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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince egitimime katkida bulunan haklarm asla
O0deyemeyecegim c¢ok degerli hocalarima, yogun is temposuna ragmen desteklerini
esirgemeyen gorev arkadaglarima, hayatim boyunca bitmeyen bir sabirla beni yetistirmek i¢in

cabalayan aileme, yolumu bekleyen sevgili esim ve kizima sonsuz tesekkiirler.
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OZET

Amag¢: Ulkemizde basariyla renal transplantasyon uygulayan merkezlerin sayis1 giderek
artmaktadir. Bu ¢alismada, merkezimize ait yedi yillik bir silirede elde ettigimiz sonuglarin
paylasilmas1 amaglanmistir.

Gere¢ ve yontem: Merkezimizde, Ekim 2005-Agustos 2012 tarihleri arasinda renal
transplantasyon uygulanan 207 hastanin sonuglar1 degerlendirildi. Hastalarin operasyon
sirasindaki yaslari 5 ile 62 arasinda degismekte olup ortalama yas 33,1+12.4 idi. 190 (%91,8)
hasta eriskin, 17 (%8,2) hasta ¢ocuk yas grubundaydi. 147 hastaya (%71) canli donérden, 60
hastaya (%29) ise kadavradan transplantasyon yapildi. 29 (%14) hasta nakil sirasinda
preemptif donemdeydi. Alici ve verici HLA uyumsuzlugu ortalama olarak 3,3+1,4 MM (0-6)
idi. Soguk iskemi siiresi kadavra vericili nakillerde ortalama 738,3+328,55 dk idi.

Bulgular: Calismamizda tiim hastalarin %13,5’inde (28 hasta) akut rejeksiyon atagi goriildii.
Akut rejeksiyon diisiiniilen hastalardan %64,2’sinde (18 hasta) biyopsi ile akut rejeksiyon
tanis1 kanitlandi. Akut rejeksiyon atagi olan alicilardan 28 hasta steroid ya da ATG tedavisine
yanit verdi. Diger iki hastaya greft nefrektomi yapildi. Cerrahi komplikasyon oranimiz %18,1
(30) olarak hesaplandi. Komplikasyonlarin %50°si (15) loj komplikasyonlari, %17’si (5)
uriner kagak, %13’ti (4) renal ven trombozu, %10’u (3) renal arter stenozu, %7’si (2)
vezikoiireteral reflii ve %3’i (1) renal arter trombozuydu. Loj komplikasyon grubunda birinci
sirada hematom %53,3 (8) sonra sirasiyla %26,7 (4) lenfosel, %13,3 (2) abse ve %6,7 (1)
uzamis lenfatik drenaj goriildii. Calismamizdaki tiim hastalar i¢inden bobrek nakli sonrasi
takip stiresi boyunca toplam 86 hastada (%41,5) enfeksiyon gelisti. Bunlardan 42 hastada
iiriner enfeksiyon, 13 hastada yara enfeksiyonu, 12 hastada gastroenterit, 10 hastada pndmoni,
8 hastada st solunum yolu enfeksiyonu gelisti. Diger enfeksiyon adiyla tanimladigimiz
grupta kateter enfeksiyonu ve enfektif endokardit izlendi. Olgularimizin bir, li¢ ve bes yillik
greft sagkalimlart sirasiyla %94, %93, %92. Bir, ii¢ ve bes yillik hasta sagkalimlari ise %97
olarak hesaplandi. Greft sag kalimma etkisi olan faktorler ikinci kez bobrek nakli
yapilmasi(P=0,002), gecikmis greft fonksiyonu(P=0,008) ve vaskiiler
komplikasyondur(P<0,001). Hasta sagkalimma etki eden faktor ise gecikmis greft
fonksiyonudur(0,009).

Sonuc¢: Hasta ve greft yasam oranlari, gelisen immiinosiipresif, antibakteriyel ve antiviral

ilaglar, diizelen hijyenik kosullar, egitim diizeyindeki artis, postoperatif bakimdaki gelismeler



ve ekip deneyimdeki artisa paralel olarak iilkemizdeki diger merkezlerle birlikte
merkezimizde de yiikselmeye devam edecektir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, greft yasam orani, 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.



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), nefron sayisinda ve fonksiyonlarinda ilerleyici, geri
doniissiiz azalma ile sonuglanan, hastayi siklikla son donem bobrek yetmezligine (SDBY)
gotliiren pek cok etyolojik sebebi olan patofizyolojik bir siirectir. Kronik bobrek hastaligi
sonrasi hastalarin % 90’indan fazlasinda SDBY gelisir. SDBY, endojen renal fonksiyonun
irreversible kaybi ile karakterize, hayati tehdit eden, liremiden korunmak i¢in hastaya devamli
diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulandig: klinik bir tablo

olusturur™.

Diinya ¢apinda SDBY oldugu bilinen kisilerin sayis1 giderek artmaktadir ve bunun
nedeni artmig tanisal olanaklar ve global olarak tip 2 diyabet ve diger kronik bobrek hastaligi
(KBH) nedenlerinin epidemisidir?. Son dénem bdbrek yetmezliginin tedavisinde bébrek nakli,
hem sagkalim avantaji hem de yasam kalitesinde yaptig1 artislar nedeniyle, tercih edilen renal
replasman tedavisidir’. Diyaliz tedavisi ile karsilastirldiginda daha uzun ve daha kaliteli bir
yasam ve daha ucuz tedavi olanag1 saglamaktadir. Basariyla renal transplantasyon uygulanmig

bir alicinin topluma daha fazla katki saglama potansiyeli bulunmaktadir®.

1965 ile 1980 arasindaki gelisim yillarinda azatioprin ve prednizolon temelli
imiinsupresyon ile birinci kadaverik dondr bobrek naklinden sonraki hasta sagkalimi
diizelerek %90’a kadar ulasmis ve greft sagkalimi ise bir yilda %50’nin altindan en az %60’a
yiikselmistir. 1980’11 yilla ortalarinda siklosporinin devreye girmesi onemli bir ilerlemedir ve
bunun sonucunda %90’1n iizerinde bir yillik sag kalim oranlarina ve %80’in lizerinde de greft
sagkalimma ulasilmistir®. Son 20 yilda kombine immiinsupresan ilaglarin faydalarnin daha
iyl anlasilmasi, daha iyi organ eslestirme, koruma ve ayrica firsat¢1 enfeksiyonlara kars

kemoprofilaksi hep beraber klinik sonuglarin giderek daha iyi olmasina neden olmusture.

Diinyada ve iilkemizde yapilan bobrek nakli sayisi giderek artmakta olup beklenen
diizeyin altindadir. Universitemizde ilk bobrek nakli 1991 yilinda yapilmis ve 2005 yilma
kadar toplam yirmi hastaya nakil gerceklestirilmistir. 2005 yilindan itibaren hizli bir artig
kaydedilmis ve Agustos 2012 tarihine kadar 207 hastaya bobrek nakli uygulanmistir.

Calismamizin amact Kasim 2005-Agustos 2012 tarihleri arasinda iiniversitemizde
bobrek nakli yapilan tiim hastalarin sonuglarini degerlendirmek, sik karsilasilan sorunlari
belirlemek, hasta ve greft sagkalimlarininin hangi diizeyde oldugunu degerlendirmek ve

basariya etki eden faktorleri tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Bobregin Anatomisi

Bobrekler, bir ¢ift kirmizi-kahverengi, spinal kolonun iki tarafinda, retroperitonda,
derinde yerlesmis ve iyi korunan organlardir. Erigkin erkekte normal bobrek agirligi yaklasik
150 gr, kadinlarda biraz daha diisiik olup yaklasik 135 gr’dir. Uzunlugu 10-12 cm, eni 5-7 cm

ve kalinlig1 3 cm’dir.

Bobregin medial kenarinda renal hilum bulunur. Renal hilum, renal siniise acilir.
Burasi bobregin orta kismi olup, parankimle ¢evrilidir. Toplayici sistemler ve damarlar siniisii

isgal ederler ve bobregi hilumdan terk ederler.

Karin boglugunun sag iist kisminda karacigerin bulunmasi nedeniyle, sag bobrek sola
gore 1-2 cm daha asag1 pozisyondadir. Sol bobrek iist kutbu, tipik olarak 12. torakal vertebra
diizeyinde, alt kutbu ise 3. lumbar vertebra diizeyindedir. Sag bobrek genellikle, 1. lumbar
vertebranin tepesi ile 3. lumbar vertebranin alt kenar1 arasinda bulunur. Bobrekler belirgin
olarak mobil organlar olup, pozisyonlari, inspirasyon-ekspirasyonda diafragma hareketiyle ya

da viicudun pozisyonuyla degisebilir.

Bobregin arka yiiziinde medialden laterale dogru kuadratus lumborum ve transversus
abdominisin apon6rozu bulunur. Psoas kasinin konturuna, bobrek alt kutbu, iist kutuptan daha
uzaktir. Boylece iist kutup mediale dogru az bir ag1 yapar. Benzer olarak, bobrek alt kutbu tist
kutba gore daha ondedir. Bobregin mediali longitudinal aksta 6ne dogru yaklagik 30°lik a1

yapar. Boylece damarlar ve pelvis gorece olarak anterior konumdadir.

Sag bobrek karacigerin arkasindan uzanir ve karacigerden periton reflesiyle ayrilir.
Sadece st kutupta kiiciik bir retroperitoneal alanin karaciger yiizeyi ile direkt temas1 vardir.
Duedonum dogrudan medialdeki hiler yapilari orter. Kolonun ekstraperitoneal seyreden
hepatik fleksuras1 sag alt kutbu caprazlar. Solda bdbrek hilusu ve st 2/3 boliimii
retroperitoneal pankreas kuyrugu ve dalak damarlartyla komsudur. Pankreas kuyrugu
lizerinde mide arka duvariyla, altinda ise jejenum ile komsuluk yapar. Sol bobrek alt kutbu
genellikle ekstraperitoneal pozisyondaki splenik fleksura tarafindan caprazlanir. Dalak, sol
bobrek iist kutbundan peritoneal refleksiyonla ayrilir. Her iki bobregin {ist kutbunun
siiperomedialinde adrenal bezler bulunur. Bobrekler, adrenaller ve onlar1 degisik derecelerde
saran perinefrik ya da pararenal yag dokusu Gerato fasyasi denilen perirenal fasya tarafindan

gevsekce sartlmistir” 8,



2.1.1. Bobregin Arteryel Kanlanmasi

Her iki bobrek renal arterlerle beslenmektedir ve renal arterler aorta’nin dallaridir. Sag
renal arter, sol renal artere oranla daha yukaridan ¢ikmaktadir. Renal arter 4 ya da daha da
fazla (siklikla 5 dal) segmental dallara ayrilir. Ilk segmental arter, posterior segmental arterdir.
Posterior segmental arter, renal arterden, renal hilusa girmeden once ayrilir. Bobrek
posteriorunun genisce bir alani bu arter tarafindan beslenir.®

Anterior segmental arter yukaridan asagi dogru sirasiyla; apikal, ist, orta, alt olmak
iizere dort dala ayrilir ve bobrek anteriorundaki ilgili alanlar1 besler. Bobrek arterleri higbir
sekilde anastomoz yapmazlar. Gerek ana renal arter, gerekse de dallar1 end arterlerdir. Bobrek
segmental arterleri renal siniis boyunca ilerleyerek, lober arterlere dallanirlar. Lober arterler
tekrar dallara ayrilir ve renal parankime girerler ki interlober arter admni alirlar. interlober
arterler, kortikomeduller bolgede arkuat arter adin1 alir ve pyramid tabanina paralel olarak
seyrederler. Arkuat arterlerden interlobiiler arterler ¢ikar. Interlobiiler arterler ise afferent
arteriyol olarak devam ederler.® °
2.1.2. Bobregin Venoz Drenaji

Postglomeriiler kapillerler interlobiiler venlere drene olurlar ve sirasiyla arkuat,
interlober, lober ve segmental venleri olusturduktan sonra segmental venler birleserek renal
veni olusturur. Birbiriyle iligkisi olmayan arterlerden farkli olarak venler, 6zellikle arkuat
damarlar diizeyinde anastomoz yaparlar. Sag renal ven kisadir (2-4 cm) ve V. kava inferior’a
sag yandan dogrudan girer. Sol renal ven sagdan daha uzundur. Aortun 6niinden gegerek V.
kava inferior’un sol yan tarafina ulasir. Sol renal vene, yukaridan sol adrenal ven, arkadan bir
lumbar ven ve asagidan sol gonadal ven dokiiliir. Her iki renal ven kendilerine eslik eden

renal arterin O6niinde seyreder. 8

2.1.3. Bobregin Lenfatik Drenaji
Bobregin zengin lenfatik drenaji siniisten ¢ikan kan damarlarini izler. Renal siniiste

birka¢ biiyiik lenfatik trunkus olusturur. Sol bdbregin lenfatik drenaji oncelikle sol lateral
paraaortik lenf nodlarina olur. Sag bobrek lenfatikleri interaortakaval ve sag parakaval lenf
nodlarina drene olur. Sag bobregin bazi lenfatikleri sagdan sola dogru uzanarak, sol renal
hilus yakinindaki sol lateral paraaortik lenf nodlarina primer olarak agilabilir. 8
2.2. Bobregin Fonksiyonel Fizyolojisi

Bobrekte idrar olusumunu saglayan en kiigiik yapisal ve anatomik birim nefrondur (Sekil

1). Her bir bobrek, idrar olusturma yetenegine sahip bir milyon kadar nefrondan olusur ve bu



say1 dogumdan sonra sabit kalir. Bu nedenle bobrek hasari, hastalik veya normal yaglanma ile
bobreklerdeki nefron sayisi giderek azalir. Her nefronun iki kismi vardir:
I.  Glomertil; kandan biiyiik miktarda stvinin filtre oldugu kisimdir.
Il.  Tubdulisler; filtre edilen sivinin idrara doniistiigli proksimal tibiiliis, distal tiibiilis,

Henle kulpu ve toplayici kanallardan olusan kisimdir.

Renal {Bowman kapsali
korplskil Glomerdl

Jukstaglomerdler
aparat
 Efferent arteriol
Afferent
arteriol

v

Arter

Wen
Gikan henle kulpu

inen henle kulpu

v

8l Toplayic tlbul

Perittbuler kapiller

Sekil 1: Nefronun sematik goriiniimii

Glomertil, epitel bir yap1 i¢inde (Bowman kapsiilii) ¢evrelenmis olan afferent ve
efferent arterioller arasinda asili kapiller bir agdir. Kapiller damarlar yumaklar seklinde
dizilir. Glomeriiliin orta kisminda mezengiyal matriksi g¢evreleyen mezengiyal hiicreler
bulunur. Glomeriiliin diger igerikleri endotel, glomeriiler bazal membran ve epitel
hiicreleridir. Endotel hiicreleri kapiller limeni g¢evreler ve gozenekli bir yapi olustururlar.
Endotel hiicreleri negatif yiiklidiir ve filtrasyon bariyerinin yiikk segici &zelliklerinden
sorumludur. Glomeriil endotel hiicreleri glomeriil fizyopatolojisinde o6nemli bir rol
oynamaktadir. Glomeriil bazal membrani tip 1V, tip V kollajen lifler iceren glikoproteinden
olusan hidrate jel tabakasidir. Orta kismindaki yogun tabaka olan lamina densa ve iki dis
tabaka lamina rara internadan olusur. Plazma proteinlerinin siiziilmesinde birincil bariyer
olarak gorev yapar ve kalinlig1 315-373 nanometre arasinda degisir. Bazal membran gézenek

biiyiikliigii ve negatif yiikii sebebiyle bir siizme bariyeri olarak islev goriir. Boylece belli bir



molekiil biiyiikliigiindeki negatif yiiklii pargaciklar pozitif yiiklii olanlara gore daha zor
stiziiliirler. Glomertil bazal membranindaki en biiylik gézenek ¢ap1 80 angstrom (A°) oldugu
halde 60 A° c¢apindaki albliimin negatif yiiklii olmasi sebebiyle bu engeli asamaz. Viseral
epitel hiicreleri ya da podositler glomeriillerdeki en biiyiik hiicrelerdir. Glomeriiler bazal
membranin iizerine ayaksi ¢ikintilar uzatir. Bu hiicreler de negatif yiikleriyle siizme bariyerine
katkida bulunurlar. Parietal epitel hiicreleri Bowman kapsiiliiniin dig kismini olustururlar.
Bowman kapsiiliinde asili duran glomeriil kiimeleri mukopolisakkarit ve glikoprotein iceren
mesengial destek yapi igerisinde bulunurlar. Mesengial hiicrelerde bulunan aktin ve miyosin
yapilar1 mesengial hiicrelere kasilma 6zelligi saglar. Mesengial hiicre kasilmasi siizme yiizey
biiylikliigiinii degistirip glomeriiler siizme oranini azaltir. Mesengial hiicrelerde antiditiretik
hormon (ADH) ve anjiotensin II ( AIl) gibi vazokonstriktér hormonlar i¢in reseptorler vardir.
Bu hormonlar mesengial hiicre kasilmasi yoluyla glomeriiler siizme oranimi degistirir.
Mesengial hiicrelerin bir diger gorevi kollajen ve glikoproteinden olusan hiicre dis1 matriksi
iiretmek ve yeniden sekillendirmektir. Bu siire¢ glomeriiler basal membranin kalinlagsmasina
neden olur. Ozellikle diyabet gibi gesitli glomeriiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol
oynar. Mesengial hiicrelerin bunlarin disinda fagositik 6zellikleri de vardir.

Glomertiil kapsiili siiziilen ultrafiltrati renal tiibiile yonlendirir. Proksimal tiibiil
glomertiliin distal ucundan baglar. Proksimal tiibiil iki kisimdan olusur. Tibiiliin ilk kismim
korteks iginde konumlanan proksimal kivrimli tiibiil olusturur. Ikinci segment olan proksimal
diiz tiiblil mediillaya girer ve siviy1 henle kulbuna gecirir. Kulp medulla i¢inde bir U kivrimi
yaparak yeniden kortekse yonelir ve distal tiibiilii olusturur. Distal tiibiil, Henle kulbunun
¢ikan kalin kolu ve distal kivrimli tiibiil olmak tizere iki kisstmdan olusmustur. Tiibiil sonugcta
yeniden medulla igerisine girer ve toplayici kanala doniisiir. Renal papillalarin uglarindaki
Bellini kanallarindan renal pelvise dokiiliir.

Distal tiibiiliisiin baslangi¢c kismi her nefronda afferent arteriyoliin son kismiyla ve
efferent arteriyoliin baslangi¢ kismiyla temas halindedir. Bu boélgedeki tiibiil hiicreleri daha
uzun ve sayica daha fazladir. Distal tiibiiliin bu kismina makiila densa ad1 verilir. Makiila
densa ve damarsal yapilar birlikte jukstaglomeriiler aparat ad1 verilen 6zel bir yap1 olusturur.
Bu yap1 renin iiretir ve glomeriil ile tiibiil fonksiyonlarinda 6énemli rolii vardir.

Kalp debisinin yaklagik % 20’si bobreklerden gecer ve bu oran 1200 ml/dk kan
akimina ya da 600 ml/dk’lik renal plazma akimina esittir. Dolagimda renal kan akimin
kontrol eden trombaksan, endotelin ve anjiyotensin gibi bircok otokrin faktor ve hormon
vardir. Glomertiler filtrasyon, siviyr yart gegirgen kapiller duvardan disa dogru yonlendiren

net basincin bir sonucudur. Hidrostatik basing ve plazma onkotik basing sivinin kapiller
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duvardan ge¢mesini saglar. Normal glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) 120 ml/dk/1,73 m? olup
giinde 180 litre ultrafiltrat olusur. Bunun biiyiik bir kism1 (% 98 - 99) filtrasyondan sonra
yeniden emilir.

Proksimal tibuliisin temel islevi ultrafiltratin  kiitlesel izoozmotik emilimidir.
Glomeriiler filtratta en fazla bulunan bilesik sodyumdur ve proksimal tiibiilde olusan taginma
islemlerinin ¢ogu sodyumla iligkilidir. Sodyum, Na-K-ATPaz pompasi ile taginir. Kalsiyum,
glukoz ve aminoasitlerin emilimi, sodyum emilimi ile paralel bir taginma ile olur. Filtre edilen
bikarbonatin 6nemli bir kismu hidrojen iyonlarinin katildigi ters tasinma mekanizmasiyla
taginir. Potasyum ve fosfatin biiyiik ¢ogunlugu bu kisimda geri emilir. Renal asit atiminda
Oonemli bir basamak olan amonyum sentezide bu kisimda gerceklesir. Soliit maddelerin
emilimi ile su kendiliginden peritiibiiler bosluga gecer.

Henle kulbu kortikomediiller kavsakta ince inen kol olarak baslar, bir U doniisii yapar
ve ince ¢ikan kola doniisiir; sonra dis medullada ¢ikan kalin kol olur ve makiila densada
sonlanir. Henle kulbunun her segmenti sodyum kloriir ve suya karsi farkli gecirgenlige
sahiptir. Izoozmotik ultrafiltrat voliimiiniin yaklasik % 15°i, sodyum kloriiriin ise yaklasik %
25’1 emilir. Bu farkli emilim ile proksimal tiibiilden giren izotonik siv1 distal tiibiile seyrelmis
olarak geger. Kalsiyumun biiyiik bir kisminin emilimi de Henle kulbunda gergeklesir. Kalin
cikan kolun medulla kismi, paratroid hormon kontrolii altinda degilken kalin ¢ikan kolun
korteks kismi paratroid hormon kontrolii altindadir. Henle kulbunun kalin ¢ikan kolu
magnezyumun geri emilimi i¢in ana bolgedir.

Distal kivrimli tiiblil sodyum kloriiriin aktif emilimini saglayan ve suya gegirgen
olmayan korteks ici bir yapidir. Kortikal toplayici kanal mineralokortikoidlere duyarli bir
mekanizma ile sodyumun geri emilimini saglar. Volim eksikligi durumlarinda ve asir1
aldosteron tretiminde idrar sodyumdan arindirilabilir. Potasyum sekresyonu distal tiibiiliin
son kisminda baslar ve toplayici kanal boyunca devam eder. Filtre olan potasyumun tamamina
yakini proksimal tiibiiliisten emildigi i¢in, idrarla ¢ikan potasyum distal kisimlardan salinir.
Distal nefronda proton sekresyonu bu segmentlerde bulunan bikarbonatin emilmesini saglar.
Salinan proton fosfat ile tamponlanir ya da amonyum iyonlar1 seklinde atilir. Toplayici
kanallar antidiiiretik hormonun baslica etkiledigi yerlerdir. Bunlar antidiiiretik hormon
yoklugunda suya kars1 ¢ok az gecirgendir ve ADH olmadan distal tiibiilden ¢ikan hipotonik
stvi higbir degisime ugramadan idrara verilebilir. Prostaglandinler toplayict kanalda ADH
etkisi blokaji dahil bircok mekanizmayla distal su geri emilimini bozar. Nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar prostaglandinleri bloke ederek renal su atimini bozarlar.



Bobreklerin idrar olusumunun yani sira; asit-baz ve elektrolit dengesinin saglanmasi,
suyun regiilasyonu, toksik atiklarin atilmasi, kan basincinin diizenlenmesi, hormon
metabolizmasi Ve glukoz metabolizmasi iizerine homeostatik gérevleri vardir. Bébrek, viicuda
alman fazla sivi ve soliit maddelerin eliminasyonundan sorumludur. Vicuttaki tiim
elektrolitlerin dengesi bobrek tarafindan yapilir. Tibiiler sodyum, klor emilimi ile su volimii
ve ozmolar denge; tiibiiler potasyum sekresyonu ile potasyum konsantrasyonu; tiibiiler proton
sekresyonu ile asit-baz dengesi; tiibiiler kalsiyum, magnezyum ve fosfat transportu ile bu
elektrolitlerin dengesi saglanir. Ure, kreatinin gibi atitk maddeler glomeriiler filtrasyon; iire,
laktat ve bazi ilaglar (diiiretikler) tiibiiler sekresyon yoluyla viicuttan uzaklastirilir. Hipofiz
hormonlarinin ¢ogu ve insiilin, glukagon gibi peptit hormonlarin glomeriiler filtrasyonu
takiben bobrekte katabolizmalar1 gerceklesir. Bobrek sodyum atilimindaki degisiklikler ile
hiicre dis1 voliime etki ederek ve renin salinimiyla vaskiiler dirence etki ederek kan basincini
diizenler. Renin tiretimi jukstaglomeriiler hiicrelerde, eritropoetin iiretimi ise bobregin korteks
hiicrelerinde yapilir ve D vitamini aktivasyonu bdobrekte gerceklesir. Bobrek uzun siiren

aclikta, glukoneogenez yoluyla plazma glukozunun regiilasyonunda da rol oynar™**2.

2.3. immiin Yamt

Immiin yanit birgok hiicrenin rol aldig1 kompleks bir olaydir. Organizmanin kendisini
koruma, kendine yabanci olan maddeyi tanimasi ve buna kars1 yanit vermesine immiin yanit
denir. Insan viicudunun kendi doku ve organlarina zarar verebilecek etkenlere karsi direng
gbsterme yetenegine immiinite (bagisiklik) adi verilir. Immiin sistemin kullandig1 iki ana
savunma sistemi vardir;
1-Dogal Bagisiklik (non-spesifik)
2-Edinsel Bagisiklik (spesifik)

Mikroorganizmalara kars1 savunmada ilk 6nce dogal immiin yanitlar daha sonra ise
edinsel immiin yanitlar devreye girmektedir B
2.3.1.Dogal Immiin Yanit

Dogal immiinite basitce epitelyumyal tabaka ve bunu yiizeinde bulunana
antimikrobiyal maddelerden olusan kimyasal bariyer olarak tanimlanir. Daha simirli bir tanim
kullanilacak olursa dogal immiin sistem; monosit, makrofaj, dendritik hiicre, dogal katil hiicre
(NK), eozinofil, bazofil, nitrofil ve mast hiicrelerini iceren degisik tip hiicreler aracilig ile
saglanan ve 0Ozglil olmayan korunmayi saglar. Kompleman sistemi tiiyeleri, akut faz
reaktanlar1 ve sitokinler gibi degisik kimyasal medyatorler de patojenlerin  doku

invazyonundan korunmak i¢in olusan inflamatuvar yanita katkida bulunurlar. Yanitin hizlilig
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ve erken olugmasi bu yanitin 6zgiilliiglinii ve uyarlanmis olmasin1 engellemektedir. Dogal
immiin sistemin yanit paternlerinin daginik ve Ozgiillikten yoksun olmasi nedeniyle bu
immiin yanit sirasinda komsu dokularin hasarlanmas1 kagiilmazdir. Ozgiillilkten yoksun
olmasina ragmen dogal immiinite oldukga etkili olup genellikle mikrobiyal invazyondan korur
ve patojenleri yok eder. Mikroorganizmalarin patojeniteleri genellikle dogal immiin sistemden
kagabilme ve ona dayaniklilik gosterebilme yeteneklerine baglidir.
2.3.2.Edinsel immiin yanit

Dogal bagisikliktaki engelleri asarak viicudumuza girebilen enfeksiyon etkenlerine
karsi, organizmanin kendisini savunmasidir. Edinsel immiin sistemin hedefinde ise 6zgiin
yabanct immiinojenler ve yabanci proteinlerin epitoplari vardir. Belirgin bir uyaran ya da
antijene kars1 baglayan olaylardir.

Edinsel immiin yanit farkli pek ¢ok antijene 6zgiil olup ayni antijenle tekrar

13-15  ; ..
. Immiin

karsilasma halinde ‘immiinolojik hafiza’ 6zelligi sayesinde siddetini arttirir
sistemin farkli bilesenlerinin aracilik ettigi ve farkli mikroorganizma tiplerini ortadan
kaldirmak iizere rol oynayan iki ¢esit edinsel immiin yanit vardir 1% Hem hiimoral hem de
hiicresel immiinite adin1 alan bu olusumdaki merkezi olay, T hiicrelerinin aktivasyonu ve
klonal ¢cogalmasidir 16
2.3.2.1 Hiimoral immiinite

Plazma hiicreleri tarafindan sentez edilen glikoprotein yapisindaki immiinglobulinler
ile gerceklesen immiin yanittir. Ig’ler antikor olarak da adlandirilmaktadir. Antikorlar
mikrobik antijenleri tanirlar, yabanci antijenlerin enfeksiyon olusturma ozelligini ndtralize
ederler ve ortadan kaldirilmak tizere gesitli efektdor mekanizmalara yonlendirirler. Hiimoral
immiinite hiicre dis1 antijenler ve bunlarin toksinlerine karst gelistirilen ilk savunma
mekanizmasidir. Antikorlar bu mikroplara baglanarak, pek c¢ok farkli efektor mekanizmay1
harekete gecirebilecek ozelliktedir B
2.3.2.2. Hiicresel immiinite

T lenfositlerin aracilik ettigi immiin yanittir. Viriisler ve bazi bakteriler gibi hiicre i¢i
yabanci antijenler, fagositler ve diger konak hiicrelerin icerisinde yasarlar. Bu sebeple
dolasimdaki antikorlarin bu mikroorganizmalara ulasmasi imkansizdir. Bu tip enfeksiyonlara
karst savunmada T lenfositler ya fagosite edilmis mikroorganizmalar1 oldiirmek iizere
makrofajlar1 aktive eder ya da sitotoksik T lenfositler enfekte hiicreyi dogrudan dldiirtir (sekil
2)
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Sekil 2: Edinsel immiin yanmit elemanlari
Edinsel immiinitenin temel hiicreleri lenfositler (T,B ve NK), ASH’ler ve efektor

hiicrelerdir. Lenfositler yabanci antijenleri 6zgiil olarak taniyan ve yanit veren hiicrelerdir.
Antijenleri tanima, sekilleri ve islevlerindeki farkliliklar lenfositlerin alt gruplarini tanimlar.
2.3.2.2.1. B lenfositler

Kanda dolasan lenfositlerin % 20 — 30 kadarin1 olustururlar. B lenfositleri, kemik
iliginde hematopoietik kok hiicrelerden gelisimlerine baslar ve memelilerde (insanda) burada
olgunlagmalarini tamamlarlar. Hiimoral immuniteden sorumlu hiicrelerdir. Kemik iliginden
yapilarak dolagima ¢ikan B hiicreler olgunlastikca antikor yapacaklari antijene gore degisir ve
boylece 6zel bir antikor iiretimi i¢in programlanmis olurlar.

B hiicreleri yiizeylerinde reseptor olarak glikoprotein yapisindaki Ig molekiillerini
tagirlar. B lenfositlerinin ylizeyinde IgM, IgD ve IgG’nin Fc kismina kars1 reseptorler vardir.
Yiizeylerinde Ig molekiillerini tagiyan B hiicreleri, antijenik bir uyar1 aldiklar1 zaman, aktive
T hiicreleri ve makrofajlardan salinan ¢ogalma ve farklilasma faktorlerinin etkisi altinda 12
saat i¢inde ¢ogalirlar ve plazma hiicrelerine doniiserek antikor salgilarlar 17,18
2.3.2.2.2. T lenfositler

Kanda dolasan lenfositlerin % 70 — 80 kadarini olustururlar. T lenfositleri,
kemik iliginde hematopoietik kok hiicrelerden meydana gelmekte ve timosit hiicreleri olarak
kemik iliginden timusa go¢ edip burada olgunlasmaktadirlar ** °. Olgunlasmalari sirasinda
farklilasma gecirerek, antijenleri tanimalar1 i¢in gerekli olan glikoprotein yapida yiizey

reseptorlerini (cluster of differentiation— CD) kazanirlar™ *°.



T lenfositleri yiizeyinde bulunan T hiicre reseptér kompleksi, iki farkli yapidan olusur.
Bunlar; THR (T hiicre reseptor) ve CD3’tiir. THR 100 kD agirliginda olup, Ig gibi, degisken
(V) ve sabit (C) domainlerden olugmus, heterodimer yapida bir ¢ift polipeptid zincirden
meydana gelmistir. % 95’1 afy, % 5’i yd heterodimeridir. THR, antijenleri 6zgiil olarak
tantyabilmektedir. CD3 ise her biri 21-26 kD agirlundaki 3 membran proteininden
olugsmustur. CD3 kompleksi v,€,0,E,m zincirlerin  dimer olusturmast ile meydana gelir.
n zinciri ile £ zinciri ayn1 genden orijin alir. RNA splicing’deki farkliliktan dolayr karboksil
terminal uclarinda farklilik vardir. £ ve m digerlerinden farkli olarak kisa (9 aa.) external
bolge, transmembran bdlge ve uzun bir internal kuyruga sahiptir. internal kuyruk, n’da 113
aa., £’da ise 155 aa. dir. CD3’lin transmembran bdlgesindeki aspartik asit molekiile (-) yiik
kazandirir. Bu 6zellikle, CD3’iin TCR’nin transmembran bdlgesinde (+) yiiklii olan 1 ya da 2
aa. ile etkilesimini saglar. CD3’lin sitoplazmik kuyruklari, immiinreseptor tirozin baz
aktivasyon motif (ITAM) adi1 verilen bir motif igerir. Bunlarin sinyal iletilmesinde onemli
rolleri vardir. Tirozin kinazlar ile etkilesmektedirler. CD3 molekiiliiniin antijenik sinyali,
internal kuyruk araciligi ile hiicre igine ilettigi kabul edilmektedir 9

T lenfositler ise antikor liretmezler, reseptorleri antikorlardan farkli olarak membrana
baglidir ve hiicre i¢i mikroplarin antijenlerini tantyip ortadan kaldirmakla gorevlidirler. T
lenfositlerin antijen 6zgiilliigli sinirlidir, bu sebeple yalnizca biiyiik doku uygunluk kompleksi
(Major Histocompatibility Complex-MHC) dahilindeki genlerde kodlanan konak proteinlerine
bagli olan ve diger hiicrelerin yiizeyinde sunulan peptit antijenleri tanirlar. Sonug olarak, T
hiicreleri ¢oziiniir antijenleri degil de hiicre yiizeyi ile baglantili antijenleri tamir *'. T
lenfositler islevsel olarak farkli alt gruplardan olusurlar. En i1yi tanimlanmis olanlar CD4+
[(yardimc1 T lenfositler (T hepler-Th)] ve CD8+ [(sitotoksik T lenfositler (sTL)] dir.
Antijenik uyariy1 takiben Th hiicreleri sitokin salgilar. Bu sitokinler, T lenfositlere ek olarak B
hiicreleri, makrofajlar ve diger 16kositlerin de ¢ogalmasi ve farklilasmasini tetiklerler. sTL’ler
viriislerle enfekte edilmis olan hiicreler ya da diger hiicre i¢i mikroplar gibi yabanci antijenleri
tireten hiicreleri oldiriirler. Diizenleyici T hiicreleri (T regiilator-Treg) olarak adlandirilan
baz1 T hiicrelerinin islevi temelde immiin yanitlar1 baskilamaktir. Bu T hiicrelerinin olusumu
ve meydana gelisi tam olarak anlagilamamustir.

B ve T lenfositler oldukca farkli ve spesifik antijen reseptorleri eksprese ederler ve
edinsel immiin yanitlarin 6zgiilliigii ve hafizada tutulmasindan sorumludurlar. " %, Genel
olarak, bir antijene kars1 immiin yanitin olugmasi, onun T lenfositler tarafindan taninmasiyla

baglar. Edinsel bagisikligin baslamasi ve gelismesi igin antijenlerin yakalanmasi ve 6zel
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lenfositlere gosterilmesi gereklidir. Antijenler dinlenme halindeki Th lenfositine; monosit,
makrofaj, dentritik hiicreler (DH), glia hiicreleri, derinin langerhans hiicreleri gibi ASH’ler
tarafindan sunulurlar. Mononiikleer fagositler ve folikiiler dendritik hiicreler (FDH) de ASH
0zelligine sahip hiicrelerdir. B hiicreleri de 6zel sartlarda T hiicrelerine antijen sunarlar. Bu
hiicreler dis ortamdan hiicre i¢ine giren mikrobik ajanlar1 yakalar ve immiin yanitlari
baslatmak iizere bu antijenleri naif T hiicrelerine sunar ’. Lenfositlerin antijenle aktivasyonu
efektdr hiicreler olarak adlandirilan hiicrelerin katilimiyla antijenin ortadan kaldirilmasini
saglar. Aktive olmus T lenfositler, mononiikleer fagositler ve diger lokositler, immiin
yanitlarin farkli basamaklarinda efektor hiicreler olarak gorev alirlar 1r.22

Hem B hem de T lenfositler, kemik iliginde ortak bir 6nciiden kdken alirlar. B hiicre gelisimi
kemik iliginde devam ederken, T hiicre Onciileri timusa go¢ eder ve olgunlagir.
Olgunlasmadan sonra, B ve T hiicreleri kemik iligi ve timusu terk edip dolasima katilir ve

.2 immiin sistem dokulart T ve B lenfositlerin

periferik lenfoid organlara yerlesirler
olgunlastig1 ve antijene yanit verebilecek hale geldigi kemik iligi ve timusdan olusan primer
lenfoid organlar (iiretken, merkezi lenfoid organlar) ile naif lenfositlerin antijenle karsilagtig
lenf nodu ve dalak gibi periferik lenfoid organlardan (sekonder lenfoid organlar) olusur %*. B
ve T hiicre olgunlagmasi, antijen reseptor gen segmentlerinin somatik rekombinasyonunu ve
B hiicre onciilerinde Ig molekiillerinin, T hiicre onciilerinde ise THR molekiillerinin
ekspresyonunu igerir. B ve T hiicrelerinin antijen reseptorleri sinirl sayidaki gen segmentinin
somatik rekombinasyonuyla olugan genler tarafindan kodlanir *’.

B ve T lenfositler, lenfosit soyunu olusturmak iizere programlanmis, kemik iligi
kokenli ortak bir atadan gelisirler. B hiicre olgunlasmasi kemik iliginde ilerlerken, erken
T hiicre onctileri timusa go¢ ederek olgunlasmalarini burada tamamlarlar. Olgunlasan
lenfositler 6zgiilliikklerini korumak i¢in olgunlagsmalarinin farkli agsamalarinda segilirler.
Sec¢im, antijen reseptoriiniin ekspresyonu ve reseptoriin neyi tanidigina baglidir. Antijen
reseptoriinli tagimakta basarisiz olan Onciil lenfositler apoptoz ile oliir. Olgunlasmamis T
lenfositleri kendi MHC molekiillerini tanimak iizere segilir; bu siire¢ pozitif secim olarak
adlandirilir. Olgunlastiktan sonra bu T hiicreleri aktive olmak i¢in aynt MHC molekiiliinii
tanimaya ihtiya¢ duyarlar. Pozitif se¢im, gelisen lenfositlerdeki antijen reseptoriiniin timustaki
MHC molekiillerini tanimast ve dogru (kendi MHC’si ile sinirli) antijen reseptorleri ile
olgunlagsma siirecini tamamlayacagindan emin olarak yasaminin devami ve c¢ogalmasi icin
gereken sinyalleri iletmesine dayanir. Olgunlasmamis T ve B lenfositleri, sirastyla kemik iligi

ve timusta sunulan kendi antijenlerini yiiksek afiniteyle tanimalariyla da secilirler. Bu siire¢

negatif se¢cim olarak adlandirilir. Negatif secim ile iiretken lenfoid organlar dahil tiim viicutta
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bulunan, kendi antijenlerine kars1 reaksiyon gosterebilen potansiyel olarak tehlikeli lenfositler

yok edilebilir (sekil 2.3.4) ®. Edinsel immiin yamitin farkl evreleri vardir 2°;

1) Antijenle karsilagsma ve lenfositler tarafindan taninma
2) Lenfosit aktivasyonu
3) Saldir1

4) Homeostaz-immiin yanitin azalmasi

1) Antijenin taninmasi

Her birey klonal kdkenli cok sayida lenfosite sahiptir. Her bir klon tek bir
onciliden olusur ve farkll bir antijenik determinant1 tanima ve yanit verme
kapasitesindedir. Bir antijen viicuda girdiginde daha 6nceden var olan 6zgiil bir klonu

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

2) Lenfositlerin aktivasyonu

Lenfositlerin aktivasyonu iki sinyale ihtiya¢ duyar. Ilk sinyal antijenin kendisidir. Bu
sinyal immiin yamtin 6zgiilliigiiniin gostergesidir. Ikinci sinyal ise hasarli dokular ya da
mikroplara karsi olusturulmus olan dogal immiin yanitlarin bilesenleridir. Bu ikinci sinyal,
immiin reaksiyonlarin yalnizca gerektigi zaman meydana geldigini ve 6z antijenler de dahil
olmak {izere zararsiz molekiillere kars1 gelismediginin garantisidir. Lenfositlerin antijenlere
ve ikinci sinyallere yanitlar1 sonucunda yeni proteinlerin sentezi, hiicresel proliferasyon ve
efektor ile hafiza hiicrelerine farklilasma gergeklesirZS.
3) Antijenlerin ortadan kaldirilmasi

Edinsel bagisikligin bu efektor fazi, dogal bagisiklikta da gorev alan kompleman
sistemi ve fagositler de dahil olmak iizere farkli savunma mekanizmalarina ihtiya¢ duyar. Bu
mekanizmalar, yanit1 olusturan mikroplar1 ve antijenleri notralize eder ve ortadan kaldirir.
4) Homeostaz-immiin yanitin azalmasi

Immiin yanitin sonunda immiin sistem dinlenme haline geri déner. Antijenle uyarilmis
lenfositlerin biiyiik bir kismi apoptoz ile ortadan kaldirilir. Antijenle aktive olmus T ve B
lenfositlerin bazilar1 dinlenme evresinde uzun siire yasayabilen hafiza hiicrelerine
farklilagirlar. Bu hafiza hiicreleri antijenle bir daha karsilaildiginda daha hizli ve etkin bir

immiin yanit olusturmak i¢in gereklidir (sekil 3) .
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Tanima Etkinlesme Efektor Sénme Boliok
evresi evresi evre (Homestaz)
Antikor
Ureten X Efektor T Antijenlerin orta
hucre Py lenfosit it thishlo
Farklilasmz 0
\
HUmoral
\ immiunite
\ Yasamini
) surdiren
| Antijen HUC(gsel bellek hicre
sunan immunite
hiicre al N\ ¢
. X
2=Q. .. ' % E®)]
s - Naif T e -
=i lenfosit ol
Naif B
lenfosit
Antijenle karsilasma sonrasi sire

Sekil 3: Edinsel immiin yanitin evreleri

2.3.2.2.3. NK hiicreler

Ucgiincii bir lenfosit grubu ise NK hiicreleri olup, bu hiicreler viriisler ve diger hiicre ici
mikroplara kars1 immiin yanita katilirlar 17
2.4. Alloimmiin Yanit

Alloimmiin yanitin merkezinde T lenfositleri vardir. ASH’ler iizerinde sunulan verici
antijenleriyle (alloantijenler) aktivasyonu takiben, allospesifik T lenfositleri cogalir ve efektor
hiicrelere farklilagir veya allogreft iizerindeki hasar1 ortadan kaldirmaya ¢alisan diger
hiicrelere yardim eder 7 insanda alloimmiin yanitin baslamasindan sorumlu 6z olmayan en
onemli antijenler HLA olarak bilinen MHC proteinleri ile gergeklesir. Hiicre yiizeyinde
bulunan MHC molekiilleri yabanci antijenleri baglayarak immiin sistemin effektor hiicrelerine
sunar ve immiin cevabin baglamasinda énemli rol oynar®® %,

MHC, cesitli hiicrelerin yiizeyinde eksprese olan proteinleri kodlayan gen grubunu
icerir. Yiiksek oranda polimorfik olan bu bolgedeki genler tarafindan kodlanan proteinlerin
bazilar1 greft reddinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle nakil antijenleri olarak da
adlandirlirlar 2%, MHC gen bolgesi tiriinleri olan ilk doku antijenleri 16kositlerin yiizeyinde
tespit edildiginden HLA olarak tanimlanmiglardir. Daha sonra yapilan c¢alismalarda bu

antijenlerin sadece 1okositlerde degil, doku hiicrelerinde de bulundugu anlagilmugtir 223% 3%,
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1930’lu yillarin ortalarinda R.A. Gorer ve Snell yabanci dokunun reddinde MHC
antijenlerinin rol oynadigini belirlemislerdir ¥ MHC molekiilleri her bir bireyde es-baskin
(kodominant) olarak eksprese edilir ve MHC kompleksinde li¢ grup gen bolgesi (Smif I
MHC, Sinif Il MHC, Sinif III MHC) tanimlanmustir (sekil 2.4.1)% %,

2.4.1. MHC simif I molekiilleri

MHC smif I molekiilleri, biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde bulunmaktadir. Bu bolge HLA-
A, B, C, E, F, G, H, J ve X lokuslarin1 icermektedir. HLA-A, B, C lokuslar1 klasik sinif I
lokusu olarak polimorfik ve fonksiyoneldir. HLA E, F, G, H, J ve X lokuslar ise klasik
olmayan lokuslar olarak bilinirler. Bu lokuslar yalanci gen olup herhangi bir protein tiriini
kodlamazlar *. MHC simif I molekiilleri birbirine kovalent olmayan bir sekilde baglanmus,
amino ucu hiicre disinda bir agir zincir ve kovalent olmayarak bagli f2 mikroglobulinden
olusan iki ayr1 polipeptid zincir igermektedir. Bunlardan polipeptid zinciri 44 kD agirliginda
ve 338 amino asit (aa) uzunlugunda birbirine disiilfit baglar ile baglh {i¢ ilmekten olusur. N
terminal u¢ ile baslayan molekiil, ekstraselliller hidrofilik bolge (1-281 residue),
transmembran hidrofobik bolge (282-306 residue) ve intraselliiler hidrofilik bélge (307-338
residue) olmak iizere li¢ bolime ayrilir. Agir zincirin ekstraselliiller bolgesinde bulunan
molekiillerden a1 ve a2 membranin distalinde yer alir ve her ikisi birden molekiiliin peptid
baglama bdlgesini olusturur. Bu bolgeler 1. ve 2. eksonlarda kodlanir ve degiskenligi belirler.
Membran proksimalinde yer alan a3 ise T hiicresi iizerinde bulunan CD8 molekiilii ile
etkilesme bolgesini tagir .

15. kromozomda MHC igerisinde agir zincire ek olarak bir gen tarafindan kodlanan f32-
mikroglobulin, 12 kDa'lik bir alt birimdir. Polimorfik olmayan [2-mikroglobulin membrana
tutunmadan MHC sinif 1 agir zincirleri ile iligkilidir. MHC smif 1 molekiillerine baglanan
peptidlerin 8-9 aminoasitten daha uzun olmadigi ve bunlarin eksojen peptidler oldugu
gosterilmistir. B2 - mikroglobulin agir zincir- antijenik peptid iliskisi ig¢in gereklidir. Bu
molekdl agir zincir baglantisini stabilize eder (sekil 2.4.2) 33,34
2.4.2. MHC simf II molekiilleri

MHC simuf IT molekiilleri, 6zellikle B lenfositlerde, makrofajlarda, DH’lerde, endotel
hiicrelerde ve aktive T hiicrelerinde bulunur. Makrofaj ve lenfositlerin etkilesiminde rol
oynarlar %0 HLA-DM, DN, DO, DP, DQ ve DR olmak iizere alt1 farkli lokusdan olusmustur.
DM, DN, DO lokuslar1 yalanci gen olup herhangi bir protein iirlinii kodlamazlar. Heterodimer
yapisinda tip I integral membran proteinleridir. MHC sinif II molekiilleri de birbirine kovalent

olmayan bir sekilde baglanmis iki polipeptid (oo ve B) zincir igerir. o zinciri 32-24 kD ve
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B zinciri de 29- 32 kD agirligindadir. MHC sinif II molekiiller o ve  primer aa dizisine ve
kristal yapisina gore dort bolgeye ayrilmaktadir.
a) Amino terminal ekstraselliiler peptid baglayan bolge
b) Ekstraselliiler Ig benzeri bolge
¢) Transmembran bolge
d) Sitoplazmik bolge

Genetik diizeninde oo ve B zincirinin 2. eksonu (ol ve B1) islevsel olarak peptid
baglama bdlgesine uyan degisken bolgeyi kodlar. Bu molekiiliin degisken bdlgesini iki ayri
zincir birlikte olusturur. Her iki molekiilde ekstraselliiler hidrofilik bdlge, transmembran
hidrofobik boélge ve intraselliiler hidrofilik bolge igerir. Hem o hem de f zincirinin
transmembran bdlgesinin bulunmasi bu molekiiliin stabilizasyonunu artirmaktadir %, Simf II
molekiiliiniin ayrilma bolgesi, bir CD4+ TH hiicresine tanitmak tizere peptitleri baglayabilir.
Sinif I molekiiliniin ayrilma bolgesi agik uc¢ludur ve 11 aminoasitten daha uzun peptitleri
baglayabilir. MHC smif II bolgesindeki tasiyici proteinler olan (adaptor protein-antijen
sunulumu ile ilgili protein-TAP) TAP1, TAP2, LMP2 ve LMP gibi diger genler HLA
molekiiliiniin islenmesinde ve sunumunda énemli rol oynar 3% (sekil 2.4.3).
2.4.3. MHC smmif I1I molekiilleri

MHC sinif III genleri arasinda birka¢ kompleman geni (C2, C4a, C4b ve Faktor B),
Timor Nekrozis Faktor tiyeleri (TNF-a,, TNF-p, LTA, LTB) ve 1s1 sok proteinlerini kodlayan
genler bulunmaktadir. Bu bélge MHC sinif I ve MHC sinif I bolgelerinin arasindadir 32,36,

MHC genleri, Mendelyan geg¢isle taninirlar ve her bir lokusta biri anneden, biri
babadan gelen genler bulunur. Cok nadiren c¢apraz degisimle (cross over), farkli genotip
goriilebilir. Human 16kosit antijenlerinin (HLA) uyumsuzlugunun orani ile nakledilen organ
sagkalimi arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢alismalar, en dnemlilerinin DR ve B oldugunu, A
uyumunun ise daha az oneme sahip oldugunu gostermistir. HLA nin uyumsuzluk orani
karsilastirilirken A, B, DR lokuslarinda; biri anne, digeri babadan gelen toplam alt1 antijenin
fenotipi degerlendirilir. Vericinin alicidan farkli olan HLA sayisi, uyumsuzluk orani olarak
ifade edilir. Bazen bu lokuslarda tek bir fenotip belirlenir, bu durum laboratuvarda antijenin

belirlenememesi veya daha siklikla anne va babadan ayni antijenik yapinin gegisi ile olur .
2.4.4.Doku Tiplendirmesi

Serolojik olarak doku gruplarinin tespitinde, coklu dogum yapmis, bu nedenle HLA ne

kars1 antikor gelismis, kadinlardan elde edilen serumla, gelisen reaksiyona gore tiplendirme
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yapilir.Ancak son yillarda deoksiriboniikleik asit (DNA) temelli testler gelistirilmistir. DNA
tiplendirilmesinde gilincel yontemler: polimeraz zincir reaksiyonu(PCR), ardigik 6zgiil
oligoniikleotid problar1 (SSOPs), ardisik 6zgiil primerler (SSP) ve ardigik temelli tipleme
(SST) dir. DNA temelli tiplendirme yontemleri, serolojik yonteme gore dogruluk, tekrar

edebilme, canli lenfosit gerektirmeme gibi avantajlar tagir.

Dolasimda anti HLA antikorlar1 bulunmasi durumunda, nakledilen organin erken yada
hizl1 reddedilme ihtimali vardir. Bu antikorlar gebelik, kan veya trombosit nakli, daha 6nce

organ nakli yapilmas1 durumunda ve viral/bakteriyel enfeksiyonlar sonucu gelisebilir .

Organ nakli bekleyen hastalar, diizenli araliklarla antilenfosit antikorlar agisindan
taranmalidirlar. Bu antikorlar siklikla, alici serumunun rastgele kan vericilerinden alinan
lenfositlere, kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) testinde verdikleri reaksiyona gore
degerlendirilir ve pozitif reaksiyon oranlar1 panel reaktif antikor (PRA) olarak degerlendirilir.
Hastada PRA varliginin iki 6nemli sonucu; ¢apraz uyum degerlendirme testinde pozitif sonug

alma olasiligimin ve nakledilen organin reddedilme olasiliginin daha fazla olusudur *.
2.4.5.Alloantijene Yamit Yolaklar:
2.4.5.1.Antijen Sunumu

T hiicrelerinin olgunlagsmasi sirasinda, kiside bulunan antijenlere yanit veren T
hiicreleri yikilirken (negatif se¢im), yabanci proteinlere yanit veren bir kisim ise gelisir
(pozitif se¢cim). Organ reddindende sorumlu mekanizma, kendinden olmayan bu antijenleri
tantyan T hiicrelerinin antijen sunum yolaklarin1 harekete gecirmesidir. Alloantijenlerin
taninmasi, dogrudan ve dolayli antijen sunumu olmak iizere iki farkli sekilde gelisir.
Antijenlerin dogrudan sunumu; nakledilen organda bulunan antijen sunan hiicrelerin, verici
alloantijenlerini (MHC molekiilleri) sunarak, alic1 T hiicrelerini harekete ge¢irmesine dayanir.
Dolayli antijen sunumunda ise: alicinin T hiicreleri, vericinin MHC molekiillerine kendi ASH
leri yoluyla sunulmasi sonucu yanit verir. Akut organ reddinde daha ¢ok dogrudan yolun,

kronik organ reddinde ise dolayli yolun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Nakledilen organdaki verici l6kositleri, aliciya yolcu l6kositlerle gecer. Bu lokositler,
lenfoid doku ve organlar ve diger organlarda parankimde bulunur. Bu hiicrelerin en 6nemlisi
fazla miktarda MHC molekiilleri igeren dendritik hiicreler olup, gii¢liit ASH 6zellikleri vardir.

Yolcu lokositlerin, hem dogrudan hem de dolayli alloimmiin cevabi baglatabilecegi
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diisiiniilmektedir.  Iskeminin de alloimmiin cevabin baslamasinda rol oynadig

diisiiniilmektedir *.
2.4.5.2.T Lenfosit Aktivasyonu

T hiicrelerince yabanci antijenin tanimlanmasi, immiin cevabi baslatan temel olaydir.
Antijenler i¢in T hiicre reseptorii (THR), T hiicre yiizeyindeki CD3 kompleksiyle iliskilidir ve
sinyallerin T hiicresi igine ge¢mesinde onemli rol oynar. THR iine antijenlerin tutunmasi,
THR iliskili proteinler ve ¢esitli uyarici proteinlerin fosforilasyonuna neden olur. CD4 tasiyan
T hiicreleri, yardime1 olarak adlandirilir ve dogrudan MHC sinif II moekiillerine baglanir.
CDS8 tasiyan T hiicreleri, sitolitik alt grup olarak smiflandirilir ve dogrudan MHC sinif I
molekiillerine baglanir. Yardimci T lenfositlerinin allogreft taninmasiin baslamasinda rol

aldig1 ve daha sonraki immdiin cevabi diizenledigi ve artirdigi diisiiniilmektedir.

Aktivasyon halinde T hiicreleri, immiin yaniti1 diizenleyen ¢esitli sitokinleri tiretir. Tip
I yardimer T hiicreleri, interlokin-2 (IL-2), interferon vy, IL-12, timdr nekrozis faktor (TNF)
salgilar. Bu sitokinler, gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlarini, hiicre yikici aktiviteyi
uyarmasinin yani sira opsonize edici ve kompleman baglayan IgG tipinde antikorlarinda
iiretimini uyarir. Tip 2 yardimer hiicreler: 1L-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 ii iceren eozinofilleri
aktive ederek, IgE antikorlarin iiretimini uyarir. Son yillarda Tip I cevabin reaksiyona, Tip 2
cevabin immiinolojik toleransa neden oldugu 6ne siiriilmiistiir; ancak yapilan ¢alismalar Tip 2

cevabin tiimden tolerijenik olmadigini, organ reddindede islevi oldugunu destekler niteliktedir
39

2.4.5.3.T Hiicre Birlikte Uyaric1 Yolaklari

T hiicrelerinin ASH lerle etkilesimiyle aktivasyonu i¢in, diger ¢esitli molekiiller de
gorev alir. T hiicre aktivasyonunda birinci sinyal THR yoluyla, ikinci sinyal aksesuar
molekiiller yoluyla olur. Bu aksesuar molekiillerin birincil 6nemi, T hiicre-ASH arasindaki
birlestirici giicii artirmasi; ikinci gorevi, T hiicre aktivasyonunda THR {iniin baglattig
sinyallerle ortak ¢alismaktir. Ikincil sinyallerden en giigliisii, T hiicre c¢ogalma ve
farklilagmasini saglayan B7/CD28 molekiilleridir. ASH lerde CD28 i¢in B7-1 (CD80) ve B7-
2 (CD86) olmak iizere iki ligand bulunur. Her iki molekiiliin CD28 i¢in ifadesi ve kinetikleri
farklidir ve ayr1 gorevleri vardir. T hiicrelerini, sitotoksik T lenfosit antijen CTLA-4 e

baglanarak diizenler. Immiin cevapta kritik rol oynayan diger molekiiller ASH lerdeki CD40
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ve T hiicrelerindeki ligandidir (CD154, CD40L). CD40 baglanmasi T hiicrelerinin, dendritik

hiicreler, monositler ve B7 molekiillerinin artigsna neden olur.

B lenfositler ise, 6zellikle allojenik MHC molekiilleriyle daha 6nce duyarlasmis ve
antikor gelismis kisilerde, nakilden itibaren 24 saat i¢inde olusan organ reddinde yer alir.
Giliniimiizde ¢ok ani organ reddi, nakil oncesi antikorlari tespit etmedeki gelismeler nedeniyle
nadiren goriilmektedir. Ancak bazi organ reddi ataklarinda hiimoral bilesen vardir ve bu
durum biyopside kompleman protein C4d varligiyla anlasilir. B hiicreleri, allo cevabin
baglamasinda T hiicrelerinden daha az onemlidir, ancak nakledilen organin yikimindaki

dénemde etkilidir ve kronik rejeksiyonda dnemli rol oynayabilirler *°.

2.5.Allogreft Rejeksiyon Tipleri

Glinlimiizde, immiinsiipresif tedavide biiylik basarilar elde edilmesine karsin,
rejeksiyon halen biiyiik sorun olarak goriilmektedir. Rejeksiyon, greft yetmezliginin en
onemli sebebidir. Grefta karg1 immiin sistemin cevabi 3 safhaya ayrilir: yabanci antijenlerin
taninmasi, antijene kars1 spesifik lenfositlerin aktivasyonu ve greft rejeksiyon evresidir®® 34,
Genel olarak rejeksiyonun hiperakut, akut ve kronik olmak {izere 3 temel sekli gozlenir. Hepsi

birbirinden farkli olmakla birlikte, akut ve kronik rejeksiyon aynmi zamanda olabilir 42

Rejeksiyon tipleri ve immiinolojik mekanizmalar Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1: Rejeksiyon tipleri

Rejeksiyon Tipi Meydana  gelis| Nedeni Antikor Hiicre
siiresi aracih aracih
_ ) Onceden olusmus
Hiperakut Dakikalar-saatler ) +++ -
Antikorlar
Sensitize T
Akselere Giinler ++ +
hiicrelerinin yeniden
aktivasyonu
Akut hiicresel T hiicrelerinin primer |+ +++
aktivasyonu
AKkut vaskiiler Giinler-haftalar +++ +
Immiinolojik olan ve
. olmayan faktorler
Kronik Aylar-yillar ++ +

Nakledilmis bir bobrekteki cesitli yapisal lezyonlarin simniflandirmasi ve evrelendirmesinde
organize ve istikrarli bir yaklagim gelistirmek amaciyla, Kanada'nin Banff sehrinde diizenlenen

bir dizi konferans takiben gelistirilen Banff siniflamasi1 genel hatlariyla asagidaki gibidir

1- Normal

2- Antikor aracih degisiklikler

* Aktif rejeksiyona dair morfolojik bir kanitin olmamasi, C4d birikimi

* Akut antikor aracili rejeksiyon

* Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon

3- Simirda degisiklikler

4- T hiicre aracili rejeksiyon

* Akut T hiicre aracili rejeksiyon

* Kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon

5- interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi
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6- Diger

* Kronik hipertansiyon

* Kalsindrin inhibitor toksisitesi
* Kronik obstriiksiyon

* Bakteriyal pyelonefrit

* Viral enfeksiyon

2.5.1.Hiperakut rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon, verici endoteliyal antijenlerine baglanan, hastada daha oénceden
olusmus antikorlar araciligi ile gergeklesen bir olaydir. Hasta kan damarlarinin greft
damarlarina anostomozundan sonra dakikalar icerisinde olusur. Hiperakut rejeksiyon da
nakledilen doku damarlarinda hizli trombotik okliizyon ve iskemik nekrozla karekterize bir
tablodur ** *. Hiperakut rejeksiyonun sebeplerinden birisi ABO uyumsuzlugudur. Hastanin
dolagim sisteminde mevcut olan verici ABO kan grubu ile uyumsuz hemaglutininler,
endotelyumdaki glikolipid yapilara baglanir. Allogreftlarin hiperakut rejeksiyonu olustugu
zaman, genellikle yabanct MHC molekiilleri gibi protein alloantijenlere karsi veya vaskiiler
endoteliyal hiicreler lizerinde daha az saptanan alloantijenlere karst dogrudan IgG antikorlari
ile yonlendirilir. Boyle antikorlar genellikle daha 6nceki kan transfiizyonlari, daha onceki
nakiller ve ¢ok sayidaki gebeliklerle olusabilir. Bu reaksiyonda, antikorun baglanmasi
komplemani aktive eder. Antikor ve kompleman intravaskiiler trombozu ilerleten greft
endotelyumunda bir takim degisiklikleri baslatir. Endoteliyal hiicreler, trombosit adezyonunu
ve agregasyonunu yonlendiren von Willebrand faktoriin yliksek molekiiler agirlikli formlarini

salar (sekil 4) **.
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Sekil 4: Hiperakut rejeksiyon

Endoteliyal hiicreler normalde inhibe edici koagiilasyon antitrombin Il ile etkilesen
hiicre yiizey heparan siilfat proteoglikanlarini kaybeder. Kompleman aktivasyonu, aktive olan
trombositlerle subendoteliyal temel membran proteinlerinin agilmasina ve endoteliyal hiicrenin
yaralanmasina sebep olur. Bu olaylar tromboz ve vaskiiler okliizyona katkida bulunur.
Transplante edilen organ doniisiimsiiz iskemik hasara ugrar. Bobrek nakillerinde, hiperakut
rejeksiyon riski nakil 6ncesi yapilan cross match testi ile dnemli 6l¢giide ortadan kaldirilabilir.
2.5.1.1. Akselere rejeksiyon

Eger alloreaktif antikorlarin titresi diisiikse, hiperakut rejeksiyon birka¢ giiniin tizerinde
yavagca gelisebilir. Bu durum akselere rejeksiyon olarak isimlendirilir. Clinkii baslangic tipik
akut rejeksiyondan daha erkendir. Nakilden sonraki yirmi dort saat ile dordiincii giin arasinda

ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle, onceki nakiller ve kan transfiizyonlari, greft antijenlerine karsi
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duyarhilik kazanmis hastalarda gelismektedir ve bu olay immiinolojik hafiza yanitim
diisiindiiriir. Rejeksiyonun gelisimi hizlidir ve hiicresel ve antikor araciliginda gelisen hasari
gosterir. Greftteki hiicresel infiltrasyon ¢ok yogun olmayabilir. Bu olayin immiin baskilama
olaylari zor olabilir ve greft erkenden kaybedilebilir **°.
2.5.2. Akut rejeksiyon

Genellikle naklin birinci haftasindan sonra baglayan T hiicreleri makrofajlar ve
antikorlarla yonlendirilen vaskiiler bir olay ve parankimal bir yaralanmadir. Klinikte en sik
saptanan rejeksiyon tipidir. Genellikle nakil sonrast 7. giin ve 90. giinlerde olusur. Genellikle
akut rejeksiyonlarin % 75 kadar1 erken donemde ortaya ¢ikar. Sonraki donemde ¢ikan akut
rejeksiyonlar gec¢ akut rejeksiyon olarak adlandirilir ve hem tedaviye olan yanitlar1 hem de
prognoza olan etkisi daha kotiidiir. Iki farkli immiinopatolojik mekanizma akut rejeksiyonu iki
alt grupa ayirir 46,47,
2.5.2.1. Hiicre aracih akut rejeksiyon

Akut rejeksiyonun en sik goriilen tliriidiir. Serum kreatinin asemptomatik artisi, ates,
greft duyarliligi, idrar miktarinda azalma, tansiyonda yiikselme gibi belirtilerle ortaya ¢ikar.
Hiicre aracili akut rejeksiyonda histopatolojik olarak, intertisyumun mononiiklear lenfositler
ya da bazen eozinofiller ile infiltrasyonu, tubiilitis denen, tubiiler epitelyum hiicrelerindeki
dejeneratif degisikliklere eslik eden, tubiil liimen ve duvarma yayilmis lenfosit ve monosit
goriintiisii ile karakterizedir. Poliniiklear lenfosit (PNL) infiltrasyonu goriilmez *°. Akut
hiicresel rejeksiyon gegiren greftlarda mevcut olan hiicresel infiltrasyonlar greft alloantijenleri
icin spesifik sTL’ler i¢in belirgin olarak zenginlestirilir. sTL spesifik genleri kodlayan RNA’lar
icin hassas ters yonlii polimeraz zincir reaksiyonu c¢alismalariyla gosterildigi gibi renal greft
biyopsilerinde sTL’lerin varligi, klinik akut rejeksiyonun spesifik ve hassas bir gostergesidir.

Hiicre aracili akut rejeksiyonlarin biiyiik kismi yiiksek doz steroid tedavisine cevap verir *8 4

50-52
2.5.2.2. Antikor aracili akut rejeksiyon (Akut hiimoral rejeksiyon)

Rejeksiyonun seyrek goriilen bir seklidir. Antikor aracili akut rejeksiyon, vericinin kan
grubu ya da HLA antijenlerine kars1 nakilden sonraki hafta ya da aylarda yeni olusan
antikorlarin yarattis1 tablodur. Akut hiimoral rejeksiyon, greft kan damarlarindaki bazi

53, 54

hiicrelerde nekroz ile karakterize bir durumdur . Klasik vaskiiler tip ve vaskiiler katilimin

olmadig tip olmak tizere iki tipi vardir:

a) Klasik vaskiiler tip

Yaygin olmayan bir rejeksiyon tipidir ve birincil olarak duvarda fibrinoid nekroz ile
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lenfosit, monosit ve notrofil proliferasyonunu da igeren nekrotizan arteritle karakterizedir.
Hiperakut rejeksiyon da antikor aracilidir ancak baslangicta inflamatuar ya da fibrinoid bir
bileseninin olmamast ile antikor-aracili vaskiiler rejeksiyondan ayrilir °% ',
b) Vaskiiler olmayan tip

Bu tip akut hiimoral rejeksiyonun daha yaygin seklidir. Histopatolojik olarak,
peritiibiiler kapillerde kompleman 4 (C4)’iin bir yikim iriinii olan C4d’nin birikimi ya da

arteriyel fibrinoid nekroz goriilir >’

. C4d, peritlibiiler kapiller endoteline veya bazal
membran kollajenine kovalent olarak baglanir ve hiimoral rejeksiyonla iligkili kompleman
aktivasyonu i¢in bir belirtectir %8,
2.5.3.Kronik rejeksiyon (kronik allogreft nefropatisi)

Kronik rejeksiyon, uzun donemdeki greft fonksiyon bozukluklari i¢in kullanilan genel
bir tanimdir. Kronik allogreft nefropatisi terimi kronik rejeksiyon yerine tercih edilen bir

terimdir 4% 4% 55 %9

. Kronik rejeksiyon, uzun dénemde olusan normal organ yapisinin kaybi ve
fibrozis ile karekterizedir. Arterler, tubiiller, interstisyum ve glomeriillerde kronik degisiklikler
meydana gelir. Patogenezi karmasiktir; tekrarlayan belirgin ya da gizli akut rejeksiyon
epizodlar1 (allojenik faktorler) ile bobrek vericisi ve hastasina bagli immiinolojik olmayan
etmenler de bu siirece dahil olur. Kronik degisikliklerin cogu immiinolojik aracili olan ya da
olmayan kronik organ hasarmin farkli sekillerinden kaynaklanabilir. Immiinolojik nedenler
arasinda HLA uyumu, gecirilmis akut rejeksiyon ataklari, PRA diizeyi, DSA varligi,
sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonu ve yetersiz immiinsupresyon yer alir. Immiinolojik
olmayan faktorler, nakil zamanindaki iskemik hasar, hipertansiyon, hiperlipidemi, proteiniiri,
ilag toksisitesi, nefroskleroz, kismi obstriiksiyon, reflii ve kronik infeksiyon, hasta ve verici
yasi, 1k, cinsiyet, grefttaki nefron sayisi sayilabilir & * %> %% ® Histopatolojik olarak,
interstisyel infiltrasyon ve fibrozis, tubiiler atrofi, glomeriiloskleroz, bazal membranda
membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)’ye benzer c¢ift kontur goriiniimii, damar
duvarinda kalinlasma, limende daralma gozlenir ** * *°. Bircok durumda greft arterial
okluzyonlar intima diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun bir sonucu olarak olusur. Bu olay
‘greft arteriosklerozisi’ olarak isimlendirilir. Greft arteriosklerozisi

siklikla basarisiz kalp ve bobrek nakillerinde goriiliir 16.61

. Lezyonlar agikca vaskiiler
yaralanma bulgusu olmaksizin olugur. Vaskiiler intimada diiz kas hiicre proliferasyonu

organ parankimasinin kronik gecikmis tip hipersensitivite (delayted type hypersensitivity-
DTH) reaksiyonunun 6zel bir formunu gdsterebilir. Organ parankimasinin ve kronik DTH
reaksiyonlar1 greft kan damar duvarindaki alloantijenlerle aktive olan lenfositlerin diiz kas

hiicresi biiyiime faktorleri salgilamak igin makrofajlar uyarmaktadir (sekil 5) *" 62,63
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[ Kronik rejeksiyvon]

Allcantgenc
Szga CDo4as
T hacresi

Damar duvarnnda kronik

DTH reaksiyonu, intimal da=
kas hicre proliferasyonu,
damar oklid=zyonu._

Sekil 5: Kronik rejeksiyon

2.6. Bobrek Nakli Sonras1 Immiinsiipresyon

Organ nakli sonrasinda temel sorun nakledilen organin reddinin dnlenmesidir. Tedavi
diizenlemesi hemen nakil sonrasi yogun olarak baglayan indiiksiyon tedavisi, nakilden sonra
verilen idame tedavisi ve organ reddi gelistiginde rejeksiyonu diizeltme tedavisi olarak ii¢
gruba ayrilir. Immiin rejeksiyonun daha iyi anlagilmasindan sonra lenfosit aktivitesine sensitif
modern immunsiipresifler gelistirilmistir. Immunsiipresyon ozellikle erken postransplant
donemde sik goriilen rejeksiyonda onemlidir. Geg postoperatif donemde greft adaptasyonu
gelisir ve rejeksiyon oranlari diiser. Rejeksiyon zaman iginde, proflaktik steroid diizenlemeleri
ve kalsinorin dozu diisiiriilmesi ile azaltilmigtir® ®°.

Biitiin immiinsiipresif ajanlarin spesifik yan etkileri doz bagimlidir. Immunsiipresiflerin
non spesifik yan etkileri, yiiksek malignensi riski ve basta opportunistik olmak {izere
enfeksiyonlardir. Gilinlimiizde immunsiipresif rejimleri sinerjistik etki olusturarak dozlar
diisiirmek ve yan etkileri azaltmak {izere tasarlanmistir %6,

Antijen taninmasinda ve rejeksiyon olaymin olugmasinda kilit pozisyonunda bulunan T
hiicrelerinin antijeni fark etme ve ¢ogalma, farklilasma ve T hiicre klonlarinin olusumu ve

antikor yapimi islevinin baski altina alinmasidir 67,68

Immiinsupresif tedavide etki iki sekilde olmaktadir;

1-) Non spesifik
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2-) Spesifik

1-) Non spesifik immiinsiipresif tedavide, immiin sistemin aktivasyonunu antijene
bagli olmaksizin durdurur. Bu yontem spesifik olmayip immiin sistemin islevini, kaskadin her
evresinde baskilaylp bozdugu i¢in hastaya enfeksiyonlara ve maliniteye karsi hassas hale
getirmektedir. Giiniimiizde kullanilan non spesifik yontemler doz ayarlanmalariyla ve
kombine edilerek selektivite olusturacak tarzda uygulanir. Giinlimiizde en sik kullanilan
nonspesifik immiinsupressif ilaglar steroidler, anti lenfosit globulinlerdir.

2-) Spesifik immiinsupresif tedavide ise anti allogreft cevabi, infeksiyonlara
duyarhilik artisin1 durduran tedavi protokolleri ile yapilan immiin baskilamadir. Kullanilan
spesifik ajanlar ise CsA, FK506, Sirolimus, everolimus, MMF, MFS’dir®.

Biitlin basarili immiinsupresif protokollerin ortak hedefleri;

1- T hiicre aktivasyonunu onlemek.

2- Sitokinlerin yapimina ya da sitokin-reseptor iliskisiyle aktivasyon ve klonizasyona

engel olmak.

3- Endotel hiicre aktivasyonunu, antijen ekspresyonunu 6nlemektir.

T hiicre aktivasyonu ve sonrasindaki hiicresel proliferasyon icin gerekli {i¢ sinyalin bilinmesi
ve klinikte kullanilan bu immiinsupresif ilaglarin etkili olduklar1 sinyal yollar1 sekil 6’da

gésterilmistirﬁg.
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Sekil 6: Immiinsupresif ilaclarin T hiicre aktivasyon yolag iizerine etkileri

Sinyal 1: Antijene 0zgii sinyaldir. ASH’ler tarafindan T hiicre reseptorlerinin
uyarilmasiyla olusur ve CD3 (Cluster of differentiation-CD) kompleksi araciligiyla iletilir.
ATG, OKT3 ve CsA, FK506 gibi kalsinorin inhibitorleri sinyal 1’1 hedefleyen ilaglardir.

Sinyal 2: Antijene 6zgii olmayan, es-uyaran sinyaldir. ASH iizerindeki B7 molekiilii ile
T hiicresi lizerindeki CD28'in birlesmesi ile olusur. CTLA-4 Ig ve anti-CD154 bu sinyal
tizerine etkili olabilecek umut verici iki ilag¢ olup, klinik kullanimlariile ilgili ¢alismalar devam
etmektedir.

Sinyal 3: Sinyal 3, tiim T hiicre aktivasyon kaskadinin hiicre bdlinmesine dogru
ilerlemesine olanak saglar. Eger THR ikinci uyar1 olmaksizin tetiklenirse, hiicre anerjik
duruma ge¢mektedir ki bu kosulda hiicre sadece inaktif degil fakat ayn1 zamanda daha sonraki
tim aktive edici sinyallere de yanitsiz kalir. Sinyal 3’ hedefleyen ilaglar baziliksimab,
daklizumab, sirolimus, MMF ve aza’dir®. Klinikte immiinsupresif tedavi protokolleri
asagidaki sekilde 6zetlenebilir.

a) Indiiksiyon tedavisi
b) Idame tedavisi

c) Anti-rejeksiyon tedavisi

a) Indiiksiyon tedavisi

Nakil oncesi ve nakil sonrast erken donemde akut rejeksiyonlarin en sik gorildigi
devre olarak on goriiliip profilaktik yogun immiinsupresif ila¢ yiliklemesinin yapildig
yontemdir. Gliglii immiin baskilamanin toksik yan etkileri olacagindan indiiksiyonun uzun
siireli kullanilmas1 miimkiin degildir. Indiiksiyon ilag ve kombinasyonlarinin se¢imi, hastalarin
ve greftin durumuna goére yapilmaktadir 67,70,

b) idame tedavisi
Nakil sonrast erken ve ge¢ donemde kullanilir. Zamanla gii¢lii immiin baskilamanin geregi
ortadan kalkacagindan, ilaglarin kan konsantrasyonlarinin belirli doygunluga ulasacag: i¢in
sonrasinda daha diisik dozlarla ilag kombinasyonlar1 kullanilarak idame tedavisi
uygulanmaktadir. Idame tedavisi gii¢lii degildir, uzun dénemde siirekli kullanilacagindan,
rejeksiyonu Onleyen ama az yan etki ve toksisite saglayan bir yaklasimdir 0,

¢) Anti-rejeksiyon tedavisi

Rejeksiyon tedavisi de indiiksiyon tedavisine benzerdir. Grefti kurtarmak amaciyla kisa
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siirede yogun immiin baskilama uygulanmaktadir. Rejeksiyonun geri dondiiriilmesini takiben
tekrar idame tedavisine ilag dozlari ayarlanmasi yapilarak geri déniilmektedir °. Tedavi

protokoliine gore siniflama asagida goriilmektedir.

2.7. Immiinsiipresif ilaclar
2.7.1. Kalsinérin inhibitorleri

Kalsinérin inhibitdrleri solid organ (bobrek, karaciger, kalp, akciger) naklinde
kullanilan immiinsupresif ilaglardir. Kalsinorin inhibitdrleri, bobrek naklinde immiinsupresif
tedavinin temel tasini olusturmaktadir. Bunlarin kullanima girmesi ile akut hiicresel rejeksiyon
sikliginda azalma ve greft sagkalimin da iyilesmeler goriilmiistiir. Immiin yaniti segici olarak
baskilamaktadir.  Steroidlerden farkli olarak notrofillerin  fagositik  fonksiyonlarimi

baskilamazlar. Ayn1 zaman da aza’da oldugu gibi kemik iligini baskilayici etkileri yoktur 68, 71-

® Kalsindrin inhibitérlerinin immiin baskilama etkileri, kendilerine Ozgl sitoplazmik
proteinleri ile bilesik olusturmasina baglidir. Kalsinorin inhibisyonu, T hiicre aktivasyonunu
artiran kritik sitokin genlerinin ekspresyonunu bozmaktadir. Basarili diizeyde kalsindrin
inhibitorii temelli immiinsupresif tedavisi alan hastalar, konak savunmasinda yeterli diizeyde
immiin yanit islevlerini siirdiirebilirler % Bu grup icin de CsA ve FKS506 yer alir’> ",
Kalsindrin inhibitorii ilaglarin en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Doza bagli olarak bobrek
kan akiminda ve filtrasyon hizinda azalma ile geri doniisiimlii bobrek vazokonstriksyona yol
acar. Bu yiizden doza bagl olarak kreatinin degerlerinde gegici bir ylikselme goriiliir.
Vazokonstriiksiyon, hipertansiyon ve sodyum tutulumunu da artirir. Uzun donem kalsindrin
inhibitorii kullanimi sonrasi yaygin olarak kronik interstisyel fibrozis goriilebilir.

2.7.1.1.Siklosporin (CsA):

CsA “Tolypocladium inflatun” (gams) isimli mantardan elde edilen, 1200 kilodalton
(kDa) agirliginda ve bir tanesi 0zgiin olmayan 11 aminoasitten olusan lipofilik siklik bir
polipeptiddir. Aminoasitlerinin ¢ogu hidrofobik olmasi nedeniyle sadece organik ¢oziiciiler ile
lipidlerde ¢ozimiir™®. Pasif olarak diffiizyonla hiicre sitoplazmasi igine girmektedir °. CSA
sitozolde bulunan molekiil agirligi 15.000 kDa olan siklofilin olarak tanimlanan bazik bir
proteine baglanmaktadir. Siklofilin bir cis-trans peptidil prolil izomerazi olup immiinofilin
(immiinsupresif ilaglar1 baglayan) ailesine aittir. Siklofilin ve CsA kompleksi immiinsupresif
molekiilii olugturur. Bu kompleks Ca++ ve kalmoduline bagl bir fosfataz olan kalsindrine
baglanmaktadir. Kalsindrin interlokin-2 (IL-2) geninin ¢ogaltici bolgesinin aktivasyonunu

saglayan Cat+’a baglh sinyalin iletilmesinde rol oynar. NFAT(aktive olmus T hiicrelerinin
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niikleer faktorii)’yr defosforile ederek NFAT’in inaktif formundan fosfatlar1 ayirir.
Defosforilasyon gerceklesince, NFAT T hiicre biiyiime faktori IL-2 ve IL-2 reseptor
iceriklerini kodlayan genleri de iceren birka¢ genin promotdr bolgesine baglanarak
aktivasyonun gergeklestigi niikleus bolgesine go¢ eder. Boylece niikleusda IL-2 geninin
transkripsiyonu engellenmis olur. Buna bagli olarak kalsindrinin inhibisyonu, T hiicre
aktivasyonu ile ¢ogalmasini saglayacak olan pek ¢ok sitokin [( IL-4, interferon-gama (IFN-y)
ve tiimdr nekrotizan faktdr (TNF) ekspresyonunu ve CD40 ligand)] geninin, h-ras ve ¢ myc
gibi proto-onkogenlerin transkripsiyonunu da bozar. Ayrica IL-2 ve sitotoksik T lenfosit
olusumunu inhibe eden tiimor bliytime faktorii (TGF-)nin ekspresyonunu

artirmaktadir’™® "’

CsA oral alimimi takiben gastrointestinal sistemden 6zellikle de ince bagirsaktan yavas,
kismen ve degiskenlikler gostererek emilir. Yar1 omrii sekiz saat olan CsA’nin kandaki pik
konsantrasyonuna 2-4 saatte ulagsmaktadir ve biyoyararlilik %30 civarindadir. Emilim
sonrasinda kanda primer olarak eritrosit, 16kosit, plazma ve lipoproteinlere baglanmaktadir.
Yaklagik 30 kadar metabolite dontisen CsA’nin %901 safra yolu ve % 1’1 degismeden
atilmaktadir. Metabolizmas: karacigerde CYP (CYP3A4, CYP3AS5) enzimleri tarafindan
olmaktadir. Emilimdeki farkliliklar, g¢esitli ilaclarla gosterdigi etkilesimler, nefrotoksisite gibi
faktorler nedeniyle CsA dozunun tespiti son derece onemlidir. CsA’nin baslangi¢c dozu 8-10
mg/kg/giin’diir. Bu doz tedricen azaltilarak 6 ay iginde 3-5 mg/kg/giin civarma indirilir. CsA
doz ayarlamalarinda ve uygun dozun belirlenmesinde temel, CsA kan diizeyinin saptanmasidir.
Ciinki terapotik araligi oldukga dardir. Nakil sonrasi ilk ii¢ ay i¢in CsA kan diizeyleri 175-350
ng/ml idame tedavisinde ise 50-150 ng/ml arasinda olmasina
0zen gésterilmelidirm. CsA’nin ¢ok ciddi yan etkileri vardir. En 6nemli yan etkisi yiiksek
konsantrasyonlarda nefrotoksisitedir. Diger yan etkiler ise, malign timor gelisim sikligi,
norotoksisite, hepatoksisite, akne, dis eti hiperplazisi, ates ve killanma sayilabilmektedir 68,78,
2.7.1.2. Takrolimus (FK506)

FK506 olarak bilinen takrolimus “Streptomyces tsukubaensis”den elde edilen molekiil
agirligi 804 kDa olan makrolid tiirevi bir antibiyotik bilesendir. Yiiksek derecede lipofilik olan
bilesik, yap1 ve baglanma yerleri farkli olsa da CsA’ya benzer yolagin inhibisyonu ile benzer
bir etki gosterir. CD4+ Th lenfositleri inhibe eder. FK506, hiicre i¢i etki mekanizmasinda
sitoplazmada yer alan immiinofilingrubundan olan FK506 baglayict protein (FKBP-12)’e
baglanmaktadir. FKBP-12de siklofilin gibi cis-trans peptidil prolil izomerazidir. FKBP-12 ve
FK506 kompleksi immiinsupresif molekiilii olusturur. Bu kompleks Ca++ ve kalmoduline

bagl bir fosfataz olan kalsindrine baglanmaktadir. Kalsindrin IL-2 geninin ¢ogaltict bolgesinin
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aktivasyonunu saglayan Ca++’a bagli sinyalin iletilmesinde rol oynar. NFAT y1 defosforile
ederek NFAT 1n inaktif formundan fosfatlar1 ayirir. Defosforilasyon gergeklesince, NFAT T
hiicre biiyiime faktorii IL-2 ve IL-2 reseptdr igeriklerini kodlayan genleri de igeren birkag genin
promotor bolgesine baglanarak aktivasyonun gergeklestigi niikleus bolgesine goc eder.
Boylece niikleusda IL-2 geninin transkripsiyonu engellenmis olur. Ayrica diger aktivasyon
genlerinin transkripsiyonu da engellenmis olur’® "’

FK506 oral alimini takiben iist sindirim sisteminden ve hizli bir sekilde olmaktadir ve
safraya bagl degildir. Yar1 6mrii sekiz saat olan FK506 nin biyoyararlilig1r %20 civarindadir.
Metabolizmasi karacigerde CYP (CYP3A4 ve CYP3AS) enzim grubu tarafindan olmaktadir.
Emilimdeki farkliliklar, cesitli ilaglarla gosterdigi etkilesimler, nefrotoksisite gibi faktorler
nedeniyle FK506 dozunun tespiti son derece onemlidir. FK506’nin baslangi¢ dozu 0,1-0,2
mg/kg/glin’diir. Bu doz 12 saat ara ile ikiye boliinmektedir. Nakilden sonra ilk aylarda kan
diizeyi 10-15 ng/ml daha sonraki aylarda da 5-10 ng/ml olarak tutulmalidir. CsA’dan in vitro
olarak 100 kat daha giiclii ama yan etkileri siddetli ve terapotik araligi daha dardir. FK506 nin
ciddi yan etkileri arasinda nefrotoksisite, diyabet, titreme, malign timoér gelisim sikligi,

norotoksisite, diyare say11abi1mektedir68‘ 09,78

2.7.2. Anti proliferatif ilaclar

Standart immdiinsiipresifler olarak kabul edilen bir diger grup ilag anti proliferatifler
olup, tamamlayict ilaglar olarak da adlandirilirlar. Bu grupta temel olarak Aza ve MMF yer
alir.
2.7.2.1. Azotiyoprin (Imuran)

Purin antimetaboliti olup, 6-merkaptopurinin nitroimidazol tiirevidir. Gii¢li bir
mitotik inhibitordiir. Aza aktiflenmeden once karacigerde metabolize olur. Once glutathione S-
transferaz enzimi ile farmakolojik olarak inaktif olan 6-MP’e doniistiiriiliir. 6-MP, karacigerde
ve bagirsaklarda farmakolojik olarak aktif metabolit 6-thioisonisik aside doniistiirtiliir.
Karacigerde metabolize olduktan sonra olusan aktif metabolitler purin sentezini dnlemektedir
" Hiicre siklusunun sentez fazinda inosinik asitten adenilik ve guanilik asit sentezini
engelleyerek piirin sentezi prekiirsorlerinin birbirine doniisiimiinii 6nler ve negatif feedback ile
de novo piirin sentez aktivasyonunu baskilayarak hem DNA hem RNA sentezini engellemis
olur. DNA sentezini engelleyerek lenfositlerin ¢cogalmasini ve bir¢cok fonksiyonunu inhibe
eder. Genetik replikasyonu durdurur, hiicre bdliinmesini baskilar. T hiicre ve B hiicre
cogalmasim azaltmis olur. Ik kez 1961°de kullanilan azatiopiirin, kisa bir dénem sonra

SDBY ’'nin tedavi yontemlerinden biri haline gelmistir. Aza’nin en biiyiik yan etkileri myelosit
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baskilanmasi, l16kopent, dermatitis’dir®.
2.7.2.2. Mikofenolat mofetil (MMF)

MMEF, birka¢ penisilyum tiirlerinin fermantasyon iiriinii olup immiinsupresif 6zellikte
mikofenolik asidin (MPA) 6n ilact morfolinoetil esteridir. Ilacin molekiil agirlig1 433 kDa’dur.
MPA, inozin monofosfat dehidrogenazin (IMPDH) geri doniisiimlii bir inhibitoriidir. IMPDH,
de-novo piirin sentezinde hiz kisitlayan kritik bir enzimdir ve inozinden guanozin niikleotid
olusumunu katalizler. MPA aracilifiyla guanozin niikleotidlerin deplesyonunun lenfositler
lizerine antiproliferatif etkileri vardir. T ve B hiicrelerinin ¢ogalmasini engellemektedir. MMF,
etki sekli acisindan kalsinérin inhibitorleri ve sirolimustan oldukc¢a farklidir. Sitokin tiretimini
ya da antijenin tanmmasin takiben meydana gelen olaylari engellemez ®. Oral alimi takiben
hizl1 ve tam olarak emilir ve tamamina yakini presistemik deesterifikasyon ile aktif formu olan
MPA’de hidrolize olur. MPA, %97-99 serum albiiminine bagli bulunur. MPA glukuronid
(MPAG), MPA’nin majér metabolitidir.

Aktif tubuler sekresyon yolu ile idrara atilir. MAPG; barsak bakterileri tarafindan
MPA’e tekrar dekonjuge edilir ve daha sonra kolondan tekrar emilir. Alinimindan sonra ¢ok
hizli bir sekilde emilir ve 6 ile 12 saat sonra plazmada ikinci bir MPA pik gozlenebilir.
Aza’den farki lenfositler tizerine olan segici etkileridir. In vitro olarak MMF, T ve B hiicre
proliferasyonunu bloke etmekte, antikor olusumunu 6nlemekte ve sTL olusumunu inhibe
etmektedir. MMF ayn1 zamanda lenfositler tizerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
da azaltarak vaskiiler endotelyal hiicrelere baglanmay1 engeller 8082

1960’1 yillarda nakilde immiinsupresif ila¢ olarak kullanilmadan 6nce antibiyotik,
antineoplastik ozellikleri iizerine calismalar yapilmistir. MMF, 250-1.500 mg/giin 2 x 1
kullanilmakta, enterik kapli mikofenolat Na ise 325-650 mg/giin 2 x 1 kullanilmaktadir. FK506
ile birlikte kullanimda enterohepatik dolasgiminin etkinligi CsA’ya gore artmaktadir. Kan
seviyeleri ve egri altindaki seviyesi artmig olabilir. Bazen kan diizeylerine bakmaya ihtiyag

67, 83, 84

duyulabilir . En ciddi yan etkisi gastrointestinal sistem kanamasi, diyare, bulanti, kemik
iligi toksisitesi ve 16kopenidir .
2.7.2.3. Mikofenolat Sodyum [(Mycophenolic acid-Myfortic (MYF)]

Bobrek naklli hastalarda, organ reddinin profilaksisi kullanilmaktadir. CsA ve
kortikosteroidlerle ayni1 anda kullanilmahidir. Penisilyum tiirevidir. MPA’in 6n ilact
morfolinoetil esteridir. Piirin sentezini baskilamaktadir. Antiproliferatif etkisi ile T ve B
hiicrelerinin ¢ogalmasini engellemektedir 80,

2.7.3. Kortikosteroidler (Prednizon, metilprednizolon)

Kortikosteroidler ilk olarak 19601 yillarda rejeksiyon tedavisi i¢in kullanilmig olup
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klinik nakillerde merkezi bir role sahiptirler. Kortikosteroidlerin immiinsiipresif etkileri
makrofajlar, T hiicre, B hiicre ve endotel hiicrelerini etkileyerek immiinsupresif ve anti
inflamuar etki olustururlar®. Hidrofobiktirler ve hiicre icine difiize olup burada 90 kDa
agirhigindaki 1s1 sok proteini ile iligkili bulunan sitoplazmik reseptorlere baglanirlar. Sonug
olarak, 1s1 sok proteini ayrisir ve steroid-reseptor kompleksi glukokortikoid yanit elemanlari
(glucocorticoid response elements-GRE) olarak adlandirilan DNA dizilerine baglandiklari
niikleusa gecerler. GRE dizileri pek c¢ok sitokin geninin kritik promoter bolgelerinde
bulunmustur ve steroid-reseptdr kompleksinin GRE'ye baglanmasinin, sitokin genlerinin
transkripsiyonunu inhibe ettigi disiliniilmektedir. Kortikosteroidler ayn1 zamanda pek c¢ok
sitokin kodlayan genlerin uyarilmasinda 6nemli bir role sahip bir transkripsiyon faktorii olan
NF-B'nin niikleusa translokasyonunu inhibe eder. Kortikosteroidler I1L-1, 1L-2, IL-3, IL-6, TNF
ve IFN-gama ekspresyonunu inhibe eder. Sonucta, T hiicre aktivasyon siirecinin tiim evreleri
inhibe olur®®®, Kortikosteroidlerin oral emilimi iyi olup, %70-90’1 plazma proteinlerine
baglanir. Organ naklinin oncesi ve sonrasinda yiiksek doz steroid tedavisi (300-2.500 mg)
uygulanir. Indiiksiyon sonrasi ilk 6 ay da 5-10 mg/giin ’e, 1-2 yil i¢in de 5 mg/giin’e gegilir.
Akut hiicresel rejeksiyon tedavisinde 125-1.000 mg/giin olarak 2-3 giin siireyle verilir ve 4-8
haftada doz azaltilir. Kortikostreoidlerin tedavisinin hipertansiyon, hiperglisemi, osteoporoz,
hiperlipidemi, biiyime geriligi gibi pek cok yan etkisi oldugundan, miimkiin olan en kisa
siirede doz azaltilmasi gerekmektedir® %,

2.7.4. Poliklonal antikorlar

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

ALG)

Immun mekanizmanin elemanlarma kars1 olusturmus antikorlar, rejeksiyon profilaksisi
ve rejeksiyonun geri dondiiriilmesinde kullanilmaktadir. Dolasimdaki ve dokudaki lenfositleri
secici olarak azaltarak, ya da opsonize ederek etki ederler. Poliklonal antikorlar, at ya da
tavsanlarin kiiltiire edilmis insan lenfoblastlari, dalag1 ya da timusundan koken alan hiicrelerle
immiinize edilmesiyle iretilmistir. Poliklonal antikorlar, daha sonra anti-eritrosit ve anti
trombosit antikorlarinin temizlenmesini iceren bir dizi islemle saflagtinlir®. Poliklonal
antikorlarin etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamakla birlikte T hiicre belirtegine karsi
yonlenmis sitotoksik antikorlar igerir. T hiicre cevabini bozarlar ve bu etki tedavi kesildigi
zamanda da devam etmektedir. Uygulandiktan sonra periferik kan lenfositlerinde deplesyon
meydana gelir. Ozellikle T lenfositler olmak iizere lenfositler lize olur ya da retikiiloendotelyal
sistem tarafindan temizlenir. Antikor lenfositlerin yiizey antijenlerini de maskeleyebilir. ATG

kullanim1 ile uzamis lenfopeniyle karsilasilabilir ve CD4 alt kiimesi uzun yillar boyunca
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baskilanmuis olarak kalabilir ** **. Bu rejimler klinikte 1) steroide direngli rejeksiyon veya artrit
iceren rejeksiyon tedavisinde, 2) yiiksek oranda sensitize veya 3 aydan daha kisa bir siire
icerisinde immiinolojik olarak rejekte olmus ikinci nakillerin tedavisinde, 3) kadaverik bobrek
nakillerinde CsA’nin tam doz kullannomindan 6nce baslangictaki akut tubiiler nekroz (ATN)
esnasinda dortlii tedavinin bir pargasi olarak kullanilirlar. Rejeksiyon ve indiiksiyon tedavisi

%91 Ik uygulama

olarak tedavi 7-10 giin verilir. Ciddi erken ve ge¢ yan etkiler olusabilir
sonrasinda iisiime, titreme ve eklem agrilar sik goriilmektedir®™.
2.7.4.2. IVIG

Standart IVIG preparatlar1 yaklasik olarak 5000-10000 verici plazmasindan elde
edilmektedir. Cok sayida vericiden hazirlanmasi nedeniyle vericilerin dogal infeksiyon ve
immiinizasyon ile olusmus ¢ok ¢esitli tipteki antikorlarini igerirler. Kullanimda olan IVIG
preparatlari, IgA ve IgG subgruplari yoniinden aralarinda kiiciik farkliliklar icerirler. Ticari bir
IVIG preparat1 %95 ve tizeri IgG, % 2.5’den az IgA ve IgM igerir. IgG altgruplart; IgG1 % 55-
70, Ig G2 % 30-38, Ig G3 % 0-6, 1g G4 % 0.7-2.6 olarak bulunur. Saf immiinglobulin glukoz,
maltoz, glisin, sukroz, mannitol veya albumin ile stabilize edilir. IVIG’nin ortalama yar1 6mrii
tic haftadir. IgG molekiilli, dort polipeptid zincirden (iki hafif, iki agir) olusmaktadir. Hem
hafif hem de agir zincirlerin degisken (V) ve sabit (C) olarak belirtilen bdliimleri mevcuttur.
Bir hafif ve bir agir zincir disiilfit bagla kovalent olarak baglanir. Hafif ve agir zincirin
degisken kisimlari kovalent olmayacak sekilde baglanmistir ve antijen baglayan kismu
olusturmaktadir. IgG nin hiicrelerle baglantisini IgG'nin Fe kismi1 saglamakta ve Fc reseptorleri
aracilifiyla fagositlerde, B hiicre ve diger antijen sunan hiicrelerle karsilikli iletisim meydana
gelmektedir %, ilk olarak hiimoral immiin yetmezlik hastaliklarmin tedavisi igin gelistirilmis olan
havuzlanmig insan gama globulin preparatlar1 bugiin artik pek ¢ok otoimmiin ve inflamatuar hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. IVIG’in etki mekanizmasi karmagiktir. Yiiksek oranda sensitize
hastalarda 1VIG, anti-HLA’y1 inhibe eder. Anti-HLA, reaktif T ve B hiicrelerinin uzun stireli
baskilanmasina neden olur. IgG sentezi i¢in gerekli olan sitokin sinyalizasyonu inhibe edilir. Ayrica
alloimmiinizasyon, T hiicre reseptdriiniin engellemesi yolu ile inhibe edilir. IVIG immiinsiipresif
aktivitesinden ¢ok immiin diizenleyici etkisiyle taninir ve kullaniminda immiinsiipresyonun bilindik
komplikasyonlar1 yoktur *.
2.7.5. mTOR inhibitorleri

mTOR, hiicre boliinmesi siirecindeki anahtar bir diizenleyici enzimdir. "TOR' inhibitorleri etki
mekanizmalar1 bu kinazin inhibisyonu ile yakindan iliskili olan benzer iki immiinsupresif ilac1 igerir %.
2.7.5.1. Rapamisin (Sirolimus)

Sirolimus 1997 yilinda FDA tarafindan klinik kullanim i¢in ve 2002 yilinda da Avrupa’da CsA

tedavisine destek ilag olarak lisans almistir *°. Sirolimus FK506’ya benzeyen makrolid bir antibiyotik
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bilesen olup, “Streptomyces hygroscopicus” tan elde edilmektedir. IL-1, -2, -3, -4, -6, -7, -12 ve -15
gibi sitokinlere ek olarak alloantijenlerle de uyarilan T hiicre proliferasyonunu bloke eder. Ayrica B
hiicrelerinin antijen ve sitokinle saglanan proliferasyon ve farklilasmasim da engeller *.

Sirolimus ve mTOR (memeli hedef rapamisin-mamalian Target of Rapamune) hiicre iginde
immunofilin FKBP-12 ye baglanir. IL-2 gibi sitokinler ve CD28-B7.1 gibi es-uyaran proteinler,
sirolimusun hedefi olarak bilinen bir kinaz olan mTOR’u aktive ederler. Sirolimus, FKBP12 ile bir
kompleks olusturur. Sirolimus/FKBP12 kompleksi belirli proteinlerin fosforilasyonunu diizenleyen
mTOR'a baglanir. mTOR inhibisyonu translasyon aktivitesi, DNA sentezi ve protein sentezinde
azalmaya neden olarak hiicre déngiisiiniin G1'den S fazina gegisini bloke eder *.

Nefrotoksik olmayan, rejeksiyon igin genis ¢apli antiproliferatif etki gdsteren bu ilacin CsA ile
sinerjistik olarak calistig1 ve es giicte oldugu bulunmustur % 'mTOR inhibitérlerinin ana kullanim alan,
idame immiinsiipresyon tedavisinde kalsinorin inhibitdriine bagli nefrositotoksisite ve tiimor
varligindadir % Bazi calismalar da ise CsA ile birlikte kullanimin da tek bagina CsA kullananlardan

% llag kombinasyonlarda asiri

daha yiiksek kreatinin diizeylerine yol actigi gosterilmistir
immunsiipresyon ve trombositopeni, hipertansiyon, karaciger enzimlerinde yiikselme doza bagiml
olarak meydana gelebilen en sik yan etkilerdir. Diger yan etkileri arasinda; anemi, l6kopeni,
trombositopeni, hipokalemi, hipomagnezemi, ates, yara iyilesmesinde gecikme, hiperlipidemi, oral
iilser ve nonenfeksiydz interstisiyel pnomoni, periferal veya fasiyal 6dem, nadiren de lisinopril
alanlarda anjiyo 6dem ve gastrointestinal sistem belirtileri goriilebilmektedir ** '®. idame doz olarak 2
mg/kg/glin olarak veya 5 mg/kg/giin olarak kullanilmaktadir. Sirolimus ilag doz ayarlamasi kan
diizeyinin takibi ile yapilmaktadir *°*. Dengeli renal nakilli hastalarda tekrarlanan dozlardan sonra
terminal yar1 omrii 62 saattir. Buna karsilik, etkinlik yar1 émrii daha kisa olup, ortalama sabit kan
konsantrasyonlar1 5-7 giin sonra olusur.

Sirolimus hem CYP3A4, hem de P-glikoprotein substratidir. Sirolimus genis capta o-
demetilasyon ve/veya hidroksilasyona ugrayarak metabolize edilir. Hidroksil, demetil ve
hidroksidemetil dahil yedi ana metaboliti tam kanda saptanabilmektedir. Sirolimus insan tam kanindaki
ana bilesik olup, immunosupressif etkide % 90’dan fazla pay1 vardir. Saglikli goniilliilere tek doz [14C]
sirolimus verildiginde, radyoaktivitenin ¢ogunlugu (% 91.1) feges, az miktar1 da (% 2.2) idrar yolu ile
atilir * %,
2.7.5.2. Everolimus

Everolimus, sirolimus gibi mTOR inhibitorlerindendir. Kimyasal yap1 olarak sirolimusa benzer
makrolid tiirevidir ' *®, Everolimus proliferasyon sinyal inhibitorii olarak biiyiime faktor aracili sinyal
transdiiksiyonu inhibe eder. Everolimus biiylime faktor reseptoriine baglanarak p70S6 kinazi
baskilayarak IL-2, IL-15 aracilig1 ile T ve B hiicre ¢ogalmasii G1°den S evresine gegisde durdurur %
Sirolimus’dan farkli farmakokinetik 6zellikleri vardir. Ozellikle, everolimus 28 saat daha kisa yar1 omiir

ve kan konsantrasyonu 4 giin sonra kararli duruma erismekle sirolimus’dan farklidir. En sik yan etkileri

arasinda hiperlipidemi, artmis serum kolesterol ve trigliserid diizeyleri, anemi, proteiniiri
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goriilebilmektedir'®. Kalp nakilli hastalarda kardiyak allogreft vaskiilopati insidansimi ve siddetini

103

azaltmada everolimus aza’den daha etkindir ~°. Metabolizmas1 karacigerde CYP enzim grubu

tarafindan olmaktadir *®

. Emilimdeki farkliliklardan dolay1 certican dozunun tespiti de onemlidir.
Baslangi¢ dozu 0,75 mg/kg/giin’diir. Kan diizeyi 3-8 ng/ml olacak sekilde ayarlanmalidir '%.

2.7.6. Monoklonal antikorlar

2.7.6.1. Muromonab-CD3 (OKT3)

Anti-CD3 monoklonal antikoru bu gruptan anti rejeksiyon tedavisinde kullanilan tek preparat
OKT3’tiir. 1987 yilinda klinikte kullanima sunulmustur'®.
2.7.6.2. Anti-CD25 monoklonal antikorlar (Baziliksimab, Daklizumab)

IL-2 reseptoriine karsi hedeflenmislerdir. Reseptorii sadece aktive T hiicrelerinin iizerinde
bulunur. Antikorun reseptére baglanmasi ile IL-2 aracili yanitlar bloke edilir. Boylece IL-2’nin
iiretimini azaltan kalsindrin inhibitorlerinin etkisini artirir. Akut rejeksiyon epizodlarimi tedavi etmek
icin degil 6nlemek i¢in tasarlanmislardir 197 Baziliksimab ve daklizumab benzer iki bilesen olup CsA
ve Kortikosteroidlerle birlikte kullanildiklarinda akut rejeksiyon epizodlarinin insidansini azaltma
kapasiteleri vardir. Her ikisi de miirin monoklonal antikorlar1 olarak kdken alirlar sonrasinda ise genetik
miihendisligiyle molekiiliin biiylik kismi1 insan IgG’si ile yer degistirir. Baziliksimab’in IL-2 reseptorii
icin olan afinitesi daklizumabin reseptor igin olan afinitesinden daha biiyiiktiir ',
2.7.6.3. Anti-CD52, anti-CD20 monoklonal antikorlar (Alemtuzumab, Rituksimab)

Alemtuzumab T-hiicre, B-hiicre, monosit/makrofaj ve NK hiicre gibi CD34 hiicrelerde bulunan

109

membran glikoproteini CD52’ye karst olusturulmus monoklonal antikorlardir —~. Calne ve ark.

tarafindan nakil sonrasi hastalarda diisiik doz CsA monoterapisi ile kombine olarak rejeksiyona karsi
profilaktik olarak indiiksiyon tedavisinde kullanilmus, 5 yillik greft sagkaliminda artis bildirilmistir *°.
Rituksumab anti-CD20 monoklonal antikordur. Antikor iligkili rejeksiyon ve siddetli T-hticre iliskili

rejeksiyonda kullanilabilir. Nakil 6ncesi olusan alloantikorlarin baskilanmasim saglamaktadir .

2.8. Immiinsiipresif ilaclarin Kan Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Bobrek nakilli hastalarda uygulanan immiinsupressif tedavide yeterli immiinsupresyon
ile ila¢ toksisitesi arasindaki dengeyi saglamak tedavinin etkinligi agisindan Onemlidir.
Immiinsupressif tedavinin izlemi ile tedavi edici ve toksik dozajlar belirlenebilir ve gerekli
hedeflere ulagilabilir. Kan diizeyi Ol¢limii, yeterli immiin baskilamada ve toksisitenin
onlenmesinde yol gosterici olabilmektedir. Ozellikle CsA ve FK506’nin kan diizeylerinin
tespit edilmesi tedavi acisindan gereklidir. Hasta ve hastalararas1 metabolizmanin degisiklik
gostermesi ¢ok dar terapotik olmalar1 sebebi ile bu iki ilacin kan diizeylerinin 6lgiilmesi bobrek
nakli olan hastanin yonetiminin dogas1 geregidir. Her iki ilacin karaciger mikrozomal enzim
sisteminde bulunan CYP3A tarafindan ve p-glikoprotein yolu ile metabolizmasi, ilag

kinetiginin hastalar arasindaki biiyiik degiskenligi, ilag etkilesimleri doz ayarlamanin 6énemini
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vurgulamaktadir. CsA ve FK506 sik kullanilan birgok ilagla etkilesebilir ve bu nedenle ilag
etkilesimleri yakindan takip edilmelidir. Mikrozomal enzimlerden &6zellikle CYP3A sistemini
etkileyen herhangi bir ilag, bu ilaglarin kan diizeyini etkileyebilir. Bu enzimi inhibe eden
maddeler bu ilaglarin metabolizmasini azaltip kan diizeyini arttirabilir. Bunun aksine CYP3A
aktivitesini indiikleyen ilaglar metabolizmay: arttirir ve kan seviyesini azaltabilir. Ilaglarm kan
ve doku konsantrasyonu, etkililik ve toksisitesinin olusmasinda farmakokinetik,
farmakodinamik ve farmakogenetik faktorler rol oynamaktadir. Burada ila¢ yanitini etkileyen
faktorler, genetik farkliliga gore ilaglarin metabolizma ve etkilerinin bireyler arasinda

degismesi, ilag tagiyici enzimler ve genler rol oynamaktadlrllz.

2.9. Bobrek Nakli
Diinya ¢apinda SDBY oldugu bilinen kisilerin sayis1 giderek artmaktadir ve bunun
nedeni artmis tanisal olanaklar ve global olarak tip 2 diyabet ve diger kronik bobrek hastaligi

113

(KBH) nedenlerinin epidemisidir~=". Bobrek nakli, SDBY’nin en basarili tedavi yontemi olarak

kabul edilmektedir. Bobrek nakli ile hastalarin hem yasam siiresi, hem de yasam kalitesi
artmaktadir™.
Diinyada basarili ilk bobrek nakli 23 Nisan 1954 tarihinde Boston’da tek yumurta

ikizleri arasinda yapilan bir bébrek nakli oldugu yaygin sekilde kabul edilmektedir™™.

Ulkemizde ise, 1975 yilinda Haberal ve arkadaslari tarafindan yap11m1$t1r116.

1965 ile 1980 arasindaki gelisim yillarinda azatioprin ve prednizolon temelli
imiinsupresyon ile birinci kadaverik dondr bobrek naklinden sonraki hasta sagkalimi giderek
diizelerek %90’a kadar ulagsmis ve greft sagkalimi ise bir yilda %50 nin altindan en az %60’a
yiikselmistir. 1980’11 yilla ortalarinda siklosporinin devreye girmesi dnemli bir ilerlemedir ve
bunun sonucunda %90’1n iizerinde bir yillik sag kalim oranlarina ve %80’in {izerinde de greft
sagkalimina ulasilmistir (2). Son 20 yilda kombine immiinsupresan ilaglarin faydalarinin daha
iyl anlasilmasi, daha iyi organ eslestirme, koruma ve ayrica firsat¢i enfeksiyonlara karsi
kemoprofilaksi hep beraber klinik sonuglarin giderek daha iyi olmasina neden olmustur.

Diyaliz ile karsilastirildiginda rtx daha uzun 6miir, daha kaliteli bir yagsam ve daha ucuz
tedavi imkani sunmaktadir'™’. Ancak, kadavra ve alici sayilari arasinda ciddi uyumsuzluk
vardir. Nedenin canli dondr programlarindaki hizli artis oldugu diisiiniilmektedir. Birgok canli
donér ve alic1 arasinda ABO ve HLA uyumsuzlugu bulunmaktadir*®®,

Yeni gelismeler birgok grubun, dikkatle se¢ilmis diisiik titreli ABO antikorlar1 olan

alicilara yapilan ABO kan grubu uyumsuz nakillerde bile miikkemmel sonuglar bildirmesine yol
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acmuistir **°. Yiiksek donor spesifik HLA antikoru titresi olanlarda ve daha once ‘nakil

120 ye eslestirilmis

bobrek degisimi programlart artik basarili bir nakil i¢in gergek firsatlar sunmaktadir'?".

yapilamaz’ durumda olanlarda bile daha iyi desensitizasyon protokolleri

Diyaliz maliyetleri gelismis iilkelerde bile yiiksektir, ama gelismekte olan iilkelerde
asirt yiiksektir.Diisiik gelirli iilkelerde SDBY igin diyalize baslayan hastalarin ¢ogu maliyet
sorunlari nedeniyle diyalize basladiktan sonraki 3 ay iginde &liir veya tedaviyi keser''®,

Istisnalara ragmen orta ve diisiik gelirli iilkelerde hem hemodiyaliz tesislerinin
saglanmasi hem de periton diyalizinin kabulii ¢ok sinirli kalmistir. Nakil maliyeti nakilden
sonraki ilk yilda idame diyalizin maliyetini agsa da (6rn. Pakistan’da 5245 Dolar ve ilk yilda
1680 Dolar) 6zellikle ucuz jenerik immiinsiipresyonun gelismesiyle maliyetler sonraki yillarda
diyalize gore ¢ok daha diigiiktiir. Nakil boylece SDBY’nin basarili tedavisi i¢in erigimi

arttirirken genel maliyeti azaltir'?.

Diisiik ve orta HDI degerlerine sahip iilkelerde nakil orami diisiiktiir ve en zengin
ilkeler arasinda bile nakil oranlar1 ¢ok farklilik gostermektedir. Bir milyon niifus basia (pmp)
30 tizerinde nakil oranlar1 2010 yilinda Bat1 Avrupa, A.B.D. ve Avustralya ile sinirli olmusken
20 ile 30 pmp arasini elde eden tilkelerin dagilimi biraz daha genis olmustur. Tiirkiye‘nin ¢ok
sayida etkin nakil programi vardir ve yerel zorluklara ragmen ulusal Insani Gelisme

Indeksi(HDI) dikkate alminca énemli bir performansa sa.hiptir123

. Sekil 7 diinya ¢apinda nakle
erisimde onemli farkliliklar1 gostermektedir (Diinya Saglik orgiitii/Organisation Mondiale de la

Santé (DSO/OMS).
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insani Gelisme indesi

Sekil 7: 2010 yilinda Diinya Saghk Orgiitii Uye Devletlerinde Olii ve Canli Donér Bobrek
Nakli Say1s1 ve Insani Gelisme indeksiyle korelasyonu. DSO Bolgelerine gore gruplandirilmistir.

gAF_fjk? Afrika, AMR = Amerika Kitasi, EMR = Dogu Akdeniz, EUR = Avrupa, SEAR = Giiney Dogu Asya, WPR = Bati
aslti

Gelismekte olan {ilkelerde nakil oranlarin zayif olmasi siklikla hem bu ¢ok sayida
etkilesimli faktor hem de daha kotii alt yap1 ve yetersiz egitimli is giicii nedeniyledir. Azalmis
bagis oranlarina ayrica beyin oliimiiyle ilgili adli ¢ergeve bulunmamasi ve dini, kiiltiirel ve
sosyal smirlamalar etkide bulunabilir. Bu faktorlerin tiimiine hastanin naklin basarisi
hakkinda endiseleri, doktorun yanliligi, diyalizi yegleyen ticari tesvikler ve cografi uzaklik
dikkate alindiginda organ nakline erisimdeki zorluk diinya niifusunun ¢ogu i¢in hemen hemen
kagimilmazdir.

Hem canli bagisinin hem kadavra donér bagisinin, iilkelerin organ nakli agisindan kendi
kendine yeterli olmay: gelistirmeleri i¢in kritik énemi oldugu artik DSO tarafindan da kabul
edilmektedir (24). Ancak diinyada higbir iilke vatandaglarinin gereksinimlerini karsilamak i¢in
bu kaynaklardan yeterli sayida organ saglayamamaktad1r124.

Simdiki standart ‘beyin 6liimiinden sonra bagis’ yerine ‘kardiyak 6liimden sonra bagis’
durumuna dénme birgok iilkede kadaverik organ bagisi rakamlarini arttirmistir. Nakil oranim
arttirmak i¢in baska bir strateji kadaverik organ dondrleri i¢in kabul kriterlerini genisletmek

olmustur. Bu tiir ‘genisletilmis kriterli’ donoérler ek dikkat ve alicinin 6zellikle onay vermesini

gerektirir'®.
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Ulkemizde yillar i¢inde yapilan bdbrek nakli sayilar1 giderek artmaktadir. Saglik
Bakanligi’nin 2009 verilerine gore 2362 hastaya bobrek nakli yapilmistir. Yapilan nakillerin
%78.9’u canl vericilerden yapilmustir *%°. Bobrek naklinde giderek artan basarida en dnemli
etken yeni gelistirilen immiinsiipresif ilaglardir. Immiinsiipresif ilaglar disinda basariy
etkileyen faktorler arasinda alicinin yasi, vericinin yasi, dondriin kadavra veya canli olusu, kan

grubu uyumu, HLA uyumu, soguk iskemi zamani, altta yatan hastalik sayilabilir.
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3.1.GEREC ve YONTEM
3.2. Hasta Sec¢imi

Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda
Ekim 2005-Agustos 2012 tarihleri arasinda yapilan toplam 207 hasta retrospektif olarak
incelendi. Universitemizde 1991 yilinda yapilan ilk bobrek naklini takiben 2005 yilina kadar
20 (19’u canli vericiden,1’1 kadavradan) bobrek nakli gerceklestirilmistir. Ancak bu hastalar

kayitlart ¢ok kisitlt oldugundan ¢alismaya dahil edilmediler.

Hastalar hakkindaki tiim klinik ve laboratuar bulgulari, hastanemizdeki kayit sistemi ve
hasta takip dosyalarindan elde edildi. Bobrek alict ve verici adaylart bobrek nakli hazirlik
polikliniginde bilgilendirildikten ve onaylari alindiktan sonra nakil hazirligina baslandi.
Immiinolojik acidan donér uygunlugu kan grubu, HLA ve lenfosit cross match testleri ile

belirlendi.

Canli vericilerin bobrek fonksiyonlari, serum kreatinin diizeyleri, 24 saatlik idrar
toplanarak hesaplanan kreatinin klirensleri (>80ml/dk) ve protein atilimlar1 (<150 mg/giin) ve
tam idrar tetkikleri yapilarak degerlendirildi. Biitiin alic1 ve verici adaylarinda hepatit B, C ve

CMV viriis serolojik caligmalari yapildi.

Verici adaylarina rutin ultrasonografik inceleme yapilarak renal patolojiler arastirildi.
Dondrlerin son basamak degerlendirmesinde MAG-3 renal sintigrafi ve vaskiiler ve tireter
anatomisini ortaya koymak i¢in bilgisayarli tomografik anjiyografi yapildu.

Doku gruplarinin tayini iiniversitemiz Immiinoloji laboratuvarinda polimerize  zincir
reaksiyonu 1ile belirlendi. Capraz karsilastirma testi, yine immiinoloji laboratuvarinda
kompleman bagimli sitotoksisite testi ile yapildi. Panel reaktif antikor (PRA) belirlenmesi
Terasaki mikrolenfotoksisite yontemiyle yapildi ve PRA(+) bulunan hastalarda 6zgiil PRA’lar
tespit edildi.

3.3. Ameliyat
Diyaliz programinda olan hastalara ameliyat giinii preoperatif diyaliz uygulandi. Canlt
vericilerde, renal anjiyografide herhangi bir damar anomalisi, iireter anomalisi ya da bobrek
fonksiyonlar1 arasinda ciddi fark yoksa sol dondr nefrektomi yapildi. Vaskiiler anomali,
kompleks anatomi veya diferansiye fonksiyonlarda %5’ten fazla fark mevcut olanlarda ise sag
donor nefrektomi yapildi. Dondr nefrektomiler laparoskopik veya acik cerrahi yontemle

gerceklestirildi. Herhangi bir kontraendikasyon yoksa allogreft sag iliak fossaya yerlestirildi.
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Soguk ve sicak iskemi stireleri kaydedildi. Anastomoz i¢in eksternal iliak arter ve ven
oncelikle tercih edildi. Vaskiiler anastomozda herhangi bir kontrendikasyon yoksa renal arter
eksternal iliak artere ug-yan ve renal ven eksternal iliak vene ug-yan anastomoz edildi.

Ureter anastomozu i¢in Taguchi (Modifiye Lich-Gregoir) iireteroneosistostomi teknigi

uygulandi. Tiim hastalarda double j (DJ) stent rutin olarak kullanildu.

3.4.Postoperatif Alic1 Takibi

Tiim hastalar postoperatif erken donemde renal doppler USG ve PA akciger grafisi ile
degerlendirildi. Kontrendikasyon olmayan alicilarda iiretral kateter ortalama postoperatif 5.
giin, DJ stent ise 21. glinde ¢ekildi.

Canli alicilarin  biiylik ¢ogunluguna basiliksimab veya daklizumabdan olusan
indiiksiyon tedavileri verilirken, kadavra bobrek alicilarinda ve immiinolojik olarak yiiksek
riskli olan alicilarda monoklonal (basiliksimab) veya poliklonal (antitimosit globulin-ATG)
antikorlarla indiiksiyon tedavisi verildi. Idame tedavisinde ise cogunlukla takrolimus,
mikofenolat mofetil/mikofenolat sodyum ve steroidden olusan {i¢lii immiinsupresif tedavi
tercih edildi. Takrolimus i¢in hedef kan diizeyi ilk 3 ay i¢in 8-12 ng/ ml, sonrasinda 3-8 ng/ml
olarak belirlendi.

Enfeksiyon proflaksisi i¢in tiim hastalara alt1 ay siireyle trimetoprim/sulfametaksazol ve
asiklovir/valosiklovir/valgansiklovir verildi.

Alicilar foley kateterleri ¢ekildikten ve ilag egitimleri verildikten sonra taburcu edildi
ve diizenli olarak kontrollere ¢agrildi. Ilk ay haftada iki kez, ikinci ay haftada bir, iigiincii ay on
bes giinde bir ve sonrasinda aylik nefroloji poliklinik takibine alindilar. Her kontrolde tam kan
sayimi, ayrintili biyokimyasal analizler, immiinsiipresif ila¢ diizeyleri, tam idrar tahlili, idrar

kiiltiirli ve gerektiginde ek tetkiklerle degerlendirildi.

Akut rejeksiyon tanist hastanin klinigi, kan biyokimyasi, renal renkli dopler
ultrasonografi, renal sintigrafi ve biyopsi ile konuldu. Rejeksiyondan siiphe edildiginde,
allogretf biyopsileri yapildi. Rejeksiyon varliginda steroid pulse tedavisi, steroid direngli
rejeksiyonlarin tedavisinde ise ATG (2.5 mg/kg) ve/veya plazmaferez + IVIG kullanildi.

Vericilerin nakil oncesi ve alicilarin nakil sonrasinda 6. ve 12. ay GFR leri Bobrek
Hastaliginda Diyet Diizenlenmesi (Modification of Diet on Renal Disease, MDRD-extended
version) formiilii kullanilarak elde edildi.

Nakil sonrasi ilk yedi giin igerisinde diyaliz ihtiyac1 gecikmis greft fonksiyonu olarak

degerlendirildi.
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Calisma verileri SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Science) programinda analiz
edildi. Siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma, ordinal degiskenler ortanca (minimum-
maksimum) ve kategorik degiskenler ise yiizde olarak ifade edildi.Hasta ve greft sagkalimlari
Kaplan-Meier yontemi kullanilarak hesaplandi. Hasta ve greft sagkalimlarina etki eden

faktorler cox-regresyon analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda Ekim
2005-Agustos 2012 tarihleri arasinda yapilan 122 (%58,9) erkek, 85 (%41,1) kadin olmak
tizere toplam 207 hasta dahil edildi. Alicilarin operasyon sirasindaki yaslart 5 ile 62 arasinda
degismekte olup ortalama yas 33,1+12,4 idi. 190 (%91,8) hasta eriskin, 17 (%8,2) hasta
cocuk(<18 yas) yas grubundaydi.

Nakil dncesi donemde 165 hastaya (%79,7) hemodiyaliz, 13 hastaya (%6,3) periton
diyaliz tedavisi uygulanmaktaydi. Alicilarin nakil 6ncesi ortalama renal replasman tedavisi
sliresi 44,6+48,7 (1-204) aydir. Yirmi dokuz (%14) hastaya preemptif donemde bobrek nakli
yapildi. Alicilarin nakil Oncesinde renal replasman tedavileri Tablo 2 ve Grafik 1°de

belirtilmistir.

Tablo 2: Ahcilarin Preoperatif Renal Replasman Tedavileri

Renal replasman Hasta sayis1 Oran(%)
tedavisi

Hemodiyaliz 165 79,7
Periton diyalizi 13 6,3
Preemptif 29 14
Toplam 207

Grafik 1: Renal Replasman Tedavileri

B hemodiyaliz M periton diyalizi ™ preemptif

Gergeklestirilen bobrek nakillerinde ortalama HLA uyumsuzlugu 3,3+1,4 (0-6),
ortalama renal replasman tedavi siiresi 44,6+48,77 (1-204) aydi. Alicilarin ve vericilerin

demografik 6zellikleri Tablo 3 ve Tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 3: Alicilarin Demografik Verileri

YAS ORTALAMASI(y1l) 33,1+12,44 (5-62)
CINSIYET, K/E 85 (%41,1) / 122 (%58,9)
COCUK(n/%) 17-%8,21

RRT SURESI(ay) 44,6+48,7 (1-204)
HLA-UYUMSUZLUGU(MM) 3,3t1,4 (0-6)
PREEMPTIF %14 (29)
BOY(cm) 161,4+14,3
AGIRLIK (kg) 59,5+14,76
VKI(viicut kitle indeksi) 22,6+£3,97

ORT. TAKIP SURESI(ay) 32,7+23,7 (1-81)

Laparoskopik dondr nefrektomi yapilan canli vericilerde ortalama sicak iskemi siiresi
150,1£58,3 saniye idi. Soguk iskemi siiresi kadavra vericili nakillerde ortalama 738,3+328,55
dk, canli vericili nakillerde ise 166,7+78,35 dK idi.

Tablo 4: Vericilerin demografik, klinik ve laboratuar verileri

CINSIYET, K/E 108 (%52,2)/99 (%47,8)
YAS ORTALAMASI(y1l) 41,5+14,62 (1-78)
AKRABA CANLI VERICI %50,7 (105)
AKRABA OLMAYAN CANLI VERICi(es) %20,3 (42)
KADAVRA %29 (60)
SICAK ISKEMI SURESI(sn) 150,1+58,3
CANLI SOGUK ISKEMI SURESI(dk) 166,7+78,35 (3-439)
KADAVRA SOGUK ISKEMI SURESI(dk) 738,3+328,55 (36-1571)
COKLU ARTER %12,5
YON, SAG/SOL %36,9/%63,1
NEFREKTOMI

-Acik %43,5(64)

-Laparoskopik %56,5(83)
KREATININ KLIRENSi(ml/dk) 122,84+25,40
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Ortalama takip stiresi 32,7+23,7 (1-81) aydi. Donorlerin yas1 1-78 arasinda degismekte

olup ortalama yas 41,5+14,6 idi. 147 hastaya (%71) canli dondrden, 60 hastaya (%29) ise

kadavradan transplantasyon yapildi (Tablo 6 ve Grafik 2). Canli vericilerin 105'i (%71) akraba,
42’s1 (%29) ise eslerdi. Yillara gdre nakil sayilari; 2005 yilinda 3, 2006°da 38, 2007°de 6,
2008’de 30, 2009°da 32, 2010’da 33 ve 2011°’de 41 olmustur. Ortalama 32,7 aylik takip

siiresinde fonksiyone greftli 185 hastanin birinci ay sonunda serum kreatinin ortalamalari

1,22+0,95 (0,41-9,9) mg/dl ve 12 aylik takibi tamamlayan 150 hastanin ortalama serum
kreatinin diizeyleri ise 1,18+0,67 (0,41-6,65) mg/dl idi (Tablo 5).

Tablo 5: Zamana Gore Kreatinin, Hemoglobin ve GFR degerleri

SURE KREATININ
(mg/dl)

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)

HEMOGLOBIN
(g/dl)

11,11,79(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)
13,74+2,01(7-17,9)

GFR
(mi/dKk)

82,5+£30,3
86,1+£33,9

HASTA
SAYISI

187
175
166
147
116

82

55

Tablo 6: Yillara gore verici tipi ve sayilar1 (LRKTx: akraba olan, LUNKTX: esler)

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: Yillara Gore Bobrek Nakli Sayilar
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Calismamizda tiim hastalarin %13,5’inde (n=28) akut rejeksiyon atagi goriildii. Akut
rejeksiyon diisliniilen hastalardan %64,2’sinde (n=18) biyopsi ile akut rejeksiyon tanisi
kanitlandi. Tiim hastalarin %8,6’sinda biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon tespit edildi.
Toplam 40 hastaya biyopsi yapildi. Patoloji sonuglart degerlendirildiginde ilk sirada %35 (%27
ASR, %8 AHR) ile akut rejeksiyon gelmektedir. Interstisyel fibrozis-tubuler atrofi %22, akut
tubuler zedelenme %13, %13 BK viriis, %10 rekiirren hastalik ve %7 normal sonug

bulunmustur. Allogreft biyopsi sonuglar Grafik 3 ve 4’te gosterilmistir.

Akut rejeksiyon diisiiniilen hastalar hospitalize edilerek intravendz steroid tedavisi
verildi. Steroide yanit alinamayanlara ATG ya da plazmaferez uygulandi. Akut rejeksiyon atagi
olan alicilardan 26 hasta steroid ya da ATG tedavisine yanit verdi. Diger iki hastaya greft
nefrektomi yapildi. Bunlardan birinde tip 3 akut seliiler rejeksiyon nedeniyle greft kaybi oldu.
AHR nedeniyle tedavi edilip, yanit alinan bir hasta daha sonra gelisen endokardit nedeniyle
fonksiyone allogreft ile kaybedildi.
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Grafik 3: Allogreft Bobrek Biyopsi Sonuglari
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Grafik 4: Allogreft Bobrek Biyopsi Oranlari
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Toplam 36 alicida (%17,4) gecikmis greft fonksiyonu goriildii. Bunlarin %67’si (24)
akut tubuler nekroz, %30’u (11) akut rejeksiyon ve %3’ (1) ilag toksikasyonu seklindeydi
(Grafik 5-6). 11 hastanin 10’unda akut selliiler rejeksiyon, 1 hastada akut hiimoral rejeksiyon
tespit edildi. Bir hastada teknik komplikasyona bagli gecikmis greft fonksiyonu goriildi.
Postoperatif erken donemde vendz tromboz nedeniyle safen ven kullanilarak spiral ven grefti
ile interpozisyon yapilan hastanin islem sonrasinda greft fonksiyonlar1 normale donmiistiir ve
halen fonksiyone greft ile takip edilmektedir. Gecikmis greft fonksiyonu olan hastalarin
%25’inde (9) greft kayb1 olmustur. Bu say1 tim greft kayiplarinin %60°1n1 olusturmaktadir.
Gecikmis greft kaybi calismamizda greft ve hasta sagkalimlarini etkilemistir (Tablo 10-11).

Grafik 5: Gecikmis Greft Fonksiyonu Nedenleri (hasta sayisi)

ATN rejeksiyon ilag toksikasyonu

-47 -



Grafik 6: Gecikmis Greft Fonksiyonu Nedenleri (oran)
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Calismamizda 4 hastada (%1,9) tekrarlayan glomeriilonefrit olgusu tespit edildi. Biri
hari¢ hepsinin vericisi kadavraydi. 2 hastada FSGS ve diger iki hastada MPGN niiksii gozlendi.
Ikisi kadin, ikisi erkekti ve yas ortalamalar1 27+11,88 idi. Nakilden sonra ortalama 4,2 ay sonra
hastalara tani konuldu ve tamamu ilk alti ayda tespit edildi. Hepsinde tan1 aninda nefrotik
diizeyde proteiniiri ve es zamanl kreatinin yiiksekligi mevcuttu. Vericilerin yas ortalamasi
45,2413,54 (32-63) olarak hesaplandi. Hastalarin hepsine steroid pulse tedavisi ve plazmaferez
uygulandi. Birinci yil sonunda ortalama kreatinin degeri 1,02 mg/dl idi. FSGS niiksii olan bir
greft nakil sonrasi 1. ayin sonunda kaybedildi. Hasta kayb1 olmadi.

Cerrahi  komplikasyon oranimiz  %18,1 (30) olarak hesaplandi. Goriilen
komplikasyonlarin %50’si (15) loj komplikasyonlari, %17°si (5) tiriner kagak, %13l (4) renal
ven trombozu, %10’u (3) renal arter stenozu, %7°si (2) vezikotireteral reflii ve %3’i (1) renal
arter trombozuydu. Loj komplikasyon grubunda birinci sirada hematom %53,3 (8) sonra
sirastyla %26,7 (4) lenfosel, %13,3 (2) abse ve %6,7 (1) uzamis lenfatik drenaj goriildii.
Cerrahi komplikasyon verileri Grafik 7-8’deki gibidir.

Uriner kagak olan 2 hastada iireteroneosistostomi, 1 hastada mesane perforasyon
onarimi, bir hastada perkiitan nefrostomi kateteri takilmasi ve bir hastada tiretral kateterizasyon

uygulandi ve tamami basarili sekilde tedavi edildi.
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Venoz tromboz nedeniyle degerlendirilen 4 hastanin birinde postoperatif erken
donemde trombektomi yapildi. Diger alicilarin hepsine nakil sonrasi ilk 3 giin iginde greft

nefrektomi yapildi.

Postoperatif 2. ayda renal arter darligi nedeniyle balon anjioplasti uygulanan bir hastada
islem sirasinda diseksiyon gelismesi iizerine acil eksplore edilerek renal arter vaskiiler yama ile
onarildi. Bir buguk yasinda bir kadavradan en-block bobrek nakli yapilan bir hastada
bobreklerden birinin arterinde pozisyona bagli twist olugmasi nedeniyle erken donemde
eksplore edildi ve renal arterde trombiis ve ayni bobrekte ileri derecede iskemi bulgulari
oldugundan greft nefrektomi uygulandi. Ayn1 alicida diger allogreft akut hiimoral rejeksiyon
nedeniyle kaybedildi. Baska bir alicida postoperatif 2. giinde renal arter darligi nedeniyle
eksplorasyon yapildi ve renal arterde daralmaya neden olan siitiir materyali izlendi ve
alindiktan sonra iskemi bulgularinin kayboldugu gozlendi. Postoperatif erken donemde kontrol
doppler USG de renal arter akiminin olmadigi goriilen bir alicida renal arterde kinglesmeye
neden olan siitiir materyalleri alinarak bobrek tonusunun ameliyat sirasinda diizeldigi goriildii

ve hastanin greft fonksiyonlari normale dondii.

Nakil sonrasi ilk haftada toplam 8 alicida greft bobrek etrafinda hematom gelisti. Bir
hasta derin ven trombozu nedeniyle tedavi almaktaydi. Diger hastalarda koagulasyon
bozukluguna neden olan herhangi bir faktér yoktu. Hematom nedeniyle 4 hastaya erken
donemde eksplorasyon yapildi, diger 4 hasta konservatif izlendi. Lenfoseli olan olgular
perkiitan drenaj ile tedavi edildiler. Uzamig lenfatik drenaji olan bir hastanin drenaj kateteri
postoperatif 18. giinde c¢ekildi. Bir hasta postoperatif 3. giinde perirenal abse nedeniyle

eksplore edildi ve ii¢ hafta intravendz antibiyotik tedavisi uygulandi.
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Grafik 7: Cerrahi Komplikasyon Sayilari
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Grafik 8: Cerrahi komplikasyon oranlari
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Uriner enfeksiyonlar cerrahi komplikasyonlarm disinda enfeksiyonlar bashiginda ayrica
degerlendirildi. Caligmamizdaki tiim hastalar i¢inden bobrek nakli sonrasi takip siiresi boyunca
toplam 93 hastada (%44,9) enfeksiyon gelisti. Bunlardan 42 hastada (%20,2) iiriner
enfeksiyon, 13 hastada (%6,2) yara enfeksiyonu, 12 hastada (%5,7) gastroenterit, 10 hastada
(%4,8) pnémoni, 8 hastada (%3,8) iist solunum yolu enfeksiyonu gelisti (Grafik 9-10). Diger
enfeksiyon adiyla tanimladigimiz grupta (%4) kateter enfeksiyonu ve enfektif endokardit gibi
enfeksiyonlar izlendi.
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Grafik 9: Nakil Sonrasi Goriilen Enfeksiyonlar
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Tiim alicilara valasiklovir ya da valgansiklovir ile nakil sonrasinda alti ay boyunca
CMV enfeksiyonu profilaksisi yapildi. 207 hastanin 5’inde (%2,4) nakil sonrasinda CMV
enfeksiyonu gelisti. Bunlarin %80°i kadavra vericili nakillerden olusuyordu. iki hasta ¢ocuk
yas grubundaydi. Hepsi rutin PCR CMV taramasiyla saptandilar. %80°1 nakil sonras ilk bir yil
icinde tespit edildi. Tiim hastalar hastanede yatirilarak intravenéz gansiklovir ile 3-4 hafta
tedavi edildiler. Tedavi sonrasi biitiin hastalarda PCR CMV negatiflesti. Postoperatif 4. ayda
CMV enfeksiyonu nedeniyle tedavi edilen bir hasta 3 ay sonra tikanma ikteri nedeniyle
degerlendirilirken, ERCP komplikasyonuna bagl kaybedildi. Ug hastada CMV enfeksiyonuyla
es zamanh kreatinin yiliksekligi mevcuttu. Bunlardan bir hastada es zamanl {iriner enfeksiyon,
bir hastada akut rejeksiyon ve diger hastada greft renal arter stenozu tespit edildi. Ek
hastaliklar1 tedavi edilen hastalarin CMV enfeksiyon tedavisi bitmeden greft fonksiyonlar
normale dondii. CMV enfeksiyonuyla greft ve hasta sagkalimi arasinda iliski tespit edilmedi

(Tablo 10-11).

5 hastada anti-HCV pozitifligi mevcuttu. Bunlarin hepsi nakil dncesinde tespit edildi.
Sadece 1 hastada PCR HCV RNA pozitifligi vardi ve nakil 6ncesinde interferon ile tedavi
edildikten sonra PCR HCV RNA negatiflesti. Diger hastalarda anti HCV pozitifti ve bu
nedenle herhangi bir tedavi uygulanmadi. Bu hastalarda nakil sonrasinda immiinsiipresyon
dozu diger alicilarda oldugu gibi uygulandi. CMV enfeksiyonu da goriilen bir hasta ERCP
komplikasyonu nedeniyle kaybedildi. Onun disinda biitiin greftler fonksiyone olarak halen
takip edilmektedir.
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Toplam 5 hastamizda (%2,4) BK viriis enfeksiyonu gortildii. 3 hasta kadavra vericili, 2
hasta canli vericili alicilardan olusmaktaydi. BK viriis nefropatisi olan hastalarda tani, tedavi
ve bobrek fonksiyonlari Tablo 7°de gosterilmistir. Merkezimizde BK viriis bakilamadigi igin
tetkikler dis merkezde yapilmis olup 3 hastada biyopsi, 1 hastada PCR ve 1 hastada hem PCR
hem de biyopsi ile BK viriis tespit edildi. Biitiin hastalarda es zamanli kreatinin yiiksekligi
mevcuttu. Tani alan hastalardan 3’tinde immiinsiipresif tedavi dozu azaltildi. 1 hastada hem
doz kisitlandi hem de IVIG uygulandi. 1 hasta ise sidofovir ile tedavi edildi. BK viriis
enfeksiyonu nedeniyle ayni kadavra donorden nakil yapilan iki greft kaybedildi. BK viriis
enfeksiyonu sonrasinda hi¢bir hastanin bobrek fonksiyonu enfeksiyon dncesindeki durumuna

dénmedi.

Tablo 7: BK Viriis Enfeksiyonu, Tam ve Tedavi

Goriilme BKVN BKVN Tani Verici tipi
zamam oncesi kr sirasimda yontemi
(ay) (mg/dl) kr (mg/dl)

1 14 1,22 2,2 Bx Doz kasitl. Canli Kr 2,7
2 7 1,3 3 Bx Doz kisitl. Kadavra Greft kayb1
3 6 1,3 1,9 Bx Doz kisitl. Kadavra Greft kayb1
4 21 0,8 1,55 Bx+PCR Dozkisit+IVIG Kadavra Kr 1,22
5 5 0,46 1,02 PCR sidofovir Canli Kr 1,08

11 hastada (%5,4) nakil sonrasi diabetes mellitus gelisti. Hastalarin yas ortalamalart
41,81+£9,57 (31-56)’dir. %81,8’i canli vericili, %18,2’si ise kadavra vericili nakillerden
olusmaktaydi. 2 hastada steroide cevapl akut rejeksiyon goriildii. Nakilden sonra ortalama DM
gelisme zamani 6,2+5,4 (1-19) ay olarak hesaplandi. 40,3+18,99 aylik takipte hi¢ hasta ya da
greft kayb1 olmadi. Hastalarin birinci yil sonunda kreatinin degerleri ortalama 1,25+0,27 mg/dl
idi. Bir hastada nakil 6ncesi HCV enfeksiyonu, baska bir hastada ise es zamanli CMV
enfeksiyonu vardi. Takrolimus kullanan 2 hastada siklosporine gecildi. Digerlerinde
immiinsiipresyon dozu disiiriildii. 2 hastada insiilin, 4 hastada oral antidiyabetik ve diyet

tedavisi ile kan sekeri regiilasyonu saglandi.

Canli vericilerden 64’line (%43,5) agik, 83’iine (%56,5) laparoskopik donor nefrektomi
uygulandi. Laparoskopik yontemle yapilan ilk 40 vericide el yardimli laparoskopik dondr

nefrektomi yontemi uygulandi. A¢ik yapilan canli dondr nefrektomilerde alicilarin postoperatif
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6. ay kreatinin degeri ortalama 1,12+0,29 mg/dl, 12.ayda 1,12+0,26 mg/dl, laparoskopik

prosediir uygulanan dondrlerin alicilarinda ise posoperatif 6. ayda 1,06+0,39mg/dl ve 12. ayda

1,10+£0,35 mg/dl idi. Dondr nefrektomi yontemleri Tablo 8’de karsilagtirilmistir.

Tablo 8: Donor Nefrektomi Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Dondr nx Preop gfr 6. ay keratinin 12. ay kreatinin
mg/dl mg/dl mg/dI
Acik 107,8+£26,29 1,12+0,29 1,124+0,26
Laparoskopik | 112,23+20,41 1,06+0,39 P=0,3 1,10+£0,35 P=0,7

168 hastadan 112'sinde renal arter anastomozu (%66,7) eksternal iliak artere ug-yan, 8

hastada (%4,8) internal iliak artere ug-uc ve 48 hastada (%28,6) common iliak artere u¢ yan

sekilde 6/0 polipropilen ile devamli tarzda siitlire 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 ug-yan ve 1 hastada (%0,6) common iliak vene ug-yan anastomoz edildi (Tablo 9).

Tablo 9: Damar Anastomozlari

External Common iliak ven
iliak ven

External

iliak arter 112
%66,7

Internal

iliak arter 8
%4,7

Common

iliak arter 47 1
%27 %0,6

Calismamizda degerlendirilebilir 168 allogreftten 21’inde (%12,5) birden fazla arter

mevcuttu ve allogreftlerin %55°1 sol, %45°1 sag bobrekti. %61,9’u canli, %38,1’1 kadavra
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bobregiydi. %38’ inde (8) tek anastomoz, %62’sinde (13) ¢ift anastomoz yapildi. Coklu artere
sahip 2 hastada dondr nefrektomi laparoskopik prosediirle yapildi. Tek anastomoz olan 4
hastada Carrel patch yapildi, 2 hastada arka masada renal arterler yan-yan arterioplasti yapildi
ve 2 hastada lst polar arter %5’ten az debisi oldugu diisiiniilerek ligate edildi. Hasta kayb1

olmada.

207 alicidan olusan serimizde ortalama 32,7+23,7 (1-81) aylik takipte genel greft
sagkalimi %88.,4, hasta sagkalimi %97,5 idi (Grafik 11-12). Bir, ti¢ ve bes yillik greft
sagkalimlar1 sirastyla %94, %93, %92. Bir, ii¢ ve bes yillik hasta sagkalimlar1 %97 olarak
hesaplandi. Greft sag kalimina etkisi olan faktorler ikinci kez bobrek nakli yapilmasi, gecikmis
greft fonksiyonu ve vaskiiler komplikasyondur. Hasta sagkalimina etki eden faktor ise
gecikmis greft fonksiyonudur. Greft ve hasta sagkalimina etkisi olan ve olmayan faktorler
Tablo 10 ve Tablo 11°de degerlendirilmistir

Grafik 10: Genel Sagkalim Oram
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Grafik 11: Bes Yillik Greft ve Hasta Sagkalimlari
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Tablo 10 : Greft sagkalima etkisi olabilecek faktorlerin multivariate analiz sonug¢lar

(130 hasta)

P DEGERI

ODDS RATIO

GUVEN ARALIGI (CI)

ALICI YASI

ALICI CiNSIYETI

ALICI BMI

HLA MM

PRIMER BOBREK HAST.
VERICI YASI

VERICI TiPi

VERICi CINSIYETI

RRT

DIYALIiZ SURESI

ARTER SAYISI

AKUT REJEKSIYON
GECiIKMIiS GEFT FONKS.
SOGUK iISKEMi SURESI
iKINCi NAKIL

UROLOJIK KOMPLIKASYON
VASKULER KOMPLILASYON
LOJ KOMPLIKASYONU
URINER ENFEKSIYON
BK ViRUS ENFEKSIYONU
CMV ENFEKSIYONU
HCV

NAKiL SONRASI DM

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
0,73
0,49
0,60
0,67
0,36

7,036

12,424

3,137

1,662-29,781

2,558-59,647

1,656-5,942
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Tablo 11 : Hasta sagkalima etkisi olabilecek faktorlerin multivariate analiz sonug¢lari

(130 hasta)

P DEGERI

ODDS RATIO

GUVEN ARALIGI (CI)

ALICI YASI

ALICI CiNSIYETI

ALICI BMI

HLA MM

PRIMER BOBREK HAST.
VERICI YASI

VERICI TiPi

VERICi CINSIYETI

RRT

DIYALIiZ SURESI

ARTER SAYISI

AKUT REJEKSIYON
GECiIKMIiS GEFT FONKS.
SOGUK iISKEMi SURESI
iKINCi NAKIL

UROLOJIK KOMPLIKASYON
VASKULER KOMPLILASYON
LOJ KOMPLIKASYONU
URINER ENFEKSIYON
BK ViRUS ENFEKSIYONU
CMV ENFEKSIYONU
HCV

NAKiL SONRASI DM

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
0,52
0,62
0,06
0,28
0,15

21,335

2,172-209,599
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5. TARTISMA

Bobrek transplantasyonu son donem bobrek yetmezliginde en seckin tedavi
yontemidir.*** Diyaliz tedavisi ile karsilastirildiginda daha uzun ve daha kaliteli bir yasam ve
daha ucuz tedavi olanag saglamaktadir."’” Basariyla renal transplantasyon uygulanmis bir

alicinin topluma daha fazla katki saglama potansiyeli bulunmaktadir.

[k basarili bobrek naklinin yapildigi 1954 yilindan bu yana, immiinobiyolojinin daha
iyi anlasilmasi ve 6zellikle siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil gibi ilaglarin klinik
kullanima girmesiyle bobrek nakli SDBY’nin tedavisinde hem sagkalim avantaji hem de
hastalara sundugu yiiksek yasam kalitesi nedeniyle tercih edilen tedavi bicimi olmustur.'?” 28

Ulkemizde ilk basarili bobrek nakli 1975 yilinda Haberal ve ark. tarafindan canli verici
kullanilarak, ilk kadavradan bobrek nakli ise yine aynmi ekip tarafindan 1978 yilinda
ger(;eklestirilmistir.116

Ulkemizde renal replasman tedavisi goren hasta sayisi hizla artmaktadir. TND’nin
verilerine gdre 2009 yil sonu itibariyle 59443 hastanin renal replasman tedavisi aldig1 tespit
edilmistir. Son donem bobrek yetmezligi prevalanst milyon niifiis basina 819, insidansi ise 197
olarak hesaplanmistir. Hemodiyaliz (%78,5) en sik kullanilan tedavi yontemi olup, bunu
transplantasyon (%12,4) ve periton diyalizi (%9,1) takip etmektedir.*?

Universitemizde 1991 yilinda yapilan ilk bobrek naklini takiben 2005 yilina kadar 20
(19’u canli vericiden,1’1 kadavradan) bobrek nakli gergeklestirilmistir. Saglik Bakanlig
Bobrek Nakli Merkezleri yonergesi’ne gore 2005 yilinda iiroloji A. D. ¢atis1 altinda bobrek
nakli programi yeniden yapilandirilmistir. Calismamiza Ekim 2005-Agustos 2012 tarihleri
arasinda merkezimizde bobrek nakli yapilan 207 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Ortalama takip siiresi 32,7+23,7 (1-81) aydr.

Hem canl1 bagisinin hem kadavra dondr bagisinin, iilkelerin organ nakli a¢isindan kendi
kendine yeterli olmasinin kritik 6nemi oldugu artik DSO tarafindan da kabul edilmektedir.
Ancak diinyada higbir iilke vatandaslarinin gereksinimlerini karsilamak i¢in bu kaynaklardan
yeterli sayida organ saglayamamaktadlr.130

SDBY olan hastalarin transplantasyon olabilmelerinin 6niindeki en biiyiik engel, artan
greft ihtiyacina karsilik dondr sayisinin aym oranda artmamasidir. Ulkeler kendi sosyo-
ekonomik diizeyleri, ahlaki degerleri ve bu konudaki organizasyonlari dogrultusunda degisik
kaynaklardan farkli oranlarda greft temini yollarina bagvurmaktadir. Her ne kadar en iyi
transplantasyon sonuglar1 yasayan donorlerden alinan greftler sonucunda elde edilse de bu

kaynagin artan ihtiyaci karsilayamadigi aciktir. Organ naklinde asil ama¢ kadavra organ
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sayisini artirmak olmahdir.**!

Saglik Bakanligi’nin verilerine goére 2009 yilinda 2362 hastaya bdobrek nakli
yapilmistir. Yapilan nakillerin %78.9°u canli vericilerden yapilmistir.’** 2011 de bu say
2953’e ulagsmustir. Canli vericilerden yapilan nakil oran1 %82,3 olmustur. Toplam bobrek nakli
sayisindaki artiglar iimit vericidir ancak kadavra oranlarinin diisiik olmasi istenen bir sonug
degildir.

Merkezimizde 2008 yilinda yapilan nakil sayist 20 iken, 2009°da 32 ve 2011°de 41°e
ulasmistir. Kadavradan yapilan nakil oranlarina baktigimizda 2006 yilinda %10,5 iken 2011
yilinda bu oran %30,9 olmustur. Tiirkiye ortalamasiyla karsilastirildiginda, 6zellikle kadavra
nakil oranlarinda belirgin artis dikkat ¢cekmektedir.

Preemptif (diyaliz tedavilerine baglamadan) donemde yapilan bobrek nakillerinin, hem
hasta ve greft sagkalimi {lizerine, hem de maliyet {izerine olumlu etkileri vardir. Bu nedenle
Ozellikle canli vericili bobrek nakillerinin  preemptif hastalar i¢in  kullanilmasi
onerilmektedir.®® Merkezimizde gergeklestirilen bdbrek nakillerinin %14’i  preemptif
alicilardan olusmaktadir.

Renal transplantasyon sonrasinda greft kaybinin en 6nemli nedeni rejeksiyonlardir.
Akut rejeksiyonun %5 ile %23 arasinda ve ortalama % 13 oraninda goriildigi, farkh
merkezlerde yapilan calismalarda bildirilmistir."** Rejeksiyon ataklari, kadavradan nakil
yapilan hastalarda daha sik goriilmektedir.

Bobrek nakli Oncesinde hastalarin bobrek vericisinin  HLA  antijenlerine karsi
duyarlagmaya sahip olup olmadigini ortaya koymak i¢in lenfosit cross match (LCM) testi
yapilmakta (klas I ve II antijenlere karsi) ve pozitif sonu¢ varliginda transplantasyon
gerceklestirilmemektedir. Ek olarak yine nakil 6ncesi HLA antijenlerine duyarlilik durumunu
yansitmak {izere, panel reaktif antikor (PRA) denilen ve degisik HLA klas I ve II antijen
havuzuna kargt alict serumunda mevcut antikorlarin saptanmasini saglayan testler de
yapilmaktadir. PRA klas I ve II pozitifligi alicida HLA antijenlerine karsi antikor varligini
gosterirken, LCM bu antijenlerin donor 6zgiil olup olmadigim1 ortaya koyan en Onemli
testtir.'*°

Yapilan bir calismada bobrek nakli sonrasinda 3. ay protokol biyopsilerde subklinik
rejeksiyon %45 saptanirken, 1. yilda bu durum %25 oraninda dikkati ¢ekmis ve her iki
durumun artan HLA mismatch sayisi ile korele oldugu ortaya konmustur.**® Yine Nankivel ve
ark. tarafindan yapilan protokol biyopsi ¢aligmalarinda 3. ayda borderline degisiklikleri ve
subklinik rejeksiyonu olan olgular 1. yilda protokol biyopsi ile degerlendirildiginde daha

yiiksek kronik hasar bulgularina sahip olduklar1 ortaya konmustur.
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Bu arastirmalara ek olarak Rush ve ark.'*® tarafindan yapilan bir ¢calismada ilk 1-2-3-6
12. aylarda protokol biyopsi ile saptanan subklinik rejeksiyonlarin steroid ile teda visi
sonucunda 24. ayda tedavi edilen grupta tedavi edilmeyen gruba gore anlamli olarak daha iyi
greft islevini saglandigi gozlenmistir. Bu bulgular siiregen ve subklinik diizeyde immiinolojik
tepkileri uzun donemde greft islevini olumsuz etkiledigini ortaya koymaktadir. Ancak
caligmalarda her ne kadar protokol biyopsiler 6n plana ¢iksa da, islemin invaziv ve bazen
komplikasyonlara neden olmasi bir¢ok merkezi rutin protokol biyopsi uygulamalarindan
uzaklastirmaktadir.

Serum kreatinin diizeyi yazik ki renal transplant izleminde hasarin erken saptanmasinda
duyarl bir yontem degildir. Kronik hasar bulgular1 ciddi diizeye ulastiginda serum Kreatinin
diizeyi artmakta ve bu nedenle klinik izlemede siiregen hasara yonelik yeterli bilgi
verememektedir. Bu nedenle immiinolojik hasarin ve duyarlasmanin daha iyi bir belirleyici ile
ongoriilmesi son donemde bircok merkezde arastirilmakta ve anti-HLA antikorlarin nakil
sonrasinda monitorizasyonunun, greft rejeksiyonu gelisimi ve uzun dénemde kronik immiin
hasarin ortaya konmasinda iyi bir yontem olacagi disiiniilmektedir. Yapilan arastirmalarda
nakil sonrasinda da anti-HLA antikorlarinin gelisebildigi ortaya konulmustur, ™" 13

Halen HLA antikoru olan ve greft islevi normal olan hastalara ne yapilmasi konusunda
net bir bilgi bulunmamaktadir. Biitlin bu ¢alismalar 1s18inda bobrek nakli sonrasinda
immiinolojik monitorizasyonun HLA antikor gelisiminin izlenmesi ile yapilip yapilamayacag:
halen net olarak ortaya konulamamustir.

Calismamizdaki hastalarin %13,5’inde (n=28) akut rejeksiyon atagi goriildii. Biyopsi
ile kanitlanmis akut rejeksiyon oran1 %8,6 dir. Tiim biyopsi sonuglarina bakildiginda en sik
akut selliiler rejeksiyon (ASR) (%33), ikinci sirada interstisyel fibrozis tubuler atrofi (%14) ve
akut tubuler hasar (ATI) gelmektedir. Akut rejeksiyon atagi gegiren grupta ise en stk ASR
(%71) goriilmiistiir. Sonra sirastyla akut hiimoral rejeksiyon (%14), akut tubuler hasar (%5) ve
interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi gelmektedir. %5 hasta biyopsisinde patoloji saptanmadi.

Merkezimizde biyopsi sonuclarinin degerlendirilmesinde ve laboratuar ¢aligmalarinda
zamanla azalmakla birlikte bir takim aksakliklar yasanmaktadir. Bu durum daha erken ve daha
0zgil tan1 koymada sorun olusturmaktadir. Bu sorunun ortadan kaldirilmasi nakil sonrasi
basarmin artisina neden olabilecektir.

Akut rejeksiyon diislinlilen hastalar hospitalize edilerek intravendz steroid tedavisi
verildi. Steroide yanit alinamayanlara ATG ya da plazmaferez uygulandi. Akut rejeksiyon atagi
olan alicilardan 28 hasta steroid ya da ATG tedavisine yanit verdi. Diger iki hastaya greft
nefrektomi yapildi. Bunlardan birinde tip 3 akut seliiler rejeksiyon nedeniyle greft kayb1 oldu.
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Akut hiimoéral rejeksiyon gegiren bir hastanin bobrek fonksiyonlari plazmaferez tedavisiyle

normale dondiikten sonra endokardit nedeniyle fonksiyone greftle kaybedildi. Calismamizda

akut rejeksiyonla greft (p=0,59) ve hasta (0,056) sagkalimlar1 arasinda iliski tespit edilmedi.
Bobrek nakli yapilan hastalarin %30-50’sinde son donem bobrek yetmezligi etiyolojisi

139, 140

glomertilonefritlerdir Primer glomeriilonefriti olan hastalarda nakil sonrasi

139, 141

hastaliklarinin tekrarlama riski vardir . Tiim bobrek nakilleri géz Oniine alindiginda,

bobrek naklinden sonra orijinal glomeriilonefrit hastaliginin niiks etme oraninin %6 ile 9

arasinda degistigi gozlenmistir 4% 1%,

Calismamizda 4 hastada (%1,9) tekrarlayan
glomertilonefrit olgusu tespit edildi. Tekrar eden glomeriilonefritlerle ilgili klinik ¢alismalari
yiirlitmek ve standardize etmek olduk¢a zordur; ¢iinkii giiniimiizde hala birgok merkezde rutin
protokol biyopsileri yapilmamaktadir ve biyopsiler ancak klinik veya laboratuvar olarak
anormallik saptandiginda yapilmaktadir.

Gayet 1y1 bilinmektedir ki, birgok hastada histolojik olarak var olan ama rutin biyopsi
yapilmadigr i¢in teshis konulamayan glomeriilonefritler gozlenmektedir. Ayrica ¢ogu son
donem bobrek hastasi hastaliginin  son asamasinda ve kronik donemde nefrologa
basvurdugundan biyopsi yapilmamakta ve asil bobrek hastaliginin nedeni ortaya
konamamaktadir. Tekrarlayan glomeriilonefrit (TG) tanisini koymanin bir baska zorlugu da
orijinal hastaligin histolojik bulgularmin disinda; yapilan biyopsilerde genellikle kronik
allogreft nefropati ve kalsindrin inhibitorlerinin olusturdugu hasara baglh histolojik
belirtilerinin de bulunmasidir. Bir¢ok durumda kesin tan1 koymak i¢in biyopsi preparatinin 11k
mikroskopisi, immiinfloresan, immiinhistokimyasal yontemlerle ve hatta elektron mikroskopi
ile incelenmesi gerekli olabilir. Biitiin bu zorluklar g6z 6niine alindiginda bile giinlimiizde

TG’in 6nemli bir greft disfonksiyon nedeni olduguna dair kamitlar giderek artmaktadir '3 14

145

Briganti ve arkadaslarinin yaptiklar1 genis capl bir arastirmada, bobrek naklinden sonra
greft disfonksiyonuna neden olan sebepler arasinda TG 3. siklikta gozlenen patoloji olarak
saptanmistir. Ayrica TG’ye bagl greft kayb1 nakil sonras1 fonksiyon gorme siiresi uzadikca
artmaktadir. Briganti’nin verilerine gore nakilden sonraki ilk yil greft kayb1 %0,6 iken, 10.
yilda bu oran %8,4 e ¢ikmaktadir 139 Rekiirrens oranlari, klinik seyir ve greft sag kalimina olan
etkiler, TG’in tipine gore degismektedir.

Fokal Segmental Glomeruloskleroz rekiirrensi i¢in suglanan risk faktorleri arasinda,
geng yas, orijinal hastaligin hizli ilerlemesi (3 yil iginde son dénem bobrek hastaligi gelismis
olmasi), mezenjial hiperseliilarite, beyaz irk ve daha 6nceden FSGS rekiirrensi nedeni ile greft

kayb1 olmasi sayilmaktadir ***™*’. Ayrica nakil sonrasi hizli ilerleyen bobrek yetmezligi ve
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yasli donér de risk faktorleri arasinda gosterilmektedir. Calismamizda tekrarlayan
glomeriilonefrit olgularinin yas ortalamasinin belirgin diisiik olmasi literatiir bulgularini
desteklemektedir.

Klinik olarak bu hastalarin ¢ogunda bobrek naklinin hemen sonrasinda nefrotik
diizeyde proteiniiri gézlenir ve bu hastalarin %30-40’1nda geft kayb1 gozlenir (erken rekiirrens)
140, 148. 199 "proteiniiri histolojik lezyonlar ortaya ¢ikmadan goriilebilir. Daha nadir olarak aylar
veya yillar i¢inde gelisebilen geg rekiirrens goriilebilir. Geg rekiirrens kalsinorin toksisitesi ile
karisabilir 1*®, Hastalarimizin hepsine nefrotik diizeyde proteiniiri ve kreatinin yiliksekligi vardi.
Tedaviden sonra greft kayb1 olan hasta disinda ortalama 1. y1l kreatinin degeri 1,02 mg/dl’dir.
Olgularimizin goriilme zamani nakil sonrasit 4,2 ay olup tamami ilk 6 ay iginde tespit
edilmistir.

Tedavide plasma degisiminin erken déonemde uygulanmasi oldukca 6nemlidir. Clinkii
zaman gegctikce skleroz olan glomertil sayisi artacagi icin; tedavi sansida azalmaktadir. Plazma
degisimi sonrasi relapst onlemek i¢in kronik plazmaferez tedavisi veya beraberinde siklosporin
ve siklofosfamid tedavisi denenebilir 1> **®. Canud ve ark.lar1 2005 ve 2007 yillarinda nakil
yapilip rekiirren FSGS gelisen yogun ve uzun siireli standart bir tedavi alan hasta grubu ile (10
hasta), aynt merkezde 1997-2005 yillar1 arasinda nakil yapilip rekiirren FSGS gelisen ve
standart bir tedavi almayan hasta grubunu karsilastirmis (kontrol grup, 19 hasta) ve yogun ve
uzun siireli standart bir tedavi alan (uzun stireli plasma degisim tedavisi yiiksek doz steroid, 14
giin intravendz siklosporin, sonrasinda oral siklosporin) hasta grubunda kontrol grubuna gore
tam ve parsiyel remisyon oranlart anlamli derecede yiiksek olarak bulmuslardir (%90’a karsi
%27) 130 Calismamizdaki hastalarin hepsine once pulse steroid ve plazmaferez uygulandi ve
kullandiklar1 kalsindrin inhibitor tedavisine devam edildi.

Onleyici olarak ameliyatin 1 hafta dncesinde 2-8 seans plazmaferezin veya ameliyatin
hemen sonrasinda profilaktik olarak plazmaferez tedavisinin cocuklarda ', ve yiiksek riskli
olan hastalarda rekiirrensi Onledigi savi ortaya atilmistir. Angiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorlerinin ve angiotensin reseptdr blokdrlerinin nakil sonrasinda tekrarlayan FSGS
hastalarinda proteiniiriyi gerilettigine iliskin calismalar da bulunmaktadir *3. Merkezimizde
FSGS tanis1 olan hastalara nakil dncesinde plazmaferez uygulanmadi. Ancak nakil sonrasinda
tekrarlayan FSGS hastaligi olan alicilarda ACE inhibitorleri bas vurdugumuz bir tedavi
secenegidir.

Hem tip 1 MPGN’nin hem de tip 2 MPGN’nin bobrek nakli sonrasi rekiirrens oranlari
olduke¢a yiiksektir. Tip I MPGN nakil sonrasinda hastalarin %20-50’sinde tekrarlar ve klinik

olarak kendini proteinuri ve bdbrek fonksiyonlarinda bozulma ile gosterir. ilk naklinde
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tekrarlayan Tip 1 MPGN’ye bagh olarak greft kaybi1 olmus olan hastalarda, ikinci nakilden
sonra tekrarlayan Tip 1 MPGN’ye bagl olarak greft kaybi oranlar1 %80’lere yaklagir *2,

Lorenz ve arkadaslarinin yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismasinda, 11 yillik zaman
diliminde, bobrek nakli yapilan 1321 hastanin 29’unda nakil sonrasi tekrarlayan MPGN
saptanmistir. Giinlimiizde hala nakil sonrasi niikks eden MPGN’nin kesin tedavisi konusunda
istiinde goriis birligine varilmis tedavi protokolii yoktur.

Merkezimizde rutin protokol biyopsisi yapilmamaktadir. Ancak alicilar kontrollerde
spot idrarda protein/kreatinin oraniyla takip edilmektedirler ve proteiniiri varliginda allogreft
biyopsisi yapilmaktadir. Bu nedenle tekrarlayan glomeriilonefrit oranimiz  diisiik
hesaplanmistir. Sadece bir hastada FSGS niiksii nedeniyle greft kaybi olmustur. Literatiir ile
karsilartirlldiginda gerek greft ve hasta sag kalimi, gerekse bobrek fonksiyonlari bakimimdan
sonuglarimiz olumludur. Bunun nedeni hastalarin nakil sonrasinda yakin takip edilmeleri ve
zamaninda tedaviye baslanmasi olabilir.

Renal transplantasyonun ilk yapildigi yillarda %10-%25"3"° oraninda gériilen iirolojik
komplikasyonlar, %20-%30’lara varan mortaliteye sahipti. Komplikasyonlarin tani ve
tedavisindeki gelismeler ve immiinsiipresif tedavisindeki yeniliklere ragmen gilinlimiizde renal
transplantasyon sonrasinda iirolojik komplikasyonlar %3-14 oraninda goriilmekte, %10-15

kadar greft kaybina ve %15'e varan mortaliteye neden olmaktadur.*® **’

Calismamizda tirolojik
komplikasyon gériilme oran1 %3,6 dir. Urolojik komplikasyon nedeniyle greft ya da hasta
kayb1 olmada.

Ureteral stenoz ve kagak, renal transplantasyonlardan sonra goriilen en sik iirolojik
komplikasyonlar olup, sikliklar1 %2 ile %13 arasinda degismektedir. Greft bobregin kaybina
kadar gidebilen sonuglara yol agan bu komplikasyonlarin tedavisinde iireteroneosistostomi ve
pyeloiireterostomi gibi cerrahi yontemler uygulanmaktadir. *** ™ Renal transplantasyon
yapilan hastalarda, takipte ortaya ¢ikan pek ¢ok vaskiiler ve non-vaskiiler komplikasyonlarin
tedavisinde oldugu gibi, iireteral stenoz ve kagak olgularinda da perkiitan girisimsel tekniklerle
basarili sonuglar bildirilmektedir, 4 120 160. 161

Bobrek naklinden sonrasinda karsilasilan iirolojik komplikasyonlarin i¢inde % 0-8,9
orantyla {iriner kagak en fazla goriilenidir. Genellikle distal iireteral nekroza baglidir ve en sik
goriilen erken komplikasyondur.*

Bazi c¢alismalarda dj stent kullanilmas1 iireterovezikal anastomozu korudugu
gerekcgesiyle nerilmektedir.®> % 1% Ancak iiriner kacak riskini azaltmadigr ve iiriner

enfeksiyon riskini artirdigi belirtilen calismalarda vardir. *°* ' D. Giakoustidis ve ark. 44 dj

stentli ve 73 dj stentsiz iki alici grubu incelemisler. iki grubada Lich-Gregoir teknigi ile
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iireteroneosistostomi yapilmis. Stentli grupta iiriner kagak oranit %2,3, stentsiz grupta %#4,1
olarak tespit etmisler.

Calismamizdaki hastalarin hepsinde UNC Taguchi teknigi ile yapildi ve intraoperatif dj
stent takildi. Stentler postoperatif 21. giinde, foley kateter 5. giinde ¢ekildi. Toplam 5 hastada
(%3) ameliyat sonrasinda tiriner kagak saptandi.

Kacaklar erken ve ge¢ olarak ikiye ayrilabilir. Erken olanlar nakilden sonraki ilk
giinden 3 - 4 haftaya kadar tespit edilebilir. **® Uriner kagak olgularimizin hepsi postoperatif ilk
3 haftada goriildii. Cogunlukla loj drenlerinden uzun siire drenajin devam etmesi, idrar
miktarinda azalma ya da kreatinin yiiksekligi ile fark edildiler.

Tani i¢in kullanilan yontemler voiding sistoilireterogram, MAG3 sintigrafi ya da
Doppler USG 'dir. Sintigrafide extravezikal radyonuklid tutulumu ya da USG ile periallogreft
stv1 birikimi gosterilebilir. 1.V.P'de taniyr kanitlayabilir ancak kontrast madde kullaniimasi
tercih edilmez. Ayrica biriken sivilarin analizinde kreatinin konsantrasyonu, hiicre sayimu,
gram boyama ve kiiltiir yapilarak tani kanitlanir. > **

Stiphe duyulan hastalarin hepsine USG yapildi. Varsa drenaj kateterlerinden kreatinin
bakilarak tani desteklendi. Urinom diisiiniilen hastalarm hepsinde tam MAG3 sintigrafi ile
dogrulandi. Bir olgu, atesli enfeksiyon ve karin hassasiyeti ile 3. haftada basvurdu.
Ureterovezikal bileskeden iiriner kacak tanisi konduktan sonra antibiyotik baskisi altinda
eksplorasyon yapildi. Greft iireterin distal iki cm lik kisminin nekroze oldugu goriildii ve boari
flap kullanilarak UNC yapildi. Bir hastada postoperatif 2. haftada mesane anterior duvardan
perforasyon oldugu fark edildi ve primer onarildi.

Postoperatif 5. giinde haftada foley kateter ¢ekildikten sonra drenaj kateterinden idrar
geldigi fark edilen bir hasta, tekrar {iretral foley kateter takilarak takip edildi. 18 giin foley
kateterle takipten sonra kacagin kayboldugu goriildii.

Yine postoperatif birinci haftanin sonunda loj dreninden halen drenaj olmasi nedeniyle
iirinom diisiiniilen bir hastaya MAG3 sintigrafi yapildi. Urinom saptanmamasi iizerine drenaj
kateteri iki hafta daha c¢ekilmedi ve kontrol MAG3 sintigrafi yapildi. Bu sefer {irinom tanisi
kondu ancak lokalizasyon hakkinda bilgi edinilemedi ve postoperatif altinci haftada greft
bobrege perkiitan nefrostomi kateteri konuldu. Anterograd pyelografi yapildi ve perirenal alana
kontrast madde dolusu izlendi. Ancak tam olarak lokalize edilemedi.

Bobrek etrafindaki koleksiyona iki kez perkiitan drenaj uygulandi. Postoperatif 12.
haftada yapilan kontrol MAG3 ve USG de kagak ve perirenal koleksiyon olmadig1 goriildiikten
sonra nefrostomi kateteri ¢ekildi. Urinom tanisi konan tiim hastalara profilaktik antibiyotik

tedavisi uygulandi.
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Bobrek nakli sonrasi erken donemde lenfosel goriilme orami literatiirde %0,6 ila
%18"dir.®” Dondr hilus lenfatikleri ve alici iliak lenfatik agimin iyi baglanamamasindan dolayi

168, 169 Tedavide perkiitan drenaj ya da peritoneal marsupiyalizasyon tercih

olusmaktadir.
edilebilecek yéntemlerdir.168 Calismamizda lenfosel goriilme oran1 %2,4 olarak hesaplandi.
Gerek donor nefrektomi, gerekse nakil sirasinda lenfatik yapilarin diseksiyonu en az sekilde
yapilmaya c¢alisildi ve koterizasyondan ¢ok lenfatik yapilarin baglanarak kontrolii tercih edildi.
Semptomatik lenfoseli olan alicilar, perkiitan drenaj icin kateterize edilerek tedavi uygulandi.
Veziko iireteral reflii (VUR) hastaligi bobrek nakli yapilan hastalarda semptomatik
iiriner sistem enfensiyonu ve morbidite nedenidir. Literatiirde %2-%79 arasinda goriildiigii
rapor edilmektedir.'”® Bobrek nakli sonrasi vezikoiireteral reflii tireter anastomoz teknigindeki
hatalara, tekrarlayan rejeksiyon ataklarina ve yiiksek doz steroid uygulamasina bagl

171173 . . g
Merkezimizde nakil sonrasinda tekrarlayan semptomatik {iriner

gelisebilmektedir.
enfeksiyon varliginda hastalar VUR agisindan degerlendirildiler. 2 hastada VUR tespit edildi.
Bir hastaya subiireterik sklerozan madde enjeksiyonu yapildiktan sonra semptomlar: diizeldi.
Diger hasta profilaktik antibiyotik tedavisi altinda izlenmektedir. VUR’ye bagli olarak bobrek

fonksiyonlarinda degisiklik, hasta veya greft kayb1 goriilmedi.

Son donem bobrek yetmezliginin en basarili tedavi yontemi olan renal transplantasyon
sonrasi alicilarin % 75’inde ilk y1l i¢cinde enfeksiyonlarla karsilasiimaktadir. Bunlar i¢inde viral
etkenler onemli yer tutsa da bakteriyel kaynakli idrar yolu enfeksiyonlari azimsanamayacak
sikliktadir ve operasyon sonrasi ilk alti ayda hastalarin tigte birinde idrar yolu enfeksiyonuna
rastlanir.

Renal transplantasyon sonrasi iiriner sistem enfeksiyonlar1 siktir. Immunsupresif
dozlarinin disiiriilmesi ve proflaktik antibiyotik kullanimina ragmen transplantasyon yapilan
hastalarin % 35-80’inde bakteriiiri mevcuttur.*’#*"®

Renal transplantasyon yapilan hastalarin operasyon sonrasi donemde izlenmesine
dayanilan ¢alismalarin ¢ogu idrar yolu enfeksiyonu ataklarinin genellikle ilk alti ayda daha sik
gozlendiklerini gostermektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde Bobrek Hastalar1 Veri Bankasinin retrospektif
incelenmesiyle yapilan 28942 hastalik bir ¢calismada transplantasyon sonras: ilk 6 ayda idrar

yolu enfeksiyonlarinin daha sik oldugu,'”’

yine Japonya’da 363 hastanin degerlendirildigi bir
calismada da bobrek alicilarinda goriilen tiriner enfeksiyonlarin gogunun ilk yil i¢inde ortaya
ciktig tespit edilmistir.'

Bizim serimizde alicilarin postoperatif takiplerinde zamandan bagimsiz olarak toplam
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enfeksiyon oran1 %44,9 dur. Yine toplam iiriner enfeksiyon goriilme orami %20,3 tiir. 42
hastada toplam 50 iiriner enfeksiyon atag: tespit edildi. Uriner enfeksiyonlarm %62 si
transplantasyon sonrast ilk bir ay, %90 1ilk alt1 ay igerisinde goriildii.

Cinsiyetin bobrek alicilarindaki tiriner enfeksiyon a¢isindan risk faktorii olup olmadigi
degerlendirildiginde ise Takai ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada kadinlarda goriilen
enfeksiyon oraninin (% 49) erkeklerdekinden (% 14) belirgin yiiksek oldugu goriilmiistiir.'"
500 hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alisma ise ortalama 42 ay takip edilen hastalarda
kadinlarm % 68’inde erkeklerin % 30’unda idrar yolu enfeksiyonu gelistigini gostermistir.!”
Uriner enfeksiyon atag1 geciren hastalarimizin %40,5 i erkek, %59,5 i kadinlardan olusuyordu
ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0,03)

Bobrek nakli yapilmis hastalarn ozellikleri incelenerek idrar yolu enfeksiyonu igin
olusturduklar: riskin degerlendirilmesi i¢in de ¢alismalar yapilmistir. Abbott ve arkadaslarinin
yaptigi retrospektif incelemede kronik bdbrek yetmezligi etiyolojisi kronik pyelonefrit
olanlarin, diyabetes mellitusu olan hastalarin ve operasyon sonrasi greft fonksiyonu geciken

hastalarin idrar yolu enfeksiyonu igin daha fazla risk altinda olduklari griilmiistiir.'*

Yapilan baska bir analizde incelenen hastalarin 65 yas ve tizeri olan hastalarin % 55
’inde idrar yolu enfeksiyonu goriiliirken bu oran 30 yas ve alti igin % 38 olarak tespit
edilmistir. Aym ¢alismada kadavra verici ve etiyolojide vezikotireteral reflu olmasi risk faktorii

olarak belirlenmistir.*"

Birden fazla iiriner enfeksiyon atagi geciren alt1 hastayr ayrica degerlendirdik. Primer
bobrek hastaligi VUR olan bir hastamiza renal transplantasyon sirasinda sol nativ
nefrolireterektomi ve augmentasyon iireterosistoplasti yapilmisti. Ayni1 hastaya 2. ayda
posttransplant diabet tanist kondu. Vericisi kadavra olan bu hastamizda ilk bir yilda idrar
kiiltiirtinde 2 kez Klebsiella pneumonia ve bir kez E. coli tespit edildi. Hastanin 1. ay serum
kreatinin degeri 0,98 olup 6. Ayda 1,32 dir. Her atakta tedavi uygulanan hastanin birinci yil
sonunda GFR degeri 66,5 olarak hesaplandi.

Primer bobrek hastaligi bilinmeyen ve vericisi kadavra olan baska bir hastanin idrar
kiiltiiriinde birinci yilda toplam 3 kez Klebsiella pneumonia izole edildi. ilk enfeksiyon
postoperatif 1. haftada goriildii ve es zamanli akut rejeksiyon atagi geciren hastaya 3 giin pulse

steroid tedavisinden sonra 14 giin ATG uygulandi.

Iki kez iiriner enfeksiyon nedeniyle tedavi edilen ve etken iki ataktada klebsiella

pneumonia olan bir hastanin sag nativ bobrek absesi nedeniyle baska bir merkezde nativ
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nefrektomi Oykiisii vardi. Mesane fonksiyonlar1 normal olarak degerlendirilen hastanin

ameliyat oncesi donemde tekrarlayan iiriner enfeksiyon 0ykiisii mevcuttu.

Iki kez idrar kiiltiirinde Serratia marcendes iireyen bir hastada postoperatif 1. ayda
tiretero vezikal bileskeden kacak olmasi nedeniyle nativ ireteroilireterostomi yapildi.
Postoperatif 3. aydan sonra tiriner enfeksiyon tekrar1 goriillmedi. Ayn1 hastaya postoperatif 6.

ayda posttransplant diabet tanis1 konuldu.

Ureterik stentlerin transplantasyon sonrasi erken donem komplikasyonlar1 azalttig: bir
¢ok calisma tarafinda gosterilmis olsa da idrar yolu enfeksiyonu riskini arttirdiklar:
distiniilmektedir. Ranganathan ve arkadaslarinin 100 hastayr inceleyerek yaptiklari ¢alismada
operasyon sirasinda stent yerlestirilen 79 hasta ile yerlestirilmeyen 18 hasta karsilastiriimas,
stentle takip edilen grupta idrar yolu enfeksiyonu oranin1 % 71 oldugu goriiliirken stentsiz

hastalarda bu oranin % 39 oldugu goriilmiistiir(p=0,02).

Stenti ¢ekilen ve takibe devam edilen hastalarda goriilen yeni enfeksiyon atag:
insidansinin, hi¢ enfeksiyon atagi olmamis hastalarinkine oranla daha fazla oldugu izlenmistir.
Stentle takip edildigi sirada iriner enfeksiyon atagi gegiren 46 hastanin 25’inin (% 54’{iniin)
stent cekildikten sonra da enfeksiyon atagi gecirdigini, stentle takip sirasinda hig triner
enfeksiyonu olmayanlarin  ise % 30’unda idrar yolu enfeksiyonu gelistigini
gdzlemlemislerdir. ™

Etken mikroorganizmalara bakildiginda ¢alismalarin neredeyse tamami en sik etken
olarak E.coli ’yi isaret etmektedir. Valera ve arkadaslarinin idrar yolu enfeksiyonu tespit
ettikleri  transplant alicilarinda  tespit ettikleri etkenlerin % 90’1 gram negatif
mikroorganizmalarken bunlar icinde en sik gériilen E.coli olmustur.*®?

Takai ve arkadaslar1 da en sik etken olarak gram negatiflari izole etmisler, bunlarin {igte
birinin E.coli, beste birinin Enterrococcus ve Klebsiella/Enterobakter tiirleri oldugunu tespit
etmislerdir. Idrar Kkiiltiirlerindeki {iremelerde sonuglarin yastan bagimsiz oldugunu tespit
etmislerdir.}"

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 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 siralanmistir.*®

Calismamizda renal transplantasyon sonrasinda goriillen iiriner sistem enfeksiyon

etkenlerinden E. coli %52 ile birinci siradadir. Sonra sirasiyla K. Pneumonia (%26),
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Enterococcus (%14), Serratia marcendes (%5) ve Citrobacter (%3) gelmektedir. Birden fazla

tiriner enfeksiyon atagi geciren hastalarda K. pneumonia %50 oraninda birinci siradadir.

Idrar yolu enfeksiyonu gelisen transplant alicilarinda hasta ve greft sagkalimlarmin
enfeksiyondan etkilenmedigi tespit edilmistir.'’”” Calismamizdada iiriner enfeksiyonla alicilarin

greft(p=0,73) ve hasta(0,52) sagkalimlari arasinda iliski gézlenmedi.

Enfeksiyonlar bobrek nakli sonrasinda goriilen hasta kayiplarinin bilinen ensik ikinci
nedenidir. Insidansin yiiksek olmasinin en Onemli sebebi, bu hastalara uygulanan
immiinsiipresif tedavidir. Nakil sonrasi 1. ayda hastane kaynakli enfeksiyonlar sik goriiliirken,

2-6. aylarda firsatg1 enfeksiyonlar etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 183

En Onemli enfeksiyon nedenlerinden biri CMV enfeksiyonudur. Bobrek nakil
alicilarinda %8-%32 oraninda goriiliir. CMV enfeksiyonu siklikla nakilden sonraki 1-4. aylarda
goriilir. CMV enfeksiyonu akut ya da kronik greft kaybiyla beraberlik gosterebilir. Latent
CMV enfeksiyonu, bobrek nakli sonrasinda anti-lenfosit antikor tedavisi, sitotoksik ilaglar,
sistemik enfeksiyon, immiinsiipresyonun dozu ve inflamasyon gibi araya giren nedenlerle

aktiflesebilir'®18°,

Hastalik akut enfeksiyon ya da latent viriisiin reaktivasyonu seklinde kendini
gosterebilir. Profilaksi yoklugunda akut enfeksiyon genellikle immiinsiipresyonun en yogun
oldugu ilk 3 ay i¢inde goriilmektedir. Bazende greft bobrekte kronik allogreft nefropatisi

yapmak suretiyle 6zellikle 1 yi1ldan sonraki greft kayiplarinda etkili olabilmektedir'®®,

CMV hastalig1 kendini klinikte ates, l6kopeni, trombositopeni, hepatit, pndmoni ve
gastrointestinal {ilserler seklinde gosterebilir. Tanida klinik, radyolojik bulgular ile beraber son
yillarda kanda ¢ok diisiik diizeyleri dahi kantitatif olarak tespit eden testler yararli olmaktadir.
Bunlar CMV antijeni ya da CMV DNA (PCR) &lgiimleridir ™ 8 8 Tedavi
immiinmodiilasyon, antiviral tedavi ve immiinsiipresyon dozunun azaltilmas1 (miimkiinse) gibi

seceneklerin kombinasyonu seklinde yapilabilir*’”.

Onerilen standart antiviral tedavi 2-3 hafta intravendz gansiklovir (5 mg/kg giinde iki
kez, bobrek fonksiyonlarina gore doz ayarlanabilir) tedavisidir. Oral tedavi kisitl absorbsiyon

ve diisiik biyoyararlanim nedeniyle tavsiye edilmemektedir'’’.

Merkezimizde bobrek nakli sonrasinda CMV enfeksiyonu 5 hastada (%2,4) goriildii. 4

hasta kadavra alicistydi. Literatiirde bahsedildigi gibi bizim hastalarimizda da
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immiinsilipresyonun yogun oldugu dénemde CMV enfeksiyonlari tespit edildi. Olgularin %80’
ilk bir y1l iginde goriildii. 3 alicida es zamanli kreatinin yiiksekligi mevcuttu. Bunlardan birinde
atesli, tiriner enfeksiyon vardi ve hidrasyon ve antibiyoterapi ile greft fonksiyonlart normale

dondu.

Baska bir hastada akut rejeksiyon atagi nedeniyle pulse steroid tedavisi uygulandi ve
diger hastada greft renal arter stenozu saptandi. Hastaya antiviral tedavi uygulandiktan sonra
PCR CMV negatif oldu ancak angioplasti yapildiktan sonra greft fonksiyonlari normale dondii.
Yine bagka bir hastamiz antiviral tedaviden sonra baska bir nedenle kaybedildi. Hastalarimizin

hepsinde 3-4 hafta intravenoz gansiklovir tedavisi uygulandi.

CMV enfeksiyonu gegiren hastalarimizda greft(0,6) ve hasta(0,06) sagkalimlari
acisindan anlamh bir fark saptamadik. Calismamizda CMV enfeksiyon oraninin literatiirle
uyumlu goéziikmemesinin nedeni, merkezimizde ilk zamanlarda PCR CMV testinin rutin
yapilmayist olabilir. Olgularin %80’1 test rutin yapilmaya baslandiktan sonra ortaya ¢ikmuistir.
Hastalarin ¢ogunlugunun erken teshis edilmesinin, daha enfeksiyon klinigi olusmadan tedavi

edilerek greft fonksiyonlarinin etkilenmemesine neden olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bobrek nakli sonrasinda hepatit C prevalansi farkli ¢alismalarda farkli olmakla birlikte

ortalama %2,6 ile %66 oraninda goriilmektedir. 188

Nakil oncesinde HCV enfeksiyonu gegirmis
olmanin, nakil sonrasinda greft ve hasta sagkalimlarina olan etkisi t.eu*usmahdlr.189 HCV’nin
nakil yapilmadan tedavi edilmis olmasi, hem karaciger hasarina neden olabilecek hem de renal

fonksiyonlar1 bozabilecek bir HCV progresyon riskini azaltir,'®

6365 hasta {izerinde yapilan bir meta-analizde anti-HCV’nin greft ve hasta kaybi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmis.'” Pereira ve arkadaslarinin yayinladigi, 14
merkezin katilimi ile gerceklestirilen bir calismada bobrek nakli bekleyen hastalar arasinda
anti-HCV prevalansi %19 bulunmus, nakil 6ncesi donemde anti-HCV pozitif olan hastalarda
nakil sonras1 donemde 1,41 kat artmis rolatif 6lim riski saptanmistir. Bu riskin, nakillerden

sonra karaciger hastalig1 ve enfeksiyonlara bagli olarak artmis oldugu saptanmlstlr.192

Benzer sekilde, seronegatif vericilerden bobrek nakli yapilan rastgele secilen 103
hastanin 6liim riskleri degerlendirildiginde, nakil oncesi donemde anti-HCV pozitif olan
alicilarda Sliim riskinin seronegatif gruba gore 3,3 kat fazla oldugu gdriilmiistiir.'*® Fakat nakil
oncesi donemde anti-HCV pozitif veya seronegatif olan renal transplant alicilarinda hasta

yasam siireleri agisindan fark olmadigini gosteren calismalar da vardir."% Hepatit C pozitif
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hastalar bobrek transplantasyonundan sonra yakindan izlenmelidir. Viral replikasyon (HCV
RNA) ve karaciger enzimleri diizenli olarak izlenmelidir.'*

Calismamizda nakil 6ncesinde anti-HCV seropozitifligi saptanan 5 (%2,4) olgudan
sadece birinde PCR ile HCV tespit edilmis ve interferon tedavisi uygulanmisti. Diger hastalar
yakin takibe alindilar. Anti HCV seropozitifligi ile greft (p=0,6) ve hasta (p=0,2) sagkalimi
arasinda iliski tespit edilmedi. Calismamizdaki anti-HCV seropozitiflik oraninin diisiik olmasi

hasta sayisinin az olmasi ile ilgili olabilir.

Son zamanlarda renal transplant alicilarinda BKVN insidansinda kiimiilatif bir artig
goze carpmaktadir. Bu nedenle BKVN insidansini dogru olarak tahmin etmek zordur.
Takrolimus ve MMF gibi daha yeni immiinosupresif ilaglar ile daha gii¢lii immiinosupresyon

bu artistan sorumlu tutulmaktadur.®® %7

Tim diinyada transplantasyon merkezleri arasinda
BKVN insidanst %2 ila 9,3’tir.®®*?® Giincel ¢alismalar, ortalama tam1 zamanin
transplantasyon sonrasi 7,8 ay olarak bildirirken '®® 2, Ramos ve ark.”® transplantasyon
sonrast 12,8 ay olarak rapor etmislerdir.

Merkezimizde BK viriis nefropatisi %2,4 (n=5) oraninda goriilmistiir. Kadavradan
nakil yapilan iki hastaya ATG indiiksiyon tedavisi verilmis ve sonrasinda biitiin hastalara
takrolimus + MMF + steroid kombinasyonu uygulanmisti. 3 hastada degisik nedenlerle
takrolimus yerine siklosporin tedavisine ge¢is yapildi. Nakil sonrasinda BK viriis enfeksiyonu
goriilme zamani ortalama 10,6 ay olarak hesaplandi.

BKVN’si transplantli hastalarda greft kaybinin 6nemli bir sebebidir.*® **® Nickeleit *,
Hirsch *® ve ark. renal greft kaybini %40 ve %80 olarak rapor ederken, Randhowa ve ark. *°
viriisle enfekte renal transplantli hastalarda bu oran1 %44 olarak bulmuslardir. Merkezimizde
BK viriis nedeniyle greft kayb1 %40 oranindadir ancak multivariate analiz sonuglarma gore
hasta ve greft sagkalimi ile istatistiksel olarak iligki tespit edilmemistir. BKVN’li hastalarin

2

hepsinde, Onceki c¢alismalarda 04 bildirilmis oldugu gibi renal fonksiyonlarda bozulma

mevcuttu. Erkek cinsiyet, ileri yas, HLA uyumsuzlugu, erken rejeksiyon BKVN gelisimde

205, 206 Calismamizda BKVN olan hastalarimizin

onemli risk faktorleri olarak bildirilmistir.
hepsinin erkek olusu diger calismalar1 destekler niteliktedir.
Bir diger major risk faktorii olarak takrolimus ve MMF kullanimi {izerinde

durulmaktadir.?®> 2%

BKVN goriilme orani bu tiir giiclii immiinosupresiflerin kullanima
girmesi ile artmistir.”®” Mengel ve ark. '’ takrolimus+MMF+metilprednizolon (PRD) kullanan
hastalarda BK'VN riskinin 13 kat fazla oldugunu rapor etmislerdir. Calismamizda tani aninda 3

hasta siklosporin almaktaydi ancak bu hastalarin tiimiine nakil sonrasinda takrolimus + MMF +
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metilprednizolon kombinasyonu baslanmisti.

BKVN tedavisinde en yaygin yaklasim, immiinosupresyonun azaltilmasidir.?%® 2%
Giincel raporlar, diisiik doz sidofovir kullaniminin da faydali olabilecegini bildirmislerdir.*®
21 Sidofovir bir sitozin analogu ve viral DNA polimeraz inhibitoriidiir. Ancak, BKV bir viral
polimeraz genine sahip olmadigindan, sidofovirin BKYV replikasyonunu inhibe etme
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.?* % Yirmi bir BKVN’li renal transplant alicisinda
yapilmig bir ¢aligmada, sidofovir tedavisi uygulanmigs 8 hastada greft kaybi goriilmezken,
sidofovir tedavisi almamis 13 hastanin %70’inde greft kaybi meydana gelmis.?*
Immiinglobulin tedavisinin BKVN tedavisinde, &zellikle rejeksiyonla es zamanli olan
vakalarda degerli bir tedavi olabilecegi rapor edilmistir.*®

Calismamizda BK viriis enfeksiyonu tespit edilen hastalarin hepsinde immiinsiipresyon
dozu azaltilmistir. Bir hastada IVIG ve bir hastada sidofovir kullanilmistir. Ayn1 kadavra
dondrden nakil yapilan 2 alictda BKVN’ne bagli greft kaybi gerceklesmis olup diger hastalarda
ise tedaviye yanit alinmis ancak hepsinde greft fonksiyonlarinda kalic1 bir azalma goriilmiistiir.
Sonug olarak BK viriis nefropatisi ve buna bagli greft kayiplar1 diger calismalardaki gibidir.
Ancak tan1 koymada baska merkezlerden yardim aliyor olmak bize zaman kaybettirmektedir.
Bu sorunun asilmasi tedaviye daha erken baglamamiza ve sonuglarin daha iyi olmasina neden
olabilir.

Bobrek nakli sonrasi gelisen diabetes mellitus (nakil sonrasi-DM; PTDM) ve bozulmus
glukoz tolerans1 bobrek nakli hastalarinda %7-20 oraninda gelismektedir 216, 217 pTDM
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite artis1, greft islev kaybi, periferik arter hastaligi, azalmig
greft ve hasta 6mrii ve artmis tedavi maliyetine neden olmaktadir. PTDM gelisiminden siklikla
bagisiklig1 baskilayici ilaglar sorumludur. Kalsinérin inhibitérleri (KNI) bu alanda en ¢ok
suglanan ajanlardir. Takrolimusa bagli PTDM riski ozellikle erken posttransplant déonemde
daha yiiksek (ortalama %17-20) iken ge¢ donemde siklosporin ile benzer (%5- 8) oranlar vardir

2. 21 pTpDM gelisiminde yliksek doz steroid kullanimi, aile Oykiisii, sitomegaloviriis

infeksiyonu, hepatit-C viriis infeksiyonu ve kilonun da énemli katkisi bulunmaktadir *® 7.
Bizim ¢alismamizda 11 hastada (%5,4) nakil sonras1 diabetes mellitus gelisti. Bir hastada nakil
oncesi HCV enfeksiyonu, baska bir hastada ise es zamanli CMV enfeksiyonu vardi. Bu
hastalardan ikisinde akut rejeksiyon atagi goriilmiis olup birisi es zamanli CMV enfeksiyonu
olan hastadir.

KNT’leri insiilin salinimin1 engellemekte ve beta hiicrelerinde yapisal degisikliklere

neden olmakta, steroidler ise insiilin direncini arttirmaktadir ** *. PTDM nedeniyle

KNPlerinin degistirilmesi konusunda farkli goriis ve degerlendirmeler vardir. Siklosporine
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bagli artmis hipertansiyon ve hiperlipidemi sikligi nedeniyle kardiyovaskiiler risk daha
yiiksektir. Takrolimus’un en kuvvetli ve renal islevleri en iyi koruyan bagisikligi baskilayict
ila¢ oldugu birgok caligmayla gosterilmistir 28 Bu nedenlerle PTDM gelisen hastalarda daha
iyi seker kontrolii saglamak amaciyla siklosporine gegildiginde greft islevlerinin
bozulabilecegi, rejeksiyon ataginin tetiklenebilecegi ayrica beta hiicre hasar1 nedeniyle seker
kontrolii iizerine belirgin olumlu etkisinin goriilmeme olasiliginin oldugu g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica takrolimusun diyabet yapict etkisi doz ile iliskili iken siklosporinin
dozdan bagimsizdir 2 Bu nedenle takrolimus kullanmakta iken PTDM gelisen vakalarda
siklosporine ge¢mek yerine diisiik doz takrolimus ile tedaviyi siirdiirmenin daha {istiin
olabilecegi diisliniilmiistiir.

PTDM kardiyovaskiiler mortalite-morbidite ve greft-hasta sag kalimi agisindan ¢ok
onemlidir. Nakil sonrast donemde siklikla ilk 3-6 aylik donemde gelismektedir. Kalsinérin
inhibitorleri 6zellikle de takrolimus en ¢ok suglanan ajanlardir. Takrolimus kullanmakta iken
DM gelisen vakalardaki bagisikligt baskilayict  tedavi yaklagimi  konusu kesinlik
kazanmamustir. Diisiik doz takrolimus + mikofenolik asit + prednizolon kombinasyonunun
greft-hasta sagkalimi agisindan en etkin rejim oldugu Elite-SYMPHONY c¢alismast ile
gosterilmistir 218

Lidia ve ark. nin yaptig1 calismada PTDM’lu olgularda takrolimustan siklosporine
gecildiginde seker kontroliiniin belirgin olarak diizeldigi, greft islevleri ve akut rejeksiyon atagi

sikligin1 ise benzer oldugu gosterilmistir 220

. DIRECT c¢alismasinda posttransplant ilk 6 ayda
takrolimusa bagli DM gelisme oraninin daha yiiksek oldugu vurgulanmistir. Calismamizda
nakilden sonra ortalama DM gelisme zamani 6,2+5,4 (1-19) ayd1 ve bu siire i¢inde hasta ya da

greft kayb1 olmadi.

Son yillarda cerrahi komplikasyonlarmn orani gittikce azalmakla birlikte renal
transplantasyon sonrasinda greft disfonksiyonuna yol acabilecek bir dizi vaskiiler ya da non-
vaskiiler komplikasyon goriilebilmektedir. Vaskiiler komplikasyonlarin %12,5-14’e varan
oranlarda goriilebildigi ve tiim transplantektomilerin %1,7-4,4’iniin nedenini olusturdugu
bildirilmektedir.'®® En sik rastlanan vaskiiler komplikasyon renal arter stenozudur (%1,5-
10).189-191 Diger sik goriilen vaskiiler komplikasyonlar arasinda vendz ve arteryel tromboz,
anastomoz bolgesinden kanama, segmental infarkt, intrarenal/ekstrarenal arteriyovenoz
fistiiller ve psddoanevrizmalar sayllabilir.lgo'192

Hatali siitiir teknigi, renal arter trasesinde kinglesme, vaza vazorumlarin diseksiyonu ve

immiinolojik mekanizmalar bu komplikasyonlarin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadlr.189
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Calismamizda vaskiiler komplikasyon oranimiz %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)
oraninda goriildii. Bir hastada postoperatif erken donemde idrar c¢ikisinda azalma ve
hipertansiyon nedeniyle renal doppler USG ile yakin takip edildi. Postoperatif 1. ayin sonunda
yine doppler USG bulgusu olarak renal arter stenozundan siiphe edildi. MR angiografide
anastomoz seviyesinde darlik oldugu dogrulandi. Ardindan hastaya girisimsel radyoloji
tarafindan selektif renal anjiografi yapildi. Anastomozda %95 in iizerinde darlik oldugu tespit
edildi. Balon anjioplasti planlandi ancak islem sirasinda anastomoz hattinda diseksiyon
gelismesi lizerine hasta acil operasyona alindi. Vaskiiler yama kullanilarak re-anastomoz

yapildi. Yaklasik dort yildir takipte olan hastanin son kreatinin degeri 1.45 tir.

103 hastanin incelendigi bir ¢aligmada, 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 edilmis. Alicilarin hepsine postoperatif erken donemde doppler USG
yapilmis. 3 allogreft renal arter trombozu ve 2 allogreft renal ven trombozu olmak iizere

toplam 5 alllogreft postoperatif erken donemde wvaskiiler komplikasyonlar nedeniyle

kaybedilmis.?**

Bir hastamizda postoperatif 1. giinde kontrol doppler USG de renal arter stenozu tespit
edildi. Postoperatif 2. giinde eksplorasyon yapildi. Renal arterde akimi engelleyen bir siitiir
materyali kesildikten sonra renal arter akimmin normale dondiigii goriildii. Hasta bir yildir
sorunsuz takip edilmektedir. Kadavradan bobrek nakli yapilan bir hastada renal ven
anastomozu sirasinda renal ven renal hilusa kadar yirtildi. Hilus diizeyinde spatiilize edilen ven
araya vena cava inferiordan alinan greft konularak eksternal iliak vene ug-yan anastomoz
basari ile gerceklestirildi. Kadavra dondrden en-bloc bobrek nakli yapilan bagka bir hastada ise
renal arter trombozu nedeniyle erken donemde bir bobrege greft nefrektomi yapildi, diger

bobrek ise akut hiimoral rejeksiyon nedeniyle kaybedildi.

Toplam 4 hastada vendz tromboz tespit edildi. Bu hastalardan birinde postoperatif
erken donemde acil eksplorasyon yapildi. Trombektomi ve safen ven kullanilarak spiral ven
grefti uygulanan hastada greft fonksiyonlar1 normale dondii. Digerlerine ise greft nefrektomi

yapildi. Calismamizda vaskiiler komplikasyonlar greft sagkalimini etkilemistir(p<0,001).

Bobrek nakli i¢in kullanilan organlarda en sik rastlanan anomali renal arterin sayisal
anomalileridir. Canli bobrek vericilerinde tek tarafli ¢oklu renal arter anomalisi %23-30, ¢ift

tarafli olmast ise %9-10 olarak bildirilmistir.”** ?®* Coklu renal arteri olan greftlerin kullanimi
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vaskiiler ve tirolojik komplikasyonlar1 arttiracagi diisiiniilerek dnceleri gorece kontrendikasyon
kabul edilirdi. ?*® ***Ancak organ kitligi nedeni ile ¢oklu renal arterli bobrekler siklikla
kullanilmaya baslanmis ve basarili nakil serileri bildirilmistir.

Coklu renal arteri olan bobreklerin nakil isleminde kullanilmasi teorik olarak bazi
riskleri de beraberinde getirmektedir. Uzamis soguk ve/veya sicak iskemi siiresi nedeniyle akut
tiibiiler nekroz, gecikmis greft fonksiyonu ve rejeksiyon daha sik goriilebilir. Bununla birlikte
islem teknik olarak daha zordur, bu nedenle vaskiiler ve iirolojik komplikasyon goriilme riski
daha yiiksek tir. Roza ve ark. c¢oklu renal arteri olan 42 nakil hastasinin sonuglarini
degerlendirmis, postoperatif ilk 30 giin i¢inde 16 olguda (%40) komplikasyon bildirmistir.??
Buna karsilik daha sonra bildirilen klinik serilerde kadavra veya canli donorlerden yapilan
coklu renal arterli bobrek nakillerinde bazi cerrahi prensiplere uyuldugunda tek renal arterli
olgulara benzer sonuglar elde edilebilecegi gésterilmistir.225'23o

Canli vericili bobrek nakillerinde merkezlerin birden ¢ok bobrek arteri varliginda
allogreftin kullanimina yonelik farkli yaklasimlari nedeniyle birden ¢ok bobrek arteri sikligi
otopsi ve kadavra serilerinden farkli olarak %7,5 ile 25 arasinda bildirilmistir.2?%

Merkezimizde yapilan nakillerde birden fazla allogreft arter oran1 %12,5 (kadavrada
%14,5, canlida %11,5)’tir. Canli vericilerde ikiden fazla arterli allogreft nakli yapilmadi.
Kadavradan yapilan nakillerde ise ikiden fazla arterli allogrefte rastlanmadi. Iki arterli
nakillerin higbirinde isleme bagli komplikasyon gelismedi.

Kadavradan yapilan nakillerde bobreklerin inferior vena kava ve aorta ile birlikte en
blok ¢ikarilmasi damarlara zarar verme riskini minimuma indirmektedir. Kadavra vericili
nakillerde aortik yama kullanilarak eksternal veya kommon iliyak artere anastomoz yapilmasi
coklu renal arterlerin kiigiik ¢aplarindan dolay1 olusabilecek cerrahi riski ortadan kaldirmakta
ve operasyon siiresinin uzamasini engellemektedir. Bu nedenle uygun olgularda ilk tercihtir.???
Ancak aortik yama kullanilarak arter anastomozu ozellikle sag bobregin naklinde arter ¢ok
uzun kaldig1 ve katlanti riski yiiksek oldugu i¢in ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir. Bizim
serimizde kadavra vericilerinden 4’iinde aortik yama kullanilmistir.

Ust pol aksesuar arteri 2 mm altinda ve bdbregin %5’inden az kismini kanlandiriyorsa
onemli parenkimal kayba ve komplikasyona neden olmadan baglanabilir.ZSO’ 232, 234 Ancak alt
pol aksesuar arterleri iireteri besledikleri i¢in korunmasi gereklidir. Alt pol arterin tikanmasi
iireter nekrozu, renal fistiil gibi pek ¢ok iirolojik komplikasyona neden olabilir.??® Inferior
epigastrik arter 6zellikle ince ve kisa alt pol arter anastomozu i¢in iyi bir secenektir.”®® Arterin
capt genellikle aksesuar arter i¢in uygun olup, yeterli uzunluk kolaylikla elde edilebilir.

Inferior epigastrik arterde aterosklerotik hastaliklarin nadir goriilmesi kiigiik damar
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anastomozlari i¢in bir avantajdir. Ayrica ana arter anastomoz yapildiktan sonra bobrek perfiize
edilip ikinci sicak iskemi siiresi kisa tutulabilir. Ancak arter ince oldugu i¢in cerrahisi zordur
ve pek c¢ok olguda mikrocerrahi yaklagim gerektirebilir.234 Calismamizda 2 hastada iist polar
arter %5’°ten az kanlandirdig: diisiiniilerek baglandi. Bir hastada eksternal iliak artere ug-yan, 2
hastada ise inferior epigastrik artere ug-u¢ anastomoz yapildi. Nakil sonrasi yapilan doppler
USG kontroliinde vaskiiler yapilarda sorun olmadigi goriildii.

Ratner ve ark.larmin 1995 yilinda ilk laparoskopik donor nefrektomiyi yapmalarindan
sonra islem hizla yatygmlasmlstlr.236 Donor morbiditesinin azalmasi ve daha iyi kozmetik
sonu¢ alinmasi canli vericileri cesaretlendirmis, canli vericili bobrek naklinde ciddi bir artis
gozlenmistir. Son yillarda laparoskopik dondr nefrektomi uygulanan ¢oklu damarli bobreklerle
yapilan nakillerle ilgili basarili sonuglar bildirilmistir.?" **® Serimizde cok arterli 2 hastada
dondr nefrektomi laparoskopik olarak yapilmistir. Bu say1 canlidan yapilan ¢ok arterli
bobreklerin %15’°ini olusturmaktadir.Canli vericilerin genelinde laparoskopik nefrektomi orani
%39,1°dir. Bu farkin nedeni merkezimizde Onceden yapilan nakillerde ¢ok arterli dondr
nefrektomilerde acik prosediiriin tercih edilmis olmasi olabilir.

Son 10 yil igerisinde, kisa donem allogreft sagkalimi agisindan 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. 1995 yilinda A.B.D.’de standard kriterlere uygun kadavra dondrlerinden
yapilan bobrek nakillerinde 1 yillik greft sagkalimi %87 iken bu rakam 2004 yilinda %91
olmustur. Yine ayn1 donem igerisinde canli vericili nakillerde bir yillik greft sagkalimi %93’ten
%095’e ¢ikmigtir. 2004 yilinda hasta sagkalimlar1 kadavra ve canli vericili nakiller i¢in sirasiyla
%96 ve %98°dir'"®.

207 alicidan olusan serimizde ortalama 32,7+23,7 (1-81) aylik takipte genel greft
sagkalimi %88.4, hasta sagkalimi %97,5 1di. Bir, ii¢ ve bes yillik greft sagkalimlar1 sirastyla
%94, %93, %92. Bir, li¢ ve bes yillik hasta sagkalimlar1 %97 olarak hesaplandi. Greft sag
kalimina etkisi olan faktorler ikinci kez bobrek nakli yapilmasi, gecikmis greft fonksiyonu ve
vaskiiler komplikasyondur. Hasta sagkalimia etki eden faktor ise gecikmis greft
fonksiyonudur. Verici tipi, diyaliz siiresi, alict ve verici cinsiyeti ve anastomoz tekniginin greft

ve hasta sagkalimina etkisi olmamistir. Nedeni serimizdeki hasta sayisinin az olmasi olabilir.
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6. SONUC
Merkezimizde yapilan bobrek nakli sayist her yil giderek artmaktadir.
. Verici sayisinin yetersizligi nedeniyle yapilan ¢alismalarda ozellikle kadavra vericilerin
sayis1 artirllmaya calisilmaktadir. Merkezimizde yapilan kadavra vericili nakil oram
%29’dur ve bu oran Tiirkiye ortalamasinin iizerindedir.
. Alicilarin %14’line heniiz diyaliz tedavisine baglamadan bobrek nakli gergeklestirilmistir.
Uzayan diyaliz siirelerinin organ nakli iizerindeki olumsuz etkileri cesitli caligmalarda
gosterilmistir. Bu nedenle son yillarda diinyada da artik miimkiin olan en erken dénemde
nakil yapilmasi egilimleri giderek giiglenmektedir.
Laparoskopik yontemle yapilan dondr nefrektomilerin son zamanlarda artmis olmasi, hem
vericilerin konforu hem de daha az hastanede kalis siiresi nedeniyle istenen bir sonug
olmustur.
Bobrek biyopsisi rejeksiyon diisiiniilen hastalarda tedaviye baslamak i¢in vazgeg¢ilmez bir
tan1 yontemidir. Oyleki diinyada bazi merkezlerde hasta takibinde sorun olsun ya da
olmasin protokol biyopsileri yapilmaktadir. Biyopsilerin patolojik incelemesinde teknik
donanim eksikligi nedeniyle bir takim aksakliklar yagsanmis olup bazi hastalarin tedavileri
gecikmistir. Bu eksikliklerin giderilmesi alic1 takibindeki basarimizi artirabilir.
. Hasta izlemi konusunda ge¢mise nazaran Onemli yol alinmistir. Alicilarin neredeyse
tamamu takiplerini diizenli olarak yaptirmaktadirlar.
Hastalarin nakil sonrasinda enfeksiyon gecirme orani %41.5 olarak hesaplandi ve %52’si
ilk bir ay i¢inde goriildii. Literatiir ile karsilastirildiginda belirgin fark izlenmedi ancak
nakil hastalarmin hastanede yatarken daha izole ortamda bulundurulmalari enfeksiyon
oranini diisiirebilir.
Gerek komplikasyon oranlari, gerekse sagkalim oranlar1  degerlendirildiginde
merkezimizde bobrek nakli diinya standartlarina uygun bir sekilde basariyla

uygulanmaktadir.
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