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OZET

Giris ve Amag: Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore Tirkiye’de KBH
prevelanst %15,7 olarak saptanmistir. Yaklasik 70.000 hasta rutin olarak hemodiyaliz
ve periton diyalizi tedavisi almaktadir. Senelik 4000 bobrek nakil ameliyati
yapilmaktadir ve nakil i¢in ortalama 20.000 hasta bekleme listesindedir. Uzayan insan
omrii ve kronik hastaliklar sebebiyle bu sayilarin artmasi beklenmektedir. Ilerleyen
yillarda artacak hasta popiilasyonu ile bobrek nakil ihtiyact ve nakilli hasta
takibi/yonetimi ihtiyaci1 giderek artacaktir. Tiim diinyada nakil hastalarinin takibi ve
nakil sonrasi prognozu dngdrebilmek adina standardizasyon saglayacak parametreler
aranmaktadir. Bu caligma ile 12 yildir aktif olarak nakil yapilan klinigimizde bobrek
nakli ameliyati olan hastalarin graft sagkalimi, hasta sagkalimi diizeyinin belirlenmesi,
bunlara etki eden faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir. 12 yillik verilerin
retrospektif analizi yapilarak objektif datalarin ortaya konmasi sayesinde
klinigimizdeki bagsar1 oranmin belirlenmesi, daha iyi hasta takibi ve gereginde
miidahele icin segeneklerin degerlendirilmesi ve diger nakil kliniklerine de yol

gosterici noktalarin belirlenmesi hedeflenmektedir.

Gere¢ ve Yontem: 01.01.2011-01.01.2023 tarihleri arasinda SBU Bakirkoy
Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Bobrek Nakil Poliklinigi’ne 3 ila 6 aylik
aralarla basgvuran renal transplant dykiilii hastalarin verileri, hasta dosyalar1 ve tibbi
kayit sisteminden elde edilmistir. Hastalarin cinsiyeti (kadin-erkek), nakil tirii
(kadavra-canli nakil), canli nakil ise verici ile iliskisi (akraba-akraba dis1), nakil tarihi,
preemptif (diyalize girmeden 6nce) nakil veya non-preemptif (diyalize girdikten
sonra) nakil, son donem bobrek yetmezligine girme etyolojisi, verici kisinin beden
kitle endeksi, alic1 kisinin beden kitle endeksi, verilen immunsupresif tedaviler, nakil
sonrasi taburculuk ila¢ kullanim semasi, nakil 6ncesi ve nakil sonrasi laboratuvar
tetkikleri (glukoz, iire, kreatinin, eGFH (Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz1), {irik
asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, tam idrar tahlili, spot idrar, 24saatlik idrar
tetkikleri), greft kayb1 oldu ise greft kayip sebebi, hasta exitus ise 6liim sebebi kayit



edilmistir. eGFH, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

formiilii ile hesaplanmustir.

Bulgular: Klinigimizde nakil yapilan hastalarda 12 yillik takip siirecinde 342
hastamizin 50’sinde (%14,6) transplante bobrek kaybi gelismistir. Hastalarin graft
sagkalimi ortalamasi 83,9 + 36,1 ay olarak bulunmustur. Greftlerin medyan sagkalim
stiresine ulagilamadi zira greftlerin yarisindan fazlasit 10 yil boyunca sagkalim
gosterdi. Bir yillik sagkalim oran1 %89,2; bes yillik %84,3 ve on yillik %69,1 olarak
bulundu. Greft sagkalimina etki eden faktorlere bakildiginda donér yasi, antikor
pozitivitesi ve takip siiresinin etkili oldugu saptanmistir. Hasta sagkalim siiresine
bakildiginda 342 hastadan 53’iiniin (%15,5) vefat ettigi tespit edilmistir. Ortalama
hasta sagkalim siiresi 85,5 £ 34,1 ay olarak bulunmustur. Calismamizda renal
transplant alicilarinin sagkalimi, Kaplan—Meier yontemi kullanilarak analiz edilmistir.
Birinci yilda hasta sagkalim oranm1 %97,5, {iciincii yi1lda sagkalim oran1 %93,9, besinci
yilda sagkalim oran1 %88.,4 olarak saptanmistir. Onuncu yilda ise sagkalim %75,6’a
gerilemistir. Sagkalima negatif etki eden faktorler arastirildiginda HT, DM ve IKH
komorbiditelerine sahip olmanin, genel olarak farkli ek hastaliklara sahip olmanin,
nakil 6ncesi RRT almanin, nakil yasinin yiiksek olmasinin, greft kaybi1 yasamanin,

diizenli takibe gelmemenin etkiledigi belirlenmistir.

Sonuc: Hastalarimizin greft kayiplar1 en ¢ok kronik rejeksiyon ve vaskiiler
komplikasyonlardan kaynaklanmis; ileri dondr yasi ve DSA pozitifligi anlaml risk
faktorleri olmustur. Mortalitenin baslica belirleyicileri ileri alic1 yasi, hipertansiyon,
diyabet, iskemik kalp hastalig1 ve greft basarisizligi (OR = 3,2) iken, 6liimlerin ¢ogu
enfeksiyon/COVID-19 ve kardiyovaskiiler nedenlerle gerceklesmistir. Calisma,
merkezimizin erken donem sonuglarinin uluslararasi ortalamalarin {izerinde oldugunu,
ancak ozellikle 5-10 yi1l araliginda hasta ve greft sagkalimini iyilestirmek icin takip
uyumunun artirilmasi, komorbidite yonetiminin yogunlastirilmas: ve cerrahi-lojistik
stireglerin optimize edilmesi gerektigini gostermektedir. Verilerin retrospektif analizi
yapilarak objektif datalarin ortaya konmasi sayesinde klinigimizdeki basar1 oraninin
belirlenebilmis, daha iyi hasta takibi ve gereginde miidahele icin segeneklerin
degerlendirilmesi ve diger nakil kliniklerine de yol gosterici noktalarin belirlenmesi

saglanmistir.



Anahtar Kelimeler: bobrek nakli, renal transplantasyon, greft sagkalimi, nakil

hastas1 sagkalimi

ABSTRACT

Introduction and Objective: According to data from the Turkish Society of
Nephrology, the prevalence of CKD in Turkey is estimated at 15,7%. Approximately
70,000 patients are currently undergoing hemodialysis or peritoneal dialysis, while
nearly 20,000 patients are on the kidney transplant waiting list. Each year, around
4,000 kidney transplantations are performed nationwide. With increasing life
expectancy and the rising burden of chronic diseases, these figures are projected to
escalate further. In light of the expanding patient population, the demand for renal
transplantation and the need for structured long-term management of transplant
recipients are expected to intensify. Consequently, there is an urgent need for
standardized parameters that can reliably predict post-transplant prognosis and guide

clinical follow-up protocols.

The present study aims to evaluate graft survival, patient survival, and
associated prognostic factors in individuals who underwent renal transplantation at our
institution, a center with over a decade of experience in transplant surgery. By
retrospectively analyzing data spanning a 12-year period, we aim to objectively assess
the clinical outcomes achieved at our center, identify areas for optimization in patient
management, and contribute evidence-based insights that may inform best practices in

other transplant units.

Materials and Methods: This retrospective study included data from renal
transplant recipients who presented for routine follow-up at 3 to 6-month intervals at
the Kidney Transplant Outpatient Clinic of SBU Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Training
and Research Hospital between January 1, 2011, and January 1, 2023. Patient data
were obtained from physical medical records and the hospital’s electronic health

information system.
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The collected variables included: patient sex (female/male), type of
transplantation (living donor or deceased donor), donor-recipient relationship (related
or unrelated, for living donors), date of transplantation, preemptive transplantation
status (transplantation before initiation of dialysis), and etiology of end-stage renal
disease. Both donor and recipient body mass index (BMI) values were recorded.
Information on immunosuppressive treatment protocols and discharge medication
regimens was documented. Laboratory findings were evaluated both before and after
transplantation, including serum glucose, urea, creatinine, estimated glomerular
filtration rate (eGFR), uric acid, sodium, potassium, calcium, phosphorus, complete
urinalysis, spot urine protein, and 24-hour urine results. In cases of graft loss, the cause
of graft failure was identified and recorded. For patients who died during follow-up,
the cause of death was documented. The eGFR was calculated using the Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula.

Results: During a 12-year follow-up of renal-transplant recipients at our
centre, allograft loss occurred in 14,6 % of patients. Among 342 recipients, 50
experienced graft failure, yielding a mean graft survival of 83,9 + 36,1 months. The
median graft survival was not reached, as more than 50% of grafts remained functional
at 10 years. The 1-year graft survival rate was 89.2%, the 5-year rate 84.3%, and the
10-year rate 69.1%. Donor age, donor-specific antibody (DSA) positivity, and length
of follow-up were independent determinants of graft survival (p < 0,05). Regarding
patient outcomes, 53 of 342 recipients (15,5 %) died, with a mean post-transplant
survival of 85,5 + 34,1 months. Kaplan—-Meier analysis showed 1-, 3-, and 5-year
patient-survival rates of 97,5 %, 93,9 %, and 88,4 %, respectively, falling to 75,6 % at
10 years. Multivariable evaluation demonstrated that hypertension, diabetes mellitus,
ischaemic heart disease, other comorbidities, pre-transplant renal-replacement
therapy, higher recipient age at transplantation, graft failure, and poor clinic attendance

were all associated with reduced patient survival.

Conclusion: Graft loss in our cohort was predominantly attributable to chronic
rejection and vascular complications, with advanced donor age and pre-existing donor-

specific antibody positivity emerging as significant risk factors. Key determinants of

Xii



mortality included older recipient age, hypertension, diabetes, ischaemic heart disease,
and graft failure (odds ratio = 3,2); infections—including COVID-19—and
cardiovascular events were the leading causes of death. Although early-term outcomes
exceed contemporary international benchmarks, survival curves diverge markedly
after five years. These findings highlight the need to improve long-term follow-up
adherence, intensify comorbidity management, and optimise surgical and logistic
pathways to enhance 5- to 10-year graft and patient outcomes. By objectively
benchmarking our centre’s performance, this retrospective analysis delineates
actionable targets for quality improvement and offers guidance for other transplant
programmes.

Keywords: renal transplantation, greft survival, transplant patient survival
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1. GIRIS VE AMAC

Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore Tirkiye’de KBH prevelanst %15,7
olarak saptanmustir (1). Yaklagik 70.000 hasta rutin olarak hemodiyaliz ve periton
diyalizi tedavisi almaktadir (2). Senelik 4000 bébrek nakil ameliyat1 yapilmaktadir ve
nakil i¢in ortalama 20.000 hasta bekleme listesindedir (3,4). Uzayan insan émrii ve
kronik hastaliklar sebebiyle bu sayilarm artmasi beklenmektedir. Ilerleyen yillarda
artacak hasta popiilasyonu ile bobrek nakil ihtiyaci ve nakilli hasta takibi/yonetimi
ihtiyact giderek artacaktir. Tiim diinyada nakil hastalarinin takibi ve nakil sonrasi
prognozu ongodrebilmek adina standardizasyon saglayacak parametreler aranmaktadir.
Tayvan’da 1000 hasta ile yapilan bir retrospektif ¢alismada desensitizasyon terapileri
on plana ¢ikarken(5), Iran’da 350 hasta ile yapilan bir ¢alismada ek olarak alic yast,

ek hastaliklar ve dondr tipinin de goz oniinde bulundurulmasi gerektigi ifade edilmistir

(6).

Bu c¢aligma ile 12 yildir aktif olarak nakil yapilan klinigimizde bobrek nakli
ameliyat1 olan hastalarin greft sagkalimi, hasta sagkalimi diizeyinin belirlenmesi,
bunlara etki eden faktorlerin belirlenmesi amaclanmistir. Klingimizde yapilan bobrek
nakillerinde ek hastaliklar, nakil tiiri, doku uyumu, akut/kronik rejeksiyon, immun
supresyon, viicut kitle indeksi, yas, cinsiyet vb etkenler incelendiginde sagkaliminin

stiresi diger merkezlerin verileri ile benzerlik gdsterecegi ongoriilmektedir.

12 yillik verilerin retrospektif analizi yapilarak objektif datalarin ortaya
konmast sayesinde klinigimizdeki bagar1 oraninin belirlenmesi, daha iyi hasta takibi
ve gereginde miidahele i¢in seceneklerin degerlendirilmesi ve diger nakil kliniklerine

de yol gosterici noktalarin saptanmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1 KRONIK BOBREK HASTALIGI

2.1.1 Tanim ve Evreleme

Kronik bobrek hastaligi (KBH) bobrek yapisinda ya da fonksiyonlarinda en az
3 aydir sebat eden anormallikler olarak tanimlanir. Sebeplerine, glomeriiler filtrasyon
hizina (GFR) ve albiiminiiri diizeyine gore kategorize edilmektedir. Bu kategorizasyon
kronik bobrek hastaligi olan bireyleri degerlendirmede, riskleri dngdérmede hayati
Ooneme sahiptir. Asagidaki tabloda yesil alanlar diisiik riski, sar1 alanlar orta riski,
turuncu alanlar yiiksek riski, kirmizi alanlar ¢ok yiiksek riski temsil etmektedir (7)

(Sekil 1).

Persistan Albtuminun Eategonlen

Al A2 A3

Mormal /

yiiksek i Yuksek Cok vikssk

<30 mg'g 30-300 mg'g =300 mg'g
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Sekil 1 Kronik Bobrek Hastaliginda Evreleme

2.1.2 Etyoloji

Kronik bobrek hastaliginda en sik goriilen risk faktorleri arasinda hipertansiyon

(HT), diabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler hastaliklar (kalp yetmezligi dahil),



gecirilmis akut bobrek hasari yer almaktadir. Bunlara ek olarak daha az siklikta
cevresel etkenler, APOL1 genetik varyant yiiksek prevalansi olan bolgelerde yasamak,
genitoiiriner hastaliklardan; yapisal lriner sistem bozukluklari, tekrarlayan tiriner
taglar, multisistem hastaliklar ve kronik inflamatuar hastaliklardan; sistemik lupus
eritematozus (SLE), vaskiilitler, insan bagisiklik yetmezIligi virtisii (HIV), iatrojenik
sebeplerden; ilaca bagl nefrotoksisite, radyasyon nefriti, ailesel sendromlara bagh
genetik bozukluklar (6rn: PKD gen mutasyonuna bagli polikistik bobrek hastaligi,
APOL-1 mutasyonu, Alport Sendromu), gestasyonel durumlardan; erken dogum,
diisiik dogum agirligi, preeklampsi, eklampsi, mesleki nedenlerle kadmiyum, kursun,
civa, polisiklik hidrokarbonlar, pestisit maruziyeti kronik bobrek hastaligi sebepleri

arasinda sayilmaktadir (7-9).

2.1.3 Son Dénem Bobrek Hastahig:

Kronik bobrek hastaligit GFR’ye gore 5 evreye ayrilmaktadir. Evre 1’de, GFR
90 ve {izeri olup hiperfiltrasyon goriilebilmektedir. Hastalarda albiiminiiri, proteiniiri,
goriintiilemelerde patolojik degisiklikler eslik edebilmektedir. Evre 2’de GFR
azalmaya baslamistir (60-89 ml/dk/1.73 m?). Evre 3’te orta derece (59-30
ml/dk/ml/1.73 m?), Evre 4’te ise siddetli derecede GFR azalmas1 (29-15 ml/dk/1.73
m?) mevcuttur. GFR 15 ml/dk/1.73 m?’nin altina diistiigiinde Evre 5 son donem bdbrek
yetmezligi kabul edilmektedir. Her evrede hastalar1 kronik bobrek hastaligi acisindan
bilgilendirmek 6nem arz etmekle beraber bu evrede hastalara mutlaka olasi riskler ve

renal replasman tedavileri(RRT) hakkinda bilgi verilmelidir (8).

2011°de yapilan (Tiirkiye’de Kronik Hastaliklar) CREDIT calismasina gore
Tiirkiye’de KBH prevalansi %15,7, SDBH prevalansi ise %0,2 olarak saptanmistir (1)
2018’de yapilan bir diger calismaya gore Tiirkiye’de SDBH insidanst milyon niifus
basina 149, prevalansi milyon niifus bagina 988 hasta bulunmustur (10) (Sekil 2).

2.2 RENAL REPLASMAN TEDAVILERI

KBH’da tedaviler altta yatan neden ve hastaligin evresine gore hastaya ozel
planlanmaktadir. Evre 5, son donem bobrek hastaligi asamasindaki hastalara renal
replasman tedavileri tim imkanlar1 ve kisitliliklartyla anlatilmali, hastanin biling

diizeyi, genel durumu, damar yapilariin elverislilik diizeyine gore tedavi secenekleri



hastayla belirlenmelidir (11). Giiniimiizde renal replasman terapileri hemodiyaliz
(HD), periton diyalizi (PD) ve bobrek nakli olarak ii¢ sinifa ayrilmaktadir. Tiirk
Nefroloji Dernegi ve T.C. Saglik Bakanligit 2023 Yili Ortak Raporu’na gore
Tiirkiye’de 2023’te RRT tedavisi baglanan toplam 13.641 hastanin %75.05°1 merkez
hemodiyalizi, %0.28’1 ev hemodiyalizi, %10’u periton diyalizi, %14,67’si bobrek
nakil tedavisi almistir. 2023 yil sonu itibari ile RRT uygulanan 89.527 hastanin
%69.39’u merkez hemodiyalizi, %1,49’u ev hemodiyalizi, %4.11°1 periton diyalizi,
%25°1 ise bobrek nakil tedavisi almaktadir (12).
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Sekil 2 Tiirkiye'de Renal Replasman Tedavisi Gerektiren Son Dénem Bobrek Hastalarinin
Insidans1 ve Prevalansi

2.2.1 Hemodiyaliz

Hemodiyaliz, temel olarak yar1 gecirgen bir zar aracilifi ile hasta kan1 ve
diyaliz sivis1 arasinda gergeklesen soliit degisimidir. Hemodiyaliz membraninda
bulunan porlar sayesinde porlardan kiigiik olan iire, tiremik toksinler, sodyum,
potasyum, fosfor gibi molekiiller diyalizata gecerken; protein, eritrositler, bakteriler

vb. biiyiik molekiiller hasta kaninda kalarak diyaliz soliisyonuna gegmemektedir(13).



2.2.2 Periton Diyalizi

Periton Diyalizi, peritonun bir diyaliz membran1 vazifesi gordugi diyaliz
cesididir. Peritona giris saglayan bir yol aracilifiyla kan ve diyalizat arasinda
molekiillerin difiizyonu ve kullanilan soliisyonlarla periton boslugunda ultrafiltrasyon
olusumu saglanir. Bu sayede kandaki iire, iremik toksinler, sodyum, potasyum, fosfor
gibi kiigiik molekiiller difiizyon yoluyla diyaliz sivisina geger. Bu aligveris kandaki ve

diyaliz sivisindaki soliit yiikii esitlendiginde tamamlanir (13).

2.3 BOBREK NAKLI

Bobrek nakli, son donem kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda canli veya
kadavradan alinan saglikli bobregin cerrahi olarak hastanin viicuduna nakledilmesidir.
Renal replasman tedavileri arasinda bobrek nakli; yasam kalitesi, yasam siiresi,
hastaya ve saglik sigorta sistemine maliyeti acisindan en ideal segenektir. Basari
oranlar1 immunsupresif ila¢ kalitesi, cerrahi tekniklerin gelismesi, hasta takiplerinin

standardize edilmesi ile giderek artmaktadir (13-20).

Diinya’da ilk basarili bobrek nakli 1954 yilinda bir plastik cerrah olan Dr.
Joseph Edward Murray tarafindan tek yumurta ikizleri arasinda gerceklestirilmistir.
Bu basaris1 ile Nobel Odiilii’ne layik goriilmiistiir (21-23). Ulkemizde ilk basarili
bobrek nakli ise 1975 yilinda Dr. Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan anneden ¢ocuga
verilerek gergeklesmistir. Bu basariy1 ayn1 ekip tarafindan 1978 yilinda Tiirkiye’de ilk
kez yapilan kadavradan bobrek nakli izlemistir(24-26).

Saglik Bakanligi Doku, Organ Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire Bagkanligi
verilerine gore, lilkemizde 2023 yilinda 3452, 2024’te 3468 ve 2025 ilk ¢eyreginde
toplam 898 bobrek nakli yapilmigtir. 2023 yilinda yapilan nakillerin %90.28°1 canl
vericiden, %8.72’si kadavra vericiden yapilmistir (27). Ulkemizde canli vericilerin
dagiliminda en yiiksek oranin %35.61 ile 1. derece akrabalar olmasi dikkat ¢ekicidir.
Bunu %22 ile es, %42.4 ile uzak akrabalar, akraba dis1 nakil ve ¢apraz nakiller toplami
izlemektedir. Organ bagis1 sayilarinin ¢ok az olmasi sebebiyle kadavra verici oranlari

gelismis tlilkelere gore diisiik kalmaktadir. Amerikan Organ Tedarik ve Nakil Agi



(OPTN) 2024 verilerine gore Amerika’da yapilan 22.355 bobrek naklinin %71.31
kadavra dondrden yapilmistir (28). Ulkemizde ve tiim diinyada nakil gereksinimi olan

hasta sayisinin giderek artmasi beklenmektedir (29).

2.3.1 Bobrek Nakli Alici Adaylarinin Degerlendirilmesi

Bobrek nakil alict adaylarindan islem dncesi detayli anamnez alinmali ve fizik
muayene yapilmalidir. Anamnezde nakil Oykiisii, kan transflizyon Oykiisii, gebelik
Oykiisii dikkate almmalidir. Kardiyovaskiiler degerlendirmede ekg goriilmel,

semptomatik hastalarda koroner anjiografi planlanmalidir.

Her alic1 adayinda yasa ve cinsiyete uygun olarak malignite taramalar1 mutlaka
yapilmali; melanom, lenf nodu (+) meme ca, Dukes Evre B1’den ileri kolon kanserinde
nakil 6ncesi 5 yil ve tizeri beklenmelidir. Aktif kanser hastaliinda nakil yapilmasi
kontrendikedir (30)(Tablo 1). Bununla beraber cilde sinirli nonmelanotik cilt
kanserleri, mesane veya servikste in situ kanser, Gleason Skoru 6 veya alt1 olan fokal
mikroskobik diisiik grade prostat kanseri, insidental olarak saptanan 7 cm’den kiigiik
renal hiicreli kanser, metastaz veya siipheli histolojik 6zelligi olmayan asemptomatik
4cm’den kii¢iik T1a Evre renal hiicreli kanserde ameliyat sonrasi nakil i¢in beklemeye

gerek yoktur, nakil yapilabilmektedir.

Tiim potansiyel alicilara HBV bagisiklamasi yapilmis olmali, tiim hastalarda
EBV ve CMV maruziyeti agisindan seroloji ile degerlendirme yapilmalidir. HIV+
hastalarda CD4 lenfosit sayis1, viral ylikii; HCV+ hastalarda HCV RNA ve karaciger
biyopsisi; HBV+ hastalarda hepatoseliiler kanser (HCC), siroz, HBV DNA, HbeAg

acisindan degerlendirme yapilmalidir.

Obez hastalarda Oncelikle yasam tarzi degisikligi ve diyet Onerilmelidir.

Obezite, hasta ve bobrek diislik sagkalimlari ile iliskilendirilmistir (31).



Tablo 3. Bobrek Nakil Alicis1i Olmak icin Kontrendikasyonlar
Bobrek Nakil Alicist icin Mutlak | Bobrek Nakil Ahcis1 Icin Rolatif

Kontrendikasyonlar Kontrendikasyonlar
Pozitif T Hiicre Cross Match Testi | Aktif Peptik Ulser
Aktif Malignensi Eski Malignite

Aktif Sepsis HBV ve HCV

Siddetli Geri Doniistimsiiz | Morbid Obezite
Ekstrarenal Hastalik (Yasam
Beklentisi <1-2 Yil)

Kontrol Altinda Olmayan Psikotik | HIV Enfeksiyonu
Bozukluk
Aktif Madde Kullanimi Yas>60
Tedavi Uyumsuzlugu

2.3.2 Bobrek Nakli Verici Adaylarinin Degerlendirilmesi

Bobrek nakillerinde verici olarak canli dondér ve kadavra dondr
kullanilabilmektedir. Gelismis iilkelerde kadavra donér agirlikli iken tilkemizde canli
donor orani agirliklidir (27,28). Kadavra donorlerde sepsis, akut HBV veya HCV, HIV
enfeksiyonu, malignite Oykiisii olan hastalar kabul edilmemektedir. Renal
belirteclerden GFR>60 ml/dk ve proteiniiri<500 mg/giin olmalidir. Tiirkiye’de ve tim
diinyada bobrek nakil oranlari ihtiyaca gore yetersiz kaldigindan kadavra dondrlerde
genisletilmis kriter dondrler (expanded criteria donor-ECD) skalasi olusturulmustur.
ECD skalasia gore 60 yas iizeri kronik hastalig1 olmayan vericiler veya 50-60 yas
tizeri vericilerde hipertansiyon, serum kreatinin >1.5mg/dl, serebrovaskiiler olay
nedeniyle vefat parametrelerinin en fazla ikisine sahip olmasi halinde donér olarak
uygun kabul edilmektedir (32-35). Canli dondrlerin degerlendirilmesi ise alicilarin
degerlendirilmesine benzer sekilde yapilmaktadir. Canli bdbrek donérii olma

kontrendikasyonlar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2)(36-41).

Tablo 4. Canli Bobrek Dondrii Olma Kontrendikasyonlari
Mutlak Kontrendikasyonlar Rolatif
Kontrendikasyonlar

* 18 yasindan kiigiik olmak veya onam = Aktif madde
veremeyecek mental kapasitede olmak kullanimi

= Kontrol edilmemis psikiyatik rahatsizlik * Tip2 DM

* Donér olmaya zorlanma veya alici-donor *  Morbid obezite
arasinda illegal alisveris acisindan yiiksek (BMI> 35kg/m2)
stiphe




»  Gebelik = [ki APOLI risk
= ABO veya HLA uyumsuzlugu (Duruma varyanti
uygun yonetim olmadan)
» GFR< 60 ml/dk
* 300 mg/giin lizerinde proteiniiri

= Tip1 DM
= Kontrolsiiz HT veya HT’ye bagli u¢ organ
hasari

= Aktif enfeksiyon ve/veya Malignite

2.3.3 Bobrek Nakli immunolojisi

Nakil 6ncesi immunolojik degerlendirme nakil bobrek uyumu ve sagkalimi
acisindan kritik 6oneme sahiptir. Ameliyat oncesi degerlendirmede kan grubu uyumu,
HLA uyumu (doku tiplendirmesi), panel reaktif antikorlar (PRA), dondr spesifik
antikorlar (DSA) ve cross match testleri bakilmaktadir (42).

Kan grubu uyumu: ABO kan grubu antijenleri eritrositler ve damar endoteli
tizerinde bulunmaktadir. Uygunsuz kan gruplari arasinda desensitizasyon yapilmadan
bobrek nakli yapilmasi halinde hiperakut rejeksiyon gelismektedir. Ulkemizde
yapilmamakla beraber kadavra vericilerin az oldugu Japonya, Kore vb. iilkelerde
plazmaferez, rituksimab, dortlii immunsupresif tedavi, splenektomi gibi yontemlerle

yapilabilmektedir (43).

HLA uyumu: Bobrek naklinde doku uyumu degerlendirilmesi i¢in HLA-A,
HLA-B ve HLA-DR haplotipleri, toplam 6 antijen bakilmaktadir. Smif 1 antijen
grubunda yer alan A ve B, ¢ekirdekleri hiicrelerin tamaminda {iretilmektedir. Sinif 2
antijen grubunda yer alan DR ise agirlikli olarak antijen sunan hiicreler tarafindan
iretilmektedir. Bu antijenler sayesinde T hiicre aracili immun yanit olusur ve

rejeksiyona zemin hazirlanmis olur (44).

PRA (Panel Reaktif Antikorlar): PRA testi, hastanin toplumda bulunan HLA
antijenlerinin hangilerine karsi antikor olusturdugunu ve kantitatif degerini tespit
etmeyi saglar. Bu antikorlar gebelik, transfiizyonlar, gecirilmis nakillere bagli olarak
olusur. PRA orani yiizde olarak belirtilir, %10 ve alt1 diislik sensitizasyon derecesini

gosterirken, %80 ve tizeri yiiksek sensitizasyonu gosterir.



DSA (Donér Spesifik Antikorlar-Anti-HLA antikorlari): Donor spesifik
antikorlar, nakil alicisinda spesifik olarak vericinin antijenlerine karst Anti-HLA
antikor olup olmadigini gosterir. 2000 MFI (Mean Fluorescein Index) ve {izeri degerler
yiiksek immunolojik risk oldugunu ve desensitizasyon tedavisi agisindan hasta
0zelinde degerlendirme yapilmasi gerektigini ifade eder. Nakil olana kadar bu test belli
periyotlarla tekrar edilmelidir. Antikor aracilt hiperakut rejeksiyon gelisimini 6ngérme

acisindan 6nemli bir parametredir (42).

Cross Match Testleri: Cross match (¢apraz uyum) testleri, vericinin
lenfositleri ile alicinin serumu arasinda reaksiyon gelisip gelismedigini gosterir. CDC
(kompleman bagimli sitotoksisite) ve FCXM (flow cross match) olarak iki farkl
yontemle yapilmaktadir. FCXM daha sensitiftir ELISA ve Luminex teknolojileri
kullanilir, T ve B lenfositleri ayrilarak smif I ve sinif II anti-HLA ayr1 ayr1 belirlenir.
Cross match testleri nakilden hemen 6nce yapilmalidir, nakil basarisint dngérmede en

onemli parametredir (45).

2.3.4 Bobrek Naklinde Kullanilan Immunsupresif Ilaclar

Bobrek naklinde greft sagkalimi i¢in immunsupresif tedavi verilmesi
gerekmektedir. Immunsupresif tedaviler {i¢ kisima ayrilmaktadir; indiiksiyon tedavisi,
idame tedavisi, akut rejeksiyon tedavisi. Indiiksiyon tedavisinde, monoklonal ve
poliklonal antikorlar 1-2 hafta siireyle kullanilmaktadir. Lenfosit azaltici olarak Anti-
timosit Globulin (ATG), Alemtuzumab, Muromonab (OKT3), lenfosit azaltmayan
ilaclar olarak IL-2 reseptor antagonistleri basiliksimab ve daklizumab
kullanilmaktadir. Boylece T lenfosit ve CD3 sayis1 baskilanmis olur. Ulkemizde
genellikle ATG kullanilmaktadir. Idame tedavide siklikla steroid, antiproliferatif ajan
ve kalsindrin inhibitorii igeren iiclii kombinasyon kullanilmaktadir(46). Giiniimiizde
en sik kortikosteroid, mikofenolat mofetil (MMF), mikofenolik asit (MPA),
takrolimus, siklosporin, azatiyoprin (AZA), sirolimus, everolimus, belatecept

kullanilmaktadir (47).

Anti-timosit Globulin (ATG): Poliklonal anti-timosit globulin, atlar1 veya
tavsanlar1 insan lenfositleri ile immunize ettikten sonra IgG antikorlarinin

toplanmasiyla iiretilir. T lenfosit sayisin1 baskilar. Immiin sistemi baskilamasinin



yanisira lenfopeni, trombositopeni, serum hastaligi, sitokin firtinasi ve allerjik
reaksiyonlara yol acabilir. Tavsandan elde edilen versiyonlar1 daha potent olmalari

sebebiyle oncelikli tercih edilmektedir (48).

Basiliksimab ve Daklizumab: Anti CD25 kimerik monoklonal antikorudur, T
lenfositlerin IL-2 reseptdrlerinin alfa zincirini hedef alir, T lenfosit ¢cogalmasini
engeller. Lenfosit sayisini azaltici etkisi yoktur, Basiliksimab’in yar1 6mrii uzun olup
ilk doz reaksiyonu ve miyelosupresyon yapmaz. Nakil oncesi diisiik ve orta
immunolojik riskli hastlarda kullanilmaktadir (42,45). Daklizumab’in giiniimiizde

uretimi devam etmemektedir.

Kortikosteroidler:  Glukokortikoidler, IL-2, IL-3, 1IL-6, INF-alfa
transkripsiyonunu engelleyerek etki gosterirler. indiiksiyon tedavisinde ilk 3-5 giin
yiiksek dozdan daha sonra idame tedavide doz azaltilarak hasta i¢in en optimal diisiik
dozda verilir, rejeksiyon tedavi protokollerinde de kullanilmaktadir. Insiilin direnci,
hipertansiyon, hiperlipidemi, osteoporoz, aseptik nekroz, glukokortikoid psikozu yan

etkilerinden bazilaridir (Tablo 3) (49-51).

Mikofenolat Mofetil (MMF) ve Mikofenolik asit (MPA): Antimetabolit
ajanlar sinifinda yer almaktadirlar ve inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe
ederek plirin sentezini azaltirlar. T ve B hiicre proliferatif yanit1 baskilanir. En sik yan
etkileri miyelosupresyon, gastrointestinal toksisite ve enfeksiyon sikliginda artistir.
Ozellikle CMV enfeksiyon sikliginda artis izlenebilir. Teratojen olmasi nedeniyle

gebelikte kontrendikedir, ilag¢ kesildikten sonra en az 6 ay gebelik 6nerilmez.

Azatiyoprin (AZA): Antimetabolit ajanlar grubunda yer almaktadir. inozin
monofosfat dehidrogenaz enzimini baskilayarak adenozin monofosfat sentezini bozar.
T ve B hiicre proliferasyonunu baskilayarak kemik iliginde promiyelositlerin hiicre
siklusunu yavaglatir, dolasimdaki monosit sayisini azaltir. Kemik iligi supresyonu,
hepatotoksisite, kolestatik hepatit, pankreatit, alopesi, squamoz ve bazal hiicreli cilt
kanseri sikliginda artis yapabilmektedir. Gebelikte kullanimi uygundur. Allopurinol,
Azatiyoprin’in aktif metabolit diizeylerini arttirir ve kemik iligi iizerinde supresyon

artisina neden olur. Bu sebeple birlikte kullanimlar1 6nerilmemektedir (42,50,52).
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Takrolimus (TAC) (FK-506): Kalsindrin inhibitorleri (CNI) grubundadir.
FK-binding protein 12’ye baglanir, kalsinorini inhibe eder. Kalsindrin inhibisyonu
sayesinde aktive T hiicre niikleer faktor (NF-AT) defosforile edilerek aktif hale gelir,
IL-2 iiretimi suprese edilir. Kalsindrin inhibitorii tedavisi TGF-beta tiretiminde artisa
yol agarak fibrozis riskini arttirmaktadir. Buna ek olarak nefrotoksisite, norotoksisite,
tip 4 RTA, alopesi, tremor, glukoz intoleransi, trombotik mikroanjiopati,
hipertansiyon,  hiperiirisemi,  hiperlipidemi,  hiperkalemi, = hipomagnezemi,
hipofosfatemi, hiperkalsiiiri, DM gibi yan etkileri mevcuttur. Mikofenolat mofetil ile
kombine edildiginde BK vitus nefropatisi riski artmaktadir. Takrolimus,
siklosporinden ¢ok daha potent oldugundan immunolojik agidan yiiksek riskli

hastalarda oncelikli tercih edilmektedir (53).

Siklosporin (CsA): Kalsinorin inhibitorleri grubundadir. Siklofilin ad1 verilen
sitoplazmik proteinlere baglanarak etki gosterir. Yan etkileri takrolimus ile benzer
olmakla beraber gingival hiperplazi, hirsutizm, yiiz hatlarinda kabalasma, kemik agris1
daha ¢ok siklosporin ile gdriilmektedir. Lipofilik ilaglar olan kalsinorin inhibitorlerinin
terapOtik araliklar1 dardir, ilag kan diizeylerinin yakin monitorize edilmesi gerekir

(54).

Sirolimus ve Everolimus: mTOR (mammalian target of rapamycin)
inhibitorleri ailesine aittir. Sirolimus/Everolimus FKBP12’ye baglanarak kompleks
olusturur, bu kompleks mTOR inhibisyonu yapar, Sinyal 3 yolag:1 baskilanir. Hiicrenin
G1 fazindan S fazina geg¢isi engellenir. mTOR hiicre biiylimesi ve proliferasyonun en
onemli kontrol edicisidir. Bu blokaj ile olas1 glomeriiler hipertrofi, proinflamatuar
sitokinlerin salinimi, interstisyel inflamasyon, fibroblast proliferasyonu engellenerek
kronik graft disfonksiyonun Oniine gecilir. Yan etkileri arasinda hipertrigliseridemi,
miyelosupresyon, yara iyilesmesinde bozulma ve dehissans, lenfosel olusumu, oral
iilserler, pndmonit, diyare, testesteron diizeyinde azalma sayilabilir(55). CNI ile
kullanim1  nefrotoksisite riskini arttirmaktadir. Sirolimus igeren transplant

protokollerinin posttransplant malignite sikligini azalttig1 gosterilmistir .

Sirolimus/Everolimus’un ~ CMV  enfeksiyon riskini de  azalttigi

gbzlemlenmistir(56). Her iki ilag da ilag diizeyleri bakilarak diizenlenmelidir.
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Tablo 3. Immunsupresif ilaglarin Toksisite Profili (42)

CsA TAC mTORi MPA AZA

Yan Etkiler KS

DM + + ++ + +

Dislipidemi + + ++ ++

HT ++ ++

Osteopeni ++

Anemi-
Lokopeni

Gecikmis
Yara Yeri
lyilesmesi

GIS + ++
Semptomlari

Proteiniiri ++

Azalmig
GFR

++ -+

Malignite + +
AZA: Azatiyoprin, CsA: Siklosporin, DM: Diabetes Mellitus, GFR: Glomertiler Filtrasyon Hizi,

GIS: Gastrointestinal Sistem, HT: Hipertansiyon, KS: Kortikosteroid, MPA: Mikofenolik Asit,
mTORi: Memeli Rapamisin Hedef inhibitorleri, TAC: Takrolimus

2.3.5 Bobrek Nakli Erken Donem Cerrahi Komplikasyonlar:

Bobrek naklinde erken donem cerrahi komplikasyonlar greft kaybinda kritik
faktorler arasindadir (57). Kanama, hematom, anevrizma, fistliller, renal arter
trombozu, renal ven trombozu, renal arter stenozu, lireter obstruksiyonu, idrar kagagi,

lenfosel (58) ve yara yeri komplikasyonlar1 6nemli cerrahi komplikasyonlardir (59).

2.3.6 Bobrek Nakli Erken Donem Dahili Komplikasyonlari

Bobrek nakli sonrasi ilk 60 giin kritik 6nem tasimaktadir. Bu periyotta

goriilebilecek riskler hiperakut rejeksiyon, primer nonfonksiyone bobrek, gecikmis
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graft fonksiyonu, graft disfonksiyonu, enfeksiyonlar, akut rejeksiyon olarak

smiflandirilir.

Hiperakut Rejeksiyon: Vaskiiler anastomozu takiben dakikalar ile saatler
icerisinde ortaya ¢ikar. Patogenezinde sitotoksik Anti-HLA Sinif I IgG antikoru rol
oynar. Bu antikor damar endoteline baglanarak kompleman sistemini aktiflestirir.
Tromboz ve nekroza yol agar, cerrahi sirasinda siyanoze goriinlim olusur. Hiperakut

rejeksiyon geri doniisiimsiizdiir, greftin ivedilikle ¢ikarilmasi gerekir (60).

Primer Nonfoksiyone Bobrek: Nakil ameliyatindan sonra damar
anastomozlarmin saglam olmasi, renal arter ve venin acik olmasi, rejeksiyon
bulgularimin bulunmamasina ragmen nakil bébregin postop hi¢ ¢alismamasi olarak
tanimlanir. Risk faktorleri arasinda kadavra bobrek nakillerinde soguk iskemi
stiresinin uzamast, aterosklerotik damar hastaligi, sensitize bobrek, genisletilmis kriter

donorler (ECD) kullanilmasi yer almaktadir. Greftin geri ¢ikarilmasi gerekmektedir.

Gecikmis Greft Fonksiyonu (DGF): Gecikmis greft fonksiyonu nakilden
sonra ilk bir haftada diyaliz ihtiyacinin gelismesi olarak tanimlanir. Bobrek
biyopsisinde rejeksiyon bulgulari izlenmez. Iskemi reperfiizyon hasari, hipovolemi,
marjinal bobrek kullanimi, nefrotoksisite vb. sebeplerle ortaya ¢ikabilir. DGF ilerleyen
donemde yiiksek rejeksiyon riski ile iliskilendirilmistir, bu nedenle yakin takibi gerekir
(61). 2023 Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) verilerine gore Tiirkiye’de yapilan kadavra
donor bobrek nakillerinde DGF orani %36, canli nakillerde ise %4 olarak bulunmustur

7).

Greft Disfonksiyonu: Hastanin serum kreatininde 0.3 mg/dl artis veya bazal
serum kreatinin seviyesinde %20-50 artis akut greft disfonskiyonu olarak tanimlanir.
Tedavisi kaynaklandig1 nedene gore planlanir. Hasta hipovolemi, kardiyak iskemi,
enfeksiyon/sepsis, kalsindrin inhibitdr toksisitesi, liriner obstriiksiyon, lenfosel,
kanama, ireteryal sizinti, tiiblilointerstisyel nefrit, golmeriiler hastalik, trombotik

mikroanjiyopati (TMA) acisindan tetkik edilmelidir.
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2.4 BOBREK NAKLINDE AKUT REJEKSIYON

Renal transplantasyon sonrasi akut rejeksiyon genellikle post transplant ilk 6
aylik donemde goriilen asemptomatik tablo, kreatinin artisi, halsizlik, yorgunluk,
oligiiri, greft agrisi/hassasiyeti, hipertansiyon ve 6dem ile karakterizedir. Giincel
tedaviler sayesinde siklikla asemptomatik olup kreatinin artis1 ve klinisyenin kusku
duymasi ile tan1 almaktadir. TND 2023 verilerine gore lilkemizde ilk 6 ayda akut
rejeksiyon canli nakillerde %9.7, kadavra nakillerde %7.7 oraninda izlenmistir (27).
Patofizyolojik olarak T hiicre aracili (hiicresel, interstisyel) ve B hiicre aracili

(humoral, antikor aracil1) olarak ikiye ayrilmaktadir.

2.4.1 T Hiicre Aracili Akut Rejeksiyon (Hiicresel, Interstisyel)

T hiicre aracil1 akut rejeksiyonda alicinin T hiicreleri vericinin (greftteki) Class
I ve Class II HLA antijenlerini tanir. Sitotoksik T lenfosit ve T helper hiicrelerine
doniiserek ve inflamatuar sitokinler salgiliyarak daha fazla T hiicresi, natural killer
hiicreler (NK) ve monositleri grefte ¢ceker. Bu hiicre infiltrasyonu sonucunda tiibiilit,
intimal arterit, interstisyel inflamasyon gelisir, greft kaybi riski ortaya ¢ikar. Hastalarin
biiyiik cogunlugu asemptomatiktir. Rutin takipte kreatinin artist ve olas1 diger
nedenlerin ekarte edilmesiyle tani alir. Tanida altin standart allograft biyopsisidir.
Biyopsi BANFF Rejeksiyon Klasifikasyonu’na gore degerlendirilir (62). Tedavide
yuksek doz metilprednizolon, ATG tercih edilebilir.

2.4.2 B Hiicre Aracihi Akut Rejeksiyon (Humoral, Antikor Aracil)

B hiicre aracili akut rejeksiyon daha onceden var olan veya trasplantasyon
sonras1 de novo gelisen DSA’larin neden oldugu greft disfonksiyonu ile karakterizedir.
Patogenezinde verici Class I ve Class I1 HLA’larina kars1 gelisen alic1 antikorlar1 yer
alir. Gebelik, kan transfiizyonlar1, daha 6nce yapilan nakiller sensitizasyon igin risk
faktorleridir. Class I HLA c¢ekirdekli hiicrelerde bulunurken, Class II HLA antijen
sunan hiicreler ve endotel hiicrelerinde bulunmaktadir. Antijen-antikor kompleksi
yoluyla klasik kompleman sistemi aktive olarak ve/veya antikor bagimli hiicresel
sitotoksisite araciligt (ADCC) ile kompleman bagimsiz hasar olusmaktir. Akut
Antikor Aracili Rejeksiyon’da (AMR) primer hedef endotel hiicreleridir. Kapiller

endotel hiicrelerinde sigme, arteriyel fibrinoid nekroz, glomertiler kapillerlerde fibrin
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trombiis, kapiller nekroz, dokularda C4d pozitifligi ve dolasimda DSA pozitifligi
AMR igin kuvvetli bulgulardir. Tanida altin standart allograft biyopsisidir. Biyopsi
BANFF Rejeksiyon Klasifikasyonu’na gore degerlendirilir (62). Tedavide yiiksek doz

steroid, plazma degisimi, [VIG, Rituksimab, Eculizumab uygulanabilir.

2.5 BOBREK NAKLINDE KRONIK REJEKSiYON

Posttransplant 6-12.aydan sonra gelisen ilerileyici kreatinin yiiksekligi,
proteiniiri, hipertansiyon ile karakterize bir sendromdur. Biyopside, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ile beraber intimal fibroz, tiibiiler atrofi, glomeriiloskleroz izlenir.
Etyolojisinde immunolojik olarak yiiksek PRA diizeyleri, DSA pozitifligi, yetersiz
immunsiipresif tedavi, ilag uyumsuzlugu, non-immunolojik olarak ise nakil bobregin
kalitesi, greft yaslanmasi, yasl dondr, uzun iskemi reperfiizyon hasari, gecikmis greft
fonksiyonu, allograft BK viriis enfeksiyonu, aliciya dair esilk eden komorbiditeler

sayllmaktadir(63—-65).

3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Bobrek
Nakil Poliklinigi'nde tek merkezli retrospektif olarak yapildi. Calisma icin SBU
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Etiki Kurulu
Bagkanligi’ndan 06.03.2023 tarihinde 2023-05-14 karar no ile izin alind1. Etik Kurul

Onay Formu Ek-1 olarak sunuldu.

Calismaya dahil etme kriterleri

e 18 Yasindan biiyiik renal transplantasyon Oykiilii hastalar

e (1.01.2023 tarihi 6ncesinde bobrek nakil dykiisii olan hastalar

e SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Bobrek
Nakil Poliklinigi’nce takipli hastalar

Calismaya dahil etmeme kriterleri
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e 18 Yasindan kiiciik hastalar
e 01.01.2011-01.01.2023 tarih aralig1 disinda nakil olan hastalar

Klinigimizde renal transplantasyon Oykiisii olan hastalarda greft sag kaliminin
ve hasta sag kaliminin belirlenmesi amaciyla 01.01.2011-01.01.2023 tarihleri arasinda
SBU Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Bobrek Nakil
Poliklinigi’ne 3 ila 6 aylik aralarla bagvuran renal transplant 6ykiilii hastalarin verileri,
hasta dosyalar1 ve tibbi kayit sisteminden elde edildi. Hastalarin cinsiyeti (kadin-
erkek), nakil tiirli (kadavra-canli nakil), canli nakil ise verici ile iligkisi (akraba-akraba
dis1), nakil tarihi, preemptif (diyalize girmeden Once) nakil veya non-preemptif
(diyalize girdikten sonra) nakil, son donem bdbrek yetmezliine girme etyolojisi,
verici kisinin beden kitle endeksi, alici kisinin beden kitle endeksi, verilen
immunsupresif tedaviler, nakil sonrasi taburculuk ila¢ kullanim semasi, nakil 6ncesi
ve nakil sonrasi laboratuvar tetkikleri (glukoz, iire, kreatinin, eGFH, tirik asit, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, tam idrar tahlili, spot idrar, 24saatlik idrar tetkikleri), greft
kayb1 oldu ise greft kayip sebebi, hasta exitus ise 6liim sebebi kayit edildi. eGFH,
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formiilii ile
hesaplandi.

3.1 iISTATISTIKSEL YONTEM

Bu retrospektif kohort ¢alismasinda istatistiksel analizler, degisken tipine gore
secilen birden ¢ok yontemle yiiriitiilmiistiir: Siirekli veriler aritmetik ortalama =+
standart sapma veya medyan (IQR) olarak, kategorik degiskenler mutlak say1 ve
ylzdeyle 6zetlenmistir. Kategorik gruplar arasindaki farkliliklar i¢in Pearson Ki-kare
veya gerekli durumlarda Fisher kesin Ki-kare testi kullanilmis, 6rnegin komorbidite
durumunun mortalite {lizerindeki etkisi > testleriyle gosterilmistir. Parametrik
varsayimlar1 karsilamayan iki bagimsiz grup karsilagtirmalarinda Mann—Whitney U
testi tercih edilmistir; poliklinik takip siirelerinin yas ve dondr tipine gore
degerlendirilmesi buna 6rnektir. Hasta ve greft sagkalimi Kaplan—Meier yontemiyle
hesaplanmis, alt gruplar Log-Rank testiyle karsilagtirilmistir; zaman-bagimli risk

faktorleri ise ¢cok degiskenli Cox orantili tehlike regresyonuna dahil edilerek tehlike
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oranlar1 %95 giiven araliklariyla raporlanmistir. Ikili sonlanimlar (6r. greft kaybi—
mortalite iligkisi) i¢cin cok degiskenli lojistik regresyon uygulanmis ve olasilik oranlari
hesaplanmistir . Stirekli prediktorlerin rejeksiyon atagini ayirt edici giicii alici-operator
egrisi ile degerlendirilmis, dondr yasi i¢in alan-altinda-egri (AUC) 0,60 olarak
bildirilmistir . Tiim testlerde ¢ift yonlii p < 0,05 istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak

kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1 ALICILARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERi VE BULGULARI

Calismaya toplam 342 birey katilmistir. Katilimeilarin %39,8°1 (n=136) kadin,
%60,2’s1 (n=206) erkektir. Katilimecilarin giincel yas ortalamas1 47,89+13,08 y1l olarak
bulunmustur. Boy ortalamasi 165,59+8,32 cm, kilo ortalamasi 69,37+14,85 kg ve
viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 23,44+8,01 kg/m2 olarak hesaplanmistir.
Alicilarin hastanede yatis stiresi ortalama 20,36+14,78 giin olarak belirlenmistir. Nakil

yast ortalamasi ise 40,03£13,08 y1l olarak bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4. Nakil Hastalarimin Baz1 Sosyodemografik ve Hastahklarina iliskin Ozellikleri
n %
Cinsiyet
Kadin 136 39,8
Erkek 206 60,2
ort+ss ort+ss
Yas (Yil) 47,89+13,08 Boy (Cm) 165,59+8,32
Kilo (Kg) 69,37+14,85 BMI (Kg/m2) 23,44+8,01
Alic1 Yatis Siiresi (Giin) 20,36+14,78 Nakil Yas1 (Yil) 40,03+13,08

Calismaya dahil edilen bireylerde tespit edilen son donem bdbrek
hastaligi(SDBH) sebeplerinin dagilimi Tablo 5°te sunulmustur. En sik goriilen
SDBH’ye neden olan etken %26,3 (n=85) HT iken, bunu %12,19 (n=39) ile DM,
%8,14 (n=26) ile FSGS izlemistir. Diger hastaliklarin goriilme sikliklar1 asagida
listelenmistir  (Tablo 5). Hastaliklar  gruplandirildifinda  birinci  sirada
glomeriilonefritler (%24,9; n=85) ve hipertansiyon (%24,6; n=84); ikinci sirada
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yapisal/anatomik iirolojik bozukluklar (%22,5; n=77) yer almistir. Diyabetik etiyoloji
%12,0 (n=41) oraninda goriiliirken, etiyolojisi belirlenemeyen vakalar %13,5’e (n=46)
tekabiil etmistir. Ila¢c ve madde kullanimina bagl etkenler ise nispeten nadir olup %2,6

(n=9) oranindadir (Sekil 3).

Tablo 5. Nakil Hastalarinin Son Dénem Bobrek Hastah@ Etyolojisine Iliskin Ozellikleri

Son Déonem Bobrek N Yiizde (%) Son Déonem Bobrek N Yiizde (%)
Hastalig1 Nedeni Hastalig1 Nedeni
HT 85 26,03 Postkontrast Nefropati 1 0,31
DM 39 12,19 Nefronofitizis 1 0,31
FSGS-GN 26 8,14 Kronik TIN 1 0,31
VUR 26 8,14 FSGS, Hipertansif 1 0,31
Nefroskleroz MPGN-
GN
Nefrolithiazis 21 6,58 Nefrit-GN 1 0,31
IGA Nefropatisi-GN 19 5,94 VUR, FSGS 1 0,31
Polikistik Bobrek 12 3,77 FSGS, 1 0,31
NEFROLITHIAZIS
Piyelonefrit 9 2,84 IKH 1 0,31
Membranéz GN-GN 4 1,26 GN 2 0,63
ATN 1 0,31 MPGN 2 0,63
Bilateral Taglt Atrofik 1 0,31 NSAID'E Sekonder 1 0,31
Bobrek TIN
C3 GMN-GN 2 0,63 Renal TBC 1 0,31
Nekrotizan Kresentrik 1 0,31 Bobrek Agenezi 2 0,63
GN-GN
Bilateral Nefrektomi 1 0,31 Sistiniiri 1 0,31
Lupus Nefriti-GN 1 0,31 RPGN 2 0,63

ATN: Akut Tiibiiler Nekroz, C3 GMN: C3 Glomeriilonefriti, DM: Diabetes Mellitus, FSGS: Fokal
Segmental Glomeriiloskleroz, GN: Glomeriilonefrit, HT: Hipertansiyon, IGA Nefropatisi: IgA
Nefropatisi, IKH: iskemik Kalp Hastaligi, MPGN: Membranoproliferatif Glomeriiloneftit,
NSAID’e Sekonder TIN: Non-steroid Antiinflamatuvar ilaglara Bagh Tiibiilointerstisyel Neftit,
RPGN: Hizli Progresyon Gosteren Glomeriilonefrit (Rapidly Progressive GN), TIN:
Tiibiilointerstisyel Nefrit, TBC:Tiiberkiiloz, VUR: Vezikolireteral Reflii
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Hastalik Grubu Dagilimi (Pasta Grafigi)
o llag/madde kullanimi
BILINMEYEN

YAPISAL, ANATOMIK/UROLOJiK BOZUKLUKLAR

HT

GLOMERULONEFRIT

DM

Sekil 3. Hastalik Grubu Dagilim1 Pasta Grafigi

Nakil hastalarinin eslik eden hastaliklar1 incelendiginde, hipertansiyon (HT)
%355,56 (n=190), diyabetes mellitus (DM) %14,33 (n=49), iskemik kalp hastalig1
(IKH) %11,99 (n=41), romatolojik hastalik %7,31 (n=25), solunumsal hastalik %5,26
(n=18), endokrinolojik hastalik %3,8 (n=13), norolojik hastalik %3,51 (n=12),

tirolojik hastalik %2,05 (n=7), HBV/HCV enfeksiyonu %1,75 (n=6) ve malignite

%0,58 (n=2) ve oraninda bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 6. Nakil Hastalarinda Eslik Eden Hastahklarin Dagilimi
n % n Y%

HT 190 55,56 | Endokrinolojik 13 3,8
DM 49 14,33 | Norolojik 12 3,51
iKH 41 11,99 | Urolojik 7 2,05
Romatolojik 25 7,31 |HBV/HCV 6 1,75
Solunumsal 18 5,26 | Malignite 2 0,58
DM: Diabetes Mellitus, HBV/HCV: Hepatit B Viriisii / Hepatit C Viriisi, HT:
Hipertansiyon, IKH: Iskemik Kalp Hastalig1
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Bireylerin bobrek nakli oncesi RRT (renal replasman tedavileri) dagilimi ve
stiresi asagidaki grafiklerle Ozetlenmistir. Ortalama renal replasman tedavi siiresi

(39,244 49,78) ay olarak belirlenmistir (Sekil 4-Tablo 7).

Diyaliz Stresi Dagihmi (Ay)

oo ]
50
5 O ML
% 30¢F ]
I |
20t
0 1 I 1 l_l_l_'_|_| I | ! | L
0 20 40 60 80 100 120 140
Diyaliz Siresi (Ay)
Sekil 4. Transplant Hastalarinin Ortalama Diyaliz Siiresi Diyagrami (Ay)
Tablo 7. Nakil Oncesi Diyaliz Alma Durumu n %
Diyaliz Almadi (preemptif) 116 33,9
Hemodiyaliz (HD) 195 57
Periton Diyaliz (PD) 18 53
Hemodiyaliz (HD) + Periton Diyaliz (PD) 13 3,8
Renal Replasman Tedavi siiresi (Ay) 39,24+ 49,78

Toplam 342 katilimcinin 9%95,9’u (n=328) ELISA test sonucu negatiftir.
HBsAg pozitifligi %2,3 (n=8) oraninda tespit edilirken, HCV pozitifligi %1,8 (n=6)
oraninda belirlenmistir. HIV poztifligi bu katilimer grubunda saptanmamistir. CMV
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IgG ise tiim alicilarda (%100) pozitif saptanmistir. Bunun yani sira %2.6'sinin nakil
(organ veya doku nakli) Oykiisii oldugu, %97.4linlin ise boyle bir Sykiisiiniin

bulunmadigi belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin %85,1’inin canli dondrden, %14,9’unun ise
kadavra dondrden nakil aldig1 belirlenmistir. Canli verici ile alict akrabalik iliskileri

asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 8).

Alicilarin kan gruplarina gore ve HLA uyumlarina goére dagilimlar
incelenmistir, agagidaki diyagramlarda 6zetlenmistir (Tablo 9-10). Nakil hastalarinin
%9,6'sinin (n=33) doku uyumu hakkinda verilere erisilemedigi, %7,9unun (n=27) 0/6
HLA uyumuna sahip oldugu, %16,4'liniin (n=56) 1/6 HLA uyumuna, %14,03"liniin
(n=48) 2/6 HLA uyumuna, %36,5'inin (n=125) 3/6 HLA uyumuna, %38,8'inin (n=30)
4/6 HLA uyumuna, %1,2'sinin (n=4) 5/6 HLA uyumuna sahip oldugu ve %?5,5'inin
(n=19) ise 6/6 HLA uyumuna sahip oldugu belirlenmistir.

Tablo 8. Alici ve Canh Verici Akrabalik fliskileri
Canh Nakil
Akrabahk liskisi n %
Ebeveyn 96 33
Kardes 66 22,68
Es 86 29,55
Cocuk 11 3,78
Uzak Akraba 12 4,12
Kan Bag iliskisiz 20 6,87
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Tablo 9. Alicilarin Kan Grubu Dagilimlar:

Alic1 Kan Grubu n %

0- 10 2,9
0+ 85 24,9
A- 17 5

A+ 146 42,7
AB- 4 1,2
AB+ 26 7,6
B- 4 1,2
B+ 50 14,5

Tablo 10. Nakil Hastalarinin HLA-A HLA-B HLA-DR Doku Uyumlarinin Dagilimlar:

HLA A Uyumu | n % | HLAB Uyumu n o, | HLADR Uyumu | n %
Veri 33 9,6 Veri Veri bulunamadi 33 9,6
bulunamadi e

bulunamadi 33 9,6
Uyumlu 36 | 10,5 Uyumlu 78 | 82 | Uyumlu 46 | 13,5
1 Uyumsuz 173 1 50,6 | 4 Uyumsuz 183 | 53.5 1 Uyumsuz 203 | 59,4
Hi¢ uymuyor 100 | 29.2 | 4 ¢ Uymuyor 98 | 287 Hi¢ uymuyor 60 | 17,5

4.2 VERICILERIN DEMOGRAFIK OZELLIiKLERi VE BULGULARI

Calismamizda, renal transplant alicilart haricinde renal transplant vericileri de
incelendi. Demografik bilgileri degerlendirildiginde, vericilerin %55,3'i kadin (n =
189), %44,7'si ise erkek (n = 153) olarak belirlenmistir. 47,9 = 13,0 y1l bulunmustur,
boy ortalamasi ise 165,59 + 8,31 cm olarak tespit edilmistir. Viicut agirlig1 ortalamasi
69,37 + 14,85 kg iken, viicut kitle indeksi (BMI) ortalamas1 23,44 + 8,00 olarak
hesaplanmistir. Ayrica, katilimcilarin hastanede yatis siiresi ortalama 7,65 + 4,89

giindiir (Tablo 11).

Vericilerin kan grubu dagilimi ise su sekildedir: O+ kan grubu %40,4 (n=138), A+
kan grubu %33,9 (n=116), B+ kan grubu %11,1 (n=38), O- kan grubu %6,7 (n=23),
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A- kan grubu %4,1 (n=14), AB+ kan grubu %2,9 (n=10), AB- kan grubu %0,6 (n=2)
ve B- kan grubu %0,3 (n=1) (Tablo 12).

Tablo 11. Vericilerin Sosyodemografik Ozellikleri
Cinsiyet
Kadin (n, %) 189 55,3
Erkek (n, %) 153 44,7
Yas (Y1) ( ortxss) 47,913
Boy (Cm) (orttss) 165,59+8,31
Kilo (Kg) (orttss) 69,37+14,85
BMI (Kg/m2) (orttss) 23,4448
Yatis Siiresi (Giin) (orttss) 7,65+4,89
Tablo 12. Verici Kan Grubu | n % | Verici Kan Grubu n %
0- 23 | 6,7 AB- 2 0,6
0+ 138 | 40,4 AB+ 10 2,9
A- 14 | 4,1 B- 1 0,3
A+ 116| 33,9 B+ 38 11,1

Vericilerin nakil oncesi serum kreatinin diizeyleri ortalama 0,658+0,27 mg/dL
olarak bulunmus olup, minimum 0,22 mg/dL, maksimum ise 1,27 mg/dL olarak
Olciilmiistiir. Glomertiler Filtrasyon Hiz1 (GFR) ise ortalama
101,23+14,59mL/dak/1.73m? olarak belirlenmis olup, minimum deger 55
mL/dak/1.73m?, maksimum deger ise 144 mL/dak/1.73m? olarak Sl¢iilmiistiir (Tablo
13).
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Tablo 13. Vericilerin Nakil Oncesi Kreatinin ve GFR diizeyleri
ort+ss Min-Maks
Kreatinin (mg/DI) 0,658+0,27 0,22-1,27
GFR (mL/dak/1.73m?) 101,23+14,59 55-144

Vericilerin nakil 6ncesi glukoz dagilimi; glukoz degeri bilinmeyen bireylerin orani
%11,1 (n=38) olarak saptanmistir. Vericilerin HBA1C degeri incelendiginde ise
bilinmeyen bireylerin oran1 %17 (n=58) olarak belirlenmistir. Bu bireyler agirlikli
olarak kadavra vericilerden olusmaktadir. Glukoz ve HbAIC degerleri asagidaki

tabloda 6zetlenmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Vericilerin Nakil Oncesi Glukoz ve HbA1C Dagilimi
Glukoz Degeri n % HBAIC Degeri n %
Glukoz degeri bilinmeyen 38 11,1 Bilinmeyen s3 | 17
<100 274 80,1 <57 219 | 64
100-126 2 8,2 5.7-6.4 62 | 18,1
127 ve jigm F L 6.5 ve lizeri 3 0,9

Canli vericilerin nakil dncesi 24 saatlik idrarda protein atilimi analiz edilmistir.
Vericilerde %1,5 (n=4) hastada ise 300 mg/giin iizerinde protein atilimi belirlenmis
olup, bu hastalarda makroproteiniiri mevcuttur (Tablo 15). Hematiiri agisindan
vericiler degerlendirildiginde 314 vericide (%91,81) hematiiri izlenmemistir; 14
bireyde (%4,09) hematiiri pozitif bulunmustur, 14 bireyin (%4,09) ise hematiiri

verilerine ulagilamamustir.

Tablo 15. Bobrek Nakil Vericilerinde 24 Saatlik idrarda
Proteiniiri Atihmi Incelemesi
Proteiniiri Miktari Verici Sayisi (n) Yiizde (%)
150mg ve Alt1 195 75,29
150-300 mg 60 23,17
300mg ve Uzeri 4 1,54
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Vericilerden alinan dondr bobreklerin taraf dagilimina bakildiginda toplam 342
vericide %92,4 (n=316) vakada sol bobregin, %7,6 (n=26) vakada ise sag bobregin
cikarildigr saptanmistir. Bobreklerin renal sintigrafi ile degerlendirilmesinde
vericilerin sag bobrek fonksiyonu ortalama %49,77 + 3,47, sol bobrek fonksiyonu
ortalama %350,20 + 3,49 olarak saptanmustir. Vericilerin % 8,77’sinde (n=30) her iki

bobrek aras1 %10’dan fazla fonksiyon farki 6l¢iilmiistiir.

Bu calismaya katilan 291 canli vericinin poliklinik basvuru sayilari
hesaplandiginda 29 kisinin (%9,9) hi¢ kontrole gelmedigi belirlendi. Onlar harig¢
tutularak diizenli takibe gelen vericilerin ortalama basvuru sayis1 6,24 + 4,93 olarak
hesaplanmistir. En az bir kez poliklinik kontroliine gelen verici grubunun takip siiresi

ortalama 47,66 + 34,07 ay olarak hesaplanmustir.

Renal transplantasyon vericilerinin ek hastaliklar1 incelendiginde; en sik saptanan
komorbidite hipertansiyon (HT) olup, vericilerin %14,37’sinde (n=49) saptanmuistir.
Bunu sirasiyla diabetes mellitus (DM) (%5,57, n=19), solunum sistemi hastaliklari
(%5,28, n=18), norolojik hastaliklar (%4,11, n=14) ve kardiyak hastaliklar (%3,52,
n=12) takip etmektedir (Tablo 16).

Tablo 16. Vericilerin Ek Hastaliklarinin Dagilimi
Hastalik Hasta Sayisi (n) | Yiizde (%)
Hipertansiyon (HT) 49 14.37
Diabetes Mellitus (DM) 19 5.57
Solunum Sistemi Hastalig1 18 5.28
Norolojik Hastalik 14 4.11
Kardiyak Hastalik 12 3.52
Tiroid Hastalig1 12 3.52
Psikiyatrik Hastalik 6 1.76
HBYV Enfeksiyonu 6 1.76
Gastrointestinal Hastalik 3 0.88

Bobrek nakli sonrast DM ve HT gelisimi agisindan canli vericiler analiz edildi.
291 canli vericiden kontrole hi¢ gelmeyen 29 kisi hari¢ tutuldu. 262 vericiden
%15,27’sinde (n=40) takip siireci i¢erisinde yeni tan1 hipertansiyon gelistigi belirlendi.
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GFR (ml/dk)

Vericilerin  %10,69’unda (n=28) posttransplant diyabet gelisimi izlenirken
%89,31’inde (n=234) takiplerinde diyabet gelisimi goriilmemistir.

Kontrole gelen vericilerin GFR seyri incelenerek yillik bobrek fonksiyon kaybi
degerlendirildi. En az bir kez kontrol i¢in bagvurmus ve en az bir yil siire ile izlenmis,
baslangi¢c ve son kontrol GFR degerleri kayitli vericiler dahil edilmistir. Ortalama
yillik GFR degisimi: —8,08 +7,96 ml/dk/y1l olarak hesaplandi (Sekil 5).

1 Yildan Uzun Takip Edilen Vericilerde GFR Seyri (Ortalama Dahil)

Ortalama Degisim
140 F (101.1 - 75.0 mi/dk)

120
100

80r

60

40f

0 2 4 6 8 10 12
Takip Suresi (Yil)

Sekil 5. Bir Yildan Uzun Siire Takip Edilen Vericilerde GFR Seyri (Ortalama ile)

4.3 RENAL TRANSPLANTASYON DONEMi BULGULARI

Pretransplantasyon donemi indiiksiyon dncesinde uygulanan tedavi rejimleri
siiflandirildiginda, hastalarin %82,46’sinin (n = 282) herhangi bir pretransplant
tedavi almadig1 belirlenmistir. Pretransplant tedavi uygulanan olgularin %13,74’linde
(n = 47) plazmaferez, %1,17’sinde (n = 4) intravendz immiinoglobulin (IVIG) ve
%2,63’tinde (n = 9) rituksimab tedavisi uygulanmistir. Ayrica IVIG tedavisi

uygulanan hastalarda kullanilan ortalama doz 31,25 gram olarak hesaplanmistir.

Nakil hastalarinda kullanilan preoperatif indiiksiyon immiinsiipresyon ilaglari
incelendiginde, tiim hastalarda 500 mg prednol kullanildig1 (n=342), bu hastalardan
%26,9’unda (n=92) sadece prednol ile, %68,1’inde (n=233) ATG ve %5’inde (n=17)
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Basiliximab ile indiikisyon yapildigi belirlenmistir. ATG kullanilan hastalarda
ortalama dozun 6,61+£2,96 mg/kg oldugu belirlenmistir. Nakil tiiriine gore
incelendiginde, canli vericili nakillerde uygulanan ortalama ATG dozu 6 2,1 mg/kg

iken, kadavra vericili nakillerde bu doz 8,8 +4,3 mg/kg olarak bulunmustur.

Nakil yapilan bireylerin regeteleri incelendiginde 342 hastanin 327si
takrolimus, 2’si siklosporin, 329’u mikofenolat mofetil (mmf), 333’1 deltacortil (dc)
kullanmaktadir. 13 hasta ise taburculukta greft kayb1 yasadigi i¢in immunsupresyon

almamistir. Ortalama MMF dozu (1811,1 + 386,1) mg olarak belirlenmistir.

Hastalarin kreatinin degerleri takibe geldikleri siire boyunca 1.hafta, 1.ay, 3.ay,
6.ay, 1.yil ve yillik olacak sekilde not edildi. Takip siiresi ortalama 63,9 + 34,0 ay
olarak bulundu. En kisa siire takip edilen hasta 2,3 ay, en uzun takip edilen hasta ise
12 y1il 10 ay siireyle kontrollere basvurmustur ve halen takibi devam etmektedir. Bu
stire zarfinda kreatinin seyri ve GFR seyri takip edildi. Takip donemlerine ait kreatinin

ve GFR degerleri dagilimi histogram grafikleri ile asagida gosterilmistir (Sekil 6-7).

Posttransplant canli dondérden nakil ve kadavra donérden nakil yapilmis
hastalarin kreatinin ve GFR degerleri mukayese edildiginde 1.hafta ve 1.ayda canh
dondrden nakil yapilan hastalarin kreatinin degerinin daha diisik (p< 0,001) ve
(p<0,011); GFR degerlerinin daha yiiksek oldugu (p<0,001) ve (p<0,001), anlaml1 fark
olusturdugu gézlenmistir. Bununla beraber 3.aydan itibaren yapilan izlemlerde bu

farkin giderek azaldigi, anlaml farkin kalmadig saptanmustir.

Hastalarin kreatinin seyri detayli incelendiginde baslangigta kadavra donor
alicilarinin yiiksek kreatinin degerleri ve hizli diisiisii; canli donor alicilarinin ise daha
diisiik ve nispeten sabit kreatinin diizeyleri goriilmektedir. Ik hafta kadavra donér
grubunda ortalama 3,94 mg/dL, canli grupta 1,50 mg/dL iken tiim hasta ortalamasi
2,72 mg/dL olarak saptanmistir (1.hf p< 0,002, 1.ay p<0,157). 1.ay ve 3.y1l arasinda;
her iki grupta da kreatinin hizli normallesme egilimi gosterip 1,3—1,5 mg/dL araliginda
stabil kalmistir; tiim hastalar ortalamasi bu donemde 1,33-1,42 mg/dL arasinda
dalgalanmigtir. 4. ve O9.yillar arasinda canli dondr grubunda hafif artig-azalis

dalgalanmalar1 devam ederken (1,45 mg/dL’ye kadar), kadavra grubunda nispeten
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daha sabit seviyeler (1,25-1,35 mg/dL) korunmustur. Tiim hastalar ortalamasi bu

dénemde 1,33-1,38 mg/dL bandinda yer almistur.

Hastalarin GFR seyri detayli imcelendiginde baslangicta canli dondr
alicilarinin daha yiiksek GFR seyri, kadavra grubunun ise diisiik bazal GFR’den
yiikselis egilimi izlenmektedir. {1k hafta canli grupta GFR ortalamas1 63,0 mL/dk/1.73
m?, kadavra grupta 31,5 mL/dk/1.73 m?, tiim hastalar ortalamas1 47,3 mL/dk/1.73 m?
olarak bulunmugstur (1.hafta i¢in p<0,001, l.ay i¢in p< 0,03). l.ay- 6.y1l arasinda
kadavra grubunda 1. ayda 53,0’den 6. yila kadar 60,0—64,0 araligina yiikselme; canl
grubunda 68,0’den 65,0-65,0 araliginda hafif diisiis gozlenmistir. Tiim hastalar
ortalamasi1 bu donemde 60,5-62,5 mL/dk araliginda seyretmistir. 10-12 yillar arasinda
her iki grupta da pik GFR degerleri (74-75 mL/dk) kaydedilmis, tiim hastalar
ortalamasi 74,5 mL/dk’ye ulasmistir. 12. yilda ise her ii¢ egri de 67,0 mL/dk’ye inerek
uzun dénem stabilizasyon gdstermistir (p>0,05). Ozetle, GFR takibinde canli dondr
grubunun baglangigtan itibaren yiiksek diizeyleri, kadavra grubunun ise adaptasyon

stireci sonrasi yiikselisi belirgin izlenmektedir (Sekil 6-7).

Canli, Kadavra ve Tum Hastalardaki Ortalama Kreatinin Zaman Egrisi

4.01 Canh Donér
—— Kadavra Dondr
—— Tum Hastalar

Ort. Kreatinin (mg/dL)
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Sekil 6. Canli, Kadavra ve Tiim Hastalardaki Ortalama Kreatinin Zaman Egrisi (1.hf p< 0,002)
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Canli, Kadavra ve Tum Hastalardaki Ortalama GFR Zaman Egrisi
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Sekil 7. Canli, Kadavra ve Tiim Hastalardaki Ortalama

GFR Zaman Egrisi (1.hafta i¢in p<0,001, 1.ay i¢in p< 0,03)

Calismaya dahil edilen hastalarda bobrek naklinin yapildig: tarih ile greft kaybi
(bobregin islevini yitirdigi: hastanin tekrar diyalize basladig1 veya tekrar nakil oldugu
durumlar) tarihi arasindaki siire esas alinarak greft yasam siiresi hesaplanmistir. Greft
kayb1 olmayan hastalar i¢in son takip tarihi olarak 4 Mayis 2025 dikkate alinmistir.
Buna gore, greft yasam stiresi ortalamasi 83,9 + 36,1 ay olarak bulunmustur. Bu data
primer sonlanim noktamizi olusturmaktadir. Greftlerin medyan sagkalim siiresine
ulagilmadigindan, greftlerin yaridan fazlast 10 yil boyunca sagkalim gosterdi. Bir
yillik sagkalim orani %89,2; bes yillik %84,3 ve on yillik %69,1 olarak bulundu. Canli
donorli greftlerde 1 yillik sagkalim oranmi %97,2, 5 yillik %89,7 ve 10 yillik %72,2
olarak bulundu. Kadavra dondr grubunda ise bu oranlar sirasiyla %84,3, %82,0 ve
%66,2 olarak hesaplandi. Her iki grupta da medyan sagkalim kesigme noktasina (S(t)
< 0,5) ulasmadigindan medyan siireler kestirilemedi. Log-rank testi p-degeri 0,1387
olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p > 0,05). (Sekil
8).

29



Klinigimizde nakil yapilan hastalarin 92’si rejeksiyon atagi yagamis olmasina
karsin toplam 50 hastamizda greft kaybi gelismistir. Greft kayip sebepleri
incelendiginde; akut rejeksiyon, toplam hasta grubunun %12'sinde (n=6)
gbzlemlenirken, kronik rejeksiyon orant %34 (n=17) olarak bulunmustur. Tromboz,
%?2 oraninda (n=1) bir hastada tespit edilirken, niiks glomeriilonefrit (GN) %12
oraninda (n=6) hastada meydana gelmistir. Ila¢ kullanimi ve takip siireclerine
uyumsuzluk, %16 oraninda (n=8) bir grupta izlenmistir. Ayrica, postoperatif vaskiiler
sorunlar %24 (n=12) oraninda hasta grubunda ortaya ¢ikmustir

Graft Sagkalimi Kaplan-Meier Egrisi (Aylk)

1.00 Tum Hastalar
—— Canli Donér
—— Kadavra Donér

0.95r
0.90

0.85 \_‘

0.80

Graft Sagkalim Olasiligi

0 20 40 60 80 100 120
Takip Suresi (Ay)

Sekil 8. Greft Sagkalimi1 Kaplan-Meier Egrisi (Aylik) (p-degeri 0,1387)

Retrospektif yapilan calismamizda renal transplant alicilarinin sagkalimi,
Kaplan—Meier yontemi kullanilarak analiz edilmistir. Her hasta i¢in nakil tarihi ile son
takip tarihi aras1 siire 6l¢iilmiis, vefat durumu tespit edilmistir. Oliimlerin gerceklestigi
zaman noktalarindaki (event time) risk kiimesindeki hasta sayis1 ve 6lim sayilar
tizerinden kiimiilatif sagkalim olasiliklar1 hesaplanmistir. Vefat etmemis hastalar i¢in
son takip tarihi olarak 4 Mayis 2025 kabul edilmistir. Bu degerlendirme sonucunda,
ortalama hasta sagkalim siiresi 85,5 + 34,1 ay olarak bulunmustur. Bu data

¢alismamizin sekonder sonlanim noktasini olusturmaktadir.
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Toplam 342 katilimcinin izlem siireleri 0 giin ile 4600 giin arasinda
degismektedir. Birinci yilda sagkalim oranit %97,5, iiglincii yilda sagkalim orani
%93.9, besinci yilda sagkalim orani %88,4 olarak saptanmistir. Onuncu yilda ise
sagkalim %75,6’a gerilemistir. Medyan sagkalim siiresine ulasilmadigindan hastalarin
takip stireleri baz alinmistir. Canli donorli hastalarin ortalama takip siiresi 5,4 + 2,8
yil, kadavra donérlii hastalarin ortalama takip siiresi 5,6 + 3,3 yil olarak bulunmustur

(p=0,584 )(Sekil 9).

10 Yillik Kaplan-Meier Hasta Sagkalim Egrisi
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Sekil 9. 10 Yillik Kaplan Meier Hasta Sagkalim Egrileri (p=0,584 )

2011 yilindan beri yapilan nakillerde 342 hastadan 53’iiniin (%15,5) vefat ettigi
tespit edildi. Hastalarin vefat sebepleri incelendiginde 20 (%37,7) kisinin verilerine
ulagilamadi. 10 kisinin Covid (%18,9), 12 kisinin enfeksiyon (%22,6), 6 kisinin
(%11,3) kardiyovaskiiler olaylar, 4 kisinin (%7,5) posttransplant malignite, 1 kisinin
(%1,9) travma nedeniyle vefat ettigi goriildi (Sekil 10).
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Vefat Nedenleri DT?aqlllngnll(Brg/=)53)
osttransplant Malignite (7.5%)

Kardiyovaskuler Olaylar (11.3%)

Veri Yok (37.7%)

Enfeksiyon (22.6%)

COVID (18.9%)

Sekil 10. Renal Transplant Alicilarinda Vefat Nedenleri Dagilim1

44 RENAL TRANSPLANTASYONDAN SONRA UZUN DONEMDE
KARSILASILAN SORUNLAR

Nakil sonrast yapilan kontrollerde, rejeksiyon tedavisi alan hastalarin orani
%27 (n=92) olarak belirlenmistir. Rejeksiyon ataklarinin % 70,65 (n=65)’inin ilk 6
ayda gerceklesmisgtir.

Nakil hastalarinda rejeksiyon tipi agisindan yapilan degerlendirmeye gore, en
yaygin rejeksiyon tipi humoral rejeksiyon olup, bu tipin orant %47,8 (n=44) olarak
belirlenmistir. Hiicresel rejeksiyon tipi, %33,7 (n=31) oraninda goriiliirken, miks

rejeksiyon tipi %18,5 (n=17) oraninda tespit edilmistir. Rejeksiyon tipine gore zaman
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dagilimi agagida grafiklerde 6zetlenmistir. Bazi hastalarin birden fazla rejeksiyon atagi

gecirdigi dikkate alinmistir (Sekil 11).

ilk 6 Ay ve 6. Aydan Sonra Rejeksiyon Dagilimi

(Kestirim Rakamlari ile)

30
301 e ilk 6 Ay

mmm 6. Aydan Sonra

Hasta Sayisi

Hucresel (1) Humoral (2) Mix (3)
Rejeksiyon Tipi

Sekil 11. ilk 6 Ay ve 6 Aydan Sonra Rejeksiyon Dagilimi

Transplantasyon  hastalar1  antihipertansif ilag  kullanimi  agisindan
degerlendirildiginde, oncesinde antihipertansif ila¢ kullananlarin oran1 %64,9
(n=222), sadece postoperatif donemde antihipertansif tedavi baglananlarin orani
%17,3 (n=59), hi¢ antihipertansif ila¢ kullanmamig olanlarin orani ise %17,8 (n=61)
olarak belirlendi. Ortalama 11,22+11,95 ayda postoperatif HT ilac1 baglanmuistir.

Bobrek Nakil Poliklinigi’nde yapilan takiplerde NODAT (new onset diabetes
mellitus after transplantation/bobrek nakli sonrast gelisen diyabet) orani hastalarin
%16,1’inde (n=55) gozlenmistir. %83’linde (n=287) diyabet gelisimi izlenmezken

%0,9’inde (n=3) veriye ulagilmamastir.
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4.5 BOBREK NAKLi ALICILARINDA GREFT SAGKALIMI VE
HASTA SAGKALIMINA ETKi EDEN FAKTORLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Nakil hastalariin eslik eden hastaliklarina gore greft ve hasta sagkalimlari
degerlendirildi. Romatolojik, {irolojik, solunumsal, ndrolojik, endokrinolojik
hastaliklara, maligniteye, HBV/HCV enfeksiyonuna sahip olmanin greft ve hasta
sagkalimina etkisi izlenmedi. Buna karsin hipertansiyonu (HT) olan bireylerde hasta
sag kalimi1 %79,9 (n=151) ve mortalite %20,1 (n=38) bulunmustur. Hasta sag kalim1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,026). Diyabetes Mellitus
(DM) tanist olan hasta sag kalimi %67,3 (n=33) ve mortalite %32,7 (n=16)
bulunmustur. Hasta sag kalimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,003). iskemik Kalp Hastalig1 (IKH) olan bireylerde hasta sag kalim1 %61 (n=25)
ve mortalite %39 (n=16) bulunmustur. Hasta sag kalim1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmustur (p<0,001) (Tablo 17).

Tablo 17. Nakil Hastalarinin Eslik Eden Hastaliklarina Gore Greft ve
Hasta Sagkalimlarinin Dagilimi
Greft Sag Kalim Hasta Sag Kalim
Sag p Sag p
% %
Romatolojik (n=25) 76 0,355 76 0,419
Urolojik (n=7) 100 0,304 100 0,282
Solunumsal (n=18) 88,9 0,763 61,1 0,041
Norolojik (n=12) 91,7 0,71 83,3 0,894
HBV/HCV (n=6) 100 0,361 83,3 0,946
Malignite (n=2) 100 0,832 50 0,516
Endokrinolojik (n=13) 69,2 0,29 76,9 0,689
HT (n=189) 83,1 0,325 79,9 0,026
DM (n=49) 81,6 0,473 67,3 0,003
iKH (n=41) 82,9 0,618 61 <0.001
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Calismamiza katilan bireylerin pretransplant tedavilerine gore greft ve hasta
sagkalimlari incelendi. Plazmaferez uygulanan hastalarda greft sagkalim orani %87,23
(n=41); plazmaferez uygulanmayan hastalarda ise greft sagkalim oram1 %85,08
(n=251) olarak saptanmustir. Istatistiksel analizde, greft sagkalim ve mortalite

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamustir (p=0,694).

Rituksimab uygulanan hastalarda greft sagkalim orani %88,89 (n=8);
rituksimab uygulanmayan hastalarda ise greft sagkalim oran1 %85,29 (n=284) olarak
belirlenmistir. Rituksimab tedavisinin greft sagkalim ve mortalite {izerine etkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,754). (p=0,754) (Tablo 18).

Tablo 18. Pretransplant IVIG/ Plazmaferez/ Rituksimab
Kullaniminin Greft Sag Kalimina Etkisinin Belirlenmesi
Ila¢ Kullanim Durumlari Greft Sagkalim
n % |\
Pretransplant IVIG 3 75 -
Pretransplant Plazmaferez 41 87,23 0,694
Pretransplant Rituksimab 8 88,89 0,754

Plazmaferez uygulanan hastalarda sagkalim orani %82,98 (n=39), plazmaferez
uygulanmayan hastalarda sagkalim orant %84,75 (n=250) olarak saptanmistir.
Istatistiksel analizde, sagkalim ve mortalite arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
olmamistir (p=0,756). Rituksimab uygulanan hastalarda sagkalim orani1 %88,89 (n=8),
rituksimab uygulanmayan hastalarda ise sagkalim orami %485,29 (n=281) olarak
belirlenmistir. Rituksimab tedavisinin sagkalim ve mortalite {izerine etkisi istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p=0,701) (Tablo 19).
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Tablo 19. Nakil Hastalarinin Pretransplant IVIG/ Plazmaferez/
Rituksimab Kullanimlarimin Hasta Sagkalimina Etkisinin
Belirlenmesi
fla¢c Kullanim Durumlari Sag
n % p
Pretransplant IVIG 4 100 -
Pretransplant Plazmaferez 39 82,98 0,756
Pretransplant Rituksimab 8 88,89 0,701

Renal transplantasyon rejeksiyon ataklarina etki eden faktorler arastirildiginda,
ilk olarak dondr yasi ele alindi. Rejeksiyon atagi gegirmeyen 247 hastanin donor yas
ortalamasi1 46,90+12,42 yi1l; rejeksiyon atagi yasayan 92 hastanin dondr yas ortalamasi
50,84+14,04 yil olarak hesaplandi. Rejeksiyonlu ve rejeksiyonsuz gruplar arasinda
dondr yas1 ortalamasi bakimindan anlamh fark bulundu (p<0.01). Fakat egri altinda
kalan (AUC) 0,60 olarak hesaplandi, donér yasi ile rejeksiyon atagi arasinda diisiik-
orta dogrulukta korelasyon izlendi. Optimum dondr yas1 esigi ise 51,5 yil olarak

bulundu.

Donér ek hastaliklarinin rejeksiyon ataklarina katkisi incelendi. Dondr
hastaliklarinda higbir hastalik kategorisinde anlamlilik saptanmadi (p>0.05, her bir ek
hastalik i¢in)

HLA-A, HLA-B ve HLA-DR antijenleri arasindaki doku uyum diizeyinin
bobrek transplantasyonu sonrasi rejeksiyon atagi gelisimi ile iligkisi incelendi.
Retropektif olarak degerlendirilen 92 rejeksiyon atagi olgusundan, HLA antijen
bilgileri eksiksiz olarak elde edilebilen 84 hasta calisma kapsamina alinmistir. Her
hasta icin toplam alt1 antijen (HLA-A, -B ve -DR ciftleri) {izerinden uyumsuzluk
derecesi belirlenmis ve su gruplara ayrilmistir: 0/6 uyumsuzluk (tam uyum; n=7,
%8,3), 1/6 (n=20, %23,8), 2/6 (n=14, %16,7), 3/6 (n=29, %34,5), 4/6 (n=9, %10,7),
5/6 (n=1, %1,2) ve 6/6 uyumsuzluk (n=4, %4,8). HLA uyumu ile rejeksiyon atagi
arasindaki iligki ki-kare testi ve lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Hem

ki-kare testinde hem de lojistik regresyon analizinde HLA doku uyumu ile rejeksiyon

36



atag gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p=0,893).
Buna ek olarak HLA-A ¢ifti, HLA-B c¢ifti, HLA-DR c¢ifti uyumlarinin ayri ayri
rejeksiyon vakalariyla iliskisi degerlendirildi, rejeksiyon atagini anlamli sekilde

ongoremedigi saptandi (p>0,05) (AUC 0,55).

Bobrek nakil alicilarinin antikor pozitifliginin rejeksiyon ataklarma etkisi
incelendi. Antikor pozitif hastalarda rejeksiyon orani %44,6 (25/56), antikor negatif
hastalarda %23,4 (67/286) olarak belirlendi (p<0,0016). Antikor pozitif hastalarin
rejeksiyon epizodu yasama orani, antikor negatif olanlara gore 2,7 kat daha yiiksektir.

Antikor pozitifligi rejeksiyon ihtimalini yaklasik 2 kat arttirmaktadir (Rolatif Risk).

Rejeksiyon atagim etkileyen faktor degerlendirilmesinde canli vericiden ve
kadavra vericiden nakil olan alicilar1 rejeksiyon atagi ge¢irme durumu degerlendirildi.
214 canl vericili nakilde 77 alicinin rejeksiyon atagi yasadigi (%26,4), 51 kadavra
vericili nakilde 15 alicinin (%29,4) rejeksiyon atagi gecirdigi belirlendi. Kadavra
nakilli hastalarda rejeksiyon orani canli vericili nakil hastalarina gore yiiksek olmasina

karsin iki grup arasindan anlaml farklilik saptanmadi (p=0,83).

Hasta sagkalimina etki eden faktorler degerlendirildiginde; ilk olarak preemptif
nakil yapilan ve RRT sonrasi nakil yapilan hastalarin sagkalimi kiyaslandi. Vefat eden
hastalarin % 77,36’s1 (n=41) RRT alan, %?22,64’ii (n= 12) preemptif nakil alan
hastalardan olusmaktadir. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,040)

(Tablo 20).

Tablo 20. Preemptif Nakil ve Nakil Oncesi RRT
Alan Hastalarin Sagkalimlarimin Karsilastirilmasi
Hasta Sag Kalim
N % p
Preemptif 104 36,36 0,040
RRT 182 63,64
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Sekil 12. Yasa Gore Kaplan-Meier Sagkalim Egrisi (p<0,001).

Hasta nakil yaginin sagkalima etkisi ele alindi. Kaplan-Meier egrileri ve Log-
Rank analizi ile yas gruplari arasindaki sagkalim farkini, ardindan yasin siirekli
degisken olarak sagkalimdaki etkisine COX regresyon analizi ile bakildiginda yas ve
mortalite iligkili bulunmustur (%95 giiven araligi, p<0,0001). Nakil yapilan yas
biiyiidiikge mortalite artmaktadir, 6zellikle 50 yas iistii ve 50 yas alt1 hasta gruplarinda
anlamlh fark mevcuttur (p<0,001). Yasin hazard oram1 (HR), her bir ek yil i¢in
%7.65’lik artis gostermistir (Sekil 12).

Hastalarin komorbidite yiikiiniin hasta sagkalimima etkisi incelendi. Renal
transplant alicilarmin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli ki-kare analizleri HT, DM, iIKH
ve ek hastaliklara gore yapilan analizlerde anlamli bulunmustur. Ek hastaliklar
romatolojik, iirolojik, norolojik, solunumsal, HBV/HCV, malignite ve endokrinolojik

hastaliklar olarak siniflandirilmistir.

HT-negatif hastalarda mortalite orant %10,1 iken, HT-pozitiflerde %20,1
olarak saptandi. Ki-kare testi sonucunda y*(1)=6,55, p=0,038. Bu, HT nin bobrek
transplantasyonu sonrast mortaliteyi anlamli bicimde artirdigini1 gostermektedir.

DM-negatif grupta mortalite %12,8; DM-pozitif grupta ise %32,7 bulundu.
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v}(1)=12,70, p=0,0017. Bu bulgu, diyabetin transplant sonrasi hayatta kalmay1
olumsuz etkiledigini gdstermektedir. IKH-negatiflerde mortalite %12,5, IKH-pozitif
olgularda %39,0 olarak tespit edildi. ¥*(1)=19,46, p<0,0001. IKH varligi, en yiiksek

mortalite risk artisin1 temsil etmektedir.

Ek hastalik tipine gore yapilan ki-kare analizi de genel olarak anlamli bulundu
(x>=23,66, p=0,0049). Alt grup mortalite oranlar1 asagidaki tabloda G6zetlenmistir
(Tablo 21).

Tablo 21. Ek Hastaliklar ve Renal Transplant

Alic1 Mortalite Tliskisi

Komorbidite Tiirii Mortalite Oram1 | P Oram

Yok (HT, DM, iKH baz alinmadan) %6,25 0,0014
Romatolojik %24,0 0,11
Urolojik %0 0,59
Solunumsal %35,3 0,01
Norolojik %9,1 |
HBV/HCV %0 1
Malignite %150,0 0,25
Endokrinolojik %23.1 0,35

Greft sagkalimmin hasta sagkalimma etkisi degerlendirildi. Greft kaybi
yasayan hastalarda mortalite orani %32,5 iken greft kaybi olmayan hastalarin mortalite
orant %12,8 olarak belirlendi. Greft sagkaliminin hasta Oliimiine etkisi lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildiginde greft kaybi1 yasayan hastalarin, grefti sag
kalanlara kiyasla yaklasik 3.2 kat daha yiiksek 6liim riskine sahip oldugu saptandi. Bu
bulgular greft sagkaliminin hasta sagkalimi ile anlamli bir iliski i¢erisinde oldugunu

gostermektedir (p<0,013)(Sekil 13).
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Sekil 13. Greft Basaris1 Hasta Mortalite fliskisi

Verici glukozunun ve verici HbAlc degerlerinin hasta sagkalimina etkisi olup
olmadig1 arastirildi. Glukoz degeri bilinmeyen 38 verici, HbAlc degeri bilinmeyen 58
verici kapsam dis1 birakildi. Verici glukoz degerlerine gore alict mortalitesine
bakildiginda ki-kare testi sonuglarina gore farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,011). Verici HbA1C’lerinde de kategorik gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark belirlendi (%*=8.43, p=0.015) (Tablo 22-23, Sekil 14-15).

Tablo 22. Verici Glukoz Kategorilerine Gore Dagilim ‘
Verici Glukoz Grubu | Alict Sayist (n) | Aliet Oliim Orami (%) |

Glukoz < 100 mg/dl || 274 [ 14,8
Glukoz 100-126 mg/dl | 28 [ 48
Glukoz > 126 mg/dl | 2 [ 0,0
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Tablo 23. Verici HbA1C Kategorilerine Gore Dagilim ‘

Verici HbAlc Grubu|Alici Sayisi (n)[Aher Oliim Orami (%))

IHbAlc<5,7 % 1219 112,0 |
IHbAlc5,7-64% |62 21,7 |
HbAlc>6,5% [E 0,0 |
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Sekil 14. Verici Glukoz Degerlerine Gore Alici Kaplan-Meier Egrisi (p<0,011)
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Verici HbAlc Degerlerine Gore Kaplan-Meier Egrisi

1.001 HbAlc <5.7%
—— HbAlc 5.7-6.4%
—— HbAlc =6.5%

o
©
o

o
o)
u

0.80r

Sagkalim Olasiligi

0.75t

0.70

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Takip Suresi (Ay)

Sekil 15. Verici HbA1C Degerlerine Gore Alict Kaplan-Meier Egrisi ( p=0.015)

Bobrek nakli yapilan hastalarin, poliklinige ne kadar siire boyunca basvurdugu
ve diizenli takibe gelip gelmedikleri yas, cinsiyet ve donér tipi agisindan Mann—
Whitney U testi ile degerlendirildi. Klinigimizde nakil yapilan 342 hastanin nakil
sonrasi kontrol sathasinda mutlaka en az bir kez kontrole geldigi, 13 yila kadar ulasan
takip siireleri oldugu belirlendi (Sekil 16). Ortalama takip stiresi 2-8 yil arasi, 50 yas
alt1 kigilerde ortalama takip siiresi 5,7 yil; 50 yas lstii kisilerde 4,3 yil saptand1 (p =
0.00135 (< 0.01)). <50 yas grubuyla >50 yas grubunun takip siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi.

Cinsiyetlere gore erkeklerde medyan takip 5,4 yil iken kadinlarda 5,2 yil
oldugu goriildii (p=0.75479). Erkek ve kadin hastalar arasinda takip siiresi agisindan

anlaml bir fark bulunmadi.

Canli donorle nakil yapilan hastalarin ise ortalama 5,4 yil, kadavra donoérle
nakil yapilan hastalarin ortalama 5 yil siireyle takibe geldigi. Canli ve kadavra dondr
gruplarinda ortalama takip siireleri agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi

hesaplandi (p = 0.61239 (> 0.05)).
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda klinigimizin kurulusu olan 01.01.2011°den 01.01.2023’e kadar
olan 12 yillik siiregte, SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi
Bobrek Nakil Poliklinigi’ne 3 ila 6 aylik aralarla basvuran renal transplant oykiilii
hastalarin greft sagkalimi, hasta sagkalimi diizeyinin belirlenmesi, bunlara etki eden
faktorlerin belirlenmesi amaglanmustir. Klinigimizde nakil yapilan hastalarda 12 yillik
takip siirecinde %14,6 greft kayb1 gelismistir. 342 hastamizin 50°si transplante bobrek
kayb1 yasamistir. Hastalarin graft sagkalimi ortalamasi 83,9 + 36,1 ay olarak
bulunmustur. Greft sagkalimina etki eden faktorler; dondr yasi, antikor pozitivitesi ve
takip stiresi olarak saptanmistir. Hasta sagkalim siiresine bakildiginda 342 hastadan
53’iiniin (%15,5) vefat ettigi tespit edilmistir. Ortalama hasta sagkalim siiresi 85,5 +
34,1 ay olarak bulunmustur. Caligmamizda renal transplant alicilarinin sagkalima,
Kaplan—Meier yontemi kullanilarak analiz edilmistir. Birinci yilda hasta sagkalim
orani %97,5, tiglincii yilda sagkalim oran1 %93,9, besinci yilda sagkalim oran1 %88,4
olarak saptanmistir. Onuncu yilda ise sagkalim %51,9’a gerilemistir. Canli donorlii
hastalarin ortalama takip siiresi 5,4 = 2,8 y1l, kadavra dondrlii hastalarin ortalama takip
stiresi 5,6 = 3,3 yil olarak bulunmustur. Sagkalima negatif etki eden faktorler
arastirlldiginda HT, DM ve IKH komorbiditelerine sahip olmanin, genel olarak farkli
ek hastaliklara sahip olmanin, nakil oncesi RRT almanin, nakil yasmin yiiksek

olmasinin, greft kayb1 yasamanin, diizenli takibe gelmemenin etkiledigi belirlenmistir.

T.C. Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi Ortak Raporu’nun 2023 yili
verilerine gore, lilkemizde ayn1 donemde bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin
%66,4’inii  erkek, 9%33,6’stm1  kadin olgular olusturmaktadir. Yas dagilimi
incelendiginde, hastalarin %57,3’1i 45 yasin altinda, %42,7’si ise 45 yas ve lizerinde
yer almaktadir. Nakillerin biiylik ¢cogunlugu (%91,3) canli dondrlerden; yalnizca
%8,7’s1 kadavra dondrlerden gerceklestirilmistir. Son dénem bobrek hastaliginin
etiyolojilerine bakildiginda hipertansiyon %?22,3 ile birinci siray1 alirken, nedeni
bilinmeyen olgular %21, diyabet %15 ve glomeriilonefritler %14 oraninda izlenmistir.
Bizim calismamizda ise etiyolojisi belirlenemeyen hasta orant %13,5 olarak tespit

edilmis ve mevcut rapor bulgulariyla genel olarak uyum gdstermistir (27). OPTN
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(Organ Procurement and Transplantation Network) ve UNOS’tan (United Network for
Organ Sharing) alinan Amerika verilerinde ise alicilarda benzer cinsiyet orani, yas,
boy, kilo, vki ortalamalari, etyoloji dagilimi izlenmesine karsin Tiirkiye’de nakillerin
yaklasik %90’1 canli vericilerden yapilirken; Amerika Birlesik Devletleri’nde canli
dondr orani/kadavra dondr oram Y seviyesindedir. Ulkemizde kadavra dondr
sayisinin arttirilmasi, canli vericilerden oncelikli renal transplantasyon yapilmamasi
ve olas1 bir tekrar ihtiyag i¢in canli vericilerin saklanmasi hedeflenirken, Amerika,
Birlesik Krallik, Isvigre, Danimarka vb. gelismis iilkelerde ise tam tersi bir sekilde
kadavra dondrlerde yasanan soguk iskemi, gecikmis greft fonksiyonu, daha diisiik
greft omrii vb. sebeplerle canli dondr sayisini arttirict politikalar olusturulmaya

calisilmaktadir (66,67).

Bireylerin %33,9'u (n=116) hi¢ diyaliz almadan transplantasyona alinmistir.
%57,0'1 (n=195) hemodiyaliz (HD) tedavisi alirken, %5,3'i (n=18) periton diyalizi
(PD) almustir. Her iki yontemi birden (HD + PD) kullanan bireylerin orani ise %3,8
(n=13) olarak bulunmustur. Renal replasman tedavi siiresi (39,24+ 49,78) ay olarak
belirlenmistir. Literatiir ile ortiisen sekilde calismamizda da preemptif nakil yapilan ve
RRT sonrasi nakil yapilan hastalarin sagkalimi kiyaslandiginda vefat eden hastalarin
% 77,36’s1 (n=41) RRT alan, %22,64’i (n= 12) preemptif nakil alan hastalardan

olusmaktadir.

2023 Tiirkiye Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi
Raporu'nda preemptif nakillerin orani %58, hemodiyaliz veya periton diyalizi
sonrasinda gerceklestirilen nakillerin orani ise %42 olarak bildirilmigtir. Amerika
Birlesik Devletleri ve diger gelismis llkelerde preemptif nakil orani literatiirde
ortalama %20 civarinda seyretmektedir (4). Klinik verilerimizde ise preemptif nakil
orani %22,64 olarak saptanmistir. Bu diisiik oranin baslica nedenleri arasinda kronik
bobrek hastalarinin  diizenli takip programlarina katilmamasi, yurtdigindan
transplantasyon i¢in dogrudan basvuran diyaliz hastalarinin varligi ve preemptif nakil
yonlendirmelerinin diger merkezlerle yeterince koordinasyonunun saglanamamasi yer
almaktadir. Ayrica, kadavra dondr sayisinin yetersiz olmasi, alicilari uygun canli verici
arayisina yoneltmekte; uygun akraba veya yakin ¢evreden canli donér teminindeki

giicliikler ise siireci daha da kisitlamaktadir. Istanbul’daki ¢ok sayida merkez olmasi,
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ozellikle 6zel sektor merkezlerinin varligi, merkezimizde gerekliligi olan siirekli izlem
ve hazirlik siireglerinin biitlinciil yiirtitiilmesini zorlastirmaktadir. Bu nedenlere bagh

olarak preemptif nakil oranimizin diistik kaldig1 6ngoriilmektedir.

Preemptif nakil hem hasta sagkaliminda hem de greft sagkaliminda avantajlar
saglamasi sebebi ile oncelikle arzu edilen transplantasyon yaklasimidir. Cok sayida
calismada, preemptif naklin hasta sagkalimini anlamli 6l¢iide artirdig bildirilmistir.
Meier-Kriesche ve ark. (2000), transplantasyon oncesi diyaliz siiresinin uzamasinin,
greft sagkalimini olumsuz etkiledigini ve preemptif naklin greft omriinii anlamli

diizeyde uzattigini belirtmistir.

Canli vericili bobrek nakillerinde, verici ile alic1 arasindaki akrabalik iliskisi,
hem etik hem de klinik sonuglar agisindan 6nemli bir faktérdiir. Calismamizda canli
verici ile alic1 akrabalik iliskilerine bakildiginda; %33’iinlin (n=96) ebeveynlerden
yapilan nakil, %29,55’inin (n=86) es, %22,68’inin (n=66) kardes ve %3,78’sinin
(n=11) ¢ocuklari, %6,87’sinin (n=20) kan bagi olmayan nakil, %4,12’sinin (n=12)
uzak akraba nakilleri oldugu belirlenmistir. Klinigimizde bdbrek donoérlerinin
%60’1m1n 1.derece akraba oldugu, bunu ikinci siklikla %30 oraninda eslerin izledigi

belirlenmistir.

Literatiirde, Tiirkiye genelinde birinci derece akrabalardan organ bagisi
oraninin %35, esten nakil oranmin %20 ve kan bagi olmayan donorlerden
gerceklestirilen nakillerin  %7,8 diizeyinde oldugu bildirilmistir (1). Mevcut
calismamizda ise birinci derece akraba donoérler (kardes, cocuk, ebeveyn) araciligiyla
yapilan organ bagisi oran1 %59,46 olarak saptanmistir. Calismamizda da literatiir ile
uyumlu sekilde es kaynakli nakil oram1 %22,68; kan bagi bulunmayan donorler ile

gerceklestirilen nakil orani ise %6,87 olarak tespit edilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde, canlidan nakil sayisi ¢ok az olmakla birlikte
canli bobrek dondrlerinin %43’i ebeveyn, %49’u kardes olmak iizere %92’si birinci
derece akrabadir. Esten yapilan bagislar ise %8 civarindadir. Avrupa'da ise, canli
bobrek nakillerinin yaklasik %36°s1 eslerden, %52’si birinci derece akrabalardan
yapilmaktadir . Bu veriler, Tiirkiye'de esten yapilan bagis oraninin (%20) Amerika

ortalamasinin iizerinde oldugunu, ancak birinci derece akrabalardan yapilan bagis
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oraninin  (%35) Avrupa ve ABD ortalamalarina gore daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Tiurkiye'de canli dondrliik oranlarinin yiiksek olmasinin kadavradan
organ bagisinin yetersizligiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Buna ek olarak, aile
baglarinin gii¢lii olmasi, dini ve sosyokiiltiirel faktorler, canli donorliigii tesvik edici
unsurlar olabilmektedir. Ancak, es ve g¢ocuklardan yapilan bagislarda, ozellikle
psikososyal baski ve etik kaygilar da goz 6nilinde bulundurulmalidir. Bu nedenlerden
oOtiirti, donor adaylarinin mutlaka bagimsiz degerlendirilmesi, bilgilendirilmis onam

asamasinin titizlikle yiiriitiilmesi hayati 6nem arz etmektedir (68,69).

Calismamizda, renal transplant alicilar1 haricinde renal transplant vericileri de
incelendi. Demografik bilgileri degerlendirildiginde, vericilerin kadin/erkek oram
(%55,3/44,7) ve ortalama yas1 (47,9 + 13,0 y1l) kiiresel verici kohortlartyla uyumludur.
2024’te yayimlanan 604 Kanadali vericiyi iceren longitudinal analizde medyan yas
47,3 £ 10,5 yil, kadin oran1 %71 bildirilmistir; cinsiyet dagilimi merkezler arasinda
heterojen olmakla birlikte ¢cogu derlemelerde kadinlarin %5060 araliginda temsil
edildigi goriilmektedir (70). Ortalama beden kitle indeksi (23,44 + 8 kg/m?) normal
simirlar iginde yer alirken, donor obezitesinin alict sonuglarmi  olumsuz
etkileyebilecegini gdsteren meta-analizler (6zellikle gecikmis greft fonksiyonu
acisindan) verici se¢iminde kilo fazlaliginin dikkate alinmasi gerektigini

vurgulanmaktadir (71).

Hastanede kalis siliresi merkezimizde 7,65 + 4,89 giin olarak hesaplanmistir.
Laparoskopik donor nefrektomiye odaklanan 12 ¢alismanin meta-analizinde ortalama
yatis stiresi 2,96 + 0,31 giin bulunmustur. A¢ik cerrahi oranimizin gérece daha yiiksek
olmasi, taburculuk kriterlerimiz ve olasi sosyoekonomik faktorler bu farki

aciklayabilecegi diistiniilmektedir (72).

Vericilerde ortalama serum kreatinin 0,658 + 0,27 mg/dL, ortalama eGFR
101,23 + 14,59 mL/dk/1,73 m? idi. Kabul-red kararlarinda sik kullanilan esiklerin > 90
mL/dk (kabul) ve < 60 mL/dk (red) oldugu gbz 6niine alindiginda dondrlerimizin

biiyiik cogunlugu uluslararasi segme kriterlerini saglamaktadir (73).

Calismamiza katilan Glukoz < 100 mg/dL olan vericiler %80,1; prediyabetik
aralik %8,2; diyabetik aralik %0,6’dir. Amerikan UNOS verileri diyabet ya da
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bozulmus glukoz toleransi nedeniyle reddedilen aday oranimmi %4-6 arasinda
bildirmektedir (74). HbAlc <5,7 % olan oranimiz (%64) literatiirle karsilastirildiginda
(saglikl1 vericilerde %60-70) benzer, > 6,5 % olan ¢ok diisiik oranimiz (%0,9) siki

tarama protokoliimiiziin etkinligini desteklemektedir.

Canl1 vericilerde proteiniiri < 150 mg/gilin saptanan oran %75,3 iken 150-300
mg/gilin mikroalbliminiiri %23,2 dir. Klasik caligsmalarda (Najarian ve ark.) proteiniiri
insidans1 %22 olarak bildirilmistir; bulgularimiz uyumludur. Mikroskobik hematiiri
prevalansimiz %4,1°dir; ¢ok merkezli bir tarama dizisinde persistent hematiirinin %2,7

oraninda raporlandigi bildirilmistir (75,76).

Sol bobregin tercih orani %92,4 olup literatiirde rapor edilen %86—90 sol
lateralite egiliminin tizerindedir (77). Sintigrafide > %10 fonksiyon farki saptanan

verici oranimiz (%38,8) klinik kilavuzlarda belirtilen ~%10 esigi ile uyumludur.

Canli vericilerin %9,9’u hi¢ kontrole gelmemistir. ABD OPTN kayitlarinda 24.
ayda laboratuvar verilerinin eksik oldugu oran %70’e ulagmaktadir (78).
Merkezimizde ilk y1l sonrasi diizenli izlem yapilan vericilerde ortalama bagvuru sayisi
6,24 + 4,93 ve ortalama takip siiresi 47,66 = 34,07 ay olup, 6nerilen “yillik kontrol”

modeline biiylik oranda riayet edildigini gostermektedir.

Takipte yeni tanm1 hipertansiyon insidanst %15,27°dir. Ulusal kohortlarda 7
yillik medyan izlemde HT insidans1 %17 olarak raporlanmistir; bu oran ¢alismamizla
uyumludur ve vericilerin genel popiilasyona gore yalnizca hafif artmis risk tagidigini
destekler. Yeni-basglayan diyabet oranimiz %10,69°dur; ABD verici veritabaninda ilk
2 yilda %3 olarak bildirilmis olmakla birlikte, uzun dénem (>10 yil) ¢aligmalarda
kumiilatifrisk %10-15e yiikselmektedir (79,80). Dondrlerde hipertansiyon ve diyabet
gelisme riski genel popiilasyona kiyasla minimal artig gosterse de yasam boyu takibin

sart oldugu goriilmektedir.

Dabhil edilen 262 vericide ortalama y1llik GFR degisimi —8,08 + 7,96 mL/dk/y1l
olarak hesaplanmistir. Cogu biiylik seride baslangigcta —30 mL/dk diisiisii takiben y1llik
—0,1 — —0,4 mL/dk degisim bildirilmektedir (74,81). Bulgularimizin belirgin daha

negatif olmasinin baglica nedeni; hesaplamanin “bagis 6ncesi GFR” yerine “bagis an1
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GFR” ile son kontrol arasindaki toplam fark {izerinden yapilmas1 ve sinirl sayida (> 1
yil) 6l¢lim noktasinin bulunmasi olabilir. Bu durum uzun dénem post donasyon verici

izleminin 6nemini pekistirmektedir.

Bu tek merkezli canli bobrek vericisi kohortunda demografik dagilim,
metabolik parametreler ve cerrahi tercihler uluslararasi raporlarla genel olarak
uyumludur. Bulgularimiz, verici giivenliginin siirdiiriilmesi i¢in yasam boyu,
multidisipliner izlem programlarinin yayginlastiriimasini ve standardize edilmis veri
toplama sistemlerinin gii¢lendirilmesini desteklemektedir. Genis Orneklemli, ¢ok
merkezli prospektif caligmalar; yillik GFR degisimini etkileyen demografik ve cerrahi

faktorleri daha iyi tanimlayarak dondr se¢imini optimize edecegi umulmaktadir.

Hastalarimizin renal transplantasyon donemi bulgular1 analiz edildiginde, her
bir hastanin en az bir kez klinige basvurdugu; ortalama takip siiresinin 2 ila 8 yil
arasinda degismekle birlikte; <50 yas grubundaki hastalarda ortalama takip stiresi 5,7
yil, >50 yas grubunda ise 4,3 yil oldugu saptanmistir. Elde edilen takip siiresi
literatiirde yer alan ¢alismalarla biiylik 6l¢iide uyumludur, transplantasyon sonrasi alici
ve greft sagkaliminin degerlendirilmesi agisindan yeterli kabul edilmektedir (82,83).
Buna karsin takibi birakan hasta grubunun agirlikli olarak 18-22 yas oldugunu belirten
calismalar da mevcuttur (84). Yas gruplari arasi fark; gen¢ hastalarin saglik
okuryazarliginin daha yiiksek olmasi, olas1 komplikasyonlar agisindan daha yakin
takip edilme istegi veya klinisyenin gen¢ yas grubunu daha sik kontrole ¢agirmasi ile
aciklanabilir. Literatiirde de benzer sekilde geng transplant alicilarinin uzun dénem
takiplere daha uyumlu oldugu ve saglik hizmetlerine erisimde yasl popiilasyona gore
daha basarili oldugu bildirilmektedir. ileri yas grubunda eslik eden komorbiditeler,
sosyoekonomik faktorlere bagli olarak takip uyumunun azalabilecegi ifade

edilmektedir.

Posttransplant donemde canli donér (LDKT) ve kadavra donér (DDKT) bobrek
nakli yapilan hastalarin serum kreatinin ve glomertiler filtrasyon hizi (GFR) degerleri
analiz edilmis; erken donem oOl¢iimlerinde LDKT grubunda anlamli diizeyde daha
diisiik kreatinin ve daha yiiksek GFR gozlenmesine karsin, ii¢ aylik takipler sonucunda

gruplar arasindaki fark istatistiksel anlamliligini yitirmistir. Bu bulgu, literatiirde

49



bildirilen sonuglarla paralellik tasimaktadir. Ornegin, ABD’de 2005-2014 yillart
arasinda gerceklestirilen 73.980 DDKT ve 50.149 LDKT hastasin1 kapsayan
retrospektif ¢alismada, nakil sonrasi bir yilindaki ortalama GFR degerinin LDKT
grubunda 65 + 20 mL/dak/1,73 m?, DDKT grubunda 61 + 22 mL/dak/1,73 m? oldugu
ve bu farkin p < 0,001 diizeyinde anlaml1 bulundugu; ancak birinci yi1ldan besinci yila
kadar uzatilan izlemde GFR degerlerinin gruplar arasinda farklilik gdstermedigi
raporlanmistir (85). Benzer sekilde, Gliney Kore’de 454 hastanin yer aldig1 prospektif
bir calismada besinci yildaki ortalama serum kreatinin degerleri sirasiyla 1,44 mg/dL
(LDKT) ve 1,41 mg/dL (DDKT); ortalama GFR degerleri ise 62,1 ve 67,8
mL/dak/1,73 m? olarak bildirilmistir (85,86).

Canli dondr bobreklerinin, organ kalitesinin daha iyi olmasi, iskemik
sirelerinin daha kisa olmasi ve transplantasyon zamanlamasinin daha 1yi
planlanabilmesi nedeniyle erken donem fonksiyonel iistiinliik sagladig: bilinmektedir
(87). Ancak uzun donem sonuglarda bu farkin giderek azaldigi ve DDKT grubunun
zamanla benzer renal fonksiyon seviyelerine ulagabildigi daha 6nce de gosterilmistir

(88).

Retrospektif yapilan kohort ¢alismamizda ortalama greft yasam siiresi Kaplan-
Meier yontemi ile analiz edilmis, 83,9 £+ 36,1 ay olarak saptanmistir. Caligma siiresince
92 hastada rejeksiyon atagi goriilmesine karsin, toplam 50 (%14,6) hastada greft kayb1

gelismistir; calismamizin primer sonlanim noktasini temsil etmektedir.

Diinya ortalamalar1 dikkate alindiginda USRDS (United States Renal Data
System)’ den alinan datalara gére ABD’de 10 yillik takip sonunda %50’nin {izerinde
greft kayb1, Barcelona’da %31,6, Italya’da %22, Japonya’da %28, Norvec’te %48
olarak bildirilmistir. Yaptigimiz analizlerde kadavra donérde daha diigiik olmak tizere
greft sagkalimlarimiz Avrupa iilkeleri stireleri ile benzerlik gostermekte olup, ABD’ye
gore daha basarili sonuglar elde edilmistir. Literatiirde greft sagkalimi iizerine yapilan
bir caligmada, canli dondrden bobrek nakli yapilan alicilarda medyan greft sagkalimi
1995-1999 aras1 12,1 yil, 2000-2004 aras1 12,9 yil olarak belirlenmistir. Bu bes yillik

periyotta %6,6’lik bir iyilesmeyi temsil ettigi i¢in 2009 sonrasi nakillerde 6ngdriilen

50



greft sag kalim siiresi 19,2 yil olarak hesaplanmistir (89). Bizim calismamizda da

ilerleyen donemde bu siirelere ulasilabilecegi ongdriilmektedir.

Greft kayip sebepleri incelendiginde Avrupa ve ABD’de ilk sirada cerrahi
teknik/vaskiiler komplikasyonlar yer almaktadir. Buinu akut rejeksiyonlar ve niiks
glomeriilonefritler izlemektedir (90-94). Merkezimizde gbzlenen 10y1llik %14,6 greft
kayb1 orani literatiirde bildirilen uluslararasi ortalamalarla karsilastirildiginda hem
tutarlilik gostermekte hem de bu degerlerin iist sinirinda yer almaktadir. Greft kayip
sebepleri mukayese edildiginde kronik rejeksiyon ve cerrahi komplikasyonlar
iilkemizde ve bati toplumlarinda ilk sirada yer almaktadir. Bu durum erken tani ve
hasta yOnetim stratejilerinin iyilestirilmesi gerektigini isaret etmektedir. Buna ek
olarak, greft kayb1 yasayan hastalarimizin %16’sinda ilag/takip siirecine uyumsuzluk
saptanmis olmasi alarme edici bir durumdur. Hasta egitimlerinin yogunlastirilmasi ve

takip protokollerinin giiclendirilmesi gerektigi goriilmektedir.

Klinigimizde 2011-2025 doneminde izlenen hastalarin %15,5’1 vefat etmis;
birinci yil sagkalimi %97,5, tigiincii y1l %93,9, besinci yil %88,4 ve onuncu yil %75,6
olarak saptanmistir. Bu data c¢alismamizin sekonder sonlanim noktasini
olusturmaktadir. Bu bulgular, Bursa’da yapilan tek merkezli bir ¢aligmada bildirilen
birinci y1l %92,2, besinci y1l %84,7 ve onuncu yil %80,6’lik sagkalim oranlarindan
daha yiiksek bir erken sagkalim, ancak uzun donemde daha diisiik bir sagkalim
gostermektedir (95). Basgka bir kohort ¢alismasinda ise alic1 sagkalim oranlar1 2, 5 ve
10. yillarda sirasiyla %94,3, %90,0 ve %76,6 olarak raporlanmis, bu da 6zellikle uzun
donemde bir sagkalim avantajinin korunabildigini gostermistir (96,97). Calismamizda
canli dondrlerle yapilan nakillerde daha uzun siireli hasta sagkalimi elde edilmis
olmasma karsin farkli sonuglara ulasan yayimlar da mevcuttur. Portekiz’de 153
hastayla yapilan bir ¢alismada, 2 yillik takip siiresinde canli dondrden nakil yapilan
hastalarin sagkalim oranlarmin daha yiiksek ifade edilmistir(98). Ote yandan
Srilanka’da 103 hastayla yapilan bir diger calismada 3 yillik takip siiresinde hasta
sagkalimi1 acisindan canli dondr ve kadavra dondr arasinda anlamli fark gézlenmedigi
ifade edilmistir(99). Buna benzer sekilde Amerika’da OPTN/UNOS Bobrek
Transplantasyon Kayit Sistemi’nde 1990-1999 arasinda yapilan nakillerde 10 yillik

hasta sagkalimlari canli ve kadavra dondr alicilart arasinda anlamli fark
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saptanmamustir. 2000-2004 yilar1 arasinda gerceklestirilen transplantasyonlarda 5
yillik hasta sagkalimi canli dondr igin %90, kadavra donor icin %90, genisletilmis
kriterli dondr i¢in ise %82 olarak raporlanmistir. Anlamli fark tespit
edilmemistir(100). Bu farkliliklar, merkezler arasi hasta se¢imi, immunosupresif

protokoller ve dondr kaynaklari gibi faktorlerle agiklanabilir.

Calismamizda bobrek nakli alicilarinda greft sagkalimi ve hasta sagkalimi
oncelikli hedeflerimiz olup, bu iki olguya etki eden faktdrler degerlendirildi. Oncelikle
renal transplantasyon rejeksiyon ataklarina etki eden faktorler arastirildi. Rejeksiyon
atag1 gecirmeyen 247 hastanin donor yas ortalamasi1 46,90+12,42 yil; rejeksiyon atagi
yasayan 92 hastanin dondr yas ortalamast 50,84+14,04 yil olarak hesaplandi. Elde
edilen donér yasi verileri, uluslararasi literatiirde bildirilen sonuglarla genel olarak
uyum gostermektedir. Ornegin, yasam boyu bdbrek vericilerini inceleyen sistematik
derlemeler ve meta-analizde, 60 yas alt1 vericilerden nakil yapilan hastalarin, 60 yas
istii vericilerden nakil yapilanlara kiyasla akut rejeksiyon riskinin %38 daha diisiik
oldugu gosterilmistir (71). Tek merkezli bir derlemede de, 65 yas iizeri donor
graftlarinda daha yiiksek akut rejeksiyon oranlar1 saptandigi; yasa bagli nefron kaybi
ve onarim kapasitesindeki azalmaya isaret edildigi raporlanmistir (101). De Fijter ve
ark. (2005) tarafindan yapilan kapsamli bir derlemede, 50 yas {izerindeki donor
graftlarinda akut interstisyel rejeksiyon insidansmin gen¢ dondr graftlarina gore
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu ve yasa bagli nefron azalmasi ile onarim

mekanizmalarindaki zayiflamanin buna katki sagladig: bildirilmistir (102).

Bizim c¢alismamizda belirlenen AUC degeri (0,60), donor yasinin tek basina
diisiik-orta diizeyde ayiric1 glice sahip oldugunu ortaya koyarken, optimum esik yas
olarak 51,5 y1l saptanmasi, literatiirdeki yas kesitlerine paralel bigimde kabul edilebilir
bir prognostik sinir dngdrmektedir. Ote yandan, dondr yasmin rejeksiyon riski
tizerindeki etkisinin her ortamda ayni diizeyde gegerli olmayabilecegini gdsteren
calismalar da mevcuttur. Farkli cografi kohortlara iliskin verilerde dondr yasinin
Oongorii giiciinde degiskenlikler gozlenmektedir. Kore Ulusal Transplantasyon Kayit
Sistemi (KOTRY) verilerinden elde edilen analizde, donér yasi i¢in en uygun kesme
noktas1 48 yil olarak belirlenmis; lojistik regresyon sonucunda her bir yas artisinin akut

rejeksiyon odds oranini 1,019 (95% CI: 1,012—1,026; p < 0,001) oraninda yiikselttigi
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bildirilmistir (103). Ayrica, daha yash alicilarin geng dondr bobreklerini almasi
durumunda da yiizde 30—40 arasinda artmig akut rejeksiyon riski tespit edildigi; bu
verinin, donor yasi ile alic1 yas1 arasindaki etkilesimin de géz oniinde bulundurulmasi
gerektigini vurguladigl unutulmamalidir . Genel olarak, donér yasinin akut rejeksiyon
riskini etkileyen 6nemli bir faktér oldugu; ancak en dogru prognostik modelin, ¢ok

degiskenli yaklasimla olusturulacag: agiktir.

Posttransplant  hasta  takiplerinde zaman zaman rejeksiyon atagi
saptanabilmektedir. Rejeksiyon atagi, transplante edilen organin immun yanit
nedeniyle islevselligini kaybetme riski altinda oldugunu gosterir fakat uygun ve
zamaninda tedavi ile greft kaybi her zaman gerceklesmeyebilir. Calismamizda
rejeksiyon ataklari ile antikor pozitifligi iliskisi degerlendirildiginde DSA pozitif
grupta 25/56 hasta (%44,6), DSA negatif grupta 67/286 hasta (%23,4) en az bir
rejeksiyon atagi gecirmistir. DSA pozitif hastalarin rejeksiyon atagi gelistirme
olasiligi, DSA negatiflere kiyasla 2,7 kat daha yiiksek bulunmustur. Literatiirde DSA
varliginin akut humoral rejeksiyon riskini yaklasik iki kat arttirdig1 ve greft lizerine
belirgin zararli etkileri oldugu acgiklanmistir. Mevcut bulgulart DSA diizeyi yiiksek
hastalarin yogum immunsupresif tedavi ve yakin izlem altinda kalmasi1 gerektigini

desteklemektedir (104,105).

Yasin mortalite ilizerine etkisi degerlendirildiginde, hem Kaplan—Meier analizi
ve Log-Rank testi hem de COX regresyon analizleri yasin anlamli bir risk faktorii
oldugunu ortaya koymustur. Bizim ¢aligmamizda her ek yil i¢in mortalite riski %7,65
artig gostermistir. Benzer sekilde, univaryant COX analizinde alict yasi basina odds
oran1 (HR) 1,059 (95% GA 1,049-1,069; p<0,001) olarak bildirilmistir (106). Buna
karsin, baz1 ¢caligmalar kronolojik yasin tek basia yeterli bir belirleyici olmadigin;
bunun yerine morfometrik yas (psoas bolgesi, yogunlugu ve abdominal aorta
kalsifikasyonu baz alinarak hesaplanan yas) gibi daha sofistike biyolojik belirteclerin
sagkalim Ongoriisinde daha giiclii modeller sundugunu géstermistir. Ornegin
Terjimanian ve ark. kronolojik yas1 anlamli bulmazken (HR 1,03; 95% GA 0,98-1,07;
p=0,22), morfometrik yasin her bir ek “morfo-yil” i¢in HR 1,06 (95% GA 1,03—-1,08;
p<0,001) olarak giiclii bir 6ngorii sundugunu gostermistir (107).
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Calisma kohortunda transplant sonrast toplam 53 hastanin 6liim nedenleri
incelendiginde, 20 hastanin (%37,7) Olim sebebine iliskin kayit verilerine
ulagilamamus, geri kalan 33 hastada ise 0liim nedenleri soyle dagilim gostermistir:
COVID-19 nedeniyle 10 hasta (9%18,9), diger enfeksiyon etkenlerine bagli 12 hasta
(%22,6), kardiyovaskiiler olaylar sonucu 6 hasta (%11,3), post-transplant malignite
nedeniyle 4 hasta (%?7,5) ve travma kaynakli 1 hasta (%]1,9).

Literatiirde, transplant sonrasi oliimler i¢cinde enfeksiyonun pay1 genellikle
%20-21 civarinda raporlanmaktadir. Ornegin, Farrugia ve ark. kohortunda birinci
yildan sonra izlenen olgularda enfeksiyon, 6liimlerin %20,4’{inli olusturmustur (108).
Benzer sekilde, uzun donem islevsel greftli hastalarda yapilan bir calismada da
enfeksiyon, toplam 6liim nedenleri arasinda %21,5’lik oranla ikinci sirada yer almistir

(109).

Bizim data setimizde kardiyovaskiiler nedenli 6lim oranimiz %11,3 iken,
uluslararasi yayinlarda bu oran genellikle %1825 arasinda degismektedir. ilk yil
Oliimlerini inceleyen bir yaymnda kardiyovaskiiler olaylar 6liimlerin %18,3 linii
olusturmustur; daha uzun donem takipli hastalarda ise oran %22,3 olarak bildirilmistir
(108). Bu farklilik, merkezimize bagvuran hasta profilindeki komorbiditeler veya

kardiyovaskiiler dnlem protokollerindeki varyasyonlarla agiklanabilir.

Calismamizda maligniteye bagh dliimler %7,5 iken, uluslararasi ¢aligmalarda
bu oran %7-22 araliginda rapor edilmektedir. Ik yil verilerinde malignitenin oran
%7,4 olarak bulunmustur; uzun dénemde ise ii¢ ana 6lim nedeni arasinda (%22,0)
yer aldig1 da gosterilmistir (108). Bizim merkezimizde malignite oraninin gorece

diisiik kalmasi, erken tan1 ve tedavi protokollerinin etkin yiiriitiilmesine baglanabilir.

Calismamizda COVID-19’a bagl oOliimler, toplam mortalitenin %18,9’unu
olusturmustur. Transplant alicilarinda COVID-19’un yol actigi 6liim oranlar
literatiirde %2028 diizeyinde bildirilmektedir. Ornegin Brezilya’da 1.375 COVID-19
tanili bobrek transplant alicisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, vaka fatalite orani
%24,9 olarak hesaplanmistir (110). Bu uyum, pandeminin merkezimizdeki etkisini ve
immunosupresif durumun COVID-19 seyri iizerindeki olumsuz roliinii ortaya

koymaktadir.
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Kayit verilerine ulasilamayan vakalarin orani ise (%37,7) beklenenden
yiiksektir; cogu ulusal veya ¢ok merkezli serilerde bu oran genellikle %5—15 arasinda
raporlanmistir (109,111). Bu durum, retrospektif veri toplama siirecindeki eksikliklere
ve bilgi kaybina isaret etmekte olup, gelecekte daha kapsamli kayit sistemlerinin

gerekliligini vurgulamaktadir.

Calismamizda hasta mortalitesini presipite edebilecek faktdrler arastirild. Tlk
olarak hasta nakil yasi ele alindi. Nakil alicilar1 <50 ve >50 yas gruplarina ayrilarak
yasam siireleri Kaplan—Meier egrileri ile analiz edilmistir. Log-rank testi, iki grup
arasindaki sagkalim farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermistir (p <
0,001). Ayrica, yas siirekli degisken olarak Cox orantili riskler modeline dahil
edildiginde, her bir ek yilin mortalite riskini %7 yiikselttigi bulunmustur. Alict yasinin
mortalite ile giiclii iliskisi, dnceki biiylik cohort ¢alismalarinca da raporlanmustir.
Kanada’dan Knoll ve ark. ¢alismasinda, her bir yil artis i¢in benzer sekilde %7
oraninda artan 6liim riski bildirilmis. Benzer bigimde, Lim J. ve ark. tarafindan 65 yas
tizeri alicilarin daha yiiksek mortalite riski tasidigi ve yashidan yasliya nakillerde
mortalite oraninin aHR = 2,89 (95 GA: 1,14-7,32; p = 0,03) ile anlamli diizeyde
yiikseldigi gosterilmistir (112—114). Her ne kadar alic1 yas1 arttikga mutlak mortalite
yiikselse de, transplantasyonun diyalize kiyasla sagkalim avantaj1 yash hastalarda da
korunmaktadir. Ornegin, Avustralya’da yapilan bu yayimnda diyalize devam edenlere
kiyasla bobrek nakli yapilan alicilarin kardiyovaskiiler 6liim riskinin %70 daha diistik
oldugu bildirilmistir (115). Bu veri, ileri yasli hastalarda bile transplantasyonun yasam
stiresine olumlu katki sundugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, kronolojik
yasin Otesinde biyolojik yaslanma ve kirilganlik Olgiitlerinin - de risk
degerlendirmesinde gbz oniinde bulundurulmasi 6nerilmektedir. Knoll’in mukayeseli
caligsmasinda, ileri alic1 yaginin transplantasyon kontrendikasyonu olmamasi gerektigi;
¢linkli yasl alicilarin bile, uygun secim kriterleriyle, transplantasyon sonrasinda
diyalize gore anlamli bir sagkalim avantaji elde ettigi vurgulanmistir(116). Bu
baglamda, transplant adaylarinin degerlendirilmesinde kapsamli bir fiziksel ve
fonksiyonel durum incelemesi yapilmasi kuvvetle 6nerilmektedir. Bu yaklasim, yash

transplant adaylarinin optimal se¢imini ve takibini destekleyecektir.
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Hastalarin komorbidite yiikiiniin hasta sagkalimina etkisi incelendi. Renal
transplant alicilarinin tek degiskenli ve cok degiskenli ki-kare analizleri HT, DM, IKH
ve ek hastaliklara gore yapilan analizlerde anlamli bulunmustur. Literatiirde pre-
transplant donemde sistolik kan basinci diizeyi ile mortalite arasinda giiclii iligki
kurulmustur; 6zellikle SBP’nin 140 mmHg {izerine ¢ikmasi hasta sagkalim oranlarini
anlamli bi¢imde diisiirdiigii literatiirde vurgulanmustir (117-119). IKH varligi, en
yuksek mortalite risk artisin1 temsil etmektedir. 103.983 diyabetik ve 271.667
diyabetik olmayan hastay1 iceren kapsamli bir meta-analiz, pre-transplant diyabetli
alicilarin tiim nedenlere bagli mortalitesinin %68 oraninda (HR 1.68; %95 CI 1.65—
1.71) ve greft kaybinin %11 oraninda (HR 1.11; %95 CI 1.07-1.15) daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. ispanya’da bes merkezli olarak yiiriitiilen 2.591 hastalik
kohortta, pre-transplant diyabeti olanlarin 5 yillik hasta sagkalimi %78,5 iken diyabeti
olmayanlarda %90,0 olarak bildirilmistir . Ayrica, diyabet varliginin kardiyovaskiiler
olay riskini iki kat artirdig1 saptanmustir (120,121). Meta analiz ve prospektif veriler,
pretransplant diyabetin ve iskemik kalp hastaliginin hem hasta hem de greft

sagkalimimi olumsuz etkiledigini tutarli bicimde gostermektedir.

Ek hastalik tipine gore yapilan ki-kare analizi de genel olarak anlamli bulundu.
En sik malignite, solunumsal ve romatolojik hastaliklarin negatif etkisi oldugu
belirlenmigtir. Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gére 2023 yilinda vefat eden renal
transplantasyon hastalar1 en sik kardiyovaskiiler sebepler ve enfeksiyonlar nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir. Bunu solunumsal hastaliklar ve serebrovaskiiler olaylar
izlemistir (27). Literatiirde de ht, dm, ikh hari¢ tutuldugunda maligniteler, solunumsal
hastaliklar ve HCV enfeksiyonunun bobrek nakilli hastalarda sagkalimi 6nemli 6l¢iide

etkiledigi goriilmektedir (122—-126).

Calismamizda, greft kaybi yasayan renal transplant hastalarinda mortalite
oraninin %32,5, grefti islevini koruyan hastalarda ise %12,8 olarak saptanmasi; lojistik
regresyon analizinde greft basarisizlig1 yasayanlarin, grefti sag kalanlara kiyasla
yaklagik 3,2 kat daha yiikksek Oliim riski tagidigini gdstermistir. Bu bulgular,
uluslararas1 literatiirde bildirilen verilerle genel olarak uyum igindedir. Ornegin
Ispanya’da 1534 hastayla yapilan bir ¢alismaya gore greft kaybi sonrasi diyalize donen
1.534 hastanin 1, 5 ve 10 yillik mortalite oranlar1 sirastyla %11, %28 ve %49
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diizeyinde hesaplanmistir. Greft basarisizligi sonrasi bu yiiksek mortalite yiikii,
calismamizdaki %32,5’lik genel oranla paralellik arz etmektedir(127). Rao ve
arkadaglarinin ABD Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR) verileri
lizerine yaptig1 analizde ise, primer greft kaybi yasayanlarin transplant bekleme
listesindekilere kiyasla mortalite riskinin %78 daha yiiksek oldugu (HR 1,78) rapor
edilmistir (128,129). Kanada’da yapilan biiyiik 6l¢ekli bir kohort ¢alismasinda, greft
basarisizliginin 6liim riskini Cox regresyon analizinde 3,39 kat arttirdig1 gosterilmis;
bu deger, bizim lojistik OR’1miza yakin bir etki biiytikliigiidiir (130). Benzer sekilde,
Cin’de yasl alicilart inceleyen bir ¢alismada, 5 yillik takipte greft kaybi yasayan >60
yas grubundaki hastalarin mortalite riskinin HR 3,50 (95 % CI: 1,56-7,87) oldugu
bulunmustur (131). Bu ¢alismalarin hepsi, greft sagkaliminin hasta sagkalimiyla giiclii

ve anlamli bir iligki tagidigini ortaya koymaktadir.

Verici glukozunun ve verici HbAlc degerlerinin hasta sagkalimina etkisi olup
olmadig1 arastirildiginda; glukoz<100 mg/dl grubunda (n=274) mortalite %148,
glukoz 100-126 mg/dl grubunda (n=28) mortalite %4,8, glukoz >126 mg/dl olan
grupta (n=2) mortalite %0 bulundu. HbA1c< %5,7 grubunda (n=219) mortalite %12.0
iken, HbAlc= %5.7-6.4 grubunda (n=62) mortalite %21.7, HbA1¢c>6.5% grubunda
(n=3) %0 olarak saptandi. Kategorik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark

belirlendi.

Buna karsin bir dizi erken donem ¢alisma, donorde diyabet ile alic1 greft ve
hasta sagkalimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamustir. Ornegin,
UNOS (United Network for Organ Sharing) veritabanini 1994-2014 yillar1 arasinda
inceleyen kiiciik 6l¢ekli arastirmalar, dondr diyabeti bulunan ve bulunmayan gruplar
arasinda hem greft basarisizlig1 hem de 6liim oranlarinda anlaml farklilik olmadigini
bildirmistir (132). 2024 yilinda yayimlanan bir tek merkez ¢alismasinda ise diyabetik
dondrlii (DDR) ile non-diyabetik dondrlii (NDR) alicilar karsilastirildiginda, hem 1 yil
hem de 3 yillik mortalite oranlari ile greft kayb1 oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli
fark goriilmemistir (133). 2019 tarihli bir calismada, donér HbAlc > 6,5 % olan grupta
alicilarin 1 yil sagkalim orant %95,9, HbAlc < 6,5 % grubunda ise %96,3 olarak

bildirilmis; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (134).
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Elde ettigimiz sonuglarin literatiir ile ters diigme sebepleri degerlendirildiginde
ilk planda 6rneklem biiytikligii goze carpmaktadir. Glukoz >126 olan iki, HbA1c>6,5
olan yalnizca ii¢ dondriimiiz mevcuttur. Calismalarda dondr diyabeti ve hasta
sagkalimi korelasyonu arastirilirken farkli takip siirelerinin ele alinmasi farkl
sonuclari ortaya ¢ikartabilmektedir. Buna ek olarak ¢aligmalar arasinda pre-diyabet ve
diyabet tan1 esigi olarak kullanilan glukoz ve HbAlc degerleri farklilik gosterebilir;
bu da gruplar aras1 uyumsuzluga ve sonug farkliliklarina neden olabilmektedir. Ozetle,
bizim bulgularimiz donor glukoz ve HbAlc seviyelerinin alict mortalitesiyle anlaml
iligkisini gosterse de, literatiirde kontrast olusturan sonucglar veren ¢alismalar
mevcuttur. ileride daha biiyiik 6lcekli, ¢cok merkezli prospektif calismalarin,
standartize glisemik 6l¢iim protokolleri ve yeterli takip stireleri ile bu uyusmazlig

aydinlatmasi gerekmektedir.

Sonug olarak, calismamiz, 2011-2025 doneminde izlenen 342 bobrek nakli
alicisinda greft ve hasta sagkalimini on yili asan bir perspektifle degerlendirmistir.
Ortalama greft sagkalimi 83,9 + 36,1 ay olup 12 yillik izlemin sonunda greft kayb1
oran1 %14,6’da kalmistir; kayiplarin en énemli nedenleri kronik rejeksiyon (%34),
postoperatif vaskiiler komplikasyonlar (%24) ve ilag/takip uyumsuzlugudur. Greft
kaybi, donor yasinin ileri olmasi, DSA-pozitiflik ve uzun izlem siiresi ile bagimsiz
olarak iligkili bulunmustur. Greftini kaybeden hastalarda mortalitenin grefti
koruyanlara gore 3,2 kat yilikselmis olmasi, greft biitiinliiglinlin hasta sagkalimi i¢in
belirleyici 6nemini gostermektedir. Alici tarafinda toplam mortalite %15,5 olup
medyan hasta sagkalimi 85,5 + 34,1 ay olarak hesaplanmistir; birinci, ligiincii ve
besinci yildaki sagkalim sirasiyla %97,5, %93.,9 ve %88.,4 iken onuncu yilda %51,9’a
gerilemistir. Oliim nedenleri enfeksiyon/COVID-19 (%41,5) ve kardiyovaskiiler
olaylar (%]11,3) etrafinda kiimelenmis; her ek yas y1l1 mortalite riskini %7,6 artirmas,
HT-DM-IKH gibi komorbiditeler de sagkalimi anlamli diizeyde olumsuz etkilemistir.

Merkezimizin on yillik greft kaybi1 orani, ABD-Kuzey Avrupa kohortlarinda
bildirilen %22-48 araliginin alt sinirinda kalarak uluslararas: literatiirle biiytik 6l¢iide
uyumlu, hatta gorece avantajlidir. Buna karsin ge¢ donem hasta sagkalimindaki diisiis,
vaskiiler komplikasyonlar ile enfeksiyon odakli 6liimlerin ve uzun izlemde ilag/takip

uyumsuzlugunun azaltilmasina odaklanilmasi gerektigini gostermektedir. Dondr
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yasina ve DSA durumuna gore kisisellestirilmis immiinslipresyon stratejileri,
komorbidite  yOnetiminin  yogunlastirilmasi, hasta egitim  programlarinin
gliclendirilmesi ve cerrahi perfiizyon tekniklerinin revizyonu ile hem greft biitiinliigii
hem de hasta sagkalimi daha da iyilestirilebilir. Bu sonuglar, uzun dénem transplant
basarisint siirdiiriilebilir kilmak i¢in multidisipliner, veri temelli bir yaklasimin
zorunlulugunu vurgulamaktadir. Verilerin retrospektif analizi yapilarak objektif
datalarin ortaya konmasi sayesinde klinigimizdeki basar1 oraninin belirlenebilmis,
daha iyi hasta takibi ve gereginde miidahele icin segeneklerin degerlendirilmesi ve

diger nakil kliniklerine de yol gosterici noktalarin belirlenmesi saglanmstir.
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