T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

CANLI DONOR BOBREK NAKLI YAPILAN HASTALARDA
SICAK ISKEMIi VE SOGUK ISKEMi SURELERINDE ETKILI
FAKTORLER VE ISKEMIi SURESININ GREFT FONKSiYONU
UZERINE ETKISi

UZMANLIK TEZi

Dr. Mertcan AKCAY

ARALIK -2021






T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIiM DALI

CANLI DONOR BOBREK NAKLI YAPILAN HASTALARDA
SICAK ISKEMI VE SOGUK ISKEMi SURELERINDE ETKILI
FAKTORLER VE ISKEMIi SURESININ GREFT FONKSiYONU
UZERINE ETKISI

UZMANLIK TEZi

Dr. Mertcan AKCAY

DANISMANI

Prof. Dr. Fehmi CELEBI

ARALIK -2021



Kurum
Program tiiri
Anabilim Dah
Tez Sahibi
Smav Tarihi

Tez Bashg

TEZ ONAYI

: Sakarya Universitesi/T1p Fakiiltesi

: Uzmanlik Tezi
: Genel Cerrahi
: Mertcan AKCAY

Saat:

. Canli dondr bobrek nakli yapilan hastalarda sicak iskemi ve

greft fonksiyonu tlizerine etkisi

soguk iskemi siirelerinde etkili faktorler ve iskemi siiresinin

Bu c¢alisma, igerik ve kalite bakimindan Uzmanlik Tezi olarak Oybirligi / Oygoklugu

ile kabul edilmistir.

Unvan, Adi-Soyad: (Kurum adi1) | Imza Kabul/Red*
Danisman (Uye) | prof Dr. Fehmi Celebi (SEAH) Kabul
Uye Prof. Dr. Metin Ercan (SEAH) Kabul
Uye Prof. Dr. Murat Ulas (ESOGU) Kabul

* Red kararinin gerekgesi onay sayfasinin arkasinda belirtilmelidir.

ONAY

“Bu tez 24/01/2022 tarihinde yukaridaki jiiri tarafindan Oybirligi ile kabul edilmistir.”

.1..1202..
T1p Fakiiltesi Dekani




BEYAN

Bu ¢alisma T.C. Sakarya Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar Etik
Kurulu’ ndan 71522473-050.01.04-64769 say1 ile 01/10/2021 tarihinde onay alarak
hazirlanmistir. Bu tezin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar
hi¢bir asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, tez caligmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari kaynaklar listesine aldigimi, tez
caligmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin

olmadigini beyan ederim.

.../.../12021

Mertcan AKCAY



TESEKKUR

Uzmanlik egitim siiresince bilgisi, hosgoriisii ve engin deneyimleri ile her zaman
destegini gordiiglim, mesleki gelisimime ¢ok degerli katkilar1 bulunan ayn1 zamanda
tez danigmanim olan emeklerini hi¢cbir zaman 6deyemeyecegim saygi deger hocam

Prof. Dr. Fehmi Celebi’ ye tesekkiirlerimi sunarim.

Cerrahi asistanligimin boyunca temel cerrahi egitimi almamda, klinisyenligimin ve
cerrahi el becerimin gelismesinde c¢ok biiylik katkilari olan; analitik diisiinmemi
saglayan Prof. Dr. H. Belma KOCER’ e ve Prof. Dr. Fatih ALTINTOPRAK’ a sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Cerrahi deneyim ve bilgilerinden yararlanma firsatt buldugum Prof. Dr. Metin
ERCAN’ a, Prof. Dr. Kerem KARAMAN?’ a, Dog. Dr. Ziilfii BAYHAN’ a, Dog. Dr.
Enis DIKICIER’ e, Dr. Ogr. Uyesi Necattin Firat’ a tesekkiirlerimi sunarim.

Ihtisasimin ilk giinlerinden uzmanligima kadar egitimimin her asamasinda benden
destegini esirgemeyen, gerek cerrahi bilimi ve sanatint 6grenmemde katkilarin
gordiigiim, yenilik¢i ve ilerici cerrahi teknikleri 6grenmemde biiyiik katkisi olan ve
birlikte ¢alismaktan keyif aldigim degerli uzman abilerime sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

Genel cerrahi asistan1 olmanin zorlugunu ve zevkini birlikte yasadigim kidemlilerime,
asistanlik donemimde destek olan bir aile oldugumuz ve benden sonra da klinigin

yukiinii omuzlayacak tiim arkadaglarima tesekkiirii borg bilirim.

Tez projemin istatistik kisminda énemli desteklerinden dolay1 Op. Dr. Emre Gonilli’

ye tesekkiir ederim.

Her an yanimda olan beni maddi ve manevi anlamda her tiirlii destekleyen ve bugiine
gelmemde sonsuz Ozveride bulunan, hayattaki en degerli varliklarim olan anneme,

babama ve ablama ¢ok tesekkiir ederim.

Saygilarimla

Dr. Mertcan AKCAY



ICINDEKILER

TEZ ONAY L o e, i
BEY AN 1

TESEKKUR . ... e il
ICINDEKILER . ...ttt iv
KISALTMA VE SIMGELER.........uuiiiiiiiiiiiiiiieiiici e Vi

TABLOL AR .. X
SEKILLER. .. ...ttt e, Xi

RESIMLER ...ttt Xii

OZEh...... N ... 40 4 4 4 . . .. xiii
SUMMARY ..o, Xiv
LGIRISVE AMAGC ... .ot 1
2.GENEL BILGILER . ... ..ottt e, 3
2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGL. ......cutiiiiiiiiiiiiiieiiiiiic e, 3
2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligt Tantmlanmast..........ccoooeveiiiiiiiiiiiiiiiinnn, 3
2.1.2. Kronik Bobrek Hastaligi Evrelemesi...........ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeene 3
2.1.3. Kronik Bobrek Hastaligt Etyolojisi...........ovuiiiiiiiiiiiii, 4
2.1.4. Son Donem Bobrek Yetmezliginde Tedavi...........oocoeiiiiiiiiiiiiiiiin. 6
2.2. RENAL TRANSPLANTASYON. ... .ttt 9
2.2.1. Alic1 Hastanin Degerlendirilmesi............ocoieiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 10
2.2.2. Verici Hastanin Degerlendirilmesi...........c..ooooiiiiiiiiiiii i, 12
2.2.3. Nakil Oncesi Immiinolojik Tetkikler................cccoeriiuiiniiiiiieiiei, 13
2.2.4. Nakil Hastalarinda Kullanilan Immunsupresif {laclar.............................. 14
2.2.4.1. Indiiksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar...........................ccoooeeinnen. 14
2.2.4.2. Idame tedavisinde kullanilan ilaglar...............cooeeuveeeii i, 15
2.2.5. Renal Transplantasyon Cerrahisi............o.eiiieiiiiniiiiiiiiiiiiiieanens 15
2.2.5.1. Kadavra VEriCi CerrahiSi. .. .. ....ouiveuiuininiininiinie e 15
2.2.5.2. Bobreklerin paketlenmesi...........ocoviiiiiiiiii e 16
2.2.5.3. Canlidan donor nefrektomi cerrahisi.............ooooveviiiiiiiiiiiiiiiieenn. 16
2.2.5.3.1. Agik donOr NefreKtOmI. ... ...ovutine ittt 17



2.2.5.3.2. Laparoskopik dondr nefrektomi.............ooeviiiiiiiiiiiiiiiiiieieas 17

2.2.5.4. Postoperatif bakim...............coooiiiiii 18
2.2.5.5. Eriskin al1c1 CEITANISI.. . ...oueint i e 18
2.2.6. Post Transplant Erken Donem Greft Komplikasyonlari........................... 21
2.2.6.1. Akut hiicresel rejeksiyon ve tedavisi...........ocoviiiiiiiiniiiiiiiinns 22
2.2.6.2. Antikor aracili rejeksiyon ve tedavisi.......c...ocooeiiiiiiiiiiiii 22
2.2.7. Post Transplant Erken Donem Cerrahi Kaynakli Komplikasyonlar.............. 24
2.2.8. Post Transplant Enfeksiyonlar, Profilaksi ve Asilanma........................... 25
2.2.8.1. BK VIrlis (BKV) ..o 27
2.2.8.2. Sitomegalovirlis (CMV) ..., 27
2.2.8.3. Post transplant lenfoproliferatif bozukluk (PTLD) ve epstein-barr viriisii
(FERQ..... W ............ 400 S 4 4 28
2.2.9. Post Transplant Malignite...........c.ooiriiiiiii e 28
2.2.10. Post Transplant Metabolik Sorunlar..............ccoooiiii 29
3.GEREC VE YONTEM. ...ttt 31
3.1 dstatiksel ANAIZ. . ... ..., 33
4. BULGULAR. . e e e e 34
4.1. Demografik ve Klinik Veriler. ..o, 34
4.2. Sicak iskemi Siiresine Etkili Faktorler Verileri.............coooviiieiiieii . 42
4.3. Soguk Iskemi Siiresine Etkili Faktorler Verileri..............ccooooviiiiiiiiiin.., 43
4.4. Sicak ve Soguk Iskemi Siirelerinin Postoperatif Greft Fonksiyonuna Etkisi
A5 51 15 P PP 46
5. TARTISMA VE SONUCGC . ....uiiiiiiii i et 49
KAYNAKLAR. . 55
ERLER. ..o 78
OZGECMIS . . e 79



KBH
CREDIT
COVID 19
GFH
KDIGO

HIV
IgA
SDBY
IDEAL

USRDS
ABD

RRT

EF

FSGS
Anti-GBM
BTS

DSA

v

CDC
FCXM
HLA
AMR
ATIR
Anti-MICA

Anti-ECA

KISALTMA VE SIMGELER

Kronik Bobrek Hastaligi

Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevelans Caligmasi
Koronaviriis Hastalig1

Glomeriil Filtrasyon Hizi

Kidney Disease Improving Global Outcomes

(Bobrek Hastalig1 lyilestirme Kiiresel Sonuglari)
Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii

Immunglobulin A

Son Donem Bobrek Yetmezligi

The Initiating Dialysis Early And Late Study (Diyaliz Erken ve
Gec Baglatma Caligmast)

ABD Renal Veri Tabam

Amerika Birlesik Devletleri

Renal Replasman Tedavisi

Ejeksiyon Fraksiyonu

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

Glomeriiler Bazal Membran Antikor

Ingiliz Transplantasyon Dernegi

Dondr Spesifik Antikor

Intravenoz

Kompleman Bagimli Sitotoksisite

Flow Sitometrik Cross Match

Human Lokosit Antijen

Antikor Iliskili Rejeksiyon

Anjiotensin 2 Tip 1 Reseptor

Major Histo-Uyumluluk Kompleksi (MHC) Smif 1 ile Iliskili
Zincir A Antikor

Enterobakteriyel Ortak Antijen Antikoru

Vi



PRA

19G

C. difficile
DNA
PTLD
CMV
BKV
HCV
HBV
HSV
Vzv

T. cruzi
S.pneumoniae
PCV-13
PPSV-23
TAC
CYA
ATG
DM

HT

IL-2

GN
KKY
PKBH
VUR
HD

PD

KAH
VKIi
PREOP
POSTOP
T.C.

Panel Reaktif Antikor
Immunglobulin G
Clostridium Difficile
Deoksiribo Niikleik Asit
Post Transplant Lenfoproliferatif Hastalik
Sitomegaloviriis

BK viriis

Hepatit C Viriis

Hepatit B Viriis

Herpeks Simpleks Viriis
Varisella Zoster Viriis
Trypanosoma Cruzi
Streptococcus Pneumoniae
Pneumococcal Conjugate Vaccine-13
Pneumococcal Polysaccharide Vaccine-23
Takrolimus

Siklosporin A
Anti-Timosit Globulin
Diabetes Mellitus
Hipertansiyon

Interlokin-2
Glomeriilonefrit

Konjestif Kalp Yetmezligi
Polikistik Bobrek Hastaligi
Veziko-Ureteral Reflii
Hemodiyaliz

Periton Diyalizi

Koroner Arter Hastalig
Viicut Kitle Indeksi
Preoperatif

Postoperatif

Tiirkiye Cumhuriyeti

vii



ml

dk

m2
mmol

L

pH

HCC
EBV
ERBP
IL-1
IL-3
IL-6
MmTOR
Anti-CD25
IFN-alfa
iMPDH
FKBP-12
U

gr

mg

°C

Kg

uw
HTK
mmHg
Cba

di
Anti-T
MHC
Anti-CD20
C4d
HHV6

Mililitre

Dakika

Metrekare

Milimol

Litre

Power of Hydrogen
Hepatoselliiler Kanser

Epstein Barr Viriisi

European Renal Best Practice
Interldkin-1

Interlokin-3

Interlokin-6

Mammalian Target of Rapamycin
Yiizey Farklilasma Antijen Antikoru-25
Interferon-alfa
Inosin-5p-monofosfat-dehidrogenaz
FK506 Baglayici Protein-12
Unite

Gram

Miligram

Santigrat Derece

Kilogram

University of Wisconsin
Histidin-triptofan-ketoglutarat
Milimetre civa

Kompleman 5a

Desilitre

T Hiicre Antikoru

Major Doku Uygunluk Kompleksi
Yiizey Farklilasma Antijen Antikoru-20
Kompleman 4d

Human Herpes Viriis-6

viii



HPV
BCG
KKK
Tb
SV-40

Anti-CMV 1gG
Anti-CMV IgM

D+/R+
D+/R-
D-/R-
NHL
HbALC
DIRECT
LCM
RNA
HbsAg
Anti-HCV
Min-Max
FMF
Anti-HLA

Human Papilloma Viriisii

Basillus Calmette-Guerin (Tiiberkiiloz asis1)

Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak
Tablet

Simian Viris-40

Sitomegaloviriis Immiinuoglobulin-G Antikoru

Sitomegaloviriis Immiinuoglobulin-M Antikoru

Dondr pozitif / Alic1 pozitif
Dondr pozitif / Alic1 negatif
Donor negatif / Alic1 negatif
Non Hodgkin Lenfoma
Glikozillenmis Hemoglobin
Diabetes Remission Clinical Trial
Lenfosit Cross-match Testi
Riboniikleik Asit

Hepatit B yiizey antijeni
Hepatit C viriis antikoru
Minimum-Maksimum
Ailesel Akdeniz Atesi

Human Lokosit Antijen Antikoru



TABLOLAR

Tablo 1. Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri (Stevens et al. 2013).........ccccccevvvennee 3
Tablo 2. KBH Etmenleri (Watnick S, Papadakis MA, Current Medical Diagnosis and
Treatment, 54th edition 890. PAGE)....ccirireriririieiiei e e e e e 5
Tablo 3. Acil Diyaliz Endikasyonlari (Stevens et al. 2013).........ccccevvvneninennnn 7

Tablo 4. Tirkiye’de 2020 Sonu RRT Prevelans: (*Pediatrik vakalar dahil)
(Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye'de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon,
T.C. Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi Ortak Raporu, Registry 2020. Tiirk

Nefroloji Dernegi Yayinlari. Miki Matbaacilik. Ankara, 2021).....ccccoccvviieecvi v, 7
Tablo 5. Transplantasyonda Sonra Gelisebilecek Enfeksiyonlarin Zaman Cizelgesi
(Greendyke and Pereira 2016).....cc..eieiiniiieii e, 26
Tablo 6. Transplantasyon Sonrasi Asilanma (Greendyke and Pereira 2016)........... 26
Tablo 7. Alict ve Verici Birlikte Degerlendirilen Demografik ve Klinik
OZIIKIET. ..., 35
Tablo 8. Alict Demografik ve Klinik Ozellikler................c..cooivieiiieiieiin... 36
Tablo 9. Verici Demografik ve Klinik Ozellikler....................ccooveiiiieii. 37
Tablo 10. Immiinolojik VEriler.. ... .....o..oiuii i, 38
Tablo 11. Renal Transplantasyon Operasyon Verileri..........ccccoccvveiveiciicceese s 39
Tablo 12. Arter-Ven Sayilar1 ve Soguk-Sicak Iskemi Siireleri........................... 39
Tablo 13. Indiiksiyon-idame Tedavi Verileri.................coooiviiiiiiiiiii, 40
Tablo 14. Postoperatif Greftle Tlgili Veriler.................coocoiiiiiiiiiii, 41
Tablo 15. Sicak Iskemi Siiresine Etkili Faktorler Regresyon Analizi.................. 42
Tablo 16. Soguk Iskemi Siiresine Etkili Faktorler Regresyon Analizi.................. 44
Tablo 17. Soguk Iskemi Siiresine Etkili Faktorler Cok Degiskenli Lineer Regresyon
ANANIZIL e 45
Tablo 18. Postoperatif 7. Giin Kreatinin Degerleri Regresyon Analizi................. 46
Tablo 19. Postoperatif 6. Ay Kreatinin Degerleri Regresyon Analizi.................. 47
Tablo 20. Postoperatif 12. Ay Kreatinin Degerleri Regresyon Analizi................. 47
Tablo 21. Postoperatif 6. Ay GFH Degerleri Regresyon Analizi........................ 48
Tablo 22. Postoperatif 12. Ay GFH Degerleri Regresyon Analizi...................... 48


https://paperpile.com/c/MNilLy/6DPL
https://paperpile.com/c/MNilLy/RfO6
https://paperpile.com/c/MNilLy/RfO6

SEKILLER

Sekil 1. Kronik Bobrek Hastaliginin Prognozu (Stevens et al. 2013)...................... 4
Sekil 2. Tiirkiye’de Yillara Gére RRT Alan Hasta (Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N.
Tiirkiye'de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon, T.C. Saglik Bakanligi ve Tirk
Nefroloji Dernegi Ortak Raporu, Registry 2020. Tiirk Nefroloji Dernegi Yayinlari.
Miki Matbaacilik. Ankara, 2021)......cceeviiiiiieiiiieee e O
Sekil 3. Renal Nakil Sayilarinin Tiirkiye’ de Yillara Gore Siralamasi (Siileymanlar G,
Ates K, Seyahi N. Tiirkiye'de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon, T.C. Saglik
Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi Ortak Raporu, Registry 2020. Tiirk Nefroloji
Dernegi Yayinlart. Miki Matbaacilik. Ankara, 2021).......cccceveevenvenccineenennenn.n.....8
Sekil 4. Yillar i¢inde Kadavra ve Canli Nakil Oranlari(Siileymanlar G, Ates K, Seyahi
N. Tiirkiye'de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon, T.C. Saglik Bakanlig1 ve Tiirk
Nefroloji Dernegi Ortak Raporu, Registry 2020. Tiirk Nefroloji Dernegi Yayinlari.

Miki Matbaacilik. Ankara, 2021).......c.ccccveiiiieiiieiieiies e e e e eieenaeeeenn2lD
Sekil 5. Lich-Gregoir Yontemi (Bustangi etal. 2018).............ooiiiiiiiiiinn, 20
Sekil 6. Politano-Ledbetter Yontemi (Steffens etal. 2006)................ooeeeinnianl. 20

Xi


https://paperpile.com/c/MNilLy/6DPL
https://paperpile.com/c/MNilLy/1xps
https://paperpile.com/c/MNilLy/Mxa1

RESIMLER

Resim 1. Bobregin Iliak Fossaya Yerlesimi.................cccooeiiiiiieiiiiaiieainnn,

Resim 2. Arter-Ven ANaStOmMOZU. . ... e e

Xii



OZET

GIRIS VE AMAC: Calismamizda canli donor nefrektomi uygulanan alicilarda sicak
ve soguk iskemi siirelerine etki eden faktorleri ortaya koyabilmek ve postoperatif

donemde greft fonksiyonu lizerine etkisinin gosterilmesi amag¢lanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calisma, Nisan 2019 ile Temmuz 2021 tarihleri arasinda
Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Bobrek Nakil Merkezi’ nde bobrek
yetmezligi nedeniyle canli donér bobrek nakli ameliyati yapilan 69 adet alici ile
retrospektif olarak tasarlandi. Hastane veri tabani ve kontrol muayenelerinde elde
edilen bilgiler kullanildi. Alic1, verici bilgileri ve operasyon verileri kaydedilerek

istatiksel analiz yapildi.

BULGULAR: Alicilarin demografik ve Klinik verileri Tiirkiye ortalamasi ile
benzerdi. Arter sayisindaki artisin sicak iskemi siiresinde artiga neden oldugu gozlendi.
Diger bagimsiz degiskenlerin sicak iskemi agisindan anlamli fark yaratmadigi izlendi.
Erkek cinsiyetin, arter sayisinin, bobregin sol tarafa takilmasinin Soguk iskemi
siresinde artisa neden oldugu goézlendi. Diger bagimsiz degiskenlerin soguk iskemi
acisindan anlamli fark yaratmadigi izlendi. Uzamis soguk iskemi siiresi olan hastalarda

postoperatif 7. glinde bakilan kreatinin diizeylerinin daha yiiksek oldugu gézlendi.

SONUC: Sonug¢ olarak canli donor bobrek nakli yapilan hastalarda peroperatif
donemde soguk ve sicak iskemi siirelerinin uygun siirede tutulmasi ve etki eden

faktorlerin bilinmesi hastanin sag kalimi ve greft fonksiyonu agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Diyaliz, Kronik Bobrek Hastaligi, Renal Transplantasyon, Sicak

Iskemi, Soguk Iskemi
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SUMMARY

Factors Affecting The Duration Of Warm Ischemia And Cold Ischemia And
The Effect Of Ischemia Duration On Graft Function In Living Donor Kidney

Transplant Patients

INTRODUCTION AND PURPOSE: In our study, it was aimed to reveal the factors
affecting the cold and warm ischemia times in recipients who underwent living donor

nephrectomy and to show the effect on graft function in the postoperative period.

MATERIAL AND METHOD: The study was retrospectively designed with 69
recipients who underwent live donor kidney transplant surgery due to kidney failure
at Sakarya University Training and Research Hospital Kidney Transplant Center
between April 2019 and July 2021. SPSS analysis was performed by recording

recipient, donor information and operation data.

RESULTS: The demographic and clinical data of the recipients were similar to the
Turkish average. It was observed that the increase in the number of arteries caused an
increase in the warm ischemia time. It was observed that other independent variables
did not make a significant difference in terms of warm ischemia. It was observed that
male gender, number of arteries, and left kidney implantation caused an increase in
cold ischemia time. It was observed that other independent variables did not make a
significant difference in terms of cold ischemia. It was observed that creatinine levels
measured on the 7th postoperative day were higher in patients with prolonged cold

ischemia time.

CONCLUSION: As a result, keeping the cold and warm ischemia times in the
peroperative period in the appropriate time in living donor transplant patients and
knowing the affecting factors are important in terms of patient survival and graft

function.

Key Words: Chronic Kidney Disease, Cold Ischemia, Dialysis, Renal
Transplantation, Warm Ischemia
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobregin fonksiyonel kapasitesinin kronik, ilerleyici
ve geri doniigsiiz olarak kaybedilmesi durumudur. Hipertansiyon, diyabet, obezite ve
mevcut bobrek bozukluklar1 KBH’ da etkili olup ileri yasla birlikte bobrek
fonksiyonunda azalmalara neden olabilir (Gansevoort et al, 2013). Tiirkiye'de KBH
prevalansini gésteren ilk epidemiyolojik calisma olan ve iilke capinda 10.748 eriskinde
gerceklestirilen CREDIT calismasinda, eriskinlerde KBH prevalanst %15,7
bulunmustur (Siileymanlar ve ark. 2011). Son donem bobrek yetmezliginde renal
replasman tedavileri olarak bobrek transplantasyonu, periton diyalizi ve hemodiyaliz
uygulanir. Transplantasyon diger tedavi seceneklerine gore uzun vade sag kalim
saglar. Hasta konforu ve ekonomik agidan daha avantajlidir (Firat ve ark. 2020; Wolfe
et al. 1999).

Saglik Bakanlig1 tarafindan saglanan verilere gore Tiirkiye’ de 2020 yilinda 2.499
bobrek transplantasyonu yapilmistir. Canli vericiden bobrek transplantasyon sayisi
2.250 (%90,04), kadavra vericiden bobrek transplantasyon sayis1 49 (%9,96) olarak
belirtilmistir. COVID-19 pandemisinin etkisiyle iilkemizde 2020 yilinda yapilan
bobrek nakil sayisinda ciddi diisiis olmus ve bununla birlikte kadavradan nakil géreceli
olarak daha da fazla azalmistir (Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye'de
nefroloji, diyaliz ve transplantasyon, T.C. Saglik Bakanligi ve Tiirk Nefroloji Dernegi
ortak raporu, Registry 2020. Tiirk Nefroloji Dernegi Yaylari. Miki Matbaacilik.
Ankara, 2021).


https://paperpile.com/c/MNilLy/fbV2
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Kadavra bagisinda azalma ve diyaliz hastasinda artis canli don6r bobrek naklinin
onemini daha da artirmistir (Tullius and Rabb 2018). Verici nefrektomilerin
laparoskopik olarak yapilmasi ve giincel verilerdeki olumlu etkiler bagis¢ilar
bobreklerini verme konusunda daha istekli hale getirmistir (Brown et al. 2001; Flowers
et al. 1997; Hiller et al. 1997). Preemptif yapilan transplantasyonlar, diyaliz sonrasi
yapilan transplantasyonlara gore hasta, greft sagkalimi ve komplikasyonlar agisindan

daha avantajli bulunmustur ( Arze Aimaretti and Arze 2016; Joo et al. 2007).

Gecikmis greft fonksiyonunda uzamis soguk iskemi siiresinin 6nemli etkileri
bildirilmis olup iskemi-reperfiizyon hasari olusumuna sebebiyet verdigi gosterilmistir
(Debout et al. 2015; Kayler et al. 2011). Bobrek nakli yapilan 611 hastadan olusan
Belgika’ da yapilan bir kohortta, akut rejeksiyonda uzamis soguk iskemi siiresinin
etkili oldugu, her ek bir saatlik soguk iskemi siiresinin rejeksiyon riskini %4 oraninda
arttirdig: bildirilmistir (Mikhalski et al. 2008).

Sicak iskemi siiresi de greft fonksiyonu iizerinde 6nemli olup; ¢oklu renal arterli
bobrek greftlerinin donér havuzunda artmasi sicak iskemi siiresinde artmaya ve buna
bagli olarak akut tiibiiler nekroz, akut rejeksiyon ve wvaskiiler tromboz gibi
komplikasyonlarin goriilmesine sebep olabilecegi belirtilmistir (Roza et al. 1989).
Fakat yine de yakin tarihte yapilan bir ¢alismada, tek renal arterli ve multipl renal
arterli bobrekler arasinda sagkalim ve komplikasyonlar agisindan anlamli fark

olmadig1 gosterilmistir (Aydin ve ark. 2004).

Calismamizda canli dondr nefrektomi yapilan hastalarda sicak ve soguk iskemi
stirelerine etki eden faktorler ortaya koyulmus ve bu siirelerin postoperatif donemde

greft fonksiyonu tizerine nasil bir etkisi oldugunun gosterilmesi amaglanmigtir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIiK BOBREK HASTALIGI

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanimlanmasi

Kronik bobrek hastaligi, bobregin yapisinda veya c¢aligmasinda ii¢ aydan uzun siiren
anormallik olarak tarif edilir. KBH tanis1 konulabilmesi i¢in ya GFH’ nin ii¢ aydan
uzun siireyle 60 ml/dk/1.73 m2’den diisiik olmas1 veya bobrekte bir hasar bulunmasi
gerekir. Albuminiiri, idrarda 16kosit, eritrosit veya hiicresel silendirler, histolojik
anormallik, yapisal anormallik, gecirilmis nakil olmasi gibi hasar1 gosteren

etmenlerden biri ya da dahasinin olmasi gerekir (Stevens et al. 2013).

2.1.2. Kronik Bobrek Hastalig1 Evrelemesi

Kronik bobrek hastaligt GFH ve hasar belirteclerinin varligina gére Tablo 1° de

evrelendirilmektedir.

Tablo 1. Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri (Stevens et al. 2013)

KBH Evresi Isimlendirme GFH (ml/dk/1.73 m2)
Evrel Bobrek hasar1 (GFH normal) >90 + Hasar belirtegleri (+)
Evre 2 Hafif GFH azalmasi 60-89 + Hasar belirtegleri (+)
Evre 3a Hafif-orta GFH azalmasi 45-59

Evre 3b Orta-siddetli GFH azalmasi 30-44

Evre 4 Siddetli GFH azalmasi 15-29

Evre5 Son donem bobrek hastaligi <15

KBH’ nin evrelendirmesi progresyon ve komplikasyon risklerini 6ngdriicti nitelikte

olmast gerekir. GFH’ nin yani sira idrarla albumin atilm miktar1 KDIGO KBH
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Degerlendirme ve Yonetim Kilavuzu’ nda KBH siniflamasina Sekil 1’ de gosterildigi

sekilde eklenerek prognoz tablosu olusturulmustur (Stevens et al. 2013).

Albtminiir: Kategoriler:

Al A2 A3
Normal/
Yiiksek k yiiksek
yiiksek normal kse Cok yikse
<30 mg/gr 30-300 mg/gr >300 mg/gr
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol [ >30 mg/mmol
G1 Normal veya yiiksek >90
— G2 Hafif azalmig 60-89
3 a
g E Hafif - orta dereced
g G3 afif - orta derecede | . .
i = a azalmis
s S - -
v _:5 G3b Orta - siddetli 30-44
E z derecede azalmig
O —
G4 Siddetli azalmis 15-29
G5 Bobrek yetmezligi <15

Sekil 1. Kronik Bobrek Hastaliginin Prognozu (Stevens et al. 2013)

2.1.3. Kronik Bobrek Hastalig1 Etyolojisi

KBH, kardiyovaskiiler sonuglara ve son donem bobrek yetmezligine sebebiyet veren
diinya ¢apinda ilerleyici bir saglik sorunudur (Sarnak et al. 2003). KBH igin tedavi
maliyetleri, renal replasman tekniklerinin var olmasi ile birlikte 1960' 11 y1llardan sonra
artig gosterdi (Himmelfarb and Ikizler 2010). Renal replasman tedavisi goren kisi
sayisinin 2,5 milyonu astigt ve 2030 yilina kadar iki katina ¢ikarak 5,4 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir. Ayrica bir¢ok iilkede renal replasman tedavisinde
eksiklik oldugu ve tahmini olarak 2,3-7,1 milyon insanin gerekli tedaviye
ulagamamasindan dolay1 beklenenden once 6ldiigi bildirilmistir (Liyanage et al.

2015).

Ulke sartlarina gore degismekle birlikte KBH’ nin en 6énemli nedenleri hipertansiyon
ve diyabettir (Couser et al. 2011). HIV, toksinler veya agir metallere maruz kalma
gelismekte olan iilkelerde diger etkenlerdir (Ekrikpo et al. 2018; Jha et al. 2013). Yine


https://paperpile.com/c/MNilLy/6DPL
https://paperpile.com/c/MNilLy/6DPL
https://paperpile.com/c/MNilLy/Wm6f
https://paperpile.com/c/MNilLy/3BMw
https://paperpile.com/c/MNilLy/jaZS
https://paperpile.com/c/MNilLy/jaZS
https://paperpile.com/c/MNilLy/6qK4
https://paperpile.com/c/MNilLy/tlhz+e9mj

de diinyanin 6zellikle yiiksek KBH yiikii olan bazi bolgelerinde neden net olarak
bilinmemektedir (Correa-Rotter et al. 2014). Temel sebepler etnisite, ileri yas, ailede
KBH 0ykiisii olmasi, bobrek boyutunda kiictikliik, diisiik dogum agirligi, diisiik sosyo-
ekonomik durum, disiik egitim diizeyi, diyabet, hipertansiyon, obezite, otoimmiin
hastaliklar, sistemik ve iiriner enfeksiyonlar, iiriner sistem taslar1 ve tikanikliklari,
proteiniiri, kotii glisemik kontrol, dislipidemi, sigara, ilag toksisitesi olarak
belirtilmistir (Yalgin ve Akpolat 2007). KBH etmenleri ayrintili olarak Tablo 2’ de
gosterilmistir (Watnick S, Papadakis MA, Current Medical Diagnosis and Treatment,
54th edition 890. page).

Tablo 2. KBH Etmenleri (Watnick S, Papadakis MA, Current Medical Diagnosis
and Treatment, 54th edition 890. page)

Glomeriilopatiler
Primer Glomeriiler Hastaliklar

Fokal ve Segmental Glomeriiloskleroz
Membranoproliferatif Glomerulonefrit
Ig A Nefropatisi

Membran6z Nefropati

Sekonder Glomeriiler Hastaliklar
Diyabetik Nefropati

Amiloidozis

Postenfeksiyoz Glomeriilonefrit

HIV Iliskili Nefropati

Kollajen Vaskiiler Hastaliklar

Orak Hiicreli Anemi

Tiibiilointerstisyel Nefritler
Ilag Hipersensitivitesi
Agir Metaller
Analjezik Nefropatisi
Kronik Piyelonefrit

Herediter Hastaliklar
Polikistik Bobrek Hastaligi
Mediiller Kistik Hastalik
Alport Sendromu

Obstriiktif Nefropatiler
Prostatik Hastaliklar

Nefrolitiazis
Retroperitoneal Fibrozis veya Timor
Konjenital Nedenler

Vaskiiler Hastaliklar
Hipertansif Nefroskleroz
Renal Arter Stenozu

Diabetes mellitus, hipertansiyon ve KBH' nin erken tespiti ve tedavisi sayesinde renal

ve kardiyovaskiiler sonuglar iyilestirilebilir ve son donem bobrek hastaligina ilerleme
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olasilig1 yavaslatilip onlenebilir (Couser et al. 2011; Maione et al. 2011; Matsushita et
al. 2010, 2015; Ruggenenti et al. 2012; Stevens et al. 2013).

2.1.4. Son Donem Bobrek Yetmezliginde Tedavi

SDBY genellikle kronik bobrek hastaligini karakterize eden ve ilerleyici nefron kaybi
ve hasarina yol agan kronik siire¢lerin sonucudur (Floege et al. 1992). Devam eden
islevsel bobrek parankim kaybi, kronik bobrek hastaligindan SDBY' ne giden ilerleyici
bobrek hastaliginin olmazsa olmazidir (Hsu et al. 2009; Ishani et al. 2009, 2011; James
et al. 2010; Schnaper 2014; Wald et al. 2009). GFH’ nin 15 ml/dk/1.73 m2’ nin altinda
olmasi son donem bobrek hastaligi olarak tanimlanmakla beraber, bu esik deger
‘diyalize baglanmasi gereken zaman’ olarak algilanmamalidir. GFH 10-14 ml/dk/1.73
m2 arasinda olan evre 5 KBH’l1 824 hastanin erken (GFH 10-14 ml/dKk) ve ge¢ (GFH
5-7 ml/dk) diyaliz olarak gruplandirildigi IDEAL c¢aligmasinda, 6lim orani ve
komplikasyonlar agisindan pozitif etki izlenmemistir. Bu sebepten dolayi, diyalize
baslama karar1 tamamen kreatinin diizeyi ve GFH’ na dayandirilmamalidir (Cooper et
al. 2010; Rosansky et al. 2011).

KDIGO kilavuzu, bobrek yetmezligine bagli semptom ve bulgular (serozit, kasinti,
asit-baz veya elektrolit bozukluklar1), volim durumunun ve kan basincinin
kontroliinde giicliik, beslenme durumunda diyete ragmen direngli bozulma, biligsel
bozukluk oldugu aralik olan GFH 5-10 ml/dk/1.73 m2 diizeyinde diyalize baglanmasi
gerektigi belirtilmistir. Diyabeti ve/veya kalp yetersizligi olan hastalarda ve biiytime-
gelisme geriligini 6nlemek i¢in ¢ocuklarda diyalize daha erken baslanabilir. Diyaliz
tedavisine acil olarak baglanmasi gereken durumlar Tablo 3’ te belirtilmistir (Stevens

et al. 2013).
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Tablo 3. Acil Diyaliz Endikasyonlar1 (Stevens et al. 2013)

Siddetli bulanti-kusma

Uremik ensefalopati

Uremik perikardit

Uremik kanama

Ditiretik tedavisine yanit vermeyen siddetli voliim yiiklenmesi veya akciger
O0demi

Tedaviye direngli hiperpotasemi (>6,5 mmol/L)

Siddetli metabolik asidoz (pH <7,15, Bikarbonat <15 mmol/L)

ABD Renal Veri Sistemi (USRDS), diinyadaki en biiylik ve en kapsamli ulusal son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) ve KBH siirveyans sistemidir. USRDS, KBH' nin
daha erken evrelerinin prevalanst %14,8 olarak sabit olsa da tahminen 30 milyon
Amerikali yetiskinin KBH oldugunu ve digerlerinin de artan risk altinda oldugunu
gostermistir. 2015 yilinda 124.111 yeni SDBY vakasi rapor edilmis olup, toplam
yaklasik 500.000 hasta idame diyaliz tedavisi gormektedir ve 200.000' den fazla hasta
bobrek nakli ile yasamaktadir (Saran et al. 2018).

Tiirk Nefroloji Dernegi 2020 yili Bobrek Kayit Sistemi Raporu’ na gore Tiirkiye’ de
renal replasman tedavisi goren hastalarin dagilimlar1 Tablo 4, Sekil 2, Sekil 3 ve Sekil
4’ te gosterilmistir (Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye'de Nefroloji, Diyaliz
ve Transplantasyon, T.C. Saglik Bakanligi ve Tiirk Nefroloji Dernegi Ortak Raporu,
Registry 2020. Tiirk Nefroloji Dernegi Yaynlari. Miki Matbaacilik. Ankara, 2021).

Tablo 4. Tiirkiye’de 2020 Sonu RRT Prevelans: (*Pediatrik vakalar dahil)
(Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye'de Nefroloji, Diyaliz ve
Transplantasyon, T.C. Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi Ortak Raporu,
Registry 2020. Tiirk Nefroloji Dernegi Yayinlari. Miki Matbaacilik. Ankara, 2021)

Hemodiyaliz 60558
Periton diyalizi 3387
Transplantasyon (yaklasik) 19405
Toplam 83350
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Sekil 2. Tiirkiye’de Yillara Gore RRT Alan Hasta (Siileymanlar G, Ates K, Seyahi

N. Tiirkiye'de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon, T.C. Saglik Bakanlig1 ve Tiirk

Nefroloji Dernegi Ortak Raporu, Registry 2020. Tiirk Nefroloji Dernegi Yayinlari.
Miki Matbaacilik. Ankara, 2021)

83783 83350

81.055
311 5

Sekil 3. Renal Nakil Sayilarinin Tiirkiye’ de Yillara Gore Siralamasi (Siileymanlar
G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye'de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon, T.C. Saglik
Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi Ortak Raporu, Registry 2020. Tiirk Nefroloji
Dernegi Yayinlari. Miki Matbaacilik. Ankara, 2021)

Transplantasyon Yapilan Hasta Sayisi
Number of Transplant Patients

Say1 / Count




Sekil 4. Yillar Icinde Kadavra ve Canli Nakil Oranlari (Siileymanlar G, Ates K,
Seyahi N. Tiirkiye'de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon, T.C. Saglik Bakanlig1
ve Tiirk Nefroloji Dernegi Ortak Raporu, Registry 2020. Tiirk Nefroloji Dernegi
Yaynlari. Miki Matbaacilik. Ankara, 2021)

insidan Transplantasyon Hastalarinda Verici Kaynagi
Donor Source in Incident Transplantation Patients
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2.2. RENAL TRANSPLANTASYON

Ilerleyici KBH olan hastalara evre 4 ten itibaren bobrek nakli hakkinda bilgi verilmeli,
evre 5’ e ulasan hastalar bobrek nakline uygunluk a¢isindan degerlendirilmeli ve
kontrendikasyon olmayan hastalarda, tercihen preemptif olmak iizere bobrek nakli
yapilmalidir. Bébrek nakli canli veya kadavra vericiden yapilabilir. Ideal olani, bobrek
naklinin miimkiin oldugunca kadavra vericiden yapilmasidir. Avrupa iilkelerinin
cogunda organ kaynag1 olarak daha ¢ok kadavra vericiler kullanilmaktadir. Ulkemizde
ise kadavradan bobrek nakli %20 civarindadir (T.C. Saghk Bakanlhig Saglik
Hizmetleri Genel Mudiirliigli Arastirma, Gelistirme ve Saglhik Teknolojisi
Degerlendirme Dairesi Baskanligi Kronik Bobrek Hastaligi Klinik Protokolii
(Versiyon 1.0), 2020)



Canli vericili bobrek nakli preemptif nakil yapilmasina olanak saglamaktadir. Yapilan
caligsmalar, preemptif bobrek transplantasyonunun daha iyi hasta ve greft sagkalimi ile
iliskili oldugunu ag¢ik¢a gostermistir. Ayrica preemptif transplantasyonun maliyetleri
azaltmakla kalmayip, ayni zamanda diyalizin uzun vadeli olumsuz etkilerini de
engelledigi gosterilmistir (Abou Ayache et al. 2005; Liem and Weimar 2009; Mange
et al. 2001; Yoo et al. 2009).

2.2.1. Alic1 Hastanin Degerlendirilmesi

Bobrek nakli dncesi degerlendirmenin esas amaci ek saglik sorunlarini belirleyip,
tedavi etmektir. Operasyonun yapilabilirligini belirlemek, preoperatif dénemde
hastalik risklerini belirlemek, peroperatif komplikasyon oranim1 azaltmak ve
postoperatif greft ve hasta sag kalimini arttrmak amaciyla alici degerlendirmesi
onemlidir. Gegerli olan yonetmeliklere gore, canli dondr nakillerde dordiincii dereceye
kadar akraba nakillerine izin verilmektedir. Akraba dis1 nakillerde ise ilgili
yonetmelikte yer alan belgeler ile 11 Saglik Miidiirliigiinde kurulan etik kurullara

basvurulmali, onay verildigi takdirde nakil islemi gerceklestirilmelidir.

Degerlendirmede diyabet varligi ve komplikasyonlari, diyaliz alip almadigi, tiriner
cerrahi girisimler, hipertansiyon, hematiiri, proteiniiri, iiriner tas ve enfeksiyon
hastaliklari, eniirezis nokturna varligi ve ailede bobrek hastaligi sorgulanmalidir.
Diyaliz kateterine baglh alt ekstremite venlerinde tromboz olusmasi ve periferik arter
hastaligina bagli iliak arterlerde aterosklerotik degisim damar anastomozunu sikintiya
diistirebilir. Ayrica kanamaya neden olabilecek antitrombosit ve antikoagiilan ilag
kullanim1 sorgulanmali, gecirilmis karin ameliyatlar1 varsa degerlendirilmelidir.
Hastanin operasyona engel olabilecek kardiyovaskiiler ve solunum sistemi
rahatsizliklar1 degerlendirilmeli ve aktif enfeksiyon varligi dislanmalidir. 1k etapta
hemogram, biyokimya ve serolojik testler yapilir. Goriintilleme olarak EKG, akciger
grafisi ve renal ultrason istenilir. Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda gebelik testi

uygulanir.
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Aktif enfeksiyon, aktif malignite, alkol veya uyusturucu madde kotiiye kullanimi, akut
geriye donebilir bobrek yetmezligi, tedaviye uyumsuzluk, yasam beklentisinin kisa
olmast ve saldirgan bir rekiirren hastalik nakil i¢in mutlak kontrendikasyon
olusturmakla birlikte ileri yas ise mutlak kontrendikasyon olusturmamaktadir.
Kardiyovaskiiler agidan yiiksek riskli olan hastalarda dobutamin stres ekokardiyografi
veya miyokard perfiizyon sintigrafisi istenebilir. Gereklilik halinde koroner
anjiyografi yapilir. Kardiyak invaziv girisime ragmen aktif anjinal semptom varsa,
Ejeksiyon Fraksiyon (EF) degeri %25-30° dan disiikse hasta transplantasyon
acisindan uygun degildir. Kalp krizi sonrasinda 3-6 ay beklemek gerekmektedir. VKi
30 kg/m2’ dan fazla hastalarda operasyon ve komplikasyon yonetiminde zorluk,
gecikmis greft fonksiyonu ihtimali ve diyabet gelisme ihtimali olmasina ragmen net

bir kontrendike durum yoktur.

Bobrek nakli alicilarinda kanser goriilme ihtimal 3 katina ¢ikmustir (Kessler et al.
2006; Vajdic et al. 2006; Webster et al. 2007). Bu sebepten dolay1 kadinlarda meme
ve serviks kanseri taramasi, erkeklerde prostat muayenesi, diyalize sekonder
gelisebilecek HBV ve HCV enfeksiyonuna bagli HCC riski nedeniyle karaciger
ultrasonografisi, bobrek kanseri riski nedeniyle renal ultrasonografi ve 50 yas istii
hastalarda kolonoskopi tarama tetkikleri olarak nakil 6ncesi yapilmalidir. Melanom
haricindeki deri kanserleri, mesane veya serviksin insitu karsinomlari tedavi edildikten
sonra hastalara beklemeden nakil yapilabilir. Buna karsin tedavi edildikten sonra renal
hiicreli karsinomda (>5 cm), mesane ve prostat kanserinde tiimorsiiz en az 2 yil
bekleme Onerilirken, meme, kolorektal, invaziv serviks kanserleri ve lenfomada bu

stire 5 yila kadar uzatilir.

HCV, HBV, HIV, EBYV, tiiberkiiloz ve sifiliz i¢in tarama yapilmalidir. HIV
enfeksiyonu mutlak bir kontrendikasyon degildir. Primer hiperoksalozisde, Fokal
segmental glomeriiloskleroz (FSGS) ve Anti GBM hastaliginda (Goodpasture
sendromu) erken rekiirrens ve greft kaybi sik olmasi sebebiyle hasta
bilgilendirilmelidir (ERBP Guideline on the Management and Evaluation of the
Kidney Donor and Recipient, 2013; Andrews et al. 2012).
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2.2.2. Verici Hastanin Degerlendirilmesi

Konuyla ilgili mevzuat 2238 sayil1 “Organ ve Doku Alinmasi, Saklanmasi, Asilanmasi
ve Nakli” hakkindaki kanunda belirtilmistir (T.C. Resmi Gazete, 3 Haziran 1979, Say1:
16665). Donor bagist; direkt bagis ve indirekt bagis olarak ikiye ayrilmaktadir. Direk
bagis icerisinde akraba bagisi (kan bagi), duygusal olmayan bagis (esler-yakin
arkadaslar aras1), capraz nakil ve bekleme havuzuna bagis bulunur. indirekt bagis ise
kan bagi olmadan ve alicinin kim oldugunu bilmeden kendi arzusuyla bekleme
listesine yapilir. 18 yas altinda olmak, 2 adet antihipertansifle diizelmeyen
hipertansiyon, diyabet, HIV pozitif olmak, aktif enfeksiyon ve malignite olmasi
mutlak tibbi kontrendikasyon; baski altinda hissetme, karar vermeyi engelleyecek
psikiyatrik hastalik, alkol-madde bagimliligi, kazang siiphesi olmasi, aydinlatilmisg

onam verme yetisinin olmamasi psikososyal kontrendikasyon olarak belirlenmistir.

Grams ve arkadaslarinin 52998 canli bobrek vericisi ve 5 milyon saglikli kontrolle
yaptig1 ¢alismada canli donor nefrektomi sonrasi 15 yil icinde SDBY ihtimali 3,5-5,3
kat arttig1 gdzlenmistir. Donor yasi olarak bakildigina geng (20 yas) grubun daha riskli
oldugu izlenmistir. Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda 3 kat daha risk artmustir.
(Grams et al. 2016). Ibrahim ve arkadaslariin yaptigst GFH 80 ml/dk/1.73 m2’nin
tistiinde olan 3698 donoériin 40 yillik sonuglarini igeren ¢alismada 1rk, yas, cinsiyet
faktorleri agisindan benzer toplumlarla hasta sagkalimi orani1 ayni olarak izlenmistir
(Ibrahim et al. 2009). British Transplant Society (BTS) verilerine gore kabul edilebilir
GFH, verici olacak adayin nefrektomi oncesi GFH’ nin 80 yasina geldiginde 40
ml/dk/1.73 m2’nin altinda olmayacagi diizeydir. Bu degerler <46 yas 80, 50 yasinda
77, 60 yasinda 68, 70 yasinda 59, 80 yasinda 50 olarak belirlenmistir (Andrews et al.
2012). KDIGO tarafindan verici adaylarinin GFH diizeyi i¢in 60-90 ml/dk/1.73 m2 ara
deger olarak kabul edilmesi ve nakil uygulanacak merkeze gore karar verilmesi; bu
degerin altindaki degerlerde verici olarak secilmemesi gerektigi, tistiindeki degerlerde

ise verici olarak segilebilecegi belirtilmistir (Lentine et al. 2017).

Obez vericilerde, orta vadede (6,8 yil) proteiniiri, hipertansiyon sikliginda artis ve

GFH kay1p hizinin daha fazla oldugu gozlenmistir. VKi >30 olan adaylar ek hastalik
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riski ile degerlendirilip karar verilmeli; VKi <30 olan adaylar verici olabilmektedir
(Abramowicz et al. 2015). HCV enfeksiyonu varliginin da dondr olmaya engel teskil
etmedigi bir calismada gosterilmistir. HCV + dondr ile HCV negatif alic1 arasinda
yapilan c¢aligmada 102 hastanin 52° si 2-4 giinliik sofosbuvir/velpatasvir
profilaksisinde iken 7° sinde (%13), 50° si 7 giinliik sofosbuvir/velpatasvir
profilaksisinde iken 2’ sinde (%4) HCV bulasi oldugu gozlenmis. Transplantasyon
sonras1 6 aylik siiregte enfeksiyon, rejeksiyon, dondre 6zgl antikor (DSA) gelisimi

veya transplant sonuglarinda fark izlenmemistir. (Gupta et al. 2021).

2.2.3. Nakil Oncesi immiinolojik Tetkikler

Insan 16kosit antijeni (HLA), basarili bir transplantasyon i¢in énemli bir biyolojik
etken ve greft sagkaliminin uzamasi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (Al-Otaibi et
al. 2015). Transplantasyonda HLA-A, B, DR lokuslarin tiplendirmesi bakilir. En
onemli doku HLA-DR daha sonra HLA-B ve son olarak HLA-A olarak belirtilmistir
(Montgomery 2010; Shi et al. 2018). ABD bobrek tahsis sistemi, 1995'te HLA-A
benzerligini ve 2003'te HLA-B benzerligini ortadan kaldirmak i¢in kapsamli bir
sekilde modifiye edilmistir (Ashby et al. 2011; Leffell and Zachary 1999). Birlesik
Krallik bobrek tahsis semasinda, HLA-A eslesmesi artik dikkate alinmamaktadir
(Johnson et al. 2010). Avrupa Renal En lyi Transplantasyon Rehberi, miimkiin
oldugunda HLA-A, -B ve -DR' nin eslesmesini tavsiye ederken, HLA-DR lokusuna

daha fazla agirlik vermistir (Abramowicz et al. 2015).

Non-HLA antikorlarindan olan AT1R, anti-MICA, anti-ECA gibi IgG antikorlarinin
Ol¢timii ve anti-HLA antikor saptanmasiyla erken AMR riski ve greft kayip ihtimali
belirlenmektedir (Delville et al. 2019; Mizutani et al. 2005; Stastny et al. 2009).
Tiirkiye’deki saglikli bireylerle yapilan calismada Al, A2, A3, All, A23, A24, A26
en sik rastlanan HLA-A antijenleri; B13, B18, B27, B35, B38, B44, B51 en sik goriilen
HLA-B antijenleri; DRB3, DRB4, DRB7, DRB11, DRB13, DRB15 ise en sik goriilen
DRBL1 antijenleri olarak tanimlanmistir (Erikoglu et al. 2011).

ABO uyumsuz nakillerde, A ve / veya B antikorlarinin varligi hemagliitinasyona neden
olarak hiperakut rejeksiyon gerceklesmesine sebep olur. Endotelyumda eksprese

olmadigindan Rh faktorii ve diger eritrosit antijenleri ABO uyumu kadar énemli
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degildir (Montgomery 2010). PRA oranin fazla olmasi1 greft ve hasta sag kalimini
negatif yonde etkiledigi belirtilmistir (Meng et al. 2009). DSA saptamak i¢in cross-
match ilk kullanilacak testtir. Vericinin lenfositleriyle alicinin serumu arasinda bir
reaksiyon olusup olusmadiginin gozlendigi ve naklin basarisini artiran en onemli
parametredir. FCXM, CDC yaninda daha az etkilidir. Sinif I ve simuf II anti-HLA
antikorlar tespitinde T ve B lenfositlerinden ayrilip yapilan FCXM testi greft sag
kalimini arttirip, rejeksiyon oranini diisiirmektedir (Panigrahi et al. 2007a, 2007b).

2.2.4. Nakil Hastalarinda Kullanilan immunsupresif flaclar

Immunsupresif ilaglardan indiiksiyon tedavisinde poliklonal antikorlar (Anti-timosit
globulinler) ve IL-2 reseptor antagonistleri (Monoklonal antikorlar-basiliksimab);
idame tedavisinde ise kalsinérin inhibitorleri (Siklosporin ve Takrolimus), mTOR
inhibitorleri (Sirolimus ve Everolimus), antiproliferatif ajanlar (Azatioprin ve

Mikofenolik asit) ve kortikosteroidler kullanilmaktadir.

2.2.4.1. Indiiksiyon tedavisinde kullanilan ilaclar

Poliklonal antikorlar (anti-timosit globiilinler), at veya tavsandan elde edilmektedirler.
Siklikla kullanilan grup tavsan kaynakli olandir. T lenfosit sayisini1 baskilamaktadirlar.
Basiliksimab, Anti-CD25 antikoru olup T hiicre proliferasyonunda etkili IL-2’ nin
baglanmasini engeller. Basiliksimab’ in indiiksiyonda kullanimi ile ge¢miste akut
rejeksiyon oranini azalttigi ¢aligmalar mevcuttur (Kahan et al. 1999; Nashan et al.
1997; Ponticelli et al. 2001) Fakat giincel verilerde anti-timosit globulinlerin yiiksek
riskli olan alicilarda akut rejeksiyon oranini diisiirdiigii, basiliksimabin belirgin etkisi
olmadig1 ve diistik riskli alicilarda indiiksiyon tedavisi gereksinimi olmayabilecegi

gosterilmistir (Hellemans et al. 2017).
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2.2.4.2. idame tedavisinde kullanmilan ilaclar

Kortikosteroidler; B ve T lenfositler, endotelyal hiicreler ve makrofajlar tizerindeki
etkileriyle bagisikligi baskilarlar. Interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), interlokin-3
(IL-3), interlokin-6 (IL-6) ve interferon-alfa (IFN-alfa) transkripsiyonunu engellerler.
Kalsinorin inhibitorleri (siklosporin A ve takrolimus); IL-2 yapim ve sekresyonu
inhibe ederek T hiicrelerinin olgunlagmasini ve aktivasyonunu durdurmaktadirlar.
Antiproliferatif ajanlardan azatiyoprin IMPDH enzimini baskilayarak adenozin
monofosfat sentezini bozar. Bu sayede DNA replikasyonunu inhibe edip ve B ve T
hiicre proliferasyonunu baskilamaktadir. Mikofenolik asit (mikofenalt mofetil ve
mikofenolat sodyum) ise inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enziminin selektif
ve geri donisiimli inhibitorii olup, T ve B hiicre proliferasyonunu, antikor yapimini
bloke ederler ve sitotoksik T hiicre olusumunu engellemektedirler. Sirolimus ve
Everolimus mTOR inhibitorii olarak kullanilmaktadir. Sirolimus, hiicre igi bir protein
olan FKBP-12 ile baglanip mTor inhibisyonu yapan kompleks olusturup T hiicre
proliferasyonunu baskilar (Kalluri and Hardinger 2012).

2.2.5. Renal Transplantasyon Cerrahisi

[k basarili organ nakli, 23 Aralik 1954'te Boston' da tek yumurta ikizleri arasinda
gerceklestirilmistir (Murray 2011). 1975 yilinda Dr. Mehmet Haberal Tiirkiye’de ilk
basarili bobrek naklini gergeklestirmistir. (Erek ve ark. 2002).

2.2.5.1. Kadavra verici cerrahisi

Sicak iskemi nakil yapilacak organin kan akiminin kesilmesi ile baglar ve bobregin
perfiizyon sivist ile perfiize edilerek sogutulmasi ile sonlanir. Soguk iskemi ise
bobregin perflizyon sivilari ile perflize edilerek sogutulmasi ile baglar ve alicida damar

anastomozlar1 yapilarak bobregin kan akiminin saglanmasi ile son bulur.

Sadece bobrekler ¢ikarilacaksa toraks agilmadan ksifoidden simfizis pubise kadar bir
kesi yeterlidir. Gerota fasyasi acilarak bobrekler eksternal sogutmaya hazirlanir.

Organlarin alabilmek igin diseksiyon sonrasi 30.000 U IV bolus heparin yapilir.
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Peroperatif diiirezi saglamak ve bobrekleri korumak amaci ile IV kristaloid
hidrasyonuyla birlikte, Mannitol 30 gr IV ve Furosemide 1V 100 mg uygulanabilir.
Aorta ile Vena Kava’ nin distali ve proksimali kontrol altina alindiktan sonra aorta
distalinden 6zel perflizyon sivilar1 veya ringer laktat ile in situ soguk (+4°C) perflizyon
baslatilir. Inferior vena kavadan geri donen kan disar1 alinir. Bu arada karin ici eriyik
buz ile doldurularak eksternal sogutma yapilir. Organlardan gelen sividan kan
temizleninceye kadar perfiizyona devam edilir. Bobrekler en blok olarak aorta ve vena
kava ile ¢ikarildiktan sonra arka masada ayrilir. Renal arter orifisleri gozlenir. Sol renal
ven, inferior vena kavadan bir parca alinarak kesilir. Vena kava sag renal ven ile sag
bobrekte olasi bir rekonstriiksiyon i¢in birakilir. Daha sonra aorta anterior yiizii arter
orifisleri gozlenerek ikiye ayrilir. Renal arterler etrafinda aortadan yama birakilmasi
arteryal anastomozu kolaylastirir. Hiicre igi elektrolit karisimina sahip 0-4 °C arasinda
sogutulmus koruma soliisyonlarinin kullanimi ile bobregi muhafaza etmek miimkiin
olmaktadir (Augustine et al. 2011; Barry 2001; Hon et al. 2015 ; Kahan 2000; Veale
et al. 2010).

2.2.5.2. Bobreklerin paketlenmesi

Bobrek sag ve sol olarak ayrilip ilk torba perflizyon sivisi (+4°C) ile biitiin bobrek
icine gomiilecek sekilde doldurulur. Torba havasi alinarak agzi kapatilir. Daha sonra
2. ve 3. torbaya bobrek ayni sekilde konularak torbalar kapatilir ve etiketlenir. Bobrek
buz ile direkt temas ettirilmez. Bu nedenle ilk torbada yeterli perfiizyon sivisi
olmalidir. Daha sonra bobrekler ayri organ saklama kaplarina buzlarin arasina
konmalidir (Augustine et al. 2011; Barry 2001; Hon et al. 2015 ; Kahan 2000; Veale
et al. 2010).

2.2.5.3. Canhidan donor nefrektomi cerrahisi

Bobrek nakillerinin %80’ den fazlasi canli vericilerden yapilmaktadir. Dondr
nefrektomi sonrasi verici 6liim riski 3/10000°dir. En 6nemli 6liim nedeni pulmoner
emboli olup, kanama ikinci siradadir. Kanama nedeni ise kullanilan kilitlenebilir

polimer kliplerin atmasidir. Bu nedenle dondr cerrahisinde renal arterde kilitlenebilir
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polimer klip kullanilmasi uygun degildir (Augustine et al. 2011; Barry 2001; Hon et
al. 2015 ; Kahan 2000; Veale et al. 2010).

2.2.5.3.1. A¢ik donér nefrektomi

Teknik olarak ¢ogunlukla flank insizyonla retroperitoneal olmakla birlikte subkostal
ve transperitoneal yontem de kullanilabilir. Peroperatif diiirezi saglamak amaci ile IV
%0.045 NaCl ile hasta hidrate edilir, mannitol (15 gr), furosemide (20-40 mg) verilir.
Ureter bulunup asildiktan sonra gerota fasyasi agilarak bobrek serbestlenir. Solda
gonadal ven ireter ile alinabilir. Bobregin ve iireterin biitiin damarlarinin korunmasi
esastir. Bu amagla altin tiggen denilen hilus-iireter-bobrek alt polu bdlgesinde fazla
diseksiyon yapilmaz ve bobrek bu bolgedeki yag dokusu ile birlikte ¢ikarilir. Renal
arter ve ven diseke edildikten sonra éncelikle tireter iliak ¢apraz diizeyinde baglanarak
kesilir. Renal artere klemp konmadan 2 dakika 6nce 50-100 mg/kg heparin 1V
verilebilir. Daha sonra renal arter ve ven klemplerle tutularak veya stapler kullanilarak
kesilir. Sag tarafta renal ven kisa ise vena kavadan yama almak gerekebilir. 4 °C 1s1da
soliisyonlarla bobrek perfiize edilir. En sik kullanilan koruma soliisyonlar1 Euro-
Collins, University of Wisconsin (UW) ve Bretschneider HTK soliisyonlaridir. Canli
vericili nakillerde ¢ikarilan organ hemen takilacagi i¢in bazi cerrahlar perfiizyon sivisi
yerine heparinli ringer laktatla bdbregi perfiize edip sogutmayr da yeterli
bulabilmektedir (Augustine et al. 2011; Barry 2001; Hon et al. 2015 ; Kahan 2000;
Veale et al. 2010).

2.2.5.3.2. Laparoskopik donor nefrektomi

Cerrahin tecriibesine gore transperitoneal veya retroperitoneal uygulanabilir.
Laparoskopi sirasinda genellikle bobregin perflizyonunun bozulmamasi i¢in diisiik
basinglar tercih edilir (12-14 mmHg). Laparoskopik radikal nefrektomi yapar gibi
Gerota fasyasi agilmadan yapilmaktadir. Bobrek genellikle karin alt kadrandan ya da
pfannenstiel insizyondan ¢ikarilir. Renal ven solda daha uzun ve duvari kalin oldugu
icin sol bobregin ¢ikarilmasi tercih edilir. Bobrekler arasinda fark varsa iyi olan
vericide kalmalidir. Laparoskopik nefrektomi yapilan kliniklerde daha fazla sol bobrek

tercih edilmektedir. Bunun nedeni endo GIA stapler gibi cihazlarin renal ven boyunu
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iyice kisaltmasi ve renal ven tromboz riskinin artmasidir. Sag bobrek gebelik diistinen
verici adaylari i¢in tercih edilebilir (Augustine et al. 2011; Barry 2001; Hon et al. 2015
; Kahan 2000; Veale et al. 2010). Laparoskopik donor nefrektomi, geleneksel agik
donor nefrektomiye kiyasla daha kiiciik bir insizyona, daha iyi yara kozmetigine, daha
diisiik insizyonel herni ve adezyon oranina, daha az hastanede kalis ve agr1 oranina

sahiptir (Pandarinath et al. 2014).

2.2.5.4. Postoperatif bakim

Postoperatif birinci giin iiretral kateter cekilir. Hasta gaz ¢ikardiktan sonra oral
baslanir. Barsak fonksiyonlari retroperitoneal cerrahilerde daha erken doner. Vericiler

genellikle ameliyattan 2-4 giin sonra taburcu edilebilir.

2.2.5.5. Eriskin ahic cerrahisi

Bobrek genellikle iliak fossaya retroperitoneal yerlestirilir. En sik tercih edilen yontem
eksternal iliak arter ve vene ug-yan arter ve ven anastomozu yapilmasidir. ikinci sirada
common iliak arter ve ven tercih edilir. Internal iliak artere uc uca anastomoz bu
damarin ateroskleroza yatkinligi, erken ve uzun donemde renal arter darligi, erkeklerde
erektil disfonksiyon riski nedeniyle nadiren tercih edilir. Alternatif olarak, hipogastrik
artere ug-uca anastomoz kullanilabilir. Coklu renal arter oldugu durumlarda her damari
ayri ayri ug-yan anastomoz yapilir. Birden fazla renal ven oldugu durumlarda renal
venlerin ¢aplar1 arasinda 6onemli fark varsa kiiclik olan baglanabilir. Klinigimizce
yapilan operasyonlardan alinan resimlerde bobregin iliak fossaya yerlesimi Resim 1°

de, arter-ven anastomozu Resim 2’ de gdsterilmistir.
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Resim 1: Bobregin Iliak Fossaya Yerlesimi

Resim 2: Arter-Ven Anastomozu
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Ureter genellikle mesaneye anastomoz edilir. Teknik olarak komplikasyon riski en az
olan ekstravezikal Lich-Gregoir yontemi (Sekil 5) tercih edilir. Transvezikal Politano-
Ledbetter yonteminde (Sekil 6) daha iyi anti reflii basarisi saglanmasina ragmen,
cerrahisininde zorluk ve mesane doldugunda iireteral katlanmaya bagli fonksiyonel
darlik ihtimali vardir. Ureterin kisa oldugu veya mesanenin c¢ok kiigiik oldugu
durumlarda tiretero-iireterostomi uygulanabilir (Bustangi et al. 2018; Steffens et al.
2006)

Sekil 6. Politano-Ledbetter Yontemi (Steffens et al. 2006)
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Sag taraf 6zellikle eksternal iliak ven daha yiizeysel oldugu i¢in ve renal ven, common
iliak ven, inferior vena kava gibi alternatif yerlere anastomoz edilebilecegi i¢in tercih
edilir. Baz1 cerrahlar ise sag bobregi sola, sol bobregi ise saga takmayi tercih ederler.
Burada amag eksternal iliak arter ve eksternal iliyak ven kullanildiginda renal arter ve
ven ile daha iyi oryantasyon saglamak ve lireter komplikasyonu ¢iktiginda, normal
anatomik pozisyonda posteriorda olan renal pelvis ve iireteri damarlarin 6niine alip
cerrahi avantaj saglamaktir. Uretere double j stent kullanilmasi idrar kagag1 ve darlik
gibi komplikasyon riskini ¢ok azaltir. Ancak kanama, enfeksiyon, tag olusumu riskini
arttirir. Nakil sonras1 2-3 hafta icinde ¢ikarilmasi enfeksiyon ve tas riskini azaltir

(Augustine et al. 2011; Barry 2001; Hon et al. 2015 ; Kahan 2000; Veale et al. 2010).

2.2.6. Post Transplant Erken Donem Greft Komplikasyonlar:

Hiperakut rejeksiyon, klinik olarak bobregin perfiizyonu saglandiktan sonra dakikalar
icerisinde bir anda bdbregin siyanoze olmasi ve morarmasi olarak karsimiza

cikmaktadir. Geri doniisiimsiiz olup bobregin hemen geri alinmasi gerekmektedir.

Primer nonfonksiyone bdbrek, bobregin ameliyattan sonra hi¢ caligmamasidir.
Kadavra vericili nakillerde; soguk iskemi siiresinin uzamasit durumunda, marjinal
bobrek kullaniminda, sensitize ve aterosklerotik damar hastaligi olan hastalarda

goriilebilir.

Gecikmis greft fonksiyonu, nakilden sonra ilk haftada igerisinde hastanin diyaliz
ithtiyacinin olmasi olarak tanimlanir. Kompleman kaskadina bagli iskemi reperfiizyon
hasari, hipovolemi, marjinal bobrek kullanimi ve nefrotoksisiteye bagl olarak
gelisebilir. Bobrek tam olarak ¢alisincaya kadar immiinsiipresyona devam edilmelidir.
Akut bobrek hasari gegiren veya gegirmeyen kadavradan nakillerin alicilarinda idrarda
yiiksek C5a seviyeleri vericide akut bobrek hasari ve alicida gecikmis greft

disfonksiyonu riskinde artis gosterdigi bulunmustur (Hart et al. 2020).
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Akut greft disfonksiyonu; hastanin bazal serum kreatinin diizeyinde %20-50 yiikselme
ya da serum kreatininde 0,3 mg/dl artig olarak tanimlanir. Humoral-hiicresel, erken-
ge¢, subklinik-klinik olarak siniflanabilir. Nedenleri arasinda prerenal nedenler
(hipovolemi, kardiyak nedenler, sepsis, kalsinoriin inhibitorlerin akut renal
vazokonstriksiyona bagli yan etkisi) ve postrenal nedenler (idrar yolu kanali
tikaniklig1, iirinom, lenfosel ve kanamaya bagli idrar yolu kanalina basi olmasi,
norojenik mesane, treter striktiirii, idrar kacagi) arastirilir (Fehr and Gaspert 2012;
Mallon et al. 2013).

2.2.6.1. Akut hiicresel rejeksiyon ve tedavisi

Verici antijenleri sebebiyle olusan giinler icerisinde (En sik ilk haftalar) olusan greft
fonksiyon kaybi akut T-hiicre aracili rejeksiyondur. Hastalarin ¢ogunlugunda
semptomsuz kreatinin artisi gozlenir. Transplant sonrasi genelde ilk 3-5 giin i¢inde
kreatinin <1,5 mg/dl diizeyine iner. Buna bazal kreatinin denir. Bu degerden %20-30
artis veya 0,3 mg/dL yiikselme greft fonksiyon bozuklugunu gosterir. Tedavide
kalsinorin zehirlenme bulgusu yoksa biyopsi yapilir ya da pulse steroid sonrasi biyopsi
planlanir. (Nankivell and Alexander 2010). Patolojik bulgu olarak hastada tubulit,

interstisyel infiltrasyon ve intimal arterit gézlenebilir.

Banff Grade | akut selliiler rejeksiyonda ilk yaklagim pulse steroid kullanilir. Pulse
steroid, 3-5 giin siireyle verildikten sonrasi 2-4 giin i¢inde bazal kreatinine ulagilmasi
beklenir. Banff grade Il rejeksiyonlarda ilk ilag olarak ya da pulse steroide ek olarak
poliklonal anti-T hiicre antikorlar1 verilir (Uslu and Nart 2011). Lokopeni ve
trombositopeni olusturma ihtimaline karsi trimetoprim/siilfametaksazol, asiklovir
veya valgansiklovir profilkasisi baglanmalidir (Cantarovich et al. 2014; Cicora et al.
2013).

2.2.6.2. Antikor aracihi rejeksiyon ve tedavisi

Antikor aracili rejeksiyon (AMR) akut ve kronik greft disfonksiyonu ve kaybinin en
onemli nedenlerinden biridir. Antikorlar genelde HLA/MHC klas | ve II’ ye karsi

olusur (Stastny et al. 2009). Hastalar gebelik, kan transfiizyonu ve eski transplantasyon
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sebebiyle sensitize olurlar (Zou et al. 2007). Amerika’da nakil bekleyen hastalarin
%35’ inde sensitizasyon gozlenmistir. 2000-2010 yillari arasinda, farkli merkezlerde,
farkli desensitizasyon uygulanan DSA pozitif nakil yapilan 725 aliciy1 igeren 21
calismalik derlemede, 2 yilda mortalite %95 ve greft sag kalimlar1 %86 tespit
edilirken; akut rejeksiyon orani %36, akut antikor aracili rejeksiyon %28 bulunmus ve

kronik anikor aracili rejeksiyon daha sik izlenmistir (Marfo et al. 2011).

Hiperakut AMR; 6nceden mevcut DSA sebebiye nakilden sonra hemen (dakikalar
igcinde) greft kaybi olusur. 1969 yilinda Patel ve Terasaki’ nin yaptig1 ¢alismada nakil
oncesi cross-match pozitif 34 hastanin 24’tinde, cross-match negatif 195 hastanin
yalnizca 8’inde graft kaybi goriilmiistiir (Patel and Terasaki 1969). Akut AMR,;
onceden ya da nakil sonrasi1 gelisen DSA sebebiyle giinler ya da daha ileri vadede
gelisen greft disfonksiyonudur (Terasaki and Mizutani 2006). Normalde %5-7
oraninda goriiliirken, desensitizasyon uygulanan DSA’ 11 alicilarda %20-40 oranina
¢ikar (Colvin and Smith 2005; Mauiyyedi and Colvin 2002). Kronik AMR;
biyopsisinde karakteristik olarak transplant glomeriilopatisi go6zlenir. Protokol
biyopsilerinde prevelansi ilk yilda %5 iken, 5. yilda %20 civarindadir (Cosio et al.
2008).

AMR tedavisinde; Intravenoz immiinoglobulin, plazmaferez, eculizumab, rituximab
(anti-CD20), splenektomi, bortezomib yapilabilir. Mayo kliniginden yapilmis bir
calismada, cross-match pozitif hastalarda eculizumabin akut AMR gelisimini 6nledigi
gosterilmistir (Locke et al. 2009; Yelken et al. 2015). Bortezomib antikor aracili
rejeksiyon ve anti-HLA antikorlarin1 yok etmede etkilidir (Walsh et al. 2010). Everly
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada AMR tanili 6 hastaya Bortezomib kullandiklar1 bir
calismada, hastalarin DSA seviyelerinin azaldigim1 ve antikor aracili rejeksiyonun
diizeldigini gostermislerdir (Everly et al. 2008). Lederer ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, C4d negatif AMR de 8 yillik greft sagkalimi %50, C4d pozitif AMR tanili
hastalarda 4 yillik %50 olarak bulmuslardir (Lederer et al. 2001).
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2.2.7. Post Transplant Erken Donem Cerrahi Kaynakh Komplikasyonlar

Kanama ve hematom gériilme insidanst %1-3 oranindadir. Cogunlukla 1-2 giin iginde
olur. Yetersiz kanama kontrolii, ilag kullanim1 ve iiremiye sekonder kan hiicrelerinde
bozukluk sebebiyle olusur. Daha ilerleyen donemde (posttransplant ikinci veya tiglincii
hafta) ise mikotik anevrizma riiptiiriine bagli kanama nadir olarak goriilebilir
(Mulholland and Doherty 2006).

Renal arter trombozu; literatiirde %0,2-7,5 oraninda gozlenir ve akut gelisir (Keller et
al. 2012). Genelde ilk giin bobrekte fonksiyon bozuklugu olusturur. Bu
komplikasyonda temel faktorler; postoperatif donemdeki inat¢i hipotansiyon,
hiperkoagiilasyon durumu, cerrahi sirasinda damar intimasinin yirtilmasi, nativ veya
verici renal arter diseksiyonu, anastomozun uygunsuz yapilmasi, arterin uygunsuz

acilanmasi ve renal vaskiiler pedikiiliin torsiyonu olarak sayilabilir.

Renal ven trombozu; literatiirde %0,1-8,2 oraninda ve ilk haftada goriiliir (Keller et al.
2012). Cogunlukla greft kaybi ile sonuglanir. Siklosporin kullanan hastalarda yaklasik
iki katina kadar ¢ikabilen bu oran, posttransplant donemde aspirin kullananlarda
anlamli oranda diisebilmektedir. Temel faktorler; greftin iliak fossaya yanlis
yerlestirilmesi sonucu renal vende katlanma veya uygunsuz acilanma, anastomoz
darlig1, lenfosel veya hematiiriye bagli renal ven basisi, iliofemoral ven trombozu,
hiperkoagiilasyon ~ durumu ve  dehidratasyon sayilabilir.  Canli  dondr
transplantasyonlarinda sag bobregin tercih edildigi hastalarda risk yiikselmektedir

(Ponticelli et al. 2009).

Renal arter stenozu; %1-23 oranindadir ve ¢ogunlukla 6-12. ay arasinda goézlenir.
Nedenleri arasinda; ateroskleroz, arteryel yaralama, endotele kars1 bagisiklik yaniti,
dikis metodunda hata, ug-uca anastomoz yapilmasi gosterilebilir (Ardalan et al. 2009;
Bruno et al. 2004).
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Ureter darligt; %10-25 oranindadir. ilk 3 ayda (erken) gozlenmesi teknik sebepler
(tireteral malrotasyon, submuskiiler tiinelin kapatilmasindaki yanlislik, submuskiiler
tinelde hematom veya treterovezikal anastomozda anormal agilanma), iireterde
iskemi, lenfosel ve iireterde kan pihtis1 iken; 3 aydan sonra (geg) gézlenmesi iireterik
striktiir veya iskemi, tas, peritiretral fibrozis, lenfosel veya timor basisidir. Cogunda
neden distal ireterik iskemidir (%90 oraninda darlik distal tigte birlik kisimda
gozlenir.) (Culty et al. 2014; Dalgic et al. 2006; Lempinen et al. 2015; Pichler et al.
2011).

Idrar kagagi; %1,5-8,9 oranindadir. Genelde ilk giinlerde gdziikmekle birlikte ilk 3 ay
icerisinde de goriilebilir. Distal iireter ya da liretero-neosistektomi anastomoz hatti

kaynaklidir (Buttigieg et al. 2018).

Lenfosel; ortalama goriilme sikligi %12-40 tir (Zietek et al. 2007). Siklikla greft
yataginda yapilan diseksiyonlar ile iliak damarlar etrafindaki lenfatiklerin zarar
gbérmesi veya uygunsuz ligasyonuna bagli gelisebilir (Ebadzadeh and Tavakkoli
2008). Obez alicilarda, agresif diiiretik kullananlarda, heparinize hastalarda ve alt
ekstremitede lenf akiminin artmasina sebebiyet veren ddematdz alicilarda daha sik

goriiliir (Catalona et al. 1980).

Portekizde yapilan bir calismada 3102 bobrek naklinde 490 hastada (%15,8)
komplikasyonlar goriilmiis. Idrar yolu ile ilgili komplikasyonlar %5,9; vaskiiler
sebepli komplikasyonlar %4,5; yarayla ilgili komplikasyonlar %2,5; lenfosel %1,8
oraninda gorilmistiir. En sik goriilen komplikasyonlar iireter obstriiksiyonu %2,7 ve

tiriner fisttil %2,3 olarak tariflenmistir (Carvalho et al. 2019).

2.2.8. Post Transplant Enfeksiyonlar, Profilaksi ve Asilanma

Organ alicisinda ve dondriinde latent ve aktif enfeksiyonlar, alici komorbiditeleri
(0rnegin, diyabet, kronik obstriktif akciger hastaligi), operatif faktorler ve
komplikasyonlar, nakil Oncesi ve sonrasi saglik hizmeti maruziyetleri,

immiinosupresif tedavi post transplant enfeksiyon risk faktorleridir. Tablo 5 ve Tablo
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6’ da transplant sonrasi gelisebilecek enfeksiyonlar ve asilama Onerileri gosterilmistir

(Greendyke and Pereira 2016).

Tablo 5. Transplantasyondan Sonra Gelisebilecek Enfeksiyonlarin Zaman Cizelgesi
(Greendyke and Pereira 2016)

Ik Ay 1-6 Ay Arasi 6 Ay Sonrasi
Donér kaynakl Latent/bulasan Toplum kokenli patojenler
enfeksiyon enfeksiyonlarin yeniden S. pneumoniae

Cerrahi alan enfeksiyonu aktivasyonu:

Karn i¢i enfeksiyon CMV
Idrar yolu enfeksiyonu
Hastane kokenli VZV,

HHV6

HBV ve HCV

Tiiberkiiloz

pnoémoni

C. difficile

Strongyloides
T. cruzi
Sifiliz

Herpes viriisleri: HSV,

Legionella
Listeria
Aspergillus
EBV/PTLD

Firsat¢1 enfeksiyonlar:

Pneumocystis
Pneumonia
Kriptokok

jiroveci

Tablo 6. Transplantasyon Sonras1 Asilama (Greendyke and Pereira 2016)

Giivenli Kontrendike
HBV BCG agis1
HPV KKK (Kizamik-kizamik¢ik-kabakulak)

Difteri-Bogmaca-Tetanoz

Inaktive polio

Streptoccus  pneumonia  (PCV-13
(pneumococcal conjugate vaccine) ve
PPSV-23 (pneumococcal

polysaccharide vaccine))
Neisseria meningitidis

Inaktive influenza (intramuskuler)

Sucicegi
Cigek

Oral polio
Sart humma

Intranazal influenza
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Ulkemiz kosullarinda tedavi uygulama tarz;

e Antiviral profilaksi (valgansiklovir 450 mg 1x2 tb, 3 ay)

e Bakteriyel tedavi (Trimetoprim/siilfametoksazol 80mg/400 mg 1x1, 6 ay)

e Antifungal profilaksi (Oral nistatin gargara 3x1 veya nistatin damla 3x20
damla, 6 ay)

e Anti rejeksiyon tedaviler sirasinda ayni profilaksi protokolii tekrar baslanarak
2-3 ay

e Inaktif influenza asis1 y1llik olarak 1. seneden sonra yapilmasi istenir.

® Pnomokok asist ikincisi 5 yil sonra olacak sekilde 1. seneden sonra 2 doz

seklinde yapilir.

2.2.8.1. BK viriis (BKV)

BKV %1-10 oraninda fonksiyon bozukluguna yol agar (Hirsch et al. 2005). Tanisinda
idrarda ve kanda DNA, idrarinda sitoloji ile tanis1 konulabilir. Altin standart tan1 olarak
biopsi kullanilir. Biopside SV-40 boya ile boyanma, inkliizyon cisimcikleri,
inflamasyon, fibrozis ve sitopatik degisimler gozlenir (Parajuli et al. 2018).
Enfeksiyon saptandiktan sonra %10-80 oranlar1 arasinda greft kaybi yaratir (Hirsch et
al. 2005).

2.2.8.2. Sitomegaloviriis (CMYV)

Tiirkiye’ de %90’ dan fazla serolojik pozitiflik vardir. Profilaksisi olmayan alicilarda
operasyon sonrasi 3-12. haftalarda reaktivasyon izlenir. Bu hastalarin %55’inde CMV
goriiliir. Tespitinde anti-CMV Ig G’ de 4 kat yiikselme; Anti-CMV Ig M antikorun
pozitiflesmesi, enfekte hiicrede antijen gozlenmesi, idrar, bogaz veya buffy-coat
kiiltiirti ile virtistin izolasyonu ve molekiiler tekniklerle CMV DNA kullanilir (Humar
et al. 2010; Kotton et al. 2010; Razonable et al. 2013). Profilaksi sag kalimda etkilidir.
Seronegatif hastalarda 3 ay, T hiicre baskili antikor tedavisi altindaki hastalarda 6 hafta
oral gansiklovir ya da valgansiklovir verilmelidir (Hodson et al. 2013; Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Transplant Work Group, 2009; Kotton et al.
2013).
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2.2.8.3. Post transplant lenfoproliferatif bozukluk (PTLD) ve epstein-barr viriisii
(EBV)

EBV ile iliskili hastalik; asemptomatik, agiklanamayan ates veya kilo kayb,
mononiikleoz benzeri sendromlar veya bademcik sismesi, gastrointestinal kanama,
obstriiksiyon, perforasyon veya abdominal kitle lezyonlari, greftin infiltratif hastalig1
(siklikla donor kaynakli), santral sinir sistem disfonksiyonu veya menenjit, pulmoner
veya diger organ infiltrasyonu seklinde kendini gosterebilir (Fishman 2017). Donér ve
alic1 seropozitif (D+/R+) oldugunda, genellikle klinik bir sorunla karsilasilmaz. Ancak
D+/R- veya D-/R- oldugunda bobrek nakli sonrasinda, bagisiklik sisteminin
baskilanmasi nedeniyle, seronegatif alicicda EBV kaynakli posttransplant
lenfoproliferatif hastalik (PTLD) tablosu karsimiza c¢ikabilir. Renal transplant
hastalarinda EBV/PTLD oran1 %0,5-2,9 arasinda bildirilmektedir (Allen et al. 2013).
PTLD igin risk faktorleri arasinda birincil EBV enfeksiyonu (10 ila 76 kat artmus risk),
CMYV dondér-alict uyumsuzlugu (D+R—), T hiicre deplesyonu, yetiskinlerde ileri yas ve
immiinosupresyonun yogunlugu yer alir (Jacobson and LaCasce 2010; Loren et al.
2003).

2.2.9. Post Transplant Malignite

Renal transplantasyon sonrasi kanser insidanst 15-30 kat fazla oldugu gosterilmistir.
Cilt maligniteleri %50 oran ile en sik goriilmektedir. En ¢ok skuamdz hiicreli ve bazal
hiicreli karsinom tipleri gelismektedir. Renal transplantasyonlu hastalarda gelisebilen
sistemik, inflamatuvar ve vaskiiler bir tiimor olan kaposi sarkomu daha az goriiliir.
Renal transplantasyonlu hastalarda lenfoproliferatif hastalik prevalanst %1-5 tir.
Cogunlukla Epstein-Barr viriis (EBV) ile iligkilidir. Lenfoproliferatif hastaliklar
arasinda Hodgkin dis1 lenfomalar (NHL) en sik goriilenidir. Renal transplantasyonlu
hastalarda insan papilloma viriisii (HPV) serviks, vajina ve vulva kanseri gelisiminde
rol oynar. Prostat ve over kanseri gelisimi orani genel popiilasyona gore iki kat
yuksektir. Hepatit B ve C viriislerinin replikasyonunun artmasi hepatoselliiler kanser

gelisiminde 6nemlidir. Bu hastalarda mide, 6zofagus, pankreas ve kolon kanseri
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gelisimi orani genel popiilasyona gore iki kat yiiksektir (Bia et al. 2010; Buell et al.
2005; Rama and Griny6 2010; Webster et al. 2008; Wong et al. 2008).

2.2.10. Post Transplant Metabolik Sorunlar

Transplantasyon sonrast obezite, hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi
goriilmektedir. Nakil sonrasi hastalarda metabolik sendrom sikligr %2-50 arasinda
goriilmektedir (Hricik 2011). Akdeniz tipi diyetin bobrek nakli hastalarinda metabolik
sendrom gelisimini azalttig1 gosterilmistir. D vitamini ve kalsiyum eksikligi bu hasta
grubunda siklikla goriilmektedir. Yiiksek kalsiyum (>600 mg/giin) iceren diyet
abdominal obezite gelisimini azaltmaktadir (Wissing and Pipeleers 2014). Bobrek
nakli sonrasi hastalarin %50-90’ninda hipertansiyon saptanmaktadir (Opelz et al.
1998). KDIGO kilavuzlart hedef kan basinci olarak sistolik 130 ve diyastolik 90
mmHg’nin altinin hedeflenmesini 6nermektedir (Opelz et al. 2005). Erken déonemde
beta blokdr kullanimi kardiyovaskiiler riski azaltabilir. ACE inhibitérii ve ARB
hiperpotasemi yapabilecegi icin bobrek fonksiyonlar1 stabil olana kadar
kullanilmamalidir. Uzun doénemde ACE inhibitorlerinin ve ARB’lerin potansiyel
kardiyo ve renoprotektif etkileri akilda tutulmalidir. Kalsiyum kanal blokorleri,

kalsindrin inhibitorii doz azaltilmasina katkida bulunmaktadir (Pilmore et al. 2011).

Yeni baslangicl diyabet ise bobrek nakli hastalariin %4-25’inde ortaya ¢ikar. Afro-
amerikan 1irk, obezite, yas (>40-45 yil), 1. derece akrabalarda diyabet varligi, nakil
oncesi glukoz tolerans bozuklugu, metabolik sendrom komponentlerinin bulunmasi,
canli olmayan bobrek nakli, hepatit C enfeksiyon varligi, kortikosteroid, takrolimus
(daha az oranda siklosporin), sirolimus veya everolimus kullanimi risk faktorlerini
olusturmaktadir. Baz1 HLA (A30, B27 ve B42 vb.) tipleri, fazla HLA uyumsuzlugu,
akut rejeksiyon, sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu, kadin alict ve kadin donér
varligr diger risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Daha fazla kardiyovaskiiler

morbidite, mortalite ve daha kisa greft mriine neden olmaktadir (Pham et al. 2011).

Son donem kilavuzlarda HbA1C diizeyi %7’ nin altinda tutulmasi hedeflenmektedir

(Inzucchi et al. 2012). DIRECT calismasinda nakil sonrasi 6. ayda siklosporin
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alanlarin %9’ unda ve takrolimus alanlarin %17’ sinde diyabet gelistigi saptanmistir
(Therasse et al. 2013). Son donem c¢aligmalarda belatacept ve mikofenolat mofetil
kullaniminin standart siklosporinli rejimlere gore yeni diyabet gelisiminde belirgin
azalma sagladig1 bildirilmistir. Transplantasyon hastalarinda LDL seviyesi 100 mg/
dL’ den diisiik olmas1 dnerilmektedir (Kasiske et al. 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Nisan 2019 ile Temmuz 2021 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesi Bobrek Nakil Merkezi’ nde bobrek yetmezligi nedeniyle canli
donor bobrek nakli yapilan 69 adet alici ile retrospektif olarak tasarlandi. Calismanin
etik onam1 T.C. Sakarya Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar Etik
Kurulu’ ndan 71522473-050.01.04-64769 say1 ile 01/10/2021 tarihinde onay almustir.
Veriler hastane veri taban1 ve kontrol muayenelerinde (operasyon sonrasi 1-3-6-12.
aylarda yapilan rutin kontrollerinde) tutulan dosya kayitlarindan elde edildi.
Calismamiza 18 yas iistii, patolojik olarak onaylanmis kronik bobrek yetmezligi olan,
belirtilen 28 ay igerisinde canli vericiden bobrek nakli yapilan ve transplantasyon
sonras1 donemde klinigimizce takibi yapilan hastalar dahil edildi. Kadaverik nakiller

ve 18 yas alt1 hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Alicinin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi (VKI), ek hastalik varligi, kan grubu, nakil
Oncesi diyaliz tipi ve siiresi, lenfosit crossmatch testi (LCM), panel reaktif antikor
diizeyi (PRA), HBV DNA, CMV IgG, HCV RNA testleri, sicak-soguk iskemi siiresi,
0-3-6-12. aydaki rutin kan tetkikleri, takilan bobrek tarafi, arter-ven anastomoz tipi ve
sayist, nakil sonrasi rejeksiyon durumu, nakil sonrasi enfeksiyon varligi, primer
bobrek hastaligi, indiiksiyonda kullanilan ilag tipi, protokol biyopsi varligi, takipte
bobrek sag kalimi, yatis stiresi kaydedildi. Vericinin yasi, cinsiyeti, alici ile olan
yakinligi, ek hastalik varligi, alinan bobrek tarafi, kan grubu, human I16kosit antijen
(HLA), HBs-Ag, Anti-HCV, CMV IgG testleri, viicut kitle indeksi degeri, preop ve

postoperatif donem kreatinin ve GFH degerleri, arter-ven sayilar1 kaydedildi.

Hastalar operasyon oncesinde bobrek nakil konseyinde degerlendirildi ve alinan karara

gore nakil islemi gergeklestirildi. Bobrek nakli kan grubu uyumu ve immiinolojik
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tetkikler dogrultusunda yapildi. Alici hastalara desensitizasyon protokolii olarak;
antitimosit globiilin (ATG) veya basiliksimab ile indiiksiyon tedavisi ve steroid,
kalsinorin inhibitorii ve antiproliferatif ajandan olusan idame tedavi uygulandi.
Profilaktik antibiyotik olarak operasyondan bir saat once intravenéz 1 gr flakon
sefazolin sodyum uygulandi. Ameliyat sonrasi yogun bakimda takip edilen alici postop

1. Giin doppler ultrason yapilarak nakil servisine alindi.

Verici ameliyatlari laparoskopik olarak yapildi. Renal arter ve renal ven kapama igin
vaskiiler stapler olarak Endo GIA™ Ultra Universal Stapler (Medtronic, Minneapolis
MN) kullanildi. Bobrek vaskiiler staplerin kullanildigi trokar yeri insizyonu
blyiitiilerek batin disina alindi. Arka masada perfiize edilerek anastomoza hazir hale
getirilen bobrek iliak bolgeye peritonun disinda kalacak sekilde yerlestirildi. Renal
arter ile alict common iliak ve/veya eksternal iliak arter arasinda ve renal ven ile alici
common iliak ve/veya eksternal iliak ven arasinda ug-yan anastomozlar yapildi. Ureter
anastromozu lich-gregoir iireteroneosistostomi yontemiyle double J Kkateteri
kullanilarak mesaneye yapildi. Idrar sondasi post op 5. giin cekildi. Operasyon
esnasinda koyulan drenaj kateteri giinliik debisi 30 cc altina inince ¢ekildi. Double J

kateteri operasyondan 21 giin sonra ¢ikarildi.

Sicak iskemi siiresi, vericide renal arterin damar vaskiiler stapleri ile kapatilmasi ile
basladi. Birden fazla renal arter mevcudiyetinde ilk renal arterin ligasyonu sicak
iskemi siiresinin baslangici olarak kaydedildi. Arka masada perfiize edilen bobrek
kanin tamamen bosalmasi ile sicak iskemi siiresi sonlandirildi ve bu andan itibaren
soguk iskemi siiresi baglatildi. Soguk iskemi siiresi alicida renal arter ve renal ven
anastomozlart sonrasinda bobregin kanlanmasi saglanarak sonlandirildi. Bu bilgiler
1s1ginda nakil uygulanan hastalarda soguk ve sicak iskemi siirelerine etki eden
faktorleri ortaya konuldu ve bu iskemi siirelerinin postoperatif donemde greft

fonksiyonu iizerine etkisi incelendi.
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3.1.istatistik Analiz

Arastirma popiilasyonunun genel 6zellikleri hakkinda bilgi saglamak i¢in tanimlayici
analizler yapildi. Sayisal degiskenlerin dagilimlariin normal olup olmadigim
degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Buna gore gruplar arasi
sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-Whitney
U testi kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan [Q1 —
Q3] olarak sunuldu. Kategorik degiskenler Ki-Kare testi ile karsilastirildi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak sunulup, p degeri <0.05 anlamli kabul edildi.
Analizler SPSS istatistik yazilimi (IBM SPSS Statistics, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) kullanilarak yapildi.

Verici yas, kan grubu, cinsiyet, GFH, VKI, preop kreatinin ile vericiden alinan
bobregin tarafi ve arter-ven sayisi bagimsiz degiskenlerini kullanarak sicak iskemi
stiresi bagimli degiskenini yorumlamak amaciyla basit, dogrusal regresyon analizleri
yapildi. Verici yas, kan grubu, cinsiyet, preop kreatinin ile vericiden alinan bobregin
tarafi ve arter-ven sayisi, alicinin yasi, kan grubu, cinsiyeti, VKI, preop kreatinin,
bobrek takilan taraf, arter ve ven anastomozunun nereye oldugu degiskenlerini
kullanarak soguk iskemi siiresi degiskenini yorumlamak amaciyla basit, dogrusal
regresyon analizleri yapildi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda verici cinsiyeti,
arter sayisi, bobregin takildig1 taraf bagimsiz degiskenleri ile soguk iskemi siiresi
bagimli degiskeni arasinda anlamli iliski saptanmasi nedeni ile bu bagimsiz
degiskenler ile soguk iskemi siiresi bagimli degiskeni arasinda ¢ok degiskenli lineer

regresyon analizi yapildi

Soguk ve sicak iskemi siiresi bagimsiz degiskenleri kullanilarak postoperatif 7. giin, 6.
ay ve 12. ay kreatinin; 6. ay ve 12. ay GFH degerleri bagimli degiskenleri yorumlamak

amactyla basit, dogrusal regresyon analizleri yapildi.
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4. BULGULAR

Calismada Nisan 2019 ile Temmuz 2021 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi
Egitim Arastirma Hastanesi Bobrek Nakil Merkezi’ nde bobrek yetmezligi nedeniyle

69 adet canli donor bobrek nakli yapilan hasta alindi.

4.1. Demografik ve Klinik Veriler

Verici yas ortalamas1 44,8+11,9, alic1 yas ortalamas1 44,88+13,7 yastir. Verici VKI
ortalamasi 27,2+4,5, alict VKI ortalamas1 26,2+5,4 kilogramdir. Vericilerin %53,6’ s1
erkek, %46,4° i kadindir. Alicilarin %68,1° 1 erkek, %31,9° u kadindir. Kan grubu
konusunda alic1 ve verici hastalarda agirlikli olan 0 Rh + olarak bulunmustur. Alici
hastalarda %47,8’ i, verici hastalarda %30,4’ it 0 Rh +’ tir. Verici ve alic1 arasinda
yapilan preoperatif donem, postoperatif 1. giin ve hastaneden taburcu oldugu giin
kreatinin degerleri ile ilgili karsilastirmada hastalarin kreatinin bazinda anlamli fark
oldugu (p<0,05) gozlenmistir. Vericinin postop 6. ay GFH degeri ortalama
76,98+18,59, alicinin postop 6. ay GFH degeri ortalama 73,05419,4; vericinin postop
6. ay kreatinin degeri ortalama 1,04+0,25, alicinin postop 6. ay Kreatinin degeri
ortalama 1,22+0,6 olarak belirlenmistir. Vericilerin preop GFH degeri ortalama
109,5£12,1, taburcu GFH degeri ortalama 73,35+£17,37’ dir. Alic1 ve verici hastalarin
demografik ve klinik bilgileri karsilastirmali olarak Tablo 7’ de belirtilmistir.

34



Tablo 7. Alic1 ve Verici Birlikte Degerlendirilen Demografik ve Klinik Ozellikler

Parametre Verici * Aher* p degeri
Yas 44,8+11,9 (22-69) 44,88+13,7 (19-72) 0,91
VKI 27,2445 (18,6-36,4)  26,2+5,4 (15,8-38) 0,24
Kan Grubu A Pozitif 24 (%34,8) 29 (%42) 0,33
A Negatif 2 (%2,9) 5 (%7,2)
B Negatif 4 (%5,8) 7 (%10,2)
B Pozitif 1(%1,4) 2 (%2,9)
0 Pozitif 33 (%47,8) 21 (%30,4)
0 Negatif 5 (%7,2) 5 (%7,2)
Cinsiyet Erkek 47 (%68,1) 37 (%53,6) 0,11
Kadmn 22 (%31,9) 32 (%47,4)
Preop Kreatinin 0,7+0,13 (0,44-0,99)  6,7+2,08 (3,95 -13,6) <0.05
Kreatinin Postop 1.Giin 1,07+0,24 (0,62-1,7)  3,03+1,36 (0,93-6,8) <0.05
Taburcu 1,1+0,25 (0,7-1,59) 1,19+0.42 (0,49-2,86)  <0.05
Kreatinin
Postop 6.Ay GFH 76,98+18,59  (49,6- 73,05+19,4 (14,2- 0,48
126,1) 110,8)
Postop 6.Ay Kreatinin 1,04+0,25 (0,54-1,66) 1,22+0,6 (0,48-4,94) 0,62

*Ortalama, Standart sapma, Min-max degerleri

Son donem bobrek yetmezligi sebebi olarak klinigimizde en ¢ok glomeriilonefrit
%30,4 olarak gdzlenmistir. Diger sebepler diabetes mellitus %21,7, hipertansiyon
%13, polikistik bobrek hastaligi %20,2, tas %S5,7, veziko tireteral reflii %4,3, herediter

%2,8 olarak belirlenmistir. Nedeni bilinmeyen diger kisitm da %1,4° lik kismi
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olusturmaktadir. Renal transplant yapilan hastalarin ¢ogu (%55,1) preemptif olarak
diyalize girmeden transplantasyona alinmistir. Nakil dncesi renal replasman tedavisi
alan hastalar %44,9 olarak gozlenmistir. Bu gruptakilerden de total hastalarin %40,6
st hemodiyaliz, %4,3’1i periton diyalizi almistir. Ortalama diyaliz siiresi 6,64+14,49
aydir. Alict hastalarin ortalama hastanede yatig siiresi 8,5+14,4 giindiir. Alicinin

demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 8” de belirtilmistir.

Tablo 8. Alici Demografik ve Klinik Ozellikler

Parametre Degisken N % oran
KBY Nedeni DM 15 %21,7
HT 9 %13
GN 21 %30,4
PKBH 14 %20,2
Tasg 4 %5,7
VUR 3 %4,3
Herediter 2 %2,8
Diger 1 %1,4
Diyaliz Tipi HD 28 %40,6
PD 3 %4,3
Preemptif 38 %55,1
Ek hastalik Yok 26 %37,7
HT 30 %43,5
KKY 1 %1,4
DM 6 %8,7
KAH 1 %1,4
Diger 5 %08,7
HBsAg (+) Negatif 66 %95,7
Pozitif 3 %4,3
Anti-HCV (+) Negatif 68 %98,6
Pozitif 1 %1,4

Alicilarda ek hastalik olarak en sik %43,5 oranla hipertansiyon gozlenmistir. Diger ek
hastaliklar; konjestif kalp yetmezligi %1,4, koroner arter hastalig1 %1,4, diyabet %8,7,
diger minor hastaliklar (FMF, Gut, PKBH gibi) %8,7’ idi. Vericilerde %94,2 sinde ek
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hastalik yoktu, %5,8 inde ek hastalik (HT, DM) vardi. Alict olan 1 hastada (%2,9)
Anti-HCV (+), 3 hastada (%4,3) HBsAg (+) gozlenmistir. Verici hastalardan 1’ inde
(%1,4) HBsAg ve Anti-HCV pozitiftir. Vericilere akrabalik olarak bakildiginda
cogunlugu %29 ile hastanin esi olarak gézlenmistir. Diger vericileri olusturan kisiler;
cocuk %23,2, kardes %23,2, baba %8.9, anne %5,8, 2. derece akraba %7,2’ dir. 2
hastaya (%2,9) ¢apraz nakil yapilmistir. Verici hastalarin hepsi 3. giin taburcu

edilmistir. Vericilerin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 9° da belirtilmistir.

Tablo 9. Verici Demografik ve Klinik Ozellikler

Parametre Degisken N % oran
“Verici Ek Hastalk Yok 65 %942

oI 4 %5,8

Verici  Akrabalik Baba 6 %38,7

Durumu Anne 4 %5,8
Es 20 %29
Cocuk 16 %23,2
Kardes 16 %23,2
2. Derece Akraba 5 %7,2
Capraz 2 92,9

Klinigimizde nakil yapilan hastalarin 9%20,3° iinde PRA sinif 1 pozitifligi, %15,9’
unda PRA simif 2 pozitifligi gézlendi. CDC cross match biitiin hastalarda negatif olarak
gozlendi. Flow-sitometrik incelemelerde T-cell biitiin hastalarda negatif gézlendi. B-
cell %95,7 negatif olarak gozlendi. Nakille ilgili immunolojik veriler Tablo 10’ da
belirtilmistir. HLA uyumlarina bakildiginda full mismatch olan hasta %14,4, 1 HLA
antijen uyumu %213, 2 HLA antijen uyumu %5,7, 3 HLA antijen uyumu %37,6, 4 HLA
antijen uyumu %214,4, 5 HLA antijen uyumu %7,2, 6 HLA antijen uyumu %10,1

oranindadir. 1 HLA anitjen uyumu olan 1| hastada desensitizasyon uygulanmustir.
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Tablo 10. Immiinolojik Veriler

Parametre Degisken N % oran
PRA Class 1 Negatif 55 %79,7
Pozitif 14 %20,3
PRA Class 2 Negatif 58 %84,1
Pozitif 11 %15,9
Cross CDC Negatif 69 %100,0
Pozitif 0 %0
Flow T Cell Negatif 69 %100,0
Pozitif 0 %0
Flow B Cell Negatif 66 %95,7
Pozitif 3 %4,3
HLA uyumu Full mismatch 10 %14,4
1 HLA antijen uyumu 9 %13
2 HLA antijen uyumu 4 %5,7
3 HLA antijen uyumu 26 %37,6
4 HLA antijen uyumu 10 %14,4
5 HLA antijen uyumu 3 %7,2
6 HLA antijen uyumu 7 %10,1

Klinigimizde biitiin vericiler laparoskopik nefrektomi seklinde opere edilmistir. Alici
cerrahisinde agik cerrahi uygulanmistir. Verici hastalarin 56’ sinda (%81,2) sol
bobrek, 13’ {inde sag bobrek (%18,8) alinmistir. Alict hastalarin 8’inde (%11,6) sol
iliak fossa, 61’inde (%88,4) sag iliak fossa nakil i¢in tercih edilmistir. Verici hastanin

arter sayisi ortalama 1,19+0,39, ven sayisi ortalama 1,07+0,26 olarak gozlenmistir.

Alic1 hastalarda preoperatif donemdeki goriintiileme tetkiklerinde alinan veriler ve
peroperatif cerrahi bulgular sebebiyle damarlardaki ateroskleroza bagl bazi hastalarda
anastomoz eksternal iliak arter yerine common iliak arter tercih edilmistir. Biitlin
anastomozlarda ug-yan anastomoz tercih edilmistir. Arter anastomozlarinda eksternal
iliaka anastomoz 66 hastada (%95,7), common iliaka anastomoz 3 hastada (%4,3)

yapildi. Ven anastomozlarinda eksternal iliaka anastomoz 68 hastada (%98,6),
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common iliaka anastomoz 1 hastada (%]1,4) uygulandi. Soguk iskemi siiresi ortalama
72+15.1, sicak iskemi siiresi 162.6+53 idi. Renal transplantasyon operasyon verileri

Tablo 11’ de, arter-ven sayilar1 ve soguk-sicak iskemi siireleri Tablo 12 de verilmistir.

Tablo 11. Renal Transplantasyon Operasyon Verileri

Parametre Degisken N % oran
Bobrek Alman Taraf Sol 56 %81,2
Sag 13 %18,8
Bobrek Takilan Taraf Sol 8 %11,6
Sag 61 %88,4
Arter Anastomozu Tipi Eksternal iliak 66 %95,7
Common iliak 3 %4,3
Ven Anastomozu Tipi Eksternal iliak 68 %98,6
Common iliak 1 %1,4

Tablo 12. Arter-Ven Sayilar1 ve Soguk-Sicak Iskemi Siireleri

Parametre Ortalama Deger

Ven Sayisi 1,07+0,26 (1-2)
Arter Sayisi 1.19 £0.39 (1-2)
Sicak Iskemi Siiresi (Saniye) 162.6 = 53 (85-320)
Soguk Iskemi Siiresi (Dakika) 72 +15.1 (46-120)
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Nakil yapilan hastalarda indiiksiyon ve idame tedavisinde anti-timosit globulin, 1L-2
analogu, kalsindrin inhibitdrii, pulse steroid, mikofenolat kullanilmustir. Indiiksiyon ve

idame tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 13’ te verilmistir.

Tablo 13. Indiiksiyon-idame Tedavi Verileri

Parametre Degisken N % oran
ATG Kullanim Hayir 16 0023,2
Evet 53 %76,8
IL-2 Kullanimi Hayir 54 %78,3
Evet 15 %21,7
Kalsinérin Inhibitér Kullanimi ~ TAC (Takrolimus) 67 %97,1
CYA (Siklosporin A) 2 %2,9
Baglangig Steroid (1000 mg) Evet 69 %100
Hayir 0 %0
Mikofenolat Kullanimi ~ Mikofenolat Sodyum 23 %33,3
(Gilinliik 2*2)
Mikofenolat Mofetil 46 %66,7

Alict hastalarin 40’ na (%58,1) postoperatif donemde protokol biyopsi yapilmis.
Postoperatif greftle ilgili veriler Tablo 14’ te verilmistir. Biyopsi sonuglarinda 6
hastada (%8,6) akut tiibulointerstisyel nefrit ile uyumlu raporlanmis. Bu hastalarin da
3’ iinde (%4,3) akut hiicresel rejekt gozlenmis. 2 hastada akut humoral rejeksiyon
(%2,9) raporlanmis. 1’ inde (%]1,4) IgA nefropatisi gozlenmis. 2 hastada (%2,9)
postoperatif 30 giin igerisinde akut rejeksiyon gozlenmistir. 2 hastada (%2,9)
postoperatif donemde greft kaybi gézlenmistir. 1 hastada (%1,4) postoperatif 1.glinde
vendz tromboza bagli rejeksiyon geliserek greft eksize edildi. Diger hastada ilag

uyumsuzluguna bagli greft kaybi gerceklesmistir. 3 hastada (%4,3) postoperatif ilk yil
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icinde biyopsi kanithh BK virlise bagli nefropati gelismistir. Hi¢cbir hastada CMV
enfeksiyonu gozlenmemistir. 1 hastada postoperatif donemde squamoz cell karsinom
gbzlenmistir (%1,4). 1 hasta (%1,4) postoperatif donem takiplerinde emboli kaynakli

ex olmustur.

Tablo 14. Postoperatif Greftle lgili Veriler

Parametre Degisken N % oran
Postop Protokol Biyopsi Hayir 29 %42,0
Evet 40 9%58,0
Akut Hiicresel Rejeksiyon ~ Evet 3 %4,3
Hayir 66 0095,7
Akut Humoral Rejeksiyon  Evet 2 %2,9
Hayir 67 %097,1
i1k 30 Giin Akut Rejekt Yok 67 %97,1
Var 2 %2,9
BK Viremi Yok 66 %95,7
Var 3 %4,3
CMV Viremi Yok 69 %100
Var 0 %0
1 Yillik Bobrek Sagkalim Evet 67 %097,1
Hayir 2 %2,9
Postoperatif Malignensi Evet 1 %1,4
Hayir 68 %098,6
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4.2. Sicak iskemi Siiresine Etkili Faktorler Verileri

Verici yas, kan grubu, cinsiyet, GFH, VKI, preop kreatinin ile vericiden alman
bobregin tarafi ve arter-ven sayist bagimsiz degiskenlerini kullanilarak sicak iskemi
stiresi bagimli degiskenini yorumlamak amaciyla basit, dogrusal regresyon analizleri
yapilmistir. Sicak iskemi siiresine etkili faktorlerin regresyon analizi Tablo 15° te

gosterilmistir.

Tablo 15. Sicak Iskemi Siiresine Etkili Faktorler Regresyon Analizi

Degiskenler B Std B t R? F p
hata

Verici Kan 5,767 3,14 0,220 1,83 0,049 3,37 0,71

Grubu

Verici Cinsiyet 8,376 12,57 0,82 0,66 0,007 0,44 0,50

(Erkek 0, Kadin

1)

Verici Yas -0,59 0,53 -0,135 -1,08 0,02 1,22 0,27

Verici Preop 0,732 0,508 0,175 1,44 0,03 2,07 0,15

GFH

Verici VKi 0,303 1,39 0,27 0,217 0,001 0,047 0,83

Verici  Preop -39,68 45,85 -0,106 -0,86 0,011 0,75 0,39

Kreatinin

Allman Bobrek -9,32 16,44 -0,07 -0,56 0,005 0,32 0,57

Tarafi

Arter Sayisi 38,44 15,78 0,28 2,43 0,082 5,93 0,018

Ven Sayisi -37,91 23,6 -0,194 -1,6 0,038 2,58 0,113

Analiz sonucunda verici yas, kan grubu, cinsiyet, GFH, VKI ve preop kreatinin,
vericiden alian bobregin tarafi ve ven sayist bagimsiz degiskenleri ile sicak iskemi

stiresi bagimli degiskeni arasinda anlamli bir regresyon modeli bulunamamustir.
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Analiz sonucunda arter sayisi ile sicak iskemi siiresi arasinda anlamli bir regresyon
modeli saptanmistir (F (1,66) =5,93, p=0,018). Sicak iskemi siiresinin varyansin %8
’inin (R?=0,082) dondr bobregindeki arter sayisi tarafindan agiklandigi bulunmustur.
Buna gore dondr bobregindeki arter sayisi, sicak iskemi siiresini olumlu ve anlamhi

olarak yordamaktadir (8 =0,28, t (66) =2,43).

4.3. Soguk Iskemi Siiresine Etkili Faktorler Verileri

Verici yas, kan grubu, cinsiyet, preop kreatinin, vericiden alinan bobregin tarafi, arter-
ven sayisi, alicinin yasi, kan grubu, cinsiyeti, VKi, preop kreatinin, bobrek takilan
taraf, arter ve ven anastomozunun nereye oldugu degiskenlerini kullanarak soguk
iskemi stiresi degiskenini yorumlamak amaciyla basit, dogrusal regresyon analizleri

yapilmaigstir.

Analiz sonucunda verici yas, kan grubu, preop kreatinin, vericiden alinan bobregin
tarafi, ven sayisi, alicinin yast, kan grubu, cinsiyeti, VKI, preop kreatinin, arter ve ven
anastomozunun nereye oldugu bagimsiz degiskenleri ile soguk iskemi siiresi bagimli

degiskeni arasinda anlamli bir regresyon modeli saptanamamustir.

Analiz sonucunda verici cinsiyeti ile soguk iskemi siiresi arasinda anlamli bir
regresyon modeli saptanmisgtir (F (1,66) =4,03, p=0,049). Soguk iskemi siiresinin
varyansiin %6’ s1 (R? =0,058) donér cinsiyeti tarafindan aciklandigi bulunmustur.
Buna gore dondr cinsiyeti, soguk iskemi siiresini negatif ve anlamli olarak

yordamaktadir (8 =-0,240, t (66) =-2,007) (Erkek:0, Kadin:1).

Analiz sonucunda arter sayisi ile soguk iskemi siiresi arasinda anlamli bir regresyon
modeli saptanmistir (F (1,66) =20,295, p<0,05). Soguk iskemi siiresinin varyansinin
%23’ i (R? =0,235) arter sayisi tarafindan agiklandig1 bulunmustur. Buna gore arter
say1st, soguk iskemi siiresini olumlu ve anlamli olarak yordamaktadir (8 =0,485, t (66)

=4,5)
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Analiz sonucunda bobregin takildigi taraf ile soguk iskemi siiresi arasinda anlamli bir
regresyon modeli saptanmistir (F (1,66) =5,356, p=0,02). Soguk iskemi siiresinin
varyansinin %7’ sini (R? =0,075) bobregin takildigi taraf tarafindan agiklandig:
bulunmustur. Buna gore bobregin takildig: taraf, soguk iskemi siiresini negatif ve
anlamli olarak yordamaktadir (f =-12,633, t (66) =-2,314) (Sol:0, Sag:1). Soguk

iskemi siiresine etkili faktorlerin regresyon analizi Tablo 16’ da gosterilmistir.

Tablo 16. Soguk iskemi Siiresine Etkili Faktorler Regresyon Analizi

Degiskenler B Std B t R? F p
hata

Verici Yas 0,034 0,157 0,026 0,21 0,001 0,046 0,83

Verici Kan 0,208 0,937 0,027 0,222 0,001 0,049 0,82

Grubu

Verici Cins -7,15 3,56 -0,24 2,007 0,058 4,03 0,049

(Erkek 0, Kadin

1)

Verici Preop 23,195 13,115 0,213 1,77 0,045 3,128 0,082

Kreatinin

Allman Bobrek 4,631 4,763 0,119 0,972 0,014 0,94 0,334

Tarafi

Arter Sayisi 18,9 4,195 0,485 45 0,235 20,295 0,000

Ven Sayisi 6,473 6,961 0,114 0,93 0,013 0,865 0,356

Takilan Taraf -12,63 5,46 -0,274 -2,31 0,075 5,35 0,024

Alicr Yas 0,035 0,134 0,033 0,265 0,001 0,70 0,79

Alici Kan 0,831 0,953 0,107 0,872 0,011 0,76 0,38

Grubu

Al Cins 2,536 3,896 0,080 0,651 0,006 0,423 0,51

Alial VKI 0,521 0,328 0,192 1,589 0,037 2,524 0,12

Alic1 Preop -0.,30 0,877 -0,129 -1,060 0,017 1,123 0,29

Kreatinin

Bobrek Takilan -12,633 5,459 -0,274 -2,314 0,075 5,356 0,024

Taraf

Arter -12,138 8,779 -0,168 -1,383 0,028 1,912 0,17

Anastomozunu

n Yeri

Ven -4,672 15,181 -0,038 -0,308 0,001 0,095 0,76

Anastomozunu

n Yeri
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Yapilan istatistiksel analiz sonucunda verici cinsiyeti, arter sayisi, bobregin takildigi
taraf bagimsiz degiskenleri ile soguk iskemi siiresi bagimli degiskeni arasinda anlaml
iliski saptanmasi nedeni ile bu bagimsiz degiskenler ile soguk iskemi siiresi bagimli

degiskeni arasinda ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi yapildi.

Analiz sonucunda anlamli bir regresyon modeli, F (3,64) =12,616, p<0,005 ve bagimh
degiskendeki varyansin %34 ‘iiniin (r’adjusted=0,342) bagimsiz degiskenler
tarafindan agiklandig1 bulunmustur. Buna gore verici cinsiyeti, soguk iskemi siiresini
negatif ve anlaml olarak yordamaktadir (8 =-0,221, t (64) =-2,199, p=0,03, pr?=0,07)
(Erkek:0, Kadimn:1). Arter sayist soguk iskemi siiresini olumlu ve anlamli olarak
yordamaktadir (8 =0,507, t (64) =-5,108, p=<0,05, pr’=0,29). Bébregin takildig taraf
soguk iskemi siiresini negatif ve anlamli olarak yordamaktadir (f =-0,266, t (64) =-
2,648, p=0,01, pr>=0,09) (Sol:0, Sag:1). Soguk iskemi siiresine etkili faktorlerin ¢cok

degiskenli lineer regresyon analizi Tablo 17° de gosterilmistir.

Tablo 17. Soguk Iskemi Siiresine Etkili Faktorler Cok Degiskenli Lineer Regresyon

Analizi
Degiskenler B t pr? P
Arter Sayisi 0,507 5,108 0,29 <0,05
Bobrek Takilan -0,266 -2,648 0,09 0,01
Taraf (Sol:0,
Sag:1)
Verici Cins -0,221 -2,199 0,07 0,03
(Erkek 0, Kadin
1)
R? adjusted:0,342 F (3,64) =12,616 p<0,005
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4.4, Sicak ve Soguk Iskemi Siirelerinin Postoperatif Greft Fonksiyonu Etkisi
Verileri

Soguk ve sicak iskemi siiresi bagimsiz degiskenleri kullanilarak postoperatif 7. giin,
postoperatif 6. ay ve postoperatif 12. ay kreatinin; postoperatif 6. ay ve postoperatif
12. ay GFH degerleri bagimli degiskenleri yorumlamak amaciyla basit, dogrusal

regresyon analizleri yapilmstir.

Analiz sonucunda sicak iskemi siiresi bagimsiz degigkeni ile postoperatif 7. giin
kreatinin degeri bagimhi degiskeni arasinda anlamli bir regresyon modeli

saptanamamistir.

Analiz sonucunda soguk iskemi siiresi ile postoperatif 7. giin kreatinin degeri arasinda
anlamli bir regresyon modeli saptanmistir (F (1,52) =11,90, p=0,001). Postoperatif 7.
giin kreatinin degerinin varyansinm 15> i (R? =0,153) soguk iskemi siiresi ile
aciklandig1 bulunmustur. Buna gore soguk iskemi siiresi, postoperatif 7. giin kreatinin
degerini olumlu ve anlamli olarak yordamaktadir (f =0,391, t (52) =3,450).

Postoperatif 7. giin kreatinin degerlerinin regresyon analizi Tablo 18’ de gdsterilmistir.

Tablo 18. Postoperatif 7. Giin Kreatinin Degerleri Regresyon Analizi

Degiskenler B Std B t R2 F P
hata

Sicak Iskemi 0,003 0,002 0,190 1,571 0,036 2,469 0,121
Siiresi
Soguk 0,021 0,006 0,391 3,450 0,153 11,90 0,001
Iskemi
Siiresi
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Analiz sonucunda sicak iskemi siiresi ve soguk iskemi bagimsiz degiskeni ile
postoperatif 6. ay kreatinin degeri bagimli degiskeni arasinda anlamli bir regresyon
modeli saptanamamistir. Postoperatif 6. ay kreatinin degerlerinin regresyon analizi

Tablo 19’ da gosterilmistir.

Tablo 19. Postoperatif 6. Ay Kreatinin Degerleri Regresyon Analizi

Degiskenler B Std B t R? F p
hata

Sicak Iskemi 0,000 0,002 -0,034 -0,243 0,001 0,059 0,809

Siiresi

Soguk Iskemi -0,003 0,005 -0,066 -0,477 0,004 0,227 0,630

Siiresi

Analiz sonucunda sicak iskemi siiresi ve soguk iskemi bagimsiz degiskeni ile
postoperatif 12. ay kreatinin degeri bagimli degiskeni arasinda anlamli bir regresyon
modeli saptanamamustir. Postoperatif 12. ay kreatinin degerlerinin regresyon analizi

Tablo 20’ de gdsterilmistir.

Tablo 20. Postoperatif 12. Ay Kreatinin Degerleri Regresyon Analizi

Degiskenler B Std B t R? F P
hata

Sicak Iskemi 0,000 0,003 -0,018 -0,112 0,000 0,013 0,910

Siiresi

Soguk Iskemi -0,008 0,009 -0,137 -0,875 0,019 0,765 0,387

Siiresi
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Analiz sonucunda sicak iskemi siiresi ve soguk iskemi bagimsiz degiskeni ile
postoperatif 6. ay GFH degeri bagimli degiskeni arasinda anlamli bir regresyon modeli
saptanamamustir. Postoperatif 6. ay GFH degerlerinin regresyon analizi Tablo 21’ de

gosterilmistir.

Tablo 21. Postoperatif 6. Ay GFH Degerleri Regresyon Analizi

Degiskenler B Std B t R? F p
hata

Sicak Iskemi 0,048 0,053 0,123 0,890 0,015 0,792 0,370

Siiresi

Soguk Iskemi -0,051 0,172 -0,041 -0,297 0,002 0,088 0,760

Siiresi

Analiz sonucunda sicak iskemi siiresi ve soguk iskemi bagimsiz degiskeni ile
postoperatif 12. ay GFH degeri bagimli degiskeni arasinda anlamli bir regresyon
modeli saptanamamustir. Postoperatif 12. ay GFH degerlerinin regresyon analizi Tablo

22’ de gosterilmistir.

Tablo 22. Postoperatif 12. Ay GFH Degerleri Regresyon Analizi

Degiskenler B Std g t R? F P
hata

Sicak Iskemi 0,016 0,062 0,039 0,257 0,002 0,006 0,790
Siiresi
Soguk iskemi -0,065 0,196 -0,05 -0,329 0,003 0,108 0,740
Siiresi

48



5.TARTISMA VE SONUC

Transplantasyon, SDBY i¢in uzun siireli tedavi saglayan tek renal replasman yontemi
olmaya devam etmektedir. Basarili bir transplantasyon, diyaliz ihtiyacini ortadan
kaldirir, sag kalimi artirir ve yasam kalitesinin iyilesmesini saglar (Kavoussi 2000;
Keller et al. 2009). Diyaliz morbidite ve artan mortaliteye neden olur (Minnee et al.
2008; Wolfe et al. 1999). Maliyet etkinlik agisindan en uygun tedavi bobrek nakli
olarak belirtilmistir (Ferhatoglu et al. 2019). Greft sag kalimi, renal transplantasyonun
etkisini kanitlayan durumdur. Literatiirde oranlar ilk yilda %83,2-%96,8 arasinda
degismektedir (Arogundade 2013; Tasaki et al. 2014). Calismamizda postoperatif 6.
aydan itibaren alic1 kreatinin ve GFH degerlerinde normal diizeye erigsmistir. Alicilar
arasinda fonksiyonel greftle izlenen %97,1, diyalize donen %2,8, vefat eden %1,4

oranindadir.

Tiirk Nefroloji Dernegi 2020 y1l1 Bobrek Kayit Sistemi Raporu’ na gore 2020 yilinda
2.499 bobrek transplantasyonu yapilmistir. Canli vericiden bobrek transplantasyonu
%90,04 oraninda yapilmistir. Preemptif alicilarda ise bu oran %99,63 olarak gozlendi.
Alicilarin %65,79” u erkek, %34,21° i kadindir. Alicilarin yas araligi kadin ve erkek
icin de 20-44 yaslar1 arasindadir. Preemptif nakil olan oram1 %53,62° dir. Bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarda son donem bobrek yetmezligi etyolojisi olarak
siklikla glomeriilonefrit %19,2, diabetes mellitus %18,91, hipertansiyon %16,9,
etyolojisi bilinmeyen nedenler %20,06 olarak izlenmistir. Canli vericilerden yapilan
bobrek nakillerinde vericilerin dagilimina bakildiginda en sik 1. dereceden akrabadan
%33,96 oraninda nakil gergeklesmistir. Canli vericilerden yapilan bobrek naklinde full
mismatch %54,40, 1 HLA uyum olan %9,73, 2 HLA uyum olan %6, 3 HLA uyum
olan %17,91 olarak gdzlenmistir. Canli vericiden yapilan nakillerde gecikmis greft
fonksiyonu %16,24, ilk 6 ayda akut rejeksiyon goriilme orani %8,29° dur. 2020 yili
icinde canli vericili nakillerde; fonksiyonel greftle izlenen %93,82, diyalize dénen
%1,11, dlen %5,07 oranindadir. (Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye'de
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nefroloji, diyaliz ve transplantasyon, T.C. Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi
ortak raporu, Registry 2020. Tiirk Nefroloji Dernegi Yayinlari. Miki Matbaacilik.
Ankara, 2021).

Calismamizda da benzer verilere rastlanmaktadir. Alicilarin yas ortalamasi1 44,88
+13,7 idi. %53,6” s1 erkek, %46,7’ si kadindi. En sik SDBY sebebi %30,4 oranla
glomertilonefrit olarak gozlendi. Diabetes mellitus %21,7 oranla 2. sirada izlendi.
Vericilerin dagilimina bakildiginda da ilk sirada 1. derece akrabalar gozlendi. Alici
hastalarda en sik olarak %37,6 oraninda 3 HLA uyumu gézlenmis. %14,4” iinde 6 MM
(mismatch) HLA uyumsuzlugu izlenmistir. 1 senelik takipte %7,2 akut rejeksiyon

gozlenmistir.

Preemptif yapilan nakil literatiirde son donem bobrek yetmezliginde en iyi tedavi
secenegi oldugu gosterilmistir (Arze Aimaretti and Arze 2016). Bunun yani sira canli
vericili bobrek naklinden dnce kisa siireli diyaliz géren hastalar ile preemptif nakil
yapilan hastalar karsilastirildiginda 19 aydan kisa siire diyaliz alan hastalarda mortalite
ve greft sagkalimi arasinda fark izlenmemistir. 19 ayin iizerinde diyaliz alan hastalarda
mortalite ve greft sag kalimmin daha kotii oldugu gézlenmistir (Kim et al. 2019).
Klinigimizde preemptif nakil (%55,1) yogun olarak, giivenle uygulanmaktadir ve

Tiirkiye ortalamasiyla benzer orandadir.

Bir ¢alismada donor/alict viicut agirlik oraninda diistikliikk olmasi, bu grupta diisiik
nefron yogunluguna bagh diisiik diizeyde uzun vadeli renal greft sagkalimina neden
olacag belirtilmistir (el-Agroudy et al. 2003). Diger calismada donér obezite durumu,
donor ve alict boyutu uyumsuzlugu uzun vadeli renal allogreft i¢in etkili gozlenmistir
(Naik et al. 2020). Calismamizda verici VKI ortalamasi 27,2+4,5 kilogram, alic1 VKi
ortalamasi 26,2+5,4 kilogram olarak bulunarak benzer oranlarda goézlenmektedir.
Alicinin erkek cinsiyeti, bobrek naklinde kotii sagkalim icin prognostik bir faktor
oldugu ve kadin hastalarda daha az gecikmis greft fonksiyonu egiliminde oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (Chen et al. 2013; Meier-Kriesche et al. 2001).
Calismamizda da akut rejeksiyon gelisen hastalarin ¢ogunlugunu erkek hastalar

olusturmaktadir.

50


https://paperpile.com/c/MNilLy/tZ9D
https://paperpile.com/c/MNilLy/4CwY
https://paperpile.com/c/MNilLy/Hy4E
https://paperpile.com/c/MNilLy/CENc
https://paperpile.com/c/MNilLy/Nw8i+ber8

Yapilan protokol biyopsileri sayesinde humoral ve hiicresel tip rejeksiyonlarin greft
devamliliginda negatif etkisi kanitlanmigtir (Cosio et al. 2005; Moreso et al. 2006).
Calismamizda yapilan protokol biyopsileri sonucunda 3 hastada hiicresel, 2 hastada
humoral rejeksiyon izlenmistir. Birkag¢ ¢caligma, negatif bir CDC c¢apraz eslesmesi ile
pozitif akis sitometrik ¢capraz eslesmenin varliginin, 6nemli dl¢iide daha yliksek AMR
riski ve %83' lik AMR' yi 6ngérme i¢in pozitif bir prediktif degeri olan erken greft
kaybr ile iligkili oldugunu gostermistir (Karpinski et al. 2001; Limaye et al. 2009).
Nakil oncesinde saptanan Anti-HLA antikorlarin; akut-kronik rejeksiyon, kanser ve
diger nedenler kaynakli 6liim ihtimalini yiikselttigi gézlenmistir (Gebel et al. 2003,;
Lim et al. 2015; Siisal et al. 2009; Terasaki and Ozawa 2004).

PRA Smif II antikor mevcudiyetinin greft sag kalim: ve fonskiyonunda azalmaya
neden oldugu, kronik nefropatiye sebebiyet verdigi kanmitlanmistir (Campos et al.
2006). Buna ragmen yiiksek PRA yiizdesi olan bir hastada uygulanan desensitizasyon
protokolleri ile kisa siireli greft fonksiyon sonuglari, diisiik PRA yiizdesi olan
hastalarin sonuglari ile benzer oldugunu gosteren galismalar da mevcuttur (Bostock et
al. 2013). Panel reaktif antikorlar (PRA) <%20, dondre 6zgii antikorlar (DSA)
olmayan ve indiiksiyon tedavisi almayan 80 hastalik bir retrospektif calismada HLA
eslesmesi <3 ve >3 olacak sekilde 2 grup olusturulmus; bir y1l i¢inde iki grup arasinda
enfeksiyon orani, hastanede kalig siiresi, akut rejeksiyon siddeti, sitomegaloviriis
enfeksiyonu orani1 ve gecikmis greft fonksiyonu olusumu agisindan anlamli fark
gozlenmemistir. Fakat <3 HLA eslesmesi olan grupta akut rejeksiyon orani, taburcu
olduktan sonraki greft fonksiyonu ve cerrahi komplikasyon oraninin fazla oldugu
gozlenmistir (Abou-Jaoudé et al. 2021). Calismamizda da Anti-HLA antikorlari
bakilarak CDC ve FXCM yontemleri uygulanmistir. PRA 1 pozitifligi %20,3 PRA 2
pozitifligi %15,9 olarak gézlenmis. Pretransplant immiinolojik tetkiklerin literatiirle

uyumlu oldugu izlenmistir.

Laparoskopik donor nefrektomi olan 314 hastay: i¢eren bir ¢alismada sag ve sol taraf
nefrektomi karsilastirildiginda yas, ameliyat siiresi, sicak iskemi siiresi, kanama ve

diger komplikasyonlar agisindan fark olmadigi; fakat sol taraf nefrektomi grubunda
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lenfatik yapilarin titiz diseksiyonunun basarisiz olunmasi, §iléz drenaj sebebiyle dren
¢ikarilma zamaninda ve taburculuk siiresinde gecikme izlenmistir (Gunseren et al.
2021). El yardimli laparoskopik donér nefrektomi yapilan 739 alicida damarin daha
uzun olmasi nedeniyle transplantasyon i¢in sol bobregin tercih edildigi fakat sag taraf
nefrektominin de sol taraf kadar giivenilir oldugu gosterilmistir (Vaz et al. 2021).
Benzer bir ¢alismada sol ve sag tarafli dondr nefrektomi arasinda komplikasyon

oranlar1 ve greft sagkalimi agisindan fark saptanmamustir (Minnee et al. 2008).

Birden fazla arterin varligi veya sag bobregi alma ihtiyacinin laparoskopik donor
nefrektominin ameliyat sonucunu etkilemeyecegi; sicak iskemi siiresinin daha uzun
olabilebilecegi fakat bu gecikmis greft islevi olusturmayacagi gosterilmistir (Keller et
al. 2009; Pandarinath et al. 2014). Multipl renal arterle tek renal arterin karsilastirildig
calismada; alicilarin yasi, cinsiyet dagilimi ve agirligi, dondr yasi, donor-alict aile
iliskisi, tirolojik sonuglar ve taburculuk zamani a¢isindan iki grup arasinda anlamli
fark gozlenmemistir. Bununla birlikte, multipl renal artere sahip olan grupta
taburculukta ve nakilden 12 ay sonra daha diisiik glomeriiler filtrasyon hizi ve daha
yiiksek serum kreatinin konsantrasyonlari, daha yiiksek sag bobrek bagisi olasiligi,
daha uzun sicak ve soguk iskemi siireleri, bir yil igerisinde daha kotii greft sag kalimi
izlenmistir. Hipertansiyon ve renal arter stenozu gibi ge¢ komplikasyonlarda anlamli
fark goriilmemistir (Taghizadeh Afshari et al. 2016). Canli donor nefrektomi yapilan
62 hastanin karsilastirildigi diger benzer bir ¢alismada multipl renal arter varhiginda
sicak iskemi siiresi ve operasyon siiresi uzun bulunmustur. Greft fonksiyonu, akut
tiibiiler nekroz prevalansi, akut rejeksiyon ve Olim oranlarinda anlamli bir fark

gozlenmemistir (Kasap ve ark. 2021).

Bir¢ok calismada anastomoz siiresinin artmasina bagli soguk iskemi siiresinde artis,
gecikmis greft fonksiyonuna ve uzun vadeli greft fonksiyonunda azalmaya yol actig1
belirtilmistir (Hellegering et al. 2012; Heylen et al. 2015; Marzouk et al. 2013;
Tennankore et al. 2016). Soguk iskemi stiresi gecikmis greft fonksiyonu riskini diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak arttirmaktadir. Fakat bu etki ilk hafta 6zellikle

gbzlenip sonrasinda 1 yil iginde etkisi kayboldugu izlenmistir. Dondr serum
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kreatininin ayrica zamana bagl bir sekilde greft kaybi riskini 6nemli 6lgiide etkiledigi
gozlenmistir. Greft basarisizlik orani iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olan diger
degiskenler, azalan 6nem sirasina gore, alict yasi, donor cinsiyeti, dondr yasi, HLA
kimligi, transplantasyon yili, onceki transplantasyonlar, donor orijini ve pik PRA

diizeyi olarak bulunmustur (Roodnat et al. 2003).

Soguk iskemi siiresinin akut rejeksiyon ve greft kaybinda etkili oldugu gozlenmistir
(Postalcioglu et al. 2018; Debout et al. 2015; Mikhalski et al. 2008). Artan anastomoz
stiresi, artan soguk iskemi siiresi, son donem bobrek hastalig stiresi ve erkek cinsiyet
gecikmis greft fonksiyonu iizerine etkili oldugu gozlenmistir (Halloran and Aprile
1988; Pérez-Canga et al. 2019). Gecikmis greft fonkSiyonu igin risk faktorleri arasinda
sag taraf bobrek, donor VKI yiiksekligi, toplam iskemik siire olarak belirtilmistir
(Mogulla et al. 2019).

Calismamizda verici yas, kan grubu, cinsiyet, GFH, VKI ve preop kreatinin, vericiden
aliman bobregin tarafi ve ven sayis1 bagimsiz degiskenleri ile sicak iskemi siiresi
arasinda anlamli baglanti bulunamamuistir. Arter sayisi arasinda anlamli fark gézlenmis
olup, arter sayisindaki artma, sicak iskemi siiresinde uzamaya neden olmaktadir. Bu
sonucun literatiir ile uyumlu oldugu gozlenmistir. Verici yas, kan grubu, preop
kreatinin, vericiden aliman bobregin tarafi, ven sayisi, alicinin yasi, kan grubu,
cinsiyeti, VKI, preop kreatinin, arter ve ven anastomozunun nereye oldugu bagimsiz
degiskenleri ile soguk iskemi siiresi anlamli baglant1 bulunamamustir. Verici cinsiyeti,
arter sayisi, bobregin takildigi taraf bagimsiz degiskenleri ile soguk iskemi stiresi
arasinda iliski bulunmustur. Arter sayis1 ve erkek cinsiyet siireyi uzatmaktadir.
Literatiirle benzer olarak gozlenmistir. Bobregin sag tarafa takilmasi ise siireyi
azaltmaktadir. Klinigimizde bobrek transplantasyonu agirlikli olarak sag iliak fossaya
yapilmaktadir. Sag tarafa yapilan nakillerde goriilen daha kisa soguk iskemi siiresini,
o bdlgeye daha fazla nakil yapilmasina bagli olarak cerrahin bolgeye olan tecriibesine

ve damarlarin sola gore daha ylizeyel seyretmesine bagliyoruz.
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Soguk ve sicak iskemi siiresi bagimsiz degiskenleri ile postoperatif 6. ay ve
postoperatif 12. ay kreatinin; postoperatif 6. ay ve postoperatif 12. ay GFH degerleri
arasinda anlamli baglantt bulunamamistir. Postoperatif 7. glin bakilan kreatinin
degerleri ile soguk iskemi siiresi arasinda anlamli iligki bulunmus olup, soguk iskemi
stiresindeki artis yiliksek kreatinin degeriyle uyumlu bulunmustur. Bu sonug¢ uzamis
soguk iskemi siiresinin greft fonksiyonu tizerinde etkili olabilecegini gostermektedir.
Literatiirle uyumlu olarak 1 yila kadar bu etkinin zamanla azalmakta oldugu

gbzlenmektedir.

COVID-19 pandemi doneminde hastaligm yayilma hizi ve mortalitesi sebebiyle
bobrek nakil ameliyatlarinin ertelenmesine ragmen uygun immunsupresif tedavi ve
1zolasyon sartlar1 altinda akut rejeksiyon ataklari agisindan fark olmadig izlenmistir

(Firat ve ark. 2021).

Sonug olarak transplantasyon, SDBY olan hastalarda renal replasman tedavileri
arasinda hasta sag kalimi, yan etki ve maliyet-etkinlik agisindan en faydali tedavi
olarak goriilmektedir. Diyaliz ve bobrek yetmezligine bagl iiremik hasarin sebep
olacag sorunlarin dniine gegmek icin uygun hastalarda preemptif nakil 6nerilmelidir.
Ulkemizde kadavra dondr sayisinda azlik sebebiyle 6n planda canli donér tercih
edilmektedir. Preoperatif donemde alici ve dondr uygun immiinolojik, kan ve
goriintiileme tetkikleriyle incelenerek operasyona uygunluklar1 degerlendirilip,
hastalar operasyona hazirlanmalidir. Canli donér nakillerde verici operasyonlari
laparoskopinin sagladigi avantajlar nedeniyle Oncelikle laparoskopik olarak
yapilmaldir. Canli dondr nakli yapilan hastalarda peroperatif donemde soguk ve sicak
iskemi siirelerinin uygun siirede tutulmasini saglayacak faktorlere dikkat edilmelidir.
Bu siirelere etki eden faktorlerin bilinmesi ve yonetilmesi hastanin sag kalimi1 ve greft
fonksiyonu agisindan 6nemlidir. Yakin zamanda kurulan bir bobrek nakil merkezi
olmamiz, COVID-19 pandemi donemine bagl elektif operasyonlarda azalma ve hasta
sayisinin az olmasi sebebiyle klinigimizin ¢ikarimlarin1 dogrulamak, istatistiki degeri

arttirmak i¢in daha ¢ok ¢alisma modeline ihtiya¢ vardir.
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