T.C.
AKDENIZ UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

PREEMPTIF RENAL TRANSPLANTASYON
YAPILAN HASTALARDA REZIDUEL
RENAL FONKSiYONUN UZUN DONEM HASTA
VE GRAFT SURVISINE ETKISI

UZMANLIK TEZI

Dr. Giilay KARATAS

Antalya, 2017



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

PREEMPTIF RENAL TRANSPLANTASYON
YAPILAN HASTALARDA REZIDUEL
RENAL FONKSIYONUN UZUN DONEM HASTA
VE GRAFT SURVISINE ETKISI

UZMANLIK TEZI

Dr. Giillay KARATAS

Tez Damismani: Prof. Dr. Ramazan CETINKAYA

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2017



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve birikimleriyle yetismeme katkida bulunan
basta tez danisman hocam sayin Prof. Dr. Ramazan CETINKAYA olmak iizere
Bilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. F. Fevzi ERSOY’a, Prof. Dr. Giiltekin
SULEYMANLAR’a, Dog. Dr. Hiiseyin KOCAK’a, Uzm. Dr. Vural Taner
YILMAZ’a ve egitimime olan katkilarindan dolay1 I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Bagkani Prof. Dr. M. Ender TERZIOGLU ve diger tiim 6gretim iiyelerine,
istatistik analizlerinde destegini esirgemeyen Prof. Dr. M. Ziya FIRAT a ve
birlikte ¢alistigim uzman ve arastirma gorevlisi doktor arkadaslarima, organ

nakli ve diyaliz ekibine ¢ok tesekkiir eder saygilarimi sunarim.



ICINDEKILER

Kisaltmalar Dizini
Tablolar Dizini

Grafikler Dizini

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig1
2.1.1. Kronik bobrek hastaligi evreleri
2.1.2. Son donem bobrek hastaligi
2.2. Renal Transplantasyon
2.2.1. Renal transplantasyon i¢in kontrendikasyonlar
2.2.2. Renal transplantasyon dncesi immiinolojik degerlendirme
2.2.2.1. Kan grubu tayini
2.2.2.2. insan I6kosit antijenleri (HLA)
2.2.2.3. Panel reaktif antikorlar (Anti HLA antikorlar)
2.2.2.4. Cross-match (¢apraz uyum) testleri
2.3. Renal Transplantasyonda Giincel Immiinsupresif Tedavi
2.3.1. Kortikosteroidler
2.3.2. Kalsinorin inhibitdrleri
2.3.3. Mammalian Target of Rapamycin (MTOR) inhibitorleri
2.3.4. Sirolimus
2.3.5. Everolimus
2.4. Antimetabolit Ajanlar
2.4.1. Mikofenolik Asit (MFA) tiirevleri
2.4.2. Azotiopiirin
2.5. Biyolojik Ajanlar
2.5.1. Basiliksimab
2.5.2. Antitimosit Globulin (ATG)
2.6. Renal Transplantasyon Sonrast Bobrek Fonksiyon Bozuklugu
2.6.1. Yavaglamis greft fonksiyonu
2.6.2. Gecikmis greft fonksiyonu

Vi

vii

© 00 0 00 N o O DN N B

e S S S T T e o o e =
~N o OO0 o0 o0 U BDMDMNWWERROO



2.7. Rejeksiyon
2.7.1. Hiperakut rejeksiyon
2.7.2. Akselere rejeksiyon
2.7.3. Akut rejeksiyon

2.7.3.1. Akut hiicresel rejeksiyon
2.7.3.2. Akut humoral rejeksiyon

2.7.4. Kronik rejeksiyon
2.8. Kronik Allograft Yetersizligi

2.9. Bobrek Naklinde Greft Kayb1 Risk Faktorleri

2.10. Preemptif Renal Transplantasyon

2.11. Rezidiiel Renal Fonksiyon ve Onemi

3. MATERYAL ve METOD

3.1. Caligmanin Tasarimi1

3.2. Etik Kurul Onay1

3.3. Hasta Gruplarinin Belirlenmesi
3.4. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

5. TARTISMA
6. SONUCLAR
7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

17
17
18
18
18
19
20
21
22
24
27

28

28
28
28
29

30
30

42
48
50
52

54



ACR
AER
ATG
AZA
CSA
DNA
EPO
FSGS
GFH
GGF
HD
HLA
HT
HUS
IL-2
IMPDH
KBH
KNi
MHC
MMF
mTOR
PD
PRA
RNA
RRF
RRT
RTX
SDBH
TAC
TGF-p
TTP

KISALTMALAR DIZIiNi

Albumin / kreatinin orani
Albumin atilim orani

Anti timosit globulin
Azotiyopiirin

Siklosporin-A

Deoksiribo niikleik asit
Eritropoietin

Fokal segmental glomeruloskleroz
Glomertiler filtrasyon hiz1
Gecikmis greft fonksiyonu
Hemodiyaliz

Insan 16kosit antijeni
Hipertansiyon

Hemolitik tiremik sendrom
Interlokin-2

Inozin monofosfat dehidrojena
Kronik bobrek hastalig
Kalsinérin inhibitorii

Biiylik doku uyumu antijenleri
Mikofenolat mofetil
Mammalian target of rapamycin
Periton diyalizi

Panel reaktif antikor
Riboniikleik asit

Rezidiiel renal fonksiyon

Renal replasman tedavisi

Renal transplantasyon

Son donem bobrek hastaligi
Takrolimus

Transforming growft faktor-beta

Trombotik trombositopenik purpura



Tablo
2.1,
2.2,
2.3,
4.1.

4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.
4.8.
4.9.
4.10.
4.11.
4.12.
4.13.
4.14.
4.15.

TABLOLAR DIiZiNi

Kronik bébrek hastaligi tanimi
Kronik bobrek hastaligi evreleri
KBH’da albumintiri evreleri

Calismaya alinan preemptif bobrek nakilli hastalarin demografik
ozellikleri

Premptif bobrek nakilli hastalarda SDBH nedenleri

Eslik eden diger hastaliklar

Verilen immiinsupresif tedavi protokolleri

HLA Mismatch sayisi

Hastalarin nakil oncesi ve sonrasi kreatinin ve e-GFH degerleri
eGFH degerine gore hasta gruplari

Nakil sonrasi izlem

Hasta kaybi sebepleri

Premptif bobrek nakilli hastalarda greft kayb1 nedenleri
Nakil sonrasi rejeksiyon ataklari

Transplantasyon sonrasi gelisen diger komplikasyonlar
Transplantasyon sonrasi gelisen viral enfeksiyonlar
Hastalarin demografik 6zellikleri ile eGFH arasindaki iliski

Nakil oncesi ve nakil sonras1 eGFH degerlerinin iligkisi

Sayfa

32
32
33
33

34
34
35
35
36
36
37
37
38

Vi



Grafik
4.1.
4.2.
4.3.

4.4,

GRAFIKLER DiZIiNi

Preemptif bobrek naklinin yillara gére dagilimi
eGFH gruplarn arasindaki iligki
Genel sagkalim egrisi

Greft sagkalim egrisi

vii

Sayfa

31
39
40

41



1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi giderek artan sikligi, neden oldugu yiiksek
morbidite ve mortalite oranlari, yasam kalitesini ciddi oranda azaltmasi, tedavi
maliyetlerinin yiiksek olmas1 ve farkindalik oranlarinin diisiikliigli nedeniyle ciddi
bir halk saglig1 problemidir. Son dénem bobrek hastaligi (SDBH) gelisen hasta
sayist tim diinyada hizla artmaktadir ve bu hastalarda renal replasman tedavisi
olarak hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve renal transplantasyon (RTx)
yontemlerinden birisi uygulanmaktadir. Bu tedavi modalitelerinden en iyi tedavi
sekli renal transplantasyon olarak kabul edilmektedir. RTx, PD ve HD’e gore
daha uzun ve kaliteli bir yasam saglar. RTx ile HD ve PD’den farkli olarak
bobregin endokrin, hematolojik ve kalsiyum-fosfor metabolizmasi, asit-baz
dengesi gibi fonksiyonlar1 da geri kazanilmaktadir. Birgok olumlu yoniine ragmen
Omiir boyu immiinsupresif kullanim1 ve klinik izlem altinda kalma mecburiyeti,
giiclii immiinsupresif ilaglara ve bunlarin uygun kullanimina ragmen heniiz tam
cozillemeyen akut rejeksiyon ve kronik allograft nefropati, olusan
immiinsupresyona bagli enfeksiyon, lenfoproliferatif hastaliklar, maligniteler ve
kardiyovaskiiler problemler bobrek nakilli hastalar1 bekleyen problemlerdir (1).

Preemptif renal transplantasyon SDBY gelisen ve RRT planlanan
hastalarda diyalize baslamadan renal transplantasyon yapilmasidir. Renal
replasman tedavileri igerisinde hastalar i¢in Onerilen miimkiinse preemptif renal
transplantasyondur. Preemptif renal transplantasyonun hasta diyaliz tedavisi
gordiikten sonra yapilan bobrek nakline gore hasta ve graft sag kaliminin daha iy1
ve akut rejeksiyon oranlari, transplantasyon maliyetinin daha az oldugu birgok
caligmada gosterilmistir. Preemptif bobrek nakli iyi bir klinik izlem ile evre -V
kronik bobrek hastalarinda nakil zamanini belirlenmesine olanak saglar (1).

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada Akdeniz Universitesi Hastanesi
Organ Nakli Merkezi’nde Ocak 2009 - Aralik 2013 tarihleri arasinda preemptif
bobrek nakli yapilan hastalarda nakil oncesi rezidiiel renal fonksiyonlarin akut ve
kronik rejeksiyon oranlari, enfeksiyoz ve cerrahi komplikasyonlar, hasta ve graft

sag kalimina etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahigi

Kronik bobrek hastaligi (KBH) cesitli nedenlere bagli olarak nefronlarin 3
aydan daha uzun siireli, progresif ve irreversibl hasari ile karakterize kronik
azotemi, liremiye ait sistemik belirti ve bulgularin izlendigi bir hastaliktir. KBH
asemptomatik bobrek fonksiyon bozuklugundan hayati tehdit eden iiremiye kadar
degisen genis bir klinik spektrumda izlenir. KBH glomeruler filtrasyon hizi
(GFH)’na bakilmaksizin en az 3 aydir olan bdbrek hasarinin, patolojik,
biyokimyasal, radyolojik olarak gosterilmesi veya GFH’nin 3 aydan daha uzun
siireli olarak < 60 ml/dk/1.73m? olmasi olarak tanimlanir. Glomeriiler filtrasyon
hiz1 genellikle yillar i¢cinde giderek azalir ve KBH son donem bdbrek hastaligina
(SDBH) ulagir. Altta yatan etyolojiden bagimsiz olarak nefron kaybi ve
fonksiyonel renal Kitledeki azalma belli bir noktayr gegtiginde nefronlarda
irreversibl skleroz gelisir ve GFH’da progresif azalmaya yol agar. KBH
progresyonu altta yatan hastalifa ve aktivitesine ve hastaligin progresyonuna
neden olan bir¢ok faktore gore degisir (1,2).

Hesaplanmis GFH (estimated GFH = eGFH) ger¢ek GFH olmamakla
birlikte, eksojen bir madde ile Ol¢lilen GFH (measured GFH=mGFH) ile iyi
korelasyon gostermektedir. GFH cesitli yontemlerle hesaplanabilir. GFH’y1 daha
1yl yansitabilecegi i¢in serum kreatinini kullamilarak ¢esitli formiiller
gelistirilmistir. Bunlardan Cockcroft-Gault (C-G), The Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) ve The Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) denklemleri en sik olarak kullanilanlardir. Bunlardan MDRD
formiiliinde dort degisken (serum kreatinin, cinsiyet, yas, etnisite), genisletilmis
MDRD (ex-MDRD) yonteminde bu degiskenlere ilave olarak kan iire azotu
(BUN) ve albiimin de degerlendirilmeye alinip GFH hesaplanmaktadir (2).
MDRD: GFH (mL/dk/1.73 m?) = 186x(Skr) -1.154 x (Yas) -0.203 x (0.742 kadin

ise) x (1.212 Afrikali-Amerikali ise).
Ex-MDRD: GFH (mL/dk/1.73 m?) = 186 x (Skr) -1.154 x (Yags) -0.203 x (BUN) -
0.170 x(Alb)0.318 x (0.762 kadin ise) x (1.212 Afrikali-Amerikali ise).



The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formiilii (CKD-
EPI)

eGFH(CKD-EPI) : [141x min (Serum Kreatinin/k, 1)a x max (Serum Kreatinin /
k, 1)-1.209 x 0.993 yas] x 1.018 [kadin ise] x1.159 [Afrikali Amerikalt ise], (k:
kadin i¢in 0.7, erkek icin 0.9, a: kadn icin -0.329 erkek icin -0.411

Bobrek hasari ile birlikte glomeriiler filtrasyon hizina gore bes evreye
ayrilan KBH’da evre I-1I siklikla asemptomatik olup, evre III’den itibaren birgok
organ sisteminde ¢esitli derecelerde etkilenme baglar ve hastaligin son evresinde
(Evre V KBH: GFR<15 ml/dakika/1.73 m?) iiremik belirti ve bulgular ancak renal
replasman tedavileri (hemodiyaliz, periton diyalizi, renal transplantasyon) ile
kontrol altina alinir. KBH seyrinde izlenen morbidite ve mortalitenin ana nedeni
koroner arter hastaligi ve akut kardiyak olaylar olsa da (3), hematolojik sistem,
kemik-mineral ~ bozukluklari, immiinolojik  bozukluklar, = malnutrisyon-
inflamasyon-aterosklerozis, gastrointestinal, norolojik birgok organ sistemi
etkilenmekte ve morbidite ve mortaliteye katkida bulunmaktadir. Kronik bobrek
hastaligina sebep olan hastaliklar igerisinde ilk ii¢ sirayr diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve glomerulonefritler almaktadir (2).

Kronik bobrek hastaligi tanimi 2013 yilinda Kidney Disease Improving
Global Outcome (KDIGO) tarafindan tekrar tanimlanmustir (2).

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaligi tanimi.

1) Ug ay ya da daha uzun siiren bobrek hasari, bobreklerin yapisal ya da fonksiyonel
anormalligi ile tanimlanan, GFH’ 1nda azalma olsun ya da olmasin
- Patolojik anormallikler
- Bobrek hasar1 belirtegleri
= Albuminiiri (AER>30 mg/24 saat; ACR>30 mg/giin
» [drar sedimenti anormallikleri
= Elektrolit ve diger tiibiiler hasar anormallikleri
= Histolojik anormallikler
= Goriintiileme yontemleriyle tespit edilen yapisal bozukluklar
= Renal transplantasyon
2) Ug ay veya daha uzun siiren GFH azalmasi (<60 ml/dk/1,73 m?) bobrek hasari olsun
veya olmasin

AER: Albumin atilim orani
ACR: Albumin/kreatinin orani



2.1.1. Kronik bobrek hastahigi evreleri

K/DOQI siniflamasinda GFH’na gore hastalar 5 evreye ayrilir (Tablo 2.2).
Evre-V KBH (GFH<15 ml/dk/1.73 m?) son donem bobrek hastaligi olarak
tanmimlanir. Bu evrede hastalarin ¢ogu icin RRT gerekmektedir ya da kisa siire
icerisinde gerekecektir. Evre I-1I deki hastalarda e-GFH’daki azalma belirgin
degildir (> 60 mL/dk/1.73 m®). Bu evredeki hastalarda KBH’nin tanimlanabilmesi
ve yasla beraber olusan fizyolojik GFH azalmasindan ayrilabilmesi i¢in bobrek
hasarinin  radyolojik, patolojik, biyokimyasal olarak gosterilmesi (bobrek
boyutlarinda kiigiilme gibi, bobrek biyopsisi, proteiniiri, hematiiri) gerekir (Tablo
2.3). Ug aydan daha uzun siire GFH <60 mL/dk/1.73 m? olan kisiler, bobrek hasari
belirtilerini gostermeseler bile KBH olarak kabul edilir; ciinkii bu diizeyde bir
azalma bobrek fonksiyonlarinda en az %50 kayip anlamina gelmektedir (2).

Normalde her bir bobrekte yaklagik olarak ortalama 1 milyon nefron bulunur.
Her nefronun tek basina olusturdugu GFH’nin toplamlari o bdbrek igin toplam
GFH’yi olusturur. Etyolojiden bagimsiz olarak renal hasarlanma durumlarinda
bobreklerde progresif hasara ragmen saglam nefronlardaki hipertrofi ve
hiperfiltrasyona bagli olarak GHF korunur. Bu adaptasyon plazma soliit klirensinin
normal aralikta devamim saglar. Ure-kreatinin gibi maddelerin plazma seviyeleri
ancak total GHF’da %350 azalma oldugu zaman artmaya baslar. Plazma kreatinin
seviyesinin 2 kat artis1, kreatinin degerleri normal smirlarda olsa bile nefron
kitlesinde %50 azalmay1 gosterir. Kalan saglam nefronlarda ortaya ¢ikan hipertrofi
ve hiperfiltrasyon hastaligin progresyonunda ana etkendir. Artan intraglomeriiler
basing glomeruler filtrasyon bariyerine zarar vermekte ve ileriki donemde global

skleroza sebep olabilecek sekonder FSGS’ye neden olur (1).



Tablo 2.2. Kronik bobrek hastaligi evreleri (1).

GFH (mick

Normal ya da artmus GFH ile

Oneri
Tan1 ve tedavi KBH yavasg

Gl > 90 ml/dk ilerlemesi
beraber Komorbiditelerin tedavisi
G2 GFH’de hafif azalma 60-89 ml/dk [lerlemenin 6nlenmesi
GFH’de hafif-orta  dereceli Komplikasyonlarin tespiti,
G3a azalma 45-59 ml/dk tedavisi
G3b | GFH’de orta -ciddi azalma 30-44 ml/dk Eggﬁ;k%yonlarm tespitl,
G4 | GFH’de ciddi azalma 15-29 ml/dk | BObrek replasman - tedavi
hazirhigi
G5 | Son donem bobrek hastalig <15 ml/dk Bobrek replasman tedavisi

Tablo 2.3. KBH’da albuminiri evreleri.

o
Al <30 <3 <30 Normal-orta derece artig
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede artis
A3 >300 >30 >300 Ciddi artis

AER: Albumin atilim orani,

ACR: Albumin/kreatinin orani.

2.1.2. Son donem bobrek hastahgi

Evre-V KBH son donem bdbrek hastaligi olarak tanimlanir ve GFH<15

ml/dk/1.73 m*’dir. Bu evredeki bir glomeruler filtrasyon hizinda bobrekler su-

elektrolit dengesi, asit-baz dengesi, endokrin, hematolojik ve diger fonksiyonlarini

yerine getiremez ve hastalarin ¢ogu RRT ihtiya¢ duyarlar.

SDBH hastalari igin periton diyalizi (PD), hemodiyaliz (ev-merkez), renal

transplantasyon (canli-kadaverik) olmak iizere 3 tip RRT vardir. KBH tedavisinin

yonetiminde gilincel yaklasim entegre tedavi yaklagimidir. Bu yaklagimin

agsamalart;

1)
2)
3)

secilmesi

4)

Erken nefroloji uzmanina yonlendirilme

Preemptif bobrek naklinin tesvik edilmesi

Hastanin zamaninda RRT’ne hazirlanmasi

Canli vericisi olmayan hastada ilk tercih ev diyalizi (ev HD, PD)



5) Ev tedavisinde problem c¢ikan hastalarin diger tedavi modalitelerine
degistirilmesi
olarak Ozetlenebilir (4).

Ulkemizde de diinyadakine benzer sekilde kronik bobrek hastaligi sikligi
giderek artmakta ve bu artis iilke ekonomisine ciddi bir zarar getirmektedir.
Bobrek nakli diger RRT’leri ile karsilagtirildiginda hasta mortalitesinin daha
diisik ve maliyet agisindan daha diisiik oldugu i¢in tercih edilmesi gereken
replasman tedavisidir. RRT’lerinin yillik maliyetlerini karsilastiran ¢alismalarda
hemodiyaliz 20.217 $ (yillik ilag ve personel giderleri dahil), periton diyalizi
20.028 $, bobrek nakli ise birinci yil i¢in 20.806 $ ve ikinci yil sonunda maliyet
8687 $ seviyelerine gerilemektedir (31).

2.2. Renal Transplantasyon

Renal transplantasyon ilk kez 1954 yilinda Dr. Joseph Murray ve ekibi
tarafindan tek yumurta ikizleri arasinda 1954 yilinda ABD’de yapilmstir.
Ulkemizde ise kadavradan ilk bobrek nakli 1978, canli dondrden bobrek nakli ise
1975 yilinda gerceklestirilmistir. Renal replasman tedavisi gerektiren son donem
bobrek hastaliginin en iyi tedavisi renal transplantasyondur. Yeni ve giicli
immunsupresif ilaclarin siire¢ i¢inde gelismesiyle hasta ve greft dmriiniin uzamasi
ile bobrek nakli daha yaygin hale gelmistir. Hasta yasam kalitesi ve sagkalim
oranlarinin hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavilerinden daha iyi olmasi, yillik
maliyet agisindan ilk y1l sonrasinda daha ucuz olmasi diger avantajli yonleri olup
canli veya kadavra dondrlerden yapilmaktadir. Bobrek nakli yapilmasi ile hastalar
diyaliz tedavisinin bir¢gok komplikasyonundan kurtulmakta, anemi, sivi-elektrolit
bozuklugu, kanama diyatezi, kemik mineral bozukluklar1 biiyiik o6l¢iide
diizelmekte ve hastaneye yatig oranlarinda ciddi diisiisler goriilmektedir. Bobrek
nakli hasta kronik diyaliz tedavisi gérmeden yapilabilirse hasta i¢in ek faydalar
getirebilir. Bobrek naklinin basarisini etkileyen en onemli faktorlerden biriside
renal transplantasyon oncesi alici ve vericinin ayrintili bir sekilde tetkik edilmesi,

donor ve alici agisindan riskler en aza indirilerek operasyon yapilmasidir (32).



2.2.1. Renal transplantasyon icin kontrendikasyonlar

Renal transplantasyon alici hastanin 1iyi bir muayenesi ve gerekli

konsiiltasyonlarin yapilmasi perioperatif morbidite ve mortaliteyi azaltirken uzun

donem hasta ve graft sagkalimini1 da arttirir. Renal transplant alicilari i¢in mutlak

kontendikasyon olusturan durumlar kisitli olup bunlar;

Tedavi edilmemis enfeksiyon varligi

Aktif uyusturucu kullanimi

Yiiksek perioperatif risk

Yakin zamanda gelisen veya tedavi edilemeyen malign hastalik varlig
Tedaviye uyum gostermeme veya tedaviye uyumu / onayini kabul
etmeyen aktif psikiyatrik hastalik varlig

Agresif rekiirren nativ bobrek hastaligi

Primer hiperokzalozis

Cross-match testinin pozitifligi

Yeni gecirilmis akut miyokart infarktiisii

Terminal donem kalp-karaciger ve akciger hastaliklar

Beklenen yasam siiresinin kisa olmasi ve iyilestirilemeyen sistemik
hastalik varlig

Bobrek yetersizliginin geri dondiiriilebilir sebeplerle gelismesi olarak

sayilabilir (5,6).

Bobrek naklinin goreceli kontrendikasyonlari ise;

- Kronik aktif hepatit,

- Koroner arter hastaligi,

- Aktif peptik {ilser,

- Serebrovaskiiler hastalik,

- Kompliyansin diisiik oldugu mental retardasyon durumlari,

- Agir periferik arter hastaligi,

- Morbid obezite, kontrolsiiz diyabet ve hipertansiyon,

- Hastanin yetersiz sosyal destege sahip olmasi,

- Alt tiriner sistem hastalig1, tekrarlayici inatc tiriner enfeksiyonlari

- Agir amiloidoz yer almaktadir (5).



2.2.2. Renal transplantasyon oncesi immiinolojik degerlendirme

Bobrek naklinde alicinin  immiinolojik  olarak  degerlendirilmesi
transplantasyon hazirliginin  baslangi¢ noktasidir ve uzun donem greft
fonksiyonlar1 yakindan iliskilidir. Hastanin immiinolojik degerlendirilmesinde;

1. Kan grubu tayini

2. HLA doku tiplendirmesi

3. Anti-HLA antikor tespiti

4. Cross-match testi degerlendirilmelidir (5).

2.2.2.1. Kan grubu tayini

Bobrek naklinde kan tranfiizyonu ilkelerine uyulmaya calisilir. Her kan
grubu kendi kan grubundan bdbrek alabilir ve verebilir. 0 grubu genel verici, AB
grubu genel alicidir. A ve B kan grubu AB kan grubuna bobrek verebilir. AB kan
grubu sadece kendi grubundan aliciya bobrek verebilir ancak tiim gruplardan
bobrek alabilir. 0 grubu ise A, B, AB grubundan olanlara bobrek verebilir. Bobrek
naklinde kan grubu uyumsuzluk plazmaferez, splenektomi, intravenoz
immunglobulin (IVIG) ve rituksimab kullanimi ile asilip nakiller yapilmasina ve
uzun donem greft fonksiyonlarinin iyi oldugu bildirilmesine ragmen yiiksek
maliyeti ve uzun donem sonuglarinin olmamasi nedeniyle rutin uygulamaya hentiz
girmemistir. A ve B kan grubu antijenleri bobrekte vaskiiler endotel {izerinde
ekprese edilirler. ABO uyumsuz nakil yapildiginda bobrekte endotel hasart ve
iskemik nekroz gelisir. Bobrekte vaskiiler endotel iizerinde Rh antijenlerinin

ekspresyonu olmadigindan bobrek naklinde Rh uyumu aranmaz (30).

2.2.2.2. Insan lokosit antijenleri (HLA)

Aynu tiiriin farkl bireyleri arasinda immiinsupresif ilag kullanmadan yapilan
doku ve organ nakilleri o dokunun rejeksiyonu ile sonuglanir. Alicinin lenfositleri
nakledilen dokudaki hiicre yiizey proteinlerinin kendi hiicre yiizey proteinleri ile
farkl1 oldugunu tespit eder ve o dokuya karst immiinolojik olaylar1 baglatir.
Organizma kendinden olan ve olmayani HLA sistemi ile tanir ve immiinolojik
yamitin en Onemli bilesenlerinden biri HLA (Insan Lokosit Antijeni-Human

Leukocyte Antigen) sistemidir. ilk olarak insan lokositleri iizerinde tespit edildigi



icin HLA ad1 verilen bu antijen sistemi daha sonra MHC (Biiyiikk Uyumluluk
Kompleksi-Major Histocompatibility Complex) olarak adlandirilmistir. MHC 6.
kromozomun kisa kolu (6p21.31) {izerinde yerlesmis bilinen en polimorfik gen
bolgesidir. MHC antijenleri, yabanci antijenlere karsi normal immiin cevapta
onemli rol oynarlar. Doku uygunlugu testleri greft ve hasta sagkalimi agisindan
onemli testlerdir. MHC kodlanan proteinlerin 6zelliklerine gore Siif I
(telomerik), Sinif II (sentromerik) ve Smif III (merkez alan) olmak iizere 3 alt
bolgeye ayrilir. Simif I gen bolgesi antijenleri (HLA-A, B, C) ve Simf II gen
bolgesi antijenleri (HLA-DR, DQ, DP) farkli molekiiler yapida iki polipeptid
zincirden olugsmaktadir. Sinif I antijenler, tiim ¢ekirdekli hiicrelerde (eritrositler
hari¢) eksprese edilirler. Ayrica antijen sunan hiicreler; dendritik hiicreler, aktif
makrofajlar, B lenfosit hiicreleri ve vaskiiler endotel hiicreleri yiizeyinde fazla
sayida smif I antijenleri eksprese olurlar. Sinif I HLA molekiilleri 9-11 aminoasit
uzunlugundaki peptitlere baglanirken, siif II molekiiller 13-30 aminoasit
uzunlugundaki peptitlere baglanirlar. Sinif II gen bélgesi antijenleri (HLA-DR,
DQ, DP) farkli molekiiler yapida iki polipeptid zincirden meydana gelir. Sinif 11
HLA molekiilleri, ekzojen (ekstraselliiler) peptidlerin CD4+ T lenfositlere
sunumunda gorev alirlar. Sinif II antijenler, dendritik hiicreler, aktif makrofajlar,
B lenfosit hiicreleri, aktif T hiicreleri ve vaskiiler endotel hiicreleri yiizeyinde
eksprese olurlar. Epiteliyal ve vaskiiler endoteliyal Sinif I HLA molekiillerinin
proinflamatuar sitokinler olan IL-2 ve IFN-gamma tarafindan ekspresyonu artar
(14).

Bobrek naklinde HLA-A, HLA-B, HLA-DR lokiisiindeki toplam 6 antijen
degerlendirilmektedir. Mismatch sayisi ile greft yasam siiresi arasinda negatif bir
iliski vardir. MHC’ nin benzersiz biiyiikk orandaki polimorfizminden dolayi, tam
olarak MHC uyumlu vericilerin bulunmasi insan gibi tiirler i¢in neredeyse

imkansizdir (5,14).

2.2.2.3. Panel reaktif antikorlar (Anti HLA antikorlar)
Donériin HLA antijenlerine karsi alicida olusan antikorlara Panel Reaktif
Antikor (PRA) denilir. Daha 6nceki nakiller, kan transfiizyonlar1 ve gebelikler

yabancit HLA atijenlerine maruziyete ve Anti HLA antikorlarinin (Panel reaktif



antikor-PRA) olusumuna neden olurlar. Alicida olusan bu antikorlar eger
vericinin HLA antijenlerine kars1 6zgii ise hiperakut rejeksiyona, vericinin HLA
antijenlerine spesifik degilse akut ve kronik antikor aracili rejeksiyonlara neden
olurlar. PRA serolojik yontem, ELISA ve flowsitometrik yontemlerle Anti HLA
antikorlarinin pretransplant donemde tespiti ve nakil sonras1 monitdrlenmesi graft

fonksiyonlar1 agisindan énemlidir (14).

2.2.2.4. Cross-match (capraz uyum) testleri

Bobrek nakli Oncesinde uygulanan, alicinin serumu ile vericinin
lenfositlerinin karsilagtirildigr testlerdir. Serolojik (CDC), ELISA ve flow
sitometrik yontemler kullanilarak yapilir. Flow sitometrik yontem komplemana
bagli olmayan dolayisiyla serolojik yontem ile tespit edilemeyen antikorlarin
tespitinde Onemlidir. Nakil Oncesi en az 2 farkli yontem ile degerlendirilerek
hiperakut ve akut rejeksiyon oranlar1 azaltilabilir. Serolojik ve ELISA
yontemlerinin pozitif sonu¢ vermesi nakil icin kontrendikasyondur. Flow
sitometride ise T lenfosit pozitifligi nakil i¢in kesin kontrendikasyon iken, B
lenfosit pozitifligi ise hastanin otoantikor diizeyi ve HLA olmayan antikor

pozitifligi ile iliskili olabileceginden hastaya gore degerlendirilir (14).

2.3. Renal Transplantasyonda Giincel Iimmiinsupresif Tedavi

Bobrek naklindeki basarinin biiylik kismi indiiksiyon ve idame fazlarinda
kullanilan immiinsiipresif ilaglardaki gelismelerle iligkilidir. Bobrek naklinden
sonraki ilk haftalarda ve aylarda akut rejeksiyon riski en yiiksek diizeydedir ve
zamanla bu risk azalir. Modern immiinsupresif tedaviler ile akut rejeksiyon
oranlari %15’in altina diismiistiir. iImmiinsiipresyon erken dénemde en yiiksek
diizeyde tutulmali ve uzun dénem tedavide azaltilmalidir. idame immiinsiipresyon
terimi Ozellikle 1. yildan sonra stabil seyreden bobrek nakilli hastalara verilen ilag

rejimleri i¢in kullanilir (14,55).
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2.3.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler renal transplantasyonda idame immiinsiipresyon ve akut
rejeksiyon tedavisinde kullanilir. Steroidler azatiyopiirin ile 1980’li yillarda
immunsupresif tedavinin temelini olusturmuslardir. Kortikosteroidlerin ¢ok
yaygin ve farkli etkileri vardir, ¢linkii memeli hiicrelerinin ¢ogunun sitozoliinde
glukokortikoid reseptorleri bulunmaktadir. Steroidler glukokortikoid reseptori
tizerinden etkisini gosterir fakat yiiksek dozlarda reseptdr bagimsiz etkileri
mevcuttur. Kullanilan baglica kortikosteroidler prednisone, prednisolone,
metilprednisolonedur. Bu ajanlar hizli emilir, plazma yar1 dmirleri kisadir (60-
180 dakika) ancak biyolojik yar1 dmiirleri uzundur (18-36 saat). Kortikosteroidler
antijen sunan hiicrelerin (dendritik hiicreler, makrofajlar...vb) ve T lenfositlerin
sitokin yapimini direkt olarak inhibe ederek immunsupreyon saglamaktir.
Kortikosteroidler, ayrica hem immiin hiicrelerin migrasyonunu direkt olarak
engelleyerek, hem de immiin hiicre gogiinii saglayan kemokinlerin yapimina engel
olarak daha genel bir anti-enflamatuar etki de gosterirler. Steroid seviyesi
transplantasyon pratiginde rutin olarak takip edilmez. Akut rejeksiyon tedavisinde
metilprednizolon pulse dozlar1 250-1000 mg olarak kullanilir ve daha yiiksek
dozlarin daha etkin olduguna dair kanit yoktur (56).

Steroid tedavisinde yan etki sik goriiliir ve Ozellikle katarakt, avaskiiler
nekroz ve osteoporoz ciddi saglik sorunlarma yol agabilir. Diger yan etkileri
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus, psikiyatrik bozukluklar, peptik
tilser, pankreatit, bliylime geriligi, kilo alim1 ve miyopatidir. Steroid tedavisinde

artmis malignite riski yoktur. Gebelikte kullanimlar1 giivenlidir (56).

2.3.2. Kalsinorin inhibitorleri

Kalsinorin inhibitorleri (KNI) siklosporin (CSA) ve takrolimusu (TAC)
icerir. Idame immiinsiipresif tedavide sik kullanilan ajanlardir. Kalsindrin protein
fosfataz-3 olarak bilinen kalsiyum ve kalmodulin bagimli bir protein fosfatazdir.
Transkripsiyon faktorii olan NFATc’yi defosforilasyonla aktive eder. Aktive
NFATc translokasyonla nukleusa tasinir ve burada interlokin-2 (IL-2)
ekspresyonunu arttirir. IL-2 T helper lenfositlerin farklilasmasina, T lenfositlerin

yanitinin artmasina ve diger sitokinlerinde artmasina neden olur. CSA ve TAC
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sirastyla intraselliiler siklofilin ve FKBP12 reseptorlerine baglanir. Olusan
kompleks kalsinorinin fosfataz aktivitesini inhibe eder. T lenfosit aktivasyonunu
diizenleyen NFATc’nin translokasyonunun artmasi ve defosforilasyonun
inhibisyonu araciligiyla IL-2’nin transkripsiyonu ve T lenfosit sinyal
transdiiksiyonu engellenir. Sonugta IL-2 ve aktive T lenfositleri araciligiyla
gelisen akut rejeksiyon atagi engellenmis olur. Kalsindrin inhibitorleri farkl
sekillerde absorbe olup karacigerde sitokrom P450 sistemi araciligiyla metabolize
edilirler. Siklosporin temel olarak safra yollarindan atilir ve kolestatik karaciger
hastaliklarinda emilimi azalabilir. Tacrolimus ve siklosporinin mikroemiilsiyon
formunun absorbsiyonu safradan bagimsizdir. Her iki ila¢ da hiicre iginde ve
kanda plazma komponentlerine baglanir. (siklosporin-lipoproteinler, tacrolimus-
albiimin) KNI’leri gebelikte kullanilabilir. CSA yar1 émrii yaklasik 24 saat, TAC
yar1 omrii ise yaklasik 11,3 saat kadardir. KNI kullamiminda birlikte kullanilan
diger baz1 ilaglarin ilag¢ diizeylerini arttirabilecegi ve azaltabilecegi géz Oniinde
bulundurulmali ve ilag diizeyleri ile etkilesen ila¢ kullaniminda dikkatli
olunmalidir (55).

KNI’leri kullaniminda birgok yan etki goriilebilir. Akut nefrotoksisite
afferent arteriyolde vazokonstriiksiyona bagli revezibl renal fonksiyon kaybidir.
CSA’de daha fazla goriliir. Kronik nefrotoksisite irrevezibl fonksiyon kayb1 olup
genellikle afferent arteriyolde arteriyel hiyalinozis, glomeruloskleroz, tiibiiler
atrofi-interstisyel fibrozis ile karakterizedir. KNI’leri TGF-p ekspresyonunu
arttirarak kalic1 renal hasara neden olurlar. KNI’leri kullanimi ile denovo TTP-
HUS gelisebilir. Ayrica birgok elektrolit bozuklugu da (hiperkalemi,
hipomagnezemi, hiperkloremik metabolik asidoz, hiperiirisemi) KNI’leri
kullanim1 sirasinda goriilebilir. Gingival hiperplazi, hirsutizm, hipertansiyon,
hiperlipidemi, yeni diyabet gelisimi ve norotoksisite (siklikla takrolimus
kullaniminda) gibi birgok vyan etkileri olabilir. Uzun donemde kronik
nefrotoksisiteleri kronik allogreft yetersizligine sebep olabileceginden uzun
dénemde doz azaltimi ve KNI’siz immiinsupresif protokoller kullanilmaktadir
(56).

TAC CSA’ya gore daha potent bir immiinsupresif olup, giiniimiizde daha
siklikla kullanilmaktadir. Akut rejeksiyon gelisen hastalarda CSA siklikla TAC’a
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degistirilmektedir. TAC rejeksiyon riski yiiksek hastalarda, biiyiime c¢agindaki
cocuklarda, kardiyovaskiiler agidan riskli olan hastalarda daha az hiperlipidemi ve
hipertansiyona neden oldugundan tercih edilirken, CSA’nin diyabetojenik

etkisinin daha az olmas1 bazi hastalarda tercih sebebi olabilir (56).

2.3.3. Mammalian Target of Rapamycin (MTOR) inhibitorleri

mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) hiicre boliinmesi isleminde
anahtar role sahip diizenleyici bir kinazdir. mTOR inhibitorleri etki
mekanizmalar1 benzer iki immiinsiipresif ilacin bu kinaz enzimini inhibe etmesi
manasinda kullanilir. Klinik kullanimda sirolimus ve everolimus olmak iizere iki
tane mTOR inhibitérii mevcuttur. Sitoplazmaya girdikten sonra sirolimus ve
everolimus FK baglayici proteine baglanir ve mTOR aktivitesini azaltir. mTOR
IL-2 ile iliskili sinyal iletimini durdurur ve hiicre siklusu G1- S fazinda durur. T
ve B lenfositlerin sitokinler ile aktivasyonunu engelleyerek hiicre

proliferasyonunu ve progresyonunu durdurur (57,58).

2.3.4. Sirolimus

Streptomyces hygroscopius bakterisinden elde edilen makrolid grubu bir
antibiyotik olup 1ilk olarak antifungal olarak gelistirilmesine ragmen
imminsupresif ve antiproliferatif 6zelliklerinin belirlenmesi ile transplantasyon
pratiginde kullanilmaya baslanmistir. Benzer immiinsupresif etkisi olmasina
ragmen kalsindrin inhibitorii degildir. Karacigerde metabolize olur, %92 oraninda
proteinlere baglanir, sitokrom P450 indiiksiyonu yapan ilaglarla etkilesir. En
onemli avantaji diisiik nefrotoksisite potansiyeli olmasina ragmen hastalarda
proteiniiri artistna neden olmaktadir. Gecikmis greft fonksiyonu, lenfosel
olusumuna neden olmasi, yara iyilesmesinde gecikme ve erken donem olumsuz
sonuclar1 olmasi dezavantajlaridir. Onemli diger yan etkileri hiperlipidemi,
miyelosupresyon,  diyare, interstisyel = pnOmoni, nadiren  trombotik
mikroanjiyopati, oral aftlardir. Gebelikte kullanilmamaktadir. Antianjiyogenik
0zelligi nedeniyle malignite gelisen transplant hastalarinda mTOR inhibitorlerine

gecis yapilmaktadir (59).
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2.3.5. Everolimus

Everolimus sirolimusun ana metabolitidir. Sirolimusa benzer etkinlik ve
giivenlik profiline sahiptir. Yan etki spektrumu sirolimusa benzerdir. IL-2 ve IL-
15 aracili B ve T lenfositler aktivasyonunu engelleyerek vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin  proliferasyonunu inhibe eder. mTOR inhibitorleri vaskiiler
remodelingi inhibe ederek kronik allogreft nefropati gelisimini engellerler.
Erkeklerde fertilite {izerine olumsuz etkileri yaninda kadinlarda transplasental
gecisle konjenital anomalilere neden olabilir. mTOR inhibitdrlerinin KNi’leri ile
kombinasyonunda KNi’nin diizeyinin artmasina ve toksisite gelismesine neden

olurlar (57).

2.4. Antimetabolit Ajanlar

Renal transplantasyonda idame immiinsupresif tedavide siklikla steroid,
KNI ve antimetabolit ajanlardan (MMF, AZA) olusan {i¢lii immiinsupresif tedavi

kullanilir.

2.4.1. Mikofenolik Asit (MFA) tiirevleri

MFA tiirevleri bobrek naklinde immiinsupresif tedavinin temel bilesenidir.
Siklikla azotiyopiirin yerine tercih edilmektedir. A¢ karina kullanilmahdirlar. ki
formu vardir: mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyum. Bu ilaglar 6n ilag olup
mikofenolik asidin etil esterleridir ve absorbsiyon sonrasinda hidrolize olup aktif
ilag formuna donerler. MFA tiirevleri inosin monofosfat dehidrojenaz (IMPDH)
enzimini selektif ve geri donilisiimlii inhibe etmek suretiyle lenfositlerin piirin
sentezini bloke ederler (60). IMPDH inozin monofosfatin guanosin monofosfata
donilistimiinti katalize eder ve boylece RNA sentezi i¢in guanosin trifosfat ve
DNA sentezi i¢in deoksiguanosin trifosfat saglar. IMPDH piirin sentezinin
kurtarma yollarinda bulunmaz. Diger hiicre dizilerinin aksine lenfositlerin
kurtarma (salvage) yollarinda bulunmadigi i¢in IMPDH B ve T lenfosit iizerinde
daha 6nemli etki gosterirler. Lenfositlerin niikleotit havuzunda goriilen bu azalma
sonucu lenfosit proliferasyonu inhibe olur. Bu inhibisyon sonucunda denovo DNA
sentezi, T ve B lenfosit proliferasyonu, monosit proliferasyonu, antikor iiretimi

inhibe olur ve gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu gelisir MMF ayni
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zamanda lenfositlerde adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltip vaskiiler
endotel hiicrelere baglanmasimi engeller. MFA etki mekanizmasi 6zellikle
lenfositleri hedef alir, cilinkii diger hiicreler niikleotitleri sentezlemek igin
kurtarma yollarini kullanabilirler (61).

Major yan etkileri gastrointestinal sistem iizerinedir; oral iilserasyon,
istahsizlik, bulanti, kusma, 06zofajit, gastrit, diare ve kolonik iilserler.
Myelosupresyon (l6kopeni, trombositopeni, anemi, piir red cell aplazi) ve artmis
infeksiyonlar (6zellikle CMV, BK viriis, tiiberkiiloz, menenjit, iiriner sistem),
malignite (6zellikle cilt kanserleri ve lenfoma), pankreatit, intestinal perforasyon,
gastrointestinal kanama, dispne, interstisyel akciger hastaligi diger 6nemli yan
etkileridir. Diyare gelisen hastalarda doz azaltilmali veya total doz gilinde 3 ya da
4’e boliinerek verilmelidir. Ciddi vakalarda tedavinin kesilmesi gerekebilir.
Yaygin olmamakla birlikte baz1 klinikler terapotik ilag diizeyi takibi
yapmaktadirlar. MMF ksantin oksidaz enzimiyle iliskili olmadigindan allopiirinol

ile birlikte kullanilabilir (61).

2.4.2. Azotiopiirin

Idame immiinosupresif tedavide prednisolone ve CNI’leriyle birlikte
kullanilan 6-merkaptopiirin analogu bir imidazol tiirevi antimetabolit ajandir.
Karacigerde 6-merkaptopiirine, sonrasinda hipoksantin guanin fosforibozil
transferaz enzimi aracilifiyla aktif metaboliti olan 6-thio-iinisinik aside doner.
Ksantin oksidaz tarafindan metabolize olur. Allopuiirinol (ksantin oksidaz
inhibitorii) ile birlikte kullanilmast durumunda serum diizeyi ¢ok artarak
toksisiteye Ozellikle ciddi myelosupresyona neden olabilir. Bu nedenle dozu
allopiirinol ile birlikte kullaniminda azaltilmalidir. Diger yan etkileri pankreatit,
hepatotoksisite ve nadiren de hipersnesitivite reaksiyonlarina neden olabilirler.
Aktif B ve T lenfositlerinin proliferasyonunu baskilar ve dolasimdaki monosit
sayisin1 azaltir. Oral 2-3 mg/kg/giin dozunda baslanir. Giiniimiizde antimetabolit

olarak daha ¢ok mikofenolik asid tlirevleri tercih edilmektedir (57).
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2.5. Biyolojik Ajanlar

2.5.1. Basiliksimab

T-lenfositlerin yiizeyinde antijen sunumuna yanit olarak beliren insan
interlokin—2 reseptorlerinin a-zincirine (CD25) kars1 gelistirilmis bir monoklonal
antikordur. Yarilanma stiresi 7 glinden uzundur ve klinik uygulamada 0. ve 4.
giinde olmak tizere toplam iki defa 20 mg verilir. Ciddi akut hipersensitivite
basiliksimab tedavisinin ilk dozunda veya tekrarlayan dozlarinda goriilebilir.
Siklosporin-A ve steroid ile kombine kullanildiginda akut rejeksiyon insidansini
azaltir (62).

2.5.2. Antitimosit Globulin (ATG)

At veya tavsan kaynakli poliklonal antikorlar olup etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. T lenfosit markerlarma karsi antikorlar i¢cermektedir ve
kullanim1 sonrasinda T lenfositlerde hizli bir lizise neden olmaktadir. B
lenfositlere karsida antikorlar icermekte olup B lenfosit proliferasyonunu inhibe
eder ve apopitozisine neden olurlar. ATG standart dozu 1.5 mg/kg’dir ve tedavi 7-
14 giin boyunca devam eder. ATG verilitken enfeksiyon riskini azaltmak
amaciyla siklosporin ve mikofenolat mofetil gibi diger immunsiipresif ajanlarin
dozu azaltilir veya tamamen kesilir. Yan etkilerinin biiyiik kism1 yabanci protein
verilmesine bagl gelisir. Usiime, titreme, artralji goriilebilir. Anafilaksi riski
nedeniyle ATG verilmeden Once kortikosteroid ve antihistaminik ajanlarla
premedikasyon yapilmalidir. Trombositopeni, 16kopeni, enfeksiyonlar (6zellikle

CMV) ve malignite riskinde artig goriilebilir (63).

2.6. Renal Transplantasyon Sonrasi Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

2.6.1. Yavaslamis greft fonksiyonu

Renal transplantasyon sonrasi ilk haftada bobrek fonksiyonlarindaki
diizelmenin yavas olmasi ve hastanin serum kreatinin degerlerinin 3 mg/dl veya
tizerinde olmasi olarak tanimlanir. Bu hastalarda diyaliz ihtiyacinin olmamasi

tanida mutlaka olmasi gereken bir sarttir (11).
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2.6.2. Gecikmis greft fonksiyonu

Renal transplantasyon sonrasinda ilk bir haftada diyaliz ihtiyacinin olmasi
veya oligiri olarak tanimlanir (11). Gecikmis greft fonksiyonunu
degerlendirilirken prerenal (hipovolemi, hipotansiyon vb.), renal (akut tiibiiler
nekroz, ilag toksisitesi, hiperakut-akut rejeksiyonlar, primer hastalik niiksii, renal
arter ve ven trombozu), postrenal (iireter nekrozu, lenfosel, akut {iriner
obstruksiyon, mesane disfonksiyonu vb) gibi etyolojik sebepler gozden
gecirilmelidir. Gecikmis greft fonksiyonlart uzun donem azalmis renal
fonksiyonlar ile iligkili bulunmustur. Soguk iskemi siiresinin 24 saatten uzun
olmasi, hastanin panel reaktif antikor (PRA) diizeyinin yliksek olmasi, HLA
uyumsuzlugunun fazla olmasi, dondr bobregin kalitesi, nakilden hemen once
yapilan diyaliz modalitesi gecikmis greft fonksiyonun yatkinlik olusturmaktadir
(29).

2.7. Rejeksiyon

Hiperakut, akut ve kronik olmak tizere 3 tip rejeksiyon vardir. Cross match
testlerinin gelismesi ve dondr spesifik antikorlarin transplantasyon Oncesi iyi bir
sekilde  degerlendirilmesi  ile  hiperakut rejeksiyon  biiylikk  oranda
onlenebilmektedir. Akut rejeksiyon oranlari transplantasyonun ilk yillarina gore
cok Onemli oranda azalsa da ilk i¢in %10-15 oraninda goriilmektedir. Kronik
allograft rejeksiyon immiinolojik-nonimminolojik bir¢cok faktére bagli olup

giiniimiizde hala 6nemli bir greft kayb1 nedenidir (12).

2.7.1. Hiperakut rejeksiyon

Transplant bobrek aliciya takilip vaskiiler klempler acilinca baglayan ve
saatler-giinler igerisinde greftin geri doniisiimsiiz hasarma neden olan rejeksiyon
tipine hiperakut rejeksiyon denir. Hastanin kaninda donériin HLA class I
antijenlerine karsit bulunan antiHLA antikorlarina bagli gelisir. Bu antikorlar
klasik kompleman yolagini aktive edip endotel hiicre hasar1 ve nekrozu, trombosit
aktivasyonu ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile greftte hizli bir nekroza
neden olur. Antikor iliskili vaskiller rejeksiyon olup klasik humoral

rejeksiyondaki arter duvarindaki inflamasyon ve fibrinoid komponenti yoktur.
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Vaskiiler klempler agilinca olmasi gereken normal pembelesme yerine bobrekte
benekli ve siyanotik bir goriiniim belirir. Tedavisi yoktur ve siklikla transplant

bobregin ¢ikarilmasi ile sonuglanir (12).

2.7.2. Akselere rejeksiyon

Akselere akut rejeksiyon siklikla transplantasyon sonrasi ilk 5 giin (2-7 giin)
igerisinde ortaya ¢ikar ve genellikle donor antijenlerine kars1 duyarli alicilarda, T
ve/veya B lenfositlerin “memory” hiicrelerinin aktivasyonu ile gergeklesir.
Gecikmis hiperakut rejeksiyonda denilir. Daha 6nceki transplantasyonlar, gebelik
ve kan transflizyonlart HLA class I antijenlerine karst anti HLA antikorlarinin
olusmasma neden olur. Antiendoteliyal antikorlarda bu tip rejeksiyona neden
olabilir. Klinikte primer nonfonksiyon veya baslangigtaki kisa siireli greft
fonksiyonundan sonra oligoantiri ile kendini gosterir. Histopatolojik olarak, akselere
akut rejeksiyon, hem hiimoral hem de hiicresel rejeksiyona benzer sekilde tiibiilitis
ve endotelitis izlenir. Vaskiiler tromboz goriiliir. Peritiibiiler kapillerlerde hiimoral
rejeksiyona benzer C4d pozitifligi saptanabilir. Akselere rejeksiyona sebep olan bu
durum, lenfosit cross-match testi ile tespit edilemez, ¢iinkii donor antijenine spesifik
hafiza hiicreleri diisiik miktarda ve heniiz aktive degillerdir. Aktivasyon greftin

takilmastyla baslar (11).

2.7.3. Akut rejeksiyon

Akut rejeksiyon ile kastedilen akut hiicresel rejeksiyon olmakla beraber
rejeksiyonda baskin olan immiinopatolojik mekanizmaya gore akut hiicresel
rejeksiyon ve akut humoral rejeksiyon olmak tizere ikiye ayrilabilir. Kesin tanisinin
biyopsi ile konulmasi gerekir. Genellikle nakilden sonraki ilk 5 giin ve 3 ay
igerisinde goriiliir. Oligiiri ve serum kreatinin yiikselmesini agiklayabilecek baska
nedenler ekarte edildikten sonra akut rejeksiyon akla gelmelidir. Histopatolojik

bulgularina gore 2 gruba ayrilir (11).
2.7.3.1. Akut hiicresel rejeksiyon

Akut hiicresel rejeksiyon erken postoperatif donemde en sik goriilen

rejeksiyon tipidir. Tiibiilointerstisiyel ve vaskiiler tipleri vardir. Tiibiilointerstisyel
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tipte interstisyum ddemli ve ¢cok sayida 16kosit (baskin hiicre tipi lenfosit) daha az
saylda monosit ve plazma hiicresi ile infiltredir. Eozinofil infiltrasyonu az sayida
lokal ya da hi¢ yoktur. Peritiibiiler kapillerler genislemis ve i¢cinde lenfositler ve
tiibiilit izlenir. Vaskiiler formda lenfosit, monosit ve daha az siklikla kopiik
hiicreleri arteryel endotelde, intimada goriiliir fakat muskuler tabakaya yayilim
cok nadirdir. Endotel hiicreleri sis, vakuollii ve ayrik goriilebilir fakat arteriyel
duvar nekrozu bu tip rejeksiyonun bulgusu degildir (13).

CD8+ sitotoksik T lenfositler, CD4+ yardimci T lenfositler ve daha az
siklikla B lenfositler ve makrofajlardan olusan degisik hiicrelerden meydana
getirilir. Ancak burada olay:1 baglatan ve Kkilit rolii oynayan T lenfositlerdir (14).
Akut hiicresel rejeksiyon tanisi biyopsi ile konulur ve akut hiicresel rejeksiyon
tanis1 direngli durumlarda CD20 ile pozitif boyanma, negatif C4d boyanmasi,
lenfosit aktivasyon gostergelerinin bulunmasi ve proteomik c¢alisma ile konulabilir
(15).

Ayirict tanida; akut interstisiyel nefrit (viral, bakteriyel, ila¢ iligkili) ve

subklinik rejeksiyon sayilabilir (11).

2.7.3.2. Akut humoral rejeksiyon
Akut antikor aracili rejeksiyon tanisi i¢cin Banff siniflamasinda ti¢ kriterden
ikisinin varlig gereklidir.

1. Morfolojik olarak akut hasarin gosterilmesi (akut tubuler hasar /
peritubiiler kapilleritis / glomerulitis gibi mikrovaskiiler inflamasyon
(MV1); veya intimal arteritis/ fibrinoid nekroz),

2. Immunopatolojik olarak antikor varhginin gosterilmesi (peritiibiiller
kapillerlerde Iy G veya C4d birikimi - klasik kompleman yolaginin
aktivasyon gostergesi),

3. Dolasan donér spesifik antikor (DSA) varligi (16-18).

Iki cesit akut hiimoral rejeksiyon vardir. Biri klasik arteriyel tip, ikincisi ise
C4d pozitifligine ragmen vaskiiler tutulum olmayan tiptir. Vaskiiler tip daha az
goriilen formudur ve mural fibrinoid nekroz ile arter duvarinda degisken derecede
inflamasyonun eslik ettigi nekrotizan arterit ile karakterizedir. Endotel

hiicrelerinde agir derecede hasar gérmiistiir ve luminal tromboz sik goriiliir.
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Kortikal enfarkt ve fokal intestisiyel hemoraji odaklari goriilebilir. Ciddi
vakalarda asikar kortikal nekroz goriilebilir. Antikor aracili rejeksiyon sonrasinda
renal arteriyollerin trombozu, progresif renal iskemi ve perivaskiiler dokularin
16kositik infiltrasyonu ile sonug¢lanir. Genellikle ciddi vaskiilit, glomeriiler ve
peritiibiiller kapiller iginde nétrofillerin varligi, fibrin trombiisleri, fibrinoid
nekroz ve interstisiyel hemoraji genellikle bu tip rejeksiyonda goriiliir. Plazma
hiicresi genellikle predominant olan hiicre tipidir (19).

Antikor aracili akut rejeksiyonun sik goriilen formunda peritiibiiler
kapillerlerde diffiiz C4d boyanmasi vardir. C4d klasik kompleman yolaginda
C4’tin parcalanmasi ile olusur. C4d peritiibiiler kapiler endoteline ve bazal
membrana baglanir ve humoral rejeksiyonda kompleman aktivasyonunu gosterir
(19). Hiimoral ve hiicresel rejeksiyon hastalarda ayni anda bulunabilir. Ayirici

tanida 6zellikle vaskiiler tipte sistemik nekrotizan vaskiilit akla gelebilir (19).

2.7.4. Kronik rejeksiyon

Kronik rejeksiyon nakil sonrasinda aylar—yillar igerisinde gelisen patogenezi
heniiz tam olarak aydinlatilamamis bir durumdur. Bir¢ok immiinolojik ve
nonimmiinolojik faktorler kronik allograft disfonksiyonuna neden olabilir.
Tekrarlayan akut rejeksiyon ataklari gibi immiinolojik bir nedenin yani sira
immiinolojik olmayan kronik kalsindrin inhibitorii toksisitesi, nefroskleroz,
obstriiksiyon, reflii ve kronik idrar yolu enfeksiyonlar: gibi bir¢ok faktdriin de
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (20). Kronik rejeksiyonda esas olarak kortikal
bolge etkilenmekte olup histolojik Ozellikleri tiibiiler atrofi ve interstisiyel
fibrozis, transplant glomerulopati ve arteriopatidir. Interstisyum T lenfosit ve
makrofajlarca infiltrasyonu mevcuttur (21). Damarlarda diiz kas proliferasyonu ve
hiperplazisi internal elastik laminada fokal destruksiyona ve vaskiiler okliizyona
neden olur. Renal fonksiyonlarda yavas ancak siirekli bir kayip sézkonusudur.

Etkin bir tedavisi yoktur ve zaman i¢inde greft kaybi ile sonuclanir (22).
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2.8. Kronik Allograft Yetersizligi

Banff siniflamasina gore kronik allogreft nefropati ‘6zel etyolojik kanitin
olmadig interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi (IFTA)’ olarak isimlendirilmistir
(35). Renal allogreft disfonksiyonu aktif akut rejeksiyon, ilag toksisitesi veya
diger hastaliklarin olmadigir durum olarak sebep tam anlasilamamustir. Tanis1 greft
fonksiyonunda bozulmanin gdstergesi olan serum kreatinin degerlerinde artis
olmasi, nefrotik diizeylerde olabilen proteiniiri ve hipertansiyonun kétiilesmesi ile
konulur (36). Klinik 6zelliklere giivenilmesi tanida gecikmelere neden olabilir.
Patolojik degisiklikler kan damarlari, glomerul, interstisyum ve tiibiiller olmak
tizere renal parankimde tiim bolgeleri etkiler (36). Kronik allogreft yetersizligi
bobrek nakilli hastalarda SDBY’nin sebepleri arasinda iist siralardadir ve
retransplantasyon gereken hastalarin yaklasik %25 nedenidir. ABD’de bobrek
nakillerinin %20’si bir veya daha fazla greft kaybi olan hastalara yapilmaktadir
(33,34).

Kronik allogreft yetersizligi etyolojisinde immiinolojik ve nonimmiinolojik
olmak {izere birgok faktdr etkilidir. Immiinolojik faktdrler arasinda ilk yil
icerisinde (ozellikle ilk 3 ay icerisinde) akut rejeksiyon gecirmesi, HLA
uyumsuzlugu ve ilaglara uyumsuzluk sayilabilir (37). Nonimmiinolojik risk
faktorleri arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi, glomeruler hipertrofi ve
hiperfiltrasyon, yavaslamis ve gecikmis greft fonksiyonu, ileri donér yasi,
kalsindrin inhibitdrleri toksisitesi ve sigara kullanimi sayilabilir (38,39). Gecikmis
greft fonksiyonunun en sik nedeni akut tiibiiler nekrozdur. Erken hasar olusmasi
fonksiyone nefron Kkitlesinin azalmasina ve kalan nefronlarda glomeruler
hipertrofi ve hiperfiltrasyon ile renal fonksiyonlarda erken donemlerde baglayan
progresif azalmaya neden olur. Uzun donem greft sagkalimi acisindan en degerli

gosterge olarak nakil sonrasi 1. y1l kreatinin degeri kabul edilmektedir (40).
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2.9. Bobrek Naklinde Greft Kayb1 Risk Faktorleri

Bobrek naklinde gelisen immiinsupresif ilaglar ve hastaya gore degistirilen
uygun ila¢ kombinasyonlar1 ile 1. yil greft siirvisinde belirgin iyilesmeler
olmasina ragmen (45), 1. yil sonras1 kronik greft kayb1 hala 6nemini korumakta ve
belirgin iyilesme saglanamamistir. 1995 ve 2000 yillarini arasinda yapilan bobrek
nakillerini karsilagtiran bir ¢alismada akut rejeksiyon oranlarinda azalma olmasina
ragmen uzun donem allogreft siirvisinde son 10 yilda iyilesme olmadigi
gorilmistiir. Gecikmis greft fonksiyonu kisa ve uzun donem allograft siirvisine
olumsuz etki gosterir (46).

Baska bir calismada 1. y1l sonunda bobrek siirvisini etkileyen ana faktoriin
gecikmis greft fonksiyonu oldugu saptanmistir ve akut rejeksiyon, HLA uyumu ve
retransplantasyonun  belirgin  sekilde kisa donem siirvisini etkilemedigi

bulunmustur (47).

Anti HLA antikorlart (Panel reaktif antikorlar-PRA): Bazi calismalarda
PRA varliginin artmis erken greft kaybi riski ile iliskili oldugu goriilmiistiir.
Yiiksek PRA olan hastalar kadavra bekleme listelerinde daha uzun siire kalmakta,
perioperatif rejeksiyon riski daha yiiksek olmaktadir. Kan transfiizyonlari, gebelik
veya Onceki nakiller sonrasinda yabanci HLA antijenlerine karst olusmus anti
HLA antikorlarin tespit edilmesi 6énemlidir. Hastada vericinin HLA antijenlerine
karst olusmus antikorlarin varliginda yapilan nakillerde hiperakut rejeksiyon,
vericiye 0zgiil olmayan antikorlarin varliginda da kronik rejeksiyon gelisme riski

mevcuttur (48).

Donor tipi: Canli1 dondrden yapilan nakillerde kadavra donor nakillere gore
greft siirvisi daha uzundur (49). Kadavra donorler standart kriter donér (SKD) ve
marjinal donor olmak tizere iki kategoriye ayrilabilir. SKD bdbrekler geleneksel
beyin Olimi kriterlerine gore tanimlanir. Bu bobreklerin 1. y1l sonu siirvisi
yaklasik %96’dir (50). Marjinal kadaverik dondrlii transplantasyonda 1. yilin
sonunda prematiir greft kaybi riski 1.7 kat artmistir. Bu bobrekler 60 yas isti,

6lim nedeni olarak hipertansiyon veya inme olan dondrlerden alinmistir (51).

Donor yagi: Artmis dondr yast kadavra vericili dondrlerde azalmis greft

stirvisiyle iligkili bulunmustur. 40 yas alt1 vericilere gore 60 yas tistii vericiler
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karsilastirildiginda greft yetersizligi riski donor yast >60 olan grupta 2.3 kat
artmistir (52).

Donor oliim neden:. Kadavra donor greft siirvisi donor 6liimii veya spesifik
komorbidite varhigina gore degisebilir. Ornegin inme nedeniyle beyin 6liimii
gelisen hastalarin bobregi takilanlarda, tiim kadavra donorlerle karsilastirildiginda

1 yil greft siirvisi daha diisiik bulunmustur (49).

Diyaliz ve preemptif biébrek nakli: SDBH nedeniyle diyalize giren
hastalarin bobrek nakli olanlara goére artmis mortaliteye sahip oldugu
bilinmektedir. Calismalar preemptif nakilin hasta ve greft siirvisine diyalize
basladiktan sonra nakil olanlara gore pozitif katk: sagladigini gostermistir (9,53).
Gecikmis greft fonksiyonu canli ve kadavra vericili preemptif olmayan nakille
karsilastirildiginda preemptif nakilde daha az goriiliir. Nakil sonrasi ilk alt1 ayda
biyopsi kanith akut rejeksiyon oranlar1 preemptif nakilli hastalarda daha diistiktiir
(66). Gecikmis greft fonksiyonu (GGF) ve akut rejeksiyonun greft siirvisi iizerine

bagimsiz ve sinerjistik olarak negatif etkileri vardir (54).

Preemptif nakil yapilanlarda gecikmis greft fonksiyonu ve akut
rejeksiyonun daha az goriilmesi greft siirvisinin daha iyi olmasini agiklayabilir
fakat GGF ve akut rejeksiyon etkileri igin diizeltme yapildiktan sonra da pozitif
etkinin devam etmesi, preemptif transplantasyonun tek basina direkt yararl
etkileri oldugunu diisiindlirmektedir. Diyalizin transplant siirvisi iizerine olan
olumsuz etkileri siireye bagimlidir. Nakilden 6nceki donemde daha uzun siireyle
diyalize maruz kalanlarda nakil sonrasi donemde greft kaybi ve Olim riski
artmaktadir. Retrospektif bir ¢alismada nakilden once 0-6 ay arasi diyalize giren

hastalarda preemtif nakil olanlara gore %17 greft kaybi risk artis1 saptanmistir
(53).
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2.10. Preemptif Renal Transplantasyon

Kronik bobrek hastaliginin dogal seyri icinde hastalar son donem bobrek
yetersizligine geldiklerinde bobrek fonksiyonlarinin idamesi icin renal replasman
tedavilerine ihtiya¢ duyarlar. Hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve renal
transplantasyon (RTx) olmak iizere {i¢ tip renal replasman tedavisi vardir. En
uygun olan tedavi sekli hastalarin diyaliz tedavisi gérmeden renal transplant
yapilmasi1 olsa da, kadaverik dondr kisitliligr nedeniyle transplantasyon evre-V
KBH tedavisinde yeteri siklikla yapilamamaktadir. SDBY hastalar1 i¢in
giiniimiizde en sik uygulanan tedavi yontemi HD’dir. Tiirk Nefroloji Dernegi
2012 registry verilerine gore 2012 yili sonu itibariyle kronik HD, PD ve
fonksiyone greftle izlenmekte olan tiim hastalarin (¢cocuk hastalarda dahil) ancak
%12.97’sini transplantasyon yapilmis hastalar olusturmusken, 2012 yilinda ilk kez
RRT’ne baglanan toplam 10480 hastanin (¢ocuk hastalarda dahil) 8852’sine
(%81.60) HD, 1338’ine (%12.77) PD ve 590’ma (%5.63) preemptif RTX
yapilmustir (7). ilk kez RRT baslanan ve RRT goren tiim hastalar i¢inde RTx
oranlar1 beklenenin ¢ok altindadir. Hastalarin ¢ogunlugu HD ile yasamlarina
devam etmektedir (8).

Transplantasyonun SDBY gelisen hastalarda diyaliz tedavisi ile
karsilastirlldiginda hasta sagkalimini arttirdigi bir¢cok calismada gosterilmistir.
RTx yasam kalitesini arttirmast ve maliyetleri azaltmasi nedeniyle en iyi tedavi
yontemi olarak kabul edilmistir. Kadaverik dondr kisithligi ve bekleme
listelerindeki hasta sayisinin ¢ok hizli sekilde artmasi nedeniyle yeteri kadar RTx
yapilamamaktadir. Preemptif RTx SDBY gelismeden veya yeni gelismisken
hastanin diyalize baglamadan ilk RRT olarak renal transplantasyonun secilmesi
olarak tanimlanir. Preemptif RTx hekime hastanin transplantasyon zamaninin
belirlenmesi imkanini saglar (8).

Preemptif RTx’in diyaliz tedavisi sonrasinda yapilan bobrek nakline karsi
bir¢cok avantaji oldugu bilinmektedir. Diyaliz tedavisi basladiktan sonra ii¢lincii
aydan sonra diyaliz tedavisi ile ilgili riskler artmaktadir. Bunlar siklikla kateter
enfeksiyonlari, vaskiiler erisim yollar1 ile ilgili sikintilar ve ani kardiyak 6liim gibi
cesitli kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Ayrica diyaliz tedavisi ile hizlanmis

aterosklerozis ve vaskiiler kalsifikasyonlar preemptif renal transplantasyon ile

24



goriilmemis olur (25). Bircok calismada preemptif RTx’in diyaliz gerektiren
bobrek nakli alicilarina gére daha iyi hasta ve greft siirvisi sagladigi, akut
rejeksiyon oranlarinin daha diisiik oldugu ve maliyetlerinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (9). USRDS verilerine gore nakil dncesi hastanin 6 aydan daha fazla
diyaliz tedavisi gérmesinin graft slirvisini azalttifi gosterilmistir (23). Yapilan
calismalarda preemptif bobrek naklinin daha iyi sonuglarinin hastalarin daha geng,
beyaz irk, 6zel sigortali, egitimli, iiniversite mezunu olmalar1 gibi faktorlerle
iliskili oldugu gosterilmistir. 10 yillik graft siirvisinin degerlendirildigi bir
calismada kadaverik ve canlidan yapilan preemptif nakillerin, hastanin en az 2 yil
diyaliz tedavisi gordiikten sonra nakil oldugu hastalara gore graft siirvisinin daha
iyi oldugu gosterilmistir (24).

Hastalarin diyalizde ge¢irdigi siire uzadikg¢a transplantasyon sonrasi kanser
riski de artmaktadir. Bir calismada 4.5 yildan fazla diyaliz tedavisi goren
hastalarda 1,5 yildan az diyaliz tedavisi goren hastalara gore kanser riskinin %60
daha fazla oldugu izlenmistir (26).

Diyalizde diisiik soliit klirensi aterosklerozun hizlanmasina ve malniitrisyon
ve kronik inflamasyona neden olan maddelerin birikimine izin verir. Diyaliz
siresi uzadikca bu istenmeyen durumlar gelisebilir. Preemptif renal
transplantasyon ile gecikmis graft fonksiyonu ve ilk 6 ay icinde akut rejeksiyon
oranlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Preemptif kadaverik nakillerde
gecikmis graft fonksiyonu %8,4 non preemptif kadaverik nakillerde %25,6 iken,
bu oranlar canlidan yapilan bobrek nakillerinde sirasiyla %2,6 ve %6,1 olarak
goriilmistir. Bunun nedeni olarak rezidiiel renal fonksiyonlarin hiperkalemi ve
hipervolemiye kars1 koruyucu etkisine baglanmistir. 38836 hastanin dahil edildigi
ayni ¢aligmada kadavra ve canli dondrden yapilan preemptif renal
transplantasyonun graft kaybi riskini rélatif olarak sirasiyla %25 ve %75 oraninda
azalttig1 gosterilmistir. Preemptif bobrek naklinde akut rejeksiyon oranlari daha
diisiik olarak gozlenmistir. Bunun sebebi immiinsupresyona ragmen diyalizin
immiinmodiilator etkisi olabilir (9).

Preemptif bobrek nakli kadavradan yapilabilirse de siklikla canli vericili
olarak yapilmaktadir. ABD’nin UNOS verilerine gore 1995’den 2009°a kadar

preemptif renal transplantasyon oranlari artarak devam etmis ve %23’den %34’e
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cikmistir. 1995°de preemptif renal transplantasyon yapilan hastalarda rezidiiel
renal fonksiyonlarin gostergesi olarak e-GFR 9,2 ml/dk iken, 2009°da 13,8 ml/dk
olarak gerceklesmis, hastalara daha erken bobrek nakli yapilmaya baslanmistir
(27).

Glomeriiler filtrasyon hizinin hangi seviyenin altina diistiigli zaman
preemptif nakil yapilacag ile ilgili net bir bilgi yoktur. Preemptif bobrek nakli
icin genel olarak eGFR <20 ml/dk/1.73 m? olana kadar beklenilmesi ve hastalarda
son 6-12 ay igerisinde bobrek fonksiyonlarinda geri doniisiim beklenmeyen
kayiplarin olmasi seklinde bir egilim vardir. Bobrek hastaliginin geri doniisiimsiiz
oldugu bilinse bile eGFR>20 ml/dk/1.73 m? ise preemptif bobrek nakli
diisiiniilmemelidir. Bu diizeydeki bir eGFR’de son donem bobrek hastaliginin bir-
birkag belirtisi vardir ve bunun i¢in nakil yapilip elde edilecek bir yarar yoktur.
Preemptif nakil oncesi rezidiiel renal fonksiyonlarin degerlendirildigi 1995-2009
arast 19.461 hastanin degerlendirildigi UNOS verilerinde; eGFR’nin >20
ml/dk/1.73 m?, 15-20 ml/dk/1.73 m? 10-15 ml/dk/1.73 m* ve <10 ml/dk/1.73 m’
olan hastalarda hasta sagkalimi ve graft kaybi acisindan anlamli bir fark
izlenmemistir (27).

Preemptif RTx ile nativ bobrek fonksiyonlarinin kullaniminin erken kaybi,
post transplant erken donemde akut rejeksiyon oranlarini azaltabilecek tireminin
goreceli immiinsupresif etkisinin diyaliz hastalarina gore daha az belirgin olmasi
ve ila¢ kullanimina uyumunun preemtif RTx hastalarinda daha diisiik olabilecegi
gibi teorik olarak bazi olumsuz yonleri ileri striilmistiir (10). Ayrica ciddi
proteintirisi olan nefrotik sendromlu hastalarda hiperkoagiilabiliteye olan egilim
nedeniyle ve bununda erken donem graft kaybina neden olan vaskiiler tromboz
riski nedeniyle bu tilir hastalarin preemptif nakilden once bir miiddet diyalize
girmelerinin faydali olacagi vurgulanmaktadir. Kadaverik ve canlidan yapilan
preemptif RTx’in greft kaybinin sirasiyla %25 ve %27 azalttig1 gosterilmistir (9).

eGFR <20 ml/dk/1.73 m* oldugu zaman preemptif bobrek nakli hastanin
tercihlerine ve dondriin var olup olmamasina gore karar verilmeli, kronik diyaliz
programinin baslatilmasinda oldugu gibi iiremik semptomlarin ortaya ¢ikmasi
beklenmemelidir. Hasta bu degerlere gelmeden oOnce siklikla eGFR <30

ml/dk/1.73 m? oldugu zaman bir organ nakli ekibi tarafindan degerlendirilmeli ve

26



takip edilmelidir. NKF/KDOQI énerilerinde de eGFR<30 ml/dk/1.73 m? olunca

hastanin transplantasyon i¢in degerlendirilmek tizere sevkini onerir (28).

2.11. Rezidiiel Renal Fonksiyon ve Onemi

Rezidiiel renal fonksiyon (RRF) evre 5 KBH’da hasta diyalize heniiz
girmeden ve ya diyaliz tedavisine basladiktan sonra halen devam eden metabolik,
endokrin, sivi-elektrolit fonksiyonlart ile ilgili devam eden fonksiyonlaridir.
Rezidiiel renal fonksiyonlarin (RRF) korunmasi kronik bobrek hastaliginin klinik
izleminde ana ama¢ olmustur. Evre 5 KBH’da RRF’lar1 koruyan yaklasimlar
diyalize gidisi yavaslatabilir. Kronik diyaliz tedavisi bagsladiktan sonra da
RRF’larin korunmasinin 6énemli olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. RRF
hastalarin genel saglik ve iyilik haline 6nemli katkida bulunur. Rezidiiel renal
fonksiyonlarin korunmasi ile sadece kiigiik molekiil agirlikli soliitlerin klirensi
degil ayn1 zamanda s1v1 ve soliit dengesinin idamesi, fosfor kontrolii, orta molekiil
agirlikli tiremik toksinlerin atilimi ve eritropoietin iiretiminin devami ile anemi
tedavisinin daha optimal olmasi gibi olumlu etkileri yaninda, kalp kapak
kalsifikasyonu ve kardiyak hipertrofi ile negatif korelasyon gosterir (41). RRF
kayb1 diyaliz hastalarinda anemi, inflamasyon ve malnutrisyon gelisimini
arttirabilir. RRF kaybi PD hastalarinda mortalitenin en 6nemli belirleyicisi oldugu
bilinmektedir (42). RRF’larin periton diyalizi hastalarinda PD dozundan daha

onemli mortalite belirleyicisi oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir (43, 44).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calismanin Tasarim

Retrospektif olarak gergeklestirilen bu ¢alismada renal transplant alicilarinda
Ocak 2009 - Aralik 2013 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Organ Nakli
Merkezi’nde canli/kadavra donorlii preemptif bobrek nakillerinde rezidiiel renal
fonksiyonlarin gecikmis greft fonksiyonlari, akut-kronik rejeksiyonlar, uzun

donem hasta ve graft sag kalimina etkisini arastirmay1 planladik.

3.2. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 24.04.2015

tarih ve 185 protokol numarasi onayi ile yapilmistir.

3.3. Hasta Gruplarinin Belirlenmesi

Calismamiza Akdeniz Universitesi Organ Nakli Merkezinde Ocak 2009 ile
Haziran 2015 tarihleri arasinda canli ve kadaverik dondrden ilk ve ikinci kez
preemptif renal transplantasyon yapilmis hastalar dahil edildi. Hastalara ait
verilere hasta dosyalarindan, hastanemize ait elektronik hasta verilerinden ve
Organ Nakli Merkezi veri tabanindan ulasildi. Renal transplantasyon Oncesi hig
diyaliz yapilmadan bobrek nakli ameliyati yapilan hastalara ait yas, cinsiyet,
hastalik etyolojileri, donor tipi (canli / kadavra), dondr yasi, preemptif e-GFR
(ml/dk/1.73 m?), immiinsupresif tedavi protokolii, HLA miss-match sayis1, nakil
oncesi hepatit varligi, nakil sonras1 taburculuktaki, 1. ay, 6. ay, 1. yil, 3. y1l, 5. y1l
serum kreatinin, eGFR, son serum kreatinin, eGFR ve klinik ve biyopsi kanitli
akut rejeksiyon oranlari, nakil sonrast donemde diyaliz ihtiyact olup olmadigi,
takip siiresi icerisinde greft, hasta kayb1 veya malignite gelisip gelismedigi gibi
klinik veriler degerlendirilmistir. Renal fonksiyon degerlendirilirken ‘The Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration’ formiilii kullanilmigtir. (CKD-EPI):
eGFH(CKD-EPI): [141x min (Serum Kreatinin/k, 1)a x max (Serum Kreatinin / k,
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1)-1.209 x 0.993yas] x 1.018 [kadin ise] x1.159 [Afrikalt Amerikalt ise], (k: kadin
icin 0.7, erkek icin 0.9, a: kadin icin -0.329 erkek i¢in -0.411

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizlerinde SPSS for Windows (20.0, SPSS
Company, Illinois, USA) ve SAS 9.3 paket programlar1 kullanilmistir. Stirekli
nicel degiskenler ortalama+standart sapma, kategorik nitel degiskenler ise say1 ve
yiizde ile Ozetlenmistir. Siirekli tipteki sayisal degiskenlerin normal dagilimina
uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlenmistir. Gruplar1 arasinda
stirekli tipteki sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig1 parametrik
test kosullarinin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda t testi ve Varyans
analizi (ANOVA) ile kategorik degiskenler bakimindan gruplar arasinda farklilik
olup olmadigina ise Ki kare veya Fisher kesin Ki-kare testi ile bakilmustir.
Sagkalim analizleri pretransplant eGFR, hasta ve graft sagkalimi arasindaki
iligkiyi incelemek i¢in kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 ve p<0.001

alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamiz i¢in 1 Ocak 2009 - 30 Haziran 2015 tarihleri arasinda
merkezimizde bobrek nakli yapilan toplam 1533 hasta degerlendirildi. Bu
hastalardan 679’u baska merkeze gitme ve takipten ¢ikma gibi degisik nedenlerle
calisma dis1 birakildi. Bobrek nakli olan 244 cocuk hasta ¢alismaya alinmadi.
Calismaya alinan eriskin hastalardan 141 (%23,3)’i HD, 139 (%22,5)’u PD, 54
(%8,8)’t PD ve HD islemi sonrasi, 276 (%45,2) ‘smna ise diyaliz islemi
uygulanmadan preemptif bobrek nakli yapildigi belirlendi.

Calismaya dahil edilen 276 hastanin yas ortalamasi 38,8+12.4 yil, vericilerin
ise 45,41+12,65 yil olarak saptandi. Hastalarin 97 (%35)’si kadin, 179 (%65)’u
erkekti. Vericilerin 137 (%49.6)’si kadin ve 139 (%50.4)’u erkekti. Nakil islemi
sonrast hastalarin ortalama izlem siiresi 46,47+23,02 ay olarak bulundu. 271
(%98,6) canl1 ve 4 (%1,4) kadavra verici oldugu tespit edildi.

Tablo 4.1. Calismaya alinan preemptif bdobrek nakilli hastalarin demografik
ozellikleri.

Parametre Say1 (n)

Preemptif hasta sayisi 276

Cinsiyet (E/K) 179 (%65) / 97(%35)
Hasta yasi (y1l) (ortalama=SD) 38,8+12,4

Hasta cinsiyet (E/K) 179(%65) / 97 (%35)
izlem siiresi (ay) 46,47+23,02
Donor yasi (yil) (ortalama+SD) 45,41+12,65
Donor cinsiyet (E/K) 139 (%50.4) / 137(%49.6)
2. Bobrek nakli 11 (%4)

Doénor kaynag: kadeverik /canh 4 (%1,4) 1 272 (%98,6)
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Yillara gore preemptif bobrek nakli oranlarina bakildiginda maksimum 2012
yilinda 66 (%23,9) hastaya olmak {izere 2009 yilinda 41 hastaya (%14,8), 2010
yilinda 31 (%]11,2) hastaya, 2011 yilinda 25 (%9,1) hastaya, 2013 yilinda 27
(%9,8) hastaya, 2014 yilinda 56 (%20.3) hastaya ve 2015 yilinda 6 aylik siirecte
30 (%10,9) hastaya nakil yapildig1 saptandi.

60

40

Frekans

20

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2014
Yillar

Grafik 4.1. Preemptif bobrek naklinin yillara gére dagilimi.

SDBH’na neden olan etyolojik sebepler degerlendirildiginde; 15 hastada Tip
1, 18 hastada Tip 2 DM, 55 hastada HT, 21 hastada PKBH, 14 hastada
vezikoiireteral reflii, 18 hastada bobrek tasi, 4 hastada FSGS, 33 hastada kronik
glomeriilonefrit, 8 hastada diger trolojik hastaliklar, 8 hastada konjenital
hipoplazi, 3 hastada Alport sendrom, 3 hastada amiloidoz, 4 hastada nefronofitizi,
1 hastada GUT, 5 hastada kronik tiibiilointerstisyel nefrit, 4 hastada IgA

nefropatisi saptandi. Diger 60 hastada primer hastalik belirlenemedi.
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Tablo 4.2. Premptif bobrek nakilli hastalarda SDBH nedenleri.

Primer hastalik Say1 (n)

Tip 1 DM 15
Tip 2 DM 18
HT 55
Polikistik bobrek hastalig 21
VUR 14
Bobrek tas: 18
FSGS 4
Kronik glomeriilonefrit 33
Urolojik patolojiler 8
Konjenital hipoplazi 8
Alport 3
Amiloidoz 3
Nefronofitizi 4
Gut 1
Kronik TIN 5
IgA nefropatisi 4
Bilinmeyen 60

Primer hastaliga eslik eden hastaliklar incelendiginde; 29 hastaya
hipertansiyon, 6 hastaya Diyabetes Mellitus, 6 hastaya hepatit B, 2 hastaya kronik
obstriiktif akciger hastaligi, 1 hastaya romatoid artrit 2 hastaya ankildzan
spondilit, 2 hastaya FMF, 1 hastaya gut, 1 hastaya iilseratif kolit, 1 hastaya ¢olyak,

2 hastaya aort anevrizmasi eslik etmekteydi.

Tablo 4.3. Eslik eden diger hastaliklar.

Hastahk Say1 (n)

HT

DM

Hepatit B

KOAH

Romatoid artrit
Ankilozan spondilit
FMF

Gut

Ulseratif kolit
Colyak

Aort anevrizmasi

(SN IS Y N FCY ECN R O R R S
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Organ nakli merkezimizde en sik kullanilan protokol steroid+ tacrolimus+
MFA/MMF olarak tespit edildi (%76,8 hasta). Hastalarin kullandiklar

immiinsupresif tedavi protokolleri Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Verilen imminsupresif tedavi protokolleri.

Tedavi protokolii Say1 (n) Oran (%)

TAC+MFA 181 65.6
TAC +MMF 31 11.2
CSA+MFA 13 4.7
TAC+ SRL+ MFA 7 2.5
TAC+ EVE+ MFA 26 9.4
CSA+ EVE+ MFA 10 3.6
CSA+ SRL+ MFA 7 2.5

Merkezimizde preemptif nakil yapilan hastalann HLA Mismatch
uyumsuzlugu degerlendirildiginde; en ¢ok 3 (%33.7), ikinci olarak da 4 (%17)
HLA uyumsuz transplant yapildigi gézlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. HLA Mismatch sayisi.

Mismatch Say1 (%)

0 uyumsuzluk 21 (%7,6)
1 uyumsuzluk 6 (%2,2)
2 uyumsuzluk 31 (%11.2)
3 uyumsuzluk 93 (%33.7)
4 uyumsuzluk 47 (%17)
5 uyumsuzluk 42 (%15.2)
6 uyumsuzluk 36 (%13)

Hastalarin kreatinin ve e-GFH degerleri operasyondan 6nce, taburculukta,
taburculuk sonrasi 1. ay, 6. ay, 1. yil, 3. yil ve 5. yilda kaydedilmistir. Nakil
oncesi kreatinin degeri ortalama 6,59+2,3 mg/dl ve e-GFH 11,2+6,7 ml/dk/1.73
m? olarak bulunmustur. Taburculukta kreatinin 1.27+0,7 mg/dl’ye diismiis, e-GFH
ise 80.126,2 ml/dk/1.73 m?’ye yiikselmistir. Taburculuktan sonraki 1. aydan 5.
yila kadar izlemde kreatinin degeri 1,294+0.7 mg/dl’den 1,68+1,4 mg/dl’ye
yiikselirken, eGFH 78,5+25,1 ml/dk/1.73 m?’den 73,8+31,9 ml/dk/1.73 mz’ye

diismiistiir.
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Tablo 4.6. Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi kreatinin ve e-GFH degerleri.

Olgiilen donem Kreatinin e-GFH
Ameliyat oncesi 6.59+2.3 11.4+6.7
Taburculuk 1.27+0.7 80.1+26.2
1. ay 1.29+0.6 78.5425.1
6. ay 1.30+0.5 77.4+24.6
1.yl 1.31+0.8 79.4+25.8
3.yl 1.50+1.2 76.7+27.8
5.yl 1.68+1.4 73.8+31.9

Hastalar nakil dncesi eGFH degerine gore 3 gruba ayrilmistir; eGFH <10
ml/dk/1.73 m? olan 120 hasta 1. gruba, eGFH > 10 ve <15 ml/dk/1.73 m? olan 115
hasta 2. gruba, eGFH >15 ml/dk/1.73 m’® olan 41 hasta ise 3. gruba dahil
edilmistir. 1. grubun eGFH ortalamasi1 7,47+0,16, 2 ml/dk/1.73 m?, 2. grubun
12.14+0,12 ml/dk/1.73 m? 3. grubun ise 20,91+1,97 ml/dk/1.73 m? olarak

izlenmistir.

Tablo 4.7. eGFH degerine gore hasta gruplari.

eGFH (ml/dk/1.73 m? Say1 (n) Ortalama eGFH

1. grup <10 120 7,47£0,16
2.grup >10ve <15 115 12.14+0,12
3. grup >15 41 20,91+ 1,97

Nakil sonrasi takipte gelisen major komplikasyonlara bakildiginda; 4 (%1,4)
hasta kaybi, 56 (%20,2) rejeksiyon, 14 (%20,2) greft kaybi, 23 (%8,3) diyaliz
ithtiyac1 gelisen, 4 (%]1,4) malignite gelisen hasta oldugu izlenmistir.

Tablo 4.8. Nakil sonrasi izlem.

Major komplikasyonlar Say1 (n) — Yiizde (%)
Hasta kaybi (ex) 4 (%1,4)
Rejeksiyon atag: 56 (9%20,2)
Greft kaybi 10 (%3,6)
Diyaliz ihtiyaci 23 (%8,3)
Malignite 4 (%1,4)
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Calismamiza dahil edilen 276 hastanin 4 (%]1,4)’liniin takiplerde o6ldigi
saptandi. Bu hastalarin 6liim nedenleri incelendiginde 2 hastada sepsis, 1 hastada
miyokart infarktiisi ve 1 hastada ise aort anevrizmasi gelistigi gozlendi.
Hastalardan alinan doku orneklerinin patolojik incelemesi sonrasi netlestirilen
malignite tanist bobrek nakli sonrasi immiinsupresif tedavi alan 4 hastaya
konulmustur. Bir hasta multiple myelom, 1 hasta kaposi sarkomu ve 2 hasta kolon
kanseri tanis1 almistir. Nakil sonrasi takiplerine devam eden 276 hastanin 23’{iniin

(%38,3) diyaliz ihtiyact olmustur.

Tablo 4.9. Hasta kaybi sebepleri.

Oliim nedenleri Say1 (n)

Ml 1
Sepsis 2
Aort anevrizma riiptiirii 1

Preemptif bobrek nakilli 276 hastanin 10’unda (%3,6) greft kayb1 gelismis
olup 4 hastada kronik rejeksiyon, 2 hastada tekrarlayan akut rejeksiyon ataklari, 2
hastada antikor aracili rejeksiyon 1 hastada akut rejeksiyon ve 1 hastada akut

vaskiiler rejeksiyon greft kaybi etyolojisinde saptanmustir.

Tablo 4.10. Premptif bobrek nakilli hastalarda greft kaybi nedenleri.

Nedenler Say1 (n)

Akut rejeksiyon 1
Tekrarlayan rejeksiyon
Kronik rejeksiyon
Antikor aracili rejeksiyon

RINBDN

Akut vaskiiler rejeksiyon

Preemptif bobrek nakli sonrasi rejeksiyon ataklari incelendiginde; 6 hastanin
hiperakut rejeksiyon, 5 hastanin akut vaskiiler rejeksiyon, 32 hastanin (%11,6)
akut seliiler rejeksiyon, 13 hastanin akut humoral rejeksiyon atagi ve 12 hastanin

ise kronik rejeksiyon gecirdigi tespit edilmistir.



Tablo 4.11. Nakil sonrasi rejeksiyon ataklari.

Rejeksiyon tipi Oran (%)
Hiperakut rejeksiyon 6 %2,2
Akut vaskiiler rejeksiyon S) %1,8
Akut seliiler rejeksiyon 32 %11,6
Akut humoral rejeksiyon 13 %4,7
Kronik rejeksiyon 12 %4,3

Preemptif bobrek nakilli hastalarin nakil sonrasi izleminde ortaya g¢ikan
diger komplikasyonlar incelendiginde; 14 hastada DM, 12 hastada HT, 23 hastada
stk idrar yolu enfeksiyonu, 10 hastada dislipitemi ve 6 hastada pnomoni

gelismistir. Daha nadir goriilen komplikasyonlar ise Tablo 4.12’te gosterilmistir.

Tablo 4.12. Transplantasyon sonrasi gelisen diger komplikasyonlar.

Komplikasyon Say1 (n) Oran (%)

DM 14 51
HT 12 4.3
Sik IYE 23 8.3
Dislipidemi 10 3.6
Pnomoni 6 2.2
Uretral darhk 4 14
Yara yeri enfeksiyonu 4 1,4
VUR 3 1.1
Lenfosel 2 7

SVO (intrakranial kanma) 1 0.4
Ureter obstriiksiyonu 1 0.4
TBC 1 0.4
Mesane disfonksiyonu 1 0.4
Renal ven trombozu 1 04
Sitopeni 1 0.4
RA stenozu 1 0.4

Organ nakli merkezimizde belirli araliklarla viral parametreler agisindan
takipleri yapilan hastalarin, nakil sonras1 donemde; 4’tinde Hepatit B ve 1 hastada

Hepatit C viriis pozitifligi saptanmistir. Hi¢bir hastada HIV saptanmamustir.
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Tablo 4.13. Transplantasyon sonrasi gelisen viral enfeksiyonlar.

Viral enfeksiyon Oran (%)
Hepatit B 4 %1,4
Hepatit C 1 %0,3
HIV 0 %0
CMV viremi 10 %3,6
BK viremi 7 %2,5

Tablo 4.14. Hastalarin demografik 6zellikleri ile eGFH arasindaki iligki.

eGFH (ml/dk/1.73 m?)

<10 10-14.9 >15 i
Yas>18 ve <30 7.778+0.286 12.344+0.250 | 18.743+0.893 0.0001
Yas >30 ve <60 7.523+0.191 12.075+0.144 | 23.368+3.942 0.0001
Yas> 60 5.685+0.686 11.816£0.906 | 17.854+1.210 0.0001
Erkek 7.494+0.187 11.963+0.154 | 17.937+0.819 0.0001
Kadin 7.414+0.317 12.444+0.205 | 23.241+3.412 0.0001
SDBY sebepleri
DM 7.931+£0.525 12.354+0.358 | 20.452+3.526 0.0001
HT 6.421+0.603 12.311+£0.448 | 21.261+0.0 0.0001
PKBH 7.493+0.383 11.814+0.271 18.713+0.842 0.0001
KGN 7.508+0.355 12.227+0.374 | 18.763+2.736 0.0001
Tx yilh
2009 6.044+0.427 11.982+0.517 | 19.096+1.266 0.0001
2010 7.820+0.229 12.429+0.460 | 18.752+1.159 0.0001
2011 8.580+0.419 12.709+0.334 | 17.416+0.686 0.0001
2012 7.563+0.323 12.054+0.245 | 44.083+17.169 | 0.0001
2013 8.388+0.336 11.539+0.318 | 17.825+1.124 0.0001
2014 7.769+0.280 12.388+0.248 | 20.202+3.557 0.0001
2015 7.743+0.562 11.670+0.335 16.899+1.008 0.0001

Nakilden once ve nakilden sonraki donemlerde eGFH degerleri ortalama
degerleri alinarak analiz edildiginde taburculukta, 1. ay, 6. ay, 1. yil ve 3. yil
takiplerinde 3 grup arasinda anlamli fark izlenmistir. Sirasiyla ‘p’ degerlert;
0.000, 0.000, 0.000, 0.003 ve 0.005 olarak saptanmistir. Fakat 5. yila gelindiginde
anlamli fark kaybolmustur (p =0.020).
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Tablo 4.15. Nakil 6ncesi ve nakil sonrasi eGFH degerlerinin iligkisi.

BT TN T TG

<10.0 2.85 9.97 7.47 0.16 1.76
Preop 10-14.9 | 115 10.08 14.98 12.14 0.12 1.33 0.000
>=15.0 41 15.02 93.46 20.91 1.97 12.63

<10.0 119 7.68 140.73 73.23 2.47 26.92

Taburcu | 10-149 | 115 25.08 137.77 83.75 221 23.74 | 0.000

>=15.0 41 21.79 142.98 90.30 4.15 26.59

<10.0 119 7.89 138.59 73.15 2.29 25.02

1. ay 10-14.9 | 115 19.43 133.04 80.91 2.28 24.45 | 0.000

>=15.0 41 23.71 126.00 87.40 3.79 24.27

<10.0 117 9.74 127.68 71.97 211 22.78

6. ay 10-14.9 | 115 12.89 139.74 80.13 242 25.98 | 0.003

>=15.0 41 16.56 125.91 85.82 3.63 23.24

<10.0 116 6.50 133.92 73.90 2.36 25.46

1.yl 10-14.9 | 115 6.86 135.56 82.48 2.35 25.17 | 0.005

>=15.0 41 20.96 129.85 86.92 4.13 26.44

<10.0 77 6.58 117.46 70.53 2.92 25.65

3.yl 10-14.9 72 6.66 138.75 83.22 3.26 27.68 | 0.020

>=15.0 30 11.59 129.85 77.35 5.67 31.04

<10.0 38 8.23 123.78 66.33 4.72 29.09

5.y1l 10-14.9 24 9.48 123.43 84.24 5.65 27.66 | 0.093

>=15.0 17 11.38 134.05 76.12 9.75 40.20
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Hastalar nakil 6ncesi eGFR (mL/dk/1.73 m®) degerine gore 3 gruba
ayrildiktan nakil sonrasi takiplerinde eGFR seyri Grafik 4.2’deki gibi izlenmistir.
eGFR diizeyi beklendigi iizere taburculukta artmistir ve 1. grup en diisiik eGFR
ortalamasina sahip iken, 3. grup en yiiksek eGFH ortalamasina sahiptir. Hastalarin
nakil sonrasi 1. ay, 6. ay ve 1. yil izlemlerinde bu paralellik korunmus olup; yine
1. grup en diisiik eGFR ortalamasina sahip iken 3. grubun en yiiksek eGFH
ortalamasina sahip oldugu gézlenmistir. Zamanla gruplar arasindaki eGFH farki
giderek azalmaktadir. Nakil hastalarinin 3. ve 5. yil takiplerinde ise nakil 6ncesi
eGFH degeri en yiiksek olan 3. grubunun ortalamasinin belirgin azaldig

saptanmistir.
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Grafik 4.2. eGFH gruplar1 arasindaki iligki.

Ortalama 46 ay takip edilen 276 preemptif bobrek nakli hastasinin genel
sagkalim egrisi Grafik 4.3’de gosterilmistir. 3 grup arasinda hasta sagkalimi
acisindan ilk bir yil i¢in anlamli bir fark saptanmistir (p<0.001). Ozellikle 3.

grubun hasta sagkalimi preemptif nakil sonras: erken donem i¢in diger iki gruba
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gore anlamli olarak daha iyidir. Hastalarin daha uzun dénem takiplerinde gruplar

aras1 farkin giderek azaldigi ve sagkalim oranlarmin birbirine yaklastig

gbzlenmistir.
Product-Limit Survival Estimates
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Grafik 4.3. Genel sagkalim egrisi.

Preemptif bobrek nakilli hastalara greft sagkalimi agisindan bakildiginda;
erken donemde 3.grubun greft sagkalim orani en ylksektir. Uzun donem
takiplerde diisiik eGFH’11 grup (1. grup) ile yiiksek eGFH’1l1 grubun (3. grup) greft
sagkalim oranlar1 birbirine yaklasmistir, 2. grubun greft sagkalim orani ise daha
diistiktiir. Ancak gruplar arasi farklilik istatiksel olarak anlamli ¢ikmamustir (p=
0.213).
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Grafik 4.4. Greft sagkalim egrisi.
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5. TARTISMA

Son donem bobrek hastaligi nedeniyle tedavi edilen hasta sayisi yasam
beklentisindeki ve bobrek yetmezligine yol agan hipertansiyon, diyabet gibi
hastaliklarin artmasindan dolay1 hizla ¢ogalmaktadir. Aynm1 zamanda teknoloji ve
tip bilimindeki ilerlemelerle son donem bdbrek hastaligi olan hastalarin
bakimindaki gelismelere ragmen hemodiyaliz hastalariin yillik mortaliteleri
yiiksektir. Diyaliz tedavisinin morbidite ve mortalite {izerine etkileri nedeniyle son
donem bobrek hastaligi gelisen hastalarda ideal renal replasman tedavisi bobrek
naklidir. Bobrek nakli giiniimiizde son doénem bdbrek hastaligi hastalarinin
tedavisinde yasam siiresini uzatmasi, yasam kalitesini artirmasi, diyaliz
tedavileriyle iliskili morbiditenin ortadan kalkmasi ve uzun vadede daha diisiik
maliyetiyle baslica tedavi secenegidir (8,24).

Gilicli immiinsupresif ilaclarin kullanima girmesi, cerrahi prosediirlerdeki
ve rejeksiyon tedavisindeki gelismeler zamanla greft- hasta sag kalim oranlarinin
artmasi bobrek naklinin tedavi secenegi olarak daha yaygin kullanilmasina olanak
saglamistir. Bobrek naklinin diger tedavi yontemlerinden iistiin olmasina karsin
imminsupresif ilaglarin yaratacagi komplikasyonlar ve dzellikle malignite gelisim
riskinde artis gibi uzun donem yan etkileri goz ardi edilmemelidir. Bobrek nakli
yapilan hasta sayisi1 ve nakil sonrasi yagsanan sorunlardaki artis bu hastalarin 6zel
olarak degerlendirilmesi geregini ortaya koymustur. Nakil sonrasi ortaya
cikabilecek sorunlari en aza indirgemek i¢in organ alicilarinin se¢imi, nakil dncesi
stirecteki hazirligi ve bobrek naklinin zamanlamasi son derece 6nemlidir. Bobrek
naklinin zamanlamasinda ve nakil hastalarinin se¢iminde Onemli noktalardan
birisi diyalize girmeden bobrek nakli yapilan hastalarin diyaliz uygulandiktan
sonra nakil olan hastalara tstiinliigii olup olmadigidir. Preemptif bobrek naklinin
daha avantajli oldugunu gosteren veriler 1990’11 yillarda yayinlanmaya baglamistir
(64).

Ulkemizde organ nakli merkezlerinin artmast ile son dénem bobrek hastalig:
gelisen hastalara renal replasman tedavisi preemptif bobrek nakli gii¢lii bir
secenek haline gelmistir. Diyaliz hastalarinin yaklagik %20’sinin her yil hastaneye

yatis1 gerceklesmekte ve etyolojinin %50’°sini diyaliz giris yolu enfeksiyonlari
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olusturmaktadir. Preemptif bobrek nakli diyalize bagli komplikasyonlar1 ve
komorbiditeleri 6nlemek agisindan 6nemli bir segenektir. Diyalizde gegen siire
uzadik¢a nakil yapildiktan sonraki donemde kardiyak fonksiyonlarda beklenen
diizelme de olmamaktadir (24). Son donem bdbrek hastasi igin ilk tercih
miimkiinse preemptif renal replasman olmali, eger miimkiin degilse kisa siireli
diyaliz sonrasi renal replasman ikinci secenekte yer almalidir. Bazi ¢aligmalarda
6-12 ay gibi kisa siireli diyaliz sonrasi yapilan organ naklinin post transplant
sonuglar1 olumsuz etkilemedigi gosterilmistir (65).

Kisa siireli diyalizin daha az riskli oldugu 6zellikle vurgulanirken bu siire
heniiz netlik kazanmamistir. Meier-Kriesche ve arkadaslarinin 2000 yilinda
yaptig1 baska bir calismada 6 aylik diyaliz siiresinin giivenli oldugu, post
transplant siirviyi kotiilestirmedigi fakat 6-12 aylik diyalizin mortaliteyi %21
artirmaya yeterli oldugu gosterilmistir. Bu siire 4 yil ve daha uzun olmasi
durumunda mortalite %72 artmaktadir. USRDS wveri tabanini inceleyerek
Goldfarb-Rumyantzev ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaymladigi ¢alismada ilk bir
yildan sonra posttransplant mortalite diyalizde gecen siire ile lineer artis
gostermektedir. Ayrica hemodiyaliz ve peritoneal diyaliz arasinda bu agidan fark
saptanmamustir (23)

Tiim bu hususlar gbz 6niinde bulunduruldugunda bobrek yetmezligi olan bir
hastanin renal replasman tedavisinin zamanlamasi hasta i¢in son derece kritik bir
faktordiir. Hekimin hasta i¢in diyaliz veya renal transplant kararinin vermesinde
hastanin klinik bulgular1 en 6nemli unsur olmakla birlikte birka¢ yardimer faktorti
de g6z onlinde bulundurulabilir. Hastanin kreatinin ve e-GFH gibi laboratuvar
degerlerinin bobrek nakli zamanmin belirlemedeki onemi son zamanlardaki
transplant caligsmalarinin temel hedefi olmustur. Ishani ve arkadaslari ile Grams ve
arkadaslar1t USRDS (United States Renal Data System) veri tabanini kullanarak
eGFR gruplar arasinda preemptif bobrek nakli sonuglarini karsilagtirmistir. Her
iki calismada en erken preemptif bobrek naklinin diyabetes mellituslu ve zayif
fonksiyonel duruma sahip hastalarda yapildig1 gosterilmistir. Hasta se¢imi iiremi
intolerans durumu ve hizli eGFR diisiisii baz alinarak yapilmistir. Multivaryans
analiz sonucunda greft veya hasta sagkalimi acisindan eGFR 15 ml/dk/1.73

m?’den yiiksek olan grup ile diisiik grup arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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UNOS (United Network for Organ Sharing) veri tabani kullanilan Grams ve
arkadaglarinin kohort calismasinda; 1995-2009 yillar1 arasinda preemptif bobrek
nakli yapilan 19,471 hastanin ortalama eGFR degeri 1995 yilinda 9.2 ml/dk/1.73
m? iken, 2009 yilinda bu deger 13.8 ml/dk/1.73 m®ye yiikselmistir (P<0.001).
Caligmaya baglamadan 6nce teorik olarak erken preemptif bobrek naklinin faydali
olacagi tahmin edilmis olsa da ¢aligmanin sonucu; hasta veya greft sagkalimi
acisindan anlamli fark olmadigini gostermistir. Preemptif bobrek nakli orani
%9’dan %35’e¢ cikmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1980°de %8.9 olan
premptif bobrek nakli orant 2010 yilinda %15,5’e yiikselmistir (27). Bizim
merkezimizde ise 2009-2015 yillar1 karsilastirildiginda en fazla nakil oran1 %66
ile 2012 yilina ait olup bu oran sonraki yillarda diismiistiir.

Oldukca erken yapilan preemptif bobrek naklinin nativ  bdbrek
fonksiyonlarimi kotiilestirebilecegi, alict ve donorii erken operasyon riskine ayni
zamanda aliciy1 erken immiinsupresif yan etkisine maruz birakabilir. Tersine renal
fonksiyonlarin erken diizeltilmesi kardiyovaskiiler hasar1 yavaslatabilir ve
kardiyovaskiiler morbidite ile mortaliteyi 6nleyebilir. Tezimizin amac1 preemptif
bobrek nakli yapilan hastalarda nakil oncesi rezidiiel fonksiyonlarin uzun vadede
greft ve hasta sagkalimina etkisini ortaya koyabilmekti. Caligmanin primer
sonlanim noktas1 allogreft yetmezlik olarak belirlendi. Hasta veya greft kaybi
allogreft yetmezlik olarak kabul edildi. Caligmaya dahil edilen 276 hastanin 97
(%35)’s1 kadin, 137 (%49.6)’s1 erkekti. Alic1 yas ortalamas1 38,8 yil iken donor
yas ortalamasit 45,4 yil idi. Canli dondrden bobrek nakli kadavraya gore oldukca
yiiksekti (%96). Bu durum iilkemizde yapilan bobrek nakillerinin biiytik kisminin
canlidan olmasina ve kadavradan bobrek bagismin farkli nedenlerle daha az
sayida yapilmasiyla iliskilendirilebilir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde beyin
olimii gergceklesen olgularin %90’dan fazlas1 donor olarak kullanilirken bu oran
tilkemizde %10’un altindadir.

Merkezimizde 2009-2015 yillar1 arasinda en ¢ok preemptif bobrek nakli 66
hasta (%23,9) ile 2012 yilinda 56 hasta (9%20,3) ile 2. olarak ise 2014 yilinda
yapilmigtir. Calismaya dahil edilen hastalarin biliylik ¢ogunlugunda son dénem
bobrek hastaligi etyolojisi belli degildi (%21,7). Etyoloji belli olan grup igerinde
ise hipertansiyon (%19.9) birinci, diyabetes mellitus (%11.9) ise ikinci sirada yer
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almaktaydi. Son donem bobrek hastaligina sebep olan primer hastaliga eslik eden
hastaliklar ayrica incelendiginde hipertansiyon (%10,5) yine en sik goriilen
hastalikti, ikinci sirada diyabetes mellitus (%2,1) ve Hepatit B (%2,1) yer
almaktaydi.

Merkezimizde bobrek nakli yapilan hastalara indiiksiyon tedavisi olarak
antitimosit globiilin veya basiliksimab verildi. Hastalara pre-operatif olarak 1000
mg metilprednizolon intravendz verildi. Takip eden giinlerde 500, 250, 160, 80,
40 mg/giin verilip 40 mg/glin verilip 20 mg/giin (1. ay) idame doza gegildi.
Steroid dozu 17.5 mg/giin (2. ay), 15 mg/giin (3. ay), 10 mg/giin (4-6. ay) ve 7.5
mg/giin (7-12. ay) ve 1. yildan sonra 5 mg/giin seklinde uygulandi. Giiniimiizde
yapilan galismalara ragmen bobrek nakilli hastalar igin ideal immiinsupresif rejimi
net degildir. Bundan dolayr tiim diinyada degisik merkezler cesitli 1ilag
kombinasyonlarin1 kullanmaktadir. Organ nakli merkezimizde yapilan bobrek
naklinde en sik kullanilan protokol steroid+ tacrolimus+ MFA/MMF idi (%76,8).
Tacrolimus 0,075-0,15 mg/kg dozunda verildi ve ilk 3 ay ilag diizeyi 10-15 ng/ml,
sonraki aylar 6-8 ng/ml araliginda tutulacak sekilde ilag dozu ayarlamasi yapildi.
Siklosporin ise 2,5-5 mg/kg dozunda baslandi, ilag diizeyi ilk 3 ay igin 250-300
ng/ml sonraki aylar i¢in 100-150 ng/ml olacak sekilde doz ayarlamasi yapildi.
Mikofenolat mofetil tiim hastalara 2 gr/giin baslangi¢c dozunda verildi, yan etki
(ishal, 16kopeni gibi) gelismedigi siirece ayn1 dozdan devam edildi.

Caligmamizda en yiiksek kreatinin degeri ve en diisik eGFH degeri
beklendigi lizere nakil 6ncesi donemde goriilmiistiir. Nakil sonras1 donemde ise en
diisiik kreatinin ve en yiiksek eGFH degerleri taburculukta saptanmistir.
Taburculuktan sonraki takiplerde giderek kreatininin yiikseldigi ve eGFH
degerinin diistiigli goriilmistiir. Preemptif nakil yapilan 276 hasta nakil 6ncesi
eGFH degerine gore 3 gruba ayrilmustir; eGFH <10 ml/dk/1.73 m? olan 120 hasta
1. gruba, eGFH > 10 ve <15 ml/dk/1.73 m? olan 115 hasta 2. gruba, eGFH >15
ml/dk/1.73 m? olan 41 hasta ise 3. gruba dahil edilmistir. Bu gruplarin ortalama 46
ay takibi sonrasinda seyirleri incelendiginde aradaki farkin 1. yildan itibaren
birbirine yaklastigr goriilmistiir. Yine 1. yildan itibaren 3. grubun eGFH
ortalamas1 azaldigi ve 2. grubun ortalamasindan daha diisiik seyrettigi

gozlenmistir. Nakil oncesi 1. grup ile 3. grup arasindaki eGFH farki 13,21
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ml/dk/1.73 m? (p=0.000) iken nakil sonrasi taburculuktaki fark 17,07 ml/dk/1.73
m? (p=0.000) ve 5.y1l izleminde bu fark 9,9 ml/dk/1.73 m? olarak saptanmistir
(p=0.093).

Akkina ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayimlanan 671 preemptif bobrek
nakilli kisi ile yaptiklar1 caligmada hastalar eGFH degerlerine gore 3 gruba
ayrilmistir. eGFH degeri; <10 ml/dk/1.73 m® olan hastalar 1. gruba, > 10 ve <15
ml/dk/1.73 m? olan hastalar 2. gruba ve >15 ml/dk/1.73 m?olan hastalar 3. gruba
dahil edilmistir. Hastalarin posttransplant 1. hafta, 3. ay ve 1. yil eGFH degerleri
karsilagtirildiginda zamanla aradaki farkin azaldigi gozlenmistir. Nakil sonrast 1.
giinde grup 1 ile grup 3 arasindaki fark 16.3 mL/min/1.73 m? iken, 1 yil sonra iki
grup arasindaki eGFH farki 4.5 mL/min/1.73 mz’ye diigmiistiir. Preemptif bobrek
nakli Oncesi daha yiiksek eGFH degerlerine sahip olmak sadece nakil sonrasi
erken donemde daha iyi bobrek fonksiyonu sagladigi, nakil sonrasi birinci yilda
aradaki farkin giderek azaldigi saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
pretransplant eGFH degerinin yiiksek olmasinin greft siirvisiyle iliskisi
bulunamamustir. Iyi bir greft sagkalimi icin ¢ok erken preemptif bobrek nakli veya
yiiksek bobrek fonksiyon degerleri olmazsa olmaz parametreler olarak kabul
edilmemelidir (66).

Ortalama 46 ay takip edilen 276 preemptif bobrek nakli hastasinin genel
sagkalim egrisi incelendiginde; 3 grup arasinda hasta sagkalimi agisindan ilk bir
yil i¢in anlamli bir fark saptanmustir (p<0.001). Ozellikle 3. grubun hasta
sagkalimi1 preemptif nakil sonrasi erken donem i¢in diger iki gruba gore anlamli
olarak daha iyidir. Nakil oncesi yiiksek eGFH degerine sahip olan 3. grup
hastalarin 1.y1lda sagkalim oranlar1 belirgin yiiksektir. Hastalarin daha uzun
donem takiplerinde gruplar arasi farkin giderek azaldigi ve sagkalim oranlarinin
birbirine yaklastig1 gozlenmistir. Greft sagkalim analizine gore ise; en iyi greft
sagkalim egrisine sahip grup 3. gruptur. Uzun doénem takiplerde 3. grup greft
sagkalim oranlar1 2. gruba yaklasmakta ve aradaki fark azalmaktadir. Ancak
gruplar arasindaki greft sagkalim farki istatiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (p=

0.213).
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Organ nakli merkezimizde 1 Ocak 2009-30 Haziran 2015 tarihleri arasinda
preemptif bobrek nakilli 276 hasta ile retrospektif olarak yapilan bu ¢alismanin
amaci; rezidiiel renal fonksiyon parametrelerinin uzun dénem renal fonksiyona,
hasta ve greft siirvisine etkisini incelemekti. Hastalar nakil 6ncesi eGFH degerine
gore 3 gruba ayrilarak nakil sonrasi taburculuk, 1. ay, 6. ay, 1. yil, 3. yil ve 5.
yildaki eGFH degerleri karsilastirildiginda; yiiksek eGFH degeri (3.grup) ile
preemptif nakil yapilan hastalarin 6zellikle erken donemde daha yiiksek renal
fonksiyona sahip olduklar1 saptanmistir. 1. y1ldan sonraki takiplerde; 3. ve 5. yilda
ise yiiksek degerler ile nakil olan grubun eGFH degerinin azaldig, 1. ve 2. gruba
yaklagtigi gozlenmistir. Nakil sonrasi izlemde en iyi eGFH degerine sahip olan
hasta grubu eGFH 10.0-14.9 mL/dk/1.73 m? aralizinda olan 2. gruptur. 3 grup
arasinda 5 yillik takipte erken donemde hasta sagkalimi agisindan anlamli fark
saptanirken uzun dénem takiplerde bu fark giderek azalmistir.

Sonug olarak preemptif bobrek nakli yapilan hastalarda nakil oncesi daha
yiksek eGFH degerlerine sahip olmanin, erken donemde daha iyi greft
fonksiyonu ve hasta siirvisi sagladigir goriilmekle birlikte ilk bir yildan sonra
gruplar arasinda anlamli bir fark kalmamakta dolayistyla bobrek nakli 6ncesi daha
yiiksek eGFH degerleri bir yildan sonra hastalara greft ve hasta siirvileri agisindan
bir avantaj saglamamaktadir. Preemptif bobrek nakli diisiiniilen hastalarda nakil
yapilacak zamani belirlerken GFH 6nemli bir parametre olmakla beraber mutlaka
hastaya ait diger klinik ve laboratuvar parametreler de dikkate alinmalidir. Diger
taraftan bu konuda daha ¢ok hastanin dahil edildigi daha uzun izlem siiresine

sahip calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’'nde Ocak 2009-
Haziran tarihleri arasinda preemptif bobrek nakli yapilan 276 erigkin hastanin
verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar bobrek nakli 6ncesi eGFH
degerlerine gore 3 gruba ayrildi. eGFH <10 ml/dk/1.73 m? olan 120 hasta 1.
gruba, eGFH > 10 ve <15 ml/dk/1.73 m? olan 115 hasta 2. gruba, eGFH >15
ml/dk/1.73 m? olan 41 hasta ise 3. gruba dahil edildi.

1. Nakil yapilan hastalarin erkek sayisinin (%65) kadinlarin sayisindan
(%35) belirgin yiikksek oldugu fakat vericilerde erkek kadin sayisinin
birbirine yakin oldugu gosterildi. Alic1 yas ortalamasinin 38,8+12,4 yil
verici yas ortalamasinin ise 45,41412,65 yil oldugu saptandi. Canli verici
sayist 272 (%98,6) iken kadavra sayis1 4 (%1,4)’ti. SDBH’nin en sik
sebebi HT ikinci en sik sebebi ise DM’tu. Primer hastalifa yine en sik
HT eslik etmekteydi. En sik kullanilan immiinsupresif tedavi protokolii
steroid+ tacrolimus+ MFA/MMF idi (%76,8).

2. 276 hastanin nakil sonrasi takiplerinde 4 hastanin 6ldiigi, 4 hastada
malignite gelistigi, 56 hastada rejeksiyon atagi gozlenirken 10 hastada
greft kayb1 gergeklestigi, 23 hastanin ise diyaliz ihtiyaci oldugu saptandi.
Diger komplikasyonlara bakildiginda en ¢ok sik tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu ikinci olarak da DM goriiliirken, 10 hastada CMV viremi, 7
hastada BK nefropatisi saptandi.

3. Nakil oncesi en yiiksek eGFH degerine sahip olan 3. grubun nakil sonrasi
erken donemde eGFH degerinin yiiksek seyrettigi fakat uzun donem
takiplerde o6zellikle 1. yildan sonra eGFH ortalamasinin belirgin olarak
diismeye bagsladig1 saptandi. eGFH seyri agisindan en stabil grup; > 10 ve
<15 ml/dk/1.73 m? araliginda nakil olan 2. gruptur. Yiiksek eGFH degeri
ile nakil olmak nakil sonrasi erken donemde yiiksek renal fonksiyon

kazandirsa da uzun donemde renal fonksiyonun giderek azalmaya

basladig1 gozlendi.
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4. Hasta sagkalimi agisindan yapilan analizlerde erken doénemde yiiksek
eGFH degeri ile nakil olan 3. grubun sagkalim oraninin daha iyi oldugu
fakat ilerleyen donemde sagkalim oranmin diger gruplara yaklastigi
saptandi. Greft sagkalimi agisindan gruplar arasinda istatiksel anlaml

fark izlenmedi.
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7. OZET

Preemptif Renal Transplantasyon Yapilan Hastalarda Rezidiiel Renal

Fonksiyonun Uzun Donem Hasta Ve Graft Siirvisine Etkisi

Kronik bobrek hastaligi giderek artan sikligi, yiiksek morbidite ve mortalite
oranlar1 ve farkindalik oranlarimin diisiikligii nedeniyle ciddi bir halk saglig
sorunudur. Son donem bdbrek hastaligi da tim diinyada giderek artmaktadir.
Renal replasman tedavilerinin i¢inde en iyisi renal transplantasyondur. Preemptif
renal transplantasyon SDBH gelisen ve RRT planlanan hastalarda diyalize
baslamadan renal transplantasyon yapilmasidir. Preemptif renal transplantasyonun
hasta diyaliz tedavisi gordiikten sonra yapilan bobrek nakline gore hasta ve graft
sag kalimmin daha iyi ve akut rejeksiyon oranlari, transplantasyon maliyetinin
daha az oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Preemptif bobrek nakli iyi bir
Klinik izlem ile evre-V kronik bobrek hastalarinda nakil zamanini belirlenmesine
olanak saglar. Bir¢ok olumlu yoniine ragmen 6miir boyu immiinsupresif kullanimi
ve klinik izlem altinda kalma mecburiyeti, giicli immiinsupresif ilaglara ve
bunlarin uygun kullanimina ragmen heniiz tam ¢oziilemeyen akut rejeksiyon ve
kronik allograft nefropati, olusan immiinsupresyona bagli enfeksiyon,
lenfoproliferatif hastaliklar, maligniteler ve kardiyovaskiiler problemler bobrek
nakilli hastalar1 bekleyen problemlerdir.

Retrospektif olarak yapilan bu calismada Akdeniz Universitesi Hastanesi
Organ Nakli Merkezi’nde Ocak 2009-Haziran 2015 tarihleri arasinda preemptif
bobrek nakli yapilan hastalarda nakil oncesi rezidiiel renal fonksiyonlarin akut ve
kronik rejeksiyon oranlari, enfeksiyoz ve cerrahi komplikasyonlar, hasta ve graft
sag kalimina etkisini degerlendirmeyi amacladik. Caligmamiza dahil edilen 18 yas
tizeri 276 hastanin hepsine sadece bobrek nakli yapilmis olup; ortalama 46 ay
takip edilen bu hastalar nakil 6ncesi eGFH degerine gore 3 gruba ayrildi. eGFH
<10 ml/dk/1.73 m? olan 120 hasta 1. gruba, eGFH > 10 ve <15 ml/dk/1.73 m? olan
115 hasta 2. gruba, eGFH >15 ml/dk/1.73 m? olan 41 hasta ise 3. gruba alindi.
Yiksek eGFH ile nakil olan hastalarin nakil sonrasi erken donemde renal

fonksiyonlariin daha iy1 seyrettigi, fakat birinci yildan itibaren bu farkin azaldig:
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hatta 2.grubun ortalamasinin da altinda seyrettigi gozlendi. 2. grubun nakil sonrasi
izlemde daha stabil eGFH seyrinin oldugu saptandi. 3. grup ile diger iki grup
arasinda takibin erken donmelerinde hasta ve greft sagkalimi acgisindan anlamh
fark var iken zamanla bu farkin azaldig1 gozlendi. Preemptif bobrek naklinde
yiikksek eGFH degeri ile nakil yapilan hastalarin erken donemde eGFH degeri,
hasta ve graft sagkalimi daha iyi olsa da zamanla bu anlamli farkin azaldig:

saptandi.

Anahtar kelimeler: Preemptif bobrek nakli, rezidiiel renal fonksiyon
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8. ABSTRACT

Effect of Residual Renal Function on Long Term Patient and Graft Survival

in Patients with Preemptive Renal Transplants

Increasing incidence of chronic renal failure and its’ high morbidity and
mortality are serious public health issues. As well, the incidence of end-stage
renal disease is also increasing worldwide. Renal transplantation is the main stray
of renal replacement therapies. Preemptive renal transplantations defines that the
transplantation was done before the development of ESRD and other renal
replacement therapies such as hemodialysis. Preemptive renal transplantation was
previously shown to be better than transplantation after dialysis in terms of patient
and graft survival, acute rejection rates and transplantation costs.

Preemptive renal transplantation helps to set the transplantation time in
patients with ESRD. Although renal transplant has lots of positive aspects, the
need to use immunosuppresives lifelong and follow up, possibility of acute and
chronic allograft rejections even in the setting of stong immunosupression,
infections, lymphoproliferative malignancies and cardiovascular problems are the
burdens for transplant patients.

In this retrospective analysis, patients underwent preemptive renal transplant
between January 2006 and June 2015 were analyzed for residual renal functions,
acute and chronic rejection rates, infectious and surgical complications; and their
effects on patient and graft survival. 276 patients over 18 years old were included
in this analysis, median follow-up was 46 months. Patients were divided into
groups according to their pre-transplant GFR levels: 120 patients were included in
GFR <10 ml/min/1.73 m?, 115 patients were included in GFR > 10 and <15
ml/min/1.73 m? and 41 patients were included in GFR >15 ml/min/1.73 m®.

We determined that patients with high GFR (>15 ml/min/1.73 m?) had
better renal functions after the first year of transplant, however this difference was
diminished after the first year, even reduced to lower levels than patients with
GFR 10-15 ml/min/1.73 m? Patients with pre-transplant GFR of 10-15
ml/min/1.73 m? had stable GFR progress post-transplantation. Although patients
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with GFR >15 ml/min/1.73 m? seemed to have both patient and graft survival
benefits than other two groups, this statistically significant difference was
diminished in time. We conclude that patients undergoing preemptive renal
transplant with higher GFR levels have better patient and graft survival ratios,

however this difference is reduced after years of renal transplant.

Key words: Preemptive kidney transplantation, residual kidney function

53



10.

11.

9. KAYNAKLAR

Camsar1 T, Saglam F. Kronik Bobrek Yetmezligi. Ed: C. Erol, Siileymanlar
G. I¢ Hastaliklar1 Nefroloji. Birinci Baski, Ankara, MN Medikal&Nobel
Yaymevi 2011; 85-97.

http://www.kidney-international.org KDIGO 2012 Clinical Practice
Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease
Kidney International Supplements vol 3, Issue 1, January (1) 2013.

Ziada KM. Coronary revascularization in end stage renal disease. Curr
Cardiol Rep 2007; 9(5): 389-95.

Siileymanlar G. Periton Diyalizi Bagvuru Kitabi. Ed: Ersoy F.F. Giines T1ip
Kitabevleri 2013; 17.

Bunnapradist S, Danovitch GM. Evaluation of adult kidney transplant
candidates. Fifth edition. Edited by Danovitch GM. In Handbook of Kidney
Transplantation. Lippincott Williams & Wilkins 2010; 158.

Sahin S, Goral S. Bobrek transplantasyonuna hazirlik. Gelistirilmis 3.
Basim. Editor: M.Izzet Titiz. Renal transplantasyona pratik yaklasim. 2010;
421.

Siileymanlar G, Altiparmak MR, Seyahi N, Trabulus S. Tiirkiye’de
nefroloji, diyaliz ve transplantasyon. Tiirk Nefroloji Dernegi Yayinlar1 2012
Registry; 1: 1.

Wolfe RA, Ashby VB, Milford EL. Comparison of mortality in all patients
on dialysis, patients on dialysis awaiting transplantation, and recipients of a
first cadaveric transplant. N Engl J Med 1999; 341: 1725-30.

Kasiske BL, Snyder JJ, Matas AJ, Ellison MD, Gill JS, Kausz AT.
Preemptive kidney transplantation: the advantage and the advantaged. J Am
Soc Nephrol 2002; 13: 1358-64.

Friedewald JJ, Reese PP. The kidney-first initiative: what is the current
status of preemptive transplantation? Adv Chronic Kidney Dis 2012; 19(4):
252-6.

Wilkinson A. “The first quarter” the first three months after transplantation.
Fifth edition. Edited by Danovitch GM. In Handbook of Kidney
Transplantation. Lippincott Williams & Wilkins 2010; 198.

54


http://www.kidney-international.org/

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Colvin RB. Antibody-mediated renal allograft rejection: Diagnosis and
pathogenesis. J Am Soc Nephrol 2007; 18: 1046-56.

Nast CC, Cohen AH. Pathology of kidney transplantation Fifth edition.
Edited by Danovitch GM. In Handbook of Kidney Transplantation.
Lippincott Williams & Wilkins 2010; 311.

Vella J, Brennan DC, Stiehm ER, Sheridan AM. Transplantation
Immunobiology 2013.

Ganji MR, Broumand B. Acute cellular rejection. Iran J Kidney Dis 2007;
1(2): 54-6.

Racusen LC, Colvin RB, Solez K. Antibody mediated rejection criteria — an
addition to the Banff 97 classification of renal allograft rejection. Am J
Transplant 2003; 3: 708.

Racusen LC, Solez K, Colvin RB. The Banff 97 working classification of
renal allograft pathology. Kidney Int 1999; 55: 713.

Solez K, Colvin RB, Racusen LC. Banff 07 classification of renal allograft
pathology: updates and future directions. Am J Transplant 2008; 8: 753.

Nast CC, Cohen AH. Pathology of kidney transplantation Fifth edition.
Edited by Danovitch GM. In Handbook of Kidney Transplantation.
Lippincott Williams & Wilkins 2010; 311.

Massy ZA, Guijarro C, Wiederkehr MR. Chronic renal allograft rejection:
Immunologic and nonimmunologic risk factors. Kidney International 1996;
49: 518.

Nast CC, Cohen AH. Pathology of kidney transplantation Fifth edition.
Edited by Danovitch GM. In Handbook of Kidney Transplantation.
Lippincott Williams & Wilkins 2010; 311.

Solez K, Colvin RB, Racusen LC. Banff 07 classification of renal allograft
pathology: updates and future directions. Am J Transplant 2008; 8: 753-60.

Goldfarb-Rumyantzev A, Hurdle JF, Scandling J. Duration of end-stage
renal disease and kidney transplant outcome. Nephrol Dial Transplant 2005;
20: 167.

Meier-Kriesche HU, Kaplan B. Waiting time on dialysis as the strongest
modifiable risk factor for renal transplant outcomes: a paired donor kidney
analysis. Transplantation 2002; 74: 1377.

55



25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Raggi P, Boulay A, Chasan-Taber S. Cardiac calcification in adult
hemodialysis patients. A link between end-stage renal disease and
cardiovascular disease? J Am Coll Cardiol 2002; 39: 695-701.

Wong G, Turner RM, Chapman JR. Time on dialysis and cancer risk after
kidney transplantation. Transplantation 2013; 95: 114.

Grams ME, Massie AB, Coresh J, Segev DL. Trends in the timing of pre-
emptive kidney transplantation. J Am Soc Nephrol 2011; 22: 1615-20.

National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for
chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am J
Kidney Dis 2002; 39: 1.

Kadambi PV, Brennan DC, Murphy B, Shariden A. Differential diagnosis of
renal allograft dysfunction. June 2013. Up to date.

Scornik JC, LeFor WM, Cicciarelli JC. Hyperacute and acute kidney graft
rejection due to antibodies against B cells. Transplantation 1992; 54: 61-4.

Erek E, Sever S, Akaoglu E. An Up to Dated Cost of Renal Replacement
Therapy in Turkey. BANTAO Journal 2005; 3(2): 114.

Minton CA, Russ GR, McDonald SP. Pre-emptive renal transplantation
from living donors in Australia: effect on allograft and patient survival.
Nephrology 2008; 13(6): 535-40.

Hostetter TH. Chronic transplant rejection. Kidney Int 1994; 46: 266.

Carpenter CB. Long-term failure of renal transplants: adding insult to
injury. Kidney Int 1995; 50: 40.

Solez K, Colvin RB, Racusen LC. Banff '05 Meeting Report: differential
diagnosis of chronic allograft injury and elimination of chronic allograft
nephropathy (CAN). Am J Transplant 2007; 7: 518.

Monaco AP, Burke JF Jr, Ferguson RM. Current thinking on chronic renal
allograft rejection: issues, concerns, and recommendations from a 1997
roundtable discussion. Am J Kidney Dis 1999; 33: 150.

Humar A, Kerr S, Gillingham KJ, Matas AJ. Features of acute rejection that
increase risk for chronic rejection. Transplantation 1999; 68: 1200.

Tullius SG, Tilney NL. Both alloantigen-dependent and -independent
factors influence chronic allograft rejection. Transplantation 1995; 59: 313.

56



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Watschinger B, Sayegh MH. Endothelin in organ transplantation. Am J
Kidney Dis 1996; 27: 151.

Wilkinson A, Kasiske BL. Long- term post- transplant management and
complications. Fifth edition. Edited by Danovitch GM. In Handbook of
Kidney Transplantation. Lippincott Williams & Wilkins 2010; 217.

Wang AY, Lai KN. The importance of residual renal function in dialysis
patients. Kidney Int 2006; 69(10): 1726-32.

Maiorca R, Brunori G, Zubani R. Predictive value of dialysis adequacy and
nutritional indices for mortality and morbidity in CAPD and HD patients. A
longitudinal study. Nephrol Dial Transplant 1995; 10: 2295-305.

Az-Buxo JA, Lowrie EG, Lew NL. Associates of mortality among
peritoneal dialysis patients with special reference to peritoneal transport
rates and solute clearance. Am J Kidney Dis 1999; 33: 523-34.

Rocco M, Soucie JM, Pastan S, McClellan WM. Peritoneal dialysis
adequacy and risk of death. Kidney Int 2000; 58: 446-57.

Hariharan S, Johnson CP, Bresnahan BA. Improved graft survival after
renal transplantation in the United States, 1988 to 1996. N Engl J Med 2000;
342: 605.

Meier-Kriesche HU, Schold JD, Srinivas TR, Kaplan B. Lack of
improvement in renal allograft survival despite a marked decrease in acute
rejection rates over the most recent era. Am J Transplant 2004; 4: 378.

Quiroga I, McShane P, Koo DD. Major effects of delayed graft function and
cold ischaemia time on renal allograft survival. Nephrol Dial Transplant
2006; 21: 1689.

Terasaki P1, Ozawa M. Predicting kidney graft failure by HLA antibodies: a
prospective trial. Am J Transplant 2004; 4: 438.

Port FK, Dykstra DM, Merion RM, Wolfe RA. Trends and results for organ
donation and transplantation in the United States, 2004. Am J Transplant
2005; 5: 843.

US Transplant http://www.ustransplant.org (Accessed on February 10,
2010).

57



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Sellers MT, Velidedeoglu E, Bloom RD. Expanded-criteria donor kidneys: a
single-center clinical and short-term financial analysis--cause for concern in
retransplantation. Transplantation 2004; 78: 1670.

Tojimbara T, Fuchinoue S, Iwadoh K. Improved outcomes of renal
transplantation from cardiac death donors: a 30-year single center
experience. Am J Transplant 2007; 7: 6009.

Meier-Kriesche HU, Port FK, Ojo AO. Effect of waiting time on renal
transplant outcome. Kidney Int 2000; 58: 1311.

Matas AJ, Gillingham KJ, Payne WD, Najarian JS. The impact of an acute
rejection episode on long-term renal allograft survival (t1/2).
Transplantation 1994; 57: 857.

Samaniego M, Becker BN, Djamali A. Drug insight: Maintenance
immunosupression in kidney transplant recipients. Nat Clin Pract Nephrol
2006; 2: 688-99.

Morales JM. Immunosuppressive treatment and progression of histologic
lesions in kidney allografts. Kidney Int Suppl 2005; 99: 124-30.

Hardinger KL, Koch MJ, Brennan DC. Current and future
immunosuppressive strategies in renal transplantation. Pharmacotherapy
2004; 24: 1159.

Product Information: Rapamune® (sirolimus) Oral Solution and Tablets,
Wyeth Laboratories, Division of Wyeth-Ayerst Pharmaceuticals Inc.,
Philadelphia, PA, 1/2006.

Product Information: Rapamune® (sirolimus) Oral Solution and Tablets,
Wyeth Laboratories, Division of Wyeth-Ayerst Pharmaceuticals Inc.,
Philadelphia, PA, 1/2006.

Land W, Vincenti F. Toxicity-sparing protocols using mycophenolate
mofetil in renal transplantation. Transplantation 2005; 80 (2 Suppl): 221-34.

Mele TS, Halloran PF. The use of mycophenolate mofetil in transplant
recipients. Immunopharmacology 2000; 47(2-3): 215-45.

Sollinger H, Kaplan B. Basiliximab versus antithymocyte globulin for
prevention of acute renal allograft rejection. Transplantation 2001; 72(12):
1915-9.

58



63.

64.

65.

66.

67.

Zand MS, Vo T, Huggins J. Polyclonal rabbit antithymocyte globulin
triggers B-cell and plasma cell apoptosis by multiple pathways.
Transplantation 2005; 79: 1507.

Papalois VE, Moss A, Gillingham KJ. Preemptive transplant for patients
with renal failure. Arguments against waiting until dialysis. Transplantation
2000; 70(4): 625-31.

Huang Y, Samaniego M. Preemptive kidney transplantation: Has it come of
age?. Nephrologie & The Rapeutique 2012; 8: 428-32.

Akkina SK. Earlier is not necessarily better in preemptive kidney
transplantation. Am J Transplant 2008; 8(10): 2071-6.

Klein TW, Gittes RF. The three-kidney rat. Renal isografts and renal
counterbalance. J Urol 1973; 109: 19-27.

59



