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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) giderek artan sikligi, neden oldugu yiiksek
morbidite ve mortalite oranlari, yasam kalitesini ciddi oranda azaltmasi, tedavi
maliyetlerinin yiiksek olmas1 ve farkindalik oranlarinin diisiikliigii nedeniyle
tilkemizde ve diinyada onemli bir halk saglig1 problemi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Siileymanlar ve ark. tarafindan 2011 yilinda yapilan, ¢ok merkezli, 10748 eriskinin
katilimi ile gergeklestirilen popiilasyon temelli tarama g¢alismasinda iilkemizde
KBH prevalansi %15,7 olarak saptanmigtir (1).

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) gelisen hastalarda renal replasman
tedavisi (RRT) uygulanmasi bir zorunluluktur. Bu tedaviler hemodiyaliz (HD),
periton diyalizi (PD) ve bdbrek nakli tedavileridir. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)
raporuna gore 2019 yili sonu itibariyla; kronik hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi
(PD) programinda veya fonksiyonel greftle izlenmekte olan hasta sayis1 83783
olarak acgiklanmistir (2). Bu hastalarin %77,14’i diyaliz programinda iken
%22,86’s1 fonksiyonel greft ile izlenmektedir. Yine ayni ¢alismada 2019 yili sonu
itibari ile RRT gerektiren SDBH prevalansi milyon niifus bagina (mnb) 1008 olarak
saptanmustir (2).

Bobrek nakli, diyalize kiyasla yasam kalitesini arttirtp, morbidite ve
mortaliteyl azaltmaktadir, ayni zamanda maliyet-etkinlik acisindan daha
avantajhidir ve en segckin RRT olarak kabul edilmektedir (3, 4). Bobrek nakli
kadavra ve canli vericiden yapilabilmektedir. Diinya’da yapilan bobrek nakillerinde
kadavra vericili bobrek nakil sayilar1 belirgin ¢gogunlukta iken, iilkemizde yapilan
toplam nakillerin yaklasik olarak %20’sini kadavra vericili bobrek nakilleri
olusturmaktadir (2).

[k defa kadavradan bobrek nakli yapilan, diyaliz tedavisi almakta olup nakil
sirasinda bekleyen ve diyaliz tedavisi alanlarin mortalite oranlarinin karsilastirildigi
bir ¢alismada bobrek nakli yapilanlarda mortalitenin belirgin azaldig1 gézlenmistir
(5). REGISTRY-2019 raporuna gore 2019 da yapilan kadavra vericili bobrek nakli
hastalarinda 2019 sonu itibari ile mortalite oran1 %9,9 saptanmis ve bu Sliimlerin
yaklasik yarisinin enfeksiyonlara bagli oldugu bildirilmistir, bunun yaninda greft

kaybinin en sik sebebi: 6liim ve kronik rejeksiyon olarak raporlanmistir (2). Bu



calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli
Merkezi’nde 1 Ocak 2009 ile 31 Aralik 2019 arasinda kadavradan bobrek nakli
yapilmis ve takip verilerine ulasilabilen tiim eriskin (>18 yas) hastalarda greft

sagkalimi ve hasta sagkalimina etki eden faktorlerin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahig1 (KBH)

KBH, Bébrek Hastaligi—Kiiresel Sonuglarini lyilestirilmesi (KDIGO) grubu
tarafindan; bireyin sagligim1 olumsuz etkileyen ve sebebinden bagimsiz olarak,
bobregin ili¢ aydan fazla siiren yapisal ve/veya fonksiyonel hasar1 olarak
tanimlanmustir (6).

KDIGO c¢alismasinda KBH prognozu ve takibinde, GFH ve albuminiiri
diizeylerinin beraber degerlendirilmesi 6nerilmektedir (6).

KBH nedenleri: primer ve sekonder glomeriiler hastaliklar, tubulointersitisyel
nefritler, kistik hastaliklar, obstriiktif nefropatiler ve vaskiiler hastaliklar seklinde
ana basliklar altinda incelenebilir (7). SDBH’mn en sik sebepleri olarak diabetes
mellitus (DM) hipertansiyon (HT) ve kronik glomeriilonefritler (KGN) karsimiza
¢ikmaktadir (2, 8, 9).

CREDIT c¢alismasinda iilkemizde KBH prevalans1 %15,7 olarak saptanmis
olup, kadin cinsiyet ve yas ile KBH prevalans1 artmaktadir (1). Ulkemizde RRT
gerektiren SDBH insidansi stabil seyretmekte iken prevalansi gittikge artmaktadir
(Sekil 2.1). En son 2019 y1lt TND REGISTRY 2019 raporunda gore genel insidans

milyon niifus basma 150,5, genel prevalansi milyon niifus basina 1007,6 olarak

belirtilmistir (2).
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SDBH gelisen hastalarda yasamin siirdiiriilebilirligi i¢cin RRT uygulanmasi
bir zorunluluktur. RRT segenekleri; hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve
bobrek nakli tedavileridir. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) REGISTRY-2019
raporuna gore 2019 yil1 sonu itibariyla; kronik hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi
(PD) programinda veya fonksiyonel greftle izlenmekte olan toplam hasta sayisi
83783 olarak agiklanmistir ve bu hastalarin %77,14°1 diyaliz programinda iken
%22,86’s1 fonksiyonel greft ile izlenmektedir (2).

2.2. Bobrek Nakli

2.2.1. Tarihgesi ve Onemi

Basarili ilk deneysel bobrek nakli 1902 yilinda Avusturyali cerrah Emerich
Ullman tarafindan kopekler arasinda gergeklestirilmistir (8). Kadavradan ilk
insanlar aras1 bobrek nakli 1939 yilinda Yuri Voronoy tarafindan yapilmistir.
Zamanla transplant immiinolojisine dair bilgi birikiminin de artmasiyla bir¢ok
deneysel ¢alisma yapilmistir. Basarili bir sekilde gergeklestirilen ilk bobrek nakli
23 Aralik 1954 yilinda Boston’da tek yumurta ikizleri arasinda Joseph Murray
tarafindan yapilmistir (10). Ulkemizde ise ilk basarili canlidan ve kadavradan
bobrek nakilleri Dr. Mehmet Haberal tarafindan Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde sirastyla 1975 ve 1978 yillarinda gergeklestirilmistir.

1950’lerin sonlarinda bagisiklik sistemini baskilayici tek yontem tiim viicut
radyasyon uygulamasi iken, sonraki yillarda 6-merkaptopiirin ve azatiopirin tiim
viicut radyasyonuyla beraber veya tek basina kullanilmig, fakat istenen sonug
almamamistir (11, 12). Alici-verici seciminde Insan Lokosit Antijeni (Human
leukocyte antigen- HLA) doku tiplendirmesi 1962°de uygulamaya ge¢mis, 1966’da
crossmatch pozitifliginin hiperakut rejeksiyona sebep oldugu gorilmiis. 1963
yilinda Thomas Starzl azatiopiirine prednizon ekleyerek 1 yillik greft sagkalimini
%70’in lizerine ¢iktigini gostermistir (13). 1978’de bobrek nakillerinde HLA-DR
eslestirilmesi ve ilk kez kullanilmaya baslanan siklosporin ile birinci yil greft sag
kalim1 %80’lere ¢ikmis ve 1980’11 yillarda en 6nemli immiinsupresif ilag olmustur.
Ardindan 1980’lerin sonlarinda tacrolimus da sahnedeki yerini almistir (14, 15).

Uygun indiiksiyon ve idame tedavisi secenekleri ile akut, geri doniisiimsiiz



rejeksiyon oranlari belirgin azalmais, birinci yil graft sag kalimi %90°lara ulagmistir
(8).

Wolfe ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, nakil sonrasi ilk iki haftada 6liim
riski diyaliz tedavisi alan hastalara gore 2,8 kat yiiksek saptanmis ve bu riskin 106.
giine kadar yiiksek seyrettigi gosterilmistir, bu siireden sonra risk azalarak nakil
sonrasi 244. giinde esitlendigi goriilmiis (5). Yine ayni ¢alismada kadavradan
bobrek nakli yapilanlarin 4 yil sonunda tiim sebeplere bagli 6liim oraninin, nakil
sirasinda bekleyen hastalara gore %68 daha az oldugu gosterilmistir (5). USRDS
2019 raporu verilerine gore diyaliz hastalarinda ortalama beklenen yasam siiresi 6,8
yil iken, bobrek nakli hastalarinda bu siire 17,9 yila ¢gikmaktadir (9). Bobrek nakli
daha uzun yasam beklentisi saglamanin yaninda ayrica daha iyi bir yasam kalitesi
saglamaktadir. Diyaliz hastalarinda aterosklerotik siireglerin de hizlandigi
bilinmektedir ve bununla iligkili olarak ABD verilerine gére bobrek nakil listesinde
daha uzun siire bekleyen hastalarin graft sag kalimmin sonug¢larinin daha kot
oldugu tespit edilmistir. Bu sebeple preemptif bobrek nakli de dahil olmak iizere
miimkiin oldugunca erken dénemde bobrek nakli, daha olumlu greft ve hasta
sagkalimi sonuglari elde etmek agisindan 6nem arz etmektedir (8).

Ik yil igerisinde bdbrek nakli ile diyaliz hastasmin yillik maliyeti benzer
olmakla beraber, ikinci yildan itibaren nakil hastasin1 maliyeti ilk yilin %401
kadardir (9). Bobrek nakli ayni zamanda en ekonomik RRT segenegi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (16).

Bobrek nakli verici kaynagma gore kadavra veya canli vericiden
yapilabilmektedir. Avrupa’da ve ABD’de gerceklestirilen bobrek nakillerinde
kadavradan nakiller canlidan nakillerin 4 kati iken tilkemizde ise bu durum tam
tersidir (2). Kadavra nakiller acil sartlarda yapilirken canli vericili bobrek nakilleri
ise elektif olarak yapilmaktadir. Bu sebeple kadavradan yapilan bobrek naklinin
bazi dezavantajlart vardir (17). Bu dezavantajlar; operasyon zamanini en uygun
sekilde ayarlamama, alic1 ve vericinin tam olarak operasyona hazirlanamamasi,
uzun soguk iskemi siiresi, yliksek primer non-fonksiyone greft oranlari, nispetten
daha olumsuz kisa ve uzun donem greft sonuglari ve bobregin fonksiyonunda

gecikme goriilebilmesi olarak dzetlenebilir (17).



Bobrek nakli tedavisinin tiim avantajlarina ragmen kronik allogreft hasari,
tedavi iliskili maligniteler, immiinsupresif tedavinin yan etkileri gibi pek ¢ok soruna
heniiz ¢6ziim bulunamamistir. Nakil bekleme listesindeki hasta sayisinin fazlalig
ve giderek artmasi buna karsilik yeterli verici sayisinin olmamasi sebebiyle yeni
bobrek verici kaynaklarina yonelmek gereklilik halini almistir. Xenograft nakil ve

kok hiicre ¢aligmalar1 ve bu alanlardaki gelismeler merakla takip edilmektedir (18).

2.2.2. Epidemiyoloji

Tiim diinyada ve tilkemizde SDBH tedavisinde, avantajlari sebebiyle bobrek
nakli 6ncelikli tercih edilmekte ve nakil sayilari gittikge artmaktadir (Sekil 2.2) (2).

Meksika, Ispanya, ABD, Hollanda ve Fransa diinyada milyon niifus basina
sayica en fazla bobrek naklinin yapildigi ilk 5 iilkedir (19). Ulkemizde ise milyon
niifus bagina bobrek nakli insidans1 46 olarak hesaplanmigtir ve 2019 yili iginde
%20,6’s1 kadavradan olmak iizere 3842 bobrek nakli yapilmistir (2). Bu durum
inang iligkili farkliliklar ve kiiltiirel farkliliklarin etkisi ile agiklanabilir.
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Number of Transplant Patients
4500 -
=
4000 E%
=]
=S
3500 - -
g
4 Ly
_ 3000 2
3 2500 -
o
2 g 8
5. 2000 5 =
a g
1500 - 4
w &
1000 " @ § g R 2
w3 BEEER
500 {=d & ™ M m m
~ —
{J_
wn W oM~ @ © = &0 W WD~ 0 O =N M s Ww WD M~ 8
oo oo OO O O O O 90 0 0 9 = = =4 =& =4 = 4 = =4 -
A2 22TRRRIIRRIIIRIIRRIRARIL|RRAER
Yil / Year

Sekil 2.2. Ulkemizde yillara gére yapilan bobrek nakli sayilari



2.2.3. Bobrek Nakli Alic1 ve Vericinin Degerlendirilmesi

Potansiyel bobrek nakli alicilar1 ve aileleri ile bobrek naklinin faydalari,
islemin tibbi ve cerrahi riskleri, nakil sonrasi periyodik takibi ve sagkalimi,
immiinsupresyonun olas1 komplikasyonlari, tedavi uyumunun 6nemi, kadavra ve
canli nakil farkliliklari ile ilgili goriisme yapilmalidir (17). Ayrica hastalar
degerlendirme sonrasi ¢esitli tibbi ve psikososyal durumlarin nakil adayliklarina
engel olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. i1k degerlendirmede alic1 adayinin
ayrintili tibbi, immiinolojik, cerrahi ve psikososyal Gykiisiinli i¢ceren anamnez
alinmali ve detayl bir fizik muayene yapilmalidir. Ozellikle kardiyopulmoner
muayene, periferik nabiz muayeneleri dikkatli yapilmalidir ve 6nceden gegirilmis
batin operasyonu agisindan ayrintili batin muayenesi yapilmalidir (20, 21).
Degerlendirmelerdeki amag perioperatif ve postoperatif hasta sagkalimi agisindan
risk olusturabilecek faktorleri belirlemektir. Hastanin sensitizasyon riskinin
degerlendirilmesi amaci ile kan ve trombosit transfiizyonu Oykiisii, gebelik ve
onceki organ nakli hikayesi sorgulanmalidir. Bobrek naklinin kesin ve rolatif

kontrendikasyonlar1 Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Bobrek nakli alici kesin ve rolatif kontrendikasyonlar (22)

Kesin kontrendikasyonlar Rolatif kontrendikasyonlar
* Yiiksek perioperatif risk * Kronik aktif hepatit
* Terminal karaciger hastaligi * Koroner arter hastaligi
* Aktif enfeksiyon [HIV (insan immiin * Aktif peptik iilser

yetmezlik viriisii) enfeksiyonu dahil] * Serebrovaskiiler hastalik
* Yasam beklentisinin 1-2 yildan az olmas1 * Mental retardasyon

* Aktif maligniteler (melanom disi cilt
kanserleri haric)

* Aktif psikoz
* Aktif madde bagimlilig
* ABO uyumsuzlugu

* Agir periferik arter hastalig

* Morbid obezite

* Kontrolsiiz diyabet ve hipertansiyon
* Alt Uiriner sistem hastalig1

. ) . * Rekdirren {iriner enfeksiyonlar

* T hiicre lenfosit crossmatch pozitifligi * Ag loid

1r amiloidoz

* Yeni gegirilmis akut miyokard infarktiisii . Rg ) daki malien hastalik
emisyondaki malign hastali

* Aktif vaskiilit veya glomerulonefrit Y g

* Primer oksalozis




Kadavra vericiler; kalp atim1 olup beyin 6liimii olan ve kalp atimi1 olmayan
vericiler olarak kategorize edilebilir. Beyin oOliimlii vericiler standart veya
genisletilmis dondr kriterlerini karsilayan vericiler olarak iki grupta incelenebilir.
Kadavra vericilerde; aktif sepsis, akut hepatit, HIV enfeksiyonu malignite dykiisii
olan vericiler bagis dis1 birakilmalidir. HBV veya HCV tastyicist olan vericilerin
organlariin, sirastyla HBV ve HCV antikorlar1 bulunduran alicilara verilmesi
uygundur. Ayrica 24 saatlik idrarda 500 mg/giin’iin lizerinde protein atilimin olmasi
yapisal bobrek hasarinin bir gostergesidir ve kabul etmeme i¢in gegerli bir nedendir
(22).

Canli vericiler i¢in kontrendikasyonlar; 18 yas alt1 olmak, bilingli karar verme
icin gerekli zihinsel yeterliligin olmamasi, aktif veya tedavisi devam eden HIV
enfeksiyonu olmak, DM, kontrolsiiz HT, beden kitle indeksinin (BKi) >35 olmasi,
tedavisi miimkiin olmayan psikopatolojiler, niiks olasilig1 yiliksek olan bobrek tasi,

zorunlu verici olmaya dair delil olmasidir (23).

2.2.4. Bobrek Naklinde Immiinsupresif Tedavi

Alicida grefte karsi gelisen (alloimmiin) yanitta 6n planda dendritik hiicreler,
naif ve hafiza T hiicreleri gérev almaktadir (24). Immiinsupresyon lenfosit sayisinin
azaltilmasi, lenfosit aktivasyon yolaklarinda manipiilasyon veya lenfosit yanit
mekanizmalarinin inhibe edilmesi ile saglanabilir (25). Tedavi indiiksiyon ve idame

olarak iki baslikta ele alinabilir.

Bobrek nakil alicilarina genellikle nakil dncesinde ve bazen nakil aninda,
gelisebilecek greft rejeksiyonunu 6nlemek amaciyla indiiksiyon tedavisi verilir.
Indiiksiyon tedavisinde kullanilan ajanlar sdyle 6zetlenebilir:

> Antilenfosit antikorlar,
o Monoklonal antikorlar: OKT3 (Muromonab-CD3), Alemtuzumab,
o Poliklonal antikorlar: Anti-timosit globulin (ATG),

» IL-2 reseptor antagonistleri: Basiliksimab, daklizumab.

Immiinolojik degerlendirmesi yapilip akut rejeksiyon ve greft kaybi
olasiliklar1 diisiik hastalarda indiiksiyon tedavisinin verilmesi tartismalidir.
Gelisebilecek yan etkiler de goz oniinde bulundurulunca, indiiksiyon tedavisinin

verilmemesi mantikli  goriinmektedir. Rejeksiyon ac¢isindan  diisiik-orta



immiinolojik risk tasiyan alicilarda IL-2 reseptor antagonistlerinin faydasi
gosterilmigtir ve KDIGO birinci basamak indiiksiyon tedavi rejimi olarak
onermektedir, fakat rejeksiyon agisindan yiiksek immiinolojik riskli hastalarda
antilenfosit ajanlar, IL-2 antagonistlerine istiindiir ve tercih edilmesi
onerilmektedir (26).

Idame tedavisi, akut rejeksiyonun 6nlenmesi ve greft fonksiyonelliginin
korunmasi1 amaciyla verilen uzun siireli immiinsupresif tedavi olarak
tanimlanabilir. idame tedavide kullanilan ajanlar sunlardir:

» Kortikosteroidler,

» Kalsindrin inhibitorleri: Takrolimus (Tac), Siklosporin-A (CsA),

» mTOR inhibitorleri (mTORIi): Sirolimus (SRL), Everolimus (EVER),

» Anti-proliferatif ilaglar: Mikofenolat mofetil (MMF), Azatiopurin (AZA).

Etkin immiinsupresyonu elde etmeye calisirken toksisite sorunlarinda
kacinmak ve aditif etkiden faydalanmak icin idame tedavide ¢oklu ilag
kombinasyonlar1 yillardir kullanilmaktadir. KDIGO ¢alisma grubu da 6n planda
kalsindrin inhibitorii ile antiproliferatif ajan kombinasyonunun kullanilmasini, hatta
takrolimus ve mikofenolat mofetilin gruplarinda ilk tercih edilen ajanlar olmasini
onermektedir (26). Ancak tedavi akut rejeksiyon riski ve olasi yan etki profilleri
g6z Oniinde bulundurularak bireysellestirilmelidir. Rejeksiyon riskinin yiiksek
oldugu donemlerde kullanilan yiiksek doz immiinsupresif ajanlarin, takip eden
donemde dozlar1 azaltilmaktadir. Hastalar immiinsupresif ilaglarin yan etkileri,
toksik etkileri ve ilag etkilesimleri ac¢isindan siirekli takip edilmelidir.
Immiinsupresif ilaglarin yan etkileri; NODAT (new onset diabetes after
transplantation / nakil sonras1 yeni baslangich diyabet), dislipidemi, hiperiirisemi,
hipertansiyon, anemi, l6kopeni, trombositopeni, yara iyilesmesinde gecikme,
osteopeni, bulanti, kusma, ishal, proteiniiri, GFH’da azalma, hirsutizm seklinde

Ozetlenebilir (26).

2.2.5. Bobrek Nakli Sonrasi1 Goriillen Komplikasyonlar
Bobrek nakli sonrast ¢ok cesitli komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bunlar
baslica; cerrahi komplikasyonlar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,

hiperlipidemi, osteoporoz, hipertansiyon, enfeksiyonlar, akut ve kronik rejeksiyon



ve hematolojik sorunlar seklinde ozetlenebilir. Bu komplikasyonlar ayrica
transplant sonrasi gelistigi doneme gore erken (nakil sonrasi ilk 3 ayda) ve gec
donem komplikasyonlar olarak da gruplandirilabilir (8).

Bobrek nakli yapilan hastalarda erken donemde goriilen cerrahi
komplikasyonlar; iiriner obstriiksiyon, hematiiri, idrar sizintist (iirinom),
postoperatif kanama, renal arter stenozu, renal arter trombozu, renal ven trombozu,
lenf kacag1 (lenfosel) seklinde 6zetlenebilir (18).

Bobrek nakli operasyonu sonrast donemde idrar ¢ikisinin olmamasi veya
izlemde idrar miktarinin azalmasi, serum kreatinin diizeyinde artis, vital bulgularin
bozulmas1 durumunda hastalar, hizlica cerrahi komplikasyonlar agisindan ultrason
ile degerlendirilmelidir. Greft kaybini 6nlemek i¢in gerekli cerrahi girisimler

hizlica yapilmalidir (18).

2.2.6. Bobrek Nakli Sonrasinda Goriilen Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

Optimal greft fonksiyonu nakil sonrasinda idrar ¢ikisinin iyi olmasi ve serum
kreatinin degerinin hizla diismesi seklinde tanimlanmaktadir (27). Nakil sonrasi
erken donemde greft fonksiyonunda gecikme veya bozukluk yapan ve sikc¢a
rastlanan faktorlerden rejeksiyonlar ve gecikmis greft fonksiyonu (GGF) ele
alinacaktir. Bunlar diginda akut tiibiller nekroz, hipovolemi, enfeksiyonlar,
kalsindrin inhibitorii toksisitesi, primer hastalik rekiirrensi, iiriner ve vaskiiler
komplikasyonlarin da greft fonksiyonunda bozulmaya sebep olabilecegi akilda

tutulmalidir.

2.2.6.1. Hiperakut rejeksiyon

ABO uyumsuzlugu ya da lenfosit crossmatch testi pozitifligi varliginda,
bobrek nakli yapilmasi halinde alicida daha 6nceden vericinin antijenlerine karsi
gelismis sitotoksik antikorlar araciligiyla gelisen humoral bir immiin cevaptir.
Bobrek mikrovaskiiler tromboz nedeniyle kanlanamaz ve hemen operasyon
sirasinda ya da 1-2 giin igerisinde gelisir, hi¢cbir tedaviye yanit vermez, greft

nefrektomi yapilmasi gereklidir (8).
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2.2.6.2. Akut rejeksiyon

Alicinin bir dizi immiin yanit ile grefte hasar vermesi durumudur. Serum
kreatinin degeri ylikselen bir hastada diger olas1 nedenler ekarte edildikten sonra
Klinik olarak siiphelenilir. Tan1 i¢in altin standart bobrek biyopsisidir, bu diger olasi
nedenlerin diglanmasi1 ve gereksiz antirejeksiyon tedavisinin onlenmesi i¢in de
gereklidir. Humoral ve hiicresel olarak iki grupta incelenebilir.

Akut humoral rejeksiyon, alicidaki anti-HLA ve donér spesifik antikorlarin
(DSA) sebep oldugu antikor aracili sitotoksik bir immiin yanittir (8). Ciddi
endotelyal hasar s6z konusudur ve ge¢ donemde tromboz ve doku nekroz geligir
(8). Yiiksek diizeyde Panel Reaktif Antikor (PRA) pozitifligi, daha dnce organ
nakli, kan tirtinii nakli 6ykiisii olan alicilarda daha sik goriilmektedir (8, 26). Nakil
sonrast 1-2 hafta i¢inde ortaya cikar. Kortikosteroid yanitsizdir, tedavide
plazmafarez, intraven6z imminglobulin (IVIG), ritiikksimab ve ATG etkilidir (26).

Akut hiicresel rejeksiyon, alictnin T lenfositleri araciligiyla greft MHC
antijenlerine kars1 gelisen reaksiyondur. Ik 3-6 ayda sik goriiliir ardindan gittikce
sikligi azalir. Bobrek biyopsisinde tiibiilit, glomeriilit ve arterit goriiliir (8).
Kortikosteroid tedavisine yiiksek oranda yanit verir, idame tedavide kullanilan

immiinsupresif ilag dozu arttirilir ve gereginde ATG, Alemtuzumab kullanilir (26).

Indiiksiyon ve idame tedavi kararlastirilmasi ve hasta izleminde yol gosterici

olmasi agisindan akut rejeksiyon risk degerlendirmesi yapilmalidir (14):

» HLA missmatch sayisinda artis,

» Geng bobrek nakli alicist olmak,

» Vericinin yasinin ileri olmasi,

» Afro-Amerikan 1rk,

» PRA varligi,

» DSA varligi,

» Kan grubu uyumsuzlugu,

» Gecikmis greft fonksiyonu,

» Soguk iskemi siiresinin>24 saatten uzun olmast,

» Tedavi uyumsuzlugu.
Akut rejeksiyon en sik bobrek nakil sonrasi ilk 3 ayda goriiliir. HLA uyumu
ve immiinsupresif tedavi protokoliine gore ilk 6 ayda insidans1 %5-40 arasinda

bildirilmistir (8).
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2.2.6.3. Kronik rejeksiyon (Kronik allogreft nefropati -KAN)

Nakilden en az 3 ay sonra goriilen, akut rejeksiyonun, kalsindrin toksisitesinin
ve diger hastaliklarin diglandig1, bébrek fonksiyonlariin giderek kétiilesmesi, yeni
gelisen hipertansiyon veya mevcut hipertansiyon kontroliiniin bozulmasi ve
proteiniiri de artis ile giden patolojik durum olarak tanimlanabilir (28, 29).
Histolojik olarak interstisyel fibrozis, tibiiler atrofi, vaskiiler duvar kalinlagmasi,
glomertiler kapiller duvar kalinlasmasi-¢ift kontur goériiniimii, peritubuler kapiller
bazal membran ayrigmasi-katmanlasmast gibi degisiklikler izlenir, ilerleyen
donemlerde mikrovaskiiler hasar ve glomeriilosklerozun goriilebilir (30).
Immiinsupresif tedavideki gelismeler ve erken donem greft sag kaliminin artmasi
ile greft kaybinin en onemli sebebi haline gelmistir. Tanis1 biyopsi ile greft
fonksiyonundaki azalmaya sebep olabilecek diger nedenlerin ekartasyonu ile konur
(29). Biyopsi ayni zaman da geri dondiiriilebilir nedenlerin taninmasi igin de

gereklidir.

2.2.6.4. Gecikmis greft fonksiyonu (GGF)

Nakil sonrast ilk hafta icinde diyaliz ihtiyaci olmasi seklinde
tanimlanmaktadir (31). Kadavra nakillerde, iilkemizde 2019 yilinda kadavradan
bobrek nakli yapilan hastalarda GGF goriilme orant %10,43 olarak bildirilmistir
(2). Kadavra vericili bobrek nakli sonrasinda greft sag kalimini etkileyen 6nemli
faktorlerden biridir. 2009°da yaymlanmis bir meta analizde, GGF’nin greft kayb1
ve akut rejeksiyon riskini arttirdigr bildirilmistir. GGF i¢in risk faktorleri asagida
Ozetlenmistir (32, 33):

+ Kadavra donér, uzamis soguk ve sicak iskemi siiresi, donor yasinin ileri
olmasi, kardiyak 6liim sonrasi dondrler, dondr serum kreatinin diizeyi
yliksekligi,

¢ PRA pozitifligi, HLA uyumsuzlugu, nakil Oncesi diyaliz siiresinin
uzunlugu, daha 6nce nakil dykiisii olmast,

¢ Alict erkek cinsiyet, obezite, diyabet, alict ve verici arasinda viicut kitle

uyumsuzlugudur.
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2.2.7. Greft ve Hasta Sagkalimi Uzerine Etkili Faktérler

Bobrek nakli, diger RRT’leri arasinda en yiiksek sagkalim avantajina sahip
olmasia ragmen, bobrek alicilarinin sagkalimi, genel toplum sagkalimina gore
daha dusiiktiir (34). Kadavradan yapilan nakiller i¢in en iyi sonuglar geng, eriskin,
erkek, ek bir hastalig1 olmayan ve basit bir travma ile beyin 6liimii ger¢eklesmis
vericilerden yapilan nakiller ile saglanmaktadir (35). Hasta ve greft sagkalimini

etkileyen faktorler asagida belirtilmistir.

2.2.7.1. Aha iligkili faktorler

Yas ve cinsiyet: Ileri yas hastalarin sagkalimi geng hastalara gore diisiiktiir.
Kadin alicilarin erkek vericilerden yapilan nakil sonuglar1 daha iyidir. Bunun sebebi

erkek vericilerde nefron dozunun daha fazla olmasiyla iliskilidir.

Viicut kitle indeksi (VKI): BKI ile bobrek nakli sonrasi sonuglari arasinda
cok giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir. Cok yiiksek ve ¢ok diisiik VKI’nin hasta
ve greft sagkalimini azalttigi bulunmustur (36).

Sigara: ABD’de 1344 hasta ile yapilmis bir ¢alismada 25 paket yili ve
tizerinde sigara kullanim1 olan hastalar daha 6nce sigara kullanmayan ve nakilden
5 yil once sigaray1 birakan kisiler ile kiyaslaninca greft kaybi riskinde %30 artis

saptanmis ve bu artisin 6n planda 6liim riskindeki artisa bagli olarak bildirilmis (37)

Irk: Afrika kokenli Amerikalilar, Amerikan beyazlar ile karsilastirildiginda
sagkalim sonugclar1 kotii, ancak Asyalilar ile karsilastirildiginda sagkalim sonuglari

daha iyi olarak gozlenmistir (35)

Primer bobrek hastali@i etyolojisi: Onemi hastaligin nakil bdbreginde
tekrarlayabilmesi ve greft sagkalimini olumsuz yonde etkileyebilmesidir. Yapilan
caligmalarda de-novo glomerulonefritlere sekonder SDBH gelisip bobrek nakli
yapilan hastalarda rekiirren glomerulonefritlerin, greft kaybinin 6nde gelen

nedenleri arasinda oldugu tespit edilmistir (38, 39)

Komorbiditeler: Kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik akciger hastaliklari,

diyabetes mellitus, hepatit B ve C hasta sagkalimini olumsuz etkilemektedir (8).
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Diyaliz siiresi: Nakil 6ncesi uzun diyaliz siireleri, hastalarda daha kotii greft
sagkalim1 sonuglarina sebep olmaktadir. Yapilmis calismalarda nakil 6ncesi diyaliz
tedavisi alanlarin, greft ve hasta sagkalimi, almayanlara gore daha kotii saptanmas,
bunun yaninda diyaliz tedavisi alan hastalar kendi i¢inde degerlendirildiginde, nakil

Oncesi diyaliz siiresi ile mortalite arasinda korelasyon tespit edilmistir (40, 41)

Panel reaktif antikor (PRA) veya anti-HLA antikorlar: Alicinin daha
once organ nakli, gebelik ve kan {iriinii transfiizyon ile alicida immiinizasyon
sonucu gelisen antikorlardir. 2015 yilinda 7118 hasta ile yapilmis bir ¢caligmada
PRA yiiksek diizeyde pozitif olan hastalarda akut rejeksiyon, greft kaybi1 ve tiim
nedenlere bagli hasta mortalitesinde istatistiksel olarak anlamli risk artigi
saptanmugtir (42). Fakat PRA diizeyinin akut rejeksiyon, greft sag kalimi iizerine

etkili olmadigini gésteren ¢alismalar da mevcuttur (43).

Nakil sayisi: Iki veya daha fazla sayida nakil yapilanlarda sagkalim sonuglar

ilk yapilan nakile gore daha kotii saptanmustir (34).

Alicimin takip uyumu: Takip ve ila¢ uyumu zayif olan hastalarin sagkalim
sonuclar1 kotiidiir. Nakil sonrasi verilen immiinsiipresif tedaviye yetersiz uyumun
akut ret ve kronik allogreft islev bozuklugunu arttirdigi goriilmiistiir. Yapilan
prospektif bir ¢alismada; nakil sonrast bes yillik izlemde hastalarin %22,6’sinin
tedaviye uyumlu olmadigr gorilmiis, tedavi uyumsuz grupta akut rejeksiyon

riskinde artig ve takiplerde daha yiiksek kreatinin degerleri tespit edilmistir (44).

2.2.7.2. Nakil iliskili faktorler

Cerrahi deneyim: bdobrek nakli konusunda deneyimsiz ellerde

gerceklestirilen nakillerde, tecriibeli merkezlere goére daha kotii sonuglar ortaya

¢ikmaktadir (35).

HLA missmatch sayisi: HLA missmatch sayisindaki artisin, azalmig greft ve

hasta sagkalimu ile iligkili oldugu tespit edilmistir (45, 46).

Soguk iskemi siiresi: Uzun iskemi siiresi ile kotii sonuglar elde edilmektedir.
Uzamis soguk iskemi siiresi daha fazla gecikmis greft fonksiyonu ve daha kotii
allogreft fonksiyonu, artmis hasta ve greft kaybr riski ile iliskili bulunmustur (47-
49).
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Gecikmis greft fonksiyonu (GGF): Nakil sonrasi ilk bir hafta igerisinde
diyaliz ihtiyacinin olmasi olarak tanimlanmistir (50). GGF varligi, greft sagkalimi
tizerine olumsuz etkili olup, akut rejeksiyon riski ve bazi calismalarda hasta

mortalite riskinde artisa neden oldugu tespit edilmistir (50, 51).

Nakil sonrasi1 gelisen sitomegaloviriis (CMV) hastalhigi: Yalnizca CMV
viral replikasyonunun olmasi enfeksiyon olarak adlandirilirken, tabloya
semptomlarin da eklenmesiyle CMV hastalig1 adini alir. Tani1 i¢in klinik bulgu ve
semptomlara ek olarak plazmada CMV varliginin niikleik asit testi veya pp65
antijeni ile gosterilmesi gereklidir. CMV hastaligi, tiim transplant alicilarinin %20
ila 60’1inda goriiliir ve bu popiilasyonda artmig morbidite ve mortalite, greft kaybi
riski, akut rejeksiyon riski ile iligkili bulunmustur (52, 53). Nakil sonras1t CMV
hastaligt aym1 zaman da hem ateroskleroz hem de kronik rejeksiyon ile
iliskilendirilmistir (54). Nakil sonrasi kemoprofilaksinin CMV enfeksiyonu ve
hastaligin1 azalttig1 gosterilmistir (55).

Nakil sonras1 BK viriis enfeksiyonu: BK viriis (BKV), nakil hastalarinin
%1-10’unu etkileyen nefropatiye sebep olmaktadir (56). Spesifik bir
immiinsupresif ilag ile iligkisi gosterilmemis, ancak yogun immiinsupresyon alan
hastalarda nefropati riski yiiksek saptanmistir (26) BKV nefropati (BKVN) riski
yluksek hastalarda, plazmada BKV varliginin tespiti i¢in kullanilan niikleik asit testi
(NAT) duyarlt bir testtir ve NAT>10000 kopya/ml (107 kopya/L) BKVN i¢in
yiiksek prediktif degere sahiptir (26). BKVN tanis1 bobrek biyopsisi ile konulur.
KDIGO tiim bobrek nakil alicilarinda BKV NAT ile taramanin nakil sonrasi ilk 3-
6 aylarda ayda bir, 1. yilin sonuna kadar ii¢ ayda bir yapilmasi, agiklanamayan
serum kreatinin artig1 ve anti-rejeksiyon tedavi sonrasinda kontrolii 6nerilmektedir
(26). BKVN’ye bagl greft kaybi oranlari %10-80 arasinda tespit edilmis (56).
Immiinsupresif tedaviyi azaltmak disinda BKVN’nin kabul edilmis bir tedavisi
yoktur. Erken tanm1 ve immiinsupresyon yogunlugunun azaltilmasi ile greft

sonuclarinin iyilestirilmesi miimkiindjir.

Nakil sonras: tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu: Yetiskinler i¢in son 6
ayda >2 kez veya son 1 yilda >3 kez kiiltiir iiremesi olan idrar yolu enfeksiyonu

olarak tanimlamistir (57). Nakil sonrasi en ¢ok goriilen ve en sik hospitalizasyon
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gerektiren enfeksiydoz sebeptir (58). Kadin cinsiyet, uzamis mesane
kateterizasyonu, yogun immiinsupresyon, kadavra donoér ve vezikoiiretral reflii
idrar yolu infeksiyonu riskini arttirmaktadir. KDIGO bobrek nakli sonrasi en az 6
ay stireyle TMP-SMX profilaksisi nermektedir (26). Nakil sonrasi ilk 3 ayda greft
bobrekte gelisen akut pyelonefrit, greft kaybi agisindan bagimsiz risk faktorii olarak

saptanmustir (59).

Nakil sonrasi diyabetes mellitus (NODAT): Nakil sonrasi, degisen
derecelerde insiilin direnci ve/veya insiilin yapiminda bozukluk ile karakterize
kompleks bir metabolik bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Tip 2 diyabetes
mellitus ile benzerlik gostermektedir. 2003 yilinda yayinlanan uluslararast NODAT
kilavuzunda Diinya Saghk Orgiiti (World Health Organization-WHO) ve
Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association-ADA) tarafindan
belirlenmis olan diyabet tani kriterleri, NODAT tanis1 i¢inde gecerli kabul
edilmistir. WHO ve ADA’ya gore Diyabetes Mellitus Tami Kriterleri asagida
gosterilmistir (60, 61):

¢ Diyabet semptomu (poliiiri, polidipsi, agiklanamayan kilo kayb1 vb.) olup
herhangi bir zamanda bakilan plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dl olmas1
veya

¢ Aclik plazma glukoz diizeyinin >126 mg/dl olmasi (en az 8 saatlik aclik
sonrasi) veya

%+ 75 gr Oral Glukoz Tolerans Testinde (OGTT) 2 saat plazma glukoz
diizeyinin >200 mg/dl olmasi,

** HbAlc > %6,5 (48 mmol/mol) olmasi.

Diyabetes mellitus insidansi1 yaklasik %4 olarak raporlanirken, NODAT
insidanst %2 ile %53 arasinda degisen derecelerde raporlanmistir (62, 63).
NODAT, bobrek nakli alicilarinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
gelisiminin 6nemli nedenlerindendir (64, 65, 66). Ayrica NODAT’in greft
fonksiyonu ve hasta sagkaliminda azalma ve de greft kaybi, greft rejeksiyonu ve
enfeksiyon riskinde artis ile iligkisi saptanmistir (67, 68, 69). Erken tani halinde
komplikasyonlarin 6nlenmesi miimkiin oldugundan nakil sonrasi; ilk ay haftada bir,

1.y1l sonuna kadar ii¢ ayda bir ve takibinde yillik tarama 6nerilmektedir (26).
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Akut rejeksiyon: Yapilan calismalarda greft sagkalimi ve hasta sagkalimi
tizerine negatif etkileri olup, greft kaybi, kotii greft fonksiyonu ve mortalite ile

yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (26, 35, 70, 71)

2.2.7.3. Verici ile iligkili faktorler

Verici tipi: Canli vericiden bobrek nakli yapilan hastalar1 greft ve hasta
sagkalim oranlar1, kadavra vericiden bobrek nakli yapilan hastalara gore daha iyidir
9,72)

Yas: Artan verici yasi, hasta ve greft sagkalimini olumsuz ydnde

etkilemektedir (73, 74).

Cinsiyet: Kadin kadavra vericiden alinan greftin 6zellikle erkek alicilarda

sagkaliminin daha kisa oldugu gosterilmistir (75).

Sigara: Vericinin sigara igmesinin greft fonksiyonunu koétiilestirdigi ve greft
kaybr riskini arttirdigi, hatta alici sagkalimi iizerine negatif etki gosterdigine

yonelik ¢aligmalar mevcuttur (76, 77, 78).

Viicut kitle indeksi: alic1 verici arasindaki boyut uyumsuzlugunun, 6zellikle
alicin VKI yiiksek, vericinin VKI diisiik olunca, artmis greft kaybr riski ile iliskili
oldugu saptanmustir (79).

Vericinin Kkreatinin diizeyi: Transplant giinii verici kreatinin diizeyi
yiiksekligi greft sagkaliminda azalma ve greft kaybi riskinde artig ile iliskili
bulunmustur (80, 81).

Beyin 6liim nedeni: Kadavra dondrlerde, serebrovaskiiler olaya (SVO), uzun
siiren anoksiye veya bogulmaya bagli beyin 6liimii olanlarda daha kotii greft

sagkalim sonuglari izlenmistir (35).

Donér kriteri: Organ havuzunu genisletmek, organ bekleme siiresini
azaltmak ve organ nakli sayisini arttirmak amaciyla standart kriterlerinin disinda
kalan donorlerden de organ kabulii yapilmaktadir. Standart kriterlerin disinda kalan

vericiler, genisletilmis kriter donor (marjinal donor) olarak adlandirilmaktadir.
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Genisletilmis donor kriterleri asagida belirtilmistir (82).

+¢ Verici yasinin >60 olmasi veya

¢ Verici yas1 >50 olup asagidaki kriterlerden en az ikisinin olmasi;
1. HT oykiist,
2. SVO’ya bagli beyin 6liimii olmast,

3. Serum kreatinin >1,5 mg/dl olmasi.

Vericisi genisletilmis kriter dondrii olanlarda, daha yiiksek oranda GGF
goriilmiis, daha fazla akut rejeksiyon atagi izlenmis ve uzun donem greft

sagkaliminda azalma tespit edilmistir (83).

Bobrek verici risk indeksi (Kidney Donor Risk Index / KDRI): Bobrek
verici risk indeksi, vericinin demografik bilgilerine dayanan ve ortalama vericiye
kiyasla greft yetmezligi rolatif risk tahminidir. KDRI hesaplamasinda; yas, boy,
agirlik, etnik koken, hipertansiyon Oykiisii, diyabet Oykiisii, 6lim nedeni, serum

kreatinin degeri, hepatit C virlisii durum, kardiyak 6liim ardindan bagis durumu

kullanilmaktadir (84).

Bobrek verici profil indeksi (Kidney Donor Profile Index / KDPI):
KDRI’den tiiretilmis olup, kadavra verici bobrek hakkinda demografik ve klinik
parametreleri igeren ve referans kadavra vericilere gore verici bobregin kalitesini
gosteren sayisal olgiittiir. Diisiik KDPI ve KDRI degeri yiiksek greft kalitesi ile
iligkilidir (84).

2.2.8. Bobrek Nakli Hastasimin Takibi

Bobrek nakli sonrasinda hastanin  takibi, tedaviyi yoOnetimi ve
komplikasyonlarin tespiti ve engellenmesi amaciyla belirli testler rutin olarak
yapilmalidir. Laboratuvar testlerinin yaninda kontrollerde hastanin, sikayeti olsa da
olmasa da, ayrintili fizik muayenesi yapilmalidir. Immiinsupresif ilag kan diizeyi
takibi yapilmali ve hasta tedaviye uyum ag¢isindan sorgulanmalidir. Takip araliklar

goriilebilecek komplikasyonlarin insidansina gore degismektedir.
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Herhangi bir komplikasyon gelismemesi halinde alicilarin nakil sonrasi

takipleri:

% Ik ay haftada 2-3 kez,

+» 2-3. ay haftada bir kez,

¢ 4-6. aylarda iki haftada bir kez,

¢ 7-12. aylarda ayda bir kez,

% 1 yil sonrasinda 2-3 ayda bir kez yapilmalidir (26).

Nakil sonrasi ilk 24 saat saatlik, sonrasinda greft fonksiyonu stabil hale
ulasincaya kadar giinliik idrar hacmi takibi 6nerilmektedir. GFH tahmini i¢in serum
kreatinin 6l¢iimii ucuz ve kolay erisilen bir tetkik olup, bobrek fonksiyonundaki
akut degisikliklerin tespitinde giivenilirdir. Glomeriilonefritlere sekonder SDBH
gelisen alicilar, allogreft kaybina sebep olabileceginden primer hastaligin
rekiirrensi a¢isindan hematiiri ve proteiniiri takipleri yapilmalidir (26). Renal arter-
ven trombozu, iriner tikaniklik, idrar kacagi, hematom gibi allograft fonksiyon
bozuklugunun sebeplerinden pek c¢ogu ultrasonografik inceleme ile tespit
edilebilmektedir. Bu nedenle bobrek allogreft fonksiyon bozuklugu durumunda
degerlendirilmesinde ultrasonografi yapilmalidir.

KDIGO takip ¢izelgesi onerileri Tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2. Bobrek nakli hastasinin takibinde kullanilan testler (26).

Tarama Nakil Sonrasi Tarama Araliklar

Testleri . 4-6.aylar = 7-12.aylar
Serum i Haftada2-  Haftada 2 haftada . 2-3 ayda
kreatinin Giinldk "5 e bir pir  AYdRbIr
Idrar proteini 2 1 kez 3 ayda bir Yilda bir
Tam kan saymm |  Giinliik Haftada2- Halftada Ayda bir Yilda bir

3 kez bir

Diyabet ° Haftada bir 3 ayda bir Yilda bir
Lipid profili - - 1 kez - - Yilda bir
BKV NAT Ayda bir 3 ayda bir Yilda bir
EBV NAT ¢ 1 kez Ayda bir 3ayda bir -
Kan basinci, L
nabiz, boy, kilo Her klinik vizitte

2: drar total protein ve/veya idrar albumin.
b: Diyabet taramasi aglik kan glukozu, oral glukoz tolerans testi ya da Hbalc ile yapilmaktadir.
¢: EBV taramasi EBV NAT ile nakil sirasinda seronegatif olan hastalarda yapilmaktadir.
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2.2.9. Bobrek Nakli Sonras1 Hasta ve Greft Sagkalimi

Bobrek nakli sonrasi hasta ve greft sagkalimi yillar gectikce yeni kesifler ve
artan tecriibeler 1518inda iyilesme gostermektedir. Basarili bobrek nakillerinin
gergeklestirildigi ve idame kombine immiinsupresyon tedavinin kesfedildigi ilk
yillarda 1 yillik greft sagkalim oranlar1 %60-70 civarinda iken bu giin artik bu
oranlar %95’ lerin lizerinde izlenmektedir (9, 13, 72).

USRDS (United States Renal Data System) 2019 raporunda 1996-2016 yillari
arasinda greft ve hasta sagkalimi oranlarinda artis izlenmektedir. Kadavra vericili
bobrek nakillerinde 1., 5. ve 10. y1l greft sagkalim oranlari sirasiyla %93,3 / %76,5
ve %49,4 iken, hasta sagkalim oranlari sirasiyla %96,7 / %86,3 ve %64,1 olarak
raporlanmustir (9).

2018 ERA-EDTA wveri raporlarinda ise kadavra vericili bobrek nakli
yapilanlarin 2009-2013 arasi1 veri analizinde 1 ve 5 yillik greft sagkalim oranlari
strastyla %90,7 ve %77,5 olarak, hasta sagkalim oranlari sirasiyla %96,1 ve %86,6
olarak raporlanmistir. 2012-2016 aras1 hastalarin analizinde 1 ve 2 yillik greft
sagkalimi %91,2 ve %94,3 olarak, hasta sagkalimi %96,3 ve %94,1 olarak
raporlanmustir (72).

ANZDATA 2020 yil1 raporuna gore kadavra vericili bobrek nakli greft ve
hasta sagkalim sonuglar1 Tablo 2.3’teki gibidir.

Tablo 2.3. Avustralya Yeni Zelanda 1990-2019 kadavra vericili bobrek nakli hasta
ve greft sagkalim sonuglari (85).

Zaman arahgi 1 yilik (%) 5 yillik (%) 10 yillik (%)

1990-1994 93 84 68
1995-1999 95 86 72
Hasta 2000-2004 96 89 77
sagkalim 2005-2009 97 90 75
2010-2014 98 90
2015-2019 97
1990-1994 85 71 51
1995-1999 89 76 59
Greft 2000-2004 92 81 65
sagkalim 2005-2009 92 81 62
2010-2014 95 83
2015-2019 95
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesinde 1 Ocak 2009
ile 31 Aralik 2019 yillar1 arasinda kadavradan bobrek nakli yapilmis ve Organ Nakli
Merkezinde takipleri olan 18 yas ve {lizerinde olup, ilk kez bobrek nakli yapilan ve
verilerine ulasilabilen 380 hasta retrospektif olarak incelendi. incelemede alict
verilerine hastane veri tabani ve hasta dosyalarindan, verici bilgilerine ise arsiv
dosyalarindan ulasildi.

18 hasta bobrek nakli yapildiktan sonra hi¢ fonksiyonel greft ile takip
edilememis ve greft nefrektomi yapilmistir. Bu hastalar istatistiksel analizlere dahil
edilmedi ve analizler 362 hasta tizerinden gergeklestirildi.

Hastanin merkezimizde ilk bobrek nakli yapildiktan sonra herhangi bir
sebeple greft kayb1 yasanmis ve ikinci nakil yapilmigsa, hastanin yalnizea ilk greftin
kaybinin gergeklestigi tarihe kadar olan verileri alindi ve bu veriler sadece greft
sagkalim istatistiklerinde kullanildi. Hasta sagkalimu istatistiklerine dahil edilmedi.

Vericilere ait degiskenler islenirken, allogreft’in ait oldugu vericinin
ozellikleri seklinde esas alindi. Yani ayni1 vericiden alinan iki allogreft i¢in ayni

ozelliklere sahip iki verici varmig gibi kabul edildi.

3.1. Alicinin Demografik Verileri

Calismada alicinin nakil tarihi ve nakil esnasindaki yasi, cinsiyet, VKI, sigara
icip-igmedigi, nakil oncesi DM ve KAH (koroner arter hastaligi) oykiisii, nakil
oncesi PRA diizeyi, ka¢ kez nakil yapildigi, kan grubu, primer bobrek hastaligi
etyolojisi, diyaliz tedavisi alip almadig1 ve almissa diyaliz tedavisinin siiresi, HLA

doku grubu verileri incelendi

3.2. Vericinin Demografik Verileri

Vericiye ait yas, cinsiyet, VKI, sigara icip-igmedigi, kan grubu, transplant
giinii GFR degeri, sepsis tablosunun olup olmadigi, kan kiiltiir iiremesinin olup

olmadigi, vericini DM, HT, KDH (kalp ve damar hastaliklar1) dykiisii, beyin 6lim
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nedeni, vericin donor kriteri (standart/genisletilmis), HLA doku grubu ve soguk

iskemi siiresi bakildi. HLA missmatch sayisi, KDPI ve KDRI degerleri hesaplandi.

3.3. Nakil Sonrasi Takip Verileri

Nakil sonrasinda hastalarin 7. giin, 1, 3, 6, 12. aylarda, ardindan yillik ve
takiplerindeki son serum kreatinin degerleri, erken donem cerrahi
komplikasyonlari, NODAT, nakil sonras1t KAH, CMV hastalig1, tedavi degisikligi
gerektiren BKV enfeksiyonu, tekrarlayan IYE varligi, GGF varlig, akut rejeksiyon
varligi, akut rejeksiyon varsa rejeksiyon tarihi ve sayisi, aldig indiiksiyon ve ilk
idame tedavileri, greft kaybi durumu, greft kayb1 varsa kayip tarihi ve sebebi, hasta

son durumu, 6lmiigse 6liim tarihi ve sebebi ile iliskili veriler incelendi.

3.4. Tamimlar

Yas: Alic1 ve vericiye ait nakil tarihindeki yas esas alindi.

VKI: Alic1 ve vericinin kilogram cinsinden agirlik degerinin, metre cinsinden

boy 6l¢iisiiniin karesine béliinmesi (kg/m?) ile hesapland.

Sigara: Alici ve verici igin sigara igmis olup olmadigi sorgulandi, sigara igme

stiresi, aktif icicilik veya birakmis olmasi vb. bakilmadi.

Nakil oncesi koroner arter hastahigi (KAH): Koroner anjiyografi yapilarak

tan1 alan, akabinde koroner girisim yapilan veya medikal tedavi ile takip edilen
hastalar dahil edildi.

Primer bobrek hastalig etiyolojisi: SDBH sebep olan etiyolojiler 10 grupta
incelendi. Pyelonefrit (vezikoiiretral reflii, polikistik bobrek hastaligt veya
nefrolitiazis ile iliskisi olmayan), analjezik nefropatisi, kemoterapi, preeklampsi,
obstriiktif iiropati, {treteropelvik bileske darligi, HELLP sendromu, sebebi
bilinmeyen kronik tubulointersitisyel nefrit tanilar1 ‘diger’ bashig: altinda toplandi.

Diyaliz siiresi: Sadece hemodiyaliz (HD) veya periton diyalizi (PD)
alanlarda aldiklar1 tedavinin siiresi, hem HD hem de PD almis olanlarda ikisinin

stirelerinin toplam1 olarak hesaplandi.
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Panel reaktif antikor (PRA): PRA-1 ve PRA-2’den sadece birinin pozitif
olmasi durumunda pozitif olanin degeri, eger ikisi de pozitif ise sayisal olarak en
yuksek degerde olan esas alindi. PRA diizeyleri <20, 20-80 ve >80 olmak iizere 3

grupta ele alindi.

Verici enfeksiyonu: Organ bagisi oncesinde yattigi merkezde; ates oykiisi
olup, l6kositoz, CRP (C-reaktif protein) yiiksekligi olan ve genis spektrum
antibiyotik tedavisi alan (anti-pseudomonal ve/veya gram pozitif etkili) hastalar
dahil edildi.

Verici kiiltiir iiremesi: Nakil 6ncesinde bilinen kan, trakeal aspirat, balgam
ve idrar kiiltiirlerinden herhangi birinde mikrobiyal iiremeleri olan veya bagis

sonrasi kiiltiir iiremesi sonu¢lanip merkezimize bildirilen hastalar dahil edildi.

Verici kalp ve damar hastaligi (KDH): Vericiye ait koroner arter hastalig1,
konjestif kalp yetmezligi, atrial septal defekt, ventrikiiler septal defekt, atrial
fibrilasyon, mitral valv replasmani, serebrovaskiiler olay ykiisii bu grup altinda ele

alindi.

Verici beyin 6liim sebebi: Travmatik beyin hasari, travmatik olmayan
serebrovaskiiler olay, postresiisitatif ensefalopati ve diger (beyin tiimori, septik

emboli, beyin absesi) seklinde gruplandirilda.

Verici arrest oykiisii: Takipleri esnasinda kardiyak arrest oykiisii olup CPR

uygulanmis ve kalp atim1 donmiis olan hastalar alindi.

Bobrek verici risk ve profil indeksi (KDRI-KDPI): KDRI hesaplamasinda;
yas, boy, agirlik, etnik koken, hipertansiyon oykiisii, diyabet dykiisii, 6liim nedenti,
serum kreatinin degeri, hepatit C viriisii durum, kardiyak Oliim sonrasi bagis
durumu kullanilmaktadir (84). KDPI, KDRI’den yazilimsal algoritma ile tiiretilmis
bir degerdir.

Genisletilmis kriter donérler (marjinal donér): 60 yasindan biiyiik veya
yas1 50-59 arasinda olup hipertansiyon, dykiisii, svo sebebiyle beyin 6liimii ve
serum kreatinin diizeyinin >1,5 mg/dl olmasi durumlarindan en az ikisine sahip

kisiler genisletilmis kriter donorler (marjinal dondr) olarak kabul edildi (82).
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Soguk iskemi siiresi: Nakil bobregin vericiden alinip Wisconsin Universitesi
(UW) soliisyona koyulduktan sonra, anastomoz yapilincaya kadar gegen siire olarak

hesaplandi (8).

Gecikmis greft fonksiyonu (GGF): Bobrek nakli sonrasi ilk bir hafta

igerisinde diyaliz ihtiyacinin olmasi olarak esas alindi (50).

Erken donem cerrahi komplikasyon: Nakil sonrasi ilk 3 ay igerisinde
gelisen cerrahi komplikasyonlar: lenfosel, lirinom, kanama, kesi yeri enfeksiyonu,
mesane perforasyonu, renal ven trombozu, renal arter trombozu, iireter

perforasyonu, iireter nekrozu, iireter darlig1 ve vezikotiretral reflii dahil edildi.

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu: Nakil sonrasi takiplerde herhangi bir
zamanda, 6 ayda >2 kez veya 1 yilda >3 kez kiiltiir iiremesi olan idrar yolu

enfeksiyonu olanlar dahil edildi (57).
Nakil sonras1 CMYV hastahigi: Tedavi verilen CMV enfeksiyonu olanlar alindi.

Nakil sonras1 BKV enfeksiyonu: Plazmada BKV varliginin tespiti icin
kullanilan niikleik asit testi (NAT) >10000 kopya/ml (107 kopya/L) olup

immiinsupresyon dozu azaltilan hastalar alind1.

Akut rejeksiyon: Takiplerinde bazal kreatinin degerinde %25’ten fazla artis
olan hastalarda, vaskiiler ve iirolojik sebepler, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar,
hipovolemi ve nefrotoksik ajanlara maruziyet dislandiktan sonra verilen anti-
rejeksiyon tedaviye (puls steroid, ATG, plazmaferez, IVIG, ritikksimab) yanit

alinmasi olarak kabul edilmistir.

Nakil sonrasi koroner arter hastahgi: Nakil 6ncesinde bilinen koroner arter
hastalig1 olmayip nakil sonras1t donemde koroner anjiyografi yapilip koroner stent
takilmasi, koroner arter bypass greft operasyonu veya medikal tedavi baslanmis

olan hastalar esas alindu.

Nakil sonrasi gelisen diyabetes mellitus (NODAT): Nakil sonras1 donemde
WHO ve ADA kriterlerine gore diyabet tanis1 almig olup insiilin tedavisi baglanmis

olmasi kabul edildi.

Greft sagkalimi: Nakil sonrasi1 fonksiyonel grefti olan alicilarin, nakil

tarihinden baslayip, 6liim veya tekrar diyaliz tedavisine doniilmesine kadar gegen
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sire olarak tanmimlandi. Oliim dislanarak (sansiirli) ve o6liim dislanmadan

(sansiirsiiz) seklinde ayr1 ayri ele alindi.

Genel sagkalim: Hastanin nakil tarihinden 6liim tarihine kadar gegen siire

olarak hesaplandi.

Idame tedavi: Hastaya nakil ile beraber baslanan ilk rejim esas alindi,

takiplerinde gelisen degisiklikler dikkate alinmadi.

3.5. Arastirmanin Etik Yonii

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 09.09.2020 tarih KAEK-713 sayili karari ile “galigmanin yapilmasinda

bilimsel ve etik acisindan sakinca olmadig1” onay: alinarak gergeklestirildi.

3.6. istatistiksel Analiz Yontemleri

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, analizler IBM SPSS 23.0
paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmistir. Tanimlayici istatistikler
n (%), ortalamatstandart sapma ve medyan (min-maks) degerleri ile sunulmustur.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde Pearson ki-kare testi ve
Fisher’s Exact test kullanilmis, ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi
yapilmigtir. Normallik varsayimimin analizinde Shapiro Wilk testi kullamlmistir. Iki
grubun Olclim degerleri arasindaki farkin analizinde normal dagilima uymadig:
durumda Mann-Whitney U testi, uydugu durumda ise Student’s t testi
kullanilmistir. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier analizi kullanilirken, gruplarin
sagkalim oranlarinin karsilastirilmasinda Log-Rank testi kullanilmigtir. Oliim
sanslirlii ve 6liim sansiirsiiz greft sagkalim1 ve genel sagkalimi etkileyen faktorler
tek degiskenli ve cok degiskenli Cox regresyon analizi ile incelenmistir. Tek
degiskenli analizde p<0,1 ¢ikan ¢alisma parametreleri ile ¢cok degiskenli regresyon
modeli kurulmustur. Elde edilen sonuglar risk oranlar1 [Hazard ratio (HR)] ve
%95’1ik giiven aralig1 ile sunulmustur. 0,05°ten kiiclik p degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Ahicilarin ve Vericilerin Genel Ozellikleri

Calismaya kadavradan bobrek nakli olan 362 hasta dahil edilmis ve yas
ortalamasi 42,45+11,39 yil olarak hesaplanmistir. Hastalarin 167°s1 (%46,1) kadin ve
1951 (%53,9) erkektir. Hastalarin ortalama VKI degeri 23,22+4,06 olarak
bulunmustur. Hastalarin %33,8’inin sigara igtigi, %7,7’sinde DM ve %12,4 KAH
oldugu goriilmiistiir. 152 hastanin (%42) kan grubu A, 124 hastanin (%34,3) 0, 64
hastanin (%17,7) B ve 22 hastanin (%6,1) AB’dir. Hastalarin %8’i sadece periton
diyaliz (PD), %72’si sadece hemodiyaliz (HD) tedavisi, %17,1’1 hem HD hem PD
tedavisi almistir ve %2,7’si preemptif izlenmistir. Hastalarin medyan periton diyaliz
stiresi 54 ay (min:3; maks:168) ve hemodiyaliz siiresi 120 ay (min:1; maks:276).

Hastalarin %9,8’inin PRA diizeyi 20-80 aras1, %6,2’sinin 80 iistlidiir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Alicilarin genel 6zellikleri

Degiskenler \ Say1 (n) Yiizde (%), n:362

Yas (yil), ort+SS 42,45+11,39
Cinsiyet, n (%)

Kadin 167 (46,1)

Erkek 195 (53,9)
VKI (kg/m?), ort+SS 23,22+4.06
Sigara, n (%)

Yok 229 (66,2)

Var 117 (33,8)
DM, n (%) 28 (7,7)
KAH, n (%) 45 (12,4)
Kan grubu, n (%)

A grubu 152 (42)

B grubu 64 (17,7)

AB grubu 22 (6,1)

0 grubu 124 (34,3)
Preemptif, n (%) 10 (2,7)
PD, n (%) 29 (8)
HD, n (%) 261 (72)
PD ve HD, n (%) 62 (17,1)
PD siiresi (ay), medyan (min-maks) 54 (3-168)
HD siiresi (ay), medyan (min-maks) 120 (1-276)
PRA diizeyi, n (%)

<20 232 (84,1)

20-80 27 (9,8)

>80 17 (6,2)

VKI: Viicut Kitle indeksi, DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, PD: Periton
Diyaliz, HD: Hemodiyaliz, PRA: Panel Reaktif Antikor
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Tablo 4.2°de hastalarin son donem bobrek hastaligi (SDBH) nedenlerine gore
dagilimi verilmistir. Hastalarin %23,8’inin hastalik nedeni bilinmezken, %6,6’sinin
diyabetik nefropati (DN), %16,3’tiniin HT, %14,9’unun VUR, %9,7’sinin PKBH,
%8,8’inin glomerulonefrit, %6,6’sinin nefrolitiazis, %4,1’inin konjenital bobrek
hastaliklari, %1,9’unun amiloid nefropati, %1,9’unun Alport sendromu ve
%5,2’sinin ise diger nedenlerden dolay1 son dénemde bobrek hastaligi gelistigi

tespit edilmistir.

Tablo 4.2. Alicilarin SDBH nedenlerinin dagilimi

Nedenler Say1 (n) Yiizde (%)
Bilinmiyor 86 23,8
Diyabetik nefropati (DN) 24 6,6
Hipertansiyon (HT) 59 16,3
Vezikoiiretral reflii (VUR) 54 14,9
Polikistik bobrek hastahigi (PKBH) 35 9,7
Glomerulonefrit (GN) 32 8,8
Nefrolitiazis (N) 24 6,6
Konjenital bobrek hastaliklar: 15 4.1
Amiloid nefropati (AN) 7 1,9
Alport sendromu (AS) 7 1,9
Diger 19 5,2
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Tablo 4.3.’de vericilere ait tanimlayici istatistikler sunulmustur.

Tablo 4.3. Vericilerin genel 6zellikleri

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%) n: 362

Yas (y1l), ort£SS 44,5+19,23
Cinsiyet, n (%)

Kadin 142 (39,2)

Erkek 220 (60,8)
Sigara kullanimi, n (%)

Igmemis 166 (53,2)

Igmis 146 (46,8)
VKIi (kg/m?), ort+SS 25,87+4,36
Kan grubu, n (%)

A grubu 152 (42)

B grubu 64 (17,7)

AB grubu 22 (6,1)

0 grubu 124 (34,3)
Nakil giinii GFR diizeyi, medyan (min-maks) 70 (8-219)
Enfeksiyon, n (%) 75 (21,4)
Kiiltiir iiremesi, n (%) 34 (9,7)
HT, n (%) 89 (25,1)
DM, n (%) 21 (5,9)
KDH, n (%) 34 (9,6)
Beyin oliim sebebi, n (%)

Bilinmiyor 3(0,8)

Travmatik beyin hasari 155 (42,8)

Travmatik olmayan SVO 159 (43,9)

Postresiisitatif ensefalopati 38 (10,5)

Diger 7(1,9)
KDPI, medyan (min-maks) 48 (1-100)
KDRI, medyan (min-maks) 0,97 (0,5-2,81)
GKD, n (%) 126 (35,5)
Arrest oyKkiisii, n (%) 95 (26,9)

KDH: Kalp ve Damar Hastaligi, KDPI: Kidney Donor Profile Index, GKD: Genisletilmis Kriter
Donor, SVO: Serebrovaskiiler Olay
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Tablo 4.4’te nakil oncesi diger faktorlerin dagilimi gosterilmistir. Medyan
HLA missmatch sayisi 4 (min:0; maks:6) oldugu goriilirtken 20 doku (%5,5)
uyumlu, 137 dokunun (%37,8) HLA missmatch sayis1 1-3 arast ve 205 dokunun
(%56,6) 4-6 arasidir. Ortalama soguk iskemi siiresi 14,37+3,97 olarak
hesaplanmistir. Alici-verici cinsiyet uyumsuzlugu incelendiginde, 177 nakilde
(%48,9) cinsiyetler uyumlu, 105 nakilde (%29) kadin alici-erkek verici ve 80
nakilde (%22,1) erkek alici-kadin verici oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.4. Diger faktorler

Soguk iskemi siiresi, ort£SS 14,37+3,97
HLA Missmatch sayisi, medyan (min-maks) 4 (0-6)
HLA Missmatch, n (%0)
0 20 (5,5)
1-3 137 (37,8)
4-6 205 (56,6)
Alci-verici cinsiyet uyumsuzlugu, n (%)
Uyumlu 177 (48,9)
Kadin-Erkek 105 (29)
Erkek-Kadin 80 (22,1)

HLA: Human Leukocyte Antigen (insan l6kosit antijeni)

Hastalarin nakil sonrasi kreatinin ve GFH diizeylerine ait tanimlayici

istatistikler Tablo 4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.5. Alicilarin nakil sonrast kreatinin ve GFH diizeyleri

‘ Ort£SS / Medyan (min-maks)

7. giin Kreatinin 2,1(0,3-10,3)
7. giin GFH 33 (5-176)

1. yil GFH 71,08+29,82
5. yil GFH 71,88+29,28
10. yil GFH 67,13+£24,34
Son GFH 62,66+£32,32

GFH: Glomeruler Filtrasyon Hizi
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Tablo 4.6’da nakil sonrasi alict 6zelliklerinin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4.6. Alicilarin nakil sonrasi ozellikleri

‘ Say1 (n) ‘ Yiizde (%)
GGF 166 459
Akut rejeksiyon 106 29,9
Akut rejeksiyon sayisi
1 61 57,5
2 34 32,1
3 ve listl 11 10,4
NODAT 55 15,5
lay 20 5,6
3 ay 32 9
6 ay 37 10,4
12 ay 38 10,7
36 ay 42 11,8
60 ay 47 13,2
Nakil sonras1 KAH 11 3,1
TIYE 53 14,9
CMYV hastah@ 8 2,3
BKYV enfeksiyonu 31 8,7
ikinci nakil 6 1,7
Erken donem cerrahi komplikasyon
Yok 334 92,3
Lenfosel 10 2,8
Kanama komplikasyonlari 3 0,8
Kesi yeri enfeksiyonu 1 0,3
Mesane perforasyonu 1 0,3
Renal arter trombozu 3 0,8
Renal ven trombozu 2 0,6
Ureter perforasyonu 1 0,3
Ureter nekrozu 2 0,6
Ureter darlig 2 0,6
Urinom 2 0,6
Vezikoiiretral reflii 1 0,3

GGF: Gecikmis Greft Fonksiyonu, NODAT: New Onset Diabetes After Transplant,
TiYE: Tekrarlayan idrar Yolu Enfeksiyonu
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Tablo 4.7°de greft kayb1 dagilimi ve nedenleri sunulmustur. 90 hastada
(%24,9) greft kayb1 goriilmiistiir. Bu hastalarin %50’sinde 6liim ve %23,3’linde
kronik rejeksiyon nedeniyle greft kayb1 gerceklesmistir.

Tablo 4.7. Greft kaybi dagilimi ve nedenleri

Say1 (n) Yiizde (%)

Greft kayb1 90 24,9

Greft kaybi1 nedeni
Oliim 45 50
Akut humoral rejeksiyon 4 4,4
Travmatik greft riptiirii 1 1,1
Kronik rejeksiyon 21 23,3
Kronik rejeksiyona eslik eden kronik pyelonefrit 1 1,1
Kronik pyelonefrit 2 2,2
Postpartum rejeksiyon 1 1,1
Tedavi uyumsuzlugu sebebiyle rejeksiyon 1 1,1
BK viriis nefropatisi 6 6,7
Graniilomat6z inflamasyon 1 1,1
Sepsis 2 2,2
Renal arter trombozu 3 3,3
Renal ven trombozu 2 2,2

Hastalarin son durumlar1 ve 6lim nedenlerine ait tanimlayict istatistikler

Tablo 4.8’de verilmistir. 55 hasta (%15,2) nakil sonrasi hayatini1 kaybetmistir.

Tablo 4.8. Hastalarin son durumlar1 ve 6liim nedenleri

‘ Say1 (n) ‘ Yiizde (%) ‘

Son durum

Sag 307 84,8

Olii 55 15,2
Oliim sebebi

Bilinmiyor 30 545

Sepsis 17 30,9

Pulmoner tromboemboli 3 55

Ani kardiyopulmoner arrest 3 5,5

Santral sinir sistemi lenfomasi 1 1,8

Akut rejeksiyona sekonder DIK 1 1,8

DIK: Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati
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Nakil sonrasinda indiiksiyon tedavisi olarak; 361 hastaya (%99,7) ATG, 1
hastaya (%0,3) basiliksimab verilmistir. 3 hasta nakil sonrasi idame tedavi
alamamistir. Hastalarin ¢ogunlugu (%91,4), TAC, MMF ve prednizolon
kombinasyonu uygulanmustir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hastalarin nakil sonrasi aldiklar tedaviler

| Sayi(m) | Yiizde (%)

Indiiksiyon tedavisi
ATG 361 99,7
Basiliksimab 1 0,3
idame tedavi
[dame alamad: 3 0,8
TAC, MMF ve prednizolon 331 91,4
CsA, MMF ve prednizolon 16 4.4
EVER, MMF ve prednizolon 2 0,6
SRL, MMF ve prednizolon 5 1,4
TAC, AZA ve prednizolon 1 0,3
TAC, EVER ve prednizolon 3 0,8
TAC, SRL ve prednizolon 1 0,3

TAC: Tacrolimus, CsA: Siklosporin, EVER: Everolimus, SRL: Sirolimus, MMF: Mikofenolat
Mofetil, ATG: Anti-Timosit Glubulin
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4.2. Oliim Sansiirsiiz Greft Sagkalim ile iliskili Faktorler

Hastalarin ortalama 6liim sanstirsiiz greft sagkalim siiresi 112,3 ay (%95GA:
106,9-117,7) olarak bulunmustur. Hastalarin 6lim sansiirsiiz greft sagkalim
oranlar1 sirastyla; 1. yil sagkalim oran1 %92, 5. y1l %80,1 ve 10. y1l ise %66,9 olarak
hesaplanmustir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Tiim hastalarda 6liim sansiirsiiz greft sagkalim oranlari

Vericisi genisletilmis kriter dondér (GDK) olan hastalarin ortalama 6liim
sansiirsiiz greft sagkalim siiresi 121,74 ay (%95GA: 115,7-127,8), standart kriter
dondr (SKD) olan hastalarin 95,13 ay (%95GA: 85,38-104,9) olarak bulunmustur.
Vericisi GKD olan hastalarin 6liim sansiirsiiz greft sagkalim oranlar1 sirasiyla; 1.
yil sagkalim oran1 %86,5, 5. y1l %70,9 ve 10. y1l ise %48,3 olarak hesaplanmustir.
Vericisi SKD olan hastalarin 6liim sansiirsiiz greft sagkalim oranlari sirasiyla; 1. yil
sagkalim oranm1 %95,2, 5. yil %86,3 ve 10. yil ise %77,7 olarak bulunmustur.
Vericisi GKD olan hastalarin 6liim sansiirsiiz greft sagkalim oranlarinin SKD olan
hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu goriilmistir (Log-rank;
p<0,001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Vericinin GKD olup olmamasina gore 6liim sansiirsiiz greft sagkalim
oranlari

Verici KDPI diizeyi diisiik olan hastalarin ortalama 6liim sansiirsiiz greft
sagkalim siiresi 121,36 ay (%95GA: 115,7-127), yiiksek olan hastalarin 86,14 ay
(%95GA: 73,76-98,5) olarak bulunmustur. Verici KDPI yiiksek olan hastalarin
Olim sansiirsiiz greft sagkalim oranlarinin diisiik olan hastalara gore istatistiksel

olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir (Log-rank; p<0,001) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Vericinin KDPI diizeyine gore 6liim sansiirsiiz greft sagkalim oranlari
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Akut rejeksiyon olmayan hastalarin ortalama 6liim sansiirsiiz greft sagkalim
stiresi 123,94 ay (%95GA: 118,4-129,4), olan hastalarin 89,67 ay (%95GA: 79,1-
100,3) olarak bulunmustur. Akut rejeksiyon gelisen hastalarin 6liim sansiirsiiz greft
sagkalim oranlarinin gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu saptanmistir (Log-rank; p<0,001) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Akut rejeksiyon varligina gore 6liim sansiirsiiz greft sagkalim oranlart

GGF olmayan hastalarin ortalama 6liim sansiirsiiz greft sagkalim stiresi 118,4
ay (%95GA: 111,9-124,9), olan hastalarin 103,7 ay (%95GA: 94,9-112,5) olarak
bulunmustur. GGF olan hastalarin 6liim sansiirsiiz greft sagkalim oranlarinin
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu izlenmistir (Log-

rank; p=0,006) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Gecikmis greft fonksiyonu (GGF) varligina gore 6liim sansiirsiiz greft
sagkalim oranlar1

Nakil sonrast NODAT gelisen hastalarin ortalama 6liim sansiirsiiz greft
sagkalim siiresi 117 ay (%95GA: 104,2-129,8), gelismeyen hastalarin 114 ay
(%95GA: 108,3-119,8) olarak bulunmustur. NODAT gelisen ve gelismeyen
hastalarin 6liim sansiirsiiz greft sagkalim oranlar1 acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadig1 gézlenmistir (Log-rank; p=0,678) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. NODAT gelisimine gore 6liim sansiirsiiz greft sagkalim oranlari
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Hastalarin 6liim sansiirsiiz greft kaybina gore genel Ozellikleri Tablo
4.10°da karsilagtirilmistir. Yapilan analiz sonucunda, hastalarin greft kaybina
gore cinsiyet (p=0,711), VKI (p=0,639), sigara kullanim durumu (p=0,171), DM
(p=0,353), kan grubu (p=0,279), diyaliz siiresi (p=0,556) ve PRA diizeyi
(p=0,474) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Greft kayb1
olan hastalarin yas ortalamasi olmayanlara gore daha yiiksek goézlenmistir
(p=0,006). Greft kayb1 olan hastalarda nakil 6ncesi KAH goriilme oran1 daha
ylksektir (p=0,032). Hastalar greft kaybina gére son donem bdbrek hastaligi
nedenleri agisindan degerlendirildiginde DM (p=0,610) ve glomerulonefrit
(p=0,994) goriilme oranlar1 agisindan anlamli fark tespit edilmemistir. Hastalarin
greft kaybina gore nakil sonras1 DM (p=0,766), tekrarlayan IYE (TIYE)
(p=0,359), CMV hastalig1 (p=0,395) ve tedavi degisikligi gerektiren BKV
enfeksiyonu (p=0,436) goriilme oranlar istatistiksel olarak benzer bulunmustur.
Greft kayb1 olan hastalarda GGF (p=0,033), nakil sonrast KAH (p=0,023) ve akut
rejeksiyon (p<0,001) goriilme orani daha yiiksektir. Greft kaybi olmayan
hastalarda 1 akut rejeksiyon, olanlarda ise 2 akut rejeksiyon goriilme orani daha

yliksektir (p=0,014).
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Tablo 4.10. Oliim sansiirsiiz greft kaybina gére alicilarin genel dzellikleri

Degiskenler ( nY:g;) (rYSB) p
Yas (y1l), ort+SS 41,52+11,17 45,28+11,67 0,006
Cinsiyet, n (%)

Kadin 127 (46,7) 40 (44,4) 0.711
Erkek 145 (53,3) 50 (55,6) ’
VKI (kg/m?), ort+SS 23,17+4,11 23,4+3.94 0,639

Sigara kullanimi, n (%)

Yok 176 (68,2) 53 (60,2) 0171
Var 82 (31,8) 35 (39,8) ’
DM, n (%) 19 (7) 9 (10) 0,353
KAH, n (%) 28 (10,3) 17 (18,9) 0,032

Son donem bobrek hastaligi nedenleri
Diyabetik Nefropati
Yok 191 (70,2) 61 (67,8)
Var 16 (5,9) 8(8,9) 0,610
Bilinmeyen 65 (23,9) 21 (23,3)
Glomerulonefrit
Yok 183 (67,3) 61 (67,8)
Var 24 (8,8) 8(8,9) 0,994
Bilinmeyen 65 (23,9) 21 (23,3)
Diyaliz siiresi (ay), medyan (min-maks) 120 (1-276)  108,5 (14-240) 0,556
PRA diizeyi, n (%)
<20 180 (84,9) 52 (81,3)
20-80 21 (9,9 6 (9,4) 0,474
>80 11 (5,2) 6 (9,4)
PRA diizeyi, n (%)
<20 180 (84,9) 52 (81,3) 0.484
>20 32 (15,1) 12 (18,8) ’
Nakil sonrasi ozellikler
NODAT, n (%) 43 (15,8) 12 (14,5) 0,766
GGF, n (%) 116 (42,6) 50 (55,6) 0,033
TIYE, n (%) 38 (14) 15 (18,1) 0,359
CMYV hastaligi, n (%) 5(1,8) 3(3,6) 0,395
BKV enfeksiyonu, n (%) 22 (8,1) 9 (10,8) 0,436
Nakil sonrast KAH, n (%) 5(1,8) 6 (7,2) 0,023
Akut rejeksiyon, n (%) 62 (22,8) 44 (53) <0,001
Akut rejeksiyon sayist, n (%)
1 42 (67,7)2 19 (43,2)°
2 13 (21)? 21 (47,7)° 0,014
3 ve Ustii 7 (11,3)? 4(9,1)°

PRA: Panel Reaktif Antikor; NODAT: Nakil Sonrasi Diyabet; GGF: Gecikmis Greft Fonksiyonu;
TIYE: Tekrarlayan idrar Yolu Enfeksiyonu, VKIi: Viicut Kitle Indeksi, DM: Diyabetes Mellitus,
KAH: Koroner Arter Hastaligi
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Oliim sansiirsiiz greft kaybia gore vericilerin genel 6zellikleri Tablo 4.11°de
karsilastirilmistir. Greft kaybi olan vericilerin yas ortalamasi olmayanlara gore
istatistiksel olarak daha yiiksektir (p<0,001). Greft kayb1 olanlarin vericilerinde HT
(p=0,002) ve KDH (p<0,001) goriilme oran1 daha yiiksek bulunmustur. Greft kayb1
olan hastalarn vericilerinin nakil giinii GFH degeri daha diisiik gozlense de bu fark
istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (p=0,065). DM olan verici orani greft
kayb1 olan hastalarda daha yiiksek gozlenmis, fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamaistir (p=0,064). Greft kayb1 olan hastalarin vericilerinin KDPI ve
KDRI degerleri daha yiiksek izlenmistir (p<0,001). Greft kaybi olan grupta
vericinin GKD olma orant istatistiksel olarak daha yiiksektir (p<0,001).

Tablo 4.11. Oliim sansiirsiiz greft kaybina gére vericilerin genel 6zellikleri

Degiskenler
Yas (yil), ort+SS 41,63+18,16 53,17£19,84  <0,001
Cinsiyet, n (%)
Kadin 103 (37,9) 39 (43,3)
0,357
Erkek 169 (62,1) 51 (56,7)
Sigara kullanimi, n (%)

Yok 125 (53,2) 41 (53,2) 0.963
Var 110 (46,8) 36 (46,8) ’
VKI (kg/m?), ort£SS 25,86+4,39 25914427 0,925
Nakil giiniit GFH diizeyi, medyan (min-maks) 75 (8-219) 66 (14-151) 0,065
Enfeksiyon, n (%) 57 (21,5) 18 (20,9) 0,909
Kiiltiir iiremesi, n (%) 27 (10,2) 7(8,1) 0,577
HT, n (%) 56 (21) 33 (37,9) 0,002
DM, n (%) 12 (4,5) 9 (10,3) 0,064
KDH, n (%) 17 (6,4) 17 (19,5)  <0,001

Beyin oliim sebebi, n (%)

Bilinmiyor 2(0,7) 1(1,1)

Travmatik beyin hasari 123 (45,2) 32 (35,6)

Travmatik olmayan SVO 112 (41,2) 47 (52,2) 0,375

Postresiisitatif ensefalopati 29 (10,7) 9 (10)

Diger 6(2,2) 1(1,2)
KDPI, medyan (min-maks) 41 (1-100) 74 (3-100) <0,001
KDRI, medyan (min-maks) 0,91 (0,5-2,52) 1,23(0,57-2,81) <0,001
Genisletilmis kriter donér (GKD), n (%) 77 (28,8) 49 (55,7) <0,001
Arrest oyKkiisii, n (%) 77 (28,9) 18 (20,7) 0,132

KDH: Kalp ve Damar Hastaligi, KDPI: Kidney Donor Profile Index, GKD: Genisletilmis
Kriter Dondr, SVO: Serebrovaskiiler Olay, VKI: Viicut Kitle indeksi, DM: Diyabetes Mellitus,

GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi
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Tablo 4.12’de 6liim sansiirsiiz greft kaybina gore nakil ile ilgili diger faktorler

karsilastirilmistir.

Tablo 4.12. Oliim sansiirsiiz greft kaybina gore diger faktorler

Degiskenler
HLA Missmatch sayisi, medyan (min-maks) 4 (0-6) 4 (0-6) 0,786
HLA Missmatch, n (%)
0 13 (4,8) 7(7,8)
1-3 106 (39) 31 (34,4) 0,474
4-6 153 (56,3) 52 (57,8)
Soguk iskemi siiresi, ort£SS 14,36+4,14 14,42+3,43 0,890
Alici-verici cinsiyet uyumsuzlugu, n (%)
Uyumlu 130 (47,8) 47 (52,2)
Kadin-Erkek 83 (30,5) 22 (24,4) 0,545
Erkek-Kadin 59 (21,7) 21 (23,3)

HLA: Human Leukocyte Antigen (insan 16kosit antijeni)

Bobrek nakli olan hastalarda 6liim sansiirsiiz greft sagkalimi etkileyen nakil
oncesi risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek degiskenli ve cok degiskenli Cox
Regresyon analizi yapilmis ve elde edilen bulgular Tablo 4.13’te sunulmustur.
Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda, alic1 yas, alict KAH, verici yas, verici
HT ve verici KDH 6liim sansiirsiiz greft kayb1 icin risk faktorii olarak bulunmusgtur.
Tek degiskenli analizde p<0,1 c¢ikan degiskenler cok degiskenli modele dahil
edilmistir. Elde edilen bulgulara gore, artan alict yag (HR:1,022; %95 CI: 1-1,045;
p=0,047), alictda KAH olma (HR:1,891; %95 CI: 1,047-3,416; p=0,035), artan
verici yast (HR:1,021; %95 CI: 1,006-1,036; p<0,001) ve vericide KDH olma
(HR:1,861; %95 CI: 1,041-3,328; p=0,036) oliim sansiirsiiz greft sagkalimi i¢in

bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.13. Oliim sansiirsiiz greft sagkalimi etkileyen nakil 6ncesi faktorlerin tek
ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi ile incelenmesi

Degiskenler

Alici ozellikleri

Yas 1,033 (1,014-1,053) 0,001 1,022 (1-1,045) 0,047
Erkek cinsiyet 1,077 (0,711-1,633) 0,726
VKIi 1,015 (0,966-1,067) 0,554
Sigara 1,513 (0,986-2,321) 0,058 1,291 (0,817-2,038) 0,274
DM 1,336 (0,671-2,662) 0,409
KAH 2,453 (1,433-4,197) 0,001 1,891 (1,047-3,416) 0,035
SDBH nedeni
Diyabetik nefropati
Yok Referans -
Var 1,371 (0,656-2,865) 0,402
Bilinmeyen 1,044 (0,636-1,715) 0,864
Glomerulonefrit
Yok Referans -
Var 0,971 (0,464-2,029) 0,937
Bilinmeyen 1,008 (0,614-1,656) 0,975
Diyaliz siiresi 1,001 (0,997-1,005) 0,558
PRA diizeyi>20 1,418 (0,756-2,658) 0,276
Verici ozellikleri
Yas 1,029 (1,018-1,041)  <0,001 1,021 (1,006-1,036) 0,007
Erkek cinsiyet 0,81 (0,534-1,229) 0,322
VKi 0,999 (0,95-1,051) 0,980
Sigara kullanimi 0,979 (0,625-1,533) 0,925
Nakil giinii GFH 0,995 (0,989-1) 0,070 1,004 (0,997-1,01) 0,285
Enfeksiyon 1,071 (0,637-1,802) 0,795
Kiiltiir iiremesi 1,006 (0,464-2,184) 0,987
HT 2,112 (1,367-3,262) 0,001 1,576 (0,958-2,593) 0,073
DM 1,989 (0,996-3,97) 0,051 1,488 (0,678-3,267) 0,322
KDH 3,019 (1,769-5,154)  <0,001 1,861 (1,041-3,328) 0,036
Travmatik beyin hasar1 0,709 (0,461-1,092) 0,119
Arrest oykiisii 0,738 (0,439-1,239) 0,250
Diger ozellikler
HLA Missmatch
0 Referans -
1-3 0,632 (0,278-1,437) 0,274
4-6 0,667 (0,303-1,472) 0,316
Soguk iskemi siiresi 1 (0,95-1,052) 0,999

Tek degiskenli analizde p<0,1 olan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.
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Bobrek nakli olan hastalarda 6liim sanstirsiiz greft sagkalimi etkileyen nakil
sonrasi risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox
Regresyon analizi yapilmis ve elde edilen bulgular Tablo 4.14’te sunulmustur.
Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda, GGF ve akut rejeksiyon Olim
sanslirsiiz greft kaybi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur. Tek degiskenli analizde
p<0,1 ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir. Buna gore,
hastalarda akut rejeksiyon varhigmin (HR:3,37; %95 CI: 2,174-5,225; p<0,001)

Oliim sansiirsiiz greft sagkalimini olumsuz yonde etkiledigi goriilmiistiir.

Tablo 4.14. Oliim sansiirsiiz greft sagkalimi etkileyen nakil sonras1 faktédrlerin tek
ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi ile incelenmesi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli

Degiskenler
HR (%095 CI) p degeri HR (%095 CI)

Alici-verici cinsiyet uyumsuzlugu
Uyumlu Referans -
Kadin-Erkek 0,785 (0,473-1,302) 0,348
Erkek-Kadn 1,031 (0,616-1,726) 0,906
NODAT 0,879 (0,476-1,62) 0,678
GGF 1,779 (1,173-2,697) 0,007 1,409 (0,911-2,179) 0,124
TiYE 1,46 (0,834-2,556) 0,185
CMY hastahigi 1,876 (0,592-5,947) 0,285
BKYV enfeksiyonu 1,746 (0,872-3,496) 0,116
Nakil sonras1 KAH 1,827 (0,795-4,197) 0,156
Akut rejeksiyon, n (%) 3,522 (2,281-5,438) <0,001 3,37 (2,174-5,225) <0,001

Tek degiskenli analizde p<0,1 olan faktorler gok degiskenli modele dahil edilmistir.

4.3. Oliim Sansiirlii Greft Sagkalim ile iliskili Faktorler

Hastalarin ortalama 6liim sansiirlii greft sagkalim siiresi 126,4ay (%95GA:
122-130,9) olarak bulunmustur. Hastalarin 6liim sansiirlii greft sagkalim oranlar
sirastyla; 1. y11 %96,1, 5. y11 %90,3 ve 10. y1l ise %81,7 olarak hesaplanmstir (Sekil
4.7).
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Sekil 4.7. Tiim hastalarda 6liim sansiirlii greft sagkalim oranlar

Vericisi genisletilmis kriter dondr (GKD) olan hastalarin ortalama 6lim
sansirli greft sagkalim siiresi 110,1 ay (%95GA: 100,8-119,3), vericisi GKD
olmayan hastalarin 134,2 ay (%95GA: 129,9-138,5) olarak bulunmustur. Vericisi
GKD olan hastalarin 6liim sansiirlii greft sagkalim oranlarinin olmayan hastalara

gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Log-rank; p<0,001) (Sekil

4.8).
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Sekil 4.8. Vericinin GKD olup olmamasina gore 6liim sansiirlii greft sagkalim
oranlar1
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Verici KDPI diizeyi diisiik olan hastalarin ortalama oliim sansiirlii greft
sagkalim siiresi 134,9 ay (%95GA: 131-138,7), yiiksek olan hastalarin 100,1 ay
(%95GA: 87,8-112,4) olarak bulunmustur. Verici KDPI yiiksek olan hastalarin
Olim sansiirlii greft sagkalim oranlarinin diisiik olan hastalara gore istatistiksel

olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir (Log-rank; p<0,001) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Vericinin KDPI diizeyine gore 6liim sanstirlii greft sagkalim oranlari

Akut rejeksiyon gelismeyen hastalarin ortalama 6liim sanstirlii greft sagkalim
stiresi 136,2 ay (%95GA: 132,6-139,8), gelisen hastalarin 105,5 ay (%95GA: 94,7-
116,3) olarak bulunmustur. Akut rejeksiyon gelisen hastalarin 6liim sansiirlii greft
sagkalim oranlarinin gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu saptanmistir (Log-rank; p<0,001) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Akut rejeksiyon varligina gore 6liim sansiirlii greft sagkalim oranlar

GGF olmayan hastalarin ortalama 6liim sansiirlii greft sagkalim siiresi 133,7
ay (%95GA: 129,4-138), olan hastalarin 116,1 ay (%95GA: 108,1-124,2) olarak
bulunmustur. GGF olan hastalarin 6liim sansiirlii greft sagkalim oranlarinin
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu izlenmistir (Log-

rank; p<0,001) (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Gecikmis greft fonksiyonu (GGF) varligina gore 6liim sansiirlii greft
sagkalim oranlari
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Nakil sonrasi NODAT gelisen hastalarin ortalama O6lim sansiirlii greft
sagkalim stiresi 127,1 ay (%95GA: 116,4-137,8), gelismeyen hastalarin 128,4 ay
(%95GA: 123,8-133,1) olarak bulunmustur. NODAT gelisen ve gelismeyen
hastalarin 6liim sansiirlii greft sagkalim oranlari agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadigi gézlenmistir (Log-rank; p=0,800) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. NODAT gelisimine gore 6liim sansiirlii greft sagkalim oranlari

Hastalarin 6liim sanstirlii greft kaybina gore genel 6zellikleri Tablo 4.15°te
karsilastirilmistir. Yapilan analiz sonucunda, hastalarin greft kaybina gore yas
(p=0,297), VKI (p=0,667), DM (p=0,370), KAH (p=0,497), kan grubu (p=0,405),
diyaliz stiresi (p=0,405) ve PRA diizeyi (p=0,449) acisindan istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmamistir. Greft kayb1 olanlarda erkek yiizdesi olmayanlara gore
daha yiliksek gozlense de bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir
(p=0,066). Greft kayb1 olan hastalarda sigara kullanim oranu istatistiksel olarak daha
yiiksek gozlenmistir (p=0,037). Hastalar greft kaybina goére SDBH nedenleri
acisindan degerlendirildiginde DN (p=0,530) ve glomerulonefrit (p=0,375) goriilme
oranlar1 agisindan anlamli fark tespit edilmemistir. Hastalarin greft kaybina gore
NODAT (p=0,710) ve CMV hastalig1 (p=0,224) goriilme oranlar istatistiksel olarak
benzer bulunmustur. Greft kayb1 olan hastalarda tedavi degisikligi gerektiren BKV
orani daha yiiksek gozlenmis, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,066). Greft kayb1 olan hastalarda GGF (p<0,001), tekrarlayan IYE (p=0,005),

46



nakil sonrast KAH (p=0,006) ve akut rejeksiyon (p<0,001) goriilme orani daha

yiiksektir. Greft kayb1 olmayan hastalarda 1 akut rejeksiyon, olanlarda ise 2 akut

rejeksiyon goriilme orani daha yiiksektir (p=0,001).

Tablo 4.15. Oliim sansiirlii greft kaybina gore alicilarin genel 6zellikleri

Yas (yil), ort+SS 42,22+11,35 44,11+11,69 0,297
Cinsiyet, n (%)

Kadmn 152 (47,9) 15 (33,3) 0066
Erkek 165 (52,1) 30 (66,7) '
VKIi (kg/m?), ort+SS 23,19+4,1 23,47+3,8 0,667

Sigara, n (%)

Yok 206 (68,2) 23 (52,3) 0.037
Var 96 (31,8) 21 (47,7) '
DM, n (%) 23 (7,3) 5(11,1) 0,370
KAH, n (%) 38 (12) 7 (15,6) 0,497

SDBH nedenleri
Diyabetik nefropati (DN)
Yok 219 (69,1) 33 (73,3)
Var 20 (6,3) 4(8,9) 0,530
Bilinmeyen 78 (24,6) 8 (17,8)
Glomerulonefrit
Yok 213 (67,2) 31 (68,9)
Var 26 (8,2) 6 (13,3) 0,375
Bilinmeyen 78 (24,6) 8 (17,8)
Diyaliz siiresi (ay), medyan (min-maks) 120 (1-276) 108 (32-240) 0,405
PRA diizeyi, n (%)
<20 208 (84,9) 24 (77,4)
20-80 23(9,4) 4(12,9) 0,449
>80 14 (5,7) 39,7
PRA diizeyi, n (%)
<20 208 (84,9) 24 (77,4) 0299
>20 37 (15,1) 7 (22,6) '
Nakil sonrasi 6zellikler
NODAT, n (%) 48 (15,2) 7(17,5) 0,710
GGF, n (%) 134 (42,3) 32(71,1) <0,001
TIYE, n (%) 41 (13) 12 (30) 0,005
CMV hastaligi, n (%) 6 (1,9) 2 (5) 0,224
BKV enfeksiyonu, n (%) 24 (7,6) 7(17,5) 0,066
Nakil sonras1 KAH, n (%) 7(2,2) 4 (10) 0,006
Akut rejeksiyon, n (%) 79 (25,1) 27 (67,5) <0,001
Akut rejeksiyon sayisi, n (%)
1 53 (67,1)? 8 (29,6)°
2 18 (22,8)2 16 (59,3)° 0,001
3 ve ustii 8 (10,1)2 3(11,1)?

PRA: Panel Reaktif Antikor; NODAT: Nakil Sonrasi Diyabet; GGF: Gecikmis Greft Fonksiyonu; TIYE:
Tekrarlayan Idrar Yolu Enfeksiyonu, VKI: Viicut Kitle indeksi, DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner
Arter Hastalig1. Bir satirdaki farkli kiigiik tissel harfler gruplar arast istatistiksel olarak anlamli fark: gosterir.
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Oliim sansiirlii greft kaybina gore vericilerin genel dzellikleri Tablo 4.16’da
karsilastirilmustir.  Vericilerin  greft kaybma gore cinsiyet (p=0,444), VKI
(p=0,827), sigara kullanim durumu (p=0,512), kan grubu (p=0,405), enfeksiyon
(p=0,637), kiiltiir tiremesi (p=0,405), DM (p=0,303), KDH (p=0,161), beyin dliimii
sebebi (p=0,332) ve arrest Oykiisii (p=0,503) acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamuistir. Greft kayb1 olan grupta vericilerin yas ortalamasi olmayanlara
gore istatistiksel olarak daha yiiksektir (p<0,001). Greft kaybi1 olanlarin
vericilerinde HT goriilme oran1 daha ytiksek bulunmustur (p=0,002). Greft kayb1
olan hastalarin vericilerinin nakil giiniit GFH degeri olmayanlara gore istatistiksel
olarak daha diisiik gozlense de bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamigtir
(p=0,099). Greft kayb1 olan hastalarin vericilerinin KDPI ve KDRI degerleri daha
yiiksek gozlenmistir (p<0,001). Greft kayb1 olan grupta ‘genisletilmis kriter donor’
(GKD) orani istatistiksel olarak daha ytiksektir (p<<0,001).

Tablo 4.16. Oliim sansiirlii greft kaybina gore vericilerin genel dzellikleri

Degiskenler | Yok (n:317) | Var(n:45) |
Yas (yil), ort£SS 42,58+18,52  58,02+18,83 <0,001
Cinsiyet, n (%)
Kadin 122 (38,5) 20 (44,4) 0.444
Erkek 195 (61,5) 25 (55,6) ’
Sigara kullanimi, n (%)

Yok 145 (52,5) 21 (58,3) 0512
Var 131 (47,5) 15 (41,7) ’
VKI (kg/m?), ort=SS 25,89+43 25,73x481 0,827
Nakil giiniit GFH, medyan (min-maks) 74 (8-219) 64 (14-151) 0,099
Enfeksiyon, n (%) 67 (21,8) 8 (18,6) 0,637
Kiiltiir iiremesi, n (%) 32 (10,4) 2(4,7) 0,405
HT, n (%) 70 (22,5) 19 (44,2 0,002
DM, n (%) 17 (5,5) 4 (9,3) 0,303
KDH, n (%) 27 (8,7) 7 (16,3) 0,161

Beyin oliim sebebi, n (%)

Bilinmiyor 3(0,9) 0(0)

Travmatik beyin hasari 140 (44,2) 15 (33,3)

Travmatik olmayan serebrovaskiiler olay 133 (42) 26 (57,8) 0,332

Postresiisitatif ensefalopati 35 (11) 3(6,7)

Diger 6 (1,9) 1(2,2)
KDPI, medyan (min-maks) 45 (1-100) 89 (3-100)  <0,001
KDRI, medyan (min-maks) 0,95 (0,5-2,52) 1,48 (0,57-2,81) <0,001
GKD, n (%) 96 (31) 30 (66,7) <0,001
Arrest oyKiisii, n (%) 85 (27,5) 10 (22,7) 0,503

KDH: Kalp ve Damar Hastaligi, KDPI: Kidney Donor Profile Index, GKD: Genisletilmis
Kriter Dondr, SVO: Serebrovaskiiler Olay, VKI: Viicut Kitle indeksi, DM: Diyabetes Mellitus,
GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
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Tablo 4.17°de 6liim sansiirlii greft kaybina gore nakil ile ilgili diger faktorler

karsilastirilmistir.

Tablo 4.17. Oliim sansiirlii greft kaybina gore diger faktorler

Degiskenler
HLA Missmatch sayisi, medyan (min-maks) 4 (0-6) 3 (0-5) 0,188
HLA Missmatch, n (%)
0 17 (5,4) 3(6,7)
1-3 116 (36,6) 21 (46,7) 0,354
4-6 184 (58) 21 (46,7)
Soguk iskemi siiresi, ort+SS 14,39+4,09 14,21+£3,04 0,783
Alici-verici cinsiyet uyumsuzlugu, n (%)
Uyumlu 153 (48,3) 24 (53,3)
Kadin-Erkek 97 (30,6) 8 (17,8) 0,173
Erkek-Kadin 67 (21,1) 13 (28,9)

HLA: Human Leukocyte Antigen (insan l6kosit antijeni)

Bobrek nakli olan hastalarda 6liim sanstirlii greft sagkalimi etkileyen nakil
oncesi risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek degiskenli ve ¢cok degiskenli Cox
Regresyon analizi yapilmis ve elde edilen bulgular Tablo 4.18’de sunulmustur.
Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda, alic1 sigara kullanim durumu, verici
yas, verici HT ve verici KDH 6liim sansiirlii greft kaybi icin risk faktorii olarak
bulunmustur. Tek degiskenli analizde p<0,1 ¢ikan degiskenler cok degiskenli
modele dahil edilmistir. Buna gore, erkek cinsiyetin (HR:2,175; %95 CI: 1,028-
4,603; p=0,047) ve artan verici yasin (HR:1,048; %95 CI: 1,025-1,071; p<0,001)
Olim sansiirli greft sagkalimi bagimsiz olarak olumsuz yonde etkiledigi

goriilmektedir.
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Tablo 4.18. Oliim sansiirlii greft sagkalimi etkileyen nakil ncesi faktorlerin tek ve

cok degiskenli Cox regresyon analizi ile incelenmesi

Degiskenler

Alicl 6zellikleri
Yas 1,024 (0,997-1,051) 0,077 0,999 (0,969-1,031) 0,981
Erkek cinsiyet 1,715 (0,923-3,188) 0,088 2,175 (1,028-4,603) 0,042
VKi 1,02 (0,952-1,092) 0,581
Sigara kullanimi 2,115 (1,168-3,829) 0,013 1,449 (0,731-2,874) 0,288
DM 1,476 (0,582-3,744) 0,412
KAH 1,998 (0,879-4,54) 0,099 1,902 (0,779-4,646) 0,158
SDBH nedeni
Diyabetik nefropati
Yok Referans -
Var 1,244 (0,44-3,512) 0,681
Bilinmeyen 0,725 (0,335-1,571) 0,416
Glomerulonefrit
Yok Referans -
Var 1,405 (0,586-3,369) 0,447
Bilinmeyen 0,745 (0,342-1,621) 0,458
Diyaliz siiresi 0,999 (0,995-1,005) 0,947
PRA diizeyi>20 1,784 (0,768-4,144) 0,179
Verici ozellikleri
Yas 1,046 (1,028-1,064)  <0,001 1,048 (1,025-1,071) <0,001
Erkek cinsiyet 0,78 (0,433-1,406) 0,409
VKi 0,991 (0,92-1,066) 0,802
Sigara kullanimi 0,811 (0,417-1,578) 0,538
Nakil giinii GFH 0,993 (0,985-1,001) 0,094 1,005 (0,995-1,016) 0,323
Enfeksiyon 0,919 (0,426-1,983) 0,830
Kiiltiir iiremesi 0,564 (0,136-2,334) 0,429
HT 2,805 (1,532-5,137) 0,001 1,815 (0,928-3,549) 0,082
DM 1,818 (0,648-5,103) 0,256
KDH 2,562 (1,129-5,812) 0,024 1,243 (0,506-3,059) 0,635
Travmatik beyin hasar1 0,647 (0,348-1,202) 0,168
Arrest oykiisii 0,829 (0,41-1,68) 0,603
Diger ozellikler
HLA Missmatch
0 Referans -
1-3 0,986 (0,293-3,316) 0,982
4-6 0,618 (0,184-2,081) 0,438
Soguk iskemi siiresi 0,986 (0,917-1,061) 0,713

Tek degiskenli analizde p<0,1 olan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.
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Bobrek nakli olan hastalarda 6liim sansiirlii greft sagkalimi etkileyen nakil
sonras1 risk faktorlerini belirlemek amaciyla yapilan tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli Cox Regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.19°da sunulmustur. Yapilan tek
degiskenli analizler sonucunda, GGF, tekrarlayan IYE, tedavi degisikligi gerektiren
BKV ve akut rejeksiyon oliim sansiirlii greft kaybi i¢in risk faktorii olarak
bulunmustur. Tek degiskenli analizde p<0,1 ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli
modele dahil edilmistir. Buna gore, hastalarda GGF olmasinin (HR:2,68; %95 CI:
1,349-5,326; p=0,005) ve akut rejeksiyon varliginin (HR:5,49; %95 CI: 2,722-
11,075; p<0,001) 6liim sansiirli greft sagkalimini bagimsiz olarak olumsuz yonde

etkiledigi goriilmistiir.

Tablo 4.19. Oliim sansiirlii greft sagkalim1 etkileyen nakil sonras faktdrlerin tek
ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi ile incelenmesi

Degiskenler

Alci-verici cinsiyet uyumsuzlugu

Uyumlu Referans -

Kadin-Erkek 0,561 (0,252-1,248) 0,157

Erkek-Kadin 1,24 (0,631-2,436) 0,533
NODAT 1,111 (0,491-2,512) 0,800
GGF 3,506 (1,838-6,685)  <0,001 2,68 (1,349-5,326) 0,005
TiYE 2,929 (1,487-5,771) 0,002 1,329 (0,631-2,798) 0,454
CMY hastah@ 2,729 (0,656-11,349) 0,167
BKYV enfeksiyonu 3,117 (1,372-7,083) 0,007 2,089 (0,873-4,999) 0,098
Nakil sonras1 KAH 2,555 (0,908-7,192) 0,076 1,736 (0,56-5,377) 0,339
Akut rejeksiyon 6,694 (3,438-13,035) <0,001 5,49 (2,722-11,075) <0,001

Tek degiskenli analizde p<0,1 olan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.

4.4. Hastalarda Genel Sagkahm ile iliskili Faktorler

Hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 123,9 ay (%95GA: 119,3-128,5)
olarak bulunmustur. Hastalarin 1., 5. ve 10. y1l genel sagkalim oranlar sirasiyla;

%95,5, %87,5 ve %79,3 olarak hesaplanmistir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Hastalarin genel sagkalim oranlari

45 yas alt1 hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 129,6 ay (%95GA:
124,4-134,8), 45 yas ve Ustii hastalarin 116,9 ay (%95GA: 108,9-124,9) olarak
bulunmustur. 45 yas alt1 hastalarin 1., 5. ve 10. y1l genel sagkalim oranlar1 sirasiyla;
%97,9, %91,6 ve %84,3 olarak hesaplanmistir. 45 yas ve istii hastalarin genel
sagkalim oranlari; 1. yil sagkalim orani1 %92,7, 5. yil %82,5 ve 10. y1l ise %72,8
olarak bulunmustur. 45 yas ve istii hastalarin genel sagkalim oranlar1 45 yas alt1

hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiiktiir (Log-rank; p=0,012) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Alic1 yas gruplarina gore genel sagkalim oranlari
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Kadin hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 121,8 ay (%95GA: 114,8-
128,7), erkek hastalarn 125,8 ay (%95GA: 119,7-131,9) olarak bulunmustur.
Hastalarin cinsiyete gore genel sagkalim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (Log-rank; p=0,326) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Alici cinsiyetine gore genel sagkalim oranlari

Nakil oncesi KAH olmayan hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 126,6
ay (%95GA: 122,1-131,1), olan hastalarin 86,8 ay (%95GA: 73,7-99,9) olarak
bulunmustur. Nakil 6ncesi KAH olmayan hastalarin 1., 5. ve 10. y1l genel sagkalim
oranlar1 sirasiyla; %96,8, %90 ve %81,2 olarak hesaplanmistir. Nakil 6ncesi KAH
olan hastalarin genel sagkalim oranlar1 olmayanlara gore istatistiksel olarak daha

diisiik izlenmistir (Log-rank; p=0,001) (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Hastalarda nakil 6ncesi KAH varligina goére genel sagkalim oranlari

Nakil sonrast KAH gelismeyen hastalarin ortalama genel sagkalim stiresi
125,6 ay (%095GA: 121-130,2), gelisen hastalarin 123,2 ay (%95GA: 106,2-140,1)
olarak bulunmustur. Hastalarin nakil sonras1t KAH gelisme durumuna goére genel

sagkalim oranlar agisindan istatistiksel olarak anlamhi fark saptanmamistir (Log-

rank; p=0,221) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Hastalarda nakil sonras1 KAH varligina gore genel sagkalim oranlari

Nakil sonrast NODAT gelismeyen hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi

124,3 ay (%95GA: 119,3-129,3), gelisen hastalarin 129,9 ay (%95GA: 119,9-
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139,8) olarak bulunmustur. Hastalarin nakil sonrast NODAT gelisme durumuna
gore genel sagkalim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (Log-rank; p=0,402) (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Hastalarda nakil sonrast NODAT varligina gore genel sagkalim oranlari

GGF olmayan hastalarin ortalama genel sagkalim stiresi 123,6 ay (%95GA:
117,7-129,5), olan hastalarin 123,5 ay (%95GA: 116,4-130,7) olarak bulunmustur.
Hastalarin GGF durumuna gore genel sagkalim oranlar acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark belirlenmemistir (Log-rank; p=0,850) (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. Hastalarda nakil sonras1t GGF varligina gore genel sagkalim oranlari
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Akut rejeksiyon gelismeyen hastalarin ortalama genel sagkalim stiresi 129,1
ay (%95GA: 124,3-133,8), gelisen hastalarin 113,1 ay (%95GA: 102,6-123,7)
olarak bulunmustur. Akut rejeksiyon gelisen hastalarin genel sagkalim oranlari

gelismeyenlere gore istatistiksel olarak daha diisiik izlenmistir (Log-rank; p=0,003)
(Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Nakil sonras1 akut rejeksiyon gelisme durumuna gore genel sagkalim
oranlar1

Verici KDPI diizeyi diisiik olan hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi
126,2 ay (%95GA: 121,2-131,3), yiiksek olan hastalarin 116,9 ay (%95GA: 106,1-
127,8) olarak bulunmustur. Verici KDPI diizeyine gore hastalarin genel sagkalim

oranlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (Log-rank;
p=0,165) (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Vericinin KDPI diizeyine gore hastalarin genel sagkalim oranlar1

Hastalarin son durumuna gore genel Ozellikleri Tablo 4.20°de
karsilastirilmistir. Hayatini kaybetmis hastalarin yag ortalamasi (p=0,020) ve KAH
orani (p=0,026) sag olanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksektir. Hayatini
kaybetmis hastalarda nakil sonras1t KAH (p=0,043) ve akut rejeksiyon (p=0,017)

goriilme oran1 daha yiiksektir.
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Tablo 4.20. Hastalarin son durumuna gore alicilarin genel 6zellikleri

Yas (y1l), ort=SS 42,06£11,24 45,91+11,08 0,020
Cinsiyet, n (%)

Kadin 136 (45,2) 29 (52,7) 0302
Erkek 165 (54,8) 26 (47,3) ’
VKIi (kg/m?), ort£SS 23,19+4,05 23,3+4,18 0,856

Sigara, n (%)

Yok 189 (65,9) 35 (66) 0.979
Var 98 (34,1) 18 (34) '
DM, n (%) 22 (7,3) 6 (10,9) 0,411
KAH, n (%) 33 (112) 12 (21,8) 0,026
Diyaliz siiresi (ay), medyan (min-maks) 120 (1-276) 108,5 (14-240) 0,539

Nakil sonrasi ozellikler
Erken donem cerrahi komplikasyon, n (%) 21 (7) 6 (10,9) 0,280
NODAT, n (%) 48 (16,1) 6 (11,8) 0,433
GGF, n (%) 138 (45,8) 24 (43,6) 0,762
Nakil sonrast KAH, n (%) 6 (2) 4 (7,8) 0,043
Akut rejeksiyon, n (%) 80 (26,8) 22 (43,1) 0,017
Akut rejeksiyon sayist, n (%)

1 49 (61,3) 11 (50)

2 23 (28,7) 9 (40,9) 0,549

3 ve listii 8 (10) 2(9,1)

NODAT: Nakil Sonras1 Diyabet; GGF: Gecikmis Greft Fonksiyonu, VKI: Viicut Kitle Indeksi,
DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi. Bir satirdaki farkli kiigiik iissel harfler
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farki gosterir.

Hastalarin son durumuna gore vericilerin genel 6zellikleri Tablo 4.21°de

karsilastirilmistir.

Tablo 4.21. Hastalarin son durumuna gore vericilerin genel 6zellikleri

Degiskenler
Yas (yil), ort+SS 43,79+19,17 47,96+19,19 0,138
Cinsiyet, n (%)
Kadin 119 (39,5) 21 (38,2) 0,850
Erkek 182 (60,5) 34 (61,8)
Sigara kullamimi, n (%)
Yok 141 (54,7) 23 (46,9) 0,321
Var 117 (45,3) 26 (53,1)
HT, n (%) 68 (23,1) 18 (33,3) 0,110
DM, n (%) 15 (5,1) 5(9,3) 0,214
Genisletilmis kriter donér (GKD), n (%) 100 (33,8) 23 (43,4) 0,177

GKD: Genisletilmis Kriter Donor, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon
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Bobrek nakli olan hastalarda genel sagkalimi etkileyen nakil dncesi risk
faktorlerini belirlemek amaciyla yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox
Regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.22°de sunulmustur. Yapilan tek degiskenli
analizler sonucunda, alic1 yas ve alict KAH mortalite i¢in risk faktorii olarak
bulunmustur. Tek degiskenli analizde p<0,1 ¢ikan degiskenler ¢cok degiskenli
modele dahil edilmistir. Buna gore, artan alict yasinin (HR:1,029; %95 CI:
1,002-1,056; p=0,035) ve alictda KAH olmasinin (HR:2,034; %95 CI: 1,003-
4,142; p=0,048) genel sagkalimi bagimsiz olarak olumsuz yonde etkiledigi

saptanmisgtir.

Tablo 4.22. Genel sagkalimi etkileyen nakil 6ncesi faktorlerin tek ve ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi ile incelenmesi

Degiskenler
Alci 6zellikleri
Yas 1,036 (1,011-1,061) 0,004 1,029 (1,002-1,056) 0,035
Erkek cinsiyet 0,769 (0,453-1,306) 0,331
VKi 1,012 (0,949-1,08) 0,710
Sigara kullanmimi 1,102 (0,623-1,947) 0,739
DM 1,465 (0,627-3,42) 0,378
KAH 2,842 (1,484-5,443) 0,002 2,034 (1,003-4,142) 0,048
Diyaliz siiresi 1,001 (0,996-1,005) 0,805
Verici ozellikleri
Yas 1,012 (0,998-1,026) 0,092 1,002 (0,985-1,019) 0,803
Erkek cinsiyet 1,018 (0,591-1,754) 0,949
Sigara kullanimi 1,249 (0,712-2,191) 0,438
Enfeksiyon 1,191 (0,625-2,267) 0,595
HT 1,657 (0,939-2,922) 0,081 1,597 (0,823-3,101) 0,167
DM 1,839 (0,731-4,625) 0,196

Tek degiskenli analizde p<0,1 olan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.
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Bobrek nakli olan hastalarda genel sagkalimi etkileyen nakil sonrasi risk
faktorlerini belirlemek amaciyla yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox
Regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.23’te verilmistir. Yapilan tek degiskenli
analizler sonucunda, sadece alicida akut rejeksiyon gelismesi durumu mortalite i¢in
risk faktorii olarak bulunmus ve genel sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi

belirlenmistir (HR:2,278; %95 CI: 1,305-3,975; p=0,004).

Tablo 4.23. Genel sagkalimi etkileyen nakil sonrasi faktorlerin tek ve cok
degiskenli Cox regresyon analizi ile incelenmesi

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler

HR (%95 CI) HR (%95 CI)

Alici-verici cinsiyet uyumsuzlugu

Uyumlu Referans -
Kadin-Erkek 1,119 (0,616-2,033) 0,711
Erkek-Kadm 0,839 (0,406-1,734) 0,635

Erken donem cerrahi

komplikasyon 1,553 (0,664-3,628) 0,310

NODAT 0,696 (0,297-1,633) 0,405
GGF 1,053 (0,617-1,795) 0,850
Nakil sonras1 KAH 1,883 (0,672-5,28) 0,229
Akut rejeksiyon 2,278 (1,305-3,975) 0,004 2,278 (1,305-3,975) 0,004

Tek degiskenli analizde p<0,1 olan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.
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5. TARTISMA

KBH Tiirkiye’de ve diinyada 6nde gelen halk saglig1 problemlerinden biridir.
KBH’11 bireylerin morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksek olup yasam kaliteleri de
ciddi oranda disiiktiir. Bunun yaninda oldukga yiiksek tedavi maliyetleriyle
karsilagilmaktadir. Farkindalik oranlarmin disiik olmasi ve sosyo-ekonomik
etmenlere bagli olarak KBH sikligi artmaktadir (2). SDBH gelisen KBH
hastalarinda RRT zorunluluk arz etmektedir.

RRT secenekleri HD, PD ve bébrek naklidir. Ulkemizde 2019 sonu itibariyle
RRT alan hasta sayisi toplam 83783 olarak agiklanmistir (2). Bu hastalarin
%77,14°1 diyaliz programinda iken %22,86’s1 fonksiyonel greft ile izlenmektedir.

SDBH’da en iyi RRT segenegi bobrek naklidir. Bobrek nakli, diyalize kiyasla
yasam kalitesini arttirip, morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir, ayn1 zamanda
maliyet-etkinlik agisindan daha avantajlidir (4).

Bobrek nakli kadavra ve canli vericiden yapilabilmektedir. Avrupa ve
ABD’de yapilan bobrek nakillerinde kadavra vericili bobrek nakli oranlar1 %70-80
arasinda iken tilkemizde ise bu oran %20 civarindadir (2). RRT gerektiren SDBH
prevalansi buna bagl olarak da bobrek nakli bekleme listesindeki hasta sayisi
stirekli artmaktadir, buna karsin kadavra verici sayisinda degisik faktorlere bagl
olarak yeterli artis saglanamamaktadir.

Bobrek nakli en iyi RRT se¢enegi olmasina karsin mortalite oranlar1 normal
popiilasyona kiyasla daha yiiksektir (34). Kadavra vericili borek nakli greft ve hasta
sagkalim sonuglar1 canli vericili bobrek nakline gore daha kotiidiir (9, 72). Diinyada
ve lilkemizde bobrek nakli hastalarinda greft ve hasta sagkalimi lizerine yapilmis
epidemiyolojik calismalarda amag: greft ve hasta sagkalimi {izerine etkili faktorlere
151k tutmak ve bunun sonucunda greft ve hasta sagkalim sonuglarinin
tyilestirilmesine katki sunmaktir. SDBH prevalans: siirekli artmakta, bobrek nakli
sayilar1 ve bunun yaninda kadavra vericili bobrek nakli sayilar istenen diizeye
erisememekte, nakil bekleme listesindeki hasta sayis1 giderek artmakta ve tiim bu
faktorlere artan tedavi maliyetleri eslik etmektedir. Bu sebeplerden otiirii mevcut
greftlerin fonksiyonlari lizerine etkili faktorlerin tespiti ve bu faktorlere sagkalimi

tyilestirici yonde yapilacak miidahaleler 6nem arz etmektedir. Biz de ¢alismamizda
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kadavra vericili bobrek nakli hastalarinda greft sagkalimi ve genel sagkalim
tizerinde etkili faktorleri tespit ederek literatiir esliginde degerlendirmeyi
amagladik.

Calismamizda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesinde 1 Ocak 2009
ile 31 Aralik 2019 yillar1 arasinda daha 6ncesinde bobrek nakli dykiisii olmayip
kadavradan bobrek nakli yapilmis, Organ Nakli Merkezinde takipleri olup
verilerine ulasilabilen, 18 yas ve istii olan 380 hasta mevcuttu. 18 hastada bobrek
nakli yapildiktan sonra greftleri hi¢ fonksiyon gostermemis ve greft nefrektomiye
gidilmis. Bu hastalar istatistiksel analizlere dahil edilmeyip 362 hasta iizerinden
degerlendirmeler yapildi. Calismamizin primer sonlanim noktasi olarak greft ve
hasta sagkalimi olarak belirlendi.

Calismamizda olim sansiirsiiz 1,5 ve 10 yillik greft sagkalim oranlari
strastyla %92, %80,1, %66,9 olarak, 6liim sansiirlii 1,5 ve 10 yillik greft sagkalim
oranlari sirastyla %96,1, %90,3 ve %80, 1 olarak hesaplandi. USRDS (United States
Renal Data System) 2019 raporunda Kadavra vericili bobrek nakillerinde 1, 5 ve
10 yillik greft sagkalim oranlari sirastyla %93,3, %76,5 ve %49,4 ve 6liim sanstirlii
sagkalim oranlari %96,1, %86,1 ve %68,5 olarak bildirilmistir (9). 2014 yilinda
Japonya’da yayinlanan 350 kadavra vericili bobrek nakli hastasini igeren bir
calismada 1,5 ve 10 yillik greft sagkalim oranlar1 sirastyla %97, %85 ve %71 olarak
raporlanmis (86). 2018 ERA-EDTA veri raporlarinda ise kadavra vericili bobrek
nakli yapilanlarin 2009-2013 aras1 veri analizinde 1 ve 5 yillik greft sagkalim
oranlar1 sirasiyla %90,7 ve %77,5 olarak raporlanmustir (72). Iran menseli bir
calismada kadavradan yapilan bobrek nakillerinde 1, 5 ve 9 yillik greft sagkalim
oranlar1 sirastyla %93,7, %82,1, %80,1 olarak raporlanmistir (87). Ulkemizde ise
2015 yilinda Soylu ve ark.’nin yaptig1 biiylik cogunlugunu canli vericili nakillerin
olusturdugu bir ¢alismada verici ayrim1 yapilmadan 1 ve 5 yillik greft sagkalim
oranlari sirasiyla %94,6 ve %85 olarak bildirilmistir (88). Registry 2019 raporunda
ise 2019 y1l1 iginde kadavradan bobrek nakil yapilmis ve yil sonunda fonksiyonel
greft ile takip edilen hasta oran1 %86,34 olarak bildirilmistir (2). Calismamizin
sonugclari literatiir ile biiyilik oranda uyumludur.

USRDS 2019 verilerinde kadavra vericili bobrek nakli yapilanlarda 1,5 ve 10
yillik hasta sagkalim oranlar1 sirastyla %96,7, %86,3 ve %64,1 olarak
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raporlanmistir (9). ERA-EDTA raporunda 2009-2013 yillar arasinda kadavradan
bdbrek nakil yapilan hastalardan olusan popiilasyon icin 1 ve 5 yillik hasta sagkalim
oranlart sirasiyla %97,8 ve %92 olarak bildirilmistir (72). ANZDATA raporunda
ise kadavra vericili bobrek nakli yapilanlarda 1,5 ve 10 yillik hasta sagkalim
oranlari sirastyla %97, %90 ve %75 olarak raporlanmistir (85). Bizim ¢alismamizda
1, 5 ve 10 yillik hasta sagkalim oranlar1 %95.,5, %87,5 ve %79,5 olarak hesaplandi.

Artan alic1 ve verici yaginin greft kaybi, greft sagkalimi ve hasta sagkalimi
tizerine etkisi bir¢ok calismada gosterilmistir (9, 89, 90). Fakat alic1 yasinin greft
kayb1 ve greft sagkalimina etkisinin olmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(86,87,88). Calismamizda 6liim sansiirsiiz analizlerde greft kaybi olanlarda alici ve
verici yas ortalamasi yiiksekligi istatistiksel olarak anlamliydi, tek ve ¢cok degiskenli
Cox regresyon analizinde ise alic1 ve verici yast bagimsiz risk faktorleri olarak
saptandi. Ayrica bunun yaninda 6liim sansiirlii analizlerde verici yasi i¢in bulgular
ayni olmakla beraber alic1 yas1 greft kaybr ve greft sagkalimi acisindan anlamli
degildi. Hasta sagkalimi degerlendirmelerinde Oliim goriilenlerde alict yas
ortalamasi (45,91+11,08) anlamli olarak yiiksek bulundu. Alic1 yas grubuna gore
hasta sagkalimi degerlendirmesi icin Kaplan-Meier analizinde nakil yast >45
olanlarda sagkalimin 45 yas altina gore anlamli olarak azaldig: izlendi. Hasta
sagkalimina yonelik yapilan tek ve ¢cok degiskenli Cox regresyon analizinde alict
yas1 bagimsiz risk faktorii olarak saptandi.

Caligmalarda alici cinsiyetinin greft kaybi ve sagkalimi iizerine sonuglar ¢ok
cesitlidir. Yapilmis baz1 ¢aligmalarda Ozellikle erkek cinsiyetin daha kotii greft
sonuglart ile iligkili oldugu bildirilmistir (90, 91). Bunula beraber alici cinsiyetinin
herhangi bir etkisi olmadigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (86-88). Bizim
calismamizda ise 0liim sansiirsiiz greft kaybi ve greft sagkalim ayrica 6liim sanstirlii
greft kaybi analizlerinde alic1 cinsiyetinin etkisi saptanmadi. Bunun yaninda 6lim
sansiirlii greft sagkalim analizinde erkek cinsiyet bagimsiz risk faktorii olarak tespit
edildi.

Birgok ¢aligmada yiiksek VKI diizeyleri greft sagkalim iizerine olumsuz
etkileri gosterilmistir (36, 92, 93). Oysa ¢alismamizda VK nin greft kayb1 ve greft
sagkalimina etkisi gosterilemedi. Bu durum ¢alismadaki hasta sayimizin azligindan

kaynaklaniyor olabilir.
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Alicinin ve vericinin sigara kullaniminin greft kaybi, greft sagkalimi ve hasta
sag kalimi iizerine negatif etkilerini gosteren bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Lin ve ark.
yaptig1 ¢alismada vericinin sigara igmesinin greft ve hasta sagkalimima anlaml
diizeyde etki ettigi gosterilmis (77). Canli vericili bobrek nakli yapilmis olan 602
alict ve onlarin canli vericilerinin sigara i¢gmelerinin sonuglari incelenmis ve
vericinin sigara igmesinin greft sagkalimi tizerine etkisi gosterilememis, fakat hasta
sagkalimi iizerine etkili oldugu, bunun yaninda alicinin sigara igmesinin ise greft
ve hasta sagkalimini anlamli olarak azalttig1 gosterilmis (78). Calismamizda 6lim
sanslirlii greft kaybina gore degerlendirmede greft kaybir olanlarda sigara i¢mis
olanlarin sayis1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi. Oliim
sanslirlii greft sagkalim ic¢in yapilan Cox regresyon analizinde tek degiskenlide
sigara icimi risk faktorii olarak anlamli iken c¢ok degiskenli analizde anlamli
bulunmadi ve hasta sagkalimi iizerine herhangi bir etkisi gdsterilemedi. Hasta
sayimizin az olmasi ve parametreyi sadece igmis ve igcmemis olmak seklinde
diizenlememiz buna sebep olarak gosterilebilir.

Oliim sansiirsiiz analizlerde nakil oncesi KAH olmasi, greft kaybi olanlarda
daha yiiksek oranda goriildii (p:0,032), yapilan tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde greft sagkalimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. Fakat 6liim
sanslirlii analizlerde greft kayb1 ve greft sagkalimi {izerine etkisi gosterilemedi.
Hasta sagkalimina yonelik yapilan Kaplan-Meier analizinde KAH 6ykiisii olanlarin
olmayanlara gore daha diisiik sagkalim oranlarina sahip olduklar1 goriildii. Bunun
yaninda 6liim gelisenlerde istatistiksel olarak KAH oykiisii gériilme orani ytliksekti
(p:0,026) ve Cox regresyon analizinde, KAH 0Oykiisli olmayanlara gore, rolatif
mortalite riski 2,034 (%95 Cl, 1,003-4,142) kat artmis olarak hesaplandi (p:0,048).
Tiim sonuglar degerlendirildiginde KAH &ykiisiinlin mortaliteye anlamli etkisinin
oldugu ve oOlim sebepli greft kaybinin, greft kaybi sebeplerinin 6nemli bir
boliimiinii olusturdugu sonucuna ulasilmaktadir. 2004 yilinda Fabrizii ve ark.
tarafindan yayinlanan bir ¢alismada nakil 6ncesi KAH 6ykiisii olanlar olmayanlar
ile kiyaslaninca rélatif mortalite riskinin 1.65 (%95 CI,1.13-2.40, p:0,009), rolatif
greft kaybi riskinin 1.47 (%95 ClI, 1.04-2.07, p:0,03) kat arttig1 raporlanmis (94).
2006 yilinda yayinlanan bir baska ¢alismada, nakil 6ncesi KAH’in 6liim nedenli

greft kaybi {lizerine etkili oldugu raporlanmistir (p<0,001) (95). Bu agidan
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bulgularimiz literatiir ile uyumludur. Tirkiye’de yapilan 186 bobrek nakli
hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada nakil sonrast KAH gelisme orani %6,5
olarak raporlanmistir (96). Caligmamizda 11 (%3,1) hastada nakil sonras1t KAH
tespit edildi. Hastalar greft kaybina gore degerlendirildiginde greft kaybi olanlarda
nakil sonras1t KAH goriilme siklig1 anlamli olarak artmis izlendi fakat tek ve ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizinde greft ve hasta sagkalimi {izerine etkisi
gosterilemedi. Calismamizda 6len 55 hastanin 30’unun 6liim sebebine ulagilamadi,
bu sebeple tanimlanamamis nakil sonras1 KAH gelisen hastalar olabilir ve bu durum
nakil sonrasi gelisen KAH iligkili analiz sonuglarini etkilemis olabilir.

Nakil dncesi DM oykiisiiniin greft kaybina, greft ve hasta sagkalimina etkisi
bir¢ok genis hacimli ¢calismada gdsterilmistir. Morales ve ark.’nin yaptigi calismada
5 yillik greft kayb1 degerlendirmesinde, DM tek degiskenli analizlerde tiim yas
gruplart i¢in ¢ok degiskenli analizlerde 40-60 yas grubu icin risk faktorii olarak
saptanmis (89).Lindholm ve ark. diyabetin greft kayb1 ve mortalite {izerine anlamli
etkisi oldugunu raporlamiglardir (66). Bunlarin yaninda DM’nin greft kayb1, greft
sagkalimi ve hasta sagkalimi {izerine etkisinin gosterilemedigi calismalarda
mevcuttur (86, 88). Bizim ¢alismamizda DM; greft kaybi, greft sagkalimi ve hasta
sagkalimi ile iligkili bulunmadi, bu durum ¢alismamizdaki diyabetik hasta sayisinin
az olmastyla agiklanabilir.

Nakil oncesi diyaliz tedavi siiresi uzun olanlarda greft ve hasta sagkalimi
acisindan daha kotii sonuglar elde edildigini bildiren g¢aligmalar mevcuttur.
Ponticelli ve ark. tarafindan yapilmis ¢alismada >60 ay diyaliz siiresi olanlarda geg
donem greft kaybi riskinde ve kardiyovaskiiler olay gelisim riskinde artig tespit
edilmis (97). iran’da 441 kadavra vericili bdbrek nakli hastast ile yapilmis 10 yillik
greft sagkalim caligmasinda, >2 yil diyaliz Gykiisii olanlarda daha koti greft
sagkalimi sonuglari bildirilmis (87). Fakat 350 kadavra vericili bobrek nakli hastasi
ile Japonya’da yapilan ¢alismada 10 yildan fazla diyaliz siiresinin greft sagkalimi
lizerine bir etkisi goriilmemis (86). Ispanyada 2600 bobrek nakli hastasi ile yapilan
caligmada hastalar yas arali§ina gore ti¢ gruba ayrilmis, 5 yillik greft kaybi riski cok
degiskenli analizle degerlendirilmis ve diyaliz siiresi ile greft kaybi riski arasinda
tiim yas araliklari i¢in bir iliski gosterilememistir (89). Bizim ¢alismamizda diyaliz

stiresinin greft kaybi, greft sagkalimi ve hasta sagkalimi iizerine herhangi bir etkisi
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gosterilemedi. Hasta sayisinin azlifi veya diyaliz siiresini kategorik olarak
degerlendirmeye almamamiz buna sebep olmus olabilir.

Panel reaktif antikor varlig1 ve diizeyinin bir¢ok durum icin etkisi genis bir
calisma alan1 bulmustur. ABD’de 86502 erigkin hasta ile yapilan bir ¢aligmada
PRA>30 olan grupta 6liime bagh greft kaybi riskinde artis rapor edilmis (91). Ruhi
ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada alicilarin nakil éncesi PRA
siniflar1 ve diizeyleri ile takipleri esnasinda yapilmis allogreft biyopsi sonuglari
beraber degerlendirilmis ve PRA smif 2 pozitifliginin 6liim sansiirlii ve 6lim
sansiirsiiz greft kaybi ile iliskili oldugu raporlanmistir (98). 2020 yilinda yapilmis
bir ¢caligmada ise PRA siif 1 ve herhangi bir sinifta PRA>20 olmasi artmis greft
kayb1 ve azalmis 6liim sansiirsiiz greft sagkalimi ile iliskili saptanmis (99). Lim ve
ark.’nin ANZDATA veri tabanini kullanarak yaptiklar1 ¢alismada PRA> %80 olan
grupta PRA: %0 olan gruba kiyasla akut rejeksiyon riskinde, 6liim sansiirlii greft
kaybi riskinde, tiim sebeplere bagli mortalitede ve kanser gelisim riskinde artig
raporlanmistir (42). Bizim ¢aligmamizda PRA ile greft kaybi, greft sagkalimi ve
hasta sagkalimi arasinda bir iligki ortaya konamadi. Bunun sebebi ¢aligmadaki 91
hastanin PRA verisine ulasilamamasi ve hasta sayisinin diisiikliigii olabilir.

Vericinin hipertansiyon (HT) 0Oykiisiiniin ve beyin o0lim sebebinin
serebrovaskiiler olay (SVO) olmasinin greft sagkalimi iizerine olumsuz etkisi
caligmalarda gosterilmistir (80, 100). Calismamizda Oliim sansiirli ve 6lim
sansiirsiiz analizlerde, greft kayb1 gelisenlerin vericilerinde HT goriilme oran1 daha
yuksek saptandi (p:0,002), vericinin HT Oykiisii greft sagkalim iizerine etkisi tek
degiskenli analizde anlamli iken (p:0,001), ¢ok degiskenli analizde anlamli
saptanmadi. Ayrica ¢calismamizda vericinin kalp ve damar hastaliginin olmasi, 6lim
sansiirsiiz analizlerde greft sagkalimi lizerine bagimsiz risk faktorii olarak saptandi.
Oliim sansiirlii greft sagkalimi i¢in olusturulmus Cox regresyon modelinde tek
degiskenli analizde etkisi anlamliydi fakat c¢ok degiskenli analizde anlamli
saptanmadi.

2161 kadavra vericili bobrek nakli hastasi lizerinde yapilmig bir ¢calismada
KDPI arttikca, greft kaybi riskinde anlamli artig ayrica greft ve hasta sagkaliminda
anlamli diisiis raporlanmistir (101). Bir baska calismada KDPI>80 olan ve
KDPI<20 olan gruplar kiyaslandigindan yiliksek KDPI grubunda greft ve hasta
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sagkaliminda anlamli diisiis raporlanmis (102). Bizim g¢aligmamizda ise Olim
sanslirlii ve sansiirsiiz greft kaybi1 degerlendirmesinde, greft kaybi gelisenlerde
KDPI anlamli olarak daha yiiksek izlendi. Oliim sansiirlii ve sansiirsiiz Kaplan-
Meier sagkalim analizinde KDPI>80 olan grup KDPI<80 olan grupla kiyaslaninca
yiiksek KDPI olan grupta sagkalim anlamli diisiik izlendi. Genel sagkalima yonelik
yapilan Kaplan-Meier analizinde ise KDPI>80 olan grupta sagkalim oranlar1 daha
diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda vericisi genisletilmis kriter dondr (GKD) olan hastalarda 6liim
sansiirlii ve 6liim sansiirsiiz greft kaybina gore yapilan degerlendirmede, greft kayb1
olanlarda vericinin GKD olma orani anlamli olarak daha yiiksek izlendi. Oliim
sansiirlii ve sanstirsiiz Kaplan-Meier analizlerinde ise vericisi GKD olanlarda greft
sagkalim1 anlamli olarak diisiik bulundu. Caligsmalarda vericinin GKD olmasi greft
ve hasta sagkalim ag¢isindan daha kotii sonuglar ile iligskilendirilmis (103, 104).
Bulgular bu ag¢idan literatiir ile uyumlu gézlendi.

HLA mismatch sayisinin ve soguk iskemi siiresinin greft kaybi lizerine
anlamli etkisi bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (105,106,107). Yapilmis bir calismada
soguk iskemi siiresinin 24 saatten fazla olmasi halinde, greft bobrekte apoptotik gen
ekspresyonlarini istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi ve gecikmis greft
fonksiyonu gelisenlerde daha yiiksek diizeyde apoptotik gen ekspresyonunun
oldugu raporlanmis (108). Fakat ¢calismamizda HLA missmatch sayisinin ve soguk
iskemi siiresinin greft kayb1 ve sagkalimi iizerine etkisi saptanmadi. Bunun sebebi
hasta sayimizin az olusu ve soguk iskemi siire ortalamamizin (14,3743,97) diisiik
olmasinin yaninda, 24 saatten uzun soguk iskemi siiresi olan sadece 5 bobrek
naklinin olmasi, buna ek olarak az sayida (12 tane) HLA DR uyumsuz nakil varlig1
olabilir.

Calismamizda, greft kaybi olanlarda, GGF goriilme sikliginin anlamli olarak
yiiksek oldugu (p<0,001), GGF’nin greft sagkalimin1 anlamli (log-rank; p<0,001)
olarak azalttig1 goriildii. Oliim sansiirlii tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde GGF’nin greft kaybi riskini 2,68 (%95 ClI; 1,349-5,326) kat arttirdig1
hesapland1 (p:0,005). Moreira ve ark. GGF’nin greft ve hasta sagkalimi iizerine
olumsuz etki gosterdigini raporlamiglardir (109). Ojo ve ark. tarafindan yayinlanan

caligmada akut rejeksiyon gelisenlerde GGF goriilme oraninin yiiksek oldugu ve
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greft sagkalim siiresini anlamli kisalttigi gosterilmistir (110). Sola ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada ise GGF’nin sadece 60 yas tistii alicilarda greft sagkalimina etkisi
gosterilebilmis olup diger yas gruplarinda greft sagkalimi ve tiim yas gruplarinda
hasta sagkalimi tizerine anlamli bir etkisi gézlenmemistir (111).

Takip siiresinin sonunda ¢alisma grubumuzda NODAT gelisme oran1 %15,2
olarak hesapland1 ve bu hastalarin %70’inde ilk 1 yilda NODAT gelistigi gortildii.
Bir ¢alismada 2078 diyabetik olmayan hastanin 10 yillik degerlendirmesinde takip
sliresi sonunda popiilasyonda NODAT goriilme orani %21 olarak bildirilmis (112).

NODAT gelisiminin greft fonksiyonlarimi koétiilestirdigi ve greft sagkalimini
anlamli olarak azalttig1 konusunda g¢alismalar birbirini desteklemektedir (68, 113,
114). NODAT gelisiminin diigiik hasta sagkalimi ile anlamli iliskisini ortaya koyan
caligmalar mevcuttur (115-117). Buna karsilik sagkalima etkisinin olmadigin
raporlayanlar da vardir (113, 114, 118). Bizim ¢alismamizda, baslangigta diyabetik
olanlar dislanarak ve dislanmadan yapilan analizlerde NODAT gelisiminin greft ve
hasta sagkalimi lizerinde etkisi saptanmadi. Bu durum calisma popiilasyonumuzun
diisiik voliimlii olmasindan 6tiirii olabilir.

Caligmamizda takip stiresince 106 hastada (%29,9) akut rejeksiyon gelistigi
saptanmugtir. Tiimii kadavra vericili bobrek nakilli hastalar ile yapilmis, ABD, Iran
ve Japonya menseli ¢alismalarda akut rejeksiyon prevalansi sirasiyla %59, %17,9
ve %53 olarak raporlanmistir (86, 119, 120). Birgok calisma, birbirini dogrular
bicimde, akut rejeksiyonun greft sagkalimini anlamli olarak azalttig1 ve greft kayb1
riskini arttirdigim1 raporlamistir fakat hasta sagkalimi iizerine farkli sonuglar
izlenmektedir. Mateu ve ark. ile Cole ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda akut
rejeksiyon gelisiminin greft sagkalimini azalttig1 ve greft kaybi riskini arttirdigi
gosterilmis fakat hasta sag kalimi iizerine etkisi saptanmamis (71, 121). Wei ve ark.
kadavra vericili bobrek nakli hastalar1 ile yaptig1 calismada akut rejeksiyon
gelisiminin greft iizerine olumsuz etkileri yaninda hasta sag kalimin1 anlaml 6l¢iide
azalttig1 tespit edilmistir (120). Jalalzadah ve ark. tarafindan yapilan galigmada ise
akut rejeksiyonun 1 yillik sagkalim {izerine etkilemedigi, bununla beraber 5 yillik
sagkalimi anlamli o6lgiide azalttigi raporlanmistir (122). Caligmamizda akut
rejeksiyon gelisenlerde 6liim sansiirlii ve 6liim sansiirsiiz, tek ve ¢ok degiskenli Cox

regresyon analizlerinde akut rejeksiyon, greft sagkalimi iizerine bagimsiz risk
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faktorii olarak saptandi. Akut rejeksiyon gelisenlerde ve gelismeyenlerde 6liim
sansiirlii 1, 5 ve 10 yillik greft sagkalim oranlar sirasiyla: %96,2, %82, %54,4 ve
%98,4, %95, %93,1 olarak saptand: (log-rank: p<0,001). Bununla beraber Kaplan-
Meier ile tek ve ¢ok degiskenli hasta sagkalim analizinde, akut rejeksiyon
gelisenlerde hasta sagkaliminin anlamli azaldigir ve akut rejeksiyonun bagimsiz

olarak oliim riskini 2,278 (%95 Cl;1,305-3,975) kat arttirdig1 saptandi.
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6. SONUCLAR

Calismada 380 hastanin verilerine ulasildi. 18 hastanin, nakil
yapildiktan sonra greftleri hi¢ fonksiyon gdstermemis, bu hastalar
degerlendirmelere alinmadi ve 362 hasta iizerinden degerlendirme
yapild.

Calismada alicilarin yas ortalamasit 42,45+11,39 olarak sapandi.
Hastalarin 167 (%46,1)’1 kadin ve 195 (%53,9)’1 erkekti. Vericilerin
yas ortalamasi 44,5+19,23 iken, 142’si kadin, 220’si erkekti.

Takip stiresince 90 greft kayb1 goriildii, bunlarin 45 (%50)’inin sebebi
olim, 21°1 ise kronik rejeksiyon olarak saptandi. Yine takip siiresi
sonunda 55 hastada 6lim gelismistir. Bu 6liimlerin 30 (%54,5) unun

sebebi bilinmezken, 17 (%30,9)’sinin sebebinin sepsis oldugu tespit

edildi.

Oliim sansiirsiiz analizlerde:

4.

Ortalama 6liim sansiirsiiz greft sagkalim siiresi 112,3 ay olarak tespit
edildi. Greft sagkalim oranlar1 sirasiyla; 1, 5 ve 10 yillik %92,5, %80,1
ve %66,9 olarak hesaplandi.

Greft kaybi1 olanlarda alic1 yas ortalamasi daha yiiksek ve KAH 6ykiisii,
GGF, akut rejeksiyon ve nakil sonrasi gelisen KAH sikliginda artis
izlendi. Bunun yaninda greft kayb1 olanlarda verici yas ortalamasi ve
KDPI degeri daha yiiksek saptandi. Greft kayb1 olanlarin vericilerinde
HT ve KDH oykiisii ile GKD siklig1 artmastir.

Kaplan-Meier analizlerinde GGF ve akut rejeksiyon goriilenlerin greft
sagkalimi goriilemeyenlerden anlamli olarak daha kisaydi. Vericisi
GKD olanlarin greft sagkalimi olmayanlara gore daha kisa saptandi.
Vericisi yiliksek KDPI (>80) degerine sahip olanlarin greft sagkalimi
anlamli olarak daha kisa izlendi.

Alict yast, alicinin KAH 6ykiisiiniin olmasi, verici yasi, vericinin KDH
(kalp ve damar hastaligi) Oykiislinlin olmasit ve akut rejeksiyon

bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.
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Oliim sansiirlii analizlerde:

8.

Ortalama 6liim sanstirlii greft sagkalim siiresi 126,4 ay olarak bulundu.
Greft sagkalim oranlar sirasiyla; 1, 5 ve 10 yillik %96,1, %90,3 ve
%81,7 olarak hesaplandu.

Greft kaybi olanlarda alicinin sigara, GGF, nakil sonras1 gelisen KAH,
TIYE (tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu) dykiisii ve akut rejeksiyon
daha sik izlendi. Bunun yaninda verici yas ortalamasi ve KDPI degeri

daha yiiksek olup, vericide HT Oykiisii ve GKD siklig1 artmstir.

10. Kaplan Meier analizinde GGF ve akut rejeksiyon goriilenlerde greft

11.

sagkalim siiresi goriilmeyenlere gore anlamli olarak daha kisadir.
Vericisi GKD olanlarin greft sagkalim siiresi olmayanlardan anlamli
olarak daha kisadir. Vericisi yiiksek KDPI (>80) degerine sahip
olanlarin KDPI degeri <80 olanlara gore greft sagkalimi1 anlamli olarak
daha kisadir.

Alicinin erkek olmasi, vericinin yasi, GGF ve akut rejeksiyon bagimsiz

risk faktorleri olarak saptandi.

Genel sagkalim analizlerinde:

12.

13.

14.

15.

Ortalama genel sagkalim siiresi 123,9 ay olarak bulundu. Hastalarin
genel sagkalim oranlar sirasiyla; 1, 5 ve 10 yillik %95,5, %87,5 ve
%79,3 olarak hesaplandi.

Oliim gelisenlerde hastalarin yas ortalamasi daha yiiksek, KAH dykiisi,
nakil sonrasi gelisen KAH ve akut rejeksiyon daha sik izlendi.
Kaplan-Meier analizinde nakil yast 45 ve istii olanlarin 45 yasindan
kiiclik olanlara gore sagkalimi1 anlamli olarak daha kisa tespit edildi.
Hastanin yas1, KAH 6ykiisii ve akut rejeksiyon bagimsiz risk faktorleri

olarak saptandi.
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7. OZET

Kadavra Vericili Bobrek Nakli Sonrasi Greft Sagkalimi ve Genel Sagkalim
Uzerine Etkili Faktorler

Giris ve Amag: Renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren son donem
bobrek hastaligi (SBDH) siklig1 artmakta ve bu 6nemli bir halk sagligi problemi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bobrek nakli en segkin RRT’dir, fakat bébrek nakli
sayilari, ozellikle kadavra vericili, istenen diizeyde degildir. Nakil yapilanlarda
greft ve hasta sagkalimi lizerine etkili faktorleri bilmek, sagkalima katkida
bulunabilmek ve agisindan onemlidir. Bu ¢alismamizda kadavra vericili bobrek
nakli hastalarinda greft ve hasta sagkalimina etki eden faktdrleri incelemeyi
amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde 1 Ocak 2009 ile 31 Aralik 2019 yillar1 arasinda kadavradan bobrek
nakli yapilmis ve Organ Nakli Merkezinde takipleri olan 18 yas ve iizerinde olup,
ilk kez bobrek nakli yapilan ve verilerine ulasilabilen 362 hastanin verileri
incelendi. Calismamiz retrospektif ve tek merkezli bir ¢alismadir. Calismada
0,05’ten kiiciik p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismada alicilarin yas ortalamasi 42,45+11,39 olarak sapandi.
Hastalarin 167 (%46,1)’1 kadin ve 195 (%53,9)’1 erkekti. Vericilerin yas ortalamasi
44,5+19,23 iken, 142’si kadin, 220’si erkekti. Takip stiresince 45’inin sebebi 6liim
olmak {izere toplam 90 greft kayb1 ve 55 hastada 6liim gozlendi. Oliim sansiirsiiz
greft sagkalim oranlar sirasiyla; 1, 5 ve 10 yillik %92,5, %80,1 ve %66,9 olarak
hesaplandi. Alic1 yasi, alicinin KAH 6ykiisiiniin olmasi, verici yast, vericinin KDH
(kalp ve damar hastalig1) dykiisiiniin olmas1 ve akut rejeksiyon 6liim sansiirsiiz greft
sagkalimi {izerine etkili bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi. Oliim sansiirlii
greft sagkalim oranlar sirasiyla; 1, 5 ve 10 yillik %96,1, %90,3 ve %81,7 olarak
hesaplandi. Alicinin erkek olmasi, vericinin yasi, GGF ve akut rejeksiyon 6liim
sansiirlii greft sagkalimi tizerine etkili bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.
Hasta sagkalim oranlari sirasiyla; 1, 5 ve 10 yillik %95,5, %87,5 ve %79,3 olarak

hesaplandi. Kaplan-Meier analizinde nakil yas1 45 ve {stii olanlarin 45 yasindan
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kiigiik olanlara gore sagkalimi anlamli olarak daha kisa tespit edildi. Alici yasi,
KAH o6ykiisii ve akut rejeksiyon hasta sagkalimi iizerine etkili bagimsiz risk
faktorleri olarak saptandi.

Sonu¢: Oliim sansiirsiiz analizlerde, alic1 yas1, alicnin KAH dykiisiiniin
olmasi, verici yasi, vericinin KDH (kalp ve damar hastalig1) dykiisiiniin olmasi ve
akut rejeksiyon bagimsiz risk faktérleri olarak saptandi. Oliim sansiirlii analizlerde
alicinin erkek olmasi, vericinin yasi, GGF ve akut rejeksiyon bagimsiz risk
faktorleri olarak saptandi. Kaplan-Meier analizinde nakil yas1 45 ve iistii olanlarin
45 yasindan kiiciik olanlara gore hasta sagkalimi anlamli olarak daha kisa tespit
edildi. Hastanin yas1, KAH Oykiisii ve akut rejeksiyon hasta sagkalimi lizerine etkili

bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.

Anahtar Kelimeler: Kadavra, Nakil, Greft, Hasta, Sagkalim
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8. ABSTRACT

Factors Having Effect on Graft and Patient Survival in Deceased Donor

Kidney Transplantation

Introduction and Objective: The frequency of end-stage renal disease
which requiring renal replacement therapy (RRT) is increasing and this is an
important public health problem. Kidney transplantation is the most outstanding
RRT, but kidney transplant numbers, especially from deceased donors, are not at
the desired level. It is important to know the factors affecting graft and patient
survival in kidney transplants, in terms of contributing to graft and patient survival.
In this study, we aimed to examine the factors affecting graft and patient survival
in those who underwent Kidney transplantation from deceased donor.

Material and Method: We retrospectively analyzed 362 deceased donor
kidney transplantation patients those had been performed in our institution from
January 1, 2009 to December 31, 2019. Kaplan-Meier analysis was performed to
evaluate graft and patient survival ratios. Using a multivariable Cox regression
model, we evaluated the relationship between graft-patient survival and the factors
such as age and gender of donor and recipient, body mass index of recipient and
donor, duration of hemodialysis and acute rejection, etc. A p value less than 0.05
was considered statistically significant.

Results: The recipients’ mean age was 42 years. 167 (46,1%) of the recipients
were female and 195 (53,9%) were male. The donors’ mean age was 44 years. A
total of 90 graft loss occurred during the follow-up period, 45 of which were caused
by death and 55 patients died. Death uncensored graft survival rates were calculated
as 92,5%, 80,1% and 66,9% at 1, 5 and 10 years, respectively. Recipient age,
recipient history of coronary artery disease (CAD), donor age, donor history of
cardiovascular disease (CVD) and acute rejection were determined as independent
risk factors for uncensored graft survival. Death-censored graft survival rates were
calculated as 96,1%, 90,3% and 81,7% at 1, 5 and 10 years, respectively. Male
recipient, donor age, delayed graft function (DGF), and acute rejection were
determined as independent risk factors for death-censored graft survival. Patient
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survival rates were calculated as 95,5%, 87,5% and 79,3% for 1, 5 and 10 years,
respectively. In Kaplan-Meier analysis, the survival of those who were 45 years of
age and over was significantly shorter than those who were younger than 45.
Recipient age, recipient’s history of CAD and acute rejection were found to be
independent risk factors for patient survival.

Conclusion: Recipient age, recipient's history of coronary artery disease
(CAD), donor age, donor's history of cardiovascular disease (CVD) and acute
rejection were determined as independent risk factors for uncensored graft survival.
In death-censored analysis, the risk of graft loss increases in those with recipient
male gender, advanced donor age, delayed graft function development, and acute
rejection in follow-up. In Kaplan-Meier analysis, patient survival was found to be
significantly shorter for those recipients aged 45 years and over than under 45 years.
Recipient age, history of CAD and acute rejection were determined as independent
risk factors for patient survival.

Key Words: Deceased Donor, Kidney Transplantation, Patient and Graft Survival,

Independent Risk Factors
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