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OZET

DOPPLER ULTRASONOGRAFI VE SINTIGRAFi PARAMETRELERININ RENAL
TRANSPLANT HASTALARININ KISA VE UZUN DONEM iZLEMINDEKI ONEMi

Doppler ultrasonografi (DUSG) ve Tc-99m-DTPA renal sintigrafi renal transplantasyonlu
hastalarin takibinde kullanilan son derece yararli ve invazif olmayan tani araglaridir. DUSG ile Ol¢iilen
intrarenal arter (IRA) resistif index (RI) degerinin kisa ve uzun dénem greft sagkalimi agisindan
prediktif degeri oldugu bilinmektedir. Tc-99m-DTPA’nin tranplantasyon sonrasi erken donemde
goriilen akut allogreft komplikasyonlarinin degerlenrilmesinde kullanimi ile ilgili birgok g¢alisma
olmasia karsin, DTPA parametrelerinin kisa ve uzun dénem greft sagkalimi agisindan prediktif
degerini arastiran hicbir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismay1 transplantasyon sonrasi ilk haftada
yapilan Doppler USG and DTPA’nin kisa ve uzun donem greft sagkalimi agisindan prediktif degeri
olup olmadiginmi saptamak amaciyla yaptik.

Ortalama yaslar1 13.61£3.99 (min-maks: 3,50-18.00) yil, transplantasyon sonrasi izlem
stireleri ortalama 41.66+30,37 (min-maks: 12-132) ay olan 70 (35 erkek, 35 kiz) hastanin kayitlarindan
Doppler USG ve Tc-99m-DTPA sintigrafisi sonuglarini elde ettik. Hastalarin tiimiine transplantasyon
sonrasi 3. ve 7. glinde Tc-99m DTPA sintigrafisi ve DUSG yapildi.

Sistolik kan basinci, nabiz basincinin yiiksek olmasi ve greft fonksiyonlariin diizelmesinin
gecikmesi artmis Ri degeri igin birer risk faktoriidiirler (RI: p<0.05). Siklosporin ve takrolimus diizeyi,
Insan 16kosit antijeni uyumu sayisi, transplantasyon sirasindaki alici ve verici yasi, alic1 ve vericinin
cinsiyeti viicut kitle indeksi ile Ri degerleri arasinda herhangi bir iliski saptamadik. RI degeri > 0.7
olan hastalarin BUN ve kreatinin degerleri RI degeri <0.7 olan hastalarin degerlerinden belirgin
yiiksek bulundu. Hastalarm RI degerleri ile 1. y1l ve son kontrollerindeki allograft fonksiyonlar
arasinda iliski saptanmadi. Ugiincii ve yedinci giin Tc-99m DTPA’da saptanan GFH’1 degerleri ile
hastalarin 1. yil ve son kontrollerindeki allogreft fonksiyonlar1 arasinda anlamli korelasyon tespit
edildi. Ugiincii giindeki DTPA’da saptanan uptake degeri ile transplantasyon sonrasi hastalarin 1. yil
ve son kontrollerindeki allogreft fonksiyonlar1 arasinda iligki anlamli idi. Transplantasyon sonrasi
izlem siireleri >2y1l olan hastalarin sadece 3. giinde saptanan DTPA uptake degeri ile son
kontrollerindeki allogreft fonksiyonlar1 arasinda anlamli korelasyon saptandi.

Sonug olarak 3. ve 7. giin DTPA parametrelerinin kisa ve uzun doénem greft fonksiyonlar
acisindan prediktif degeri olabilecegini, ancak Ri’in kisa ve uzun donem greft fonksiyonlar1 acisindan
prediktif degeri olmadigim gosterdi. Buna karsin Ri degeri DUSG’nin yapildig1 giinlerdeki greft

fonksiyonlar1 ile uyumlu oldugundan hastalarin izleminde kullanilabilir. Bu sonuclar 1s1ginda



transplantasyon sonrasi 1 hafta kadar bir siirede invazif olmayan bir yontemle elde edilen bir
degerin uzun donem greft fonksiyonlar1 hakkinda bize ipuglart saglamasi son derece
onemlidir. Ciinkii hangi hastanin gidisatinin nasil olacagi konusunda Ongoriide
bulunabilmemiz; klinik gidisatinin kotii olacagini diisiindiiglimiiz hastalarin takibinde daha

dikatli olmamizi1 saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Doppler ultrasonografi; rezistif indeks; renal transplantasyon; sintigrafi



ABSTRACT
THE VALUE OF DOPPLER ULTRASONOGRAPHY AND RENAL SCINTIGRAPHY IN
THE LONG TERM OUTCOMES OF PEDIATRIC RENAL TRANSPLANT PATIENTS

Doppler ultrasonography (DUSG) and Tc-99m-DTPA renal scintigraphy are  useful,
noninvasive diagnostic tools for the management and follow-up of the transplanted kidney. The
measurement of intrarenal arterial resistance index (RI) by doppler ultrasound, has proven to reliably
predict short-term allograft function. Although there were more studies about utility of renal
scintigraphy with 99mTc-DTPA in the evaluation of patients during the early posttransplantation
period for acute renal graft complications, there was no any study about the predictive value of DTPA
parameters for short and long-term allograft function. The current study was designed to assess the
value of Doppler USG and DTPA performed during early period posttransplant period to predict short
and longterm renal allograft function in pediatric transplant patients.

We retrospectively analysed 70 (35 male, 35 female) kidney transplant patients. The mean age
of patients was 13.614+3.99 (range: 3,50-18.00) years. The mean follow up time of patients was
41.66+30,37 (range: 12-132) months. They underwent Tc-99m DTPA renal scintigraphy and doppler
ultrasonography at 3™ and 7™ posttransplant day. Resistive index (RI) values obtained by doppler USG
were not correlated with allograft function at 1 year and at last control. GFR obtained by Tc-99m
DTPA at 3™ and 7" postransplant day was correlated with allograft function at 1 year and last control
(p<0.05). Uptake at 3" postransplant day was also correlated with allograft function at 1 year and last
control. But there were no any correlation between the uptake at 7" posttransplant day and allograft
function at 1 year and last control. In patients with at least 2 year follow-up after transplantation, only
uptake at 3rd posttransplant day were correlated with allograft function at last control. Systolic blood
pressure, pulse pressure, delayed graft function are the risk factors for increased RI (p<0.05).
Cyclosporin and tacrolimus level, number of human leukocyte antigen (HLA) mismatches,
hyperlipidemia, donor and recepient ages, donor and recepient sex, body mass index were not
correlated with RI. BUN and creatinine level of patients with RI > 0.7 were higher than that of patients
with RI <0.7. Sodium level of patients with RI > 0.7 were lower than that of patients with RI<0.7.
Parameters obtained by Tc-99m-DTPA performed in the first week of postransplantation period h
have a predictive value for short and long-term outcomes of renal transplanted patients. Although Ri
obtained by DUSG has no predictive value for short and long term allograft survival, because of
allograft functions are compatible with R values, serial Rl measurement can valuable in the follow up
of renal transplant patients.

Key words: Doppler ultrasonography; resistive index; kidney transplantation; radionuclide

imaging.
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1. GIRIS ve AMAC

Bobrek nakli son donem bobrek yetmezliginin en ideal tedavisidir. Mortalite ve morbiditeyi
azaltmakta ve yasam kalitesini yiikseltmektedir. Alic1 yasi, gecikmis greft fonksiyonlari, HLA
uygunsuzlugu, soguk iskemi siiresi, dondriin tipi, rejeksiyon sayisi, enfeksiyonlar ve primer
hastalik gibi faktorlerin greft sagkalim siiresini etkiledigi bilinmektedir. Ancak bu faktorlerden
hi¢birinin tek basina ya da birlikte uzun donem greft sagkalimi hakkinda yeterli bir prediktif
degeri yoktur. Buna ek olarak transplantasyon sonrasi 1. yildaki greft fonksiyonlarinin greft
sagkalim siiresini etkileyen dnemli bir faktor oldugu bilinmektedir. Bu nedenle de erken donemde
ortaya cikabilecek ve daha sonraki donemde greft fonksiyonlarimi etkileyebilecek
komplikasyonlarin zamaninda saptanmasi ve tedavi edilmesi son derece Onemlidir. Elimizde
bunu ve greft fonksiyonlarinin nasil seyredecegini Ongdrmemizi saglayabilecek yeterli
giivenilirlikte bir yontem yoktur.

Bu konuda yapilan bazi ¢aligmalarda Doppler Ultrasonografinin (DUSG) transplant sonrasi
gelisebilecek komplikasyonlar1 saptamada, kisa ve uzun donem greft sagkalimini dngérmedeki
degeri arastirilmustir (1,2). DUSG ile saptanan RI degerinin >0.7 olan hastalarda 1. yildaki greft
fonksiyonlarinin daha kotii oldugu belirtilmektedir. Bunun yaninda Ri degerinin hicbir prediktif
degeri olmadigini sdyleyen ¢alismalar da bulunmaktadir(3,4).

Tc-99m Diethylenetriamine Pentaacetic Acid (DTPA) sintigrafisi ile yapilan ¢alismalarda ise
basta akut rejeksiyon olmak {izere dinamik sintigrafinin transplant sonrasi erken donemde ortaya
cikabilecek problemlerin tanisinda yararli oldugu belirtilmektedir(5). Ancak literatiirde erken
donemdeki DTPA parametrelerinin uzun donem greft fonksiyonlarimi ongdérmedeki degeri ile
ilgili hi¢bir calisma mevcut degildir. Biz bu ¢aligmada transplantasyon sonrasi 3. ve 7. giinlerde
yapilan DUSG ve DTPA sonuglarinin kisa ve uzun déonem greft fonksiyonlar1 agisindan prediktif

degeri olup olmadigini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

Kronik bobrek hastaligi bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici ve geri doniigiimsiiz olarak
uzun siireli kayb1 seklinde tanimlanabilir. 5 evreden olusmaktadir (Tablo 2.1.). Klinik bulgulari
ve tedavisi farklilik gosteren son evre ise son donem borek hastaligi (SDBH) ya da son dénem
bobrek yetmezligi (SDBY) olarak adlandirilmaktadir. Eger hasta bu evreye gelmisse artik renal
replasman tedavilerinden (RRT) birisinin baslanmasi diisliniilmelidir. Genellikle glomeriiler
filtrasyon hizi (GFH) 15 ml/dk/1.73 m*nin altina indiginde RRT baslanmas: 6nerilmektedir.
Ancak tiremik bulgulari, malniitrisyonu, biiyiime geriligi ve diger komplikasyonlarin varliginda

tedaviye daha erken baglanabilir.

Tablo 2.1. Kronik bobrek yetmezligi evreleri (6)

Evre GFH (ml/dk/1.73 m”
1 >90 Normal ya da yliksek GFH’li bobrek
hasari
2 60-89 Hafif azalmis GFH’11 bobrek hasari
3 30-59 Orta azalmis GFH’l1 bobrek hasari
4 15-29 Agir azalmis GFH’I1 bobrek hasari
5 <15 veya diyaliz Kronik bobrek yetmezligi

SDBY’li hastalarda RRT’nin se¢imine hasta, aile ve klinigin durumuna goére karar
verilmelidir. SDBY bulunan hastalarda bobrek transplantasyonu, gerek eriskin gerekse ¢cocuk yas
grubu olgular i¢in en uygun tedavi segenegidir (6,7,8). Bunun c¢esitli nedenleri vardir. SDBY
nedeni ile, hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulanan c¢ocuklarda, biiyiime ve gelisme
gerilikleri karsilagilan sorunlarin en Onemlilerini olusturmaktadir. Kuzey Amerika Cocuk

Nefroloji Calisma Grubunun Calismalarina (NAPRTCS) gore diyaliz tedavisi alan ¢ocuklarda
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boy uzunlugu normalde -1.8 standart sapma gosterirken, 24 ayin sonunda bu oran -2.16’ya
yiikselmektedir (9). Diger yandan uzun siireli diyaliz programinin ¢ocuklarda ortaya cikardigi
psikolojik ve sosyal sorunlar hastalarin yasamlarini olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica uzun
donem diyaliz tedavisinde olan hastalarda bilissel fonksiyonlarin olumsuz yonde etkilendigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (10,11). Zamanlamasi 1yi yapilmis basarili bir bobrek nakli, s6z
konusu olumsuzluklarin ortaya ¢ikmasina engel olabilecegi gibi, gelisen komplikasyonlarin da
geri donmesini saglayacaktir. Bobrek nakli sonrasinda ¢ocuklarin okul devamliligi ve buna bagl
olarak da okul basaris1 artmaktadir (12,13). Hastalar kisitlayici diyete uyum saglama zorlugundan
kurtulmakta ve hareket serbestligi kazanmaktadir. Yasam beklentisi 25-30 y1l artmakta ve yasam
kaliteleri yiikselmektedir (14). Ancak renal transplantasyonun basarili olabilmesi i¢in renal
transplantasyon konusunda yeterlilige sahip bir merkezde yapilmasi dnerilmektedir. Yeterli bir
transplantasyon ekibi; g¢ocuklarda renal transplantasyon konusunda uzmanlagmis transplant
cerrahi, transplantasyon konusunda egitimli pediatrik nefroloji uzmani, transplantasyon
koordinatorii, diyaliz personeli, beslenme uzmani, sosyal hizmet uzmani, psikolog, fizik tedavi
uzmani, farmakolog, enfeksiyon hastaliklari uzmani ve diger bir¢ok uzmanlik dallarin1 kapsamali
ve birimler arasindaki koordinasyon iyi bir sekilde saglanmalidir (6). Cocuklarda uzun doénem
greft sagkalim oranlarinda son 10 yilda énemli ilerlemeler kaydedilmistir. Onceleri &zellikle de
bebeklerde olmak iizere asirt immiin cevaba bagl olarak ¢cocuklarda yakin ve uzun dénem greft
sagkalim oranlarinin diisiik oldugu distliniilmekteyken (15,16,17); sonralar1 bu diisiikliiglin
cocuklardaki asir1 immiin cevaptan ziyade enfeksiyonlar, teknik problemler ve eriskinlerle olan
farmakokinetik  farkliliklardan  kaynaklandigr  gortilmistiir  (6,18-20). Cerrahi  teknik
uygulamalarindaki basarilar (21-23), dondr se¢imi, immunsupresif ilaglardaki gelismeler ve
immiinsiipresyon tedavi pratigindeki ilerlemeler, pediatrik yogun bakim tedavi hizmetlerinin
ilerlemesi (24), pediatrik renal transplant konusunda uzmanlagsmis ekibin deneyimlerinin daha da
artmasi ve bunun yaninda da ¢ok merkezli arastirma gruplarinin olusturulmasina bagli olarak
bebek ve erken cocukluk caginda bobrek greft sagkalim oranlarinda c¢ok belirgin ilerlemeler
kaydedilmistir. Diinyadaki ¢ocuk hastalarda bobrek nakli uygulamalari, 1960’11 yillarin sonlarina
dogru gergeklestirilmistir. Ulkemizde uygulanan ilk basarili bobrek nakli, Dr Haberal ve
arkadaslar1 tarafindan, 1975 yilinda ¢ocuk yas gurubundaki bir hastaya uygulanmistir (25).



2.1. Bobrek Nakli Endikasyonlar:

Hem kronik diyaliz hem de bobrek nakli i¢in endikasyonlar benzerdir. Ancak bazi
hastalarin eslik eden morbiditelerinin olmasi nedeniyle bu hastalara bobrek nakli yapilmasi
risklidir. Bu nedenlede bu hastalarin ayriminin yapilmasi gereklidir. Hemen hemen tiim ¢ocuklar
eslik eden hastalik ya da kontraendikasyonlarinin olma ihtimalinin az olmasindan dolay1 renal

transplantasyon i¢in birer adaydirlar.

2.2. Bobrek Naklinin Kesin Kontrendikasyonlari

Bobrek naklinin ¢ok az sayida kontrendikasyonu vardir. Bunlardan bir tanesi metastaz
yapmis ve uzun donem yasama ihtimali diisiik olan aktif malignansili ¢ocuklardir. NAPRTCS
diyaliz verilerinin analizine goére Wilms tiimor ya da Drash Sendromu tanisi ile izlenen 70
hastanin, kontrol edilememis metastazlari olmasi nedeniyle nakil yapilamayan 13 tanesi yasamini
yitirmigtir. Ayn1 kayitlara gére benzer tani ile takip edilen, metastazi olmayan ve bobrek nakli
yapilan 86 ¢ocugun higbirinde hastalik rekiirrensine bagli olarak greft kaybi olmamis ve diger
alicilara gore de greft sagkalimlarinda higbir farklilik saptanmamistir. Bu nedenle metastatik
hastalig1 olan ¢ocuklar bir cok merkezde transplant aday1 olarak diisiinlilmemektedir. Nefrektomi
yapilan Wilms tiimorlii hastalarin ise transplantasyon aday:r olabilmeleri i¢in bir¢ok merkezde
nefrektomi sonrasinda 12 ay beklenmekte ve hastaligin tedavi edildiginden emin olunmak
istenmektedir (26)

Yikici-ilerleyici norolojik bozuklugu olan hastalar uygun transplant adayir degildirler.
Ancak ailelerin istekleri dogrultusunda ve eger uzun donem rehabilitasyondan yarar
gorecebilecekleri diisiiniiliiyorsa bu hastalara bobrek nakli yapilabilecegi belirtilmektedir.

Onceleri HIV pozitif ¢ocuk hastalarda immiinsiipresif tedaviye bagl olarak zaten bozuk
olan immiin yanitin daha da bozulacagi diisiiniildiiglinden bobrek transplantasyonu yapilmasi
kontrendikeydi. Buna karsin gilinlimiizde tedavilerinde ciddi ilerlemeler kaydedildiginden bu
hastalara bobrek nakli yapilabilecegi bildirilmektedir (27-29) Birka¢ merkez bu hastalarda CD4
hiicre sayisinda diisiikliik olmasi nedeniyle transplantasyon sonrasinda enfeksiyondan ziyade
rejeksiyonun bir problem olacagini belirtmektedir (6).

Renal transplant hastalarinda 6nemli bir baska problem de primer bdbrek hastaliginin
tekraridir. Ancak c¢ocuklarin ilk transplantasyonlarina engel degildir. Fokal segmental

glomertiiloskleroz ve atipik hemolitik tiremik sendromlu hastalarda, primer hastaligin transplant
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bobrekte tekrarlama riski yliksektir. Ancak su an i¢in hangi hastada rekiirrens olacagini
soyleyebilecek bilgilerimiz yetersizdir. Oregin kesin kontrendikasyon olarak goriilen oksalozis
hastaligi, komplikasyon ihtimali yliksek olmasma karsin kombine karaciger ve bdbrek

transplantasyonu ile basaril1 bir sekilde tedavi edilebilmektedir (30-33)

2.3. Diizeltilebilir ya da Geg¢ici Kontrendikasyonlar

Pediatrik transplant merkezlerinde bebekler icin bile uygun diyaliz imkanlar1 olmasi
nedeniyle ¢ocukluk caginda renal transplantasyon elektif bir prosediir olarak diisiiniilmektedir.
Bu durum transplantasyonun en iyi kosullarda yapilmasi ve eger varsa hastalarin diizeltilebilir
problemlerinin  ¢oziimii saglandiktan sonra transplantasyona alinmalar1 ig¢in zaman
kazandirmaktadir. Kiiciik bebeklere yapilan transplantasyonlarda genellikle erigkin bobrekleri
kullanilmaktadir. Viicut Slgiilerinin kiigiikliigiine bagli cerrahi teknik zorluklar, bu yas gurubu
hastalara uygulanan ameliyatlari, erigskin hastalara gore daha da zorlastirmaktadir. Bu nedenle bu
cocuklardaki baslica problem eriskin bobreklerin batin igerisine yerlestirilebilecek kadar
biliylimenin saglanabilmesidir. Cocugun boyutlarinin ne olacagi konusunda ortak bir goriis birligi
olmamasia karsin; viicut agirhiinin 6.5-10 kg arasinda ya da boyun en az 65 cm olmasi
gerektigi belirtilmektedir (6).

Otoimmiin ya da edinilmis hastaligi olan g¢ocuklar son donem bobrek yetmezligi
gelismeden 6nce uzun siireli ve agir tedaviler almaktadirlar. Eger tedaviden yarar gormeyecekleri
diistintiliiyorsa bu hastalarin tedavisini kesmek, metabolik ve nutrisyonel stabilitelerini saglamak
daha akillica olacaktir. Ornegin agir kortikosteroid ve diger immiinsupresif tedaviler alan
FSGS’li hastalar nutrisyonel durumlarini diizeltmek i¢in transplantasyon oncesinde diyaliz
tedavisi altinda uzun siireli rehabilitasyona ihtiya¢ duymaktadirlar. Bazi hastalarda ise bobrek
nakli dncesinde diizeltici cerrahi veya nativ bobrege nefrektomi yapilmasi gerekebilir. Ornegin
renal fonksiyonlarin normal olmasina karsin “Fin tipi konjenital nefrotik sendrom” tanisi ile takip
edilen hastalarda protein malniitrisyonunu, sepsis ve vaskiiler trombozu Onlemek igin nativ
bobrek nefrektomisi yapilmasi gerekmektedir (34) Benzer sekilde mesane ve {iriner sistemin
diger malformasyonlarina yonelik olarak transplantasyon oncesinde genis rekonstriktif cerrahi
islemler gerekebilmektedir (35,36).

Sonug olarak kronik bobrek yetmezligi tanisi ile izlenen hastalarda hem hastaliga, hem de

tedavi modalitelerine bagh olarak ortaya ¢ikabilecek morbidite, mortalite ve yasam kalitesi goz
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oniine alindiginda; en iyi tedavi sekli bobrek naklidir. Yillar igerisinde etkin immiinsupresif
tedavilerin kullanima girmesiyle bobrek sagkaliminda biiyiik ilerlemeler olmasina kargin halen
bobrek allograft disfonksiyonu oOnemli bir problem olmaya devam etmektedir. Transplant
oncesinde greft sagkalimi agisindan prognostik 6neme sahip bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Greft
ve hasta sagkalim siirelerinin daha da yiikselmesi i¢in bu faktdrlerin neler oldugunu bilmek ve bu
faktorlere karst zamaninda ve dogru yaklasimda bulunulmak gerekmektedir (6). Onceleri en
onemli sorun akut rejeksiyon iken, greft sagkalimindaki ilerlemeler sonucunda uzayan izlem
stiresine bagli olarak kronik rejeksiyonlarin 6nemi giderek artmaktadir. Greft kayiplarinin %481
rejeksiyon nedeni ile olmakta ve bunun da %35’ini kronik, %13 {inii ise akut rejeksiyonlar (AR)
olusturmaktadir. Su an i¢in greft yetmezliginin en 6nemli nedeni kronik allograft nefropatisidir

(KAN) (6).

2.4. Greft Disfonksiyonu
2.4.1.Akut Allograft Disfonksiyonu

5 yillik greft sagkalim siiresi canli donoérlerden yapilan nakillerde %80’e, kadavra
dondrlerden yapilan nakillerde ise %65’e ylikselmistir. Bunun nedeni yeni immiinsupresif
ilaclarin gelistirilmesi, transplantasyon oncesinde iyi bir hazirlik donemi gegirilmesi ve donor
secimindeki deneyimlerdir (37) Akut rejeksiyonlarin oraninin azalmasiyla kronik allograft
nefropatisi daha cok O6nem kazanmaya baslamistir. Ancak akut rejeksiyonlar kronik allograft
nefropatisinin olusumuna direkt etki eden nedenlerdendir (16,38-40). Bu nedenle zamaninda tani
konmasi ve dogru tedavi yaklagimiyla kronik allograft nefropati siireci engellenebilir ya da
olusma siiresinin geciktirilmesi saglanabilir. Akut allograft disfonksiyonu (AAD) transplant
sonrasi ilk 6 ay icinde renal fonksiyonlardaki bozulma olarak tanimlanmaktadir. Iskemi,
enfeksyon ve rejeksiyonu da icine alan birgok faktor bobrekte hasar olusturma potansiyeline
dahiptir. Fonksiyon bozuklugu greft fonksiyonlarinda belirli bir diizelmenin ardindan da ortaya
cikabilmektedir. Fonksiyon bozuklugu eger ameliyat sonrasi erken déonemde ortaya cikiyorsa
“gecikmis greft fonksiyon”lar1 (GGF) olarak tanimlanmaktadir. Ancak greft higbir zaman
fonksiyon gormezse bu da “primer non-fonksiyon” olarak tanimlanir. Cocuklarda greftlerin
%?3.7’s1 primer non-fonksiyon, tromboz ya da teknik problemler nedeniyle hi¢ fonksiyon
gormemektedir (37). Akut allograft disfonksiyonu genellikle kadavradan olan nakillerde daha sik

goriilmektedir. Alicinin 5 yasindan kiigiik ya da 13-20 yas arasinda olmasi, soguk iskemi
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stiresinin 24-36 saatten uzun olmasi, doku grubu uyumsuzlugu AAD’nun gelisme riskini
artirmaktadir. Ayrica Afrika kokenli Amerikalilar’da greft sagkalim orani beyazlara gore daha
diistiktiir (41-43).

Eski donemlerde 2 yasindan kiigiik cocuklarda akut allograft disfonksiyonu gelistirme
riskinin yiiksek oldugunun belirtilmesine karsin; su anda 1 yillik greft sagkalim oraninin diger
yas gruplariyla ayni ya da daha iyi oldugu belirtilmektedir (43-46). Bunlarin yaninda erken post-
operatif donemdeki hipertansiyon ve obesite gibi nedenler de greftin fonksiyonunu ve ileri donem

greft sagkalimini etkilemektedir (47,48). Tablo 2.2.’de AAD nedenleri gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Akut allograft disfonksiyonu nedenleri

Dehidratasyon
Sivi alim azhidi
Asiri sivi kaybi (6rn: diyare)

Enfeksiyon
Bakteriyal (6rn: idrar yolu enfeksiyonlar)
Viral (6rn: CMV ve BKV)

Obstriiksiyon

Kateterin tikanmasi

Ureter Darligi

Fonksiyonel (6rn:morfine bagli idrar retansiyonu olmasi)
Mesanedeki idrarin tam bosaltilamamasi

Ilag Toksisitesi
Aminoglikozid

Kalsinorin Inhibitorleri
Antiviral ilaglar (6rn: acyclovir)
Digerleri

Rejeksiyon
Hiperakut
Akut

Vaskiiler
Tromboz
Stenoz

2.4.1.1. Post Operatif Erken Donemde Allograft Disfonksiyonu
2.4.1.1.a. Hiperakut Rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon daha onceden donore karsi olugsmus antikorlar nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Alicitnin HLA antikorlar1 ile vericinin endotel hiicreleri lizerindeki Simif 1 ve
bazende Sinif II antijenleri vaskiiler liimenin dakikalar ya da saatler igerisinde okliizyonuna yol
acmaktadir. Anastomoz yapildiktan sonra greftin mavi renk almasiyla veya primer non-fonksiyon

gelisen hastalarda akla gelmelidir. Hiperakut rejeksiyon plazmada laktat dehidrogenazin belirgin
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ylikselmesiyle karakterizedir. Bu hastalarda doppler ultrasonografide bobrek kan akimi
saptanamaz. Anjiografide klasik 6lii agac goriintiisii vardir. Allograft nefrektomisi kaginilmazdir.
Su anda “cross matching” testi tiim renal transplantlantasyonlardan 6nce yapilmaktadir (49,50).
Bu testin uygulamaya girmesiyle hiperakut rejeksiyon riski dramatik bir sekilde azalmistir.
NAPRTCS nin verilerine gore hiperakut rejeksiyon riski %0.7°dir (6). Standart “cross matching”
testinin negatif olmasina karsin hiperakut rejeksiyonun goriilmesi ise antiendotelyal ya da non-

HLA antikorlarinin varligina baglanmaktadir (37,38,51).

2.4.1.1.b. Gecikmis Greft Fonksiyonu

Gecikmis greft fonksiyonu siklikla kadavradan nakiller sonrasinda goriilmektedir ve
insidansmin %2-50 arasinda oldugu bildirilmektedir (39,52,53). lyi fonksiyon géren bir bobrek
grefti 2-3 giin i¢inde normal bobrek fonksiyonlarini saglamalidir. Eger serum kreatinin diizeyinde
normal seviyeye ulagsmak icin yeterli bir diisiis yoksa GGF’ndan bahsedilir. Tan1 konusunda
yeterli bir birliktelik saglanamasina karsin birgok yayinda GGF transplantasyon sonrasi ilk hafta
icerisinde hastanin diyaliz ihtiyact gostermesi olarak tanimlanmaktadir (54,55). Bu tanim akut
tiibiiler nekroz (ATN) gelisen ancak diyaliz ihtiyact olmayacak kadar idrar ¢ikarabilen hastalari
icermemektedir. Bunun yaninda hiperkalemi gibi bagka nedenlerle diyalize alinan hastalar da
bulunmaktadir. Canlilardan olan nakillerde %5.2, kadavralardan olan nakillerde %17 oraninda
gortldiigi belirtilmektedir (56). Uzun donem greft sagkalimi tizerinde biiytik etkisi vardir. GGF
olanlarda 5 yillik greft sagkalimi %355, olmayanlarda ise %73’tiir (37,57). Vericiye, aliciya,
bobregin elde edilme sekline ve cerrahi prosediire baglt GGF’ye neden olan birgok faktor vardir.
Bunlar tablo 2.3.’de gosterilmistir. NAPRTCS verilerine gore Afrika kokenli Amerikalilara
kadavradan yapilan nakillerde GGF goriilme orani artmaktadir (%22.7). Yine ayni rapora gore
GGF oranm1 5’ten fazla kan transfiizyonu alanlarda 9%27.9, daha Onceden nativ bobregine
nefrektomi yapilanlarda %27.5, daha Onceden transplant Oykiisii olanlarda %23.5 ve soguk
iskemi siiresi 24 saatten uzun olanlarda ise %24.7 olarak saptanmustir (37). Eriskin periton
diyalizi (PD) hastalarinin transplant sonrasi erken donem greft fonksiyonlarinin hemodiyaliz
(HD) hastalarina nazaran daha iyi oldugu belirtilmesine karsin; ¢ocuk hastalarda yapilan
caligmalarda arada bir fark bulunamamistir. Bunun ¢ocuk periton diyalizi hastalarinda
hemodiyaliz hastalarina gore greft tromboz riskinin daha fazla olmasindan kaynaklandig

distintilmektedir (58-61). GGF igin bir baska risk faktorii de transplant anindaki hipovolemidir.
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Bu nedenle sivi dengesine cok dikkat edilmelidir. Tani genellikle sintigrafik calisma ile
konmaktadir. Ancak greft fonksiyonlarinin diizelmesi gecikiyorsa diger tetkikler ile ATN ve AR
ayirict tanisi yapilamayacagindan dolayr bdbrek biyopsisi yapilmasi gerekli olabilir. Erken
donemde AR ATN’yi taklit edebilir veya onunla birlikte olabilir (62,63). ATN o6zellikle
kadavradan yapilan nakillerde greft yetmezligine ve hastanin kaybina neden olabilmektedir
(64,65)

GGF greft kayb1 ve 6liim agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir (66,67). GGF insidansi
kadavra kaynakli greftlerde daha sik olmasina karsin, canli kaynakli greftlerde gosterdigi klinik
seyre gore daha 1yi bir iyi bir seyir gostermektedir (54) (Tablo 2.3.)

Tablo.2.3. Gecikmis graft fonksiyonu nedenleri

Organin saklanmasi ile ilgili nedenler
Soguk Iskemi siiresinin 24 saatten uzun olmasi
Saklama sivilari ile ilgili nedenler

Soguk depolarda saklanmast

Donor ile ilgili nedenler
Marjinal donorler

>55 yas

Inotropik destek ihtiyact
Kalbi ¢aligmayan dondrler

Cerrahi nedenler
Idrar kagag
Ureter obstriiksiyonu

Alct ile ilgili nedenler

Nativ bobrek nefrektomisi
Onceki kan transfiizyonu sayisi
Hipovolemi

Viicut agirligi

Tromboza egilim

Daha dnce transplantasyon oykiisii
PRA> %50 Olmast

HLA uyumsuzlugu

Kalsindrin toksisitesi

Afrika kokenli Amerikali olmak

GGF Patofizyolojisi

GGF iskemi-reperfiizyon hasarina bagli ortaya c¢ikar ve en sik goriilen histolojik bulgusu
ATN’dir. Azalan adenozin trifosfat diizeyi anaerobik glikolize ve sonug¢ olarak hiicresel laktik
asidin artmasina neden olmaktadir. Bu da hiicre i¢i pH 1nin azalmasina ve lizozomal stabiliteyi
bozarak lizozomal enzimlerin salinmasina neden olmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin

olusumu nitrik oksit liretimini indiiklemekte ve daha fazla oksidan maddenin olusumuna yol
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acmaktadir. Nitrik oksit ayn1 zamanda aktin iskeletinin bozulmasina yol agarak tiibiiler bariyerin
bozulmasina ve tiibiiler liimenin hiicresel debrisle tikanmasina neden olmaktadir (68). Ayni anda
sitoprotektif mekanizmalar devreye girmekte ve hiicre rejenerasyonunu saglamaya calismaktadir
(69). Reperfiizyon asamasinda aerobik metabolizma tekrar ¢aligmaya baslamasina ragnem yiiksek
konsantrasyonda serbest oksijen radikalleri liretilmeye devam etmektedir (70). Hastanin dogal
antioksidan mekanizmalar1 devreye girmesine karsin, olusan ve apoptozise yol agarak hiicre
6limiine neden olan inflamasyonun iistesinden gelememektedirler (71). Buna ek olarak iskemi-
reperfiizyon hasar1 16kositlerin hasarlanmis organa tutunmasina neden olan kemokinlerin ve
sitokinlerin daha da artmasmi uyarmakta ve inflamasyonun daha da derinlesmesine neden
olmaktadir. Transplantasyondan 3 saat sonra 2. bir kemokin saliimi ve ayni zamanda
kompleman aktivasyonu gergeklesmektedir. Kompleman aktivasyonu Iokositlerin (6zellikle
notrofil, monosit ve dogal Oldiiriicii hiicreler) hasarlanmis bdbrege tutunmasini daha da
artirmaktadir. Aktive 16kositler endotel boyunca yuvarlanirlar ve endotele tutunurlar. Endotel
hiicreleri ise intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiikii-1
(VCAM-1) adli molekiilleri ekprese ederler. Bu reseptorlerin baglayicilar1 integrinlerdir ve
l6kositlerin ylizeyinde bulunmaktadirlar. Adezyon molekiiliine baglanan 16kosit diapedesis ile
endotel duvarindan gecer. Tiim bunlarin sonucunda inflamatuvar mediatorler salinir ve hiicre

olimii gergeklesir.

Gecikmis Greft Fonksiyonu ve Perioperatif Allograft Disfonksiyonunun Tetkik Edilmesi
Eger ameliyat sonrasi erken donemde hasta idrar ¢ikarmazsa, sistematik bir yaklagimla
nedeni saptamaya calistimalidir. ilk olarak hastanm kan basinglarini ve santral vendz basincini
normal sevide tutacak yeterli sivi aldigindan ve iiriner sisteme yerlestirilen kateterin
pozisyonundan ve herhangi bir tikaniklik olup olmadigindan emin olunmalidir. DUSG ile
bobregin nasil kanlandig goriilmelidir. Eger bobregin kanlanmasi ve hastanin hidrasyonu iyiyse,
neden biiyiik olasilikla ATN’a bagli GGF’dur. Bununla birlikte birgok arastirmaci hiperakut
rejeksiyonu ekarte etmek i¢in biyopsi 6nermektedir. Eger idrar miktar1 iyiyken sonra azaldiysa ilk
olarak hipovolemi ve kateterin tikali olabilecegi akla gelmelidir. Eger hastanin normovolemik ya
da hipervolemik oldugu diisiiniiliiyorsa loop diiiretikleri verilebilir. Ancak halen cevap
gozlenmiyorsa idrar kagagi, greft trombozu ve hiperakut rejeksiyon gibi daha ciddi

komplikasyonlar arastirilmalidir. DUSG ve/veya MAG3/DTPA goriintillemesi bdbregin
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perfiizyonu hakkinda bilgi verir. USG ise sistemde bir tikanikligin ve bobregin ¢evresinde idrar
kagag1 ya da lenfosel diistindiiren bir birikim olup olmadigin1 gdsterecektir. Eger rejeksiyondan
sipheleniliyorsa mutlaka biyopsi yapilmalidir. Cok nadiren de bobregin durumunu

degerlendirmek icin cerrahi eksplorasyon gerekebilir (72).

Gecikmis Greft Fonksiyonunun Tedavisi

Tanimda oldugu gibi diyaliz gerekmektedir. Periton diyalizinin yapilmasina bir engel
olmamasima karsin bircok merkez hemodiyalizi tercih etmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nin Organ Saglama Agininin verilerine gére GGF olan hastalarin %50’si transplant
sonrast 10 giin i¢inde diizelmektedir (72). Bu donemde kalsindrin inhibitorlerinin kullaniminin
siirlanmasi veya kalsindrin inhibitorlerine alternatif olarak normal greft fonksiyonlart elde
edilene ya da en fazla 10 giin boyunca antitimosit globiilin (ATG) kullanilmas1 6nerilmektedir.

ATG tedavisi ile GGF’larinin daha az goriildiigiine dair kanitlar vardir (73).

2.4.1.1.c. Greftin Vaskiiler Trombozu

Greft trombozunun genellikle erken donemde greft fonksiyon bozukluguna neden
olmasina karsin 15. giine kadarda goriilebilecegi rapor edilmistir (6). AR oranlarinin azalmasiyla
tromboz 6nemli bir greft kaybi nedeni haline gelmistir. Renal greftlerin %2-3’linde tromboz
gelismekte ve c¢ocuklardaki greft kayiplarinin %8-12’sini olusturmaktadir. Genellikle geri
doniislimsiiz olmas1 ve gelistiginde greftin ¢ikarilmasi ile sonuglanmasi nedeniyle korkulan bir
komplikasyondur. Ancak transplantasyona hazirlik doneminde hastalar tromboz riski agisindan
dikkatli bir sekilde arastirildiklarindan ve giderek yayginlasan bir sekilde preoperatif donemde
antikoagiilasyon kullanilmasina bagli olarak insidansi giderek azalmaktadir (74-77). Bununla
birlikte 6zellikle tromboza egilimi artiran spesifik koagiilasyon bozuklugu tanis1 alan bir hastada
vaskiiler anastamozlarda problemler ortaya ¢ikabilmektedir (61). Eger bir hastada ani oligoaniiri
gelisiyorsa ve fonksiyonlarda ani bir bozulma mevcutsa greft trombozu akla gelmelidir. Tani
DTPA ya da MAG3 kullanilarak yapilan sintigrafik tetkiklerle konur. Sintigrafide transplant
bobrekte uptake’in olmadigi fotopenik bir defekt seklinde goriiliir. Nedeni multifaktoryeldir (78).
2060 canli kaynakli transplant ve 2334 kadavra kaynakli transplantin incelendigi NAPRTCS’in
bir ¢alismasinda; daha dnce transplant oykiisii varliginin tromboz riskini artirdigi, buna karsin yas

artistyla birlikte tromboz riskinin azaldigi rapor edilmistir (75). Buna ek olarak kadavradan
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yapilan nakillerde, soguk iskemi siiresinin 24 saatten daha uzun olmasi ve transplant éncesinde
periton diyalizi programinda olmak tromboz gelisme ihtimalini arttirmaktadir (60,61,75,77).
Proflaktik antilenfosit antikoru (&zellikle Interleukin-2 reseptdr antagonisti) kullanilmasimin
tromboz riskini %50 oraninda azalttig1 belirtilmektedir (79). Ozellikle alic1 ve/veya verici 6
yasindan daha kiicilikse vaskiiler trombozun greft yetmezligine yol agma ihtimali daha yiiksektir.

Bu nedenle bu yas grubundaki hastalarda daha dikkatli davranilmahdir (61,75,77,78,80,81).

2.4.1.1.d. Obstriiksiyon

Operasyon sonrasi erken donemde goriilen ve idrar akiminin herhangi bir seviyede
engellenmesi olarak tanimlanan obstriiksiyon ise bir bagska komplikasyondur. Tam obstriiksiyon
varliginda hasta idrar ¢ikaramaz. Bu durumda tani1 daha kolay konulmaktadir. Ancak kismi
obstriiksiyon varsa hasta idrar ¢ikaracagi icin tanida gecikmeler olabilir ve tan1 ancak USG ile
konulabilir. Buradaki en dnemli sikint1 artmis basinca bagl olarak {ireter anastomozunun riiptiire
olmast ve uzun donemde parankim {izerindeki basing yiikiiniin artmasidir. Kan pihtilari,
anastomoz yerinde {ireterin darlig1, liretere distan basi ya da tireterin kivrilmasi (biiyiik bir erigkin
dondr ya da uzun bir lireter segmenti kullanildiysa) gibi nedenler tikanikliga yol agmaktadir.
Hastalarda pihti olusmasi kac¢inilmazdir. Bu nedenle hastalarin ¢ogunda transplant sonrasi
donemde iiretral ya da suprapubik kateterler yerlestirilmektedir. Hematon, {irinom, lenfosel, feces
ya da bagka bir organ tarafindan iiretere distan basi olusturulabilir. Bu nedenle bircok merkez
hem {ireterde stenoz gelismesini hem de distan basi riskini ortadan kaldirmak i¢in rutin olarak 6
hafta siireyle iiretere stent yerlestirmektedir. USG ile iireterin durumu ayrintili bir sekilde

incelenebilir. Nadiren cerrahi girisim gerekebilir.

2.4.1.1.e. idrar Kacag

Tehlikeli sonuglar doguran idrar kagcagimin nadir goriilmesi ve giderek daha da azalmasi
bir sanstir. Anostomoz g¢evresinde nekroza bagli olarak batinda idrar birikmektedir. Eger cerrahi
sirasinda bir dren yerlestirildiyse ¢ikan sivinin kreatinine kolayca bakilabilir ve idrar kreatinini ile
karsilastirilabilir. Eger drenaj yoksa igne aspirasyonu ile elde edilen sivinin tetkikide taniya
yardimci olabilir (Niikleer tip goriintiilemeleri de yararli olabilmektedir). Erken cerrahi miidahale

onemlidir ancak genelde greft geriye doniislimsiiz olarak hasarlanmaktadir.
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2.4.1.2. Postoperatif Ge¢c Donem Akut Greft Disfonksiyonu Nedenleri

Erken post-transplant dénem sonrasinda greft disfonksiyonunun bir¢ok nedeni vardir
(Tablo 2). Plazma kreatininindeki yiikselmenin en sik nedeni sivi aliminin azligidir. Bunun
iistesinden gelinebilir ancak bazi hastalar yeteri kadar s1vi alamayabilirler. Bu nedenle ¢ocuklarin

stv1 almasint saglamak i¢in onlara gereken destek ve egitim verilmelidir.

2.4.1.2.1. Enfeksiyonlar

Immiisiipresif tedavi enfeksiyon gelisme riskini artirmaktadir. Buna ek olarak iiriner
sistemde anotomik problemleri olan hastalarda {iriner sistem enfeksiyonlar1 ve vezikoiireteral
reflii sik goriilmektedir ve renal parankimal hasara neden olabilmektedirler (82,83).
Sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriis (EBV) ve BK polyoma viriislerinin neden oldugu
viral enfeksiyonlar immiin sistemi baskilanmis transplant hastalarinda ¢ok dnemli problemlere
neden olmaktadirlar. CMV en 6nemli opportunistik enfeksiyondur ve artmis rejeksiyon riski,
morbidite ve hatta mortaliteye neden olabilmektedir. Enfeksiyon transplant yapilan organdan
alinabilir ya da latent olan enfeksiyonun aktivasyonu ile ortaya ¢ikabilir. CMV proflaksisiyle
daha iyi greft sagkalim oranlar elde edilmesine karsin optimal bir proflaktik tedavi yaklasimi
yoktur (84,85). Poliomaviriis nefropatisi erigskin hastalardaki greft yetmezliklerinin %1 ile
%10’unun nedenidir. Ozelliklede yogun tacrolimus ve/veya mikofenolat mofetil (MMF)
tedavisiyle birlikte steroid tedavisi alan hastalarda goriilmektedir (86). Cocuklardaki insidansi ise
ortalama transplant sonras1 15 aylik takip siiresi olan hastalarda %3.5 olarak bildirilmistir (87).
Human herpes virus (HHV) 6 erken posttransplant donemde solid organ nakillerinin yaklasik
%20’sinde ates, deri dokiintlisii, pnomoni, kemik iligi depresyonu ve rejeksiyona neden
olmaktadir (88). HHV-7 ise CMV’nin bir kofaktorii gibi rol oynamaktadir. HHV-8 transplant
hastalarinda kaposis sarkomuna ve akut kemik iligi yetmezligine neden olabilir (89). Varisellaya
immiinitesi olmayan ransplant hastalarinda ¢ok ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir. As1
transplantasyon Oncesinde Onerilmekte ve iyi tolere edilmektedir (90). EBV renal transplant
alicilarinda anlamli morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Transplantasyon sirasinda EBV
seronegatif olan transplant alicilart EBV’ye bagli komplikasyonlar acisindan risk altindadirlar

91).
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2.4.1.2.2. Ila¢ Toksisitesi

Nefrotoksik olan bir¢ok ila¢ vardir ve transplant bobrek bu ilaclara duyarlidir. Kalsinorin
inhibitorlerinin greft sagkalim siirelerini artirmalarina karsin yliksek kan seviyeleri akut greft
fonksiyon bozukluguna, uzun dénemde de kronik allograft nefropatisine neden olmaktadir. Bu
nedenle kan diizeylerinin yakin takibi gerekmektedir. Akut rejeksiyonla ilag toksisitesinin klinik
olarak ayrimi1 yapilamadigindan ve tedavileri farkli oldugundan genellikle biyopsi gerekmektedir.
Bagka ilaglarla birlikte kullanildiginda diizeylerinde oynamalar goriilebileceginden bu hastalara
yeni bir ila¢ regete edilmeden 6dnce mutlaka bu agidan degerlendirilmelidirler. Bir ila¢ baslarken

eger birden fazla segenegimiz varsa nefrotoksik olmayanin se¢ilmesine 6zen gosterilmelidir (72).

2.4.1.2.3. Rejeksiyon

Rejeksiyonlar hiperakut (greft anastomozu yapilir yapilmaz ortaya c¢ikar), hizli akut
(transplantasyon sonras1 ilk hafta icerisinde ortaya cikar), akut ( genellikle transplantasyonun 1.
yili igerisinde ortaya ¢ikar), ge¢ akut (1. yildan sonra ortaya cikar), kronik (en erken 3. aydan
itibaren ortaya ¢ikabilir; ancak genellikle transplantasyondan yillar sonra ortay ¢ikar) rejeksiyon
olarak siniflandirilmaktadirlar (6). Yeni immdiisiipresif ilaglarin kullanilmaya baslanmasiyla son
20 yilda akut rejeksiyon insidansinda anlamli bir azalma goriilmiistiir. 1980°lerin sonlarina dogru
canli donorlerden ve kadavradan yapilan nakiller i¢in akut rejeksiyon riski sirasiyla %59 ve %73
iken; son donemlerde sirasiyla %13 ve %16 oldugu bildirilmektedir (37,92,93). ilk 6 aydaki
rejeksiyonlarin sayisi, agirligi, kortikosteroid tedavisine verdigi cevap; uzun donem greft
fonksiyon ve sagkalimmin 6nemli bir belirleyicisidir (94,95). Bu nedenle olas1 tani olarak
rejeksiyondan siiphelenildiginde biyopsi mutlaka yapilmalidir (96). Onceleri diger nedenler
ekarte edildikten sonra akut rejeksiyona yonelik tedavi verilirken; son donemde %380 inin tanisi
tedavi Oncesinde biyopsi ile konulmaktadir (37). Biyopsinin degerlendirilmesi Banff
siiflandirilmasina gore yapilmakta ve dogru tani konulabilmesi i¢in en az 10 glomertil ve 2 arter
icermesi gerektigi belirtilmektedir (97). Transplant sonrast 1. yilda akut rejesiyon goriilme riski
canli vericilerde daha azdir (93). Canli dondrlerden yapilan transplantasyonlarda indiiksiyon
tedavisinin verilmemesi, HLA-DR uyumsuzlugu, siyah irktan olmak, gecikmis greft fonksiyonu
olmas1 ve ileri yas akut rejeksiyon icin risk faktorleridir (98,99). Kadavradan yapilan

transplantasyonlarda da risk faktorleri canlidan yapilanlara benzerdir ve son donemlerde dramatik
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bir bigimde azalma gostermistir. Akut rejeksiyon riski greft sagkalim siiresi uzadik¢a azalmakta

ve her bir transplant yilinda bir 6nceki yila gére %10 azalma gostermektedir (6).

2.4.1.2.3.a. Akut Hiicresel Rejeksiyon

Yabanci bir dokunun transplantasyonu sonrasinda immiin sistem donor antijenlerine karsi
aktivasyon gosterir. Immiin cevap alicinin major doku uyumluluk ve hatta bazen mindr doku
uyumluluk alloantijenlerini tanimasiyla baglar. Bu antijenler HLA siif I (HLA A,B,C) ve HLA
smif II (HLA DP, DQ ve DR) molekiilleridir. HLA smif I molekiiller tiim ¢ekirdekli hiicrelerde
bulunmasina karsin, HLA smif II molekiilleri B lenfositler, makrofajlar, dentritik hiicreler, aktive
endotel epitel ve T hiicrelerinde bulunmaktadirlar. Rejeksiyonda simif II molekiiller tizerinde
bulunan eksojen antijenler CD4+ yardimci T hiicreleri tarafindan taninirlar. Aktive T hiicreleri
sitokinlerin salgilanmasini, sitokinlerde T hiicre ¢cogalmasini ve farklilasmasini, B hiicrelerinden
antikor salinnmimi ve makrofajlar, dogal Oldiiriicii hiicreler ve sitotoksik T hiicrelerin
sitotoksisitelerini indiiklerler. Antijen Ozgiinliigii peptit-HLA kompleksini taniyan T hiicre
reseptorleri (THR) tarafindan saglanmaktadir. CD4 THR kompleksi ve diger aktivasyon ig¢in
gerekli proteinler arasinda koprii gorevi gormektedir. THR liniin uyarilmasi sonucunda bir¢ok
protein fosforile ve ikincil mesaj sistemleri aktive olur. Hiicre i¢i kalsiyumun yiikselmesi, 1L-2
transkripsiyonu i¢in gerekli DNA baglayan faktorlerin aktivasyonu ve IL-2 gen transkripsiyonuna
neden olan proteinin Uretimini saglayan kalsindrinin aktivasyonunu saglar. Kalsinorin T
hiicrelerin niikleer faktoriiniin modifikasyonunu saglayarak etki gosterir. Alloantijeni tanima ve
cevap i¢in en az iki sinyal gerekmektedir. Her iki sinyalde uyarilmazsa immiin yanit olusmaz. En
cok calisilan ve etkin olan yol CD20-B27 sinyal kompleksidir. Bu kompleksin uyarilmasiyla T
yardimer hiicreler T yardimct hiicre I veya II’ye farklilagirlar. Bu hiicreler degisik sitokinlerin
salinimini saglarlar ve farkli gorevleri vardir (100,101). TH1 hiicresel immiinitede gorev alirken,
TH2 hiimoral immiinitede gérev almaktadir. Rejeksiyonda 16kositlerin hareketi, cogalmasi ve
farklilagsmasi sitokin ve kemokin lretimine bagimlidir. Kemokinler ayrica integrinleri veya
adezyon molekiillerini aktive ederek lokositlerin dokuya ge¢meden Once endotel duvarina
tutunmalarin1 saglamaktadirlar. Endotelyal bariyeri gegtikten sonra sitotoksik T lenfositler
apoptozise yol agarak ya da perforin ve granzyme B gibi sitotoksik maddeler salgilayarak greftin

yikimina neden olurlar (102-104).
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2.4.1.2.3.b. Antikor Aracili Akut Rejeksiyon

Reperfiizyon periyodunun disinda akut hiimoral rejeksiyon tanis1 koymak son derece
zordur. Bunun nedeni dolagan antikorlarin kaniti olmadan akut tiibiiler hasar seklinde bulgu
vermesidir. Bu; antikorlarin olmadigimi  degil, su andaki tekniklerle saptanamadigini
diistindiirmektedir. Antikorlarin saptanamamasinin diger nedenleri; greftin antikorlar1 dolasimdan
emmesi ve rejeksiyonun trombosit aktivasyonu gibi diger faktorler tarafindan baslatilmis olma
olasigidir. ik olarak C4d’nin peritiiler kapillerlerde bulunmasmin kotii prognozu isaret ettigi
bildirilmis; daha sonra yapilan calismalarda ise C4d boyanmasinin donér spesifik antikorlarin
varlig ile korelasyon gosterdigi ve bunun da kétii prognoza isaret ettigi belirtilmistir (105-108).
Major doku uyumu antijenlerine karst B hiicre cevabi T hiicrelere bagimlidir. Buna ek olarak
antijen sunan hiicrelerin, CD40 gibi baglayict molekiillerin veya interlokinlerin istirakini
gerektirmektedir. Bu cevaplar 2-3 haftada immiin hafiza olusturur. Uyarinin tekrarinda yiiksek
diizeylerde antikor cevabina neden olarak vaskiiler endotelde hasar olusturular ve organin
perflizyonunu bozarak greft kaybina neden olurlar. Diislik antikor diizeylerinde ise hem hasar
hem de onarim gergeklesir ve zamanla kronik allograft nefropatisinde goézlenen damar
intimasinin kalinlagsmasina neden olur (109).
2.4.1.2.3.c. Akut Rejeksiyon Tanisi

Idrar miktarinda azalma ve serum kreatinin diizeyinde yiikselme oldugunda rejeksiyondan
siiphelenilmelidir. Onceleri ates ve greft iizerinde hassasiyet oldugunda rejeksiyon
diistiniilmesine karsin, yeni immiinsiipresif ilaclarin tedavide kullanilmaya baslanmasiyla bu
semptomlar gdzlenmemektedir. Ayirict tanisinda iiretral obstrikksiyon, renal vaskiiler
anormallikler, idrar kacagi ve enfeksiyonlar akla gelmelidir. Rejeksiyon diisiintildiigiinde idrar
yolu enfeksiyonunu ekarte etmek i¢in mutlaka idrar tetkiki ve kiiltiirii yapilmalidir. Kan ve idrar
sitokin analizleri de rejeksiyon tanisina yardimei olabilir (110). Anatomik bir obstriiksiyon varligi
USG ile degerlendirilir. Obstriiksiyon peri-renal sivi koleksiyonu, biiyilik bir lenfosel, hematom
ve nadiren absenin basisina bagl olarak gelisebilir. DUSG ile greft kan akimi ve basinglari
hakkinda bilgi edinilebilir (111). Sintigrafide radyoaktif maddenin hizla alinmasi ancak
ekskresyonunun ge¢ olmasi rejeksiyonu diisiindiirmektedir. Ancak sintigrafi ile ATN, AR ve
kalsindrin inhibitdr toksisitesi (KIT) nin ayirict tanis1 yapilamamaktadir. Bu nedenle kesin tani
icin transplant bobrek biyopsisi yapilmasi sarttir. Akut rejeksiyonun smiflandirilmas: Banff

kriterlerine gore yapilmaktadir (97,112).
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2.4.1.2.3.d. Akut Rejeksiyon Tedavisi

Akut rejeksiyonun kronik rejeksiyon gelisiminde rol oynamasi nedeniyle erken tanisi ve
tedavisi greft fonksiyonlarinin korunmasi agisindan son derece dnemlidir (112-114). Degisik
merkezlerde degisik yaklasimlar olmasina karsin rejeksiyonun tipi ve derecesine gore tedavi
yaklagimi belirlenir. Hafif derecede rejeksiyonlarda (I. ve II.) kortikosteroid tedavisi (metil
prednizolon 5-15 mg/kg/giin, 3-5 giin boyunca) ana tedavidir (121,122). Baslangi¢ tedavisi
sonrasinda eger cevap yoksa ya da rejeksiyon daha agirsa (III. derece), 2. basamak tedavilerin
baslanmas1 diisiiniilmelidir. Birgok merkez antitimosit globiilin ya da OKT3 gibi antilenfosit
preperatlart  kullanmaktadir. Bu ajanlarin bagar1 yiizdesi %50-90 arasindadir (115,116).
Mikofenolat mofetil, anti-IL-2 reseptdr antikorlari, intravenéz immiin globiilin (IVIG) ve son
zamanlarda kullanilmaya baglanan alemtuzumab (Campath-1H) eriskinlerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Steroid direngli rejeksiyonu geri dondiirdiikleri rapor edilse de agir
immiinsiipresyon nedeniyle ciddi enfeksiyonlara ve malignensilere egilimi artirmalar
kullanimlarini kisitlamaktadir (117-120).

Son yillarda akut hiimoral rejeksiyon erken post-transplant donemde greft
disfonksiyonunun 6nemli bir nedeni haline gelmistir. Burada tedavinin amaci antikor aracilikl
hasar1 azaltmaya ¢aligmaktir. Plazmaferez, IVIG ve ritiiksimabin hiimoral rejeksiyonu diizelttigi
belirtilmektedir. Ancak bu ilaclarin kullanim semas ile ilgili net bir bilgi yoktur (123-125).
Histolojik tan1 konulur konulmaz plazmaferez tedavisine baglanmasi ve 3-6 seans devam edilmesi
onerilmektedir (125). Plazmaferez ve/veya IVIG tedavisi basarisiz oldugunda ritiikksimab
verilmesi Onerilmektedir (123). Tedaviye cevap hem klinik hem de biyopsi ile C4d boyast da

yaparak degerlendirilmelidir. Tedavi sonrasi basari ile ilgili ¢eligkili sonu¢lar mevcuttur.

2.4.1.2.4. Primer Hastahig@in Tekrari

Primer hastaligin tekrar1 transplantasyon sonrasi greft disfonksiyonunun onemli bir
nedenidir ve greft kayiplarmin %7’sini olusturmaktadir. Bu nedenle son donem bdbrek
yetmezligine neden olan primer hastaligin tanisin1 koymak son derece 6nemlidir. Son yillarda
immiinsupresyon tedavisinde belirgin ilerlemeler olmasina karsin hastalik rekiirrensine bagl greft
kayiplarinda ¢ok az degisiklik olmustur (127). Hem glomeriiler hem de metabolik hastaliklar

transplant bobrekte rekiirrens gosterebilirler. Ancak en sik rekiirrens gosterenler glomertiiler
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hastaliklardir. Bunlardan en sik goriileni ise fokal segmental glomeriilosklerozdur (FSGS) ve
hastalik rekiirrensine bagli greft kayiplarinin %44’ inii olusturmaktadir. Membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPGN) tip II %9, hemolitik iiremik sendrom (HUS) %9, oksalozis %35, kronik
glomeriilonefrit %4 ve digerleri %28’ini olusturmaktadir. Primer hastaligin rekiirrensine bagli
greft kaybii engellemek icin nakil oncesi ve sonrasinda bu hastaliklar i¢in 6zel uygulamalar
gerekmektedir (6,98). FSGS, Ig A nefropatisi, MPGN, HUS, Henoch-Schénlein purpurasi ve
oksalozis erken donemde rekiirrens gosterirken; Sistemik lupus eritomatozus nefriti (SLE) ve
membrandz nefropati daha ge¢ donemlerde riikiirrens gostermektedir. FSGS’li ¢ocuklarda 5 yillik
greft sagkalim oram1 %71, glomeriilonefritli ¢ocuklarda %77’dir ve diger tiim nedenlere gore

diisiiktiir. HUS ve ailesel nefritlerde ise 5 yillik greft sagkalim oran1 %66°dir (32,127).

2.4.1.2.4.a. Glomeriiler Hastaliklar
Fokal Segmental Glomeriiler Skleroz

FSGS ¢ocuklarda steroide direngli nefrotik sendromun en sik nedenidir. FSGS’nin %15-
%50 arasinda rekiirrens gosterdigi, bunlarinda %50’sinin greft yetmezligi ile sonuglandigi
belirtilmektedir (30,126,128). Genellikle erken donemde rekiirrens gostermekte ve rekiirrenslerin
%78’1 transplant sonrasi ilk ayda goriilmektedir. FSGS immunolojik, genetik ve diger nedenlerle
ortaya cikabilen bir hastaliktir. Genetik nedenli olanlarin greftte tekrarlamadigi belirtilmektedir.
Nefrotik sendromun 6-15 yaglar arasinda ortaya c¢ikmasi, hizli bir sekilde son déonem bobrek
yetmezligine ilerlemesi (<3 yil), tedaviye direngli olmasi, Asyali olmak, daha dnceki transplantta
rekiirrens gostermesi ve diffliz mezengial proliferasyon histopatolojisi gostermesi olgularin
tekrarlama ihtimalini artiran faktorlerdir (32,126). Rekiirrens transplantasyonun hemen
sonrasinda goriilebilmekte; masif proteiniiri, akut tiibiiller nekroz ve hatta kiiciik damar
trombozuna yol agabilmektedir. Genelde agir proteiniiri, greft trombozu riski ve rekiirrensin
tanisinin gecikebilmesi nedeniyle aktif nefrotik sendromu olan hastalara preemtif transplantasyon
yapilmast tercih edilmemektedir (128). Bir¢ok merkez FSGS’li hastalar1 transplantasyon
oncesinde nefrektomi yaptiktan sonra beslenmesini diizenlemek ve alblimin degerinin
diizelmesini saglamak i¢in belli bir donem kronik diyaliz tedavisi altinda takip etmektedir.
Canlidan nakil yapilmasinin bu hastalarda bir avantaji yoktur. Ciinkii hastaligin tekrarlamasina
bagl olarak greft kaybi ihtimali yliksektir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kadavradan ve

canlidan yapilan nakillerde benzer greft sagkalimi oranlar1 bildirilmektedir. FSGS tedavisi
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tartismali bir konudur. FSGS’nin dolagimda bulunan bir permabilite faktoriine bagli olarak
gelistigi diisiiniildiigiinden bu faktorii uzaklagtirmanin yararli olacagi diistiniilmektedir (129,130).
Bir¢ok calismada plazmaferezin rekiirren FSGS ve greft sagkalimi iizerine olumlu etkisi oldugu
gosterilmistir (32,131-134). Bazi merkezler proteiniiriyi saptadiklar1 anda plazmaferez tedavisine
baslarken, bazilar1 ise proflaktik olarak baslanmasini 6nermektedir. Tedaviye cevap idrar protein
kreatinin oranina ya da idrardaki total protein atilm miktarina bakilarak degerlendirilir.
Hastaligin remisyona girme siiresi 5-27 gilin arasinda degigmektedir (132-134). Yiiksek doz
siklosporin tedavisinin primer FSGS’li baz1 hastalarda remisyonu sagladigi bildirilmesine karsin,
transplantasyon sonrasi rekiirrenslerde etkinligi tartismalidir (135). Diger bir tedavi segenegi
protein A ile yapilan immiinadsorpsiyondur, ancak yarar1 kanitlanmamistir (131). Steroide
bagimli ya da sik¢a tekrarlayan nefrotik sendrom siklofosfamidle basarili bir sekilde tedavi
edilebildiginden renal allograftlarda da FSGS rekiirrensinin tedavisinde kullanilabilir (136).
Ritiiksimab da diger tedavi segeneklerindendir (137)

Membranoproliferatif Glomerulonefrit

MPGN’ni transplant sonrasi rekiirrens oram1 %30 ile %60 arasindadir (127).
Membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) tip I renal transplant hastalarinin %1’ini
olusturmaktayken, MPGN tip II %2’sini olusturmaktadir. MPGN tip II’nin rekiirrens gosterme
riski daha yiiksektir. Ancak tip I’e gore greft yetmezligi gelisme ihtimali daha azdir. Yiiksek doz

kortikosteroid tedavisi ve plazmeferez tedavide yararl olabilir (37,128).

IgA Nepfropatisi ve Henoch-Schinlein Purpurasi

Primer Ig A nefropatisinin rekiirrens ihtimali canli dondrlerden olan nakillerde %83 iken,
kadavradan yapilan nakillerde %13 oranindadir. Ancak rekiirrense bagl greft kaybmin %3
oraninda olmasi biiytlik bir sanstir (32, 138). HSP ise renal transplantlarda %31 ile %53 arasinda
rekiirrens gosterirken rekiirrense bagl greft kaybi %8ile %22 arasindadir (32,138). HSP’de de

canli dondrden olan nakillerde rekiirrens riski daha fazladir (138).

Hemolitik Uremik Sendrom
NAPRTCS’in verilerine gore hemolitik iiremik sendromun renal transplant sonrasi

tekrarlama ihtimali %8.8°dir (139). Cocuklarda hemolitik tiremik sendrom genellikle enteropatik
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bakteri nedeniyle goriilmektedir ve son donem bobrek yetmezligine yol agmamakta ve transplant
bobrekte tekrarlamamaktadir (140). Ancak ozellikle atipik klinik seyir gosteren vakalar son
donem bobrek yetmezligine yol agmakta ve transplantasyon sonrasinda yiiksek oranda rekiirrens
gostermektedir. (141-143). Faktor H, I ya da B mutasyonlar1 olanlarda rekiirrens orani ytliksektir
(143). Rekiirrens genellikle transplant sonras1 ilk 1 ayda goriilmektedir. HUS rekiirrensinin CMV
enfeksiyonu, rejeksiyon ya da bakteriyal enfeksiyonlar gibi immiinolojik faktorler tarafindan
baslatildig1 belirtilmektedir (144). Kalsindrin inhibitorlerinin birkag transplantta de-nova HUS’e
neden olmasma karsin rekiirren hastalikta etkisinin omadigi belirtilmektedir (127). Klinik
semptom ve bulgular degiskenlik gostermekle birlikte idrar akiminda azalma, serum kreatinin
diizeyinde artma, hematiiri ve proteiniiri gézlenmektedir. Hemoliz ve trombositopeni her zaman
olmayabilir. Tan1 renal transplant biyopsisi ile konur. Tedavide kalsinorin inhibitorlerinin
kesilmesi, plazmaferezin baslatilmasi ve antirejeksiyon proflaksisi verilmesi Onerilmektedir.
Canli dondrlerde tekrarlama ihtimali daha yiiksektir. Bu nedenle eger aile Oykiisii varsa,

transplantasyon dncesinde mutlaka genetik test yapilmalidir.

2.4.1.2.4.b. Metabolik Hastaliklar
Primer Hiperoksaliiri Tip I (Oksalozis)

Hepatik peroksismal alanin glikolat aminotransferaz (AGT) enziminin eksikligi nedeniyle
olugmaktadir (145). Bu enzimin eksikliginde oksalat sentezi ve idrarda atilimi artmakta ve
ozellikle bobrek, miyokard ve kemik dokusunda depolanmaktadir. Tekrarlayan kalsiyum oksalat
taglari, progresif nefrokalsinozis ve SDBY renal bulgularidir. Tek bagina bobrek nakli sorunu
cozmemekte ve dokularda gizli olan oksalat hizla bobreklerde birikerek greft yetmezligine yol
acmaktadir (32). Buna karsin transplant 6ncesi ve sonrast yogun hemodiyaliz tedavisi ile viicutta
sakli olan oksalat azaltilabilir. Kombine karaciger-bobrek nakli ile iyi sonuglar elde edildigi
bildirilmektedir (33,146) Tek basina ya da karaciger ile birlikte bobrek nakli yapildiginda oksalat
ylikiinii azaltmak i¢in agresif sivi tedavisi yapilmalidir. Pridoksin, nétral fosfat, sitrat ve
nonkalsiiirik ditiretiklerin kullanilabilecegi belirtilmektedir. Eger karaciger nakli diisiiniiliiyorsa
hasta dikkatlice incelenmeli ve pridoksin kullanimiyla tedavi edilebilecek formu ekarte

edilmelidir (127).
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Sistinozis

Cocuklarda en erken son donem bobrek yetmezligine neden olan hastaliktir. Buna karsin
bobrek nakli ve sisteamin ile sistin azaltict tedavi 5. dekada kadar yasamalarim
saglayabilmektedir. Sistin renal greftin interstisiyumunda birikmesine karsin greft yetmezligine
neden olmaz. Ancak diger organlarda morbiditeye ve sonug¢ olarak mortaliteye neden olabilir

(147).

Orak Hiicreli Anemi

Kisa donem sagkalim siiresi diger bobrek yetmezligi nedenleri ile ayn1 olmasina karsin
uzun donem sonuglart kotiidiir. Bu hastalara nakil yapildiktan sonra eritropoezde diizelme
olmasina bagli olarak anormal kirmizi kan hiicresi artmakta ve transplante bobrekte orak hiicre
krizine neden olmaktadir. Bundan dolay1 bu hastalarda rekiirrens krizleri onleyebilmek ic¢in

gerekli onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir (148).

2.4.1.2.4.c. Transplant Bobrekte Yeni Bir Hastalik Olusmasi

Transplant bobrekte fonksiyon bozuklugu, proteiniiri ve hematiiri gelistiginde de nova
glomertiler hastalik olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Kalsindrin inhibitorlerine bagli olarak
HUS ve Alport sendromlu hastalarda da anti-GBM antikoruna bagli hizli ilerleyen kresentrik
glomertilonefrit gelisebilecegi unutulmamalidir. Boyle bir durumla karsilasildiginda hemen
plazmaferez tedavisine baslanmalidir. Ancak bdyle hastalarda greft sagkalim siiresi diigiiktiir

(149).

2.4.2. Kronik Allograft Disfonksiyonu

Son yillarda kisa donem greft sagkalim siiresi hem eriskin hem de g¢ocuklarda artig
gostermesine karsin, uzun donem greft sagkalim siirelerinde pek ilerleme olmamistir. Akut
rejeksiyondan kronik rejeksiyona gidis kademelidir. Ancak biyopsilerin ¢cogu hem akut hem de
kronik rejeksiyon ozellikleri gosterir (150). Kronik rejeksiyonda renal fonksiyonlarda kademeli
bir azalma, ve degisik derecelerde proteiniiri ve hipertansiyon goriiliir (151). Bu durum transplant
glomeriilopati, kronik rejeksiyon, kronik allograft disfonksiyonu, kronik allograft nefropatisi ya
da interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi olarak adlandirilmaktadir (112). Bu kadar ¢ok adlandirma

olmasinin nedeni hastaligin etiyolojisinin, klinik gidisatinin ve tedavisinin tam olarak
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bilinmemesinden kaynaklanmaktadir. En yaygin kullanilan adlandirma kronik allograft
nefropatisidir (KAN) (6). Bobreklerin ¢cogundan biyopsi alinamamaktadir. Bu nedenle ge¢ greft
kayiplar1 hakkinda saglikli veriler elde etmek zordur. NAPRTCS’in 2006 verilerine gore; greft
kayiplarinin  %35’inin  kronik rejeksiyona bagli oldugu belirtilmektedir (37). Bu nedenle
KAN’nin anlasilmasi ve 6nlenmesi ge¢ donem greft kayiplarinin 6nlenmesi agisindan son derece

Onemlidir.

2.4.2.1. Kronik Allograft Nefropatisi

KAN transplantasyondan en az 3 ay sonra siklikla proteiniiri ve hipertansiyonun da eslik
ettigi ve greft fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma ile karakterize bir durum olarak
tanimlanmaktadir. Rejeksiyon, kalsindrin inhibitdr toksisitesi, hastalik rekiirrensi ve obstriiksiyon
(hipertansiyon, hiperlipidemi ve iskemi ile birliktelik gosteren) gibi farkli nedenler ve farkli
mekanizmalarla olugmasina karsin biyopside ayni goriintii olusmaktadir. Bu nedenle de greft
kaybini engellemek ve sagkalim siiresini artirmak i¢in bu durumlarin énlenmesine ¢aligilmalidir.
KAN hakkindaki bilgilerimiz protokol biyopsilerinden elde ettigimiz bilgilere dayanmaktadir.
Erken protokol biyopsi calismalarinda kronik degisikliklerin transplantasyon sonrasi 1-3 ay
icinde saptanabildigini belirtilmektedir. Bu caligmalarda klinik bulgular gelismeden Once
histolojik  bulgularin  basladigi ve uzun donemde kreatininde yiikselme go6zlendigi
belirtilmektedir. Kreatininde yiikselme basladigi donemdeki degisikliklerin ise artik geriye
doniisiimsiiz oldugu bildirimektedir(152).

2.4.2.1.a. Etyoloji
2.4.2.1.a.1. Immiinolojik Faktorler

KAN gelisiminde alloimmiin cevabin 6nemli oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir.
HLA uygunsuzlugu ve panel reaktif antikor (PRA) pozitifligi gibi immiinolojik faktorler renal
greft sagkalimi iizerinde olumsuz etkiye sahiptir (151,152). Akut rejeksiyon geciren hastalarda
KAN gelisme riski daha fazladir (153). Ancak bu artis tiim akut rejeksiyonlardan sonra
olmamaktadir. Ozellikle vaskiiler, tekrarlayan, diizelmeyen ve ge¢ donemde ortaya ¢ikan
rejeksiyonlardan sonra KAN gelisme riski daha fazladir (154). Ge¢ donem akut rejeksiyonlar;
uzun donemde gelisebilecek yan etkilerinden korunmak amaciyla immiinsiipresif ilag dozlari

azaltildiginda, viral ya da bakteriyal enfeksiyonlar ve en 6nemlisi tedaviye uyumsuzluk nedeniyle
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ortaya ¢cikmaktadir. Tedaviye uyumsuzluk en ¢ok addlesan donemde goriilmektedir ve ge¢ donem
akut rejeksiyonlarin en sik goriildiigli cocuklarda addlesanlardir. Bu donemdeki cocuklar da
rejeksiyonun geri donme ihtimali daha kiiciik ¢ocuklara gore daha diisiiktiir. KAN’li hastalarda
giderek artan oranda hiimoral rejeksiyon goriilmektedir. Bu hastalar transplant 6ncesinde olusmus
yiiksek antikor diizeylerine sahiptirler ve transplant glomeriilopati histolojisi gostermektedirler.

Peritiibiiler kapillelerin C4d ile boyanmasi bu hastalarda yararli bir belirtegtir (155).

2.4.2.1.a.2. Nonimmunolojik Faktorler
Ileri dondr yasi, dondr bobrekte hastalik olmasi, iskemi, obstriiksiyon, hipertansiyon,
orijinal hastalifin rekiirrensi, CMV veya BK viriis enfeksiyonu ve kalsin6rin inhibitor toksisitesi

non-immiinolojik faktorlerdir.

Donoér Yasi
Donor yasinin artmasiyla renal doku azalmakta ve buna bagl olarak da greft sagkalim
stiresi azalmaktadir. Bunun yaninda dondrde hipertansiyon ve ateroskleroz olmasi da KAN

gelisimi agisindan 6nemlidir (156).

Beyin Oliimii
Beyin 6liimiine bagli olarak ortaya c¢ikan hemodinamik ve ndrohiimoral degisiklikler
bobreklerin yasama kabiliyetini azaltmaktadir. Kadavradan yapilan nakillerde canlidan

yapilanlara gore KAN gelisme ihtimali daha yiiksektir (156).

Greft Fonksiyonunun Gecikmesi ve Soguk Iskemi Siiresi

Gecikmis greft fonksiyonlar1 genellikle akut tiibiiler nekroza bagli olarak fonsksiyon
goren nefronlarin sayisinin azalmasiyla ortaya cikar. Genellikle yasli ve kadavra dondrlerden
alman greftlerde ortaya c¢ikar. Akut rejeksiyonla birliktelik gosterebilir. Akut rejeksiyonla birlikte
oldugunda prognozu daha da koétiidiir (52). Soguk iskemi 24 saati astiginda greft fonksiyonu

lizerinde kalic1 hasarlar olugsmaktadir ve greft sagkalimi1 azalmaktadir (40-42).
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Hipertansiyon

Transplant sonrasi hipertansiyon hastalarin %56 ile %78’ inde goriilmektedir (47,48). Hem
sistolik hem de diastolik hipertansiyon erigkin renal transplant hastalarinda greft fonsiyonlarinin
bozulmasina ve greft kaybina neden olan bagimsiz risk faktorleridir (157). Transplantasyon
sonras1 donemde hipertansiyon i¢in risk faktorleri; obezite, renal arter stenozu, kortikosteroid ve
kalsindrin inhibitor kullanimi, akut ve kronik greft disfonksiyonu, primer hastalgin rekiirrensi ya
da yeni bir glomeriilonefrit gelismesi, hastanin kendi bdbreklerinden yiiksek diizeyde renin
salgilanmast ve ACE polimorfizminin bulunmasidir (91). Erken donemde ortaya c¢ikan
hipertansiyonun uzun donem greft sagkalimi acisindan prediktif degere sahip oldugu
belirtilmektedir (91,151). Ge¢ donemde ortaya c¢ikan hipertansiyon ise greft fonksiyonlarinda
ilerleyici bir bozukluga neden olmaktadir (91). Transplantasyon sonrasinda yapilan 24 saatlik
ambulatuvar kan basinct monitorizasyonunda kan basinct yiikiiniin artmasi ve tansiyonda
geceleyin olmasi gereken diisiisiin olmamasi gibi bulgular saptanabilir (91). Kan basincindaki bu
tir bozukluklar greft sagkalimini azaltmasi yaninda morbid kardiyovaskiiler bozukluklara da
neden olabilmektedir. Bu nedenle renal transplant hastalarinin yakinmalart olmasa bile yilda en
az bir kez ambulatuvar kan basinci dlglimlerinin yapilmasi 6nerilmektedir. Hipertansiyon gelisen
renal transplant hastalarinda transplant renal arter stenozunun mutlaka ekarte edilmesi
gerekmektedir. Transplant sonrasi hipertansiyon nedenlerinin  %1-5’ini  olusturmaktadir.
Genellikle 3 ay ile 2 yil igerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Erken dénemde ortaya ¢ikmasi cerrahi,
yillar sonra ortaya ¢ikmasi ise ateroskleroza bagli olabilir. Tanisin1 koymada en énemli yontem
DUSG’dir. DUSG ile stenotik ksimdaki pik sistolik akim hiz1 ve stenoz sonrasi arterlerin rezistif
indeksleri degerlendirilir. Kiiciik ¢ocuklarin koopere olamamalari nedeniyle DUSG ile tam
konulamadiginda CT ya da MR anjiografi damarsal yapilar degerlendirilebilir. Kesin tani
aretriografi ile konulur. Ciddi stenozu ya da kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda
perkiitan transluminal anjioplasti (PTA) yapilmalidir. Cerrahi tedavi restenoz oldugunda ya da

lezyonlar PTA ile tedavi edilemediginde diistiniilmelidir (158).

Kardiyovaskiiler Hastahklar
Kortikosteroid kullanim1 ve GFR’deki bozukluk viicut kompozisyonunu etkilemektedir.
Cocuklarin ¢cogunda viicuttaki yag oraninda artis olur. Bu uygun diyet, kisitli steroid tedavisi ve

fizik egzersizlerle oOnlenebilir. Uzun donemde hiperlipidemi ve arteriyal hipertansiyon
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kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini artirir. Obezlerin 6lme ihtimali hem canli hem de
kadavra kaynakli nakillerde obez olmayanlara gore daha yiiksektir (159). Cocukluk ¢aginda az
oranda gorlilmesine karsin transplant sonrasi gelisen diyabetes mellitiisiin kardiyovaskiiler
morbititeye ve uzun déonemde komplikasyonlara neden oldugu belirtilmektedir (160). Steroidsiz
tedavilerle insidansinin azaldigi belirtilmesine karsin; steroidsiz tedavi ile akut rejeksiyon
oranlarinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Buna ek olarak takrolimus siklosporine nazaran
daha yiiksek diyabetojenik etki potansiyeline sahiptir. Ancak takrolimus kullanimi ile
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri siklosporine nazaran daha az
siklikta goriilmektedir. Bu nedenle tedavi tiim bunlar g6z 6nilinde bulundurularak diizenlenmelidir

(161).

Hiperlipidemi

Cocuklardaki aterosklerotik lezyonlarin derecesi serum total kolesterol, LDL ve trigliserid
diizeyleri ile korelasyon gostermektedir. Kolesteroliin azaltilmasiyla hem kardiyovaskiiler
hastalik riski hem de buna bagl olarak glomeriiloskleroz gelisme ihtimali azalmaktadir. Lipidler
nefroskleroz patogenezinde suclanmaktadir ve diizeylerinin diisiiriilmesiyle renal transplantlarda
nefron kaybimin azaldigi cesitli calismalarda gosterilmistir (162). Hiperlipidemi bdbrek nakli
sonrasida siktir ve genetik yatkinlik, yas, cinsiyet, proteiniiri ve kullanilan ilaglar gibi birgcok
faktor gelisiminde rol oynamaktadir. Total kolesteroliin hastalarin %51-66’sinda, LDL’nin ise
hastalarin %84 kadarinda yiikseldigini gosteren caligmalar vardir (163). Son donemde yapilan
caligmalarda ise hiperkolesteroleminin hastalarin %20’sinde, hipertrigliserideminin ise %45-
50’sinde goriildiigi ve hiperlipideminin zamanla azalmasinin nedeninin immiinsupresyon
tedavilerindeki degisiklikler oldugu belirtilmektedir (164). Transplantasyon sonrasi ilk 6 aylik
donemde total kolesterol, LDL, HDL ve trigliseridi igeren aclik lipid profiliyle hastalarin
hiperlipidemi agisindan yakindan takip edilmeleri daha sonra birinci yilda ve ardindan yillik
olarak lipid profillerinin kontrol edilmesi Onerilmektedir. Ancak immiinsiipresif bir ilag
baslandiktan ya da kesildikten 2-3 ay sonra lipid profili kontrol edilmelidir. Eger hiperlipidemi
saptanirsa hastanin ilaglar1 kontrol edilmeli, hipotiroidizm ve diyabet gibi ikincil nedenler ekarte
edilmelidir. Oncelikle diyet ve fiziksel aktivite onerilmelidir. Eger bu degisikliklere karsin
yiikseklik 6 ay sonunda halen devam ediyorsa medikal tedavi (fibratlar ya da nikotinik asit)

diisiiniilmelidir. Gtvenilirlikleri tam olarak kanitlanamadigindan dolayr rutin kullanimlar
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onerilmemektedir. LDL 130-159 mg/dL arasindaysa yasam seklinde degisiklikler yapilmasi,
ancak >160 mg/dl, hipertrigliseridemi ya da HDL disinda bir kolesterol yiiksekligi varsa statinler

ile tedavi diistiniilmelidir (161).

Kalsinorin Inhibitor Toksisitesi (KIT)

Siklosporinin kullanilmaya baglanmasiyla akut rejeksiyonlarda belirgin azalma ve kisa
donem greft sagkalim oranlarinda belirgin artis saptanmistir. Ancak uzun dénem greft sagkalimi
iizerine etkileri yeterince goriilmemistir. KIT ve sonug¢ olarak gelisen KAN bunun nedenini
aciklamaktadir.  Protokol  biyopsilerinden elde edilen verilere dayanarak KIiT’in
transplantasyondan sonraki 3 ay kadar erken bir doenmde baslayabilecegi gibi, 5 yil sonra da
ortaya ¢ikabildigi ve biyopsilerin %93’linde goriildiigii belirtilmektedir (151). Hem siklosporin
hem de takrolimus IL-2 iiretimini baskilayarak T hiicre aktivasyonunu engellemektedirler. Doza
bagimli akut ve geri donilistimlii afferent arteriolar vazokonstriikksiyona neden olarak bobrek
fonksiyon bozukluguna yol acarlar. Buna bagli olarakda GFH’de azalma, hiperkalemi,
hipertansiyon, renal tiibiiler asidoz, oliguri ve artmig sodyum emilimine yol agarlar (165).
KiT’ nin patofizyolojisi belli degildir. Ancak vazokonstriksiyona bagl siirekli kronik iskemiye
maruziyet neden olarak disiliniilebilir. Bununla birlikte hayvan deneylerinden elde edilen
verilerde renin anjiotensin (RA) sisteminin aktivasyonunun ve nitrit oksit inhibisyonunun
patofizyolojide rol oynadiklar1 disiintilmektedir. RA sisteminin blokajinin TGF-B’nin
ekspresyonunu azaltarak fibroz gelisimini Onledigi ve programli hiicre Oliimiinii azalttig

belirtilmektedir (166).

Uyumsuzluk ve Eriskin Unitesine Devir

Greft sagkalim siiresi, 0zellikle addlesanlarda daha belirgin olmak iizere medikal tedaviye
uyumsuzluklar ve diizenli kontrollere gelinmemesi gibi nedenlerden etkilenmektedir. Adélesan
donemdeki greft sagkalim siirelerindeki diistikliigiin baslica nedeninin tedaviye uyumsuzluktan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Tedaviye uyumsuzlugun tiim greft kayiplarinin %7 sini
olusturdugu cesitli calismalarda belirtilmektedir. Ailenin desteginin az olmasi ya da olmamasi,
ozgiiven eksikligi, kognitif fonksiyonlardaki bozukluk gibi psikolojik nedenler tedaviye
uyumsuzluga neden olabilmektedir. Bu gibi problemler cocuk iinitesinden eriskin {initesine

gecerken daha da belirgin hale gelmekte ve tedaviye uyumsuzluga baglh greft kayiplar1 bu gecis
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siirecinde artis gosterebilmektedir. Bu nedenle pediatrik ve eriskin departmalar1 arasinda

hastalarin izleminin aksamamasi i¢in siki iliskiler olusturulmasi gerekmektedir (167).

Diger Faktorler
CMV ve BK viriis enfeksiyonlart ve primer hastaligin tekrar1 da kronik degisikliklere

neden olabilmekte ve zamanla KAN’den ayirt edilememektedir.

2.4.2.1.b. Kronik Allograft Nefropatisinin Patofizyolojisi

KAN’de farkli birgok faktor degisik mekanizmalarla greftte hasar olustrumaktadir. Bunlar
sklerotik glomeriillere bagli olarak tiibiillerde iskemik hasar olusmasi, peritiibiiler kapillerlerin
hasarlanmasi1 ve tam olarak diizelmemis rejeksiyon nedeniyle devam eden inflamasyona bagh
olarak gelisebilir. Hizlanmis yaslanma da bir bagka suclanan mekanizmadir (168). Yash
dondrlerden alinan bdbreklerin prognozunun neden kotii oldugu bununla aciklanabilir.
Hiperfiltrasyon, hipertansiyon ve proteiniiri nedeniyle hasarin daha da artmasi sklerozun da
artmasina neden olmaktadir. Burada renin anjiotensin sistemine ek olarak reaktif oksijen
radikallerinin ve TGF- ve IF-y gibi fibrotik etkisi olan sitokinlerin asir1 artis1 su¢lanmaktadir
(169). KAN’deki histolojik degisiklikler interstisyum, tiibiiller, damarlar ve glomeriiller olmak
iizere tiim bobrek elementlerini etkilemektedir. Histolojik derecelendirme Banff siniflandirmasina

gore yapilmaktadir.

2.4.2.1.d. Kronik Allograft Nefropatisinin Onlenmesi

Patofizyoloji ve etiyolojisi diisiintildiigiinde HLA uyumu, akut rejeksiyonlarin gelisiminin
engellenmesi ve eger gelisti ise zamaninda tedavisinin yapilmasi, gen¢ ve canli donérler
kullanilmasi, soguk iskemi siiresinin azaltilmast KAN gelisimini azaltacaktir. Bunlarin yani sira
alic1 ile ilgili hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi gibi faktorler de greft sagkalimi ve KAN
gelisimi agisindan 6nemlidir. Ayrica immiinsiipresif tedavide greft sagkalimimi etkilemektedir.

Tablo 2.4.’te KAN’nin 6nlenmesi i¢in stratejiler 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4. Erken kronik allograft nefropatinin 6nlenmesi ve tedavisi

Transplant oncesi
Yasli ve marjinal donorlerden kagimilmasi
Soguk iskemi siiresini kisa tutmak

ATN’ye bagh degisiklikleri azaltmak

Transplant sonrasi

Akut rejeksiyonun olusumunu dnlemek

Akut rejeksiyonu tedavi etmek

Kalsinoérin inhbitorlerinin dozunu azaltmak, kesmek ya da baglamamak
MMF kullanmak ya da MMF’ye gegmek

Kan basincini yasa uygun seviyelerde tutmak

Viral enfeksiyonlarin taranmast

Uyum sorununu ¢6zmek

2.4.2.1.d.1. Hipertansiyonun Tedavisi

Cocuklarda hipertansiyonun izleminde hangi yontemin kullanilacagi kesin olmamakla
birlikte birgok merkezde ABPM rutin olarak kullanilmaktadir (48). ABPM kriterleri
kullanildiginda  hipertansiyon oraninin giinliilk dl¢limlere gore daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir (170). Tedaviye; kilonun azaltilmasi, diyette sodyumun kisitlanmasi ve egzersiz
gibi non-farmakolojik miidahalerle baslanmali ve es zamanli olarak bir farmakolojik ajanin
verilmesi diistiniilmelidir. Erken donemde kalsiyum kanal blokdrleri kullanilirken ge¢ donemde
ACEI (anjiotensin converting enzim inhibitdrleri) veya ARB (anjiotensin reseptdr blokorleri)
tercih edilmektedir. Eger altta yatan kardiyovaskiiler bir problemi varsa beta-blokorler ilk tercih
olarak kullanilabilir. Ancak beta blokdrler dislipidemi ve insiilin direncine neden olabilirler.
ACEI ve ARB’ler antiproteiniirik ve kardiyoprotektif etkileri olmasina karsin kreatininde
yiikselmeye yol agabileceginden dikkatli kullanilmalidirlar. Ditiretikler ise allograft fonksiyonu
bozuk hastalarda sodyum ve sivi fazlaliginda kullanilabilirler. Ancak bunlar da beta blokorlerde

oldugu gibi dislipidemi ve insiilin direncine neden olabilmektedirler. Hipertansiyon tedavisi
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sirasinda immiinsiipresif tedavide de diizenlemeler yapilabilir. Ornegin kortikosteroid dozu
azaltilabilir ya da takrolimusun hipertansif etkisi siklosporine goére daha az oldugundan

siklosporin kullanan hastalarda takrolimusa gegilebilir (161).

2.4.2.1.d.2. Subklinik Rejeksyonlarin Tedavisi

Bir ¢alismada protokol biyopsisinde subklinik rejeksiyon saptanan ve tedavi verilen
hastalarin tekrarlanan biyopsilerinde kronik degisikliklerde azalma oldugu ve protokol biyopsisi
yapilmayanlara gore daha az kronik degisiklik saptandigi, transplant sonrasi 2. yilda kreatinin
degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Subklinik rejeksiyonlarin tedavisiyle iyi sonuglar

elde edildigini belirten ¢alismalar vardir (171).

2.4.2.1.d.3. immiin Siipresif tedavinin diizenlenmesi
Immiinsiipresif tedavilerin KAN yapma insidans1 hakkinda c¢ok az prospektif calisma

mevcuttur.

Kalsinorin inhibitorleri

Kisa donemde greft sagkalim siirelerinde anlamli ilerlemeler olmasina karsin uzun
donemde kalsindrin inhibitdrleri kronik nefrotoksisteye neden olmaktadir. Nankivell’in
caligmasinda 5 yilda biyopsilerin %90’inda KIT saptanirken, 10. Yilda %100’iinde KIT
saptanmustir (151).

Siklosporin mi? Takrolimus mu?

Takrolimus ve siklosporinin karsilastirildigi bir ¢alismada takrolimusun daha az akut
rejeksiyon ve daha iyi bir greft sagkalim siiresi sagladigi belirtilmektedir (172). Protokol
biyopsilerinde tacrolimus kullanan hastalarda daha az oranda interstisyel fibrozis oldugu ve TGF-
B gibi fibrotik prokiirsorlerin daha az oranda ekpresyon gosterdigi saptanmistir (173). Ancak son
onemde yapilan bir calismada eger kalsindrin inhibitor toksisitesi gelistiyse siklosporinden
takrolimusa gecilmesinin bir anlami1 olmadigi belirtilmektedir (174). Buna karsin baska bir
caligmada ise takrolimusa gecilenlerde kreatinin diizeylerinde diizelme saptanirken, siklosporin
almaya devam edenlerde bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin devam ettigi belirtilmektedir

(175).
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KIT Gelistikten Sonra Kalsinérin Inhibitorlerinin Kesilmesi

Biyopside KiT saptandigi zaman kalsindrin inhibitdrleri kesilmelidir. Ancak azotioprin
diistintildigiinde akut rejeksiyonlar daha sik ve kronik rejeksiyon ve progresif immiinolojik hasar
riski daha fazladir (176). MMF’a gec¢ilmesiyle bobrek fonsksiyonlarinda diizelme oldugu ve akut
rejeksiyon insidansinin artmadigi belirtilmesine karsin bunun MMF’den mi ya da siklosporinin
kesilmesinden mi kaynaklandigr ya da her ikisi nedeniyle mi oldugu acik degildir. Bir¢ok
calismada MMF ya da sirolimusa gecilmesiyle kreatininde diizelme oldugu sdylenmesine karsin

greft sagkaliminin nasil etkilendigi belirtilmemektedir.

Kalsinérin Inhibitérlerinin Erken Dénemde Kesilmesi
Kalsindrin inhibitorleri erken donemde kesilen ve kesilmeyen gruplarin karsilastirildig
bir caligmada kalsinérin inhibitorii almayanlarda (sirolimus ve steroid) KAN’nin daha az

goriildiigli ve glomertiler filtrasyon hizlarinin daha iyi oldugu belirtilmektedir. (176-178).

Kalsinérin inbitérlerinden Kacinma

Kalsinérin inhibitérii almayan ve alan 2 grup karsilastirldiginda 2 yil sonunda
basiliximab, sirolimus, MMF ve prednizon alan grubun biyopsileri basiliximab, siklosporin,
MMF ve prednizon kullananlara gore daha yiisek oranda normal olarak rapor edilmis (179).
Benzer bagka bir ¢alismada ise sirolimus, MMF ve prednizon alan grupla takrolimus, MMF ve
prednizon alan grup karsilastirilmis. Birinci yi1l sonunda Banff kronisite skorlarinin benzer
olmasina karsin sirolimus alan grupta kronik vaskiiler degisikliklerin daha az oldugu goriilmiis
(180). Yeni immiinsiipresif ilaclarin kullanilmaya baslanmasiyla kalsinorin inhibitérii olmayan

protokoller olusturulabilecegi ancak bu konuya dikkatli yaklasilmas1 gerektigi belirtilmektedir.

Mikofenolat Mofetil

MMF’nin diiz kas hiicre prolifarasyonunu azaltmasi nedeniyle kronik rejeksiyonda
goriilen proliferatif arteriopatiyi azaltmada rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica MMF nin
sican bobreginde proteiniiriyi ve monosit infiltrasyonunu azaltici etkisini artirdigr belirtilmektedir
(181). Siklosporin-azotioprin, siklosporin-MMF, takrolimus-MMF ve takrolimus-sirolimus
protokollerinin karsilastirildigr degisik ¢alismalarda en iyi kombinasyonun takrolimus-MMF

oldugu belirtilmektedir (182). Bu kombinasyonla diger kombinasyonlara gore akut rejeksiyon ve
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subklinik rejeksiyonlarin daha az goriildigl, greft fonksiyonlarinin ve greft sagkalim siiresinin

daha iyi oldugu belirtilmektedir.

Sirolimus

Sirolimus antiproliferatif immiinosiipresif bir ilactir ve IL-2 ile indiiklenen lenfosit
proliferasyonunu engellemektedir. Bu etkisini bir protein kinaz olan mTOR’u inhibe ederek
gostermektedir (177). Sirolimusun nefrotoksik etkisi az olmasina karsin siklosporinle birlikte
kullanildiginda siklosporinin nefrotoksik etkisini artirdig1r gozlenmistir (183). Kalsindrin
inhibitdrleri ile birlikte kullanildiginda akut rejeksiyonlarin az goriilmesine karsin kreatininde
artis ve GFR’de azalmaya yol actigi belirtilmektedir (184). Bu etki takrolimusla birlikte
kullanildiginda daha az oranda goriilmektedir (185). Sirolimus kullanilmasiyla 1. yilda GFH 1n
daha iyi olmasina karsin lenfosel sikliginin, kemik iligi siipresyonunun ve plazma lipidlerinin
yiikseldigi ve yara iyilesmesinin geciktigi belirtilmektedir (186). KDIGO 2009 klavuzunda
kronik allogreft hasar1 ve KIT’in histolojik kanitlar1 olan bir hastada kalsindrin inhibitdrlerinin
dozunu azaltilmasi, kesilmesi ya da bagka bir ilaca gegilmesi Onerilmektedir. Eger hastanin
kronik allogreft hasari var; GFH’1 >40 ml/dk/1.73 m? ve protein atilimi <500 mg/giin (diger
Olciim yontemleri ile esdeger bir proteiniiri varsa) ise kalsindrin inhibitorii yerine m-TOR

inhibitorii baglanmasi onerilmektedir (187).

ACED’lerinin kullanilmasi

KAN gelistiginde hipertansiyon, yiiksek serum kreatinin diizeyi ve proteiniiri greft kaybi
i¢in risk faktorleridir. ACEQ’lerinin veya ARB’lerinin proteiniiriyi azaltarak ve tansiyonu kontrol
altinda tutarak bu silireci yavaslatacagi diisiiniilmektedir. Bu konuda bize yol gdsterecek bir
caligma yoktur ancak lozartan ile yapilan bir calismanin ilk sonuglar1 lozartanin KAN tedavisinde
yarar1 olmadigin1 géstermektedir (188).

Sonug olarak greft sagkalim siiresini artirmanin en iyi yolu sorunlarin zamaninda saptanmasi
ve dogru yaklasimla tedavi edilmesidir. Renal transplantasyon dncesi ve sonrasinda greft ve hasta
sagkalimin etkileyen bir¢ok faktdr olmasina karsin; bu faktorlerden higbiri bize hastanin ileride
prognozunun nasil olacagi konusunda yeterli fikir vermemektedir. Su an i¢in en saglikli bilgiyi
elde edebilecegimiz yol bobrek biyopsisidir. Ancak bilindigi iizere bobrek biyopsisi invazif bir

islemdir. Transplantasyon sonrasi donemde DUSG ile transplant bobrek intrarenal arterlerinden
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elde edilen rezistif indeks degerlerinin yakin donem greft sagkalimi hakkinda prediktif degere
sahip oldugu belirtilmektedir (1,189). Transplantasyon sonrasi birka¢ hafta igerisinde hangi
hastanin gidisatinin daha kotii olacagi hakkinda fikir sahibi olmak bu hastalara olan tedavi
yaklasimimizda ¢ok biliylik avantajlar saglayacaktir. DTPA sintigrafisi ile yapilan ¢alismalarda
ise basta akut rejeksiyon olmak {iizere transplant sonrasi erken donemde ortaya c¢ikabilecek
problemlerin tanisinda yararlt oldugu belirtilmektedir. Bu calismalarda en iyi tam1 aracinin
biyopsi olmasina karsin bazi dezavantajlari oldugu; bu nedenle de hem Doppler USG hem de
sintigrafinin hizli ve tekrarlanabilir olmasi1 nedeniyle ilk olarak yapilmalar1 gerektigi
belirtilmektedir. Literatirde DTPA parametrelerinin uzun donem greft fonksiyonlarini

ongdrmedeki degerini konu edinen higbir ¢alisma bulunmamaktadir.

2.4.3.1. Transplant Hastalarinda Ultrasonografinin Yeri ve Onemi

Iyonize radyasyon olmamasi, kontrast madde verilmesini gerektirmemesi, sedasyonun
nadiren gerekli olmasi, kolay tekrarlanabilmesi, ucuz olmasi, komplikasyon ve yan etkilerinin
olmamas1 nedeniyle pediatrik hastalarda goriintiilemenin ¢ok 6nemli bir kismini olusturmaktadir
(190). Renkli ve Pulse Doppler bobreklerin vaskiileritesini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.
Renal arteriyal ya da renal ven trombozu, arteriyal stenoz, travma, enfeksiyon, akut tiibiiler
nekroz ve rejeksiyon siiphesi oldugunda endikedir (2,191,192). Ultrasonografiyi yapan kisinin
sonuglar iizerinde biiyiikk etkisi vardir. Hastanin kooperasyon derecesi de sonuglari
etkilemektedir. USG ile bobreklerin boyutlari, sekilleri, korteksin kalinligi ve ekojenitesi,
kortikomediilller ayrimin varligi, renal pelvis, iireter ve mesane hakkinda bilgi edinebiliriz.
Doppler USG ise bobrek kan akimini degerlendirme imkani saglar. Rezistif indeks [RI: (pik
sistolik akim hizi-pik diastolik akim hizi)/pik sistolik akim hizi formiiliiyle hesaplanir]
hesaplanarak kan akimina karsi olan rezistans belirlenmeye caligilir. 6 ve daha biiyiik yastaki
hastalarda RI’in 0,7°den kiigiik olmas1 normal olarak kabul edilir. Daha kii¢iik ¢ocuklarda daha
yiiksek degerler elde edilebilir (193).

2.4.3.2. Bobregin Fonksiyonel Goriintiilemesi ve Renografi
Niikleer goriintiileme yontemleri bize anotomi degil fonksiyon hakkinda bilgi
saglamaktadir. Fonksiyonel renal goriintileme dinamik goriintiiler alinarak bdbrek

perfiizyonunun, uptake’nin, ekskresyonunun ve radyoaktif maddenin iiriner sistemden drenajinin
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tespit edilmesi esasina dayanir. Renografi ise radyoaktif elementin aktivitesinin zamanin bir
fonksiyonu olarak gosterilmesi sonucunda ortaya ¢ikan egrilere verilen isimdir. Fonksiyonel renal
goriintiilemeden elde edilen bilgiler olduk¢a genistir. Anormal perflizyon arteryal stenoz ya da
okliizyonu gosterir. Azallmis uptake ve gecikmis ekskresyon parankimal hastalik ya da
disfonksiyon oldugunu diisiindiiriir. Radyoaktif maddenin mesaneye zayif drene olmasi obstriiktif
iiropatiyi ya da toplayict sistemlerin kompliyansinin yiiksek oldugunu diisiindiiriir. Technetium
99m-diethylene triamine pentaacetic acid (Tc-99m-DTPA) ve Technetium 99m-
mercaptoacetyltriglycine (Tc-99m-MAG3) dinamik renal sintigrafide kullanilan radyoaktif
maddelerdir. 131-1-OIH, Tc-99m-GHA, Ga-67, Tc-99m-sulfur colloid, radyoaktif madde ile
isaretlenmis lokositler ve trombositlerde kullanilan diger maddelerdir (5). Tc-99m-DTPA esas
olarak glomertiler filtrasyonla sekrete edilir. Tiibiillerden emilimi ve sekresyonu yoktur. Tc-99m-
MAGS3 ise tiibiiler sekresyonla atilmaktadir. Tc-99m-DTPA’ nin ¢ok yaygin kullanilmasina kargin
Tc-99m-MAG3 yiiksek ekstraksiyon fraksiyonunun ve hedef-zemin oraninin daha iyi olmasi
nedeniyle daha fazla tercih edilmektedir. Bu avantaj 6zellikle de iiriner obstriiksiyonda, bozulmus
bobrek fonksiyonu olanlarda ve renal fonksiyonlar1 tam olarak gelismemis ¢ok kiiciik bebeklerde
onemlidir. Gorlintiiler hasta sirt iistii yatar pozisyondayken alinir. Detektor normal bobrekler i¢in
alta, transplant bobrek icin iliste koyulur. Radyoaktif maddenin enjeksiyonundan hemen sonra
renal perfiizyon goriilebilir. Radyoaktif madde enjekte edildikten ve abdominal aorta
goriintiilendikten 1 sn sonra bobreklere ulasir. Bobreklerin perfiizyonunun simetrik olmasi
gerekmektedir. Sonraki 20-30 dakika boyunca fonksiyonel renal goriintiiler alinir. Maksimal
parankimal aktivitenin 3-5 dakika i¢inde goriilmesi gerekir ve bu siire Tmax olarak adlandirilir
(194). Renal pelviste idrar aktivitesi enjeksiyondan 2-4 dakika sonra goriiliir ve kortikal gecis
zamani olarak tanimlanir (195). Radyoaktif maddenin mesaneye 8-12 dakikada drene olmasi
beklenir (194). Dilate renal pelvis obstriiksiyondan ziyade artmis pelvis voliimiine bagl olarak
radyoaktif maddenin yavas drenajindan kaynaklaniyor olabilir. Diiiretik enjeksiyonu obstriikte
bobregin non-obstriikkte bobrekten ayirt edilmesini saglar. Furosemid radyoaktif madde
verildikten15-20 dakika sonra verilir. Diliretik verildikten sonra eger radyoaktif madde hizla
drene oluyorsa obstriiksiyon yok demektir. Eger kisitli drenaj varsa obstriiksiyon var demektir.

Radyoaktif elementin 20 dakikadan daha uzun siire kalmasi obstriiksiyonu diistindiiriir (196).
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Transplant Hastalarinda Tc-99m-DTPA Sintigrafisinin Yeri ve Onemi

Biyopsi renal allogreftin cerrahi olmayan komplikasyonlariin degerlendirilmesinde altin
standart olmasina karsin, dinamik sintigrafi ve USG gibi invazif olmayan tetkiklere gére daha
yiiksek morbidite riskine sahiptir (197). Bu nedenle hastalarin ilk degerlendirmesinde sintigrafi
ve USG gibi invazif olmayan yontemlerle degerlendirilmesi rutin uygulama haline gelmistir.
Sintigrafinin amac1 transplantasyon sonrasinda geligsen transplant disfonksiyonunu ve etiyolojisini
saptamaktir. Ancak fonksiyonel anormalligi gostermede duyarliliginin yiliksek olmasina karsin,
ozgilligi degiskendir (198). Dinamik sintigrafide rutin olarak Tc-99m-DTPA ve Tc-99m-MAG3
kullanilmaktadir. Tc-99m DTPA nasil degerlendirilecegine dair kriterler Dubovsky ve arkadaslar
tarafindan belirlenmistir. Sintigrafik analiz akim sathasi, fonksiyonel satha ve ekskresyon sathasi
olmak tizere 3 bolimden olugsmaktadir (199). Transplantasyon sonrasi erken déonemde fonksiyon
gormeyen bir renal transplantin diizelme gosterip gdstermedifinin saptanmasi son derece
onemlidir. Eger greftin diizelme sans1 yok ise erken donemde immiinsiipresiflerin kesilmesi ve
greftin ¢ikarilmasiyla hem enfeksiyon riski azaltilacak hemde hastanede kalis siiresi azaltilarak
maliyet azaltilmis olacaktir (200). Birgok ¢aligmada sintigrafide perfiizyonun ya da radyoaktif
madde uptakinin olmamasinin kotii prognozla korele oldugu belirtilmektedir (201-206).
Renogram egrilerinin gorsel olarak degerlendirildiginde radyoaktif maddenin transplant bobrek
tarafindan zayif uptake’inin erken transplant yetmezligi ile uyum gosterdigi belirtilmektedir.
Radyoaktif maddenin transplant bobrek tarafindan uptake’inin 1yi olmasinin ise agir radyoaktif
madde retansiyonu olsa bile iyilesme ile korelasyon gosterdigi belirtilmektedir (198,207,208).
Sundaraiya ve arkadaglar1 yaslar1 3.5-18.1 yil (ortanca yas: 10.1 yil) arasinda degisen renal
transplantasyon sonrasi ilk 72 saatte akut rejeksiyon siiphesi ile sintigrafi ve bobrek biyopsisi
yaptiklart 31 hastanin sonuglarini retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Biyopside akut
rejeksiyon saptanan grupta DTPA’nin dogrulugunu %80, kronik rejeksiyon saptanan grupta ise
klinik, biyopsi ve DTPA bulgular1 arasinda tam bir uyumluluk oldugunu saptamislar. Ancak
kronik rejeksiyon saptanan grupta 3 hastanin olmasi nedeniyle herhangi bir kaniya varmanin
dogru olmadigini belirtmektedirler. Biyopside hem kronik hem de akut rejeksiyon bulgular
gosteren 9 hastanin 4’tinde DTPA’da akut rejeksiyon saptanmistir. Bu grupta tedavi verilen 7
hastada ise DTPA’da akut rejeksiyon bulgusu saptamislardir. Biyopside herhangi bir bulgu
saptanmayan hastalarin 10’unda (10/12) klinik, DTPA ve biyopsi bulgular1 arasinda tam bir

uyumluluk olmasina karsin, sintigrafide rejeksiyon oldugu diisiiniilen 2 hastaya antirejeksiyon
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tedavisi verilmis. Bu grupta DTPA’nin dogrulugunu %100 saptadiklarini ve DTPA’nin akut
rejeksiyonu daha iyi gosterdigini belirtmislerdir. Caligmalarinda tim grupta DTPA’nin
duyarliligiin %76, 6zgiilliigiiniin ise %86 oldugunu belirtmektedirler. Eger bir hastanin kreatinin
degerinde bazal duruma goére %10 artis varsa rejeksiyonu ekarte etmek i¢in biyopsinin altin
standart oldugunu, DUSG ve sintigrafinin tamamlayici tanisal yontemler oldugunu
belirtmektedirler. Calismalarinin  sonucunda kesin olmamakla birlikte Tc-99m DTPA
renografisinde renal perflizyon ile filtrasyon arasinda bir denge mevcutsa tablonun akut
rejeksiyon olma ihtimalinin diisiik oldugu kanisina varilabilecegini belirtmektedirler. Bunun
yaninda eger renal perflizyon filtrasyona gore daha fazla etkileniyorsa vakanin akut rejeksiyon
olabilecegini, ancak calismalarinda vaka sayisinin diisiik olmasi nedeniyle kesin bir kaniya
varmak i¢in genig vaka serilerinin oldugu arastirmalar yapilmasi gerektigini belirtmektedirler.
Sanches ve arkadaslar1 DTPA sintigrafisinin akut greft komplikasyonlarin1 saptamadaki
dogrulugunu arastirdiklar1 ¢calismalarinda yaslar1 6-65 yil arasinda degisen 55 hastada yapilan 77
sintigrafi sonucu ile biyopsi sonuclarini karsilastirmislardir. Vakalarin %86’sinda DTPA
sonuglari ile biyopsi sonug¢larint uyumlu bulduklarint bildirmislerdir. Sintigrafinin ATN, AR ve
kortikal nekrozu saptama oranlarini sirastyla %98, %87, %100 olarak bulduklarini; DTPA’nin
akut greft komplikasyonlarini saptamada dogruluk paymin yiiksek ve hastalarin rutin
degerlendirilmesinde kullanilacak giivenilir bir yontem oldugunu belirtmektedirler (5). Delaney
ve arkadaslar1 (209) [IAB, DUSG ve sintigrafinin renal greft komplikasyonlarini saptamadaki
yerlerini karsilastirdiklar1 bir calismada sintigrafinin, [IAB ve DUSG’nin AR’u saptamadaki
duyarhiliklarint %70, %52 ve %43 oldugunu ve sintigrafinin AR’u belirlemek i¢in
kullanilabilecek en duyarli ydntem oldugunu (%70) belirtmislerdir. Ayrica IIAB’sinin
duyarliligmin diisiik olmas1 yaninda renal greft komplikasyonlarini %13 oraninda saptamadigini
belirtmislerdir. Bu calismanin aksine Hall ve arkadaslar1 ise USG, sintigrafi ve biyopsi
bulgularin1 karsilagtirdiklar1 c¢aligmalarinda (210) biyopsinin akut rejeksiyonu saptamadaki
duyarliligmin %96, USG’nin %21 ve sintigrafinin %54 oldugunu saptamislardir. Sintigrafinin
duyarhiligmin diisilk olmasina karsin biyopside net bir sonucun elde edilemedigi vakalarda son
tan1 ile sintigrafi arasinda uyumluluk oldugunu belirtilmektedirler. Aktas ve arkadaslar1 (211)
diistik dereceli akut rejeksiyonda DUSG’nin duyarlilifint %45, yliksek dereceli rejeksiyonlarda
%88 olarak saptamislardir. Sintigrafide sadece perfiizyon degerlendirildiginde USG ile

sintigrafinin duyarliliklar1 esit olarak saptadiklarini ancak konsantrasyon ve retansiyonun da
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analize dahil edildiginde sintigrafinin akut rejeksiyonu saptamadaki duyarliliginin diistik dereceli
rejeksiyonlar i¢in %64’e, yiikksek dereceli rejeksiyonlar i¢in ise %100’e yiikseldigini
belirtmektedirler. Biyopside herhangi bir bulgu gézlenmeyen ancak sintigrafide akut rejeksiyon
saptanan bazi hastalarin immiinsiipresif tedaviye cevap verdigini ve bu hastalarin tekrarlanan
biyopsilerinde rejeksiyon bulgusu saptandigini belirtmektedirler. Bunun akut rejeksiyonun
siklikla ¢cok sayida ve fokal odaklar halinde olmasinin sonucu olarak alinan 6rnegin tiim alani
yansitmamasindan kaynaklandigi belirtilmektedir (212,213). Sanches ve arkadaslari sintigrafide
ATN %98 oraninda saptadiklarim1i ve oOzgilliginin %95 oldugunu ve Tc-99m-DTPA
sintigrafisinin glivenilir, kolay yapilabilen bir metod oldugunu ve biyopsi sonuglar ile korelasyon
gosterdigini belirtmektedirler. Kendi yaklasimlarinin gelisebilecek greft komplikasyonlarin
saptamak i¢in transplantasyon sonrast birka¢ saat i¢cinde bazal bir DTPA yapmak oldugunu
belirtmektedirler (5). Bazi arastirmacilar “borderline” diye tanimlanan durumun akut
rejeksiyonun baglangici oldugunu ve eger tedavi edilmezse rejeksiyonun progresyon
gosterecegini belirtmektedirler. Schweitzer ve arkadaslart (214) 170 renal transplantli hastanin
351 biyopsisini degerlendirdikleri calismada 81 biyopsi (%23) 6rneginde Banff kriterlerine gore
borderline degisiklikler saptadiklar1 hastalara AR tedavisi verdikten 1 ay sonra 24 tanesinin
bobrek biyopsisini tekrarladiklarini  belirtmektedirler. Bu hastalarin  5’inde  borderline
degisiklikler, 8’inde hafif akut rejeksiyon bulgulari, 11’inde ise orta ve agir rejeksiyon bulgusu
saptamislar. Bu sonuglara gore biyopside borderline olarak belirtilen hastalarin biiyiik bir
kisminin akut rejeksiyon oldugunu; bu nedenlede bu hastalara antirejeksiyon tedavisi verilmesi
gerektigi belirtilmektedir. Nampoory ve arkadagslar1 60 allogreft disfonksiyonu saptadiklar
yaslar1 9 ile 65 y1l arasinda degisen 47 hastanin USG, sintigrafi ve [IAB sonuglarin1 AR agisindan
retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Bu c¢aligmada allogreft disfonksiyonunu serum
kreatininde bazal seviyeye gore %20 veya daha fazla artig olarak tanimlamislardir. Sonug olarak
Nampoory ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda renogramin duyarliliginin %75 ve en duyarli tam
yontemi oldugunu belirtmektedirler. [IAB’sinin duyarliliginin %63.6, dzgiilliigiiniin ise %85
oldugunu, ancak sintigrafinin ozgilliigiinii ise %90 olarak saptadiklarin1 belirtmektedirler.
Renogramin prediktif degerinin %87.5 olmasia karsmn IIAB’sinin %75 olarak saptadiklarini, bu
nedenle de kendi verilerinin sintigrafinin AR tamisinda IIAB’sine iistiin oldugunu gdsterdigini
belirtmektedirler (215).Transplantasyonun ilk yilindan sonra greft kayiplarinin en sik nedeni

KAN’dir. Immiinsiipresif tedavilerdeki ilerlemelerle bagli akut rejeksiyonlarin azalmasiyla
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birlikte, uzun dénemde renal transplantta kronik fibrozis ile ilgili degisiklikler ortaya ¢ikmakta ve
progresif renal fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Kronik allograft nefropatinin progresif
oldugu ve eger erken evrede saptanabilirse progresyonun durdurulabilecegi belirtilmektedir. Bazi
merkezler KAN’nin erken bulgularin1 saptamak i¢in protokol biyopsileri yapmaktadir (216) ve
protokol biyopsilerinde kronik degisiklikler saptanan hastalarin prognozunun daha kétii oldugu
belirtilmektedir. Bu nedenlede bu degisikliklerin saptanabilmesi i¢in invazif olmayan ve
tekrarlanabilir bir metodun gelistirilmesi onemlidir. Aktas ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda greft
fonksiyonundaki ilk bozuklugun perfiizyondaki azalma oldugunu ancak uptake’in korundugunu
belirtmektedirler. Bu azalma biiyiik arter ve arteriollerde kan akiminin azalmasina baglidir.
Baslangicta GFH normale yakin ve kreatininde hafif yiikselme vardir. Bu fonksiyonlarin
korunabilmesi i¢in perflizyonun azalmasi nedeniyle filtrasyonun arttigin1 gostermektedir. Ayrica
bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin pik ve plato paterninin  kaybolmasiyla birliktelik
gosterdigini belirtmislerdir. Renal yetmezlik ilerledik¢e pik-plato paterni bozulur ve uptake
azalir. Bobregin belli bir noktadan sonra kompansasyon igin filtrasyonu artiramadigi
diisiiniilmektedir. Bu evre intraglomeriiler basincin arttigim diisiindiirmektedir. intraglomeriiler
basingtaki artisin glomeriiloskleroza neden oldugu bilinmektedir. KAN’nin son evrelerinde pik-
plato paterni tekrar goriiliir ancak uptake piki gozlenmez. Bu KAN’nin son evrelerinde
uptake’teki azalmanin perfiizyona gore daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu patern
glomertiiloskleroz nedeniyle radyoaktif maddenin bobrek tarafindan ekstraksiyonunun azalmasi
nedeniyle olusmaktadir. Bu progresif renogram degisiklikleri muhtemelen baslangicta
hipoperfiizyon, intraglomeriiler basing artis1 ve son olarakta glomeriilosklerozu yansitmaktadir.
Aktas ve arkadaslar1 calismalarindaki renogram paterninin KAN gelistirme riski olan hastalarin
simiflandirmasinda kullanilabilecegini ve eger intragomeriiler basing artist gibi erken evre
bulgular1 diisiintiliiyorsa intraglomertiiler basinci azaltan ajanlarin verilmesini saglayabilecegini
diistinmektedirler. Sonug olarakta daha onceden de belirtildigi gibi intimal kalinlasmaya karsin
erken evrelerde damarlarda dilatasyon goriiliir. Bu donemde glomeriiloskleroz gelisiminin
engellenebilecegini belirtmektedirler. Aktas ve arkadaslar1 yaptiklari baska bir calismada AR’lu
hastalarin %67’sinde pik/plato paterninin korundugunu, ancak yiiksek dereceli rejeksiyonlarda
pik/plato paterninin kayboldugunun gdzlendigini belirtmektedirler. Toplayict sistemin
aktivitesinin az ya da hi¢c olmamasi, pelvisin hipoaktivitesi ve kortikomediiller ayrimin

yapilamamas1 AR diisiindiiren diger bulgular oldugunu belirtmektedirler (217).
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Sonug olarak sintigrafi renal transplantli hastalarin takibinde giivenle kullanilacak invazif

olmayan bir tan1 yontemidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Hastalar1

Calismamizda Aralik 1999 ve Nisan 2009 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda bobrek
nakli oncesi ve sonrasinda diizenli araliklarla takip edilen, nakil sonras takip siiresi en az 1 yil
olan, 78 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Calisma kriterlerine uygun olmayan 8

hasta c¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen 70 hastanin dosya kayitlarindan; cinsiyet, yas, bobrek nakli yasi,
graft sagkalim siiresi, dondr tipi, dondr cinsiyeti, dondr yasi, nakil oncesi diyaliz tipi ve diyaliz
stiresi, nakil sonrasi diyaliz ihtiyact olup olmadigi, primer tanisi, indiiksiyon tedavisi alip
almadigi, PRA-ABC ve PRA-DR degerleri, HLA-ABC ve HLA-DR uyumsuzluk sayisi, nakil
Oncesi paratiroid hormon degerleri, verici kadavra ise soguk iskemi siiresi degerleri elde edildi.
Nakil sonras1 15. giin, 1-3-6-9-12. aylar ve son kontrollerindeki glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)
degerleri, nakil oncesi, 0-1-2-3-4-5-6-7 giinlerdeki BUN degerleri, 0-1-2-3-4-5-6-7-15. giinler,
12. ay ve son kontrollerindeki kreatinin degerleri, transplantasyon oncesi, 1. hafta, 15. giin, 1-3-6-
0-12. aylar ve son kontrollerindeki protein atilim miktarlari; nakil 6ncesi sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, iirik asit, C-reaktif protein ve hemoglobin degerleri; 3. glin sodyum, potasyum
degerleri, nakil oncesi total kolesterol (Tkol), trigliserid (TG), diisiik dansiteli lipoprotein (low
dansity lipoprotein-LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (High dansity lipoprotein-HDL) degerleri,
varsa rejeksiyon sayisi ve tipleri, graft kaybi1 olup olmadigir ve nedeni kayitlardan elde edildi.
Transplantasyon sonrasi ilk haftada hipertansiyon varligi, izleminde tansiyon olup olmadigs, 1-3-
7. giinler, 12.ay ve son kontroldeki nabiz basinci indeksi degerleri, 3-7. gilinlerdeki sistolik ve
diyastolik kan basmci degerleri ve nabiz basinci degerleri kayitlardan elde edildi. Ugiincii ve
yedinci giinlerdeki DUSG raporlarindan inter lober ve segmenter arterlerin (IRA) rezistif indeks
degerleri ve ultrasonografi bulgular1 kaydedildi. Ucgiincii ve yedinci giinlerdeki DTPA
raporlarindan; GFH’lari, uptake degerleri, T-maks, toplayict sistemlerin ve mesanenin

goriintiilenme siiresi ve DTPA bulgular: elde edildi.
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Hastanin yas1 ve nakil yasi, dondriin yast yil olarak, nakil sonrasi izlem siiresi ise ay
olarak hesaplandi. Nakil oncesi diyaliz modalitesi periton diyalizi, hemodiyaliz ve preemptif
olarak siniflandirildi. Hastalar greft fonksiyonlarindaki diizelmeye gore iki farkli sekilde
siiflandirildi; Eger hastanin ilk hafta i¢inde diyaliz ihtiyac1 olmus ya da diyaliz ihtiyac1 olmamis
ancak ilk 3 gilinde kreatinin degerlerinde baslangic degerlerine %30 azalma goriilmemisse
“anormal fonksiyonlu greft”’(AFG) ve eger kreatininde beklenen diisiis gozlenmisse ‘“normal
fonksiyonlu greft” (NFG) olarak siiflandirildi. Ayrica hastanin nakil sonrasi ilk hafta iginde
diyaliz ihtiyac1 olmugsa “gecikmis greft fonksiyonu” (GGF), diyaliz ihtiyaci olmamis ancak ilk 3
giinde kreatinin degerlerinde baslangic degerlerine gore %30 azalma goriilmemisse “yavas greft
fonksiyonu” (YGF), kreatininde beklenen diisiis gbzlenmis ise “normal greft fonksiyonu” (NGF)
hasta olarak siniflandirildi. Nakil sonrasi kreatinin degeri stabil olduktan sonra; serum kreatinin
diizeyinde %50 ya da daha fazla bir yiikselme varsa kreatinin artmis olarak kabul edildi
(218,219). idrar protein atilm miktarina gére hastalari; protein atilimi <4 mg/mZ/saat ve >4
mg/m?/saat olan hastalar olarak 2 gruba ayrildi. GFH tiim hastalarda Schwartz formiiliiyle
hesaplandi. GFH’ina gore ise hastalari GFH <60 ve >60 ml/dk/1.73 m?® olan hastalar olarak 2
gruba ayrildi. Hastalarin nabiz basinci (pulse pressure-PP) ve nabiz basinci indeksi (pulse

pressure indeks-PPI) degerleri asagidaki formiiller kullanilarak hesaplandi;
PP=sitolik tansiyon degeri-diyastolik tansiyon degeri (mmHg)
PPI= (sistolik tansiyon degeri-diyastolik tansiyon degeri)/sistolik tansiyon degeri

Viicut kitle indeksi (Body Mass Index-BMI) degeri ise hastanin viicut agirhiginin (kg) hastanin

boyunun (metre) karesine boliinerek (kg/mz) hesaplandi.
Calismamizdan dislama kriterleri ise;

1. Eger 3. ve 7. glinlerde DUSG veya DTPA’dan birisi yapilmamissa,

2. Transplantasyon sonrasindaki izlem siiresi 1 yildan kisa ise,

3. Transplantasyon sonrasinda transplant bobrek renal arterinde darlik saptanmissa
4

. 2. kez transplantasyon yapilan hastalarin 2. transplantasyonlar1 ¢alisma dis1 birakildi.
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3.2.Goriintiileme Yontemleri
3.2.a. Doppler Ultrasonografi

DUSG tiim hastalara nakil sonrasinda 3. ve 7. giinlerde Siemens’in Sonoline Elegra Cx 5-
2 multi-D array transducer markal1 aleti ile hastalar sirt iistii yatar pozisyondayken yapildi.
Intrarenal arterlerin rezistif indeks degerleri USG aletinin yazilim sistemi ile hesapland.
Hesaplama yapilirken; “Ri= (pik sistolik hiz-diastol sonu hiz) / pik sistolik hiz”formiilii
kullanildi. En yiiksek ve en diisiik olgiilen rezistif indeks degerlerinin ortalamasi ortalama RI
degeri olarak alindi. Ortalama RI degeri 0,7’den kiigiik olanlar normal ve 0,7 ve daha biiyiik
olanlar ise ytiksek olarak kabul edildi ve hastalar bu degerlere gore iki gruba ayrildi.

3.2.b. DTPA

Tc-99m DTPA sintigrafisi goriintiileri Siemens’in (Diacam, Germany) tek bagh diisiik enerjili
kolimatorlii aleti kullanilarak elde edildi. Hareketli 6n goriintiiler 3.7 MBg/kg Tc-99m DTPA
(Mallinckrodt, Holland) enjeksiyonundan hemen sonra elde edildi. Kan akimin1 degerlendirmek
icin gorlntiiler ilk 60 saniye siiresince | saniye araliklarla ve fonksiyonu degerlendirmek icin 20
dakika stiresince 30 saniye araliklarla elde edildi. Uptake degeri, maksimum aktiviteye ulagma
stiresi (Tmaks), glomeriilar filtrasyon hizi, toplayici sistemler ve mesanenin goriintiillenme

zamanlar1 DTPA kayitlarindan elde edildi. DTPA kayitlarn asagidaki tanimlamalara gore

incelendi;
1. Uptake: 3. dakikada bobregin aktivitesinin zemin aktivitesine orant,
2. Retansiyon: Bobregin 20. dakikadaki aktivitesi,
3. T maks: Bobregin maksimum aktiviteye ulagma siiresi,
4. GFR: Glomertiler filtrasyon hizi,
5. Toplayict sistemlerin goriintillenme siiresi: Radyoaktif maddenin verildikten sonra

toplayici sistemlerin goriilmesine kadar gegen siire,
6. Mesanenin goriintiilenme siiresi: Radyoaktif madde verildikten sonra mesanenin
goriilmesine kadar gegen siire
Uptake degeri <3.5 olanlar azalmis, >3.5 olanlar normal olarak degerlendirildi. T maks <5
dakika olanlar normal, >5 dakika olanlar uzamis olarak degerlendirildi. Toplayici sistemlerin

gorilintiillenme stiresi <4 dakika olanlar normal, >4 dakika olanlar uzamis olarak degerlendirildi.
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Mesanenin goriintiilenme siiresi <12 dakika olmas1 normal, >12 dakika olmasi ise uzamis olarak

degerlendirildi.
3.3. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu “Shapiro-Wilk” testi ile kontrol edildi.
Varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Dagilimi1 normal olan degiskenlerin
karsilastirilmasinda “Student t” testi, dagilimi normal olmayanlarda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma ve ortanca deger olarak ifade edildi. Eger bir
degisken ikiden fazla gruba ayrilmigsa ortalamalar1 “One Way ANOVA” testi ile karsilastirildi.
Gruplarin oranlarmin karsilagtirmalar1 Ki-kare testi ve Fisher Exact testi ile yapild1 ve relatif risk
oranlar1 hesaplandi. Degiskenler arasinda korelasyon olup olmadigi ise dagilimi normal olan
degiskenler icin “pearson” normal olmayanlar i¢in ise “spearman” bivariate analiz testi ile
degerlendirildi. P degerinin <0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler SPSS
programi (SPSS version 15.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler ve Klinik Ozellikler

Calismamizda toplam 70 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 35°1
(%50) erkek ve 35’1 (%50) kizdi. Hastalarin ortalama yaslar1 17.32+4.85 yil, transplant yaslari
13.61+3.99 yil idi. Nakil sonrasi ortalama izlem siireleri 41.66+30,37 ay olarak hesaplandi.
Transplantasyon Oncesinde hastalarin 26 (%37,1)’s1 hemodiyaliz, 35 (%50)’si periton diyalizi
programindaydi. Geri kalan 9 hastaya (%12,9) preemptive transplantasyon yapildi. Hemodiyaliz
ve periton diyalizi hastalarinin diyaliz siirelerinin ortalamalar1 arasinda istatiksel anlamda fark
saptanmadi (p>0.05). Hastalarin 45 (%64,3)’ine canli, 25 (%35,7)’ine kadavradan nakil
yapilmigti. Hastalarin 45 (%64.3)’ine indiiksiyon tedavisi verildi, 25 (%35,7) hastaya ise
indiiksiyon tedavisi verilmedi. Hastalarin HLA uyumlari, PRA diizeyleri, dondr yasi, soguk
iskemi stireleri, indiiksiyon tedavisi ve aldiklar1 kalsindrin inhibitorii tedavileri Tablo 4.1.°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet (erkek/kiz)

35/35

Yas (y)

17.32+4.85 (min-maks: 4.50-26.00)

Transplantasyon yasi (y1l)

13.61+3.99 (min-maks: 3,50-18.00)

Ortalama izlem siiresi (ay)
<2yl
>2 yil

41.66+30,37 (min-maks: 12.00-132.00)
13.88+ 3.40
58.07£27.05

Tiim hastalarin diyaliz siiresi (ay)

33.40+27.79 (min-maks: 2.00-122.00)

HD hastalarinin diyaliz siiresi (ay)

40,54429,10 (min-maks: 5.00-110.00)

PD hastalarinin diyaliz siiresi (ay)

28,50+26,19 (min-maks: 2.00-120.00)

Donor tipi
Canli 45 (%64,3)
Kadavra 25 (%35,7)
Dondér yasi (y1l) 36.04+9.38 (min-maks: 4.0-57.0)
PRA degerleri (%)
PRA-ABC 9,27+5,88 (min-maks: 0.00-30.00)
PRA-DR 8,43+4,77 (min-maks: 0.00-20.00)

HLA mismatch durumu
HLA-ABC
HLA-DR

1.87+0.99 (min-maks:0.00-4.00)
1.34+0.88 (min-maks: 0.00-4.00)

Soguk iskemi siiresi (saat)

13.68+8,79 (min-maks: 5.16-43.00)

Indiiksiyon tedavisi
Alan

Almayan

45 (%64.3)
25 (%35,7)
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Immiinspresif ila¢
Takrolimus 18 (%25.7)

Siklosporin 52 (%74.3)

4.2. Doppler USG Bulgularn
Hastalarin iigiincii ve yedinci giinde dlgiilen IRA’lerinin RI degerleri sirasiyla 0.67+0.10
(min-maks: 0.45-1.00) ve 0.66+0.08 (min-maks: 0.49-1.00) olarak saptand1 (p>0.05). RI

degerleri <0.7 ve >0.7 seklinde smiflandirildiginda hastalarin elde edilen dagilimlar1 Tablo

4.2.’de verilmistir.

Tablo 4.2. 3. ve 7. giinde hastalarin Ri degerinin <0.7 ve >0.7 olmasina gore dagilimi

Ri<0.7 Ri>0.7 Toplam

n (%) n (%) n (%)
3. giin IRA 47 (67.1) 23 (32.9) 70 (100)
7. giin IRA 45 (64.3) 25 (35.7) 70 (100)

4.3. DTPA Bulgular

3. giin yapilan DTPA’da hastalarin 25 (%35.7)’inde GFH 60 ml/dk’dan disiik iken, 45
(%64.3)’inde 60 ml/dk’dan yiiksek olarak saptandi. 7. giin yapilan DTPA’da ise hastalarin 16
(%22.9)’sinda GFH 60 ml/dk’dan diisiikken, 54 (%77.1)’linde 60 ml/dk’dan yiiksekti. Hastalarin

GFH, uptake, T-maks, toplayici sistem ve mesanenin gorilintiilenme siiresi ile ilgili bulgular
Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.de verilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin 3. ve 7. glindeki DTPA parametrelerinin ortalama, ortanca degerleri

3. giin 7. giin
Ortalama+ SD Ortalama+ SD
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
GFH 67.46£30.27 | 72.90 (4.20-138.00) | 77.02+30.46 81'}&%&“'
Uptake 8.11+2.73 8.60 (2.20-14.70) 9.02+3.30 9.55 (2.50-20.60)
T-maks 6.40+5.60 4.00 (1.30-21.01) 6.15+4.89 4.45 (1.50-21.00)
TS-GZ 3.38+1.20 3.00 (2.00-7.00) 3.04+0.87 3,00 (1.00-5.00)
MES-GZ 5.27+2.39 5.00 (3.00-14.00) 5284202 | 5,00 (2.00-11.00)

Tablo 4.4. Hastalarin 3. ve 7. giindeki DTPA parametrelerinin esik degerlerine gére % dagilimi

3. giin-n (%) 7. giin-n (%)

GFH <60 ml/dk/1.73 m* 25 (35.7) 16 (22.9)
>60 ml/dk/1.73 m’ 45 (64.3) 54 (77.1)

Uptake <3.5 4 (9.3) 3 (7.5)
>3.5 39 (90.7) 37 (82.5)

T-maks <5 dk 30 (70.0) 24 (60.0)
>5 dk 13 (30.0) 16 (40.0)
TS-GZ <4 dk 40 (85.2) 43 (95.6)
>4 dk 7(14.8) 2 (44)
MES-GZ <12 dk 49 (96.1) 49 (100.0)
>12 dk 2 (3.9) 0 (0.0

Hastalarimizin 3. ve 7. giinlerdeki USG bulgular1 ile DTPA parametreleri arasindaki iliski Tablo

4.5. ve Tablo 4.6.’da gdsterilmistir.
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Tablo 4.5. 3. ve 7. giin Ri degerlerine gére DTPA parametrelerinin ortalama degerleri

3. giin 7. gun
RI-IRA | Ortalama | Standart | p degeri | RI-IRA | Ortalama | Standart | p degeri
Sapma sapma
GFH <0.7 75.81 26.95 0.000 <0.7 85.86 29.22 0.001
2071 4807 | 2028 207 6014 | 2572
Uptake | <0.7 570 2a1g | 0021 | <07 063 T2 0.071
=07 6,59 3,23 =07 7,58 2,59
T-maks <0.7 5.70 5.38 0.188 <0.7 5.15 3.03 0.047
=07 8,23 6,00 >0.7 8.48 734
TS-GS <0.7 3.02 9 0.000 <0.7 3.06 78 0.840
=07 4,41 1,37 0.7 3.00 1,12
M-GS <0.7 422 1.08 0.000 <0.7 5.08 177 0.278
2071 756 2,87 =07 5.78 2,54
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Tablo 4.6. 3. ve 7. giin IRA RI degerleri ile DTPA parametreleri arasindaki korelasyon

3. giin-RI-IRA 7. giin-RI-IRA
p degeri r degeri p degeri r degeri
GFH 0.000 -0.454 0.000 -0.480
Uptake 0.007 -0.408 0.008 -0.414
T-maks 0.033 0.329 0.004 -0.442
TS-GS 0.000 0.582 0.954 0.009
M-GS 0.000 0.715 0.443 0.113

4.4. Ri Degerini Etkileyen Faktorler

Bobrek Fonksiyonlarinin Diizelmesi

GGF’si olan hastalarin %66°7’sinin 3. giin IRA RI degerleri >0.7 iken, YGF’u olan
hastalarin %50 sinin ve NGFu olan hastalarin %25’inin IRA RI degerleri >0.7 bulundu. Aradaki

fark istatiki olarak anlamli idi (p:0.035) (Tablo.4.5). Ugiincii giin ortalama RI degerleri

karsilastirildiginda, NGF’u olan hastalarm ortalama RI degerleri hen GGF hem de YGF’li

hastalarin ortalama RI degerlerinden anlamli olarak diisiik saptandi1 (p<0.05) (Tablo.4.6). Ancak

GGF’u ve YGF’u olan hastalarin RI degerleri arasinda herhangi bir fark saptamadik (p>0.05).

Yedinci giinde ise GGF’li olan hastalarin %77.8’inin RI degerleri >0.7 iken, YGF’lu olan
hastalarin %50’sinin ve NGF’lu olan hastalarin %26.9’unun Ri degerleri >0.7 idi. Aradaki fark
istatiki olarak anlamli bulundu (p:0.030) (Tablo 4.7.). Yedinci giin ortalama RI degerleri GGFli
hastalarda NGF’li hastalara gore anlamli sekilde yiliksek bulundu (p<0.05). Ancak YGF’li
hastalarla NGF’li hastalar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo.4.8.).
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Tablo 4.7. 3. ve 7. giin GGF, YGF ve NGF’lu hastalarin RI degerlerinin <0.7 ve >0.7 olma

oranlari
3. giin 7. giin
<0.7 >0.7 <0.7 >0.7
GGF [n (%)] 3 (34.0) 6 (66.0) 2(222) 7(77.8)
YGF [n (%)] 4 (50) 4 (50) 4 (50.0) 4(50.0)
NGF [n (%)] 40 (75.0) 13 (25.0) 39 (73.1) 14 (26.9)

3. giin i¢in p: 0.035 ve 7. Giin i¢in p: 0.030

Tablo 4.8. 3. ve 7. giin GGF, YGF ve NGF’lu hastalarm ortalama Ri degerleri

GGF YGF NGF p
- T 7,0 .
3. giin 0.73+0.14 0.75+0.15% 0.64+0.07 IT, Q: p<0.05
7. giin 0.74+0.06" 0.71£0.12 0.64+0.07" IT: p<0.05

Hastalarirmiz ilk 7 giindeki greft fonksiyonlarina gore bozuk greft fonksiyonu

(GGF+YGF) ve normal greft fonksiyonu (NGF) olanlar seklinde gruplandirildiginda bozuk greft

fonksiyonu olanlarmn Ri degerlerinin anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii. Bu hastalarn 12. ay

ve son kontrollerindeki kreatinin diizeylerinin belirgin yiiksek GFH degerlerinin ise anlamli

sekilde diisiik oldugu goriildii(p<0.05). (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. Greft fonksiyonlarinin diizelme hizi normal ve anormal olan hastalarin 12. ay ve son

kontrollerindeki ortalama kreatinin, GFH ve RI degerlerinin ortalamalari

Ortalama+SD p degeri
12. ay Kreatinin Normal 0.89+0.45 0.003
Anormal 1.37+0.61
Son kontrol Normal 1.33+1.37 0.618
kreatinin Anormal 1.53+£1.30
12. ay GFH Normal 94.60+39.28 0.021
Anormal 69.31+35.79
Son kontrol Normal 86.57+£37.76 0.017
GFH Anormal 61.18+29.95
3. giin IRA RI Normal 0.64+0.07 0.001
Anormal 0.74+£0.14
7. giin IRA RI Normal 0.64+0.07 0.001
Anormal 0.72+0.09

Immiinsiipresif Tedavi

Ugiincii giin takrolimus kullananlarin %61.1°inde IRA RI degeri yiiksek saptanirken,
siklosporin kullananlarin  %23.5’inde yiliksek saptandi. Ancak takrolimus alan hastalarin
%61.1’ine kadavradan nakil yapilirken, siklosporin alan hastalarin ise %26.9’una kadavradan
nakil yapilmisti. Bu fark istatiki olarak anlamli bulundu (p:0.020). Donér tipi gdz 6niine alinarak
siklosporin ve takrolimus alan hastalarda RI’in <0.7 ve >0.7 olma oranlar1 karsilastirildiginda

aralarinda istatiki anlamda fark saptanmadi.
Baslangicta Hipertansiyon Varhg

Transplantasyon sonrasi ilk 7 gilin i¢inde 47 hastada (%67.1) hipertansiyon saptandi.
Yedinci giin IRA RI degerleri baslangicta hipertansiyonu olanlarn %45.7’sinde  >0.7
saptanirken, olmayanlarin %18.2’sinde >0.7 saptandi. Aradaki fark istatiki olarak anlamli idi (p:
0.028). Baslangicta hipertansiyon olanlarda olmayanlara gére RI degerinin yiiksek olma riski 2.5
kat daha yiiksek bulundu. Bu risk 0.98 ile 6.4 arasinda degismekte idi. Yedinci giinde RI degeri
>(0.7 olan hastalarin ortalama nabiz basmci degerleri (47.08+9.52) ile RI degeri <0.7 olan
hastalarin ortalama nabiz basinci degerlerinden (41.67+5.67) yiiksektir. Bu fark istatistiki olarak

anlamhidir. Yedinci giin nabiz basinci degerleri ile IRA RI degerleri arasinda pozitif korelasyon
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mevcuttur (Tablo 4.10. ve 4.11.). Ugiincii giin hastalarin IRA RI degerlerinin yiiksek ve normal
olmasina gore nabiz basinci indeks degerleri arasinda fark yoktur ve nabiz basinci indeksi

degerleri ile RI degerleri arasinda korelasyon saptanmamistir.
Donoér Tipi

Uciincii giinde donér tipine gore RI degerlerinin ortalamalar1 arasinda fark saptanmazken,
yedinci giindeki RI degerlerinin ortalamalari arasinda fark saptand: (Tablo 4.9.). Ancak hem 3

hem de 7. giinde hastalarin RI degerlerinin <0.7 ve >0.7 olma oranlar1 arasinda fark saptanmadi.

Tablo 4.10. 3. ve 7. giin dondr tipine gdre IRA RI degerleri

Canh Kadavra p degeri
3.giin Ri degeri | 0.65£09 |  0.694+,12 0.174
7. giin Ri degeri | 0.64+08 0.70+,09 0.017

Uciincii ve 7. giin RI degerlerini etkileyen faktdrler Tablo 4.10. ve tablo. 4.11.’da
gosterilmistir. Ugiincii giinde IRA RI degeri >0.7 olan hastalarm diyaliz siireleri anlamli olarak
yiiksek bulundu. RI degeri >0.7 olan hastalarin ortalama kreatinin degeri 3.90+2.73 mg/dl iken Ri
degeri <0.7 olan hastalarin 1.53+1.83 mg/dl olarak bulundu. Aralarindaki bu fark istatiki olarak
anlamli idi. Hem 3 hem de 7. giin i¢cin BUN, kreatinin ve sodyum degerleri ile RI degerleri
arasinda anlamli korelasyon saptandi (Tablo 4.11. ve Tablo 4.12.).
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Tablo 4.11. 3. ve 7. giin IRA RI degerini etkileyen faktorler

3. giin 7. giin-RI-IRA
IRA RI degeri p IRA RIi degeri p
degeri degeri
<0.7 >0.7 <0.7 >0.7
Diyaliz siiresi 25.67£23.08 | 48.3£29.68 | 0.030 | 29.44+24.00 | 40.15£32.83 | 0.174
(ay)

BUN (mg/dl) 26.50+£20.97 | 51.30£25.79 | 0.000 | 28.24+£25.96 | 51.08+29.35 | 0.001

Kreatinin 1.53+1.83 3.90+£2.73 0.000 1.01«1.15 2.61£2.12 0.000
(mg/dl)

Sodyum (mEq/L) | 135.30+4.72 | 132.00+6.23 | 0.017 | 136.44+4.39 | 133.48+6.27 | 0.026

Potasyum 4.15+0.55 4.19+0.70 0.834 4.23+0.50 4.38+0.76 0.027
(mEq/L)

Sistolik tansiyon | 113.95+10.42 | 121.77£12.27 | 0.010 | 114.86+9.18 | 122.95+17.09 | 0.014
(mmHg)

Nabiz basinci 43.57+6.61 44.72£8.20 | 0.540 | 41.67+5.67 47.08+9.52 0.005
(mmHg)
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Tablo 4.12. 3. ve 7. giin IRA RI degerini etkileyen faktérler ile RI arasindaki korelasyon tablosu

3. giin-RI-IRA 7. giin-RI-IRA
p degeri r degeri p degeri r degeri
Diyaliz siiresi 0.035 0.290 0.159 0.256
BUN 0.000 0.520 0.000 0.440
Kreatinin 3. giin 0.000 0.473 0.000 0.423
Sodyum 0.016 -0.289 0.030 -0.265
Potasyum 0.542 0.075 0.886 0.018
Sistolik tansiyon 0.018 0.293 0.002 0.372
Nabiz basinci 0.426 0.100 0.000 0.423

4.5. Ri Degerini Etkilemeyen Faktorler

Alict ve verici cinsiyeti, verici yasi, alicinin transplantasyon sirasindaki yasi, diyaliz tipi,
indiiksiyon tedavisi, HLA uyumsuzlugu, anemi varlig, hiperlipidemi varligi, soguk iskemi siiresi,
viicut kitle indeksi, nakil oncesi BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, albiimin, CRP, {irik asit,
nabiz basinci indeksi degerleri, siklosporin ve takrolimusun diizeyleri ve nakil 6ncesi proteintiri

varlig1 R degerlerini etkilememektedir (p>0.05).

4.6. DUSG’de Saptanan Ri Degerlerinin Yakin ve Uzun Dénem Bébrek Fonksiyonlari ile
Tiskisi

Ucgiincii ve yedinci giin IRA RI degerleri <0.7 ve >0.77 olan hastalarin 12. ay ve son
kontrollerindeki kreatinin, GFH ve protein atilimi oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Korelasyon testlerinde ise iigiincii ve yedinci giin IRA RI degerleri ile hastalarin 12. ay ve son
kontrollerindeki kreatinin ve GFH’lar1 arasinda herhangi bir korelasyon saptanamadi (p>0.05).

(Tablo 4.13. ve Tablo 4.14.)
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Tablo 4.13. 3. ve 7. giin IRA RI degerleri ile 12. ay ve son kontrollerde saptanan kreatinin ve

GFH degerleri arasindaki iligki

3. giin 7. giin
IRA RI degeri p IRA RI degeri p
degeri degeri
<0.7 >0.7 <0.7 >0.7

12. ay 1.01+0.56 1.05+0.48 0.876 0.95+0.50 1.14+0.59 0.227
kreatinin

Son kontrol 1.53+1.59 1.05+0.39 0.693 1.31+1.31 1.49+1.44 0.609
kreatinin

12. ay GFH 88.58+40.72 | 90.20+£25.90 | 0.793 | 89.90+34.17 | 87.66+41.46 | 0.820

Son kontrol | 79.16+40.75 | 83.11+29.87 | 0.179 | 81.94+38.79 | 77.92+35.76 | 0.675

GFH

Tablo 4.14. 3. ve 7. giin IRA RI degerleri ile 12. ay ve son kontrollerde saptanan kreatinin ve

GFH degerleri arasindaki korelasyon

3. giin-Ri-IRA 7. giin-RI-IRA
p degeri r degeri p degeri r degeri
12. ay kreatinin 0.750 -0.044 0.960 -0.007
Son kontrol kreatinin 0.152 -0.178 0.579 -0.070
12. ay GFH 0.733 0.045 0.473 0.099
Son kontrol GFH 0.679 0.052 0.740 0.042

4.7. DTPA ile Tlgili Parametrelerin Hastalarin 12. Ay ve Son Kontrollerindeki Kreatinin,
GFH’lan ve Protein Atilmim Saptamadaki Prediktif Degerleri

Ucgiincii giin yapilan DTPA’larinda saptanan GFH’lar1 <60 ve >60 ml/dk olan hastalar
karsilastirildiginda hem 12. ayda ve hem de son kontrollerinde saptanan kreatinin degerleri GFH
>60 ml/dk olan hastalarda daha diisiik olmasina ragmen bu fark istatistiki olarak anlaml
bulunmadi (Tablo 4.14. ve Tablo 4.15.). Ayni sekilde 3. giin DTPA’da saptanan GFH <60 ve >60
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ml/dk seklinde gruplandirildiginda GFH >60 ml/dk olan hastalarin GFH degerlerinin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p>0.05) (Tablo 4.14. ve Tablo 4.15.). Ugiincii giin yapilan
DTPA’da saptanan GFH degerleri, hem 12. ay ve hem de son kontrollerdeki kreatinin degerleri
ile anlaml1 negatif korelasyon gosteriyordu. GFH degerleri ile ise pozitif korelasyon gdsteriyordu.
Yedinci giin yapilan DTPA’da saptanan GFH degerleri son kontroldeki kreatinin degerleri ile
anlaml1 negatif, 12. ay ve son kontroldeki GFH degerleri ile pozitif korelasyon gostermekteyedi

(Tablo 4.14. ve Tablo 4.15.)

Yedinci giindeki DTPA’daki GFH degerleri incelendiginde GFH >60 ml/dk olan
hastalarin son kontrollerindeki kreatinin degerlerinin anlamli sekilde diisiik oldugu goriildi
(p<0.05). Benzer sekilde son kontroldeki GFH’de bu hastalarda anlamli sekilde yiiksekti (Tablo
4.15. ve Tablo 4.16.)

Tablo 4.15. Hastalarin 3. ve 7. giin DTPA’da saptanan GFH degerleri ile 12. ay ve son

kontrollerinde saptanan kreatinin ve GFH degerleri arasindaki iligki

3. giin 7. giin
DTPA GFH p DTPA GFH p
degeri degeri
<60 >60 <60 >60

12. ay 1.8+0.54 0.92+0.52 0.087 1.26+0.59 0.954+0.50 0.067
kreatinin
Son kontrol 1.70+1.62 1.21+1.17 0.165 2.17+1.94 1.17+1.07 0.012
kreatinin
12. ay GFH 79.03+£32.45 | 95.12+£38.28 | 0.098 | 74.60+34.94 | 93.36+36.54 | 0.094
Son kontrol 65.10+£33.34 | 89.17£37.19 | 0.011 | 56.66+34.97 | 87.41+35.51 0.004
GFH
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Tablo 4.16. Hastalarim 3. ve 7. giin DTPA’da saptanan GFH degerleri ile 12. ay ve son

kontrollerinde saptanan kreatinin ve GFH degerleri arasindaki korelasyon

DTPA GFH 3. giin DTPA GFH 7. giin
p degeri r degeri p degeri r degeri
12. ay Kkreatinin 0.001 -0.435 0.057 -0.269
Son kontrol kreatinin 0.002 -0.383 0.025 -0.287
12. ay GFH 0.007 0.356 0.024 0.304
Son kontrol GFH 0.003 0.372 0.010 0.329

Hastalarin hem 3. giin hem de 7. giinde DTPA’da saptanan T-maks, toplayici sistemler ve

mesanenin goriintiillenme siireleri agisindan 12. ay ve son kontrollerinde saptanan kreatinin

degerleri, GFH’lar1, protein atilimlar1 arasinda herhangi bir fark saptanmadi (p>0.05). Ugiincii ve

yedinci giinlerde uptake degeri <3.5 ve >3.5 olan hastalarin kreatinin degerlerindeki artig oranlari,

GFH’1in <60 ml/dk/1.73m* olma oranlari ve protein atilimlari arasinda bir fark gosterilemedi

(p>0.05).

Sadece liclincii giinde yapilan DTPA’da saptanan uptake degerleri <3.5 ve >3.5 olan

hastalarin 12. aydaki kreatinin degerlerinin ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark saptand: .

Ugiincii giin DTPA’da saptanan uptake diizeyi ile 12. ay ve son kontrolde saptanan kreatinin

diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon, GFH ile anlamli pozitif korelasyon oldugu

goriildii. Yedinci giin DTPA uptake degerleri ile bir ilski gosterilemedi (Tablo 4.17. ve Tablo

4.18.).

56



Tablo 4.17. Hastalarin 3. ve 7. giin DTPA’da saptanan uptake degerleri ile 12. ay ve son

kontrollerinde saptanan kreatinin ve GFH degerleri arasindaki iligki

3. glin 7. glin
DTPA uptake p degeri DTPA uptake p degeri
<3.5 >3.5 <3.5 >3.5

12. ay 1.52+0.46 0.90+0.40 0.018 0.96+0.36 0.96+0.52 0.997
kreatinin

Son ko.nt.rol 1.60+0.53 1.36+1.45 0.775 1.00+0.42 1.444+1.50 0.682
kreatinin

12. ay GFH 64.36+£9.37 | 94.12+40.90 0.986 84.57+23.72 | 95.17+45.11 0.747

Soné(gﬁtrol 64.36£9.37 | 86.23+33.75 0.976 61.48+42.13 | 83.36+41.98 0.392

Tablo 4.18. Hastalarin 3. ve 7. giin DTPA’da saptanan uptake degerleri ile 12. ay ve son

kontrollerinde saptanan kreatinin ve GFH degerleri arasindaki korelasyon

DTPA uptake-3. giin DTPA uptake-7. giin

p degeri r degeri p degeri r degeri
12. ay kreatinin 0.001 -0.570 0.315 -0.193
Son kontrol kreatinin 0.001 -0.507 0.138 -0.245
12. ay GFH 0.011 0.418 0.187 0.235
Son kontrol GFH 0.000 0.537 0.068 0.299
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4.8. iki Yildan Daha Uzun Siire Takip Edilen Hastalarin Kreatinin ve GFH Degerleri ile
DUSG ve DTPA Parametreleri Arasindaki fliski

DUSG Parametreleri

Izlem siiresi 2 yildan daha uzun olan hastalarin son kontrollerindeki kreatinin ve GFH
degerleri ile 3. ve 7. giinde saptanan IRA RI degerleri arasinda herhangi bir korelasyon

saptanmamistir.
DTPA Parametreleri

izlem siiresi 2 yildan daha uzun olan hastalarin son kontrollerindeki kreatinin ve GFH
degerleri ile 3. ve 7. glinde yapilan DTPA’da saptanan GFH, Tmaks degerleri ve toplayici
sistemlerin goriintillenme siireleri arasinda bir ilski gosterilemedi. Ancak 3. giin yapilan
DTPA’da saptanan uptake degeri ile son kontrolde saptanan kreatinin degerleri arasinda
anlamli negatif korelasyon, GFH degerleri ile anlaml pozitif korelasyon gosterildi. (sirasiyla
p:0.028, r:-0.478/p:0.003, r:0.622). Yedinci glinde saptanan uptake degeri ile herhangi bir ilgki
saptanamadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Son dénem bobrek yetmezliginin tedavisinde kullanilan renal replasman tedavilerinin
morbiditesi, mortalitesi ve yasam kalitesi géz oniine alindiginda; en iyi tedavi secenegi renal
transplantasyondur (220). Bu tedavi yonteminde greft sagkalimini etkileyen cesitli faktorler
vardir. Alicinin yasi, 1rki, cinsiyeti, HLA uyumu, enfeksiyonlar, soguk iskemi siiresi, nefrotoksik
ilaglarin  kullanimi, akut rejeksiyon sayisi, gecikmis greft fonksiyonu bunlardan bazilaridir.
Bunun yaninda yeni immiinsupresif ilaglarin gelistirilmesi, transplantasyon oncesinde iyi bir
hazrlik donemi gegirilmesi, dondr se¢cimindeki deneyimler ve cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere
bagl olarak akut rejeksiyon sayilarinin azalmasi, hem canli hem de kadavra dondrlerden yapilan
nakillerde bes yillik greft sagkalim oranlarimin artmasini saglamistir. Son yillarda hem akut
rejeksiyon sayilarinin azalmasit hem de uzayan izlem siiresi nedeniyle KAN greft kayiplarinin
onemli bir nedeni haline gelmistir (15,16,37,39,40). KAN; rejeksiyon, kalsindrin inhibitor
toksisitesi, hastalik rekiirrensi gibi farkli nedenler ve mekanizmalarla olusmasina karsin
biyopside ayni goriintii ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle de greft kaybini engellemek ve
sagkalim siiresini artirmak i¢in bu durumlarin zamaninda saptanmasi, dogru ve etkin sekilde
tedavisi edilmesi gereklidir. Ayrica hangi hastanin gidisatinin nasil olabilecegi konusunda fikir
sahibi olmak bize bu durumda avantaj saglayacaktir. Buna karsin elimizde hem erken donemde
ortaya c¢ikan problemleri hem de yakin ve uzun donemde greft sagkaliminin nasil olacagini
ongorecek giivenilir bir parametre yoktur. DUSG, renal dinamik sintigrafi, serum kreatinin
degeri, ince igne aspirasyon biyopsisi, magnetik rezonans goriintileme allogreft
disfonksiyonunun, akut ve ge¢c donem greft komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan
yontemlerdir (199,205,221-225). Ultrasonografi cihazlarindaki son donemdeki gelismeler hem
erigkin hem de ¢ocuklarda transplant bobregin vaskiiler ve yapisal anormallikler ve rejeksiyon
acisindan degerlendirilmesinde DUSG’nin yaygin olarak kullanilmasina olanak saglamistir
(226,227). Ogzellikle ilk haftalar ve aylarda DUSG’de saptanan Ri degerleri klinik bulgularla
birlikte degerlendirildiginde ciddi renal parankim patolojilerinin saptanmasi ve tedavi
edilmesinde bize bilyiik yararlar saglamaktadir (228). IRA RI degerlerindeki artis, renal
parankimin diyastolik perfiizyonunun bozuldugunu gostermektedir. Baslangicta Ri degerindeki

artisin rejeksiyona spesifik oldugu diisiiniilmesine karsin, zamanla bu parametrenin transplant
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disfonksiyonunun spesifik olmayan bir gdstergesi oldugu; ATN, AR, {iriner sistem
obstriiksiyonu, extrarenal greft kompresyonu ve siklosporin nefrotoksisitesi gibi bir¢ok nedene
bagli olarak artabilecegi anlagilmigtir. Kreatinin diizeyinde azalma oldugunda ya da altta yatan
neden diizeltildiginde Ri degerlerinin normal seviyeye geriledigi gdzlenmistir (229-231). DUSG
bulgulariin spesifik olmamasina karsin bobrek fonksiyon bozuklugunun ve nedeninin invazif
olmayan yontemlerle saptanabilmesi hastanin gereksiz tetkik edilmesini ve biyopsi yapilmasini
onlemektedir. Bu nedenle DUSG akut allograft fonksiyon bozuklugunun erken saptanabilmesi
icin kullanilan 6nemli bir yontem haline gelmistir (231,232).

Yukarida belirtildigi gibi IRA RI degerlerindeki artis renal parankimin diyastolik
perfiizyonunun bozuldugunu gostermektedir. Bu nedenle RI degerinin sistolik ve diyastolik
tansiyon arasindaki fark olarak tanimlanan nabiz basincindan etkilendigini belirten c¢alismalar
vardir (233,234). Bizde calismamizda 7. giin IRA Ri degerleri ile nabiz basinc1 degerleri arasinda
anlamli iliski oldugunu gésterdik. Ri degeri yiiksek olan hastalarda nabiz basinc1 anlamli olarak
yiiksekti. Ayrica ortalama sistolik tansiyon degerleri hem 3. hem de 7. giinde RI degeri yiiksek
olanlarda Ri degeri normal olanlara gére daha yiiksekti. Transplantasyon sonrasi ilk giinlerde
tansiyonu yiiksek saptanan hastalarin 7. giin IRA R degerlerinin tansiyonlar1 normal olanlara
gbre daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Bu hastalarda Ri degerinin yiiksek olma riskini 2.5 kat
artmis olarak bulduk. Tiim bu sonuglar hastalarin tansiyon degerinin yiiksek olmasinin RI
degerini etkileyen onemli bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir. Krumme ve arkadaslar1 (233)
ve Akgiil ve arkadaslar1 (234) bizim galismamizda oldugu gibi RI degerlerinin nabiz basincindan
etkilendigini belirtirken, Saracino ve arkadaslar1 (235) ise RI degerinin nabiz basincindan
etkilenmedigini belirtmektedirler. Vallejos ve arkadaslari ise diastolik kan basinci ve nabiz
basinci indeksinin RI degerini etkiledigini saptamislardir. Ancak Biz, Nouri ve arkadaslarinm
caligmasinda oldugu gibi RI degeri ile nabiz basinci indeksi arasinda herhangi bir iligki
saptamadik (236).

RI degerini etkileyen baska bir faktdriin de kreatinin degeri oldugu belirtilmektedir.
Nezami ve arkadaslar1 273 eriskin renal transplantli hastada yaptiklarigalismada RI degerleri ile
serum kreatinin degerleri ve alicinin yasi arasinda pozitif lineer korelasyon saptadiklarini
belirtmektedirler (237). Ardalan ve arkadaslar1 ise renal transplant hastalarmin RI degerleri ile 2.,
9., 16. ve 23. giinlerdeki kreatinin degerleri arasinda anlamli korelasyonlar saptamislardir (238).

Wang ve arkadaslari’da (239) interlober arterlerin Ri degerleri ile kreatinin degerleri arasinda
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pozitif korelasyon saptamislardir. Buna karsin Quarto ve arkadaslar1 serum kreatinin diizeyi ve
kreatinin klirensi ile RI degerleri arasinda herhangi bir korelasyon saptamamistir (240). Bizim
calismamizda da hem 3. giin hem de 7. giin IRA RI degerleri >0.7 olan hastalarin ortalama
kreatinin degerleri, Ri degeri <0.7 olan hastalarin ortalama kreatinin degerlerinden belirgin olarak
yiiksekti. Bunun yaninda ¢alismamizda daha 6nce yapilan ¢alismalardan farkli olarak RI degeri
>(0.7 olan hastalarin ortalama BUN degerlerinin anlamli sekilde daha yiiksek iken ve sodyum
degerlerinin daha diisiik oldugunu saptadik. Ayrica hem 3 hem de 7. giin RI degerleri ile kreatinin
ve BUN degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon, Ri degerleri ile sodyum degerleri arasinda
ise anlaml1 negatif korelasyon mevcuttu. Cudek ve arkadaglar1 bobrek fonksiyonlari bozuk olan
hastalarda RI degerlerinin yiiksek oldugunu, bdbrek fonksiyonlar1 diizeldikge Ri degerinin de
normale dondiigiinii belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da yiiksek Ri degerleri olan hastalarda
BUN ve kreatinin degerlerinin yiikksek olmasmin greftin fonksiyon bozuklugundan
kaynakladigini, sodyum degerinin diisiik olmasinin ise biiyiik olasilikla bu hastalarin sivi
yiikiinilin fazla olmasina bagli olarak diliisyonel oldugunu diistinmekteyiz (218).

Calismamizda greft fonksiyonlarmin IRA RI degerlerini etkiledigini saptadik. Hem
liciincii hem de yedinci giinde artmis RI oranlart GGF’lu olan hastalarda en yiiksek, NGF’lu olan
hastalarda ise en diisiik olarak saptandi. Diger bir deyisle NGF’lu hastalarmn ortalama R degerleri
hem GGF’lu hem de YGF’lu olan hastalara gore anlamli olarak diisiik bulundu. Ayrica hastalar
ilk 7 glinde greft fonksiyonlarinin diizelme hizina gore 2 gruba ayrilarak 12. ay ve 2. y1l sonunda
ki greft fonksiyonlar1 ve RI degerleri karsilastirildiginda diizelme hizi anormal olan hastalarin
greft fonksiyonlar1 daha kétii ve RI degerleri daha yiiksek saptandi. Cudek ve arkadaslar1 (218)
RI degerini etkileyen faktodrleri saptamak amaciyla bizim ¢alismamizda oldugu gibi NGF, YGF
ve GGF olan hastalar olmak iizere 3 gruba ayirdiklar1 171 renal transplantasyonlu hastanin
transplantasyon sonrast 2-4 giin i¢inde yapilan DUSG sonuglarimi retrospektif olarak
incelemislerdir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi ortalama RI degerinin NGF’u olan grupta en
diisik oldugunu ve greft fonksiyonlar1 diizeldikce RI degerlerinin daha da diistiigiinii
belirtilmektedirler. Buna ek olarak hastalarin taburcu edilmeden 6nce yapilan son DUSG’lerinde
her 3 hasta grubunun RI degerleri arasindaki farkin belirgin olarak azaldigmi saptamuslardir.
Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz verilerde Cudek ve arkadaglarinin, transplantasyon sonrasi
erken donemde IRA’lerin RI degerlerinin saptanmasinin greft fonksiyonlarini tanimlamak igin

yararli bir parametre oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ayrica Cudek ve arkadaslar1 Ri degerini
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soguk iskemi siiresinden daha c¢ok vericinin dolasiminin bozuk olmasi nedeniyle gelisen renal
iskeminin etkiledigini diisinmektedirler. Biz de c¢alismamizda kadavradan nakil yapilan
hastalarimizda Ri degerinin soguk iskemi siiresinden etkilenmedigini, ancak kadavradan olan
nakillerde canlidan olan nakillere gére hem 3 hem de 7. giin IRA RI degerlerinin daha yiiksek
oldugunu saptadik. Bu sonuglara gore kadavra donérlerin klinikleri hakkinda elimizde veri
olmamasina karsin bizde Cudek ve arkadaslar1 gibi Ri degerini soguk iskemi siiresinden daha ¢ok
vericinin dolagiminin bozuk olmasi nedeniyle gelisen renal iskeminin etkiledigini diistinmekteyiz.
Hem Cudek ve arkadaglarinin hem de bizim ¢aligmamizda greft fonksiyonlarindaki diizelmenin
gec ve yavas oldugu hastalarda RI degerlerinin daha yiiksek olmasmin bu goriisiimiizii
destekledigi kanisindayiz. Cudek ve arkadaslart DUSG spesifik bir patolojiyi isaret etmese de
artmis bir RI degerinin genellikle renal fonksiyon bozukugu ile birliktelik gosterdigini
belirtmektedirler (218). Bizde calismamizda eger hastada greft fonksiyon bozuklugu varsa, greft
fonksiyon bozuklugu olmayanlara goére RI degerinin artmis olma riskinin 2.5 kat daha yiiksek
oldugunu saptadik.

RI degerini etkileyen bir baska faktoriin de siklosporin diizeyi oldugu belirtilmektedir.
Siklosporinin bu etkisinin ilacin afferent arteriolde yaptigi direkt vazokontstriiksiyon sonucu
olustugu diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise takrolimus kullananlarin Ri degerlerinin daha
yiiksek oldugu goriildii. Ancak dondr tipine gore inceledigimizde takrolimus alan hastalarimizin
daha ¢ok kadavra donérden oldugunu gordiik. Dondr tipini goz Oniine alarak karsilastirdigimizda
ise takrolimus ile siklosporin alan hastalarin Ri degerlerinin benzer oldugunu tespit ettik. Vallejos
ve arkadaslar1 siklosporin ve takrolimus alan hastalarin RI degerleri arasinda herhangi bir fark
saptamadiklarini, ancak biyopsi aminda siklosporin diizeyi ile RI degerleri arasinda negatif
korelasyon saptadiklarini belirtmektedirler (241). Radermacher (1) ve arkadaglarida Vallejos ve
arkadaslar1 (241) gibi siklosporin diizeyi ile RI degerleri arasinda negatif korelasyon
saptadiklarini belirtmektedirler. Nouri ve arkadaslar1 (236) ise RI ile siklosporin diizeyleri ile RI
arasinda bir iliski saptamadiklarimi bildirmektedirler. Biz de siklosporin ve takrolimus diizeyleri

ile RI degerleri arasinda herhangi bir korelasyon saptamadik.

Alict ve verici yasmmin RI degerini etiledigini belirten caligmalar vardir. Wang ve
arkadaslar1 (239) ile Vallejos ve arkadaslari (241) RI degeri ile alicinin transplantasyon

sirasindaki yasmin iyi korelasyon gosterdigini belirmektedirler. Krumme ve arkadaslarida R ile
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alic1 yas1 arasinda giiglii bir korelasyon saptadiklarini ve RI’i etkileyen en onemli faktdriin
alicinin vaskiiler kompliyansi oldugunu belirtmektedirler. Saracino ve arkadaglar1 (235) ile Akgiil
ve arkadaslar1 (234) ise daha &nceki calismalardan farkli olarak dondr yasi ile Ri degerleri
arasinda korelasyon saptadiklarini belirtmektedirler. Nezami ve arkadaslarida (237) Krumme ve
arkadaslar1 (233) gibi hastanin yasina bagl olan vaskiiler kompliyansin transplante bobrek Ri
degerlerini etkileyen énemli bir parametre oldugunu belirtmektedirler. Bunun yasa bagli olarak
ortaya ¢ikan anjiosklerotik degisikliklere bagli olabilecegini belirtmektedirler. Bu durumun
transplante bdbregin perflizyonunu azaltarak rezistif indeksin artmasina neden oldugunu
disiinmektedirler. Saracino ve arkadaglar1 (235) bu hipotezlerinin yas ortalamalar1 daha yiiksek
olan hasta grubunda nefroanjisklerozun bir gostergesi olan proteiniirinin daha fazla saptanmasi ile
desteklendigini belirtmektedirler. Ayrica nabiz basmci ile RI arasinda korelasyon olmasinin,
RI’in yasa bagli vaskiiler kompliyansa bagimli oldugunu diisiindiirdiigiinii belirtmektedirler
(233). Bizim calismamizda ise alict ve verici yasi ile RI degeri arasinda herhangi bir iligki
saptamadik. Nabiz basinci ve sistolik tansiyon ile RI arasinda saptadigimiz iligkinin yasa bagh
vaskiiler kompliyanstan degil transplantasyon sonrasi erken donemde ortaya ¢ikan hemodinamik
degisikliklerden kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Bizim calismamizda alici yasi ile RI degeri
arasinda korelasyon saptayamamamiz, hastalarimizin cocuk yas grubunda olmasi nedeniyle
erigkinlere gore anjiosklerotik degisikliklerin gelismesi ihtimalinin diisiik olmasi1 ve vaskiiler

kompliyanslarinin bozulmamasindan dolay: olabilir.

Akgiil ve arkadaslar1 yiiksek kolesterol seviyelerinin artmis RI degeri ile birliktelik
gosterdigini saptamiglardir. Buna ek olarak Heine ve arkadaslari yiiksek kardiyovaskgiiler risk
faktorii olan hastalarin daha diisiik kardiyovaskiiler risk faktorii olan hastalara gére daha yiiksek
Ri degerlerine sahip olduklarmi saptamiglardir (242). Hiperkolesterolemi hem kardiyovaskiiler
risk faktorii hem de transplantasyon sonrasinda greft kaybi icin bir risk faktoriidiir (243). Ancak
biz hastalarimizda R degeri ile hiperlipidemi arasinda herhangi bir iliski saptamadik. Buna ek
olarak Nouri ve arkadaslarmin ¢alismasinda oldugu gibi alic1 ve verici cinsiyeti, BMI yaninda
HLA uyumsuzlugu, nakil éncesi BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, alblimin, CRP, iirik asit
degerleri, nakil Oncesi proteiniiri varligi, diyaliz tipi ile RI degeri arasinda herhangi bir

korelasyon saptamadik.
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Baz1 calismalarda transplant sonrasi ilk birka¢ giindeki ya da taburculuk sirasindaki
bobrek fonksiyonlarinin uzun dénem greft sagkalimi ile koreleasyon gosterdigi belirtilmektedir
(244). Helal ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir calismada transplantasyon sirasindaki alict
yasinin ve 1. yildaki kreatinin degerlerinin greft kaybinin bagimsiz prediktorleri oldugu
belirtilmektedir (245). Bunun yaninda Hariharan ve arkadaglarinin 105.742 erigskin renal
transplantli hastayr inceledikleri c¢alismada birinci yilda kreatinin degerlerinin 1.5 mg/dl’den
yiiksek olmasinin, diisiik uzun dénem greft sagkalimi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir
(246). Sonug olarak transplantasyon sonrasi erken donemde ve birinci yildaki transplant bobrek
fonksiyonlar1 uzun doénem greft sagkalimini etkileyen 6nemli faktorlerdir. Bunun yaninda
transplantasyon sonrasi erken donemde yapilan DUSG’de saptanan Ri degerlerinin kisa dénem
bobrek fonksiyonlarini gostermede prediktif degeri oldugunu belirten ¢alismalar vardir (189,247).
Ulkemizden Kahraman ve arkadaslar1 ortalama yaslar1 27 yil ve bdbrek fonksiyonlari stabil olan
45 hastanin transplantasyon sonrasi ilk haftada yapilan DUSG sonuglarini retrospektif olarak
inceledikleri calismada, ilk haftada saptanan RI degerinin 1. ay ve 1. yildaki kreatinin klirensleri
ile negatif korelasyon gosterdigini, ancak 1. ay ve 1. yildaki kreatinin degerleri ile RI arasinda
korelasyon saptamadiklarini belirtmektedirler. Sonug¢ olarakta transplantasyon sonrasi ilk hafta
icerisinde saptanan Ri degerlerinin stabil hastalarda allograft fonksiyonlarinin tahmininde degerli
bir metod oldugunu belirtmektedirler (189). Hastanemizden Akgiil ve arkadasalarinin yaptig bir
calismada ilk ay iginde saptanan RI degerinin uzun dénem greft yetmezligi agisindan prediktif
degeri oldugu belirtilmistir. Radermacher ve arkadaslar1 yaptiklart prospektif bir calismada
transplant bobrekte IRA’lerde saptanan RI degerinin >0.80 olmasinin proteiniiri, dondr yast ve
HLA uyumsuzlugu sayilar1 gibi faktorlere gore allograft kaybinin daha giiglii bir prediktorii
oldugunu rapor etmislerdir (1). Saracino ve arkadaslar1 (235) ise RI degeri yiiksek olan hastalarin
yas ortalamalari, protein atilimlar1 ve kreatinin diizeylerini daha yiiksek saptamiglardir.
Calismalarinin sonucunda Ri >0.635 olan hastalarda greft fonksiyon bozuklugunun gelismesi
ihtimalinin 3.77 kat daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Ikee ve arkadaslar1 eriskin 33 hastanin
demografik, klinik ozellikleri ve laboratuar bulgulart ile bobrek biyopsi bulgularini
karsilastirdiklar1 ¢aligmada yas, kreatinin klirensi, idrar beta-2 mikroglobiilin ekkresyonu ve tiim
histopatolojik parametrelerle Ri arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyonlar saptamislardir.
Hasarli bobreklerde Ri ile ateroskleroz arasinda iliski gosterdiklerini ve renal biyopsi sirasindaki

RI degeri 6lciimiiniin bébrek fonksiyonlarinin gidisati agisindan prognostik 6neme sahip
64



oldugunu belirtmislerdir (248). Nouri ve arkadaslar1 (236) RI degerinin transplantasyon
sonrasinda birka¢ yil boyunca artmadigini bu nedenle de greft fonksiyonlarinin takibinde
kullanilabilecegini belirtmektedirler. Bizim calismamizda ise RI degerleri ile protein atilim
miktari, hastalarin 12. ay ve son kontrollerindeki kreatinin ve GFH degerleri ile herhangi bir
korelasyon saptamadik. Ayrica takip siireleri 2 yildan uzun olan hastalarin RI degerleri ile son
kontrollerindeki protein atilimlari, kreatinin degerleri ve GFH degerleri arasinda herhangi bir
korelasyon saptamadik. Chiang (249) ve arkadaslar1 birinci yil greft fonksiyonlar1 ile Ri’in
arasinda ¢ok zayif korelasyon oldugunu bu nedenle de greft fonksiyonlarinin takibinde prediktif
degerinin olmadigini belirtmislerdir. Trillaud ve arkadaslar1 (4) ise bizim ¢alismamizda oldugu
gibi RI degerleri ile 1. yil greft fonksiyonlar1 arasinda herhangi korelasyon saptamadiklarini
bildirmislerdir. Ri degeri ile kisa ve uzun donem bobrek fonksiyonlar1 arasinda iliski
saptamamiza karsin; RI degeri DUSG’nin yapildig1 andaki greft fonksiyonlar1 ve hastanmn klinik
bulgular1 ile uyum gosterdiginden dolay: seri RI dlciimlerinin hastalarm izlemlerinde son derece

yararli olacagini diisiinmekteyiz (250).

Greft fonksiyonunun degerlendirilmesinde invazif olmayan bir diger yontem ise renal
sintigrafik incelemedir. Biyopsi renal allograftin cerrahi olmayan komplikasyonlarinin
degerlendirilmesinde altin standart olmasma karsin, dinamik sintigrafi ve USG gibi invazif
olmayan tetkiklere gére daha yiiksek morbidite riskine sahiptir (197). Bu nedenle hastalarin ilk
degerlendirmesinde sintigrafi ve USG gibi invazif olmayan yontemlerle degerlendirilmesi rutin
uygulama haline gelmistir. Sintigrafinin amaci transplantasyon sonrasinda gelisen transplant
disfonksiyonunu ve etiyolojisini saptamaktir. Ancak fonksiyonel anormalligi gostermede
duyarliligiin yiiksek olmasina karsin, 6zgiilliigii degiskendir (198). Bir¢ok ¢aligmada sintigrafide
perflizyonun ya da radyoaktif madde uptake’inin olmamasinin kotii prognozla korele oldugu
belirtilmektedir (201-206). Renogram egrilerinin gorsel olarak degerlendirildiginde radyoaktif
maddenin transplant bobrek tarafindan zayif uptake’inin (aliminin) erken transplant yetmezligi ile
uyum gosterdigi belirtilmektedir. Radyoaktif maddenin transplant bobrek tarafindan uptake’inin
(aliminin) iyi olmasinin ise agir radyoaktif madde retansiyonu olsa bile iyilesme ile korelasyon
gosterdigi belirtilmektedir (198,207,208). Tc-99m-DTPA sintigrafisinin basta AR olmak tizere
transplantasyon sonrasi erken donemde ve hastalarin izlemlerinde ortaya ¢ikan problemleri

saptamada duyarliligmni ve Ozgiilliglinii konu edinen bir¢ok calisma vardir. Sundaraiya ve
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arkadaslar1 (251) renal transplantasyon sonrasi ilk 72 saatte akut rejeksiyon siiphesi ile sintigrafi
ve bobrek biyopsisi yaptiklari 31 ¢ocuk hastanin sonuglarini retrospektif olarak degerlendirdikleri
calismalarinda DTPA’nin duyarliliginin %76, 0Ozgiilliigiinii ise %86 olarak bulmuslardir.
Caligmalarinin  sonucunda kesin olmamakla birlikte Tc-99m DTPA renografisinde renal
perfiizyon ile filtrasyon arasinda bir denge mevcutsa tablonun akut rejeksiyon olma ihtimalinin
diisiik oldugu kanisina varilabilecegini belirtmektedirler. Bunun yaninda eger renal perfiizyon
filtrasyona gore daha fazla etkileniyorsa vakanin akut rejeksiyon olabilecegini, ancak
caligmalarinda vaka sayisinin diisiik olmasi nedeniyle kesin bir kaniya varmak ic¢in genis vaka
serilerinin oldugu arastirmalar yapilmasi gerektigini belirtmektedirler. Sanches ve arkadaslari ise
DTPA sintigrafisinin akut greft komplikasyonlarini saptamadaki dogrulugunu arastirdiklari
caligsmalarinda hastalarin  sintigrafi sonuglar1 ile biyopsi sonuglarini karsilagtirmiglardir.
Vakalarin %86’sinda DTPA sonuglari ile biyopsi sonuglarint uyumlu bulduklarin1 ve DTPA’nin
akut greft komplikasyonlarini saptamada dogruluk paymin yiliksek ve hastalarin rutin
degerlendirilmesinde kullanilacak giivenilir bir yontem oldugunu belirtmektedirler (5). Delaney
ve arkadaslar1 (209) 1IAB, DUSG ve sintigrafinin renal greft komplikasyonlarmi saptamadaki
yerlerini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada sintigrafinin diger yontemlere gore AR’u saptamadaki
duyarliliginin daha yiiksek ve AR’u belirlemek i¢in kullanilabilecek en duyarli yontem oldugunu
belirtmislerdir. Bu caligmanin aksine Hall ve arkadaslari ise USG, sintigrafi ve biyopsi
bulgularin1 karsilastirdiklar1 c¢aligmalarinda (210) sintigrafinin duyarliliginin biyopsiye gore
diisiik olmasina karsin biyopside net bir sonucun elde edilemedigi vakalarda son tani ile sintigrafi
arasinda uyumluluk oldugunu belirtilmektedirler. Aktag ve arkadaslar1 (211) sintigrafide sadece
perfiizyon degerlendirildiginde USG ile sintigrafinin duyarliliklar1 esit olarak saptadiklarini ancak
konsantrasyon ve retansiyonun da analize dahil edildiginde sintigrafinin akut rejeksiyonu
saptamadaki duyarliliginin diisiik dereceli rejeksiyonlar i¢in %64’e, yiiksek dereceli rejeksiyonlar
icin ise %100’e yiikseldigini belirtmektedirler. Biyopside herhangi bir bulgu gozlenmeyen ancak
sintigrafide akut rejeksiyon saptanan bazi hastalarin immiinsiipresif tedaviye cevap verdigini ve
bu hastalarin tekrarlanan biyopsilerinde rejeksiyon bulgusu saptandigini belirtmektedirler. Bunun
akut rejeksiyonun siklikla ¢cok sayida ve fokal odaklar halinde olmasinin sonucu olarak alinan
Oornegin tlim alan1 yansitmamasindan kaynaklandigi belirtilmektedir (212,213). Sanches ve
arkadaslar1 sintigrafide ATN %98 oraninda saptadiklarini ve 6zgilligiiniin %95 oldugunu ve Tc-

99m-DTPA sintigrafisinin gilivenilir, kolay yapilabilen bir metod oldugunu ve biyopsi sonuglari
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ile korelasyon gosterdigini belirtmektedirler. Kendi yaklagimlarmin gelisebilecek greft
komplikasyonlarin1 saptamak igin transplantasyon sonrasi birka¢ saat i¢inde bazal bir DTPA
yapmak oldugunu belirtmektedirler. Biz de klinigimizde hastalarimiz1 greft ile ilgili bir problem
oldugu diisiiniilmese bile transplantasyon sonrasinda 3. ginde DTPA ve USG-DUSG ile
degerlendirmekteyiz. Boylece eger rejeksiyon, vaskiiler tromboz ve greft nekrozu gibi
komplikasyonlarin daha erken saptanmasi ve tedavinin daha erken baslanarak bobrek hasarimin
daha da ilerlemesine engel olmak miimkiin olabilecektir (5). Aktas ve arkadaglar1 renal sintigrafi

bulgulariin birgok greft disfonksiyonunda biyopsi ihtiyacini azalttigini belirtmektedirler (252).

Dolasimin bozulmasi allograft disfonksiyonunda erken olaylardan birisidir ve daha sonra
fonksiyonel bozulma baslar. Bu nedenle transplantasyon sonrasi erken dénemde perfiizyonun
degerlendirilmesi son derece dnemlidir. Hem sintigrafinin hemde DUSG’nin transplant bobregin
perflizyonunun degerlendirilmesinde tanisal degeri oldugu belirtilmektedir. Normal fonksiyon
goren greftlerde Tc99m-DTPA’da perfiizyon zaman-aktivite egrileri pik ve plato paterni
gostermektedir. Tiibiiler ajanlar kullanildiginda bu egri saptanamaz. Aktas ve arkadaslari 67
hastanin 87 Tc-99m-DTPA sintigrafisinde perfiizyon zaman-aktivite egrilerini degerlendirmisler
ve sonuglar1 biyopsi bulgular ile karsilastirmislar. Ayrica DUSG’de saptanan IRA RI degerinin
>0.71 olmasin1 patolojik olarak kabul etmislerdir. Calismalarinin sonucunda sintigrafide
perflizyonda saptanan hafif bozuklugun bir O6nemi olmadigini, ancak agir perfiizyon
bozuklugunun USG ve sintigrafinin fonksiyonel parametreleri ile birlikte degerlendirildiginde
0zgiin bir tan1 verebilecegini belirtmektedirler (253).

Seri sintigrafik goriintiilemeler eriskin renal transplantli hastalarin degerlendirmesinde
siklikla kullanilirken c¢ocuklarda bu konuda yapilan calismalar ¢ok azdir (199,254-257).
Gengoglu ve arkadaslart Tc-99m-DTPA sintigrafisinin greft fonksiyonlarinin takibi ve
komplikasyonlarinin saptanmasindaki yerini belirlemek amaciyla ortalama izlem siireleri 4 yil ve
yaslar1 13.6+1.4 y1l olan renal transplantli 18 ¢ocuk hastanin sintigrafi bulgular1 ve kor biyopsisi
sonuglarint karsilagtirmislardir (255). Biyopside akut rejeksiyon bulgusu olan 4 hasta ve ATN
bulgusu olan 2 hastanin sintigrafilerinde de anormallik saptadiklarini belirtmektedirler. Kontrol
sintigrafilerde ATN’li hastalarin parametrelerinde diizelme gozlenirken, AR’u olan hastalarin
sintigrafilerindeki anormallik antirejeksiyon tedavi verilene kadar devam ettigini gérmiislerdir.

Uzun donem takiplerinde ise daha onceden greft fonksiyonu normal olan 3 hastanin sintigrafik
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parametrelerinde bozulma ve biyopsi Orneklerinde kronik rejeksiyon ile uyumlu bulgular
saptanmis. Bu sonuglara gore seri Tc-99m-DTPA sintigrafi Ol¢iimlerinin pediatrik renal
transplant hastalarinda greft fonksiyonlarin1 ve greftle ilgili komplikasyonlar1 saptamada yararli
bir metod oldugunu belirtmektedirler (255). Miguel ve arkadaslari transplantasyon sonrasi takip
siireleri 6 giin ile 2.5 y1l olan 13 hastanin 16 sintigrafisini degerlendirikleri ve IIAB sonuglari ile
karsilastirdiklar1 ¢alismada 16 sintigrafinin 14’tinde sintigrafi sonuclarmin IIAB ile uyumlu
oldugunu gostermislerdir. Sonu¢ olarak sintigrafinin erken donemdeki komplikasyonlar
saptamada yararli oldugunu belirtmektedirler (256). Burke ve arkadaslar1 ise yaslar 6 ile 15 yil
arasinda olan 22 c¢ocuk hastanin DTPA sintigrafilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinin
sonucunda renal transplantli hastalarin seri sintigrafik c¢aligmalar ile degerlendirilmelerinin
hastalarin klinik ve laboratuar bulgulariyla uyumlu oldugunu ve hastalarin transplantasyon
sonrast izlemlerinde kullanilabilecegini belirtmektedirler (257).

Tc-DTPA sintigrafisinin renal transplant hastalarinin izlenminde ortaya c¢ikabilecek
problemlerin saptanmasi agisindan duyarliligini arastiran bircok calisma yapilmistir. Bu
caligmalar Tc-99m-DTPA sintigrafisinin renal transplantli hastalarin tranplantasyon sonra erken
donem komplikasyonlar1 ve hastalarin uzun donem izlemlerinde ortaya cikabilecek KAN gibi
durumlar saptamada son derece yararli oldugunu gostermektedir. Ancak transplantasyon sonrast
erken donemde DTPA’da saptanan parametrelerin 1. yil ve daha sonraki donemde greft
fonksiyonlar1 agisindan prediktif degeri olup olmadigni gosteren hicbir ¢alisma yoktur. Biz de
transplantasyon sonrasi erken donemdeki DTPA parametrelerinin erken ve uzun donemde greft
fonksiyonlar1 acisindan prediktif degerlerini saptamak amaci ile bu ¢aligmayr yaptik.
Calismamizda hem 3. hem de 7. giinde yapilan DTPA da saptanan GFH degerlerinin tiim hasta
grubumuzda 1. yil ve ve son kontrollerindeki kreatinin degerleri ile negatif korelasyon, GFH’1 ile
pozitif korelasyon gosterdigini saptadik. Transplantasyon sonrasi takip siireleri 2 yildan uzun
olan hastalarin DTPA parametreleri ile son kontrollerindeki kreatinin ve GFH’larini
karsilagtirdigimizda; 3. giin DTPA’da saptanan uptake degeri ile son kontrolde saptanan kreatinin
degerleri arasinda giiglii negatif korelasyon, GFH degerleri ile pozitif korelasyon oldugunu
gosterdik. Hem tiim hasta grubunda hastalarin 1. yildaki ve son kontrollerindeki kreatinin
degerleri ve GFH ile korelasyon gostermesi hem de izlem siiresi 2 yildan daha uzun olan
hastalarin son kontrollerindeki kreatinin degerleri ve GFH’lar1 ile korelasyon gostermesi

nedeniyle DTPA’daki parametrelerden en Onemlilerinin uptake ve GFH oldugunu
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disinmekteyiz. Bazi caligmalarda renogram egrilerinin gorsel olarak degerlendirildiginde
radyoaktif maddenin transplant bobrek tarafindan zayif uptake’inin (aliminin) erken transplant
yetmezligi ile uyum gosterdigi belirtilmektedir. Radyoaktif maddenin transplant bdbrek
tarafindan uptake’inin 1yi olmasinin ise agir radyoaktif madde retansiyonu olsa bile iyilesme ile
korelasyon gosterdigi belirtilmektedir (198,207,208). Ayrica literatiirde yayinlanan diger
caligmalarda DUSG’de saptanan RI’in prediktif degeri ile DTPA’da saptanan parametrelerin
prediktif degerini karsilastiran baska bir calisma yoktur. Ri degerleri ile DTPA parametreleri
arasinda anlamli korelasyonlar saptamis olmamiza karsin RI ile uzun dénem greft fonksiyonlari
arasinda herhangi bir iliski gosteremedik. Bu nedenle RI degerini anlamli bulmazken DTPA
parametrelerinin prediktif degerinin son derece 6énemli oldugu kanaatindeyiz.

Bu sonuglar 1s18inda transplantasyon sonrasi 1 hafta kadar bir siirede invazif olmayan bir
yontemle elde edilen bir degerin uzun dénem greft fonksiyonlar1 hakkinda bize ipuglar1 saglamasi
son derece Onemlidir. Ciinkii hangi hastanin gidisatinin nasil olacagi konusunda Ongdriide
bulunabilmemiz; klinik gidisatinin kotii olacagini diislindiigiimiiz hastalarin takibinde daha dikatli

olmamizi saglayacaktir.
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SONUCLAR

. Calismaya alinan 70 renal transplant hastasinin ortalama yaslari 17.32+4.85 yas nakil

sonrast ortalama izlem siireleri 41.66+0.37 ay (min-maks:12-132 ay) olarak bulundu.

. Hastalarm 3. ve 7. glinlerdeki DUSG incelemelerindeki ortalama IRA RI degerleri benzer
diizeylerde bulundu (0.67£0.10, 0.66+0.08 sirasiyla, p>0.05)

. Hastalar IRA RI degerlerinin <0.7 ve >0.7 olmasina gore iki gruba ayrildiginda 7. giinde
RI degeri yiiksek olan hastalarin ortalama nabiz basinci anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Ayrica RI degerleri ile nabiz basinci arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Hem 3. giin hem de 7. giin IRA RI degerleri ile dzellikle sistolik tansiyonlar
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Baslangigta yiiksek tansiyonu olanlarin 7.
giin RI’inin tansiyonu normal olanlara gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii.
Bu hastalarda RI degerinin yiiksek olma riskinin 2.5 kat arttigi gosterildi. Tansiyon
degerinin yiiksek olmasinin RI degerini etkileyen onemli bir faktér oldugu sonucuna
varildi. Nabiz basing indeksleri ile RI arasinda anlamli bir iliski gosteremedik. Bu

parametrenin RI ‘i etkilemedigi diistintildi.

. Hem 3. hem de 7. giin kreatinin ve BUN degerlerinin RI degeri >0.7 olan hastalarda
belirgin olarak daha yiiksek, sodyum degerinin ise daha diisiik oldugu goriildii. Buna ek
olarak hem kreatinin hem de BUN degerleri ile R degerleri arasinda pozitif korelasyon,
sodyum degerleri ile negatif korelasyon mevcuttu. Bobrek fonksiyon bozuklugunun RI

degerlerini etkiledigi diisliniildii.

. GGF’u olan hastalarin %66.7°s1, YGF’u olan hastalarin %50°si ve NGF’u olan hastalarin

%25’inin R degerleri 0.7°den yiiksek bulundu (p<0.05). Hem 3. hem de 7. giinde GGF’u
olan grup en yiiksek, NGF’u olan grup en diisiik ortalama RI degerine sahiptir. GGF’u
olmas1 yiiksek RI degeri igin bir risk faktdriidiir. Greft fonksiyonlarmin diizelme hizina
gore hastalar normal ve anormal olarak 2 gruba ayrildiginda diizelme hizi1 anormal olan
hastalarin ortalama RI degerleri belirgin sekilde yiiksek bulundu. Greft fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda olmayanlara gére RI degerinin artmis olma riski 2.5 kat daha
fazladir.
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Siklosprin ve takrolimus alan hastalarda Ri’in <0.7 ve >0.7 oranlar1 dondr tipine gore

karsilastirildiginda aralarinda istatistiki anlamda fark saptanmamustir.

RI degerleri <0.7 ve >0.7 olan hastalarm 12. ay, 2.y1l ve son kontrollerindeki ortalama
kreatinin ve GFH degerleri arasinda anlaml bir iliski gosterilemedi. RI degerinin 12. ay
ve son kontrollerdeki kreatinin ve GFH degerlerini yansitmak agisindan prediktif degeri
olmadig1 goriildii. RI degerinin kisa ve uzun donem greft fonksiyonlar1 agisindan prediktif
degeri olmamasima karsin DUSG’nin yapildig1 giindeki bobrek fonksiyonlar: ile uyum
gosterdiginden hastalarin takibinde kullanilabilecegi diisiiniildii

Cinsiyet, verici yasi, alicinin transplantasyon sirasindaki yasi, diyaliz tipi, indiiksiyon
tedavisi, HLA uyumu, anemi varligi, hiperlipidemi varligi, soguk iskemi siiresi, viicut
kitle indeksi, nakil 6ncesi BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, albiimin, CRP, {irik asit,
nakil &ncesi proteiniiri varligi RI degerlerini etkilememektedir (p>0.05). Bu faktorler
yiiksek RI degeri icin bir risk faktorii degildir.

Hastalarin tigiincii ve yedinci glin DTPA’da saptanan GFH degerleri ile hastalarin 12. ay
ve son kontrollerinde saptanan kreatinin degerleri arasinda negatif korelasyon, GFH
degerleri ile pozitif korelasyon saptandi. Hen 3. hem de 7. giin DTPA’da saptanan
GFH’nin 12. ay ve son kontrollerde saptanan kreatinin ve GFH agisindan prediktif degere

sahip oldugu diisiintildii.

10. Ugiincii giinde yapilan DTPA’da saptanan uptake degeri ile hastalarin 12. ay ve son

11.

kontrollerinde kreatinin degerleri arasinda negatif, GFH degerleri arasinda pozitif
korelasyon saptand1. Ugiincii giin DTPA’da saptanan uptake degerlerinin hastalarin 12. ay
ve son kontrollerindeki kreatinin ve GFH degerlerini yansitmada yararli olabilecegi
diistiniildii.

Izlem siiresi Iki y1l ve daha fazla olan hastalarin DTPA parametrelerinden sadece iigiincii
giindeki uptake degeri ile hastalarin son kontrollerindeki kreatinin degerleri arasinda
anlamli negatif, GFH degerleri ile pozitif iliski oldugu gosterildi. Yedinci glindeki DTPA
parametreleri ile bdyle bir korelasyon saptanmadi. Iki y1ldan daha uzun izlenen hastalarmn
ticlincii glin yapilan DTPA’da saptanan uptake degerinin hastalarin son kontrollerindeki

kreatinin ve GFH degerleri ile iligkili olabileceg§i sonucuna varildi.
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