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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), toplum saghigmi ilgilendiren en onemli saglik
sorunlarindan biridir. Tiirkiye’de eriskin yasta toplumun %16 kadarinda KBH
bulunmaktadir (1). KBH sadece progresyon gostererek son donem bobrek
yetmezligine (SDBY) yol agmamakta, ayni zamanda bircok hastada ciddi
kardiyovaskiiler, metabolik ve hematolojik komplikasyonlara yol acarak yiiksek
mortalite ve morbidite olusturmaktadir (2). SDBY gelistiginde ise renal replasman
tedavileri uygulanmasi zorunludur. Bu tedaviler hemodiyaliz, periton diyalizi ve
bobrek nakli tedavileridir. Bu tedaviler icinde bobrek nakli hem hasta sag kalim1 hem
de yasam Kkalitesi agisindan en seckin tedavidir (3). Ulkemizde organ azhig
neticesinde organ dondrlerin ¢ogu (%66.7) canli dondrlerdir (4). Canli nakillerin
prognozu kadavra nakillerden daha iyi olmasina ragmen; iilkemizde halen erken ve
uzun donem prognostik veriler bulunmamaktadir. Tiirk Nefroloji Dernegi
Transplantasyon Caligma Grubu tarafindan Tirkiye’deki nakil merkezlerinin
sonuclarinin merkezler ve iilke genelinde gosterilmesine yonelik hazirlanan veri
toplama programi 2012 yilinda baslamistir. Bu tez ¢alismasinda, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi (AUTF) Nefroloji Bilim Dali tarafindan Ocak 2002-Ekim 2013
tarihleri arasinda yapilan tiim canli ve kadavra bobrek nakillerinin sonuglar1 bu veri
tabanina girilerek merkezimize ait demografik verilerin, erken ve ge¢ donem medikal
ve cerrahi komplikasyonlarin incelenmesi, hasta ve graft sag kaliminin
degerlendirilmesi, erken ve ge¢ donem graft fonksiyonu {izerine etki eden faktorlerin

arastirilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

KBH bdébrekte ii¢ aydan uzun siireli yapisal veya fonksiyonel bozukluklarla giden
hasar ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60ml/dk/1.73m? den diisiik olmas1
durumudur. Bobrek hasart idrar, kan ya da gorlintileme yontemleri ile
saptanabilecegi gibi, histoloji de bu konuda yol gosterici olabilir. Olasi
komplikasyonlar ve prognozun 6ngoriilebilmesi, objektif ve evrensel bir tani, tedavi
ve takip semasin yiiriitiilebilmesi i¢in gerekli olan evrelendirme GFH diizeyine

gore yapilmaktadir (Tablo 1) (2).

KBH nedenleri diyabetik glomeriiler hastalik, glomeriilonefritler, hipertansif
nefropati, otozomal dominant polikistik bobrek hastalig1 ve kistik/tiibiilointerstisyel

nefropati olarak siniflandirilabilir (5).

Tablo 1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri (2)

Evre Tanim GFH (ml/dk(1.73m?)
1 Artmis ya da normal GFH ile bobrek hasari >90

2 Hafif derecede azalmis GFH 60-89

3a Hafif-orta derecede azalmis GFH 45-59

3b Orta-agir derecede azalmis GFH 30-44

4 Agir derecede GFH azalmis 15-29

5 Son donem bobrek yetmezligi <15

Stileymanlar ve arkadaslar1 tarafindan 2011 yilinda yayinlanan CREDIT ¢alismasina
gore Tirkiye’de KBH prevalanst %]15.7°dir. Kadin cinsiyet ve yas ile KBH
prevalansi artmaktadir (1). NHANES verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD), KBH prevalans1 1988-1994te %12.3 iken 2005-2010da %14’¢ yiikselmistir

(6).

Tiirk Nefroloji Dernegi 2013 yil1 verilerine gore, Tiirkiye’de renal replasman tedavisi
gerektiren SDBY prevalanst 870 kisi/milyon, insidanst 138 kisi/milyondur. Tiim
diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de en ¢ok tercih edilen yontem hemodiyalizdir
(%79.0) ve tiim hastalarin ancak %14.2’sin bobrek nakli yapilmaktadir (4).



Uluslararasi karsilastirmada, 2011 verilerine gore Jalisco-Meksika, ABD ve Japonya
SDBY insidansi en yiiksek olan filkelerdir, Tiirkiye ise bu siralamada altincidir.
Prevalans degerlendirildiginde Japonya, ABD, Portekiz ve Singapur en {ist siralarda
yer almaktadir (6). 2012 yilinda Avrupa’da SDBY insidans1 133/milyon, prevalansi
992/milyon olarak bildirilmistir (7). Avrupa ve ABD yillik raporlari incelendiginde
SDBY siklig1 tim diinyada artig egilimindedir (6,7). Tirkiye’de de 2000 yilindan
2010’a kadar olan donemde SDBY insidansi yaklasik 4 kat, prevalansi yaklasik 2 kat

artmustir, sonrasinda ise azalma egilimi géze ¢arpmaktadir (Sekil 1) (4).
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Sekil 1. Tiirkiye’de yillara gére son donem bobrek yetmezligi prevalansi ve insidansi

(4)

2.2. Bobrek Nakli

2.2.1. Bobrek Naklinin Tarihgesi ve Onemi

20. ylizyilin baglarinda deneysel ve klinik cerrahi becerilerin hizla ilerlemesi ile
transplantasyona olan ilgi artmistir. 1902’de ilk basarili deneysel bdbrek nakli
Emerich Ullmann tarafindan Viyana’da kopekler arasinda gergeklestirilmistir (8).

Insan xenograft bobrek nakilleri basarisiz sonuglansa da, teknik olarak bdbrek



naklinin yapilabilecegi anlasilmis ve 1933°te ilk insan allograft bdobrek nakli
yapilmistir. Transplant immiinolojisi ile ilgili bilgi birikimi arttikca, 1950lerin
basinda deneysel ve klinik bobrek nakilleri cogalmistir. 23 Aralik 1954°te ilk basarili
insan allograft nakli tek yumurta ikizleri arasinda Boston’da gerceklestirilmistir.
Tiirkiye’de ise ilk basarili bobrek nakli 1975 yilinda Dr. Mehmet Haberal tarafindan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilmustir (9).

1950’lerin sonlarinda tiim viicut radyasyon uygulamasi immiinsupresif tedavi igin tek
tercih iken, takip eden yillarda 6-merkaptopiirin ve azatiopirin basariyla
kullanilmistir. Dondr ve alict se¢iminde doku tiplendirmesi 1962°de uygulanmaya
baslanmigtir, 1966’da crossmatch pozitifliginin hiperakut rejeksiyona sebep
olabilecegi fark edilmistir. Bobrek naklinde HLA-DR eslestirilmesi ise 1978’de
yapilmistir (8). 1970’lerin sonlarinda diisiikk doz kortikosteroidlerin immiinsupresif
tedaviye eklenmesi ile birinci yil hasta sag kalimi1 %90’a ulasmistir, ancak birinci yil
graft sag kalim1 %60’1 gegememistir (10). 1978°de ilk kez kullanilan siklosporin ise
birinci yil graft sag kalimimi %80’lere ¢ikararak, 1990’larda en Onemli
immiinsupresif ajan olmustur. Indiiksiyon ve idame tedavisinde kullanilan, uygun ve
ulagilabilir immiinsupresif tedavi segeneklerinin artisi ile akut, geri doniisiimsiiz

rejeksiyon olduk¢a azalmis, birinci y1l graft sag kalimi1 %90’lara ulasmistir (8).

Wolfe ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, bobrek naklinin 4 yil sonunda tiim
sebeplere bagli 6lim oranini, diyaliz hastalarina gére %68 azalttigi gosterilmistir
(11). ABD verilerine gore diyaliz hastalarinda ortalama beklenen yagam siiresi 5.9 yil
iken, bobrek nakli hastalarinda bu siire 16.4 yila ¢ikmaktadir (6). Buna ek olarak
bobrek nakli hastalara daha iyi yasam kalitesi saglamaktadir. Diyaliz hastalarinda
aterosklerotik siireglerin de hizlandig1 bilinmektedir. ABD verilerine gore bobrek
nakil listesinde daha uzun siire bekleyen hastalarin graft sag kalimi azalmaktadir.
Bunlarin 151¢inda preemptif bobrek nakli de dahil olmak {izere miimkiin oldugunca

erken bobrek nakli yapilmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir (8).

[k y1l igerisinde bobrek nakli ile diyaliz hastasinin yillik maliyeti benzer olmakla
beraber, ikinci yil icerinde bu oran nakil hastasinin lehine iicte bire kadar

diismektedir (6). SDBY tedavisinde bobrek nakli en ekonomik tedavi segenegidir (9).



Ancak kronik allograft hasari, immiinsupresif tedavinin yan etkileri ve uzamis
immiinsupresyon ile malignite insidansinin artisi gibi pek ¢ok sorun hala ¢6ziim
beklemektedir. Nakil bekleme listesinin artis1 ve dondr sayisinin yeterli olmamasi
nedeniyle yeni dondr kaynaklarina ihtiya¢ vardir. Buna ¢6ziim olabilecek xenograft

nakil ve kok hiicre ¢aligmalar1 heyecanla takip edilmektedir (10).
2.2.2.Epidemiyoloji

SDBY tedavisinde maliyet, morbidite ve mortalite agisindan en etkin tedavi
yonteminin bobrek nakli olmasi nedeniyle, tiim diinyada ve lilkemizde bobrek nakli
sayis1 giderek artmaktadir (Sekil 2) (4). Diinya’da milyon niifus basina 50’den fazla
bobrek nakli bildiren Jalisco-Meksika, Norveg, ABD, Izlanda, ispanya, Hollanda ve
Portekiz en ¢ok bobrek nakli yapilan ilkelerdir (6). Tiirkiye’de ise milyon niifus
basina diisen bobrek nakli sayist 2011 yilinda 39.3 hesaplanmistir. 2013 yilinda
%19.8’1 kadavra dondrden olmak {iizere iilkemizde toplam 2944 bobrek nakli
yapilmistir (4). Canlidan yapilan bobrek nakillerinin %72.6’simin donérii kan bagi
olan akrabalardir. Tiirkiye’de milyon niifus basina kadavra verici sayis1 1-2 iken,
ABD’de bu say1 35-40 civarindadir. Bu da kiiltiirel ve dini farkliliklarin donér tipi

dagilimini etkiledigini gostermektedir.
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Sekil 2. Tiirkiye’de yillara gore bobrek nakli sayisinin dagilimi (4)



2.2.3. Bobrek Nakli Alic1 Adaylarinin Degerlendirilmesi

Tiim potansiyel bobrek nakil alicilart ve aileleri ile bobrek naklinin faydalari, tibbi ve
cerrahi riskleri, nakil sonrasi donemde izlemi, immiinsupresyonun muhtemel
komplikasyonlar1 ve tedavi uyumunun 6nemi, kadavra ve canli naklin farklariyla
ilgili goriisme yapilmalidir (12). Ayrica hastalar degerlendirme sonrasi ¢esitli tibbi ve
psikososyal durumlarin nakil adayliklarina engel olabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir. Bobrek naklinin kesin ve rolatif kontraendikasyonlar1 Tablo
2’de verilmistir. Bunlarin disinda ABO uyumsuzlugu ve T hiicre crossmatch
pozitifligi varliginda ancak nakil dncesi desensitizasyon uygulamasi ile bagarili nakil

gercgeklestirilebilir.

Tablo 2. Bobrek naklinin kontraendikasyonlari (12)

Kesin kontraendikasyonlari Rolatif kontraendikasyonlari

Aktif malignite Aktif peptik iilser®

Aktif infeksiyon (HIV dahil) Tedavi uyumsuzlugu

Agir, geri doniisiimsiiz bobrek dist hastalik Aktif hepatit B infeksiyonu®

Beklenen yasam siiresinin 2 yildan az olmasi Morbid obezite

Karaciger sirozu? Kontrolsiiz diyabet ve hipertansiyon
Primer oksalozis? Koroner arter hastalig

Kontrolsiiz psikiyatrik hastalik Alt Giriner sistem hastaligi

Aktif madde bagimlilig Tekrarlayan, inatc1 tiriner infeksiyonlar

Nakil sonrasi takibi giiglestirecek ekonomik sorunlar ~ Sistemik primer amiloidozis

2 Kombine karaciger ve bobrek nakli yapilmadiginda takdirde
b Nakil &ncesi tedavi edilmelidir.
¢ Hepatoloji konsiiltasyonu ile karaciger biyopsisi ve nakil 6ncesi antiviral tedavi onerilmektedir.

2.2.4.Bobrek Nakil Hastalarinda Kullamlan Immiinsupresif Tlaclar

Alloimmiin yanitta saf ve hafiza T hiicreleri rol almaktadir. Immiinsupresyon lenfosit
sayisinin azaltilmasi, lenfosit akisinin tersine ¢evrilmesi ya da lenfosit cevap
yolaklarinin bloke edilmesi ile saglanabilir (13). Tedavi indiiksiyon ve idame olarak

iki ayr1 baslikta degerlendirilebilir.



Indiiksiyon tedavisi, tiim bobrek nakil alicilarina rejeksiyonu énlemek amaciyla nakil
oncesi veya nakil aninda verilen immiinsupresif tedavidir. Indiiksiyon tedavisinde

kullanilan ajanlar asagida 6zetlenmistir:
e Antilenfosit antikorlar
o Monoklonal antikorlar: OKT3 (anti CD3)

o Poliklonal antikorlar: Anti-timosit globulin (ATG), anti-lenfosit
globulin (ALG)

e |L-2 reseptdr antagonistleri: Basiliksumab, daklizumab

Akut rejeksiyon ve graft kaybi riski diisiik olan hastalarda, indiiksiyon tedavisinin
faydasi yan etkilerine gore az oldugundan tedavinin verilmemesi mantikli
goziikmektedir. Immiinolojik risk tasiyan hastalarda IL-2 reseptdr antagonistlerinin
yarar1 gosterilmistir ve ilk basamak indiiksiyon tedavi rejimi olarak KDIGO
tarafindan Onerilmektedir. Ancak yiiksek immiinolojik riskli hastalarda antilenfosit

ajanlar IL-2 antagonistlerine istiindiir ve tercih edilmektedirler (14).

Idame tedavisi, akut rejeksiyonu onlemek ve graft fonksiyonunun devamim
saglamak i¢in verilen uzun siireli immiinsupresif tedavidir. Bu amagla kullanilan

ilaglar asagida verilmistir:
o Kortikosteroidler
e Kalsindrin Inhibitdrleri: Takrolimus (Tac), siklosporin-A (CSA)
e mTOR inhibitérleri (MTORI): Sirolimus, everolimus
e Anti-proliferatif ilaglar: Mikofenolat mofetil (MMF), azatiopirin (AZA)

Etkin immiinsupresyonu saglarken, tek bir ilaca bagl toksisiteyi en aza indirmek igin
idame tedavisinde c¢oklu ilag kombinasyonu yapilmaktadir. KDIGO kalsinorin
inhibitori ile antiproliferatif ajan kombinasyonunun 6n planda degerlendirilmesini,
takrolimus ve mikofenolat mofetilin gruplarinda tercih edilmesi gereken ilk ajanlar

olmasini 6nermektedir (14). Ancak tedavi akut rejeksiyon ve olast yan etkiler goz



oniinde bulundurularak kisiye 6zel diizenlenmelidir. ilk 3 ay akut rejeksiyon riski
daha yiiksek oldugundan bu donemde kullanilan yiliksek doz immiinsupresif ilaglarin,
takip eden donemde dozlar1 azaltilmaktadir. Immiinsupresanlar ve diger ilaglar
arasindaki olas1 ters etkilesimler g6z Oniinde bulundurularak nakil hastalar

izlenmektedir. Iimmiinsupresif ilaclarin yan etkileri Tablo 3’te dzetlenmistir.

Tablo 3. Immiinsupresif ilaglarin yan etkileri (14)

Yan Etki Steroid CSA Tac MTORI MMF AZA
Yeni baslangich diyabet + + ++ +

Dislipidemi + + ++

Hipertansiyon ++ ++ +

Osteopeni ++ + (+)

Anemi, lokopeni + + +
Yara iyilesmesinde gecikme +

Diyare, bulanti/kusma + ++
Proteiniiri ++

GFH’de azalma + +

Hirsutizm +

+: hafif-orta siddetli komplikasyon, ++: orta-agr siddetli komplikasyon, (+): muhtemel komplikasyon

2.2.5. Bobrek Nakli Sonrasinda Goriilen Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

Bobrek nakli sonrasinda idrar ¢ikisinin iyi olmasi ve serum kreatinin degerinin hizla
diismesi optimal bobrek fonksiyonu olarak tanimlamaktadir (15). Optimal bobrek
fonksiyonu disindaki durumlarin bazilar1 bu bdliimde incelenecektir. Bunlarin
disinda akut tiibiiller nekroz, kalsindrin inhibitorii toksisitesi, primer hastalik
rekiirrensi, iriner ve vaskiiler komplikasyonlarin da graft fonksiyon bozuklugu

yapabilecegi unutulmamali ve ayirict tanida degerlendirilmelidir.
2.2.5.1. Hiperakut Rejeksiyon

Bobrek naklinin ABO uyumsuzlugu ya da lenfositotoksik crossmatch varliginda
yapilmasi halinde alicida daha 6nce var olan antikorlar araciligiyla olusan ciddi bir
durumdur. Bobrek mikrovaskiiler tromboz nedeniyle kanlanamaz ve operasyon

sirasinda graft nefrektomi yapilmasi gereklidir (8).



2.2.5.2. Akut Rejeksiyon

Akut rejeksiyon, alicinin bir dizi immiin yanit ile grafte hasar vermesi durumudur.
Serum kreatinin degeri ylikselen bir hastada diger olasi nedenler ekarte edildikten
sonra klinik olarak stiphelenilir. Tan1 i¢in altin standart bobrek biyopsisidir, bu diger
olas1 nedenlerin diglanmas1 ve gereksiz antirejeksiyon tedavisinin énlenmesi igin de
gereklidir. Antirejeksiyon tedavisi olmayan donemlerde, tedavi edilmediginde graft
kaybina neden olabilecegi goriilmiistiir (14). Opelz ve arkadaslarinin 28867 bobrek
nakil hastasi ile yaptiklari calismada, akut rejeksiyon gelisen hastalarin
gelismeyenlere gore graft sag kalimimin azaldigi goriilmiistiir. Bu risk rejeksiyon
zamant ilerledik¢e artmakta ve ilk iic ayda 1.35 kat iken 3.yilda rejeksiyon goriilen

hastalarda 3.17 kata ulagsmaktadir (16).

Akut rejeksiyon gelisme olasiligini degerlendirerek, indiiksiyon ve idame tedavi
kararinda ve hasta izleminde yol gosterici olan akut rejeksiyon risk faktorleri asagida

verilmistir (14):
e HLA mismatch sayisinin artmasi
e Geng bobrek nakil alicist
e Yash bobrek nakil vericisi
e Afrikan-Amerikan etnik koken

e Panel reaktif antikor (PRA) pozitifligi (Alicida dondr spesifik antiHLA

antikorlarinin varlig)
e Dondr spesifik antikorlarin varlig
e Kan grubu uyumsuzlugu
e Gecikmis graft fonksiyonu
e Soguk iskemi zamaninin 24 saatten uzun olmasi

e llag uyumsuzlugu



En sik nakil sonrasi ilk 3 ayda gelisirr HLA uyumu ve immiinsupresif tedavi
protokoliine gore ilk 6 ayda insidans1 %5-40 arasinda bildirilmistir (8). Tiirkiye’de
2013 yilinda bobrek nakli yapilan hastalarin %4.5’inde ilk 6 ayda akut rejeksiyon
gelismistir (4).

2.2.5.2.1. Akut Antikor Aracih Rejeksiyon

Dolasimda, anti-HLA, dondr spesifik antikorlarin sebep oldugu histopatolojik
degisikliklerdir (14). Yiiksek PRA pozitifligi ve daha Once nakil oykiisii olan
hastalarda daha sik goriiliir. Genel olarak giinler-haftalar iginde ortaya g¢ikmakla
birlikte, daha sonraki zamanlarda da goriilebilen bu rejeksiyon tipi igin tan1 Kriterleri

asagida verilmistir (8):
e Peritiibiiler kapillerin C4d pozitif boyanmast
e Dolagimda anti-HLA, dondr spesifik antikorlarin varligi

e Peritiibiiler kapillerde polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu, endotelit ve
fibrin depolanmasi gibi antikor aracili rejeksiyon ile uyumlu histolojik

degisiklikler

Kortikosteroide yanitsizdir, tedavide plazmaferez, intravenéz immiinoglobulin,
antiCD20 antikorlar1 ve anti-lenfosit antikorlar etkilidir. Ancak tedavileri birbiri ile

kiyaslayan randomize kontrollii ¢aligsmalar yoktur (14).
2.2.5.2.2. Akut Hiicresel Rejeksiyon

%85-90’1 kortikosteroid tedavisine yanit veren, alict T lenfositlerin donér
bobregindeki MHC antijenlerine yanitindan kaynaklanan rejeksiyonlardir. Genellikle
nakil sonrasi 5-7 giinde goriiliir, ancak sonraki zamanlarda da ortaya cikabilir.
Bobrek biyopsisinde tiibiilit, glomeriilit ve arterit gorilir (8). Kortikosteroid
tedavisinin 4. giiniinde yanit alinamamasi ya da tedavi sonrasi tekrarlamasi halinde,
antilenfosit antikorlarm kullanimi graft sag kalimini artirmaktadir. Immiinsupresif
tedavinin artirilmasinin, hasta kullanmiyorsa mikofenolat mofetile geg¢ilmesinin

rejeksiyon ataginin tekrarlamasini onledigi gosterilmistir (14).
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2.2.5.2.3. Borderline Rejeksiyon

Histopatolojik degisikliklerin Banff siniflamasina gore “siipheli akut rejeksiyon”
olarak degerlendirilebildigi durumlar bu grupta yer alir. Tedavinin graft sag kalimin
uzatabilecegini gosteren bazi bulgular mevcuttur, bu nedenle KDIGO bu grubun

tedavisini onermektedir (14).
2.2.5.3. Gecikmis Graft Fonksiyonu (GGF)

Gecikmis graft fonksiyonu, nakil sonrasi ilk hafta diyaliz ihtiyaci olmasi seklinde
tamimlanmaktadir (17). Nakil sonrasi erken donemde en sik goriilen medikal
komplikasyondur. Kadavra nakillerde ABD’de insidanst 1990lardan beri %25
civarinda stabil seyretmektedir (8). Tiirkiye’de 2013 yilinda bobrek nakli yapilan
hastalarin %13.8’inde GGF goriilmiistiir (4). Kadavra dondr nakli sonrasinda diisiik
graft sag kalimimi etkileyen en Onemli faktorlerden biridir. Yarlagadda ve
arkadaglarmin yaptigt meta-analizde, GGF’nin graft kaybi riskini %41, akut
rejeksiyon riskini %38 artirdigi gosterilmistir. 5 yillik izlemde hasta sag kalimi ile

iligkisi saptanmamustir (18).

GGF icin risk faktorleri; kadavra donér, uzamis soguk ve sicak iskemi zamani, donor
yasinin ileri olmasi, kardiyak 6liim sonrasi donérler, dondr serum kreatinin diizeyi
yiiksekligi, PRA pozitifligi, HLA uyumsuzlugu, nakil Oncesi diyaliz siiresinin
uzunlugu, daha 6nce nakil Oykiisii olmasi, erkek cinsiyet, obezite, diyabet, Afrikan-
Amerikan 1rk, alict ve verici arasinda viicut kitle uyumsuzlugudur (17, 19). ik 24

saatlik idrar ¢ikist GGF igin 6nemli bir belirleyicidir (20).

Akut vaskiiler ve tirolojik komplikasyonlar, rejeksiyon, primer hastalik rekiirrensi,
kalsindrin toksisitesi dislanmalidir. Tani1 i¢in altin standart bobrek biyopsisidir.
Genellikle 10-14 giin siiren bu durumun Onlenmesi ve akut rejeksiyonun erken

taninmast kisa ve uzun dénem graft sag kalimi i¢im oldukga 6nemlidir (8).
2.2.5.4. Kronik Allograft Hasar1 (KAH)

Interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofiye sekonder bdbrek fonksiyonlarinin giderek

azalmast ile giden, ilerleyen donemlerde mikrovaskiiler hasar ve glomeriilosklerozun
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goriilldiigii durumdur (21). Sebepleri arasinda iskemi-reperfiizyon hasari, tedavi
edilmemis rejeksiyon, hipertansiyon, kalsindriin inhibitorii toksisitesi, kronik antikor
iliskili rejeksiyon, glomeriiler hastalik niiksii bulunmaktadir (22). Immiinsupresif
tedavideki gelismeler ve erken allograft sag kaliminin artmasi ile graft yetmezliginin
en onemli sebebi haline gelmistir. Orta- agir kronik allograft hasar1 nakil sonrasi 1.
yilda hastalarin neredeyse dortte birinde, 10. yilda %90’inda goriilmektedir. Tanis1
biyopsi ile graft fonksiyonundaki azalmaya sebep olabilecek diger nedenlerin
ekartasyonu ile konur. Biyopsi geri dondiiriilebilir nedenlerin taninmasi igin de
gereklidir. Eger biyopsi bulgulari kalsindrin toksisitesi ile uyumlu ise tedavi dozu
azaltilmali, kesilmeli ya da degistirilmelidir. KDIGO eGFH>40ml/dk/1.73m? ve
toplam protein atilimi <500mg/g kreatinin ise sirolimusa geg¢ilmesini 6nermektedir

(14).
2.2.6. Bobrek Nakil Hastalarinda Goriilen Cerrahi Komplikasyonlar

Bobrek nakil hastalarinda erken donemde goriilen cerrahi komplikasyonlar iiriner ve

vaskiiler komplikasyonlar olarak asagida siralanmustir (8):
e  Uriner komplikasyonlar
o Uriner obstriiksiyon
o Idrar yoluna kanama
o Idrar kacag
e Vaskiiler komplikasyonlar
o Postoperatif kanama (hematom)
o Aurteriyel stenoz
o Arteriyel tromboz
o Renal ven trombozu

o Lenfkagag (Ienfosel)
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Ameliyat sonrast donemde idrar c¢ikisinin olmamasi, takipte azalmasi, serum
kreatinin diizeyinde yiikselme, vital bulgularin bozulmasi1 durumunda ultrasonografik
yontemlerle hastalar cerrahi komplikasyonlar agisindan hizlica degerlendirilmelidir.
Graft fonksiyonunu korumak igin gereginde uygun cerrahi miidahaleler hizlica

yapilmalidir (8).

2.2.7. Bobrek Nakil Hastalarinda Goriilen Medikal Komplikasyonlar

2.2.7.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Bobrek nakli hastalarinda 6liimciil olan veya olmayan kardiyovakiiler olaylarin yillik
goriilme sikligr %3.5-5’tir. Bu normal populasyondan 50 kat daha fazladir, bu
nedenle kardiyovaskiiler risk faktorleri ile miicadele 6nem kazanmaktadir. Bu
boliimde ayrintilart ile bahsedilecek olan hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetes
mellitusun yani sira sigara kullanimi1 ve obezite de sorgulanmali, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaligi olanlara herhangi bir kontraendikasyon yoksa aspirin (65-
100mg/giin) baslanmalidir (14).

2.2.7.2. Hipertansiyon

Bobrek nakil hastalariin neredeyse %80’inde hipertansiyon gelismektedir (8). Tiirk
Nefroloji Dernegi verilerine gore, 2013 yili sonu itibariyle izlemdeki bobrek nakli
hastalarmin %70.3’ hipertansiftir ve bu hastalarin %56.7’si medikal tedavi ile
kontrol altindadir (4). Kalsinorin inhibitorleri, kortikosteroidler, renal arter stenozu,
ileri dondr yas1 hipertansiyon gelisimine katkida bulunmaktadir. Arteriyel
hipertansiyon kardiyovaskiiler riski artirmanin yam1 sira bdbrek allograft
fonksiyonunu da bozmaktadir. Pek ¢ok calismada kan basinci degeri arttikca, graft
kayb1 riskinin arttig1 gosterilmistir (23). Hedef kan basinc1 <130/80 mmHg olacak
sekilde agresif tedavi edilmelidir. Tiim antihipertansif tedaviler kullanilabilir, ancak
olast yan etkiler ve ilag etkilesimleri yakindan izlenmelidir (14). Proteiniirik
hastalarda ACEI/ARB, kardiyovakiiler hastali1 olanlarda beta blokerler, kalsindrin
inhibitorii kullananlarda kalsiyum kanal blokdrleri oncelikle tercih edilmelidir (14,
23).
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2.2.7.3. Dislipidemi

Nakil sonrast 1. yilda dislipidemi prevalansi  %50’nin  {izerindedir.
Immiinsupresyonda kortikosteroidler, siklosporin, mTORi kullanimi, proteiniiri, akut
rejeksiyon, graft disfonksiyonu dislipidemi prevalansini etkilemektedir. LDL
kolesteroliin, kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bobrek nakli
hastalarinda nakilde 2-3 ay sonra ve sonrasinda yillik lipid profili taramasi,
Immiinsupresif tedavi degisikligi sonrasi kontrolii dnerilmektedir. Dislipidemi i¢in
tedavi hedefleri LDL kolesterol <100mg/dL, HDL dis1 kolesterol<130mg/dL dir.
Hayat tarzi degisiklikleri, siklosporin, sirolimus, kortikosteroid doz azaltimi ya da
kesilmesi, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri LDL kolesterol diizeyinde etkin diisiis
saglamaktadir (14). HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin bobrek nakil alicilarinda
kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 gosterilmistir, ancak toplam sag kalim ve bobrek

fonksiyonu tizerindeki etkisi net degildir (24).
2.2.7.4. Diyabetes Mellitus

ABD verilerine gore nakil sonras1 36 aylik izlemde erigkin hastalarin %42’sinde
diyabetes mellitus gelismektedir (6). Yiiksek insidanst ve erken tani halinde
komplikasyonlarin énlenmesi miimkiin oldugundan nakil sonrasi ilk ay haftada bir,
1. yil sonun kadar ii¢ ayda bir ve takibinde yillik tarama Onerilmektedir. A¢lik kan
glukozu, oral glukoz tolerans testi ve HbAlc kullanilabilecek tarama yontemleridir.
Kalsindrin inhibitorleri, mTORi ve kortikosteroidlerin diyabete sebep olabilecegi
bilindigi i¢in tedavi baglangict ve/veya doz artirimi sonrasi tarama yapilmalidir. Tani
sonrasinda bu tedavilerde degisiklik, doz azaltimi diyabet siddetini azaltabilir,
hastalig1 geri dondiirebilir. Antidiyabetik tedavi, HbAlc seviyesini %7-7.5 civarinda

tutacak sekilde tip 2 diyabet tedavi kilavuzlarina gore diizenlenmelidir (14).
2.2.7.5. Hematolojik Komplikasyonlar

Hematolojik anormallikler immiinsupresif tedavi, nakil ve immiinsupresyon iligkili
komorbiditelerin 6nemli bir yan etkisidir. Hayat1 tehdit edebilecek komplikasyonlara
neden olabileceginden tam kan sayimi ile tarama Onerilmektedir (14). Tiirk

Hematoloji Dernegi tanimlarma goére anemi hemoglobin degerinin erkeklerde <13
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g/dL, kadmlarda <12 g/dL, ndtropeni nétrofil sayisinin <1500/uL, trombositopeni
trombosit sayisinin <150000/uL, eritrositoz ise hemoglobin degerinin erkeklerde

>18.5 g/dL, kadinlarda >16.5 g/dL saptanmasidir (25).

Nakil sonras1 erken donemde ortaya c¢ikan anemi nakil 6ncesi doneme ve cerrahi
sirasindaki kan kaybina bagl olabilir. Sonraki donemlerde infeksiyonlar, rejeksiyon
ve graft fonksiyonu, immiinsupresif tedaviler (azatiopirin, mikofenolat, sirolimus,
leflunomid) ve ACEI/ARB gibi diger tedaviler, demir eksikligi, hemoliz, kemik iligi
supresyonu yapan diger nedenler, malignite anemiye katkida bulunabilir (14). Anemi
morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Oncelikle altta yatan sebep diizeltilmelidir
(26).

Nakil sonrasi eritrositoz insidanst %8-22 arasinda degigmektedir Genel
populasyonda eritrositozun dispne ve trombotik olaylara yol acgabilecegi, mortaliteyi
artirdigl, tedavi ile trombotik olaylarin azaltilabilecegi gosterilmistir. Tedavide
anjiyotensin dontstiiriicli enzim inhibitorleri, flebetomi gibi tedaviler 6nerilmektedir

(14).
2.2.7.6. Kemik Mineral Hastalig1

Nakil sonrasi kemik mineral hastaligi kemik kaybina ve kiriklara neden olabilen
onemli bir morbidite sebebidir. Immiinsupresif tedavi kullanimi1 ve nakil bdbrek
fonksiyonu nedeniyle kronik bobrek hastaligr iliskili kemik mineral hastaliginda
ayrilmaktadir (27). Nakil sonrasi uzun doénemde %11-56 oraninda goriilmekle
beraber ilk 6-12 ayda kemik kaybi daha hizlidir. Kirik insidansi %5-44 arasinda
degismektedir (28). Diyaliz hastalarina gore nakil sonrasi ilk 6 ay kirik riskinde %34
artig mevceuttur (29). Nakil 6ncesi diyaliz siiresi, kiimiilatif kortikosteroid dozu, erken
yasta nakil oykiisii, vitamin D eksikligi, nakil oncesi diisiik ve yiiksek PTH diizeyi,
viicut kitle indeksinin 23kg/m?’den diisiik olmas1 ve yiiksek serum FGF-23 diizeyi
nakil sonrast1 kemik kaybini artiran risk faktorleridir. Disiik kemik mineral
dansitesinin (KMD) kirik riskini artirdigi gosterilmemisken, diyabet, kadin cinsiyet,
45 yasin istiinde olmak riski artirmaktadir (28). Nakil 6ncesi donemde kemik
mineral kaybi tespit edilen hastalarda, nakil sonrasi kayip hizlanacagindan onleyici

tedaviler baslanmalidir  (30). Nakil sonrasi ilk 12 ay hesaplanmis
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GFH>30ml/dk/1.73m? olan diisitk KMD degerine sahip hastalar vitamin D, kalsitriol
ya da bisfosfonat tedavisi almalidir. Evre 4-5 KBH hastalarinda, KMD kirik riskini
gostermediginden rutin tarama Onerilmemektedir (14). Mevcut tedavilerin KMD’yi
artirdigr ancak kirik riskinde azalma saglamadigir gosterilmistir, bu nedenle ileri

caligmalara ihtiyag vardir (31).

Osteonekroz (avaskiiler nekroz) sikligi bobrek nakli hastalarinda %3-16 arasinda
bildirilmektedir. En 6nemli nedeni kortikosteroid kullanimidir ve siklikla eklem
agrist ile kendini gosterir. Tamda MRG, diiz grafiler kullanilir. ileri vakalarda
cerrahiye ihtiyag duyulabilir (32). Ekmekgi ve arkadaslari tromboza egilim yaratan

mutasyonlarin avaskiiler nekroz gelisimini artirabilecegini ileri siirmektedir (33).

Nakil oncesi hiperparatiroidizm nakil sonrasinda nadiren diizelmeyebilir. Ciddi
hiperkalsemi ve ileri kemik kaybi varliginda erken paratiroidektomi gereklidir. Daha
hafif vakalar medikal tedavi ile izlenebilir. Nakil Oncesi hiperparatiroidizmin iyi
kontrolii, nakil sonrasi paratiroid hastaligindan korunmada en Onemli basamaktir

(32).
2.2.7.7. Hiperiirisemi ve Gut

Hiperiirisemi serum iirik asit diizeyinin kadinlarda >6 mg/dL, erkeklerde >7 mg/dL
olmasidir. Her 1 mg/dL artig1 gut riskini 2.33 kat artirir (14). Nakil hastalarinda
hiperiirisemi insidanst %@80’leri bulmaktadir, gut siklig1 ise %2-13 arasinda
degismektedir (34). Bozulmus allograft fonksiyonu, hipertansiyon, ileri yas, obezite,
ditiretikler ve siklosporin hiperiirisemi ve gut riskini artirmaktadir. Nakil hastalarinda
gut hastaliinin kardiyovaskiiler hastalik, mortalite ve graft kaybini artirdigim
gosteren calismalar mevcuttur. Kilo verme, alkoliin ve diiiretik tedavinin kesilmesi
trik asit diizeyini diistirmektedir. Gut tedavisinde kolsisin ve/veya nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII) birinci tercihtir. Bébrek fonksiyon kaybini dnlemek
icin NSAII ve siklooksijenaz-2 inhibitdrleri miimkiin oldugunda kesilmelidir.
Allopurinol yaygimn kullanilan bir tirik asit diisiiriicti ilactir. Azatiopirin ile beraber
kullanimindan ciddi pansitopeniye sebep olabilecegi i¢cin kaginilmahdir (14).
Tedaviden fayda gormeyen, tekrarlayan, ciddi gut ataklar1 geciren hastalarda

siklosporinin kesilmesi diigiiniilmelidir (34).
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2.2.8. Bobrek Nakli Sonrasinda Goriilen Infeksiyonlar

Bobrek nakil alicisinda goriilen infeksiyonlar ile basa g¢ikmak alicinin immiin
durumu ve epidemiyolojik maruziyeti nedeniyle giliclesmektedir. Nakil
immiinsupresyonuna baglh T lenfosit disfonksiyonu viral infeksiyonlar1 artirmaktadir.
Bu infeksiyonlar da graft disfonksiyonu, rejeksiyonu ve sistemik hastaliklara yol
acmanin yani sira diger firsatgi infeksiyonlar ve viral etken iligkili kanser riskini
artirmaktadir. Hastalar alict ve verici kaynakli infeksiyonlar, toplum kokenli ve
nazokomiyal maruziyet goz Oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir. Standart
immiinsupresif rejimler ile belli infeksiyonlarin nakil sonrasi donemde goriilme
zamani Sekil 3’te gosterilmistir. Burada cerrahi ve hastane yatisi, immiinsupresif
tedavi dozu, akut ve kronik rejeksiyon ile toplum kdkenli infeksiyon maruziyeti
belirleyicidir. Antibiyotik profilaksisi, anti-rejeksiyon tedavisi, yeni immiinsupresif
ajanlar, nétropeni, lenfopeni, immiinmodulatuar viral infeksiyonlar, antibiyotik

direnci donemler arasi gegise sebep olabilir (8).

Cerrahi Yogun immiinsupresyon Toplum kdkenli
KAYNAK Nazokomiyal maruziyet  Viral ve firsatg1 infeksiyonlar

Alic1 ve verici kaynakli infeksiyonlar

NAKIL e —

<4 hafta 1-12 ay >12 ay
MRSA, Kandida, HSV, CMV, HBV, EBV, Toplum kdkenli pnémoni,
ETKEN VRE, Aspergillus, VZV, HSV, Listerya, Thc,  Aspergillus, dermatofit,

Aspirasyon pndémonisi, PCP, BK viriis, Nocardia, CMV koliti,
C. Difficile koliti, Toksoplazma, idrar yolu infeksiyonu,

Idrar yolu infeksiyonu Strongyloides, Leishmania  Kriptokok

Sekil 3. Nakil sonras1 donemde goriilen infeksiyonlarin zaman ¢izelgesi (8)
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2.2.8.1. BK viriis (BKYV)

Polyoma ailesine iiye BK viriis, nakil hastalarinin %1-10’unu etkileyen nefropatiye
sebep olmaktadir (35). Ozel bir immiinsupresif ilac ile iliskisi gdsterilmemistir,
ancak yogun immiinsupresyon altindaki hastalarin nefropati riski yiiksektir. BKV
nefropati riski yliksek hastalarda, plazmada BKV varliginin tespiti i¢in kullanilan
niikleik asit testi (NAT) duyarli bir metoddur ve NAT>10000 kopya/ml (10’
kopya/L) BKV nefropatisi i¢in yiiksek prediktif deger tasmaktadir (14). Alternatif bir
tarama testi olan idrar sitolojisinde decoy hiicre tespitinin ise sensitivitesi %100diir,
ancak prediktif degeri disiiktiir (%29) (8). BK nefropatisinin tanis1 bobrek biyopsisi
ile konulur. BK viremilerin %50’si nakil sonrasi ilk 3 ay i¢inde, BK nefropatinin
%095°1 nakil sonrast ilk 2 yil iginde gelismektedir. KDIGO tarafindan tiim bobrek
nakil alicilarinda BKV NAT ile taramanin nakil sonrasi ilk 3-6 aylarda ayda bir, 1.
yilin sonuna kadar {i¢ ayda bir yapilmasi, agiklanamayan serum kreatinin degerinde
yiikselme ve akut rejeksiyon tedavisi sonrasinda kontrolii 6nerilmektedir (14). BK
nefropatisine bagl graft kayb1 %10-80 arasinda degismektedir, bu nedenle erken
tanmin Snemi bilyiiktiir (35). Immiinsupresif tedaviyi azaltmak disinda BK
nefropatisinin kabul edilmis bir tedavisi yoktur, ancak sidofovir, leflunomid,
florokinolonlar, intraven6z immiinglobulin alternatif tedavi  yOntemleri

denenmektedir (8).
2.2.8.2. Sitomegaloviriis (CMYV)

CMV hastaligi, nonspesifik atesli hastaliktan doku invazyonu gosteren infeksiyona
kadar genis bir spektrumda kendini gosterebilen 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir (14). Tam igin klinik bulgu ve semptomlara ek olarak plazmada CMV
varliginin niikleik asit testi veya pp65 antijeni ile gosterilmesi gereklidir. Nakil
sonrast CMV hastalig1 riski alict ve verici serolojisi ile yakindan iliskilidir. En
yiiksek riskli hastalar seropozitif bir vericiden nakil alan seronegatif hastalar ve T
hiicre baskilayici tedavi alan seropozitif hastalardir (8). Alici ve vericinin seronegatif
olmasi durumunda CMV hastalig1 riski %5’in altindadir. Kemoprofilaksinin CMV
hastaligr, CMV infeksiyonu, tiim sebeplere bagli ve CMV hastaliina bagh
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (36). Bu nedenle KDIGO alict ve vericinin

seronegatif oldugu hasta grubu hari¢ tiim hastalarda en az 3 ay, T hiicre baskilayici
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antikor alanlarda 6 hafta oral gansiklovir ya da valgansiklovir ile profilaksi

onermektedir (14). CMV hastaliginin tedavisi intravendz gansiklovir ile yapilmalidir.
2.2.8.3. Pnomosistis jiroveci

Immiinsuprese hastalarda akut/subakut pndmoni, hayat: tehdit eden solunum
yetmezligine sebep olabilen fungal bir patojendir (14). Standart immiinsupresyon
tedavisi alan solid organ nakil hastalarinda %5-15 arasinda Pnomosistis jiroveci
pndmonisi (PCP) gériilmektedir (37). Immiinsupresyonun yogun oldugu nakil
sonrasi ilk 6 ayda daha sik goriilmektedir (8). Hipoksemi, serum LDH yiiksekligi,
akciger grafisinde perihiler bolgeden baslayan interstisyel infiltratlar gibi nonspesifik
degisikliklere sebep oldugundan, kesin tani akciger dokusu ya da alt solunum yolu
sekresyonlarinda etkenin gosterilmesi ile konur. KDIGO tiim bdbrek nakil
hastalarinda 3-6 ay giinliik trimetoprim sulfametoksazol (TMP-SMX) profilaksisi
onermektedir (14). TMP-SMX profilakside en etkin ve ucuz tedavi olmanin yani
sira; stk goriilen idrar yolu, solunum yolu, gastrointestinal patojenleri ve T.gondi,
Isospora belli, Cyclospora cayetanensis, Nocardia asteroides’e karsi da koruma
saglamaktadir (8). Tani alan hastalarda yiikksek doz TMP-SMX’e ek olarak,

immiinsupresyon tedavisi azaltilarak tedaviye kortikosteroid eklenmektedir.
2.2.8.4. Idrar Yolu infeksiyonu

Idrar yolu infeksiyonu bédbrek nakil hastalarinda sik goriilen 6nemli bir
komplikasyondur. Nakil sonrasi 1. yilda infeksiyona bagli hastane yatiglarinin en sik
sebebidir (6). Cogunlukla ilk bir yil i¢inde goriiliir, ilk 6 ay sonrasinda goriilmesi
graft sag kalimininda azalma ve mortalitede artis ile iliskilidir (8). Kadin cinsiyet,
uzamis mesane kateterizasyonu, yogun immiinsupresyon, kadavra dondr ve
vezikotiretral reflii idrar yolu infeksiyonu riskini artimaktadir. KDIGO en az 6 ay
TMP-SMX profilaksisi onermektedir (14). Allograft pyelonefritler yatirilarak en az
2-3 hafta tedavi edilmelidir, baslangicta intravendz antibiyoterapi uygulanmalidir.
Nakil sonrasi komplike olmayan idrar yolu infeksiyonuna kisa tedavi rejimleri
verilmemeli, uygun antibiyoterapi en az 7 giin kullanilmalidir. Bobrek nakil

hastalarina asemptomatik kandidaiiri varliginda tedavi verilmelidir.
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2.2.9. Bobrek Nakli Sonrasinda Goriilen Maligniteler

Genel populasyon ve diyaliz hastalarina gore bobrek nakli hastalarinda kanser
insidans1 artmaktadir. Immiinsupresyon ile onkojenik viriislerin kontrolsiiz
proliferasyonu ve normal tiimor slirveyansinin inhibe olmasi, alicinin hepatit B veya
hepatit C infeksiyonu, fazla anlajezik kullanimi, UV 151n maruziyeti, bu artisa sebep
olmaktadir. Kalsinorin inhibitorleri, azatiopirin ve anti-lenfosit antikorlarin malignite
gelisimine neden olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (8). Primer koruma igin
kiimiilatif immiinsupresif dozunu en aza indirmek ve malignite taramalarini diizenli

yapmak gerekmektedir (32).

Avustralya-Yeni Zelanda verilerine gore 1982-2009 yillar1 arasinda 17150 bobrek
nakil hastasinin izleminde %12.7’sinde en az bir kanser gelismistir. Genel
populasyona gore malignite riski 2.51 kat artmistir, lenfoma ve deri tiimorlerinde bu
oran daha yiiksektir (Tablo 4). Erken yasta nakil yapilmasi, beyaz irk, daha 6nce
malignite oykiisii riski artirirken, SDBY nedeninin diyabet olmasi riski azaltmaktadir
(38).

Tablo 4. 1982-2009 yillar1 arasinda Avustralya ve Yeni Zelanda’da ilk bobrek nakli

sonrasi kanser gelisiminin standardize insidans orani (38)

Kanser bolgesi/tipi Standardize insidans oram (SIR) (%95 Cl)
Kaposi sarkoma 22.29 (15.06-32.98)
Vulva, vajina karsinomu 17.49 (13.26-23.08)
Penis, erkek genital 10.94 (6.06-19.75)
Lenfoma 9.64 (8.73-10.66)
Bobrek, iireter, iiretra 8.58 (7.52-9.78)
Nazal kavite 7.93 (4.50-13.96)
Mesane 5.54 (4.61-6.67)
Karaciger 2.80 (1.91-4.12)
Malign melanom 2.74 (2.44-3.09)
Kolorektal 1.92 (1.69-2.18)
Akciger, trakea 1.76 (1.51-2.06)
Meme 1.22 (0.73-2.070
Prostat 0.82 (0.68-0.98
Toplam 2.51 (2.41-2.62)
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ABD verilerine gore fonksiyonel graft ile dliimlerin %10°u malignitelere baglidir (6).
Kadinlarda meme, serviks ve kolon kanserinin, erkeklerde prostat ve kolon
kanserinin genel populasyon gibi taranmasi, kompanze sirotik hastalarda yillik

hepatik ultrason ve alfa feto-protein kontrolii 6nerilmektedir (14).
2.2.9.1. Cilt Kanserleri

Artmis cilt ve dudak kanseri riski nedeniyle hastalar giines 1sinlarindan korunma ve
kendi muayenelerini yapma konusunda bilgilendirilmelidir. Deneyimli saglik
personeli tarafindan yillik cilt ve dudak muayenesi yapilmalidir. Boylece premalign

ve malign lezyonlarin erken tan1 ve tedavisi miimkiin olabilir (14).
2.2.9.2. Posttransplant Lenfoproliferatif Hastalik (PTLD)

Posttransplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD) genellikle B hiicre kaynakli ciddi,
hayati tehdit edebilen lenfoproliferatif hastaliklar biitinidiir (8). EBV patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. ABD verilerine gore nakil sonras1t 5 yilda PTLD gelisme
riski %1.3’tiir, bu risk donér EBV seropozitif, alict EBV seronegatif olan hastalarda
daha yliksektir (6). Dondr CMV seropozitif, alict CMV seronegatif olan hastalar,
pediatrik hastalar ve yogun immiinsupresyn alan hastalarda risk artmaktadir (32).
Genel populasyonda lenfomalarin %2’si beyin veya spinal kord tutulumu yaparken,

bu oran nakil hastalarinda %40’a ¢ikmaktadir (8).
2.2.9.3. Kaposi Sarkoma

Insan herpesviriis (HHV-8) iliskili anjioproliferatif bir hastaliktir. Akdeniz
kokenlilerde ve erkeklerde daha sik goriiliir. Hastalarin %60°1inda cilt ve/veya
orofaringeal mukoza tutulumu gériiliir. Immiinsiipresif tedavi ile yakindan iliskilidir,
bazi hastalarda tedavi kesimi ile tam remisyon goriilmektedir. Visseral tutulum
siklikla tedaviye yanitsizdir. mTORIi etkin tedavi saglayabilecegine dair bazi vaka

serileri bulunmaktadir (8).
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2.2.10. Bobrek Nakli Hastasimin Takibi

Bobrek nakli sonrasinda hastanin takibinde, tedaviyi yoOnlendirebilmek ve
komplikasyonlardan korunmak i¢in belli tetkikler rutin olarak yapilmalidir. KDIGO
tarafindan Onerilen takip ¢izelgesi Tablo 5’te verilmistir (14). Laboratuvar
tetkiklerine ek olarak, her kontrolde hastanin gikayeti olsun ya da olmasin ayrintili
fizik muayene yapilmalidir. immiinsupresif ilag kan diizeyi takibi ve hastanin tedavi
uyumu  agisindan  sorgulanmasi  gereklidir.  Izlem sikligi  goriilebilecek
komplikasyonlarin insidansina gore degismektedir. Hastalarin komplikasyonsuz

seyretmeleri halinde nakil sonrasi takipleri:
e Ik 3 ay haftada bir kez
e 4-6. aylarda iki haftada bir kez
e 6-12. aylarda ii¢ haftada bir kez

e 1. yil sonrasinda ayda bir kez yapilmaktadir. Klinik seyre gore kontrol
araliklar1 giderek uzatilarak 6, 8, 12 haftada bir kez kontrollere devam
edilmektedir (15).

Nakil sonrast ilk 24 saat saatlik, sonrasinda graft foksiyon stabillesinceye kadar
giinliik idrar hacmi takibi 6nerilmektedir. GFH tahmini i¢in serum kreatinin 6l¢timii
basit, ucuz ve kolay ulagilabilir bir yontem olup, bobrek fonksiyonundaki akut
degisikliklerin tespitinde giivenilirdir. Nakil sonrast birinci yildaki serum kreatinin
diizeyi prognoza yonelik bir risk faktoriidiir, takibi yonlendirmede kullanilabilir.
Glomertiler hastaliga ikincil SDBY gelisen hastalarda primer hastaligin rekiirrensi ve
allograft kaybi gelisebileceginden, primer hastaliga uygun hematiiri ve proteiniiri

takibi yapilmalidir (14).

Arteriyal okliizyon, vendz tromboz, iiriner tikaniklik, idrar kacagi, hematom gibi
allograft disfonksiyonunun sik sebeplerinden pek ¢ogu ultrasonografik inceleme ile
tespit edilebilmektedir. Bu nedenle bobrek allograft disfonksiyonunun

degerlendirilmesinde ultrasonografi yapilmalidir.
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Tablo 5. Bobrek Nakli Sonrast Hasta Takibinde Kullanilan Rutin Tarama Testleri

(14)

Tarama Testleri

Nakil sonrasi tarama arahklari

1. hafta 1. ay 2-3. aylar 4-6. aylar 7-12.aylar  >12 ay

Serum Kreatinin  Giinlik Haftada 2-3 Haftadabir 2 haftada Ayda bir 2-3 ayda

kez bir bir
idrar proteinic ... LKEZ.oooiir e, 3aydabir....ccccoceeevnnee, Yilda bir
Tam kan saymm  Giinliik Haftada 2-3 Haftadabir ......... Ayda bir......... Yilda bir

kez
Diyabet® ... Haftada bir...... .o, 3aydabir.............c...... Yilda bir
Lipid profili - - Bir kez - - Yilda bir
BKV NAT Aydabir....cccoovivees 3aydabir.......... -
EBV NAT® lkez Aydabir............ ... 3aydabir.......... -
Kan DaSINCl,  ....oiiii Her klinik vizite.............oocoociii .

nabiz, boy, kilo

adrar total protein ve/vaya idrar albumin

® Diyabet taramasi aclik kan glukozu, oral glukoz tolerans testi ya da Hbalc ile yapilmaktadir.

¢ EBV taramast EBV NAT ile nakil sirasinda seronegatif olan hastalar1 yapilmaktadir.

Bobrek allograft biyopsisi asagidaki durumlarda onerilmektedir: (14)

e Serum kreatinin diizeyinin kalici, agiklanamayan yiiksekligi

e Akut rejeksiyon tedavisi sonrast serum kreatinin diizeyinin eski degerine

donmemesi

e GGF sirasinda her 7-10 giinde bir

e Nakil sonrasi 1-2 ay i¢ginde beklenen serum kreatinin diizeyine ulagilamamasi

e Yeni baslangi¢li proteiniiri ya da agiklanamayan 3g/24 saat proteiniiri
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2.2.11. Bobrek Nakli Sonrasinda Hasta ve Graft Sag Kalim

Bobrek allograft sag kalimi giderek artarak birinci yilda %90’larin iistline ¢ikmustir.
Graft kayb1 olasilig1 kadavra donoérlerde, canli dondrlere gore daha yiiksektir (Tablo
6-7) (6, 7). Kadavra nakillerde graft yar1 6mrii 1989°da 6.6 yil iken, 1995’te 8.0 yil,
2005°te 8.8 yila ¢itkmigtir. Canli nakillerde ise graft sag kalimi benzerdir (1989-11.4
yil, 2005 11.9 yil) (39).

Tiirkiye’de baslangigtan 2013 yili sonuna kadar yapilan bobrek nakillerinde toplam
graft kaybr oram %23.5°tir. Oliim (%27.8) ve kronik allograft hasar1 (%43.0) graft
kayiplarinin en sik sebepleri olarak saptanmistir. 2013 yilinda yapilan bobrek nakli
hastalarinin 2013 yili iginde %5.0’1 Olmistiir, 6lim nedenlerine gore dagilimda
infeksiyon (%51.4), kardiyovaskiiler olaylar (%25.7) ve serebrovakiiler olaylar
(%8.6) en basta yer almaktadir (4). ABD verilerine gore fonksiyonel graft ile 6lim
nedenlerinde kardiyovaskiiler hastaliklar (%31) birinci sirada yer almaktadir, onu

infeksiyon (%18.8) ve maligniteler (%9.8) izlemektedir (6).

Tablo 6. ABD’de renal graft kaybi (6)

Verici tipi 1yl 5yl 10 yul
Kadavra %8.5 %29.0 %54.0
Canh %3.2 %15.4 %38.0

Tablo 7. Avrupa’da graft ve hasta sag kalimi (7)

Verici tipi 1yl 2yl 5yl
Kadavra
Graft %91 %88.3 %79.9
Hasta %97.2 %96.0 %91.5
Canh
Graft %95.0 %93.1 %86.8
Hasta %98.5 %97.6 %95.1
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Bobrek naklinin uzun dénem prognozunu allograft kaynagi, graft bobregin durumu,
ileri yas, etnik koken, nakil Oncesi diyaliz siiresi, primer bobrek hastaligi, HLA
uyumu, PRA diizeyi, eslik eden hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi, nakil sonrasi
akut rejeksiyon, GGF, KAN gelisimi, proteiniiri varligi, anemi, hiperiirisemi,

infeksiyonlar, immiinsupresyon diizeyi etkilemektedir (8, 11,16, 40, 41).

Daha etkili immiinsupresif tedavilerin kullanilmasinin etkisi heniiz uzun dénem
sagkalima yansimamistir. Daha basarili sonuglarin elde edilebilmesi i¢in; daha iyi
kardiyovaskiiler hastalik yoOnetimine, malignite riskinin azaltilmasina, bobrek
fonksiyonunu daha iyi koruyacak ve kronik rejeksiyonu azaltacak immiinsupresif
stratejilerin  gelistirilmesine ve bdbrek nakil disfonksiyonunun daha 1iyi

monitorizasyonu ve erken tanisina ihtiyag vardir (8).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismada AUTF Transplantasyon Unitesi’'nde Ocak 2002-Ekim 2013 tarihleri
arasinda bobrek nakli yapilan ve Nefroloji Bilim Dali tarafindan klinik ve poliklinik
izlemleri yapilan 434 hastanin dosyalari retrospektif olarak incelenmistir. 18 yas alti
bobrek nakli yapilan 44 hasta, yabanct uyruklu 17 hasta ve takip verisine

ulasilamayan 30 hasta calismaya dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen 343 hastanin nakil tarihi, alic1 yasi, alici cinsiyeti, alic1 viicut
kitle indeksi (VKI), nakil sayis1, nakil tipi, canl1 vericilerin kan bag1 durumu, primer
bobrek hastaligi, nakil 6ncesi uygulanan renal replasman tedavi tiirli ve siiresi, verici
yas1 ve cinsiyeti, HLA doku uyumu, PRA diizeyi, nakil dncesi viral serolojisi, nakil
sonrast aldig1 imminsupresif indiiksiyon ve idame tedavisi, hastanede yatis siiresi,
yasanan erken donem cerrahi ve medikal komplikasyonlar ve infeksiyonlar, GGF,
hastaneden ¢ikis kreatinini verileri toplanmistir. Hastalarin 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay
ve sonrasinda yillik takip verileri taranarak; takip verilerinde kreatinin diizeyi, CMV
ve BK viremi, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastalik varligi,
medikal komplikasyon, infeksiyon, akut rejeksiyon, neoplazi gelisimi, graft kayb1 ve
Olim varsa tarihi ve nedeni incelenmistir. Hasta ve graft sag kalimi ve sag kalima
etki eden faktorler canli, kadavra ve tiim hasta grubunda ayr1 ayr1 calisiimigtir. Tim
veriler Tiirk Nefroloji Dernegi Bobrek Nakli Veri Tabani’na girilerek oradan analiz

i¢in alimustir.
3.1. Hastalar ile lgili Tanmimlar

e Gecikmis graft fonksiyonu; hastanin nakil sonrasi ilk hafta diyaliz ihtiyaci

olmasi seklinde kabul edilmistir (17).

e Akut rejeksiyon; nakil sonrasi kreatinin yiiksekligi saptanan hastalarda
yapilan bobrek biyopsi sonucuna goére akut rejeksiyon olarak raporlanan
sonuclardir. Biyopsi raporuna goére antikor aracili, hiicresel ve borderline

olarak gruplandirilmislardir.
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Kronik allograft hasari; nakil sonrasi ge¢ donemde serum Kreatinin
diizeyinin artmasit ve bunu agiklayacak herhangi baska bir akut nedenin

saptanmamasi durumudur.

Erken donem cerrahi komplikasyonlara yara yeri infeksiyonu, arter/ ven

trombozu, lenfosel, hematom, lenforaji, idrar kagagi, kanama dahil edilmistir.

Erken donem medikal komplikasyonlara akut rejeksiyon, akut tiibiiler
nekroz, infeksiyon, akut koroner sendrom, ilag¢ toksisitesi, transflizyon

ihtiyaci, 16kopeni dahil edilmistir.

infeksiyonlar; erken veya ge¢ donemde Klinik durumun infeksiyon ile
uyumlu olmasi veya uygun ornek kiiltiiriinde patojen iiremesi olarak kabul

edilmistir.

Posttransplant anemi; Tiirk Hematoloji Dernegi tanimina goére erkeklerde
hemoglobin degerinin <13 g/dL, kadinlarda <12 g/dL’nin altinda olmasi
olarak kabul edilmistir (25).

Posttransplant eritrositoz; Tirk Hematoloji Dernegi tanimina gore
erkeklerde hemoglobin degerinin >16,5 g/dL, kadinlarda >18,5 g/dL’nin

tistiinde olmasi olarak kabul edilmistir (25).

Posttransplant dislipidemi; nakil sonras1 donemde LDL kolesteroliin 100
mg/dL’nin, HDL dis1 kolesteroliin 130mg/dL’nin iizerinde olmasi olarak
kabul edilmistir (14).

Posttransplant diyabet (NODAT); Amerika Diyabet Cemiyeti (ADA)
kriterlerlerine gore daha once diyabeti olmayan hastalarda 2 kez aglik plazma

glukozu >126 mg/dL ya da herhangi bir zamanda bakilan plazma glukozunun

>200 mg/dL olmasi olarak kabul edilmistir (14).

Posttransplant hipertansiyon; nakil sonrast déonemde dinlenme sonrasi
oturur pozisyonda 2 kez bakilan kan basincinin 140/90 mmHg nin iistiinde

olmasi ya da hastanin antihipertansif ilag kullanmas1 olarak kabul edilmistir.
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e Kardiyovaskiiler hastaliklarda akut koroner sendrom, CABG operasyonu,
stent implantasyonu, aritmi, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon,

pulmoner emboli, serebrovaskiiler olaylar incelenmistir.

e Ge¢ donem komplikasyonlara diabetes mellitus, hiperlipidemi, anemi,
eritrositoz, avaskiiler nekroz, hiperparatiroidi, hiperiirisemi, kronik allograft

hasar1, primer hastalik niiksii, ilag toksisitesi dahil edilmistir.

e Graft sag kalimi; nakil sonrasinda zamanla SDBY gelisimi ile renal

replasman tedavisi ihtiyaci olmasina kadar gecen siire olarak kabul edilmistir.

3.2. Verilerin istatistiksel incelenmesi

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir. Tanimlayict
istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart sapma,
dagilim1 normal olmayan degiskenler i¢in median(min — maks), nominal degiskenler

ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterilecektir.

Grup sayisi iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi t
testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi mann whitney testi ile
arastirilmistir. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile

degerlendirilmistir.

Sag kalim olasiliklar1 Kaplan-Meier yontemine gore hesaplanmistir. Sag kalimi
etkileyen faktorler Log rank testine gore arastirildi. Cok degiskenli cox regresyon ile

sag kalim siiresini etkileyen bagimsiz faktorler belirlenmistir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen bobrek nakli hastalarinin demografik 6zellikleri Tablo 8’de
tiim hasta ve vericini tipine gore karsilastirmali olarak verilmistir. Hastalarin %35°1

kadin, %65°1 erkektir. Hastalarin yas ortalamasi 37.5+£12.2 yagtir.

Nakil oncesi renal replasman tedavisi (RRT) alan hastalarin %85.4’li hemodiyalize,
%14.6’s1 periton diyalizine girmektedir. Ortalama diyaliz siiresi 38.0£50.2 aydir. 44
hastaya (%12.8) ise preemptif nakil yapilmistir, bu grubun %97.7’sini canli nakiller
olusturmaktadir (p=0.011). Tablo 8’de goriildiigli iizere kadavra nakil alicilarinin
canlt nakillere gore kronik diyaliz tedavi siirelerinin anlamli yiiksek oldugu

gozlenmistir (p<0.001).

Bobrek vericisi kaynagi 72 hastada (%21) kadavra, 271 hastada (%79) canli
vericilerdir. Canli nakillerin %23.7’sini akraba dis1 nakiller olusturmaktadir ve bu
grubun biiyiik kisminda verici eslerdir (%81.2). Hastalarin %96.8’inde ilk defa
bobrek nakli yapilmistir.

SDBY’ye neden olan primer bobrek hastaligmin hastalarin ¢ogunda bilinmedigi
goriilmistir (%30). Bilinen nedenler arasinda glomerulonefrit (%25.6), diyabetik
nefropati (%10.5), hipertansif nefropati (%9), amiloidoz (%5.8), vezikotireteral reflii
(4.7), polikistik bobrek hastaligi ve diger konjenital anomaliler (%4.1), kronik
pyelonefrit (%3.5) ve nefrolithiazis (%2.9) yer almaktadir.

Verici yas ortalamasi1 45.7+13.3 iken, ¢ogunlugu kadindir (%57.1). Canli nakillerde,
kadavra nakillere gore kadmnlarin daha fazla oranda verici olduklart izlenmistir

(p=0,001).

Merkezimizde yapilan bobrek nakillerinin tamami ABO uyumludur. HLA uyumu
degerlendirildiginde tam uyum hastalarin sadece %8.2’sinde mevcuttur. Kadavra
nakillerin %61.1°1 4 ve daha fazla HLA doku uyumsuzlugu ile yapilmistir ve doku
uyumsuzlugu canli vericilere gore daha fazladir (p<0.001). PRA pozitifligi ise iki

grup arasinda benzerdir.

29



Tablo 8. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik Tiim hastalar  Kadavra verici  Canh verici P
ozellikler (n=343) (n=72) (n=271)
Yas (yil) 37.5:12.2 4255117 36.1£12.0 <0.001
Cinsiyet Kadin(%) 120 (35) 35 (48.6) 85 (31.4) 0.006
Erkek(%) 223 (65) 37 (51.4) 186 (68.6)
VKI (kg/m?)* <25 256 (76) 52 (73.2) 204 (76.7) 0.01
25-29 61 (18.1) 19 (26.8) 42 (15.8)
>30 20 (5.9) 0 (0) 20 (7.5)
Etyoloji Bilinmiyor 103 (30) 22 (30.6) 81 (29.9) 0.338
Hipertansiyon 31(9) 7(9.7) 24 (8.9)
Diyabet 36 (10.5) 8(11.1) 28 (10.3)
Glomerulonefrit 88 (25.6) 22 (30.6) 63 (23.2)
Diger 85 (24.9) 13 (18.0) 75 (27.7)
RRT** HD 246 (71.7) 62 (86.1) 184 (67.9) 0.011
PD 42 (12.2) 7(9.7) 35 (12.9)
Preemptif 44 (12.8) 1(1.4) 43 (15.9)
RRT** (ay) 38.0+50.2 83.8+£59.4 25.8439.5 <0.001
Verici yas (y1l) 45.7+13.3 37.9£19.3 47.5+10.8 0.001
Verici cinsiyet***  Kadin(%) 192 (57.1) 28 (40) 164 (61.7) 0.001
Erkek(%) 144 (42.9) 42 (60) 102 (38.3)
HLA 0 28 (8.2) 4 (5.6) 24 (8.9) <0.001
uyumsuzlugu 1 14 (4.1) 1(1.4) 13 (4.8)
2 72 (21.1) 10 (13.9) 62 (23)
3 102 (29.8) 13(18.1) 89 (33)
4 55 (16.1) 24 (33.3) 31 (11.5)
5 44 (12.9) 16 (22.2) 28 (10.4)
6 27 (7.9) 4 (5.6) 23 (8.5)
PRA pozitifligi I 43 (12.5) 11 (15.3) 32 (11.8)
I 36 (10.5) 6 (8.3) 30 (11.1)
Ivell 61 (17.8) 12 (19.7) 49 (19.7) 0.935
Yatus siiresi (giin) 17.02+12.7 25.7+18.7 14.7£9.3 <0.001
Cikis  Kreatinini 1.27 (0.4-15.0) 1.59(0.5-12.7) 1.2(0.4-15.0) <0.001
(mg/dL)
1. ay MDRD GFH 73.1 (£23.6) 62.3 (+26.5) 76.0 (£22.0) <0.001
Takip siiresi (ay) 59.3+£35.6 60.3+38.4 59.0+35.0  0.887

*: 337 hastanin verisi mevcut, **: 332 hastanin verisi mevcut,***: 336 hastanin verisi mevcut.



Ortalama takip siiresi 59.3+£35.6 ay olan hastalarin baslangic ve son kontrolde
Immiinsupresif tedavi dagilimlart Tablo 9’de verilmistir. Son yillarda siklosporin ve
azatiopirin kullanimi azalirken, takrolimus ve mikofenolik asit tiirevleri baslangi¢
tedavisi olarak daha sik kullanilmaktadir. Hastalarin hemen hepsi kortikosteroid
tedavisi almaktadir. Takip siiresince azatiopirin kullanim oraninin artiginin nedeni,
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle mikofenolik asit tiirevlerinin kesilerek
azatiopirin tedavisine gegilmesidir. mTOR inhibitérlerine gegilen hastalarin hepsinde
malignite gelisimi nedeniyle tedavi degisikligi yapilmistir. Kalsinorin inhibit6ri alan

hastalarin 9’unda (%2.7) biyopsi yapilarak toksisite varligi gosterilmistir.

Tiim hastalarin %48.1°1 indiiksiyon tedavisi almazken, bu grubun tamamini canl
nakiller olusturmaktadir. Canli nakillerde indiiksiyon almama oranit %60.9°dur.
Kadavra nakillerin tamami indiiksiyon tedavisi almistir (p<0.001). Kadavra
nakillerde hastalarin %68.1°1 basiliksimab, %16.7’si daklizumab ve %15.2°i ATG
almigtir. Canli nakillerde indiiksiyon tedavisi alanlarda ise bu oran sirasiyla %70.7,

%12.3 ve %17.0°dur.

Tablo 9. Nakil sonrasi baslangigta ve son kontrolde immiinsupresif ilaglarin

kullanim oranlari

Tedavi Baslangi¢ Son kontrol
Kortikosteroid (%0) 98.8 88.9
Takrolimus (%) 86.6 81.3
Siklosporin (%) 9.0 6.1
Mikofenolik asit tiirevleri (%) 91.8 58.0
Azatiopirin (%) 6.1 32.3
Sirolimus (%0) 1.7 2.3
Everolimus (%) 0.9 15

Nakil oncesi hastalarin viral serolojileri incelendiginde, HBsAg pozitif olan 14
(%4.1) hastanin %35.7’sinde HBV DNA’s1 pozitif saptanmistir. Bu hastalara uygun
antiviral tedavi verilmistir. 6 (%1.7) hastada anti-HCV, 6 (%1.7) hastada anti-CMV
IgM, 4 (%1.2) hastada anti-EBV IgM pozitif saptanmistir. Hastalarin %97.6’s1 TMP-
SMX, %75.8’1 flukonazol, 9%59.5’1 asiklovir, %38.2’si valgansiklovir profilaksisi

almistir. Flukonazol kullanmayan hastalara nistatin oral siispansiyon verilmistir.
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Ortalama yatig siiresi kadavralarda 25.7+18.7 giin, canlilarda.. 14.7+£9.3 giindiir
(p<0.001). Nakil sonrasi hastaneden ¢ikis kreatinini ortalama 1.27 + 1.27 mg/dL
iken, canl1 nakil sonrasinda hastalarin kreatinini daha diisiiktiir (p<0.001). ilk 1 ayda
gelisen komplikasyonlar Tablo 10°da gosterilmistir. Canli nakillerin %72.3’{inde
medikal ve %90.0’inda cerrahi komplikasyon yasanmamustir, bu oranlar kadavra
nakillere gore daha fazladir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001 ve p=0.012).
Kadavra nakillerde GGF anlamli oranda fazla goriilmektedir (p<0.001).

Tablo 10. Nakil sonras1 ilk 1 ayda goriilen medikal ve cerrahi komplikasyonlar

Erken donem Tiim Kadavra Canh P
komplikasyonlar hastalar verici verici
(n=343) (n=72) (n=271)

Medikal Infeksiyon (%) 56 (16.3) 24 (33.3) 32 (11.9)

Akut rejeksiyon (%) 32 (9.3) 9 (12.5) 23 (8.6)

ATN (%) 15 (4.4) 7(9.8) 8 (3)

Transfiizyon (%) 28 (8.2) 10 (13.9) 18 (6.7)

Toplam(%) 113 (32.9) 38 (52.8) 75 (27.7) <0.001
Cerrahi Uriner (%) 26 (7.5) 10 (13.9) 16 (5.9)

Vaskiiler (%) 16 (4.7) 5(6.9) 11 (4.1)

Toplam (%) 42 (12.2) 15 (20.8) 27 (10) 0.012
GGF (%) 43 (12.8) 34 (47.2) 9(3.4) <0.001

Taburculuk sonrasinda %72.6’sinin c¢esitli nedenlerle tekrar hastaneye yatirilmasi

gerekmistir ve bu kadavra nakillerde canli nakillere gore anlamli olarak daha fazladir

(%83.3 ve %69.7, p=0.001).

Takip siiresince hastalarin 61’inde (%17.8) akut rejeksiyon gelismistir. Bunlarin 15’1
(%24.6) kadavra, 46’s1 (%75.4) canli nakillerde ortaya ¢ikmustir (p=0.393). Akut
rejeksiyon tiplerine gore hastalarin dagilimlart Tablo 11°’da gosterilmigtir. PRA
pozitif olan hastalarin %24.6’sinda, negatif olan hastalarin %17.1’inde akut
rejeksiyon goriilmiistiir, bu istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.199). Ancak
PRA pozitif olan hastalarda akut antikor aracili rejeksiyon goriilme riski, akut
hiicresel rejeksiyon goriilmesine (p=0.022) ve rejeksiyon yasanmamasina (p=0.005)

gore anlamli olarak yliksektir.
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Tablo 11. Akut rejeksiyon varligi

Tiim hastalar Kadavraverici  Canh verici P
Akut rejeksiyon (n=343) (n=72) (n=271)
Yok 282 (82.2) 57 (79.2) 225 (83.0) 0.393
Var Antikor aracili 14 (4.1) 6 (8.3) 8 (3.0)
Hiicresel 38 (11.1) 6 (8.3) 32 (11.8)
Borderline 9 (2.6) 3(4.2) 6 (2.2)

Toplam 179 (%52.2) hastada, kadavra nakillerin %66.7’sinde, canli nakillerin
%48.3’linde infeksiyon gelismistir (p=0.004). Yasanan infeksiy6z komplikasyonlarin
%56.4’1i CMV, %20.5’1 BKV ve %12.8’1 liriner sistem kaynaklidir.

Nakil sonrasi izlemde goriilen uzun donem komplikasyonlar kadavra ve canli grupta
genel olarak benzerdir (Tablo 12). Ancak nakil sonrasi hiperparatiroidi ve
hiperiirisemi riski kadavra nakil grubunda anlamli olarak daha fazladir (sirasiyla
p=0.011 ve p=0.003). Hipertansif hastalarin %38.6’s1 1, %46’s1 2, %15,4’1 3 veya
daha fazla antihipertansif ajana ihtiya¢ duymaktadir. Tiim hasta grubunun 65’ine
KMD 6l¢iimii yapilmistir ve 35’inde (%353.8) osteoporoz saptanmustir.

11 (%3.2) hastada malignite gelismistir. Bunlarin 6 tanesi kaposi sarkom, 1 tanesi
lenfoma, 1 tanesi cilt kanseri ve ltanesi meme, 1 tanesi larinks, 1 kolanjioseliiler

karsinom olmak tizere 3 tanesi solid tiimordir.

5 yil ve daha uzun siire takip edilen 143 hastanin MDRD formiilii ile hesaplanmis
ortalama GFH degerleri incelendiginde, 1. ay degeri 75,5+23,2 ml/dk/1,73m? iken
S.yilda 73,9+£26,9 ml/dk/1,73m? hesaplanmistir. Kadavra nakillerde ilk donemde
daha diistik oldugu, ancak ilerleyen yillarda canli nakiller ile benzer diizeye eristigi

gorilmistiir (Sekil 4).
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Tablo 12. Nakil sonrasi goriilen uzun dénem komplikasyonlar

Uzun déonem Tiim hastalar Kadavra verici  Canh verici P
komplikasyonlar (n=343) (n=72) (n=271)

Hipertansiyon 189 (55.1) 42 (58.3) 147 (54.2) 0.535
Yeni tam1 DM 72 (21.0) 13 (18.1) 59 (21.8) 0.491
Hiperlipidemi 211 (61.5) 41 (56.9) 170 (62.7) 0.591
Kardiyovaskiiler hastalik 46 (13.6) 14 (19.7) 32 (12.0) 0.094
Anemi 155 (45.2) 38 (52.8) 117 (43.2) 0.146
Eritrositoz 19 (5.5) 5(6.9) 14 (5.2) 0.564
Nakil sonrasi 45 (13.1) 16 (22.2) 29 (10.7) 0.011
hiperparatiroidi

Avaskiiler nekroz 19 (5.5) 6 (8.3) 13 (4.8) 0.250
Hiperiirisemi 31 (9.0) 13 (18.1) 18 (6.6) 0.003
ila¢ uyumsuzlugu 5(1.5) 1(1.4) 4 (1.5) 0.717
Primer hastalik niiksii 5(1.5) 1(1.4) 4 (1.5) 0.717
KAH 19 (5.5) 3(4.2) 16 (5.9) 0.774

60 -

45 -

30 -

15 -

36 60

=== K adavra nakillerde

ortalama MDRD-GFH

Canl1 nakillerde ortalama

MDRD-GFH

Sekil 4. Kadavra ve canli bobrek nakilli hastalarda hesaplanmis MDRD-GFH

degerinin aylara gore degisimi
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4.2. Hasta ve Graft Sag Kalim

Takip sonunda 22 (%6.4) hastada graft kaybi1 ( kadavra %6.9, canli %6.3) ve 8
(%2.3) hasta kaybi1 (kadavra %6.9, canli %1.1) yasanmistir. Hasta kayiplarinin
tamami1 fonksiyonel graft ile olimdiir. 5 yillik graft sag kalimi %92.6 ve hasta sag
kalim1 %96.8’dir. Kadavra ve canli nakiller i¢in graft sag kalim1 Tablo 13 ve Sekil
5’te, hasta sag kalim1 Tablo 14 ve Sekil 6’da gosterilmistir. Graft sag kalimininda iki
grup arasinda anlamli fark bulunmazken (p=0.834), hasta sag kaliminda verici

kaynaginin kadavra olmasi risk faktoriidiir (p=0.004).

Graft kaybi goriilen 22 hastanin 6’sinda akut rejeksiyon, 12’sinde kronik
rejeksiyon/KAH, 4’iinde primer hastalik niiksii ve 1’inde renal arter trombozu graft

kaybina neden olmustur.

Oliim nedenleri incelendiginde 5°i septik sok, 1’i akut solunum yetmezligi, 1’i

pulmoner tromboemboli, 1 hasta ise trafik kazas1 sonucu hayatini1 kaybetmistir.

Tablo 13. Takipte yillara gore graft sag kalimi

Verici tipi 1yl 3yl 5yl
Kadavra %94.4 %94.4 %92.3
Canh %98.1 %95.9 %92.7

Tablo 14. Takipte yillara gore hasta sag kalimi

Verici tipi 1yl 3yl 5yl
Kadavra %97.2 %97.2 %89.9
Canh %99.3 %98.7 %98.7
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4.3. Kadavra Nakillerde Sag kalima Etki Eden Faktorler

Kadavra nakillerde yasin graft sag kalimi iizerine etkisi saptanmamistir (p=0.932).
Hasta sag kalimi incelendiginde anlamli fark goriilmemekle beraber (p=0.421),
hastalar 46 yas alt1 ve 46 yas ve iistii olarak iki ayr1 grupta incelendiginde 46 yas ve
iistlinde hasta sag kaliminda anlamli azalma izlenmistir (p=0.037) (Sekil 7). Ancak

¢oklu analizde anlamliligin1 kaybetmistir (p=0.118)

Hasta cinsiyeti, VKI, SDBY etyolojisi, verici cinsiyeti graft sag kalimi (sirasiyla
p=0.624, p=0.729, p=0.408, p=0.915) ve hasta sag kalimini (sirasiyla p=0.183,
p=0.218, p=0.537, p=0.850) etkilememektedir.

Nakil oncesi hastalarin 86.1°1 hemodiyaliz, %9.7’si periton diyalizine girmektedir.
Sadece 1 (%1.4) hastaya preemptif bobrek nakli yapilmistir. Renal replasman
tedavisi tipinin ve siiresinin graft sag kalimi ve hasta sag kalimi iizerine etkisi

gosterilmemistir, ancak preemptif grubun takip siiresi daha kisadir.

Hastalarin %27,8’inin HLA uyumsuzlugu 5 ve daha fazladir, bu grupta graft kaybi
hi¢ goriilmemistir. Kadavra nakillerde goriilen 5 6liim vakasiin sadece 1 tanesi bu
grupta yer almaktadir (p=0.839). PRA pozitif olan 12 (%19.7) hasta incelendiginde
graft sag kalimi (p=0.115) ve hasta sag kalimini (p=0.780) etkilemedigi goriilmiistiir.
Ancak 50. ay sonrasinda PRA pozitif olan grupta 6liim vakalarmin arttigi dikkati
cekmistir.

Erken donem cerrahi komplikasyonlar (p=0.987), erken donem medikal
komplikasyonlar (p=0.205), GGF (p=0.536) ve hastaneden ¢ikis kreatinini yiiksekligi
(p=0.942) hasta sag kalimimi etkilememektedir. Anlamli fark olmasa da GGF
yasanan hastalarda 50. ay sonrasinda oliim daha sik izlenmektedir. Erken donem
medikal komplikasyonlar (p=0.754) ve GGF (p=0.554) graft sag kalimim
etkilememektedir, ancak erken donem cerrahi komplikasyon yasanan 15 hastanin
3’linde graft kaybi yasanmistir(p=0.017) (Sekil 8). Hastaneden ¢ikis kreatinini
arttikca graft sag kalimi azalmaktadir (HR=1.95[1.32-2.89], p=0.001). Graft sag
kalimina etki eden erken donem cerrahi komplikasyonlar ve ¢ikis kreatinini
yiiksekligiCox regresyon analizinde degerlendirildiginde her ikisinin de bagimsiz

risk faktorii oldugu goriilmiistiir (p=0.041 ve p=0.003).
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Hipertansiyon, yeni tani1 diyabetes mellitus, diger ge¢ donem medikal
komplikasyonlar, infeksiyon, BK viremi, KAH ve akut rejeksiyon gelisimi graft ve
hasta sag kalimini etkilememektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi hasta
sag kalimimi anlamli olarak azaltmaktadir (p=0.017) (Sekil 9). Kardiyovaskiiler
hastaliklar hasta sag kalimimi etkileyen tek bagimsiz risk faktoriidiir ve hasta kaybi

riskini 6 kat artirmaktadir (HR=6,45[1.08-38.70], p=0.041).

Kadavra nakil yapilan hastalarin 4’inde malignite gelismistir ve bunlarin 2’sinde
hasta kaybi yasanmistir. Bu malignite goriilmeyen gruba gore istatistiksel olarak

anlamlidir (p=0.003).
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Sekil 9. Kadavra nakillerde kardiyovaskiiler hastaliklarin hasta sag kalimina etkisi

(p=0.017)
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4.4. Canh Nakillerde Sag Kalima Etki Eden Faktorler

Canl1 nakillerde yas artig1 graft sag kalimi1 (p=0.031) ve hasta sag kalimin1 (p=0.018)
olumsuz etkilemektedir. Hastalar 46 yas alt1 ve 46 yas ve istii olarak iki ayr1 grupta
incelendiginde hasta sag kalimi tizerindeki etki artmaktadir (p<0.001) (Sekil 10).
Cox analizde incelendiginde ileri alici yasinin graft ve hasta sag kalimi {izerine

olumsuz etkisi anlamliligin1 kaybetmistir (p=0.208 ve p=0.592).

Hasta cinsiyeti, VKI, SDBY etyolojisi, verici cinsiyeti graft sag kalimi (sirasiyla
p=0.850, p=0.123, p=0.535, p=0.562) ve hasta sag kaliminmi (sirasiyla p=0.263,
p=0.658, p=0.489, p=0.862) etkilememektedir.

Alict ile canli verici arasinda kan bagi iliskisinin olmamasi graft sag kalimini
etkilememektedir, ancak bu grubun takibi kan bagr iliskili vericiden yapilan nakillere
gore daha kisadir (p=0.200). Hasta sag kaliminda ise kan bagi iliskisi olmamasi
olumsuz bir risk faktoriidiir (p<0.001) (Sekil 11). Ancak ¢oklu analizde anlamliligin
kaybetmistir (p=0.632)
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Sekil 10. Canli nakillerde yasin hasta sag kalimina etkisi (p<0.001)
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Sekil 11. Canli nakillerde alici-verici kan bag: iligkisinin hasta sag kalimina etkisi

(p<0.001)

Nakil oOncesi hastalarin  %67.9’u  hemodiyaliz, %12.9’u periton diyalizine
girmektedir, 43 (%15,9) hastaya ise preemptif bobrek nakli yapilmigtir. Preemptif
bobrek naklinin graft sag kalimi iizerine anlamli olmayan olumlu etkisi
bulunmaktadir (p=0.094), hasta sag kalim1 iizerine etkisi gosterilmemistir (p=0.467).
Nakil oncesi renal replasman tedavisi alan hastalarda diyaliz siiresi ile graft sag
kalim1 arasinda iliski bulunmamaktadir. (p=0.395). Diyaliz siiresi arttik¢a hasta sag
kalimi azalmaktadir (p=0.033) ve bu etki 55 ay ve daha fazla renal replasman
tedavisi alan hastalarda daha belirgindir (p>0.001) (Sekil 12). Ancak ¢oklu analizde
anlamliligini1 kaybetmistir (p=0.769)

Hastalarin %18,9’unun HLA uyumsuzlugu 5 ve daha fazladir, bu grupta graft ve
hasta kaybi yasanmamustir (p=0.432). PRA pozitif olan 49 (%19.7) hasta
incelendiginde graft sag kalimi (p=0.454) ve hasta sag kalimm (p=0.480)

etkilemedigi goriilmiistiir.

41



1.0 DiyalizSuresi
_IM =55
=55
—}— =A5-censored
—t— =55-censored
0,5
0,6
0,4
0,2
0,0
I I I I I I I I
] 20 40 60 30 100 120 140

Sekil 12. Canli nakillerde nakil oncesi diyaliz siiresinin hasta sag kalimina etkisi

(p<0.001)

Canli verici kaynakli nakillerde erken donem cerrahi ve medikal komplikasyonlar,
GGF, hastaneden ¢ikis kreatinini yiiksekligi, hipertansiyon, yeni tani diyabetes
mellitus, diger ge¢c donem medikal komplikasyonlar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
BK viremi graft ve hasta sag kalimim etkilememektedir. BK viremi gegiren 28
hastanin  2’sinde (%7.1) graft kaybi yasanmistir.  Geg¢ donem infeksiyoz
komplikasyonlarin hasta sag kalimi {izerine anlamliya yakin olumsuz etkisi
bulunmaktadir (p=0.083). Cox analizde canli nakillerde hasta sag kalimim etkileyen

bagimsiz bir risk faktorii saptanmamaistir.

KAH ve akut rejeksiyonun hasta sag kalimi ile iliskisi saptanmamistir (sirasiyla
p=0.641, p=0.418), ancak graft sag kalimi iizerine olumsuz etkileri gosterilmistir
(swrasiyla p=0.001, p<0.001) (Sekil 13-14) (Tablo 15). Cox analizde incelendiginde
KAH anlamlhigini yitirirken (p=0.073), akut rejeksiyon graft sag kalimina etki eden
tek bagimsiz risk faktoriidiir (p=0.001).
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Sekil 13. Canli nakillerde KAH varliginin graft sag kalimina etkisi (p=0.001)
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Sekil 14. Canli nakillerde akut rejeksiyonun graft sag kalimina etkisi (p<0.001)
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Tablo 15. Akut rejeksiyon durumuna gore canli nakillerde graft sag kalimi

Akut rejeksiyon 1y 3yl S5yl
Yok %98.7 %98.2 %96.6
Var %95.7 %88.4 %76.2

4.5. Tiim Hasta Grubunda Sag Kalima Etki Eden Faktorler

4.5.1.Graft Sag Kalimina Etki Eden Faktorler

Tiim hastalarda yas graft sag kalimi ile iligkisizdir (p=0.073), ancak Ongoriilenin
aksine 46 yas altindakilerin prognozu daha kétiidiir. Alic1 cinsiyeti, VKI, verici yas
ve cinsiyeti graft sag kalimini etkilememektedir (sirasiyla p=0.878, p=0.144,
p=0.970, p=0.545). Graft kayiplarmnin 2’si hari¢ tamami VKI 25 kg/m?’nin altinda
olanlarda goriilmiistiir. Birden fazla kez nakil yapilan 11 hastanin 2’sinde (%18.2)
graft kaybi1 gorilmiistiir, bu istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.034) (Sekil 15).

Primer bobrek hastaliginin graft sag kalimi tizerine anlamli etkisi saptanmamastir.
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Sekil 15. Bobrek naklinde nakil sayisinin graft sag kalimina etkisi (p<0.034)
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Preemptif bobrek nakli yapilan 44 hastanin hi¢ birinde graft kaybi goriilmemistir.
Takip siiresinin kisaligina ragmen bu istatistiksel anlamliliga yakindir (p=0.086)

(Sekil 16). Nakil o6ncesi diyaliz siiresi graft sag kalimini etkilememektedir (p=0.753).
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Sekil 16. Bobrek naklinde nakil Oncesi diyalizin ve preemptif naklin graft sag
kalimina etkisi (p<0.086)

Hastalarin %20,8’inin HLA uyumsuzlugu 5 ve daha fazladir, bu grupta graft kayb:
hi¢ goriilmemistir. HLA uyumsuzlugunun artis1 graft kaybma anlamli bir etki
yapmamaktadir (p=0.372). PRA pozitif olan 61 hastanin %6.6’sinda, negatif olan
grubun %6.7’sinde graft kayb1 goriilmistiir (p=0.955).

Kadavra nakillerde graft sag kalimimi olumsuz etkileyen erken donem cerrahi
komplikasyonlar, tiim hasta grubu dikkate alindiginda sag kalima etki etmemektedir
(p=0.345). Erken dénem medikal komplikasyonlar (p=0.734), GGF (p=0.559) graft
sag kalimina etkisi saptanmazken; hastaneden ¢ikis kreatini arttik¢a graft sag kalimi
azalmaktadir (HR=1.36[1.19-1.55], p<0.001).
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Akut rejeksiyon goriilen hastalarin %18’inde, goriilmeyenlerin %3.9’unda graft
kayb1 goriilmistiir (p<0.001) (Tablo 16) (Sekil 17). KAH goriilen 19 hastanin 5’inde
(%16.3) graft kayb1 yasanmistir (p=0.003) (Tablo 18).

Tablo 16. Akut rejeksiyon durumuna gore graft sag kalimi

Akut rejeksiyon 1y 3yl S5yl
Yok %98.2 %97.5 %97.5
Var %91.5 %80.5 %77.4

Hipertansiyon, yeni tani diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, diger gec
dénem medikal komplikasyonlar, infeksiyon ve BK viremi graft sag kalimini
etkilememektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da BK viremi yasamis
olan hastalarda 40 ay ve sonrasinda graft kaybinin artma egiliminde oldugu
gozlenmistir. Primer hastalik niiksii yasayan 5 hastanin 4’linde graft kaybi

goriilmistiir, bu istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Birden fazla nakil 6ykiisii, nakil 6ncesi RRT 6ykiisii, nakil sonrast hastaneden ¢ikis
kreatinini yiiksekligi, akut rejeksiyon, KAH ve primer hastalik niiksiiniin analize
girdigi multivariate degerlendirmede, c¢ikis kreatinini (p<0.001), primer hastalik
niiksii (p<0.001), rejeksiyon (p<0.001) ve KAH (p=0.012) bagimsiz risk faktorleri
oldugu goriilmistiir. Birden fazla nakil Oykiisii ve nakil oncesi RRT oykiisii

anlamliligimi yitirmektedir (p=0.504 ve p=970).
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Sekil 17. Bobrek naklinde akut rejeksiyonun graft sag kalimina etkisi (p<0.001)

Kronik
1.0 allograft
nefropatisi
I Yok
1 Var
—+— 1-censored
0.87) — 2-censored
0,6
T
0,4
0,2
0,0
T T T T T T T
20 40 60 80 100 120 140

Sekil 18. Bobrek naklinde KAH varliginin graft sag kalimina etkisi (p<0.001)
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45.2. Hasta Sag Kalimina Etki Eden Faktorler

Bobrek nakli hastalarinda yas arttik¢a hasta sag kalimi1 azalmaktadir (p=0.003), bu 46
yas ve istiindeki hastalarda daha da belirginlesmektedir (HR=1.08[1.02-1.14],
p<0.001) (Sekil 19). Alic1 cinsiyeti, VKI, nakil sayisi, verici yas1 ve cinsiyeti graft
sag kalimimi etkilememektedir (sirasiyla p=0.239, p=0.361, p=0.634, p=0.255,
p=0.607). Primer bdbrek hastaligimin graft sag kalimi iizerine anlamli etkisi
saptanmamustir, ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da diyabetik hastalarda

prognozun daha koti oldugu gozlenmistir (p=0.301).
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Sekil 19. Bobrek naklinde yasin hasta sag kalimina etkisi (p<0.001)

Preemptif bobrek nakli yapilan 44 hastada hasta 6liimii yasanmamustir. Nakil 6ncesi
diyalizde gegirilen siire arttikga graft sag kalimini azalmaktadir (HR=1.014[1.005-
1.23], p=0.002). 55 ay ve daha fazla renal replasman tedavisi alanlarda bu
istatistiksel olarak daha anlamli hale gelmektedir (p<0.001) (Sekil 20).
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Sekil 20. Bobrek naklinde nakil 6ncesi diyaliz siiresinin hasta sag kalimina etkisi

(p<0.001)

HLA uyumsuzlugu arttikga, hasta sag kaliminda azalma goriilmektedir (Tablo 17).
HLA uyumsuzlugu 5 ve daha fazla olan hastalarin 1’inde (%1.4), 4 ve daha az
olanlarin 7’sinde (%2.6) hasta Olimii yasanmistir, hasta sag kalimi HLA
uyumsuzlugu 5 ve iizerinde olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

PRA pozitifligi ile hasta kayb1 arasinda iligki saptanmamuigtir (p=0.780).

Erken donem cerrahi komplikasyonlar (p=0.981), erken doénem medikal
komplikasyonlar (p=0.345) ve hastaneden ¢ikis kreatinini yiiksekligi (p=0.653) hasta
sag kalimini etkilememektedir. Gecikmis graft fonksiyonu goriilen 43 hastanin
3’tinde (%7) hasta 6limii yasanmistir, bu istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0.044)
(Sekil 21). Ancak coklu analizde anlamliligini kaybetmistir (p=0.958). Ayrica
kadavra ve canli nakiller ayr1 ayri incelendiginde bu bir risk faktorii olarak karsimiza

¢tkmamaktadir.

Malignite gelisen hastalarin 2’sinde (%18.2) hasta kayb1 yaganmistir, bu malignite

goriilmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.002).
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Sekil 21. Bobrek naklinde GGF yasanmasinin hasta sag kalimina etkisi (p=0.044)

Akut rejeksiyon, hipertansiyon, yeni tani diyabetes mellitus, diger ge¢ donem
medikal komplikasyonlar, KAH ve BK viremi hasta sag kalimini etkilememektedir.
Hasta kayb1 yasanan 8 olguda da infeksiyoz komplikasyon yasanmistir (p=0.009)
Sekil 22). Canli verici, 46 yas ustli ve kardiyovaskiiler komorbiditeye sahip bobrek
nakli hastalarinda infeksiyonlar daha sik goriilmektedir, bu nedenle ¢oklu analize
katilmamistir. Kardiyovaskiiler hastalik goriilen 46 hastanin 4’iinde (%8.7) 6lim
gerceklesmistir, bu kardiyovaskiiler hastalik goriilmeyen grupta %1.4’tiir (p=0.001)
(Sekil 23).

Nakil verici tipi, hasta yasi, diyaliz siiresi, doku uyumu, malignite gelisimi, GGF ve
kardiyovaskiiler hastaliklarinin katildig1 ¢oklu analize gore; 46 yas ve tistiinde olmak
(p=0.003), nakil oncesi 55 ay ve istiinde diyalize girmis olmak (p=0.022) ve
kardiyovaskiiler — hastaliklar (p=0.01) bagimsiz risk faktorleridir. HLA
uyumsuzlugunun 5 ve iistiinde olmasi (p=0.053) ve malignite gelisimi (p=0.076)
istatistiksel olarak anlamliliga yakindir. Kadavra nakil (p=0.167) ve GGF gelisimi
(p=0.958) ise anlamliligin1 yitirmistir.
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Sekil 22. Bobrek naklinde infeksiyonlarin hasta sag kalimina etkisi (p=0.009)
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Sekil 23. Bobrek naklinde kardiyovaskiiler hastaliklarin hasta sag kalimina etkisi
(p=0.001)
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Graft ve hasta sag kalimina etki eden faktorlerin gokdegiskenli analiz verileri Tablo

17°de verilmistir.

Tablo 17. Graft ve hasta sag kalimina etki eden faktorlerin ¢okdegiskenli analiz

sonuglari
HR %95 ClI p
Graft sag kahm
Kadavra  Erken donem cerrahi komp. 15.11 1.12-203.60 0.041
Hastaneden  ¢ikis  kreatinini  2.40 1.36-4.25 0.003
yiiksekligi
Canh fleri alic1 yast 0.97 0.91-1.02 0.208
Nakil 6ncesi RRT 6ykiisii 0.00 0.00-... 0.976
AR gelisimi 5.53 1.95-15.78 0.001
KAH geligimi 2.74 0.91-8.2 0.073
Tiim grup  Birden fazla nakil 6ykiisii 2.01 0.26-15.42 0.504
Nakil 6ncesi RRT oykiisii 0.0 0.00-2.48 0.970
Hastaneden  ¢ikis  kreatinini  1.40 1.16-1.68 <0.001
yiiksekligi
Primer hastalik niiksii 7.12 2.59-19.60 <0.001
AR gelisimi 61.56 16.16-234.51  <0.001
KAH gelisimi 3.95 1.36-11.47 <0.012
Hasta sag kalimi
Kadavra  Alic1 yasi>46 5.86 0.64-53.80 0.118
Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi  6.45 1.08-38.70 0.041
Canh Alic1 yas1>46 157.45 0.00-172... 0.592
Kan bag1 yoklugu 112.84 0.00-289... 0.632
Nakil 6ncesi diyaliz siiresi>55 ay ~ 1074.60 0.00-8.97E 0.769
Infeksiyon gelisimi 53.50 0.00-298... 0.475
Tiim grup  Alic1 yasi>46 24.82 2.92-211.04 0.003
Kadavra nakil 0.28 0.04-1.71 0.167
Nakil oncesi diyaliz siiresi>55 ay ~ 7.58 1.33-43.12 0.022
HLA uyumsuzlugu>5 0.09 0.01-1.03 0.053
GGF gelisimi 1.05 0.16-6.96 0.958
Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ~ 8.17 1.64-40.69 0.010
Malignite geligimi 5.35 0.84-34.12 0.076
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5. TARTISMA

Calismamizda inceledigimiz hastalarin demografik o6zellikleri iilkemizdeki bobrek
nakli hastalarinin genel demografik ozelliklerinde benzerdir (4). Tirkiye’de 2013
sonu itibartyla bobrek nakli yapilan hastalarin %64.6’s1 erkektir ve hastalarin
%51.0’1 20-44 yas araligindadir. Bizim ¢alismamizda da hasta yas dagiliminin 25-75
persentil araligin1 27-46 yas olusturmaktadir. Hasta grubumuzda nakillerin %21.0’1
kadavra vericiden yapilmigken, Tiirkiye genelinde 2013 yilinda bu oran %19.9°dur.
Ancak 2013 yili sonu itibariyla fonksiyonel graft ile izlenmekte olan hastalar
incelendiginde kadavra vericiden nakil oran1 %33.3’e ¢ikmaktadir. Tiirkiye’de canli
verici kaynakli nakillerin biiyiik kismmin kaynagi 1.derece akraba (%48.7) ve
eslerdir (%19.1). Bu gruplar bizim hasta grubumuzda da canli nakillerin baslica
kaynagini olusturmaktadir (sirasiyla %38.8 ve %15.2). Tirkiye genelinde de nakil
oncesi renal replasman tedavisi alan hastalarin biyiik bolimiini (%66.6)
hemodiyaliz grubu olusturmaktayken; preemptif transplantasyon daha yiiksek oranda
yapilmaktadir (%23.6). Bobrek nakli hasta grubunda SDBY’ye neden olan primer
bobrek hastaligi incelendiginde; Tiirkiye genelinde g¢alismamiza benzer olarak
bilinmeyen nedenler (%16.4), glomerulonefritler (%210.3), hipertansiyon (%19.9) ve
diyabet (%17.4) on siralarda yer almaktadir. Ancak bizim hasta grubumuzda
bilinmeyen nedenler (%30) ve glomerulonefritler (%25.6) daha sik goriilmektedir.
Tiirkiye’de 2012 yilinda yapilan nakillerin %15.7’si en az bir haplotip uyumlu iken,
%10.8’inde doku uyumu yoktur. Calismamizda HLA doku uyumu bulunmayan hasta

orani ise %7.9’dur.

Calismamizda indiiksiyon tedavisi alanlarin  %69.7°si basiliksimab, 9%14.0’1
daklizumab ve %16.3’i ATG almisken, Tiirkiye genelinde ATG alanlarin oran1 daha
yiksektir (%45.4) (4). Tirkiye’de 2013 yili sonu itibariyle fonksiyonel graft ile
izlenen hastalarda en ¢ok tercih edilen idame immiinsupresif tedavi kortikosteroidler
(%86.5), mikofenolik asit tiirevleri (%59.2) ve takrolimustur (%56.1). ABD
verilerine gore mikofenolik asit tiirevleri ve takrolimus yillar iginde azatiopirin ve
siklosporinin yerini almistir (6). Hasta grubumuzda da en ¢ok tercih edilen

immiinsupresif tedavi rejimi kortikosteroid, takrolimus ve mikofenolik asit tiirevleri
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olmakla beraber, azatiopirin Tiirkiye geneline gore daha yiiksek oranda tercih
edilmektedir (sirasiyla %32.3 ve %20.3). Bu gastrointestinal yan etkilerin daha sik
goriilmesine bagl tedavi degisiminin daha ¢ok olmasina bagl olabilir. Klinigimizde
nakil yapilan hastalarda belli bir tedavi rejimi izlendigi i¢in sag kalim iizerine etkisi
incelenmemistir. Etkin immiinsupresyon ve tedavi uyumu ile rejeksiyon onlenirken,
ayn1 zamanda graft disfonksiyonuna sebep olabilecek yan etkilerden kaginilmali,

infeksiyon ve malignite riskindeki artis degerlendirilmelidir (40).

Yogun immiinsupresif tedaviye bagh olarak bobrek nakli sonrasi ciddi infeksiyonlar
goriilmektedir. Nakil sonras1 1 aylik donemde yara yeri infeksiyonu, pndmoni, idrar
yolu infeksiyonu ve kateter infeksiyonlari sik olarak goriilmekte iken; 1-6 aylik
donemde firsatci mikroorganizmalarin sebep oldugu infeksiyonlar 6n plana
cikmaktadir (41). Hasta grubumuzda ilk 1 ayda infeksiyoz komplikasyonlar %16.3
oraninda goriilmiistir ve kadavra grubunda bu oran canli nakillere gore daha
yiiksektir. Bu kadavra nakillerin indiiksiyon tedavisini de iceren daha yogun
immiinsupresif tedavi almalarma baglanmigtir. Erken donemde hastalarin %7.9°u
idrar yolu infeksiyonu, %3.8’i pnémoni gecirmistir. 1 ay sonrasinda ise idrar yolu
infeksiyonu goriilme orani %6.7°dir. Operasyon sirasinda hastalarimizin ¢oguna
takilan ve genellikle nakil sonrast 1.ayda c¢ekilen double-J kateter uygulamasi erken
donemde idrar yolu infeksiyonunun daha sik goriilmesinin nedeni olabilir. TMP-
SMX profilaksisi pndmosistis jiroveci’nin Onlenmesinin yani sira idrar yolu

infeksiyonundan da hastalarimiz korumaktadir.

Hastalarin %10.5’inde BK viremi gorilmistiir. Bu hasta grubunda immiinsupresif
tedavi azaltilarak, siprofloksasin tedavisi baglanmistir. Hastalarimizin 4’tinde %1.2
biyopsi ile kanitlanmig BK nefropati gosterilmistir. Bu oran literatiirde bildirilen %1-
10 arasindaki sikliklara gore oldukg¢a azdir (35). Rutin BKV taramasi ile erken tani
sayesinde, klinigimizde takipli hastalarda BK nefropati siklig1 azdir.

Hasta grubumuzda Tiirkiye ortalamasina goére daha az oranda graft kaybi
goriilmiistiir (sirastyla %6.4 ve %23.5) (4). Ulke verilerine benzer olarak kronik
rejeksiyon/KAH (%54.5), akut rejeksiyon (%27.3) ve primer hastalik niiksii (%18.2)
graft kaybi nedenlerini olusturmaktadir. Ancak bizim calismamizda 6len 8 vaka

fonksiyonel graft ile 61diigii icin, graft kayb1 vakalar1 i¢inde degerlendirilmemistir ve
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Olim graft kaybi nedenleri arasinda yer almamaktadir. Tiirkiye’de 2013 yilinda
bobrek nakli yapilmis hastalarin %5.0°1 2013 yilinda Olmistiir, bizim ¢alisma
grubumuzda da tiim Olimler hastalarin %2.3’linii olusturmaktadir. Kadavra
vericilerde hasta kaybi Tiirkiye verilerine benzer olarak daha sik goriilmektedir.
Tiirkiye’de 2013 yilinda kadavradan bobrek nakli yapilan hastalarin %10.6’s1,
canlidan bobrek nakli yapilan hastalarin %3.6’s1 2013 yili i¢inde Slmiistiir. Bizim
calismamizda ise bu oran sirasiyla %6.9 ve %1.1’dir. Hasta grubumuzda da ortaya
kondugu iizere, infeksiyonlar Tiirkiye’de hasta kayb1 nedenleri arasinda birinci sirada
yer almaktadir. Son 30 yilda fonksiyonel graft ile oliimler artmis, 6liim nedenleri
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, inme ve malignitede belirgin bir artis
goriilmiistiir (42). Infeksiyonlar ise hala 6liim nedenleri arasinda énemli bir paya
sahip olmakla beraber, zamanla infeksiyona bagli dliimlerde azalma izlenmistir.
Bizim c¢aligmamizda ABD ve Tirkiye verilerinden farkli olarak kardiyovaskiiler
hastaliklar hasta kaybmin oOnde gelen nedenleri arasinda yer almazken,
kardiyovaskiiler hastaliklarin mortaliteyi artiran bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(p=0.001). Diyaliz siiresinin daha uzun oldugu kadavra nakillerde de bu etki
goriilmektedir. Nakil oncesi diyaliz siiresi arttikca kardiyovaskiiler komorbiditelerin
arttigi  bilinmektedir (11). Renal allograft disfonksiyonu, proteiniiri, anemi,
hiperhomosistinemi, CRP yiiksekligi nakil sonrasi donemde kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir (43). Kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda
bulunan anemi, diisiik albumin diizeyi ve kontrolsiiz hipertansiyon ve fonksiyonel
graft ile 6liim arasindaki iliski daha Once gosterilmistir (44). Tim diinyada kabul
edilmis tedavi yontemleri ile LDL, HbA1c ve kan basinct hedeflerine ulagsmak giictiir
ve daha iyi stratejilere ihtiyag vardir (45). Calisma grubumuzda risk faktorlerinin
daha 1iyi kontrol altina almmas: ile kardiyovaskiiler olaya bagli 6liimlerin

goriilmesinin Oniine gecilmis olabilir.

Yaptigimiz analize gore 5 yillik graft sag kalimi1 %92.6, hasta sag kalimi ise %96.8
olarak saptandi. ABD’de 1 ve 5 yillik graft sag kalimi kadavra nakillerde %91.5 ve
%71.0, canli nakillerde %96.8 ve %84.6 olarak bildirilmistir (6). Bizim
calismamizda bu oranlar kadavra nakillerde %94.4 ve %92.3, canli nakillerde %98.1
ve %92.7 olarak hesaplanmistir. 1 yillik graft sag kalim1 Avrupa ve ABD verileri ile
benzer olmakla beraber, 5 yillik graft sag kalimi hasta grubumuzda daha ytiksek
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saptanmustir (7). Avrupa’da 1 ve 5 yillik hasta sag kalimi kadavra nakillerde %97.2
ve %91.5, canli nakillerde %98.5 ve %95.1°dir. Hasta grubumuzda Avrupa verileri
ile uyumlu olarak, hasta sag kalimi1 kadavra nakillerde 1 ve 5 yillik hasta sag kalimi
%97.2 ve %89.9, canli nakillerde %99.3 ve %98.7°dir. Canli dondrden yapilan
bobrek nakillerinin hasta ve graft sag kalimimnin, kadavra dondrden yapilanlara gore
daha iyi oldugu literatiirde gosterilmistir (40, 48, 49). Kadavra nakiller, verici yas1 55
yas Ustii olan canli nakiller ile karsilastirildiginda da graft kaybi riskinin daha fazla
oldugu goriilmiistiir (47). Ancak ¢alismamizda nakil verici kaynaginin graft sag alimi
tizerine etkisi gosterilmemisken (p=0.834), hasta sag kaliminda verici kaynaginin

kadavra olmasi risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir (p=0.004).

Alic1 yag1 graft sag kalimi ile iligkili olmamakla beraber, tiim hasta grubu ve kadavra
nakil grubunda alict yas1 arttikga hasta sag kalimi azalmaktadir. Bu iliski 46 yas
iistlindeki hastalarda daha belirgindir. Avrupa ve ABD verilerine gore alict yasi
arttikca sag kalim azalmaktadir (48). Bizim ¢alismamiz ile benzer olarak, kadavra
nakillerde 30-49 yasindaki bobrek nakli alicilarinda 5 yillik hasta sag kalimi %75
iken, 65 yas istiinde bu oranin %61°e distigi gosterilmistir (49). Gill ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, canli nakillerde 55 yas uistii alicilarda geng gruba
gore 4 yillik graft sag kalimi (%77.7 ve %80.7) ve hasta sag kalimi (%82.4 ve
%84.2) daha az olmakla beraber anlamli fark goriilmemistir (47). Sinirli bolgede
yaslt alict ve vericilerin eslestirilmesi ile yasin hasta ve graft sag kalimi {izerine
olumsuz etkisini kiran ¢alismalar da mevcuttur (50). Bunda graft bekleme siiresi ve

soguk iskemi zamaninin kisalmasi rol oynamaktadir.

Kadavra nakil vericilerinin yas ortalamasi ise canli vericilere gore daha gencg
saptanmigtir (p=0.001). Bu durumun nedeni {ilkemizde canli nakil vericilerin daha
cok kan bagi bulunan akrabalar, organ bagisi yapilan kadavralarin ¢ogunun kaza
geciren geng bireyler olmasi olabilir. Literatiirde verici yasinin hasta ve graft sag
kalimi tizerine etkisi gosterilmistir, ancak bizim g¢alismamizda anlamli bir iliski
saptanmamustir (53, 54, 55). 60 yas ve Ustii bobrek nakli vericilerinde, uygun verici
secimi ile memnuniyet verici sonucglarin alinabilecegini gosteren c¢aligmalar da

mevcuttur (54). Bizim hasta grubumuzda da verici aday1 se¢iminin komorbiditeler ve
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graft durumu gibi faktorler géz Oniine alinarak dikkatli yapilmasi sonucu, verici yas

artisinin olumsuz etkisinin 6niine gecildigi diisiniilmektedir.

Nakil Oncesi diyaliz siiresi arttikca prognozun kotiilesmesi preemptif nakillerin
onemini artirmaktadir (11). Meier-Kriesche ve arkadaslarinin preemptif nakiller ile
diyaliz sonrasi nakil yapilan hastalari karsilastirdigi ¢alismada, 6-12 ay diyalize giren
hastalarda preemptif nakillere gore graft kaybi riski %37, hasta kaybi riski %28
oraninda daha yiiksektir ve bu risk diyalize girme siiresi uzadik¢a artmaktadir (51).
Bagka bir calismada preemptif nakillerin 1. yil allograft kaybinda %52, 2. yil
allograft kaybinda %82 azalmaya neden oldugu gosterilmistir (55). Bizim
calismamizda da preemptif nakillerin, graft sag kaliminda anlamli olmasa da daha
istiin oldugu gosterilmistir (p=0.086). Diyaliz siiresi ile graft sag kalimi arasinda bir
iliski saptanmazken, tiim hasta grubu ve canli nakillerde nakil oncesi diyaliz siiresi
arttikca hasta sag kalimi azalmaktadir (sirasiyla p=0.002 ve p=0.033). Canli
nakillerde nakil oncesi diyaliz siiresinin daha az olmasi, preemptif nakillerin daha
fazla olmasi ve alicilarin daha gen¢ olmasi, kadavra nakillere gore hasta sag

kaliminin daha iyi olmasina katkida bulunmaktadir.

HLA uyumunun sadece sag kalima degil, ayn1 zamanda immiinsupresif tedavi
dozunun azalmasi ile yan etki ve komorbiditeler iizerinde de olumlu etkisi oldugu
bilinmektedir (40, 58). Opelz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 1985-1994 ve
1995-2004 yillar1 arasinda yapilan bobrek nakilleri incelendiginde, graft sag kalimi
zamanla artmis olmakla beraber HLA uyumsuzlugu her iki grupta da graft kayb:
riskini artirmaktadir (57). Ancak son yillarda daha etkin imminsupresif tedavilerin
kullanimi ile HLA uyumunun graft sag kaliminda oncelik olmamasi gerektigini 6ne
stiren ¢aligmalar artmaktadir (55, 60). Su ve arkadaglarinin 33443 hastada yiiriittigii
kohort ¢alismada, immiinolojik olmayan nedenlerin graft sag kalimi iizerine etkisi
devam ederken zamanla HLA uyumunun etkisinin azaldig1 gosterilmistir (52). Bizim
calismamizda HLA uyumu ile hasta sag kalimi arasinda iligki saptanmisken, bu
kadavra ve canli nakiller ayr1 ayr1 incelendiginde ortadan kalkmaktadir. Graft sag
kalimi {izerinde ise olumsuz etki izlenmemistir, bu literatiirde de belirtildigi gibi
etkin immiinstipresyona bagli olabilir. Akut rejeksiyon hizinin kontrol edilebilir

diizeylere inmesi ile Amerikan Organ Nakli Koordinatorliigli tarafindan HLA-A ve
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HLA-B uyumu nakil dagilim algoritmasindan g¢ikarilmistir (61, 62). Kaliforniya’da
ise HLA uyumu tamamen nakil dagilim semasindan c¢ikarilmistir (61). HLA
uyumsuzlugunun graft sag kalimi ve akut rejeksiyon lizerine olumsuz etkisi olmasa
da, mismatch sayisinin artis1 ile nakil sonrast PRA pozitifliginin iligkisi ve bunun
ikinci nakil prognozunu kotii etkiledigi gosterilmistir (62). Bu nedenle HLA uyumu
tamamen goz ardi edilmemelidir. Bizim ¢alismamizda nakil dncesi PRA pozitifligi

ile sag kalim arasinda iliski saptanmazken, nakil sonras1t PRA incelenmemistir.

Tiirkiye’de 2013 yili iginde bobrek nakli yapilmis hastalarin 101’inde (%13.8) GGF,
32’sinde (%4.5) ilk 6 ayda akut rejeksiyon gorilmiistiir (4). GGF orani bizim
calismamizda %12.8 iken, akut rejeksiyon %17.8’dir. Akut rejeksiyonun daha
yiiksek oranda goriilme sebebi, bu oranin tiim takip siiresince ger¢eklesen akut

rejeksiyonlar1 igermesidir.

Akut rejeksiyon gelisen hastalarda graft omriiniin kisaldigir gosterilmistir (16, 65).
Bunun yani sira rejeksiyon zamani geciktikce de graft kaybi riski artmaktadir.
Rejeksiyon sayisi arttik¢a renal graft prognozu koétiilesmekle beraber, tamamen geri
dondiiriilmiis tek akut rejeksiyon ataginin graft sag kalimini kotii etkilemedigini
gosteren calismalar mevcuttur (64). Benzer olarak bizim ¢alismamizda tiim hasta
grubunda ve canli nakillerde akut rejeksiyon, graft kaybini etkileyen olumsuz bir risk
faktorli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Emiroglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
kadavra nakillerde ilk 6 ayda akut rejeksiyon ge¢irmis olmak graft ve hasta sag
kalimin1 azaltmaktadir (65). Bizim ¢alismamizda kadavra nakiller ayrica
incelendiginde, akut rejeksiyon sag kalimi azaltan bir risk faktorii olarak karsimiza

ctkmamustir.

Ortalama yatis siiresi ve nakil sonrasi hastaneden ¢ikis kreatinini kadavra nakillerde
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001). Bu 1. ay hesaplanmis
MDRD GFH’nin kadavra grubunda daha diisiik olmasina neden olmustur. Erken
donem infeksiyon, akut tiibiiler nekroz (ATN), akut rejeksiyon, GGF, erken donem
medikal ve cerrahi komplikasyonlarin kadavra nakillerde, canli nakillere gére daha
stk goriilmesi nedeniyle bu farkin ortaya ¢iktigr diisliniilmistiir. Soguk iskemi
siiresinin uzunlugu ve HLA uyumsuzlugu, kadavra nakillerde GGF ve ATN

gelisimini artirmig olabilir. Quiroga ve arkadaslarinin yaptigi calismada, GGF ve
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soguk iskemi zamani 1 yillik graft sag kalimimi etkileyen en 6nemli faktorler olarak
bulunmustur (66). Bir metaanalize gére GGF yasayan hastalarda graft kaybi riski 3.2
yilda %41 artarken, 5 yillik hasta sag kalimina etkisi saptanmamistir (18). Graft sag
kalimi iizerinde etkisi gosterilmis olan GGF riskinin ongoriilebilmesi igin ¢esitli
cizelgeler gelistirilmektedir (19). Bizim g¢alismamizda GGF ile graft sag kalimi
arasinda iligski yokken, hasta sag kalimi azalmaktadir. Ancak GGF’nin bir sonucu
olan hastaneden c¢ikis kreatininin daha yiiksek olmasi, tiim hasta grubunda ve
kadavra nakillerde graft kaybi riskini artirmaktadir. Uzun donem takipte GFH
azalmas1 ile graft kaybi ve hasta mortalitesinin arttigin1 gosteren calismalar

mevcuttur, ancak hasta grubumuzda bu iliski degerlendirilmemistir (69, 70).

Kanada’da 2026 hastada yapilan epidemiyolojik ¢alismada, nakil sonrasi primer
glomeriilonefrit niiksii  S.yilda  %5.5, 10.yilda %10.1 ve 15.yilda %15.7
goriilmektedir ve graft sag kaliminda anlamli azalmaya neden olmaktadir (69). IgA
nefropatisi ve membrandz glomerulonefritlerde bu etki sirli  iken,
membranoproliferatif ve fokal sklerozan glomeriilonefritlerde kotii prognoz ile
iligkilidir (40). Calismamizda primer hastalik niiksii 5 hastada (%]1.5) izlenmistir.
Literatiir ile uyumlu olarak primer hastalik niiksii graft sag kalimini anlamli olarak
azaltmaktadir (p<0.001), ancak glomeriilonefrit tiirlerine gore sag kalim ayrica

incelenmemistir.

Bobrek nakli hastalarinda kardiyovakiiler olaylarin yillik goriilme sikligi %3.5-5 ve
nakil sonrast 1. yilda dislipidemi oran1 %50’nin iizerindedir (14). Bizim
calismamizda tiim izlem boyunca goriilen kardiyovaskiiler hastalik siklig1 %13.6 ve
hiperlipidemi siklig1 %61.5’tir. Tiim takip siiresince yasanan olaylari icerdiginden bu
oranlar daha yiiksektir. Hiperlipidemi, takrolimus ve kortikosteroidlerin yliksek
oranda kullanimina bagl olarak daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Tiirkiye’de ilag ile
normotansif izlenen ya da ilag alsin veya almasin hipertansif izlenen hasta orani
%70.3’tiir (4). Hastalarimizin %55.1’inde goriilen hipertansiyon, bizim ¢aligmamizda
da onemli bir komorbidite nedenidir. ABD’de nakil sonrasit 36 ayda hastalarin
%42’sinde diyabetes mellitus gelismekte iken, bu bizim hastalarimizda %21.0°dir
(6). Nakil hastalarinda hiperiirisemi insidansinin %80’leri buldugunu gosteren

calismalar mevcuttur (34). Ancak bizim ¢alismamizda hiperiirisemi siirini tirik asit
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seviyesinin 9mg/dl {izerinde kabul etmemiz nedeniyle bu oran daha diisiik (%9)
saptanmigtir. Tiim hastalarimizda KMD 6l¢iimii  yapilmadigi igin, hasta
grubumuzdaki osteoporoz oranini vermek miimkiin degildir. Literatiirde %3-16
arasinda bildirilen avaskiiler nekroz, c¢alismamizda az oranda (%5.5) izlenmistir
(Magee & Pascual, 2004). Diyabet, kalp yetmezligi, obezite gibi komorbid
hastaliklarin artis1 hasta sag kalimmi kotii etkilemektedir (70). Komorbidite indeksi
yiiksek olan hastalarin perioperatif ve uzun déonem sag kalimlar1 azalmaktadir. Ancak
bizim calismamizda kardiyovakiiler hastaliklar disindaki komorbiditelerin hasta ve

graft sag kalimi iizerine etkisi gosterilmemistir.

Avusturalya ve Yeni Zelanda verilene uygun olarak bizim hasta grubumuzda da en
stk goriilen kanser tiirii Kaposi sarkomdur (%1.7) (38). ABD verilerine gore nakil
sonrast 5 yilda PTLD gelisme riski %1.3’tiir (6). Caligma grubumuzda bu oran daha
diisiiktiir. Hastalarimizin 1’inde (%0.3) nakil sonrasi lenfoma gelismistir. Malignite
6lim nedenleri arasinda 6nde gelen sebepler arasinda olmasa da, hasta sag kalimini

olumsuz olarak etkiledigi saptanmistir.

Uzun donemde graft kaybinin 6nde gelen nedenlerinden olan KAH, bizim
calismamizda kadavra nakillerde 3 hastada %4.2, canli nakillerde 16 hastada (%5.9)
goriilmiistiir (71). Hasta sag kalim ile iliskisi saptanmamisken, literatiir ile uyumlu
olarak graft kayb1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmistiir (p=0.012). Nakil
oncesi HLA uyumsuzluk sayisinin artisi, PRA ve DSA pozitifligi, nakil Oncesi
diyaliz siiresinin uzamasi, soguk iskemi siiresinin artisi, ve GGF kronik allograft

fonksiyon bozuklugunda risk faktoriidiir (42 , 72).

Calismamizin retrospektif olmasi en 6nemli zayif noktasidir. Graft kaybi sonrasinda
hastalar nakil poliklinigi takibinden ¢ikarildig1 i¢in bu hastalarin diyalizde sag kalim

bilgilerini incelemek miimkiin olmamustir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

72’si (%21.0) kadavra ve 271’1 (%79.0) canli olmak {izere 343 renal
transplantasyon hastasi incelenmistir.

Kadavra nakillerde canli nakillere gore alici yas1 daha diisiik, verici yasi daha
yiiksek, nakil oncesi diyalize girme siiresi Ve nakil sonrasi hospitalizasyon siiresi
daha uzun, hastaneden ¢ikis kreatinini daha yiiksek bulunmustur. Erken donem
cerrahi ve medikal komplikasyonlar, GGF kadavra nakillerde daha sik
goriilmektedir.

PRA pozitif hastalarda akut antikor aracili rejeksiyon daha sik goriilmektedir.
MDRD GFH nakil sonrasi ilk donemde kadavra nakilde daha diisiik olmakla
beraber, zamanla canli nakiller ile benzer diizeyde izlenmektedir.

Takip sonunda 22 (%6.4) hastada graft kaybi1 ve 8 (%?2.3) hasta kaybi
yasanmistir. Hasta kayiplarinin tamami fonksiyonel graft ile eksitustur.

5 yillik graft sag kalim1 %92.6 ve hasta sag kalim1 %96.8’dir.

1, 3 ve 5 yillik graft sag kalimi kadavra nakillerde sirastyla %94.4, %92.3, %92.3
iken canli nakillerde %98.1, %95.9, %92.7 bulunmustur. Graft sag kalimi igin
nakil verici tipi bir risk faktorii degildir.

1, 3 ve 5 yillik hasta sag kalimi kadavra nakillerde sirasiyla %97.2, %97.2, %89.9
iken canli nakillerde %99.3, %98.7, %98.7 bulunmustur. Hasta sag kalimi i¢in
nakil verici tipi bir risk faktoriidiir.

Kadavra nakillerde graft sag kalimin1 erken dénem cerrahi komplikasyonlar ve
cikis kreatinin yiiksekligi olumsuz etkilemektedir. Her ikisi de bagimsiz risk
faktortdiir.

Kadavra nakillerde alici yasimin 46’dan fazla olmast ve kardiyovaskiiler
hastaliklar hasta kaybini artirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar bagimsiz risk
faktoriidiir.

Canli nakillerde graft kaybi riskini ileri alict yasi, KAN varligi, AR varlig

artirmaktadir. AR varlig1 tek bagimsiz risk faktoriidiir.
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12.

13.

14.

Alict yasinin 46’ nin iistiinde olmasi, alici ile verici arasinda kan bagi olmamasi,
nakil Oncesi diyaliz sliresinin 55 ay ve iistiinde olmasi, infeksiyon gelisimi canli
nakillerde hasta sag kalimin azaltmaktadir. Ancak bagimsiz risk faktori
saptanmamuistir.

Tiim hasta grubu incelendiginde birden ¢ok nakil dykiisii, nakil dncesi diyalize
girmis olma, hastaneden c¢ikis kreatinini yiiksekligi, primer hastalik niiksii, AR
varhigi, KAH varlig1 graft kaybi riskini artirmaktadir. Hastaneden ¢ikis kreatinini
yiiksekligi, primer hastalik niiksii, KAH varligt ve AR varligi bagimsiz risk
faktorleridir.

Tiim hasta grubu incelendiginde hasta sag kalimini alici yasinin 46 nin iistiinde
olmasi, kadavra nakil, nakil dncesi diyaliz siiresinin 55 ay ve {istiinde olmasi,
HLA uyumsuzlugunun 5 ve istiinde olmasi, GGF oykiisii, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve malignite olumsuz etkilemektedir. Alic1 yasinin 46’nin istiinde
olmasi, nakil dncesi diyaliz siiresinin 55 ay ve tistiinde olmasi ve kardiyovaskiiler

hastaliklar bagimsiz risk faktorleridir.
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OZET

KUMRU G. Bobrek Nakli Alicilarinda Erken ve Ge¢ Dénem Graft Fonksiyonu
Uzerine Etkili Faktorlerin Degerlendirilmesi, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2015

Amac: Kronik bobrek hastaligi, toplum sagligini ilgilendiren en onemli saglik
sorunlarindan biridir. Son donem bobrek yetmeligi gelistiginde renal replasman
tedavileri uygulanmasi zorunludur. Bu tedaviler icinde bobrek nakli hem hasta sag
kalim1 hem de yasam kalitesi agisindan en seckin tedavidir.

Hastalar ve yontem: Calismada AUTF Transplantasyon Unitesi’nde Ocak 2002-
Ekim 2013 tarihleri arasinda bobrek nakli yapilan ve Nefroloji Bilim Dali tarafindan
klinik ve poliklinik izlemleri yapilan 343 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Nakil tarihi, alic1 ve verici demografik 6zellikleri, nakil tipi, immiinolojik
ve nonimmiinolojik o6zellikleri, nakil sonrasi bdbrek durumu ve komplikasyon
verileri toplanarak, graft kayb1 ve o6liim varsa tarihi ve nedeni incelendi. Hasta ve
graft sag kalimi Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi. Sag kalima etkili olan
faktorlerin ¢oklu degiskenli analizi Cox regresyon analizi ile yapildi.

Bulgular: Nakillerin ¢ogunun (%79.0) kaynagi canli vericilerdi. Kaplan-Meier
yontemine gore 1 ve 5 yillik graft sag kalimi kadavra nakillerde %94.4, %92.3; canli
nakillerde %98.1, %92.7 idi (p=0.834). 1 ve 5 yillik hasta sag kalimi ise kadavra
nakillerde %97.2, %89.9 iken; canli nakillerde %99.3, %98.7 hesapland1 (p=0.004).
Birden ¢ok nakil Oykiisii, nakil oncesi diyalize girmis olma, hastaneden c¢ikis
kreatinini yliksekligi, primer hastalik niiksii, akut rejeksiyon varligi ve kronik
allograft hasar1 varligmmin graft sag kalimi {izerine anlamli olarak olumsuz etkisi
gosterilmistir. Bu faktorler Cox regresyon analizinde degerlendirildiginde birden ¢ok
nakil oykiisii, nakil 6ncesi diyalize girmis olma anlamliliklarini kaybetmistir. Hasta
sag kalimina alic1 yasiin 46’ nin iistiinde olmasi, kadavra nakil, nakil 6ncesi diyaliz
stiresinin 55 ay ve tistiinde olmasi, HLA uyumsuzlugunun 5 ve iistiinde olmasi, GGF
Oykiisii, kardiyovaskiiler hastaliklar ve malignite varligi olumsuz etki etmektedir.
Alict yaginin 46’nin iistiinde olmasi, nakil oncesi diyaliz siiresinin 55 ay ve listiinde
olmasi ve kardiyovaskiiler hastaliklar bagimsiz risk faktorleridir.

Sonug: Calismamizda AUTE deki bobrek nakli hastalarinin graft ve hasta sag kalimi
ile bunlar etkileyen faktorler ortaya konmustur. Bu bilgiler hasta ve verici se¢iminin,
nakil sonrasi hasta takibinin yonlendirilmesi i¢in 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Bobrek nakli, graft sag kalimi, hasta sag kalim, risk faktorii
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SUMMARY

KUMRU G. Risk Factors of Short and Long-Term Renal Allograft Survival,
Ankara University School of Medicine, Master Thesis of Internal Medicine,
Ankara, 2015

Objective: Chronic kidney disease is an important public heath issue. End stage
renal disease needs to be treated with renal replacement therapies. Considering the
quality of life and patient survival renal transplantation is the best therapy approach.
Patients and Methods: We retrospectively analysed records of 343 transplant
patients, grafted between January 2002 and October 2013 at Renal Transplantation
Unit of Ankara University School of Medicine. Date of transplant, patients and donors
demographic properties, donor type, immunologic and nonimmunologic properties,
posttransplantation graft status and complication datas were collected, if happened graft
and patient loss were examined with their reason. Kaplan-Meier method was utilized for
the patient and graft survival analyses. Multi-variable analysis of the factors which are
affecting the survival were performed with Cox regression analysis.

Results: Most of the transplants (%79.0) were from living donors. One and five year
graft survival rates were %94.4, %92.3 for deceased donor transplants; %98.1, %92.7
for living donor transplants (p=0.834); overall patient survival rates were %97.2,
%89.9 and %99.3, %98.7, respectively (p=0.004). We demonstrated renal
transplantation history, longer dialysis vintage, high creatinine value at discharge,
recurrence of native kidney disease, acute rejection, chronic renal allograft
dysfunction were associated with poor graft survival. We evaluated these factors by
Cox regression analysis, renal transplantation history, longer dialysis vintage lost their
significance. Recipient age over 46 years, dialysis vintage > 55 months and
cardiovascular morbidities were independently associated with patient loss.
Conclusion: In this study, we demonstrated the risk factors affecting graft and
patient survival in our renal transplant patients. These data is useful and important
for selection of patient, selection of donor, and posttransplant monitoring of the
recipient.

Key Words: Renal transplantation, renal allograft survival, patient survival, risk
factors
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