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GIRIS-AMAC:

Bobrek nakli, son evre bobrek hastaliklarinda tercih edilen, kaybedilmis bobrek
iglevlerini yerine koyma tedavisidir. T.C. Saglik Bakanhgi 2009-1010 verilerine gore
yaklagik 60.000 hasta bobrek yetmezligi nedeniyle diyaliz tedavisi almaktadir.
Yaklasik 30.000 hasta bdbrek nakli igin beklemektedir. Giderek artan gereksinime
karsilik 2009 yilinda ulkemizde gergeklestirilen kadavra bobrek nakli sayisi 255, 2010
yiliilk altr ayr igin ise 170°dir (1).

Bobrek naklinde, arz ve talep arasindaki fark gun gectikce artmaya devam
etmektedir. Bu nedenle T.C. Saglik Bakanligi da tim dunyada oldugu gibi organ
bagisini arttirici girisimlere hiz vermigtir. Fakat akilda tutulmasi gereken dnemli bir
nokta da kadavra organ sayisinda artis kadar aktarilan organlarin islevinin

iyilestiriimesi ile hasta ve greft sag kaliminin arttirimasidir.

Kadavra organlarin ulusal dizeyde paylasimi doku uyumunu arttirmakta fakat
aynl zamanda soguk iskemi suresinde artmaya neden olmaktadir(2). Soguk iskemi

suresi de kadavra bobrek aktariminin basarisinda kritik rol oynamaktadir(2).

Bobrek aktariminda, erken aktarim sonrasi donemde kacinilmasi gereken iki

onemli olay gecikmis greft islevi ve akut ret’tir(3).

Gecikmis greft islevi, genellikle, nakil sonrasi ilk hafta icinde hastanin diyaliz
ihtiyaci olarak tanimlanmaktadir. GGi, kadavra bdbrek alicilarinin %10-40"1ni
etkilemekte ve ¢ok sayida immiunolojik ve diger faktorlerden etkilenmektedir(4). Bu

olgularda daha kotu greft sag kalim orani ve greft iglevi goruldugu bildirilmektedir(5).

Akut ret ise nakil sonrasi grefte karsi gelisen immun atak olarak tanimlanir. Son
on yilda, yaygin kullanilan gugli bagisiklik baskilayici ilaglar sayesinde gorulme
sikhd1 %50’lerden %10-15‘lere gerilemigstir(3). Bu gelismelere ragmen akut ret, halen
organ iglevinin kalitesini erken ve ge¢ donemde etkilemekte yineleyen akut ret

ataklari organ kaybina bile neden olabilmektedir.

Bu calisma, soguk iskemi suresinin kadavra vericiden bdbrek nakli sonrasi
gecikmis greft islevi ve akut ret gelisimi Uzerine etkisinin incelenmesini

amagclamaktadir.

1. GENEL BILGILER



1.1. Organ Nakli immiinobiyolojisi :

Bobrek aktarimi, hemen tim son evre bobrek hastaliginda (SEBH) tercih edilen,
kaybedilmis bobrek islevlerini yerine koyma tedavisidir. Bobrek aktariminin giderek
artan basarisina ragmen akut ve kronik greft retleri, baslica sorun olmayi
surdurmektedir. Birgok yeni bagisiklik baskilayici ilacin kaynagi olan yeni buluslar,

organ aktarim immunobiyolojisinin daha iyi anlagiimasini saglamistir(6).
1.2. Turici Yaban Greft Ret Tipleri :

Tur ici yaban bobrek retti, greftin kendinden olmayan olarak tanimladigi olaylar
zinciri seklinde tanimlanabilir. Bu sure¢,CD4 T-lenfositler, CD8 T-lenfositler, B
hlcreleri, éldurtca hicreler, makrofajlar ve sitokinlerin ise karismasi; ana doku uyum
kompleksi (ADUK),(Major Histocompatibility Complex, MHC)molekdllerinin hicre
yuzeyinde disa vurulmasi; yerel yangisal hasar olugsmasi ve nakledilen dokunun
nekrozu ile sonugta bdbrek islevlerinin bozulmasini igeren, hem yerel hem de
sistemik bir bagigik yanittir. Etyolojik, klinik ve patolojik ol¢utlere dayandirilarak ret,

hiperakut, akut ve kronik olmak Gzere siniflandirilabilir(6).
1.3. Hiperakut Ret :

Hiperakut ret, aktarilan organdaki vaskuler klemplerin alinmasindan sonraki
birka¢ dakikadan birka¢ saate kadar olan sure icinde gelismektedir. Bu dramatik
olayin sebebi, alicida daha énceden olusmus sitotoksik anti-iLA sinif 1 veya anti ABO
kan gurubu antikorlarinin bulunmasidir. Bu antikorlar greft arteriyollerinin endotel
yuzeyine yapisarak ve komplemanlari aktive ederek, greft damarlarinin trombozu ve
tikanmasini da iceren siddetli damar hasarina gotururler. Endotelyal hucreler,
trombositlerin damar duvarina yapismasi ve birikimine aracilik eden von Willebrand
faktorinun salgilanmasi icin uyarilir. Kompleman aktivasyonu koagulasyon kaskadini
ve ¢ok sayida yangisal aracinin uretimini baslatir. Sonug¢ olarak nakledilen dokuda
geri dénussuz iskemik hasar olusur. Halen uygulanan ABO kan guruplarina uyum
kurallari, anti ABO antikorlarina bagh hiperakut reti blylk oranda ortadan

kaldirmistir.

Hiperakut ret, alicida verici hicreleri ile reaksiyona giren sitotoksik antikorlarin
varliginin organ naklinden énce hassas bir test olan “ gapraz uyum ” (crossmatch) ile

belirlenmesi ile buyuk oranda dnlenmektedir(7).



1.4. Hizlanmig Akut Ret :

Organ naklinden sonra 24 saat ile 4.gln arasinda ortaya ¢ikan ret ataklarina
hizlanmig akut ret denmektedir. Genellikle 6nceki organ aktarimlari ve kan
transflzyonlari ile greft antijenlerine karsi duyarlik kazanmis alicilarda
gerceklesmektedir. Bu tip ret, hucresel ve antikor araciliginda gelisen ortak hasari
yansitabilir. Greftteki hucresel infiltrasyon, akut rette gorulenler kadar yogun
olmayabilir. Bu ciddi olayin kullanimdaki immun baskilayici uygulamalariyla kontrolG

guc olabilir ve greft erkenden kaybedilebilir(7).
1.5. AkutRet:

Genel olarak organ naklinden sonraki birka¢ gun ile birka¢ hafta-ay icinde ortaya
ctkan akut ret, sistemik yangisal bir rahatsizliktir. TUm tablosu ile olustugu zaman
ates, UsUme-titreme, kas ve eklem agrilari gibi belirtilerle birlikte olabilir. Bu belirtilerin

cogu sitokin serbestlesmesinin TNF, IL-1 gibi gbstergesidir.

Guclt immin baskilayici ajanlar ¢aginda, akut rettin sistemik yangisal bulgu ve
belirtileri gogu kez baskilanabilmekte ve sadece bdbrek fizyolojik bozukluklari ortaya
cikabilmektedir. Geri donugsuz hasarin  6nlenebilmesi ve uygun tedavinin

baslanabilmesi igin akut rete ¢ok erken donemde tani konmalidir.

Akut retlerin % 90’1 hucre araciliginda gelismekte ve uygun tedavi ile daha kolay
tedavi edilebilmektedir. Var olan deliller, CD4 T- hlcrelerin akut rettin baglamasinda,

CDS8-T hucrelerinin ise rettin ileri evrelerinde 6nemli oldugunu gdstermektedir.

Akut ret ataklarinin yaklasik %5-10'u himoral immudn yanit araciliginda
gerceklesmekte ve tedavisi daha gug¢ olmaktadir. Verici endotelinin tar i¢i yaban
antijenlerine karsi gelisen 1gG antikorlari, greftte vaskuler hasara gotiren
komplemanlar aktive eder. Biyopsi orneklerinde vaskdlitis ile birlikte olan tubdulitis ve
perivaskuler T, dogal 6ldurictu ve mononUklear hicre infiltrasyonu gdzlenmesi, akut

retti tanimlayan goruntulerdir(7).
1.6. Kronik Ret:

Gec¢ donem greft kaybina gétiren kronik ret, glomeriler skleroz, tubiler atrofi,
glomeruler bazal membran yirtiimasi ve interstisyel fibrozis ile karakterlidir. Kronik ret

aylardan yillara kadar uzanan sure iginde yavas yavas gelismekte ve giderek artan



bdbrek islev kaybina goétirmektedir. Kronik rettin gelismesinde hem immin hem de
immun olmayan mekanizmalarin dnemli oldugu bilinmektedir. Tekrarlayan akut ret
ataklarini izleyen iyilesme sureci, ge¢ tip asiri duyarlilik yanitinin olusturdugu kronik
greft hasari, kronik iskemi, antikor olusumu, kalsinérin inhibitorlerinin toksik etkisi ve
TGF-beta Uretimini arttiran ilaglar, kronik rettin histopatolojik gorunumunt simgeleyen

yaygin fibrozisin uyaranlari olarak gosterilmektedir(7).
1.7. insan Ana Doku Uyum Kompleksi :

insan 16kosit antijen (ILA) sistemi (HLA) olarak bilinen insan ana doku uyum
kompleksi, 6’inci kromozomun kisa kolunda yerlesmis bir seri genleri kapsar. ILA
antijenleri, yapilarina ve hucresel dagihmlarina goére iki farkli sinifta toplanabilirler.
Sinif1 molekiilleri ILA-A, -B, -C; sinif 2 molekilleri ILA-DP, DQ ve -DR olarak
adlandirilir. Klinik bébrek aktariminda iLA —A, -B ve —DR antijenleri, antijenlerin en

onemlileri olarak kabul edilmektedir(8).

Sinif 1 antijenler, hemen tum c¢ekirdekli hucrelerde disa vurulmaktadir. Sinif 2
antijenler ise tum hdcrelerde degil fakat tum B lenfositleri, aktif T lenfositleri,
monositler, dentritik hiicreler, glomeruler endotel hicreleri, bobrek tubuler hicreleri

ve kapiller ve kapiller hucrelerinde disa vurulmaktadir.

Hastanin yakin akrabalari disinda ILA uyumlu bdbrek vericisi bulmak zordur.
Serolojik olarak tanimlanmis 75 ILA-A ,-B ve sadece genis dzgunlikli 10 ILA-DR
antijeni dikkate alinsa bile, kadavra bébreklerinin % 20’den azi, ILA uyumlu alicilara
nakledilebilir. Halen, bilindigi kadariyla, allel dizeyinde bdbrek uyumu aranmasinin
greft sag kaliminda belirgin diizelme sagladigina dair kanit yoktur. Dahasi, ILA
uyumsuz bobrek alicilarinin gogunun bobrek islevleri, organ naklinden sonra yillarca

iyi diizeyde siurmektedir. Bu durum “ imminojenik” ve “non-imminojenik” LA

uyumsuzluklarinin olabilecegi izlenimini vermektedir(8).
1.8. Anti-HLA Antikorlarinin Olgiilmesi:

Hastanin serumu, o bélgede sik goriilen ILA antijenlerine sahip vericilerden
olusturulan paneldeki B ve T hicreleri ile ayri ayri inklibe edilir. Sisteme kompleman
eklenerek hicre 6lumua gozlenir. Sonug genellikle, hasta serumu tarafindan élddrtlen
panel hicrelerinin yiizdesi olarak ifade edilir. Tesbit edilen ILA antikorlari, panel
reaktif antikorlar (PRA) olarak adlandinlir. Hastanin PRA’ lari ne kadar yuksekse,



capraz karsilastirma testi negatif bdbrek bulmak o kadar zordur. Basit¢ce, T-hlcre
panelinde PRA’ un % 60 pozitif olmasi, hastanin kaninda bir yada daha fazla verici
ILA antijenlerine reaksiyon veren antikorlarin bulundugu anlamina geldiginden,

vericilerin % 60’1 organ kaynagi olarak kabul edilemez (8).

ILA antijenlerine karsi bagisikhgin en giclii kaynaklari, édnceden yapilan kan

transflizyonlari, dnceden aktariimis organlarin retti, gebelik ve dogumdur.
1.9. Capraz Karsilastirma:

Nakil dncesi immdunolojik tarama testlerinden biri de ¢apraz karsilastirmadir. Olasi
verici lenfositleri, hasta serumunun hedef hicreleri olarak kullanilir. Alicida, vericiye
karsi olusmus sitotoksik 1gG antikorlarinin bulunmasi, organ aktarimi igin kuvvetli

kontraendikasyondur.

IgM kendine antikorlari (otoantikor), yanls pozitif lenfositotoksik c¢apraz
karsilastirma sonugclarina yol acgabilirler. Ortamdan IgM’ in uzaklastiriimasi icin IgM
antikoru oldugu bilinen hastalardan alinan serumlar ya isitilmali ya da DTT ile

muamele edilmelidir.

Akim sitometri (flow cytometry) ile yapilan ¢apraz karsilastirma dolasimdaki ¢ok
kuguk duzeyde antikorlar tespit edebilmektedir. Bu test pozitif hastalarda, erken akut
ret orani yuksek, bir yillik greft sag kalim orani dusik bulunmaktadir. Hiperakut ret
gorulmeyen bu hastalarin bazilarinda, eger sitotoksik ¢capraz karsilastirma negatif ise

erken sorun bildirilmemektedir.

1.10. ABO Kan Gruplarina Goére Dagitim:

ABO kan gurubu antijenleri kuvvetli aktarim antijenleri gibi davranir ve kan
transflzyonu kurallarina uyulmadan yapilan organ aktarimlari, genellikle geri
donussuz hiperakut ret ile sonuglanirlar. Bobregin dagitiminda, ABO kan
guruplarinda oldugu gibi O gurubu (genel verici),AB gurubu (genel alici) tarzindaki

uygulamaya kural olarak uyulur. Bébrek nakli bekleme listelerinde kan gurubu O olan



hasta sayisinin asiri yiksek olmasi, kadavra bobreklerinin dagitiminda kan gurubu

uyumundan ¢ok kan gurubu ayniliginin kullaniimasini zorunlu kilmigtir.

Beyaz 1irkta, kan gurubu A olan fertlerin yaklasik% 20 si A2 olarak
tanimlanmaktadir. Bu hastalarin greft endotelinde A antijen duzeyi duguktar. Bunlar
ABO uyumsuzlugu engeline istisna olusturur. Ameliyat 6ncesi izoaglutinin dizeyi

dusuk olan bu bdbrekler O ve B kan urubundaki alicilara guvenle nakledilebilir(6).
1.11. Organ Aktariminin Sonucunu Belirleyen Faktorler:

Verici tipi: Kullanilan vericinin tipi tar ici yaban greftin kisa ve uzun dénem
sonucunun en onemli belirleyicilerinden biridir. Kardesten yapilan iki haplotip uyumlu
bobrek nakli, en ylksek greft sag kalim orani saglamaktadir. Canli akraba olamayan
vericilerden yapilan bdbrek nakillerinde uzun sureli basari, ana-baba vericili nakiller
ile kiyaslanabilir diizeyde ve es diizeyde insan lenfosit antijeni (iLA) uyumu olan
kadavradan nakillerde ulasilandan daha ylksek olmaktadir. En disuk greft sag
kalimi kadavra organlarinda gorulmektedir. Siklosporin uygulamaya baslandiktan
sonra yillik canli akraba greft sag kalim orani %90 ve kadavra kaynakli greft sag

kalim oraninin % 80 dlzeyleri siradan hale gelmistir.

ILA uyumunun etkisi: ILA uyumunun uzun dénem kayip oranlarina etkisi siirmektedir.
Aktarilan bébregin yari-6mrii ILA uyumsuzlugunun artmasi ile kademeli olarak

azalmaktadir.

Duyarlanma: Aktarimdan once, PRA duzeyleri ile gosterilen duyarlik kazanimi % 50
den yuksek olan olgularda greft sag kalim orani, duyarligi daha dusuk olanlardan
kotadur.

Irk farkhiliklari: Birlesik Devletler de aktarimin canli veya kadavra vericiden
yapildigina bakilmaksizin tir i¢i yaban greft sag kalim orani siyah irkta, beyazlara
kiyasla % 10-20 daha dugUktur.

Alici yagi: Genel olarak, ¢ok yasli ve ¢ok geng alicilarda uzun dénem tir i¢i yaban

greft sag kalim oranlari en koétuddr.

Verici yagi: Verici yagindaki artisin greft sag kalimi Gzerine negatif etkisi belirgindir.

Bu egilim canli vericiden yapilan bdbrek nakillerinde de gérulmektedir.



Merkez etkisi: Tum organ nakli merkezleri benzer sonuglar bildirmemekte, istatistikler
farkli deneyimdeki merkezlerden gelen olgularin toplaminda ulasilan sayilar

gOstermektedir.

Diger faktérler. Tur ici yaban greft’ in islevinde, diger bir¢cok faktor rol oynayabilir.
Greft islev gecikmesi, uzun soguk iskemi zamani ve akut ret ataklari greft sag kalim
dusuklugune eglik etmektedir. Diyabet ve hipertansiyon gibi ¢ogul organ hasari
bulunan son evre bdbrek hastaligi olan hastalarda uzun donem greft sag kalim
oranlari daha kotudur. Organ aktarimindan once diyalizde kalma suresi de sag kalimi
etkileyebilir(6).

1.12. BOBREK AKTARIMINDA iMMUNBASKILAYICI iLAGLAR:

Genel olarak kullanilan immin baskilayici ilaglar G¢ siniftir;  kalsindrin
baskilayicilar, antiproliferatif ilaclar ve steroidler. Her bir gruptan tek ajanin
kullaniimasina Ug¢lu tedavi olarak bilinir ve erken aktarim sonrasi donem ile ara

donem arasinda standart tedavidir(8).
1.12.1. Kalsinorin Baskilayicilar :

Bu grupta yer alan ilaclar siklosporin ve takrolimus’tur. Biyokimyasal olarak farkli
olsalar da bu ilaglar, sadece etki mekanizmalari dedil ayni zamanda klinik etkileri ve
yan etki profilleri bakimindan da benzerlik gosterirler. Kalsinorin baskilayicilar, T
hicre aktivasyonunu arttiran kritik sitokin genlerin(IL-2,IL-4,IFN-gama, TNF-alfa)
disavurumunu bozmaktadir. Bdylece IL-2 ve sitotoksik T lenfosit ¢ogalmasini

engellemektedir.

Siklosporin, organ aktarimindan hemen 6nce baslanarak oral yoldan 8-12
mg/kg/gin olmak Uzere tek doz veya gunlik miktar ikiye bolinerek iki doz halinde
verilir. Daha sonra ila¢ dozu kan diizeyi bakilarak 0-2ayda 150-350 ng / ml, 2-6 ayda
100-250 ng / ml ve 6.aydan sonra 100 ng / ml dizeyinde olacak sekilde
ayarlanmaktadir. Aktarim sonrasi 3.ayda hastalarin cogunda 3-5 mg/kg/gun duzeyine

ulasmaktadir.

Takrolimus igin onerilen baslangi¢c dozu ikiye boéllinerek, 12 saat araliklarla

verilmek tzere 0.15-0.30 mg/kg/gundur. Takrolimus dozu organ aktarimindan sonraki



birkac ay slresince kan dizeyi 10-20 ng / dl arasinda, daha sonra 5-15 ng/dl olacak

sekilde ayarlanmaktadir.
1.12.2. Antimetabolitler:

Mikofenolat mofetilin  aktif kismi mikofenolik asit, Inosin  monofosfat
dehidrogenaz(iIMPDH) enziminin geri donddlebilir baskilayicisidir. IMPDH, pdrinlerin
de nova sentez hizini ayarlayan kritik bir enzimdir. T ve B hicrelerinin gogalmasini

onlemekte, antikor Uretimini ve sitotoksik T hucrelerinin gogalmasini baskilamaktadir.

Azatiyoprin, 6-merkaptopurin’in imidazol tlrevi olan bir antimetabolittir. Gen
kopyalanmasi ve sonug olarak T hticre aktivasyonunu inhibe etmektedir. Azatiyoprin,

genel miyelosit baskilayicidir.
1.12.3. M-tor inhibitoru:

Sirolimus, kalsinérin baskilayicilari gibi sitoplazmada baglayici proteine baglanir.
Sirolimus- FKBP(takrolimus baglayici protein) bilesimi, kalsinorini engellemez fakat
TOR(target of rapamycin) olarak bilinen proteine baglanir. Anahtar 6neminde
dizenleyici olan TOR’un inhibisyonu htcre proliferasyonunu G1-S fazinda

yavaslatmaktadir.
1.12.4. Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler en kritik immun baskilayici etkilerini, T hacreler ve antijen
sunum hdcrelerinden kaynaklanan sitokin ve sitokin reseptor disavurumunun
kilittenmesinde gosterir.  IL-1,IL-2,IL-3,IL-6 TNF-alfa ve gama-interferon’un

disavurumunu onlerler.

Uc-5 giin siireli, iv veya oral yiiksek dozlarda tek doz; giinler ve haftalar icinde
giderek azalan dozlarda; surdirim tedavisi olarak gunlik sabit, disik dozlarda veya

gun asiri olmak Uzere birkag farkli sekilde kullaniimaktadir.
1.12.5. OKT-3:

OKT-3, bir IgG’ dir. Bu tek kusak kaynakli antikor, antikor Greten B hucreleri ile
sonsuz yasayabilen miyeloma hicrelerinin melezlenmesi sonucu elde edilen
hlcrelerden saglanmaktadir. OKT-3, T hucre reseptoriunin bir pargasi olan CD3

molekulinun alt Unitelerinden birine baglanarak insan T hucreleri ile etkilesime



girmektedir. Bu etkilesimle aktivasyonunu yitiren CD3, T hlcre reseptorinin hicre
yuzeyinden kaybolmasina sebep olmaktadir. Reseptorini kaybeden T hicreleri

etkisiz hale gelmektedir.

Standart dozu 5 mg/kg olan OKT3 milipor filtreden i.v.olarak verilmektedir.
Standart tedavi suresi10gun olmak ile birlikte daha kisa (5-7 giin) veya daha uzun

(14 gun ) olabilmektedir.
1.12.6. Atgam ve Timoglobulin:

Atgam, insan lenfoid materyali ile atlarin, timoglobulin ise tavsanlarin
immunizasyonu ile uretilmektedir. Elde edilen gamaglobulin, antikoryal maddelerden

arindiriimak tzere saflastiriimaktadir.

Atgam, 10-15 mg/kg ve timoglobulin 1,5 mg/kg dozlarda kullaniimaktadir. Her iki
ilacinda uygulama suresi 7-14 gundur. Bu ilaglar 500 ml %5 dekstroz veya serum
fizyolojik icine karistirilarak merkezi bir venden veya A-V fistllden,4-8 saatlik sire

icinde verilmektedir.(6)
1.12.7. IL-2 Reseptdr Durdurucular:

Basiliksimab ve daklizumab, interlokin-2 reseptériiniin alfa zincirini(CD25 veya
TAC olarak bilinmektedir) hedef almaktadir. Reseptoérler sadece aktif T hicrelerinde
yuksek duyarlilikta bulunmakta ve antikorun reseptorlere baglanmasi ile IL-2

aracihgindaki yanitlar kilittenmektedir.

Basiliksimab’in ilk dozu ameliyattan 6nce, ikinci dozu ameliyattan sonra 4. glinde
i.v. 20 mg olarak uygulanmaktadir. Daklizumab, ameliyattan 6nce baslanmakta ve iki

haftalik araliklarla 1 mg/kg dozda bes kez verilmektedir.

Gelisimin degisik evrelerinde olan bircok immin baskilayici ilag adayi bulunmaktadir.

FTY 720 ve ko-sitimulator durdurucular bunlardan birkagidir.

1.13. AKUT RET YONETIMI
1.13.1. ilk Ret:

Steroid tek doz;



Kisa sureli yiksek doz steroid uygulamasi ilk akut ret ataklarinin % 75’inde
tedavi edici olmaktadir. Bu uygulamanin gesitli yollari vardir. Yiksek doz steroid
tedavisi uygulamasinin (500-1000mg metilprednisolon -u¢ gun), daha dusuk
dozlarda (120-250 mg oral prednizon veya metilprednizolon,3-5 gin)
uygulamasindan daha etkili oldugunu gosterir guvenilir veri yoktur. Protokollerin gogu
hala 30-60 dk sure iginde i.v. metilprednizolon uygulamasini tercih etmektedir. . % 50’

nin tzerinde olguda, akut ret steroid direnclidir ve ATG ile tedavi gerektirmektedir(8).
Antikor tedavisi;

ik akut ret ataklarinda OKT3 yiiksek diizeyde etkili oimakta ve yaklasik % 90
oraninda tedavi saglamaktadir. Atgam’dan daha etkili olan Timoglobulin ile de benzer
sonuglara ulasiimaktadir. Bu ajanlar daha etkili olmalarina ragmen protokollerin ¢ogu,
akut rettin tedavisinde ilk adim olarak, maliyeti daha az, yan etki riski daha dusuk
oldugu icin tek doz steroid uygulamasini tercih etmektedir. Ozellikle, siddetli veya
vaskuler retlerde (banff 2b ve daha ust dereceler ) OKT3 ve Timoglobulin daha iyi bir

ilk adim tedavisi olabilir(6).

1.13.2. Yineleyen ve direngli ret ataklar::

Akut retlerin tedavisinde tekrarlanan tek doz steroid tedavisi etkili olabilir fakat
OKT3 ve c¢ok kusak kaynakli antikor tedavisine gegmeden 6nceki déonemde, ikiden
fazla tek doz steroid uygulamasi akilci dedildir. Programlarin ¢ogu, birinci ret
atagindan birka¢ hafta sonra ortaya ¢ikan ve klinik olarak hafif seyredenler harig, tum
ikinci ret ataklarinda antikor tedavisi uygulamaktadir. Ozellikle steroide direncli ret
ataklarinin tedavisinde antikor tedavisi, dnemli bir yontemdir ve yuksek oranda basari
saglayabilir.

Direngli ret, genellikle tek doz steroid ve antikor tedavisine ragmen devam eden
ret anlaminda kullaniimaktadir. Bu hastalarin yonetimi sorunludur. Segilmis
hastalarda OKT3 veya c¢ok kusak kaynakli antikor tedavisi uygulanabilir ve bu

hastalarin % 40-50’ sinde uzun vadeli greft islevi saglanabilir.



Direngli rettin tedavisinde, eger hasta siklosporin aliyorsa bunun takrolimus ile
degistirilmesi veya daha once almamigsa, protokole mikofenolat mofetil eklenmesinin
etkili oldugu gosterilmigtir. Bu yontemle direngli retlerin yaklasik % 75'i tedavi
edilebilir(6).

1.13.3. Gecret:

Geg ret, organ naklinden 3-4 ay sonra ilk atak veya daha sik olarak, yineleyen
ataklar tarzinda ortaya cikan ret olarak tanimlanmaktadir. Geg¢ ret ataklari, yeterli
dizeyde immuin baskilayici uygulananlarda olusanlar ve tipik olarak uyumsuz
hastalarda yetersiz immun baskilayici ajani alinmasi sonucu ortaya ¢ikanlar olmak

uzere ayrilabilir. Geg ret, siklikla kronik ret ve hizl greft kaybindan énce gorular.

Geg rette ilk tedavi tek doz steroid uygulamasidir. Akut ret tedavisinde OKT3’ Un
etkisi zamanla azalmakta ve organ aktarimi sonrasi 3.-4.ayda, ataklarin sadece %40
-50’ siOKT3 tedavisine yanit vermektedir(6).

1.14. Kadavra organ bagisinin kontraendikasyonlari:
Kesin Kontraendikasyonlari:

e -Kronik bobrek hastaligi

e -Yas>70

e -Metastaz yapma olasihgi olan malinite

e -Ciddi hipertansiyon

e -Bakteriyel sepsis

e -Uyarici veya uyusturucu i.v. ilag kullanimi

e -Hepatit B yuzey antijen varligi

e -HIV pozitifligi

e -Uzun sicak iskemi slresi (20 dakika ve Uzeri )

e -Oligurik akut bobrek yetmezligi



Goreceli Kontraendikasyonlarr:

e -Yag <5 veya> 60

e -Orta dizeyde hipertansiyon

e -Tedavi edilmekte olan infeksiyon

e -Oliguruk olmayan akut tubuler nekroz

e -Hepatit B ve C seroloji varligi

e -Vericide sistemik hastalik(Diyabet, SLE)
e -Peritonit

e -Uzun soguk iskemi suresi (24 saat Gzeri )

e -YUksek riskli davranis ( hapishane dykusu vb )

1.15. KADAVRADAN ORGAN ALMA TEKNIGI

Alinacak organ ne olursa olsun, organ alim kurallari aynidir. Alinacak her organ,
damarlar saglam kalacak sekilde diseke edilir. Damarsal yapilara zarar vermemek
ve vazospazma bagh gecikmis greft islev bozuklugunu onlemek icin, bdbrek
hilusunda diseksiyon yapilmaz. in situ sogutma icin kaniller yerlestirilir. Aortaya
¢apraz klemp kondugu anda organin inflizyon ve yuzeysel sogutulmasi baslatilir.
Organlar belli bir siraya uyularak c¢ikarilir. Bobrekler gerota kapsuli hasara
ugratiimadan, aort ve v.cava ile birlikte tek parga olarak ¢ikartilir. Birden fazla organ
cikarilacak ise, kalp ve akcigerler ilk, karaciger ve pankreas’in ikinci ve son olarak
bobreklerin ¢ikariimasi, tercih edilen siralamadir. Diger organlar ¢ikartilana kadar
gecen 10-15 dakikalik surede bobrekler, arter yolu ile verilen soguk c¢ozeltiler ve

yuzey sogutmasi ile iskemiye karsi korunur.

Uzun yillar, organ hasadi sirasinda bobregin kandan temizlenmesi ve hizla

sogutulmasi igin Collins ¢ozeltisi olarak bilinen ¢ozeltinin degisik tarleri kullaniimigtir.



Bu c¢Ozeltinin potasyum icgerigi ylUksektir, hiperozmolardir ve hicre zarini kararli

dengede tutacak sekilde hlcre i¢i sivi benzeri igerigi ile hiicre sismesini engeller.

Wisconsin Universitesi ¢ozeltisiUW), kadavra karaciger ve pankreas’in sogukta
korunmasi bakimindan Collins c¢ozeltisinden kesinlikle Ustundiar. UW ¢ozeltisi

bobreklerin uzun siire korunmasinda da tercih edilebilir.

Kadavra organ vericilerinin goguna, dolasimdaki lenfositleri azaltmak igin ylksek
dozda Kortikosteroidler verilir. idrar debisini glvenli diizeyde tutmak ve belki de
iskemik hasari en disuk dizeye indirmek i¢in 1 gr/kg’ a varan dozlarda mannitol
verilebilir. Kandliin yerlestirilmesi ile birlikte 10.000-30.000 U heparin uygulamasi ile

sistemik heparinizasyon yapilir(6).
1.16. ISKEMi ZAMANLARI

Dolasimin durmasi ile soguk perfizyonun baglamasi arasindaki donem “sicak
iskemi” suresidir. Organ hasadindan énce hemodinamik bozulma veya kalp durmasi
gelisen vericilerde sicak iskemi olmakla beraber, modern in situ perflizyon
tekniklerinde sicak iskemi zamani neredeyse sifirdir. 20 dk’ya kadar sicak iskemi
suresi olan bdbrek islev gorebilir, fakat daha uzun surelerde bobrek islev gegikmesi

ve islev yoklugu gorulme orani belirgin sekilde artmaktadir.

“Soguk iskemi suresi”, organin sogukta saklandigi veya makine perflizyonunda
kaldig1 suredir.” Yeniden i1sinma zamani”, bobregin sogukta saklama veya
perfizyondan cikarilip a.renalis anostomozunun tamamlanmasina kadar gegen
suredir. Yeniden i1sinma zamani, cerrahi girisim suresince bdbrek sogutulmaya

devam edilerek azaltilabilir.
1.17. ORGAN NAKLI AMELIYATI VE CERRAHI KOMPLIKASYONLARI
Cerrahi teknik:

Batin boébrek alicilarinin immin baskilayici ilag almalari ve pek ¢ogunun ameliyat
sirasinda anemik ve iyi beslenmemis olmalari nedeniyle yara iyilesmesinin sorunlu
olma olasihgi vardir. Titiz bir cerrahi teknik, tum ayrintilara dikkat, aseptik tekniklere
sikica uyulmasi ve ¢ok iyi kanama kontrolu isin temelini olusturur. Dren koymaktan
kacinmak iyisidir. Eger dren konacaksa, kapali sistem olmali ve mumkun olan en kisa

zamanda ¢ikariimalidir.



Orta hatta simfiz pubis’ ten baslayip krista ilyaka’ ya dogru yan ve yukariya dogru, i¢
bukey acikligi gobege bakan oblik bir kesi yapilir. Hangi tarafin kullanilacagina karar
vermek icin degisik yaklagimlar vardir. Bunlardan biri, verici bobregin hangi taraftan
alindigina bakiimaksizin ilyak vene ulasmanin, sola nazaran ameliyati daha kolay
kilmasi nedeniyle, sag tarafin kullaniimasidir. Diger yaklasim verici bdbrek sag
taraftan alindi ise sol tarafa veya tersi olacak sekilde bobregin alindigi tarafin kargi

tarafina nakledilmesidir.

Verici a.renalis’i, a.ilyaka eksterna’ ya ug-yan olacak sekilde veya a.ilyaka
interna’ya ucg-uca dikilebilir. Kadavra bobrek nakillerinde bdbrek arteri veya
arterlerinin aortik ucunda “Carrel yama” olarak bilinen, genellikle oval veya mekik
seklinde aort duvar birakilir ki bu, ug-yan anostomozun ¢ok daha kolay ve guvenli
olmasini sagladigi gibi birden c¢ok bobrek arteri olan olgularda anostomozu
kolaylastirir. Eger ug-yan anostomoz segcilmis ise alicida arteriyotomi olusturmak igin
2,7 mm’lik aortik delik agma gereci faydalidir. Anostomoz igin genellikle 5-0 veya 6-

0,emilmeyen, monofilaman polipropilen dikis segilir.

Kadavra kaynakli bobrek nakillerinde ¢ok sayidaki bobrek arterlerini hasardan
korumak amaci ile olasi kuguk kutup arterleri tek ve blyuk Carrel yamasi Uzerinde
korumak en iyi yontemdir. Kutup arterler mutlaka korunmalidir. Alt kutup arterin

kesilmesi Ureter nekrozuna yol acabilir.

V.renalis, v.iliaca eksterna’ya dikilir. Dikis materyali genellikle arter anostomozu
icin secilen dikis materyalinin benzeridir. Eger ¢ok sayida bobrek ven'’i varsa en genis
olani kullanilir; internal kollateraller bobregin drenajini saglayacagi icin digerleri, bir

endise duyulmaksizin baglanabilir.

Ureter alicinin mesanesine veya (retero-lireterostomi tarzinda hastanin ayni
taraftaki Ureterine anostomoz edilebilir. Keza, hastanin Ureteri Ureteropelvostomi

seklinde nakledilen bobregin pelvisine anostomoz edilebilir.

Organ nakli sonrasi pyelonefriti dnlemek igin antirefli mekanizmasinin
olusturulmasi 6nemlidir. Bu amag i¢in kullanilan yontemlerin birinde mesane agilir,
Ureter arka —yan tarafta ayr bir agikliktan mesane igine getirilir ve submukozal bir
tinel olusturulur. Ureter mesane icinde mukozaya dikilir ve daha sonra mesane

kapatilir. Bu teknik, Leadbetter- Palitano reimplantasyon tekniginin benzeridir. Diger



yaklasimda mesane kuglk tek bir kesi ile agilir ve Ureter mesane mukozasina
disaridan dikilir. Mesane kasi antirefli mekanizmayi olusturmak igin Ureterin Gzerine
getirilir. Bu teknik Lich reimplantasyon tekniginin benzeridir. Kolayligi nedeniyle pek
¢ok cerrah bu mesane digi yaklagsimli yontemi kullanmaktadir. Tas olusumunun
onlemek icin eriyebilen materyal kullanilir. Ureter katateri genellikle gerekmemek ile

beraber kullanilabilir. 4.8 mm’ lik bir ¢ift - | katater uygundur.
1.18. AMELIYAT SIRASINDA SIVI DUZENLENMESi

Ameliyat sonrasi erken donemde dilrez saglamak ve akut tubuler nekrozdan
kacinmak icin yeni nakledilen bobregin vyeterli perfuzyonu o6nemlidir. Volim
daralmasindan kaginilmali ve alicinin kardiyak durumu g6z onunde tutularak orta
derecede volim genislemesi saglanmalidir. izotonik tuz soliisyonlari ve albumin
inflzyonlar ile merkezi vendz basincin 10 mmHg dolayinda olmasi saglanmali ve

sistolik kan basinci 120 mmHg’nin Gzerinde tutulmalidir.

Vaskuler klemplerin agilmasindan hemen o©Once genellikle yuksek dozda
metilprednizolon verilir(bazi protokollerde 1 gr'a kadar). Sivi replasmani ile birlikte
mannitol(12.5 gr) ve furosemid(200 mg’a varan dozda) verilebilir. Kalsiyum kanal
tikayicisi verapamil’ in Smg’lik dozda renal artere dogrudan injeksiyonu kapiller

spazmi azaltir ve renal kan akimini yukseltir(10).
1.19. ORGAN AKTARIMININ CERRAHIi KOMPLIKASYONLARI

Ameliyat sonrasi donemdeki olaylar cerrahinin teknik komplikasyonlarini,

imunolojik ve diger nedenleri de igeren genis ayirici tani listesi olusturur.

Yara infeksiyonu: Ginimuzde olgularin %1’inden azinda goérulmektedir. Olgularin

¢ogunda 1.kusak sefalosporin yeterli olur.

Lenfosel: Lenfoseller ilyak damarlarin Uzerinde seyreden, kesilmis lenfatik
damarlardan lenf sizmasi sonucu olugan birikimdir. Organ naklinden sonraki birka¢
hafta icinde geligebilir. Lenfosel sikhigi % 1-10 arasinda degismektedir. Genellikle
ultrason ile tani konur. Kiigiik, asemptomatik lenfoseller igin tedavi gerekmez. infekte

veya tikanikliga neden olan lenfoseller kapali veya acgik teknikle drene edilebilir.

Kanama: Ameliyat sonrasi erken donemdeki kanamalar, bobrek hilusunda

ameliyat sirasinda vasospazm nedeniyle gorulemeyen kuglik damarlardan olan



kanamalardir. Cerrahiden sonra perflizyon dizelince bu hiler damarlar kanayabilir.
Bu tip kanamalari saptamak icin ameliyat sonrasi birka¢ saatte hastanin yasamsal

bulgular yakindan izlenmektedir.

Greft trombozu: Genellikle organ aktarimindan 2-3 glin sonra ortaya ¢ikan arter
veya ven trombozu, nakilden sonra 2 aya varan uzun bir sure iginde olusabilir.
Gorlulme sikligr %0.5 ile %8 arasinda degismektedir. Trombozisin erken goérulen turl
genellikle cerrahi teknigin yansimasidir. lyi islev géren bdbrekte idrar debisinin
aniden durmasi ve serum kreatinin duzeyinin hizli yukselmesine siklikla eglik eden
greftte agri ve sisme, trombozisin habercisidir. Sorun kisa surede belirlenemez ve

duzeltme derhal yapilmaz ise bobrek kaybedilir.

Bébrek arterinde darlik: Bobrek arterinde darlik, organ alicilarinin %2-12’sinde
gorulen ve gec¢ ortaya cikan bir komplikasyondur. Darhdin iki ana tipi goérular. Biri,
siklikla ug-uca anostomozlardan sonra gorulen dikis hattinin belirgin darligidir. Diger
tip, anostomozun bobrek tarafindaki arter bodlgesinde olusan daha uzun darlik

seklindedir ve her tip arteryel anostomozdan sonra olusabilir.

Idrar kagagdi: idrar kagagi, mesane, Ureter veya bébrek kaliksi seviyesinde olabilir.
Tipik olarak organ naklinden sonraki birka¢ gun icinde veya bobrek iglevi
gecikenlerde diurezin baglamasiyla birlikte ortaya cikar. Drenaj sivisindan olgulen
kreatinin duzeyinin, plazma kreatinin duzeyinden yuksek bulunmasi, sizan sivinin
idrar oldugunu kanitlar. Tedaviye zaman kaybetmeden baslanmalidir. Foley kateteri,
mesane ici basinci dusurerek kagagi azaltabilir bazen durdurabilir. Perkutan antegrad

nefrostomi kagagin tanisinda kullanilabilir ve idrar akimini kontrol etmeye yarayabilir.

Cerrahi onarim tipi kacagin seviyesine ve dokularin canhligina baglidir. Mesane
fistllleri primer olarak kapatiimahdir. Kaliks kagaklari idrar yolu tikanikligi sonucu
oldugundan, tikanikhgin ortadan kaldiriimasi ile tedavi tedavi edilir. Ureter kanlanma
sorunu nedeniyle canli degil ise, hastanin ayni taraf veya karsi taraf Ureteri ile

Uretropyelostomi iyi bir tercihtir.

Ureter tikanikligi: Genellikle greft islevinin bozulmasi ile kendini gosterir.
Ultrasonografide hidronefroz gorilebilir. Kan pihtilari, teknik bakimindan koétu
anostomoz ve Ureterin asir serbestlestiriimesi ameliyat sonrasi erken dénemdeki

akut tikanikliklarin en sik sebepleridir(10).



1.20. AMELIYAT SONRASI iLK HAFTA GREFT iSLEVi

Ik hafta iginde organ alicisinin ydnetimini blylk oranda, greftin islev kalitesi

belirler. Hastalar tipik olarak Gg¢ islev kalibindan birini gosterir.

e Cok iyi greft iglevi
e Yavas greft iglevi

e Gecikmis greft islevi

Greft islevi ¢ok iyi olan hastalar: ideal kosullarda ameliyattan sonra greft islevi ve
idrar debisi ¢ok iyidir, diyaliz gerektirmezler ve serum kreatinin duzeyi hizla diser ve
ilk haftanin icinde bobrek islevi kararli dengeye oturur. (serum kreatinin dizeyi
2.5mg/dl'in altina dusebilir.) Hemen tim canh verici kaynakli bobrek alicilar ve
kadavra kaynakli bobrek alicilarin % 30-50’si ameliyat sonrasi ilk haftada bdyle bir

seyir gosterirler.

Greft islevi yavas olan hastalar: Greft iglevi yavas veya orta derecede greft islev
bozuklugu olan hastalarda oliguri yoktur. Serum kreatinin dizeyindeki gunlik
dismeler azdir. Ameliyat sonrasi ilk hafta icinde bdbrek islevlieri normal olmayan bu
hastalar genellikle diyaliz gerektirmez. Bu hastalarda idrar debisi ve gunlik serum

kreatinin derigimleri, komplikasyonlarin izlenmesi i¢in faydall gostergelerdir.

Gecikmig greft islevli hastalar: iyi islev gérmeyen her yeni bobrekte, greft islevi
gecikmesinden bahsedilebilir. Bu hastalarin cogu oliguriktir ve ¢odu diyaliz gerektirir
ancak greft islev gecikmesinin tanimlanmasinda sadece diyaliz gereksiniminin
kullaniimasi, Ozellikle hastanin kendi dogal bobreginin belli duzeyde iglev yaptigi

durumlarda tani yetersizligine goéturiar. Gegikmis greft islevinin gorilme sikhdr bazi



programlarda, % 10-50 arasindadir. Canli verici kaynakli organ alicilarinda islev

gegikmesi, sira digi bir olaydir ve olustugu zaman ciddi komplikasyonun habercisidir.

Gecikmis greft islevi ve akut tubller nekroz terimleri siklikla birbirlerinin yerine
kullanilmaktadir. Bunlarin birbirinden ayriimasi gerekir. Greft islev gecikmelerinin
hepsi akut tubuler nekroza bagli degildir. Bazi olgularda islev gegikmesinden, asikar
belirti vermeyen hizlanmig akut ret ve teknik komplikasyonlara bagl vaskuler
tromboz sorumlu olabilmekte ve kalici veya primer iglevsellk olarak
adlandirilabilmektedir. Gegikmig greft islevinin diger sebepleri diglandidi ve ise rettin
karismadigi zaman akut tubller nekroz, glinler ve bazen haftalar icinde kendiliginden
ivilesen oldukca selim bir durum gibi gériinmektedir. ilk olarak hasta tarafindan fark
edilen duzelme, giderek artan idrar debisi ve diyalizler arasi kreatinin yukselmesinin

azalmasi ile ortaya gikar ve bobrek islevindeki dizelme tutarlilik kazanir.

Kadavra kaynakl bobrek, vericinin 6luminden organin hasadina ve vaskuler
anostomozdan ameliyat sonrasi doneme kadar uzanan her adimda, iskemik hasara
aciktir. Organ nakli sonrasi akut tubuler nekroz, temelde es yonde etki gdsteren
immunolojik ve nefrotoksik faktorlerle siddetlendirilen iskemik bir hasardir. Nakledilen
bdbrek, anaerobik metabolizma sonucu ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri hiicre
zarinda lipid peroksidasyonuna neden olur. Bu olay nakil sonrasi erken donemde sik

gorilen ditrezden birkag saat sonra, oligtri gelismesinden sorumlu olabilir.

Bobrek islev gecikmesinin uzun sureli greft sag kalimi ve islevi konusunda
bildirilen etkileri oldukga tartismalidir. Bazi ¢calismalarda az ya da hig etkisi olmadigi
bildirilirken bazilarinda, erken greft islevinde bozukluk olanlarda bir yillik greft sag
kalim oraninin % 20’yi asan azalmalar oldugu bildiriimektedir. Bu c¢eligkilerin gogu
belki de akut tubller nekroz ile gecikmis greft islev gecikmesinin diger sebepleri

arasinda ayrimin iyi yapilamamasina baghdir.

Gecikmis greft islevi organ naklinden sonra ortaya ¢ikan olaylarin klinik olarak
saptanmasini maskeledigi i¢in tedaviyi guglestirmektedir. Bazi merkezlerde, olayin
belirti vermeyen ret degil fakat akut tubller nekroz oldugundan emin olmak igin belli

araliklarla doku biyopsisi yapilmaktadir(10).



2. GEREC ve YONTEM :

2.1. Hasta se¢imi ve galigma tasarimi:

Calismanin amaci kadavra vericiden bobrek aktarimi yapilan olgularda soduk

iskemi suresinin gecikmis greft islevi ve akut ret Gzerine etkisini incelemektir.

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, organ nakli kliniginde Kasim 1994 ile
Haziran 2009 tarihleri arasinda 504 organ aktarimi gergeklestirildi. Bunlardan 188
kadavradan aktarim, 316’s1 ise canlidan aktarimdi. 188 kadavra organ aktarimi
yapilan hastadan ikinci kez aktarim yapilan 6 hasta, es zamanli veya ardigik olarak
pankreas ve bobrek aktarimi yapilan 5 hasta ve kalp atimi olmayan organ verici
durumundaki 2 hasta calisma digi birakildi. Ayrica dosyalarindaki verileri yeterli
olmayan 64 hasta da ¢alisma disi birakildi. Sonug olarak galismaya Kasim 1994 ile
Haziran 2009 tarihleri arasinda gercgeklestirilen kadavra vericiden bobrek aktarimi

yapilan 111 hasta alindi. Hasta dosyalari geriye donuk incelendi.

Calisma protokoll Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulu tarafindan

onaylandi. Bu galisma igin herhangi bir kurum veya kurulustan destek alinmadi.

2.2. Organ Elde Edilmesi ve Cerrahi Teknik :

Vericilerin saptanmasi ve sec¢imi ulusal veya bolgesel organ ve doku nakli
koordinasyon sistemi tarafindan yapildi. Organlar standart teknikle ¢ikarildi ve
standart soguk saklama ile korundu. Bekleme listesindeki hastalar arasinda doku
uyumu en iyi olan ve ¢apraz doku karsilastirmasi sonucu negatif olgular segildi. Arter
anostomozu ic¢in internal ilyak artere ug-uca veya eksternal ilyak artere ug-yan
yapildi. Vendz anostomoz igin ise eksternal ilyak ven kullanildi. Anastomoz igin 5/0

veya 6/0 polipropilen dikis materyali kullanildi.



Greftler sag veya sol ilyak fossaya ekstraperitoneal yaklasimla yerlestirildi.
Serum fizyolojik, Mannitol ve Furosemid operasyon sirasinda tum hastalara
uygulandi. Transplantasyon sonrasi hastalar organ nakli kliniginde izlendi. Ayaktan

islemler organ nakli polikliniginde yapildi.

2.3. Ameliyat Sonrasi izlem ve imiinbaskilayicilar :

Calismaya alinan tim hastalara Antimetabolik immun baski ilaglari (mikofenalat
mofetil veya azotioprin) ,steroid ve Kalsindrin baskilayici (siklosporin A veya
Takrolimus) tedavisi baslandi. Baslangi¢c tedavisinde 107 hastanin 31’ine (% 29)
sadece Anti-timosit globulin, 48 hastaya (%44,9) interldkin -2 reseptor antagonisti
verildi. 19 hastaya (26,1) ilk doz interlokin-2 reseptor sonrasi Antitimosit globulin

uygulandi.

Anti-timosit globulin baslangi¢ tedavisi hasta kuru agirhgina gére 1-1,5 mg/kg
dozda iv yolla santral kataterden 4- 6 saatte baslandi. Ek anti-timosit globulin dozu
hastanin erken donem greft igslevine bagli olarak toplam 3 ile 7 doz arasinda gunluk

1- 1,5 mg/kg dozdan infuze edildi.

Gunluk Anti-timosit globulin dozu I6kopeni (beyaz kure sayisi 2000- 4000
hicre/mms3) ve trombositopeni (trombosit sayisi 50.000- 100.000 hicre/mms3)
varliginda dusuraldu. Belirgin 16kopeni ( beyaz kire sayisi < 2000 hicre / mms3) ve
ciddi trombositopeni (trombosit sayisi < 50.000 hicre/mm3) durumunda ise Anti

timosit globulin kesildi.

Hastalara ameliyat dncesi 250 mg metil prednisolon yapildi. Ayrica ek doz 250
mg metil prednisolon operasyon sirasinda uygulandi. izleyen giinlerde steroid dozu

yariya dugulerek gunlik 5 mg doza indirildi.1- 2 ay sureyle devam edildi.

Steroide ek olarak iki immin baskilayici ajan baslandi. Bunlardan birisi
antimetabolik gruptan(mikofenolat mofetil veya azotioprine) digeri ise Kalsindrin

inhibitori(siklosporine A veya Takrolimus) idi.

Siklosporin ve Takrolimus nakil sonrasi 24- 48 saatte bdbrek islevinde diizelme
sonrasl (serum kreatinin degerinin nakil dncesi donemden % 50 dusus olmasi veya

serum kreatinin degerinin 3 mg/dl altina inmesi) baslandi. ilag dozlari kan diizeyi



siklosporin icin 250-350 ng/ml ve takrolimus i¢in ise 10-15 ng/ml hedeflendi. Ameliyat
sonrasli 1.ayda bu dozlar siklosporin i¢cin 100-175 ng/ml ve takrolimus i¢in ise 6-10 ng

/ml seviyelerinde tutulmaya c¢aligildi.

Mikofenolat mofetil 1000 mg iki doz seklinde aktarim gund baglandi. Tolere
edildiginde bolinmuUs dozlarda gunlik toplam 2 gr'a tamamlandi. Sirolimus kullanan
hastalarda nakil sonrasi 48 saat iginde 8- 10 mg gunluk dozlarda baslandi. 2 gin
sonra baslangi¢ dozunun yarisina dusuldd. Kan duzeyi 10-15 ng/ml seviyelerinde

l.ay icin, 8 =12 ng/ml seviyeleri ise sonrasi i¢in hedeflendi.
2.4. Soguk iskemi Siiresinin Belirlenmesi:

Soguk iskemi suresi organin soguk korumada kalma, arter ve ven anostomozu
sonrasi reperfuze edilme zamani olarak tanimlandi. Soguk iskemi suresi dakika
olarak ve 0- 10 saat, 10- 20 saat, 20- 30 saat, 30 saat Uzeri olarak gruplanarak

incelendi.
2.5. Gecikmis Greft islevi:

Gecikmis greft islevi, aktarim sonrasi ilk hafta icerisinde hastanin diyaliz ihtiyaci

olmasi ve diyalize alinmasi olarak tanimlandi.
2.6. Akut Ret tanisi:

Akut ret tanisi klinik kugku varliginda alinan trukat biyopsi sonucunda patolojik
olarak akut ret bulgularinin gosteriimesi olarak tanimlandi. Akut ret ataklarinin
tedavisinde iv tek doz metil prednisolon 500 mg 3 giin sireyle verildi. Steroid dozu

dugulerek oral 5 —-10 mg’a ayarlandi.
2.7. 1.ve 5.Y1l Alici Kreatinin Klirensleri:

Birinci ve 5. yil alici kreatini klirensleri, hasta yasi, kilosu, serum kreatinin degeri
ve cinsiyetini iceren dort degisken kullanilarak Cockroft—Gault formiline goére
hesaplandi( 35 ). Kreatinin klirensi ml /dk cinsinden kaydedildi.

2.8. Verici Verileri:

Vericiye ait yas, cinsiyet, kilo, doku tipi, kan grubu ve soguk iskemi suresi verileri
calismada kullanildi.



2.9. Alici Verileri:

Alici yas, cinsiyet, kilo, vicut kitle indeksi, doku tipi uyumu, kan transflizyon
oykusu, diyaliz suresi, gecikmis greft iglevi varligi, akut ret varhgi, baglangi¢ immun
baskilayici tipi, operasyon dncesi hemoglobin seviyesi, nakil sonrasi 3, 6, 12, 36, ve
60. ay serum kreatinin seviyeleri ile 1. ve 5. yil serum kreatinin klirensleri kaydedildi

ve ¢alismada kullanildi.
2.10. istatiksel Analiz:

Alici ve vericiye ait parametreler arasindaki karsgilastirmalar uygunluguna gore
Mann- Whitney testi, Ki kare testi, Fischer's exact test ve Kruskal — Wallis test

kullanilarak gerceklestirildi.

Veriler ortalama + standart sapma seklinde gésterildi. istatiksel olarak anlamlilik
P degeri < 0.05 olmasi olarak tanimlandi. Excel dosyasi verileri SPSS ( version 13. 0

)a uygulanarak degerlendirildi.

istatiksel degerlendirme Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saghg: Anabilim

Dal’'ndan arastirma gorevlisi Dr. Hatice Uluer tarafindan yapiimistir.



3. BULGULAR

Calismamizda Tepecik EQgitim ve Arastirma Hastanesi’nde Kasim 1994 ile

Haziran 2009 tarihleri arasi gergeklestirilen 111 kadavra organ verici ile kadavra

bobrek aktarimi yapilan hastalara ait demografik veriler asagidaki tabloda

ozetlenmistir.

Alici hasta karakteristikleri

Cinsiyet
Erkek
Kadin
Yas ortalama
Vicut kitle indeksi ortalama
Vicut agirhgi ortalama
Son dénem bdbrek yetmezligi nedeni
Bilinmeyen
Kronik glomeriilonefrit
Cok kistli bébrek
Vezikolretral refll
Amiloidoz
Kronik pyelonefrit
Nefrotik sendrom
Odaksal segmental glomeruloskleroz
Membrano proliferaitf glomerulonefrit

Alport sendromu

HLA uyumsuzlugu

s: 73
s: 38
35.2+12 (s:111)
21+3.6 (s:51)

58.6 £ 14.8 (s:110)



HLA A uyumsuzluk ortalama
HLA B uyumsuzluk ortalama
HLA DR uyumsuzluk ortalama
Toplam HLA uyumsuzluk ortalama
Baslangi¢ tedavisi
Anti-timosit globulin(ATG) alan hastalar
IL-2 reseptdr antagonisti alan hastalar
IL-2 resp.antagonisti ile birlikte ATG alan hastalar
Gecikmig greft islevi
Akut ret
Soguk iskemi suresi
1.y1l kreatinin klirensi
5.y1l kreatinin klirensi
Alici kan transflizyon 0ykis(
Alici hemoglobin degeri
Hemoglobin degeri 10mg/dl alti

Hemoglobin degeri 10mg/dl Usti

Vericiye ait veriler

Verici cinsiyet

1,2 0,6 (s:92)
1,3+0,5 (s:92)
1,2 +0,6 (s:92)

3,7+1,1 (s: 92)

s: 31

S: 48

s: 19

s: 59

s: 11

887 £339dk (s: 104)
68,7 + 20,9 mi/dk

65,6 + 20,7 ml /dk

s: 30

s: 36

s: 68



Erkek s: 77

Kadin s: 34
Verici yas 34 +18.7 (s:97)
Verici agirlik 64.8 +16.4 (s: 20)

Verici 6lum nedeni

Bilinmeyen s: 71
Serebrovaskiler kanama s: 29
Cogdul travma s: 8
Ozkiyim s:1
CO zehirlenmesi s: 2

Soguk iskemi suresi
20 saatin alti s: 88

20 saatin st s: 16

Buna gore aktarim yapilan hastalarin 73 (%65)'U erkek, 38(%35)’i kadindi.
Organ vericilerin ise 77 (% 69)’si erkek, 34 (% 31)’'U kadindi.



Bobrek aktarimi yapilan hastalarin yas ortalamasi 35,2 £12 (medyan 35 yas)
bdbrek vericilerin yas ortalamasi ise 34+18,7(medyan 33 yas) idi. Alici hastalarda en
kuguk yas 9, en buyuk yas ise 60, verici yas en kuguk 4,en buyuk ise 74 idi.

Bobrek alici hastalarin vicut kitle indeksi ortalama 21,9+3,6 (medyan 22,1), en
kucuk 14,6 kg/m2, en buyuk ise 32,3 kg /m2 idi.

Yine bobrek aktarimi yapilan hastalarin ortalama kilosu 58,6+14,8 kg, en zayif

hasta 20 kg, en agir hasta ise 90 kg idi.

Bobrek vericilerin ortalama kilosu 64,8+16,4 kg, en zayif verici 20 kg, en agir

verici ise 85 kg idi.

Verilerine ulasilabilen 108 hastanin 59(% 54.6)’'unda gecikmis greft iglevi
gelisirken 49 hastada (%45.3) ise gelismedigi gorulda.

YUz on bir hastadan akut ret gelisimi patolojik olarak kanitlanmis hasta sayisi
11 (% 9,9) idi.

Soguk iskemi siuresine 104 hastada (% 93,7) ulasildi. Ortalama soguk iskemi
suresi 887 dakika + 339 dakika idi. Medyan soguk iskemi suresi 870 dakika ve en
kisa 270 dakika, en uzun ise 1980 dakika olarak tesbit edildi.

Degerlendirmeye alinan olgularin birinci yil greft sag kalim orani % 92 olarak

bulundu.

Soguk iskemi suresi 0-10 saat, 10-20 saat, 20-30 saat ve 30 saat Uzeri olarak
gruplandiginda 104 hastanin 23 (% 22,1)’4nin 0-10 saat arasi, 65(% 62,5)’inin 10-20
saat arasi1,14(%13,5)’Unun 20-30 saat arasi ve 2(%1,9)’sinin 30 saat Uzeri soduk

iskemiye maruz kaldiklari goruldu.

Bobrek aktarimi yapilan kan transflizyon dykusu bilgisine ulagilan 58 hastanin
30’unda (%51,7) kan transflizyon 6ykisu varken 28 hastada (%48,3) kan transflizyon

Oykusu yoktu.

Bobrek aktarimi yapilan hastalarin aktarim gunu kreatinin klirensleri 108 (%
97,3)hasta Uzerinden degerlendirildi. Ortalama 12,3 + 4,2 ml/dakika, ortanca 12
ml/dakika olarak bulundu. En dusuk kreatinin klirensi 5 ml/dakika, en biyuk kreatinin
klirensi ise 26 ml/dakika olarak bulundu.



Aktarim yapilan hastalarin 1. yil serum kreatinin klirensleri Corckroft- Gault
formuliyle hesaplandiginda ortalama 68,7 + 20,9 ml /dakika olarak bulundu. Ortanca
klirens 69,7 ml/dakika iken en dusuk klirens 19 ml/dakika, en yuksek ise 133
ml/dakika idi.

Bobrek aktarilan hastalarin 5.yil kreatinin klirensleri hesaplandiginda ortalama
65,6 + 20,7 ml/dakika oldugu ve medyan degerin 66 ml/dakika oldugu goéruldi. En
dusuk klirens 22 ml/dakika, en yuksek klirens ise 138 ml/dakika idi.

Nakil gini kan hemoglobin seviyelerine gore hastalar 10 mg/dl alti ve Ustu
diye ikiye ayrildiginda verilerine ulagilabilen 104 (% 93.7) hastanin 36’sinin(% 34) 10
mg/dl altinda oldugu 68 hastanin (% 65) ise hemoglobin degerinin 10 mg/dl Uzerinde

oldugu gériildi.

Bdbrek aktarimi yapilan ve gunlik idrar miktarina ulagilan 32 olgunun (% 28.8)
21’inin (% 65) 500 cc Uzeri, 7’sinin(% 21) 100-500 cc arasi ve 4’Unln (% 12) ise 100

altinda idrar ¢ikisi oldugu sonucuna ulagildi.

Son doénem bobrek yetmezligi nedeni 111 hastanin sadece 26’sinda
biliniyordu. Buna gore 6 hasta kronik glomerulonefrit, 4 hasta vezikouretral refll, 3
hasta odaksal segmental glomeruloskleroz, 3 hasta amiloidoz, 4 hasta polikistik
bobrek, 3 hasta kronik pyelonefrit, 1 hasta nefrotik sendrom, 1 hasta Alport sendromu
ve 1 hastada membranoproliferatif glomerilonefrite bagh son ddénem bdbrek

yetmezligi gelistirdi.

Kadavra bobrek vericilerin 40 inda 6lum nedenine ulagilabildi. Buna gore 29
hastada (%72.5) serebrovaskiler kanama, 8 hastada (%20) ¢ogdul travma, 2 hastada

(% 5)CO zehirlenmesi ve 1 hastada ise (% 2) 6zkiyima bagli 6lim gelismisti.

Renal replasman tedavisi olarak hemodiyalizi % 88 (s: 76), periton diyalizini
ise % 12 (s: 11) hasta almaktaydi. Hemodiyaliz hastalarinda ortalama stre 39,1 *
36,8 ay(en az 1, en ¢ok 186 ay) iken, periton diyaliz hastalarinda ise 29.7 + 19.3 ay
(en az 5, en ¢ok 62 ay) idi.



Soguk iskemi suresi ile gecikmis greft islevi arasindaki iliski 104 hasta
Uzerinden incelendiginde soguk iskemi suresi daha kisa olan grupta gecikmis greft

islevi orani daha dusuk olarak bulundu. ( p=0,018)

104 hastanin 57’sinde (%54.8) gecikmis greft islevi gelistigi goruldu. Bu grupta
ortalama soguk iskemi slresi 959+371 dakika iken iglev gecikmesi olmayan grupta
ise bu deger 800+274 dakika oldugu goéruldl. Gegikmis greft islevi gelisen grupta
soguk iskemi suresi en az 270 dk, en ¢cok 1980 dakika, diger grupta ise en az 360
dakika, en ¢ok 1440 dakika idi. Bulgular Tablo 1 de 6zetlendi.

Tablo 1. Gegikmig greft islevi ile soguk iskemi slresi arasindaki iligki

Gecikmis greft iglevi

Var Yok Toplam

959 + 371 800 + 274 887 £ 339

s:57 (% 54.8) S:47 (% 45.1) s:104 (% 100)
Soguk iskemi siiresi | Ortalama 960 Ortalama 840 Ortalama 870
(dk)

(16 saat) (14 saat) (14.5 saat)

Enaz 270 En az 360 Enaz 270

En ¢ok 1980 En ¢ok 1440 En ¢ok 1980

Aralik 1710 Aralik 1080 Aralik 1710

p=0. 018

Soguk iskemi sureleri 0-10 saat, 10-20 saat, 20-30 saat ve 30 saatin Uzeri
seklide gruplanarak islev gecikmesi ile iligki arastirildiginda 0-10 saat dilimindeki
olgularin % 47,8 inde ,10-20 saat arasi soguk iskemi sureli olgularin % 51,6 sinda ,
20 — 30 saat soguk iskemi sureli olgularin % 73,3’Unde ve 30 saat Uzeri soguk iskemi

sureli olgularin ise % 100’ Unde islev gecikmesi goruldu. Ayrica islev gecgikmesi,




soguk iskemi suresi 20-30 saat ile 30 saatin Ustlinde olan gruplarda daha sik

goOriulmekteydi. Bu gozlemler istatistiksel olarak anlaml degildi. (p=0.217)Tablo 2 de

bulgular gosterilmektedir.

Tablo 2. Gegikmig greft iglevi ile soguk iskemi suresi gruplari arasindaki iligki

Gecikmis  Greft Soguk Iskemi Siiresi (saat )
islevi
TOPLAM
0-10 10-20 20-30 >30
Var s: 11 s: 33 s: 11 s: 2 s: 57
% 47.8 % 51.6 % 73.3 % 100 % 54.8
Yok s: 12 s:31 s:4 s:0 s:47
% 52.2 % 48.4 % 26.7 %0 % 45.2
TOPLAM s:23 S:64 s:15 s:2 s:104
% 22.1 % 61.5 % 14.4 % 1.9 % 100
p=0.217

Ayni sekilde soguk iskemi slresi ile akut ret arasindaki iligkiye bakildiginda

104 hastanin 9’unda(% 8.7) akut ret gorulirken akut ret gelisen grupta soguk iskemi
suresi ortalama 787+379 dakika (ortanca 690 dakika, en az 270 dakika, en ¢ok 1440

dakika) akut ret gelismeyen grupta ise soguk iskemi suresi ortalama 888+330 dakika

( ortanca 870 dakika, en az 330 dakika, en ¢ok 1980 dakika) idi. Soguk iskemi suresi

ile akut ret gorilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. (p=

0,438)




Alici kan transflizyon 6ykusu ile akut ret gelisme sikligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski yoktu. (P=1.00) Bu sonugta kan transfiizyon 6ykusu bilinen 58
hastalik grupta sadece 3 (% 5,2) hastanin akut ret gecirmis olmasinin etkili oldugunu

dusunmekteyiz.

Alici kan transfliizyon 6ykusu ile gegikmis greft islevi gelisimi 58 olgu Uzerinden
degerlendirildiginde kan transfliizyonu dykusu olan 30 hastanin 19’unda (% 63,3), kan
transflzyonu Oykusu olmayan 28 hastanin ise 10’'unda (% 35,7) islev gecikmesi
gelistigi gozlemlendi. Alici kan transfuzyon oykusu olan hastalarda islev gegikmesi
orani daha fazla olmasina ragmen bu iligki istatistiksel olarak anlamli dedgildi.
(p=0.065)

Soguk iskemi stresinin 1,3. ve 5.yil serum kreatinin degerleri Uzerine etkisini
tetkik etmek icin soguk iskemi sureleri yine 0-10 saat, 10 -20 saat, 20-30 saat ve 30
saat Uzeri olarak gruplandi. Buna goére 1, 3. ve 5. yil serum kreatinin degerlerinde
degisiklikler tablo 3 de gosterildi. Soguk iskemi suresi ile 1.yil, 3.yil ve 5.yil serum
kreatinin degerleri arasinda istatistiksel anlamhlik saptanmadi. ( p=0,344, p=0,187,
p=0,295) Fakat tablo dikkatle incelendiginde 6zellikle 20—-30 saat ile 30 saat Uzeri
soguk iskemiye maruz kalan gruplarda serum kreatinin degerlerinin diger gruplara

gOre daha yuksek oldugu gorulda.

Tablo 3. Soguk iskemi suresi ile 1. 3. ve 5. yil serum kreatinin degerleri arasindaki

iligki

Serum Kreatinin Soguk iskemi Siiresi (Saat )

Degeri (mg/ dl)
0-10 10-20 20-30 >30

il 14+ 0.5 1,3+0.4 1,6+ 0.9 1,3+ 0.2
(ortanca 1. 3) (ortancal.1) (ortancal.4) (ortanca1.5)
s:22 S: 64 s: 13 s:2

3.Yil 11 + 03 1.3 +13 14 + 05 14 +04




(ortancal.1) (ortanca 1. 3) (ortanca 1.5) (ortanca 1. 4)
s: 14 S :48 s: 10 s:2

5.Yil 1.2 £0.2 13 £0.3 15 +0.9 14 £04
(ortanca l.2) (ortanca 1. 3) (ortanca 1.6) (ortanca 1.5)
s:9 s:35 s:11 s:2

101 olgunun 1. yil kreatinin klirens deg@erleri ortalama 68,9+21,1 ml 7dk, 57
olgunun 5.yil kreatinin klirens degerleri ise 65,9 + 20,7 ml/ dakika olarak saptandi.
Soguk iskemi slresi ile 1. ve 5. yil kreatinin klirens dederleri arasinda istatistiksel
olarak anlamhlik bulunmadi. ( p=0.828, p=0.287)

Gecikmis greft islevi ile 1. ve 5. yil kreatinin klirensi karsilastiriidiginda greft
islev gecikmesi olmayan grupta 1. yil ve 5. yil kreatinin klirenslerinin daha yiksek
oldugu goruldu. Fakat istatistiksel olarak anlamlilhk yoktu. (1.yil kre kli p=0.132, 5. yil
kre kli p=0.290) 1.yil kreatinin klirensi igslev gecikmesi olan grupta 65,7+20,2 iken
olmayan grupta ise 72,4 + 21,4 tir. Ayni sekilde 5. yil kreatinin klirensleri gegikmis
greft iglevi gelisen grupta 62,8+20,6 iken gelismeyen grupta ise 70,3+19,7 dir.
Gecikmis greft islevi ile 1. yil ve 5. yil kretinin klirensi arasindaki iliski tablo 4’ de

gOsterilmistir.

Tablo 4. Gegikmigs greft islevi ile 1.ve 5 yil kreatinin klirensleri arasindaki iligki

Kreatinin Klirensi Gecikmis Greft Islevi
(ml/dk) Var Yok Toplam

65.7 £ 20. 2 724 214 68.7 £ 20. 9

(ortanca 70 )
1. Yi (ortanca 66.5) (ortanca 69.7)

S : 47

s:58 s :105

62.8 +20. 6 70.3 +19.7 66.2 + 20. 3
(ortanca 68)

(‘ortanca 61) (ortanca 66 )




5.yl s:31

GGi gériilen olgularin 1,3.ve 5. yil serum kreatinin degerlerini inceledigimizde

GGi gelisen hastalarda 1,3.ve 5. yil serum kreatinin degerlerinin daha ylksek

oldugunu gordiik. GGI gelismeyen olgularda 1. 3.ve 5. yil serum kreatinin degeri

istisnasiz GGI gelisenlerden daha disiik olarak bulundu. Bu iligki istatistiksel olarak

da anlamhydi. (p=0.001, p=0.001 ve p=0.014) GGi gelisimi ile 1.3.ve 5.yil serum

kreatinin degerlerindeki farkhliklar tablo 5’ de gosterilmistir.

Tablo 5. Gegikmis greft islevi olan ve olmayan hastalar ile 1. 3. ve 5.yil kreatinin

degerleri arasindaki iligki

Gecikmis Greft Serum Kreatinin Degeri (mg /dl)

islevi
1. vi 3.Yil 5.Yil

Var 15 +0.6 16 x14 15 0.6
Ortanca 1.4 Ortanca 1.5 Ortanca 1.5
Enaz 0.9 Enaz 0.8 Enaz 0.9
En cok 4.6 En cok 10 En cok 4.2
Aralk 3.7 Aralik 9.2 Aralik 3.3
s: 58 s:40 s:31




YoK
1,1+ 0.3 1.1 £0.2 1.2 £0.3
Ortanca 1.1 Ortanca 1.2
Ortanca 1.1
Enaz 0.7 Enaz 0.6
Enaz 0.7
En cok 1.6 En cok 1.9
En ¢ok 2.8
Aralik 0.9 Aralik 1.3
Aralik 2.1
s: 37 s: 26
s: 47

Akut ret gelisiminin 1. yil ve 5. yil kreatinin klirensleri Gzerine etkisi arastirildiginda
akut ret gelisimi ile 1. yil kreatinin klirensi arasinda iliski saptanmadi. (p 0. 852) 5.yil
kreatinin klirenslerine bakildijinda ise akut ret gelisen grupta ortalama kreatinin
klirensi 53+24 iken gelismeyen grupta ise 66+20 idi. 5.yl kreatinin klirens degerleri
akut ret gelisen grupta daha dusik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
degildi. (p=0.346)

Akut ret gelisen olgularda 1. 3. ve 5. yil serum kreatinin degerlerindeki degisim
incelendiginde 1. 3. ve 5. yil serum kreatinin ortanca degerlerinin akut ret gelisen
olgularda daha yuksek oldugu goruldi ama bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
(p=0.767, p=0.740 ve p=0.568 ) Ortalama serum kreatinin degerlerinin 1. yilda akut
ret gelisen olgularda daha yuksek oldugu gorulurken bu durum 3. yil serum kreatinin
degerlerinde yoktu. Ayrica 5.yil serum kreatinin deg@erleri arasinda akut ret gelisen ve
gelismeyen olgularda fark saptanmadi. Akut ret gelisimi ile 1. 3. ve 5. yiIl serum

kreatinindeki degisim tablo 6’ da gosterilmistir.

Tablo 6. Akut ret + ve — olgularda 1. 3. ve 5. yil serum kreatinin degerleri

Akut Ret Serum Kreatinin Degeri (mg/ dl)
1.Yil 3.y 5.Yil
Var 14 £05 1.3+ 0.3 1.4+ 0.3
Ortanca 1.3
Ortanca 1.5 Ortanca 1.6
Enaz 0.9
Enaz 0.9 Enaz 0.9




En cok 2.4 En cok 1.6 En cok 1.7

Aralik 1.5 Aralik 0.7 Aralik 0.8

s:7 s:5 s:5

1.5+ 0.5 14 +11 1.4+£05
Ortanca 1.3

Ortanca 1.2 Ortanca 1.3
Enaz 0.7

Yok Enaz 0.7 Enaz 0.6

En cok 10

En ¢ok 4.6 En ¢ok 4.2
Aralik 9.3

Aralik 3.9 Aralik 3.6
s: 72

s: 98 s: 53

Gegikmis greft islevinin akut ret Uzerine etkisi arastirildiginda islev gegikmesi olan
58 hastanin 52 sinde (% 8.6) akut ret gézlemlenirken, islev gecikmesi olmayan 48
hastanin ise sadece 2’sinde (% 4.2) gézlemlendi. Akut ret gérilen olgu sayisinin iglev
gecgikmesi olan grupta fazla oldugu gézlemlenmesine ragmen istatistiksel anlamlilik

saptanmadi. (p=0.358) Tablo 7 de akut ret ve gecikmis greft islevi arasindaki iligki

Ozetlenmistir.

Tablo 7. Gecikmig greft islevi ile akut ret iliskisi

Akut Ret

Gecikmis Greft islevi Var Yok Toplam

Var s:5 s: 53 s: 58
% 8.6 % 91.4 % 54.7

Yok s: 2 S: 46 S: 48

% 4.2 % 46 % 45.3

Toplam s:7 s: 99 s: 106

% 6.6 % 93.4 % 100




Alicinin ameliyat gunu kreatinin klirensi ile gecikmis greft islevi ve akut ret

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. (p 0. 394,p 0. 637) Gecikmis

greft islevi gorulen 59 olgunun ortalama kreatinin klirensi 11,9 * 3,6 ml /dakika

(ortanca 12.0)

iken gordlmeyen 49 olgunun ise ortalama 12,8 + 4,8 ml /dakika

(ortanca 12.0)oldugu goéruldi. Degerlendirmeye alinan 106 hasta arasinda akut ret

gelisen 7 hastanin ortalama kreatinin klirensleri 11,5 + 5,0 ml /dakika (ortanca 10.0 ),

Akut ret gelismeyen 99 hastanin ise 12.334.0 ml /dakika (ortanca 12.0)olarak

bulundu.

Alici vicut kitle indeksi, alici ve verici kilosunun gecikmis greft iglevi Gzerine

etkisi arastirildiginda islev gecikmesi olanlarin viicut kitle indeksi(VKi ) daha yiiksek,

alici ve verici kilolari daha fazla olan olgular oldugu goézlemlendi. Alici ve verici

kilosunun greft islevinde gecikme lzerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunurken

(p=0.011, p=0.009) alici vicut kitle indeksi ise istatistiksel olarak anlaml dedgildi.

(p=0.168) Alci kilo ve vicut kitle indeksi ile verici kilosunun gecikmis greft islevi

Uzerine etkisi tablo 8’ de 6zetlenmisgtir.

Tablo 8. Gecikmis greft islevi ile alici VKI, alici kilo ve verici kilo iligkisi

Gecikmisg Greft iglevi Alici VKI (kg /m?) Alici Kilo ( kg ) Verici Kilo( kg )
22.7+ 3,9 61,9+ 13,9 72,0+ 9,3
Var s: 24 s: 59
s: 14
ortanca 23.3 ortanca 64 ortanca 72.5
enaz14.6 en az 24 enaz55
encok 32.3 en ¢ok 90 en cok 85
21,2+ 3,3 54,5+ 15,2 45,6 + 18,8
s:27 s: 49
Yok s:5
ortanca 20.9 ortanca 55
ortanca 40
enaz 14.7 enaz 20
enaz 20
en ¢ok 27 en ¢ok 79

en ¢ok 68




Akut ret gorilen ve gorulmeyen olgularin alici vicut kitle indeksi, alici kilosu ve
verici kilosu ile iligkisi irdelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli bir sonug
bulunmadi. (p =0.929, p=0. 501,p=0.872)

1. ve 5. yil kreatinin klirenslerinin alici kilo ve VKI ile verici kilo degerleri ile
degisimi incelendiginde alici kilosu ile 1. yil kreatinin klirensi arasinda iligki saptandi.
Bu istatistiksel olarak da anlamliydi. (p=0.042) Diger olgutler ile 1. yil ve 5. yil
kreatinin klirensleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi. 1.yil kreatinin
Klirensi ile VKI (p=0.172), verici kilo (p=0.423), 5.yil kreatinin klirensi ile VKIi
(p=0.522), alici kilo (p=0.672) ve verici kilo (p=0.759) olarak bulundu.

Alicinin nakil éncesi gunlik idrar miktart 500 cc Uzeri, 100 -500 cc arasi ve
100 cc alti olarak gruplandiginda bu durumun 1.yil ve 5. yil kreatinin klirensi Uzerine

etkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p =0.846, p=0.572)

Alici dilrez durumu ile 1. ve 5. yil kreatinin klirensleri arasindaki degisim

tablo 9’ da gosterilmistir.

Tablo 9. Diurez seviyeleri ile 1. ve 5.yil kreatinin klirensleri arasindaki iligki

Kreatinin Klirensi (ml/dk)
Dilirez 1yl 5.yl
75.2+21.6 67,2+ 14.3
s: 19
s: 21
Ortanca 66
> 500 cc Ortanca 70
En az 47
En az 49
En ¢ok 90
En cok 133
68.2+ 17.7 77.3+14.7
s:7
s:3
Ortanca 72
100-500 cc Ortanca 72
En az 42
En az 66
En cok 93
En ¢ok 94
70+ 3.9 826+ 49.6




s: 4 s:3
<100 cc Ortanca 69. 5 Ortanca 68
En az 66 En az 42
En ¢ok 75 En ¢ok 138
72+19.3 m 70.2 £ 20,2
s: 32
s: 25
Ortanca 70,5
Toplam Ortanca 68
En az 42
En az 42
En ¢ok 133
En ¢ok 138

Alicinin ameliyat gunu alici hemoglobin degerinin 1. ve 5. yil kreatinin klirensi
uzerine etkisi arastinldiginda 104 olgudan 36’ sinda (% 34,6) hemoglobin degerinin
10 mg/dl altinda oldugu, 68 (% 65,3) olguda ise hemoglobin degerinin 10 mg/dI
Uzerinde oldugu goraldi. Aktarim 6ncesi alici hemoglobin dederi 10 mg/dl altindaki
grupta hem 1. hem de 5. yil kreatinin klirens degerlerinin daha ylksek oldugu

gorulmesine ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi. ( p=0.854 ve p=0.156 )

Alici hemoglobin degeri ile 1. ve 5. yil kreatinin klirensi karsilagtirmasi tablo

10 da verilmistir.

Tablo 10.Alici hemoglobin degeri ile 1. ve 5. yil kreatinin klirensi arasindaki iligki

Kreatinin Klirensi ( ml /dk)
Hemoglobin Degeri (mg/dl) 1.yl 5.yil
69.0+£24.0 s: 36 70.3+24.7 s: 25
Ortanca 69,8 Ortanca 72
<10 Enaz 19 Enaz 22
En ¢ok 133 En cok 138




68.1+19.2 s: 68 63.8+15.5 s: 31
>10 Ortanca 68 Ortanca 65
En az 23 En az 40
En ¢ok 109 En cok 94
68,2+ 20.9 s: 104 66.7 £ 20. 2 s: 56
Ortanca : 68. 8
Toplam Ortanca: 67
enaz:19
enaz: 22
en cok : 133
en cok : 138

HLA doku uyumsuzluk sayilari ile gecikmis greft islevi arasindaki iliski 90 hasta
Uzerinden arastirildiginda HLA A, DR ve toplam HLA uyumsuzluk sayilari ile
gecikmis greft islevi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
(p=0.623, p=0.835 ve p=0.169) Sadece HLA B doku uyumsuzlugu ile gecikmis greft
islevi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0.021) Buna gére HLA B doku
uyumsuzlugu daha dusuk olanlarda gecikmis greft islevi daha fazla bulundu.
Gecikmis greft islevli grupta HLA B doku uyumsuziugu 1.20 + 0,5 (ortanca 1,0) iken
GGi gelismeyen grupta ise 1.49 + 0,5 (ortanca 2,0) idi.

HLA alt gruplari ve total doku uyumsuzluk sayilari ile 1. ve 5. yil kreatinin
klirensleri arasinda iliski saptanmadi. HLA A uyumsuzlugu ile 1.yil kreatinin klirensi
p=0.250, 5.yil kreatinin klirensi p=0.343, HLA B uyumsuzlugu ile 1.yil kreatinin
klirensi p=0.910, 5.yil kreatinin klirensi p=0.386, HLA DR uyumsuzlugu ile 1.yil
kreatinin klirensi p=0.232, 5.yil kreatinin klirensi p=0.971, toplam HLA uyumsuzlugu
ile 1.yil kreatinin klirensi p=0.863, 5.y1l kreatinin klirensi p=0.954 olarak bulundu.

Yine HLA alt grup ve toplam HLA doku uyumsuzluklari ile akut ret gelisimi
istatistiksel olarak incelendiginde tum alt gruplarda ve toplam HLA uyumsuzluk

sayllarinda akut ret geligsiminin yuksek uyumsuzluk sayilari ile iligkili oldugunu gorduk.




Bu iligski tablo 11’ de gosterilmistir. Fakat p degerleri HLA A, B, DR ve toplam

uyumsuzluk igin sirasiyla p=0.333, p=0.073, p=0.917 ve p=0.086 olarak saptandi.

Tablo 11. Akut ret gelisimi ile HLA uyumu arasindaki iligki

Doku Uyumsuzluk Sayisi

Akut Ret HLA A HLA B HLA DR Toplam
1.4+05 1.6+05 1.2+0.6 44+1.0
s: 9 s: 9 s: 9 s: 9
Var Ortanca 1.0 Ortanca 2.0 Ortanca 1.0 Ortanca 5.0
Enaz 1.0 Enaz 1.0 EnazO Enaz 3
En ¢ok 2.0 En cok 2.0 En cok 2 Encok 6
1.2+0.6 1.2+0.6 3.7x1.1
1.3+£05
s: 82 s 82 s: 82 S: 82
Yok Ortanca 1.0 Ortanca 1.0 Ortanca 1.0 Ortanca 4.0
Enaz O Enaz0 Enaz0 Enazl
En cok 2 En cok 2 En cok 2 En cok 6
1.2+0.6 1.2+0.6 3.8+1.1
1.3+0.5
s:91 s:91 s:91




Toplam

Ortanca: 1

Enaz:0

En cok :2

Ortanca: 1

Enaz:0

En ¢ok :2

Ortanca: 1

Enaz:0

En ¢ok : 2

Ortanca: 4

Enaz:1

En cok :6

HLA toplam uyumsuzluk sayisi 3’Un alti ve Ustl olarak gruplandiginda akut ret

gelisen 9 olgudan 7’sinin HLA uyumsuzlugu 3 ve Ustunde olan hastalar oldugu

g6zlemlendi. Bu birliktelik istatistiksel olarak anlaml degildi. (p=0.188) Toplam HLA

uyumsuzlugu 3’Un Ustinde ve altinda olan hastalarda akut ret goértlme sikhigi tablo

12’ de gosterilmistir.

Tablo 12. HLA uyumsuzlugu 3 ve Ustl ile 3’Gn alti gruplarin akut ret gelisimi ile iligkisi

Toplam HLA Doku Akut Ret
Uyumsuzluk Sayisi
Var Yok Toplam
<3 s:2 s: 37 s: 39
% 22.2 % 45.1 % 42.9
23 s: 7 s: 45 s: 52
% 77.8 % 54.9 % 57.1
s:39 s: 52 s: 91
Toplam % 9.9 % 90.1 % 100
p=0. 188

Baslangi¢ tedavisinde antitimosit globulin( ATG), IL -2 reseptdr antagonisti

veya hem ATG hem IL -2 reseptor antagonisti kullaniminin gecikmis greft iglevi

Uzerine etkisini inceledigimizde, en az iglev gecikmesinin tek basina IL -2 reseptor

antagonisti verilen hastalarda oldugunu goérdik. Sadece ATG verilen 31 hastanin 23’

inde (% 74,2) greft islevinde gecikme gorilirken, sadece IL-2 reseptdr antagonisti

alan grupta 48 hastanin 17’si (% 35,4) ve hem IL-2 reseptdr antagonisti hem de ATG




alan 19 hastanin 17’sinde (% 89,5) goruldid. Tum baslangi¢ rejimlerinin gegikmis
greft islevi ile iligkisi istatistiksel olarak anlamhydi. (p=0.01, p=0.001 ve p=0.001 )
gecikmis greft iglevi ile baslangic tedavi rejimi arasindaki iligki tablo 13’ de

gOsterilmistir.

Tablo 13. Gegikmig greft islevi ile baslangic immun baskilayici segimi arasindaki iligki

Gegikmis Greft Baslangi¢ Tedavi Protokoli
islevi
ATG IL-2 Reseptor IL-2 Reseptor
Antagonisti Antagonisti ve ATG

Var

s:23 (% 74.3) $:17 (% 35.4) s:17 (% 89.5)
Yok

S:8(% 25.7) s:31 (%64.6) s:2 (% 10.5)

Toplam
s: 31 (%100) s: 48 (% 100) s:19 (% 100)

Akut ret ile baslangic tedavisinde sadece ATG kullanimi, sadece IL-2
reseptor antagonisti kullanimi veya hem ATG hem IL-2 reseptér antagonisti kullanimi
arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu. ( ATG i¢in p 0.10, IL- 2 resepttr antagonisti i¢in
p=0.456 ve hem IL -2 reseptdr antagonisti hem de ATG alan grup i¢in p=0.096 )

Bunda yine akut ret gelisen olgu sayisinin az olmasina bagh oldugunu




disunmekteyiz. Fakat dikkatlice incelendiginde baslangi¢ tedavisinde bu (¢ rejimden

biri verilen hastalarda akut rettin gok daha az oldugu gériildi. Ozellikle sadece IL-2

reseptor antagonisti verilen 47 hastanin sadece 2’ sinde (% 4.3) akut ret gortlmesi

dikkat cekiciydi. Tablo 14’ de baslangi¢c tedavi rejimi ile akut ret iliskisi gosterilmistir.

Tablo 14. Akut ret gelisimi ile baglangi¢c immun baskilayici ila¢ se¢imi arasindaki iligki

Baslangi¢ Tedavi Protokolii

Akut Ret ATG IL-2 Reseptor ATG ve IL-2 Reseptor
Antagonisti Antagonisti
Var s:2 (%6.5) s:2 (%4.3) $:3 (%16.7)
Yok $:29 (%935) S:45(%95.7) s:15 (% 83.3)
Toplam s:31 (%100) s: 47 (%100) s:18 (%100)

Alici ve verici yasinin greft islev gegikmesi Uzerine etkisi arastirildiginda greft

islev gecikmesi gelisen olgularin verici yagi daha buyuk olan olgular oldugu goéruldu.

Bu iligki istatistiksel olarak da anlamliydi. (p=0.002) Ayni sekilde alici yasi daha

blyuk olanlarda gecikmis greft islevi fazla olmasina ragmen bu iligki istatistiksel

olarak anlamh degildi. (p=0.415) Tablo 15’ de gecikmis greft iglevi ile alici ve verici

yas! arasindaki degisim Ozetlenmigtir.




Tablo 15.GGIi gelisimi ile alici ve verici yasi arasindaki iligki

Gecikmis Greft Iglevi

Alici Yas

Verici Yas

36.2+115 s:59

39.9+18.7 s:49

Ortanca 35 Ortanca 41

Var Enaz 10 Enaz 10
En ¢ok 60 En ¢ok 74
33.8+£126 s :49 275+165 s :46
Ortanca 35 Ortanca 21.5

Yok Enaz9 Enaz4
En ¢ok 56 En ¢ok 59
35.1+12.1 s :108 339+18.7 s :95
Ortanca : 35 Ortanca : 33

Toplam Enaz:9 Enaz:4

En cok : 60 Encok: 74

Alici ve verici yasinin akut ret Uzerine etkisi incelendiginde alici yasi kuguk
olanlarda ve verici yas! buyuk olan olgularda akut ret gérulme sikliginin daha ylksek
oldugu géruldi. (Tablo 16 ) Fakat bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi. ( p=
0.456 ve p=0.473)



Tablo 16. Akut ret gelisimi ile alici ve verici yasi arasindaki iligki

Akut Ret Alici Yas Verici Yasg
32.7+£13.6 s:10 37.5+£20.7 s:8
Ortanca 29.5 Ortanca 31.5
Var Enaz 10 Enaz 14
En ¢ok 52 En ¢cok 62
35.3+£119 s :99 335+18.7 s : 87
Ortanca 35 Ortanca 31
Yok Enaz9 Enaz4
En ¢ok 60 En ¢cok 74
35.1+12.0 s :109 33.8+18.8 s :95
Toplam Ortanca : 35 Ortanca : 31
Enaz:9 Enaz:4
En ¢ok :60 Encok: 74

Alici yasi ve verici yasinin 1. ve 5. yil kreatinin klirenslerine etkisine
baktigimizda verici yasi ile 1. yil ve 5.yl kreatinin klirensleri arasinda iligki oldugunu
gorduk. (1. yil kreatinin klirensi p 0.012 ve 5. yil kreatinin klirensi p=0.015) Bu iligki
alici yasinda gorilmedi. (1. yil kreatinin klirensi p=0.151 ve 5. yil kreatinin klirensi p=
0.411)

Bobrek alicida gelisen gecikmig greft islevinin hastanin hastanede kalma

suresine etkisi incelendiginde greft islev gecikmesi olan olgularin daha uzun



hastanede kaldigi goruldiu. Gegikmis greft islevli hastalarda ortalama kalis suresi
19,3+5,7 gun iken digerlerinde ise bu sure 13,3 £ 6,4 gun olarak bulundu.(Tablo 17)
Gecikmis greft iglevi ile alici hastanin hastanede kalig suresi arasindaki iligki

istatistiksel olarak da anlamliydi. (p=0.001)

Tablo 17. Gecikmis greft islevinin hastanede kalma siresine etkisi

Gecikmis Greft Islevi

Var Yok Toplam
(s:25) (s:25) (s:50)
19.3+57 13.3+6.4 16.3+£6.7
Ortanca 20 Ortanca 13 Ortanca 14.5
Alicinin Hastanede Enaz 11 Enaz5 Enaz5
Kaldig: Siire ( giin )
En ¢ok 35 En ¢ok 31 En ¢ok 35
Aralik 24 Aralik 26 Aralik 30
(p=0.001)

Alici hastanin hastanede kalma suresine soguk iskemi suresinin etkisi
incelendiginde soguk iskemi suresi ile alici hastanede kalma suresi arasinda

istatistiksel olarak da anlamli bir iligki oldugu goéruldd. (p= 0.012)

Bu korelasyon soguk iskemi suresi 0-10 saat, 10-20 saat, 20-30 saat ve 30
saatin Uzeri olarak gruplandiginda 0-10 saat ve 10-20 saat arasi soguk iskemiye
maruz kalan olgularin diger gruplara gore daha az hastanede kaldig1 goérulda. 0-10
saat soduk iskemiye ugrayan hastalarda ortalama kalma siresi 12,8+4,8 gln
(medyan 13 gin ), 10-20 saat soguk iskemiye maruz kalan olgularin ise ortalama
15,6+7,0 gun (medyan 13,5 gin) idi. Bu oranlar soguk iskemi suresi 20-30 saat olan
grupta ortalama 22,3 + 4.9 gin (medyan 21 gtin) ve 30 saat Uzeri grupta ise 18,0 +
1,4 gun ( medyan 18 giin) olarak bulundu. Bu veriler istatistiksel olarak da anlamliydi.

(p =0.014)Tablo 18'de alici yattigi gun ile soguk iskemi suresi iligkisi 6zetlenmigtir.




Tablo 18. Soguk iskemi slresinin hastanede kalma siresine etkisi

Soguk iskemi Siiresi ( saat ) Toplam
0-10 10-20 20-30 >30
Alicinin 12.8+4.8 156+7.0 22.3+49 18.0+1.4 16.5+6.9
Hastanede
Kaldig1 Siire s:6 s:34 s:9 s: 2 s:51
(gin) Ortanca 13 Ortancal3.5 Ortanca 21 Ortanca 18 Ortanca 15
Enaz7 Enaz5 Enaz 14 Enaz 17 enazb
En ¢ok 20 En ¢ok 35 En ¢ok 31 En ¢ok 19 en ¢ok 35
Aralik 13 Aralik 30 Aralik 17 Aralik 2 aralik 30

(p=0.014)




4. TARTISMA:

Kadavra bébreklerin ulusal dizeyde paylasimi doku uyumunu arttirmakta fakat
soguk iskemi suresini uzatmaktadir. Uzamis soguk iskemi slresi ise gecikmis greft
islevi ve greft kaybi igin ciddi bir risk faktoridir(2). Soguk iskemi suresi diger es
degisken faktorler arasinda gecikmis greft islevi ve akut ret igin 6nemli bir risk
faktoradar(11).

Serimizde soduk iskemi suresi 104 hasta Uzerinden degerlendirildiginde
ortalama 880 dakika + 334 dakika ( 14. 6 saat + 5. 5 saat ) olarak bulundu. Soguk
iskemi siresinin 37 saat Uzerinde etkisinin dnemli oldugunu gosterildi(12). Organ
Nakli Isbirligi Calisma Grubu (Collaborative transplant study) ise soguk iskemi
suresinin 25 saatin altinda etkisinin az oldugunu ileri surmektedir. Fakat bunu
dogrulayacak herhangi bir analiz sunmamaktadir(13). Birlesik Organ Paylasim Agi
(United network for organ sharing registry)’ nin bildirdigi ortalama soguk iskemi suresi
yillardir 20 saat diizeylerinde degismeden kalmaktadir(2).Ulkemizdeki organ nakli
merkezlerinin verilerine gore soguk iskemi suresi 12 saat ile 23 saat arasinda
degismektedir(33,34).

Serimizde soduk iskemi suresi bu degerlerin oldukga altindadir. Fakat bébrek
greftlerimizin ¢cogunun kendi hastanemiz veya ilimizdeki hastanelerden elde edildigi
g6z onune alinirsa merkezimizdeki soguk iskemi surelerini daha da kisaltmak igin
gerekli onlemlerin alinmasi faydali olacaktir. Serimizdeki hastalarin % 84. 7 sinde O-
20 saatlik bir soguk iskemi stresi gortlmektedir. 1995 yilindaki UNOS verilerine gore
yapilan arastirmada 6465 olgunun % 49 ‘u 20 saatin altinda soguk iskemi suresine

maruz kalmisti(2).

Gecikmis greft islevi ile iligkili risk faktorleri genis ¢ok merkezli ¢calismalarda
tanimlanmigtir. Verici ile ilgili (verici yasi, hipertansiyon dykusu, son serum kreatinin
dizeyi ve kalp atisi olmayan verici), alici ile ilgili (HLA duyarlihdi, HLA uyumsuzluk
sayisl, erkek cinsiyet ve daha 6nce aktarim dykusu ) faktérler ve soguk iskemi suresi
olarak tanimlanmigstir(3). Daha dnce birgok galismada soguk iskemi slresinin greft

islev gecikmesinde en dnemli faktor oldugu gosterilmigtir(13,14).



Seride soguk iskemi suresi arttikca greft islevinde gecikme oraninda benzer
sekilde artis gosterdi ve soguk iskemi suresi ile gecikmig greft islevi arasindaki iligki
acikca ortaya konulmustur. Ozellikle soguk iskemi slresi 20-30 saat ve 30 saat
Uzerindeki gruplarda bu etki daha fazla gorulmektedir. Bu iliski daha dnce baska
arastirmacilarca da degerlendirilmistir. Gecikmis greft islevi gelisiminde 6nemli bir
artis icin soguk iskemi suresinde onemli bir esik oldugunu ileri stirilmus ve kisa da

olsa soguk iskemi suresindeki her saatin ek risk yukledigi belirtilmistir(13).

Organ nakli hastalarinda anemi insidansi yiksektir. Ozellikle nakil sonrasi
erken donemde bazi galismalarda % 40’in Uzerinde oldugu bildiriimekte ve bunun
ileri bobrek hastaligini arttirabilecegi gosterilistir(15). Anemi nakil sonrasi énemli bir
kardiyovaskuler risk faktori olmasina ragmen nakil sonrasi aneminin tedavisi iyi

arastirimamistir(16).

Hemoglobin 10 gr/dl alti ve Ustl olarak iki grup Uzerinden toplam 149 hastanin
degderlendirildigi calismada nakil 6ncesi hemoglobin duzeylerinin bobrek nakli
sonugclarina etkisi incelenmistir. Bu calismaya goére hemoglobin duizeyi 10 gr/dl
Uzerindeki grupta 1.yl ve 6.ay ortalama serum kreatinin seviyeleri yuksek
bulunmustur(17). Calismada nakil 6ncesi hemoglobin seviyesi 10 gr/dl Uzerindeki
hastalarda 1. ve 5. yil kreatinin klirenslerini daha dugstk bulundu. ( p=0.854 ve p=
0.156 ) Bu veriler yukaridaki ¢alismayi desteklemektedir. Bazi g¢alismalar greft ve
hasta sagkalimi tzerine nakil dncesi hemoglobinin 11-12 g/dl arasinda tutulmasinin
etkisini gosterirken(18) bazilari ise (19) etkisi olmadigini ileri sirmektedir. Bu konuda
etkili mekanizmanin ortaya konmasi ve daha dogru veriler icin ileri arastirmalara

gerek vardir.

Basiliksimab, IL-2 reseptdr antagonisti, bobrek naklinde akut ret ataklarini
azaltir ve kalsinorin baskilayicilarin geg¢ kullanimina izin verir(20,21,22). Benzer
tedaviyi alan benzer gecikmis greft islev skoruna sahip gruplarda, Basiliksimab alan
gruplarda gecikmis greft islev insidansinin diger gruplara gére daha dusuk oldugu
gorildi(23). Biz calismamizda induksiyon tedavisinde IL-2 reseptér antagonisti
kullanan hastalarda greft islev gecikmesinin en az oldugunu gézlemledik. Gecikmis
greft islevi riski yuksek olan olgularda Basiliksimab baslangic ajani olarak

kullaniminin yararli olacagini duginmekteyiz.



Son on yilda mikofenolat mofetil, takrolimus ve IL-2 reseptor karsit etkinlerinin
yaygin kullanimi akut ret oranlarinda %50 lerden gunumuzde %10-15’lere
cekilmesiyle sonuglanmigstir(3). Serimizde % 9’luk akut ret insidansi ideal degerdedir.
Fakat calismamiza alinan olgularin genis bir zaman diliminde oldugu ve 1995-2000
yillari arasi klinik akut ret tanili olgularin diglandigi ve sadece patolojik olarak

dogrulanmis akut ret tanili olgularin ¢calismaya alindigi akilda tutulmahdir.

GGi ile akut ret arasindaki iligki tartismalidir. Bazi calismalar (13,24) énemli bir
iliskiden bahsederken bazilari (25,26) ise iliski gostermemektedir. Akut ret'in gecikmig
greft islevi sirasinda maskelenebilecegi ileri surtlmektedir. Bu dénemde bdbrek islevi
akut ret atagini saptamada kullanilamaz(26). Dahasi rettin tedavi edilebilir ataklarina
tani konamaz ve gecikmis greft iglevinden ziyade gizli ret ataklarinin tedavisinde
basarisizlik uzun déonem sonuglarin kétilesmesine neden olur(13). Seride gecikmis
greft islevinin akut ret ile iliskisi incelediginde 106 hastanin 7’sinde akut ret gelistigi ve
bunlardan 5’inin gecikmis greft islevi gorilen grupta sadece 2’sinin ise goérulmeyen

grupta oldugu goézlemlendi. Fakat bu iligki istatistiksel olarak anlamli dedgildi.

Gecikmis greft islevi bircok etken ile iliskidir. Bundan dolayi goérilme sikligi
nakil merkezleri arasinda % 10 ile % 50 arasinda degismektedir(27,28,29,30,31).
Cesitli serilerde 24 saat Uzeri soguk iskemi siresine maruz kalan organ alicilari igin
daha yuksek riskle birlikte gecikmis greft islevi goérilme sikligi % 60 dir(32). 2003 -
2006 yillar1 arasinda 165 kadavranin degerlendirildigi calismada gecikmis greft islevi

insidansi % 67 olarak verilmistir(32).

Calismada gecikmis greft islev sikligi % 55 olarak bulundu. Bu oran var olan
calismalarla benzerlik gostermektedir. Greft islev gecikmesinde etkili faktorler, verici
icin; ileri yas, sismanlik, ciddi hemodinamik bozukluk, alici igin ise; ileri yas, fazla kilo,

bayan cinsiyet ve diyabet olarak verilmistir(27).

Gecikmis greft islevi gelisiminde alici kilo, verici kilo ve ileri verici yasinin etkili

oldugunu saptadik. Gecgikmis greft islevi ayni zamanda koéti greft prognozu, uzamis



hastanede kalma sulresi, ylksek akut ret oranlari ve 1 yillik izlemde azalmis greft
islevi ile iligkilidir(11,32). Serimizde greft islev gecikmesi olanlarda alicinin hastanede
kalma suresi daha uzun ve 1. 3. ve 5. yiIl serum kreatinin degerlerinin daha yuksek
oldugu goruldi. Bu bulgular literatirdeki gecikmis greft islevi ile uzun hastanede kalis

suresi ve izlemde azalmis greft islevi ile ilgili verilerle benzerlik gostermektedir.

Cok merkezli analizlerde, greft sagkalimini etkileyen verici yasi, alici yasi ve
alici irki, HLA uyumu, panel reaktif antikor durumu ve ilk 6 ay ret tedavisi gibi birgcok
faktore ragmen soguk iskemi siresi en gucli gostergedir(2). Calismada soguk iskemi
suresi ile 3. yil serum kreatinin seviyeleri arasinda iligki oldugu goérulurken, bu 1. ve 5
yil serum kreatinin degerleri i¢in gosterilemedi. Ayrica alici kilo ile 1.yil kreatinin
klirensi ve verici yagi ile 1.ve 5. yil kreatinin klirensi arasinda dogru oranti oldugu da
gorulmastir. Gecikmis greft iglevli olgularda 1. 3.ve 5. yil kreatinin degerleri de daha
yuksek olarak bulunmustur. Akut retin ise serum kreatinin degerleri Uzerine etkisi

gOsterilememistir.

5. SONUG:



Bu calismada kadavradan bdbrek aktarimi yapilan hastalarda soguk iskemi

suresinin erken donem greft iglevi ve akut retteki rolu arastirimis ve asagidaki

sonugclar elde edilmistir.

1

Kadavra bobrek aktarimi yapilan hastalarda ortalama soguk iskemi suresi 14,6
+ 5,5 saat olarak bulunmustur. Hastalarin % 22,1’inin 0-10 saat, % 62,5’'unun
10-20 saat, % 13,5’inin 20-30 saat ve % 1,9’unun ise 30 saat Uzeri soguk

iskemi suresine maruz kaldigi goruldu.

Kadavra bdbrek aktarimi yapilan hastalarin % 54,8 ‘inde greft iglevinde

gecikme gorulirken biyopsi tanili akut ret gelisen olgularin orani ise % 9,9 dur.

Soguk iskemi suresi arttikga gecikmis greft islevi gorulme orani artmaktadir.
(p=0.018)

Soguk iskemi stresi 20-30 saat ile 30 saat Uzeri olan olgularda gecikmis greft
islevi daha sik gorilmesine ragmen istatistiksel anlamlihk saptanmadi.(p=
0.217)

Soguk iskemi suresi ile akut ret arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir.(p =0.438)

Organ nakli alicisinin kan transflizyon oykusu ile akut ret gorilme sikhgi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goralmedi.(p =0.438)

Kan transfluzyon Oykusu olan alicilarda gecikmis greft islevi daha fazla

olmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamh degildir.(p =0.065)

Soguk iskemi slresi 10 ar saatlik gruplara ayrildiginda 20-30 saat ve 30 saat
Uzeri grupta 1. 3. ve 5.yil serum kreatinin degerleri daha yuksek olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0.344, p=0,187, p=0.295)

Soguk iskemi ile 1. ve 5.yil kreatinin klirens degerleri arasinda anlamlilik
bulunmadi.(p=0.828, p=0,287)



10-Gecikmis greft iglevi gorulmeyen grupta 1. ve 5. yil kreatinin klirensleri daha

yuksek olarak bulunmasina ragmen istatistiksel anlamlilik elde edilmedi.

11-Gecikmis greft islevi hastalarin 1. 3. ve 5 yil serum kreatinin daha ylksek

olmasina neden olmaktadir. (p=0.00, p=0, 00, p=0,014)

12- Akut ret gelisimi ile 1.ve 5. yil kreatinin klirensi arasinda iliski saptanmadi. (p=
0.85)

13-Akut ret gelisen olgularda 1. 3. ve 5.yil serum kreatinin degerleri daha yuksek

olarak bulundu ama istatistiksel anlaml degildi. (p=0,76, p=0,74, p=0,56)

14-Gecikmis greft islevi gorllenlerde daha sik akut ret gézlenmesine ragmen

istatistiksel anlamlilik saptanmadi. (p=0,35)

15- Organ alici ve vericinin fazla kilolu olmasi ile gecikmis greft islevi arasinda

iligki oldugu gériildu. (p=0,01, p=0,00)

16-Organ nakli yapilan hastanin nakil oncesi dilrez durumu ile 1. ve 5. YIl

kreatinin klirensi arasinda korelasyon saptanmadi. (p=0,84, p=0,57 )

17-Bdbrek nakli 6ncesi hemoglobin degeri 10 mg/dl altindaki olgularda 1.ve 5. Yil
kreatinin klirens degerleri daha yuksek bulunmasina ragmen istatistiksel

anlamhlik gérulmedi. (p=0,85, p=0,15)

18-HLA —-A, HLA -DR ve Toplam HLA uyumsuzluk sayilari ile greft islevinde
gecikme arasinda iligki saptanmadi(p=0,62, p=0,83, p=0,16). Sadece HLA-B

doku uyumsuzlugu ile gecikmis greft islevi arasinda iligski gosterildi (p=0,02).

19-HLA alt grup ve toplam HLA doku uyumsuzluk sayilari ile akut ret arasinda
beraberlik gosterilemedi. (p=0,33, p=0,07, p=0,91, p=0,08)



6. OZET
AMAC:

Bu calismanin amaci; Kadavradan bdbrek nakli yapilan hastalarda soguk
iskemi suresi ile gecikmis greft islevi ve akut ret ataklari arasindaki iligkiyi

degerlendirmektir.



GEREC ve YONTEM:

Kasim 1994 ile Haziran 2009 tarihleri arasinda izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Organ Nakli kliniginde kadavradan bobrek aktarimi yapilan 111
hastanin tibbi kayitlari geriye donuk incelendi. Soguk iskemi suresinin gecikmis greft
islevi ve akut ret Gzerine etkisini incelemek icin alici ve vericinin demografik verileri 1.
, 3. ve 5. yiIl serum kreatinin seviyeleri ile 1.ve 5.yil kreatinin klirensleri gozden

gegirildi.
BULGULAR:

Bobreklerin ortalama soguk iskemi suresi 14.6+£5.5 saat idi. Gecikmis greft
islevi hastalarin %54’Unde go6zlemlenirken, nakil sonrasi 1. yilda akut ret orani
%9.9’idi. Gecikmig greft islevi gorilme sikligi, soguk iskemi slresi uzun olan hastalar
arasinda daha yuksekti(p<0.05). Fakat soguk iskemi slresi ile akut ret ataklari

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu(p=0.43).

Gecikmis greft islevli hastalarin 1. ,3. ve 5. yil serum kreatinin seviyeleri ve
hastanede kalis suUresi, normal greft iglevli hastalar ile karsilastiriidiginda daha
yuksekti.(< p 0. 05 ) Ayni zamanda akut ret ataklari ile 1. 3. Ve 5. Y1l serum kreatinin
seviyeleri arasinda iliski olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik yoktu. (p 0.76, p
0.76, p 0. 56 ) Alici ve vericinin vicut agirhginin ve verici yasinin yiksek olmasi

gecikmis greft islevi icin dnemli bir risk faktoru idi(p<0.05).
SONUGC:

Soguk iskemi slresinin kisaltimasi kadavra bdbrek aktarimi yapilan
hastalarda GGI oraninin disirilmesine yardimci olabilir. Gecikmis greft islevi
oranlarindaki azalma sayesinde, nakil sonrasi 1. 3.ve 5. yil greft iglevinde iyilesme

saglanabilir ve hastanede kalig suresi kisaltilabilir.



7. SUMMARY:

THE EFFECT OF COLD ISCHEMIA TIME ON THE DELAYED GRAFT FUNCTION
AND ACUTE REJECTION IN KIDNEY TRANSPLANTATION

AlM:

To evaluate the relationship between cold ischemia time, delayed graft function
and acute rejection episodes among the patients underwent deceased donor kidney

transplantation.

MATERIAL:



Medical records of 111 patients who underwent to kidney transplantation from
deceased donors between Now,1994 and July, 2009 were retrospectively analyzed
.To examine the impact of cold ischemia time on delayed graft function(DGF) and
acute rejection (AR ) ; 1,3 and 5 year level of serum creatinine, 1 and 5 year level of
creatinine clearance, demographic parameters of donor and recipient were

reviewed.
FINDINGS:

The mean cold ischemia time of the kidney was 14,6 £ 5.5 hours (mean + SD ).
Delayed graft function was observed 54% of the patients and acute rejection rate
within first one year after transplantation was 9.9%. Incidence of delayed graft
function was higher among patients with longer cold ischemia time(p<0.05). The
correlation between cold ischemia time and acute rejection episodes weren'’t

statistically significant (p =0.43).

1, 3 and 5 year serum creatinine levels and hospitalisation time of patients
with DGF were higher compared to patients without DGF(< p 0.05). Although there
was a correlation between AR episodes and 1, 3 and 5 year serum creatinine levels
of the patients , it wasn’t statistically significant(p=0.76, p=0.74, p=0.56). Higher
body weight of donor and recipient and older donor age were a significant risk factors
for DGF(p< 0.05).

CONCLUSION:

Shortening cold ischemia time may help to decrease delayed graft function rates
with the patients undergo deceased donor kidney transplantation. Thanks to
decrease of delayed graft function rates, it may improve the graft function 1, 3 and 5

years after transplantation and diminish the hospital stay.



8. OZGEGMIS:

ismail SERT, 1981 yilinda Balikesirde dogdu. Tip egitimini 1999-2005 yillari

arasinda Ege Universitesi Tip Fakdltesi'nde tamamladi.

iki bin bes yilinda T.C.S.B.izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde

Genel Cerrahi Klinigi'nde uzmanlik egitimine basladi.

T.C.Saghk Bakanhgrnin yurtdisi bursu ile 2009 yilinda Cenevre
Universite Hastanesi, isvicre’de ‘Pankreas Adacik Hiicre Nakli’ alaninda
calismalarda bulundu. Turk Karaciger Nakli Derneg@i’nin saglamis oldugu yurtdigi
egitim bursu ile 2010 yilinda ‘Bébrek Nakli’ konusunda Cenevre Universite

Hastanesi, isvigre’de egitim aldl.



lyi derecede ingilizce ve orta derecede Fransizca bilmektedir.
ESOT(European Society of Organ Transplantation) dernegi

dyesidir.
Temel ilgi alanlari Pankreas Adacik Hicre Nakli, Pankreas Nakli ve Bobrek

nakli'dir.

9. KAYNAKLAR:

1. T.C. Saghk Bakanligi Organ nakli koordinasyon merkezi 2009-2010
istatistikleri

2. Salahudeen A.K,Haider N,May W.Cold ischemia and the reduced long-term
survival of cadaveric renal allografts. Kidney International.2004;65:713-18

3. Mikhalski D,Wissing K.M,Ghisdal L,Broeders N, Touly M, Hoang Anh-Dung et
al.Cold ischemia is a major determinant of acute rejection and renal graft
survival in the modern era of immunsuppresion.Transplantation 2008;85:3-9

4. Samir J.Patel, Benjamin T.Duhart, Amy G.Krauss,Moore L.W, Egidi M.F, Amiri
H.S et al. Risk factors and Consequences of delayed graft function in
deceased donor renal transplant patients receiving antithymocyte globulin
induction. Transplantation.2008; 86:313-20



5. Figueiredo A, Moreira P, Parada B, Nunes P, Macario F, Bastos C et al. Risk
factors for delayed renal graft function and their impact on renal
transplantation outcome. Transp.Proc.2007;39:2473-5

6. Gabriel M.Danovitch, Tuncer Karpuzoglu ; Bobrek nakli el kitabi 3.baski
2003;17, 31-33,77-79, 81-90

7. Helderman WH.Renal transplant rejection.In :Jacobson F,Striker G,Klahr S
eds.The principles and practices of nephrology,2nd. Edition, St.Louis: Mosby-
Year book,1995:811-21

8. P.Hornick,M. Rose :Transplantation immunology 2006; 11-14,164-70

9. Henry ML. Cyclocyporine and tacrolimus: a comparison of eficacy and safety
profiles.Clin. Transplant 1999; 13:209

10. Sabiston texbook of surgery, Townsend C.M, Beauchamp R.D, Evers B.M,
Mattox K.L, 18th. Edition 2008; 692-9

11.0jo AO,Wolfe RA,Held PJ, Port FK, Schmouder R.L.Delayed graft
function:Risk factors and implications for renal allograft
survival. Transplantation.1997;63:968-74

12.Su X,Zenios SA,Chakkera H,Milford E.L,Chertow G.M.Diminishing significance
of HLA matching in kidney transplantation.AM J Transplant.2004;4:1501-8

13.Quiroga I,McShane P,Koo D.D.H, Gray D,Friend P.J,Fuggle S.Major effects of
delayed graft function and cold ischemia time on renal allograft
survival.Nephrol Dial Transplant.2006;21:1689-96

14.Kyllonen LE,Salmela KT,Eklund BH, Halme L.E,Hockerstedt K.A, Isoniemi
HM.Long term results of 1047 cadaveric kidney transplantations with special
emphasis on initial graft function and rejection.Transplant Int 2000;13:122-8

15.Molnar MZ,Novak M,Ambrus C, Kovacs A, Pap J, Remport A.Anemia in
kidney transplanted patients.Clin Transplant.2005;19(6):825-33

16.Einollahi B,Lesson-Pezeshki M,Nafor M .Erythrocytosis after renal
transplantation:review of 101 cases.Transplant Proc.2005;37(7):3101-2

17.Abou-Jaoude M.M,Nawfal N,Najm R,Pour-Reza-Gholi F,Firouzan A, Farhangi
F.Effect of pretransplant hemoglobin blood level on kidney trasplant
outcomes.Exp Clin Transplatation.2009;7(4):214-7

18.Van Biesen W,Vanholder R,Veys N,Verbeke F, Lameire N.Efficacy of
erythropoietin administration in the treatment of anemia immediately after

renal transplantation.Transplantation.2005;79(3):367-8



19.Kawaguchi T,Moriyama T,Suzuki K,Hatori M,Tonaka T,Takahara S.Pilot study
of the optimum hemotocrit for patients in the predialysis stage after renal
transplantation.Transplant Proc.2004;36(5):1293-6

20.Kahan BD,Rajagopalan PR,Hall M.Reduction of the occurence of acute
cellular rejection among renal allograft recipients treated with basiliximab , a
chimeric anti interleukin-2 receptor monoclonal
antibody.Transplantation.1999;67:276

21.Lawen JG,Davies EA,Mourad G,Oppenheimer F,Molina MG,Rostaing
L.Randomized double-blind study of immunoprophilaxis with basiliximab in
combination with mycofenolate-mofetil-containing triple therapy in renal
transplantation. Transplantation.2003;75:37

22.Chapman TM,Keating GM.Basiliximab :a review of its use as induction

therapy in renal transplantation.Drugs.2003;63:2803

23.Riviera C.F,Hernandez A.A,Verdejo P.V,Gargia J.O,Canedo F.V.Basiliximab
(simulect) in renal transplantation with high risk for delayed graft
function.Transplant Proceed.2005;37:1435-7

24.Tejani AH,Sullivian EK, Alexander SR,Fine RN,Harmon WE,Kohaut EC.
Predictive factors for delayed graft function and its impact on renal graft
survival in children:A report of the North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study(NAPRTCS).Pediatr Transplant.1999;3:293

25.Cecka  JM.The OPTN/UNOS renal transplant registry 2003.Clin
Transplant.2003;1:1-12

26. Troppmann C,Gillingham KJ,Benedetti E,Almond PS,Gruessner RW,Narjorian
J.S.Delayed graft function,acute rejection and outcome after cadaver renal
transplantation. The multivariate analysis.Transplantation.1995;59:962

27.Jushinskis J,Trushkou S,Bicans J,Suhorukov V,Shevelev V,Ziedina I.Risk
factors fort he development of delayed graft function in deceased donor in

renal transplants.Transplant Proeed.2009;1:37



28.Sanchez-Fructuoso A,Sanchez DP,Vidas MM, Novales E.L,Guzman A.B.Non
heart beating donors.Nephrol Dial Transplant.2004;19:1126

29.Johnston O,0O’Kelly P,Spencer S,Donohoe J,Walshe J.J,LittleD.M.Reduced
graft function (with or without dialysis) vs immediate graft function —
comparison  of long-term renal allograft survival.Nephrol Dial
Transplant.2006;21:2270

30.Brier ME,Roy PC,Klein JB.Prediction of delayed renal allograft function using
an artificial neural network.Nephrol Dial Trasplant.2003;18:2655

31.Azeredo LS,Castro MCR,Monteiro de Carviho DB,d’Avila D.O,Contieri
F,Goncalves R.T.Incidence of delayed graft functionin cadaveric kidney

transplants in Brazil:a multicenter analysis.Transplant Proc.2005;37:2746

32.E.J.M.Bronzotto,K.R.da Silva Quadros, R.L.S.Santos,
G.A.Filho,M.Mazzali.Delayed graft function in renal transplant recipients:risk
factors and impact on 1 year graft function:A single center analysis.Transplant
Proceed.2009;41:849-51

33.Yakupoglu Y.K, Ozden E, Kocak B,Dilek M, Akpolat T, Arik N.Bir Universite
hastanesinde u¢ yillik bobrek nakli deneyimi.Turk Nefroloji Diyaliz ve
Transplantasyon Dergisi.2009;18(2) :76-81

34.Emiroglu R, Yagmurdur M.C, Karakayal F, Haberal C, Ozgelik U, Colak T.
Role of donor age and acute rejection episodes on long term graft survival in

cadaveric kidney transplantations.Transplant Proceed.2005; 37 :2954-6

35.Cockroft D.W, Gault M.H, Prediction of creatinine cleaarance from serum
creatinine.Nephron 1976 ;16 (1) :31-41



