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OzET

YAVUZ O, Kadavra Bobrek Dagitiminda Degisen Yontemlerin Hasta ve Greft Sag
Kalimi Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi Uzmanhk

Tezi, Ankara 2018.

Bobrek nakli, son dénem bobrek hastaliginin en ideal tedavi yontemidir. Ulkemizde
kadavra organ bagisi ile elde edilen bdbrek sayisi ihtiyacin ¢ok altindadir. 2008 yili
oncesinde Ulkemizdeki bobrek nakil merkezleri bir kadavra bobrek temin ettiklerinde
bu bébregi kan grubu uyumlu olmak sartiyla kendi bekleme listelerindeki diledikleri
hastaya nakledebiliyorlardi. Nakil basarisini arttirmak igin geng, eslik eden hastaligi
olmayan, daha once nakil olmamis hastalar tercih ediliyordu. Bu durum uzun siredir
diyalizde bekleyen, ileri yasta, eslik eden hastaligi olan ve daha 6nceden nakil olmus
hastalari siklikla kadavra nakilden mahrum birakiyordu. T.C. Saghk Bakanhgi 2008
yiinda “Ulusal Organ ve Doku Nakli Koordinasyon Sistemi Yonergesini yayinlamistir.
Bu yonergeye gore kadavradan elde edilen bobrekler HLA antijen uyumu, yas,
vericinin ¢iktig1 bolge, vericinin ¢iktigi merkez, diyalize girme siiresi kriterleri dikkate
alinarak belirlenen puana gore olusan siralama dogrultusunda nakledilmeye baslandi.
Bu calismamizda bu yonergenin devreye girmesinin kisa ve uzun dénem greft ve hasta
sagligi Gizerine etkisini incelemek amaciyla Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
yonerge oncesi kadavradan nakil yapilan 47 eriskin hastanin ve ydnerge sonrasi
kadavradan nakil yapilan 80 eriskin hastanin klinik ve laboratuvar verileri
karsilastiriimistir. Yonerge oncesi ve sonrasi nakil yapilan 40’ar canh bébrek alicisi da
kontrol grubu olarak alindi. Yapilan analizlerde ydnerge sonrasi yapilan nakillerin
daha ileri yastaki hastalara yapildigi, soguk iskemi zamaninin daha uzun oldugu,
gecikmis greft fonksiyonunun daha sik oldugu, ilk Gg¢ aylik akut rejeksiyon sikhginin
arttigl, fakat uzun dénemli boébrek fonksiyonlarinin yonetmelik 6ncesi gruba goére
daha koti olmadigi ve greft ve hasta sag kaliminin iki grup arasinda benzer oldugu

saptanmistir.

Anahtar kelimeler: bébrek nakli, dagitim, kadavra, sag kalim



ABSTRACT

YAVUZ O., The Effects of Changing Methods on Patient and Graft Survival in
Cadaveric Kidney Allocation, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in

Family Medicine, Ankara 2018.

Renal replacement is the ideal treatment for end stage kidney disease. Cadaveric
kidney donation is very low compared to the number of patients waiting for renal
transplantation in Turkey. Before year 2008 organ transplant centers in Turkey were
free in choosing the recipient from their own waiting list for cadaveric kidney
transplantation. Centers were choosing low risk patients who were younger, have no
or minimal comorbidity and had no previous transplants in order to increase the
success of transplantation. This created a significant disadvantage for older patients
with higher dialysis vintage, comorbidities and previous transplants. However, in
2008, Turkish Health Ministry established a new cadaveric kidney allocation policy.
According to this policy, potential recipients get points with regard to their age,
duration of hemodialysis, level of HLA match with the donor, location of the donor.
Patient with the highest point is offered to receive the kidney. The aim of this study
was to compare the short and long term effects of this policy change on graft and
patient survival. A total of 47 cadaveric renal transplant recipients that were
transplanted before 2008 and 80 cadaveric renal transplant recipients that were
transplanted after 2008 were included. 40 live kidney transplant recipient
transplanted before 2008 and 40 live kidney transplant recipients transplanted after
2008 were also included as the control group. Patients received cadaveric transplants
after 2008 were older, had longer cold ischemia time, had higher risk of delayed graft
function and had higher risk of acute rejection in the first three months after
transplantation. However long term graft functions, graft and patient survival was

similar between patients received cadaveric transplants before and after 2008.

Key words: renal transplantation, allocation, cadaveric, survive
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1. GiRiS VE AMAC

Bobrek nakli, son donem bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalar icin en ideal
renal replasman yontemidir [1]. Hemodiyaliz veya periton diyalizi ile
karsilastirildiginda yasam kalitesini arttirmasinin yaninda ortalama yasam siresinde
artis saglar [2, 3]. Bobrek nakli olmak, boébrek nakli icin bekleme listesinde kalan

hastalara kiyasla 6lim riskini % 41'e varan oranda azaltir [4].

Bobrek nakli kadavra vericiden ya da canh vericiden yapilabilir. Canl verici
adayi olmayan hastalar kadavra bekleme listesine alinirlar. Canli verici adayindan
bobrek nakli planlanan hastalar ya da kadavra bobrek nakli bekleme listesinde
bulunan hastalar nakile engel herhangi bir tibbi ve psikiyatrik rahatsizliklarinin olup
olmadiginin anlasiimasi icin detayli sekilde incelenir. Bunun yaninda immiuinolojik
riskin ortaya konulmasi amaci ile; doku testleri yapilarak potansiyel verici ile ne kadar
doku uyumsuzlugu oldugu (HLA uyusmazlik sayisi), panel reaktif antikor (PRA) testiile
panel hiicre havuzundaki HLA antijenlerine yonelik alici adayinda ne oranda antikor
bulundugunun ortaya konulmasi (kisinin duyarhlik derecesinin belirlenmesi), son
olarak lenfosit capraz karsilastirma testi ile var olan antikorlarin potansiyel vericideki

HLA’ya 6zgil antikorlar olup olmadigi ortaya konulmaya calisiimaktadir [5].

Kadavradan bobrek bagisi ¢ok sinirh oldugu icin kadavradan bdbrek
dagitiminda iki tane kriterin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekir. Bunlardan birisi
adalet digeri de faydadir. Bu ikisi arasinda dengenin kurulmasi énemlidir. 2008 yili
oncesinde tlkemizdeki bobrek nakil merkezleri bir kadavra bobrek temin ettiklerinde
bu bébregi kendi bekleme listesindeki hastalardan dilediklerine sadece kan grubu
uyumlu olmak sartiyla kullanabiliyorlardi. Merkezler nakil basarisini arttirmak ve
mortaliteyi minimumda tutmak icin geng, kisa siredir diyalize giren, eslik eden
hastaligi olmayan ve PRA diizeyi disik ya da negatif hastalara nakil yapmayi tercih
ediyorlardi. Bu durum ileri yasta, komorbid hastaligi olan ve PRA diizeyi ylksek
hastalarin nakil sansini azaltip adil olmayan bir durum yaratiyordu. Bu nedenle T.C.
Saglik Bakanligi 2008 yilinda “Ulusal Organ ve Doku Nakli Koordinasyon Sistemi
Yonergesini yayinlanmistir. Bu yonerge ile bobrek nakil merkezlerinin kendi

merkezlerinde bekleme listelerinde kayitli hastalari Saghk Bakanligi Ulusal Organ ve



Doku Nakli Koordinasyon Merkezi (UKM) tarafindan olusturulan Ulusal Organ Nakli
Bekleme Listesine kaydedilmistir. Yonergeye gore bobrek dagitimi UKM tarafindan
Ulusal Organ Nakli Bekleme Listesinde yapilan eslestirme ve puanlamaya gore yapilir.
Bu sistemde hastanin yasi, diyalize girme sliresi, verici ve alici arasindaki HLA
uyumunun derecesi ne kadar yiksekse alici adayinin puani o kadar fazla olmaktadir.
Bu puanlama neticesi UKM tarafindan organ nakil merkezine bildirilerek merkezin en
ylksek puanli hastasina nakilin yapilmasi istenmektedir. Béylece diyalizde daha uzun
bekleyen ve doku uyumu daha iyi olan hastalarin nakil sansi artirihrmistir [6]. Bu
kriterlerin devreye girmesi daha 6nce nakil sansi olmayan ya da dislik olan ileri yasta,
uzun sliredir diyalize girmeye bagl komplikasyonlar gelismis, yiksek PRA diizeyi olan
kisilere nakil imkani yaratmistir. Buna karsin boyle riskli hastalarin nakil olmasi 2008
yili 6ncesine gore komplikasyon riskinde artis, nakledilen boébregin ve hastanin sag
kaliminda azalma ile iliskili olabilir. Bu durumu inceleyen bir calisma

bulunmamaktadir.

Bu calismada 2008 vyilinda yayinlanan Ulusal Organ ve Doku Nakli
Koordinasyon Sistemi Yonergesi ile kadavra bobrek dagitim ilkelerinde getirilen
degisikligin etkisini incelemek icin; Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi'nde 2008
yihinda Ulusal Organ ve Doku Nakli Koordinasyon Sistemi Yonergesi yayinlanmadan
once yapilmis olan 47 tane ve yayinlandiktan sonra yapilmis olan 80 tane kadavradan

bobrek nakillerinin prognozlari karsilastiriimistir.

Zaman igerisinde ilerleyen cerrahi teknikler, kullanima giren yeni
immunsupresif ilaglar ve yogun bakim sartlarindaki gelismeler gibi faktorlerin analize
bir etkisi olup olmadigini degerlendirebilmek icin de 2008 vyilinda ybnerge
yayinlanmadan 6nce nakil yapiimis 40 ve yonerge yayinlandiktan sonra nakil yapilmis

40 canli bobrek nakli hastasi da kontrol grubu olarak alinmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastaliginin Tanimi

Kronik bobrek hastaligi (KBH) altta yatan sebep ne olursa olsun (i¢ ay veya
daha fazla siire ile glomeriler filtrasyon hizi (GFH)’nin 60 mL/dak/1,73 m%nin
altinda olmasi veya GFH’den bagimsiz olarak bdbrekte objektif bir hasar olmasi
olarak tanimlanir. Bobrek hasarinin belirtegleri yapisal veya fonksiyonel nitelikte
olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, goriintiileme calismalarindan ve bobrek

biyopsisinden elde edilebilir [7].

2.2. Kronik Bébrek Hastaliginin Epidemiyolojisi

KBH, sik gorilmesi, hastalarin hem yasam kalitesi hem de yasam siresi
Uzerindeki olumsuz etkileri ve getirmis oldugu yiksek maliyeti nedeniyle kiiresel bir
halk saghgi sorunu olmaya devam etmektedir. Yapilan bir meta-analiz ¢calismasinda,
kiiresel KBH sikhgi % 13,4 bulunmustur [8]. Ulkemizde yapilmis olan CREDIT (Chronic
REnal Disease In Turkey) calismasinda Tirkiye’de KBH prevelansi %15,7 bulunmustur

[9].

2.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Nedenleri

KBH’'nin nedenleri incelendiginde genis cografi varyasyon oldugu dikkat
¢ekmektedir. Bununla beraber tiim diinyada en sik nedenin diyabetes mellitus oldugu
bilinmektedir. KBH nedenleri Tablo 2.1’de gosterilmistir [7]. KBH’lI hastalarin énemli
bir béliimiinde neden net olarak bilinmemektedir. Ozellikle ileri yaslardaki hastalarda
iskemik nefropati nedeni bilinmeyen KBH’larin énemli bir bélimini olusturdugu

tahmin edilmektedir [10].



Tablo 2.1. Kronik Bébrek Hastaliginin Nedenleri

Bobregi etkileyen
sistemik hastaliga 6rnek

Primer bobrek
hastaligina ornek
(Bobregi etkileyen

sistemik hastalik yok)

Glomeriiler hastalik

Tubiilointersitisyel
hastalik

Vaskiiler hastalik

Kistik ve konjenital
hastalik

Diyabet, sistemik
otoimmin hastalik,
sistemik enfeksiyon,
ilaglar, neoplazi(amiloidoz
iceren)

Sistemik enfeksiyon,
otoimmin, sarkoidoz,
ilag, Uirat, cevresel
toksinler(kursun),
neoplazi(myelom)
Ateroskleroz,
hipertansiyon, iskemi,
kolesterol embolisi,
sistemik vaskiilit,
trombotik
mikroanjiyopati, sistemik
skleroz

Polikistik bobrek hastaligi,
Alport sendromu, Fabry
hastaligi

Difflz, fokal yada
kresentrik GN; fokal ve
segmental
glomeruloskleroz,
membrandz nefropati,
minimal degisikli hastalig
Uriner trakt infeksiyonu,
tas, obstriiksiyon

ANCA-iliskili bobrekle
sinirh vaskiilit,
fibromuskdiler displazi

Renal displazi, medullar
kistik hastalik,
podositopati

Kisaltmalar; ANCA: antinotrofil sitoplazmik antikor, GN: glomerulonefrit

Ulkemizdeki durumu degerlendirmede Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)’nin her

yil yayinladigi ulusal kayit sistemi verileri faydali olmaktadir. TND’nin 2017 yilinda

yayinladigi son glincel rapora gore 2016 yilinda hemodiyaliz baslanan hastalarin KBH

sebepleri Tablo 2.2’de gosterilmistir. En sik KBH sebebinin %38,5 ile diyabetes

mellitus oldugu ikinci sirada ise %24,6 ile hipertansiyon oldugu gorilmustir. Buna

karsin hipertansiyonun KBH’nin nedeni olmaktan KBH’ya bagl olarak ortaya ¢ikan bir

sonug¢ oldugu dustinilmektedir. Dolayisiyla altta yatan neden hipertansiyon olarak

kaydedilen hastalarin 6nemli bir boélimiiniin nedeni bilinmeyen KBH’si oldugu

seklinde bir yorum yapilabilir [11].



Tablo 2.2. 2016 Yilh icinde Ulkemizde ilk Renal Replasman Tedavisi Olarak
Hemodiyalize Baslanan Hastalarin Altta Yatan Nedenlere Gore Dagilimi

| n | %

Diabetes mellitus / Diabetes mellitus 712 38.51

Tip 1 diabetes mellitus / Type 1 diabetes mellitus 96 5.19

Tip 2 diabetes mellitus / Type 2 diabetes mellitus 616 33.32
Hipertansiyon / Hypertension * 454 24.55
Glomeriilonefrit / Glomerulonephritis 117 6.33
Polikistik bébrek hastaliklan / Polycystic kidney diseases 77 4.16
Obstriiktif nefropati / Obstructive nephropathy 18 0.97
Renal vaskiiler hastalk / Renal vascular disease 17 0.92
Tiibiilointerstisyel nefrit / Tubulointerstitial nephritis 16 0.87
Diger / Other 126 6.82
Etyolojisi bilinmeyen / Unknown etiology 312 16.87
Toplam / Total 1.849 100.00

* Hipertansiyonun primer degil, kronik bébrek yetmezligine bagh olusan sekonder hipertansiyon
olduguna dair kuvvetli siipheler vardir.

2.4. Kronik Bébrek Hastaliginin Klinik Bulgular

KBH bircok hastada baslangicta her hangi bir bulgu vermez ve siklikla baska bir
nedenle yapilan tibbi muayene sirasinda bakilan laboratuvar testleri sonucunda tani
konulur. KBH hastaliginin ilerlemesi ve bdbrek fonksiyonlarinin giderek azalmasiyla
vlcutta tremik toksinler birikmeye ve viicudun i¢ dengesi bozulmaya baslar. Bébrek
fonksiyonlari bozuldukga istahsizlik, bulanti, kusma, perikardit, periferik néropati ve
merkezi sinir sistemi anormallikleri (konsantrasyon kaybi, nébet, koma) gibi belirti ve

bulgularin bulundugu tremik semptomlar ortaya ¢ikar [12].

2.5. Kronik Bobrek Hastaliginin Tanisi
GFH <60 ml / dak / 1.73m2 (GFH kategorileri G3a-G5) veya bobrek hasari
belirtecleri olan kisilerde, gecmis tibbi Oykiisi ve bobrek hastaliginin siresini

belirlemek icin 6nceki 6lglimleri gdzden gecirilmelidir. Siire >3 ay degilse veya belirsiz



ise, KBH dogrulanmamistir. Hastalar KBH veya akut bobrek hastalgl veya her ikisi

olabilir ve testler buna gore tekrarlanmalidir.
Kronikligin kaniti su sekilde elde edilebilir veya onaylanabilir:

e Gegmis GFH o6lgimlerinin gézden gegirilmesi

e Gegmis albliminiiri veya proteiniri 6lglimleri ve idrar incelemeleri

e Azalmis bobrek boyutu ve kortikal kalinhkta azalma gibi bulgularin
goriintiilenmesi

e Fibroz ve atrofi gibi patolojik bulgular

e Tibbi 6yku 6zellikle KBH a neden oldugu bilinen bozukluklarin siresi

KBH distinilen hastada ilk degerlendirme icin serum kreatinin ve GFH
degerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir [7]. KBH olan hastalarda baslica laboratuvar
bulgulari artmis serum kreatinin konsantrasyonu ve artmis tre (kan Ure nitrojen
[BUN])'dir. Diger vyaygin laboratuvar anormallikleri anemi, hiperfosfatemi,
hiperkalemi, metabolik asidoz, hipokalsemi ve yiksek paratiroid hormonu (PTH) dur

[13].

Bobregin, bosaltim, endokrin ve metabolik fonksiyonlar da dahil olmak Gzere
birgcok islevi vardir. GFH, bosaltim fonksiyonunun bir bilesenidir, ancak yaygin yapisal
hasardan sonra ve ¢ogu diger bobrek fonksiyonlari ile birlikte KBH'da paralel olarak

azaldigi icin bobrek fonksiyonunun en genel indeksi olarak kabul edilir.

Albuminiri, KBH'da sik gorilen fakat yaygin olmayan bir bulgudur. Diyabetik
glomeriloskleroz da dahil olmak lzere glomeriler hastaliklarin en erken belirtecidir

ve genellikle GFH'daki azalmadan once gordlir.

Hicreler, atiklar, kristaller ve mikroorganizmalar gibi olusan elementler,
bobrek ve idrar yollarinin gesitli rahatsizliklarinda idrarda gérinebilir, fakat renal
tubdler hicreler, eritrosit silendirleri, 16kosit silendirleri, kaba graniler silendirler,

genis silendirler ve ¢ok sayida dismorfik eritrosit bébrek hasariicin patognomoniktir.

Elektrolitler ve diger ¢ozlinenlerin anormallikleri renal tibiler reabsorpsiyon

ve sekresyon bozukluklarindan kaynaklanabilir.



Bobrek biyopsilerinde bobrek biyopsilerindeki anormalliklerin GFH veya diger
bobrek hasari belirteclerinden bagimsiz olarak gosterilmesi de bobrek hasarinin

belirlenmesinde 6nemli bir parametre olarak kabul edilmelidir.

Gorintuleme teknikleri, bobrek vyapisi, damarlari ve/veya toplama
sistemlerindeki hastaliklari saptar. Bu nedenle, anormalligin 3 aydan uzun siire devam
etmesi halinde, énemli yapisal anormalliklere sahip olan hastalarin KBH oldugu

distnilmektedir [7].

2.6. Kronik Bobrek Hastaliginin Evrelendirilmesi
KBH, glomerdiiler filtrasyon hizi (Tablo 2.3) ve albimindiri (Tablo 2.4) diizeyine

gore evrelendirilmektedir [7].

Tablo 2.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Glomeriiler Filtrasyon Hizina Goére
Evrelendirilmesi

EVRE GFH (ml/dk/1,73 m?) ACIKLAMA

Gl 290 Normal veya ylksek

G2 60-89 Hafif azalma

G3a 45-59 Hafif-orta azalma

G3b 30-44 Orta-ciddi azalma

G4 15-29 Ciddi azalma

G5 <15 Son dénem boébrek
yetmezligi

Kisaltmalar; GFH: glomeriiler filtrasyon hizi



Tablo 2.4. Kronik Bobrek Hastaliginin Albiiminiiri Seviyesine Gore Evrelendirilmesi

EVRE ALBUMINURI (mg/giin) ACIKLAMA

Al <30 Normal-hafif artma (Risk
tahmini igin alt gruplara
ayrilabilir)

A2 30-300 Orta derecede artma

A3 >300 Ciddi artma (Ayirici tani ve
risk tahmini igin nefrotik olan
ve olmayan olarak ayrilabilir)

2.7. Kronik Bobrek Hastaliginin Tedavisi

KBH'li hastanin genel tedavi ilkeleri sunlardir:

e Tani konulmus ise geri dondurtlebilir spesifik nedenlerin tedavi edilmesi

e KBH ilerlemesini yavaslatma ya da durdurmaya yonelik miidahaleler

e Komplikasyonlarin belirlenmesi, 6nlenmesi ve tedavi edilmesi

e Renal replasman tedavisinin planlanmasi ve hazirlik yapiimasi

e Psikososyal destek ve palyatif bakim se¢eneklerinin saglanmasi

2.7.1. Geri dondiiriilebilir Kronik Bobrek Hastaligi Sebeplerinin Tedavisi

KBH ile takipli hastada bobrek fonksiyonlarinda beklenenin disinda bir azalma

varsa bunun altinda geri dondirlebilir bir sebep olabilir. Eger bu geri dondurilebilir

sebep tedavi edilirse bobrek fonksiyonlari bazal degerlerine donebilir. Baslica geri

donddirilebilir bobrek hasari sebepleri renal perfiizyon azalmasi (hipotansiyon,

hipovolemi), nefrotoksik ilag uygulanmasi, radyokontrasth tetkikler, idrar yollarinda

tikanikliklar ve idrar yollari enfeksiyonlaridir [14].



2.7.2. Kronik Bébrek Hastaliginin ilerlemesinin Yavaslatiimasi

KBH’nin ilerlemesini yavaglatmak ya da durdurabilmek igin &nerilen
yaklasimlar, proteinden ve tuzdan kisitli diyet, sigaranin birakilmasi, etkin kan basinci
kontroll (kan basinci hedefi <140/90 mmHg, eslik eden proteinirivarliginda <130/80
mmHg), kan basinci kontroli igin mutlaka renin anjiyotensin aldosteron sistemi
(RAAS)'ni bloke eden ilaglar vererek ayni zamanda proteiniiriyi azaltma, kan sekeri
(hedef HbA1c<%7), lrik asit, metabolik asidoz ve dislipidemi gibi diger metabolik

parametrelerin kontrollinu igerir [7].

2.7.3. Kronik Boébrek Hastaliginin Komplikasyonlarinin Tedavisi

KBH olan kisilerde hemen hemen tiim organlarda cesitli komplikasyonlar
g6zlenmektedir. Bunlar arasinda en dnemlileri anemi ve kemik-mineral metabolizma
bozukluklaridir. Ayrica hiperfosfatemi, asidoz, hiperkalemi, hipokalsemi basta olmak
Uzere cesitli elektrolit ve asit baz bozukluklari gorilebilmektedir. Her bir bozuklugun
tedavisi icin bozuklugun siddeti belirlenmelidir. Klinik c¢alismalarda, bircok
muidahalenin komplikasyonlarin tedavi edilmesinde basarili oldugunu gosterilmistir

[15].

KBH’li hastalarda en 6nemli 6lim nedeni kardiyovaskiler hastaliklardir. Klasik
kardiyovaskiler risk faktorlerinin bu hasta grubunda sik goriilmesinin yani sira KBH’a
0zgl ek risk faktorleri de ortaya ¢ikmaktadir. KBH'nin ilerlemesini yavaslatmak igin

uygulanan yontemler ayni zamanda kardiyovaskiiler riski de azaltmaktadir.

2.7.4. Renal Replasman Tedavisi Gereken Hastalarin Tanimlanmasi ve Gerekli
Hazirliklarin Yapilmasi

GFH’nin 15 mL/dak/1,73 m%nin altina inmesi ile bébrekler hastanin yasamini
sirdirmesi icin yetersiz kalir ve renal replasman tedavileri (RRT) adi verilen
hemodiyaliz, periton diyaliz ve bobrek naklinden olusan yaklasimlardan birisine
ihtiyac duyulabilir. RRT’ye gereksinim duyan hastalari erkenden belirlemek ve uygun

hazirlik yapmak morbidite ve mortaliteyi azaltir. Erken teshis, hemodiyalizin islevsel



bir arteriyovenoz fistille optimal zamanda baslatilmasi ve ayrica imkan varsa diyaliz
ihtiyacindan ©6nce bir bobrek naklinin yapilabilmesi igin aile Gyelerinin
degerlendirilmesini saglar. Buna ek olarak, bireyin yasam boyu RRT’nin gerekliliklerini
psikolojik olarak kabul etme kabiliyeti, SDBH’nin taninmasi ve diyaliz baslangici

arasinda yeterli zaman ge¢cmemisse, genellikle azalmaktadir [16, 17].
Baslica RRT endikasyonlari sunlardir: [7]

e Bobrek yetmezligine atfedilen bulanti, kusma, malnitrisyon, perikardit,
norolojik bozukluklar

e Medikal tedaviyle kontrol altina alinamayan hipervolemi

e Medikal tedaviyle kontrol altina alinamayan hipertansiyon

e Medikal tedaviyle kontrol altina alinamayan elektrolit bozukluklari

e Diyetsel miidahaleye ragmen nutrisyonel durumda ilerleyici bozulma

e GFH seviyesinde siddetli disuklik

2010 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda diinya capinda renal
replasman tedavisi ihtiyaci olan hastalarin yaklasik yarisinin bu tedavilere ulasim
imkani oldugu saptanmistir [8]. 2017 yilinda yayinlanan TND ulusal kayit raporuna
gore Tirkiye’de renal replasman tedavisine yeni baslanan hastalarin insidansi ve
dagihmi tablo 2.4’te, renal replasman tedavisi altindaki tiim hastalarin prevelansi ve
dagihimi tablo 2.5'te gosterilmistir. 2016 yilinda Tirkiye’de renal replasman insidansi,
¢ocuk hastalar dahil milyon niifus basina 140 olarak hesaplanmistir (yeni nakil yapilan
hastalardan yalnizca preemptif olanlar hesaba dahil edilmistir). 2016 yilinda
Tlrkiye’de RRT gerektiren son donem bobrek hastaligi nokta prevalansi milyon nifus

basina 933 olarak saptanmistir (bu sayiya ¢cocuk hastalar dahildir) [11].
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Tablo 2.5. 2016 Yili iginde Ulkemizde ilk Kez Renal Replasman Tedavisine Baslanan

Hastalarin Renal Replasman Tedavi Tipine Gére Dagilimi

‘ n %
Hemodiyaliz / Hemodialysis 8.967 80.29
Periton diyalizi / Peritoneal dialysis 1.020 9.13
Transplantasyon / Transplantation * 1.182 10.58
Toplam / Total 11.169 100.00

* Pre-emptif Tx / Pre-emptive Tx

Genel insidans / General incidence = 139.9 mnb / ppm

Tablo 2.6. 2016 Yili Sonu itibariyle Kronik Diyaliz Programinda veya
Fonksiyonel Greftle izlenmekte Olan Tiim Hastalarin Renal Replasman

Tedavi Tipine Gore Dagilimi

n %
Hemodiyaliz / Hemodialysis 56.687 76.12
Periton diyalizi / Peritoneal dialysis 3.508 471
Transplantasyon / Transplantation * 14.280 19.17
Toplam / Total 74.475 100.00

* Yaklasik say1 / Approximate number

Genel prevalans / General prevalence = 933.1 mnb / ppm

Preemptif bobrek nakli hemodiyaliz ya da periton diyalizi uygulanmadan ilk
renal replasman tedavisi olarak bobrek nakli yapilmasidir. Uzun sireli diyalizde
hastalarin sag kalimi, bébrek nakil alicilari ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢clide daha
dusuktir [15]. GFH<20 mL/dak/1,73 m? olan ve bdbrek fonksiyonlarinda ilerleyici

bozulma olan hastalarda preemptif bébrek nakli giindeme gelmelidir [7].
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2.7.4.1. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz; hastadan yeterli akim saglanarak (dakikada 200-600 ml) alinan
kanin bir membran araciligiyla ve bir makine yardimiile sivi ve soliit iceriginin yeniden
dizenlenmesidir. Hemodiyaliz membranindan yalnizca suda eriyebilen ve kiguk
molekul agirlikh maddeler gegebildigi icin daha bliyik ve proteine baglanan maddeler
vicuttan uzaklastirlamamaktadir. Bu sebeple hemodiyaliz kandaki atik maddeleri

tam olarak temizleyememektedir [18].

2.7.4.2. Periton Diyalizi

Periton diyalizi hastanin kendi periton zarinin kullanildigi bir diyaliz
yontemidir. Periton diyalizi peritoneal boslukta peritoneal kapilerdeki kan ile diyaliz
solisyonu arasinda suda ¢ozinen madde ve sivi degisimidir. Diyaliz membrani;
kapiller endotel, bazal membran, gevsek destek bag dokusu ve mezotel hiicresinden
olusur. Tipki hemodiyalizde oldugu gibi burada da suda ¢6ziinen ve kiiciik molekiil
agirlikli maddeler viicuttan uzaklastirilabildigi icin kandaki atik maddeleri tam olarak

temizleyememektedir[19].

2.7.4.3. Bobrek Nakli

2.7.4.3.1. Genel Bilgiler

Bobrek nakli, SDBH olan hastalar icin en ideal tedavi yontemidir [1]. Tim
hastalar icin hemodiyaliz veya periton diyalizinden daha yiliksek hayatta kalma
ihtimali saglar [2, 3]. Bobrek nakli olmak, bobrek nakli icin bekleme listesinde kalan

hastalara kiyasla 6liim riskini % 41'e kadar azaltir[4].

Diinyada ilk basarili bobrek nakli 1953'de Murray tarafindan tek yumurta ikizi
alici ve vericide gerceklestirilmis ve kendisi bundan dolayr 1990'da Nobel édiliine

layik goralmustar.

Tirkiye’de ise Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde Dr. Mehmet

Haberal ve arkadaslari 3 Kasim 1975’de anneden ogluna ilk basarili bébrek naklini
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gerceklestirilmislerdir. Ayni ekip 10 Ekim 1978’de Eurotransplant araciligiile bulunan

bobrek ile de tlkemizdeki ilk kadavradan bébrek naklini gergeklestirmistir [20].

2.7.4.3.2. Alicinin Degerlendirilmesi

Tim SDBH olan kisiler bobrek nakli igcin uygun degildir. Bobrek nakil
adaylarinin  nakil uygunlugu icin baslangic degerlendirilmesi; tibbi, cerrahi,
imminolojik ve psikososyal degerlendirmeleri igerir. Nakil adaylarinda yapilmasi

gereken testler;

e Kangrubu

e Tam kan sayimi ve kapsamli biyokimya

e idrar tetkigi ve proteiniiri miktarinin tayini

e Protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT)

e Hepatit serolojileri

e HIV serolojisi

e CMV serolojik testi

e HLA doku tiplendirmesi ve PRA

e Akciger grafisi

e Elektrokardiyografi

e 5yidan uzun siredir diyaliz tedavisi alan hastalarda renal ultrason

e Tiberkiloza maruz kalma 6ykisi olanlar, endemik bir bélgede daha 6nce
ikamet eden veya akciger grafisinde tiberkiiloz siiphesi olanlarda PPD testi

e Yasa uygun kanser taramalari

Bu degerlendirmelere ek olarak hastalar; kardiyak, periferal vaskiiler,
pulmoner, {Urolojik, immiunolojik ve komorbid durumlar agisindan da

degerlendirilmelidir.
Alicinin bobrek nakli olmasinin kesin kontendikasyonlari sunlardir: [21]

e Kisa yasam beklentisi olan diizeltilemez ciddi sistemik bozukluklar

e Geridonisimli bobrek hasari
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e Aktif malignite

e Kontrolstz psikiyatrik bozukluk

e Hasta uyumsuzlugu

e Kronik veya devam eden enfeksiyon

e Primer oksalozis (kombine karaciger-bdbrek nakli icin degerlendirilebilir)

2.7.4.3.3.Vericinin Degerlendirilmesi

Bobrek vericileri kadavra ya da canli verici olabilirler. Kadavra vericilerle ilgili
genellikle tibbi veriler her zaman net olarak 6grenilemeyebilir. Genel anlamda bu
verici adaylarinin yakinlarindan detayl bir hikaye alinmali, dikkatli bir fizik muayene

yapiimalidir. Yapilmasi onerilen laboratuvar testleri sunlardir:

e Tam kan sayimi

e Aclk glikoz, gerektiginde hemoglobin A1C (HbA1C) ve oral glukoz tolerans
testi, lipid profili

e Bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler

e Karaciger fonksiyon testleri

e Enfeksiyon serolojileri (Hepatit B ve C, HIV, CMV, EBV)

e Tam idrar tetkiki, 24 saatlik idrar protein atilimi

e Akciger grafisi

e Abdomen ultrasonografi

Burada amacg aliciya bir enfeksiyon veya kanserin gecisine engel olmak ayni
zamanda tatminkar bir bobrek fonksiyonu elde etmektir. Bu nedenle aktif
enfeksiyonu olan ya da kronik bulasici enfeksiyonu olan, kanser hikayesi olan kadavra
vericilerden bobrek nakli yapilmaz. Ayrica kronik bébrek hastaligi olan kadavra
vericiler de uygun degildir. Ote yandan bazal bdbrek fonksiyonlari normal olup
mevcut hastaneye basvuru sirasinda akut bobrek hasari gelisen kadavra verici
adaylarindan bobrek nakli mutlak bir kontrendikasyon degildir. Ne akut bébrek hasari

ne de kardiyovaskiiler arrest sonucu yasami uzatmak icin yapilan mudahaleler ile
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olusan hemodinamik instabilite greft bobregin uzun dénem sonuglarini etkilemez

[22].

Canh verici adaylarinin degerlendiriimesi daha optimum kosullarda
yapilabilmektedir. Canli verici adaylarinin degerlendirilmesinde kadavra verici
adaylarinin degerlendirilmesinden farkli olarak bobrek vericisi olmanin vericiye uzun
donemde getirecegi risk de goz 6nlinde bulundurulur. Detayh bir hikaye ve fizik

muayene yaninda asagidaki tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir:

e Kan basinci 6lcimii yaninda gerektiginde ambulatuar kan basinci izlemi

e Tam kan sayimi

e Kanama profili

o Aclik glikoz, gerektiginde HbA1C ve oral glukoz tolerans testi, lipid profili

e Bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler

e Karaciger fonksiyon testleri

e Enfeksiyon serolojileri (Hepatit B ve C, HIV, CMV, EBV)

e Tam idrar tetkiki, 24 saatlik idrar protein atilimi

e Akciger grafisi

e Elektrokardiyografi

e Renal anatominin bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans ya da
konvansiyonel anjiyografi ile degerlendirilmesi

e Yasa uygun kanser taramasi

Bu testlere ek olarak hem canli hem kadavra verici adaylarinda kan grubu, HLA

doku tiplendirmesi, cross-match testleri yapiimalidir.

Canli verici olmak i¢in kesin kontraendikasyon olusturan durumlar sunlardir:

[23]

e <18 yas olmak
e Zihinsel olarak kendi kararini verebilecek yeterlilige sahip olamamak

e Kontrolsiz hipertansiyon ya da hipertansiyona bagli hedef organ hasari olmak
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e Diyabetes mellitusu olmak

e Vicut kitle indeksi >40 kg/m2 olmak

e Aktif veya tamamen tedavi edilmemis kanseri olmak
e Kontrol altina alinmamis psikiyatrik bozuklugu olmak
e Tekrarlayan bobrek tasi hikayesi olmak

e Aktif veya kronik bulasici enfeksiyonu olmak

e Baski altinda verici olduguna dair siiphe olmasi

Sadece vyashlik, bagis icin mutlak bir kontrendikasyon degildir, ancak yash
vericilerin uygun olduklarindan emin olmak igin degerlendirmeleri titizlikle
yapitimalidir. Hem verici hem de alici, vyash vericinin ameliyatla iliskili
komplikasyonlarinin daha sik olabilecegi hem de nakledilen bdbregin uzun sireli sag

kaliminin daha kot olabilecegini bilmelidir [24].

2.7.4.3.4. Kadavradan Bobrek Dagitiminda Uygulanan Kriterler

Kadavra organ bagisi oldugunda kadavra bobregin hangi alici adayina
nakledilecegi yani kadavra dagitiminda hangi kriterlerin géz 6niinde bulundurulacagi
Ulkeden ulkeye farkliliklar gostermektedir. Zaten kisitli sayida temine dilebilen
kadavra bobreklerin dagitiminda temelde iki kriter degerlendirilir. Birincisi bu
dagitimin adil yapilmasidir. Alici adayi ne kadar ileri yasta ise ne kadar uzun siredir
bekleme listesindeyse, ne kadar uzun siredir diyaliz tedavisi altindaysa bagislanan
organin o alici adayina nakledilmesi daha adil olacaktir. Ote yandan nakledilen
boébregin alicida ne kadar uzun siire ile ve ne kadar yeterli bir diizeyde fonksiyon
gosterecegi yani etkinlik de degerlendirilmesi gereken ikinci kriterdir. Bu agidan doku
uyumu daha iyi olan, gen¢ dolayisiyla daha saglkh ve komorbiditesi daha az olan
yasam beklentisi daha uzun hastalara nakil yapilmasi daha etkin bir yaklasim
olacaktir. Durumu karmasiklastiran bir diger parametre daha 6énceden nakil yapilmis
ama bobrek fonksiyonlarini kaybederek tekrar diyalize dénmuis hastalarin
durumudur. Daha 6nce hi¢ bébrek nakli olmamis hastalarin varliginda bu hastalara

tekrar nakil yapilmasinin ne derece uygun oldugu tartisiimaktadir. Yiksek derecede
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PRA pozitifligi olan aliciadaylari da kendilerine sunulan bobreklerin birgogunda pozitif
cross-match reaksiyonu gosterdigi ve bdbrek nakli ihtimali diistigi icin bu hastalara
oncelik taninmasi gerektigini distinen gorisler de vardir. Sonug olarak uygulanan
dagitim kriterlerinin hem adil hem de etkin olmasi ve bu iki parametrenin dengede

tutulmasi gerekmektedir.

Ulkemizdeki duruma bakacak olursak 2008 yili &ncesinde tilkemizdeki bébrek
nakil merkezleri bir kadavra bobrek temin ettiklerinde bu bobregi kendi bekleme
listesindeki hastalardan dilediklerine sadece kan grubu uyumlu olmak sartiyla
kullanabiliyorlardi. Merkezler nakil basarisini arttirmak ve mortaliteyi minimumda
tutmak icin geng, kisa stiredir hemodiyalize giren, eslik eden hastaligi olmayan ve PRA
diizeyi dustk ya da negatif hastalara nakil yapmayi tercih ediyorlardi. Sonuglar
acisindan etkin bir yaklasim olmasina ragmen bu durum ileri yasta, komorbid hastalgi
olan ve PRA diizeyi yiksek hastalarin nakil sansini azaltip adil olmayan bir durum
yaratiyordu. Bu nedenle T.C. Saglik bakanligi 2008 yilinda Ulusal Organ ve Doku Nakli

Koordinasyon Sistemi Yonergesini yayinlanmistir.

Bu yonergeye gore merkezler kendilerine kadavra bobrek listesine yazilmak
icin basvuran tim hastalari listeye kaydettikten sonra UKM vasitasiyla Ulusal Organ
Nakil Bekleme Listesine aktarmaya basladilar. Boylece kadavra bobrek dagitiminda
Saglk Bakanhgi’nin kontroli altinda yapilmaya baslanarak bébrek nakil merkezlerinin
inisiyatifi azaltildi. Kadavra bobrek dagitiminda uygulanan puanlama sistemi Tablo
2.7’de gosterilmistir. Bu puanlama sistemi bagislanan kadavra bobrek ile ayni kan

grubundaki alicilar igin uygulanir.
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Tablo 2.7. Kadavradan Bobrek Dagitimi Puanlama Tablosu

DEGERLENDIRME KRITERI

PUAN

Doku Uyumu

Tam uyum (2A 2B 2DR uyumu)
durumunda sarta baglh olmaksizin
alicinin oldugu yere gider

Tam uyum disindaki durumlarda
uyumlu her DR antijeni i¢in 150, B
antijeni i¢in 50, A antijeni ig¢in 5

puan verilir.

Vericinin ¢iktigi bolge 1000
Vericinin ¢iktig1 merkez 250
Alic1 yas grubu 11 yas alt1 Doku uyumu puam1 X 2.5

12-17  yas Doku uyumu puam1 X 1.5

18 yas ve tizeri Doku uyumu puam1 X 1

Diyalize girme siiresi Her ay i¢in 3 puan

Tablo 2.7 detayli olarak incelendiginde adalet ve etkinlik arasinda bir denge
kurulmaya calisildigl goriilmektedir. HLA doku antijenleri arasinda en énemlisi DR,
sonra B ve sonra da A oldugu icin her biri icin verilen puan farkli olmustur. Bagislanan
kadavra bobregin HLA’siI ile alici adaylarinin HLA’si ne kadar ¢ok uyumlu ise alici
adayina o kadar puan verilmistir. Boylece nakledilen bobregin daha etkin islev
gorecegi oOngorulmastiir. Kadavra bobregin ciktigi bolgede yasayan ve/veya
kadavranin ¢iktig1 organ merkezine kayitli alici adaylarina da ek puan verildigi
gorilmektedir. Bu yaklasim gikarilan bobregin tilke icinde transport siiresini kisaltarak
hatta ayni merkezde kullanilacaksa sifirlayarak soguk iskemi slresini azaltmakta ve
nakledilen bobregin 6émriinl uzatan diger bir kriter olarak géze carpmaktadir. Alici
adaylari ne kadar uzun siredir diyalize giriyorlarsa o kadar ek puan almaktadirlar.
Cunki diyalize girilen her ay igin Ui¢ puan verilmektedir. Uzun slredir diyalize giren
hastalara verilen bu puan adaletli bir durum yaratmaktadir. 18 yasin altindaki
hastalarin diyalize girme sirelerinin sinirli olmasinin getirecegi dezavantaji ortadan
kaldirmak adina bu 18 yas alti hastalara ek puan katsayisi uygulandigi gérilmektedir.
Bu puanlama sisteminde en yiksek puanh 3 hastalarinin toplam puanina gére nakil
merkezleri siralanarak en st siradaki nakil merkezine kendi listelerindeki hastalara

nakledilmek Uizere kadavra bobrek UKM tarafindan sunulur. Kadavra bobrek sunulan
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nakil merkezine kendi listelerinde kayith olan en yliksek puana sahip bes hastalik liste
sunulur. Merkezler 6ncelikle ilk siradaki hastaya nakil yapmak zorundadirlar. Hastanin
nakil olmasinda tibbi bir engel saptanirsa sirasiyla daha alttaki hastalar degerlendirilir.
Fakat nakil yapilmayan hastalar igin mutlaka saglik bakanhgina nakilin neden

yapilmadigina dair detayli rapor yazilmahdir.

Bekleme siiresinin tespitinde hastanin diyalize ilk giris tarihi veya bobrek
naklinden sonra diyalize yeniden girmeye basladig tarih ilk giin olarak kabul edilir.
Eger hasta bobrek naklinden sonra alti ay icinde bobregi kaybederse, bekleme siiresi
sifirdan baslamaz, kaldigi yerden devam eder. Nakil merkezi hastayi tekrar bekleme

listesine kaydederken diyalize b aslama tarihini buna goére belirler.

Puanlamada nakil merkezleri veya ayni merkezdeki hastalar arasinda esitlik
olmasi halinde, HLA antijenlerinden 6nce DR, sonra B, daha sonra A uyumu dikkate

alinarak merkeze veya hastaya oncelik verilir.

Tirkiye'nin herhangi bir yerinde kadavradan bobrek bagisi oldugunda tlkede
ayni kan grubundan ve HLA uyumu tam (sifir mismatch) olan bir alici var ise bébrek
diger sartlar ve puanlama goz 6niine alinmaksizin o aliciya gider. Birden fazla sifir
mismatch alicinin olmasi halinde, sirasiyla vericinin ¢iktigi nakil merkezi, bolgesel ve
ulusal siralamaya goére yapilan puanlama neticesinde, bobrek en yiiksek puanli aliciya

gider.

Herhangi bir diyaliz yontemi ile tedavisi mimkiin olmayan (damar yolu girisi
olmayan, periton diyalizi uygulanamayan, vb.) hastalar icin nakil merkezleri acil
bildirimlerini Acil Hasta Bildirim Formu ile UKM’ye bildirir. Uzman heyet tarafindan
incelendikten sonra olumlu gorus bildirilirse bébrek, acil bildirimi yapilan hastaya kan
grubu uyumlu olmak sartiyla (birden fazla acil hasta varsa puan sirasina gore)

yonlendirilir [6].

Kadavra bébrek dagitiminda farkl tlkelerde farkl kriterler uygulanmaktadir.
Ornegin ABD’de 18 yasindan biyiik her hastanin nakil listesine alinmadan nakil
sonrasl tahmini sag kalim skoru hesaplanir. Bu skor hesaplanirken alici adayinin

diyalize girme siiresi, daha dnce diyabet 6ykiisii olup olmamasi, daha 6nceden solid
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organ nakli olup olmamasi ve yasi kullanilir. Hesaplanan skor her giin diyalize girme
katsayisina 1/365 eklenerek glincellenir ve g¢ikan puan en yakin tam saylya
yuvarlanarak puanlama tablosuna eklenir. Alicinin yasinin 0-10 aralig§inda olmasi ve
tam HLA uyumunda 4 puan, alicinin yasinin 11-17 olmasi ve tam HLA uyumunda 3
puan, diger yas gruplarinda tam HLA uyumunda 2 puan, tek HLA uyumsuzlugunda 1
puan ve daha 6nceden canli vericiden nakil 6ykisi varsa 4 puan verilir. Alicinin PRA
skorlamasi yapilir ve ona gore de puan verilir. 0 PRA skoruna 0 puan 100 PRA skoruna
202,1 puan verilir. Vericilerin bobrek donor profil indeksleri hesaplanir ve bu indeks
<%35 ise 0-10 yas araligindaki alicilara 1 puan verilir. Bobrek donor profil indeksi
hesaplanirken vericiye ait yas, etnisite, son kreatinin degeri, hipertansiyon 6ykisu,
diyabet oykisi, 6lim sebebi, boy, agirlik, verici tipi (kardiyak 6lim sonrasi verici
olmak), hepatit C virisi pozitiflik durumu bilgileri kullanilir. Verilen bu puanlarin
toplami hesaplanip verici ile ABO kan gurubu uyumu olan en yiiksek puanli kisiye nakil

yapilir [25].

Avrupa’da 6 llkede (Avusturya, Belgika, Almanya, Liksemburg, Hollanda ve
Slovenya) kadavradan bobrek dagitimi Eurotransplant bébrek dagitim sistemi (ETKAS)
ile yapilmaktadir. Toplam 6 tane HLA A-B-DR antijenlerinin uyum sayilarina gore
puanlama yapilir. Tam antijen uyumuna 400 puan, 0 antijen uyumuna 0 puan verilir
ve pediatrik hasta gurubunda bu puanlar iki kati olarak hesaplanir. Uyumsuzluk
olasiligi ABO kan gurubu uyumu kurallari ve PRA taramasini dikkate alarak her bir
bobrekte kisinin 0 ya da 1 HLA doku gurubu uyumu ile kadavradan bébrek bulmasi
ihtimalidir. Bir logaritma kullanilarak bu degiskenlerden de hasta belirli bir puan
almaktadir. Hastanin bekleme zamani baslangig tarihi diyalize basladigi ilk tarih veya
daha 6nceden nakil olduysa nakilden sonraki ilk diyaliz tedavisine basladigi tarih kabul
edilmektedir. Her glinliik bekleme siresine 0,091 puan verilmektedir. Preemptife
nakil adaylari listeye acil olarak kaydedilir ama diyalize baslamadiklari igin bir puan
almazlar. Diyalize 16 yasindan dnce baslayan veya 16 yasindan dnce bekleme listesine
kaydedilip diyalize 17 yasindan once baslayan pediatrik hastalara arti 100 puan
verilmektedir. Kadavra vericinin ¢iktig1 yere gore alicilarin yakinligi lokal, bolgesel ve

ulusal olarak siniflandirilip, puanlanmaktadir. Son bir yilda alici adayinin bulundugu
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Ulkenin verdigi ve aldigi kadavradan bobrek sayilari ile ulusal bobrek degisim
dengelemesi skorlari hesaplanir ve bu hesaplamadan aliciya bir puan verilir. Cok acil
durumlarda adaya 500 puan verilir. Daha O6nceden alici baska birine canli bobrek
vericisi olmus sonrasinda SDBH gelisip nakil ihtiyaci olduysa adaya arti 500 puan
verilmektedir. ABO kan grubu uyumu ve bu kriterlere goére hesaplanan puani en

ylksek olan hastaya kadavradan bobrek nakli yapilmaktadir [26].

ingiltere’de kadavrdan bébrek dagitiminda dért bolge belirlenmis olup her
bolgeden c¢ikan bobrek kendi icinde dagitiimaktadir. Dagitimda oncelik sirasi
belirlenmistir ve bu dncelige gére bébrek dagitimi yapilmaktadir. Oncelik siralamasi

sirasiyla soyledir:

A) 0 HLA antijen uyumsuzlugu olan- yiksek sensitizasyon veya HLA-DR homozigot

uyumu olan pediatrik hastalar
B) 0 HLA antijen uyumsuzlugu olan diger pediatrik hastalar

C) 0 HLA antijen uyumsuzlugu olan- yiiksek sensitizasyon veya HLA homozigot uyumu

olan eriskin hasta

D) 0 HLA antijen uyumsuzlugu olan diger eriskin hastalar veya uygun sekilde

eslestirilmis pediatrik hastalar
E) Diger tim uygun hastalar

Yiiksek sensitizasyon hastanin toplumu yansitan 10000 HLA antijeninin %85
veya daha fazlasina antikor gelistirmesi olarak tanimlanmistir. Yiksek sensitizasyonlu
hastalarin oncelikli olmasinin sebebi gelistirdikleri bu antikor sebebiyle c¢ok zor
bobrek bulma ihtimalleridir. Kadavradan verici bulunup HLA doku tiplendirmesi
yapildiktan sonra tim hastalar C, D, E gruplarina gére onceliklendiriimektedir.
Pediatrik hastalar A ve B gruplarina 6nceliklendiriimektedirler ve eger gruba giren
birden fazla hasta varsa bekleme siiresi daha uzun olana bobrek verilmektedir. C, D
ve E grubunda bulunan hastalar 7 degiskenden olusan puanlama sistemiyle puanlari
belirlendikten sonra uygun alici ortaya ¢itkmaktadir. Puanlama yapilirken bekleme

sliresine, yasla kombine edilmis HLA eslesmesine, HLA-DR homozigot uyumuna, HLA-
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B homozigot uyumuna, verici-alici yas farki skoruna, vericinin ¢iktigi bélgeye ve kan

gurubu eslesmelerine bakilmaktadir.

Hastanin listeye alindigi tarihten itibaren her giin igin 1 puan verilir. Eger hasta
bobrek nakli olduktan sonra 180 glinden sonra greft kaybi yasarsa bekleme siiresi

baslangici nakil oldugu giin olarak belirlenmektedir.

HLA antijenlerinden A-B-DR’ye bakilmaktadir. HLA antijen uyumsuzluk
seviyelendirmesi yapilmaktadir. Eger 1 DR ve 2B veya 2DR uyumsuzlugu varsa seviye
4 HLA antijen uyumsuzlugu kabul edilir ve bu durumdaki alici adayi o greft icin uygun
bulunmamis olunur. Eger 1 HLA antijen uyumsuzlugu varsa oncelik sirasi D guruna
dahil edilen eriskin ve cocuk hastalarda 3500/1+(yas/55) formilu ile, eger 2 HLA
antijen uyumsuzlugu varsa oncelik sirasi D gurubuna dahil edilen pediatrik hastalar
haric 2000/1+(yas/55) formla ile, 3 HLA antijen uyumsuzlugu olan hastalar
500/1+(yas/55) formulu ile puanlamalar yapilir. HLA antijen uyum sayisi >1 olan ve
HLA-DR homozigot olan hastalara 500 puan, HLA-B homozigot olan hastalara 100

puan verilmektedir.

Verici ve alici yas farki skoru -%x(verici yasi-alici yasi) > formili ile
hesaplanmaktadir. Verici ile ayni merkezde olan hastalara 900 puan, farkli merkez
ama ayni bolgede olan hastalara 750 puan verilmektedir. Eger vericinin organi
dolasim durduktan sonra alinmigsa vericinin ¢iktigi yer icin puanlama

yapiimamaktadir.

Nakilde hangi kan gurubuna ait alici adayinin hangi kan grubuna sahip
vericiden greft alabilecegi belirlenmistir. Verici kan gurubu 0 oldugunda alici kan

gurubu B ise yalnizca grup D ve E hastalarda 1000 puan verilmektedir [27].
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Calismanin Yapildig: Yer, Hasta Segimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismamiz Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Eriskin Nefroloji Kliniginde
yapimistir. Calismaya Ocak 2001 — Aralik 2017 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri'nde bdbrek nakli yapilmis 127 tane kadavra
vericili ve kontrol grubu olarak da 80 canli vericili bébrek nakil hastasi alinmigtir.
Calismaya dahil olma kriteri bobrek nakli oldugu tarihte yasin 18 veya lizerinde olmasi
iken, dislanma kriteri ise nakil sonrasi 3 aydan daha kisa siire ile Hacettepe

Universitesi Erigskin Nefroloji Klinigi tarafindan takip edilmektir.

Calismaya dahil edilen hastalara ait veriler hastane otomasyon sisteminden ve
Doku ve Organ Nakil Merkezi'nden alinan kayitlardan retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

3.2. Hastalarin Degerlendirilmesi

Tanimlayici Ozellikler

Kadavradan ve canh vericiden bdbrek nakli olan hastalarin tanimlayici
ozellikleri olarak yas, cinsiyet, primer bobrek hastaligi, kan grubu, HLA doku

tiplendirmesi sonuglari kaydedilmistir. Bunlara ek olarak canl vericiden bébrek nakli

olan hastalarda nakilin preemptif olup olmamasi ve vericinin aliciyla olan
akrabalik derecesi incelendi. Canlidan nakilde akrabalik durumu anne, baba, kardes,
oglu-kizi, es ve diger olarak siniflandirildi. Primer boébrek hastaligi diyabet,
glomerulonefritler, trolojik sebepler, amiloidoz, polikistik bobrek hastalig (PKBH),

bilinmeyen ve diger olarak siniflandirildi.
Klinik ve Laboratuvar

Hastanin klinik bulgularinin degerlendirilmesinde, soguk iskemi siresi,
gecikmis greft fonksiyonu olup olmamasi, hasta takip suresi, akut rejeksiyon, greft
kaybi, 6lim ve hastanede yatis siiresi degerlendirildi. Eger hastanin nakili takip eden

1 hafta icinde diyaliz ihtiyaci olmus ise gecikmis greft fonksiyonu var kabul edildi.
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Hastanin nakil oldugu tarihle taburcu oldugu tarih arasindaki giin farki yatis siresi

olarak hesaplandi.

Nakil sonrasi bobrek biyopsisi yapilmissa patoloji raporunda; akut selliiler
rejeksiyon, akut humoral rejeksiyon, akut borderline selliiler rejeksiyon veya akut
borderline humoral rejeksiyon tanilari olan hastalarda akut rejeksiyon oldugu kabul
edildi ve takip boyunca toplam rejeksiyon sayilari hesaplandi. Hastanin nakil tarihi ile
en son nefroloji poliklinik kontroliine geldigi tarih arasindaki gecen siire takip siiresi

olarak tanimlandi.

Bir hastaya greft nefrektomi yapilmasi ve/veya hastaya hemodiyaliz veya
periton diyalizi baslanmasi greft kaybi olarak kabul edildi. Greft kaybi kabul edilen

hastalarin izlemi greft kaybi kabul edildigi tarihten sonra durduruldu.

Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar degerleri olarak kanda
hemoglobin, kreatinin, albiimin, potasyum, kalsiyum, fosfor, PTH, 24 saatlik idrarda
protein atilim degerleri incelendi. GFH hesaplamasi yas, cinsiyet, serum kreatinin, irk
degiskenlerinin kullanildigir MDRD formaliu ile yapildi [28]. Bu laboratuvar
sonuglarindan kan kreatinin, GFH, 24 saatlik idrar protein atiliminin taburculuktaki ve
nakil sonrasi 1. Yil, 2. Yil, 3. Yil, 4. Yil, 5. Yil'daki degerleri kaydedildi. Hemoglobin,

alblimin, potasyum, kalsiyum, fosfor, PTH’In sadece taburculuk degerleri kaydedildi.

3.3. istatistiksel Yontemler

Tanimlayici istatistikler icin sayisal degiskenlerde ortalama, ortanca, standart
sapma ve en klglk-en blyik degerler, kategorik degiskenler i¢in sayl ve ylzde
degerleri verilmistir. Parametrik testler icin gerekli olan varsayimlardan normallik
varsayimi hem Kolmogrov-Smiornov testi ile hem gorsel olarak incelenmistir.
Bagimsiz gruplari karsilastirmada varsayimlar saglandigi durumda iki ortalama
arasindaki farkin 6nemlilik testi, varsayimlar saglanmadigi durumda ise Mann
Whitney u testi kullaniimistir. Kategorik degiskenleri karsilastirmada ise ki kare testi
kullaniimistir. Sag kalim analizleri icin Kaplan-Meier testleri kullaniimistir. Anlamhlik

diizeyi p<0,05 olarak alinmistir. Analizler SPSS v.21 ile gerceklestirilmistir.
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3.4. Etik Kurul Onay

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 17/04/2018 tarihinde GO 18/406 proje numarasi ile

onay alinmistir (Ek-1).
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4. BULGULAR

Calismamizda 2008 yilinda Ulusal Organ ve Doku Nakli Koordinasyon Sistemi
Yénergesiyayinlanmadan énce Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde nakli kadavra
vericiden yapilmis 47 ve yonerge yayinlandiktan sonra kadavra vericiden yapiimis 80
bobrek nakil hastasi ile ydnerge yayinlanmadan dnce canli vericiden nakli yapilmis 40
ve yonerge yayinlandiktan sonra canli vericiden yapilmis 40 bobrek nakil hastasi

incelenmistir.

4.1. Kadavradan Bobrek Nakil Alici ve Vericilerinin Tanimlayici Ozellikleri

Tablo 4.1’de kadavradan nakil alicilarinin cinsiyet, kan grubu, primer bobrek

hastaligi, vericilerinin cinsiyet ve kan grubu dagilimlari ve yizdeleri verilmistir.

Kadavradan nakil alicilarindan 62 (%48,8) kisinin kadin, 65 (%51,2) kisinin erkek
oldugu tespit edilmistir. Vericilerden 32 (%26) kisinin kadin, 91 (%74) kisinin erkek

oldugu tespit edilmistir.

Kadavradan nakil alicilarinin kan grubu dagiliminda A Rh+ %40 ile ilk sirada, 0
Rh+ %25,8 ile ikinci sirada yer almaktadir. Vericilerde de kan grubu dagiliminda A Rh+
%43,9 ilk sirada, 0 Rh+ %29,9 ile ikinci sirada yer almaktadir.

Kadavradan nakil alicilarinin en sik primer bébrek hastaligi nedeni %29,1 ile
nedeni bilinmeyen hastaliklardir. ikinci sirada ise %24,4 ile irolojik sebepler

gelmektedir.
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Tablo 4.1. Kadavradan Bobrek Naklinde Alici ve Vericilerin Cinsiyet ve Kan Grubu

ile Alicilarin Primer Bobrek Hastaliklarinin Dagilimi

Parametre N %
Alici Cinsiyet
Kadin 62 48,8
Erkek 65 51,2
Alici Kan grubu
0 Rh- 2 1,7
A Rh- 12 10,0
B Rh- 3 2,5
AB Rh- 2 1,7
0 Rh+ 31 25,8
A Rh+ 48 40,0
B Rh+ 14 11,7
AB Rh+ 8 6,7
Alici Primer bobrek
hastalig
Diyabetes mellitus 3 2,4
Glomerulonefrit 24 18,9
Urolojik 31 24,4
Amiloid 11 8,7
Polikistik bobrek hastaligi 8 6,3
Bilinmeyen 37 29,1
Diger 13 10,2
Verici cinsiyet
Kadin 32 26,0
Erkek 91 74,0
Verici kan grubu
0 Rh- 4 3,7
A Rh- 6 5,6
B Rh- 2 1,9
AB Rh- 0 0
0 Rh+ 32 29,9
A Rh+ 47 43,9
B Rh+ 11 10,3
AB Rh+ 5 4,7

Tablo 4.2.'de kadavradan nakil alicilarinin yasi, verici yasi ve alici ile verici

arasindaki HLA antijen uyumlarinin ortalamalari ve standart sapmalari ve HLA antijen

uyum sayilarinin dagilimi ve ylzdeleri verilmistir.

Kadavradan nakil alicilarinin ortalama yasi 40,0+12,7 iken vericilerin ortalama

yasi 31,1+19,1 saptanmistir.
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Kadavradan nakil alicilari ve vericileri arasinda incelenen altisar tane HLA

antijeninden en sik oranda 2 tane HLA antijen uyumu oldugu gorilmektedir (alici-

verici ciftlerinin  %34,3’0).

Hic antijen uyumu olmayan 7 (%6,5) nakil

gerceklestirilmistir. HLA antijen uyumu ortalamasi 2,13+1,23 bulunmugtur.

Tablo 4.2. Kadavradan Boébrek Naklinde Yas, HLA Antijeni Uyum
Ortalamalari ve HLA Antijeni Uyum Sayilari Dagilimi

Parametre Deger
Alici ortalama yasi (yil) 40,0£12,7
Verici ortalama yasi (yil) 31,1+19,1
HLA antijen uyum sayisi (n, %)

0 7 (%6,5)

1 28 (%25,9)

2 37 (%34,3)

3 22 (%20,4)

4 9 (%8,3)

5 4 (%3,7)

6 1 (%0,9)
HLA antijeni uyum ortalamasi 2,13+1,23

4.2. Canhdan Bobrek Nakil Alici ve Vericilerinin Tanimlayici Ozellikleri

Tablo 4.3’te canl bobrek alicilarinin cinsiyet, kan grubu, primer bobrek
hastaligl, preemptif nakil durumu vericilerin cinsiyet, kan grubu ve alici ile akrabalik

durumunun dagilimi ve yizdeleri verilmistir.

Canl bobrek alicilarinin 34 (%42,5)’Gnin kadin, 46 (%57,5)'sinin erkek oldugu
tespit edilmistir. Vericilerin 53 (%66,3)’'tnln kadin, 27 (%33,7)’sinin erkek oldugu
tespit edilmistir.

Canli bobrek alicilarinin kan grubu dagiliminda A Rh+ %46,6 ile ilk sirada, O Rh+

%21,9 ile ikinci sirada yer almaktadir. Vericilerin kan grubu dagiliminda A Rh+ %44,9

ile ilk sirada, 0 Rh+ %31,9 ile ikinci sirada yer almaktadir.
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Canh bobrek alicilarinda en sik primer bobrek hastaligi nedeni %32,5 ile
glomerilonefritlerdir. ikinci sirada ise %31,3 ile nedeni bilinmeyen hastaliklar

gelmektedir.

Akrabalik derecesi dagiliminda %38,8 ile en ¢ok kardeslerin verici oldugu

tespit edilmistir. ikinci sirada ise %31,3 ile anneler gelmektedir.

Diyaliz tedavisine baslamadan preemptif bobrek nakli olan hasta sayisinin 21

(%26,2) oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.3. Canlidan Bébrek Naklinde Alici ve Vericilerin Cinsiyet ve Kan Grubu ile

Alicilarin Primer Bébrek Hastaliklarinin ve Akrabalik Derecelerinin Dagilimi

Parametre n %
Alici Cinsiyet
Kadin 34 42,5
Erkek 46 57,5
Alici Kan grubu
0 Rh- 4 5,5
A Rh- 4 5,5
B Rh- 0 0
AB Rh- 1 1,4
0 Rh+ 16 21,9
A Rh+ 34 46,6
B Rh+ 9 12,3
AB Rh+ 5 6,8
Alici Primer bobrek hastaligi
Diyabetes mellitus 6 7,5
Glomerulonefrit 26 32,5
Urolojik 14 17,5
Amiloid 5 6,3
Polikistik bobrek hastaligi 2 2,5
Bilinmeyen 25 31,3
Diger 2 2,5
Preemptif nakil 21 26,2
Verici cinsiyet
Kadin 53 66,3
Erkek 27 33,7
Verici kan grubu
0 Rh- 4 5,8
A Rh- 2 2,9
B Rh- 3 4,3
AB Rh- 0 0
0 Rh+ 22 31,9
A Rh+ 31 44,9
B Rh+ 5 7,2
AB Rh+ 2 2,9
Akrabalik derecesi
Anne 25 31,3
Baba 14 17,5
Kardes 31 38,8
Kizi-oglu 2 2,5
Es 4 5,0
Diger 4 5,0
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Tablo 4.4.’de canhdan nakil alicilarinin yasi, verici yasi ve alici ile verici
arasindaki HLA antijen uyumlarinin ortalamalari ve standart sapmalari ve HLA antijen
uyum sayilarinin dagilimi ve ylzdeleri verilmistir.

Canhdan nakil alicilarinin ortalama yasi 32,7+10,4 iken vericilerin ortalama yasi

43,5+10,0 saptanmistir.

Canhdan nakil alicilari ve vericileri arasinda incelenen altisar tane HLA
antijeninden en sik oranda 3 tane HLA antijen uyumu oldugu gorulmektedir (alici-
verici c¢iftlerinin %47,8’i). 5 nakilde (%7,5) tam antijen uyumu saptanmistir. HLA

antijen uyumu ortalamasi 3,31+1,18 bulunmustur.

Tablo 4.4. Canlidan Bobrek Naklinde Yas, HLA Antijeni Uyum
Ortalamalari ve HLA Antijeni Uyum Sayilari Dagilimi

Parametre Deger
Alici ortalama yasi (yil) 32,7+10,4
Verici ortalama yasi (yil) 43,5+10,0
HLA antijen uyum sayisi

0 -

1 2 (%3,9)

2 12 (%17,9)

3 32 (%47,8)

4 10 (%14,9)

5 6 (%9)

6 5 (%7,5)
HLA antijeni uyum ortalamasi 3,31+1,18

4.3. Kadavradan Bobrek Naklinde Yonerge Oncesi ve Yonerge Sonrasi Tanimlayici
Ozelliklerin ve Erken Dénem Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Kadavradan bébrek naklinde yonerge 6ncesi ve sonrasi tanimlayici 6zelliklerin
karsilastiriimasi Tablo 4.5’te verilmistir. Yonerge 6ncesi kadavradan nakil olanlardan
23 (%48,9) kisi kadin, 24 (%51,1) kisi erkektir. Yonerge sonrasi kadavradan nakil
olanlardan 39 (%48,8) kisi kadin, 41 (%51,2) kisi erkektir. Yonerge 6ncesi ve sonrasi
kadavradan nakil olanlar cinsiyet dagilimi agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark

bulunamamistir (p=0,984).
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Kadavra vericilerin cinsiyet dagilimina bakildigi zaman yonerge 6ncesi 12
(%27,9) kisi kadin 31 (%72,1) kisi erkek, yonerge sonrasi 20 (%25,0) kisi kadin 60
(%75,0) kisi erkektir. Bu iki grup cinsiyet acisindan istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlaml bir fark saptanmamustir (p=0,726).

Kadavradan bobrek alicilarinin yonerge Oncesi yas ortalamasi 33,6+10,5
yonerge sonrasi 43,7+12,5 bulunmustur. Kadavradan bobrek alicilarinin yas
ortalamalarinda yonerge sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu

gorilmektedir (p<0,0001).

Kadavra vericilerin yonerge oncesi yas ortalamasi 25,0+16,3 yonerge sonrasi
38,1+19,9 bulunmustur. Kadavradan vericilerinin yas ortalamalarinda yonerge

sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu goriilmektedir (p=0,01).

Yonerge Oncesi kadavra alici-verici arasindaki HLA uyum ortalamasi 2,46+1,23
iken yonerge sonrasi HLA uyum ortalamasi 2,01+1,23 bulunmustur. Yonerge oncesi
HLA uyum ortalamasi daha yiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak

anlamli degildir (p=0,07).

Tablo 4.5. Yénerge Oncesi ve Sonrasi Kadavradan Bobrek Nakil
Alici ve Vericilerinin Tanimlayici Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Parametre Yonerge oOncesi YOnerge sonrasi p
(n=47) (n=80)
Alici Cinsiyet (n, %) 0,984
Kadin 23 (%48,9) 39 (%48,8)
Erkek 24 (%51,1) 41 (%51,2)
Verici Cinsiyet 0,726
Kadin 12 (%27,9) 20 (%25,0)
Erkek 31 (%72,1) 60 (%75,0)
Alici Yasi (yil) 33,6+10,5 43,7+12,5 <0,0001
Verici Yasi (yil) 25,0+16,3 38,1+19,9 0,01
HLA antijeni uyum 2,46+1,23 2,01+1,23 0,07
ortalamasi
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Tablo 4.6.”da kadavradan bobrek naklinin erken donem klinik ve laboratuvar

bulgulari yonerge oncesi ve yonerge sonrasi olarak karsilastirilmistir.

Yonerge 6ncesi kadavradan nakillerde soguk iskemi siiresi ortalamasi 9,7+4,9
saat iken yonerge sonrasi nakillerde 15,7+5,4 bulundu ve bu fark istatistiksel olarak

anlamli diizeydeydi (p<0,001).

Yonerge oncesi kadavra nakil alicilarinin 12 (%25,5)’sinde ydnerge sonrasi
kadavra nakil alicilarinin 43 (%53,8)’tinde gecikmis greft fonksiyonu oldugu saptandi
(p=0,002). Kadavra nakil alicilarinin hastanede ortalama yatis siiresi yonerge oncesi
19,3+11,9 giin iken yonerge sonrasi 16,5+11,7 giin olarak saptandi. Yatis sirelerindeki

bu farkhlik istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,210).

Yonerge oncesi 3 (%6,4) kadavra nakil alicisinda yonerge sonrasi 18 (%22,5)
kadavra nakil alicisinda nakil sonrasi ilk 3 ayda akut rejeksiyon gelistigi saptandi. Nakil
sonrasl daha yiksek tespit edilen rejeksiyon sikligi istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,018). Nakil sonrasi ilk 3 ayda yonerge 6ncesi 1 (%2,1) kadavra nakil alicisinda,
yonerge sonrasi 8 (%10,0) kadavra nakil alicisinda greft kaybi yasanmisti. ilk Gic aydaki
greft kaybi acisindan yonerge oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,152). Nakil sonrasi ilk 3 ayda yonerge oncesi 1 (%2,1) kadavra nakil
alicisi, yonerge sonrasi 4 (%5,0) kadavra nakil alicisi 6lmustl fakat aradaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,651).

Taburculuk esnasindaki GFH yénerge sonrasi kadavra nakil yapilan hastalarda
yonerge oncesi kadavra nakil yapilan hastalara gére anlaml olarak daha kotiydi

(sirasiyla 59,2+27,0 ve 69,7£22,4; p=0,03).
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Tablo 4.6. Kadavradan Nakil Alicilarinda Erken Donem Klinik ve
Laboratuvar Bulgulari

Yonerge Yonerge P
oncesi sonrasi
(n=47) (n=80)
ilk Ug Ay Rejeksiyon (n, %) 0,018
Yok 44 (%93,6) 62 (%77,5)
Var 3 (%6,4) 18 (%22,5)
ilk Ug Ay Greft Kaybi (n, %) 0,152
Yok 46 (%97,9) 72 (%90,0)
Var 1(%2,1) 8 (%10,0)
ilk Ug Ay Oliim (n, %) 0,651
Yok 46 (%97,9) 76 (%95,0)
Var 1(%2,1) 4 (%5,0)
Gecikmis greft fonksiyonu (n, %) 0,002
Yok 35(%74,5) 37 (%46,2)
Var 12 (%25,5) 43 (%53,8)
Soguk iskemi Siiresi (saat) 9,7+4,9 15,7+5,4 <0,001
Yatis Siiresi (giin) 19,3+11,9 16,5+11,7 0,210
Taburculuk Kreatinin (mg/dL) 1,21+0,59 1,40+0,72 0,130
Taburculuk GFH (mL/dak./1.73 m?) 69,7+22,4 59,2+27,0 0,029
Taburculuk Hemoglobin (g/dL) 10,8+1,7 10,5+1,7 0,258
Taburculuk Albiimin (g/dL) 4,0+0,5 3,7+0,5 0,015
Taburculuk Potasyum (mEq/L) 4,5+0,5 4,3+0,6 0,042
Taburculuk Fosfor (mg/dL) 2,7+0,9 2,3+0,8 0,008
Taburculuk Kalsiyum (mg/dL) 9,5+0,8 9,0+1,1 0,024
Taburculuk PTH (pg/mL) 130493 320+190 0,001
Taburculuk 24 saatlik Proteiniiri 375%378 420+366 0,546

(mg/giin)

Kisaltmalar; GFH: Glomerdler filtrasyon hizi, PTH:Paratiroid hormonu

4.4. Kadavradan Bébrek Naklinde Yénerge Oncesi ve Yénerge Sonrasi Uzun Dénem
Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Uzun donem boébrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin ilk bes yillik serum
kreatinin, GFH, 24 saatlik idrar proteiniiri 6lciimleri yonerge 6ncesi ve sonrasi
kadavradan bobrek nakil alicilarinda karsilastiriimistir (Tablo 4.7). Bu (i¢ parametrede
de yonerge 6ncesi ve sonrasi donemler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkllik

saptanmamistir.
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Tablo 4.7. Yonerge Oncesi ve Yonerge Sonrasi Kadavradan Bobrek Nakillerinde
Uzun Dénem Bo6brek Fonksiyonlari

Yonerge YoOnerge ¢]

oncesi sonrasi

(n=47) (n=80)
1. Yil Kreatinin (mg/dL) 1.3310,65 1,20+0,58 0,189
1. Yil GFH (mL/dak./1.73 m?) 63,2+22,9 65,8+22,5 0,547
1. Yil 24 saatlik Proteiniiri 4744938 2804328 0,547
(mg)
2. Yil Kreatinin (mg/dL) 1,18+0,37 1,24+0,55 0,825
2. Yil GFH (mL/dak./1.73 m?) 66,5¢17,1 62,0+20,5 0,242
2. Yil 24 saatlik Proteiniiri 361+558 282+321 0,701
(mg/giin)
3. Yil Kreatinin (mg/dL) 1,15+0,36 1,26+0,56 0,494
3. Yil GFH (mL/dak./1.73m?)  68,6+19,1 61,8+20,1 0,099
3. Y1l 24 saatlik Proteiniri 5041970 3681558 0,931
(mg/giin)
4. Y\l Kreatinin (mg/dL) 1,1740,41 1,3310,72 0,561
4. Yil GFH (mL/dak./1.73 m?) 67,8+20,4 62,0+£22,7 0,228
4. Y1l 24 saatlik Proteiniri 5651921 4574833 0,988
(mg/giin)
5. Yil Kreatinin (mg/dL) 1,29+0,74 1,33+0,79 0,946
5. Y1l GFH (mL/dak./1.73 m?)  64,8+20,4 63,9+25,2 0,859
5. Yil 24 saatlik Proteiniiri 5114632 56711120 0,339
(mg/giin)

Kisaltmalar; GFH: Glomerdler filtrasyon hizi

Yonerge oncesinde nakil olmus olan kadavra nakil alicilarinin ortalama takip
stiresi 9,9 yil ve en uzun takip stiresi 15,6 yildir. Yonerge sonrasinda nakil olmus olan
kadavra nakil alicilarinin ortalama takip stresi 4,6 yil ve en uzun takip stiresi 10,0
yildir. Biyopsi sonucu konulan akut rejeksiyon sayisi dnceki grupta 17, sonraki grupta

28'dir. Yonerge sonrasi daha dislik hasta yili icerisinde daha sik rejeksiyon olmustur.

Yonerge oncesinde nakil olmus olan 11 (%23,4) kadavra nakil alicisinda,
yonerge sonrasinda nakil olmus olan 11 (%13,7) kadavra nakil alicisinda takipte greft
kaybi gelismistir. iki grup arasinda yapilan Kaplan-Meier greft sag kalim analizinde
(Sekil 4.1) ilk bes yilda yonerge 6ncesi grubun daha iyi greft sag kalimina sahip oldugu
gorilmektedir. Fakat bu farklilk istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir

(p=0,703).
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Sekil 4.1. Kadavradan Nakilde Greft Sag Kalim Analizi

Takipte yonerge oncesinde nakil olmus olan kadavra nakil alicilarinin 3

(%6,4)'U, yonerge sonrasinda nakil olmus olan kadavra nakil alicilarinin 7 (%8,7)’si

dlmustir. iki grup arasinda yapilan Kaplan-Meier sag kalim analizinde (Sekil 4.2)

yonerge Oncesi gurubun hasta sag kalimi daha iyi gozikmektedir. Fakat bu farkhlik

istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir (p=0,283). En sik 6lim sebebi her iki

gurupta da enfeksiyondur. (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Kadavradan Bobrek Nakil Alicilarinin
Oliim Sebepleri

Sebep Siklik (n, %)
Enfeksiyon 7 (%70)

SVO 1(%10)
Kardiyovaskaiiler 1(%10)
Malignite 1(%10)

Kisaltmalar; SVO: Serebrovaskiiler olay
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Sekil 4.2. Kadavradan Nakilde Hasta Sag Kalim Analizi

4.5. Canhdan Bébrek Naklinde Yénerge Oncesi ve Yonerge Sonrasi Tanimlayic
Ozelliklerin ve Erken Dénem Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Canli vericiden bobrek naklinde yonerge Oncesi ve sonrasi tanimlayici
ozelliklerin karsilastiriimasi Tablo 4.9’da verilmistir. Hem yonerge oncesi hem de
yonerge sonrasi canlidan nakil olan 40’ar hastadan 17 (%42,5) kisi kadin, 23 (%57,5)
kisi erkektir (p=1,000).

Canli vericilerin cinsiyet dagilimina bakildigl zaman yonerge 6ncesi 25 (%62,5)
kisi kadin 15 (%37,5) kisi erkek, yonerge sonrasi 28 (%70,0) kisi kadin 12 (%30,0) kisi
erkektir. Bu iki grup cinsiyet agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli

bir fark saptanmamistir (p=0,478).

Canlidan bobrek alicilarinin yénerge oncesi yas ortalamasi 32,3+9,9 yonerge
sonras! 33,1+11,1 bulunmustur. Canlidan bébrek alicilarinin yas ortalamalarinda
yonerge Oncesi ve sonrasi dénemde istatistiksel olarak anlamh bir farklilik

bulunmamistir (p=0,742).
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Canli vericilerin yonerge 6ncesi yas ortalamasi 40,8+9,5 ve yonerge sonrasi
46,3+9,8 bulunmustur. Canli vericilerin yas ortalamalarinda yodnerge sonrasi

donemde istatistiksel olarak anlaml bir artis oldugu gorilmektedir (p=0,011).

Yonerge oncesi canli alici-verici arasindaki HLA uyum ortalamasi 3,50+1,37
iken yonerge sonrasi HLA uyum ortalamasi 3,18+1,02 bulunmustur. Yonerge dncesi
donemde HLA uyum ortalamasi daha yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel

olarak anlamli degildir (p=0,277).

Yonerge 6ncesi 30 (%75,0) hasta yonerge sonrasi 29 (%72,5) hasta preemptif
boébrek nakli olmustu. iki grup arasinda bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p=0,799).

Tablo 4.9. Yénerge Oncesi ve Sonrasi Canhidan Bobrek Nakil Ahc ve
Vericilerinin Tanimlayici Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Parametre Yonerge YOnerge sonrasi p
oncesi (n=40) (n=40)
Alici Cinsiyet (n,%) 1,000
Kadin 17 (%42,5) 17 (%42,5)
Erkek 23 (%57,5) 23 (%57,5)
Verici Cinsiyet (n,%) 0,478
Kadin 25 (%62,5) 28 (%70)
Erkek 15 (%37,5) 12 (%30)
Alici Yasi (yil) 32,3+9,9 33,1+11,1 0,742
Verici Yasi (yil) 40,819,5 46,319,8 0,011
HLA antijeni uyum sayisi  3,50+1,37 3,18+1,02 0,277
Preemptif nakil (n, %) 10 (%25,0) 11 (%27,5) 0,799

Tablo 4.10.da canlidan bobrek naklinin erken donem klinik ve laboratuvar

bulgulari ydénerge oncesi ve yonerge sonrasi donemde karsilastirilmistir.

Yonerge oncesi canli nakil alicilarinin 6 (%15,0)’sinda yonerge sonrasi canli
nakil alicilarinin 9 (%22,5)’'unda gecikmis greft fonksiyonu oldugu saptandi. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,390). Canli nakil ahlcilarinin
hastanede ortalama yatis sliresi yonerge o6ncesi donemde 17,3+14,0 gin iken
yonerge sonrasi donemde 14,4+14,2 giin olarak saptandi. Yatis slrelerindeki bu

farkhhk istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,373).
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Yonerge oncesi higbir canli nakil alicisinda nakil sonrasi ilk 3 ayda akut
rejeksiyon gelismedigi saptandi. Yonerge sonrasi 3 (%7,5) canl nakil alicisinda nakil
sonrasi ilk 3 ayda akut rejeksiyon gelistigi goriildii. Nakil sonrasi daha yliksek tespit
edilen rejeksiyon sikhg istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,241). Nakil
sonrasl ilk 3 ayda yonerge Oncesi hicbir canl nakil alicisinda greft kaybi saptanmadi.
Yonerge sonrasi 2 (%5,0) canli nakil alicisinda nakil sonrasi ilk G¢ ayda greft kaybi
yasandigi gorildi. ilk Gic aydaki greft kaybi acisindan ydnerge 6ncesi ve sonrasi
donemde istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p=0,494). Nakil sonrasi ilk 3
ayda yonerge oncesi hicbir canli nakil alicisinin 6lmedigi saptandi. Yonerge sonrasi
nakil sonrasi ilk 3 ayda 1 (%2,5) canli nakil alicisinin 6ldiigii gézlendi. Olim acisindan
yonerge oOncesi ve sonrasi donemde istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi

(p=1,000).

YOnerge Oncesi ve yonerge sonrasi donemde canlidan nakil yapilan hastalarda
taburculuk esnasindaki GFH da dahil olmak {zere laboratuvar testleri agisindan

anlamli farkhhk yoktu.
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Tablo 4.10. Canlidan Nakil Alicilarinda Erken D6onem Klinik ve Laboratuvar

Bulgulari
Yonerge YoOnerge p
oncesi sonrasi
(n=40) (n=40)
ilk Ug Ay Rejeksiyon (n, %) 0,241
Yok 40 (%100) 37 (%92,5)
Var - 3 (%7,5)
ilk Ug Ay Greft Kaybi (n, %) 0,494
Yok 40 (%100) 38 (%95,0)
Var - 2 (%5,0)
ilk Ug Ay Oliim (n, %) 1,000
Yok 40 (%100) 39 (%97,5)
Var - 1(%2,5)
Gecikmis Greft Fonksiyonu (n, %) 0,390
Yok 34 (%85)  31(%77,5)
Var 6 (%15) 9 (%22,5)
Yatis Siiresi (giin) 17,3+14,0 14,4+14,2 0,373
Taburculuk Kreatinin (mg/dL) 1,09+0,35 1,24+0,69 0,236
Taburculuk GFH (mL/dak/1.73 m?) 77,6+24,8 71,1+23,7 0,236
Taburculuk Hemoglobin (g/dL) 11,3+1,7 10,8+1,5 0,186
Taburculuk Albiimin (g/dL) 4,1+0,6 4,0+0,4 0,527
Taburculuk Potasyum (mEq/L) 4,5+0,7 4,2+0,5 0,053
Taburculuk Fosfor (mg/dL) 2,8+1,0 2,61+0,7 0,498
Taburculuk Kalsiyum (mg/dL) 9,4+0,8 9,2+0,7 0,163
Taburculuk PTH (pg/mL) 161+123 1914218 0,737
Taburculuk 24 saatlik Proteiniiri 3661640 3284248 0,764

(mg/giin)

Kisaltmalar; GFH: Glomerdler filtrasyon hizi, PTH: Paratiroid hormonu

4.6. Canlidan Bobrek Naklinde Yénerge Oncesi ve Yonerge Sonrasi Uzun Dénem
Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Uzun donem bdébrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin ilk bes yillik serum
kreatinin, GFH, 24 saatlik idrar proteiniiri olglimleri yonerge 6ncesi ve sonrasi
donemde canlidan bobrek nakil alicilarinda karsilastiriimistir (Tablo 4.11). Bu (g

parametrede de ybnerge dncesi ve sonrasi dénemler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklihk saptanmamistir.
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Tablo 4.11. Yénerge Oncesi ve Yénerge Sonrasi Canlidan Bébrek Nakillerinde
Uzun Dénem Bobrek Fonksiyonlari

Yonerge YoOnerge p
oncesi (n=40) sonrasi (n=40)

1. Yil Kreatinin (mg/dL) 1.2710,33 1,18+0,27 0,235
1. Yil GFH (mL/dak./1.73 m?) 62,3+16,5 66,3+12,9 0,244
1. Y1l 24 saatlik Proteiniiri 3334547 1724119 0,249
(mg/giin)

2. Yil Kreatinin (mg/dL) 1,30+0,39 1,26+0,39 0,488
2. Yil GFH (mL/dak./1.73 m?) 61,2+17,5 62,9+15,4 0,661
2. Yil 24 saatlik Proteiniiri 5001724 3204319 0,841
(mg/giin)

3. Yil Kreatinin (mg/dL) 1,33+0,48 1,23+0,33 0,540
3. YiIl GFH (mL/dak./1.73 m?)  60,7+18,5 63,8+15,1 0,599
3. Y1l 24 saatlik Proteiniri 69311035 90411708 0,740
(mg/giin)

4. Y\l Kreatinin (mg/dL) 1,35+0,48 1,61+2,07 0,438
4. Yil GFH (mL/dak./1.73 m?) 60,2+17,3 61,1+20,7 0,841
4. Y1l 24 saatlik Proteiniri 5001724 320+319 0,670
(mg/giin)

5. Yil Kreatinin (mg/dL) 1,48+0,79 1,23+0,41 0,254
5. YiIl GFH (mL/dak./1.73 m?) 57,5+20,1 64,7+18,4 0,111
5. Yil 24 saatlik Proteiniiri 655+1189 2621296 0,240
(mg/giin)

Kisaltmalar; GFH: Glomertiler filtrasyon hizi

Yonerge oncesi donemde nakil olmus olan canli nakil alicilarinin ortalama
takip sliresi 10,7 yil ve en uzun takip suresi 16,9 yildir. Yonerge sonrasi donemde nakil
olmus olan canh nakil alicilarinin ortalama takip stresi 7,0 yil ve en uzun takip siresi
10,1 yildir. Biyopsi sonucu konulan akut rejeksiyon sayisi énceki grupta 11, sonraki
grupta 10’dur. Yonerge sonrasi daha disik hasta yili icerisinde daha sik rejeksiyon

olmustur.

Yonerge 6ncesinde nakil olmus olan 11 (%27,5) canh nakil alicisinda, yonerge
sonrasinda nakil olmus olan 6 (%11,5) canli nakil alicisinda takipte greft kaybi
meydana gelmistir. iki grup arasinda yapilan Kaplan-Meier greft greft sag kalim
analizinde (Sekil 4.3) ilk bes yil icinde gruplar arasinda greft sag kalim oranlari benzer

bulunmustur (p=0,283).
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Sekil 4.3. Canh Vericiden Nakilde Greft Sag Kalim Analizi

Takipte yonerge 6ncesinde nakil olmus olan canli nakil alicilarinin 2 (%5,0)’si,
yonerge sonrasinda nakil olmus olan canli nakil alicilarinin 1 (%2,5)’i 8lmustir. ikigrup
arasinda yapilan Kaplan-Meier sag kalim analizinde (Sekil 4.4) gruplar arasinda hasta
sag kalim oranlari benzer bulunmustur (p=0,584). Canli nakil sonrasi 6len tim

hastalarin 6liim nedeni enfeksiyondur.
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5. TARTISMA

Bu calismada 2008 vyilinda yayinlanan “Ulusal Organ ve Doku Nakli
Koordinasyon Sistemi Yonergesi” Oncesi ve sonrasinda yapilan kadavra nakil
ahcilarinin prognozu karsilastiriimis ve canh nakil alcilari da kontrol grubu olarak
alinmistir. Genel anlamda ydnerge sonrasi yapilan kadavra nakillerin alicilarinin
yonerge 6ncesi yapilan kadavra nakillerin alicilarina gore erken dénemde daha koéti
greft fonksiyonu oldugu ve daha fazla komplikasyonla karsilastiklari fakat uzun
donemde prognoz acgisindan belirgin farkliik olmadigi gézlenmistir. Uzun dénemli
takip edilen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle olasi bir prognoz farkinin

saptanamamis olmasi da mimkiindur.

Kadavradan bobrek nakli olan hastalarin yonerge oncesinde ve yoOnerge
sonrasinda cinsiyet dagilimlari benzer olup her iki grupta da kadin ve erkek hasta
ylzdesi birbirine yakindir. Kontrol grubu olan canli nakil alicilarinda ise ydnerge
oncesi ve sonrasi kadin erkek orani ayni olacak sekilde hasta secimi yapiimistir. TND
kayit sistemine gore Tirkiye’de 2016 yilinda yapilan tiim bobrek nakillerinde alicilarin
%62,9’u erkek ve %37,1’i kadindir [11]. Bu kayit sisteminde kadavra ve canli nakillerin
ayri ayri cinsiyet dagilimlari yapilmamistir. Bununla beraber klinik pratikte erkek
hastalarin daha fazla canh nakil olduklari yani bir cinsiyet esitsizligi oldugu dikkat
cekmekte ve bu durum cgalismalarla da ortaya konmaktadir [29, 30]. Dolayisiyla
¢alismamizin sonuglarinin Tirk toplumundaki genel egilimi yansittigi ve kayit
sistemindeki cinsiyet dengesizliginin kadavra nakilden degil canh nakillerden

kaynaklandigi dustindlebilir.

Kadavradan nakilde vericilerin cinsiyet dagilimi yonerge Oncesi ve sonrasi
birbirine benzer olup erkeklerin yuzdesi yonerge o©ncesinde %72,1 ydnerge
sonrasinda ise %75,0 bulunmustur. Erkek kadavra vericilerin daha fazla olmasinin
muhtemel nedeni kadavra kaynagi olan beyin 6liimlerine en sik yol acan nedenlerden

biri olan trafik kazalarina daha yiksek oranda erkeklerin maruz kalmasi olabilir.

Canlidan nakilde vericilerin cinsiyet dagilimi da yonerge 6ncesi ve sonrasi

birbirine benzer olup kadavra nakillerin tersine kadin cinsiyeti orani daha ytksektir.
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Yonerge o6ncesinde kadinlarin %62,5 sonrasinda ise %70,0 oraninda canli bébrek
kaynagi oldugu gozlenmistir. Kadinlarin daha sik oranda canl boébrek vericisi olmalari,
daha az oranda canli bébrek alicisi olmalari gibi canlidan bébrek naklinde cinsiyet

esitsizliginin bir diger kanitidir [29].

Canhdan nakilde vericinin akrabalik derecesi incelendiginde galismamizda
birinci derece akrabalarin orani %51,3, ikinci derece akrabalarin orani %38,8, es orani
ise %5 bulunmustur. Bu durum 2016 TND kayit sistemi verileri ile uyusmamaktadir.
2016 TND kayit sistemi verilerine gore 2016 yilinda Tiirkiye’de canli vericiden bobrek
nakli olan hastalarin sadece %20,7’si birinci derece akrabalarindan nakil olmusken
canl nakillerin en blyuk gruplarini %37,5 ile akraba disi nakiller ve %22,5 ile esler
olusturmaktadir [11]. Bu farkhiligin birinci sebebi bizim merkezimizde doku uyumuna
daha fazla 6nem verilmesi olabilir. 1. Derece akrabanin akraba disi veya es gibi
vericilere gore alici ile daha fazla oranda HLA benzerligi gésterecegi tartisilmaz bir
gercektir. Diger bir neden ise calismamizdaki hasta nakillerinin 2001 yilina kadar
uzanmasl buna karsin kayit sistemi verilerinin sadece 2016 yilinda yapilan nakilleri
kapsamasidir. Yillar icerisinde doku uyumu daha az olan hastalara nakil sayisinda artis
olmustur. Merkezimizin sadece 2016 vyilinda yaptigi nakillerin TND verileri ile
karsilastiriimasi daha saglkli bilgi verebilir. Yillar igerisinde doku uyumu ve akrabalik
dercesine verilen 6nem sadece 2015 yili TND kayit sistemi verilerine bakilarak bile
anlasilabilir. Clinkt 2015 yili verilerinde Turkiye’de canl vericiden bébrek nakili olan
hastalarin %44,6's1 birinci derece akrabadan, %11,2’si ikinci derece akrabadan,

%21,2'si eslerinden bobrek almiglardir [31].

Calismamizin en garpici bulgularindan birisi yonerge degisikliginin kadavradan
nakil olan hastalarin ortalama yasi lGzerindeki etkisidir. Yonerge sonrasi kadavradan
nakil yapilan hastalarin yaslarinin yénerge 6ncesi kadavradan nakil yapilan hastalara
gore belirgin olarak ylikseldigi goriilmektedir. Bunun sebebi yonerge dncesi daha iyi
prognozu olacagl ve cerrahi riskin daha distk olacagl distnilerek kadavradan
nakilde alici olarak daha genc hastalarin tercih edilmesi olabilir. Yonerge sonrasi
diyalizde gegen her ay icin verilen puan ileri yastaki hastalarin daha yiksek puana

ulasmalarina ve listede oncelik kazanmalarina yol a¢mistir. Kontrol grubuna
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baktigimiz zaman canl vericiden nakil olan hastalarda yonerge oncesi ve sonrasi

donemde yas ortalamalari birbirine yakin bulunmustur.

Kadavra vericilerinin yas ortalamasi yonerge sonrasi daha yiksek bulunmustur
ve bu fark istatistiksel olarak anlamh g¢ikmistir. Bu farkin temel nedeninin yillar
icerisinde verici olma kriterlerinin gevsetilmesi ve gecmiste verici olarak kabul
edilmeyen ileri yastaki verici adaylarinin da kadavra kisithligi ve nakil bekleyen hasta
sayisinin fazlaligi nedeniyle artik verici olarak kabul edilmesi oldugu distntlmistdr.
Bir diger sebebi ise Tiirkiye’de beklenen yasam siiresinin yillar icerisinde dogrusal bir
sekilde artmaya devam etmesi olabilir [32]. Bu da O6lim yasinin artmasina ve

dolayisiyla kadavra vericilerin ortalama yasinin artmasina sebep olabilir.

Canlidan nakilde de yonerge sonrasi yapilan nakillerin vericilerinin yas
ortalamasi yoOnerge Oncesi yapilan nakillerin vericilerine goére daha yiiksek
bulunmustur. Bu ylikseklik istatistiksel olarak anlaml diizeydedir. Kadavra vericilerde
oldugu gibi yillar icerisinde canli verici olma kriterlerinin gevsetilmesi ve gecmiste
verici olarak kabul edilmeyen ileri yastaki canli verici adaylarinin da kabul edilmesi bu
durumu aciklayabilir. Bunun yani sira vyillar icerisinde gelisen ve modernlesen
toplumla birlikte evlilik esnasindaki yas dolayisiyla anne baba olundugundaki yas
artmistir. Canli vericide biytk bir ylizdeye sahip olan anne ve babalarin gegmise gore
nakil esnasinda daha ileri yasta olduklari 6ngoristinde bulunulabilir. 2013 yilinda
yapilan bir arastirmada Tirkiye’de son 20-30 yilda ilk dogum vyasinin arttig
saptanmistir. 25-29 yas araliginda olan kadinlar ilk ¢ocuklarini 30-34 yas grubunda
olan kadinlardan 0,5 yil sonra; 45-49 yas grubunda olan kadinlardan ise 2 yil sonra

dogurmuslardir [33].

Kadavradan nakilde HLA antijen uyum ortalamalar karsilastirildigi zaman
yonerge oncesi ve sonrasi donemlerde belirgin farklik saptanmamistir. Yonerge
oncesi donemlerde HLA uyumu yliksek olan hastalara oncelik taniniyor olsa da iki
grup arasinda anlamli fark olmamasi yonergedeki puanlama sisteminde HLA

uyumunun agirligini géstermektedir.
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Tirkiye’de 2016 yilinda yapilan kadavradan nakillerde 2-5 arasinda HLA
antijen uyumu sikhgi %69,1 bulunmustur [11] ve bu bizim calismamizdaki %66,7 orani
ile benzerdir. Canli vericiden yapilan nakillerde yonerge sonrasi donemde HLA
uyumuna verilen 6nemin giderek azalmasina bagh olarak daha diisik HLA uyum

ortalamasi saptansa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Cahsmamizda kadavradan nakilde bobrek yetmezliginin en sik sebepleri
siraslyla nedeni bilinmeyen (%29,1) ve Urolojik sebepler (%24,4) ¢ikmistir. Canlidan
nakilde en sik sebepler sirasiyla glomerilonefrit (%32,5) ve nedeni bilinmeyen
(%31,3) bulunmustur. Kayit sistemi verilerine gére 2016 yilinda Tiirkiye’de bobrek
nakli olan tim hastalarda en sik sebep hipertansiyon (%23,7), en sik ikinci sebep
diyabet (%18,9) bulunmustur [11]. Hipertansiyon her ne kadar teorik olarak SDBH’ye
yol acabilse de klinik pratikte hipertansiyon siklikla SDBH’ye ikincil olarak
gelismektedir. Hasta SDBH asamasinda gorilip o esnada hipertansiyon da
saptandiginda yanhs bir yaklasimla etiyolojide hipertansiyon oldugu rapor
edilmektedir. Bu hastalarin basta kronik glomerilonefrit olmak Uzere baska bir
nedene bagh olarak SDBH gelistirmis oldugu ve hipertansiyonun neden degil sonug
oldugu tahmin edilmektedir. Calismamizda dosya kayitlarinda etiyolojisi
hipertansiyon kabul edilen hastalari nedeni bilinmeyen SDBH kabul etmemiz
nedeniyle boyle bir farkhlik ortaya ¢ikmistir. Calismamizda canlidan ve kadavradan
nakilde etyolojik sebep olarak diyabet orani sirasiyla %7,5 ve %2,4’tlir. Diyabet
oraninin ¢alismamizda dustk ¢itkmasi bizim ¢alismamizin yaklasik son 16 yilda nakil
yapilan hastalari kapsamasi o istatistigin ise yalnizca bir yila ait olmasi olabilir.
Diyabetin SDBH olan hastalarda etyolojik sebep olma orani yillar igerisinde artmakta,
diyabet hastalarinin ortalama yasam siresi artmakta ve gegmiste nakil yapilamasina
cekinilen diyabet hastalarina eskiyle karsilastirildiginda glinimuizde daha fazla nakil

yapiimaktadir.

Kan gruplari dagiliminda hem kadavradan hem de canl alicilarda ve
vericilerinde A Rh+ en sik gorulen kan grubu olup ikinci sirada ise 0 Rh+ gelmektedir.
Bu dagilimlar Turkiye’deki genel popilasyonun kan grubu dagihmiyla uyusmaktadir

[34].
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Canh vericiden bobrek nakli yapilan hastalarin yonerge Oncesi ve sonrasi
donemde preemptif nakil ylzdeleri degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Preemptif nakil orani yonerge oncesinde %25,0 sonrasinda ise
%27,5’tir. Turkiye’de 2016 yilinda canhdan nakil yapilanlar iginde preemptif nakil

orani %34,2 bulunmustur[11]. Bu oran bizim bulgularimizla uyusmaktadir.

Calismamizin bir diger dnemli bulgusu yonerge degisikliginin soguk iskemi
suresi Uzerine etkisidir. Kadavradan nakilde soguk iskemi siiresi karsilagtirildiginda
yonergeden sonraki grupta belirgin olarak daha uzun bulunmustur. Bunun temel
nedeninin Saghk Bakanhgi’nin nakil merkezlerine bildirdigi listede yer alan hastalarin
bircogunun PRA pozitif olmasi bu nedenle yapilmasi uzun sire alan cross-match
testinin pozitif gelip hastaya nakil yapilamamasidir. Bu durumda bir alttaki hasta
degerlendirmeye alinmakta bu esnada ¢ok degerli zaman kaybedilmektedir. Listedeki
tim hastalarin ¢agrilmasi bu gecikmeyi azaltabilse de bu durumda nakil olacak bir
hastayla beraber nakil olmayacak dort hasta da umutla hastaneye gelmekte ve nakil
kendilerine yapilmayinca hayal kirikhgi yasamaktadirlar. Ayrica gonderilen listede yer
alan hastalarda siklikla komorbid hastaliklar olmakta ve nakil 6ncesi degerlendirme

bu nedenle uzamaktadir.

Yonerge o©ncesi bagislanan kadavra bobrek igin alici olarak siklikla ayni
merkezdeki hastalar segilmeye ¢alisiliyordu, ayni merkezde uygun alici bulunamaz ise
ayni bolgedeki hastalardan segiliyordu. Yonergeyle birlikte bagislanan kadavra bobrek
icin alici olarak farkli merkez ve bolgelerdeki hastalarin segilme orani yiikseldi. Bu
degisimler soguk iskemi siresinin uzamasina sebep olmus olabilir. Gliney Kore
Seul’de Cho ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigl ¢calismada 2000 ve 2009 vyillari
arasinda 190 tane kadavradan bobrek nakli yapilan hasta retrospektif olarak
incelenmis. Kadavra bobreklerin 136 tanesi nakilin yapildigi hastaneden 54 tanesi dis
merkezdeki hastanelerden ¢ikmis. Dis merkezden gelen greftlerde soguk iskemi

zamani anlamli derecede uzun bulunmus (p<0,001) [35].

Kadavradan bobrek naklinde erken dénem bdbrek fonksiyonlarini goésteren
klinik ve laboratuvar bulgulari incelendiginde yonerge sonrasi nakil olan kadavra nakil

alicilarinda ilk G¢ ay icerisinde daha sik akut rejeksiyon, daha sik gecikmis greft
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fonksiyonu (nakil sonrasi ilk bir hafta icinde diyaliz ihtiyaci) ve daha disiik taburculuk
GFH saptanmistir. Tum bu bulgular yonerge sonrasi yapilan kadavra boébrek
naklillerinin erken dénem sonugclarinin yonerge oncesi déneme gore belirgin olarak
kotl oldugunu ortaya koymaktadir. Kontrol grubu olan canli vericiden bobrek nakli
olan hastalarda bu parametrelerin hicbirinde yonerge 6ncesi ve sonrasi donemde
anlamli farklihk saptanmamis olmasi kadavra bobreklerdeki bu olumsuzlugun

yonerge degisikligine bagh oldugunu disindirmektedir.

Yonergeyle birlikte soguk iskemi zamaninin artmasi bébrek fonksiyonlarinin
daha koti olmasinin sebeplerinden birisi olabilir. 2014 yilinda yayinlan Debout ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 2000-2011 yilinda Fransa’da yapilan 3839 tane
kadavradan bobrek nakli cok merkezli prospektife kohort calismasiyla incelenmis. Bu
calismada uzamis soguk iskemi zamaninin gecikmis greft fonksiyonu goriilme sikhgini
arttirdigl bulunmus. Her bir saatlik uzamis soguk iskemi zamaninin greft kaybi riskini
1.013 kat, olum riskini 1,018 kat arttirdigi saptanmis. Soguk iskemi zamani uzun
olanlarda 1 yillik, 5 yillik ve 10 yilik greft sag kalimi sirasiyla %95, %88 ve %77
bulunmus, 1 yillik, 5 yillik ve 10 yilik hasta sag kalimi sirasiyla %98, %93 ve %87
saptanmis [36]. ABD’de 2011 yilinda yayinlanan Kayler ve arkadaslarinin yaptigi
¢alismada Ocak 1995 ile Ekim 2009 yillari arasinda kadavradan nakilleri uzun soguk
iskemi zamani olarak gruplandirilan 7115 hasta ile kisa soguk iskemi zamani olarak
gruplandirilan 7115 hastaya ait klinik ve laboratuvar kayitlar ulusal kayit sistemleri
Uzerinden retrospektif olarak incelenmis. Gecikmis greft fonksiyonu daha uzun soguk
iskemi zamani olan gruptaki alicilarda daha fazla goriilmis (p<001). ilk bir yildaki akut
rejeksiyon gorilme sikliginda bir farklilik saptanmamis. Greft ve hasta sag kalimi
acisindan iki grup arasinda bir farklilik bulunamamis [37]. Cho ve arkadaslarinin
yaptigl calismada greft sag kalim analizinde 1, 3 ve 5. yillarda greft sag kalimi,
merkezde gikan greftlerde sirasiyla %99,2 %97,3 ve %95,5 disardan gelen greftlerde
ise %98,1, %88,9 ve %86,2 cikmis ve bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmus
(p=0,01). Hasta sag kalimlari arasinda anlamh bir farklihk saptanmamis [35]. Yapilan
gozlemsel calismalarda artan gecikmis greft fonksiyonunun erken dénem akut

rejeksiyon sikligini arttirdigi saptanmstir [38].
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Yonergeden sonra kadavra nakil yapilan grupta daha koti greft fonksiyonunun
goriilmesinin bir baska sebebi bu gruptaki alicilarin yas ortalamasinin daha yiksek
olmasi olabilir. Debout ve arkadaslarinin yaptigi calismada alici yasi 55 yasinda ve
Uzerinde olanlar 55 yas altindakilere gore 1,342 kat artmis greft kaybi riskine sahip
oldugu bulunmustur (p=0,002) [36]. Cho ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada alici yasi
kliclik olanlarda daha iyi hasta sag kalimi saptanmistir, hasta yasinin greft sag kalimina
bir etkisi bulunamamuistir [35]. Tirkiye’de yapilan bir calismada Ozkul ve arkadaslari
2003 ve 2014 yillari arasinda 1537’si canli vericiden 409’u kadavradan bobrek nakli
olmus 18-59 yas arasi alicilari geng ve 260 alicilari yash seklinde iki gruba ayirarak
incelemistir. Yasl grupta gecikmis greft fonksiyonu daha fazla gorilmdistir. Hasta sag
kalimi geng grupta daha iyi bulunmustur. Greft sag kaliminda iki grup arasinda farkhlik

saptanmamistir [39].

Verici yas ortalamasinin sonrasinda anlamh bir derecede yiliksek olmasi
sonraki nakillerde bobrek fonksiyonun daha kot olmasinin sebebi olarak
disiintlebilir. Debout ve arkadaslarinin yaptigi calismada verici yasi 51-60 olanlarin
<50 olanlara gore 1,362 kat artmis greft kaybi riskine (p=0,011), verici yasi 60 yas ve
Uzeri olanlarin 50 yas ve altinda olanlara gére 2,080 kat daha fazla greft kayip riskine
(p<0,001) yol actigi saptanmistir [36]. Cho ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada verici
yasinin hasta ve greft sag kalimi Gzerine bir etkisi bulunamamistir [35]. Fujita ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yayinlanan galismalarinda Japonya’da farkl merkezlerde
1978-2011 vyillari arasinda kadavradan bobrek nakli olan 469 hastayi incelemisler.
Verici yasinin >60 olmasinin ve erken akut rejeksiyon goriilmesinin greft sag kalimini

olumsuz etkiledigi gérilmustir [40].

Yonergeyle birlikte HLA antijen uyum ortalamasinin azalmasi sonraki grupta
bobrek fonksiyonlarinin daha kéti olmasina sebep olabilir. Her ne kadar bu yikseklik
istatistiksel olarak anlamli olmasa da klinik olarak bébrek fonksiyonlarini etkilemis
olabilir. Collaborative Transplant Study (CTS)’nin 1990-2016 yillarinda kadavradan
bobrek nakli yapilan hastalari inceledigi calismada HLA antijeni uyum sayisi arttik¢a

greft sag kaliminin daha iyi oldugu bulunmustur (Sekil 5.1) [41].
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Sekil 5.1. CTS Verilerine Gére HLA Doku Uyumunun Greft
Sag Kalimina Etkisi

Yonerge yayinlanmadan 6nce daha 6nceden kadavradan bobrek nakli olmus
hastalara prognozlarinin daha kotl olacagi disinilerek tekrardan kadavradan
bobrek nakli yapilmasina sicak bakilmiyordu. Cikan yonergeyle birlikte bu hastalarin
kadavradan boébrek nakli olma ihtimalleri artmistir. Bu artis yonergeden sonra nakil
olan grupta bobrek fonksiyonlarinin daha kotli olmasina sebep olmus olabilir. CTS nin
1990-2016 yilari arasinda Eurotransplant araciliglyla kadavradan bobrek nakli yapilan
hastalarda yaptigl arastirmada nakil sayisi arttikca greft sag kaliminin daha koéti

oldugu ortaya konmustur (Sekil 5.2) [41].
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Sekil 5.2. CTS Verilerine Gére Nakil Sayisinin Greft Sag Kalimina Etkisi

Diyalize girme siiresinin puanlamada kriter olarak hesaplanmasi daha uzun
slire diyaliz tedavisi alan hastalarin kadavradan bdbrek alicisi olma ihtimallerini
arttirmistir. Yonergeden 6nce daha iyi greft ve hasta sag kalimi saglamak icin varsa
hic diyaliz tedavisi almamis yoksa daha az diyaliz tedavisi almis hasta tercih ediliyordu.
Yonergeyle birlikte daha uzun sire diyaliz tedavisi alan hastalarin bobrek nakli
olmalari greft ve hasta sag kalimini kétu etkilemis olabilir. Colleen ve arkadaslarinin
2016 yilinda yayinladigi ¢calismada ABD’de Haziran 2003 ile Eylul 2012 yillari arasinda
canli vericiden nakil olan 47018 hastanin ulusal organ paylasim sistemindeki verileri
retrospektif olarak incelenmistir. 5 yillik greft sag kalimi preemptife nakil olanlarda
%87, nakil oncesi 1 yildan az diyalize girenlerde %83, nakil 6ncesi 1 yil ve {izerinde
diyalize girenlerde %79 bulunmustur (p<0,01). 5 yillik hasta sag kalimi preemptif nakil
olan ve nakil olmadan o©nce bir yildan az diyalize giren hastalarda benzer
bulunmustur. Nakil olmadan 6nce bir yil ve daha fazla diyalize giren hastalarda 5 yillik

hasta sag kaliminin her iki gruptan daha koti oldugu bulunmustur (p<0,01) [42].

Son olarak PRA pozitif hastalarin fazla olmasi da yonerge sonrasi kadavra
nakillerin prognozunun daha kotli olmasini agiklayabilir. Calismamiz kapsaminda
kadavra nakil alicilarinin PRA ylzdeleri incelenmemistir. Fakat gecmiste PRA pozitif

hastalar yerine PRA negatif hastalari tercih etme imkani mevcuttu. Yonerge
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yayinlanmasindan sonra diyalize uzun siiredir giren hastalarin yiiksek puani olmasi ve
bu hastalarin da PRA pozitiflik ihtimalinin ylksek olmasi PRA pozitif hastalara nakil
ihtimalini arttirmis olabilir. PRA pozitifliginin nakil basarisini azalttigi bilinmektedir

[43].

incelenen diger bulgular olan ilk 3 ay 6liim, ilk 3 ay greft kaybi ve hastanede
yatis siiresinde istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir. ilk 3 ay élim ve ilk 3
ay greft kaybi yonerge sonrasinda daha yliksek oranda goriilse de istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bunun sebebi yeterli hasta sayimizin olmamasi olabilir.
Yonerge sonrasi hastalarda gecikmis greft fonksiyonu daha fazla gorildigu icin daha
fazla hastanede yatis siirelerinin olmasi beklenebilir. Beklenenin aksine yonerge
oncesi hastalarda hastanede yatis siiresi ortalamasi daha fazla bulunmustur ama bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bunun nedeni ge¢cmis dénemlerde yapilan
bobrek nakil sayisinin az olmasi sebebiyle nakil hastalarina daha cok 6zen gosterilmesi
ve hastanede kalis slirelerinin uzun tutulmasi olabilir. Zaman gectikce yapilan bdbrek
nakli sayilarin artmasi sebebiyle nakil yapilan hastalar diger nakil hastalarina yer
acmak icin miimkiin olan en kisa siirede taburcu edilmeye baslanmistir. Bu durum ve
yillar icerisinde gelisen klinik tecriibe yonerge sonrasi kadavra nakil yapilan gruptaki

hastalarda daha az hastanede yatis siiresinin olmasina sebep olmus olabilir.

Kadavradan nakilde uzun donem bobrek fonksiyonlarinin, sag kalim
analizlerinde hasta ve greft sag kaliminin yonerge oncesi ve sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk gostermedigi saptanmistir. Kontrol grubu olan canlidan
nakillerde de benzer sekilde yonerge Oncesi ve sonrasi donemlerde fark yoktu.
Kadavra nakillerde yonerge sonrasi erken dénemdeki olumsuz sonuglarin uzun
doneme yansimamis olmasi takip disi kalan hastalara bagli olarak analiz edilen hasta
sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Uzamis soguk iskemi zamani, ileri alici
yasl, alicinin daha énceden uzun siire diyaliz tedavisi almis olmasi, diisiik HLA antijen
uyumu, ileri verici yasi parametrelerinden her birinin birbirinden bagimsiz olarak greft
ve hasta sag kalimini olumsuz etkiledigi daha 6nce yapilan genis kapsamli calismalarla
ortaya konmus olabilir. Bizim ¢alismamizda yonergeden sonra kadavradan nakil olan

gruptaki hastalarin 6nceki grupla kiyaslandiginda greft ve hasta sag kalimini olumsuz
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etkileyen bu parametrelerin hepsini bulundurmasi sebebiyle yeterli sayida hastanin
dahil oldugu bir calisma yapilirsa yonergeden sonra kadavradan nakil olanlarda greft

ve hasta sag kaliminin daha koti oldugunun gosterilmesi muhtemeldir.

Cahsmamizin kisithliklari retrospektif olmasi, hasta sayisinin az olmasi, tek
merkezli bir g¢alisma olmasi ve alicilarin PRA dizeylerinin degerlendiriimemis
olmasidir. Retrospektif oldugu icin hastane otomasyon sisteminden ve nakil
merkezinden elde ettigimiz veriler eksik ve/veya yanlis olabilir. Hasta sayimizin az
olmasi gruplar arasinda bulunmasi muhtemel klinik ve laboratuvar farkhliklari ortaya
koymamizi zorlastiriyor. GCalismamizin glc¢li yanlari ise Tlrkiye’nin en eski nakil
merkezi olan, bobrek naklinde ve nakil hastasi takibinde deneyimli Hacettepe
Universitesi Tip Fakiltesi’nde calismayi yapmis olmamiz ve kontrol grubu olarak canli

nakil hastalarini incelemis olmamizdir.
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6. SONUC VE ONERILER

1) Ulkemizde canli bébrek nakli olmak ve canli bébrek vericisi olmak konusunda

kadinlarin karsi karsitya bulundugu bir negatif ayrimcilik vardir
2) Hem canli hem de kadavra verici olma kriterleri giderek gevsetilmektedir

3) 2008 yilinda yayinlanan “Ulusal Organ ve Doku Nakli Koordinasyon Sistemi
Yonergesi’’ ile daha onceden nakil olma ihtimali kisith olan hastalarin nakil olma

ihtimali artmis, daha adil bir kadavra dagitim sistemi devreye girmistir

4) Yeni sistemin dezavantaji ise sistemle birlikte daha yasl, daha uzun sire diyalize
giren, daha disik HLA antijen uyumu olan, daha 6nceden bobrek nakli olmus
hastalara daha uzun soguk iskemi zamanina sahip bobrekler nakledilmeye

baslanmistir

5) Yeni sistemle beraber kadavradan nakil olan hastalarin erken donem bdbrek

fonksiyonlari daha kot hale gelmistir

6) Yeni sistemin uzun dénem bobrek fonksiyonlarina etkisi mevcut calismadaki hasta

sayisinin kisitl olmasi nedeniyle net degildir

7) Yeni sistemin uzun dénem bobrek fonksiyonlarina etkisini ortaya koymak icin daha

fazla hasta iceren ¢ok merkezli galismalara ihtiyag vardir

8) Degisik Ulkelerde uygulanan kadavra bobrek dagitim ilkelerinin bizim Glkemizdeki
sisteme gore bazi UstUnlUkleri vardir (6rn: PRA pozitifliginin gdz o6niinde

bulundurulmasi)

9) Yurtdisinda kadavra dagitiminda uygulanan bu kriterlerin bizim yonergelere
uyarlanmasi ile Glkemizde yapilan kadavradan bobrek nakillerinde daha iyi prognoz

saglanabilir
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