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OZET

Amagc: Giiniimiizde greft kayb1 sonrasinda diyalize donen nakil alicilarinin
morbidite ve mortalite agisindan yiiksek riskli oldugu diistiniilmektedir. Buna karsin
bu hasta grubunda prognozu ve risk faktorlerini tanimlayan g¢alismalar oldukca
yetersizdir. Greft kaybi gelisen alicilarda mortalite riski ¢aligan greftleri olan hastalara
gore yaklasik ii¢ kat artmaktadir. Benzer sekilde greft kaybi olan alicilarda mortalite
riski normal popiilasyonda diyalize giren hastalara gére de daha fazladir. Siklikla
bobrek nakli alicilarinda yapilan siki takip, diyalize geri donme durumunda
kesilmektedir. Literatiirde greft kayb1 sonrasinda uzun siireli sonuglar1 degerlendiren
cok az caligma mevcuttur. Bu ¢calismada greft kayb1 gelisen bobrek nakil alicilarinda
diyaliz baslangici sonrasinda mortalite sikligin1 ve mortaliteyi etkileyen risk faktorleri

incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Digkapr Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Nefroloji klinigi transplantasyon tinitesinde 1/0Ocak/2000-20/Temmuz/2022

tarihleri arasinda greft kaybi gelisen bobrek nakilli hastalar alinmstir.

Bulgular: Caligmaya greft kayb1 gelisen 46 bobrek nakilli hasta dahil edildi.
Caligsma siiresi boyunca hastalarin %17’sinde 6liim gergeklesti. Hastalarin %63 {inde
HT, %14’inde DM, 9%20’sinde ASKH, mevcuttu. Hastalarin greft kaybi yas
ortalamas1 47,5£13,4; idi. Cinsiyet dagilimi %26 kadin, % 74 erkekti. Hastalarin
%21,73 kadavra, %78,27 canli vericiden nakil olmustu. Hastalarin greft kayb1 sonrasi
ortalama takip siiresi 46,5+ 29 aydi. Mortalite izlenen hastalarda, 6liim medyan 23,9+
14,5 ayda gergeklesti. Mortalite iizerine greft kaybi yasi, aglik kan seker degeri ve ek
hastalik yiikii anlamli etki gosterdi. Cok degiskenli analizde mortalite riski yiiksek
AKS ve greft kayb1 yasi ile birlikte artis gosterdi( sirasiyla p:<0.001, p:0,03). Kaplan
Meier sagkalim analizinde diyaliz baslangicinda eslik eden DM ve ASKH varliginin

yasam siiresini anlamli sekilde azaltti§i saptandi (sirasiyla, log rank p:<0,001;
p.0,001).

Sonu¢: Bu calisma bize greft kaybi gelisen nakil hastalarinda diyaliz
baslangicinda eslik eden DM ve ASKH gibi hastalik yiikiinlin mortalite i¢in bir risk

faktorii olabilecegini gostermistir. Ozellikle ileri yasta diyalize baslayan alicilarda



mortalite riski daha da artmaktadir. Calismamiz, ¢alisma grubu kii¢iik ve tek merkezli
bir ¢alismadir. Ancak calismamizda ortalama takip siliresinin yaklasik 4 yil olmasi
onemlidir. Greft kayb1 gelismis alicilar 6zel 6nem gerektiren kritik bir hasta grubudur.
Bu hastalar grefti ¢alisan alicilara ve normal popiilasyonda diyalize baslayan hastalara
gore ¢ok daha yiiksek morbidite ve mortalite riski tasimaktadirlar. Literatiirde greft
kayb1 sonras1 diyalize baslayan alicilar ile ilgi yeterli veri bulunmamaktadir. Ozellikle

uzun dénem takip c¢alismalarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, greft kaybi, mortalite



ABSTRACT

Objective: Currently, it is believed that transplant recipients who return to
dialysis after graft loss are at high risk for morbidity and mortality. However, studies
defining the prognosis and risk factors in this patient group are quite limited. The
mortality risk in recipients experiencing graft loss is approximately three times higher
compared to patients with functioning grafts. Similarly, recipients with graft loss have
a higher mortality risk compared to the general population undergoing dialysis. The
close monitoring frequently conducted in kidney transplant recipients is discontinued
when they return to dialysis. There are very few studies in the literature evaluating the
long-term outcomes after graft loss. In this study, we aimed to examine the frequency
of mortality and the risk factors influencing mortality after the initiation of dialysis in

kidney transplant recipients experiencing graft loss.

Materials and Methods: Kidney transplant recipients who experienced graft
loss between January 1, 2000, and July 20, 2022, at the Nephrology Clinic
Transplantation Unit of Diskap:r Yildirnm Beyazit Training and Research Hospital

were included in the study.

Results: A total of 46 kidney transplant recipients experiencing graft loss were
included in the study. During the study period, death occurred in 17% of the patients.
Among the patients, 63% had hypertension (HT), 14% had diabetes mellitus (DM),
and 20% had additional systemic diseases. The mean age of graft loss in patients was
47.5+13.4 years. The gender distribution was 26% female and 74% male. Among the
patients, 21.73% received transplants from deceased donors, while 78.27% received
transplants from living donors. The mean follow-up period after graft loss was 46.5+29
months. In the patients with observed mortality, the median time to death was
23.9+14.5 months. Graft loss age, fasting blood glucose level, and comorbidity burden
had a significant impact on mortality. In multivariate analysis, the risk of mortality
increased with high additional systemic diseases and graft loss age (p:<0.001 and
p:0.03, respectively). Kaplan-Meier survival analysis revealed that the presence of DM
and additional systemic diseases at the initiation of dialysis significantly reduced the

survival time (log-rank p:<0.001 and p:0.001, respectively).

Xi



Conclusion: This study demonstrated that disease burden such as DM and
additional systemic diseases accompanying the initiation of dialysis in transplant
recipients experiencing graft loss may be a risk factor for mortality. The risk of
mortality is further increased in recipients who initiate dialysis at an advanced age.
Our study is a small, single-center study; however, the average follow-up period of
approximately 4 years is noteworthy. Recipients with graft loss are a critical patient
group requiring special attention. These patients have a much higher morbidity and
mortality risk compared to recipients with functioning grafts and the general
population undergoing dialysis. There is insufficient data in the literature regarding
recipients starting dialysis after graft loss. Long-term follow-up studies are particularly

needed.

Keywords: Kidney transplantation, graft loss, mortality.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi tiim diinyada bir halk sagligi problemi olan progresif
seyirli bir klinik tablodur. ilerleyen evrelerde son donem bdbrek hastaligi gelismekte
ve hastalar renal replasman tedaviye ihtiya¢ duymaktadir. Renal replasman tedavi

(RRT) secenekleri i¢inde en iyi yaklasim bobrek naklidir(1)

Immunsiipresif tedavilerin geligmesi, cerrahi teknikler ve enfeksiyon
kontroliinde 6nemli gelismeler saglanmistir. Buna bagli olarak 6zellikle kisa donem
greft sag kaliminda artis izlenmistir.(1) Ancak bu gelismeler uzun siireli donemde greft
sag kaliminda Onemli bir katki saglamamustir. Halen greft kaybi bobrek nakilli
hastalarin 6nemli bir sorunu olarak devam etmektedir.(2,3) United States renal data
system (USRDS) veri tabani kayitlarina gore greft kaybi gelisen hasta orani kadavra
nakillerinde %4.7, canlidan nakillerde %1.8 olarak goriilmektedir.(4)

Glinlimiizde greft kayb1 sonrasinda diyalize donen nakil alicilarinin morbidite
ve mortalite agisindan yiiksek riskli oldugu diistiniilmektedir(5,6) . Ancak bobrek nakli
alicilarinda  yapilan siki  takip, diyalize geri donme durumunda siklikla
kesilmektedir(6). Oysaki greft kaybi gelisen alicilarda mortalite riski, ¢alisan greftleri
olan hastalara gore yaklasik ii¢ kat ve normal popiilasyonda diyalize giren hastalara
gore de belirgin olarak artmaktadir(7,8). Bu sebeple greft kaybi gelisen nakil
alicilarinda mortalite ve morbidite tlizerine etkili olan ek faktorlerin bulunmasi olasidir.
Buna karsin bu hasta grubunda prognozu ve risk faktorlerini tanimlayan calismalar
olduke¢a yetersizdir. Bu konudaki degerlendirmeler daha ¢ok dolayli olarak yapilan
baska caligmalardan elde edilebilmektedir. Genel popiilasyonda son donem bobrek
hastalig1 nedeniyle diyalize giren hastalar1 igeren ¢aligmalar, greft kaybi sonrasi

diyalize giren hastalara yon vermektedir(6).

Greft kayb1 yasayan alicilar morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risklidir.
Literatiirde greft kaybi1 sonrasi diyalize baslayan alicilar ile ilgi yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu hasta grubunda prognozu ve risk faktdrlerini tanimlayan
calismalar oldukca yetersizdir. Ozellikle uzun dénem takip ¢alismalarina ihtiyag

vardir. Bu nedenler dogrultusunda biz ¢alismamizda greft kayb1 gelisen bobrek nakil



alicilarinda diyaliz baslangici sonrasinda mortalite sikligin1 ve mortaliteyi etkileyen

risk faktorleri incelemeyi amagladik



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastaligi ilerleyici fonksiyon kaybi ile seyreden tiim diinyada
bir halk sagligi problemi olan bir klinik tablodur. ABD’de Ulusal Saglik ve Beslenme
Aragtirmast (NHANES) verilerine gore Evre 1-4 KBH prevelans1 %13.1 olarak
belirlenmis.(4) Tiirkiye’de yapilan 8765 kisinin tarandigit CREDIT (Chronic Renal
Disease In Turkey ) ¢alismasinda Kronik Bobrek hastaligi (KBH) prevelans: %15.7
olarak saptanmis. (9) Hastalarda ilerleyen siire¢te son donem bobrek hastaligi gelisip
renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Baslica risk faktorleri arasinda

diabetes mellitus, hipertansiyon, primer renal hastaliklar, obezite gosterilmektedir.(1)

Son yillarda artan basarili nakil operasyonlar1 sayesinde bobrek nakil hastalar
diisiik morbidite ve mortalite oranlar1 ve daha yiiksek yasam kalitesi ile hayatlarini

idame ettirmektedir.

2.1.1. Tanim

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) verilerine gore Kronik
bobrek hastaligi bobrek yapisinda veya fonksiyonlarinda 3 aydan daha uzun siiren
bozukluk olarak tanimlanir. Glomeriiler Filtrasyon Hizinin (GFH) 60 ml/dk/1.73
m2’nin altinda olmasi, albiiminiirinin 30mg/giin lizerinde olmasi KBH tanisini

desteklemektedir( Tablo 1) .(10)

Tablo 1: Kronik Bobrek Hastaligi Tan1 Kriterleri:

KBH Kriterleri (En az birisi 3 aydir bulunmali)
Bobrek hasart belirtecleri (Anatomik- -Albliminiiri (AER >30mg/giin ACR
Yapisal bozukluk) >30 mg/gr)
-Idrar sediment anormallikleri
-Tiibiiler bozukluklara bagli elektrolit
ve diger anormallikler
-Histolojik tespit edilen anormallikler
-Goriintiileme ile tespit edilen yapisal
anormallikler
-Bobrek nakli oykiisii

Azalmig GFH (Fonksiyonel bozukluk) | -GFH <60 ml/dk/1.73m2 ( G3a-G5)




2.1.2. Evreleme

KDIGO’ya gore Kronik Bobrek Hastaligi, GFH diizeyine ve albiiminiirinin

derecesine gore evrelenmektedir.(Tablo 2)

Tablo 2: Kronik Bobrek Hastaligi evrelendirme (4)

EVRE GFH AAH, AKO, mg/gr Tamm
ml/dk/1.73 mg/giin
m2
Gl >90 - - Normal veya
yiiksek
G2 60-89 - - Hafif azalmis
G3a 45-59 - - Hafif-orta
derece
azalmis
G3b 30-44 - - Orta-ciddi
derece
azalmis
G4 15-29 - - Ileri diizeyde
azalmis
- - Son donem
G5 <15 bobrek
hastalig1
ALBUMINURI
Al - <30 <30 Hafif-orta
derece
azalmig
A2 - 30-300 30-300 Orta derece
azalmig
A3 - >300 >300 fleri diizeyde
azalmis

2.2. SON DONEM BOBREK HASTALIGI VE RRT

KBH’da tedavi se¢imi hasta bazli ve hastaligin evresine gore degismekte olup,
son donem bobrek hastaligina ilerleyen vakalarda renal replasman tedavileri a¢isindan
hasta bilgilendirilmeli ve yakin takip edilmelidir. Hastaya renal replasman tedavi

cesitleri ve bu tedavilerin avantaj ve dezavantajlari anlatilmalidir.(3)

Renal replasman tedavileri 3 ¢esit olup bunlar hemodiyaliz, bobrek nakli ve

periton diyalizidir. 2021 Tiirk Nefroloji Dernegi Kayit Raporu verilerine gore RRT’



nin en yaygm tiirii hemodiyaliz olup(%71,3)bunu bobrek nakli(%24.5) ve periton
diyalizi takip etmektedir.(Tablo 3) 2021 yil sonu itibariyle toplam 74 merkezde RRT
uygulanmaktadir.(Tablo 4). 2021 yilinda Tiirkiye’de RRT gereken SDBH prevelansi
milyon niifus basina 993.5, insidansi ise milyon niifus basina 149,5 olarak saptanmus.
Prevelans uzun yillardir artis doneminde olmasina karsin 2020 ve 2021 yillarinda

prevalansta azalma gergeklesmistir.(11)

Tablo 3: 2021 yil sonu itibartyla RRT ile izlenmekte olan hastalarin( ¢ocuk hastalar
dahil) RRT tipine gore dagilimi (11)

RRT turt n %
Hemodiyaliz 60.051 71.38
Periton diyalizi 3.417 4.06
Bobrek Nakli* 20.660 24.56
Toplam 84.128 100

*Yaklasik say1

Tablo 4: 2021 yil1 sonu itibari ile RRT uygulanan merkez sayilari (11)

Hemodiyaliz Periton Diyalizi Transplantasyon
Rrt uygulanan n % n % N %
Merkez
Saglik Bakanlig1 539 59.23 79 58.52 18 24.32
Universite 56 6.15 46 34.07 36 48.65
Ozel 315 34.62 10 7,41 20 27.03
Toplam 910 | 100.00 135 74 100.00
100.00

2.3. BOBREK NAKLI

Son dénem bobrek hastaligi evresine giren bir hastada renal replasman tedavi

seceneklerinden biridir. Canli vericiden veya kadavradan bdobrek transferi

saglanabilmekte olup ve en sik yapilan solid organ nakillerinden birisidir.

Tiirkiye’de her ne kadar en sik uygulanan RRT yontemi hemodiyaliz olsa dahi
son yillarda artan bagsarili nakil operasyonlari, enfeksiyon profilaksileri ve
tedavilerindeki gelismeler, basarili immiinsupresif tedaviler, hastalarin daha iyi yagsam
kalitesine sahip olmasi, maliyetin daha az olmasi nedeni ile renal transplantasyon daha

istlindiir. (12,13)



2.3.1. Bobrek Nakli Tarihcesi

Tarihte ilk bobrek nakli 1933 yilinda kadavradan Rusya’da yapilmistir. Ilk
basarili nakil ise 1954 yilinda J. Murray tarafindan gerceklestirilmistir. (14)
Tiirkiye’de ilk bobrek nakli 1968 yilinda istanbul’da, ilk basarili renal transplantasyon
ise 1975 yilinda Dr. Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan gergeklestirilmistir. Nakil
konusundaki bilgi ve tecriibelerin artmasi ile giiniimiize kadar olan siirecte basar1 nakil
operasyonlar1 sayesinde hastalarin morbidite ve mortaliteleri azalmig ve yasam

kaliteleri artmaya baslamistir (13,15)

2.3.2. Tiirkiye’de Bobrek Naklinde Son Durum

Tirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon 2021 rapor verilerine gore
Tiirkiye’de 2021 yilinda 3.375 bobrek nakli yapilmistir. Toplam transplantasyon sayisi
onceki yila gore (2.499) belirgin artmistir. Fakat pandemi dncesindeki diizeyin( 3.858)

altindadir. Olgularin ¢ogu canli vericilerden yapilmaktadir.

Kadavra vericiden nakil orani1 %8.8’dir (Tablo 5) .Gegen y1l %10’a kadar olan
kadaverik nakil oran1 daha da azalmistir. Bu oran genelde %18-25 diizeyinde seyir
gosteren ve zaten disiik olan kadaverik nakil sayisinin daha da azaldigi
gbzlenmektedir. Bu azalisin baslica sebebinin ise én planda COVID-19 pandemisinin

saglik sistemine kars1 olumsuz etkilerinden dolay1 oldugu tahmin edilmektedir.

Tablo 5: 2021 yili iginde bdbrek transplantasyonu yapilan tiim hastalarin verici
kaynagina gore dagilimi (11)

n %
Canl1 vericiden bobrek nakli 3.007 91,17
Kadavra vericiden bdbrek nakli 298 8,83
Toplam 3.375 100

Gecen y1l % 53.6 olan pre-emptif nakil orani bu yi1l daha da artarak %55.5’e
cikmigtir. COVID-19 pandemisinin olumsuz etkilerine ragmen bu yiikselis olumlu bir
slire¢ olarak kabul edilmelidir. Yine bu raporda 2021 yilinda yapilan bobrek nakil
verilerinde, canlidan bobrek nakillerinin %651 akraba vericilerinden, %10’u eslerden
yapilmistir. Birinci yil itibariyle canli vericili nakillerde fonksiyonel greft izlenen

hasta oran1 %95.6 saptanmistir.(Tablo 6)



Tablo 6: 2021 yilinda canli vericiden bobrek nakli yapilan hastalarda yilsonu
itibariyle son duruma gore dagilim

n %
Fonksiyonel greftle izlenen 2.943 95,65
Diyalize donen 28 0,91
Olen 106 3,44
Toplam 3.077 100,00

2021 yilinda bobrek nakli yapilan hastalardan 2021 yilinda 6lenlerden canli
verici bobrek nakilli hasta grubunun %76,2°lik bir orana sahip oldugu bildirilmis.(
Tablo 7)

Tablo 7: 2021 yilinda bobrek nakli yapilan hastalardan 2021 yilinda 6lenlerin verici
kaynagina gore dagilimi (11)

n %
Canl1 vericiden bobrek nakli 106 76,26
Kadavra vericiden bobrek nakli 33 23,74
Toplam 139 100,00

TND kayit raporlarina gore 2021 yili i¢indeki yapilan bobrek nakilli hastalarin
SDBH etiyolojisindeki hastaliklarin dagilimi tablo 8’de 6zetlenmistir.(11)

Tablo 8: 2021 yilinda bobrek nakli yapilan hastalarda SDBH etiyolojisi;

n %
Diabetes mellitus 198 20,95
Tip 1 DM 38 4,02
Tip 2 DM 160 16,93
Hipertansiyon 186 19,68
Glomertilonefrit 136 14,39
Polikistik bobrek hastaliklari 64 6,77
Obstriiktif nefropati 36 3,81
Tiibiilointerstisyel nefropati 26 2,75
Amiloidoz 17 1,80
Renal Vaskiiler Hastalik 14 1,48
Diger nedenler 107 11,32
Etiyolojisi bilinmeyen 161 17,04
Toplam 945 100,00




Bobrek nakilli prevelan hastalardan 2021 yilinda 6lenlerin, etiyolojik dagilimi

Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Bobrek transplantasyonlu prevalan hastalardan 2021 yilinda 6lenlerin, 6liim
nedenlerine gore dagilimi (11)

n %
COVID-19 enfeksiyonu* 102 59,30
Kardiyovaskiiler hastalik 22 12,78
COVID-19 dis1 enfeksiyon 11 6,40
Malignite 10 5,81
Serebrovaskiiler olay 9 5,23
Karaciger yetmezligi 3 1,75
Akciger yetmezligi 2 1,16
Diger nedenler 13 7,56
Toplam 172 100,00

*33 merkezden elden verilere gore 2021 yilinda COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle élen prevelan Tx hasta sayis
141°dir(Bakiniz; COVID-19 Diyaliz ve Transplantasyon Hastalarinda COVID-19 Enfeksiyonu)

Yukarda bahsedilen caligma verileri 1s18inda son donem bobrek hastalig
evresinde hastalar i¢cin bobrek nakli onemli bir tedavi secenegidir. Son 3 yilda
COVID-19 pandemisi nedeniyle yapilan nakil sayilarindaki artis 6nceki yillara gore
azalsa da salginin azalmasi ile nakil sayilar1 artmaya baglamistir.(3,11) 2021 yilinda
kadavradan transplantasyon orani daha da fazla azalmistir. COVID-19 pandemisinin
etkisiyle lilkemizde zaten var olan kadaverik/canli nakil dengesizligi daha da belirgin
hale gelmistir.(11) Bobrek naklinde en énemli problemlerden biri de greft kaybinin
oniline gegilmesidir. United States Renal Data System (USRDS) raporunda bobrek
nakilli hastalarin yillik greft kaybi oraninin %4 oldugu bildirilmistir.(16)

Nakilli hastalardaki gerek SDBH etiyolojileri ve gerekse nakilli hastalarin
Olim nedenlerine bakildiginda; yasam Kalitelerini iyilestirmek, morbidite ve
mortalitelerini azaltmak, greft kaybin1 dnlemek i¢in Onlenebilir etiyolojik nedenlerin

takip ve tedavisini sik1 yapmak gereklidir.(3,11)

2.3.3. Bobrek Naklinde Alic1 Adaylarin Degerlendirilmesi

Bobrek nakli planlanan hastalarda, gerek pre-emptif olsun gerekse uzun
yillardir hemodiyaliz ve/veya periton diyalizi ile tedavi goriiyor olsun, operasyon

oncesinde ek komorbid durumlar mevcut olabilir. Operasyon oncesinde bu olasi



komorbid hadiseleri saptayip takip ve tedavisini planlamak gereklidir. Nakil oncesi
degerlendirme ile ameliyat oncesi ve sonrasinda gelisebilecek komplikasyon riskini en

aza indirerek greft sagkalimi artar, mortalite ve morbidite azalir. (17)

KBH’de renal replasman tedavisine ne zaman baslanacagi hususunda ortak bir
fikir birligi yoktur. KBH olup GFH 30 ml/dk/1.73m? ve altindaki hastalar bobrek nakli
hakkinda planlama yapilmasi agisindan bobrek nakli yapilan merkezde bir nefrologa
yonlendirilmelidir. Bobrek naklini erken donemde yapmanin greft sagkalimini

artirdigina yonelik veriler sinirhdir. (17,18)

Alici adayindan ayrintili bir anamnez alinmali, fizik muayene, laboratuar
testleri, goriintiileme yontemleri, psikiyatrik degerlendirme mutlaka yapilmalidir.
Komorbiditeleri varsa gerekli durumlarda ilgili klinik goriisii alinmalidir. Nakil
sonrasi rejeksiyon riskini minimalize etmek i¢in alicinin 6zge¢mis sorgulamasinda,
daha 6nce nakil 6ykiisii, transfiizyon Oykiisii, gebelik oykiisii gibi durumlar mutlaka

irdelenmelidir.(17,19)

2.3.4. Bobrek Nakli immiinolojisi

Bobrek naklinde alici-verici arasindaki immiinolojik ve genetik farklilik
transplantasyonda en onemli problemlerdendir. Bagar1 nakil i¢in nakil 6ncesi bazi

testlerin yapilmasi 6nem arz etmektedir.

2.3.4.1. Kan grubu antijenleri

ABO kan grubu antijenleri eritrositler ve damar endotel hiicreleri {izerinden
eksprese edilir. Anti-A ve Anti B antikorlari mevcut olan ABO uyumsuz nakil hastalari

hiperakut rejeksiyon agisindan risklidir. (19,20)

2.3.4.2. Doku grubu antijenleri (HLA)

Bobrek nakli gibi solid organ nakil sayilarinin artmasi ile onemi daha da artan
HLAMHC) genleri 6.kromozomda kodlanmaktadir. Gebelik, transfiizyon gibi
faktorler HLA olugmasinda etkendir. Siif I antijenler A,B,C olmak {izere {i¢ gruptan
olusur, ¢ekirdekli hiicrelerin hepsinden iiretilir. Sinif II antijenler daha ¢ok antijen

sunan hiicreler tarafindan eksprese edilir, DQ, DP ve DR gruplarini igerir. Bobrek



naklinde sirasiile HLA DR, HLA B ve HLA A 6nemli antijenlerdir. HLA molekiilleri
antijenik peptidleri CD4 ve CD8+ T hiicrelerine sunarak gii¢lii bir immiinolojik yanit
olustururlar.(21,22) Nakil hastalarinda kronik rejeksiyon patogenezinde yer alirlar.
HLA uyumsuzlugunun yiiksek olmasi greft kaybi i¢in risk faktoriidiir. Yapilan bir
calismada, HLA antikorlar1 olan grubun ilk bir y1l i¢inde greft kayb1 oran1 %6,6 olarak
saptanirken, HLA antikoru olmayan grupta ise oran %3,3 olarak saptanmig(23) Bu
ylizden uzun dénem komplikasyon riskini azaltmak, greft sagkalimini artirmak igin
HLA uyumuna dikkat edilmelidir. immun baskilayici tedaviler ile nakil hastalarinda

greft basaris1 artmis olmasina ragmen mevcut HLA antijenleri rejeksiyon agisindan

risk teskil etmektedirler.(19,22,24)

2.3.4.3. Donor spesifik antikorlar

Nakil alicisinda vericinin antijenlerine karst daha dnceden olusmus anti-HLA
antikorlarmin varhigimi gosterir. Antikor iligkili hiperakut rejeksiyonu ongdrmede

onemli bir parametredir.(19)

2.3.4.4. Panel reaktif antikor (PRA)

PRA testi, alicinin hangi HLA antijenlerine karsi antikor olusturdugunu
gosteren bir parametre olup ayrica olusan antikorlarin nitel ve nicel olarak
siiflandirilmasini saglayan bir testtir. Gebelik, gecirilmis nakil, kan transfiizyonlar
sensitizasyonu artirir. PRA oraninin belirlenmesi i¢in bobrek nakli 6ncesinde mutlaka

bakilmalidir. Yiiksek PRA degeri nakil adaylarinin nakil basarisini azaltir.

2.3.4.5. Cross-match testleri

Dondr spesifik antikorlarin tespitinde kullanilan nakil i¢in en 6nemli testlerden
biridir. FCXM tesi ile T ve B lenfositleri ayrilir ve sinif I ve sinif 11 antikorlar belirlenir.

Bu testin kullanilmas1 nakil sonrasi rejeksiyon riskini azalttig1 bildirilmis.

Nakil dncesi yapilan immiinolojik testler erken dénem hiperakut rejeksiyon
gibi komplikasyon riskini azaltmis olsa da, akut ve kronik rejeksiyonlar greft mriiniin

kisalmasinda onemli risk faktoriidiir.(19,24)
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2.4. BOBREK NAKILLI HASTADA GREFT KAYBI NEDENLERI

Bobrek nakli sonrasinda ilk 6 aylik donemde erken donem sonrasinda geg
donem komplikasyonlara bagli greft kaybi gelisebilmektedir. Hiperakut rejeksiyon,
primer nonfonksiyone bobrek, gecikmis greft fonksiyonu erken donem (<3ay) greft
kaybmin baslica nedenlerindendir. Rejeksiyon igin risk faktorleri arasinda, soguk
iskemi, yash dondr, iskemi-perfiizyon hasari, donoérde hipertansiyon, diyabetes
mellitus gibi komorbiditelerin bulunmasi, HLA uyumsuzlugu, Anti-HLA antikor

varligi, beyin 6liimii gibi faktorler bulunmaktadir.(19,25)

2.4.1. Primer Nonfonksiyone Bobrek

Nakil sonrasinda bobregin fonksiyon gérmemesi olarak tanimlanir. Nadir bir
komplikasyon olmakla birlikte dnemli bir morbidite nedenidir. Risk faktorleri arasinda
marjinal bobrek kullanimi, soguk iskemi siiresinin uzamasi, kardiyovaskiiler hastaligi
olan hastalar yer almaktadir. Bu grup hastalarda post-operatif donemde anatomik
patoloji olmadan ve yeterli immiin baskilama tedavisine ragmen yeterli idrar ¢ikisi
saglanmaz. Nakil bobrekte rejeksiyon bulgulart bulunmaz fakat geri doniisiimii

olmayan hasar bulgulari taniy1 destekler. Nefrektomi gereklidir.

2.4.2. Gecikmis Graft Fonksiyonu (DGF)

Bobrek naklinden sonraki ilk haftada hastanin diyaliz ihtiyacinin meydana
gelmesi durumudur. Hipovolemi, marjinal bobrek kullanimi, nefrotoksisite, iskemi
reperfiizyon hasar1t DGF sebepleri arasinda yer alir. DGF tanis1 koymak i¢in hastada
nakil sonrasi ilk hafta diyaliz ihtiyaci olmasi ve bu sebeple yapilan bobrek biyopsisinde
mevcut durumu agiklayacak rejeksiyon bulgusunun olmamasi gerekmektedir. DGF
nakil siirecinde ilerleyen zamanlarda akut-kronik rejeksiyon klinikleriyle de birlesip
greft kaybi riskini artiran 6nemli bir faktordiir. Bobregin caligsmasi, fonksiyonlari

yerine gelene kadar immiinsupresyon tedavisine devam edilmelidir.(19,26)

2.4.3. Greft Disfonksiyonu

Nakil sonrasinda alicinin kreatinin degerinin 0.3 mg/dl artmasi1 veya bazal
kreatinin degerine gore %20’lik ve/veya daha fazla artig olarak tanimlanir. Kliniginde

pre-renal ve post-renal hadiseler gézden gegirilmelidir. Sepsis, kardiyovaskiiler
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olaylar, kalsinérin inhibitérii yan etkisi, lenfosel, striktiir, idrar kacagi etiyolojik
nedenler arasindadir. Mevcut nedenleri arastirmaya yonelik anamnez, fizik muayane,

ilgili laboratuvar tetkiki ve goriintiileme yontemleri yapilmalidir.(19)

2.4.4. Hiperakut Rejeksiyon

Klinik olarak nakil bébregin perfiizyonu basladiktan dakikalar i¢inde bobrekte
morarma, siyanoze durumun gelismesi olarak tariflenebilir. Nakil 6ncesi yapilan
immiinolojik testler sebebiyle giliniimiiz sartlarinda nadiren karsimiza c¢ikmaktadir.
Anti-HLA antikorlari, Anti-A ve Anti-B, anti endotelyal antikorlar, nakil sonrasinda
bobrek perfiizyonu basladiktan sonra damar endoteli ile etkilesime gegerek
kompleman sistemini aktif hale getirir ve bunun sonucunda mikrovaskiiler tromboz ve
nekroz meydana gelir. Hiperakut rejeksiyon gelisen tabloda ivedilikle nefrektomi

yapilmasi gerekir. (19,27)

2.4.5. Akut Rejeksiyon

Bobrek nakli sonrasinda alicida meydana gelen immiin yanitin bobregi
reddetmesi durumudur. Nakilden giinler ile aylar sonrasinda meydana gelebilir.
Hicresel, hiimoral ve innate immun sistem rol alir. Hucresel immiin sistemin
aktivasyonu sonucu gelisen rejeksiyona hiicresel rejeksiyon, donér spesifik
antikorlarin aktif rol aldigr rejeksiyon ise akut hiimoral rejeksiyon olarak
tanimlanmustir. Kalsindrin inhibitorlerinin tedavi kilavuzlarina girmesi ile birlikte akut

hiicresel rejeksiyon siklig1 azalmigtir.

2.4.5.1. Akut hiicresel rejeksiyon

Akut rejeksiyon tipinin T lenfositlerce aktivasyonuyla olusan alt tip
rejeksiyondur. Tanida klinik ve radyolojik goriintiileme yol gostericidir fakat altin
standart tan1 yontemi biyopsidir. Klinik bulgularda genelde asemptomatiktir fakat
idrar ¢ikisinda azalma, bobrek fonksiyon testlerinde bozulma goriilebilir.
Ultrasonografide renal arter ve venlerde patoloji saptanmaz. Alinan biyopsi
patolojisinde; intersitial mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve tiibiilit ile karakterizedir.

DSA pozitif saptanir.
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2.4.5.2. Akut antikor aracih rejeksiyon

Giinler-haftalar i¢inde ortaya ¢ikan DSA’lar ile iligkili histopatolojik bir klinik
durumdur.  Histopatolojide peritiibiiler  kapillerde polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonu, fibrin depolanmasi ve endotelit gibi bulgular goriiliir. Tedavide 1VIG,
plazmaferez, anti CD20 antikorlari ve anti lenfosit antikorlar kullanilir, kortikosteroide
yanit azdir.(25)(28)

2.4.6. Kronik Allograft Hasar1 (KAH)

KAH, birgok fizyopatolojik mekanizmanin etkili oldugu, bdbrek fonksiyon
bozuklugu, proteiniiri ve progresif greft kaybi ile seyreden bir klinik sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Fizyopatolojide bobreklerde fibrotik ve sklerotik degisiklikler
goziiken tiibiiler atrofi,insterstisyel fibrozis, glomeriiloskleroz goziikmektedir. KAH’a
sebep olan risk faktorleri imminolojik Vve non-immiinolojik olarak ikiye
ayrilmaktadir.immiinolojik faktorler arasinda fazla HLA sayisi, yiiksek PRA
diizeyleri, DSA varligi, yetersiz imminsupresif tedavi, CMV enfeksiyonu
gosterilebilir.Non-immiinolojik nedenler arasinda nakil bobregin kalitesi( glomeriil
sayist), yasl dondr, soguk veya sicak iskemik hasarin uzun olmasi, gecikmis greft
fonksiyonu, ATN, Kalsinorin inhibitorlerinin toksisitesi, eslik eden komorbiditeler (

hipertansiyon, hiperlipidem vs.)dir.(19,29)

2.5. BOBREK NAKLINDE KULLANILAN iMMUNSUPRESIF
TEDAVILER

Bobrek nakli sonrasinda greft kaybinin Oniine ge¢cmek ve uzun donem
sonuglari iyilestirmek i¢in immiinsupresif tedavi verilmektedir. Kullanim amaglarina
gore 3 grupta incelenir; Bunlar, indiiksiyon tedavisi, idame tedavisi ve akut rejeksiyon

tedavisidir

2.5.1. indiiksiyon Tedavisi

Bobrek nakli sonrasinda ilk 1-2 haftalik siirecte kullanilan ila¢ grubudur.2
amag ile indiiksiyon tedavisi uygulanabilmektedir. ilk yontemde yiiksek doz
immiinsupresifler kullanilir. Ikinci yontemde diisiik doz immiinsupresiflerle, T hiicre

antijenlerine kars1 gelistirilmis olan antikorlarin kombinasyonu kullanilmaktadir.
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Literatiirde ikinci yoOntemin daha etkili oldugu gosterilmistir. Monoklonal ve

poliklonal antikorlar kullanilir.

2.5.1.1. Poliklonal antikorlar- Anti-timosit globulin

At ve tavsanlardan elde edilen poliklonal bir molekiildiir. T hiicre yiizey
antijenlerine kars1 antikor gorevi gorerek, T lenfosit sayisim baskilarlar(19,30). Ilk doz

reaksiyonu sik goziikmez. Nadiren anaflaksi riski vardir, yakin gozlem gerektirir.(19)

2.5.1.2. Monoklonal antikorlar

Humanize anti CD-52 monokolonal antikoru olan Alemtuzumab ve T hiicre
reseptoriiyle 1lgili CD3 antijenine karsi iiretilen bir antikor olan muromonab bu grupta
yer alir. Rituksimab ise CD-20 pozitif B hiicreleri hedef alan monoklonal bir
antikordur. Bobrek nakli sonrasi lenfoproliferatif hastaliklarin 6nlenmesi ve ABO
uyumlu olmayan greftlerde HLA desensitizasyonu yoluyla antikor iliskili rejeksiyonu
onlemede kullanilir. Yiiksek riskli hastalarda rejeksiyon riskini azaltsa da indiiksiyon
tedavisi olarak verilmesi enfeksiyonlara yatkinligi artirmaktadir. KDIGO kilavuzlari;
akut rejeksiyon riski yiiksek bobrek nakil hastalarina agresif immiinsupresif tedavi
uygulanmasimi 6nermektedir (Tablo 10 ) (28,30) Basiliksimab ise bir anti CD-25
antikorudur. T lenfositlerdeki IL-2 reseptorlerinin alfa zincirini hedef alir ve bdylelikle
T hiicre cogalmasm engeller. Yar1 6mrii uzundur. ilk doz reaksiyonu ve

miyelosupresyon yapmaz.(19)

Tablo 10: Rejeksiyon riski yiiksek hastalar(28)

Geng dondr ve alict yast

Afrika kokenliler

PRA sifirdan biiyiik olanlar

Kan grubu uyusmazIig1 olanlar

Coklu HLA uyumsuz hastalar

Greft fonksiyonu ge¢ baslayan hastalar
Dondre 6zgii antikor varligi

24 saatten uzun soguk istemi varligi

Yiksek riskli hastalara on planda lenfosit azaltici immiinsupresif tedavi
uygulanmasi Onerilmektedir. Diisiik riskli hastalara ise 6n planda IL-2 reseptor

antikorlarimin kullanilmasi 6nerilmektedir. Baska bir solid organ nakli 6ykiisii olup ve
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bu nedenle immiinsupresif tedavi alan bobrek nakil alicilarinda antikor tedavisi

onerilmemektedir.(28,30)

2.5.2. idame Tedavi

Bobrek nakli sonrasi rejeksiyonu engellemek ve greft kaybini 6nlemek icin
idame immiinsupresif tedavi verilmektedir. Indiiksiyon dozunda immiinsupresyon
saglandiktan sonra ilerleyen donemde enfeksiyon, malignite gelisme riski nedeniyle
yeterli diisiik doza indirilmelidir. Nakil sonrasi 6 ile 12. aya kadar dozun yavas yavas
azaltilmas1 &nerilmektedir. Idame immiinsupresyon tedavisinde optimal bir tedavi
rejimi belirlenmemistir. Gilinimiizde en ¢ok kullanilan ajanlar Kkortikosteroid,
mikofenolat mofetil (MMF), azotiyopiirin, siklosporin, everolimus, takrolimus,

sirolimus ve belateceptindir.

2009 KDIGO kilavuz onerilerine dogrultusunda ¢ogu klinik ti¢lii idame tedavi
rejimini kullanmaktadir. Bir kalsindrin inhibitorii( siklosporin veya takrolimus), bir

antimetabolit( azotiyopiirin, MMF) ve prednizolon.(30)

2.5.2.1. Kortikosteroidler

T ve B lenfositler, makrofajlar ve endotelyal hiicreler iizerindeki etkileriyle
immiinsupresyon saglarlar. 1L-1,IL-2,IL-6,IFN-alfa gibi sitokinlerin salinimini
baskilarlar. Optimal doz konusunda ortak bir goriis yoktur. Nakil sonrasi ilk {i¢ giin
yiiksek dozda verilir ( 1mg/kg), sonrasinda haftalik doz azaltimina gidilir. Yan etki
yapma riski yiiksek ila¢ grubudur. Hiperlipidemi, hipertansiyon, insiilin direnci,
osteoporoz, cushingoid goriiniim, yan etkilerinden birkagidir. (19,30,31)Uzun siireli

kullanimda rekiirren glomeriilonefrit riski bildirilmis. (32)

2.5.2.2. Kalsinorin inhibitorleri

2.5.2.2.1. Takrolimus (FK-506)

Kalsinérin inhibitorii grubu bir ilagtir. Peptidyl-prolil izomeraz aktivetesi olan
FK506 proteinine baglanir ve T hiicre blokaji ve IL-2 supresyonu saglar. T-T ve T-B
hiicre aktivasyonunu engeller. ila¢ alinmadan &nceki alinan kan diizeyine gére doz

ayarlamasi yapilir. Yan etkilerine bakacak olursak siklosporine gore daha belirgin
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tremor, bas agris1 ve daha sik nakil sonras1 DM yaptig1 bildirilmis. Ayrica diyare,
dispepsi, kusma, alopesi, gingival hiperplazi, nétropeni, BK viriis nefropatisi sik
goziiken yan etkileridir. Siklosporinler gibi mikofenolat mofetil kan diizeyini
azaltmamalari takrolimus grubunun bir avantajidir.(19,30) Ayrica siklosporine karsi

daha az rejeksiyon riskine neden oldugu i¢in daha sik tercih edilmektedir.(33)

2.5.2.2.2. Siklosporin

T hiicre ylizeyinde siklofilin denilen reseptore baglanir, hiicre icine girerek
kalsindrin enzimini bloke eder. IL-2 sentezini engeller dolayisiyla da T hiicre
aktivasyonunu inhibe eder. Ilag etkinligi farmokinetige gore kisiden kisiye farklilik
gosterir. Bu nedenle ilag almadan 6nce kan diizeyine (C0) ve/veya ilag igildikten 2 saat
sonraki kan diizeyine (C2) gére optimum doz ayar1 yapilir.(19)Yan etki profili genis
olup doz kisitlayict yan etkilerinden biri nefrotoksisitedir.(30) Diger yan etkileri
arasinda  gingival biiylime, hipertansiyon, hiperlipidemi, hepatotoksisite,
ndrotoksisitedir. (19,30)ilag etkilesimi acisindan dikkatli olunmalidir. Kalsiyum kanal
blokorleri, ketokonazol, flukonazol, eritromisin, Kklaritromisin, fenitoin,
karbamazepin, barbitiirat, rifampisin, izoniazid grubu ilaglar ile etkilesim riski
yiiksektir (30,31)

2.5.2.3. Antimetabolik ilaclar

2.5.2.3.1. Mikofenolik asit ( MPA) , Mikofenolat mofetil (MMF)

Piirin sentezinde gorevli enzim olan inozin monnofosfat dehidrogenazi inhibe
eder.(34)T ve B hiicre proliferasyonunu, antikor yapimini ve sitotoksik T hiicre
sentezini inhibe ederek etki gosterirler(31,35).Ayrica MPA I6kosit adezyonunu
engelleyerek, lenfositlerin tetikledigi inflamasyonu baskilar.(19,36) KDIGO verilerine
gore ilk onerilen ajan MMF dir. Yiiksek maliyetine ragmen akut rejeksiyon orani daha
az oldugu gosterilmistir. Ozellikle rejeksiyon riski yiiksek hasta grubunda tercih
edilmelidir. Teratojen olmasi nedeni ile dogurgan ¢agdaki kadinlar ve baba olma plan
olan erkeklere azatiyopiirin ilk tercihtir. En sik goriilen yan etkileri 16kopeni,
enfeksiyonlar ve diyaredir. Yiiksek dozlarda CMV riskini artirdigi bildirilmistir.

Gastrointestinal yan etkileri azatiyopiirine goére daha siktir, diyare sik goriliir.
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Azatiyoplirine gore daha az kemik iligi toksisitesi yapar ve nefrotoksik

degildir.(19,30)

2.5.2.3.2. Azatiyopiirin

6-merkaptopiirin analogu olup adenozin monofosfat ve DNA sentezini inhibe
eder. Doz bagimli kemik iligi baskilamasi yapabilir(30).Allopiirinol ile birlikte
kullanilmas1 kemik iligi siipresyonu etkisini daha da artirdig1 i¢in kontrendikedir. En
ciddi yan etkisi 16kopenidir. Kolestatik hepatit, skuamdz ve bazal hiicreli cilt kanseri

gelisimi ve hipersensitivite goriilen yan etkilerindendir.(19,35)
2.5.2.4. mTORi( Mammallian Target of Rapamycin Inhibitérleri )

2.5.2.4.1. Sirolimus

Sirolimus, FK baglayict proteine baglanarak mTOR aktivasyonunu
engeller(31) Sonrasinda T hiicre dongiisiinde G1/S gegisi i¢in gerekli siklin-cdk
kompleksinin aktivasyonunu bozarak T hiicre profileferasyonunu inhibe eder.
Gastrointestinal alandan hizla emilimi saglanarak 1-2 saat i¢inde pik noktasina ulasir
(30)Kan diizeyine gore doz ayarlanir. En sik bildiren yan etkileri hiperlipidemi,

16kopeni, trombositopeni, yara iyilesmesinde gecikme ve diyaredir.

2.5.2.4.2. Everolimus

Sirolimus’un metaboliti olup, T lenfosit aktivasyonunu bozar. Fibroblast
biliylime faktoriinii inhibe eder. Yan etki bakimdan etkileri sirolimus ile benzerdir.

Kullanim olarak sirolimustan farkli olarak giinde iki doz olarak kullanilir. (30,33)

2009’da yapilan bir meta analizde sirolimus verilen gruplarda malignite
insidansi az saptanmis fakat mortalitede artis saptanmis. Sirolimus verilen gruplarda

greft sagkaliminin daha diisiik oldugu bildirilmis.(37)(38)
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2.6. BOBREK NAKLINDE MORTALITE NEDENLERI

2.6.1. Cerrahi Komplikasyonlar

Giliniimiizde gerek cerrahi prosiidiirlerde gerekse nakil immiinolojisinde
gelismeler neticesinde nakil basarist artmistir. Nakil sonrasinda greft kaybi
nedenlerinde rejeksiyon 6n planda olsa da, erken donem cerrahi komplikasyonlar da
greft sagkalimimi etkileyen Onemli faktorlerdendir. %5-10 diizeyinde cerrahi

komplikasyon oranlari bildirilmektedir.

2.6.1.1. Kanama

Nadir goriiliir, Alicinin anti-platelet/anti-koagiilan ilag kullanim 6ykiisii risk
faktoriidiir. Karin agrisi, hemodinamik bozulma, hemoglobin ve hematokritte diisme

durumunda akla gelmelidir. Klinik, goriintiileme yontemleri ile taniya gidilir

2.6.1.2. Vaskiiler komplikasyonlar

Renal arter stenozu, renal arter trombozu, renal ven trombozu, vendz
tromboembolizm, anevrizma, fistiiller bu grupta yer alan komplikasyonlardir.

Goriintliileme yontemleri olarak doppler ultrasonografi ve bt anjiografi dnem arz
etmektedir.(39,40)

2.6.1.3. Urolojik komplikasyonlar

Idrar kagag, obstriiksiyon, hematiiri bu grup altinda incelenir. Yaklasik olarak
%2-10 civarinda ortaya ¢ikar. Diger cerrahi komplikasyonlara gére morbidite ve
mortaliteleri daha diisiiktiir. Idrar kacag; siklikla anastomoz bdlgesi kaynaklidir ve
erken donemde meydana gelir. Agri, ates, kreatinin yiiksekligi goriilebilir. Tanida
sintigrafi kullanilir. Yaklasim olarak dnce konservatif tedavi yontemler denenir, yanit
alinmazsa perkiitan drenaj gerekebilir. Obstriiksiyon; erken ve ge¢ donemde meydana
gelebilir, tanida diger komplikasyonlarin ekartasyonu Onemlidir. Usg tanida
yardimceidir. Post-op hafif diizeyde hematiiri sik goriiliir, cogu kendiliginden diizelir.
Masif hematiiri durumlarinda piht1 olusup obstriiksiyona neden olabilir. Nakil sonrasi
idrar c¢ikiginda aniden azalma meydana gelmesi durumunda akla gelmelidir.

Irrigasyon/sistoskopi ile miidahale gerekebilir.(40,41)
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2.6.1.4. Lenfosel

Nakil cerrahi esnasinda bobrek alicisindaki lenfatik damarlarin kesilmesi
sonrasinda meydana gelen bir patolojidir. %10-18 oraninda goriilir. Genelde 2
haftadan sonra olusurlar. Tanida USG yardimcidir. Hematom, apse, tirinom gibi diger
komplikasyonlardan ekarte edilmelidir ve tani i¢in perkiitan aspirasyon gereklidir.
Genelde  asemptomatiktirler,  semptomatik  olanlara  cerrahi  prosediir

gerekebilir.(40,42)

2.6.1.5. Yara yeri komplikasyonlari

Enfeksiy6z ve non-enfeksiyoz yara yeri komplikasyonlari olarak iki baglikta
incelenebilir. Nakil sonrasi gorece sik gortliir. Morbidite ve mortalitesi diistiktiir.
Goriilme oranlart  %3-5 civarindadir.  Obezite, nakil sonras1 kullanilan

immiinsupresifler, diabetes mellitus risk faktorleri arasindadir.(40)

2.6.2. Medikal komplikasyonlar

2.6.2.1. Enfeksiyonlar

Bobrek nakli sonrasi alicinin komorbiditeleri, cerrahi prosediir, kullanilan
immiinsupresifilaglar, nazokomiyal ve toplum kdkenli maruziyet, alici-verici kaynakli
etkenler, hepsi birlikte ¢esitli enfektif patolojilere zemin hazirlamaktadir. Genellik ilk
aylarda yeterli immiinsupresyon olusturulmadigi i¢in firsat¢r enfeksiyon riski
diisliktiir, daha ¢ok cerrahi prosediir kaynakli, nazokomiyal maruziyet, alici-verici
etkenlerine bagl enfeksiyon tablolar1 géziikmektedir. Nakil sonrasi ilk 6 ay yogun
immiinsupresif tedavi sebebiyle morbiditesi ve mortalitesi yiiksek firsatgi
enfeksiyonlar goriilebilmektedir.6 ay sonrasinda ise immiinsupresif dozu azaltilmaya
baslaninca firsatci enfeksiyon goriilme riski azalir, daha ¢ok toplum kokenli etkenler
ortaya c¢ikar. Fakat firsat¢1 enfeksiyonlarin goriilmesi tamamen ortadan kalkmaz,
immiinsupresif ila¢ kullanilmaya devam ettikge risk vardir, agiklanamayan ates,

progresif bobrek fonksiyon bozuklugu vs durumunda mutlaka taranmalidirlar.(28)
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2.6.2.1.1. BK viriis enfeksiyonu

Nakil sonrast yogun immiinsupresif kullanmaya bagladiktan sonra sik
goziikkmeye baslayan BK virlis enfeksiyonu klinikten klinige degismekle birlikte
goriilme oran1 %10’lar1 bulmaktadir. Greft bobrekte tiriner traktus epitel hiicrelerinde
replike olarak etki eder. Genelde silik semptomatik seyreder, yavas seyirli progresif
bobrek fonksiyon bozuklugu ile karsimiza ¢ikar. Tani i¢in idrarda ve kanda BK viriis
DNA bakilabilir. BK viriis nefropatisi i¢in altin standart yontem greft bobrek
biyopsisidir. BK viriis enfeksiyonu genelde nakil sonrasi ilk 2 yil i¢inde ortaya ¢ikar,
bu donemlerde hastanin BK viriis agisindan taranmasi erken tan1 sansini artirir. Erken
tan1 ile imminsupresif dozu azaltilarak hastalik kontrol altina alinirsa BK viriis
nefropati riski azalir. Boylelikle greft sagkalimi da artirilmus olur. (43,44)Onerilen
tarama yontemi ilk 6 ayda ayda bir, sonraki donemde ise 3 aylik periyotlarla
bakilmalidir. Spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir, en etkin yontem kullanilan
immiinsupresif tedavinin azaltilmasidir. Oncelikle kalsindrin inhibitorlerinin terapstik
kan diizeyinin terapdtik hedefin alt seviyesine ¢ekilmesi, antiproliferatif dozlarinin

yar1 doza diistiriilmesi 6nerilmektedir.(45,46)

2.6.2.1.2. CMV(Cytomegalovirus) enfeksiyonu

CMV enfeksiyonu hayatin her doneminde gegirilebilen genelde asemptomatik
ve iyi seyirli bir klinik tablodur. Viicutta latent kalabilir ve bir siire sonra reaktivasyon
gosterebilir. Bu nedenle bobrek nakli dncesi hem alict hem de verici CMV agisindan
taranmalidir. Bobrek naklinde  Primer(CMV  donér  pozitif,/alict  negatif,
sekonder(CMV dondr negatif/alici pozitif) ve siiper enfeksiyon(CMV donér
pozitif/alic1 pozitif) olmak tizere 3 klinik tablo ile karsimiza cikabilir. Alict ve
vericinin CMV seronegatif olmasi durumunda CMV enfeksiyonu goriilme riski
diisiiktiir. CMV enfeksiyonu asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasi varliginda

akla gelmelidir.
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Anti-CMV IgM antikorunun pozitiflesmesi

Anti-CMV IgG titresinde 4 kat artis saptanmasi

Enfekte hiicrelerde CMV antijenlerinin saptanmasi

Molekiiler tekniklerde CMV DNA’sinin saptanmasi

Idrar, bogaz, buffy coat kiiltiirii ile viriis izolasyonu

CMV profilaksisi hastanin donor ve alicidaki seropozitiflik durumuna gore
karar verilir. CMV dondr pozitif,/alic1 negatif ve CMV donér pozitif/alic1 pozitif
olgularina 3 ay siireyle valgansiklovir profilaksisi verilmelidir. CMV donér
negatif/alict negatif olgularda hastalik olusma riski diisilk oldugu icin profilaksi
onerilmemektedir. CMV  enfeksiyonu gelisir ise tedavide gansiklovir

onerilmektedir.(28,44)

2.6.2.1.3. Idrar yolu enfeksiyonu (IYE)

Bobrek nakil hastalarinda hayatin her doneminde goriilebilen en sik enfektif
klinik tablodur. Mortalite ve morbiditesi dnemli olup kadinlarda, ileri yasta, kadavra
nakilli hastalarda, uzamis riner kateter kullanim Oykiisii olanlarda sik goriiliir.
Asemptomatik tablodan komplike iiriner sistem enfeksiyonu kligine kadar genis bir
spektrumda klinik olusturabilir. Nakil hastalarinda; sistit vakalari kiiltiir sonucuna gore
5-7 giinliik ayaktan tedavi edilebilir fakat komplike IYE’lerin yatirilarak tedavisi
onerilmektedir.(28)

2.6.2.1.4. COVID-19 hastalig1

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV2)’nin neden
oldugu korona viriis hastaligit 2019(COVID-19, 2019 yil1 sonlarina dogru Cin’de
baglayip 2020 mart ayinda pandemi ilan edildi. Klinik bulgular1 diger iist solunum yolu
viriislerine benzer olsa da yagami tehdit eden ciddi solunum yetmezligine varan genis
klinik spektrumu olan hastalik ciddi bir morbidite ve mortalite sebebidir. Yash
hastalar, hipertansiyon, diyabet, KBH immiinsupresif ve renal replasman tedavileri
alan hastalar ciddi hastalik riski yiiksektir. Bobrek nakil hastalart mevcut KBH ve uzun

stireli immiinsupresif tedavi sebebiyle daha yiiksek mortalite ve morbiditeye
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sahiptirler. Nakil sonrasi siiregte inflamatuar yanitin olugmasi, greft reddi ve immiin

sistemin baskilanmasi viral enfeksiyon riskini artirabilir.(47-49)

2.6.2.2. Kardiyovaskiiler hastalik

Kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek nakli sonrasi mortalitenin en sik
nedenlerindendir. Ozellikle 65 yas alt1 hasta grubunda mortalite daha belirgindir. Nakil
hastalarin %40’1inda nakil sonras1 36.ay i¢inde kardiyovaskiiler olay gecirdikleri
bildirilmis.(50) Diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanimi gibi
komorbiditeler kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Bu risk faktorleri
kontrol altinda tutulursa kardiyovaskiiler olay riskinin azaldigi da bilinmektedir.
KDIGO kilavuzlar kontrendikasyonu olmayan ve aterosklerotik hastaligi olan nakil

hastalarina 65-100 mg/giin aspirin dnermektedir.(19,28)

2.6.2.3. Metabolik problemler

Diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, hem kendilerinin birer
morbidite ve mortalite nedeni olmasi hem de kardiyovaskiiler olay riskini artirmalari
nedeniyle bobrek nakilli hastalarda takip ve tedavileri siki yapilmasi gereken hastalik

gruplaridir.

2.6.2.3.1. Hipertansiyon

Nakil sonrast hastalarin  %50-80°’nde hipertansiyon tespit edilmektedir.
Kontrolsiiz hipertansiyon greft kayb1 ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktoriidiir.
Nakil 6ncesi hipertansiyon, immiinsupresif ilaglar ( siklosporin, steroid vs.) gecikmis
greft disfonksiyonu, obezite, rejeksiyon, renal arter stenozu gibi vaskiiler
komplikasyonlar, fazla tuz tiikketimi nakil hastalarinda hipertansiyon agisindan risk
faktorleridir. KDIGO kilavuz 6nerilerine gore hedef kan basinc sistolik <130 mm/Hg,
diyastolik <80 mm/Hg olmalidir. Tedavide biitiin antihipertansifler kullanilabilir,
proteiniirisi olan hastalara 6n planda ACEI/ARB baslanmas: diisiiniilmelidir.(19,28)

2.6.2.3.2. Diabetes mellitus

Nakil sonrast yeni baslangi¢cli diyabet (NODAT) olarak da adlandirilan solid

organ nakilleri sonrasinda nakil alicilarinda ortaya ¢ikan 6nemli morbidite ve mortalite
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sebebi olan bir komplikasyondur. Literadiirde insidanst %2-53 arasinda
degismektedir. Kardiyovaskiiler hastalik, greft kaybi risk faktoleri ile iliskilidir.
KDIGO kilavuzlaria gore nakil sonrasi ilk donemde aylik, sonrasinda 3 aylik siirecte,
aclik kan sekeri, hbalc, ogtt tarama takipleri dnerilmektedir. Immunsiipresif ilaglardan
kortikosteroidler, mTOR inhibitorleri, kalsinérin inhitdrlerinin diyabetojenik etkisi
bildirilmis. DIRECT ¢alismasinda post transplant 6. ayda siklosporin ve takrolimus
alanlarda sirasiyla %9 ve %17 oraninda diyabet gelistigi bildirilmis. ADA kilavuzu
hbalc hedefi olarak <%7-7,5 olacak sekilde tedavi ve takibinin yapilmasini
onermektedir.(18,19,51)

2.6.2.3.3. Hiperlipidemi

Nakil sonras1 hastalarda sik goriilen kardiyovaskiiler riski artiran bir faktordiir.
Kortikosteroidler, mTOR inhibitorleri, kalsindrin inhibitorleri hiperlipidemi
olusmasina katki saglarlar. Onceden var olan dislidipemi, greft fonksiyon bozuklugu,
ilaglar( beta bloker kullanimi, diiiretikler vs.) proteiniiri risk faktorlerindendir. LDL
hedefi <100 mg/dL olacak sekide tedavi plani yapilmalidir. Ik planda yasam tarzi
degisikligi ve statin Onerilmektedir. Siklosporinin, statin diizeyini artirdigi ve yan
etkileri ( myopati, rabdomyoliz) acisindan dikkatle akilda tutulmalidir. mTOR
inhibitorlerinin ~ kullannomina TG>500 mg/dL  degerler goriilebilir, tedavi
onerilir.(52,53)

2.6.2.3.4. Hiperiirisemi

Urik asit’in greft fonksiyon bozuklugu, kronik allogreft hasarini indiikledigi,
inflamasyonu artirip vaskiiler endotelyal fonksiyonlar etkileyerek kronik bobrek
hasarin1 progresyonuna katkida bulundugu bildirilmis. Hiicre i¢i oksidatif stres
reaksiyonlarin1 IL-6, tiimor nekroz faktorii-a, c-reaktif protein gibi inflamatuar
mediatdrleri aktive ederek etki gosterir. Erkeklerde 7 mg/dL ve lizeri, kadinlarda >6
ve lizeri degerler hiperiirisemi olarak kabul edilir. Bobrek nakil hastalarinda %70-
80’lere varan oranda hiperiirisemi bulunmaktadir. Nakil hastalarinda 6zellikle
siklosporin kullaniminin artmasi ile birlikte hiperiirisemi goriilme siklig1 da artmistir.
Hiperiiriseminin greft disfonksiyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmis.

Tedavide kolsisin kullanilir. Immunsiipresif ilaglardan azatiyopiirinin allopiirinol ile
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etkilesime girerek ciddi kemik iligi silipresyonu yapmasi nedeni ile birlikte

kullanilmamalarina dikkat edilmelidir.(54,55)

2.6.2.4. Hematolojik komplikasyonlar

Nakil sonrasi sitopeniler, pansitopeniler goriilebilecegi gibi sadece anemi,
16kopeni, trombositopeni de goriilebilir. Immunsiipresif tedaviler, greft fonksiyon
kayb1 bu komplikasyonlar ile iliskilidir. Erkeklerde 13.5 g/dL, kadinlarda <12 g/dL
anemi olarak atif edilir. Oncesinde KBH’a bagli demir eksikligi ve EPO sentez
azalmasina bagli var olan aneminin 3 ay i¢inde normal seviylere ulagsmasi beklenir.
Nakil sonrasi prevelans %39-42 civarindadir. Ge¢ donemde olan anemi greft
disfonksiyonuna bagli oldugu diisiiniir, kre>2 mg/dL olan hastalarin yaklasik %50-
60’1nda anemi gortilmektedir. Anemi, enfeksiyon( CMV, EBV, HHVS8, BK viriis gibi)
veya ilag iliskili olabilir. Immunsiipresif ilaglardan AZA, MMF direkt kemik iligi
tizerine etkilidirler, anemi pansitopeni goriilebilir. mTOR inhibitérlerinden sirolimus
anemi yapma riski yliksektir. Post transplant eritrositoz da goriilebilir, tedavide ACE
inhibitorleri/ARB ve gerektiginde flebotomi uygulanmaktadir. (28,56)

2.6.2.5. Malignite

Bobrek nakil alicilarinda genel popiilasyona kiyasla malignite goriilme sikligt
2-4 kat artmustir. En sik goziiken maligniteler; Kaposi sarkomu, melanositik olmayan
ve melanositik cilt kanserleri, non-Hodgkin lenfoma, kolorektal kanser ve renal hiicreli
kanserdir. Genellikle malignitelerin nakil sonrasi 3 ila 5 yil sonrasinda insidansi artar.
Yas, 6ncesinde kanser Oykiisii, hepatit B ve hepatit C oykiisii, glines maruziyeti risk
faktorlerindendir. Immunsiipresyona bagli T hiicre disfonksiyonu ve onkojenik
viriislerin  kontrolsiiz ¢ogalmasi patogenezde Onemli yere sahiptir. Yapilan
calismalarda immiinsupresiflerden azatiyopiirin ve anti-lenfosit antikorlarin malignite

gelisme riskini artirdigi gosterilmistir.(28,57)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN YERI

Calismamiz Ankara SBU Diskap: Yildinm Beyazit Egitim Arastirma hastanesi
Nefroloji Klinigi’'nde yapilmustir.

3.2. ARASTIRMAYA KATILAN GONULLU / HASTA ARASTIRMA
GRUBU

Calismaya Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
klinigi transplantasyon {initesinde 1/0cak/2000-20/Temmuz/2022 tarihleri arasinda
greft kaybi gelisen bobrek nakilli hastalar alinmistir.

3.3. HASTALAR ICIN ARASTIRMAYA DAHIL OLMA KRiTERLERI

Calismaya yukarida belirtilen tarihler arasinda SBU Diskap1 Yildirrm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji klinigi transplantasyon iinitesinde takip
edilen greft kaybi gelismis ve diyaliz karar1 alinmis hastalar dahil edildi. Calismada
yer alan hastalar nakilden sonra en az 1 yil siire ile ¢alisan bir greft ile takip edilmis
alicilarin arasindan belirlendi. Es zamanli ¢oklu organ nakli olmus, 18 yasindan kiigiik

ve verilerine ulagilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.4. ARASTIRMANIN TiPi

Calisma geriye doniik gozlemsel bir ¢alisma olarak yapildi.

3.5. ARASTIRMANIN VERI TOPLAMA ARACI

Calismada yer alan hastalarin verileri transplantasyon {iinitesinde bulunan

dosyalarindan ve hastane kayit sisteminde geriye doniik taranarak alindu.

3.6. VERILERIN TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMESI

Calisma esnasinda greft kaybina bagli olarak diyalize baglama doneminde rutin
olarak yapilan laboratuvar parametreleri kullanildi. Laboratuvar parametrelerinden

serum kreatinin, BUN, alblimin, iirik asit, aglik kan sekeri, CRP, Kalsiyum, Fosfor,
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Total kolesterol, LDL kolesterol, Trigliserid degerleri, proteiniiri miktarlar

kaydedildi. Bu parametreler hastane kayit sisteminden geriye doniik olarak taranarak
elde edildi.

Tiim nakil alicilarinin yas, boy, kilo, cinsiyet, nakil tarihleri, diyaliz baglangi¢
tarihleri, KBH etyolojileri, komorbiditileri, idame immiinsupresif tedavileri, akut
rejeksiyon, BK ve CMV enfeksiyon oykiileri, sigara kullanimlari, malignite dykiileri
ve idrar miktarlar1 nakil dosyalarindan geriye doniik kaydedildi. Hastalarin VKIi
degerleri kilo/(boy)2 formiilii kullanilarak hesaplandi. GFR’1t CKD-EpiCalisma
amagch olarak ilave bir tetkik yapilmadi. Calismamiz sirasinda herhangi bir finansal

destek, sponsor yardimi veya tesvik alinmadi.

3.7. CALISMA SONLANIM NOKTALARI

Calismanin sonlanim noktasi1 olarak tiim sebeplere bagli 6liim tanimlandi.
Bunun disinda tiim analizlerin takibi ¢alismanin sonunda sonlandirildi (20 Temmuz

2022).

Calismamiz, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Diskap: Yildirm
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Lokal Etik Kurul onayr alinarak

gerceklestirildi.

Arastirmamizin etik kurul onay tarihi: 29-08-2022 Kararno—145/01

3.8. VERILERIN ANALIZI - iISTATISTIK

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences yaziliminin
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) 24. versiyonu kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren siirekli veriler Anova testi ile karsilagtirildi ve testlerin
sonuglar1 ortalama degerler + standart sapma (SD) olarak verildi. Anormal dagilim
gosteren veriler Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi ve sonuglar ortanca ve
ceyrekler arasi aralik olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin karsilagtirmalari Ki-kare
testi ve Fisher'in kesin testi kullanilarak yapildi; sonuglar say1 ve yiizde olarak sunuldu.
Baslangi¢ ve takip donemi ortalamalarini karsilastirmak igin Paired t testi kullanildi.

Mortalite etkisini degerlendirmek icin Kaplan-Meier sagkalim egri analizi, T tek
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degiskenli ve c¢ok degiskenli cox regresyon modelleri uygulandi. Cox regresyon
analizlerinde normallige ulasildiginda normal dagilmayan veriler i¢in logaritmik
olarak doniistiiriilmiis degerler kullanilmistir. Sonuglar, bir tehlike oran1 (HR) ve
giiven araliklar1 (CI) ile %95 diizeyinde sunuldu. p <0.05 istatiksel degerlendirmede

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya greft kayb1 gelisen 46 bobrek nakilli hasta dahil edildi. Calisma
popiilasyonunun greft kaybi yas ortalamasi 47,5+13,4; nakil yas ortalamas1 37,6+13,6 idi.
Cinsiyet dagilim1 %26 kadin, % 74 erkekti. Hastalarin %21,73 kadavra %78,27 canli
vericiden nakil olmustu. Medyan nakil siiresi 87(IQR 48,5-132), greft kayb:1 sonrasi
ortalama takip stiresi 46,5+ 29 aydi. Hastalarin %63’iinde HT, %14’iinde DM,
%20’sinde ASKH, mevcuttu. Hi¢bir hastada malignite dykiisii yoktu. Akut rejeksiyon
Oykiisii % 20 hastada mevcuttu. Greft kayb1 sonrasinda %17 hastada 6liim izlendi. Bu

hastalarin greft kaybi sonrasinda 6liime kadar medyan siire 23,9+ 14,5 aydi(Tablo 11).

Tablo 11: Calismada yer alan nakil alicilarinin klinik 6zellikleri

Parametreler Degerler
Hasta sayisi (n) 46

Boy (cm) 168+8,88
Kilo (kg) 74,5+14,4
VKI (kg/m?) 26,5+4,96
Nakil yast (y1l) 37,6+13,6
Greft kaybi yasi(yil) 47,5+13,4
Cinsiyet(kadin/erkek)(n,%) 12(26)/34(74)
Verici(kadavra/canli) 10/36

Nakil siiresi(ay)”
Takip siiresi(ay)*

87(IQR 48,5-132)
46,5+ 29

Oliim siiresi(ay)* 23,9+ 14,5
DM(yok/var)(n,%) 35(76)/11(14)
HT(yok/var)(n,%) 17(37)/29(63)
ASKH(yok/var)(n,%) 37(80)/9(20)
Malignite(yok)(n,%) 46(100)

Akut rejeksyon dykiisti(yok/var)(n,%) 37(80)/9(20)
IS(CNI/MMF/mTOR/AZA) 44/38/1/2
Diyaliz tipi(PD/HD)(n%) 4(8,7)/42(91,3)
Oliim (n, %)* 8(17)

“Bébrek nakli sonrasi greft kaybina kadar olan siire *Greft kaybir sonrast oliim veya calisma bitim

tarihine kadar
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Nakil alicilarinin greft kaybi zamanina ait laboratuvar parametreleri Tablo
12°de gosterildi. Buna gore ortalama serum BUN 99,7+25,5 mmol/l, albiimin
3,36+0,52 g/dl, irik asit 7,34+1,78mg/dl, kalsiyum 7,94+0,8mg/dl, fosfor
5,62+1,44.mg/dl idi. Serum medyan aglik kan sekeri 92,5(1QR 81-110).mg/dl,
kreatinin 6,88(IQR 5,62-7,7)mg/dl, C-reaktif protein 7,3(IQR 3,6-24,8)mg/dl, Total
kolesterol 7,3(IQR 3,6-24,8)mg/dl, LDL kolesterol109(IQR 82,3-135)mg/dl,
Trigliserid 138mmol/l idi. 24 saatlik idrar proteiniiri miktar1 ortalama 3662+2174

mg/giin olarak kaydedildi.

Tablo 12: Calismada yer alan nakil alicilarinin greft kaybi1 zamanindaki laboratuvar
parametreleri

Laboratuvar parametreleri Degerler
AKS(mg/dL) 92,5(IQR 81-110)
BUN(mmol/L) 99,7+25,5
Kreatinin(mg/dL) 6,88(IQR 5,62-7,7)
GFH(ml/dk) 8,41(IQR 7.04-10.06)
Albiimin(g/dL) 3,36+0,52

C-reaktif protein(mg/dL)
Urik asit(mg/dL)

T. kolesterol(mg/dL)
LDL kolesterol(mg/dL)
Trigliserid (mmol/L)
Idrar miktari(giin)
Kalsiyum(mg/dL)
Fosfor(mg/dL)

Proteintiri(mg/giin)

7.3(IQR 3,6-24.,8)
7,34+1,78
165(IQR 140-195)
109(IQR 82,3-135)
138(IQR 100-177)
22004863
7,94+0,8
5,62+1,44
366242174

Calismamizda greft kaybi1 sonrasinda 8 hastada 6liim gerceklesti. Calismada
yer alan nakil alicilar1 mortalite gelismesine goére iki gruba ayrildi. Bu iki grubun
diyaliz baslangi¢ degerlerinin karsilastirmasi Tablo 13’ de gésterildi. Oliim olan grupta
greft kaybi yas, trigliserid degeri ve DM varlig1 anlamli olarak farklilik gosterdi. Buna
gore greft kayb1 yast medyan degeri 6lim grubunda (56,5 IQR47,8-64,5 yil) canli
grubuna (43,5 IQR35,8-53,3 yil) gore daha yiiksekti (p:0,04). Aym sekilde serum
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trigliserid medyan degeri 6liim grubunda (161 IQR155-184 mmol/l), canli gruba (127
IQR94-173mmol/l) gore vyiiksekti (p:0,03). Oliim grubunda DM(%62,5) ve
ASKH(%62,5) varlig1 anlamli olarak daha yiiksekti(sirastyla p:0,002;p:<0,001). Canli
grubunda DM %13,2 ASKH ise %11,8 siklikta fazla saptandi(Tablo 13).

Tablo 13: Calisma sirasinda 6len hastalar ile sag kalan hastalarin klinik ve laboratuvar
Ozellikleri agisindan karsilastirilmasi

Klinik 6zellikler Oliim grup(n:8) Canh grup(n:40) p
Nakil yas1 (y1l) 46(34-51) 33(26-44,5) 0,23
Greft kay1p yas(y1l) 56,5(47,8-64,5) 43,5(35,8-53,3) 0,04
Cinsiyet(k/e) 2(25)/6(75) 10/28(26,3/73,7) 0,93
VKI (kg/m?) 26,9+3,8 26,4+5,22 0,79
Idrar miktar1 (giin) 2075(1538-2975) 2050(1660-2500) 0,47
Diyaliz tipi(HD/CAPD) 7/1 35/3 0,54
Nakil siiresi 101(18,3-206) 87(53-110) 1
Akut rejeksiyon (yok/var) 6/2 31/7 0,64
Verici(kadavra/canli) 2/6 8/30 0,8
Ek hastaliklar (n)

DM(yok/var) 3/5 33/5 0,002
HT(yok/var) 4/4 13/25 0,4
ASKH(yok/var) 3/5 34/4 <0,001
Laboratuvar parametreleri

Urik asit(mg/dL) 7,01+1,49 7,80+1,49 0,47
Kreatinin(mg/dL) 7,25(6,18-8,82) 6,45(5,5-7,65) 0,32
GFR (ml/dk) 7,12(5,91-8,39) 8,82(7,13-11,2) 0,09
BUN(mmol/L) 95,4425/4 100+25,8 0,6
Albliimin(g/dL) 3,15(3,1-3,75) 3,40(3-3,70) 0,86
AKS(mg/dL) 116(84,5-172) 92,5(81-105) 0,31
C-reaktif protein(mg/dL) 15,5(6,95-27,8) 6(3,4-24,8) 0,16
Kalsiyum (mg/dL) 8,05(7,83-8,38) 8(7,60-8,40) 0,48
Fosfor (mg/dL) 5,90(5,43-6,63) 5,20(4,82-6,0) 0,40
Total kolesterol 173(145-198) 165(140-195) 0,88
LDL kolesterol(mg/dL) 108(85,8-139) 108(80-133) 0,91
Trigliserid (mmol/L) 161(155-184) 127(94-173) 0,03
Proteintiri 3532(2390-3927) 3096(2357-4736) 0,68
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Calismamizda greft kaybi1 sonrasindaki dénem i¢in alicilar Kaplan Meier
sagkalim egrisi ile degerlendirildi. Diyaliz baslangic doneminde ek hastalik yiikii
olarak DM ve ASKH bulunan alicilarda yasam siiresinin daha kisa oldugu tespit
edildi(log rank, sirastyla p<0,001; p:0,001)(Sekil 1 ve 2) .

Mortalite lizerine etkili faktdrleri belirlemek iizere tek ve ¢ok degiskenli cox
regresyon analizi yapildi. Analiz sonuglar1 Tablo 14°de gosterildi. Tek degiskenli
analizde greft kayip yasi, DM ve ASKH varlig1 ve aclik kan seker degeri mortalite
tizerine anlaml etki gdsterdi(Tablo 14)(sirastyla p:0,03;p:0,004,p:0,006;p:0,03) Cok
degiskenli analiz modelinde degiskenler greft kayb1 yas1 ile modellendi. Buna gore
aclik kan sekeri degerinin mortalite iizerine anlamli etKisi devam etti(p:<0,001). DM
ve ASKH varliginda siirda anlamlilik gosterdi.(Tablo 14).

1.00 4
DM yok

0.75 4
©
2
£
3 0.50 4
v Log rank:p<0.001
E DM var
He=}
:g 0.25 4
£

0.00 4

0 50 100 150
Zaman

Sekil 1. Greft kayb1 gelismis nakil alicilarinda DM var olan ve olmayan hastalarin
Kaplan Meier sag kalim egrisi ile degerlendirilmesi
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Sekil 2. Greft kayb1 gelismis nakil alicilarinda ASKH var olan ve olmayan hastalarin
Kaplan Meier sag kalim egrisi ile degerlendirilmesi

Tablo 14: Mortalite igin risk faktorlerinin tek ve ¢ok degiskenli analiz ile

degerlendirilmesi
Tek degiskenli Cok
degiskenli*
Parametreler HR(C1%95) p HR(C1%295) p
Nakil Yas 1,03(0,97-1,09) 0,4
Greft kayip yasi 1,07(1,01-1,14) 0,03 -
Cinsiyet 1,30(0,26-6,45) 0,7
DM 8,19(1,92- 0,004 5,27(0,92- 0,06
34,84) 30,06)
HT 1,68(0,42-6,74) 0,46
ASKH 7,46(1,78- 0,006 4,7(0,82-26,88) 0,08
31,27)
VKi 1,02(0,89-1,16) 0,82
Nakil siiresi 1,01(1-1,02) 0,28
Urik asit 1,19(0,78-1,80) 0,42
GFR 0,78(0,57-1,07) 0,12 0,85(0,64-1,14) 0,28
Albiimin 1,55(0,38-6,30) 0,53
Achk Kan Sekeri 1,01(1-1,03) 0,03 1,04(1,02-1,05) <0,001
C-Reaktif Protein 1,01(0,99-1,02) 0,48
Kalsiyum 2,00(0,68-5,86) 0,2 1,47(0,44-4,91) 0,53
Fosfor 1,06(0,68-1,64) 0,8
LDL-Kolesterol 1.00(0,98-1,02) 0,9
Trigliserid 1,01(1,01-1,00) 0,12 1(0,99-1) 0,3
Proteiniiri 1,00(1,00-1,00) 0,35
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada greft kayb1 gelisen bobrek nakil alicilarinda diyaliz baslangici
sonrasinda mortalite sikligin1 ve mortaliteyi etkileyen risk faktorleri incelendi.
Calismamizda toplam 46 hastada %.17 oraninda mortalite izlendi. Mortalite grubunda
ASKH ve DM varligi, greft kayip yasi, trigliserid diizeyinin anlamli olarak daha fazla
oldugu saptandi. Mortalite riskini artiran 6nemli faktorlerin ¢cok degiskenli analizde
aclik kan sekeri ve greft kayip yasi oldugu bulundu. Kaplan Meier sag kalma analizi
ile greft kayb1 olan hastalarda diyaliz baslangi¢ doneminde ek hastalik olarak DM ve

ASKH bulunmasinin anlamli olarak yasam siiresinde kisalmaya yol agtig1 tespit edildi.

Son yillarda nakil tedavisinde immiin baskilayici ilaglarda 6nemli gelismeler
gerceklestirildi. Buna bagli olarak bobrek nakilli hastalarda kisa donem greft sag
kaliminda onemli diizeyde iyilesmeler izlendi. Ancak bu gelismeler uzun vadeli
stiregte greft sag kalimi iizerine 6nemli bir katki saglamadi.(58) Halen kadavradan
nakil yapilan her 5 bobrek nakilli hastanin 1’1, yaklasik 5 yillik siire i¢inde greft
yetmezligi ile karsilasmaktadir. Bu durum greft kaybi ile sonlanmaktadir.(5,58)

Glinlimiizde greft kayb1 sonrasinda diyalize donen nakil alicilarinin morbidite
ve mortalite agisindan yiiksek riskli oldugu diisiiniilmektedir.(5,6) Buna karsin bu
hasta grubunda prognozu ve risk faktorlerini tanimlayan calismalar oldukca
yetersizdir. Bu konudaki degerlendirmeler daha ¢ok dolayli olarak yapilan baska
calismalardan elde edilebilmektedir. Genel popiilasyonda son donem bdbrek hastaligi
nedeniyle diyalize giren hastalar1 igeren calismalar, greft kayb1 sonrasi diyalize giren
hastalara yon vermektedir.(6) Ancak greft kaybi sonrasi diyalize baglayan alicilar,
kronik bobrek hastalii sonrasi diyalize baslayan gruba gére morbidite ve mortalite
acisindan ¢ok daha fazla risk tasimaktadir.(5,6) Bu sebeple greft kaybi gelisen nakil
alicilarinda mortalite ve morbidite tizerine etkili olan ek faktorlerin bulunmasi olasidir.
Bu durum bu hasta popiilasyonunda uzun siireli takip igeren yeni ¢alismalarin gerekli

oldugunu bize gostermektedir.

Siklikla bobrek nakli alicilarinda yapilan siki takip, diyalize geri donme
durumunda kesilmektedir.(6) Ancak yiiksek riskli bu hastalarin diyaliz sonrasi
donemde de diizenli bir sekilde uzun siireli takipleri gereklidir. Literatiirde greft kaybi

sonrasinda uzun stireli sonuglar1 degerlendiren ¢ok az calisma mevcuttur. Calismamiz,
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calisma grubu kiiciik ve tek merkezli bir calismadir. Ancak ¢alismamizda ortalama
takip siiresinin yaklasik 4 y1l olmas1 6nemlidir. Bizim takip siiremize yakin az sayidaki
caligsmalardan biri 2021 yilinda Requido-Moura LR. ve ark.lar1 tarafindan yapilmastir.
Requido-Moura LR. ve ark.lar1 ¢caligmalarinda 115 greft kayb1 gelismis nakil alicisini
medyan takip siiresi 44(21.4-72.6) ay olacak sekilde izlemislerdir.(6) Fernandez
Fresnedo G. ve arklar1 da diyalize baglayan greft kaybi alicisi olan 74 hasta ile olmayan
194 hastay1 karsilastirmislardir.(59) Bu ¢alismada Fresnedo G. ve arklart greft kaybi
olan alicilar1 diyaliz sonras1 donemde ortalama 3,2+1,8 yil siire ile takip etmislerdir.
Bizim takip siiremiz ve literatiirdeki benzer ¢aligmalar ile greft kaybi olan alicilarin

klinik yaklasimlarinda fayda saglayabilecek yeni veriler elde edilebilir.

Greft kaybi gelisen alicilarda mortalite riski ¢alisan greftleri olan hastalara gore
yaklasik ti¢ kat artmaktadir. Benzer sekilde greft kaybi olan alicilarda mortalite riski
normal popiilasyonda diyalize giren hastalara gore de daha fazladir.(7,8) Bizim
calismamizda calisma grubu olarak sadece greft kaybi gelisen alici hastalar yer
almistir. Bu nedenle mortalite oranlarini karsilastirmak miimkiin olmamustir.
Caligmamizda greft kaybi olan diyaliz hastalarinda ortalama 3,9 yillik takip siiresince
%17 6liim orant tespit edilmistir. Requido-Moura LR. ve ark.larinin ¢aligmalarinda 76
diyalize giren alicida yaklasitk 5 yillik takipte %30,8 oraninda Oliim
gbzlenmistir(6).Bir baska ¢alismada oOlim oram1 5 yilik siire ig¢in %38
saptanmustir(59). Literatiirde ilk bir yil ig¢in 6liim riskinin %12 daha sonraki 2-4 yil
igin %5-6 oldugunu 6ne siiren goriislerde mevcuttur(5). Bizim mortalite oranimiz uzun
takip siireli ¢alismalara gore nispeten daha diisiiktiir. Hasta sayimizin az olmasi ve
diger ¢alismalarin daha uzun siireli takip icermeleri bu sonucun alinmasina yol agmis
olabilir. Calisan hasta popiilasyonun risk profillerinin de farkli olmasi olas1 bir sebep
olabilir. Ayrica halen yetersiz veri bulunmasi nedeniyle mortalite i¢in dogru bir oran

belirlenmesi miimkiin degildir.

Calismamizda kiigiik bir calisma grubu olmasina karsin, greft kayb1 sonrasi
mortalite i¢in bazi olas1 risk faktorleri saptadik. Mortalite riskini etkileyen onemli
faktoriin aglik kan sekeri, eslik eden hastalik yiikii (DMve ASKH) ve greft kaybi yasi
oldugunu belirledik. Sonu¢larimizda Aglik kan sekeri degerinde artma olmasi 6liim
riskini artirdi. Benzer sekilde diyalize baslangic doneminde eslik edem DM yiikii

yasam siiresinde anlamli azalmaya yol acti. Glinlimiizde DM varlig1 pek ¢cok durumda
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uzun siireli mortalitenin onemli bir etkeni olarak kabul edilmektedir(60,61). Greft
kayb1 olan alicilarda DM’un 6liim riski ile iligkisini gosteren baska calismalarda
mevcuttur(6). Bu hastalarda DM varligin1 primer KBH sebebi ve nakil sonrasi
gelismesine gore degerlendirmek onemlidir. Oliim riski agisindan 6zellikle primer
sebep olarak DM bulunmasi ¢ok daha onemlidir. Bu sekilde DM, hedef organlarda
daha fazla hasara yol acarak mortalite icin daha fazla O6nem tasiyabilir(6).
Caligmamizda yetersiz veri nedeniyle bu konuda bir ayrim yapilamamistir. Diyaliz
sirasinda eslik eden ASKH varligi da oliim riskinde artis ile iligkilidir. Normal
popiilasyonda diyaliz hastalarinda en 6nemli 6liim sebeplerinden biri ASKH’dir. Bu
nedenle bizim ¢alismamizda ve benzer calismalarda oldugu gibi baglangi¢ asamasinda
ASKH yiikiiniin mortaliteyi artirmasi sasirtici degildir(59,62). Sasirtici olmayan bir
baska sonucumuz ise greft kaybi yas1 ile mortalitenin dogrusal bir iliskide olmasidir.

Yas artis1 ile eslik eden hastalik yiikiiniin artmasi 6liim riskini artryor olabilir.

Bu calismanin baz1 kisitlamalari mevcuttur. Az sayida hasta igermesi, geriye
dontik olarak yapilmasi, mortalite izlenen hasta sayisinin az olmasi, 6liim sebeplerinin
tanimlanmamis olmasit ve kontrol grubunun olmamasi en Onemli kisitlayici

faktorlerdir.

Sonug olarak bu calisma bize greft kayb1 gelisen nakil hastalarinda diyaliz
baslangicinda eslik eden DM ve ASKH gibi hastalik yiikiinlin mortalite i¢in bir risk
faktorii olabilecegini gostermistir. Ozellikle ileri yasta tekrar diyalize baslayan
alicilarda mortalite riski daha da artmaktadir. Literatiirde greft kayb1 sonras1 diyalize
baslayan alicilar ile ilgi yeterli veri bulunmamaktadir. Ozellikle uzun dénem takip
caligsmalarina ihtiyac vardir. Greft kayb1 gelismis alicilar 6zel 6nem gerektiren kritik
bir hasta grubudur. Bu hastalar grefti calisan alicilara ve normal poptilasyonda diyalize
baslayan hastalara gore ¢cok daha yiiksek morbidite ve mortalite riski tagimaktadirlar.
Bu nedenle morbide ve mortalite agisindan hem nakil hastalarina hem de normal
popiilasyondaki diyaliz hastalarina gore daha biiyiik risk iceren bu hastalarin takibi
daha ayrintili ve uzun siireli olarak yapilmalidir. Bu takibin genisletilmesi, greft kaybi

olan hastalara klinik yaklasimda daha basarili sonuglarin alinmasini saglayabilir.
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Cocuk Saghg ve | enfeksiyonlarinin degerlendirilmesi
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Kronik inkomplet spinal kord yaralanmali hastalarda
soxs robotik rehabilitasyona Ek internittan teta burst
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18 | Dr. Denizhan DEMIR SUAM gebeligin ilerleyen dénemlerindeki preeklampsi , | hipotezde belirtilenlerle sonug
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