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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek nakli, son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) olan hastalar i¢in hem
yasam kalitesini artiran hem de sagkalim avantaji saglayan en basarili renal
replasman tedavisidir. Potansiyel alicilarin kanlarinda anti-human 16kosit antijen
(HLA) antikorlarin varhigina HLA sensitizasyonu (duyarlilasma) denmektedir.
Basaril1 organ naklinin 6niindeki en biiylik engel, verici HLA’larina kars1 alicinin
sensitizasyonudur. Sensitize hastalarin problemleri; kadavra bekleme listesinde uzun
stire beklemek, cross-match (XM) pozitifligi nedeni ile uygun dondr bulunamamasi
ve akut ve kronik antikor aracili rejeksiyon olasiliginin yiiksek olmasi nedeni ile
diisiik greft sagkalimidir [1]. Bu nedenle nakil Oncesi immiinolojik riskin
belirlenmesi ve buna gore desensitizasyon ve en uygun indiiksiyon tedavisinin

planlanmasi1 6nemlidir.

Bobrek nakli oOncesi immiinolojik risk degerlendirilmesinde kullanilan
yontemlere tarihsel gelisimlerine gore baktigimizda; ilk olarak 1969 yilinda Patel ve
Terasaki complement dependent cytotoxicity-cross match (CDC-XM) testini bobrek
naklinde immunolojik riski belirlemek igin kullanmislardir [2]. Giinlimiizde de
standart olarak kullanilan bu ydntem, alicidaki antikorlar ile verici lenfositlerinin
yiizeyindeki antijenlerin birleserek kompleman aktivasyonu yapmas: temeline
dayanir. Hiperakut rejeksiyonu tahmin etmekte oldukg¢a etkili olan hiicre bazl
yontemlerdendir. 1983 yilinda anti- (HLA) antikorlarinin saptanmasinda daha
duyarli, hiicre temelli bir yontem olan flow sitometrik lenfosit-cross match (Fs-XM)
testi kullanilmaya baslanmistir [3]. Bu yontemde, alic1 serumu ile verici lenfositleri
florokromla konjuge sekonder antikorla isaretlenir (anti-insan 1gG veya IgM). Anti-
CD3 ve anti-CD-19 ile isaretlemeyle anti-T ve anti-B antikorlar1 ayri ayri tayin
edilebilir. CDC-XM‘den 25 - 250 kez daha duyarli bir yontemdir. 1990'larin
ortalarinda ELISA ve boncuk temelli immiin ydntem (Luminex) gibi solid fazli
yontemler gelistirilmistir [4]. Bu yontemde 3 farkli panel kullanilabilmektedir.
Bunlardan birincisi bir¢ok bireyden elde edilen sinif I ve II antijenlerin havuzlandigi
panellerdir. lIkincisi tek bir bireyin smif 1 veya II antijenlerinin bulundugu
panellerdir. Ugiinciisii ise rekombinan tek allelik HLA molekiiliiniin emdirildigi

boncuklarin -single antigen beads- (SAB) bulundugu panellerdir. Luminex single



antijen bead gibi anti-HLA antikorlarinin tespiti igin son derece hassas ve 6zgilligi
yiiksek tekniklerin bulunmasi, sensitize hastalar1 belirleme ve nakil Oncesi

immiinolojik riski belirleme olanagimizi artirmistir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Transplantasyon Unitesi’nde canlidan veya
kadavradan bdbrek nakli yapilacak hastalarda, nakil Oncesi immunolojik
degerlendirmede 1970°den bu yana kompleman bagimli sitosoksite yoOntemiyle
caprazlastirma testi (CDC-XM) ve 2002°den itibaren standart panel reaktif antikor
tarama testi (PRA-Class 1 ve II tarama) yapilmaktadir. Ek olarak Aralik-2015
tarihinden bu yana duyarlilig1 daha fazla olan flow-sitometrik XM (Fs-XM) ve anti-
HLA antikorlarinin ayrintilimi1 tanimlamalar1 ve antikor MFI titrelerinin 6l¢timii
yapilmaktadir. Bu ayrintili degerlendirmeyle hastalarin immunolojik riskleri nakil
oncesi donemde daha ayrintili degerlendirilmekte ve nakil sirasinda ve sonrasinda

uygulanacak immunsupressif tedavinin bireysellestirilmesi miimkiin olmaktadir.

Bu ¢alismada Ocak 1993-Mart 2018 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi, Transplantasyon Unitesi’nde -immiinolojik risk degerlendirilmesinin
merkezimizdeki bu 3 donemi icerecek sekilde- canlidan ve kadavradan bobrek nakli
yapilmis hastalarda, immiinolojik ve immunolojik olmayan komplikasyonlarin, greft
fonksiyonlarinin, greft ve hasta sagkalimlarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi

amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaligi (KBH), nedenine bakilmaksizin, ii¢ ay veya daha uzun
siire boyunca yapisal veya fonksiyonel bobrek hasari ya da azalmig bobrek
fonksiyonunun varhigi olarak tanimlanir. KBH tiim diinyada en biiylik saglik
problemlerinden biridir. National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES)’in 2010-2016 verilerine gore, Amerika Birlesik Devletleri’nde yetiskin
yas grubunun Evre 1-5 KBH prevelanst %14,8 ve Evre 3-5 KBH prevelansi
%6,9’dur [5].

2011 yilinda yaymlanan CREDIT ¢alismasina gore Tiirkiye’de KBH prevalansi
%15,7°dir [6]. Tirkiye 2017 Y1li Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit
Sistemi Raporu’na gore Tiirkiye’ de renal replasman tedavisi gerektiren SDBY nokta
prevalansi milyon niifus basina 956,7, insidans1 milyon niifus basina 146,5 olarak

saptanmistir.

KBH, progresyon ve komplikasyonlara yonelik riski belirlemek ve buna
yonelik hasta izlemi, hasta egitimi ve uygun tedaviyi planlamak amaci ile evrelere
ayrilmistir. Evrelemede en ¢ok GFH’ye gore yapilmakla birlikte albuminiiri de

bobrek hasarinin derecelendirilmesinde kullanilmaktadir.



Tablo 2.1. KBH Evreleri

Evre Tanim GFH (ml/dk/1,73m?)
Artmms veya normal GFH ile bobrek

1 hasar1 =90

2 Hafif derecede azalmig GFH 60-89

3a Hafif-orta derecede azalmis GFH 45-59

3b Orta-agir derecede azalmig GFH 30-44

4 Agir derecede azalmis GFH 15-29

5 Son donem bobrek yetmezligi <15

Tablo 2.2. Albuminiiri Evrelemesi [7].

Albuminiiri evresi Albilimin atilim hiz1 Tanim
(mg/giin)
Al <30 Normal-hafif artmus.
A2 30-300 Orta dercede artmis.
A3 >300 Ciddi der_egede artmis. (nefritik-nefrotik
olarak klinik tanimi1 yapilmalr)

2.1.2.Renal Replasman Tedavileri

HD, PD ve bobrek nakli SDBY olan hastalarda tercih edilebilecek renal
replasman tedavileridir. Bobrek nakli yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %90
iken, HD ve PD yapilanlarda bu oran daha disiiktir [8]. SDBY’de mortalite ve
morbidite  oranlarina  bakildiginda en etkin renal replasman tedavisi

transplantasyondur [9].

Amerikada 2016 yilinda RRT gerektiren SDBY olan hastalarin %87,3’i HD,
%9,72’si PD’ne baglamis olup, %2,8’ine preemprif bobrek nakli yapilmistir [5].



Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik uygulanan renal replasman
tedavisi HD’dir. 2017 yilinda Tiirkiye’de ilk kez RRT’ye baslayan hastalara %81,74
HD, %7,40 PD ve %10,86 preemptif nakil uygulanmistir [10].

2017 yilinda Tirkiye’de toplam 3.342 nakil yapilmistir. Kadavra vericiden
nakil oram1 %?20,7°dir. 2017 yilinda yapilan bobrek nakli sayisi, artisga ragmen
ihtiyacin altindadir. En 6nemli potansiyel kaynak olan kadavra vericilerde istenilen

artis saglanamamustir [10].
2.2. Bobrek Nakli
2.2.1. Tarihge

[lk defa 1933 yilinda insan allogreft bdbrek nakli yapilmistir. Ancak
immiinolojik reaksiyon nedeni ile hasta kaybedilmistir. Ik kez 1942 yilinda Ingiliz
zoolog Sir Peter Brian Medawar viicudun reaksiyonun bagisiklik sistemi ile ilgili
oldugunu yazarak 1960 yilinda Nobel Tip Odiilii’nii almistir. Basarili ilk bdbrek
nakli 23 Aralik 1954 yilinda tek yumurta ikizi olan kardesler arasinda Boston’da
yapilmustir [11]. Ikinci Diinya Savas1 sirasinda Paris ve Boston’da kadavra nakiller
yapilmis ancak immunsupresif tedavi kullanilmamasi nedeni ile nakil sonras1 tiremi
nedeniyle hastalar kaybedilmistir. Ikiz kardeslerden naklin basarili olmas: iizerine
immunsupresyon iizerinde galisilmaya baslanmistir. Ilk olarak total viicut 1sinlama
yapilmis ancak kemik iligi aplazisine bagl ciddi infeksiyonlar ve mortalite nedeniyle
1960’11 yillarin baginda bu yontem birakilmistir. Daha sonra 6-merkaptopurin ve
azatioplirin basar ile kullanilmis, ardindan diisiik doz steroid ile 1 yillik sagkalimda
artis saglanmistir. Tiirkiye’de canlidan ilk basarili bobrek nakli 1975 yilinda Dr.
Mehmet Haberal tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilmistir
[12]. 1980’lerde kalsinérin inhibitorii olan siklosporinle birlikte greft sagkalimi
%80’lere ulasmustir. 1990°larda takrolimus, mikofenolat mofetil ve sirolimus ile
farkli etkinlik ve giivenlik profilleri ile greft sagkalimlari belirgin olarak artis
gostermistir[13].



2.2.2.Bobrek Nakline Hazirhik

Calismalar, uzun donem diyaliz ihtiyaci olmadan (preemptif) nakil yapilan
hastalarda, hasta ve greft sagkaliminin arttigin1 gostermistir [14]. Bobrek nakli igin
en uygun zamanlama kesinlik kazanmamuistir. Replasman tedavisine erken baslamak
ek sagkalim avantaji getirmemektedir [15]. Ancak hastanin iiremi, asidoz,
malniitrisyon, hipervolemi bulgularinin gelismesi beklenmeden tedaviye baslanmasi

Onemlidir.

Hastalarin canli vericisi varsa ya da yoksa kadavra bekleme listesine kayit igin
bobrek nakline uygun olup olmadiklar1 degerlendirilmelidir. Baslangic
degerlendirmede hastanin detayli dykiisii alinmali, fizik muayenesi yapilmali ve kan
tetkikleri kontrol edilmelidir. Nakil i¢in kontrendike bir durum olup olmadigi

degerlendirilmelidir.

Nakil i¢in kesin kontrendikasyon olusturan durumlar, aktif infeksiyon, aktif
malignite, geri doniisiimlii bobrek hasari, ciddi ve geri doniisiimsiiz bobrek disi
hastalik, madde bagimliligi, kontrolsiiz psikiyatrik hastalik ve beklenen yasam
stiresinin 2 yildan kisa olmasidir. Relatif kontrendikasyonlar ise; ciddi koroner arter
hastaligi, aktif hepatit, aktif peptik iilser, morbid obezite ve medikal tedaviye
uyumsuzluk sayilabilir [16]. Daha onceden malignite Oykiisii olan hastalar kanser
tiirline gore rekiirrenssiz gecen uygun siirenin sonunda nakil i¢in yeniden
degerlendirilirler. Komorbid durumlar tek tek degerlendirilerek nakil 6ncesi bunlarin

miimkiinse tedavisi yapilmali veya kontrol altina alinmalidir.

Uygun vericisi olan kan grubu uyumu, doku uyumu ve XM testleri yapilarak
nakil sonrasi hiperakut rejeksiyonu engellemek ve immunolojik riskini belirlemek

i¢in tetkik edilir.



2.3. Transplantasyon Immiinolojisi ve Bobrek Nakli Oncesi Immunolojik

Degerlendirme
2.3.1.Major Histocompatibility Complex (MHC) ve Fonksiyonu

MHC glikoprotein genleri 6. Kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Insan

MHC molekiilleri human I6kosit antijen (HLA) olarak adlandirilmstir.

MHC molekiilleri 1930’larin sonunda Peter Gorer tarafindan kesfedilmistir
[17]. Normal biyolojik rolii ise 1970’lerde agiklanmistir. Antijene 6zgii T hiicrenin,
protein formunda antijenleri tamiyamadigi ancak MHC molekiillerine baglh
parcalanmis peptid formlarini taniyabildigi anlasildi. Bu hiicre ylizey proteinleri,

greft rejeksiyonunda temel antijenik belirteglerdir.
MHC gen bolgesi ti¢ farkli simif molekiil igerir:

1. Smuf I MHC genleri neredeyse biitiin ¢ekirdekli hiicrelerin membraninda
eksprese edilen glikoproteinleri kodlamaktadir. Smif I gen {irlinlerinin en
onemli fonksiyonu endojen peptid antijenlerini CD8+T hiicrelerine

sunmaktir.

2. Smif II MHC gen iiriinleri antijen sunan hiicrelerin (makrofajlar, dendritik
hiicreler ve B lenfositler) membrani {izerinde eksprese edilmekte ve ekzojen

peptip antijenlerini CD4+T hiicrelerine sunmaktadirlar.

3. Smmf II MHC genleri bir¢ok farkli protein sentezlemekte ve bunlarin bazilar

kompleman sisteminin bilesenidir veya inflamasyonda rol oynamaktadirlar.
Insanda smif I MHC proteinleri HLA-A, HLA-B ve HLA-C dir
Insan sinif I MHC molekiilleri HLA- DP, HLA-DQ ve HLA-DR dir.

Smif I MHC molekiilleri biitiin ¢ekirdekli hiicrelerin membraninda
bulunmaktadir. Self antijenler, hiicre i¢i patojenler, tiimor antijenleri ve allogreft

antijenleri gibi hiicre sitozoliinden kaynaklanan antijenler simif I MHC molekiilleri



ile CD8+T hiicrelerine sunulmaktadirlar. CD8+T hiicrelerin aktivasyonu da MHC

proteinini eksprese eden hiicreye kars: sitotoksisiteye yol agmaktadir.

MHC smif II molekiilleri, MHC sinif I molekiillerinden farkli olarak antijen
sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunurlar. Antijen sunan hiicreler dogal immiin sisteme
ait hiicreler olup (dendritik hiicreler, makrofajlar, B hiicreleri) herhangi bir tehdit
varliginda immiin sistemi harekete geciren ve T hiicre cevabini kontrol eden
hiicrelerdir. MHC simif II ekspresyonu ile beraber Ko-stimiilatér molekiiller ile

CD4+T (T helper) hiicre aktivasyonu gerceklesmektedir.
MHC molekiillerinin islevleri:

1. Kendi hiicre yilizeyinde kendine ait sinif I molekiilii ifade ederek hiicrenin

saglikli oldugunu gostermek.

2. Yabanci antijeni sinif I ve siif II molekiil iizerinde ifade ederek hiicrenin

yabanci oldugunu gostermek ve sitotoksik T hiicreleri aktive etmek.

3. Primer lenfoid organlarda self peptidleri sinif I ve II molekiil iizerinde ifade

ederek T hiicrelerinin otoreaktif olmamalarin1 saglamak.

4. Sekonder lenfoid organlarda self peptidleri smif I ve IT molekiil iizerinde ifade

ederek T hiicrelerinin ototoleransini devam ettirmelerini saglamak.

T hiicrelerinin self olmayan MHC proteinlerini de antijen gibi tanidig1 ortaya
konulmustur. Transplantasyon giindeme geldigi zaman bu polimorfizmin varlig: greft

reddi ile sonuglanacaktir.

Organ naklinde grefte karsi immiin yanitta primer hedef, verici hiicre
yiizeyinde bulunan MHC molekiilleridir ve bu kazanilmig immun sistemin bir

parcasidir.
2.3.2. Alloantijen Tanima Mekanizmalari

T hicresinin alloantijeni tanimasi, transplante edilen organin reddi ile

sonuclanan olaylar zincirinin primer ve merkezi olayidir.



Alloantijen tanima yolaginda direkt ve indirekt olmak tizere 2 yolak vardir.

Direkt yolak: Konakg¢1 T hiicreleri, verici hiicre yiizeyindeki allo-MHC (self
olmayan) molekiillerini tanir. Peptid baglanmamis MHC molekiilleri T hiicreleri
tarafindan tanimmadiklar1 igin, verici MHC’ye baglanan endojen peptidler bu
tanimada rol oynar.

T hiicreleri tarafindan self olmayan MHC molekiillerinin direkt taninmasi
alloimmdinite disinda  gOsterilmemistir. Bu  nedenle alloimmiiniteyi
mikroorganizmalara karsi olusan siradan immiiniteden benzersiz bigimde ayiran bir
olaydir. Bu yolagin erken alloimmiin yanitta dominant yol oldugu diistiniilmektedir,
ciinkii allojenik veya verici hiicrelerle temas sonrasi prolifere olan T hiicre sayisi,

antijen sunan hiicre ile hedef antijen sunularak olusan klon sayisindan oldukca

fazladir [18].

Indirekt yolak: T hiicreleri alic1 antijen sunan hiicreleri tarafindan sunulan
alloantijen peptid yapilar1 tanirlar. Indirekt olarak sdylenmesine ragmen bu yol
konak¢i immiin sistemi tarafindan yabanci veya ekzojen kaynakli peptidlerin

taninmasi ile gerceklesen normal adaptif immun sistem yanitidir.

T hiicre ko-stimulasyonu: T hiicrelerinin aktive olmasi i¢in 2 farkli sinyal

yolag1 gerekmektedir:

1. Sinyal: Antijene spesifiktir ve T-hiicre reseptoriiniin (TCR) antijen sunan
hiicrede MHC ile kompleks olusturmus peptid ile birlesmesiyle saglanir.
2. Sinyal: Bir veya daha fazla TCR’nin antijen sunan hiicre yiizeyinde bulunan

0zgil ligandlarla etkilesimi ile saglanir (ko-stimulator yolagy).

CD28, B7 ve CTLA4: Bu zamana kadar ¢esitli ko-stimulator yolaklar
tamimlanmistir.  Ko-stimiilatér yolaklardan en ¢ok bilineni T hiicre yiizeyinde
bulunan CD28 ve antijen sunan hiicre yiizey ligandi B7-1 veya B7-2 arasinda olan
iligkidir. Bu ko-stimiilator veya aktiflestirici sinyallere ek olarak immun yaniti
baskilamak i¢in inhibitor sinyaller de bulunmaktadir. Sitotoksik T lenfosit iliskili
antijen (CTLA-4), B7-1 veya B7-2’ye baglanarak inhibitér sinyal gonderir. CD28, T

hiicre aktive olmadan da hiicre yiizeyinde bulunur ancak, CTLA-4 sadece T hiicre



aktivasyonu basladiktan sonra hiicre ylizeyinde ifade edilir. CTLA-4 B7 reseptoriine
yiiksek afinite ile baglanip immiin yanit1 baskilar ve T hiicre yanitin1 sonlandirmada

kritik rolu ustlenir.

Antijenin T hiicre ile etkilesimi sonucunda hiicre i¢ine giden sinyallerle cesitli
genlerin transkripsiyonu ve sitokinlerin sentezi gergeklesir. Oncelikle protein tirozin
kinaz aktivitesi artar. Aktive olan protein tirozin kinazlar hiicre i¢i baz1 molekiilleri
fosforile eder ve hiicre i¢i sinyal iletimi saglayan molekiillerin aktive olmasini saglar.
CD4+T lenfosit kaynakli sitokinlerin T hiicre reseptorlerine (IL-2/1L-2R) baglanmasi
ile T lenfositlerde proliferasyon baslar. Antijen sunan hiicre tarafindan iiretilen IL-1

ve TNF-alfa, T hiicre aktivasyonunu artirir.
2.3.3. Bobrek Nakli Oncesi immunolojik Degerlendirme

Nakil basarisinin 6niindeki en biiylik engel alic1 ve verici arasindaki genetik ve
immiinolojik farkliliklardir. Nakil 6ncesi bu farkliliklarin saptanmasi i¢in bazi

testlerin yapilmasi énemlidir.

Kan grubu antijenleri
Doku grubu antijenleri
Panel reaktif antikorlar

Dondr spesifik antikorlar

o~ w0 DN e

Cross match testleri

2.3.3.1. Kan grubu antijenleri: ABO kan grubu antijenleri sadece eritrosit
yiizeyinde degil, damar endotelinde de bulunduklar1 i¢in, ABO uyumsuz nakillerde,
A veya B antikorlarinin varligi hemagliitinasyona neden olarak hiperakut rejeksiyon
gelistirir. Rh antijenleri sadece eritrositlerde bulunduklari i¢in rejeksiyon acisindan

Oonemli tasimazlar.

ABO kan gruplart 4 gruba ayrilir: A, B, AB, O. ABO antijenleri eritrosit,
lenfosit, trombositler ve epitelyal ve endotelyal hiicre yiizeyinde bulunurlar. Kan
grubu antikorlarinin olusumu konakg¢iya 6zgii olmayan antijenlere karsi olusur. Bu

nedenle hem A hem de B'ye karsi antikorlar, kan grubu O olan bir bireyde
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bulunurken, kan grubu AB olan bir bireyde, A veya B antijenlerine karst hicbir
antikor yoktur.

Doku ve kan grubu uyumsuzlugu eskiden nakil i¢in kesin kontrendikasyon
olarak kabul edilirdi. Ancak kadavra ve canli vericilerinin sayisi1 nakil bekleyenleri
kargilayamamasi nedeni ile desensitizasyon yontemleri uygulanarak ABO uyumsuz

nakiller yapilmaya baslanmaistir.

ABO uyumsuz nakil sonras1 akut humoral rejeksiyon insidansi %10 ile %30
arasinda bildirilmistir. O kan grubu olan bireylerde A ve B kan grubu olanlara gore
daha yiiksek titrede isoaglutinin antikor olusur. O kan grubu alicilarda ABO
uyumsuz nakillerde akut antikor aracili rejeksiyon gelisme insidansi daha yiiksektir
[19]. Akut humoral rejeksiyon riski yiiksek olsa da ABO uyumsuz bobrek naklinin
uzun siireli greft ve hasta sagkalimi ABO uyumlu bobrek nakli ile esit diizeydedir
[20-22].

A kan grubunun Al ve A2 (non-Al) olmak iizere iki alt tipi vardir. A2’ nin
antijenik 6zelligi A1’e gore daha azdir ve tek basina antijenik 6zellige dayanan genel
immiinolojik risk, Al> B> A2'dir [23]. A2 antijeninin diisiik immiinolojik riski goz
Oniline alindiginda, verici A2 bobrekler nakil Oncesi diisiik anti-A titreleri olan
alicilara desensitizasyon yapilmadan basariyla nakledilebilir. Kan grubu B ve O
adaylarinin daha uzun bekleme siireleri goz oniine alindiginda, A2 bobreklerinin kan
grubu B ve O adaylarina verildigi ¢calismada, greft kayb1 veya mortalitede 6nemli bir

artig olmadan nakil bekleme siirelerinin belirgin azaldig1 gorillmistiir [24].

Son yillarda, ABO uyumsuz bobrek nakli daha sik yapilan bir uygulama haline
gelmistir ve bu yaklasimla canli verici havuzunda artis da saglanmigtir. Ancak akut
antikor aracili rejeksiyon riski ile birlestirildiginde yogun immiinsiipresif gerekliligi
ve maliyetle ilgili endiseler ABO uyumsuz bobrek naklinin yayginlagsmasini kismen
siirlandirmistir. ABO uyumlu bobrek nakilli alicilar ile karsilastirildiginda, ABO
uyumsuz bobrek nakilli alicilar pndmoni, yara yeri ve iiriner sistem infeksiyonlari,
viral (CMV, HSV, VZV, PCP ve BK viriis), infeksiyonlar i¢in artmis risk
altindadirlar [25-27]. Ek olarak, uygulanan aferez islemine bagli olarak pihtilagsma

faktorlerinin kaybi1 nedeniyle perioperatif artmis kanama riskine neden olmaktadir.

11



Ulkemizde 2010 tarihli bir SGK tebligiyle ABO uyumsuz nakil geri 6deme
kapsamindan ¢ikarildig1 i¢in yapilamamaktadir. A2’den 0 ve B kan grubuna sahip

hastalara nakil yapilmasina da izin verilmemektedir [28].

2.3.3.2. Doku grubu antijenleri: MHC molekiilleri insanda HLA olarak
adlandirilmigtir ve 6. kromozomun kisa kolunda yer alip 300°den fazla immuniteyle
iligkili gen icermektedir. HLA molekiillerinin immiin yanittaki rolii ve gosterdikleri
cesitlilik (polimorfizm) hiicre ve organ nakillerinde asilmasi gereken en biiyiik

engeldir.

Sinif I HLA antijenleri HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F ve HLA-
G‘yi igerir. Simif II HLA antijenleri ise HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP’yi igerir.
HLA alellerinin sikliklar1 ve dagilimlart popiilasyonlar arasinda farklilik
gostermektedir. Tiirkiye’de saglikli vericilerle yapilan ¢alismalarda en sik rastlanan
doku gruplarinin HLA-A lokiisii i¢in A2, A24 ve A3, HLA-B lokiisii i¢in, B35, B51,
B44 ve HLA-DRBI lokiisii i¢in ise DR11, DR4 ve DR13 oldugu gosterilmistir [29].

HLA uyusmazligi, verici allogreft hiicrelerinde bulunan ancak alicida
bulunmayan bir HLA antijenini belirtir. Alici ve verici arasindaki uyusmazlik
arttik¢a alloimmiin yanit gelistirme riski artmaktadir. Bobrek nakli yapilmadan 6nce
uyum profili icin sadece HLA- A, -B ve HLA-DR lokiisleri incelenmektedir. Bu
nedenle sifir uyusmazlik (veya 6 antijen eslesmesi) bu bolgelerdeki uyumu ifade

eder.

Nakil dncesinde alici ve vericinin HLA tiplendirilmesinin dogru bir sekilde
yapilmasi, aralarindaki uyusmazlik derecesinin ve alicinin Onceden antikor

gelistirdigi verici antijenlerinin belirlenmesi i¢in ¢ok dnemlidir.

Tarihsel olarak bobrek nakli i¢gin HLA- A, -B, -DR, -DQ lokiislerine
odaklanilmasi, immiinolojik tetkiklerin sinirli olmasi ve bu bolgelere karsi gelise
alloimmiin yanmitin hiperakut rejeksiyon ile sonuclanacagi diisliniilmesindendir.
Eskiden serolojik yontemler kullanilmaktayken son yillarda tiim yontemlerde oldugu
gibi HLA konusunda da DNA bazli molekiiler yontemler gelismistir. PCR bazli bu

yontemler; dizilime 6zgii oligoniikleotidlerin kullanildig1 tiplendirme (Sequence
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Specific Oligonucleotide typing (SSO)), dizilime bagli hazirlama (Sequence Specific
Priming (SSP)) ve dizilim analizine dayanan tiplendirme (Sequence Based Typing
(SBT)), real time PCR (RT-PCR) ve yeni jenerasyon sekanslama (NGS)’tir.

Yapilan bliyiik capli caligmalardan elde edilen veriler, HLA uyusmazlik
derecesinin artisi ile kotii nakil sonlanimlarini iligkilendirmistir. 1 Ocak 1987 ve 31
Aralik 2013 tarihleri arasinda 189.141 bdbrek nakli yapilmis hastalarin veri
analizinde, 1 HLA uyusmazlig: ile greft yetmezligi riskinin %13 arttig1, 6 HLA
uyusmazligi ile greft yetmezligi riskinin %64 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [30].

289.987 yetigkin bobrek nakli alicisini igeren 11 kohort ¢aligmasinin meta-
analizi, HLA uyusmazligindaki her bir artisin, greft yetmezligi riskini artirdigini

gostermistir ( HR uyusmazlik basina 1,06 %95 CI 1,05-1,07) [31].

HLA antijenleri icin her bir uyusmazligin esit agirliga sahip olmadigi
bilinmektedir. Collaborative Transplant Study (CTS ) analizinde HLA-DR ve HLA-
B antijenlerinin HLA-A’dan daha az immiinolojik yiik getirdigi gosterilmistir [32].
Avrupa ve Birlesik Krallik nakil verileri benzer sekilde, HLA-DR uyumunun HLA-A
veya HLA-B'den daha iyi greft sagkalimina etkisi oldugunu gostermistir [33, 34].

2.3.3.3. Panel Reaktif Antikorlar (PRA): HLA antijenlerine karsi alicida
antikor olusup olusmadigint ve test sonucu pozitif ise bu orani belirlemek icin
yapilan solid fazli bir yontemdir. Gebelik, kan transfiizyonu veya gecirilmis
nakillerle olusan vericinin antijenlerine kars1 alicida olmus antikorlarin varligi PRA
olarak adlandirilir. Nakil olacak hastanin yiiksek oranda PRA’ya sahip olmasi,
bobrek nakli sansini diisiiren ve hastanin uzun siire bobrek bekleme listesinde

kalmasina sebep olan bir durumdur [29].

Anti-HLA antikorlarinin diizeyi ortalama floresan yogunlugu (MFI) degeri test
ortamindaki boncuga baglanmis antikorun miktarmni gosterir. HLA-C, HLA-DQ ve
HLA-DP antijenlerinin protein miktar: test ortaminda daha yiiksek oldugu igin bu
antijenlere kars1 antikorlarin MFI diizeyleri test sonucunda daha yiiksek g¢ikar.
Luminex yontemi sirasinda bazi teknik sorunlar nedeniyle de MFI 6l¢limii hatali

olarak yiiksek ya da diisiik olabilir. Bazi durumlarda da diisik MFI diizeyleri
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antikorun hafife alinmasina yol acar. Luminex sonuglari hastanin duyarlilasma
Oykiisii (gebelikler, kan nakli ve daha 6nceki bobrek nakli) ve hiicre temelli testlerin

sonuglariyla birlikte degerlendirilmelidir [35].

2.3.3.4. Donor Spesifik Antikorlar: Alicinin serumunda vericinin
antijenlerine karsi daha onceden olusmus anti-HLA antikorlarin varligini gosterir.
Nakil Oncesinde daha onceden olusmus DSA’nin saptanmasi, antikor aracili

hiperakut rejeksiyonu 6ngérmek i¢in gereklidir.

2.3.3.5. Cross match (XM) Testleri: XM testi, DSA belirlemek i¢in kullanilan
en temel immiinolojik testtir. Vericinin lenfositleriyle alicinin serumu arasinda bir
reaksiyon olusup olusmadiginin gozlendigi ve naklin basarisini artiran en Onemli
parametredir. XM testi, CDC-XM ve Fs-XM olarak iki farkli yontemle
yapilmaktadir. Fs-XM, CDC’ye gore daha hassas bulgular elde edilen bir testtir. T ve
B lenfositlerin ayrilarak sinif I ve sinif II anti-HLA antikorlarinin belirlenmesinde
kullanilan Fs-XM testinin degerlendirilmesi, nakil sonrasi rejeksiyon riskini
azaltmaktadir. Bu parametrelerdeki gelismeler giinlimiizde bobrek allogreft
sagkalimini arttirsa da, allogreft rejeksiyonu nakil sonrasi immiin yanitlarin bir
sonucu olarak olusur. Giiniimiizde nakil Oncesi yapilan ve naklin basarisini
ongorebilen immiinolojik testler sayesinde nakilden sonraki dakikalar veya saatler
igerisinde ortaya ¢ikan hiperakut rejeksiyonun goriilme oran1 azalmis olsa da, akut ve
kronik rejeksiyon allogreft nakillerin Oniinde asilmasi gereken Onemli bir engel

olarak durmaktadir.
2.3.4. HLA Desensitizasyonu

HLA antikorlart varliginda yapilan nakillerde hiperakut antikor aracili
rejeksiyon ve sonrasinda greft kaybi gelismesi nedeni ile bu yaklasimdan genel
olarak kacinilir. Ancak ¢esitli desensitizasyon protokolleri ile var olan antikorlarin
miktarinin azaltilarak HLA engeline ragmen yapilmis basarili nakiller sonrasi,

immiinolojik olarak uyumsuz greftlerin kullanimina ilgi artmistir [36].

OPTN 2017 verilerine [37] gore kadavra bekleme listesindeki hastalarin %14’
yiiksek oranda HLA duyarlidir (>%80 PRA olarak tanimlanmistir). Sonug olarak, bu
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tiir hastalar daha az nakil sansi bulabilmekte veya uygun verici bulabilmek igin uzun
yillar bekleme listesinde kalmaktadir. Bu hastalarin ¢ogunun baglangic XM
calismasinda pozitiflik nedeni ile ileri tetkik yapilmadan dislanan canli vericileri

vardir.

HLA uyumsuz nakillerde HLA uyumlu nakillere gére daha yiiksek rejeksiyon
ve daha diisiik greft sagkalimi goriiliir [38, 39]. Ancak bazi ¢alismalar DSA negatif
duyarlilagmis hastalarin, duyarlilasmamis hastalarla benzer sonlanimlari oldugunu

gOstermistir [40, 41].

HLA uyumsuz nakillerde HLA uyumlu nakillere gore rejeksiyon riski, nakil
sonrasi hastaneye basvurma, greft kayb1 ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir. Ancak
nakil bekleme listesindeki hastalarin diyaliz siirelerinin uzun olmasi ve uygun Verici
bulma sansinin diisilk olmas1 nedeni ile HLA uyumsuz nakiller belirgin sagkalim

avantajina sahiptir [42].

HLA desensitizasyonunun 2 amaci vardir; birincisi, yaygin HLA duyarl
hastalarin basarili nakil sansini artirmak, ikincisi ise nakil sonrasi bu hastalarda akut

humoral rejeksiyonu 6nlemektir.
Desensitizasyon gerekliliginin belirlenmesi:

Nakil oncesi potansiyel bir alicinin HLA duyarlilagsma derecesinin belirlenmesi
i¢in hastanin serumunun ¢oziiniir HLA antijenleri emdirilmis solid boncuklara olan
reaksiyonu ile test edilir. Oncelikle anti-HLA antikorlarinin varligimi taramak igin
coklu antijen flow sitometrisi yapilir. Eger pozitifse Luminex (single antijen bead) ile
hastanin hangi spesifik HLA antijenlerine karsi antikor sahibi oldugu belirlenir.
Antijenlerin MFI (mean fluoresence intensity) dereceleri belirlenir. MFI dereceleri
HLA laboratuvarlart arasinda %20-25 oraninda farklilik gostermektedir. MFI esigi
nakil merkezince belirlenir ve belirli bir diizeyin iistindeyse bu hastalara

desensitizasyon yapilmadan nakil onerilmez.
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Canh vericisi olan hastalar: Bir veya daha fazla canli vericisi olan

duyarlilagmis hastalarda, oncelikle DSA varligi agisindan XM testi yapilir. Cogu
nakil merkezinde T ve B lenfosit CDC-XM ve T ve B lenfosit Fs-XM birlikte

uygulanir. Bunlardan elde edilen bilgiler akut rejeksiyon riskini belirlemeye veya

desensitizasyon plan1 yapmaya yardime1 olur.

CDC-XM ve Fs-XM sonucuna gore yaklasimlar:

Pozitif CDC-XM: Pozitif CDC-XM sonucu bazi merkezlerde iizerinde
tartisilsa da ¢ofgu merkezde transplantasyon ic¢in kontrendikasyon
olusturmaktadir. Amerika’da yapilan 22 merkezin katildigi, genis cok
merkezli biiylik bir ¢alismada, CDC-XM pozitif HLA uyumsuz nakil yapilan
hastalarda tiim nedenlere bagl iki ve bes yillik greft kaybi insidansi sirasiyla
19 ve 40 olarak bulunmustur [43]. Akut rejeksiyon gelisimi ve greft kaybi
riskinin yiiksek olmasi nedeni ile pozitif CDC-XM vericisi olan hastalara

desensitizasyon Onerilmez ve baska bir verici veya ¢apraz nakil onerilir.

Negatif CDC-XM ve pozitif Fs-XM: Bu hastalarda yaklasim Fs-XM testinin
kuvvetli pozitiflik gostermesine bagl degisir. Eger MCS (median channel
shift) 250’nin altindaysa desensitizasyon yapilabilir. Ancak MCS >250 ise,
desensitizasyon yapilmaz ve diger potansiyel vericiler arastirilir veya ¢apraz

nakil Onerilir.

Negatif CDC-XM ve negatif Fs-XM: Bu hastalarda DSA pozitif veya negatif
olabilir. Bu hastalarda da akut veya kronik rejeksiyon gelisme riski
vardir[44]. Bu yiizden DSA pozitifse XM negatif olsa da desensitizasyon
yapilabilir.

Canh vericisi olmayan hastalar: Duyarlilasmis ve canli vericisi olmayan

hastalar, kadavra bekleme listesine kaydedilir ve nakil i¢in uygun goriildiigiinde nakil

oncesi desensitizasyon Onerilir.

Desensitizasyon kadavra veya canli nakil bekleyen hastalarda yapilabilir. Her

ikisinde de desensitizasyonun hedefi benzerdir ancak kadavradan yapilan nakillerde

zamanlamanin 6ngoriilebilir olmamasi nedeni ile desensitizasyonun uygulamasi
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farkl olabilir. Kabul edilmis tek bir desensitizasyon protokolii olmamakla birlikte en
stk kullanan protokoller; IVIG (intravendz immunglobulin ile alici immun sistemin
immunmodulasyonu), anti- CD20 (siklikla rituximab ile anti- HLA antikor
tiretiminden sorumlu B hiicrelerin baskilanmasi) ve plazmaferez (extrakorporeal
yontemlerle anti-HLA antikorlarin dolasimdan kaldirilmasi)  yontemlerinin

kombinasyon seklinde kullanilmasidir.

HLA desensitizasyon protokolleri merkezin tecriibesi ve tercihine gore bagh
degisiklik gosterir. Desensitizasyon i¢in en uygun rejimi belirleyecek bir randomize
kontrollii ¢alisma yoktur. Tek merkezli bir ¢aligmada, nakil merkezinde sik
kullanilan desensitizasyon protokolii olan yiikksek doz IVIG ile rituximab
kombinasyonu ile ortalama PRA diizeyinde diigme, Fs-XM MCS’de azalma
saglanmis ve hastalarin %75-80’1 nakile hazirlanabilmistir [45]. Daha az kullanilan
rejimler olan bortezomib ve eculizumab yan etki profilleri ve maliyet etkin

olmamalar1 nedeni ile tercih edilememektedir.

2.4. Bobrek Nakli Sonrasi Immunolojik Komplikasyonlar
2.4.1. Akut Allogreft Rejeksiyonu

Akut allogreft rejeksiyonu greft fonksiyon bozuklugunun temel sebebidir.
Bazen verilebilecek en yiiksek immunsupresif tedaviye ragmen bobrek eski
fonksiyonunu kazanmayabilir. Akut rejeksiyon atagr atlatilsa bile uzun dénem greft
sagkalimi tizerinde negatif etkisi bulunmaktadir. Akut rejeksiyon, interstisyel
fibrozis/tubuler atrofi yani kronik allogreft nefropatisinin en 6nemli nedenlerindendir
[46].

Son 30 yilda gelisen immunsupresif tedaviler ile akut rejeksiyon insidansi
belirgin azalmistir. Ancak ilag toksisitesini azaltip allogreft rejeksiyonunu dnleyecek

uygun immunsupresyonu saglamak zordur.
Akut rejeksiyonun 2 ana formu vardir.

1. Akut T hiicre aracili (seliiler) rejeksiyon: Tiibiiler interstisyum ve bazi

vakalarda arteriyel intimada lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir.
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2. Akut antikor aracili (humoral) rejeksiyon: Tanisi i¢in, akut doku hasarmin
morfolojik kaniti, dolagsan donér spesifik antikorlar ve greftte C4d birikimi

gibi immiinolojik kanitlar gerektirir.

Akut rejeksiyon gelisimi igin risk faktorleri, duyarlilasma (presensitizasyon;
yani donor spesifik antikorlar veya yiiksek PRA), HLA uyumsuzluklari, pediatrik
alici, Afro-Amerikan etnik kdken, kan grubu uyumsuzlugu, uzun soguk iskemi
siiresi, gecikmis greft fonksiyonu, daha once rejeksiyon atagi gegirmek, ikinci nakil

olmasi ve ila¢ uyumunun az olmasi gibi faktorlerdir [47].

Biitiin rejeksiyon ataklar1 uzun donem greft fonksiyonlarini benzer etki
gostermese de akut rejeksiyon ataklari genellikle uzun donem greft sagkalimini
azaltirlar. Rejeksiyonun siiresi, siddeti ve sayist ve tedavi sonrasi iyilesme derecesi

uzun dénem greft fonksiyonu etkilemektedir[48].

Cogu akut rejeksiyon atagi nakil sonrasi ilk 6 ay iginde olur. On iki aydan
sonra gelisen rejeksiyonlar tipik olarak ilag uyumsuzlugu veya imminsupresif

tedavinin hizli azaltilmasi nedeni ile gelisir.

Allogreft rejeksiyonunun tanis1 biyopsi ile konur. Biyopside rejeksiyonun
derecesi, hiicresel veya humoral rejeksiyon oldugu anlasilir. Ayrica bobrek hasarinin
diger nedenler olan CMV hastaligi, BK nefropatisi, ilag toksisitesi ve posttransplant

lenfoproliferatif hastalik gibi sebepler de dislanir.

Farkli tedavilerin etkinligini karsilastirmak veya tedaviye yon vermek amaciyla
akut rejeksiyon histolojik kriterlerini standardize etmek i¢in Banff siniflama kriteri

kullanilmaktadir.

Akut antikor aracili rejeksiyonla ciddi akut hiicresel rejeksiyonu ayirt etmek
zor olabilir ve her iki siire¢ birlikte de olabilir. Akut antikor aracili rejeksiyonla
iligkili oldugu diisiiniilen allogreft fonksiyon bozuklugu vakalarmin %25’inde

histolojik bulgular hiicresel rejeksiyon veya akut tiibiiler hasar1 gostermektedir [49].
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2.4.1.1. Akut T Hiicre Aracili (Hiicresel-Seliiler) Rejeksiyon

Akut hiicresel rejeksiyon, allogreftin tiibiil, interstisyum, damarlar ve
glomeriillerinde bulunan verici MHC’leriyle T hiicrelerinin reaksiyona girmesi ile
olusur. Akut hiicresel rejeksiyonda goriilen patolojik degisiklikler; mononiikleer
hiicreler ve nadiren eozinofiller ile interstisyel infiltrasyon ve tiibliler bazal
membranin infiltrasyon hiicreleri ile hasaridir (tiibiilit). Tibiilit ve interstisyel
mononiikleer inflamasyon primer lezyonlardir. Tiibiilit olmadan diizensiz
mononiikleer infiltrasyon normal islev goren allogreftte nadir degildir ve kendi
basina akut hiicresel rejeksiyon tanisi koymak igin yeterli degildir. Notrofil nadir

goriiliir ve infeksiyon veya akut humoral rejeksiyon varligini diisiindiiriir.
Akut hiicresel rejeksiyonda Banff siniflamasi [50]:

1. Bordeline: hafif interstisyel inflamasyon (<%25 nonsklerotik kortikal
parankim; 10 veya il) ve herhangi bir derecede tiibiilitis (t1, t2, t3) veya
belirgin interstisyel inflamasyon (>%25 nonsklerotik kortikal parankim; i2
veya 13) ve hafif tiibiilitis (t1)

2. Tip 1A: Belirgin interstsiyel inflamasyon (>%25 nonsklerotik Kkortikal

parankim; 12 veya 13) ve orta derecede tiibiilitis (t2)

3. Tip IB: Belirgin interstsiyel inflamasyon (>%25 nonsklerotik kortikal

parankim; 12 veya 13) ve ileri derecede tiibiilitis (t3)

4. Tip HA: Hafif- orta intimal arteritis (v1) ve/veya interstisyel inflamasyon ve
tiibiilitis
5. TiplIB: Siddetli intimal arterit (luminal alanin %25inden fazlasini1 kaplayan;

v2) ve/veya interstisyel inflamasyon ve tiibiilitis

6. Tip Ill: Transmural arterit ve / veya arteriyel fibrinoid degisimi ve
beraberinde lenfositik inflamasyonla birlikte medial diiz kas hiicrelerinin

nekrozu (v3)
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Akut hiicresel rejeksiyon tanist koymak i¢in histolojik olarak en az t2 ve i2
gerekir. Bu skorun altinda borderline rejeksiyon olarak kabul edilir. Tek basina
intimal arteritin varligmin (v1) 6nemi tartismalidir ama hala hiicresel rejeksiyon

tanis1 koydurur.
2.4.1.2. Akut Antikor Aracili (Humoral) Rejeksiyon

Akut humoral rejeksiyon; dolasimdaki antikorlarin greft endotel hiicreleri
tizerindeki verici alloantijenlerine baglanmasi sonucu olusur. Bu da iltihaplanma,
hiicre hasar1 ve nihayetinde greft fonksiyon bozuklugu ile sonuglanir. Bu antijenler,
siklikla HLA sinif I ve smif II antijenlerini ve ABO-uyumsuz alicilarda ABO kan

grubu antijenlerini igerir.
Akut humoral rejeksiyon tanis1 koymak i¢in 3 kosulun olmasi gerekir:

1. Akut doku hasarinin histolojik kanit1
2. Vaskiiler endotel ile antikor etkilesimin kanit1 (peritiibiiler kapillerin C4d
boyanmasi gibi)

3. Dolasan dondr spesifik antikorlarin (DSA) serolojik kaniti.

Histolojik bulgular: Akut humoral rejeksiyonun histolojik bulgulari;
endotelyal 6dem, arteriyoler fibrinoid nekroz, glomeriiler kapillerde fibrin trombiisii
ve agir vakalarda kortikal nekrozdur. Siddetli vaskiilit, glomeruler kapiller ve
peritiibiiler kapillerlerde notrofilik glomeriilit, fibrin trombiisii, fibrinoid nekroz ve
interstisyel hemoraji akut hiicresel rejeksiyona gore daha sik goriiliir. Bazi vakalarda

akut humoral rejeksiyon sadece akut tiibiiler nekroz varligi ile ortaya ¢ikabilir.

C4d boyanma: C4d klasik kompleman yolunun bir yikim iiriiniidiir. Antijen-
antikor kompleksi komplemana baglandig1 zaman kaskad aktive olur. C4 kompleman
proteini C4a ve C4b olmak iizere ikiye ayrilir ve C4b daha sonra C4d’ye doniisiir.
C4d'nin 6nemli o6zelligi, endotel ve kollajen bazal membranlarina kovalent olarak
baglanmasi, bdylece kompleman aktivasyonunun ve antikor aracili hasarin

immiinolojik gostergesi olmasidir.
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Normal bobreklerde glomeriil, mezengiyum ve vaskiiler bolgede C4d tespit
edilebilir. Ancak peritiibiiler kapillerlerde C4d birikimi yalnizca renal allogreftte
tamimlanmustir ve Verici antijenine kars1 gelisen kompleman aktivasyonunu gosterir.
Peritiibiiler kapillerlerin  %50’sinden fazlasinda C4d boyanma diffiiz pozitif,

%350’den azsa fokal pozitif olarak raporlanir.

Birgok c¢alismanin bulgulari C4d’nin akut humoral rejeksiyon tanisinda
kullaniminm1 desteklemistir. 2003 yilinda C4d boyanma Banff siniflamasina kabul
edildi [51]. Ancak akut humoral rejeksiyon tanisinda C4d’nin kullanimini sinirlayan
durumlar vardir. Diffiiz peritiibiiler kapiller C4d boyamasi, ABO uyumsuz bobrek
nakli alicilarinda histolojik olarak hasar olmadan da goriilebilir. Buna greft
akomodasyonu denir [52]. Baz1 hastalarda da DSA ve histolojik kanit olmasina
ragmen C4d negatiftir. Nakilin zamani, tipi veya C4d tespiti i¢in kullanilan teknik
C4d’nin yorumlanmasi veya varligmi etkileyebilir. Bu durum C4d negatif akut

humoral rejeksiyon olarak adlandirilir [53].

2.4.1.3. Miks akut rejeksiyon: Akut hiicresel ve humoral rejeksiyon ayni anda
bir greftte bulunabilir. Miks rejeksiyonun tahmini siklig1 gesitli ¢alismalarda zaman

icinde degismistir.

2.4.2. Kronik aktif antikor aracih rejeksiyon: ilk olarak 2001 yilinda tani
konmustur ve su an Banff simiflamasinda ayr bir kategoride yer almaktadir. Aktif
akut humoral rejeksiyon farkli olarak kronik aktif antikor aracili rejeksiyonda aktif
inflamasyon bulgular1 yoktur. Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon genellikle gec
donemde gelisir /nakil sonrast >6 ay) ve akut humoral rejeksiyon oykiisiinden

bagimsiz olusur.
Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon tanisi i¢in 3 kosulun olmasi gerekir:

1.Kronik doku hasarmin morfolojik kanitiz Transplant glomerulopati,
peritiibiiler kapiller bazal membranda katmanlasma veya fibréz intimal

kalinlagma ile kronik arteriopati.

2. Vaskiiler endotel ile antikor etkilesiminin kaniti: Peritiibiiler kapillerlerin C4d

boyanmasi gibi
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3.DSA’larin serolojik kaniti.

Akut humoral ile kronik aktif antikor aracili rejeksiyon arasindaki tek fark

histolojik olarak kronik hasarin gosterilmesidir.

2.5. Bobrek Nakli Sonrasi1 Greft ve Hasta Sagkalimi ve Bunlar:1 Etkileyen
Faktorler

2.5.1. Greft Sagkalimim Etkileyen Faktorler

Greft kaybi riski yiiksek riskli donem olan erken donem ve diisiik riskli donem
olan ge¢ donem olarak ikiye ayrilarak incelenir [54]. Son yillardaki gelismeler erken
donem greft kaybini riskini azaltmistir. Ge¢ donem greft kaybina etkileri yoktur

ancak greft fonksiyon bozuklugunu yavaglatmistir.

2.5.1.1. Erken Donem Greft Sagkalimi

Gecikmis greft fonksiyonu, anti-HLA antikorlar, vericinin canli /kadavra
olmasi, vericinin hastaliklar1 ve birgok faktor erken donem greft sagkalimim

etkilemektedir.

Gecikmis greft fonksiyonu erken ve uzun dénemde allogreft sagkalimina etki
eden en 6nemli etkenlerdendir. Ayrica daha sonra gelisebilecek akut rejeksiyonla da

iliskilidir [55].

HLA antikorlar1 erken greft kaybi riskini artirmaktadir. 2.278 hastanin takip
edildigi ¢aligmada HLA antikoru bulunan 500 hastanin %6,6’sinda, HLA antikoru
bulunmayan 1.778 hastaninsa %3,3’linde birinci y1l sonunda greft kayb1 gelismistir
[56].

Canlidan yapilan nakillerin erken donem greft sagkalimlar1 kadavra nakillere
gore daha iyidir [57]. Ozellikle kadavra nakillerde verici yasinin artmasi greft
sagkalimimi olumsuz etkilemektedir. 32.557 kadavra ile yapilan bir ¢alisma birinci

yil greft sagkaliminin 55 yas {istii hastalarda daha yiiksek oldugununu géstermistir
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[58]. Kadavra nakillerde vericinin &6liim nedeni veya komorbiditeleri allogreft
sagkalimini etkilemektedir. Iskemik beyin hasari olan kadavra nakillerde 1 yillik
greft sagkaliminin diger kadavra nakillere gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir [57].
Gecikmis greft fonksiyonu kardiyak nedenlere bagli olan kadavra nakillerde %50
iken beyin 6liimii ger¢eklesmis kadavra nakillerde ise %25 tir [59].

Erken donem greft sagkalimini nakil oncesi diyalize girme siiresi de
etkilemektedir. Calismalar preemptif nakillerde greft sagkalimini daha iyi oldugunu

gostermistir [60].
2.5.1.2. Uzun Dénem Greft Sagkalimi

Nakil sonrasi ilk yildaki greft fonksiyonu uzun donem sagkalima etki
etmektedir [61]. Ancak uzun donem greft kaybina yol agan kronik allogreft

disfonksiyonunun patogenezi kesin olarak bilinmemektedir.

Kronik rejeksiyon ve greft kaybi, akut rejeksiyon Oykiisii, HLA uyumsuzluk
derecesi ve yetersiz immunsupresif tedavi sonucu gelismektedir [46]. Akut
rejeksiyon zamani ve derecesi de kronik allogreft nefropatisine giden siireci

belirlemektedir [62].

HLA uyumsuzlugunun derecesi de beraberinde getirdigi immiinolojik yanita
bagl olarak kronik greft kaybina yol agabilmektedir. HLA uyumsuz nakillerde HLA
uyumlu nakillere gore daha diisik greft sagkalimi gorilir [38, 39]. Ayrica
duyarhilasmis hastalarin da PRA negatif hastalara gore uzun donem greft

sagkalimlar1 diigiiktiir.

Beyin hasar1 nedeni ile 6len kadavra nakillerde hasar iligkili inflamasyonun yol
actig1 bobrek endotelinde adezyon molekiillerinde artis ve MHC II ortaya ¢ikmasina
bagl olarak hem gecikmis greft fonksiyonu hem de bununla iliskili kronik greft
allogreft fonksiyon bozuklugu goriilmektedir [63]. Soguk iskemi siiresi uzun déonem
greft fonksiyonunu etkileyen &nemli faktdrlerdendir [64]. Ozellikle hasta yasinin
biiyiik olmasi ve soguk iskemi siiresinin uzun olmasi birlikte greft fonksiyonunu hem

erken donemde hem de uzun donemde kotii olarak etkilemektedir [58]. Yash ve ¢cok
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geng hastalardan yapilan nakillerde fonksiyone nefron sayisinin azligina bagl greft

sagkaliminin daha diigiik oldugu ¢alismalarda gosterilmistir [65].

CMV seropozitifliginin de infeksiyon iliskili sitokin aktivasyonu ve greft

hasarimna bagli akut ve kronik greft kaybina sebep olabilecegi goriilmiistiir [66].

llag uyumsuzlugu uzun dénem sagkalima etkili en 6nemli faktorlerdendir.
Yapilan bir ¢caligmada 6liime yol agan kardiyovaskiiler hastaliktan sonra uzun dénem

greft sagkalimina etki eden 6nemli faktoriin ilag uyumu oldugu goriilmistiir [67].

Nakil sonrast gelisen hipertansiyon ve hiperlipidemi uzun dénemde hem hasta
hem de greft sagkalimini negatif olarak etkilemektedir [68]. Nakil sonrasi
hipertansiyona kullanilan immunsupresif tedavi (takrolimus, glukokortikoidler,
siklosporin), gecikmis greft fonksiyonu, kronik greft disfonksiyonu, renal arter
stenozu yol agmaktadir. Bu nedenle nakil sonrasi gelisen hipertansiyon bu sebepler

agisindan irdelenmelidir.

Proteiniiri, uzamis soguk ve sicak iskemi siiresi, akut rejeksiyon atagi, verici
yas1 ve vericinin kardiyovaskiiler hastaligr ile iliskili olabilir. Proteintiri varligi 1

gr/glin’ilin altinda olsa bile uzun dénem greft kaybinin habericisi olarak kabul edilir

[69].
2.5.2. Hasta Sagkalimim Etkileyen Faktorler

Son yillarda gerek hasta segciminde gerekse immunsupresif tedavi belirlemede
olan gelismeler ile bobrek nakli sonrasi hem greft hem de hasta sagkaliminda
belirgin artiglar olmustur. Nakil sonrasi hasta sagkalimi, hastanin yasi, vericinin
canli/kadavra olmasi ve hastanin eslik eden hastaliklarina bagli olarak degismektedir.
Ayrica cinsiyet, itk ve uygulanan immunsupresif tedavi de diger muhtemel

nedenlerdendir.

Canli vericiden yapilan nakillerde, kadavra nakillere gore hasta sagkalimi1 daha

yiiksektir.

Geng hastalara gore yash hastalarda bobrek nakli sonrasi mortalite daha

yiksektir [70]. Ancak yine de giinimiizdeki tedavi yontemleri ile 65 yas st
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hastalarda 1 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %90 ve %70’tir [71]. Sonug olarak yash

diyaliz hastalar1 tek basina yasa bakarak nakil listesinden ¢ikarilmamalidir.

Eslik eden sistemik hastaliklar da hasta sagkalimini olumsuz etkilemektedir.
Tek basma bobregi etkiyen polikistik bobrek hastaligi gibi hastaliklarin, DM, HT,

KVH ve obezite gibi sistemik hastaliklara gore uzun déonem sagkalimlar1 daha iyidir.

Bobrek nakli sonrast hastalarinn %50-60’inda kardiyovaskiiler hastaliklar
goriilmektedir ve insidansi yilda %1dir [72]. Kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6liim
de olime bagli greft kayiplarinin en sik nedenidir [73]. Diyabetik hastalarin da

diyabeti olmayan hastalara gore nakil sonras1 sagkalimlar distiktiir [74].

Indiiksiyon, idame ve akut rejeksiyon sonrasi kullamlan immunsupresif
tedaviler de nakil sonrasi infeksiyonlarin temel sebebidir. Infeksiyonlar da nakil

sonrasi erken donemde mortaliteyi artiran en 6nemli nedendir.

Erken greft disfonksiyonu da uzun donem hasta sagkalimina etki eden
faktorlerdendir. Ancak greft fonksiyonu ve uzun donem hasta sagkalimi arasinda net

bir iliski yoktur.

Oliime yol acan nedenler yillar icinde, hastanin yasi arttikca degismektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6liimler genc yasta daha az goriilmekteyken, geng

hastalarda malignite ve infeksiyonlar daha sik goriilmektedir [75].
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1.Calisma protokolii

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Organ Nakli Merkezi’nde Ocak 1993- Mart
2018 yillart arasinda bobrek nakli yapilmis olan hastalarin klinik ve laboratuvar
verileri kullanilarak yapilmis retrospektif bir ¢alismadir. Etik kurul onayi, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 08.04.2019

tarihinde 07-529-19 say1 numarali raporu ile alinmstir.

Hastane veri taban1 ve dosya bilgileri ile hastalarin nakil tarihi, alic1 yasi, alici
cinsiyeti, nakil sayisi, nakil tipi, canli vericilerin kan bagi durumu, primer bobrek
hastaligi, nakil 6ncesi uygulanan renal replasman tedavi tiirii, verici yasi ve cinsiyeti,
HLA doku uyumu, PRA diizeyi, nakil sonras1 aldigi immiinsupresif indiiksiyon ve
idame tedavisi, hastanede yatis siiresi, nakil sonrasit gelisen komplikasyonlar, GGF,
hastaneden ¢ikis kreatinini kayit altina alinmistir. Hastalarin 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay
ve sonrasinda yillik takip verileri taranarak; takip verilerinde kreatinin diizeyi, CMV
ve BK viremi, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik varligi, medikal
komplikasyon, infeksiyon, akut rejeksiyon, neoplazi gelisimi, graft kaybi ve 6lim

varsa tarihi ve nedeni incelenmistir.

Hastalarin tGFH bilgisayar ortaminda MDRD ve CKD-EPI formiili ile
hesapland: [76, 77]. Laboratuvar tetkikleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibn-i

Sina Hastanesi Merkez Laboratuvari'nda ¢alisilmusti.

HLA tiplendirme, ¢apraz uyum testi (crossmatch, XM) ve PRA testi Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Doku Tiplendirme laboratuvarinda cahisilmisti. HLA
tiplendirme, DNA bazli PCR yontemi LIFECODES HLA-SSO Typing Kits ile
calisgtlmigti. PRA tarama ve tanimlama Luminex ile ve single antijen bead teknigi
boncuk temelli immunassay ile calisitilmist. CDC-XM testi manuel olarak

degerlendirilirken Fs-XM Beckman Navios cihazi ile degerlendirilmisti.
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3.2. Cahismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri
Calismaya alinma Kriteri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Merkezi’nde Ocak 1993- Mart
2018 yillar1 arasinda bobrek nakli yapilmasi

18 yasindan biiyiik olmak
Calismadan dislanma Kriterleri
18 yasindan kii¢iik olmak

Oliim ya da greft kayb1 disindaki sebeplerden dolayr 6 aydan kisa siirede
takipten ayrilmis olmak

Daha 6nce organ nakli uygulanmis olmak

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Organ Nakil Merkezi’nde Ocak 1993 ve
Mart 2018 tarihleri arasinda 709 hastaya bobrek nakli yapilmistir. 18 yas alt1 nakil
yapilan 31 hasta, 6 aydan kisa siireli merkezimizin izleminde kalmig olan 11 hasta
calismaya alimmamustir. Daha once bdbrek veya organ nakli yapilmis olan 37
hastadan 4 hastanin hastanemizde yapilan ilk bobrek nakil verileri kullanilmistir ve
ikinci nakilleri caligmaya alinmamistir. Bu hastalar c¢ikarildiginda 630 hasta

calismaya alinmistir.

Hastalar bobrek nakli dncesi yapilan immiinolojik degerlendirmeye gore 3

gruba ayrilmistir:

1. Grup I: Sadece CDC-XM testi bakilabilen Ocak 1993- Ekim 2001 tarihleri
arasinda bobrek nakil yapilmis 148 hastadan,

2. Grup II: CDC-XM testi ile birlikte sadece PRA tarama testi bakilan Ocak
2002- Kasim 2015 tarihleri arasinda bobrek nakil yapilmig 386 hastadan,
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3. Grup Ill: CDC-XM testi ile birlikte PRA tarama/tanimlama ve Fs-XM
bakilan Aralik 2015- Mart 2018 tarihleri arasinda bobrek nakil yapilmis 96

hastadan olusmaktadir.

Bu {i¢ grubun veri analizleri yapildiktan sonra donemler ve gruplar arasindaki
onemli farkliliklar ve greft ve hasta sagkalimini etkileyen faktorler belirlenerek
donemler arasinda hastalar propensity skora dayali olarak eslestirilerek analizler
tekrarlanmistir. Boylelikle 3 grup arasinda gruplarinin istatistiki karsilastirmalar

acisindan neredeyse esit olmasi saglanarak analizler tekrarlanmistir.
3.3.istatistiksel Yontem

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 11.5 programi kullanilmistir. Tanimlayict
olarak nicel degiskenler i¢in ortalama+standart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum), nitel degiskenler igin ise hasta sayisi (yiizde) kullanilmustir. Nicel
degisken bakimindan iki kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark
olup olmadigina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa Student-t testi,
saglanmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanilarak bakilmistir. Nicel degisken
bakimindan ikiden fazla kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark
olup olmadigina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa One Way ANOVA testi,
saglanmiyorsa Kruskal Wallis H testi kullanilarak bakilmistir. Iki nitel degisken
arasindaki iligkiye bakmak i¢in ise Ki-kare ve Fisher Exact testleri kullanilmistir.
Nitel ve nicel degiskenler iizerinde sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak yapildi ve gruplar arasindaki anlaml farklar log-rank testi kullanilarak
belirlenmistir. Sagkalima etki eden faktorleri tanimlamak i¢in Cox orantili
hazard(risk) modeli kullanilarak ¢ok degiskenli analizler yapilmistir. Tek degiskenli
analizde anlamli ¢ikan degiskenler (p degeri <0,05) Cox oransal hazard(risk)
modeline dahil edilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alinmustir.
Ayrica veride yas, cinsiyet, HLA mismatch ve trans tipi degiskenleri baz alinarak
propensity score matching yontemi yapilarak gruplar es (benzer) duruma getirilmis

ve tiim analizler es gruplar tizerinde tekrarlanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Genel Ozellikleri
Calismamiza alinan hastalarin genel 6zellikleri tablo 4.1°‘de sunulmustur.

Calismadaki hastalarin 215’1 kadin (%34,1) ve 415’1 erkekti (%65,9).
Hastalarin yas ortalamasi 36,78+11,95 olarak bulundu.

Vericilerin 377’si kadin (%59,2), 253’1 erkekti (%40,2). Verici yas ortalamasi
45,844+12,93 olarak bulundu. Vericilerin 132’si (%21) kadavra, 498’si (%79) canli
vericilerden olugmaktaydi. Canli vericilerin 365’1 (%57,9) akraba, 133’1 (%21,1)
akraba dis1 (es) vericilerdi. Vericilerin ortalama yas1 45,84+12,93 olarak bulundu.

HLA mismatch sayisi ortalama 2,82+1,53, HLA-A mismatch sayis1 ortalama
1,04+0,64, HLA-B mismatch sayisi ortalama 1,02+0,66, HLA-DR mismatch sayisi

ortalama 0,9+0,69 olarak bulunmustur.

PRA durumu bilinen hastalar arasinda; PRA negatif 398 hasta (%63,2), PRA
class I pozitif 25 hasta (%4), PRA class Il pozitif 31 hasta (%4,9), hem class | hem
class Il pozitif 27 hasta (4,3) ve PRA durumu bilinmeyen 149 hasta (%23,7)

mevcuttur.

Nakil oncesi en sik uygulanan diyaliz tiiriinlin hemodiyaliz oldugu (%72.,4),

104 hastaya preemptif (%16,7) bobrek nakli uygulandigi goriilmiistiir.

Hastalar nakil oncesi kronik hastalik agisindan degerlendirildiginde; en sik
hipertansiyon (%61) olmak {lizere %15,4’tinde DM, %5,6’sinda kardiyovaskiiler
hastalik oldugu saptanmustir.

Hastalarin SDBY’ye neden olan primer bobrek hastaliklart en sik kronik
glomerulonefrit (%25,2), ikinci sirada nedeni bilinmeyen bobrek hastalign (%23,8) ve
ticiincli sirada VUR, obstruktif liropati ve kronik piyelonefrite bagli TIN (%14)

olarak tespit edilmis olup diger nedenler tablo 4.1°de verilmistir.
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Hastalarin kan gruplarina bakildiginda; 282’sinin (%44,8) A grubu, 188’inin
(%29,8) O grubu, 102’sinin (%16,2) B grubu ve 58’inin (%9,2) AB grubu oldugu
goriilmistiir. Verici kan gruplarin ise; 237’°s1 (%37,6) A grubu, 281’1 (44,6) O
grubu, 88’1 (%14) B grubu ve 24°ii (%3,8) AB grubundan olugsmaktadir.

Nakil oOncesi indiiksiyon tedavisi verilmeyen 333 (%53,2) oldugu tespit
edilmistir. Hastalarin 225’ine (%35,8) IL-2 reseptor antagonisti, 69’una (%11) ATG
uygulanmustir. 433 hasta (%68,7) idame immunsupresif tedavi olarak kortikosteroide
ek olarak takrolimus ve mikofenolat kombinasyonu almakta olup bu rejim en sik

kullanilan idame immunsupresif tedavidir.

Tablo 4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Parametreler
Cinsiyet
Kadm (n=215) %34,1
Erkek (n=415) %65,9
Yas (y1l) (ort£SS) 36,78+11,95
Verici cinsiyeti
Kadm (n=377) %59,8
Erkek (n=253) %40,2
Verici yasi (yil) (ort£SS) 45,84+12,93
Verici (canli/kadavra)
Kadavra (n=132) %21
Canli (n=498) %79
Akraba dis1 nakil (es) (n=133) %21,1
Akraba nakil (n=365) %57,9
HLA mismatch sayisi (ort£SS) 2,82+1,53
HLA-A mismatch sayisi 1,04+0,64
HLA-B mismatch sayist 1,02+0,66
HLA-DR mismatch sayisi 0,90+0,69
PRA durumlari
PRA negatif (n=398) %63,2
Class | pozitif (n=25) %4
Class Il pozitif (n=31) %4,9
Class I+l pozitif (n=27) %4,3
PRA durumu bilinmeyen (n=149) %23,7
Soguk iskemi siiresi (saat) (ort£SS) 12,1743,24
Nakil Oncesi Diyaliz Tipi
Hemodiyaliz (n=452) %72,4
Periton diyalizi (n=57) %9,1
Preemptif (n=104) %16,7
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Tablo 4.1. (devam) Hastalarin Genel Ozellikleri

Parametreler

Nakil Oncesi HT (n=265) %61
Nakil Oncesi DM (n=67) %15,4
Nakil Oncesi KVH (n=22) %5,6
Primer Renal Hastahk
Kronik glomerulonefrit (n=153) %25,2
Sebebi bilinmeyen (n=138) %23,8
TIN+VUR+Obstriiktif nefropati+Pyelonefrit (n=81) %14
DM (n=58) %10
HT (n=53) %09,2
Diger (n=45) %7,8
Amiloidozis (n=40) %6,9
Konjenital Bébrek Hastaliklar (n=17) %2,9
Travma (n=1) %0,2
Alier1 Kan Grubu
A (n=282) %44.,8
O (n=188) %29,8
B (n=102) %16,2
AB (n=58) %09,2
Verici Kan Grubu
A (n=237) %37,9
O (n=281) %44,6
B (n=88) %14
AB (n=24) %3,8
indiiksiyon tedavisi
Indiiksiyon almayan (n=333) %53,2
ATG (n=69) %35,8
IL-2 reseptor antagonisti (n=225) %11
Idame immunsupresif tedavi
KS+MMF+TAK %68,7
KS+AZA+CSA %20,5
KS+MMF+CSA %6,0
KS+AZA+TAK %2,2
KS+MMF %1
KS+MMF+mTOR %0,6
KS+CSA+mTOR %0,5
KS+AZA+mTOR %0,3
KS+AZA %0,2

ATG: anti-timosit globulin, AZA: azatiopiirin CSA: siklosporin, DM: diyabetes mellitus, HT:
Hipertansiyon, IL-2: interlokin- 2, KS: kortikosteroid, KVH:kardiyovaskiiler hastalik, MMF:

Mikofenolat, mTOR: mTOR inhibitérleri, ort: ortalama, SS: standart sapma, TAK: takrolimus, TIN:

tiilbulointerstisyel nefrit, VUR: vezikotiretral reflii
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4.2. Gruplarin Genel Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Bobrek nakli oncesi yapilan immiinolojik degerlendirmeye gore 3 gruba (grup
I: Sadece CDC-XM testi bakilabilen Ocak 1993- Ekim 2001 tarihleri arasinda bobrek
nakil yapilmis 148 hastadan, grup 1l: CDC-XM testi ile birlikte sadece PRA tarama
testi bakilan Ocak 2002- Kasim 2015 tarihleri arasinda bobrek nakil yapilmis 386
hastadan, grup Ill: CDC-XM testi ile birlikte PRA tarama/tanimlama ve Fs-XM
bakilan Aralik 2015- Mart 2018 tarihleri arasinda bobrek nakil yapilmis 96 hasta)

ayrilan hastalarin genel 6zeliklerinin karsilastirilmalari tablo 4.2°de verilmistir.

Sadece CDC-XM bakilan donemde nakil yapilmis hastalari igeren grup I’de 41
kadin hasta (%27,7), 107 erkek hasta (%72,3), CDC-XM ile birlikte PRA taramasi da
yapilan hastalari iceren grup II’de 145 kadin hasta (%37,6), 241 erkek hasta (%62,4)
ve CDC-XM le birlikte ayrintili PRA incelemesi ve Fs-XM testi yapilabilen donemi
iceren grup III’te 29 kadin hasta (%30,2), 67 erkek hasta (%69,8) bulunmaktadir.
Gruplar arasinda hastalarin cinsiyeti acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p=0,67).

Hastalarin yas ortalamasi grup I’de 31,78+9,01, grup II’de 37,23+12,13 ve
grup II’te 42,68+12,19 olarak bulunmustur. grup III’te yas ortalamasi diger gruplara
gore daha yiiksek (p<0,001) ve 2. ve 3. grubun yas ortalamasi benzer olarak
bulunmustur (p>0,05).

Hastalarin ortalama izlem siiresi grup I’de 113,74+85,25 ay, grup II’de
92,59+45,37 ay ve grup Il'te 25,89+8,86 aydir. Ug¢ grubun da izlem siiresi
istatistiksel olarak birbirinden farklidir (p<0,001).

Grup I’deki vericilerin 86°s1 (%58,1) kadin, 62°si (%41,9) erkek, grup II’deki
vericilerin 237’si (%61,4) kadin, 149’u (%38,6) erkek ve grup II’teki hastalarin 54’1
(%56,2) kadin, 42°si (%43,8) erkeklerden olusmaktadir. Verici cinsiyeti agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,580)

Verici yaslart karsilagtirildigindaysa, grup I’in yas ortalamasi 43,36+13,23,
grup I'nin yas ortalamasi 46,36+12,65 ve grup III’lin yas ortalamas1 47,53+13,21
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olarak bulunmustur ve ilk grubun yas ortalamasi diger 2 gruba gore istatistiksel

olarak kii¢iiktiir (p=0,029).

Grup I’de 116 (%78,4) canli, 32 (%21,6) kadavra, grup II’de 308 (%79,8)
canli, 78 (%20,2) kadavra, grup III’te 74 (%77,1) ve 22 (%22,9) kadavra verici
bulunmaktadir (p=0,822). Gruplar arasinda kadavra verici orant benzerken akraba

dis1 (es) nakil oraninin zamanla arttig1 goriilmiistiir. (p<0,001).

Ortalama HLA mismatch sayis1 grup I’de 2,02+1,17, grup II’de 2,98+1,58 ve
grup III’te 3,40+1,32 olarak bulunmustur. Ug grup da mismatch sayisi acisindan
birbirinden farklidir(p<0,001). HLA alttiplerine gére mismatch sayilar1 tablo 4.2 de

verilmigtir.

PRA durumu bilinen donemi iceren grup II ve III’te PRA durumuna gore
hastalar karsilastirildiginda; grup II’de PRA negatif 330 hasta (%85,5), PRA class I
pozitif 21 hasta (%5,4), PRA class Il pozitif 20 hasta (%5,4) ve hem class | hem class
Il pozitif 14 hasta (%3,6) mevcutken grup III’te ise PRA negatif 68 hasta (%70,8),
PRA class | pozitif 4 hasta (%4,2), PRA class Il pozitif 11 hasta (%11,5) ve hem
class I hem class II pozitif 13 hasta (13,5) mevcuttur. iki grup arasinda anlaml fark

bulunmaktadir (p=0,001).

PRA pozitifligi olan hastalarin DSA durumlarina bakildiginda; grup II’deki
DSA pozitif 2 hastanin birinin MFI degerinin <2000 ve digerinin HLA DQBI1 ekars1
8400 oldugu goriildi. Grup III’te DSA pozitif 8 hastanin 5’inde MFI degerlerinin
<1000 oldugu ve 3 hastanin ise MFI degerlerinin <2000 oldugu goriildii. Hepsinin
XM testi negatifti. Gruplar arasinda bilinen DSA pozitifligi agisindan anlamli fark
izlenmedi (p=0,111).

Kadavradan nakillerde soguk iskemi siiresine bakildiginda grup I’de ortalama
16 saat, grup II’de ortalama 12,47+3,18 saat ve 3. grupta 10,81+3,19 saat oldugu ve
gruplar arasinda anlamli fark olmadig goriilmiistiir (p=0,130).

Nakil 6ncesi uygulanan diyaliz tiirline bakildiginda grup I’de 134 hastanin
(%94,4) hemodiyaliz 8 hastanin (%5,6) periton diyalizine girdigi ve hi¢ preemptif
nakil yapilmadig izlendi. Grup II’de nakil dncesi 259 hastanin (%67,1) hemodiyaliz
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45 hastanin (%11,7) periton diyalizine girdigi ve 71 hastaya (%]18,4) preemptif nakil
yapildigi izlendi. Grup III’te ise nakil oncesi 59 hastanin (%61,5) hemodiyaliz, 4
hastanin (%4,2) periton diyalizine girdigi ve 33 hastaya (%34,4) preemptif nakil
yapildig1 izlendi. Grup I’de preemtif nakil hi¢ yapilmamis olup HD’ giren hasta
sayist fazladir. 1. ve 2. gruplarin nakil dncesi diyaliz tipleri benzerdir. Grup Il diger

gruplara gore istatistiksel olarak farklidir (p<<0,001).

Nakil oncesi eslik eden HT, DM ve KVH agisindan bakildiginda 3 grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,240)

Grup I’de en sik obstriiktif {iropati, VUR ve piyelonefrite bagli TIN, grup II ve
[IT’te en sik nedeni bilinmeyen bobrek hastaligt SDBY’ye yol agan primer renal
hastaliklar olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak Grup II ve III’te primer renal

hastalik oranlar1 benzerken grup | digerlerinden farklidir (p<0,001).

Alicilarin kan gruplara bakildiginda her li¢ grupta da en sik A grubu en az
AB grubu nakil yapildig1 goriilmiistiir. Verici kan gruplarinda grup II ve III’te en sik

O grubu bulunurken, grup I’de ise A ve O grubu esit bulunmustur.

Tablo 4.2. Gruplarin Genel Ozellikleri

Parametreler Grup | Grup 11 Grup 11
n=148 n=386 n=96 P
Cinsiyet
Kadimn (n, %) 41 (%27,7) 145 (%37,6) 29 (%30,2) 0.067
Erkek (n, %) 107 (%72,3) | 241 (%62,4) 67 (%69,8) ’
Yas 31,78+9.01" 37.23+12,13 42,68+12,19 | <0,001°
(yll) (Ortﬂ:SS) b b b b b b 1
i l o .
Zlem sdrest 1137448525 | 92.59+4537 25.8948.86 | <0,001°
(ay) (ortxSS)
Verici cinsiyeti
Kadm (n, %) 86 (%58,1) 237 (61,4) 54 (%56,2) 0.580°
Erkek (n, %) 62 (%41,9) 149 (%38,6) 42 (%43,8) ’
Verici
ericl yast 433613237 | 46,36+12,65 47,53+1321 | 0,029°
(y1l) (ort£SS)
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Tablo 4.2. (devam) Gruplarin Genel Ozellikleri

Parametreler Grup | Grup 1l Grup I
n=148 n=386 n=96 P

Verici (canli/kadavra)

Kadavra (n, %) 32 (%21,6) 78 (%20,2) 22(%22,9)

Canli (n, %) 116 (%78,4) 308 (%79,8) 74710 | o001t
Akraba dist nakil(es) 9 (%6,1)" 95 (%24,6) 29 (%30,2) ’
Akraba 107 (%72,3)" | 213 (%55,2) 45 (%46,9)

HLA mismatch (ort£SS) 2,02+1,17 2,98+1,58 3,40+1,32 <0,001°¢
HLA-A mismatch 1,01£0,65 1,02+0,64 1,15+0,63 0,205°
HLA-B mismatch 0,74+0,54 1,08+0,67 1,2120,65 <0,001°
HLA-DR mismatch 0,62+0,62 0,97+0,69 1,04+0,70 <0,001°

PRA durumlari (n, %)

PRA negatif - 330 (%85,5) 68 (%70,8)

Class | pozitif - 21 (%5,4) 4 (%4,2)

Class Il pozitif - 20 (%5,2) 11 (%11,5) 0,001°

Class 1+11 pozitif - 14 (%3,6) 13 (13,5)

PRA bilinmeyen 149 (%23,7) - -

DSA pozitifligi - 2 (%0,5) 8 (%8,3) 0,111°

Soduk iskemi siiresi

OBTLCIS P | 16,00 12,4743,18 10,8143,19 | 0,130°

(saat) (ort£SS)

Nakil Oncesi Diyaliz Tipi (n, %)

Hemodiyaliz 134 (%94,4) 259 (%67,1) 59 (%61,5)

Periton diyalizi 8 (%65,6) 45 (%11,7) 4 (%4,2) | <0,001°

Preemptif - 71 (18,4) 33 (%34,4)"

Eslik Kronik Hastalik (n, %)

Nakil Oncesi HT 10 (%58,8) 200 (%62,3) 55 (%57,3)

Nakil Oncesi DM 3 (%17,6) 46 (%14,3) 19 (%18,8) <0,240°

Nakil Oncesi KVH - 15 (%%4,6) 7 (%7,3)

Primer Renal Hastahk

(n, %)

Kronik glomerulonefrit 32 (%32,7)" 94 (%24,9) 20 (%20,8)

Sebebi bilinmeyen 6 (%6,1)" 109 (%28,3) 23 (%24)

TIN+VUR+Obstriktif 40 (%40,8)" 32 (%8,3) 9 (%9,4)

nefropati+Pyelonefrit

52" 3 (%3,1)" 39 (%10,1) 16 (%16,7) | .o gor

g 2 (%2)* 38 (%69,9) 13 (%13,5) ’

D‘gf’lr o : 45 (%11,07) :

Qm'.o' ,OT'; - 10 (%10,2)" 24 (%6,2) 6 (%6,2)

onjenital Bobre

Hastalljklarl 5(%5.1) 4 (%1) 8 (%8,3)

T - - 1 (%1)

ravma
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Tablo 4.2. (devam) Gruplarin Genel Ozellikleri

Parametreler Grup | Grup 1l Grup I b
n=148 n=386 n=96
Alic1 Kan Grubu
A 75 (%50,7) 163 (%42,2) 44 (%45,8)
@] 43 (%29,1) 122 (%31,6) 23 (%24) 0,022°
B 20 (%13,5) 70 (%18,2) 12 (%12,5)
AB 10 (%6,7) 31 (%8) 17 (%17,7)
Verici Kan Grubu
A 63 (%42,6) 137 (%35,5) 37 (%38,5)
@] 63 (%42,6) 176 (%45,6) 42 (%43,8) 0,083"
B 17 (%11,5) 62 (%16,1) 9 (%9,4)
AB 5 (%3,3) 11 (%2,8) 8 (%8,3)

a: Ki-kare testi testi b: Fisher Exact testi ¢: Kruskal Wallis H testi
*: digerlerinden istatistiksel olarak farkli olan

4.3. Gruplarm Nakille Tigili Ozelliklerinin Karsilastirilmas:

Nakil Oncesi indiiksiyon tedavilerine bakildiginda grup I’de indiiksiyon
tedavisi almayan 120 hasta (%82,7), grup II’de 184 hasta (%47,7) ve grup III’te 29
hasta (%30,2) bulunmaktadir. Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,001). Indiiksiyon tedavisi olarak ATG alan ilk grupta 22 hasta
(%15,1), grup II’de 32 hasta (%8,3) ve grup III’te 15 hasta (%15,6) bulunmaktadir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,023). IL-2
reseptOr antagonisti ile indiiksiyon yapilan 1. grupta 3 hasta (%2,1), 2. grupta 170
hasta (%44) ve 3. grupta 52 hasta (%54,2) bulunmaktadir. 3 grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Idame immunsupresif tedavi olarak ilk grupta en ¢ok kortikosteroid ile birlikte
azatioprin ve siklosporin tercih edilirlen (%82,4), grup Il ve IllI’te en ¢ok
kortikosteroid ile birlikte mikofenolat ve takrolimus tercih edilmistir. ilk grup ile
diger iki grup arasinda idame immunsupresif tedavi acisindan anlamli fark

izlenmistir (p<0,001).

Nakil sonrasi hospitalizasyon siiresi grup I’de ortalama 28,54+13,50, grup
Il’de ortalama 16,29+12,60 ve grup I1I’de ortalama 10,88+0,01 olarak hesaplandi ve
3 grubun da birbirinden istatistiksel olarak farkli oldugu goriildi (p<0,001).
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Ik grupta 11 hasta (%7,6), 2. grupta 21 hasta (%6,6), 3. grupta 10 hastada
(%10,4) nakil sonrasi gecikmis greft fonksiyonu (GGF) saptanmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,467). Kadavra ve canl
nakiller arasinda karsilastirma yapildiginda kadavra nakillerin %26,1’inde GGF
goriiliirken, canlidan yapilan nakillerde %2,9’dur (p<0,001). Ancak grup III’te GGF

goriilen 10 hastanin 5’1 canli nakildir.

Grup I’de 61 hastada (%41,6), grup 1I’de 81 hastada (%21,5) ve grup III’te 11
hastada (%11,5) akut rejeksiyon goriilmiistiir. Gruplar arasinda akut rejeksiyon
goriilme orani acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,001).
Akut rejeksiyon tiirlerine bakildiginda grup I’deki hastalarin akut rejeksiyon alt tiirii
bilinmiyor, 2. grupta %10 akut hiicresel rejeksiyon, %7,8 akut humoral rejeksiyon ve
%2,6 akut hiicresel+humoral rejeksiyon goriilmiistir. Grup II'te ise %9,4 akut
hiicresel rejeksiyon %1 akut humoral rejeksiyon ve %1 akut humoral +hiicresel
rejeksiyon goriilmiistiir. Gruplar arasinda akut rejeksiyon tiirleri arasinda istatistiksel

anlamli fark bulunmaktadir (p<0,001).

Izlem siiresi boyunca bilinen en diisiik kreatinin degerinin 2 katina ¢ikmas1 da
gruplar arasinda incelenmistir. Grup I’de 52 hastada %35,4, grup II’de 66 hastada
(%17,1) ve grup II’de 5 hastada (%5,2) kreatinin 2 katina ¢ikmistir.3 grup arasinda
da istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0,001).

Nakil sonrasi diger komplikasyonlar da 3 grup arasinda karsilastirilmgtir. Idrar
yolu infeksiyonu atak sayisi ilk grupta ortalama 0,90+1,60, grup II’de ortalama
0,53+0,97 ve grup III’te ortalama 0,46+1,10 oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu izlenmistir (p<0,001).

Nakil sonrasi firsat¢1 infeksiyon goriilme orani grup I’de %22,1, grup II’de
%31,9 ve grup III'te %3,1 olarak bulunmustur. (p<0,001). U¢ grupta da en sik
goriilen firsat¢1 infeksiyon CMV infeksiyonudur (sirasiyla %17,9, %27,8 ve
%3,1)’dir.

Nakil sonrasi ilk grupta 2 hastada (%1,4), grup II’de 20 hastada (%6,2) ve grup
III'te 2 hastada (%2,1) malignite gelismistir. ik ve 3. grup benzerken 2. grupta
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malignite gelisimi daha fazla izlenmistir (p=0,03). Alt1 hastada kaposi sarkomu, 3
hastada ciltte skuam6z hiicreli kanser, 3 hastada akciger kanseri, 2 hastada kolon
kanseri, 2 hastada lenfoma, 2 hastada meme kanseri, 1 hastada transplante bobrekte
iirotelyal karsinom, 1 hastada prostat kanseri, 1 hastada endometrium kanseri, 1
hastada kolanjiyoseliiler karsinom 1 hastada hepatoseliiler kanser ve 1 hastada

beyinde glial timdr gelismistir.

Nakil sonrasi ilk grupta 8 hastada (%35.,5), grup II’de 49 hastada (%12,7) ve
grup [II’te 5 hastada (%5,2) KVH gelismistir. Grup II’de diger iki gruba gore daha
fazla KVH izlenmistir. (p=0,011). Nakil sonras1 steroid kullanimina bagli avaskiiler
kalca nekrozu ilk grupta 16 hastada (%11,1), grup II’de 24 hastada (%7,5) ve grup
III'te 1 hastada (%1) gelismistir. Ik grupta diger iki gruba gore avaskiiler nekroz
gelisimi daha fazladir (p=0,013). Ug grup arasinda nakil sonrasi firsatc1 infeksiyon,
malignite, kardiyovaskiiler hastalik ve avaskiiler nekroz gelisimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir.

Tablo 4.3. Gruplarin Nakille Tlgili Ozelliklerinin Karsilastirilmas1

Grup | Grup 11 Grup 11
Parametreler p
n=148 n=386 n=96
Indiiksiyon tedavisi
Indiiksiyon almayan 120 (%82,7)* 184 (%47,7) 29 (%30,2) <0,001%
ATG 22 (%15,2) 32 (%8,3) 15 (%15,6) 0,023
IL-2 reseptdr antagonisti 3 (%2,1)" 170 (%44) 52 (%54,2) <0,001%
idame Immunsupresif
tedavi
KS+MMF+TAK 4 (%2,7)" 333 (%86,3) 96 (%100)
KS+AZA+CSA 122 (%82,4)" 7 (%1,8)
KS+MMF+CSA 19 (%12,8)" 19 (%4,9)
KS+AZA+TAK 2 (%1,4) 12 (%3,1) - <0,001°
KS+MMF - 6 (%1,6)
KS+MMF+mTOR - 4 (%1)
KS+CSA+mTOR - 3 (%0,8)
KS+AZA+mTOR - 2 (%0,5)
KS+AZA 1 (%0,7)
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Tablo 4.3. (devam) Gruplarin Nakille Tlgili Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

nekroz

Grup | Grup 11 Grup 11
Parametreler p
n=148 n=386 n=96
Nakil Sonrasi
Hospitalizasyon Siiresi 28,54+13,50" 16,29+12,60 10,88+6,08 <0,001°
(giin) (ort£SS)
Gecikmis Greft o o o a
Fonksiyonu 11 (%7,6) 21 (%6,6) 10 (%10,4) 0,467
Akut Rejeksiyon Sayisi
0 84 (%57,9)" 303 (%78,5) 85 (%88,5)
1 49 (%33,3) 74 (%19,2) 7 (%7,3) <0,001°
2 12 (%8,3) 9 (%2,7) 3 (%3,1)
3 - - 1(%1)
Akut Rejeksiyon Tiirii
(n,%)
Akut rejeksiyon yok .
. 84 (%57,9) 303 (%78,5) 85 (%88,5)
Akut humoral rejeksiyon
4l - 30 (%7,8) 1(%1,1)
Akut hiicresel rejeksiyon
- 39 (%10,1) 9 (%9,4) a
Hiicresel+Humoral . o <0,001
rejeksiyon ) 10 (%2,6) 1 (%1)
Akut rejeksiyon tiiri
bilinmiyor 61 (%42,1) * 4 (%1) -
zf]r(‘f/f)')“““‘ 2 katma gilkmast | 55 ¢35 4 66 (%17,1) 5 (%5,2) <0,001°
BK viremi - 54 (%17,7) 14 (%14,6) 0,734
Idrar Yolu infeksiyonu . ¢
Atak Sayist (ort£SS) 0,90+1,60 0,53+0,97 0,46+1,10 <0,001
Firsat¢1 Infeksiyonlar
CMV 26 (%17,9) 95 (%27,8) 3 (%3,1)
Mantar 1 (%0,7) 4 (%1,2) -
TBC 4 (%2,8) 2 (%0,6) - <0,001°
PCP - 1 (%0,3) -
Zona 1 (%0,7) 7 (%2) -
Malignite Gelisimi 2(%1,4) 20 (% 6,2)" 2 (%2,1) 0,030?
Nakil sonrast KVH 8 (%5,5) 49 (%12,7)" 5 (%5,2) 0,011%
Nakil sonrasi Avaskiiler 16 (%11,1)" 24 (%7,5) 1(%1) 0,013

a: Ki-kare testi testi b: Fisher Exact testi c:Kruskal Wallis H testi
*: digerlerinden istatistiksel olarak farkli olan
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4.4. Gruplarin izlem Siiresince GFH Ortalamalarinin Karsilastiriimasi

Ug grup arasinda izlem siireleri boyunca periyodik olarak alicilarin GFH’lerin

karsilastirilmasi Tablo 4.4.’te 6zetlenmistir.

Hastalarin taburculuktaki kreatinin ve GFH’lerinde istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmemistir. 1.-3.-6.-12.-24.-36-60.-120. aylarda MDRD ve CKD- EPI ile
hesaplanan GFH’lere bakildiginda grup II ve III’lin ortalama GFH’leri benzerken ilk
grupta daha diisiik oldugu goriildii (p<0,01).

Tablo 4.4. Gruplarin izlem Siiresince Kreatinin ve GFH’larinin Karsilastirilmasi

Parametreler Grup | Grup Il Grup I p
n=148 n=386 n=96

Taburculukta kreatinin 1,3240,35 1,36+0,77 1,37+0,54 0,852%
CKD-EPI 68,49+19,80 67,824+24,33 65,87+£23,37 0,627°
MDRD 64,25+18,01 65,00+24,36 64,39+26,93 0,765%
1.ay kreatinin 1,61£1,24* 1,31+£0,98 1,25+0,60 <0,001%
CKD-EPI 67,15£25,51% 73,75+23,88 73,81+25,98 0,011b
MDRD 63,63+25,64" 70,62+24,06 73,84+34,34 0,004b
3.ay kreatinin 1,53+0,70* 1,24+0,42 1,24+0,47 <0,001%
CKD-EPI 64,48+23,51" 73,054+22,25 73,56+24,92 <0,001b
MDRD 61,25+23,50" 69,72421,76 71,83+26,21 <0,001°
6.ay kreatinin 1,67+0,96" 1,28+0,57 1,20+0,37 <0,001%
CKD-EPI 60,77+22.86" 71,884+22,58 73,82423,43 <0,001°
MDRD 57.46+21,77" 68,49+21,73 72,01£25,93 <0,001°
12.ay kreatinin 1,61+0,82" 1,2940,82 1,19+0,38 <0,001°
CKD-EPI 60,13+20,96* 73,45423,11 74,82+23,18 <0,001°
MDRD 57,06+£19,22" 69,76+21,65 72,90+24,67 <O,001b
24.ay kreatinin 1,62+0,69" 1,32+1,07 1,27+0,42 <0,001°
CKD-EPI 58,49+21,09" 73,58+23,40 69,32+23,40 <0,001°
MDRD 55,87+20.41" 70,22422,59 67,06+23,49 <0,001°
36.ay kreatinin 1,83+1,59* 1,37+1,27 1,31+0,47 <0,001°
CKD-EPI 57,79+23.18" 72,08+24,15 68,88+23,40 <0,001°
MDRD 55,51+23,61" 68,89+23,30 66,31+22 41 <0,001°
60. ay kreatinin 1,54+0,56" 1,54+1,78 - <0,001°
CKD-EPI 59,03+£19,47" 71,37+26,18 - <0,001d
MDRD 56,20+18,10" 68,51+25,36 - <0,001¢
120. ay kreatinin 3,10+3,37" 1,80+2,21 - <0,001°
CKD-EPI 46,84+27,02" 72,16+29,98 - <0,001°
MDRD 44,63+25,00" 69,85+31,07 - <0,001°

a: Kruskal Wallis H testi b: Mann Whitney U testi c:one way ANOVA d: Student-T testi
*: digerlerinden istatistiksel olarak farkli olan
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4.5. Gruplar Arasinda Greft Sagkalim Analizleri

Grup I’deki 54 hastanin (%8,5) hastanemizde son zamanlarda izlemi olmadigi
icin greft kaybr gelisip gelismedigi bilinmemektedir ancak hastanin izlemi oldugu

siire i¢indeki verileri yillara gore yapilan sagkalim analizlerine dahil edilmistir.

Izlem sonunda 139 (%22,1) hastada greft kayb1 gelismistir. Bu kayiplarin 46
(%33)’s1 olim nedeni ile fonksiyonel greft kaybidir. Greft kaybi gelisenlerin
%43,2’si kadavra %69,8’i canlidan nakil yapilan hastalardir. Grup I’de 58 hastada
(%39,2), grup II’de 78 hastada (%20,2) ve grup III’te 3 hastada (%3,1) izlemde
olduklar1 siire boyunca greft kayb1 olmustur.

Tim hastalarda ve gruplar arasinda yillara ve canli/kadavra nakillerde greft
sagkalim analizleri Tablo 4.5.te sunulmustur. Tiim hastalara bakildiginda 1. yil,
2.y11, 3. y1l, 5. yil ve 10. y1l genel greft sagkalim oranlarinin sirasiyla %95,8, %95,3,
%93, %87,7 ve %73,3 oldugu goriilmiistir. Canlidan nakillerde 1. yil, 2.y1l, 3. yil, 5.
yil ve 10. yil greft sagkalim oranlarinin sirasiyla %97,6, %97,1, %94,5, %89,8 ve
%76,2 ve kadavradan yapilan nakillerde ise sirasiyla %96,1, %95,3, %94.4, %89 ve
%78,3 oldugu gorilmiistiir. Gruplar arasinda greft sagkalimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,019) (Sekil 4.1.).

Birinci yil greft sagkalim oranlar1 grup I’de %90,5, grup II’de %96,9 ve grup
IIT’te %97,9°d1r. Birinci yilda grup I’de 14 hasta (%9,5), grup II’de 12 hasta (%3,1)
ve grup III’te 2 hastanin (%2,1) greft kayb1 olmustur. Birinci y1l greft sagkaliminda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,003).

Ikinci y1l greft sagkalimi grup I’de %90,3 grup II’de %95,8 ve grup 1II'te %
95,2°dir. Hastalarin ikinci yilda grup I’de 14 (%9,7)’linde, grup II’de 16
(%4,2)’sinda ve grup III’te 3(%4,8)’linde greft kayb1 mevcuttur. Gruplar arasinda
ikinci y1l sagkalimlarinda istatistiksel olarak farklilik vardir (p=0,003).

Ucgiincii y1l greft sagkalimi grup I’de %86,4 ve grup II’de %93,8 dir. Ugiincii
yilda grup I’de 19(%13,6) hastada grup II’de 23 (%6,2) hastada greft kaybi
mevcuttu. Gruplar arasinda {iglincti y1l greft sagkalimi acisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,019).

41



Besinci yilda grup I’de greft sagkalimi %80,2, grup II’de %85,3’tlir. Besinci
yilda grup I’de 24(%19,8) hastada ve grup II’de 46 (%14,7) hastada greft kaybi
mevcuttur. Gruplar arasinda besinci yil greft sagkalimi agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,002).

Onuncu yilda da grup I’de greft sagkalimi %60,2, grup II’de %60,7 dir.
Onuncu yilda grup I’de 37(%39,8) hastada ve grup II’de 68 (%39,3) hastada greft
kaybr mevcuttur. Gruplar arasinda onuncu yil greft sagkalimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,136).

Tablo 4.5. Greft Sagkalimi

1.yil 2.yl 3.yl 5.y1 10.y1l p

Tiim hastalar %95,8 | %953 | %93 | %87,7 | %733

e (Canlidan n=498 %97,6 | %97,1 | %94,5 | %89,8 %76,2 .

e Kadavradan n=132 | %89,4 | %88,6 | %87,6 %80 %63,4 0,009
Grup | %90,5 | %90,3 | %86,4 | %80,2 | %60,2

e Canlidan n=116 %93,1 | %92,8 | %89,8 | %84,9 | %65,7

e Kadavradan n=32 %81,3 | %781 | %75 | %64,3 | %435
Grup Il %96,9 | %95,8 | %93,8 | %853 | %60,7

e Canlidan n=308 %98 %97,4 | %94,9 | %86,6 | %636 | 0,019

e Kadavradan n=78 %92,3 | %89,7 | %89,7 | %80,3 | %52,3
Grup I %97,9 | %95,2 - - -

e (Canlidan n=74 %100 %100 | - -

e Kadavradan n=22 %90,9 | %78,6 ’ - -

0,003° 0,019° | 0,002°

P 0,010° 0,012" | 0,006"

a: Log Rank (mantel cox)

b: Gruplarin genel greft sagkalimlari arasinda Log Rank (mantel cox)
c: 1.y1l grup I vs grup II ve IIT (Ki-kare testi)

d: 3. yail grup 1 vs grup Il ve 111 (ki-kare testi)

e: 5.yil grup 1 vs grup Il (fisher-exact testi)

f: 3. y1l kadavra nakil grup | vs grup 1l (ki-kare testi)

g:1. yil canli nakil grup I vs grup II ve III (fisher-exact testi)

h: 5. y1l kadavra nakil grup I vs grup II (fisher exact testi)
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Sekil 4.1. Gruplar Arasinda Greft Sagkalim Analizi (p=0,019)

4.6. Gruplar Arasinda Hasta Sagkalim Analizleri

Grup I’de 68 (%10,7) hastanin sagkalim bilgisine ulasilamamistir. Bu
hastalarin izlemi boyunca bilinen sagkalim wverileri yillara gore sagkalim
analizlerinde kullanilmistir ancak genel sagkalim analizlerine dahil edilememistir. Bu
68 hasta dislandiginda kalan hastalarin genel sagkalim oranlar1 1. yil %96,6, 2. yil
%96, 3.y1l %95,4 5. y1l %92 ve 10. y1l %87,5 olarak bulunmustur.

Canlidan yapilan nakillerin 1.,2.,.3.,.5. ve 10. y1l sagkalim oranlar1 sirasiyla
9%98,2, %98,2, 9%96,7, %93,6 ve %90,4 ve kadavradan nakillerin sagkalim oranlar
sirastyla %90,8, %90,8, %90,8, %84,8 ve %77,8 olarak bulunmustur.

Hastalarin sagkalim bilgileri tablo 4.6.’da 6zetlenmistir.

Grup I’de 80 hastanin sagkalim bilgisine ulasilabildi. Kadavradan nakil
yapilmis 6 hasta (%4,05) ve canlidan nakil yapilmis 14 hasta (%9.,45) izlemde
kaybedilmistir. 13 hastanin 6liim nedeni bilgisine ulasilabilmistir. Ug hasta bakteriyel

pnomoni, 2 hasta akciger tiiberkiilozu, 2 hasta CMV pnOmonisi, 2 hasta
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intraabdominal sepsis, 2 hasta serebrovaskiiler hastalik, 1 hasta nakil sonrasi

anastomoz kacagi ve 1 hasta CMV ensefaliti nedeni ile kaybedilmistir.

Grup II’de kadavradan nakil yapilmis 13 hasta (%3,36) ve canlidan nakil
yapilmis 26 hasta (%6,73) kaybedilmistir. 10 hastanin dis merkezde olmasindan
dolay1 6lim nedeni bilinmemektedir. Kalan hastalardan 6 ‘s1 maligniteler,4’li septik
sok, 2’si kalp yetmezligine bagl solunum yetmezligi, 1’1 pulmoner tromboemboli,
I’i CABG sonras1 kanama, 1’1 hemolitik {iremik sendrom ve 1°i de pulmoner

aspergilozis nedeni ile kaybedilmistir.

Grup IIT’te ise kadavradan nakil yapilmis 2 hasta (%2,08) kaybedilmis, canli
nakillerde kaybedilen hasta olmamistir. Bir hasta nakil sonrasi ilk saatlerde solunum
yetmezligi nedeniyle diger hasta pnomoniye bagli septik sok nedeniyle

kaybedilmistir.

Gruplarin genel hasta sagkalimlar1 karsilastirildiginda {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak farklilik bulunmamistir (p=0,152) (Sekil 4.2). Canli ve kadavra
nakillere ayr1 ayr1 baktigimizda da sagkalimlar arasinda belirgin fark goriilmemistir.

(p=0,70).

Birinci yilda grup I’de 10 (%6,8), grup II’de 5 (%1,3) ve grup lII’te 2 (%2,1)
hasta kaybedilmistir. Birinci yil hasta sagkalimlara bakildiginda grup I’de %93.2,
grup Il’de %98,7 ve grup IIl’te %97,9 olarak bulunmustur ve grup I’de hasta
sagkalim istatistiksel olarak anlamli diisiiktiir (p=0,003).

Ikinci yilda grup I’de 11 (%7,6), grup II’de 6 (%1,6) ve grup II'te 2 (%3)
hasta kaybr mevcuttur. Ikinci yil sagkalimlarina bakildiginda grup I'de %92,4, grup
I’de %98.,4 ve grup III’te %97,0 olarak bulunmustur ve grup I’de sagkalim diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlaml diistiktiir (p=0,002).

Uciincii yilda grup I’de 12(%8,6) ve grup 1I’de 7 (%1,8) hasta kayb1 mevcuttur.
Gruplarin iiglincii y1l sagkalimlarina bakildiginda grup I’de %91,4 ve grup II’de
%98,2 olarak bulunmustur ve grup II’de sagkalim orani istatistiksel olarak daha
yiiksektir (p=0,001).
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Besinci yilda grup I’de 13(%11) ve grup II’de 20 (%5,9) hasta kaybi
mevcuttur. Gruplarin besinci yil sagkalimlarina bakildiginda grup I’de %89, grup
II’de %094,1 olarak bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmaktadir (p=0,001).

Onuncu yilda grup I'de 14 (%15,4), grup II’de 31 (%16,5) hasta kaybi
mevcuttur. Gruplarin onuncu yil sagkalimlarina bakildiginda grup I’de %84,6, grup
II’de %83.,5 olarak bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel olarak sinirda

anlaml farklilik bulunmaktadir (p=0,042).

Tablo 4.6. Hasta Sagkalim1

1.y1 2.y1l 3.yl S.yil 10.y1l p
Tiim hastalar %96,6 | %962 | %954 %92 %87,5
Canlidan n=498 %98,2 | %982 | %96,7 | %93,6 | %904 )
0,023
Kadavradan n=132 %90,8 | %908 | %90,8 | %848 | %77,8
Grup | %93,2 | %924 | %914 %89 %84,6
Canlidan n=116 %957 | %947 | %936 | %91,3 | %873
Kadavradan n=32 %83,9 | %839 | %833 | %80,8 %75
Grup Il %98,7 | %984 | %982 | %941 | %835
Canlidan n=308 %99,4 %99 %98,7 | %959 | %868 | 0,152
Kadavradan n=78 %96,2 | %962 | %962 %87 %72,7
Grup I %97,9 %97 - - -
Canlidan n=74 %100 %100 - -
Kadavradan n=22 %90,9 %85,7 - -
b s | 0,001 :
0,003 0,002 , | 0001
p . . | 0,019 j
0,028 0,024 .| 0,028
0,012

: Log Rank (mantel cox)

: 1. yil grup I vs grup II ve III (fisher exact testi)

. 1. y1l canli nakillerde grup I vs grup 11 ve Il (fisher exact testi)
: 2. yil grup T vs grup Il ve 11 (fisher exact testi)

: 2. yil canlt nakil grup I vs grup II ve III (fisher exact testi)

- 3.yl grup I vs grup II (Ki-kare testi)

: 3. yil canli nakil grup | vs grup 1l (fisher exact testi)

: 3. yil kadavra nakil grup 1 vs grup Il (fisher exact testi)

i: 5. yil grup I vs grup II (fisher exact testi)

j: 5. yil kadavra nakil grup I vs grup Il (fisher exact testi)

k: gruplar arasinda genel hasta sagkalimi (Log Rank (mantel cox))
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Sekil 4.2. Gruplarin Hasta Sagkalim Analizleri (p=0,152)

4.7. Genel Greft Sagkalimina Etki Eden Faktorlerin Analizi

Greft sagkalimina etki etmesi beklenen hastanin yasi, cinsiyeti verici cinsiyeti
ve yasl, nakil tiirti, HLA mismatch sayisi, PRA pozitifligi, soguk iskemi siiresi, nakil
oncesi eslik eden hastaliklar, primerbobrek hastaligi, aldigi immunsupresif tedaviler,
gecikmis greft fonksiyonu, akut rejeksiyon gibi faktorler cox regresyon analizi ile
once tek degiskenli analiz ile degerlendirildi. Anlamli ¢ikan faktorler coklu degisken

analizi ile tekrar degerlendirildi.

Hastanin cinsiyeti greft sagkalimina etkili bulunmamistir (p=0,290). Hasta yas1
45 yas alt1 ve 45 yas Ustii olarak kategorize edildiginde greft sagkalimma etkili
bulunmamustir (p=0,054).

Vericinin cinsiyeti ve yasmin greft sagkaliminina etkisi bulunmamistir

(sirasiyla p=0,970 ve p=0,656).

Kadavra veya canli nakil yapilmasi da greft sagkalimina etkili bulunmustur

(p=0,035) ancak ¢oklu degisken analizlerinde anlamliligin1 kaybetmistir (p>0,05).
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HLA mismatch sayis1 3 ve alti ve 3’lin iizerinde olmak {izere kategorize

edildiginde greft sagkalimina etkili bulunmamistir (p=0,703).

PRA durumu negatif olan hastalarin PRA pozitif ve PRA’s1 bilinmeyen
donemlere gore greft sagkalimlarinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0,039).

Ancak ¢oklu analizlerde anlamli bulunmamuistir (p>0,05).

Kadavra nakillerde soguk iskemi siiresi 12 saat {istii ve alt1 olarak kategorize

edildiginde greft sagkalimina etkisi gériilmemistir (p=0,990).

Nakil oncesi eslik eden DM, HT ve KVH oykii greft sagkalimina etkili
bulunmamustir (p=0,127).

Primer bobrek hastaliginin greft sagkalimina etkisi bulunmamistir (p=0,107).

Nakil Oncesi uygulanan RRT’nin de greft sagkalimina etkisi bulunmamistir

(p=0,322).

Indiiksiyon tedavisinin greft sagkalimina etkisi goriilmemistir(p=0,285). Idame
immunsupresif tedavinin greft sagkalimini etkiledigi goriilmistir (p=0,011) ancak

coklu analizlerde anlamliligini yitirmistir.
Gecikmis greft fonksiyonunun greft sagkalimina etkisi goriillmemistir (0,073).

Bir veya daha fazla akut rejeksiyon atagi gegirmenin greft sagkalimini negatif
yonde etkiledigi goriilmistiir (p<0,001). Coklu analizlerde bir kez akut rejeksiyon
atag1 geciren hastalarin, hi¢ akut rejeksiyon gecirmeyen hastalara gore greft kaybi
riskinin 2.430 kat daha fazla oldugu [HR=3.64 CI. 2.32-5.72 (p<0,001)], benzer
sekilde 2 kez akut rejeksiyon atagi geciren hastalarin olan hastalarin, hi¢ akut
rejeksiyon gegirmeyen hastalara gore greft kaybi riskinin yaklasik 4.106 kat daha
fazla oldugu soylenebilmektedir [HR=7.33 CI: 3.87-13.86 (p<0,001)] (Sekil 4.3.)
(Tablo 4.7.).
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Tablo 4.7. Greft Sagkalimina Etki Eden Faktorler

Giiven aralig1
Hazard Orant Alt sinir Ust Sinir P
0 1 (referans) - - -
AkutRejeksiyon | 4 2.430 1.690 3492 | <0,001
2 4.106 2.302 7.325 <0,001
Nakil sonras1t KVH 2.050 1.290 3.257 0,002

Akut rejeksiyon sayisinin greft sagkalimina etkisi

akut
1.0 rejeksiyon
sayis
_rin
b
_ 2
03 —t— D-censored
—T 1 -censored
2-censored
E L
= A,
Z 06 3
=] Jt'-
o]
L ‘_“'L.
[T
ki H*“j
=
0,4
:E I_'_
=
0,2
0,0

I T T I
0o 100,00 200,00 300,00 400,00

Takip stiresi (ay)

Sekil 4.3. Akut Rejeksiyon Sayisinin Greft Sagkalimina Etkisi (p<0,001)
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Makil sonrasi KVH'nin greft sagkalimina etkisi

1.0
T nakil sonrasi kvh yok
M nakil senras: kvh var
nakil sonras kvh yok-
censored
. nakil sonras kvh var-
0.8 censored
E
£ os
L= )
I
"
=
5
=
g 047
=
S
0.2
b o
0.0

| T T T
.00 100.00 200.00 300.00 400.00

Takip siiresi (ay)

Sekil 4.4. Nakil sonras1 kardiyovaskiiler hastaligin greft sagkalimina etkisi (p=0,002)

Hastalar PRA durumuna gore PRA durumu bilinmeyen veya bakilmamis olan,
PRA negatif, PRA class | pozitif, PRA class Il pozitif ve PRA class | ve Il pozitif
olarak ayrilip sagkalim analizleri tekrarlandiginda ve canli ve kadavra igin ayri
degerlendirildiginde greft sagkalimmin kadavra nakillerde PRA durumu negatif
olanlarda pozitif veya bilinmeyen gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
(p=0,035). Ancak kadavra nakillerde greft sagkalimina etkili bulunmamistir
(p=0,094).
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Canh nakillerde PRA durumuna gére greft sagkalimi

1.0
. MIPRA negatif

Melass | pozitit

class Il pozitif
Melass | ve |l pozitif

PRA bakilmamis veya
087 Lilinmiyar ey

b~ PRA negatif-censored
—— class | pozitif-censored

class Il pozitif-censored

E class | ve Il pozitif-
T g censored
f‘é ! PRA bakilmamig veya
o bilinmiyvaor-censored
wn
[ ru.
s
=]
E 044
=]
]
0.2
0.0

T T T T
.00 100.00 200.00 300.00 400.00

Takip siiresi (ay)

Sekil 4.5. PRA Durumunun Canli Nakillerde Greft Sagkalimina Etkisi (0,035)

4.8. Genel Hasta Sagkalimina Etki Eden Faktorlerin Analizi

Hasta sagkalimina etki etmesi beklenen hastanin yasi, cinsiyeti verici cinsiyeti
ve yasl, nakil tliri, HLA mismatch sayisi, PRA pozitifligi, soguk iskemi siiresi, nakil
oncesi eslik eden hastaliklar, primerbobrek hastaligi, aldigi immunsupresif tedaviler,
gecikmis greft fonksiyonu, akut rejeksiyon gibi faktorler cox regresyon analizi ile
once tek degiskenli analiz ile degerlendirildi. Anlamli ¢ikan faktorler coklu degisken

analizi ile tekrar degerlendirildi.

Cinsiyetin hasta sagkalimina etkisi bulunmamistir (p=0,146). Hasta yas1 45 yas
istii ve 45 yas alt1 olarak kategorize edildiginde sagkalima etkili oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). (Sekil 4.6). Coklu analizlerde de yasi >45 olan hastalarin, yas1 <45 olan
hastalara gore 6liim riskinin yaklagik 5.733 kat daha fazla oldugu sdylenebilmektedir
[HR: 2.54 CI: 1.46-4.43 (p=0,001)] (Tablo 4.8).
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Vericinin cinsiyetinin sagkalima etkisi bulunmamaktadir (p=0,146). Verici yas1
45 yag {lsti ve 45 yas alti olarak kategorize edildiginde sagkalima -etkisi
bulunmamustir (p=0,546).

Vericinin canli veya kadavra olmasinin sagkalima etkisi oldugu goriilmiistiir

(p=0,09). Ancak ¢oklu analizlerde anlamli ¢gitkmamustir.

HLA mismatch sayis1 3 ve alti ve 3’lin iizerinde olmak flizere kategorize

edildiginde sagkalima etkisi bulunmamustir (p=0,337)

PRA durumunun negatif, pozitif veya bilinmiyor olmasi hasta sagkalimina

etkili bulunmamustir (p=0,490).

Kadavra nakillerde soguk iskemi siiresi 12 saat {istii ve 12 saat alt1 olarak
kategorize edildiginde sagkalima etkisi bulunmamistir (p=0,362). Gecikmis greft

fonksiyonunun da hasta sagkalimina etkisi goriilmemistir (p=0,514).

Nakil oncesi hastalarin DM, HT ve KVH 06ykiisii olmasinin sagkalimi negatif
etkiledigi  goriilmiistir (p=0,001). Ancak g¢oklu analizlerde anlamli kabul

edilmemistir.

Nakil oncesi uygulanan RRT tiirliniin  hasta sagkalimmna etkisi
gosterilememistir (p=0,924). Indiiksiyon ve idame immunsupresif tedavilerin de

hasta sagkalimina etkisi bulunmamaktadir (p=0,304 ve p=0,424).

Nakil sonrast kardiyovaskiiler hastaliklarin hasta sagkalimini negatif yonde

etkiledigi goriilmiistir [HR: 2.77 CI: 1.52-5.05 (p=0,001)] (Tablo 4.8) (Sekil 4.7.).

Tablo 4.8. Hasta Sagkalimina Etki Eden Faktorler

Giiven aralig1
Hazard Oram Alt sinir Ust Sinir p
<45 1 (referans) - - -
Yas >45 2.546 1.462 4.432 0,001
Nakil sonrast KVH 2,776 1.525 5.054 0,001
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Yasin hasta sagkalimina etkisi
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Sekil 4.6. Yasin Hasta Sagkalimina Etkisi (p<0,001)

Nakil sonrasi KVH'nin hasta sagkalimina etkisi
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Sekil 4.7. Nakil Sonras1 Kardiyovaskiiler Hastaligin Hasta Sagkalimina Etkisi
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Hastalar PRA durumuna gére PRA durumu bilinmeyen veya bakilmamis olan,
PRA negatif, PRA class | pozitif, PRA class Il pozitif ve PRA class | ve Il pozitif
olarak ayrilip sagkalim analizleri tekrarlandiginip, canli ve kadavra igin ayri
degerlendirildiginde hasta sagkalimina da etkisi bulunmamaktadir (p=0,716 ve
p=0,370).

4.9. Propensity Score Match Analiz Sonuclar:
4.9.1. Gruplarin Genel ve Nakille ilgili Ozellikleri

Gruplar arasinda karsilastirmalara baktigimi zaman hasta yaslari, vericilerin
canli veya kadavra olmasi, HLA mismatch sayilarinin farkli oldugu goriildii. Hastalar
bu degiskenler bakimindan birebir eslesmesi i¢in propensity score match analizi ile

eslestirildi.

Grup I’de 48 hasta, grup 1I’de 55 hasta ve grup III’te 51 hasta olacak sekilde

eslesme saglandi.
Gruplarin genel 6zellikleri tablo 4.9.’da 6zetlenmistir.

Grup I’de 14 (%29,2) kadin, 34 (%70,8) erkek hasta, grup II’de 17 (%30,9)
kadin, 38 (%69,1) erkek hasta ve grup III’te 16 (%31,4) kadin ve 35 (%68,6) erkek
hasta bulunmaktadir. Yas ortalamalar1 grup I’de 34,984+9,76, grup 1I’de 38,62+11,67
ve grup [Il’te 38,51+£11,00°dir. yas ve cinsiyet agisindan gruplar benzerdir.

Ortalama izlem siiresi grup I’de 108,79+83,48, grup II’de 98,52+50,03 ve grup
[II’te 26,90+8,3 olarak bulunmustur. Takip siireleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,001).

Grup I’de vericilerin 26 (%54,2)’s1 kadmn, 22 (%45,8) erkek, grup II’de 33
(%60) kadin 22 (%40)’si erkek ve grup III'te 30 (%58,8)’u kadin 21 (%41,2)’i
erkektir. Gruplar arasinda verici cinsiyeti bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p=0,840). Verici yast grup I’de ortalama 41,89+14,56, grup 1I’de
48,92+11,92 ve grup Il’te 48,92+11,92 olarak bulunmus olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak sinirda anlamli fark mevcuttur (p=0,040).
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Verici tiiriine bakildiginda grup I’de 18 (%37,5) kadavra 30 (%62,5) canli
nakil, grup II’de 22 (%40) kadavra, 33 (%60) canli nakil ve gup IlI’te 12 (%23,5)
kadavra ve 39 (%76,5) canli nakil yapilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik yoktur.

HLA mismatch ortalama sayilari grup I ‘de 2,48+1,01, grup II’de 2,53+0,97 ve
grup I'te 2,61+1,00 olarak bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
yoktur (p=0,705).

Grup I’deki higbir hastanin PRA’s1 bilinmemektedir. Grup II’de 44(%80)
hastanin PRA’s1 negatif, 5 (%9,1) hastanin class I pozitif, 3 (%5,5) class Il pozitif,
2(%3,6) hastanin class I ve II pozitif ve 1 (%1,8) hastanin PRA durumu
bilinmemektedir. Grup II’de 40 (%78,4) hastanin PRA’s1 negatif, 1(%2) hastanin
PRA class | pozitif, 4 (%7,8) hastanin class II pozitif ve 6 hastanin class I ve II
pozitiftir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (p<0,001).

Kadavra nakillerde grup I’de soguk iskemi siiresi bilinen hasta yoktur. Grup
II’de soguk iskemi siiresi ortalama 12,13+3,70, grup II’de 11,424+2,82 olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktur (p=0,721).

Nakil oncesi uygulanan RRT tiirlerine bakildiginda grup I’de 45 (%95,7)
hastaya HD, 2 (%4,3) hastaya PD uygulanmistir. Grup 1I’de 25 (%45,45) hastaya
HD, 3(%5,45) hastaya PD ve 1(%]1,8) hastaya preemptif nakil yapilmistir. Grup II’te
36 (%70,6) hastaya HD, 1 (%2) hastaya PD 14 (%27,5) hastaya preemptif nakil

yapilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p<0,001).

Nakil oncesi eslik eden HT, DM, ASKH oranlarina bakildigi zaman gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktur (p=0,22).

Hastalarin SDBY’ye yol agan primer bobrek hastaliklar1 incelendiginde grup
I’de en sik neden VUR, obstruktif iiropati ve piyelonefrite bagli TIN, grup II ve I1I’te
ise sebebi bilinmeyen bobrek hastaligi oldugu goriilmistiir (p=0,001).
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Tablo 4.9. Propensity Score Match Analizi Yapilan Hastalari Genel Ozellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 ..

Parametreler n=48 n=55 n=51 p degeri

Cinsiyet
Kadin (n, %) 14 (%29,2) 17 (%30,9) 16 (%31,4) 0.823"
Erkek (n, %) 34 (%70,8) 38 (%69,1) 35 (%68,6) '

Yas (y1l) (ort£SS) 34,9849,76 | 38,62+11,67 | 38,51+11,00 | 0,204°

izlem siiresi .

108,79+83,48 | 98,52+50,03 26,90+8,3 <0,001

(ay) (ort£SS)

Verici cinsiyeti
Kadin (n, %) 26 (%54,2) 33 (%60) 30 (%58,8) 0.840°
Erkek (n, %) 22 (%45,8) 22 (%40) 21 (%41,2) '

Verici yasi . c

41,89+14,56" | 45,92+14,11 | 48,92+11,92 | 0,040

(y1l) (ort£SS)

Verici (canli/kadavra)

Kadavra (n, %) 18 (%37,5) 22 (%40) 12 (%23,5)

Canli (n, %) 30 (%62,5) 33 (%60) 39 (%76,5) 0.162°
Akraba dis1 nakil(es) 5 (%10,4) 11 (%20) 5(9,8) ’
Akraba 25 (%52,1) 22 (%40) 34 (%66,7)

HLA mismatch (ort+SS) 2,48+1,01 2,53+0,97 2,61+1,00 0,705
HLA-A mismatch 1,06+0,69 0,84+0,57 0,90+0,60 0,1972
HLA-B mismatch 0,87+0,48 1+0,57 0,86+0,53 0,366%
HLA-DR mismatch 0,83+0,59 0,82+0,61 0,84+0,64 0,982

PRA durumlari (n, %)

PRA negatif - 44 (%80) 40 (%78,4)

Class | pozitif - 5 (%9,1) 1 (%2)

Class Il pozitif - 3 (%5,5) 4 (%7,8) <0,001

Class I+l1 pozitif - 2 (3,6) 6 (%11,8)

Bakilmamis ya da Bilinmiyor 48 (%100)* 1(%1,8) -

DSA pozitifligi - 1 (%1,8) 1 (%2) 0,318°

Soguk iskemi siiresi a

- 12,13+3,70 11,42+2.82 0,721

(saat) (ort£SS)

Nakil Oncesi Diyaliz Tipi (n, %)

Hemodiyaliz 45 (%95,7)" 38 (%69,1) 36 (%70,6)

Periton diyalizi 2 (%4,3) 11 (%20) 1 (%2) <0,001°

Preemptif - 1 (%1,8) 14 (%27,5)"

Eslik Eden Kronik Hastahk (n, %)

Nakil Oncesi HT 2 (%4,16) 25 (%45,45) | 8 (%15,68) 0.22

Nakil Oncesi DM 2 (%4,16) 3 (%5,45) 26 (%50,9) ’

Nakil Oncesi KVH - 2 (%3,63) 2 (%3,92)
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Tablo 4.9. (devam) Propensity Score Match Analizi Yapilan Hastalarin Genel

Ozellikleri
Grup 1l Grup 2 Grup 3
Parametreler p degeri
n=48 n=55 n=51
Primer Renal Hastalik (n, %)
Kronik glomerulonefrit 8(%29,6) 13 (%23,6) 10 (%19,6)
Sebebi bilinmeyen 2(%7,4)" 19 (%34,5) 11 (%21,6)
TIN+VUR+Obstriiktif
nefropati+Pyelonefrit 12 (%44,14)* 4 (%7,3) 5 (%9,8)
DM 2 (%7,4) 3 (%5,5) 7 (%13,7) 0.001°
HT 1 (%3,7) 6(%10,9) 8 (%15,7) '
Diger - 5 (%9,1) -
Amiloidozis 1 (%3,7) 4 (%7,3) 4 (%7,8)
Konjenital Bébrek Hastaliklar 1(%3,7) 1(%1,8) 5 (%9,8)
Travma - - 1 (%2)
Alic1 Kan Grubu
A 26 (%54,2) 23 (%41,8) 22 (%43,1)
@] 12 (%25) 19 (%34,5) 15 (%9,4) 0.472"
B 7 (%14,6) 8 (%14,5) 5 (%9,8) ’
AB 3 (%6,3) 5 (%9,1) 9 (%17,6)
Verici Kan Grubu
A 23 (%43,8) 23 (%41,8) 20 (9%39,2)
@] 22 (%45,8) 22 (%40) 22 (%43,1) 0.351°
B 5 (%10,4) 9 (%16,4) 5 (%9,8) '
AB - 1(%1,8) 4 (%7,8)

a: Kruskal-Wallis testi b: Ki-kare testi c:

+: istatistiksel olarak farkli olan

oneway-ANOVA testi

Gruplarin indiiksiyon tedavileri incelendiginde; grup I’de 32 (%68,1) hasta,
grup II’de 23 (%41,8) hasta ve grup III'te 27 (%52,9) hastaya indiiksiyon tedavisi

uygulanmadan nakil yapilmistir. Grup I’de 13 (%27,7) hasta, grup 1I’de 4 (%7,3)

hasta ve grup II'te 7 (%I13,7) hastaya indiiksiyon tedavisi

olarak ATG

uygulanmistir. Grup I’de 2 (%4,3) hasta, grup 1I’de 28 (%50,9) hasta ve grup III’te

17 (%33,3) hastaya indiiksiyon tedavisi olarak IL-2 reseptdr antagonisti verilmisti.

Gruplar arasinda indiiksiyon tedavileri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmaktadir (p<0,001).
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Idame immunsupresif tedavi olarak grup I’de en ¢ok Kkortikosteroid ile birlikte
azatiopiirin ve siklosporin tercih edilirken (%79,2), grup II ve III’te kortikosteroid ile
birlikte mikofenolat ve takrolimus tercih edilmistir (sirasiyla %76,4 ve %2100).

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,001).

Nakil sonrasi hospitalizasyon siiresi grup [’de 26,93+£10,04, grup II’de
23,12+20,23 ve grup II’te 10,72+6,17 olupr gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark mevcuttur (p<0,001).

GGF grup I’de 6 (%12,8), grup II’de 4 (%10) ve grup III'te 4 (%7,8) hastada
goriilmistiir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(p=0,722).

Grup I’de 17 (%36,2), grup II’de 12 (%21,8) ve grup III’te 8 (%15,7) hastada
akut rejeksiyon gorilmiistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttur (p<0,001). Grup I’de akut rejeksiyon tiirii bilgisine ulagilamamistir. Grup
II’de 6 (%10,9) hastada akut humoral rejeksiyon, 4 (%7,3) hastada akut hiicresel
rejeksiyon ve 2 (%3,6) hastada akut hiicresel ve humoral rejeksiyon birlikte
gortiilmistiir. Grup I1I’de 1 (%2) hastada akut humoral rejeksiyon, 7(%13,7) hastada
akut hiicresel rejeksiyon goriilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik mevcuttur (p<0,001).

Grup I’de 14 (%29,2), grup II’de 10 (%18,2) ve grup III’te 4 (%7,8) hastada
kreatinin degeri takip siiresince sahip olduklar1 en diisiik kreatinin degerinin iki

katina ¢ikmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p=0,023).

Nakil sonras1 diger komplikasyonlar da 3 grup arasinda karsilastirilmistir. Idrar
yolu infeksiyonu atak sayist ilk grupta ortalama 0,57+0,80, grup II’de ortalama
0,57+0,91 ve grup Ill’te ortalama 0,41+1,04’tiir ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p=0,121).

Nakil sonrasi firsat¢1 infeksiyon goriilme orani grup I’de %32,6, grup II’de
%30,5 ve grup II'te %3,9 olarak bulunmustur. (p=0,011). Ug grupta da en sik
goriilen firsatgr infeksiyon CMV infeksiyonudur (sirasiyla %32,6, %28,3 ve %3,9).
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Nakil sonrasi ilk grupta 1 hastada (%2,2), grup II’de 2 hastada (%5) ve grup
IIT’te 1 hastada (%2) malignite gelismistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklilik yoktur (p=0,648).

Nakil sonrasi ilk grupta 3 hastada (%6,4), grup II’de 10 hastada (%18,2) ve
grup III’te 3 hastada (%5,9) KVH gelismistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktur (p=0,065). Nakil sonrasi steroid kullanimina bagli avaskiiler
kalga nekrozu ilk grupta 7 hastada (%14,9), grup II’de 4 hastada (%10) ve grup III’te
1 hastada (%2) gelismistir. ilk iki grupta, grup III’e gore avaskiiler kalca nekrozu
gelisimi istatistiksel olarak fazladir (p=0,023).

Tablo 4.10. Propensity Score Match Analizi Yapilan Hastalarin Nakille ilgili

Ozellikleri
Grup | Grup Il Grup Il
Parametreler p
n=48 n=55 n=51
indiiksiyon tedavisi
Indiiksiyon almayan 32 (%68,1)" | 23 (%41,8) 27 (%52,9)
ATG 13 (%27,7) 4(%7,3) 7 (%13,7) <0,001%
IL-2 reseptor antagonisti 2 (%4,3)" 28 (%50,9) 17(%33,3)
idame Immunsupresif tedavi
KS+MMF+TAK 1(%2,1)" 42(%76,4) 51 (%100)
KS+AZA+CSA 38(%79,2)" | 1(%1,8) -
KS+MMF+CSA 8 (%16,7) 3 (%5,5) -
KS+AZA+TAK - 4 (%7,3) -
<0,001%
KS+MMF - 2 (%3,6) -
KS+MMF+mTOR - 1(%1,8) -
KS+CSA+mTOR - - -
KS+AZA+mTOR - 2 (%3,6) -
KS+AZA 1(%2,1) - -
Nakil Sonrasi1 Hospitalizasyon
Siiresi (giin) (ort+SS) 26,93+10,04 | 23,12+20,23 | 10,72+6,17" | <0,001°
Gecikmis Greft Fonksiyonu 6 (%12,8) 4 (%10) 4 (%7,8) 0,722
Akut Rejeksiyon Sayisi
0 30 (%63,8) 43 (%78,2) 43 (%84,3)
1 15 (%31,9) 9 (%16,4) (%11,8) 0,191°
2 2 (%4,3) 3 (%5,5) 1 (%2)
3 - - 1 (%2)
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Tablo 4.10. (devam) Propensity Score Analizi Yapilan Hastalarin Nakille Tlgili

Ozellikleri
Grup | Grup Il Grup I
Parametreler p
n=48 n=55 n=51

Akut Rejeksiyon Tiirii (n,%)

Akut rejeksiyon yok 30 (%63,8)" | 43 (%78,2) 43 (%82,4)

Akut humoral rejeksiyon - 6 (%10,9) 1 (%2)

Akut hiicresel rejeksiyon 0 4 (%7,3) 7 (%13,7) <0,001%

Hiicresel+Humoral rejeksiyon 0 2 (%3,6) -

Akut rejeksiyon tiirii bilinmiyor 17 (%36,2) - -
Kreatinin 2 katina cikmasi (n,%) 14 (%29,2) 10 (%18,2) 4 (%7,8) 0,023%
BK viremi - 6 (%16,2) 10(%19,6) 0,108
Idrar Yolu infeksiyonu Atak Sayis1 | 0,57+0,8 0,57+0,91 0,41=1,04 0,121°
(ort£SS)
Firsatc1 Infeksiyonlar

CMV 9 (%32,6) 13 (%28,3) 2(%3,9)"

Mantar = - -

TBC - - - 0,011°

PCP - - -

Zona - 1(%2,2) -
Malignite Gelisimi 1(%2,2) 2 (%5) 1(%2) 0,648°
Nakil sonrast KVH 3 (%6,4) 10 (%18,2) 3 (%5,9) 0,065
Nakil sonras1 Avaskiiler nekroz 7 (%14,9) 4 (%10) 1(%2), 0,023%

a: Kruskal-Wallis testi b: Ki-kare testi
+: istatistiksel olarak farkli olan

Hastalarin ortalama kreatinin ve MDRD ve CKD EPI’ye gore yapilan GFH

Tablo 4.11.da verilmistir. ilk grubun taburculuk verilerine ulasilamamistir. Grup |

ve II'nin taburculuk kreatinin ve GFH arasinda anlamli farklilik yoktur.

[zlemde 1.,3.ve 6. ay kreatinin ve GFH arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir. Grup I’de 12. ve 24. ayda ortalama kreatinin degerleri

diger iki gruba daha yiliksek ve GFH daha diisiiktiir. Grup I ve grup II arasinda 60. ve

120. aydaki kreatinin ve GFH arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmaktadir.
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Tablo 4.11. Propensity Score Match Analiz Yapilan Hastalarin Laboratuvar

Verilerinin Karsilastirilmast

Grup | Grup 1l Grup I
Parametreler p
n=48 n=55 n=51

Taburculukta kreatinin - 1,73£1,80 1,43+0,54 0,738%
CKD-EPI - 59,36+23,43 64,36+24,71 0,534°
MDRD - 56,27+21,29 63,30+31,31 0,548°
1.ay kreatinin 1,68+1,48 1,49+1,55 1,34+0,67 0,675°
CKD-EPI 67,76+£29.40 71,16+25,49 70,98+27,11 0,787°
MDRD 64,23+27,86 67,94+24.26 71,17+£39,17 0,580%
3.ay kreatinin 1,48+0,66 1,30+0,59 1,35+0,52 0,166%
CKD-EPI 65,01+£25,74 72,83+24,44 68,68+25,13 0,300b
MDRD 72,82+27,17 70,18+24,56 66,40+26,11 0,072?
6.ay kreatinin 1,50+0,60 1,40+0,61 1,29+0,37 0,245
CKD-EPI 63,04+24,09 64,71+24,57 69,37+22.98 0,323%
MDRD 60,23+23,23 64,72423.26 67,13+24,94 0,295°
12.ay kreatinin 1,58+1,01" 1,37+0,75 1,26+0,38 0,010?
CKD-EPI 59,78+19,62" 70,72+24,69 71,46+22.08 0,023b
MDRD 57,00+18,50" 67,83+23,53 68,11+20,75 0,020°
24.ay kreatinin 1,46+0,45" 1,33+£0,79 1,30+0,39 0,039°
CKD-EPI 61,15+20,40 71,81+23,01 67,09+20,52 0,066b
MDRD 58,31+19,27 69,27+23,35 63,68+18,16 0,045°
36.ay kreatinin 1,44+0,55" 1,2940,46 1,31£0,51 0,262°
CKD-EPI 61,95+20,68" 70,43+22,66 69,35+22,45 0,211°
MDRD 59,54+21,23" 68,01+22,67 65,52+20,04 0,222°
60. ay kreatinin 1,52+0,43 1,74+2,22 - 0,015%
CKD-EPI 55,71+14,74 70,68+29,29 - 0,004%
MDRD 53,27+13,39 67,73+27,60 - 0,002%
120. ay kreatinin 2,33+3,18 1,47+1,60 - 0,043%
CKD-EPI 54,234+23,73 78,75+25,22 - 0,003%
MDRD 51,85+21,84 75,67+23,98 - 0,003

a: Kruskal-Wallis testi b: Ki-kare testi

+: istatistiksel olarak farkli olan
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4.9.2. Propensity Score Match Analiz Yapilan Hastalarin Greft Sagkalim

Propensity score match analiz yapilan 154 hastadan, takipte grup I’de bulunan

19 hastanin greft kaybi olup olmadig1 bilinmiyor. Genel sagkalim analizlerine bu

hastalar dahil edilmemistir ancak yillara gore yapilan karsilastirmada buhastalarin

takip olduklar1 siire boyunca verileri kullanilmistir.

Grup I’de 18 (%62,1), grup II’de 11 (%20) ve grup III’te 1(%2) hastada greft

kayb1 gelismistir. Greft kayb1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktur (p=0,068).

Greft sagkalim oranlar tiim grupta 1.,2.,3.,5. ve 10. y1l sirasiyla %93,3, %93,3,
%92,2, %93,9 ve %88,1’dir (Tablo 4.10.) Canlidan nakillerde greft sagkalimi
1.,2.,3.,5. ve 10. yil sirastyla %95,6, %95,6, %93,7, %93,7 ve %84,9 ve kadavra
nakillerde sirasiyla %88.,9, %88.,9, %88,9 %78,6 ve %55,7 olarak bulunmustur

(Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. Propensity Score Match Analiz Yapilan Hastalarin Greft Sagkalimi

1.y1l 2.yl 3.yl 5.yl 10.y1l p

Genel n =154 %93,3 %93,3 %922 | %93,9 %88,1
Canlidan nakil n=102 %95,6 9%95,6 %937 | %93,7 %84,9 .
Kadavradan nakil n=52 %88,9 %88,9 %88,9 | %78,6 %55,7 0,009
Grup | %85,4 %85,4 %84,8 %80 %63,3

e Canlidan n=30 %86,7 %86,7 %85,7 %84 %68,4

* Kadavradann=18 | 4833 | %836 | %833 | %733 | %545
Grup Il %96,4 %94,5 %94,1 | %884 %71,4

e  Canhdan n=22 %100 %100 %96,6 | 996,2 %80 0,068"

» Kadavradann=33 | 0490,9 %86,4 %909 | %76,5 %61,5
Grup Il %98 %97,2 - - -

e (Canlidan n=12 %100 %100 - - -

e Kadavradan n=39 %91,7 %88,9 - - -
p 0,028° 0,018° 0,023'

0,006"

a:log-rank (mantel-cox)

b: Gruplarin genel greft sagkalimi (log-rank (mantel-cox))
c: 1. yil grup I vs grup Il ve 11 (fisher exact testi)

d: 1. yil canli nakillerde grup I vs grup II ve III (fisher exact testi)

e: 2. yil canli nakiller grup I vs grup II ve III (fisher exact testi)
f: 5. yail grup I vs grup Il (fisher exact testi)0,023
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Birinci yil greft sagkalimi grup I’de %85,4, grup II’de %96,4 ve grup III’te
%98°dir. Ik yilda grup I’de 7 (%14,6) hastada grup II’de 2 (%3,6) hastada ve grup
III’'te 1(%2) hastada greft kaybi mevcuttur. Gruplar arasinda birinci yil greft
sagkalimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,028).

Ikinci yil greft sagkalimi grup I’de %85,4, grup II’de %94,5 ve grup II'te
%97,2dir. ikinci yilda grup I’de 7(%14,6), grup 1I’de 3 (%5,5) ve grup IIl’te 1
(%2,8) hastada greft kayb1 mevcuttu. Gruplar arasinda ikinci yil greft kayb1 ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,096).

Uciincii y1l greft sagkalimi grup I’de %84,8, grup II’de %94,1 ve grup III’te
%92,3’tiir. Ugiincii yilin sonunda greft kayb1 ilk grupta 7 (%15,2) ikinci grupta 3
(%5,9), grup III'te 1(%7,7) hastada mevcuttu. Ugiincii yil greft sagkalimi agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,297).

Besinci y1l greft sagkalimi grup I’de %80, grup II’de %88,4’tiir. Besinci yilin
sonunda greft kayb1 ilk grupta 8 (%20) ve ikinci grupta 5 (%11,6) hastada mevcuttu.

Besinci yil greft sagkalimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak sinirda

anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,047).

Onuncu yil greft sagkalimi grup I’de %63,3, grup II’de %71,4 olarak
bulunmustur. Onuncu yilin sonunda greft kaybi ilk grupta 11 (%36,7) ve grup II’de 8
(%28,6) hastada mevcuttu. Onuncu yil greft sagkalimi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak sinirda anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,300).
4.9.3. Propensity Score Match Analiz Yapilan Hastalarin Hasta Sagkalinm

Takip stiresince 154 hastanin 13 (%8,4) kaybedilmistir. 22 (%14,3) hastanin

sagkalim bilgisine ulagilamamaistir ve bu hastalarin hepsi ilk grupta yer almaktadir.

Hasta kayiplarmin 7°si (%53,8) ilk grupta, 5 ‘i (%38,4) grup II’de ve 1’1
(%7,7) grup II’te yer almaktadir.

Hastalarin genel sagkalimlari, canli ve kadavra nakillerde ayr1 ayr1 Tablo

4.13’de Ozetlenmistir.
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Tablo 4.13. Propensity Score Match Analiz Yapilan Hastalarin Sagkalimi

1.yl 2.y1l 3.yil 5.y1 10.y1l p
Genel n =154 %93,9 %93,9 %93,9 %93,9 %83,4
Canlidan nakil n=102 %96,6 %96,6 %96,6 %96,6 %90,2
0,1122

Kadavradan nakil n=52 %88,6 %88,6 %88,6 %84,6 %79
Grup | %389,6 %87,5 %87 %85 %79,3 | 0,047°

e Canlidan n=30 %93,3 %90 %389,3 %388 %83,3 | 0,023°

e Kadavradan n=18 %83,3 %83,3 %83,3 %380 %72,7
Grup Il %98,2 %98,2 %98,2 %95,7 %90,3

e Canlidan n=22 %100 %100 %100 %100 %94,7

e Kadavradan n=33 %95,5 %95,5 %95,5 %88,2 %83,3
Grup I %98 %97,4

e Canlidan n=12 %100 %100

e Kadavradan n=39 %91,7 %88,9

a: Log-Rank (mantel cox)
b: Gruplarin genel hasta sagkalim analizi Log-Rank (mantel cox)
¢: Gruplarin 5. yil hasta sagkalimlari arasinda (fisher exact)

Birinci yi1lda grup I’de 5 (%10,4) grup II’de 1 (%1,8) ve grup III’te 1 (%2)
hasta kaybedilmistir. Birinci y1l sagkalimlara bakildiginda grup I’de %89,6, grup
II’de %98,2 ve grup III'te %98 olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p=0,109).

Ikinci yilda grup I’de 6 (%12,5) grup II’de 1 (%1,8) ve grup III'te 1 (%2,6)
hasta kayb1 mevcuttur. Ikinci y1l sagkalimlara bakildiginda grup I’de %87,5 grup
I’de %98,2 ve grup III’te %97,4 olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p=0,053).

Ugiincii yilda grup I’de 6 (%13) grup II’de 1 (%1,8) ve grup IIl’te 1 (%7,1)
hasta kayb1 mevcuttur. Ugiincii y1l sagkalimlara bakildiginda grup I’de %87, grup
I’ de %98,2 ve grup III’te %92,9 olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p=0,087).

Besinci yilda grup I’de 6 (%15) ve grup II’de 2 (%4,3) hasta kayb1 mevcuttur.
Besinci yil sagkalimlara bakildiginda grup I’de %85 ve grup II’de %98,2 olarak

bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,023).
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Onuncu yilda grup I'de 6 (%20,7) ve grup II’de 3 (%9,7) hasta kaybi
mevcuttur. Onuncu yil sagkalimlara bakildiginda grup I’de %79,3 ve grup II’de
%90,3 olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir

(p=0,081).
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5. TARTISMA

Immunolojik risk degerlerlendirilmesinin greft fonksiyonlarina etkisinin
arastinldigi bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Organ Nakli
Merkezi’nde bobrek nakli yapilmig 630 hasta incelenmistir.

Sadece CDC-XM bakilan donemde nakil yapilmis hastalari igeren grup I’de 41
(%27,7) kadin hasta 107(%72,3) erkek hasta CDC-XM ile birlikte PRA taramasi da
yapilan hastalar1 igeren grup II’de 145 (%37,6) kadin ve 241 (%62,4) erkek hasta ve
CDC-XM le birlikte ayrintili PRA incelemesi ve Fs-XM testi yapilabilen donemi
iceren grup II’te 29 (%30,2) kadin ve 67 (%69,8) erkek hasta bulunmaktadir
(p=0,67). Yas ortalamasi grup I’de diger gruplara gore daha diistiktiir (p<0,01) ve
ortalama izlem siiresi grup I’de 113,74+85,25 ay, grup 1I’de 92,59+45,37 ay ve grup
[II’te 25,89+8,86 aydir (p<0,001). Gruplar arasinda canli ve kadavra verici orani
benzerken akraba dis1 nakil orani zamanla artmistir(p<0,001). Ortalama HLA
mismatch sayist grup DI’de 2,02+1,17, grup I’de 2,98+1,58 ve grup III’te
3,40+1,32°dir (p<0,001). PRA durumu bilinen dénemi igeren grup II ve III
karsilatirildiginda grup III’te PRA pozitif nakil orani1 daha fazladir (p=0,001). Grup
I’de hastalarin %82,7’si grup 1I’de %47,7s1 ve grup III’te %30,2°si indiiksiyon
tedavisi almamistir. Grup II ve III’te en ¢ok tercih edilen indiiksiyon tedavisi 1L-2
reseptdr antagonistidir. Idame immunspresif tedavi rejimi olarak grup I’de en gok
KS+AZA+CSA tercih edilirken grup II ve III'te KS+MMF+TAK tercih edilmistir.
Gecikmis greft fonksiyonu tiim gruplarda benzer goriilmiistiir. Ortalama taburculuk
kreatinin ve GFH benzerken (p=0,852), 1.2.3.5.10 yilda grup I’de diger iki gruba
gore kreatinin daha yiiksek, GFH daha diisiikk bulunmustur(p<0,001). Akut rejeksiyon
en fazla grup I’de en az grup II’ de goriilniistiir (p<0,001). En sik goriilen rejeksiyon
tiirii akut hiicresel rejeksiyondur. izlem boyunca bilinen en diisiik kreatinin degerinin
ikiye katlanmas1 grup I’de diger gruplara gore daha fazladir (p<0,001). idrar yolu
enfeksiyon ataklar1 grup I’de diger gruplara goére daha fazladir. Malignite gelisimi,
firsatg1 enfeksiyonlar ve nakil sonras1t KVH grup II’de diger gruplara gore daha fazla
izlenmistir. Nakil sonras1 avaskiiler kalgca nekrozu ise grup I’de daha yiiksek oranda

izlenmistir.
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Gruplar arasinda da yillara gore greft sagkaliminin 1. yilda grup II ve III'te 3.
ve 5. yilda Grup II’de diger gruplara yiliksek oldugu goriilmiistiir (p<0,005).
Gruplarin yillara gore hasta sagkalimi 1. ve 2. yilda grup II ve III’te, 3., 5. ve 10.
yillarda ise grup II’de gore yliksek bulunmustur (p<0,005).

Calismadaki hastalarin demografik verileri incelendiginde 415’inin (%65,9)
erkek ve 215’inin (%34,1) kadin, yas ortalamasinin 36,78+11,95, 452°sinin (%72,4)
nakil 6ncesi RRT tiiriiniin HD, 57’sinin (%9,1) PD ve 104’{iniin (%16,7) preemptif
nakil, 498’inin (%79) vericisinin canli ve 132’sinin (%21) vericisinin kadavra oldugu
goriildii. Bobrek nakli yapilan hastalarin  primer hastaliklart incelendiginde
%25,2’sinde kronik glomeriilonefrit, %23,8’inde sebebi bilinmeyen ve %14’iinde
VUR, obstriiktif tiropati ve pyelonefrite bagli TIN ilk 3 sirayr olusturmaktaydi.
USRDS (United States Renal Data Sysytem) verilerine bakildiginda da DM, HT ve

glomerulonefrit disindaki nedenlerde son donemlerde artis goriilmiistiir [5].

2017 yili sonu itibariyle iilkemizde bobrek nakillerinin %62,19° u erkek
%37,81’1 kadin hastaya uygulanmis ve %75,89’u canli, %24,11°i kadavradan
yapilmistir [10]. Bu veriler ¢alismamizin verileri ile ortiismektedir. Amerika
verilerine  bakildiginda  bobrek nakilllerinin =~ %72’sini  kadavra nakiller
olusturmaktadir [5]. Ulkemizde 2017 yili insidans verilerinde hasta yas1 %45,38
oraninda 20-44 yas grubundan olusmaktadir. Nakil 6ncesi uygulanan diyaliz tiirti
%55,12 HD, %6,01 PD ve %38,45 preemptif nakil olusturmaktadir ve primer
bobrek hastaliklarin1 %28,46 nedeni bilinmeyen, %19,29 diger hastaliklar1 ve
%17,36 hipertansiyon olusturmaktadir [10]. Bu veriler kabaca bizim verilerimizle
ortiismektedir. USRD verilerine gére 2016 yili sonu itibariyle preemptif nakil oram
%17dir ve canli nakillerin %31’ini olusturmaktadir [78] ve merkezimizin preemptif

nakil oranina gore diisiiktiir.

Preemptif nakilllerde biyopsi ile kanitlanmig akut rejeksiyon sikliginda azalma
ve GGF’nin az goriilmesi nedeni ile hasta ve greft sagkalimi1 nakil oncesi diyalize
giren hastalara gore daha iyidir [79]. Ayrica nakil Oncesi diyalize giren hastalarda
inflamatuar markerlarin daha yiiksek olmasi ve ateroskleroz gibi sebepler nakil

sonras1 mortaliteyi artirmaktadir [80]. Bizim merkezimizde de zamanla preemptif
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nakil sikligi artmistir ve sonlanimlarin son zamanlarda daha iyi olmasinin

sebeplerinden biri olabilir.

Hastalar nakil oncesi immiinolojik tetkiklerin farkli yapildigi donemlere gore
ic gruba ayrildi1 ve gruplar arasinda hasta sayisi, hasta yasi, verici yasi, izlem siiresi,
vericinin canli veya kadavra olmasi, HLA mismatch sayisi, PRA durumlari, nakil
oncesi uygulanan diyaliz tedavisi, SDBY ye neden olan primer bdbrek hastaligi,

aldiklar1 indiiksiyon ve idame immunsupresif tedavilerinin farkli oldugu goriildii.

Sadece CDC-XM bakilarak nakil yapilan grup I ve CDC-XM testi ile birlikte
sadece PRA tarama testi bakilan grup II’de izlem siiresi, CDC-XM testi ile birlikte
PRA tarama/tanimlama ve Fs-XM bakilan grup III’e gore belirgin uzundur. Bu
durum g¢alismamizdaki en biiyiik kisitliliklardan biridir ve grup III’te uzun dénem
komplikasyonlarin daha az goriilmesi ve uzun donem sagkalimlarin bilinmemesine

yol agmustir.

Gruplar arasinda kadavra nakil oraninda belirgin farklilik yokken, akraba dist
nakil oraninin son yillarda arttigi gériilmiistiir. Akraba dis1 nakiller etik problemler
nedeni ile Bati’da tercih edilmezken, Ortadogu’da sik yapilmaktadir. Akraba dis1
nakillerde hasta sagkalimlar1 neredeyse akraba nakillere benzerken, greft
sagkalimlarinin daha diisik olmasina ragmen [81], c¢alismamizda akraba disi
nakillerin greft sagkalimmna etkisi izlenmemistir. Ulkemizde en biiyiikk dondr
kaynaklarindan  biri olan akraba dist nakiller etik kurul onayiyla
gerceklestirilmektedir. Bu calismaya dahil edilmis canlidan akraba dis1 nakil olmus

hastalarin tamaminda canli verici eslerdir.

Calismamizda ortalama HLA mismatch sayisinin 2,82+1,53 oldugu ve yillar
icinde daha fazla HLA uyumsuz nakil yapmaya basladigimiz goriilmiistiir. Grup I’de
ortalama mismatch sayis1 2,02 iken, grup III’te 3,40°tir. Ulkemizde de 2015 yilinda 6
mismatch nakil oran1 %14,52 iken 2017 yilinda bu oran %20,42’ye ¢ikmustir [10,
82]. HLA uyumsuz nakillerin bobrek nakli sonrasi sonlanimlara etkisi hala
tartigmalidir. 2004 yilinda 33.443 hasta ile yapilan ¢alismada immiinolojik olmayan
diger risk faktorlerinin yoklugunda uygun immunsupresif tedavi ile HLA uyumsuz

nakillerin sonlanimlarinin HLA uyumlu nakiller ile benzer oldugu goriilmiistiir [83].
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2018 yilinda yayinlanan 486.608 bobrek nakli yapilan hastayr igeren 23 kohort
calismasinin metaanalizinde, HLA uyumsuzlugunun hasta ve greft sagkaliminda hala
kritik prognostik 6nemi oldugu, her bir mismatch ile greft yetmezlik riskinin arttigi
gosterilmistir [31]. Ancak son zamanlarda immunsupresif tedavilerin gelismesi ile
birlikte ve HLA uyumsuz nakil yapilan hastalarin kadavra bekleme listesi veya
diyalizde kalanlara gére sagkalimlarinin daha iyi olmasi1 nedeni ile HLA uyumsuz
nakiller daha cazip gelmeye baslamistir [28]. Bizim ¢alismamizda da HLA

uyumsuzlugunun greft ve hasta sagkalimina etkisi bulunmamuistir.

PRA testi yapilan donemde hastalarin %82,7’sinde PRA negatif %5,2’sinde
class I pozitif, %6,4’tinde class Il pozitif ve %5,6’sinda hem class | hem class 1l
pozitiftir. Grup 1I’de PRA pozitifligi olan 55 (%14,2) hasta grup II’de ise 28(%29,2)
hasta mevcuttur. Ilk grupta PRA heniiz yapilamiyorken ikinci grupta sadece PRA
tarama testi, liclincii grupta ise PRA tarama testine ek olarak single antijen bead
yontemi kullanilmaktadir. Giderek artan PRA pozitif nakil orant PRA pozitifligini
daha hassas yontemlerle degerlendirmemizin bir sonucudur ve yillar iginde daha
yiiksek riskli hastalara nakil yaptigimiz gostermektedir. Calismamizda PRA pozitif
hastalarda desensitizasyon gerektirecek DSA pozitifligi saptanmamistir ve DSA
pozitif olan hastalarin tamamimin XM testleri negatiftir. PRA class | veya class Il
pozitif 4000°den fazla kadavra bobrek alicisi hasta ile yapilan ¢alismada, PRA class |
veya Il pozitif hastalarda HLA uyumsuzlugu varliginda bile greft sagkalimi iizerinde
bir etki goriilmemisken PRA class I ve class II pozitif ve HLA uyumsuzlugu olan
hastalarda rejeksiyon oraninda belirgin artig goriilmistiir [84]. Kore’de yapilan bir
calisgmada PRA pozitif (>%0) hastalarda greft rejeksiyon riskinde artisa yok actigi
goriilmistiir [85]. Bizim ¢alismamizda da canli nakillerde PRA negatif hastalarin
PRA pozitif veya PRA bilinmeyen hastalara gore greft sagkaliminin daha yiiksek

oldugu goriilmistiir.

Hastanin nakil oncesi eslik eden 6zellikler vaskiiler sistemik hastaliklar nakil
sonras1 hasta sagkalimin1 olumsuz etkilemektedir. Fonksiyonel greft ile 6liim greft
kaybmin en sik sebebidir. 86.502 hasta ile yapilan bir ¢alismada fonksiyonel greft
kaybiin en sik sebebinin kardiyovaskiiler hastaliklart oldugu gosterilmistir [86].
Diyabetik ve diyabetik olmayanlarin karsilastirildigt bir c¢alismada; diyabetik
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hastalarda nakil sonrast kardiyovaskiiler olaylar, tim sebeplere bagli dliimlerin ve
kardiyovaskiiler nedenli Olimlerin daha fazla oldugu goriilmiistir [87]. Bizim
calismamizda nakil Oncesi eslik eden DM, HT ve KVH hasta sagkalimini negatif

yonde etkiledigi goriilmiis ancak ¢oklu analizlerde anlamliligini yitirmistir.

Indiiksiyon tedavisi iilkemizde diinyada gelisen rejimlere uygun olarak
degismistir. KDIGO kilavuzu tiim tek tumurta ikizleri disinda tiim nakillerde
indiiksiyon tedavisi kullanimmi 6nermektedir [7]. Grup I’deki hastalarin %82’si
indiiksiyon tedavisi almadan nakil yapilmisken grup III’te hastalarin sadece %30’u
indiiksiyon uygulanmadan nakle girmistir. Grup II’de ATG hastalarin %8’inde
kullanilmigken Grup III’te hastalarin %15,6’sina indiiksiyon tedavisinde ATG
verilmistir. Grup III’te yapilan nakillerde PRA pozitiflik oraninin daha fazla olmasi
HLA mismatch sayisinin fazla daha fazla olmasi ve dondr yasinin daha yasl olmasi
gibi immiinolojik riski artiran faktorler nedeni ile ATG daha fazla tercih edilmistir.
278 hasta ile yapilan prospektif randomize kontrollii bir ¢alismada IL-2 reseptor
antogonisti ve ATG karsilastirildiginda; ATG tedavisinin akut rejeksiyon insidansi
ve siddetini azalttig1 ancak hasta ve greft sagkalimi igin IL-2 reseptor antagonisti ile
benzer etkileri oldugu gosterilmistir [88]. Bizim c¢alismamizda da indiiksiyon
tedavisinin tek degisken analizinde greft sagkalimma etkisi goriiliirken ¢ok

degiskenli analizlerde hasta ve greft sagkalimina etkisi gbzlenmemistir.

Idame immunsupresif tedavi olarak 1990’larda kortikosteroid ile es zamanl
siklosporin ve azatiopiirin tercih edilirken, 20001i yillardan sonra kortikosteroid ile
birlikte takrolimus ve mikofenolat daha fazla kullanilan immunsupresif tedavi rejimi
olmustur. Grup I’de kortikosteroid, siklosporin ve azatiopiirin en sik kullanilirken
diger iki grupta kortikosteroid, takrolimus ve mikofenolat en sik kullanilan
immunsupresif tedavi yontemidir. Siklosporine kiyasla takrolimusun akut rejeksiyon
oraninin daha disiik oldugu ve ilk yil greft sagkalim oranlarinin daha yiiksek oldugu
randomize kontrollii calismalarin meta analizlerinde gosterilmis ve KDIGO
kilavuzlarinda belirtilmistir [7, 89]. Mikofenolatin azatiopiirine gore oliim dis1 greft
kaybi, akut rejeksiyon ve kronik allogreft nefropati riskini azalttigi randomize
kontrollii ¢aligmalarda gosterilmistir [90]. Calismamizda ¢oklu analizlerde idame

immunsupresif tedavinin greft sagkalimina etkisi goriillmemistir.
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Nakil sonrasi hospitalizasyon siiresi en uzun olan grup I, en kisa olan grup
III’dir. Nakil sonrasi taburculuk siiresini uzatan ,hastanin yasi, KOAH, KAH, obesite
gibi komorbid durumlar, kadavra nakil, daha once nakil Oykiisii, gecikmis greft
fonksiyonu, soguk iskemi siiresi, immunsupresif tedavi protokolii gibi bir ¢ok faktor
mevcuttur [91]. Bizim ¢alismamizda GGF olan 42 hastadan 41’inin hospitalizasyon

stiresi >14 giin olarak bulunmustur(p<0,001).

GGF tiim gruplar arasinda benzer olarak bulunmustur. Grup I ve II’de GGF
goriilen nakillerin %63-80’ini kadavra nakiller olusturmaktadir. Ancak grup III’te
GGF goriilen nakillerin %50’si kadavra nakildi. GGF, soguk iskemi siiresi, verici
yasi1, dondriin inotrop destegi alip almamasi, dondriin diyabetik veya hipertansif olup
olmamasi, alicinin nakilden 6nce HD siiresi, intraoperatif hipovolemi, alicinin
tromboza egilimi gibi birgok faktérden etkilenmektedir ancak bunlar arasinda
degistirilebilir risk faktorleri sadece soguk iskemi siiresi ve hipovolemidir. [92].
GGF’nin akut rejeksiyon, hasta ve greft sagkalimi igin bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir [93]. GGF’nin greft sagkalimi {izerine etkisini incelemek igin yapilan
metaanalizde de GGF’nin akut rejeksiyon ve daha yiiksek kreatinin diizeyi ile iliskili
oldugu ve greft sagkalimini azaltirken hasta sagkalimina etkisi olmadigi
gosterilmistir [94]. Ancak bizim ¢alismamizda GGF’nin greft ve hasta sagkalimina
etkisi bulunmamistir (p=0,073 ve p=0,514).

Akut rejeksiyon kronik allogreft nefropatisinin en 6nemli sebebidir [46].
Yapilan bir ¢cok ¢aligmada ge¢ donemde olan akut rejeksiyonlarin kronik rejeksiyona
daha sik yok agtigini gosterse de [46] ANZDATA analiz galismasinda akut
rejeksiyon ataklarinin uzun dénem sonlanimlari incelendiginde erken donem (nakil
sonras1 ilk 6 ay) akut rejeksiyon ge¢irmenin hem hasta hem de greft kaybina yol
actigin1 gosterilmistir [95]. Son yillarda akut rejeksiyon sikligi immunsupresif
tedavilerde olan gelismeler nedeni ile azalmistir. Kullanilan lenfosit baskilayici
immunsupresif tedaviler akut hiicresel rejeksiyon riskini azaltsa da akut humoral ve
miks rejeksiyon tedaviye akut hiicresel rejeksiyon kadar iyi yanit vermemesi hala
kronik allogreft nefropatisinin &nleyemememizin sebeplerindendir [96]. Bizim
calismamizda da akut rejeksiyon sikligir yillar icinde azalmistir. Akut hiicresel

rejeksiyon en sik goriilen rejeksiyon tiiri olarak bulunmustur ve akut rejeksiyonun
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bagimsiz ve ¢oklu analizlerde greft sagkalimini azalttigi ve her bir atak ile greft

kaybi riskinin arttig1 goriilmiistiir.

Immunsupresif tedavilerin gelismesi ve hasta sagkaliminin artmasiyla birlikte
nakil sonrasi infeksiyon ve malignite gelisme riskinde artis meydana gelmistir [97].
Uriner sistem infeksiyonlar1 nakil sonrast en sik goriilen infeksiyonlardur.
Calismamizda hastalarin triner sistem infeksiyon atak sayilart grup I’de diger iki
gruba daha yiiksek bulunmustur. 301 hastayla yapilan tek merkezli ¢alismada
tekrarlayan triner sistem infeksiyonlarmmin greft fonksiyonu {izerine etkisi
gosterilememistir [98]. 1116 hasta ile yapilan bir bagka ¢alismada tedavi edilmemis
triner sistem infeksiyonlarmin akut hiicresel rejeksiyon riskini artirdigini
gostermistir [99]. Calismamizda iriner sistem infeksiyonlarinin greft kaybina etkisi

gosterilmemistir (p=0,388).

Nakil sonrasi firsatgr infeksiyonlar grup I’de en fazla grup III’te en az
goriilmistiir. Ancak grup III’te takip siiresinin kisa olmasi infeksiyonlar
degerlendirmek konusunda bizi yaniltiyor olabilir. Immunsupresif tedavilerin
degismesi karsimiza ¢ikan infeksiyonun da degismesine yol agmustir. T lenfosit
baskilayici ajanlarin dahasik kullanilmasi ile CMV, EBV gibi viral infeksiyonlarin

artmasina, steroid kisitlanmasi ise PCP insidansini azalmasina neden olmustur [100].

Kronik immunsupresif tedavi kullanimi nakil hastalarinda topluma gore kanser
sikliginin artmasina yol agmistir. Nakil hastalarinda 6zellikle Hodgkin (EBV iligkili)
ve non-Hodgkin lenfoma, kaposi sarkomu (HHV-8), anogenital kanserler (HPV) ve
hepatoseliller kanser (HBV, HCV) gibi viral infeksiyonlarin neden oldugu
kanserlerde artig vardir. Ayrica akciger, bobrek, cilt ve tiroid kanserleri de nakil
hastalarda artmistir [101]. Bizim g¢alismamizda kaposi sarkomu, ciltte squamoz
hiicreli kanser ve akciger kanseri en sik goriilen kanserle olmustur. Kanser
gelisiminin en fazla grup II’de olmasmin sebebi diger gruplara goére hasta
popiilasyonunun fazla, grup III’e gore izlem siiresinin uzun ve grup I’e gore hasta

bilgi kayitlariin daha iyi tutulmasi olarak diisiintilmiistiir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar nakil sonras1 mortalite ve morbiditenin énde gelen

sebeplerindendir [102]. Nakil sonrasi kardiyovaskiiler hastalik gelisimi en fazla grup
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II’de goriilmiistiir. Bizim calismamizda nakil sonrast kardiyovaskiiler hastalik ile
hasta sagkalimi arasinda anlamli iliski bulunmustur. Nakil sonras1t KVH’lara bagh
Olimler diyabetik hastalarda 6liim nedenlerinin basinda yer almaktadir ancak
diyabetik olmayanlarda 6liim nedeni baslica immunsupresyona bagli enfeksiyonlar
maligniteler nedeni ile gelismektedir [87]. Caligmamizda nakil sonrast KVH gelisen
48 hastanin %72,9’unda nakil 6ncesi HT, %33,4’linde nakil 6ncesi DM ve %25’inde
nakil 6ncesi ASKH bulunmaktadir. Hastalarin %14,6’sinda ise oncesinde kronik

hastalik yoktur.

Nakil hastalarinda kalca avaskiiler nekrozu steroid kullanimi, kalsinorin
inhibitorleri ve persistan hiperparatiroidizme bagh gelismektedir [103]. Kalsindrin
inhibitorlerinin de kemik metabolizmasina negatif etkileri olsa da yapilan diisiik doz
steroid tedavisi ile birlikte takrolimusun kemik yapisini siklosporine gore daha az
etkiledigini gosteren bir ¢alisma mevcuttur [104]. Bizim hasta grubumuzda da son
yillarda steroid dozu daha hizli azaltilip minimum dozda idame tedavisinin verilmesi

avaskiiler nekroz sikligini azaltmustir.

Ayrintili immiinolojik risk degerlendirilmesinin yapilmaya baslandigi grup II
ve III’te hasta ve greft sagkalimlarinin grup I’den daha yiiksek oldugu goriilmiistir.
Genel sagkalim analizinde grup I’de izlemi devam etmeyen hastalar nedeni ile
aradaki farkin gergekte daha diisikk oldugu kanaatindeyiz. Ciinkii takip eden yillar
icinde bakildiginda ilk bes yilda greft sagkalimi grup I’de diger gruplara gore

istatistiksel olarak anlamli diisiik ¢ikmistir.

Genel hasta sagkaliminda gruplar arasinda istatistiksel fark olmamasinin sebebi
grup I’deki hastalarin halihazirdaki sonlanimlar1 bilememizden kaynaklanmaktadir.
Yillara gore bakildiginda grup I’deki hasta sagkalimlarinin hem kadavrada hem

canlida diger iki gruba gore diisiik oldugunu goriiyoruz.

Hastalar yas, cinsiyet, HLA mismatch sayis1 ve verici tiirliniin birebir eslesmesi
saglanarak yapilan propensity score match analizi ile tekrar degerlendirilmistir.
Gruplar arasinda hastalarin PRA durumlari, indiiksiyon ve idame immunsupresif
tedavileri, RRT tiirleri, primer bobrek hastaliklart ve izlem siireleri farklidir (p<0,05).

Eslesme sonunda hastalarin, GGF, kreatinin 2 katina ¢ikmasi, idrar yolu infeksiyonu
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atak sayisi, malignite gelisimi ve nakil sonrast KVH oranlari benzer olarak
sonuclandi. Akut rejeksiyon sayisinda ve hospitalizasyon siiresinde zamanla azalma
propensity score match analizi sonrasinda da goriilmistiir. Grup I’deki sonlanimlarin
eslesme sonrasi daha iyi oldugu ancak greft ve hasta sagkalimlarinin grup II ve III’te

hala daha yiiksek oldugunu gérmekteyiz.

Zaman iginde alic1 ve verici yas ortalamasinda, akraba disi nakil oraninda,
ortalama HLA mismatch sayisinda, preemptif nakil oranlarinda ve PRA pozitif alici
oranlarinda anlamli artislar oldugu gériilmiistiir. Indiiksiyon tedavisi alma orami da
zaman i¢inde artmistir. 2000’11 yillarla birlikte KS+AZA+CSA idame tedavisi yerini
KS+MMF+TAK se¢enegine birakmistir. Nakil sonrasi hastanede yatis siiresi zaman
icinde belirgin bir sekilde kisalmis, taburculuk tahmini glomertiler filtrasyon hizi
(tGFH) gruplar arasinda benzerken izlemde grup I’de diger iki gruba gore daha
disik bulunmustur. Akut rejeksiyon ataklarinda azalma ve hasta ve greft

sagkaliminda iyilesme gorilmistiir.

Calismamizin ana ¢ikis noktasi olan immiinolojik risk degerlendirilmesinin
hastalarin missmatch sayilarinin, hasta ve verici yasinin ve akraba disi nakil orani
gibi risk faktorlerinin artisina ragmen akut rejeksiyon ve greft ve hasta sagkalimina
pozitif etkisi hem tiim hastalarda hem de propensity score match analizi ile eslesme
sonrasinda goriilmiistiir. immiinolojik risk degerlendirmesinin daha ayrmtili olarak
yapildig1 grup III’teki hastalarin izlem siiresinin uzamasi ve hasta sayisinin artmasi

ile farkin daha net goriilebilecegi goriisiindeyiz.

Calismamizin retrospektif olmast kisitlayict bir faktordiir. Altmis sekiz
hastanin yasayip yasamadigi bilgisine ve 54 hastanin greft kaybi olup olmadigi
bilgisine ulasamamiz ilk gruptaki hastalarin genel greft ve hasta sagkalimlarini
saglikli degerlendirememize yol agmistir. Ayrica grup III’teki hastalarin izlem
siresinin  kisa olmast uzun donem sagkallm ve komplikasyonlarin

degerlendirilememesine sebep olmustur.

Izlem siirelerinin uzamas: ile ayrintih PRA ve Fs-XM testinin yapildig
donemlerin sagkalim analizleri ve komplikasyonlar1 daha net degerlendirilmesine

olanak saglayacaktir.
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Sonug olarak gelisen immunsupressif uygulamalarla birlikte, 2000°1i yillardan
itibaren bobrek nakli oncesi immunolojik risk degerlendirmesindeki gelismeler ve
ilgili testlerin kullanilmaya baglanmasi, daha yiiksek riskli hastalara nakillerin
yapilmaya baglanmis olmasina ragmen, merkezimizde bobrek nakli hastalarinda greft
ve hasta sagkalimma olumlu etkilemistir. Immunolojik riskin ayrmntili
degerlendirilmesiyle birlikte nakil Oncesi hazirliklarin, indiiksiyon ve idame
tedavilerinin bireysellestirilmesi de greft ve hasta sagkalimlarindaki diizelmede rol

oynamis olabilir.
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OZET

Giris: Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in hem
yasam kalitesini artiran hem de sagkalim avantaji saglayan en basarili renal
replasman tedavisidir. Merkezimizde canlidan veya kadavradan bobrek nakli
yapilacak hastalarda, nakil dncesi immunolojik degerlendirmede 1970’den bu yana
kompleman bagimli sitotoksisite ¢aprazlastirma testi (CDC-XM), 2002’den itibaren
standart panel reaktif antikor tarama testi (PRA-Class I ve II tarama) ve Aralik-
2015°den bu yana flow-sitometrik XM (Fs-XM) ve anti-HLA antikorlarinin ayrintili
tanimlamalariyla birlikte MFT titrelerinin 6l¢timii yapilmaktadir. Bu ¢aligmada Ocak
1993-Mart 2018  yillarn1  arasinda, merkezimizdeki  immiinolojik  risk
degerlendirilmesinin bu 3 donemini igerecek sekilde canlidan veya kadavradan
bobrek nakli yapilmis hastalarda nakil sonrasi gelisen immiinolojik/immunolojik
olmayan komplikasyonlarin, greft ve hasta sagkalimlarmin ve bunlari etkileyen

faktorlerin degerlendirilmesi amacglanmistir.

Yontemler: Merkezimizde Ocak 1993 ve Mart 2018 tarihleri arasinda bobrek
nakli yapilmis olan 630 hasta ¢aligmaya alinmistir. Sadece CDC-XM bakilan
donemde 148 hasta (grup 1), CDC-XM testi ile birlikte PRA tarama testi bakilan
donemde 386 hasta (grup 1) ve ayrintili PRA taramalariyla birlikte Fs-XM testi de
yapilmis donemde 96 hastanin (grup Ill) demografik, laboratuvar ve
transplantasyonla ilgili verileri karsilastirildi. Greft ve hasta sagkalim analizleri ve
bunlart etkileyen faktorler analiz edildi. Ayrica bu iic donem arasindaki onemli
farkliliklar ve greft ve hasta sagkalimimi etkileyen faktorler belirlendikten sonra
donemler arasinda gruplarin istatistiki karsilastirmalar agisindan neredeyse esit
olmasimi saglamak amaciyla hastalar propensity skora dayali olarak eslestirildi ve

analizler tekrarlandi.

Bulgular: Gruplardaki kadin-erkek cinsiyet orani benzerdir (p=0,67).
Gruplarin yas ortalamasit grup I’de 31,78+9,01, grup II’de 37,23+12,13 ve grup III’te
42,68+12,19’dur (p<0,001). Ortalama izlem siiresi grup I’de 113+85 ay, grup II’de
92445 ay ve grup II’'te 25+8 aydir (p<0,001). Kadavra verici orani {i¢ grupta da
benzerdir. Ortalama HLA mismatch sayis1 grup I’de 2,02+1,17, grup II’de 2,98+1,58
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ve grup III’te 3,40+1,32°dir (p<0,001). PRA durumu bilinen dénemlerde PRA pozitif
alicilarin sayisinin son donemlerde arttig1 goriilmiistiir (p=0,001). indiiksiyon tedavi
alma oranm1 ve idame immunsupresif tedavi rejimleri de zamanla degismistir.
Ortalama taburculuk kreatinin ve GFH benzerken (p=0,852), izlem boyunca grup
I’de diger iki gruba gore GFH daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Akut rejeksiyon
en fazla grup I’de en az grup II’ de goriilmistiir (p<<0,001).

Greft sagkalimlarinin sadece CDC-XM yapilan doneme gore (grup I) diger
donemde daha yiiksek oldugu (p=0,019) hasta sagkaliminin da yillara gore
incelendiginde grup II ve III’te daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Propensity
score match analizi ile hastalarin yas, cinsiyeti vericinin tiirii ve HLA mismatch
sayist bakimindan birebir eslesmesi saglandiktan sonra grup I ‘de 48, grup II’de 55
ve grup III’te 51 eslesti ve analizleri tekrarlandi. Greft ve hasta sagkaliminin grup 11
ve [II’te grup I’e gore daha yliksek oldugu goriildii.

Sonuc¢: Gelisen immunsupressif uygulamalarla birlikte, 2000’li yillardan
itibaren bobrek nakli 6ncesi immunolojik risk degerlendirmesindeki gelismeler ve
ilgili testlerin kullanilmaya baslanmasi, daha yiiksek riskli hastalara nakillerin
yapilmaya baslanmig olmasina ragmen, merkezimizde bobrek nakli hastalarinda greft
ve hasta sagkalimina olumlu etkilemistir. Immunolojik riskin ayrmtili
degerlendirilmesiyle birlikte nakil Oncesi hazirliklarin, indiiksiyon ve idame
tedavilerinin bireysellestirilmesi de greft ve hasta sagkalimlarindaki diizelmede rol

oynamis olabilir.

Anahtar Sozciikler: Kidney transplantation, risk assessment, graft survival,

survival, end stage kidney disease.
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ABSTRACT

Introduction : Kidney transplantation is the most successful renal replacement
therapy for patients with end stage renal disease (ESRD), which offers improving
quality of life and survival advantage. In our center, since 1970 complement-
dependent cytotoxicity cross match, since 2002 standard panel reactive antibody
screening (PRA-class | and Il screening) and since December 2015 flow cytometry
crossmatch (Fs-XM) assay and detection of anti-HLA antibodies more specific
methods and measuring mean fluorescence intensity (MFI) titers have been
performed pretransplant cadaver and living kidney recipients. The aim of this study
was to evaluate the immunological/non-immunological complications, graft and
patients survivals and the factors affecting survival in living or cadaveric Kidney
transplant recipient who underwent transplantation between January 1993 and March
2018 that including three stages of immunological risk assessment period in our

center.

Methods: 630 patients who underwent kidney transplantation between January
1993 and March 2018 were enrolled. Group I include 148 patients who were just
tested with CDC-XM, group Il include 96 patients who were tested with CDC XM
and PRA screening and group 11 include 96 patients who were tested with Fs-XM
and detailed PRA. Patients’ demogragrafic features, laboratory and transplantation
data were compared. Graft and patient survival and factors affecting them were
analyzed. Also after determining the differences of these groups and factors affecting
graft and patient survival, patients were matched based on the propensity score match
analysis in order to ensure the groups were nearly equal in terms of statistical

comparasions and after that analyzes were repeated.

Results: In groups female male ratio were similar (p=0,67). The mean age of
the groups was 31.78 = 9.01 in group I, 37.23 £ 12.13 in group II and 42.68 + 12.19
in group 111 (p<0,001). The mean follow-up period was 113 + 85 months in group I,
92 + 45 months in group I, and 25 + 8 months in group III (p <0.001). The rate of
cadaveric donor were similar in each group. The mean number of HLA mismatches

was 2.02 + 1.17 in group 1, 2.98 £+ 1.58 in group II, and 3.40 + 1.32 in group III
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(p<0,001). It has been observed that the number of PRA positive recipients increased
in recent periods with known PRA status (p=0,001). The rate of given induction
treatment and maintenance immunosuppressive treatment regimens also changed
over time. While the average creatinine and GFR at discharge was similar in groups
(p = 0.852), GFR was lower in group | than the other two groups during the follow-
up (p <0.001). Acute rejection rate was highest in group | and least in group Il (p
<0.001).

Graft survival was higher in the other period than in the tested only with CDC-
XM period (group 1) (p = 0.019) and patient survival was also higher in group Il and
I11 in each years during follow-up (p<0,05).

After matching the age, sex, donor type and HLA mismatch number of the
patients with propensity score, 48 patients in group |, 55 patients in group Il and 51
patients in group 11l were matched and the analyzes were repeated. After analysis,
graft and patient survival were higher in group Il and Il than in group 1.

Conclusion: With improvements in immunological risk assessment, the use of
related tests before renal transplantation and since 2000s the development of
immunosuppressive theraphy have positively affected graft and patient survival in
kidney transplant patients in our center, although transplantations were made to
higher-risk patients recent years. Detailed assessment of immunological risk and
individualization of pre-transplant evaulation and induction and maintenance

therapies may also have played a role in improving graft and patient survival.

Keywords: Kidney transplantation, risk assessment, graft survival, survival, end
stage kidney disease.
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