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KADAVRA VERICiLi BOBREK NAKLi SONRASI ERKEN DONEMDE OLCULEN
REZISTIF INDEKS DEGERI UZERINDE ETKIiLi FAKTORLER VE REZIiSTIiF
INDEKSIN GRAFT SURVIiSi UZERINE ETKISi

1. OZET

Son yillarda immunsiipresif tedavi rejimlerinde degisiklikler, bobrek biyopsisi sonrasi tanida
immunhistokimyasal boyalarin kullaniminda gelismeler ve anti rejeksiyon tedavileri ile
nakledilen bobreklerin yasam siiresi arttirilmasina ragmen bu konuda heniiz bilinmeyen
etmenler olmaya devam etmektedir. Nakil sonras1 gerek vericiye ait faktorle, gerek aliciya ait
faktorler ve gerekse her ikisi diginda bobregi etkileyecek faktorler gibi ¢cok ¢esitli etmenlerin
olmas1 bu konuda net bir sonu¢ ¢ikarilmasina engel olmaktadir.Calismamizda RI degerine
etki edebilecek faktorleri ve bobrek nakli sonrasi erken donemde olgiilen resistif indeks (RI)

degerlerinin erken ve ge¢ donem bobrek siirvisi iizerine etkisini arastirmay1 amagladik.
MATERIYAL VE METOD

Kadavra vericiden bobrek nakli yapilan 119 hastada erken postoperatif donemde (24-
48 saat) Doppler USG ile bobrek interlobar arteriollarindan rezistif indeks degerleri (pik
sistolik akim hizi ile end diastolik akim hizi farkmin pik sistolik akim hizina olan orani)
bakildi. Hastalar rezistif indeksi 0,80 altinda ve 0,80 iistiinde olarak gruplara ayrildi. Bu hasta
gruplarinda alictya ve vericiye ait ozellikler ortaya konduktan sonra RI ile neden sonug

iligkileri arastirild1.
BULGULAR

Nakil sonrasi erken donemde bakilan rezistif indeks degerleri ile alic1 yasi, (p<0,001),
hastanede yatig siiresi (p=0,001), serum kreatinin degerleri (p=0,01) arasinda anlamli
korelasyon saptandi. Rezistif indeks degerleri yiiksek olan hastalarin yasi anlamli olarak daha
yiikksek bulundu ve bu durum hastalarda yasa bagl ortaya ¢ikan ek hastaliklar ile iliskili
olabilecegi diisiiniildii. Yine bu hasta grubunda daha uzun yatis siiresi ve daha yiiksek cikis
serum kreatinin degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu. RI degerleri ile AGBF
(p=0,005) ve soguk iskemi siiresi arasinda (p=0,03) anlaml iliski saptandi. Ayn1 zamanda
AGBEF ile alici yas1 (p=0,03), hastanede yatis siiresi (p<0,001), cikis kreatinin degerleri
(p<0,001) ve dondr yas1 (p=0,01), hipotansif alicilar (p=0,03), dondriin travma ve travma dis1
Olim nedeni (p=0,007) arasinda anlamli korelasyon saptandi. Nakil sonrasi erken donemde

bakilan RI degerleri ile uzun donem graft sagkalimi arasinda anlamli ilisk1 saptanamadi.



SONUCLAR

Nakil sonrasi erken donemde 6lgiilen RI degeri ile uzun donem graft sagkalimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasina ragmen RI deger yiiksekligi ile alic1 ¢ikis
serum kreatin degeri, hastanede yatis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmus olup bu durum nakil sonrasi erken donem alici takibi i¢cin Onem tagimaktadir. Ayni
zamanda Ri degerinin normal smirlar icinde 6lgiimii ile klinik olarak AGBF yasanma riski

azlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢lar saptanmaistir.

EFFECTIiVE FACTORS ON THE RESISTANCE INDEX VALUE MEASURED IN
THE EARLY PERIOD AFTER DECASED DONOR KIDNEY TRANSPLANTATION
AND EFFECT OF RESISTIVE INDEX ON GRAFT SURVIVAL

ABSTRACT

In recent years, although changes in immunosuppressive treatment regimens,
improvements in the use of immunohistochemical stains after renal biopsy and increased
survival of transplanted kidneys with anti-rejection treatments unknown factors in this regard
are remained. The post-transplant factors, being such as the factors of the donor, the factors of
the recipient, and the factors that affect the kidneys are obstacles to a clear conclusion. In our
study, we aimed to analyze the factors that may affect resistive index (RI) values and the
effect of measured early post-transplantion RI values on post-kidney transplantation early and

late period for renal survival.
MATERIALS AND METHODS

The renal segmental arterial resistive index (the percentage reduction of the end-
diastolic flow as compared with the systolic flow) was measured by Doppler ultrasonography
on interlobar arcuate arterioles in 119 deceased-donor kidney transplanted patients early after
transplantation (at 24 and 48 hours). We included patients into two groups with Ri higher than
0,80 and lower than 0,80. After identifying the characteristics of the recipient and donor in

these patient groups, the causal relationship with RI was investigated.



RESULTS

There are a significant correlation of recipient age (p<0,001), hospitalization time and
serum creatinin level at discharge with early posttransplantation Resistive index values. The
age of the patients with high resistive index values was significantly higher and it was thought
that this might be related to age-related additional diseases in the patients. Also in this patient
group, longer hospitalization and higher serum creatinine levels were statistically significant.
The significant relationship was observed among RI values with Delayed Graft Function
(p=0,005), cold ischemia time (p=0,03). The significant correlation was observed among DGF
with recipient’s age (p=0,03), hospitalization time (p<0,001), serum creatinin levels at
discharge (p<0,001) and donor’s age (p=0,01), postoperative hypotension (p=0,03), and
tarumatic or non traumatic cause of donor’s death (p=0,007). There is no significant
relationship among long time graft survival and levels of early posttransplantation resistive

index values
CONCLUSION

Although there was no statistically significant difference between the RI value measured at
the early post-transplant period and the long-term graft survival, a statistically significant
difference was found between the RI value and the recipient discharge serum creatinine value
and the hospitalization time, this situation is important for early follow-up after
transplantation. At the same time statistically significant results were found between the

normal RI value and the low risk of having delayed graft function (DGF)



2. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu bdbregin
stvi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerlerleyici
bozulma hali olarak tanimlanmaktadir. KBY tanisi alan hastanin hayatim idame ettirebilmesi
icin renal replasman tedavisi adin1 verdigimiz periton diyalizi, hemodiyaliz, bobrek nakli gibi
tedavi seceneklerinden birini se¢cmesi gerekmektedir. Periton diyalizi ve hemodiyaliz
bobregin hayati fonksiyonlarini1 kismen karsilayarak hastalar i¢in hayat kurtarici olurken uzun
vadede diizenli hemodiyaliz programlarina ragmen ortaya ¢ikan cesitli sistemik hastaliklar
nedeni ile bobrek nakline olan ilginin artmasina ve KBY tedavisinde bobrek naklinin ilk
secenek durumuna gelmesine yardimci olmustur. Ayn1 zamanda renal replasman tedavileri
icinde en fizyolojik olan1 bobrek naklidir. Giiniimiizde bobrek nakli oniinde duran en énemli
engel ise kadavra kaynakli dondr sayisinin azligi ve bu ac¢igin canli kaynakli vericiler ile
doldurulmaya c¢alisilmasidir. Bobrek nakli yapilmaya baslandig: ilk zamanlarda en onemli
sorun greftin sag kalimmnin saglanmasi olmustur. Yapilan tiim ¢abalar nakil yapilmis organin
vucutta islevlerini uzun siire devam ettirebilmesi adina olmustur. Yapilan sorunsuz cerrahi ve
devaminda yeterli immunsiipressif tedaviye ragmen halen beklenen uzun vadeli greft
siirvisnin saglanamadigi nakiller ile karsilagilabilmektedir. Calismamizda kadavra vericili
bobrek nakilli hastalarda erken donemde Olciilen rezistif indeks degeri iizerine etkili olan
donodr ve alict ile ilgili faktorleri saptamak ve rezistif indeks degerlerinin graft siirvisi ve
fonksiyonlar: tizerindeki etkilerini gbzlemlemeyi ve graft siirvisini etkileyen alic1 ve donorle

ilgili faktorleri de saptamay1 hedefledik.

3. GENEL BILGILER
3.1 NAKIL TARIHCESI

Deneysel ve klinik olarak nakil ile ilgili ilk girisimler 20. yiizyilin ilk iki dekadinda ve
1950’lerin baslarinda olmustur. (3). 20. yiizyilin baslarinda diger cerrahi alanlar gibi vaskiiler
cerrahi tekniklerine de olan ilgi de artmaya baslamugtir. Payr’in ilk damar siitiir teknigini
ortaya koymasi ile organ nakli ¢abalar1 artmustir. ilk basarili deneysel organ nakli 1902’de
Emerich Ullmann tarafindan kopekler iizerinde yapilan bobrek nakli olmustur. Ullmann
kopek bobregini normal yerinden alip boyun damarlarina ototransplantasyon yapmis ve idrar

cikisini gérmiistii. Bu donemde Alfred von Decastello kopekten kopege bobrek naklini yapti.



1902’de Ullmann kopekten keciye ilk bobrek naklini denemis ve kisa siirelik idrar akimini
gormiistiir (3). 1902’de Mathieu Jaboulay’in asistam1 Carrel’in gelistirdigi damar dikis
teknikleri ile ilgili makalesi yaymlanmistir. Sonraki on yilda Carrel’in bobrek otograft
uygulamalar1 iizerine bircok calismasi yayimlanmis. Allograftlarin kisa siireli c¢alisma
doneminden sonra caligmasmin durdugunu gosteren calismasi 1912°de ona Nobel 6diiliinii
kazandirmustir. (4). Nakille ilgili ilk cerrahi denemelere ragmen yeterli laboratuvar testlerinin
olmamasi, radyolojik goriintilleme yOntemlerinin heniiz yeterli diizeyde olmamasi ayni
zamanda organin nakli ile alicida baglayan immun sisteme ait mekanizmalarin iyi bilinmemesi
gibi nedenlerle graftlar ya hi¢ ¢calismamis ya da kisa siirede graft caligmasi durmustur. Bu
sebeplere donemin siyasi olaylar1 da eklenmesi ile organ nakline olan ilgi azaltmistir. Daha
sonraki donemde J.B. Murphy radyasyon ve benzol tedavisi ile sicanlarda alicida graft
kabuliiniin kolaylastigin1 gostermistir. Dalak ve kemik iliginin yabanci orgam disladigini ve

bu organlarm baskilanmasi ile graftin daha iyi gelistigini gdstermistir.

1906’da insanda ilk bobrek naklini gerceklestiren Mathieu Jaboulay olmustur. Domuz
ve keciden aldig1 bobrekleri iki KBY’li hastanin bacak ve kol damarlarina baglamis ve 1 saat
kadar calistigin1 gormiistiir. Ernst Unger 1909’da maymundan insana bobrek nakli yapmuistir.
(5). Bu tarihlerden 1950’11 yillara kadar bobrek nakli ile ilgili ¢cok az yeni ¢alisma yapilmis
olup 1936’da Yu. Yu. Voronoy ilk insan allograft bobrek naklini yapmis. 1949 yilina kadar
buna benzer 6 adet daha nakil ¢calismas1 yapmustir. (6).

Modern organ naklinin baslangig1 1950’lerde immun mekanizmalarm belli olmasi,
anti-rejeksiyon tedavi yoOntemlerinin gelismesi ile baslamistir. Bu donemde Paris ve
Boston’daki merkezler ayni1 zamanda bobrek nakli denemelerine baglamistir. 1953’te Paris’te
ilk defa canli vericili akrabadan bobrek nakli yapilmis ancak 22. giinde rejeksiyon geligmistir.
(7). 1954’te Boston’da ilk defa ikiz kardesten bobrek nakli gerceklestirilmis ve benzer
nakillerde basarili sonuglar elde edilmeye baslanmistir. (8). Immunsiipresyon igin her iki
merkez 1959-1962 yillar1 arasinda tiim viicut 1smlamasmi kullanmiglar. immuran’in de bu
yillarda kullanilmaya baslamasiyla Boston’da ve Paris’te ikiz kardesler arasinda yapilan
nakillerde uzun siireli sagkalim saglandig: belirtilmistir. (9,10). 1958 yilinda Dameshek ve
Schwartz 6-merkaptopurin (6-MP) veya methotrexate isimli ajanlar1 immunsupresyon
olusturmas1 i¢in denemisler ve yabanci proteinlere olan immun yanmitin azaldigmi
gozlemlemislerdir. Sonrasinda Calne ve arkadaslar1 kopeklerde yapilan bobrek nakillerinde 6-
MP tiirevlerinin (azatiyoprin veya Imuran) daha basarili ve daha az toksik oldugunu

gostermislerdir. (11). 1962°de Paris’te Kiiss insanlar iizerindeki nakillerde 1simnlama, 6-MP ve



prednizonu beraber kullanarak uzun siireli sagkalim saglamistir. Bu caliyma insan iizerinde

yapilan ilk kimyasal imunsupresyonun caligmasidir. (12).

1962’den itibaren doku tiplemesi rutin uygulanmaya baslanmis. 1965’de Terasaki ilk
defa dondr hiicresi ve alict serumu arasinda direkt cross-match yapilmasini bildirmistir.(13).
1966’da cross-match yontemleri Kissmeyer-Nielson tartafindan gelistirilerek hiperakut
rejeksiyonlar onemli boyutta engellenmistir. (14). Gerek immunsiipresyon tedavisindeki
gelismeler ve gerekse gelisen diyaliz programlar: ile yasam siiresi uzatilan KBY hastalar1

sayesinde bobrek nakline olan ilgi tekrar artis gostermistir.

1978 yilinda Calne’nin Siklosporini (Sandimmun) kullanima sunmas1 organ naklinde
bir ¢cigir agmustir. (15) Murray bobrek nakli ve immunosupresif ajanlarin gelistirilmesindeki

oncii calismalar nedeniyle 1992 yilinda Tip dalinda Nobel ddiiliinii almistir. (16)

3.2 BOBREGIN ANATOMISi

Bobrekler, bir ¢ift kirmizi-kahverengi, spinal kolonun iki tarafinda, retroperitonda,
yerlesmis ve 1yi korunan organlardir. Eriskin erkekte normal bobrek agirlig: yaklasik 150 gr,

kadinlarda yaklasik 135 gr’dir. Uzunlugu 10-12 cm, eni 5-7 cm ve kalinlig1 3 cm’dir.

Bobregin medial kenarinda renal hilus bulunmaktadir. Renal hilus, renal sinuse agilir.
Renal sinus bobregin orta kismi olup, parankimle cevrilidir. Toplayici sistemler ve damarlar

sinus icerisinde yerlesmis olup bobregi hilusdan terk etmektedir.

Karin boslugunun sag iist kisminda karacigerin bulunmasi nedeniyle, sag bobrek sola gore 1-2
cm daha asagir pozisyondadir. Sol bobrek {iist kutbu, tipik olarak 12. torakal vertebra
diizeyinde, alt kutbu ise 3. lomber vertebra diizeyindedir. Sag bobrek genellikle, 1. lomber
vertebranin iist sinir1 ile 3. lomber vertebranin alt kenar1 arasinda bulunmaktadir. Bébreklerin
pozisyonlari, inspirasyon-ekspirasyonda diafragma hareketiyle ya da viicudun pozisyonuyla

degisebilmektedir.

Bobregin arka yiiziinde medialden laterale dogru kuadratus lumborum ve transversus
abdominisin apondrozu bulunmaktadir. Bobrek iist kutbu orta hatta daha yakindir. Bobrek alt
kutbu iist kutba gore daha ondedir. Bobregin mediali longitudinal aksta 6ne dogru yaklasik

30°lik a¢1 yapar. Boylece damarlar ve pelvis gorece olarak anterior konumdadir.



Sag bobrek karacigerin arkasmndan uzanir ve karacigerden periton yaprag ile ayrilir. Sadece
iist kutupta kiigiik bir retroperitoneal alanm karaciger yiizeyi ile direkt temasi vardir.
Duedonum medialdeki hiler yapilar1 Orter. Kolonun ekstraperitoneal seyreden hepatik

fleksurasi sag alt kutbu ¢aprazlamaktadir.

Solda bobrek hilusu ve iist 2/3 boliimii retroperitoneal pankreas kuyrugu ve dalak
damarlariyla komsudur. Pankreas kuyrugu iizerinde mide arka duvariyla, altinda ise jejenum
ile komsuluk yapar. Sol bobrek alt kutbu genellikle ekstraperitoneal pozisyondaki splenik
fleksura ile komsudur. Dalak, sol bobrek iist kutbundan peritoneal refleksiyonla ayrilir. Her
iki bobregin iist kutbunun siiperomedialinde adrenal bezler bulunur. Bobrekler, adrenaller ve
onlar1 degisik derecelerde saran pararenal yag dokusu Gerato fasyasi denilen perirenal fasya

tarafindan sarilmistir.

Arteryel Kanlanmasi

Her iki bobrek renal arterlerle beslenmektedir ve renal arterler abdominal aortun
dallaridir. Renal arter 4-5 segmental dala ayrilir. Ilk segmental arter, posterior segmental
arterdir. Posterior segmental arter, renal arterden, renal hilusa girmeden Once ayrilir. Bobrek
posteriorunun genig bir alani bu arter tarafindan beslenir.
Anterior segmental arter yukaridan asagi dogru sirasiyla: apikal, iist, orta, alt olmak lizere dort
dala ayrilir ve bobrek anteriorundaki ilgili alanlar1 besler. Bobrek arterleri hicbir sekilde
anastomoz yapmazlar. Gerek ana renal arter, gerekse de dallar1 uc arterlerdir. Bobrek
segmental arterleri renal siniis boyunca ilerleyerek, lober arterlere ayrilir. Lober arterler tekrar
dallara ayrilarak interlober arter admi alarak renal parankime girer. interlober arterler,
kortikomeduller bolgede arkuat arter adin1 alir ve pyramid tabanina paralel olarak seyreder.
Arkuat arterler interlobiiler arterlere ayrilir. interlobiiler arterler ise afferent arteriyol olarak

devam eder. (17)

Venoz Drenaji

Postglomeriiler kapillerler interlobiiler venlere drene olurlar ve swrasiyla arkuat,
interlober, lober ve segmental venleri olusturduktan sonra segmental venler birleserek renal
veni olusturur. Birbiriyle baglantis1 olmayan u¢ arterlerden farkli olarak venler, 6zellikle
arkuat damarlar diizeyinde sik anastomozlar yaparak birbiri ile baglantilidir. Sag renal ven
kisadir (2-4 cm) ve V. Kava inferior’a sag yandan dogrudan dokiiliir. Sol renal ven sagdan

daha uzundur. Aortun 6niinden gegerek V. Kava inferior’un sol yan tarafina ulasir. Sol renal



vene, yukarida sol adrenal ven, arkada bir lomber ven ve asagidaa sol gonadal ven dokiiliir.

Her iki renal ven kendi tarafinin renal arterinin dniinde seyreder. (17)

Lenfatik Drenaji

Bobregin zengin lenfatik drenaji siniisten ¢ikan kan damarlarmi izler. Renal siniiste
birkac biiyiik lenfatik trunkus olusturur. Sol bobregin lenfatik drenaji Oncelikle sol lateral
paraaortik lenf nodlarina olur. Sag bobrek lenfatikleri interaortakaval ve sag parakaval lenf
nodlarina drene olur. Sag bobregin bazi lenfatikleri sagdan sola dogru uzanarak, sol renal

hilus yakinindaki sol lateral paraaortik lenf nodlaria primer olarak agilabilir. (17)

3.3BOBREGIN FiZYOLOJiSi

Bobrekte idrar olusumunu saglayan en kiiciik yapisal ve anatomik birim nefrondur
(Resim 1). Her bir bobrek, idrar olusturma yetenegine sahip bir milyon kadar nefrondan
olusur ve bu say1 dogumdan sonra sabit kalir. Bu nedenle bobrek hasari, hastalik veya normal

yaslanma ile bobreklerdeki nefron sayis1 giderek azalir. Her nefronun iki kismi vardir:

1. Glomeriil: Kandan biiyiik miktarda sivinin filtre oldugu kisimdir.
2. Tiubilisler: Filtre edilen sivinin idrara doniistiigli proksimal tiibiiliis, distal tiibiiliis,

Henle kulpu ve toplayici kanallardan olusan kisimdir. (Resim 1)

Glomeriil, epitel bir yap1 icinde (Bowman kapsiilii) ¢cevrelenmis olan afferent ve efferent
arterioller arasindaki kapiller bir agdir. (Resim 2). Kapiller damarlar yumaklar seklinde
dizilir. Glomeriiliin orta kisminda mezengiyal matriksi ¢evreleyen mezengiyal hiicreler
bulunur. Glomeriiliin diger igerikleri endotel, glomeriiler bazal membran ve epitel
hiicreleridir. Endotel hiicreleri kapiller limeni ¢evreler ve gozenekli bir yap1 olusturur.
Endotel hiicreleri negatif yiikliidiir ve filtrasyon bariyerinin yiik secici 6zelliklerinden
sorumludur. Glomeriil epitel hiicreleri glomeriil fizyopatolojisinde ©6nemli bir rol
oynamaktadir. Bazal membran gozenek biiyiikliigii ve negatif yiikii sebebiyle bir siizme
bariyeri olarak islev goriir. Boylece belli bir molekiil biiyiikliigiindeki negatif yiiklii
parcaciklar pozitif yiikli olanlara gore daha =zor siiziilirler. Glomeriil bazal

membranindaki en biiyiik gdzenek cap1 80 angstrem (A°) oldugu halde 60 A° ¢apindaki



alblimin negatif yiiklii olmas1 sebebiyle bu engeli asamaz. Viseral epitel hiicreleri ya da
podositler glomeriillerdeki en biiyiik hiicrelerdir. Glomeriiler bazal membranin iizerine
ayakst c¢ikintilar uzatir. Bu hiicreler de negatif yiikleriyle siizme bariyerine katkida

bulunurlar.

Resim 1:Nefronun sematik yapisi

Bowviman ksgpsOll
Renal { =
korplskl Glomeril

Jukstaglomerdler
aparat

- Eferent arteriol

/

Afferent
arterial

Arter

wen
Zikan hienle kulpu

Inen herle kulpu /

il Toplayc takdl

Peritibdler kagpiller

Parietal epitel hiicreleri Bowman kapsiiliiniin dis kismini olustururlar. Mesengial

hiicrelerde bulunan aktin ve miyosin yapilar1 mesengial hiicrelere kasilma 06zelligi saglar.
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Mesengial hiicre kasilmasi siizme yiizey biiyiikliigiinii degistirip glomeriiler siizme oranini
azaltir. Mesengial hiicrelerde antidiiiretik hormon ve anjiotensin II gibi vazokonstriktor
hormonlar icin reseptorler vardir. Bu hormonlar mesengial hiicre kasilmasi yoluyla

glomeriiler siizme oranini degistirir.

Resim 2: Glomeriil sematik goriiniimii.

Bowman R
Glomeriil kapsiilii Geri emilim

Filtras- "o
. _yon \% Kandan

- sekreyon
Ny Y

. Eksresyon
s Bobrek
Tubulusu

Glomeriil kapsiilii siiziilen ultrafiltrati renal tiibiile yonlendirir. Proksimal tiibiil

glomeriiliin distal ucundan baslar. Proksimal tiibiil iki kistmdan olusur. Tiibiiliin ilk kismin1
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korteks icinde konumlanan proksimal kivriml tiibiil olusturur. ikinci segment olan proksimal
diiz tiibiil mediillaya girer ve siviy1 Henle kulpuna gecirir. Kulp medulla i¢cinde bir U kivrimi
yaparak yeniden kortekse yonelir ve distal tiibiilii olusturur. Distal tiibiil, Henle kulpunun
cikan kalin kolu ve distal kivrimli tiibiil olmak iizere iki kisimdan olugmustur. Tiibiil sonucta
yeniden medulla igerisine girer ve toplayici kanala doniisiir. Renal papillalarin ug¢larindaki

Bellini kanallarindan renal pelvise dokiiliir.

Distal tiibiiliisiin baslangic kismi her nefronda afferent arteriyoliin son kismiyla ve
efferent arteriyoliin baslangic kismiyla temas halindedir. Bu bdlgedeki tiibiil hiicreleri daha
uzun ve sayica daha fazladir. Distal tiibiiliin bu kismina makiila densa adi verilir. Makiila
densa ve damarsal yapilar birlikte jukstaglomeriiler aparat ad1 verilen 6zel bir yap1 olusturur.

Bu yap1 renin iiretir ve glomeriil ile tiibiil fonksiyonlarmnda onemli rolii vardir.

Kalp debisinin yaklasik % 20’si bobreklerden gecer ve bu oran 1200 ml/dk kan
akimma ya da 600 ml/dk’lik renal plazma akimina esittir. Glomeriiler filtrasyon, siviy1 yar1
gecirgen kapiller duvardan disa dogru yonlendiren net basincin bir sonucudur. Hidrostatik
basmg¢ ve plazma onkotik basing sivinin kapiller duvardan ge¢cmesini saglar. Glomerul ici
basing ise filrtasyona karsi koyar. Filtrasyon net basinci bu basinclarin farkindan olusur.
Normal glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) 120 ml/dk/1,73 m? olup giinde 180 litre ultrafiltrat

olusur. Bunun biiyiik bir kismu (% 98 - 99) filtrasyondan sonra geri emilir.

Proksimal tiibiiliisiin temel islevi ultrafiltratin kiitlesel izoozmotik emilimidir.
Glomeriiler filtratta en fazla bulunan bilesik sodyumdur ve proksimal tiibiilde olusan tasinma
islemlerinin cogu sodyumla iliskilidir. Sodyum, Na-K-ATPaz pompasi ile taginir. Kalsiyum,
glukoz ve aminoasitlerin emilimi, sodyum emilimi ile paralel bir taginma ile olur. Filtre edilen
bikarbonatmm onemli bir kismi hidrojen iyonlarimin katildigi ters taginma mekanizmasiyla
taginir. Potasyum ve fosfatin biiyiik cogunlugu bu kisimda geri emilir. Renal asit atiminda
Oonemli bir basamak olan amonyum sentezide bu kisimda gerceklesir. Soliit maddelerin

emilimi ile su kendiliginden peritiibiiler bosluga gecer.

Henle kulpu kortikomediiller kavsakta ince inen kol olarak baglar, bir U doniisii yapar
ve ince ¢ikan kola doniisiir; sonra dis medullada c¢ikan kalin kol olur ve makiila densada
sonlanir. Henle kulbunun her segmenti sodyum kloriir ve suya kars1 farkli gecirgenlige
sahiptir. Izoozmotik ultrafiltrat voliimiiniin yaklasik % 15’i, sodyum kloriiriin ise yaklasik %
25’1 emilir. Bu farkli emilim ile proksimal tiibiilden giren izotonik siv1 distal tiibiile seyrelmis

olarak gecer. Kalsiyumun biiyiik bir kisminin emilimi de Henle kulpunda gerceklesir. Kalin
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cikan kolun medulla kismi, paratiroid hormon kontrolii altinda degilken kalin c¢ikan kolun
korteks kismi paratroid hormon kontrolii altindadir. Henle kulbunun kalin ¢ikan kolu

magnezyumun geri emilimi i¢in ana bolgedir.

Distal kivrimh tiibiil sodyum kloriiriin aktif emilimini saglayan ve suya gecirgen

olmayan korteks ici bir yapidir.

Kortikal toplayic1 kanal mineralokortikoidlere duyarli bir mekanizma ile sodyumun
geri emilimini saglar. Voliim eksikligi durumlarinda ve asir1 aldosteron iiretiminde idrar
sodyumdan arindirilabilir. Potasyum sekresyonu distal tiibiiliin son kisminda baslar ve
toplayic1 kanal boyunca devam eder. Filtre olan potasyumun tamamma yakini proksimal
tiibiiliisten emildigi icin, idrarla ¢ikan potasyum distal kisimlardan salmir. Distal nefronda
proton sekresyonu bu segmentlerde bulunan bikarbonatin emilmesini saglar. Salinan proton
fosfat ile tamponlanir ya da amonyum iyonlar1 seklinde atilir. Toplayici kanallar antidiiiretik
hormonun baglica etkiledigi yerlerdir. Bunlar antidiiiretik hormon yoklugunda suya kars1 ¢cok
az gecirgendir ve antidiuretik hormon olmadan distal tiibiilden ¢ikan hipotonik sivi hi¢bir
degisime ugramadan idrara verilebilir. Prostaglandinler toplayici kanalda antidiuretik hormon
etkisi blokaji dahil bircok mekanizmayla distal su geri emilimini etkiler. Nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar prostaglandinleri bloke ederek renal su atimini bozarlar.

Bobreklerin idrar olusumunun yam sira; asit-baz ve elektrolit dengesinin saglanmasi,
suyun regiilasyonu, toksik atiklarin atilmasi, kan basmcinin diizenlenmesi, hormon
metabolizmasi ve glukoz metabolizmasi tizerine homeostatik gorevleri vardir. Bobrek, viicuda
alman fazla sivi ve soliit maddelerin eliminasyonundan sorumludur. Viicuttaki tiim
elektrolitlerin dengesi bobrek tarafindan yapilir. Ure, kreatinin gibi atik maddeler glomeriiler
filtrasyon; {ire, laktat ve bazi ilaclar (diliretikler) tiibiiler sekresyon yoluyla viicuttan
uzaklastirilir. Hipofiz hormonlarinin ¢ogu ve insiilin, glukagon gibi peptit hormonlarin
glomeriiler filtrasyonu takiben bobrekte katabolizmalar1 gerceklesir. Bobrek sodyum
atillmindaki degisiklikler ile hiicre disi voliime etki ederek ve renin salinimiyla vaskiiler
dirence etki ederek kan basincimi diizenler. Renin iiretimi jukstaglomeriiler hiicrelerde,
eritropoetin iiretimi ise bobregin korteks hiicrelerinde yapilir ve D vitamini aktivasyonu
bobrekte gerceklesir. Bobrek uzun siiren aglikta, glukoneogenez yoluyla plazma glukozunun

regiilasyonunda da rol oynar. (18)
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3.4 IMMUN YANIT MEKANIZMASI

Immiin yanit bir¢ok hiicrenin rol aldig1 kompleks bir olaydir. Organizmanin kendisini
koruma, kendine yabanci olan maddeyi tanimas1 ve buna karsi yanit vermesine immiin yanit
denir. Insan viicudunun kendi doku ve organlarina zarar verebilecek etkenlere kars1 direnc
gosterme yetenegine immiinite (bagisiklik) adi verilir. Immiin sistemin kullandig1 iki ana

savunma sistemi vardir:
1-Dogal Bagisiklik (non-spesifik)
2-Edinsel Bagisiklik (spesifik)

Immun sistemi uyaran yabanci etkenlere karsi savunmada ilk 6nce dogal immiin yanitlar daha

sonra ise edinsel immiin yanitlar devreye girmektedir. (19)
Dogal Immiin Cevap

Dogal immiinite basit¢ce epitelyal tabaka ve bunun yiizeyinde bulunan antimikrobiyal
maddelerden olusan fiziksel ve kimyasal bariyer olarak tanimlanir. Daha sinirli bir tanim
kullanilacak olursa dogal immiin sistem; mekanik bariyerlerden ve monosit, makrofaj,
dendritik hiicre, dogal katil hiicre (NK), eozinofil, bazofil, notrofil ve mast hiicrelerini iceren
degisik tip hiicreler aracilig1 ile saglanan ve 6zgiil olmayan korunmay1 saglar. Kompleman
sistemi {iyeleri, akut faz reaktanlar1 ve sitokinler gibi farkli kimyasal medyatorler de
patojenlerin doku invazyonundan korunmak icin olusan inflamatuvar yanita katkida
bulunurlar. Yanitin hizlilig1 ve erken olusmasi bu yanitin 6zgiilliigiinii ve uyarlanmis olmasini
engellemektedir. Ozgiilliikten yoksun olmasma ragmen dogal immiinite oldukca etkili olup
genellikle mikrobiyal invazyondan korur ve patojenleri yok eder. Mikroorganizmalarin
patojeniteleri genellikle dogal immiin sistemden kacabilme ve ona dayaniklilik gosterebilme

yeteneklerine baghdir.
Edinsel immiin Cevap

Dogal bagisikliktaki engelleri asarak viicudumuza girebilen etkenlere karsi, organizmanin
kendisini savunmasidir. Edinsel immiin sistemin hedefinde 6zgiin yabanci immiinojenler ve
yabanci proteinlerin epitoplar1 vardir. Belirgin bir uyaran ya da antijene karsi baslayan
olaylardir. Edinsel immiin yanit farkli pek cok antijene 6zgiil olup aym antijenle tekrar
karsilasma halinde, “immiinolojik hafiza” 6zelligi sayesinde siddetini arttirir (20,21). Immiin

sistemin farkli bilesenlerinin aracilik ettigi ve farkli mikroorganizma tiplerini ortadan



14

kaldirmak iizere rol oynayan iki ¢esit edinsel immiin yanit vardir (20,21). Hem hiimoral hem
de hiicresel immiinite adin1 alan bu olusumdaki merkezi olay, T hiicrelerinin aktivasyonu ve

klonal ¢cogalmasidir.

Humoral immunite plazma hiicreleri tarafindan sentez edilen glikoprotein yapisindaki

immiinglobulinler (Ig) ile ger¢eklesen immiin yanittir

Hiicresel immunite T lenfositlerin aracilik ettigi immiin yanittir. Viriisler ve bazi
bakteriler gibi hiicre i¢i yabanci antijenler, fagositler ve diger konak hiicrelerin icerisinde
yasarlar. Bu sebeple dolasimdaki antikorlarin bu mikroorganizmalara ulagsmasi imkansizdir.
Bu tip enfeksiyonlara kars1 savunmada T lenfositler ya fagosite edilmis mikroorganizmalar:
oldiirmek {izere makrofajlar1 aktive eder ya da sitotoksik T lenfositler enfekte hiicreyi

dogrudan 6ldiiriir.

Main Histocompability complex (MHC) simif I molekiilleri

MHC sinif I molekiilleri, biitiin ¢cekirdekli hiicrelerde bulunmaktadir. Bu bolge Human
Leucocyte Antigen (HLA) A, B, C, E, F, G, H, J ve X lokuslarin1 icermektedir. Bobrek
naklinde A ve B lokusu onemlidir.22

MHC smif IT molekiilleri

MHC smif II molekiilleri, ozellikle B lenfositlerde, makrofajlarda, DH’lerde, endotel
hiicrelerde ve aktive T hiicrelerinde bulunur. HLA-DM, DN, DO, DP, DQ ve DR olmak iizere
alt1 farkli lokusdan olusmustur. Bobrek naklinde DR lokusu onemlidir.

3.5 Doku Tiplendirmesi

Serolojik olarak doku gruplarinin tespitinde, ¢oklu dogum yapmais, bu nedenle HLA ne
kars1 antikor gelismis, kadinlardan elde edilen serumla, gelisen reaksiyona gore tiplendirme

yapilir. Ancak son yillarda deoksiriboniikleik asit (DNA) temelli testler gelistirilmistir.
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Dolasimda anti-HLA antikorlar1 bulunmasi durumunda, nakledilen organin erken ya
da hizli reddedilme ihtimali vardir. Bu antikorlar gebelik, kan veya trombosit nakli, daha 6nce

organ nakli yapilmasi durumunda ve viral, bakteriyel enfeksiyonlar sonucu gelisebilir 23.

Organ nakli bekleyen hastalar, diizenli araliklarla antilenfosit antikorlar agisindan
taranmalidirlar. Bu antikorlar siklikla, alic1 serumunun rastgele kan vericilerinden alinan
lenfositlere, kompleman bagimli sitotoksisite testinde verdikleri reaksiyona gore
degerlendirilir ve pozitif reaksiyon oranlar1 panel reaktif antikor (PRA) olarak degerlendirilir.
Hastada PRA varliginin iki 6nemli sonucu; ¢apraz uyum degerlendirme testinde pozitif sonu¢

alma olasiliginin ve nakledilen organin reddedilme olasiliginin daha fazla olusudur24

3.6 ALLOGRAFT REJEKSiYON TiPLERIi

Giinlimiizde, immiinsiipresif tedavide biiyilk basarilar elde edilmesine karsin,
rejeksiyon halen biiylik sorun olarak goriilmektedir. Rejeksiyon, greft yetmezliginin en
onemli sebebidir. Grafta karg1 immiin sistemin cevabi 3 sathaya ayrilir: yabanci antijenlerin
taninmasi, antijene karsi spesifik lenfositlerin aktivasyonu ve greft rejeksiyon evresidir 25;26.
Genel olarak rejeksiyonun hiperakut, akut ve kronik olmak iizere 3 temel sekli gozlenir. Hepsi
birbirinden farkli olmakla birlikte, akut ve kronik rejeksiyon ayni zamanda olabilir 27.

Rejeksiyon tipleri ve immiinolojik mekanizmalar Tablo 1’de gosterilmistir.

HIPERAKUT REJEKSiYON
Hiperakut rejeksiyon, verici endoteliyal antijenlerine baglanan, hastada daha dnceden olugmus
antikorlar araciligl ile gerceklesen bir olaydir. Hasta kan damarlarmin greft damarlarma
anostomozundan sonra dakikalar igerisinde olusur. Hiperakut rejeksiyon da nakledilen doku
damarlarinda hizli trombotik okliizyon ve iskemik nekrozla karekterize bir tablodur 28;29.
Hiperakut rejeksiyonun sebebi daha onceden alict serumunda olusmus ABO izoaglutininler,
antiendotelial antikorlar, anti-HLA antikorlar gibi donor spesifik antikorlarin olmasidir. Bu
durum nakil sonrasi ilk 24 saatte allograft kaybma ya da allograftin hi¢ fonksiyon
gormemesine neden olmaktadir. 30 (Resim 3). Hiperakut rejeksiyon cerrah tarafindan
ameliyat sirasinda teshis edilebilir. Nakil edilen bobregin renginin pembeden mor-siyanotik
renge doniismesi, idrar ¢ikisinin az olmasi ve ya hi¢ olmamasi, peroperativ Doppler US

incelemede bobrek kan akiminin olmamasi hiperakut rejeksiyonu akla getirmelidir. Renal
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biyopsiler intrarenal kiiciik arterlerde ve glomerullarda trombiis olusumu ile giden

koagulopatiyi ve renal kortikal nekrozu gostermektedir (Resim 3).

Tablo 1: Rejeksiyon tipleri

Rejeksiyon tipi Meydana gelme Nedeni Antikor aracih Hiicre aracih

siiresi

Hiperakut Dakikalar saatler Onceden -
olusmus

antikorlar

Akselere Giinler Sensitize T ++
hiicrelerinin
yeniden

aktivasyonu

Akut Hiicresel T hiicrelerin + +++

Giinler Haftalar primer

Akut vaskiiler aktivasyonu +++ +

Kronik Aylar Yillar Immiinolojik ve ++
Immiinolojik
olmayan

faktorler

Transplantasyon Oncesi alic1 serumunda donor hiicrelerine kars1 dnceden olusmus sitotoksik

antikorlarm Cross-match testleri ile saptanmasi hiperakut rejeksiyonu Onemli boyutta

Onlemektedir.
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AKSELERE REJEKSIYON

Eger alloreaktif antikorlarin titresi diisiikse, hiperakut rejeksiyon birka¢ giiniin
tizerinde yavasca gelisebilir. Bu durum akselere rejeksiyon olarak isimlendirilir. Ciinkil
baslangic tipik akut rejeksiyondan daha erkendir. Nakilden sonraki yirmi dort saat ile
dordiincii giin arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle, onceki nakiller ve kan transfiizyonlari,
greft antijenlerine karsi1 duyarlilik kazanmis hastalarda gelismektedir ve bu olay immiinolojik
hafiza yanitim diisiindiiriir. Rejeksiyonun gelisimi hizlidir ve hiicresel ve antikor araciliginda
gelisen hasar1 gosterir. Greftteki hiicresel infiltrasyon cok yogun olmayabilir. Bu olayin

immiin baskilama olaylar1 zor olabilir ve greft erkenden kaybedilebilir.28; 31

(4) Hyperacute rejection Complement activation,

endothelial damage,
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Resim 3: Hiperakut rejeksiyon

AKUT REJEKSiYON

Genellikle naklin birinci haftasindan sonra baslayan T hiicreleri makrofajlar ve
antikorlarla yonlendirilen vaskiiler bir olay ve parankimal bir yaralanmadir. Klinikte en sik

saptanan rejeksiyon tipidir. Genellikle nakil sonras1 7. giin ve 90. giinlerde olusur. Genellikle
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akut rejeksiyonlarin % 75 kadar1 erken donemde ortaya ¢ikar. Sonraki donemde ¢ikan akut
rejeksiyonlar ge¢ akut rejeksiyon olarak adlandirilir ve hem tedaviye olan yanitlar1 hem de
prognoza olan etkisi daha kotiidiir. Akut rejeksiyon ataklar: uzun donem allograft sagkalimini
kotii etkilemektedir. Buna karsin tiim ataklar allografti ayni sekilde etkilemez. Atak baslama
zamani, ataklarin siddeti ve sikligi, tedavi sonrasi renal fonksiyonlarin geri kazanilma orani
uzun donem sonuglarini etkilemektedir. 32. Atak sonrasi bobrek fonksiyonlar1 basal degerlere
doniiyorsa bu ataklar allografti geri doniisiimsiiz etkilememektedir. 33,34 Iki farkli
immiinopatolojik mekanizma akut rejeksiyonu iki alt grupa ayirir 35.
» Hiicre aracili akut rejeksiyon

» Antikor aracili akut rejeksiyon (Akut hiimoral rejeksiyon)

Hiicre aracih akut rejeksiyon

Akut rejeksiyonun en sik goriilen tiirtidiir. Serum kreatinin asemptomatik artisi, ates,
greft duyarliligi, idrar miktarinda azalma, tansiyonda yiikselme gibi belirtilerle ortaya ¢ikar.
(Resim 4) Hiicre aracili akut rejeksiyonlarin biiyiik kismi yiiksek doz steroid tedavisine cevap

verir 36,37, 38, 39.

Antikor aracih akut rejeksiyon (Akut hiimoral rejeksiyon)
Rejeksiyonun seyrek goriilen bir seklidir. Antikor aracili akut rejeksiyon vericinin kan grubu
ya da HLA antijenlerine kars1 nakilden sonraki hafta ya da aylarda yeni olusan antikorlarin
yarattig1 tablodur. Klasik vaskiiler tip ve vaskiiler katilimm olmadig: tip olmak iizere iki tipi
vardir:
a) Klasik vaskiiler tip

Yaygm olmayan bir rejeksiyon tipidir ve birincil olarak duvarda fibrinoid nekroz ile
lenfosit, monosit ve notrofil proliferasyonunu da iceren nekrotizan arteritle karakterizedir.
Hiperakut rejeksiyon da antikor aracilidir ancak baslangicta inflamatuar ya da fibrinoid bir

bileseninin olmamasi ile antikor-aracili vaskiiler rejeksiyondan ayrilir 40 41.

b) Vaskiiler olmayan tip
Bu tip akut hiimoral rejeksiyonun daha yaygin seklidir. Histopatolojik olarak, peritiibiiler
kapillerde kompleman 4 (C4)’lin bir yikim iriinii olan C4d’nin birikimi ya da arteriyel

fibrinoid nekroz goriiliir. C4d, peritiibiiler kapiller endoteline veya bazal membran kollajenine
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kovalent olarak baglanir ve hiimoral rejeksiyonla iliGkili kompleman aktivasyonu i¢in bir

belirtectir 58.

Resim:4 Akut rejeksiyon

Parenchymal cell damage,

(B) Acute rejection interstitial inflammation
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KRONIK REJEKSiYON (KRONIK ALLOGREFT NEFROPATISI)

Kronik rejeksiyon, uzun donemdeki greft fonksiyon bozukluklar: i¢in kullanilan genel
bir tamimdir. Kronik allogreft nefropatisi terimi kronik rejeksiyon yerine tercih edilen bir
terimdir 42. Kronik rejeksiyon, uzun donemde olusan normal organ yapisinin kaybi ve
fibrozis 1ile karekterizedir. Arterler, tubiiller, interstisyum ve glomeriillerde kronik
degisiklikler meydana gelir. Patogenezi karmasiktir; tekrarlayan belirgin ya da gizli akut
rejeksiyon epizodlari (allojenik faktorler) ile bobrek vericisi ve alicisina bagli immiinolojik
olmayan etmenler de bu siirece dahil olur. Kronik degisikliklerin ¢ogu immiinolojik aracili
olan ya da olmayan kronik organ hasarinin farkli sekillerinden kaynaklanabilir. immiinolojik
nedenler arasinda HLA uyumu, gecirilmis akut rejeksiyon ataklari, PRA diizeyi, DSA varligi,
sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonu ve yetersiz immiinsupresyon yer alir. Immiinolojik
olmayan faktorlerden nakil zamanmdaki iskemik hasar, hipertansiyon, hiperlipidemi,
proteiniiri, ila¢ toksisitesi, nefroskleroz, kismi obstriiksiyon, reflii ve kronik infeksiyon, hasta

ve verici yasi, 1wk, cinsiyet, grafttaki nefron sayisi sayilabilir. 42,43. Histopatolojik olarak,
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Resim 5: Kronik rejeksiyon

(C) Chronic rejection

Macrophage Chronic inflammatory
reaction in vessel wall,
intimal smooth muscle
cell proliferation,
vessel occlusion
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smooth muscle cell

interstisyel infiltrasyon ve fibrozis, tubiiler atrofi, glomeriiloskleroz, bazal membranda
membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)’ye benzer cift kontur goriiniimii, damar
duvarinda kalinlagsma, limende daralma gozlenir. Bircok durumda greft arterial okluzyonlar:
intima diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun bir sonucu olarak olusur. Bu olay “greft
arteriosklerozisi” olarak isimlendirilir. Greft arteriosklerozisi

Siklikla kalp ve bobrek nakillerinde goriilir 44. Vaskiiler intimada diiz kas hiicre
proliferasyonu organ parankiminin kronik gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunun
(delayted type hypersensitivity- DTH) 6zel bir formunu gosterebilir. Graft alloantijenleri ile
aktive olan lenfositler diiz kas hiicresi biiylime faktorleri salgilamak igin makrofajlar:

uyarmaktadir (Resim 5) 45, 46

3.7 BOBREK NAKLIi SONRASI iMMUNSUPRESYON

Bobrek nakli sonrasi immiinsiipresyon tedavisi asagidaki 3 sekilde kullanilir.
1) Indiiksiyon
2) Idame

3) Rejeksiyon ataklarinin tedavisi
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Organ nakli sonrasinda temel sorun nakledilen organm reddinin Onlenmesidir. Tedavi
diizenlemesi hemen nakil sonras1 yogun olarak baslayan indiiksiyon tedavisi, nakilden sonra
verilen idame tedavisi ve organ reddi gelistiginde rejeksiyonu diizeltme tedavisi olarak {ii¢
gruba ayrilir. Immiin rejeksiyonun daha iyi anlasilmasindan sonra lenfosit aktivitesine sensitif
modern immunsiipresifler gelistirilmistir. Immunsiipresyon 6zellikle erken postransplant
donemde sik goriilen rejeksiyonda onemlidir. Ge¢ postoperatif donemde greft adaptasyonu
gelisir ve rejeksiyon oranlar1 diigser. Rejeksiyon zaman i¢inde, proflaktik steroid diizenlemeleri
ve kalsinorin dozu diisiiriilmesi ile azaltilmistir 47,48 Immiinsiipresyonun diizeyi ile dogru
orantil1 olan malignite ve enfeksiyon riskini azaltmak i¢in idame tedavisi sirasinda ilaglarin
dozu kontrollii bir sekilde diisiiriilerek zamanla immiinsiipresyon azaltilir. Bobrek nakli
sonras1 verilecek belirli bir optimal immiinsiipresif tedavi semasi1 yoktur. Hastaya 0zel olarak
secilen ilaclar siki kontrol altinda, yan etkileri ve komplikasyonlar1 dikkate alinarak
diizenlenir. Farkli etki mekanizmalar1 olan farkli gruplardan ilaglarmm immiinsiipresan
etkisinin toplanmasi nedeniyle daha diisiik dozda c¢esitli kombinasyonlar halinde
kullanilabilir. Bu hem ila¢ toksisitesini hem de doz bagimli yan etkilerini azaltir. Giiniimiizde
renal transplantasyon sonrasi gliikokortikoidler, azatiopirin (AZA), mikofenolat mofetil
(MMF), enterik kapli mikofenolat sodyum, siklosporin A (CsA), takrolimus (FK506, Prograf)
everolimus, rapamisin (sirolimus) ve Dbelatasept gibi ilaclarin kombinasyonlar:

kullanilmaktadir. 49

Biitin  immiinsiipresif  ajanlarin  spesifik yan etkileri doz  bagimlidir.
Immunsiipresiflerin non spesifik yan etkileri, yiiksek malignensi riski ve basta opportunistik
olmak iizere enfeksiyonlardir. Gliniimiizde immunsiipresif rejimleri sinerjistik etki olugturarak
dozlar1 diisiirmek ve yan etkileri azaltmak iizere tasarlanmistir 50. Giiniimiizde kullanilan
immiinsiipresanlarin etkisi antijen tanmmasinda ve rejeksiyon olaymin olusmasinda kilit
pozisyonunda bulunan T hiicrelerinin antijeni fark etme ve ¢ogalma, farklilasma ve T hiicre

klonlarmin olusumu ve antikor yapimi islevinin baski altina alinmasidir 51,52 .

Immiinsupresif tedavide etki iki sekilde olmaktadir;
1-) Non spesifik
2-) Spesifik
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1-) Non spesifik immiinsiipresif tedavide, immiin sistemin aktivasyonunu antijene baglh
olmaksizin durdurur. Bu yontem spesifik olmayip immiin sistemin islevini, kaskadin her
evresinde baskilayip bozdugu i¢in hastaya enfeksiyonlara ve maligniteye karsi hassas hale
getirmektedir. Giinlimiizde kullanilan non spesifik yontemler doz ayarlanmalariyla ve
kombine edilerek uygulanir. Giiniimiizde en sik kullanilan nonspesifik immiinsupressif ilaglar

steroidler, anti timosit globulinlerdir (ATG).

2-) Spesifik immiinsupresif tedavide ise spesifik anti-allograft cevabi baskilayan ancak
infeksiyonlara duyarlilig1 etkilemeyen tedavi protokolleri ile yapilan immiin baskilamadir.
Biitiin bagarili immiinsupresif protokollerin ortak hedefleri;

1 - T hiicre aktivasyonunu 6nlemek.

2 - Sitokinlerin yapimina ya da sitokin-reseptor iligkisiyle aktivasyon ve klonizasyona engel
olmak.

3- Endotel hiicre aktivasyonunu, antijen ekspresyonunu dnlemektir.

Immunsupresif tedavi protokelleri

Klinikte immiinsupresif tedavi protokolleri asagidaki sekilde 6zetlenebilir.
a) Indiiksiyon tedavisi

b) Idame tedavisi

¢) Anti-rejeksiyon tedavisi

a) Indiiksiyon tedavisi:

Nakil hemen Oncesi ve nakil sonrasi erken donemde akut rejeksiyonlarm en sik
goriildiigi asamada profilaktik yogun immiinsupresif ila¢ yiiklemesinin yapildigi yontemdir.
Giigli immiin baskilamanin toksik yan etkileri olacagindan indiiksiyonun uzun siireli
kullanilmas1 miimkiin degildir. Indiiksiyon ila¢ ve kombinasyonlarmin secimi, hastalarin ve
greftin durumuna gore yapilmaktadir 51. Genel olarak bobrek nakil merkezlerinin kullandig:
indiiksiyon tedavisini iki sekilde uygulanir. Bazi merkezler yiiksek doz konvansiyonel
immiinsiipresanlar1  (AZA+prednizolon) tek basma kullanrken, digerleri T-hiicre

antijenlerine kars1 etki eden antikorlar (ATG) ve diisiik doz konvansiyonel immiinsiipresanlar1
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kullanir. Ancak optimal indiiksiyon tedavisi tartismali olarak kalmaktadir. Bircok randomize
kontrollii ¢caligmalar ATG ve konvensiyonel immiinsiipresanlardan olusan kombine tedavinin

yalniz basina konvansiyonel tedaviden daha etkili oldugunu gostermektedir. 53, 54, 55, 56

b) idame tedavisi

Nakil sonras: erken ve ge¢ donemde kullanilir. Zamanla giiglii immiin baskilamanin
geregi ortadan kalkacagindan, ilaclarin kan konsantrasyonlarinin belirli doygunluga ulasacag:
icin sonrasinda daha diisilk dozlarla ila¢ kombinasyonlar1 kullanilarak idame tedavisi
uygulanmaktadir. idame tedavisi uzun donemde siirekli kullanilacagindan, rejeksiyonu

Onleyen ama az yan etki ve toksisite saglayan bir yaklagimdir.

¢) Anti-rejeksiyon tedavisi

Rejeksiyon tedavisi de indiiksiyon tedavisine benzerdir. Grafti kurtarmak amaciyla
kisa siirede yogun immiin baskilama uygulanmaktadir. Rejeksiyonun geri dondiiriilmesini
takiben tekrar idame tedavisine ila¢ dozlar1 ayarlanmasi yapilarak geri doniilmektedir. Bobrek
nakli merkezlerinin cogunda akut rejeksiyon ilk 1 yil iginde goriiliir. Birinci yi1ldan sonra akut

rejeksiyon goriilme siklig1 cogu merkez icin %10 civarindadir. 57,58

Immiinsiipresif ilaclar

Kalsinorin inhibitorleri

Kalsinorin inhibitorleri solid organ (bobrek, karaciger, kalp, akciger) naklinde
kullanilan immiinsupresif ilaglardir. Kalsinorin inhibitorleri, bobrek naklinde immiinsupresif
tedavinin temel tasini olusturmaktadir. Bunlarin kullammma girmesi ile akut hiicresel
rejeksiyon sikliginda azalma ve greft sagkalimin da iyilesmeler goriilmiistiir. Immiin yanit1
secici olarak baskilamaktadir. Steroidlerden farkli olarak notrofillerin  fagositik
fonksiyonlarin1 baskilamazlar. 52, 59 60 61. Bu grup icinde CsA ve FK506 yer alir.
Kalsindrin inhibitorii ilaglari en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Doza bagli olarak bobrek
kan akimimnda ve filtrasyon hizinda azalma ile geri doniisiimlii bobrek vazokonstriksyona yol

acar. Bu ylizden doza bagl olarak kreatinin degerlerinde gecici bir yiikselme goriiliir.
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Anti proliferatif ilaclar

Standart immiinsiipresifler olarak kabul edilen bir diger grup ila¢ anti proliferatifler olup,
tamamlayici ilaclar olarak da adlandirilirlar. Bu grupta temel olarak AZA ve MMF yer alir.
Azotiyoprin (Imuran) purin antimetaboliti olup giilii bir mitotik inhibitordiir. DNA sentezini
engelleyerek lenfositlerin ¢ogalmasini ve bir¢cok fonksiyonunu inhibe eder. T hiicre ve B
hiicre ¢ogalmasini azaltmis olur. AZA’nin en biiyiik yan etkileri myelosit baskilanmasi,
16kopeni, dermatitis’dir 62. MMF T ve B hiicrelerinin ¢ogalmasini engellemektedir. Bazen
kan diizeylerine bakmaya ihtiya¢ duyulabilir 63, 64. En ciddi yan etkisi gastrointestinal sistem

kanamasi, diyare, bulanti, kemik iligi toksisitesi ve 16kopenidir 62.

Kortikosteroidler (Prednizon, metilprednizolon)

Kortikosteroidler nakillerde merkezi bir role sahiptirler. Kortikosteroidlerin
immiinsiipresif etkileri makrofajlar, T hiicre, B hiicre ve endotel hiicrelerini etkileyerek
immiinsupresif ve anti inflamuar etki olustururlar 65. Organ naklinin 6ncesi ve sonrasinda
yiikksek doz steroid tedavisi (300-2.500 mg) uygulanir. Indiiksiyon sonrasi ilk 6 ay da 5-10
mg/giin’e, 1-2 yil icin de 5 mg/giin’e gecilir. Akut hiicresel rejeksiyon tedavisinde Pulse
tedavisi adlanan 125-1.000 mg/giin olarak 2-3 giin siireyle verilir. Kortikostreoid tedavisinin
hipertansiyon, hiperglisemi, osteoporoz, hiperlipidemi, biiylime geriligi gibi pek cok yan

etkisi oldugundan, miimkiin olan en kisa siirede doz azaltilmas1 gerekmektedir 66, 67.

Poliklonal antikorlar(Anti-timosit globiilin,Anti-lenfosit globiilin ALG)

Immun mekanizmanin elemanlarina karsi olusturmus antikorlar, rejeksiyon
profilaksisi ve rejeksiyonun geri dondiiriilmesinde kullanilmaktadir. Dolagimdaki ve dokudaki
lenfositleri segici olarak azaltirlar. Poliklonal antikorlar, at ya da tavsanlarin kiiltiire edilmis
insan lenfoblastlari, dalagi ya da timusundan koken alan hiicrelerle immiinize edilmesiyle
tiretilmistir. 52. Poliklonal antikorlarin etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamakla birlikte T
hiicre belirte¢ine karsi yonlenmis sitotoksik antikorlar icerir ATG kullanimi ile uzamig
lenfopeniyle karsilasilabilir ve CD4 alt kiimesi uzun yillar boyunca baskilanmis olarak
kalabilir 68,69. Bu rejimler klinikte 1) steroide direngli rejeksiyon tedavisinde, 2) yiiksek
oranda sensitize veya 3 aydan daha kisa bir siire icerisinde immiinolojik olarak rejekte olmus
ikinci nakillerin tedavisinde, 3) kadaverik bobrek nakillerinde Rejeksiyon ve indiiksiyon
tedavisi olarak tedavi 7-10 giin verilir. Ciddi erken ve ge¢ yan etkiler olusabilir 68, 69. Ilk

uygulama sonrasinda tisiime, titreme ve eklem agrilari sik goriilmektedir 70.
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mTOR (mamalian Target of Rapamune) inhibitorleri
mTOR, hiicre boliinmesi siirecindeki anahtar bir diizenleyici enzimdir. "TOR' inhibit6rleri etki
mekanizmalar: bu kinazin inhibisyonu ile yakindan iligkili olan benzer iki immiinsupresif ilaci
icerir 52.

Sirolimus T hiicre proliferasyonunu bloke eder. Ayrica B hiicrelerinin antijen ve
sitokinle saglanan proliferasyon ve farklilasmasini da engeller 71.

Nefrotoksik olmayan, rejeksiyon i¢in genis ¢apl antiproliferatif etki gosteren bu ilacin
CsA ile sinerjistik olarak calistigi ve es giicte oldugu bulunmustur 72. mTOR inhibitorlerinin
ana kullanim alani, idame immiinsiipresyon tedavisinde kalsindrin inhibitoriine bagh
nefrositotoksisite ve timor varligindadir 73. Bazi ¢calismalar da ise CsA 1ile birlikte kullanimin

da tek basina CsA kullananlardan daha yiiksek kreatinin diizeylerine yol ag¢tig1 gosterilmistir
74.

Everolimus (Certican)

Everolimus, sirolimus gibi mTOR inhibitorlerindendir. Kimyasal yap1 olarak
sirolimusa benzer makrolid tiirevidir 75,76. Everolimus biiyiime faktor reseptoriine

baglanarak T ve B hiicre ¢ogalmasimi durdurur 77.

Monoklonal antikorlar
Anti-CD52, anti-CD20 monoklonal antikorlar (Alemtuzumab, Rituksimab)
Alemtuzumab T-hiicre, B-hiicre, monosit/makrofaj ve NK hiicre gibi CD34 hiicrelerde
bulunan membran glikoproteini CD52’ye karsi olusturulmus monoklonal antikorlardir 78.
Calne ve ark. tarafindan nakil sonrasi hastalarda diisiik doz CsA monoterapisi ile kombine
olarak rejeksiyona kars1 profilaktik olarak indiiksiyon tedavisinde kullanilmis, 5 yillik greft
sagkaliminda artis bildirilmistir 79. Rituksumab anti-CD20 monoklonal antikordur. Antikor
iligkili rejeksiyon ve siddetli T-hiicre iliskili rejeksiyonda kullanilabilir. Nakil 6ncesi olusan

alloantikorlarin baskilanmasini saglamaktadir 80.

Immiinsiipresif Ilaclarin Kan Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Bobrek nakilli hastalarda uygulanan immiinsupressif tedavide yeterli immiinsupresyon
ile ila¢ toksisitesi arasindaki dengeyi saglamak tedavinin etkinligi agisindan Onemlidir.
Immiinsupressif tedavinin izlemi ile tedavi edici ve toksik dozajlar belirlenebilir. Ozellikle

CsA ve FK506'nin kan diizeylerinin tespit edilmesi tedavi agisindan gereklidir.
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Metabolizmanin her hastada degisiklik gostermesi cok dar terapdtik aralikli olmalar1 sebebi
ile bu iki ilacin kan diizeylerinin Ol¢iilmesi bobrek nakli olan hastanm yOnetiminde cok
onemlidir. CsA ve FKS506 sik kullamilan bircok ilacla etkilesebilir ve bu nedenle ilag
etkileGimleri yakindan takip edilmelidir.

3.8 KRONIK BOBREK YETMEZLIGi

Kronik bobrek yetmezligi - fizyolojik dengeyi saglamak igin gerekli olan bobrek
fonksiyonlarmin kalici olarak bozulmasma bagh gelisen durum olarak tanimlanabilir.
Hastaligim sonunda tiim bobrek fonksiyonlar: yitirildiginde (Son donem bobrek yetmezligi)
yasami devam ettirmek ic¢in Renal replasman tedavisi (RRT) gerekmektedir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, diyabet kadar yaygin olmasa da bobrek yetmezligi diyaliz ve bobrek nakli
zorlugu nedeniyle saglik alaninda ciddi harcamalara neden olmaktadir. Diyalize girmekte olan
hastalarda zamanla dejeneratif hastaliklar, yasla birlikte artan saglik sorunlar1 diyalize davam
edilmesini bile zorlastirir. Yalniz basina glomeriiler filtrasyon oranindaki (GFR) azalma teshis
icin yeterli degildir, yaninda GFR’deki azalmanin olumsuz etkileri de gerekmektedir. (Tablo
1).

Tablo:2 Kronik bobrek yetmezligi evreleri

Tamm GFR ml/dak/1.73 m?)

1 Normal ve ya yiikselmis GFR ile Bobrek >90
hasan

2 Hafif diisiik GFR ile birlikte Bobrek hasari 60-89

3a Orta derecede diisiik GFR 45-60

3b Orta derecede diisiik GFR 30-45

4 Agir derecede diisiik GFR 15-29

5 Son donem bobrek yetmezligi <15
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Tablo 3:Tiirkiyede RRT gerektiren SDBY siklig1
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Tiirkiyede ve diger diinya iilkelerinde RRT gerektiren SDBY siklig1 artmaktadir.
(Tablo 2) (81) Hastalarin RRT ile iyilesmesi zamanla tedavi masraflarini giderek

arttirmaktadir.

SDBY sebeplerini bilmek nefrologlar kadar cerrahlar i¢cin de 6nemlidir. Baz1 sebepleri
bilerek nakil sonrasi olusabilecek sonuglari 6nceden tahmin etmek miimkiindiir. Ornegin
Veziko iretral refli (VUR) hastahiginda enfeksiyonun veya fokal segmental

glomerulosklerozun transplante bobrekde tekrari goriilebilir.

On sirrada gelen nedenler arasinda glomerulonefrit, Diyabetes Mellitus (DM),
polikistik bobrek, hipertansiyon (HT), analjezik nefropatisi, interstisyel nefrit ve bilinmeyen
sebeplere baglidir. Belirli bir neden bulunamayan SDBY genelde hipertansiyona
baglanmaktadir. Ama bunlarin ¢cogu nedeni belirlenmemis glomerulonefrite baghdir. Hastalar
genelde hastaneye ge¢ donemde basvurdugu icin bobrekler kiiciilmiis atrofik goriilmektedir.
Bu bobreklerden yapilan biyopsiler yeterli bilgi saglamadigi icin ‘Etyolojisi bilinmeyen’
grupa dahil edilmistir.
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SDBY TEDAVI SECENEKLERI

Genelde kabul goren yaklasim tiim SDBY hastalarinin hayat kalitesine ve yasamin
uzamasina fayda saglayacaksa herhangi bir RRT uygulanmasi onerilmektedir. Farkl iilkelerin
ekonomik ve kiiltiirel diizeyleri, dondr sayisi, tibbi yardimin erisilebilirligi hastalarin hangi

RRT yontemini segecegini belirlemektedir. Bu tedavi segenekleri agagidaki gibi siralanabilir.

1. Hemodiyaliz

2. Periton diyalizi

3. Bobrek nakli

Bu calismada SDBY tedavisinde altin standart yontem olan bobrek nakli ele alindi.

3.9 BOBREK NAKLI
3.9.1 ORGAN TEMINIi VE TASINMASI

Kronik bobrek hastaligi diinya iilkelerinde oldugu gibi bizim iilkemizde de Onemli
saglik problemidir. Bobrek fonksiyonlar: viicut ihtiyacim1 kargilayamayacak belli bir diizeye
indiginde, hastalar yasamlarim1 siirdiirmek icin diyaliz veya bobrek nakline ihtiyag
duyarlar. Saghk Bakanlig1 verilerine gore Tiirkiye genelinde 2016 yilinda 2639 canli
donorden, 783 kadaverik dondrden toplamda 3422 bobrek nakli yapilmistir. Halen 60.000°e
yakin kisi diyaliz almaktadir.

Her yil gerceklestirilen bobrek nakli sayisi artmasia ragmen, bekleme listesindeki

hasta sayis1 da artiggdstermektedir.

Nakil icin bobrek iki farkli vericiden: canli verici veya kadavra vericiden

saglanmaktadir. Biz caliymamizda sadece kadavra vericili nakille ilgili verileri degerlendirdik.

Ulkemizde kadavra vericiden organ temini beyin 6liimii gergeklesmis kalp atimli
vericilerden saglanmaktadir. Ne yazikki organ bagisi sayilar1 iilkemizde yeterli degildir.
Organ nakli konusunda tibbi gelismeler ne kadar ileri diizeyde olursa olsun, nakledilecek
organ temininde yetersizlik saghk hizmetinin durumuna bakilmaksizin hastalarin diyaliz ile
hayatim1 idame ettirmesine neden olmaktadir. Beyin Oliimii gerceklesen vericiden organ
alinma izni dondriin saglhiginda yapmis oldugu organ bagis izni veya beyin Oliimii sonrasi

yanmnda bulunan 1. derece akrabalarinin izni ile gerceklestirilebilmektedir. Nakil i¢in
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kullanilacak organlarin durumu tibbi olarak yapilan degerlendirme veya onay verilen

organlarin durumuna gore belirlenmektedir.

Kadavra vericili bobrek nakli siireci asamali olarak gerceklestirilir. Bizim
klinigimizde organ temini kendi ekibimizce ve ya diger bobrek nakil ekiplerin yaptig:
ameliyatlar sonras1 temin edilmektedir. Alman allograft 6zel soliisyonlar ile perfiize edilerek
+4 derecede steril olarak paketlenip nakil i¢in taginarak alic1 merkezlerine gotiiriillmektedir.
Euro-Collins, Ross-Marshall, Wisconsin Universitesi (UW), Celsior ve Kyoto soliisyonlar1
yaygin olarak kullanilan perfiizyon sivilaridir. Her bir soliisyonun yapisit ve igerigi farkli
olmakla beraber, hepsinin de amaci1 aynidir; hiicre ddemini onlemek, iskemiye bagl olusacak
hiicre harabiyetini geciktirmek ve soguk iskemi siiresi boyunca hiicre i¢ci ve hiicre disi
elektrolit , pH dengesini korumaya caligmaktir. Klinigimizde de yaygin olarak kullanilan
Wisconsin Universitesi (UW) Soliisyonu: Karaciger, bobrek ve pankreas gibi coklu organ
cikarimlari i¢in gelistirilmistir. Soliisyonun osmolalitesi 320 mmol/k, oda 1sisinda pH’s1 7,4
olup, potasyum 135 mmol/L, sodyum 35 mmol/L. magnezyum 5 mmol/l olup, ayrica
allopurinol, gluthation, insulin ve dexamethason, bactrim gibi koruyucu maddeleri

icermektedir.

Nakledilmek amaciyla ¢ikartilan organlarm, baska bir yerdeki aliciya ulastirilincaya
kadar emin ve giivenli bir sekilde korunmasi gerekmektedir. Kabul edilebilir koruma siireleri,
organlara gore degisiklik gostermekle birlikte soguk iskemi siiresinin kisa tutulmasi her organ

icin Onem tagimaktadir.

Hipotermik koruma genellikle iki sekilde saglanir; Basit hipotermik koruma ve siirekli
hipotermik perfiizyon seklinde yapilir. Basit hipotermik koruma, en yaygin olarak kullanilan
ve tercih edilen yontemdir. Basit hipotermik korumada, cikartilan organ soguk koruyucu
soliisyonla (+4 °C) damardan yikanir ve steril bir naylon torbaya yerlestirilir. Bu steril torba,
icinde kirilmis buz parcaciklar: bulunan ikinci bir steril torbanm i¢ine konulur. Bu yontemin

en 6nemli iistlinliigii basit, tasinmasinin kolay ve ucuz olmasidir.

Hipotermik korumanm ikinci sekli ise, 1967 yilinda Benzer’in gelistirdigi
“prezervasyon makinesidir”. Bu makine i¢ine yerlestirilen organdan, damarlar1 araciligiyla
belirli bir basincla siirekli perfiizyon soliisyonu gecirilmektedir. Basit hipotermik koruma ile
saklanan bobreklerin nakil sonrasi yaklasik %25-30’u gec fonksiyon gosterirken perflizyon
makinesi ile saklanan bobreklerin % 10’dan azinda gecikmis graft fonksiyonu olustugun

gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. (82). Her gecen yil organ nakli bekleyen hasta sayisinin
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siirekli artmasi, elde edilen daha az sayidaki organlarin daha dikkatle ve uzun siire
korunmasmin 6nemini arttwrmugtir. Basit, kolay ve ucuz olmasi nedeniyle, basit hipotermik
koruma hala en yaygimn olarak kullanilan organ koruma yontemidir. Koruyucu soliisyonlar
icine eklenen katki maddeleri de organlarin daha uzun siire ve hasar gérmeden saklanmasini

saglamaktadir.

3.9.2 DOKU TiPLENDIRILMESI
ABO GRUP UYUMU

Alict kan grubu A ise verici kan grubu A veya 0,

Alic1 kan grubu B ise, verici kan grubu B veya 0,

Alict kan grubu 0 ise verici kan grubu 0,

Alici kan grubu AB ise verici kan grubu A, B, AB veya 0 olabilmektedir.

AB kan grubu olan alicilar, diger tiim kan gruplarindan bobrek alabildigi i¢in eslestirilmesi en
kolay kan grubudur. 0 kan grubu ise sadece 0 kan grubundan bobrek alabildigi igin

eslestirilmesi en zor olan kan grubudur
HLA DOKU TiPLENDIiRILMESI

Insan I6kosit antijenleri (HLA) uyum igin yapilan kan grubundan sonraki ikinci
testtir. HLA doku tiplendirilmesi olarak adlandirilir. HLA Antijenler viicudun tiim ¢ekirdekli
hiicrelerinde bulunan ve her bir bireyi kendine has benzersiz olarak ayiran antijenlerdir. HLA
doku tipi ebeveynlerden genetik yolla alinmistir. Hem alicilar hem de verici i¢cin HLA doku
tiplendirilmesi yapilmaktadir. Verici ile ilgili HLA doku tipi tayini ve immiinolojik testler
vericiden alinan kan Ornekleri, mezenterik lenf nodlari, ve dalak dokusundan bakilmaktadir.
Alict ve verici arasinda doku uyumu ne kadar iyi olursa uzun vadede bobrek survisi o kadar
uzun olmaktadir. Fakat doku uyumsuz bobrek nakli de kabul edilebilir bobrek siirvisi
saglamaktadir.

3.9.3 ORGAN CIKARILMASI VE HASTA SECiMi

Nefrektomi kadavra vericilerde cogu zaman ¢oklu organ alimi seklinde olmasi
nedeni ile acgik cerrahi yontemle yapilirken canli vericilerde hasta istegi, tipsal degerlendirme
ve merkez deneyimine gore acik cerrahi teknik, laparoskopik cerrahi teknik, tek kesiden

laparoskopik cerrahi (SILS) veya robotik cerrahi teknik ile yapilabilmektedir.
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3.9.4 NAKIL AMELIiYATI

Bobrek nakli genel anestezi altinda supin pozisyonda yapilmakta ve islem ortalama 2-
4 saat arasinda siirmektedir. Bobrek nakli heterotopik bir ameliyattir. Bobrek allografti karin
alt bolim eekstraperitoneal olaral iliak c¢ukura yerlestirilir. Genelde sag bobrek sol iliak

cukura sol bobrek sag iliak cukura nakil edilir.

Hasta ameliyat masasma alindiktan sonra supin pozisyonda yatirilir. Cerrahi ekip
bobregin hangi taraf olduguna gére alicinin sag ve ya sol inguinal bolgesine egik kesi yaparak
ekstraperitoneal yaklasimla iliak ¢ukura ulasip eksternal iliak arter ve veni nakil i¢in ortaya
koyar. Bu sirada peritonun agilmamasina dikkat edilir, inguinal kanal igerigi korunur ve

inferior epigastrik damarlar miimkiin olduk¢a korunur.

Ayni1 anda bobrek soguk steril saklanma kosullarindan ¢ikarilarak Back table’da nakil
icin hazirlanmaktadir. Genelde kadavradan alinan bobrek grafti perinefritik yag dokusu ve
Gerato fasyasi, renal arter lizerinde miimkiinse aort patchi, renal ven lizerinde ise inferior vena
cava patchi ve miimkiin olan en fazla uzunlukta iireter ile birlikte c¢ikarilir. Back table’da

perirenal adipoz doku temizlenir, renal arter, ven ve iireter ortaya konur (Resim 6).

Graft nakil i¢cin hazir oldugu zaman alic1 masasina getirilir. dir. Anastomoz sonrasi
bobrek kanlanmasi ve hemostazi yapilir. Ureter ile mesane arasinda anastomoz submukozal
timel olusturularak antireflii mekanizmali (Lich-Gregoir teknigi) iireteroneosistostomi
yapilarak gerceklestirilir. Bu anastomozun yapim asamasinda renal pelvis ile mesane arasina
16 cm, 4.8 Fr Double J kateter cerrahi ekip tercihine gore kullanilabilir. Baz1 merkezlerde

damar anastomozlari i¢in eksternal iliak ven internal iliak arter kullanilir. (Resim 7)

3.9.5 BOBREK NAKLi SONRASI KOMPLIKASYONLAR

Nakil sonras1t komplikasyonlar ilk 3 ayda gelisen erken postoperatif ve 3 aydan sonra
gelisen ge¢ donem komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir. Tekrarlayan nakillerde 6zellikle 3 ve

fazla sayida komplikasyon oranlar1 artmaktadir.
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Resim 6: Back table’da bobregin hazirlanmasi

Resim 7: Internal iliak arter ile uc-uca anastomoz

slayt hazirlik2 jpg
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ERKEN POSTOPERATIF KOMPLIiKASYONLAR

a) Cerrahi komplikasyonlar

b) Vaskiiler komplikasyonlar
¢) Urolojik komplikasyonlar
d) Lenfosel

e) Enfeksiyon

f) Akut gastrointestinal komplikasyonlar

a)Cerrahi komplikasyonlar yara ile ilgili komplikasyonlar ve kanamadir. Yara
komplikasyonlari genellikle ek hastaliklar: olan, kilolu, DM gibi predispozan faktorler
varhgmda risk olusturmaktadir. Yara enfeksiyonlar1 yiizeyel dokular1 ve derin

dokular1 etkileyebilmektedir.

Kanama hemodinamik instabilite, tasikardi, hipotansiyon, huzursuzluk, ciltte solukluk,
sogukluk ve idrar ¢ikisinin azalmasi ile karakterizedir. Abondan kanamalar fizik
muayene ile tesbit edilebise de kesin tani i¢in ¢ogu zaman USG ve ya kesitsel
inceleme ile teshis konulmaktadir. Biiyilk hematomlar bobrege bas1 yaparak
kanlanmasm etkileyip cerrahi girisim gerektirebilmektedir. Kiiciik kanamalar

genellikle konservatif takiple diizelmektedir.

b)Vaskiiler komplikasyonlar akut renal ven trombozu, akut renal arter trombozu,
aterosklerotik plaklara bagli erken arteriyel anastomoz darlig1 gibi komplikasyonlari
icertir.

-Akut renal arter trombozu genelde ilk 24 saatte goriilen bir komplikasyon olup
tim nakillerin %1’de goriiliir. Cerrahi teknik sorunlari, aterosklerotik damarlarin
olmasi, kiiciik alicilara biiyiik bobrek nakli (gergin damarlar) sonucunda ortaya cikar.
Idrar ¢ikis1 azalir veya tamamen durur. Doppler USG’de arteriyel akimimn azalmasi
veya olmamasi, yiikselmis RI goriiliir. Genellikle erken cerrahi tedavi gerektirir.

Anastomoz bozulmasi, renanastomoz yapilmasi gerekmektedir.

-Akut renal ven trombozu erken postoperatif donemde (24-48 saat) goriiliir. Idrar

renginde koyulagsma, kanli idrar, idrar miktarinin azalmasi veya idrar yoklugu, ayni
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taraf bacakta sigsme ile karakterizedir. Hiperkoagulabilite, gergin damarlar olmasi,
vaskiilit, immiinolojik hastalik Oykiisii, gecirilmis trombotik hastaliklar neden
olabilmektedir. Pulmoner emboli ve derin ven trombozu arastirilmali ekarte
edilmelidir. Cerrahi tedavi gerektirir. Tedavide anastomoz bozulmasi trombektomi

reanastomoz yapmak gerekir.

c¢)Urolojik komplikasyonlarin %4-%8 oraninda goriiliir, mortalitesi cok diisiiktiir.
83,84 en Onemlisi idrar kagagi, tirinomlar ve iiriner obstriiksiyonlardir. Ameliyattan
birka¢ giin sonra veya haftalar sonra goriilebilmektedir. Klinikte idrar ¢ikiginda
azalma, kreatinin degerinde yiikselme, karinda agri, sislik, skrotumda veya labiumda
o0demle kendini gosterebilir. Tedavide asendan veya desendan yaklasimla Double J
stent yerlestirilmesi ile komplet olmayan idrar fistiillerin tamamina yakimi diizelme

gosterirken komplet ayrigmalarda cerrahi miidahale gerekebilmektedir.

Uriner obstriiksiyonlar genelde nakilden sonra ilk 6 ay icinde gelisir.
Ureteroneosistostomi darligi skar dokusuna, iskemiye, rejeksiyona bagh olarak
gelisebilmektedir. Batin ici yapisikliklar, ureterin kink yapmasi, iiriner kalkiil,
disaridan basi da iiriner darhiga neden olabilmektedir. Klinikte serum kreatinin
degerinde yiikselme, idrar c¢ikisinda azalma, pelvikaliksiyel yapida genisleme ile
karakterizedir. Daralan iireter segmentinin balon dilatasyonu, liimen i¢i patolojilerin
giderilmesi veya cerrahi olarak neosistostomi anastomozunu yenilenmesi veya alicinin

nativ iireteri ile lireteroiireterostomi ile tedavi edilmeye calisilmaktadir.

d)Lenfosel genellikle ameliyat bolgesinde sislik seklinde goriiliir. Ayni taraf bacakta
sislik, yaradan berrak akinti, basiya bagli bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile kendini
gosterir, tani nakil bolgesinin USG veya bilgisayarli tomografi ile goriintiilenmesi ile
konur. Perkutan drenaj gibi minimal invaziv yontemle tedavi edilir. Inatgi
lenfosellerde lojun alkol veya diger sklerotik ajanlar ile yikanarak skleroterapi
yapilmas1 veya acgik veya laparoskopik cerrahi ile fenestrasyonla a¢ikligin peritona

acilmasi ile tedavi yapilabilmektedir.

e)Enfeksiyonlar ameliyat sonrasi ilk haftada geligir, pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu,
TBC, candida enfeksiyonlari, oportunistik enfeksiyonlar (sitomegalovirus, HSV, VZV,
EBYV, BK viriis) olarak gosterilebilir. Tedavide uygun antibiyotikler 6nerilmektedir.
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fpAkut gastrointestinal komplikasyonlar; en sik kortikosteroidlere bagh iilser ve

kanama goriiliir. Daha az siklikla stress tlserleri ve perforasyon goriilebilmektedir.

Akut pankreatit, kolanjit ve hepatit de nadir olarak goriilebilmektedir.

GEC POSTOPERATIF KOMPLIKASYONLAR

b)

c)

d)

€)

g)

Renal arter stenozu nakilden sonraki 1 yil icerisinde gelisir. Stenos anastomoz
proksimalinde, anastomozda ve anastomoz distalinde olabilir. Darliklarin yaridan
cogu anastomozda olusmaktadir. Tedaviye diren¢li hipertansiyon, Doppler

USG’de artmis akim hiz1 ve stenotik segment, graft disfonksiyonu goriilebilir.

Biyopsi sonrasi arteriovenoz fistiiller genelde insidental saptanir ve 6nemli graft
disfonksiyonu yapmaz. Bazen biiyilk fistiiller hematiiriye neden olur,

psOdoanevrizmalar  olusturabilir.  Kiigiik psddoanevrizmalar  kendiliginden

tromboze  olurken, boyutlarin  progressif ~ biiylimesi ~ embolizasyon
gerektirebilmektedir.
Urolitiazis

Neoplazmlar uzun siireli immunsupresan tedaviye bagli bobrek nakli yapilmisg
hastalarda Kaposi ve nakil sonrasi lenfoproliferatif hastaliklarda risk daha fazla

olmak iizere kanser gelisim riski artmistir.
Kemik mineral metabolizmasi bozukluklar.
Abdominal herniler ve.s.

Kronik transplant nefropatisi-Bobrek transplantasyonundan sonra ge¢ donem
komplikasyonu olup, immunolojik ve nonimmunolojik nedenlere baghdir. Greft bu
olaylardan zaman icinde ve yavas olarak etkilenerek fonksiyonunu
kaybetmektedir. Kronik parankimal bobrek hastaligi gibi davranir. Geri doniistimlii
degildir, nedene bagh olarak progresyonu yavaslatilabilir. Zaman i¢inde SDBY
neden olur. Immun nedenlera bagli gelistiginde ‘“kronik rejeksiyon” olarak

tanimlanir.
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4. MATERYAL METOD

Calismamizda [stanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali,
Transplantasyon Unitesi’'nde Ocak 2006 -Ocak 2016 tarihleri arasinda kadavra vericiden
bobrek nakli yapilan 134 hastanim bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tiim
klinik ve laboratuvar bulgulari, ameliyat Ooncesi ve sonrasi bilgileri, radyoloji goriintiileme
sonucglar1 hastanemiz rakamsal kayit sisteminden, hasta epikrizlerinden, hasta takip
dosyalarindan ve nakil oncesi hasta hazirlik formlarindan elde edildi. Hastalarm giincel saglik
durumu bilgileri ise Transplantasyon Poliklinigi hasta takip dosyalar1 ve eksik kalan bilgiler
alicilara telefon ile ulasilarak tamamlandi. Bobrek alicisinda yas, cinsiyet, nakil sonrasi erken
donem renal parankim resistif indeks degeri, erken donem hipotansiyon varligi, viicut kitle
indeksi, kan grubu, doku uyumu, yatis siiresi, nakil oncesi diyaliz siiresi, gecikmis bobrek
fonksiyonu varligi, ¢ikis kreatinin degeri, hastanin giincel kreatinin degeri, greft sagkalimu,
hasta sagkalimi bilgileri, kadavra verici ise yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, kreatinin degeri,
soguk iskemi siiresi, renal arter sayisi, 0liim nedeni gibi veriler degerlendirmeye alindi. Sekiz
hasta fonksiyone bobrek ile yandas hastaliklara bagli eks olmasi nedeni ile ¢aliyma disina
alindi. Calismada degerlendirmeye alinan ana kriterlerden olan renal parankim resistif indeks
verilerine 7 hastada ulasilamamasi nedeni ile bu hastalar da calisma dismna alindi.

Calismamizda tiim verilerin degerlendirilmesi toplam 119 hasta iizerinden yapilda.

Calismaya alinan kadavra vericili bobrek nakillerinin tamami ayni ekip tarafindan
gerceklestirilmistir. Cerrahi teknik olarak degerlendirildiginde bobrek nakillerinin tamami
ekstraperitoneal, heterotopik olarak iliak fossaya nakledildi. Arter anastomozu renal arter ile
eksternal iliak arter arasinda ug¢-yan, ven anastomozu renal ven ile eksternal iliak ven arasinda
gerceklestirildi. Sag bobreklerin kullaniminda renal ven inferior vena cava kullanilarak
tubuler sekilde uzatma yapildiktan sonra anastomoze edilmistir. Ureter anastomozu ise
submukozal anti-refli mekanizmas1 olusturacak sekilde Lich-Gregoir teknigi kullanilarak
iireteroneosistostomi seklinde yapilmistir. Unitemizde nakil yapilan tiim hastalar icin ameliyat
sonrasi 24-48 saat icinde Radyodiagnostik Anabilim Dali USG Biriminde Renkli Doppler
USG rutin olarak yapilmistir. Doppler USG degerlendirilmesinde rutin olarak renal arter ven
aciklig1, anastomozlarin degerlendirilmesi, intra parankimal resistif indeks Ol¢timii ve peri
renal koleksiyon agisindan degerlendirme yapilmustir. RI degerlerinin yiiksek olmasiyla
birlikte klinik olarak graftin fonksiyone olma siiresinde gecikme varliginda alicinin takip
stiresinde Doppler USG ile ek degerlendirmeler yapilmistir. Calismamizda nakil sonrasi erken

donemde alicilarda Olciilen RI degeri ve nakil sonrasi erken donem graft fonksiyone etme
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stiresi iki 6nemli kriter olarak belirlenip bu iki kriter tizerinde yukarida tanimlanan alic1 ve
vericiye ait faktOrlerin etkisi arastirilmistir. Bobrek uzun donem sag kalim iizerine etkisi

degerlendirilmistir.

Doppler USG’de nakledilen bobrekte iist orta ve alt parankimal RI degerleri olciilerek

en yiiksek deger alic1 i¢in RI degeri olarak tanimlanmustir.

Tepe sistolik akim—En diisiik sistolik akim

Rezistif Indeks(RI) =

Tepe sistolik akim

Literatiirde normal RI degeri igin tam bir siir araligi kabul edilmemekle birlikte bazi
caligmalarda 0.60 normal deger, 0.70 iist sinir olarak kabul edilirken, bir bagka kaynakta 0.75
istiindeki degerler yiiksek deger olarak kabul edilmistir. Normal araligi 0.47-0.70 veya 0.55-
0.80 olarak belirten kaynaklar da bulunmaktadir. 85. Biz ¢alismamizda RI degeri i¢in 0.80

altin1 normal 0.80 ve {izerini ise yliksek deger olarak kabul ettik.

Nakil sonrasi ilk hafta i¢cinde nakledilen bobregin fonksiyone olmamasina bagh alicida
diyaliz ihtiyacinin olmasi “alicida  gecikmis bobrek fonksiyonu” (AGBF) olarak

tanimlanmaigstir.

Nakil sonrasi ilk 48 saate alicida ardisik 6 saat veya daha fazla siire sistolik kan
basincinin <90 mm Hg altinda olciilen hastalar ise “hipotansif alict” olarak kabul edildi.
Viicut kitle indeksi kilo(kg)/boy(m)*, yatis siiresi (giin), nakil 6ncesi diyaliz siiresi (ay) olarak
tanimlanmugtir. Cikis kreatinin degeri hasta taburcu olmadan 6nce Olgiilen son deger, giincel
kreatinin degeri alicidda Mart-Haziran 2017 tarihleri arasinda poliklinik kontroliinde dl¢iilen
deger olarak tanimlanmis olup mg/dl birimindedir. Greft ve hasta sagkalim bilgisi ise Haziran
2017 takip verileri dikkate alinarak degerlendirilmistir. Doku uyumu alic1 ve verici arasinda

HLA Sinif I (A,B) ve HLA Sinif II (DR) allel gen uyumuna gére hesaplanmustir.

Verici kreatinin degeri organ ¢ikarimi yapilmadan dnce vericide dlgiilen son kreatinin
degeri (mg/dl), soguk iskemi siiresi organin buz kutusu icinde bekleme siiresi (saat) olarak
tanimlanmugtir. Verici 6liim sebebi ise travmaya bagl veya travma dis1 6liim sebebi olacak
sekilde iki sinifa ayrilarak tamimlanmistir.Tim veriler Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) 21 programu ile kodlandi. Sayisal bilgilerin istatistik énemi SPSS 21
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programu ile degerlendirildi. 0.05 ve alt1 degerler istatistiksel olarak anlamli olarak kabul
edildi. Cahigma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik

Kurulunun 2017/654 sayili onayina uygun olarak yiiriitiilmuistiir
5 BULGULAR

119 alicinin 50°si erkek (%42) 69’u kadind1 (%58). Hastalarin yasi 3 ile 64 yas arasinda olup
ortalama yas 39+12,32 yil olarak hesaplandi. Erkek alicilar 3 ile 64 yas arasinda olup
ortalama yas 38,32+13,07 yil, kadin alicilar 12 ile 60 yas arasinda olup ortalama yas

39,59+11,82 yil hesaplandi. Yatis siiresi 8 ile 143 giin arasinda olup ortanca yatis siiresi
27426,20 giin olarak hesapland:.

Bu hastalardan 1’inde acil nakil oldugu icin HLA uyumu bakilmaksizin nakil
gerceklestirilmistir. Alicilarda tek uyum 26 (%?21,8), 2 uyum 37 (%31,1), 3 uyum 39 (%32,8),
4 uyum 13 (%10,9), 5 uyum 1 (%0.8) ve 6 uyum 2 (%1,7) alicida mevcuttu.

Uc (%2.5) hasta 0 Rh(-) kan grubuna, 34 (%28,6) hasta 0 Rh(+), 8 (%6,7) hasta A
Rh(-), 41 (%34,5) hasta A Rh(+), 1 (%0,8) hasta B Rh(-), 18 (%15,1) hasta B Rh(+), 2 (%1,7)
hasta AB Rh(-), 12 (%10,1) hasta AB Rh(+) kan grubuna sahipti.

Hastalarm diyalize girme siireleri 4 ile 336 ay arasinda degismektedir. Ortalama

109,11+60,54 ay hesaplandi.

Alicilarin 21°1 (%17,6) zayif (VKI <18,5), 68’i normal kiloda (VKI 18,5-25), 26’s1
hafif sisman (VKI 25-30), 4’ii obez (VKI >30) olarak degerlendirildi.

Yetmis dort hastada (%62,2) nakil sonrast AGBF ortaya ¢ikarken, 45 (%37,8) hastada
nakil sonrasi erken donemde graft fonksiyon gormeye baslamistir. Yetmis yedi hastanin
(%64,7) RI degeri 0,80 altinda normal olarak 6l¢iiliirken 42 hastada (%35,3) RI degeri 0,80
istiinde yiiksek olarak ol¢tilmiistiir. On dort hasta (%11,8) nakil sonras1 hipotansif alic1 olarak
degerlendirilirken, 105 hasta (%88,2) nakil sonrast kan basinci normal veya yiiksek

degerlerde seyretmistir.

Alicilarin 74’tinde (%62,2) hastaneden cikis kreatinin degeri normal, 45’inde (%37,8)
yiiksek degerde saptandi.

Toplam 101 vericiden 119 bobrek nakli yapilmis olup 83 vericiden tek bobrek, 18
vericiden c¢ift bobrek nakli gerceklestirilmistir. Vericilerin 65’1 erkek, (%65) 36’1 kadin
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(%36) idi. Verici kreatinin degerleri incelendigi zaman 81 graftin (%68,1) kreatinin diizeyi
normal sinirlarda, 38 graftin (%31,9) ise normalden yiiksek oldugu saptandi. Bobrek soguk
iskemi siiresi ortalama 17,12+4,87 saat idi. Doksan dokuz hastada (%83,2) soguk iskemi
siiresi 12 saatten daha uzun oldugu goriildi. Bobreklerin 93’iinde (%78,2) tek arter
goriiliirken, 26 bobrekte (%21,8) coklu arter goriildii. Oliim sebebi olarak incelendiginde 54
vericinin (%53,5) o©liim sebebi travma dis1 nedenlerle, 47 vericinin (%46,5) ise travmaya
bagli nedenlerle 6lmus oldugu goriildii. Cinsiyetler arasi yapilan nakil cesitliligi a¢isindan
degerlendirildiginde 22 nakil kadindan-kadina (%18,5), 18 nakil kadindan-erkege (%15,1), 47
nakil erkekten-kadina (%39,5) ve 32 nakil erkekten-erkege (%26,9) yapildig1 goriildii.

Graft siirvisi acisindan degerlendirildigi zaman 106 hastada (%89,1) graft fonksiyone
iken 13 hastada (%10,9) graft nonfonksiyone olarak saptandi.Takip siiresi 6 ay ile 126 ay

arasinda degismekte olup ortalama 63,01£37,51 ay olararak hesaplanmustir.

Yiiksek ve normal RI degerlerine gore alicilarin siniflandirilmas: sonrasi RI degeri
izerinde etkili alic1 ile vericiye ait faktorlerin ve ayni zamanda RI degerine gore klinikte

cikarilacak kazanimlarin degerlendirilmesi amaglanda.

Calismamizda RI degeri yiiksek olan hastalarin ortalama yasi 44+12 yil RI degeri
normal olan hastalarin ortalama yas1 36+11 yil olarak goriildii. Yapilan istatistiksel analizde
RI degeri normal grupta alict yas1 da anlamli oranda diisiik saptanmistir (p<0,05). Bu daha
gen¢ alicilarda ek hastaliklarin ve aterosklerotik damar sorunlarinin az olmas: ile
aciklanabilmektedir. Bagka bir sekilde ifade edersek bizim caligmada 36 yas ve altnda olan

alicilarin postop RI degerleri anlamli olarak normal goriilmektedir.

Calismamizda RI degeri yiiksek olan hastalarin ortanca yatis siiresi 30+27,89 giin
olarak goriilirken, RI degeri normal hastalarda bu siire 22+15,69 giin olarak goriildii. RI
degeri normal hastalarin yatis siireleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisa oldugu

goriildii (p=0,001).

RI degeri yiiksek olan hastalarda ortalama cikis kreatinin degeri 1,60+0,88 mg/dl
goriilirken, RI degeri normal olan hastalarda 1,254+0,65 mg/dl olarak hesapland1 ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,017). Tablo 4
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Tablo 4. RI degerleri ile analizler

Paramerteler Ri degeri Say1 Ortalama | Std. Sapma P degeri
Alic1 yas1 0,80 iistii 42 44,33 12,472

0,80 alt1 77 36,18 11,319 <0,001
Yatis siiresi 0,80 iistii 42 46,36 32,731

0,80 alt1 77 29,71 19,715 0,001
Cikis Kreatinin 0,80 iistii 42 1,6000 ,88428

0,80 alt1 77 1,2573 ,65004 0,01

RI degerine gore yaptigimiz diger degerlendirmelerde alici cinsiyeti ile (p=0,360),
ABO kan gruplar1 (p=0,122) ve Rezus antijeni ile (p=0,288), doku uyum sayis1 ile (p=0,385),
alict VKI ile (p=0,280), verici VKI ile (p=0,416), verici cinsiyeti ile (p=0,445) ve nakil 6ncesi
verici kreatinin degeri ile (p=0,160) istatistiksel anlamli iligki saptanmadi. Graftin tek veya
multiple arterinin olmas1 RI degerlerini anlamli olarak etkilememektedir (p=0,397). Vericinin
travma veya travma disi 6liim nedeni Ri degerlerini anlamli olarak etkilemedigi goriildii
(p=0,288). Cinsiyetler aras1 yapilan nakillerde de RI degerinde anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,062).

Ameliyat sonrasi erken donemde hipotansiyonun bobrek kanlanmasmda zayiflik
olusturmasi ile birlikte akut tubiiler nekroz riskini arttiran ve aymi zamanda RI degerinde
yiikkselme yapan bir etmen oldugu bilinmesine karsin ¢alismamizda hipotansif alicilar ile RI

degerleri yiiksek alicilar arasinda istatistiksel anlamli bir sonu¢ ¢ikmamustir (p=0,248)

RI degeri 0,80’in altinda normal olarak olciilen alic1 grubunda AGBF gelisme riski RI
degeri yiiksek gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=.005) Bu
durum klinik olarak bobregin erken donemde fonksiyon gorecek olmasinin bilinmesi ve
idame immunsupressif tedavi planlamasinin yapilmasi ag¢isindan 6nemi bulunmaktadir. Tablo

5
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Tablo 5. RI degeri ile diger verilerin karsilastirilmasi

RI degeri AGBF Total P degeri
VAR YOK
Normal 55 22 77
0,005
Yiiksek 19 23 42
RI degeri Cikas kreatinin Total P degeri
Normal Yiiksek
Normal 54 23 77
0,01
Yiiksek 20 22 42
RI degeri Iskemi siiresi P degeri
<12 saat >12 saat
Normal 17 60 77
0,03
Yiiksek 3 39 42

Ri degeri yiiksek olan hastalar icin yapilmis olan Doppler US sayis1 normal RI degerlerine
sahip hastalardan istatistiksel olarak fazla goriilmiistiir. Bu sonu¢ RI degerleri yiiksek olan
hastalarda serum kreatinin degerleri daha gec diisiis gostermesi nedeni ile klinik takipte

aliciya kontrol amagh ¢ekilen Doppler USG sayisinin daha fazla olmasina neden olmustur.

RI degeri yiiksek alicilarda klinikte AGBF olma olasilig1 acisindan bakildigi zaman
istatistiksel olarak anlaml bir degerle karsilasmasak da AGBF goriilen alicilarda yiiksek RI
degerine paralel olarak yapilan doppler USG sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmustur. Tablo 6
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Tablo 6. Doppler USG sayisinin degerlendirimesi.

Doppler USG sayisi
P
Parametre Total
degeri
1 2 3 4 5 6 7 8
Ri 0,80
30 28 9 4 3 2 0 1 77
alt1
0,04
Ri 0,80
6 11 10 8 3 1 3 0 42
ustii
AGBF
32 24 13 4 1 0 0 0 74
yok
<0,001
AGBF
4 15 6 8 5 3 3 1 45
var

Nakil sonrasi erken donemde RI degeri yiiksek olarak 6lciilen alicilarda hastaneden
cikis kreatinin degeri RI degeri normal Olciilen alicilara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek olarak saptanmistir. Bu sonucun bobrek siirvisine dogrudan etkisi
gosterilememisse de klinik takipte bobrek nakli yapilmis ve nakil sonrasi erken donemde RI
degeri yiiksek alicilarda serum kreatinin degerlerinin kisa siirede normal degerlere

diisemeyeceginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

Hastalarin takip siiresi 6 ay ile 126 ay arasinda olup ortalama takip siiresi 63,7+£36,14
ay olarak hesaplanmustir. RI degeri normal olan 77 hastadan 7’sinde graft fonksiyone
degilken (%9), RI normal olan 42 hastanin 6’sinda (%14,3) takip siiresi sonunda graft non-
fonksiyone olarak saptanmistir. Klinik takipte Onemi olmasina ragmen uzun siireli
takiplerinde graft siirvisi agisindan RI degerinin istatistiksel olarak bir anlami1 saptanamamustir

(p=0.385)

Tiim canh dokular i¢cin iskemi; hiicre diizeyinde gecici veya kalict olacak sekilde
hasarlanma ile sonug¢lanmaktadir. Kadavra vericiden bobrek naklinde de ‘“soguk iskemi
stiresi” olarak adlandirilan ve bobregin vericiden ¢ikarimi sonrasi paketlenerek alict ameliyati

oncesi back table’da buz icinden ¢ikarilmasina kadar gecen siire olarak tanimlanmaktadir. Bu
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siire igcinde bobrek +4 derecede metabolizmasinin yavaslatilmas: ve renal arter i¢inden infiize
edilen hiicre diizeyinde koruma saglayan serumlar (UW soliisyonu, HTK soliisyonu,
Eurocollins soliisyonu) ile canliligini siirdirmektedir. Dokularin iskemiye gosterdikleri
dirence gore iskemi-reperfiizyon hasarinin derecesi dokudan dokuya degisim gostermekle
birlikte genel olarak iskemi siiresi uzadik¢a dokuda olusan hasar da artmaktadir. Bu nedenle
iskemi siiresinin kisa olmasi reperfiizyon hasarmnin da daha az olmasma neden olmaktadir.
Bizim c¢aligmamizda da iskemi siiresi 12 saatten fazla olan graftlarda nakil sonrasi RI
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,037). Soguk iskemi
sliresinin uzun donem bobrek siirvisi tizerine dogrudan etkili bir faktor olmas1 dolayisi ile RI
deger yiiksekliginin de istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu konuda bir etkisinin

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bobrek nakli sonrasi ilk bir hafta igerisinde nakledilen bobregin heniiz fonksiyone
olmamasi nedeni ile alicinin diyaliz ihtiyac1 olmasi durumu “alicida gecikmis bdbrek
fonksiyonu” olarak tanimlamistik. Calismamizda degerlendirmeye aligimiz parametre AGBF

durumu olup bu parametre iizerine etkili faktorleri arastirdik.

Nakil sonras1 AGBF goriilen 45 hastanin 21’1 (%46,7) kadn, 24’i (%53,3) erkekti.
Nakil sonras1t AGBF goriilmeyen hastalarin 48’1 (%64,9) kadin, 26’s1 (%35,1) erkekti. Nakil
sonrast AGBF goriilme orani kadin hastalarda erkek hastalara gore daha az olmas1 dikkati
cekmesine ragmen bu durum istatistiksel olarak anlam bulamamistir. AGBF gelisen hastalarin
ortalama yast 42+10 yil AGBF gelismeyen hastalarin ise 37412 yil olarak hesaplandi.
Hastalarin daha geng¢ yasta olmast AGBF geligsmesi ihtimalini anlamli olarak diisiirmektedir

(p=0,032)

AGBF olan hastalarin ortalama yatis siiresi 49+30 giin iken AGBF olmayan hastalarda
bu siire 27+19 giin olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). AGBF

varlig1 dogrudan yatis siiresini etkileyen bir faktor olarak saptanmaistir.

Hastaneden cikis kreatinin degerleri degerlendirildigi zaman 1,77+0,97 g/dl degerine
karsin 1,13+0,44 g/dl degeri ile AGBF olmayan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
oranda daha diisiik bir deger hesaplanmistir (p<0,05). Tablo 7

ABO kan gruplarinin, Rezus faktoriin, alici-verici HLA doku uyum sayisinin, alict ve

verici VKI’'nin, verici cinsiyetinin, verici serum kreatinin diizeyinin, graft arter saymin,



44

cinsiyetler arasi nakillerin, graft iskemi siiresinin AGBF ile iligkisi degerlendirildigi zaman iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

Tablo 7. AGBF ile diger verilerin karsilastirilmasi

alict ge¢ bob Std.  Error
Parametreler Say1 Ortalama | Std. Sapma
fonk Mean
Var 45 42,16 10,564
yas nakilde 0,03
Yok 74 37,18 12,989
Var 45 49,18 30,462
yatis siiresi <0,001
Yok 74 27,32 19,160
Var 45 1,7733 97150
Cikis Kre <0,001
Yok 74 1,1380 ,44632
Var 45 44,20 14,839
Verici Yasi 0,01
Yok 74 36,70 17,656

Bizim ¢aligmamizda hastalarin yatis siireleri 8 giin ile 143 giin arasinda degismis olup
ortalama 35+26 (median koyalim) giin olarak hesaplandi. Hastalarin yatis siirelerine
bakmaksizin ¢ikis giiniinde bakilan kreatinin degerlerini " ¢ikis kreatinini " olarak kabul ettik.
Calismamizda yapilan analizlerde AGBF olan hastalarin ¢ikis esnasinda bakilan kreatinin
degerleri istatistik anlamli olarak normalden yiiksek olma egiliminde oldugunu gordiik.
AGBF olmayan hastalarmn ise kreatinin degerleri genelde normal sinrrlarda olma

egilimindedir. (p<0,05) Tablo 8




Tablo 8. AGBF ile diger verilerin degerlendirilmesi

AGBF Verici 0liim nedeni Total P degeri
Travma dis1 Travma

Yok 32 42 74 0,007

Var 31 14 45

AGBF Cikis kreatinin Total P degeri
Normal Yiiksek

Yok 55 19 74 <0,001

Var 19 26 45

AGBF Postop Hipotansiyon Total P degeri
Yok Var

Yok 69 5 74 0,03

Var 36 9 45

Calismamizda AGBF olan hastalarla olmayan hastalarin uzun donemde graft siirvisini
karsilagtirdigimiz zaman alic1 gecikmis bobrek fonksiyonu olan 45 hastanin 7°sinde (%15,6)
graft non-fonksiyone iken, normal bobrek fonksiyonu olan 74 hastanm 6’sinda (%8,1) graft
non-fonksiyone saptandi. Yiizdeleri karsilastirdigimiz zaman iki kata ulasan degerde fark
olsada vaka sayismin azlig1 dolayisi ile bu konuda bir yorum yapma imkan1 bulunmamaktadir.

Calismamizda AGBF ve verici 0lim sebebi arasindaki iliskiyi inceledigimiz zaman
travma nedeni ile beyin oliimii gergeklesen vericilerden yapilan bobrek nakillerinde nakil
sonrast AGBF gelisme riski istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptanmistir (p=.007) Bu
durum travma dis1 nedenlerle beyin Olimii gergeklesen vericilerin tamamina yakminin var
olan kalp-damar veya norolojik hastaliklar gibi ek hastaliklarin bir sonucu olarak gelisen
kardiyak veya intraserebral bir olay sonrasi beyin 6liimii tablosuna girmesi ve ayn1 zamanda

travma grubuna gore daha ileri bir yasa sahip olmalari ile a¢iklanabilir.
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Nakil sonras1 erken donemede takiplerinde hipotansiyonla seyreden hipotansif
alic1 grubunda AGBF gelisme riski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,03). Kadavra
vericiden ¢ikarildiktan sonra belli bir soguk iskemi siiresi sonrasi aliciya nakledilen bobregin
alictda erken donemde hipotansiyonla karsilasmast iskemi-reperflizyon hasariin
diizelmesinde gecikme ve ayni zamanda akut tubuler nekroz riskini arttirmasi nedeni ile
AGBF yasanmas1 ka¢inilmaz olmaktadir. Kadavra organ bekleme listesinde kayitli hipotansif
alic1 grubunda nakil sonrast AGBF gelisme riski ve diyaliz ihtiyacinin yiiksek ¢ikma olasiligi
nedeni ile gerek nakil oncesi hastanm saglikli bilgilendirilmesi ve gerekse klinik i¢i hasta

takibinde ongoriiler agisindan bu durum anlamli bulunmustur.

Calismamizda AGBF olusan hasta grubunda RI degerinin yiiksek ¢ikma olasiligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmaz iken AGBF bulunmayan hasta grubunda RI degerinin

yiiksek ¢ikma olasilig1 ise anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0.005)

Uzun donem graft siirvisi tizerine etkili olabilecek faktorlerin degerlendirilmesi amaci
ile yapilan bagimsiz degisen analizlerinde HLA doku uyum sayis1, alict VKI, verici kreatinin
degeri, graft arter sayisi, verici Olim nedeni ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmad1.

Yukarida da belirttigimiz gibi RI degeri normal olan 77 hastadan 7’sinde graft
fonksiyone degilken (%9), RI degeri yiiksek olan 42 hastanin 6’sinda (%14,3) takip siiresi
sonunda graft fonksiyone saptanmadi. Bu oranlara bakilirsa klinik olarak RI degeri normal
olan hastalarda daha uzun bir graft siirvisi beklentisi bulunsa da gerek ¢alismamizdaki hasta

sayisinin azlig1 ve gerekse istatistiksel degerlendirmede bu durum anlamli bulunmamustir.

Cikis serum kreatinin degeri normal olan 74 hastanmn 6’sinda (%8,1) takip siiresi
sonunda graft fonksiyone degil. Cikis serum kreatinin degeri yiiksek olan 45 hastada ise bu
say1 7 hasta (%15,6) olarak goriildii. Yine ayni sekilde sayisal veri olarak 2’e 1 oraninda bir
fark goriilse de istatistiksel olarak bu durum bir anlam tasimazken alici ¢ikis serum kreatinin

sayisal degeri lizerinden yapilan istatistiksel analizde uzun vadede graft fonksiyon kaybi
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yasayan hastalarda serum kreatinin degeri 2.16+1.63 mg/dl degerine karsilik, grafti
fonksiyone hastalarda 1.28+0.49 mg/dl ile degeri ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Graft sagkaliminda hasta serum c¢ikis kreatinin degerinin Onemli bir etkisi oldugunu

gostermistir.
TARTISMA

Bobrek nakli SDBY tedavisinde altin standart tedavi secenegidir. Periton diyalizi ve
hemodiyaliz gibi renal replasman tedavileri bu hastalar i¢in iyi sonucglar verse de diizenli
diyaliz programimna ragmen hastalarda goriilen c¢esitli saglik sorunlarinin  (kemik
metabolizmasindaki bozukluklar, anemi, basta hiperlipidemi olmakla baz1 metabolik durumlar
diyaliz ile kontrol edilemiyor) tamamim1 sadece bobrek nakli ile ortadan kaldirmak
miimkiindiir. Bobrek naklinin giiniimiizdeki en 6nemli sorunlarindan biri hergiin artan nakil
ihtiyac1 olan hasta sayisina ragmen yeterli sayida kadavra vericinin saglanamasi ve canli
vericiler ile bu ac¢igin kapatilmaya calisilmasidir. Fakat buna ragmen nakil bekleme
listesindeki hasta sayilar1 her gecen giin artis gostermektedir. Bobrek nakli i¢in cerrahi
teknikte son noktaya ulasildig1 herkes tarafindan kabul goren bir goriis olmasi ile birlikte nakil
sonrasi graft Omriiniin daha fazla uzatilmasi i¢cin her gecen giin yeni immunsupresif ilag
caligmalar1 ve idame immunsupresif ila¢ protokol degisiklikleri devam etmektedir. Bizim
caligmamizda graft fonksiyonlarmi ve graft sagkalimini etkileyen verici ve alici ile ilgili
cesitli faktorleri arastirdik.

25 yili agkin bir siirede erken nakil sonrasi periyotda hastalarda graft disfonksiyonu
riskini belirlemek icin renkli Dopller US kullanilmaktadir. Doppler USG ile bakilan RI
degerleri nakil sonrasi bobrek fonksiyonlarmin klinik takibinde standart yontem haline
gelmistir. 86 Farkli literatiirlerde RI degerlerinin farkli normal sinir aralii belirtilmistir. Biz
caligmamizda normal araligi 0.45-0.80 arasinda kabul ederek RI degerleri iizerine etkili

olabilecek alic1 veya vericiye ait verileri degerlendirmeyi amagladik.

RI 6nceden belirlenmis esik degerinin giivenilirligini gdstermek i¢in bazi caligmalarda
retrospektif olarak RI esik degerinin netligi degerlendirilmistir. Yiiksek sensitivite (%56) ve
spesifite (%96) 0.795 civarindaki degerlerde spatanmistir ki, bu da ¢alismadaki 0.80 sinirini
kesinlestirmektedir. 87

0.80’den daha yiiksek olan rezistif indeks degerleri rejeksiyon ihtimali lehine
yorumlanmaktadir. 88 Ancak graft fonksiyonunun verici ve alici ile ilgili ¢ok sayida

faktorlerden etkilenmesi, immunsupresan tedavi secimlerinin farkliliklari, bdbrek
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fonksiyonlarinin ¢ok cesitli ve karmagsik olmasi nedeniyle Doppler US’nin prognostik rolii
celigkilidir. 89 RI degerlerinin uzun dénemde graft sagkalimi icin prediktiv rolii ile ilgili
bircok calisma vardir. Bu ¢aligmalarda bir-birine zit sonuglar agiklanmistir. (90,91,92,93) RI
degerlerinin prognostik faktor olarak rolii ile ilgili bilgiler sistematik degil ve yetersiz sayida
kaynaklara dayanmaktadir. 91,92,94 Tek basma bu Olciimler kesin rejeksiyon gostergesi
olmasa da klinik ve labaratuvar bulgularla birlikte erken donemde rejeksiyon riski yiiksek
hastalar1 belirlemekte yardimci olabilmektedir. Tiim zamanlarin en 6nemli sorunu olan verici
sayismin kisitli olmasi nakil sonras1 donemde graft sagkalimin ne kadar 6nemli oldugunu
giindeme getirmistir. Doppler USG tekniklerinde ve cihazlardaki gelismeler nakil sonrasi

graft degerlendirilmesinde avantaj saglamaktadir.

Literatiirde bobrek nakli yapilmadan once RI degerlerini tahmin etmek i¢in alic1 ve
verici ile ilgili belirli kriterler bulunmamaktadir. Yapilan calismalar RI degerlerinin graft
fonksiyonu ve siirvisini nasil etkiledigi yoniindedir. Bizim ¢alismada Ri degerlerini etkileyen
bazi faktorleri saptamaya calistik. Bizim ¢aliymamizda yapilan istatistiksel analizlerde iskemi
siiresi 12 saatten fazla olan graftlarin nakli sonrasi alicilarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde RI yiiksekligi saptanmustir (p=0,037). Kolonko ve arkadaslarmin yaptig1 calismada
da RI degerleri ile Soguk iskemi siiresi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. 95 Iskemi
stiresinin kisaligi ile uzun donem graft siirvisi arasinda ters orantili bir durum literatiirde genel
kabul goren bir goriis olmasina ragmen soguk iskemi siiresinin 18 saat gibi bir siireye kadar
uzun donemde graft siirvisinde bir degisiklik olmadigin1 gosteren yaymlar da
bulunmaktadir.(96) Iskemi siiresi ne kadar kisa olursa graft fonksiyonlar1 daha erken baslar ve

daha effektif olur.

Calismamizda Ri degeri normal olgiilen bobrek nakli alicilarinda bobregin AGBF
tablosuna girme ihtimali anlamli derecede diisiik saptanmasina ragmen RI degerinin
yiiksekligi ile AGBF goriilme siklig1 arasinda bir baglant1 bulunamamustir. Jorg Radermacher
ve arkadaglarinin Almaniyada 601 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada hastalar1 RI yiiksek ve
normal hasta gruplar1 arasinda graft performansi ve hasta mortalitesini degerlendirmislerdir.
Ri degeri yiiksek hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli degerde AGBF gelisme ve daha

yiiksek alic1 mortalitesi saptamiglardir. 87

Ri degerleri yiiksek olan hastalarin hastanede yatis siiresi ve ¢ikis serum kreatinin
degerleri istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek ¢cikmasi bu hasta grubunda klinik takipte

daha dikkatli bir takip ve immunsupresif tedavi diizenlemesi gerekliligi agisindan 6nem
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tasimaktadir. Bu hasta grubunda RI doppler USG tetkik sayilarinin da anlaml olarak fazla

olmasi1 dogal bir sonuctur.

Alic1 yasi ile RI degeri arsindaki degerlendirmemizde RI degeri yiiksek alici grubunda
alic1 yasini da anlamh sekilde yiiksek saptadik. Bu durum Gunnar H ve ark. (97) yaptigi
calismada  da benzer sekilde sonuglanarak SDBY tablosunda bulunan hastalarda

aterosklerotik hastalik varligi ile izah edilmeye ¢alisiimigtir.

Graftimn iskemi siiresi 12 saat’ten daha kisa olan hastalarda Ri degerleri anlaml olarak

normal goriildii (p=0.03)

Graft fonksiyonlar1 ile Doppler USG verileri arasindaki zayif korelasyon yapilan
bircok calismada gosterilmistir. Rezistif indeks degerindeki degisikliklerin graft fonksiyon
kayb1 arastirilmasinda kisith bir nemi vardir. Ri degerlerine gére akut tubuler nekroz, akut
rejeksiyon, siklosporin toksisitesini ayird etmek miimkiin degil. Klinik gereklilik halinde
kesin ayirim graft biyopsisi ile yapilabilirmektedir. Akut tubuler nekroz veya akut rejeksiyon
durumunda olay Once mikrosirkiilator alanda baslar. Kapiller duvar hasar1 ve interstisyal
odem Kkapiller limenini daraltir. Interlober arterlerden 6lgiilen Ri degerleri mikrosirkiilator

degisiklikleri tam yansitmayabilir.

Irandan Tebriz Universitesi Tip Fakiiltesinden Abulhasan ve ark.’min 58 hastayi
iceren caliymasinda (98) canlidan nakil edilen graftlarin ilk haftada bakilan Ri degerleri ile
12. haftada bakilan  kreatinin degerlerini karsilastirmuslar. Ileri yas, aterosklerotik
degisiklikler, ek hastaliklar gibi faktorleri aradan kaldirmak icin 50 yas ve altindaki alicilar
secilmis. Degerlendirme siiresine 12. Haftanin secilmesi akut allograft reddinin genelde bu
donemde olmasi ile ilgilidir. (99) Calismada hasta sayis1 az olsa da nakil sonrasi ilk haftada
bakilan RI degerleri yiiksek olan hastalarm 12. hafta kreatinin degerleri de anlamli olarak
yiikksek saptanmistir. Calismada tiim nakillerin canli vericilerden yapilmis olmasi nedeni ile
soguk iskemi siiresinin kisa olmasi graft lizerinde iskemi reperfiizyon hasari etkisini ortadan
kaldrmistir.  (Tablo 9). Bizim calismamizda da yiiksek RI degeri ile nakil sonrasi

hastaneden ¢ikis serum kreatinin degerleri arasinda benzer sekilde anlamli olarak kreatinin
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degeri yiiksek bulunmustur. Uzun donem graft siirvisi lizerine ¢ikis serum kreatinin degerinin
anlamli sekilde etkisini saptamamiza ragmen yiiksek RI degeri ile uzun donem graft survisi

arasinda bir baglant1 saptamadik.

Tablo 9. Abulhasan ve ark.’min ¢caliymasinin sonuclar

Serum creatinine

Variable Normal (n=17) Abnormal (n=41) Pvalue OR 95%ClI
Age (years) Donor 2625+352 2637 +478 0.99 - -
Recipient 34594675 3495 4+9.60 0.89% - -
Sex (male) 9 (52.9) 24 (58.5) 0.70 080 026-248
Morbidity Diabetes mellitus 3(17.6) 249 0.14 418 0.63-276
Hypertension 4(23.5) 4 (9.8) 02 285  0.62-13.1
Serum creatinine (mg/dL)  Pre-transplant 8.19+£1.23 867 L1129 0.19 - -
Ist week post-transplant 1.83 L 1.42 213+£176 052 - -
Renal resistive index Central 061 £0.11 0.66 £0.11 0.03 - -
Peripheral 064 £0.11 068+0.11 .04 - -

Literatiirde bobrek nakli sonrasi doppler USG zamanlamas: ile ilgili fikir ayrilig:
mevcut.(100). Bazi otorler nakilden hemen sonra agri nedeniyle incelemenin efektif
yapilamamasi, anastomozun heniiz yeni ve ddemli olmasi, cerrahi travma, allograft 6demi
gibi faktorlerin 6lgiilen Ri degerlerini etkilemesi nedeniyle 100 nakil sonrasi ilk hafta icinde
yapilan Doppler USG’nin prognostik amag¢ i¢in optimal oldugunu belirtmektedir. (101).

Ege iiniversitesi tip fakiiltesinden Biilent Yazic1 ve arkadaslarmin 119 hastayi
kapsayan calismasinda RI degerlerinin graft siirvisine prediktiv etkilerini arastirmislar. Tiim
alicilara nakil sonrasi ilk 2 giin icinde Doppler USG yapilarak R degerleri hesaplamus,
hastalarin takiplerinde RI degerleri ile uzun donem graft siirvisi arasinda istatistik anlamlilik

saptanmamis. 102

Bizim calismada Hastalarin takip siiresi 6 ay ile 126 ay arasinda olup ortalama takip

stiresi 63,7436,14 ay olarak hesaplandi. Erken dénem Ri degeri normal olan 77 hastadan
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7’sinde graft non-fonksiyone iken (%9), R yiiksek olan 42 hastanin 6’sinda (%14,3) takip

stiresinde graft non-fonksiyone saptadik.

Belgikadan Maarten Naesens ve ark.’larinin 321 hastadan olusan prospektif
caligmasinda hastalara bazal, graft disfonksiyonu gelistigi zaman ve protokole gore dnceden
planlanmis zamanlarda (3. ay, 12. ay, 24. ay) da Doppler USG yapilarak RI degerleri bakilmis
ve es zamanl graft biyopsisi yapilarak histolojik bulgular degerlendirilmis. Bu calismanin
sonuclarmna gore 3. Ayda Ri degeri 0,80 iizerinde olan 46 hastanin 15°i eks olmus, Ri degeri
0:80 altinda 6l¢iilen 214 hastanin ise 12’si eks olmus (sirasiyla %33 ve %6).

Ri degeri yiiksek hastalarin 2’sinde graft fonksiyon kaybi varken RI degeri normal hastalarin
11’inde graft fonksiyon kaybi goriildii (sirastyla %4 ve %5).

Bu calismann sonucunda RI degerleri 0,80 iizerinde olan hastalarm 3. ve 12. ay
kontrollerinde alic1 mortalitesi RI normal olan gruptan anlaml olarak yiiksek goriilmiis. 24.
Ay takiplerinde smirda bir anlamlilik saptanmis.Ancak bu ¢alismada fonksiyone graft ile eks
olan hastalarm sayis1 RI degeri 0,80 iizerinde olan grupta yiiksek goriilmesine ragmen graft

fonksiyon kaybi ve diyaliz ihtiyact acisindan iki grup arasinda farklilik saptanmamustir.

Tablo 10. Sonug olarak bu farklilik graft fonksiyon kaybi ile degil de eks olan alicilarin

3 Mo after Transplantation 12 Mo after Transplantation 24 Mo after Transplantation

End Point (N=260) (N=257) (N=202)
Adjusted Hazard Adjusted Hazard Adjusted Hazard
Ratio for Resistive Ratio for Resistive Ratio for Resistive
Index =0.80 Index =0.80 Index =0.80
(95% Cl) PValue (95% Cl) PValue (95% Cl) PValue
Composite primary end pointf 169(088-325 012  212(115-390) 002 224 (L04-481) 004

Secondary end points
Need for dialysis or recipient death ~ 3.93 (1.83-841) <0001  2.24 (1.05-4.78) 0.04 247 (0.93-6.58) 0.07
Need for dialysis 1.95 {0.39-9.82) 0.42 0.44 (0.05-3.72) 0.45 1.34 (0.20-8.82) 0.76
(0.68-3.25) 0.32 1.74 (0.62-4.86) 0.29
Recipient death 520 (2.14-12.64)  <0.001 3.46 (1.39-8.56) 0.007 4.12 (1.26-13.45) 0.02

(
(
250% Reduction in estimated GFR 081 (0.30-220) 067 149 (
(

sayisi ile iliskilendirilmistir. Bu ¢calismada protokol zamanma uygun yapilan Ri degerlerinde
(graft disfonksiyonu zamani goriilen degisikliklerden etkilenmemek icin) ileri yash

hastalarda analamli olarak daha yiiksek RI degerleri goriilmektedir.

Tablo 10. Maarten Naeasens ve ark.’nin ¢cahismasinin sonuglari.
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Kajal ve arkadaslarmin nakil sonrasi ilk 1 ayda graft disfonksiyonu nedeniyle biyopsi
yapilmis 47 hastay1 iceren calismasinda RI degerlerinin normal smirinim yiikseldigi zaman

spesifikligi artmakta ancak sensitivitesinin diigsmekte oldugunu gostermistir. Tablo 11

Tablo 11. Kajal ve ark.’nin ¢calismasinin sonuclari.

Resistive index Sensitivity Specificity Pusiti';t: predictive | Neg atiTF predictive
: value value
>{).7 18 % 40% 01% 18%
=8 33% 80% 03% 2%
>{/9 16% 100% 100% 12%

Bu calismada graft disfonksiyonu gelisen hastalarin serum kreatinin degerleri ve Ri
degerleri yiikselmis olarak goriilmiis. Graft disfonksiyonu olan hastalarda Ri degerleri ile
serum kreatinin degerleri arasinda istatistik  anlamli korelasyon saptanmustir. Graft
disfonksiyonu olan hastalarin yiiksek RI degerleri ayn1 zamanda yiiksek serum kreatinin
degerleri ile birlikte goriilmektedir (p=0,007). 103 bizim calismamizda ise AGBF ile yiiksek
Ri degeri arasinda anlamli bir fark saptanmaz iken Ri degeri normal olan hastalarda anlaml

degerde az AGBF saptanmustir.

Claire Mc Artur ve arkadaglar1 178 hastay1 iceren ¢aligmalarinda nakil sonrasi erken
donemde 6lciilen RI degerlerini uzun dénem graft sagkalimi icin prognostik faktor olarak
saptamuglardir. 104. Literatiirde buna zit olarak doppler USG ile 6lgiilen RI degerleri ile graft
fonksiyonlar1 ve uzun dénem graft siirvisi arasinda iligki olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da

bulunmaktadir. 105; 106

Hacettepe Universitesinden S. Kahraman ve arkadaslarmin 45 hasta iizerinde yaptigi
caligmada nakil sonrasi erken dosnemde Doppler USG ile bakilan Ri degerlerinin 1. Ay ve 1
yil sonraki graft fonksiyonlar: icin prediktif dnemini arastirmiglar. 1 aylik ve 1 yillik takip



53

sonras1 bakilan kreatinin klirens degerleri ile Ri degerleri arasinda negatif korelasyon

saptanmis. Ancak serum krearinin degerleri ile RI arasinda anlamli korelasyon

RTRs with decline in RTRs without decline in
allograft function allograft function

Parameter (n=17) {n=28) P
1-month serum creatinine (mg/dL) 1.0+0.2 12+03 NS
1-year serum creatinine (mg/dL) 1.3 +£04 12202 NS
1-month GrCl (mL/min) 100 + 35 105+ 18 NS
1-year CrCl (mL/min) 87 +26 110 + 23 <.05
RI 0.70+0.10 0.64 + 0.07 <05
Number of RTRs with Rl = 0.7 (%) 10 (58%) 5(17%) <05
Pl 1.46 + 0.68 1.11+0.44 <05
Number of RTRs with Pl = 1.1 (%) 12 (70%) 13 (46%) <05

saptanmamustir. 107

Tablo 12. S. Kahraman ve ark. Calisma sonuclari.

Bizim calismada graft siirvisini daha net degerlendirmek i¢in graft fonksiyonu devam
ederken baska sebeplerden eks olmus hastalar ¢alisma disinda tutuldu. Bazi ¢alismalarda ise

graft fonksiyonu devam eden hastalar da calismaya alinmas.

Literatiirde RI degerlerinin verici ve alici ile ilgili ¢esitli faktorlerden etkilendigi gibi
bazen ise hastalik ile iliskisi olmayan sebeplerin de RI degerlerini etkiledigi goriilmiistiir.
Forse inspiryum RI degerini etkilemektedir. 108. 50/dak altindaki kalp atim hizi Ri
degerlerini yiikseltirken, 70/dak iizerindeki kalp atim hizi1 ise diistirebilmektedir. 109.
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7. SONUCLAR

Calismamizin 119 gibi kisith hasta sayis1 ile yapilmasi ve retrospektif bir ¢alisma olmasi
nedeni ile caligma kurgusunda eksik oldugu diisiiniilen tetkiklerin yapilmasi veya
parametrelerin olgiilmesi miimkiin olmanustir. Bizim calismamizda da yiiksek RI olciilen
hasta grubunda klinikte diizelme varhiginda Ri degerinin takibinin olmamasi, aym zamanda
immunsupresif indiiksiyon tedavisinin glukokortikoid + ATG gibi anti-rejeksiyon tedavisinde
de aktif rol alan iki ajan tarafindan yapilmasi dolayis1 ile nakil sonrasi erken donemde Ri
degeri yiiksek veya AGBF gelisen hastalarda bobrek biyopsisinin yapilmamis olmasi bu hasta

grubunda akut rejeksiyon ihtimalinin ekarte edilmesine engel olmustur.

Literatiirde bu konuda yapilan bir¢ok calisma olmasma ragmen halen sonuglar
hakkinda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu durumun baglica sebebi de aliciya ait
ozellikler, vericiye ait Ozellikler, immun mekanizmalar, soguk iskemi siiresi vs. gibi cok
sayida parametrenin i¢ ice ge¢mesi ile sonuglarin degiskenlik gostermesidir. Caligmamizda
yiiksek RI degerinin erken donemde bobrek fonksiyone olmasi iizerine, alici ¢ikis serum
kreatinin degeri iizerine ve hastane yatig siiresi iizerine olumsuz etkisinin saptanmasina

ragmen uzun vadede bobrek siirvisi tizerine direkt bir etkisinin olmadig1 saptanmustir.
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