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OZET

PREEMPTIiF OLAN ve OLMAYAN RENAL TRANSPLANT ALICILARININ
TRANSPLANTASYON SONRASI BES YILLIK TAKIPLERININ
KARSILASTIRILMASI

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY), iilkemizde ve diinyada insidansi her gegen yil
artmakta olan morbidite ve mortalitesi yiiksek bir saglik sorunudur. Gliniimiizde, SDBY
gelismis olan hastalara baslica 2 renal replasman tedavisi modeli uygulanmaktadir: Bu
tedavi modelleri, sirasiyla, diyaliz tedavisi ve renal transplantasyondur.

Preemptif renal transplantasyon diyalize bagli gelisebilecek komorbiditeleri 6nlemek
acisindan da oOnemli bir alternatif tedavidir. Son donem bobrek yetmezligi gelisen
hastalarin, diyaliz tedavisi almaksizin, canli yada kadavradan bobrek nakli yapilarak, gerek
hasta gerek greft sagkalimi iizerine olumlu etkileri olmasi beklenmektedir.

Preemptif renal transplantasyon, ozellikle son 15 yildir yapilan ¢aligmalarda, diyaliz
tedavisine baglamis (preemptif olmayan) hastalarda gerceklestirilen transplantasyona gore,
erken donem sonuglari agisindan istiinliik gostermektedir. Preemptif hastalarda enfeksiyon
gelisim oranlarinin, hipertansiyon gelisiminin ve akut rejeksiyon ataklarmin ilk 1 yillik
donemde daha az goriilmesi, bu iistiinliiglin baslica nedenleri olarak goriinmektedir.
Calismamizda, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde renal transplantasyon yapilan
37°si preemptif, 63’ preemptif olmayan toplam 100 hastanin 5 yillik izlemlerini
karsilagtirarak, preemptif bobrek naklinin, preemptif olmayan nakile gore, yan etkiler,
komplikasyonlar, eslik eden hastaliklar, laboratuvar parametreleri, klinik semptomlar, greft
ve hasta sagkalimi agilarindan bir farkliliklarini degerlendirmeyi amacladik.

Caligmada, preemptif hastalar Grup 1, preemptif olmayanlar Grup 2 olarak adlandirildi.
Yaptigimiz istatistiksel analizlerde, Grup 1 hastalarindan 3’tinde (% 8,1) greft kaybi, 1
hastada (% 2,7) mortalite gelisti. Grup 2 hastalarda ise 5 hastada (% 7,95) greft kaybi, 1
hastada (% 1,6) mortalite gelisti. Grup 1 ve Grup 2 hastalar arasinda, 5 yillik greft ve hasta
sagkalimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi (sirastyla p=0,36 ve
p=1,00).

Komplikasyonlar agisindan yaptigimiz 5 yillik kiyaslamada; Grup 1 hastalardan 4’tinde (%
10,8) enfeksiyon gelisimine karsilik, Grup 2 hastalardan 20’sinde (% 31,7) enfeksiyon
gelisimi, iki grup arasinda, preemptif olmayan hastalarda enfeksiyon gelisme oranlarinin
anlamli olarak daha fazla oldugunu gosterdi (p=0,02).

Her 2 gruptaki hastalarin hipertansiyon gelisimi karsilastirildiginda, preemptif renal
transplant alicilarinda hipertansiyon orani (% 67,6) olarak bulunurken, preemptif olmayan
grupta bu oran (% 85,4) olarak saptandi. Bu bulgular, preemptif olmayan hastalarin
hipertansiyon gelisiminin preemptif gruba goére daha yiiksek oranlarda oldugunu
gostermekteydi (p=0,03). Bunlarin disindaki komplikasyonlar arasinda belirgin bir fark
saptanmadi.

Sonug itibariyle, preemptif renal transplantasyon, preemptif olmayan hastalara kiyasla,
daha diisiik komplikasyon orani ile seyretmektedir. Greft ve hasta sagkalimi {izerine
etkilerinin daha net bir bicimde karsilastirilmasi i¢in, daha uzun vadeli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Transplantasyon, Preemptif, Greft, Sagkalim



SUMMARY

COMPARISON OF 5 YEARS FOLLOW-UP OF PREEMPTIiVE AND NON-
PREEMPTIVE RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

End-stage chronic renal disease (ESCRD) is a severe health problem with high mortality
and morbidity rates and growing incidence both in our country and in the world. Recently,
2 main renal replacement therapy modalities have been used for ESCRD patients: Dialysis
and renal transplantation.

Preemptive renal transplantation is an important treatment modality for preventing
dialysis-related comorbidities. Both graft and patient survival are expected to have better
results with transplantation than dialysis.

Specially in the studies of the last 15 years, preemptive transplantation has better outcomes
than non-preemptive transplantation. Low infection and hypertension and less acute
rejection episodes rates in preemptive transplant patients may be the main reasons for these
results.

In our study, we compared the 5 year outcomes of 37 preemptive and 67 non-preemptive
renal transplant patients and aimed to find out the differences of preemptive and non-
preemptive transplantation according to adverse effects, complications, comorbidities,
laboratory parameters, clinical symptomes, and both graft and patient survival.

In the study, preemptive patients were named as group 1 and non-preemptives as group 2.
According to our statistical analysis, 3 (8,1%) of group 1 and 5 of group 2 (7,95%) patients
had graft loss, whereas 1 (2,7%) of groupl and 1 (1,6%) of group 2 patients died
respectively. No significant statistical differences were found for graft and patient survival
between two groups at the end of 5 years (p=0,36 and p=1,00 respectively).

In the comparison for the complications, 4 (10,8%) of group 1 patients had serious
infection whereas 20 (31,7%) of group 2 patients had infection which was statistically
significant (p=0,02).

Hypertension rates of two groups were also significantly different with 67,6% in group 1
and 85,4 % in group 2 (p=0,03).

There were no differences for other complications between groups.

As a result, preemptive renal transplantation, when compared ton on-preemptive renal
transplantation, has lower complication rates. Further long-term studies may be more
helpful for evaluating graft and patient survival rates.

Key Words: Transplantation, Preemptive, Graft, Survival
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1. GIRIS ve AMAC:

Son dénem bobrek kronik yetmezligi (SDKBY), iilkemizde ve diinyada insidansi
her gecen yil artmakta olan morbidite ve mortalitesi yiiksek bir saglik sorunudur.
Giliniimiizde, SDKBY gelismis olan hastalara 2 renal replasman tedavisi modeli
uygulanmaktadir: Bu tedavi modelleri, sirasiyla, diyaliz tedavisi ve renal
transplantasyondur.

Tirkiye’de 2008 yili itibariyle, SDBY tanisi alan hasta sayis1 40 bini agmistir. Bu
hastalardan biiyiik cogunlugu diyaliz tedavisi géormekteyken, iilke genelinde yalnizca 1300
civarinda hastaya renal transplantasyon yapilmaktadir(1).

Birlesik Devletler Renal Veritabani Sistemi (USRDS) verilerine gore, renal
transplantasyon yapilan SDBY hastalariyla, ulusal bekleme listesinde yer alip diyaliz
tedavisi gormekte olan hastalar karsilastirildiginda, 3 ila 4 yillik takip sonunda, renal
transplantasyon yapilan hastalarin % 68 daha diisiik 6liim riski oldugu gdsterilmistir (2).

Yapilan metaanalizlerde, renal transplantasyonun, diyaliz tedavisi ile
karsilastirildiginda, yiiksek yasam kalitesi, diisiik morbidite ve mortalite oranlariyla, SDBY
hastalarinda baglica ve en onemli tedavi sekli oldugu gosterilmistir(2,3). Buna karsin,
tilkemizde renal transplantasyon yapmakta olan merkezlerin ve yetismis elemanlarin
gorece az olmasi, ulusal bekleme listesinin diizenli bir sekilde yeni olusturulmakta olmasi
ve en Onemlisi bobrek bagisi konusunda yasanan tiirlii zorluklar nedeniyle, bu en 6nemli
tedavi sekli diisiik sayilarda kalmaktadir.

Glinlimiizde, renal transplantasyon, baslica 2 sekilde ger¢eklestirilmektedir:

1. Canl1 vericiden allograft renal transplantasyon

2. Kadavradan allograft renal transplantasyon



Renal transplantasyon sonrasi kullanilan ilaglarin gelisimi ve c¢esitliliginin de
etkisiyle, 5 yillik greft sagkalim oranlari, canli dondrden nakillerde % 95, kadavradan
nakillerde % 89 oranlarina ulagmistir (2,3). Hastalarin sagkalim oranlar1 da sirastyla % 95
ve % 91 olarak bulunmustur. Transplantasyon sonrasi baglica mortalite nedenleri
kardiyovaskiiler hastaliklar ve enfeksiyondur (3). Renal transplantasyon yapilan hastalarin
sagkalim oranlarinin, diyaliz tedavisi almakta olan hastalara kiyasla ¢ok daha iyi olmasina
karsin, bu oranlarin daha yukarilara, % 100’e yakin diizeylere taginmasi, bu dnemli tedavi
modalitesinin geleceginde dnemli bir hedef olarak diisiiniilmelidir. iste bu baglamda, gerek
greft, gerek transplant hastasi sagkalimini daha basarili bir hale doniistiirmek {izere,
transplant yapilacak hastalarin se¢imi, hazirlig1 ve transplant zamanlamasi biiyiikk 6nem
kazanmaktadir.

Renal transplantasyon basarisini artirma ¢abalari, 50 yili askin zamandir ¢esitli
caligmalarla stirmektedir. Renal transplantasyon yapilan hastalarin ve greftin sagkalinm
lizerine olan ¢aligmalar bunlar arasinda 6nemli yer tutmaktadir. Bizler, bu ¢alismada, renal
transplantasyon yapilan hastalarin, daha once diyaliz tedavisi alanlarla (preemptif olmayan
hastalar), daha once diyaliz tedavisi almamis olanlar1 (preemptif hastalar), yan etkiler,
komplikasyonlar, eslik eden hastaliklar, laboratuvar parametreleri, klinik semptomlar, greft
ve hasta sagkalimi agilarindan karsilagtirarak, SDBY gelismis olan hastalarda, renal
transplantasyon basarisinda, transplantasyon zamanlamasi tiizerine hem kendi
tecriibelerimizi ortaya koymayi, hem de bu konuda yeni agilimlara katkida bulunmay1

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER:

2.1. RENAL TRANSPLANTASYON:

2.2. Renal Transplantasyon Tarihgesi:

Renal transplantasyon, ilk kez 1954 yilinda Dr. Joseph Murray ve ekibi tarafindan
tek yumurta ikizleri arasinda gergeklestirilmistir. O dénemde, tek yumurta ikizleri disinda
yapilan nakillerde immun sistemin baskilanmasi amaciyla tiim viicut 1sinlamasi ve
steroidler kullanilmisti. Schwartz ve Damesheck’in 6-merkaptopiirin, Medawar’in
prednizolon iizerine yaptiklari ¢calismalar, bu ajanlarin immun sistemi baskiladigini ve greft
sagkalimi lizerine olumlu etkilerini kanitlamistir. Takip eden yillarda, 6-merkaptopiirin’in
yerini daha az toksik bir ajan olan azatiyopirinin almasiyla, 1962 yilindan sonra,
azatiyopirin ve prednizolon standart ikili imminsiipresif tedavi olarak kullanilmaya
baslandi.

Bu tarihten sonra da, dzellikle rejeksiyona ugrayan greft bobrek histopatolojisi
lizerine ¢aligmalar stirdiirtildii. 1966°da hiper akut rejeksiyonun Oniine gegilmesi amaciyla
Kissmeyer ve Nielsen tarafindan direkt cross-match yonteminin uygulanmasina baslandi
ve kadavradan renal transplantasyonu tekrar giindeme tasidi. Ting ve Morris Klas-I
antijenler ve HLA-DR grubunun 6nemini ortaya ¢ikaran caligmalar yaptilar. Calne ve
arkadaslari, 1978 den itibaren anti-timosit globulini kullanmaya basladilar.

Siklosporin-A 1983 yilinda immunsupresif tedaviye dahil oldu. Steroid,
azatiyopirin ve siklosporin-A kombinasyonu ile, bes yillik greft sagkalim oranlar1 % 80’in
tizerine ¢ikti. Bu biiyilik basar1 orani, renal transplantasyonu da daha yaygin ve tercih edilen

bir tedavi haline getirdi. Sonraki yillarda, FK-506 (Tacrolimus), Mikofenolik asid



(Mycophenolate Mophetyl), ve Rapamisin (Sirolimus) immunsupresif tedavi ajanlari
olarak tedavide yer almaya bagladi ve bes yillik greft sagkalim1 oranlar1 % 90’1 asti.
Tiirkiye’de ise, canlidan ilk basarili allograft bobrek nakli 1975°te, ilk kadavradan
bobrek nakli ise 1978’de Dr. Mehmet Haberal tarafindan gergeklestirildi.
Uzerinden gegen yarim asr1 askin siire igerisinde, bobrek nakli, son dénem kronik
bobrek yetmezligi gelismis hastalarin tedavisinde, hemodiyaliz ve periton diyaliziyle
birlikte, baslica tedavi secenegi olarak yerini almistir. Ulkemizde halen 20’yi askin

merkezde bobrek nakli operasyonu yapilmaktadir.

2.3. Son Donem Kronik Bobrek Yetmezliginde Renal Transplantasyon:

Renal transplantasyon, son donem kronik bobrek yetmezligi tedavisinde, diyaliz
tedavilerine kiyasla, sliphesiz en etkin tedavi seklidir. Hastalarin, transplantasyon sonrasi,
yiiksek yasam kalitesi, diisiik morbidite ve mortalite oranlari, aktif sosyal yasama
katilimlar1 bu etkinligi saglayan baslica faktorler olarak siralanabilir.

Tim son donem kronik bobrek yetmezligi hastalarinda oldugu gibi, renal
transplantasyon yapilan hastalarda da, morbidite ve mortalitenin en Onemli nedeni
kardiyovaskiiler ~hastaliklardir (KVH). KVH, koroner arter hastaligi (KAH),
serebrovaskiiler hastalik (SVH) ve periferik vaskiiler hastaligi (PVH) igerir (4-6).

KVH, transplantasyon sonras1 10 yil i¢erisinde fonksiyone grefti olan hastalarda %
36’lik oranla en 6nemli mortalite nedenidir. Transplantasyondan sonraki 15 yil icerisinde,
hastalarin yaklagsik % 23’tinde KAH, % 15’inde SVH ve yine % 15’inde PVH
gelismektedir(7). Oliimciil olsun olmasin, renal transplant alicilarinda “kardiyovaskiiler
olay” insidans1 % 3,5- 5 arasindadir. Bu oran genel populasyonun yaklagik 50 katidir (8).

Bu oranlar, diyaliz tedavisi alan son donem kronik bobrek yetmezligi hastalarinda

cok daha yiiksek seyretmektedir. Bir diyaliz hastasinda herhangi bir nedene bagli 6lim



riski genel populasyondan 15 kat daha ytiiksektir (9). Birlesik Devletler Renal Veritaban
Sistemi (USRDS) verilerine gore, renal transplantasyon yapilan SDKBY hastalariyla,
ulusal bekleme listesinde yer alip diyaliz tedavisi gormekte olan hastalar
karsilastirildiginda, 3 ila 4 yillik takip sonunda, renal transplantasyon hastalarinin % 68
daha diisiik 6liim riski oldugu gosterilmistir (2).

Renal transplantasyon, diyaliz tedavisi gormekte olan hastalarla karsilastirildiginda,
yasam kalitesi gozoniine alindiginda, ¢ok biiylik bir fark ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar,
transplantasyon sonrasi, daha yiiksek oranda calisma hayatina katilmakta, anksiyete ve
depresyon oranlarinda gozle goriiliir bir diisiis ortaya ¢ikmaktadir. Fonksiyone greft bobrek
sayesinde, hastalar her tiir diyaliz komplikasyonundan uzak kalmakta, enfeksiyon, anemi,
elektrolit bozukluklari, kanama, kemik mineral bozukluklar1 biiyiikk Ol¢lide ortadan
kalkmakta, hastaneye yatig oranlar1 ¢cok biiytik diisiis gostermektedir (10).

Bobrek nakli son donem kronik bobrek yetmezliginde kabul edilen en etkili tedavi
yontemidir. Yeni ve giligli immiinsupresif ilaglarin kullanima girmesiyle basari oraninin
artmasi bu tedavi se¢enegini daha yaygin kullanilir hale getirmistir.

Bobrek naklinin basarisini artirmak i¢in nakil dncesinde alict ve dondre ait pek ¢ok

faktor goz oniinde bulundurulmalidir.

2.3.1. Transplantasyon icin Alic1 Degerlendirilmesi:

Basarili bobrek nakli, son donem kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, yasam
kalitesini artirir, sagkalimi uzatir (11, 12). Sagkalimi uzatmada, hastalarin diyalize
girmeden (preemptif) olarak renal transplantasyon yapilmasi oldugunu gdsteren gesitli
aragtirmalar vardir (13). Bununla birlikte, transplantasyonun basarisini belirleyen en

onemli faktorlerden biri, alicinin, dogru bir sekilde degerlendirilmesinden ve



transplantasyonu etkileyebilecek sorunlarinin hizli ve etkin bir sekilde ¢oziilmesiyle
gergeklestirilecegine vurgu yapmak gerekir.

Yarim asr1t  asan gecmigiyle Dbirlikte, renal transplantasyonda, alicinin
degerlendirilmesi biiyiik Ol¢iide standardize edilmis ve izlenecek yol icin gesitli rehberler
yayinlanmistir. Bu rehberlerden yola ¢ikarak, alicilarda degerlendirilmesi gereken baslica
durumlar sirastyla; doku uyumlulugu, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, enfeksiyoz
komplikasyonlar, obezite, primer bobrek hastaligi, gastrointestinal, genitoiiriner, pulmoner
sistemlerin ve psikososyal acidan alicinin multidisipliner olarak degerlendirilmesi olarak

siralanabilir (14,15)

2.3.1.1. Doku Uygunlugu (Histocompatibility):

Doku uygunlugu testleri, greft sagkalimi acgisindan son derece onemli testlerdir.
ABO kan gruplarina goére uyumsuzluk, son yillarda plazmaferez, splenektomi ve ¢esitli
immunosupresyon calismalariyla asilmaya ¢alisgilmasina, bazi transplantasyon
merkezlerinden olumlu sonuglar bildirilmesine ragmen, hem uzun siireli greft sagkalimi
lizerine verilerin bilinmemesi, hem de ¢ok yiiksek maliyeti nedeniyle rutin uygulamaya

heniiz girmemistir. A ve B kan grubu antijenleri bobrek vaskiiler endoteli tizerinde
yerlesiktir. ABO uyumsuz nakillerde vaskiiler hasarlanma ve iskemik nekroz gelisir.
Bobrekte Rh antijen sunumu olmadigindan bdbrek naklinde Rh uyumu aranmaz. O
grubundan ise, A, B yada AB grubuna nakil miimkiindiir (16).

Hem alic1, hem de dondriin HLA major histokompatibilite gen kompleksi (HLA-
MHC) yoniinden karsilastirilmalari, bobrek dondrlerinin se¢imi ve uzun siireli greft dmrii
agisindan belirleyici 6zellik tasimaktadir. Insanda 6. kromozom iizerinde HLA-A, HLA-B
ve HLA-DR lokiisiindeki toplam 6 antijen degerlendirmeye alinmaktadir ve mismatch

sayist ile greft yasam siiresi arasinda negatif bir iligki vardir. Donoriin HLA antijenlerine



kars1 gelisen antikorlar panel reaktif antikorlar (PRA) olarak isimlendirilirler. Klas I HLA
(A, B, C) antikorlar1 i¢in donoriin T lenfositlerinin, klas II HLA (DR, DQ) antikorlari i¢in
B lenfositlerinin cross-match’i esas alinir. T lenfositlere kars1 gelisen pozitif cross-match
bobrek nakli igin mutlak kontrendikasyon olustururken anti klas II (HLA DR) antikorlart
yiiksek titrede olmadik¢a kontrendikasyon olusturmaz. PRA olusum nedenleri arasinda;
gebelikler, kan transfiizyonlar1 ve Onceki transplantasyonlar yeralmaktadir. Kadavradan
nakillerde, tam uyumlu (full-match) allograft transplantasyonlarin, 3-10 yillik greft
sagkaliminda % 10’luk bir artis sagladig1 gosterilmistir. Bir yada daha fazla uyumsuzluk
(mis-match) oldugu hallerde ise, greft survisi ilizerine yorumda bulunmak miimkiin
olmamistir. Canlidan nakillerde de tam HLA uyumlulugu, bir veya ¢oklu mismatch’e gore
daha uzun greft survisi saglamaktadir.

Transplantasyon yapilacak tiim alicilarin, dondre ait HLA antijenlerine karsi
olusmus antikorlar1 olup olmadigr mutlaka kontrol edilmelidir. S6zkonusu antikorlar, daha
onceki transplantasyon, gebelik (fetiis tarafindan taginan paternal antikorlara maruziyet),
kan transfiizyonlar1 ve nadiren de bilinmeyen faktdrlere bagli olusabilir. Burada temel
prensip, akut rejeksiyonla son derece yakindan iligkili olan Klas I antijenlere (HLA-A ve
HLA-B) kars1 IgG tipi antikorlarin olusmus olup olmadigini gostermektir. Bu antikorlarin
varlig1, “pozitif cross-match” olarak adlandirilir ve transplantasyon ig¢in kontrendikasyon
olusturur.

Cross-match’in dogru yorumlanmasi amaciyla, IgM tipi antikorlar dithiothreitol ile
uzaklagtirilir. Ayrica, lupus gibi ¢esitli otoimmun hastaliklar nedeniyle olugsmus olabilecek
otoantikorlarin yalanci-pozitif sonuglara sebep olabilecegi akilda tutulmalidir.

Bazi alicilarin serumlarinda, toplum epitopunda yer alan gesitli antijenlere karsi
olugmus antikorlar (Panel Reaktif Antikor- PRA) mevcut olabilir. Bu durum, HLA Klas I

antijenlerin % 85’inden fazlasina karsi olusmus antikorlarin mevcudiyeti olarak tanimlanir



ve PRA pozitifligi olarak adlandirilir. Bu hastalara uygun donor bulmak son derece zordur.
Bu antikorlarin olusum riskini diistirmek i¢in, kan transfliizyonlarindan miimkiin oldugnca
uzak durmak gereklidir.

HLA Klas II antijenlere (HLA-DR) kars1 antikor varligi da, doku uyumlulugu i¢in
degerlendirilmesi gereken bir baska Onemli durumdur. Her ne kadar, bu antikorlar
hiperakut rejeksiyona sebep olmasa da, antikor-aracilikli greft hasarina sebep olabildikleri
i¢in, transplantasyon i¢in uygunsuz bir durum ortaya ¢ikar.

Glinlimiizde, bir ¢ok transplantasyon merkezinde, flow-sitometrik cross-match
analizi yapilmaktadir ve greft sagkalimi konusunda daha net tahminler sagladigina dair

calismalar mevcuttur (12).

2.3.1.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar:

Kardiyovaskiiler hastaliklar, transplantasyon sonrast 10 yil igerisinde fonksiyone
grefti olan hastalarda % 36’lik oranla en 6nemli mortalite nedenidir (4,5). KVH, iskemik
kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik vaskiiler hastaliklardan
olusmaktadir.

Alicilar, oncelikle iskemik kalp hastali§i yoniinden degerlendirilmeli, risk faktori
olan ileri yas, diyabet, sigara, hiperlipidemi, istirahat EKG’sinde ritm bozuklugu yada ST
segment anomalisi) alicilar igin ileri tetkikler mutlaka yapilmalidir. Ekokardiyografi,
egzersiz testleri ve myokard perfiizyon sintigrafisinde siipheli iskemisi oldugu diisiiniilen
hastalara kalp kateterizasyonu uygulanabilir.

inme veya transiskemik atak (TIA) 6ykiisii olan hastalar, serebrovaskiiler hastalik
acisindan degerlendirilmelidir.

Femoral nabiz muayenesi normal ve asemptomatik hastalarin, yaygin damar

kalsifikasyonunun diiz radyograf ile degerlendirilmesi diginda ileri tetkikine genellikle



gerek gorilmemektedir. Fakat, kladikasyosu olan yada femoral nabizlari alinamayan
hastalarin vaskiiler gorilintiileme ve ileri cerrahi girisimlerinin transplantasyon oncesi

yapilmasi gereklidir.

2.3.1.3. Kanser:

Son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda kanser oranlar1 da, normal popiilasyona
gore ylksektir (17). Daha o6nce kanser nedeniyle tedavi almis olan alicilarda,
transplantasyon sonrast kullanilacak olan immunsupresif tedavi nedeniyle, bu hastalarin
kanserinin kiir olmas1 gerekmektedir. Cogu kanser tipi i¢in, hastaliksiz gecen en az 2 yillik
bir bekleme tavsiye edilmekle birlikte, insidental olarak nefrektomi sonrasi kesfedilmis
olan renal hiicreli karsinom (RCC), mesane ve serviksin in situ karsinomlar1 ve tedavisi
gergeklestirilmis bazal ve skuamdz hiicreli cilt kanserleri bu kuralin disinda tutulmaktadir
ve transplantasyon igin bir gecikme gerektirmezler. Aksine, kolorektal karsinom, malign
melanom, uterusun endometrial karsinomu i¢inse, en az 5 yillik hastaliksiz donem tavsiye
edilmektedir. Meme kanserli hastalarin durumu tartismali olmakla birlikte, kiiratif tedavi
sonras1 3 yil hastaliksiz donem onerilmektedir. Tiim kanser tedavisi gormiis olan hastalar

icin, onkoloji uzmani tavsiyeleri mutlaka alinmalidir.

2.3.1.4. Enfeksiyoz Komplikasyonlar:

Tiim alicilar, yaygin viral hastaliklar (hepatit B, hepatit C, HIV, CMV, EBV)
yonlinden taranmali, aktif enfeksiyon hallerinde, oOncelikle antiviral tedavileri
gergeklestirilmelidir. Aktif hepatiti olan hastalarin, dncelikle hepatoloji tarafindan hepatit
tedavisi gerceklestirilmelidir.

Transplantasyon sonrasi, tiiberkiiloz aktiflesebilecek yaygin hastaliklar arasindadir.

Gegirilmis tiiberkiiloz 6ykiisti olan, siipheli akciger grafisi olan, purifiye protein derivesi



(PPD) testi anlamli pozitif olan hastalarin, gégiis hastaliklar1 ve tiiberkiiloz bolimii ile
mutlaka konsiilte edilerek, gerekirse anti-tiiberkiiloz tedavisini aldiktan sonra, yada

izoniazid (INH) proflaksisi altinda transplantasyonu gerceklestirilmelidir.

2.3.1.5. Obezite:

Obezite, renal transplantasyon alicilarinda, yara yeri enfeksiyonu ve
komplikasyonlarinda en Onemli sebeplerdendir ve transplantasyon oOncesi viicut kitle
indeksinin < 40 kg/m*’nin altinda olmasi tavsiye edilmektedir. Obezitede KVH ve
hiperlipidemi daha sik goriilmekte ve renal transplantasyon sonrasi mortalite ve

morbiditeyi artirmaktadir.

2.3.1.6. Primer Bobrek Hastahg:
Rekiirren bobrek hastaliklarina bagl greft kaybinin, tiim rejeksiyonlar i¢inde % 5
oraninda goriildigi bilinmektedir (18). Tekrarlama riski yiiksek olan glomerulonefritler

icin, transplantasyon Oncesi gereken onlem tedavileri yapilmalidir.

2.3.1.7. Gastrointestinal Sistem Hastaliklar::

Renal trasplantasyon sonrasi kolon perforasyonu orant % 1 olarak bildirilmistir. Bu
komplikasyonun siklikla divertikiilozla iligkili oldugu bilinmektedir. Semptomtik
divertikiilozlu hastalarin, transplantasyon oncesi rezeksiyon yoniinden degerlendirilmesi
uygun olabilir. Asemptomatik alicilarda, peptik tilser hastaliginin, diisitk morbidite oranlari
nedeniyle rutin taramasi Onerilmemektedir (19). Kolelithiasis i¢inse, rutin bir yaklagim
olmamakla birlikte, semptomatik hastalikta, transplantasyon Oncesi laporoskopik

kolesistektomi uygulanabilir.
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2.3.1.8. Genitoiiriner Sistem Hastahklar::

Mesane kapasitesinin ve olasi anatomik bozukluklarin saptanmasi amaciyla voiding
testi uygulanmalidir. Vesiko-ureteral refliisii olan alicilarda, transplantasyon oncesi cerrahi
diizeltme yapilmalidir. Nativ bobreklere nefrektomi uygulanmasi rutin bir yaklagim
olmamakla birlikte, persistan sepsis, Ozellikle nefrolithiasis ve/veya reflii varliginda
uygulanmasi, greft bobregin sagkalimi i¢in Onemlidir. Ayrica, ¢ok biiylik boyutlarda
polikistik bobregi olan hastalarda, greft bobrek icin yer agmak amaciyla, tek tarafli
nefrektomi uygun olabilir.

Rejekte bobregin nefrektomisi de, greftin sepsis odagi, inflamasyon kaynagi
olabilmesi nedeniyle gerekebilmektedir. Greft nefrektomi, alicinin HLA sensitizasyonunu

da azaltabilir.

2.3.1.9. Pulmoner Sistem Hastaliklar:

Pulmoner fonksiyon testleri, alicilar i¢in uygulanmalidir. Sigara kullanmakta olan
hastalarin birakmasi Oonemle vurgulanmalidir. Zira, sigara igen hastalarda, perioperatif
pulmoner komplikasyon goriilme riski, igmeyenlere gore yaklastk 5 kat fazladir.
Bronsiektazisi olan hastalarin, transplantasyon sonrasi almnacak immunsupresif tedavi
nedeniyle, olast komplikasyonlar yoniinden Gogiis Hastaliklart boliimii ile konsiilte
edilmesi gereklidir.

2.3.1.10. Psikososyal Degerlendirme:

Hastalarin, psikiyatrik degerlendirmesinin yapilmasi, transplantasyon sonrasinda

yasanabilecek sorunlarin 6niine gegmek anlaminda son derece dnemlidir.
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2.3.2. Transplantasyon Oncesi Donér Se¢imi ve Hazirhg:

Donor se¢imi bobrek nakli sonucunu etkileyen en 6nemli faktdrlerden birisidir.
Donorler kadavra yada canli olabilir. Canli donér kullanimi kadavraya gore daha iyi
sonuglar vermektedir. Bunun baslica nedenleri arasinda canlidan yapilan bobrek naklinde
daha iyi doku uyumu olmasi, bobrek kalitesinin daha iyi olmasi, iskemi-reperfiizyon
hasarinin daha az olmasi ve beyin 6liimii sonucu maruz kalinmasi muhtemel iskemi ve
endotel hasar1 gibi olumsuz faktorlerin olmamasi yer almaktadir.

Donor yasi bobrek nakli sonucunu etkileyen bir diger faktdrdiir. Dondr yasinin
artmastyla greft sag kalim siiresinde azalma oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur ve
bunun ana nedeninin yaslanmayla birlikte glomeriil sayis1 ve glomeriil filtrasyon hizindaki
azalma oldugu one siiriilmektedir. HLA uyumu ile greft émrii arasindaki pozitif iliski
nedeniyle nakil oncesi immiinolojik degerlendirme en uygun dondriin se¢imi agisindan
gereklidir. Benzer sekilde major ABO kan grubu uyumsuzlugunda greft 6mrii azaldig1 igin
kan gurubu uyumuda 6nemli bir faktérdiir. Donor olan kadavrada HIV, aktif hepatit yada

malignite olmamalidir ve tiim donor adaylar1 ayrintili olarak incelenmelidir (20).

2.3.2.1. Kadavra Donorler:

Kadavra donorler, beyin oliimii gerceklesmis kalbi atmakta olan dondr (standart
donor) ve kardiak oliim sonrasi dondr olmak iizere 2’ye ayrilmaktadir. Kardiyak oliim
sonrast dondrden organ transplantasyonu, tim transplantasyonlarin % 2’sini
olusturmaktadir. Genisletilmis donor kriterlerine gore standart donorler 60 yas iistii yada
50-59 vyaslar1 arasinda ve asagidaki kriterlerin 2 yada 3’iine sahip olabilmektedir:
Hipertansiyon Oykiisii, serum kreatinin diizeyi >1,5 mg/dL ve/veya serebrovaskiiler bir

hadise sonras1 0lim.
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Potansiyel kadavra donér adaylarinin, sosyal Oykiisii, saglik 6zge¢misi, renal
bozukluga dair laboratuvar bulgusu olup olmamasi, kanser ve enfeksiyon acisindan
onceden degerlendirilmesi uygun olacaktir. Sepsis, akut hepatit, HIV enfeksiyonu veya
malignite Oykiisii olmasi, dondr i¢in kontrendikasyon olusturmaktadir (20).

Bilinmeyen yada tespit edilememis dondr malignite oran1 yaklasik % 1,3 iken,
donor malignitesinin alictya aktarim oran1 % 0,2’dir (21).

Serum kreatinin diizeylerinin normal smirlarda olmasi ve hesaplanan kreatinin
klirensinin >60 ml/dk olmasi tercih edilmelidir. 500 mg/24 saat {izerindeki proteiniiri
saptanmasi bir diger kontrendikasyondur.

6 yasin altindaki dondrlerden yapilacak olan nakillerde, 6zellikle vaskiiler tromboz
nedeniyle renal yetmezlik riski yiiksek oldugu igin, tercihe bagli olarak, her iki bobregin
blok halinde transplantasyonu yapilabilir.

Beyin oliimii ger¢eklesmis olan kadavra dondriin, yeterli ve uygun kan basincini,
oksijenasyonunu, ve diiirez siirekliligini saglamak, iskemik bobrek hasarini onlemek igin
son derece onemlidir. Biitiin bunlar, sicak iskemi dénemi olarak adlandirilir.

Kardiyak oliim sonrasi bobrek transplantasyonu, c¢ok ozel sartlarda
gergeklestirilmektedir ve bobreklerin hizla alinmasi esastir. Buna ragmen, gecikmis greft
fonksiyonu ve transplantasyon sonrasi diyaliz ihtiyact standart kadavradan

transplantasyona gore ¢ok daha yiiksektir (20).

2.3.2.2. Canh Donorler:

Canli dondrden renal transplantasyon sonrasi hem greft fonksiyonu hem alici
sagkalimmin daha iyi oldugu belirtilmektedir. Dondrlerin tagidigi potansiyel riskler
ayrintilt olarak anlatilmalidir. Dondrlerin mortalitesine dair oranlar yaklasik % 0,03 , kalici

morbidite oranlar1 % 0,23 civarindadir.
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Esansiyel hipertansiyon, asikar diyabet, yliksek viicut kitle indeksi, izole hematiiri,
dislipidemi, gecirilmis tas Oykiisli, Oncelikle gozden gegirilmesi gereken dondr
degerlendirme kriterleridir. Canlidan organ transplantasyonunda en 6nemli unsurlardan
biri, dondriin zarar gormemesidir.

Isve¢’te yapilan genis ¢aplh bir ¢alismada, donédrlerde transplantasyon sonrasi son
donem kronik bobrek yetmezligi gelisme oranlar1 % 0,4-0,7 arasinda saptanmistir (22).

Canli donoriin transplantasyon dncesi medikal degerlendirmesi son derece dikkatli
ve ayrintili olarak yapilmalidir. Bu degerlendirmelerin ayrintilari sdyle siralanabilir:

a. Bobrek Fonksiyonu:

Dondorler, glomerular filtrasyon hizlarina (GFR) gore degerlendirilmelidir.
Merkezlerin ¢ogu i¢in, bir dondriin transplantasyon oncesi sahip olmasi gereken asgari
GFR oran1 80 mL/dk/1,73 m? olmalidir.

b. Donor Kan Basincr:

En az 3 farkli zamanda kan basinci olglimii esastir. Yiiksek degerler saptanmasi
halinde, ambulatuvar kan basinci takibi onerilir. Eger yliksek kan basinci tespit edilmisse,
akciger grafisi, ekokardiyografi, oftalmolojik muayene gibi ileri tekniklerle, hipertansiyon
arastirilmalidir. Hipertansif donorler, ancak ¢ok iyi kan basinci kontrolii saglanmasi, uygun
GFR degerleri ve proteiniirisi olmamasi halinde donor olarak degerlendirilebilirler.

c. Donérde Obezite ve Ailede Diyabet Oykiisii:

Obezlerde, son donem bdbrek yetmezligi dahil bir ¢cok hastaligin ortaya ¢ikma
riskinin arttig1 gozoniinde bulundurulmalidir. Viicut kitle indeksi >30 kg/m? olan
dondrlerde, transplantasyon sonrasi 10 ila 20 yil i¢inde proteiniiri gelisimi ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (23).

Hem obezitenin ileride gelisebilecek diyabet riskini artirdig1 akilda tutulmali, hem

de obez olmamasia ragmen birinci derece akrabalarinda diyabet Oykiisii olan donér
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adaylari, oral glukoz tolerans testi 1ile diyabet acisindan ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. Anormal glukoz tolerans testi, dondrliik i¢in bir kontrendikasyondur.

d. Nefrolitiazis:

Tekrarlayan nefrolitiazis dondrliik i¢in bir diger kontrendikasyondur. Tek tasi olan,
tagin ¢ap1 < 1,5 cm olan ve tekrarlamak igin risk faktorii olmadigi ispatlanan, normal
bobrek fonksiyonu olan kisiler, donorliik agisindan degerlendirmeye alinabilir. Bu
asemptomatik dondr adaylarina, nefrolitiazisin tekrarlama ihtimaline karsin, mutlaka,
serum kalsiyum, paratiroid hormon, kreatinin, albumin, spot idrar sistin, idrar analizi, idrar
kiiltiiri, BT incelemesi, 24 saatlik idrarda iirat oksalat ve kreatinin degerlendirmesi ve
miimkiinse tagin kimyasal analizi yapilmali ve iiroloji tinitesiyle konsiilte edilmelidir.

e. Malignite Oykiisii ve Enfeksiyoz Hastaliklar:

Canlidan renal transplantasyonuna kesinlikle engel olan maligniteler su sekilde
siralanabilir: Melanoma, testikiiler karsinoma, renal hiicreli karsinom, koryokarsinom,
hematolojik maligniteler, bronsial karsinom, meme karsinomu ve monoklonal gamapatiler.
Eger, malignite tam iyilesme ile sonuglanmaktaysa, aliciya aktarimi kesin olarak
dislanabiliyorsa, transplantasyon sonrasi son donem kronik bdbrek yetmezligi ihtimali
dislanabiliyorsa, onkoloji ile dondrliik agisindan durum degerlendirmesi yapilabilir. Hem
donor, hem alici, malignitenin yaratabilecegi ek riskler konusunda ayrintili olarak
bilgilendirilmeli ve uyarilmalidir.

f. Aktif Enfeksiyon:

Bir canli dondriin vericiligi aktif enfeksiyon varliginda ve HIV, HCV, HBV,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, endokardit ve malarya Oykiisii olmasi hallerinde kabul

edilemez.
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g. Venoz Tromboembolizm:

Gegirilmis vendz tromboemboli Oykiisii, rolatif bir donorliik kontrendikasyonuudur.
Oral konraseptifler ve hormon replasman tedavileri vendz tromboemboli riskini
artirdiklarindan, transplantasyondan en az 1 ay once kesilmelidir.

h. Renovaskiiler Hastalik:

Fibromiiskiiler displazi donér adaylarimi % 2-4’tinde goriilmektedir. Ciddi ve
yaygin hastaligi olanlar dondr olamazlar. Dondériin yasi da bu noktada Onem
kazanmaktadir. Elli yas iizerindeki donoérlerde sonuglar gen¢ donorlere gore daha iyi
goriilmektedir.

Aterosklerotik vaskiiler hastalik, donérliik i¢in rolatif kontrendikasyondur. Eger
ASVH varsa, dondr, normotansif, normal renal fonksiyonlarina sahip ve yalnizca tek tarafh
hastalig1 olmalidir. Koroner ve periferik arter hastaliginin kuvvetle muhtemel eslik etmesi

olasiligina kars1 ayrintili degerlendirme yapilmalidir.

i. izole Hematiiri:

Donoér adaylarinda izole hematiiri, ince bazal membran nefropatisi ve IgA
nefropatisi gostergesi olabilecegi gibi, idrar yolu enfeksiyonu, malignite ve nefrolithiasise
bagli olabilir.

Donorler, bu hastaliklar acgisindan ayrintili olarak degerlendirilmelidir. IgA
nefropatisi ve ince bazal membran nefropatisi, dondrliik i¢in mutlak kontrendikasyonlardir.
Bu nedenle, donér hazirligi sirasinda saptanan izole hematiiri hallerinde, renal biyopsi

yapilmasi giindeme gelmelidir.
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j. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastahg::
30 yas Ustli hastalarda, ailesel otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginin
ultrasonla saptanma sensitivitesi % 100°diir. 30 yas altindaki slipheli donorlere, genetik

testler yada tomografi uygulanmalidir.

k. Kardiyopulmoner Hastaliklar:

Kardiyak degerlendirme, aile dykiisii, 6zge¢mis ve fizik muayene ile baglanarak,
elektrokardiyogram, akciger grafisi, egzersiz veya farmakolojik stres testleri,
ekokardiyografi ile siirdiiriilir. Myokard disfonksiyonu ve koroner iskemisi olanlarin
donorliigii miimkiin degildir. Dondrlere, gerekirse, myokard perfiizyon sintigrafisi ve
koroner anjiografi uygulanmali ve kardiyoloji onay1 alinmalidir.

Kronik akciger hastaliklar1 donérliik i¢in kontrendikasyondur. Oykii ve muayenede
bulgular saptanirsa, pulmoner fonksiyon testleri, ekokardiyografi, ve uyku testleri
uygulanabilir. Tim donér adaylar i¢in, sigara i¢iminin transplantasyondan 4-8 hafta 6nce

birakilmas1 zorunludur.

l. Donérlerde Yasam Kalitesi:

Fiziksel ve psikososyal olarak, dondrlerin yasam kalitesinin normal populasyona
gore yiiksek olduguna dair veriler mevcuttur. {1k bir kag ay halsizlik semptomlar1 olsa da,
4. aydan itibaren siklikla ortadan kalkmaktadir. Transplantasyon sonrasi pismanlik

duyanlarin orant % 0-5 arasinda bildirilmistir.
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2.3.3. Transplant Cerrabhisi:

Donorden alinan bdbrek genellikle retroperitoneal olarak iliak fossa’ya
yerlestirilmektedir. Renal arter genellikle internal iliak artere ucuca anastomoz edilir.
Coklu renal arterlere yada alicinin iliak arterinde ateroskleroz olabilmesine gore, farkli
teknikler de uygulanmaktadir. Renal ven ise, siklikla eksternal iliak vene u¢ yan olarak
anastomoz edilir. Ureter ise, uzun bir submukozal tiinel vasitasiyla mesane igine implante
edilir. Immunsupresyon yara yeri iyilesmesinde gecikmeler yaratabilse de, renal transplant

cerrahisi, neredeyse rutin bir prosediir haline gelmistir.

2.3.4. Transplantasyon Sonrasi Yaklasim, Kisa ve Uzun Vadeli Sonugclar:

Renal transplantasyon, son dénem kronik bobrek yetmezligi tedavisinde, diyaliz
tedavilerine kiyasla, siiphesiz en etkin tedavi seklidir. Ozellikle son 20 yilda, renal
transplant hastasina yaklagimdaki geligmeler, hem greft hem hasta sagkaliminda belirgin
basarilar saglamistir. Bu basarilara bagl olarak, alict havuzuna daha karmasik ve daha
yasli son donem kronik bobrek yetmezligi hastalar1 da dahil edilmistir.

Renal transplantasyonun basarisi, ancak uygun sartlarda ve basarili sekilde
gergeklestirilmis nakil sonrasinda, renal transplant alicilarinin yakin ve uygun takibi, bu
0zel hasta grubuna yaklagimin uzman ekiplerce gerceklestirilmesi, ve her tiir sorunlarinin

0zel bir bigcimde ele alinmasiyla gerceklestirilebilir.
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2.3.4.1. Transplantasyon Ameliyati Sonras1 Alictya Yaklasim:

Ozellikle nakil sonras: ilk 1 hafta icinde, greft fonksiyonlarinin normal olmasi
halinde, hem metabolik olarak iirenin uzaklastirilmasi, hem de alicinin her anlamda
kendini iyi hissetmesiyle karsilasilir. Eger greft fonksiyonunda herhangi bir nedene bagh
bir gecikme olursa, allogrefti korumak ve fonksiyonunu kazanmasini saglamak igin farkl
tedaviler soz konusu olabilir. Bu nedenle, transplantasyon sonrasi ilk hafta, hem hastanin
hem de greftin sagkalimini etkileyebilecek cerrahi ve metabolik komplikasyonlarin
degerlendirilmesi, immunosupresif tedavinin baslanmasi, diger tedavilerin diizenlenmesi,
ve hastanin greftini korumak igin egitimi lizerine yogunlasilan ¢ok dnemli bir donemdir
(24).

Alicinmn ilk degerlendirilmesi, operasyon sonrasi baslar. Ilk etapta, ameliyat sonrasi
hematolojik, pulmoner ve kardiyovaskiiler degerlendirmeler yapilir. Ameliyat sonrasi,
biiyiik miktarda kristaloid ve sivi kullanimi olabileceginden, eger greft fonksiyonunda bir
gecikme de s6zkonusuysa, hastanin pulmoner 6dem agisindan risk altinda oldugu hatirda
tutulmalidir. Erken donemde, greft bobregin kan akimi agisindan son derece hassas olmasi
g6zoniinde bulundurulmali, hipotansiyon yada hastanin bazal kan basincina gore goreceli
diistisler normal salin infiizyonlariyla hizla diizeltilmelidir. Renal doppler ultrasonografi ile
bobrek kan akimi ayrica degerlendirilebilir. Bu sayede, potansiyel cerrahi komplikasyonlar
da degerlendirilebilir ve acil hallerde hasta tekrar-operasyona alinabilir. Bu ddnemin
cerrahi acilleri, kanama ve renal arter veya ven trombozu olarak siralanabilir. Renal arter
trombozu siklikla diizeltilebilir bir komplikasyonken, renal ven trombozunun tedavisi daha
giictlir ve greftin cerrahi olarak ¢ikarilmasini gerektirebilir.

Canlidan renal transplantasyon sonrasinda, ameliyatta bir komplikasyon
gelismemisse, greftin hizla fonsiyon gostermesi beklenmektedir. Kadavradan nakillerde

ise, post-operatif siire¢ ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir: Greftin iskemi siiresi, organ
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kalitesi ve dondriin 6ldiigii sartlar baglicalaridir. Uzamig sicak iskemi siiresi (20 dakikadan
fazla), uzamis soguk iskemi siiresi (24 saatten fazla), dondr yasinin 50 ve lizerinde olmasi,
donoriin bobrek fonksiyonunu etkileyebilecek hipertansiyon yada travmatik beyin hasari
gibi bir problemi olmasi, alicida gecikmis greft fonksiyonu ile sonuglanabilmektedir.
Gecikmis greft fonksiyonu, transplantasyon sonrasi ilk hafta icinde hastanin diyaliz
ihtiyact olmast ve greftin birincil disfonksiyonu yada baslangig fonksiyonu sonrasi
fonksiyonunda hizla azalma seklinde tanimlanabilir. Histopatolojik degerlendirmede,
gecikmis greft fonksiyonu, akut tubuler nekroz ile ¢ok benzer bulgular igerir. Gecikmis
greft fonksiyonu risk faktorleri degerlendirilerek diyaliz tedavisi uygulanabilir.

Cogu zaman, idrar ¢ikisi greft fonksiyonu i¢in iyi bir gosterge degildir, ¢linki soliit
klirensini yansitmaz fakat renal kan akiminin indirekt ve invazif olmayan bir gdstergesi
olarak tiriner sistemde bir problem olmadigi konusunda fikir verir. Ek olarak, eger hasta
preemptifse, idrar ¢ikisinin ne kadarinin greft bobrege ait oldugu saptanamaz. Hastanin
idrar ¢ikisinda ani bir diisiis olmas1 halinde, su sirayla bir yaklasim &nerilir: Uriner katetere
serum fizyolojikle flushing yapilarak obstriikksiyona sebep olabilecek pihtilar
uzaklagtirllmaya caligilir. Olast voliim deplesyonu igin santral vendz basing konrolii
yapilir, deplesyon varsa hizla diizeltilir. Eger idrar ¢ikisinda bunlara ragmen diizelme
olmazsa, grefte hizla ultrason incelemesi yapilarak, olasi iiriner obstriiksiyon, vaskiiler
komplikasyon ve perinefrik siv1 koleksiyonu olup olmadig1 degerlendirilir. Erken ameliyat
sonrast donemde periferik koleksiyonlar baslica, hematomlar, {ireterosistik sizintilara bagl
tirinomalar, ve lenfoid sivi birikimine bagli lenfoseller olabilir.  Arteryal akimda
bozulmaya yol agan yada grefte kompresyona sebep olan sivi koleksiyonlar1 gerekirse

cerrahi olarak hizla uzaklastirilmali yada bosaltilmalidir.

20



2.3.4.2. Rejeksiyon:

Serum kreatininde olusabilecek akut ve belirgin yiikselmeler, transplantasyon
sonrast intervale bakilmaksizin allograft rejeksiyonu siiphesine sebep olmalidir. Baglica 4
cesit rejeksiyondan soz edilebilir: Hiperakut rejeksiyon, akselere akut rejeksiyon, akut
rejeksiyon ve kronik rejeksiyon. Transplantasyon sonrasi erken donemde yalnizca akut

rejeksiyon gesitleri goriilmektedir (24).

a. Hiperakut Rejeksiyon:

Hiperakut rejeksiyon, transplantasyon sonrasi dakikalar-saatler icinde
gelismektedir. HLA’ya kars1 yada ABO kan grubuna karsi olusmus antikorlar baslica bu
tip rejeksiyonun sorumlusudur. Bu antikorlar endotelyal hiicrelere baglanir, kompleman
sistemini aktive eder ve koagiilasyon kaskadini harekete gecirerek allograftin diffiiz
trombozuna sebep olurlar. Hiperakut rejeksiyon greftin kaybina neden olur, fakat
gilinlimiizde transplantasyon

hazirliginda ABO uyumu ve HLA cross-match uygulamalari ile Oniine gegmek
mimkiindiir. Hiperakut rejeksiyonda, greft ameliyathanede takildigi an bile tromboze
olabilir.

b. Akselere Akut Rejeksiyon:

Akselere akut rejeksiyon siklikla transplantasyon sonrasi ilk 5 giin igerisinde ortaya
cikmaktadir. Genellikle antijene karsi sensitize olmus alicilarda, T ve/veya B lenfositlerin
“hafiza” hiicrelerinin aktivasyonu ile gerceklesir. Bu hafiza hiicrelerinin gelisme sebepleri,
geemis kan transfiizyonlari, onceki transplantasyon veya gebelik olabilir. Akselere akut
rejeksiyona sebep olan presentisizasyon cross-match ile tespit edilemez, ¢linkii dondr
antijenine spesifik hafiza hiicreleri diisiik miktarda ve heniiz aktive degillerdir. Buna

karsin, transplantasyon sonrasinda bu hafiza hiicreleri hizla g¢ogalarak bu akselere
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rejeksiyona neden olurlar. Histopatolojik olarak, akselere akut rejeksiyon, hem antikor
iligkili (hiperakut) hem de hiicre-aracilikli (akut) rejeksiyona benzer tubul ve kan
damarlarini tutan yaygin bir goriintii ortaya ¢ikarmaktadir. Kompleman kaskadinin bir
eleman1 olan C4d boyamalariyla, peritubuler kapillerlerde humoral rejeksiyona dair
boyanmalar saptanabilir. Tani, rejeksiyonun ortaya c¢ikis siiresi ve biyopsiye dayanarak

konulur.

c. Akut Rejeksiyon:

Akut rejeksiyon, transplantasyondan sonraki 5. giin yada sonrasinda goriilmektedir.
Nakil sonrasi ilk 3 ay, en sik goriildiigii donemken, 3. aydan sonra goriilme siklig1 giderek
azalma gosterir. Cogu akut rejeksiyon atagi hiicresel olarak gergeklesir ve humoral
komponenti yoktur. Akut rejeksiyon, histopatolojik olarak tutulan segmentlerin
yaygiligina gore evrelenmektedir. Hafif rejeksiyonlar tubulitle karakterizeyken, ciddi
formlarda tubulit disinda hemen herzaman vaskiiler tutulum da goézlenir. Klasik rejeksiyon
semptomlar1 olan ates yiiksekligi, dokiintiiler, artralji, myalji ve allograft cevresinde agri,
verilen immunsupresif tedavi nedeniyle, pek sik goriilmez. Bu nedenle, tani1 laboratuvar

parametrelerin biyopsi ile dogrulanmasi ile konulur.

2.3.4.3. immunsupresif Ilaclar:

Modern immunsupresif tedaviler ile akut allograft rejeksiyon oranlar1 % 15’in
altina distriilmiistiir. Giiniimiizde, farkli immunsupresif ilaglar, immun cevabin farkl
asamalarina etki etmektedirler. Bu sayede, immunsupresif ilaglarin birlikte kullanimu ile,
aditif ve hatta sinerjistik etkilerinden faydalanmak olasidir ve yan etki olasiligi da

azaltilabilmektedir.
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a. Antikorlar:

Periferal T lenfositlere yonelik olarak, T lenfosit yiizey antijenlerini hedef alan
poliklonal ve monoklonal antikorlar, renal transplant immunsupresyonunda
kullanilmaktadir. Bu sayede, allografta karsi immun cevabin baslamasina engel
olunmaktadir. Genel kullanimda 2 adet poliklonal antikor preparati mevcuttur: at
antitimosit globulini (Atgam) ve tavsan antitimosit globulini (Thymoglobulin). Her ikisi
de, bu hayvanlarin insan 16kositleriyle immunize edilmesi ile elde edilmektedir ve en sik
yan etkileri alicida serum hastaligidir (25).

OKT3 (Muromonab) kullanimdaki ilk monoklonal antikordur. Insan T hiicrelerinde
CD3 kompleksini olusturan proteinlerden birine karsi olusmus bir fare antikorudur. B
antikorun CD3 kompleksine baglanmasi sonucu, T hiicre inaktive edilir ve sinyal
transfiizyonu engellenir. En belirgin OKT3 yan etkisi, baslangicta T lenfositlerden
dolagima sitokinlerin salinmasidir. Bu sitokin salimimi sendromu ilk bir ka¢ doz
uygulamasinda olur ve ates, kapiller sizinti ve basagrisi, aseptik menenjit gibi norolojik
semptomlara neden olur. Fareden elde edilmesi ve monoklonal olmasi nedeniyle, OKT3’e
kars1 alicida antikor olugmasi kolay ve siktir. Bu nedenle, ikinci kez kullanilmasinin
diisiiniildiigi hallerde, hastada OKT3’e karsi antikor olusup olusmadigi test edilmelidir
(26).

Monoklonal anti CD25a antikorlari, basiliximab (Simulect) ve daklizumab
(Zenapax) aktive T lenfos,tlerden salinan Interlokin-2 (IL-2)’nin o sub-iinitesine karsi gen
miihendisligiyle olusturulmus insan monoklonal antikorlaridir. IL-2 en dnemli T lenfosit
mitojenlerinden biridir. Anti-IL-2 antikorlar, dolasimdaki T hiicrelerini ortadan kaldirmaz,
fakat onlarin ¢ogalmalarint engeller. Yan etkileri azdir ve uzun yari-dmiirleri nedeniyle

uzun siireli immunsupresyon saglarlar.
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b. Kalsinorin Inhibitorleri:

Kalsindrin inhibitdrleri Siklosporin A ve Takrolimus’tur. Kimyasal olarak farkli
olmalarina ve farkli intraselliiler proteinler {izerinden etki gostermelerine ragmen, her ikisi
de sonu¢ immunsupresif etkilerini intraselliller fosfataz kalsindrine baglanarak
gosterdikleri i¢in ayni grupta ele alinirlar. Kalsinorin, regulatuar sitozolik proteinlerin
fosfatlarina baglanarak, bunlarin niikleusa translokasyonunu ve sitokin genlerin
ekspresyonunu artirmalarin1  saglar. Siklosporin A ve takrolimus kalsinérinin bu
fonksiyonunu inhibe ederek, , T hiicre reseptorlerinden niikleusa olan sinyalleri engeller ve
T lenfosit aktivasyonunu durdururlar. Cesitli yan etkileri vardir. Bunlar arasinda,
nefrotoksisite, norotoksisite (ndbet, tremor, nadiren Idkoensefalopati), diyabet,

hipertansiyon, hirsutizm (siklosporin) ve alopesi (takrolimus) sayilabilir (27).

c. Target of Rapamycin (TOR) inhibitorleri:

TOR inhibitorleri olan Rapamisin (Sirolimus) ve Everolimus, kimyasal olarak
makrolid grubu antibiyotiklere benzer yapiya sahiptirler. Etkilerini intraselliiler bir protein
olan TOR’a baglanarak, T lenfositler ve kismen B lenfositler iizerinde immunsupresyon
yaparak gosterirler. TOR proteini, IL-2 ve diger mitojenik reseptorlerin yapiminda
diizenleyici rol oynayan bir regililatuar kinaz olup, aktive hiicrelerin hiicre siklusuna
katilmasin1 saglar. TOR inhibitorleri ise, G1’den S fazina gecisi engelleyerek, bu
hiicrelerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu engellerler. Bu siniftaki immunsupresiflerin
yan etkileri arasinda, bozulan fibroblast proliferasyonuna baglh gecikmis yara iyilesmesi,
lenfosel, hiperlipidemi, hematolojik anormallikler ve trombositopeni sayilabilir. Kalsinérin
inhiitorlerinden farkli olarak nefrotoksik etkileri saptanmadigi i¢in, kalsindrin

inhibitdrlerinin yan etkileri ortaya ¢ikarsa, iyi birer alternatif olarak degerlendirilebilirler.
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d. Mikofenolat Mofetil:

Mikofenolat mofetil (MMF) renal transplantasyonda antiproliferatif ajan olarak
Azatiyoprin’in yerini almis durumdadir. MMF’nin aktif metaboliti olan Mikofenolat,
guanin niikleotidlerinin sentezinde hiz kisitlayan énemli bir enzim olan “inozin monofosfat
dehidrogenaz” (IMPDH) enzimini inhibe ederek etki gosterir. MMF, T lenfositlerin guanin
sentezini engeller ve T lenfosit prolifersyonunu DNA sentezi iizerinden durdurur. MMF’in
en sikgoriilen yan etkileri, hematolojik (en sik I0kopeni), ve gastrointestinal (en sik

diare)dir.

e. Kortikosteroidler:

Kortikosteroidlerin ¢ok yaygin ve farkl etkileri vardir, ¢linkii memeli hiicrelerinin
cogunun sitozoliinde glukokortikoid reseptorleri bulunmaktadir. Kortikosteroidlerin antijen
sunan hiicrelerin (dendritik hiicreler, makrofajlar...vb) ve T lenfositler in sitokin yapimini
direkt olarak inhibe ederek immunsupreyon saglamaktir. Kortikosteroidler, ayrica hem
immun hiicrelerin migrasyonunu direkt olarak engelleyerek, hem de immun hiicre gogiinii
saglayan kemokinlerin yapimina engel olarak daha genel bir anti-enflamatuar etki de

gosterirler.

2.3.4.4. Immunsupresif Ila¢ Secimi:

Glinlimiizde, baglangic immunsupresif tedavi elimizde bulunan alternatiflerin
cogalmasiyla birlikte, transplantasyon merkezlerinde farkliliklar gostermektedir. Cogu
merkez, peri-operatif donemde, bir monoklonal yada poliklonal antikor rejimi ile, alicilara
“indiiksiyon tedavisi” vermektedir. Yan etkilerinin gérece azligi nedeniyle, en sik olarak
Anti-CD25a (basiliximab ve daclizumab) tercih edilmekte, ve bu indiiksiyon tedavisiyle

akut rejeksiyon oranlarinda belirgin bir diisiis saglanmaktadir. Timoglobulin ve Atgam gibi
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T-lenfositlere kars1 antikor kullanimi ise, genellikle yiiksek rejeksiyon riski olan hastalara
saklanmaktadir. Yiiksek riskli hastalar olarak; yiiksek panel reaktif antikor (PRA) yiizdesi
olan alicilar, daha Once renal transplantasyon yapilmis hastalar, daha &nce
transplantasyondan sonraki ilk yil i¢inde rejeksiyon geligsmis olan hastalar ve es zamanl
bobrek-pankreas transplantasyonu yapilan hastalar sayilabilir. Ek olarak, bu poliklonal
antikorlarin kullanimi, gecikmis greft fonksiyonu olan alicilarda bir kalsindrin inhibitori
kullanmadan 6nce bobrek fonksiyonunda diizelmeye katkida da bulunabilmektedir.
Indiiksiyon tedavisinin uzun donem greft sagkalimina etkisi ise tartismalidir.

“Bazal immunsupresyon” terimi, terapOtik rejimin temelini olusturan primer
koruyucu immunsupresif tedaviler olarak tanimlanabilir. Giiniimiizde tercih edilen 2
secenekten soz edilebilir. En yaygin kullanilan, Tacrolimus yada Siklosporin A’nin iginde
yer aldig1 kalsindrin inhibitorii temelli immunsupresif rejimdir. Bu tedaviler, geleneksel
dozlarda ve 12 saatlik ilag diizeyi dlgtimleri ile baslanmaktadir. Kalsindrin inhibitorleri,
MMF ve kortikosteroidlerle kombine edilirler. Bu rejimle, transplantasyon sonrasi ilk yil
icerisinde %15-20’lik akut rejeksiyon oranlari saglanmaktadir. Bir diger segenek, TOR —
inhibitorii bazli immunsupresyondur ki, bu rejimde, Sirolimus yada Everolimus, diisiik doz
kalsindrin inhibitorleri ve prednizolon ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Kalsinérin
inhibitdr dozunun diisiirilmesinin, TOR inhibitorlerinin potent immunsupresif 6zellikleri
sayesinde, akut rejeksiyon riskinde yiikselme olmaksizin nefrotoksisite riskini diistirdiigl
distiniilmektedir. Son zamanlardaki calismalar, TOR-inhibitor bazli tedavilerin, akut
rejeksiyondan korunmada, kalsindrin inhibitdr bazli tedavilere goére ustiinliigiini
gostermektedir.

Immunsupresif rejim segimi, her bir hastanin profili, olas1 yan etkiler
degerlendirilerek de yapilabilir. Ornegin, gecikmis yara iyilesmesi riski olan hastalarda,

TOR inhibitor bazl tedavi ilk planda diisiiniilmezken, tip 2 diyabet acisindan yiiksek riskli
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grupta olan alicilar icin Kalsindrin inhibitorleri tercih edilmez. Siklosporine bagh
hirsutizm, kadin alicilar i¢in bir diger tercih edilmeme nedeni olabilir (27).

Nadir istisnalar disinda, hemen tiim renal transplant alicilari, allograftini korumak
icin émiir boyu immunsupresif tedavi almak zorundadirlar. Ilag dozlar1 ve kan diizeyleri,
erken donemde akut rejeksiyonu dnlemek amaciyla yiliksek tutulurken, ilk yil icerisinde,
baslangi¢ dozlar diisiiriilerek, idame tedavi dozlar1 uygulanmaktadir. Bu noktada, her

merkez, kendi tecriibeleri 15181nda tedavilerini belirlemektedir.

2.3.4.5. Akut Rejeksiyon Tedavisi:

Glinlimiizde, akut rejeksiyon ataklarinin yaklasik % 95°i, mevcut immunsupresif
ajanlar sayesinde geri dondiiriilebilmektedir. Akut rejeksiyonun histopatolojik olarak hafif
formlar1 i¢in, genellikle 3 giinlik intravendz “pulse” metil prednizolon tedavisi
uygulanmaktadir. Metilprednizolona yanit vermeyen daha siddetli akut rejeksiyonlarda ise,
hastalara, OKT3 yada diger poliklonal antikor tedavileri uygulanmasi Onerilmektedir.
Akselere akut rejeksiyonun tedaviye cevabi daha azdir. Bu durumda, grefti kurtarmak igin
ve donor-spesifik antikorlar1 uzaklastirmak igin plazmaferez, IV immunglobulin
uygulamasi ve yliksek doz immunsupresif tedavi kombinasyonu stratejisi tercih edilebilir.

Hiperakut rejeksiyon ise, geriye doniisiimsiizdiir ve nekroza giden greftin sistemik
komplikasyonlara neden  olmasmmi  Onlemek i¢in  greft nefrektomi hizla

gergeklestirilmelidir(28).

2.3.4.6. Enfeksiyon Proflaksisi:
a. Bakteriyel Proflaksi:
Siilfonamid grubu ilaglara karsi allerjisi olmayan alicilara, transplantasyon sonrasi

pnomosistis karini pndmonisi, idrar yolu ve sinus enfeksiyonu proflaksisi amactyla giinliik
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tek doz Trimetoprim+Sulfometoksazol tedavisi, 6 — 12 ay siireyle verilmektedir. Allerjisi

olan gruba ise Dapson yada aylik inhale Pentamidin verilmektedir.

b. Fungal Proflaksi:
Oral yada 6zafageal kandidiyazisin 6nlenmesi amactyla Nistatin igeren gargaralarin
transplantasyon sonrast kullanimi uygundur. Bu tedavi, Prednizon dozaji 10 mg/giin’e

distiriilene kadar siirdiiriilebilir.

¢. Viral Proflaksi:

Viral proflakside, hastanin ge¢mis viral maruziyeti gézoniinde bulundurulmalidir.
Sitomegalovirus (CMV) antikoru pozitif olan dondrden bobrek alan CMV negatif alicilar,
CMV enfeksiyonu agisindan yiiksek risk tasimaktadirlar. Valgansiklovir, bu alicilarda
CMV enfeksiyonunu o6nlemek amaciyla kullanilmaktadir. Valgansiklovir dozu, renal
klirense gore ayarlanir ve transplant sonrasi 3. ayda kesilebilir. Eger hem dondr, hem de
alict CMV antikorlar1 negatifse, herpes simpleks virus(HSV) enfeksiyonu proflaksisi
amaciyla Asiklovir kullanilmalidir. Valgansiklovir kullanan hastalarda, ayrica Asiklovir
tedavisine gerek yoktur. Antiviral tedavilerin yiiksek maliyeti nedeniyle, viral
enfeksiyonlar agisindan belirli araliklarla CMV antijenemisi bakilarak gozetim stratejisi

uygulayan ve antijenemi tespiti halinde tedavi uygulayan merkezler de mevcuttur.

2.3.5. Taburculuk Sonrasi Renal Transplant Hastasina Yaklasim:
Taburculuk sonrasi aliciya yaklasim, ozellikle ilk 6 ay icerisinde hastalar, akut
rejeksiyon, gec¢ cerrahi komplikasyonlar, enfeksiyon, immunsupresif tedavi ve

transplantasyona bagli durumlar agisindan hastanin takibi {izerine kuruludur.
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2.3.5.1. Takip Sikhg:

Taburculuk sonrasi takipler, hastaya ve merkezin takip stratejisine gore farkliliklar
gosterir. Genelde tercih edilen, ilk 2 hafta i¢in hastanin laboratuvar ve fizik muayene ile
takibinin haftada 2 kez olarak baglamasi, sonraki 6 hafta i¢in haftada 1 yapilmasi ve 6. aya
kadar 2 haftada 1 kontrollere gelmesidir. Bu sekilde bir takvim, hastada gelisebilecek olast
bir kreatinin yiiksekligi, akut rejeksiyon yada enfeksiyonun gézden kagmasia engel
olmaktadir. Ek olarak, sik takiple, hipertansiyon, hiperlipidemi, hematolojik anormallikler,

kemik hastaliklari, elektrolit ve mineral bozukluklari da takip altinda olmaktadir.

2.3.5.2. Serum Kreatinin Diizeylerinde Akut Yiikselme:

ik 6 aylik siirecte, serum kreatinin yiiksekliginin ayirici tanisi genis bir yelpaze
igerir. Alici, voliim kaybi, kalsindrin inhibitor toksisitesi ve tiriner yolda obstriiksiyon gibi
geriye dondiiriilebilir sebepler agisindan hizla degerlendirilmelidir. Eger, bu durumlar
sozkonusu degilse allograft bobrek biyopsisi endikasyonu ortaya c¢ikar. Bu nedenle, klinik
degerlendirmede, iyi bir 6ykii alinmasi, tedavi uyumunun sorgulanmasi ve fizik muayene
esastir. Rutin laboratuvar testlerine ek olarak, kalsinérin inhibitor toksisitesi agisindan,
hastanin Takrolimus ve Siklosporin A diizeylerine bakilmalidir. Siklosporin A ve
Takrolimus’un, oOzellikle lipid disiiriicii ilaglarla birlikte kullaniliyorsa, rabdomyolize
sebep olabilecegi hatirda tutulmali ve hastanin serum kreatin kinaz degerleri 6l¢iilmelidir.

Son olarak, transplant bobrege ultrason uygulamasi yapilarak, {iriner yol
obstriiksiyonu yada bobrege baski yapabilecek sivi koleksiyonu olup olmadigi hizla

kontrol edilmelidir.
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a. Voliim Kaybi:

Transplant bobrek, hem kalsinérin inhibitorlerinin afferent atreiyoller {izerindeki
etkisi, hem de innervasyonunun olmamasi nedeniyle, voliim diizenlemesinde defektiftir.
Alicilara, gilinliik en az 2 L s1vi almast onerilmelidir. Belirgin sivi kaybina neden olabilen
diare gibi gastrointestinal kayiplar ve oral sivi alimina engel olan bulanti ve kusma gibi
semptomlar, alicilarda hizla voliim kaybina neden olabilecekleri igin, intravendz sivi

replasmani gerekebilmektedir.

b. Kalsinérin inhibitér Toksisitesi:

Kalsindrin inhibitérleri(KNI), glomeriillerin afferent arteriollerinde
vazokonstriiksiyona sebep olurlar. Bu, prerenal bir duruma egilim olusturur ve serum
kreatininde yiikselmeyle sonuglanabilir. Serum kalsinorin inhibitorii diizeylerinde hastanin
olagan degerlerine gore yiikselme olmasi yada toksik diizeylerde saptanmasi da alicinin
kreatinin diizeylerini yiikseltebilir. Ek olarak, hastanin kalsindrin inhibitorii diizeyleri
normal bile olsa, hastanin voliim kaybi1 varsa, yine serum kreatinin diizeylerinde dramatik
bir artigla karsilasilabilir. Kalsindrin inhibitori diizeyi yliksekliginin bir diger laboratuvar
bulgusu hiperkalemi olup, hem kreatinin, hem potasyum degerleri, ila¢ diizeylerinin
diizenlenmesi ile hizla diizeltilebilir.

Nadiren, KNI alicilarda hemolitik iiremik sendrom benzeri mikroanjiopatiye neden
olabilmektedir. Bu durum kreatinin yiiksekligi ve trombositopeni ile kendini
gostermektedir. S6z konusu tablo, KNI serum diizeyinden bagimsiz olarak ortaya
cikmaktadir. Eger boyle bir mikroanjiopati siliphesi varsa, yine glomeriillerde
mikroanjiopatik lezyonlara yol agabilen bir diger durum olan akut hiimoral rejeksiyonun
ekarte edilmesi i¢in mutlaka renal biyopsi planlanmalidir. KNI’ ne bagl mikroanjiopatide,

renal biyopside glomeriillerin kapiller yataklarinda tipik tromboz goriintiisii saptanirken,
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humoral rejeksiyonda peritubuler kapillerlerde 16kositlerin marjinasyonu gozlenmektedir.
KNI mikroanjiopatisinin tedavisini, ilacin kesilmesi ve plazmaferez uygulamasi

olusturmaktadir.

¢. Uriner Yol Obstriiksiyonu ve Perinefrik Sivi Koleksiyonlari:

Biiyiikk bir prostat bezi yada uzun siiredir kullanilmamaya bagli mesane
disfonksiyonu gibi mesane ¢ikisinda obstriikksiyona neden olabilen durumlar serum
kreatinin diizeylerinde artigla kendini gosterebilir. Diizeltilebilir olan bu sebepler, siiratle
kontrol edilmelidir. Bobrek c¢evresindeki sivi koleksiyonlari, kanama, iirinoma yada
lenfosel nedeniyle olabilir. Urinomalar, siklikla, iireterosistik bileskeden idrar sizintisi
nedeniyle olmaktayken, lenfosellerin nedeni iliak damarlar1 saran lenfatik damarlarin
kesilmesi nedeniyle retroperitoneal alanda greft etrafinda lenf sivisi birikimidir. Her iki
durumun da benzer ultrasonografik ve radyolojik goriintiileri nedeniyle, mevcut sividan
ornek alinarak ayird edilmeleri miimkiindiir. Sivinin hizla bosaltilmasi esastir, ¢ilinkii
sozkonusu koleksiyonlar hem greft ve {iireterine baski yaparak bobrek fonksiyonunun
bozulmasina yol acar, hem de idrar sizintisi iire, kreatinin ve diger atilan zararl soliitlerin
reabsorbsiyonuyla sonuglanabilir. Urinoma, bir iireteral kateter yada stent yerlestirimesini
gerektirebilir yada {ireterosistik anostomozun cerrahi tamiri yapilabilir. Biiyiik lenfoseller
icin de cerrahi uygulamaya gidilebilir. Nadiren, iliak vene kompresyon olursa, ayni

taraftaki alt ekstremitede venoz staz ve derin ven trombozu da goriilebilmektedir.

d. Rabdomyoliz:
Transplant alicilarinda statinlere bagli rabdomyoliz riski normal popiilasyona gore
daha yiiksektir. Ciinkii hem daha yiiksek doz statin ihtiyac1 vardir, hem de KNI tedavisi ile

etkilesmektedirler.
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e. Non Steroid Antiinflamatuar ila¢ Kullanim:

Transplant alicilari, hekimleri Onermedik¢e asetaminofen disinda agr1 kesici
kullanmamalidir. Non steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), prostoglandin sentez
inhibisyonu ve afferent arteriyollerde vazokonstriiksiyon yapici etkileriyle akut bdbrek
yetmezligini sebep olabilmektedirler. NSAII ve trimetoprim-sulfometoksazoliin birlikte

kullanim1 da akut interstisyel nefrit sebeplerindendir.

2.3.5.3. Enfeksiyon:

Renal transplantasyon alicilart immunsupresif tedavi nedeniyle enfeksiyona daha
yatkin bir gruptur. Enfeksiyonun tipi, immunsupresif tedavinin yogunlugu ve
transplantasyondan sonra gecen siireyle baglantilidir. Erken post-transplant donemde,
cerrahi prosediire bagli enfeksiyonlar (yara yeri enfeksiyonu) ve hastane kokenli
enfeksiyonlar (pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, clostridium difficile iliskili diyare) basi
¢cekmektedir. Viral ve fungal enfeksiyonlar, genellikle 2.-6. post-transplant aylarda artig
egilimindedirler. En sik viral etyolojik ajanlar, Herpes virusler, 6zellikle de CMV ve
Ebstein-Barr viriis(EBV)’dir. Hepatit B ve C’nin rekiirrensi de transplant sonrasi 6-12.
aylar arasinda daha sik goriilmeltedir. Kandida, en sik goriilen fungal etkendir. En sik oral
yada 6zafageal kandidiyazis seklinde ortaya c¢ikar. Ote, yandan daha az goriilen iki etken
Aspergilloz ve Histoplazmoz olup, ge¢mis yada yeni maruziyete bagl ortaya cikarlar.
Transplantasyon sonrasi ilk yil i¢inde diger sik gozlenen enfeksiyonlar; Pnomosistis carini,
Toksoplazmoz, tiiberkiiloz, kriptokokal ve listeryoz menenjitleridir. =~ TMP-SMX

proflaksisi sayesinde, PCP ve Toxoplazmoz siklig1 belirgin oranda azaltilabilmistir.

32



2.3.5.4. Hipertansiyon Yaklasimi:

Renal transplant alicilarinin ¢ogunda hipertansiyon bulunmaktadir.Bunun sebebi,
hem SDBY ’ne sebep olan primer hastaliklari, hem de KNI’nin nefronun sodyum tutulumu
ve vazomotor tonus lizerindeki etkileridir. Bu hasta grubunda, kan basinci kontrolii,
yalnizca kardiyovaskiiler hadiseleri azaltmak icin degil, ayn1 zamanda greft sagkalimini
uzatmak icin mutlak gereklidir. Kan basinci kontrolii ile greft sagkalimi arasinda agik bir
iligki mevcuttur.

Genel populasyonda esansiyel hipertansiyon ig¢in kullanilan rehberler, renal
transplant hastalar i¢cin de gecerlidir. Fakat, bir ka¢ 6nemli nokta gézden kagmamalidir.
KNI diizeylerini yiikseltebilmeleri nedeniyle non-dihidropridin kalsiyum kanal bloker
ilaglar olan Verapamil ve Diltiazem’den uzak durulmalidir. Tersine, dihidropridin grubu
kalsiyum kanal blokerler olan amlodipin, felodipin ve isradipin etkin ve giivenli olarak
kullanilabilir. Son yillardaki veriler, anjiotensin-doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii ve
anjiotensin II(ATII) reseptor bloker grubu ilaglarin etkili ve giivenilirligi konusunda

olumlu sonuglar sunmaktadir.

2.3.5.5. Hiperlipidemi Yaklasima:

Hiperlipidemi, transplantasyon sonrasi sik goriilen bir sorundur. En sik, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) yiiksekligi goriilmektedir. Ozellikle TOR inhibitdrleri
kullanim1 ve steroidler, hiperlipidemiye neden olabilmektedir. Sirolimus kullanan
hastalarda, ¢ok yiiksek trigliserid degerlerine rastlanabilmektedir. Ek olarak, KNI tedavisi
de hiperkolesterolemiyle iliskili olabilir. Transplant alicilari, kardiyovaskiiler riskli grupta
yer aldiklar1 kabul edilerek, yiiksek riskli hiperlipidemik grup gibi tedavi edilmeli ve LDL
diizeyleri <100 mg/dL’nin altina c¢ekilmelidir. Hipolipidemik ajan olarak statinler

kullanilabilir. Eger, hedef kolesterol degerlere ulasilamazsa, niasin ve safra asid regineleri
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(kolesevelam hidroklorid) tedaviye eklenebilir. Gemfibrozil disindaki fibrik asid
derivelerinden yiiksek myozit ve rabdomyoliz riskleri nedeniyle uzak durulmalidir.
Ozellikle KNI kullanan hastalarda, gemfibrozil ve statin tedavisi verilirken, rabdomyoliz

konusunda son derece dikkatli olunmalidir.

2.3.5.6. Hematolojik Problemler:

Transplant alicilarinda, l6kopeni nadir olmayan sorunlardan biridir. Ayirict
tanisinda, kullanilan ilaglardan immunsupresif (MMF, azatiyoprin, sirolimus ve
evarolimus), antiviral (valgansiklovir) ajanlar, viral enfeksiyonlar, 6zellikle CMV akla
gelmelidir. Lokopeni, genellikle, ilag dozajinin diistiriilmesine iyi yanit verir. Mutlak
notropeni halinde, sepsis riski nedeniyle koloni-stimiile edici faktorler kullanilmalidir.

Anemi, renal transplant alicilarinda en sik rejeksiyon ile gelisir. Fakat, kreatinin
diizeyine gore beklenenden diisiik hematokrit degerleri de goriilebilir. Degerlendirmede,
demir depolar1 oncelikli olarak bakilmalidir. Cerrahi kan kaybi1 ve greftin eritropoietin
tiretimine bagli demir depolanmasinin hizli artig1 ile de anemi goriilebilir. Eger demir
depolar1 yeterliyse, Parvovirus B19 gibi viral enfeksiyonlara bagl eritrosit displazisi, ACE
inhibitorii ve AT II bloker kullanimi akla gelmelidir.

Post-transplant eritrositoz renal transplant alularinin % 10- 20’sinde rastlanan bir
sorundur. Etyoloji acik olmamakla birlikte, artmig eritropoietin iiretimi baslica sorumlu
olarak goriilmektedir. Eger hematokrit yiizdesi %50’nin tlizerine ¢ikarsa, artmis kan
viskositesi serebrovaskiiler olay riskini artirabilecegi icin, flebotomi yapilmasi
onerilmektedir. Ote yandan, post-transplant eritrositoz, AT II bloker ve ACE inhibitorii
tedavilerine hizla yanit vermektedir ve hematokriti diisiirmek amaciyla kullanilabilirler.

Buradaki mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
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2.3.5.7. Kalsiyum ve Fosfor Bozukluklari:

Transplantasyon yapilan SDKBY hastalarinin ¢ogunda sekonder hiperparatiroidizm
mevcuttur. Yiiksek paratiroid hormon diizeyleri nedeniyle, transplantasyon sonrasi fosfat
kaybi1 ve artmig kalsiyum tutulumu goriilmektedir. Bu nedenle, hipofosfatemi, nakil sonrast
sik goriilen ve uygun sekilde replase edilmesi gereken bir sorundur. Serum fosfor diizeyleri
2 mg/dL’nin tizerine ¢ikarilmalidir. Hiperkalsemi, genellikle hafif diizeydedir ve sekonder
hiperparatiroidizm spontan olarak genellikle diizelmektedir. Buna karsin, olasi bir
paratiroid adenomuna karsi, persistan hiperkalsemisi olan hastalarda dikkatli olmak
gereklidir.

2.3.5.8. Gut:

Gut sikligi, alicilarda kimi kaynaklara gore % 10°u bulmaktadir ve transplantasyon
sonrast herhangi bir donemde goriilebilir. Greft bobrekte iirik asid klirensi daha diisiik
oldugundan, hiperiirisemi prevalans1 da daha yiiksektir ve bunun KNI’nin proksimal
tubulden {irik asid sekresyonunu azaltmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica,
hastalarin bir kismiin kullandig1 diiiretiklere bagli gelisebilen volim eksikligi de
proksimal tubul iirik asid reabsorbsiyonunda artisa neden olabilmektedir. Gut’un transplant
hastalarindaki semptomlari normal populasyondan ¢ok farkli degildir. Kesin tani,
artrosentez ile konulur. Akut gut ataklari, kullanilmakta olan steroid dozlarini artirarak
yada kolsisin ile tedavi edilmektedi. Kisa donem kolsisin kullanimi bu hastalarda giivenli
ve etkindir. Uzun donem kullanimda ise, 6zellikle siklosporin kullanan alicilarda, artmis
myopati riski vardir. NSAli’lardan nefrotoksik etkileri nedeniyle uzak durulmalidir.
Kronik gutta, bobrek fonksiyonuna goére doz ayarlamasi yapilarak Allopurinol
kullanilabilir. Azatiyoprin kullanan hastalarda, Allopurinol son derece dikkatli
kullanilmalidir, ¢linkii Azatiyoprin’in metabolizmasin1 engellemektedir. Zorunlu hallerde

bu hastalarda, , Azatiyopirin dozu %?20’ye diistiriilmelidir. Aksi halde kemik iligi
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supresyonu ve hepatotoksisite goriilme olasilig1 yiiksektir. Aksine, Allopurinol MMF’le
birlikte giivenle kullanilabilir. Urikoziirik tedavilerin transplant hastalarinda kullanimda

yeri yoktur, ¢iinkd {irat tag1 olusumunu artirirlar.

2.3.6. Transplant Alicilarina Uzun Donem Yaklasim:

i1k y1lin sonuna dek, takipleri aylik periyodlara indirgenen hastalar, 1. yildan sonra
klinik durumu ¢ok yakin takip gerektirmiyorsa, 3 ayda 1 kez kontrole gagrilmalidir. ilk
yildan sonra, akut allograft rejeksiyonu son derece nadir goriilen bir durumdur ve hemen
her zaman ila¢ kullaniminda uyumsuzluk hallerinde gériiliir. ilk yilin sonrasinda greft
kayb1 nedenleri baslica; fonksiyone grefte sahip hastanin 6limii, kronik rejeksiyon, ve
primer hastaligin rekiirrensidir. Bu nedenle, uzun doénem takipte, baslica; kronik allograft
disfonksiyonu, rekiirren bobrek hastaligi ve immunsupresif tedavinin kemik hastaligi ve

kanser gibi uzun dénem komplikasyonlari 6n planda tutulmaktadir (29).

2.3.6.1. Kronik Allograft Nefropati:

Kronik allograft nefropatisi (KAN), bir diger ismiyle kronik rejeksiyon, greft
kaybina en ¢ok sebep olan tablodur. Klinik olarak, KAN, bobrek fonksiyonunda, siklikla
proteiniirinin eslik ettigi yavas fakat ilerleyici bir azalma ile goriiliir. Histopatolojik olarak,
interstisyel fibrozis, tubuler bozulmalar, glomeruloskleroz, ve arteryal liimende daralmaya
neden olan konsantrik intimal kalinlasmayla karakterize bir vaskiilit goriilmektedir.
Parankimde, siklikla mononiikleer hiicre infiltrasyonu mevcuttur. Bazi hastalarda, ayrica
transplant glomerulopati de goriilebilmekte, buradaki histopatolojik goriintii ise,
glomeriiler kapiller duvarda ¢ift kontiir goriinimii olusturacak sekilde kalinlasma ile
karakterizedir. KAN i¢in immunolojik risk faktorleri olarak; HLA mismatch, gegirilmis

akut rejeksiyon ve suboptimal immunsupresyon sayilabilir. KAN ig¢in 6nemli bir ayirici
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tan1 olarak kalsindrin inhibitér toksisitesi mutlaka akilda tutulmalidir. Eger biyopside,
kalsinorin inhibitor toksisitesinin klasik bulgusu olan “striped fibrozis” saptanirsa, ilacin
baska gruptan bir immunsupresifle degisirilmesi, greft bobrek igin fayda
saglayabilmektedir. Kronik rejeksiyon i¢in spesifik bir tedavi olmasa da, kan basincinin ve

lipidlerin siki kontrolii ile ilerlemeyi yavaglatmak miimkiin olabilir.

2.3.6.2. BK Viriis Nefropatisi:

BK virus, poliomavirus ailesinde yer almakta olup, greft kaybinin Onemli
nedenlerinden biridir. Diger poliomaviruslerden farkli olarak, JC viriis ve BK viris
patolojisi, yalnizca iriner sistemde gelismektedir. BK viruse bagli en sik nefropati ve
tireteral stenoz goriilmekteyse de, trotelyal karsinoma ve vaskiilopati vakalari da
bildirilmistir. BK virlis nefropatisi, primer enfeksiyonla da, latent enfeksiyonun
reaktivasyonuyla da ortaya ¢ikabilmektedir. Transplantasyon sonrasi ilk aylarda nadiren
goriilse de, 1. yildan sonra siklig1 artmaktadir. BK viriis nefropatisi prevalansi her gecen yil
artmaktadir. Prevalans artigi, daha giicli immunsupresif tedaviler, etkenin daha iyi
bilinmesi ve tan1 yontemlerindeki gelismeye bagli da olabilir.

BK virlis nefropatisinde, tipki rejeksiyon silirecindeki gibi bir kreatinin artist
goriiliir. Biyopsi bulgusu olarak ise, yamali tarzda interstisyel infiltratlar goriilmektedir ve
bu da akut rejeksiyonla uyumludur. Akut rejeksiyon ile BK viriis nefropati ayrimi yapmak
son derece Onemlidir, ¢linkii, rejeksiyon tedavisi BK viriis nefropatisinin prognozunu
katiilestirebilmektedir. Eger BK viriis nefropatisi varsa, idrar sitolojisinde decoy hiicreleri
goriiliir. Decoy hiicreleri, malign transformasyona ugramis gibi goriinen tubuler epitelyal
hiicrelerdir. Baz1 asemptomatik hastalarda da idrarda virus goriilebilse de, en duyarl tani
yontemi serumda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile vireminin ispatlanmasina dayanir.

Bobrek biyopsi materyalinin BK-viriis ile capraz reaksiyonveren Simian Virus 40’la
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muamelesiyle tan1 konulmasi, heniiz deneysel asamadadir. Tedavinin temel tasi,
immunsupresyonun diisiiriilmesidir. Basarili tedavi erken tani ile miimkiindiir. Leflunomid

ve Sidofovir kullanimina dair umut verici gelismeler bildirilmektedir.

2.3.6.3. Rekiirren Bobrek Hastahig::

Transplanttan sonraki ilk yilin ardindan, rekiirren bobrek hastaligi, greft kaybinin
en sik 3. nedeni olarak goriilmektedir. Onemli bir nokta ise, rekiirrens gelisme orani ile
rekiirrense bagli greft kaybmnin ayni anlama gelmediginin vurgulanmasidir. Bazi
glomerulonefritlerde, 6rnegin fokal segmental glomerulosklerozda (FSGS) rekiirrens
oranlar1 % 30-40 arasindayken, rekiirrense bagl greft kaybi, rekiirrens gelisen hastalarin %
60’1inda goriilmektedir. Glomerulonefritler iginde en sik rekiirrens, mezengiokapiller

glomerulonefritte goriilmektedir.

2.3.6.4. Kanser:

Neoplazi, immunsupresif tedavinin uzun doénem komplikasyonlarmin en
onemlilerinden biridir. Genel populasyonla kiyaslandiginda, transplant alicilarinda cilt
kanseri goriilme riski yaklagik 100 kat daha yiiksektir. Bu kanserlerin ¢ogunlugu skuaméz
hiicreli karsinomlardir. Yine bdbrek alicilarinda, cilt kanseri digindaki malignitelerin
gelisme riski normal popiilasyondaki kisilere nazaran 3,5 kat daha yiiksek saptanmustir.
Bunlar arasinda, malign lenfoma (genellikle non-Hodgkin tipte) 7-10 kat artmis risk
orantyla bas1 ¢ekmektedir. EBV’ye bagli B-hiicre proliferasyonu, renal transplant
hastalariin yaklasik %1’inde goriilmekte olup, post-transplant proliferatif hastalik
(PTLPD) olarak adlandirilmaktadir. PTLPD hastalarinin yalnizca % 15’inde malign non-

Hodgkin lenfoma gelisimi olmaktadir. Kalan kismi, poliklonal benign proliferasyon veya
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erken malign transformasyon olarak gorilir ve genellikle immunsupresyonun
azaltilmasina olumlu yanit verirler.

Transplant hastalarinda non- Hodgkin lenfoma genel popiilasyondan farkli
seyreder. Daha sik olarak allograftin kendisi de dahil olmak {izere ekstranodal tutulum
gosterir, daha agresif seyreder ve tedaviye yanit1 kotiidiir.

Transplant hastalarinda sik goriilen diger kanserler ise, Human Herpes Virilis 8
(HHVS8)’e bagh gelisen Kaposi sarkomu, genitoiiriner maligniteler, 6zafageal karsinom,
tiroid karsinomu, ve lenfoma disi hematolojik malignitelerdir. Transplantasyon sonrasi
malignite gelisimi spesifik bir ajana bagl gibi goriinmemekle birlikte, hastaya verilen

immunsupresif dozlariyla baglantili olabilmektedir.

2.3.6.5. Kemik Hastalklar::

Hem kadin hem erkek transplant alicilarinda, kemik dansite kaybi en Onemli
problemlerdendir. Bu sorun, baslica kullanilan kortikosteroid tedavisine ve transplantasyon
oncesi de zaten varolan kemik hastaliklarina baglidir. Transplant hastalarinda kemik
mineral bozukluklari, yliksek kemik dongiisii (osteoporoz) yada diisiik kemik dongiisiine
(adinamik kemik hastalig1) bagli olabilmektedir. Alicilar, transplantasyon sonrasi 3. aydan
itibaren baslanarak periyodik olarak taranmali, kemik-mineral dansitometrisi Ol¢limleri
uygulanmalidir. Diisiik kemik yogunlugu ve yiiksek kemik dongiisii olan hastalar (bu
durum yiiksek deoksipiridinolin ve piridinolin degerleriyle gdsterilebilir), antiresorptif
ajanlar olan bifosfonatlardan fayda gormektedirler. Hiperkalsemi varligi disida, tiim renal
transplant hastalarina oral kalsiyum ve yeterli miktarda D vitamini replasmani

Onerilmektedir.
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2.3.7. Transplant Alicilarinda Uzun Déonem Sonuclar:

Giliniimiizde, eskiye nazaran daha etkin ve daha az toksik immunsupresif tedavilerin
kullanima girmesiyle, renal transplantasyonun uzun donem sonuglart giderek
iyilesmektedir. Hastanin, herhangi bir nedenle 6liimiinii disarda tutarsak, kadavradan renal
transplantasyonda greft sagkalimi yaklagik 15 yil, canlidan transplantasyonda 20 yil ve
tizerinde beklentiler vardir. Uzun donem greft sagkalimimi olumsuz yonde etkileyen
faktorler, baslica ilk yil igerisinde gelisen rejeksiyon ataklart ve ilk yilin sonunda serum
kreatinin diizeyinin 1,6 mg/dL’nin iizerinde olmasidir. Ayrica, takilan greftin kalitesi de
belirleyicidir. Yaslt ve hipertansif dondrlerden alinan greftlerin sagkalim beklentisi daha
diisiiktiir. Onemli bir baska nokta, HLA-mismatch olmasina ragmen bir canlidan greft icin
beklenti, HLA-mismatch olmayan bir kadavradan grefte gore daha fazladir. Bu durum,
greftin takildigindaki durumunun ve kalitesinin greft sagkalimi iizerine etkisinin bir bagka
kanit1 olarak diisiiniilebilir.

Son 20 yildaki biiyiik gelismelere ragmen, greft sagkalimi i¢in hala katedilmesi
gereken yollar oldugu asikardir. Bunlar arasinda, transplantasyon i¢in uygun organlarin
bulunmasi i¢in imkanlarin artirilmasi, kronik rejeksiyon ve immunsupresif yan etkilerin
azaltilmast ve hastalarin kardiyovaskiiler hastalik ve enfeksiyonlar gibi Onlenebilir

hastaliklardan korunmasi sayilabilir (29,30).
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3. GEREC ve YONTEM:

Calismamiza, 1999 — 2004 yilar1 arasinda Ankara Baskent Universitesi
Hastanesi’nde bobrek nakli yapilan toplam 100 hasta dahil edildi. Hastalardan, 37’sini
preemptif transplant yapilan hastalar olusturmaktayken, 63 hasta transplantasyon
oncesinde hemodiyaliz tedavisi gormekteydi. Preemptif olmayan hastalarin hemodiyalize
giris siireleri 24418 aydi.

Transplantasyon hastalarinin 51’inde primer bobrek hastaligi bilinmemekteydi.
Transplantasyonlarin =~ 82’si  canli  vericiden gerceklestirilirken, 18’1 kadavradan
gergeklestirilmisti.

2 ayr grup olarak degerlendirdigimizde; preemptif renal transplantasyonlarin 36’s1
canli vericiden, 1’1 kadavra donérden; preemptif olmayan hastalarin 46’s1 canli dondrden,
17’si kadaverik dondrden saglanan bobreklerle transplantasyon yapilmisti.

Tiim hastalar transplantasyon sonrasindaki 5 yillik donem boyunca, yan etkiler,
komplikasyonlar, eslik eden hastaliklar, laboratuvar parametreleri, akut rejeksiyon
epizodlari, klinik semptomlar, greft ve hasta sagkalimi yonlerinden degerlendirilerek,
preemptif ~ (PE) renal transplant alicilart ile preemptif olmayan (PEO) renal
transplantasyon alicilarinin karsilagtirmasi yapildu.

Her bir hasta ve dondr i¢in nakil Oncesi ve sonrasina ait demografik, klinik ve
laboratuvar verileri retrospektif olarak kaydedildi. Kaydedilen parametreler arasinda
cinsiyet, bobrek nakli sirasindaki yas, sigara kullanimi, nakil 6ncesi diyaliz siiresi, dondr
cesidi (kadavra veya canli), akut rejeksiyon sayisi, viicut kitle indeksi, panel reaktif
antikorlart (PRA), HLA mismatch sayisi, sistolik ve diyastolik kan basinci seviyesi, C-

reaktif protein seviyesi (CRP), lipid profili, aglik kan sekeri seviyesi, serum {irik asit vardi.
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Ayrica tiim hastalarin aldig1 immiinosupresif rejimler ve pulse steroid dozlan retrospektif
olarak kaydedildi.

Bobrek nakli yapilmig hastalarinin hepsi ii¢lii immiimsiipresif ila¢ protokolii ile
tedavi edildi. Bu ilaglar prednizolon, siklosporin A(CsA), azatiyopirin veya mikofenolat
mofetil (MMF) idi. CsA, 8-10 mg/kg/giin p.o. ikiye boliinmiis dozla baslandi ve kan
seviyesi 100-200 ng/mL olacak sekilde idame dozu ayarlandi (kan seviyesi ISE 900
makinasi kullanilarak homojen enzim immunoassay sistemi ile 6l¢iildii). Azatiopirin 2-3
mg/kg/giin p.o dozunda bagland1 ve l10kosit sayisina gore dozu ayarlandi. MMF 1 gr/giin
p.o ikiye boliinmiis doz seklinde verildi. Prednizolon, 1-2 mg/kg/giin p.o. dozu ile baslandi.
Alt1 ay sonunda idame dozu 10mg/giin olarak diizenlendi.

Klinik ve biyokimyasal parametrelerle siiphelenilen akut rejeksiyon epizodu, renal
allograft biyopsi ile dogrulandi ve i.v. pulse metilprednizolon ile tedavi edildi.

Laboratuvar metodu olarak; serum kalsiyum ve fosfor seviyesi i¢in kalorimetrik
metod (Beckman Cx-7 autoanalyzer, Beckman Instruments Inc, Fullerton, CA, USA), CRP
diizeyi, turbidimetrik latex agliitinasyon metodu ile Olgiildii (Biosystems, SA, Spain).
Hemotokrit diizeyi, coulter STKS hiicre analizorii ile 6l¢iildii. Serum total kolesterolii
direkt kantitatif kalorimetrik 6l¢iim ile tayin edildi (Human Gesellchaft fiir Biocheimca
und Diagnostica mbH, Almanya). Bunun disindaki parametreler standart laboratuvar
teknikleriyle calisildu.

[statistiksel analiz i¢in SPSS 11.0 for windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanild1. Veriler ortalama +SD veya yilizde olarak verildi. Allograft sagkalimi ve
mortalite hizlar1 Kaplan-Meier metoduyla analiz edildi. Hastalar preemptif olmalarina ve
olmamalarina gore 2 gruba ayrildiktan sonra (grup 1: PE renal transplant alicilari, grup 2:

PEO renal transplant alicilart) gruplar arasi farkliliklar independent samples t-test’i analiz
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edildi.Greft kaybina neden olabilecek risk faktorleri multivariate analiz ile degerlendirildi.

P degeri < 0,05 oldugunda anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Calismaya toplam 100 renal transplant alicis1 randomize olarak dahil edildi.
Hastalarin 80’1 erkek, 20°si kadindi. Hastalar, preemptif olup olmamalarina dayanarak 2
gruba ayrildi: Grup 1; preemptif (PE) renal transplant alicilari, Grup 2; preemptif olmayan
(PEO) renal transplant alicilar olarak ayrildi.

Renal transplant alicisinin primer hastaliklar1 Tablo-1’de 6zetlenmistir.

SDBY Etyolojisi n (Hasta sayis1) = (%)*
Bilinmeyen 51
Glomertilonefrit 27
Amiloidoz 3

Diyabet 3
Hipertansiyon 7
Vesikotireteral reflii hastaligi 3
Nefrolithiasis 2

Polikistik bobrek hastaligi 1
Pyelonefrit 3

Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin son dénem kronik bobrek
yetmezligi etyolojileri
*Toplam hasta sayist 100 oldugu igin, verilen sayilar ayn1 zamanda

yiizdeleri de ifade etmektedir.
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Hastalarin her biri, renal transplantasyon sonrasi 5 yil boyunca greft ve hasta
sagkalimi agilarindan takip edildi. Her 2 grupta yer alan hastalar, 5 yil sonunda,
karsilastirilarak, renal transplantasyonun erken donem greft ve hasta sagkalimi iizerine

etkileri arastirildi.

Her iki grubun demografik verileri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Grup 1 (n=37) Grup 2 (n=63)
Yas 34,02+ 10,61 31,44 +£10,41
Cinsiyet (%) | E: 33 (% 89,2) E: 47 (% 74,6)

K: 4 (%10,8) K: 16 (% 25,4)
Donor (%) Canli: 36 (% 97,3) Canli: 46 (%73)

Kadavra: 1 (% 2,7) | Kadavra: 17 (% 27)

PE, Preemptif; PEO, Preemptif Olmayan; E, Erkek; K, Kadin
Tablo 2 : Demografik Veriler
Hastalarin tamam Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde standart renal
transplantasyon hazirlik tetkiklerine tabi tutulmus ve bobrek nakli dncesinde, Nefroloji ve
Genel Cerrahi boliimleri disinda; Psikiyatri, Kardiyoloji, Goglis Hastaliklar1  ve
Tiberkiiloz, Gastroenteroloji, Enfeksiyon hastaliklar1 ve Kadin Hastaliklari ve Dogum
boliimlerince, renal transplantasyon operasyonu agisindan ayrintili olarak degerlendirilmis
ve uygun goriilen hastalara transplantasyon ameliyati gerceklestirilmistir.
Dondrle yapilan HLA doku karsilastirmalar1 ve buna bagli mismatch sayilar1 Tablo

3’tedir.
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Hi¢ doku uyumu olmayan hastalar i¢in renal transplantasyon, merkezimizde tercih
edilmemektedir. (Toplam hasta sayisi 100 oldugu igin, verilen sayilar ayni zamanda

yiizdeleri de ifade etmektedir.)

Grup1 | Grup2 | Toplam
0 Mismatch | 0 0 0
1 Mismatch | 4 0 4
2 Mismatch | 10 2 12
3 Mismatch | 23 32 55
4 Mismatch | 0 18 18
5 Mismatch |0 11 11

Tablo 3: Doku Uyumsuzlugu (Mismatch) Oranlari

Calismaya dahil edilen renal transplantasyon alicilarinin, gecirdigi akut rejeksiyon
ataklar1 kaydedilmistir. Buna gore, ilk 5 yil igerisinde, biyopsi ile ispatlanmig akut
rejeksiyon atagi geciren hasta sayist 40’tir. Kalan 60 hastada, akut rejeksiyona
rastlanmamustir. S6z konusu 40 hastadan, 23’1 1, 12°si 2, 5’1 ise 3 biyopsi ile ispatlanmig
akut rejeksiyon atagi gecirmistir. Grup 1 hastalardan 12’sinde (%32), Grup 2 hastalarin
28’inde (%44) akut rejeksiyon atagi saptandi (p=0,07).

100 hastadan; 12’sinde {iirinoma, lenfosel, hematom saptanmistir. 24 hastada,
hospitalizasyon gerektirecek enfeksiyon saptanmustir. 74 hastada, hipertansiyon, en az 2
farkli 6l¢lim ile saptanmis ve tedavisine baslanmistir. 22 hastada eritrositoz olarak, higbir
hastada hematolojik bozukluk olarak anemi ve l6kopeni goriilmemistir. 7 hastada, kemik
mineral dansitometrisiyle gosterilmis osteopeni ve/veya osteoporoz saptanmistir. 4

hastanin renal allograft biyopsisinde, kronik allograft nefropatisi (KAN) gosterilmistir. 3
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hastada gut atagi saptanmuistir. 1 yillik takip boyunca, hastalardan hi¢birinde malignite

saptanmamustir. Bulgular, Tablo 4’te, her 2 grup icin ayr1 ayr1 6zetlenmistir.

Grup 1 (n=37) | Grup 2 (n=63) | Toplam (n=100)

Sivi Koleksiyonu | 3 (% 8,1) 9(14,3) 12 (% 12)
Enfeksiyon 4 (% 10,8) 20 (% 31,7) 24 (% 24)
Hipertansiyon 25 (% 67,6) 54 (% 85,4) 79 (% 79)
Eritrositoz 7 (% 18.9) 15 (% 23,8) 22 (% 22)

KAN 0 4 (%6,3) 4 (% 4)
Osteopeni/OP 5% 13,5) 2 (% 3,2) 7% 7)

Gut Atagi 1 (% 2,7) 3(%3.,2) 4 (% 4)

Kanser 0 0 0

KAN, Kronik allograft nefropati; OP, Osteoporoz

Tablo 4: Komplikasyonlar

Her 2 gruptaki hastalar1 5 yillik takipleri siiresince ortaya ¢ikan komplikasyonlari,
klinik ve laboratuvar bulgulari, greft ve hasta sagkalimi1 metaanalizle incelenmistir.

Grup 1 hastalarindan 3’iinde (% 8,1) greft kaybi, 1’inde (% 2,7) mortalite saptandi.
Grup 2’deki hastalarin 5’inde (% 7,95) greft kaybi, 1’sinde (% 1,6) mortalite saptandi.
Grup 1 ve Grup 2 hastalar1 arasinda, 5 yillik greft ve hasta sagkalimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirastyla p=0,36 ve p=1,00).
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2 grup i¢in ortaya ¢ikan komplikasyonlar1 karsilagtirdigimizda; {irinoma, hematom
ve lenfosel (p=0,52), hiperlipidemi (p=0,13), eritrositoz (p=0,56), KAN (p=0,29), gut atagi
(p=1,00), osteopeni/osteoporoz (p=0,09) gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farka rastlanmazken, hipertansiyon ve hospitalizasyonu gerektiren gerektiren enfeksiyon
acisindan 2 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Grup 1’deki hastalardan 4’tinde (% 10,8) enfeksiyon gelismesine karsilik, Grup
2’deki hastalarin 20’sinde (% 31,7) hospitalizasyon gerektiren enfeksiyon saptanmistir
(p=0,02).

Hastalar hipertansiyon acisindan karsilagtirildiginda, Grup 1’deki hipertansiyon
orant % 67,6 olarak bulunurken, Grup 2’de bu oran % 85,4 olarak saptanmistir. Grup
2’deki yiiksek hipertansiyon orani, Grup 1’le karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,03). Greft sagkalimi agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmad1 (p=0,07).

Her 2 gruptaki hastalar igin, 5 yillik takipler boyunca ortaya c¢ikan
komplikasyonlarla, greft kayb1 arasindaki iliski incelendiginde, hospitalizasyon gerektiren
enfeksiyon gelisimiyle, greft kaybi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p=0,00). Her 2 grup ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, Grup 1’de hospitalizasyon
gerektiren enfeksiyonla greft kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki ortaya
c¢ikmazken, grup 2’de hospitalizasyon gerektiren enfeksiyonlar greft kaybiyla iliskili
bulundu (p=0,00).

Akut rejeksiyon gegiren hastalarin 5 yil icinde greft kaybi agisindan yapilan
degerlendirmelerinde, gecirilen akut rejeksiyon atagi ile greft sagkalimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli ters bir iliski oldugu bulundu (p=0,00). Hem grup 1, hem de
grup 2 hastalarda, akut rejeksiyon ayri ayr1 greft kaybiyla iliskiliydi (sirasiyla p=0,02 ve

p=0,01).
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Aragtirmamizda, diizenli kontrolleri yapilan her 2 grup hastalarin; transplantasyon
sonrast 1. hafta, 3. ay, 6. ay ve 12. ayda, daha sonra yillik serum kreatinin, hemoglobin,
hematokrit, trombosit, C-reaktif protein, alanin transferaz, serum kalsiyum,fosfor diizeyleri
degerlendirildi. Bu laboratuvar verileri, dncelikle kendi i¢inde karsilastirildi, daha sonra;
greft ve hasta sagkalimi iizerindeki olasi etkileri arastirildi. Her iki grup hastada da, 1. yil
parametreleri degerlenmdirildiginde, transplantasyon sonrast hemoglobin, hemotokrit ve
kreatinin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artig saptanirken, serum ALT ve beyaz
kiire sayilarinda istatistiksel olarak anlaml diisiis gosterildi. Fakat, herhangi bir laboratuvar
parametresindeki degisim ile, greft sagkalimi arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Hastalarin laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi, Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Grup 1 (n=37) Grup 2 (n=63)
Hb 1. Hafta (g/dL) 12,08 +£1,49 12,44 +£2,27
Hb 12. Ay (g/dL) 14,1 £2,40 1427 £2,67
Hb 5. Y1l (g/dL) 15,3 +£3,12 15,1+ 3,01
P degeri 0,00* 0,000%*
Hct 1. Hafta (%) 35,79 £ 4,28 37,22+ 6,22
Hct 12. Ay (%) 42,61 +7,14 43,26 + 8,16
Het 5. Y1l (%) 45,16 £ 4,58 44,12 £ 5,24
P Degeri 0,000* 0,00*

BK 1. Hafta (/uL)

10922,22 +3269,17

11229,03 + 6048, 61

BK 12. Ay (/uL)

8748,88 +£2558,86

8480,80 + 2756, 24

BK 5. Y1l (/uL)

9766,12 + 3456,14

9987,12 £3176,23

P Degeri 0,002* 0,00*

CRP 1. Hafta(mg/L) | 2,92 + 6,35 3,12+7,12
CRP 12. Ay (mg/L) 2,91 +£4,72 4,39 +6,51
CRP 5. Y1l (mg/L) 2,86 £ 3,22 2,15+2,23

P Degeri 0,99 0,19

ALT 1. Hafta (U/L) 39,83 £25,53 56,06 = 50,06
ALT 12. Ay (U/L) 29,88 £ 24,04 29,16 £21,23
ALT 5. Y1l (U/L) 24,16 £22,13 25,14 £ 24,16
P Degeri 0,04* 0,00%*

Ca 1. Hafta (mg/dL) | 9,37 £0,58 9,60 + 0,33
Ca 12. Ay (mg/dL) 9,88 £ 0,52 9,80 + 0,81
Ca 5. Y1l (mg/dL) 9,58 + 0,34 9,86 +0,56

P Degeri 0,08 0,07

Kre 1. Hafta (mg/dL) | 1,36 + 0,38 1,54 +0,84
Kre 12. Ay (mg/dL) 1,66 +£0,38 1,63 +1,30
Kre 5. Y1l (mg/dL) 1,86 £ 0,56 1,97 +£1,23

P Degeri 0,00* 0,00*

Tablo 5 : 1. Hafta ve 12. Ay Karsilastirmali Laboratuvar Degerleri
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5. TARTISMA:

Renal transplantasyon, giiniimiizde son donem bobrek yetmezligi hastalarinin
tedavisinde, yalnizca yasam siiresini uzatmasiyla degil, ayn1 zamanda yasam kalitesini
artirmasi, diyaliz tedavileriyle iliskili morbiditenin ortadan kalkmasi ve uzun vadede daha
diisiik maliyetiyle de baslica tedavi se¢enegidir (11,30-35). Yeni ve giiclii immiinsupresif
ilaglarin kullanima girmesi, cerrahi uygulamadaki gelismeler ve yillar icinde greft ve hasta
sagkaliminda basar1 oranlarinin artmasi bu tedavi segenegini daha yaygin kullanilir hale
getirmistir.

Renal transplantasyon, diger tedavi modaliteleriyle kiyaslandiginda {istiin olsa da,
kendine has sorunlar tasidigi, kullanilan immiinsupresif tedavilerin yan etkilerinin oldugu
gercekleri goz ardi edilmemelidir. Bobrek nakli yayginlastikca, nakil sonrasi yasanan
sorunlarin da artmasi, transplant alicilarinin, “6zel bir hasta grubu” olarak
degerlendirilmesine yol ac¢mustir. Bu 06zel hasta grubunun transplantasyon sonrasi
karsilasabilecegi problemleri asgariye indirgemek, transplantasyon tedavisinin baslica
hedeflerinden olmalidir ki, bunu saglamanin baglica yollar1 olarak, transplant yapilacak
hastalarin se¢imi, hazirlig1 ve transplant zamanlamasi sayilabilir.

Gerek transplant zamanlamasi, gerek transplant hastalarinin se¢iminde akla gelen
onemli noktalardan biri, son donem bdbrek yetmezligi hastalarinin diyaliz tedavisi
almadan dogrudan renal transplantasyon gerceklestirilmesinin, hemodiyaliz tedavisine
baslandiktan sonra transplant yapilmasi ile kiyaslanmasidir. 1980°1i yillarin ortalarina dek,
preemptif renal transplantasyonun, diyalize baslandiktan sonra yapilan transplantasyona
gore daha kotili sonuglar1 olduguna dair yaygin bir kani vardi (36,37). 1990’larin bagindan
itibaren ise, preemptif transplantasyonun ustlinliigiine dair ilk yayinlar literatiirde yerini
almaya bagladi (38-41). Giiniimiizde, preemptif bobrek nakli ile preemptif olmayan bobrek

naklinin avantajlar1 ve dezavantajlari tartigilmaya devam edilmektedir.
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Son yillarda, iilkemizde ve diinyada, transplantasyon yapilabilecek merkezlerin
yayginlagmasi ile, son donem bobrek yetmezligi gelisen hastalara klasik renal replasman
tedavisi yaklasimi olarak diyaliz segenekleri yerine, preemptif transplantasyon yapilmasi
bir segenek haline gelmistir. Ozellikle, kronik bdbrek yetmezliginin erken donemde teshis
edildigi, evre III ve IV bobrek yetmezligi olan ve hastalig1 progresif seyreden hastalarda,
ilk segcenek olarak diyaliz yerine transplantasyonun da diisiiniilmesi, uzun dénem sonuglari
agisindan onemlidir.

ABD’de, preemptif renal transplantasyon, canlidan bobrek nakillerinin yaklagik %
25’ini, kadavradan bobrek nakillerinin ise % 10’unu teskil etmekte, pediatrik hastalarda bu
oranlar sirasiyla % 34 ve % 14’lere ¢ikmaktadir (42-44). Eriskin ve pediatrik hasta
popiilasyonlar1 arasindaki fark, biiyiik olasilikla ¢ocuk hastalar i¢in uygun donér bulmanin
daha kolay olmasi, aile bireylerinin organ nakline daha sicak bakmasi ve preemptif
transplantasyon konusundaki giivensizligin eriskin nefrologlari arasinda daha yaygin
olmasi olabilir (45).

Preemptif renal transplantasyon diyalize bagli gelisebilecek komorbiditeleri
onlemek agisindan da 6nemli bir alternatif tedavidir. Ornegin, diyaliz hastalarmin yaklagik
% 20’si her yil giris yolu sorunlart nedeniyle hastaneye yatmakta ve bu sorunlarin %
50’sini diyaliz giris yolu enfeksiyonlar1 olusturmaktadir. Ustelik, transplantasyon yapilmis
hastalarda bile, diyalizde gecen siire uzadikga, kardiyak fonksiyonlarda beklenen diizelme
olmamaktadir (11,46). Biitiin bu nedenlerden dolayi, preemptif renal transplantasyonun
avantajlarini, hem transplantasyon yapilan hastalarda, transplantasyona kadar gelisebilecek
komplikasyonlarin azalmasi, hem de transplantasyon sonrasi morbidite ve mortalitenin
daha iyi sonuglar1 olmasi seklinde 2 yonden ele almak gerekir (45, 46).

Preemptif renal transplantasyonun, preemptif olmayan transplantasyona gore greft

sagkalimi tlizerindeki etkilerini Mange ve arkadaslari, 8481 canli vericiden transplant
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alicisinin 1 yillik greft sagkalim oranlarini karsilagtirarak ortaya koymus ve ilk yil icin
greft kaybnda % 52’lik bir diisiis bulmuslardir (42). Kasiske ve arkadaslar ise, benzer
verileri, hem kadavradan hem canlidan renal transplant alicilari i¢in ortaya koymustur (43).

Calismamizda, preemptif (Grup 1) ve preemptif olmayan (Grup 2) hastalar
kiyasladigimizda, Grup 1 hastalarindan 3’iinde (% 8,1) greft kaybi, 1 hastada (% 2,7)
mortalite gelisti. Grup 2 hastalarda ise 5 hastada (% 7,95) greft kaybi, 1 hastada (% 1,6)
mortalite gelistigini bulduk. Grup 1 hastalarin greft ve hasta sagkalim oranlari her ne kadar
Grup 2’den daha iyi oranlarda ¢iksa da, istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi
(sirastyla p=0,36 ve p=1,00).

Bunun baglica nedeni, preemptif hasta sayisinin, literatiirdeki caligmalara gore
oldukca sinirli olmasidir.

Calismamizda yer alan 37 PE hastanin yas ortalamasi 34,02 + 10,61 iken, PEO
hastalarin yas ortalamalar1 31,44 + 10,41 bulundu. Bu se¢imde, 6zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan yiiksek risk tastyan, bu nedenle 6zellikle hasta sagkalimi konusunda
yaniltici sonuglara yol acabilecek hasta profilini ¢galigmanin diginda tutmak amaglandi. Her
iki grupta da, daha yash, greft ve hasta sagkalimini belirgin sekilde olumsuz
etkileyebilecek ek hastaliklara sahip alicilar bulunmuyordu. Hastalarin 49’unun son dénem
bobrek yetmezliginin etyolojisi belirtildi (Tablo 1), fakat hastalarin yarisindan fazlasinin
primer bobrek hastaliginin bilinmemesi, olusan komplikasyonlarin yorumlanmasinda
eksiklige yol acabilir. Ayrica, uzun siireli diyaliz tedavisinin bile tek basina
kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansinda artisa neden oldugu akilda tutulmalidir (43-46).
Bu agidan, daha genis bir hasta popiilasyonunda, daha yaslh hastalarin da ¢alismaya dahil
edildigi genis kapsamli bir caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Ayrica, preemptif hastalarin dondrlerinin, sasirtict olmayan bir bigimde, % 97,3

oraninda canli vericiler olmasi, 6te yandan preemptif olmayan grupta bu oranin % 73’de
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kalmasi, iskemi siiresi uzun olan kadavradan alinan greftlerin, kisa ve uzun vadeli
sagkalimlar1 tizerinde etkili olabilir. Buna karsilik, kadavradan renal transplantasyon
basarisinin, canlidan nakillerden farksiz oldugunu belirten yayinlar da vardir (47-49).
Bizim ¢alismamizda da, preemptif olan ve olmayan hasta gruplarinin greft
sagkalimlarimlar1 arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Bobrek biyopsisi yapilan hastalardan, 5 yil igerisinde, biyopsi ile ispatlanmig akut
rejeksiyon epizodu geciren hasta sayisi 40 olarak belirlendi. Kalan 60 hastada, herhangi bir
akut rejeksiyona rastlanmadi. S6z konusu 40 hastadan, 23’1 1 atak, 12’si 2 atak, 5’1 ise 3
biyopsi ile ispatlanmig akut rejeksiyon atagi gecirdi. 1 yil sonunda greft kaybi gelisen 13
hastadan, 2’si 3 atak, 10’u 2 atak, 1’1 tek atak gecirmisti. Caligmamizda akut rejeksiyon
atagi gecirmenin, greft sagkalimini olumsuz etkiledigi saptanmistir (p=0,00). Yine bu 40
hasta igerisinde, preemptif olmayan gruptaki 4 hastada, kronik allograft nefropatisi
bulgular1 saptandi.

Calismamizda yer alan hasta gruplarinda, preemptif hastalarda daha az akut
rejeksiyon atagi goriilmesine karsin, akut rejeksiyon atagi goriildiigiinde greft kaybiyla
istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p=0,00). Bu da gostermektedir ki, preemptif
transplant hastalarinda goriilen akut rejeksiyon ataklarinin siddeti ve tedaviye cevabi,
preemptif olmayan hastalardan farksizdir.

Ote yandan gecikmis greft fonksiyonu siklig1 agisindan, her 2 grup arasinda
anlamli bir farklilik bulunmadi. Gecikmis greft fonksiyonu sikliginin Grup 1 ve Grup 2
arasinda farklilik gostermemesi, iki grup arasinda greft sagkalimi agisindan belirgin fark
saptanmamasinin nedenlerinden biri olabilir. Gecikmis greft fonksiyonu olmamasi, greft
sagkalimi istiinde, akut rejeksiyon sikligindan daha Onemli bir rol oynuyor olabilir.
Nitekim, gecikmis greft fonksiyonunun, greft sagkalimi {izerine etkilerini gdsteren

calismalar mevcuttur (49,50).
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Literatiirde, preemptif olmayan hasta gruplarinda, preemptif olanlara gore daha
yiiksek kronik allograft nefropatisi(KAN) ve buna baghh greft kaybi gorildigi
bildirilmektedir (51). Bizim preemptif grubumuzda da 5 yillik takipte hic KAN
saptanmazken, preemptif olmayan grupta goriilen 4 KAN vakasi, literatiirle uyumludur.

Buna karsit goriis olarak, preemptif bobrek alicilarinin allograft sagkaliminin daha
iyl olmasinin, hastanin sagkalim avantajina bagli oldugunu One siiren arastirmacilar da
vardir. Gill ve arkadaglarinin, 54582 transplant alicis1 lizerinde yaptig1 bir arastirmada,
preemptif ve preemptif olmayan hastalar arsinda, greft sagkalimi iizerindeki en biiyiik
etkenin, hasta sagkalimi oldugu one stiriilmektedir. Buna gore, preemptif alicilar, hasta
sagkalimi konusunda, diyalizin komplikasyonlarina maruz kalmig preemptif olmayan
alicilara gore, daha uzun yasam beklentisi tasimaktadirlar. Bunun disindaki, greft
sagkalimini etkileyen faktorler oldukga benzerdir (52). Bizim calismamizda, 5 yillik
takipte bile, hasta sagkalimindan bagimsiz olarak, greft kaybi her iki grup arasinda
istatistiksel olarak farksiz bulunmustur.

Preemptif olmayan hasta grubunda, diyaliz tedavisine bagh c¢esitli
komplikasyonlarin  gdriilmesi ve bunlarin transplant sonrasi1 doneme taginmasi
kacinilmazdir. Bu komplikasyonlar arasinda, en basta gelenler olarak, kardiyovaskiiler,
renal allograft vaskiiler hasarlar, kotii beslenme, malnutrisyon, kronik inflamatuar durum,
bozulmus immunolojik fonksiyonlar, ve yetersiz klirens sayilabilir (53-57). Tim bu
faktorlerin, preemptif olmayan transplant alicilarinda, 6zellikle enfeksiyona daha acik ve
kardiyovaskiiler hastaliklara, ozellikle hipertansiyona daha egilimli bir durum yaratmasi
sasirtict degildir. Nitekim, c¢aligmamizda, preemptif hastalarin 4’tinde (% 10,8) agir
enfeksiyon gelisimine karsilik, preemptif olmayan hastalarin 20’sinde (% 31,7) agir
enfeksiyon gelisimi, iki grup arasinda, preemptif olmayan hastalarda enfeksiyon gelisme

oranlarinin anlamli olarak daha fazla enfeksiyon gelisimi oldugunu gdsterdi (p=0,02).
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Ayrica, hospitalizasyon gerektiren agir enfeksiyon gelisimiyle, greft kaybi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0,00). Alt gruplar arasinda yaptigimiz
degerlendirmede ise, preemptif grupta enfeksiyon gelisimiyle greft kaybi arasinda bir iligki
ortaya ¢ikmazken, preemptif olmayan grupta enfeksiyon gelisimiyle greft kaybi arasinda
anlamli bir iligki saptandi (p=0,00). Bu bulgular, daha transplant yapildigi tarihte,
preemptif olmayan hastalarin, greft kaybina neden olabilecek enfeksiyonlara, preemptif
gruba gore daha agik oldugu bilgisiyle uyumluydu (58). 100 hastanin 24’{inde, hastaneye
yatirilip antibiyotik tedavisi almay1 gerektirecek agir enfeksiyon saptandi. Diyalize
baslanmasinin bile, immun sistem {iizerine olumsuz etkilerinin gosterildigini gdzoniine
alirsak  (59-62), bu durumun preemptif olmayan hastalar1 greft kaybina kadar
ilerleyebilecek ciddi enfeksiyonlara acik biraktigi soylenebilir. Diyaliz membranlarina
uzun silireli maruziyetin, immun sistemde rejeksiyonu tetikleyebilecek aktivasyonlara
sebep olabilecegi ve akut rejeksiyona egilimi artirabilecegi de unutulmamalidir (63,64).
Preemptif hasta grubumuzda gorece daha az enfeksiyon goriilmesi, literatiirii dogrular
niteliktedir. Transplantasyon sonrasi ilk yil icerisinde, 22 hastada eritrositoz, 7 hastada,
osteopeni ve/veya osteoporoz gelisti. Sozkonusu komplikasyonlar, greft yada hasta
sagkalimini etkilemedi.

Hastalarin hipertansiyon gelisimi konusundaki karsilastirilmalarinda da, preemptif
renal transplant alicilarinda hipertansiyon orani (% 67,6) olarak bulunurken, preemptif
olmayan grupta bu oran (% 85,4) olarak saptandi. Bu bulgular, preemptif olmayan
hastalarda hipertansiyon gelisiminin preemptif gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha

yiiksek oranlarda oldugunu gdstermekteydi (p=0,03).
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6. SONUC ve ONERILER:

l.

Son donem kronik bobrek yetmezligi gelisen hastalarda, diyaliz tedavisinin yanisira
renal transplantasyon, morbiditenin diislik, hayat kalitesinin yiiksek oldugu bir
tedavi segenegi olarak mutlaka degerlendirilmelidir.

Preemptif renal transplantasyon diyalize bagli gelisebilecek komorbiditeleri
Onlemek acisindan da 6nemli bir alternatif tedavidir.

Preemptif renal transplantasyon, diyaliz tedavisine baslamig hastalarda
gergeklestirilen transplantasyona gore, erken donem sonuglart agisindan iistiinliik
gostermektedir. Preemptif hastalarda enfeksiyon gelisim oranlarinin, hipertansiyon
gelisiminin ve akut rejeksiyon ataklarinin 5 yillik donemde daha az goriilmesi, bu
istlinliglin baslica nedenleri olarak goriinmektedir.

Calismamizda yer alan transplantasyon sonrasi 5 yillik degerlendirmede, preemptif
olan ve preemptif olmayan hasta gruplari1 arasinda mortalite agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark ortaya konamamustir.

Kronik bobrek yetmezligi evre IV’te yer alan hastalar, uygun donorii olsun
olmasin, diyaliz tedavilerine oldugu gibi, transplantasyon tedavisi agisindan da
hazirlanmali ve s6z konusu hastalarda, diyaliz tedavisine baglamaksizin
gergeklestirilecek renal transplantasyonlarin, gerek greft gerek hasta sagkalimi

acisindan 6nemli avantajlar saglayabilecegi unutulmamalidir.
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