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SIMGELER ve KISALTMALAR

ABH: Akut Bobrek Hastaligi

ABMR: Antibody Mediated Rejection
ACR: Albumin / Creatinin Ratio
APD: Aletli Periton Diyalizi

DM: Diyabetes Mellitus

ECD: Extended Criteria Donor

EVE: Everolimus

EPO: Eritropoetin

GFR: Glomerular Filtration Rate

HD: Hemodiyaliz

HIV: Human Immunodeficiency Virus
HT: Hipertansiyon

IBS: irritable Barsak Sendromu

KAD: Kronik Allograft Disfonksiyonu
KAN: Kronik Allograft Nefropatisi
KBH: Kronik Bobrek Hastaligi
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MI: Miyokard Infarktiisii

MPA: Mikofenolik Asit

NSAI: Non-steroid Anti-inflamatuvar
PD: Periton Diyalizi

PRA: Panel Reaktif Antikor

PTH: Parathormon

RRT: Renal Replasman Tedavisi



RT: Renal Transplantasyon

SAPD: Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi

SDBH: Son Dénem Bdébrek Hastaligi

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TAC: Tacrolimus

TIN: Tubulointerstisiyel Nefrit

UNOS: United Network for Organ Sharing
USRDS: United States Renal Data System

VKIi: Viicut Kitle indeksi

WHO: World Health Organization
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1 GIRIS VE AMAC

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), bobreklerin yapisinda ve fonksiyonunda 3 aydan
daha uzun siiren bozukluk olarak tanimlanmaktadir.! Tipik olarak glomeriiler
filtrasyon hizinda ilerleyici bir kayip ve nefronlarda geri doniistimsiiz hasar s6z
konusudur. Diinya genelinde KBH prevelansinin %11 ile %13 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Tiirkiye'de ise 2011 yilinda Siilleymanlar ve ark. tarafindan
yapilan popiilasyon temelli tarama calismasinda KBH prevelanst %15,7 olarak

tespit edilmistir.

Bu ciddi oranlara ragmen genellikle ileri evrelere kadar
asemptomatik seyrettiginden, farkindalik ve erken tani oranlar diisiiktiir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore 2016 yilinda diinya genelinde 1,6 milyon
insan kronik bobrek hastaligi nedeniyle hayatini1 kaybetmistir. Diyaliz hastalarinin
beklenen kalan yasam siireleri genel popiilasyonunkinin sadece dortte biri ile altida
biri kadardir. Kardiyovaskiiler mortalite genel popiilasyona gore 10-30 Kkat
artmistir.® Bu yonleriyle KBH, mortalitesi ve morbiditesi yiiksek kiiresel bir halk

saglig1 sorunu olarak ele alinmalidir.

KBH, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve albuminiiri diizeyine gére evrelendirilir.®
(bkz. Sekil 4) GFR 10-15 ml/dk/1,73m?nin altma diistiigiinde Evre 5 - Son Dénem
Bobrek Hastaligi (SDBH) adin1 alir. SDBH’de yaygin organ disfonksiyonuna yol
acabilen liremik sendrom gelisme riski oldukga yiiksektir. Bu asamada hastanin
yasamini devam ettirebilmesi i¢in Renal Replasman Tedavilerinden (RRT) birini
uygulamak gereklidir. RRT i¢in 3 segenek; Hemodiyaliz (HD), Periton Diyalizi
(PD) ve Renal Transplantasyon (RT) olarak siralanabilir. HD ve PD, her ne kadar
hayat kurtarici olsalar da, bobregin metabolik ve hormonal fonksiyonlarini tam
olarak yerine koyamazlar. Renal transplantasyon hem homeostasisin tekrar
saglanmasi ve beklenen yasam siiresinin iyilestirilmesi, hem de hastay1 eski yagam
kalitesine kavusturabilmesi agisindan diger iki yonteme de iistiindiir. Giinlimiizde

RT, en etkin renal replasman tedavi modalitesi olarak kabul edilmektedir.

RRT kararmin verilmesinde dogru zamanlama, siiregelen bir tartisma konusudur.
Segilecek modalitenin komplikasyonlarindan korunma icgiidiisii klinisyenin
tedaviye ge¢ kalmasima yol agabilir. Bunun zitt1 olarak konservatif bir tutumla

kronik bobrek hastaliginin getirecegi risklerden korunma diislincesi gereginden



erken replasman tedavilerine neden olabilmektedir. Bu agidan KBH
komplikasyonlar1 ve secilecek RRT'nin getirebilecegi komplikasyonlar hassas bir

terazide 6zenle ele alinmalidir.

Renal transplantasyon kararinda preemptif nakillerin, diyaliz programindaki
hastalara gore greft sagkalimi agisindan daha iyi sonuglart oldugu bilinmektedir.
Buna karsin preemptif nakillerde glomeriiler filtrasyon hizinin smir1 nerede

¢izilmeli sorusu halen tartisma konusudur.

Bu calismamizda Ocak 2015 — Aralik 2021 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli Merkezinde preemptif bobrek nakli olmus
hastalarin  verileri retrospektif olarak incelenerek, transplantasyon Oncesi
glomeriiler filtrasyon hizlar1 ve nakil sonrast uzun dénem sonuglarin

degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Kronik Bobrek Hastalig

2.1.1 Tamm ve Patofizyoloji

Kronik bobrek hastaligi (KBH) tanimi, etyolojiden bagimsiz olarak, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) ilerleyici bir

diisiistin oldugu genis bir patofizyolojik siireci kapsar.

2024 yili giincel KDIGO kilavuzunda KBH, 3 aydan uzun siiredir mevcut olan ve
saglik acisindan olumsuz etkileri olan bdbrek yapisi veya fonksiyonundaki
anormallikler olarak tanimlanmistir. * 3 ay siire ile GFR< 60 mL/dk/1.73 m? olmas1
veya GFR normal aralikta olmasina ragmen 3 ay siire ile yapisal hasar
belirteglerinden en az 1 tanesinin pozitif olmasi KBH diislindiirmektedir. Yapisal
belirtegler; albuminiirinin 30mg/24sa veya alblimin/kreatinin oraninin >30mg/g
olmasi, idrar sedimenti anormallikleri (6r: mikroskobik hematiiri), tiibliler
hastaliklara bagli elektrolit bozukluklar1 (6r: renal tiibiiler asidoz), histolojik olarak
saptanan bozukluklar (6r: kronik glomertilonefrit), goriintiileme yontemleriyle
belirlenmis bozukluklar (6r: polikistik bobrekler) veya bobrek nakil dykiisii olarak

tanimlanabilir.*®

Bu bozukluklarin 3 aydan uzun siirmesi, akut ve kronik bobrek hastaliginin ayrimi

acgisindan onemlidir.

Tablo 1. KDIGO Kronik Bébrek Hastaligi Kriterleri 42

Tablo 1. Kronik Bébrek Hastaligi Kriterleri (Asagidakilerden herhangi biri en az 3 ay
boyunca mevcut olmal)

Bobrek hasari Albumindri (ACR230 mg/g)
gostergeleri idrar sedimenti anormallikleri
(1 veya daha fazla) Persistan hematri

Tubiler hastaliklara bagh elektrolit bozukluklari
Histolojik yontemlerle belirlenmis anormallikler
Goruntileme yontemleriyle belirlenmis yapisal
bozukluklar

Renal transplantasyon dykis(

Azalmis GFR GFR <60 ml/min/1.73 m2
(GFR kategorisi G3a-G5)

ACR, albimin/kreatinin orani ; GFR, glomeriiler filtrasyon hizi
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Bobrek fonksiyonunun Olgiilmesi igin kullanilan eGFR (Estimated Glomerular
Filtration Rate) degeri cinsiyet, yas, etnik koken, kas kitlesi gibi kreatinin ve
kreatinin klirensini etkileyen faktorleri hesaba katarak, kreatinin bazli bazi

denklemlerle hesaplanan bir laboratuvar degeridir.

Kronik bobrek hastaliginin (KBH) etiyolojisi ¢cok ¢esitli olabilir. Konjenital/genetik
hastaliklarin ve primer bobrek hastaliklarinin yaninda, sistemik hastaliklarla iliskili

olarak da KBH gelisebilir.

Akut bobrek hasarindan (ABH) farkli olarak KBH’ta glomeriiller, tiibiiller,
interstisiyum ve vaskiiler yapilardaki hasar geri doniisiimsiizdiir. Histolojik olarak
bobrekte glomeriiloskleroz, tubulointerstisyel fibrozis ve vaskiiler skleroz izlenir.
Skarlasmaya ve fibrozise yol agan olaylar dizisi genellikle karmagsik ve ¢ok

asamalidir.

5
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Sekil 2. Kronik bobrek hastaliginda glomeriil histolojisi*®
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Nefron kaybi ilerledikce bobrek fonksiyonunu saglamak icin adaptif mekanizmalar
devreye girer. Glomeriiler hiperfiltrasyon ile homeostazis saglanmaya caligilir.
Hasarli bobreklerin ekstrinsik inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu, sonrasinda
intrinsik renal hiicrelerin aktivasyonu, proliferasyonu ve kaybi (apoptoz, nekroz,
podositopeni)  gergeklesir.  Ekstraselliller matrikste miyofibroblastlar ve
fibroblastlar prolifere olmaya baglar. Nihayetinde normal renal yapinin yerini

skarlagsmis ekstraselliiler matriks alir.

[lerleyici nefron ve GFR kayby; su, elektrolit ve PH dengesinde bozukluklara, toksik
madde birikimine, eritropoetin ve aktif D vitamini gibi hormonlarin sentezinde

eksikliklere yol agar.
2.1.2 Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

2017 yihi verilerine gore diinya genelinde her 10 kisiden birinin (tahminen 843
milyon kisinin) kronik bobrek hastaligina sahip oldugu diisiiniilmektedir'®. Bu say1
Tiirkiye niifusunun neredeyse 10 katina esittir. Tiim diinyada 4.902 — 7.083 milyon
kisinin SDBH nedenli RRT’ye gereksinimi oldugu tahmin edilmektedir.**
Gelismekte olan iilkelerde toplum temelli ¢aligmalar yetersiz oldugundan ve 6lgiim

cthazlart uygun kalibre edilip standardize edilmediginden prevalans bilgilerinde

degiskenlik goriilebilmektedir.

Tiirkiye’de 2011 yilinda Siileymanlar ve ark. tarafindan yapilan popiilasyon temelli

tarama galismasinda ise KBH prevelansi iilkemizde %15,7 olarak tespit edilmistir.?

Giderek artan yiiksek prevelansi ile KBH, diinya genelinde en 6nde gelen 6lim
nedenlerinden biridir.2®?" Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gore 2016
yilinda 1,6 milyon insan kronik bobrek hastaligi nedeniyle hayatini kaybetmistir.
Kronik bobrek hastaligina bagli kiiresel 6liim orani 1990-2017 yillar1 arasinda
%41,5 oraninda artmistir.3! 2040 yilma gelindiginde dliim nedenleri arasinda

KBH'n 5.siraya yiikselecegi tahmin edilmektedir.

KBH tanimlamasinda genellikle eGFR hesaplamas1 kullanildigindan, denklemdeki
yas faktorii arttikca eGFR diizeyindeki diisiis beklenen bir sonugtur. Meta-analiz
calismalarinda ilerleyen yas ile KBH evre 1-5 arasinda lineer bir iliski bulunmustur.
Bir ¢alismada prevelansin 30-40 yas grubunda %13,7 iken, 70-80 yas grubundaki

1

hastalarda %27,9'a kadar arttig1 bulunmustur.?! Kadmn hastalarda prevelansin
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erkeklerden yiliksek oldugu tahmin edilmektedir. Ayni zamanda KBH
progresyonunun kadimnlarda daha hizli oldugunu gosteren calismalar da vardir.?
Gelir diizeyine gore simiflandirilan cografi bolgelere gore de onemli farkliliklar
bildirilmistir; yiiksek gelirli iilkelerde erkeklerde %8,6 ve kadinlarda %9,6, diisiik
ve orta gelirli tilkelerde ise erkeklerde %10,6 ve kadinlarda %12,5 oraninda yasa
gore standardize edilmis KBH yayginlig1 bildirilmistir.?®

KBH kiiresel bir halk sagligi sorunu olarak ele alinmali ve bu yonde koruyucu
saglik hizmetleri arttirilmalidir. Risk faktorlerini tanimak bu agidan oldukga

Onemlidir.

Kronik Bébrek Hastalig1 igin Risk Faktorleri®®

- Diisiik dogum agirlig1

- Hipertansiyon

- Diyabetes Mellitus

- Obezite

- Otoimmun hastaliklar

- {leri yas

- Afrikali irk

- Aile oykiisti

- Daha 6nce akut bobrek hastaligi gecirmis olmak

- Uriner sistemdeki anatomik bozukluklar

Diabetes mellitus (DM), gelismis diinyada CKD igin en 6nemli risk faktorii olarak
ortaya ¢ikmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2011-2014 yillar1 arasinda
diyabet tanili hastalar arasinda yapilan bir ¢alismada KBH evre 3-4 prevalansi

%24,5 iken, prediyabetiklerde %14,3 ve diyabetsizlerde %4,9 bulunmustur.2

Hipertansiyon diinya ¢apinda en gii¢lii kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve ayni
zamanda kronik bobrek hastaligi ile de yakindan iligkilidir. Hipertansif ABD
yetigkinleri arasinda KBH prevalanst 2011-2014 yillar1 arasinda %35,8 iken,
prehipertansiflerde %14,4 ve hipertansif olmayan bireylerde %10,2 idi.?® 2016
yilinda yayinlanan 75 kiiresel caligmayr kapsayan bir meta-analizde de

hipertansiyon ile KBH prevalansi arasinda anlamli iliski bildirilmistir.?!
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Son yillarda yapilan ¢alismalarda non-diyabetik KBH hastalarinda (6r. fokal
segmental glomeruloskleroz) APOL1 (apolipoprotein L1 geni) mutasyonunun
birkag kat daha yiiksek frekansta bulundugu tespit edilmistir. Bunun disinda
mendelian kalitim gosteren nadir genetik hastaliklar da mevcuttur (otozomal

dominant bobrek hastalig1 vb.)
2.1.3 Evreleme

KBH, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) ve albuminiiri diizeyine gore evrelendirilir.

GFR azaldikca mortalite ve morbidite oran1 ciddi sekilde artar.?*

Persistan albuminiiri kategorileri
Tanim ve araliklar

GFR ve albuminiiri

. o . Al A2 A3
kategorisine gore
KBH prognozu Normal veya Orta diizeyde Ciddi
hafif artmig artmig artmis
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
>3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
G1 Normal veya yiiksek 290

E

R G2 Hafif disiis 60-89

o

> o

TE

=T G3a Hafif - orta diigiis 45-59

Ex

T

2

S = G3b Orta — ciddi duistis 30-44

§a

£

o= Ga ciddi disiis 15-29

G

G5 Bobrek yetmezligi <15

ousakrik ortaars ik Voksek s _

Sekil 3. KDIGO Kronik bobrek hastalig klasifikasyonu

Evre 1 ve 2 KBH genellikle asemptomatik seyirlidir. Evre 3 ve 4’¢ ilerledikce tiim
organ sistemlerini etkileyen komplikasyonlar goriilmeye baglar. Bunlardan
baslicalar1  anemi, halsizlik, istahsizlik ve malnutrisyon, kalsiyum
metabolizmasindaki bozulmalar, elektrolit ve asit-baz dengesindeki anormallikler
olarak sayilabilir. Asemptomatik bireylerin de evrelendirilmesinin baglica nedeni,

KBH’yi erken saptayip SDBH progresyonunu yavaglatmaktir.
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2.1.4 Tedavi

KBH tedavisinde temel amag, hastaliga bagli gelisen komplikasyonlar1 onleme
veya diizeltme ve hastaligin progresyonunu yavaslatma tizerinedir. Son dénem

bobrek hastaligi gelistiginde ise renal replasman tedavilerinden birine gegilir.

Komplikasyonlarin onlenmesi ve progresyonu yavaslatma tedavileri:

- Optimal kan basincinin saglanmasi, hipertansiyon tedavisi :

KBH’de kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nde gelen 6liim nedenleridir. *°
Kardiyovaskiiler mortalite, Evre 3 KBH olan hastalarda normal bdbrek
fonksiyonuna sahip bireylere kiyasla yaklasik iki kat daha yiiksek ve Evre 4
KBH’de ii¢ kat daha yiiksek bulunmustur. *® Bu yiizden bu hasta grubunun
kardiyovaskiiler agidan yiiksek riskli oldugu unutulmamali, hipertansiyon ve

dislipidemi tedavisi onemsenmelidir.

Kardiyovaskiiler mortalite; eGFR Kardiyovaskiller mortalite; ACR
8 4 .
4 1 -
S 9
5 2 .
~
- <
1
q
05 T T T T T T 1 T T T T 1
15 30 45 60 75 90 105 120 25 5 10 30 300 1000
(03) (06) (1 (34) (339) (113:0)
eGFR (mL/min/1-73 m*) ACR (mg/g [mg/mmolL])

Sekil 4. Bobrek fonksiyonunun kardiyovaskiiler mortalite ile bagimsiz iligkileri*®

ACR: Albumin-kreatinin orani , GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

Hastalar oncelikle sigaray1r birakma, diyetle sodyum ve protein aliminin
kisitlanmas, kilo yonetimi, fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisiklikleri agisindan
tesvik edilmelidir. Optimal kan basinci hedefine ulasilamiyorsa kisisellestirilmis bir

antihipertansif tedavi diizenlenmelidir.

KBH tanili yetigkinlerde >30 mg/24 saat diizeyinde albuminiiri ve tekrarlayan
Olctimlerde sistolik kan basincinin 130 mmHg veya diyastolik kan basincinin 80
mmHg iizerinde saptanmasi durumunda, antihipertansif tedavi baglanmasi

onerilmektedir.*’ Yas, mevcut kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet tanisinin varligt
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ve diger komorbiditelere gore kisisellestirilmis bir kan basinci hedefi belirlenmeli
ve hastaya uygun antihipertansif tedavi planlanmalidir. Glomeriiler hipertansiyonu
ve proteiniiriyi azaltmak i¢in anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE-I)
ve anjiyotensin reseptor blokorlerinin (ARB) faydali oldugu birgok ¢alismada

gosterilmistir, 4
-Diyet onerileri:

Hipervoleminin engellenmesi ve kan basinci regiilasyonu ig¢in diyette tuz
kisitlamasi 6nemlidir. Tuz aliminin yetiskinlerde giinlitk 90 mmol (2 gr) sodyum (
5 gr sodyum kloriir esdegeri) olarak kisitlanmasi oOnerilir*® Bazi hastalarda
Ovolemiyi saglayabilmek i¢in loop ditiretikleri de kullanilabilir. KBH tanilt
hastalarin yliksek protein alimindan (>1.3 g/kg/giin) kaginmasi ve GFR <30
ml/min/1.73 m? (Evre G4-G5) diistiiglinde 0.8 g/kg/giin olarak diistiriilmesi
onerilmektedir. *° Hiperkalemiden kaginmak icin hastalar potasyumdan fakir diyet

acisindan da bilgilendirilmelidir.
- Glisemik kontrol:

Diyabetin mikrovasiiler komplikasyonlarinin, diyabetik nefropati de dahil olmak
tizere, ilerlemesini Onlemek ve geciktirmek icin hemoglobin Alc (HbAIc)
hedefinin %7.0 (53 mmol/mol) altinda tutulmas1 &nerilmektedir. *° HbAlc’nin
anemik KBH hastalarinda glukoz kontroliinii tam olarak yansitmayabilecegi
unutulmamali ve bu hastalarin giinliik kan sekeri takibi de goz oniine alinmalidir.
Hipoglisemi agisindan yiiksek riskli hastalarda HbAlc hedefinin daha yiiksek

tutulmasi uygun olacaktir.
- Asidoz:

Bobrek hastaliginin ilk evrelerinde adaptasyon mekanizmalar1 sayesinde serum
bikarbonat konsantrasyonunun diisiisii engellenir. Ancak GFR diistiikge metabolik
asidoza egilim artar. Serum bikarbonat konsantrasyonlari <22 mmol/l oldugunda,
serum bikarbonati normal aralikta tutmak i¢in oral bikarbonat takviyesi tedavisi

baslanmasi 6nerilir. >
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- Sekonder hiperparatiroidi:

KBH seyrinde bobrek mineral metabolizmasindaki degisikliklerle kalsiyum ve
fosfat homeostazinda bozulmalar meydana gelir. Bu bozulma, renal osteodistrofi
ve ekstraskeletal (vaskiiler) kalsifikasyonu igeren KBH - Mineral ve Kemik
Bozuklugu terimi altinda degerlendirilir. Renal osteodistrofi; hiperparatiroidizm,
osteomalazi ve adinamik kemik hastaligini i¢erir. GFR <45 ml/min/1.73 m? (Evre
G3b-G5) olan hastalarda serum kalsiyum, fosfat, parathormon (PTH) ve alkalen
fosfataz aktivitelerinin en az bir kez 6lgiilmesi 6nerilmektedir. °° Optimal PTH
diizeyi net olarak bilinmemekle birlikte, intakt PTH seviyeleri testin iist normal
limitinin {izerinde olan kisiler 6nce hiperfosfatemi, hipokalsemi ve vitamin D
eksikligi acisindan degerlendirilmelidir. Kemik mineral yogunlugundaki kaybi1
onlemek i¢in fosfat baglayicilar ve vitamin D analoglar1 gerekli vakalarda

kullanilmalidir.
- Anemi:

KBH hastalarinda Evre 3’ten itibaren normokrom normositer anemi yaygin olarak
goriiliir. GFR 30-59 ml/min/1.73 m? (Evre G3a-G3b) olan kisilerde yilda en az bir
kez, GFR <30 ml/min/1.73 m? (Evre G4-G5) olan kisilerde yilda en az iki kez tam

kan saymmi goriilmesi Onerilmektedir. *°

Giincel yaklasgimda hemoglobin
konsantrasyonu i¢in hedef 10-11,5 g/dI’dir.?® Aneminin baslica nedeni eritropoetin
eksikligi olmakla beraber bu hasta grubunda gastrointestinal malabsorbsiyonlar
nedeniyle demir eksikligi, folat ve vitamin b12 eksikligi de olduk¢a siktir. Demir
depolart uygun replasman tedavileri ile doldurulduktan sonra halen anemi devam

ediyorsa, hasta eritropoetin stimulan ajanlarin baglanmasi i¢in degerlendirilmelidir.

Eritropoetin analoglarinin kullanimi malignite durumlarinda kontrendikedir.
- Nefrotoksik ajanlardan kacinma:

Ilaglarm biiyiik cogunlugu bébrekler yoluyla metabolize oldugundan KBH tanili
hastalarda toksisiteyi 6nlemek i¢in doz azaltimi1 yapmak gerekebilir. Ayni zamanda
araya girebilecek akut/subakut bobrek hasarini Onlemek i¢in non-steroid
antiinflamatuar (NSAI) ajanlar, radyokontrast madde, bitkisel takviyeler vb.
nefrotoksik ajanlardan kaginmak ve verilmesi elzem olan antibiyoterapi, antikanser

vb diger tedavilerin gfr doz ayarlar1 yapilarak verilmesi 6nemlidir. GFR <60
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ml/min/1.73 m? olan hastalara tetkik/tan1 amacli iyotlu kontrast madde verilecekse;
olabilecek en diisiik kontrast dozunun kullanilmasi, islem 6ncesinde ve sonrasinda
izotonik soliisyon ile iv hidrasyon saglanmasi, islemden 48-96 saat sonraya kadar
bobrek fonksiyonlarinin takip edilmesi Onerilir. GFR <15 ml/min/1.73 m? olan

hastalarda gadolinium igeren kontrast maddelerin kullanimi &nerilmez. *°

- Yasam tarzi degisiklikleri:

KBH tanili hastalarin fiziksel aktiviteye kontrendike durumlar1 bulunmadigi siirece
diizenli egzersize tesvik edilmeleri (haftada en az 5 giin, her giin 30 dakika yiirtiyiis
vb.), saglikli bir kiloya (VKI 20 ila 25) ulasmalari ve sigarayr birakmalari

onerilmektedir. 4°
- Enfeksiyonlardan korunma:

KBH tanili her hastanin kontrendike durumu olmadig: siirece influenzaya karsi
yillik agilanmasi onerilir. GFR <30 ml/min/1.73 m? ve pndmokok riski yiiksek
komorbiditesi bulunan (nefrotik sendrom, diyabet vb) hastalarda pndmokok asisi
planlanmalidir. Yine GFR <30 ml/min/1.73 m? olan hasta grubunda hepatit B

serolojisi agisindan tarama ve gerekliyse asilama onerilmektedir. >

Renal Replasman Tedavisi (RRT):

Diyet diizenlemesi ve medikasyona ragmen asit-baz ve elektrolit anormallikleri
kontrol altina alinamadiginda, voliim yiikii ve kan basinci regiile edilemediginde ya
da ilremiye bagli nérolojik semptomlar ortaya ¢iktiginda renal replasman
tedavilerine baslanmasi dnerilir. ®* Bu klinik gogunlukla GFR 5 ile 10 ml/min/1.73
m? araliindayken ortaya c¢ikar. Son donem bobrek hastaliginda RRT; periton

diyalizi, hemodiyaliz ve renal transplantasyon olmak tizere baslica 3 tanedir.

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmaya gére 2020 yil sonu itibariyle Tiirkiye’de 83.750
hasta renal replasman tedavisi almaktadir. Bu hastalarin %72,7'si hemodiyaliz,

%23,3"{i transplantasyon ve %4,06's1 periton diyalizi ile izlenmektedir.*
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Sekil 5. Tiirkiye’de renal replasman tedavisi alan hastalarin yillara gore sayilart*

2.1.4.1 Periton Diyalizi
Periton diyalizi (PD); bir kateter araciligtyla periton bosluguna steril bir soliisyon
infiize edilerek, degisim ylizeyi olarak periton zarinin kullanildigi bir renal

replasman tedavi modalitesidir. Ortalama 1,5 - 3 litre hacminde

dekstroz igerikli diyalizat sivist kullanilir. Sivi periton boslugunda 2-4 saat
beklenerek geri alinir. Bu yontem ile toksik maddeler konsantrasyon farkindan
dolay1 vaskiiler alandan periton bosluguna diflizyon ile geger ve plazma-diyalizat
esitlenmesi saglanir. PD sivisindan soliit ve su emilimi de periton zar1 yoluyla
periton kapiller dolasimina ve periton lenfatikleri aracili1 ile sistemik lenfatik

dolasima dogru gergeklesir.

Periton diyalizi ev ortaminda saglik personeline ihtiya¢ duymadan kendi kendine
uygulanabildiginden ve hemodinamiye olumsuz etkisi gorece daha az oldugundan,
hasta i¢in hemodiyalizden daha konforlu sayilabilir. Etki mekanizmas1 geregi
stirekli potasyum ve fosfor uzaklastirilmasini saglamasi da diyet konusunda hastaya
Ozgiirliik saglar. Ancak hasta seciminde g6z Oniinde bulundurulmasi gereken
onemli kriterler vardir. Oncelikle rezidiiel bébrek fonksiyonu olan, daha 6nce
abdominal cerrahi gegirmemis hastalar tercih edilir. Hastanin sosyoekonomik
durumu ve biligsel diizeyi tedavi siirecinin iyi yonetilmesinde oldukc¢a nemlidir.

Evinde PD i¢in steril ve izole bir alan ayiramayacak, yeterli gérme ve el becerisine
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sahip olmayan, yeterli kognitif fonksiyona sahip olmayan hastalar bu yonteme
uygun degildir. Rolatif kontrendikasyonlar arasinda inflamatuvar barsak

hastaliklar1, kronik obstruktif akciger hastalig1 sayilabilir.

PD karar1 verildikten sonra periton bosluguna silikon malzemeden tiretilmis elastik
bir kateter yerlestirilir. Bu kateterin deri altinda ve periton giris yerinde kege
eklentileri bulunur. Zaman i¢inde kegenin etrafinda olusan graniilasyon dokusu
kateteri bir kilif seklinde sararak deriden bakteriyel invazyonu ve batin i¢inden sivi

sizintisini engeller.

Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ve aletli periton diyalizi (APD) olmak
tizere 2 PD modalitesi vardir. SAPD hastanin giin boyunca 3-5 kez diyalizat
sollisyonunu elle degistirdigi yontemdir. APD'de ise diyalize gece baslanir ve

hastanin uyurken bagli oldugu otomatik bir cihaz gerekli degisimleri yapar.

Periton diyalizinin baslica komplikasyonlar1 peritonit, kateter iligkili enfeksiyonlar,
kilo alimi1, metabolik bozukluklar ve kalic1 tiremidir (6zellikle kalan bobrek iglevi
olmayanlarda). Peritonitin en sik nedeni deri florasinin kontaminasyonu ile
staphylococcus vb gram pozitif koklardir. Cogunlukla intraperitoneal antibiyoterapi
uygulamalari ile tedavi edilebilirler. Tekrarlayan peritonit durumlarinda kateterin
cikarilmasi, renal replasman tedavisinin degistirilmesi diisiiniilmelidir. Metabolik
atiklarla birlikte albumin ve diger proteinler de periton zarindan kaybedilebilir. Bu
ylizden hastalara gorece daha yiiksek proteinli diyetler 6nerilmektedir. Kullanilan
dekstroz sivilari ile her seansta periton zarindan yogun kalori emilimi gergeklesir.

Buna bagli olarak hiperglisemi ve kilo artisi da sik karsilasilan komplikasyonlardir.

Diyalizat s1visinin periton zarinda yol actig1 degisiklikler nedeniyle PD'nin zamanla
etkinligi azalir, ortalama kullanim stiresi 5 y1ldir. HD merkezlerinin kurulmasi ciddi
maliyet gerektirdiginden PD yoksul {ilkelerde daha yaygin olarak tercih
edilmektedir.

2.1.4.2 Hemodiyaliz

Hemodiyaliz; kan ile diyalizat sivis1 arasinda soliit maddelerin diflizyonunu
saglayan yar1 gegirgen bir zarin bulundugu diyalizer cihaz ile yapilir. Fistiil, greft
ya da kateter araciligiyla intravaskiiler alana erisim saglanir ve kan buradan kan

pompasi ile diyalizere transfer edilerek viicut disi bir dolasim mekanizmasi
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olusturulur. Diyalizer i¢inde heparinli kan ortalama 300-500 ml/dk akim hizinda
pompalanirken, yar1 gegirgen zarin diger tarafinda diyalizat sivis1 da aksi yonde
500-800 ml/dk akim hizinda ilerler. Bu sayede diyalizat ile kan arasinda difiizyon

ortami saglanmis olur.

Hemodiyalizde sivi ve soliit klirensi periton diyalizine gore daha etkin olsa da
molekiil boyutlar1 yine &nemli rol oynar. Ure gibi kiiciik molekiiller iyi
temizlenirken, kreatinin gibi daha biiyilk molekiiller daha az temizlenebilir.

Proteine bagli maddelerin uzaklastirilmasinda da hemodiyaliz yetersizdir.

SDBH hastalarinda haftalik ortalama 9-12 saat diyaliz gerekmektedir. Bu siire esit
seanslara boliinerek genellikle haftada 3 giin halinde uygulanir. Diyaliz dozu;
hastanin viicut kitlesi, kalan bobrek islevi, diyetle protein alimi, anabolizma-
katabolizma derecesi ve eslik eden diger hastaliklarin varliginin da kontroliindedir.
Hemodiyaliz sirasinda hipotansiyon, kas kramplari, bulanti ve kusma, gogiis
agrilari, kasinti, bas agrist sik goriilen komplikasyonlardir. Kardiyak aritmiler,
konvulziyon, disequilibrium sendromu, perikardit, anafilaktoid reaksiyon, hava

embolisi, hemoliz gibi daha nadir ciddi komplikasyonlar da gelisebilir.

Islem sirasinda antikoagulan kullanimi gerekmesi, hastanin HD merkezine bagimli
olmasi, diyaliz sirasinda gelisebilecek hemodinamik instabilite ve komplikasyon
riskleri g6z oniine alindiginda hemodiyalizin de hasta agisindan ciddi dezavantajlari

vardir.

Renal replasman tedavileri i¢inde en yaygin kullanilani ve en yiiksek maliyetli olan1

hemodiyalizdir. Her seans i¢in ortalama 100-120 It iizerinde su tiiketilir.

2.1.4.3 Renal Transplantasyon

SDBH hastalarinda RRT secenekleri arasinda en etkin olani transplantasyondur.
Renal transplantasyon hem hazirlik siireci, hem de post-operatif donemde yasam
boyu siirecek olan tedavi - takip modaliteleri ile 6zel bir uzmanlik gerektirir. Bu

nedenle transplantasyon konusu ayr1 bir baglikta ele alinacaktir.
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2.2 RENAL TRANSPLANTASYON
2.2.1 Transplantasyonun Tarihcesi ve Epidemiyolojik Bilgiler

Organ naklinin tarihgesi konsept olarak antik Yunan donemine kadar uzanir.
Canlilarda bilinen ilk bobrek nakli denemesi 1902'de Avusturya'da bir kopek
tizerinde yapildi. Alict kopek transplantasyondan sonra birka¢ giin icinde
kaybedildi, ancak bu siirecte greft bobregin idrar iiretebildigi goriildii. Hayvan
tiirleri arasinda denemeler devam ederken, takip eden yillarda caligmalar
ksenotransplantasyon (farkli canli tiirleri arasinda nakil) yoniinde yogunlasti. Alict
insan iken donor olarak kopeklerin, maymunlarin, kuzularin kullanildig1 birgok

deneme basarisizlikla sonuglandi.

1933'te Ukraynali bilim adami Yurii Vonoy ilk kez insandan insana renal
transplantasyon denemesi yapt1.> Alici civa intoksikasyonu ile suisidal girisimde
bulunmus 26 yasinda bir kadin hasta iken, verici olarak kadaverik bobrek kullanildi.
Hasta transplantasyondan iki giin sonra kaybedildi. Kadaverik bobregin 6 saatlik
uzun iskemi siiresi, alici-verici arasindaki kan grubu uyumsuzluguna baglh
hiperakut rejeksiyon ve hastanin halihazirda civa intoksiyonunun bulunmasi nakil

basarisizliginin nedenleri olarak gosterildi.

1954 yilina gelindiginde Amerika'nin Boston kentinde Joseph Murray tarafindan
ilk basarili renal transplantasyon cerrahisi, canli verici ile monozigot ikizler
arasinda gerceklestirildi.® Operasyondan sonra 8 yil siire ile transplant b&brek
fonksiyon géormeye devam etti. Murray bu operasyon ve sonrasinda organ nakli

lizerine devam eden calismalari ile 1990 yilinda Nobel Tip Odiilii'nii aldi.

Tiirkiye’de ilk bobrek nakli 1968’de Istanbul’da, ilk basarili bdbrek
transplantasyonu ise 1975°te Ankara’da yapilmistir. Hastanemizde ilk bobrek nakli

Prof. Dr. Tuncer Karpuzoglu tarafindan 1982’de gercgeklestirilmistir.

Genetik bilimindeki ilerlemeler, vaskiiler cerrahideki iyilesmeler ve immiinsupresif
tedavilerle ilgili deneyimin artmasi sayesinde bobrek nakli glinlimiizdeki basarisina
kavugmustur. Modern indiiksiyon ve idame immunsupresif tedavi protokolleri ile

nakil sonrasi yillik sagkalim oranlar1 %90°1 asmustir.>
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Diyaliz hastalarinda yillik mortalite oran1 %15-20 ve 5 yillik mortalite oran1 %60
civarlarindadir. Buna karsin kadavradan transplantasyon yapilan hastalarda bu oran
yillik %8°in altina diismekte, canli vericili transplant hastalarinda ise %4'iin altina

kadar diismektedir.

Saglik harcamalar1 yoniinden kiyaslandiginda da, nakil sonrasi ilk yilda saglik
giderleri hemodiyalizden fazla olmasima ragmen uzun siireli takiplerde nakilli

hastalarin harcamalar1 diyaliz yontemlerinin ¢ok altinda kalmaktadir.

Renal transplantasyon hem homeostasisin tekrar saglanmasi ve beklenen yasam
siiresinin ~ belirgin iyilestirilmesi, hem hastayr eski yasam kalitesine
kavusturabilmesi, hem saglik giderleri agisindan diger replasman tedavilerine
oldukea iistiindiir. Yillar icinde yapilan ¢alismalar ile avantajlar ortaya koyuldukca

renal transplantasyona yonelim artmustir.
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Sekil 6. 2010 — 2020 arasinda ABD’de bobrek nakli yapilan yillik hasta sayilari

USRDS (United States Renal Data System) verilerine gore 2020 yili sonunda
ABD’de yillik renal transplantasyon sayist 10 yilda %38.,9 artarak 245.846’e

ulagmustir.

2019 sonu verilerine gore Tirkiye’de yaklasik 80 transplantasyon merkezi
bulunmaktadir. > 2023 Kasim ay1 itibariyle, Saglik Bakanlig1 Tiirkiye’de bobrek
nakli bekleyen hasta sayisini 24.449 olarak agiklamistir.
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2.2.2 Endikasyonlar — Transplantasyona Yonlendirme

Glomeriiler filtrasyon hizi geri doniisiimsiiz olarak 30 ml/min/1.73 m2’nin altina
inen hastalar ge¢ kalinmadan transplantasyon konusunda deneyimli bir nefrologun
bulundugu merkeze yonlendirilmelidir. Hastanin nakil agisindan hazirliklar
baslatilmal1 ve goniillii canli vericisi var ise verici taramalar1 yapilmali, canli verici

yoksa kadavra listesine alinmak {izere degerlendirilmelidir. **

Diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik ve oliim riski arttigindan, bobrek
nakli merkezlerine derhal sevk edilmeleri kritik ve hayat kurtarict bir adimdir.
Basarili bobrek nakli ve greft fonksiyonunun siirdiiriilmesinden sonra,
kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerlemesinin durdugu bilinmektedir. 1995 ile 2000
yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri Renal Veri Sistemine (USRDS) kayitl
60.141 primer renal transplantasyon hastasini kardiyak mortalite agisindan analiz
etti ve bunlar1 bekleme listesindeki 66.813 yetiskin diyaliz hastasiyla karsilastirdi.
Kardiyovaskiiler riskin operasyondan hemen sonraki donemde artmasina ragmen,
bobrek fonksiyonu korundugu siirece zamanla azaldigi goriildi. Bu durum
diyabetik hastalarda bile gecerliydi; burada kardiyovaskiiler o6liim oranlar
diyabetik olmayan hastalara kiyasla yaklasik iki kat daha yiiksekti. Buna karsilik,
transplantasyon bekleme listesindeki kardiyovaskiiler hastalik oranlar1 zamanla

kademeli olarak artt1.%6

Ayrica hastalarin transplantasyon konusunda dogru bilgilendirilmeleri ve kendileri
icin uygun karar1 verebilmeleri icin bir uzmanla goriismeleri belirgin fark
yaratmaktadir. Pennsylvania Universitesi'nde 129’u preemptif olmak iizere 190
renal nakil hastas1 tlizerinde yapilan prospektif bir ¢alismada nakil sevk
uygulamalarini etkileyen faktorler degerlendirilmis ve preemptif vakalarin %76's1
ile non-preemptif vakalarin %53'i, nakil yaptirma kararlarinda en etkili kisinin

nefrologlar1 oldugunu belirtmistir.>’

ABD’de bobrek nakli bekleme listelerine yerlestirme igin hazirlanan UNOS
kilavuzunda kabul edilen GFR sinir1 20 mL/dk olmasina ragmen, listeye yerlesenler
arasinda ortalama GFR 9,9 mL/dk'dir ve bu da hastalarin hayat kurtarict bir

prosediir i¢in gerekenden daha geg sevk edildigini gostermektedir.®
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2.2.3 Kontrendikasyonlar

Renal transplantasyon igin alicidaki mutlak kontrendike durumlar’
- Ciddi kardiyak veya pulmoner yetmezlik, karaciger yetmezligi (kombine nakil
diistintilmelidir.)

- Aktif malignite (nonmelanomatoz cilt maligniteleri haric)

- Aktif enfeksiyon (hepatit C enfeksiyonu harig)

- Madde bagimlilig1

- Kontrolsiiz psikoz

- Aktif HIV enfeksiyonu

- Anatomik engeller

- ABO uyumsuzlugu

- T hiicre cross-match pozitifligi

- Diisiik yasam beklentisi

- Akut bobrek hasari

Koroner arter hastaligi, morbid obezite, sigara kullanimi, ileri yas, aktif peptik

iilser, inflamatuar barsak hastaliklari rolatif kontrendikasyonlar arasinda sayilabilir.

Yasli hastalarda immiinitenin baskilanmasi, karacigerde sitokrom p450 basta olmak
lizere enzim aktivasyonlarinin azalmasi; daha diisiik immunsupresif dozlari ile daha
az greft reddinin goriilmesine olanak saglar. Ancak geriatrik popiilasyonda
kardiyovaskiiler hastalik ve enfeksiyon riski daha yiiksektir. The American Society
of Transplantation, Canadian Society of Transplantation, UK Renal Association
gibi biiylik tip derneklerinin kilavuzlari incelendiginde, ileri yasin tek basina
kontrendike kabul edilmemesi Onerisi goriilebilir. Genellikle hastanin kronolojik
yasindan ¢ok fizyolojik yasmin ve kronik hastalik yiikiiniin géz 6niine alinmasi
desteklenmektedir'®. Ancak beklenen yasam siiresinin daha kisa olmas1 ve kadavra
kaynakl1 nakillerde arz talep dengesinin saglanamamasi nedeniyle bu konu halen
etik bir tartisma yaratmaktadir.%® Genel popiilasyonun yaslandigi gibi SDBH
popiilasyonu da giderek yaslanmakta ve nefrologlarin, transplant cerrahlariin yasl

poplilasyon agisindan daha sik karar vermeleri gerekecektir.

DSO verilerine gdre obezite prevelans: giinden giine artmaktadir. Obezite Snemli

bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir, siklikla hipertansiyon, insiilin direnci,
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dislipidemi ve ateroskleroz gibi metabolik bozukluklarla iligkilidir. 2-5 yillik takipli
caligmalarda obez alicilarin obez olmayan alicilara gore daha kotii sagkalim
verilerinin oldugu goriilmiistiir. Transplant cerrahisi sonrasinda insizyonel fitik,
yara yeri enfeksiyonlar1 ve hastane yatis siireleri kiyaslandiginda obez alicilarda
riskin belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde obez dondrler i¢in de
transplant sonrasi riskler artmis olarak bulunmustur. Bu nedenle genel yaklagim
nakilden &nce saglikli beslenme ile VKIi<35 altina diisiirme ydniinde

onerilmektedir. 1

Bobrek nakli yapilan inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarin genel hayatta
kalma orani, eslestirilmis kontrol gruplart ile karsilastirildiginda daha kisa
bulunmustur.> Ancak bu hasta popiilasyonunda veriler halen kisithdir. IBS
hastalarinda immunsupresif tedavi hastalik alevlenmelerini azaltabilir ancak bu
hastalarin  enfeksiyon ve kolon kanseri acisindan daha riskli oldugu
unutulmamalidir. Renal transplant yapilan IBS hastalarinda nakil 6ncesi
remisyonun saglanmasi ve nakil sonrasi donemde diizenli kolonoskopi taramasi

elzemdir.

Hastanin posttransplantasyon doneminde psikososyal ve finansal anlamda tedaviye

uyum saglayip saglayamayacagi da nakil dncesinde degerlendirilmelidir.
2.2.4 Kadavra ve Canh Vericili Nakil

Kadavradan nakil; beyin 6liimii olan dondrden ve kardiyak 6liim sonras1 dondrden
nakil olmak iizere 2’ye ayrilir. Kardiyak 6lim sonrasi donérden yapilan nakilde
gecikmis greft fonksiyonu olma potansiyeli daha ytiiksektir. Potansiyel dondrler
hizlica kontrendike durumlar agisindan (aktif hepatit ve HIV enfeksiyonu, sepsis,
malignite dykiisii, proteiniiri varlig1 vb) degerlendirilerek sicak iskemi doneminde

acil operasyon planlanmalidir.
2.2.5 Marjinal Vericiden Nakil

Bobrek nakillerinde kadaverik ve canli dondér havuzunun istenilen kapasiteye
ulagsmamasi nedeniyle verici kriterleri genisletilmis ve marjinal donor (Extended
criteria donor (ECD)) kavrami ortaya c¢ikmistir. Obezite, asemptomatik
mikroskopik hematiiri, ileri yas, proteiniiri, HT, nefrolitiazis, malignite Sykiisii

veya kronik viral enfeksiyonu olan donérler bu grupta yer almaktadir.*3
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2.2.6 Preemptif Nakil

Hig diyalize girmemis veya ii¢ aydan kisa siiredir diyalize giren hastalara nakil

yapilmasi durumuna preemptif nakil adi verilir.

Preemptif renal transplantasyonun, diyaliz programindaki hastaya yapilan renal
transplantasyona gore hasta ve greft sag kalimi agisindan bir¢ok avantaji oldugu
bilinmektedir. Diyaliz baslandiktan sonra kateter enfeksiyonlari, vaskiiler erigim
glicliikleri ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar artar. Ateroskleroz siireci ve
vaskiiler kalsifikasyon hizlanir. Diyalizde bekleme siiresi, bobrek naklinde greft
sagkalimi icin en giiclii bagimsiz degistirilebilir risk faktdrii olarak bulunmustur. 14
Ayrica preemptif nakillerin faydalar1 yalnizca nakil sonrasi sag kalim agisindan
degerlendirilmemelidir. Diyaliz hayat kurtaric1 olsa da nakil ile kiyaslandiginda
maliyeti oldukga yiiksektir, liremiyi yalnizca kismen diizeltebilir ve bdbrek
fonksiyonlariin tamamini yerine koyamaz. Bu noktada preemptif nakilin en biiytik

avantaj1 diyalizin getirecegi komplikasyonlarin tamamen engellenebilmesidir.

KDIGO’nun 2020 tarihli Bobrek Nakli Adaylarinin Degerlendirilmesi ve Y 6netimi
Uzerine Klinik Uygulama Kilavuzu’nda canli vericili preemptif nakiller kanit 1A

diizeyinde onerilmektedir.>

1988-1998 yillar1 arasinda ABD’de yapilan 21386 canli vericili bobrek nakli
incelendiginde 10 yillik genel greft sagkalimi preemptif grupta %78, 0 ila 6 aylik
diyaliz grubunda %62, 6 ila 12 aylik diyaliz grubunda %55, 12-24 aylik diyaliz
grubunda %50, 24 aydan uzun siiredir diyalize giren hasta grubunda ise %48
olarak bulundu. (Grafik 1) 14

Yine ayni ¢alismada 56587 kadavra bobrek nakli incelendiginde 10 yillik greft
sagkalimi, preemptif grupta %71 bulunurken, 0 ila 6 ay diyaliz grubunda %49, 6
ila 12 ay diyaliz grubunda %43 ve 12 ila 24 ay diyaliz grubunda %38, 24 aydan

uzun siiredir diyalize giren hasta grubunda ise %35 idi. (Grafik 2) 14
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Hastalarin diyalizde ge¢irdigi siire uzadik¢a transplantasyon sonrasi kanser riski de
artmaktadir. Bir ¢alismada 4.5 yildan fazla diyaliz tedavisi goren hastalarda 1,5
yildan az diyaliz tedavisi goren hastalara gore kanser riskinin %60 daha fazla

oldugu izlenmistir.®

Diyaliz siiresi uzadiginda, nakilden sonraki 6 ay i¢inde rejeksiyon olasiliginin
arttigin1 gosteren caligmalar da vardir. Diyaliz sonrasi nakil yapilan hastalarda

preemptif nakillere kiyasla akut rejeksiyon oranmi ilk ay 2,5 kat artmis

28



bulunmustur.*® Bu sonuglar 6n planda diyaliz maruziyetinin immiin sistemi uyarici
bir etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir. KBH olan hastalarda T hiicresi
aktivitesinin baskilandig1 gosterilmistir ancak diyalize baslanmasiyla diyaliz
membranlarina maruziyetin neden oldugu T hiicresi aktivasyon belirteglerinin

artt1g1 ileri siiriilmektedir.*°

Preemptif RT avantajlari ile 6ne ¢iksa da bazi alict adaylar1 preemptif nakil igin
uygun olmayabilir. Ornegin, malignite Oykiisii olan adaylarin genellikle
immiinsiipresyona maruz kalmadan once yeterli bir kanser remisyonu siiresine
sahip olmalar1 gerekir. Preemptif RT miimkiin olmadiginda, hedef diyaliz
baslangicindan sonra erken donemde nakilin planlanmasi1 olmalidir. Nakil 6ncesi

diyaliz siiresinin 12 ayla siirlanmasi dnerilmektedir.>?

Kadavra bekleme listelerinin alic1 se¢gme kriterleri, dolayli olarak preemptif nakil
oranlarinin diisiik kalmasina yol agmaktadir. Kadavradan nakil sansi olustugunda
aciliyeti en yiiksek hastalar tercih edildiginden bekleyen preemptif vakalar arka
planda kalmakta, preemptif nakil neredeyse yalnizca canli donor vakalariyla
kisitlanmaktadir. ** Yine de preemptif nakilin yillar i¢inde avantajlari farkli
caligsmalarla kanitlandikca tercih sebebi olmaya ve oranlari artmaya baglamistir.
Bircok profesyonel kurulus RRT i¢in ideal yontemin preemptif RT oldugu
konusunda hemfikirdir.3334 Avrupa’da yapilan bir ¢alismada 2000-2019 yillar
arasinda bobrek nakilleri incelendiginde, preemptif nakil oranlarinin %7°den %18’

cikarak iki kattan fazla arttig1 gozlenmistir. 2°

Ileri evre KBH’m komplikasyonlarindan kaginmak 6nemli olsa da, preemptif
RT'nin ne kadar erken yapilmasi gerektigi halen tartisma konusudur. GFR >
15ml/dak/1,73m 2 olan hastalarda nakil, erken cerrahi riske ve erken
immunsupresyon maruziyetine neden olabilir. Bu nedenle preemptif RT igin

optimal sinir GFR diizeylerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Yeri, Siiresi ve Etik Yonii

Bu c¢aligma, Akdeniz Universitesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali Organ Nakli
Merkezi’nde gergeklestirildi. Calismaya baslanmadan once Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan “galismanin yapilmasinda bilimsel ve etik agisindan
sakinca olmadig1” onayi alindi (05.09.2024 tarihli Karar No: TBAEK-618) (Ek 1).
Calisma Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen ilkelere uygun olarak gergeklestirildi.
Gerekli verilerin hastane veri tabanindan kullanilabilmesi i¢in, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Baghekimligi’nden veri kullanim izni yazil
olarak alindi. Etik kurul onay1 alindiktan sonra Eyliil 2024 - Kasim 2024 arasinda

tarihleri arasinda veriler toplandi.
3.2 Cahsmanin Popiilasyonu

Calismanin evreni Akdeniz Universitesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali Organ
Nakli Merkezi’nde Ocak 2015 — Aralik 2021 tarihleri arasinda preemptif bobrek
nakli yapilmig 18 yas iistii 508 hastadan olugmaktadir.

3.3 Cahsmanin Yontemi — Veri Toplama Metotlari

Arastirma, hastalara ait anamnez ve laboratuvar verilerinin retrospektif olarak

toplanmasina dayanan klinik bir calismadir.

Hasta dosyalari, hastane veritabani1 kayitlar1 ve vizit kartlar1 retrospektif olarak
tarandi. Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, kan gruplari, kronik bobrek

hastalig1 etyolojileri, immiinolojik 6zellikleri demografik veriler olarak toplandi.

Transplantasyon tarihleri, canli verici — kadaverik nakil agisindan donor bilgileri,
nakil sonrast baslanan immiinsupresif tedavi rejimleri, greft kaybi, greft kaybi
nedenleri, hasta kaybi bilgileri kaydedildi. Kullanilan immunsupresif tedavi
protokolleri tacrolimus+mikofenolik asit+prednizolon, siklosporin+mikofenolik
asit+prednizolon ve tacrolimus+everolimus+mikofenolik asit+prednizolon olmak
tizere kategorize edildi. Nakil sonrasi takiplerine dis merkezlerde devam eden veya
takipsiz kalan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Laboratuvar verileri degerlendirilerek
nakil oncesi GFR diizeylerine gore hastalar 3 ana gruba ayrildi. 1.grupta GFR
diizeyi >10ml/dk (n: 233 %45,9), 2.grupta GFR diizeyi 8-10 ml/dk (n:134, %26,4),
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3.grupta GFR diizeyi <8 ml/dk (n:141, %27,8) olacak sekilde gruplar olusturuldu.
Nakil sonras1 donemdeki 1.ay, 6.ay, l.yil, 3.y1l, 5.y1l ve son kontroldeki greft

fonksiyonlari, greft sagkalimi ve hasta sagkalimi verileri toplanarak karsilastirildi.

Greft kayb1 olan hastalarin bobrek biyopsi raporlar1 incelenerek patolojik olarak
rejeksiyon etyolojileri agisindan gruplandirmalar yapildi. 2017 BANFF
siiflamasina gore hastalar erken aktif ABMR, gec aktif ABMR, kronik aktif

ABMR ve T lenfosit aracili rejeksiyon olmak iizere siniflandirildi.

Kaybedilen hastalar 6liim nedenlerine gore; kardiyolojik nedenler (MI, kardiyak
tamponad, ani kardiyak o©liim), enfektif nedenler (sepsis, COVID-+sepsis,
tiberkiilloz) ve diger nedenler (Emboli, Malignite, Kaza) olmak iizere

siniflandirildi.
3.4 Iistatistiksel Analiz Yontemleri

Calisma verileri “’Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)’” version 23.0
ile analiz edilmistir. Normallik analizi Shapiro Wilk testi ile yapilmistir. Normal
dagilima uyan veri ortalamalarmin (meantSD) karsilagtirmasi Student-t testi
(parametrik test), normal dagilima uymayan (median (minimum-maximum))
verilerin karsilastirilmast  Mann-Whitney U testi ile (non-parametrik test)
yapilmistir. Siirekli degiskenler mean & SD ve kategorik degiskenler yiizde olarak
verilmis, kategorik degiskenler arasinda bir iliski olup olmadigi Chi-Sguare testi ile
(minimum ecpected count <5 olanlarda Fisher’s Exact test, 5<-<25 olanlarda
Continuity Correction, >25 olanlarda ise Pearson Chi-Sguare degeri ile)
degerlendirilmistir. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier sagkalim egrileri ile
degerlendirilmis ve log-rang testi kullanilarak karsilastirilmistir. Tiim hipotezler iki

uclu olarak olusturulmus ve 0.05 alfa kritik degeri anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya Ocak 2015 — Aralik 2021 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli Merkezinde preemptif bobrek nakli yapilmis olan
508 hasta dahil edildi. Bu hastalarin tibbi dosyalar1 {iizerinde retrospektif

incelemeler yapildi.

Hastalar nakil 6ncesi GFR diizeyleri incelenerek ;

GFR >10 ml/dk olan 233 hasta (%45,9) 1.grup,

GFR 8-10 ml/dk araliginda olan 134 hasta(%26,4) 2.grup,

GFR <8 ml/dk olan 141 hasta(%27,8) 3.grup olarak 3 gruba ayrildi.(Sekil 9)

GKER’ye gire Hasta Sayilan
3. GRUP - n: 141
GFR < 8 ml/dk (%27.8)
n: 134
2. GRUP a
GFR 8-10 ml/dk (%26,4)
1. GRUP GFR > 10 ml/dk n: 233

(%45,9)

Sekil 9. GFR’ye gore hasta sayilar
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

Alicilarin yas, cinsiyet, VKI, KBH etyolojileri, kan gruplari, hepatit durumlar1 ve
donorlerin kaynagi, cinsiyetleri, marjinal olup olmadiklari, kan grubu verileri

demografik veriler tablosunda verilmistir. (Tablo 2)

Alicilar yas yoniinden incelendiginde gruplara gore sirasiyla median yas degerleri
l.grupta 42, 2.grupta 42,5 ve 3.grupta 44 olarak bulundu. Gruplar arasinda yas
yoniinden anlamli farklilik saptanmadi. ( pl: 0,234, p2: 0,114, p3: 0,755)
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Alicilarin VKI (viicut kitle indeksi) degerleri incelendiginde ortalama VKI
degerleri 1.grupta 25,6 , 2.grupta 25,5 , 3.grupta 25,7 olarak hesaplandi. Gruplar
arasinda VKI yoniinden anlamli farklilik bulunmadi.(p1:0,939 ,p2:0,874, p3:0,984)

1.gruptaki hastalarin 173’1 erkek (%74,2), 60’1 kadin (%25,8); 2.gruptaki hastalarin
85’1 erkek (%63,4), 49’u kadin (%36,6) ; 3.gruptaki hastalarin 86’s1 erkek (%61,0),
55’1 kadin (%39,0) olarak bulundu. Alict gruplart arasinda cinsiyet yoniinden

anlaml farklilik saptandi. ( p: 0,014)

Alici kan gruplari incelendiginde ;

1.grupta 64 (%28,2) hasta 0, 102 (%44,9) hasta A, 43 (%18,9) hasta B, 18 (%7,9)
hasta AB ;

2.grupta 39 (%29,3) hasta 0, 68 (%51,1) hasta A, 20 (%15,0) hasta B, 6 (%4,5)
hasta AB ; 3.grupta 34 (%24,3) hasta 0, 64 (%45,7) hasta A, 29 (%20,7) hasta B,
13 (%9,3) hasta AB; olarak bulundu. Gruplar arasinda kan grubu yoniinden
anlamli farklilik saptanmadi. (p: 0,546)

Her grupta etyolojisi bilinmeyen vakalar hari¢ tutuldugunda, en sik etyolojik
nedenler diyabetes mellitus, hipertansiyon ve glomeriilonefrit olarak bulundu.

Gruplar arasinda etyoloji yoniinden anlamli farklilik saptanmadi. (p: 0,758)

Dondr gruplari incelendiginde, her grupta kadin cinsiyetteki vericilerin ¢ogunlukta
oldugu goriildii. Gruplar arasinda cinsiyet yoniinden anlamh farklilik saptanmadi.

(p:0,642)

Dondr kaynaklart kadavra ve canli verici olarak gruplandirildiginda, her 3 grupta
da canli vericilerin ¢cogunlukta oldugu goriildii. Toplam 508 hastanin yalnizca 15°1
kadavradan nakil yapilirken, kalan 493 vakanin canli vericisi bulunmaktaydi.

Gruplar arasinda donor kaynagi agisindan anlamli farklilik saptanmadi. (p: 0,213)

l.grupta dondrlerin 25’1 (%10,7), 2.grupta dondrlerin 9’u (%6,7), 3.grupta
dondrlerin 14’1 (%9,9) marjinal dondr olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda

marjinal dondr sayilari agisindan anlamli farklilik saptanmadi. (p: 0,437)

Donor kan gruplari incelendiginde ;
l.grupta 109 (%49,5) donor 0, 75 (%34,1) dondr A, 30(%13,6) donor B, 6 (%2,7)
donor AB;
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2.grupta 70 (%52,6) dondr 0, 50 (%37,6) donor A, 12 (%9,0) dondr B, 1 (%0,8)
dondr AB ; 3.grupta 60 (%44,1) dondr 0, 56 (%41,2) donodr A, 18 (%13,2) dondr
B, 2 (%]1,5) dondr AB; bulundu. Gruplar arasinda dondr kan grubu yoniinden
anlamli farklilik saptanmadi. (p: 0,461)
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Tablo 2. Demografik ve diger 6nemli belirleyici veriler

GFR gruplari
>10 mL/dk 8-10 mL/dk <8 mL/dk P degeri
n:233 (%45,9) n:134 (%26,4) n:141 (%27,8)
Alc1 Yas ) ) ] 1. 2. 3.
(y1l-ort), (min-max) 42 (18-67) 42,50 (19-65) 44 (18-67)| p': 0,234 p°:0,114 p°>:0,755
Aher VKI 25,6 (150-38,0) 255 (154-41,0) 257 (160-420) p':0,939 p2:0,874 p°:0,984

(kg/m2 ort.)(min-max)

Alici Cinsiyet
Erkek 173 (%74,2) 85 (%63,4) 86 (%61,0) 0,014
Kadin 60 (%25,8) 49 (%36,6) 55 (%39,0)
Donoér Cinsiyet
Kadin 133 (%57,6) 71 (%53,0) 76 (%53,9) 0,642
Erkek 98 (%42,4) 63 (%47,0) 65 (%46,1)
Donér ana kaynagi
Kadavra 6 (%2,6) 2 (%1,5) 7 (%5,0) 0,213
Canli dondr 226 (97,4) 132 (%98,5) 134 (%95,0)
Marjinal donor 25 (%10,7) 9 (%6,7) 14 (%9,9) 0,437
KBH Etyoloji, n(%)
DM 28 (%12,0) 15 (%11,2) 14 (%9,9)
Hipertansiyon 35 (%15,0) 23 (%17,2) 26 (%18,4)
Glomertilonefrit 35 (%15,0) 21 (%15,7) 15 (%10,6)
Kistik Bébrek Hastaligt 4 (%1,7) 3(%2,2) 0 (%0)
Konijenital anomali 7 (%3,0) 4 (%3,0) 6 (%4,3) 0758
Urolojik nedenler 28 (%12,0) 8 (%6,0) 17 (%12,1)
Kronik TIN 4 (%1.7) 1(%0.7) 1(%0,7)
Vaskiilit 1 (%0,4) 0 (%0) 2 (%1,4)
Genetik bobrek hast 20 (%8,6) 11 (%8,2) 10 (%7,1)
Diger 6 (%2,6) 4 (%3,0) 2 (%1,4)
Bilinmiyor 65 (%27,9) 44 (%32,8) 48 (%34,0)
Alict Kan Grubu, n(%)
) 64 (%28,2) 39 (%29,3) 34 (%24,3)
102 (%44,9) 68 (%51,1) 64 (%45,7) 0,546
B 43 (%18,9) 20 (%15,0) 29 (%20,7)
AB 18 (%7,9) 6 (%4,5) 13 (%9,3)
Donér Kan Grubu, n(%)
0 109 (%49,5) 70 (%52,6) 60 (%44,1)
75 (%34,1) 50 (%37,6) 56 (%41,2) 0,461
B 30 (%13,6) 12 (%9,0) 18 (%13,2)
AB 6 (%2,7) 1 (%0,8) 2 (%1,5)
Alic1 Hepatit Durumu, n(%)
Higbiri 228 (%97,9) 131 (%97,8) 137 (%97,2) 0791
Hepatit B 4 (%1,7) 3(%2,2) 11 (%2,2)
Hepatit C 1 (%0,4) 0 (%0,0) 1(%0,2)

VKI: Viicut Kitle indeksi, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, KBH: Kronik B&brek
Hastaligi, DM: Diyabetes Mellitus, TIN: Tiibiilointerstisiyel Nefrit
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Hastalarin immiinolojik 6zellikleri ve nakil sonrast immunsupresif tedavilerine

iligkin tanimlayici istatistikler Tablo 3’te verilmistir.

l.gruptaki alicilarin %4,8’inin (10 hasta), 2.gruptaki alicilarin %9,9’unun (13
hasta), 3.gruptaki alicilarin ise %7,9’unun (10 hasta) nakilden 6nce gebelik dykiisii
bulunmaktaydi. Gruplar arasinda gebelik Oykiisii yoniinden anlamli farklilik

saptanmadi. (p: 0,209)

Nakil oncesinde 1.grupta 21 hastanin (%9,3), 2.grupta 12 hastanin (%14,2),
3.grupta 19 hastanin (%13,6) kan transflizyonu oykiisii oldugu goriildii. Gruplar

arasinda kan transfiizyonu Oykiisii agisindan anlamli farklilik saptanmadi. (p:

0,434)

Mismatch sayilar1 ve panel reaktif antikor (PRA) diizeyleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmedi.

Indiiksiyon tedavileri ve immunsupresif protokolleri incelendiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p:0,460 ve p:0735) Tim
gruplarda indiiksiyon tedavilerinde ¢ogunlukla Basiliximab ve ATG kullanildig:
goriildii. Immunsupresif tedavi protokollerinde ise cogunluk 1.grupta 201
hasta(%86,2), 2.grupta 118 hasta (%88,0), 3.grupta 122 hasta (%86,5) ile
TAC+MPA+Prednisolone olarak saptandi.
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Tablo 3. immiinosupresif tedaviler ve diger immiinolojik veriler

GFR gruplari
>10 mL/dk 8-10 mL/dk <8 mL/dk P degeri
n:233 (%459) n:134 (%26,4) n:141 (%27,8)
Nakil 6ncesi gebelik sayisi, n (%) 10 (%4.8) 13 (%9,9) 10 (%7,9) 0,209
Nakil 6ncesi transfiizyon sayisi, n (%) 21 (%9,3) 12 (%8,9) 19 (%13,6) 0434
indiiksiyon tedavisi, n(%)
Higbiri 27 (%11,6) 19 (%14,2) 15 (%10,6)
Daclizumab 0 (%0) 1(%0,7) 0 (%0)
0,460
Basiliximab| 131 (%%56,2) 68 (%50,7) 77 (%54,6)
ATG 70 (%30) 43 (%32,1) 49 (%34,8)
Basiliximab + ATG 5(%2,1) 3(%2,2) 0 (%0)
Panel Reaktif Antikor
PRA Class | 0 (0-84) 0 (0-100) 0(0-78)| p*:0,710 p?:0,921 p*:0,681
PRA Class |1 0(0-93) 0 (0-100) 0(0-97)| p*:0,133 p?:0,704 p*:0,099
PRA Class | son 0(0-42) 0 (0-80) 0(0-94)| p':0,054 p?:0,139 p3:0,694
PRA Class 1 son 0 (0-100) 0 (0-84) 0(0-87)| p':0012 p?:0,142 p*:0,368
immiinsiipresif tedavi protokolii, n(%)
TAC + MPA + Prednisolone 201 (%86,2) 118 (%88,0) 122 (%86,5)
CSA + MPA + Prednisolone 2 (%0,9) 2(%09) 0(%0,0) o
TAC + EVE + MPA + Prednisolone 30 (%12,9) 14 (%10,4) 19 (%13,5)
Mismatch, n(%)
11 (%5,5) 10 (%8,1) 8 (%6,3)
1 4 (%2,0) 1 (%0,8) 1 (%0,8)
2 21 (%10,4) 17 (%13,8) 16 (%12,5)
3 91 (%45,3) 40 (%32,5) 45 (%35,2) 0.583
4 21 (%10,4) 20 (%16,3) 20 (%15,6)
5 33 (%16,4) 25 (%20,3) 24 (%18,8)
6 20 (%10,0) 10 (%8,1) 14 (%10,9)

GFR: Glomertiler Filtrasyon Hizi, ATG: Anti-Timosit Globulin, PRA: Panel Reaktif Antikor,
TAC: Tacrolimus, MPA: Mikofenolik Asit, CSA: Siklosporin, EVE: Everolimus

Nakil sonrasi izlemlerdeki greft fonksiyonlari, hasta mortaliteleri ve yeni gelisen

komorbiditelere ait verilere Tablo 4’te yer verilmistir.

1.grupta 33 hastada (%45,9), 2.grupta 14 hastada (%10,4) ve 3.grupta 15 hastada
(%27,8) akut rejeksiyon gelistigi saptandi. Bu hastalar erken aktif ABMR, geg¢ aktif
ABMR, kronik aktif ABMR ve T lenfosit aracili rejeksiyon olarak kategorize edildi.

Her 3 grupta da akut rejeksiyonun ¢ogunlugunu T lenfosit aracili rejeksiyon gelisen
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hastalar olusturdu. Gruplar arasinda akut rejeksiyon oranlari agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p: 0,722)

Tablo 4. Akut rejeksiyon ve diger énemli klinik sonuglar

GFR gruplar
>10 mL/dk 8-10 mL/dk <8 mL/dk| P degeri

n:233 (%45,9) n:134 (%26,4) n:141 (%27,8)

AKkut Rejeksiyon Gruplari, n(%) 33 (%14,2) 14 (%10,4) 15 (%10,6)

Erken Aktif ABMR 7 (%3,0) 2 (%1,5) 5 (%3,5)
Geg Aktif ABMR 1 (%0,4) 1 (%0,7) 2 (w1,4)| 0722

Kronik Aktif ABMR 3 (%1,3) 2 (%1,5) 1 (%0,7)

T Lenfosit Aracili Rejeksiyon 22 (%9,4) 9 (%6,7) 7 (%5,0)
Kronik Allograft Disfonksiyonu, n(%b6) 8 (%3,4) 8 (%6,0) 4 (%2,8) 0,355
Gecikmis Greft Fonksiyonu, n(%) 2 (%0,9) 2 (%1,5) 4 (%2,8) 0,329
Greft kaybi, n(%) 27 (%11,6) 15 (%11,2) 14 (%9,9)| 0,882
Oliim sansiirlii greft kaybi, n(%) 7 (%3) 6 (%4,5) 4 (%2,8)| 0,695
Hasta kaybi, n(%) 20 (%08,6) 9 (%6,7) 10 (%7,1)| 0,774
Nakil sonrasi yeni gelisen DM, n(%) 15 (%6,4) 11 (%8,2) 6 (%4,3)| 0,400
Nakil sonrasi gelisen tiimor varhgi, n(%) 9 (%3,9) 2 (%1,5) 2 (%1,4) 0231
CMV Viriis, n (%) 10 (%4,3) 4 (%3,0) 3(%2,1)| 0,510
BKV Viremisi, n (%) 19 (%8,2) 9 (%6,7) 9 (%6,4)| 0,781
Covid-19 Enfeksiyonu, n (%) 271 (w121) 20 (W157) 16 (%11,8) 0551
Nakil sonrasi plazmaferez, n(%) 5 (%3,3) 2 (%1,5) 8 (%5,7) 0,075
Postop diyaliz ihtiyaci, n(%) 1 (%0,4) 2 (%1,5) 4 (%2,8) 0,152

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, ABMR: Antikor iliskili Rejeksiyon, DM: Diyabetes Mellitus

1.grupta 8 hastada (%3,4), 2.grupta 8 hastada (%6,0), 3.grupta 4 hastada (%2,8)
kronik allograft disfonksiyonu gelisirken gruplar arasinda bu acidan istatistiksel

olarak anlamli fark gériilmedi. (p:0,355)

Gruplar arasinda gecikmis greft fonksiyonu agisindan da istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu. (p:0,329)

1.gruptaki 21 hasta (%9), 2.gruptaki 9 hasta (%6,7), 3.gruptaki 10 hasta (%7,1)
takip doneminde kaybedildi ve GFR gruplari arasinda hasta kaybi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p:0,676)
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Takiplerde 1.grupta 27 hastada (%11,6), 2.grupta 15 hastada (%11,2), 3.grupta 14
hastada (%9,9) olmak iizere toplam 56 hastada greft kayb1 gelistigi saptandi. Greft
kayb1 agisindan GFR gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
(p:0,882) Hastalarin greft kayb1 nedenleri iginden hasta kaybi olanlar ayrilarak,
oliim sansiirlii greft kaybi sayilari elde edildi. Oliim sansiirlii greft kayb: sayilart
1.grupta 7 hasta (%3) 2.grupta 6 hasta (%4,5), 3.grupta 4 hasta (%2,8) olarak
bulundu. Gruplar arasinda 6liim sansiirlii greft kayb1 agisindan da istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi. (p:0,695)

Hastalar nakil sonras1 donemde gelisen enfektif siiregler agisindan incelendiginde,
CMV viriis enfeksiyonu, BKV viremisi ve Covid-19 enfeksiyonu agisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunmadi. (p degerleri sirasiyla p:0,510, p:0,781, p:0,551)

Nakil sonrast yeni gelisen diyabetes mellitus sayilar1 1.grupta 15 hasta (%6,4),
2.grupta 11 hasta (8,2), 3.grupta 6 hasta (%4,3) olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p:0,400) 1.grupta 9 hastada (%3,9),
2.grupta 2 hastada (%]1,5), 3.grupta 2 hastada (%]1,4) nakil sonrasi takiplerde yeni
gelisen onkolojik malignite saptanirken gruplar arasinda malignite yoniinden

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. (p:0,231)
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Tablo 5. Nakil sonrasi greft fonksiyonu, kreatinin-GFR takipleri

GFR gruplan
>10 mL/dk 8-10 mL/dk <8 mL/dk P degeri
n:233 (%45,9) n:134 (%26,4) n:141 (%27,8)
Kreatinin 1. ay (mg/dl) 1,2+£0,36 1,18 £0,30 1,18 £0,37 0,021
eGFR 1. ay (ml/dk)| 76,98 +24,47 73,05 +£17,51 72,91 £ 23,10 0,203
Kreatinin 6. ay (mg/dl) 1,23+0,27 1,19+ 0,31 1,14 +£0,34 0,01
eGFR 6. ay (ml/dk)| 71,53 +17,98 73,17 £ 22,05 75,44 £ 24,32 0,463
Kreatinin 1. y1l (mg/dl) 1,23 £0,43 1,11 +0,28 1,13 +0,33 0,168
eGFR 1. y1l (ml/dk)| 73,31 +21,05 78,30 £20,97 75,40 £ 20,88 0,243
Kreatinin 3. y1l (mg/dl) 1,17 £0,29 1,09 £ 0,30 1,16 £0,40 0,269
eGFR 3. yil (ml/dk)| 75,23 +21,35 78,69 +£22,19 73,80 +23,19 0,284
Kreatinin 5. y1l (mg/dl) 1,29 £0,53 1,19 £ 0,39 1,16 £0,23 0,873
eGFR 5. yil (ml/dk)| 71,57 + 24,34 73,57 £23,35 77,07 £ 23,66 0,318
Kreatinin son kontrol(mg/dl) 1,51 £0,82 1,43 £0,51 1,35+0,57 0,255
eGFR son kontrol (ml/dk)| 65,82 +27,11 61,73 £22,88 69,42 £ 25,92 0,559
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi
Hastalarin  greft  fonksiyonlar1 5  yila  kadar takip edildiginde;

GFR>10ml/dk grubunda 5.y1l kreatinin degeri ortalamas1 1,29+0,53, GFR diizeyi
71,57+24,34, GFR 8-10 ml/dk grubunda 5.y1l kreatinin degeri ortalamasi
1,19+0,39, GFR diizeyi 73,57+23,35 , GFR<8ml/dk grubunda 5.y1l kreatinin degeri
ortalamasi 1,16+0,23, GFR diizeyi 77,07+23,66 olarak bulundu. Gruplar arasinda

5 yillik takip sonunda greft fonksiyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi. (5.y1/ kre icin p:0,873, 5.y1l GFR i¢in p:0,318)
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Tablo 6. Greft kaybi nedenleri

GFR gruplan

510 mL/dk 8-10 mL/dk <8 mL/dk|" deger

Greft kayb1 nedenleri, n(%)
Kronik Selliiler Rejeksiyon, n(%)| 3 (%11,1) 2 (%13,3) 1 (%7,1)
Hasta kaybi, n(%)| 20 (%74,1) 9 (%60,0) 10 (%71,4)

KAN, n(%) 1 (%3,7) 1 (%6,7) 0 (%0,0)

Akut Humoral Rejeksiyon, n(%) 0 (%0,0) 1 (%6,7) 1 (%7,1)

0,906

Kronik Humoral Rejeksiyon, n(%) 3 (%11,1) 2 (%13,3) 2 (%14,3)

KAN: Kronik Allograft Nefropatisi, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

Greft kayb1 nedenleri akut humoral rejeksiyon, kronik humoral rejeksiyon, kronik
selliiler rejeksiyon, KAN ve hasta kayb1 olarak siiflandirildi. Gruplar arasinda

greft kaybi nedenleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. (p:0,906)

Greft Kaybi1 Nedenleri

12% 11%

B Kronik Selliiler Rejeksiyon o Hasta kaybi
= KAN Akut Humoral Rejeksiyon

m Kronik Humoral Rejeksiyon

Sekil 10. Greft kayb1 nedenleri

Hasta kaybi1 dislandiginda takip siiresinde en sik greft kaybi1 nedeni kronik humoral

rejeksiyon ve kronik selliiler rejeksiyon olarak bulundu.

Hasta kaybi verileri incelendiginde, takip siiresince 39 hastanin kaybedildigi

goriildi. En sik mortalite nedeni %46,2 ile enfeksiyonlar ve ikinci sirada %38,5 ile
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kardiyovaskiiler nedenler olarak belirlendi. Enfektif nedenler i¢inde ¢ogunlugu 14

vaka (%35,9) ile COVID-19 enfeksiyonu olusturmaktaydi. (7ablo 7, Sekil 11)

Hasta Kayb1 Nedenleri
MI 13 33,3%
Emboli 3 7,7% Hasta Kaybi Nedenleri
Malignite 1 2,6%
Kaza 2 5.1%
Sepsis 3 7,7%
Tiiberkiiloz 1 2,6%
COVID+Sepsis 14 35.9%
Kardiyak tamponad 1 2.6%
Ani kardiyak 8lim 1 2,6%
Toplam 39 100,0%
Hasta Kaybl- Nedenleri m Kardiyovaskiiler nedenler ~ m Enfeksiyonlar Diger
Kardiyovaskiiler nedenler 15 38.5%
Enfeksiyonlar 18 46,2%
Diger 6 15,4%
Toplam 39 100,0%
Tablo 7. Hasta kaybi nedenleri Sekil 11. Hasta kayb1 nedenleri

MI: Miyokard Infarktiisii

Her iic GFR grubunda da hasta sagkalim analizleri 1.y1l — 3.y1l — 5.y1l olarak
degerlendirildiginde sonuglar benzer olarak bulundu. Gruplar arasinda anlamli

istatistiksel fark saptanmadi.(p:0,729)

Kaplan-Meier ile greft sagkalim analizleri 6liim sansiirlii ve sansiirsiiz olarak
degerlendirildiginde 1.y1l — 3.y1l — 5.y1l greft sagkalimlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. (p:0,888 ve p:0,704)
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Tablo 8. GFR gruplarina gore sagkalim analizleri

GFR gruplart P dederi
>10mL/dk  8-10 mL/dk <8 mL/dk| = B
E
= 1.y1l %98,3 %99,3 %98,6
<
%n 3.yl %97,4 %98,5 %95,7| 0,729
<
‘g 5.1l %93,8 %95,1 %93,3
=
E .
= 1.y1l %97,4 %98,5 %97,9
i
= 3l %96,1 %97,8 %93,6| 0,888
7]
“‘?E' 5.l %91,5 %91,0 %91,1
@)
= 8
= = 1.y1l %99,1 %99,3 %99,3
7z S
; )ED 3.yl %98,7 %98,5 %97,9| 0,704
E & 5.l %97,6 9%95,8 %97,9
O &
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
Survival Functions
P ] GFR gruplan
' _—_‘M., 1510 mLidk
ey ; 18-1Dn|]nudk
g <& mLidk
Wi ——=1 DmmL.fdk-censored
08 T 8-10 mLidk-censored
! =8 mLidk-censored
E 0,67
z
3
"
E
S 0.4
0,24
0,04
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Hastasagkalimi

Sekil 12. Hasta sagkalim1
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Survival Functions

Cum Survival

0,24

0,09

T

Sekil 13. Greft sagkalimi1

Greftsagkalim

Survival Functions

GFR gruplan

—1=10 mL/dk
718-10 mbidk
<8 mLidk
—+—>10 mLidk-censored
—+—8-10 mLidk-censored
<8 mLidk-censored

0,67

Cum Survival

0,44

0,27

0,07

GFR gruplan

—1510 mLJek
718-10 mL/dk
<8 mL/dk
—+— =10 mLidk-censored
+—8-10 mL/dk-censored
<8 mLidk-censored

=1

20

T
40

T T T
60 80 100

Oliimsansirligreftsagkalimi

Sekil 14. Oliim sansiirlii greft sagkalimi
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5 TARTISMA

Giliniimiizde RT, en etkin renal replasman tedavi modalitesi olarak kabul
edilmektedir. RT planlamasinda preemptif nakillerin, diyaliz programindaki
hastalara gore greft ve hasta sagkalimi agisindan iistiin oldugu gosterilmis olsa da
preemptif nakilde glomeriiler filtrasyon hizinin sinir1 ne olmali konusu giincel bir
tartisma konusudur. SDBH’nin getirecegi risklerden korunma ig¢giidiisii
klinisyenleri yiiksek rezidiiel kapasitede nakil yapmaya iterken, erken donemde
nakilin cerrahi riskleri ve immunsupresif tedavi riskleri diistiniildiigiinde
beklenebilecek son ana kadar beklenmesi fikri 6ne ¢ikmaktadir. Bu ¢alismamizla
merkezimizde preemptif bobrek nakli olmus hastalarimizin verileri incelenerek,
transplantasyon oncesi glomeriiler filtrasyon hizlar1 ve nakil sonrasi uzun dénem

sonuglarinin degerlendirilmesiyle literatiire katki saglanmasi amaglanmstir.

Calismamizda preemptif vakalar arasinda daha yiiksek rezidiiel renal fonksiyona
sahip olmanin nakil sonrast hem greft sagkalimi hem de hasta sagkalim1 agisindan
avantaji olmadig1 gosterilmistir. GFR<8ml/dk, GFR 8-10ml/dk ve GFR>10ml/dk
olarak gruplandirilan hastalarimizin greft kaybi1 ve hasta kaybi oranlari, kronik
allograft disfonksiyonu verileri istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Gruplar
arasinda 5 yilik takip siiresince greft fonksiyonlari acgisindan da anlamli fark
goriilmemistir. Greft kaybi etyolojileri ve hasta kaybi nedenleri de enfeksiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger nedenler olmak iizere 3 grupta degerlendirilmis

ve ayni sekilde bu agidan da farklilik olmadig1 saptanmustir.

Calismamizda preemptif bobrek nakli yapilan hastalar GFR diizeylerine gore
gruplara ayrildiginda, hastalar demografik veriler ve nakil oncesi immiinolojik
durumlart agisindan kiyaslanmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamaistir. Bu agidan hastalarin gruplardaki dagilimlarinin homojen oldugunu

sOylemek miimkiindiir.

Preemptif nakillerin avantajlarinin  goériilmesi ve yayginlagmast sonrasi,
klinisyenlerde daha yiiksek rezidiiel bobrek fonksiyonuna sahip hastalarin daha iyi
greft sagkalimina sahip olacagi varsayimi geligmistir. Yapilan c¢alismalarda
preemptif vakalarin diyaliz almakta olan hastalara gore daha iyi uzun donem

sonuclarinin olmasi, diyalizde bekleme siiresi uzadik¢a sonuglarin kétiilesmesi
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preemptif nakillerde de “daha erken nakil daha iyi sonuglar” fikrini
diistindiirmiistiir. Ancak ¢alismamizda preemptif vakalar arasinda greft sagkalimi
ve hasta sagkalimi agisindan daha yiiksek rezidiiel renal fonksiyona sahip olmanin
avantaji olmadigi, GFR<8ml/dk olana dek beklenebilecegi gosterilmistir.
Sonuglarimiz 6lim sansiirlii greft kaybi hesaplandiginda da degismemistir.
Calismamizdan elde ettigimiz veriler Ortiz ve ark. 26.384 preemptif nakil hastasi
tizerinde yaptig1 kohort calismasmin greft ve hasta sagkalimi sonuglart ile
ortiismektedir.>® Grams ve ark. da 1995-2009 yillar1 arasinda preemptif nakil
yapilan 19.471 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda nakil sonrasi hasta
sagkalimi ve Olim sansiirli greft sagkalimi agisindan GFR diizeyleri arasinda
anlamli fark saptamamuslardi.®® Benzer sekilde 2003 yilinda Ishani ve ark.
preemptif nakilde GFR diizeyinin nakil sonrasi renal fonksiyon ile iliskisinin
olmadigini gostererek, preemptif bobrek transplantasyonunun miimkiin oldugunca
geciktirilmesini dnermislerdir.®® Preemptif hastalarin diyaliz almakta olan hastalara
kiyasla nakil basarisinin daha yiiksek oldugu bircok gozlemsel g¢alisma ile

kanitlanmis olsa da * 38

, giincel aragtirmalar bobrek fonksiyonunun daha yiiksek
seviyelerinde transplantasyonun hastaya daha fazla fayda saglamadigi ve hatta zarar
verebildigi yoniinde kamitlar sunmaktadir.®® Preemptif bobrek nakli icin en uygun
yaklasim hastanin renal replasman tedavisine ihtiyag duydugu en diisiik renal
fonksiyon seviyesinde ‘“tam zamaninda nakil” stratejisinin belirlenmesi ve

63

uygulanmas1 olacaktir. Calismamizin  sonuglar1 bu yo6nden literatiirii

desteklemektedir.

Calismamizda hasta kaybinin en sik nedeni enfeksiyonlar olarak bulunmustur.
Bunun en 6nemli nedeni immunsupresif hasta grubunu ciddi sekilde etkileyen
COVID-19 pandemisidir. Solid organ transplanti alicilart COVID-19 pandemisinde
hem daha siddetli hastalik seyirleri hem de zayif as1 yanitlar1 nedeniyle normal
popiilasyonun ¢ok iistiinde 6liim oranlar1 gdstermistir.% Ayrica pandemi 6nlemleri

nedeniyle nakilli hastalarin diizenli tibbi takiplerinin de aksadig1 bilinmektedir.

Sonuglarimiz hasta kaybinin ikinci en sik nedeni olarak kardiyovaskiiler hastaliklar
isaret etmektedir. KBH’ 1n getirdigi kronik inflamasyon siireci ve ateroskleroza
yatkinlik nedeniyle bu grup hastalarda kardiyovaskiiler risklerin belirgin olarak

arttig1 halihazirda bilinen bir gercektir. % Bu acidan nakil sonras1 donemde de en
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stk mortalite nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklarin olmas1 6ngoriilebilir

bir sonugtur.

BKYV viremisi, primer olarak renal transplant alicilarinda goriilen, 6zellikle nakil
sonras1t ilk yil icinde greft bobregin islevini tehlikeye atan ciddi bir
komplikasyondur. Bu nedenle hastalarin BKV replikasyonu agisindan diizenli
olarak taranmasi profilaktik bir prosediir olarak uygulanmaktadir. BKV viremisi
i¢in baslica suglanan faktor kullanilan immiinstipresif tedavi protokolleridir. Farkl
immunsupresiflerin kullaniminda BKV oranlarinin degistigini bildiren ¢aligmalar
vardir®®, Ileri yas alicilar, erkek cinsiyet, tiibiiler iskemi-reperfiizyon hasari,
seropozitif dondrden seronegatif aliciyla nakil de diger risk faktorleri arasinda

gosterilmektedir®’68

. Calismamizda preemptif nakil yapilan hastalarimizin GFR
diizeyleri ile nakil sonrasi BKV viremisi oranlar1 arasinda iliski bulunup
bulunmadigi da degerlendirilmis ve her ii¢ grupta BKV viremisi oranlar1 birbirine

benzer olarak bulunmustur.

CMV enfeksiyonu da renal transplant sonrasi izlemde karsilagilan Onemli
komplikasyonlardan biridir. Asemptomatik viremiden pndmonit veya kolit gibi
yasami tehdit eden klinik bulgulara kadar genis bir spektrumda karsimiza ¢ikabilir.
Nakil sonras1 donemde gelisen CMV enfeksiyonu, akut rejeksiyon, greft kaybi ve
hasta kaybi1 oranlar ile iliskili bulunmustur. ® Bu sebeple hastalar antiviral
profilaksi ihtiyaci acisindan yakin olarak izlenmektedir. Calismamizda preemptif
vakalarirmizda CMV enfeksiyonu gelisme riski acisindan GFR gruplar1 arasinda

anlamli farklilik bulunmamastir.

Literatiirde preemptif nakil alicilarinin nakil sonras1 izlemlerinde GFR’lerinin daha
yavas bir diisiis gosterdigini ispatlayan ¢alismalar vardir’®. Ancak preemptif
nakiller kendi i¢inde incelendiginde, nakil 6ncesi GFR diizeyinin kronik allograft
disfonksiyonu iizerinde etkili olmadig1 gosterilmistir®?. Calismamizdaki KAD
verileri de gruplar arasinda kiyaslandiginda anlamli farklilik bulunamamis ve

GFR>10ml/dk olan hastalarin KAD agisindan bir avantaji saptanmamustir.

Caligmamizda alict ve dondrler cinsiyet yoniinden incelendiginde; alicilarda
erkeklerin kadinlara gore sayica iistiin oldugu ve donérlerde ise kadin cinsiyetin

one ciktig1 goriilmiis ve bu veriler mevcut literatiirle uyumlu olarak
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degerlendirilmistir. Kayler ve ark. canli dondr bobrek naklinde cinsiyet dengesizligi
lizerine yaptiklart calismalarinda, erkek dondrlerin daha diisiik oranini olasi bir¢ok
farkli tibbi, sosyokiiltiirel ve ekonomik nedene baglamistir. > Kadim alicilarin
gebelik Oykiileri ve menstriiasyon nedeniyle anemiye yatkinliklarinin bir sonucu
olarak daha fazla kan transfiizyonu almis olmalar1 yiiksek PRA diizeylerine neden
olmakta ve immiinolojik taramalarda kadinlarin nakil alicis1 olma sansini
diisiirmektedir.>’ Erkeklerde ise iskemik kalp hastalizi ve hipertansiyon
insidansinin daha yiiksek olmasi dondr olmalarina engel 6nemli bir faktor olarak
goriilmektedir.® Tek gelirli ailelerdeki gelir kaynag kisilerin (genellikle erkekler)
ciddi bir cerrahi girisime maruz birakilmasinin neden olacag yiiklerin canli bobrek
bagisinda cinsiyet farkini arttirabilecegi 6ne siiriilmiistiir. °* Kadmn hastalarin
sosyokiiltiirel nedenlerle saglik hizmetlerine erisimlerinin daha gii¢ olmasi ve renal
replasman tedavilerine daha ge¢ baslamalarini bobrek naklindeki cinsiyet
esitsizliginin bir nedeni olarak gosteren ¢alismalar da mevcuttur. °® Preemptif
nakillerin SDBH hastalar1 i¢cinde gorece saglik hizmetine daha erken erigim imkani
olan hastalar arasinda yaygin oldugu disiiniildiigiinde veriler bu ¢ikarimi

dogrulamaktadir.

Calismamizin  tek merkezli olusu ilk bakista bir kisitlilik olarak diisiiniilse de;
esasinda hastalarin tek bir klinikte, ayni klinik ekip tarafindan takip siiresi boyunca
izlenmis olmasi ve biyokimyasal degerlendirmelerin tek laboratuvar {izerinden

calisilmis olmasi ¢calisgmamizin sonuglarini giiclendirmektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda preemptif bobrek naklinde GFR<8 ml/dk olana kadar
beklenebilecegi, daha yiiksek GFR’lerde bdbrek nakli yapilmasinin greft
fonksiyonlari, greft ve hasta sagkalimi, kardiyovaskiiler olaylar ve diger dnemli
klinik sonuglar bakimindan anlamli faydasinin olmadigi gosterilmis, bu anlamda

literatiir desteklenmis ve katki saglanmastir.
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SONUCLAR

1.grupta 33 (%14,2), 2.grupta 14 (%10,4), 3.grupta 15 (%10,6) hastada akut
rejeksiyon atagi saptandi. GFR gruplarina gore akut rejeksiyon atagi oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p:0,722).

1.grupta 8 (%3,4), 2.grupta 8 (%6,0), 3.grupta 4 (%2,8) hastada kronik allograft
disfonksiyonu gelisti. Gruplar arasinda kronik allograft disfonksiyonu gelisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p:0,355).

1.grupta 2 hastada (%0,9), 2.grupta 2 hastada (%1,5), 3.grupta 4 (%2,8) hastada
gecikmis greft fonksiyonu izlendi. Gruplar arasinda bu agidan istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p:0,329).

. Greft kayb1 sayilar1 1.grupta 27 hasta (%11,6), 2.grupta 15 hasta (%11,2),
3.grupta 14 (%9,9) hasta olmak iizere, tim popiilasyonda 56 hasta olarak
bulundu. GFR gruplari arasinda greft kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p:0,882).

. GFR>10ml/dk grubunda 5.yil kreatinin degeri ortalamasi 1,29+0,53, GFR
diizeyi 71,57+24,34, GFR 8-10 ml/dk grubunda 5.y1l kreatinin degeri ortalamasi
1,19+0,39, GFR diizeyi 73,57+23,35, GFR<8ml/dk grubunda 5.y1l kreatinin
degeri ortalamasi 1,16+0,23, GFR diizeyi 77,07+23,66 olarak bulundu. Gruplar
arasinda 5 yillik takip sonunda greft fonksiyonu acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi. (5.y1l kre igin p:0,873 , 5.yl GFR i¢in p:0,318)
508 kisilik hasta popiilasyonunda toplamda 39 hastanin kaybedildigi goriildii.
Bu hastalar 1.grupta 20 (%8,6), 2.grupta 9 (%6,7), 3.grupta 10 (%7,1) hasta
olarak dagilim gostermekteydi. GFR gruplar1 arasinda hasta kaybi oranlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p:0,774).

. Greft kaybi1 gelisen 56 hastanin greft kayb1 nedenleri incelendiginde, her grupta
en sik neden hasta kaybi olarak saptandi. (1.grupta 20 hasta (%74,1), 2.grupta
9 hasta (%60,0), 3.grupta 10 hasta (%71,4)) Gruplar arasinda greft kaybi
nedenleri agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmedi. (p:0,906)

. Oliim sansiirlii greft kayb1 hesaplandiginda yine gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. (p: 0,695)

. Tim Olen hastalar arasinda en sik neden %35,9 oran ile COVID +sepsis olarak

tespit edildi.
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10. Nakil sonrasi yeni gelisen DM agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu. (P:0,400)

11. Nakil sonrasi yeni gelisen solid tiimor agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik yoktu. (p:0,231)

12. Nakil sonrasi enfeksiyon Oykiileri incelendiginde, her 3 grupta CMV virlis
enfeksiyonu, BKV viremisi ve Covid-19 enfeksiyonu gegirme oranlari benzer
olarak bulundu. Bu ii¢ etkenle enfekte olma durumlari kiyaslandiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. (p degerleri sirast ile 0,510;
0,781 ; 0,551)

13. Nakil sonrasi plazmaferez yapilma orani1 degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. (p:0,075)

14. Nakil sonrasi post-operatif donemde diyaliz ihtiyaclar1 incelendiginde gruplar

arasinda anlamli farklilik bulunmadi. (p:0,152)
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7 OZET

Preemptif Bobrek Naklinde Sinir Glomeriiler Filtrasyon Hizinin
Degerlendirilmesi
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Uzmanhk Tezi
Antalya, 2024.
Giris ve Amag¢: Calismamizda preemptif bobrek nakli alicilarinda uzun dénem
greft sagkalimi, hasta sagkalimi, greft fonksiyonlar1 ve diger 6nemli klinik sonuglar
acisindan smir GFR’nin ka¢ olmasi gerektigi konusunun degerlendirilmesi
amaglanmistir.
Materyal ve metod: Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli
Merkezi'nde Ocak 2015 — Aralik 2021 tarihleri arasinda preemptif bobrek nakli
yapilmig 18 yas tistii 508 hasta dahil edildi. Veriler retrospektif olarak topland: ve
analizler SPSS 23.0 programi kullanilarak yapildi. Hastalar GFR diizeylerine gore
GFR>10ml/dk (1.grup, n:233) , GFR 8-10ml/dk (2.grup, n:134), GFR<8ml/dk
(3.grup, n:141) olarak 3 gruba ayrild1 ve greft sagkalimi, hasta sagkalimi, greft
fonksiyonu, kardiyovaskiiler olaylar, kronik allograft disfonksiyonu, BKV ve CMV
enfeksiyonlar1 incelenerek nakil sonrasi uzun dénem sonuglari degerlendirildi.
Bulgular: Demografik veriler agisindan (alici cinsiyeti hari¢) gruplar arasinda
anlamli farklilik olmadig1 goriildii. Greft kaybi oranlar1 agisindan gruplar arasinda
anlaml fark bulunmadi (greft kaybi oranlar: sirasiyla grup 1: %11,6 , Grup 2:
%11,2, Grup 3: %9,9, p:0,882). Hasta kayb1 oranlar1 agisindan gruplar arasinda
anlaml fark yoktu (hasta kayb: oranlart sirasiyla Grup 1: %8,6 , Grup 2: %6,7,
Grup 3: %7,1, p:0,774). Gruplar arasinda akut rejeksiyon oranlari agisindan da
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (akut rejeksiyon oranlar: sirasiyla
Grup 1: %14,2 , Grup 2: %10,4, Grup 3: %10,6, p:0,722). 5 yillik takip sonunda
hastalarin greft fonksiyonlar1 gruplar arasinda benzer bulundu (nakilden sonraki
Silda ortalama kreatinin degerleri sirastyla Grup 1: 1,29 £ 0,53, Grup 2: 1,19 +
0,39, Grup 3: 1,16 + 0,23, p:0,873). KAD gelisimi oranlar1 her ii¢ grupta benzer
olarak degerlendirildi ( KAD oranlar: sirasiyla Grup 1: %3,4 , Grup 2: %6,0, Grup
3: %2,8, p:0,355).
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Hastalar nakil sonras1 donemde gelisen enfektif siiregler agisindan incelendiginde,
CMV viriis enfeksiyonu, BKV viremisi ve Covid-19 enfeksiyonu agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi. (p degerleri sirasiyla p:0,510, p:0,781, p:0,551)
Oliim nedenleri en sik enfeksiyonlar (%46,2 , %35,9’u COVID’e bagh &liim) ve
ikinci sirada kardiyovaskiiler hastaliklar (%38,5) olarak belirlendi. Enfeksiyoz
etkenlerin biiyiik cogunlugunu COVID-19 enfeksiyonu olusturmaktaydi.

Sonu¢: Calismamizda, preemptif bobrek nakli hastalarinda uzun donem greft
sagkalimi, hasta sagkalimi, akut rejeksiyon oranlar1 ve diger onemli klinik sonuglar
acisindan GFR<8ml/dk olana kadar beklenebilecegi, daha yiikksek GFR’lerde nakil
yapmanin sonuglar {izerine anlamli katkisinin olmadig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, Preemptif, Hasta Sagkalimi, Greft kaybi.
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8 ABSTRACT

Evaluation of the Threshold Glomerular Filtration Rate in Preemptive
Kidney Transplantation
Mediterranean University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
Specialization Thesis
Antalya, 2024.

Introduction and Aim: This study aims to evaluate the optimal threshold GFR
for long-term graft survival, patient survival, graft functions and other important
clinical outcomes in recipients of preemptive kidney transplantation.

Materials and Methods: The study included 508 patients aged 18 and over who
underwent preemptive kidney transplantation at the Mediterranean University
Faculty of Medicine Organ Transplantation Center between January 2015 and
December 2021. Data were collected retrospectively, and analyses were
performed using SPSS 23.0 software. Patients were divided into three groups
based on their GFR levels: GFR >10 ml/min (Group 1, n: 233), GFR 8-10 ml/min
(Group 2, n: 134), and GFR <8 ml/min (Group 3, n: 141). Long-term post-
transplant outcomes were evaluated by examining graft survival, patient survival,
graft function, cardiovascular events, chronic allograft dysfunction, BKV, and
CMV infections.

Results: No significant differences were observed among the groups regarding
demographic data (except for recipient gender). There was no significant
difference in graft loss rates among the groups (graft loss rates: Group 1: 11.6%,
Group 2: 11.2%, Group 3: 9.9%, p: 0.882). There was also no significant
difference in patient loss rates among the groups (patient loss rates: Group 1:
8.6%, Group 2: 6.7%, Group 3: 7.1%, p: 0.774). Additionally, there were no
statistically significant differences in acute rejection rates among the groups
(acute rejection rates: Group 1: 14.2%, Group 2: 10.4%, Group 3: 10.6%, p:
0.722). At the end of five years, the graft functions of the patients were found to
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be similar among the groups (mean creatinine levels at 5 years post-transplant:
Group 1: 1.29 £ 0.53, Group 2: 1.19 + 0.39, Group 3: 1.16 = 0.23, p: 0.873). The
rates of chronic allograft dysfunction were similarly assessed across all three
groups (chronic allograft dysfunction rates: Group 1: 3.4%, Group 2: 6.0%, Group
3: 2.8%, p: 0.355).

When examining the patients for infectious processes that developed post-
transplant, no significant differences were found among the groups regarding
CMV viral infection, BKV viremia, and COVID-19 infection (p values: p: 0.510,
p: 0.781, p: 0.551, respectively). The most common causes of death were
infections (46.2%, with 35.9% attributed to COVID) and, in second place,
cardiovascular diseases (38.5%). The majority of infectious agents were due to
COVID-19 infection.

Conclusion: Our study demonstrates that in patients with preemptive kidney
transplantation, waiting until GFR <8 ml/min for transplantation is acceptable in
terms of long-term graft survival, patient survival, acute rejection rates, and other
important clinical outcomes, and that performing transplantation at higher GFR

levels does not have a significant positive impact on these outcomes.

Keywords: Kidney transplantation, Preemptive, Patient survival, Graft loss.
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