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ÖZET 

Amaç: Ülkemizde başarıyla renal transplantasyon uygulayan merkezlerin sayısı giderek 

artmaktadır. Bu çalışmada, merkezimize ait yedi yıllık bir sürede elde ettiğimiz sonuçların 

paylaşılması amaçlanmıştır.  

Gereç ve yöntem: Merkezimizde, Ekim 2005-Ağustos 2012 tarihleri arasında renal 

transplantasyon uygulanan 207 hastanın sonuçları değerlendirildi. Hastaların operasyon 

sırasındaki yaşları 5 ile 62 arasında değişmekte olup ortalama yaş 33,1±12,4 idi. 190 (%91,8) 

hasta erişkin, 17 (%8,2) hasta çocuk yaş grubundaydı. 147 hastaya (%71) canlı donörden, 60 

hastaya (%29) ise kadavradan transplantasyon yapıldı. 29 (%14) hasta nakil sırasında 

preemptif dönemdeydi. Alıcı ve verici HLA uyumsuzluğu ortalama olarak 3,3±1,4 MM (0-6) 

idi. Soğuk iskemi süresi kadavra vericili nakillerde ortalama 738,3±328,55 dk idi. 

Bulgular: Çalışmamızda tüm hastaların %13,5’inde (28 hasta) akut rejeksiyon atağı görüldü. 

Akut rejeksiyon düşünülen hastalardan %64,2’sinde (18 hasta) biyopsi ile akut rejeksiyon 

tanısı kanıtlandı. Akut rejeksiyon atağı olan alıcılardan 28 hasta steroid ya da ATG tedavisine 

yanıt verdi. Diğer iki hastaya greft nefrektomi yapıldı. Cerrahi komplikasyon oranımız %18,1 

(30) olarak hesaplandı. Komplikasyonların %50’si (15) loj komplikasyonları, %17’si (5) 

üriner kaçak, %13’ü (4) renal ven trombozu, %10’u (3) renal arter stenozu, %7’si (2) 

vezikoüreteral reflü ve %3’ü (1) renal arter trombozuydu. Loj komplikasyon grubunda birinci 

sırada hematom %53,3 (8) sonra sırasıyla %26,7 (4) lenfosel, %13,3 (2) abse ve %6,7 (1) 

uzamış lenfatik drenaj görüldü. Çalışmamızdaki tüm hastalar içinden böbrek nakli sonrası 

takip süresi boyunca toplam 86 hastada (%41,5) enfeksiyon gelişti. Bunlardan 42 hastada 

üriner enfeksiyon, 13 hastada yara enfeksiyonu, 12 hastada gastroenterit, 10 hastada pnömoni, 

8 hastada üst solunum yolu enfeksiyonu gelişti. Diğer enfeksiyon adıyla tanımladığımız 

grupta kateter enfeksiyonu ve enfektif endokardit  izlendi. Olgularımızın bir, üç ve beş yıllık 

greft sağkalımları sırasıyla %94, %93, %92. Bir, üç ve beş yıllık hasta sağkalımları ise %97 

olarak hesaplandı. Greft sağ kalımına etkisi olan faktörler ikinci kez böbrek nakli 

yapılması(P=0,002), gecikmiş greft fonksiyonu(P=0,008) ve vasküler 

komplikasyondur(P<0,001). Hasta sağkalımına etki eden faktör ise gecikmiş greft 

fonksiyonudur(0,009). 

Sonuç: Hasta ve greft yaşam oranları, gelişen immünosüpresif, antibakteriyel ve antiviral 

ilaçlar, düzelen hijyenik koşullar, eğitim düzeyindeki artış, postoperatif bakımdaki gelişmeler 



ve ekip deneyimdeki artışa paralel olarak ülkemizdeki diğer merkezlerle birlikte 

merkezimizde de yükselmeye devam edecektir.  

Anahtar Kelimeler: Böbrek nakli, greft yaşam oranı, komplikasyon, rejeksiyon. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Objective: The number of centers which performing renal transplantation successfully is 

increasing each year in our country. The results obtained in our center, in the years of between 

October 2005-August 2012 were reported in this study.  

Materials and methods: Total 207 patients were included with end-stage renal disease in this 

study. To 147 patients (71%) living related donor, and to 60 patients (29%) cadaveric renal 

transplantation were done. Mean HLA mismatch was 3.3±1.4 MM (0-6). There were 17 

patients in children’s age group. The mean age of the patients during the time of the 

operations was 33.1±12.4 years (range 5-62). Cold ischemia time was 738.3±328.55 sc in 

cadaveric renal transplantation. 

Results: Acute rejection was seen in 28 patients (13.5%). Biopsy-proven acute rejection rate 

was 8.6%. Surgical complication rate was 16.3% (n = 27). Complication rate such as 50% 

(n=15) surgical space, 17% (n=5) urinary leakage, 13% (n=4) renal vein thrombosis, 7% 

(n=2) vesicoureteral reflux and 3% (n=1) renal artery thrombozis respectively. Infection was 

developed in 93 patients (44,9%) like urinary tract infection (n=42), wound infection (n=13), 

gastroenteritis (n=12), pneumonia (n=10) and upper respiratory tract infection (n=8) and other 

infection (n=8)(like catheter infection, endocarditis etc.). Graft survivals in the first, third and 

fifth years were found to be 94%, 93% and 92% respectively. Patient survivals in the first, 

third and fifth years were found to be 97%. Factors affecting graft survival were second 

kidney transplantation (P=0.002), delayed graft function (P=0.008) and vascular 

complications (P<0.001). Factors affecting patient survival were delayed graft function. 

Conclusions: In parallel to improvement in immune suppression, new antibacterial and 

antiviral agents, better hygienic conditions, increase in the education level, improvement in 

the postoperative care and increase in the experience of the surgical team, patient and graft 

survival rates will increase in our center as well as the other centers in our country. 

Key Words: Kidney transplantation, graft survival rate, complication, rejection. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), nefron sayısında ve fonksiyonlarında ilerleyici, geri 

dönüĢsüz azalma ile sonuçlanan, hastayı sıklıkla son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) 

götüren pek çok etyolojik sebebi olan patofizyolojik bir süreçtir. Kronik böbrek hastalığı 

sonrası hastaların % 90‟ından fazlasında SDBY geliĢir. SDBY, endojen renal fonksiyonun 

irreversible kaybı ile karakterize, hayatı tehdit eden, üremiden korunmak için hastaya devamlı 

diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulandığı klinik bir tablo 

oluĢturur
1
. 

Dünya çapında SDBY olduğu bilinen kiĢilerin sayısı giderek artmaktadır ve bunun 

nedeni artmıĢ tanısal olanaklar ve global olarak tip 2 diyabet ve diğer kronik böbrek hastalığı 

(KBH) nedenlerinin epidemisidir
2
. Son dönem böbrek yetmezliğinin tedavisinde böbrek nakli, 

hem sağkalım avantajı hem de yaĢam kalitesinde yaptığı artıĢlar nedeniyle, tercih edilen renal 

replasman tedavisidir
3
. Diyaliz tedavisi ile karĢılaĢtırıldığında daha uzun ve daha kaliteli bir 

yaĢam ve daha ucuz tedavi olanağı sağlamaktadır. BaĢarıyla renal transplantasyon uygulanmıĢ 

bir alıcının topluma daha fazla katkı sağlama potansiyeli bulunmaktadır
4
.  

1965 ile 1980 arasındaki geliĢim yıllarında azatioprin ve prednizolon temelli 

imünsupresyon ile birinci kadaverik donör böbrek naklinden sonraki hasta sağkalımı 

düzelerek %90‟a kadar ulaĢmıĢ ve greft sağkalımı ise bir yılda %50‟nin altından en az %60‟a 

yükselmiĢtir. 1980‟li yılla ortalarında siklosporinin devreye girmesi önemli bir ilerlemedir ve 

bunun sonucunda %90‟ın üzerinde bir yıllık sağ kalım oranlarına ve %80‟in üzerinde de greft 

sağkalımına ulaĢılmıĢtır
5
. Son 20 yılda kombine immünsupresan ilaçların faydalarının daha 

iyi anlaĢılması, daha iyi organ eĢleĢtirme, koruma ve ayrıca fırsatçı enfeksiyonlara karĢı 

kemoprofilaksi hep beraber klinik sonuçların giderek daha iyi olmasına neden olmuĢtur
6
. 

Dünyada ve ülkemizde yapılan böbrek nakli sayısı giderek artmakta olup beklenen 

düzeyin altındadır. Üniversitemizde ilk böbrek nakli 1991 yılında yapılmıĢ ve 2005 yılına 

kadar toplam yirmi hastaya nakil gerçekleĢtirilmiĢtir. 2005 yılından itibaren hızlı bir artıĢ 

kaydedilmiĢ ve Ağustos 2012 tarihine kadar 207 hastaya böbrek nakli uygulanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızın amacı Kasım 2005-Ağustos 2012 tarihleri arasında üniversitemizde 

böbrek nakli yapılan tüm hastaların sonuçlarını değerlendirmek, sık karĢılaĢılan sorunları 

belirlemek, hasta ve greft sağkalımlarınının hangi düzeyde olduğunu değerlendirmek ve 

baĢarıya etki eden faktörleri tespit etmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Böbreğin Anatomisi 

Böbrekler, bir çift kırmızı-kahverengi, spinal kolonun iki tarafında, retroperitonda, 

derinde yerleĢmiĢ ve iyi korunan organlardır. EriĢkin erkekte normal böbrek ağırlığı yaklaĢık 

150 gr, kadınlarda biraz daha düĢük olup yaklaĢık 135 gr‟dır. Uzunluğu 10-12 cm, eni 5-7 cm 

ve kalınlığı 3 cm‟dir.   

Böbreğin medial kenarında renal hilum bulunur. Renal hilum, renal sinüse açılır. 

Burası böbreğin orta kısmı olup, parankimle çevrilidir. Toplayıcı sistemler ve damarlar sinüsü 

iĢgal ederler ve böbreği hilumdan terk ederler.   

Karın boĢluğunun sağ üst kısmında karaciğerin bulunması nedeniyle, sağ böbrek sola 

göre 1-2 cm daha aĢağı pozisyondadır. Sol böbrek üst kutbu, tipik olarak 12. torakal vertebra 

düzeyinde, alt kutbu ise 3. lumbar vertebra düzeyindedir. Sağ böbrek genellikle, 1. lumbar 

vertebranın tepesi ile 3. lumbar vertebranın alt kenarı arasında bulunur. Böbrekler belirgin 

olarak mobil organlar olup, pozisyonları, inspirasyon-ekspirasyonda diafragma hareketiyle ya 

da vücudun pozisyonuyla değiĢebilir.  

Böbreğin arka yüzünde medialden laterale doğru kuadratus lumborum ve transversus 

abdominisin aponörozu bulunur. Psoas kasının konturuna, böbrek alt kutbu, üst kutuptan daha 

uzaktır. Böylece üst kutup mediale doğru az bir açı yapar. Benzer olarak, böbrek alt kutbu üst 

kutba göre daha öndedir. Böbreğin mediali longitudinal aksta öne doğru yaklaĢık 30°lik açı 

yapar. Böylece damarlar ve pelvis görece olarak anterior konumdadır.  

Sağ böbrek karaciğerin arkasından uzanır ve karaciğerden periton reflesiyle ayrılır. 

Sadece üst kutupta küçük bir retroperitoneal alanın karaciğer yüzeyi ile direkt teması vardır. 

Duedonum doğrudan medialdeki hiler yapıları örter. Kolonun ekstraperitoneal seyreden 

hepatik fleksurası sağ alt kutbu çaprazlar. Solda böbrek hilusu ve üst 2/3 bölümü 

retroperitoneal pankreas kuyruğu ve dalak damarlarıyla komĢudur. Pankreas kuyruğu 

üzerinde mide arka duvarıyla, altında ise jejenum ile komĢuluk yapar. Sol böbrek alt kutbu 

genellikle ekstraperitoneal pozisyondaki splenik fleksura tarafından çaprazlanır. Dalak, sol 

böbrek üst kutbundan peritoneal refleksiyonla ayrılır. Her iki böbreğin üst kutbunun 

süperomedialinde adrenal bezler bulunur. Böbrekler, adrenaller ve onları değiĢik derecelerde 

saran perinefrik ya da pararenal yağ dokusu Gerato fasyası denilen perirenal fasya tarafından 

gevĢekçe sarılmıĢtır
7, 8

. 
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2.1.1. Böbreğin Arteryel Kanlanması 

Her iki böbrek renal arterlerle beslenmektedir ve renal arterler aorta‟nın dallarıdır. Sağ 

renal arter, sol renal artere oranla daha yukarıdan çıkmaktadır. Renal arter 4 ya da daha da 

fazla (sıklıkla 5 dal) segmental dallara ayrılır. Ġlk segmental arter, posterior segmental arterdir. 

Posterior segmental arter, renal arterden, renal hilusa girmeden önce ayrılır. Böbrek 

posteriorunun geniĢçe bir alanı bu arter tarafından beslenir.
8
 

Anterior segmental arter yukarıdan aĢağı doğru sırasıyla; apikal, üst, orta, alt olmak 

üzere dört dala ayrılır ve böbrek anteriorundaki ilgili alanları besler. Böbrek arterleri hiçbir 

Ģekilde anastomoz yapmazlar. Gerek ana renal arter, gerekse de dalları end arterlerdir. Böbrek 

segmental arterleri renal sinüs boyunca ilerleyerek, lober arterlere dallanırlar. Lober arterler 

tekrar dallara ayrılır ve renal parankime girerler ki interlober arter adını alırlar. Ġnterlober 

arterler, kortikomeduller bölgede arkuat arter adını alır ve pyramid tabanına paralel olarak 

seyrederler. Arkuat arterlerden interlobüler arterler çıkar. Ġnterlobüler arterler ise afferent 

arteriyol olarak devam ederler.
8
 
9
 

2.1.2. Böbreğin Venöz Drenajı 

Postglomerüler kapillerler interlobüler venlere drene olurlar ve sırasıyla arkuat, 

interlober, lober ve segmental venleri oluĢturduktan sonra segmental venler birleĢerek renal 

veni oluĢturur. Birbiriyle iliĢkisi olmayan arterlerden farklı olarak venler, özellikle arkuat 

damarlar düzeyinde anastomoz yaparlar. Sağ renal ven kısadır (2-4 cm) ve V. kava inferior‟a 

sağ yandan doğrudan girer. Sol renal ven sağdan daha uzundur. Aortun önünden geçerek V. 

kava inferior‟un sol yan tarafına ulaĢır. Sol renal vene, yukarıdan sol adrenal ven, arkadan bir 

lumbar ven ve aĢağıdan sol gonadal ven dökülür. Her iki renal ven kendilerine eĢlik eden 

renal arterin önünde seyreder. 
8
 

2.1.3. Böbreğin Lenfatik Drenajı 

Böbreğin zengin lenfatik drenajı sinüsten çıkan kan damarlarını izler. Renal sinüste 

birkaç büyük lenfatik trunkus oluĢturur. Sol böbreğin lenfatik drenajı öncelikle sol lateral 

paraaortik lenf nodlarına olur. Sağ böbrek lenfatikleri interaortakaval ve sağ parakaval lenf 

nodlarına drene olur. Sağ böbreğin bazı lenfatikleri sağdan sola doğru uzanarak, sol renal 

hilus yakınındaki sol lateral paraaortik lenf nodlarına primer olarak açılabilir. 
8
    

2.2. Böbreğin Fonksiyonel Fizyolojisi 

Böbrekte idrar oluĢumunu sağlayan en küçük yapısal ve anatomik birim nefrondur (ġekil 

1). Her bir böbrek, idrar oluĢturma yeteneğine sahip bir milyon kadar nefrondan oluĢur ve bu 
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sayı doğumdan sonra sabit kalır. Bu nedenle böbrek hasarı, hastalık veya normal yaĢlanma ile 

böbreklerdeki nefron sayısı giderek azalır. Her nefronun iki kısmı  vardır:  

I. Glomerül; kandan büyük miktarda sıvının filtre olduğu kısımdır. 

II. Tübülüsler; filtre edilen sıvının idrara dönüĢtüğü proksimal tübülüs, distal tübülüs, 

Henle kulpu ve toplayıcı kanallardan oluĢan kısımdır. 

 

 

 

Şekil 1: Nefronun şematik görünümü 

 

Glomerül, epitel bir yapı içinde (Bowman kapsülü) çevrelenmiĢ olan afferent ve 

efferent arterioller arasında asılı kapiller bir ağdır. Kapiller damarlar yumaklar Ģeklinde 

dizilir. Glomerülün orta kısmında mezengiyal matriksi çevreleyen mezengiyal hücreler 

bulunur. Glomerülün diğer içerikleri endotel, glomerüler bazal membran ve epitel 

hücreleridir. Endotel hücreleri kapiller lümeni çevreler ve gözenekli bir yapı oluĢtururlar. 

Endotel hücreleri negatif yüklüdür ve filtrasyon bariyerinin yük seçici özelliklerinden 

sorumludur. Glomerül endotel hücreleri glomerül fizyopatolojisinde önemli bir rol 

oynamaktadır. Glomerül bazal membranı tip IV, tip V kollajen lifler içeren glikoproteinden 

oluĢan hidrate jel tabakasıdır. Orta kısmındaki yoğun tabaka olan lamina densa ve iki dıĢ 

tabaka lamina rara internadan oluĢur. Plazma proteinlerinin süzülmesinde birincil bariyer 

olarak görev yapar ve kalınlığı 315-373 nanometre arasında değiĢir. Bazal membran gözenek 

büyüklüğü ve negatif yükü sebebiyle bir süzme bariyeri olarak iĢlev görür. Böylece belli bir 
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molekül büyüklüğündeki negatif yüklü parçacıklar pozitif yüklü olanlara göre daha zor 

süzülürler. Glomerül bazal membranındaki en büyük gözenek çapı 80 angstrom (Aº) olduğu 

halde 60 Aº çapındaki albümin negatif yüklü olması sebebiyle bu engeli aĢamaz. Viseral 

epitel hücreleri ya da podositler glomerüllerdeki en büyük hücrelerdir. Glomerüler bazal 

membranın üzerine ayaksı çıkıntılar uzatır. Bu hücreler de negatif yükleriyle süzme bariyerine 

katkıda bulunurlar. Parietal epitel hücreleri Bowman kapsülünün dıĢ kısmını oluĢtururlar. 

Bowman kapsülünde asılı duran glomerül kümeleri mukopolisakkarit ve glikoprotein içeren 

mesengial destek yapı içerisinde bulunurlar. Mesengial hücrelerde bulunan aktin ve miyosin 

yapıları mesengial hücrelere kasılma özelliği sağlar. Mesengial hücre kasılması süzme yüzey 

büyüklüğünü değiĢtirip glomerüler süzme oranını azaltır. Mesengial hücrelerde antidiüretik 

hormon (ADH) ve anjiotensin II ( AII) gibi vazokonstriktör hormonlar için reseptörler vardır. 

Bu hormonlar mesengial hücre kasılması yoluyla  glomerüler süzme oranını değiĢtirir. 

Mesengial hücrelerin bir diğer görevi kollajen ve glikoproteinden oluĢan hücre dıĢı matriksi 

üretmek ve yeniden Ģekillendirmektir. Bu süreç glomerüler basal membranın kalınlaĢmasına 

neden olur. Özellikle diyabet gibi çeĢitli glomerüler hastalıkların patogenezinde önemli rol 

oynar. Mesengial hücrelerin bunların dıĢında fagositik özellikleri de vardır. 

Glomerül kapsülü süzülen ultrafiltratı renal tübüle yönlendirir. Proksimal tübül 

glomerülün distal ucundan baĢlar. Proksimal tübül iki kısımdan oluĢur. Tübülün ilk kısmını 

korteks içinde konumlanan proksimal kıvrımlı tübül oluĢturur. Ġkinci segment olan proksimal 

düz tübül medüllaya girer ve sıvıyı henle kulbuna geçirir. Kulp medulla içinde bir U kıvrımı 

yaparak yeniden kortekse yönelir ve distal tübülü oluĢturur. Distal tübül, Henle kulbunun 

çıkan kalın kolu ve distal kıvrımlı tübül olmak üzere iki kısımdan oluĢmuĢtur. Tübül sonuçta 

yeniden medulla içerisine girer ve toplayıcı kanala dönüĢür. Renal papillaların uçlarındaki 

Bellini kanallarından renal pelvise dökülür. 

Distal tübülüsün baĢlangıç kısmı her nefronda afferent arteriyolün son kısmıyla ve 

efferent arteriyolün baĢlangıç kısmıyla temas halindedir. Bu bölgedeki tübül hücreleri daha 

uzun ve sayıca daha fazladır. Distal tübülün bu kısmına maküla densa adı verilir. Maküla 

densa ve damarsal yapılar birlikte jukstaglomerüler aparat adı verilen özel bir yapı oluĢturur. 

Bu yapı renin üretir ve glomerül ile tübül fonksiyonlarında önemli rolü vardır.  

Kalp debisinin yaklaĢık % 20‟si böbreklerden geçer ve bu oran 1200 ml/dk kan 

akımına ya da 600 ml/dk‟lık renal plazma akımına eĢittir. DolaĢımda renal kan akımını 

kontrol eden trombaksan, endotelin ve anjiyotensin gibi birçok otokrin faktör ve hormon 

vardır. Glomerüler filtrasyon, sıvıyı yarı geçirgen kapiller duvardan dıĢa doğru yönlendiren 

net basıncın bir sonucudur. Hidrostatik basınç ve plazma onkotik basınç sıvının kapiller 
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duvardan geçmesini sağlar. Normal glomerüler filtrasyon hızı (GFH) 120 ml/dk/1,73 m² olup 

günde 180 litre ultrafiltrat oluĢur. Bunun büyük bir kısmı (% 98 - 99) filtrasyondan sonra 

yeniden emilir. 

Proksimal tübülüsün temel iĢlevi ultrafiltratın kütlesel izoozmotik emilimidir. 

Glomerüler filtratta en fazla bulunan bileĢik sodyumdur ve proksimal tübülde oluĢan taĢınma 

iĢlemlerinin çoğu sodyumla iliĢkilidir. Sodyum, Na-K-ATPaz pompası ile taĢınır. Kalsiyum, 

glukoz ve aminoasitlerin emilimi, sodyum emilimi ile paralel bir taĢınma ile olur. Filtre edilen 

bikarbonatın önemli bir kısmı hidrojen iyonlarının katıldığı ters taĢınma mekanizmasıyla 

taĢınır. Potasyum ve fosfatın büyük çoğunluğu bu kısımda geri emilir. Renal asit atımında 

önemli bir basamak olan amonyum sentezide bu kısımda gerçekleĢir. Solüt maddelerin 

emilimi ile su kendiliğinden peritübüler boĢluğa geçer. 

Henle kulbu kortikomedüller kavĢakta ince inen kol olarak baĢlar, bir U dönüĢü yapar 

ve ince çıkan kola dönüĢür; sonra dıĢ medullada çıkan kalın kol olur ve maküla densada 

sonlanır. Henle kulbunun her segmenti sodyum klorür ve suya karĢı farklı geçirgenliğe 

sahiptir. Ġzoozmotik ultrafiltrat volümünün yaklaĢık % 15‟i, sodyum klorürün ise yaklaĢık % 

25‟i emilir. Bu farklı emilim ile proksimal tübülden giren izotonik sıvı distal tübüle seyrelmiĢ 

olarak geçer. Kalsiyumun büyük bir kısmının emilimi de Henle kulbunda gerçekleĢir. Kalın 

çıkan kolun medulla kısmı, paratroid hormon kontrolü altında değilken kalın çıkan kolun 

korteks kısmı paratroid hormon kontrolü altındadır. Henle kulbunun kalın çıkan kolu 

magnezyumun geri emilimi için ana bölgedir. 

Distal kıvrımlı tübül sodyum klorürün aktif emilimini sağlayan ve suya geçirgen 

olmayan korteks içi bir yapıdır. Kortikal toplayıcı kanal mineralokortikoidlere duyarlı bir 

mekanizma ile sodyumun geri emilimini sağlar. Volüm eksikliği durumlarında ve aĢırı 

aldosteron üretiminde idrar sodyumdan arındırılabilir. Potasyum sekresyonu distal tübülün 

son kısmında baĢlar ve toplayıcı kanal boyunca devam eder. Filtre olan potasyumun tamamına 

yakını proksimal tübülüsten emildiği için, idrarla çıkan potasyum distal kısımlardan salınır. 

Distal nefronda proton sekresyonu bu segmentlerde bulunan bikarbonatın emilmesini sağlar. 

Salınan proton fosfat ile tamponlanır ya da amonyum iyonları Ģeklinde atılır. Toplayıcı 

kanallar antidiüretik hormonun baĢlıca etkilediği yerlerdir. Bunlar antidiüretik hormon 

yokluğunda suya karĢı çok az geçirgendir ve ADH olmadan distal tübülden çıkan hipotonik 

sıvı hiçbir değiĢime uğramadan idrara verilebilir. Prostaglandinler toplayıcı kanalda ADH 

etkisi blokajı dahil birçok mekanizmayla distal su geri emilimini bozar. Nonsteroid 

antiinflamatuar ilaçlar prostaglandinleri bloke ederek renal su atımını bozarlar.  
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Böbreklerin idrar oluĢumunun yanı sıra; asit-baz ve elektrolit dengesinin sağlanması, 

suyun regülasyonu, toksik atıkların atılması, kan basıncının düzenlenmesi, hormon 

metabolizması ve glukoz metabolizması üzerine homeostatik görevleri vardır. Böbrek, vücuda 

alınan fazla sıvı ve solüt maddelerin eliminasyonundan sorumludur. Vücuttaki tüm 

elektrolitlerin dengesi böbrek tarafından yapılır. Tübüler sodyum, klor emilimi ile su volümü 

ve ozmolar denge; tübüler potasyum sekresyonu ile potasyum konsantrasyonu; tübüler proton 

sekresyonu ile asit-baz dengesi; tübüler kalsiyum, magnezyum ve fosfat transportu ile bu 

elektrolitlerin dengesi sağlanır. Üre, kreatinin gibi atık maddeler glomerüler filtrasyon; üre, 

laktat ve bazı ilaçlar (diüretikler) tübüler sekresyon yoluyla vücuttan uzaklaĢtırılır. Hipofiz 

hormonlarının çoğu ve insülin, glukagon gibi peptit hormonların glomerüler filtrasyonu 

takiben böbrekte katabolizmaları gerçekleĢir. Böbrek sodyum atılımındaki değiĢiklikler ile 

hücre dıĢı volüme etki ederek ve renin salınımıyla vasküler dirence etki ederek kan basıncını 

düzenler. Renin üretimi jukstaglomerüler hücrelerde, eritropoetin üretimi ise böbreğin korteks 

hücrelerinde yapılır ve D vitamini aktivasyonu böbrekte gerçekleĢir. Böbrek uzun süren 

açlıkta, glukoneogenez yoluyla plazma glukozunun regülasyonunda da rol oynar
10-12

. 

2.3. İmmün Yanıt 

            Ġmmün yanıt birçok hücrenin rol aldığı kompleks bir olaydır. Organizmanın kendisini 

koruma, kendine yabancı olan maddeyi tanıması ve buna karĢı yanıt vermesine immün yanıt 

denir. Ġnsan vücudunun kendi doku ve organlarına zarar verebilecek etkenlere karsı direnç 

gösterme yeteneğine immünite (bağıĢıklık) adı verilir. Ġmmün sistemin kullandıgı iki ana 

savunma sistemi vardır; 

1-Doğal BağıĢıklık (non-spesifik) 

2-Edinsel BağıĢıklık (spesifik) 

Mikroorganizmalara karĢı savunmada ilk önce doğal immün yanıtlar daha sonra ise 

edinsel immün yanıtlar devreye girmektedir 
13

. 

2.3.1.Doğal İmmün Yanıt 

            Doğal immünite basitçe epitelyumyal tabaka ve bunu yüzeinde bulunana 

antimikrobiyal maddelerden oluĢan kimyasal bariyer olarak tanımlanır. Daha sınırlı bir tanım 

kullanılacak olursa doğal immün sistem; monosit, makrofaj, dendritik hücre, doğal katil hücre 

(NK), eozinofil, bazofil, nötrofil ve mast hücrelerini içeren değiĢik tip hücreler aracılığı ile 

sağlanan ve özgül olmayan korunmayı sağlar. Kompleman sistemi üyeleri, akut faz 

reaktanları ve sitokinler gibi değiĢik kimyasal medyatörler de patojenlerin doku 

invazyonundan korunmak için oluĢan inflamatuvar yanıta katkıda bulunurlar. Yanıtın hızlılığı 
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ve erken oluĢması bu yanıtın özgüllüğünü ve uyarlanmıĢ olmasını engellemektedir. Doğal 

immün sistemin yanıt paternlerinin dağınık ve özgüllükten yoksun olması nedeniyle bu 

immün yanıt sırasında komĢu dokuların hasarlanması kaçınılmazdır. Özgüllükten yoksun 

olmasına rağmen doğal immünite oldukça etkili olup genellikle mikrobiyal invazyondan korur 

ve patojenleri yok eder. Mikroorganizmaların patojeniteleri genellikle doğal immün sistemden 

kaçabilme ve ona dayanıklılık gösterebilme yeteneklerine bağlıdır. 

2.3.2.Edinsel immün yanıt 

 Doğal bağıĢıklıktaki engelleri aĢarak vücudumuza girebilen enfeksiyon etkenlerine 

karĢı, organizmanın kendisini savunmasıdır. Edinsel immün sistemin hedefinde ise özgün 

yabancı immünojenler ve yabancı proteinlerin epitopları vardır. Belirgin bir uyaran ya da 

antijene karĢı baĢlayan olaylardır. 

 Edinsel immün yanıt farklı pek çok antijene özgül olup aynı antijenle tekrar 

karĢılaĢma halinde „immünolojik hafıza‟ özelligi sayesinde Ģiddetini arttırır 
13-15

. Ġmmün 

sistemin farklı bileĢenlerinin aracılık ettigi ve farklı mikroorganizma tiplerini ortadan 

kaldırmak üzere rol oynayan iki çeĢit edinsel immün yanıt vardır 
13-15

. Hem hümoral hem de 

hücresel immünite adını alan bu olusumdaki merkezi olay, T hücrelerinin aktivasyonu ve 

klonal çoğalmasıdır 
16

. 

2.3.2.1 Hümoral immünite 

            Plazma hücreleri tarafından sentez edilen glikoprotein yapısındaki immünglobulinler 

ile gerçekleĢen immün yanıttır. Ig‟ler antikor olarak da adlandırılmaktadır. Antikorlar 

mikrobik antijenleri tanırlar, yabancı antijenlerin enfeksiyon olusturma özelligini nötralize 

ederler ve ortadan kaldırılmak üzere çesitli efektör mekanizmalara yönlendirirler. Hümoral 

immünite hücre dıĢı antijenler ve bunların toksinlerine karĢı geliĢtirilen ilk savunma 

mekanizmasıdır. Antikorlar bu mikroplara bağlanarak, pek çok farklı efektör mekanizmayı 

harekete  geçirebilecek özelliktedir 
13

. 

2.3.2.2. Hücresel immünite 

            T lenfositlerin aracılık ettiği immün yanıttır. Virüsler ve bazı bakteriler gibi hücre içi 

yabancı antijenler, fagositler ve diğer konak hücrelerin içerisinde yaĢarlar. Bu sebeple 

dolasımdaki antikorların bu mikroorganizmalara ulasması imkansızdır. Bu tip enfeksiyonlara 

karĢı savunmada T lenfositler ya fagosite edilmiĢ mikroorganizmaları öldürmek üzere 

makrofajları aktive eder ya da sitotoksik T lenfositler enfekte hücreyi doğrudan öldürür (sekil 

2) 
13

. 
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Sekil 2: Edinsel immün yanıt elemanları 

            Edinsel immünitenin temel hücreleri lenfositler (T,B ve NK), ASH‟ler ve efektör 

hücrelerdir. Lenfositler yabancı antijenleri özgül olarak tanıyan ve yanıt veren hücrelerdir. 

Antijenleri tanıma, Ģekilleri ve iĢlevlerindeki farklılıklar lenfositlerin alt gruplarını tanımlar. 

2.3.2.2.1. B lenfositler 

            Kanda dolasan lenfositlerin % 20 – 30 kadarını oluĢtururlar. B lenfositleri, kemik 

iliğinde hematopoietik kök hücrelerden geliĢimlerine baĢlar ve memelilerde (insanda) burada 

olgunlaĢmalarını tamamlarlar. Hümoral immuniteden sorumlu hücrelerdir. Kemik iliğinden 

yapılarak dolaĢıma çıkan B hücreler olgunlaĢtıkça antikor yapacakları antijene göre degiĢir ve 

böylece özel bir antikor üretimi için programlanmıĢ olurlar.  

B hücreleri yüzeylerinde reseptör olarak glikoprotein yapısındaki Ig moleküllerini 

taĢırlar. B lenfositlerinin yüzeyinde IgM, IgD ve IgG‟nin Fc kısmına karĢı reseptörler vardır. 

Yüzeylerinde Ig moleküllerini taĢıyan B  hücreleri, antijenik bir uyarı aldıkları zaman, aktive 

T hücreleri ve makrofajlardan salınan çoğalma ve farklılaĢma faktörlerinin etkisi altında 12 

saat içinde çoğalırlar ve plazma hücrelerine dönüĢerek antikor salgılarlar 
17, 18

. 

2.3.2.2.2. T lenfositler 

            Kanda dolaĢan lenfositlerin % 70 – 80 kadarını oluĢtururlar. T lenfositleri, 

kemik iliğinde hematopoietik kök hücrelerden meydana gelmekte ve timosit hücreleri olarak 

kemik iliginden timusa göç edip burada olgunlaĢmaktadırlar 
19, 20

. OlgunlaĢmaları sırasında 

farklılaĢma geçirerek, antijenleri tanımaları için gerekli olan glikoprotein yapıda yüzey 

reseptörlerini (cluster of differentiation– CD) kazanırlar
18, 19

. 
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T lenfositleri yüzeyinde bulunan T hücre reseptör kompleksi, iki farklı yapıdan oluĢur. 

Bunlar; THR (T hücre reseptör) ve CD3‟tür. THR 100 kD ağırlığında olup, Ig gibi, değisken 

(V) ve sabit (C) domainlerden oluĢmuĢ, heterodimer yapıda bir çift polipeptid zincirden 

meydana gelmiĢtir. % 95‟i , % 5‟i heterodimeridir. THR, antijenleri özgül olarak  

tanıyabilmektedir. CD3 ise her biri 21-26 kD ağırlıındaki 3 membran proteininden 

oluĢmuĢtur. CD3 kompleksi zincirlerin dimer oluĢturması ile meydana gelir. 

zinciri ile zinciri aynı genden orijin alır. RNA splicing‟deki farklılıktan dolayı karboksil 

terminal uçlarında farklılık vardır. ve diğerlerinden farklı olarak kısa (9 aa.) external 

bölge, transmembran bölge ve uzun bir internal kuyruğa sahiptir. Ġnternal kuyruk, ‟da 113 

aa., ‟da ise 155 aa. dir. CD3‟ün transmembran bölgesindeki aspartik asit moleküle (-) yük 

kazandırır. Bu özellikle, CD3‟ün TCR‟nin transmembran bölgesinde (+) yüklü olan 1 ya da 2 

aa. ile etkilesimini sağlar. CD3‟ün sitoplazmik kuyrukları, immünreseptör tirozin baz 

aktivasyon motif (ITAM) adı verilen bir motif içerir. Bunların sinyal iletilmesinde önemli 

rolleri vardır. Tirozin kinazlar ile etkileĢmektedirler. CD3 molekülünün antijenik sinyali, 

internal kuyruk aracılığı ile hücre içine ilettigi kabul edilmektedir 
19

. 

T lenfositler ise antikor üretmezler, reseptörleri antikorlardan farklı olarak membrana 

bağlıdır ve hücre içi mikropların antijenlerini tanıyıp ortadan kaldırmakla görevlidirler. T 

lenfositlerin antijen özgüllügü sınırlıdır, bu sebeple yalnızca büyük doku uygunluk kompleksi 

(Major Histocompatibility Complex-MHC) dahilindeki genlerde kodlanan konak proteinlerine 

bağlı olan ve diğer hücrelerin yüzeyinde sunulan peptit antijenleri tanırlar. Sonuç olarak, T 

hücreleri çözünür antijenleri değil de hücre yüzeyi ile bağlantılı antijenleri tanır 
17

. T 

lenfositler iĢlevsel olarak farklı alt gruplardan olusurlar. En iyi tanımlanmıĢ olanlar CD4+ 

[(yardımcı T lenfositler (T hepler-Th)] ve CD8+ [(sitotoksik T lenfositler (sTL)]‟dir. 

Antijenik uyarıyı takiben Th hücreleri sitokin salgılar. Bu sitokinler, T lenfositlere ek olarak B 

hücreleri, makrofajlar ve diğer lökositlerin de çoğalması ve farklılaĢmasını tetiklerler. sTL‟ler 

virüslerle enfekte edilmiĢ olan hücreler ya da diğer hücre içi mikroplar gibi yabancı antijenleri 

üreten hücreleri öldürürler. Düzenleyici T hücreleri (T regülatör-Treg) olarak adlandırılan 

bazı T hücrelerinin iĢlevi temelde immün yanıtları baskılamaktır. Bu T hücrelerinin oluĢumu 

ve meydana gelisi tam olarak anlaĢılamamıĢtır. 

            B ve T lenfositler oldukça farklı ve spesifik antijen reseptörleri eksprese ederler ve 

edinsel immün yanıtların özgüllüğü ve hafızada tutulmasından sorumludurlar. 
17, 21

. Genel 

olarak, bir antijene karĢı immün yanıtın oluĢması, onun T lenfositler tarafından tanınmasıyla 

baĢlar. Edinsel bağıĢıklığın baĢlaması ve geliĢmesi için antijenlerin yakalanması ve özel 
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lenfositlere gösterilmesi gereklidir. Antijenler dinlenme halindeki Th lenfositine; monosit, 

makrofaj, dentritik hücreler (DH), glia hücreleri, derinin langerhans hücreleri gibi ASH‟ler 

tarafından sunulurlar. Mononükleer fagositler ve foliküler dendritik hücreler (FDH) de ASH 

özelliğine sahip hücrelerdir. B hücreleri de özel Ģartlarda T hücrelerine antijen sunarlar. Bu 

hücreler dıĢ ortamdan hücre içine giren mikrobik ajanları yakalar ve immün yanıtları 

baĢlatmak üzere bu antijenleri naif T hücrelerine sunar 
17

. Lenfositlerin antijenle aktivasyonu 

efektör hücreler olarak adlandırılan hücrelerin katılımıyla antijenin ortadan kaldırılmasını 

sağlar. Aktive olmuĢ T lenfositler, mononükleer fagositler ve diğer lökositler, immün 

yanıtların farklı basamaklarında efektör hücreler olarak görev alırlar 
17, 22

. 

Hem B hem de T lenfositler, kemik iliğinde ortak bir öncüden köken alırlar. B hücre geliĢimi 

kemik iliğinde devam ederken, T hücre öncüleri timusa göç eder ve olgunlaĢır. 

OlgunlaĢmadan sonra, B ve T hücreleri kemik iligi ve timusu terk edip dolaĢıma katılır ve 

periferik lenfoid organlara yerleĢirler 
17, 23

. Ġmmün sistem dokuları T ve B lenfositlerin 

olgunlaĢtığı ve antijene yanıt verebilecek hale geldiği kemik iliği ve timusdan olusan primer 

lenfoid organlar (üretken, merkezi lenfoid organlar) ile naif lenfositlerin antijenle karĢılaĢtığı 

lenf nodu ve dalak gibi periferik lenfoid organlardan (sekonder lenfoid organlar) oluĢur 
24

. B 

ve T hücre olgunlaĢması, antijen reseptör gen segmentlerinin somatik rekombinasyonunu ve 

B hücre öncülerinde Ig moleküllerinin, T hücre öncülerinde ise THR moleküllerinin 

ekspresyonunu içerir. B ve T hücrelerinin antijen reseptörleri sınırlı sayıdaki gen segmentinin 

somatik rekombinasyonuyla oluĢan genler tarafından kodlanır 
17

. 

B ve T lenfositler, lenfosit soyunu olusturmak üzere programlanmıĢ, kemik iliği 

kökenli ortak bir atadan geliĢirler. B hücre olgunlaĢması kemik iliğinde ilerlerken, erken 

T hücre öncüleri timusa göç ederek olgunlaĢmalarını burada tamamlarlar. OlgunlaĢan 

lenfositler özgüllüklerini korumak için olgunlaĢmalarının farklı aĢamalarında seçilirler. 

Seçim, antijen reseptörünün ekspresyonu ve reseptörün neyi tanıdığına bağlıdır. Antijen 

reseptörünü taĢımakta baĢarısız olan öncül lenfositler apoptoz ile ölür. OlgunlaĢmamıĢ T 

lenfositleri kendi MHC moleküllerini tanımak üzere seçilir; bu süreç pozitif seçim olarak 

adlandırılır. OlgunlaĢtıktan sonra bu T hücreleri aktive olmak için aynı MHC molekülünü 

tanımaya ihtiyaç duyarlar. Pozitif seçim, geliĢen lenfositlerdeki antijen reseptörünün timustaki 

MHC moleküllerini tanıması ve doğru (kendi MHC‟si ile sınırlı) antijen reseptörleri ile 

olgunlaĢma sürecini tamamlayacağından emin olarak yaĢamının devamı ve çoğalması için 

gereken sinyalleri iletmesine dayanır. OlgunlaĢmamıĢ T ve B lenfositleri, sırasıyla kemik iliği 

ve timusta sunulan kendi antijenlerini yüksek afiniteyle tanımalarıyla da seçilirler. Bu süreç 

negatif seçim olarak adlandırılır. Negatif seçim ile üretken lenfoid organlar dahil tüm vücutta 
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bulunan, kendi antijenlerine karĢı reaksiyon gösterebilen potansiyel olarak tehlikeli lenfositler 

yok edilebilir (sekil 2.3.4) 
25

. Edinsel immün yanıtın farklı evreleri vardır 
25

; 

 

1) Antijenle karĢılaĢma ve lenfositler tarafından tanınma 

2) Lenfosit aktivasyonu 

3) Saldırı 

4) Homeostaz-immün yanıtın azalması 

1) Antijenin tanınması 

            Her birey klonal kökenli çok sayıda lenfosite sahiptir. Her bir klon tek bir 

öncüden oluĢur ve farklı bir antijenik determinantı tanıma ve yanıt verme 

kapasitesindedir. Bir antijen vücuda girdiğinde daha önceden var olan özgül bir klonu 

seçer ve onu aktive eder. Bu kavrama klonal seleksiyon hipotezi denir. 

 

2) Lenfositlerin aktivasyonu 

            Lenfositlerin aktivasyonu iki sinyale ihtiyaç duyar. Ġlk sinyal antijenin kendisidir. Bu 

sinyal immün yanıtın özgüllüğünün göstergesidir. Ġkinci sinyal ise hasarlı dokular ya da 

mikroplara karĢı olusturulmuĢ olan doğal immün yanıtların bileĢenleridir. Bu ikinci sinyal, 

immün reaksiyonların yalnızca gerektiği zaman meydana geldiğini ve öz antijenler de dahil 

olmak üzere zararsız moleküllere karĢı geliĢmediğinin garantisidir. Lenfositlerin antijenlere 

ve ikinci sinyallere yanıtları sonucunda yeni proteinlerin sentezi, hücresel proliferasyon ve 

efektör ile hafıza hücrelerine farklılaĢma gerçekleĢir
25

. 

3) Antijenlerin ortadan kaldırılması 

            Edinsel bağıĢıklığın bu efektör fazı, dogal bağıĢıklıkta da görev alan kompleman 

sistemi ve fagositler de dahil olmak üzere farklı savunma mekanizmalarına ihtiyaç duyar. Bu 

mekanizmalar, yanıtı olusturan mikropları ve antijenleri nötralize eder ve ortadan kaldırır. 

4) Homeostaz-immün yanıtın azalması 

            Ġmmün yanıtın sonunda immün sistem dinlenme haline geri döner. Antijenle uyarılmıĢ 

lenfositlerin büyük bir kısmı apoptoz ile ortadan kaldırılır. Antijenle aktive olmuĢ T ve B 

lenfositlerin bazıları dinlenme evresinde uzun süre yaĢayabilen hafıza hücrelerine 

farklılaĢırlar. Bu hafıza hücreleri antijenle bir daha karĢılaıldığında daha hızlı ve etkin bir 

immün yanıt oluĢturmak için gereklidir (sekil 3) 
25. 
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Sekil 3: Edinsel immün yanıtın evreleri 

 

 

 

2.3.2.2.3. NK hücreler 

            Üçüncü bir lenfosit grubu ise NK hücreleri olup, bu hücreler virüsler ve diğer hücre içi 

mikroplara karĢı immün yanıta katılırlar 
17

. 

2.4. Alloimmün Yanıt 

            Alloimmün yanıtın merkezinde T lenfositleri vardır. ASH‟ler üzerinde sunulan verici 

antijenleriyle (alloantijenler) aktivasyonu takiben, allospesifik T lenfositleri çoğalır ve efektör 

hücrelere farklılaĢır veya allogreft üzerindeki hasarı ortadan kaldırmaya çalıĢan diğer 

hücrelere yardım eder 
17

. Ġnsanda alloimmün yanıtın baĢlamasından sorumlu öz olmayan en 

önemli antijenler HLA olarak bilinen MHC proteinleri ile gerçekleĢir. Hücre yüzeyinde 

bulunan MHC molekülleri yabancı antijenleri bağlayarak immün sistemin effektör hücrelerine 

sunar ve immün cevabın baĢlamasında önemli rol oynar
26, 27

. 

MHC, çesitli hücrelerin yüzeyinde eksprese olan proteinleri kodlayan gen grubunu 

içerir. Yüksek oranda polimorfik olan bu bölgedeki genler tarafından kodlanan proteinlerin 

bazıları greft reddinde önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle nakil antijenleri olarak da 

adlandırılırlar 
28, 29

.  MHC gen bölgesi ürünleri olan ilk doku antijenleri lökositlerin yüzeyinde 

tespit edildiğinden HLA olarak tanımlanmıĢlardır. Daha sonra yapılan çalısmalarda bu 

antijenlerin sadece lökositlerde değil, doku hücrelerinde de bulunduğu anlaĢılmıĢtır 
28, 30, 31

. 
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1930‟lu yılların ortalarında R.A. Gorer ve Snell yabancı dokunun reddinde MHC 

antijenlerinin rol oynadığını belirlemiĢlerdir 
32

 MHC molekülleri her bir bireyde es-baskın 

(kodominant) olarak eksprese edilir ve MHC kompleksinde üç grup gen bölgesi (Sınıf I 

MHC, Sınıf II MHC, Sınıf III MHC) tanımlanmıĢtır (sekil 2.4.1)
30, 33

. 

2.4.1. MHC sınıf I molekülleri 

           MHC sınıf I molekülleri, bütün çekirdekli hücrelerde bulunmaktadır. Bu bölge HLA-

A, B, C, E, F, G, H, J ve X lokuslarını içermektedir. HLA-A, B, C lokusları klasik sınıf I 

lokusu olarak polimorfik ve fonksiyoneldir. HLA E, F, G, H, J ve X lokuslar ise klasik 

olmayan lokuslar olarak bilinirler. Bu lokuslar yalancı gen olup herhangi bir protein ürünü 

kodlamazlar 
32

. MHC sınıf I molekülleri birbirine kovalent olmayan bir Ģekilde bağlanmıĢ, 

amino ucu hücre dıĢında bir ağır zincir ve kovalent olmayarak bağlı 2 mikroglobulinden 

oluĢan iki ayrı polipeptid zincir içermektedir. Bunlardan  polipeptid zinciri 44 kD ağırlığında 

ve 338 amino asit (aa) uzunluğunda birbirine disülfit bağlar ile bağlı üç ilmekten oluĢur. N 

terminal uç ile baĢlayan molekül, ekstrasellüler hidrofilik bölge (1-281 residue), 

transmembran hidrofobik bölge (282-306 residue) ve intrasellüler hidrofilik bölge (307-338 

residue) olmak üzere üç bölüme ayrılır. Ağır zincirin ekstrasellüler bölgesinde bulunan 

moleküllerden 1 ve 2 membranın distalinde yer alır ve her ikisi birden molekülün peptid 

bağlama bölgesini oluĢturur. Bu bölgeler 1. ve 2. eksonlarda kodlanır ve değiĢkenligi belirler. 

Membran proksimalinde yer alan 3 ise T hücresi üzerinde bulunan CD8 molekülü ile 

etkileĢme bölgesini taĢır 
33

. 

15. kromozomda MHC içerisinde ağır zincire ek olarak bir gen tarafından kodlanan 2- 

mikroglobulin, 12 kDa'lık bir alt birimdir. Polimorfik olmayan 2-mikroglobulin membrana 

tutunmadan MHC sınıf I ağır zincirleri ile iliĢkilidir. MHC sınıf I moleküllerine bağlanan 

peptidlerin 8-9 aminoasitten daha uzun olmadığı ve bunların eksojen peptidler olduğu 

gösterilmiĢtir. 2 - mikroglobulin ağır zincir- antijenik peptid iliĢkisi için gereklidir. Bu 

molekül ağır zincir bağlantısını stabilize eder (sekil 2.4.2) 
33, 34

. 

2.4.2. MHC sınıf II molekülleri 

            MHC sınıf II molekülleri, özellikle B lenfositlerde, makrofajlarda, DH‟lerde, endotel 

hücrelerde ve aktive T hücrelerinde bulunur. Makrofaj ve lenfositlerin etkileĢiminde rol 

oynarlar 
30

. HLA-DM, DN, DO, DP, DQ ve DR olmak üzere altı farklı lokusdan oluĢmuĢtur. 

DM, DN, DO lokusları yalancı gen olup herhangi bir protein ürünü kodlamazlar. Heterodimer 

yapısında tip I integral membran proteinleridir. MHC sınıf II molekülleri de birbirine kovalent 

olmayan bir Ģekilde bağlanmıs iki polipeptid ( ve ) zincir içerir. zinciri 32-24 kD ve  
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β zinciri de 29- 32 kD ağırlığındadır. MHC sınıf II moleküller ve primer aa dizisine ve 

kristal yapısına göre dört bölgeye ayrılmaktadır. 

a) Amino terminal ekstrasellüler peptid bağlayan bölge 

b) Ekstrasellüler Ig benzeri bölge 

c) Transmembran bölge 

d) Sitoplazmik bölge 

            Genetik düzeninde ve zincirinin 2. eksonu ( 1 ve 1) iĢlevsel olarak peptid 

bağlama bölgesine uyan değiĢken bölgeyi kodlar. Bu molekülün değiĢken bölgesini iki ayrı 

zincir birlikte oluĢturur. Her iki molekülde ekstrasellüler hidrofilik bölge, transmembran 

hidrofobik bölge ve intrasellüler hidrofilik bölge içerir. Hem hem de zincirinin 

transmembran bölgesinin bulunması bu molekülün stabilizasyonunu artırmaktadır 
32

. Sınıf II 

molekülünün ayrılma bölgesi, bir CD4+ TH hücresine tanıtmak üzere peptitleri bağlayabilir. 

Sınıf II molekülünün ayrılma bölgesi açık uçludur ve 11 aminoasitten daha uzun peptitleri 

bağlayabilir. MHC sınıf II bölgesindeki taĢıyıcı proteinler olan (adaptör protein-antijen 

sunulumu ile ilgili protein-TAP) TAP1, TAP2, LMP2 ve LMP gibi diğer genler HLA 

molekülünün iĢlenmesinde ve sunumunda önemli rol oynar 
32, 35

 (sekil 2.4.3). 

2.4.3. MHC sınıf III molekülleri 

            MHC sınıf III genleri arasında birkaç kompleman geni (C2, C4a, C4b ve Faktör B), 

Tümör Nekrozis Faktör üyeleri (TNF- , TNF- , LTA, LTB) ve ısı Ģok proteinlerini kodlayan 

genler bulunmaktadır. Bu bölge MHC sınıf I ve MHC sınıf II bölgelerinin arasındadır 
32, 36

. 

 MHC genleri, Mendelyan geçiĢle tanınırlar ve her bir lokusta biri anneden, biri 

babadan gelen genler bulunur. Çok nadiren çapraz değiĢimle (cross over), farklı genotip 

görülebilir. Human lökosit antijenlerinin (HLA) uyumsuzluğunun oranı ile nakledilen organ 

sağkalımı arasındaki iliĢkiyi inceleyen ilk çalıĢmalar, en önemlilerinin DR ve B olduğunu, A 

uyumunun ise daha az öneme sahip olduğunu göstermiĢtir. HLA nın uyumsuzluk oranı 

karĢılaĢtırılırken A, B, DR lokuslarında; biri anne, diğeri babadan gelen toplam altı antijenin 

fenotipi değerlendirilir. Vericinin alıcıdan farklı olan HLA sayısı, uyumsuzluk oranı olarak 

ifade edilir. Bazen bu lokuslarda tek bir fenotip belirlenir, bu durum laboratuvarda antijenin 

belirlenememesi veya daha sıklıkla anne va babadan aynı antijenik yapının geçiĢi ile olur 
37

.  

2.4.4.Doku Tiplendirmesi 

 Serolojik olarak doku gruplarının tespitinde, çoklu doğum yapmıĢ, bu nedenle HLA ne 

karĢı antikor geliĢmiĢ, kadınlardan elde edilen serumla, geliĢen reaksiyona göre tiplendirme 
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yapılır.Ancak son yıllarda deoksiribonükleik asit (DNA) temelli testler geliĢtirilmiĢtir. DNA 

tiplendirilmesinde güncel yöntemler: polimeraz zincir reaksiyonu(PCR), ardıĢık özgül  

oligonükleotid probları (SSOPs), ardıĢık özgül primerler (SSP) ve ardıĢık temelli tipleme 

(SST) dir. DNA temelli tiplendirme yöntemleri, serolojik yönteme göre doğruluk, tekrar 

edebilme, canlı lenfosit gerektirmeme gibi avantajlar taĢır. 

 DolaĢımda anti HLA antikorları bulunması durumunda, nakledilen organın erken yada 

hızlı reddedilme ihtimali vardır. Bu antikorlar gebelik, kan veya trombosit nakli, daha önce 

organ nakli yapılması durumunda ve viral/bakteriyel enfeksiyonlar sonucu geliĢebilir 
37

.  

 Organ nakli bekleyen hastalar, düzenli aralıklarla antilenfosit antikorlar açısından 

taranmalıdırlar. Bu antikorlar sıklıkla, alıcı serumunun rastgele kan vericilerinden alınan 

lenfositlere, kompleman bağımlı sitotoksisite (CDC) testinde verdikleri reaksiyona göre 

değerlendirilir ve pozitif reaksiyon oranları panel reaktif antikor (PRA) olarak değerlendirilir. 

Hastada PRA varlığının iki önemli sonucu; çapraz uyum değerlendirme testinde pozitif sonuç 

alma olasılığının ve nakledilen organın reddedilme olasılığının daha fazla oluĢudur 
38

.  

2.4.5.Alloantijene Yanıt Yolakları 

2.4.5.1.Antijen Sunumu 

 T hücrelerinin olgunlaĢması sırasında, kiĢide bulunan antijenlere yanıt veren T 

hücreleri yıkılırken (negatif seçim), yabancı proteinlere yanıt veren bir kısım ise geliĢir 

(pozitif seçim). Organ reddindende sorumlu mekanizma, kendinden olmayan bu antijenleri 

tanıyan T hücrelerinin antijen sunum yolaklarını harekete geçirmesidir. Alloantijenlerin 

tanınması, doğrudan ve dolaylı antijen sunumu olmak üzere iki farklı Ģekilde geliĢir. 

Antijenlerin doğrudan sunumu; nakledilen organda bulunan antijen sunan hücrelerin, verici 

alloantijenlerini (MHC molekülleri) sunarak, alıcı T hücrelerini harekete geçirmesine dayanır. 

Dolaylı antijen sunumunda ise: alıcının T hücreleri, vericinin MHC moleküllerine kendi ASH 

leri yoluyla sunulması sonucu yanıt verir. Akut organ reddinde daha çok doğrudan yolun, 

kronik organ reddinde ise dolaylı yolun sorumlu olduğu düĢünülmektedir.  

 Nakledilen organdaki verici lökositleri, alıcıya yolcu lökositlerle geçer. Bu lökositler, 

lenfoid doku ve organlar ve diğer organlarda parankimde bulunur. Bu hücrelerin en önemlisi 

fazla miktarda MHC molekülleri içeren dendritik hücreler olup, güçlü ASH özellikleri vardır. 

Yolcu lökositlerin, hem doğrudan hem de dolaylı alloimmün cevabı baĢlatabileceği 
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düĢünülmektedir. Ġskeminin de alloimmün cevabın baĢlamasında rol oynadığı  

düĢünülmektedir 
39

.  

2.4.5.2.T Lenfosit Aktivasyonu 

 T hücrelerince yabancı antijenin tanımlanması, immün cevabı baĢlatan temel olaydır. 

Antijenler için T hücre reseptörü (THR), T hücre yüzeyindeki CD3 kompleksiyle iliĢkilidir ve 

sinyallerin T hücresi içine geçmesinde önemli rol oynar. THR üne antijenlerin tutunması, 

THR iliĢkili proteinler ve çeĢitli uyarıcı proteinlerin fosforilasyonuna neden olur. CD4 taĢıyan 

T hücreleri, yardımcı olarak adlandırılır ve doğrudan MHC sınıf II moeküllerine bağlanır. 

CD8 taĢıyan T hücreleri, sitolitik alt grup olarak sınıflandırılır ve doğrudan MHC sınıf I 

moleküllerine bağlanır. Yardımcı T lenfositlerinin allogreft tanınmasının baĢlamasında rol 

aldığı ve daha sonraki immün cevabı düzenlediği ve artırdığı düĢünülmektedir. 

 Aktivasyon halinde T hücreleri, immün yanıtı düzenleyen çeĢitli sitokinleri üretir. Tip 

I yardımcı T hücreleri, interlökin-2 (IL-2), interferon γ, IL-12, tümör nekrozis faktör (TNF) 

salgılar.  Bu sitokinler, gecikmiĢ tipte aĢırı duyarlılık reaksiyonlarını, hücre yıkıcı aktiviteyi 

uyarmasının yanı sıra opsonize edici ve kompleman bağlayan IgG tipinde antikorlarında 

üretimini uyarır. Tip 2 yardımcı hücreler: IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 ü içeren eozinofilleri 

aktive ederek, IgE antikorların üretimini uyarır. Son yıllarda Tip I cevabın reaksiyona, Tip 2 

cevabın immünolojik toleransa neden olduğu öne sürülmüĢtür; ancak yapılan çalıĢmalar Tip 2 

cevabın tümden tolerijenik olmadığını, organ reddindede iĢlevi olduğunu destekler niteliktedir 

39
. 

2.4.5.3.T Hücre Birlikte Uyarıcı Yolakları 

 T hücrelerinin ASH lerle etkileĢimiyle aktivasyonu için, diğer çeĢitli moleküller de 

görev alır. T hücre aktivasyonunda birinci sinyal THR yoluyla, ikinci sinyal aksesuar 

moleküller yoluyla olur. Bu aksesuar moleküllerin birincil önemi, T hücre-ASH arasındaki 

birleĢtirici gücü artırması; ikinci görevi, T hücre aktivasyonunda THR ünün baĢlattığı 

sinyallerle ortak çalıĢmaktır. Ġkincil sinyallerden en güçlüsü, T hücre çoğalma ve 

farklılaĢmasını sağlayan B7/CD28 molekülleridir. ASH lerde CD28 için B7-1 (CD80) ve B7-

2 (CD86) olmak üzere iki ligand bulunur. Her iki molekülün CD28 için ifadesi ve kinetikleri 

farklıdır ve ayrı görevleri vardır. T hücrelerini, sitotoksik T lenfosit antijen CTLA-4 e 

bağlanarak düzenler. Ġmmün cevapta kritik rol oynayan diğer moleküller ASH lerdeki CD40 
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ve T hücrelerindeki ligandıdır (CD154, CD40L). CD40 bağlanması T hücrelerinin, dendritik 

hücreler, monositler ve B7 moleküllerinin artıĢna neden olur.  

 B lenfositler ise, özellikle allojenik MHC molekülleriyle daha önce duyarlaĢmıĢ ve 

antikor geliĢmiĢ kiĢilerde, nakilden itibaren 24 saat içinde oluĢan organ reddinde yer alır. 

Günümüzde çok ani organ reddi, nakil öncesi antikorları tespit etmedeki geliĢmeler nedeniyle 

nadiren görülmektedir. Ancak bazı organ reddi ataklarında hümöral bileĢen vardır ve bu 

durum biyopside kompleman protein C4d varlığıyla anlaĢılır. B hücreleri, allo cevabın 

baĢlamasında T hücrelerinden daha az önemlidir, ancak nakledilen organın yıkımındaki 

dönemde etkilidir ve kronik rejeksiyonda önemli rol oynayabilirler 
39

.  

2.5.Allogreft Rejeksiyon Tipleri 

            Günümüzde, immünsüpresif tedavide büyük baĢarılar elde edilmesine karĢın, 

rejeksiyon halen büyük sorun olarak görülmektedir. Rejeksiyon, greft yetmezliğinin en 

önemli sebebidir. Grefta karĢı immün sistemin cevabı 3 safhaya ayrılır: yabancı antijenlerin 

tanınması, antijene karĢı spesifik lenfositlerin aktivasyonu ve greft rejeksiyon evresidir
22, 39-41

. 

Genel olarak rejeksiyonun hiperakut, akut ve kronik olmak üzere 3 temel Ģekli gözlenir. Hepsi 

birbirinden farklı olmakla birlikte, akut ve kronik rejeksiyon aynı zamanda olabilir 
42

. 

Rejeksiyon tipleri ve immünolojik mekanizmalar Tablo 1‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 1: Rejeksiyon tipleri 

 

Rejeksiyon Tipi 

 

Meydana gelis 

süresi 

 

Nedeni 

 

Antikor 

aracılı 

 

Hücre 

aracılı 

 

Hiperakut 

 

Dakikalar-saatler 

 

Önceden olusmus 

Antikorlar 

 

+++ 

 

- 

 

Akselere 

 

Günler 

 

Sensitize T 

hücrelerinin yeniden 

aktivasyonu 

 

++ 

 

+ 

Akut hücresel  

Günler-haftalar 

T hücrelerinin primer 

aktivasyonu 

+ +++ 

Akut vasküler +++ + 

 

Kronik 

 

Aylar-yıllar 

Ġmmünolojik olan ve 

olmayan faktörler 

 

++ 

 

+ 

 

NakledilmiĢ bir böbrekteki çeĢitli yapısal lezyonların sınıflandırması ve evrelendirmesinde 

organize ve istikrarlı bir yaklaĢım gelistirmek amacıyla, Kanada'nın Banff sehrinde düzenlenen 

bir dizi konferansı takiben gelistirilen Banff sınıflaması genel hatlarıyla aĢağıdaki gibidir 
42, 43

 

1- Normal 

2- Antikor aracılı değişiklikler 

* Aktif rejeksiyona dair morfolojik bir kanıtın olmaması, C4d birikimi 

* Akut antikor aracılı rejeksiyon 

* Kronik aktif antikor aracılı rejeksiyon 

3- Sınırda değişiklikler 

4- T hücre aracılı rejeksiyon 

* Akut T hücre aracılı rejeksiyon 

* Kronik aktif T hücre aracılı rejeksiyon 

5- İnterstisyel fibrozis ve tübüler atrofi 
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6- Diğer 

* Kronik hipertansiyon 

* Kalsinörin inhibitör toksisitesi 

* Kronik obstrüksiyon 

* Bakteriyal pyelonefrit 

* Viral enfeksiyon 

2.5.1.Hiperakut rejeksiyon 

            Hiperakut rejeksiyon, verici endoteliyal antijenlerine bağlanan, hastada daha önceden 

oluĢmuĢ antikorlar aracılığı ile gerçekleĢen bir olaydır. Hasta kan damarlarının greft 

damarlarına anostomozundan sonra dakikalar içerisinde oluĢur. Hiperakut rejeksiyon da 

nakledilen doku damarlarında hızlı trombotik oklüzyon ve iskemik nekrozla karekterize bir 

tablodur 
44, 45

. Hiperakut rejeksiyonun sebeplerinden birisi ABO uyumsuzluğudur. Hastanın 

dolaĢım sisteminde mevcut olan verici ABO kan grubu ile uyumsuz hemaglutininler, 

endotelyumdaki glikolipid yapılara bağlanır. Allogreftların hiperakut rejeksiyonu oluĢtuğu 

zaman, genellikle yabancı MHC molekülleri gibi protein alloantijenlere karĢı veya vasküler 

endoteliyal hücreler üzerinde daha az saptanan alloantijenlere karĢı doğrudan IgG antikorları 

ile yönlendirilir. Böyle antikorlar genellikle daha önceki kan transfüzyonları, daha önceki 

nakiller ve çok sayıdaki gebeliklerle oluĢabilir. Bu reaksiyonda, antikorun bağlanması 

komplemanı aktive eder. Antikor ve kompleman intravasküler trombozu ilerleten greft 

endotelyumunda bir takım değiĢiklikleri baĢlatır. Endoteliyal hücreler, trombosit adezyonunu 

ve agregasyonunu yönlendiren von Willebrand faktörün yüksek moleküler ağırlıklı formlarını 

salar (sekil 4) 
44

. 
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Sekil 4: Hiperakut rejeksiyon 

            Endoteliyal hücreler normalde inhibe edici koagülasyon antitrombin III ile etkilesen 

hücre yüzey heparan sülfat proteoglikanlarını kaybeder. Kompleman aktivasyonu, aktive olan 

trombositlerle subendoteliyal temel membran proteinlerinin açılmasına ve endoteliyal hücrenin 

yaralanmasına sebep olur. Bu olaylar tromboz ve vasküler oklüzyona katkıda bulunur. 

Transplante edilen organ dönüĢümsüz iskemik hasara uğrar. Böbrek nakillerinde, hiperakut 

rejeksiyon riski nakil öncesi yapılan cross match testi ile önemli ölçüde ortadan kaldırılabilir.  

2.5.1.1. Akselere rejeksiyon 

           Eğer alloreaktif antikorların titresi düĢükse, hiperakut rejeksiyon birkaç günün üzerinde 

yavaĢça geliĢebilir. Bu durum akselere rejeksiyon olarak isimlendirilir. Çünkü baĢlangıç tipik 

akut rejeksiyondan daha erkendir. Nakilden sonraki yirmi dört saat ile dördüncü gün arasında 

ortaya çıkmaktadır. Genellikle, önceki nakiller ve kan transfüzyonları, greft antijenlerine karĢı 
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duyarlılık kazanmıĢ hastalarda geliĢmektedir ve bu olay immünolojik hafıza yanıtını 

düĢündürür. Rejeksiyonun geliĢimi hızlıdır ve hücresel ve antikor aracılığında geliĢen hasarı 

gösterir. Greftteki hücresel infiltrasyon çok yoğun olmayabilir. Bu olayın immün baskılama 

olayları zor olabilir ve greft erkenden kaybedilebilir 
44-46

. 

2.5.2. Akut rejeksiyon 

            Genellikle naklin birinci haftasından sonra baĢlayan T hücreleri makrofajlar ve 

antikorlarla yönlendirilen vasküler bir olay ve parankimal bir yaralanmadır. Klinikte en sık 

saptanan rejeksiyon tipidir. Genellikle nakil sonrası 7. gün ve 90. günlerde oluĢur. Genellikle 

akut rejeksiyonların % 75 kadarı erken dönemde ortaya çıkar. Sonraki dönemde çıkan akut 

rejeksiyonlar geç akut rejeksiyon olarak adlandırılır ve hem tedaviye olan yanıtları hem de 

prognoza olan etkisi daha kötüdür. Ġki farklı immünopatolojik mekanizma akut rejeksiyonu iki 

alt grupa ayırır 
46, 47

. 

2.5.2.1. Hücre aracılı akut rejeksiyon 

            Akut rejeksiyonun en sık görülen türüdür. Serum kreatinin asemptomatik artıĢı, ateĢ, 

greft duyarlılığı, idrar miktarında azalma, tansiyonda yükselme gibi belirtilerle ortaya çıkar. 

Hücre aracılı akut rejeksiyonda histopatolojik olarak, intertisyumun mononüklear lenfositler  

ya da bazen eozinofiller ile infiltrasyonu, tubülitis denen, tubüler epitelyum hücrelerindeki 

dejeneratif değiĢikliklere eĢlik eden, tubül lümen ve duvarına yayılmıĢ lenfosit ve monosit 

görüntüsü ile karakterizedir. Polinüklear lenfosit (PNL) infiltrasyonu görülmez 
46

. Akut 

hücresel rejeksiyon geçiren greftlarda mevcut olan hücresel infiltrasyonlar greft alloantijenleri 

için spesifik sTL‟ler için belirgin olarak zenginleĢtirilir. sTL spesifik genleri kodlayan RNA‟lar 

için hassas ters yönlü polimeraz zincir reaksiyonu çalıĢmalarıyla gösterildigi gibi renal greft 

biyopsilerinde sTL‟lerin varlığı, klinik akut rejeksiyonun spesifik ve hassas bir göstergesidir. 

Hücre aracılı akut rejeksiyonların büyük kısmı yüksek doz steroid tedavisine cevap verir 
48

 
49

 

50-52
. 

2.5.2.2. Antikor aracılı akut rejeksiyon (Akut hümoral rejeksiyon) 

            Rejeksiyonun seyrek görülen bir Ģeklidir. Antikor aracılı akut rejeksiyon, vericinin kan 

grubu ya da HLA antijenlerine karĢı nakilden sonraki hafta ya da aylarda yeni oluĢan 

antikorların yarattıĢı tablodur. Akut hümoral rejeksiyon, greft kan damarlarındaki bazı 

hücrelerde nekroz ile karakterize bir durumdur
53, 54

. Klasik vasküler tip ve vasküler katılımın 

olmadığı tip olmak üzere iki tipi vardır: 

 

a) Klasik vasküler tip 

            Yaygın olmayan bir rejeksiyon tipidir ve birincil olarak duvarda fibrinoid nekroz ile 
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lenfosit, monosit ve nötrofil proliferasyonunu da içeren nekrotizan arteritle karakterizedir. 

Hiperakut rejeksiyon da antikor aracılıdır ancak baĢlangıçta inflamatuar ya da fibrinoid bir 

bileĢeninin olmaması ile antikor-aracılı vasküler rejeksiyondan ayrılır 
53, 55-57

. 

b) Vasküler olmayan tip 

            Bu tip akut hümoral rejeksiyonun daha yaygın Ģeklidir. Histopatolojik olarak, 

peritübüler kapillerde kompleman 4 (C4)‟ün bir yıkım ürünü olan C4d‟nin birikimi ya da 

arteriyel fibrinoid nekroz görülür 
55-57

. C4d, peritübüler kapiller endoteline veya bazal 

membran kollajenine kovalent olarak bağlanır ve hümoral rejeksiyonla iliĢkili kompleman 

aktivasyonu için bir belirteçtir 
58

. 

2.5.3.Kronik rejeksiyon (kronik allogreft nefropatisi) 

            Kronik rejeksiyon, uzun dönemdeki greft fonksiyon bozuklukları için kullanılan genel 

bir tanımdır. Kronik allogreft nefropatisi terimi kronik rejeksiyon yerine tercih edilen bir 

terimdir 
40, 41, 55, 59

. Kronik rejeksiyon, uzun dönemde oluĢan normal organ yapısının kaybı ve 

fibrozis ile karekterizedir. Arterler, tubüller, interstisyum ve glomerüllerde kronik değiĢiklikler 

meydana gelir. Patogenezi karmaĢıktır; tekrarlayan belirgin ya da gizli akut rejeksiyon 

epizodları (allojenik faktörler) ile böbrek vericisi ve hastasına bağlı immünolojik olmayan 

etmenler de bu sürece dahil olur. Kronik değiĢikliklerin çogu immünolojik aracılı olan ya da 

olmayan kronik organ hasarının farklı Ģekillerinden kaynaklanabilir. Ġmmünolojik nedenler 

arasında HLA uyumu, geçirilmiĢ akut rejeksiyon atakları, PRA düzeyi, DSA varlığı, 

sitomegalovirüs (CMV) infeksiyonu ve yetersiz immünsupresyon yer alır. Ġmmünolojik 

olmayan faktörler, nakil zamanındaki iskemik hasar, hipertansiyon, hiperlipidemi, proteinüri, 

ilaç toksisitesi, nefroskleroz, kısmi obstrüksiyon, reflü ve kronik infeksiyon, hasta ve verici 

yaĢı, ırk, cinsiyet, grefttaki nefron sayısı sayılabilir 
40, 41, 55, 59, 60

. Histopatolojik olarak, 

interstisyel infiltrasyon ve fibrozis, tubüler atrofi, glomerüloskleroz, bazal membranda 

membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN)‟ye benzer çift kontur görünümü, damar 

duvarında kalınlaĢma, lümende daralma gözlenir 
40, 41, 55

. Birçok durumda greft arterial 

okluzyonları intima düz kas hücrelerinin proliferasyonunun bir sonucu olarak oluĢur. Bu olay 

„greft arteriosklerozisi‟ olarak isimlendirilir. Greft arteriosklerozisi 

sıklıkla baĢarısız kalp ve böbrek nakillerinde görülür 
16, 61

. Lezyonlar açıkça vasküler 

yaralanma bulgusu olmaksızın oluĢur. Vasküler intimada düz kas hücre proliferasyonu 

organ parankimasının kronik gecikmiĢ tip hipersensitivite (delayted type hypersensitivity-

DTH) reaksiyonunun özel bir formunu gösterebilir. Organ parankimasının ve kronik DTH 

reaksiyonları greft kan damar duvarındaki alloantijenlerle aktive olan lenfositlerin düz kas 

hücresi büyüme faktörleri salgılamak için makrofajları uyarmaktadır (sekil 5) 
17, 62, 63

. 
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 ġekil 5: Kronik rejeksiyon 

2.6. Böbrek Nakli Sonrası İmmünsüpresyon 

Organ nakli sonrasında temel sorun nakledilen organın reddinin önlenmesidir. Tedavi 

düzenlemesi hemen nakil sonrası yoğun olarak baĢlayan indüksiyon tedavisi, nakilden sonra 

verilen idame tedavisi ve organ reddi geliĢtiğinde rejeksiyonu düzeltme tedavisi olarak üç 

gruba ayrılır. Ġmmün rejeksiyonun daha iyi anlaĢılmasından sonra lenfosit aktivitesine sensitif 

modern immunsüpresifler geliĢtirilmiĢtir. Ġmmunsüpresyon özellikle erken postransplant 

dönemde sık görülen rejeksiyonda önemlidir. Geç postoperatif dönemde greft adaptasyonu 

geliĢir ve rejeksiyon oranları düĢer. Rejeksiyon zaman içinde, proflaktik steroid düzenlemeleri 

ve kalsinörin dozu düĢürülmesi ile azaltılmıĢtır
64, 65

.  

Bütün immünsüpresif ajanların spesifik yan etkileri doz bağımlıdır. Ġmmunsüpresiflerin 

non spesifik yan etkileri, yüksek malignensi riski ve baĢta opportunistik olmak üzere 

enfeksiyonlardır. Günümüzde immunsüpresif rejimleri sinerjistik etki oluĢturarak dozları 

düĢürmek ve yan etkileri azaltmak üzere tasarlanmıĢtır 
66

.     

 Antijen tanınmasında ve rejeksiyon olayının oluĢmasında kilit pozisyonunda bulunan T 

hücrelerinin antijeni fark etme ve çoğalma, farklılaĢma ve T hücre klonlarının oluĢumu ve 

antikor yapımı iĢlevinin baskı altına alınmasıdır 
67, 68

.  

  

 

Ġmmünsupresif tedavide etki iki Ģekilde olmaktadır; 

1-) Non spesifik  
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2-) Spesifik 

 1-) Non spesifik immünsüpresif tedavide, immün sistemin aktivasyonunu antijene 

bağlı olmaksızın durdurur. Bu yöntem spesifik olmayıp immün sistemin islevini, kaskadın her 

evresinde baskılayıp bozdugu için hastaya enfeksiyonlara ve maliniteye karĢı hassas hale  

getirmektedir. Günümüzde kullanılan non spesifik yöntemler doz ayarlanmalarıyla ve  

kombine edilerek selektivite olusturacak tarzda uygulanır. Günümüzde en sık kullanılan 

nonspesifik immünsupressif ilaçlar steroidler, anti lenfosit globulinlerdir. 

 2-) Spesifik immünsupresif tedavide ise anti allogreft cevabı, infeksiyonlara 

duyarlılık artıĢını durduran tedavi protokolleri ile yapılan immün baskılamadır. Kullanılan 

spesifik ajanlar ise CsA, FK506, Sirolimus, everolimus, MMF, MFS‟dir
69

. 

 Bütün baĢarılı immünsupresif protokollerin ortak hedefleri; 

1- T hücre aktivasyonunu önlemek. 

2- Sitokinlerin yapımına ya da sitokin-reseptor iliĢkisiyle aktivasyon ve klonizasyona 

engel olmak. 

3- Endotel hücre aktivasyonunu, antijen ekspresyonunu önlemektir. 

T hücre aktivasyonu ve sonrasındaki hücresel proliferasyon için gerekli üç sinyalin bilinmesi 

ve klinikte kullanılan bu immünsupresif ilaçların etkili oldukları sinyal yolları Ģekil 6‟da 

gösterilmiĢtir
69

. 
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Sekil 6: İmmünsupresif ilaçların T hücre aktivasyon yolagı üzerine etkileri  

  

 Sinyal 1: Antijene özgü sinyaldir. ASH‟ler tarafından T hücre reseptörlerinin 

uyarılmasıyla oluĢur ve CD3 (Cluster of differentiation-CD) kompleksi aracılığıyla iletilir. 

ATG, OKT3 ve CsA, FK506 gibi kalsinörin inhibitörleri sinyal 1‟i hedefleyen ilaçlardır. 

 Sinyal 2: Antijene özgü olmayan, es-uyaran sinyaldir. ASH üzerindeki B7 molekülü ile 

T hücresi üzerindeki CD28'in birleĢmesi ile oluĢur. CTLA-4 Ig ve anti-CD154 bu sinyal 

üzerine etkili olabilecek umut verici iki ilaç olup, klinik kullanımlarıile ilgili çalıĢmalar devam 

etmektedir. 

 Sinyal 3: Sinyal 3, tüm T hücre aktivasyon kaskadının hücre bölünmesine doğru 

ilerlemesine olanak sağlar. Eger THR ikinci uyarı olmaksızın tetiklenirse, hücre anerjik 

duruma geçmektedir ki bu kosulda hücre sadece inaktif değil fakat aynı zamanda daha sonraki 

tüm aktive edici sinyallere de yanıtsız kalır. Sinyal 3‟ü hedefleyen ilaçlar baziliksimab, 

daklizumab, sirolimus, MMF ve aza‟dır
69

. Klinikte immünsupresif tedavi protokolleri 

aĢağıdaki sekilde özetlenebilir. 

a) Ġndüksiyon tedavisi 

b) Ġdame tedavisi 

c) Anti-rejeksiyon tedavisi 

 

  

a) İndüksiyon tedavisi 

            Nakil öncesi ve nakil sonrası erken dönemde akut rejeksiyonların en sık görüldüğü 

devre olarak ön görülüp profilaktik yoğun immünsupresif ilaç yüklemesinin yapıldığı 

yöntemdir. Güçlü immün baskılamanın toksik yan etkileri olacağından indüksiyonun uzun 

süreli kullanılması mümkün değildir. Ġndüksiyon ilaç ve kombinasyonlarının seçimi, hastaların 

ve greftın durumuna göre yapılmaktadır 
67, 70

. 

 b) Ġdame tedavisi 

Nakil sonrası erken ve geç dönemde kullanılır. Zamanla güçlü immün baskılamanın gereği 

ortadan kalkacağından, ilaçların kan konsantrasyonlarının belirli doygunluğa ulaĢacağı için 

sonrasında daha düsük dozlarla ilaç kombinasyonları kullanılarak idame tedavisi 

uygulanmaktadır. Ġdame tedavisi güçlü değildir, uzun dönemde sürekli kullanılacağından, 

rejeksiyonu önleyen ama az yan etki ve toksisite sağlayan bir yaklaĢımdır 
70

. 

 c) Anti-rejeksiyon tedavisi 

            Rejeksiyon tedavisi de indüksiyon tedavisine benzerdir. Greftı kurtarmak amacıyla kısa 
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sürede yoğun immün baskılama uygulanmaktadır. Rejeksiyonun geri döndürülmesini takiben 

tekrar idame tedavisine ilaç dozları ayarlanması yapılarak geri dönülmektedir 
70

. Tedavi 

protokolüne göre sınıflama aĢağıda görülmektedir. 

 

2.7. İmmünsüpresif ilaçlar 

2.7.1. Kalsinörin inhibitörleri 

 Kalsinörin inhibitörleri solid organ (böbrek, karaciğer, kalp, akciger) naklinde 

kullanılan immünsupresif ilaçlardır. Kalsinörin inhibitörleri, böbrek naklinde immünsupresif 

tedavinin temel tasını olusturmaktadır. Bunların kullanıma girmesi ile akut hücresel rejeksiyon 

sıklığında azalma ve greft sağkalımın da iyileĢmeler görülmüstür. Ġmmün yanıtı seçici olarak 

baskılamaktadır. Steroidlerden farklı olarak nötrofillerin fagositik fonksiyonlarını 

baskılamazlar. Aynı zaman da aza‟da oldugu gibi kemik iliğini baskılayıcı etkileri yoktur 
68, 71-

73
. Kalsinörin inhibitörlerinin immün baskılama etkileri, kendilerine özgü sitoplazmik 

proteinleri ile bileĢik oluĢturmasına bağlıdır. Kalsinörin inhibisyonu, T hücre aktivasyonunu 

artıran kritik sitokin genlerinin ekspresyonunu bozmaktadır. BaĢarılı düzeyde kalsinörin 

inhibitörü temelli immünsupresif tedavisi alan hastalar, konak savunmasında yeterli düzeyde 

immün yanıt islevlerini sürdürebilirler 
68

. Bu grup için de CsA ve FK506 yer alır
72, 73

. 

Kalsinörin inhibitörü ilaçların en önemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Doza bağlı olarak böbrek 

kan akımında ve filtrasyon hızında azalma ile geri dönüĢümlü böbrek vazokonstriksyona yol 

açar. Bu yüzden doza bağlı olarak kreatinin değerlerinde geçici bir yükselme görülür. 

Vazokonstrüksiyon, hipertansiyon ve sodyum tutulumunu da artırır. Uzun dönem kalsinörin 

inhibitörü kullanımı sonrası yaygın olarak kronik interstisyel fibrozis görülebilir. 

2.7.1.1.Siklosporin (CsA): 

 CsA “Tolypocladium inflatun” (gams) isimli mantardan elde edilen, 1200 kilodalton 

(kDa) ağırlığında ve bir tanesi özgün olmayan 11 aminoasitten oluĢan lipofilik siklik bir 

polipeptiddir. Aminoasitlerinin çoğu hidrofobik olması nedeniyle sadece organik çözücüler ile 

lipidlerde çözünür
74

. Pasif olarak diffüzyonla hücre sitoplazması içine girmektedir 
75

. CsA 

sitozolde bulunan molekül ağırlığı 15.000 kDa olan siklofilin olarak tanımlanan bazik bir 

proteine bağlanmaktadır. Siklofilin bir cis-trans peptidil prolil izomerazı olup immünofilin 

(immünsupresif ilaçları bağlayan) ailesine aittir. Siklofilin ve CsA kompleksi immünsupresif 

molekülü oluĢturur. Bu kompleks Ca++ ve kalmoduline bağlı bir fosfataz olan kalsinörine 

bağlanmaktadır. Kalsinörin interlökin-2 (IL-2) geninin çoğaltıcı bölgesinin aktivasyonunu 

sağlayan Ca++‟a baglı sinyalin iletilmesinde rol oynar. NFAT(aktive olmuĢ T hücrelerinin 
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nükleer faktörü)‟yı defosforile ederek NFAT‟ın inaktif formundan fosfatları ayırır. 

Defosforilasyon gerçekleĢince, NFAT T hücre büyüme faktörü IL-2 ve IL-2 reseptör 

içeriklerini kodlayan genleri de içeren birkaç genin promotör bölgesine bağlanarak 

aktivasyonun gerçeklestiği nükleus bölgesine göç eder. Böylece nükleusda IL-2 geninin 

transkripsiyonu engellenmiĢ olur. Buna bağlı olarak kalsinörinin inhibisyonu, T hücre 

aktivasyonu ile çoğalmasını sağlayacak olan pek çok sitokin [( IL-4, interferon-gama (IFN- ) 

ve tümör nekrotizan faktör (TNF) ekspresyonunu ve CD40 ligand)] geninin, h-ras ve c myc 

gibi proto-onkogenlerin transkripsiyonunu da bozar. Ayrıca IL-2 ve sitotoksik T lenfosit 

olusumunu inhibe eden tümör büyüme faktörü (TGF-)'nın ekspresyonunu 

artırmaktadır
76, 77

. 

 CsA oral alımını takiben gastrointestinal sistemden özellikle de ince bağırsaktan yavaĢ, 

kısmen ve değiĢkenlikler göstererek emilir. Yarı ömrü sekiz saat olan CsA‟nın kandaki pik 

konsantrasyonuna 2-4 saatte ulaĢmaktadır ve biyoyararlılık %30 civarındadır. Emilim 

sonrasında kanda primer olarak eritrosit, lökosit, plazma ve lipoproteinlere bağlanmaktadır. 

YaklaĢık 30 kadar metabolite dönüsen CsA‟nın %90‟ı safra yolu ve % 1‟i değiĢmeden 

atılmaktadır. Metabolizması karaciğerde CYP (CYP3A4, CYP3A5) enzimleri tarafından 

olmaktadır. Emilimdeki farklılıklar, çesitli ilaçlarla gösterdiği etkileĢimler, nefrotoksisite gibi 

faktörler nedeniyle CsA dozunun tespiti son derece önemlidir. CsA‟nın baĢlangıç dozu 8-10 

mg/kg/gün‟dür. Bu doz tedricen azaltılarak 6 ay içinde 3-5 mg/kg/gün civarına indirilir. CsA 

doz ayarlamalarında ve uygun dozun belirlenmesinde temel, CsA kan düzeyinin saptanmasıdır. 

Çünkü terapötik aralığı oldukça dardır. Nakil sonrası ilk üç ay için CsA kan düzeyleri 175-350 

ng/ml idame tedavisinde ise 50-150 ng/ml arasında olmasına 

özen gösterilmelidir
70

. CsA‟nın çok ciddi yan etkileri vardır. En önemli yan etkisi yüksek 

konsantrasyonlarda nefrotoksisitedir. Diğer yan etkiler ise, malign tümör geliĢim sıklığı,  

nörotoksisite, hepatoksisite, akne, diĢ eti hiperplazisi, ateĢ ve kıllanma sayılabilmektedir 
68, 78

. 

2.7.1.2. Takrolimus (FK506) 

            FK506 olarak bilinen takrolimus “Streptomyces tsukubaensis”den elde edilen molekül 

ağırlığı 804 kDa olan makrolid türevi bir antibiyotik bileĢendir. Yüksek derecede lipofilik olan 

bileĢik, yapı ve bağlanma yerleri farklı olsa da CsA‟ya benzer yolağın inhibisyonu ile benzer 

bir etki gösterir. CD4+ Th lenfositleri inhibe eder. FK506, hücre içi etki mekanizmasında 

sitoplazmada yer alan immünofilingrubundan olan FK506 bağlayıcı protein (FKBP-12)‟e 

bağlanmaktadır. FKBP-12‟de siklofilin gibi cis-trans peptidil prolil izomerazıdır. FKBP-12 ve 

FK506 kompleksi immünsupresif molekülü oluĢturur. Bu kompleks Ca++ ve kalmoduline 

bağlı bir fosfataz olan kalsinörine bağlanmaktadır. Kalsinörin IL-2 geninin çoğaltıcı bölgesinin 
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aktivasyonunu sağlayan Ca++‟a bağlı sinyalin iletilmesinde rol oynar. NFAT‟yı defosforile 

ederek NFAT‟ın inaktif formundan fosfatları ayırır. Defosforilasyon gerçekleĢince, NFAT T 

hücre büyüme faktörü IL-2 ve IL-2 reseptör içeriklerini kodlayan genleri de içeren birkaç genin 

promotör bölgesine bağlanarak aktivasyonun gerçekleĢtiği nükleus bölgesine göç eder. 

Böylece nükleusda IL-2 geninin transkripsiyonu engellenmiĢ olur. Ayrıca diğer aktivasyon 

genlerinin transkripsiyonu da  engellenmiĢ olur
76, 77

. 

           FK506 oral alımını takiben üst sindirim sisteminden ve hızlı bir Ģekilde olmaktadır ve 

safraya bağlı değildir. Yarı ömrü sekiz saat olan FK506‟nın biyoyararlılığı %20 civarındadır. 

Metabolizması karaciğerde CYP (CYP3A4 ve CYP3A5) enzim grubu tarafından olmaktadır. 

Emilimdeki farklılıklar, çesitli ilaçlarla gösterdiği etkileĢimler, nefrotoksisite gibi faktörler 

nedeniyle FK506 dozunun tespiti son derece önemlidir. FK506‟nın baĢlangıç dozu 0,1-0,2 

mg/kg/gün‟dür. Bu doz 12 saat ara ile ikiye bölünmektedir. Nakilden sonra ilk aylarda kan 

düzeyi 10-15 ng/ml daha sonraki aylarda da 5-10 ng/ml olarak tutulmalıdır. CsA‟dan in vitro 

olarak 100 kat daha güçlü ama yan etkileri Ģiddetli ve terapötik aralığı daha dardır. FK506‟nın 

ciddi yan etkileri arasında nefrotoksisite, diyabet, titreme, malign tümör geliĢim sıklığı, 

nörotoksisite, diyare sayılabilmektedir
68, 69, 78

. 

 

2.7.2. Anti proliferatif ilaçlar 

 Standart immünsüpresifler olarak kabul edilen bir diğer grup ilaç anti proliferatifler 

olup, tamamlayıcı ilaçlar olarak da adlandırılırlar. Bu grupta temel olarak Aza ve MMF yer 

alır. 

2.7.2.1. Azotiyoprin (İmuran) 

 Purin antimetaboliti olup, 6-merkaptopurinin nitroimidazol türevidir. Güçlü bir 

mitotik inhibitördür. Aza aktiflenmeden önce karaciğerde metabolize olur. Önce glutathione S-

transferaz enzimi ile farmakolojik olarak inaktif olan 6-MP‟e dönüĢtürülür. 6-MP, karaciğerde 

ve bağırsaklarda farmakolojik olarak aktif metabolit 6-thioisonisik aside dönüstürülür. 

Karaciğerde metabolize olduktan sonra oluĢan aktif metabolitler purin sentezini önlemektedir 

79
. Hücre siklusunun sentez fazında inosinik asitten adenilik ve guanilik asit sentezini 

engelleyerek pürin sentezi prekürsörlerinin birbirine dönüĢümünü önler ve negatif feedback ile 

de novo pürin sentez  aktivasyonunu baskılayarak hem DNA hem RNA sentezini engellemiĢ 

olur. DNA sentezini engelleyerek lenfositlerin çoğalmasını ve birçok fonksiyonunu inhibe 

eder. Genetik replikasyonu durdurur, hücre bölünmesini baskılar. T hücre ve B hücre 

çoğalmasını azaltmıĢ olur. Ġlk kez 1961‟de kullanılan azatiopürin, kısa bir dönem sonra 

SDBY‟nin tedavi yöntemlerinden biri haline gelmiĢtir. Aza‟nin en büyük yan etkileri myelosit 
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baskılanması, lökopeni, dermatitis‟dir
80

. 

2.7.2.2. Mikofenolat mofetil (MMF) 

            MMF, birkaç penisilyum türlerinin fermantasyon ürünü olup immünsupresif özellikte 

mikofenolik asidin (MPA) ön ilacı morfolinoetil esteridir. Ġlacın molekül ağırlığı 433 kDa‟dur. 

MPA, inozin monofosfat dehidrogenazın (IMPDH) geri dönüĢümlü bir inhibitörüdür. IMPDH, 

de-novo pürin sentezinde hız kısıtlayan kritik bir enzimdir ve inozinden guanozin nükleotid 

oluĢumunu katalizler. MPA aracılığıyla guanozin nükleotidlerin deplesyonunun lenfositler 

üzerine antiproliferatif etkileri vardır. T ve B hücrelerinin çoğalmasını engellemektedir. MMF, 

etki sekli açısından kalsinörin inhibitörleri ve sirolimustan oldukça farklıdır. Sitokin üretimini 

ya da antijenin tanınmasını takiben meydana gelen olayları engellemez 
80

. Oral alımı takiben 

hızlı ve tam olarak emilir ve tamamına yakını presistemik deesterifikasyon ile aktif formu olan 

MPA‟de hidrolize olur. MPA, %97-99 serum albüminine bağlı bulunur. MPA glukuronid 

(MPAG), MPA‟nın majör metabolitidir. 

          Aktif tubuler sekresyon yolu ile idrara atılır. MAPG; barsak bakterileri tarafından 

MPA‟e tekrar dekonjuge edilir ve daha sonra kolondan tekrar emilir. Alınımından sonra çok 

hızlı bir Ģekilde emilir ve 6 ile 12 saat sonra plazmada ikinci bir MPA pik gözlenebilir. 

Aza‟den farkı lenfositler üzerine olan seçici etkileridir. In vitro olarak MMF, T ve B hücre  

proliferasyonunu bloke etmekte, antikor  oluĢumunu önlemekte ve sTL oluĢumunu inhibe 

etmektedir. MMF aynı zamanda lenfositler üzerindeki adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

da azaltarak vasküler endotelyal hücrelere bağlanmayı engeller 
80-82

. 

          1960‟lı yıllarda nakilde immünsupresif ilaç olarak kullanılmadan önce antibiyotik, 

antineoplastik özellikleri üzerine çalıĢmalar yapılmıĢtır. MMF, 250-1.500 mg/gün 2 x 1 

kullanılmakta, enterik kaplı mikofenolat Na ise 325-650 mg/gün 2 x 1 kullanılmaktadır. FK506 

ile birlikte kullanımda enterohepatik dolaĢımının etkinliği CsA‟ya göre artmaktadır. Kan 

seviyeleri ve egri altındaki seviyesi artmıĢ olabilir. Bazen kan düzeylerine bakmaya ihtiyaç 

duyulabilir 
67, 83, 84

. En ciddi yan etkisi gastrointestinal sistem kanaması, diyare, bulantı, kemik 

iliği toksisitesi ve lökopenidir 
80

. 

2.7.2.3. Mikofenolat Sodyum [(Mycophenolic acid-Myfortic (MYF)] 

            Böbrek naklli hastalarda, organ reddinin profilaksisi kullanılmaktadır. CsA ve 

kortikosteroidlerle aynı anda kullanılmalıdır. Penisilyum türevidir. MPA‟in ön ilacı 

morfolinoetil esteridir. Pürin sentezini baskılamaktadır. Antiproliferatif etkisi ile T ve B 

hücrelerinin çoğalmasını engellemektedir 
80

. 

2.7.3. Kortikosteroidler (Prednizon, metilprednizolon) 

            Kortikosteroidler ilk olarak 1960'lı yıllarda rejeksiyon tedavisi için kullanılmıĢ olup 
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klinik nakillerde merkezi bir role sahiptirler. Kortikosteroidlerin immünsüpresif etkileri  

makrofajlar, T hücre, B hücre ve endotel hücrelerini etkileyerek immünsupresif ve anti 

inflamuar etki oluĢtururlar
85

. Hidrofobiktirler ve hücre içine difüze olup burada 90 kDa 

ağırlığındaki ısı Ģok proteini ile iliĢkili bulunan sitoplazmik reseptörlere bağlanırlar. Sonuç 

olarak, ısı Ģok proteini ayrıĢır ve steroid-reseptör kompleksi glukokortikoid yanıt elemanları 

(glucocorticoid response elements-GRE) olarak adlandırılan DNA dizilerine bağlandıkları 

nükleusa geçerler. GRE dizileri pek çok sitokin geninin kritik promoter bölgelerinde 

bulunmuĢtur ve steroid-reseptör kompleksinin GRE'ye bağlanmasının, sitokin genlerinin 

transkripsiyonunu inhibe ettiği düĢünülmektedir. Kortikosteroidler aynı zamanda pek çok 

sitokin kodlayan genlerin uyarılmasında önemli bir role sahip bir transkripsiyon faktörü olan 

NF-B'nin nükleusa translokasyonunu inhibe eder. Kortikosteroidler IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF 

ve IFN-gama ekspresyonunu inhibe eder. Sonuçta, T hücre aktivasyon sürecinin tüm evreleri 

inhibe olur
86-88

. Kortikosteroidlerin oral emilimi iyi olup, %70-90‟ı plazma proteinlerine 

bağlanır. Organ naklinin öncesi ve sonrasında yüksek doz steroid tedavisi (300-2.500 mg) 

uygulanır. Ġndüksiyon sonrası ilk 6 ay da 5-10 mg/gün ‟e, 1-2 yıl için de 5 mg/gün‟e geçilir. 

Akut hücresel rejeksiyon tedavisinde 125-1.000 mg/gün olarak 2-3 gün süreyle verilir ve 4-8 

haftada doz azaltılır. Kortikostreoidlerin tedavisinin hipertansiyon, hiperglisemi, osteoporoz, 

hiperlipidemi, büyüme geriliği gibi pek çok yan etkisi olduğundan, mümkün olan en kısa 

sürede doz azaltılması gerekmektedir
88, 89

. 

2.7.4. Poliklonal antikorlar 

2.7.4.1. Anti timosit globulin (Atgam-ATG), Anti lenfosit globulin (Tymoglobulin- 

ALG) 

            Ġmmun mekanizmanın elemanlarına karĢı oluĢturmuĢ antikorlar, rejeksiyon profilaksisi 

ve rejeksiyonun geri döndürülmesinde kullanılmaktadır. DolaĢımdaki ve dokudaki lenfositleri 

seçici olarak azaltarak, ya da opsonize ederek etki ederler. Poliklonal antikorlar, at ya da 

tavĢanların kültüre edilmiĢ insan lenfoblastları, dalağı ya da timusundan köken alan hücrelerle 

immünize edilmesiyle üretilmiĢtir. Poliklonal antikorlar, daha sonra anti-eritrosit ve anti 

trombosit antikorlarının temizlenmesini içeren bir dizi iĢlemle saflaĢtırılır
68

. Poliklonal 

antikorların etki mekanizması tam olarak anlaĢılmamakla birlikte T hücre belirteçine karĢı 

yönlenmiĢ sitotoksik antikorlar içerir. T hücre cevabını bozarlar ve bu etki tedavi kesildiği 

zamanda da devam etmektedir. Uygulandıktan sonra periferik kan lenfositlerinde deplesyon 

meydana gelir. Özellikle T lenfositler olmak üzere lenfositler lize olur ya da retiküloendotelyal 

sistem tarafından temizlenir. Antikor lenfositlerin yüzey antijenlerini de maskeleyebilir. ATG 

kullanımı ile uzamıĢ lenfopeniyle karĢılaĢılabilir ve CD4 alt kümesi uzun yıllar boyunca 
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baskılanmıĢ olarak kalabilir 
90, 91

. Bu rejimler klinikte 1) steroide dirençli rejeksiyon veya artrit 

içeren rejeksiyon tedavisinde, 2) yüksek oranda sensitize veya 3 aydan daha kısa bir süre 

içerisinde immünolojik olarak rejekte olmuĢ ikinci nakillerin tedavisinde, 3) kadaverik böbrek 

nakillerinde CsA‟nın tam doz kullanımından önce baĢlangıçtaki akut tubüler nekroz (ATN) 

esnasında dörtlü tedavinin bir parçası olarak kullanılırlar. Rejeksiyon ve indüksiyon tedavisi 

olarak tedavi 7-10 gün verilir. Ciddi erken ve geç yan etkiler oluĢabilir
90, 91

. Ġlk uygulama 

sonrasında üĢüme, titreme ve eklem ağrıları sık görülmektedir
92

. 

2.7.4.2. IVIG 

            Standart IVIG preparatları yaklaĢık olarak 5000-10000 verici plazmasından elde 

edilmektedir. Çok sayıda vericiden hazırlanması nedeniyle vericilerin doğal infeksiyon ve 

immünizasyon ile oluĢmuĢ çok çeĢitli tipteki antikorlarını içerirler. Kullanımda olan IVIG 

preparatları, IgA ve IgG subgrupları yönünden aralarında küçük farklılıklar içerirler. Ticari bir 

IVIG preparatı %95 ve üzeri IgG, % 2.5‟den az IgA ve IgM içerir. IgG altgrupları; IgG1 % 55-

70, Ig G2 % 30-38, Ig G3 % 0-6, Ig G4 % 0.7-2.6 olarak bulunur. Saf immünglobulin glukoz, 

maltoz, glisin, sukroz, mannitol veya albumin ile stabilize edilir. IVIG‟nin ortalama yarı ömrü 

üç haftadır. IgG molekülü, dört polipeptid zincirden (iki hafif, iki ağır) oluĢmaktadır. Hem 

hafif hem de ağır zincirlerin değiĢken (V) ve sabit (C) olarak belirtilen bölümleri mevcuttur. 

Bir hafif ve bir ağır zincir disülfit bağla kovalent olarak bağlanır. Hafif ve ağır zincirin 

degiĢken kısımları kovalent olmayacak Ģekilde bağlanmıĢtır ve antijen bağlayan kısmı 

oluĢturmaktadır. IgG nin hücrelerle bağlantısını IgG'nin Fc kısmı sağlamakta ve Fc reseptörleri 

aracılığıyla fagositlerde, B hücre ve diğer antijen sunan hücrelerle karĢılıklı iletiĢim meydana 

gelmektedir 
93

. Ġlk olarak hümoral immün yetmezlik hastalıklarının tedavisi için geliĢtirilmiĢ olan 

havuzlanmıĢ insan gama globulin preparatları bugün artık pek çok otoimmün ve inflamatuar hastalığın 

tedavisinde kullanılmaktadır. IVIG‟in etki mekanizması karmaĢıktır. Yüksek oranda sensitize 

hastalarda IVIG, anti-HLA‟yı inhibe eder. Anti-HLA, reaktif T ve B hücrelerinin uzun süreli 

baskılanmasına neden olur. IgG sentezi için gerekli olan sitokin sinyalizasyonu inhibe edilir. Ayrıca 

alloimmünizasyon, T hücre reseptörünün engellemesi yolu ile inhibe edilir. IVIG immünsüpresif 

aktivitesinden çok immün düzenleyici etkisiyle tanınır ve kullanımında immünsüpresyonun bilindik 

komplikasyonları yoktur 
94

. 

2.7.5. mTOR inhibitörleri 

            mTOR, hücre bölünmesi sürecindeki anahtar bir düzenleyici enzimdir. 'TOR' inhibitörleri etki 

mekanizmaları bu kinazın inhibisyonu ile yakından iliĢkili olan benzer iki immünsupresif ilacı içerir 
68

. 

2.7.5.1. Rapamisin (Sirolimus) 

            Sirolimus 1997 yılında FDA tarafından klinik kullanım için ve 2002 yılında da Avrupa‟da CsA 

tedavisine destek ilaç olarak lisans almıĢtır 
95

. Sirolimus FK506‟ya benzeyen makrolid bir antibiyotik 
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bileĢen olup, “Streptomyces hygroscopicus” tan elde edilmektedir. IL-1, -2, -3, -4, -6, -7, -12 ve -15 

gibi sitokinlere ek olarak alloantijenlerle de uyarılan T hücre proliferasyonunu bloke eder. Ayrıca B 

hücrelerinin antijen ve sitokinle sağlanan proliferasyon ve farklılaĢmasını da engeller 
96

. 

Sirolimus ve mTOR (memeli hedef rapamisin-mamalian Target of Rapamune) hücre içinde 

immunofilin FKBP-12 ye bağlanır. IL-2 gibi sitokinler ve CD28-B7.1 gibi eĢ-uyaran proteinler, 

sirolimusun hedefi olarak bilinen bir kinaz olan mTOR‟u aktive ederler. Sirolimus, FKBP12 ile bir 

kompleks oluĢturur. Sirolimus/FKBP12 kompleksi belirli proteinlerin fosforilasyonunu düzenleyen 

mTOR'a bağlanır. mTOR inhibisyonu translasyon aktivitesi, DNA sentezi ve protein sentezinde 

azalmaya neden olarak hücre döngüsünün G1'den S fazına geçiĢini bloke eder 
95

. 

            Nefrotoksik olmayan, rejeksiyon için geniĢ çaplı antiproliferatif etki gösteren bu ilacın CsA ile 

sinerjistik olarak çalıĢtığı ve eĢ güçte olduğu bulunmuĢtur 
95

. mTOR inhibitörlerinin ana kullanım alanı, 

idame immünsüpresyon tedavisinde kalsinörin inhibitörüne bağlı nefrositotoksisite ve tümör 

varlığındadır 
97

. Bazı çalısmalar da ise CsA ile birlikte kullanımın da tek baĢına CsA kullananlardan 

daha yüksek kreatinin düzeylerine yol açtığı gösterilmiĢtir 
98

. Ġlaç kombinasyonlarda aĢırı 

immunsüpresyon ve trombositopeni, hipertansiyon, karaciğer enzimlerinde yükselme doza bağımlı 

olarak meydana gelebilen en sık yan etkilerdir. Diger yan etkileri arasında; anemi, lökopeni, 

trombositopeni, hipokalemi, hipomagnezemi, ateĢ, yara iyilesmesinde gecikme, hiperlipidemi, oral 

ülser ve nonenfeksiyöz interstisiyel pnömoni, periferal veya fasiyal ödem, nadiren de lisinopril 

alanlarda anjiyo ödem ve gastrointestinal sistem belirtileri görülebilmektedir 
99, 100

. Ġdame doz olarak 2 

mg/kg/gün olarak veya 5 mg/kg/gün olarak kullanılmaktadır. Sirolimus ilaç doz ayarlaması kan 

düzeyinin takibi ile yapılmaktadır 
101

. Dengeli renal nakilli hastalarda tekrarlanan dozlardan sonra 

terminal yarı ömrü 62 saattir. Buna karĢılık, etkinlik yarı ömrü daha kısa olup, ortalama sabit kan 

konsantrasyonları 5-7 gün sonra oluĢur. 

 Sirolimus hem CYP3A4, hem de P-glikoprotein substratıdır. Sirolimus geniĢ çapta o-

demetilasyon ve/veya hidroksilasyona uğrayarak metabolize edilir. Hidroksil, demetil ve 

hidroksidemetil dahil yedi ana metaboliti tam kanda saptanabilmektedir. Sirolimus insan tam kanındaki 

ana bileĢik olup, immunosupressif etkide % 90‟dan fazla payı vardır. Sağlıklı gönüllülere tek doz [14C] 

sirolimus verildiğinde, radyoaktivitenin çoğunluğu (% 91.1) feçes, az miktarı da (% 2.2) idrar yolu ile 

atılır 
96, 98

. 

2.7.5.2. Everolimus 

            Everolimus, sirolimus gibi mTOR inhibitörlerindendir. Kimyasal yapı olarak sirolimusa benzer 

makrolid türevidir 
102, 103

. Everolimus proliferasyon sinyal inhibitörü olarak büyüme faktör aracılı sinyal 

transdüksiyonu inhibe eder. Everolimus büyüme faktör reseptörüne bağlanarak p70S6 kinazı 

baskılayarak IL-2, IL-15 aracılığı ile T ve B hücre çoğalmasını G1‟den S evresine geçiĢde durdurur 
104

. 

Sirolimus‟dan farklı farmakokinetik özellikleri vardır. Özellikle, everolimus 28 saat daha kısa yarı ömür 

ve kan konsantrasyonu 4 gün sonra kararlı duruma erismekle sirolimus‟dan farklıdır. En sık yan etkileri 

arasında hiperlipidemi, artmıĢ serum kolesterol ve trigliserid düzeyleri, anemi, proteinüri 
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görülebilmektedir
102

. Kalp nakilli hastalarda kardiyak allogreft vaskülopati insidansını ve Ģiddetini 

azaltmada everolimus aza‟den daha etkindir 
103

. Metabolizması karaciğerde CYP enzim grubu 

tarafından olmaktadır 
105

. Emilimdeki farklılıklardan dolayı certican dozunun tespiti de önemlidir. 

Baslangıç dozu 0,75 mg/kg/gün‟dür. Kan düzeyi 3-8 ng/ml olacak Ģekilde ayarlanmalıdır 
102

. 

2.7.6. Monoklonal antikorlar 

2.7.6.1. Muromonab-CD3 (OKT3) 

            Anti-CD3 monoklonal antikoru bu gruptan anti rejeksiyon tedavisinde kullanılan tek preparat 

OKT3‟tür. 1987 yılında klinikte kullanıma sunulmuĢtur
106

. 

2.7.6.2. Anti-CD25 monoklonal antikorlar (Baziliksimab, Daklizumab) 

            IL-2 reseptörüne karĢı hedeflenmiĢlerdir. Reseptörü sadece aktive T hücrelerinin üzerinde 

bulunur. Antikorun reseptöre bağlanması ile IL-2 aracılı yanıtlar bloke edilir. Böylece IL-2‟nin 

üretimini azaltan kalsinörin inhibitörlerinin etkisini artırır. Akut rejeksiyon epizodlarını tedavi etmek 

için değil önlemek için tasarlanmıĢlardır 
107

. Baziliksimab ve daklizumab benzer iki bileĢen olup CsA 

ve kortikosteroidlerle birlikte kullanıldıklarında akut rejeksiyon epizodlarının insidansını azaltma 

kapasiteleri vardır. Her ikisi de mürin monoklonal antikorları olarak köken alırlar sonrasında ise genetik 

mühendisliğiyle molekülün büyük kısmı insan IgG‟si ile yer değiĢtirir. Baziliksimab‟ın IL-2 reseptörü 

için olan afinitesi daklizumabın reseptör için olan afinitesinden daha büyüktür 
108

. 

2.7.6.3. Anti-CD52, anti-CD20 monoklonal antikorlar (Alemtuzumab, Rituksimab) 

            Alemtuzumab T-hücre, B-hücre, monosit/makrofaj ve NK hücre gibi CD34 hücrelerde bulunan 

membran glikoproteini CD52‟ye karĢı oluĢturulmuĢ monoklonal antikorlardır 
109

. Calne ve ark. 

tarafından nakil sonrası hastalarda düĢük doz CsA monoterapisi ile kombine olarak rejeksiyona karĢı 

profilaktik olarak indüksiyon tedavisinde kullanılmıĢ, 5 yıllık greft sağkalımında artıĢ bildirilmiĢtir 
110

. 

Rituksumab anti-CD20 monoklonal antikordur. Antikor iliĢkili rejeksiyon ve Ģiddetli T-hücre iliĢkili 

rejeksiyonda kullanılabilir. Nakil öncesi oluĢan alloantikorların baskılanmasını sağlamaktadır 
111

. 

 

2.8. İmmünsüpresif İlaçların Kan Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

            Böbrek nakilli hastalarda uygulanan immünsupressif tedavide yeterli immünsupresyon 

ile ilaç toksisitesi arasındaki dengeyi sağlamak tedavinin etkinliği açısından önemlidir. 

Ġmmünsupressif tedavinin izlemi ile tedavi edici ve toksik dozajlar belirlenebilir ve gerekli 

hedeflere ulaĢılabilir. Kan düzeyi ölçümü, yeterli immün baskılamada ve toksisitenin 

önlenmesinde yol gösterici olabilmektedir. Özellikle CsA ve FK506‟nın kan düzeylerinin 

tespit edilmesi tedavi açısından gereklidir. Hasta ve hastalararası metabolizmanın değiĢiklik 

göstermesi çok dar terapötik olmaları sebebi ile bu iki ilacın kan düzeylerinin ölçülmesi böbrek 

nakli olan hastanın yönetiminin doğası gereğidir. Her iki ilacın karaciğer mikrozomal enzim 

sisteminde bulunan CYP3A tarafından ve p-glikoprotein yolu ile metabolizması, ilaç 

kinetiğinin hastalar arasındaki büyük değiĢkenligi, ilaç etkileĢimleri doz ayarlamanın önemini 
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vurgulamaktadır. CsA ve FK506 sık kullanılan birçok ilaçla etkileĢebilir ve bu nedenle ilaç 

etkileĢimleri yakından takip edilmelidir. Mikrozomal enzimlerden özellikle CYP3A sistemini 

etkileyen herhangi bir ilaç, bu ilaçların kan düzeyini etkileyebilir. Bu enzimi inhibe eden 

maddeler bu ilaçların metabolizmasını azaltıp kan düzeyini arttırabilir. Bunun aksine CYP3A 

aktivitesini indükleyen ilaçlar metabolizmayı arttırır ve kan seviyesini azaltabilir. Ġlaçların kan 

ve doku konsantrasyonu, etkililik ve toksisitesinin oluĢmasında farmakokinetik, 

farmakodinamik ve farmakogenetik faktörler rol oynamaktadır. Burada ilaç yanıtını etkileyen 

faktörler, genetik farklılığa göre ilaçların metabolizma ve etkilerinin bireyler arasında 

değiĢmesi, ilaç taĢıyıcı enzimler ve genler rol oynamaktadır
112

. 

 

 

2.9. Böbrek Nakli  

            Dünya çapında SDBY olduğu bilinen kiĢilerin sayısı giderek artmaktadır ve bunun 

nedeni artmıĢ tanısal olanaklar ve global olarak tip 2 diyabet ve diğer kronik böbrek hastalığı 

(KBH) nedenlerinin epidemisidir
113

. Böbrek nakli, SDBY‟nin en baĢarılı tedavi yöntemi olarak 

kabul edilmektedir. Böbrek nakli ile hastaların hem yaĢam süresi, hem de yaĢam kalitesi 

artmaktadır
114

.  

 Dünyada baĢarılı ilk böbrek nakli 23 Nisan 1954 tarihinde Boston‟da tek yumurta 

ikizleri arasında yapılan bir böbrek nakli olduğu yaygın Ģekilde kabul edilmektedir
115

.  

Ülkemizde ise, 1975 yılında Haberal ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢtır
116

. 

 1965 ile 1980 arasındaki geliĢim yıllarında azatioprin ve prednizolon temelli 

imünsupresyon ile birinci kadaverik donör böbrek naklinden sonraki hasta sağkalımı giderek 

düzelerek %90‟a kadar ulaĢmıĢ ve greft sağkalımı ise bir yılda %50‟nin altından en az %60‟a 

yükselmiĢtir. 1980‟li yılla ortalarında siklosporinin devreye girmesi önemli bir ilerlemedir ve 

bunun sonucunda %90‟ın üzerinde bir yıllık sağ kalım oranlarına ve %80‟in üzerinde de greft 

sağkalımına ulaĢılmıĢtır (2). Son 20 yılda kombine immünsupresan ilaçların faydalarının daha 

iyi anlaĢılması, daha iyi organ eĢleĢtirme, koruma ve ayrıca fırsatçı enfeksiyonlara karĢı 

kemoprofilaksi hep beraber klinik sonuçların giderek daha iyi olmasına neden olmuĢtur.  

 Diyaliz ile karĢılaĢtırıldığında rtx daha uzun ömür, daha kaliteli bir yaĢam ve daha ucuz 

tedavi imkanı sunmaktadır
117

. Ancak, kadavra ve alıcı sayıları arasında ciddi uyumsuzluk 

vardır. Nedenin canlı donör programlarındaki hızlı artıĢ olduğu düĢünülmektedir. Birçok canlı 

donör ve alıcı arasında ABO ve HLA uyumsuzluğu bulunmaktadır
118

. 

 Yeni geliĢmeler birçok grubun, dikkatle seçilmiĢ düĢük titreli ABO antikorları olan 

alıcılara yapılan ABO kan grubu uyumsuz nakillerde bile mükemmel sonuçlar bildirmesine yol 
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açmıĢtır 
119

. Yüksek donör spesifik HLA antikoru titresi olanlarda ve daha önce „nakil 

yapılamaz‟ durumda olanlarda bile daha iyi desensitizasyon protokolleri 
120

 ve eĢleĢtirilmiĢ 

böbrek değiĢimi programları artık baĢarılı bir nakil için gerçek fırsatlar sunmaktadır
121

.  

 Diyaliz maliyetleri geliĢmiĢ ülkelerde bile yüksektir, ama geliĢmekte olan ülkelerde 

aĢırı yüksektir.DüĢük gelirli ülkelerde SDBY için diyalize baĢlayan hastaların çoğu maliyet 

sorunları nedeniyle diyalize  baĢladıktan sonraki 3 ay içinde ölür veya tedaviyi keser
113

.

 Ġstisnalara rağmen orta ve düĢük gelirli ülkelerde hem hemodiyaliz tesislerinin 

sağlanması hem de periton diyalizinin kabulü çok sınırlı kalmıĢtır. Nakil maliyeti nakilden 

sonraki ilk yılda idame diyalizin maliyetini aĢsa da (örn. Pakistan‟da 5245 Dolar ve ilk yılda 

1680 Dolar) özellikle ucuz jenerik immünsüpresyonun geliĢmesiyle maliyetler sonraki yıllarda 

diyalize göre çok daha düĢüktür. Nakil böylece SDBY‟nin baĢarılı tedavisi için eriĢimi 

arttırırken genel maliyeti azaltır
122

. 

 DüĢük ve orta HDI değerlerine sahip ülkelerde nakil oranı düĢüktür ve en zengin 

ülkeler arasında bile nakil oranları çok farklılık göstermektedir. Bir milyon nüfus baĢına (pmp) 

30 üzerinde nakil oranları 2010 yılında Batı Avrupa, A.B.D. ve Avustralya ile sınırlı olmuĢken 

20 ile 30 pmp arasını elde eden ülkelerin dağılımı biraz daha geniĢ olmuĢtur. Türkiye„nin çok 

sayıda etkin nakil programı vardır ve yerel zorluklara rağmen ulusal Ġnsani GeliĢme 

Ġndeksi(HDI)  dikkate alınınca önemli bir performansa sahiptir
123

. ġekil 7 dünya çapında nakle 

eriĢimde önemli farklılıkları göstermektedir (Dünya Sağlık örgütü/Organisation Mondiale de la 

Santé (DSÖ/OMS). 
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Şekil 7: 2010 yılında Dünya Sağlık Örgütü Üye Devletlerinde Ölü ve Canlı Donör Böbrek 

Nakli Sayısı ve İnsani Gelişme  indeksiyle korelasyonu. DSÖ Bölgelerine göre gruplandırılmıştır. 

(AFR = Afrika, AMR = Amerika Kıtası, EMR = Doğu Akdeniz, EUR = Avrupa, SEAR = Güney Doğu Asya, WPR = Batı 

Pasifik) 
 

 GeliĢmekte olan ülkelerde nakil oranlarının zayıf olması sıklıkla hem bu çok sayıda 

etkileĢimli faktör hem de daha kötü alt yapı ve yetersiz eğitimli iĢ gücü nedeniyledir. AzalmıĢ 

bağıĢ oranlarına ayrıca beyin ölümüyle ilgili adli çerçeve bulunmaması ve dini, kültürel ve 

sosyal sınırlamalar etkide bulunabilir. Bu   faktörlerin tümüne hastanın naklin baĢarısı 

hakkında endiĢeleri, doktorun yanlılığı, diyalizi yeğleyen ticari teĢvikler ve coğrafi uzaklık 

dikkate alındığında organ nakline eriĢimdeki zorluk dünya nüfusunun çoğu için hemen hemen 

kaçınılmazdır. 

 Hem canlı bağıĢının hem kadavra donör bağıĢının, ülkelerin organ nakli açısından kendi 

kendine yeterli olmayı geliĢtirmeleri için kritik önemi olduğu artık DSÖ tarafından da kabul 

edilmektedir (24). Ancak dünyada hiçbir ülke vatandaĢlarının gereksinimlerini karĢılamak için 

bu kaynaklardan yeterli sayıda organ  sağlayamamaktadır
124

. 

 ġimdiki standart „beyin ölümünden sonra bağıĢ‟ yerine „kardiyak ölümden sonra bağıĢ‟ 

durumuna dönme birçok ülkede kadaverik organ bağıĢı rakamlarını arttırmıĢtır. Nakil oranını 

arttırmak için baĢka bir strateji kadaverik organ donörleri için kabul kriterlerini geniĢletmek 

olmuĢtur. Bu tür „geniĢletilmiĢ kriterli‟ donörler ek dikkat ve alıcının özellikle onay vermesini 

gerektirir
125

. 
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 Ülkemizde yıllar içinde yapılan böbrek nakli sayıları giderek artmaktadır. Sağlık 

Bakanlığı‟nın 2009 verilerine göre 2362 hastaya böbrek nakli yapılmıĢtır. Yapılan nakillerin 

%78.9‟u canlı vericilerden yapılmıĢtır 
126

. Böbrek naklinde giderek artan baĢarıda en önemli 

etken yeni geliĢtirilen immünsüpresif ilaçlardır. Ġmmünsüpresif ilaçlar dıĢında baĢarıyı 

etkileyen faktörler arasında alıcının yaĢı, vericinin yaĢı, donörün kadavra veya canlı oluĢu, kan 

grubu uyumu, HLA uyumu, soğuk iskemi zamanı, altta yatan hastalık sayılabilir. 
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3.1.GEREÇ ve YÖNTEM 

3.2. Hasta Seçimi  

            ÇalıĢmamızda Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı‟nda 

Ekim 2005-Ağustos 2012 tarihleri arasında yapılan toplam 207 hasta retrospektif olarak 

incelendi. Üniversitemizde 1991 yılında yapılan ilk böbrek naklini takiben 2005 yılına kadar 

20 (19‟u canlı vericiden,1‟i kadavradan) böbrek nakli gerçekleĢtirilmiĢtir. Ancak bu hastalar 

kayıtları çok kısıtlı olduğundan çalıĢmaya dahil edilmediler.  

 Hastalar hakkındaki tüm klinik ve laboratuar bulguları, hastanemizdeki kayıt sistemi ve 

hasta takip dosyalarından elde edildi. Böbrek alıcı ve verici adayları böbrek nakli hazırlık 

polikliniğinde bilgilendirildikten ve onayları alındıktan sonra nakil hazırlığına baĢlandı.  

Ġmmünolojik açıdan donör uygunluğu kan grubu, HLA ve lenfosit cross match testleri ile 

belirlendi. 

            Canlı vericilerin böbrek fonksiyonları, serum kreatinin düzeyleri, 24 saatlik idrar 

toplanarak hesaplanan kreatinin klirensleri (≥80ml/dk) ve protein atılımları (≤150 mg/gün) ve 

tam idrar tetkikleri yapılarak değerlendirildi. Bütün alıcı ve verici adaylarında hepatit B, C ve 

CMV virüs serolojik çalıĢmaları yapıldı. 

  Verici adaylarına  rutin ultrasonografik inceleme yapılarak renal patolojiler araĢtırıldı. 

Donörlerin son basamak değerlendirmesinde MAG-3 renal sintigrafi ve vasküler ve üreter 

anatomisini ortaya koymak için bilgisayarlı tomografik anjiyografi yapıldı. 

 Doku gruplarının tayini üniversitemiz Ġmmünoloji laboratuvarında polimerize      zincir 

reaksiyonu ile belirlendi. Çapraz karĢılaĢtırma testi, yine immünoloji laboratuvarında 

kompleman bağımlı sitotoksisite testi ile yapıldı. Panel reaktif antikor (PRA) belirlenmesi 

Terasaki mikrolenfotoksisite yöntemiyle yapıldı ve PRA(+) bulunan hastalarda özgül PRA‟lar 

tespit edildi. 

 

3.3. Ameliyat  

 Diyaliz programında olan hastalara ameliyat günü preoperatif diyaliz uygulandı. Canlı 

vericilerde, renal anjiyografide herhangi bir damar anomalisi,  üreter anomalisi ya da böbrek 

fonksiyonları arasında ciddi fark yoksa sol donör nefrektomi yapıldı. Vasküler anomali, 

kompleks anatomi veya diferansiye fonksiyonlarda %5‟ten fazla fark mevcut olanlarda ise sağ 

donör nefrektomi yapıldı. Donör nefrektomiler laparoskopik veya açık cerrahi yöntemle 

gerçekleĢtirildi. Herhangi bir kontraendikasyon yoksa allogreft sağ iliak fossaya yerleĢtirildi. 
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 Soğuk ve sıcak iskemi süreleri kaydedildi. Anastomoz için eksternal iliak arter ve ven 

öncelikle tercih edildi. Vasküler anastomozda herhangi bir kontrendikasyon yoksa renal arter 

eksternal iliak artere uç-yan ve renal ven eksternal iliak vene uç-yan anastomoz edildi. 

 Üreter anastomozu için Taguchi (Modifiye Lich-Gregoir) üreteroneosistostomi tekniği 

uygulandı. Tüm hastalarda double j (DJ) stent rutin olarak kullanıldı.  

 

3.4.Postoperatif Alıcı Takibi 

 Tüm hastalar postoperatif erken dönemde renal doppler USG ve PA akciğer grafisi ile 

değerlendirildi. Kontrendikasyon olmayan alıcılarda üretral kateter ortalama postoperatif 5. 

gün, DJ stent ise 21. günde çekildi. 

 Canlı alıcıların büyük çoğunluğuna basiliksimab veya daklizumabdan oluĢan 

indüksiyon tedavileri verilirken, kadavra böbrek alıcılarında ve immünolojik olarak yüksek 

riskli olan alıcılarda monoklonal (basiliksimab) veya poliklonal (antitimosit globulin-ATG) 

antikorlarla indüksiyon tedavisi verildi. Ġdame tedavisinde ise çoğunlukla takrolimus, 

mikofenolat mofetil/mikofenolat sodyum ve steroidden oluĢan üçlü immünsupresif tedavi 

tercih edildi. Takrolimus için hedef kan düzeyi ilk 3 ay için 8-12 ng/ ml, sonrasında 3-8 ng/ml 

olarak belirlendi. 

 Enfeksiyon proflaksisi için tüm hastalara altı ay süreyle trimetoprim/sulfametaksazol ve 

asiklovir/valosiklovir/valgansiklovir verildi. 

 Alıcılar foley kateterleri çekildikten ve ilaç eğitimleri verildikten sonra taburcu edildi 

ve düzenli olarak kontrollere çağrıldı. Ġlk ay haftada iki kez, ikinci ay haftada bir, üçüncü ay on 

beĢ günde bir ve sonrasında aylık nefroloji poliklinik takibine alındılar. Her kontrolde tam kan 

sayımı, ayrıntılı biyokimyasal analizler, immünsüpresif ilaç düzeyleri, tam idrar tahlili, idrar 

kültürü ve gerektiğinde ek tetkiklerle değerlendirildi. 

 Akut rejeksiyon tanısı hastanın kliniği, kan biyokimyası, renal renkli dopler 

ultrasonografi, renal sintigrafi ve biyopsi ile konuldu. Rejeksiyondan Ģüphe edildiğinde, 

allogretf biyopsileri yapıldı. Rejeksiyon varlığında steroid pulse tedavisi, steroid dirençli 

rejeksiyonların tedavisinde ise ATG (2.5 mg/kg) ve/veya plazmaferez + IVIG kullanıldı. 

 Vericilerin nakil öncesi ve alıcıların nakil sonrasında 6. ve 12. ay GFR leri Böbrek 

Hastalığında Diyet Düzenlenmesi (Modification of Diet on Renal Disease, MDRD-extended 

version) formülü kullanılarak elde edildi. 

 Nakil sonrası ilk yedi gün içerisinde diyaliz ihtiyacı gecikmiĢ greft fonksiyonu olarak 

değerlendirildi.  
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            ÇalıĢma verileri SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Science) programında analiz 

edildi. Sürekli değiĢkenler ortalama±standart sapma, ordinal değiĢkenler ortanca (minimum-

maksimum) ve kategorik değiĢkenler ise yüzde olarak ifade edildi.Hasta ve greft sağkalımları 

Kaplan-Meier yöntemi kullanılarak hesaplandı. Hasta ve greft sağkalımlarına etki eden 

faktörler cox-regresyon analizi ile değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

            ÇalıĢmaya Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı‟nda Ekim 

2005-Ağustos 2012 tarihleri arasında yapılan 122 (%58,9) erkek, 85 (%41,1) kadın olmak 

üzere toplam 207 hasta dahil edildi. Alıcıların operasyon sırasındaki yaĢları 5 ile 62 arasında 

değiĢmekte olup ortalama yaĢ 33,1±12,4 idi. 190 (%91,8) hasta eriĢkin, 17 (%8,2) hasta 

çocuk(<18 yaĢ) yaĢ grubundaydı.  

 Nakil öncesi dönemde 165 hastaya (%79,7) hemodiyaliz, 13 hastaya (%6,3) periton 

diyaliz tedavisi uygulanmaktaydı. Alıcıların nakil öncesi ortalama renal replasman tedavisi 

süresi 44,6±48,7 (1-204) aydır. Yirmi dokuz (%14) hastaya preemptif dönemde böbrek nakli 

yapıldı. Alıcıların nakil öncesinde renal replasman tedavileri Tablo 2 ve Grafik 1‟de 

belirtilmiĢtir. 

Tablo 2: Alıcıların Preoperatif Renal Replasman Tedavileri 

Renal replasman 

tedavisi 

Hasta sayısı Oran(%) 

Hemodiyaliz 

Periton diyalizi 

Preemptif 

Toplam 

165 

13 

29 

207 

79,7 

6,3 

14 

 

 

 

Grafik 1: Renal Replasman Tedavileri 

 

  

 GerçekleĢtirilen böbrek nakillerinde ortalama HLA uyumsuzluğu 3,3±1,4 (0–6), 

ortalama renal replasman tedavi süresi 44,6±48,77 (1–204) aydı. Alıcıların ve vericilerin 

demografik özellikleri Tablo 3 ve Tablo 4‟de verilmiĢtir.  

80%
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Tablo 3: Alıcıların Demografik Verileri 

  

YAġ ORTALAMASI(yıl) 

CĠNSĠYET, K/E 

ÇOCUK(n/%) 

RRT SÜRESĠ(ay) 

HLA-UYUMSUZLUĞU(MM) 

PREEMPTĠF 

BOY(cm) 

AĞIRLIK(kg) 

VKI(vücut kitle indeksi) 

ORT. TAKĠP SÜRESĠ(ay) 

33,1±12,44 (5-62) 

85 (%41,1) / 122 (%58,9) 

17-%8,21 

44,6±48,7 (1-204) 

3,3±1,4     (0-6) 

%14 (29) 

161,4±14,3 

59,5±14,76 

22,6±3,97 

32,7±23,7 (1-81) 

 

 

Laparoskopik donör nefrektomi yapılan canlı vericilerde ortalama sıcak iskemi süresi 

150,1±58,3 saniye idi. Soğuk iskemi süresi kadavra vericili nakillerde ortalama 738,3±328,55 

dk, canlı vericili nakillerde ise 166,7±78,35 dk idi. 

Tablo 4: Vericilerin demografik, klinik ve laboratuar verileri 

  

CĠNSĠYET, K/E 

YAġ ORTALAMASI(yıl) 

AKRABA CANLI VERĠCĠ 

AKRABA OLMAYAN CANLI VERĠCĠ(eĢ) 

KADAVRA 

SICAK ĠSKEMĠ SÜRESĠ(sn) 

CANLI SOĞUK ĠSKEMĠ SÜRESĠ(dk) 

KADAVRA SOĞUK ĠSKEMĠ SÜRESĠ(dk) 

ÇOKLU ARTER 

YÖN, SAĞ/SOL 

NEFREKTOMĠ 

     -Açık 

     -Laparoskopik 

KREATĠNĠN KLĠRENSĠ(ml/dk) 

 

108 (%52,2)/99 (%47,8) 

41,5±14,62 (1-78) 

%50,7 (105) 

%20,3 (42) 

%29 (60) 

150,1±58,3 

166,7±78,35 (3-439) 

738,3±328,55 (36-1571) 

%12,5 

%36,9/%63,1 

 

%43,5(64) 

%56,5(83) 

122,84±25,40 
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            Ortalama takip süresi 32,7±23,7 (1-81) aydı. Donörlerin yaĢı 1-78 arasında değiĢmekte 

olup ortalama yaĢ 41,5±14,6 idi. 147 hastaya (%71) canlı donörden, 60 hastaya (%29) ise 

kadavradan transplantasyon yapıldı (Tablo 6 ve Grafik 2). Canlı vericilerin 105'i (%71) akraba, 

42‟si (%29) ise eĢlerdi. Yıllara göre nakil sayıları; 2005 yılında 3, 2006‟da 38, 2007‟de 6, 

2008‟de 30, 2009‟da 32, 2010‟da 33 ve 2011‟de 41 olmuĢtur. Ortalama 32,7 aylık takip 

süresinde fonksiyone greftli 185 hastanın birinci ay sonunda serum kreatinin ortalamaları 

1,22±0,95 (0,41-9,9) mg/dl ve 12 aylık takibi tamamlayan 150 hastanın ortalama serum 

kreatinin düzeyleri ise 1,18±0,67 (0,41-6,65) mg/dl idi (Tablo 5).  

 

Tablo 5: Zamana Göre Kreatinin, Hemoglobin ve GFR değerleri 

SÜRE KREATİNİN 

(mg/dl) 

HEMOGLOBİN 

(g/dl) 

GFR 

(ml/dk) 

HASTA 

SAYISI 

1. AY 

3. AY 

6. AY 

12. AY 

24. AY 

36. AY 

48. AY 

1,22±0,95(0,41-9,9) 

1,14±0,44(0,4-3,2) 

1,14±0,45(0,4-3,2) 

1,18±0,67(0,4-6,6) 

1,19±0,44(0,3-2,8) 

1,26±0,68(0,6-5,5) 

1,23±0,52(0,6-2,9) 

 

11,1±1,79(6,2-16,9) 

12,9±1,82(6,9-18,8) 

13,2±1,98(6,1-18) 

13,5±1,89(9,3-17,9) 

13,7±2,10(8,3-18) 

13,8±1,99(7,3-17) 

13,7±2,01(7-17,9) 

 

 

82,5±30,3 

86,1±33,9 

187 

175 

166 

147 

116 

82 

55 

 

 

Tablo 6: Yıllara göre verici tipi ve sayıları (LRKTx: akraba olan, LUNKTx: eşler) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 LRKTx LUNKTx kadavra Toplam 

2005 3 0 0 3 

2006 28 6 4 38 

2007 1 2 3 6 

2008 11 10 9 30 

2009 15 6 11 32 

2010 17 7 9 33 

2011 19 9 13 41 
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Grafik 2: Yıllara Göre Böbrek Nakli Sayıları 

 

 

ÇalıĢmamızda tüm hastaların %13,5‟inde (n=28) akut rejeksiyon atağı görüldü. Akut 

rejeksiyon düĢünülen hastalardan %64,2‟sinde (n=18) biyopsi ile akut rejeksiyon tanısı 

kanıtlandı. Tüm hastaların %8,6‟sında biyopsi ile kanıtlanmıĢ akut rejeksiyon tespit edildi. 

Toplam 40 hastaya biyopsi yapıldı. Patoloji sonuçları değerlendirildiğinde ilk sırada %35 (%27 

ASR, %8 AHR) ile akut rejeksiyon gelmektedir. Ġnterstisyel fibrozis-tubuler atrofi %22, akut 

tubuler zedelenme %13, %13 BK virüs, %10 rekürren hastalık ve %7 normal sonuç 

bulunmuĢtur. Allogreft biyopsi sonuçlar Grafik 3 ve 4‟te gösterilmiĢtir. 

Akut rejeksiyon düĢünülen hastalar hospitalize edilerek intravenöz steroid tedavisi 

verildi. Steroide yanıt alınamayanlara ATG ya da plazmaferez uygulandı. Akut rejeksiyon atağı 

olan alıcılardan 26 hasta steroid ya da ATG tedavisine yanıt verdi. Diğer iki hastaya greft 

nefrektomi yapıldı. Bunlardan birinde tip 3 akut selüler rejeksiyon nedeniyle greft kaybı oldu. 

AHR nedeniyle tedavi edilip, yanıt alınan bir hasta daha sonra geliĢen endokardit nedeniyle 

fonksiyone allogreft ile kaybedildi.  
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Grafik 3: Allogreft Böbrek Biyopsi Sonuçları 

 

 

Grafik 4: Allogreft Böbrek Biyopsi Oranları 
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Toplam 36 alıcıda (%17,4) gecikmiĢ greft fonksiyonu görüldü. Bunların %67‟si (24) 

akut tubuler nekroz, %30‟u (11) akut rejeksiyon ve %3‟ü (1) ilaç toksikasyonu Ģeklindeydi 

(Grafik 5-6). 11 hastanın 10‟unda akut sellüler rejeksiyon, 1 hastada akut hümöral rejeksiyon 

tespit edildi. Bir hastada teknik komplikasyona bağlı gecikmiĢ greft fonksiyonu görüldü. 

Postoperatif erken dönemde venöz tromboz nedeniyle safen ven kullanılarak spiral ven grefti 

ile interpozisyon yapılan hastanın iĢlem sonrasında greft fonksiyonları normale dönmüĢtür ve 

halen fonksiyone greft ile takip edilmektedir. GecikmiĢ greft fonksiyonu olan hastaların 

%25‟inde (9) greft kaybı olmuĢtur. Bu sayı tüm greft kayıplarının %60‟ını oluĢturmaktadır. 

GecikmiĢ greft kaybı çalıĢmamızda greft ve hasta sağkalımlarını etkilemiĢtir (Tablo 10-11). 

Grafik 5: Gecikmiş Greft Fonksiyonu Nedenleri (hasta sayısı) 
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11
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Grafik 6: Gecikmiş Greft Fonksiyonu Nedenleri (oran) 

 

  

ÇalıĢmamızda 4 hastada (%1,9) tekrarlayan glomerülonefrit olgusu tespit edildi. Biri 

hariç hepsinin vericisi kadavraydı. 2 hastada FSGS ve diğer iki hastada MPGN nüksü gözlendi. 

Ġkisi kadın, ikisi erkekti ve yaĢ ortalamaları 27±11,88 idi. Nakilden sonra ortalama 4,2 ay sonra 

hastalara tanı konuldu ve tamamı ilk altı ayda tespit edildi. Hepsinde tanı anında nefrotik 

düzeyde proteinüri ve eĢ zamanlı kreatinin yüksekliği mevcuttu. Vericilerin yaĢ ortalaması 

45,2±13,54 (32-63) olarak hesaplandı. Hastaların hepsine steroid pulse tedavisi ve plazmaferez 

uygulandı. Birinci yıl sonunda ortalama kreatinin değeri 1,02 mg/dl idi. FSGS nüksü olan bir 

greft nakil sonrası 1. ayın sonunda kaybedildi. Hasta kaybı olmadı. 

Cerrahi komplikasyon oranımız %18,1 (30) olarak hesaplandı. Görülen 

komplikasyonların %50‟si (15) loj komplikasyonları, %17‟si (5) üriner kaçak, %13‟ü (4) renal 

ven trombozu, %10‟u (3) renal arter stenozu, %7‟si (2) vezikoüreteral reflü ve %3‟ü (1) renal 

arter trombozuydu. Loj komplikasyon grubunda birinci sırada hematom %53,3 (8) sonra 

sırasıyla %26,7 (4) lenfosel, %13,3 (2) abse ve %6,7 (1) uzamıĢ lenfatik drenaj görüldü. 

Cerrahi komplikasyon verileri Grafik 7-8‟deki gibidir. 

Üriner kaçak olan 2 hastada üreteroneosistostomi, 1 hastada mesane perforasyon 

onarımı, bir hastada perkütan nefrostomi kateteri takılması ve bir hastada üretral kateterizasyon 

uygulandı ve tamamı baĢarılı Ģekilde tedavi edildi.  

ATN
67%

rejeksiyon
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Venöz tromboz nedeniyle değerlendirilen 4 hastanın birinde postoperatif erken 

dönemde trombektomi yapıldı. Diğer alıcıların hepsine nakil sonrası ilk 3 gün içinde greft 

nefrektomi yapıldı.  

Postoperatif 2. ayda renal arter darlığı nedeniyle balon anjioplasti uygulanan bir hastada 

iĢlem sırasında diseksiyon geliĢmesi üzerine acil eksplore edilerek renal arter vasküler yama ile 

onarıldı. Bir buçuk yaĢında bir kadavradan en-block böbrek nakli yapılan bir hastada 

böbreklerden birinin arterinde pozisyona bağlı twist oluĢması nedeniyle erken dönemde 

eksplore edildi ve renal arterde trombüs ve aynı böbrekte ileri derecede iskemi bulguları 

olduğundan greft nefrektomi uygulandı. Aynı alıcıda diğer allogreft akut hümöral rejeksiyon 

nedeniyle kaybedildi. BaĢka bir alıcıda postoperatif 2. günde renal arter darlığı nedeniyle 

eksplorasyon yapıldı ve renal arterde daralmaya neden olan sütür materyali izlendi ve 

alındıktan sonra iskemi bulgularının kaybolduğu gözlendi. Postoperatif erken dönemde kontrol 

doppler USG de renal arter akımının olmadığı görülen bir alıcıda renal arterde kingleĢmeye 

neden olan sütür materyalleri alınarak böbrek tonusunun ameliyat sırasında düzeldiği görüldü 

ve hastanın greft fonksiyonları normale döndü. 

Nakil sonrası ilk haftada toplam 8 alıcıda greft böbrek etrafında hematom geliĢti. Bir 

hasta derin ven trombozu nedeniyle tedavi almaktaydı. Diğer hastalarda koagulasyon 

bozukluğuna neden olan herhangi bir faktör yoktu. Hematom nedeniyle 4 hastaya erken 

dönemde eksplorasyon yapıldı, diğer 4 hasta konservatif izlendi. Lenfoseli olan olgular 

perkütan drenaj ile tedavi edildiler. UzamıĢ lenfatik drenajı olan bir hastanın drenaj kateteri 

postoperatif 18. günde çekildi. Bir hasta postoperatif 3. günde perirenal abse nedeniyle 

eksplore edildi ve üç hafta intravenöz antibiyotik tedavisi uygulandı.  
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Grafik 7: Cerrahi Komplikasyon Sayıları 

 

Grafik 8: Cerrahi komplikasyon oranları 

 

 Üriner enfeksiyonlar cerrahi komplikasyonların dıĢında enfeksiyonlar baĢlığında ayrıca 

değerlendirildi. ÇalıĢmamızdaki tüm hastalar içinden böbrek nakli sonrası takip süresi boyunca 

toplam 93 hastada (%44,9) enfeksiyon geliĢti. Bunlardan 42 hastada (%20,2) üriner 

enfeksiyon, 13 hastada (%6,2) yara enfeksiyonu, 12 hastada (%5,7) gastroenterit, 10 hastada 

(%4,8) pnömoni, 8 hastada (%3,8) üst solunum yolu enfeksiyonu geliĢti (Grafik 9-10). Diğer 

enfeksiyon adıyla tanımladığımız grupta (%4) kateter enfeksiyonu ve enfektif endokardit gibi 

enfeksiyonlar izlendi.  
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Grafik 9: Nakil Sonrası Görülen Enfeksiyonlar 

 

 Tüm alıcılara valasiklovir ya da valgansiklovir ile nakil sonrasında altı ay boyunca 

CMV enfeksiyonu profilaksisi yapıldı. 207 hastanın 5‟inde (%2,4) nakil sonrasında CMV 

enfeksiyonu geliĢti. Bunların %80‟i kadavra vericili nakillerden oluĢuyordu. Ġki hasta çocuk 

yaĢ grubundaydı. Hepsi rutin PCR CMV taramasıyla saptandılar. %80‟i nakil sonrası ilk bir yıl 

içinde tespit edildi. Tüm hastalar hastanede yatırılarak intravenöz gansiklovir ile 3-4 hafta 

tedavi edildiler. Tedavi sonrası bütün hastalarda PCR CMV negatifleĢti. Postoperatif 4. ayda 

CMV enfeksiyonu nedeniyle tedavi edilen bir hasta 3 ay sonra tıkanma ikteri nedeniyle 

değerlendirilirken, ERCP komplikasyonuna bağlı kaybedildi. Üç hastada CMV enfeksiyonuyla 

eĢ zamanlı kreatinin yüksekliği mevcuttu. Bunlardan bir hastada eĢ zamanlı üriner enfeksiyon, 

bir hastada akut rejeksiyon ve diğer hastada greft renal arter stenozu tespit edildi. Ek 

hastalıkları tedavi edilen hastaların CMV enfeksiyon tedavisi bitmeden greft fonksiyonları 

normale döndü. CMV enfeksiyonuyla greft ve hasta sağkalımı arasında iliĢki tespit edilmedi 

(Tablo 10-11). 

 5 hastada anti-HCV pozitifliği mevcuttu. Bunların hepsi nakil öncesinde tespit edildi. 

Sadece 1 hastada PCR HCV RNA pozitifliği vardı ve nakil öncesinde interferon ile tedavi 

edildikten sonra PCR HCV RNA negatifleĢti. Diğer hastalarda anti HCV pozitifti ve bu 

nedenle herhangi bir tedavi uygulanmadı. Bu hastalarda nakil sonrasında immünsüpresyon 

dozu diğer alıcılarda olduğu gibi uygulandı. CMV enfeksiyonu da görülen bir hasta ERCP 

komplikasyonu nedeniyle kaybedildi. Onun dıĢında bütün greftler fonksiyone olarak halen 

takip edilmektedir. 
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Toplam 5 hastamızda (%2,4) BK virüs enfeksiyonu görüldü. 3 hasta kadavra vericili, 2 

hasta canlı vericili alıcılardan oluĢmaktaydı. BK virüs nefropatisi olan hastalarda tanı, tedavi 

ve böbrek fonksiyonları Tablo 7‟de gösterilmiĢtir. Merkezimizde BK virüs bakılamadığı için 

tetkikler dıĢ merkezde yapılmıĢ olup 3 hastada biyopsi, 1 hastada PCR ve 1 hastada hem PCR 

hem de biyopsi ile BK virüs tespit edildi. Bütün hastalarda eĢ zamanlı kreatinin yüksekliği 

mevcuttu. Tanı alan hastalardan 3‟ünde immünsüpresif tedavi dozu azaltıldı. 1 hastada hem 

doz kısıtlandı hem de IVIG uygulandı. 1 hasta ise sidofovir ile tedavi edildi. BK virüs 

enfeksiyonu nedeniyle aynı kadavra donörden nakil yapılan iki greft kaybedildi. BK virüs 

enfeksiyonu sonrasında hiçbir hastanın böbrek fonksiyonu enfeksiyon öncesindeki durumuna 

dönmedi. 

Tablo 7: BK Virüs Enfeksiyonu, Tanı ve Tedavi 

Hasta Görülme 

zamanı 

(ay) 

BKVN 

öncesi kr 

(mg/dl) 

BKVN 

sırasında 

kr (mg/dl) 

Tanı 

yöntemi 

Tedavi Verici tipi Sonuç 

1 

2 

3 

4 

5 

14 

7 

6 

21 

5 

1,22 

1,3 

1,3 

0,8 

0,46 

2,2 

3 

1,9 

1,55 

1,02 

Bx 

Bx 

Bx 

Bx+PCR 

PCR 

 

Doz kısıtl. 

Doz kısıtl. 

Doz kısıtl. 

Dozkısıt+IVIG 

sidofovir 

Canlı 

Kadavra 

Kadavra 

Kadavra 

Canlı 

Kr 2,7 

Greft kaybı 

Greft kaybı 

Kr 1,22 

Kr 1,08 

 

11 hastada (%5,4) nakil sonrası diabetes mellitus geliĢti. Hastaların yaĢ ortalamaları 

41,81±9,57 (31-56)‟dir. %81,8‟i canlı vericili, %18,2‟si ise kadavra vericili nakillerden 

oluĢmaktaydı. 2 hastada steroide cevaplı akut rejeksiyon görüldü. Nakilden sonra ortalama DM 

geliĢme zamanı 6,2±5,4 (1-19) ay olarak hesaplandı. 40,3±18,99 aylık takipte hiç hasta ya da 

greft kaybı olmadı. Hastaların birinci yıl sonunda kreatinin değerleri ortalama 1,25±0,27 mg/dl 

idi. Bir hastada nakil öncesi HCV enfeksiyonu, baĢka bir hastada ise eĢ zamanlı CMV 

enfeksiyonu vardı. Takrolimus kullanan 2 hastada siklosporine geçildi. Diğerlerinde 

immünsüpresyon dozu düĢürüldü. 2 hastada insülin, 4 hastada oral antidiyabetik ve diyet 

tedavisi ile kan Ģekeri regülasyonu sağlandı. 

Canlı vericilerden 64‟üne (%43,5) açık, 83‟üne (%56,5) laparoskopik donör nefrektomi 

uygulandı. Laparoskopik yöntemle yapılan ilk 40 vericide el yardımlı laparoskopik donör 

nefrektomi yöntemi uygulandı. Açık yapılan canlı donör nefrektomilerde alıcıların postoperatif 
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6. ay kreatinin değeri ortalama 1,12±0,29 mg/dl, 12.ayda 1,12±0,26 mg/dl, laparoskopik 

prosedür uygulanan donörlerin alıcılarında ise posoperatif 6. ayda 1,06±0,39mg/dl ve 12. ayda 

1,10±0,35 mg/dl idi. Donör nefrektomi yöntemleri Tablo 8‟de karĢılaĢtırılmıĢtır. 

 

Tablo 8: Donör Nefrektomi Yöntemlerinin Karşılaştırılması 

Donör nx Preop gfr 

mg/dl 

6. ay keratinin 

mg/dl 

12. ay kreatinin 

mg/dl 

Açık 107,8±26,29 1,12±0,29  

P=0,3 

1,12±0,26  

P=0,7 Laparoskopik 112,23±20,41 1,06±0,39 1,10±0,35 

 

 168 hastadan 112'sinde renal arter anastomozu (%66,7) eksternal iliak artere uç-yan, 8 

hastada (%4,8) internal iliak artere uç-uç ve 48 hastada (%28,6) common iliak artere uç yan 

Ģekilde 6/0 polipropilen ile devamlı tarzda sütüre edildi.  Greftlerden 147'sinde (%87,5) tek 

arter, 21'inde (%12,5) birden fazla arter mevcuttu.  166 hastada (%99,4) greft veni eksternal 

iliak vene uç-yan ve 1 hastada (%0,6) common iliak vene uç-yan anastomoz edildi (Tablo 9).  

 

Tablo 9: Damar Anastomozları 

 External 

iliak ven 

 Common iliak ven 

External 

iliak arter 

 

112 

%66,7 

 

  

Ġnternal 

iliak arter 

 

8 

%4,7 

 

 

 

Common 

iliak arter 

 

47 

%27 

  

1 

%0,6 

 

ÇalıĢmamızda değerlendirilebilir 168 allogreftten 21‟inde (%12,5) birden fazla arter 

mevcuttu  ve allogreftlerin %55‟i sol, %45‟i sağ böbrekti. %61,9‟u canlı, %38,1‟i kadavra 
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böbreğiydi. %38‟inde (8) tek anastomoz, %62‟sinde (13) çift anastomoz yapıldı. Çoklu artere 

sahip 2 hastada donör nefrektomi laparoskopik prosedürle yapıldı. Tek anastomoz olan 4 

hastada Carrel patch yapıldı, 2 hastada arka masada renal arterler yan-yan arterioplasti yapıldı 

ve 2 hastada üst polar arter %5‟ten az debisi olduğu düĢünülerek ligate edildi. Hasta kaybı 

olmadı. 

207 alıcıdan oluĢan serimizde ortalama 32,7±23,7 (1-81) aylık takipte genel greft 

sağkalımı %88,4, hasta sağkalımı %97,5 idi (Grafik 11-12). Bir, üç ve beĢ yıllık greft 

sağkalımları sırasıyla %94, %93, %92. Bir, üç ve beĢ yıllık hasta sağkalımları %97 olarak 

hesaplandı. Greft sağ kalımına etkisi olan faktörler ikinci kez böbrek nakli yapılması, gecikmiĢ 

greft fonksiyonu ve vasküler komplikasyondur. Hasta sağkalımına etki eden faktör ise 

gecikmiĢ greft fonksiyonudur. Greft ve hasta sağkalımına etkisi olan ve olmayan faktörler 

Tablo 10 ve Tablo 11‟de değerlendirilmiĢtir 

Grafik 10: Genel Sağkalım Oranı 
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Grafik 11: Beş Yıllık Greft ve Hasta Sağkalımları 
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Tablo 10 : Greft sağkalıma etkisi olabilecek faktörlerin multivariate analiz sonuçları  

(130 hasta) 

FAKTÖR P DEĞERİ ODDS RATİO GÜVEN ARALIĞI (CI) 

ALICI YAŞI 
ALICI CİNSİYETİ 
ALICI BMI 
HLA MM 
PRİMER BÖBREK HAST. 
VERİCİ YAŞI 
VERİCİ TİPİ 
VERİCİ CİNSİYETİ 
RRT 
DİYALİZ SÜRESİ 
ARTER SAYISI 
AKUT REJEKSİYON 
GECİKMİŞ GEFT FONKS. 
SOĞUK İSKEMİ SÜRESİ 
İKİNCİ NAKİL 
ÜROLOJİK KOMPLİKASYON 
VASKÜLER KOMPLİLASYON 
LOJ KOMPLİKASYONU 

0,21 
0,58 
0,93 
0,28 
0,50 
0,08 
0,15 
0,10 
0,39 
0,64 
0,52 
0,59 
0,008 
0,53 
0,002 
0,24 

<0,001 
0,50 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7,036 
 

12,424 
 

3,137 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1,662-29,781 
 

2,558-59,647 
 

1,656-5,942 
 

ÜRİNER ENFEKSİYON 
BK VİRÜS ENFEKSİYONU 
CMV ENFEKSİYONU 
HCV 
NAKİL SONRASI DM 

0,73 
0,49 
0,60 
0,67 
0,36 
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Tablo 11 : Hasta sağkalıma etkisi olabilecek faktörlerin multivariate analiz sonuçları 

(130 hasta) 

FAKTÖR P DEĞERİ ODDS RATİO GÜVEN ARALIĞI (CI) 

ALICI YAŞI 
ALICI CİNSİYETİ 
ALICI BMI 
HLA MM 
PRİMER BÖBREK HAST. 
VERİCİ YAŞI 
VERİCİ TİPİ 
VERİCİ CİNSİYETİ 
RRT 
DİYALİZ SÜRESİ 
ARTER SAYISI 
AKUT REJEKSİYON 
GECİKMİŞ GEFT FONKS. 
SOĞUK İSKEMİ SÜRESİ 
İKİNCİ NAKİL 
ÜROLOJİK KOMPLİKASYON 
VASKÜLER KOMPLİLASYON 
LOJ KOMPLİKASYONU 

0,054 
0,06 
0,11 
0,53 
0,97 
0,16 
0,70 
0,37 
0,58 
0,36 
0,51 

0,056 
0,009 
0,26 
0,62 
0,84 
0,70 
0,60 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

21,335 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

2,172-209,599 
 
 
 

ÜRİNER ENFEKSİYON 
BK VİRÜS ENFEKSİYONU 
CMV ENFEKSİYONU 
HCV 
NAKİL SONRASI DM 

0,52 
0,62 
0,06 
0,28 
0,15 
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5. TARTIŞMA 

Böbrek transplantasyonu son dönem böbrek yetmezliğinde en seçkin tedavi 

yöntemidir.
114

 Diyaliz tedavisi ile karĢılaĢtırıldığında daha uzun ve daha kaliteli bir yaĢam ve 

daha ucuz tedavi olanağı sağlamaktadır.
117

 BaĢarıyla renal transplantasyon uygulanmıĢ bir 

alıcının topluma daha fazla katkı sağlama potansiyeli bulunmaktadır. 

Ġlk baĢarılı böbrek naklinin yapıldığı 1954 yılından bu yana, immünobiyolojinin daha 

iyi anlaĢılması ve özellikle siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil gibi ilaçların klinik 

kullanıma girmesiyle böbrek nakli SDBY‟nin tedavisinde hem sağkalım avantajı hem de 

hastalara sunduğu yüksek yaĢam kalitesi nedeniyle tercih edilen tedavi biçimi olmuĢtur.
127, 128

 

Ülkemizde ilk baĢarılı böbrek nakli 1975 yılında Haberal ve ark. tarafından canlı verici 

kullanılarak, ilk kadavradan böbrek nakli ise yine aynı ekip tarafından 1978 yılında 

gerçekleĢtirilmiĢtir.
116

  

Ülkemizde renal replasman tedavisi gören hasta sayısı hızla artmaktadır. TND‟nin 

verilerine göre 2009 yıl sonu itibariyle 59443 hastanın renal replasman tedavisi aldığı tespit 

edilmiĢtir. Son dönem böbrek yetmezliği prevalansı milyon nüfüs baĢına 819, insidansı ise 197 

olarak hesaplanmıĢtır. Hemodiyaliz (%78,5) en sık kullanılan tedavi yöntemi olup, bunu 

transplantasyon (%12,4) ve periton diyalizi (%9,1) takip etmektedir.
129

 

Üniversitemizde 1991 yılında yapılan ilk böbrek naklini takiben 2005 yılına kadar 20 

(19‟u canlı vericiden,1‟i kadavradan) böbrek nakli gerçekleĢtirilmiĢtir. Sağlık Bakanlığı 

Böbrek Nakli Merkezleri yönergesi‟ne göre 2005 yılında üroloji A. D. çatısı altında böbrek 

nakli programı yeniden yapılandırılmıĢtır. ÇalıĢmamıza Ekim 2005-Ağustos 2012 tarihleri 

arasında merkezimizde böbrek nakli yapılan 207 hastanın verileri retrospektif olarak 

değerlendirildi. Ortalama takip süresi 32,7±23,7 (1-81) aydır. 

Hem canlı bağıĢının hem kadavra donör bağıĢının, ülkelerin organ nakli açısından kendi 

kendine yeterli olmasının kritik önemi olduğu artık DSÖ tarafından da kabul edilmektedir. 

Ancak dünyada hiçbir ülke vatandaĢlarının gereksinimlerini karĢılamak için bu kaynaklardan 

yeterli sayıda organ sağlayamamaktadır.
130

 

 SDBY olan hastaların transplantasyon olabilmelerinin önündeki en büyük engel, artan 

greft ihtiyacına karĢılık donör sayısının aynı oranda artmamasıdır. Ülkeler kendi sosyo-

ekonomik düzeyleri, ahlaki değerleri ve bu konudaki organizasyonları doğrultusunda değiĢik 

kaynaklardan farklı oranlarda greft temini yollarına baĢvurmaktadır. Her ne kadar en iyi 

transplantasyon sonuçları yaĢayan donörlerden alınan greftler sonucunda elde edilse de bu 

kaynağın artan ihtiyacı karĢılayamadığı açıktır.  Organ naklinde asıl amaç kadavra organ 
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sayısını artırmak olmalıdır.
131

 

 Sağlık Bakanlığı‟nın verilerine göre 2009 yılında 2362 hastaya böbrek nakli 

yapılmıĢtır. Yapılan nakillerin %78.9‟u canlı vericilerden yapılmıĢtır.
132

 2011 de bu sayı 

2953‟e ulaĢmıĢtır. Canlı vericilerden yapılan nakil oranı %82,3 olmuĢtur. Toplam böbrek nakli 

sayısındaki artıĢlar ümit vericidir ancak kadavra oranlarının düĢük olması istenen bir sonuç 

değildir. 

 Merkezimizde 2008 yılında yapılan nakil sayısı 20 iken, 2009‟da 32 ve 2011‟de 41‟e 

ulaĢmıĢtır. Kadavradan yapılan nakil oranlarına baktığımızda 2006 yılında %10,5 iken 2011 

yılında bu oran %30,9 olmuĢtur. Türkiye ortalamasıyla karĢılaĢtırıldığında, özellikle kadavra 

nakil oranlarında belirgin artıĢ dikkat çekmektedir.  

 Preemptif (diyaliz tedavilerine baĢlamadan) dönemde yapılan böbrek nakillerinin, hem 

hasta ve greft sağkalımı üzerine, hem de maliyet üzerine olumlu etkileri vardır. Bu nedenle 

özellikle canlı vericili böbrek nakillerinin preemptif hastalar için kullanılması 

önerilmektedir.
133

 Merkezimizde gerçekleĢtirilen böbrek nakillerinin %14‟ü preemptif 

alıcılardan oluĢmaktadır. 

 Renal transplantasyon sonrasında greft kaybının en önemli nedeni rejeksiyonlardır. 

Akut rejeksiyonun %5 ile %23 arasında ve ortalama % 13 oranında görüldüğü, farklı 

merkezlerde yapılan çalıĢmalarda bildirilmiĢtir.
134

 Rejeksiyon atakları, kadavradan nakil 

yapılan hastalarda daha sık görülmektedir.  

 Böbrek nakli öncesinde hastaların böbrek vericisinin HLA antijenlerine karĢı 

duyarlaĢmaya sahip olup olmadığını ortaya koymak için lenfosit cross match (LCM) testi 

yapılmakta (klas I ve II antijenlere karĢı) ve pozitif sonuç varlığında transplantasyon 

gerçekleĢtirilmemektedir. Ek olarak yine nakil öncesi HLA antijenlerine duyarlılık durumunu 

yansıtmak üzere, panel reaktif antikor (PRA) denilen ve değiĢik HLA klas I ve II antijen 

havuzuna karĢı alıcı serumunda mevcut antikorların saptanmasını sağlayan testler de 

yapılmaktadır. PRA klas I ve II pozitifliği alıcıda HLA antijenlerine karĢı antikor varlığını 

gösterirken, LCM bu antijenlerin donor özgül olup olmadığını ortaya koyan en önemli 

testtir.
135

 

Yapılan bir çalıĢmada böbrek nakli sonrasında 3. ay protokol biyopsilerde subklinik 

rejeksiyon %45 saptanırken, 1. yılda bu durum %25 oranında dikkati çekmiĢ ve her iki 

durumun artan HLA mismatch sayısı ile korele olduğu ortaya konmuĢtur.
136

 Yine Nankivel ve 

ark. tarafından yapılan protokol biyopsi çalıĢmalarında 3. ayda borderline değiĢiklikleri ve 

subklinik rejeksiyonu olan olgular 1. yılda protokol biyopsi ile değerlendirildiğinde daha 

yüksek kronik hasar bulgularına sahip oldukları ortaya konmuĢtur.  
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             Bu araĢtırmalara ek olarak Rush ve ark.
136

 tarafından yapılan bir çalıĢmada ilk 1-2-3-6 

12. aylarda protokol biyopsi ile saptanan subklinik rejeksiyonların steroid ile teda visi 

sonucunda 24. ayda tedavi edilen grupta tedavi edilmeyen gruba göre anlamlı olarak daha iyi 

greft iĢlevini sağlandığı gözlenmiĢtir. Bu bulgular süreğen ve subklinik düzeyde immünolojik 

tepkileri uzun dönemde greft iĢlevini olumsuz etkilediğini ortaya koymaktadır. Ancak 

çalıĢmalarda her ne kadar protokol biyopsiler ön plana çıksa da, iĢlemin invaziv ve bazen 

komplikasyonlara neden olması birçok merkezi rutin protokol biyopsi uygulamalarından 

uzaklaĢtırmaktadır. 

Serum kreatinin düzeyi yazık ki renal transplant izleminde hasarın erken saptanmasında 

duyarlı bir yöntem değildir. Kronik hasar bulguları ciddi düzeye ulaĢtığında serum kreatinin 

düzeyi artmakta ve bu nedenle klinik izlemede süreğen hasara yönelik yeterli bilgi 

verememektedir. Bu nedenle immünolojik hasarın ve duyarlaĢmanın daha iyi bir belirleyici ile 

öngörülmesi son dönemde birçok merkezde araĢtırılmakta ve anti-HLA antikorların nakil 

sonrasında monitorizasyonunun, greft rejeksiyonu geliĢimi ve uzun dönemde kronik immün 

hasarın ortaya konmasında iyi bir yöntem olacağı düĢünülmektedir. Yapılan araĢtırmalarda 

nakil sonrasında da anti-HLA antikorlarının geliĢebildiği ortaya konulmuĢtur.
137, 138

 

 Halen HLA antikoru olan ve greft iĢlevi normal olan hastalara ne yapılması konusunda 

net bir bilgi bulunmamaktadır. Bütün bu çalıĢmalar ıĢığında böbrek nakli sonrasında 

immünolojik monitorizasyonun HLA antikor geliĢiminin izlenmesi ile yapılıp yapılamayacağı 

halen net olarak ortaya konulamamıĢtır.  

 ÇalıĢmamızdaki hastaların %13,5‟inde (n=28)  akut rejeksiyon atağı görüldü. Biyopsi 

ile kanıtlanmıĢ akut rejeksiyon oranı %8,6 dır. Tüm biyopsi sonuçlarına bakıldığında en sık 

akut sellüler rejeksiyon (ASR) (%33), ikinci sırada interstisyel fibrozis tubuler atrofi (%14) ve 

akut tubuler hasar (ATI) gelmektedir. Akut rejeksiyon atağı geçiren grupta ise en sık ASR 

(%71) görülmüĢtür. Sonra sırasıyla akut hümöral rejeksiyon (%14), akut tubuler hasar (%5) ve 

interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi gelmektedir. %5 hasta biyopsisinde patoloji saptanmadı.  

Merkezimizde biyopsi sonuçlarının değerlendirilmesinde ve laboratuar çalıĢmalarında 

zamanla azalmakla birlikte  bir takım aksaklıklar yaĢanmaktadır. Bu durum daha erken ve daha 

özgül tanı koymada sorun oluĢturmaktadır. Bu sorunun ortadan kaldırılması nakil sonrası 

baĢarının artıĢına neden olabilecektir. 

 Akut rejeksiyon düĢünülen hastalar hospitalize edilerek intravenöz steroid tedavisi 

verildi. Steroide yanıt alınamayanlara ATG ya da plazmaferez uygulandı. Akut rejeksiyon atağı 

olan alıcılardan 28 hasta steroid ya da ATG tedavisine yanıt verdi. Diğer iki hastaya greft 

nefrektomi yapıldı. Bunlardan birinde tip 3 akut selüler rejeksiyon nedeniyle greft kaybı oldu. 
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Akut hümöral rejeksiyon geçiren bir hastanın böbrek fonksiyonları plazmaferez tedavisiyle 

normale döndükten sonra endokardit nedeniyle fonksiyone greftle kaybedildi. ÇalıĢmamızda 

akut rejeksiyonla greft (p=0,59) ve hasta (0,056) sağkalımları arasında iliĢki tespit edilmedi. 

Böbrek nakli yapılan hastaların %30-50‟sinde son dönem böbrek yetmezliği etiyolojisi 

glomerülonefritlerdir 
139, 140

. Primer glomerülonefriti olan hastalarda nakil sonrası 

hastalıklarının tekrarlama riski vardır 
139, 141

. Tüm böbrek nakilleri göz önüne alındığında, 

böbrek naklinden sonra orijinal glomerülonefrit hastalığının nüks etme oranının %6 ile 9 

arasında değiĢtiği gözlenmiĢtir 
142, 143

. ÇalıĢmamızda 4 hastada (%1,9) tekrarlayan 

glomerülonefrit olgusu tespit edildi. Tekrar eden glomerülonefritlerle ilgili klinik çalıĢmaları 

yürütmek ve standardize etmek oldukça zordur; çünkü günümüzde hala birçok merkezde rutin 

protokol biyopsileri yapılmamaktadır ve biyopsiler ancak klinik veya laboratuvar olarak 

anormallik saptandığında yapılmaktadır.   

Gayet iyi bilinmektedir ki, birçok hastada histolojik olarak var olan ama rutin biyopsi 

yapılmadığı için teĢhis konulamayan glomerülonefritler gözlenmektedir. Ayrıca çoğu son 

dönem böbrek hastası hastalığının son aĢamasında ve kronik dönemde nefroloğa 

baĢvurduğundan biyopsi yapılmamakta ve asıl böbrek hastalığının nedeni ortaya 

konamamaktadır. Tekrarlayan glomerülonefrit (TG) tanısını koymanın bir baĢka zorluğu da 

orijinal hastalığın histolojik bulgularının dıĢında; yapılan biyopsilerde genellikle kronik 

allogreft nefropati ve kalsinörin inhibitörlerinin oluĢturduğu hasara bağlı histolojik 

belirtilerinin de bulunmasıdır. Birçok durumda kesin tanı koymak için biyopsi preparatının ıĢık 

mikroskopisi, immünfloresan,  immünhistokimyasal yöntemlerle ve hatta elektron mikroskopi 

ile incelenmesi gerekli olabilir.  Bütün bu zorluklar göz önüne alındığında bile günümüzde 

TG‟in önemli bir greft disfonksiyon nedeni olduğuna dair kanıtlar giderek artmaktadır 
139, 144, 

145
. 

Briganti ve arkadaĢlarının yaptıkları geniĢ çaplı bir araĢtırmada, böbrek naklinden sonra 

greft disfonksiyonuna neden olan sebepler arasında TG 3. sıklıkta gözlenen patoloji olarak 

saptanmıĢtır. Ayrıca TG‟ye bağlı greft kaybı nakil sonrası fonksiyon görme süresi uzadıkça 

artmaktadır. Briganti‟nin verilerine göre nakilden sonraki ilk yıl greft kaybı %0,6 iken, 10. 

yılda bu oran %8,4 e çıkmaktadır 
139

. Rekürrens oranları, klinik seyir ve greft sağ kalımına olan 

etkiler, TG‟in tipine göre değiĢmektedir. 

            Fokal Segmental Glomeruloskleroz rekürrensi için suçlanan risk faktörleri arasında, 

genç yaĢ, orijinal hastalığın hızlı ilerlemesi (3 yıl içinde son dönem böbrek hastalığı geliĢmiĢ 

olması), mezenjial hiperselülarite, beyaz ırk ve daha önceden FSGS rekürrensi nedeni ile greft 

kaybı olması sayılmaktadır 
145-147

. Ayrıca nakil sonrası hızlı ilerleyen böbrek yetmezliği ve 
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yaĢlı donör de risk faktörleri arasında gösterilmektedir. ÇalıĢmamızda tekrarlayan 

glomerülonefrit olgularının yaĢ ortalamasının belirgin düĢük olması literatür bulgularını 

desteklemektedir. 

Klinik olarak bu hastaların çoğunda böbrek naklinin hemen sonrasında nefrotik 

düzeyde proteinüri gözlenir ve bu hastaların %30-40‟ında geft kaybı gözlenir (erken rekürrens) 

140, 148, 149
. Proteinüri histolojik lezyonlar ortaya çıkmadan görülebilir. Daha nadir olarak aylar 

veya yıllar içinde geliĢebilen geç rekürrens görülebilir. Geç rekürrens kalsinörin toksisitesi ile 

karıĢabilir 
148

. Hastalarımızın hepsine nefrotik düzeyde proteinüri ve kreatinin yüksekliği vardı. 

Tedaviden sonra greft kaybı olan hasta dıĢında ortalama 1. yıl kreatinin değeri 1,02 mg/dl‟dir. 

Olgularımızın görülme zamanı nakil sonrası 4,2 ay olup tamamı ilk 6 ay içinde tespit 

edilmiĢtir. 

Tedavide plasma değiĢiminin erken dönemde uygulanması oldukça önemlidir. Çünkü 

zaman geçtikçe skleroz olan glomerül sayısı artacağı için; tedavi Ģansıda azalmaktadır. Plazma 

değiĢimi sonrası relapsı önlemek için kronik plazmaferez tedavisi veya beraberinde siklosporin 

ve siklofosfamid tedavisi denenebilir 
140, 146

. Canud ve ark.ları 2005 ve 2007 yıllarında nakil 

yapılıp rekürren FSGS geliĢen yoğun ve uzun süreli standart bir tedavi alan hasta grubu ile (10 

hasta), aynı merkezde 1997-2005 yılları arasında nakil yapılıp rekürren FSGS geliĢen ve 

standart bir tedavi almayan hasta grubunu karĢılaĢtırmıĢ (kontrol grup, 19 hasta) ve yoğun ve 

uzun süreli standart bir tedavi alan (uzun süreli plasma değiĢim tedavisi yüksek doz steroid, 14 

gün intravenöz siklosporin, sonrasında oral siklosporin) hasta grubunda kontrol grubuna göre 

tam ve parsiyel remisyon oranları anlamlı derecede yüksek olarak bulmuĢlardır (%90‟a karĢı 

%27) 
150

. ÇalıĢmamızdaki hastaların hepsine önce pulse steroid ve plazmaferez uygulandı ve 

kullandıkları kalsinörin inhibitör tedavisine devam edildi. 

Önleyici olarak ameliyatın 1 hafta öncesinde 2-8 seans plazmaferezin veya ameliyatın 

hemen sonrasında profilaktik olarak plazmaferez tedavisinin çocuklarda 
151

, ve yüksek riskli 

olan hastalarda rekürrensi önlediği savı ortaya atılmıĢtır. Angiotensin dönüĢtürücü enzim 

inhibitörlerinin ve angiotensin reseptör blokörlerinin nakil sonrasında tekrarlayan FSGS 

hastalarında proteinüriyi gerilettiğine iliĢkin çalıĢmalar da bulunmaktadır 
148

. Merkezimizde 

FSGS tanısı olan hastalara nakil öncesinde plazmaferez uygulanmadı. Ancak nakil sonrasında 

tekrarlayan FSGS hastalığı olan alıcılarda ACE inhibitörleri baĢ vurduğumuz bir tedavi 

seçeneğidir. 

Hem tip 1 MPGN‟nin hem de tip 2 MPGN‟nin böbrek nakli sonrası rekürrens oranları 

oldukça yüksektir. Tip I MPGN nakil sonrasında hastaların %20-50‟sinde tekrarlar ve klinik 

olarak kendini proteinuri ve böbrek fonksiyonlarında bozulma ile gösterir. Ġlk naklinde 
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tekrarlayan Tip 1 MPGN‟ye bağlı olarak greft kaybı olmuĢ olan hastalarda, ikinci nakilden 

sonra tekrarlayan Tip 1 MPGN‟ye bağlı olarak greft kaybı oranları %80‟lere yaklaĢır 
152

. 

Lorenz ve arkadaĢlarının yakın zamanda yayınlanan bir çalıĢmasında, 11 yıllık zaman 

diliminde, böbrek nakli yapılan 1321 hastanın 29‟unda nakil sonrası tekrarlayan MPGN 

saptanmıĢtır. Günümüzde hala nakil sonrası nüks eden MPGN‟nin kesin tedavisi konusunda 

üstünde görüĢ birliğine varılmıĢ tedavi protokolü yoktur. 

Merkezimizde rutin protokol biyopsisi yapılmamaktadır. Ancak alıcılar kontrollerde 

spot idrarda protein/kreatinin oranıyla takip edilmektedirler ve proteinüri varlığında allogreft 

biyopsisi yapılmaktadır. Bu nedenle tekrarlayan glomerülonefrit oranımız düĢük 

hesaplanmıĢtır. Sadece bir hastada FSGS nüksü nedeniyle greft kaybı olmuĢtur. Literatür ile 

karĢılartırıldığında gerek greft ve hasta sağ kalımı, gerekse böbrek fonksiyonları bakımından 

sonuçlarımız olumludur. Bunun nedeni hastaların nakil sonrasında yakın takip edilmeleri ve 

zamanında tedaviye baĢlanması olabilir. 

Renal transplantasyonun ilk yapıldığı yıllarda %10-%25
153-155

 oranında görülen ürolojik 

komplikasyonlar, %20-%30‟lara varan mortaliteye sahipti.  Komplikasyonların tanı ve 

tedavisindeki geliĢmeler ve immünsüpresif tedavisindeki yeniliklere rağmen günümüzde renal 

transplantasyon sonrasında ürolojik komplikasyonlar %3-14 oranında görülmekte, %10-15 

kadar greft kaybına ve %15'e varan mortaliteye neden olmaktadır.
156, 157

 ÇalıĢmamızda ürolojik 

komplikasyon görülme oranı %3,6 dır. Ürolojik komplikasyon nedeniyle greft ya da hasta 

kaybı olmadı.  

 Üreteral stenoz ve kaçak, renal transplantasyonlardan sonra görülen en sık ürolojik  

komplikasyonlar olup, sıklıkları %2 ile %13 arasında değiĢmektedir. Greft böbreğin kaybına 

kadar gidebilen sonuçlara yol açan bu komplikasyonların tedavisinde üreteroneosistostomi ve 

pyeloüreterostomi gibi cerrahi yöntemler uygulanmaktadır. 
158, 159

 Renal transplantasyon 

yapılan hastalarda, takipte ortaya çıkan pek çok vasküler ve non-vasküler komplikasyonların 

tedavisinde olduğu gibi, üreteral stenoz ve kaçak olgularında da perkütan giriĢimsel tekniklerle 

baĢarılı sonuçlar bildirilmektedir.
146, 150, 160, 161

  

Böbrek naklinden sonrasında karĢılaĢılan ürolojik komplikasyonların içinde % 0-8,9 

oranıyla üriner kaçak en fazla görülenidir. Genellikle distal üreteral nekroza bağlıdır ve en sık 

görülen erken komplikasyondur.
1
   

Bazı çalıĢmalarda dj stent kullanılması üreterovezikal anastomozu koruduğu 

gerekçesiyle önerilmektedir.
155, 162, 163

 Ancak üriner kaçak riskini azaltmadığı ve üriner 

enfeksiyon riskini artırdığı belirtilen çalıĢmalarda vardır. 
164, 165

 D. Giakoustidis ve ark. 44 dj 

stentli ve 73 dj stentsiz iki alıcı grubu incelemiĢler. Ġki grubada Lich-Gregoir tekniği ile 
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üreteroneosistostomi yapılmıĢ. Stentli grupta üriner kaçak oranı %2,3, stentsiz grupta %4,1 

olarak tespit etmiĢler.  

ÇalıĢmamızdaki hastaların hepsinde UNC Taguchi tekniği ile yapıldı ve intraoperatif dj 

stent takıldı. Stentler postoperatif 21. günde, foley kateter 5. günde çekildi. Toplam 5 hastada 

(%3) ameliyat sonrasında üriner kaçak saptandı.  

Kaçaklar erken ve geç olarak ikiye ayrılabilir. Erken olanlar nakilden sonraki ilk 

günden 3 - 4 haftaya kadar tespit edilebilir. 
166

 Üriner kaçak olgularımızın hepsi postoperatif ilk 

3 haftada görüldü. Çoğunlukla loj drenlerinden uzun süre drenajın devam etmesi, idrar 

miktarında azalma ya da kreatinin yüksekliği ile fark edildiler.  

Tanı için kullanılan yöntemler voiding sistoüreterogram, MAG3 sintigrafi ya da 

Doppler USG 'dir. Sintigrafide extravezikal radyonuklid tutulumu ya da USG ile periallogreft 

sıvı birikimi gösterilebilir. Ġ.V.P'de tanıyı kanıtlayabilir ancak kontrast madde kullanılması 

tercih edilmez. Ayrıca biriken sıvıların analizinde kreatinin konsantrasyonu, hücre sayımı, 

gram boyama ve kültür yapılarak tanı kanıtlanır. 
5, 11

 

ġüphe duyulan hastaların hepsine USG yapıldı. Varsa drenaj kateterlerinden kreatinin 

bakılarak tanı desteklendi. Ürinom düĢünülen hastaların hepsinde tanı MAG3 sintigrafi ile 

doğrulandı. Bir olgu, ateĢli enfeksiyon ve karın hassasiyeti ile 3. haftada baĢvurdu. 

Üreterovezikal bileĢkeden üriner kaçak tanısı konduktan sonra antibiyotik baskısı altında 

eksplorasyon yapıldı. Greft üreterin distal iki cm lik kısmının nekroze olduğu görüldü ve boari 

flap kullanılarak UNC yapıldı. Bir hastada postoperatif 2. haftada mesane anterior duvardan 

perforasyon olduğu fark edildi ve primer onarıldı. 

 Postoperatif 5. günde haftada foley kateter çekildikten sonra drenaj kateterinden idrar 

geldiği fark edilen bir hasta, tekrar üretral foley kateter takılarak takip edildi. 18 gün foley 

kateterle takipten sonra kaçağın kaybolduğu görüldü.  

Yine postoperatif birinci haftanın sonunda loj dreninden halen drenaj olması nedeniyle 

ürinom düĢünülen bir hastaya MAG3 sintigrafi yapıldı. Ürinom saptanmaması üzerine drenaj 

kateteri iki hafta daha çekilmedi ve kontrol MAG3 sintigrafi yapıldı. Bu sefer ürinom tanısı 

kondu ancak lokalizasyon hakkında bilgi edinilemedi ve postoperatif altıncı haftada greft 

böbreğe perkütan nefrostomi kateteri konuldu. Anterograd pyelografi yapıldı ve perirenal alana 

kontrast madde doluĢu izlendi. Ancak tam olarak lokalize edilemedi.  

 Böbrek etrafındaki koleksiyona iki kez perkütan drenaj uygulandı. Postoperatif 12. 

haftada yapılan kontrol MAG3 ve USG de kaçak ve perirenal koleksiyon olmadığı görüldükten 

sonra nefrostomi kateteri çekildi. Ürinom tanısı konan tüm hastalara profilaktik antibiyotik 

tedavisi uygulandı.  
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Böbrek nakli sonrası erken dönemde lenfosel görülme oranı literatürde %0,6 ila 

%18‟dir.
167

 Donör hilus lenfatikleri ve alıcı iliak lenfatik ağının iyi bağlanamamasından dolayı 

oluĢmaktadır.
168, 169

 Tedavide perkütan drenaj ya da peritoneal marsupiyalizasyon tercih 

edilebilecek yöntemlerdir.
168

 ÇalıĢmamızda lenfosel görülme oranı %2,4 olarak hesaplandı. 

Gerek donör nefrektomi, gerekse nakil sırasında lenfatik yapıların diseksiyonu en az Ģekilde 

yapılmaya çalıĢıldı ve koterizasyondan çok lenfatik yapıların bağlanarak kontrolü tercih edildi. 

Semptomatik lenfoseli olan alıcılar, perkütan drenaj için kateterize edilerek tedavi uygulandı.  

Veziko üreteral reflü (VUR) hastalığı böbrek nakli yapılan hastalarda semptomatik 

üriner sistem enfensiyonu ve morbidite nedenidir. Literatürde %2-%79 arasında görüldüğü 

rapor edilmektedir.
170

 Böbrek nakli sonrası vezikoüreteral reflü üreter anastomoz tekniğindeki 

hatalara, tekrarlayan rejeksiyon ataklarına ve yüksek doz steroid uygulamasına bağlı 

geliĢebilmektedir.
171-173

 Merkezimizde nakil sonrasında tekrarlayan semptomatik üriner 

enfeksiyon varlığında hastalar VUR açısından değerlendirildiler. 2 hastada VUR tespit edildi. 

Bir hastaya subüreterik sklerozan madde enjeksiyonu yapıldıktan sonra semptomları düzeldi. 

Diğer hasta profilaktik antibiyotik tedavisi altında izlenmektedir. VUR‟ye bağlı olarak böbrek 

fonksiyonlarında değiĢiklik, hasta veya greft kaybı görülmedi. 

 

Son dönem böbrek yetmezliğinin en baĢarılı tedavi yöntemi olan renal transplantasyon 

sonrası alıcıların % 75‟inde ilk yıl içinde enfeksiyonlarla karĢılaĢılmaktadır. Bunlar içinde viral 

etkenler önemli yer tutsa da bakteriyel kaynaklı idrar yolu enfeksiyonları azımsanamayacak 

sıklıktadır ve operasyon sonrası ilk altı ayda hastaların üçte birinde idrar yolu enfeksiyonuna 

rastlanır. 

Renal transplantasyon sonrası üriner sistem enfeksiyonları sıktır. Ġmmunsupresif 

dozlarının düĢürülmesi ve proflaktik antibiyotik kullanımına rağmen transplantasyon yapılan 

hastaların % 35-80‟inde bakteriüri mevcuttur.
174-176

 

Renal transplantasyon yapılan hastaların operasyon sonrası dönemde izlenmesine 

dayanılan çalıĢmaların çoğu idrar yolu enfeksiyonu ataklarının genellikle ilk altı ayda daha sık 

gözlendiklerini göstermektedir. 

Amerika BirleĢik Devletleri‟nde Böbrek Hastaları Veri Bankasının retrospektif 

incelenmesiyle yapılan 28942 hastalık bir çalıĢmada transplantasyon sonrası ilk 6 ayda idrar 

yolu enfeksiyonlarının daha sık olduğu,
177

 yine Japonya‟da 363 hastanın değerlendirildiği bir 

çalıĢmada da böbrek alıcılarında görülen üriner enfeksiyonların çoğunun ilk yıl içinde ortaya 

çıktığı tespit edilmiĢtir.
178

 

Bizim serimizde alıcıların postoperatif takiplerinde zamandan bağımsız olarak toplam 
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enfeksiyon oranı %44,9 dur. Yine toplam üriner enfeksiyon görülme oranı %20,3 tür. 42 

hastada  toplam 50 üriner enfeksiyon atağı tespit edildi. Üriner enfeksiyonların %62 si 

transplantasyon sonrası ilk bir ay, %90 ı ilk altı ay içerisinde görüldü.  

Cinsiyetin böbrek alıcılarındaki üriner enfeksiyon açısından risk faktörü olup olmadığı 

değerlendirildiğinde ise Takai ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada kadınlarda görülen 

enfeksiyon oranının (% 49) erkeklerdekinden (% 14) belirgin yüksek olduğu görülmüĢtür.
178

 

500 hastanın değerlendirildiği baĢka bir çalıĢma ise ortalama 42 ay takip edilen hastalarda 

kadınların % 68‟inde erkeklerin % 30‟unda idrar yolu enfeksiyonu geliĢtiğini göstermiĢtir.
179

 

Üriner enfeksiyon atağı geçiren hastalarımızın %40,5 i erkek, %59,5 i kadınlardan oluĢuyordu 

ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı.(p=0,03)  

 Böbrek nakli yapılmıĢ hastaların özellikleri incelenerek idrar yolu enfeksiyonu için 

oluĢturdukları riskin değerlendirilmesi için de çalıĢmalar yapılmıĢtır. Abbott ve arkadaĢlarının 

yaptığı retrospektif incelemede kronik böbrek yetmezliği etiyolojisi kronik pyelonefrit 

olanların, diyabetes mellitusu olan hastaların ve operasyon sonrası greft fonksiyonu geciken 

hastaların idrar yolu enfeksiyonu için daha fazla risk altında oldukları görülmüĢtür.
180 

Yapılan baĢka bir analizde incelenen hastaların 65 yaĢ ve üzeri olan hastaların % 55 

‟inde idrar yolu enfeksiyonu görülürken bu oran 30 yaĢ ve altı için % 38 olarak tespit 

edilmiĢtir. Aynı çalıĢmada kadavra verici ve etiyolojide vezikoüreteral reflu olması risk faktörü 

olarak belirlenmiĢtir.
179

 

 Birden fazla üriner enfeksiyon atağı geçiren altı hastayı ayrıca değerlendirdik. Primer 

böbrek hastalığı VUR olan bir hastamıza renal transplantasyon sırasında sol nativ 

nefroüreterektomi ve augmentasyon üreterosistoplasti yapılmıĢtı. Aynı hastaya 2. ayda 

posttransplant diabet tanısı kondu. Vericisi kadavra olan bu hastamızda ilk bir yılda idrar 

kültüründe 2 kez Klebsiella pneumonia ve bir kez E. coli tespit edildi. Hastanın 1. ay serum 

kreatinin değeri 0,98 olup 6. Ayda 1,32 dir.  Her atakta tedavi uygulanan hastanın birinci yıl 

sonunda GFR değeri 66,5 olarak hesaplandı.  

 Primer böbrek hastalığı bilinmeyen ve vericisi kadavra olan baĢka bir hastanın idrar 

kültüründe birinci yılda toplam 3 kez Klebsiella pneumonia izole edildi. Ġlk enfeksiyon 

postoperatif 1. haftada görüldü ve eĢ zamanlı akut rejeksiyon atağı geçiren hastaya 3 gün pulse 

steroid tedavisinden sonra 14 gün ATG uygulandı.  

 Ġki kez üriner enfeksiyon nedeniyle tedavi edilen ve etken iki ataktada klebsiella 

pneumonia olan bir hastanın sağ nativ böbrek absesi nedeniyle baĢka bir merkezde nativ 
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nefrektomi öyküsü vardı. Mesane fonksiyonları normal olarak değerlendirilen hastanın 

ameliyat öncesi dönemde tekrarlayan üriner enfeksiyon öyküsü mevcuttu. 

 Ġki kez idrar kültüründe Serratia marcendes üreyen bir hastada postoperatif 1. ayda 

üretero vezikal bileĢkeden kaçak olması nedeniyle nativ üreteroüreterostomi yapıldı. 

Postoperatif 3. aydan sonra üriner enfeksiyon tekrarı görülmedi. Aynı hastaya postoperatif 6. 

ayda posttransplant diabet tanısı konuldu.  

Üreterik stentlerin transplantasyon sonrası erken dönem komplikasyonları azalttığı bir 

çok çalıĢma tarafında gösterilmiĢ olsa da idrar yolu enfeksiyonu riskini arttırdıkları 

düĢünülmektedir. Ranganathan ve arkadaĢlarının 100 hastayı inceleyerek yaptıkları çalıĢmada 

operasyon sırasında stent yerleĢtirilen 79 hasta ile yerleĢtirilmeyen 18 hasta karĢılaĢtırılmıĢ, 

stentle takip edilen grupta idrar yolu enfeksiyonu oranını % 71 olduğu görülürken stentsiz 

hastalarda bu oranın % 39 olduğu görülmüĢtür(p=0,02). 

Stenti çekilen ve takibe devam edilen hastalarda görülen yeni enfeksiyon atağı 

insidansının, hiç enfeksiyon atağı olmamıĢ hastalarınkine oranla daha fazla olduğu izlenmiĢtir. 

Stentle takip edildiği sırada üriner enfeksiyon atağı geçiren 46 hastanın 25‟inin (% 54‟ünün) 

stent çekildikten sonra da enfeksiyon atağı geçirdiğini, stentle takip sırasında hiç üriner 

enfeksiyonu olmayanların ise % 30‟unda idrar yolu enfeksiyonu geliĢtiğini 

gözlemlemiĢlerdir.
181

 

Etken mikroorganizmalara bakıldığında çalıĢmaların neredeyse tamamı en sık etken 

olarak E.coli ‟yi iĢaret etmektedir. Valera ve arkadaĢlarının idrar yolu enfeksiyonu tespit 

ettikleri transplant alıcılarında tespit ettikleri etkenlerin % 90‟ı gram negatif 

mikroorganizmalarken bunlar içinde en sık görülen E.coli olmuĢtur.
182

 

Takai ve arkadaĢları da en sık etken olarak gram negatiflari izole etmiĢler, bunların üçte 

birinin E.coli, beĢte birinin Enterrococcus ve Klebsiella/Enterobakter türleri olduğunu tespit  

etmiĢlerdir. Ġdrar kültürlerindeki üremelerde sonuçların yaĢtan bağımsız olduğunu tespit 

etmiĢlerdir.
178

   

 Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada ise izole edilen etkenler Escherichia coli (% 59,1), 

Klebsiella spp (% 16,9), Enterococcus spp (% 6,5), Enterobacter spp (% 6,5), Pseudomonas 

aeruginosa (% 4,0), Proteus spp ( % 4,0), Citrobacter spp (% 0,8), A.baumonnii (% 0,8), 

Staphylococcus spp (% 1,6) ve S. marcescens (% 0,8) olarak sıralanmıĢtır.
180

 

ÇalıĢmamızda renal transplantasyon sonrasında görülen üriner sistem enfeksiyon 

etkenlerinden E. coli %52 ile birinci sıradadır. Sonra sırasıyla K. Pneumonia (%26), 
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Enterococcus (%14), Serratia marcendes (%5) ve Citrobacter (%3) gelmektedir. Birden fazla 

üriner enfeksiyon atağı geçiren hastalarda K. pneumonia %50 oranında birinci sıradadır. 

Ġdrar yolu enfeksiyonu geliĢen transplant alıcılarında hasta ve greft sağkalımlarının 

enfeksiyondan etkilenmediği tespit edilmiĢtir.
177

 ÇalıĢmamızdada üriner enfeksiyonla alıcıların 

greft(p=0,73) ve hasta(0,52) sağkalımları arasında iliĢki gözlenmedi. 

           Enfeksiyonlar böbrek nakli sonrasında görülen hasta kayıplarının bilinen ensık ikinci 

nedenidir. Ġnsidansın yüksek olmasının en önemli sebebi, bu hastalara uygulanan 

immünsüpresif tedavidir. Nakil sonrası 1. ayda hastane kaynaklı enfeksiyonlar sık görülürken, 

2-6. aylarda fırsatçı enfeksiyonlar etken olarak karĢımıza çıkmaktadır. 
183

 

            En önemli enfeksiyon nedenlerinden biri CMV enfeksiyonudur. Böbrek nakil 

alıcılarında %8-%32 oranında görülür. CMV enfeksiyonu sıklıkla nakilden sonraki 1-4. aylarda 

görülür. CMV enfeksiyonu akut ya da kronik greft kaybıyla beraberlik gösterebilir.  Latent 

CMV enfeksiyonu, böbrek nakli sonrasında anti-lenfosit antikor tedavisi, sitotoksik ilaçlar, 

sistemik enfeksiyon, immünsüpresyonun dozu ve inflamasyon gibi araya giren nedenlerle 

aktifleĢebilir
183-185

.  

            Hastalık akut enfeksiyon ya da latent virüsün reaktivasyonu Ģeklinde kendini 

gösterebilir. Profilaksi yokluğunda akut enfeksiyon genellikle immünsüpresyonun en yoğun 

olduğu ilk 3 ay içinde görülmektedir. Bazende greft böbrekte kronik allogreft nefropatisi 

yapmak suretiyle özellikle 1 yıldan sonraki greft kayıplarında etkili olabilmektedir
166

.  

           CMV hastalığı kendini klinikte ateĢ, lökopeni, trombositopeni, hepatit, pnömoni ve 

gastrointestinal ülserler Ģeklinde gösterebilir. Tanıda klinik, radyolojik bulgular ile beraber son 

yıllarda kanda çok düĢük düzeyleri dahi kantitatif olarak tespit eden testler yararlı olmaktadır. 

Bunlar CMV antijeni ya da CMV DNA (PCR) ölçümleridir 
174, 186, 187

. Tedavi 

immünmodülasyon, antiviral tedavi ve immünsüpresyon dozunun azaltılması (mümkünse) gibi 

seçeneklerin kombinasyonu Ģeklinde yapılabilir
177

. 

             Önerilen standart antiviral tedavi 2-3 hafta intravenöz gansiklovir (5 mg/kg günde iki 

kez, böbrek fonksiyonlarına göre doz ayarlanabilir) tedavisidir. Oral tedavi kısıtlı absorbsiyon 

ve düĢük biyoyararlanım nedeniyle tavsiye edilmemektedir
177

. 

 Merkezimizde böbrek nakli sonrasında CMV enfeksiyonu 5 hastada (%2,4) görüldü. 4 

hasta kadavra alıcısıydı. Literatürde bahsedildiği gibi bizim hastalarımızda da 
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immünsüpresyonun yoğun olduğu dönemde CMV enfeksiyonları tespit edildi. Olguların %80‟i 

ilk bir yıl içinde görüldü. 3 alıcıda eĢ zamanlı kreatinin yüksekliği mevcuttu. Bunlardan birinde 

ateĢli, üriner enfeksiyon vardı ve hidrasyon ve antibiyoterapi ile greft fonksiyonları normale 

döndü.  

            BaĢka bir hastada akut rejeksiyon atağı nedeniyle pulse steroid tedavisi uygulandı ve 

diğer hastada greft renal arter stenozu saptandı. Hastaya antiviral tedavi uygulandıktan sonra 

PCR CMV negatif oldu ancak angioplasti yapıldıktan sonra greft fonksiyonları normale döndü. 

Yine baĢka bir hastamız antiviral tedaviden sonra baĢka bir nedenle kaybedildi. Hastalarımızın 

hepsinde 3-4 hafta intravenöz gansiklovir tedavisi uygulandı.    

            CMV enfeksiyonu geçiren hastalarımızda greft(0,6) ve hasta(0,06) sağkalımları 

açısından anlamlı bir fark saptamadık. ÇalıĢmamızda CMV enfeksiyon oranının literatürle 

uyumlu gözükmemesinin nedeni, merkezimizde ilk zamanlarda PCR CMV testinin rutin 

yapılmayıĢı olabilir. Olguların %80‟i test rutin yapılmaya baĢlandıktan sonra ortaya çıkmıĢtır. 

Hastaların çoğunluğunun erken teĢhis edilmesinin, daha enfeksiyon kliniği oluĢmadan tedavi 

edilerek greft fonksiyonlarının etkilenmemesine neden olabileceğini düĢünmekteyiz. 

            Böbrek nakli sonrasında hepatit C prevalansı farklı çalıĢmalarda farklı olmakla birlikte 

ortalama %2,6 ile %66 oranında görülmektedir. 
188

 Nakil öncesinde HCV enfeksiyonu geçirmiĢ 

olmanın, nakil sonrasında greft ve hasta sağkalımlarına olan etkisi tartıĢmalıdır.
189

 HCV‟nin 

nakil yapılmadan tedavi edilmiĢ olması, hem karaciğer hasarına neden olabilecek hem de renal 

fonksiyonları bozabilecek bir HCV progresyon riskini azaltır.
190

 

6365 hasta üzerinde yapılan bir meta-analizde anti-HCV‟nin greft ve hasta kaybı için 

bağımsız bir risk faktörü olduğu tespit edilmiĢ.
191

 Pereira ve arkadaĢlarının yayınladığı, 14 

merkezin katılımı ile gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada böbrek nakli bekleyen hastalar arasında 

anti-HCV prevalansı %19 bulunmuĢ, nakil öncesi dönemde anti-HCV pozitif olan hastalarda 

nakil sonrası dönemde 1,41 kat artmıĢ rölatif ölüm riski saptanmıĢtır. Bu riskin, nakillerden 

sonra karaciğer hastalığı ve enfeksiyonlara bağlı olarak artmıĢ olduğu saptanmıĢtır.
192

 

 Benzer Ģekilde, seronegatif vericilerden böbrek nakli yapılan rastgele seçilen 103 

hastanın ölüm riskleri değerlendirildiğinde, nakil öncesi dönemde anti-HCV pozitif olan 

alıcılarda ölüm riskinin seronegatif gruba göre 3,3 kat fazla olduğu görülmüĢtür.
193

 Fakat nakil 

öncesi dönemde anti-HCV pozitif veya seronegatif olan renal transplant alıcılarında hasta 

yaĢam süreleri açısından fark olmadığını gösteren çalıĢmalar da vardır.
194

 Hepatit C pozitif 
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hastalar bobrek transplantasyonundan sonra yakından izlenmelidir. Viral replikasyon (HCV 

RNA) ve karaciğer enzimleri düzenli olarak izlenmelidir.
195

  

ÇalıĢmamızda nakil öncesinde anti-HCV seropozitifliği saptanan 5 (%2,4) olgudan 

sadece birinde PCR ile HCV tespit edilmiĢ ve interferon tedavisi uygulanmıĢtı. Diğer hastalar 

yakın takibe alındılar. Anti HCV seropozitifliği ile greft (p=0,6) ve hasta (p=0,2) sağkalımı 

arasında iliĢki tespit edilmedi. ÇalıĢmamızdaki anti-HCV seropozitiflik oranının düĢük olması 

hasta sayısının az olması ile ilgili olabilir. 

Son zamanlarda renal transplant alıcılarında BKVN insidansında kümülatif bir artıĢ 

göze çarpmaktadır. Bu nedenle BKVN insidansını doğru olarak tahmin etmek zordur. 

Takrolimus ve MMF gibi daha yeni immünosupresif ilaçlar ile daha güçlü immünosupresyon 

bu artıĢtan sorumlu tutulmaktadır.
196, 197

 Tüm dünyada transplantasyon merkezleri arasında 

BKVN insidansı %2 ila 9,3‟tür.
198-202

 Güncel çalıĢmalar, ortalama tanı zamanını 

transplantasyon sonrası 7,8 ay olarak bildirirken 
198, 203

, Ramos ve ark.
200

 transplantasyon 

sonrası 12,8 ay olarak rapor etmiĢlerdir. 

Merkezimizde BK virüs nefropatisi %2,4 (n=5) oranında görülmüĢtür. Kadavradan 

nakil yapılan iki hastaya ATG indüksiyon tedavisi verilmiĢ ve sonrasında bütün hastalara 

takrolimus + MMF + steroid kombinasyonu uygulanmıĢtı. 3 hastada değiĢik nedenlerle 

takrolimus yerine siklosporin tedavisine geçiĢ yapıldı. Nakil sonrasında BK virüs enfeksiyonu 

görülme zamanı ortalama 10,6 ay olarak hesaplandı.  

BKVN‟si transplantlı hastalarda greft kaybının önemli bir sebebidir.
196, 198

 Nickeleit 
196

, 

Hirsch 
198

 ve ark. renal greft kaybını %40 ve %80 olarak rapor ederken, Randhowa ve ark. 
199

 

virüsle enfekte renal transplantlı hastalarda bu oranı %44 olarak bulmuĢlardır. Merkezimizde 

BK virüs nedeniyle greft kaybı %40 oranındadır ancak multivariate analiz sonuçlarına göre 

hasta ve greft sağkalımı ile istatistiksel olarak iliĢki tespit edilmemiĢtir. BKVN‟li hastaların 

hepsinde, önceki çalıĢmalarda 
204

 bildirilmiĢ olduğu gibi renal fonksiyonlarda bozulma 

mevcuttu. Erkek cinsiyet, ileri yaĢ, HLA uyumsuzluğu, erken rejeksiyon BKVN geliĢimde 

önemli risk faktörleri olarak bildirilmiĢtir.
205, 206

 ÇalıĢmamızda BKVN olan hastalarımızın 

hepsinin erkek oluĢu diğer çalıĢmaları destekler niteliktedir. 

Bir diğer major risk faktörü olarak takrolimus ve MMF kullanımı üzerinde 

durulmaktadır.
205, 206

 BKVN görülme oranı bu tür güçlü immünosupresiflerin kullanıma 

girmesi ile artmıĢtır.
207

 Mengel ve ark. 
197

 takrolimus+MMF+metilprednizolon (PRD) kullanan 

hastalarda BKVN riskinin 13 kat fazla olduğunu rapor etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda tanı anında 3 

hasta siklosporin almaktaydı ancak bu hastaların tümüne nakil sonrasında takrolimus + MMF + 



- 71 - 
 

metilprednizolon kombinasyonu baĢlanmıĢtı.  

BKVN tedavisinde en yaygın yaklaĢım, immünosupresyonun azaltılmasıdır.
208, 209

 

Güncel  raporlar, düĢük doz sidofovir kullanımının da faydalı olabileceğini bildirmiĢlerdir.
210, 

211
 Sidofovir bir sitozin analoğu ve viral DNA polimeraz inhibitörüdür. Ancak, BKV bir viral 

polimeraz genine sahip olmadığından, sidofovirin BKV replikasyonunu inhibe etme 

mekanizması tam olarak bilinmemektedir.
212, 213

 Yirmi bir BKVN‟li renal transplant alıcısında 

yapılmıĢ bir çalıĢmada, sidofovir tedavisi uygulanmıĢ 8 hastada greft kaybı görülmezken, 

sidofovir tedavisi almamıĢ 13 hastanın %70‟inde greft kaybı meydana gelmiĢ.
214

 

Ġmmünglobulin tedavisinin BKVN tedavisinde, özellikle rejeksiyonla eĢ zamanlı olan 

vakalarda değerli bir tedavi olabileceği rapor edilmiĢtir.
215

       

ÇalıĢmamızda BK virüs enfeksiyonu tespit edilen hastaların hepsinde immünsüpresyon 

dozu azaltılmıĢtır. Bir hastada IVIG ve bir hastada sidofovir kullanılmıĢtır. Aynı kadavra 

donörden nakil yapılan 2 alıcıda BKVN‟ne bağlı greft kaybı gerçekleĢmiĢ olup diğer hastalarda 

ise tedaviye yanıt alınmıĢ ancak hepsinde greft fonksiyonlarında kalıcı bir azalma görülmüĢtür. 

Sonuç olarak BK virüs nefropatisi ve buna bağlı greft kayıpları diğer  çalıĢmalardaki gibidir. 

Ancak tanı koymada baĢka merkezlerden yardım alıyor olmak bize zaman  kaybettirmektedir. 

Bu sorunun aĢılması tedaviye daha erken baĢlamamıza ve sonuçların daha iyi olmasına neden 

olabilir. 

Böbrek nakli sonrası geliĢen diabetes mellitus (nakil sonrası-DM; PTDM) ve bozulmuĢ 

glukoz toleransı böbrek nakli hastalarında %7-20 oranında geliĢmektedir 
216, 217

. PTDM 

kardiyovasküler mortalite ve morbidite artıĢı, greft iĢlev kaybı, periferik arter hastalığı, azalmıĢ 

greft ve hasta ömrü ve artmıĢ tedavi maliyetine neden olmaktadır. PTDM geliĢiminden sıklıkla 

bağıĢıklığı baskılayıcı ilaçlar sorumludur. Kalsinörin inhibitörleri (KNI) bu alanda en çok 

suçlanan ajanlardır. Takrolimusa bağlı PTDM riski özellikle erken posttransplant dönemde 

daha yüksek (ortalama %17-20) iken geç dönemde siklosporin ile benzer (%5- 8) oranlar vardır 

52, 217
. PTDM geliĢiminde yüksek doz steroid kullanımı, aile öyküsü, sitomegalovirüs 

infeksiyonu, hepatit-C virüs infeksiyonu ve kilonun da önemli katkısı bulunmaktadır 
46, 47

. 

Bizim çalıĢmamızda 11 hastada (%5,4) nakil sonrası diabetes mellitus geliĢti. Bir hastada nakil 

öncesi HCV enfeksiyonu, baĢka bir hastada ise eĢ zamanlı CMV enfeksiyonu vardı. Bu 

hastalardan ikisinde akut rejeksiyon atağı görülmüĢ olup birisi eĢ zamanlı CMV enfeksiyonu 

olan hastadır. 

KNI‟leri insülin salınımını engellemekte ve beta hücrelerinde yapısal değiĢikliklere 

neden olmakta, steroidler ise insülin direncini arttırmaktadır 
44, 45

. PTDM nedeniyle 

KNI‟lerinin değiĢtirilmesi konusunda farklı görüĢ ve değerlendirmeler vardır. Siklosporine 
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bağlı artmıĢ hipertansiyon ve hiperlipidemi sıklığı nedeniyle kardiyovasküler risk daha 

yüksektir. Takrolimus‟un en kuvvetli ve renal iĢlevleri en iyi koruyan bağıĢıklığı baskılayıcı 

ilaç olduğu birçok çalıĢmayla gösterilmiĢtir 
218

. Bu nedenlerle PTDM geliĢen hastalarda daha 

iyi Ģeker kontrolü sağlamak amacıyla siklosporine geçildiğinde greft iĢlevlerinin 

bozulabileceği, rejeksiyon atağının tetiklenebileceği ayrıca beta hücre hasarı nedeniyle Ģeker 

kontrolü üzerine belirgin olumlu etkisinin görülmeme olasılığının olduğu göz önünde 

bulundurulmalıdır. Ayrıca takrolimusun diyabet yapıcı etkisi doz ile iliĢkili iken siklosporinin 

dozdan bağımsızdır 
219

. Bu nedenle takrolimus kullanmakta iken PTDM geliĢen vakalarda 

siklosporine geçmek yerine düĢük doz takrolimus ile tedaviyi sürdürmenin daha üstün 

olabileceği düĢünülmüĢtür. 

PTDM kardiyovasküler mortalite-morbidite ve greft-hasta sağ kalımı açısından çok 

önemlidir. Nakil sonrası dönemde sıklıkla ilk 3-6 aylık dönemde geliĢmektedir. Kalsinörin 

inhibitörleri özellikle de takrolimus en çok suçlanan ajanlardır. Takrolimus kullanmakta iken 

DM geliĢen vakalardaki bağıĢıklığı baskılayıcı tedavi yaklaĢımı konusu kesinlik 

kazanmamıĢtır. DüĢük doz takrolimus + mikofenolik asit + prednizolon kombinasyonunun 

greft-hasta sağkalımı açısından en etkin rejim olduğu Elite-SYMPHONY çalıĢması ile 

gösterilmiĢtir 
218

. 

Lidia ve ark. nın yaptığı çalıĢmada PTDM‟lu olgularda takrolimustan siklosporine 

geçildiğinde Ģeker kontrolünün belirgin olarak düzeldiği, greft iĢlevleri ve akut rejeksiyon atağı 

sıklığını ise benzer olduğu gösterilmiĢtir 
220

. DIRECT çalıĢmasında posttransplant ilk 6 ayda 

takrolimusa bağlı DM geliĢme oranının daha yüksek olduğu vurgulanmıĢtır. ÇalıĢmamızda 

nakilden sonra ortalama DM geliĢme zamanı 6,2±5,4 (1-19) aydı ve bu süre içinde hasta ya da 

greft kaybı olmadı. 

 

Son yıllarda cerrahi komplikasyonların oranı gittikçe azalmakla birlikte renal 

transplantasyon sonrasında greft disfonksiyonuna yol açabilecek bir dizi vasküler ya da non-

vasküler komplikasyon görülebilmektedir. Vasküler komplikasyonların %12,5-14‟e varan 

oranlarda görülebildiği ve tüm transplantektomilerin %1,7-4,4‟ünün nedenini oluĢturduğu 

bildirilmektedir.
188

 En sık rastlanan vasküler komplikasyon renal arter stenozudur (%1,5-

10).
189-191

 Diğer sık görülen vasküler komplikasyonlar arasında venöz ve arteryel tromboz, 

anastomoz bölgesinden kanama, segmental infarkt, intrarenal/ekstrarenal arteriyovenöz 

fistüller ve psödoanevrizmalar sayılabilir.
190-192

 

Hatalı sütür tekniği, renal arter trasesinde kingleĢme, vaza vazorumların diseksiyonu ve 

immünolojik mekanizmalar bu komplikasyonların oluĢmasında önemli rol oynamaktadır.
189
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ÇalıĢmamızda vasküler komplikasyon oranımız %4,8 dir. Bunlardan renal ven 

trombozu %2,4 (n=4), renal arter stenozu %1,8(n=3) ve renal arter trombozu %0,6(n=1) 

oranında görüldü. Bir hastada postoperatif erken dönemde idrar çıkıĢında azalma ve 

hipertansiyon nedeniyle renal doppler USG ile yakın takip edildi. Postoperatif 1. ayın sonunda 

yine doppler USG bulgusu olarak renal arter stenozundan Ģüphe edildi. MR angiografide 

anastomoz seviyesinde darlık olduğu doğrulandı. Ardından hastaya giriĢimsel radyoloji 

tarafından selektif renal anjiografi yapıldı. Anastomozda %95 in üzerinde darlık olduğu tespit 

edildi. Balon anjioplasti planlandı ancak iĢlem sırasında anastomoz hattında diseksiyon 

geliĢmesi üzerine hasta acil operasyona alındı. Vasküler yama kullanılarak re-anastomoz 

yapıldı. YaklaĢık dört yıldır takipte olan hastanın son kreatinin değeri 1.45 tir.  

103 hastanın incelendiği bir çalıĢmada, 3 hastada (%2,9) renal ven trombozu, 4 hastada 

(%3,9) renal arter trombozu, 1 hastada (%1) intrarenal pseudoanevrizma ve 10 hastada (%9,7) 

renal arter stenozu tespit edilmiĢ. Alıcıların hepsine postoperatif erken dönemde doppler USG 

yapılmıĢ. 3 allogreft renal arter trombozu ve 2 allogreft renal ven trombozu olmak üzere 

toplam 5 alllogreft postoperatif erken dönemde vasküler komplikasyonlar nedeniyle 

kaybedilmiĢ.
221

 

 Bir hastamızda postoperatif 1. günde kontrol doppler USG de renal arter stenozu tespit 

edildi. Postoperatif 2. günde eksplorasyon yapıldı. Renal arterde akımı engelleyen bir sütür 

materyali kesildikten sonra renal arter akımının normale döndüğü görüldü. Hasta bir yıldır 

sorunsuz takip edilmektedir. Kadavradan böbrek nakli yapılan bir hastada renal ven 

anastomozu sırasında renal ven renal hilusa kadar yırtıldı. Hilus düzeyinde spatülize edilen ven 

araya vena cava inferiordan alınan greft konularak eksternal iliak vene uç-yan anastomoz 

baĢarı ile gerçekleĢtirildi. Kadavra donörden en-bloc böbrek nakli yapılan baĢka bir hastada ise 

renal arter trombozu nedeniyle erken dönemde bir böbreğe greft nefrektomi yapıldı, diğer 

böbrek ise akut hümoral rejeksiyon nedeniyle kaybedildi. 

 Toplam 4 hastada venöz tromboz tespit edildi. Bu hastalardan birinde postoperatif 

erken dönemde acil eksplorasyon yapıldı. Trombektomi ve safen ven kullanılarak spiral ven 

grefti uygulanan hastada greft fonksiyonları normale döndü. Diğerlerine ise greft nefrektomi 

yapıldı. ÇalıĢmamızda vasküler komplikasyonlar greft sağkalımını etkilemiĢtir(p<0,001). 

 Böbrek nakli için kullanılan organlarda en sık rastlanan anomali renal arterin sayısal 

anomalileridir. Canlı böbrek vericilerinde tek taraflı çoklu renal arter anomalisi %23-30, çift 

taraflı olması ise %9-10 olarak bildirilmiĢtir.
222, 223

 Çoklu renal arteri olan greftlerin kullanımı 
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vasküler ve ürolojik komplikasyonları arttıracağı düĢünülerek önceleri görece kontrendikasyon 

kabul edilirdi. 
223, 224

Ancak organ kıtlığı nedeni ile çoklu renal arterli böbrekler sıklıkla 

kullanılmaya baĢlanmıĢ ve baĢarılı nakil serileri bildirilmiĢtir. 

Çoklu renal arteri olan böbreklerin nakil iĢleminde kullanılması teorik olarak bazı 

riskleri de beraberinde getirmektedir. UzamıĢ soğuk ve/veya sıcak iskemi süresi nedeniyle akut  

tübüler nekroz, gecikmiĢ greft fonksiyonu ve rejeksiyon daha sık görülebilir. Bununla birlikte 

iĢlem teknik olarak daha zordur, bu nedenle vasküler ve ürolojik komplikasyon görülme riski 

daha yüksek tir. Roza ve ark. çoklu renal arteri olan 42 nakil hastasının sonuçlarını 

değerlendirmiĢ, postoperatif ilk 30 gün içinde 16 olguda (%40) komplikasyon bildirmiĢtir.
223

 

Buna karĢılık daha sonra bildirilen klinik serilerde kadavra veya canlı donörlerden yapılan 

çoklu renal arterli böbrek nakillerinde bazı cerrahi prensiplere uyulduğunda tek renal arterli 

olgulara benzer sonuçlar elde edilebileceği gösterilmiĢtir.
225-230

 

            Canlı vericili böbrek nakillerinde merkezlerin birden çok böbrek arteri varlığında 

allogreftin kullanımına yönelik farklı yaklaĢımları nedeniyle birden çok böbrek arteri sıklığı 

otopsi ve kadavra serilerinden farklı olarak %7,5 ile 25 arasında bildirilmiĢtir.
231-233

 

 Merkezimizde yapılan nakillerde birden fazla allogreft arter oranı %12,5 (kadavrada 

%14,5, canlıda %11,5)‟tir. Canlı vericilerde ikiden fazla arterli allogreft nakli yapılmadı. 

Kadavradan yapılan nakillerde ise ikiden fazla arterli allogrefte rastlanmadı. Ġki arterli 

nakillerin hiçbirinde iĢleme bağlı komplikasyon geliĢmedi.  

Kadavradan yapılan nakillerde böbreklerin inferior vena kava ve aorta ile birlikte en 

blok çıkarılması damarlara zarar verme riskini minimuma indirmektedir. Kadavra vericili 

nakillerde aortik yama kullanılarak eksternal veya kommon iliyak artere anastomoz yapılması 

çoklu renal arterlerin küçük çaplarından dolayı oluĢabilecek cerrahi riski ortadan kaldırmakta 

ve operasyon süresinin uzamasını engellemektedir. Bu nedenle uygun olgularda ilk tercihtir.
222

 

Ancak aortik yama kullanılarak arter anastomozu özellikle sağ böbreğin naklinde arter çok 

uzun kaldığı ve katlantı riski yüksek olduğu için çoğu zaman mümkün olmamaktadır. Bizim 

serimizde kadavra vericilerinden 4‟ünde aortik yama kullanılmıĢtır. 

Üst pol aksesuar arteri 2 mm altında ve böbreğin %5‟inden az kısmını kanlandırıyorsa 

önemli parenkimal kayba ve komplikasyona neden olmadan bağlanabilir.
230, 232, 234

 Ancak alt 

pol aksesuar arterleri üreteri besledikleri için korunması gereklidir. Alt pol arterin tıkanması 

üreter nekrozu, renal fistül gibi pek çok ürolojik komplikasyona neden olabilir.
223

 Ġnferior 

epigastrik arter özellikle ince ve kısa alt pol arter anastomozu için iyi bir seçenektir.
235

 Arterin 

çapı genellikle aksesuar arter için uygun olup, yeterli uzunluk kolaylıkla elde edilebilir. 

Ġnferior epigastrik arterde aterosklerotik hastalıkların nadir görülmesi küçük damar 
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anastomozları için bir avantajdır. Ayrıca ana arter anastomoz yapıldıktan sonra böbrek perfüze 

edilip ikinci sıcak iskemi süresi kısa tutulabilir. Ancak arter ince olduğu için cerrahisi zordur 

ve pek çok olguda mikrocerrahi yaklaĢım gerektirebilir.
234

 ÇalıĢmamızda 2 hastada üst polar 

arter %5‟ten az kanlandırdığı düĢünülerek bağlandı. Bir hastada eksternal iliak artere uç-yan, 2 

hastada ise inferior epigastrik artere uç-uç anastomoz yapıldı. Nakil sonrası yapılan doppler 

USG kontrolünde vasküler yapılarda sorun olmadığı görüldü.  

Ratner ve ark.larının 1995 yılında ilk laparoskopik donor nefrektomiyi yapmalarından 

sonra iĢlem hızla yaygınlaĢmıĢtır.
236

 Donor morbiditesinin azalması ve daha iyi kozmetik 

sonuç alınması canlı vericileri cesaretlendirmiĢ, canlı vericili böbrek naklinde ciddi bir artıĢ 

gözlenmiĢtir. Son yıllarda laparoskopik donör nefrektomi uygulanan çoklu damarlı böbreklerle 

yapılan nakillerle ilgili baĢarılı sonuçlar bildirilmiĢtir.
237, 238

 Serimizde çok arterli 2 hastada 

donör nefrektomi laparoskopik olarak yapılmıĢtır. Bu sayı canlıdan yapılan çok arterli 

böbreklerin %15‟ini oluĢturmaktadır.Canlı vericilerin genelinde laparoskopik nefrektomi oranı 

%39,1‟dir. Bu farkın nedeni merkezimizde önceden yapılan nakillerde çok arterli donör 

nefrektomilerde açık prosedürün tercih edilmiĢ olması olabilir.  

Son 10 yıl içerisinde, kısa dönem allogreft sağkalımı açısından önemli ilerlemeler 

kaydedilmiĢtir. 1995 yılında A.B.D.‟de standard kriterlere uygun kadavra donörlerinden 

yapılan böbrek nakillerinde 1 yıllık greft sağkalımı %87 iken bu rakam 2004 yılında %91 

olmuĢtur. Yine aynı dönem içerisinde canlı vericili nakillerde bir yıllık greft sağkalımı %93‟ten 

%95‟e çıkmıĢtır. 2004 yılında hasta sağkalımları kadavra ve canlı vericili nakiller için sırasıyla 

%96 ve %98‟dir
178

. 

            207 alıcıdan oluĢan serimizde ortalama 32,7±23,7 (1-81) aylık takipte genel greft 

sağkalımı %88,4, hasta sağkalımı %97,5 idi. Bir, üç ve beĢ yıllık greft sağkalımları sırasıyla 

%94, %93, %92. Bir, üç ve beĢ yıllık hasta sağkalımları %97 olarak hesaplandı. Greft sağ 

kalımına etkisi olan faktörler ikinci kez böbrek nakli yapılması, gecikmiĢ greft fonksiyonu ve 

vasküler komplikasyondur. Hasta sağkalımına etki eden faktör ise gecikmiĢ greft 

fonksiyonudur. Verici tipi, diyaliz süresi, alıcı ve verici cinsiyeti ve anastomoz tekniğinin greft 

ve hasta sağkalımına etkisi olmamıĢtır. Nedeni serimizdeki hasta sayısının az olması olabilir. 
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6. SONUÇ 

1.  Merkezimizde yapılan böbrek nakli sayısı her yıl giderek artmaktadır. 

2. Verici sayısının yetersizliği nedeniyle yapılan çalıĢmalarda özellikle kadavra vericilerin 

sayısı artırılmaya çalıĢılmaktadır. Merkezimizde yapılan kadavra vericili nakil oranı 

%29‟dur ve bu oran Türkiye ortalamasının üzerindedir. 

3. Alıcıların %14‟üne henüz diyaliz tedavisine baĢlamadan böbrek nakli gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Uzayan diyaliz sürelerinin organ nakli üzerindeki olumsuz etkileri çeĢitli çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. Bu nedenle son yıllarda dünyada da artık mümkün olan en erken dönemde 

nakil yapılması eğilimleri giderek güçlenmektedir. 

4. Laparoskopik yöntemle yapılan donör nefrektomilerin son zamanlarda artmıĢ olması, hem 

vericilerin konforu hem de daha az hastanede kalıĢ süresi nedeniyle istenen bir sonuç 

olmuĢtur. 

5. Böbrek biyopsisi rejeksiyon düĢünülen hastalarda tedaviye baĢlamak için vazgeçilmez bir 

tanı yöntemidir. Öyleki dünyada bazı merkezlerde hasta takibinde sorun olsun ya da 

olmasın protokol biyopsileri yapılmaktadır. Biyopsilerin patolojik incelemesinde teknik 

donanım eksikliği nedeniyle bir takım aksaklıklar yaĢanmıĢ olup bazı hastaların tedavileri 

gecikmiĢtir. Bu eksikliklerin giderilmesi alıcı takibindeki baĢarımızı artırabilir. 

6. Hasta izlemi konusunda geçmiĢe nazaran önemli yol alınmıĢtır. Alıcıların neredeyse 

tamamı takiplerini düzenli olarak yaptırmaktadırlar. 

7. Hastaların nakil sonrasında enfeksiyon geçirme oranı %41.5 olarak hesaplandı ve %52‟si 

ilk bir ay içinde görüldü. Literatür ile karĢılaĢtırıldığında belirgin fark izlenmedi ancak 

nakil hastalarının hastanede yatarken daha izole ortamda bulundurulmaları enfeksiyon 

oranını düĢürebilir. 

8. Gerek komplikasyon oranları, gerekse sağkalım oranları değerlendirildiğinde 

merkezimizde böbrek nakli dünya standartlarına uygun bir Ģekilde baĢarıyla 

uygulanmaktadır. 
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