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KISALTMALAR

ACE Anjiyotensin konverting enzim
ARB Anjiyotensin-2 reseptor blokeri
ALG Anti-lenfosit globulin

ATG Anti-timosit globulin

AZA Azatiopurin

BN Bobrek Nakli

CAN Kronik Allogreft Nefropatisi
CMV Sitomegalovirus

CsA Siklosporin-A

DKB Diyastolik Kan Basinci

DM Diyabetes Mellitus

DMAH Dusuik Molekul Agirlikh Heparin
DSO Dunya sglk 6rgatt

DVT Derin Ven Trombozu

EBV Ebsteinbar virus

EKG Elektrokardiyografi

FGF Fibroblast growth factor

IVIG Intravendz immunglobulin

IL-2 Interlokin-2

INH Izoniyazid

IMPDH Inozin monofosfat dehidrogenaz
GFR Glomerdler filtrasyon hizi

HBV Hepatit B virlsi

HbsAg Hepatit B ylizey antijeni



HCV
HD
HIV
HLA
HMG-CoA
HT
HUS
KBH
KBY
MFA
MMF
mTOR
NODAT
OKT-3
PRA
PPD
PD
RAS
SDBY
SKB
TSAT
TTP
VK1

VTE

VZV

Hepatit C virtsu

Hemodiyaliz

Insan immun yetmezlik virusu
Insan lokosit antijeni
Hidroksi-metil-glutaril koenzim A
Hipertansiyon

Hemolitik tremik sendrom
Kronik Bobrek Hastafii

Kronik b6brek yetmezgi
Mikofenolik asit

Mikofenolat Mofetil

Mammalian target of rapamycin
Nakil sonrasi yeni galen diyabet
Muromonab (orthoclonal) CD3
Panel reaktif antikor

Purified protein deriveleri
Periton diyalizi

Renal arter stenozu

Son donem bdbrek yetersgli
Sistolik Kan Basinci

Transferin satlrasyonu
Trombotik trombositopenik purpura
Vucut Kitle Indeksi

Vendz Tromboemboli

Varicella zoster virus
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik Bobrek Hastafii (KBH) tim dinyada oldgu gibi tlkemizde de sik gorulen ve toplum
sagzligini ciddi bir sekilde tehdit eden bir hastaliktir. 2010 yilindard fefroloji Derneginin
Ulkemiz genelinde yagit CREDIT calgsmasinin verilerine gore tlkemizde KBH prevalansi
% 15.7 bulunmgtur (1). Turk Nefroloji Derngi 2010 registry raporuna gore tlkemizde son
doénem bdbrek yetersigli (SDBY) bulunan hasta sayisi ise yak#ka60.000 kadardir (2). Be
yil sonra diyalizdeki hasta sayisinin 2 kat akak@0.000’ i gecegg tahmin edilmektedir.
Konya ilimizde yaklalk 1500 diyaliz hastasi bulunmaktadir. Halen dimay&¢5 milyonu
askin kisi diyaliz ve bdbrek nakli ile yamini sirdirmekte ve gelecek 10 yil icinde bu
sayisinin iki katina ¢ikmasi beklenmektedir. Dyalie bobrek transplantasyon tedavisine
sahip hastalarin %80’i dinya nifusunun %20'sinktian gelsmis tlkelerdedir. Dolayisiyla
Dunya nufusunun buyudk bir b6limi bu tedavi imkamidan mahrum kalmaktadir.

Son dénem bobrek yetmedilsafhasina gelen hastalar periton diyalizi, heryaldi ve bobrek
naklini iceren renal replaman tedavilerinden beiflayatini idame ettirebilmektedir. Bununla
birlikte diyaliz yontemleri bobrek fonksiyonlarinitamamini yerine getirememekte ve bu
durum zamanla hasta morbiditesi ve mortalitesirtigganeden olmaktadir. Barili yapiims
bobrek nakli ile hastalar gkl yasamlarina donmgiolacaklardir. Diyaliz hastalari ile bobrek
nakli (BN) yapilmg hastalarin karlastirildigi bir calsmada BN’nin 4 yil sonunda tim
sebeplere kg Olim oranini %68 azalfit gosterilmgtir (3). Bu nedenle bdbrek nakli
tartismasiz birsekilde en iyi renal replasman tedavisi olarak kaailmektedir.

Ulkemizde ilk baarili bobrek nakli hem canlidan hemde kadavradesigia 1975 ve 1978
yillarinda Hacettepe Universitesinde yapgnm Universitemizde ise 2003 yilinda bobrek
nakli ruhsati alinngi ve bu tarihten itibaren hem kadavradan ve hem atdidan BN
yapiimaya bglanmstir.

Calismamiz amaci 2003-2011 yillar arasinda verileritagilabilen 40’1 kadavradan 26’si
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canlhdan olmak tzere toplam 66 bdbrek nakilli hastan demografik verilerini, erken ve gec¢
donem medikal ve cerrahi komplikasyonlari ve hast greft sg@kalim oranlarini

deserlendirmektir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Kronik Bobrek Hastaligi Onemi ve Tedavi Segenekleri

Kronik bobrek hastayi (KBH); NKF/KDOQI ‘nin yaptgl tanima gore renal veya sistemik
hastaliklar neticesinde ortaya ¢ikan, ¢ ay ve dedua sireli bobrek hasar veya glomeriler
filltrasyon hizinin (GFR) 60 ml/dak/1.73 m2'nin aln digmesi sonucunda bdobrek
fonksiyonlarinin geri dongiimsiiz kaybi olarak tanimlangtir (4). Kronik bébrek yetmex#i
(KBY) nedenleri arasinda ilk U¢ sirada diabetes litng] kronik glomerulonefrit ve
hipertansiyon gelmektedir. Tablo 1'de KBH'nin el gosterilmgtir. Ulkemizde kronik
bobrek hasta@n sikligi giderek artmakta ve hem Ulkemiz hem de dinya ekdsi bu
durumdan ciddisekilde etkilenmektedir. Hemodiyaliz ve periton digaSDBY hastalarinda
etkili bir tedavi seceng olmakla birlikte, bu tedavi secenekleri ile @b bobreklerin tim
islevlerini yerine getirilemed icin BN bu hasta grubunda tercih edilmesi gereksas tedavi
segcengini  olusturmaktadir. Ayrica bobrek nakli, gbr tedavi secgenekleri ile
karsilastirildiginda hem daha ucuz, hem de hasta mortalite ve cita$i daha dguktir.
Ulkemizde bobrek naklinin ilk yil icerisindeki mypéti ortalama 24.000 Amerikan dolart,
sonraki yillarda ise 10.028 Amerikan dolari ikeenodiyaliz (HD) ve periton diyalizinin
(PD) yillik maliyeti ortalama 24.000 Amerikan daladup, bu maliyetin sonraki yillarda da
azalmadan devam adtibildirilmi stir. Ayrica bobrek nakli ile bir yillik hasta g&alim orani
% 90-98, be yillik hasta sg kalim orani ise % 80-90 iken, HD hastalarindaniirve bginci

yil sonunda hasta glealim oranlar %84 ve %55 bulungtur. PD hastalarinda ise, birinci ve

besinci yil sonunda sgkalim oranlari %93 ve %81 olarak bulungtur (5).
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Tablo 1. Kronik bobrek hastaligi evreleri

Evre Tanim GFR (ml/dak./1.73
1 Normal veyat GFR ile bobrek hasari >90
2 Hafif |GFR ile birlikte bobrek hasari 60-89
3A Orta derecede| GFR 45-60
3B Orta derecede| GFR 30-45
Agir derecede | GFR 15-29
Son dénem bdbrek yetersiz§i <15

2.2 Bobrek Nakli Endikasyonlari ve Kontraendikasyonari

Kreatinin klirensi 10-15 ml/dk dgrine indginde SDBY hastalarinda renal replasman
tedavisine bganmasi gerekmektedir (6). Glomeruler filtrasyom 20 ml/dak’nin altina inen
SDBY hastalart T.C. S$hk Bakanlgl binyesindeki ulusal koordinasyonsima kayit
yaptirabilmektedir. Busgamada tedavide U¢ ana secenek bulunmaktadir; bingiarodiyaliz
periton diyalizi ve bobrek naklidir.

Bobrek naklinin mutlak ve rolatif kontraendikasyanl mevcuttur.  Mutlak
kontraendikasyonlar arasindaiksek perioperatif risk, terminal karger hastali, aktif
enfeksiyon (HIV infeksiyonu dahil), yam beklentisinin 2 yildan az olmasi, akiif
maligniteler, aktif psikoz, aktif madde ganliigl, ABO uyumsuzigu, T hicre lenfosit
crossmatch pozitifii, yeni gecirilmg akut miyokard infarktisu, aktif vaskilit veya
glomerulonefrit sayllmaktadir. Bobrek naklinin rilakontraendikasyonlari arasinda ise
kronik aktif hepatit, koroner arter hasfali aktif peptik Ulser, serebrovaskiler hastalik,
kompliyansin dgiik oldyggu mental retardasyon durumlarigia periferik arter hastatl,
morbid obezite, kontrolsiiz diyabet ve hipertansjybastanin yetersiz sosyal dggtesahip
olmasi, alt Uriner sistem hasglirekirren inatci triner enfeksiyonlari vg@raamiloidoz yer

almaktadir.
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2.3.Transplant Operasyonu:

Bobrek nakli canlidan ve kadavradan olmak Ulzeresekilde yapilabilmektedir. Canlidan
yapilan BN elektifsartlarda yapilirken kadavradan yapilan BN aaiitlarda yapiimaktadir.
Amerika ve Avrupa’da kadavradan yapilan bobrek lkaki canlidan yapilan boébrek
nakillerinden daha fazla sayida iken llkemizde icam yapilan bobrek nakillerinin sayisi
kadavradan yapilan nakillerin yakik 4 katidir (7-8).

Transplant bébrek genellikle gaveya sol iliak fossaya yedrilir. Dondrden alinan sol
bobrek alicinin tercihan galiyak bolgesine konulur. $agreft bobrek de her iki fossaya
yerlestirilebilirse de kisa renal ven ve iliyak venin oefe olmasina gmen sol taraf tercih
edilir.

Greft arter anastomozlari, tek arter anastomozunti&nal iliyak artere end-to-end yada
donoér aort duvarindan greftle beraber alinan phtdlanilarak eksternal iliyak artere end-to-
side, greft ven ise eksternal iliyak vene end-tte@nastomoz edilir.

Greft ekskresyon kanali olan dreter alici mesaeesintirefli mekanizmasi gozedilerek
mesane Ust gliyan ylzine katlanma olmayacag&kilde ayri bir sistostomi insizyonuyla
intravezikal olarak mesane tabanina intravezikakeoua alti hazirlama tek@iyle anastomoz
edilir.

2.4. Bobrek Nakilli Hastalarinda Kullanilan immunsupresif Tedaviler

Gunumizde organ naklinde ¢ok sayida immunsupresifkullaniimaktadir. Bu grup ilacglar
induksiyon ve idame tedavisinde kullanilan immunesg ilaclar olarak iki ana hk altinda
incelemek dgru bir yaklgim olacaktir.

1) indiiksiyon Tedavisinde Kullanilanimmunsupresifler:

a) Kortikosteroidler; metil prednisolone, prednisolone

b) Poliklonal antikorlar; anti-timosit globulin (ATG), anti-lenfosit globuli(ALG)

¢) Monoklonal antikorlar; basiliximab, daclizumab, muromonab (Anti-CD3, OKY-3
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2) idame Tedavisinde Kullanilanimmunsupresifler:

a) Kortikosteroidler: metil prednisolone, prednisolaraeflazakort

b) Kalsindrin Inhibitorleri; takrolimus ve siklosporin-A,

¢) mTOR inhibitorleri; sirolimus, everolimus,

d) Anti-proliferatif ilaglar; mikofenolat mofetil/sodyum, azatioprin

2.4.1.Induksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar

Indiiksiyon tedavisi; canl ve kadavradan yapilanlieaélen sonra bgangictan itibaren 1-2
hafta siure ile guclu ajanlarla uygulanan tedavi@urada monoklonal veya poliklonal
antikorlar kullanilir. Bunlar anti-lenfosit globuali (ALG), anti-timositglobulin (ATG),
muromonab (orthoclonal) CD3 (OKT3) ile interlokin-ZIL-2) reseptor blokerleri
(basiliksimab, daklizumab) olarak siralanabilir.(8jzim merkezimizde en ¢ok ATG veya
basiliksimab ile indiiksiyon uygulanmaktadir.

Anti-timositglobulin (ATG): Genellikle at veya taandan elde edilen oldukgca gucli
immunsupresif ilaclardir. ATG lenfositlerde komplena bgli hicre 6lumuna ggar ve
lenfosit fonksiyonlarini baskilar, supresor hiiaielesayisini arttiririndiiksiyon veya akut
rejeksiyon tedavisinde kullanilirlar. Bazi alerjikeaksiyonlara yol agmalari ve gigclu
miyelosupresif olmalari nedeniyle hastanede dikkathrak hasta monitorize edilerek
verilmeleri gerekmektedir (10).

Basiliksimab: T-lenfositlerin ylzeyinde antijen sunumuna yandrak beliren interlokin-2
reseptorlerinina-zincirine (CD25 antijeni) kar gelistirilmis bir antikordur. Bu antikor
rekombinant olarak elde edilgnolup, murin/insarsimerik monoklonal (IgG1K) antikorudur.
Interlokin-2 reseptorlerini ayan aktif T-lenfositleri (izerindeki CD25 reseptieiispesifik
olarak yuksek affinite ile Qganirlar. Boylece T-hlcre proliferasyonu igin sihyaevini

goren, interlokin-2’ nin bganmasini engellerler (11). Basiliksimab, sitokalisimina veya
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miyelosupresyona neden olmaz. Bu ilacin en Onermaliadantaji maliyetlerinin yuksek
olusudur.

2.4.2.1dame Tedavisinde kullanilan immiinsupresif ilaglar

Kortikosteroidler: Steroidlerin etki mekanizmalari oldukca kagmkéir ve hentiz tam olarak
anlgilamamstir. Steroidler IL-2 Gretimini baskilayarak, T h&agoroliferasyonunu engellerler.
Ayrica IL-1 ve IL-6 gen indiksiyonunu ve monositterinflamasyon alanina goéc¢inu
engellerler (12). Steroidler, azatioprin (AZA) iblikte 1980’lerin balarinda immunsupresif
tedavinin temelini olgturmustur. Yeni immunsupresif ilaclarin populer ofglu ginimiizde
dahi steroidler; hem induksiyon, hem akut rejeksiyedavisinde, hem de idame tedavide
onemli yer tutmaktadir. Her organ nakli merkezi dienleneyimlerine gore bir steroid
uygulama politikasi izler. Genellikle ilk 3 gin ys#k doz verilir ve kademeli olarak doz
azaltilr.ilk 3 ayin sonunda 10 mg/giin, 6.ayin sonunda 7 Sg/fgiin dozunda idame ettirilir.
Steroidler immunsupresyonug@amada oldukga etkili olmasina kar, yan etkileri oldukca
coktur. Bunlar hipertansiyon, diyabet, infeksiyaalayatkinlk, aseptik nekroz, osteoporoz,
Cushingoid gorinum olarak siralanabilir (13).

Siklosporin-a (CsA): Siklosporin-A, kalsiyuma kdamli IL-2 tretimini engelleyen siklik bir
peptiddir. Hucre icinde cyclophilin ile kompleks uglurup kalsindrin isimli enzimin
aktivitesini ve bu yolla nukleer faktor (NF-ATc) t@kasyonunu engeller. Yine CD 4
hicrelerinden sitokin salinimini engeller ve boglegotoksik T hicre oncillerinin alumu
ve proliferasyonu baskilanir (14Jk kez 1978 yilinda kullanima girgmive akut rejeksiyon
ataklarinin engellenmesi ve 0Ozellikle kadavradapilga nakillerde greft 6mrint uzatmada
devrim yaratmgtir. CsA’ nin mikroemulsiyon formu olan Neoral 1998e kullanima
girmistir. BOylece ilacin absorbsiyon orani argmie akut rejeksiyon oranlarinda azalma
saptanmytir. Siklosporin-A’ nin farmakokinetik 6zelliklednemli oranda kisel farkliliklar

gosterir, bu nedenle verilecek olan doz kan duzmdegore ayarlanir. Hastalarin takibinde
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onceki yillarda ilag alinmadan hemen 6nce Olculekug dizeyi (CO) kullanilirken, son
yillarda ila¢ alindiktan 2 saat sonra bakilan sediireyine (C2) gore takip edilmektedir (15).
Siklosporin-A, steroidin yaninda AZA veya mikofeabl mofetii (MMF) ile birlikte
kullaniimaktadir. Ginimuz prgthde merkezler genellikle CsA-AZA-steroid veya CsA-
MMF-steroid’ den olgan ugclu tedaviyi uygulamaktadir. CsA’ nin en sikidén yan etkileri;
nefrotoksisite, malignite gelmi, norotoksisite, killanma, gingival hipertrofi ev
hepatotoksisitedir (16). Son zamanlarda CsA‘ nimnuaireli kullaniminin transforming
growth factor (TGH3) Uzerinden interstisyel fibrozisi arttigdi ve bunun greft 6mrini
azalttpr disinulmektedir.

Takrolimus (FK506): Takrolimus, temel olarak kalsindrin inhibisyonu wygla
immunsupresif etki gosteren bir makroliddir. T lesit aktivasyonunu inhibe eder ve IL-2 gen
transkripsiyonunu o6nler. Temel olarak hicresel imit&l sistemini bloke eder. Etki
mekanizmasi CsA ile benzerdir, ancak CsA’ dan ¥ 1D0 kat daha etkindir (17).
Takrolimus’ un da farmakokinetik 6zellikleri 6nendranda kjisel farkhliklar gdsterir, bu
nedenle verilecek olan doz kan dizeylerine gorelaya. Ancak burada ilag alinmadan
hemen oOnce olculen cukur duzeyi kullanilir. Takmls’ un en sik gortlen yan etkileri
nefrotoksisite, norotoksisite, diyabet, hiperlipiae hipertansiyon ve diyaredir.

Mikofenolat mofetil/Mikofenolik asit (MMF/MFA): 1995‘den itibaren tim dinyada yaygin
olarak kullanima girmgtir. MMF' in aktif formu olan MFA (Mikofenolik asit inozin
monofosfat dehidrogenaiMPDH) enziminin selektif ve geri dogiimli inhibitoridir (9).
IMPDH de nova piirin sentezinde hiz sinirlayici enniniTip 1 ve 2 olmak lizere 2 formu
vardir. Tip 1 esas olarak l6kositlerde, Tip 2 igelbkle aktive lenfositlerde bulunur. MMF tip
2 izoformunu daha fazla inhibe eder, bu bakimda&’Adan ayrilir. MMF invitro olarak T ve
B hicre proliferasyonunu bloke eder, antikor samunu engeller ve sitotoksik T hire

olusumunu inhibe eder. MMF’ in selektif anti-proliferfate anti-adezyon etkilerinden dolayi
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akut rejeksiyonu, antikor Uuretimini ve damarlardakitimal proliferasyonu baskilar.
Bunlardan dolayr da bu ilaglarin bobrek nakli histada kronik rejeksiyonu
engelleyebilecg dusunulmektedir (18). MMF kullanirken en sik gorulerany etkiler;
hematolojik ve gastrointestinal sistem Uzerindeddkopeni ve diyare oldukga sik gorulap,
bu nedenle sik olarak ila¢ dozgiekli gine gidilmektedir (18).

Azatiopurin (AZA): Azatiopurin, temel olarak replikasyon durumundakiA yi durdurur
ve purin sentezini bloke eder. AZA etkigiliile ilgili kanitlar 1960" i yillara dayanir.
Kalsinorin inhibitorlerinin devreye girmesinegraen, AZA halen bir cok merkezde 3’ lu
tedavinin bir bilgeni olarak kullaniimaktadir (19). AZA doz @anli olarak kemik ilgi
supresyonu yapar. Ayrica AZA kullaniminagbakolestatik hepatit, karager yetmezigi ve
nadiren hipersensitivite reaksiyonlari gorilebilir.

Sirolimus: Sirolimus 1999° dan itibaren nakil hastalarinedavisinde immuinsupresif olarak
kullanilmaya bglamistir. Sirolimus hidrofobik, lipofilik bir makrosikk laktondur. Yapisal
olarak CsA ve takrolimusa benzemekle birlikte fagtki mekanizmasi vardir. Sirolimus bir
MTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitorudGOR sitozolik bir enzimdir; T ve B
lenfositlerinin ¢@almasi ve antikor dretiminde 6nemli role sahip8irolimus, FK bglayici
proteine ve daha sonra bu kompleks mTOR proteib@ganarak mTOR aktivasyonunu
engeller (20). Bunun sonucunda IL-2 etkisi ile salecak T hicre gglmasi onlenir.
Farmakokinetik 6zellikleri 6nemli orandaslgel farkhliklar gésterir, bu nedenle verilecek
olan doz kan duzeylerine gore ayarlanir. Sirolimaos’CsA ile kombine kullanilgi
calismalarda akut rejeksiyonu o©Onlemede etkili @du ancak kombine kullanimda
nefrotoksiste riskinde artma olgu gozlenmgtir. En sik gorulen yan etkileri; hiperlipidemi,
I6kopeni, trombaositopeni, diyare, yara iymheesinde gecikmedir.

Everolimus: Everolimus, mTOR inhibitéru grubundan bir immunssf ilactir. Etkinlgini

T hicre siklusunda G1' den S fazina gerilerlemesini dnleyerek T hiicre aktivitesini bk
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ederek gosteririmmiinsupresif etkisine ek olarak doku tamiri icirregdi olan fibroblast
growth factor (FGF)' yi inhibe eder, boylelikle yaryilesmesini geciktirir. Everolimus’un
klinik gelisimi bobrek nakli hastalarinda sirolimus ile benikegdsterir. Yan etki spektrumu
sirolimusa benzerdir; metabolik, hematolojik, detohgjik yan etkileri belirgindir.
Gunumuzde kullanilan immunsupresif ilaglarin eti&iyan etkileri Tablo 2’ de dzetlengtir.

Tablo 2: immunsupresif ilaglar: etki ve yan etkileri

Siklosporin | Takrolimus | Sirolimus/ | Azatiopurin | MMF/MFA | Kortikosteroid
Everolimus

Immiinsupresif | +++ 4+ 4+ + ++ n
etki

Nefrotoksisite | ++ ++ - - _ _
Norotoksisite | + ++ - - — _
Killanma ++ - - - — T+
NODAT + ++ - _ _ —
Diyare - - + - ++ _
Hepatotoksisite| + + + + - _
Kemik iligi | — - + + + _
supresyonu

2.5. Bobrek Nakilli Hastalarda gorulen Cerrahi Komplikasyonlar

Posttransplant erken ve ge¢ donemde bircok cekmamiplikasyon gézlenmektedir. Bunlar

arasinda lenfosel, perirenal hematom, bobrek aderdarlik, idrar kaga, ileus ve peritonit

gibi gastrointestinal komplikasyonlar saylimaktadir

2.5.1.Lenfosel:

Lenfosel, iliak damarlarin Gzerinde seyreden, kasillenfatik damarlardan lenf sizmasi

sonucu olgan birikimdir. Organ naklinden sonraki bir kag laitinde gekebilir. Literatirde
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bildirilen lenfosel sikigi %1 ile %10 arasinda gismektedir. Bazi lenfoseller kuguk ve
asemptomatik olmakla birlikte ger bazilari buyuktir ve klinik olarak belirti vdar.
Genellikle lenfosel ne kadar buytiksgria Ureteral tikanikliklik ve venoz kompresyon yrap
olasiligl ve tedavi gereksinimi o kadar yiiksekfiiyak damarlarin direksiyonuna minimal
diizeyde tutarak ve butun lenfatiklerigtmyarak lenfosellerden kaginmak mumkin olabilir
(21).

2.5.2.Perirenal hematom:

Ameliyat sonrasi erken donemdeki kanamalar, bobhdkksunda ameliyat sirasinda
vasospazm nedeniyle gorulemeyen kuguk damarlardan kanamalardir. Postoperatif
donemde perflzyon dizelince bu hiler damarlar kabgiy. Bu tip kanamalari tanimak igin
ameliyat sorasindaki bir ka¢ saatte hastanin ¥aaksiyonlarinin yakindan takibi ve seri
hematokrit bakilmasi ve renal ultrasonografi gereldmeliyat sonrasi kanama riski,
preoperatif pihtilgma parametrelerinin dikkatli gerlendirilmesi ile en aza indirilebilir.
Aspirin ve antikoagulan ilaclar organ nakli ametiy@ncesinde kesilmelidir. Ge¢ ortaya ¢ikan
kanama mikotik anevrizma riptirinin sonucu olabiok siddettli olan kanamalarda
genellikle arterin onarimini veya nefrektomi gett@ke(22).

2.5.3.Renal arter stenozu (RAS):

Bobrek arterinde darlik (RAS), organ alicilarini@-%®’sinde goérilen ve gecg ortaya ¢ikan bir
komplikasyondur. Darlik ya uc-uca anastomozlardamra dik hattinda yada anastomozun
bobrek tarafindaki arter bdlgesinde aluve her tip arteriyel anastomozdon sonra gorlitebi
Bobrek arteri yalanci dagh (pseudo renal artery stenosis) terimi iliak deteleki
aterosklerotik plaklar nedeni ile nakledilen bdbrekterinde kan akimi bozulmasini
tanimlamak icin kullaniimaktadir. Teknik olarak mkim olan olgularda perkitan
transluminal anjioplasti ve interarterial stent ulgnasi yuksek Wari oranlari ile

gerceklatirilen guvenli bir tedavi yontemidir. Bu seridedtalarin %20’sine varan kisminda

19



yineleme olmasina gaen %80’in Uzerindeki Barinin tedaviden 2 yil sonra devam @tti
bildiriimektedir (23).

2.5.41drar kacagi:

Idrar kac@l mesane, ureter veya bobrek kaliksi seviyesindebilo. Tipik olarak organ
naklinden sonraki birka¢ gun icinde veya bobrgkvi gecikenlerde dilrezin bamasiyla
ortaya cikar.idrar kacgl Ureteral anastomoz hattindaira diseksiyon nedeni ile kan
damarlarinin hasar gormesineghanekroz sonucu olabilir.Verici Ureterin distaleld kan
damarlari genellikle organ cikariimasi sirasindaahagorurler. Drenaj sivisinda dlgilen
keratinin dizeyinin plazma keratinin dizeyinden sgik bulunmasi sizan sivinin idrar
oldugunun bir kanitidir. Ameliyat alani drene edilmesei idrar kacé coksiddettli gsri, idrar
geri emilimi nedeni ile plazma kreatinin seviyesngikselme ve ultrasonografide sivi
dansiteli bir kitle ile kendini belli edebilir. g&r ultrasonografide sivi kolleksiyonu tespit
edilirse sivi steril kgullar altinda begaltiimali ve acil olarak kreatin 6lgimu igin
gonderilmelidir. Tedavide Foley kateteri mesanebigsinci diiirerek kacgr azaltabilir ve
bazen durdurabilir. Perkutan antegratnefrostomiagac tanisinda kullanilabilir.ve idrar
akimini kontrol etmeye yarayabilir. Bazi kacgaklaadece eksternal drenaj ve stent
yerlestiriimesi ile kesin olarak tedavi edilebilir. Bunkanberaber yeterince hidronefroz mevcut
olmadgindan toplayici sisteme perkttan olaraksoiak zor olabilir. EBer Ureterde beslenme
sorunu varsa perkutan tedavi hi¢ bir zaman ¢ozimaghcak,ve bu yakjan kesin tedaviyi
geciktirecektir.Bu nedenlerle idrar kagada erken cerrahi gim ve onarim genellikle
gerekir (22).

2.5.5.Gastrointestinal komplikasyonlar:

Bobrek nakli snrasinda gastrointestinal komplikadgonadir dgildir. Bulanti ve kusma gibi
basit sayilabilecek sorunlar, bu hastalara veringeseken c¢ok sayida ila¢ nedeniyle

olabilecegzi gibi intestinal obstriksiyon, peritonit, kolesistinfeksiyoz gastrit, pankreatit
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gastrik Ulserasyon ve kolon perforasyonu gibi daiddi durumlarda ortaya cikabilir.
Immunsupresyon altindaki hastalarda peritonitinktipilgu belirtileri silik olabilecginden
persistan karin @usi olan hastalarin peritonit acisindangetendirilmesi hayat kurtarici
olacaktir. Yuksek mortaliden kagcinmak icin vaktiridei ve cerrahi tedavi esastir (22).
2.6.Bobrek Nakilli Hastalarda gortlen Medikal Komplikasyonlar

2.6.1 Hipertansiyon:

Bobrek nakilli hastalarda %60 ile %80 oraninda Hgoesiyon gortulmektedir. Hipertansiyon
greft yetersizigi olusma riskini artirir. Yapilan asarmalarda antihipertansif ajanlar ile
hipertansiyonu tedavi edilen hastalarda kardiyoubsk hastalik riskinin azalgh tespit
edilmistir. Hedef kan basinci <130/80 mmHg olmalidir.

Proteinrisi olan hastalarda daha datdtideserler hedeflenebilir. Bébrek nakilli hastalarda
tum antihipertansif ajanlar kullanilabilir ve higrbsinif deerine uUstunlgu yoktur. Bu
hastalarda okabilecek potansiyel ila¢ etkienleri bilinmelidir.

Bobrek nakilli hastalarda farkli sinif antihipersan ilaglarin  kullaniminin  avantaj ve
dezavantajlari olabilir: Nakil sonrasi 6dem sikrakagoruldiglinden diuretik ilk olarak tercih
edilebilir. Diger taraftan dilUretikler serum kreatinin ggelerinin artmasina neden olurlar.
Kalsiyum kanal blokeleri genel olarak emniyetli etkilidirler ,fakat 6dem gejmesine neden
olurlar. Non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal dideleri siklosporinin kan dtzeyini
artirabilir ve siklosporin-A dozunun azaltilmasirigebilir. Bu da siklosporin-A kullanim
maliyetinin azalmasini géar.

Bobrek nakilli hastalarda anjiyotensin Il resepttwkeleri de etkili antihipertansif ajanlardir.
Bunlar hiperpotasemi ve anemi geliesine ve serum kreatinin g&inin artmasina neden
olurlar. Beta blokerler de etkilidir, ayrica bilimekoroner arter hastgh olan hastalarda
Ozellikle fayda sglar. Vazodilatorler ve gier ajanlarda etkili antihipertansif tedavigkalar.

Kan basincinin etkili kontrolui icin siklikla birkagjani kombine etmek gerekebililag
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tedavisi ile kan basinci kontrol edilemez ise gester stenozu veya graftin Ustindeki iliak
arter stenozu olabilegedustntlmelidir. Nativ bobrekler de hipertansiyona nedelabilir.
Kan basinci hgeye r&men kontrol edilemez ise nefrektomi planlanabRu
2.6.2.Dislipidemi:

Dislipidemi kronik bobrek yetersigli hastalar icin 6nerilen kilavuzlara gore tedavi
edilmelidir. Yuksek trigliserid dizeyleri nadir oék gorulebilen pankreatit ajmasini
Onlemek amaci ile tedavi edilirler. Yuksek totalldsirol degerlerine LDL kolestrol arg
eslik eder.Yapilan bir cok asarmada nakil sonrasi hiperlipidemi kardiyovaskiihestalik
arasinda ikki oldugu tespit edilmgtir. Yiksek LDL kolestrolin tedavisi ile iskemik lipa
hastalg riskinin ve mortalitenin azalgh tespit edilmgtir. Kardiyovaskuler hastalik, diyabet
ve diger risk faktorleri olan hastalarda LDL kolestrolzeéyi >130 mg/dI'den yiksek ise ilag
tedavisine bganmalidir.

Erken posttransplant donemde metabolik sendromn logsstalarin tespiti yam biciminin
duzenlenmesi ve ila¢ tedavisineslammasi yonunden o6nemlidir. Nakil sonrasi gorulen
proteindri greft disfonksiyonun énemli bir beliitig. Bu tip durumlarda transplant biyopsi
neticesinde verilen uygun tedavi ile grefg $alimi iylestirilebilir.

Nefrotik diizeyde proteinurisi olan hastalarda AQibitori veya ARB ile protein atilimi
azaltilarak lipid duzeylerinin gartlmesi sglanabilir. Siklosporin, sirolimus veya steroid
dozlar azaltilarak veya kesilerek kan lipid dueeyldisurilebilirler. Diyet yapilarak da
kolestrol ve LDL duzeyleri az da olsagdiitlebilir. Yapilan bir cok ¢cagmada HMG-CoA
reduktaz inhibitorleri bobrek nakilli hastalarda Lxolestrol dizeylerini emniyetli ve etkin
glutaril koenzim A (HMG-CoA) reduktaz inhibitorlgzma duzeyleri artrgioldugundan
genellikle statinin normal dozunun yarisi verilmdeli Siklosporin alanlarda ve yuksek

trigliserid dizeyi olanlarda safra asit ¢ozuculeritmemelidir. Fibratlar, HMG-CoA reduktaz
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inhibitorleri ile beraber verilebilir. Bazi fibratfin serum kreatinin gerini ylkselttgi tespit
edilmistir. Kombinasyon tedavileri dikkatle uygulanmalidgiinkii miyozit ve rabdomiyoliz
olusma riski artmgtir (22, 24).

2.6.3.Diyabetes Mellitus:

Bobrek nakli sonrasi verilen kiimulatif prednisoldozu ve ileri ya (50'nin tzeri) glukoz
intoleransi gelimesi ile kuvvetli ilgkilidir (25). Diyabet mevcut klasik klavuzlara gore tedavi
edilmelidir. Bébrek naklinden sonra diyabeti kohtetmek zor olabilir. Nakilden sonra
diyabetin tedavisi genel populasyondaki diyabettesine benzer. Oral antidiyabetik ilaclar
etkilidirler .Thiozolidinedionlar nakilden sonra lkanilabilir, fakat 6dem ve konjestif kalp
yetersizlgine neden olabilirler.

Kan sekeri kontroliinde efektif ajan olan metformin digéd b&li komplikasyon oranlarini
azaltir. Metformin bobrek fonksiyonlari azakmolanlarda laktik asidoza neden olabilir.
Bobrek nakilli hastalar akut bobrek yetersizlgelisimine meyilli olduklarindan metforminin
kontraendike oldgu distnalebilir.

Diyabetin insulin gerektiren tedavisinde sikliklas& ve uzun etkili insulin kullanimi
endikasyonu vardir. Nakil sonrasi yeni geti diyabet artmyikardiyovaskuiler olay galne
riski ile iligkilidir. Tum hastalar nakil sonrasi diyabet gale riski icin uyarilarak nakil
sonras! periyodik olarak takip edilmelidir. Obenite dnlenmesi ve tedavisi immunsupressif
ajanlarin secimi yiksek riskli hastalarda diyabelisgne riskini azaltir. Nakil sonrasi yeni
gelisen diyabet (NODAT) tip 2 diyabet icin Onerilen mavckilavuzlara goére tedavi
edilmelidir (26).

2.6.4.Dger Kardiovaskuler Risk Faktorleri:

Nakil 6ncesi ve sonrasi sigara kesinlikle biraklicha Sigara birakma programlari nikotin
replasmani ve der tedaviler uygulanmalidir (24). Nakillerde agpinprofilaktik olarak

verilmelidir. Yuksek tromboz riski olan ve bilinekardiyovaskiler hastagh olanlar veya
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kardiyovaskuler hastalik riski ytksek olan BN’lidtalarda kontrendikasyon yoksa tedavide
disik doz aspirin verilmelidir (24). Tedavi edici ggan tarzi dgisikliklerinin yapilmasi
tesvik edilmelidir. Duzenli egzersiz mevcut kilavuzhauygun diyet ve vicutgaliginin
korunmasi tim hastalar mutlaka onerilmelidir (24).

2.6.5.Anemi:

Bobrek nakilli hastalarda bobrek fonksiyonlari GE&e ayni bébrek yetersizlikli hastalarda
oldugu gibi be evreye ayrilir. Fakat yinede evre 1 bobrek yetépgiolan hasta ile evre 1
bobrek yetersizii olan bobrek nakilli hastayi sg olarak gérmemek gerekir. Evre 1
KBH'sinda parathormon normal sinirlar iginde olakén evre bir b6brek nakilli hastada son
donem boébrek yetmeginin sonucu olan hiperparatiroidi olabilir.

Yine de bdyle bir gruplandirma anemi gibi beklempamolojik desisikliklerin dnceden tahmin
edilerek tedavisi icin yararli olabilir. Diinya g& orgiuti (DSO) aneminin tanimini
erkeklerde hemoglobin derinin <13 gr/dl, kadinlarda <12 gr/dI'nin altinddmasi olarak
tanimlanmgtir. Bu dizeylerin altindaki hemoglobin gginde nakil dncesi anemiye neden
olabilecek etkenler agariimalidir (22). Bunlar:

1-Hemoglobinopatiler, orak hicreli anemi, talasemajarya;

2-Nutrisyonel eksiklikler (demir, folik asit, B12Jiminyum oksitesi);

3-ilaglar (ACE inhibitorleri, ARB, NSA);

4-Kanamalar (menses, gastrointestinal kanamalagwopatiler);

5-Son donem bobrek yetmezhe neden olan sebebler (hemolitik tremik sendrnootikistik
bobrek hastagn, HIV nefropatisi);

6-Endokrin bozukluklar; Hipotiroidi-hipertiroidiler

7-Onceden uygulan®plan sitotoksik tedaviler olarak sayilabilir.

Anemi nakil sonrasi ilk 6 hafta icinde nakilden soilk 1-5 yillar arasinda gorulebilir. Nakil

sonrasi ilk guinlerde kan eritropoetin duzeyi agtmiEritropoetin diizeyi ikinci kez 20 ile 50.
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gunler arasinda artar ve daha sonra normal dizevlenr. Hemoglobin dizeyi ise normal
duzeylere ulgmak Gzere artmaya devam eder.

Hemoglobin dgeri <11 g/dl ‘nin altina d§itigiinde tedaviye ganmalidir. Tedavide ihtiyaca
gore vitamin B12 ve folik asit ilave edilir. Erifpoetin alfa veya beta flama dozu 50
Unite/kg haftada 2 kez subkutan olarak verilir. Sidmem bobrek yetmeginde eritropoetin
haftada 2 kez verilmesine kdrk, nakilli hastalarada allograftin eritropetimpabilecgi de
distinulerek haftada 1 kez olarak verilebilir. Darbdapoe baglama dozu 40 mcg/hafta
subkutandir. Oral demir replasmani ile transfeatiirasyonu (TSAT)>%20, ferritin 100-800
mcg/l olmalidir. Eritropoetin kullaniminda demitiyaci artar. Oral demir tedavisi ile TSAT
>%20’ye ulgilamiyor ise parenteral demir tedavisinglaamalidir. Demir dekstran, demir
glukonat veya demir sukroz intravendz olarak verile Demir dekstran intravenoz
verildiginde akut rejeksiyonlar geébilecginden test dozu yapilmalidir. Parenteral demir 25-
150 mg/hafta olarak verilir. Nadir olarak daha yelkslozlarda da (200-500 mg iv) verilebilir.
Yasl 50'nin Gzerindeki erkek hastalarda androjenleilekilir. Karnitin tedavisi rutin olarak
Onerilmez. Akut kan kaybi, eritropoetin direnci \anemi semptomlari olanlara kan
transfiizyonu yapilabilir. Devamlh olarak >300/kg’in Uzerinde darbepoetin ihtiyaci olan
demir replasmani yapilgnhastalarda eritropoetin direncigdiimtilmelidir.

Bobrek nakilli hastalarda erken donem operasyomasoranemiye neden olan bir ¢ok neden
vardir. Bunlar arasinda kullanilan immunsupressiawviler, infeksiyonlar (CMV, parvoviris,
parazitler), akut rejeksiyon ataklari, eritropostapim eksiklgi eritropoetin direnci, tedavide
kullanilan ilaglar gansiklovir, bactrim ve allopaoal, malignite, kirmizi kan hicresi aplazisi
sayilabilir.

Bobrek nakilli hastalarda hemoglobinggei DSO’niin anemi tanimlanmasi yaptdeserlerin
tzerine c¢ikarilmalidir. Bu hastalarda belirli birerhoglobin dgeri kilavuzlarda

Onerilmemitir.
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Anemi, kronik bobrek vyetersigh hastalari ve bobrek nakilli hastalarda sol véabtri
hipertrofisinin artmasina neden olan bir risk faktiir. Bobrek nakli sonrasi artan
hemoglobin dgerleri sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun dizebn de sglamaktadir.
Anem tedavisi ile uyku duzensizlikleri, zihinsehfaiyonlar egzersiz kapasitesinin duzgidi
yasam Kkalitesinde artma olgu tespit edilmjtir. Anemi tedavisi ile tubulointerstisyel
desisikliklerin azaldgl kronik allograft disfonksiyonunun ilerlemesinin awglatildig
gosterilmitir (22).

2.6.6.Kemik Mineral Hastaligi:

Bobrek nakilli hastalarda kemik fraktur riski, gh&li bireyler ve diyaliz hastalari ile
karsilastirildiginda artmgtir. Genel olarak kemik mineral dansite skoru kedalyanikhlginin
gOstergesidir. Fakat bobrek nakilli hastalarda dubdyle dgildir. Bu hastalarda osteoporoza
ilave olarak kemik mukavemetini etkileyen farklinkig patolojisi vardir. Bu da dgsmis
kemik dongusunin sonucudur.

Kemik mineral ygunlugunun azaldii bireylerde fraktir riskinin artmasinagraen bobrek
nakilli hastalarda farktir riskini gou olarak tespit edecek 6lgtim yontemleri yoktur.
Diyabetik hastalarda, fraktir 6ykisi ve mevcut kehastalgl olanlarda fraktar riski daha da
artmstir. Nakil oncesi vitamin D analoglari, steroidleliger immunosupressif ajanlar veya
antikonvulsan ilaclar kullananlarda nakil sonrammik hastal gorilme riski artnytir.

Nakil sonrasi glomerdler filtrasyon hizigik olan, glukokortikoid ve kalsindrin inhibitorleri
kullananlarda hiperparatiroidi, hiperkalsemi, hgmfbtami ve hipomagnesemi daha sik
gorulmektedir. Loop diuretikler ile tedavi edilenkeya sebat eden hipogonadizmi olanlarda
kemik hastafii riski artmstir.

Hastanin kemik sgigini deserlendirirken kginin almis oldugu kalsiyum miktari, menstriel
Oykusu, tiroid hastalik dykusi ve sigara oykuslngdesbitinde énemlidir. Fraktar riskinin

teshiti icin kalsiyum ve fosfor kan duzeyleri naleh sonra 6 ay sireyle en az ayda bir, birinci
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yilin sonuna kadar her 2 ayda bir ve sonra normmalar icinde ise her yil en az yilda bir kez
takip edilmelidir. Parathormon dizeyleri en az @ 12. ayda daha sonra ise kalsiyum
duzeyleri yuksek veya fosfor diizeylerisdéd olanlarda her yil izlenmelidir. BUk serum
fosfor duzeyi (<1,0mg/dl) olanlar yiiksek fosfor nge diyet ile ger yeterli gelmezse oral
fosfor ve vitamin D ile tedavi edilmelidirler.

Nakil 6ncesi osteopeni ve osteoporoz tespit edil@stalarda nakil sonrasi ilk aylarda kemik
kaybi gelsecezsinden nakilden hemen sonra preventif tedaviygaomaalidir. Bifosfonatlar
nakil sonrasi geden osteoporozun dnlenmesinde en umut verici ajdmléz7).

Posttransplant donemde hiperkalsemi ve yuksek lpamabn dizeyi devam eden hastalarda
subtotal paratiroidektomi planlanabilir.

2.6.7.Bobrek nakli sonrasi enfeksiyon:

2.6.7.1.Sitomegalovirus (CMV) profilaksisi ve teadasi:

Alici CMV IgG negatif olan hastalarda primer enfigk®ia neden olabilecek viral testleri
yapiimams ve filtre edilmemyg kan Urdnlerinden kaciniimalidir. Don6ér CMV IgG [idz
/alict CMV 1gG negatif bébrek nakilli hastalara fladonrasi 3 ay sure ile antiviral profilaksi
yapiimahdir. Valgansiklovir, gansiklovir ve yiksdkz valasiklovir uygun ajanlardir.

T-hicre baskilayici induksiyon tedavisi (ATG/ALG/@B) alan alicilar yiksek CMV
hastalgli olma riskine sahiptirler. Bu hastalarda profilakantiviral tedavi uygun dozda
kullanilmasi gerekmektedir (22).

CMV hastalgl tespit edilenlere immunsupressif tedavgynlugu azaltilarak antiviral tedavi
(intravendz gansiklovir klirens hesabina gore dgarlanarak) verilir (22).

2.6.7.2.BK virts nefropatisi:

BK viris nefropatisi oaraninin %1-10 arasinda gldwbildirilmistir. Hastalarin almakta
oldugu immunsupressif tedavinin gonlugu risk faktoridir. immunosupressif  tedavi

azaltiimasi dunda intravendz immunglobulin (IVIG), cidofovir vieflunomid alternatif
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tedavi yaklaimlari arasindadir (22).

2.6.7.3.Pndémosistis jiroveci Pnomonisi:

Profilaksi uygulanmayanlarada hastalik orani ygkl&o5 tir. Inmunosupressif tedavinin
yogunlugu risk faktoradir. Tum bobrek nakilli hastalar en@ay sure ile profilaktik olarak
trimetoprim/sulfametaksazol almalidirlar (22).

2.6.7.4.Uriner sistem enfeksiyonlari:

Pnomosistis profilaksisi i¢in verilen trimetoprimf&ametaksazol ayni zamanda driner
antiseptik olarak Uriner sistem enfeksiyonlarinledmesini sglar. Butin hastalarda rutin
olarak idrar kulturt takibi 6nerilmez, fakat sempettik idrar yolu enfeksiyonlarinda kultar
ve tedavi yapilmasi 6nerilir. Uriner sistem anamsiotilan, idrar yolu enfeksiyonuna yatkin
yetiskin ve ¢ocuklarda tani ve tedavi i¢in agresif yakiagerekir (22).

2.6.7.5.Tuberkuloz:

Tlberkiloz (Tbc) nakil sonrasi sik olarak gorul@orilme siklg degiskenlik gosterir.
Tlberkilozun endemik olarak §on goruldigt bolgelerde hastalarda ve daha oOnceden
tuberkiloz O0ykusu olanlarda tedavi secimi bélgelsel teminine, tedavinin suresi ise nuks
gelisimi ve ilag direncini 6nleyecek faktorlere @aolarak belirlenir. En az 6 ay sire ile
antitiiberkiloz tedavisi yapiimasi gerekmektedid@wde sitokrom p 450 indukleyici ajanlar
kullanildiginda farmakokinetik ila¢ etkitgmleri dikkate alinmalidi. Diyabet ve kronik
karacger hastalii nakil sonrasi gelen Thc'nin risk faktorleridir (28).

2.6.7.6.Hepatit C virtsu (HCV):

Nakil sonrasi erken dénem hasta survisi enfekteghn hastalar ile ayni olsa da uzun dénem
sonugclari iyi dgildir. Nakil sonrasi interferon iceren immunmodijlan tedavi yontemleri
iyi tolere edilemez ve allograft rejeksiyonuna neadéur. Nakil 6ncesi HCV eradikasyonuna
yonelik girisimler, nakil sonrasi viral klirensin devam etmeskagkisi oldgundan faydalidir

(22).
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2.6.7.7.Hepatit B virisu (HBV):

Bagisikligl olmayan bitin hastalar nakil 6ncesilanmalidir fakat diyaliz hastalarinin yanit
orani diguktur. Baisikhgr olmayan alanmamg alicilar dgiuk yanit orarnina gmen nakil
sonrasi gllanmalidir. Hepatit B ylzey antijeni (HbsAg) pazibbbrek nakiller profilaktik
antiviral tedavi (lamivudin) almahdirlar. Baikhg olmayan HBV antikor pozitif donori
olan bdbrek nakillerde %2 oraninda HBV serokonwersiriski vardir ve hastalar HbsAg
bakilarak izlenmelidirideal olani bu organlarin HBV ab pozitif olan alcd takiimasidir
(22).

Tablo 3. Bobrek nakli sonrasinda erken ve ge¢ donahe gorilen infeksiyonlar

Nakilden 1 ay sonra 1-6. aylar 6.ay sonrasi
Firsatci Infeksiyonlar Gec Firsatciinfeksiyonlar
Idrar yolu infeksiyonu Viral:  CMV, HHV-6, | Kriptokok, CMV retiniti,
HHV-7, EBV, VzV, | CMV koliti, VZV,
adenovirus parvovirus, BK virus,
Pnoémoni Fungal: Aspergillus,| Parvovirus B 19, HBV,
kriptokok, mukormikoz HCV, EBV, HPV
Yara yeri infeksiyonu Bakteriyel: Nokardia, | Tuberkuloz
Listeria,  Mikobakterium
turleri
Hastane kaynakli| Parazit: Pnédmosistis carinii | paravertebral abse
Infeksiyonlar:  Candida,
HBV, HCV, HSV, HIV
Toksoplazma, strongiloides

2.7. Bobrek Nakilli Hastalarin Poliklinik Takipleri

Posttransplant hastaneden ¢ikacak duruma gelealdrgsoliklinik takibi programina girerler.
Hastalar nakil sonrasi hastaneden cikarildikl&rigilin ve haftalarda daha sik, takip eden
donemlerde daha seyrek araliklar ile poliklinik ipd&rine ca&irirlar. Poliklinik kontrol
araliklari erken donemdeki seyresbablarak degiskenlik gosterir.

Komplikasyonsuz seyir gosteren hastalar; ilk tUdaffada bir kez, 4-6 aylarda iki haftada bir
kez, 6-12 aylarda U¢ haftada bir kez, 12. aylastanra dort haftada bir kez kontrol edilirler.

Daha sonra klinik seyre gére kontrol aralari uasak 6,8 ve 12 haftalarda birgalirlar.
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Herhangi bir komplikasyon geiesi durumunda hastger ayaktan takibi mimkin gise,
Uniteye yatirilarak yakin takibe alinir. Yakinmasmayan hastalar bile her poliklinik
kontroliinde ayrintili sistemik muayene (6zelliki# smuayenesi, patolojik lenfadenomegali
ve hepatosplenomegali aranmasit) yaplilir.

Fizik muayene ile biyokimyasal incelemeler, kanisay idrar tahlili, immunosupressif ilag
duzeyi ve gereken ger laboratuvar incelemeleri yapilir ve sonuglaradabnraki takiplerde
kullanilmak tzere poliklinik izleme formlarina kaydilir. Her alti ayda bir kontrol akger
grafisi ¢ektirilmelidir.

Poliklinik takiplerde bazen serum kreatinin dizeylde artglar ortaya cikabilir. Kreatinin
yukseklgin  hastanin kullangi angiotensin konverting enzim inhibitorleri, ditikéer,
siklosprin-A veya takrolimus neden olabilir. Sikbmsin-A ve takrolimus kan dizeyi
hedeflenenden yiksek ise doz ayarlanmasi veyankesilplanlanabilir. Bu hastalarda fazla
miktarda su icmeleri 6nerilerek ¢ok yakin bir téeibekrar kontrole gailir. Serum keratinin
deseri yine yuksek veya artmakta ise transplant boligbpler ultrasonografisi ve dinamik-
statik sintigrafi tetkiki yapilir. Klinik durumungore hasta yatirilarak, endikasyon v@arida
allograft biyopsisi yapilarak taniya yakikp, gerekli uygun tedaviler uygulanir (22).
2.7.1immunsupressif tedavinin azaltiimasi:

Uzun donem takiplerde mortalitenin sik gortlen med#lograft yetersizfidir. Temel hedef
hastanin ygaminin sonuna kadar fonksiyon goren greft ile drgabirmeden ygamini idame
ettirmesidir.

Kardiyovaskiler hastalik, kanser ve enfeksiyon gesttransplant donemlerinde gortlen
baslica 6lum nedenleridir ve immunosupressif ajatdarkomplikasyonlarin patagonezinde
bluyuk rol oynarlar. Her immunosupressif ajanin inmme nonimmun toksik etkisi vardir.
Immun toksisite, belli bir zaman dilimi icinde vesl tum immunsupresif ilag miktarinin

neden oldgu kumdulatif spesifik olmayansal immunosupresyon toksit etkidir. Hastada
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serum kreatinin yukselgi immunsupresif ilaglara g ise dikkatli birsekilde ila¢ doz ayari
yapilarak immun toksisite azaltilabilirimmunsupressif tedavinin tamamen kesilmesi
durumunda rejeksiyon gedibilir. Rejeksiyonu Onleyebilen en az miktarda ajantedaviye
devam edilmelidir. Prensip hastanin ihtiyaci kadaninsupresyonu yapmaktir.

Canl akrabalardan yapilan HLA uyumlu bobrek nakifiin uzun donem sonuglari daha
iyidir. Kadavradan yapilan bébrek nakillerinde nrdjistokompabilite antijen uyumsuzluklari
ge¢ allograft yetersizlindeki nedenlerden biridir. Yapilan gahalarda klas Il antijen HLA-
DR uyumsuzlgu olan hastalarada kalsin6rin inhibitorleri kesisimelen sonra daha sik akut
rejeksiyon gelitigi tesbit edilmgtir. Daha 6nce nakil yapilmiHLA uyumlu retransplanth
hastalardada sensitizasyonlar nedeniyle greft sietegi gelisme riski artmg bulunmaktadir.

18 yaindan kicik hastalarda akut rejeksiyon geé orani 30-50 yave daha yg
hastalardan daha fazladir ve daha fazla immunssiptedavi almalari gerekir.

Yasl hastalarda ise immunsupressif ajanlarin kompgljalarina bgli mortalite daha
yuksektir ve bu yizden birgcok merkezlyalicilara daha az immunsupressif tedavi verirler
Akut reaksiyonlar, kronik allograft nefropatisinkuvvetli bir habercisidir. Bununla birlikte
erken tani konulmuve tedavi edilmy bir hastada greft yetersigé hemen gejmez. Akut
rejeksiyonu oOnleyecek en uygun miktarda immunswgiretedavi seciminde hastanin
ihtiyacina gore en etkili ve en az toksik olan fagganlar secilmelidir.

Hiperlipidemisi olan kardiyovaskuiler hastalik gele riski yluksek olanlarda siklosporin,
prednisone ve sirolimus kullanimi azaltilmalidBu ajanlar hiperlipidemi gaimesine neden
olurlar. Siklosporin ve prednison dozlarinin adalaisi da kan basincinin kontroline yardimci
olur. Agir tremor gekenlerde (norotoksisitegayet mumkuin ise takrolimus ve siklosporin’in
azaltilmasi veya kesilmesi uygun olur.

Kan sekeri kontroli zor olanlarda steroid dozunu minindiizeye indirmek gerekir.

Takrolimus kullanan hastalarda diyabet gak riski varsa diyabetojenik 6zgllidaha az olan
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siklosporine gecebilir.

Kemik iligi baskiladgl takdirde azathiopurin, mikofenolat mofetil veyisoBmusun dozlari
azaltiimahdir. Marjinal bobrek fonksiyonu olan kik allogreft yetmezfi sinirina yaklgan
hastalarda tagmalida olsa kalsindrin inhibitorleri azaltilarak yae kesilerek koétliye giden
labaratuar dgerleri duzeltilebilir.

Agir akciger hastalii olanlar hastalar azathiopurinin azaltiimasi vé&gailmesinden fayda
gorebilirler. Allopurinol azathiopirinin kan duzeyidramatik olarak arttirabilir. Gut hastali
olanlarda azathiopurin kesilebilir veya mikofenatatfetile gecilebilir (22).

Sirolimus ve mikofenolat mofetil verilen nakilli belarda risk ditikse steroidler erken
donemde kesilerek steroidlereghgan etkiler azaltilabilir. Kardiyovaskiler hasga neden
olan risk faktorleri geft fonksiyonlar etkilenmedeazaltilarak hastalarin y@m sireleri
iylestirilebilir (29).

2.7.2. Bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi ve hastaten tedaviye uyumu

Posttransplant donemde bobrek fonksiyonlarininotakak takibi, hastalarin immunsupressif
tedaviye uyumlari ve tedaviyegraen gelsen akut rejeksiyon ataklarinin saptanmasiplasa
Duzenli olarak yapilan serum keratin takipleri venbn sonuclarinin transplantasyon
merkezine bildiriimesi kaydedilip giwlenmesi hastanin tedaviye uyumununda takip
edilmesine olanak tanir.

Hastalar gitim programlar ger@ kendi serum kreatin @erlerini kayit ederek oneml
olabilecek degisiklikleri takip etmeyi @renirler. Dizenli olarak kreatin dizeyi takip
edilmeyen hastalar ile irtibata gecilerek grafteysizliginin dnlenmesinde yakin takibin
onemi hatirlatiimalidir. Ge¢ posttransplant doneikg rejeksiyon ataklarinin nadiren belirti
ve semptom gosterglihasta ve takip edenler tarafindan bilinmelidieri®n kreatin dgerinin
duzenli takibi akut rejeksiyon agimin tanisinda en pratik yontemdir. Hastalarin leari

tedaviye uyumsuziu, allogreft yetersizfiinin 6nemli ve dnlenebilir nedenidir.
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2.7.3.Tedavi uyumsuzlgunun 6nlenebilmesi igin dnerilen yaklaimlar

Gunluk verilen ilaclarin sayilan azaltilmali, muimse ginde bir kez verilebilen ilaclar ve
dozlar tercih edilmelidir.

Hastalan giterek, ilaclarin immunsupressif etkilerinin yalrdnz araliklari arasindaki sirede
devam etggi ve ilaclarin alinmagy takdirde red reaksiyonlari nedeniyle greft yairginin
gelisebilecezi hatirlatiilmalidir.

Hastalarda ilaclarini almalarini hatirlatabilecékdistem kurmalari icin yardim edilmeli, aile
bireylerinin veya arkadgarinin yardimci olmalari ganmalidir.

Nakil sonrasi hastalar yakgekilde sistemli takip edilmeli, aranmali takiplegelmeyenler
tespit edilmelidir. Duzenli araliklarla hastalatakiplerine gelmeleri sganmalidir.
Uyumsuzlga bah yuksek riskli hastalar tespit edilmelidir. Ygkin hastalar steroid ve
siklosporine bgli kozmetik yan etkilerden dolayl daha fazla risknaladirlar.ilaclarin yan
etkileri iyi bir sekilde anlailir bir dille anlatilmalidir zira iyi gitlemeyen hastalarda
uyumsuzluk yuksek risk nedeni demektir. Yapilahsgaalarda nakil dncesi diyaliz tedavisi
esnasinda diyet, diyaliz ve ila¢ tedavisine uyumslan hastalarin nakil sonrasi da tedaviye
uyumsuz olduklari saptangtr. Uyumsuzlgu bilinen hastalarin nakillerinde ilave dikkat
sarttir. Yilda en az bir kez 24 saatlik idrarda pmotiri bakilmalidir. Ginde 1 gr'in tzerindeki
proteinlri artmy graft yetersizigi riski ile iliskilidir. Spot idrarda protein/kreatinin oranida
proteinlrinin saptanmasinda uygun bir yontemdirks@k diizeyde proteinurisi olanlarda
gerekli diagnostik ¢caymalardan sonra anjiyotensin konverting enzim (AQf)ibitorleri
veya reseptdor antagonistleri (ARB) proteitrininizalilmasina ve nefrotik dizeyde
proteinuri ile ilgkili serum kolestrol diizeyinin ve metabolik anottikéerin dizeltimesine
yardimci olur. Proteintrinin bobgehasar vererek kronik allograft nefropatisine gebklusu

bilinmektedir (30).
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2.7.4 Greft disfonksiyonuna neden olan patolojinirdogru tespiti:

Greft fonksiyonu azalan hastalarda patolojiningrdo tanisi dnemledir. Biik dereceli
tubulitin (borderline akut rejeksiyon) kronik all@ft nefropatisi riskini artirgin 0One
surtlmektedir. Randomize kontrollli gahalarda nakil sonrasi birka¢ ay boyunca yapilan
protokol biyopsiler ile akut rejeksiyon tedavisigwanan hastalarda 2.yil serum kreatinin
deserlerine gore biyopsi ve tedavi yapilanlardan daisgik oldusu tespit edilmgtir.

Az sayida merkezde protokol biyopsisi uygulamaktadkut rejeksiyonsiiphesi varsa her
kreatinin dgeri hemen dgerlendirilmelidir. Dzenli yikselen serum kreatimaserleri takip
edilerek kisa surede yapilan bobrek biyopsisi estitde akut rejeksiyon tedavi edilir ise
sonu¢ bgarnli  olunur. Bununla birlikte rejeksiyon olmayan omimmuin greft
disfonksiyonunda gereksiz immunosupressif tedavidaqiniims olunur. Primer hastalik
naksd, kalsinérin inhibitdr toksitesi, poliyoma & enfeksiyonu ve posttransplant lenfoma
gibi beklenmeyen tanilar farkl tedavi yagialar: gerektirir. Kronik allograft nefropati tamis
konmu; ise tekrar biyopsi yapmak gereksizdir (22).

2.8.B0Obrek Nakli Sonrasi Bobrek Fonksiyon Bozuklgu

Bobrek nakli sonrasi erken donemde transplanter@bbrgin islevine gore hastalar fleca

3 grupta incelenebilir:

2.8.1.0ptimal bobrek fonksiyonu: Bobrek nakli sonrasinda idrar gyiin iyi olmasi ile
birlikte serum kreatinin dizeylerinin hizlagigt hastalari tanimlamak igin kullaniimaktadir
(22).

2.8.2.Yavalamis greft fonksiyonu: Bébrek nakli sonrasi ilk haftada bobrek fonksiyoman
yava seyretmesi ve hastanin serum kreatinigederinin 3 mg/dl veya Uzerinde olmasini
tanimlar. Bu hastalarda diyaliz ihtiyaci olmamamitia mutlaka olmasi gereken karttir

(22).
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2.8.3.Gecikmg greft fonksiyonu: Bobrek nakli sonrasinda ilk bir haftada bir veyha&azla
diyaliz ihtiyacinin olmasi olarak tarif edilmektedR2). Gecikmg greft fonksiyonun birgok
sebebi bulunmaktadir. Etyoloji gerlendirilirken prerenal (hipovolemi, hipotansiym),
postrenal (idrar yolunda obstruksiyona neden adakk nedenler) ve renal (akut tubuler
nekroz, akut himoral/hicresel rejeksiyon, kalsmdwksisitesi, primer hastgin niksd,
TTP/HUS vb) nedenleri gbézden gecirmek tedavinin lgddiriimesi acisindan yararli
olacaktir (22). Bunlara ek olarak hastanin panektre antikor (PRA) dizeyinin yuksek
olmasi, HLA uyumsuzlgunun fazla olmasi, $ok ve sicak iskemi siresinin uzun olmasi,
donor yainin ileri olmasi gecikngi greft fonksiyonun dier nedenleri arasinda sayilmaktadir
(31). Gecikmg greft fonksiyonu uzun dénemde kronik allogreft mghtisi icin 6nemli bir
risk faktoradur (22).

2.8.4.Akut Tubuler Nekroz:

Kadavradan BN yapilan hastalarda en sik geailkgreft fonksiyon nedenidir. Hastalarda idrar
yapimi 5-10 gun kadar gecikebilmekte ve bu dénedigaliz intayaci gorilmektedir. Tani
bobrek sintigrafisinde gecikgiimadde klirensine ve bodbrek biyopsisinde tubulesrélérde
nekroz saptanmasi ile konulabilir. Bobrek fonksigon dizelene kadar kalsinorin
inhibitorleri verilmemeli ve ATG tedavisi uzatild&ammunsupresyon bygekilde devam
ettirilmelidir (31).

2.8.5.Hiperakut rejeksiyon:

Alica daha 6nceden varolan ve greftin endotelyatrél@rine antijenlerine ke gelisen
antikorlar sayesinde odan katastrofik bir durumdur. HLA sinif | ve kan fruantijenlerine
karsi olusan antikorlar bu durumun en sik nedenleridintraoperatif damar anastomozunu
takiben bobrek kanlanmasinin olmamasi ve makrokkolairak takilan bobggn siyanotik

hale gelmesi ile tani konulur. Operasyon sirasmefeektomi endikasyonu vardir (22).
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2.8.6.Akut Hiumoral Rejeksiyon:

Bobrek naklini takiben 2-5 gunlerde hiimoral immistesn aracifi ile gelisen ve anti-HLA
antikor pozitifliginin oldugu rejeksiyon tipidir. Bobrek biyopsisinde peritubukapillerlerin
C4d boyasi ile pozitif boyanmasi ile tani konulliedavide IVIG ve plazmaferez bdbrek
fonksiyonlarinin iyilgmesinde en etkili tedaviler arasindadir (22).

2.8.7.Akut Hucresel Rejeksiyon:

Genellikle posttransplant 5. giinden sonra 3 aglaikgorulmektedir. Bobrek  biyopsisinde
hafif rejeksiyonlar tubulit ile kendisini gosterek, &ir rejeksiyonlar tubulit ve vaskilitin
birlikte oldugu vakalardir. Tedavide puls steroid, monoklonal TG® ve poliklonal
antikorlar (ATG) ve IVIG tedavisi kullaniimaktadi2?2).

2.8.8.Kalsinorin Inhibitoér Toksisitesi:

Kalsinorin inhibitorlerinin yuksek dozlarda kulldmasina ikincil olarak geJen afferent
arterioler vazokonstriksiyon ve GFR’de azalmaylaakgerize bir durumdur. Tanida doz
azaltilmasiyla serum kreatinin dizeylerinde gerdegbzlenmesi ve biyopside arteriyoler
hiyalizasyon ile konulabilir. Kronikigeen durumlarda tubulointerstisyel fibroz ve kronik
vaskilopati tespit edilmektedir. Tedavide doz amak veya immunsupresif tedavi protokol
desisimi onemlidir (22).

2.8.9.Kronik Allogreft Nefropatisi (CAN):

Kronik allogreft nefropatisi tranplante edilen békte ilerleyici interstisyel fibrozis, tubuler
atrofi vaskuler okluzif dgsiklikler ve glomerulosklerozun sék ettigi bir durumu tarif
etmektedir (32). Ge¢ dbonem greft yetmgirlin en sik nedenidir. Etyolojisinde akut
rejekesiyon hikayesi, HLA uyumsugu, yetersiz immunsupresyon, gecikmigreft
fonksiyonu, kalsin6rin inhibitér toksisitesi, dongesinin ileri olmasi, sigara kullanimi en

Onemli nedenleri okturmaktadir (22).
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3. MATERYAL-METOD

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram TipiRaki Hastanesinde Ocak 2003 -
Aralik 2011 yillari arasinda bobrek nakli yapilam ergkin Nefroloji Bilim Dali poliklinik
kontrollerine gelen ve dosyalarina glan 66 hasta alindi. Catnaya katilan tim hastalarin
verilerine gecmie yonelik dosyalari taranarak gilai. Hastalarin nakil olduklarinda sonra
Nefroloji poliklinigimize kontrol amach ilk bgvuru tarihleri esas alinarak hastalarirg,ya
cinsiyet, vicut kitle indeksleri, bobrek yetmeézlnedeni, diyaliz turt, diyaliz sureleri, nakil
turd, aldiklar indiksiyon tedavileri, kullarig idame imminsupresif tedaviler, akut
rejeksiyon sayilari, akut rejeksiyonda verilen iglda, nakil sonrasi izlem sureleri, nakil
sonrasl 1., 6., 12., 24. ve 60. aylardaki biokinagghemogram parametreleri ve varsa tiroid-
paratiroid operasyon oykuleri ve komplikasyon gl hastalarin verileri hasta dosyalarindan
retrospektif olarak elde edildi. Transplantasydilgbsinde gri, hassasiyet ve/veygslik
saptanan hastalarin batin ultrasonografileri yap#delde edilen veriler not edildi. Donérlerin
demografik verileri de hasta dosyalarindan tardnalde edildi.

3.1.Bobrek Nakilli Hastalar ile ilgili Tanimlar

a) Optimal bobrek fonksiyonu; bébrek nakli sonrasinda idrar giiain iyi olmasi ile birlikte
serum kreatinin diizeylerinin hizladigt hastalari tanimlamak igin kullanildi (22).

b) Yavaslamis greft fonksiyonu; bobrek nakli sonrasi ilk haftada bdbrek fonksiyomlsn
yava seyreden ve serum kreatiningdderi 3 mg/dl veya Uzerinde olan hastalari tanmaka
icin kullanildi. Bu hastalarda diyaliz ihtiyaci cdmasi tanida mutlaka olmasi gerekersait
olarak kabul edildi (22).

c) Gecikmis greft fonksiyonu; bébrek nakli sonrasinda ilk bir haftada bir veyhaldazla

diyaliz ihtiyacinin olmasi olarak kabul edildi (22)
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d) Kalsindrin inhibitor toksisitesi; kalsinérin inhibitdrtinin yiiksek dozlarda kullandsina
ikincil olarak gelgen ve ila¢ dozunun azaltilmasiyla azalan kreatidirzeyleri olarak
tanimlandi (22).

e) Akut huamoral rejeksiyon; posttransplant erken donemde kreatinin yukgeldaptanan
hastalarda yapilan bobrek biyopsi sonucuna gore fakmoral rejeksiyon olarak raporlanan
sonugclar akut himoral rejeksiyon kabul edildi (22).

f) Akut hicresel rejeksiyon; posttransplant erken dénemde kreatinin yukgeldaptanan
hastalarin yapilan bébrek biyopsi sonucuna gore hkaresel rejeksiyon olarak raporlanan
sonugclar akut hiicresel rejeksiyon kabul edildi (22)

g) Kronik allogreft nefropatisi; posttransplant ge¢ donemde serum kreatinin duieyin
surekli olarak 2 mg/dl'yi gecmesi ve bu kreatiniinkgekligini aciklayacak herhangi klea bir
neden saptanamayan nefropati kronik allogreft peftiocolarak kabul edildi.

h) Greft sagkalimi; posttransplant optimal bébrek fonksiyonuna salgn dakat zamanla
SDBY gelserek hemodiyaliz veya periton diyalizi tedavi il#ty olmasina kadar gecen sire
greft sgkalim suresi olarak kabul edildi.

1) Sicak iskemi suresi;renal arterin klempaji ile bohim hipotermik koruyucu sivi ile
yikanmay! bglamasina kadar gecen stre olarak kabul edildi.

i) Soguk iskemi siresi; vericiden (canh veya kadavra) cikarilan bd@me hipotermik
solusyon ile yikanmaya Badiktan aliciya takilmasi arasinda gecen suralbleabul edildi.

j) Posttransplant anemi; Diinya Sglk Orgiiti (DSO) tanimini gore erkeklerde hemogtobi
degerinin <13 gr/dl, kadinlarda <12 gr/dI'nin altindbnasi olarak kabul edildi (33).

k) Posttransplant notropeni; bobrek nakli sonrasi donemde mutlak noétrofil sayrsi
<2000/mnf olmasi olarak kabul edildi (34).

[) Posttransplant dislipidemi; bébrek sonrasi donemde LDL kolesterolin 100 mgial'n

tzerinde olmasi olarak kabul edildi (35).
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m) Posttransplant diyabet (NODAT); Amerika Diyabet Cemiyeti (ADA) kriterlerlerine
uygun olarak daha Once diyabeti olmayan BN’li hlsstla 2 kez aclik plazma glukozt26
mg/dl veya herhangi bir zamanda bakilan plazmaagukun>200 mg/dl olmasi olarak kabul
edildi (36).

n) Posttransplant hipertansiyon; daha 6nce hipertansiyonu olmayip posttransplanémidle

5 dakikalik dinlenmeden sonra oturur pozisyondaez kakilan kan basincinin 140/90
mmHg'nin Ustinde olmasi olarak kabul edildi (22).

3.2.Hastalarin takibi

Hastalar transplantasyon unitesinden taburcu o#aukbnra takipleri daha 6nceden belirlenen
protokollere uygun olarak transplantasyon polilgimizde yapildi. Hastalarin poliklinik
ziyaretleri herhangi bir komplikasyon ggheyen hastalarda bobrek naklini izleyen ilk ayda
haftada iki kez, sonraki ayda haftada bir kez, @@iayda iki haftada bir kez, ddrdincu
aydan itibaren ayda bir kez olarak gercsgtitedi. Kontrollerin ilk ayinda hastalardan sabah
ac olarak tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, sergtokoz, kreatinin, tre, elektrolitler,
albumin, total protein, alanin transaminaz (ALT9partat transaminaz (AST), total kolesterol,
LDL, HDL, trigliserid ve diyabetik hastalarda AlCegérlerini iceren geni biyokimya
parametreleri ve kullandiklari immunosupresif i&ael gére takrolimus, everolimus, rapamisin
duzeyleri dgerlendirildi. Tam idrar tetkikinde piylri saptandrastalarda idrar kalttrt
alinarak gerekli durumlarda antibiyotik tedavisislbadi. Hastalarin anamnez ve fizik
muayene bulgulari kayit altina alinarak bu bulgdagrultusunda gerekli ek testler istendi,
konsultasyonlar ve radyolojik ggrmsel slemler yapildi.

3.3.Bobrek Nakli Sonrasiimmunsupresif Tedavi Protokolleri:

Hastalarin immunsupresif tedavi protokolleri indiks tedavisi ve idame tedaviler olarak

yapildi. Akut hiimoral ve hiicresel rejeksiyon ggh hastalarin tedavi protokollerinde gerekli
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desisiklikler yapildi ve plazmaferez, cift kaskad filsyon, intraventz immunglobulin (IVIG)
vb ek immunsupresif tedaviler uygulandi.

Hastalarin induksiyon tedavileri kadavradan nal@pianlarda anti-timosit globulin (ATG)
(postoperatif 7-10 gun) veya basiliksimab (intraaié klempaj sirasinda ve nakil sonrasi 4.
gun, canlidan nakil yapilanlarda basiliksimab @operatif klempaj sirasinda ve nakil sonrasi
4. gun) olarak uygulandi. Hastalarin kortikostertedavileri intravendz yoldan preoperatif
500 mg, postoperatif 1. gin 125 mg, 2. gin 100 figgin 80 mg, 4. gin 60 mg
metilprednizolon olarak yapildi. Bieci gunden itibaren oral olarak 48 mg/gin
metilprednizolona devam edildi ve her 5 gliinde hinglazaltmak suretiyle hastalara herhangi
ek bir komplikasyon olmagdi siirece birinci ayin sonunda 20 mg/gun, ikinchagonunda 15
mg/gun, Ug¢unct ayin sonunda 10 mg/gin, dordincid sgnunda 7.5 mg/gun ve sheci
aydan itibaren itibaren 5mg/gin olacsékilde metilprednizolon verilmeye devam edildi.
Daha oOnceden katarakt tespit edilen veya diyabetuip kansekeri dizensiz§ii bulunan
hastalarda kortikosteroid tedavisind daha erkeadgirdame doza gecildi.

Hastalarin idame tedavilerinde kortikosteroide é&rak bir kalsindrin inhibitort (prograf
veya siklosporin) ve antiproliferatif ilaglardan kofenolat mofetil veya mikofenolat sodyum
veya mTOR inhibitorleri olan sirolimus veya evenolis balandi.

Takrolimus dozu hasta 0.1 mg/kg/gin dozundalabai. Hastalarin takiplerinde dozlar
sabah a¢ karnina alinan kanda takrolimus diizeyine ayarlandiilk 6 ay takrolimus diizeyi
10-15 ng/ml, 6 aydan sonra 6-10 ng/ml analda tutuldu.

Siklosporin dozu kilogram Baa 5 mg/gun sabah ve sakn olmak Uzere iki st doza
bolinmek suretiyle gandi. Hastalarin takiplerinde siklosporin dozlaabah a¢ karnina
alinan kanda siklosporin diizeyine (immunolojik dpefiotometrik immunassay yontemiyle

CO duzeyi bakilarak) gore ayarlandi. Siklosporizuwdoakil sonrasi ilk 6 ay 150-250 ng/ml
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aralginda, sonraki 6 ay icinde 100-200 ng/ml, 1 yildamra ise 50-150 ng/ml diizeyinde
tutuldu.

Everolimus kullanimi ise kalsinorin toksisitesiligen hastalarda gunde ikisie doza
bolinmis olarak balandi ve takiplerde aclik kan dizeyleri 3-8 ng/nthoak sekilde doz
ayarlari yapildi.

Mikofenolat mofetil veya mikofenolat sodyum dozustea 60 kilogram ve Ustlinde ise 2x1
gr/gun, 60 kilogram altinda ise 2x500 mgslbadi. Hastalarin takiplerinde gastrointestinal
yan etki olmasi, hemogram sonuclarinda mutlak fibtsayisi 1000/mm altinda olmasi
durumunda veya BK virus infeksiyonu gibi durumladtz %25 oraninda azaltildi.

Akut selliler rejeksiyon tanisi konulan hastalareee yuksek doz intraventz steroid (500
mg/guin metilprednizolon 3 gun sureyle) ve anti-sma@lobulin (ATG-fresenius) 10-14 gln
sureyle 3-5 mg/kg/giin dozundastzandi.

Akut humoral rejeksiyon tanisi konulan hastalara istravendz immunglobulin (IVIG)
2gr/kg ve 5-7 gun sureyle plasmaferez yapildi.

Nakil olan tim hastalara profilaktik olarak trimpton tb 1x1, asiklovir 1200 mg/gin veya
valgansiklovir 2x450 mg 6 ay sureyle verildi.

Transplantasyon 6ncesinde PPD testi pozitif (>15 meispit edilen hastalara 6 ay sureyle 300
mg/gun izoniyazid (INH) tedavisi verildi.

AISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin istatistiksel dgerlendirmesi yapilirken nicel gdgkenlerin ikili kagilastirlmasinda
independent Samples t Test, nitel gidkenlerimizin kagilastirimasinda ise Ki-kare
istatistiksel analizleri kullanildi. Tim analizl8PSS 11.0 for Windows istatistik paket
programinda %95 guvenle yapild=(Q05 istatistiksel olarak anlamsiz, p<0,05 istikis&t

olarak anlamli kabul edildi.
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5.BULGULAR

5.1. TEMEL VERILER

Calismamiza 66 bobrek nakli yapilan hasta dahil ediimiHastalarin demografik 6zellikleri
tablo 4'de verilmgtir. Hastalarin 30’u kadin, 36’sI erkek olupsyartalamalar 41+11.6 yil,
ortalama VKIleri 22,5+3.5 idi. Hastalarin bobreletynezlgi nedenleri sorgulanginda
hastalarin 5’'inde (% 7.6) diyabetik nefropati, & (% 9.1) hipertansif nefroskleroz, 7’sinde
(% 10.6) kronik glomerulonefrit, 2'sinde (% 3) otoral dominant polikistik bobrek hastali
l'inde (% 1.5) kronik tubulointerstisyel nefrit, itide (% 6.1) amiloidoz tespit edildi.
Hastalarin 41'nin (% 62.1) kronik bobrek hastaktyolojisi tespit edilemediSgkil 1). Nakil
oncesi hastalarin 49’ u (% 74.3) HD tedavisi, 1'1% 25.7) PD tedavisi gormekteydpre-
emptif bobrek nakli yapilan hastamiz yoktu. Vegdihe gore dgerlendirildiklerinde; 40
(%61) hastaya kadavradan, 26 (%39) hastaya isedeanbobrek nakli yapilrgtn. Hastalarin
nakil sonrasi takip suresi 32,2+31.4 (6-96) ayWastalarin hemogram ve biyokimyasal
deserleri tablo 5’de verilmitir. Ortalama serum kreatinin gerleri ilk ayda 1,4+0,9 mg/d|, 3.
ayda 1.3+0.8 mg/dl, 6. ayda 1.28+0.6 mg/dl, 1Z2daay.28+0.6 mg/dl, 24. ayda 1.2+0.5
mg/dl, 36. ayda 1.2+0.4 mg/dl , 48. ayda 1.4+0.7dhg60. ayda 1.5£0.9 mg/dl, 72. ayda
1.35+0.3 mg/dl, 84. ayda 1.35+0.1 mg/dl olarak bdiw Hastalarin kullangh
immunsupresif ila¢g duzeyleri tablo 6’da verildi.ahsplant sonrasi erken donemde kullanilan
tum ilaglarin serum duzeyleri olmasi gereken diemylUst sinirina yakin bulundu. Daha
sonraki aylarda ila¢ dozlarinda yapilan diizenlemsdaucunda ilag diizeyleri olmasi gereken
dizeylerde seyretti.

Calismamiza dahil edilen bobrek nakli yapilan tim hastal nakil sonrasi hastanede kal
sureleri 15£11 gundud (minimum 4 gun, maksimum 60)glKadavradan nakil yapilan
hastalarda bu sire 1613 gin (minimum 4 gun, maksir60 gun), canlidan nakil yapilan

hastalarda bu sure 12+6 gun olarak tespit edildhifmum 4 gin, maksimum 28 gun). Her iki
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grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farktyofp=0.17) (Tablo 7).

Bobrek nakli yapilan 66 hastanin ortalamgudove sicak iskemi streleri sirasiyla 223+247
dakika ve 26x15 dakika olarak tespit edildi (TaB)o

Altmis alti hastanin 12’si (%18) 0 Rh (+), 27'si (%41)Rk (+), 4’4 (%6) A Rh (-), 13’0
(%20) B Rh (+), 4’0 (%6) B Rh (-), 5'si (%7.5) ABhR+), 1'i (%1.5) AB Rh (-) kan grubuna
sahipti ve donorleri de ayni kan grubundandi (Tahlgekil 5).

2011 yih ikinci yarisindan itibaren panel realkdiitikor bakilmaya bgandi. 2011 yili iginde
bakilan her iki hastada kadavradan nakilli hastilaBir tanesinde klas | pozitif, klas I
negatif bulundu. Cder hastada ise hem klas | hem de klas Il negatifti.

HCV'’si poztif olan 3 hastaya nakil yapildi. Canindbdbrek nakli yapilan 1 (%3.8) hastada,
kadavradan bobrek nakli yapilan 2 (%4.5) hastada-2\V pozitif tespit edildi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p:0.8&ricilerin hepsi anti-HCV negatifti.

Donor bdbrekleri alicilarin hepsindegséossa iliakaya yerkgirildi. Canlidan BN yapilan
toplam 8 hastada laparoskopik yontemle nefrektaapilgi. Diger hastalarda acik cerrahi ile
nefrektomi yapildi.

Hasta populasyonumuzda preemptif bobrek nakli gapHasta olmagindan hastalarimizi
canlidan ve kadavradan bobrek nakli yapilan hastdédaak iki ana grupta inceledik.
5.2.Canlidan Bébrek Nakli Yapilan Hastalarin Demogafik Ozellikleri:

Hastalarin 12'si kadin, 14’0 erkek olmak Uzere aopl26 hastamiza canlidan bobrek nakli
yapimsti. Yirmi alti hastanin ygaortalamalari 36.5+10.6 yil, ortalama VKI'leri 223.3 idi
(Tablo 4). Hastalarin 4’4 (%15) 0 Rh (+), 12'si (3%4A Rh (+), 3'0 (%12) A Rh (-), 3'U
(%12) B Rh (+), 1'i (%4) B Rh (-), 2'si (%8) AB R@+), 1'i (%4) AB Rh (-) kan grubuna
sahipti ve donorleri de ayni kan grubundandi. O-Rkgn grubundan hasta bulunmamaktaydi
(Tablo 8). Hastalarin bobrek yetmezlnedenleri sorgulanginda hastalarin 1'inde (% 3.8)

diyabetik nefropati, 1l'inde (% 3.8) hipertansif rekleroz, 3'inde (% 11.5) kronik
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glomerulonefrit, 3'nde (% 11.5) amiloidoz tespilildi. Hastalarin 18’inde (% 62.9) kronik
bobrek hastafn etyolojisi tespit edilemediSgkil 2). Nakil 6ncesi hastalarin 20'si (% 77) HD
tedavisi, 6's1 (% 23) PD tedavisi gbérmekteydpre-emptif bébrek nakli yapilan hastamiz
yoktu. Hastalarin nakil sonrasi takip suresi 468%3(6-96) aydi. Canlidan BN yapilan 26
hastanin ortalama gok ve sicak iskemi sureleri sirasiyla 43+16 dakrka 16+10 dakika
olarak tespit edildi (Tablo 7).

Canlidan nakil yapilan hastalari vericilerine godegerlendirdgimizde 11'i (%42)
annesinden, 8'i (%31) babasindan, 5'i (%18phéen, 1'i (%4) kardgnden, 1'i (%4) birinci
derece akrabasindan nakil yapildi saptadik§ekil 4). Bu dondrlerin ortalama y250.6+9.9
yildi (min 27 yil, maksimum 72 yil).

Canlidan nakil yapilan hastalar doku uyumlarinaegt#gerlendirildiginde, hastalarin 24’inde
1 haplotip uyumu, 2 sinde 2 haplotip uyumu mevcuttu

5.3.Kadavradan Bobrek Nakli Yapilan Hastalarin Demgrafik Ozellikleri:

Hastalarin 18'i kadin, 22'si erkek olmak Uzere &pl40 hastamiza kadavradan bobrek nakli
yapimsti. Kirk hastanin ya ortalamalari 44.8£11.5 yil, ortalama VKI'leri 23420 idi.
Hastalarin 8'i (%20) 0 Rh (+), 15’si (%37.5) A Rh)(1'i (%2.5) A Rh (-), 10'u (%25) B Rh
(+), 3’0 (%7.5) B Rh (-), 3’4 (%7.5) AB Rh (+) kagrubuna sahipti ve dondérleri de ayni kan
grubundandi (Tablo 8). Kadavradan nakil yapilantdlas arasinda O ve AB Rh (-) kan
grubuna sahip hasta bulunmamaktaydi. Hastalarin rek6byetmezigi nedenleri
sorgulandginda hastalarin 4’'inde (%10) diyabetik nefrop&inde (%12.5) hipertansif
nefroskleroz, 4’inde (% 10) kronik glomerulonefrit;sinde (% 5) otozomal dominant
polikistik bobrek hastali, 1'inde (% 2.5) kronik tubulointerstisyel nefrit/inde (% 2.5)
amiloidoz tespit edildi. Hastalarin 23'Unde (% 37kBonik bdbrek hastall etyolojisi tespit
edilemedi fekil 3). Nakil dncesi hastalarin 31'i (%77.5) HDd&isi, 9'u (% 22.5) PD

tedavisi gérmekteydi pre-emptif bobrek nakli yapilan hastamiz yoktu.std&rin nakil
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sonrasi takip suresi 22.8+£20.9 aydi.

Kadavra donoérlerin ortalama g&84.8+15.2 yildi (min 11 yil, maksimum 57 yil). #&aradan
BN yapilan 40 hastanin ortalamagak ve sicak iskemi sureleri sirasiyla 340+257 dakik
32118 dakika olarak tespit edildi (Tablo 7).

Kadavradan nakil yapilan hastalar HLA mismatch’'eegdeerlendirildiginde, 1 hastada
(%2.5) 0 mismatch, 1 hastada (%2.5) 1 mismatchas?ada (%7.5) 2 mismatch, 15 hastada
(%37.5) 3 mismatch, 17 hastada (%42.5) 4 mismagcB hhastada (%7.5) 5 mismatch tespit

edildi (Tablo 9).

Tablo 4. Canlidan ve kadavradan bobrek nakli yapila hastalarin demografik verileri

Tranplant Canlidan Tx Kadavradan Tx p deseri
Parametreler Hastalar (n=66) | Hastalari Hastalari
(MeanxSD) (n=26) (n=40)
Yas (yil) 41+11.6 36.5+£10.6 44.8+11.5 0.049
Cinsiyet (K/E n,%) 30/36 12/14 18/22 0.56
(%45.5/%54.5) (%47/%53) (%45/%55)
Boy (cm) 167+7.5 167+8.0 1677 0.84
Kilo (kg) 64+12 65.2+14 66.4+20.4 0.93
VKI (kg/m°) 22,5+3.5 23.2+4.0 22.9+3.3 0.99
(Tars)nsplantasyon Sures;\z'z,zi?)l_4 46.3+38.5 22.8+20.9 0.025
Hemodiyaliz (n,%) 49 (%74.3) 20 (%77) 31(%77.5) 0.5
Periton Diyalizi (n,%) 17 (%25.7) 6 (%23) 9 (%2p 0.63
RRT Siresi (yil) 6.4+4.2 4.31£2.6 7.914.5 <0.0001
Primer Bobrek
Hastaliklari (n,%)
Diyabetik Nefropati 5 (%7.6) 1 (%3.8) 4 (%10)
Hipertansiyon 6 (%9.1) 1 (%3.8) 5 (%12.5)
Kronik Glomerulonefrit | 7 (%10.6) 3 (%11.5) 4 (%10)
ADPKBH 2 (%3) 0 (%0) 2 (%5)
Kronik TIN 1 (%1.5) 0 (%0) 1 (%2.5)
Amiloidoz 4 (%6.1) 3 (%11.5) 1 (%2.5)
Nedeni bilinmeyenler | 41(%62.1) 18 (%69.2) 23(%57.5)
Don6ér Yal 41+15.4 50.6+9.9 34.8+15.2 <0.0001
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Tablo 5. Bobrek nakli yapilan hastalarin kan basinfari, hemogram ve biyokimyasal

degerleri
Parametreler Posttx | Posttx Posttx Posttrans| Posttransp

1Ay 6 Ay 12 Ay plant lant

24 Ay 60 Ay

SKB (mmHQ) 128+18 | 126+20| 121+16 118+27  123+12
DKB (mmHQ) 81+13 80+16 76x13 76x13 80+£13
Glukoz (mg/dL) 12071 | 96+26 95423 95+17 103+24
Urea (mg/dL) 56+28,5| 36+19 39124 35+13 42+15
Kreatinin (mg/dL) | 1,4+0,9 | 1.28+0.6 1.28+0.6 1.2+0.51.5+0.9
Kalsiyum (mg/dL) | 9,3+1,1 | 9.6+1 9.6x1 9.6+0. 9.580.
Fosfor (mg/dL) 2,6+£0,9 | 3.1+0.9| 3.3%0.9 3.310.7 D
PTH (pg/dL) 286+344| 186+151 88+63 105+41 -
LDL  Kolesterol 118+42 111435 | 106+37 103+30| 102+27
(mg/dL)
Hemoglobin 11420 11.5£1.8 | 12+2.1 13+1.9 13+2.2
(mg/dL)

Tablo 6. Bobrek nakilli hastalarin kullandiklari id ame immunsupresif ilag dizeyleri

Parametreler Posttx | Posttx Posttx Posttrans| Posttrans

1 Ay 6 Ay 12 Ay plant plant

24 Ay 60 Ay

Tgcroll_mus 15447 11+4.4 9.7+4.6 8.9+3.2 6.5+1.8
Duzeyi (ng/ml)
Siklosporin 2201203 | 177434 | 1244108 | 127+40 92+10
Duzeyi (ng/ml)
Everolimus 5.0+5.3 6.9+5 6.8+1.1 3.3+0.5| -
Duzeyi (ng/ml)
Sirolimus 11.2+41.4 | 10.7+¢1.2 7.943.2 6.3%+1.0 5+0.8
Duzeyi (ng/ml)
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Sekil 1. BoObrek nakilli hastalarin son donem bobrek yetmezligi etyolojisine goére

dagihimlari

Bobrek nakilli tum hastalar

7,6%

10.6% m Diyabetik Nefropati

M Hipertansiyon

® Kronik Glomerulonefrit

3,0%
m ODPKBH
M Kronik TIN
1,5%
H Amiloidoz

= Nedeni bilinmeyenler

Sekil 2. Canhdan bdbrek nakili yapilan hastalarin ®n donem bdbrek yetmezi

etyolojisine gore dgilimlar

Canlidan bobrek nakli yapilan hastalar

3,9% 3,9%
11,5%

11,5%

M Diyabetik Nefropati
H Hipertansiyon
1 Kronik Glomerulonefrit

B Amiloidoz

u Nedeni bilinmeyenler
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Sekil 3. Kadavradan bobrek nakili yapilan hastalarin son donem bobrek yetmezgi

etyolojisine gore d&ilimlari

Kadavradan bobrek nakli yapilan hastalar

10,0%

M Diyabetik Nefropati

M Hipertansiyon

® Kronik Glomerulonefrit
B ODPKBH

m Kronik TIN

® Amiloidoz

" Nedeni bilinmeyenler

Tablo 7. Bobrek nakli yapilan hastalarin sguk ve sicak iskemi sireleri ve operasyon

sonras! hastanede kagisureleri

Toplam Hasta| Canlidan BN | Kadavradan BN | P degeri

saylsi Hastalar Hastalar

n= 66 (n,%) n= 26(n,%) n= 40 (n,%)
Yatls  Sdresi| 1511 12+6 16+13 0.17
(guin) (4-28) (4-60)

(4-60)
Saosuk iskemi| 223+£247 43+16 340+257 <0.0001
(dak) (25-1020) (25-100) (25-1020)
Sicak Iskemi| 26+15 16+10 32+18 <0.0001
(dak) (3-55) (5-50) (3-55)
Tablo 8. Bobrek nakli yapilan hastalarin kan gruplaina gore degerlendirilmesi
Kan Grubu Toplam Hasta| Canlidan BN | Kadavradan

saylsi Hastalar BN Hastalar
n= 66 (n,%) n= 26(n,%) n= 40 (n,%)

A Rh (+) 27 (%41) 12 (%45) 15 (%37.5)
A Rh (-) 4 (%6) 3 (%12) 1 (%2.5)
0 Rh (+) 12 (%18) 4 (%15) 8 (%20)
B Rh (+) 13 (%20) 3 (%12) 10 (%25)
B Rh (-) 4 (%6) 1 (%4) 3 (%7.5)
AB Rh (+) 5 (%7.5) 2 (%8) 3 (%7.5)
AB Rh (-) 1 (%1.5) 1 (%4) -
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Sekil 4. Canhdan bobrek nakli yapilan hastalarin veicilerine gore degerlendirilmeleri

Canlidan Tx Hastalar n= 26 (n,%)

4%

4%

Anne
Baba
Es
Kardes

Akraba

Sekil 5. Bobrek nakli yapilan hastalarin kan gruplarnna gore dgilimi

0%

45% -
40% A
35% A
30% A
25% A
20% A
15% A
10% A
5% -

Toplam Hasta sayisi n= 66 (n,%)

B Toplam Hasta sayisi n= 66
(n,%)

ARh ARh ORh BRh BRh ABRh ABRh

{+)

0 H =6 =50
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Tablo 9. Kadavradan bdbrek nakli yapilan hastalarinHLA mismatch oranlari

Doku uyumu| Kadavradan BN Hastalar

0 mismatch | 1 (%2.5)
1 mismatch | 1 (%2.5)
2 mismatch | 3 (%7.5)
3 mismatch | 15 (%37.5)
4 mismatch | 17 (%42.5)
5 mismatch | 3 (%7.5)

5.4.Bobrek Nakli Yapilan Hastalarinindiiksiyon veidameimmunsupresif Tedavileri:
Hastalarin tedavisinde kullanilan indiksiyon veme@aimmunsupresif tedaviler tablo 10'da
ozetlenmgtir. induksiyon tedavisi olarak hastalarimizin 41’ineilbasmab (%62), 25'ine
(%38) anti-timosit globulin (ATG) yapildi.idame tedavisinde hastalarimizin tamami
kortikosteroid (metilprednizolon veya prednizolor§4’i (%82) takrolimus, 3’0 (4.5%)
siklosporin-A, 66’si (100%) mikofenolat sodyum veyaikofenolat mofetil, 4'i (6%)
sirolimus ve 5'i (7.6%) everolimus tedavisi kullaaktaydi (Tablo 10Sekil 6).

5.5.Canlidan Bobrek Nakli Yapilan Hastalarin indiiksiyon ve idame Immunsupresif
tedavileri:

Indiiksiyon tedavisi olarak canlidan bobrek nakliiiap hastalarin hepsinde basiliksimab
kullanildi. idame tedavisinde 26 hastanin tamami Kortikoste(oidtilprednizolon veya
prednizolon), 17’si (97%) takrolimus, 3’0 (4.5%Xlsisporin-A, 66’sl1 (100%) mikofenolat
sodyum veya mikofenolat mofetil, 4’0 (7.6%) sirolis) ve 5'i (7.6%) everolimus tedavisi
kullanmaktaydi (Tablo 10)idame tedavi kombinasyonlarina bakildda 26 hastanin 17’si
(%65) kortikosteroid + takrolimus + mikofenolat netif/sodyum, 3’0 (%11.5) kortikosteroid
+ siklosporin-A + mikofenolat mofetil/sodyum, 4’'(®6(5) kortikosteroid + sirolimus +
mikofenolat mofetil/sodyum, 2’'si (%7.7) kortikosbél + everolimus + mikofenolat

mofetil/sodyum kombinasyonlarini kullanmaktaydi i§icall).
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5.6.Kadavradan Bobrek Nakli Yapilan Hastalarin indiiksiyon ve idame Immunsupresif
tedavileri:

Indiiksiyon tedavisi olarak kadavradan bobrek nadfitkan hastalarin 25’ine (%62.5) ATG,
15’ine (%37.5) basiliksimab kullanildidame tedavisinde 40 hastanin tamami kortikosteroid
(metilprednizolon veya prednizolon) ve mikofenadadyum veya mikofenolat mofetil, 37’si
(92.5%) takrolimus ve 3'U (7.5%) everolimus tedawksllanmaktaydi. Kadavradan nakil
yapilan hastalarin hicbirisi siklosporin-A veyaadimus kullanmamaktaydi (Tablo 1djlame
tedavi kombinasyonlarina bakigginda 40 hastanin 37’'si (%92.5) kortikosteroid +ddiknus

+ mikofenolat mofetil/sodyum, 3’0 (%7.5) kortikosded + everolimus + mikofenolat
mofetil/sodyum kombinasyonlarini kullanmaktaydi. rlosteroid + siklosporin-A +
mikofenolatmofetil/sodyum veya kortikosteroid + aimus + mikofenolatmofetil/sodyum

kombinasyonlari kullanan hasta bulunmamaktaydibid@al).

Tablo 10. Bobrek nakilli hastalarin indiksiyon ve dame immunsupresif tedavileri

Kullanilan Toplam Hasta Sayisi Canlidan BN| Kadavradan BN
Immunsupresiflaclar n= 66 Hastalari Hastalar
n (%) n= 26 n=40
(n,%) (n,%)
Indiiksiyon Tedauvisi
(n,%)

Basiliksimab 41 (%62) 26 (%100) 15 (%37.5)

ATG 25 (%38) - 25 (%62.5)
Idame Tedavisi
KS Kullanimi 66 (%100) 26 (%100) 40 (%100)

Takrolimus Kullanimi 54 (%82) 17 (%65) 37 (%92.5)
Siklosporin Kullanimi 3 (%4.5) 3 (%11.5) 0 (%0)
MMF Kullanimi 66 (% 100) 26 (%100) 40 (%100)
Sirolimus Kullanimi 4 (%6) 4 (%15) 0 (%0)
Everolimus Kullanimi | 5 (%7.6) 2 (%7.7) 3 (%7.5)
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Tablo 11. Bobrek nakilli hastalarin kullandiklari i dame immunsupresif protokollari

Idame Tedavisi Toplam Canlidan Tx| Kadavradan
Hasta sayisi | Hastalar Tx Hastalar
n=66 (n,%) | n=26 (n,%) | n=40 (n,%)

KS+Takrolimus+MMF 54 (%82) 17 (%65) 37 (%92.5)

KS+Siklosporin+MMF 3 (%4.5) 3 (%11.5)| 0 (%0)

KS+ Everolimus+MMF 5 (%7.6) 2 (%7.7) | 3 (%7.5)

KS+ Sirolimus+MMF 4 (%6) 4 (%15) 0 (%0)

Sekil 6. Bobrek nakli yapilan hastalarin immunsupre$ tedavi protokol yuzdeleri

Toplam Hasta sayisi n=66 (n,%)

25% 6,0%

4,5%

m KS+Takrolimus+MMF
m KS+Siklosporin+MMF
KS+ Everolimus+MMF

o KS+ Sirolimus+MMF

82,0%

5.7.B0Obrek Nakli Yapilan Hastalarin Postransplant Keatinin Ylksekligi Nedenleri:
Bobrek nakli yapilan hastalarin 35’inde postransplerken dénemde kreatinin yiksekli
saptandi. Bu hastalarin 9'unda (%13.6) akut reyeksi 18'inde (%27.3) gecikmigraft
fonksiyonu, 8’inde (%20) akut tubuler nekroz saptarBu hastalardan 15’ine (%22.7)
posttransplant donemde gecici olarak hemodiyatiavesi uygulandi (Tablo 1&ekil 7).

66 hastanin 17'sinde (% 25.7) posttransplant gegehdle kronik allograft yetmegli tespit
edildi. Takiplerde hastalarin 28’inde (% 42.4) gekalsinorin toksisitesi saptandi.

Akut rejeksiyon saptanan 9 hastanin 8'si kadavrablaganlidan nakil yapilan hastalardan
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olusmaktaydi. Bobrek biyopsisi yapilan 9 hastanin mgitobhpor sonuclarina 8’sinde akut
himoral rejeksiyon, 1'inde akut hiicresel rejeksiyespit edildi.

Akut humoral rejeksiyon tespit edilen 8 hastanising puls kortikosteroid, intraventz
immunoglobulin, ve plazmaferez tedavisi, 1 hasteg bu tedaviye ek olaral rituksimab
tedavisi uygulanmtir. Sekiz hastanin 3’0 goin immunosupresif tedavi sonrasinda sepsis
nedeniyle ex olmy 2 tanesinde bébrek fonksiyonlari korunymu3 hastada kronik allograft
disfonksiyonu gefimis ve bu 3 hastanin 1 tanesinin serum kreatinin dére$-3.5 mg/dl
arasinda seyretmekte olup her hangi bir renal sepda tedavisi Banmadan takip edilmekte
diger 2 hastanin birinde hemodiyaliz,geliinde ise periton diyaliz tedavisine slamstir.
Hemodiyaliz ve periton diyalizine klanan birer hasta ikinci kez akut rejeksiyon geli
hastalar oldgu saptandi.

Akut hicresel rejeksiyon saptanan 1 hastaya pulgikksteroid ve ATG tedavisi
uygulanmgtir. Hastanin takiplerinde sepsis gsilis ve hasta postop 45. giinde ex ojtnu
Altmis alti b6brek nakilli hastanin takiplerinde 6 hastaex old@gu saptandi. Vefat eden
hastalarin hepsi kadavradan nakilli hastalardi.l&dan 5’i ygun immunosupresif tedavi
sonrasi (4'U akut rejeksiyon nedeniylegya immunosupresyon algtr) sepsis nedeniyle, 1
tanesi ise erken donemde kreatinin yukggkliedeniyle yapilan renal biyopsi sonrasi kanama
nedeniyle ex oldu.

5.8.Canlidan Bobrek Nakli Yapilan Hastalarin Postraasplant Kreatinin Yuksekligi
Nedenleri:

Canlidan bobrek nakli yapilan hastalarin 1'inde @plakut rejeksiyon ve 6’sinda (%23)
gecikmg graft fonksiyonu saptandi. Bu hastalardan 3'Und %) posttransplant dénemde
gecici hemodiyaliz tedavisi uygulandi (Tablo 12).

Yirmi-altt hastanin posttransplant donem takipldenll’inde (%42.3) kronik allograft

yetmezlgi, 6'sinda (%23.1) bobggn devamli az ¢cagmasi ve 16'sinda (%61.5) kalsindrin
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toksisitesi tespit edildi (Tablo 12).

5.9.Kadavradan Bobrek Nakli Yapilan Hastalarin Postansplant Kreatinin Yuksekli gi
Nedenleri:

Kadavradan bobrek nakli yapilan hastalarin 8'si(@#20) akut rejeksiyon, 12’sinde (%30)
gecikmg graft fonksiyonu, 8’inde (%20) akut tubuler neksaptandi. Bu hastalardan 12’sine
(%30) posttransplant dénemde gecici olarak hemdditedavisi uygulandi (Tablo 12).

Kirk hastanin posttransplant donem takiplerindeingla (%15) bobrgn devamli az
calismasi, 6’sinda (%15) kronik allograft yetmezlve 12'sinde (%30) kalsindrin toksisitesi
tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Bobrek nakilli hastalarin postransplant kreatinin ytiksekliginin nedenleri

Etyoloji Toplam Hasta Canlidan BN| Kadavradan | P deeri
Sayisl Hastalari BN Hastalari
n= 66 (n,%) n=26 (n,%) | n=40 (n,%)
Akut Rejeksiyon 9 (%13.6) 1 (%1.5) 8 (%20) 0.06
Gecikmg graft | 18 (%27.3) 6 (%23) 12 (%30) 0.37
fonksiyonu
Akut Tubuler| 8 (%12) 0 (%0) 8 (%20) 0.001
Nekroz
Transplante  edilen12 (%18.2) 6 (%23.1) 6 (%15) 0.30
bobrezsin devaml az
calismasi
Kronik Allograft | 17 (% 25.7) 11(%42.3) 6 (%15) 0.03
Nefropatisi
Kalsinérin inhibitor| 28 (% 42.4) 16 (%61.5) 12 (%30) 0.01
toksisitesi
Posttransplant 15 (%22.7) 3 (%11.5) 12 (%30) 0.07
Diyaliz Tedavisi
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Sekil 7. Bobrek nakilli hastalarin postransplant kreatinin yuksekliginin nedenlerinin

ylzdesi
Toplam Hasta Sayisi n=66 n (%)
W Akut Rejeksiyon
3,00% 13,60%
42,40% 27,30% B Gecikmis graft fonksiyonu

m Akut Tubuler Nekroz
B Transplante edilen bdbregin
12,10% devamliaz ¢calismasi

| Kronik Allograft Yetmezligi

M Kalsinorin inhibitor toksisitesi

25,70%

18,20%
m Greft disfonksiyonu

5.10.Bobrek nakli yapilan hastalarin kullandiklari diger tedaviler:

Canlidan bobrek nakli yapilan hastalarin 23’0 (%388kadavradan bdbrek nakli yapilan
hastalarin ise 37’si (%92.5) non-dihidropiridin lgwkalsiyum kanal blokeri olan verapamil
kullanmaktaydi (Tablo 13).

Primer bébrek hast@ diyabetik nefropati olan ve transplantasyon ssnthyabet gefien
toplam 33 hastalarimizin 14’G (%21.2) instlin, 1%61.5) oral antidiyabetik kullanmaktaydi,
geriye kalan 18 hastamizda kgekerleri 150-200 mg/dl arasinda seyggti¢cin herhangi bir
anti-diyabetik ilag bganmamsti. Insulin kullanim orani canlidan bobrek nakli yapikasta
grubunda %11.5 (3 hasta) iken kadavradan bobrkk yapilan hasta grubunda %27.5 (11
hasta) idi (Tablo 13). Canlidan nakil yapilan hiasta hicbirisi oral anti-diyabetik (OAD) ilag
kullanmazken, kadavradan nakil yapilan sadece tay@©AD balanmisti.

Posttransplant dislipidemi amaciyla canlidan ngigilan hastalarin 8’ine (%31), kadavradan
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nakil yapilan hastalarin ise 10’una (%25) statdatesi kullanmaktaydi (Tablo 10).

Hastalarimizin 9'u (%13.6) kalsiyum ve D vitamininintiva eden oral preparatlar
kullanmaktaydi. Bu hastalarin 7’si kadavradan Zsinlidan bobrek nakli almiolan
hastalardi. Kronik allograft nefropatisi g&ln 17 hastanin 10'u (15.2%) aktif D vitamini, 3'U
(%4.5) ise oral kalsiyum iceren fosfatghayici ajan kullanmaktaydi. Hem aktif D vitamini
hem de fosfor bdayici ilag kullanim oranlari kadavradan bébreklngépilanlarda canlidan
bobrek nakli yapilanlara oranla anlaml olarak ygksaptandi (sirasiyla %17.5 vs %7.7 ve
%7.5 vs %3.8) (Tablo 13).

Kadavradan bdbrek nakli yapilan 9 (%22.5) hastegalidan bobrek nakli yapilan 4 (%15.4)

hastaya INH profilaksisi yapildi (Tablo 13).

Tablo 13. Bobrek nakilli hastalarin kullandiklari diger tedaviler

Kullanilan  Diger | Toplam Hasta Sayisi | Canlidan BN| Kadavradan BN
Ilaclar Hastalari Hastalari
n= 66 n= 26 n=40
(n,%) (n,%) (n,%)
Verapamil 60 (%90.9) 23 (%88.5) 37 (%92.5)
Kullanimi
Insilin Kullanimi 14 (%21.2) 3 (%11.5) 11 (%27.5)
OAD Kullanimi 1 (%1.5) 0 (%0) 1 (%2.5)
Statin Kullanimi 18 (%27.3) 8 (%31) 10 (%25)
Kalsiyum ve D vit| 9 (%13.6) 2 (%7.7) 7 (%17.5)
Kullanimi
Fosfat Balayici| 4 (%6.0) 1 (%3.8) 3 (%7.5)
Kullanimi
Aktif D vitamin | 10 (%15.2) 2 (%7.7) 8 (%20)
Kullanimi
INH profilaksisi 13 (%19.7) 4 (%15.4) 9 (%22.5)

5.11.Transplantasyon Sonrasi Dénemde gorilen CerraKomplikasyonlar:

Transplantasyon sonrasi donemde hastalarimizinntié’g%24,2) lenfosel, 2’sinde (%3,0)
idrar kacgl, 2'sinde (%3,0) perirenal hematom, 3'Unde (%4g&nal arter stenozu, 1'inde
(%1,5) ileus, ve 2'sinde (%3,0) peritonit tespitléid(Tablo 14,Sekil 8). Peritonit saptanan

hastalarin her ikisi de periton diyaliz tedavisikidéastalardi. Bu hastalardan bir tanesi

56



peritonite sekonder sepsis nedeniyl&wo ve geni spektrumlu antibiyoterapiye gmen ex
oldu. Lenfosel tespit edilen 16 hastanin 8ine tat&konularak drenaj uygulandi. Drenaj
uygulanan hastalarin takibinde 5 hastada lenfesabgn geliti.

Tablo 14. Bobrek nakli sonrasinda gortlen cerrahi kmplikasyonlar

Posttransplant  CerrahiToplam  Hasta Canlidan BN| Kadavradan BN
Komplikasyonlar Sayisl n= 66 Hastalari Hastalari

n (%) n=26 (n,%) | n=40 (n,%)
Lenfosel 16 (% 24,2) 7 (%27) 9 (%22.5)
Idrar Kacal 2 (% 3,0) 1 (%3.8) 1 (%2.5)
Perirenal hematom 2 (% 3,0) 0 (%0) 2 (%5)
Renal Arter Stenozu 3 (% 4,5) 2 (%7.7) 1 (%2.5)
fleus 1(% 1,5) 0 (%0) 1 (%2.5)
Peritonit 2 (% 3,0) 0 (%0) 2 (%5)

Sekil 8. Bobrek nakli sonrasinda gortlen cerrahi konplikasyonlarin yizdesi

Toplam Hasta Sayisi n=66 n (%)

3,0%

1,5%

B Lenfosel

W idrar Kagagi
3,0% .
W Perirenal hematom
24,2%
H Renal Arter Stenozu
mileus
3,0%
W Peritonit

5.12.Transplantasyon Sonrasi Donemde gorilen Medik&omplikasyonlar:
Transplantasyon sonrasi donemde hastalarimizimd®l’(%31.8) anemi, 11'inde (%16.7)
notropeni, 28’'inde (%42.4) yeni ggdn diyabet (NODAT), 40'inda (%60.6) dislipidemi,
5’'inde (%7.6) hipertansiyon, 2’sinde (%3) Urinebeikiloz, 6’'sinda (%9.1) avaskiler nekroz
gelisti. Altmis alti hastanin 6’sinda (%9.1) sekonder hiperpavidiye ikincil gelisen direncli

hiperkalsemi nedeniyle yapilan tetkiklerde paradiroltrasonografisinde paratiroid adenomu
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tespit edildi. Bu nedenle canlidan BN yapilan Hasta 2'sine (%7.7), kadavradan BN
yapilan hastalarin 4’tine (%10) paratiroidektomiiyrapti. (Tablo 15).

Hastalarin nakil sonrasi takiplerinde 5 hastadandeen trombozu (DVT) tespit edildi.
Hastalarin hepsi kadavradan nakil yapilan hastal®d hastalara 1 ay suresincesiki
molekuiler g&irhikh heparin verildi. Bu hastalarin takiplerind® hastada DVT tekrarlamasi
Uzerine 6 ay sureyle verilmek tizere warfarin tesidv@glandi ve INR 2-2.5 arasinda tutuldu.

Tablo 15. Bobrek nakli sonrasinda gorilen medikal kmplikasyonlar

Transplantasyon Toplam Hasta sayisiCanlidan BN| Kadavradan | p deseri
Sonrasi Medikal (n=66) Hastalari BN Hastalari
Komplikasyonlar n (%) (n=26) (n=26)
(n,%) (n,%)

Posttransplant anemi 21(%31.8) 6 (%23) 15 (%37.5)0.17
Posttransplant 11(%16.7) 4 (%15.4) 7 (%17.5) | 0.55
notropeni
NODAT 28 (%42.4) 13 (%50) 15 (%37.5) 0.23
Posttransplant 40 (%60.6) 18 (%69.2) 22 (%55) 0.18
dislipidemi
Posttrasplant 5 (%7.6) 2 (%7.7) 3 (%7.5) 0.66
hipertansiyon
Posttrasplant 6 (%9) 2 (%7.7) 4 (%10) 0.56
Paratiroidektomi
Posttrasplant avaskule6 (%9) 3 (%11.5) 3 (%7.5) 0.44
nekroz
DVT 5 (%7.5) 0 (%0) 5 (%12.5) 0.03
Ex olan hasta 6 (%9) 0 (%0) 6 (%15) 0.04

Sepsis 5 (%12.5) - 5 (%12.5)

Kanama 1 (%2.5) - 1 (%2.5)

5.13.Bobrek Nakli Sonrasi Erken ve Geg Déneiinfeksiyonlar:

Calsmamizda ilk 1 aylik donemde 14 hastdd&, 2 hastada pnomoni, 1 hastada yara yeri
infeksiyonu saptandiSekil 9). Posttransplant 1-6 aylik donemde 17 hasi¥@, 1 hastada
pnémoni, 2 hastada USYE tespit edil§ekil 10). Posttransplant 6. ay sonrasi ge¢ dénemde
21 hastaddYE, 1 hastada pnémoni, 2 hastada géwcitiiberkilozu, 2 hastada BK viriis
infeksiyonu, 1 hastada alkerde aspergilloma ve 1 hastada sistemik aspergilloggli

aspergilloma ve aspergillus tiroiditi saptadglekil 11). Bir hastada bobrek nakli sonrasi geg
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donemde (posttransplant 2.5 yil sonra) evlendik@mra toplumdan kazanilgnkarbepenem

direngli acinetobacter baumanii’'ye@aiYE tespit edildi.

Sekil 9. Bobrek nakli sonrasi 1. ayda gorulen infeligonlar

Posttx 1.ay

11,80% >80%

miYE
B Pnomoni

M Yara yeri infeksiyonu

82,40%

Sekil 10. Bobrek nakli sonrasi 1-6. ayda gorilen irgksiyonlar

Posttx 1-6.ay

10%

miYE
B Pnomoni

m USYE

Sekil 11. Bobrek nakli sonrasi 6. aydan sonra goruteinfeksiyonlar
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Posttx 6.aydan sonrasi

7%

" miYE
H Pnomoni

m Aspergilloma

W Akciger Tuberkiilozu
M BK Virus

5.14.Hasta ve Greft Sgkalim Oranlari:

Calsmamizda 1 ve 5 yillik hastagalimi canlidan %100 ve %100, kadavradan %85 ve %85
olarak bulundu §ekil 12). Hastalarimizin 1 ve 5 yilhk greft g&limi canlidan BN
yapilanlarda sirasiyla %100 ve %100, kadavradanyBpilanlarda ise kadavradan BN
yapilanlarda ise %80 ve %80 olarak saptafidki{ 13).

Sekil 12. Canlidan ve kadavradan bobrek nakli yapila hastalarin 1 ve 5 yillik hasta

sagkalimlari

100% -

95% -

90% -
H 1 yilhk hasta sagkalimi

85% - B 5 yilik hasta sagkalhimi

80% -

75% T T
Canhdan BN Kadavradan BN
Hastalari Hastalari

60



Sekil 13. Canlidan ve kadavradan bobrek nakli yapila hastalarin 1 ve 5 yillik greft

sagkalimlari

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% - H Kadavradan BN Hastalar
30% -
20% -
10% -

0% T f

1yilhk greft 5yillik greft
sagkahmi sagkahmi

W Canlidan BN Hastalari

5.15.Doku Uyumu ve Akut Tubuler Nekroz ile Greft Sgkalimi Arasindaki Tliski
Calsmamizda BN yapilan hastalarin HLA doku gruplarir@egpuanlama yapildi. 1 A
uyumuna 1 puan, 1 B uyumuna 2 puan ve 1 DR uyun2upaan verildi. Hastalar toplam
puani 5 puan lzerinde olanlara yiuksek doku uyurao gfuba, 4 ve alti uyumu olan hastalar
disik doku uyumu olan gruba dahil edildi. Bobrek najdipilan hastalarda doku uyumu
yuksek olanlarin (doku puani>5 vs doku pusa#) 1. ve 5. yil greft sgkalim oranlari doku
uyumu diguk olanlara gére daha yuksekti (p=0.373@Kil 14).

Akut tubuler nekroz gejen hastalarin greft gkalim sureleri dgerlendirildiginde 1. yilda
ATN gelisen hastalarin greft gkalimi ile ATN gelsmeyenler arasinda fark yokken 5. yilda
ATN gelisenlerin greft sgkalim oranlari %58 iken ATN gslineyen hastalarin gkalim
oranlar1 %70 bulundu (p=0.184€kil 15).

5.16.S@uk iskemi, Sicak iskemi ve ATN Arasindaki ilki

Kadavradan bobrek nakli yapildiktan sonra ATN gg#live gelimeyen hastalarin gok ve
sicak iskemi sureleri Tablo 16’da verildi. ATN geln hastalarda gak iskemi suresi

yaklasik olarak ortalama 147 dak daha uzundu. ATN olaromeayan hastalarda &ak ve
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sicak iskemi acgisindan istatistiksel anlamlilik tyok

Tablo 16. Kadavradan BN yapilan ATN gelken ve gel§meyen hastalarin sguk ve sicak

iskemi degerleri

Parametreler ATN olan hastalar ATN olmayan deseri
Hastaklar

Sasuk Iskemi (dak) | 468319 321+247 0.36

Sicakiskemi (dak) 27+16 33+13 0.50

Sekil 14. Doku uyum puant ile 1. ve 5. yil greft ggkalimi arasindaki iliski

Log Survival Function
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Sekil 15. Bobrek nakli yapilan hastalarda akut tubuler nekroz gelisemi ile greft

sggkalim sureleri arasindaki iliski

Survival Functions
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6. TARTI SMA

Ulkemizde ilk baarili bobrek nakli hem canlidan hemde kadavradasigia 1975 ve 1978
yillarinda Hacettepe Universitesinde yapgnm Universitemizde ise 2003 yilinda bobrek
nakli ruhsati alinngi ve bu tarihten itibaren hem kadavradan ve hem atdidan BN
yapiimaya bglanmstir.

T.C. Saglik Bakanlgl verilerine gore Ulkemizde 1975-2011 yillari ana 61 merkezde
(Universite, gitim ve argtirma hastaneleri, vakif Gniversiteleri ve 6zelthaslerde) toplam
19440 BN yapilmgtir. Bu nakillerin 14997’si canlidan, 4443’0 kadastan BN'li hastalardan

olusmaktadir. Ulkemizde 2010 yili icinde canlidan BNoyan hasta sayisi 2107 iken, 2011
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yili icinde canlidan BN yapilan hasta sayisi 20B2i¢ son 2 yilda canlidan BN %3.56
oraninda azalmgtir. Ulkemizde 2010 yili icinde kadavradan BN yapihasta sayisi 395 iken
bu sayl 2011 yilinda 505’e yiksektni ve bu nedenle son 2 yilda kadavradan BN %27.85
oraninda artrgtir. Universitemizde 2010 yil icinde canlidan &divradan 9 BN, 2011 yili
icinde ise canlidan 6, kadavradan 7 BN yapiimi

Canlidan BN yapilan hastalarin ortalamalga kadavradan BN yapilan hastalarinkine oranla
daha gencti (36.5 yil vs 44.8 yil, p=0.049). Burmsikk kadavradan BN yapilan hastalarin
ortalama donor ydari canlidan BN yapilan hastalarin donogigdan daha diilk bulundu
(50.9 yil vs 34.8 yil, p<0.0001Bu durumun nedeni ag@arildiginda organ basl yapilan
kadavralarin ¢gunun trafik kazasi geciren geng bireyler @dymin 11 yil, maksimum 57
yil), canlidan BN yapilan hastalarin vericileringe daha c¢ok yari 27-72 yil arasinda olan
birinci derecede akrabalarin (siklik sirasina gémee, baba, se kardg ve diger arabalar)
olmasina bglandi. Ulkemizde 2010 yili icinde canlidan BN yapilhastalar vericilerine gore
deserlendirildiginde siklik sirasina gore annesinden BN yapilan @5929.3), ginden BN
yapilan 195 (%22), kardemden BN yapilan 161 (%18.2), babasindan BN yapda2
(%12.7), dger akrabalarindan BN yapilan 71 (%8) ve gamdan BN yapilan 32 (%3.6)
hasta oldgu tespit edildi. Benzer olarak merkezimizde de ickam nakillerde dondr olarak
anneler ilk siradaydi (%42).

Hastalarin bobrek nakli olana kadar hemodiyalizavegriton diyalizinde gecirdikleri siure
deserlendirildiginde canlidan BN yapilan hastalarin kadavradan Bpilgn hastalara oranla
daha kisa sirede BN yapgdisaptannstir (4.3 yil vs 7.9 yil, p<0.0001). Bu durum
tlkemizde yapilan bébrek nakillerinin @anlugunun canlidan olmasina ve bobrekgiganin
gerek yanl dini inanglara gerekse geleneksel orf ve adetlergli@arak gerginden ¢ok az
saylda olmasina Bknabilir. Bununla birlikte Amerika Birlgk Devletlerinde beyin dlumu

gerceklgen olgularin %90’dan fazlasi donér olarak kullakén bu oran tlkemizde %10’un
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altindadir. Benzegekilde kadavradan organ kullanim oranlari milyofusibainaispanyada
33.6, ABD'de 32,ingilterede 19, Almanyada 17, Avrupada ortalamakgh ililkemizde 3.4
seviyesindedir (7-8).

Bobrek nakli yapilan hastalarimizi kan gruplarsagdan dgerlendirdgimizde, hem canlidan
hem de kadavradan BN yapilan hastalarimizin kaplgmnuile vericilerininin kan gruplarinin
ayni oldgunu tespit ettik. Hem canlidan hem de kadavradarg&igta en fazla bulunan kan
grubu A Rh (+)'di. Ulkemizde 2010 yil icinde yagn nakillere bakil@nnda ABO kan grubu
uyumsuz nakil yapilan hasta sayisi 5'ti ve bu $am nakillerin %0.04’'Unu okturmaktaydi
(7).

Kadavradan BN yapilan hastalarimizin operasyonasomia hastanede kasiresi ortalama
olarak 16 gun olarak bulundu (minimum 4, maksimwrgén). Bu stre canlidan BN yapilan
hastalarda 12 gun olarak tespit edildi (minimumn#gksimum 28 gun). Kadavradan BN
yapilan hastalarda operasyon sonrasi hastanedesiiegsinin uzun olmasi bu hastalarda akut
tibdler nekroz, akut rejeksiyon ve postoperatiEksiyon ve sepsis oranlarinin canlidan BN
yapilan hastalara oranla cok daha yuksek olmasegarai. Kadavradan BN yapilan
hastalarda daha ylksek oranda ATN gpedisi sguk iskemi siresinin canlidan BN yapilan
hastalara oranla uzun olmasinaglbaabilir. Kadavralardan alinan bobreklerin buyik
cogunlugu Antalya ilinden daha az oranda da Isparta giljedicevre illerden gelrgir.
Konya ilimizde ¢ikan kadavra sayisi son 3 yilddaop9 tanedir.

Bobrek nakli sonrasi erken donemde gli ATN gerekse nakil sonrasi ge¢ donemde CAN
gibi greft fonksiyon bozuklguna neden olan problemlere neden olmaktadir. Obgaini
arttirmak igin yapilmasi gereken en onemlibobrek bgisinin 6neminin gerek tlkemiz
genelinde ve gerekse ilimiz ve ilgelerinde siviplum Oorgutleri ve basin ve yayin
organlariyla anlatiimasidir.

Calismaya dahil edilen hastalarin blyuksgalugunda SDBY primer etyolojisi belli gddi.
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Kadavradan BN yapilanlarda ortalama bekleme st@syildi. Bu stire ABD’de kadavradan
BN yapilan hastalarin bekleme suresinden daha wzurBluna ek olarak ¢amamizda
kadavradan BN yapilanlarin %80’inde 3 ve 4 mismatsipit edildi.

Calsmamizda BN olan hastalarin %7.6’s1 diyabetikti. Blagilik diyabetik hastalar diyaliz
populasyonun yakfsk 1/3'GUnuni olgturmaktadir. Dolayisiyla ¢glmamizin sonugclarina goére
diyabetik hastalarin ¢gok az bir kismi nakil olaektedir.

Hastalarimizin takibinde erken donemde kreatininksguligi saptanan hastalar
deserlendirildiginde canlidan BN yapilan 1 hastada, kadavradan &dlan 8 hastada akut
rejeksiyon tespit edildi. Bu hastalarin patolojpoa sonuclari dgerlendirildiginde 8 hastada
akut humoral rejeksiyon, 1 hastada ise akut hitregeksiyon tespit edildi. Akut hiimoral
rejeksiyon tespit edilen 8 hastanin 7’sine puldikosteroid, intravendz immunoglobulin, ve
plazmaferez tedavisi, 1 hastaya ise bu tedaviyelatal rituksimab tedavisi uygulangtr.
Sekiz hastanin 3'0 ymn immunosupresif tedavi sonrasinda sepsis nedemiylolmy, 2
tanesinde bobrek fonksiyonlari korungnu3 hastada kronik allograft disfonksiyonu geilis
ve bu 3 hastanin 1 tanesinin serum kreatinin deéze$t3.5 mg/dl arasinda seyretmekte olup
herhangi bir renal replasman tedavisglaamadan takip edilmekte gir 2 hastanin birinde
hemodiyaliz, dierinde ise periton diyaliz tedavisine stzemmstir. Hemodiyaliz ve periton
diyalizine baglanan birer hasta ikinci kez akut rejeksiyon gei hastalar oldiu saptandi.

Akut hicresel rejeksiyon saptanan hastaya ise poltikosteroid ve ATG tedavisi
uygulanmgtir. Hastanin takiplerinde sepsis gsilis ve hasta postop 45. giinde ex ojtnu
Calsmamizda hastalarda tespit edilen akut rejeksiyonlatamami akut himoral
rejeksiyonlardi. Yakin zamana kadar merkezimizassimatchler serolojik yontemle (CDC
cross-match) ile yapilmaktaydi. Son 1 yildir Gnsemiz blinyesinde immunolojik olarak
flowsitometrik T ve B crossmatch yapilmayaslbamstir. Yine hastalarin PRA dulzeyleri

merkezimizde son 1 vyildir bakilabilmektedir. Dokyla hastalarimizda gorilen akut
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himoral rejeksiyonlarin nedenleri arasinda crosshmatserolojik olarak yapiimasi ve PRA
duzeylerinin bakilmamgiolmasi sayilabilir. Cunki serolojik olarak bakil@DC crossmatch
ile diguk duzeylerdeki antikorlara Bl zayif pozitiflikler atlanabilmektedir. Bu ylzden
yurtdisindaki bircok merkezde standart olarak daha duydan flowsitometrik crossmatch
yapiimaktadir. Son dénemde merkezimizde yukaridiasddilen tetkiklerin hastalarimiza
uygulanmaya bgamasiyla birlikte yapilan bobrek nakillerinde akitimoral rejeksiyon
sikliginda azalma tespit ettik.

Son yillarda immunsupresif tedavilerde meydana mgetelsmelerle greft sg kalim
surelerinde belirgin agisgglanmstir. Amerika ulusal organga (UNOS) verilerine gore 1987
yilinda 1 yilhk greft sg kalim orani %72.5 iken bu oran 2004 yilinda %96I8rak
bildirilmi stir (8). 1998-2007 yil UNOS verilerine gore 1 wllve 5 yillik greft sgkalimi
canhidan BN yapilan hastalarda sirasiyla %96 ve,%&davradan BN yapilan hastalarda ise
bu oranlar sirasiyla %92 ve %71 olarak bulugtonu Yine UNOS verilerine gore 1 ve 5
yilik hasta sgkalimi canlidan bdbrek nakli yapilan hastalardassyla %98 ve %91,
kadavradan bobrek nakli yapilan hastalarda iseraolar sirasiyla %96 ve %83 bulungtur
(37). Bizim calgmamizda 1 ve 5 yillik hastagalimi canlidan %100 ve %100, kadavradan
%85 ve %85 olarak bulundu. Hastalarimizin 1 ve lkygreft sagkalimi canlidan BN
yapilanlarda sirasiyla %100 ve %100, kadavradanyBpilanlarda ise kadavradan BN
yapilanlarda ise %80 ve %80 olarak saptandi. Hastgreft sgkalimini etkileyen alici ve
vericiye ait bircok faktor tanimlangtir. Alicinin ygi bunlardan birisi olup 6zellikle yh
vericiden BN yapilan 60 yalstu hastalarda hasta ve greftkediminin rejeksiyon oranlarinin
bu hasta grubunda daha az gorulmesigenem en koti oldgu bildirilmistir. Bobrek nakli
oncesi yapilan diyaliz tedavisi siresininde gragkalim oranlari agisindan énemli ofgluve
en iyi sonuglarin preemptif yapilan bobrek nakilide elde edildii tespit edilmgtir (38-39).

Vericinin yasl, eslik eden hastaliklari, ve kadavra veya canl olngmeft sgkalimi agisindan
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Onem arzeden ger faktorlerdir (40-42) (43). Canli vericilerden pyean nakillerde greft
sazkalim oranlar verici y@ ve HLA uyumsuzluklarindan Bansiz olarak ¢ok daha yuksek
bulunmutur (44).

Kadavradan yapilan BN hastalarinin doku uyumu rkftgsagkalimi arasinda negatif gki
mevcutken, canlidan yapilan BN’nde bgkliyeni ve gicli immunsupresiflerin kullanimiyla
akraba olan ve olmayan vericilerde farkli bulunmgmi(44). Calgmamizda canlidan ve
kadavradan BN yapilan hastalarda doku uyumu ylkdaklarin (doku puani>5 vs doku
puani<4) 1. ve 5. yil greft sgkalim oranlari doku uyumu dilk olanlara gére daha yuksekti.
Akut tubuler nekroz gejen hastalarin greft gkalim streleri dgerlendirildiginde 1. yilda
ATN gelisen hastalarin greft gkalimi ile ATN gelsmeyenler arasinda fark yokken 5. yilda
ATN gelisenlerin greft sgkalim oranlan %58 iken ATN gsglineyen hastalarin gkalim
oranlart %70 bulundu.

Calismamiza dahil edilen 66 BN hastanin takiplerindeastéinin ex oldgu saptandi. Ex olan
hastalarin hepsi kadavradan nakilli hastalardi.l&dan 5’i ygun immunosupresif tedavi
sonrasi (4’0 akut rejeksiyon nedeniylegya immunosupresyon algtr) sepsis nedeniyle, 1
tanesi ise erken donemde kreatinin yukggkliedeniyle yapilan renal biyopsi sonrasi kanama
nedeniyle vefat etti. Ulkemizde TC 8 Bakanlgi verilerine gore 2010 yili iginde canlidan
BN yapilan 885 hastanin 22'si (%2.5), kadavradanyBfNilan 279 hastanin 16’sI (%5.7) ex
olmustur. 2010 yili icinde ex olan 38 hastanin 18 (%97infeksiyon, 10'u (%26.3)
kardiovaskiler hastalik, 2'si (%5.3) serebrovasktkestalik, 1'i (%2.6) akger embolisi, 1’i
(%2.6) karacier yetmezigi, 1'i (%2.6) malignite, 5’1 (%13.2) gier nedenlerle ex olngtur
(7). Calsmamizda 1 yilhik mortalite oraninin ytuksek olmaadé&vradan BN yapilan olgularda
akut hiimoral rejeksiyon oraninin yiksek olmasingave.

Hastalarimizin posttransplant dénemde cerrahi kiaponlarini dgerlendirdgimizde 7’si

canhdan 9'u kadavradan BN yapilan hastalar olmedeél toplam 16 hastada lenfosel tespit
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ettik. Lenfosel, iliak damarlarin Uzerinde seyredersilmi lenfatik damarlardan lenf sizmasi
sonucu olgan birikimdir. Organ naklinden sonraki bir kag laaiftinde gekebilir. Literatlirde
bildirilen lenfosel sikigl %1 ile %210 arasinda gigmektedir. iliyak damarlarin
direksiyonuna minimal duzeyde tutarak ve butun dakleri baglayarak lenfosellerden
kacinmak miamkin olabilir (21). Catnamizda lenfosel si %24 olarak literatlrde
bildirilenden daha ylksek olarak saptandi. Lenfdespit edilen hastalarin higbirindgra
disinda Ureteral tikaniklik, derin ven trombozu vbdtidomplikasyon gorilmedi. 16 hastanin
8'ine kateter konularak drenaj uygulandi. Drenagulgnan hastalarin takibinde 5 hastada
minimal diizeyde lenfosel yeniden géli

Hastalarimizda 2’sinde posttransplant erken donemeerenal hematom tespit edildi.
Ameliyat sonrasi erken donemdeki kanamalar, bobh#kisunda ameliyat sirasinda
vasospazm nedeniyle gorulemeyen kuguk damarlardan kanamalardir. Postoperatif
donemde perflzyon duzelince bu hiler damarlar kabgiy. Bu tip kanamalari tanimak igin
ameliyat sorasindaki bir ka¢ saatte hastanin ¥aaksiyonlarinin yakindan takibi ve seri
hematokrit bakilmasi ve renal ultrasonografi gereltok siddettli olan kanamalarda
genellikle arterin onarimini veya nefrektomi getake (22). Bizim hastalarimizda perirenal
hematom kendi kendisini sinirladi ve takipleringghangi bir komplikasyona yol agmayarak
rezorbe oldu.

Calsmamizda, canlidan BN yapilan 2, kadavradan BN gapll hastada renal arter stenozu
postoperatif 5. ayda tespit edildi. Bu hastalarpilga angiografilerinde mevcut dagin
anlamh tikanikiga neden olmamasi nedeniyle perkitan translumingioplasti ve stent
uygulanmadi. Bobrek arterinde darlik (RAS), orgaoilarinin %2-12’sinde gorulen ve gecg
ortaya c¢ikan bir komplikasyondur. Darlik ya uc-wemr@astomozlardan sonra dikhattinda
yada anastomozun boObrek tarafindaki arter béldesiolgur ve her tip arteriyel

anastomozdon sonra gorulebilir. Bobrek arteri yalatarlgl (pseudo renal artery stenosis)
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terimi iliak arterlerdeki aterosklerotik plaklaraeni ile nakledilen bobrek arterinde kan akimi
bozulmasini tanimlamak igin kullaniimaktadir. Tdknblarak miumkin olan olgularda
perkitan transluminal anjioplasti ve interartesgnt uygulamasi yuksek daeu oranlari ile
gerceklatirilen guvenli bir tedavi yontemidir. Bu seridedtalarin %20’sine varan kisminda
yineleme olmasina gaen %80’in Uzerindeki Barinin tedaviden 2 yil sonra devam @tti
bildiriimektedir (23).

Postransplant donemde saptanabilen bigedicerrahi komplikasyon idrar kagdir.
Calsmamizda idrar miktarinda azalma saptanan ve ulicggafide perirenal sivi
koleksiyonu gorulen 1'i kadavradangdri de canlidan BN yapilan toplam 2 hastada idrar
kacazl tespit edildi.idrar kacgl mesane, Ureter veya bobrek kaliksi seviyesindabild.
Tipik olarak organ naklinden sonraki birka¢c ginnde veya bobrekslevi gecikenlerde
diurezin balamasiyla ortaya cikaidrar kacg! Ureteral anastomoz hattindaradiseksiyon
nedeni ile kan damarlarinin hasar gormesinglib@ekroz sonucu olabilir.Verici Ureterin
distalindeki kan damarlar genellikle organ cikaabk! sirasinda hasar gorurler. Drenaj
sivisinda olculen keratinin dizeyinin plazma kaiatidizeyinden yiksek bulunmasi sizan
sivinin idrar oldgunun bir kanitidir. Ameliyat alani drene edilmgsei idrar kaga c¢ok
siddettli ggri, idrar geri emilimi nedeni ile plazma kreatinseviyesinde yukselme ve
ultrasonografide sivi dansiteli bir kitle ile kendibelli edebilir. Eer ultrasonografide sivi
kolleksiyonu tespit edilirse sivi steril dlar altinda bealtiimali ve acil olarak kreatin
Olcimu icin gonderilmelidir. Tedavide Foley kateteresane ici basinci gliirerek kacgu
azaltabilir ve bazen durdurabilir. Perkltan antegrostomi kaggin tanisinda kullanilabilir
ve idrar akimini kontrol etmeye yarayabilir. Baackklar sadece eksternal drenaj ve stent
yerlestiriimesi ile kesin olarak tedavi edilebilir. Bunkanberaber yeterince hidronefroz mevcut
olmadgindan toplayici sisteme perkitan olaraksoiak zor olabilir. EBer Ureterde beslenme

sorunu varsa perkitan tedavi hi¢ bir zaman ¢ozimaghcak ve bu yak§an kesin tedaviyi
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geciktirecektir. Bu nedenlerle idrar kagada erken cerrahi gim ve onarim genellikle
gerekir (22). Hastalarimizin idrar kagatedavisi perkitan drenajla yapildi. Takiplerde 1
hastanin idrar kaga gerilemedgi icin Ureteroneosistostomi operasyonu yapildi. r@ggon
sonrasi herhangi bir komplikasyon gézlenmedi.

Bobrek nakillerinde gastrointestinal komplikasyontedir degildir. Bulanti ve kusma gibi
basit sayilabilecek sorunlar, bu hastalara veringeseken c¢ok sayida ila¢ nedeniyle
olabilecegzi gibi intestinal obstriksiyon, peritonit, kolesistinfeksiyoz gastrit, pankreatit
gastrik Ulserasyon ve kolon perforasyonu gibi daiddi durumlarda ortaya cikabilir.
Immunsupresyon altindaki hastalarda peritonitinktipilgu belirtileri silik olabilecginden
persistan karin @usi olan hastalarin peritonit acisindangetendirilmesi hayat kurtarici
olacaktir. Yuksek mortaliden kaginmak icin vaktiridei ve cerrahi tedavi esastir (22).
Calsmamizda 2 hastada postoperatif erken donemde petigspit edildi. Bu hastalarin ikisi
de transplantasyon oncesi periton diyaliz yapmaktaye kadavradan nakilli hastalardi.
Hastalardan bir tanesinde periton sivisindacinetobacter baumanii Uredi ve kalttr
antibiyogram sonugclarina gore tigesiklin 50 mg 2XDbaglandi. Tedavinin 17. giiniinde hasta
sepsis nedeniyle vefat etti. gar hastada ise periton kultiriinde Ureme tespitmedil ve
seftriakson 2x1 gr ve vancomisin 1x1 gr (48 sahitteile peritonit tedavi edildi. Postoperatif
peritonit gelgiminin 6nlenmesi ve gerekirse uygun antibiyoterapimygulanmasi acgisindan
periton diyaliz hastalarinda transplantasyon ondegrlendirmede mutlaka periton sivisinda
I6kosit bakilmasini 6nermekteyiz.

Kontipasyon ve ileus da sik rastlanan postopesattinlardir (22). Cajmamizda postoperatif
hipokalemiye bgli olarak kadavradan BN yapilan bir hastada il@spit edildi ve potasyum
replasmani ile ileusun gerilegligdzlendi.

Calsmamizda posttransplant hipertansiyon canlidan dawadan BN yapilan hastalarda

benzer oranlarda gozlengtir (sirasiyla %7.7 vs %7.5). Canlidan BN yapilazstalarin
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%88.5'i kadavradan BN yapilan hastalarin (%92.5Xkhlsiyum kanal blokeri olan verapamil
kullanmaktaydi. Posttransplant donemde hipertansgi&ligi %75-90 arasinda bildirilrgtir
ve bu donemde kan basincinin yuksek seyretmesiokaskiler morbidite ve mortalite
acisindan 6nemli bir risk faktoradir (45). Bu nddddBH'sI bulunan hastalarda olgu gibi
BN sonrasinda da kan basincinin sistolik 130 mmiylgstblik kan basincinin 80 mmHg'nin
altinda tutulmasi Onerilmektedir (46). HipertanBiN'li hastalarin tedavisinde yaygin olan
gorls renin-angiotensin-aldosteron sistemini bloke edgmgiotensin dongiirict enzim
blokerleri veya angiotensin reseptdr blokerlerinull&nimi lehine olsada yapilan bir
metaanalizde bu ilaglarin mutlak kullanimi igin et kanit bulunamangtir (47). Bizim
hastalarimizin ggunlugu antihipertansif ila¢ olarak non-dihidropiridin ulpu verapamil
kullanmaktaydi. Bu ilacin kullaniimasindaki esasagnvaskuler etkili bir antihipertansif
olmasi yaninda hastalarimizin kullanmakta gidukalsinérin inhibitorlerinin (KN) de
eliminasyonunu s#dayan karagierdeki sitokrom p-450'nin verapamil ile bloke eddk daha
disiik KNI dozlarinda daha yiiksek serum seviyelerini eldektim

Posttransplant donemde BN hastalarda saptanamgeir mhedikal komplikasyon yeni diyabet
(NODAT) gelisimidir ve yapilan ¢cabmalarda NODAT siklii %74 oraninda bulunngtur
(36). NODAT, genel populasyonda gorilen diyabetidugu gibi koroner arter hastgl
periferik damar hasta ve serebrovaskiler hastalik ve bunlaraglibbanorbidite ve
mortaliteyle yakindan #kilidir (36, 48). Buna ek olarak NODAT saptanan BNiastalarda
greft 6mranin azalg ve infeksiyon sikiginin arttgl tespit edilmgtir (49). Calsmamizda
NODAT sikligi canlidan BN yapilan hastalarda %50 oraninda, \kadan BN yapilan
hastalarda %37.5 oraninda tespit editmi

Posttransplant anemi BN'li hastalarda sik gozlekemplikasyonlar arasindadir (34). Avrupa
kilavuzuna gore yeikin erkeklerde 13.5 g/dl, kadinlarda ise 11.5 gidl’alti anemi olarak

kabul edilmektedir (50). Posttransplant aneminin @memli sebepleri arasinda greft
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fonksiyonu sayillmaktadir. Renal transplantasyonrasnanemi dereceside arttikga greft
fonksiyon azalmaktaydi (51). Cginamizda posttransplant anemi sikli canlidan BN
yapilan hastalarda %6, kadavradan BN yapilan laadtlise %15 oraninda saptadik. Bu
durum daha 6nce yapilan gahalar ile benzerdi.

Posttransplant donemde kidasilan bir diger hematolojik komplikasyon posttransplant
I6kopenidir ve cakmalarda siki ilk bir yilda %28 oraninda belirtilngiir (52). Notropeni
gelisiminde en oOnemli faktor hastalarda kullanilan imswpresif ve antibakteriyel ve
antiviral ilaclardir (52).

Posttransplant dislipidemi BN’li hastalarda sik@én bir metabolik komplikasyondur. Genel
populasyonda elde edilen verilerden yola cikilanassttransplant dénemde saptanan
dislipideminin tedavi edilmesi dnerilmekle beralber poptlasyondaki tedavi ile hedef lipid
degerleri tam net daldir (53). Posttransplant dislipideminin en sikdeealeri arasinda
immunsupresif ilaclar, o6zellikle kalsinérin inhibiteri, kortikosteroidler ve rapamisin
kullanimi, diyabet, hipotiroidi, nefrotik sendrorkronik karacger hastaliklari ve sar1 alkol
alimi sayiimaktadir (53). Bobrek naklinin ilk yitla hiperkolesterolemi (total kolester200
mg/dl) gorilme orani %80-90 iken, LDL dizeyi yuks#kn hasta oranlari %90-97 arasinda
olabilmektedir (35). Bizim caymamizda canlidan BN vyapilan hastalarda posttranspla
dislipidemi gorilme sikfii %69.2, kadavradan BN yapilan hastalarda ise &n @55 olarak
bulundu. Bulunan bu yiliksek oranlar 6zellikle immumresif amacli kullanilmakta olan
kalsindrin inhibitort takrolimusa ve steroid tlresthe bglandi. Calgmamizda posttransplant
dislipidemi tedavisi amaciyla canlidan nakil yapilaastalarin %31'ne, kadavradan nakil
yapilan hastalarin ise %25’ine statin tedavisidansti.

Posttransplant donemde sik hsilan  bir  diger metabolik  bozukluk  sekonder
hiperparatiroidizm sonucu ggéin hiperkalsemidir. Bu durum BN sonrasi erken ddem

hastalarin %30-50'sini gorulmekle birlikte nakilrsasinda izlemde bu hastalarin 6nemli bir
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kisminda dizelme olgu bildirilmistir (54). Son yillarda yapilan cainalarda paratiroid
adenomu olan hastalarin bobrek naklinden 6nce sypemaolmasi onerilmektedir (55).
Calsmamizda canlidan BN yapilan hastalarin 2'sine, kaian BN yapilan hastalarin 4’ine
paratiroid adenom nedeniyle paratiroidektomi yapiim Hiperparatiroidisi olup adenom
saptanmayan hastalara kalsiyum ve fosfor dizegleerlendirildikten sonra canlidan BN
yapilan 2 hastaya, kadavradan bobrek nakli yap8ahastaya aktif D vitamin tedavisi
baslandi. Erken donemde hipokalsemi olan toplam 9 Bi$tdya da oral kalsiyum + D
vitamin tedavisi verildi. Hastalarin takiplerindgérfosfatemi tespit edilen toplam 4 hastaya
kalsiyum iceren fosfor ligayici olan kalsiyum asetat tedavisi veriliiileal olani hastalara
preoperatif donemde paraidektomi yapmaktir.

Posttransplant avaskuler nekroz kas-iskelet sistgenkalici sakatliklara neden olan 6nemli
bir komplikasyondur (56). Patogenezde kemiktekvetdillerin ve osteositlerin 6limu énemli
rol oynamaktadir. Bu duruma sebep olan faktorlesiada siklosporin ve kortikosteroid
kullanimi, diyabet, adipozit hipertrofisi ve dahacéden varolan kemik hasgalisayilabilir
(57). En sik vucut @rligini tsgiyan uzun kemiklerde gorilmektedir. Daha Once yapil
calismalarda 3 yillik siklik %11 olarak bildirilrgtir (58-59). Son yillarda bu siklik giderek
azalmaktadir (60). Camamizda BN yapilan avaskuiler nekroz saptanan aastahmaminda
lezyon femur bsindaydi. Canlidan BN yapilan hastalarin %11.5’ind&lavradan BN yapilan
hastalarin ise %7.5’'inde femurgada avaskuler nekroz mevcuttu. Bu hastalardam@sta
opere edildi ve postoperatif donemde herhangi bmgdikasyon tespit edilmeden iyjime
gOzlendi.

Derin ven trombozu posttransplant donemde 6zelkklsinorin inhibitori olan takrolimus ve
siklosporin kullanimina, proteintriye, CMV enfeksnlarina ve eritrositoza ikincil olarak
gelisebilmektedir (61).

Bobrek nakilli hastalarin idame immunsupresif tedgawotokollerinde genellikle birden fazla
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sayida ila¢ kullaniimaktadir. Burada esas amac¢ T€renhiaktivasyon kaskadinin belirli
asamalarinin bu dasik grup ilaglarla bloke edilmesi ve boylece dahaclgu bir
immunsupresyon g@amak ve ilag dozlarini mimkin olgunca dgik tutmaktir (62-63).
Gunumizde kanita dayili yapilgngalsmalarin sonuclarina ganen BN’li hastalar icin ideal
immunsupresif rejim halen netglielir. Bu nedenle tim dinyada glgik merkezler cgtli ilag
kombinasyonlarini kullanmaktadir. Hangi kombinasykudlanilirsa kullanilsin bu tedavi
uygulamalari ile 1990l yillarin Banda %50 dolayinda olan akut rejeksiyon orani %20’y
kadar geriletiimgtir (64). Son yillarda uygulanan protokollerin Hamnda nefrotoksik
olduklari gerekgesiyle kalsindrin inhibitori olaaglari icermemektedir (65). Bunagraen
son yillarda yapilan randomize prospektif bir gal olan ELITE-Symphony ¢camasinda en
iyi sonuglarin dgiik dozda takrolimus ile kortikosteroid ve MMF kombasyonu ile alig
ortaya konulmstur (63) Klinigimizde de bu c¢amalarin sonuglarina benzer olarak hem
canlidan hem de kadavradan BN yapilan hastalammedtedavisinde en sik kullanilan
protokol kortikosteroid+takrolimus+mikofenolat mafssodyum tedavisiydi.

Bobrek nakli sonrasi ywun immunsupresif ilag kullanimina gaolarak ciddi infeksiyonlar
gorulmektedir (66). Posttransplant ilk 1 aylik dimke genellikle yara yeri infeksiyonu,
pnoémoni, idrar yolu infeksiyonu ve kateter infel@mnar sik olarak gorilmekte iken 1-6 aylik
periyotta sitomegalovirus (CMV), kriptokok, pnomstss jirovecii gibi firsatgl
mikroorganizmalar ile gejen infeksiyonlar on plandadir (67). Altinci aydasnsa ise geg
firsatci infeksiyonlar (kriptokok, CMV, VZV, parvawus B-19, BK virus, listeria, tuberkuloz,
HBV ve HCV) gozlenmektedir (68). Catnamizda ilk 1 aylik dénemde 14 hastdd&, 2
hastada pnémoni, 1 hastada yara yeri infeksiyoptasdi. Posttransplant 1-6 aylik donemde
17 hastadalYE, 1 hastada pnomoni, 2 hastada pale aspergilloma tespit edildi.
Posttransplant 6. ay sonrasi ge¢ déonemde 21 habt&gal hastada pnémoni, 2 hastada

akciger tuberkilozu 2 hastada BK virls infeksiyonu sdgptaAkciger tlberkilozu tanisi
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konulan hastalar kadavradan nakilli hastalardi wehastalara operasyon sonrasi izoniyazid
profilaksisi balanmsti. Anti-tiiberkiloz tedavi olarak bu hastalara @k ay izoniyazid,
rifampin, ethambutol ve pirazinamid g@ndi sonraki 7 ay izoniyazid ve rifampisin tedavis
ile iyilesme s&landi. INH profilaksisi yapilan hasta orani galamizda %20 olarak yiksek
bulundu. BK virls saptanan 2 hastanin immunsupteddvi dozlar azaltildi, ciprofloksasin
2x500 mg ve 2 haftada bir 40 gr 2 kir IVIG tedawiggulandi. Akcgerde aspergillus tespit
edilen her iki hastada kadavradan nakilli hastalaBli hastalardan 1 tanesinde sistemik
aspergillosise ikincil tiroidit gedti. Bu hastalara 6 ay varikonazol tedavisi uygularedtedavi
sonrasi kur sdandi.

Calsmamizda hem erken hem de gec posttransplant donemsl gortlen infeksiyon idrar
yolu infeksiyonu olarak tespit ettik. Tum hastataz trimetoprim profilaksisi altinda
olmasina rgmen bu kadar sIkYE saptanmasi hastalarimizda trimetoprim direntisigeini
distundUrmektedir. Trimetoprim profilaksisi pnémosisfigoveci’'nin dnlenmesinde 6nemli
olmasina rgmen hastalarimiziYE infeksiyonundan korumastir. Hastalarimizda erken ve
gec donemde yilksek oranlarda tespit ediMB bir diger nedeni de operasyon esnasinda
hastalarimizin tamamina takilan ve genellikle 1dasay sonra sistostomi altinda cekilen

double-J kateter uygulamasi ofdunu digiinmekteyiz.
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7. SONUCLAR

1. Calsmamizda 401 kadavradan 26’si canlidan olmak Uzepam 66 bobrek nakilli
hastamizin demografik verilerini, erken ve ge¢ ddmeedikal ve cerrahi komplikasyonlari ve
hasta-greft ggkalim oranlarini dgerlendirdik.

2. Canlidan BN yapilan hastalarin ortalamalaya kadavradan BN yapilan hastalarinkine
oranla daha gencti. Buna kdrk kadavradan BN yapilan hastalarin ortalama dorsglar
canlhdan BN yapilan hastalarin donogipaan daha diilk bulundu.

3. Calsmamiza dahil edilen boébrek nakli yapilan tim hastalnakil sonrasi hastanede kali
sureleri 15+11 gun olarak bulundu. Canhdan na&piian hastalarda bu stre 12+6 gun iken.
kadavradan nakil yapilan hastalarda bu sire 164ih8ify Hastanede yatstresi kadavradan
BN yapilanlarda uzun olmakla beraber istatisitikdalak anlamli d&ldi.

4. Hastalarin 12’si kadin, 14’0 erkek olmak Uzenglam 26 hastamiza canlidan bobrek nakli
yapiimsti. Canlidan nakil yapilan hastalari vericilerinérg deerlendirdgimizde en sik
annelerden daha sonra da babalardan bobrglsi baldugunu tespit ettik. Canlidan BN
yapilan 26 hastanin ortalamags& ve sicak iskemi sireleri sirasiyla 43+16 daki&al6+10
dakika olarak tespit edildi.

5. Hastalarin 18'i kadin, 22’si erkek olmak Utzeoplam 40 hastamiza kadavradan bdbrek
nakli yapiimsti. Kadavra dondrlerin ortalamagya4.8+£15.2 yildi (min 11 yil, maksimum 57
yil). Kadavradan BN yapilan 40 hastanin ortalamgukose sicak iskemi sureleri sirasiyla
340+£257 dakika ve 32+18 dakika olarak tespit edilkladavradan nakil yapilan hastalar
¢cogunlugunda 3 veya 4 mismatch mevcuttu.

6. induksiyon immunsupresyon tedavisi olarak canlidah ypilan hastalarin tamamina
basiliksimab uygulanirken, buna kdik kadavradan bobrek nakli yapilan hastalarin
¢ogunlugunda ATG kullanildr.

7. idame immunsupresyon tedavi kombinasyonlarina bagknda hem canlidan hem de
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kadavradan bdbrek nakli yapilan hastalarda en yggkilanan kombinasyon kortikosteroid +
takrolimus + mikofenolat mofetil/sodyumdu.

8. Bobrek nakli yapilan hastalarin 9'unda akutksigon, 18’inde gecikngigraft fonksiyonu,
8'inde akut tubuler nekroz saptandi. Bu hastalard&ine posttransplant donemde
hemodiyaliz tedavisi uygulandi. 66 hastanin 17'si{fb 25.7) posttransplant donemde kronik
allograft yetmezi tespit edildi.

9. Akut rejeksiyon saptanan 9 hastanin 8'si kaddaumal’i canlidan nakil yapilan hastalardan
olusmaktaydi. Bobrek biyopsisi yapilan 9 hastanin mgitohpor sonuclarina 8’sinde akut
himoral rejeksiyon, 1'inde akut hiicresel rejeksiyespit edildi.

10. Altmis alti bébrek nakilli hastanin takiplerinde 6 hastaex oldgu saptandi. Exitus olan
hastalarin hepsi kadavradan nakilli hastalardi.l&dan 5'i akut rejeksiyon nedeniyle mn
immunosupresif tedavi sonrasi sepsis nedeniyleariesi ise erken doénemde kreatinin
yuksekligi nedeniyle yapilan renal biyopsi sonrasi kanantengyle ex oldu.

11. Calsmamizda 1 ve 5 yillik hastagalimi canlidan %100 ve %100, kadavradan %85 ve
%85 olarak bulundu. Hastalarimizin 1 ve 5 yillilefgrsakalimi canlidan BN yapilanlarda
sirasiyla %100 ve %100, kadavradan BN yapilanlese &80 ve %80 olarak saptandi.

12. Transplantasyon sonrasi dénemde hastalarinezdsik gorilen cerrahi komplikasyon
lenfoseldi.

13. Transplantasyon sonrasi donemde hastalarirrzde gortlen medikal komplikasyonlar
yeni gelsen diyabet (NODAT) ve dislipidemiydi.

14. Calgmamizda hastalarimizin hem erken donem hem de @®end takiplerinde en sik
karsilasilan infeksiyon idrar yolu infeksiyonuydu.

15. Canlidan ve kadavradan BN yapilan hastalaréta dgumu yiksek olanlarin 1. ve 5. yil
greft sgkalim oranlari doku uyumu diik olanlara gére daha yuksekti. Akut tubuler nekroz

gelisen hastalarin greft gkalim sireleri dgerlendirildiginde 1. yilda ATN gelien hastalarin
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greft sgkalimi ile ATN gelsmeyenler arasinda fark yokken 5. yilda ATN gmtierin greft
sgzkalim oranlari %58 iken ATN gelineyen hastalarin gkalim oranlari %70 bulundu.
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9.0ZET

Amagc: Son donem boébrek yetmezl(SDBY) hastalarinda en iyi tedagekli bobrek naklidir.
Calsmamizda son 8 yilda merkezimizde kadavra ve camlypilan bobrek nakillerinin
(BN) demografik verileri ile birlikte bobrek fonkgonlari ve posttransplant komplikasyonlari
argstirmayi hedefledik.

Materyal-Method: Calsmaya 40’1 kadavradan, 26’si canlidan BN yapilaramp66 hasta
(K/E: 36/30) dahil edildi. Canlidan BN yapilan tapi 8 hastada laparoskopik yontemle
nefrektomi yapildi. Dondr bébrekleri alicilarin Isgpde sg fossa iliakaya yerkgirildi.

Sonuclar: BN yapilan hastalarin kronik bébrek hagialetyolojisi kronik glomerulonefrit
(%10.6), diabetes mellitus (%7.6), hipertensif askteroz (%9.1), amiloidoz (%6.1),
otozomal dominant polikistik bobrek hasgal{(%3), kronik tubulointerstisyel nefrit (%1.5) ve
etyolojisi bilinmeyendi (%62.1). Alcilarin ortalaan yag1 41+11.6 vyildi. Ortalama
transplantasyon siresi sirasiyla 32,2+31.4 aydal@na serum kreatinin gerleri 1,4+0,9
tespit edildi. Uzany graft fonksiyonu, kronik allogreft nefropati ve wkrejeksiyon oranlari
sirasiyla % 27.3, %25.7 ve % 13.6 idi. Transplsyda sonrasi cerrahi komplikasyon olarak
lenfosel (%24.2), idrar kaga (%3), perirenal hematom (%3), peritonit (%3), akemarter
stenozu (%4.5) ve ileus (%1.5) tespit edildi. aamizda canlidan BN hastalarinda 1 yillik
hasta ve greft gkalimi canlidan %100 ve %100, kadavradan BN yaphkstalarda ise %85
ve %80 olarak bulundu.

Sonug: Renal transplantasyon hemodiyaliz ve periton diya tercih edilen renal replasman

tedavisi secergeolmalidir.
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10.SUMMARY

Purpose: Renal transplantation (RTx) is the best therapentodality for end-stage renal
disease patients. We report 8 years single cenfrerience on cadaveric and living donor
RTx in terms of demographic features along withftgfanctions and posttransplant

complications.

Material-Method: We enrolled 66 RTx (F/M: 33/40) patients constgl0 cadaveric and
26 living donors. Laparoscopic nephrectomy wasiafdph 8 living donor RTX patients. All

donor kidneys were replaced in the right iliac #oss

Results: The etiology of ESRD were chronic glomerulonepsir{ii0.6%), diabetes mellitus

(7.6%), and hypertensive nephrosclerosis (9.1%)l@dosis (%6.1), autosomal dominant
polyctic kidney diesase (%3), chronic tubulointiiet nephritis (%1.5) and unknown

etiology (63%). Mean recipient age was 41+11.6 gedrean transplant duration was
32,2+31.4 months. Delayed graft function, chrorlogaaft nephropathy and acute rejection
were observed in % 27.3, %25.7 and % 13.6 of p&tierespectively. Postransplatation
surgery complications include lymphocele (24%)nary leak (3%), perirenal hematoma
(3%), renal artery stenosis (4.5%), ileus (1.5%)y aeritonitis (3%). In living donor Rtx

patients, patient and graft survival rates were%d@Ghd 100% for 1 years, respectively. In
cadaveric Rtx patients, patient and graft surviretes were 85% and 80% for 1 year,

respectively.

Conclusion: Renal transplnatation should be the preferredl repdacement therapy in both

hemodialysis and peritoneal dialysis patients.
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