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TESEKKUR
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Ogretim tyelerine tesekkiirii bir borg bilirim. Bu siire¢ igerisinde basta tez hocam
Dog. Dr. S. Rahmi YILMAZ olmak iizere Nefroloji BD. 6gretim {iyelerinden Prof.
Dr. Yunus ERDEM, Prof. Dr. Mustafa ARICI, Prof. Dr. Biilent ALTUN’a uzmanlik
tezimin hazirlanmasinda verdikleri destekten dolay1 tesekkiir ederim. Asistanlik
hayatimda desteklerini arkamda hissettigim aileme ve Dr. Volkan ATMIS a tesekkiir
ederim. Ayrica her konuda bana destek veren, basta I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Bagkani’m Prof. Dr. Serhat Unal olmak iizere, her sikintili amimda yanimda
olduklarin1 hissettiren tiim hocalarima da tesekkiirii bir borg bilirim. Hasta verilerinin
toplanmasi ve degerlendirilmesinde emegi gecen nefroloji uzmanlarima ve nefroloji

laboratuvari ¢alisanlarina da destekleri icin tesekkiir ederim.



OZET

GUVEN G. Bobrek Nakli Yapilan Hastalarda Kronik Allograft
Fonksiyon Bozuklugu Risk Faktorleri ve Nedenleri, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013

Kronik bobrek hastaligi; morbidite ve mortaliteyi artirmasi, Ulke ekonomisi
izerine agir yilk getirmesi bakimindan 6nem arz eden bir saglik sorunudur. Son
donem bobrek hastaligi olan hastalara diyaliz ve bobrek nakli olmak {izere iki tedavi
secenegi sunulmaktadir. Uygun bir vericiden yapilan bdbrek nakli; diyalize kiyasla
hayat kalitesini artirmakta, morbidite ve mortaliteyi ise azaltmaktadir. Son 30 yildir
bobrek nakli artmaktadir. Bobrek nakli sonrasi graft sag kalimi birincil hedef
olmaktadir. Immiinsupresif tedavilerde kaydedilen gelismeler sonucu 1 yillik greft
sag kalimi %90’ iizerine ¢ikmasina karsin, uzun dénem greft sag kaliminda ayni
basar1 saglanamamustir. Kronik allograft fonksiyon bozuklugu, kronik dénemde greft
kaybinin en 6nemli nedeni haline gelmistir ve bobrek nakli ile ilgilenen uzmanlarin
ilgi odagl olmustur. Bu ¢alismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Bolimi’nde takipli, kronik allograft fonksiyon bozuklugu nedeni ile bobrek
biyopsisi yapilmis 80 hasta dahil edildi. Hastalarin bobrek biyopsi sonuglarina ve
laboratuvar bulgularina gore kronik allograft fonksiyon bozuklugu nedenleri
belirlendi. Retrospektif olarak, graft fonksiyon bozuklugu olusturabilecek
immiinolojik ve nonimmunolojik risk faktorleri tarandi1 ve kaydedildi. PRA ve DSA
pozitifligi, gecikmis graft fonksiyonunun bulunmasi, nakil éncesi diyaliz siresinin
uzamasi, soguk iskemi siiresinin artisi, nakil 6ncesi HLA mismatch sayisinin artisi
kronik allograft fonksiyon bozuklugunda risk faktorli olarak belirlendi. Kronik
allograft fonksiyon bozuklugu yapan nedenlerin; hiicresel ve humoral rejeksiyon,
kalsinrin inhibitdr toksisitesi, reklrren ve de novo glomerilonefritler,
tiibiilointerstisyel nefrit, polyoma virlis nefropatisi oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, kronik allograft fonksiyon bozuklugu, risk
faktort, nedenler



ABSTRACT

GUVEN G, Underlying causes and risk factors of chronic renal allograft
dysfunction among renal transplant recipients, Hacettepe University School of
Medicine, Master Thesis of Internal Medicine, Ankara, 2013

Chronic kidney disease; is an important health issue both by increasing
morbidity and mortality and its high burden on country economics. Dialysis or renal
transplantation are the two treatment options for end stage renal disease patients.
Renal transplantation from an appropriate donor; when compared with dialysis,
improves quality of life and reduces morbidity and mortality. Renal transplantation
rates have been increasing for the last 30 years. Following transplantation graft
survival is the primary goal. Despite reaching over 90 % success rates in 1-year graft
survival as a result of improvements in immunosuppressive therapy, similar success
rates have not been achieved in long term graft survival rates. Chronic allograft
dysfunction, has become the most important cause of graft loss in chronic period
becoming the focus of interest of renal transplant specialists. 80 patients, followed up
by Nephrology Department of Hacettepe University School of Medicine, on whom
renal biopsy was performed due to chronic allograft dysfunction are included in this
study. Etiologies of chronic allograft dysfunction were evaluated according to
pathologic results of renal biopsy specimens and laboratory findings. Possible
immunological and non-immunological risk factors of graft dysfunction were
screened and recorded retrospectively. Panel Reactive Antibody (PRA) and donor
specific anti-HLA antibodies (DSA) positivity, late graft dysfunction, longer periods
of waiting time on dialysis, longer periods of cold ischemia, increased numbers of
Human Leucocyte Antigen (HLA) mismatch pretransplantation were independent
risk factors for chronic allograft dysfunction. Causes of chronic allograft dysfunction
were detected to be; cellular and humoral rejection, calcineurin inhibitor toxicity,
recurrent or de novo glomerulonephritis, tubulointerstitial nephritis and polyoma
virus nephropathy.

Key words: Renal transplantation, chronic allograft dysfunction, risk factors,

etiology
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH); morbidite ve mortaliteyi artirmasi, Ulke
ekonomisi lizerine agir yiik getirmesi bakimindan 6énem arz eden bir saglik sorunudur.
Turkiye’de prevalanst 809/1.000.000 kisi, insidansi 236/1.000.000 kisi olarak
hesaplanmustir. TUrk Nefroloji Dernegi Ulusal Kayit ve Istatistik 2011 Faaliyet
raporuna gore Turkiye’de 60.443 son dénem bobrek hastasi vardir ve bu rakam her
gegen giin artmaktadir (1).

Son donem bobrek hastaligi olan hastalara diyaliz ve bobrek nakli olmak
Uzere iki tedavi segenegi sunulmaktadir. Uygun bir vericiden yapilan bobrek nakli;
diyalize kiyasla hayat Kalitesini artirmakta, morbidite ve mortaliteyi ise
azaltmaktadir(2). Bu nedenle son donem bobrek hastalarinin tedavisinde en uygun
tedavi sekli bobrek naklidir.

Son 30 yildir, bobrek naklinde uygulanan immunsupresif tedaviler konusunda
kaydedilen gelismelerin ardindan 1. yildaki graft sag kalimi belirgin olarak artmustir.
1980’lere kadar akut rejeksiyonun, graft kaybinin en 6nemli nedenlerinden birisi
olmasma karsmn; kalsinorin inhibitorlerinin  immunsupresif tedavi modeline
girmesiyle, glinimiizde nakilden sonraki 1 yil i¢erisinde gelisen akut rejeksiyon orani
%15’in altina gerilemis ve 1 yillik graft sag kalimi kadavradan yapilan nakillerde
%90, canlidan yapilan nakillerde %95’in iizerine ¢ikmustir (3, 4). Tum olumlu
gelismelere ragmen graft sag kalimi istenilen seviyeye gelememistir. ilk 1 yilda
saglanan basar1 ayn1 oranda kronik donemde gdsterilememistir. iImminolojik ve
nonimminolojik bircok neden, ilerleyen donemde graftta fonksiyon kaybi ortaya
cikarmakta ve graftin kaybedilmesine neden olmaktadir.

Graft hasarinin ve graft hasarina neden olan durumun erken dénemde tespiti,
graftin uzun dénemde sag kaliminin artmasina neden olacaktir. Graft hasarinin erken
donemde tespiti her zaman miimkiin olmamaktadir. Hastalar, kreatinin yukselmesi,
proteiniiri veya hipertansiyon gelismesi durumunda klinik olarak taninabilmektedir.
Bobrek biyopsisi ile hasar1 daha erken donemde, klinige yansimadan tanimak
mumkinddr; ancak biyopsinin girisimsel bir islem oldugu disiiniildiigiinde

uygulanabilirligi kisith kalmaktadir. Birgok merkez hastalar1 kreatinin ve glomeriiler



filtrasyon hizi ile takip etmektedir. Kreatinin degeri ise graft hasar1 olustuktan sonra
yukselmektedir.

Kronik allograft fonksiyon bozukluguna yol agabilecek nedenleri ve risk
faktorlerini bildigimiz takdirde hem yiiksek riskli hastalar1 belirleyebiliriz, hem de
graft hasart olusmadan Onlem alabiliriz. Bu ¢alismada, bdbrek nakli yapilan
hastalarda kronik allograft fonksiyon bozuklugu igin risk faktorlerinin ve

nedenlerinin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Nakli Genel Bilgiler

2.1.1. Tarihce

Bdbrek nakli ilk olarak Dr. Joseph Murray ve ekibi tarafindan Peter Bent
Bringham Hastanesi’nde yapilmustir. Nakil, 1954 yilinda kronik glomerulonefrite
bagli son donem bobrek hastaligi olan bir hastanin alici, hastanin tek yumurta
ikizinin ise verici oldugu bir operasyon ile gergeklestirilmistir. Nakil edilen organ
operasyondan hemen sonra fonksiyon gostermis ve 9 yil boyunca fonksiyon
gostermeye devam etmistir (5). 1950’lerde rejeksiyon riskini azaltmak amaciyla
sublethal dozda tlim vicut 1sinlama ile birlikte steroid tedavisi uygulanmistir; ancak
vericinin tek yumurta ikizi olmadig1 nakillerde bu ikili tedavi yonteminin basarisiz
olmasi, rejeksiyonu 6nlemek icin yeni tedavi yéntemlerinin arastirilmasina 6n ayak
olmustur (6, 7). 1959°da 6-merkaptopurinin (6-MP) ve varyantlarindan olan
azatioprinin graft sag kaliminda basarili oldugu gésterilmistir (8-10). Kortikosteroid
ve azatioprinin tedaviye girmesi ile birlikte kadavradan ve HLA (Insan Lokosit
Antijeni) uyumlu canlilardan basarili bobrek nakilleri gergeklestirilmistir. Takibinde
antitimosit globdilinin etkinligi anlagilmis ve kortikosteroid direncli akut rejeksiyon
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. 1980’lerde kalsindrin inhibitori olan
siklosporinin bulunmasi sonrasi graft 1 yillik sag kalimi %80’in iizerine ¢ikmistir
(11). Yine 1980’lerde monoklonal antikorlar, 20. yiizyilin son dekatinda takrolimus,
mikofenolat mofetil ve sirolimus gibi diger immunsupresif ajanlar bulunmustur.
Mevcut immunsupresiflerin kullanimi ile birinci yilda graft 6mrii %90’ nin {izerine
cikmistir. TUrkiye’de ilk basarili bobrek nakli, Dr. Mehmet Haberal tarafindan 1975
yilinda canli dondrden gergeklestirilmistir. Takibinde 1978 yilinda donér olarak
kadavranin kullanildig1 ilk bobrek nakli de Dr. Mehmet Haberal tarafindan
gerceklestirilmistir.

2.1.2. Prevelans-insidans
Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) Ulusal Kayit ve Istatistik 2011 faaliyet
raporuna gore (Saghik Bakanligi verileri ile diizeltilmis) Tiirkiye’de 60.443 son



donem bobrek hastast bulunmaktadir. Bu hastalarin %82,3’0ne (49.404 Kisi)
hemodiyaliz programi, %7,7’sine (5105 kisi) periton diyalizi uygulanmakta olup,
%9,9’una da (5934 kisi) bobrek nakli uygulanmigtir. Bu rapora gore Turkiye’de son
donem bobrek hastaligi prevalansi 809/1.000.000 kisi, insidansi ise 236/1.000.000
kisi olarak hesaplanmistir. BObrek nakli yapilan hastalarda, kronik bobrek hastalig
etiyolojisinin en sik glomerulonefritler oldugu tespit edilmis ve bunu hipertansiyon,
piyelonefrit ve diyabetes mellius takip etmistir. Bobrek nakli yapilmis hastalarda
mortalitenin en sik sebebinin enfeksiyonlar (hastalarin %44,8’inde mortalite sebebi)
oldugu ve enfeksiyonlari azalan sirayla kardiyovaskiiler hastaliklar, pulmoner emboli,
serebrovaskiiler hastaliklar ve malignitenin takip ettigi saptanmistir. 2011 yilinda
yine ayni rapora gore canli dondrlerden yapilan nakillerin %68’1 kan bagi olan
akrabalardan yapilmistir (1). Kadavra bagisi sayisinda yeterinCe artis olmamasi
nedeniyle son donem bobrek hastas: sayisinin giderek artmasina ragmen kadavra
donorden organ nakli ayni oranda artmamaktadir. Bu durum organ bekleme siresinin
uzamasina, hastalarin nakil beklerken morbiditesinin ve mortalitesinin artmasina
neden olmaktadir. Tiirkiye’de Saglik Bakanlig1 verilerine gére 2011 yilinda 2955 ve
2012’de 2903 bobrek nakli operasyonu gergeklestirilmistir.

2.1.3. Son Donem Bobrek Hastaliginda Bobrek Nakli

Kronik bobrek hastaligi (KBH) en az 3 aydir devam eden; normal veya diisiik
glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) ile birlikte olabilen, yapisal ve/veya islevsel bobrek
bozuklugu olarak tanimlanabilir (12) (13, 14). KBH, dinya genelini etkileyen énemli
bir saglik sorunudur ve orani diyabet gibi diger bulasici olmayan kronik hastaliklarin
orani ile yakin degerlerdedir. Diyabet, kronik bobrek hastaliginin en sik sebebidir ve
diinyada diyabet prevalansinin arttigi diisiiniiliirse, kronik bobrek hastaligimin da
artarak devam edecegi sonucuna varilabilir.

KBH; gerek morbidite ve mortaliteyi artiran bir hastalik olmasi, gerekse lilke
ekonomisi iizerine agir yik getirmesi nedeniyle Onemlidir. Diyabetik nefropati,
siklikla tip 2 diabetes mellitusa sekonder, KBH’nin en sik sebebidir. Farkli
toplumlarda degisen oranlarda olmakla beraber, diyabeti takiben hipertansiyon,
glomertlonefritler, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, tubtlointerstisyel

nefropatiler KBH etyolojisinin en sik sebepleridir.



Hastalar, son donem bdobrek hastaligi asamasina geldiklerinde diyaliz
(hemodiyaliz, periton diyalizi) ve bdbrek nakli gibi renal replasman tedavisine
ihtiya¢ duymaktadirlar. GFH degeri 30 ml/dk altina gerilediginde, tedaviyi
seceneklerine karar vermek icin tiim hastalarin egitim almalar1 6nerilmektedir (15).
Her iki tedavi seklinin birbirine avantajlar1 ve dezavantajlar1 olmakla birlikte uygun
bir vericiden yapilan bobrek nakli, diyalize kiyasla hayat Kalitesini arttirmakta,
morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir (2). Bobrek nakliyle hastalarin yagsam kalitesi
artmakta ve aktif sosyal yasama katilimlar1 saglanmaktadir.

Genis kapsamli yapilan caligmalarda preemptif bobrek nakli uygulanan
hastalarda, 6nceden diyaliz uygulanan hastalara kiyasla graft ve hasta sag kalimi
daha uzun bulunmustur (16, 17). Bu nedenle uygun vericisi olan adaylara diyaliz
tedavisine baslanmadan nakil yapilmasi dnerilmektedir (18, 19). Canli ve kadavradan
yapilan nakiller retrospektif olarak incelendiginde her iki grupta da nakil 6ncesinde
diyaliz tedavisinin uygulanmasi halinde graft sag kalimmin distiigii gozlenmistir.
Yine her iki grup karsilastirildiginda da canlidan yapilan nakillerde graft dmrii daha
uzun saptanmaktadir (20). Bobrek nakli dncesinde periton diyalizi ve hemodiyaliz
uygulanan hastalar karsilastirildiginda ise her iki grupta nakil sonrasi alicilarin
mortalite oranlar1 benzer saptanmistir; ancak periton diyalizi yapan hasta grubunda
nakilden sonraki 3 ay icerisinde alic1 6liimiine bagli graft kaybinin daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Uzun donemde hem periton diyalizi hem de hemodiyaliz uygulanan

hastalarin graft kaybi orani benzerdir (21).

2.2. Bobrek Nakli Sonras1 Graft Fonksiyon Bozuklugu

Bobrek naklinde, graftin alictya nakledildigi andan itibaren bobrek fonksiyon
bozuklugu baslayabilir. Graftin alictya yerlestirilmesinden hemen sonra olusan
bobrek fonksiyon bozuklugu hiperakut rejeksiyon ve cerrahi nedenleri
diisiindiiriirken, nakilden 3 ay sonra olusan fonksiyon bozuklugu bizi akut rejeksiyon
ve ilag toksisitesine yOnlendirecektir. Nakil zamanina gore etyolojik nedenleri
gruplandirmak tan1 koymak i¢in faydali olacaktir.

A. Nakilden Hemen Sonra Olusan Fonksiyon Bozuklugu (0-72 saat)

Nakilden hemen sonra olusan bobrek fonksiyon bozuklugunun olast

nedenlerini U¢ grupta inceleyebiliriz:



A.1 Prerenal Nedenler:

Hipotansiyona veya intravaskiler volim azalmasina baghdir. En 6nemli
nedenler operasyona bagli kan kaybi, genel anestezikler ya da hidrasyonun yeterli
yapilamamasidir. Muromonab (OKT3) ve timoglobulin veya alemtuzumab gibi anti
lenfosit ajanlar damar i¢i sivinin ekstravazasyonuna neden olarak intravaskiler
volliimii azaltirlar. Diger nedenler de cerrahiye ya da hiperkoagulobiliteye bagli renal
arter veya ven trombozu ve ateroembolidir.

A.2 Postrenal Nedenler:

Mesane disfonksiyonu, farkina varilmamis olan benign prostat hipertrofisi
(BPH), hematom ya da tireteral nekroza bagli obstriiksiyon postrenal graft fonksiyon
bozukluguna neden olabilir.

A.3 Renal Nedenler:

En sik nedeni iskemiye bagli akut tiibiiler nekroz veya reperfiizyon hasaridir.
Antikor bagimli rejeksiyon ve hiperakut rejeksiyon da ayirici tanida diisiiniilmelidir.
Soguk iskemi zamaninin 24 saati gegmesi, >10 mg/kg/giin dozunda siklosporinin
tedavisi, nakil oncesi diyalizin hangi yontemle yapildig1 ve vericinin hipertansiyon
hikayesi, iskemiye bagli olusan akut tiibiiler nekroz i¢in predispozan faktorlerdir.

Hiperakut rejeksiyon: Hiperakut antikor bagimli rejeksiyon ilk 24 saatte;
genelde verici spesifik antikorlara (ABO antijenlerine karsi), anti endotelyal
antikorlara ve anti HLA antikorlara kars1 olusabilir. Giiniimiizde nakil 6ncesi cross-
match yapilmasi nedeni ile sik goriilmemektedir. Hiperakut rejeksiyon ¢ogunlukla
operasyon sirasinda olugmaktadir. Vaskiiler anastomoz yapildigi anda olabilecegi
gibi siire 72 saate kadar da uzayabilir. Bobregin makroskopik olarak rengi
degismekte ve benekli, siyanotik, ddemli hal almaktadir. Patolojik olarak da hizl
gelisen ve yaygin olan vaskiiler trombozlar goriilmektedir. Trombozlar igerisinde
parcali 10kositler bulunmakta ve bu trombozlar daha c¢ok arter ve arteriolleri
etkilemektedir. Hiperakut rejeksiyon gelistigi takdirde bobrek ¢ikarilmalidir. Ayirict
tanida perfiizyon bozuklugu ile iliskili vaskiiler endotelyal hasar ve soguk aggliitinin
hastalig1r disiiniilebilir. Ateroemboli alicidan kaynaklanabilecegi gibi vericinin
aortundan da kaynaklanabilir (22, 23).

Tromboz rejeksiyonla iliskili veya iliskisiz olabilir. Graftin primer trombozu

stk gelisen bir komplikasyon degildir ancak olustugu zaman graft kaybi riski



yuksektir (24-26). Genellikle operasyon sirasinda intimal diseksiyon, arter veya
venin kink yapmasi gibi teknik nedenlere bagli olusur. Coklu renal arter,
hipotansiyon, hiperakut veya akut rejeksiyon, hiperkoagulobilite renal arter
trombozuna yol agabilecegi gibi; lenfosel veya hematomun kompresyonu sonucu
vendz staza bagli, derin ven trombozuna sekonder vendz tromboz olusabilir. Masif
proteindri durumunda nakil 6ncesi nefrektomi proteiniriye sekonder tromboz riskini
azaltmaktadir. Renal ven trombozuna yonelik diisiikk doz aspirin kullanimi hakkinda
yeterli veri yoktur.

B. Nakilden Sonra Erken Dénemde Fonksiyon Bozuklugu (1-12 hafta)

Nakil sonrast 1. haftanin bitiminden 12. haftanin bitimine kadar olan siire
icerisinde gelisen rejeksiyondur. Kolaylik olmasi amaci ile {i¢ baslikta incelenebilir.

B.1 Prerenal Nedenler

Hipotansiyon ve yetersiz sivi alimma baghi voliim azalmasina ikincildir.
Diyare sonrasi olusan voliim kaybi durumlarinda, mikofenolat mofetil kullanimi
nedeniyle olusan diyare ayirict tanida bulunmaktadir. Nakil sonrasi ACEi
(anjiotensin  doniistiiriicii  enzim inhibitdrleri) ve NSAIDs (steroid disi
antiinflamatuvar ilaglar) kullanilirken dikkatli olunmalidir. Kalsindrin inhibitorleri
afferent arteriolde vazokonstriiksiyon olusturmakta ve nefrotoksik etki artmaktadir.
Diger vaskiiler nedenler olarak bobrek damarlarinda tromboz, renal arter stenozu
sayilabilir. Renal vaskiiler trombozlar siklikla nakilden sonra ilk 3 giin igerisinde
olmakla birlikte 10 haftaya kadar da gdrulebilmektedir (27).

B.2 Postrenal Nedenler

Mesane fonksiyon bozuklugu, tam1 konulmamis BPH, lenfosel ya da
hematoma bagli olabilir.

B.3 Renal Nedenler

En sik neden akut rejeksiyondur. Kalsindrin inhibitérii nefrotoksisitesi
(siklosporin, takrolimus) ve kalsindrin inhibitorlerinin neden oldugu trombotik
mikroanjiyopati, viral infeksiyonlar (CMV, BK viriis), primer hastaligin rekiirrensi,
akut piyelonefrit, ilaca bagl interstisyel nefrit nakil sonrasi erken donemde en sik
gorulen renal nedenlerdir.

Akut Rejeksiyon: Nakil bobrege karsi olusan immiin reaksiyonlarla, bobregin

fonksiyonlarmin ilerleyici sekilde kaybi ile karakterizedir. Nakil sonrast herhangi bir



zamanda gorulebilmekle birlikte en sik ilk 6 aylik zaman diliminde karsimiza
¢ikmaktadir (3). Akselere akut rejeksiyon siklikla nakilden sonraki ilk 5 giin
igerisinde karsimiza ¢ikmaktadir. Onceden yapilan nakiller, kan transfiizyonlar ve
gebelikler sirasinda vericinin antijene karsi sensitize olmasi sonucu agirlikli olarak T
hicreler olmak tzere, B ve T lenfositlerin hafiza hiicrelerinin aktivasyonu ile
gerceklesir. Hastalarda klinik olarak ates, dokiintii, nakil bobrek etrafinda hassasiyet
ve sislik, kreatinin degerinde hizl artis goriiliir. Akut rejeksiyon, nakilden sonraki 5.
giin ya da sonrasinda goriilebilmektedir. Akut rejeksiyon, akut hicresel ve akut
humoral rejeksiyon ya da her iki rejeksiyon tipinin birlikte bulundugu sekilde
karsimiza ¢ikabilmekte ve en sik nakilden sonraki 7. ve 21. giinler arasinda
goriilmektedir. Immunsupresif kullanimi nedeniyle inflamasyon maskelendigi i¢in
klinik sessiz seyreder. Klinik olarak kreatinin degerinde hizli artig, hipertansiyon
gelismesi ve sivi retansiyonu tipiktir. Mevcut klinik durum infeksiyonlar, ilag
toksisitesi veya iirolojik nedenlerle agiklanamiyorsa nakil bobrege biyopsi yapilmasi
gerekmektedir. Siklikla akut hiicresel rejeksiyon goriilmekte; ancak bazi hastalarda
akut humoral rejeksiyon da olabilmektedir. Akut hicresel rejeksiyon ise
tibdlointersitisyel ve vaskiler rejeksiyon olarak incelenebilir. Akut hicresel
tbdlointerstisyel rejeksiyonda tubulit tipiktir. Lenfositlerin tabul epiteline ve bazal
membranina penetre oldugu goriiliir. Peritlibliler kapillerler genislemistir ve
interstisyuma lenfosit gecisi goriiliir. Akut hiicresel rejeksiyonun vaskiiler formunda
lenfosit ve monositler (daha az miktarda kopuk hicreler) vaskiler intimada endotel
tabakasinin altinda birikirler. Endotel hiicrelerinde vakuoller olusur ve endotel
hiicreleri siserek damar duvarindan ayrilirlar. Neden ¢ogunlukla immunsupresif ilag
dozunun yetersizligi olmasidir.

C. Nakilden Sonra Ge¢ Donemde Olusan Fonksiyon bozuklugu (>12

hafta)

Allograft fonksiyon bozuklugunun nakilden sonraki 3 aylik donemden sonra
gelismesidir

C.1 Prerenal Nedenler:

Voliim azalmasi en 6nemli nedendir. Hipertansiyonun eslik etmesi halinde
renal arter stenozundan siliphelenilmelidir.

C.2 Postrenal Nedenler:



Ureterlerde obstriiksiyon en sik nedendir.

C.3 Renal Nedenler:

Kalsinorin inhibitéru toksisitesi (siklosporin, takrolimus), akut rejeksiyon,
primer hastaligin rekiirrensi, ilaca bagl interstisyel nefrit, viral enfeksiyonlar (BK
viriis vb.) diistiniilmelidir.

Tani icin mutlaka kontrol kreatinin degeri goriilmeli, yeterli hidrasyonun
saglandigindan emin olunmali ve serum kalsindrin inhibitorii ilag diizeyi bakilmalidir.
Renal arter stenozunun belirlenmesi igin renal ultrasonografi ve renal doppler

goriintiilemeleri yapilmali; gerekirse ayirici tani i¢in graft biyopsisi yapilmalidir.

2.3. Kronik Allograft Fonksiyon Bozuklugu

A. Kronik Allograft Fonksiyon Bozuklugu Tanimi

Nakilden 1 y1l sonra baslayan ve yavas ilerleyen graft fonksiyon bozuklugunu
tamimlamak ig¢in kronik rejeksiyon, transplant nefropati, kronik renal allograft
fonksiyon bozuklugu, transplant glomeriilopatisi, kronik allograft hasar1 veya kronik
renal allograft nefropatisi gibi terimler kullanilmaktadir (28-31). 2007 yilinda, Banff
Siniflamasi 2005 revize edilmistir ve kronik allograft nefropati, spesifik bir etyoloji
olmadan interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi gelismesi olarak tanimlanmistir (32).
Banff 2005 siniflamas1 “’kronik aktif antikor aracili rejeksiyonu’’ da siniflamaya
eklemistir. Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon; glomertler ¢ift kontur ve/veya
peritibiler kapiller bazal membran kalinlagsmasi1 ve/veya interstisyel fibrozis/tibuler
atrofi ve/veya arteriolerde fibréz intimal kalinlasma gibi kronik doku hasarina,
dolasimda anti doku antikorlarmmin ve C4d pozitifliginin eslik etmesi ile
karakterizedir.

B. Klinik-Tam

Kronik allograft fonksiyon bozuklugu tanisi zor konulan bir durumdur ve
nakilden 3 ay sonra baslayabilir. Klinik olarak kendini kreatinin diizeyinde yavas
yiikselme, proteiniiri ve kan basinct ylikselmesi seklinde gosterebilir; ancak bu
bulgular ortaya ¢iktiginda kronik allograft fonksiyon bozuklugu ilerlemis olmaktadir
(30) (33).
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C. Kronik Allograft Fonksiyon Bozuklugu Risk Faktorleri

Bobrek nakli hastalarinda 1 yil igerisinde olusan graft kaybi, 1970’lerde
%40’lardayken  immiinsupresif tedavilerde saglanan gelismeler sonrasinda
giinlimiizde %>5’e kadar gerilemistir. Kadavradan yapilan nakillerde graft 1 yillik sag
kalimi %89, canlidan yapilan nakillerde %95°tir. Tiim gelismelere ragmen kronik
donemde olusan graft fonksiyon bozuklugunun patogenezi net olarak
aydinlatilamamustir.

Alloantijen bagimli ve bagimsiz bir¢ok neden kronik allograft fonksiyon
bozukluguna neden olabilir. Birgok arastirmaci bu nedenlerin, graft tzerinde stres
olusturdugunu ve graftin yaslanmasini hizlandirdigin1 iddia etmektedir. Nakilden
sonra erken donemde olusan inflamasyonla interstisyel fibrozis ve tubiler atrofi
hizlanmaktadir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki interstisyel fibrozis ve tiibuler
atrofi 6ncesinde graftta inflamasyon bulunmaktadir (34). Kronik allograft fonksiyon
bozuklugunun imminolojik patogenezinde hucresel imminite, hiimoral immdunite
(akut, kronik), verici antijenlerine karsi antikor gelismesi; inflamatuar sitokin,
growth faktorler, vazoaktif ve mitojenik peptid olan endotelin gibi inflamasyonun
hemen her pargasinin roli vardir (35-38). Nakil 6ncesi yapilan tetkiklerde alici-verici
uyumu daha iyi olan hastalarda graft sag kalimi daha iyi olmakta veya steroid
kesilmesinin ardindan kronik allograft fonksiyon bozuklugu gelismesi ve graft kaybi,
immiinolojik nedenleri desteklemektedir. Bobrek hasarina neden olan ve fonksiyon
bozuklugu olusturan risk faktorlerini immdanolojik-nonimmunolojik nedenler olarak
incelemek kolaylik saglayacaktir.

C.1 Immunolojik Risk Faktorleri

Kronik rejeksiyon ve allograft kaybi riski; akut rejeksiyon hikayesi varligi,
HLA mismatch sayisi artisi, enfeksiyon ve yetersiz immiinsupresif tedavi varliginda
daha yulksektir (39, 40). Bu durum allograft fonksiyon bozuklugu ve kaybinda
immiinolojik veya alloantijen bagimli faktdrlerin 6nemini géstermektedir.

C.1.a HLA Antikorlar: ve HLA Antijen Uyumu: Bobrek nakli yapilacak tiim
alicilarin, dondre ait HLA antijenlerine karsi olusmus antikorlar1 olup olmadigi
mutlaka kontrol edilmelidir. S6z konusu antikorlar, daha énceki nakiller, gebelik,
kan transfiizyonlar1 ve nadiren de bilinmeyen faktorlere bagli olusabilir. Hastanin

serumu; HLA smif I ve II antijenleri 6nceden bilinen vericilerin, B hiicre ve T hiicre
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havuzundan ayr1 ayri gegirilir. Islemler sonrasinda seruma kompleman eklenir ve
hiicre lizisinin olup olmadigina bakilir. Sonucglar genellikle serum tarafindan
oldiirtilen panel hiicrelerin orani olarak ifade edilir. Saptanan anti HLA antikorlar
panel reaktif antikorlar olarak adlandirilir (PRA). Elli hiicrelik panelde, otuz vericiye
kars1 pozitif reaksiyon verilmesi durumunda PRA %60 olmaktadir. HLA sinif I ve
Il’ye kars1 olusmus IgG tiiri antikorlar 6nemli olmakla birlikte IgM tiirii antikorlar
genelde Onemsiz kabul edilmektedir. HLA smif 1 ve II’ye kars1 IgG tipi antikor
varligi “pozitif cross-match” olarak adlandirilir ve nakil i¢in kontrendikasyon
olusturur. Alicida, vericinin HLA antijenine kars1 gelismis antikorlar donor spesifik
antikor (DSA) olarak adlandirilir. DSA pozitifligi nakilden sonra da olusabilir ve
kronik allograft fonksiyon bozuklugu i¢in 6nemli bir immiinolojik risk faktoriidiir.

HLA uyumsuzlugu arttik¢a, kronik allograft fonksiyon bozuklugu riski
yiikselmektedir. Bu nedenle alici ve vericiler arasinda HLA uyumu saglanmasi
onemlidir. HLA antikorlarinin varligi erken dénemde olusan graft kaybi riskini
artirmaktadir. Ik 1 yilda allograft kaybi riski; énceden HLA antikor pozitifligi olan
hastalarda, sonradan HLA antikor pozitifligi olan hastalara gére daha yiliksektir (41).
HLA antikor pozitifligi olan hastalarin bobrek naklini bekleme siiresi uzamakta,
gecikmis graft fonksiyonu riski ve nakil sonrasi erken donemde rejeksiyon riski
artmaktadir. HLA antikor pozitifligi ayn1 zamanda uzun dénem graft sag kalimini da
olumsuz etkilemektedir.

C.1.b Akut Rejeksiyon: Kronik allograft fonksiyon bozukluguna neden olan
faktorleri agiklamak icin birgok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalar gostermistir ki; ilk
1 yil igerisinde akut rejeksiyon, enfeksiyon veya 5 mg/kg/glin dozun altinda
siklosporin kullanimi1 kronik allograft fonksiyon bozuklugu riskini artirmaktadir (40).
Akut rejeksiyon hikayesi olan hastalar, hi¢ akut rejeksiyon gelismemis hastalarla
kiyaslandiginda 5,2 kat daha fazla kronik allograft fonksiyon bozuklugu gelisme riski
mevcuttur (42, 43). Ozellikle vericinin 50 yas iistii oldugu nakillerden sonra gelisen
akut rejeksiyon, graft fonksiyon bozuklugu riskini daha fazla artirmaktadir (44).

C.1.c Sensitizasyon: Hastalarda; infeksiyonlar (viral, bakteriyel), kan
transflizyonlari, gebelik ve onceden yapilan nakiller sonrasinda HLA antijenlerine
kars1 antikor gelismis olabilir. Onceden HLA antikoru gelisen alicilarda cross-match

pozitifligi olasiligi artmasi nedeni ile nakil sansi azalmaktadir (45). HLA
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antijenlerine kars1 olusan sensitizasyon, PRA olarak ifade edilmekte ve
sensitizasyonun artig1 graft kaybi riskini artirmaktadir. HLA tam uyumlu nakiller
incelendiginde 10 yillik graft sag kalimi PRA %0 olan hastalarda %72, PRA %1-50
olan hastalarda %63, PRA >%50 olan hastalarda ise %56 saptanmigtir. HLA tam
uyumlu nakillerde PRA arttikga graft sag kalimmin azalmasi, PRA’nin uzun
donemde allograft kaybi i¢in onemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (46).
HLA antijenlerine dnceden sensitizasyon olabilecegi gibi nakilden sonra da graftta
bulunan HLA antijenlerine kars1 da antikor gelisebilir. Vericinin HLA antijenlerine
kars1 antikor gelisimi DSA olarak ifade edilir. Graft kayb1 agisindan DSA pozitifligi,
vericiye karst olmayan HLA antikor pozitifligine goére daha yiiksek risk
olusturmaktadir (47).

C.2 Nonimmitinolojik Risk Faktorleri

C.2.a Gecikmig Allograft Fonksiyonu: Nakil sonrasinda graftin fonksiyon
gostermemesine bagli ilk hafta icerisinde diyaliz ihtiyacinin olmasi gecikmis graft
fonksiyonu olarak bilinmektedir ve bu hastalarda kronik allograft fonksiyon
bozuklugu riski ylkselmektedir (48). Gecikmis graft fonksiyonunun en sik nedeni
akut tiibiller nekrozdur. Nefron sayisinin azalmasiyla kalan nefronlarda
kompanzatuar mekanizmalar gelisir ve olusan fibrozisle graft fonksiyonu progresif
azalir. Gecikmis graft fonksiyonuna kalbi durmus vericilerden alinan veya
genigletilmis kriterli (60 yas ve iizeri veya 50 yas lizeri ve tanimlanan kriterlerden en
az ikisinin varligi: hipertansiyon hikayesi, serum kreatinin degeri 1,5 mg/dl iizerinde
veya Oliim sebebinin serebrovaskiiler olmasi) vericilerden bagislanan bobreklerde
daha sik rastlanilmaktadir (49) ve bu graftlarin %5 kadar1 tekrar fonksiyon
gostermemektedir.

C.2.b Graftin Ozelligi: Graftin kaynagmm canli ya da kadavra olmasi, graft
sag kalimi agisindan 6nemlidir. Canlidan yapilan nakillerde graftin erken donem sag
kalimi, kadavradan yapilan nakillere gore daha iyidir (50). Akraba dig1 canlilardan
yapilan bdbrek nakillerinde uzun dénem graft sag kalimi, HLA uyumlu kadavradan
yapilan nakillere gore daha iyi olmaktadir (51). Giiniimiiz sartlarinda bakildiginda
canlidan yapilan nakillerde 1 yillik graft sag kalimi %95, kadavradan yapilan
nakillerde ise %89’lardadir. Kadavradan yapilan nakillerde ortalama graft sag kalimi

beklentisi yaklasik 15 yil, canlidan yapilan nakillerde ise ortalama 20 yildir. Canlidan
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yapilan bobrek nakli sonuglarinin, kadavradan yapilan bobrek nakillerinden iyi
olmasinin bircok nedeni vardir. Bunlarin bazilari, iskemi siiresinin az olmasi,
canlidan yapilan nakillerin doku uyumunun yiiksek olmasi ve nakledilen bobregin
kadavradan alinan bobrege gore daha saglam olmasi olarak siralanabilir.

C.2.c Vericinin Yasi: Glinlimiiz 6ncesinde vericilerin yas sinir1 50 yil olarak
belirlenmisti; ancak bir¢ok merkezde 75 yasina kadar vericiler bobrek bagist
yapabilmektedirler. Yasin ilerlemesiyle GFH azalmaktadir ve bobreklerden birisinin
de bagislanmasiyla birlikte 60 yasin iistiindeki vericilerde bobrek bagisindan sonra
GFH 60 ml/dk/1,73 m2 civarina gerilemektedir. 60 yasin iizerindeki ve altindaki
vericilerin nakil sonrasi bobrek fonksiyonlar1 karsilastirildiginda, 60 yas {istii
vericilerde GFH’nin 60 ml/dk/1,73 m? altma diisme oranin daha fazla oldugu
saptanmigtir. Buna ragmen GFH’de ortalama diisiis her iki grupta da benzer
bulunmustur (52, 53). Kadavradan yapilan nakillerde 40 yasindan geng hastalar ve 60
yas Ustii hastalar karsilastirilmis ve yasin artisiyla graft kaybi riskinin arttigi
gorilmistiir (54).

C.2.d Vericinin Komorbiditesi: Kadavradan yapilan nakillerde, vericinin
oliim nedeni graft sag kalimimda énemli bir risk faktoriidiir (55, 56). inme ve inme
dis1 nedenlerle olen vericiler karsilagtirildiginda; inme sonrasi Olen vericilerden
yapilan nakillerde 1 yillik allograft sag kalimi daha diisiik bulunmaktadir (55). Ayni
zamanda vericilerde hipertansiyon, tan1 almamis diyabet bulunmasi durumunda graft
fonksiyonlart olumsuz etkilenmektedir.

C.2.e Diyaliz ve Preemptif Nakil: Preemptif bobrek nakli uygulanan
hastalarda, onceden diyaliz uygulanan hastalara kiyasla graft ve hasta sag kalimi
daha uzun bulunmustur (16, 17). Nakil 6ncesi hastanin GFH degerinin yiiksek ya da
diisiik olmasmin allograft sag kalimi iizerinde olumlu etkisi gosterilememistir (57).
Canl1 ve kadavradan yapilan nakiller retrospektif olarak incelendiginde her iki grupta
da nakil Oncesinde diyaliz tedavisinin uygulanmasi halinde graft sag kaliminin
diistiigli gozlenmistir. Yine her iki grup karsilastirlldiginda da canlidan yapilan
nakillerde graft mrii daha uzun saptanmaktadir (20). Bobrek nakli 6ncesinde periton
diyalizi ve hemodiyaliz uygulanan hastalar karsilastirildiginda ise her iki grupta nakil
sonras1 alicilarin mortalite oranlar1 benzer saptanmistir; ancak periton diyalizi yapan

hasta grubunda nakilden sonraki 3 ay igerisinde alic1 dliimiine baglh graft kaybinin
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daha fazla oldugu goriilmiistir. Uzun donemde hem periton diyalizi hem de
hemodiyaliz uygulanan hastalarin graft kaybi oran1 benzerdir (21).

C.2.f Iskemi Siiresi: Allograft hasari hem uzun dénem hem de erken dénemde
graft fonksiyon bozuklugu agisindan 6nemli rol oynamaktadir (58). Beyin 6limu
gelismesi, soguk iskemi siiresinin uzamasi, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve
infeksiyonlar allograft hasarina neden olabilir. Beyin 6liimii olan hastalarda yogun
katekolamin salinimi1 gerceklesmekte, katekolamin artisi ile ciddi vazokonstriiksiyon
ve endotel hasar1 olusmaktadir. Endotel hasarinin neden oldugu inflamasyonla Sinif
II MHC antijenleri ve adezyon molekiilleri eksprese olmaktadir. Ayrica sitokin
salinimi ve kompleman aktivasyonuyla birlikte prokoagiilan durum olugmaktadir.
Tim bu degisiklikler sonucunda hem erken dénemde hem de uzun dénemde graft
hasar1 ve fonksiyon bozuklugu gelismektedir (59-61). Iskemi ve/veya reperfiizyon
hasari, gecikmis graft fonksiyonu ve kronik allograft fonksiyon bozuklugu igin
onemli bir risk faktoriidiir. Gecikmis graft fonksiyonunun en dnemli nedeni iskemiye
sonrasinda gelisen akut tiibililer nekrozdur ve soguk iskemi siiresinin 18 saatten daha
fazla oldugu durumlarda bu risk daha da artmaktadir (62, 63).

C.2.g Glomeruler Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi: Graft bobrekteki nefron
sayisl, toplam nefron sayisinin yarist olmasi nedeni ile nakilden sonra kompanzatuar
olarak glomertler hipertrofi ve hiperfiltrasyon olur. Glomertillerde, intraglomertiler
basing artis1 sonrasi olusan genisleme sonucu, 6zellikle blyik glomeriillerde fokal
segmental glomeriiloskleroz olusur. Bu durum g¢ocuktan erigkine, kadindan erkege,
100 kg’nin {izerindeki alicilara takilan graft sag kaliminin disik olmasini
aciklamaktadir (64). Genis kapsamli bir calismada graft agirliginin vericinin
agirhigmma orani  hesaplanmis (KwRw orani)) ve bu oranin proteiniiri,
glomeriiloskleroz ve allograft hasari tizerinde etkisi degerlendirilmis. KwRw orani
diisiik olan hastalarda (<2,3g/kg) glomeriilosklerozun, proteiniirinin ve kronik
allograft kaybinin daha fazla oldugu gosterilmistir (65).

C.2.h Tedaviye Uyumsuzluk: Nakil sonrasinda immunsupresif ilaglarini
kullanimda uyumsuzluk olmasi, uzun donemde graft kayb1 riskini artirmakla birlikte
akut rejeksiyon riskini de artirmaktadir (66, 67).

C.2.i Hiperlipidemi: Hipertrigliseridemi ile artmis graft kaybi riski arasinda

onemli bir baglantt mevcutken; bu iligki hiperkolesterolemi ile gosterilememistir (68).
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C.2.] Rekirren veya de novo Glomerulonefritler: Rekirren ve de novo
glomerilonefritler uzun doénem allograft sag kalimimi azaltan onemli faktorlerdir.
Glomeriiler hastaliklar 10 yilda %8,4 graft kaybina neden olmaktadir (69, 70).

D. Kronik Renal Allograft Fonksiyon Bozuklugu Nedenleri

Kronik allograft fonksiyon bozuklugu graft kaybinin en sik nedenidir ve
ayirict tansinda bir¢ok hastalik bulunmaktadir. Hastalara ayirict tani i¢in mutlaka
renal ultrasonografi yapilmali ve proteiniiri agisindan degerlendirme yapilmalidir.
Birgcok merkeze gore hastalara akut rejeksiyon veya rekirren glomerilonefrit gibi
nedenleri diglamak igin renal biyopsi yapilmalidir. Kronik allograft fonksiyon
bozuklugu yapan nedenleri immiinolojik ve nonimmunolojik nedenler baslig altinda
incelemek ayirici tan1 yapmak i¢in faydali olacaktir.

D.1 Nonimmunolojik Nedenler

D.l.a Kalsinorin Inhibitor Toksisitesi: Bu siiftaki ilaclar T lenfositlerde
kalsindrini inhibe ederek IL-2 ve birgcok sitokinin yapimini engeller. Siklosporin ve
takrolimus bu grupta yer almaktadir. Her iki molekiil de birbirinden farkli yapidadir
fakat nihai etkileri benzerdir. Son 40 yildir, CNI’lerin immunsupresif rejime
girmesinden sonra, akut rejeksiyonlarin 6nlenmesinde ve ilk 1 yillik graft sag
kaliminin artirilmasinda 6nemli basar1 elde edilmistir; ancak nefrotoksik yan etkileri
kullanimlarini1 kisitlamaktadir. Takrolimus ve siklosporin; endotelin 1 ve tromboksan
A, salinimmi artirarak ve renin anjiotensin sistem aktivasyonu saglayarak, nitrik
oksit ve prostosiklin yapimini azaltarak renal vazokonstriikksiyon yapar. Graft
biyopsisinde progresif arteriolar hylalinozis ve glomertloskleroza neden olurlar.
Nonimmiunolojik kronik allograft nefropati nedenleri arasinda en sik goriilendir (71,
72).

D.1.b Rekirren ve de novo glomerilonefritler: Bobrek naklinden sonraki ilk
yilin ardindan, rekiirren bobrek hastaligi, graft kaybinin 3. en sik nedeni olarak
gorilmektedir. Hastanin onceki glomeriilonefrit hikayesi ve/veya renal biyopsi
bulgular1 ayirict tanida Onemli olmaktadir. Graft biyopsisinde saptanan fokal
segmental glomerulosklerozun (FSGS), rekkiirren hastaliga mi bagli yoksa yeni
ortaya ¢ikan bir durum mu oldugunu anlamada hikaye 6nemlidir. Rekiirren FSGS’de
proteiniiri hizli baslangighidir nakilden birkag¢ gin ya da hafta sonra baslar, de novo

hastalik ise genelde naklin 3 ay sonrasinda baslar ve daha yavas ilerler.
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Glomerlonefritler arasinda ise en sik rekiirrens mezengiokapiller glomerilonefritte
gorulmektedir.

D.l.c Hipertansiyon: Bobrek nakli alicilarinda hipertansiyon ¢ok sik
goriilmektedir. Nakil Oncesinde de alicida hipertansiyonun bulunmasi, vericide
hipertansiyon hikayesi, tekrarlayan rejeksiyon donemleri, siklosporin gibi
immunsupresiflerin  kullanim1  hipertansiyon gelisimi i¢in risk faktorleridir.
Hipertansiyonu olan hastalarda uzun donemde graft ve hasta sag kalimi1 olumsuz
etkilemektedir (73-75). Hem sistolik hem de diastolik kan basincinin artigiyla graft
fonksiyonlar1 etkilenmektedir. Bu etki daha ¢ok renin anjiotensin aldosteron
sisteminin, TGF B1 artis1 ile graftta fibrozis yapmasi ile iliskili goriilmektedir (74,
76).

D.1l.e Polyoma Viris Nefropatisi: Tipik olarak subakut progresif allograft
fonksiyon bozuklugu olarak karsimiza ¢ikar. Bobrek Nakli sonrasi ilk aylarda ¢ok
nadiren gorilse de, birinci yilin sonunda sikligi artmaktadir. Daha giiglii
immunsupresif tedavilerin kullanilmas1 ve tanisal farkindaligin artmasi nedeni ile her
gegen yil prevalansi artmaktadir. Virusun kanda ya da idrarda PCR ile gosterilmesi
ile tan1 konulur. Idrarda decoy hiicreleri goriilebilir. Allograft biyopsisinin
immUinohistokimyasal boyanmasi ile tan1 konulabilir. Akut rejeksiyonla ayirici tanisi
mutlaka yapilmalidir. BK viriis nefropatisinin akut rejeksiyon olarak yanlis tani
almasi1 ve buna yonelik tedavi almas1 durumunda prognoz kétiilesmektedir.

D.1.f CMV Enfeksiyonu: Sitomegalovirus (CMV) seropozitifligi hem akut
donemde hem de kronik dénemde graft kaybi igin predispozandir. CMV seronegatif
graft: olan hastalarda graft sag kalimi, CMV seropozitif grafti olan hastalardan daha
iyidir. Bu duruma, enfeksiyonun neden oldugu sitokin aktivasyonunun yol agtig1
diistiniilmektedir (77).

D.1.g Diger: Bobrek nakil hastasina ARB (anjiotensin reseptor blokeri) ya da
ACEIi (anjiotensin doniistliriici enzim inhibitorii) eklendiginde GFH’de geri
doniigiimlii bir diisme olabilir. Bu durum renal arter stenozu tanis1 koymasa da renal
arter stenozunu destekler. Klinikte kontrolsiiz hipertansiyon, akut pulmoner 6dem ve
kan basincinda ani yiikseklik ile karsimiza ¢ikabilir. Gorilintiilleme yontemleri ile tani
konulabilir. Ureter obstriiksiyonuna bagl kreatinin yiiksekligi olabilir. Tam

gorunttleme yontemleri ile konulur. Graft bobregin innervasyonu olmamasi nedeni
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ile agr1 hissedilmeyebilir. Idrar yolu infeksiyonu sonrasi kreatinin yiikselebilir.
Glukokortikoid kullanimi hastada ates yamitim1 baskilayabilecegi i¢in dikkatli
olunmalidir.

D.2 Immiinolojik Nedenler

Kronik allograft fonksiyon bozuklugu olan hastalarda immiinolojik nedenli
graft hasar1 gelisiminde 3 6nemli faktor mevcuttur. Hucresel rejeksiyon, humoral
rejeksiyon ve herhangi spesifik neden olmadan gelisen tiibiiler atrofi ve interstisyel
fibrozis bulunabilir (32). Humoral rejeksiyon, kronik aktif antikor aracili rejeksiyon;
hicresel rejeksiyon, kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon olarak ortaya gikar.
Hiicresel rejeksiyon ve humoral rejeksiyon ayni anda da bulunabilir. Peritlbuler

kapillerlerde C4d pozitifligi hiimoral rejeksiyon varligini géstermektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, 1994-2012 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi (HUTF) Nefroloji Béliimii’nde takipli, bdbrek nakli sonrasi graft
fonksiyon bozuklugu gelisen ve graft biyopsisi yapilan 80 hasta alinmustir.
Calismaya alinan 80 hastanin 52’si erkek, 28’1 kadindi. Ortalama yas1 38+10 olan
hastalarin, nakil sirasindaki ortalama yaslar1 31+10’du.

Her bir hasta ve verici i¢in nakil dncesi ve sonrasina ait demografik, klinik ve
laboratuvar verileri retrospektif olarak kaydedildi. Kaydedilen parametreler arasinda
hastanin cinsiyeti, yasi, nakil yasi, primer hastaligi, eslik eden hastaliklari, nakilden
sonra gecen siire, naklin kimden yapildigi, kaginci nakil oldugu, nakil 6ncesi diyaliz
tipi ve siireleri, preemptif nakil olmasi, gecikmis graft fonksiyonu varligi, 6ncesinde
olusan rejeksiyon varligi ve rejeksiyon varsa sayisi, nakil oncesi CMV IgM ve IgG
degeri, sicak ve soguk iskemi siireleri, bobrek biyopsisi sonuglari, nakil oncesi
bakilan HLA sonuglari, nakil 6ncesi ve sonrasi bakilan PRA ve DSA sonuglari;
vericinin cinsiyeti, nakil sirasindaki yasi, kadavra ise Olim nedeni, eslik eden
hastaliklari, nakil 6ncesi bakilan HLA sonuclar1 bulunmaktaydi. Hastalarin verilerine
HUTF veri sisteminden ve Nefroloji Boliimii bébrek nakli dosyasindan ulagildi.
Graft fonksiyon bozukluguna sebep olan faktorler immiinolojik ve nonimmunolojik
nedenler olarak iki sekilde gruplandirildi ve bu nedenlere yonelik risk faktorleri
belirlenmeye calisildi.

Istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package for Social Sciences for
Windows Version 20.0 (SPSS 20.0 Inc, Chicago, USA) paket programi kullanilarak
yapildi. Degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Grup oranlari
farkliliklar1 ki kare testleri ile degerlendirildi. Fonksiyon bozukluguna neden
olabilecek etkenler multivariete analiz ile test edilerek bagimsiz degiskenler
belirlenmeye c¢aligildi. Gruplar Mann Whitney U testi ve ki kare testleri ile
karsilastirildi. P <0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 80 hasta alindi. 52°si erkek, 28’1 kadin olan hastalarin, ortalama
yas1 38+10, ortalama takip siiresi 71+68 ay olarak saptandi. Hastalarin demografik
bilgileri Tablo 1°de gosterilmistir. Bobrek fonksiyon bozukluguna neden olan primer
hastaliklar agisindan degerlendirildiginde 20 hasta ile en sik etkenin {irolojik
nedenler (vezikoureteral reflli, hidrolreteronefroz, nérojenik mesane, nefrolitiyazis
vb.) oldugu goriildii. Diger etyolojik faktorler; glomeriilonefritler (FSGS, IgA
nefropatisi, membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN), sistemik lupus
eritematozus (SLE), postinfeksiydz glomerilonefrit, Goodpasture Sendromu, Henoch
Schonlein Purpura (HSP), membranéz glomerulonefrit), hipertansiyon, ailevi
akdeniz atesine (FMF) ikincil gelisen amiloidozis, Alport Sendromu, polikistik
bobrek hastaligi ve diyabetik nefropati olarak siralandilar. Hastalarin 21’inde bobrek
yetmezligi nedeni saptanamadi. Hipertansiyon hastalarda en sik goriilen komorbid
hastalik olarak saptandi (%49). Hipertansiyonu HBV, HCV, tiberkiloz gibi
infeksiydz nedenler, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), SLE, malignite (seminom) ve serebrovaskiiler olay takip
etti (Tablo 1).

Kadavradan nakil yapilmasi, dnceden nakil hikayesi, preemptif nakil, nakil
oncesi diyaliz ile tedavi, gecikmis graft fonksiyon bozuklugu, rejeksiyon hikayesi,
rejeksiyon sayisi, sicak ve soguk iskemi siiresi, diyabetes mellitus, hipertansiyon,
CMV enfeksiyonu, vaskiiler tutulum, PRA ve DSA pozitifligi, HLA mismatch sayisi
risk faktorii olarak arastirildi (Tablo 2 ve Tablo 7). Gecikmis graft fonksiyonunun
bulunmasi (p=0,007), akut rejeksiyon hikayesinin olmasi (p<0,001), akut rejeksiyon
sayisinin artigl (p<0,001), HLA mismatch sayisinin artist (p=0,05) soguk iskemi
siiresinin artis1 (p=0,001), PRA pozitifligi (p=0,033) (Smf I (P=0,013), Simf II
(p=0,006)), DSA pozitifligi (p=0,001) kronik allograft fonksiyon bozuklugu gelisen
hastalarda risk faktorii olarak saptandi (Tablo 3).

Graft fonksiyon bozuklugu yapan nedenler, immiinolojik ve nonimmunolojik
nedenler olarak iki grupta degerlendirildi. Immiinolojik nedenlerle iliskili graft
fonksiyon bozuklugu gelisen 23 hastada (%26) hiicresel rejeksiyon, 15 hastada (%19)

hiimoral rejeksiyon oldugu saptandi. Nonimmunolojik nedenlere bagh gelisen graft
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fonksiyon bozuklugunda ise 18 hastada (%22,5) kalsinorin inhibitor toksisitesi, 10
hastada (%12,5) primer hastaligin niiksii, 9 hastada (%11) 6n planda hipertansiyona
bagl degisiklikler, 7 hastada (%9) tiibiilointerstisyel nefrit, 6 hastada (%7,5) de novo
glomerilonefrit ve 2 hastada (%2,5) da BK viriis nefropatisi gelistigi goriildi. 4
hastada (%5) neden ortaya konulamamakla birlikte, 2 (%2,5) hastanin bobrek
biyopsisi preparati yetersiz oldugu icin optimal degerlendirilemedi. Toplam 35
hastada (%44) rejeksiyon gelistigi saptandi. 15 hastada hicresel rejeksiyon, 23
hastada humoral rejeksiyon, 3 hastada ise hem hicresel hem de himoral rejeksiyon
gelistigi goriildii. Geriye kalan 45 (%56) hastada ise rejeksiyon lehine bulgu
saptanmadi (Tablo 4 ve Tablo 5).



Tablo 1. Demografik Bilgiler

Ort %
Hasta Yasi 38+10 -
Nakil sonrasi gecen siire ay 71+68 -
Vericinin nakil sirasindaki yas1 45+15 -
Nakil oncesi diyaliz stresi (ay) 34453 -
Alici Cinsiyet Erkek 65
Kadin 35
Nakil 6ncesi hastaya Hemodiyaliz 82
uygulanan diyaliz tipi Periton diyalizi 7,5
Periton Diyalizi + 10,5
Hemodiyaliz
Primer Hastalik Bilinmiyor 26,3
Urolojik nedenler 25
Glomerilonefritler 25
-FSGS 8,8
-1gA nefropatisi 3,8
-MPGN 3,8
-SLE 2,5
-Post enfeksiyoz
GN 2,5
-Goodpasture
1.3
sendromu
-Membran6z
. 1.3
glomeruonefrit
-HSP 1,3
Hipertansiyon 10
Amiloidoz 6,3
Herediter nedenler 6,3
-Alport sendromu 3,8
-Polikistik bobrek
- 2,5
hastalig1
Diyabetik nefropati 1,3
Eslik eden hastaliklar Hipertansiyon 48,8
Kronik infeksiyon 13,8
-HCV 7,5
-HBV 3,8
-Tuberkiloz 2,5
Koroner Arter Hastalig1 6,2
SVO 1.3
Diyabet 2,5
KOAH 2,5
SLE 1,3
Malignite 1,3

21
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FSGS: Fokal Segmental Glomeriiloskleroz, IgA: immiinglobulin A, MPGN:

Membranoproliferatif Glomerilonefrit, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, GN:

Glomerlonefrit, HSP: Henoch Schonlein Purpura,
Enfeksiyonu, HBV: Hepatit B Enfeksiyonu, SVO: Serebrovaskiiler olay, KOAH:

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

Tablo 2. Kronik Allograft Fonksiyon Bozuklugu Risk Faktorleri

HCV: Hepatit C Virls

Ort+SS %
Sicak Iskemi Siiresi 2,7+1 -
Soguk Iskemi Siiresi 355+492 -
HLA Mismatch Sayisi 2,3+1,3 -
. . Hayir - 89
Preemptif Nakil Evet : 11
C Canli - 71
Vericinin canli veya kadavra olmasi Kadavra - 29
I . Hayir - 74
Gecikmis Graft Fonksiyonu Evet a 6
. . . 5 Diyabet - 8,7
Diyabet ve/veya hipertansiyon varligi Hipertansiyon . 375
Birden fazla bobrek nakli sayisi 2 (iki) - 5
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Tablo 3. Immiinolojik ve Nonimmiinolojik Nedenli Kronik Allogreft Fonksiyon

Bozuklugunda Risk Faktorlerinin Karsilastirilmasi

Immiinolojik Nonimminolojik

Nedenler(%) Nedenler (%) P
Kadavradan nakil yapilmasi 37 22 0,14
Onceden nakil yapilmasi 9 2 0,2
Preemptif nakil 9 12,5 0,61
Nakil 6ncesi diyalize 91 87,5 0,6
Gecikmis greft fonksiyonu 43 12 0,007
Rejeksiyon hikayesi 86 20 <0,001
Rejeksiyon sayisi 1,3+1,1 0,2+0,5 <0,001
Soguk iskemi siiresi 5871571 157+303 0,001
Sicak iskemi siiresi 3+1,8 2,5+0,8 0,14
Diyabet 9 10 0,96
Hipertansiyon 57 67 0,38
CMV infeksiyonu 6 5 0,8
Vaskdler tutulum 54 7 <0,001
PRA I pozitifligi 37 13 0,013
PRA 1I pozitifligi 54 24 0,006
PRA pozitifligi 57 33 0,033
DSA pozitifligi 40 9 0,001
HLA missmatch sayisi 2,7+1,2 2+1,3 0,05

CMV: Sitomegaloviriis, PRA: Panel Reaktif Antikor, DSA: Dondr Spesifik Antikor, HLA: Human

Lokosit Antijeni

Tablo 4. Kronik Allograft Fonksiyon Bozukluguna Yol Acan Nonimmunolojik

Nedenler

%
Kalsin6rin Inhibitor Toksisitesi 225
Rekirren Glomertlonefrit 12,5
Hipertansiyona Bagli Degisiklik 11,3
Tubulointerstisyel Nefrit 8,8
De-novo Glomertlonefrit 7,5
CMV Enfeksiyonu 5

Polyoma Viriuis Nefropatisi 2,5
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Tablo 5. Kronik Allograft Fonksiyon Bozukluguna Yol Agan immunolojik Nedenler

%
Hiicresel Rejeksiyon 26,3
-la* 5
-1b* 1,3
-Ila* 12,5
-1lb* 0
-11* 0
-Borderline* 10
Himoral Rejeksiyon 18,8
-C4d (+) 18
-C4d (-) 82
Vaskuler Tutulum (+) 24
Vaskiler Tutulum (-) 76

(*) Bobrek allograft biyopsileri i¢in Banff 97 tan1 kategorileri (2007°de giincellenmis hali)

Hucresel rejeksiyonu olan hastalarda; nakil dncesi diyaliz ile tedavi suresi
(p<0,001), sicak ve soguk iskemi siiresi (p=0,02 ve p<0,001), nakil sonrasi
rejeksiyon sayist (p=0,007) hiicresel rejeksiyon disi kronik allograft fonksiyon
bozuklugu olan hastalara gore anlamli olarak fazla saptandi. Nakil sonrasi rejeksiyon
olan (p<0,001), kadavradan nakil yapilan (p=0,03), gecikmis graft fonksiyonunu
gelisen (p<0,001) hastalarda hiicresel rejeksiyon daha fazla geligmistir. Nakil oncesi
degerlendirilen HLA mismatch sayisinin; hiicresel rejeksiyonu olan hastalarda,
hlcresel rejeksiyonu olmayan hastalara gore daha yiiksek olmakla birlikte istatistik
olarak anlamli olmadigi ancak anlamli olabilecek degerlere yakin oldugu goriildii
(p=0,085). Buna ragmen PRA pozitifligi (p=0,64), hipertansiyon (p=0,85) veya
diyabet varlig1 (p=1), onceden nakil yapilmasi (p=0,33), preemptif nakil (p=0,23),
nakil sonrast CMV enfeksiyonu (p=0,18), DSA pozitifligi (p=0,28) acisindan
hlcresel rejeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda fark goriilmedi (Tablo 6).

Himoral rejeksiyonu olan hastalarda DSA pozitifligi (p<0,001) ve PRA
pozitifligi (Smif 1 (P=0,003), Smif II (p=0,001)) hiimoral rejeksiyonu olmayan
hastalara gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,02). Ayni zamanda hiimoral
rejeksiyonlu hastalarda; onceden rejeksiyon olmasi (p=0,007), rejeksiyon sayisi
(p=0,001) da rejeksiyonu olmayan hastalara gére anlamli derecede yiiksekti. Nakil
sonrasi gelisen CMV infeksiyonunun da istatistik olarak anlamli olmamakla birlikte

anlamli degere yakin sekilde hiimoral rejeksiyonlu hastalarda daha fazla oldugu
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goriildii (p=0,083). Buna ragmen hipertansiyon (p=0,8), diyabet varlig1 (p=0,75),

naklin kadavradan ya da canlidan olmasi (p=0,4), 6nceden nakil yapilmis olmasi

(p=0,1), gecikmis graft fonksiyonunun gelismesi (p=0,2), preemptif nakil (p=0,6)

acisindan hiimoral rejeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark

gorilmedi (Tablo 6).

Hucresel rejeksiyon, hiimoral rejeksiyon veya herhangi bir rejeksiyonu olan

hastalarda; tek degiskenli analizlerde goriilen anlamli degisikliklerin, hasta sayisinin

yetersiz olmasina bagli olarak cok degiskenli analizlerde tek basina anlamlilik arz

etmedigi goriildi.

Tablo 6. Hucresel ve Himoral Rejeksiyonlu Hastalarin Risk Faktorleri Agisindan

Karsilagtirilmasi
Hicresel Rejeksiyon Himoral rejeksiyon
Pozitif Negatif p Pozitif Negatif p
(%) (%) (%) (%)
Kadavradan nakil yapilmasi 19 81 0,003 21 79 0,4
Onceden nakil yapilmasi 50 50 0,33 50 50 0,1
Preemptif nakil 12,5 87,5 0,23 25 75 0,64
Nakil dncesi diyalize 33 67 0,23 18 82 0,64
Gecikmig graft fonksiyonu 75 25 <0,001 6 94 0,2
Rejeksiyon hikayesi 54 46 <0,001 31 69 0,007
Rejeksiyon sayisi 1,1+1 0,5+1 0,007 1,4+1,35 0,5+0,8 0,001
Soguk iskemi suresi 700566 143+284  <0,001 3924534  350+492 0,8
Sicak iskemi siiresi 3,4+1,2 2,5+0,8 0,021 2,4+0,6 2,71 0,5
Diyabet 29 71 1 14 86 0,75
Hipertansiyon 28 72 0,85 18 82 0,82
CMV enfeksiyonu 0 100 0,18 50 50 0,083
Vaskiler tutulum 68 32 <0,001 32 68 0,11
PRA 1 pozitifligi 37 63 0,37 42 58 0,003
PRA II pozitifligi 37 63 0,23 37 63 0,001
PRA pozitifligi 31 69 0,64 34 66 0,002
DSA pozitifligi 30 70 0,28 67 33 <0,001
HLA missmatch sayisi 2,8+1,2 2,213 0,085 2,5+¢1,2 2,313 0,6

CMV: Sitomegalovirus, PRA: Panel Reaktif Antikor, DSA: Donér Spesifik Antikor, HLA: Human

Lokosit Antijen
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Hastalarin 35’inde (%44) PRA pozitifligi oldugu goriildii. 18 hastada (%22,5)
Sinif 1 antijenlere karsi, 31 hastada (%39) Smuf II antijenlere karsi, 14 hastada
(%17,5) ise hem Smif I hem de Sinif II antijenlere karst PRA pozitifligi goriildii.
PRA pozitifligi saptanan hastalarin 18’inde (%22,5) DSA pozitifligi saptandi (Tablo
7). DSA porzitifligi olan hastalarin, PRA pozitif hastalarin %51°ini olusturdugu
gorildi. Himoral rejeksiyonlarin %80’inde (12 hasta) C4d pozitifligi saptandi. 2
hastada ise hiimoral rejeksiyonun lehine bulgular mevcutken C4d pozitifliginin
gosterilemedigi goriildii. Hiimoral rejeksiyonu olan hastalarin %80’inde PRA
pozitifligi mevcuttu. PRA pozitifligi olan hiimoral rejeksiyonlu hastalarin %83 iliniin
aym1 zamanda DSA pozitif oldugu saptandi. DSA pozitif olan hastalar humoral
rejeksiyonlu hastalarin %67’sini olusturuyordu. Bu oran hiicresel rejeksiyonu olan
hasta grubunda %17, nonimmunolojik nedenli kronik allograft fonksiyon bozuklugu
olan grupta ise %9 bulundu (Tablo 8). Istatistiksel olarak DSA pozitifliginin humoral
rejeksiyonu olan hastalarda, humoral rejeksiyon dis1 kronik allograft fonksiyon
bozuklugu olan hastalara gore fazla gortldigi gosterildi (p<0,001). Hucresel
rejeksiyonun neden oldugu graft fonksiyon bozuklugunda benzer iligki gosterilemedi
(p=0,28). Immiinolojik olmayan nedenler incelendiginde, bu grupta DSA pozitifligin
anlamli sekilde daha diisiik oldugu saptandi (p=0,001).

Tablo 7. Kronik Allograft Fonksiyon Bozuklugu Laboratuvar Sonuglari

%
PRA 44
PRA Simif1 225
PRA Smf II 39
DSA 22,5

Tablo 8. Hiimoral Rejeksiyonu Olan Hastalarda PRA, DSA ve C4d Dagilimi

PRA PRAI PRAII DSA C4d
Himoral Rejeksiyon (n:15) 12 (%80)  8(%53) 11 (%73) 10 (%67) 12 (%80)
Hucresel Rejeksiyon (n:23) 8 (%35) 7 (%30) 8 (%35) 4 (%17)

Nonimmunolojik nedenler(n:45) 15 (%33) 6 (%13) 11 (%24) 4 (%9) 2 (%4)
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5. TARTISMA

Bu calismada gecikmis graft fonksiyonunu, akut rejeksiyon hikayesi ve
akut rejeksiyon sayisi, soguk iskemi siiresi, vaskiiler tutulum bulunmasi, PRA
pozitifligi (Smif I ve Simif II), DSA pozitifligi, HLA mismatch sayisinin artis
kronik allograft fonksiyon bozuklugu i¢in risk faktorii saptandi. Kronik allograft
fonksiyon bozuklugunun nedenleri olarak hiicresel rejeksiyon, humoral
rejeksiyon, kalsindrin inhibitdr toksisitesi, rekirren ve de novo glomerilonefrit,
tibdlointerstisyel nefrit, hipertansiyon, BK viriis nefropatisi gosterildi.

Bu c¢alismada, mevcut c¢alismalarla uyumlu sekilde, gecikmis graft
fonksiyonun bulunmasi1 ve soguk iskemi siiresinin artist kronik allograft
fonksiyon bozuklugu gelisimi i¢in risk faktorii saptandi. Hasta gruplari ayn
incelendiginde; hiicresel rejeksiyonu olan hasta grubunda, hiicresel rejeksiyon
dis1 allograft fonksiyon bozuklugu gelisen gruba gore soguk iskemi siiresinin
artist ve gecikmis graft fonksiyonu gelisiminin anlamli olarak yiiksek oldugu
goriildii. Ayni iliski humoral rejeksiyon nedeniyle kronik allograft fonksiyon
bozuklugu olan grupta gosterilemedi. Literatiire bakildiginda gecikmis graft
fonksiyonunun, erken dénem ve kronik donemde graft fonksiyonunu olumsuz
etkiledigi bircok calismada gosterilmistir. Quiroga ve arkadaslarinin 518 bobrek
nakil hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada, gecikmis graft fonksiyonu gelisiminin ve
soguk iskemi siliresinin artisinin, erken donem ve kronik donemde graft
fonksiyonlarin1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir (78). Woo ve arkadaslari,
32.557 bobrek nakil hastasinda, gecikmis graft fonksiyonu gelisiminin ve soguk
iskemi siiresinin artisinin  6zellikle 55 yas iizerindeki vericilerden yapilan
nakillerde graft fonksiyonunu olumsuz etkiledigini saptamislardir (79).

Akut rejeksiyon gelisimi ve sayisi, genis kapsamli yapilan diger
caligsmalar gibi, kronik allograft fonksiyon bozuklugu gelisimi i¢in risk faktorii
saptanmigtir. Almond ve arkadaglari, bobrek nakli yapilan 566 hastada kronik
rejeksiyon gelisimi i¢in risk faktorlerini arastirmiglardir. 5 yil takip siireli
calismalarinda; dnceden bobrek nakli varligi, yas, cinsiyet, HLA mismatch sayisi,
PRA pozitifligi, akut rejeksiyon varligi, enfeksiyon, verici yast ve siklosporin

ilag dozunun kronik rejeksiyon iizerindeki iligkisini arastirmislardir. Caligmanin
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sonucunda akut rejeksiyon, enfeksiyon ve siklosporin ilag dozunun <5
mg/kg/giin olmasin1 major risk faktorii olarak belirlemislerdir (40). Meier ve
arkadaslari, Almond ve arkadaslarinin yaptig1 calisma ile uyumlu olarak 63045
hasta {iizerinde yaptiklart arastirmada akut rejeksiyonun kronik allograft
fonksiyon bozuklugu iizerinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir
(42). Bu calismada, hiicresel rejeksiyon nedeniyle greft fonksiyon bozuklugu
gelismis olan hasta grubu ayri olarak ele alindiginda, bu grupta vaskiiler tutulum
anlaml1 olarak fazla bulunmustur. McDonald ve arkadaslari, 4325 bobrek nakil
hastas1 ilizerinde yaptig1 benzer ¢alismada, 6zellikle nakilden 3 ay sonrasinda
gelisen akut rejeksiyonun ve vaskiiler tutulumun kronik allograft fonksiyon
bozuklugunda 6nemli oldugunu gostermislerdir (80).

Bu calismada, 35 hastada anti-HLA antikor pozitifligi gelistigi goriildi.
Anti HLA antikor gelisen hastalarin 18’inde de DSA pozitifligi bulundu. Kronik
allograft fonksiyon bozuklugu ile takipli hastalarin %44’tinde anti HLA antikor
gelisimi, anti HLA antikor gelisen hastalarin da 1/2°sinde DSA pozitifligi
goriilmektedir. Bu oranlar genis kapsamli yapilan diger ¢calismalarla uyumludur.
Anti HLA antikor gelisen hastalarda, HLA’ya kars1 antikor gelisimi olmayan
hastalara gore hiimoral rejeksiyon gelismesi anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
Nonimmunolojik nedenli kronik allograft fonksiyon bozuklugu olan hastalar da
ise anlamli olarak anti HLA antikor pozitifligi daha diisiik saptandi. Genis
kapsamli yapilan ¢aligmalar da anti-HLA antikorlarin kronik allograft fonksiyon
bozuklugu ile iliskili oldugunu gostermektedir. Mao ve arkadaslarinin 54 bobrek
nakilli hasta {izerinde yaptigi 5 yillik takip g¢alismasinda, anti-HLA antikor
negatif 22 hastanin 3’iinde graft rejeksiyonu, anti-HLA antikor pozitif olan 32
hastanin ise 17’sinde graft rejeksiyonu gelistigi goriilmiistiir. Hastalarin graft
kaybi i¢in kreatinin sonlanim degerinin 4 mg/dl alinmasi halinde, DSA pozitif 15
hastanin 13’tinde graft kaybi gelismistir. Bu deger anti-HLA antikor negatif 22
hasta icin ise 4’tir (81). Bu c¢alismada Onemli bir nokta, anti-HLA antikor
pozitifliginin serum kreatinin yilikselmesi ve buna bagl olarak graft kaybindan
Once saptanmis olmasidir. Piazza ve arkadaslarinin 6nceden sensitize olmamis
120 bobrek nakilli hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, DSA pozitif hastalarda
akut rejeksiyonun ve graft kaybinin daha fazla oldugunu gosterilmistir (82). Anti
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HLA antikorlar nakil 6ncesinde bulunabilir veya nakil sonrasinda ortaya ¢ikabilir.
Bobrek nakli oncesinde gelisen anti-HLA antikorlar graft sag kalimini olumsuz
etkiledigi gibi, sonradan ortaya ¢ikan anti HLA antikorlar da graft sag kalimini
olumsuz etkilemektedir. Lachmann ve arkadaslarinin, kadavradan nakil yapilan
1014 hasta iizerinde yaptig1 ¢aligmada, hastalarin %30’unda anti HLA antikor
pozitifligi saptamislardir. Bu hastalarin iigte birinde ise DSA pozitifligi
gozlemislerdir. Gruplar karsilastirdiklarinda DSA pozitifligi olan grupta graft
sag kalimi, non-donor anti-HLA antikor pozitif ve anti-HLA antikor negatif
gruba gore, anlamli olarak daha az bulunmustur. Anti HLA antikor pozitif olan
hastalarda graft sag kalimi, anti HLA antikor negatif olanlara gore daha diisiik
saptanmugtir. 195 hasta prospektif olarak incelendiginde ise anti-HLA antikor
negatif hasta grubunda antikor pozitifligi ortaya c¢ikmasi halinde, antikor
pozitifligi gelisen grupta graft sag kalimmin azaldigi goriilmistiir (83). Genel
olarak caligmalardan ¢ikan sonug¢ anti-HLA antikor gelisimi graft sag kalimim
olumsuz olarak etkilemektedir. Hastalarda anti HLA antikorlarin ne zaman ve
hangi siklikta bakilacagi konusunda net bir bilgi yoktur. Anti-HLA antikor
pozitifligi gelistigi halde normal graft islevine sahip ve takiplerde bobrek hasari
gelismeyen hastalar da bulunmaktadir. Lee ve arkadaglari, 139 bobrek nakilli
hastada 3., 6., 12. ayda ve sonrasinda yillik olarak anti HLA antikor tayini
yapmuglardir. Hastalarin 29’unda kronik rejeksiyon gelismis ve hepsinde
rejeksiyon 0Oncesi anti-HLA antikor pozitifligi saptanmigtir. 110 hastanin
%27’sinde normal graft fonksiyonuna ragmen anti HLA antikor gelistigi
gorlilmiistiir. Cok degiskenli analizlerde, mevcut ¢aligmalara gore daha az sayida
hasta olmasindan dolay1, anti HLA antikor gelisiminin rejeksiyon agisindan tek
basina bir risk faktorii oldugu gosterilemedi. Tek degiskenli analizlerde anlaml
olarak, PRA pozitifliginin immiinolojik nedenlerle graft fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda daha fazla bulunmasi, anti HLA antikor takibinin hasta takibinde
fayda saglayabilecegini gosterebilir.

Kadavradan nakil yapilmasi, dnceden nakil hikayesinin varligi, preemptif
nakil, nakil oncesi diyaliz tedavisinin uygulanmasi, diyabet, hipertansiyon ve
CMV enfeksiyonlarinin varligi bu ¢alismada risk faktorii olarak gosterilemedi.

Hasta sayisinin yetersizligine bagli olarak anlamli sonuglar elde edilemedi.
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Literatire bakildiginda, genis kapsamli yapilan diger ¢alismalarda, kadavradan
nakil yapilmasi, 6nceden nakil hikayesinin bulunmasi, bobrek nakli Oncesi
diyaliz tedavisi aliyor olmak da kronik allograft fonksiyon bozuklugu gelisimi
icin risk faktorii saptanmistir. Yeterli hasta sayisina ulasilmasi halinde bu
caligmalarla uyumlu sonug elde edecegimizi diistinmekteyiz.

Bu c¢alisma, kronik allograft fonksiyon bozukluguna neden olan
nonimmunolojik nedenlerin basinda CNI toksisitesinin (% 22,5) oldugunu
gostermistir. Kronik allograft fonksiyon bozuklugunun en sik nonimmunolojik
nedeni bu ¢alismayla uyumlu olarak, bir¢ok ¢aligmada da CNI toksisitesi tespit
edilmistir (71, 72). Nankivell ve arkadaslarinin; 961 hasta ilizerinde yaptigi,
prospektif bir ¢calismada; bobrek naklinden sonraki 1. yilda siklosporin toksisitesi
%15 olmakla birlikte, 5. yilda %65, 10. yilda ise % 100’lerde olmaktadir.
Immunsupresif dozu ise toksisitenin gelismesinde ©nemli etkendir (84).
Kalsindrin inhibitorlerinin kullaniminda ila¢ dozu yetersiz olmasi halinde akut
rejeksiyon gelisme riski artmakta, ila¢ dozunun fazla olmasina bagh olarak da
toksisite ve graft hasar1 olugsmaktadir. Her iki durumda da kronik allograft
fonksiyon bozuklugu gelismektedir.

Hipertansiyon; ¢alismanin sonuglarina gore graft fonksiyon bozukluguna
neden olan nonimmunolojik nedenler arasinda 3. sirada yer almaktadir.
Hastalarin %37,5’inde (30 hasta) hipertansiyon varligi saptandi. 9 hastada
(%11,3) hipertansiyona bagli olarak graft hasar1 gelistigi goriildii. Hastalarda
hipertansiyon varligi, kronik allograft fonksiyon bozuklugu icin risk faktori
olarak gosterilemedi. Bu calismayla uyumlu olarak Kasiske ve arkadaslarinin
yaptig1 genis kapsamli ¢aligmada kan basmcinin artisiyla graft fonksiyonunun
olumsuz etkilendigi goriilmiis; ancak bu durum kronik allograft fonksiyon
bozuklugu i¢in bagimsiz risk faktorii olarak gosterilememistir (75).

Bu ¢aligmada nonimmunolojik nedenli graft hasarinda 2. siklikta rekiirren
glomeriilonefritler ve 5. siklikta de-novo glomeriilonefritlerin geldigi gortildii. 10
hastada (%12,5) rekirren glomerllonefrit, 6 (%7,5) hastada denovo
glomerilonefrit gelismistir. Literatiire bakildiginda bu oranlarin, yapilan diger
calismalarla uyumlu oldugu goriiliir. Briganti ve arkadaglari, 1988-1997 yillari

arasinda, biyopsi ile glomeriilonefrit tanilar1 alan bdbrek nakilli hastalart 10 yil
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boyunca takip etmis ve rekiirren glomeriilonefritin %8,4 graft kaybina neden
oldugunu gostermislerdir (69). El-Zoghby ve arkadaslarinin, bobrek allograft
kaybinin nedenlerini gostermek icin 1317 bdbrek nakil hastasi iizerinde yaptigi
calismada hastalarin %14,3’iinde rekiirren glomeriilonefrite bagli, %6,6’sinda ise
de novo glomertilonefrite bagl graft fonksiyon bozuklugu oldugu gosterilmistir.
Genis kapsamli yapilan caligmalarla bu calismada ortaya c¢ikan sonuglar
uyumludur.

Calisma sonuglaria gore 4 hastada CMV enfeksiyonu ve 2 hastada BK
virlis enfeksiyonu gelistigi goriilmiistir. CMV enfeksiyonunun graft fonksiyon
bozukluguna neden oldugu gosterilemedi; ancak BK viriis nefropatisinin 2
hastada da graft fonksiyon bozukluguna neden oldugu saptandi. Polyoma viriis
nefropatisi (BK viriis) graft fonksiyon bozukluguna ve kaybina neden olmaktadir
ve graft fonksiyon bozuklugu gelistiginde ayirict tamida mutlaka
diistiniilmelidir(85).

Sonu¢ olarak, kronik allograft fonksiyon bozuklugu nedenleri
incelendiginde, nonimmunolojik ve immiinolojik nedenlerin literatiirdeki genis
kapsamli calismalarla benzerlikler gosterdigi gortildi. Bobrek nakli yapilan
hastalarda hticresel ve humoral rejeksiyonun, kalsindrin inhibitor toksisitesinin,
glomerilonefritlerin, tibulointersitisyel nefritin, hipertansiyonun kronik allograft
fonksiyon bozukluguna neden oldugu gosterildi. Hasta sayisinin az olmasindan
dolayi; literatiirde, graft fonksiyon bozuklugu olusumuna yol agan bazi etkenler
(6nceden nakil yapilmasi, CMV enfeksiyonu, nakil oncesi diyaliz tedavisi,
diyabetes mellitus), bu calismada risk faktorii olarak gosterilemedi. Gecikmis
graft fonksiyonunun bulunmasi, rejeksiyon hikayesi ve sayisi, soguk iskemi
siiresi, PRA ve DSA pozitifligi, HLA mismatch sayisinin artmasi, vaskiiler
tutulumun bulunmasi kronik allograft fonksiyon bozuklugu gelisimi i¢in risk
faktori olarak belirlendi. Hasta sayisiin artmasit halinde; Onceden nakil
yapilmasi, CMV infeksiyonu, nakil dncesi diyaliz tedavisi, diyabetes mellitus
gibi etkenlerin de kronik allograft fonksiyon bozukluguna yol agan risk faktorii

olarak belirlenmesinin miimkiin olacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

1) Gecikmis graft fonksiyonu, akut rejeksiyon Oykiisii ve sayisi, soguk
iskemi siiresinin artist, PRA pozitifligi, DSA pozitifligi, HLA missmatch
sayisinin artigt kronik allograft fonksiyon bozuklugu i¢in risk faktoriidiir.

2) Bobrek naklinin kadavradan yapilmis olmasi, gecikmis graft
fonksiyonu, akut rejeksiyon Oykiisii, soguk ve sicak iskemi siiresinin uzamasi,
vaskiiler tutulumun bulunmasi hiicresel rejeksiyon nedeniyle olusan kronik
allograft fonksiyon bozuklugu i¢in risk faktoridiir.

3) Akut rejeksiyon oykiisii ve sayisi, PRA pozitifligi (Sinif I ve Sinif II),
DSA pozitifligi humoral rejeksiyon nedeniyle olusan kronik allograft fonksiyon
bozuklugunu i¢in risk faktoriidiir.

4) Kronik allograft fonksiyon bozukluguna en sik nonimmiinolojik
nedenler yol agmaktadir.

5) Kalsindrin inhibitor toksisitesi, en stk nonimmunolojik kronik allograft
fonksiyon bozuklugu nedenidir.

6) Kalsindrin inhibitor toksisitesi, de novo ve rekirren glomerulonefritler,
hipertansiyon, tubulointerstisyel nefrit, BK virus nefropatisi, hlicresel ve humoral
rejeksiyon kronik allograft fonksiyon bozukluguna yol acan nedenlerdir.

7) Bobrek nakli sonrasi anti HLA antikor pozitifligi humoral rejeksiyon

nedenli kronik allograft fonksiyon bozuklugu gelisiminde 6nemlidir.
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7. ONERILER

1) Kalsindrin inhibitorlerinin yiiksek dozda kullanilmasi CNI toksisitesine
bagli, disiik dozda kullanilmasi akut rejeksiyon olusturma riskine bagli olarak
kronik allograft fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. CNI ilag diizeyi yakin
takip edilmeli, toksisite gelismesi halinde farkli bir immunsupresif ajanla
degistirilmelidir.

2) Bobrek nakli yapilan hastalarda graft hasari olusturan nedenlerin
bilinmesi, risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi graft sag kalimi agisindan
onemlidir.

3) Kronik allograft fonksiyon bozuklugu olusmasina risk faktorleri
bilinmeli, 6nlenebilir risk faktorleri engellenmeye ¢aligiimalidir.

4) Bobrek nakli sonrasinda da belirli araliklarla PRA tayini yapilmali. PRA
pozitifligi gelisen hastalarda humoral rejeksiyon agisindan takiplerde dikkatli
olunmalidir.

5) Bobrek nakli sonrasinda da DSA tayini yapilmali, pozitiflik saptanan

hastalarin takibinde humoral rejeksiyon gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir.
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