T.C.

AKDENIiZ UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PREEMPTIF ve PREEMPTIF OLMAYAN BOBREK NAKIL
HASTALARINDA NAKIiL SONUCLARININ
KARSILASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Eda AKTAS

ANTALYA,2024



T.C.

AKDENIiZ UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PREEMPTIF ve PREEMPTIF OLMAYAN BOBREK NAKIL
HASTALARINDA NAKIiL SONUCLARININ
KARSILASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi
Dr. Eda AKTAS
Tez Damismani: Prof. Dr. Hiiseyin KOCAK

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

ANTALYA,2024



TESEKKUR

Tezimin her agsamasinda tecriibelerini biiylik bir 6zveri ile aktaran ve yol gosteren
degerli tez hocam Sn. Prof. Dr. Hiiseyin Kogak’a, uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve
birikimleri ile yetismeme katkida bulunan, sikintilarimizi ya da sevinglerimizi
paylasmamizda her zaman aile sicakligr hissettiren basta Anabilim Dali Baskani Sn.
Prof. Dr. Ramazan Sar1 ve tim degerli Ogretim tiiyelerimize sonsuz saygi ve

tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanlik egitimim boyunca her zaman yol gosteren, sendeledigimde destek olan,
bilgi ve birikimlerini tiim yogunluklarina ragmen biiyiik bir 6zveri ile aktaran, en zor
anlarimda her zaman yanimda olan, yiiziimde hep giilimsemeye sebep olan kiymetli

yandal asistanlar1 agabeylerim ve ablalarima minnetlerimi sunarim.

Birlikte ¢alismaktan her zaman keyif ve onur duydugum basta arastirma gorevlisi
doktor arkadaglarim olmak iizere tiim ¢alisma arkadaslarima tesekkiir ve saygilarimi

sunarim.

Bana her zaman destek olan, sevgilerini hi¢ eksik etmeyen, sabirlartyla, ilgileriyle,
varliklartyla her zaman yol gostericim olan sevgili aileme tiim kalbimle minnetlerimi

sunarim.
Dr. Eda AKTAS

ANTALYA,2024






ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt en st en sttt es s et es s naneasans i
SIMGELER ve KISALTMALAR .......cococvvitiiiiiiieiiiesisiesssse s, %
SEKILLER DIZINI.....cocviiiuiieeiieeeceee et vii
TABLOLAR DIZINI ..ottt viii
1 GIRIS VE AMAC ...oouiioiieceeee et eeeie ettt en st n s 1
2 GENEL BILGILER ....cocooviiiiiiiiieeics e 2
2.1  KRONIK BOBREK HASTALIGI......ccccecoiviiiiriieicieieiseesesse s 2
2.1, TANIM oot nne s 2
2.1.2  EPIAEMIYOIOJi.c.ccviiiiiiiiiiiiieiieieee e 3
2.1.3  EHYOIOJi..ciiiiiiiiiicc e e 4
2.14  Son Dénem Bobrek Yetmezligi Tedavisi ......ccovvviiviiiiiiiiiiiiiiicnnn, 5

2.2 BODIEk NaKIi ..c.ooviiiiiiiiiiiiiciceeie s 5
2.3 Bobrek Nakli IMMUNOIOJiSi.........c.cueviveeieiieeieiieeeecie e 6
2.4  Bobrek Nakli Sonrast Immiinsupresif Tedavi ...........coccvevieecueresiieeerenennnn. 8
241  Indiiksiyon TedaviSi.........cccoureveriririiireriireresieesiese e, 8
2.4.2  1dame TedaVi.......oovvuevererieeeieeiee e, 9

2.5 Nakil Operasyonu ve Cerrahi Komplikasyonlar ............ccccoooniniiininnen, 12
2.6 Nakil Operasyonu Sonrast Medikal Komplikasyonlar.............cccccoeeirnennns 12
2.6.1  Hiperakut REJEKSIYON.......couiiiiiiiie e 12
2.6.2  Fonksiyon Gostermeyen Greft BObrek ...........ccoovviiiiiiiiiiiiiciiicn, 13
2.6.3  Gecikmis Greft FONKSIYONU .......cccoviiiiiiiiniiiicic e 13
2.6.4  Greft Fonksiyon BozuKIUZu.........cccooviiiiiniiiiiiieeee e 14
2.6.5  ENTEKSIYON ..oooiiiiiiee s 14
2.6.6  AKUL REJEKSIYON....ooiiiiiiiiiiiie e 14
2.6.7  Kronik Allogreft Yetersizligi......ccoovvriieriniiiiieiiiie e 16
2.6.8  Kronik REJEKSIYON .....cciiiiiiiiieiiieie s 17
2.6.9  POlYOMa BK VITUS ...ccuoiiiiiiiiiesieee e 17



3

© 00 N o o1 b~

2.6.10  SItOMEQGAIOVITUS ....cvveiiieiieeie et 18

2.6.11 Nakil Sonrast HIpertansiyon ...........cccuvveiirierieeiinieiiene e 18
2.6.12 Nakil Sonrasi Donemde Yeni Basglangigli DM (NSDM)........cccccvenee. 19
2.6.13  Nakil Sonrast Malignite ..........ccceirviriiiiriiiie i 19
2.7  Greft ve Hasta Sag Kalimini Etkileyen Faktorler...........ccccovvviiiiiiniiinnnnnn. 19
2.7.0 Y @S ittt b e e s 19
2.7.2  CINSIYEL ..ot 20
2.7.3  Viicut Kitle INdeKSi ......covvrviviieiiiiceeeceecece e, 20
A N - 4 o] I I o U RRTTSRSRSP 20
275  Dondt QM NedeNi.........ccovvreverericreeeiseeeeeieiesesseeseeeesesessseeeseseneeen, 20
2.7.6  HLA UYUMU .ot 20
2.7.7 ERARS. . SRR R ... 20
2.7.8  SOZUK ISKEMI SUIESi.v.v.vvivrrireiiirieeiiieiisereiiese e 20
2.7.9  Diyaliz ve Preemptif Bobrek Nakli..........cccccoivveiiiiiniiiiiniinicicee, 20
2.8  Bobrek Naklinin Sonuglart ve Takibi.......coccevveiiiiiieiiie e 21
GEREC VE YONTEM ..ottt 22
3.1 CaliSmanin TaSArTMI...c..ceiieiieeriie et itieeie ettt b e e e e 22
B2 ¢ 151813 00 11014 B ) TR UP R 22
3.3 Arastirmaya Katilan Gontillii /Hasta Aragtirma GrubuU............ccccveevvvenennn, 22
34 Arastirmanin TiIPH c.oooveioioiie i 22
3.5  Arastirmanin Veri Toplama ATacCl.......ccccovverieiiiiiiiieniiieseesese e 22
3.6 Verilerin ANAlIZi........cooeoiiiiiicice e 23
BULGULAR ..ottt sttt te e e sna e e enaennaenne e 24
TARTISMA Lo ettt enes 31
SONUC Ve ONERILER........c.ccsieieieieieieiee ettt 35
OZET ..ottt 37
ABSTRACT L.t 39
KAYNAKLAR .ttt ettt sttt ne e 41



SIMGELER ve KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ATG: Anti-timosit Globulin

AZA: Azatioplirin

BKV: BK Viriis

BUN: Kan Ure Azotu

CMV: Sitomegaloviriis

CREDIT: Chronic Renal Disease in Turkey
CsA: Siklosporin A

DM: Diabetes Mellitus

GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

HD: Hemodiyaliz

HUS: Hemolitik Uremik Sendrom

HLA: Human Leukocyte Antigen

HT: Hipertansiyon

IViG: intraven6z immiinglobulin

KAAR: Kronik Antikor Aracili Rejeksiyon
KAH: Koroner Arter Hastalig1

KAN: Kronik Allogreft nefropatisi

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
KNI: Kalsinorin Inhibitorii

MHC: Major Doku Uyumu Kompleksi
MMF: Mikofenolat Mofetil

MPS: Mikofenolat Sodyum



MTOR: Mammalian Target of Rapamycin
PRA: Panel Reaktif Antikor

PD: Periton diyalizi

SDBY: Son Dénem Bobrek Yetmezligi
SVO: Serebrovaskiiler Olay

TAC: Tacrolimus

TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura
UV: Ultraviyole

VKI: Viicut Kitle indeksi

YBU: Yogun Bakim Unitesi

Vi



SEKILLER DIZINI

Sekil 2.1: GFH ve Albuminiiri Kategorilerine Gére KBH Risk Siniflamasi

Sekil 2.2: Tiirkiye’de RRT Gerektiren SDBY Insidansi ve Prevelansi
Sekil 4.1: Nakil Tipinin Greft Sagkalimi Uzerine Etkisi

Sekil 4.2 : Nakil Tipinin Hasta Sagkalim1 Uzerine Etkisi

vii



TABLOLAR DIZiNi

Tablo 2.1: KDIGO Kronik Bobrek Hastaligi Tanimi..........cccceeeieniienieenieeiieeieeeee 2
Tablo 2.2: Gecikmis Greft Fonksiyonu Risk Faktorleri.......................ooieiai. 13
Tablo 2.3: Bannt Semast..........ouiiiiiii i 15
Tablo 4.1: Nakil Tipine Gére Demografik Ozelliklerin Dagilimi........................ 25
Tablo 4.2: Nakil Tipine Gére Klinik Ozelliklerin Dagilimi............................... 26

Tablo 4.3: Bagimsiz Prognostik Faktdrlerin Greft Sagkalimi Uzerine Cox-regresyon
ANALIZIEL 30

Tablo 4.4: Bagimsiz Prognostik Faktorlerin Hasta Sagkalimi Uzerine Cox-regresyon
ANALIZI. oo 31

viii



1 GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi yiiksek mortalite ve morbidite orani olan, iilkemizde ve
diinyada insidans1 her gecen gilin artan onemli bir halk sagligi sorunudur. Tedavi
maliyetleri yliksektir. Son donem bobrek hastali§i olan hasta sayis1 tim diinyada
artmakta olup renal replasman tedavileri uygulanmaktadir. Hemodiyaliz (HD), periton
diyalizi (PD), bobrek nakli yontemlerinden birisi renal replasman tedavisinde
uygulanmaktadir. Preemptif renal transplantasyon diyalize girmeden veya ii¢ aydan

kisa diyalize alindiktan sonra renal transplantasyon yapilmasidir (1).

Renal transplantasyon tedavisi hemodiyaliz ve periton diyalizine gore yasam
stiresinde ve kalitesinde artma saglamasi, tedavi maliyetlerinin daha diisiik olmasi,
diyalize bagli komplikasyonlarin goriilmemesi nedeni ile diger renal replasman
tedavilerine gdre daha avantajlidir. Immunsupresif tedavi altinda kalmmasi,
immunsupresyona sekonder enfeksiyon, malignite, lenfoproliferatif hastaliklar, greft
kaybi ise renal transplantasyonun dezavantajlarindandir. Transplante bobrekten daha
fazla yarar goriilmesi greftin sag kalimima baglidir. Gecikmis greft fonksiyonu, anti-
HLA wuyumu, akut rejeksiyon, HLA uyumsuzlugu, CMV, BK viriis, dondr

tipi(canli/kadavra), ek hastaliklar greft sag kalimi lizerinde etkisi olan faktorlerdir (2).

Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli boliimiinde Ocak 2021 ile Aralik 2022
yillar1 arasinda nakil olan preemptif ve non-preemptif renal transplant hastalarin nakil

sonuglarmin karsilastirilmasin1 amagladik.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 KRONIiIK BOBREK HASTALIGI

2.1.1 Tamm

Kronik bobrek hastaligi(KBH), bobrege zarar veren sistemik hastaliklara ya da
bobrek kokenli hastaliklara bagli olarak bobregin yapisinda ya da islevlerinde 3 ay
veya daha uzun siiren bozukluktur. Bobrek hasari belirtegleriyle ve/veya glomeriiler
filtrasyon hizinin( GFH) 60 ml/dk/1,73 m?’nin altina diismesiyle tespit edilir. Bobrek
hasar1 belirtegleri; histolojik olarak tespit edilen bozukluklar1 ya da kan veya idrardaki
anormallikleri ya da goriintiileme yontemleri ile tespit edilen anormallikleri ya da

bobrek nakli dykiisiinii igermektedir.

Tablo 2.1: KDIGO Kronik Bobrek Hastaligi Tanimlamasi

Albuminir (ACR = 30 mg/giin)

Idrar sedimentinde anormallikler

Biibrek hasar | Elektrolit anormallikleri (potasyum, magnezyum, non-albuminiirik
belirtecleri (bir | proteiniiri)

veya daha fazla | Goriintiilemede anormallikler (polikistik bobrek hastaligi, displastik
olmasi) bibrekler, hidronefroz, renal kitleler, infiltratif hastaliklar nedeniyle
artrmis bdbrek bovutlar, renal arter stenozu, kiigiik bdbrekler)
Bibrek transplantasyon hikayesi

GFH’de diisme | GFH <60 ml/min/1.73 m?

Ortak bir terminoloji olmasi igin 2002’de National Kidney Foundation (NKF-
KDOQI), KBH tanimi ve evrelemesi i¢in kriterler onermistir. Bu kriterler 2012
senesinde Bobrek Hastaliklar1 Diinya Sonuglarmin lyilestirilmesi (Kidney Disease
Improving Global Outcomes, KDIGO ) olarak yenilenmistir. KBH, GFH diizeyine
(G1-G5), albumindiri seviyesine (Al-A3) ve kronik bobrek yetmezliginin etiyolojisine

gore siniflandirilir.



Sekil 2.1: GFH ve Albuminiiri Kategorilerine Gére KBH Risk Siniflamasi
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2.1.2 Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaliginin erken ve orta evrelerinde cogunlukla klinik olarak belirti
olmadigr i¢in hastaligin insidansint ve prevelansini tespit etmek giligliik
gostermektedir. Ancak farkli iilkelerde yapilan aragtirmalarda birbirine yakin sonuglar
cikmistir. Epidemiyolojik ¢aligma sonuglarina gore diinyada KBH oranlar1 %10-16
arasindadir (3,4). Mikroalbuminiiri oranlar1 ise %6-14 arasinda degiskenlik
gostermektedir (5). Her on yetiskinin birinde farkli evrelerde kronik bobrek hastaligi

oldugu tahmin edilmektedir.

Tirk Nefroloji Dernegince yapilan Kronik Bobrek Hastaligi Prevelans
Calismasinda (CREDIT) Tirkiye’de KBH siklig1 %15,7 olarak tespit edilmistir. Bu
caligmaya gore iilkemizde her 6-7 eriskinden birinde kronik bobrek hastaligi oldugu
diistiniilmektedir. GFH 60 MI/dk/1,73 m? altindaki sikligi ise %5,1 olarak
bulunmustur. Bobrek hasari belirte¢lerinden olan mikroalbuminiiri oran1 %10,2,

makroalbuminiiri oran1 ise %2 olarak tespit edilmistir (6).



Sekil 2.2: Tiirkiye’de RRT Gerektiren SDBY Insidansi ve Prevelansi
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Renal replasman tedavisi gerektiren son donem bdbrek hastaliginin sikligi ise son
yillarda diinyada ve iilkemizde artis gostermektedir (7). Salgin halini alan kronik
bobrek hastaligi yiiksek mortalite ve morbidite oranlari, hayat kalitesinde azalma,
tedavisi igin gerekli olan renal replasman tedavilerinin pahali olmasi nedeni ile Gnemli

bir halk saglig1 sorunudur.

2.1.3 Etiyoloji

KBH etiyolojisinde rol alan nedenler tilkeye, irka, yasa ve cinsiyete gore farklilik
gostermekle birlikte diabetes mellitus, hipertansiyon ve glomeriilonefritler en sik
saptananlardir. Erigkin yas grubunda genetik hastaliklara bagli nedenler az
goriilmektedir. Ulkemizde KBH etiyolojisinde %28,8 orani ile en sik diabetes mellitus
rol almaktadir. Bunu %26,8 ile hipertansiyon izlemektedir. Glomeriilonefritler ise

%8,4 ile takip etmektedir. Hastalarin %20’sinde etiyoloji tespit edilememistir (8,9) .

KBH, cogunlukla kadinlarda goriilmektedir. Yas ile birlikte prevelansinda artig
vardir. Tiirkiye’de cografi bolgelere gore degerlendirildiginde en ¢ok Marmara

Bolgesinde tespit edilmistir ( 6,10).



2.1.4 Son Donem Bobrek Yetmezligi Tedavisi

Son donem bobrek yetmezligi ( SDBY), GFH’mn 15 ml/dk/1,73 m*»’den diisiik,
bobrek fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz bozuldugu ve/veya iiremi semptomlarinin
oldugu evredir (11) . %71,3 oran ile hemodiyaliz uygulanmaktadir. Bobrek nakli
%24,5 ve periton diyalizi de %4,06 oranla hemodiyalizi takip etmektedir (12). SDBY
hastalar1 renal replasman tedavileri, tedavi yontemlerinin avantajlar1 ve dezavantajlari

konusunda bilgilendirilmelidir (13).

KBH prevelansindaki artigla birlikte renal replasman tedavilerinin maliyetleri géz
oniine alindiginda iilke ekonomisine biiyiik zarar vermektedir. Oliim oranlar1 ve
maliyetinin diisliik olmasi nedeni ile bobrek nakli diger renal replasman tedavilerine

gore daha avantajlidir (14).

2.2 Bobrek Nakli

SDBY hastalarinda yasam kalitesi ve siiresine olumlu katkilarindan dolay1 diyaliz
yontemlerine gore daha tstiindiir (15,16). Canli ya da kadavra vericilerinden bobrek
nakli yapilabilmektedir. Ulkemizde Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon 2021
raporlarina gore kadavra donoriinden nakil %8,8’dir. Daha 6nceki verilerde %18-25
olarak tespit edilen kadavradan nakil sayisinin son déonemde azalmasinin sebebinin
COVID-19’un saghk sistemi iizerindeki kotii etkisinden dolayr azaldig
diistiniilmektedir (17). Diinya genelinde oldugu gibi Tiirkiye’de de organ bagisindaki
zorluklar nedeni ile yeterli sayida nakil islemi yapilamamaktadir (5). Canli ve kadavra
bagis sayisi sabit kalmakla birlikte nakil ihtiyaci olan hasta artig gostermektedir. Nakil
bekleyen hasta sayisi, bagis sayisinin 3 katindan fazla oldugu icin ortalama bekleme
stiresi 5,1 yil olarak saptanmistir. Bu da listeye alinan bir her 10 hastadan birinin
bobrek nakli yapilmadan 3 yil iginde 61diigiinii gostermektedir (18). Bobrek nakli tiim
yas gruplarinda yapilabilmekle birlikte en sik 35-64 yas arasinda yapilmaktadir.

Diyalize girmeden veya li¢ aydan kisa diyalize alindiktan sonra bobrek nakli yapilan
hastalar preemptif olarak degerlendirilir. Preemptif renal transplant alic1 adaylarinin

canli vericileri varsa; 6-12 aydan beri siiren, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz kronik



bobrek hastaligi varsa, GFH 20 ml/dk/1,73 m? nin altina diistiigiinde bobrek nakli
yapilabilir (3).

2.3 Bobrek Nakli Immunolojisi

Bobrek vericisi ile alicisinin arasindaki doku uyumu arttikga akut rejeksiyon ve
kronik allogreft hasar1 azalir. Nakledilen bobregin sag kalimi uzun olur (18). Bu
yiizden vericiler arasinda doku uyumu en fazla olan tercih edilmelidir. Doku uyumu
olmayan vericiden de nakil yapilabilmekle birlikte bu vakalarda immiinsupresyon
ihtiyac1 fazladir. Nakil oncesi immiinolojik degerlendirmede kan grubu antijenleri,
doku grubu antijenleri, panel reaktif antikorlar, donor spesifik antikorlar ve cross-

match testleri yer almaktadir.

Kan grubu antijenleri eritrosit ve bobrek endotel tizerinde bulunmasindan dolayi
uygun olmayan nakil yapildiginda ¢okelme meydana gelip hasar, nekroz olusmaktadir.
Rh subgruplart ise bobrek vaskiiler sistemde yer almamasindan dolay
transplantasyonda Rh uyumu aranmaz. Kan grubu tayini yapildiktan sonra kan
transfliizyonunda gecerli olan kurallar bobrek naklinde de gegerlidir. O grubu tiim
gruplara verici olabilmektedir. AB grubu ise diger tiim gruplardan bdbrek
alabilmekteyken yalnizca AB grubuna bobrek verebilmektedir (19,20). Kadavra donor
sayisinin yetersiz oldugu Japonya gibi lilkelerde mevcut kan grubu antikorlarinin
uzaklastirilmasinda etkin olan plazmaferez ve B lenfositlerin antikor olugturmasini
engelleyen rituksimab gibi tedavi yontemleri ile kan grubu uyusmazliklarinda da nakil

yapilabilmektedir (5).

HLA doku tiplendirilmesi: Alicinin lenfositleri greft ylizey proteinleri ile kendi
yiizey proteinlerinin ayni olmadigini saptadiginda immiinolojik reaksiyonlar baslatir.
Bunu HLA (Human Leukocyte Antigen —insan Iokosit antijen ) sistemi ile
yapmaktadir. Bu daha sonrasinda MHC (Biiyilk Uyumluluk Kompleksi-Major
Histocompatibility Complex) olarak isimlendirilmistir. MHC 6. Kromozomun kisa
kolunda yer alan gen bolgesi olup MHC antijenleri immun yanitta, nakledilen bobrek
ve hasta sag kaliminda 6nemli yere sahiptir. Alict ve verici arasindaki doku uyumu
icin MHC’den kodlanan sinif I gen bolgesi antijenlerinden olan HLA A,B ve sif II
gen bolgesi antijenlerinden HLA-DR’ye bakilir. Simif I HLA molekilleri(HLA
A,B,C), 9-11 aminoasit uzunlugundaki peptitlere baglanabilen, ¢ekirdekli hiicrelerden
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salgilanan ve Ozellikle makrofaj, B lenfositleri, endotel hiicrelerinden daha fazla
salgilanan polipeptit zincirdir. Siif II HLA molekiilleri (HLA DR,DQ,DP), 13-30
aminoasit uzunlugundaki peptitlere baglanabilirken, ekzojen peptitlerin CD4 T
lenfositlere sunumunda yer alir ve dentrik hiicreler, aktif makrofajlar, B lenfositleri,
vaskiiler endotel hiicre yiizeylerinden salgilanirlar (21). MHC polimorfizmi nedeni ile
tam uyumu MHC vericisi oldukga giictiir (22,23). Buna karsin HLA uyumsuzlugunun
yiiksek olmas1 kronik rejeksiyona bagl greft kaybi igin risk faktoriidiir. Iimmunsupresif
tedavilerle greft sag kalimi artmistir ancak HLA antijenleri rejeksiyon agisindan

risklidir (19,24,25).

Panel reaktif antikor (PRA), vericinin HLA’larina karsi alicida olusan antikora
verilen addir. Yabanct HLA maruziyetine sebep olan hamilelik, kan transflizyonlari,
nakil Oykiisii gibi durumlar PRA olusumuna sebep olmakta olup yilizde olarak
hesaplanmaktadir (26). Immiinolojik acidan olusan bu antikorlar hiperakut rejeksiyon,
akut ve kronik antikor aracili rejeksiyon ile iligkilidir. PRA’nin, cerrahi dncesi ve

sonrast donemde takip edilmesi greft sag kalim1 agisindan 6nem arz etmektedir (23).

Doku spesifik antikor, alicida daha 6nce meydana gelen verici antijenlerine karsi
olusmus anti-HLA antikorlarmi gostermekte olup hiperakut rejeksiyonun risk
faktorleri arasindadir (27,28).

Cross-match (¢apraz uyum) testleri, alict serumu ile dondr lenfositleri arasinda
reaksiyon olup olmadigini gostermekte olup hiperakut rejeksiyonu 6ngérmede 6nemli
bir parametre olmasindan dolay: serolojik ve ELISA yontemleri ile pozitif gelmesi
nakil i¢in kontrendikasyon teskil etmektedir. Flow sitometride T lenfosit pozitifligi
kesin kontrendikasyon olustururken B lenfosit pozitifligi ise hasta bazinda

degerlendirilerek transplantasyona karar verilmelidir (23).

Nakil oncesi alict ve dondr doku uyumunun bilinmesi verilecek olan immiinsupresif
tedaviyi belirlemede ve greftin sag kaliminin uzun olmasinda o6nemlidir. Etkin
immunsupresif tedavilerle canli donérden doku uyumu aranmaksizin da nakil
yapilabilmektedir. Doku uyumsuz yapilan nakillerde 5-10 senelik siire i¢inde greft sag
kaliminda %10-20’1ik dezavantaj meydana gelmektedir (5).



2.4 Bobrek Nakli Sonrasi Immiinsupresif Tedavi

Bobrek nakli sonrasinda immun yanitin baskilanip greft sag kalimimnin ve greft
fonksiyonlarmin korunmasi i¢in immiinsupresif tedavi verilmesi gerekmektedir.
Indiiksiyon, idame ve akut rejeksiyon tedavisi olarak kullanim amacina gore 3 gruba
ayrilmigtir. Immunsupresif tedavi protokollerindeki yeniliklerle akut rejeksiyon
oranlar1 %15ten daha azdir (23).

2.4.1 Indiiksiyon Tedavisi

Bobrek nakli sonrasinda nakil merkezleri ¢esitli indiiksiyon tedavileri kullanmakta
olup ilk dozlar ¢ogunlukla operasyon aninda ya da allograftin reperfiizyonundan énce
verilip sonrasinda da ilk 1-2 hafta kullanilmaktadir. Anti-IL-2 reseptor antagonistleri,
anti-timosit globiilin ve anti-CD52 monoklonal antikor en sik kullanilan ajanlardir
(29). Lenfositi azaltan tedaviler ( ATG, muromonab, alemtuzumab) ve lenfositi
azaltmayan tedaviler (IL-2 antagonistleri : basiliksimab, daklizumab) olarak iki baslik
altinda yer almaktadir. Geng donoér ve alict yasi, Afrika kokenliler, PRA sifirdan biiyiik
olanlar, kan grubu uyusmazligi, ¢oklu HLA uyumsuzlugu, greft fonksiyonu geg
baglayanlar, dondre 6zgii antikoru olanlar, 24 saatten fazla soguk iskemi olanlar
rejeksiyon acisindan risklidirler. Bu hastalarda lenfosit azaltici tedavi verilmesi
onerilirken, rejeksiyon riski diisiik olan alicilarda basiliksimab gibi lenfosit
azaltmayan tedavilerin verilmesi onerilmektedir. Daha 6nce solid organ nakli 6ykiisii
olan ve immunsupresif tedavi altinda olan hastalarda ise antikor tedavisi Onerilmez
(30,31).

2.4.1.1 Anti-timosit Globulin (ATG)

Insan T hiicrelerini hedefleyen poliklonal molekiildiir. Tavsan ya da at serumundan
hazirlanan genellikle kullanilan formlaridir. Lokopeni ve trombositopeni sik goriilen
yan etkilerindendir (27). Indiiksiyon tedavisinde ATG’nin &nerilen dozu 4,5-6 mg/kg
arasinda olup 1,5 mg/kg’1 gegmemek kosulu ile boliinmiis dozlarda uygulanabilir. Her
merkezde kullanilmamakla birlikte T hiicre seyrinin degerlendirilmesi i¢in CD3+

hiicre sayim1 yapilabilir. CD3+ hiicre sayisinin operasyondan sonraki erken donemde



20 hiicre/mm? altinda olmasi 6nerilmektedir. Rejeksiyon ataginda ise ATG verilirken
cok daha fazla diisiis istenmektedir (29). Agiz ve g6z kurulugu i¢in yapilabilecek pek
cok yasam tarzi degisikligi vardir. Bunlar arasinda agiz ve goz kurulugu yapan
ilaglardan kag¢inmak, su i¢me sikligini arttirmak, agiz hijyenine dikkat edilmesi,
ortamin nemlendirilmesi, dudak koruyucu/nemlendirici kullanimi, giines gozIligi
kullanimi, mavi ekrana bakma siiresinin azaltilmasi, sigara ve alkolden uzak

durulmasi, diizenli dis hekimi kontrolii ve géz muayenesi drnek verilebilir (29).

2.4.1.2 Monoklonal Antikorlar

Basiliksimab, T hiicresinin yiizeyinde bulunan IL-2 reseptoriiniin alfa zincirine
baglanmak i¢in IL-2 ile rekabet eden fare-insan kimerik monoklonal antikorudur. Bu
sayede T hiicre proliferasyonunu engellemektedir. B hiicrelerine herhangi bir etkisi
olmamasi nedeni ile hafiza antikor yanit1 verebilecek olan alicilarda etkisizdir. Yari
Omrii uzun olmasindan dolay1 ikinci dozu operasyondan sonraki 4. giinde bolinmiis
dozlarda verilebilir. Basiliksimab tedavisi, greft reddi, greft ve hasta sag kalimi
acisindan 6 aylik donemde Onemli oranda azaltmistir (29). Ciddi yan etkisinin
olmamas ve iyi tolere edilmesi nedeni ile avantajlidir. Bobrek nakli sonrasinda olugan
sekonder malignitelerin ATG alanlarda basiliksimab alanlara goére daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. CD20 antikoru (rituksimab), insan anti-CD52 monoklonal antikoru

(alemtuzumab), CD3 monoklonal antikoru (muromonab) da bu grupta yer almaktadir.

2.4.2 idame Tedavi

Allogreftin rejeksiyonu ve kaybini engellemek i¢in indiiksiyon tedavisinden sonra
idame immunsupresif tedavi verilmesi gerekmektedir. Immunsistem baskilandiktan
sonra sekonder gelisebilecek olan enfeksiyon ve malignite riskinden dolay1 en diistik
dozda tedavi verilmelidir. Bir¢ok nakil merkezi kalsindrin inhibitori (Siklosporin veya
takrolimus),antimetabolit (azatiyopiirin, mmf) ve prednizolondan olusan iiglii tedaviyi
kullanmaktadir (31).



2.4.2.1 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, antijen sunan hiicrelerin, T ve B lenfositlerin sitokin sentezini
engelleyerek immun sistemi baskilamasindan dolayr idame ve akut rejeksiyon
tedavisinde verilmektedir. Postoperatif ilk ii¢ giin 1 mg/kg olarak verilmeli sonrasinda
haftalik doz azaltimi ile verilmelidir. Akut rejeksiyonda ise metilprednizolon 250-
1000 mg olarak yiiksek dozlarda uygulanmalidir (32). Glukokortikoid tedavisi ¢ok sik
kullanilmasina ragmen birgok merkez kortikosteroidsiz veya diisiik doz kortikosterodli
rejimi tercih etmektedirler. Steroide bagli olan kas ve kemik erimesinde azalma,
katarakt gelismi, kilo alimi, trasnplantasyon sonrasi diyabetes mellitus gibi yan
etkilerden dolay1 bircok merkez steroidsiz rejimi tercih etmektedir. Rejeksiyon
oranlarinin daha diisiik olmasi ve steroidin faydasinin yan etkilerinden daha fazla
oldugunu belirten merkezler ise steroidli rejimi tercih etmektedirler. Bazi merkezler
ise alicinin rejeksiyon riskine gore degerlendirilmesini dnermekte olup steroidin
kontrendike oldugu (steroid psikozu gibi) durumlarda steroidsiz rejim verilebilir (29).
Steroid gebelerde kullanilabilir ve artmis malignite riski de yoktur (32)

2.4.2.2 Kalsinorin inhibitorleri

Kalsinorin inhibitorleri, tacrolimus (TAC) ve siklosporin (CSA) olarak idame

tedavide kullanilan ilaglardir.

Siklosporin 11 aminoasitten olusan lenfositte bulunan siklofiline baglanan peptittir.
Bu baglanma hiicre niikleusana gecerek 1L-2 ve iligkili sitokinlerin transkripsiyonunu
attirtp T hiicre ¢ogalmasini ve aktivasyonunu saglayacak olan NFAT’1 defosforile
edecek olan kalsinorini inhibe eder. Bu sayede NFAT defosforile olamaz ve T hiicre
proliferasyonu engellenmis olur (29). Ilag diizeyi takibi ilac1 almadan ve aldiktan

sonraki 2. saatteki degeri ile yapilmaktadir.

Tacrolimus, biyokimyasal olarak farkli olmasina ragmen, siklosporine benzer

mekanizma ile etki gosteren makrolit laktondur (29) .

Tacrolimusun piyasada 12 saatlik ve uzun etkili olmak iizere 2 formu mevcuttur.
Siklosporinin yar1 omrii 24 saate yakindir. Kalsinorin inhibitorleri diger ilaglarla

etkilesip ila¢ diizeyinde azalma ya da artma olacagi igin dikkatli kullanilmalidir (33).

Kalsindrin inhibitorlerinin kullanilmaya baslamas: ile akut rejeksiyon oranlarinda

ciddi bir azalma gozlenmistir. Siklosporin kullanilan hastalarda postoperatif birinci
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senede akut rejeksiyon %60’dan %45’¢ gerilemis, greft sag kalimi ise %65°den %90°a
yiikselmigtir. Tacrolimusun kullanimi ile ayni siiredeki rejeksiyon riski %25°e
gerileyip, greft sag kalimi %90°nin iizerindedir (29). Bu yiizden rejeksiyon riski

yiiksek olanlarda tacrolimus tercih edilebilir.

Yan etki profilleri her ikisininde genistir. Akut ve kronik nefrotoksik etkileri vardir.
Bu yiizden uzun siire kullanimlarinda kronik allogreft yetersizligine sebep olabilir.
Doz azaltilarak ya da KNI’siz tedavi protokolleri kullanilabilir. Mikroanjiopatik
hemolitik anemi (HUS, TTP) yapabilmektedirler. Hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus gibi metabolik yan etki yapabilirler. Siklosporinin diabet
gelisimindeki etkisi daha azdir (32)

2.4.2.3 Antimetabolit Ajanlar

Antimetabolit ajanlar; mikofenolik asit tiirevleri (MMF/MPS) ve azatiopirindir.

Azatiopirin, bobrek naklindeki erken basarmin en onemli ajanlarindandir. T ve B
lenfositlerinin proliferasyonu piirin sentezine bagli olup bu ajan DNA sentezini
bozarak etki gostermektedir. Miyelosupresyon, pankreatit, hepatotoksitite, bazal
hiicreli cilt kanseri, hipersensitivite reaksiyonlar1 yan etkileri arasindadir. Oral 2-3

mg/kg/giin olarak kullanilabilir (18,29).

Mikofenolik asit tiirevleri, lenfositlerin piirin de novo yolagina spesifik inosin
monofosfat dehidrogenazi inhibe ederek piirin sentezini zayiflatir ve ek olarak 16kosit
adezyonunu da engeller ve 1okositlerin gorev aldigi inflamasyonu baskilar (19,34).
Azatiopirine gore daha az yan etkisi vardir ve KDIGO’ya gore ilk onerilen ajandir
(35). Anemi, I6kopeni, trombositopeni, diyare ve yiiksek dozlarda CMV enfeksiyonu
riski yan etkileri arasindadir. Teratojen olmasi nedeni ile gocuk plani olan kisilerde
azatiopirin tercih edilmektedir. Mikofenolat sodyum 360 mg ve mikofenolat mofetil

500 mg olarak iki formu vardir ve farkodinamik olarak benzerdirler (27).

2.4.2.4 Mammallian Target of Rapamycin Inhibitérleri (mTOR)

Mammallian target of rapamycin inhibitorleri(sirolimus, everolimus), FK506

immiinofilinlere baglanarak hiicre proliferasyonunda énemli bir sinyal mekanizmasi
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olan mtor’u bloke eder. Bu blokaj sonucunda interlokinler tarafindan yonlendirilen T

ve B hiicre proliferasyonlar1 inhibe olur. Immunglobulin iiretimi baskilanir.

Sirolimus, oral olarak kullanilmakta olup emilimi 1-2 saat i¢ginde tamamlanmaktadir
(31). Karacigerden metabolize olmaktadir. Sitokrom p450 indiiksiyonu yapan ilaglarla
etkilesime girecegi i¢in dikkatli kullanilmali ve ilag¢ diizeyi kandan takip edilerek doz
ayart yapilmalidir. Disiik nefrotoksitesi avantajli  kilmaktadir.  Gebelikte
kullanilmamalidir. Nakil sonras1 malignite gelisen hastalarda kullanilabilmektedirler.
Kemik iligi baskilanmasi, ishal, yara yeri iyilesmesinde gecikme, lenfosel olusumuna

sebep olmasi sirolimusun yan etkileri arasindadir (36,37) .

Everolimus, sirolimusun metaboliti olup etkinlik, giivenlik ve yan etki profili
bakimindan sirolomus ile benzer olan mTOR inhibitoridiir. Sirolimusta oldugu gibi

serumda ilag diizeyi bakilarak tedavi dozu ayarlanmalidir.

2.5 Nakil Operasyonu ve Cerrahi Komplikasyonlar

Transplantaston cerrrahisi son yillarda belirli bir standardizasyonda uygulanmakta
olup komplikasyon riski diismiistiir. Erken donemde greft fonksiyonlarindaki
bozukluklarin ayirict tanisint yapabilmek i¢in cerrahi komplikasyonlar1 iyi bilmek
gerekmektedir. Komplikasyonlar arasinda renal arter ven trombozu, renal arter

darligy, tireter ile iliskili patolojiler, kanama, yara yeri enfeksiyonu yer almaktadir.

2.6 Nakil Operasyonu Sonras1 Medikal Komplikasyonlar

Erken ve ge¢ donemde komplikasyonlar farklilik gostermekte olup erken déonemde

agirlikli olarak cerrahi komplikasyonlar goriilmektedir.
2.6.1 Hiperakut Rejeksiyon

Verici antijenlerine kars1 dondrde gelisen antiA/B, ANTI-HLA, anti-endotelyal
antikorlar gibi antikorlar sebep olmaktadir (38). Operasyon aninda bobregin normal
renginden siyanotik hale gelmesi ile hekim tarafindan konur. Operasyon aninda greftin
cikarilmas1 gerekmektedir. Bobrekte kan akimi olmayip, bobrek vaskiiler sisteminde

trombiis ve nekroz gelismistir (38). Nakil 6ncesinde yapilan immiinolojik tetkikler ile
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nadir gorilmektedir. Hiperakut rejeksiyon agisindan yiiksek risk grubundaki hastalar
operasyon Oncesinde anti-HLA antikor seviyesini diisirmek igin plazmafereze

alinabilir veya intravendz immiinglobulin tedavisi verilebilir (39).
2.6.2 Fonksiyon Gostermeyen Greft Bobrek

Transplantasyon sonrasinda greftte vaskiiler yapilarin normal olmasit ve
rejeksiyonun olmamasina ragmen bobrek fonksiyonlarinin olmamasidir (38). Genelde
soguk iskemi siiresinin uzunlugu ile ilgili olup nadir goriilmektedir. Greftin ¢ikarilmasi

gerekmektedir.
2.6.3 Gecikmis Greft Fonksiyonu

Greft perflizyon bozuklugu ya da immiinojik hadiseler nedeniyle nakilden sonraki
ilk haftada diyaliz ihtiyacinin olmasidir. Bobrek biyopsisinde rejeksiyon bulgulari
yoktur ancak gecikmis greft kaybina akut rejeksiyon ve kronik allograft nefropatisi
gibi durumlar eklenebilecegi igin greft kaybi agisindan risk tagimaktadir. Gecikmis
greft fonksiyonu ile ilgili faktorler Tablo 2.2°de belirtilmistir.

Tablo 2.2: Gecikmis Greft Fonksiyonu Risk Faktorleri

ALICI iLE iLGIiLi FAKTORLER DONORLE iLGIiLi FAKTORLER

e Erkek Cinsiyet * Kadmn Cinsiyet

e Siyah Irk * lleri Yas

e VKI * VKI

e Daha Once Nakil Oykiisii e Kadaverik/Canli Verici

e DM Olmasi ve Siiresi e Kardiyak Arrest Sonrast Verici
e Nakil Oncesi Diyaliz Siiresi y Sﬂ(ﬁksek Dont")r Kr‘eatin'Dﬁzeyi
e Rezidii idrar Miktart . Oh'i@ Nedeni ( Hipoksi, SVOvs)
e Nakil Oncesi HT ¢ YBU Y“atls Siresi )

e Nakil Oncesi Lipit Profili * Beyin Olimil Stresi

e Kardiyak Fonksiyon * DM Siiresi

e Sensitizasyon o Greft Aterosklerozu‘

e HLA Uyumsuzlugu J Soguk_lskeml Sﬁre§1

e ABO Uyumsuzlugu e Sicak Iskemi Siiresi

Gecikmig greft kaybinda kesin bir tedavi yontemi olmamakla birlikte risk

faktorlerine yonelik tedavi greft sag kalimini uzatmak igin verilebilir (40,41).
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2.6.4 Greft Fonksiyon Bozuklugu

Hastanin bazal kreatin degerlerinde %20-50’den fazla artis ve/veya kreatin degerinde

0,3 mg/dI’lik artistir. Etiyolojisine yonelik tedavi verilmesi gerekir.

2.6.5 Enfeksiyon

Nakilden sonraki ilk ayda nakil 6ncesinde semptom vermeyen enfeksiyonlar, greft
kaynakli enfeksiyonlar, saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar goriilmektedir (38).
Nakilden sonra verilen yogun immunsupresif tedavi nedeni ile firsatg1 enfeksiyonlar
birinci aydan sonra goriilmektedir. Nakilden sonraki 1. ve 6. aylar arasinda firsatci
enfeksiyonlar, hastane ve toplum iliskili enfeksiyonlar goriilmektedir. Iimmiinsupresif
tedavi dozunun nakilden sonraki 6. ayda ilk aylara gore azaltilmasindan dolay1 6 aydan

sonraki donemde agirlikli olarak toplum kdkenli etkenler goriilmektedir.

2.6.6 Akut Rejeksiyon

Transplantasyonda alict immun sistemi tarafindan verilen immiinolojik yanita
rejeksiyon denir. Rejeksiyon siiresine gore hiperakut, akut, ge¢ akut ve kronik
rejeksiyon olarak smiflandirilir. Dakikalar i¢inde olursa hiperakut, giinler haftalar
icerisinde olursa akut, 3-6 ay arasinda olursa ge¢ akut, 6 aydan sonra olursa kronik

rejeksiyon olarak adlandirilir.

Akut rejeksiyon, hiicresel ve akut antikor aracili rejeksiyon olarak iki grupta

incelenmektedir.

2.6.6.1 Akut Hiicresel Rejeksiyonlar

T hiicre aracili rejeksiyondur. Bobrek biyopsisi sonucuna gore Banff semasina gore
smiflandirilir. Banff seviye 1A diizeyindeki rejeksiyonlar icin yiiksek dozda
kortikosteroid verilip sonrasinda doz azaltilir. Banff seviye 1A ve 1B’de pulse
kortikosteroide yanit alinamamigsa sonraki asamalarda kortikosteroid ile antitimosit
globiilinin birlikte verilmesi onerilir. Banff 2 ve Banff 3 sinifindaki rejeksiyonlar daha
siddetlidir. Bu vakalarda yiiksek doz kortikosteroid ve etki mekanizmasi tam
bilinmemekle birlikte antitimosit globiilin birlikte verilmelidir. Cogunlukla
semptomatik olmamakla birlikte kreatin degerlerindeki artis ile akla gelmektedir. Bazi

hastalarda ates, yorgunluk, hipertansiyon, yan agris1 goriilebilir.

14



Tablo 2.3: Bannf Semasi

1. NORMAL

2. ANTIKOR ARACILI DEGISIKLIKLER
e Aktif rejeksiyon morfolojik bulgulari olmaksizin C4d birikimi

e Akut antikor aracili rejeksiyon

Tip/grade I: Akut tiibiiler nekroz benzeri minimal inflamasyon
Tip/grade II: Kapiller ve/veya glomeriiler inflamasyon ve/veya
tromboz

Tip/grade 111: Arteriyal

e Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon

3. BORDERLINE DEGISIKLIKLER (AKUT T HUCRE ARACILI
REJEKSIYON KUSKUSU)

4. T HUCRE ARACILI REJEKSIYON
e Akut T hiicre aracili rejeksiyon

Tip/grade IA: Anlamli intertisyel inflamasyona eslik eden orta
dereceli tiibiilit
Tip/grade IB: Anlaml intertisytel inflamasyona eslik eden siddetli
tiibtilit
Tip/grade 11A: Hafif-orta dereceli intimal arterit
Tip/grade 11B: Orta dereceli intimal arterit
Tip/grade 11I: Transmural arterit ve/veya lenfositik inflamasyon
igceren fibrinoid nekroz

e Kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon

5. INTERTISYEL FIBROZIS VE TUBULER ATROFI (HERHANGI BIR
ETIYOLOJI OLMADAN )
e (Grade I: Hafif intertisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi
e Grade Il: Orta dereceli intertisyel fibrozis ve tubuler atrofi
e (Grade III: Agir intertisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi

6. DIGER
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2.6.6.2  Akut Antikor Aracili Rejeksiyon

Kompleman aktivasyonu (CD4 pozitifligi) ile endotelde olusan hasarin patolojik
olarak kanitlanmasi ve dondr spesifik antikor tespiti ile tan1 konmaktadir.
Immunsupresif tedavi uyumu olmayan hastalar yiiksek risklidir. Akut hiicresel
rejeksiyona oranla tedavi basar1 sanst daha digiiktiir. Banff semasina gore
siiflandirilmaktadir (12,42,43). Tedavide merkezler arasinda farklilik olmakla
birlikte ¢ogunlukla pulse Kkortikosteroid ve anti-timosit globiilin kullanilmaktadir.
Plazmaferez tedavisi antikor temizlenmesinde yararlidir ama antikor tiretimi oldugu
siirece plazmaferez tedavisine etkin yamit almak giiglesir. Plazmaferez ve IVIG
tedavisi uygulanabilir. IVIG tedavisi ile kompleman baglayan antikorlarin
notralizasyonu, kompleman kaskadinin bozulmasi, T ve B lenfosit aktivitelerinin
nonspesifik olarak inhibisyonu, uzaklastirilan immunglobulin fraksiyonlarnin yerine
konulmas1 saglanir ve grefte baglanan doku spesifik antikorlarin taninmasi

engellenmis olur (29,31).

2.6.7 Kronik Allogreft Yetersizligi

Nakilden en az 6 ay sonra bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen bozuklukluktur.
Biyopside spesifik olmayan glomeriiloskleroz, fibrozis goriiliir. Hasta kaybindan

sonraki greft kayip sebeplerinin bagindadir (29).

Kronik allograft yetersizligine immiinolojik ve nonimmunolojik olaylar sebep
olmaktadir. Genellikle nonimmunolojik sebeplerle birliktedir. Hiicre aktivasyonu ve
rejeksiyonu Onlemek amaciyla kullanilan kalsindrin inhibitérleri ve mMTOR
inhibitorleri vazokonstiksiyon yapmaktadir. Vazokonstriksiyona sekonder bobrekte
iskemi meydana gelir ve intertisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi olusur. mTOR
inhibitorleri nadir olarak ciddi proteiniiri yapar ve erken donemde biyopsi yapilirsa
podositlerdeki silinmeye bagli minimal degisiklik hastaligina benzer goriiniim izlenir.
Erken donemde kesilmesi ile proteiniiri diizelebilir. Tedaviye devam edilmesi
durumunda bolgesel sklerozise kadar ilerleyebilir. Soguk iskemi siiresinin uzunlugu,
metabolik hastaliklar, dondriin yasi, sigara igmesi de yine nonimmunolojik sebepler

arasinda yer almaktadir (44,45,46). Akut ve kronik rejeksiyon immun iliskili greft
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fonksiyon bozuklugunun sebebidir. Uzun donemde greft sag kalimi hakkinda fikir

sahibi olunmasini saglayan en iyi parametre kreatin olarak kabul edilmektedir (47).

2.6.8 Kronik Rejeksiyon

Bobrek naklinden aylar sonra gelisen immiinolojik mekanizmalarin eslik ettigi
rejeksiyondur. Yalnizca immiinolojik mekanizmalarla rejeksiyon c¢ok az olup
genellikle nonimmunolojik mekanizmalarla birliktedir. Kronik antikor aracili ve

kronik hiicresel rejeksiyon olarak 2 grup altinda incelenmektedir.

2.6.8.1 Kronik Antikor Aracili Rejeksiyon (KAAR)

Immunsupresyon tedavinin yetersizligi ya da hasta uyumsuzlugu gibi sebeplerle ilk
baslarda dondr spesifik antikor bulunmayan hastalarda de novo donor spesifik antikor
olusumu ile KAAR gelismeye baslar. Tanis1 biyopsi ile konulmaktadir. Dondr spesifik
antikorlar greft endotelinde bulunan HLA’larla etkilesime girip inflamasyon baslatir
ve irreversible lezyonlar olusur. Ilk baslarda klinik olarak semptom vermez ancak
ilerleyen donemlerde nefrotik diizeyde proteiniiri, hipertansiyon ve graft kaybina
sebep olabilir (45,46). Akut antikor aracili rejeksiyon transplant glomoriilopatisini ve

kronik antikor aracili rejeksiyonu tahmin etmede 6nemlidir (44,45,46).

2.6.8.2 Kronik Hiicresel Rejeksiyon

Cogunlukla kronik antikor aracili rejeksiyon ile birlikte olup bobrek biyopsisi ile tan1

almaktadir (58).

2.6.9 Polyoma BK Virus

BK viriis,kiigiik zarfsiz, ¢ift sarmalli, bulas yolu tespit edilemeyen, lireter ve mesane
epitelinde yogun olarak bulunan DNA viriisiidiir. 1971 yilinda bobrek nakli yapilan
hastada tireter darlig1 tespit edilmesi ile bulunmusdur ve transplantasyon hastalarinda
%1-15 oraninda greft yetmezligine sebep olmaktadir (49). Genel popiilasyonda yaygin
olup immunsuprese olmayan kisilerde ciddi hastalik yapmamaktadir. Bulas yolu net

aydinlatilamamugtir.

Kan, idrar 6rneklerinden PCR metodu ile BK viriis saptanmasi anlamlidir. [drarda
kanda oldugundan daha fazla tespit edilmektedir. Viremi ¢ok az hastada tespit edilmesi

ve ¢ok daha az bir kisminda BK viriise bagli nefropati olmasi nedeni ile bircok merkez

17



kan testleri ile tarama yapmaktadir. Nakilden sonraki ilk 2 ayda goriilmesi daha sik
olmasi ve nakil sonrasi erken donemde yiiksek immunsupresif tedavi verilmesi nedeni
ile ilk 6 ayda aylik, 6-12. aylarda 3ayda bir, 12-24. aylarda 6 ayda bir tarama
onerilmektedir (31).Bobrek biyopsisi en iyi tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir.
Direkt etkili bir tedavi olmamakla birlikte siprofloksasin, leflunomid, sidofovir, IVIG
tedavileri denenmektedir (50). Immunsupresif tedavi dozunun azaltilmasi temel

yaklasimdir.

2.6.10 Sitomegalovirus

Diinyanin her yerinde yaygindir. 12 yas altindaki ¢ocuklarin iigte birinde pozititken
yetiskinlige dogru seropozitiflikte artis olur ve 80 yasin lizerinde %90 seropozitiflige
ulasir. Bu yiizden seronegatif olan alicilar hayatlarinin herhangi bir doneminde CMV
enfeksiyonuna maruz kalabilirler (29). Siklikla nakilden sonraki ilk 3 ayda goriilmesi
ve greft kaybi, rejeksiyon ile ilgili olmasindan dolay1 nakilden sonra 3-6 ay kadar
profilaksi 6nerilmektedir (31,51,52).

CMV Klinik olarak sitomegaloviriis, doku invaziv hastalik ve sitomegaloviriis
sendromu olmak tizere 3 grupta degerlendirilmelidir. Nakil hastasinda en korkulan
tablo CMV doku invaziv hastaliktir. CMV doku invaziv hastaligi glomertiler i¢i viral
inkluzyonlarin oldugu glomerulonefrite sebep olabilir. CMV viremili yada CMV doku
invaziv hastalug: tedavi etmede antiviral tedaviye ek olarak immunsupresif tedavinin
de azaltilmasi gereklidir. Tedavinin 10-14. giiniinde kantitatif PCR sonuglarinda diisiis
yoksa ya da klinik durumunda iyilesme olmadiysa tedaviye direngli CMV tipinden
siiphelenilmelidir. Iintravenoz gansiklovir ile oral valgansiklovir tedavisi GFH’na gore
doz ayar1 yapilarak kullanilmaktadir. Direngten siiphelenildiginde test yapilmalidir.
Direngli vakalarda mutasyona gore yiiksek doz gansiklovir, foskarnet, sidofovir

verilebilir.

2.6.11 Nakil Sonrasi Hipertansiyon

Transplantayon sonrasinda alicida HT goriilme sikligr %50-90 olmasi nedeni ile
mutlaka kan basinci kontrolii yapilmalidir. Tansiyon hedefi 130/80 mmhg’nin altinda
tutulmalidir (31). Kullanilan immunsupresif tedaviler, fazla renin salgilanmasi,
vaskiiler olaylar, greft fonksiyon bozukluklar1 nakil sonras1t donemde meydana gelen

hipertansiyonun sebeplerindendir (53-55).
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2.6.12 Nakil Sonras1 Donemde Yeni Baslangich DM (NSDM)

Nakil sonrast donemde yeni gelisen diyabet organ nakillerinde onemli bir
komplikasyondur (56). Yapilan bir ¢alismada 3 yillik izlemde %40’ iizerinde
diyabetes mellitus tanis1 almistir. Transplantasyon sonrasindaki ilk ay her hafta, ilk 12
ay 3 ayda bir, daha sonraki donemlerde yillik tarama yapilmalidir (31). Yas, etnik
koken, sedanter yasam, viicut kitle indeksi yiiksekligi, immunsupresif tedaviler, ik,

hepatit C enfeksiyonu NSDM etiyolojisinde rol oynamaktadir.

2.6.13 Nakil Sonras1 Malignite

Nakil hastalarinda toplumun geneline ve diyaliz hastalarina gore malignite sikliginda
artis mevcuttur. Genel popiilasyona gore malignite riskinde 15-20 kat, 65 yas
lizerindeki alicilarda 2-3 kat artis vardir. immunsupresif tedaviler immun kontrol
mekanizmasini1 bozarak malignite olusumuna ve hastaligin hizli ilerlemesine sebep
olabilirler. En sik gozlenen maligniteler arasinda cilt kanserleri gelmektedir (57). Daha
once cilt kanseri olmasi, UV 151k maruziyetin fazla olmasi, erkek cinsiyet, yas, 1rk risk
faktorleri arasindadir (57,58). Tim bobrek nakilli hastalarda yillik cilt muayenesi

yapilmalidir (58).

Lenfoproliferatif hastalik, en 6nemli komplikasyonlardan biri olup en gok goriileni
non-hodgkin lenfomadir. Lenfoproliferatif hastalik riskinde 8 kat artis tespit edilmistir
(59).

Genitotiriner  sistem maligniteleri, gastrointestinal sistem maligniteleri ile

karsilagilmakta olup tarama yapilmasi onerilir (60).

2.7 Greft ve Hasta Sag Kalimini Etkileyen Faktorler

2.7.1 Yas

Yasin artmast ile birlikte nefron kaybi olmaktadir bu yilizden artmis dondr yasi olan
kadavra vericilerinde greft sag kalimi kisa tespit edilmistir. 40 yas alt1 vericiler ile 60
yas Ustii vericiler karsilastirildiginda 60 yas iistii grupta greft kaybinda 2,3 kat artis
vardir (61).
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2.7.2 Cinsiyet

Kadin vericilerden yapilan nakiller, alicinin cinsiyetinden bagimsiz olarak erkek

vericiden yapilan nakillere oranla greft sag kaliminda daha basarilidir.
2.7.3 Viicut Kitle indeksi

VKI normal olan alicilarin greft sag kalimi daha iyidir. Bunun sebebinin VKI

yiiksekligine bagli ortaya ¢ikan komorbiditeler oldugu diistiniilmektedir (62,63)
2.7.4 Verici Tipi

Canlidan yapilan nakillerde kadavradan yapilan nakillere gore sag kalim daha

yiiksektir (64).
2.7.5 Donor Oliim Nedeni

Dondér 6lim nedeni, ek hastaliklarinin olusu greft sag kalimini etkilemektedir.
Serebrovaskiiler olaya bagli 6lenlerden yapilan nakillerde 1 yillik greft sag kalimi

diger kadavradan yapilan nakillere oranla daha diisiikk bulunmustur (65).
2.7.6 HLA Uyumu

Alict ile donor arasindaki HLA uyumu arttikca hasta ve greft sag kaliminda artis
gozlenmistir (66,67).

2.7.7 PRA
Rejeksiyon ile iligkili bulunmasina karsin bazi ¢alismalarda yiiksek PRA greft ve

hasta sag kalimim azalttigi gozlenirken bazi ¢alismalarda anlamli bulunmamaistir

(68,69).
2.7.8 Soguk Iskemi Siiresi

Bobrege giden kan akimin azalmasi ya da kesilmesi ile reperfiizyonu arasindaki

stiredir. Siire uzadik¢a hasta ve greft sag kaliminda azalma tespit edilmistir (70-72).
2.7.9 Diyaliz ve Preemptif Bobrek Nakli

Diyalize basladiktan kateter enfeksiyonlari, ani kardiyak oliim gibi riskler
artmaktadir. Diyaliz tedavisi ile aterosklerozis, wvaskiiler kalsifikasyonlar da
hizlanmistir (73). Diyaliz tedavi siiresi uzun hastalarda nakil sonrasinda kanser

riskinde artis tespit edilmistir. 4,5 yildan fazla diyalize giren hastalar ile 1,5 yildan az
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diyalize giren hastalar karsilagtirildiginda 4,5 yildan fazla diyalize giren hastalarda
kanser riski %60’dan fazla tespit edilmistir (74). Tiim bu sebepler hasta sag kalimin

etkilemektedir.
2.8 Bobrek Naklinin Sonuc¢lar1 ve Takibi

Bobrek naklinde amag greftin uzun yillar boyunca fonksiyon gdstermesidir.
Giiniimiizdeki tedavi segenekleri ile erken rejeksiyon son derece azalmistir ve bunun
sonucu olarak greft sag kalimi iyilesmistir. Buna karsin uzun donemdeki greft sag

kalimi1 etkilenmemistir.

Transplantasyon sonrasinda komplikasyonlar ve tedavi diizenlenmesi igin yakin
takip gereklidir. Muayenede ayrintili anamnez alinmali, tedavi uyumu sorgulanmali,

fizik muayene yapilmalidir.

Idrar hacmi greft kayb1 olana kadar giinliik takip edilmelidir. Proteiniiri nakilden
sonraki ilk ayda bir kez, ilk 1 y1lda 3 ayda bir kez sonrasinda yillik kontrol edilmelidir.
Kreatinin degeri nakilden taburculuga kadar giinliik, ilk ay 3 giinde bir kez, 1-3.
aylarda haftalik, 3-6. aylarda 15 giinde bir kez, 6-12. aylarda ayda bir kez, ilk yildan
sonrasinda 3 ayda bir kez bakilmalidir. Yillik lipit paneli takibi yapilmalidir. Kan
sekert takibi ilk ay haftada bir kez, ilk bir y1l 3 ayda bir kez, ilk yi1ldan sonrasinda yillik
mutlaka degerlendirilmelidir. Ilag dozlar1 serum konsantrasyonuna gore hedef aralikta
olacak sekilde diizenlenmelidir. Her muayenede mutlaka kan basinci 6l¢iilmeli, viicut

kitle indeksi takip edilmelidir.

Allogreft yetmezligi meydana geldiginde rezidiiel renal fonksiyonun korunmas,
greft intolerans sendromunun engellenmesi, alloantijenlere karsi duyarliligin
azaltilmasi (tekrar transplantasyon yapilacak hastalar) i¢in immunsupresyon tedavinin
devam etmesi gerekmektedir. Diyaliz tedavisi baslandiginda ise enfeksiyon, kanser,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar gibi tablolar olusacagi ig¢in immunsupresyon
tedavisinde dengeli bir yol izlemek gerekmektedir. Erken greft kaybinda nakil bobregi
¢ikarilmalhidir. Immunsupresif tedavi kesilmelidir. Kronik greft fonksiyon kayiph
hastalarda immunsupresyon tedavinin devam edilmesi faydalidir ancak kesintisiz
devam edip etmeyecegi ya da allosensitizasyon gelisiminden ne kadar siire sonra
giivenle kesilecegi belirsizligini korumaktadir (29). Kronik greft kaybinda nedeni

bilinmeyen ates, makroskopik hematiiri, allogreft hassasiyeti, eritropoetin direnci gibi
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durumlarda nefrektomi yapilabilir. Greft intolerans sendromunda nefrektomi

oncesinde inflamasyonu azaltmak i¢in kisa siireli pulse steroid verilmelidir (29)

3 GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsmanin Tasarimm

Ulkemizde son donem bobrek hastaligi tedavisinde sik olarak bdbrek nakli
uygulanmaktadir. Preemptif ve preemtif olmayan bobrek nakli yapilabilmektedir.
Nakil sonrasinda greft kayb1 dnemli bir sorundur. Greft kaybina enfeksiyon, DM, HT,
alict verici komorbiditeleri, dondr tipi, HLA uyumsuzlugu gibi sebepler yatkinlik
olusturmaktadir. Calismamizin amaci preemptif ve preemptif olmayan bobrek
nakilleri arasinda rejeksiyon, enfeksiyon, greft sag kalimini1 ve hasta sag kalimini

karsilastirmaktir.
3.2 Arastirmanin Yeri

Arastirma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yapilmistir. Hastalarin
takipleri Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli boliimiinde devam

etmektedir.
3.3 Arastirmaya Katilan Goniillii /Hasta Arastirma Grubu

Calismamizda Ocak 2021 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi’nde canlidan ya da kadavradan bobrek nakli yapilan 18 yas iistli hastalar

retrospektif olarak incelenmistir. Calismamiza 296 hasta dahil edilmistir.
3.4 Arastirmanin Tipi

Calismamiz retrospektif olarak yapilmistir.
3.5 Arastirmanin Veri Toplama Araci

Hastalarin verileri hastane mia-med sisteminden ve Organ Nakli birimi hasta
dosyalarindan elde edilmistir. Bu siiregte hastalardan ek tetkik istenmemis olup tani,

tedavi ve takipte yapilan rutin testler incelenmistir.

Arastirmamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan 13.12.2023

tarihi onayi ile yapilmustir.
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Calismaya alinan hastalarin yaslari, cinsiyetleri, KBH etiyolojileri, canli veya
kadavra dondr tipi, preemtif, nonpreemptif nakil durumlari, nakil tarihi, indiiksiyon
tedavileri, idame tedavilerileri, rejeksiyon varligi, rejeksiyon patoloji sonuglari,
rejeksiyon tedavileri, greft kaybi, greft kayb1 nedenleri, greft kayb1 tarihi, hasta kaybu,
hasta kaybi1 sebebi, CMV ve BK viriis PCR sonuglari, nakil dncesi ya da sonras1 HT,
DM, HLA, PRA uyum durumu retrospektif olarak hasta dosyalar1 ve hastane MIA-
MED sisteminden elde edilmistir.

3.6 Verilerin Analizi

Arastirmada elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 22.0 paket programi kullanilarak analiz edildi.

Tanimlayici analizler i¢in frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal

veriler ise ortalama+standart sapma kullanilarak gosterildi.

Hasta ve kontrol grubunda kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x?) testi

ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Bagimsiz iki gruptaki normal dagilan sayisal verilerin dagilimi independent

Sample’s T testi ile dagerlendirildi.

Her bir degisken faktoriin greft ve hasta sagkalim siiresi lizerine olan etkisini
belirlemek i¢in Kaplan-Meier analizi yapildi. Bagimsiz prognostik faktorlerin greft ve
hasta sagkalim {izerine etkisinin belirlenmesi igin ise ¢ok degiskenli Cox-Regresyon

analizi kullanildi.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calismaya Ocak 2021 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda 296 renal transplant yapilan
hasta dahil edildi. Hastalarin %40,9’unda (n=121) preemptive, %59,1’inde (n=175)
preemptif olmayan renal transplant yapildigi belirlendi. Renal transplant tipine gore
demografik 6zelliklerin dagilimi1 Tablo 4.1’de sunuldu. Preemptive transplant yapilan
hastalarin yas ortalamasi 42,94 + 12,85 wyil; preemptif olmayan bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarin yag ortalamasi olan 41,25 + 13,37 olarak istatistiki
olarak benzer bulundu (p=0,278). Preemptive transplant hasta grubunun %63,6’s1
(n=77), preemptif olmayan bobrek transplantasyon hastalarin ise %74,9’u (n=131)
erkekti. Preemptif olmayan bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda erkek cinsiyet
orani preemptive transplantasyon yapilan hastalara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
belirlendi (p=0,038). Standart tip nakil yapilan hastalarda kadavradan nakil orani pre-
emptive nakil yapilan hastalara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,045).
Donor yasi, dondr cinsiyeti, HLA, PRA verilerinde nakil tipine gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde fark belirlenmedi (p>0,05)
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Tablo 4.1: Nakil Tipine Gére Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

HLA: Human Leukocyte Antigen (insan Lokosit Antijeni), PRA: Panel Reaktif Antikor

Calismaya alinan hastalarin nakil tipine gore klinik 6zelliklerinin dagilimi Tablo
4.2’de sunuldu. CMV enfeksiyonu, BKV PCR, Hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus
(DM), desentizasyon, akut rejeksiyon, greft kaybi ve hasta kaybi oranlarinda istatistiki
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Preemptive transplantasyon yapilan
hastalarin %76,0’1 (n=92), preemptif olmayan bdbrek transplantasyonu yapilan
hastalarin %83,4’1i (n=146) Takrolismus (TAC)+CellCept (CC)+Predizolon tedavisi
almaktaydi. Preemptive transplantasyon yapilan hastalarin %62,8’1 (n=76), preemptif
olmayan bobrek transplantasyon yapilan hastalarin %69,7’si (n=122) ATG indiiksiyon

tedavisi almaktaydi.

Tablo 4.2: Nakil Tipine Gore Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

Preemptif Nonpreemptif p
(n=121) (n=175)
CMV Enfeksiyonu
Yok 118 (97,5) 171 (97,7) 1,000
Var 3(2,5) 4(2,3)
BKV PCR
<10000 114 (94,2) 167 (95,4) 0,640
>10000 7(5,8) 8 (4,6)
Post-op HT
Yok 4 (3,3) 6 (3,4)
Nakil 6ncesi HT 105 (86,8) 146 (83,4) 0,695
Nakil sonrast HT 12 (9,9) 23 (13,1)
Post-op DM
Yok 83 (68,6) 132 (75,4)
Nakil 6ncesi DM 19 (15,7) 22 (12,6) 0,429
Nakil sonrast DM 19 (15,7) 21 (12,0)
Immunsupresyon
TAC+CC+Prednizolon 92 (76,0) 146 (83,4)
TAC+CC+EVE+Prednizolon 11 (9,1) 17 (9,7)
TAC+MYF+EVE+Prednizolon 9(7,4) 4(2,3)
Indiiksiyon Tedavisi
Yok 5(4,1) 6 (3,4)
ATG 76 (62,8) 122 (69,7) -
Basiliximab 38 (31,4) 42 (24,0)
ATG+Basiliximab 2(1,7) 5(2,9)
Desentizisayon
Yok 116 (95,9) 172 (98,3) 0,279
Var 5(4,1) 3(1,7)
Akut Rejeksiyon
Yok 98 (81,0) 144 (82,3) 0,777
Var 23 (19,0 31(17,7
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Tablo 4.2 (Devam) : Nakil Tipine Gére Klinik Ozelliklerin Dagilimi

Akut Rejeksiyon Nedeni (n=52)

Akut Humoral Rejeksiyon 8 (36,4) 5 (16,7)
Kronik Humoral Rejeksiyon 3(13,6) 8 (26,7)
Akut Seliiler Rejeksiyon 0(0,0) 1(3,3) -
IFITA 6 (27,3) 14 (46,7)
Borderline 5 (22,7) 14 (46,7)

Greft Kayb1
Yok 115 (95,0) 167 (96,0) 0,700
Var 6 (5,0) 7 (4,0)

Greft Kaybi Sebebi (n=13)
Hasta Kayb1 2 (333) 4 (57,1)
Akut humoral rejeksiyon 1(16,7) 0(0,0) -
Kronik humoral rejeksiyon 2 (33,3) 2 (28,6)
Kronik seliiler rejeksiyon 1(16,7) 1(14,3)

Hasta Kayb1
Yok 119 (98,3) 170 (97,7) 1,000
Var 2(1,7) 4 (2,3)

ATG: Antitimosit Globulin, BKV: BK Virus, CC: Cellcept, CMV: Sitomegalovirus, CsA:
Siklosiporin A, DM: Diabetes Mellitus, EVE: Everolimus, HT: Hipertansiyon, MYF:
Mikofenolat Sodyum

Calismaya alinan hastalarda yapilan nakil tiiriiniin greft sagkalimi {izerine etkisi
incelendi. Preemptive bobrek nakli yapilan hastalarda greft sagkalimi siiresi ortalama
36,496 (%95 Cl= 35,411-37,578) ay, preemptif olmayan bobrek nakli yapilan
hastalarda greft sagkalimi siiresi ortalama 37,164 (%95 CI= 36,267-38,060) ay olarak
belirlendi. Renal nakil tipinin greft sagkalimi siiresi lizerine etkisi istatistiksel olarak

anlamli diizeyde bulunmadi (Log rank test p=0,700) (Sekil 4.1).
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Survival Functions
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Sekil 4.1: Nakil Tipinin Greft Sagkalimi Uzerine Etkisi

Calismaya alinan hastalarda yapilan nakil tiiriiniin sagkalim {izerine etkisi incelendi.
Preemptif renal nakil yapilan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 37,379 (%95 Cl=
3536,734-38,024) ay, preemptif olmayan bobrek nakil yapilan hastalarda sagkalim
stiresi ortalama 37,556 (%95 Cl= 36,768-38,345) ay olarak belirlendi. Renal nakil
tipinin sagkalim {izerine etkisi istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmadi (Log

rank test p=0,710) (Sekil 4.2).

27



Survival Functions
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Sekil 4.2: Nakil Tipinin Sagkalim Uzerine Etkisi

Bagimsiz prognostik faktorlerin greft sagkalimi {izerine etkisi incelendi.
Alicinin yas1, cinsiyeti, nakil tiirii, dondr tiirii, dondr yas1 ve cinsiyeti ile kurulan
modelin greft sagkalimi multivariate Cox-Regresyon analizinde greft sagkalimini

etkileyen parametre belirlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Bagimsiz Prognostik Faktorlerin Greft Sagkalim Uzerine Cox-Regresyon

Analizi
GREFT SAGKALIM SURESI
Univariate Cox-Regresyon Multivariate Cox-
Regresyon
OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p

Yas 1,018 (0,973- 0,451 1,006 (0,960-1,054) 0,812

1,065)
Cinsiyet (Kadin) 0,928 (0,286- 0,901 0,960 (0,232-3,969) 0,955

3,014)
Nakil Tipi (Pre- 0,807 (0,271- 0,701 0,742 (0,210-2,628) 0,644
emptive) 2,402)
Donér Tipi 22,014 (0,001- 0,554 -
(Kadavra) 6213)
Donér Yasi 1,043 (0,994- 0,084 1,052 (0,997-1,110) 0,062

1,095)

Donoér Cinsiyeti

(Kadin)

1,233 (0,414- 0,706 1,405 (0,389-5,077) 0,604
3,671)
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Bagimsiz prognostik faktorlerin sagkalim iizerine etkisi incelendi. Alicinin yast,
cinsiyeti, nakil tiirli, dondr tiirli, dondr yas1 ve cinsiyeti ile kurulan modele gore

sagkalim stiresi lizerine etkili bir parametre izlenmemistir (p>0,05). (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Bagimsiz Prognostik Faktorlerin Sagkalim Siiresi Uzerine Cox-Regresyon

Analizi
SAGKALIM SURESI
Univariate Cox-Regresyon Multivariate Cox-Regresyon
OR (%95 CI) p OR (%95 CI) D
Yas 1,084 (0,992-1,184) 0,074 1,083 (0,984-1,193) 0,103

Cinsiyet (Kadin) 0,810 (0,148-4,424) 0,807 1,870 (0,176-19,842) 0,603

Nakil Tipi (Pre- 1,377 (0,252-7,521) 0,712 1,980 (0,197-19,872) 0,562

emptive)

Donér Tipi 21,976 (0,000- 0,691 -
(Kadavra) 8915)
Donoér Yasi 1,003 (0,939-1,072) 0,919 1,004 (0,933-1,080) 0,919

Donor Cinsiyeti 1,434 (0,289-7,108) 0,659 3,367 (0,321-35,302) 0,311
(Kadin)
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5 TARTISMA

Son donem bobrek hastaligi; sikliginin artmasi, komplikasyonlari, mortalite oranlari,
tedavi maliyetleri nedeni ile diinyada ve tilkemizde 6nemli bir halk sagligi sorunudur

(75).

Calismaya dahil edilen hastalarin % 40,9’una preemptif nakil yapildi. Auneau-
Enjalbert ve ark. 2022°de yaptigi 374 hastanin degerlendirildigi ¢alismada preemtif
nakil oranin1 % 47,5 olarak bulmustur (76). Tirk Nefroloji Dernegi 2019
raporlarinda %46,19 preemptif bobrek nakli orani bulmustur (15).Giiney Kore’de
2014-2019 yillan1 arasindaki nakiller incelendiginde %24 olarak preemptif nakil
yapildigi bulunmustur (77). Ulkeler arasinda preemptif nakil orami farklilik
gostermektedir. 2021 yilinda yapilan Avrupa ve Amerika birlesik devletlerinin verileri
karsilastirildiginda ABD’de renal replasman tedavileri Avrupa’dakine gore 3 kat daha
yiiksek oranda yapilmasiyla birlikte preemptif bobrek transplantasyonu 2 kat daha
yiiksek bulunmustur (78). Bu farkliliklarin, pandemiye, merkezlerin renal replasman
tedavi tercihlerine, ilkelerin saglik politikalarindaki degisikliklere bagli oldugu

distiniilmektedir.

Preemptif nakil olan hastalarin yas ortalamasi1 42,94 + 12,85, preemptif olmayan
bobrek nakil hastalarin yas ortalamasi1 41,25+13,37 olarak bulundu. Istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemistir. Goldfarb-Rumyantzev ve ark. yaptig1 ¢calismada son
donem bdbrek hastaligi hastaligi baslama yasini 41,9 + 14,2, nakil yasini ise 44,1+

14,3 olarak bulunmus olup ¢alismamiz ile benzerdir (79).

Nopreemptif nakil yapilan hastalarda kadavradan nakil oran1 preemptif nakil yapilan
hastalara gore anlamli bulunmustur. Kasiske ve ark. yapmis oldugu ¢alismada da
benzer sonug¢ bulunmustur (80). Her gecen giin son dénem bobrek hastaligi olanlarin
sayisinin artmasina karsin organ bagisi sayisi yeterli 6l¢iide artmamaktadir. Bu yiizden
kadavra nakil listesindeki hasta sayis1 katlanarak artmaktadir. Bu yiizden canli donorii

olmayan hastalarin preemptif bobrek nakli olma ihtimali azalmaktadir. Bazi
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tilkelerdeki saglik sigortasindaki 6deme farkliliklarindan dolayr da preemptif bobrek
nakli daha az yapilmaktadir (80).

Calismamizda nakil tipine gore rejeksiyon istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir. Rigo ve ark. yaptig1 80 hastanin oldugu ¢alismada preemptif nakil olan
hastalarin nonpreemptif nakil olanlara goére transplant sonrasi 6. aydaki subklinik
rejeksiyon insidansi daha diisiik tespit edilmistir (81). 3293 kisinin oldugu meta-
analiz ¢alismasinda preemptif naklin akut rejeksiyon tiizerine ¢ok az etkisi oldugu

ancak kanit diizeyi belirsiz olarak tespit edilmistir (82).

Merkezimizde yapilan c¢alismada greft tipine goére CMV enfeksiyonu orant
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Toplam 1114 hastayr igeren meta-analiz
caligmasinda da preemptif naklin CMV enfeksiyonu {izerine higbir etkisi

bulunmamuistir. Ancak kanitlar belirsiz olarak bulunmustur (82).

Calismamizda renal nakil tipinin greft sag kalimi tizerinde istatistiksel olarak anlaml
etkisi bulunmamistir. 2015 yilinda Unsal ve ark. 334 canli vericiden bébrek nakli olan
hasta ile yaptiklar1 ¢alismada da nakil tipinin greft sag kalimina anlamli etkisi tespit
edilmemistir (83). Say ve ark.2013 yilinda yaptiklari ¢aligmada 100 renal transplant
hastasi incelenmistir. 5 yillik donemde greft sag kaliminda preemptif ve nonpreemptif
nakil arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Ancak diyalize bagli olan
komorbiditelerden ve kardiyovaskiiler komplikasyonlardan korunmak igin preemptif
nakil faydalidir. Bu ¢alismada nonpreemtif nakil olanlarda preemptif nakil olanlara
gore HT goriilme insidans: istatiktiksel olarak anlamli tespit edilmistir. Hastane yatisi
gerektiren enfeksiyonlar yine nonpremptif grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek
tespit edilmistir (84). Avustralya merkezli bir baska ¢alismada da preemptif nakil
olanlarla nonpreemptif nakil olanlar arasinda greft sag kalimi agisindan anlamli fark
bulunmamis olup preemptif nakil olanlarda enfeksiyon ve kanser riskiyle birlikte
immunsupresyon tedavi altinda daha uzun siire maruz birakildigi bulunmustur.
Bununla birlikte diyalizin komplikasyonlarindan korunma agisindan yararli bulunmasi
nedeni ile nakil zaman ile ilgili net bir goriis bildirilememistir (85). Akkina ve ark.
yaptig1 ¢aligmada 1984 ile 2006 yillar1 arasindaki nakil olan hastalar incelenmis olup
greft sag kaliminda nakil tiirleri arasinda fark bulunmamistir (86). Magar ve ark.
yaptigl meta-analiz ¢alismasinda preemptif grupta greft sag kaliminin daha uzun

oldugu bulunmustur.

32



Merkezimizde 2021-2022 yillar1 arasinda nakil yapilan preemptif ve nonpreemptif
nakil yapilan hastalar arasinda sag kalim siiresi olarak istatiksel fark
bulunmamistir.1968-2019 yillar1 arasinda 76 ¢alismanin dahil edildigi meta-analizde
tiim nedenlere bagl hasta kaybinin preemptif nakillerde non-preemptif nakillere gore
daha diisiik oldugu tespit edilmistir (81). 2022 yilina kadar olan g¢alismalar1 igeren
meta-analizde preemptif renal nakil olan hastalarda mortalitenin daha az oldugu tespit
edilmistir (87). Calismamizda hasta izlem siiresinin az olmas1 kisithlik
olusturmaktadir. Daha sonra yapilacak ¢alismalarda izlem siiresinin genis alinmasi

Onerilir.

Calismamizda nakil tipine gore greft ve hasta sag kalimmma DM etkisi
degerlendirilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Becker ve ark.
yapmis oldugu ¢alismada preemptif naklin hasta sag kalimina olumlu etkisi oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismadaki baz1 hastalara ayn1 zamanda pankreas nakli de yapilmis
oldugu i¢in ¢alismamizla farkli sonuglar elde ettigini diisiinmekteyiz. Greft sag kalimi
acisindan ise daha fazla calisma yapilmasi gerektigi belirtilmistir (88). Calismamizda
Tip 1 ve Tip 2 dm olarak ayrim yapmamis olmamiz hastaligin etkilerinin net

degerlendirilmesinde kisitliliga sebep olmustur.

Merkezimizde yapilan preemptif ve nonpreemptif bobrek naklinde greft ve hasta sag
kalimima hipertansiyonun etkisi bulunmamugtir. Sayin ve ark. yaptigi caligmada
transplantasyon sonrasinda HT insidansinda artma tespit edilmis ancak greft sag
kalimina etkisi bulunmamistir (84). Nakil tiirii agisindan Kkarsilagtirilmadan
hipertansiyonun allogreft sag kalimi iizerindeki etkisini aragtiran bagka bir ¢alismada
transplantasyondan sonraki 1 yilda arteriyal kan basinglar1 greft sag kalimi iizerinde
gliclil bir etkiye sahip olarak bulunmustur. Kan basincinin siki kontrolii allogreftin

hayatta kalma siiresini uzatabilecegi belirtilmistir (89).

Calismamizda bagimsiz prognostik faktorlerin greft sag kalimi ve hasta sag kalimi
tizerine etkili bir parametre bulunmamistir. Donér yasinin greft sag kalimina etkisinin
arastirildigi bir bagka ¢alismada dondrler yas gruplarina gore 30 yas alt1 (geng), 30-49
yas arasi(orta-yasli) ve 50 yas Ustli (yash) olarak 3 gruba ayrilmistir. Yash bobrek
greftleri genc alicilarin fizyolojik veya metabolik ihtiyaclarina yanitta yetersiz kalmis
olup bobrek fonksiyonunda azalmaya sebep olmustur (90). Kuo ve ark. yaptigi
calismada hastalar yaglarma gore 50 yas iistii ve alt1 olarak iki gruba ayrilmistir.

Donoriin yaslt olmasiin greft sag kalimini etkilemedigi bulunmustur. Bu ¢aligmada
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greft kaybinin ana nedeninin yagh alicilarda 6liim, geng alicilarda kronik rejeksiyon
oldugu bulunmustur (91). Ferrari ve ark. yaptig1 calismada ise alicilardan daha yasl
olan canli donérlerden yapilan transplantasyon ile benzer yastaki donorlerden yapilan
transplantasyonda greft ve hasta sag kalimi arasinda fark bulunmamistir. Yiiksek
donor-alic1 yas farkinin algilanan dezavantajlarina iliskin haksiz kisitlamalar nedeni
ile transplantasyonun kisitlanmamasi gerektigi belirtilmistir (92). Keith ve ark. yaptigi
50.322 hastay1 kapsayan ¢alismada ise yasli dondrlerin transplantasyondan sonraki 10
yillik dénemde hayatta kalma egrileri daha diisiik olarak bulunmustur (93).Calismalar
arasindaki farkliligin alici ve dondr yaslari arasindaki kombinasyonlardan olusan
farkliliga bagh oldugunu diigiinmekteyiz. Bizim ¢aligmamizda dondr yasi ve alici
yasinin sagkalim {izerine etkisinin olmama nedeninin greft kayb1 olan hastalarin greft
kayb1 olmayanlara gore sayica az olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Daha
sonraki ¢aligsmalarda greft kaybi olan ve olmayan hasta sayilarinin birbirine yakin

olmasinin anlamli sonug verebilecegini diisiinmekteyiz.

Preemptif nakil birgok yonden nonpreemptif nakle gore avantajhidir.
Transplantasyonun diyaliz baslayana kadar ertelenmesi Onerilmemektedir ancak
transplantasyonun ne zaman olacagi net degildir. Calismamizda nakil tiiriine gore greft
sag kalim1 ve genel sag kalimda fark olmadigi tespit edildi. Calismamizda diisiik olay
sayist olmast kisitliliklar arasindadir. Baska ¢alismalarda sag kalimin daha fazla
olmasinin sebebi hastalarin sosyoekonomik diizeylerindeki farklilik, saglik erisimine

ulasimdaki zorluk ya da sigorta sistemindeki farkliliklar olabilir.
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6 SONUC ve ONERILER

Calismamiz Akdeniz Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli boliimiinde
2021-2022 yillar1 arasinda renal transplant yapilan hastalarda yapilmistir. 296 hasta
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin demografik verileri, DM, HT, dondr tipi,
immunsupresif tedavi, indiikksiyon tedavisi, PRA, HLA uyumu, BK viriis, CMV,

rejeksiyon, greft kaybi verileri incelendi.

Calismamizda nakil tliriine gore greft ve hasta sag kaliminda istatiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi. Literatiirdeki baz1 ¢alismalar bizi desteklemekle birlikte meta-
analiz ¢aligmasinda preemptif nakil olan hastalarin greft ve hasta sag kaliminin daha
uzun oldugunu belirtmistir. Buradaki temel farkliligin iilkeler arasindaki saglik
sistemindeki farkliliklar, hastalarin sosyoekonomik diizeylerindeki farkliliklar ve
bizim ¢alismamamizdaki olay sayisinin az ve siirenin kisith oldugunu diistinmekteyiz.
Calismalarda diyalize bagli komplikasyonlar nedeni hasta sag kaliminda azalma
oldugu belirtilmektedir. Literatiirde diyalizin kardiyovaskiiler komplikasyonundan
korunma, katater iliskili enfeksiyonlardan korunma, tedavi maaliyetinden ka¢inma,
hastalarin daha kaliteli yagsam siirdiirmesi gibi gerekcelerden dolay1 preemptif bobrek
nakli Onerilmektedir. Renal transplantasyon yapilan hastalarda malignite,
lenfoproliferatif hastalik ve immunsupresif tedaviye bagli gelisebilecek olan

enfeksiyonlar unutulmamalidir.

Preemptif nakil ile nonpreemptif nakil olan hastalar arasinda nakil tipine gére CMV,
BK viriis, HT, DM, akut rejeksiyon arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ancak tiim
bu parametreler greft ve hasta sag kalimi nakil tiiriinden bagimsiz olarak
etkilemektedir. Renal nakilden sonraki siirecte agresif HT kontrolii saglamak greft sag
kalimini uzatmaktadir. DM son donem bdbrek yetmezligi etiyolojilerinden biri olmasi
ve nakil sonrasinda tedaviye sekonder gelisebilecegi i¢in kontrollerde takibi 6nemlidir.
Immunsupresif tedaviye sekonder firsatc1 enfeksiyonlar goriilmektedir. Bu agidan
hastalar bilgilendirilmeli ve klinik semptom olmasi durumunda erken tani ve tedavi
uygulanmalidir. Akut rejeksiyon ataklari greft sag kalimi {izerinde onemli bir

parametredir. Rejeksiyonlar takiplerde greft kaybi ile sonlanabilmektedir.

Dondr yasi ve alici yasi ile bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Alici-dondr yaslar: arasindaki

ideal kombinasyon ile greft sag kaliminda artma miimkiindiir.
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Nakil esnasinda soguk iskemi siiresinin az olmasi, immunolojik a¢idan uyumlu

bobrek transplantasyonu greft sag kalimi iizerinde etkilidir.

Son donem bobrek yetmezliginde renal transplantasyon en etkili tedavi yontemi
olmakla birlikte uzun donemde daha ¢ok fayda saglanmasi greft ve hasta sag kalimina
baglidir. Uygun zamanda transplantasyon ve komplikasyonlarin 6nlenmesi 6nem arz
etmektedir. Diyalizin uzun donem komplikasyonlarinin farkinda olunmasinin,
rejeksiyon ataklarinin énlenmesinin ve uygun tedavilerin hzilica verilmesinin, cerrahi
komplikasyonlarin  6nlenmesinin, dondr-alici  yasinin  uygun kombinasyonun
saglanmasinin, soguk iskemi siiresinin kisa olmasinin, immunolojik olarak uygun

nakil yapilmasimin greft sag kalimini arttiracagini diistinmekteyiz.

Bununla birlikte renal transplantasyon sonrasinda immunsupresif ajanlara bagh
gelisen enfeksiyonlarin dnlenmesi, erken tedavi edilmesi, malignite acisindan dikkatli
olunmasi greft ve hasta sag kalimi iizerinde etkili oldugunu diisiinmekteyiz. HT, DM
gibi komorbiditelerin yakin takip edilmesi, hastalarin bilinglendirilmesi, tedavilerin

etkin yapilmasi da greft ve hasta sag kalimina etki eden diger faktorlerdir.

Greft basarisizligini inceleyen bir¢cok ¢alisma mevcut olmakla birlikte goriis birligi
saglanamayan risk faktorlerinin aydinlatabilmesi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyag

vardir.
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7 OZET

Amac: Kronik bobrek hastaligi mortalite ve morbidite oraninin yiiksek oldugu 6nemli
bir halk saglig1 sorunudur. Son dénem bobrek hastaligi olan hasta sayisinin her gecen
giin giderek artmasindan dolay1 tedavisi 6nem arz etmektedir. Tedavi segenekleri
arasinda olan bobrek nakli hasta sag kalim siiresinde ve yasam kalitesinde artma
sagladigi icin diger tedavi segencklerine gore daha avantajlidir. Bobrek nakli
sonrasinda greft kayb1 6nemli bir sorundur. Enfeksiyon, HLA uyumu, ek hastaliklar,
donor tipi gibi birgok etken greft sag kalimi tizerinde etkilidir. Preemptif ve preemptif
olmayan bobrek nakilleri arasinda rejeksiyon, enfeksiyon, hasta ve greft sag kaliminin

karsilastirilmasint amagladik.

Metod: Calismaya Ocak 2021 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda preemptif nakil olan
121 hasta ve preemptif nakil olmayan 175 hasta ¢calismamiza dahil edildi. Calismaya
18 yas iizerinde canlidan ya da kadavradan hastanemizde nakil yapilan hastalar dahil
edildi. Retrospektif bir calisma olup hastalarin verilerine hastane otomasyon
sisteminden ve organ nakil birimi hasta dosyalarindan elde edilmistir. Hastalarin yasi,
cinsiyetleri, KBH etiyolojileri, canli veya kadavra dondr tipi, nakil tarihi, indiiksiyon
tedavileri, idame tedavileri, greft kaybi, greft kaybi nedenleri, hasta kaybi, hasta kayb1
nedenleri, CMV ve BK virlis PCR sonuglari, HT, DM, HLA, PRA uyumlar

incelenmigstir. Elde edilen veriler SPSS 22.0 programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarimn  %40,9’unun preemptif, %59,1’nin preemptif olmayan
nakil oldugu tespit edildi. Preemptif nakil olan ve preemptif nakil olmayan hastalarin
yas ortalamasi istatistiksel olarak benzer bulundu. Preemptif nakil olmayan hastalarda
preemptif nakil olanlara gére kiyasla erkek cinsiyet ve kadavradan nakil oran1 anlamli
diizeyde yliksek belirlendi. Dondr yasi, dondr cinsiyeti, HLA, PRA verilerinde ise
anlamh fark tespit edilmedi. Preemptif nakil olan ile preemptif nakil olmayan
hastalarin greft sag kalim1 ve genel sag kalimlar1 arasinda anlaml fark tespit edilmedi.
Alicinin yasi, cinsiyeti, nakil tiiri, dondr tirii, dondr yas1 ve dondr cinsiyeti
incelendiginde greft sag kalimini ve hasta sag kalimini etkileyen parametre

belirlenememistir.

Sonug: Bobrek nakli yapilan 296 hasta retrospektif incelendiginde nakil tiiriine gore

hastalarin greft sag kaliminda ve genel sag kaliminda anlaml fark tespit edilmedi.
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Preemptif bobrek nakli ve preemptif olmayan bobrek nakli olan hastalar arasinda nakil
tipine gore BK viriis, CMV, HT, DM, akut rejeksiyon arasinda anlamli fark
bulunmamaistir. Ancak tiim bu parametreler greft ve hasta sag kalimin1 nakil tiiriinden
bagimsiz etkilemektedir. Bobrek nakli, son donem bdbrek yetmezliginin en etkili
tedavisi olmakla birlikte greft sag kalimi ve hasta sag kalimini uzatmak biiyiik 5nem
arz etmektedir. Greft basarisizligini inceleyen bir¢ok calisma olmakla birlikte risk

faktorlerinin aydinlatabilmesi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Preemptif organ nakli, rejeksiyon, greft sag kalimi
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8 ABSTRACT

Objective: Chronic kidney disease is a significant public health issue characterized by
high mortality and morbidity rates. The increasing number of patients with end-stage
renal disease underscores the importance of treatment options. Among these, kidney
transplantation is more advantageous than other therapies as it enhances patient
survival and quality of life. However, graft loss remains a significant concern post-
transplant. Various factors, including infections, HLA compatibility, comorbidities,
and donor type, influence graft survival. This study aims to compare rejection rates,
infections, and patient and graft survival between preemptive and non-preemptive

kidney transplants.

Methods: The study included 121 patients who underwent preemptive kidney
transplantation and 175 patients who received non-preemptive transplants between
January 2021 and December 2022. Patients aged 18 and over, who underwent
transplantation from living or deceased donors at our hospital, were included. This is
a retrospective study, and data were obtained from the hospital's automation system
and the organ transplantation unit's patient files. We examined various factors,
including patients' age, gender, etiologies of chronic kidney disease, type of donor
(living or deceased), transplant date, induction and maintenance therapies, graft loss,
causes of graft loss, patient mortality, causes of patient mortality, and PCR results for
CMV and BK virus, as well as hypertension, diabetes mellitus, HLA and PRA

compatibility. The data were analyzed using SPSS version 22.0.

Results: It was determined that 40.9% of the patients underwent preemptive kidney
transplantation, while 59.1% underwent non-preemptive transplantation. The average
age of patients who received preemptive and non-preemptive transplants was found to
be statistically similar. Among non-preemptive transplant patients, the proportion of
male gender and deceased donor transplants was significantly higher compared to
those who received preemptive transplants. No significant differences were found in
donor age, donor gender, HLA or PRA data. There was no significant difference in
graft survival and overall survival between preemptive and non-preemptive transplant
patients. When examining the recipient's age, gender, type of transplant, type of donor,
donor age, and donor gender, no parameters affecting graft survival or patient survival
could be identified.
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Conclusion: A retrospective analysis of 296 patients who underwent kidney
transplantation revealed no significant differences in graft survival and overall survival
based on the type of transplant. There were no significant differences in BK virus,
CMV, hypertension, diabetes mellitus, or acute rejection between patients who
received preemptive and non-preemptive kidney transplants. However, all of these
parameters independently affected graft and patient survival. While kidney
transplantation is the most effective treatment for end-stage renal disease, extending
graft survival and patient survival is of paramount importance. Although numerous
studies have examined graft failure, more research is needed to clarify the associated

risk factors.

Keywords: Preemptive organ transplantation, rejection, graft survival.
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