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OZET

Ozdemir E. Bobrek Nakli Ahcilarinda Rejeksiyon Tedavisi ve Enfeksiyon Iliskisi;
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) I¢ Hastahklar1 Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi. Ankara, 2025. Bobrek nakli sonrasi enfeksiyonlar, greft ve hasta
sagkalimi iizerinde ciddi sonuglara yol agabilen onemli komplikasyonlardir. Bu
calismada, bobrek nakli sonrasi ilk y1l icinde rejeksiyon gelisiminin enfeksiyon sikligi
ve risk faktorleri tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. 2010-2023
yillar1 arasinda bobrek nakli yapilan 553 hastanin verileri retrospektif olarak
incelenmis; ilk y1l igerisinde rejeksiyon gelisen 119 hasta ile gelismeyen 434 hasta
karsilastirtlmistir. Hastalarin %55,5’inde enfeksiyon gelistigi, bu oranin rejeksiyon
Oykiisii olan grupta %72,3’e yiikseldigi saptanmustir. En sik gdzlenen enfeksiyon tiirti
iiriner sistem enfeksiyonu olup, bunu BK viremisi ve CMV viremisi izlemistir.
Rejeksiyon sonrasi viral ve firsat¢1 enfeksiyonlarin anlamli sekilde daha sik goriildiigii
saptanmigtir. Tiim Orneklemde yapilan ¢oklu lojistik regresyon analizinde, kadin
cinsiyet, ATG ile indiiksiyon tedavisi, ndrojen mesane, posttransplant diabetes
mellitus (PTDM) gelisimi, nakil 6ncesi sik enfeksiyon oykiisii ve bir yil igerisinde
rejeksiyon gelisimi enfeksiyon gelisimiyle anlamli sekilde iliskili bulunmustur.
Karistiric1 degiskenleri azaltmak amaciyla alici cinsiyeti, indiiksiyon immunsupresifi
ve gecikmis greft fonksiyonuna gore propensity skor eslestirmesi sonrasi elde edilen
homojen gruplarda, rejeksiyon Oykiisii enfeksiyon gelisimi i¢in en giiglii bagimsiz risk
faktorii olarak saptanmistir (OR: 4.142; p<0.001). Bunun yaninda, nérojen mesane
(OR: 10.02; p=0.037) ve kadavra verici (OR: 2.28; p=0.044) de enfeksiyon acisindan
anlamli risk faktorleri olarak belirlenmistir. Ancak rejeksiyon tedavisinde kullanilan
immiinsupresif ajanlarin enfeksiyonla dogrudan iligkisi gosterilememistir. Rejeksiyon
sonrasi artan immiinsupresyon yliikii, enfeksiyon sikligini artiran temel etken olarak
one ¢ikmaktadir. Bulgular, rejeksiyon sonras1 donemde enfeksiyon acisindan dikkatli

izlem ve bireysellestirilmis profilaksi stratejilerinin gerekliligini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, rejeksiyon, enfeksiyon, immunsupresyon, firsatci
enfeksiyon



ABSTRACT

Ozdemir E. The Relationship Between Rejection Treatment and Infection in
Kidney Transplant Recipients; Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine Specialization Thesis; Ankara, 2025. Infections
are major complications following kidney transplantation, with the potential to
adversely affect both graft and patient survival. This study aims to evaluate the impact
of acute rejection episodes within the first year after kidney transplantation on the
incidence of infections. In this retrospective study, clinical data of 553 kidney
transplant recipients between 2010 and 2023 were analyzed. 119 patients who
developed rejection within the first year were compared with 434 patients without
rejection. Infections occurred in 55.5% of the overall cohort, increasing to 72.3%
among patients with a history of rejection. The most common type of infection was
urinary tract infection, followed by BK viremia and cytomegalovirus viremia. Viral
and opportunistic infections were significantly more frequent among patients with
rejection. In multivariate logistic regression analysis, female sex, induction with anti-
thymocyte globulin (ATG), presence of neurogenic bladder, development of post-
transplant diabetes mellitus (PTDM), pretransplant history of frequent infections and
rejection within the first year were found to be significantly associated with infection
development. To reduce the impact of confounders, propensity score matching was
performed based on recipient sex, type of induction immunosuppressants, and delayed
graft function. In the matched cohort, rejection history remained the strongest
independent risk factor for infection (OR: 4.142; p<0.001), while neurogenic bladder
(OR: 10.02; p=0.037) and deceased donor transplantation (OR: 2.28; p=0.044) were
also found to be significant. Although no direct association was found between specific
immunosuppressive agents used in rejection treatment and infection, increased overall
immunosuppression burden following rejection appeared to be a major contributing
factor. These findings highlight the importance of vigilant infection surveillance and

individualized prophylaxis strategies in the post-rejection period.

Keywords: Kidney transplantation, rejection, infection, immunosuppression,

opportunistic infection
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligit (KBH) diinya capinda O6nemli bir halk saglig
problemidir. KBH siireci son donem bobrek hastaligina ilerleyerek risk olusturdugu
oranda artmis kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in de 6nemli bir risk faktoriidiir.
KBH, yapisal veya fonksiyonel bobrek anormalliklerinin ii¢ aydan uzun siire devam
etmesi ve bunun saglik ac¢isindan klinik sonuglara yol agmasi durumudur (1). Tiim yas
gruplart i¢in kiiresel hastalik yiikii verilerinin analiz edildigi projenin 2017 yili
yayininda, KBH prevalansinin diinya ¢apinda %9,1 oldugu gosterilmistir (2).
Tiirkiye’de KBH prevalansinin incelendigi ilk epidemiyolojik ¢aligma niteligi tagiyan
ve Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan gergeklestirilen 10.748 bireyin dahil edildigi
“Chronic Renal Disease in Turkey’’(CREDIT) ¢alismasinda kronik bobrek hastaligi
prevalansi %15,7 olarak bulunmustur (3).

Son donem bobrek hastaligit (SDBH) olan bireylerde renal transplantasyon
Onerilen tedavi seceneklerinden biridir. Tiirkiye’de transplantasyon oranlarina
bakildiginda canli vericilerden nakillerin kadavradan nakillere oranla daha sik
gerceklestirildigi goriilmektedir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2023 yil1 verilerine gore,
Tiirkiye’de yapilan bdbrek transplantasyonu verilerinde canli vericiden yapilan
transplantasyon yiizdesi %78.32 iken kadavra vericiden transplantasyon yiizdesinin

%21.68 oldugu goriilmiistiir (4).

Bobrek nakli siirecinde rejeksiyon, allografttaki yabanci antijenin alici
tarafindan taninmasi sonucu allografta karsi gelisen immiinolojik bir mekanizma ile
ortaya c¢ikar. Histopatolojik ve immiinolojik 6zelliklere gore siniflandirilan bdbrek
rejeksiyonunun farkli formlar1 vardir. Hiperakut rejeksiyon, nakilden sadece dakikalar
sonra ortaya c¢ikar ve genellikle alicida dnceden mevcut olan anti-dondr antikorlar
veya ABO kan grubu uyusmazlig: ile iligkilidir. Akut rejeksiyon, nakil sonrasi
herhangi bir zamanda, siklikla ilk gilinler veya haftalar i¢inde geligebilir. Akut antikor
aracili rejeksiyon (ABMR) veya akut T hiicre aracili rejeksiyon (TCMR) olmak iizere
iki ana alt tipe ayrilir. Kronik rejeksiyon genellikle nakilden ii¢ ay veya daha uzun bir

slire sonra gelisir (5).



Akut rejeksiyon riskini artiran baglica faktorler; alicinin yasinin geng olmasi,
donér yasinin ileri olmasi, dondre 6zgii antikor (Dondr specific antibody, DSA)
varligi, immiinolojik uyumsuzluk, kan grubu uyumsuzlugu, nakil dncesi gebelikler
veya kan {irlinlerine maruz kalma (daha yiiksek panel reaktif antikor seviyeleri),
gecikmis greft fonksiyonu (Delayed Graft Function, DGF), soguk iskemi siiresinin 24

saatin lizerinde olmasidir (6, 7).

Organ nakillerinde immiinsupresif tedavi rejimlerinin zaman igerisinde
gelismesi, akut rejeksiyon insidansinin azalmasini saglamistir. Ancak bu ilerleme,
beraberinde enfeksiyonlara ve malignitelere yatkinlikta artis gibi yeni riskleri de
beraberinde getirmistir. Transplant alicilarinda enfeksiyonlarin yonetiminde temel
hedef, erken ve hizli tan1 konulmasi ve etkin tedavinin miimkiin olan en kisa siirede
baslatilmasidir (8). Bobrek nakli yapilan bir hastada herhangi bir zaman diliminde
enfeksiyon gelisme riski alicinin ve dondriin epidemiyolojik maruziyet oykiisii ve
alicinin net immiinsupresyon durumu olmak iizere iki temel parametrenin

etkilesimiyle belirlenir (9).

Son yillarda organ nakli alicilarinda rejeksiyonun ve rejeksiyon tedavisinin
enfeksiyon gelisimi ile iligkisinin arastirildig1 ¢alismalar yapilmaya baglanmistir (10-
12). Biz de bu c¢alismada nakil sonrasi 1. y1l icinde rejeksiyon tedavisi almis hastalar
ile rejeksiyon Oykiisii olmayan hastalarda enfeksiyon gelisimi riski ve sikligini
karsilastirarak incelemeyi; rejeksiyon tedavisi ile enfeksiyon gelisim riski arasindaki

iligkiyi ve bunun graft sagkalimi {izerine olan etkisini arastirmay1 amacgladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaliginin Tanimi

Kronik bobrek hastaligt (KBH) diinya capinda 6nemli bir halk sagligi
problemidir. KBH siireci son donem bobrek hastaligina ilerleyerek risk olusturdugu
oranda artmis kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in de onemli bir risk faktoriidiir.
KBH, yapisal veya fonksiyonel bobrek anormalliklerinin ii¢ aydan uzun siire devam
etmesi ve bunun saglik agisindan klinik sonuglara yol agmasi durumudur (1). Nefron
kaybina yanit olarak, kalan nefronlar organizmanin devam eden hemodinamik ve
metabolik  gereksinimlerini  kargilamak amaciyla fonksiyonel ve yapisal
adaptasyonlara ugrar. Ancak, bu degisiklikler bobrek hiicrelerinin homeostazini
siirdiiremeyecek bir noktaya ulastiginda, kalan nefronlarin kaybi1 hizlanir ve KBH nin
ilerlemesi kaginilmaz hale gelir. Bireyin glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) ve
albuminiiri diizeyindeki degisimler, nefron kaybinin derecesini ve kalan nefronlarin

adaptasyon kapasitesini yansitan dnemli biyolojik gostergelerdir (13, 14).

KBH tani kriterleri, 2024 Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirilmesi ve
Yonetimi Kilavuzu [Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)] ‘undan

yararlanilarak Tablo 2.1°de gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaligi tani kriterleri (2024 Kronik Bobrek Hastaligi
Degerlendirilmesi ve Yonetimi Kilavuzu ‘Kidney Disease Improving
Global Outcomes’ (KDIGO)’undan uyarlanmistir (1).)

En az 3 aydir asagidaki bulgulardan herhangi birinin varhg;
-Albuminiiri (ACR >30 mg/g)
-Idrar sediment anormallikleri

]; iill.)rteklha.sail -Kalic1 hematiiri
e ries ert @ -Tibiiler bozukluklara bagl elektrolit ve diger anormallikler
belirtec) . .. L. .
-Histoloji ile tespit edilen anormallikler
-Goriintiileme ile tespit edilen yapisal anormallikler
-Bobrek nakli 6ykiisii
Azalmis GFH GFH <60 ml/dk/1.73 m2 (GFH G3a-G5)

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, ACR: Albumin /kreatinin Orani, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi



2.1.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Evrelemesi

2024 Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirilmesi ve Yonetimi Kilavuzu
(Kidney Disease Improving Global Outcomes-KDIGO)’na gore Kronik Bobrek
Hastaligi (KBH)’nin, siniflandirmast ve evrelemesi, bobrek hastaliginin etiyolojisi
dikkate alinarak iki temel 6l¢iit iizerinden bobrek fonksiyon kaybinin ciddiyetini
belirleyerek yapilmaktadir. Bu olgiitlerden ilki GFH diizeyidir; bobregin atilim
fonksiyonunu gosteren bu parametre, tahmini GFH (tGFH) ile degerlendirilmektedir
ve G1-G5 olacak sekilde derecelendirilmektedir. ikinci &lgiit ise bobregin filtrasyon
bariyer fonksiyonunu yansitan albuminiiri derecesidir ve A1-A3 gruplar1 seklinde
derecelendirilmektedir (1). (Tablo 2.2 ve Tablo 2.3) GFH ve albuminiiri derecesine
gbre KDIGO 2024 Kilavuzu’nda renk kodlu bir risk tablosu (KDIGO Risk Is1 Haritasi)
kullanilmaktadir. (Tablo 2.4)

Tablo 2.2. Kronik bobrek hastaliginin glomeriiler filtrasyon hizina gore evrelemesi
(2024 Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirilmesi ve Yonetimi Kilavuzu
‘Kidney Disease Improving Global QOutcomes’ (KDIGO) undan
uyarlanmistir(1).)

GFH kategorisi GFH (ml/dk/1.73 m2) Tammlar
Gl >90 Normal ya da artmis
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-ciddi derecede azalmis
G4 15-29 Ciddi derecede azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, GFH: Glomertiler filtrasyon hizi

Tablo 2.3. Kronik bobrek hastaliginda albuminiiri kategorileri (2024 Kronik Bobrek
Hastaligi Degerlendirilmesi ve Yonetimi Kilavuzu ‘Kidney Disease
Improving Global Outcomes’ (KDIGO)’undan uyarlanmistir (1).)

ACR (yaklasik esdeger)

Kategori  AER (mg/24h)  (mg/mmol) (mg/g) Tanimlar
Al <30 <3 <30 Normal ya da hafif
artmis
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede artmis
A3 >300 >30 >300 Ciddi artmis

KBH: Kronik Bébrek Hastaligi, AER: Uriner Albumin Ekskresyon Hizi, ACR: Albumin-Kreatinin Orani



Tablo 2.4. Glomeriiler filtrasyon hizi ve albuminiiri kategorilerine gore kronik bobrek
hastalig1 prognozu (2024 Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirilmesi ve
Yonetimi Kilavuzu ‘Kidney Disease Improving Global QOutcomes’
(KDIGO)’undan uyarlanmistir (1).

Kalic1 Albuminiiri Kategorileri
Al A2 A3

KDIGO: KBH’nin GFH ve albuminiiri | Normal-hafif | Orta dereceli

kategorilerine gore prognozu artmis artmis Ciddi artmus

<30 mg/g |30-300 mg/g | >300 mg/g

3-30

<3 mg/mmol mg/mmol

>30 mg/mmol

Gl Normal/artmis >90

G2 Hafif azalmig 60-89

Hafif-orta

G3a 45-59
azalmis

G3b Orta-ciddi 30-44
azalmis

G4 Ciddi azalmis 15-29

GFH kategorileri (mL/dk/1.73m2)

Bobrek
G5 Yetmezligi <15

Yesil: Diisiik risk (Eger bagka bobrek hasari bulgusu yoksa, KBH yoktur)

Sar1: Orta derecede artmus risk

Turuncu: Yiksek risk

Kirmizi: Cok yiiksek risk

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi; KBH: Kronik bobrek hastaligi; KDIGO: Kronik Bobrek Hastaligi
Degerlendirilmesi ve Yonetimi Kilavuzu (Kidney Disease Improving Global Outcomes)

2.1.3. Epidemiyoloji

Kiiresel hastalik yiikiiniin 2017 verilerine gore, tim yas gruplar1 i¢in toplam
KBH vaka sayisinin 697,5 milyon oldugu tahmin edilmektedir (%95 GA: 649,2—752,0
milyon). Bu sayilar kiiresel KBH prevalansinin %9,1 (%8,5-9,8) oldugunu
gostermektedir (2). 2021 yilina gelindiginde, Amerikan Nefroloji Dernegi (ASN),
Avrupa Bobrek Dernegi (ERA) ve Uluslararas1 Nefroloji Dernegi (ISN) tarafindan

yayimlanan ortak bir bildiriye gore, diinya ¢apinda 850 milyondan fazla insanin bir tiir



bobrek hastaligiyla yasadigi belirtilmistir. Bu say1, diyabet hastalarinin (422 milyon)
yaklagik iki kat1 olup, kanser (42 milyon) ve HIV/AIDS (36,7 milyon) hastalarindan
20 kat daha fazladir (1). 2022°de yayinlanmis bir ¢alismada ise diinya genelinde
KBH’nin %10’dan fazla bireyi etkiledigi ve toplamda 800 milyondan fazla insanin bu
hastalikla yasadigi bildirilmektedir (15). Renal replasman tedavisi alan kisi sayisi
glinlimiizde 2,5 milyonu asmis olup, 2030 yilina kadar iki katina ¢ikarak 5,4 milyona
ulagsmast Ongoriilmektedir. Ancak, bir¢ok iilkede bobrek replasman tedavisi
hizmetlerinde ciddi yetersizlikler bulunmaktadir ve bu durum nedeniyle tahmini 2,3-
7,1 milyon yetigkinin tedaviye erisemedigi i¢in erken yasta hayatin1 kaybettigi tahmin
edilmektedir (2).

Tiirkiye’de KBH prevalansinin incelendigi ilk epidemiyolojik ¢aligma niteligi
tasiyan Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan gerceklestirilen 10.748 bireyin dahil edildigi
“Chronic Renal Disease in Turkey’’(CREDIT) ¢alismasinda kronik bobrek hastaligi
prevalansi %15,7 olarak bulunmustur. Bu calismada Kronik Bobrek Hastaligi (KBH)
evrelerine gore prevalansi sirasiyla Evre 1 i¢in %5,4, Evre 2 icin %5,2, Evre 3 i¢in
%4,7, Evre 4 i¢in %0,3 ve Evre 5 i¢in %0,2 olarak raporlanmistir. Bu ¢calismaya gore
iilkemizde 2009 yilinda 7.317.315 kisinin KBH tanis1 oldugu ve bu hastalarin
2.369.059’unun evre 3-5 KBH oldugu tahmin edilmistir. KBH’nin kadinlarda
(%18,4), erkeklere (%12,8) gore daha fazla oranda goriildiigii, yasla birlikte riskin
belirgin bir sekilde arttigi gosterilmistir (3).

2017 yilinda diinya genelinde 1,2 milyon kisi (%95 giliven araligi: 1,2-1,3
milyon) KBH nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. 1990 ve 2017 yillar1 arasinda, KBH’ye
bagli tiim yas gruplarindaki 61iim oran1 %4 1,5 (%95 giliven araligt: %35,2-%46,5) artis
gostermistir. Ancak, yasa standardize edilmis mortalite oraninda anlamli bir degisiklik
olmamis ve yalnizca %2,8’lik bir artis (%95 giiven araligi: —%1,5 ila %6,3)
gbzlenmistir (2).

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), kiiresel 6liim nedenleri siralamasinda 2000
yilinda 13. siradayken, 2019 yilinda 10. siraya yiikselmistir. Mevcut egilimler goz
Oniine alindiginda, 2040 yilina kadar KBH nin diinya ¢apinda 5. en yaygin 6liim
nedeni olmasi beklenmektedir (16). KBH’ye bagli mortalite yalnizca dogrudan

hastalik kaynaklt Oliimleri degil, aynm1 zamanda bdbrek hastaligina bagh



kardiyovaskiiler komplikasyonlardan kaynaklanan 6liimleri de igermektedir. KBH nin
dogrudan neden oldugu oliimler ile KBH’ye atfedilen kardiyovaskiiler hastaliklara
bagl oliimler birlikte degerlendirildiginde, bu oran kiiresel Oliimlerin %4,6’sin1

olusturmaktadir (2, 15).

2.1.4. Kronik Bobrek Hastalig: icin Risk Faktorleri ve Etiyoloji

KBH’nin etiyolojisi, erigskinler ve ¢ocuklar arasinda farklilik géstermekte olup,
ayni zamanda diinya genelinde bdlgesel olarak degisiklikler gostermektedir.
Eriskinlerde, diisiik-orta ve yiiksek gelirli lilkelerde KBH etiyolojisinde rol oynayan
en yaygin risk faktorleri arasinda diabetes mellitus, hipertansiyon, glomeriilonefrit ve
polikistik bobrek hastaligi (PKBH) yer almaktadir (17). Ancak, orta ve diistik gelirli
ilkelerde tekrarlayan akut bobrek hasari (AKI) ve enfeksiyon sonrasi glomeriilonefrit
daha yaygin goriilmekte olup, bu bolgelerde KBH gelisimi iizerinde dnemli bir etkiye
sahip oldugu bildirilmektedir (1, 14). Hipertansiyon KBH ile gii¢lii bir iliskiye sahiptir
ve uzun yillardir bu iliskinin nedensel oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak, son yillarda
yapilan kapsamli ¢aligmalar, hipertansiyonun genellikle KBH’nin ilk belirtisi
oldugunu ve albuminiiri veya kreatinin seviyelerindeki degisikliklerden dnce ortaya
ciktigin1 gostermektedir (14). Diabetes mellitus, tim KBH vakalarinin %30 ila
%50’sinden sorumludur ve diinya genelinde yaklasik 285 milyon yetiskini (%6,4)
etkilemektedir. Mevcut egilimler goz o6niline alindiginda, 2030 yilina kadar diyabetin
kiiresel yiikiiniin yiiksek gelirli iilkelerde %69, diisiik ve orta gelirli iilkelerde ise %20
oraninda artmas1 beklenmektedir. Bu artis, diyabetin KBH gelisiminde oynadigi kritik
rolii daha da 6nemli hale getirmekte ve erken teshis ile etkin yonetim stratejilerinin
gerekliligini vurgulamaktadir (17). KBH gelisimi i¢in risk faktorleri Tablo 2.5°te

Ozetlenmistir.



Tablo 2.5. Kronik bobrek hastaligi gelisimi risk faktorleri (2024 Kronik Bdobrek
Hastaligt Degerlendirilmesi ve Yonetimi Kilavuzu ‘Kidney Disease
Improving Global Outcomes’ (KDIGO)’undan uyarlanmustir (1).)

KBH Risk Faktorleri

Ornek Durumlar

Ortak Risk Faktorleri

Cografi Faktorler

Urogenital Hastaliklar

Multisistemik Hastaliklar /
Kronik Inflamasyon

Iyatrojenik Faktorler

Aile Oykiisii ve Genetik
Faktorler

Gebelikle iliskili Faktorler

Mesleki ve Cevresel
Maruziyetler

Hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastalik (kalp yetmezligi dahil), gegirilmis akut bobrek
hasar1 (AKI) veya akut bobrek hastaligi (AKD)

Belirlenemeyen nedene bagli KBH nin endemik
oldugu bolgeler, APOL1 genetik varyantlarinin yiiksek
oldugu bolgeler, ¢evresel maruziyetler

Uriner sistem anomalileri, tekrarlayan bobrek taslari

Sistemik lupus eritematozus, vaskiilit, HIV

flag kaynakli nefrotoksisite, radyasyon nefriti

Polikistik bobrek hastaligi (PKD) geni, APOL1 aracili
bobrek hastaligi, Alport sendromu

Erken dogum, diisiik dogum agirligi,
preeklampsi/eklampsi

Kadmiyum, kursun, civa maruziyeti, polisiklik,
hidrokarbonlar, pestisitler

AKD: Akut bobrek hastaligi, AKI: Akut bobrek hasari, APOL1: Apolipoprotein L1, HIV: insan immun
yetmezlik viriisii, KBH: Kronik bobrek hastaligi, PKD: Polikistik bobrek hastaligi

2.2. Renal Replasman Tedavileri

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), ilerleyici bir siire¢ olup glomeriiler filtrasyon
hiz1 (GFH) 15 mL/dak/1,73 m?’nin altina diistiigiinde hastalik son donem bobrek
hastaligi (SDBH) olarak tanimlanir. Bu asamaya gelen hastalarda renal fonksiyon
kayb1 geri doniisiimsiiz hale gelir ve yagamin siirdiiriilebilmesi i¢in renal replasman
tedavisi (RRT) gereklidir. RRT segenekleri arasinda hemodiyaliz, periton diyalizi ve
bobrek nakli bulunmaktadir (18). Son 30 yil iginde, diinya genelinde idame diyaliz
tedavisi goren hasta sayisinda onemli bir artis gézlemlenmistir. 2010 yili itibaryla,
diinya ¢apinda yaklasik 2,5 milyon hastanin RRT tedavisi aldigi tahmin edilmektedir.
Mevcut modelleme ¢alismalarina gore, bu saymin 2030 yilina kadar iki kattan fazla
artarak onemli bir kiiresel saglik yiikii haline gelmesi beklenmektedir. Diyaliz
hastalarmin sayisindaki bu hizli artig, birden fazla faktoriin birlesik etkisiyle

aciklanabilir; genel yagam siliresinin uzamasi, diyaliz hastalarinda mortalite oranlarinin



azalmasi, KBH insidansindaki artig, bobrek replasman tedavisine kabul kriterlerinin
genislemesi, diisiik ve orta gelirli iilkelerde diyalize erisimin artmasi gibi faktorler

bunlar arasinda yer almaktadir (19).
2.3. Bobrek Nakli

2.3.1. Organ Nakli Tarihgesi

Organ nakli, modern tibbin en biiylik basarilarindan biri olarak kabul edilmekte
olup, son donem organ yetmezligi hastalar1 i¢in en etkili tedavi segenegidir. Organ ve
doku nakline dair girisimler antik ¢aglardan beri var olsa da, bilimsel anlamda basarili
organ nakli uygulamalar1 20. yiizyilda gelismeye baslamistir (20). i1k asamalarda, nakil
islemleri deneysel olarak hayvanlar {izerinde gerceklestirilmis ya da hayvan organlari
donoér olarak kullanilmistir. Bu baglamda, 1902 yilinda Avusturyali cerrah Emerich
Ullmann tarafindan gerceklestirilen kdpekten kopege bobrek nakli, literatiirde basartyla

tamamlanan ilk hayvan deneylerinden biri olarak kaydedilmistir (21).

Insanlarda bobrek nakline yonelik ilk girisimler ise 1906 yilinda Jaboulay ve
ekibi tarafindan gergeklestirilmis olup, bir vakada domuz, digerinde ise ke¢i bobregi
kullanilmistir. Ancak tiirler arasi organ nakli (xenotransplantasyon) girisimleri
basarisizlikla sonuglanmistir. 1939 yilinda Rus cerrah Yurii Voronoy, kadavradan
insana ilk bobrek naklini gerceklestirmistir. Ancak nakledilen bdbrek fonksiyon

gostermemis ve hasta operasyon sonrasi iki giin i¢inde hayatini1 kaybetmistir (20, 22).

Uzun donem basarili sonu¢ veren ilk bobrek nakli, 23 Aralik 1954 tarihinde
Joseph Murray ve ekibi tarafindan Boston’daki Peter Bent Brigham Hastanesi’nde
gerceklestirilmistir. Bu operasyonda, bobrek yetmezligi olan Richard Herrick’e,
saglikli monozigotik ikiz kardesi Ronald’dan alinan bobrek nakledilmis ve greft sekiz
y1l boyunca fonksiyon gdstermistir. Ikiz kardesi Ronald ise ameliyattan sonra major
komplikasyon gelistirmemis ve nakilden sonra 50 yildan uzun yasamistir. Murray,
bobrek nakli alanindaki 6ncii ¢aligmalari nedeniyle 1990 yilinda Nobel Tip Odiiliine
layik gortilmistiir (22, 23).

Tiirkiye’de organ nakli uygulamalari, 1969 yilinda ilk kalp nakilleri ile

baslamistir. Bu iki kalp nakli girisimi, ne yazik ki basariyla sonuglanmamaistir. 1970’li
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yillarda, Tiirkiye’de organ nakli alaninda deneysel caligmalar yiiriitiilmiis ve bu
kapsamda oOzellikle domuz ve kopekler iizerinde karaciger nakli denemeleri
gergeklestirilmistir. Ancak, o donemde organ teminine iliskin yasal diizenlemelerin
bulunmamasi, nakil uygulamalarinin gelisimini biiylik dl¢lide siirlayan bir engel

olmustur (24).

3 Kasim 1975 tarihinde Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde, Dr. Mehmet
Haberal ve ekibi tarafindan bir annenin 12 yasindaki ¢ocuguna bagisladigi bobrekle
Tiirkiye’nin ilk canli vericili bobrek nakli basariyla gerceklestirilmistir (25). Tlk
kadavradan bobrek nakli ise yine Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde 10 Ekim 1978
tarihinde Haberal ve ekibi tarafindan gerceklestirilmistir. Bu donemde yasanan bu
gelismeler, Tiirkiye’de organ nakli uygulamalarinin temelini olusturarak, daha sonraki
yillarda gerceklestirilecek basarili nakil operasyonlarina zemin hazirlamistir. 1979
yilinda, organ ve doku alimi, saklanmasi, asilanmasi ve nakline dair yasal
diizenlemeler yiiriirliige girmis; aynmi yil, ilk yerel kadavradan bobrek nakli
gerceklestirilmistir. 2001 yilinda, Saglik Bakanlig: tarafindan Ulusal Koordinasyon

Merkezi kurulmus, bu sayede organ nakli faaliyetleri hiz kazanmustir (24, 25).

2.3.2. Diinya’da ve Tiirkiye’de Giincel Bobrek Nakli Verileri

Son dénem bobrek hastaligi (SDBH) olan bireylerde renal transplantasyon
onerilen tedavi seceneklerinden biridir. Organ Bagis1 ve Nakli Kiiresel izleme Merkezi
[Global Observatory on Donation and Transplantation (GODT)] 2023 verilerine gore
Diinya genelinde toplam 111.135 bobrek nakli gerceklestirilmistir. 2022 yili ile
kiyaslandiginda bobrek nakli sayisinda yaklasik %9’luk bir artis gdzlenmistir. Bu
nakillerin  %39’u canli vericiden yapilmistir. Tirkiye en ¢ok bobrek nakli

gerceklestiren iilkeler arasinda 18. sirada yer almistir (26).

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2023 yil1 verilerine gore, Tiirkiye’de 89.527 hasta
renal replasman tedavisi almaktadir. Bu hastalarin biiylik bir kismi hemodiyaliz
(%70,88) ile tedavi edilirken, %25,01°s1 bobrek nakli ve %4,11°1 periton diyalizi ile
tedavi edilmektedir. Son donem bobrek hastaliginin insidanst her yil artis
gostermektedir ve bu artisin en 6nemli nedenleri arasinda diyabet sikligindaki yiikselis

ve yaslt niifus oranindaki artis yer almaktadir. Tiirkiye’de transplantasyon verilerine
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bakildiginda canli vericilerden nakillerin kadavradan nakillere oranla daha sik
gerceklestirildigi goriilmektedir. 2023 yili sonu itibariyle Tiirkiye’de yapilan bobrek
transplantasyonu verilerinde canli vericiden yapilan transplantasyon ytizdesi %78,32
iken kadavra vericiden transplantasyon yiizdesinin %21,68 oldugu goriilmiistiir (4).
(Sekil 2.1)

2023 yil1 sonu itibartyla Tiirkiye’de yapilan nakillerin SDBH etiyolojisine gore
dagilima bakildiginda ise hipertansiyon %30,6 ile birinci siradayken diyabet %23,9 ile
ikinci sirada, etiyolojisi bilinmeyen nakiller %17,65 olarak bulunmusken
glomeriilonefritler %10,1 ile 4. sirada yer almistir. Hipertansiyonun primer degil,

kronik bobrek yetmezligine bagli gelistigine dair stipheler oldugu da belirtilmistir (4).
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Sekil 2.1. Tiirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son donem bobrek
hastaliginin insidans1 ve prevalansi. (Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve
Transplantasyon. Registry 2023 ten uyarlanmistir (4).)

2.3.3. Bobrek Nakli Sonrasi Immiinsupresif Tedavi Yaklasimlari

Renal transplantasyon sonrast immiinsupresif tedavi rejimlerinin amaci,
allograft reddini onlemek, graft fonksiyonunu korumak ve alicinin yasam siiresini
uzatmaktir. Ancak immiinsupresyonun artirilmasi, enfeksiyonlar ve maligniteler gibi
riskleri de beraberinde getirir. Bu nedenle, tedavi plan1 her hasta i¢in bireysellestirilmeli,

rejeksiyon riski ile immiinsupresyona bagli yan etkiler arasindaki denge gozetilmelidir
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(6). Antimetabolitler ve kalsindrin inhibitorlerine (CNI) dayali immiinsupresif
tedavilerin kullanima girmesi, akut rejeksiyon oranlarinda belirgin bir azalma

saglayarak kisa donem transplant sonug¢larini 6nemli 6lgiide iyilestirmistir (27).

KDIGO 2009 kilavuzu, bobrek nakli alicilarinda, baslangi¢ immiinsupresif
tedavi rejiminin bir parcasit olarak biyolojik bir ajan ile indiiksiyon tedavisinin
uygulanmasini onermektedir. Nakil alicilarinda birinci basamak indiiksiyon tedavisi
olarak interlokin-2 reseptor antagonisti (IL-2RA) kullanilmasi dnerilmektedir. Yiiksek
immiinolojik risk tasiyan nakil alicilarinda, IL-2RA yerine lenfosit deplesyonu
saglayan bir biyolojik ajan (anti-timosit globulin (ATG) gibi) kullanilmasi
onerilmektedir. Kilavuz, nakil sonras1 idame immiinsupresif tedavide kombinasyon
tedavisini Onerir. Bu rejim genellikle kalsindrin inhibitorii (CNI) (takrolimus veya
siklosporin), antiproliferatif ajan (mikofenolat mofetil (MMF) veya azatiyoprin)

ve/veya kortikosteroid tedaviden olusur (6) .
2.4. Bobrek Nakli Hastalarinda Allograft Disfonksiyonuna Yaklasim

Bobrek nakli rejeksiyonu, allografttaki yabanci antijenin alic1 tarafindan
taninmasi sonucu allografta karsi gelisen immiinolojik bir mekanizma ile ortaya ¢ikar.
Histopatolojik ve immiinolojik 6zelliklere gore siiflandirilan bobrek rejeksiyonunun
farkli formlar1 vardir. Hiperakut rejeksiyon, nakilden sadece dakikalar sonra ortaya
c¢ikar ve genellikle alicida 6nceden mevcut olan anti-donér antikorlar1 veya ABO kan
grubu uyusmazhigr ile iliskilidir. Ancak giiniimiizde, nakil dncesi uygulanan yiiksek
duyarhilikli ¢apraz karsilastirma (crossmatch) testleri sayesinde bu tiir rejeksiyon son
derece nadir hale gelmistir. Akut rejeksiyon, nakil sonrasi herhangi bir zamanda,
siklikla ilk giinler veya haftalar i¢inde gelisebilir. Akur antikor aracili rejeksiyon
(ABMR) ve akut T hiicre aracili rejeksiyon (TCMR) olmak iizere iki ana alt tipe ayrilir
(5). Kronik rejeksiyon genellikle nakilden ii¢ ay veya daha uzun bir siire sonra gelisir.
Immiinolojik olarak iki alt tipe ayrilabilir; kronik antikor aracili rejeksiyon ve kronik
T hiicre aracili rejeksiyon. Kronik rejeksiyon, uzun donem greft kaybinin en énemli

nedenlerinden biri olarak kabul edilir (5) .
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2.4.1. Renal Allograft Patolojilerinin Banff Simiflamasi

Ik kez 1991 yilinda diizenlenen konsensus toplantistyla olusturulan Banff
allograft patolojisi siniflamasi, nakil bobrek biyopsilerinin degerlendirilmesinde kiiresel
Olgekte benimsenmis standart bir raporlama gergevesi sunmustur. Kendi alaninda ilk
uluslararasi siniflandirma sistemi olan Banff, hem klinik tam siirecine rehberlik etmek,
hem de bobrek naklinde tani, tedavi ve sonuglarin degerlendirildigi arastirmalar ve klinik
caligmalar arasinda karsilastirilabilirligi saglamak amaciyla gelistirilmistir. Banff
siiflandirmasina ait tanisal kategoriler, Banft 2017 giincellemesinde yapilandirilmig bir
tablo halinde sunulmus, bunu takiben 2019 ve 2022 giincellemeleri ile Gnemli

degisiklikler gecirmistir (28-30). Bu smiflama, Tablo 2.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 2.6. Renal allograft patolojilerinin Banff siniflamasi (Banff 2017 kriterlerinin
2019 ve 2022 giincellemeleri dikkate alinarak uyarlanmistir. Ref (31))

Kategori 1 Normal Biyopsi veya Nonspesifik Degisiklikler

Kategori 2 Antikor Aracili Rejeksiyon ve Mikrovaskiiler Hasar (ABMR/MVI)
Aktif ABMR
Kronik Aktif ABMR
Kronik ABMR

Rejeksiyon kanit1 olmaksizin C4d boyanma
Mikrovaskiiler inflamasyon/hasar (MVI) (DSA ve C4d negatif)

Olast ABMR

C4d(+) ve Akut tiibiiler hasar
Kategori 3 Siipheli (Borderline) Akut T-Hiicre Aracili Rejeksiyon (TCMR)
Kategori 4 T-Hiicre Aracili Rejeksiyon (TCMR)

Akut TCMR (Banff 1A, IB, 1A, 11B, 1)
Kronik Aktif TCMR (Banff IA, IB, I1)

Kategori 5 Interstisyel Fibrozis/Tiibiiler Atrofi (IFTA)

Kategori 6 Diger Tanilar (Akut veya kronik rejeksiyon disi)

Polyomaviriis nefropatisi
Post-transplant lenfoproliferatif hastalik
CNI toksisitesi

Akut tiibiiler hasar

Rekiiren/ de novo glomerulonefrit
Piyelonefrit

flaca bagli interstisyel nefrit

ABMR: Antikor iliskili rejeksiyon (Antibody mediated rejection); MVI:  Mikrovaskiiler
inflamasyon/hasar; DSA: Donor spesifik antikor; TCMR: T-hiicre aracili rejeksiyon; IFTA: Interstisyel
fibrozis/tiibiiler atrofi; CNI: Kalsin6rin inhibitorii
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2.4.2. Akut Rejeksiyon

Bobrek nakli sonrasi gelisen graft rejeksiyonu ve graft kaybi, birgok faktoriin
etkilesimiyle sekillenir. Bu risk faktorleri temel olarak dondre ait faktorler, aliciya ait
faktorler, donor-alict uyumu ve peri-/postoperatif siireclerle ilgili degiskenler olarak
dort ana grupta incelenebilir (7). Akut rejeksiyon riskini artiran baslica faktorler;
alicinin yasiin geng olmasi, dondr yasinin ileri olmasi, donore 6zgii antikor (Donor-
Specific Antibody (DSA)) varligi, immiinolojik uyumsuzluk, kan grubu uyumsuzlugu,
nakil Oncesi gebelikler veya kan iirlinlerine maruz kalma (daha yiiksek panel reaktif
antikor seviyeleri), gecikmis greft fonksiyonu (Delayed Graft Function, DGF), soguk

iskemi stiresinin 24 saatin tizerinde olmasi olarak belirtilmistir (6, 7) .

Akut allograft rejeksiyonunun en yaygin formu olan akut seliiler rejeksiyon,
alicinin T lenfositlerinin dondre ait alloantijenleri, antijen sunan hiicreler (antigen
presenting cells (APC)) araciligiyla tanimasiyla baslar. Akut rejeksiyon gelisen
greftlerde, T lenfositleri interstisyel alana infiltre olur ve burada proliferasyona ugrar.
Bu hiicreler daha sonra renal tiibiilleri istila ederek tubulite yol agar (32). Tiibiillerdeki
ve arterlerdeki inflamasyonun ciddiyetine bagli olarak borderline, 1A, IB, 1A, 1B ve
I11 olarak derecelendirilir (29).

Akut antikor aracili rejeksiyon ise (ABMR), dondre 6zgii antikorlar (DSA) ile
allograft endotel hiicrelerinin yilizeyindeki uyumsuz HLA veya HLA olmayan
molekiiller arasindaki etkilesimin bir sonucudur ve genellikle kompleman yolu
aktivasyonu ile sonuglanir. Akut rejeksiyonun dondre 6zgii bir antikordan kaynaklanip
kaynaklanmadigini belirlemek i¢in genellikle bazi histolojik ve serolojik kriterler
kullanilir (peritiibiiler kapiller damarlarin C4d ile boyanmasi, dolasimda bulunan anti-
HLA veya donére 6zgli bir antikorun (DSA) varligi veya peritiibiiler kapiller

damarlarda polimorfoniikleer hiicrelerin varligi) (6).

Rejeksiyona aracilik edebilen antikorlar, insan 16kosit antijenlerini (HLA),
endotel hiicre antijenlerini ve ABO kan grubu antijenlerine karsi gelisen antikorlari
igerir. Cogu bobrek nakli alicisinda, transplantasyon dncesinde anti-HLA antikorlari
saptanmaz. Ancak, bu tiir antikorlarin gelismesi genellikle alloantijenlere maruziyet

ile 1iligkilidir. Bu durumlar arasinda gebelik, kan transfiizyonu ya da Onceki
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transplantasyonlar yer almaktadir; bu siirecler bireylerde sensitizasyona neden olarak

donore 6zgii antikorlarin (DSA) gelismesini tetikleyebilir (28).

2.4.3. T hiicre aracili Rejeksiyon Tedavi Yaklasimlar:

Akut hiicresel rejeksiyonun (TCMR) tedavisinde kortikosteroidler birinci
basamak ilaglar olarak kullanilmaktadir. Kortikosteroidlerin immiinosupresif etkisi,
basta Niikleer faktor kappa B (NF-kB) ve Aktivator Protein-1 (AP-1) gibi
transkripsiyon faktorlerini baskilayarak sitokin ekspresyonunu inhibe etmeleri yoluyla
gerceklesir. Boylece interlokin-2 (IL-2) firetiminin engellenmesiyle T hiicre
proliferasyonu baskilanir, T helper 1 (Thl) hiicrelerinin farklilagsmasi azalir,
eozinofillerin apoptozu tetiklenir, makrofaj fonksiyonlar1 bozulur. Bu ¢ok fazla etki
sayesinde kortikosteroidler, allografttaki akut inflamatuar yanit1 baskilamada etkin rol

oynarlar (33).

KDIGO kilavuzu, steroid tedavisine direngli hiicresel rejeksiyon vakalarinda,
T lenfositlerini hedef alan tiiketme (deplesyon) ilaglarinin kullanimin1 6nermektedir
(6). Bu amagla en yaygin tercih edilen ilaglardan biri, ¢ok sayida antijene karsi
poliklonal antikor igeren bir preparat olan anti-timosit globulin (ATG)’dir. ATG
sadece T hiicreleri ile degil; B hiicreleri, monositler ve notrofillerde bulunan bazi ortak
ylizey reseptorleriyle de etkilesime girebilen bir ilag olup, bagisiklik sistemi lizerinde
genis spektrumlu bir immiinsupresif etki olusturur. Komplemana bagimli hiicre lizisi
yoluyla lenfositlerin hizla yok edilmesi ve aktive olmus T hiicrelerinde apoptozun

uyarilmasi yoluyla etkisini gostermektedir (34).

2.4.4. Antikor Tliskili Rejeksiyon Tedavi Yaklasimlar

Antikor aracili rejeksiyona (ABMR) yonelik tedavi yaklagimlarinin temel
amaci, dolasimdaki donore 6zgii anti-HLA antikorlarinin ortadan kaldirilmasi ve/veya
bu antikorlarin etkilerinin engellenmesi ya da {retimlerinin azaltilmasidir.
Gilinlimiizde bu amagla klinik uygulamada en sik kullanilan ydntemler arasinda
plazmaferez, intravenéz immiinoglobulin (IVIG) ve glukokortikoid tedavileri yer

almaktadir (6, 35).



16

Dondre 0zgii antikor iiretimini azaltmak amaciyla kullanilan ilaglar
arasinda B hiicrelerini hedef alan anti-CD20 monoklonal antikoru rituksimab ve
plazma hiicrelerini baskilayan proteazom inhibitdrii bortezomib yer almaktadir. Son
yillarda, antikor iliskili rejeksiyon tedavisinde kompleman sisteminin hedef alinmasi
yoniinde artan bir ilgi s6z konusudur. Ozellikle komplemanin terminal yolunu bloke
eden anti-C5 monoklonal antikoru eculizumabin, yiiksek HLA duyarlilig1 olan bobrek
nakli alicilarinda erken donemde ABMR gelisme riskini azaltabilecegi yoniinde

calismalar da yapilmaktadir (36, 37).
2.5. Bobrek Nakli Sonrasi1 Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Organ nakillerinde immiinsupresif tedavi rejimlerinin zaman igerisinde
gelismesi, akut rejeksiyon insidansinin azalmasmi saglamistir. Ancak bu ilerleme,
beraberinde enfeksiyonlara ve malignitelere yatkinlikta artis gibi yeni riskleri de
beraberinde getirmistir. Bobrek nakli yapilan hastalarda enfeksiyonlarin klinik olarak
tannmas1, birgok faktdr nedeniyle giiclesmektedir. Inflamasyon bulgularmin
baskilanmis olmasi, nakil cerrahisinin olusturdugu anatomik degisiklikler, greftin
denervasyonu ve alicinin sahip oldugu diabetes mellitus veya siroz gibi eslik eden
sistemik hastaliklar, enfeksiyonun klasik semptomlarin1i maskeleyebilir. Ayrica,
transplant alicilarinda goriilen ates gibi semptomlar yalnizca enfeksiyona degil;
rejeksiyon, ilag reaksiyonlar1 veya otoimmiin durumlar gibi enfeksiyon disi nedenlere
de bagl olabilir. Bu durumlar, enfeksiyon tablosunu taklit ederek yaniltict klinik
bulgulara neden olabilir. Dahas1 immiinsupresif tedavi altinda gelisen bir enfeksiyon, bu
hasta grubunda daha agir seyretmekte ve yiiksek morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilmektedir. Ote yandan, 6zellikle de altta yatan organ fonksiyon bozuklugu
mevcutsa, enfeksiyon tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ilaglar, kullanilan
immiinsupresif ajanlarla etkilesime girebilir ve bu durum, ila¢ toksisitelerini artirabilir.
Bu nedenle, transplant alicilarinda enfeksiyonlarin yonetiminde temel hedef, erken ve

hizli tan1 konulmast ve etkin tedavinin miimkiin olan en kisa siirede baslatilmasidir (8).

Bobrek nakli yapilan bir hastada herhangi bir zaman diliminde enfeksiyon
gelisme riski, iki temel parametrenin etkilesimiyle belirlenir; alicinin ve dondriin
epidemiyolojik maruziyet oykiisii (hastanin veya organ dondriiniin ge¢irmis oldugu

yakin  donem/nozokomiyal/gecirilmis enfeksiyon Oykiisii) ve alicinin net
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immiinsupresyon durumu. Alicinin net immunsupresyon durumu sadece uygulanan
immiinsupresif ila¢ rejimini degil, ayn1 zamanda tedavi siiresi, doz yogunlugu, eslik
eden metabolik veya hematolojik bozukluklar, graft fonksiyon bozuklugu gibi bircok
klinik parametreyi kapsayan kapsamli bir degerlendirmeyi igermektedir (9) (Tablo 2.7,
Tablo 2.8.).

Amerika Birlesik Devletleri Bobrek Veri Sistemi (United States Renal Data
System-USRDS) 2024 yillik raporuna gore; 2012-2015 ve 2018-2021 kohortlar
karsilagtirildiginda, tiim nedenlere bagli hastaneye yatis oraninda anlamli bir
degisiklik gozlenmemisken her iki donemde de nakil sonrasi 1 yil i¢cinde enfeksiyon
nedeniyle hastaneye yatis orani, kardiyovaskiiler nedenlere bagl yatislardan yaklasik
tic kat daha fazla saptanmigtir (38). Gelismis iilkelerde, bobrek nakli sonrasi
mortalitenin en sik nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar olup, bunu enfeksiyonlar ve
maligniteler takip etmektedir. Buna karsin, gelismekte olan iilkelerde, bobrek nakli
sonras1t Oliim nedenleri arasinda enfeksiyonlar ilk sirada yer almakta, ardindan

kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelmektedir (39).

Tablo 2.7. Alicinin net immiinsupresyon diizeyini etkileyen faktorler (9 numarali
kaynaktan uyarlanmistir (9).)

e Uygulanan immiinsupresif tedavi rejiminin tipi, siiresi ve yogunlugu

o Kemoterapi alma Sykiisii

e Uzun siireli antibiyotik kullanimi1

e Cilt bariyerinin biitiinliigiiniin bozulmasi (Orn. kateter, dren, yara)

e lyatrojenik nétropeni, lenfopeni, hipogamaglobulinemi (Orn. ilag kaynaklr)

e Cerrahi komplikasyonlar (Graft hasari, s1v1 koleksiyonlari, yara enfeksiyonu)

e Konjenital veya edinsel immiin yetmezlikler

e Metabolik bozukluklar (Uremi, malniitrisyon, diyabet, alkolizm/siroz, ileri yas)
e Viral enfeksiyonlar: herpes viriisleri, hepatit B/C, HIV, RSV, influenza

RSV: Respiratuvar sinsityal viriis, HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii
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Tablo 2.8. Bobrek nakil alicilarinda kullanilan immiinsupresif ajan-iliskili enfeksiyon
ve klinik durumlar (2017°de yaymlanan Fishman JA, Infection in Organ
Transplantation adl1 derlemeden uyarlanmistir (9).)

Immiinsupresif Ajan Mliskili Enfeksiyon ve Klinik Sendromlar
Antilenfosit globulinler (litik T lenfositler: Latent viriis reaktivasyonu, ates,
tilkketme ‘deplesyon”) sitokin salinimi

B lenfositler: Enkapsiile bakteriyel enfeksiyon

Plazmaferez Enkapsiile bakteriyel enfeksiyonlar, santral kateter
iligkili enfeksiyonlar

Kostimiilasyon blokaji (6rn. Olas1 EBV/PTLD risk artist

belatacept)

Kortikosteroidler Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar (6zellikle P.
jirovecii), hepatit B reaktivasyonu, yara iyilesme
bozuklugu

Azatiyoprin Notropeni, olas1t HPV reaktivasyonu

Mikofenolat mofetil Erken donem bakteriyel enfeksiyon, B hiicrelerinin

baskilanmasi, ge¢ donemde CMV enfeksiyonu

Kalsinérin inhibitorleri (takrolimus, Herpes viriis replikasyonunun artisi, dis eti

siklosporin) enfeksiyonlari, hiicre i¢i patojenlere yatkinlik
mTOR inhibitorleri (sirolimus, Yara iyilesmesinde gecikme, diger ajanlarla birlikte
everolimus) enfeksiyon sikliginda artig, idiyosenkratik

interstisyel pndmonit

CMV: Sitomegaloviriis; EBV: Ebstein barr viriisii; HPV: Human papillomavirus (Insan Papilloma
Viriisii); mTOR: Mammalian target of rapamycin; PTLD: Post-transplant lenfoproliferatif hastalik; P.
jirovecii: Pneumocystis jirovecii

Bobrek nakli sonrasi enfeksiyonlar nakilden sonraki 30 giin, 1 ile 6-12 ay aras1
donem ve 12. aydan sonrasi olmak tizere ti¢ donemde incelenmistir (40). Nakil sonrasi
goriilmesi beklenen enfeksiyonlarin nakil sonrasit zamana gore dagilimi Tablo 2.9°te

verilmigtir.

Bobrek nakli sonrasi enfeksiyonlarin zamanlamasi, enfeksiyonun tipi, kaynagi,
hastanin immiin durumu ve kullanilan proflaktik tedavilere bagli olarak degisiklik
gostermektedir. 11k ay iginde gelisen enfeksiyonlar genellikle saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlar iken, 6-12 aydan sonraki ge¢ donemde goriilen enfeksiyonlar

¢ogunlukla toplum kokenlidir (41).
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2.5.1. Erken Dénem Enfeksiyonlar (ilk 30 Giin)

Transplantasyon sonrasi ilk 30 giin iginde gelisen enfeksiyonlar, genellikle
cerrahi veya hastane kaynakli enfeksiyonlardir. Bu sebeple de direngli
mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlarla bu donemde daha sik karsilasilir.

Bu donemde en sik goriilen enfeksiyonlar sunlardir:

e Cerrahi alan enfeksiyonlari

e Pnomoni

e  Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE)
e Bakteriyemi

e Clostridium difficile koliti

Bu donemde alic1 kaynakli enfeksiyonlar (nakil adaylarinda, transplantasyon
sirasinda ya da Oncesinde heniiz belirti vermeyen gizli enfeksiyonlar) veya donor
kaynakli enfeksiyonlar (donor organinda var olan ve transplantasyon yoluyla aliciya
bulasan mikroorganizmalar) da enfeksiyon etkeni olabilir. Bu donemde ortaya ¢ikan
teknik sorunlarla iligkili enfeksiyonlar da etken olabilir (kanama, anastomoz darliklari
veya kacaklari, greft hasar1 gibi). Bu donemde immiinsupresyon heniiz
yogunlasmamis oldugundan, diisiikk viriilansa sahip firsat¢1 patojenlerin invaziv
hastalik olusturma olasilig1 disiiktiir. Bu nedenle, naklin 1. ayinda Pneumocystis
jirovecii pnomonisi gibi firsat¢1 enfeksiyon etkeni sebepli enfeksiyonlar transplant

oncesi immiinsupresif tedavi alma 6ykiisii olmayan bireylerde nadiren saptanir (9, 41).

2.5.2. Bobrek Naklinin 1 ile 6-12. Ay1 Arasi Goriilen Enfeksiyonlar

Bobrek nakli sonrasi 1 ila 6-12 ay arasinda alicilarda ortaya ¢ikan
enfeksiyonlarin etiyolojisi olduk¢a c¢esitlidir. Bu zaman araliginda gelisen
enfeksiyonlarin ayirici tanisinda, birgok firsat¢i enfeksiyon ajani ve viral reaktivasyon
gdz Onilinde bulundurulmalidir. Bu dénemde uygulanan enfeksiyon profilaksisi
stratejileri goriilen enfeksiydz durumlarda farkli senaryolara yol agmaktadir. CMV
profilaksisi ve trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ) kullanimi, enfeksiyonlarin
goriilme bi¢imini 6nemli dlglide degistirmistir. TMP-SMZ profilaksisi, Pneumocystis

jirovecii pnomonisi (PCP) gelisimini 6nlemesi disinda, giinliik kullanim dozaj1 ile
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Toxoplasma gondii enfeksiyonuna karsi koruma saglamakta, idrar yolu
enfeksiyonlarini, Listeria monocytogenes menenjitini ve Nocardia tiirlerinin neden

oldugu enfeksiyonlari da azaltmaktadir (9).

2.5.3. Bobrek Nakli Sonras1 Ge¢ Donem Enfeksiyonlar: (>6—12 Ay)

Transplantasyonun iizerinden 6—12 ay gectikten sonra, allograft fonksiyonu
stabil olan alicilarda idame immiinsupresyon diizeyi genellikle azaltilabilir, bu da
enfeksiyon riskinin azalmasina katki saglar. Ancak bu donemde bagisiklik sistemi
tamamen normallesmemis oldugundan, hastalar 6zellikle toplum kaynakli
enfeksiyonlara karsit duyarliligini siirdiiriir (9). Hastalar zamanla normal sosyal ve
fiziksel aktivitelere dondiikce, cevresel maruziyetler veya seyahat gibi faktorlerle
enfeksiyon riski artmaktadir. Ayrica, diabetes mellitus gibi komorbid hastaliklar1 olan
alicilarda tekrarlayan cilt enfeksiyonlari da gozlenebilir. Ge¢ donemde bazi hastalarda
viral enfeksiyonlarin niiks etmesi s6z konusu olabilir (ge¢ donem CMV
enfeksiyonlari, EBV iligkili post-transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD), BK
polyomaviriis enfeksiyonlar1 gibi). Bu ge¢ donemde nadiren de olsa bazi firsatgi
enfeksiyonlar goriilebilir (Progresif multifokal 16koensefalopati (PML), Pneumocystis
jirovecii pnomonisi (PCP) gibi). Bu tiir enfeksiyonlar genellikle immiinsupresyonun

devam ettigi veya yeniden artirildigi klinik durumlarda ortaya ¢ikar (41).
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Tablo 2.9. Nakil sonras1 donemlere gore sik goriilen enfeksiyonlar (41)

Nakil Sonras1 Donem

Enfeksiyon Tiirii

Erken Donem Enfeksiyonlari
(ilk 30 Giin)

Immiinsupresyonun En Yogun
Oldugu Dénem

(1 ay ile 6-12 ay aras)

Geg¢ Baslangich Enfeksiyonlar
(>6-12 ay)

Hastane Kokenli Enfeksivonlar:
* Direngli mikroorganizmalar (MRSA, VRE, ESBL/CRE)

« Clostridium difficile koliti

* Cerrahi alan enfeksiyonlari

» Idrar yolu enfeksiyonlari

* Katetere bagli kan dolasimi enfeksiyonlari
* Pnémoni

Donoér Kaynakh Enfeksiyonlar:

* Atipik seyirli enfeksiyonlar (LCMV, WNV, T. cruzi,
HCV, bakteriyemi, endemik mikozlar)

Alc1 Kayvnakh Enfeksivonlar:

» Latent veya kolonize haldeki patojenler (Influenza,
Pseudomonas, Aspergillus gibi)

Profilaksi Uygulanirken Gelisen Enfeksivonlar:

* Polyoma viriis, HCV, Cryptococcus neoformans,
Mycobacterium tuberculosis, Strongyloides, Leishmania,
PTLD

Profilaksi Kesildikten Sonra Gelisenler:

* Pneumocystis jirovecii pndmonisi, Herpes virtisleri
(CMV, HSV, VZV), HBV, Listeria, Nocardia,
Toxoplasma;

* Toplum kdkenli enfeksiyonlar (iiriner sistem
enfeksiyonlari, pnomoni, C. difficile koliti)

Firsatc1 Enfeksiyonlar:
*« CMV; JC viriisii / PML; PTLD / EBV; Nocardia
Toplum Kokenli Enfeksiyonlar:

* Toplum kdkenli pnémoni; idrar yolu enfeksiyonlari,
influenza; Aspergillus, atipik kiifler; Hepatit B veya C;
Bat1 Nil Virtsii

CMV: Sitomegaloviriis ; EBV: Ebstein-barr viriisii; ESBL/CRE: Genigletilmis spektrumlu beta-
laktamaz iireten / karbapeneme direngli enterobakteriler; HBV: Hepatit B viriisii ; HCV: Hepatit C
viriisti; HIV: insan immiin yetmezlik viriisii; HSV: Herpes simpleks viriis; JC/PML: John Cunningham
viriisii (JC viriisii) /Progresif multifokal 16koensefalopati; LCMV: Lenfositik koryomenenjit viriisii;
MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus Aureus; PCP: Pndémocytis pneumonia; PTLD: Post-
transplant lenfoproliferatif hastalik; VRE: Vankomisine direngli enterokoklar; VZV: Varisella zoster

viriisii; WNV: Bati nil viriisii
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2.5.4. Bobrek Nakli Alicilarinda Enfeksiyon Profilaksisi

KDIGO kilavuzu, bobrek nakli alicilarinda, CMV enfeksiyonunu 6nlemek
amaciyla oral gansiklovir veya valgansiklovir ile kemoprofilaksi uygulanmasini
onermektedir (Dondr ve alicinin her ikisinin de CMV serolojisi negatif oldugu
durumlar harig). Bu profilaksinin, nakil sonrasi en az 3 ay siireyle devam ettirilmesi
onerilmektedir. Rejeksiyon tedavisi i¢in T-hiicrelerini baskilayan (deplesyon yapan)
antikorlarla tedavi edilen hastalarda, bu tedavi sonrast 6 hafta silireyle CMV

profilaksisine devam edilmesi de onerilmektedir.

Pneumocystis jirovecii pnomonisini (PCP) onlemek amaciyla ise giinlikk
Trimetoprim-siilfametoksazol ~ (TMP-SMZ)  kullanimi  Onerilmektedir.  Bu
profilaksinin, nakil sonrasi en az 3 ila 6 ay boyunca siirdiiriilmesi gerektigi
bildirilmektedir. Ayrica, akut rejeksiyon tedavisi goren hastalarda, bu tedavi siiresince
ve sonrasinda en az 6 hafta boyunca PCP profilaksisinin devam ettirilmesi
onerilmektedir. Trimethoprim-siilfametoksazoliin haftada ti¢ kez uygulanmasi PCP
profilaksisi i¢in yeterli kabul edilmekle birlikte, giinliik kullanimin hem idrar yolu
enfeksiyonlarina karsi koruma saglayacagi hem de hasta uyumunu artirma agisindan

daha avantajl olabilecegi vurgulanmistir (6).
2.6. Rejeksiyon Tedavisi-Enfeksiyon Iliskisi

Bobrek nakli alicilarinda  akut  rejeksiyon  tedavisi, cogunlukla
immiinsupresyonun gegici olarak artirilmasini gerektirir. Bu durum enfeksiyona
yatkinlig1 artiran 6nemli bir risk faktoriidiir. Rejeksiyon tedavisinde yaygin olarak
kullanilan yiiksek doz kortikosteroidler, anti-timosit globulin (ATG), rituksimab ve
plazmaferez gibi uygulamalar hem hiicresel hem de humoral bagisikligin
baskilanmasina neden olarak firsat¢1 enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir (10, 11).
Ozellikle plazmaferez ve anti-CD20 ajanlariyla tedavi edilen hastalarda,
hipogamaglobulinemi ve kompleman diizeylerinde azalma sonucu sitomegaloviriis
(CMV), BK polyomaviriis nefropatisi ve invaziv fungal enfeksiyonlar gibi
komplikasyonlarin riski artmaktadir (10). Baz1 ¢alismalarda, rejeksiyon tedavisini
takiben gelisen enfeksiyonlarin hem greft kayb1 hem de mortalite agisindan bagimsiz

risk faktorii oldugu gosterilmistir (11). Bu nedenle, rejeksiyon tedavisi sonrasi



23

donemde enfeksiyon profilaksisi ve yakin klinik izlem biiylik 6nem tasimaktadir.
Ayrica kullanilan rejeksiyon tedavi stratejilerinin enfeksiyon riski iizerindeki
etkilerinin farklilik gosterdigi géz oniine alinarak profilaksi ve izlem yaklagimlarinin

bireysellestirilmesi gerekmektedir.
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri ve Evreni

Bu ¢alisma tek merkezli, gozlemsel, retrospektif bir vaka-kontrol ¢alismasidir.
Arastirma, Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dalinda

yiiriitiildii. Arastirma 22 Mayis 2024—22 Nisan 2025 tarihleri arasinda yapildu.
3.2. Calisma Popiilasyonu

Calismaya 01 Ocak 2010 ve 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastanelerinde bobrek nakli yapilmis hastalar dahil edildi. Hastalarin

verilerine elektronik hasta kayitlar1 yoluyla ulasildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri sunlardi: Hacettepe Universitesi
Hastanesi’nde bobrek nakli olmak, 18 yas ve iizeri olmak, nakil sonras1 Hacettepe
Universitesi Nefroloji polikliniginde takiplerine devam etmek; vaka grubu i¢in nakil
sonrasi birinci y1l i¢cinde biyopsi ile gosterilmis rejeksiyon tanis1 almis olmak, kontrol

grubu i¢in nakil sonrasi 1 y1l i¢inde rejeksiyon tanis1 almamig olmak.

Vaka grubunda nakil sonrasi 1 yil icinde en az 1 kez biyopsi ile kanitlanmig
rejeksiyon tanist almis ve buna yonelik tedavi almis olan hastalar degerlendirildi.
Tedavi almis olan akut T hiicre aracili rejeksiyon (TCMR), akut antikor aracili
rejeksiyon (ABMR), mikst tip (Akut antikor aracili+seliiler) rejeksiyon, siipheli
‘borderline’ seliiler rejeksiyon ve kronik aktif antikor aracili ve kronik aktif seliiler
rejeksiyon saptanmis olan hastalar degerlendirildi. Nakil tarihinden bir yil sonra
rejeksiyon gelisen hastalar vaka grubuna dahil edilmedi. Her hasta i¢in birinci yil
icinde gelisen tiim rejeksiyon epizodlarina ait veriler toplandi; ancak analizlerde

yalnizca ilk rejeksiyon epizodu kullanildi.

Aragtirma kriterleri neticesinde, arastirmaya dahil edilmeye uygun olan
hastalarin verileri Ek 1’deki veri toplama formunda yer alan bilgiler dogrultusunda

toplandi.



25

Calismada alicilarin primer tanilar asagida belirtildigi sekilde siiflanarak

analiz edildi:

- Glomeriiler hastaliklar: IgA nefropatisi, fokal segmental glomeruloskleroz
(FSGS), amiloidozis, IgM nefropatisi, lupus nefriti, membranoproliferatif
glomertlonefrit (MPGN), anti-glomeriiler bazal membran hastalig1 (Anti-
GBM), Alport sendromu, membrandz glomerulonefrit, hemolitik tiremik
sendrom (HUS), hizli ilerleyici glomeriilonefrit (RPGN), akut
poststreptokkal glomeriilonefrit (APSGN), graniilomatdz polianjitis (GPA),
poliarteritis nodosa (PAN)

- Urolojik hastaliklar: Veziko-iireteral reflii (VUR), nefrolitiyazis, atrofik
bobrek

- Kistik bobrek hastaliklari: Polikistik bobrek hastaligi, mediiller siinger
bobrek

- Tiibililer hastaliklar: Tiibiilointerstisyel nefrit (TIN), juvenil nefrofitizis,
sistinozis

- Diger: Piyelonefrit, mediiller nefrokalsinozis.
Greft bobrek biyopsi patolojileri ise su sekilde siniflandirildi:

- Hiicresel rejeksiyon (T hiicre aracili rejeksiyon-TCMR): Akut hiicresel
rejeksiyon, borderline hiicresel rejeksiyon, kronik aktif hiicresel rejeksiyon

- Antikor iliskili rejeksiyon (ABMR): Akut antikor aracili rejeksiyon, kronik
aktif antikor iligkili rejeksiyon

- Tiibiiler hasar: Kalsindrin inhibitér (CNI) toksisitesi, tiibiilointerstisyel
nefrit (TIN), akut tiibiiler nekroz (ATN), BK polyomaviriis (BKV)
nefropatisi

- Diger patolojiler: Trombotik mikroanjiopati (TMA), piyelonefrit,

glomeruloskleroz, normal bulgular

Vaka grubunda rejeksiyon tedavisinden sonraki 12 ay i¢inde ve kontrol
grubunda transplantasyon tarihinden sonraki 12 aya kadar olan siirede gelisen

enfeksiyonlara ait veriler toplandi. Enfeksiyonlar hem klinik notlar hem de
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mikrobiyolojik  veriler incelenerek tanimlandi. Tim enfeksiyonlar, pozitif
mikrobiyolojik test sonuglar1 (kan, viicut sivisi ya da doku kiiltiirii gibi) ile klinik
enfeksiyon belirtilerinin bulunmasi halinde tanimlandi. Asemptomatik bakteritiriler
dislandi. Vaka grubunda rejeksiyon oOncesi gelisen enfeksiyonlar, rejeksiyonun

enfeksiyon iizerindeki etkisini arastirmak amaclandigi i¢in ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismada firsatc1 enfeksiyonlar (opportunistic infections-Ol) da tanimlandi.
Ol’ler, bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde hastalik yapan ancak saglhikli
bireylerde genellikle patojen olmayan enfeksiyonlar olarak tanimlanmaktadir. Firsatei
enfeksiyon smniflamasi i¢in Fishman tarafindan tanimlanmis daha énceki Ol tanini
kullanildi. Bu tanima gore firsat¢1 enfeksiyonlar; Pneumocystis jirovecii pnomonisi,
herpes virlis enfeksiyonlari (herpes simpleks, varisella-zoster, CMV, EBV), Listeria,
Nocardia, Toxoplasma, BK polyomaviriis nefropatisi ve viremisi, John Cunningham
virtisii (JC poliyomaviriis) enfeksiyonu, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium
tuberculosis veya atipik mikobakteri enfeksiyonlari, aspergillus, atipik kiifler, mukor

tirleriyle gelisen enfeksiyonlar olarak siniflandirildi (40) .

Bu ¢aligsmada, nakil sonrasi 1. yilda rejeksiyon gelisen renal transplant alicilar
ile rejeksiyon Oykiisii olmayan hastalar arasinda nakil sonrasi enfeksiyon riskini
karsilastirmak amaciyla propensity skor eslestirme analizi uygulanmistir. Analiz
kapsaminda, calismaya dahil edilen toplam 553 hastanin alici cinsiyeti, nakil
indiiksiyon immiinsupresyonu ve gecikmis greft fonksiyonu degiskenlerine gore
yapilan propensity skor eslestirme ile nakil sonras1 1 yilda rejeksiyon dykiisii olan 119
hasta, nakil sonrasi 1 yilda rejeksiyon Oykiisii olmayan 109 hasta ile eslestirilmistir.

Boylece toplam 228 hasta igeren iki karsilastirilabilir grup olusturulmustur.
3.3. Immiinsupresif Tedavi, Rejeksiyon Tedavisi ve Profilaksi Protokolleri

Nakil indiiksiyonu igin anti-timosit globulin (ATG) veya basiliksimab
kullanilmaktadir. 2015 yilina kadar indiiksiyon ajani olarak basiliksimab kullanilmis
olup, ATG’ nin iilkemizde kullaniminin yayginlagmasi ile hastanin immiinolojik riski
g6z oniinde bulundurularak yiiksek riskli hastalara ATG, diisiik riskli hastalara ise
basiliksimab verilmistir. Ancak son 2 yilda basiliksimab temin problemleri sebebiyle

indiiksiyon amagl daha ¢ok ATG kullanilmaktadir (6zellikle 2022 ve sonrasinda).
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Anti-timosit globulin (ATG) igeren indiiksiyon immiinsupresifi 5 giin siireyle 3-5
mg/kg dozunda uygulanmakta; doz ayarlamalari hastalarin tam kan sayimi sonuglarina
gore yapilmaktadir. Idame immiinsupresif tedavide glukokortikoid, kalsindrin
inhibitorii (takrolimus veya siklosporin) ve anti-metabolit (mikofenolat mofetil veya
azatiyoprin) iceren standart ti¢lii tedavi kullanilmaktadir. Prednizolon uygulamasina
postoperatif 0. giinde 500, 250, 160, 80, 40 ve 20 mg/giin dozlarinda baslanarak birinci
aym sonuna kadar devam edilmekte, birinci ve ikinci aylar arasinda doz her hafta

azaltilarak 5 mg/giin idame dozuna indirilmektedir.

Rejeksiyon epizotlarinda tedavi KDIGO kilavuzlarina gére diizenlenmektedir
(6). Akut hiicresel rejeksiyon vakalarinda, 5-7 giin siireyle 250-500 mg dozunda pulse
steroid tedavisi uygulanmakta olup eger hiicresel rejeksiyon Banff 1B veya iizeri
olarak siniflandirilmigsa tedaviye ATG eklenmektedir. Akut antikor aracili rejeksiyon
(ABMR) tedavisinde ise, pulse steroid tedavisine ek olarak plazmaferez ve intraventz
immiinglobulin (IVIG); gerekli goriildiigiinde eculizumab, rituksimab ve bortezomib

gibi ajanlar tedaviye eklenmektedir.

Nakil sonrasi Pneumocystis jirovecii pnomonisine karsi tiim hastalara
trimetoprim-siilfametoksazol (TMP/SMX) profilaksisi 6 ay siireyle uygulanmaktadir.
Sitomegaloviriis (CMV) agisindan yiiksek riskli alicilar (dondr seropozitif, alici
seronegatif, D+/R—) i¢in valgansiklovir profilaksisi 6 ay boyunca siirdiiriiliirken; orta

ve diistik riskli hastalarda (D+/R+ veya D—/R+) profilaksiye 3 ay devam edilmektedir.

Rejeksiyon tedavisinin ardindan, 6zellikle kortikosteroid pulse tedavisi veya
lenfosit deplesyonuna neden olan tedaviler sonrasi TMP/SMX profilaksisine 3 ay
stireyle yeniden baglanmaktadir. Rejeksiyon tedavisi sonrasinda CMV i¢in 6nleyici-
‘preemptif’ yaklasim kullanilmaktadir. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu-
Polymerase Chain Reaction) ile CMV DNA Kkantitatif 6l¢timii takibi yapilmakta olup
viral DNA saptanmasi halinde CMV ig¢in tedavi baslanmaktadir.

3.4. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 26.0 paket programinda

yapildi. Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca [¢eyrekler arasi
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aralik:25.-75.ytizdelik] degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde
ile gosterildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup
olmadig1 ki kare testi veya Fisher kesin test ile arastirildi. Gruplar sayisal degiskenler
bakimindan karsilastirilmadan once parametrik test varsayimlari (normallik ve
varyanslarin homojenligi) kontrol edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile, varyanslarin homojenligi ise
Levene testi ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan iki bagimsiz grup arasi
farkliliklar; parametrik test varsayimlarmin saglanmasi durumunda bagimsiz
gruplarda t testi ile incelendi. Parametrik test varsayimlarinin saglanmamasi
durumunda ise iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Rejeksiyon ve enfeksiyon gelismesini etkileyen faktorler ¢oklu lojistik regresyon
analizi ile belirlendi. Enfeksiyona kadar gecen siire, rejeksiyona kadar gecgen siire ve
Oliime kadar gegen siirelerin tahmini Kaplan Meier ¢arpim limit kestirim yontemi ile
yapildi. Rejeksiyon gelisen ve gelismeyen, enfeksiyon gelisen ve gelismeyen gruplarin
sagkalim egrileri log rank testi ile karsilagtirildi. Birim zamanda enfeksiyon,
rejeksiyon ve 6lim gelisme riski Cox regresyon analizi ile belirlendi. Anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak alind.

Rejeksiyon gelisen ve gelismeyen gruplari cinsiyet, nakil indiiksiyon
immiinsupresyonu ve gecikmis greft fonksiyonu degiskenlerine gore eslestirilmis
duruma getirmek icin propensity skor eslestirmesi uygulandi. Propensity skor
eslestirmesinde iki grubu es duruma getirmek i¢in en yakin komsuluk yontemini

kullanan lojistik regresyon modeli kullanildi.
3.5. Arastirmanin Etik Yonii

“Bobrek nakli alicilarinda rejeksiyon tedavisi ve enfeksiyon iligkisi’” bagliklt
proje onerisi Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Etik Kurulu’nda
degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucu SBA 24/561 arastirma numarast ile
21.05.2024 tarih ve 2024/09-24 karar numarali etik kurul onay1 alinmigtir (Ek-2: Etik
Kurul Onay1).
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4. BULGULAR

Calismaya 2010-2023 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
bobrek nakli olmus 553 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin nakil
zamanindaki ortanca yas1 37 olup, ceyrekler arasi genislik 27 ile 48 yil arasinda
degismekteydi. Yas gruplarina gore dagilim incelendiginde, en biiyiik hasta grubunu
%30,8 ile 18-29 yas araligindaki bireyler olustururken, 60 yas ve tizerindeki bireyler
ise %7,2 ile en kiiciik grubu temsil etmekteydi. Alicilarin cinsiyet dagilimi
degerlendirildiginde, hastalarin 237’si kadin (%42,9), 316’s1 erkek (%57,1) idi. Verici
ozellikleri incelendiginde, vericilerin nakil zamanindaki ortanca yasi 49 yil olup,
ceyrekler arasi genislik 41 ile 58 yil arasinda degigsmekteydi. Vericilerin 321°1 kadin
(%58,4), 229°u erkek (%41,6) idi. Nakillerin biiyiik ¢ogunlugu, canli vericilerden
(%86,4) gergeklestirilmis olup, kadavra vericilerden yapilan nakillerin oraninin %13,6

oldugu saptanda.

Canli vericili nakillerde (n=478), alici ile verici arasindaki yakinlik
incelendiginde, 1. derece akrabalarin (anne, baba ve cocuk) en sik verici oldugu
goriildii (%41,2). Bunu sirasiyla 2. derece akrabalar (kardes) (%22.,8), esler (%14,3)
ve 3. derece akrabalar (teyze, hala, amca, dayi, yegen) (%3,6) takip ediyordu. Akraba

dis1 vericiler ise toplam canli nakillerin %3,1’ini olusturuyordu.

Alicilarin - nakil  Oncesi renal replasman tedavisi (RRT) d&ykiisi
degerlendirildiginde, hastalarin 302’sine preemptif (%54,6) olarak nakil yapildigi;
hastalarin 229’una hemodiyaliz (H/D) (%41,41) sonrasi, 22’sine ise periton diyalizi
(P/D) (%3,98) sonrasi nakil yapildig1 saptandi. Nakil dncesinde RRT siiresinin ortanca
degeri 19 ay olup, ¢eyrekler arasi genislik 7 ile 72 ay arasinda degigsmekteydi. Diyaliz
sliresi li¢ ayin altinda olan veya hig¢ diyaliz yapilmamis hastalar preemptif nakil olarak
degerlendirildi. Toplamda yapilan 302 preemptif naklin 224’iine hi¢ diyaliz
yapilmamisken, 25 hastaya 1 aydan kisa, 53 hastaya ise 1-3 ay arasinda diyaliz yapilma
Oykiisii vardi. Nakil sonras1 takip siiresinin ortanca degeri ise 72 ay olup, ceyrekler

arasi genisglik 37 ile 109,5 ay arasinda degismekteydi. (Tablo 4.1)



Tablo 4.1. Bobrek nakli alic1 ve vericilerinin demografik ve klinik 6zellikleri
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Klinik Ozellikler

Alic1 Yasi, yil, Ortanca (Ceyrekler Aras1 Genislik)
Alicr Yas Dagilhimi (%0)

18- 29

30- 39

40- 49

50-59

60+

Alic1 Cinsiyet n (%)

Kadin

Erkek

Alic1 VKI — kg/m2 (Ortalama+SS)
Verici Yasi, yil, Ortanca (Ceyrekler Arasi1 Genislik)
Verici Cinsiyet n (%)

Kadin

Erkek

Verici Tipi n (%)

Canli verici

Kadavra

Alicr ile yakinlik(n=478) (%)
1.derece akraba

2. derece akraba

3.derece akraba

4.derece akraba

Esi

Akraba Dis1

Diyaliz Oykiisii n (%0)

Preemptif *

Nakil 6ncesi H/D

Nakil 6ncesi P/D

Nakil Oncesi RRT siiresi, ay, Ortanca (Ceyrekler
Arasi Genislik)

Takip Siiresi (ay), Ortanca (Ceyrekler Arasi
Genislik)

37 (27- 48)

30,8
251
20,1
16,8
7,2

237(42,9)
316(57,1)
24,0+4.6
49(41-58)

321(58,4)
229(41,6)

478(86,4)
75(13,6)

41,2
22,8
3,6
1,4
14,3
3,1

302(54,6)
229(41,4)
22(4,0)
19(7-72)

72(37,0-109,5)

RRT: Renal replasman tedavisi, H/D: Hemodiyaliz, P/D: Periton diyalizi, VKI: Viicut kitle indeksi,

SS: Standart sapma

*Preemptif nakil: Hig¢ diyalize girmemis veya <3 ay diyaliz 6ykiisii olan hastalar
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Calismaya dahil edilen bobrek nakli alicilarinin primer tanilari incelendiginde,
en sik goriilen hastalik grubunun %32,4 ile glomeriiler hastaliklar oldugu tespit edildi.
Etiyolojisi bilinmeyen kronik bobrek hastaliklar ikinci sirada (%23,7) yer almaktayda.
Bunlari sirasiyla tirolojik hastaliklar (%15,4), hipertansif nefropati (%210,7), diyabetik
bobrek hastaligi (%7,1), kistik bobrek hastaliklar: (%35,1) ve tiibiiler hastaliklar (%3,1)
izlerken, diger nadir etiyolojiler toplam hasta grubunun %2,7’sini olusturuyordu.
Glomeriiler hastaliklar kategorisinde en sik etiyolojileri 37 hasta ile IgA nefropatisi,
34 hasta ile fokal segmental glomerulosklerozi (FSGS) ve 32 hasta ile amiloidozis
olusturmakta idi. Urolojik hastalik kategorisinde ise en sik etiyolojinin 56 hasta ile

veziko-tireteral reflii (VUR) oldugu goriildii.

Alicilarin komorbid hastaliklar1 degerlendirildiginde, en sik eslik eden hastalik
hipertansiyon (%70,3) idi. Diabetes mellitus hastalarin %12,8’inde, obezite
%10,5’unda ve koroner arter hastalig1 %9,8’inde vardi. Nakil sonrasi yeni baslayan

diyabet (Posttransplant Diabetes Mellitus) gelisen 69 hasta (%12,5) vardi. (Tablo 4.2)

Bobrek nakli alicilarinda  kullanilan indiiksiyon immiinsupresif tedavi
rejimlerine bakildiginda hastalarin yaklasik yarisina anti-timosit globulin (ATG)
(%49,7, n=275) uygulanirken, %47,4’iine (n=262) basiliksimab verildigi goriildii. 16
hastanin eski sistem bilgileri tarandiginda indiiksiyon rejimine ulasilamadi. Idame
immiinsupresif tedavi rejimleri incelendiginde ise ¢aligmaya dahil edilen 553 hastanin
514’tne (%92,9) steroid+mikofenolat mofetil (MMF)+takrolimus kombinasyonu
verildigi goriildii. Alternatif immiinsupresif rejimlerden steroid+MMF+siklosporin
kombinasyonunun 36 hastada  (%6,5); steroid+azatiyoprin+takrolimus
kombinasyonunun 2 hastada (%0,4); steroid+takrolimus+everolimus

kombinasyonunun ise 1 hastada kullanildig1 goriildii.
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Tablo 4.2. Bobrek nakli alicilarinda primer tani ve komorbiditeler (n=553)

Primer Tam Say1 Yizde (%)
Glomeriiler Hastaliklar* 179 32,4
Etiyolojisi Bilinmeyen 131 23,7
Urolojik Hastaliklar** 85 15,4
Hipertansif Nefropati 59 10,7
Diyabetik Nefropati 39 7,1
Kistik Bobrek Hastaliklari™*** 28 51
Tibiiler Bobrek Hastaliklary™*** 17 3,1
Diger#*##* 15 2,7
Komorbiditeler

Hipertansiyon 389 70,3
Diabetes mellitus 71 12,8
Posttransplant Diabetes Mellitus 69 12,5
Obezite 58 10,5
Koroner Arter Hastalig1 54 9,8
Ailevi akdeniz atesi (FMF) 28 51
Post-transplant malignite 17 3,1
Preoperatif malignite 16 2,9
Sistemik lupus eritematozus (SLE) 13 2,4

*Glomeriiler hastalik: IgA nefropatisi (n=37), FSGS (n=34), amiloidozis (n=32), diger glomerulonefrit
(n=18), IgM nefropatisi (n=2), lupus nefriti (n=13), MPGN (n=8), anti-GBM (n=6), Alport sendromu
(n=6) , membrandz glomerulonefrit (n=5), HUS (n=6), RPGN (n=5), APSGN (n=1), GPA (n=4), PAN
(n=2)

**Urolojik hastalik: VUR (n=56), nefrolitiyazis (n=17), soliter/atrofik bbrek (n=12)

***Kistik bobrek hastaliklari: polikistik bobrek hastaligi (n=27), mediiller siinger bobrek (n=1)
****Tiibiiler hastaliklar: TIN (n=7), juvenil nefronofitizis (n=6), sistinozis (n=4)

***#*Diger: piyelonefrit (n=10), mediiller nefrokalsinozis (n=1)

FSGS: Fokal segmental glomerulosklerozis; MPGN: Membranoproliferatif glomeriilonefrit; Anti-
GBM: Anti-glomeriiler bazal membran hastaligi; HUS: Hemolitik iiremik sendrom; RPGN: Hizl
ilerleyici glomeriiloneftit (kresentik glomeriilonefrit); APSGN: Akut poststreptokkal glomeriilonefrit;
GPA: Graniilomatdéz polianjitis; PAN: Poliarteritis nodosa; VUR: Vesiko-iireteral reflii; TIN:
Tiibiilointerstisyel nefrit

Calismaya dahil edilen bobrek nakli alicilarinda HLA uyumsuzluk (mismatch)
dagilimi Tablo 4.3’te gosterilmektedir. Hastalarin %7,6’smna tam uyumlu nakil
yapildigi; %6’sina ise tam uyumsuz nakil yapildigi goériilmektedir. En sik gozlenen
uyumsuzluk diizeyi 3/6 HLA uyumsuzlugu olup, toplam 231 hastada (%41,8)

saptandi.
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Tablo 4.3. Alici-verici HLA uyumsuzluk (Mismatch) oran1 (n=552)

HLA Mismatch Say1 Yiizde (%)
0/6 42 7,6

1/6 21 3,8

2/6 77 13,9
3/6 231 41,8
4/6 80 14,5
5/6 68 12,3
6/6 33 6,0

HLA: Insan I6kosit antijeni (human leukocyte antigen)

Belirlenen tarihler arasinda Hacettepe Universitesi Hastanesi’ nde nakil olmus

570 hasta oldugu saptandi. Hastalarin se¢imi akis semast Sekil 4.1’de gosterilmistir.

2010-2023 yillar1 arasinda
yapilan toplam bébrek nakli
sayist n = 570

Dahil etme
l kriterlerine uymayan
hastalar n =17

Calismaya dahil edilen
toplam bébrek nakli
ahic1 sayis1 n = 553

1 yil icinde
rejeksiyon var * yok

n =119 (%21,5) n = 434 (%78,5)

Enfeksiyon var A Enfeksiyon yok Enfeksiyon var &

n= 86 (%72,3) n=33 (%27,7) n= 221 (%50,9)

1 yil icinde rejeksiyon 7

Enfeksiyon yok
n= 213 (%49,1)

Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin akis semasi

Nakil yas1 18’den kiiciik olan ve hi¢ eriskin Nefroloji poliklinigine
basvurmamis 17 hasta caligmaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen toplam 553
bobrek nakli alicisinin 283’iine(%51,2) greft bobrek biyopsisi uygulandigi, 199
hastaya birinci yil iginde greft bobrek biyopsisi yapildigi goriildii. Greft bobrek
biyopsisi yapilan 283 hastanin %70,31’ine nakil sonrasi bir y1l i¢inde biyopsi yapildig:
saptand1. Nakil sonrasi ilk y1l i¢inde biyopsi yapilan 119 hastada (%21,52) rejeksiyon
saptandig1 goriildii; bu grupta 86 hastada (%72,3) rejeksiyon tedavisi sonrast 1. yil
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icinde enfeksiyon gelistigi saptandi. Alicilarin greft bobrek biyopsisi, 1. yil rejeksiyon

ve enfeksiyon durumuna gore dagilimi ise sekil 4.2°de gosterildi.

Toplam bébrek nakli alic1
sayis1 n = 553

Greft bobrek
‘ biyopsisi olmayan
Greft bobrek biyopsisi yapilanlar n=270
n =283 (%51,2)
‘ 1 yil icinde
biyopsisi olmayan
1. yilda greft bobrek biyopsisi yapilanlar n=84
n =199 (%36)
‘ Biyopside
Rejeksiyon olanlar ;i](;l:)myon olmayan
n =119 (%21,52)

1 yil icinde enfeksiyon var ' I ' 1 y1l icinde enfeksiyon yok
 n=86 n=33

Sekil 4.2. Alicilarda greft bobrek biyopsisi, birinci yilda rejeksiyon ve enfeksiyon
durumuna gore dagilim

Nakil sonrasi birinci yil i¢inde greft biyopsisi yapilan 199 hastada yapilan
toplam 227 biyopsinin patoloji sonuglar1 Tablo 4.4’te 6zetlenmistir. Hastalarin
27’sine ilk yil i¢inde birden fazla biyopsi yapilmistir (26 hastaya 2 defa, 1 hastaya
3 defa). Patoloji sonuglar1 incelendiginde en sik saptanan sonug hiicresel rejeksiyon
(TCMR)’dur. Biyopsi yapilan hastalarin yaklasik yarisinda, 97 hastada hiicresel
rejeksiyon saptanmistir. (%48,7). Bu grupta 65 hastada akut hiicresel rejeksiyon
gelisirken, 30 hastada borderline hiicresel rejeksiyon saptanmistir. 36 hastada
tiibliler hasar (%18,1), 19 hastada mikst (hiicresel + antikor aracili) rejeksiyon
(%9,6), 16 hastada antikor iliskili rejeksiyon (ABMR) (%8.,0), 23 hastada non-
spesifik degisiklikler (%11,6), 8 hastada niiks hastalik (%4,0) ve 28 hastada diger
patolojiler (%14,1) tespit edilmistir. Tiibiiler hasar bulgular1 saptanan hastalarin
11’inde kalsindrin inhibitdr (CNI) toksisitesi, 11’inde tiibiilointerstisyel nefrit
(TIN), 9’unda akut tiibiiler nekroz (ATN), 5’inde ise BK viriis nefropatisi tespit
edilmistir. (Tablo 4.4)
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Tablo 4.4. Nakil sonrasi birinci yilda yapilan greft biyopsilerinin patoloji sonuglari

Nakil sonrasi birinci y1lda yapilan Say1 Vakalar icindeki yiizde (%)
biyopsilerin patoloji sonucu n=199

Hiicresel rejeksiyon (TCMR)* 97 48,7

Tibiiler hasar** 36 18,1

Mikst (hiicresel+antikor aracili) 19 9,6

rejeksiyon

Antikor iligkili rejeksiyon (ABMR)*** 16 8,0
Non-spesifik degisiklikler 23 11,6

Niiks hastalik 8 4.0

Diger**** 28 141

*Hiicresel rejeksiyon (TCMR): Akut hiicresel rejeksiyon (n=65), borderline hiicresel rejeksiyon (n=30),
kronik aktif hiicresel rejeksiyon (n=2)

**Tiibiiler Hasar: CNI toksisitesi (n=11), TIN (n=11), ATN(n=9), BKV nefropatisi (n=5)

***Antikor Iliskili Rejeksiyon (ABMR): Akut antikor aracili rejeksiyon (ABMR) (n=15), kronik aktif
antikor iliskili rejeksiyon (n=1)

****Diger: TMA (n=2), piyelonefrit (n=2), glomeruloskleroz (n=1), normal bulgular (n=1)

TCMR: T hiicre aracili rejeksiyon; ABMR: Antikor iliskili Rejeksiyon; CNI: Kalsindrin inhibitor; TIN:
Tiibiilointerstisyel nefrit; ATN: Akut tiibiiler nekroz; BKV: BK Polyomaviriis; TMA: Trombotik
mikroanjiopati

Calismaya dahil edilen 553 hastanin 119’unda nakil sonrasi birinci yilda
rejeksiyon goriiliirken, 12 hastada ilk yilda 1’den fazla rejeksiyon saptanmistir (11
hastada 2 rejeksiyon; 1 hastada 3 rejeksiyon epizodu).

Nakil sonrasi birinci yil i¢inde en az bir enfeksiyon atagi gegiren 307 hasta
oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda toplam 462 enfeksiyon atagi saptanmustir.
Enfeksiyon ataklar1 incelendiginde en sik goriilen enfeksiyon tiirli %39,4 ile iiriner
sistem enfeksiyonlar: (USE) olup, bébrek nakli alicilarinda en yaygim enfeksiyon
kaynagini olusturmustur. Bunu sirasiyla, BK virlis enfeksiyonu (%12,3),
sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu (%8,0) ve pnomoni (%8,0) takip etmistir. Diger
enfeksiyonlara bakildiginda yara yeri enfeksiyonlari (%6,5); Pneumocystis jirovecii
pnoémonisi (PCP) (%4,1) ve COVID-19 enfeksiyonlart (%4,1) goriilme sikligi ile
dikkat ¢cekmektedir. (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. Nakil sonrasi birinci yilda gelisen toplam enfeksiyonlarin enfeksiyon
tiirlerine gore dagilimi

Nakil sonrasi birinci y1lda goriilen Hasta Sayisi Yiizde (%0)
enfeksiyon tiirii (n=462)

Uriner sistem enfeksiyonu 182 39,4
BKYV enfeksiyonu 57 12,3
CMV enfeksiyonu 37 8
Pnémoni 37 8
Yara yeri enfeksiyonu 30 6,5
PCP enfeksiyonu 19 4,1
Covid enfeksiyonu 19 4,1
Bakteriyemi 18 3,9
Intraabdominal enfeksiyon 14 3
Sepsis 9 1,9
Diger* 40 8,7

*Diger enfeksiyonlar: Yumusak doku enfeksiyonu (n=7), Gastroenterit-ishal (n=6), Abse (n=6), HSV
enfeksiyonu (n=5), USYE-tonsillit (n=5), Notropenik ates (n=4), Zona zoster (n=3),
Kandidiyazis/Kandidemi (n=2), HCV enfeksiyonu (n=1), Parvoviriis enfeksiyonu (n=1)

BKYV: BK polyomaviriis; CMV: Sitomegaloviriis; PCP: Pneumocystis jirovecii pnémonisi; HSV:

Herpes simplex viriisii; USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu; HCV: Hepatit C viriisii

Ik y1l iginde rejeksiyon &ykiisii olan 119 hastanin 86’sinda (%72,3) nakil
sonrasi 1. yil i¢inde enfeksiyon gelisirken; rejeksiyon Oykiisli olmayan 434 hastanin
221’inde (%50,9) enfeksiyon gelistigi goriilmiistiir. Rejeksiyon dykiisii olan hastalarda
enfeksiyon gelisme oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu

goriilmiistiir (p<0.001).

Rejeksiyon sayisina gore enfeksiyon oranlari degerlendirildiginde ise bir
rejeksiyon atagi geciren hastalarin %70,1’inde (n=75), iki veya daha fazla rejeksiyon
atag1 geciren hastalarin ise %91,7’sinde (n=11) enfeksiyon gelistigi gézlenmistir. Ilk
yilda rejeksiyon sayisi arttikga enfeksiyon oranlarmin belirgin sekilde yiikseldigi
goriilmekte olup, bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo
4.6).
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Tablo 4.6. Nakil sonrasi birinci yilda rejeksiyon- enfeksiyon iligkisi

Kategori Naklin birinci yilinda Toplam  p degeri
enfeksiyon
Var Yok
Naklin birinci yilinda rejeksiyon <0.001
Var n (%) 86(72,3) 33(27,7) 119
Yok n (%) 221(50,9) 213(49,1) 434
Naklin birinci yilinda rejeksiyon sayisi
0 n (%) 221 (50,9) 213 (49,1) 434 <0.001
1 n (%) 75(70,1) 32(29,9) 107
2 ve daha fazla n (%) 11(91,7) 1(8,3) 12
Toplam n 307 246 553

Nakil sonras1 uygulanan idame immiinsupresif tedavi rejimleri ile ilk y1l icinde
rejeksiyon gelisimi arasindaki iliski degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p=0.733). En yaygin kullanilan idame immiinsupresif rejim
olan steroid + mikofenolat mofetil (MMF) + takrolimus kombinasyonu uygulanan
hastalarda rejeksiyon oranit %21,4 (n=110) olarak bulunmustur. Steroid + MMF +
siklosporin rejimi alan hastalarin %22,2’sinde (n=8) ilk 1 yil i¢inde rejeksiyon
gelismistir. Daha az sayida hastaya uygulanan alternatif immiinsupresif rejimlerden
steroid + azatiyoprin (AZA) + takrolimus kombinasyonu alan 2 hastadan 1’inde
rejeksiyon gelisirken, steroid + takrolimus + everolimus tedavisi alan hastalarda

rejeksiyon gozlenmemistir.

Nakil alicilarinin primer bobrek hastaligr ile ilk yil i¢inde rejeksiyon gelisme
oranlar1 karsilastirildiginda, alic1 primer tanisi ile rejeksiyon gelisimi arasinda anlamli

bir iliski olmadig1 gézlemlenmistir (p=0.655).

Bobrek nakli sonrasi 1. yil iginde rejeksiyon gelisimi ile viral, bakteriyel,
fungal ve firsat¢1 enfeksiyon goriilme sikliklari karsilastirilmistir (Tablo 4.7). Birinci
yil i¢inde rejeksiyon gelisen hastalarda viral enfeksiyon oran1 %46,2 iken, rejeksiyon
gelismeyen hastalarda bu oran %14,3 olarak bulunmustur ve bu iliski istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Rejeksiyon ile firsat¢1 enfeksiyon gelisimi
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arasindaki iligski incelendiginde ise rejeksiyon gelisen hastalarda firsat¢1 enfeksiyon
orant %41,2 iken, rejeksiyon gelismeyen hastalarda bu oran %11,8 olarak tespit

edilmistir ve bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Tablo 4.7. Nakil sonrasi birinci yilda rejeksiyon-enfeksiyon tiirii iligkisi

Naklin

birinci Viral Bakteriyel Fungal Firsatci
yilinda enfeksiyon (%) enfeksiyon (%) enfeksiyon (%) enfeksiyon (%)
rejeksiyon

Var 46,2 50,4 2,5 41,2

Yok 14,3 449 14 11,8

p degeri <0.001 0.287 0.413 <0.001

Bakteriyel enfeksiyon gelisimi agisindan rejeksiyon Oykiisii olan ve olmayan
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.287). Rejeksiyon dykiisii olan
hastalarda bakteriyel enfeksiyon oran1 %50,4 iken, rejeksiyon gelismeyen hastalarda
%44.,9 olarak tespit edilmistir. Fungal enfeksiyon i¢in de rejeksiyon hikayesi olan ve
olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir
(p=0.413). Rejeksiyon gelisen hastalarda fungal enfeksiyon oram1 9%2,5 iken,
rejeksiyon gelismeyenlerde %]1,4 olarak belirlenmistir (Tablo 4.7).

Bobrek nakli sonrasi ilk yil icinde rejeksiyon gelisimi ile farkli enfeksiyon

tiirleri arasindaki iliski de analiz edilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Nakil sonras1 birinci yilda rejeksiyon- birinci yilda enfeksiyon tiirii arasi

iligki
Naklin birinci  USE  Pnémon  IAE CMV BK PCP  Total
yilinda i viremisi viremisi
rejeksiyon
Var 32 16 8 24 25 9 119
n (%) (269) (134)  (6,7) (20,2) (21) (7,6)
Yok 150 21 6 13 32 10 434
n (%) (346) (48 (14 ®3) (74) (23
p degeri 0.115  0.002 0.003 <0.001 <0.001 0.01

USE: Uriner sistem enfeksiyonu, IAE: intraabdominal enfeksiyon, CMV: Sitomegaloviriis; PCP:
Pneumocystis jirovecii pnémonisi, BK: BK polyomaviriis
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Uriner sistem enfeksiyonu (USE) acisindan rejeksiyon dykiisii olan ve olmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.115).
Rejeksiyon gelisen hastalarda USE orani %26,9 iken, rejeksiyon dykiisii olmayan
hastalarda bu oran %34,6 olarak bulunmustur. Pnomoni ag¢isindan bakildiginda
rejeksiyon Oykiisli olan hastalarda pnomoni gelisme orani istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksektir (p=0.002). Rejeksiyon 0&ykiisii olan hastalarin %13,4’ilinde
pnomoni gelismisken, rejeksiyon gelismeyen hastalarin  %4.,8’inde pndmoni
gelismistir. Rejeksiyon ykiisii olan hastalarda intraabdominal enfeksiyon orani %6,7
iken, rejeksiyon gelismeyen hastalarda %1,4 olarak bulunmustur ve bu iligki
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.003). Nakil sonrast 1. yil rejeksiyon oykiisii ile
Sitomegalovirus (CMV) viremisi arasinda anlamli bir iligski saptanmustir (p<0.001).
Rejeksiyon gelisen hastalarda CMV viremisi oran1 %20,2 iken, rejeksiyon gelismeyen
hastalarda %3’tiir. Nakil sonras1 birinci yilda rejeksiyon Oykiisii ile BK viremisi
arasinda da anlamli bir fark saptanmistir (p<<0.001). Rejeksiyon gelisen hastalarda BK
viremisi oran1 %21 iken, rejeksiyon gelismeyen hastalarda bu oran %7,4’tiir.
Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP) enfeksiyonu agisindan bakildiginda
rejeksiyon gelisen hastalarda anlamli bir artis vardir. Rejeksiyon gelisen hastalarda
PCP enfeksiyonu orani %7,6 iken, rejeksiyon gelismeyen hastalarda %2,3 olarak tespit
edilmistir ve bu iliski istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.01) (Tablo 4.8).

Calismada ilk yil icinde rejeksiyon gelisen ve gelismeyen bobrek nakil
alicilarinin demografik ve klinik 6zellikleri de karsilastirilmistir. Rejeksiyon gelisen
hastalarin ortanca yast 35 yil (28-47) iken, rejeksiyon gelismeyen hastalarin ortanca
yast 37 yil (27-49)’dir. Alici cinsiyet dagilimi acisindan incelendiginde, rejeksiyon
Oykiisii erkek hastalarda anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.001). Kadin hastalarda
rejeksiyon orani1 %14,3 iken, erkek hastalarda bu oran %26,9’dur. Verici tipi agisindan
canli ve kadavra vericili nakiller arasinda rejeksiyon gelisme orani acisindan anlamli
bir fark yoktur (p=0.681). Canli vericili nakil yapilan hastalarda rejeksiyon orani
%21,1 iken, kadavra vericili nakil yapilan hastalarda bu oran %24 tiir. Preemptif nakil
yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda rejeksiyon gelisme oranlari agisindan anlamli
bir fark saptanmamistir (p=0.833). Preemptif nakil yapilan hastalarda rejeksiyon orani
%21,9 iken, preemptif olmayan hastalarda bu oran %21,1 olarak bulunmustur.

Gecikmis greft fonksiyonu (delayed greft function-DGF) gelisen hastalarda rejeksiyon
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orani anlaml olarak daha yiiksektir (p<0.001). DGF gelisen hastalarda rejeksiyon
orant %51,2 iken, DGF gelismeyen hastalarda bu oran %19’dur. Indiiksiyon
immiinsupresyon rejimi agisindan bakildiginda ise ATG kullanilan hastalarda
rejeksiyon orani 9%25,1, basiliximab kullanilan hastalarda ise %18,3 olarak
hesaplanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir
(p=0.057). HLA uyumsuzluk ve rejeksiyon arasindaki iliskiye bakildiginda ise, HLA
uyumsuzlugu 0/6 olan hastalarda rejeksiyon oran1 %4,8 iken, 6/6 uyumsuzluk olan
hastalarda rejeksiyon orant %39,4 olarak bulunmustur. HLA uyumsuzluk oram
artttkca rejeksiyon riskinin arttigi saptanmustir ve bu iligki istatistiksel olarak
anlamlhidir (p=0.006). Nakil sonrasi 1. yilda rejeksiyon hikayesi olanlarda kullanilan
tedavi rejimlerine bakildiginda; ilk yilda rejeksiyon gelisen 115 hastanin rejeksiyon
tedavilerine ulasilmis olup 99 hastaya pulse steroid (%86,1), 35 hastaya ATG (%30,4)
uygulandigi, 20 hastaya plazmaferez uygulandigir (%17,4), 19 hastaya intravendz
immunoglobulin (IVIG) (16,5%) uygulandig1 ve 14 hastaya ise rituximab (%12,2)

uygulandigr goriilmiistiir.

Calismamizda, toplam 553 hastadan 520’si bir kez nakil olurken, 33’11 ise iki
ve daha fazla nakil olmustur (1 hasta 3 nakil, 32 hasta 2 nakil). Bir kez nakil olan hasta
grubunda, hastalarin %21,7’sinde (113/520) ilk y1l i¢inde rejeksiyon geligmistir. Buna
karsin, iki ve daha fazla nakil alan hastalarda rejeksiyon orani %18,2 (6/33) olarak
saptanmustir (p =0.793).

Ik y1l iginde enfeksiyon gelisen ve gelismeyen bdbrek nakil alicilarinin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.9°da karsilastirilmistir. Nakil sonrast 1. yil
icinde enfeksiyon gelisen hastalarin ortanca yast 38 yil (28-49) iken, enfeksiyon
gelismeyen hastalarin ortanca yasi 36 yil (26-48)’dir. Cinsiyet dagilimi agisindan
kadin hastalarda enfeksiyon gelisme orani anlamli olarak daha yiiksektir (p=0.001).
Kadin hastalarda enfeksiyon oran1 %63,3 iken, erkek hastalarda bu oran %49,7 olarak
hesaplanmistir. Canli ve kadavra vericili nakiller arasinda enfeksiyon gelisme oran
acisindan anlaml bir fark saptanmamistir (p=0.066). Kadavra vericili nakil yapilan
hastalarda enfeksiyon oran1 %65,3 iken, canli vericili nakil yapilan hastalarda bu oran
%54 olarak belirlenmistir. Preemptif nakil yapilan hastalarda enfeksiyon orani1 %54
iken, preemptif olmayan hastalarda bu oran %57,4 olarak belirlenmistir ve nakil 6ncesi

diyaliz 6ykiisii ile enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmamustir (p=0.424). Alict komorbiditeleri ile ilk yilda enfeksiyon geligimi
arasindaki iligski incelendiginde, nérojen mesane, nakil sonrasi yeni gelisen diyabet
(posttransplant diabetes mellitus) ve vezikotireteral reflii (VUR) olan hastalarda
enfeksiyon oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Nérojen mesane
Oykiisii bulunan hastalarin %84,4’iinde, VUR 0Oykiisii olan hastalarin %74,5’inde,
PTDM oykiisii olan hastalarin ise %69,6’sinda nakil sonrasi 1. y1l i¢inde enfeksiyon
gelistigi gorillmiistiir (p degeri sirasiyla 0.001; 0.007; 0.017). Buna karsin, diyabet,
nefrolitiyazis ve hipertansiyon gibi diger komorbiditeler ile enfeksiyon gelisme riski

arasinda anlaml bir iligki bulunmamustir (sirasiyla p=0.717, p=0.557 ve p=0.459).

Indiiksiyon immiinsupresyon rejimi agisindan ATG ve basiliximab kullanilan
hastalar arasinda enfeksiyon gelisme oranlari acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0.121). ATG kullanilan hastalarda enfeksiyon orani %58,2
iken basiliximab kullanilan hastalarda ise %51,5 olarak hesaplanmistir. Idame
immiinsupresif tedavi rejimleri ile enfeksiyon gelisimi arasindaki iliskiye bakildiginda
da tedavi rejimleri arasinda istatistiksel anlaml fark yoktur (p=0.173). Nakil 6ncesi
stk enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda enfeksiyon gelisme orani anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Nakil oncesinde sik enfeksiyon gegiren hastalarin %86’sinda
nakil sonrasi 1 yil iginde enfeksiyon gelistigi goriilmistiir (p<0.001). Pretransplant
donemde immiinsupresif tedavi kullanimi ile enfeksiyon gelisimi arasinda anlamli bir

iliski saptanmamustir (p=0.153) (Tablo 4.9).

Calismaya dahil edilen ve bir kez nakil olan hasta grubunda (n=520), hastalarin
%354,6’s1inda (284/520) ilk y1l i¢inde enfeksiyon gelismistir. Buna karsin, iki ve daha
fazla nakil olan hastalarda (n=33) enfeksiyon orani %69,7 (23/33) olarak saptanmistir
(p=0.131).

Bobrek nakil alicilarinin primer tanilar ile ilk yil i¢inde enfeksiyon gelisme
oranlar1 karsilagtirilmis olup, primer tan1 gruplar arasinda enfeksiyon gelisme oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.11). Ancak, bazi
hasta gruplarinda enfeksiyon oranlarinin daha yiiksek oldugu goézlemlenmistir.
Urolojik hastaliklar nedeniyle nakil yapilan hastalarda enfeksiyon gelisme orani en
yiiksek bulunmustur. Bu hastalarin %68,2’sinde ilk y1l icinde enfeksiyon gelisirken,

%31,8’inde enfeksiyon geligmemistir.
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Calismamizda, CMV viremisi acisindan yiiksek riskli olan (CMV serolojisi
pozitif donér, CMV serolojisi negatif alici, D+/R-) toplam 5 hasta oldugu goriilmiis
olup bu hastalarin %80’inde ilk yil icinde CMV viremisi gelismistir. Buna karsin,
CMV viremisi agisindan orta ve diisiik riskli (R+ ve D-/R-) hastalarda CMV viremisi
gelisme oran1 %35,9 olarak saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli olup,

p<0.001 olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.9. Nakil sonrasi birinci yilda enfeksiyon durumuna gore hastalarin 6zellikleri

Nakil sonrasi birinci yilda Nakil sonrasi Nakil sonrasi p
enfeksiyon oykiisii olanlarin birinci yilda birinci yilda degeri
ozellikleri enfeksiyon var enfeksiyon yok

Yas, yil, Ortanca (Ceyrekler Arasi 38(28-49) 36(26-48) 0.294
Genislik

Cinsiyet n (%)

Kadm, n=237 150(63,3) 87(36,7) 0.001
Erkek, n=316 157(49,7) 159(50,3)

Verici Tipi n (%)

Canli verici, n=478 258(54) 220(46) 0.066
Kadavra, n=75 49(65,3) 26(34,7)

Diyaliz Oykiisii n (%)

Preemptif *n=302 163(54) 139(46) 0.424
Preemptif degil n=251 144(57,4) 107(42,6)

VKI — kg/m2 (Ortalama=S$) 23.9+4.75 24.05+4.38 0.721
Komorbiditelerin (%0)

Diyabet n=71 38(53,5) 33(46,5) 0.717
PTDM n=69 48(69,6) 21(30,4) 0.017
Norojen Mesane n=32 27(84,4) 5(15,6) 0.001
VUR n=51 38(74,5) 13(25,5) 0.007
Nefrolitiyazis n=42 21(50) 21(50) 0.557
Hipertansiyon n=389 212(54,5) 177(45,5) 0.459
Indiiksiyon immiinsupresif n (%)

ATG, n=275 160(58,2) 115(41,8) 0.121
Basiliximab, n=262 135(51,5) 127(48,5)
Pretransplant immiinsupresif 45(63,4) 26(36,6) 0.153
kullamimi, n=71 n (%)

Nakil oncesi sik enfeksiyon oykiisii, 37(86,0) 6(14,0) <0.001

n=43 n (%)

VKI: Viicut kitle indeksi; PTDM: Transplant sonras1 yeni baslangich diyabet (Posttransplant diabetes
mellitus); VUR: Vesikoiireteral reflii; ATG: anti-timosit globulin; HLA: Insan 16kosit antijeni

(Human leukocyte antigen)

*Preemptif nakil: Hi¢ diyalize girmemis veya <3 ay diyaliz 6ykiisii olan hastalar
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Nakil sonrasi 1. yilda enfeksiyon gelisen 307 hastanin kiiltiir sonuglarina gore
en sik izole edilen etken Escherichia coli (%37,13, n=114)’dir. Bunu Klebsiella
pneumoniae (%19,21, n=59) izlemekte olup, Enterococcus faecalis (%4,89, n=15) ve
Enterococcus faeccium (%4,56, n=14) diger sik etkenler olarak saptanmistir. Metisiline
direngli Staphylococcus epidermidis (MRSE, %3,26, n=10) ve metisiline direngli
Staphylococcus  aureus (MRSA, %1,3, n=4) gibi direngli gram-pozitif
mikroorganizmalar da kiiltiir sonuglarinda yer almistir. Acinetobacter baumanii
(%2,60, n=8) ve Pseudomonas aeruginosa (%1,95, n=6) gibi diger gram-negatif
etkenler, hastane kaynakli enfeksiyonlarda onem tasiyan patojenler olarak dikkat
cekmektedir. Enterobacter cloacae (%1,95, n=6) ve Proteus mirabilis (%1,3, n=4)

nispeten daha diisiik siklikta izole edilmistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Nakil sonrasi birinci yilda enfeksiyon gelisenlerde kiiltiir sonucuna gore
iireyen etken mikroorganizma (n=307)

Mikroorganizma Say1 Yiizde (%)
E. coli 114 37,13
K. pneumonia 59 19,21
E. faecalis 15 4,89
E. faecium 14 4,56
MRSE 10 3,26
Acinetobacter baumanii 8 2,60
P. aeruginosa 6 1,95
Enterobacter cloaca 6 1,95
MRSA 4 1,3
Proteus mirabilis 4 1,3
Diger 13 4,23

Diger: MSSA (n=3), Serratia marcescens (n=2),Morganella morgagni (n=2), Streptococcus mitis/oralis
(n=2), S.maltophilia (n=1), Candida spp (n=1), Nocardia spp (n=1), Aspergillus fumigatus (n=1)

E. coli: Escherichia coli; K.pneumonia: Klebsiella pneumoniae; E. Faecalis: Enterococcus faecalis; E.
Faecium: Enterococcus faecium; MRSE: Methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis; P.
Aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Nakil sonrasi 1 yil i¢cinde rejeksiyon tanisi alan hastalarda uygulanan farkli
tedavi yaklasimlar1 (plazmaferez, IVIG, rituksimab [RTX], pulse steroid, ATG) ile

enfeksiyon gelisme sikliklar1 Tablo 4.11°te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.11. Nakil sonrasi birinci yilda rejeksiyon tedavisi ve enfeksiyon iligkisi

Nakil sonrasi birinci yilda Nakil sonrasi birinci Toplam P degeri
rejeksiyon tedavisi yilda enfeksiyon var
Say1 Yiizde (%)

Plazmaferez Var 17 85,0 20 0.294
Yok 67 70,5 95

IVIG Var 17 89,5 19 0.138
Yok 67 69,8 96

Rituximab Var 13 92,9 14 0.108
Yok 71 70,3 101

Pulse steroid Var 72 72,7 99 1
Yok 12 75,0 16

ATG Var 27 77,1 35 0.669
Yok 57 71,3 80

IVIG: Intravendz immunoglobulin; ATG: Anti-timosit globulin

Plazmaferez, IVIG, RTX, pulse steroid ve ATG kullanimi ile enfeksiyon
gelisimi arasinda gozlemlenen farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Plazmaferez uygulanan hastalarin %85,0’inde ilk yil i¢inde enfeksiyon
gelismis iken, plazmaferez uygulanmayan hastalarda bu oran %70,5 olarak tespit
edilmistir (p=0.294). IVIG alan hastalarin %89,5’inde enfeksiyon saptanmisken, IVIG
almayanlarda 9%69,8 olarak belirlenmistir (p=0.138). Rituksimab (RTX) alan
hastalarin %92,9’unda ilk yilda enfeksiyon gelismisken, RTX almayanlarda %70,3
bulunmustur (p=0.108).  Pulse steroid tedavisi alan hastalarin %72,7’sinde,
almayanlarin ise %75,0’inde enfeksiyon gelistigi goriilmiis olup gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir (p=1). ATG ile tedavi edilen hastalarin %77,1’inde
enfeksiyon saptanmisken, ATG almayan hastalarda %71,3 olarak tespit edilmistir
(p=0.669).

Nakil sonrasi 1. yilda uygulanan rejeksiyon tedavileri (plazmaferez, IVIG,
rituksimab [RTX], pulse steroid, ATG) ile CMV viremisi gelisme oranlar
karsilagtirilmis olup tedavi alan ve almayan gruplar arasinda CMV viremisi agisindan

istatistiksel anlamli fark bulunmamustir (sirasiyla p=0.55; p=0.2; p=0.47; p=0.5; p=1).
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Ik yil igerisinde rejeksiyon tedavisi alan hastalarda, uygulanan tedavi

yontemleri ile BK viremisi gelisimi arasindaki iliski Tablo 4.12°te sunulmustur.

Tablo 4.12. Nakil Sonras1 birinci yilda rejeksiyon tedavisi-BK viremisi iliskisi

Nakil sonrasi birinci yilda BK viremisi Toplam
rejeksiyon tedavisi Var P degeri
Say1 Yiizde (%) Say1
Plazmaferez Var 6 30,0 20
0.373
Yok 19 20,0 95
IVIG Var 8 42,1 19
0.030
Yok 17 17,7 96
Rituximab Var 8 57,1 14
0.002
Yok 17 16,8 101
Pulse steroid Var 24 24,2 99
0.188
Yok 1 6,3 16
ATG Var 11 31,4 35
0.155
Yok 14 17,5 80

IVIG: Intravendz immunoglobulin; ATG: Anti-timosit globulin; BK: BK polyomaviriis

IVIG uygulanan hastalarda BK viremisi %42,1 (8/19) oraninda saptanirken,
IVIG almayan grupta bu oran %17,7 (17/96) olarak tespit edilmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.030). Rituximab uygulanan hastalarda
BK viremisi %57,1 (8/14) iken, Rituximab almayan grupta %16,8 (17/101) oraninda
belirlenmistir. Rituximab grubunda elde edilen bu fark, istatistiksel olarak anlamlidir.

(p=0.002).

Plazmaferez uygulanan hastalarda BK viremisi %30,0 (6/20) iken,
uygulanmayan grupta %20,0 (19/95) olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0.373). Pulse steroid tedavisi alan hastalarda BK viremisi %24,2
(24/99) iken, bu tedaviyi almayan grupta %6,3 (1/16) olarak belirlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.188). ATG uygulanan hastalarda BK viremisi
%31,4 (11/35) oraninda gozlemlenirken, ATG almayan hastalarda %17,5 (14/80)
oraninda saptanmistir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.155) (Tablo
4.12).
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Ik y1l iginde rejeksiyon &ykiisii olan hastalarda enfeksiyon nedeniyle yatis
Oykiisii %55,5 (66/119) iken, rejeksiyon Oykiisii olmayan hastalarda bu oran %41,0
(178/434) olarak saptanmistir. Bu fark, istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.005).

Enfeksiyon sebebiyle 6liim durumu incelendiginde, rejeksiyon oykiisii olan
hastalarda enfeksiyon kaynakli 6liim %3,4 (4/119) iken, rejeksiyon Oykiisii olmayan
hastalarda bu oran %0,9 (4/434) olarak bulunmustur. Ancak, bu fark istatistiksel
anlamliliga ulagmamistir (p=0.07) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Nakil sonras1 birinci yilda rejeksiyon ile enfeksiyon sebebiyle yatig/6lim

Oykiisii
Enfeksiyon Enfeksiyon Toplam
nedeniyle yatig sebebiyle dliim
oykiisii oykiisii

Nakil sonrasi Var 66 (55,5) 4(3,4) 119
birinci yilda n (%)
rejeksiyon

ISRty Yok 178 (41,0) 4(0,9) 434

n (%)

p degeri 0.005 0.07

Rejeksiyon aninda olgiilen kreatinin, tGFH, {irik asit, 16kosit ve notrofil
degerleri ile enfeksiyon gelisimi arasinda iliski incelendiginde rejeksiyon aninda
bakilan laboratuvar degerleri ile enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmamustir.

Tablo 4.14’te bobrek nakil alicilarinda nakil sonrasi 1 yil i¢inde rejeksiyon
gelisimini etkileyen bagimsiz degiskenler igin yapilan ¢oklu lojistik regresyon analizi
sonuglar1 yer almaktadir. Modelde anlamli bulunan degiskenler ve bunlarin rejeksiyon
gelisimi {izerindeki etkileri Odds oram1 (OR) ve %95 giiven araliklar1 (GA) ile
degerlendirilmistir. Alict cinsiyetinin erkek olmasinin, rejeksiyon gelisme olasiligini
2,63 kat artirdig1 saptanmustir (OR: 2.631, %95 GA: 1.624-4.262, p<0.001). Gecikmis
greft fonksiyonu (DGF) varlig, rejeksiyon riskini 7.56 kat artirdigi bulunmustur (OR:
7.562, %95 GA: 3.592-15.919, p<0.001). Nakil alicilarinda HLA uyumsuzlugu (HLA
mismatch) genel olarak rejeksiyon gelisiminde anlamli bir rol oynamistir (p=0.033).

Tam uyuma gore karsilastirildiginda HLA mismatch >3/6 olan hastalarda rejeksiyon
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gelisme riskinin anlamli derecede arttigi gézlemlenmistir. En yiiksek risk artisi 6/6
uyumsuzluk bulunan hastalarda tespit edilmistir (OR: 15.856, %95 GA: 3.035-82.845,
p=0.001).

Tablo 4.14. Bobrek nakil alicilarinda nakil sonrasi birinci yil i¢inde rejeksiyon
gelistiren hastalarin ¢oklu lojistik regresyon analizi

Degisken Odds orani %0095 ClI p degeri
(OR) (Giiven arahgp)

Alict cinsiyet (erkek) 2.631 1.624- 4.262 <0.001

Gecikmis greft fonksiyonu (DGF) 7.562 3.592- 15919 <0.001

Nakil indiiksiyon immiinsupresifi (ATG) 1.40 0.874 —2.252 0.161

HLA uyumsuzluk (mismatch) oram
1/6 7.800 1.322- 46.027 0.023
2/6 4.158 0.841- 20.556 0.080
3/6 6.804 1.513- 30.604 0.012
4/6 5.717 1.191- 27.437 0.029
5/6 7.351 1.526- 35.425 0.013
6/6 15.856 3.035- 82.845 0.001

CI: Giiven araligi (Confidence Interval); ATG: Anti-timosit globulin; HLA: Insan Iokosit antijeni
(Human Leukocyte Antigen)

Tablo 4.15’te bobrek nakil alicilarinda nakil sonrasi ilk yil i¢inde enfeksiyon
gelisimi i¢in yapilan coklu lojistik regresyon analizi sonuglar1 gosterilmektedir.
Analizde yer alan degiskenlerin Odds Orani (OR), %95 giiven araligi (GA) ve p
degerleri hesaplanmistir. Alici cinsiyetinin kadin olmasi, enfeksiyon gelisme
olasiligmi 2,17 kat artirmistir (OR: 2.173, %95 GA: 1.480-3.192, p<0.001). Nakil
sirasinda ATG kullanimi, enfeksiyon gelisme riskini 1,63 kat artirmigtir (OR: 1.638,
%95 GA: 1.124-2.387, p=0.01). Verici tipinin kadavra olmasi, enfeksiyon gelisme
riskini artirmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (OR: 1.618, %95
GA: 0.927-2.826, p=0.091). Alictda PTDM gelisimi, enfeksiyon gelisme olasiligini
2.12 kat artirmistir (OR: 2.124, %95 GA: 1.184-3.809, p=0.012). Alicida norojen
mesane varligi, enfeksiyon gelisme riskini 4,88 kat artirmistir (OR: 4.883, %95 GA:
1.195-19.956, p=0.027).
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Tablo 4.15. Bobrek nakil alicilarinda birinci yilda enfeksiyon gelistiren hastalarin
coklu lojistik regresyon analizi

Degisken Odds oram %95 ClI p degeri
(OR) (Giiven arahgr)
Alici cinsiyet (Kadin) 2.173 1.480- 3.192 <0.001
Nakil indiiksiyon immiinsupresif 1.638 1.124- 2.387 0.01
(ATG)
Verici tipi (kadavra) 1.618 0.927- 2.826 0.091
Alicida diyabet 1.069 0.613- 1.865 0.815
Alicida PTDM gelisimi 2.124 1.184- 3.809 0.012
Alicida nérojen mesane 4.883 1.195- 19.956 0.027
Alicida VUR varligt 1.209 0.434 - 3.378 0.716
Pretransplant immiinsupresif 1.552 0.888-2.714 0.123
kullanimi1
Nakil dncesi sik enfeksiyon dykiisii 3.422 1.318- 8.884 0.011
Nakil sonrasi birinci yilda rejeksiyon 2.413 1.493-3.901 <0.001
[lk y1lda rejeksiyon say1si = 1 2.196 1.344- 3.588 0.002
[Ik y1lda rejeksiyon sayis1 = 2 9.796 1.172- 81.892 0.035

CI: Giiven aralig1 (Confidence Interval); ATG: Anti-timosit globulin; PTDM: Transplant sonrasi yeni
baslangicl diyabet (Posttransplant diabetes mellitus); VUR: Vesikoiireteral refli

Pretransplant immiinsupresif kullanimi, enfeksiyon gelisme riskini artirmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (OR: 1.552, %95 GA: 0.888-2.714,
p=0.123). Nakil 6ncesi sik enfeksiyon Oykiisii, enfeksiyon gelisme riskini 3.42 kat
artirmistir (OR: 3.422, %95 GA: 1.318-8.884, p=0.011). Nakil sonrasi ilk yil i¢inde
rejeksiyon gelisimi, enfeksiyon gelisme riskini 2.41 kat artirmistir (OR: 2.413, %95
GA: 1.493-3.901, p<0.001). Ilk y1l iginde rejeksiyon sayisina gore enfeksiyon riskine
bakildiginda; bir kez rejeksiyon geciren hastalarda enfeksiyon gelisme riski 2.19 kat
yiiksek iken iki ve daha fazla rejeksiyon gegiren hastalarda 9.79 kat yiiksek oldugu
bulunmustur (Sirastyla OR: 2.196, %95 GA: 1.344-3.588, p=0.002; OR: 9.796, %95
GA: 1.172-81.892, p=0.035) (Tablo 4.15).

Yapilan propensity skor eslestirme analizinde nakil sonrasi 1 yilda rejeksiyon
Oykiisii olan 119 hasta, nakil sonrasi 1 yilda rejeksiyon dykiisii olmayan 109 hasta ile
eslestirilerek karsilastirildiginda rejeksiyon gelisen hastalarda nakil sonrasi 1 yil i¢inde

enfeksiyon gelisme oran1 %72,3; rejeksiyon Oykiisli olmayan hastalarda ise %38,5
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olarak bulunmustur. Rejeksiyon Oykiisii olan hastalarda enfeksiyon gelisme riski

anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p < 0.001) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Alict cinsiyet, nakil indiiksiyon immunsupresifi ve gecikmis greft
fonksiyonuna gore yapilan propensity skor eslestirme analizi sonrasinda
nakil sonrasi birinci yilda rejeksiyon ile enfeksiyon iligkisi

Nakil sonrasi birinci Toplam p
yilda enfeksiyon degeri
Var Yok
Nakil sonrasi Var n (%) 86(72,3) 33(27,7) 119
birinci yilda Yok n (%) 42 (38,5) 67(61,5) 109 <0.001
rejeksiyon
Toplam 128 100 228

Alict cinsiyet, nakil indiiksiyon immunsupresifi ve gecikmis greft
fonksiyonuna gore yapilan propensity skor eslestirme analizi sonrasinda eslestirilmis
2 grubu igeren toplam 228 hastanin, nakil sonrasi ilk yil i¢inde enfeksiyon gelisimi

i¢in yapilan ¢oklu lojistik regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.17°de gosterilmektedir.

Tablo 4.17. Alict cinsiyet, nakil indiiksiyon immunsupresifi ve gecikmis greft
fonksiyonuna gore yapilan propensity skor eslestirme analizi sonrasinda
nakil sonras1 birinci yilda enfeksiyon gelistiren hastalarin ¢oklu lojistik
regresyon analizi

Degisken Odds oram %95 CI p degeri
(OR) (Giiven aralig)
Alici cinsiyet (kadin) 1.213 0.618-2.382 0.575
Nakil indiiksiyon immiinsupresif 1.68 0.86-3.278 0.129
(ATG)
Verici tipi (kadavra) 2.28 1.021 -5.08 0.044
Alicida diyabet 2.05 0.812 -5.177 0.129
Alicida PTDM gelisimi 1.29 0.545- 3.055 0.563
Alicida noérojen mesane 10.02 1.15-87.28 0.037
Alicida VUR varligt 0.513 0.114 - 2.315 0.385
Pretransplant immiinsupresif 1.768 0.704 —4.441 0.225
kullanimi1
Nakil oncesi sik enfeksiyon dykiisii 3.519 0.895 —13.832 0.072
Nakil sonrasi birinci yilda 4.142 2.264-5.575 <0.001
rejeksiyon

CI: Giiven aralig1 (Confidence Interval); ATG: Anti-timosit globulin; PTDM: Transplant sonrasi yeni
baslangich diyabet (Posttransplant diabetes mellitus); VUR: Vesikoiireteral reflii
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Nakil sonrasi 1 yilda rejeksiyon (OR: 4.142, p <0.001), kadavra vericili nakil
(OR: 2.28, p = 0.044) ve norojen mesane varligi (OR: 10.02, p = 0.037), nakil sonrasi
1 yil i¢inde enfeksiyon gelisimi ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur. Nakil 6ncesi
sik enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda, enfeksiyon gelisme riski yliksek olmasina
ragmen istatistiksel sinirda anlamlilik gostermektedir (OR: 3.519, p = 0.072) Alict
cinsiyeti (kadin), nakil indiiksiyon immiinsiipresyonu (ATG), alicida diyabet, PTDM
gelisimi, alicida vezikotireteral reflii (VUR) varlig1 ve pretransplant immiinsupresif
kullanimi1 enfeksiyon gelisimiyle istatistiksel olarak anlamli bir iligki gostermemistir

(p > 0.05) (Tablo 4.17).

Nakil sonrasi ilk yil i¢inde rejeksiyon gelisimi ile enfeksiyon insidansi
arasindaki iligki, Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak degerlendirildi (Sekil

4.3).
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Sekil 4.3. Nakil sonrasi birinci yilda rejeksiyon olan ve olmayan hastalarin kiimiilatif
enfeksiyon insidansi (HR:1.613, 95%GA (1.257, 2.071), p<0.001)

Sekil 4.3'te, nakil sonrasi 1. yi1lda rejeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalarin
enfeksiyon gelisme insidansina gore sagkalim egrileri gosterilmektedir. Rejeksiyon
gelisen hastalarda enfeksiyon insidansi daha yiiksek bulunmus ve gruplar arasinda

anlamli bir fark oldugu gozlemlenmistir (HR: 1.613, %95 GA: 1.257-2.071, p<0.001).
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Cox regresyon analizine gore, nakil sonrasi 1. yilda rejeksiyon geciren hastalarda

enfeksiyon gelisme riski %61,3 oraninda artmaktadir.

Nakil sonrasi sagkalim {izerine rejeksiyon ve enfeksiyonun etkisini
degerlendirmek amaciyla Kaplan-Meier sagkalim analizi gerceklestirildi ve gruplar
arasindaki fark Log-rank testi ile degerlendirildi. Sekil 4.4 'te, nakil sonrasi ilk yil
icinde rejeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalarin uzun dénem sagkalimi
karsilagtirilmistir. Rejeksiyon gelisen hastalar ile rejeksiyon gelismeyen hastalar
arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0.373).

1,0
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Sekil 4.4. Nakil sonras1 birinci yilda rejeksiyon-genel sagkalim iliskisi (HR: 1.366,
95%GA (0.688-2.71), p=0.373)

Sekil 4.5’te ilk yil icinde enfeksiyon geciren ve gecirmeyen hastalarin
sagkalimi karsilastirilmistir. Enfeksiyon Oykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda

sagkalim ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0.873).
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Sekil 4.5. Nakil sonrasi birinci yilda enfeksiyon-genel sagkalim iligkisi (HR:0.952,
95%GA (0.523-1.733), p=0.873)

Sekil 4.6’sinda bobrek nakli yapilan hastalarda nakil sonrasi 1 yil iginde
rejeksiyon gelisiminin greft sagkalimi tizerindeki etkisi degerlendirilmektedir. Her iki
grupta da zamanla kiimiilatif greft sagkaliminda bir miktar azalma izlenmekle birlikte,
egriler arasinda anlamli bir ayrisma gézlenmemektedir (HR: 1.023, %95 GA: 0.445—
2.35; p = 0.958).
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Sekil 4.6. Nakil sonras1 birinci yilda rejeksiyon- greft sagkalim iligkisi (HR:1.023,
95%GA (0.445-2.35), p=0.958)
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Sekil 4.7 bobrek nakli alicilarinda nakil sonrasi 1 yil iginde enfeksiyon
gelisiminin greft sagkalimi iizerindeki etkisini gostermektedir. Hem enfeksiyon
gelisen (kirmizi ¢izgi) hem de gelismeyen (mavi ¢izgi) gruplarda zamanla greft
sagkaliminda kademeli bir diislis izlenmekle birlikte iki grubu temsil eden egriler
biiylik oranda paralel seyretmektedir. Hazard oram1 (HR) 1.199 (95% GA: 0.609—
2.362) ve p degeri 0.6 olarak bulunmustur.
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Sekil 4.7. Nakil sonras1 birinci yilda enfeksiyon- greft sagkalim iliskisi (HR:1.199,
95%GA (0.609-2.362), p=0.6)

Nakil sonrasi 1. yilda rejeksiyon ve enfeksiyon gelisiminin, 1 yillik sagkalim
tizerine etkisi incelenmis olup istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir. (p =
0.064; p= 0.173) Nakil sonras1 bir y1l i¢inde rejeksiyon ve enfeksiyon gelisimi ile 1
yillik greft sagkalimi arasindaki iliski de degerlendirilmistir. Enfeksiyon gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda 1 yillik greft sagkalim egrileri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir (HR: 0,799; %95 GA: 0,113-5,675; p =0,823). 1.y1l
icinde rejeksiyon olan hastalarda 1 yillik greft sagkalimi daha az olup, bu iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (HR: 11.188; %95 GA: 1.164-107.56; p =
0.037).
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5. TARTISMA

Bu ¢aligma, bobrek nakli alicilarinda rejeksiyon gelisiminin enfeksiyon sikligi
ve enfeksiyon alt tiirleri tizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amaglamis; elde edilen
veriler, rejeksiyonun enfeksiyon gelisimi ile anlamhi diizeyde iliskili oldugunu ortaya

koymustur.

Bu caligmaya dahil edilen bobrek nakli alicilarinin nakil sirasindaki ortanca
yas1 37 (27-48 yil) olup, alicilarin %55,9’u 40 yas altindadir. Bu oran, Tiirk Nefroloji
Dernegi’nin 2023 yili verilerinde %42,6 ile 45-64 yas grubunun baskin oldugu
dagilima kiyasla dikkat ¢ekicidir; ayrica 65 yas ve lizeri hasta orani Tiirkiye genelinde
%17,8 iken ¢alismamizda bu oran yalnizca %7,2’dir (4). Bu calismadaki hasta
popiilasyonu, genel Tiirkiye verilerine kiyasla daha genc yas grubunu temsil
etmektedir. Calismamizda erkek hastalar %57,1 ile ¢ogunlugu olusturmakta olup, bu
oran Tirkiye genelinde %56,2, diinya genelinde ise %64 olarak bildirilmistir (4, 26).
Bu durum, erkek cinsiyetin bobrek nakli alicilar1 arasinda daha 6nde oldugunu ulusal
ve uluslararas1 diizeyde destekleyen bir egilimi yansitmaktadir. Nakil tipi
degerlendirildiginde, c¢aligmamizda canli vericiden nakil oran1 %86,4, kadavra
vericiden nakil orami ise %13,6’dir. Tiirkiye genelinde canli verici oran1 %78,3,
kadavra oran1 %21,7 olup; diinya genelinde ise bu oranlar tersine donmekte ve kadavra
verici oran1 %61°e kadar ¢gikmaktadir (4, 26). Bu farkliliklar, ilkemizde kadavra donor
teminindeki giicliikler ve organ bagist konusundaki farkindalik eksiklikleri ile
aciklanabilir. Calismaya dahil edilen bobrek nakli alicilarinin primer hastalik nedenleri
arasinda en sik glomeriiler hastaliklar (%32,4), iirolojik nedenler (%15,4) ve
hipertansif nefropati (%10,7) bulunmakta; diyabetik bobrek hastalig1 ise %7,1 oraniyla
dordiincii sirada yer almaktadir. Tirkiye genelinde ise hipertansiyon (%30,6),
diyabetik bobrek hastaligi (%23,9) ve glomeriilonefrit (%10,1) ilk {i¢ siradadir (4). Bu
etiyolojik farkliliklar, merkezimizin iiglincii basamak bir referans hastanesi olmasiyla

iligkili olabilir.

Calismada, nakil sonrasi birinci yilda 553 hastanin 119’unda rejeksiyon
gelistigi ve 12 hastada birden fazla rejeksiyon atagi izlendigi saptanmistir. Rejeksiyon

gelisen hastalarin ortanca yas1 35 (28-47) y1l olup, erkek cinsiyetin rejeksiyon gelisimi
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acisindan anlamli bir risk faktorii oldugu belirlenmistir (p<0.001). Aynmi sekilde,
gecikmis greft fonksiyonu (DGF) varlig1 ve HLA uyumsuzluk sayisindaki artisin da
rejeksiyonla iliskisi anlamli bulunmustur (p<0.001 ve p=0.006). Coklu lojistik
regresyon analizinde de bu ii¢ degiskenin rejeksiyon gelisimini dngéren bagimsiz risk
faktorleri oldugu gosterilmistir. Bulgularimiz, KDIGO 2009 kilavuzunda bildirilen ve
rejeksiyon acgisindan yiiksek risk tasiyan hasta profiliyle ortiismektedir. KDIGO
kilavuzuna gore geng alic1 yasi, HLA uyumsuzlugu ve DGF varlig1 rejeksiyon i¢in
onemli risk faktorleridir (6). Pratschke ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da benzer
sekilde geng yas, daha 6nce transplantasyon Oykiisl, gebelik veya kan transfiizyonu
Oykiisii, yiiksek panel reaktif antikor (PRA) diizeyleri, 6zellikle HLA-DR ve HLA-DQ
uyumsuzlugu ile DGF, rejeksiyon gelisimini ongordiiren baslica faktorler olarak
tanimlanmistir (42). Bu bilgiler dogrultusunda, ¢alismamizda saptanan rejeksiyon risk

faktorleri mevcut literatiirle uyumludur.

Nakil sonrasi ilk yil igerisinde enfeksiyon gelisme riski degerlendirildiginde,
calismadaki 307 hastada (%55,5) en az bir enfeksiyon atag: gelismistir. Kadin cinsiyet,
enfeksiyon gelisimi acisindan anlamli bir risk faktorii olarak bulunmus; kadin
hastalarin %63,3’tinde enfeksiyon gelisirken, erkeklerde bu oran %49,7 olarak
saptanmistir (p=0.001). Coklu lojistik regresyon analizinde kadin cinsiyetin
enfeksiyon gelisimini 2,17 kat artirdig1 gosterilmistir (p<0.001). Bu durum, kadinlarda
anatomik yatkinlik nedeniyle oOzellikle {iriner sistem enfeksiyonlarinin daha sik
goriilmesi ile iliskilendirilebilir. Ayrica ndrojen mesane, nakil sonrasi yeni gelisen
diyabet (PTDM) ve vezikoiireteral reflii (VUR) varhigi da enfeksiyon gelisimiyle
anlaml sekilde iliskili bulunmustur. Ozellikle nakil ncesinde sik enfeksiyon dykiisii
bulunan hastalarda enfeksiyon gelisme riski belirgin olarak artmistir; bu hastalarin
%86’s1nda ilk yil icinde enfeksiyon gelismistir (p<<0.001). Buna karsin, diyabet ve
hipertansiyon gibi diger komorbiditelerle enfeksiyon gelisimi arasinda anlamli bir

iligki saptanmamustir.

Bu bulgular, literatirde daha oOnce yapilan c¢alismalarla biiylik o6l¢iide
uyumludur. Ariza-Heredia ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada, ¢ogunlugu canli
vericiden bobrek nakli olmus 301 hastanin %34’iinde en az bir {iriner sistem

enfeksiyonu (USE) atag1 gozlenmis, bu ataklarin %25 inin ilk yil i¢inde gerceklestigi
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bildirilmistir. Kadin cinsiyet, transplantasyon oncesi tekrarlayan USE oykiisii ve
iriner sistem anomalileri enfeksiyon agisindan anlamli risk faktorleri olarak
tanimlanmistir (43). Jackson ve arkadaslarinin ¢alismasinda da kadin cinsiyet, ileri
yas, eslik eden diyabet ve hipertansiyon, uzun diyaliz siiresi gibi faktorler enfeksiyon
gelisimi ile iligkili bulunmustur (44). Ancak bu ¢alismada, yas ve bazi komorbiditeler
enfeksiyon acgisindan anlamli risk faktorii olarak bulunmamustir. Calismamizin
bulgular1 ile bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde, bobrek nakli alicilarinda
Ozellikle kadmn hastalarin yakin izlenmesi ve uygun profilaktik stratejilerin

uygulanmasinin, USE gelisimini énlemede énemli oldugu sdylenebilir.

Enfeksiyon gelisimini 6ngdren c¢oklu lojistik regresyon analizinde kadin
cinsiyetin yani sira ATG ile yapilan indiiksiyon tedavisi, PTDM gelisimi, ndrojen
mesane Oykiisii, nakil dncesi sik enfeksiyon dykiist, ilk yil i¢inde rejeksiyon gelisimi
ve rejeksiyon sayis1 anlamli risk faktdrleri arasinda yer almistir. Ozellikle birden fazla
rejeksiyon atagi geciren hastalarda enfeksiyon riski yaklagik 9,8 kat artmistir. Bu
durum, tedavi sayisi arttik¢a immiinsupresyon yiikiiniin de artmasiyla aciklanabilir.
Dikkat ¢ekici olarak, tek degiskenli analizde anlamli bulunan VUR, ¢ok degiskenli
analizde anlamin1 yitirmis; buna karsilik ATG ile indiiksiyon tedavisi, ¢ok degiskenli
modelde enfeksiyon gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Bu
bulgu, ATG kullaniminin diger etkilesimli degiskenlerle birlikte degerlendirildiginde

enfeksiyon riski tizerinde bagimsiz bir etkiye sahip olabilecegini diislindiirmektedir.

Pretransplant donemde immiinsupresif tedavi kullanimi ile enfeksiyon gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0.153). Massicotte-
Azarniouch ve arkadaglarinin retrospektif calismasinda da glomerulonefrit tedavisi
icin uygulanan pretransplant immiinstipresyonun bobrek nakli sonrasi viral ya da
bakteriyel enfeksiyon gelisimini artirmadigi gosterilmistir (45). Bu sonuglar,
calismamizda bulunan sonuglarla oOrtiismekte olup uygulanan pretransplant
immiinsupresif tedavinin bobrek nakli sonrasi hastalari enfeksiyona yatkin hale

getirecek diizeyde ek bir immiinsupresyon yiikii olusturmadigini diigiindiirmektedir.

Nakil sonrasi birinci yilda en az bir enfeksiyon atagi geciren hasta oran1 %55,5
olup en sik enfeksiyon tiirli %39,4 ile liriner sistem enfeksiyonlaridir. Bunu BK viriis

enfeksiyonu, pndmoni ve CMV viremisi takip etmektedir. izole edilen en sik etken E.
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coli olup (%37,13), gram-negatif patojenlerin baskinlig1 dikkati ¢cekmektedir. Ayrica
direngli patojenlerin varlig1 da bu hasta popiilasyonunda enfeksiyon kontrol 6nlemleri
ve uygun antibiyotik yonetiminin énemini bir kez daha vurgulamaktadir. Khedr ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada da canli vericiden bobrek nakli yapilan geng bir
hasta grubunda, nakil sonrasi ilk yil icinde gelisen enfeksiy6z komplikasyonlar
incelendiginde, calismaya dahil edilen hastalarin %47’sinde nakil sonrasi ilk yil
icerisinde enfeksiyon gelistigi saptanmig ve en sik etkenin E. coli oldugu bildirilmistir
(46). Sommerer ve ark.’nin Almanya’da yaptig1 bir ¢alismada, bobrek nakli yapilan
804 alicinin %54,6’sinda nakil sonrasi ilk yil iginde toplam 972 enfeksiyon
saptanmistir. En sik enfeksiyon odagi tiriner sistem olup (%42,4), en sik izole edilen
bakteri Enterococcus spp. (%20,9), ardindan E. coli (%17,6) olarak raporlanmistir. Bu
calismaya dahil edilen hastalarin %65,2’si erkek olup, ortalama yaslar1 51 + 14 yil
olarak bildirilmistir. Izole edilen en sik etkenin calismamizla farkli olmasinda galisma
popiilasyonundaki bu farklilik etkili olmus olabilir. Nitekim bu ¢alismada 50 yas alt1
alicilarda en sik izole edilen bakteri E. coli iken, ileri yas gruplarinda Enterococcus
tiirleri 6n planda yer almaktadir (47). Jackson ve ark.’nin yaptig1 benzer ¢alismada da
bobrek nakli sonrasi enfeksiyonlarin kiimiilatif insidanst 1. yilda %353,7 olarak
bulunmustur; en sik bildirilen enfeksiyon tiirli ise iiriner sistem enfeksiyonlari
(%46,8)dir (44). Alangaden ve ark’nin yaptig1 bir calismada ise nakil sonras1 USE en
stk gozlenen enfeksiyon tipi iken en sik saptanan patojen Enterococcus spp. (%33)
olup giiniimiizde kullanilan immiinsupresif rejimlerin, posttransplant enfeksiyonlarin

mikrobiyolojik profilinde degisiklige yol agabilecegi vurgulanmistir (48).

Calismamizda rejeksiyon Oykiisii ile enfeksiyon gelisimi arasinda anlamli bir
iligki saptanmistir. Rejeksiyon gelisen hastalarin %72,3’iinde enfeksiyon geligirken,
rejeksiyon atagi sayisi arttikga enfeksiyon oranlar1 da belirgin sekilde yiikselmistir.
Ancak, rejeksiyon sirasinda olgiilen laboratuvar parametreleri (kreatinin, tGFH, tirik
asit, 10kosit, notrofil) ile enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligski saptanmamustir.

Calismamizda rejeksiyon olanlarda viral enfeksiyon orani %46,2; firsatgi
enfeksiyon orani %41,2 olarak saptanmistir. Bu iki enfeksiyon tiirii rejeksiyon

olmayan gruba gore belirgin yiiksektir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (p<0.001). Rejeksiyon Oykiisiiniin belirli enfeksiyon tiirlerinin goriilme
sikligimi  etkiledigi gosterilmistir. Rejeksiyon gelisen hastalarda pndémoni,
intraabdominal enfeksiyon, CMV viremisi, BK viremisi ve Pneumocystis jirovecii
pnomonisi (PCP) oranlar istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. Buna karsin,
iiriner sistem enfeksiyonu (USE) acisindan rejeksiyon &ykiisii olan ve olmayan
hastalar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Bu bulgular, literatiirde yer alan bazi
caligsmalarla benzerlik gostermektedir. Perrottet ve arkadaslarinin akut antikor aracili
rejeksiyon (ABMR) sonrasi enfeksiyonlar1 degerlendirdikleri ¢aligmada, hastalarin
%063,6’sinda enfeksiyon gelistigi ve bu enfeksiyonlarin 6nemli bir kisminin bakteriyel
enfeksiyon oldugu; firsat¢1 patojenlere ve viral enfeksiyonlara bagli enfeksiyonlarin

belirgin olarak arttig1 da vurgulanmustir (10).

Lee ve arkadaslarmin yaptigi calismada, doku invazif CMV hastaligi,
rejeksiyon Oykiisii olan hastalarda anlamli derecede daha sik goriilmiistiir (%8’e karsi
%3; p=0.04) (49). Felipe ve ark’nin yaptig1 retrospektif bir kohort ¢alismasinda, akut
hiicresel rejeksiyon tedavisi alan ve preemptif CMV tedavisi uygulanan bobrek nakli
alicilarinin %47’sinde ilk yil icerisinde CMV enfeksiyonu veya hastaligi gelistigi
bildirilmistir (50). Daha 6nce yapilmis benzer bir caligmada da akut rejeksiyon
tedavisinden sonra CMV enfeksiyonu/hastalig1 insidans1 %48 olarak bildirilmistir.
Ayni c¢alismada, CMV enfeksiyonunun rejeksiyon tedavisi disinda da bazi risk
faktorleriyle iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle tavsan antitimosit globulin (r-
ATQ) ile indiiksiyon tedavisi alan hastalarda insidans %69 gibi yiiksek bir oranda
bildirilmistir (51). Literatiirde yapilan birgok ¢alismada lenfosit deplesyonuna neden
olan antitimosit globulin (ATG) gibi ajanlarin, O6zellikle rejeksiyon tedavisinde
uygulandiklarinda, CMV hastalig1 gelisme riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
ajanlarin  hiicresel immiin yanit1 baskilamasi, latent CMV enfeksiyonunun
reaktivasyonuna zemin hazirlamakta ve ciddi enfeksiyon tablolarina yol
acabilmektedir (52). Fakat calismamizda rejeksiyon dykiisii ile CMV viremisi arasinda
anlaml bir iligki saptanmis olmasina ragmen uygulanan spesifik tedavi modaliteleri
(plazmaferez, 1VIG, rituksimab, pulse steroid, ATG) ile CMV viremisi arasinda
anlamli iligki saptanmamistir. Elde edilen bulgular, giincel kilavuzlar dogrultusunda,

rejeksiyon tedavisi sonrasinda CMV’ye yonelik antiviral profilaksinin yeniden
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baslatilmas1 veya siki preemptif izlem stratejilerinin uygulanmasi gerektigini

desteklemektedir.

Gupta ve arkadaglarinin bobrek ve karaciger nakli yapilan hastalarda yaptigi
calismada rejeksiyon tedavisi alan 257 nakil hastasinin %43,6’sinda rejeksiyon
tedavisini takiben enfeksiyon gelistigi bildirilmistir. Calismada bizim caligmamiza
benzer sekilde kadin cinsiyetinin enfeksiyon gelisimi agisindan anlamli bir risk faktorii
oldugu; rejeksiyon atak sayisindaki artisin da enfeksiyon riskini artiran dnemli bir
faktor oldugu gosterilmistir. Bu caligmada bizim c¢alisgmamizdan farkli olarak
rejeksiyon sirasinda saptanan yliksek notrofil sayisinin enfeksiyon gelisim riskini
artirdig belirtilmistir. S6z konusu ¢alisma ve ayni ¢alisma grubunun 2 yil sonra yaptigi
diger ¢alismada da rejeksiyon sonrasi artmig immiinsupresyonun enfeksiyon riskini
artirdig1, ancak spesifik bir tedavi ajaninin (ATG, IVIG, plazmaferez, IV steroid)
enfeksiyon i¢in bagimsiz belirleyici olmadigr gosterilmistir (11, 12). Benzer sekilde,
calismamizda da plazmaferez, IVIG, rituksimab, pulse steroid ve ATG gibi tedavi
modaliteleri ile enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bu durum, enfeksiyon sikligindaki artisin belirli bir tedaviye degil,
toplam immiinsupresyon yiikiine bagli olabilecegini diislindiirmektedir. Klinik
uygulamada, bu hasta grubunda enfeksiyon profilaksisinin yeniden diizenlenmesi ve

siki takip stratejilerinin uygulanmasi gerektigi agiktir.

Perrottet ve arkadaslarinin akut antikor aracili rejeksiyon gelisen hastalarda
yaptif1 c¢alismada, plazmaferez hem genel enfeksiyonlar i¢in hem de firsatei
enfeksiyonlar igin bagimsiz risk faktorii olarak bulunmus; rituksimab bakteriyel
enfeksiyon riskini artiran etken olarak tanimlanmig ve IVIG'min bakteriyel
enfeksiyonlara kars1 koruyucu olabilecegi bildirilmistir. (10). Bizim ¢aligmamizda ise
bu tedavi ajanlarinin enfeksiyonla iligkisi anlamli bulunmamakla birlikte, 6rneklem

blytikligi siirlilig1 bu sonugta etkili olmus olabilir.

Calismamizda rejeksiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan ATG ile
enfeksiyon gelisimi arasinda dogrudan iliski kurulamamisken, indiiksiyon rejimi
olarak ATG kullaniminin ¢oklu lojistik regresyon analizinde enfeksiyon agisindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirlenmistir. Literatlirde ise ATG’nin 6zellikle

bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla iliskili oldugu, rejeksiyon tedavisinde
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kullanildiginda bu riskin daha da arttig1 bildirilmistir (48, 53). Alangaden ve ark’nin
yaptig1 calismada indiiksiyon rejiminde ATG kullanimi bakteriyel enfeksiyon riskinde
artigla iligkili bulunmusgtur. (OR=3.3; p=0.009) (48) Issa ve ark’nin yaptig1 bir
calismada ise antitimosit globulin (ATG) ile yapilan indiiksiyon tedavisinin, IL-2R
antagonistlerine kiyasla CMV, EBV ve BK viriis enfeksiyonlar: ile daha fazla
iliskilendirildigi; 6zellikle rejeksiyon tedavisinde kullanilan T hiicresi deplesyonuna
neden olan ajanlarin, firsat¢1 enfeksiyon riski agisindan daha ytiksek tehlike tagidigi
bildirilmektedir. Bu artmis risk, rejeksiyon tedavisinde immiinsupresyonun
yogunlastirilmasi ve siklikla enfeksiyon profilaksisi ile yeterince desteklenmemesiyle
aciklanmaktadir (53).

Rejeksiyon tedavisinde kullanilan immiinsupresif ajanlarin BK  viriis
reaktivasyonu iizerindeki etkisi incelendiginde ise ozellikle IVIG ve rituksimab
tedavisi alan hastalarda BK viremisi oranlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu
gozlenmistir. IVIG alan hastalarda BK viremisi oram1 %42,1; rituksimab alan
hastalarda ise oran %57,1 gibi oldukga yiiksek diizeyde saptanmistir. Los-Arcos ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada bobrek nakli alicilarinda ABMR sonrasi ilk yil
icerisinde CMV replikasyonunun kontrol grubuna gore daha sik izlendigi, ancak BK
virlis (BKV) replikasyonu acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadigi
bildirilmistir (54). HLA-duyarli hastalarda IVIG ve rituksimab ile yapilan
desensitizasyon sonras1t BK viremisi gelisme riski iizerine yapilan genis 6rneklemli bir
calismada ise bu ajanlarla tedavi edilen grupta BK viremisinin %20 oraninda
goriildiigli, desensitize edilmeyen grupta ise bu oranin %10 oldugu bildirilmistir
(p<0.001). Cok degiskenli analizde, yalnizca IVIG ve rituksimab ile
desensitizasyonun, BK viremisi gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bulunmustur (HR: 2.13; p=0.009) (55). Bu literatiir bulgusu, ¢alismamizda rituksimab
ve IVIG tedavisi uygulanan hastalarda izlenen yiiksek BK viremisi oranlariyla uyumlu
olup, bu ajanlarin 6zellikle viral replikasyon acisindan yakin takip gerektiren tedavi

secenekleri oldugunu gostermektedir.

Calismamizda rejeksiyon tedavisinde IVIG kullanimi ile BK viremisi arasinda
iliski bulunmusken literatiirde BK viriis enfeksiyonu tedavisinde IVIG kullanimu ile

ilgili calismalar da mevcuttur. BK viremisi tedavisi transplantasyon merkezine
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Ozgiidiir ve immiinsupresyonun azaltilmast tedavinin temelini olusturur.
Immiinsupresyon azaltimina yanit vermeyen hastalarda leflunomid ve IVIG
kullanimma yénelik ¢alismalar mevcuttur (55-57). 2024 yilinda yayinlanan Ikinci
Uluslararas1t BK Poliomaviriis Konsensus Kilavuzu’na gore; BK viremisi ve biyopsi
ile dogrulanmis BK viriis nefropatisi icin risk faktorleri arasinda takrolimus tedavisi,
akut rejeksiyon ve yiliksek doz steroid maruziyeti yer almaktadir. Persistan BK
viremisi ya da biyopsi ile dogrulanmis BK nefropatisi durumunda, immiinsupresyon
azaltimi Oncelikli tedavi olarak Onerilmekle birlikte giincel kanitlarin leflunomid,
sidofovir, kinolonlar veya IVIG gibi ajanlarin rutin kullanimini desteklemedigi
vurgulanmistir (58). Fakat bizim c¢alismamiz, BK viriis tedavi yaklasimlarini

degerlendirmek amactyla tasarlanmamuistir.

Calismamizda, rejeksiyonun enfeksiyon gelisimi lizerindeki bagimsiz etkisini
daha giivenilir bir sekilde degerlendirmek amaciyla propensity skor eslestirmesi
yontemi uygulanmuis; alici cinsiyeti, indiiksiyon immiinsupresyonu ve gecikmis greft
fonksiyonu gibi 6nemli klinik degiskenlere gore benzer ozelliklere sahip iki grup
olusturulmustur. Eslestirme sonrasinda yapilan ¢oklu lojistik regresyon analizinde,
nakil sonrast ilk yil i¢inde enfeksiyon gelisimiyle en giiglii iliskiyi gosteren degiskenin
rejeksiyon dykiisii oldugu saptanmistir (OR: 4.142; %95 GA: 2.264-5.575; p<0.001).
Bu bulgu rejeksiyon sonrasi artan immiinsupresyon ylikiinlin enfeksiyon agisindan
kritik bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir. Analizde ayrica, kadavra donor (OR:
2.28; p=0.044) ve norojen mesane varligi (OR: 10.02; %95 GA: 1.15- 87.28, p=0.037)
da enfeksiyon gelisimi ile anlamli iligkili bulunmustur. Norojen mesane daha yiiksek
bir odds oranina sahip olmakla birlikte, genis giiven aralig1 nedeniyle etkisinin tahmini
daha belirsizdir. Bu durum, rejeksiyonun enfeksiyon gelisiminde daha ongdriilebilir
ve belirgin bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Propensity skor eslestirme dncesi
enfeksiyon gelisimi ile iligkili bulunan alicinin cinsiyeti, ATG ile yapilan indiiksiyon
tedavisi, alicida PTDM gelisimi ve nakil oncesi sik enfeksiyon dykiisii ise eslestirme

sonrast yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Verici tipinin kadavra olmasi ¢alismamizda yapilan tek degiskenli analizde ve
coklu lojistik regresyon analizinde bir risk faktorii olarak 6ne ¢ikmamisken, propensity

skor eslestirmesi sonrasinda enfeksiyon gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
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bulunmustur. Bu bulgu, propensity skor eslestirmesinin, klasik istatistiksel
yontemlerle g6z ardi1 edilebilecek risk iligkilerini ortaya ¢ikarma gliciini
gostermektedir. Kadavradan nakil tek basina degerlendirildiginde karistirict
degiskenler nedeniyle anlamli goriinmese de propensity skor eslestirmesi ile
dengelenmis orneklemde diger etkilerden arindirilmis olarak degerlendirildiginde,
enfeksiyon gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak 6n plana ¢ikmistir. Bu
durum, kadavra dondrlerden yapilan nakillerde dikkatli enfeksiyon izlemi gerekliligini
vurgularken, propensity skor eslestirmesi gibi ileri istatistiksel yontemlerin klinik
arastirmalarda Onyargisiz sonuglara ulagsmada saglayabilece8i katkiyr da ortaya
koymaktadir. Calismamizda, propensity skor eslestirmesi sonrasi yapilan ¢ok
degiskenli analizde kadavra vericiden yapilan nakillerin, enfeksiyon gelisimini 2.28
kat artirdig1 saptanmistir (p=0.044). Bu bulgu, literatiirde yer alan ve dondr tipi ile
enfeksiyon riski arasindaki iligskiyi degerlendiren ¢alismalarla da uyumludur. Nitekim,
198 ¢alismanin sistematik olarak tarandigi ve dort gézlemsel ¢alismanin meta-analize
dahil edildigi bir derlemede, kadavra verici alicilarinda enfeksiyon gelisme riskinin
canli verici alicilarina gore 2,65 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu durumun,
kadavra donorlerde siklikla goriilen uzamis iskemi siiresi, dondr yasi, sepsis Oykiisii
gibi faktorlerle iliskili olabilecegi vurgulanmistir (59). Bu bulgular kadavra vericili
nakillerde iskemi siiresinin azaltilmasindan, enfeksiyonun 6nlenmesi ve kontroliine

kadar bir¢ok noktada 6zel protokoller olusturulmasi gerekliligini vurgulamaktadir.

Propensity skor, literatiirde gozlemsel (randomize olmayan) ¢alismalarin bazi
acilardan randomize kontrollii ¢aligmalara benzetilmesini saglayan bir yontem olarak
tammlanmustir. Ozellikle, propensity skoru ile eslestirme yapildiginda, eslestirilen
gruplar arasinda baglangictaki degiskenlerin dagilimi dengelenmis olacagi; bu da
karsilastirmalarin daha onyargisiz ve giivenilir sekilde yapilmasina olanak tanidig:
vurgulanmistir. Literatiirde propensity skora dayali farkli analiz yaklasimlar
tanimlanmistir: skor iizerinden eslestirme (matching), tabakalastirma (stratification),
ters olasilik agirlikli analiz ve kovaryat ayarlamali modeller gibi (60). Calismamizda
tercih edilen yontem olan propensity skora gore eslestirme, rejeksiyon dykiisii olan ve
olmayan gruplar arasinda 6nemli klinik 6zelliklerin benzer hale getirilmesini saglamig
ve bu sayede enfeksiyon gelisimi ile rejeksiyon arasindaki iligkinin daha dogru ve

karistiricilardan arindirilmis bigimde analiz edilmesine olanak vermistir.
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Calismamizda, nakil sonrasi 1. yilda gelisen rejeksiyonun ve enfeksiyonun
uzun donem sagkalim veya greft sagkalimi iizerinde anlamli bir etkisi
gosterilememistir. Literatiirde akut rejeksiyonun greft sagkalimi iizerindeki etkisine
iliskin ¢cok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde, 5 yillik greft sagkalimi
rejeksiyon gelismeyen hastalarda %97 iken, erken akut rejeksiyon (EAR) gegirenlerde
%89 ve gec akut rejeksiyon (GAR) gecirenlerde %85 olarak bildirilmis ve her iki
rejeksiyon alt tipi de anlamli sekilde greft kaybi ile iliskilendirilmistir (EAR i¢in HR:
3.37; GAR i¢in HR: 5.32; p<0.001). Rejeksiyonun zamani agisindan karsilagtirma
yapildiginda ise erken ya da ge¢ rejeksiyon gelisimi arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Bu bulgular, rejeksiyonun siiresi veya tipi fark etmeksizin greft
prognozunu olumsuz etkiledigini gostermektedir (61). Bir baska ¢alismada da nakil
sonras1 ilk yil icinde gelisen rejeksiyonlarin greft kaybi riskini anlamli diizeyde
artirdig1 gosterilmistir; 0-90. gilinler arasinda gelisen rejeksiyonlarda HR 1.35, 91—
180. glinlerde HR 2.05 ve 181-365. giinler arasinda HR 2.74 olarak bildirilmistir (tlim
p degerleri<0.001) (62). Calismamizda ise rejeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalar
arasinda greft sagkalimi acisindan anlamli bir fark izlenmemistir. Bu durum,
merkezimizde rejeksiyon sonrasi uygulanan tedavi protokollerinin etkinligine,
immiinsupresyonun yeniden diizenlenmesine ve olgularin siki takibine bagli olarak
rejeksiyonun greft prognozu iizerindeki etkisinin siirlanmig  olabilecegini
disiindiirmektedir.  Ayrica, enfeksiyonlarin tipi de Onemlidir; Ornegin, sepsis,
pnomoni veya firsatc1 enfeksiyonlar gibi ciddi seyirli olgular, greft ve hasta sagkalimi
tizerinde daha fazla etki yaratabilirken, calismamizda en sik gdzlenen enfeksiyon olan
iiriner sistem enfeksiyonlar1 genellikle iyi seyirlidir. Orneklem biiyiikligii ve
rejeksiyon ve enfeksiyon epizotlarinin sadece ilk yil i¢inde olanlarin analize dahil

edilmesi de bu sonuca yol agmis olabilir.

Benzer sekilde, Gupta ve ark’nin yaptig1 giincel ¢alismada da rejeksiyon ile
greft sagkalimi ve hasta sagkalimi arasinda dogrudan bir iliski saptanmamigtir. Fakat
bu calismada rejeksiyon tedavisi sonrasi gelisen enfeksiyonlarin, greft sagkalimi ve
genel hasta sagkalimi tizerinde olumsuz etkiler yarattig1 gézlenmistir (11, 12). Jackson
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da bobrek nakli hastalarinda enfeksiyon
gelisiminin greft kaybi riskini 1,9 kat; mortalite riskini ise 2,22 kat artirdig1 rapor
edilmistir (44).
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Bizim c¢alismamizda rejeksiyonun sagkalim {izerine dogrudan etkisi
gosterilememekle birlikte, rejeksiyon Oykiisii olan hastalarda enfeksiyon gelisimi
sonrasi1 hastaneye yatig oranlarinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gézlenmistir.
Rejeksiyon Oykiisii olan hastalarda enfeksiyon nedeniyle yatis oykiisii %55,5 iken,
rejeksiyon Oykiisli olmayan hastalarda bu oran %41,0 olarak saptanmistir. (p=0.005)
Bu bulgu, rejeksiyon sonrasi gelisen enfeksiyonun dogrudan mortalite ya da greft
kaybina neden olmasa da rejeksiyon gegiren hastalarda klinik seyri olumsuz
etkileyebilecegini, morbiditeyi artirabilecegini ve saglik sistemi ilizerinde ek yiik
olusturabilecegini gdstermektedir. Bu nedenle, rejeksiyon geciren hastalarda
enfeksiyon gelisimini onleyici stratejiler ve yakin klinik takip hasta yonetiminde kritik

Ooneme sahiptir.

Calismamizin bazi sinirliliklart mevcuttur. Bu arastirma retrospektif olarak
tasarlandigi i¢in veri toplama siirecinde bazi eksiklikler olusmustur. Baz1 hastalarin
indiiksiyon veya rejeksiyon tedavilerinde kullanilan immiinsupresif ilaglarina iliskin
eksik verileri bulunmaktadir. Ayrica Ozellikle ayaktan tedavi edilen enfeksiyon
epizotlarmin  tamaminin  verilerine  ulagilamamustir. Biyopsi  verileri
degerlendirildiginde, biyopsi yapilan 199 hastanin %48,7’sinde hiicresel tipte
rejeksiyon (TCMR) saptanmis; antikor aracili rejeksiyon (ABMR) ve mikst tip
rejeksiyon oranlart ise oldukga diisiik bulunmustur (sirastyla %8 ve %9,6). Bu nedenle,
ABMR ve mikst tip rejeksiyonlarin enfeksiyon gelisimi lizerindeki etkileri ayr1 olarak
degerlendirilememistir. Ancak ¢alismamizin temel amaci rejeksiyonun tiim alt
tiplerini ve tedavi yaklasimlarini bir biitiin olarak ele alarak, genel etkilerini
degerlendirmektir. Fakat bu rejeksiyon tiirlerinin tedavisinde kullanilan
immiinsupresif ajanlarin uygulandigi hasta sayisinin smirli olmasi, ¢alismamizda
tedavi modaliteleri ile enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

gosterilememesinin olas1 nedenlerinden biri olabilir.

Calismamizda, bobrek nakli sonrasi ilk yil igerisinde gelisen rejeksiyon ve
enfeksiyonun greft kaybi ile toplam sagkalim (overall survival) iizerinde istatistiksel
olarak anlaml1 bir etkisi gosterilememistir. Greft kayb1 ve mortalite gibi nadir olaylarin
analizinde yeterli istatistiksel glice ulagsmak icin daha genis 6rneklemler ve daha uzun

takip stireleri gerekmektedir. Bu nedenlerle, elde edilen bulgular dikkatle
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yorumlanmali; daha uzun siireli, gok merkezli ve prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

unutulmamalidir.

Ileriye doniik yapilacak arastirmalarda hasta kayitlarmin daha diizenli
tutulmasi, 6zellikle retrospektif ¢aligmalarin kalitesini ve giiciinii artiracaktir. Daha
fazla hasta igeren, uzun takip siiresine sahip ¢alismalarla rejeksiyon ve enfeksiyon
iliskisi daha net ortaya konabilir; ayrica, rejeksiyon epizotlarinda kullanilan spesifik
immiinsupresif ~ajanlarin  enfeksiyon riskine etkisi daha ayrintili  olarak

degerlendirilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismada, bobrek nakli alicilarinda rejeksiyon gelisimi ile enfeksiyon
siklig1 ve enfeksiyon tiirleri arasindaki iliski degerlendirilmis, 6zellikle rejeksiyon
tedavisinin enfeksiyon tizerindeki etkileri ortaya konmustur. Bulgularimiza gore, nakil
sonrasi birinci y1lda rejeksiyon Oykiisii enfeksiyon gelisimi agisindan anlamli ve giiclii
bir risk faktoriidiir. Rejeksiyon tedavisini takiben oOzellikle viral ve firsatei
enfeksiyonlarin sikliginda belirgin bir artis gdézlenmistir. Rejeksiyon atagi sayisi
arttikca enfeksiyon insidansinda da anlamli bir artig saptanmistir. Bunun yani sira;
kadin cinsiyet, norojen mesane, indiiksiyon tedavisinde ATG kullanimi, kadavra
vericiden nakil ve nakil dncesi sik enfeksiyon Oykiisii gibi faktdrlerin de enfeksiyon
gelisimiyle iligkili oldugu belirlenmistir. Rejeksiyon tedavisinde sik kullanilan
plazmaferez, IVIG, rituksimab, pulse steroid ve ATG gibi ajanlarin enfeksiyon riski
tizerinde bagimsiz etkileri gosterilememistir. Ancak, rejeksiyon sonrasi artan
immiinsupresyon yiikii enfeksiyon gelisimini tetikleyen temel mekanizma olarak 6ne
cikmaktadir. Propensity skor eslestirmesi yontemi ile yapilan analizlerde,
rejeksiyonun enfeksiyon gelisimini 6ngoren en giiglii belirleyici oldugu saptanmustir.
Ayrica rejeksiyon sonrast gelisen enfeksiyonlarin biiylik kisminin hastaneye yatis
gerektirdigi géz onilinde bulunduruldugunda, bu enfeksiyonlarin klinik agidan 6nemli
sonuglara yol actig1 agiktir. Bu nedenle rejeksiyon tedavisi alan hastalarda enfeksiyon
acisindan disiik esikli, dikkatli ve kapsamli bir klinik degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir. Bulgularimiz, rejeksiyon sonrasi donemde siki ve yakin izlem

gerekliligini acik¢a ortaya koymaktadir.
Bu ¢alismanin sonuglar1 dogrultusunda 6nerilerimiz sunlardir:

1. Rejeksiyon gelisen hastalarda tedavi sonrasi enfeksiyon profilaksisi
protokolleri gozden gegirilmeli ve bireysellestirilmis izlem stratejileri
uygulanmalidir.

2. Kadavra vericiden nakil yapilan hastalarda, uzamis iskemi siiresi ve donor
kaynakl1 riskler dikkate alinarak enfeksiyon agisindan daha dikkatli bir

izlem plani olusturulmalidir.
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3. Nakil o6ncesinde sik enfeksiyon geciren veya nérojen mesane gibi iirolojik
risk faktorlerine sahip hastalar, ytliksek riskli grupta degerlendirilerek daha
yakin takip edilmelidir.

4. Ozellikle BK ve CMV gibi firsat¢1 enfeksiyonlar igin rejeksiyon tedavisi
sonrasinda antiviral profilaksinin yeniden baslatilmasi ya da sik1 preemptif
izlem stratejilerinin uygulanmasi onerilmektedir.

5. Propensity skor eslestirme gibi ileri istatistiksel yontemlerin klinik
calismalarda karistirict degiskenlerin etkisini azaltarak daha giivenilir
sonuglara ulagsmayr sagladigi g6z Oniinde bulundurulmali ve benzer

arastirmalarda bu yontemlerin kullanimi tesvik edilmelidir.
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8. EKLER

: Veri Toplama Formu

Hasta Numarasi

Verici tip (Canli verici/Kadavra)

Nakil tarihi

Alicinin Cinsiyeti

Alict nakil Yast

Verici Cinsiyeti

Verici Yasi

Verici ile yakinlik derecesi

Nakil sayist

Alict primer renal hastalig

Alicinin Komorbiditeleri

Nakil oncesi renal replasman tedavisi (RRT) hikayesi, tipi ve siiresi (H/D,
periton diyalizi)

Indiiksiyonda kullanilan immiinsupresif tedavi rejimi (Anti-timosit globulin
(ATQ), Basiliksimab)

Transplant sonrast idame immiinsupresif tedavi rejimi (Takrolimus,
Siklosporin, Prednizolon/Metil prednizolon, Mikofenolat mofetil/sodyum,
Azathioprine)

Profilaktik antibiyotik/antiviral hikayesi ve siiresi (Sitomegaloviriis (CMV) ve
Pneumocystis jirovecii enfeksiyonu (PCP) profilaksisi)

Greft bobrek biyopsi hikayesi/ Biyopsi tarihi/ Biyopsi patolojisi (Rejeksiyon
(Akut humoral rejeksiyon, Akut seliiler rejeksiyon, Borderline seliiler
rejeksiyon bulgulari, Kronik antikor iliskili/seliiler rejeksiyon), Akut CNI
toksisitesi, Akut TIN, ATN, Niiks hastalik (IgA nefropatisi, Renal amiloidozis,
FSGS, lupus nefriti, Membrandz glomeriilopati), Trombotik Mikroanjiopati
(TMA), BK viriis nefropatisi)

Ik 1 y1l iginde graft bobrek biyopsi/ Biyopsi tarihi/ Biyopsi patolojisi

Rejeksiyon sayist
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Ik 1 yil iginde rejeksiyon hikayesi ve sayisi

Rejeksiyon tipi

Rejeksiyonda uygulanan tedavi (Plazmaferez/IVIG/Pulse steroid/ Rituximab/
Anti-timosit globiilin (ATG)/Eculizumab/Bortezomib)

Nakil sonrast RRT hikayesi, Nakil ile RRT arasi siire

[k 1 y1l iginde rejeksiyon hikayesi olan hasta grubunda

o Rejeksiyon dncesi enfeksiyon hikayesi/Tipi

o Rejeksiyon tedavisi sonrasi ilk 1 yilda geligsmis enfeksiyon hikayesi

o Rejeksiyon ile enfeksiyon arasi siire

o Enfeksiyon tipi (Bakteriyel-fungal-viral-firsatc1)

o Firsat¢1 enfeksiyon hikayesi (PCP, Herpes viriis enfeksiyonu (HSV,
VZV, CMV, EBV), Listeria, Nocardia, Toxoplasma, Leishmania,
Trypanosoma cruzi, BV virlis, JC polyomavirus, Cryptococcus
neoformans, Mycobacterium tuberculosis ya da atipik mikobakteriyal
enfeksiyon, Aspergillus enfeksiyonu, Mukor enfeksiyonu)

o Enfeksiyon sebepli hastane yatis1/0liim

Ik 1 y1l iginde rejeksiyon hikayesi olmayan kontrol grubunda
o Nakil sonrasi 1 y1l icinde enfeksiyon hikayesi
o Nakil ile enfeksiyon aras1 gegen siire
o Enfeksiyon tipi (Bakteriyel-fungal-viral-firsatci)
o Firsatci enfeksiyon hikayesi
o Enfeksiyon sebepli hastane yatis1/0liim
Sonlanim (Oliim/Greft kaybi)

o Varsa Oliim tarihi:
Sonlanim ile rejeksiyon arasi siire
Sonlanim ile enfeksiyon arasi siire
Laboratuvar parametreleri (Preoperatif, postoperatif, taburculuk sirasinda, 1.
Ay-3.ay-6. Ay-12. Ay, Rejeksiyon aninda, rejeksiyon tedavisinin 1. Ay-3.ay-
6.ay-12. ayinda)

o Serum kreatinin degeri

o Tahmini glomerular filtrasyon hiz1 (tGFH)

o Kan iire azotu (BUN) degeri
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Urik asit degeri

Serum albiimin diizeyi

Lokosit sayist

Notrofil sayist

Akut faz reaktanlar1 (C-reaktif protein (CRP), Sedimentasyon (ESH),
Prokalsitonin)

Tam idrar tetkikinde proteiniiri

Spot idrar protein/kreatinin orani

Spot idrar albliimin/kreatinin degeri

24 saatlik idrar proteiniiri miktar1

Rejeksiyon sirasinda BK viral yiik (Serum/idrar)

Rejeksiyon sirasinda CMV viral yiik

Alicinin nakil 6ncesi Hepatit B/C serolojisi, EBV, CMV serolojisi/viral
yik

Vericinin Hepatit B/C serolojisi, EBV, CMV serolojisi/viral ylik

Enfeksiyon hikayesi olanlarda mikrobiyolojik-serolojik tani

Son vizit tarihi
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