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OZET
Giris ve Amac:

Kronik bobrek hastaligi (KBH) tiim diinyada ve tilkemizde son yillarda giderek artan
bir saglik problemidir. KBH glomerular filtrasyon hizina (GFH) gore 5 gruba ayrilir. Grup 5
son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olarak isimlendirilir. SDBY déneminde, hastalar
herhangi bir renal replasman tedavisine mutlak ihtiya¢ duyarlar. Giliniimiizde SDBY ’nin en iyi
tedavisi bobrek naklidir. Bobrek nakli bir vaskiiler anastamoz operasyonudur. Nakil edilen
bobregin yeterli fonksiyon gorebilmesi i¢in optimal kan akiminin saglanmasina ihtiyag
duyulur. Bu nedenle operasyon sonrasinda yeterli hidrasyonun saglanmasi énemlidir.
Hidrasyon disinda bobrek kan akimini arttirmaya yonelik girisimler her zaman giincelligini
korumaktadir. Pozitif inotropik ajan olarak etki gosteren dopaminin bobrek kan akimin
arttirdigina dair yayinlar bulunmaktadir.

Bobrek nakli sonrast Diisiik Doz Dopamin (DDD) kullaniminin idrar ¢ikisini
lyilestirmesi, arteriyal vazospazm ve dolayisiyla akut tiibiiler nekrozu 6nlemesi beklense de
halen bu konuda net ve giincel bir kanit bulunmamaktadir. Klinigimizde Subat 2013 tarihine
kadar yapilan tiim bdbrek nakli operasyonlarindan sonra bu amagla DDD kullanilmaktaydi.
Bu tarihten sonra hastalar dopaminsiz sadece intravendz hidrasyon ile takip edilmeye
baglandi. Caligmamiz ile bobrek nakli operasyonunu takiben DDD inflizyonu alan ve almayan
hastalarin erken donemde hemodinamik durumunu ve kisa donem bobrek fonksiyon testlerine

etkisini karsilagtirmay1 amacladik.
Gerec ve Yontem:

Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2007 ve Aralik
2016 tarihleri arasinda bobrek nakli olmus olan hastalar dahil edildi. 18 yas alt1 kisiler ve
primer nonfonksiyone olanlar ¢aligma disinda birakildilar. Hastalarin demografik verileri,
operasyon oncesi kreatinin (Kr) ve operasyon sonrasi 1.hafta, 1.ay, 3.ay ve 6.ay kreatinin
degerleri, gecikmis greft fonksiyonu olanlar, 6.aydaki mortalite orani, rejeksiyon sikligi,
6.aydaki GFH degerleri ve 6.aydaki greft kayb1 orani kayit edildi. DDD inflizyonu alan ve

almayan hastalar karsilastirildu.
Bulgular:

Aragtirmaya toplam 126 hasta dahil edildi. Hastalarin %50,8’1 erkek, %49,2” si
kadind1. Yas ortalamasi 38,94 + 11,8 [18-67] yildi. Hastalarin primer bobrek hastalig
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sikliklarina bakilacak olursa birinci sirada 32 (%25,4) kisi ile Glomerulonefrit tanis yer
almaktaydi. Sirastyla 21(%16,7) hasta ile hipertansif nefropati ikinci sirada ve 9(%7,1) hasta
diyabetik nefropati tanisi ile ti¢iincii siradadir. Hastalarin 12 (%9,5) tanesi higbir renal
replasman tedavisi almamusti. 91 (%72,2) hasta hemodiyaliz ve 23 (%18,3) hasta periton
diyaliz tedavisi almisti. Hastalarin 94 s1 (%74,6) canli vericiden nakil olmustu. 32(%25.4) kisi

ise kadavradan nakil olmustu.

57 hasta operasyon esnasinda ve operasyondan sonraki 72 saat siiresince DDD
infiizyonu (2 pg/kg/dk) tedavisi alirken; 69 hasta DDD inflizyonu almamigtir. DDD alan ve
almayan hastalarin demografik ve laboratuvar verileri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. DDD alan hastalarin 19’unda gecikmis greft fonksiyonu goriiliirken,
DDD almayan hastalarin 12’sinde goriildii (p=0.039). Gecikmis greft fonksiyonu olan ve
olmayan hastalarin karsilagtirilmasinda etki edebilecek diger faktorler agisindan bakildiginda
uzun siireli renal replasman tedavisi almis olmak, hastalarin yasi, kadavra vericiden nakil
olmak ve donorde hipertansiyon olmasi anlamli bulundu (sirasiyla p degeri 0,022, <0,001,
<0,001 ve <0,001). Regresyon analizi yapildiginda gecikmis greft fonksiyona etki eden
faktorler acisindan DDD infiizyonu almis olmanin etkili olmadig1 ve en 6nemli faktoriin
dondr HT varlig1 olmasi bulundu (p degeri <0,001). 6. ay greft fonksiyonu ve sagkalimi

degerlendirildiginde gruplar arasinda fark saptanmadi.
Tartisma ve Sonug:

Sonug olarak DDD inflizyonu bobrek kan akimini arttig1 diisiincesi ile bobrek nakli
yapilan hastalarda kullanilmasina ragmen ¢alismamiz ile kisa donem bobrek fonksiyonlarina

ve bobrek sag kalimina herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, renal transplantasyon, dopamin, diisiik doz dopamin,

vazopressor
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ABSTRACT

Introduction and Objective:

Chronic kidney disease (CKD) is a growing health problem all over the world and our country
in recent years. The CKD is divided into 5 groups according to the glomerular filtration rate
(GFR). Group 5 is termed as end stage renal failure (ESRD). The best treatment of ESRD is
kidney transplantation. A successful vascular anastomosis is major component of kidney
transplantation operation. Optimal blood flow is needed to ensure adequate function of the
transplanted kidney. Therefore, it is important to provide adequate hydration after the
operation. Attempts to increase kidney blood flow along with hydration have been
investigated previously. There are several reports that dopamine acting as a positive inotropic

agent increases renal blood flow.

Expected results of the use of low-dose dopamine (LDD) (2 mcg/kg/min) after renal
transplantation are improvement of urinary output, prevention arterial vasospasm and
decreased risk of acute tubular necrosis. However there is still no clear and current evidence
in this regard. LDD was used for this purpose after all renal transplant operations performed
until February 2013 in our clinic. After this date, the patients were started to monitor only by
intravenous hydration without dopamine. With the following study, we aimed to evaluate the
effects of LDD infusion on early hemodynamic status and short-term graft function by
comparing the patients who received and did not receive LDD infusion following kidney

transplantation operation.
Materials and Method:

Patients with kidney transplantation performed between January 2007 and December 2016 in
the Marmara University Medical Faculty Hospital were included to study. The patients under
18 years of age and primary nonfunctional transplant patients excluded from the study.
Demographic data of patients, preoperative creatinine (Cr) and postoperative 1st week, 1st
month, 3rd month and 6th month creatinine values, delayed graft function, rejection
frequency, GFR values in 6th month, the graft loss rate and mortality rate at 6th month, month

was recorded. Patients receiving and not receiving LDD infusion were also compared.

Results:
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A total of 126 patients were included in the study. 50.8% of the patients were male and 49.2%
were female. The average age was 38,94 + 11,8 [18-67] years. Primary renal diseases were as
follows: 32 patients (25.4%) Glomerulonephritis (GN), 21 patients (16,7%) hypertensive
nephropathy and 9 patients (7.1%) diabetic nephropathy. Twelve (9.5%) of the patients did
not receive any renal replacement therapy. 91 patients (72.2%) had hemodialysis and 23
patients (18.3%) had peritoneal dialysis treatment. 94 patients (74.6%) were had living

donors.

57 patients underwent LDD infusion (2 pg/kg/min) therapy during the operation and 72 hours
after the operation; 69 patients did not receive LDD infusion. There was no statistically
significant difference between demographic and laboratory data of LDD patients and non-
LDD patients. Delayed graft function was observed in 19 of LDD patients, but it was
observed in 12 of non-LDD patients (p = 0.039). In terms of other factors that may affect the
comparison of patients with delayed graft function and those without delayed renal function,
it was found that patients had long term renal replacement therapy, age of patients, cadaveric
donation and hypertensive donor were significant (p values 0,022, 0,001, 0,001 and 0,001,
respectively) . When regression analysis was performed, it was found that having LDD
infusion was not effective in terms of factors affecting delayed graft function and that the
most important factor was donor HT presence (p value <0.001). When 6th month graft

function and survival were evaluated, there was no difference between the groups.
Discussion and Conclusion:

In conclusion, despite the fact that LDD infusion is used in patients with renal transplantation
and thought to increase kidney blood flow, it has been shown that our study has no effect on

short-term renal function and renal survival.

Key words: Renal transplantation, dopamine, low dose dopamine, vasopressor
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) son zamanlarda tiim diinyada ve iilkemizde artan bir
saglik problemidir. KBH en az 3 ay siireyle devam eden glomerular filtrasyon hizinin (GFH)
60 ml/dk/1.73 m? altinda olmas: durumu seklinde tanimlanir [1]. 2011 yilinda Giiltekin S. ve
ark. yaptigi aragtirmada Tiirkiye’deki KBH prevalanst %15, 7 bulunmustur [2].

KBH, GFH diizeyine gore 5 gruba ayrilir. Grup 5 son donem bdbrek yetmezligi
(SDBY) olarak isimlendirilir. SDBY doneminde, hastalar herhangi bir renal replasman
tedavisine mutlak ihtiya¢ duyarlar. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)’nin verilerine gére SDBY
insidans1 2000’li yillardan bugiine 4 kat artmistir ve SDBY prevalansi 2 katina ¢ikmustir.
TND’nin verilerine gore yaklasik 60.000 kisi renal replasman tedavisi almaktadir [3]. Renal
replasman tedavileri; hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek nakli sekildedir.

Giiniimiizde SDBY "nin en iyi tedavisi bobrek naklidir. Hemodiyaliz ya da periton
diyalizine kiyasla bobrek nakli yapilan hastalarda anlamli bir sag kalim farki gozlenmektedir
[4]

Bobrek nakli sonrast nakledilen organin yeterli fonksiyon gorebilmesi i¢in iyi bir
cerrahi miidahale sonras1 optimal kan akiminin saglanmasina ihtiya¢ duyulur. Bunun i¢in
nakil sonrasi hidrasyon birinci kosuldur. Yeterli hidrasyon yani sira bobrek kan akimini
arttirmaya yonelik tibbi girisimler hemen her zaman giincelligini korumaktadir. Pozitif
inotropik ajanlarin bobrek kan akimini arttirdigi bilinmektedir. Pozitif inotropik ajan olarak
kullanilan dopamin ve fenoldopamin bobrek kan akimini arttigina dair yayinlar
bulunmaktadir.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Subat 2013 tarihine kadar yapilan
tiim bobrek nakli operasyonlarindan sonra renal kan akimini arttirmak amaciyla DDD
kullanilmaktaydi. Bu tarihten sonra hastalar dopaminsiz sadece intravendz hidrasyon ile takip
edilmeye baslandi.

Calismamizin amaci, bobrek nakli operasyonunu takiben DDD infiizyonunun
bobrek nakli hastalarindaki erken donemde hemodinamik ve bobrek fonksiyon testlerine

etkisini arastirmak ve dopamin uygulanmayan hastalar ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

a. Kronik Bobrek Hastahig:

Kronik bobrek hastaligi (KBH) son zamanlarda tiim diinyada ve iilkemizde artan bir

saglik problemidir. KBH en az 3 ay siireyle devam eden glomerular filtrasyon hizinin (GFH)

60 ml/dk/1.73 m? altinda olmas1 durumu seklinde tanimlanir [1]. KBH, GFH diizeyine gore 5

gruba ayrilir. Grup 5 son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olarak isimlendirilir.

Tablo 1. Glomerular Filtrasyon Hizina Goére Kronik Bobrek Hastaligi Siniflamasi [5]

GFH Evresi Terminoloji GFH ( mL/dk/1.73 m?)
Gl Normal yada yiiksek >90

G2 Hafif azalmis 60-89

G3a Hafif-orta azalmis 45-59

G3b Orta-ciddi azalmis 30-44

G4 Ciddi azalmis 15-29

G5 Bobrek yetmezligi (diyaliz tedavisi aliyorsa D <15

eklenir)

SDBY doneminde, hastalar herhangi bir renal replasman tedavisine mutlak ihtiyag

duyarlar. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)’nin verilerine gére SDBY insidans1 2000’11 yillardan

bugiine 4 kat artmistir ve SDBY prevalansi 2 katina ¢gikmistir. TND’ nin verilerine gore

yaklasik 60.000 kisi renal replasman tedavisi almaktadir [3]. Renal replasman tedavileri;

hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek nakli sekildedir.

Gilintimiizde SDBY "nin en 1yi tedavisi bobrek naklidir. Hemodiyaliz ya da periton

diyalizine kiyasla bobrek nakli yapilan hastalarda anlamli bir sag kalim farki gézlenmektedir

[4]

Bobrek nakli giiniimiizde canlidan ya da kadavradan yapilabilmektedir. Ister canli ister

kadavradan olsun bobrek dondrden ¢ikarildiktan sonra en kisa siirede aliciya nakledilmelidir

ve bu operasyon bir vaskiiler anastamoz operasyonudur. Hem soguk iskemi hem de sicak

iskemiye maruz kalan organin yeterli fonksiyon gorebilmesi i¢in iyi bir cerrahi miidahale

sonras1 optimal kan akiminin saglanmasina ihtiya¢ duyulur. Operasyon sonras1 hemodinamik




stabilite kisa donem bobrek fonksiyonlarini etkilemektedir. Bu nedenle hastalara operasyon
sonrasinda yeterli hidrasyon saglanmasi birincil kosuldur. Renal kan akiminin saglanmasinda
hidrasyon 6nemli bir yer tutmaktadir. Yeterli hidrasyon yani sira bobrek kan akimini
arttirmaya yonelik tibbi girisimler hemen her zaman giincelligini korumaktadir. Pozitif
inotropik ajanlarin bobrek kan akimini arttirdig1 bilinmektedir. Pozitif inotropik ajan olarak
kullanilan dopamin ve fenoldopamin bobrek kan akimini arttigina dair yayinlar

bulunmaktadir.

b. Dopamin ve Etkileri

Dopamin endojen bir katekolamindir. Noradrenalin ve adrenalinin metabolik
Onctistidiir. Dopaminerjik reseptorler iizerinden etki etmektedir. Santral dopaminer;jik
reseptorler D1-5 ve periferik reseptorler DA1- DA2’dir. Dopamin bobrekteki vaskiiler diiz
kas hiicreleri tizerindeki DA1 reseptdr ve presinaptik bolgedeki DA2 reseptorii izerinden
bobrege etki eder. Bu reseptorlerin aktivasyonu vazodilatasyon yapar ve sonug olarak bobrek
kan akimi ve GFH artar [6]. Ayrica DA1 ve DA2 reseptorleri proksimal tiibiil, henle kulpunun
¢ikan kalin kolu ve toplayici kanalda da bulunur, Na-K-ATPase aktivitesini engelleyerek
natritirez ve ditlirezi saglar [7]. Bunun yan1 sira dopamin adrenerjik reseptor tizerinde etki
ederek kan basincini, kalp hizini ve kalp kontraktilitesini arttirabilir. Diisitk Doz Dopamin
(DDD); 0.5- 2.5 pg/kg/ dk dozunda kullanim sekli olarak tariflenmektedir. Bu dozda dopamin
sadece dopaminerjik (renal) reseptorlere etki eder; diger reseptorlere etki etmez ve sistemik
yan etki olusturmaz. Bu bilgiler 1s1g1nda pozitif inotropik ajan olan dopaminin bobrek kan

akimini artirmast ve dolayistyla GFH’yi1 ve idrar ¢ikisini iyilestirmesi beklenmektedir.

Bobrek nakli sonrast DDD kullaniminin idrar ¢ikisini iyilestirmesi, arteriyal
vazospazm ve dolayisiyla akut tiibiiler nekrozu dnlemesi beklense de halen bu konuda net ve
giincel bir kanit bulunmamaktadir. Native bobrekte renal kan akimi arttiran dopaminin
denerve transplant bobrek iizerine olan etkilerini gosteren ¢alisma sayist azdir. Bunun yani
sira dopamin diisiik dozda kullanilsa bile kardiyak aritmi, miyokardiyal iskemi, intestinal
iskemi ve hipofiz hormon sekresyonunda baskilanma gibi bir takim sistemik yan etkilere

sebep olabilecegi halen tartisma konusudur [8].



c. Bobrek Fizyolojisi ve Glomerular Filtrasyon Hizi1 (GFH)

Bobregin basta viicuttaki yabanci maddelerin ve metabolik artiklarin atilmasi olmak {izere
bir¢ok gorevi bulunmaktadir. Su ve elektrolit dengesini saglamak, asit ve baz dengesini
diizenlemek, arteriyal kan basincini diizenlemek, hormonlarin salgilanmasi, metabolize
edilmesi ve atilmasini saglamak, eritrosit yapiminin uyarilmasini saglamak baslica
gorevlerindendir. Bobregin tiim bu gorevlerini yerine getiren en kiigiik birime nefron ad1
verilmektedir. Her bobrekte 1 milyon nefron bulunmaktadir. Nefronlarin %85°, kortikal,

%15°1 ise jukstaglomerular nefronlardir.nefronlar alti1 kistmdan olugmaktadir. [9]

Glomerul
Proksimal tiibiil
Henle kulbu
Distal tiibiil

Konnektor segment

o a0~ wbhE

Toplayicr tiibiil

Glomeriiller afferent arteriyolun olusturdugu kapiller damar yumagidir. Glomeriiller,
endotel, bazal membran, viseral epitel, mezangimal hiicreler ve Bowman kapsiiliinii
olusturan pariyetal epitel hiicreler olmak tizere bes kisimdan olusmaktadir. Gloemrullerin
esas gorevi filtrasyondur. Glomerular filtrasyon hizini belirleyen iki nemli parametre
vardir. Bunlar, filtrasyon membraninin gegirgenligi (filtrasyon katsayisini (Kf) olusturur)

ve kapiller membrana etki net filtrasyon basincidir.
“Glomertil filtrasyon hizi (GFH)= Kf x Net filtrasyon basinct” formiilii ile hesaplanir.[9]

Renal kan akimi, kapiller endotelden sentezlenen nitrik oksid (NO) ile endotelin-1"in
vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon etkileri ile kontrol edilir. Ayrica interstisyel
mezangial hiicrelere etki eden vazoaktif maddelerinin (anjiotesin-11, vazopressin,
norepinefrin, endotelin, histamin) kan akiminin azaltan etkileri de renal akiminin kontrol

edilmesini saglar.

Filtrasyon membraninda bulunan por ¢aplar1 70-100000 dalton kadardir. Bu sebeple
kiigiik molekiiler agirlig1 olan molekiiiiler (su, sodyum, iire) kolaylikla bu prolardan
gecebilir. Net filtrasyon basinci ise filtrasyon membranina etki eden basinglarin topalmina

esittir.



GFH, islev goren tiim nefronlarin filtrasyon hizlarinin toplamina esittir. Yani GFH,
islevsel nefron sayilarinin kaba bir 6l¢iisiidiir. Normal sartlarda GFH 125 ml/dk dir. Yasla
birlikte tiim insanlarda GFH diisiis goriiliir. GFH birgok faktorden etkilenmektedir.

GFH’yi etkilen faktorler:[10]

1- Yas

2- Bobrek kan akimi

3- Glomerular kapiller hidrostatik basing

4- Sistemik kan basincindaki degisiklikler

5- Afferent veya efferent arterioldeki vazokonstriksiyon
6- Bowman kapsiiliindeki hidrostatik basing degisiklikleri
7- Ureteral tikanma

8- Renal kapsiil 6demi

9- Plazma protein miktarindaki degisiklikler

10- Filtrasyon kat sayisindaki degisiklikler

11- Glomeruler kapiller gegirgenlikteki degisiklikler

12- Efektif filtrasyon yiizey alanindaki degisiklikler

GFH, glomerular kan akimin artmasi, afferent arteriolar direncinin azalmasi,
efferent arteriol direncinin artmasi ile artar. Kf degeri ile GFH dorgru orantilidir. Bobrek kan
akiminin belirlenmesindeki en 6enmli parametreler glomerular hidrostatik basing ve kolloid
osmotik basin¢tir. Bunun yani sira sempatik sinir sistemi, ndroendokrin sistemde bobrek kan
akiminin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Ortalama kan basinci (OAB) 80-180 mmHg
arasinda iken otoregulasyon yontemleri ile renal kan akimi sabit tutularak glomerular
filtrasyonun devam etmesi saglanir. OAB <70 mmHg oldugunda ise renal kan akimi azalir.
OAB 40-50 mmHg oldugunda ise glomerular filtrasyon tamamen durur. Yukarida da
belirttigimiz gibi dopaminin bobrek vaskiiler kas hiicrelerinde afferent arteriolde efferent
arteriolden daha fazla vazodilatasyon yaparak GFH’yi arttirmas1 beklenir.

Bobrek nakli operasyonunda nakil edilen bobrek tamamen denervasyon yapilarak dogal
anatomik bolgesinden ¢ikarilip nakil edilir. Transplante edilen bobrek nérojenik uyarindan
bagimsiz olarak elektrolit dengesini saglama, vazopressine normal yanit verme, voliim
durumunu dengeleme gibi fonksiyonlarini devam ettirebilir [11]. Denerve olan bobrekte
adrenerjik ve otonomik noronlarda dejenerasyon nakilin ilk dénemlerinde goriilse de zamanla

bu noronlarda rejenerasyon gozlenmektedir. Rejenerasyon ilk bulgulari nakilden sonra 4.
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Haftada goriilmeye baslarken, reinnervasyonun tamamlanmasi 6 ayi1 bulmaktadir [12]. yapilan
bazi hayvan ¢alismalarinda denervasyon sonrasi bobregin bazi anormal vaskiiler cevap
verdigi gozlenmis. Dolagimda olan ve olmayan vazokonstriktor ajanlara asir1 duyarlilik, DDD
infiizyonuna kars1 duyarsizlik érnek verilebilir [13, 14]. insanlar iizerinde yapilan bir
arastirmada da denerve edilen bobrekte nakil sornasi doppler ultrason ile bakildiginda DDD

inflizyonu sonrasi renal vazodilatasyon gozlenmemistir [15].



3. GEREC ve YONTEM

a) Hasta Se¢imi

Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde Ocak 2007 ve Aralik 2016

tarihleri arasinda bobrek nakli olmus olan hastalar dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

[EEN
1

18 yas iistii bobrek nakli olan kisiler

Arastirmadan dislanma kriterleri;

1- 18 yas alt1 bobrek nakli olan kisiler
2- Primer nonfonksiyone olanlar (bobrek nakli operasyonundan hemen sonra baslayan

kalici allogreft fonksiyon kaybi) [16]
Hastanemizde bobrek nakli tedavi protokolii su sekildedir:

1- Canli Vericiden Nakil: Nakilden 48 saat 6nce takrolimus/siklosporin ve mikofenilat
mofetil tedavisi baslanir. Nakil giinii takrolimus/ siklosporin diizeyi 6l¢iiliip doz
ayarlamasi yapilir. Indiiksiyon tedavisi olarak intraoperatif 1 gr metilprednizolon verilir.
Canli vericili nakilde D0-D4 giinlerinde 2 doz 20 mg basiliksimab tedavisi uygulanir.

2- Kadavradan Bobrek Nakli: Hastaya intraoperatif 1 gr metilprednizolon ve intraoperatif
baslanacak sekilde 1,5 mg/kg dozunda ATG (anti-timosit globiilin) baglanir. Erken
postoperatif donemde takrolimus/siklosporin ve mikofenilat mofetil tedavisi baslanir.
Toplam ATG dozu minimum 6 mg/ kg olacak sekilde tamamlanir. Takrolimus diizeyi

Ol¢iilerek doz ayarlamasi yapilir.

Postoperatif takipte her iki hasta grubunda da hidrasyon amagli giinliik idrar miktarina
gore c¢ikardigi +50-100 cc seklinde intravendz serum fizyolojik ve %5 dekstroz doniistimlii
olarak verilir. Dopamin infiizyonu operasyon esnasinda 2 pg/kg/dk hizinda baslanip 72 saat
boyunca devam etmistir. Hastalarin yatislar1 boyunca saatlik aldigi-¢ikardigi sivi, tansiyon,

nabiz, ates takibi yapilir. Giinliik Hemogram, Kan Ure Nitrojeni (BUN), Kreatinin (Kr),



Sodyum (Na), Potasyum (K) takibi yapilir. Haftada iki- ti¢ kez takrolimus/siklosporin ilag
diizeyi bakilir.

Hastane arsivinden ve elektronik veri sisteminden hastalarin yaslari, cinsiyetleri, viicut
agirliklari, nakil tarihleri, primer bobrek hastaliklari, hemodiyaliz- periton diyalizi alip
almadiklari, aldilarsa ne kadar siire aldiklari, operasyon 6ncesi hemoglobin (Hgb) ve albiimin
(Alb) degerleri, vericilerin canli- kadavra bilgileri, vericilerin cinsiyeti, yasi, ek hastaliklari
olup olmadigi, hastalarin operasyon dncesi, operasyon sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay Kr
degerleri, operasyon sonrasi 1 haftalik hemogram takipleri, operasyon sonrasi 1 haftalik
aldigi- ¢ikardigi, kan basinci ve nabiz (NB) takibi, 1 haftalik takipleri esnasinda hipotansif
atak (tansiyon <90/60) olup olmadigi, operasyon esnasinda ve sonraki 72 saatte dopamin
inflizyonu alip almadiklari, operasyon esnasinda vazopressor alip almadiklari, operasyon
sonrasi 6 ay i¢inde cerrahi komplikasyon varlig1 ve tipi, akut rejeksiyon varligi ve tipi,
gecikmis greft fonksiyonu, 6. aydaki mortalite orani, 6. aydaki GFH degerleri ve 6. aydaki
greft kayb1 sayis1 kayit edilmistir.

Gecikmis greft fonksiyonu, bobrek naklinden sonra bir kez veya daha fazla
hemodiyaliz ihtiyaci olmasi [17] ya da transplant dncesi Kr degeri ile transplant sonrasi 7.

giindeki Kr degeri arasindaki diisiis oraninin %70 den az olmasi [18] olarak tanimlanmaktadir.

Aragtirmanin sonlanim noktalari, gecikmis greft fonksiyonu, 6. ayda MDRD formiilii
(186 x (Serum Kr) 1154 x (Yas) 029 x 0.742[eger kadin ise] x 1.222 [eger siyah ise]) [19] ile

hesaplanan GFH degeri, 6. ay sonundaki mortalite ve 6. ay sonundaki greft kaybidir.

Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandh.

(Protokol n0:09.2017.266)

b) Istatistiksel yontem:

Tiim data SPSS (versiyon 20.0; SPSS Inc, Chicago, IL) istatistik paketi ile analiz

edilmistir.

Siirekli verilerin tanimlayici degigkenleri normal dagilim gosterenlerde ortalama =+
standart sapma, gostermeyenlerde ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir. Gruplar

arasindaki siirekli degiskenliklerin karsilastirilmasinda uygun oldugunda t-testi veya Mann-
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Whitney-U testi uygulanmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi
kullanilmigtir. p degerinin <0.05 olmast anlamli kabul edilmistir. Calismanin sonlanim
noktasi olan 6. aydaki greft kaybi, gecikmis greft fonksiyonu ve 6. aydaki GFH degerleri igin

dopamin kullannominin ve diger risk faktorlerinin belirlenmesinde cox regresyon analizi

yapilmustir.



4. BULGULAR

Arastirmaya toplam 126 bobrek nakli hastasi dahil edildi. Hastalarin %50,8’1 erkek
(n=64), %49,2’ si kadind1 (n=62). Yas ortalamasi 38,94 + 11,8 [18-67] yild1.

Hastalarin primer bobrek hastaligi sikliklarina bakilacak olursa birinci sirada 32
(%25.4) kisi ile Glomerulonefrit (GN) tanis1 yer almaktaydi. Sirasiyla 21(%16,7) hasta ile
Hipertansiyon (HT) ikinci sirada ve 9 (%7,1) kisi polikistik bobrek hastaligi ve 9 (%7,1)
hasta Diyabetus Mellitus (DM) tanisi ile ti¢iincii Siradadir. 6(%4,8) kisi vezikotiretral reflii
(VUR), 6 (%4,8) kisi piyelonefrit, 5 (%4,0) kisi amiloidoz, 2 (%1,6) kisi kronik
interstitisyel nefrit tanis1 vardi. DM tanili hastalarin 4 tanesi tip 1, 5 tanesi tip 2 tanili idi.

36 (%28,6) kisinin ise primer bobrek hastaligi bilinmemekteydi.

Hastalarin 12 (%9,5) tanesi hi¢bir renal replasman tedavisi almamisti. 91 (%72,2)
hasta hemodiyaliz ve 23 (%18,3) hasta periton diyaliz tedavisi almisti. Renal replasman
tedavi siireleri ortalama 40,91 + 48,32 aydir (1-216 ay).

Hastalarin 94’1 (%74,6) canli vericiden nakil olmustu. 32 (%25,4) kisi ise kadavradan
nakil olmustu. Vericilerin yas ortalamasi 44,24 + 11,67 [7-65] yil idi. Vericilerin 65’1
(%57,5) kadind1 ve 48’1 (%42,5) ise erkekti. Vericilerin higbirinde DM hastaligi

bulunmamaktaydi, 9 tanesinde HT mevcuttu.

Hastalarin operasyon 6ncesi Hgb ortalamalar1 11,28 + 1,6 g/dl ve Alb ortalamalari
4,13 + 0,6 g/dl olarak bulundu. Operasyon 6ncesi Kr degerleri ortalamasi 7,23 + 2,7 mg/dl
idi. Hastalarin viicut agirlik ortalamalar1 66,15 + 14,2 ( 38-110) kg idi.

Operasyon sonrasi 1. giin Kr ortalamalar1 5,3 + 2,4 (1,59-12,8) mg/dl idi. Sirasiyla 1.
hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay Kr ortalamalar1 2,1 + 2,01 mg/dl (0,51-9,5), 1,36 + 1,2 mg/dl
(0,53-12), 1,23 + 0,6 mg/dl (0,55-5,62), 1,27+ 0,6 mg/dl(0,5-4,5) idi. 6. ayin sonunda
GFH >60 ml/dk olan hasta sayis1 74(%58,7) idi. MDRD formiiliine gére hesaplanan 6. ay
GFH ortalamasi 69,11 + 25,15 ml/dk [4-138] idi.

Hastalarin operasyon sonrasi 1. giin aldiklar1 toplam siv1 ortalamas1 3902 + 1421,3
(635-8880) ml iken, idrar ¢ikis ortalamalar1 3487 + 1833,1 (35-7550) ml idi. Ortalama
sistolik kan basinglar1 (SKB) 135, 12 + 18,9 mmHg, diastolik kan basinglar1 (DKB) 81,92
+ 11,5 mmHg, NB ortalamalar ise 89,48 +12,4 /dk olarak bulundu. Operasyon sonras1 7.
giin aldig1 3640 +1273,8 (1100-6740) ml, idrar ¢ikis1 3709 + 1478,5 (99-8100) ml, SKB
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142,64 + 15,1 mmHg, DKB 88,03 + 9,9 mmHg, NB 92,11 + 11,2 / dk olarak ortalama
degerleri bulundu. Takipleri esnasinda 1 hastada hipotansiyon(tansiyon <90/60) kayit
edildi.

57 hasta (%45,2) operasyon esnasinda ve operasyondan sonraki 72 saat siiresince
DDD infiizyonu tedavisi aldi. DDD disinda intraoperatif vazopressor alan hasta sayisi ise
23 (%18,3) idi.

12 (%9,5) hastada operasyon sonrasinda cerrahi komplikasyon gelisti. 4 hastada
iirinom ve 2 hastada uzamis iskemi gelisirken, 1 hastada derin ven trombozu, 1 hastada
intraoperatif kanama, 1 hastada perinefritik hematom, 1 hastada makroskopik hematiiri, 1

hastada tireter striktiirii, 1 hastada da renal arter stenozu gelisti.

Operasyon sonrasinda 14 (%11,1) hastada ilk 6 ay iginde rejeksiyon gelisti. 6 hastada
borderline rejeksiyon gelisirken, 4 hastada antikor aracilikli, 3 hastada hiicresel, 1 hastada

da mikst tipte rejeksiyon gelisti.
Toplam 31 (%24,6) hastada gecikmis renal fonksiyon izlendi.

6. ayin sonunda 2 hasta greft kaybi olurken sadece bir hasta nakil sonrasi 5. ayda

sepsis nedeniyle exitus oldu.
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Tablo 2. Tiim Hastalarin Demografik Verileri

Kisi Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet(E/K) 64/62 50,8/49,2
Primer Hastahk

Bilinmiyor 36 28,6

GN 32 25,4

HT 21 16,7

Polikistik Bobrek Hastaligi 9 7,1

DM 9 7,1

VUR 6 4.8

Piyelonefrit 6 4,8

Amiloidoz 5 4,0

Kronik Interstitisyel Nefrit 2 1,6
Renal Replasman Tedavisi

Hemodiyaliz 91 72,2

Periton Diyalizi 23 18,3

Preemptif 12 9,5
Nakil Tipi

Canh 94 74,6
Kadavra 32 25,4

Verici Cinsiyet (E/K)* 48/65 42,5/57,5
Verici HT Varhgi 9 7,1
Perop** Hipotansiyon 1 0,8
Dopamin infuzyonu Alan 57 45,2
Perop** Vazopressor Alan 23 18,3
Cerrahi Komplikasyon Gelisen 12 9,5
Rejeksiyon Gelisen 14 11,1
Gecikmis Renal Fonksiyon 31 24,6
6. ay sonunda greft kayb1 2 %1,6
6. ay sonunda mortalite 1 %0,8

*Bilgilerine ulasilabilen verici sayis1 113 kisidir.

** Perop: operasyon esnasinda
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Tablo 3. Tiim Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Ortalama Minimum Maksimum
Yas (yil) 38,94 +119 18 67
Preop Hgb (g/L) 11,28+ 1,6 7,1 15,4
Preop Alb (g/L) 4,13+0,6 2,2 5,7
Preop Kre (mg/dL) 7,23+27 2,3 15,0
Verici Yas (yil) 44,24 + 11,63 7 65
Renal Replasman Tedavi 40,91 + 48,23 1 216
Siiresi (ay)
1. giin Kr (mg/dL) 530+24 1,59 12,8
1. hafta Kr (mg/dL) 2,1+2,01 0,51 9,50
1. ay Kr (mg/dL) 1,36 +1,2 0,53 12,0
3. ay Kr (mg/dL) 1,23 +0,6 0,55 5,62
6. ay Kr (mg/dL) 1,27 + 0,6 0,5 4,5
Postop 1. giin aldig sivi(mL) 902 + 1435,6 635 8880
Postop 1. giin ¢cikardigi sivi (mL) 3487 + 1828 35 7550
1. giin ortalama SKB (mmHg) 135,12 + 18,74 90,55 173,58
1. giin ortalama DKB (mmHg) 81,92 + 11,27 57,5 109,87
1. giin ortalama NB (dakikada) 89,48 + 12,57 61,142 131,667
Postop 7. giin aldig1 sivi(mL) 3640 + 1286 1100 6740
Postop 7. giin ¢cikardigi sivi (mL) 3709 + 1496 99 8100
7. giin ortalama SKB (mmHg) 142,64 + 14,99 98,37 172,1
7. giin ortalama DKB (mmHg) 88,03+9,9 70,66 113,6
7. giin ortalama NB (dakikada) 92,11 +11,12 70,27 131,857
Viicut agirh@ (kg) 66,15 + 14,2 38 110
6. ay MDRD’ ye gore GFH (ml/dk) 69,11 + 25,15 4 138

DDD alan hastalarin 30 (%52,6) tanesi kadin, 27 (%47,4) tanesi erkekti. DDD
almayan hastalarin 32 (%46,3) tanesi kadin, 37 ( 53,4) tanesi erkekti (p=0,59). DDD alan

hastalarin yas ortalamas1 40,82 + 12,3 yil iken, DDD almayan hastalarin yas ortalamalari
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37,38 + 11,3 y1ld1 (p=0,106). DDD alan ve almayan hastalar arasinda cinsiyet, yas ve
etyolojik a¢idan bir fark saptanmadi.

DDD alan hastalarin 4 (%7) tanesi higbir renal replasman tedavisi almamusti. 37 (%65)
hasta hemodiyaliz tedavisi alirken 16 (%28) hasta periton diyaliz tedavisi almisti. DDD
almayan hastalarin ise 8 (%11,5) tanesi hi¢bir renal replasman tedavisi almazken, 54
(%78,3) hasta hemodiyaliz tedavisi ve 7 (%10,2) hasta periton diyalizi tedavisi almisti
(p=0,31). Renal replasman tedavi siiresi DDD alan grupta 50,91+42,7 ay iken, DDD
almayan grupta 32,23+51,3 ayd: (p=0,36).

DDD alan hastalarin 36 (%63,2) tanesi canli vericiden nakil olurken, 21 (%36,8) tanesi
kadavradan nakil oldu. DDD almayan hastalarda ise canli vericiden nakil sayisi 58 (%84),
kadavradan nakil sayisi ise 11 (%16) idi (p=0,013). DDD alanlar hastalarin organ
vericilerinin yas ortalamasi1 42, 69 + 14 yil iken DDD almayanlarin 45,03 + 10 yil idi
(p=0,33). Dondrlerin cinsiyetleri DDD alan grupta 21 (%47,7) erkek ve 23 (%52,3) kadin
iken, DDD almayan grupta 27 (%38) erkek ve 42 (%62) kadind: (p=0,43). DDD alan
kisilerin vericilerinden 1 (%2,2) tanesinde HT hastaligi varken, DDD almayan kisilerin

vericilerinden 8 (%11,5) tanesinde HT hastaligi mevcuttu (p=0,15).

Operasyon oncesi Hgb ortalamalarina bakildiginda DDD alanlarin 11,34 + 1,60 g/dI
iken DDD almayanlarin 11,24 + 1,66 g/dl idi (p=0,74). Operasyon 6ncesi Alb ortalamalari
DDD alanlarda 4,15 + 0,57, DDD almayanlarda 4,12 + 0,61 g/dl bulundu (p=0,74).

Operasyon sonrast DDD alanlarin 1. giin; 1. hafta; 1. ay; 3. ay ve 6. ay Kr ortalama
degerleri sirasiyla 5,97 + 2,77; 2.59 + 2,46; 1.43 + 1,6; 1.18 + 0.7 ve 1.23 + 0,6 mg/dl idi.
Operasyon sonrast DDD almayanlarin 1. giin, 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay Kr ortalama
degerleri ise sirasiyla 4.89 +2,1; 1.84 + 1,5; 1.31 + 0,56; 1.27 + 0,43 ve 1.3 + 0,7 mg/dl
idi (p degeri sirasiyla 0.22, 0,35, 0.55, 0.34 ve 0.54).

DDD alan hastalarin operasyon sonrasi 1. giin aldigi sivi ortalamasi 3798 + 1735 ml,
¢ikardigi idrar ortalamasi1 2465 + 1603 ml idi. DDD almayan hastalarin operasyon sonrasi
1. giin aldig1 s1v1 ortalamasi1 3932 + 1315 ml, ¢ikardigi idrar ortalamasi 3779 + 1794 ml idi
(p degeri sirastyla 0.73 ve 0.006). DDD alanlarin 1. giin SKB ortalamalar1 141,31 + 14,3
mmHg, DKB 81,84 + 8,8 mmHg ve NB 91,43 + 15,7 /dk’dir. DDD almayanlarin 1. glin
SKB ortalamalar1 133,45 + 19,5 mmHg, DKB 81,94 + 11,8 mmHg ve NB 88,95 + 11,6/dk
idi (p degeri 0.12, 0.97 ve 0.47). DDD alanlarin Operasyon sonrasi 7. giine bakildiginda
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ise ortalama aldig1 s1v1 3420 + 1463 ml, ¢ikardig idrar 3147 + 1787 ml, SKB 145,66 +
12,4 mmHg, DKB 87,82 + 8,9 mmHg ve NB 88,92 + 8,6 /dk bulundu. DDD almayanlarin
operasyon sonrasi 7. giine bakildiginda ise ortalama aldigi sivi 3700 + 1240 ml, ¢ikardigi
idrar 3861 + 1385 ml, SKB 141,92 + 15,5 mmHg, DKB 88,08 + 10,1 mmHg ve NB 92,87
+ 11,5/dk idi (p degeri 0.43, 0.81, 0.38, 0.93 ve 0.21). DDD alanlarin ortalama viicut
agirhiklar1 64,67+ 13,6 kg idi. DDD almayan hastalarin ortalama viicut agriliklar1 67,01 +
14,5 kg idi (p=0.42).

DDD alan hasta grubunda intraoperatif vazopressor alan hasta sayis1 1(%1,7) kisidir
(noradrenalin almistir.). Kalan 22 (%31,8) hasta DDD almayan grupta yer alip
intraoperatif bolus vazopressor almistir (21 (%30,4) i noradrenalin alirken ve 1 (%1,4)

tanesi bolus dopamin almistir).
Takipleri esnasinda hipotansiyon gelisen 1 (%1,4) hasta DDD almayan grupta yer aldi.

Cerrahi komplikasyon gelisen 7 (%12,2) hasta DDD alan grupta yer alirken 5 (%7,2)
hasta DDD almayan gruptaydi (p=0,37). DDD infiizyonu alan hastalarin 3’iinde tirinom
gelisirken, birinde uzamis iskemi, birinde derin ven trombozu, birinde perinefritik
hematom, birinde de iireter striktiirii gelisti. DDD almayan hastalarin birinde uzamis
iskemi, birinde {irinom, birinde renal arter stenozu, birinde intraoperatif kanama ve birinde

makroskopik hematiiri gézlendi (p=0,47).

[lk 6 ay iginde rejeksiyon gelisen 3 (%5,2) hasta DDD alan gruptaydi. Geriye kalan 11
(%15,9) hasta ise DDD almayan grupta yer ald1 (p=0,86). Rejeksiyon tiplerinde
bakildiginda ise DDD alanlarin birinde antikor aracilikli, birinde hiicresel ve birinde de
borderline tip rejeksiyon gelisti. DDD almayan hastalarin 5’inde borderline, 3’tibde

antikor aracilikli, 2’sinde hiicresel, 1’inde mikst tip rejeksiyon goriildii (p=0,88).
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Tablo 4. DDD Alan ve Almayan Hastalarin Demografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Dopamin infuzyonu alan grup Dopamin infuzyonu P degeri
ortalamasi almayan grup ortalamasi

Cinsiyet(E/K) 27/30 37/32 0,59
Yas (yil) 40,82 +12,3 37,38 +11,3 0,106
Primer Hastahk 0,054

Bilinmiyor 16 (%28,1) 20 (%29)

GN 12 (%21,1) 20 (%29)

HT 13 (%22,8) 8 (%11,6)

Polikistik Bobrek Hastahig1 | 4 (%7) 5 (%7,3)

DM 2 (%3,5) 7 (%10,2)

VUR 6 (%10,5) 5 (%7,3)

Amiloidoz 2(3,5) 3 (%4,3)

Piyelonefrit 2 (3,5) 4 (%5,7)

Kronik interstitiyel Nefrit 0 2 (%2,8)
Renal Replasman Tedavisi

Hemodiyaliz 37 (%65) 54 (%78,3)

Periton Diyalizi 16 (%28) 7 (%10,2) 0,31

Preemptif 4 (%T7) 8 (%11,5)
Renal Replasman Tedavi 50,91 + 42,7 32,23 +51,3 0,36
Siiresi (ay)
Nakil Tipi

Canh 36 (%63,2) 58 (%84) 0,013
Kadavra 21 (%36,8) 11 (%16)

Verici Yas (yil) 42,69 45,03 0,33
Verici Cinsiyet (E/K)* 21/23 27/42 0,43
Verici HT Varhg 1 (%1,7) 8 (%11,5) 0,15

*Bilgilerine ulasilabilen verici sayis1 113 kisidir.
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Tablo 5. DDD Alan ve Almayan Hastalarin Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

Dopamin infuzyonu alan | Dopamin infuzyonu P degeri
grup ortalamasi almayan grup ortalamasi
Preop Hgb (g/L) 11,34 + 1,60 11,24 + 1,66 0,74
Preop Alb (g/L) 4,15+ 0,57 4,12 + 0,61 0,74
1. giin Kr (mg/dL) 5,97 + 2,77 489+2]1 0,22
1. hafta Kr (mg/dL) 2,59 + 2,46 184+15 0,35
1. ay Kr (mg/dL) 1,43+1,6 1,31+0,56 0,55
3. ay Kr (mg/dL) 1,18+ 0,7 1,27 + 0,43 0,34
6. ay Kr (mg/dL) 1,230,6 13+ 0,7 0,54
Postop 1. giin aldig1 sivi(mL) 3798 + 1735 3932 + 1315 0,73
Postop 1. Giin ¢cikardig: sivi (mL) | 2465 + 1603 3779 + 1794 0,006
1. giin ortalama SKB (mmHg) 141, 31 + 14,3 133,45+ 19,5 0,12
1. giin ortalama DKB (mmHg) 81,84 + 8,8 81,94+ 11,8 0,97
1. giin ortalama NB (dakikada) 91,43 + 15,7 88,95 + 11,6 0,47
Postop 7. giin aldig1 sivi(mL) 3420 + 1463 3700 + 1240 0,43
Postop 7. Giin ¢cikardig: sivi (mL) | 3147 + 1787 3861 + 1385 0,81
7. giin ortalama SKB (mmHg) 145,66 + 12,4 141,92 + 15,5 0,38
7. giin ortalama DKB (mmHg) 87,82 +8,9 88,08 + 10,1 0,93
7. giin ortalama NB (dakikada) 88,92 + 8,6 92,87 +115 0,21
Viicut agirhg (kg) 64,67 + 13,6 67,01 + 14,5 0,42
Cerrahi Komplikasyon Gelisen 7 (%12,2) 5 (%7,2) 0,47
Rejeksiyon Gelisen 3 (%5,2) 11 (%16) 0,86
Gecikmis Renal Fonksiyon 19 (%33,3) 12 (%17,3) 0,039
6. ay GFR >60 ml/dk 36 (%63,1) 38 (%55,1) 0.37

Hastalarin 6. ay Kr degerleri ile postoperatif 1. giin, 1. hafta, 1. ay ve 3. ay Kr

degerleri ile korele bulunmustur (sirasiyla r degeri 0,322- p degeri <0,001; r degeri 0,491- p
degeri <0,001; r degeri 0,776- p degeri <0,001 ve r degeri 0,868- p degeri <0,001)

17




Tablo 6. 6. Ay Kr Degeri ile Hastalarin 1. Giin, 1. Hafta, 1. Ay, 3. Ay Kr Degerleri ve

Aldig1-Cikardigr Degerlerinin Korelasyon Analizi ve Sonuglari

P degeri Korelasyon Katsayisi (r)

Postop™ 1. giin Kr 0.001 +0.322
Postop*1. hafta Kr <0.001 +0.491
Postop* 1. ay Kr <0.001 +0.766
Postop* 3. ay Kr <0.001 +0.868
Postop* 1. giin aldig1 s1iv1 0.14 -0.282
Postop* 1. giin idrar cikis1 | 0.27 -0.256
Postop* 2. giin aldig1 siv1 0.003 -0.336
Postop* 2. giin idrar cikist1 | 0.005 -0.318
Postop* 3. giin aldig1 siv1 0.003 -0.336
Postop* 3. giin idrar ¢cikis1 | 0.005 -0.318
Postop* 4. giin aldig1 siv1 0.1 -0.19

Postop* 4. giin idrar ¢ikis1 | 0.002 -0.344
Postop* 5. giin aldig1 siv1 0.024 -0.259
Postop* 5. giin idrar ¢ikis1 | 0.001 -0.368
Postop* 6. giin aldig1 siv1 0.002 -0.314
Postop* 6. giin idrar ¢cikis1 | 0.006 -0.314
Postop* 7. giin aldig1 siv1 0.021 -0.267
Postop* 7. giin idrar cikis1 | 0.084 -0.202

*postoperatif

DDD alan hastalarin 19 (%33,3) *unda gecikmis renal fonksiyon goriiliirken, DDD
almayan 12 (%17,3) hastada goriildii (p= 0.039). DDD alan hastalarda gecikmis renal
fonksiyonun daha sik oldugu anlamli olarak bulunmustur. Gecikmis greft fonksiyonu olan ve
olmayan hastalarin karsilagtirilmasinda etki edebilecek diger faktorler agisindan bakildiginda
uzun siireli renal replasman tedavisi almis olmak, hastalarin yasi, kadavra vericiden nakil
olmak ve dondrde HT olmas1 anlamli bulundu. (sirastyla p degeri 0,022,<0,001, <0,001 ve
<0,001). Regresyon analiz yapildiginda gecikmis greft fonksiyona etki eden faktorler
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acisindan DDD infiizyonu almis olmanin etkili olmadig1 ve en 6nemli faktoriin donér HT

varlig1 olmasi bulundu (p degeri <0,001).

Tablo 7. Gecikmis Greft Fonksiyonu Etkileyen Faktorler

Gecikmis greft Gecikmis greft P degeri

fonksiyon olan fonksiyonu olmayan
DDD almis olanlar 19 (%61,2) 38(%40) 0,06
Canli/kadavra nakil olmasi 15/16 79/16 <0,001
Yas (y1l) 44,8 + 10,9 37,01 + 11,6 <0,001
Cinsiyet (E/K) 17/14 47/48 0,681
DM tanih olanlar (n) 3 (%33.3) 6 (66,7) 0,688
Donor HT olmasi (n) 6 (%66,7) 3 (%33.3) <0,001
Donor yas (yil) 48,6 + 15,7 43,2 + 10,4 0,06
Dondr cinsiyet (E/K) 10/10 38/55 0,466
Renal replasman tedavi siiresi 58,2 + 52,4 34,7 + 45,3 0,022
(ay)

Tablo 8. Gecikmis Greft Fonksiyonu Etkileyen Faktorlerin Logistik Regresyon Analizi

P degeri Exp(p)
DDD almis olmak 0,208 0,551
Canl/kadavradan nakil olmak 0,071 0,330
Donor HT olmasi 0,002 0,079
Renal replasman tedavi siiresi 0,906 1,0001
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DDD alan hastalardan 36 (%63,1) kisinin 6. aydaki MDRD ile hesaplanan GFH degerleri
>60 ml/dk iken, DDD almayan grupta ise hasta say1s1 38 (%55,1) idi (p=0.37). Iki grup

arasinda 6. ay bobrek fonksiyonu agisindan fark saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bu arastirmada Ocak 2007 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde bobrek nakli olan toplam 126 hastanin operasyon sirasinda ve sonraki 72 saatte
DDD alan ve almayan hastalarin demografik verileri, bobrek fonksiyon degerleri,
operasyondan sonraki 1 hafta boyunca kan basinci, aldigi- ¢ikardigi sivi miktarlar
karsilastirilmigtir. Karsilastirilan tiim degerler agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamistir.

Son 10 yila kadar bobrek nakli yapilan hastalara operasyon sonrasi donemde DDD
inflizyon tedavisi verilmesi oldukta popiiler bir yaklasimdi. Tedavi verilmesindeki amag,
DDD bobrek damarlarda vazodilatasyon yaparak bobrek kan akimini ve GFH arttiginin
diistiniilmesidir. Ger¢ekten de normal bobrek vaskiiler yapisini inceleyen doppler
caligmalarinda 2,5 mg/kg/dk hizinda DDD ile arkuat arteriollerde tepe sistolik hizini arttirdigi
ve rezistif indeksi diigtirdiigii bulunmustur [20, 21]. Ancak yiiksek doz dopamin
kullanildiginda dopaminin bu etkisi kaybolur, buna karsilik beta 1 reseptor tizerinden etki
ederek kardiyak atim ve kalp hizini arttirir, beta 2 reseptor lizerinden etki ederek de koroner,
pulmoner ve visseral vazodilatasyon yapar. Dopaminin bdbrek tizerine olan bu etkilerinin
ortaya konulmasi i¢in kullanilabilecek bazi parametreler vardir. Bu amagla, bobrek kan
akiminin hesaplanmasi aslinda iyi bir parametre olarak kullanilmaktadir. Buna karsin DDD
transplant bobrek gibi denerve bir dokuda etkilerini 6lgen herhangi bir parametre
bulunmamaktadir. Simdiye kadar dopaminin bobrek kan akimi tizerine etkisi arastiran birkag
caligma bulunmaktadir. Dalton ve ark. yaptig1 20 transplant hastas tizerine yaptiklari
arastirmada 3 pg/kg/dk dozunda DDD alan ve almayan hastalarin bobrek kan akimlari para
aminohtippirik asit klirensi hesabina dayanarak hesaplanmis ve gruplar arasinda fark
saptanmamustir [22]. Spicer ve ark. yaptig1 diger bir arastirmada hastalara 2,5 png/kg/dk
hizinda DDD verilmis ve doppler ultrason ile bobrek kan akimi hesaplanmaya caligiimais.
DDD alan ve almayan hastalar gruplarinda bobrek kan akiminin benzer oldugu gézlenmistir
[15].

Dopamin bobrek iizerinde proksimal tiibiildeki, henle kulpunun ¢ikan kalin kolundaki,
toplayici tiibiildeki Na-K-ATPase aktivitesini inhibe ederek ve DA1 ve DA2 reseptorler
tizerinden vazodilatasyon yaparak GFH’yi arttirir ve natriiirez ve diiirezi saglar. Ayrica
dopamin diislik dozlarda bile kardiyak atim1 arttirarak bobrege gelen kan miktarini arttirip

GFH ve kreatinin klirensinin artmasini saglar [23]. Bu klasik bilgiye ragmen DDD’nin bobrek

21



fonksiyonlar1 iyilestirici etkisi gosteren herhangi bir klinik bir caligma bulunmamaktadir.
Gergekten de DDD’nin bobrek fonksiyonlarina etkisi aragtiran Dalton ve ark. yaptigi
arastirmada DDD alan ve almayan hastalarin kreatinin klirensi ve GFH degerleri arasinda fark
saptanmamustir [22]. Yapilan bir diger ¢calismada bobrek nakli yapilan ve operasyon sonrasi 4
giin boyunca DDD alan hastalarda kreatinin klirensi {izerine herhangi bir etkisinin olmadig
gosterilmistir [24]. Ciapetti ve ark. diizenledigi arastirmada DDD alan ve almayan hastalarin
12 saatlik Kr degerlerinin takiplerinde anlaml1 farklilik saptanmamustir [8]. Bir bagka
arastirmada ise DDD alan hastalarin 7. giin ve 1. aydaki hesaplanan kreatinin klirensi arasinda
DDD almayanlara gore anlamli fark saptanmustir [25]. Tiirkiye’de yapilan 48 saat DDD
inflizyonu alan ve almayan hastalarin karsilastirildigi bir calismada 7. giin Kr degerleri
arasinda anlamli fark goriilmemistir [26]. Bizim aragtirmamizda da DDD alan ve almayan
hastalarin 6. ay Kr degerlerine gore hesapladigimiz GFH degerleri arasinda anlamli bir fark

saptanmamuistir. Bizim bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

DDD’nin renal kan akimi1 ve kreatinin klirensinde sagladigi iyilesmenin gozle goriiliir
klinik yansimast hastalarin idrar ¢ikiginda artig olmasidir. Yapilan bir arastirmada 4 giin
boyunca DDD alan hastalarin idrar ¢ikiglarinin DDD almayan grupla kiyaslandiginda daha
fazla oldugu gozlenmistir [24]. Dick ve ark. yaptig1 arastirmada da DDD alan hastalarda idrar
cikisinda anlamli artig gézlenmistir, ama idrar sodyum atiliminda iki grup arasinda fark
goriilmemistir [27]. Bu arastirmalarda DDD idrar ¢ikig1 arttirmig ancak kreatinin klirensi
tizerine bir etkisi bulunamamistir. Ancak Dalton ve ark. yaptigi bir aragtirmada ise hastalara
belli donem DDD verilip daha sonrasinda DDD infiizyonu kesilip takip edilerek hastalarin
idrar ¢ikiglar1 degerlendirilmis. DDD inflizyonu baslandiktan sonra hastalarin idrar
cikislarinda anlamli bir artis oldugu gozlenmistir. Ayn1 arastirmada DDD baslandiktan sonra
hastalarin idrar sodyum degerlerinde de artig goriilmiistiir ve bununla birlikte renal kan akimi
ve kreatinin klirensinde de artis gézlenmistir [22]. Ulkemizde yapilan bir arastirmada da 48
saat boyunca DDD infiizyonu alan ve almayan hastalarin operasyon sonrasi 7. giindeki idrar
¢ikislari arasinda anlamli bir fark bulunmamustir [26]. Bizim arastirmamizda da hastalarin
operasyon sonrasi 7 giinliik takiplerinde idrar ¢ikislar1 ve Kr degerleri arasinda DDD alan ve
almayan hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi. Calismaya dahil edilen tiim hastalar goz
Oniine alindiginda 6. ay Kr degeri ile giinliik aldigi-¢ikardig: takibi arasindaki iligkiye
bakildiginda 6. ay Kr daha diisiik olan hastalarin postoperatif donemde idrar ¢ikisinin daha iyi
oldugu gozlenmistir. Bu durum DDD aliminda bagimsiz olarak ameliyat sonras1 donemde 1yi

hidrasyonun bir sonucu olarak yorumlanabilir.
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Gecikmis greft fonksiyonu, bobrek naklinden sonra bir kez veya daha fazla
hemodiyaliz ihtiyaci olmasi [17] ya da transplant dncesi Kr degeri ile transplant sonras1 7.
giindeki Kr degeri arasindaki diisiis oraninin %70 den az olmasi [18] olarak tanimlanmaktadir.
Transplantasyon sonrasi ister canli ister kadavradan nakil olsun gecikmis greft fonksiyonu
kisa ve uzun donem morbidite ve mortaliteyi arttiran ayrica greft sag kalimini etkileyen
onemli bir durumdur [28]. Gecikmis greft fonksiyonu igin risk faktorleri, kadavradan nakil
olma, soguk iskemi siiresinin uzun olmasi, dondr 6zellikleri (donér HT, donér yas, marginal
donoér, donér Kr) ve viicut kiitle indeksidir [29]. Gecikmis greft fonksiyonu risk faktorii ne
olursa bobregin iskemiye maruz kalmasi sonucu akut bobrek hasari gelismesidir. DDD birebir
bobregin hemodinamisini etkileyen bir ajandir [23]. DDD bébrek iizerindeki vazodilator
etkisinden yararlanilarak hastay1 iskemiden kurtarmaya ¢alismanin bir yolu olarak
diisiiniilmekteydi. Bu nedenle ¢calismalarda DDD verilmesinin gecikmis greft fonksiyonunu
gelisme riskini azaltmasi beklenmekteydi. Grundmann ve ark. yaptig1 bir aragtirmada nakil
sonrasi 1. hafta i¢inde diyaliz ihtiyaci gelisen hasta sayisi agisindan DDD alan ve almayan
hasta gruplari arasinda anlamli fark bulunmustur. Ancak ayni arastirmada takipler esnasinda
2. ve 3. haftalarda diyaliz tedavisi uygulanan hasta sayisi benzer bulunmustur [24]. Bu
caligmada hastalarin uzun dénem sonuglar1 hakkinda bilgi verilmemistir. DDD aliminin
postoperatif kisa donemde diyaliz ihtiyaci oranini azaltmadig1 gozlenmistir. Carmellini ve ark.
yaptig1 arastirmada ise DDD alan ve almayan hastalar arasinda gecikmis renal fonksiyon
sayis1 arasinda anlamli bir fark gériilmemistir [25]. Ferguson ve ark. yaptig1 arastirmada DDD
almanin gecikmis renal fonksiyon iizerine olumlu bir etkisi oldugu gosterilememistir [30].
Bizim arastirmamizda da DDD alan ve almayan hastalar arasinda DDD alan hastalarda daha
fazla oranda gecikmis greft fonksiyonu gézlenmistir. Ancak daha 6ncede vurguladigimiz gibi
gecikmis greft fonksiyonuna etki eden diger risk faktorleri ile beraber degerlendirildiginde
DDD aliminin birebir gecikmis greft fonksiyonu nedeni olamayacagini saptadik. Ciinkii,
DDD alan grupta hasta yasi, kadavra nakil sayisinin fazla olmasi, hipertansif donor varligi,
renal replasman siiresi uzunlugu istatiktiksel olarak anlamli bulundu. Regresyon analizi ile
bakildiginda sadece hipertansif donér varligi ile gecikmis greft fonksiyonunun iligkili oldugu
bulundu. DDD alan ve almayan gruplar arasinda gecikmis greft fonksiyonun oraninin farkli
olmasin1 kadavradan nakil sayisinin DDD alan grupta daha fazla olmas: ile agiklayabiliriz.

Hasta sayis1 daha fazla olan ¢aligmalarla bu bulgunun dogrulanmaya ihtiyaci vardar.

Bobrek nakli hastalarinda greft sag kalimini etkileyen diger bir faktor akut rejeksiyon

sikligidir. HLA uyumsuz nakil olmasi, uzamis soguk iskemi siiresi, geng alict olmasi, yiiksek
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PRA (panel reaktif antikor) seviyesi, ikinci nakil olmasi, kadavradan nakil olmas1 rejeksiyon
icin risk faktorleridir [31]. Kadavradan nakil ve uzamis soguk iskemi siiresi gibi bobregin kan
akimini bozan olaylarin rejeksiyon riskini arttirtyor olmasindan yola ¢ikarak peritransplant
dopamin verilmesinin rejeksiyon ile iliskisini arastiran birka¢ ¢alisma yapilmistir. Grundmann
ve ark. calismasinda 1. hafta i¢cinde rejeksiyon gelisen hasta sayis1 DDD alan grupta anlamli
bir sekilde yiiksek saptanmistir, ancak ayni arastirmada takiplerde 3. hafta sonunda rejeksiyon
olan hasta sayisi her iki grupta benzer olarak gozlenmistir [24]. Baska bir ¢aligmada ise nakil
sonrasi 28. glinde goriilen rejeksiyon oranlart DDD alan ve almayan hasta gruplarinda
arasinda benzer olarak izlenmistir [8]. Donmez ve ark. yaptig1 arastirmada da rejeksiyon
ataklar1 agisindan DDD alan ve almayan hasta gruplar agisindan fark saptanmamistir[26].
Bizim arastirmamizda da literatiir bulgular ile uyumlu sekilde rejeksiyon gézlenen hasta

sayis1t DDD alan ve almayan gruplar arasinda benzer bulunmustur.

Postoperatif hastalarda vazopressor kullaniminin yan etkileri tasikardi, aritmi, kalp arka
yiikiinde artma, miyokardin oksijen ihtiyacinin artmast, intestinal iskemi, elektrolit
bozuklugu, ekstremitelerde vazokonstriksiyon yapmasi olarak sayilabilir [23]. Bobrek nakli
gibi kirilgan bir cerrahi operasyon sirasinda dopamin gibi bir vazopressor ajanin verilmesi
konusunda yan etki profilinden dolay1 ¢ekinceler olabilir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda
dopamin kullaniminin yan etki profiline bakildiginda, yapilan bir arastirmada DDD alan
grupta daha fazla tasikardi (nabiz >100) bulunurken [24], diger arastirmalarda ise kan basinci
ve nabiz degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir [22],[15]. Baska bir arastirmada ise
DDD alan hastalarin NB degerleri daha yiiksek seyretmistir [8]. Bizim arastirmada ise
hastalarin postoperatif donemdeki 7 giinliik kan basinci ve NB takiplerinde DDD alan ve
almayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu nedenle bobrek
fonksiyonlarini iyilestirmek amaciyla olmasa bile vazopressor kullanimi yan etki agisindan

cokta endise verici bir durum yaratmamaktadir.

Mortalite agisindan bakildigindan ise yapilan bir arastirmada 6. ay mortalite DDD alan
grupta daha fazla oldugu gézlenmistir [8]. Bizim arastirmamizda 6. ay i¢inde sadece bir
hastami1z sepsis nedeniyle exitus olmustur. DDD inflizyonun yasam siiresine herhangi bir
olumsuz katkisi olmadig1 bazi aragtirmalarda belirtildigi [32] gibi bizim ¢alismamizda benzer

sekilde bulunmustur.

Calismamiz DDD’nin olumlu ya da olumsuz etkisini géstermek i¢in yeterli sayida hastaya

sahip olsa da bir kisim kisitliliklar1 vardir. Retrospektif bir arastirma olmasi en 6nemli
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kisithligidir. Hastalara enfeksiyon riski nedeniyle santral vendz katater takilmamistir ve sivi
takibi aldiklart sivi miktar1 ve ¢ikardiklart sivi miktarina gére ayarlanmaya calisilmistir.
Hastalarin voliim degerlendirilmesinin, renal kan akiminin dogru bir sekilde ortaya konulmasi
icin invazif ya da noninvazif tetkiklere (renal doppler ultrason, santral venoz kateterizasyon,
arteriyal basing takibi, idrar Na ekskresyonu, kreatinin klirensi) ihtiya¢ duyulabilmektedir.
Ancak bir ¢alismanin sonuglarinin klinik uygulamaya yansitilmasi igin giinliik pratikte
kullanilan parametrelerin degerlendirilmesinin daha uygun bir yaklagim oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Sonug olarak, son 10 yildir bobrek nakli olan hastalarda postoperatif donemde DDD
kullanim1 belirgin bir faydasi arastirmalar ile gosterilemedigi i¢in kullanilmamaktadir.
Klinigimizde diinya genelindeki bu degisikligi takip ederek 2013 yili bagindan beri DDD
kullanim1 birakmistir. DDD alan ve almayan hastalarin kiyaslandigi bu arastirmada iki grup
arasinda istatiksel ve klinik olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu da bugiine kadar

yapilmis arastirmalart desteklemektedir.

Operasyon esnasinda veya sonrasinda hipotansiyon gelismesi halinde vazopressor
kullanimi desteklenmekle birlikte, rutin olarak greft sag kalimini arttirmak i¢in DDD

kullanimu literatiirde belirtildigi gibi hastalara ek bir fayda saglamamaktadir.
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