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SIMGELER VE KISALTMALAR

DSA: Donér spesifik antikor
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MICA: MHC class I polypeptide-related antibody
ECA: Endothelial cell antibody

ADNR: Acute kidney dysfunction with no rejection
TCMR: T cell mediated rejection

CMV: Sitomegalovirus

VZV: Varicella Zoster virus

HSV: Herpes Simplex virus

HHV-8: Human Herpes virus 8

BKN: BK polyomavirus Nephropaty

KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
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SIMGELER VE KISALTMALAR

MMF: Mikofenolat mofetil

ATN: Akut tubuler nekroz

AKI: Acute Kidney Injury

FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz
TAC: Takrolimus

TMA: Trombotik mikroanjiyopati
mTOR: Mammalian Target of Rapamycin
IVIG: Intravendz immiinglobulin

MFI: Mean fluorescence intensity

MM: Mismatch

TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol
DGF: Delayed Graft Dysfunction

GFR: Glomerular filtration rate

CAN: Chronic allograft nephropaty
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OZET

Amag: Bobrek naklinden sonra goriilen akut rejeksiyon siklig1 onceki yillara

gore azalmakla beraber halen énemini koruyan bir konudur. Bazi nakil 6ncesi ve
sonrast risk faktorleri sikligini arttirabilir. Hiicresel ve/veya humoral sisteme veya
ayni anda her ikisine birden bagl olabilir; hafiften agira kadar degisik derecelerde
ortaya ¢ikabilir. Kanita dayali ve/veya kanita dayali olmasa da standart tedavi
yaklasimlart mevcuttur. Tedavinin sonucunda geri kazanilan bdbrek fonksiyon
derecesi ile allogreft sagkaliminin iligkisi olmasi beklenir. Bu calismada bobrek
naklinden sonra goriilen akut rejeksiyon ataklarmin sikligini, nedenlerini ve tedavi
edilebilirligini ve tedavi edilmesinin greft sagkalimina ve fonksiyonuna etkisini

arastirmak amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 30.06.2015-30.06.2019 tarihleri arasinda
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk SUAM ‘da canli vericili bobrek nakli yapilan, nakil
sonrast en az 1 yil izlenen 184 vaka incelendi. Bunlardan calisma kriterlerine
uymayanlar ¢ikartilarak 179’u ¢alismaya dahil edildi. 2 ana ve 2 alt gruplu
retrospektif kohort olarak planlandi.

Rejeksiyon geciren ve gecirmeyen olarak 2 ana gruba ve rejeksiyon
gecirenlerde tedavi cevapli ve cevapsiz olarak 2 alt gruba ayrildi. Incelemede 37

alicinin (% 20,7) birinci yilda akut rejeksiyon geg¢irmis oldugu saptandi.

Calismanin birincil sonug degiskenleri akut rejeksiyonun gerceklesmesi ve
akut rejeksiyonun son tedavisinden sonra kreatinin diizeyinin bazal diizeye gore
yeterli gerileme yiizdesi olanlar cevapl olarak kabul edildi. Ikincil sonug
degiskenleri 3.ay ve 12.ay allogreft fonksiyonu ve varsa hasar bulgulari ile 1.y1l ve

3.y1l allogreft sagkalimi olarak alindi.

Bulgular: Akut rejeksiyona etkili faktorlere multivaryans analiz ile
bakildiginda verici yasi (p=0.018), DSA varlig1 (p=0.015), toplam HLA (p=0.027) ve
HLA DR (p=0.002) mismatch sayisi, erken donemde enfeksiyon gegirmek (P=0.00),

taburculuk sirasindaki takrolimus dozunun (p=0.016) etkili oldugu gorildii.

Rejeksiyon gecirenlerde nakil 6ncesinde Sinif I DSA saptanma orani anlamli

olarak daha fazla bulundu (% 27’ye % 10,4).

vii



Rejeksiyon gegiren alicilara gegirmeyenlere gore daha fazla ATG
indiiksiyonu yapildigi, bobrek naklinden hemen sonraki erken donemde daha fazla
enfeksiyon (allogreft piyelonefriti veya tirosepsis) goriildiigii; daha yiiksek kreatinin
ve iire degeri ile taburcu edildigi; hastaneden ¢ikista hemoglobin degeri ile ortalama

takrolimus ve prednizolon dozlarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Rejeksiyonun sag kalima etkisine bakildiginda ise 3 yillik allogreft
sagkalimin azalttig1 (% 92 karsilik % 94,9 ) ancak bu azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildi (p: 0.852 ). Rejeksiyon tedavisine cevap vermeyenlerde ise
3 wyillik allogreft sagkalimi anlamli olarak diisiikti ( % 100’e karsilik %59,3
(p:0.008)).

Sonu¢: Akut rejeksiyon gelisiminin nedeni tam olarak anlasilamamakla
birlikte bazi immiinolojik ve klinik risk faktorleri vardir. Her ne kadar uzun dénem
sonuglar1 elde edilmediyse de akut rejeksiyon eger takibi uygun yapilip zamaninda

teshis ve tedaviye gidilebilirse onlenebilir ve geri dondiiriilebilirdir.

Anahtar kelimeler: bobrek, nakil, rejeksiyon, sagkalim
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ABSTRACT

(Acute Rejection on Renal Transplantation and The Impact of Treatability

Level of Acute Rejection on Allograft Function and Survival )

Introduction and aim: Acute rejection in renal transplantation is still has

importance even its frequency decreases. Many risk factors pretransplant and
posttransplant has influence on rejection frequency. Graft rejection has varied forms
mild to severe and affiliated with humoral or cellular system or both of them at once.
Even if its evidence based or not has standard therapeutic approaches. Expected a
correlation between graft survival and recovered renal functions after therapy. The
aim of our study to clarify the reasons of frequency, causes, treatability of acute
rejection episodes and its correlation with graft survival and clinical outcome after

renal transplantation.
Patients and method: We studied a retrospective cohort-2 main and 2

subgroupped-of 184 patients (five excluded after with their results matching
exclusion criteria) with end stage renal disease 18 years or older with living donor
kidney transplantation from July 2015 to July 2019. Patients were followed up for at

least 12 months after kidney transplantation.

Primary outcome of our study was to undergo acute rejection(AR) and
sufficient recovery of serum creatinine levels toward baseline after last treatment of

acute rejection. Those were accepted as responded to treatment.

Third and twelfth month allograft function and if any evidence of damage,
first and third year allograft survivals are the secondary outcomes of our study.

Results: Multivariate analysis provided the risk factors for acute rejection.
Donor age (p=0.018), Anti HLA-DSA antibodies (p=0.015), total number of HLA
mismatches (p=0.027) and HLA-DR mismatches (p=0.002), early infection after
transplantation (p=0.00) and dose of tacrolimus at discharge from hospital (p=0.016)
are significantly different on acute rejection group.

On AR group, pretransplant levels of Class Il DSA is significantly higher
than non AR group (%27 against %10,4).



AR group patients had received more ATG induction therapy, had more early
infections after transplantation (pyelonephritis or urosepsis); higher serum creatinin
and urea levels; lower hemoglobin, mean tacrolimus levels and prednisolone doses at

discharge from hospital than non AR patients.

Also acute rejections had a minor impact for 3 year allograft survival(%92
against %94,9) than non AR group on our study group but this is not statistically
significant (p:0.852). 3 year allograft survival is significantly lower on refractory
patients (%100 against %59,3 (p:0.008)).

Conclusion: Although its mechanism is not understood totally yet acute
rejection has immunologic and clinically risk factors. Even though we have not
studied later results acute rejection is preventable and reversible if followed well and

timely detected and treated.

Keywords: kidney, rejection, survival, transplant



1.GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi son donem bobrek yetersizligine ilerlediginde renal
replasman tedavilerinin yapilmasi gereklidir. Gilinlimiizde bu tedaviler ev veya
merkez hemodiyalizi, siirekli ayaktan periton diyalizi ve bébrek transplantasyonudur.
Diger replasman tedavilerine kiyasla bobrek transplantasyonnda yagam hayat kalitesi
daha iyi, sagkalim gorece daha uzun ve saglik ekonomisi agiSindan da daha diisiik

maliyetlidir[1]

Bununla birlikte, bobrek transplantasyonuna tiim problemler ¢oziilmiis
degildir. Immiin sistemin rejeksiyon mekanizmalar1 ve bunlara karsi yapilan
immiinosiipresyon modelleri, rejeksiyon tipleri, altta yatan hastaligin tekrarlamasi,
enfeksiyon hastaliklarin sikliginin yanisira bobrek disi diger sistemik ve metabolik
komplikasyonlar transplant nefrologu tarafindan taninmasi ve iistesinden gelinmesi

gereken durumlardir. [2]

Yaklasik yarim asirdir yapilan transplant caligmalariyla akut rejeksiyon
nedenli erken greft kayiplar1 anlamli derecede azalmistir. Fakat uzun donem greft

sagkaliminda bu azalisla orantili ilerleme gerceklesememistir.

Allogreft sagkalimini azaltan en 6nemli faktor kronik greft rejeksiyonu olarak
bilinmektedir. Tekrarlayan ve basarili tedavi edilemeyen akut rejeksiyonlarin bu
durumda Onemli pay sahibi oldugu ortaya konulmustur. [3] Dolayisiyla akut
rejeksiyonun risk faktorlerinin 1yi anlasilmasi, 6nleme ve tedavisinin yapilmasi hasta

ve greft sagkalimini artirmasi beklenmektedir.

1 yillik takipteki kreatinin degeri ve artan kreatinin orani uzun donem greft
sagkalimin1 tahmin eder. Greft yar1 6mrii hakkinda en son kaydedilen gelismeler
posttransplant ilk yilda bobrek fonksiyonunun korunmasini énemli oldugunu ortaya

koymustur. [4]

Kalsinérin inhibitorlerinin (KNI) kullanimi, HLA molekiiler tiplemesindeki
gelismeler, T ve B hiicreye yonelik immiinosupresyon, yeni indiiksiyon tedavileri ve

desensitizasyon protokolleri greft ve hasta sagkalimini biiyiik 6l¢tide artirmustir. [5]



Rejeksiyona hazirlik asamasi kadar rejeksiyonun iyi taninmasi,
siiflandirmasinin yapilmasi, risk faktorlerinin belirlenmesi tani ve tedavi agamasini
giiclendirerek erken donemde alinan gittikge artan basarili sonuglarin uzun dénemde

de alinmasini saglayacaktir.

Bu calismada canli vericili bobrek transplantasyonundan sonra goriilen akut
rejeksiyon ataklarinin sikligini, nedenlerini ve tedavi edilebilirligini ve tedavi

edilmesinin greft sagkalimina ve fonksiyonuna etkisini aragtirmak amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

Son donem boébrek yetmezligi hastalarinda hemodiyaliz ve periton diyalizi
bazi hastalar i¢in halen en uygun renal replasman terapisi olsa da bobrek nakli bu
tedavi secenekleri iginde, gorece tek kiiratif 6zelligi olandir [6]. Bobrek nakli canli

ve beyin oliimi gerceklesmis kadavra vericilerinden yapilir

Ornegin Diabetes Mellitus diinyada bobrek yetmezliginin en sik sebebidir ve
transplant adaylarinin yaklasik 40%’1m1 olusturdugu halde artis egilimindedir.[7] Bu

nedenle gergeklestirilen her bir bobrek naklinin basarisi yiiksek 6nem arzetmektedir.

Ulkemizde organ bagisinin diisiik seviyede olmasi sonucu kadavradan
nakiller azinlig1 olusturmaktadir. Esasinda canli vericili nakiller kadavradan nakillere
gore iskemi siiresi ve dondr uyumu i¢in nakil Oncesi yapilabilecek testler agisindan
avantajli olup daha basarilidir. Canlidan nakil oranlar1 diger diinya iilkelerine gore
yiksek olup Asya iilkelerinde de benzer durumlar goériilmektedir. Kore, Japonya,
Meksika gibi iilkelerde de iilkemize benzer sekilde canli vericili nakil orani ¢ok

yiiksektir.[8, 9]

Ulkemizde bobrek naklinin son durumunu incelendiginde 2018 de tiim
hastalarda %77,8 canli vericiden nakil, preemptif hastalarda 9%98,3 canli vericiden
nakil yapilmistir. 2018 yili iginde bobrek nakli yapilan hastalarda ilk 6 ayda akut
rejeksiyon goriilme orani 598 hastada %13 civarindadir. Yilsonu fonksiyonel greftle
izlenen canli bobrek alicist orani ise %96,5’tir. Preemptif nakil oranlar1 yildan yila

artarken kadavradan nakil oranlarindaki artig anlamli gériilmemektedir. [10]

Bobrek nakline hazirlik asamasinda rejeksiyona neden olabilecek
immiinolojik faktorlerin taranmasi, aktif ve kronik enfeksiyon bulgulariin
arastirilmasi, riskli gruplara 6zel taramalar yapilmasi transplant basarisini artirmak

acisindan gereklidir.

Nitekim yarim asir1 bulan bobrek nakli tarihinde gerek yenilenen tedavi
secenekleri akut rejeksiyon ve tedavisi ile ilgili birgok asama kaydedilmis fakat bu

gelismeler ge¢ donem greft sagkalimina yansimamustir. [11] Bu baglamda rejeksiyon



etyolojisini daha iyi anlamak amaciyla dogru risk simiflamasini saglayacak

calismalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

2.1 NAKIL ONCESI IMMUNOLOJI VE YAPILAN TETKIKLER

Nakil 6ncesi alic1 ve verici arasinda kan grubu uyumu, ¢apraz uyum, PRA
antikor tarama testleri, HLA doku grubu testi yapilir. [12] CCI‘nin SDBY tanili
hastalarda komorbidite ve sagkalimi tahmin edebilen bir ara¢ oldugu

degerlendirilmistir. [13]

Transplant nedeniyle olusacak immiin yanittan miimkiin oldugunca kaginmak
amactyla nakil hazirhginda kompleman bagimlh sitotoksisite (CDC), akim
sitometri(FCXM), ELISA ve Lumineks gibi antikor tarama testleri uygulanmaktadir.
Fakat tiim antikorlarin greft ig¢in zararli olmadigi disiiniilmektedir. Hedef nakil
riskini azaltmaktir fakat fazla hassas metodlarin kullanilmasi, yanlis pozitif ve
negatifliklerin olmas1 dolayisiyla SPA ve FCXM metodlar1 kimi zaman greftten
fayda gorebilecek hastalar1 sensitize gostererek yapilacak nakilleri kisitlamaktadir.
Buna ragmen bu yontemler klinisyenlere antikor aracili rejeksiyon riskini 6lgmeleri

ve immiinosilipresyon tedavisini planlamalar1 agisindan ¢ok degerli bulunmaktadir.
[5]

6. kromozoma yerlesmis insan HLA genleri 3 biiyiik sinif I allel olan A,B,C
ve 3 biiyiik sinif II allel grubu olan DR, DQ ve DP icin kodlama yapar. Ozellikle

HLA A,B,DR lokuslarinda bulunan HLA polimorfizmi naklin basarisina karsi
biyolojik bariyerdir. [14]

HLA smuf II antijenleri, greftin vaskiiler yapisinda yer alan endotelyal
hiicreler gibi antijen sunan hiicreler tarafindan sitokinlere maruz kalinmadigi
miiddetge ¢ok diisiik yogunlukta eksprese edilir. Boylece travma veya rejeksiyon

sonras1 endotelyal hiicrelerde upregiile olurlar.

HLA antikor gelisimi greft sagkalimi icin risk olusturmakla beraber bazi
hastalarda antikor tespit edilmesine ragmen greft fonksiyonu uzun yilar
korunmaktadir. Antikor tiplemesi ve miktarinin bu noktada etkili oldugu
diistiniilmektedir. [15] Diisiik diizeyde saptanan anti HLA antikorlarinin grefte zarari

bulunmamasinin yaninda faydali olabilecegi belirtilmektedir. [16]



SPA Lumineks HLA antikorlarini saptamada iyi olsa da non-HLA antikorlart
saptayamamaktadir. Bu durumda hiicre bazli metodlar 6ne ¢ikmaktadir. Bobrek
allogreftinde genellikle anti-HLA antikorlar1 nedeniyle olusan AMR, kétii transplant
sagkalimiyla iligkilidir. Bununla beraber AMR nin anti-HLA antikorlar1 olugsmadan
goriilmesi glomeriiler endotelyal hiicreler {izerindeki antijenlere yanit oldugu
varsayllan non-HLA  antikorlarinin  varhi@ini  distindiirir. Bu  non-HLA
antikorlarindan olan ATIR, anti-MICA, anti-ECA gibi IgG antikorlarinin nakil
oncesi Ol¢limlerinin  yapilmasinin  erken AMR riskini  ortaya koyacagi
belirtilmistir[17] [18, 19] Antikor aracili endotelyal aktivasyonunu hedefleyen tedavi
stratejileri AMR’nin bulgulart olan vaskiiler enflamasyon ve mononiikleer hiicre

infiltrasyonunu iyilestirebilir. [20]

Bobrek nakli i¢in az sayida kontrendikasyon vardir. Tedavi edilmemis aktif
enfeksiyon, yasam beklentisi kisa olan aktif malignite, aktif madde bagimlilig1 ve
reversibl bobrek yetmezligi kesin kontrendikasyonlardir. Ayrica nakil 6ncesi DSA ve
crossmatch testlerinin pozitifligi desensitizasyonla diizeltilmedigi takdirde hiperakut

rejeksiyona neden olabileceginden kontrendikedir. [21]

2.2 GECIKMIS GREFT DISFONKSIYONU

Greft disfonksiyonu allogreft bobregin bir nedenle islevselligini yitirmesinin
genel adidir. Akut tiibiiler nekroz 6n planda olmak tizere akut hiicresel, akut antikor
aracilt ve kronik rejeksiyon kaynakli olabilecegi gibi enfeksiyon, trombotik

mikroanjiyopati, ilag etkisi ve pek cok prerenal, renal, postrenal nedenlerle olusabilir.

Kompleman kaskadi patojenik olarak iskemi reperfiizyon hasarina yol acarak
bobrek nakil alicilarinda gecikmis greft fonksiyonuna neden olmaktadir. Bunun asil
kaynaginin da dondr iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Akut bobrek hasari geciren
veya gecirmeyen kadavradan nakillerde dondr idrarinda kompleman C3a ve C5a
seviyeleri test edilerek yapilan prospektif ¢alismada yiiksek C5a seviyeleri verici
akut bobrek hasariyla, hasar olusmayan vericiden yapilan nakillerde alicida gecikmis

greft disfonksiyonuyla korele bulunmus ve riski artirdigi ongoriilmiistiir. [7]



2.3 AKUT REJEKSIYON

Hiperakut rejeksiyon anti-HLA antikorlar ve ABO izoagliitininleri sebebiyle
nakil sonrasi en erken dénemde ortaya ¢ikar. Crossmatch ve ABO uyumlu nakillerde
gorilmesi nadirdir. Gelisim zamani bakimindan cerrahi erken komplikasyonlarla

ayrimi yapilmalidir.

Akut rejeksiyon hakkinda ise yaygin olarak nakil sonrasi 1.giinden 3 aya
kadar erken donem, 3. aydan 1 yila kadar ge¢ donem kabul edilir. Ayrica humoral-

hiicresel, erken-ge¢, subklinik-klinik olarak siniflanabilir.

Akut rejeksiyon patogenezinde humoral ve hiicresel teoriler yer almaktadir.
Dokuya immiin T hiicre yaniti ile hiicresel hasar, peritiibiiler kapillerlerde C4d
depoziti birikimi ve de novo DSA olusumu ile antikor aracili humoral hasar olustugu

belirtilmistir. [22]

2.3.1 T hiicre aracih rejeksiyon

Alic1 T-hiicre veya verici alloantijenlerine karsi gelisen reaktivite nedeni ile
giinler iginde gelisen greft fonksiyon bozuklugudur. Daha ¢ok posttransplant ilk
haftalarda gelisir. Histopatolojisinde intertisyel infiltrasyon, tubulit ve intimal arterit

goriiliir.

2.3.2 Antikor aracili rejeksiyon

Antikor aracili rejeksiyon (ABMR) histopatolojisinde; glomertilit/kapillerit,
peritiibiiler kapillerit, arteryel fibrinoid nekroz, trombotik mikroanjiopati, interstisyel
hemoraji, agir veya nekrotizan vaskiilit goriilebilir. Ayrica diffiiz, lineer C4d birikimi
ve DSA pozitifligi saptanir. Fakat ikisi de negatif de olsa ABMR olabilir.[23] DSA
pozitifligi AMR iligkili olabilir fakat DSA negatif ise humoral rejeksiyon ile iliskili
degildir.[15] DSA pozitifligi gosteren hastalarda greft sagkaliminda azalma
saptanmustir. [24] [25]

Miks rejeksiyonda ise hiicresel ve humoral rejeksiyonun ozellikleri
histopatolojide bir arada goriilir. T ve B hiicre antikoru aracilidir. Ge¢ donemde

gelisen akut rejeksiyonlar % 40 miks rejeksiyondur. [26]



Subklinik rejeksiyon ve greft dokusunda enflamasyon bazen klinik ve
laboratuar bulgular yoklugunda gerceklesebilir. Genis zaman araligina yayilan
prevalansi nedeniyle erken siirveyans biyopsi 6rneklerinde interstisyel enflamasyon
ve lenfositik tubulit goriilmesiyle bunun uzun doénem allogreft fonksiyonu ve
sagkalimmna etkisi yakin zamanda fark edilebilmistir. Biyopside nonspesifik

borderline bulgular gériilmesinin uzun donem etkileri tahmin edilememektedir.

2.4, KRONIK ALLOGREFT NEFROPATISI(CAN)

Nakil sonras1 farkli histolojik yapilari etkileyen 2 ayr1 hasar fazini igeren bir
nefropatidir. Agir akut rejeksiyon ve iskemi reperfiizyon hasariyla giden direngli
subklinik  rejeksiyonun neden oldugu immiin faktorlerle iliskili erken
tubulointerstisyel hasar ve ilerleyici arteryoler hyalinoz, iskemik glomeruloskleroz ve
uzun donem KNI iligkili interstisyel fibrozisin olusturdugu ge¢ hasar faziyla
aciklanir. CAN nefronlarda olusan birikmis hasar1 simgelemesi nedeniyle interstisyel

fibrozis —tubuler atrofi (IF-TA) seklinde de isimlendirilmistir [3]

2.5. TANI

Asemptomatik kreatinin yiiksekliginden oligoaniirik bobrek yetmezligine
kadar degiskenlik gosteren akut hiicresel ve antikor aracili rejeksiyonun tanisinda
altin standart allograft histopatolojisidir. Renal Kkortekste lenfositik infiltrasyonun
goriilmesi ile dogrulanir. Bu degerlendirmeyi yaparken dikkate alinacak siniflama
sistemi olarak One siirlilen Banff kriterleri 1991 yilindan beri gelistirilerek
kullanilmaktadir. Yeni Banff 2013 kriterleri ve ozellikle gsptc skoru ile klinik
sonuclar1 da iyilesmistir. Optimal bir biyopsi izlemi i¢in en az 15 adet glomeriil ve 2

arter goriilmesi onerilmistir. [27] [28]

Mevcut klinik pratikte, klinik ve subklinik rejeksiyon tanist biyopsiyi
gerektirmektedir. Bu da maliyet ve riski beraberinde getirmektedir. Bu nedenle
yapilan bir¢ok ¢alisma noninvaziv idrar proteinleri ve kanda genetik analiz yapilarak
noninvaziv tani yontemi aramaktadir. Ilerleme saglansa da sonuglar halen

istikrarsizdir. [29]



Ayrica 6nemli sayida bobrek nakil alicisinda serum kreatininde aniden artig
olmasi sonucu akut rejeksiyon tanisiyla yapilan biyopside normal renal histoloji
saptanmis olup rejeksiyon olmadan gelisen bdbrek disfonksiyonu i¢in ADNR
kavrami ortaya atilmistir. [30] [31]

Geg greft rejeksiyonu ozellikle Akut ABMR ve TCMR de yaygindir. Akut
ABMR ve uyumsuzluk ise genc¢ yas hasta, fonksiyonlarda hizli kotiilesme ve
biyopside daha az miktarda hyalinoz saptanmasi ile ayrilir. Kronik ve kronik aktif
ABMR de sinif I DSA ile yakin iligkilidir. [32] Ge¢ AMR’de yiiksek oranda greft

kayb1 olmasi optimal tedavinin halen bulunamadigni géstermektedir. [33]

Kronik  bobrek  hastaligt  konulu  klinik  ¢alismalarda  proteiniiri
derecelendirmesine 6nem verilmektedir. Clinkii proteiniiri glomeriil hastaliklari ile
direkt iliskilidir. Ayrica bobrek parankim hastaliklarinin SDBY’ye ilerlemesi igin

kuvvetli bir risk faktoridir.

Proteiniiri artisinin goriildiigli durumlar ise tekrarli transplantasyon, ortalama
arteryel basing, transplant glomerulopatisi, mikrosirkulasyon inflamasyonu ve de
novo/rekiirren glomeruler hastaliktir. Transplant sonrasi proteiniiri derecesinin 1
gramin Ustiinde olmasi1 anlamli sekilde bobrek greft kaybi ile iligskilendirilmistir.

Fakat rejeksiyon vakalarinin yaklasik yarisinda anlamli proteiniiri yoktur. [34]

2.6. POSTTRANSPLANT PROBLEMLER

Solid organ nakillerinde hasta ve greft sagkalimi giinden giine iyilesmesine
ragmen malignite ve enfeksiydz siireglerin gelisimi halen morbidite ve mortaliteye
neden olmaktadir. Enfeksiyon gelisimi, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra 2. en
sik 6liim nedenidir. Immiinosupresyon, foley ve vaskiiler kateterler, cerrahi drenler,
ilag iligkili 16kopeni ve metabolik bozuluklar kaynakli olugmaktadir. En spesifik
enfeksiyonlar, lenfosel kaynakli perinefrik sivi birikimi, yara yeri hematomu, idrar
kacagi, liriner kateterler, striktiir, vezikoureteral reflii, nérojen mesane gibi iiriner yol

anomalilerine sekonder iiriner sistem enfeksiyonlaridir.

Trimetoprim-sulfametoksazol veya siprofloksasin profilaksinin ilk 3 ila 6 ay

boyunca kullanimi riski 3 kat diistiriir. Flukonazol 200 mg/giin 2 ay, valgansiklovir



900mg/giin 3 ila 6 ay kullanimi Onerilmektedir. Perioperatif 1.kusak sefalosporin

kullanimi, aseptik cerrahi teknikler yarayeri enfeksiyonunu azaltmaya yardimci olur.

Tiim bobrek transplant adaylar1 hepatit B, pndomokok ve yasina uygun diger
standart bagisiklamalar kullanilarak bagisiklanmalidir Asilar yeterli immiin yanit
alinmasi ve posttransplant canli as1 kaynakli enfeksiyonlarin ihtimalini azaltmak i¢in

pretransplant en az 4 - 6 hafta 6nce uygulanmalidir. [35]

Kriptokok, CMV retinit ve koliti, VZV, parvovirus B-19, BK polyomavirus,
listeria, tuberculosis, papillomavirus, HSV, HHV-8 6.aydan sonra beklenir. [36] [37]

2.6.1. BK Nefropati

Akut rejeksiyon greft kaybinda major risk faktorlerinden olmasma karsin
BKN de ilk 6-12 aylik donemde goriiliirse uzun dénemde rejeksiyon kadar greft
kaybma yol acabilmektedir. Tanida altin standart bobrek biyopsisinde SV-40 T
antijen boyanmasidir. Biyopside saptanmayan BK vireminin ilk yil greft iizerinde
etkisi olmadig1 gosterilmistir. Ayrica muhtemeldir ki BKN ve akut rejeksiyon
subklinik donemi nedeniyle ge¢ taninmakta ve bir¢ok vaka atlanmaktadir. Patolojik
stirecin baglangicindan greft disfonksiyonu nedeniyle biyopsi yapilana kadar olusan

gecikmeler 6nlenememektedir. [38]

2.6.2. Malignite gelisimi

Bobrek nakli sonrasi kanser riski ayni yas ve cinsiyet uyumlu populasyona
kiyasla en az 1,5 kat artmistir. KDOQI rehberinde her bobrek alicist igin
Ozellestirilmis tarama Onerileri bulunmaktadir. Diger bagisiklik yetersizligi
sebeplerinden olmaksizin immunosupresyon, Ozellikle Posttransplant Lenfoma
hastalig1, Kaposi sarkomu ve servikal kanserler gibi viriis iligkili neoplazmlar olmak

tizere kanser gelisimine katkida bulunmaktadir [39]

Bobrek nakli sonrasi en yaygin de novo post-transplant maligniteler cilt
kanserleri iken lenfoproliferatif hastaliklar ise en yaygin cilt dis1 maligniteler olarak
goriilmektedir. Ayrica ulusal ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasinda bébrek nakil

alicilarinda Kaposi sarkom, nonmelanom cilt kanseri, non-Hodgkin lenfoma, serviks



ve tiroid kanseri riskinin yas ve cinsiyet uyumlu genel populasyona kiyasla artmis

oldugu gosterilmistir. [40, 41]

Multiple myeloma ve nonmelanoma deri kanserleri en sik tekrarlayan
tirlerdir. Malignite saptandiginda immiinsupresyon devami konusunda konsensusa
varitlmamig ve klinisyene birakilmis olup bu durumda MMF azatiyopurine gore

ustiindiir.

2.6.3. New Onset Diabetes After Transplantation (NODAT)

Greft sagkalimini azaltan hatta mortaliteyi artiran problemlerden biri olan
nakil sonrasi yeni baslangi¢li diyabet olusumunda yas, cinsiyet, irk, ailede diyabet
Oykiisii, prediyabet etyolojide énemli rol oynamaktadir. Bununla beraber GLUT-4
reseptorleri ve pankreas beta hiicrelerine etki edebilen takrolimus kullanimi -
siklosporine gore anlamli-, obezite, kortikosteroidler, hipomagnezemi ve Hepatit C
virusu ve CMV gibi viral enfeksiyonlar belirgin NODAT risk faktorleri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. [42, 43]

2.7. AYIRICI TANI

Serum kreatinin yiikselmesi, akut renal hasari ve prerenal, renal, postrenal
nedenleri akla getirirken transplant bobrekte ilag toksisitesi, enfeksiyon, rekiirren
hastalik, BK polyoma virlis infeksiyonu, akut interstisyel nefrit, transplant

piyelonefrit akla gelmelidir.

Greft bobrekte akut bobrek hasari ¢esitli etyolojilere sahiptir. Erken donemde
ATN gecikmis veya yavas greft disfonksiyonuyla, akut rejeksiyonla ve ilag
toksisitesiyle prezente olabilir. Akut rejeksiyon, ATN ve AKI greft disfonksiyonunun
baslica sebeplerindendir. BK and CMV virusleri ve pyelonefrit gibi enfeksiyon
hastaliklari, obtriikksiyon ve FSGS, IgA nefropatisi, Membrandz nefropati gibi primer

bobrek hastaliklarinin tekrarlamasi ayirici tanilar arasindadir. [44]

Membrandz  Nefropati’'nin  transplant  sonrast1  %40-50  vakada
tekrarlayabilecegi ve 10 yil icerisinde %10-15 greft kaybina yol agtig1 goriilmiistir.
[2] Rekiirren glomeriiler nefropati goriilen hastalarda goriilmeyenlere gore 6liimden

bagimsiz greft kaybinin 2 kat riskli oldugu belirtilmistir.
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Kronik KNI nefrotoksisitesinde goriilen; IF/TA (typically striped), medial
arterde hyalinoz, glomeruler kapsuler fibroz, global glomeruloskleroz, fokal
segmental glomeruloskleroz, jukstaglomeruler aparat hiperplazisi ve tubuler

mikrokalsifikasyonlar nonspesifiktir ve toksisiteyi tanimay1 zorlastirir.[45] [46]

2.8. TEDAVI
2018 wverilerine gore transplant sonrasi takipte alicilara %60 oraninda
Takrolimus+ MMF+ kortikosteroid ii¢lii rejimi uygulanmaktadir. Geriye kalan %30

Tac +MMF iken bunun digindaki rejimlerin kullanimi ise gittikge azalmaktadir. [7]

Akut T hiicre aracili rejeksiyon genelde steroid tedavisine iyi yanit vermekle
beraber bir kismi1 da ilerleyici fibroza ve greft disfonksiyonuna ve nihayetinde greft

kaybina yol agmaktadir. [47] [48]

Kalsinérin inhibitorleri uzun donemde kronik interstisyel fibroza neden
olabilirler. Ayrica TMA olusumunu artirirlar. Bunlara ragmen takrolimus
kullanimiyla rejeksiyon sayisinda anlamli  gerileme goriilmiistir. mMTOR
inhibitorlerinde bu oran daha fazladir. Yiksek sensitize hastalara takrolimus icerikli
tedavi verilmelidir. [2] KNI nefrotoksisiteye yol acabildiginden akut rejeksiyonun

erken ataklarda azalma olmasi uzun dénem sonlanimda orantili degildir. [3]

T ve B lenfositler {izerine antiproliferatif etki gosteren ve bir enzim inhibitorii
olan mikofenolat tiirevleriyle gastrointestinal problemler goriilebilir. Doz azaltimi,
gecici ilag birakma ve boliinmiis dozlarda kullanim, mikofenolat sodyum ile ilag

degisimi de daha az yan etki beklentisi nedeniyle yapilmaktadir. [35, 49]

Renal transplant sonrasi, immunsupresif tedavi dozu zamanla azaldikga,
immiin hasar, enfeksiyon, yaslanma, kalsindrin inhibitérlerine kronik maruziyet

nedeniyle greft fonsiyonunu agamali kaybedilmektedir. [50]

Plazmaferez bobrek nakli hastalarinda ABO uyusmazligi durumunda, PRA
diizeyi yiiksek sensitize hastalarda transplant Oncesi donemde, akut humoral
rejeksiyonlarda, rekiirren FSGS ve TMA olgularinda diger tedavilere ek olarak
basarili bir sekilde uygulanabilir. IVIG igeren bir¢ok rejimde kesin etki durumu
bilinmemektedir. Dolagimdaki antikorlara baglanarak yeni antikor sentezini

onler.[51, 52]
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Pretransplant desensitizasyon protokolleri rituksimab, IVIG, plazmaferez,
bortezomib, eculizumab igerikli olup ABO uyumsuz hastalarda, PRA diizeyi yiiksek

immiin riskli hastalarda rejeksiyon onleyici protokoller olarak kullanilmakta.

Rituksimab, lenfoma ve otoimmin hastaliklarin tedavisinde kullanilan B
lenfosit tiiketici ajandir. Hiicre dongiisii diizenlemesinden sorumlu olan ve plazma
hiicresine doniismeden 6nce B lenfositlerin hiicre membraninda yer alan CD20
proteinine karsi calisir. Rituksimab ile akut ABMR insidansi anlamli sekilde
azalmustir. Ik 6 ayda T hiicre aracili rejeksiyonda ve 6 aydan sonra goriilen kronik

AMR de azalma goriilmistiir. [51]

DSA pozitif ve yiiksek PRA (>80 ) hastalarinda faydasi mutlak fakat doz
ayar1 belirsizdir. Kompleman inhibisyonu ve antikor diisiirmek i¢in yiiksek doz IVIG
ve rituksimabin yani sira plazmaferez ve diisiik doz IVIG de uygulanabilir.[53]
Yiksek doz IVIG ise C3 convertaz inhibisyonu ve diger kompleman aktivasyonu
elemanlarini absorbe ederek etki eder. [54]

[laca uyumsuzluk tedavi kolunda greft kaybinin en &nemli nedenlerinden
biridir. [55] Ozellikle ilaglarin aksam dozu daha ¢ok unutulmaktadir. Genglerde ve
bobrek nakil hastalarinda uyumsuzluk prevalansimin  daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ilacin diizenli kullanilmamasi da retransplant séz konusu oldugunda

DSA olusumunu artirarak komplike hale getirdigi belirtilmektedir. [56]

Indiiksiyon tedavisinde preoperatif baglanarak naklin ilk giiniinden etki elde
etmek Ulizere T lenfosit diiglirlici ajan olan ATG veya IL-2 inhibitdrii olan

basiliksimab indiiksiyonu uygulanmaktadir. [2]

ATG, rejeksiyon ve gecikmis greft fonksiyonu gelisme riski yiiksek olan
kadavradan bobrek nakillerinde basiliksimaba gore daha giivenli ve ilk yilda gelisen
akut rejeksiyona karsi daha etkilidir. [57]Akut rejeksiyonun 5 yillik insidansi ve
antikor tedavisi gerektiren akut rejeksiyon, tavsan ATG ile tedavi edilen hastalarda

basiliksimab tedavisi yapilanlara gore daha distiktiir. [57]

Bir diger T hiicre tiiketici ajan olan CD-52 inhibitdrii alemtuzumab da
indiiksiyon tedavisinde immiiniteye daha etkili bulunmus olup kullanilmaktadir fakat

enfeksiyon ve malignite riskinin artis1 nedeniyle geri planda kalmaktadir. [58]
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3. OLGULAR VE YONTEM

Bu calisma, 30.06.2015-30.06.2019 tarihleri arasinda Bakirkéy Dr. Sadi
Konuk SUAM ¢“da canli vericili bobrek nakli yapilan, nakil sonrasi en az 1 yil izlenen

184 vakada 2 ana ve 2 alt gruplu retrospektif kohort olarak planlandi.

Calismanin birincil sonug degiskenleri akut rejeksiyonun gergceklesmesi ve

gerceklesen akut rejeksiyonun tedavi edilmesi olarak alindi.

Rejeksiyon tanisi icin hasta kayitlarinda baska bir nedenle izah edilemeyen
bazal diizeye gore serum kreatinin diizeyinde % 30 ve iizerinde artis ve/veya nakil
bobrek biyopsisinde rejeksiyona 0zgli bulgularin  gosterilmesi ve/veya akut
rejeksiyon oOn tanisiyla 3 giin, giinde 500 mg veya 1 gram metil prednizolon
yapilmasi kabul edildi. Eger hastaya pulse steroid yapilmis hemen akabinde kreatinin

artig1 baska nedene baglanmigsa rejeksiyon tanisindan dislandi.

Tedavi edilebilirlik ise sdyle tanimlandi: Akut rejeksiyonun son tedavisinden
sonra kreatinin diizeyi bazal diizeyine donenler ile en ¢ok % 30 u kadar yliksek

kalanlar, tedaviye cevapli olarak kabul edildi.

Ikincil sonug degiskenleri 3.ay ve 12.ay allogreft fonksiyonu ve varsa hasar

bulgulari ile 1.y1l ve 3.y1l allogreft sagkalimi olarak alindi.

Alict ve vericilerin demografik ozellikleri, alicinin nakil sirasinda yandas
hastalik derecesi (Charlson Co-morbidite skoru [13]), doku uyumlari, alicinin
immiinolojik riski (CDC ve Flow Cross-match ile PRA — DSA dizeyleri) ,
desensitizasyon protokolii uygulanip uygulanmadigi, indiiksiyon tedavisi alip
almadigi, baslangic immiinosiipresif tedavisi, ilk 3 ayda ortalama kalsindrin inhibitor
diizeyi, immiinosiipresif tedavi degisikligi yapilip yapilmadigy, ilk 3 ayda enfeksiyon
atagi gecirip gecirmedigi, herhangi nedenle akut bobrek hasari gecirip gecirmedigi ve
tiim bu stireglerin ilk yilda gegirilen akut rejeksiyon atagina etkisi ile akut rejeksiyon
ataginin tedavi sekli ve bu tedavi sonundaki kreatinin diizeyi, 1.yilda greftin
fonksiyon goriip gérmedigi, 1.y1l serum kreatinin diizeyi ile proteiniiri varlig1 diizeyi
ve 3 yillik allogreft sagkalimi1 ve gelisen enfeksiyon ve metabolik komplikasyonlar

hastane isletim sisteminden ve hasta dosyalarindan alinarak bilgisayara kaydedildi.
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Yiiksek immiinolojik riskli hastalar nakil 6ncesi Lumineks yontemi ile donor
HLA’sima kars1 gelisen antikor (DSA) 4000 MFI ve daha yiiksek veya DSA olmasa
bile 2°den fazla HLA lokusuna 4000 MFI den yiiksek Anti HLA antikoru olanlar
seklinde tanimlanmisti. Bu yliksek riskli alicilara rituksimab, nakil 6ncesi ( medyan 7
-sinirlar 3-12) ve sonrast ( medyan 3) plazmaferez ile yapimini baskilamak ve

mevcut antikorlar1 uzaklastirmak i¢in desensitizasyon islemi uygulanmisti.

Bu 184 canli vericili bobrek nakil alicisinin 5’1 ( erken greft kaybi 2, 6liim 2,
erken izlemede ¢ikma 1) calismaya alinmadi. Calismaya alinan 179 alicinin 43’iine
bobrek naklinin 1. yilinda akut rejeksiyon tanisi ile pulse steroid yapilmisti. Bu 43
hastanin klinik takipleri, laboratuar, goriintileme ve biyopsi sonuclari tekrar
incelendiginde 3‘iinde kalsindrin toksisitesi, 1’inde polyoma virus (BK) nefropatisi,
I’inde piyelonefrit, 1’inde niiks nefrit saptanarak akut rejeksiyon grubundan
cikartildi. Otuz yedi alicinin (% 20,7) birinci yilda akut rejeksiyon ge¢irmis oldugu
saptandi. Biyopsi yapilan vakalarda rejeksiyon T hiicre aracili (hiicresel), antikor
aracili (humoral) veya birlikte (mikst) olarak histopatolojik bulgulara (Banff 2013-
[27]) gore smiflandirildi. Biyopsi yapilmayan vakalarda ise alict ve verici arasinda
rejeksiyon sirasinda DSA saptanmamis ve pulse steroid tedavisine iyi cevap
alinmigsa rejeksiyon TCMR kabul edildi. Ik pulse tedavisine cevap alinmayan
ve/veya DSA saptanan vakalara biyopsi yapilmis oldugundan klinik temele

dayanarak ABMR rejeksiyon tanist konulmadi.

Ayrica, ¢aligmanin amacina uygun olarak, akut rejeksiyon geciren alicilar
rejeksiyon tedavisinin tamamlanmasindan sonra bazal kreatinin degerine

donmelerine gore cevapli (25 alici) ve cevapsiz (12 alic1 ) olarak iki gruba ayrildi.

Iyi allogreft fonksiyonunun tanimi, serum kreatinin degerinin 1,4 mg/dl ve
altinda olmasi kabul edildi. Yirmi dort saatlik idrar biriktirilerek (>350 mg/giin) veya
spot idrarda protein/kreatinin oraniyla bakildiginda giinliik 350 mg/g lizerinde olmasi

anlamli proteiniiri kabul edildi.

Ikili karsilastirmalar igin degiskenlerin &zelliklerine gore ki-kare testi ile
sayisal veriler normal dagilima sahipse t-testi, degilse parametrik olmayan Mann-

Whitney U kullanilda.
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Tiim vakalarda akut rejeksiyon ve risk faktorleri i¢in multivaryans analiz
yapildi. Allogreft sagkalimi i¢cin Kaplan-Meier testi kullanild1 ve gruplar arasindaki
sagkalim farklar1 log.rank ile hesaplandi. p<0.05 oldugunda sonuglar anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya, 30.06.2015-30.06.2019 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk SUAM ‘da canli vericili bobrek nakli yapilan ve calisma yontemine uygun
179 alict alindi. Bu 179 alicilarin genel ozellikleri Tablo 1’de verilmistir. Tiim
alicilarin % 45,3’1 indiiksiyon tedavisi olarak anti-timositik globiilin (ATG) almist.
Baslangi¢ immiinosiipresyonu o6nce parenteral metil prednizolon, sonra oral
prednizolon, takrolimus ve mikofenolat (mofetil veya sodyum) olarak verilmisti.
Takrolimusun kan diizeyi ilk 3 ay i¢in 8-10 ng/L, 4- 12 arasi igin 5-8 ng/L arasinda
tutulmast hedef alinmigti. Ayrica tiim alicilar enfeksiyon profilaksisi i¢in ilk 3 ay
valgansiklovir, nistatin ve 9 ay trimetoprim-sulfametaksazol tedavisi almisti.
Hastalarda rejeksiyon siiphesi oldugunda dopplerli allogreft ultrasonografisi ve/veya
niikleer perfiizyon sintigrafisi yapilmisti. Rejeksiyon atagi i¢in dnce giinde 500 mg
ardisik 3 glin toplam 1,5 gram metil prednizolon yapilmis; klinik cevap tam
olmadiginda hastalara biyopsi yapilarak histopatolojik tan1 konulmustu. Ayrica alici

ve verici arasinda immiinolojik ¢apraz karsilastirma testi yapilmisti.

Bu alicilarin 37 tanesinde birinci yil iginde (% 20,7) akut rejeksiyon atagi

meydana geldi.
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Tablo 1. Ahcilarin Genel Ozellikleri

Parametre N: 179 %
Ortalama alici yast  (y1l) 40,6+12,7
Erkek Alici 116 64,8
Primer hastalik
Bilinmiyor 58 32,4
Glomeriil hastalig1 44 26,4
Diabetes mellitus 26 14,5
Reflii nefropatisi 14 7.8
Nefrotirolitiazis 9 5
Kronik tiibiilointerstisyel nefrit 5 2,8
FMF-amiloidoz 5 2,8
Hipertansiyon 5 2,8
Polikistik bobrek hastalig 5 2,8
Diger 8 3,9
Pre-emptif bobrek nakli 84 46,9
Diyaliz siiresi (ay) 19,7+32(smurlar:1-187 )
Charlson co-morbidite skoru
0 111 62,4
1 31 17,4
2 17 9,6
3 16 9,0
4 3 1,7
Ortalama verici yast yil 48,7+11,7
Verici kadin 100 55,9
DSA Pozitifligi ( >2000 MFT) 75 41,9
Desensitizasyon 28 15,6

Alic1 ve verici doku uyumu agisindan bakildiginda en sik 3 adet doku grubu
lokus uyumsuzlugu oldugu goriildii (% 33,5) . Smif [ HLA B lokusunun alic1 verici
arasinda 2 lokus uyumsuzlugu % 29,05 iken sinif II DR lokusunda bu durum biraz

daha diistik bulundu (% 25,14). ( Grafik 1,2,3)
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Grafik 1, 2, 3. Tiim Alicilarda Doku Uyumu

Otuz yedi alicinin % 56,7’sinde (21 alic1) rejeksiyon bobrek naklinin ilk
aymda % 18,9’unda (7 alic1) 2. ay meydana gelmisti. Ugiincii ayda 3, dérdiincii ayda
2, besinci ayda 1, altinci ayda 2 ve nihayet yedinci ayda 1 alict rejeksiyon atagi
gecirmigti. 7. aydan 12.aya kadar olan takiplerinde rejeksiyon atagi gegirmis vaka

saptanmadi.
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Yirmi sekiz alicida ( % 75,6) , 10’u biyopsi kanitli olmak iizere hiicresel, 7

alicida (% 18,9) humoral ve 2

alicida (% 5,5) ise mikst tip rejeksiyon saptandi.

Rejeksiyon atagi gecirenlerin organ vericileri gegirmeyenlere gore daha yasli idi.

(ortalama yas 52’ye karsilik 47) . Rejeksiyon gecirenlerde nakil oncesinde Smif II

DSA saptanma orani anlamli olarak daha fazla bulundu (% 27’ye karsilik % 10,4).

Ayrica toplam HLA ve Smif Il (HLA DR) uyumsuzlugu daha fazlaydi. Rejeksiyon

gegiren ve gegirmeyen vakalar arasi demografik farkliliklar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Akut Rejeksiyon Gegiren ve Gecirmeyen Alicilarin Demografik

Karsilastirnlmalari
Parametre Rejeksiyon Rejeksiyon p
gecirenler n: 37 gecirmeyenler n:142

Ortalama alic1 yast ( yil) 42,7£11,6 40+13 AD
Erkek Alici (%) 56,8 66,9 AD
Pre-emptif bobrek nakli (%) 48,6 46,5 AD
Diyaliz siiresi (ay) 16£19,8 20,6+34,4 AD
Charlson co-morbidite skoru(%) AD

0 59.5 62,7

1 16.2 17,5

2 10,4 9,4

3 13,55 7,7

4 0 2,7
Ortalama verici yas1 (y1l) 52+11,7 47+11,8 0.028
Verici kadin (%) 56,8 55,6 AD
DSA Pozitifligi ( >2000 MFT)

Smf [ (%) 27 28.2 AD
Sinif 11 (%) 27 10.6 0.032

Desensitizasyon (%) 18.9 14.8 AD
Medyan HLA mismatch sayisi 4 3 0.028
Medyan HLAB mismatch sayis1 1 1 AD
Medyan HLADR  mismatch 2 1 0.002
sayl1st
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Rejeksiyon gegiren alicilara daha fazla ATG indiiksiyonu yapildigi; bdbrek
naklinden hemen sonraki erken donemde daha fazla enfeksiyon (allogreft
piyelonefriti veya iirospepsis) goriildiigli; daha yiiksek kreatinin ve iire degeri ile
taburcu edildigi; hastaneden c¢ikista hemoglobin degeri ile ortalama takrolimus ve

prednizolon dozlarinin daha diistik oldugu goriilmiistiir (Tablo 3).

Tablo 3. Rejeksiyon Gegiren ve Gecirmeyenlerin Erken Donem Klinik

Goriiniimleri

Parametreler Rejeksiyon Rejeksiyon

geciren n:37 gecirmeyen n: 142
ATG indiiksiyonu (%) 75,7 37,3 0.000
Erken donem enfeksiyon (%) | 51,4 16,9 0.000
Erken donem uriner | 43,2 14,8 0.000
enfeksiyon (%)
Hastaneden ¢ikis kreatinin | 1,6+0,4 1,3+0,4 0.000
(mg/dl)
Hastaneden ¢ikis iire (mg/dl) | 82+39 55422 0.000
Hastaneden ¢ikis Hb (gr/dl) 8,0+1,4 9,3+1,6 0.039
Hastaneden ¢ikis Lokosit (uL) | 9892+4366 11538+4367 AD
Hastaneden cikis takrolimus | 6,6+2 5,8+1,7 0.021
dozu (mg/giin)
Hastaneden ¢ikis prednizolon | 30+8 36+12 0.003
dozu (mg/giin)

Rejeksiyon geciren alicilarin hastaneden c¢ikis takrolimus dozlar diistik
olmakla beraber ilk 3 aylik donemde ortalama takrolimus plazma ilag diizeyi

rejeksiyon gecirenlerde 9 + 2,9 iken gegirmeyenlerde 943 (p:AD) olarak farksizdi.

Rejeksiyon gegirenlerde taburcu kreatinini (1.6 mg/dl  karsilik 1.3
mg/dl,p=0.000) daha yiiksek bulundu. Keza 3. ay (p =0.004) ve 12. ay ( p= 0.024)
kreatinini diizeyleri daha yiikksek bulundu (Grafikler 4-7). Anlamli proteiniiri
rejeksiyon gecirenlerin % 48,6’sinda, gegirmeyenlerin % 32,1’inde vardi ve
aralarindaki fark anlamsizdi (p:0.136). Ortalama proteiniiri miktar1 da iki grup

arasinda benzerdi (Grafik 8).
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Grafik 4,5. Rejeksiyon Gegirenler ve Gegirmeyenler Arasinda 3. Ay Allogreft
Fonksiyonu

On ikinci ay (1.y1l) ve 3.ay proteiniiri siklig1 farkli olmamakla beraber ( %
43,8 karsilik 25,4, p:0.113) bobrek fonksiyonu ve proteiniiri miktari rejeksiyon olan

ve olmayanlar arasinda anlamli derecede farkliyd: ( Grafik 6,7,8).
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Tablo 4. Rejeksiyon tedavisine cevaph olgularla cevapsizlarin karsilastirilmasi

Parametre Cevapli n: 24 Cevapsiz n:13 p
Ortalama alic1 yas1 (y1l) 43,312 40+13 AD
Erkek Alic1 (%) 45 75 AD
Pre-emptif bobrek nakli (%) 45 62.5 AD
Diyaliz siiresi (ay) 19422 8+6.7 AD
Charlson co-morbidite skoru(%)
0 56,5 66,7
1 13,0 25 AD
2 17,4 0
3 13.0 8,3
Ortalama verici yas1 (yil) 51,9+13,6 52,4445 AD
Verici kadin (%) 435 83,3 0.026
DSA Pozitifligi ( >2000 MFI) AD
Smif I (%) 25 25
Sinif 11 (%) 35 -
Desensitizasyon (%) 30 - AD
Medyan HLA MM sayisi 4 3 AD
Medyan HLAB MM sayist 1 1 AD
Medyan HLADR MM sayist 2 1 AD

Rejeksiyon tedavisine etkili faktdrlere bakildiginda sadece cevapsiz vakalarda
kadin vericilerin daha sik (% 43,5 karsihk % 83,3 p=0.026) oldugu
gorilmiistiir.(Tablo 4)

Rejeksiyon atagi gecirenler metil prednizolon pulse tedavisine cevap
vermediklerinde biyopsi yapilarak hiicresel rejeksiyon igin Once anti-timositik
globulin verilmis olup, humoral veya anti-timositik globulin tedavisine yeterli cevap
olmayan hiicresel rejeksiyonda ise plazmaferez ve ardindan tek veya ¢ift doz 375

mg/m2 rituksimab tedavisi verilmisti. (Tablo 5)
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Tablo 5.Rejeksiyon tedavisine cevaph ve cevapsiz alicilarda klinik goriiniim

Parametreler Cevaph n:24 Cevapsiz n:13 P

ATG indiiksiyonu (%) 73.9 75 AD
Erken dénemde enfeksiyon (%) | 65.2 33.3 AD
Hiimoral rejeksiyon (%) 13.6 33.3 AD
Rejeksiyon i¢in ATG (%) 18.2 25 AD
Rejeksiyon i¢in Plazmaferez(%) | 36.4 33.3 AD
Rejeksiyon i¢in Rituksimab (%) | 9.1 9.1 AD
Rejeksiyon igin IVIG (%) 19 33.3 AD

Akut rejeksiyona etkili faktorlere multivaryans analiz ile bakildiginda verici

yasi, DSA varligi, toplam HLA ve HLA DR MM sayisi, erken donemde enfeksiyon

gecirmek, taburculuk sirasindaki takrolimus dozunun etkili oldugu goriildii.(Tablo 6)

Tablo 6. Rejeksiyona Etkili Faktorlerin Multivaryans analiz sonuclar:

Diizeyi

Degiskenler Type  IllMean F p Noncent. |[Observed
Sum ofiSquare Parameter Power™
Squares
Yas 228.691 |228.691 1.402 |.238 |[1.402 218
Cins 287 .287 1.247 |.266 |1.247 199
Verici Yasi 768.979 |768.979 5.658 |.018 |5.658 657
= Verici Cinsi .003 .003 011 |.917 | .011 .051
E DSA varligi 3.088 3.088 6.060 |.015 |6.060 .687
% HLADR MM 3.863 3.863 9.733 |.002 |9.733 873
E’ HLA B MM 695 .695 1.637 |.202 |[1.637 246
% Desensitizasyon |.040 .040 295 |.588 |.295 .084
Toplam MM 12.785 12.785 4997 |.027 |4.997 .604
Erken Infeksiyon|3.365 3.365 20.026(.000 [20.026 .994
Tab Tac Dozu |18.558 18.558 5.923 |.016 |5.923 677
lk 3 Ay Taq g5 047 005 |.941 |.005  |.051
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Tedaviye etkili faktorlere ise ikili karsilagtirmalarda sadece verici cinsi etkili

gorildiigii i¢in multivaryans analiz yapilmadi.

Rejeksiyonun sag kalima etkisine bakildiginda ise 3 yillik allogreft
sagkalimini azalttig1 (% 92 karsilik % 94,9 ) ancak bu azalmanin istatistiksel olarak

anlamli olmadig goriildii (p: 0.852 ).( Grafik 9)
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Grafik 9. Rejeksiyon Olan ve Olmayanlarda Allogreft Sagkalimi

Rejeksiyon tedavisine cevap vermeyenlerde 3 yillik allogreft sagkalimi

anlamli olarak diisiiktii ( % 100’e karsilik %59,3(p:0.008)). (Grafik 10)
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Grafik 10. Rejeksiyon Tedavisine Cevabin Allogreft Sagkalimina Etkisi
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmamizda canli vericiden bobrek nakli yapilmis alicilarda birinci yil
icinde akut rejeksiyon atagi sikligin1 % 20,7 olarak bulduk. Alicilarimizdaki akut
rejeksiyon ataklarinin yaklasik %80°1 ilk 2 ayda meydana gelmistir. Bunlarin da
onemli bir kismi1 nakil sonrasi ilk hafta icerisinde taburcu olmadan gerceklesmistir. 6.
aydan sonra ise yalnizca 1 kez akut rejeksiyon saptanmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi
kayit sistemi verilerine gore [10] Tirkiye’de nakil merkezlerinde ortalama akut
rejeksiyon %]13’tiir. Serimizin akut rejeksiyon oraninin daha yiiksek goriinmesi
birden fazla nedene bagli olabilir. Pulse steroid yapilarak cevap elde edilmesi
rejeksiyon dist (6rnegin akut interstisyel nefrit) nedenlerde de miimkiindiir. Her
vakaya indiiksiyon tedavisi uygulanmamis olmasi da bir diger etken olabilir. Ayrica
kayit sistemlerindeki veriler birebir merkezden elde edilen verilerden daha giivenli

olmayabilir.

Ayrica 37 rejeksiyon tanisinin yalnizca 19’unun biyopsi ile kanith oldugunu
belirtmek gerekir. Kalan 18 hastada olusan akut bobrek yetmezligi sonucu hastalara
uygulanan pulse steroid tedavisi ile serum kreatinin seviyesinin anlamli gerilemesi
sonucu hiicresel rejeksiyon 6n tanist olustu. Alict ve verici arasinda immiinolojik
capraz karsilastirma testleri de yapildi fakat hastalarda tedaviye cevap alindigr igin

biyopsi ile tan1 yontemine gidilmedi.

Bobrek naklinde akut rejeksiyon kisa ve uzun donemde allogreft sagkalimi
acisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Kullanilan immiinsupresif tedaviye bagli olarak
akut rejeksiyon gelisimi ve gelisim zamani1 degismektedir. Akut rejeksiyonda pulse
steroid tedavisiyle renal fonksiyonlarda geri doniisiim orant %60-%100 arasinda
degismektedir. Bir haftalik siirede yanit alinamazsa steroid direngli rejeksiyon kabul
edilmektedir. Tedaviye/steroide direngli rejeksiyonlarin greft ve hasta sagkalimina

etkisi aragtirilmistir. [59]

KNI kullanimi, HLA molekiiler tiplemesindeki gelismeler, T ve B hiicreye
yonelik immiinosupresyon, yeni indiiksiyon tedavileri ve desensitizasyon

protokolleri greft ve hasta sagkalimini biiyiik dl¢lide artirmustir. [5]
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Calismamizda rejeksiyon i¢in risk faktorleri arasinda verici yasi, DSA varligi,
toplam HLA ve HLA DR MM sayisi, erken donemde enfeksiyon gecirmek,

taburculuk sirasindaki takrolimus dozunun diisiikligli goriilmektedir.

Akut selliiler ve antikor aracili rejeksiyon HLA eslesmeli bobrek nakli
alicilarinda nadirdir. Rejeksiyon gegirenler arasinda uyumsuzluk gorece yaygin
gorinmektedir. Akut rejeksiyon yiiksek greft kaybi ve oOlim ile iligkili
gorinmemektedir. HLA eslesmeli alicilarda akut rejeksiyon patogenezi halen
belirsizdir. [60]

HLA eslesmesi kadavradan bobrek grefti sagkaliminda anlamli bir etkisi
oldugunu belirten Zhou ve ark. tarafindan en iyi ve en kot eslesmis alicilar arasinda
kadavradan yapilan 30139 nakilde greft sagkalim oranlarindaki fark 1.yilda %11,
3.yilda %19, 10.y1lda %32°dir.(p < 001). Aliciyla arasinda HLA antijen mismatch
olmayan greftlerde diger herhangi bir eslesmeye gore daha {istiin verimli bir sonug
elde edilmis olup 1 ve 3 yillik greft sagkalim oranlar1 sirasiyla 89% ve 83%
bulunmustur. Bir tane de olsa HLA antijen mismatch varliginda gorece kotii
sagkalim oranlar1 (1. Y1l ve 3.yilda sirasiyla 84% ve 72%) ile karsilasildigi, HLA
antijen mismatch arttik¢a greft sagkaliminda azalma gozlendigi belirtilmistir. HLA-A
ge¢ donem sonlanima daha ¢ok etki ederken, HLA-DR’nin 3.ay greft sonlaniminda

etkinligi gosterilmistir. [61]

Shi ve arkadaslar1 bircok merkezde daha once yapilan galismalardaki verileri
derleyerek yaptig1 bir calismada, HLA-DR iizerinde donér ve alict arasinda goriilen
her eksik eslesmede ortalama greft kaybi riski %12 ile anlaml1 artmistir. HLA-A i¢in
ayni durumda diisiik miktarda bir risk artis1 saptandigi fakat anlamli bulunmadig
belirtilirken, HLA-B iizerindeki eslesmelerde herhangi bir fark gozlenmedigi
belirtilmistir. Gruplardan bagimsiz olarak HLA eslesmelerindeki her bir farklilik ise

tiim nedenli 6liimler agisindan yiiksek riskli bulunmustur. [14]

Merkezimizde bobrek nakli yapilan alict verici arasinda HLA uyumunun
diisiik olmasi da rejeksiyonun beklenenden fazla olmasini agiklayabilir. Yeterli HLA
haplotip uyumu saptanmayan hastalara indiiksiyon tedavisi onerilmistir. Klinik

pratigimizde indiiksiyon tedavisinin tam haplotip uyumu saptanmayan herkese
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uygulanmamasi etken olabilir. Ayrica hasta populasyonumuzun primer tanilarinin
bilinmemesi de bu konuda dezavantaj olusturmustur. Glomeriiler hastaliklar ve
diyabetik nefropati %26 ‘sar oranla ikinci siradayken agirligi olusturan %32 alicinin

son donem bobrek hastaligi etyolojisi bilinmemektedir

Bobrek naklinde HLA uyumsuzlugunun artan sayilarinin daha kotii greft ve
hasta sagkalimiyla iligkili bulundugu gosterilmis.[62] Fakat bu iliskinin 6neminin
devam edip etmedigi etkili immunosupresyon uygulanan bu dénemde ve donor
seciminde yasanan gelismeler 1s1g¢1nda belirsiz goriinmektedir. Bizim ¢alismamizda
ise toplam HLA (p=0.028) ve Simif II (HLA DR) (p= 0.002) uyumsuzlugunun
rejeksiyona etkili hem ikili karsilagtirmalarda hem de ¢oklu varyans analizinde etkili

bulundu.

HLA uyumsuzlugunun bdbrek nakline etkisi konusunda yeni verilere gore
daha once bobrek nakli olan veya sensitize olan veya greft nefrektomi dykiisii olan
bobrek nakil hastalarinda sinif 2’de tekrarlayan uyumsuzluklar daha kotii bir greft
sagkalimiyla iliskilidir. [63]

Bulgularimizda rejeksiyon gegirenlerde sinif 11 DSA pozitiflik oram (%27)
gecirmeyenlere gore (%10,4) yiiksek saptanmisti. Li ve ark. [64] 87 canli dondrde
yaptiklar1 de novo DSA gelisimini arastiran ¢aligmalarinda hastalar nakil oncesi ve
6.ayda PRA ve biyopsi ile degerlendirilmis. Bu yontemle 13 hastada de novo antikor
saptanmis. Bunlarin 5’1 dondr spesifik imis. 4’linde biyopsi AMR uyumlu imis. De
novo antikor tespit edilen hastalarin 5 yillik greft sagkalimi diger gruplara gore
belirgin diisiik bulunmus. T lenfosit diisiiriicli tedavilerin etkinligi konusundaki diger
bir ¢alismada ise nakil sonrasi olusan de novo antikorlarin ozelikle ilk aylarda
rejeksiyona neden olduguna dikkat cekilmistir. T hiicre diisiiriicii ajanlarin daha
yiiksek doz kullanilmasiyla kalsindrin inhibitorlerinin diisiik dozlarda verilebildigi ve
sonugta DSA’nin azaldigi, akut rejeksiyon ve sagkalimda iyi sonuglar elde edildigi
belirtilmistir.[65]Ayrica ATG ile beraber immiinsupresif etkisi i¢in ihtiya¢ duyulan
kortikosteroid ve takrolimus dozlarinin azalacagi bilinmektedir.[66]Crespo ve ark.
calismasinda ise Ozellikle geng ve T hiicre yiiksek kotii smmif I HLA eslesmeli

hastalarda erken akut rejeksiyonun ilk 2 ay anlaml arttig1 gorilmiistiir. [67]
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Hastalarimizda nakil oncesi DSA pozitifligi saptandiginda rituksimab,
immunglobulin, plazmaferez uygulanarak desensitizasyon uygulanmig ve kontrol
DSA larinda yeterli diisiis goriilmeden nakil uygulanmamisti. Bu nedenle nakil
sonras1 testlerde DSA pozitifligi goriilmesi hastalarda yanlis veya yetersiz
immunsupresyon kullanimina bagli AMR ve TCMR kaynakli olabilecek de novo
DSA olusumunu diisiindiirmektedir. Antikor iliskili hasar1 anlatan Wiebe ve ark.’nin
calismalarinda da antikorsuz dénem sonrasi de novo DSA olusumu goriilmektedir.
DSA nm belirli araliklarla rutin monitorizasyonu hastalara erken donemde

miidahaleyi kolaylagtirarak uzun dénem basariy1 artiracagi diistiniillmektedir. [24]

Buna gore nakil oncesi DSA pozitifligi olmasa dahi nakil sonrasi de novo
olusarak akut rejeksiyona neden olmakta kétii prognozla seyretmektedir. Oyleyse
belirli risk siniflamasindaki hastalara nakil sonrasi aralikli periyodik DSA kontrolii

yapilmasi ve immunsupresif ilag yetkinliginin degerlendirilmesi gerekmektedir

Calismamizda taburculuk sirasinda renal fonksiyonlar1 iyi olanlarda daha az
rejeksiyon  gelistigi  gOriilmektedir. Kreatinin seviyesi yeterli diistirildigi
varsayilarak taburcu edilen ve takiplerinde de renal fonksiyonlarinda belirgin
kotiilesme olmayan diger hastalarda subklinik rejeksiyon olma ihtimalini

diistindiirmektedir.

Ornegin bir calismada Yamamoto ve ark. 899 hastaya HLA antikoru taramasi
yapmis ve 95 hastada de novo DSA saptanmis. Bunlardan greft disfonksiyonu
goriilmeyen 43 hastaya biyopsi uygulanmistir. Bunlardan 18’inde subklinik AMR
saptanmis, plazmaferez ve rituksimab tedavisi verilmis. 25’inde ise herhangi bir
bulgu yokmus ve daha sonra da disfonksiyon olugsmadigi goriilmiis. Bunlardan 8’inde
DSA’da yeterli gerileme goriilmiis ve tedaviye cevap vermis olanlarda 2 yillik
takipte AMR gozlenmemistir. Risk faktdleri olarak geng alici, akut TCMR 0Oykiisii ve
ozelikle MFI yiiksek DR iligkili DSA sinif 2 alinmistir.[68]

Bu c¢alisma olas1 subklinik rejeksiyonlar nedeniyle 6zellikle erken donemde
DSA diizeylerinin takibinin énemini gostermektedir. Bu nedenle taburculukta renal
fonksiyonlarin beklenen diizeyde iyilesmemesi rejeksiyonu akla getirmeli ve

poliklinik takiplerinde DSA diizeyleri taranmalidir. Buna ek olarak subklinik
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rejeksiyonlart daha kolay saptamak amaciyla Oniimiizdeki donemde yenilikler

beklenmektedir.

Bir caligmada periferik kanda 17 gen dizisi analiz edilmis, borderline
lezyonlar dahil histolojik bozulma ve allogreft kaybi i¢in yiiksek riskli hastalari
siiflamada yararlanabilecegi ve bir immiin izlem gereci olarak immunosupresif ilag
doz ayarlamasi i¢in rehber olabilecegi diisiiniilmiistiir. [29] Loupy-ve ark. ise iBox
prognostik risk skorlama sistemi olusturmus ve buna gore hastanin uzun dénem greft
fonksiyonu ve greft kaybi riskini hesaplayarak biyopsinin yerini tutabilecek
noninvaziv yontemler arastirmaktadirlar.[69] Sonu¢ olarak ¢ok sayida biyobelirteg
calismast devam etmekte ve rejeksiyonu noninvaziv saptamak adina umut

vadetmektedir fakat bu testler heniiz nefroloji pratigine yerlesmemistir. [70] [31]

Bulgularimiza baktigimizda rejeksiyon gegiren alicilara daha fazla ATG
indiiksiyonu yapildigi; bobrek naklinden hemen sonraki erken donemde daha fazla
enfeksiyon (allogreft piyelonefriti veya tirosepsis) goriildiigii; daha yiiksek kreatinin
ve lire degeri ile taburcu edildigi; hastaneden ¢ikista hemoglobin degeri ile ortalama

takrolimus ve prednizolon dozlar1 daha diisiik saptanmistir.

ATG indiiksiyonu ile ilgili yapilan bir ¢alismada Kho ve arkadaglar1 T, B ve
NK hiicrelerini alicilarda karsilastirmis, pretransplant hastalara 1,5mg/kg, 3mg/kg ve
6mg/kg ATG uygulanan gruplarda ATG indiiksiyonu uygulanan alicilarda
posttransplant seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmus. Fakat
yalnizca 6 mg/kg dozunda tedavi uygulanan alicilar 1 yillik takipte T hiicre sayisim

diisiik tutabilmis. Rejeksiyon, enfeksiyon ve sagkalimda farklilik gézlenmemis. [71]

Calismamizda tiim alicilarin % 45,3’tine ATG indiiksiyonu uygulanmasina
ragmen ATG uygulanan hastalarda rejeksiyon yiiksek saptanmistir. Ancak serimizde
ATG doku uyumu iyi, bobrek nakli 6ncesi DSA saptanmamis olanlara verilmemisti.
Riskli hastalara verildigi i¢in bdyle bir sonu¢ elde edilmis olmast miimkiindiir.
Ayrica bu calismada degerlendirilmemisse de ATG’nin yeterli siire ve dozda
uygulanip uygulanmamasi sonuglara etki etmis olabilir. Ote yandan indiiksiyon
tedavilerinde bir T hiicre diisiiriicii olarak kullanilan ATG yiiksek dozlarda agir
infeksiyon ve malignitelere yol acabilecegi i¢in optimal kullaniminin sorgulanmasi

gerekmektedir.
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Calismamizda rejeksiyona etki eden bir diger durum 3 aylik ortalama
takrolimus dozunun diisiik olmasi hakkinda Ekberg ve ark. [72] nin ¢alismasi yol
gosterebilir. Calismada standart kombinasyon tedavilerinin {istiine diisik doz
takrolimus, diisiik doz siklosporin, standart doz siklosporin ve diisiik doz sirolimus
tedavilerinin eklenmesi karsilagtiritlmistir. Takrolimus kolu 12.ay GFR yiiksekligi,
biyopsi kanitli akut rejeksiyonda azalma ve greft sagkaliminda artis bakimindan
anlamhi farklilasmis goriilmiistir. Ilag etkinligi ve alternatif tedavi icin
degerlendirdigimizde ise Rowshani ve ark. [73] caligmasinda gosterdigi iizere
takrolimus kullanimi siklosporin kullanimina kiyasla rejeksiyon ve belki de subklinik

rejeksiyonlardan korumada daha potenttir.

Buna gore kombinasyon tedavisi gecerliyse takrolimusun diisiik dozlar1 dahi
rejeksiyondan korumada etkin goriilmektedir. Ancak takrolimusun laboratuar
diizeylerinin aralikli goériilmesi bu konuda yanilmaya sebep olabilir. Hasta ilag
uyumsuzlugu, uygunsuz kullanim sonucu olusacak etkisiz kan takrolimus seviyeleri
DSA olusumuna ve subklinik rejeksiyonlara sebebiyet vermis olabilir. Bu nedenle
ilacin 6nemi daha iyi anlatilmali ve ozellikle 3 aylik erken donemde takrolimus

diizeyi daha siki takip edilmelidir.

Calismamizda rejeksiyona etkisini saptadigimiz bir diger faktor erken
donemde enfeksiyon goriilmesidir. Lee ve ark. yaptig1 calismada renal transplant
sonrasi 1166 hastanin 247’sinde ilk 3 aylik takipte iiriner sistem enfeksiyonu
saptamistir. Kadin cinsiyet, foley kateter, lireter stenti, yasllik ve gecikmis greft
fonksiyonu bagimsiz faktorler olarak bulunmustur. TMP-SMX profilaksisinin riski
diisiirdligii ve yeterli tedavi edilmeyen iiriner sistem enfeksiyonlarinin tekrarlayan
bakteriyemi, sepsis ve akut hiicresel rejeksiyona sebep olacagi belirtilmistir. ACR’ye
etkili faktorler incelendiginde ise vankomisin profilaksisi kullanimi1 ve gecikmis greft
disfonksiyonu anlamli farkli goriiliirken, kadin cinsiyet ve ATG indiiksiyonunda ise

infeksiyon ihtimali artmis olsa da ACR riski diisiik bulunmustur. [74]

Bu bilgiler 1s181inda erken donemde gelisen infeksiyonlar i¢in uygun profilaksi ve
zamaninda tespit ve tedavisinin yapilmasi rejeksiyon riskini artirmayacagi
Ongoriilmiustiir. Fakat zamaninda ve yeterli tedavi edilmeyen enfeksiyonlar, 6zellikle

greft pyelonefritleri greftin eksprese ettigi donér HLAsin1 artirarak grefti
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immiinojen hale getirebilir.[75] Ayrica enfeksiyon varliginda immiinsupresif
dozunun azaltilmasi DSA artisina neden olacaktir. Bu da AMR tetikleyebilir.
Gecikmis greft fonksiyonu agisindan da dikkatli olunmalidir. Sonug olarak ilk 3

aydaki asemptomatik bakteriiiri bile piyelonefrit gibi tedavi edilmelidir denebilir.

Oppenheimer ve ark. ‘nin 60 yas st vericili nakilleri yash nakil olarak
grupladigi ¢alismada yasli nakillerde DGF ve CAN riskinin artmis, ortalama serum
kreatinini ve 3. ve 12. Ay proteiniiri anlamli yiiksek bulunmus. Akut rejeksiyon
oranlarinda farklilik gozlenmemis. [76] Bizim ¢alismamizda da verici yasinin yiiksek
olmasinin yalnizca rejeksiyon gecirmeye etkisinin oldugu, tedavi cevabina etki

etmedigi gorillmiistiir.

Donoér cinsiyetinin rejeksiyona ve greft sagkalimina etkisini arastiran bir
calismada 10 yillik stire ile incelenmis dondr ve alicilar cinsiyete gore eslestirilerek 4
gruba ayrilmis. Bu gruplarda akut ve kronik rejeksiyon olusumu, greft ve hasta
sagkalimi acisindan anlamli fark goriilmemistir [56] fakat bir diger calismada ise
Baddiri AT ve ark. [55] ‘nin 804 hastada renal transplantasyon sonrasi 1 yil boyunca
hastalarin renal fonksiyonlarini ve sagkalimini incelemis ve kadin verici- erkek alict
kombinasyonunda greft rejeksiyonu riskinin belirgin arttigi gosterilmistir. Ayrica
yash vericilerde, aliciyla arasinda 15’in tistiinde yas farki olmasi greft kaybi1 olusumu

i¢in istatistiki anlamli saptanmistir.

Buna karsin rejeksiyon cevabinda ise alici ve verici yasi, naklin preemptif
olusu, diyaliz ile gecirilen siiresi, CCI morbidite skoru, DSA- MFI>2000 pozitifligi
ve HLA MM sayilarinin anlamli farki olmadigr goriildii. Yalnizca vericinin kadin

olmasi risk faktorii olarak saptandi.

Bizim c¢alismamizda 179 hastanin 100’1 kadin vericilerden olusmakta olup
rejeksiyon gegirmede verici cinsiyetinde anlamli fark saptanmasa da tedavi cevapsiz
olan rejeksiyonlarda kadin vericilerden elde edilen greftlerde anlamli bir fark
gorilmistiir. (0.026) Buna gore kadin vericilerin greftlerinde olusan rejeksiyon

hasarimin mevcut tedavilere daha direngli oldugu diisiintilebilir.

Awadain ve ark. yaptifi calismada kronik rejeksiyon insidansi hi¢ akut
rejeksiyon gegirmeyen hastalarda %1 den diisiik bulunmustur. Kroniklesme orani

canlidan nakillerde posttransplant 60 giin icinde akut rejeksiyon atagi gegirildiginde
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%20 ‘ye 60 giinden sonra atak geg¢irildiginde ise %43 ¢ ulasmistir. [59] [77]
Gortildiigii gibi akut rejeksiyon greft kaybinin en 6nemli nedeni olan kronik
rejeksiyona sebep olabilecegi i¢in gelisimini onlemek ve risk faktorlerini belirlemek
uzun vadede de Onem arzetmektedir. Ciinkii greft kaybi hastanin diyalize geri

donmesi veya yeniden preemptif nakil ihtiyaci olmasi1 demektir.

Sijpkens ve ark. bobrek naklinin en az 3 ay sonrasinda olusan akut
rejeksiyonun ilk 3 ayda olusan akut rejeksiyondan daha kotii greft sonlanimi ile
ilskili oldugunu bulmustur [50, 78]. Organ nakli grubumuzda rejeksiyonlarin 6nemli
bir boliimii erken donemde ortaya ¢iktigi i¢cin sagkalim agisindan kotii bir sonugla

karsilagsmamus olabiliriz.

Rejeksiyonu iyi tedavi ettiklerimizde 3 yillik siire zarfinda greft kaybinin
olmadigint ve sagkalimin azalmadigim1 gordiik. Kreatinin bazale donmemigse
rejeksiyon tedavinin ne kadar siirdiiriilecegi hakkinda sinirlama bulunmamaktadir.
Rejeksiyon basarisini saptayabilmek igin tedavi sonrasi biyopsi tekrarlanmasi yol
gosterebilir ya da risk saptayabilmek adina maliyet etkinligi saglayacak daha baska
bir belirteg kullanilabilir. Tahmin etmekteyiz ki daha uzun siireli takiplerde

rejeksiyon prevalansi ve sagkalim oranlar1 gortildiikge cevaplar ortaya gikabilir.

Bazen rejeksiyon ve greft sagkalimimi artirmak icin uygulanacak agresif
tedaviler morbidite ve mortaliteye neden olabileceginden hasta yararini gozeterek

kimi zaman rejeksiyon ve greft reddini de olumlu karsilamak gerekmektedir.

4 yillik siireyi esas alan tek merkezde sinirl katilimcili retrospektif ¢alisma

olmasi, 6rneklem grubunun gorece kii¢lik olmasi ¢alismanin giiciinii azaltmaktadir.

Gozlemlerimiz ve ¢ikarimlarimizi dogrulamak, istatistiki degeri artirmak
amaciyla bu caligmaya ek olarak benzer bir tasarimla daha fazla katilimciyla
yapilacak caligmalara ihtiyag vardir. Ulusal veya uluslar arasi, ¢ok merkezli,
sistematik alt yapida, fazla sayida hasta ve heterojen hasta gruplari iceren daha uzun

vadeli ¢alismalar ile veriler desteklenmelidir.
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6. SONUC

Bobrek naklinde akut rejeksiyon onlenebilir bir siirectir. Iyi planlanmis
hazirlik donemi, yeterli ve uygun doz immiinosiipresif tedavi ile rejeksiyon sikligi

azaltilabilir.

Rejeksiyon gegirmek tek basina greft sagkaliminda degisiklige neden

olmazken rejeksiyon tedavisinde yetersizlik greft sagkaliminda azalmaya sebep olur.

Greft fonksiyonu ve sagkalimini artirmak igin rejeksiyona etki eden risk
faktorlerinin belirlenmesi ve miimkiin oldugunca nakil 6ncesi immiin ve infeksiyonu
kolaylastiran risk faktorlerinin azaltilmasi, nakil sonrasi indiiksiyon tedavisi ile
optimal takrolimus kullanimi, infeksiyon profilaksi ve kiiratif tedavisinin

yapilmasinin rejeksiyon gelisme ihtimalini azaltmasi beklenir.

Sonugta tedavi basarisinin artmasina bagli daha iyi sonuglar elde edilmesi
beklenir. Tan1 araglar1 ve tedavi modellerinin zamanla kendini yenilemesi buna katki
saglayacaktir. Protokol biyopsilerinin yayginlagmasi ve/veya pratik kullanima
girmesi beklenen invazif olmayan, tan1 giicii yiiksek biyobelirteglerle akut

rejeksiyonun erken tespiti ve boylece etkili tedavi edilebilmesi miimkiin olacaktir.
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