alan)
olmak tizere fiziksel olarak 3 temel bolgeden olusmaktadir. Simif I gen bdlgesi
antijenleri (HLA-A, B, C) igerir. Stmif I HLA molekiilleri 9-11 aminoasit uzunlugundaki

peptitlere baglanirken, smif II molekiiller 13-30 aminoasit uzunlugundaki peptitlere
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baglanir (70). Smif I HLA molekiilleri, endojen peptidlerin CD8+ T hiicrelerine
sunumunda gorev alirlar. Smif I antijenler, tiim ¢ekirdekli hiicrelerde (eritrositler harig)
eksprese olurlar. Sinif II gen bolgesi antijenleri (HLA-DR, DQ, DP) farkli molekiiler
yapida iki polipeptid zincirden olusmaktadir. Simif II HLA molekiilleri, ekzojen
(ekstraselliiler) peptidlerin CD4+ T hiicrelerine sunumunda goérev alirlar. Simf II
antijenler, antijen sunan hiicreler, dendritik hiicreler, makrofajlar, B lenfosit hiicreleri ve
Langerhan hiicrelerinde eksprese olurlar (68). Proinflamatuar sitokin olan IFN-gamma
smif I ve II MHC seviyelerini artirir (70). MHC’nin benzersiz biiyiik orandaki
polimorfizminden dolayi, tam olarak MHC uyumlu vericilerin bulunmasi insan gibi
tiirler icin neredeyse imkansizdir.

Kan transfiizyonlari, gebelik veya oOnceki nakiller sonrasinda yabanci HLA
antijenlerine karsi olugsmus anti-HLA antikorlarin tespit edilmesi dnemlidir. Hastada
vericinin HLA antijenlerine karsi olusmus antikorlarm varlhiginda yapilan nakillerde
hiperakut rejeksiyon, vericiye 0zgiil olmayan antikorlarin varliginda da kronik

rejeksiyon gelisme riski oldukga fazladir.

2.2.3. Bobrek nakli sonrasi bobrek fonksiyon bozuklugu

2.2.3.1. Yavaslams greft fonksiyonu

Bobrek nakli sonrasi ilk haftada bobrek fonksiyonlarindaki diizelmenin yavas
seyretmesi ve hastanimn serum kreatinin degerlerinin 3 mg/dl veya lizerinde olmasini
tanimlar. Bu hastalarda diyaliz ihtiyacinin olmamasi tanida mutlaka olmas1 gereken bir

sarttir (71).

2.2.3.2. Gecikmis greft fonksiyonu

Bobrek nakli sonrasinda ilk bir haftada diyaliz ihtiyacinin olmasi veya oligiiri
olarak tarif edilmektedir (71). Gecikmis greft fonksiyonun bir¢ok sebebi bulunmaktadir.
Etiyoloji degerlendirilirken prerenal (hipotansiyon, hipovolemi gibi), renal (akut tubuler
nekroz, ilag toksisitesi, primer hastalik niiksii, rejeksiyon gibi) ve post renal nedenleri
gozden gecirmek tedavinin yonlendirilmesi agisindan yararli olacaktir (72). Soguk
iskemi siiresinin 24 saatten fazla olmasi, panel reaktif antikor (PRA) diizeyinin yiiksek
olmasi, HLA uyumsuzlugu, dondr bobregin kalitesi ve nakilden hemen 6nce yapilan
diyaliz modalitesi gecikmis greft fonksiyonun diger nedenleri arasinda sayilmaktadir

(72).
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2.2.4. Transplant rejeksiyonu
Geleneksel olarak 3 tip rejeksiyon mevcuttur; hiperakut, akut ve kronik. Her
birinin farkli degisiklikleri mevcuttur fakat akut ve kronik degisiklikler ayni1 zamanda

olabilir.

2.2.4.1. Hiperakut rejeksiyon

Renal greft aliciya takildiktan sonra vaskiiler kremplerin agilmasiyla baslayan
rejeksiyona hiperakut rejeksiyon denir. Hasta kaninda dondriin smif I major
transplantasyon antijenlerine karsi sitotoksik antikorlarin varliinda goriilir (73).
Antikor iligkili vaskiiler rejeksiyon olup, akut hiimoral rejeksiyonda olan damar
duvarinda inflamasyon veya fibrinoid komponent yoktur. Allogreftin diffiiz trombozuna
sebep olurlar. Normal reperfiizyon sonrasi goriilen ‘pembelesme’ yerine bobrek gevsek
ve benekli bir gériiniim alir. Bunun nedeni glomeriiler ve mikrovaskiiler endotelindeki
HLA antijenlerine karsi antikor birikimi olmasidir. Greftte klasik komplemanin
aktivasyonu ile endotel nekrozu, trombosit depozisyonu ve lokal koagulasyon gelisir
(74). Tedavisi yoktur. Bu vakalarda siire¢ greftin alinmasiyla sonlanir. Crossmatch
tekniklerindeki gelismeler sayesinde cerrahi 6ncesi donor spesifik antikorlarin daha 1yi

saptanmas1 nedeniyle hiperakut rejeksiyon biiyiik oranda ortadan kalkmustir (75).

2.2.4.2. Akselere rejeksiyon

Akselere akut rejeksiyon siklikla transplantasyon sonrasi ilk 5 giin (2-7 giin)
icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle antijene kars1 duyarl olmus alicilarda, T ve/veya
B lenfositlerin “hafiza” hiicrelerinin aktivasyonu ile gerceklesir. Daha O6nceden kan
transflizyonlar1 veya onceki nakil, gebelik nedeniyle HLA class I antijenlerine karsi
duyarli olmustur. Gecikmis hiperakut rejeksiyon da denebilir (71). Klinikte primer
nonfonksiyon veya baslangigtaki kisa siireli greft fonksiyonundan sonra oligoantiri ile
kendini gosterir. Histopatolojik olarak, akselere akut rejeksiyon, hem hiimoral hem de
hiicresel rejeksiyona benzer tiibiil ve endoteli tutar. Akselere rejeksiyona sebep olan bu
durum, lenfosit cross-match testi ile tespit edilemez, ¢iinkii dondr antijenine spesifik
hafiza hiicreleri diisiik miktarda ve heniiz aktive degillerdir. Aktivasyon greftin

takilmastyla baglar (71).
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Tablo 2.8. Allograft rejeksiyonun immun mekanizmalari.

Tip Humoral Hiicresel
Hiperakut -+ -
Akselere ++ +
Akut

Hiicresel + +++
Vaskiiler +++ +
Kronik ++ +?

Transplant rejection and its Treatmant (Laurance Chan)

2.2.5. Akut rejeksiyon

Akut rejeksiyon terimi kullanildiginda tipik olarak akut hiicresel rejeksiyon
kastedilmektedir. Fakat akut rejeksiyondan iki farkli immunopatolojik mekanizma
sorumludur; hiicresel ve antikor iliskili (hiimoral) immiinite. Bunlar1 birbirinden ayirt
etmek onemlidir. Genellikle nakilden sonraki ilk 5 giin ve 3 ay igerisinde goriiliir (71).
Oligiiri ve serum kreatininin ylikselmesini agiklayabilecek baska nedenler ekarte

edildikten sonra akut rejeksiyon akla gelmelidir. Kesin tani greft biyopsisi ile konulur.

2.2.5.1. Akut hiicresel rejeksiyon

Akut hiicresel rejeksiyon erken rejeksiyonda en sik goriilen tiptir.
Tibilointertisyel ve vaskiiler formlar1 mevcuttur. Isik mikroskobu ve CD4 boyasiyla
immunflorasan inceleme bu lezyonlarin tanisinda ana prosediirlerdir. Tiibiilointertisyel
akut hiicresel rejeksiyonda primer bozukluk intertisyumdadir. Intertisyum 6demli ve
cok sayida 16kosit (¢ogunlugu lenfosit) ve daha az sayida monosit ve plazma hiicresi ile
infiltre olmustur. Eozinofiller yoktur veya az sayida lokal olarak goriiliir,
polimorfontiikleer lokositler diizenli olarak goriilmez. Peritiibiiler kapiller genislemistir
ve intertisyuma go¢ eden lenfositleri icerebilir. Tubiilit olarak adlandirilan karakteristik
lezyonlar goriiliir (76). Vaskiiler formda lenfosit, monosit ve daha az siklikla koptik
hiicreleri arteryel endotelde, intimada goriilir fakat muskuler tabakaya yayilim ¢ok
nadirdir. Endotel hiicreleri sis, vakiiollu ve ayrik goriilebilir fakat arteryel duvar nekrozu
bu tip rejeksiyonun bulgusu degildir.

CD8+ sitotoksik lenfositler, CD 4+ yardimci T lenfositler ve daha az siklikla B
lenfositler ve makrofajlardan olusan degisik hiicrelerden meydana getirilir. Ancak

burada olay1 baslatan ve kilit rolii oynayan hiicre greftin histokompatibilite antijenlerini

18



tantyabilecek yetenekteki reseptorleri veya tanima linitelerini tasiyan az sayidaki T
lenfositidir (70). Sitotoksik T lenfositler hedef hiicreleri sitotoksik molekiiller (perforin,
granzim B ve granulisin) salarak oldiiriir, ayn1 zamanda hedef hiicrelerdeki Fas ile FasL
sayesinde birlesir ve hiicre apoptozuna yol agabilir. Organ naklindeki mekanizmalarin
kanit1 hayvan modellerinde in vivo gosterilmesine dayanir. Perforin sistemi olmayan
farelerde sinif I MHC uyumsuz kalp greftleri daha uzun greft siirvisi gosterebilir fakat
perforin/granzim, Fas/FasL ve CDI103 sisteminin olmamas: akut rejeksiyonun
olmayacagi anlamma gelmez, bunun kaniti da bunlarin eksik oldugu fulmatch
kombinasyonlarda da akut rejeksiyonun goriilebilmesidir (77). T hiicreleri rejeksiyonu,
sitokin sekresyonuna ek olarak solubl iirtinlerin direkt etkisiyle veya gecikmis tip
hipersensivite olusturmak amaciyla makrofaj aktivasyonu yaparak da diizenleyebilir.
Akut hiicresel rejeksiyon tanisi1 biyopsiye baghdir ve akut hiicresel rejeksiyon tanisi
direngli durumlarda CD20 ile boyanma, negatif C4d boyanmasi, lenfosit aktivasyon
gostergelerinin bulunmasi ve proteomik ¢alisma ile konulabilir (78). Akut interstisiyel
nefrit (viral, bakteriyel, ilag iliskili) ve subklinik rejeksiyon ayirict tanida

diistiniilmelidir (71).

2.2.5.2. Akut hiimoral rejeksiyon

Antikorla iligkili akut rejeksiyonun iki tipi vardir. Klasik arteriyel tip ve C4d
pozitifli§ine ragmen vaskiiler tutulum olmayan tiptir. Vaskiiler tip daha az goriilen
formudur ve mural fibrinoid nekroz ile arter duvarinda degisken derecede
inflamasyonun eslik ettigi nekrotizan arterit ile karakterizedir. Endotel hiicreleri agir
derecede hasar gdrmiistiir ve luminal tromboz sik goriiliir. Bu lezyonlar fokal intertisyel
kanamanin eslik ettigi kortikal enfarkta yol acar. Hiicresel tip vaskiiler rejeksiyonda
antikor komponenti yoktur, bundan dolay: arterlerin inflamasyonunu belirten vaskiiler
rejeksiyon tanimi vaskiiler rejeksiyonun hiicresel veya antikorla iliskili olabilecegi i¢in
yetersiz kalmaktadir.

Antikor iligkili akut rejeksiyon tablosunun daha sik goriilen diger formunda
peritiibiiler kapillerde difiiz C4d boyanmasi vardir. C4d 1990’1l yillarda ilk olarak renal
allogreft jeksiyonu ile iliskilendirildi. C4d boyasinin 6neminin anlagilmasi rejeksiyon
siirecinde antikorlarin roliinii saptamada Onemli bir basamak oldu. C4d klasik
kompleman kaskadinda C4’{in yikim {irtiniidiir. C4d peritiibiiler kapiller endoteline veya

bazal membrana kovalant olarak baglanir ve humoral rejeksiyonda kompleman
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aktivasyonunun gostergesidir (76). Ayni1 anda hiimoral ve hiicresel rejeksiyon tablolar1
ayni hastada bulunabilir. Tiim tip antikor iligkili akut rejeksiyonda ortak ozellik
mikrotrombusun olmasidir. Antikor hasar1 sonucu olarak von Willebrand faktorii
endotelden salinir ve trombosit agregasyonuna yol acar (79). Ayirict tanida ozellikle

vaskiiler tipte sistemik nekrotizan vaskiilit diistiniilebilir.

2.2.6. Kronik rejeksiyon

Gec allogreft disfonksiyonu, immun mekanizmalar (kronik rejeksiyon) ve
hipertansiyon, kalsindrin inhibitor toksisitesi, obstriiksiyon, reflii, kronik enfeksiyonlar
ve rekiirren hastalik gibi immiiniteye bagimli olmayan mekanizmalara bagl olarak
gelisir (80). Kronik rejeksiyon hiicresel veya hiimoral mekanizmalarla veya her ikisinin
birlikteligiyle gelisebilir. Kronik rejeksiyonun histolojik ozellileri transplant
glomertiilopati, transplant arteriopati ve tubiiler artrofi ile intertisyel fibrozdur. Nakil
sonrasi aylar ya da yillar i¢inde gelisebilir. Esas olarak kortikal bdlge etkilenip tiibiiler
atrofi ve interstisiyel fibrozisin lokosit, plazma hiicreleri ve mast hiicrelerinin
infiltrasyonu mevcuttur (76). Renal fonksiyonda progresif diisiis mevcuttur. Renal
parankim T hiicreleri tarafindan invaze edilir. Intertisyum T hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan infiltre edilir. Damarlarda diiz kas proliferasyonu ve hiperplazisi internal

elastik laminada fokal destruksiyona ve sonug olarak vaskiiler okliizyona yol acar (81).

2.2.7. Kronik allogreft yetmezligi

Renal allogreft yetmezligi son donem bobrek hastaligina neden olan sebepler
arasinda tist swralardadir ve bobrek nakli olmak icin bekleyen hastalarin %25’in sebebi
budur. Amerika’da bobrek nakillerinin %20°s1 bir veya daha fazla greft kayb1 olanlara
yapilmaktadir (82, 83). Revize Banf skorlamasina gore kronik allogreft nefropati ‘6zel
etyoloji kanitinin olmadigi intertisyel fibrosis ve tubuler atrofi (IFTA)’ olarak
isimlendirilmistir (84). Genel olarak renal allogreft disfonksiyonu, aktif akut rejeksiyon,
ilag toksisitesi veya diger hastaliklarin olmadiginda tam anlasilamamis bir durumdur.
Klinik tanis1 greft fonksiyonunda bozulma gostergesi olan plazma kreatininde artis,
proteiniiri (bazen nefrotik diizeyde proteiniiri) ve hipertansiyonun koétiilesmesiyle
konulur (85). Fakat klinik 6zelliklere giivenilmesi tanida gecikmelere yol acabilir.
Patolojik degisiklikler kan damarlari, glomeril, intertisyum ve tubiilleri olmak {izere

renal parenkimin tiim bolgelerini etkiler (85).
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Etiyolojisinde alloantijen bagimli ve alloantijen bagimsiz olmak iizere multipl
faktor mevcuttur. Alloantijen bagimmli risk faktorleri arasinda ilk 1 yil i¢inde akut
rejeksiyon gecirmesi (Ozellikle ilk 3 ay sonrasi), HLA uyumsuzlugu ve ilaglara
uyumsuzluk sayilabilir (86). Alloantijen bagimsiz risk faktorleri arasinda hipertansiyon,
hiperlipidemi, glomertiler hiperfiltrasyon ve hipertrofi, yavaslamis veya gecikmis greft
fonksiyonu, donér yasmin ileri olmasi, KNI nefrotoksisitesi ve sigara kullanimi
sayilabilir (87,88). Gecikmis greft fonksiyonun en sik nedeni akut tubiiler nekrozdur.
Erken hasar daha az fonksiyon goren nefronla sonuglanir ve kalan nefronlarda artmis
glomeriiler hiperfiltrasyon progresif renal disfonksiyona yol agabilir. Uzun donem greft

sag kalimi i¢in en degerli gdosterge nakil sonrasi 1. yi1l kreatinin degeridir (89).

2.3. Bobrek Naklinde Kullanilan immunsiipresif Tedaviler

Bobrek naklindeki bagarmin bliyiik kismi indiksiyon ve idame fazlarinda
kullanilan immiinsiipresif ilaglardaki gelismeyle alakalidir (90). Bobrek naklinden
sonraki ilk haftalarda ve aylarda akut rejeksiyon riski en yiiksek diizeydedir (indiiksiyon
faz1) ve zamanla bu risk azalir (idame fazi). Immunsiipresyon erken donemde en yiiksek
diizeyde tutulmali ve uzun dénem tedavide azaltilmalidir. idame immunsiipresyon
terimi Ozellikle 1. yildan sonra stabil seyreden bobrek nakilli hastalara verilen ilag

rejimleri i¢in kullanilir.

2.3.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler idame siipresyonda ve akut rejeksiyon tedavisinde kullanilir. 1L-
1, tim6r nekroze faktor oc (TNF oc), IL-2, prostaglandinler (fosfolipaz A2 inhibiyonu
ile) ve proteazlar gibi ¢ok sayida sitokinlerin ve vazoaktif maddelerin iiretimini
baskilarlar. Steroidler glukokortikoid reseptdrii lizerinden etkisini gosterir fakat yiiksek
dozlarda reseptor bagimsiz etkileri mevcuttur. Steroidler, azatioprin (AZA) ile birlikte
1980’lerin baslarinda immiinsupresif tedavinin temelini olusturmustur. Steroid seviyesi
rutin olarak kontrol edilmedigi i¢in tekrarlayan dozlarda doz ayar1 problemli olabilir.
Akut rejeksiyon tedavisinde 250-1000 mg metilprednizolon pulse dozlari tipik olarak
kullanilir ve daha ytiksek dozlarin daha etkin olduguna dair kanit yoktur.

Steroid tedavisinde yan etki sik goriiliir ve 6zellikle katarakt, avaskiiler nekroz ve

osteoporoz ciddi saglik sorunlarma yol agabilir. Diger yan etkileri hipertansiyon,
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hiperglisemi, psikiyatrik bozukluklar, peptik iilser, bliylime geriligi, kilo alimi ve

miyopatidir (91). Steroid tedavisinde artmis malignite riski yoktur.

2.3.2. Kalsinorin inhibitorleri
Kalsindrin inhibitdrleri (KNI) siklosprin ve takrolimusu igerir. Idame
immunsiipresif tedavide sik kullanilan ana ajanlardandir. Farmokinetiginde,

etkinliklerinde ve yan etki profillerinde belirgin farkliliklar mevcuttur.

Sikloprorin (CsA): Siklosporin A, sitoplazmik cyclophiline baglanir ve
kalsinorin inhibisyonuna yol acar. Kalsindrin kalmodulin ve kalsiyum bagimli
serin/threonin fosfataz 6zelliginde bir molekiildiir. Kalsindrin’in aktiviteleri arasinda
defosforilasyon, kinaz aktivitesi, fosfataz aktivitesi ve protein ekspresyonu sayilabilir
(92). CsA/cyclophilin  kompleksinin kalsindrine baglanmalar1 sonucunda hedef
molekiillerde defosforilasyon ve sonucunda IL-2 geni ile diger sitokinlerin genlerinin
inhibisyonu gergeklesir. IL-2 yapimi bloke olur ve boylelikle T hiicrelerinin
proliferasyon sinyalleri inhibe olur. ilk olarak 1978’de kullanima girmis ve akut
rejeksiyon ataklarmnin azalmasma ve greft siirvisini uzatmada etkili bulunmustur.
Siklosporin-A’nin farmakokinetik 6zellikleri kisisel farkliliklar gdsterir, bu nedenle
verilecek olan doz kan diizeylerine gore ayarlanir. KNI alindiktan sonra ilk olarak
emilim fazi vardir ve kan konsantrasyonu (Cpaks) olarak adlandirilan pik seviyesine
ulasir (93). Tipik olarak Cp.xs doz alindiktan sonraki 2 veya 3. saatte olur ve maksimum
kalsindrin inhibisyonunu gosterir. Ilag seviyesi daha sonra eliminsayon fazinda
diismeye baslar ve diger dozun alinmasindan 6nce en diisiik seviyesine gelir (Co).
Merkezimizde Cy ve C; seviyesine gore ilag doz ayarlamasi yapilmaktadir.

CsA’nin en sik goriilen yan etkileri; nefrotoksisite, malignite gelisimi,

norotoksisite, killanma, gingival hipertrofi ve hepatotoksisitedir (94).

Takrolimus: Takrolimus makrolid antibiyotiktir ve sitoplazmik protein olan FK
baglayici proteine baglanir. Immunsiipresif etkisi siklosporine gore daha fazladir. Ilag
reseptor kompleksi kalsiyum ve kalmodulin bagimli fosfataz olan kalsindrini inhibe
eder (95,96). Interlokin (IL) 2, tiimor nekroze faktér o (TNF o), IL 3, graniilosit
makrofa) stimiile faktorii ve interferon gama gibi transkripsiyon faktorlerinin

translokasyonu inhibe edilir. Sonu¢ olarak lenfositlerin proliferasyonu azalir (96,97).
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Takrolimus kismi emilime sahiptir ve biiylik oranda bireysel farklilik gosterir. Emilimin
1yl olmamasi, bagirsak mukoza enzimleri tarafindan kismi metabolizma ve karacigerde
ilk geciste hizli metabolizma olmasit gibi nedenlerden dolayr takroliimusun oral
biyoyararlilig1 iy1 degildir (98). Degisken farmokinetiginin olmasi ve dar torapatik
indekse sahip olmasi nedeniyle kan diizeyinin takibi onemlidir (99). Biiyiik oranda
karacigerdeki sitokrom P450 enzim ailesi tarafindan metabolize edilir ve safraya atilir,
yarilanma omrii yaklasik 12 saattir ve karaciger yetmezligi olanlarda yarilanma 6mrii
uzar (100). Yan etkileri arasinda nefrotoksisite, norotoksisite, hipertansiyon, glukoz

intoleransi1 ve diyabet gelisimi ile alopesi sayilabilir.

2.3.3. Antimetabolik ajanlar

Bobrek nakilli hastalarda idame rejimde {iclii immiinstipresif siklikla kullanilir.
Antimetabolit (azatioprin veya mikofenolat), kalsindrin inhibitorleri ve prednizolon
kombinasyonu tercih edilen ilaglardir.

Azatioprin: Azatioprin, 6-merkaptopurinin (6-MP) bir imidazol tiirevidir.
Azatioprin ile mikofenolat1 karsilastiran bazi ¢aligmalarda akut rejeksiyon atagi riskinin
mikofenolatlarda daha diisiik saptanmas1 nedeniyle organ nakli merkezlerinin ¢ogunda
antimetabolit ajan olarak mikofenolat tercih edilmektedir. Fakat bu ¢alismalar giinlimiiz
uygulamalar1 ile Ortliismemektedir c¢ilinkii sikloprorinin eski formlar1 kullanilmistir.
Lokopeni en dnemli yan etkisidir. Ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol gibi
ilaglarla alinmas1 durumunda agir 16kopeni goriilebilmektedir, bundan dolay1 azatioprin
kullanan hastalarda allopurinol kullanilmasi Onerilmez. Diger yan etkileri pankreatit,
hepatotoksisite ve nadiren hipersensitivite reaksiyonlaridir.

Mikofenolat: mikofenolat mofetil (MMF) hizlica aktif form olan mikofenolik
aside (MFA) metabolize olur. MFA inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH)
enziminin selektif ve geri doniislimlii inhibitéridir (101). MFA piirin sentezini
durdurarak lenfosit fonksiyonlarini bozar. MMF idame immunsiipresyonda azatioprin
yerine kullanilmak amaciyla gelistirilmistir. Nefrotoksik degildir ve AZA’ya gore
kemik iligi toksisite riski daha diisiiktiir. Ishal ve gastrit gibi yan etkileri goriilebilir.
MFA AZA’dan lenfositlere karsi selektif etkisinin olmasiyla ayrilir. in vitro T ve B
hiicre proliferasyonunu durdurur, antikor ve sitotoksik T hiicre tiretimini baskilar. MMF
ayni zamanda lenfositlerde adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltip vaskiiler

endotel hiicrelere baglanmasmi engeller. MMF proliferatif arteriolopati gelisimini ve
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progresyonunu Onlemede etkili olabilir. Tiim bu etkilerinden dolay1r bdbrek nakilli

hastalarda kronik rejeksiyon oranini azaltabilecegi diistiniilmektedir (102).

2.3.4. mTOR inhibitorleri

mTOR (mammalian target of rapamycin) hiicre boliinmesi isleminde anahtar role
sahip diizenleyici bir kinazdir. mTOR inhibitorleri etki mekanizmalar1 benzer iki
immiinsiipresif ilacin bu kinaz enzimini inhibe etmesi manasinda kullanilir. Klinik
kullanimda sirolimus ve everolimus olmak tizere iki tane mTOR inhibit6rii mevcuttur.
Sitoplazmaya girdikten sonra sirolimus ve everolimus FK baglayici proteine baglanir ve
mTOR aktivitesini azaltir (103). mTOR IL-2 ile iliskili sinyal iletimini durdurur ve G1-
S fazinda hiicre siklusu durur (103, 104). T ve B hiicrelerinin sitokin aktivasyonunu

engelleyerek hiicre proliferasyonunu ve progresyonunu durdurur.

Sirolimus: Sirolimus Streptomyces hygroscopicus fermentasyonu ile olusan
makrosiklik bir antibiyotiktir (105). Baslangicta antifungal ajan olarak gelistirilmesine
ragmen daha sonra immunsiipresif ve antiproliferatif 6zelliklerinin saptanmasiyla
psoriasis ve malignite ile bobrek nakli sonrasi kullanilmaktadir. Metabolizmasmin
biiyiik kismi1 karacigerde gerceklesir ve sitokrom p450 indiiksiyonu yapan durumlar ilag
diizeyinde oynamalara yol agabilir (104). Farmakokinetik 6zellikleri kisisel farkliliklar
gosterir, bu nedenle verilecek olan doz kan diizeylerine gore ayarlanir. Tedaviye
basladiktan veya doz degisimi yaptiktan 5-7 gilin sonra karali doz seviyesine ulasilir.
Gecikmis greft fonksiyonu, artmis lenfosel insidansi, yara iyilesmesinde gecikme ve
olumsuz kisa donem sonuglari de novo kullanimi smirlamistir. Anemi, l6kopeni,
trombositopeni, hiperlipidemi, ishal, oral aft ile intertisyel pnomonit yan etkilerinden

bazilaridir. Nakilli hastalarda proteiniiri artigina yol acabilir (106, 107).

Everolimus: Everolimus, mTOR inhibitérii grubundan bir immunsupresif ilagtir.
Everolimus sirolimusun ana metabolitidir. Sirolimusa benzer etkinlik ve gilivenlik

profiline sahiptir. Yan etki spektrumu sirolimusa benzerdir.

2.3.5. Biyolojik immunsiipresif ajanlar
Antilenfosit poliklonal antikorlar at veya tavsanlarm insan lenfoid dokusuyla
immunize edilmesiyle olusturulur. 1970 yilindan beri farkli poliklonal antikorlar

transplantasyon klinik kullanimima sunulmustur. Giiniimiizde siklikla klinikte kullanilan
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tek poliklonal antikor anti-timositglobulin preparatlaridir. Biyolojik immunsiipresif

ajanlar akut rejeksiyon veya indiiksiyon tedavisinde kullanilir.

Anti-timositglobulin (ATG): At veya tavsan kaynakli olabilir. Poliklonal
antikorlarm etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir fakat T hiicre markerlarina
kars1 sitotoksik antikorlar icermektedir. ATG hastaya verildikten sonra lenfositler ve
ozellikle T hiicreleri parcalanir veya retikiiloendotel sistem tarafindan ortadan kaldirilir.
Ayn1 zamanda B hiicre spesifik antikorlar icermektedir ve B hiicre proliferasyonunu
inhibe eder ve B hiicre apoptozuna yol acar (108). ATG standart dozu 1.5 mg/kg’dir ve
tedavi 7-14 giin boyunca devam eder. ATG verilirken enfeksiyon riskini azaltmak
amaciyla siklosporin ve mikofenolat gibi konvensiyonel immunsiipresif ajanlarin dozu
azaltilir veya tamamen kesilir. Yan etkilerinin biiylik kism1 yabanci protein verilmesine
bagh gelisenlerdir. Usiime, titreme, artralji goriilebilir. Anafilaksi riski nedeniyle ATG
verilmeden dnce kortikosteroid ve antihistaminik ajanlarla premedikasyon yapilmalidir.
Trombositopeni, 16kopeni, enfeksiyonlar (6zellikle CMV) ve malignite riskinde artis
goriilebilir. Lenfoma bdbrek naklinden sonra ge¢ donemde ortaya ¢ikabilen, nadir
goriilen ve hizli progrese olan ve immunsiipresif tedaviyle iliskili ciddi bir

komplikasyondur (102).

Basiliksimab: Basiliksimab T-lenfositlerin yiizeyinde antijen sunumuna yanit
olarak beliren insan interlokin—2 reseptdrlerinin o-zincirine (CD25 antijeni) karsi
gelistirilmis  bir monoklonal antikordur. Siklosporin ve steroid ile kombine
kullanildiginda akut rejeksiyon insidansmi azaltir (109). Yarilanma siiresi 7 giinden
daha fazladir ve klinik uygulamada 0. ve 4. giinde olmak tizere toplam iki defa 20 mg
verilir. Diisiik ya da yiliksek immiinolojik risk faktorii olan hastalarda ATG tedavisi 1L-2
reseptor antikor tedavisine gore lstiindiir bundan dolayr ATG verilemeyen hastalarda
basiliksimab tedavisi Onerilmektedir. Ciddi akut hipersensitivite basiliksimab

tedavisinin ilk dozunda veya tekrarlayan dozlarinda goriilebilir.
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Rituksimab: Rituksimab B lenfositlerdeki CD20 antijenine kars1 gelistirilmis bir
monoklonal antikordur. Transplantasyonda Onceden olusmus yiiksek miktardaki
anti-HLA antijjen varliginda, crosmatch pozitifligi veya ABO uyumsuz canli nakil
6ncesi ve akut humoral rejeksiyon tedavisinde kullanilir. Standart dozu 375 mg/m’ dir.

Alerjik reaksiyon ve gecici hipotansiyon ataklari tedavi esnasinda goriilebilir.

2.4. Bobrek Nakli Sonrasi Gelisebilen Komplikasyonlar

Bobrek nakli sonrasi postoperatif komplikasyonlar ortaya c¢ikabilir. Bunlar
lenfosel, perirenal hematom, bobrek arterinde darlik, idrar kacagy, ileus ve peritonit gibi
cerrahi olabilecegi gibi immunsupresif ilaglardan kaynaklanan hiperlipidemi,
hipertansiyon, diabetes mellitus, anemi, eritrositoz, notropeni, trombositopeni,
hiperiirisemi, sivilceler, kilo alimi, kanser, enfeksiyonlar, osteoporoz, iireme
fonksiyonlarinda bozulma ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi medikal komplikasyonlar

da olabilir.

2.5. Bobrek Nakilli Hastalarda goriilen Medikal Komplikasyonlar

2.5.1. Hipertansiyon

Bobrek nakilli hastalarda nakil sonras1 ddonemde kullanilan immunsiipresif ilaglara
sekonder hipertansiyon goriilebilmektedir. Hipertansiyon gelisen hastalarda greft
yetersizligi olusma riski artar. Bu hastalarda hedef kan basinct <130/80 mmHg
olmalidir. Nakilli hastalarda tiim antihipertansif ajanlar kullanilabilir fakat potansiyel
ilag etkilesimleri agisindan dikkatli olunmalidir. Diiiretikler 6demli hastalarda tercih
edilmelidir. Kalsiyum kanal blokerleri etkili ilaglardir fakat 6dem gelismesine ve non-
dihidropiridin grubu olanlar immunsiipresiflerin kan diizeylerinde artisa neden olurlar.
Anjiyotensin II reseptor blokerleri hiperpotasemi ve anemi gelismesine yol acarlar. Kan
basincinin etkili kontrolii i¢in siklikla birka¢ ajan1 kombine etmek gerekebilir. Coklu
ilag tedavisi ile kan basinci kontrolii saglanamaz ise greft arter stenozu veya iliak arter
stenozu olabilecegi diisiiniilmelidir. Renal transplant hastalarinda nativ bobrekler de
hipertansiyona neden olabilir ve kan basinci regiilisyonu saglanamazsa nefrektomi

tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir (110).
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2.5.2. Dislipidemi

Yiiksek trigliserid diizeylerinde nadir olarak goriilen pankreatit olusma riski
mevcuttur, bunu 6nlemek amaciyla hipertriglisemi tedavi edilmelidir. Arastirmalarda
nakil sonrasi hiperlipidemisi olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinde
artis oldugu tespit edilmistir. Yiiksek LDL kolesteroliin tedavisi ile iskemik kalp
hastalig1 riskinin ve mortalitenin azaldigir bilinmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik,
diyabet ve diger risk faktorleri olan hastalarda LDL kolestrol diizeyi >130 mg/dl’den
yiiksek ise diyete ek olarak ila¢ tedavisine baslanmali ve 100 mg/dI’nin altina
diistiriilmesi hedeflenmelidir.

Transplant sonrasi1 erken donemde metabolik sendromu gelisen hastalarin tespiti,
yasam tarzi degisimi ve ila¢ tedavisi baglamak agisindan 6nemlidir. Proteiniiri varligi
greft disfonksiyonunu gosterir. Biyopsi sonucuna gore tedavi greft sag kalimini artirir.
ACE inhibitorii veya ARB ile idrardan protein atilimi azaltilarak kan lipid diizeyi
disiiriilmesi saglanabilir. Sirolimus veya everilumus gibi mTOR inhibitorii kullanan
hastalarda ilag degisimi ve steroid doz azaltilmasi lipid diizeyinin kontroliinde yardimci
olabilir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri bobrek nakilli hastalarda LDL kolestrol
diizeyini emniyetli ve etkin olarak disiiriir. Fibratlar, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri
ile beraber verilebilir fakat kombinasyon tedavileri dikkatle ve se¢ilmis hasta grubunda

uygulanmalidir. Miyozit ve rabdomiyoliz olusma riski artmistir (89,110).

2.5.3. Diyabetes Mellitus

Bobrek nakli sonrasi verilen kiimiilatif prednisolon dozu ile glukoz intoleransi
gelismesi arasinda kuvvetli iligkili mevcuttur (111). Bobrek naklinden sonra diyabeti
kontrol etmek zor olabilir. Nakilden sonra diyabetin tedavisi genel popiilasyondaki
diyabet tedavisine benzer. Oral antidiyabetik ajanlar etkilidirler fakat renal
disfonksiyonu olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Kan sekeri kontroliinde 6zellikle obez
hastalarda ve insiilin direnci artmis olanlarda metformin etkilidir. Metformin bobrek
fonksiyonlar1 azalmis olanlarda laktik asidoza neden olabileceginden ve bobrek nakilli
hastalarin akut bobrek yetersizligi gelisme riski sebebiyle ilk tercih edilecek
antidiyabetik ajan degildir. Diyabet tedavisinde insiilin kullanilmasi1 gerekebilir ve
siklikla kisa ve uzun etkili olanlar tercih edilir. Tiim hastalar nakil sonrasi diyabet
gelisme riski i¢in uyarilmali ve periyodik olarak takip edilmelidir. Diyabet i¢in riskli

vakalarda immunsiipresif olarak takrolimusun se¢ilmemesi, obezitenin Gnlenmesi ve
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tedavisi diyabet gelisme riskini azaltabilir. Nakil sonrasi yeni gelisen diyabet (NODAT)
tip 2 diyabet i¢in Onerilen kilavuzlar esliginde tedavi edilmelidir (112).

2.5.4. Anemi

Bobrek nakilli hastalarda, nakil sonrasi donemde renal fonksiyonu normal olsa
bile anemi goriilebilir. Evre 1 kronik bobrek hastaligi olan bir hastayla, nakil sonrasi
evre 1 KBH gelisen hasta farkli ele alinmalidir. ilkinde parathormon seviyesi normal
olabilirken digerin de ise nakil oncesinde gecen siireye bagli olarak hiperparatiroidizm
ve Ureminin diger metabolik etkileri olabilir. Anemi renal transplant sonrasi siktir ve
siklikla yeterince tedavi edilmemektedir (113). Baz1 caligmalarda posttransplant 1. yilda
anemi siklig1 %40 bildirilmistir (114). Bobrek nakilli hastalarda operasyon sonrasi
anemiye neden olan bircok etken vardir. Immunsupressif tedaviler, infeksiyonlar
(CMV, parvoviriis, parazitler), akut rejeksiyon ataklari, eritropoetin yapim eksikligi ve
eritropoetin direnci, gansiklovir ve allopurinol, malignite, kirmizi kan hiicresi aplazisi
sayilabilir.

Sol ventrikiiler hipertrofi, KBH hastalarinda kardiyak mortalitenin 6nemli bir risk
faktoriidiir ve yeterli tedavi edilmemis anemi ile iliskili olabilir. Bundan dolay1
aneminin demir replasmani ve eritropoez uyarici ajanlar (ESA) ile tedavi edilmesi borek
nakilli hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azaltacagi varsayilmistir.
825 nakilli hastanin alindig1 bir calismada (115) anemi tiim nedenli 6liimlerle iligkili
bulunmadi fakat allograft kaybi riski anemi olanlarda %25 artmis saptandi. Aneminin
tedavisi hayat kalitesini artirir ve transflizyon ihtiyacini azaltir.

Transplantasyon esnasinda hemen hemen tiim hastalar diyaliz hastalarinda
hemoglobulin (Hgb) hedef degeri sadece 11 ile 12 g/dL aras1 oldugu i¢in anemik kabul
edilebilirler. Transplantasyonun 3. aymda Hgb seviyeleri genellikle artar ve progresif

allograft disfonksiyonu gelisenlerde daha sonra diismeye baglar.

2.5.5. Kemik mineral hastahgi

Kronik bobrek hastaligi renal osteodistrofiye yol acan mineral metabolizmasini
ters yonde etkileyen olaylar silsilesiyle iliskilidir. Bunlar; fosfor retansiyonu, sekonder
hiperparatiroidizm, azalmis kalsitiriol sentezi ile beta-2 mikroglobulin ve/veya
aluminyum birikimidir (116). Basarili bobrek nakli sonrasi renal fonksiyonlarin normale

donmesiyle, idrar fosfat ve beta-2 mikroglobulin atilimi, renal kalsitiriol iiretimi artar.

28



Boylelikle mineral ve kemik metabolizmasindaki cogu anormallik diizelebilir
(116,117). Plazma fosfor konsantrasyonu normale gelir, paratiroid hormon seviyesi
diiser. Plazma alkalen fosfataz (ALP) seviyesinde daha az kemik rezopsiyon gostergesi
olarak gerileme goriiliir ve yumusak doku kalsifikasyonlarinda mobilizasyon olusur.
Diizelme siklikla yeterli degildir ve transplant rejeksiyonunu onlemek igin verilen
immunsiipresif tedaviler metabolik kemik hastaligina yol acabilir. Transplantasyon
sonrast devam eden primer anormallikler hiperparatiroidizm, aliminyum ve beta-2
mikroglobulin birikimi ile diyabetik kemik hastaligidir. Osteopeni ve osteonekroz
(avaskiiler nekroz) transplant alicilarinda uzun donem morbiditenin Onemli
nedenlerindendir (118). Kalsiyum dengesinde persistan iiremiyle iligkili degisiklikler ve
mineral metabolizmasinda immiinsiipresif ilaclarin neden oldugu kazanilmig
bozukluklar gibi ¢ok sayida faktor bu hastaliklarin gelismesinde etkilidir. Yiiksek ve
diisiik serum paratiroid hormon seviyeleri de ayn1 zamanda bu durumla iligkili olabilir.
Bobrek ve diger solid organ transplantasyonu sonrasi erken donemde ve hizli olarak
kemik kaybinin ortaya ¢iktigi prospektif calismalarla gosterilmistir (119). Kayip asil
olarak trabekiiler kemik yapidadir fakat kortikal kemik de etkilenebilir.

2.6. Bobrek Nakilli Hastada Mortalite

Renal transplantasyon yapilan hastalarin siirvisi belirgin sekilde artmistir. Fakat 10
yillik yasam beklentisi genel popiilasyona gore hala diisiiktiir ve bu durumun iki nedeni
vardir. Birincisi kronik bobrek hastaligi siirecinde yiiksek oranda kardiyovaskiiler
sistemi etkileyen komorbid durumlarin olmasidir. Renal transplantasyon sonrasi uzun
donem siirvi, genel popiilasyona gore diisiik olsa da diyaliz hastalar1 ile
karsilastirildiginda belirgin derecede iyidir. Transplant bekleme listesinde olan 50,000
diyaliz hastasmni kapsayan bir ¢calismada, renal transplant olanlarin bekleme listesindeki
diger hastalara gore mortalite riskinin %68 azaldig1 gosterilmistir (120).

Renal transplantasyondan sonra hasta siirvisi allograft kaynagi, hasta yasi ve
eslik eden komorbid durumlarin varligina gore degisir. Diger muhtemel faktorler ise
cinsiyet, irk ve immunstipresyon derecesidir. Posttransplant 1. yilda 40 yas {istii, erkek,
kadavra nakilli, DM ve HT hastas1 alicilarda 6liim riski artmis saptandi (121). Renal
replasman tedavileri arasinda siirvi yarar1 en fazla olan1 bobrek naklidir fakat buna

ragmen nakilli bireylerin mortalitesi normal popiilasyona gore belirgin derecede
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artmustir (121). Ileri yasta renal transplantasyon yapilanlarda genclere gore mortalite
daha ytiksektir (122). 65 yas {istii hastalarda bobrek nakli olanlarda 1. ve 5. yil siirvi
orani sirastyla %90 ve %70°dir (123). Bundan dolay1 yash diyaliz hastalarinda sadece
yasa bakilarak nakilden vazgec¢ilmemelidir. Kadavra dondrlerde verici yasinin azalmasi
survi lizerine pozitif etki yapmaktadiwr. Nakilli hastalarda 6liimiin yaklasik 9%50°si
kardiyovaskiiler hastalikla (KVH) iliskilidir. KVH nedeniyle 6liim en sik greft kayb1
nedenidir (32). Eriskin bobrek nakilli hastalarda KVH’larin en 6nemli 6lim sebebi
olmas1 nedeniyle pretransplant donemde koroner hastaligin = varligr 1yi
degerlendirilmelidir. Diyabetik hastalarda transplantasyondan sonra yasam beklentisi
nondiyabetik olanlara gore daha diisiiktiir (124). Bobrek nakli olanlarda diyalizle
karsilastirildiginda siirvinin artmasinin altinda yatan faktorler net degildir. Fonksiyonel
renal greftin tiremik toksinleri temizlemede diger replasman tedavilerine goére daha iyi
olmas: siirvi artisint agiklayabilir. Diger bir olasilik renal fonksiyonun diizelmesi ise
kronik diyaliz esnasinda maruz kalinan inflamatuar ve oksidatif durumun azalmasi
olabilir. C-reaktif protein, TNF-a ve interlokin-6 seviyeleri ile yapilan bazi ¢aligmalar
bu durumu desteklemistir (125). Bu inflamasyon markerlarinin seviyesindeki diisme
antiinflamatuar ajanlarm nakilli hastalara siirekli verilmesiyle ilgisi olabilecegi
diistiniilmektedir.

Uzun donem siirvi tizerine olumsuz etkisi olan diger bir durumda malignite
gelisimidir. Deri kanserleri 6zellikle skuamoz tipi organ nakli sonrasi sik goriiliir. Nakil
olali 20 yili gecen ve Avustralya gibi bazi yiiksek insidans bolgesinde yasayan
hastalarda bu oran %350’yi1 bulabilir (126). Fakat bu hasta grubunda deri kanserinden
olim sik degildir. Dudak, anogenital bolge (rektal ve vulval), hepatobiliyer, renal ve
tiroidd maligniteleri nakilli hastalarda genel popiilasyona gore daha sik goriiliir fakat
kolon, bagirsak, mide ve prostat kanserleri nakilli hastalarda en sik rastlanan malignite
tipleridir. Bu hastalarda tedaviye yanit tam1 esnasinda tiimor varhigina bagl olarak

tatmin edici degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarim

Geriye doniik olarak yapilan bu ¢calismada Ocak 2009-Aralik 2012 yillar1 arasinda
Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi'nde bobrek nakli yapilmis
hastalarda nakil sonrasi siirecte kilo artismin ve viicut kitle indeksi degisiminin
degerlendirilmesi, proteiniiri varhigi, greft ve hasta siirvisi, doku uyumu, nakilin
preemtif olmasi veya 6nceden diyalize girmesi, kadavra veya canli donor nakil olmasi,
hemodiyaliz siiresi ve primer bobrek hastaliginin etyolojisi ve greft sagkalimina

etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 11.12.2013

tarth ve 302 protokol numarasi onay1 ile yapilmistir.

3.3. Hasta Gruplarimin Olusturulmasi

Calisma kapsamma, Ocak 2009-Aralik 2012 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Organ Nakli Merkezinde bébrek nakli yapilmis olan hastalar
ve nakil sonrast donemde Organ Nakli poliklinik kontroliine diizenli devam eden
hastalar alindi. Hastalara ait veriler poliklinik dosyalarindan, kartlarindan ve hastanemiz
veri tabanindan elde edildi. Bobrek nakli yapilan hastalar cinsiyet, yas, primer hastaligi,
immunsupresif tedavileri, vericinin kaynagi (kadavra, canli), verici yasi, mismatch
sayisi, CRP, albumin, LDL, TG, glukoz, hemogram degerleri, nakil 6ncesi renal
replasman tedavi durumu ve siiresi, nakilden sonraki ¢ikis, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay, 24.
ay, 36. ay kreatinin ve proteiniiri degerleri, nakil tedavi protokolleri, greftinin durumu,
nakil sonrast DM, HT, hiperiirisemi, hiperlipidemi gelisimi, greft kaybi ve olim
gelistiyse tarihi, son kontrol kreatininin, GFH ve proteiniiri degerleri kaydedildi.

Hastalar bobrek hastaligi etyolojisine goére Tip 1 ve 2 Diyabet, hipertansiyon,
tubiilointertisyel nefrit, polikistik bobrek hastaligi, fokal segmental glomeriiloskleroz,

amiloidoz (FMF), Alport hastaligi, nefrolithiazis gibi ve sebebi bilinmeyen nedenler
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olarak gruplandirilmistir. Bu hastalarin bobrek nakli sonrasi Organ Nakli poliklinik

kontrol verileri kaydedilmis ve degerlendirilmeye alimmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada sonuglar ortalama * standart sapma olarak ifade edilmistir. Gruplar
arasindaki farklarin saptanmasinda One Way ANOVA veya Student T-testi
kullanilmistir. Korelasyonlarin degerlendirilmesinde Spearman ve Pearson testinden
yararlanilmistir. Gruplarin sagkalim analizinde Kaplan Meier sagkalim egrileri
kullanilmistir. Mortaliteye etki eden faktorler Cox Regression testi kullanilarak
incelendi. Degerlendirme esnasmnda anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi. Biitiin
istatistiksel incelemeler SPSS for Windows (18.0, SPSS Company, Illinois, USA)

istatistik programu ile yapilmaistir.

32



4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler ve Laboratuvar Sonuclar

Calisma kapsaminda Ocak 2009 — Aralik 2012 tarihleri arasinda merkezimizde
renal transplantasyon yapilan 1003 hasta degerlendirildi. Bu hastalarin 115 tanesi
(%11,5) 18 yas altinda olmas1 nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Geriye kalan 888 hasta
calismaya alindi. Bu hastalardan 58 tanesi (%6,5) organ nakli poliklinik kontrollerine
gelmemesi, baska merkezlerde takip olmasi veya takip dosyasi/verilerine ulasilamamasi
gibi nedenlerle caligma dis1 birakildi. Calismaya alinan 830 hastanin 274’1 (%33,0)
kadin, 556’s1 (%67,0) erkekti. Nakil hastalarinin nakil sirasindaki yaslar1 14-73 yaslar
arasinda olmak lizere yas ortalamasi 37,5 yil olarak hesaplandi. Dondr kaynagina gore
incelendiginde 648 hasta (%78,1) canli vericili, 182 (%21,9) hastaya ise kadavra
kaynakli bobrek nakil yapildig: saptandi. Alicilarin diyaliz siiresi 1 ile 252 ay arasinda
degismekteydi (53,1 + 50,4 ay).

Son Dénem Bobrek Hastaligi’na yol acan etyolojik sebepler degerlendirildiginde;
156 hastada hipertansiyon, 71 hastada diyabet (tip I veya tip 2), 77 hastada kronik
glomerulonefritler, 42 hastada erigkin tip polikistik bobrek hastaligi, ve 84 hasta da
diger belirlenmis etyolojik sebepler vardi. 274 hastada primer hastalik belirlenememisti.

Calismaya alinan tiim hastalarin; yas, cinsiyet, viicut agirligi, viicut kitle indeksi,
primer hastaliklari, doku uyumlari, rutin biyokimyasal degerleri kaydedildi. Hastalarin
kan basmnci Ol¢iimleri 10 dakika istirahat sonrasi yapildi. Sistolik kan basmci 140
mmHg ve/veya diastolik kan basmnci 90 mmHg nin iizerinde olan hastalar hipertansif
olarak kabul edildi.

Hastalarimiza ait genel demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de gosterilmistir. Son
donem bobrek hastalig1 nedenleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Kan basinci parametreleri ve ilaglar, hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ilaglarin
dagilimi ve immunsiipresif tedavi protokollerini iceren tablolar sirasiyla Tablo 4.3,
Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’de gosterilmistir. Hastalarin sistolik, diyastolik ve ortalama kan
basinci degerleri Tablo 4.6’da; kreatinin, MDRD ve eGFR dagilim degerleri ve serum
biyokimyasal sonuglarin 6zetleri Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo 4.9’da verilmistir.
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Toplam bobrek nakil hasta sayisi (n)

Tablo 4.1. Hastalarin genel demografik 6zellikleri.

Genel Ozellikler

1003

18 yas alt1 oldugu i¢gin ¢alismaya alinmayan (n) 115

Veri kaybi nedeniyle ¢alisma dis1 birakilan (n) 58

Calismaya alinan toplam hasta sayis1 (n)
Cinsiyet (n)

Dondr Tipi (canl/kadavra) (n)

Diyaliz Tipi (HD/ PD/ Preemtif) (n)

Hasta Yasi (ortalama & SD) (yil) (min - maks)
Verici Yasi1 (ortalama + SD) (y1l) (min - maks)
Hasta kilosu (ortalama + SD) (kg) (min- maks)

Hasta boyu (ortalama + SD) (cm) (min- maks)

Hasta Viicut kitle indeksi (min- maks)
Diyaliz siiresi (ay)

Mismatch Sayis1 (0/1/2/3/4/5/6)

830

274 kadin, 556 erkek
648 /182

526 /105/199

37,5+ 12,3 (18 —73)
44,6 + 14,4 (3-87)
65,3 + 14,1 (33— 126)
166,0 +9,2 (132 — 190)
23,6 £4,3 (13,8 -43,6)
53,1 £50,4 (1-252)
49/ 14/ 73/ 268/ 150/ 174/ 102

Kronik Glomertiilonefrit (n)
Hipertansiyon (n)
Nefrolithiasis (n)
Amiloidoz (n)
Diyabet (n)

Alport Hastalig1 (n)
PKBH (n)

FSGS (n)

TIN (n)

Diger (n)

Sebebi bilinmeyen (n)

SD: Standart sapma., kg: kilogram, cm: santimetre, HD; hemodiyaliz, PD; periton diyalizi

Tablo 4.2. Son donem bobrek hastaligi nedenleri.

Primer Hastaltk

77 (%9,3)
156 (%18.8)
54 (%6,5)
33 (%4)

71 (%8,6)
11 (%1,3)
42 (%5,1)
20 (%2,4)

8 (%1,0)

84 (%10,1)
274 (%33)

FSGS: fokal segmenter glomeruloskleroz, TIN: tubulointertisyel nefrit, PKBH: eriskin tip polikistik bobrek hast.
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‘Diger’ olarak belirtilen primer hastalik grubuna; nérojen mesane, vezikoiiretral
reflii, atrofik veya hipoplazik bobrek hastaliklari, ilaca bagli (NSAII) olanlar, kronik
pyelonefrit ve travma alinmistir. Kronik glomeriilonefrit olarak adlandirilanlar ise
Wegener hastaligi, post streptokokal GN, Ig A GN, sistemik lupus eritematozus (SLE)

ve diger vaskiilit etkenleri alinmistir.

Tablo 4.3. Kan basinc1 ve ila¢ kullanima.

Kan basinci

Hipertansif (n) 226 (%27,2)
Normotansif veya hipotansif (n) 604 (%72,8)
Antihipertansif ve diger ila¢ kullanimi

Beta Bloker (n) 277 (%33.4)
ACE Inhibitérii (n) 123 (%14,8)
Kalsiyum Kanal Blokeri (n) 277 (%33,4)
Hidroklorotiazid (n) 15 (%1,8)

Allopurinol (n) 136 (%16,4)
Insiilin (n) 112 (%14,3)
Oral antidiyabetikler (n) 33 (%4,2)

ACE: anjiotensin konverting enzim

Tablo 4.4. Hastalarin hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ilaglarin dagilima.

Etken madde

Atorvastatin (n) 97 (%11,7)
Simvastatin (n) 7 (%0,8)
Rosuvastatin (n) 5 (%0,6)
Fenofibrat (n) 68 (%8.2)
Ila¢ kullanmayan (n) 651 (%78.,4)

35



Tablo 4.5. Hastalara verilen immunstipresif tedavi ve dagilim.

TAC + MMF (n) 460(%55,4)
TAC +MMA (n) 199 (%23,9)
Siklosporin + MMF (n) 86 (%10,3)
Siklosporin + MMA (n) 22 (%2,6)
Everolimus + MMA (n) 27 (%3,2)
Sirolimus + MMA (n) 31 (3,7)
TAC + sirolimus (n) 5(0,5)

TAC: takrolimus, MMF: mikofenolat mofetil, MMA: mikofenolat asit

Tablo 4.6. Hastalarin sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci1 degerleri.

Sistolik KB (mmHg) 122,7 + 19,29 (80 — 200)
Diastolik KB (mmHg) 78,6 = 11,7 (40 — 120)
Ortalama KB (mmHg) 93,3 £13,0 (60 — 140,3)
Sistolik KB 1.y1l (mmHg) 123,6 + 17,8 (80 — 190)
Diastolik KB 1. y1l (mmHg) 78,8 = 11,1 (50 — 145)
Ortalama KB 1. y1l (mmHg) 93,4 + 12,3 (60 — 145)

Sistolik KB 2. yi1l (mmHg) 125,5 £17,8 (80 — 190)

Diastolik KB 2. y1l (mmHg) 79,0 + 11,9 (46 — 115)
Ortalama KB 2. y1l (mmHg) 94,5 £12,8 (60 — 133,3)
Sistolik KB 5. y1l (mmHg) 129,5 18,8 (83 — 190)
Diastolik KB 5. y1l (mmHg) 79,7 £12,3 (44 — 120)
Ortalama KB 5. y1l (mmHg) 96,3+£13,4 (57 — 143,3)

KB: Kan Basinci, SD: Standart Sapma.,

Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 degerleri bobrek nakli 6ncesi, bobrek nakli
sonrast 1., 2. ve 5. yildaki poliklinik kontrollerinde 6lgiilen degerler alindi. Ortalama
kan basici degeri ise diyastolik kan basinci + (sistolik kan basinci — diyastolik kan

basinci) / 3 formiiliiyle hesaplandi.
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Diyabet geligimi
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Sekil 4.1. Diyabet gelisim sayilar1.

Tablo 4.7. Hastalarin kreatinin, MDRD ve EGFR dagilim degerleri.

Kreatinin 0.ay (mgdl) 8,4+2.6(3.2-18,3)
Kreatinin 1.ay (mgdl) 1,3+0,9(0,5—11,6)
Kreatinin 3.ay (mgdl) 1,3+0,8(0,4—13)
Kreatinin 6.ay (mgdl) 1,3+0,6 (0,5—8,4)
Kreatinin 12.ay (mgdl) 1,3+1,0 (0,48 —19,3)
Kreatinin 24. ay (mg/dl) 1,4 +£1,2 (0,48 —16,3)
Kreatinin 60.ay (mgdl) 1,7+1,6 (0,5-10,2)
MDRD 0.ay 7,9+£2,9 (2,3-19,2)
MDRD 1.ay 69,5 £ 25,0 (3,6— 25,0)
MDRD 3.ay 69,3 £23,9 (3,1- 157,3)
MDRD 6.ay 69,0 23,1 (5,9- 163,4)
MDRD 12.ay 70,9 + 24,8 (2,8— 169,8)
MDRD 24.ay 70,8 +£26,4 (4,0— 163,3)
MDRD 60.ay 65,8 £29,5 (5,2— 146,0)
eGFR 0.ay 7,5+2,9 (2,1 -19,6)
eGFR l.ay 72,5 +25,1 (3,3 —139,9)
eGFR 3.ay 72,3 £24,2 (2,9 — 148,3)
eGFR 6.ay 72,1 £23,8 (5,8 —134,9)
eGFR 12.ay 74,0 £25,0 (2,5 -137,9)
eGFR 24.ay 73,8 £26,7 (3,6 — 141,0)
eGFR 60.ay 69,0 £31,1 (5,0 — 148,3)

SD: Standart sapma, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, eGFR: estimated GFR maks: maksimum deger,
min: minimum deger.
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Tablo 4.8. Hastalarin genel biyokimyasal ve hemogram degerleri.

Ortalama = SD (min — maks)

0. ay 3. ay 6. ay 12. ay 60. ay
Aarhik (ig) 65,3+ 14,1 69,3+ 143 | 70,5+14,9 722+ 15,3
(33— 126) (31— 122) (30— 132) (30— 130)
Viicut Kitle 23,6+43 25,0+ 4.4 25,5+4.6 26,148
indeksi (13,8 -43.,6) (15,1 42,0) | (14,6-42,6) | (14,6 —44.9)
Glukoz 05.1+354 | 1042+465 | 1002408 | 973+328 | 1025+407
(mg/dl) (51 —343) (57 — 468) (62 — 346) (54 —290) (66 — 354)
Trigliserit 161,9+ 80,4 200,0£97,6 | 172,5+£90,6 | 171,9%103,5
(mg/dl) (39 — 599) (34 - 862) (49 — 828) (48 — 963)
104,0 £ 34,9 113,1£36,4 | 1092+345 | 107,1+34.8
LDL (mg/dl) (20 - 253) (38 - 263) (40 — 244) (33 - 252)
Urik asit 58+1,7 56+ 1,4 58+15 57+15
(mg/dl) (2,3 - 13,5) 1-11,8) | 20-134) | (1,8-107)

SD: Standart sapma, maks: maksimum deger, min: minimum deger, LDL: low density lipoprotein,

Tablo 4.9. Diger biyokimyasal ve hemoglobulin degerleri.

Ortalama = SD (min — maks)

0. ay 6. ay 12. ay 24.ay 36. ay 60. ay
Hemoglobulin 10,8+ 1,7 | 13,6£2,0 | 13,818 | 13,5£1,9 | 13,6£1,9 | 132+18
(g/d1) (58-160) | (739,00 | (7.9-193) | (6,2-18,6) | (7.3-18,2) | (7,1-18,7)
08+13 | 06+12 | 05+1,0 | 0,6+09 0,6+1,2
CRP (mg/dl) 0,01-12,5 | (0,01-21,) | (0,01-18) | (0,01-7,6) (0,01-7,4)
. 42406 | 45+04 | 46+03 45+04
Albumin (g/dl) 1\ 56 | (18-56) | (1.7-5.6) (27— 5.4)
Kalsiyum 9,0+ 0,9 9.7+ 0.6 9.7+ 0,6
(mg/dl) (6 — 12.00) (5,8-13,0) (8,1-11,7)
54+1,6 3,3+ 0,6 3,4+0,9
Fosfor (mg/d) (1,2-13,1) (1,8 8,4) (1,7-8,2)
410,1+366,9
PTH (pg/ml) (4,3-3091)
ALP (U/L) 224,0£173,2
(23-1632)

CRP: C reaktif protein, PTH: paratiroid hormon, ALP: Alkalen fosfataz, SD: Standart sapma, maks:
maksimum deger, min: minimum deger.
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Sekil 4.2. 1. ve 5. y1l greft sag kalim1.

Hasta sagkalimi

100
80
o 60
40

20

1. ve 5. yil

Sekil 4.3. 1. ve 5. y1l hasta sag kalim1.

immunsiipresif tedavi

1 2 3 4
Tac-Scp- Eve-SRL

Sekil 4.4. Immunsiipresif tedavi.
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4.2. Hastalarda Takiplerde Diyabet Gelisen Ve Gelismeyenlerin Biyokimyasal
Ve Viicut Kitle indeksi Bulgularin Karsilastirilmasi

Calismamiza alinan hastalar poliklinik takiplerinde diyabet gelismesi ve diyabet
gelismemesi ile kilo, viicut kitle indeksi, LDL, TG, {irik asit, tansiyon degerlerine gore
karsilagtirildi. Diyabet gelisen hastalarm VKI’si 0, 6, 12 ve 60. ayda diyabet
gelismeyenlere gore daha yiiksekti ve anlamli derecede korelasyon saptandi (p<0,001).
LDL degerinde 0, 3, 6 ve 12. ayda anlamli fark varken 60. ayda anlamli fark
saptanmadi. Urik asit degerleri ile diyabet gelisenlerle gelismeyenlerde hi¢ bir ddnemde
anlaml fark saptanmadi. Sistolik, diyastolik ve ortalama tansiyon degerleri ile degisen
oranlarda korelasyon saptandi. Diger demografik ve biyokimyasal degerlerler ile klinik

ozellikler agisindan gruplar arasindaki degerlendirme Tablo 4.10°da detayli sekilde

gosterilmistir.

Tablo 4.10. Diyabet gelisen ve gelismeyen hastalarin verilerinin degerlendirilmesi.

Diyabet gelisen

Diyabet gelismeyen

KiLO 0. ay 71,67 + 13,89 63,90 + 13,66 <0,001
KiLO 6. ay 74,17 + 14,05 68,55 + 14,08 0,001
KILO 12. ay 76,18 £ 13,47 69,77 + 14,73 <0,001
KiLO 60. ay 78,23 + 14,98 71,44 + 15,02 0,001
VKI 0. ay 26,17 £4,92 23,04 + 3,97 <0,001
VKI 6. ay 27,1 + 4,96 24,74 + 4,14 <0,001
VKI 12. ay 27,78 £ 4,65 25,16 + 438 <0,001
VKI 60. ay 28,70 + 5,15 25,74 +4,53 <0,001
TA SIST 127,28+22,25 122,18+18,46 AD
TA DIAST 80,93+12,39 78,77+11,34 AD
TA SIST 1 yil 128,21£17,12 121,47+17,27 0,001
TADIYAS 1 yil 79,97+11,99 78,91+11,03 AD
TA SIST 2. yil 131,21+20,93 124,52+17,04 0,013
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Tablo 4.10 (Devam). Diyabet gelisen ve gelismeyen hastalarin verilerinin

degerlendirilmesi.

TA DIYAS 2. yil 79,62+12,33 79,25+11,89 AD
TA SIST 5. yil 133,46+20,27 128,63+18,33 ,055
TADIYAS 5. yil 80,28+12,37 79,97+12,54 AD
ORT. TA 96,38+14,51 93,23+12,64 AD
ORT.TA 1. yil 96,02+11,87 93,09+12,22 0,046
ORT. TA 2. yil 96,82+13,89 94,34+12,74 AD
ORT. TA 5. yil 98,01+13,32 96,19+13,58 AD
LDL 0. ay 113,25 + 38,41 103,36 + 34,56 0,048
LDL 3. ay 133,17+36,12 117,50+39,28 <0,001
LDL 6. ay 127,53 + 40,21 111,16 + 36,08 <0,001
LDL 12. ay 120,12 + 37,39 107,99 + 34,32 0,004
LDL 60. ay 121,0 + 39,83 104,28 + 33,39 AD
TG 0. ay 184,16 + 87,27 160,69 + 80,13 0,02
TG 3. ay 256,83+ 142,54 232,95 + 114,41 AD
TG 6. ay 234,65 + 122,04 199,02 + 96,13 0,006
TG 12. ay 215,66+139,63 169,28 + 83,13 0,009
TG6 0. ay 228,59 + 170,23 165,26 + 85,56 0,02
URIKASIT 0. ay 6,03 + 1,79 5,82+ 1,81 AD
URIKASIT 3. ay 542+1,7 5,49 + 1,44 AD
URIKASIT 6. ay 5,53 + 1,45 5,72 + 1,46 AD
URIKASIT 12. ay 5,81 + 1,81 5,92 +1,51 AD
URIKASIT 60. ay 5,97+ 1,80 5,71+ 1,53 AD

VKI: viicut kitle indeksi, LDL: low density lipoprotein, TA: tansiyon, AD: anlamli degil.
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4.3. Hastalarn Viicut Kitle indeksi ve Greft Sagkaliminin Karsilastirllmasi

Hastalar viicut kitle indeksi ve greft sagkalimma gore gruplandirildi. VKi>30 olan

ile VKi<30 olan arasinda greft sag kalimi arasmda 0,6, 12 ve 60. ayda anlamli fark

saptanmadi1. Fakat VKI >25 olan ile VKi<25 olan arasinda 12. ve 60. ayda anlaml1 fark
bulundu (Tablo 4.11 ve Tablo 4.12).

Tablo 4.11. Greft kaybi ile viicut kitle indeksinin karsilastirilmasi (VKI<30, VKi>30).

_ Greft kaybi olan Greft kayb: olmayan “
N (%) N (%)

VKI >30 0. ay
VKI <30 0. ay
VKI >30 6. ay
VKI <30 6. ay
VKI >30 12. ay
VKI <30 12. ay
VKI >30 60. ay
VKI <30 60. ay

6 (%8.9)
55 (%7,2)
10 (%8,7)
47 (%6,7)
5 (%3.9)
38 (%5,7)
5 (%3,6)
25 (%4,6)

61 (%91,1)
708 (%92,8)
105 (%91,3)
657 (%93,3)
123 (%96,1)
629 (%94,3)
133 (%96,4)
519 (%95,4)

AD

AD

AD

AD

Tablo 4.12. Greft kaybi ile viicut kitle indeksinin karsilastirilmas1 (VKI<25, VKi>25).

_ Greft kaybi olan Greft kayb: olmayan “
N (%) N (%)

VKI >25 0. ay
VKI <25 0. ay
VKI >25 6. ay
VKI <25 6. ay
VKI >25 12. ay
VKI <25 12. ay
VKI >25 60. ay

VKI <25 60. ay

25 (%8,9)
36 (%6,5)
26 (%6,7)
31 (%7,1)
16 (%3,8)
27 (%7,2)
9 (%2,4)
21 (%7,1)

253 (%91,1)
516 (%93,5)
360 (%93,3)
403 (%92,9)
406 (%96,2)
346 (%92,8)
377 (%97,6)
275 (%92,9)

AD

AD

0,04

0,004
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4.4. Canh Donérden ve Kadavradan Bobrek Nakli Olanlarin VKI ile Diger

Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin kadavradan veya canli dondrden bobrek nakli
olmasina gore gruplandirildi ve VKI, LDL, TG, iirik asit, tansiyon degerleri ile
karsilastirilma yapildi (Tablo 4.13). VKI’de 0, 6 ve 12. ayda anlamli fark saptand: fakat
60. ayda bu fark kaybolmaktaydi. LDL ve TG arasinda korelasyon saptanmadi. Urik asit
ve hastalarm 0, 3, 6, 12 ve 60. ay kilolariyla anlamli derecede fark oldugu goriildii.
Tansiyon degerlerinden sadece bazal diyastolik tansiyon degerleri arasinda fark

saptanirken diger sistolik ve ortalama tansiyon degerlerinde anlamli fark bulunmadi.

Tablo 4.13. CRP, albumin ve greft survi karsilastirilmasi.

_ Grefti cahisanlar Greft kaybi olanlar n

CRP 0. ay 0,82 + 1,33 0,89 + 1,26 AD
CRP 6. ay 0,56 + 1,19 1,13 £1,69 0,02
CRP 12. ay 0,55 + 1,02 1,08 £ 1,56 0,02
CRP 24. ay 0,56 + 0,87 1,72 £ 1,47 <0,001
CRP 60. ay 0,61 + 1,04 2,60 £ 2,66 <0,001
Albumin 0. ay 4,23 +0,60 4,19 +0,58 AD
Albumin 6. ay 4,55+0,40 4,240,62 <0,001
Albumin 12. ay 4,62 +0,35 4,20 £ 0,64 <0,001
Albumin 60. ay 4,58 + 0,40 3,84 +£0,84 0,02

CRP: C reaktif protein, AD; anlamli degil

Inflamasyon gostergesi olan C-reaktif protein ile negatif akut faz reaktani olan
albumin, grefti calisan hastalar ve greft kaybi1 olanlar arasinda karsilastirildi (Tablo
4.13). 0. ayda yani nakilden hemen onceki donemde CRP ve albumin arasinda greft
kayb1 olanlarla olmayanlar arasinda fark saptanmadi. Fakat diger donemlerin
karsilastirilmasinda greft kayb1 olanlarda CRP degeri daha yiiksek ve albumin degeri

daha diisiiktii. Bu gruplar arasinda anlamli derecede fark saptandi.
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Tablo 4.14. Canli dondrden ve kadavradan bobrek nakli olanlarla VKI ile diger

biyokimyasal sonuc¢larinin degerlendirilmesi.

Canhidan nakil olan Kadavradan nakil
verici olanlar

VKI 0. ay 23,82 £4,43 22,80 + 4,04 <0,009
VKI 6. ay 25,33 +4,47 24,21+ 4,24 <0,002
VKI 12. ay 25,76 + 4,66 25,53+ 4,38 <0,002
VKI 60. ay 26,28 + 4,80 25,50 + 4,92 AD
KiLO 0. ay 66,46 + 14,09 61,09 + 13,24 <0,001
KiLO 6. ay 70,61 + 14,27 64,79 + 13,64 <0,001
KiLO 12. ay 71,85 + 14,89 65,72 + 14,17 <0,001
KILO 60. ay 73,27 + 15,07 68,57 + 15,85 0,001
TA SIST 123,19+18,90 121,12+20,54 AD
TA DIAST 79,27+11,81 76,59+11,33 0,032
TA SIST 1 yil 122,75+17,48 122,42+18,82 AD
TADIYAS 1 yil 79,06+11,26 78,36+10,80 AD
TA SIST 2. yil 125,75+18,14 124,92+16,70 AD
TA DIYAS 2. yil 79,29+12,23 78,24+10,72 AD
TA SIST 5. yil 129,37+18,05 130,84+21,93 AD
TA DIYAS 5. yil 79,86+11,96 79,60+13,72 AD
ORT. TA 93,90+13,04 91,43+13,05 AD
ORT.TA 1. y1l 93,61+12,23 93,05+12,50 AD
ORT. TA 2. y1l 94,77+13,11 93,80+11,69 AD
ORT. TA 5. yil 96,36+12,88 96,68+15,55 AD
LDL 0. ay 104,77 + 36,86 101,57+ 27,00 AD
LDL 3. ay 119,69+38,84 117,58+37,33 AD
LDL 6. ay 113,15 + 36,01 113,40 + 38,11 AD
LDL 12. ay 109,71 + 34,34 108,11 + 35,82 AD
LDL 60. ay 106,77 + 35,16 110,11 + 33,68 AD
TG 0. ay 158,61 + 84,02 176,58 + 67,06 <0,001
TG 3. ay 233,13+ 119,20 234,92 + 110,16 AD
TG 6. ay 201,73 + 99,93 194,24 + 88,13 AD
TG 12. ay 173,74+94,30 168,33 + 76,91 AD
TG 60. ay 173,18 + 108,28 164,97 + 77,19 AD
URIKASIT 0. ay 5,92+ 1,84 5,41 + 1,50 0,002
URIKASIT 3. ay 5,32 +1,39 5,91 + 1,62 <0,001
URIKASIT 6. ay 5,55+ 1,42 6,05 + 1,52 <0,001
URIKASIT 12. ay 5,78 + 1,52 6,26 + 1,56 <0,001
URIKASIT 60. ay 5,68+ 1,56 6,02+ 1,54 AD

VKI: viicut kitle indeksi, LDL: low density lipoprotein, TA: tansiyon, AD: anlaml degil.
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Survival Function
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Sekil 4.5. Hasta sag kalimi1 ve sag kalim stiresi.

Tablo 4.15. Sag kalim ve diyabet iliskisi.

S i T ol Pasgeri

Diyabet gelisenler 79 (%96,3) 3 (%3,7)
Diyabet gelismeyenler 646 (%98,2) 12 (%1,8)

AD

Tablo 4.16. LDL ve {irik asit ile nakil sonrasi hasta siirvisinin karsilastirilmast.

B T T

LDL 0. ay 104,18+35,14 100,76+29,43

LDL 3. ay 119,30+38,65 116,45+32,96 AD
LDL 6. ay 113,23+36,55 112,23+32,82 AD
LDL 12. ay 109,32+34,71 113,11+29,34 AD
LDL 60. ay 107,48+34,89 108,3+31,30 AD
Urik asit 0. ay 5,81+1,79 5,74+1,55 AD
Urik asit 3. ay 5,44+1,47 5,92+1,04 AD
Urik asit 6. ay 5,65+1,46 6,07+1,14 AD
Urik asit 12. ay 5,87+1,52 7,28+2.40 0,035
Urik asit 60. ay 5,75+1,56 5,80+1,62 AD

LDL: low density lipoprotein, AD: anlaml degil.
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Tablo 4.17. LDL ve lirik asit ile sag kalim stiresi arasindaki iligki.

LDL LDL | LDL | LDL UA U.A UA U.A | U.A
0.ay | 6.ay | 12.ay | 60.ay | 0.ay | 3.ay | 6.ay | 12.ay | 60.ay

Sag | P degeri 0,002 0,002 0,001 0,004

kalhhm Korel "

siiresi | joreasyon i o101 0,02 | 0,11 | -0,04 | 0,11 | 5. | -0,1 | -0,04 | 0,04
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LDL: low density lipoprotein, AD: anlamli degil, U.A: iirik asit
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5. TARTISMA

Son donem bdbrek hastaligi nedeniyle tedavi edilen hasta sayisi yasam
beklentisindeki ve bobrek yetmezligine yol acan hipertansiyon, diyabet gibi
hastaliklarin artmasindan dolay1 hizla ¢ogalmaktadir. Ayni zamanda teknoloji ve tip
bilimindeki ve de bunlarla paralel olarak hemodiyaliz ve son donem bodbrek hastaligi
olan hastalarinin bakimindaki tiim gelismelere ragmen, hemodiyaliz hastalarimin yillik
mortaliteleri yliksektir. Diyalize baglanacak olan hastalarin diyaliz sonrasi klinik
durumlar1 diyaliz 6ncesi komorbid hastaliklar ile iliskilidir ve diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve malnutrisyonu olanlarda daha yiiksek mortalite mevcuttur (127). Diyaliz
oncesi donemde kalp yetersizligi, koroner arter hastalig1 ve miyokard infarktiis hikayesi
olan hastalarda diyaliz tedavisi siirecinde mortalite 2-3 kat artmaktadir. Son yillarda
bikarbonat tamponu, ultrafiltrasyon kontrolii, sodyum ve ultrafiltrasyon profili ve kan
hacmi kontrolii gibi hemodiyaliz tekniklerindeki gelismeler 6zellikle yash ve komorbid
hastalig1 olanlarda diyaliz komplikasyonlarinda azalmaya yol agmustir.

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) gelisen hastalarda genel popiilasyona oranla
ateroskleroz gelisimi artmistir (1). Ateroskleroz arterlerin kalinlagsmasi ve sertlesmesini
ifade eden genel bir terimdir. Ateroskleroz damar duvarina tekrarlayan hasar ile olusur.
Hipertansiyon, sigara kullanimi, diyabet ve hiperlipidemi bu hasara yol acabilir.
Damarmn i¢ kismmda yagli maddelerin, kolesterol atiklarinin, kalsiyum ve fibrinin
birikmesiyle karakterizedir. Plak, kan akimini kismen veya tam olarak durdurabilir. Plak
zemininde plak i¢ine kanama veya plak yiizeyinde piht1 olusabilir. Siklikla ilk bulgu,
dokunun oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda yeterli kan akiminin saglanamamasi
nedeniyle agr1 veya kramp ortaya c¢ikmasidir. Arterde tam tikanma olursa kalp krizi
veya inme ortaya cikabilir. SDBH hastalarinda bazi risk faktorleri vardir. Bunlar diisiik
kreatinin ile diisilk albumin seviyeleri ve boya gore diisiik kilo degerleridir. Protein
enerji malnurtisyonu, azalmis kas kitlesi ve renal anemi SDBH hastalarinda koti
prognozu isaret eder. KBH’ nin heniiz erken donemlerinden itibaren miyokard infarktiisii
siklig1 normal popiilasyona gore yiiksektir. SDBH hastalarinda, KVH riski genel
popiilasyona oranla yaklasik 10-20 kat daha fazladir. Bu nedenle hastalarin yaklagik
yarisinin 6liim sebebi aterosklerotik kalp hastaligidir (15).

Ateroskleroz gelisiminde bilinen klasik risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, sigara

kullanimi, hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi yer alir. Aterosklerotik olay ¢cocukluk
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doneminde baslar ve asemptomatik faz sonrasi orta yas doneminde klinik olarak
belirgin hale gelir. Aterosklerozun gelisme siddeti ve hizi genetik, cevresel,
biyokimyasal ve mekanik faktorlere baglidir. Endotel disfonksiyonu aterosklerozun
gelismesinde en basta gelen sebeplerdendir. Burada oOzellikle NO gibi vazodilator
ajanlarda azalma varken, endotel kaynakli kontraksiyon faktorleri artmistir. Endotelin
ve anjiotensin II diiz kas hiicrelerinde proliferasyona yol acar ve boylelikle plak
olusumuna yol acar. Diger taraftan proinflamatuar, proliferatif ve prokoagulan bir ortam
mevcuttur. KBH’da hastaligin olusum siirecinde ortaya ¢ikan hastaliga 6zgii artmis sivi
yiikii, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizma bozukluklari,
malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres ve iiremik toksinlerde kardiyovaskiiler
hastalik sikliginda artisa neden olmakta ve bu hasta popiilasyonunda hizlanmig
ateroskleroz ile inflamasyon arasinda nedensel iliski oldugu diistiniilmektedir. Interlokin
(IL)-1, IL-10 ve tiimor nekroz faktor- a ile diger sitokinler inflamatuar yanitta rol
almaktadir (128). Lokositlerin endotel hiicrelerine yapismasi ve sonrasinda
inflamasyonun oldugu yere transendotelyal migrasyonu aterosklerotik lezyonlarin
baslangicinda ve progresyonunda Onemli bir basamaktir (129). Bu olay 0Ozellikle
inflamatuar uyarilara yanit olarak endotel membranda ortaya ¢ikan hiicresel adezyon
molekiilleri tarafindan diizenlenir (130). Bdbrek yetersizliginde proinflamatuar
sitokinler artmistir ve bu durum hiicresel adezyon molekiillerinin ekpresyonuna neden
olur.

CRP karaciger tarafindan tretilir ve IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinler ile kontrol edilir. CRP’nin sistemik inflamasyonun gostergesi olmasi yaninda
ayn1 zamanda ateroskleroz riskinde artisa neden olabilecegi de belirtilmistir (4). CRP
gibi akut faz reaktanlarin artmasiyla karakterize olan kronik inflamasyon SDBH
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite gostergesi olabilir. CRP selektif
olarak LDL ve VLDL’ye baglanir, aterosklerotik plak i¢cinde depolanir ve kompleman
aktivasyonuyla ateroskleroz patogenezinde rol alir.

Son zamanlarda ateroskleroz kismen inflamatuar bir hastalik olarak kabul
edilmektedir ve akut faz reaktani olan CRP’nin hafif arttig1 durumlarda dahi orta yas
kadin ve erkeklerde koroner olaylarm artmis olmasi bunu destekler (131). CRP ayni1
zamanda 65 yas tstii saglikli bireylerde mortalite ve KVH ile iliskili bulunmustur. CRP
yiiksekligi ile survi arasinda iligki olmasi nedeniyle SDBH hastalarinda biyokimyasal

incelemelerde CRP rutin olarak istenmelidir. Diyaliz hastalarinda kronik inflamasyon
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prevelansi yiiksektir. Bu, artmig mortalite riski ile iligkilidir fakat kronik inflamasyonun
kokeni net degildir. Diyalizle iligkili bagisiklik sisteminde degisiklik olmasi,
proinflamatuar sitokinlerin tiretimimin artmasi, diyalizde kullanilan membranin tipi ve
hemodiyaliz isleminin kendisi de inflamasyon artisindan sorumlu olabilir. Bazi
calismalarda HD prosediiriine baghh olarak artmis inflamatuar yanit oldugu
gosterilmistir. Malaponte ve ark. (132) yaptig1 bir calismada diyaliz sonundaki sitokin
konsantrasyonlarmin, diyaliz baslangicina goére arttigi bulunmustur. Periton diyalizi
yapilan hastalarda da yiiksek CRP degeri olanlarda mortalite artisinin olmasi
inflamasyondan tek bagina HD’in sorumlu olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Hipoalbiiminemi, hemodiyaliz hastalarinda mortalite ve morbidite artis1 i¢in bir
risk faktoriidiir. Serum albiimin diizeyini belirleyenler, sentez hizi, fraksiyone katabolik
hizi, ekzojen kayiplar, plazma voliimii ve interstisyuma redistribiisyondur. Bu hasta
grubunda beslenme yetersizligi, 6zellikle de protein alimindaki yetersizlik serum
albiimin seviyelerindeki diisiikliigii aciklamak i¢in tek basma yeterli degildir. Sistemik
inflamatuar cevap, albliminin ekzojen kaybi1 ve voliim ekspansiyonu hipoalblimineminin
onemli sebepleri arasindadir. Akut inflamasyon gdstergeleri CRP ve IL 6 diizeyleri ile
akut faz reaktan: olan albiimin diizeyleri arasinda ters bir iliski vardir. SDBH
hastalarinda inflamatuar siirecin siireklilik gostermesi albliimin sentezinde azalmaya yol
acarken ayni zamanda albiiminin fraksiyone katabolizma hizin1 artirir. Boylece
hipoalbliminemi gelismesine yol agar. Malniitrisyon protein sentezinde azalmaya
katkida bulunarak siireci hizlandirir. Inflamatuar yanittaki artis istahsizliga neden olarak
kaseksiye sebep olabilir. Sonug olarak hipoalbiiminemi kompleks bir siirectir ve ¢ok
sayida faktor bunda etkilidir.

Diyaliz tedavisinin morbidite ve mortalite lizerine etkileri nedeniyle son donem
bobrek hastaligi gelisen hastalarda ideal renal replasman tedavisi bobrek naklidir.
Bobrek nakli gliniimiizde son donem bobrek yetmezligi hastalariin tedavisinde yasam
sliresini uzatmasi, yasam kalitesini artirmasi, diyaliz tedavileriyle iliskili morbiditenin
ortadan kalkmasi ve uzun vadede daha diisiik maliyetiyle de baslica tedavi secenegidir
(51,120). Giiglii immiinsiipresif ilaglarin kullanima girmesi, cerrahi prosediirlerdeki ve
rejeksiyon tedavisindeki gelismeler ve zamanla greft-hasta sag kalim oranlarinin artmasi
bobrek naklinin tedavi secenegi olarak daha yaygm kullanilmasina olanak saglamistir.
Bobrek nakli diger tedavi yOntemleriyle karsilastirildiginda istiin olsa da

immiinsiipresif tedavilerin diyabet ve malignite gelisme riskinde artig gibi uzun donem
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yan etkilerinin oldugu unutulmamalidir. Bobrek nakli yapilan hasta sayist ve nakil
sonras1 yasanan sorunlarin artmasi bu hastalarin 6zel olarak degerlendirilmesi ihtiyacina
yol agmustir. Transplantasyon sonrasi karsilasilabilecek sorunlarini en aza indirebilmek
icin transplant alicilarinin se¢imi, nakil oncesi donemde hazirligi ve bobrek nakli
zamanlamast Onemlidir ve bu sorunlarin en aza indirilebilmesi transplantasyon
tedavisinin  baslica  hedeflerindendir. Transplant hastalarmin  se¢iminde ve
zamanlamasinda onemli konulardan birisi de diyaliz tedavisi yapilmadan bobrek nakli
olan hastalarin bir slire diyaliz uygulandiktan sonra bobrek nakli olan hastalara karsi
istlinliigliniin olup olmadigidir. Preemtif bobrek naklinin daha iyi sonuglar verdigine ait
yaymlar 1990’11 yillarda yaymlanmaya baslandi (133).

Ulkemizde organ nakli yapan merkezlerin sayismin artmasi ile son dénem bdbrek
hastaligi gelisen hastalara renal replasman tedavisi olarak —uygun vericisi olan
hastalarda— preemptif transplantasyon yapilmasi da bir se¢cenek haline gelmistir. Diyaliz
hastalarinin yaklasik %20°si her yi1l giris yolu sorunlar1 nedeniyle hastaneye yatmakta
ve bu sorunlarin %50’sini diyaliz giris yolu enfeksiyonlar1 olusturmaktadir. Preemptif
bobrek nakli diyalize bagli gelisebilecek komplikasyonlar1 ve komorbiditeleri 6nlemek
acisindan Onemli bir segenektir. Diyalizde gecen siire uzadik¢a transplantasyon
yapildiktan sonraki donemde kardiyak fonksiyonlarda beklenen diizelme de
olmamaktadir (51).

Hipertansiyon bobrek nakli sonrasinda sik goriiliir ve greft kaybma yol acgan
bagimsiz bir faktordiir. Renal arter anastomoz stenozu sekonder hipertansiyonun nadir
formudur fakat 6zellikle progresif allograft disfonksiyonu ve kontrolsiiz hipertansiyonu
olan hastalarda her zaman i¢in diisiiniilmelidir. Nakil sonrast gelisen hipertansiyonda
tek veya kombine antihipertansif ajanlar, ilk basamak tedavi yaklagiminda 6n plana
citkmamistir fakat kardiyovaskiiler hastalik prevelansinin nakil Oncesi ve sonrasi
donemde yliksek olmasi nedeniyle bazi merkezler § blokerleri ilk basamak olarak tercih
etmektedirler. Organ nakli merkezimizde hipertansif hastalarda siklikla proteiniiri,
diyabet, kalp hastaligi gibi ek komorbiditesi olmayan hastalarda kalsiyum kanal
blokerleri tercih edilmektedir.

Metabolik sendrom insiilin rezistans1 ve inflamasyon ile iliskili klinik bozukluklar1
kapsayan bir durumdur. Sendrom genel popiilasyonda diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Bobrek nakli oncesi donemde obezite (VKI>30)

olmas1 greft kayb1 ve posttransplant kardiyovaskiiler hastalik riskini bagimsiz olarak
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artirir. Nakil sonras1 donemde, 6zellikle bobrek naklinde, kilo alimi hastalarin biiyiik
kisminda goriiliir (134). Obezite ayn1 zamanda cerrahi yara enfeksiyon sikligi ile de
iliskilidir. Viicut kitle indeksi >30 olan hastalarda metabolik sendromun tiim kriterleri
goriilmektedir. Bu da bobrek nakli sonrasi donemde obezite gelisiminin metabolik
sendromun gelismesinde merkezi rol oynadigmi gostermektedir. Konservatif
yontemlerle siirekli kilo kaybmin saglanmasi zordur fakat kilo alimmim onlenmesi
basarilmasi daha kolay bir yontemdir ve tiim hastalara rutin olarak 6nerilmelidir. Hayat
tarzi degisimi ve fiziksel eksersizin yarar1 6zellikle vurgulanmali ve bunlara ek olarak
uygun hastalarda cerrahi secenekler gozden gegirilmelidir.

Immiinsiipresyon metabolik sendromun bireysel patogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ek olarak metabolik sendromda proteiniiri ve azalmis glomeriiler
filtrasyon hizi olabilir ve bu KBH ile baglantisi olabilecegini diisiindiirmektedir (9).
Ayni zamanda bobrek nakli sonrasi sik goriiliir ve allograft kayb1 ve azalmis allograft
fonksiyonundan  sorumlu  olabilecegi  diisliniilmektedir.  Diyabet  gelisimi,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve proteiniiri nakil sonrasi goriilebilen bir komplikasyondur
ve metabolik sendromun bu tablodaki etkisi son zamanlarda biiytik ilgi ¢ekmektedir.
Fakat kadavra bekleme sirasinda olan diyaliz hastalarina gore bobrek nakli sonrasi
kardiyovaskiiler hastalik insidansinda azalma olmasi, sendromun tek basma nakilli
hastalarda etkili olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Genel popiilasyonda goriilen
sendromun patofizyolojisinde immunsiipresif ila¢ kullanim etkisiyle dramatik degisim
olmaktadir. 337 nakilli hastayla yapilan bir calismada (135) metabolik sendrom
prevelansi1 bobrek nakli sonrasi 1. yilda %32 saptanmistir.

Merkezimizde bobrek nakli yapilan hastalara indiiksiyon tedavisi olarak
antitimosit globulin veya basiliksimab verildi. Hastalara pre-operatif olarak 1000 mg
metilprednizolon intravendz verildi. Takip eden giinlerde 500, 250, 160, 80, 40 mg/giin
verilip 20 mg/giin (1 ay) idame dozuna gecildi. Steroid dozu 17,5 mg/giin (ikinci ay), 15
mg/giin (l¢glincii ay), 10 mg/giin (4-6. ay) ve 7,5 mg/giin (7-12. ay) ve 1. yildan sonra 5
mg/giin seklinde uygulandi. 592 hastaya 0,075-0,15 mg/kg dozunda tacrolimus verildi
ve ila¢ diizeyi 10-15 ng/ml (ilk {i¢ ay), diger aylar i¢in 6-8 ng/ml olacak sekilde doz
ayarlamas1 yapildi. 94 hastaya ise siklosporin 2,5-5 mg/kg dozunda baslandi ve ilag
diizeyi 250-300 ng/ml (ilk ii¢ ay), sonrasinda ise 100-150 ng/ml olacak sekilde doz

ayarlamas1 yapildi. Mikofenolat mofetil tiim hastalara 2 gram/giin baslangi¢ dozunda
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verildi, her hangi bir yan etki (ishal, 16kopeni gibi) gelismezse ayni dozdan devam
edildi.

Caligmaya alman 830 hastanin 274 (%33) kadin, 556 (%67)’si erkekti. Canl
dondrden bobrek nakil orani kadavraya gore oldukga yiiksekti (%78,07). Preemtif nakil
olan hasta ise toplam nakilin %23,9’nu olusturmaktaydi. Alic1 yas ortalamas1 37,5 yil
iken dondr yasi ortalamasi 44,6 yil idi. Fakat kadavra donor yas1 87 olan marjinal dondr
de vardi. Alic1 kilosu 33 ile 126 kg arasinda iken viicut kitle indeksi 13,8 ile 43,6
arasinda degigsmekteydi. Preemtif nakil olanlar ¢ikarildiginda diyaliz siiresi 1 ile 252 ay
arasinda degismekteydi (53,1£50,4 ay). Hastalar1 %50,4’inde mismatch sayist 3 ve 4
olarak saptandi.

Hastalarin bobrek nakli olasiya kadar diyalizde (periton veya hemodiyaliz)
gecirdikleri siire degerlendirildiginde canlidan bobrek nakli yapilan hastalarin
kadavradan bobrek nakli olan hastalara gore daha kisa stirede nakil oldugu saptanmistir
(25,3 ay vs 93,6 ay, p<0,05). Bu durum iilkemizde yapilan bobrek nakillerinin biiyiik
kisminin canlidan olmasina ve kadavradan bobrek bagisinin gerek yanlis dini inanislara
gerekse geleneksel Orf ve adetlere bagli olarak ¢ok az sayida olmasiyla
iliskilendirilebilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde beyin 6limii gerceklesen olgularin
%90’dan fazlas1 donor olarak kullanilirken bu oran tilkemizde %10 un altindadir.

Calismaya dahil edilen hastalarin biiylik cogunlugunda SDBH etiyolojisi belli
degildi. Hipertansiyon %18,8’inde, diyabet ise %8,6’sinda kronik bobrek hastaligindan
sorumlu tutulmustur. ‘Diger’ olarak belirtilen primer hastalik grubuna; nérojen mesane,
vezikoiiretral reflii, atrofik veya hipoplazik bobrek hastaliklari, ilaca bagli (NSAII)
olanlar, kronik pyelonefrit ve travma alinmistir ve etiyolojinin %10,1’inden sorumludur.
Diyabetik hastalar diyalize giren hastalarin yaklasik %30’unu olusturmasina ragmen
calismamizda bobrek nakli olan hastalarin %8,6’s1 diyabetikti. Bu sonuglara gore
diyabetik hastalarin az bir kisminin nakil sansina sahip olabildigi sdylenebilir.

Calismamiza dahil edilen nakilli hastalardan 29 tanesinin (%3,5) takiplerde 6ldiigii
saptand1. Olen hastalarm 19 tanesi canhdan nakil olmustu ve 10 tanesi ise kadavra
nakilli hastalardi. Oliim nedenine ulasilabilen hastalarin 6 tanesi pndmoniden, 2 tanesi
idrar yol enfeksiyonundan, 1 tanesi aspergillus sepsisinden, 2 tanesi notropenik
sepsisden, 1 tanesi akciger kanseri, 1 tanesi kolon kanseri, 1 tanesi mesane kanserinden,
1 tanesi serebrovaskiiler olaydan ve 1 tanesi de aort diseksiyonundan 61diigii saptandu.

13 kisinin 6liim sebebine ulagilamadi.
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Hastalarimizin %33,4°1 beta bloker ve kalsiyum kanal blokeri kullanmaktaydi.
ACE inhibitoérii kullanan hasta oram1 %14,8 saptandi. HTZ kullanim orant %11,8,
allopurinol kullanim orani ise %16,4 saptandi. Atorvastatin %11,7 ile en sik kullanilan
antihiperlipidemik ajandi.

Gilinlimiizde yapilan c¢alismalara ragmen bobrek nakilli hastalar igin ideal
immunsupresif rejimi net degildir. Bundan dolay: tiim diinyada degisik merkezler cesitli
ilac kombinasyonlarmi1 kullanmaktadir. Son yillarda uygulanan protokollerin
bazilarinda, nefrotoksik olduklar1 gerekgesiyle kalsindrin inhibitorleri daha az
kullanilmaktadir. Organ nakli merkezimizde hem canlidan hem de kadavradan yapilan
bobrek naklinde idame tedavide en sik kullanilan protokol steroid + takrolimus +
MFA/MMF idi (%79,3).

NODAT, genel popiilasyonda goriilen diyabette oldugu gibi koroner arter hastaligi
ve serebrovaskiiler hastalik ve bunlara bagli morbidite ve mortaliteyle iligkilidir. Ek
olarak NODAT saptanan nakilli hastalarda greft Omriiniin azaldig1 bilinmektedir.
Calismamizda NODAT siklig1 canlidan bobrek nakli yapilanlarda %10,8 oraninda,
kadavradan nakil yapilanlarda %6,6 oraninda tespit edilmistir.

Calismamizda diyabet gelisen hastalarin VKI’si 0, 6, 12 ve 60. ayda diyabet
gelismeyenlere gore daha yliksekti ve anlamli derecede fark saptand: (p<0,001). LDL
degerinde 0, 3, 6 ve 12. ayda anlamli fark varken 60. ayda anlamli fark saptanmadi.
Urik asit degerleri ile diyabet gelisenlerle gelismeyenlerde hi¢ bir ddnemde anlamli fark
saptanmadi. Hastalar viicut kitle indeksi ve greft sag kalimma gore gruplandirildi.
VKIi>30 olan ile VKi<30 olan arasinda greft sag kalimi arasinda 0,6, 12 ve 60. ayda
anlamli fark saptanmad1. Fakat VKI >25 olan ile VKi<25 olan arasinda 12. ve 60. ayda
anlaml fark bulundu.

Inflamasyon gdstergesi olan C-reaktif protein ile negatif akut faz reaktan: olan
albumin, grefti calisan hastalar ve greft kaybir olanlar arasinda karsilastirildi. 0. ayda
yani nakilden hemen 6nceki donemde CRP ve albumin arasinda greft kaybi olanlarla
olmayanlar arasinda fark saptanmadi. Fakat diger donemlerin karsilastirilmasinda greft
kaybi olanlarda CRP degeri daha yiiksek ve albumin degeri daha diistiktii.

Hastalar yasayan ve Olenler ile diyabet gelisimine gore gruplandirildi, fakat iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu durumun 06len hasta sayisindan

kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
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Sonug olarak;

Hastalarin bobrek nakli olasiya kadar diyalizde (periton veya hemodiyaliz)
gecirdikleri siire canlidan bdbrek nakli yapilan hastalarda kadavradan bobrek nakli
olanlara gore daha kisaydi (25,3 ay vs 93,6 ay, p<0,05).

Canli dondrden bobrek nakil oram1 kadavraya gore oldukca yiiksekti (%78,07).
Preemtif nakil olan hasta ise toplam nakilin %23,9’unu olusturmaktaydi.

Hastalarm biiyiik kisminda (%80) idame immunsiipresif tedavi olarak takrolimus
iceren protokol kullanilmaktaydi (steroid-takrolimus-MMF/MFA).

Diyabet gelisen hastalarin viicut kitle indeksi ve kilosu 0, 6, 12 ve 60. ayda
diyabet gelismeyenlere gore daha yiiksekti. Kilo ve viicut kitle indeksi diyabet gelisimi
icin risk faktorii oldugu gorildi.

Inflamasyon gdstergesi olan C-reaktif protein ile negatif akut faz reaktani olan
albumin, grefti calisan hastalar ve greft kaybi olanlar arasinda degerlendirildiginde greft
kayb1 olanlarda CRP degerinin daha yiiksek ve albumin degerinin daha diisiik oldugu
goriildi. Greft kayb1 olanlarda CRP artis1 albumin diistikliigii saptandi.

Diyabet gelisen nakilli hastalarda hasta sag kalimi1 gelismeyenlere gore daha
kotiiydii fakat istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu durumun hasta sayisiyla

iliskili olabilecegi diisiiniildii.
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6. OZET

Bobrek Transplant Ahicilarinda Ortaya Cikan Metabolik Sorunlar Ve Bu
Sorunlarin Hasta Ve Greft Sagkalimi Uzerine Etkileri

Giris: Bu calismada, Ocak 2009—Aralik 2012 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’nde bobrek nakli yapilmis hastalarda nakil
sonras1 siiregte kilo artisinin ve viicut kitle indeksi degisimlerinin degerlendirilmesi ile
greft ve hasta siirvisi, doku uyumu, preemtif olmasi1 veya onceden diyalize girmesi,
kadavra veya canli donér nakil olmas1 ve hemodiyaliz siiresi gibi faktorlerle arasinda
ilisk1 olup olmadiginin saptanmasi amaglanmaistir.

Metod: Bu c¢alismaya 830 bobrek nakli olmus hasta alindi. Hastalarin 274’1
(%33,0) kadin, 556°s1 (%67,0) erkekti. Nakil hastalarinin nakil sirasindaki yaslar1 14-73
yaslar arasinda olmak {izere yas ortalamasi 37,5 yil olarak hesaplandi. Dondr kaynagina
gore incelendiginde 648 hasta (%78,1) canli vericili, 182 (%21,9) hastaya ise kadavra
kaynakli bobrek nakil yapildig:1 saptandi. Alicilarin diyaliz siiresi 1 ile 252 ay arasinda
degismekteydi (53,1 = 50,4 ay). Hastalarin 199’una preemtif bobrek nakli yapilmisti.
Hastalarin viicut kitle indeksi, eGFR degerleri, kan basinci degerleri ile greft siirvisine
gore smiflandirildi. Inflamasyon parametresi olarak C-reaktif protein (CRP) diizeyleri
alindu.

Bulgular: Diyabet gelisen hastalarin viicut kitle indeksi ve kilosu 0, 6, 12 ve 60.
ayda diyabet gelismeyenlere gore daha yiiksekti (p<0,001). Kilo ve viicut kitle indeksi
diyabet gelisimi i¢in risk faktdrii oldugu goriildii. Inflamasyon gdstergesi olan C-reaktif
protein ile negatif akut faz reaktani olan albumin, grefti ¢calisan hastalar ve greft kaybi
olanlar arasinda degerlendirildiginde greft kayb:1 olanlarda CRP degerinin daha yiiksek
ve albumin degerinin daha diisiik oldugu gorildii (p<0,001).

Sonug¢: Bobrek nakilli hastalarda nakil 6ncesi ve nakil sonras1 donemdeki daha
yiiksek VKI diyabet gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Artnmus inflamasyon greft kayb1 i¢in

risk artig1 olusturmaktadir.

Anahtar Kkelimeler: Bobrek nakli, viicut kitle indeksi, C-reaktif protein, albumin, greft

sag kalim.
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7. ABSTRACT

Metabolic Problems Occurred After Renal Transplantation and Effects of These

Problems to Patient and Graft Survival

Introduction: We aimed at this study to determine weight gain and body mass
index changes at renal transplanted patients between January 2009 and December 2012
at Akdeniz University Hospital Organ Transplant Center and to determine also whether
a relationship between graft patient survival, HLA matching, preemptive or already on
dialysis, deceased donors or living donors and dialysis duration or not.

Material - method: This study enrolled 830 patients who had undergone kidney
transplantation. Thirty-three percent of patients (274) were women and sixty seven
percent were men (556). Patients were between 14-73 years old at transplantation time
and average age was calculated 37,5 years. Living donors were seventy eight point one
percent (648 patients) and deceased donors were twenty one point nine percent (182
patients). Duration of dialysis ranged from 1 to 252 months (53,14+50,4 months). 199
patients had preemptive renal transplantation. Patients’ body mass index, eGFR values,
blood pressure values were classified according to the graft survival. C-reactive protein
levels were taken inflammatory parameters.

Results: Body mass index and weight were significantly higher at 0, 6, 12 and 60.
months at patients developing diabetes compared to nondeveloping diabetes (p<0,001).
We observed that weight and body mass index are risk factors for development of
diabetes. As an indicator of inflammation, C reactive protein and albumin —as a negative
acute phase reactant- were evaluated at patients with graft loss and without graft loss.
CRP levels were higher and albumin levels were lower at patients with graft loss
compared to without graft loss (p<<0,001).

Conclusion: A high levels of body mass index at pre-transplant and post-
transplant period is a risk factor for development of diabetes and a high level of

inflammation is risk for graft loss.

Key words: Renal transplantation, body mass index, C reactive protein, albumin levels,

graft survival.
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