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1. Giris

Avrupa’da son donem bdbrek yetersizligi (SDBY) ve bdbrek transplantasyonuna iligkin veri toplayan bazi ulusal
ve bdlgesel kuruluslar bulunmaktadir. Bu gesitli bolgesel ve ulusal kuruluslarin yaninda, Avrupa capindaki tek
organizasyon Avrupa Diyaliz ve Transplant Birligi — Avrupa Bébrek Birligi’dir (EDTA-ERA, European Dialysis and
Transplant Association-European Renal Association).

Her ne kadar blylme seklinde Ulkelere gore farkliliklar olsa da, veriler bobrek transplantasyonu igin
bekleyen hasta listesinin son on yil iginde tiim Avrupa Ulkelerinde arttigini géstermektedir. Ulkeler arasinda tedavi
bicimleri ve hasta secimleri, 6zellikle es zamanl hastalik bulunan yasl hastalarda, oldukga farklidir ve bu nedenle
islev ve sagkalim oranlarini karsilastirmak ¢ok zordur. Geligsmis Ulkelerdeki genel egilim 65 yas Ustlindeki hasta-
larin daha fazla oranda kabul edilmesi ve canli vericilerin artmasidir.

SDBY’nin en yayin nedeni diyabetik nefropatidir ve bunu veskdler nefropatiler, glomerulonefrit, polikistik
bobrek hastaligi ve interstisyel nefrit yakindan izlemektedir; son U¢l daha az yaygindir ve insidanslar zaman
icinde anlamli bir degisiklik gdstermemistir.

Glnumizde SDBY’si olan hastalarda tedavi ydontemi olarak bdbrek transplantasyonu, diyaliz tedavisine
gore gelismis kisa ve uzun dénem sagkalim yararlari sundugundan yaygin bigimde kabul edilmektedir.
Mikofenolat mofetil (MMF), takrolimus (TAC) ve sirolimus gibi tim yeni immunsUp resiflere iliskin uzun dénem
izlem verilerinin halen bulunmadigi unutulmamalidir. Oniimiizdeki yillarda transplantasyon igin nefrotoksik
olmayan, segici immunsupresifler alaninda yeni gelismeler olmasini beklemekteyiz.

Avrupa iginde, bdbrek transplantasyonu agisindan tutumlar ve uygulamalar farklilik gésterdiginden, bu
boélimde ulusal kanunlarin hesaba katiimadigi genel uygulama kilavuzu sunulmaktadir.

2. BOBREK BAGISI

2.1. Aciklama teknigi
2.1.1 Kadavradan organ alim teknigi

KADAVRA BOBREK BAGISINA iLISKIN ONERILER

1. Bobrekler ¢coklu organ alimi sirasinda en son alinan organlardir. Aortik kanul uygun bicimde
yerlestirilerek soguk “in-situ” sollisyon akiminin saglanmasi énemlidir (kanit diizeyi:B).
2. Toraks organlari ve karaciger alindiktan sonra, pankreasin alinmasi igin onam verilmisse, bobrek ve

pankreas bir arada alinip daha sonra ayrilmalidir (kanit diizeyi: B). Coklu batin i¢i organlarin bir arada
alinmasi, total abdominal evisserasyon teknigi vaskiler sistemde sicak iskemiyi ve traksiyon hasarlarini
engeller (kanit diizeyi: B).

3. Coklu organ aliminda, gesitli cerrahi ekipler arsindaki koordinasyon ve is birligi cok énemlidir
(kanit duzeyi: B).

Her bir solid organi olusturmak icin harcanan sirre herhangi bir gereksiz iskemik hasari azaltmak icin ¢cok kisa

tutulmalidir. Genellikle kalp, akcigerler, karaciger ve pankreas alindiktan sonra bobrege erisilir. Asagidaki konular

dikkate alinmaldir:

° Organlar alinmadan énce 3L UW (Wisconsin Universitesi) soltisyonu uygulanir.

° Yizeysel sogutma amagcl bdbrekleri ortaya gikarmak icin Gerota fasyasi agilabilir. Kalbin alinmasi
sirasinda soguk perfisat uygulanirken, karaciger, pankreas ve bdbregi ylizeysel sogutma icin karin
bosluguna buz yerlestirilir.

o Kalp gikarildiktan sonra karaciger alinirken, asagidakilerin saglanmasi igin dikkat edilmelidir:
1. Aortik kandl renal arterler acilimlarinin ilerisine uzanmamalidir. Bu sekilde yerlestirildiginde
bobreklere sollisyon akisi yetersiz olur ve bu da gereksiz sicak iskemiye yol acar.
2. Ust mezenterik arter karaciger igin ¢élyak arterle birlikte alinmadiginda, geriye kalan aortun Ust

kismi tekrar kiskaca alinarak karaciger alinirken bdbrek perfiizyonunun devamlilidi ve sogutma
saglanabilir. Ust mezenterik arter karacigerle birlikte alinip cikarildiginda ise geriye kalan
aort segmentine tegetsel kavisli bir forseps yerlestirmek pek olasi olmayabilir. Bu her ne kadar
bobreklerin sirekli yikanmasini saglasa da, 6zellikle sag taraftaki renal arter orifislerinin
tikanma riski bulunmaktadir.

3. Karacigerle bdbrek arasindaki vena kava kesisi sirasinda, sag renal vene zarar vermemeye
Ozen gosterilmelidir. Sag renal ven genellikle vena kavaya girmeden 6nce Ust tarafa dogru
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uzanabilir ve bu nedenle istemeyerek kesilebilir. Infrahepatik vena kavanin bir bdlimi
karaciger transplantasyonu sirasinda gerektiginden, bdbregi alacak olan ekiple iletisimde
bulunarak karacigerle birlikte istenilen miktarda vena kava pargasi da alinmali ama bu sirada
sag renal vene hasar verilmemelidir.

4. Eger pankreasin alinmasina onam verilmisse, bobrekler alinmadan énce bu islem
uygulanmalidir. Ayni bicimde, pankreas diseksiyonu uygulanirken sol renal arter veya vende
hasar olusabilir. Genellikle pankreas ve bazen bobrekler, karacigerle bir arada alinir ve daha
sonra ayrilir.

Bobrekleri gikarmadan 6nce ve 6zellikle de ¢oklu organ alimlarinda, agirt mobilizasyon uygulamaya gerek yoktur.
Bu tip bir retroperitoneal diseksiyon aberran renal arterlerin hasar gérmesine ve sonucunda da yetersiz bdbrek
perflizyonuna ve sicak iskemiye yol agabilir.

Diseksiyon yukari dogru uygulanir ve olabildigince arka yéniinden uzak tutulur; diseksiyon hatti
paraspinal kaslarla ayni diizeyde tutulur. Gerota fasyasi bobreklere tutulu olarak birakilir. Bébreklerin st
uclarinda, adrenal bezler bitiin olarak bdbreklere yapisik bicimde birakilir. Bébrekler bir buttin olarak hilum yapisi
tanimlanmadan ¢ikartilir.

Arka masada iliak arterlerden veya distal veya superior aorttan kaynaklanan aberran renal arterler
tanimlanmalidir. Aortik bdlim bitiin olarak birakilir. Ureterlerin uzunlugu, sayisi ve biytkligi incelenir.

Paketlemeden 6nce her bir bébrek atik su tamamen kandan arinana kadar yikamalidir.

Eger karaciger alinmayacaksa, segici renal perflizyon icin aorta ¢ift balon perflizyon kanili
yerlestirilebilir ve perflizyon sirasinda vendz kanin bébrekleri terk etmesi igin alt vena kavaya bir vent kateteri
baglanir. Bobrek diseksiyonu sag kolonun mobilizasyonuyla baslar, bdylece sag bobrek, inferior vena kava ve alt
aort aciga cikar. inferior mezenterik arter ve venler tanimlanip baglandiktan sonra, splanknik sinirler béliinerek sol
mezokolonun mobilizasyonu saglanir ve sol bobrek agiga cikartilir. Célyak eksen tanimlanir, baglanir ve boélinir.
Hepatoduodenal bag kisakaca alinarak karacigerin yikanmasi en aza indirilebilir.

Verici 3-4 yasindan kicukse, cerrah aortik kantltin renal arter orifislerini ttkamamasina 6zen gdstermelidir.

Kalp atimi olmayan dondrlerden (KAOD’ler) organlarin toplanmasina yonelik tekniklerin gelismesiyle
transplantasyon igin distnlilmeyen organlarin kullanimini saglamistir. Bu sekilde toplanan organlarin tatmin edici
islevlerini iceren galismalari (5,6) farkl aortik inflizyon tekniklerinin gelistirilmesi izlemistir (7-9). Bu yontemler
beyin 6limU kanunlari olmayan Ulkelerde ASOD’lerden iyi organlarin alinmasini saglamistir (10).

Transplantasyon amagcli organlarin basarili bicimde toplanmasi igin ¢oklu organ alim tekniklerinin
gelistiriimesinin yaninda (1-3), gesitli cerrahi ekipler arasindaki koordinasyon ve is birligi de gcok dnemlidir (4).
Organ eksplantasyonunun lojistigi ve programlanmasi rutin olarak boélgesel transplant koordinatéru tarafindan
yapiimalidir.

2.1.2 Canli verici

CANLI BOBREK BAGISI iGiN ONERILER

1. Canli vericilerin kullaniimasiyla kadavra bagisina gore daha yiiksek basari oranlari elde edilmistir. Canli
bagis bazi hastalari uzun bekleme listesinden ve hatta diyalizden korumaktadir (kanit diizeyi: B).

2. Tum olgularda vericinin bébrek islevleri bir nefrolog tarafindan bagimsiz olarak degerlendiriimelidir.

3. Verici motivasyon, zindelik ve ameliyatin risklerini anlama yetenegdi acisindan bir psikiyatrik veya
bagimsiz tibbi degerlendirmeden gegcirilmelidir (kanit diizeyi:8).

4. Vericinin hem tibbi hem de psikolojik ydnden islem i¢in uygunlugunu, bagislanan organin saglikl
olmasini ve alicidaki bagari beklentisinin akilci olmasini saglamak cerrahin sorumlulugundadir.

58 Bir transperitoneal yaklasimla bébregin alinmasi, diger cerrahi seceneklere gére ¢ok sayida dalak ve
barsak komplikasyonlari tasimaktadir (%2.3).

6. Aclk donor nefrektomi subkostal veya dorsal lumbotomi insizyonunu iceren ekstraperitoneal
yaklagimla uygulanmalidir.

7. Laparoskopik dondr nefrektomi (trans veya retroperitoneal) bu 6zel konuda deneyimi olan cerrahlar

tarafindan uygulanmalidir.
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GlnUmuzde, diinyadaki tim bdbrek transplantasyonlarinin %20-25’i canli vericilerle uygulanmaktadir. Vericilerin
¢ogu genetik olarak akrabadir. Yine de, klicik ama giderek artan sayida olguda, vericiler genetik olarak iligkili
degildir ve es, arkadas veya duygusal olarak bagli diger kisileri icermektedir. Etik ilkeler canl vericilerin zorlanmamis
olmasini ve herhangi bir mali kazang saglanmamasini zorunlu kilmaktadir. Canli bagis “olaganusti degere sahip bir
hediye” olarak disintlmeli (11) ve uygun bir verici bulundugunda hemen gerceklestiriimelidir (Tablo1).

Tablo 1: Canli vericinin avantajlan

° Kadavra greftlerine gére daha iyi sonuglar (uzun ve kisa dénem)
° Uyumlu erken islev ve kolay yonetim

° Transplantasyon igin uzun bekleme siresini ortadan kaldirir

° Daha az agresif immunsupresif rejimler uygulanir

° Vericiye duygusal kazang saglar

° Dunya capinda bdbrek transplant oranini arttirir

2.1.2.1 Degerlendirme
Potansiyel vericinin degerlendirmesi bagimsiz bir hekim tarafindan yapilabilir ve tam bir dyki ve fizik muayene, rutin
laboratuvar testleri ve Epsitein-Barr virlist (EBV), herpes virlisi, sitomegaloviriis (CMV), insan immin yetmezlik
virtist (HIV) ve hepatit B virlisti (HBV) ve hepatit C virlisii (HCV) igin serolojik degerlendirmeyi icermelidir. Rutin
degerlendirmenin bir pargasi olarak, idrar analizi ve kiltlriin yaninda kreatinin klirensi ve protein atilimi igin 24
saatlik idrar toplanir. Sinirda hipertansiyon sliphesi varsa, en az g ila on farkli zamanda 6lgiim yapilmaldir.
Toplama sistemini gértntllemek igin bir atiim evresiyle renal arteriografi yapilmasi zorunludur. Bu tip bir
test ayaktan hasta temelinde uygulanabilir. Bazi merkezlerde geneksel anjiyografinin yerine spiral bilgisayarli
tomografi (BT) taramasi kullanilir. Manyetik rezonans (MR) anjiyografinin kullanimi da giderek énem kazanmaktadir.
Vericiler birgok nedenden dolay! uygunsuz olarak degerlendirilebilir (Tablo 2). Diyabeti olan potansiyel
verici kardese rutin olarak 5 saatlik glukoz tolerans testi uygulanmali ve 24 saatlik idrarda proteinUri
bulunmamalidir. Agiklanamayan mikroskobik hematiri altta yatan bobrek hastaliginin géstergesi olabilir.
Tromboemboli veya tromboflebit potansiyel vericiyi yliksek pulmoner emboli risk grubuna yerlestirir ve bu nedenle
bagis engellenir. Bu ileri kalp hastaligi veya malign neoplazi 6ykusl olan hastalar i¢in de gecgerlidir. Obezite, ideal
vicut agirhgr %30’un Uzerinde olan herhangi bir potansiyel verici icin goreli kontrendikasyon olabilir.

Tablo 2: Canli vericiler i¢in dislama olcutleri

Kesin kontrendikasyonlar

° Yas < 18

. Kontrol edilemeyen hipertansiyon

e Diabetes mellitus

° ProteinUri (> 300 mg/24 st)

° Yas icin normal araliga gére anormal glomerdler filtrasyon hizi
° Mikroskopik hematuri

° YUksek tromboemboli riski

° Tibbi olarak anlamli rahatsizlik (kronik akciger hastaligi, yakin gecmisli malignan timér, kalp hastaligi)
° Cift tarafli bdbrek tasi dykisi

° HIV pozitif

Goreli kontrendikasyonlar

° Aktif kronik infeksiyon (6rn., tiberkilloz, hepatit B/C, parazit)
° Obezite

° Psikiyatrik bozukluklar

Psikiyatrik bozuklugu olan vericiler bir psikiyatrist tarafindan dnerilen islemi anladigina ve kabulline iligkin
kapsamli olarak degerlendiriimelidir.

Kapsamli degerlendirme tamamlandiktan sonra, eger vericinin vaskuiler besleme ve drenaj sistemi
anormallik gosterirse, vericinin veya alicinin maruz kaldigi risklerden hangisinin daha buytk olduguna karar
verilmelidir. Bir bdbrek kliglkse veya mindr bir anormallik varsa her zaman vericide “iyi” olan bobrek
birakiimalidir.
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2.1.2.2 Pre-operatif hazirlik
Anestezist ve agri yonetim ekibi tarafindan cerrahi 6ncesinde mutlaka degerlendirme yapilmalidir. Pre-operatif cilt
temizligi 6nerilse de, tuyler insizyonun hemen 6ncesine kadar kesilmemelidir.

2.1.2.3 Canli donér nefrektomide cerrahi segenekler
Cerrahin deneyimine ve ameliyat segimine bagl olarak, canli vericilerden gesitli bébrek alma ydntemleri vardir (12-14):

° Orta hat veya bir sol veya sag subkostal insizyonla uygulanan klasik peritoneal yaklasim.

° Sub/suprakostal ekstraperitoneal yaklasim (sol veya sag).

° insizyonun 12. kaburganin altindan, 12 kaburga kesilerek veya 12. kaburganin Ustiinden uygulandigi
dorsal lumbar yaklasim (ekstraperitoneal, ekstrapleural).

° Transperitoneal veya retropeitoneoskopik olarak uygulanan laparoskopik yaklasim

Transperitoneal yaklagim Amerika ve iskandinavya’da daha yaygin olarak kullanilimaktadir. Cerrahi
evreler malign veya benign durumlarda uygulanan transperitoneal nefrektomiyle benzerlik gosterir. Kolonun
diseksiyonu sirasinda dalakta yaralanmalar meydana geldiginden, olgularin %2.3’Gnde es zamanli splenektomi
gerekmektedir (15-17). Buna ek olarak, transperitoneal yaklasimda ileus (islevsel veya obstriktif) gibi, barsak
komplikasyonlarinin risk orani da oldukg¢a ytksektir.

Avrupa’daki bircok transplant merkezleri sol renal ven uzun oldugundan canli vericiden sol bébregin
alinmasini 6nermektedir. insizyona baslamadan énce, anestezistler vericinin dilirezini arttirmak zorundadir ve bu
genellikle 25 mg mannitol uygulamasiyla gerceklestirilir. Arteryal spazm disardan uygulanan papaversinle iyilestirilebilir.

Bobregin laparoskopik olarak alinmasi daha az travmatik bir tekniktir ve daha az agn verir, hastanede
kalis suresi kisadir ve sevdiklerine yardim etmek isteyen yeni verici sayisinin artmasina olanak saglar.
Laparoskopik islem sirasinda asagidaki konulara 6nem verilmelidir:

o Hastanin hazirligi Laparoskopik yaklasimla organlar alinirken ve &zellikle bébrek pedikilinin
diseksiyonunda, 6zel durumlara gereksinim duyulur. Cerrahi sirasinda ve post-operatif stirecte
maksimum bdébrek islevini saglamak amaciyla uygun sivilar ve mannitol inflizyonu gereklidir.

° Ameliyat masasinda hastanin pozisyonu Hasta ameliyat masasina sag veya sol pozisyonda bdbrek
koprisulyle yerlestirilir. Laparoskopik islem igin sol bobrek tercih edilir, ¢linkli bu tarafta renal ven daha
uzundur ve sag tarafta karaciger diseksiyonu zorlagstirabilir.

° Transperitoneal laparoskopik yaklasim Transperitoneal yaklasim daha ¢ok galisma alani sunar. Sol
kolon ve peritoneum fakli uzunluklarda kesilerek bébrege yaklasilir. Renal venin arkasinda oldugundan
renal artere yaklasim daha zordur. Vaskiler baglantilardan ayrildiktan sonra, alt umbilikal insizyonla
boébrek kolaylikla ¢ikartilabilir.

° Retroperitoneoskopik yaklasim Retroperitoneal yaklasimla renal arter kolaylikla ayirt edilir ve renal ven
dallarina dogrudan yaklasllir. Bu yontemdeki temel dezavantaj hareket kisithhigi ve bobregin hizla
cikariimasi icin “endobag”lerin kullanilamamasidir.

2.1.2.4 Post-operatif bakim
Uygun post-operatif analjezi atelektazi ve pnémoni gibi post-operatif komplikasyonlarin énlenmesinin anahtaridir
(18-20). infeksiyon uygun antibiyotik proflaksisiyle en aza indirilmelidir. Alt ekstremitelerde derin vendz trombozunu
onlemek icin subkutan heparin, sirekli gorap kullanimi ve sirali kompresyon araglari dnerilir. Cerrahi sonrasindaki 2
ila 3 glin icinde hastalarin cogu agizdan beslenmeyi tolere edebilir. Verici cerrahi sonrasindaki 2 ila 6 giin iginde
taburcu edilebilir. Bobrek fonksiyonlari ameliyattan sonra diizenli olarak degerlendirilmelidir. Vericilerin serum krea-
tinin dizeyinde %25 artis yasanabilir; bu ameliyattan 3 ay sonra baslangi¢c diizeyine geri donmelidir.

Canli vericilerin bébrek bagisi nedeniyle uzun dénem riskte bir artis oldugunu gdsteren ikna edici veri
bulunmamaktadir. Yine de, bu hastalara dizenli uzun dénem izlem degerlendirmeleri uygulanmalidir. Bu vericinin
kisisel hekimi tarafindan yapilabilir.
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2.2 Organ koruma

ORGAN KORUMASI iGIN ONERILER

1. EuroCollins (EC) sollisyonu canli verici organlarinda sinirl bir kullanimi vardir ve sadece kadavra bébrek
bagislarinda kullaniimaktadir (kanit diizeyi: B).
2. Coklu organ vericileri icin, UW sollsyonu tercih edilmektedir ¢linkll bu karacigerin korunmasi icin en iyi

solusyondur ve acil bobrek islevi insidansi oldukga yiksektir (UW %77’e karsi EC %67) (Kanit seviyesi A).

2.2.1 Bébrek saklama soldsyonlar
Modern bébrek saklama solusyonlarinin (1-6) ana bileseni fosfat, laktobionat, glukoz, sukroz ve raffinoz gibi
gecirgen olmayan ¢dziinendir ve hipotermik sismeyi kontrol etmek igin kullanilir. Asidozisi kontrol etmek igin
tamponlar, oksidatif reperfiizyon hasarini en aza indirmek icin kii¢lltiicU ajanlar, revaskuilarizasyondan sonra
ylksek enerjili fosfat rejenerasyonu igin adenin nikleotid dnculleri ve hiicre igi katyonlarin kaybini énlemek igin
potasyum ve magnezyum gibi diger mindr bilesen gereksinimine iligskin tartismalarsa halen devam etmektedir.
Bu sinifta bilinen en iyi solisyonlar arasinda Sacks (7), Ross ve Marshall (8) ve fosfat tamponlu stikroz
(9) yer almaktadir. Giniimlizde, yikama sollsyonu olarak olagan ¢oklu organ vericiden alinan karaciger ve
boébrekler igin en iyi saklama sollsyonu 6zelligi gésteren UW tercih edilmektedir.

222 Bébrek koruma ydntemleri

Bobreklerin korunmasi igin iki yéntem vardir:

° Surekli hipotermik perflizyon (verici KAOD olmadigi stirece gerekli degildir)
° Baslangicta basincla yikama ve daha sonra buzda saklama

2.2.3 Organ koruma sdresi

Soguk iskemi stiresi olabildigince kisa tutulmalidir. Organ koruma, metabolik hizi azaltmak, adenozin trifosfat
depolarini muhafaza etmek ve perflizyon evresinde oksijen serbest radikal olusumunu engellemek amaciyla
gelistirilen hipotermik tekniklere dayanmaktadir.

Olasi en yUksek iskemi zamani marjinal vericilerde ve yasli bobreklerde daha kisadir.
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2.3 Canl bagisi artirmay1 amaclayan politikalar

CANLI BAGI$I ARTTIRMAYI AMACLAYAN POLITIKALAR iCiN ONERILER

1. Bagis ile bobrek transplant talebi arasindaki ucurum giderek blyimektedir. Kadavra vericiler bu talep
icin yetersizdir. Bunun yaninda canli verici sayisi da artmaktadir. ABD’de cani vericilerden elde edilen
bobrek sayisi kadavradan elde edilen bobrek sayisini ge¢gmistir. Avrupa’da canli bagis
cesaretlendiriimelidir (kanit duizeyi: C).

2. Organ bagisi degerlidir ve yardimsever bir armagan olarak kabul edilmelidir. Toplum diger yardimsever
katkilarda oldugu gibi, fedakarlik temelini bozmadan, organ verecilerine armaganlarindan dolayi
minnettarliklarini sunmalidir (6rn., Onur madalyasi, sinirli 8deme, tibbi izin, organ transplantasyonunda
oncelik, verici sigortasi) (kanit diizeyi: C).

3. Laparoskopik nefrektominin post-operatif morbiditesi dusiktir, iyilesme donemi kisadir ve kozmetik
sonuglari daha iyidir. Bu yontem, vericinin glivenligine veya allogreft islevine karsi riskleri arttirmadan,
bagis yapma istegi olan bireylerin sayisini arttirir (kanit diizeyi: c). Uygun egitimi almis ve deneyimli
cerrahlar tarafindan olasi her durumda kullanilmaldir.

4. Ulusal Yasalarca cift bobrek degisimine izin veriliyorsa, uygun verici/alici giftleri oldugunda tesvik
edilmelidir.

Canli organ bagisi orani ¢ yéntemle arttirilabilir:

. Tibbi yontemler: laparoskopik yolla organ alimi, ¢ift bdbrek degisimi, anatomik olarak anormallikleri olan
greftlerin transplantasyonu (vaskdler, Uriner sistem flizyonu), pozitif capraz uyumun plazmaferez ve
intraven6z immunoglobulin uygulamasiyla geriye déndirilmesi.

° Etik: organ bagisi icin minnettarhgr gostererek

° Orglitsel: organ bagis! icin tibbi izin ve vericinin tiim masraflarinin karsilanmasi gibi

2.3.1 Canli bagis sayisini arttiran tibbi yéntemler

2.3.1.1 Anatomik anomalileri olan greftlerin kabul edilmesi
Bircok deneyimli transplantasyon merkezi, canli verici sayisinin az olmasi nedeniyle, renal kistler, tUretropelvik
bileske darligi, 1 cm’den blyuk taslar, dubleks Uretral sistem, ¢oklu arterler ve venler gibi anatomik anomalileri
olan greft kullaniminin kontrendikasyonlarini géreli kontrendikasyonlar olarak g6z 6énline almaktadir.

Eger ilgili verici alici ile iyi bir immunolojik uyum goésteriyorsa, ama anormal bébregi varsa ve bu bulunan
tek bébrekse ve alici hemodiyalizde gelisme géstermemisse, iyi olan bdbrek vericide birakilip anormal bébrek
nakil edilmelidir.

2.3.1.2 Laparoskopik donér nefrektomi (LLDN) — canli bagis oranini arttiran alternatif bir cerrahi yéntem
Optik sistem ve video kameranin sagladigi buyitme sayesinde, deneyimli ellerde, renal pedikil diseksiyonu
laparoskopiyle daha dogru bigimde yapilir ve eger retroperitoneal yaklasimla uygulanirsa daha hizli ve daha
dogrudandir (Tablo 3) (7).

Boébregi cikartmak icin uygulanan kesi yerinin kiigik ve kesinin alt batinda olmasi post-operatif agriyi
geleneksel acik cerrahiye gére anlamli oranda azaltir. Ayni zamanda abdominal duvardaki travmayi azaltir ve
boylelikle hasta cerrahi sonrasinda daha ¢abuk ve daha iyi iyilesir, daha hizli hareket kazanir ve daha hizli bigimde
toplumla yeniden bitinlesir. Genellikle, hastalar ameliyattan sonraki giin agizdan beslenmeye baslar maksimum
iki gin sonra normal beslenme bigimlerine geri dénebilirler. LLDN i¢in analjezi gereksimi acik islemlere gére %30
daha dusuktir. Buna ek olarak, oral agr kesici gereksinimi de belirgin bicimde ¢ok azdir.

Yapilan tiim retrospektif incelemelerde, laparoskopik yolla alinan bébregin kullanildigi alicilarla standart
acik nefrektomiyle alinan bdbregin kullanildigi alicilar arasinda istatistiksel bir fark gézlenmemistir. HLA
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uyumsuzlugu, ilgili verici sayisli, diyabet, 6nceki transplant, cinsiyet ve irk agisindan karsilastirildiginda,
populasyonlar benzerlik géstermistir. Laparoskopik yaklagimla yasanan tim verici komplikasyonlar bildirilen tim
aclk bagis olgularyla uyumlu bulunmustur. Sadece %1.5-2 olan majér komplikasyon orani cerrahi ekibin
basarisiyla azalmaktadir. Her ne kadar ABD ve Avrupa’da yapilan ¢calismalar laparoskopik nefrektomi maliyetinin
acik cerrahiden 200-400$ daha fazla oldugunu bildirmis olsa da, hastalar acik isleme gére genellikle 17 giin
daha erken ise yeniden baslayabilmektedir. Bu sekilde calisan basina maliyet kazaci 4,000$’in izerindedir.

Laparoskopik yaklagsimin sunulmasiyla bircok merkezde bdbrek bagisi %100 oraninda artis
gostermistir. Genel olarak bakildiginda, laparoskopik nefrektomi geleneksel agik bagisa gére daha az
postoperatif agri, daha gabuk iyilesme ve daha iyi kozmetik sonug saglamaktadir. Deneyimli ellerde, bu islem
vericinin glivenligine ve allogreft islevine karsi riski artisi olmadan tamamlanabilmektedir.

Tablo 3: Laparoskopik canli donér nefrektominin avantajlan ve dezavantajlari

Avantajlar

° Daha az postoperatif agri

° Cok kuclk cerrahi yara

° TUm aktivitelere ve ise hizl donis (yaklasik 4 hafta)
° Kisa hastanede yatis slresi

° Bobrek damarlarinin biydtalmis gérintisi
Dezavantajlar

° Yetersiz erken greft islevi

° “Ogrenme egrisi” sirasinda greft kaybi veya hasari
° Pnémoperitoneum renal kan akimini bozabilir

° Uzun ameliyat siresi

e Daha kisa renal damar ve ¢oklu arterle sonuglanma egilimi
o Donanimin pahali olmasi

2.3.1.3 Plazmaferez ve intravenéz immun globulin: Gapraz-karsilastirma-pozitif canli-verici organ naklinde
kurtarma tedavisi

Bobrek transplantasyonunda pozitif capraz karsilastirma gercekte cok guicli bir bariyer olusturabilir. Bir

transplant bulma umudu ¢ok az, ¢ok duyarl hastalarin olusturdugu biyUk bir grup vardir. Bu populasyondan

bazilarinin standart élgutleri karsilayan potansiyel canli vericileri vardir, ama bu vericileriyle anti-insan globulin

(AHD) capraz karsilastirmalar poziftir.

Standart sikosporin, mikofenotal mofetil ve steroid dozlarinin altinda plasmaferez ve intravenéz
immunoglobulin kansimlari vericiye 6zgl anti-HLA antikorlarini uzaklastirir ve postoperatif olarak verilen MMF
veya sirolimusun sirekli B-hiicre baskilanmasi yoluyla greft islevine olanak sagladigi gdsterilmistir (8).

Bu teknigin klinik ydonden degerlendirmesi halen devam etmektedir ve daha ileri kanitlar elde edilmeden
potansiyel canli verici bébrek alicilarina yaygin olarak uygulanmamaldir.

2.3.2 Organ bagisini takdir etmenin etik yollari

2.3.2.1 Verici onur nisani

Organ saglayan organizasyonlarin organ bagisini takdir eden seremonileri olmalidir. Tim toplumun adina tlkenin
en ylUksek devlet gorevlisi tarafindan canli vericilere ve vefat etmis vericilerin ailelerine verilen verici onur nisani
takdir ve minnettarligi géstermenin en etkin yoludur (1,2).

2.3.3 Organizasyonlarla organ bagisini cesaretlendirme

2.3.3.1 Capraz transplantasyon veya cift organ degisimi

Capraz transplantasyon veya cift bobrek degisim transplanti, ABO uyumsuzlugu veya pozitif capraz
karsilastirmayla bobreklerini dogrudan alicilarina bagislamasi engellenmis iki veya daha fazla ¢ift arasindaki
degisim olarak tanimlanir. Bir negatif capraz karsilastirma veya ABO uyumlu kombinasyonu olusturmak icin canl
bobrek vericisi bébreklerinin ikili giftler arasinda degisimiyle ¢ézim saglanabilir.

Cift bobrek degisim programina dahil olan verici ve alici, vericinin baski altinda kalmasini énlemek
amaciyla ayri ayri gérismeye alinir (9). Buna ek olarak, canl bagisla ilgili avantajlar ve riskler hakkinda bilgi verilir
ve vericiden bilgilendirilmis onam alinir. Tim vericiler kan bagi olsun veya olmasin, rutin fiziksel ve psikolojik
degerlendirmeden geger. Dahil edilme dlgltleri benzer blylklikte ve benzer yasta esdeger bdbrek degisimini
desteklemelidir.
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Canli verici sayisini arttirmak amaciyla 1986 yilinda Rapaport ¢ift bébrek degisim kavramini bir yontem
olarak sunduktan sonra, bu teknik ABD, Meksika, Guney Kore, Japonya gibi ¢esitli tlkelerde ve nadiren de olsa
Avrupa (8rn., isvigre, Romanya, Avusturya) kullaniimistir

Bir es veya diger aile Uyelerine organ bagislamak isteyen birgok kisi kan grubu uyusmazligi veya diger
immunolojik bariyerler (6rn., pozitif capraz karsilastirma) nedeniyle yardimci olamamaktadir.

Cift bobrek degisim programi iki canli vericiden (3) veya bir canli ve bir vefat etmis vericiden organlarin
degisimine izin vererek bu problemi ¢6ziime kavusturmaktadir. Kisa bir stire 6nce New England, ABD’de sunulan
ikinci yaklasimda, tasarlanan aliciyla uyumsuz olan canli verici kadavra organlari icin bekleme listesinde olan
uyumlu bir hastaya, vericinin tasarlanan alicisina kadavra organinda oncelik taninmasiyla, bagista bulunmustur.
Boylelikle, aksi kosullarda higbirine izin verilmezken iki transplantasyon da gergeklestirilebilmistir.

Cift bobrek degisimi kullanilarak, alicilar canli bagisin bilinen avantajlarindan yararlanabilirler. Dahasi, gift
bobrek degisimi transplantasyon éncesi diyaliz sliresini azaltir ve canli verici havuzunu genisletir. Canli vericilerin
ana kaynak oldugu Ulkelerde, transplant sayisini arttirmak igin gapraz transplantasyon kullaniimalidir. Bébrek
degisim programi transplanta bir ¢6zim olarak sunulmall ve aksi durumda hi¢ organ bulunamayacagi
vurgulanmaldir.

2.3.3.2 Organ bagisi icin tibbi izin

GlUnumizde organ vericileri bagis nedeniyle islerinden uzak kalacaklarindan maaslarini ve hatta islerini kaybetme
riski tagimaktadirlar (4). Birgok Ulkede, transplantasyon icin organ bagisinda bulunan galisanlara 30 glinlik maasl
tibbi izin saglayan kanunlar bulunmaktadir (5). Hi¢ kimse organ bagisi i¢in kisisel harcamada bulunmamalidir.

2.3.3.3 Eski vericiler igin organa erisim glvencesi saglamak
ileriki yillarda organ bagisiyla baglantili tibbi problemleri belgelemek igin canli vericilerin saghg ve refahi kayitlarla
izlenmelidir (6). Daha 6nce bébrek vericisi olmus bir kisinin transplant gereksinimine éncelik taninmalidir.

2.3.3.4 Vericinin korunmasi
Tum canli vericiler icin bagislarindan dolayi ¢ok yuksek tibbi maliyet altinda kalmayacaklarini garantileyen bir
mekanizma dahil, yasam ve engellilik sigortasi saglayan ulusal bir plan kanunlastinimalidir
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2.4 Transplantasyonda etik konular

ETIKLE ILGILIi ONERILER

1. Bir organ vericisi veya alicisi olmak bireyin hakkidir (kanit diizeyi: B).

2. Ticari olarak bdbrek transplantasyonunu motive etmek kabul edilemez, kanunlar tarafindan
yasaklanmistir ve Uluslararasi Transplantasyon Dernegi de bu sekilde uygulamaya gicli bigimde karsi
cikmaktadir (kanit diizeyi: B).

3. Greft ve hasta sagkalimiyla degerlendirilen canli verici transplantlarindaki basarinin artmasi ve kadavra
organlarinin azalmasiyla, canl verici transplantlar cesaretlendiriimelidir. Renal transplantasyonda canli
vericilerin kullaniimasi icin yapilan istek kismen kadavra vericilerindeki surekli azalmadan
kaynaklanmaktadir (kanit diizeyi: B).

4. Ozverili canli verici sadece islemin icerdigi riskleri tamamen anladiginda bilgilendirilmis onam vermelidir
(6rn., agn, fitik (%5), infeksiyon (%2), pndmotoraks (%5) ve 6lim [1:3000]) (kanit diizeyi: B).

o8 Hasta “arac” degil “amac” olarak tedavi edilmelidir. Onuruna, diristligune ve 6zgtinligine gosterilen
saygl temel bir insan hakkidir (kanit dlizeyi: B).

6. Canli akraba olmayan vericiler sadece bdlgesel etik komiteden veya Ulkenin kanunlarina gére,
mahkemeden izin alindiktan sonra kabul edilmelidir (kanit diizeyi: C).

7. Neyin etik neyin etik olmadigi, klinik taleple (maliyet etkin bicimde yasamin kurtarilmasi) ve bireyin

yasarken veya 6ldukten sonra organ bagislama veya bagislamama hakkina olan saygi arasindaki
dengeyle belirlenmelidir (kanit diizeyi: C).

2.4.1 Birincil etik kurallar
Tibbi etigin temelini olusturan bazi birincil etik kurallar genis ¢apta kabul edilmistir (1-4). Tek tek olgularda bu
kurallarin timUne ayni anda uymaya calisirken genellikle fikir catismasi ¢cikmaktadir.

2.4.1.1  Yararllik: iyilik yapmak
Tibbi etigin temel prensibi her zaman hastanin iyiligi i¢cin gabalama zorunlulugudur. Her ne kadar vericiye fiziksel
iyilik saglamasa da, canl vericide olusan psikososyal yararlarin riskleri dengeledigi kabul edilmektedir.

2.4.1.2 Zarar vermeme: zarari 6nleme
Yararla zarar arasinda saglanan uygun denge énemli bir klinik yargidir. Bu nedenle canli bébrek bagisindan énce
vericinin ylksek standartta degerlendiriimesi ve risk sinirlamasi biylik énem tasimaktadir.

2.4.1.3 Ozerklige saygi ilkesi
Konu ile ilgili bilgiyi anlama, etkilerini g6z 6énlinde bulundurma ve ifade edilebilir bir karara varma kapasitesinde
olan hastalarin karar verme yetenegi oldugu kabul edilir. Bu nedenle bagis kararlan saygiyla karsilanmalidir.

2.4.1.4 Adalet: adil davranma

Talebin arzi gectigi yerde, bobrek dagitiminda adalet kurali gok énemdir. Bu agidan, organlarin paylasiminda
oncelik sirasina gore ahlak kurallarina uygun bir yéntemle olusturulan bir siniflandirma sistemine gereksinim
vardir. Transplantasyonda, nadir kaynaklar genellikle ¢ok buiytk bir havuzdan segilen alicilara paylastirnimaktadir.

2.4.2 Kadavra organ bagisi

Son yillarda canli verici organlarinda artis olmustur. Yine de elde edilen organlarin birgogu kadavra vericilerden,
beyin 6limu olan vericilerden ve giinimizde birgok transplant merkezi tarafindan kullanilan KAOD tedarik
programindan gelmektedir. Ancak bu kaynaklar azalmaktadir. Bu, hic durmayan potansiyel alici artigtyla birlikte
transplantasyon programinin Gzerinde oldukca bulytk oranda baskiya yol agmaktadir.

2.4.2.1 Kadavra organ vericisi
Bircok Ulkede, organ bagisina devam etmek icin bilgilendiriimis onamin elde edilmesi asiimasi gu¢ bir bariyerdir.
Akrabalardan veya hasta yasarken kendisinden resmi onam alma islemi verici planinda “uygulamaya katiima”
olarak tanimlanabilir. Onam acil olarak verilmedigi stirece, onamin askiya alindigi varsayilir. Birgok Avrupa
Ulkesinde, tersi gegerlidir. Hasta 6lmeden 6nce 6zel olarak uygulamanin diginda birakilmadigi stirece onam kabul
edilir. Bu tip kurallar organ bagisini iyi yonde etkilemektedir, ama kisinin haklarina tecaviiz olarak da goérulebilir.
Akrabalardan onam isteyen yogun bakim hekimi, beyin cerrahi, transplant koordinatérli veya sosyal
gorevlinin deneyimi ne kadar fazlaysa, onamin verilme sansi da o kadar buytktir. Beyin 6limini ve sonuglarini
hastanin ailesiyle tartisan yogun bakim hekimi organ bagisi ile ilgili tim sorularini yanitlayabilmelidir. Bunun
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yaninda, birgok klinisyen akrabalara yaklasirken ve beyin 6liml kavramini tartisirken rahatsizlik yagsamaktadir ve
algilanan herhangi bir acemilik akrabalar istenmeyen bigimde etkileyebilir. Egitim programlari (drnegin Avrupa
Dondr Hastane Egitim Programi [ADHEP]) sevdigini yeni kaybetmis yakinlarindan bagis igin izin alma konusunda
yogun bakim hekimlerinin daha da bilinglenmesi ve sahip olduklari becerilerin gelismesi icin yardimci olmaktadir.
Baz llkelerde hastane yetkilileri “rutin sorgu” veya “gerekli istemi” uygulayarak bu isteksizligi bypass etme
girisiminde bulunurlar.

2.4.2.2 Kadavra organlarinin paylasimi

Kadavra organlarina kimin “sahip” oldugu ve paylasima iliskin kimin karar verdigi konular agiga kavusturulmalidir
(5). Ancak, genel olarak organlarin paylasiminin veya kullaniminin devlet sorumlulugunda oldugu ve devletin
uygun transplant ekibine yetki vererek islemin tamamlandigi varsayiimaktadir (6).

Bugline kadar higbir sekilde kadavra bagislar ve paylasimlarinin kisisel 6zeliklere gére, érnegin alicinin
irki, dini veya maddi durumu, kosullu olarak yapilmasi kabul edilmemistir. Avrupa’daki sistemlerin icerdigi refahin
en ust diizeye ¢ikarilmasi ve kullanabilirligi ydontindeki girisimler genel olarak kabul edilmekte ve bébrek
transplantasyonunda bobrekleri (HLA) uyum temeline gore dagitarak yararlih@ arttirmaktadir. Bu paylasim
sistemleri (6rn., Euro-transplant, UK Transplant) uzun bekleme siresi, uyum ve duyarliliga gére éncelik
saglamaktadir. Bu tip tim dagitim sistemleri seffaf olmali ve dlzenli olarak denetlenmelidir.

2.4.3 Canli vericiler

Organ bagisinin etik yaklasimi temelde 6zerkligi korurken yardimsever olma kurallarina gore kosullandiriimistir.
Bir yandan greft ve hasta sagkalimiyla degerlendirildigi gibi, canli verici transplantinin basarisi artarken

diger yandan kadavra organlarinin sayisi azaldigindan, bugline kadar canl verici transplanti tztcu bir gereklilik

olarak kabul edilmistir (8); ama kadavra organlarinin kroniklesen azalmasi kisa bir stire dnce canli transplantlarin

daha yaygin olarak kabul edilmesine yol agmistir. Sonuglar kadavra greftlerinden daha iyidir, vericilerin 6zerkligi

sayglyla karsilanmaktadir ve islem hem verici hem de alici icin duygusal tatmin saglamaktadir.

2.4.3.1  Ogzverili vericiler igin 6deme

Transplantasyonun temel tasi bobreklerin yasayan akrabalar tarafindan 6zveriyle bagislanmasidir.

Transplantasyonun gelismesini destekleyen topluluklar genellikle transplant edilebilecek organ veya doku icin bir

parasal deger bicmeyi reddetmislerdir: dolayisiyla bir transplant paha bicilmez bir aramagandir ve giinimuzde

Avrupa’da yasayan akraba organlari icin herhangi bir 6demeyi engelleyecek yasal kontrol mekanizmalari vardir.
Diinya Saglik Orgiitii, viicut ve onun parcalarinin ticari bir girisimin konusu olamayacagini ve verilen ve

alinan tim ddemelerin yasaklanmasi gerektigini beyan etmistir.

244 KAYNAKLAR

1. Gillon R. Philosophical medical ethics. Chichester: Wiley, 1985.

2. Bierce A. The enlarged devil’s dictionary. London: Penguin, 1990.

3. Boyd KM, Higgs R, Pinching AJ. (eds.) The new dictionary of medical ethics. London: BMJ Publishing,
1997.

4, General Medical Council. Good medical practice. 2nd edn. London: GMC, 1998.

5. Andrews LB. My Body, My Property. Hastings Centre Rep 1986;16:28-38.

6. Dossetor JB. Ethics in transplantation. In: Morris P Jr (ed.) Kidney transplantation. 4th (ed.)
Philadelphia: WB Saunders, 1994, pp. 524-531.

7. Sells RA, Johnson R, Hutchinson |. Recommendations on the use of living kidney donors in the United

Kingdom. Br Med J 1986;293:257-258.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=3089478&
dopt=Abstract&itool=iconabstr

GUNCEL MART 2004



2.5 Kadavra vericilerinin sayisini arttirmak icin uygulanan politikalar

Avrupa ¢apinda bébrek transplantlari igin “kaynaklar” ve “talep” arasindaki ugurum giderek blytumektedir. Yine
de Ug ilging istisna vardir: Ispanya, Avusturya, Belgika. Bu Ulkelerde, bobrek bagisi milyon niifus basina 40
bobregi gecmektedir. Bu Ulkelerdeki kayitlara goére bu rakam bdbrek bekleme listesinin platoya ulagsmasi ve hatta
ispanya’da azalmasi icin yeterlidir (1). Avrupa’nin diger Ulkelerinde, kadavra bébrek bagislar statik olmus ve
1989’dan itibaren de dismektedir. Tablo 4’de gesitli Avrupa Ulkeleri icin 2001 yilindaki transplant oranlari
gosterilmektedir.

Tablo 4: 2001 yilina ait bébrek transplantasyonu rakamlan

Ulke Kadavra bébrekleri (mnb) Canli verici bébrekleri (mnb)  Toplam bébrekler (mnb)
ispanya 46.1 0.5 46.7

Fransa 32 1.7 33.7

irlanda Cumhuriyeti 32.6 0.5 33.1

italya 25 1.7 26.7

ingiltere 19 6.1 25.1

Scandia Transplant 28.6 10.4 39

Euro Transplant 32 5.1 37.1

1990’larda cesitli llkelerde bdbrek vericilerinin bélgesel oranlarinin yilda milyon niifus basina (mnb)
6-10’dan 20-25 mnb’ye ¢ikarma yollarinin incelendigi cok fazla sayida makale yayinlanmistir. Veriler bunun
basariyla elde edilebilecegini gostermektedir ve kesinlikle bu rakamlar asilmistir. Birgok birlesik dondr
programlarindan ¢ok ¢alisma transplant kanununun degistiriimesi gibi, tek girisimleri incelemistir. Bagis girisimi
bircok faktore ve etkilesimlere dayanan karmasik bir fenomendir ve sadece bazilarinin yararl oldugu veya tim
Avrupa toplumuna uyarlanabilecegi kanitlanmistir. Cok iyi tasarlanmis ¢alismalara acilen gereksinim vardir. Bagis
olaylar zinciriyle gelisir ve sonug en zayif halkaya baglidir.

Her ne kadar zincirler tek bagina kuvvetlendirilse de, bagis isleminin her bir parcasi ulusal ahlak ve

kultirel degerlere gore ayarlanarak gelistiriimis eylemsel politikalara dahil olmalidir.

Ulkelerin yénelebilecedi bunun gibi, bébrek transplantasyonu ile ilgili bir kilavuz igin minimum bir
standart olusturmak oldukga kolaydir. Tek tek Ulkelerin ve profesyonel organizasyonlarin hedef alabilecegi 6zguil,
vericileri tesvik eden aktivitelere iligkin 6neriler ise bir bagka konudur. Yine de, asagida baz segenekler agiklanmistir.

2.5.1 1. Yaklasim: Canli vericilerden transplant saglanmasini arttirmak

ABD ve Norvec toplam bagislarin %50’sini kan bagi olan veya kan bagi olmayan, érn yasayan akraba olmayan

vericiler, vericilerden saglayarak bdbrek transplant kaynagini buytk dlgtde iyilestirmislerdir. ABD’de laparoskopik

dondr nefrektomi (isten kisa bir slire ayri kalinir, hastanede kalma suresi kisadir) canli vericilerin toplanmasina
yardimci olmustur.

Her ne kadar giinimizde Avrupa’da canli verici orani artiyor olsa da, oranlar sevk isleminin farkli
evrelerinde daha da iyilestirilebilir:

° Transplant uygulanan veya uygulanmayan merkezlerde nefrolog canl bagis konusunu son dénem
bobrek hastaligi ceken hastalarin aileleriyle, tercihen hasta diyalize baslamadan 6nce, agik¢a tartismasi
icin cesaretlendirilmelidir. Bu diyaliz éncesi transplantasyona, transplant oranlarinin artmasina ve diyaliz
kaynaklarinin daha verimli kullaniimasina yol agacaktir.

. Tarama testlerini tartismak, bilgi sunmak ve kanunda izin verildigi bigimde verici giderlerinin geri
o6demesini diizenleyecek danismanlik olanaklari (6rn., kidemli hemsire veya canli verici koordinatérleri)
sunulmalidir.

° Her transplant merkezi, canli vericide én gértlen 6lim orani riski 1:3000°i ge¢cmeyecek sekilde
onaylanmis tarama protokolline uygun olarak ¢alismalidir (6).

° Kanunen izin veriliyorsa, canl kan bagi olmayan vericiler cesaretlendiriimelidir.

ONERILER

1. Otoriteler ve saglik profesyonelleri, aile icinde bobrek bagislama segenegi ve yararlari agisindan toplum
bilincini arttirmaldir.

2. Erken donem bdbrek hastaligi olan bir hasta basvuruda bulundugunda, KAOD hastalarinin bakimindan
sorumlu tim nefrologlar cok ge¢ olmadan verici olma secenegini aileyle tartismalidir.

3. Ayrintili verici islemini ve aile igindeki saglik kontrollerini bitlinlestirmek ve denetlemek icin transplant

birimlerine “canl verici koordinatoérleri” atanmalidir.
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2.5.1.1 Canli akraba olmayan bdbrek bagisi

Avrupa’da birgok Ulkede kan bagi olmayan bdbrek bagisina, fedakar motivasyon igin gerekli kontroller
saglandiginda ve organ satisi olasiligi tamamen dislandiginda, kanunen izin verilmektedir (2).

Tek istisna ingiltere’dir. Bu lilkede kan bagi olmayan bagis kanunen sadece Kan Bagi Olmayan Canli Donér
Dizenleme Kurulu’nun onayiyla yapiimaktadir. Kan bagi olmayan tim bagis teklifleri onay igin bu kuruma sevk
edilmelidir.

ONERI
Kan bagi olan veya olmayan canli bagislar kanunlar ¢cercevesinde cesaretlendiriimelidir.

2.5.1.2  ‘Ydnlendiriimemis’ canli verici transplantasyonu

Ozverili verici ile verici tarafindan taninmayan alici arasinda “yénlendirilmemis” canli verici transplantasyonu
gerceklestirilebilir ve bu ydntem ABD’de birkag merkezde kullaniimaktadir (3). Bu tip bir bagisi dislamak igin
herhangi bir sosyal veya ahlaki neden yoktur. Ancak, bu tip bagis icin etik ve yasal endiseler oldugundan su an
icin Oneri listesinde yer almamaktadir.

2.5.1.3 Merkezi organizasyondan canli vericilere é6deme
Boébregi uygun aliciyla eslestirecek olan merkezi bir organizasyona bagista bulunmasi igin vericilere para
6denmeli midir?

ONERI
Tum Avrupa Ulkelerinde organ icin 6deme yapilmasi kanunlarla yasaklanmistir.

2.5.2 2. Yaklasim: Kadavra bdbrek saglanmasini ve kullanimini arttirmak

2.5.2.1 Verici kartlan

Bircok Ulkede, tanitim planlari verici kartlarinin tasinmasi veya bagis isteklerinin kayit ettirilmesi yontinde toplumu
cesaretlendirmektedir. ingiltere’de, 8 milyon kisi bilgisayarl kayit sistemine kayitidir, diger yandan toplumun

%5-10’u verici kartlar tasimay: tercih etmektedir. Yine de bu girisimler bagis listesine yilda en fazla 50 vericinin kayit
olmasini saglamaktadir. Bu tip programlarin basarili olmasi igin surekli reklam yapilmasi sarttir. Yogun bakim hekimleri
ve transplant koordinatorleri rutin olarak kayitlara girerek potansiyel kadavra vericilerinin isteklerini belirlemelidir.

ONERI (KANIT DUZEYi: C)
Varsayillan onam kanunu olmayan tim Ulkelerde, bagis kayitlari veya kart tagsima yéntinde ¢calismalar yapilarak
verici sayisi arttiriimaldir.

2.5.2.2 Organizasyonlarin ve kaynaklarin iyilestiriimesi

Kadavra bagisini arttirmak icin verilen servisler daha organize hale getirilmeli ve kaynaklar iyilestiriimelidir. Bazi
tlkelerde (6rn., Ingiltere, Cek Cumbhuriyeti), yogun bakim hastalarindan milyon niifus basina 20 vericiden daha
fazlasina ulasmak icin gerekli yogun bakim yatak sayisi yeterli olmayabilir. Yogun bakim birimlerinin kaynaklarinin
iyi ve bagis oraninin yiiksek oldugu Ulkelerde (6., Ispanya, Belcika) bagistan sorumlu olan personel (transplant
koordinatorleri) sayisi genisletiimis ve uygun finansal destek saglanmistir. Buna ek olarak, ADHEP gibi basaril
egitim programlari veya “Donor Action” gibi kurumsal denetimler kadavra bagisi gereksinimine yonelik yogun
bakim hekimlerinin daha da bilinglenmesini saglamis ve verici aileleriyle bagis konusunu tartismanin getirdigi
duygusal stresle basa gikmalarina yardimei olmustur. istenmeyen medya tanitimlarini engellemek ve adli hekimle
iliski kurmak amaciyla transplant koordinatdrlerine halkla iligkiler sorumlulugu da verilmistir.

ONERI (KANIT DUZEYi: C)

Profesyonel organizasyonlar, llke iginde, gerekli durumlarda, yogun bakim yataklarinin yeterli sayida korunmasi
icin devletin saglikla ilgili Bélimlerine baski uygulamali; ulusal transplant koordinatérleri kadrosu yaratmali;
ADHEP gibi yogun bakim hekimlerine yonelik egitim programlarini finanse etmeli ve “Donor Action” gibi
girisimleri cesaretlendirmelidir.

2.5.2.3 ‘Uygulama disinda kalma’ hakkina iliskin yasalar

Uygulama disinda kalma hakkina iligkin yasalar verilere dayanarak, kadavra bagisi oranlarinin artmasiyla
konulmustur. Avrupa’da, milyon niifus basina yillik 20 bébrek bagisini gegen dort Ulkede (Ispanya, Avusturya,
Belgika ve Cek Cumhuriyeti) uygulamanin disinda kalma hakkina iligkin yasalar vardir. istenmeyen tanitimlar
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uygulamanin yumusamasina yol agarak bagis oranlarini azaltmistir. Varsayilan onam kanunu olan diger Ulkelerde
“yumusak” varsayllan onam uygulanarak hasta yakinlarinin gérusleri dikkate alinmaktadir. Buna karsin,
bilgilendiriimis onamin gegerli oldugu tlkeler genellikle daha diistk performans sergilemektedir, tek istisna ise
milyon niifus basina 25 vericiyi asan ABD’dir.

ONERI
Bu ilkeler icin, kadavra bagisi kanunu degistirmek gibi cok temel bir yapiyla ilgili dneride bulunulamaz

2.5.2.4  Verici uygunlugu icin élgitler

Kalp atimi olmayan dondrler (KAOD’ler): 1976’da beyin 6limi kilavuzu sunulmadan énce, KAOD’ler yiksek
siklikta primer nonfonksiyon olusturmuslar ve transplant igin bébreklerin kaynagi olarak birakilmiglardir. Kisa bir
siire dnce, ingiltere ve Hollanda’da yakin zamanda 6lmiis bedenlerde in-situ perfiizyon gergeklestirilmis ve
cesaretlendirici sonuglar alinmigtir. Bébrekler sirekli perflizyon cihazina baglanabilir ve akim &lgtimleri ve Uriner
enzim salgilamasiyla canlligi degerlendirilebilir (4) ve varsayillan onam yasasi daha fazla KAOD’ye izin verebilir;
bircok olguda aile Uyeleri hastaneye ulasmadan 6nce vefat etmis kisiye hizli intra-arteryel soguk perflizyon
uygulanmasina izin verilmelidir. Bilgilendiriimis onam kanununun gegerli oldugu durumlarda, yakinlarinin izni
olmadan kullanilan perfiizyon teknigi haklara tecaviizdiir. Kaza élimlerinde adli delilleri inceleyen yasal gorevliyle
anlasma saglanarak izin alinmadan perflizyon uygulanabilir. Bdylece KAOD sayisi oldukga blyulk dlgtde artabilir.

ONERI (KANIT DUZEYi: B)
KAOD’lerden daha fazla yararlaniimalidir. Transplant ekibi kisa bir siire énce 6Imus kisilerin KAOD’ler olarak
kullanilabilmesi icin politikalar gelistirmelidir. Yasal konularda bélgesel adli hekimlere danisiimalidir.

2.5.2.5 Yasli vericiler

Her ne kadar yash vericilere (60 yas Ustl) ait bdbreklerin uzun dénem sagkalimi geng vericilerden alinanlara gére
%10-15 oraninda az olsa da, yash vericilerin dikkatli bicimde segilmesi ve soguk iskemi zamaninin kisaltiimasiyla
iyi sonuclar alinabilir (5).

ONERI
Dikkatli bicimde secilmis 60 yas Ustl vericilerin kullaniimasina devam edilmeli ve kadavra bdbreklerinin
kaynagi olarak tesvik edilmelidir.
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25 Bobrek vericisi igin se¢cim ve reddetme olcutleri

KADAVRA iGIN SECIM VE REDDETME OLCUTLERINE ILISKIN ONERILER
KALP ATIMI OLAN BOBREK VERICILERI

1. Beyin 6limu gelismis komadaki olgular, yas sinirlamasi olmaksizin, potansiyel organ vericisi olarak
dusinulmelidir (kanit duizeyi: C).
2. Organlarin alinmasi icin akrabalardan veya ilgili diger kisilerden saglanacak onam bélgesel kural ve

kanunlara uygun olmadir. Hayattayken organ bagisina karsi ¢ikan kigiler her zaman konunun digsinda
birakilmalidir (kanit diizeyi: C).

8 Bulasici bir patolojiden etkilenen herhangi bir dondr organ elenmelidir. HIV, kontrol edilemeyen sepsis,
tuberkiloz, akut hepatit, etiyolojisi bilinmeyen viral infeksiyon gibi infeksiyon hastaliklari ve dogrulanmig
malign neoplazmlar dislama élcitleridir. ilag kullanimi ve bazen son 2 ay icinde yasanan korumasiz
cinsel davranis dogrulandiginda veya stiphelenildiginde dislama 6lgutleridir (kanit diizeyi: B).

4. Aliclya ylksek kalitede organ garanti edilmeli ve her transplant merkezi organ kabuli i¢in kendi
kilavuzunu olusturmalidir. Transplant merkezleri verici havuzunu genisletmek icin yasl vericilere ait
optimumun altinda organ kullaniyorsa, vericiler yas, vaskuler durum, bébrek islevi ve es zamanli
hastalik yéntinden degerlendiriimelidir. Tek bébrek transplanti icin hesaplanan kreatin klirensinin alt
limiti > 60mL/dak’dir. Hesaplanan kreatinin klirensi 60 ila 50 mL/dak arasindaysa, “sinirda” verici olarak
kabul edilebilir. Hesaplanan kreatinin klirensi < 50mL/dak ise, bobrek tek transplant igin kullaniimamalidir;
ancak, aksi durumda kabul edilemeyen organlar ¢ift transplantasyon igin kullanilabilir. Kurallar
belirlendiginde, bekleme listesindeki hastalar bilgilendiriimelidir. Buna karsilik hastalar da optimumun
altinda bir organi veya cift grefti kabul ettiklerini bildirmelidirler (kanit diizeyi: B).

2.6.1 Tartisma

Komadaki bir kisinin potansiyel kadavra organ vericisi olarak kabul edilmesi i¢in beyin 6limu tanisi konulmalidir.
Her olgu, transplant alicisina bulasabilecek herhangi bir patolojik durum agisindan zorunlu olarak 6n
degerlendirmeye alinmali, daha sonra transplantasyon icin disiindlen her bir organin kabul edilebilir kalitesi
dogrulanmalidir.

GunlUmuzde, organ bagis! igin yas siniri sabit degildir. Geleneksel olarak, 55 yasin Uzerindeki olgularin
uygun olmadigi kabul edilmektedir, ama dinya ¢apinda transplant organlarinin yetersiz sayida olmasi daha
Onceleri kabul edilen sinirlardan daha yasl kadavra organlarinin kullaniimasina yol agmistir. Organ bagisi icin yas
araligi agisindan son 10 yil icinde gdzlenen en biyuk degisim Ust yas sinirinin yikselmesidir.

Altmis bes yas Uzerindeki vericilere ait transplant bdbrekleriyle alinan sonuglar kisa dénemde geng
organlardan elde edilen sonuglarla benzerlik gdstermektedir. Ancak, uzun dénem greft sagkalim orani daha azdir
(1). Buna ek olarak, “yasli” bébregi etkileyen en 6nemli fizyolojik risk faktodri uzun soguk iskemi zamanidir (2,3).
Bu gbzlemlere dayanarak, uygun vericinin modern taniminda yas sinirlamasi esnektir ve kullanilabilir bir organinin
elenme olasiigini azaltmak amaciyla daha ¢ok vericinin ve 6zellikle bagislanacak organin fiziksel durumu Uzerinde
durulmaktadir. Bu nedenle, ginimuizde bagis i¢cin mutlak yas sinirlamasi yoktur. Yine de, yagl vericiler daha ¢ok
es zamanli hastalik sergilediklerinden, dikkatli segime ek olarak, kisa iskemi zamani da gereklidir. Bagis Ust yas
limitinin 55 yas Ustline ¢ikma egilimi canli vericiler i¢in de gegerlidir (4).

ONERI

Bolgesel yasalarda varsayilan onam gecerli olsa da ekplantasyon icin vericinin yakin akrabalarindan da izin
alinmadir. Akrabalarla iyi egitimli, hassas bir profesyonel arasindaki iliski organ bagisi agisindan olumlu,
kamuoyunun kurulmasinda ¢ok énemli bir faktérdir.

2.6.2  Infeksiyonlar
Potansiyel vericide HIV-1 ve -2, HCV ve hepatit B ylizey antijeni (HBsAg), hepatit D (HDV)- pozitif seroloji, akut
hepatit, sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr virlisti (EBV) (sadece pediyatrik alcilarda), viral infeksiyonlar, sepsis,
tUberkuloz, etiyolojisi bilinmeyen infeksiyon, Creutzfeldt-Jacob hastaligina iliskin aile 6ykisi (veya klinik belirtiler)
ve aktif frengi kontrol edilmelidir.

intravendz ilag kullanimindan siiphelenilen potansiyel vericilerden organ alicilarina HIV bulagsma riski gok
ylksektir. Dahasi, HIV (2 ay) veya hepatitin (6 aya kadar) kulugka silresinde yapilan seroloji testleri negatif gikabilir.
Buna ek olarak, eger potansiyel vericiler asiri kan kaybini kontrol etmek i¢in canlandirma manevrasi sirasinda fazla
miktarda sivi almiglarsa serolojileri degisebilir (5). Bu durumda, uygunsuz vericilerin seyrelme etkisi nedeniyle
seroloji sonuglari normal gikabilir, dolayisiyla serolojik testler tekrarlanmalidir.
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2.6.3 Infeksiyon igin ézel durumiar

HCV-pozitif verici: HCV pozitif alicida, bilgilendiriimis onamdan sonra transplant kabul edilir. HCV-negatif alicida, bu

tip bir transplant risklidir; ancak, acil durumlarda, alincin verdigi bilgilendiriimis onamdan sonra uygulanabilir.
HBsAg-pozitif verici: HBsAg-pozitif alici (HDV antijeni negatifse), bilgilendirilmis onamdan sonra

transplanta izin verilir. Anti-HBsAg antikor titresi =10 mIU/mL olan HBsAg-negatif alicida, bilgilendiriimis onamdan

sonra transplanta izin verilir. Anti-HBaAg antikoru tespit edilemeyen HBsAg-negatif olan alicida, transplant sadece

yasam kurtarici durumlarda, HDV antijen negatifse bilgilendiriimis onam alindiktan sonra uygulanir.
HBc-antikoru-pozitif verici: Karaciger transplantasyonunda, HBcAg pozitif vericiden aliciya hepatit B

bulasma riski ylksektir (%50). Bu durumda, karaciger transplantasyonuna bilgilendirilmis onamdan sonra izin verilir.

Bobrekler, kalp ve akcigerler hepatit B bulagsma riski tasirlar ama bu oran disukttr. Bu nedenle,

HBsAg-pozitif alicida veya HBsAg antikor titresi =10 mIU/mL olan HBsAg-negatif alicida onamdan sonra bébrek

transplantina izin verilir. Anti-HBsAg antikoru olmayan HBsAg-negatif alicida sadece yasam kurtarici

transplantlara bilgilendirilmis onam sonrasinda izin verilir.

2.64 Malign timérler

Vericide aktif kanser veya meme karsinomu, melanoma, I6semi veya lenfoma 6yklsU kesinlikle transplant igin
kontrendikedir. Potansiyel verici etiyolojisi bilinmeyen beyin kanamasi gegirmisse, intrakraniyal kanamanin nedeni
olabilecek metastaz mutlaka dislanmalidir. Ornegin, siipheli vericilerde koriyokarsinomu dislamak icin insan
koryonik gonadotropin (hCG) serum dizeyi 6lgtlmelidir. Diger kanserlerde, tedavinin Gzerinden 10 yildan daha az
bir slire gecmisse, sadece yasam kurtarici transplant dnerilir. KligUk, disik dereceli bébrek karsinomundan
etkilenen bobreklerle, bu bdlge tamamen alindiktan sonra, basarili bdbrek transplantlari gergeklestiriimistir. Bu tip
alicilar gok yakindan izlenmelidir (6).

2.6.5 Malign tamodrler igin 6zel durumlar
Asagidaki timorler bagis igin kontrendike degildir:

° Bazal hiicreli karsinom

° Metastaz yapmayan spinoseluler deri karsinomu
° in situ serviks karsinomu

° Ses tellerinin in situ karsinomu

Ta G1 (TNM) evresinde transizyonel hiicreli mesane karsinomu olan vericilere basvurulmasi konusunda goriis
birligine variimamistir. Prostat kanseri taramasi lGlkeden Ulkeye faklilik gostermektedir ve sadece neden oldugunda
uygulanmasi 6nerilir.

Asagidaki listede yer alan dustk dereceli (derece 1 ve 2) beyin timérleri bulunan vericiler bobrek bagdisinda bulunabilirler (7):
° DustUk derecelidereceli astrositoma

° Hipofiz adenomu

o Epidermoid kistler

° Uglincii vetrikiilden kaynaklanan kolloidler
° Pilositik astrositom, ependimoma

° Dusuk dereceli oligodendroglioma

. Koroid pleksus papillom

° Ganglion hiicre timorleri

° Benign meningiom

° Kraniofarenjioma

° Hemanjiyoblastom (Von Hippel Lindau sendromuyla baglantisi olmayan)
° Akustik schwannom

° Pineositom

. lyi farkllasmis teratom

Asagidaki yiksek dereceli (derece 3 ve 4) timorleri bulunan potansiyel alicilar sadece klinik olarak acil
gorildiginde transplantasyon igin uygundurlar:

° Anaplastik astrositoma

° Anaplastik oligodendroglioma (Schmidt C and D)
° Malign ependimoma

° Gliomatozis serebri

° Glioblastoma multiforme

° Pineoblastoma
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° Medulloblastom

° Germ hcreli timorler (iyi farklilasmis teratomlar disinda)
° Anaplastik ve malign meningiom

. intrakranial sarkom

° Kordoma

o Birincil serebral lenfoma.

Herhangi bir dereceli beyin timoéri olan ve ventriklloperitoneal shunt takilan hastalar, timor hiicrelerinin shunt
araciligiyla sistemik olarak yayilma riskini tasidigindan, dislanmaldir.

2.6.6 Vaskiler durum ve bébrek islevieri

Organ yetersizligindeki en dnemli risk faktorleri uzun diabetes mellitus dykisu veya retinal vaskuler hasar olan
ciddi hipertansiyondur. Gegirilmis miyokard infarktist, koroner baypas ve angina, ciddi sistemik vaskuiler hastalik,
uzun sureli hipotansiyon olaylari, oligotri veya uzun suireli yogun bakimda kalma potansiyel vericinin diglamasi ve
coklu organ yerine tek organ bagisi igin gegerli olan parametrelerdir. S6zU edilen genel potansiyel verici dlgutlerine
gore, bdbrek islevleri cok titiz bir bicimde degerlendirilmelidir.

Vericinin bdbrek islevleri Cockcroft-Gault formiliine gére hesaplanan kreatinin klirensi kullanilarak
degderlendirilir. Yaygin olarak kabul edilen bu formille serum kreatinin degeri yasa, vicut agirhgina ve cinsiyete
gore dizeltilir (8). Buna ek olarak, Uriner sistemin durumu 24 saatlik proteiniri ve ultrason bdbrek gérintilemesiyle
degerlendirilir. Bu parametreler yash vericilerin taranmasinda da gecerlidir. Birgok transplant merkezinde, organin
Oyklslinden bagimsiz olarak, iki alicida kullanilabilecek bdbrekler igin kreatinin klirens diizeyinin normal alt siniri
260 mL/dak’dir. Buna karsilik diger merkezler, kreatinin klirensi 100 ml/dak’in altinda ise Karpinsky olgtttne (9)
gore arteriol daralma ve arteriol sertlesmenin degerlendirilmesi i¢in biyopsi yapilmasini énermektedir (Tablo 5).

Tablo 5: Bobrek biyopsisi skorlari icin yari-kantitatif 6lcek (Karpinski ve ark. 1999)

Skor

Glomeriiler skor
Global glomeril sertlesmesi yok
<%20 global glomeriiloskleroz
%20-50 global glomeruloskleroz
>%50 global glomertloskleroz
interstisyel skor
Glomeri yok
Kortikal parankimin <%20’si fibréz bag dokusuyla yer degistirmis
Kortikal parankimin %20-50’si fibréz bag dokusuyla yer degistirmis
Kortikal parankimin >%50’si fibréz bag dokusuyla yer degistirmis
Tibiiler skor
Tubdller yok
Tubdllerin <%20’si etkilenmis
Tubdllerin %20-50’si etkilenmis
Tubdllerin >%50’si etkilenmis
Vaskiiler skor
Arteriolar daralma (veya hyalin arterioskleroz)a
yok
limenin ¢capindan daha az derecede duvar kalinhginin artmasi
Iimenin capina esit veya ¢ok az yiksek duvar kalinligi
limen capini ¢cok asan duvar kalinligiyla birlikte asiri lGminal daralma veya tikanma
Arterioskleroz (intimal fibréz kalinlagsma- fibroplazi)a
yok
Iimenin ¢capindan daha az derecede duvar kalinhginin artmasi
limenin ¢apina esit veya cok az yiksek duvar kalinligi
limen capini cok asan duvar kalinligiyla birlikte asiri lGminal daralma veya tikanma

w (N | = O

W [N | = O

w [N [= O

w (N | = O

w [N | = O

aVaskdler lezyonlar icin, hem arterioller hem de arterler ayri ayrn degerlendirilir. Ancak, vaskdler skor i¢in en son
dereceli en ciddi durumdaki lezyon belirler.
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2.6.7 Marjinal vericiler
Her yerde, bobrek transplantasyonu bekleme listesindeki hasta sayisi artmis ve ortama yas yikselmistir (10). Buna
ek olarak, travmatik nedenlere bagl élimler azaldigindan ortalama kadavra yasi gecmise gore daha buyuktur.
ispanya’da, 1992 - 1997 yillar arasinda 60 yas Ustl vericilerin orani %27 iken, 1997°de ABD’de vericilerin %4t 50
yasin Ustlindeydi (11). Gegmiste, bu yasl adaylar greftin islev gdstermeme veya gecikmis islev riskinin ylksek olmasi
nedeniyle bobrek vericisi olarak distnilmemekteydi (13). Ama glinimiizde transplantasyon igin bdbreklerin yetersiz
sayida olmasi, kabul edilebilir verici taniminin genisletiimesine yol agmistir (14,15).

“Marijinal verici” bébrek olarak adlandirilan bu durum igin hentiz standartlagsmis bir 6lgtt yoktur. Bu
nedenle uygunluk parametrelerinin tekrar degerlendiriimesi gerekmektedir. Transplantasyon merkezinin ulasmak
istedigi transplant sonuglarina gore parametrelere karar verilmektedir (16). Genellikle asagidakileri igerir:

° Yas

° Diabetes mellitus

° Hipertansiyon

° Ciddi vaskuler hastalik

° Serum kreatinin

° Protein(ri

° Boébrek agirlhig

. Biyopsiyle degerlendirilen b&brek histolojisi

Uzun, soguk iskemi zamani kolaylikla bu suboptimal greflerde transplantasyon sonrasi renal iglevselligin
ertelenmesine yol acgar. Bu da kalici normal greft islevi icin negatif bir prognostik indekstir. Bunun yaninda,
rejeksiyon ataklar yash bdbreklerde geng bébreklere gbre daha nadirdir. Marjinal bdbrek transplantlari diyalize
gore anlamli sagkalim yarari tasidigindan (17) ve kisa dénem tatmin edici sonuglarin yaninda uzun dénem
sonuglar kot oldugundan, yash bdbreklerin yash alcilarda kullaniimasi akilcidir (18). Bu 6zellikle iskemi zamaninin
minimumda tutulabildigi bolgesel transplant programlarinda endikedir. Bekleme listesindeki hastalar ve 6zellikle
yaslilar, marjinal verici programlarinin riskleri ve yararlari agisindan bilgilendirilmelidir. Altmis yasin
Ustlindeki hastalara marjinal vericiden saglanan greft segeneg@i sunulmaldir. Alicilardan optimumun altinda bir
organ ve hatta cift greft kabul ettiklerini belirten onam alinmalidir.

Bir marjinal organda asagidaki parametreler géz 6éniinde bulundurulmalidir (19):

. Yas >70 ve diger risk faktorlerinin olmamasi.

° Yas 60-70, diabetes mellitus, hipertansiyon, 24 saatte 1 g’a kadar proteiniri dykusu veya retinal
vaskuler degisiklikler.

° Hesaplanan kreatinin klirensi 50 ml/dak; bu durumda organlar halen tek greft icin degerlidir.

. Hesaplanan kreatinin klirensi <50 ml/dak; bu durumda organlar ¢ift greft icin kullaniimal veya histolojik
olarak anormallik varsa elenmelidir.

° Glomertilosklerozisin yaklasik %5-20 biopside gérilmus ve her iki bébrekten de en az 25 glomeruli
alinmis; bu durumda organlar halen tek veya cift greft icin degerlidir.

° > %20 glomertlosklerozis; bu durumda organlar elenmelidir.

Her bir dlgtitiin gergek anlami ¢ok net degildir, ¢linkt goklu degisken analiziyle titiz bir istatistiksel dogrulama
uygulanmamistir. Ornegin, transplantasyon éncesi bébrek biyopsisinin degerine iliskin secenekler halen cok
gesitlidir (20,21).

2.6.8 Alici igin bir veya iki greft

Cift marjinal bobrek transplantasyonu veya alternatif olarak bunun yapilmamasi igin bir programin gelistirilmesi
birbiriyle zit iki kavrama dayanmaktadir. Bir yanda, kigtk nefron kltlesi olan bdbreklerin hiperfiltrasyon ve
glomerdler hipertansiyona maruz kaldigi ve bunun da ilerleyen glomertloskleroza yol actigi tartisiimaktadir (22).

Tek marjinal bdbregin renal kitlesi azdir ve nefron sayisi optimumun altindadir ve soguk iskemi suresiyle,

transplant travmasiyla ve nefrotoksik immunsupresif tedaviyle daha da kuguldr. Nefron kitlesini arttirmak ve yukarida
bahsedilen bébrek hasarini dnlemek icin, her iki bdbregin de es zamanli olarak ayni aliciya transplantasyonu bu tip
durumlarda bir ¢6zUm olabilir. Diger yandan, marjinal bébreklerin sadece transplantasyondan sonra dogrulanabilen
bir miktar islevsel rezervleri vardir. Gergektende, glomerdler filtrasyon hizi genellikle renal transplantasyondan sonra
artar (23-25). Bu nedenle cift transplantasyonun gereksiz oldugu tartisiimaktadir.

Bu birbiriyle zit iki hipotez g6z énliinde bulunduruldugunda, su andaki bilgilerin 1s1§inda; islevsel veya
histolojik agidan uygunsuz bulunan bdbreklerin ya ikisinin de tek aliciya transplant edilmesi ya da elenmesi
gerekmektedir (26).

Buguine kadar, cift bobrek grefti icin uygulanan cerrahi teknige herhangi bir standardizasyon
getirilmemistir (27).

ik veriler yas yéniinden uyumlu cift bébrek alicilarinda daha genc tek bébrek alicilarina gére rejeksiyon
ataklarinin daha az oldugunu géstermistir (28). Bunun yaninda, Remuzzi ve ark. (29) prospektif cok merkezli bir
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calismada cift bébrek transplantlarinin daha glvenli oldugu, daha iyi tolere edildigi ve tek greft ameliyatlarina gére
daha fazla cerrahi komplikasyon yaratmadigi sonucuna varmiglardir. Yine de, ¢ift bébrek transplantina iligkin
kanitlar daha uzun izlem suresi olan prospektif ¢caligmalara gereksinim oldugunu gdstermektedir. Aragtirmacilar
cift bobrek transplantasyonu icin hangi bébreklerin uygun olabileceginin belirlemelidir. Genel konsenstse
transplanta uygun olmadigi herkes tarafindan kabul edilen bébrekler konusunda variimistir. Temel anlasmazlik ise
¢ift transplant icin uygun olan bdbreklerin hangi belirteglerle guivenilir bicimde tanimlanabilecegidir.
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3. BOBREK ALICISI

3.1 Pre-transplant tedavi

3.1.1 Anormal Grogenital sistem

ONERILER (KANIT DUZEYi: B/C)

o Dogumsal malformasyon (6rn., posterior Uretral valf, spina bifida, prune belly, vesikolretral reflli, mesane
ekstrofisi, Vater sendromu: vertebral/vaskiler anomaliler, anal atrezi, trakeotzofageal fistil, 6zofageal
atrezi, bobrek anomalileri/radikal displazi veya kazanilmis malformasyon (6rn., tlberkiléz, ndrojenik,
vezikouretral refll igin tekrarll cerrahi) veya islevsel alt Uriner sistem bozuklugunun neden oldugu son
dénem bobrek hastaligi bulunan hastalarda, transplantasyon éncesi Grodinamik degerlendirme yapilmali
ve anormallik transplantasyon éncesi dizeltiimelidir (1,2).

° Yiksek intravezikal basing ve/veya rezidlel idrarin gézlendigi diistik uyumlu mesanede, farmakoterapi
(6rn., parasempatikoliz) ve/veya aralikli kateterizasyon uygulanmalidir. Bu yéntemler basarisiz oldugunda
veya kateterizasyon uygulanamadiginda, supravezikal Uriner diversiyon 6nem tasir (2,3-6). Fibrotik,
kalinlasmis mesane duvarinda (6rn., Uretral valflerden sonra) Uretral implantasyonlarla baglantili
transplanti kaybetme riski ylksek oldugundan, bu tip girisimden kaginiimaldir (1).

3.1.2  Uriner diversiyon
Mesanesi olmayan (6rn., mesane kanseri igin sistektomi) veya sfinkter yetersizligi bulunan (6rn., nérojenik,
iatrojenik) hastalarda konduit veya umbilikal stomayla birlikte kontinan kateterize edilebilir torbalar gibi
supravezikal Uriner diversiyonlar uygulanmalidir. Sfinkteri tam olan disitk uyumlu mesanelerde, hem mesane
blyutme islemi hem de umbilikal stomali kontinan torbalar basarili segeneklerdir (2,4-6); umbilikal stoma yoluyla
uygulanan aralikl kateterizasyon uretra yoluyla uygulanan kateterizasyondan daha rahattir.
Bircok yazar supra vezikal Uriner diversiyonun transplantasyondan en az 10-12 hafta 6énce
uygulanmasini tercih etmektedir (2,5,6). Ayni zamanda, kronik infeksiyonlu bdbrekler veya mesaneler alinabilir.
Yinede, mesane buyiitmesi transplantasyondan sonra da gercektestirilebilir (3,5). Komplikasyonlar daha
cok Uretral anastomoz veya stoma stenozu veya yetersizligi gibi Uriner diversiyon kaynaklidir (3,5,6). Konduitleri,
blyUtilmis veya anormal mesanesi olan hastalarin yiksek Uriner infeksiyon riskiyle birlikte transplanti kaybetme
tehlikesi vardir (1,2,4,5) ve bu nedenle transplantasyon sonrasi ilk 6 ayda antibiyotik proflaksisi &nerilir (2).

3.1.3 Pre-transplant nefrektomi icin endikasyonlar

3.1.3.1 Otosomal dominant polikistik bébrek hastaligi (ODPBH)

ODPKBH'da transplant bobrek icin alan yetersizse veya kist infeksiyonu, hemattrili veya hematiri olmadan kist
yirtilmasi, agri veya abdominal kalinlik gibi komplikasyonlar nedeniyle tek veya c¢ift tarafli nefrektomi uygulanir.
Bobrekler ya bdbrek greftinin es zamanl uygulandigi tek basamakli nefrektomiyle veya ¢ift basamakli islemle
alinir. Her iki islemin de komplikasyon oranlari ve transplantasyon sonuglar benzerlik gdsterir (7).
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3.1.3.2 Tibbi tedaviye direncli hipertansiyon
Tibbi tedaviye direngli hipertansiyonda, gift tarafli nefrektomi birgok hastada antihipertansif ilag kullanimini azaltir.
Dorsal lumbotominin morbiditesi orta hat kesiye gore daha disukttr (8).

3.1.8.3 Kronik infeksiyonlu bébrekler veya renal veya Urotelyal kanser
Kronik infeksiyon tasiyan bobrekler veya renal veya Urotelyal kanser stphesi olan bébrekler pretransplant/
nefrektominin diger endikasyonlaridir.
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3.2 Secim ve reddetme Olgiitleri

ONERILER (KANIT DUZEYi: B)
Transplantasyon sonrasi ddnemde organ ve hasta sagkalimini iyilestirmek igin tim transplant adaylarina cerrahi
oncesinde kardiyovaskuler inceleme uygulanmalidir.

Diabetes mellitus kaynakll son dénem bdbrek hastaligi olan tiim uygun hastalar i¢in bdbrek transplantasyonu ilk
tedavi secenegi olarak dustnulmelidir.

3.2.1 Es zamanli hastalik
Diabetes mellitus veya kardiyovaskiiler hastalik gibi es zamanli rahatsizliklarin bébrek transplanti hastalarinin
morbidite ve mortalitesi tizerinde énemli etkileri vardir (2,11). islev gdsteren bdbrek allogreftiyle 6lim bdbrek
transplantasyonu uygulanmis hastalarin en az %42’sinde gortlmustar (9) ve en dnemli etken kardiyak olumudar.
Bu nedenle potansiyel alicilar titizlikle degerlendirilmelidir. Ozellikle, teknik problemlere bagl erken greft
yetersizligini azaltmak ve transplantasyon sonrasi donemde hasta sagkalimini iyilestirmek igin transplant
adaylarina ayri bir kardiyovaskiler degerlendirme yapilmalidir (6).

Yine de, renal transplantasyon diyalize gore kardiyovaskuler hastaligi bulunan tUremik hastalarda
sagkalim yarari sunar.
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3.2.2 Kardiyovasktiler hastalik

3.2.2.1 Kalp hastaligi
Diyaliz hastalarinda kardiyovaskdler hastalik riski gcok yliksek oldugundan her bdbrek transplant adayinda titiz
inceleme yapilmalidir (8). Bu incelemeler arasinda asagidakiler yer alir:

° Kapak hastaliginin, kardiyomiyopatinin ve sistolik ve/veya diyastolik sol ventrikiler disfonksiyonun
belirlenmesi igin ekokardiyografi.

° Duslk egzersiz kapasitesi olan hastalarda egzersiz elektrokardiyogram ve/veya egzersiz talyum
sintigrafisi veya stres ekokardiyografi.

° Tum supheli olgularda ve 6zellikle yasli ve diyabetik diyaliz hastalarinda koroner anjiografi.

Cerrahi veya koroner anjioplasti yoluyla revaskularizasyon her uygun transplant adayinda uygulanmalidir (3).

3.2.2.2 Periferik arter hastalig
Periferik arter hastaligi Uremik hastalarda ¢ok yaygindir. Potansiyel bdbrek transplant alicilarinda, ¢ok siddetli
pelvik damar hastaligi teknik greft yetersizliginin ana nedeni olabilir ve amputasyon riskini arttirabilir (6)

Periferik arterlerin duplex sonografisi ve pelvis radyografisi rutin olarak transplantasyon éncesinde
yapillmalidir. Stphe duyuldugunda, 6zellikle diyabet hastalarinda, anjiografi veya pelvis ve periferik arteriyel
damarlari bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans tomografiyle (MRT) invaziv olmayan goérintileme
siddetle onerilir.

Ameliyat sirasinda veya sonrasinda inmeyi engellemek icin karotidin siddetli vaskuler tikayici hastaligi
duplex sonografiyle dislanmalidir (1).

3.2.2.3 Diabetes mellitus

Diabetes mellituslu hastalarin diyabetik olmayan hastalara gore bébrek transplantasyonu sonrasinda mortalitesi
ylksek ve uzun dénem greft sonuglari dislktir. Yine de, farkl ¢calismalar diabetes mellitusun tek basina bobrek
transplantasyonu igin bir kontrendikasyon olmadigini géstermistir (5). Dahasi, izole bdbrek transplantasyonu veya
birlesik bébrek-pankreas transplantasyonu tremik diyabet hastalarinda diyalize gére uzun dénem morbidite ve
mortaliteyi azaltir.

Bu nedenle, bébrek transplantasyonu bir baska ciddi kontrendikasyonu ve 6zellikle kardiyovaskuler
hastaligi bulunmayan her diyabetik Gremik hastada dustnulmelidir. Diyabetik diyaliz hastalarinda kardiyovaskuler
hastalik insidansi ¢ok ylksek oldugundan, yiksek vaskuler riski bulunan hastalar digslamak amaciyla birgok olguda
koroner ve periferik anjiografi veya invaziv olmayan géruntileme yéntemleri (6rn., MRT-anjiyografi) uygulanmaldir
(10). Mesane ndéropatisi diyabet hastalarinda sik rastlanan bir komplikasyondur ve bu nedenle rezidiel idrarla
birlikte idrar akim guict 6lgimUni iceren Urolojik inceleme yapilmalidir. Siddetli diyabetik tropati olgularinda ek
Urodinamik inceleme uygulanmalidir.

3.2.3 Yas

Son dénem bobrek yetersizligi olan geng hastalarda bébrek transplantasyonunun sagkalimi ve yasam kalitesini
iyilestirdigi gercegine iliskin karsit gérisler olmasa da, yaslilarda bébrek transplantasyonuyla ilgili tartisma halen
devam etmektedir. Transplantasyon uygulanan hastalarda bekleme listesinde yer alan 65 yas Ustl hastalara gére
mortalitenin daha disik oldugu gosterilmistir (7). Bu hasta alt grubunda uzun bekleme sureleri erken
transplantasyonun yararl klinik sonuglarini ve sosyoekonomik avantajlarini oldukga azaltmaktadir. Bu nedenle, bu
alt grupta bekleme siresini kisaltmak icin her tirli gayret gosterilmelidir.

Yasl transplant hastalari hem EUROTRANSPLANT’In yasli programina kaydedilmeli hem de canli verici
transplantasyonuna basvurmalidir. Transplantasyon icin segilen yash diyaliz hastalarinda es zamanl
kardiyovaskiiler hastalik ve olasi énceden var olan kanser 6zellikle dikkate alinmalidir. Titiz bir inceleme
kardiyovaskiiler veya kanser hastaligini disladiginda, 65 yas Ustlindeki hastalara iyi sonug igin transplantasyon
uygulanip uygulanmayacaginin karari bize baglidir.

Yaslilarda transplantasyon sonrasi infeksiyon riskinin yiksek oldugu gdsterilmistir ve bu da uygun hasta
seciminde g6z énlunde bulundurulmalidir.

3.24 Tekrarlama riski (orijinal bébrek hastalig)

Orijinal bdbrek hastaligi genellikle transplant edilen bdbrekte histolojik olarak tekrarlar. Orijinal hastaliga bagl
olarak, tekrarlama oranlar degismektedir. Transplantasyon yapilan hastada tekrarlayan hastaligi olsa da, diyaliz
hastasina gore iyi yasam beklentisi ve yasam kalitesi hastaya agiklanmalidir. Bunun yaninda, yine de tekrarlama
orani hastalarla agikga tartisiimalidir. Erken ve ¢ok yiksek tekrarlama riski olan hastaliklarda canli bagis énemle
tartisiimalidir. Yiksek tekrarlama riski olan ¢ok az sayida hastalik bobrek transplantasyonu icin kontrendikedir
(6rn., “light chain deposit” hastaligi). Tablo 6’da en dnemli hastaliklarin tekrarlama oranlari verilmektedir.
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Tablo 6: Tekrarlayan hastaliklarin tekrarlama oranlari ve greft sagkalimi
(Heidelberg Universitesi, Nefroloji Boliimiinden Dr. O. Hergesell’in izniyle yayinlanmistir)

Hastalik

Tekrarlama orani

Tekrarlayan hastalikla
greft sagkalimi

Tedavi secenekleri

IgA glomerilonefrit

5 yildan sonra %50
20 yildan sonra ~ %100

Transplant sonrasi 5 yilda
%15 daha az greft sagkalimi

ACE inhibitorleri
(siklofosfamid, kresentik
IgA glomertilonefritte
yUksek doz steroidler)

Fokal ve segmental
glomeruloskleroz

%15-50 erken tekrarlama
(transplantasyondan sonraki ilk
hafta iginde)

iki yil iginde %50-85 greft
kaybi

Siklosporin (plazmaferez)

Membranéz nefropati

%20-30

Tekrarlama tanisindan 4 yil

sonra ~ %60 greft yetersizligi

ACE inhibitorleri?

Diyabetik nefropati

Transplant sonrasindaki yillarda
%100 hitolojik degisikliler
olusur; ancak asikar nefropati
genellikle transplanttan sonraki
8 yildan 6nce olusmaz

Asikar nefropatiye bagh %2
greft kaybi

Antidiyabetikler
ACE! inhibitorleri

Lupus nefriti

Nadiren tekrarlama gorltir

Iyi

YUkselen immunsipresyon
genellikle endike degidir

Henoch-Schonlein
purpura

%18 klinik tekrarlama
(porteinri ve hemattiri)

iki yil sonra ~%55
(eriskinlerde prognoz daha
kotadur)

Siklofosfamid?

ANCA? + vaskailit

~%17

?

Siklofosfamid, steroid
boluslari

TACE inhibitérleri = anjiotensin déniistiricii enzim inhibitorii
2ANCA = antinétrofil sitoplasmik antikor

3.2.5

Infeksiyon riski

Transplantasyon uygulanmis hastalarda infeksiyon morbidite ve motalitenin temel nedeni olabilir. Transplant sonrasi
yasami tehdit eden durumlar engellemek igin transplant éncesinde potansiyel infeksiyon odaklari belirlenmelidir.

TUum transplant adaylar infeksiyon odaklarinin dislanmasi i¢in kulak, burun, bogaz uzmani, dis¢i,
dermatolog, urolog ve jinekolog tarafinda gérilmelidir. Transplantasyon éncesinde taranan diger infeksiyonlar
HBV, HCV, tuberkiloz, sitomegalovirlis ve Treponema pallidum’dur.

Ozellikle, HBV ve HCV seroloji testleri cok dnemlidir, glinkii viral hepatit bébrel transplantasyonundan
sonra gorilen karaciger hastaliginin ana etkenidir ve transplant sonrasi morbidite ve mortaliteye katkida bulunur.
Son on yilda diyaliz hastalarinda HBV insidansi oldukca azalmistir. Bu nedenle, bekleme listesindeki HBV pozitif
hasta insidansinin disiik olmasi ¢gok sasirtici degildir.

Hepatit C pozitif bobrek transplant alicilarinda 6lim riski HCV negatif hastalara gére daha fazladir. Yine
de, toplam mortalite transplant yapilmis HCV pozitif hastalarda bekleme listesindeki HCV pozitif hastalara oranla
daha distktur. Olasi antiviral tedavinin planlanmasi amaciyla HCV pozitif hastalara transplantasyon éncesinde bir
karaciger biyopsisi uygulanmalidir

3.2.6 KAYNAKLAR

1. Barbagallo CM, Pinto A, Gallo S, Parrinello G, Caputo F, Sparacino V, Cefalu AB, Novo S, Licata G,
Notarbartolo A, Averna MR. Carotid atherosclerosis in renal transplant recipients: relationships with
cardiovascular risk factors and plasma lipoproteins. Transplantation 1999;67:366-371.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10030280&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

2. Braun WE, Marwick TH. Coronary artery disease in renal transplant recipients. Cleve Clin J Med
1994;61:370-385.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=7955310&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

3. de Lemos JA, Hills LD. Diagnosis and management of coronary artery disease in patients with endstage
renal disease on hemodialysis. J Am Soc Nephrol 1996;7:2044-2054.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8915964&dopt=

GUNGCEL MART 2004 29



30

Abstract&itool=iconabstr

4. Hirschl MM. Type Il diabetes mellitus and chronic renal insufficiency: renal transplantation or
haemodialysis treatment? Nephrol Dial Transplant 1996;11(Suppl 9):98-99.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9050043&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

5. Holley JL, Monaghan J, Byer B, Bronsther O. An examination of the renal transplant evalutation
process focusing on cost and the reason for patient exclusion. Am J Kidney Dis 1998;32:567-574.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9774116&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

6. Jassal SV, Krahn MD, Naglie G, Zaltzman JS, Roscoe JM, Cole EH, Redelmeier DA. Kidney
transplantation in the elderly: a decision analysis. J Am Soc Nephrol 2003;14:187-196.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=12506151&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

7. Kasiske BL, Ramos EL, Gaston RS, Bia MJ, Danovitch GM, Bowen PA, Lundin PA, Murphy KJ. The
evaluation of renal transplant candidates: clinical practice guidelines. Patient Care and Education.
Committee of the American Society of Transplant Physicians. J Am Soc Nephrol 1995;6:1-34.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=7579061&dopt=
Abstract&itool=iconnoabstr

8. Lindholm A, Albrechtsen D, Frodin L, Tufveson G, Persson NH, Lundgren G. Ischemic heart disease -
major cause of death and graft loss after renal transplantation in Scandinavia. Transplantation
1995;60:451-457.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=7676492&8dopt=
Abstract&itool=iconabstr

9. Weinrauch L, D’Elia JA, Healy RW, Gleason RE, Christleib AR, Leland OS Jr. Asymptomatic coronary
artery disease: angiographic assessment of diabetics evaluated for renal transplantation. Circulation
1978;58:1184-1190.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=361277&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

10. Wolfe RA, Asby VB, Milford EL, Ojo AO, Ettenger RE, Agodoa LY, Held PJ, Port FK. Comparison of
mortality in all patients on dialysis, patients on dialysis awaiting transplantation, and recipients of a
first cadaveric transplant. N Engl J Med 1999;341:1725-1730.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10580071&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

3.3 Gebelikte transplantasyon

3.3.1 Greft sagkalimi

Kronik bdbrek yetersizligi genellikle cinsel disfonksiyon ve infertiliteyle baglantiidir. Basarili bir transplantasyon
sonrasinda, cinsel yasamda ve fertilitede iyilesme gézlenmektedir ve bu nedenle hem erkek hem de kadin
hastalarla gebelik olasiigi mutlaka tartisiimalidir. Gebelik sirasinda, transplant alicisinin bébrek islevi olgularin
%1-15’inde yetersiz olabilir, ama islevsellikte azalma ile gebelik arasinda mutlaka bir bag olmasi gerekmez (1).
Dahasi, uzun dénem greft prognozunun gebelerle genel transplant populasyonu arasinda karsilastinildigi
calismalarda, bes yazarin biri disinda tim, gebeligin greft sagkaliminda higbir etkisi olmadigini géstermislerdir
(2-6).

Transplant uygulanan kadinlarda kendiliginden (%14) veya terapoétik (%20) dusik insidansi genel
popllasyonla benzerlik gosterir. Ancak, genel populasyona goére, preterm dogum oranlari daha ylksektir (%50)
ve %20 olasllikla bebeklerinin dogum agirligi daha dusuktur (7).

Transplant uygulanan kadinlarda hamilelik genellikle problemsiz gecer. Yine de, bu tip hastalar her
zaman yuksek risk grubunda dastndlmelidir. Bakimlari dogum uzmaniyla nefrolog ve Urolog arasinda titiz ortak
calismayi gerektirir.

ONERILER

Bdbrek transplantasyonunda sonra, normal greft islevi olan ve hipertansiyonu olmayan veya ¢ok iyi kontrol
edilen hastalarda gebelik olasidir ve ¢ok iyi tolere edilir. Ancak, gebe transplant uygulanmis kadinlar her zaman
yiksek risk grubunda distnilmeli ve bakimlari dogum uzmaniyla nefrolog ve Urolog arasindaki titiz ortak
calismayla saglanmaldir (kanit diizeyi: B).
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3.3.2 Gebelik plani

ideal olarak, gebelik genel saglik durumu ve greft saghgi iyi oldugunda planlanmalidir. Genellikle gebelik igin ideal
zaman bdbrek transplantasyonundan sonraki 1-2 yildir. Erken gebelik 6nerilmez, ¢linkli konakginin greftle uyum
saglamasi birkag ay alabilir (8). Diger yandan, transplantasyondan birkag yil sonra, bazi kronik rejeksiyon ve/veya
boébrek islevinde bazi bozulmalar gelistiginde, olusan gebelik de énerilmemektedir. Yine de, ideal dénemin disinda
ara sira basarili gebelikler gortlmustar.

Bilimsel veriler erken, gref islevi ve immunsipresif tedavi kararli hal aldiysa ve rejeksiyon, hipertansiyon,
proteindri, hidronefroz veya kronik infeksiyon bulgusu yoksa erken, 6nerilen veya ge¢ gebeliklerin sonuclari
arasinda belirgin bir fark olmadigini géstermektedir. Bu kosullar saglandiginda, her zaman gebelik icin iyi olabilir.

Gebelik sirasinda hidronefroz infeksiyon ve tas riskini arttirir ve son trimesterde kotulesebilir.

Gebeligin en kisa sirede belirlenmesi izleme ve immiinsipresif ilaglarin ayarlamasi agisindan gok
6nemlidir.

ONERILER

Gebelik, genel saglik durumu ve greft saghg iyi oldugunda, bobrek islevi ve imminsipresif tedavi kararl hal
aldiginda ve rejeksiyon, hipertasiyon, preteinuri, hidronefroz veya kronik infeksiyon bulgusu olmadiginda
planlanmalidir (kanit diizeyi: B).

3.3.3  Immiinsipresif tedavi

Gebelik sirasinda verilen immiinsipresif tedavi genellikle tek basina veya azatioprin ve prodnisonla birlikte
siklosiporindir (9). Bu ilaclar plasental bariyeri gecerler ama teratojenite riskini arttirmazlar. Siklosiporin kan
duzeyleri, 6zellikle Gglincu trimesterde, degisebilir ve genellikle azalir. Bu, hacim dagiiminin artmasi ve
farmakokinez nedeniyle olusur. Doz genellikle arttirilir (9). Yakin tarihli bazi ¢alismalar yeni bir ilag olan
takrolimusun (10-12) bdbrek, kalp ve karaciger transplantasyonunda kullaniimasini nermektedir ve gebelikte de
guvenli olabilir. Bunun yaninda, MMF’in etkilerine iliskin gok az sayida g¢alisma vardir ve bu da sirolimus gibi
kontrendikedir.

ONERILER
Siklosporin ve takrolimus teratojenite riskini arttirmazlar ve gliniimiizde tek basina veya steroidler ve azatioprinle
birlikte kullaniimaktadirlar. Mikofenolat mofetil veya sirolimusla tedavi énerilmez (kanit diizeyi: C).

3.34 Kontroller
Gebe transplant uygulanmis hastalarda kontroller asagidakilere odaklanmaldir:

. Hipertansiyon
° Protein(ri

° Bobrek islevi
° Rejeksiyon

. infeksiyon

Hipertansiyon renal transplantli hastalar gok ylksek oranda etkilemektedir. Gebeligin 28. haftasinda énce
basladiginda 61t dogum, disik dogum agirhgi ve fetal 6lim insidansi ylkselir (13). Transplant uygulanmis gebe
kadinlarin yaklasik %30’unda preeklampsi olusur; hipertansiyonla baglantiliysa, preterm dogum olasidir.

Proteiniiri gebeliklerin son trimesterinde %30-40 oraninda anormal olarak gériilir. ilk aylarda proteindiri
gorulmesi veya bunun hipertansiyonla, kronik rejeksiyon veya glomerulonefritle baglantili olmasi, istenmeyen bir
fetal prognostik faktérdr.

Gebeligin iyi bir bdbrek transplantinin islevini etkiledigi gosteriimemistir. Ancak, bazi yazarlar gebelik
oncesi azalan boébrek islevinin 2 yil icinde diyaliz gereksinimi olusturacak bigim de giderek kétllesebilecegini
bildirmislerdir (14). Gebelik sirasinda bobreklerde gi¢ fark edilen islev yetersizligi ilerleyici kronik subklinik
rejeksiyonu gizleyebilir, ama gebelik sirasinda siddetlenen hiperfiltrasyonun zararl etkisi sonucunda da greft iglevi
bozulabilir (7). Yine de, glomeriilosklerozun glomerdler filtrasyon hizinin artmasi sonucunda olustugu
kanitlanamamistir.

Rejeksiyon sikligi gebe olmayan transplant hastalarinda beklenenden daha yiksek degildir ve greft
kararli yapiya geldiginde nadiren rastlanir. Rejeksiyon tanisi zor olabilir ve bobrek biyopsisi gerektirebilir.

Bakteriyel Uriner sistem infeksiyonu sik sik idrar kilttrl yapilarak engellenebilir. Viral infeksiyonlar
bebege gegebilir; CMV infeksiyonu durumunda, zihinsel gerilik olarak kendini g&sterebilir. Amniyotik sivi kiltlra
her turlG fetal infeksiyonu gdsterecektir (15).
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ONERILER
Kontroller hipertansiyon (preeklampsi hastalarin %30’unu etkilemektedir), proteinuri, bébrek islevi, rejeksiyon
ve infeksiyon Uzerinde odaklanmalidir (kanit dlizeyi: B).

3.3.5 Izlem

Hem tibbi hem de kisisel nedenlerden dolayi diisik oranlari ylksektir. Her ne kadar vajinal dogum abdominal
greft tarafindan mekanik olarak bozulmasa da, yiiksek oranda sezaryen (%50) gézlenmektedir. Imminsipresif
ilaclarin bebege gegme riski oldugundan emzirme 6nerilmemektedir. Dogumdan sonraki ilk t¢ ayda anne haftalik
bobrek islevi testlerinin de dahil oldugu bir yakin izlem programina alinmaldir.

Bobrek transplanti yapilmig bir annenin dogurdugu ¢ocugun, eriskin yasami dahil, blyimesi ve uzun
ddénem tibbi sonuglariyla ilgili cok az sayida yayin bulunmaktadir. Yukarida belirtildigi gibi, bebekler siklikla
prematire dogarlar ve dogum kilolar gcok dusuktir. Buna ek olarak, %3-5 oraninda yapisal malformasyon riski
vardir. Immunstiipresif tedaviye maruz kalan fetusta olusabilecek uzun dénem etkilere iliskin calismalar yeni yeni
baslamistir. Su anda baska 6nemli veri bulunmamaktadir.

Babalari bébrek transplantasyonunu izleyen immiinsupresif tedavide olan ¢ocuklar klinik olarak genel
populasyondan farkli degillerdir. Bébrek transplantasyonu uygulanmis annelerin fetuslarina gére daha az siklikta
dustk yasanir. Ancak, baba kalitimsal bir hastaliktan etkilenmisse, bulagsma riski daha fazladir.

ONERILER
Her ne kadar vajinal dogum olasi olsa da, sezaryen dogum orani daha yiiksektir (%50). Imminsipresif ilaglarin
cocuga gegme riski nedeniyle emzirme Onerilmez (kanir diizeyi: C).
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4. TRANSPLANTASYON TEKNIKLERI

4.1 Bobrek transplantasyonu

4.1.1 Transplantin hazirlanmasi
° Arka masayi +4°C’de steril buz yatagiyla hazirlayin.

4.1.1.1 Bobbrek

. Perirenal yag alinr.

. Hilum ve Ureter etrafindaki renal yag birakiimalidir.

° Bobrek timorlerinin olmadigr kontrol edilir.

° Renal arter yoluyla bobrek +4C’de serumla yikanir.

4.1.1.2 Ven

° Arka masada renal veni uzatmak amaciyla sag bdbrek infrarenal kaudal vena kava ile birlikte alinir (1,3,14,17).
° Kollateraller baglanir. '
4.1.1.3 Arter

° Aortik yama korunur.

. Ostiumda aterom varsa, aortik yama alinir.

o Yamasiz ¢oklu arter durumunda, vaskiler anastomoz siresini azaltmak igin arka masada duzeltilir (4,8,35).

4.1.1.4 Ureter
° Cift Greter olup olmadigi kontrol edilir
. Ureteral damarlarin da dahil oldugu peri-pyelik ve peri-lreteral yag yerinde birakilir.
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4.1.2 Erigkinler igin teknikler

4.1.2.1 Yaklasim

° Bir iliak fossada ekstraperitoneal yaklasim.

° Transplantasyon kontralateral iliak fossada tercih edilir, ¢linkli bu sayede renal pelvis ve Ureter ylizeyseldir
ve sikismazlar.

° Lenfoseli engellemek icin klipslerle veya bandajlarla lenf akimi durudurulur.

4.1.2.2 Vaskller anastomoz

° Ven eksternal iliak vene implante edilir.

° Arter eksternal (veya ortak) iliak artere implante edilir. Ateromat®z plaklar engellenmelidir.

° Alicida transplant edilecek olan damarlarin iyi pozisyonda olup olmadigi kontrol edilir.

o Her iki anastomoz 5 x 0 veya 6 x 0 devamli emilmeyen monofil stiturlerin iki yarisiyla uygulanir.
. internal iliak arter yerinde birakiimalidir, gikarildiginda erektil disfonksiyona neden olabilir (21).

4.1.2.3. Ureter anastomoz

° Mesane kubbesinin 6n yiizeyinde antirefliksif Lich-Gregoir teknigine gére yapilan treterovezikal
ekstravezikal implantasyon en cok tercih edilen yontemdir (22).

° Ureter mesane mukozasina devamli emilen 5 x 0 sitiirlerinin iki yarisiyla sutirlenir. Bu teknikle mesaneye
aclk implantasyondan daha iyi sonug alinir. (6rn., Leadbetter-Politano Uretroneosistostomi) (43,45).

. Anastomozu kolaylastirmak ve korumek icin 16 cm, 6F veya 7 F, cift stent yerlestirilebilir. Ozellikle zor

anastomoz olgularinda, 6rn., pediyatrik transplantlarda oldugu gibi, 6nerilir. Bazi transplant gruplan ¢ift
stenti rutin olarak kullanmistir (6,7,34,36,46). Stent transplantasyondan 4-6 hafta sonra alinmalidir.

° Uretero-iretral anastomoz &zel durumlar disinda kullaniimayacaktir; &rn., cerrahi komplikasyon olgularinda
veya Uglinci transplantasyon igin Ureterin korumasi hedeflendiginde.

4.1.3  Ozel olgular

4.1.3.1  Vcut agirhgr 15 kg’dan az olan ¢ocuklardan bdbreklerin alinmasi
En-bloc transplantasyon uygulanmalidir,

. Proksimal aort, distal kismi ekternal iliak artere reimplante edilerek, bir sitirle kapatilir.

o inferior vena kavanin distal kismi dikilerek kapatilir ve proksimal kismi eksternal iliak venin Ustiine
anastomoz edilir.

° Diger bir secenek ise vericinin aortunu eksternal iliak artere yerlestirmek (eger damarlar uygunsa) ve
inferior vena kavayi eksternal iliak vene yamamaktir.

. iki Greter Lich-Gregoir ydntemine gére mesanedeki tek tiinelle anastomoz edilir.

4.1.3.2 Alicinin vaskiler durumuna bagl durumlar
Eger iliak arterler klemplenmeye izin vermiyorsa:

° Anastomoz uygulamadan 6nce tim iliak eksenlere endarterektomi uygulanir ve intima U-geklinde sitdrlerle
sabitlenir.

° Endarterektomi yapilamiyorsa, ayni vericiden gelen bir arterle veya protezle bébregin reimplante
edilebilecegi bir kopri yapilir (38).

o Protez daha 6nce uygulanmissa, protez duvarindan kiguk bir parcayi keserek renal arteri proteze
reimplante edilir (20).

° Anomali veya tromboz nedeniyle normal inferior vena kava yoksa, bir gonad veni veya alicinin orijinal renal

veni vendz anastomoz igin kullanilabilir.

' 4.1.3.3 Pediyatrik alici
Transplant organinin boyutuyla gocuk alicinin boyutu arasindaki orantisizlik dGnemli problemler yaratabilir. Blyik
bobrekler daha Ust pozisyonlarda lumbar fossaya dogru yerlestiriimeli, renal arter aortave renal ven alicinin inferior
vena kavasina anastomoz edilmelidir. Ancak, ¢ocuklarda iliak fossa da transplantasyon igin kullanilabilir (18,26).
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4.1.4 Erken komplikasyonlar

4.1.4.1 Duvar abseleri

Alicilar obez veya yash oldugunda bunlara daha sik rastlanir (27). Asagidakiler kullanilarak dnlenebilir:
° Proflaktif antibiyotik tedavisi.

° Obezlerde subkutan aspiratif drenaj.

° Subkutan katmanin dikkatlice kapatilmasi.

4.1.4.2  Uriner fistdl
Uriner fistiiller yaygin erken komplikasyonlardir. Cift J stentin kullanilmadigi olgularin  %3-5’inde olusurlar. Ureter,
mesane veya bir kaliks Uzerinde olusabilirler:

° Ureterde, en yaygin neden iskeminin yol actigi Ureter nekrozu, viral infeksiyon (BK, CMV) (24), rejeksiyon
veya anstomozun agiimasidir.

° Mesanede, su sizdirmaz kapanma nedeniyle olusur.

° Kalikste, polar arter baglanmasi nekrozu nedeniyle olusur.

Tedavi: Uretral fistlil agik cerrahi veya perkitan yontemle tedavi edilebilir.

o Acik cerrahi — transplant insizyonu yeniden acilir. Ureter yeniden kesilir ve hastanin orijinal Ureteri
kullanilarak cift J-stentli Groterolretral anaztomoz yapilir (10,19).

° Perkitan tedavi - fistllUn yeri belirlenebiliyorsa, nefrostomi ve/veya vezikal kateter ve ¢ift J-stent
denenebilir.

o Vezikal fistll surapubik veya transiretral kateterle tedavi edilebilir. Kaliks fistulleri nefrostomi veya

vezikal kateter ve ¢ift J-stentle tedavi edilir. Bu basarisiz oldugunda, polar nefrektomi denenebilir (23).

ONERILER

1. Kisa Ureter kullan ve hilus ve Uretral damarlar etrafindaki peritretral yagi birak (41).
2. Parenkimal nekroz ve fistil riski nedeniyle inferior polar arter baglamadan kagin.
3. Proflaktik cift J-stent ve bir vezikal katerter yerlestir.

4.1.4.3 Arteriyel tromboz
Ameliyat sonrasindaki ilk haftada arteriyel tromboz riski %0.5’dir. Risk faktorleri:

° intimal yirtiima veya yetersiz siitir teknigi.
° Cok yiksek vaskdler rezistans.
o Pediyatrik transplantlardir.

Tedavi: Agresif olmalidir, 6rn., bobrek transplanti ters yonli vendz akimla vaskularize olabileceginden bébrek
transplantlarinda olusan trombozlarda cerrahi yeniden girisim uygulanabilir. llk 12 saat icinde radyolojik
trombektomiyle basarili sonuclar alinabilir.

ONERILER

1. Aortik yama korunmalidir.

2 Bdbrek anaztomoz edilmeden 6nce intimal yirtiima denetlenmelidir.

3. Arterin katlanmasi engellenmelidir.

4 Aortik yama olmadiginda, eksternal iliak arter Uizerine bliylk bir anastomoz yapllir ve blylk arteriyel

acllma olusturmak igin delgi perforatorle agiimalidir.

4.1.4.4 Venbéz tromboz
Vendz tromboz nadiren rastlanir ve bdbrek transplantlarinin %0.5’inde olusur. Agresif tedaviyle, érn., trombektomi,
basari sansi ¢ok azdir, ama tedavi nadiren basarili olabilir. Siklikla, hastalar transplantektomiyle tedavi edilir.

ONERILER
1. Sag tarafta, gerilim altinda anastomozu engellemek igin renal ven infra renal vena kava ile uzatiimalidir.
2. Genis vendz anastomoz gerceklestiriimelidir; klemp kaldirildiginda, eger renal ven sikiysa, venéz

anastomoz tekrarlarlanmalidir.
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4.1.5 Ge¢ komplikasyonlar

4.1.5.1  Uretral stenoz

Bobrek kaliksleri ve pelvis genislemistir ve genellikle kreatinin dlizeyi ylksektir. Bu stenozlar transplantlarin
%5’inde olusur ve transplantasyon sonrasindaki 1 ila 10 yil arasinda ortaya cikabilir (29). Uretral stenozun (¢
nedeni bulunmaktadir:

1. Mesane duvarinin kalinlasmasi veya Uriner retansiyona bagl ylksek vezikal basingla birlikte
Ureterde genigleme.

2. Vezikotrenal refla.

3. Sikar olusmasina ve/veya kot cerrahi teknige bagl tretrovezikal stenoz. Uretral stenozlarin

%80’ini kapsarlar.

Tedavi: Transuretral veya perkitan endoskopiyle tedavi uygulanabilir. Dilatasyon sonuglari stenoz erken ve distal
olarak olustugunda daha iyidir (2,5,28,37,42). Hastanin Ureterine bir Uretro-Ureteral anastomoz veya
vezikopiyelostominin kullanildigi acik cerrahiyle de tedavi yapilabilir. Gebelikte stazis perkitan nefrostomi veya
gegici cift J-kateterle tedavi edilmelidir.

ONERILER

1. Perititretral yag ile kapli kisa ve ¢ok iyi vakularize olmus Ureter kullaniimalidir.
2. Muskuler sitirtin son kisminda anastomoz daraltiimamalidir.

3. Uretral stenozun sikligini azaltmak igin cift J-stent kulaniimalidir.

4.1.5.2 Refli ve akut pyeloneffrit

° Akut piyelonefrit nadiren gérilen bir komplikasyondur, reflli ise daha yaygindir.

° Leadbetter’dan sonra olgularin %30’unda ve Lich-Gregoir'den sonra eger submukoz tlinel kisaysa
olgularin %80’inde, uzunsa %10’unda renal boslukta refli gorilur.

° Alt Uriner sistem infeksiyonlarinda, refll ile birlikte gorilen akut piyelonefrit risk orani %80, reflisiiz

piyelonefrit risk orani ise %10°dur (31,32).
Tedavi: Akut piyelonefrit ile daha karmasik hale gelen reflii icin tedavi secenekleri asagida verilmistir.

° Dogal Ureter refliksif degilse Uretero-Ureteral anastomoz.

° Dogal Ureter refliiksifse veya kullanilamazsa uzun bir tiinelle tretero-vezikal reimplantasyon.
ONERILER
1. Uretero-vezikal anastomoz igin submukoz tiinel 3-4 cm uzunlugunda olmalidir.
2. Alt Uriner sistem infeksiyonlarindan kaginiimalidir.

4.1.5.3 Bobrek taslar

Bobrekle transplant edilen veya sonradan olusan taslar transplantasyonda sorun yaratabilir. Transplantlarda
bdbrek taslarinin riski %1’den azdir (30). Taslar hematiri veya tikanmayla kendilerini gosterirler (11). Birkag tedavi
segenegi bulunmaktadir:

° Bazi taslar kendiliginden duserler.
° Acil durumlarda, taslar tikama yapiyorsa veya anuri olusturuyorsa, retrograd ydntemiyle veya ultrason
kullanarak perkutan nefrostomiyle cift J-katerter yerlestiriimelidir.
° Kaliks veya kiiglUk bobrek taslari ekstrakorporeal sok dalga litotripsiyle (ESWL) uzaklastiriimalidir.
° Buytiik kaliks veya piyeloneftik taslar perkitan veya agik nefrolitotomiyle alinmalidir (13,16,25).
° Ureterolitiazis ESWL veya Uretroskopiyle tedavi edilmelidir (9,12).
ONERILER
1. Alicida hiperparatiroidizm tedavi edilmelidir.
2. Uriner anastomoz igin emilebilen iplik kullaniimalidir.
3. Uriner tikanikliklar ve infeksiyon tedavi edilmelidir.

4.1.5.4 Renal arter stenozu
Renal arter stenoz sikligi %10’dur. Doppler sonografi ve arteriografiyle tani konulur. Bu yéntemler arteriyel
hipertansiyon ve/veya yuksek kreatinin durumlarinda stenoz varligini gésterir. Tedavi secenekleri arasinda
asagidakiler yer almaktadir:
° Girisimsel tedavi her zaman gerekli olmayabilir. Birgok hasta ila¢ tedavisine yanit verir ve

stenoz gerileyebilir.
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Girisimsel tedavi endikasyonu stenoz derecesine baglidir. Stenoz %70’den fala ise girisim endikedir.
Transluminal dilatasyonlar, cerrahi insizyonlara gére daha kot sonuglar verir ancak kolay uygulanmalari
nedeniyle hizali ve distal stenozlarda birinci basamak tedavi olarak tercih edilirler (33).

Acik cerrahi katlanmis veya anastomotik stenozlar icin uygulanabilir ve dogrudan implantasyon yapilir.
Safen venle onarimdan kaginiimalidir.

ONERILER

1. Vericiden arteriyel yama alinarak transplant i¢in kullaniimalidir (17).

2. Arter intima incelenmeli, duzeltiimeli veya lezyon varsa arter yeniden kesilmelidir.

S8 Anastomozdan 6nce bdébrek konumlandiriimaldir. Eger bébrek iliak fossaya alt poziyonda transplante
edilecekse, arterden 1-2 cm daha uzun olan ven kullaniimali, sol renal ven uzun tutulmali ve arterin
bikulmesini engellemek icin sag bébregin renal veni vena cava ile uzatiimalidir — arter diiz olmalidir.

4. Cok siki anastomozdan kaginilmalidir ve reimplantasyon igin arteriyal duvardan ¢ok kigtk bir parga

kesilmelidir.

4.1.6.5 Renal biyopsi sonrasinda arteriyovendz fistil veya arteriyokaliks fistil
Olgularin %10’unda gorulir. Genelde kendiliginden gerilerler, ama kalici olduklarinda embolizasyon kullaniimalidir.

ONERI
Bobrek hilusuna kadar uzanan cok derin biyopsiden kaciniimalidir.

4.1.5.6 Lenfosel
iliak damarlarda lenfostaza veya transplant bébregin lenf salgilamasina ikincil olarak ortaya cikar.

Tedavi: lliak damarlarda veya Ureterde basi yaratmayan hafif lenfosel icin tedavi gerekmez. Tedavi gerektiginde,
epiploplastiyle marsupializasyon agik cerrahi veya laparoskopik olarak uygulanabilir (15,40,44).

ONERI
Siki lenfostaz kliplerle veya lenf damarlarinin baglanmasiyla saglanabilir.

4.1.6
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Anormal iriner sistemde bobrek transplantasyonu

ONERILER (KANIT DUZEYi: C)

1.

BuyUtllmuis veya konduit Ureterlere transplant implante edilirken hastanin kendi treterinin kullanildigi
yéntem uygulanir, 6rn., mesane kanseri igin sistektomiden sonra (Briker, Wallac). Mesane
blyutmelerinde veya kontinan torbalarda, Ureterler tiinel teknigiyle (Goodwin-Hohenfeller) veya (birgok
hastada tercih edildigi gibi) ekstravezikal olarak, érnegin Lich_greigoir, metthisen veua Leadbetter’in
yontemleri kullanilarak, implante edilir (1,2).

Ureterosistoplastide, hastanin kendi tireterlerinden biriyle tiretro-tireterostomi uygulanmalidir (1).
Umbilikal stoma veya ileosistoplasti/ileal mesaneyle kontinan ileocekal torbasi olan hastalarda,
transplant bébrekler kontralateral sol tarafa, transplant treterler batini subsigmoidal olarak

gececek bicimde yerlestiriimelidir (2).
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5. VERICI VE ALICI UYUMU

ONERILER (KANIT DUZEYiI: A VE B)
ABO kan grubu ve HLA-A,-B ve -DR fenotipleri bdbrek transplantasyonu icin bekleyen tim adaylarda
belirlenmelidir.

Bobrek transplantlarinin hiperakut rejeksiyonunu engellemek icin her boébrek transplantasyonundan 6nce ¢apraz
karsilastirma yapiimaldir.

5.1 Doku (HLA) uyumu

Doku (HLA) uyumu bdbrek transplantasyonunda ¢ok dnemli bir konudur (4).

Transplant sonucu HLA uyumsuzlugunun sayisiyla baglantilidir. Transplant uyumsuziugu alicinin CD4+ ve CD8+
T hicrelerinin porliferasyonu ve aktivasyonuyla birlikte B-hiicre allo-antikor Gretiminin aktivasyonuna yol agar. Bu
sellller ve himoral greft rejeksiyonuna neden olur.

HLA antijenleri oldukga fazla oranda polimorfizm gosterir (3). HLA uyumu, 6zellikle transplantasyondan
sonra rejeksiyon hizina etki eden HLA antijenleri Uzerinde odaklanmaldir. HLA-A, HLA-B ve HLA-DR fenotipleri tim
alicilarda ve vericilerde kontrol edilmelidir. Kadavra vericilerine ait bobrekler HLA lokusunda en az sayida
uyumsuzlugu olan aliclya transplant edilmelidir. Ayni kosullar canli verici transplantasyonu igin de gegerlidir, ama
kadavra bdbrek transplantasyonuna gére HLA uyumunun greft sonucuna etkisi daha azdir, giink canli verici
transplantasyonunda, greft rejeksiyonuna iliskin diger risk faktorleri (6rn., soguk iskemi zamani) minimuma indirilebilir.

5.1.1 HLA testinin pratik uygulamalari (1)

° HLA- testi ve organ transplantasyonunda ¢apraz karsilastirma icin bir transplant merkeziyle ortak
galisan laboratuvarlar dogru ve gtivenilir sonuglar icin ylksek kalite 6l¢Utlerini (akreditasyon standartlari)
karsilamalidir.

° HLA tiplemesi icin kullanilacak olan hicreler alicinin periferik kanindan (uygun antikoagulanlarla (6rn.,
etilen dimin tetra-asetik asit (EDTA) veya asit-sitrat-dekstroz [ACD]) elde edilmelidir.

° ilgili etnik grupta yaygin olarak olusan tiim HLA antijenlerin belirleyebilen kapsamli reaktif setleri
kullaniimalidir.

° DNA tipleme teknikleri giiniimiizde siklikla kullaniimaktadir. HLA antijen raporu son DSO adlandirmasina

uygun olmalidir (5).

5.2 Capraz karsilastirma

Bobrek transplant T hiicrelerinin hiperakut rejeksiyonunu engellemek i¢in her bdbrek transplantasyonundan énce
capraz karsilastirma testi yapilmalidir. Capraz karsilastirma alicinin serumunda potansiyel vericinin lenfositlerine
karsi olusan HLA-allo-antikorlarini belirler. Rutin olarak, bir lenfositotoksisite testi kullanilir (kompleman aracili
lefosit sitotoksisitenin belirlenmesi). T ve B hlicre ¢apraz karsilastirmalari uygulanir. B hiicre ¢apraz
karsilastirmasi sinif Il antijenleri icin daha duyarlidir (HLA-DR antijenleri).

Yalanci pozitif gapraz karsilastirma sonuclar alinabilir. Bu 6zellikle otoimmin hastaligi olan ve
dolasiminda IgM sinifina ait otoantijen-antikor bulunan hastalarda rastlanabilir. Gogu olguda bu antikorlar
HLA-disI antikorlar oldugundan akut rejeksiyona katkida bulunmazlar. Serum dithiothreitolle (DTT) isleme
sokulduktan sonra 37°C’de inkiibe edildiginde IgM antikorlari inaktive edilerek yalanci pozitif capraz uyum
sonugclari minimuma indirilebilir.

Flow sitometri ¢apraz karsilagstirmasi pozitif gapraz karsilastirma sonuclarini dogrulamak icin
kullanilabilir ve 6zellikle gocuklar ve dolasiminda édnceden antikorlar bulunan duyarli hastalar gibi, akut rejeksiyon
riski yUksek hastalarda mutlaka uygulanmalidir (1).
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53 Onceden var olan HLA-6zgiil antikorlar

Transplant alicilarinda dolagimda bulunan anti-HLA antikorlari diizenli olarak kontrol edilmelidir (her 3 ayda bir) (2).
Potansiyel transplant alicilarinda kan transflisyonu, eski organ transplantasyonu veya dnceki gebelik nedeniyle
HLA-antikorlari bulunabilir. Alici serumundaki HLA-antikor testinin sonuglar yiizde panel reaktif antikor (%PRA) ve
HLA 6zgulligu olarak ifade edilir.

Standart kompleman aracili lenfositotoksisite (CDC, complement-dependent lymphocytotoxicity) testinde,
kullanilacak olan lenfosit paneli verici popilasyonundaki en yaygin HLA allellerini kapsayacak sekilde segcilir. Cok
sik kullanilan sitotoksisite testinde oldugu gibi, anti-sinif Il antikorlarini belirleyecek duyarlilik ¢ok distktr,
kompleman-digi sabitleyici antikorlar (6rn., IgG2) ise tespit edilemez. Bu nedenle, HLA-antikor testi igin daha 6zgl
ve duyarl testler gelistirilmistir (6rn., flow sitometri ve enzim bagli imminosorbent test (ELISA) ydntemleri).

Potansiyel vericide, negatif capraz karsilastirmayla sonuglanmasi beklenen, kabul edilebilir HLA
oruntllerini segebilmek icin transplant bekleme listesinde bulunan ¢ok duyarli hastalarda (PRA > %80) HLA
antikor 6zglllugu dikkatli bigcimde incelenmelidir (uygun antijenler ve kabul edilebilir uyumsuzluklar).

5.4 ABO kan grubu karsilastirmasi

Bobrek transplantasyonunda ABO kan grubu antijenleri uyumu ¢ok dnemlidir. ABO antijenleri glicli transplant
antijenleri olarak davrandigindan (6rn., renal vaskuler endotel ekspresyonu), ABO uyumsuzlugu erken hiperaktif
akut rejeksiyonuna yol agar ve bu nedenle mutlaka engellenmelidir.

Greftte verici B-hicrelerinin bulunmasindan dolayi transplantasyon sonrasi hemolitik hastalik riski
yliksek olsa da, O kan grubuna sahip potansiyel vericilerin bobrekleri teorik olarak A, B veya AB alicilarinda
kullanilabilir. Ancak, O grubu alicilarda ihtiyagla kadavra bobrek transplantasyonu miktari arasindaki artan
dengesizligi engellemek igin, ABO kimligi zorunludur.

Canli verici transplantasyonunda, ABO uyumlulugu ABO kimligi ile ayni bigimde kabul edilebilir.

5.5 Viral hastalik

ONERI (KANIT DUZEYi: B VE C)
Alicida CMV hastaligi gelisme riskini belirlemek ve proflaktik tedavi planini hazirlamak icin CMV infeksiyonu
testi yapilmalidir.

5.5.1 Sitomegaloviriis (CMV)

Sitomegalovirls infeksiyonu bébrek transplantasyonundan sonra rastlanan en yayin viral hastaliktir. Alici
mobiditesi ve mortalitesi ve greft sagkalimi agisindan ¢ok ciddi sonuglari olabilir. CVM infeksiyonuyla akut
rejeksiyon ataklari arasinda belirgin bir baglanti vardir.

Hem alicida hem de vericide transplantasyon éncesinde sitomegalovirls infeksiyonu durumu IgG
antikoru kullanilarak ELISA ile test edilmelidir. Bu alicida CMV hastaligi riskinin tanimlanmasina ve gerekiyorsa
proflaktik tedavi rejimlerinin planlanmasina yardimci olur.

CMV pozitif vericiden transplant yapiimis olan CMV IgG antikoru negatif olan alicilarda, birincil CMV
infeksiyonu riski ¢ok yUksektir ve genellikle transplantasyondan sonraki 4-5 hafta igcinde tespit edilir. Dolayisiyla
bu alicilarda gangsiklovirle yeterli proflaksi siddetle dnerilir.

ikincil CMV infeksiyonu CMV antikoru pozitif olan alicilarda latent viriis infeksiyonunun yeniden aktivasy-
onuna veya yeni CMV susuyla tekrar infeksiyona bagli olarak gérilebilir.

5.6.2 Hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) infeksiyonu
Hepatit B ylizey antijeni (HbsAg) bulunan potansiyel vericiler organ bagisindan dislanmalidir. HBsAg-pozitif
infeksiyonu bulunan transplant alicilari bébrek transplantasyonundan sonra, karaciger islev testleri ve HBV DNA
ile yapilan viral replikasyon élgctimleri kullanilarak ¢ok yakindan izlenmelidir.

Hepatit C pozitif hastalar bébrek transplantasyonundan sonra yakindan izlenmelidir. Viral replikasyon
(HCV RNA) ve karaciger enzimleri diizenli olarak izlenmelidir. Olasi durumlarda, immuinstpresyonun azaltiimasi
uzun dénem hepatik sonug icin yararl olabilir. HCV pozitif alicilarin HCV pozitif organlar alip alamayacagi uzun
dénem morbidite ve mortalite ile ilgili endiseler nedeniyle halen tartisiimaktadir
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_Bf)BREK TRANSPLANTASYONUNDAN SONRA
IMMNUNSUPRESYON

ONERILER

1.

6.1

Proflaktik immunstpresyon silresiz olarak devam etmelidir, sadece bilesenlerin degisimi nedeniyle
protokollerde farkliliklar gerekebilir. Transplantasyon éncesinde hastalara uyum gereksinimi ve tercih
edilen immunsupresif rejimin greft sagkalimi ve hastaya verecegdi zararlar acisindan sonugclariyla ilgili
bilgi verilmelidir. Kullanilan immunsupresif rejimlerle ylkselen infeksiyon, kardiyovaskdler hastalik ve
malignite riski hakkinda tim hastalar uyariimalidir.

Siklosporin veya takrolimus bazli tedavinin kullanildigi ilk idame proflaksisi, yeni ilaglarin uzun dénem
sonuglari yayinlana kadar gegerli olan en iyi uygulamadir. Disik imminsUpresyonu (rejeksiyon riskini
artinr) ve cok yiksek kan dizeylerini (6zellikle nefrotoksisite gibi, yliksek kronik yan etki riskine yol
acar) engellemek icin her iki ilacin kan dlzeyleri izlenmelidir.

Her ne kadar akut rejeksiyon gostermeyen hastalarda steroid kullanimi 6 ay sonra guivenli bicimde
kesilebilse de, bu ilaglarin makrolid bazl imminstpresyondan gtivenli bicimde cekilebilecegine iliskin
kuvvetli klinik kanit yoktur. Mikofenolat mofetil daha Ustin etkinligi, kabul edilebilir terapétik indeksi
olan ve en 6nemlisi nefrotoksisite gostermeyen azatioprinle hemen hemen yer degistirmistir. MMF ve
sisklosporin kullanan uygun hastalarda, hem siklosporin hem de prednisolon dozu azaltilabilir (veya
steroidler kesilebilir). MMF kullanan hastalarda kemik iligi islevi diizenli olarak izlenmelidir.

Takrolimus ve MMF’nin glvenilirligini ve etkinligini degerlendirmek icin bu ilaglarla tedavi edilen
hastalara ait uzun dénem greft ve hasta sagkalim oranlari hentiz bulunmamaktadir. Sirolimus, erken
rejeksiyonu azaltmada etkin olsa da, 3 yildan daha uzun sireli prospektif, kontrolli galisma
yapilmamistir. Yine de, olduk¢a guvenli, etkin bes ilag hastanin gereksinimine gére hekimin uygun
rejimleri tasarlanmasina yeterli olmaktadir.

Poliklonal veya monoklonal anti-T hiicre indiksiyon tedavilerinin kullanimi, ézellikle EBV veya CMV’ye
dogal olarak immunitesi bulunmayan hastalarda, risksiz degildir. Bu tedavi dusuk riskli ilk transplant
alicilarinda rutin olarak kullaniimamalidir. Bu tip indiksiyon tedavisi kullanildiginda, viral hastalik ve
kanser riski tedavi 6ncesinde hastaya aciklanmalidir.

Yuksek affiniteli humanize veya simerik monoklonal antikorlar (daklizumab, basiliksimab) ¢ok pahalidir,
ama induksiyon tedavisi olarak makrolid bazli immtnsulpresanlarla birlikte glivenle verilebilir ve buyik
olaslilikla erken rejeksiyon sikhgini azaltir.

Giris

Basar immunstpresyonun altinda “sagkalim dengesi” yatmaktadir, 6rn., hekimler alicinin yasamini veya sagligini
tehlikeye atmadan rejeksiyonu baskilamak icin yeterli dozda ilag recetelemelidir.

immuin rejeksiyon mekanizmalarinin anlasilmasi, 6zgil olarak bébrek transplantina karsi olugsan duyarl

lenfosit aktivitesinin baskilanmasini hedefleyen, daha gtivenli modern immdinstpresiflerin gelistiriimesine yol
acmistir. Ancak, durum her zaman bdyle sonuglanmamaktadir. 1962’'ye kadar, yliksek doz steroidler, tim vicut
isinlamasi veya duktus torasikus drenaji gibi, yliiksek dozda secici olmayan immunsupresiflerin kullanilmasina
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karsin, bobrek allogreftleri hemen veya 6 ay icinde reddelmistir. 1962 ila 1982 arasinda, azatioprin (Imuran) ve
prednisolon kadavra bébrek transplantlarinda 1 yilda %60 greft sagkalimiyla sonuglanan, kismen etkin ve ucuz
tedavi saglamiglardir.

Yine de, hemoraiji, sepsis ve metabolik problem riskleri yiiksekti. llik disi supresif T hiicre inhibitéri
siklosporin A’nin kesfi transplant alicilar igin daha guivenli, daha etkin immunstpresyon ¢agini baslatmistir.

1979 ila 19883 yillan arasindaki iki dnemli ¢alisma siklosiporin tedavisinin azatioprin bazli tedaviye gére 3 yilda
oldukga iyi bdbrek transplant sagkalimiyla sonuclanabilecegini kanitlamistir. Daha énemlisi, prednisolon dozaji
azaltilabildiginden siklosporin bazl rejimlerin terapétik indeksinin daha iyi oldugu ve bu sayede ilik toksisitesinin
blyuk dlctde engellenebildigi bildirilmistir. Hem siklosiporinin hem de diger yaygin olarak kullanilan makrolid ve
kalsineurin-inhibitord, takrolimusun greft ve hasta icin tehlikeli olan yan etkileri vardir. Siklosporin hastalarin biylk
c¢ogunlugunda nefrotoksiktir ve uzun dénem kullanimi erken kronik allogreft nefropatinin bir etkeni olabilir. Bu ilag
ayni zamanda hiperkolesterolemiye, hipertansiyona, dis eti hipertrofisine, hirsutizme ve akneye neden olur.
Takrolimus daha kuvvetli immunsupresiftir, ama diyabet, norolojik ve elektrolit anormallikleri ve nefrotoksisiteyle
(siklosprine gore daha disuk olsa da) baglantilidir. Buna karsin, 1983 ila 1995 yillari arasinda renal transplant
uzmanlarinin buydk bir cogunlugu Ustln etki gosterdigi ve kemik iligi toksisitesi olmadigi icin siklosporini
benimsemistir. “Siklosporin ¢agi” bobrek greft sagkaliminda 6rnek alinacak iyilesme saglamis ve pankreas, kalp,
karaciger ve akciger transplantasyonunda basarilara yol agmigtir.

Glnumiz uygulamalari kabul edilebilir 10 yillik greft sagkaliminin yakalanmasini hedeflemektedir ve ilag
endustrisi transplantasyon amaglh nefrotoksik olmayan, ama glcll, segici imminsupresifler icin arastirmalarini
strdirmektedir. Yeni ilaglarin arasinda bir “tasarim” ilaci olan mikofenolat mofetil (MMF) (CellCept) yer almaktadir.
Bu ilag 1970’lerde romatoid artrit tedavisinde kullanilan mikofenalik aside dayanarak olusturulmustur. MMF inozin
monofosfat dehidrogenazi ve dolayisiyla, lenfosit islevi ve proliferasyonu icin gerekli olan pirin metabolizmasinda
guanozin monofosfat sentezinin hizini inhibe ederek etki gdsterir. Nefrotoksik degildir; ancak, ytiksek dozlarda
(> 2g/gun), kemik iligi islevini inhibe eder ve hastalarin %15’inde diyareye neden olabilir. Prednisolon ve
siklosporin veya takrolimusla birlikte alindiginda, hem bu ilaglarin dozu azaltilabilmis hem de rejeksiyon hizi
dismustdr. Yeni imminsupresif sirolimus (Rapamune) lenfosit proliferasyonunu ve farklilagsmasini baskilar. Hem
kalsiyum bagiml hem de kalsiyum bagimli olmayan metabolik yollari inhibe eder ve T hiicre proliferasyonu
tetikleyen sitokin sinyallerini bloke eder. Benzer etkiler B-hiicrelerinde de gorilir. Siklosporinle birlestirildiginde
rejeksiyonun engellenmesinde etkin oldugu gosterilmistir, ama doz bagimli trombositopeni ve hiperkolesterolemi
gibi yan etkiler gosterir. Bu yeni gelistirilen ilaclarin greft ve hasta sagkalimina iliskin 3 yillik prospektif randomize
calisma verileri bulunmaktadir. Siklosporin ve takrolimusun uzun dénem etkisi ve givenilirligi etkin olarak
belgelenmistir. Sirolimus daha yayin olarak kullaniimaktadir ama rutin regeteleme igin halen Avrupa’da lisans
almamigtir.

1980’lerde proflaktik immunstpresyon, 6zellikle ABD’de, bobrek transplantasyonundan sonra antitimosit
globulin (ATG) gibi biyolojik ajanlarin kullanildigi “indliksiyon” tedavilerinin ortaya gikmasinda rol oynamistir. Bu
tedavilerin avantaji, greft iskemik hasarinin 10 glinlik iyilesme slirecinde siklosiporinlerin kesilmesini saglamasidir
ve bdylece doz azaltma dénemi kesilerek Uclii tedavi baslatilir. Uglii tedavinin orijinali siklosporin, azatioprin ve
prednisolonden olusur, ama kisa bir stire 6nce MMF azatioprinin yerini almistir. Greft rejeksiyon oranlari genellikle
indUksiyon tedavisiyle azalmistir; ancak, indiksiyon tedavisi alan hastalarda bu tedaviyi kullanmayanlara gére
uzun donem greft sagkaliminin daha iyi oldugunu gdsteren higbir kanit yoktur. Postoperatif viral infeksiyon ve
kanser (transplant sonrasi Lenfoproliferatif hastalik) riskleri indiiksiyon tedavisi alan duyarli hastalarda bu tedaviyi
almayanlara gore artmistir. 1997’den bu yana, poliklonal (ATG) veya monoklonal (OKT3) indlksiyonu ytiksek
affiniteli anti-IL-2 reseptdrii monoklonal antikorlar (daklizumab ve basiliksimab) ile yer degistirme egilimi
gostermistir. Bu ilaglar transplantasyondan sonra kisa sureli uygulanirlar ve glvenlidirler. Randomize kontrolli
calismalarda akut sellller rejeksiyonu yaklasik %50 oraninda azalttiklari gézlenmistir (13,14) .

6.2 Birincil immiinsiipresif proflaksi

6.2.1 Siklosporin A

Modern tedavi siklosiporin A ile daha yeni ilaglardan (6rnegin azatioprin yerine MMF gibi) olusmaktadir.
Prednisolon halen birgok hekim tarafindan birincil imminsupresyonu destekleyen temel ilag olarak kabul edilmekte
ve istendiginde de kesilebilmektedir. 1980’lerin basinda yUruttlen iki prospektif randomize galisma siklosporin
bazli tedavinin transplantasyondan 3 yil sonra Ustln greft sagkalimi sagladigini géstermistir. Kanada’da yapilan ilk
calismada (Kanada Gok Merkezli Galisma Grubu 1983) ALG/ATG indUksiyonuyla birlikte veya indliksiyonsuz,
siklosporin + Ugll tedavi rejimiyle siklosporinin olmadigi tedavi karsilastirimistir. 1983 yilinda, Avrupa Gok
Merkezli Calisma Grubu kontrollli, randomize siklosporin monoterapisine karsi azatioprin ve prednisolon
tedavisinin sonuglarini yayinlamistir. Her iki calismada da, Sandimmun olarak verilen (bir kapsul icinde verilen
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siklosporin) oldukga ylksek siklosporin dozlari kullaniimistir (20 mg/guin). Her iki calismanin da ilk 5 yilinda,
siklosporin kan duzeyleri izlenememistir. Siklosporin toksisitesi nedeniyle ylksek ilag birakma orani (yaklasik %80)
gbzlenmistir. Her gruptaki hasta sagkalim sonuglari Tablo 7’de verilmistir (1,2).

Siklosporine bagl mortalite yikselmesi olmadan, “tedavi amagh” greft sagkalim oranindaki iyilesme
cesaret vermistir (Kanada g¢alismasinda 3 yilda %10 ve Avrupa galismasinda %22). Ancak, her iki calismada, greft
sagkalim egrileri yaklasik 10 yil sonra sonlanmistir. Geriye donik bakildiginda, ¢calisma gruplarindaki bu ge¢ greft
basarisizliklarinin nedeni siklosporin toksisitesi veya hastalarin erkenden ¢alisma grubundan kontrol grubuna
dénismeleridir.

Siklosporin A mikroem(lsiyon (Neoral) daha iyi farmakokinetik profil verir ve hastalar tarafindan daha gok
kabul edilir. Daha énemlisi, emilim egdrisi altindaki alan Neoral ile Sandimmune gére daha ylksektir. Bu siklosporin
dozunun, etkisinde bir azalma olmadan, azaltiimasini saglamistir ve bu bulgu 1997°de randomize kontrolll bir
calismayla dogrulanmistir (3). Neoral tedavisi transplantasyondan 1 yil sonra rejeksiyon oraninin azalmasiyla da
baglantili bulunmustur. Neoral igin 1 yillik oran %34 iken Sandimmun icin %47°dir.

6.2.2 Takrolimus

1999’In baslarinda, bu ilag siklosporin A’nin ana rakibi haline gelmistir. Bu ilag da siklosporin A gibi bir kalsineurin
inhibitortdur ve her ne kadar siklosporine gore daha az yaygin olsa da, ayni bicimde nefrotoksisiteyle baglantilidir.
Dolayisiyla, nefrotoksisiteye yol agan asiri dozu veya rejeksiyona yol agabilecek az dozu engellemek igin her ilacin
kan duzeyleri izlenmelidir. Takrolimus ve siklosporin prospektif, randomize ¢alismalarda karsilastinimistir (tabloya
bakiniz) (5,6). Pirsch ve ark. (5), siklosporinin Sandimmun formu kullanilmis ve her iki tedavi grubunda 3 yila kadar
benzer greft ve hasta sagkalim oranlari elde edilmistir. Ancak, diyabet prevalansi tacrolimusla %20, siklosporinle
%4 olarak bulunmustur.

Bu calismadan alinan 5 yillik sagkalim verileri (tedavi amagl analiz) (15) galismanin her iki kolunda da
greft ve hasta sagkalimi agisindan kalici esitlik oldugunu gdstermistir. Tedavi basarisizligi takrolimus grubunda
(%43.8) siklosporine (%56.3, p=0.008) gore anlaml oranda dusuk ¢ikmistir. Greft rejeksiyonu veya istenmeyen
olay siklosporine randomize olan hastalarda (%27) takrolimus alanlara (%9.3, p<0.001) gére anlamli oranda
yuksek bulunmustur. Her ne kadar hiperkolesterolemi ve >150umol/I serum kreatinin siklosporin kolunda (sirasiyla,
%17.4 ve %62.0) takrolimus koluna (sirasiyla, %4.4, p=0.008 ve %40.4, p=0.0017) gére daha yaygin olsa da, 5
yilda toplam greft sagkalimi benzerlik géstermistir.

Takrolimusa karsi siklosporinin ikinci karsilastirma calismasinda da (6) siklosporin A olarak Sandimmun
kullanilmistir. Mayer ve ark (6) takrolimusla baglantili transplant rejeksiyonu insidansinda azalma, ama iki grupta
benzer greft ve hasta sagkalim oranlar bildirmiglerdir. Kisa bir stire 6nce yapilan bir calismada ise mikroemdilsiyon
bazl siklosporin (Neoral) (giinimuUzde evrensel olarak bulunan siklosporin formu) takrolimusla karsilastiriimistir (7)
(Tablo 7). Bu kiugik tek merkezli galismada, siklosporin Neoral en azindan 1 yillik rejeksiyon oranindaki iyilesme
acisindan takrolimusla benzerlik géstermistir.

6.2.3 Mikofenolat mofetil

MMF’nin biyopsi ile kanitlanan akut rejeksiyon insidansini distrdigi blyik, cok merkezli, randomize, prospektif,
kontrollli ¢calismalarla gosterilmistir (8-11). Avrupa calismasinda (8), MMF siklosporin ve streoidlere 2g/giin ve
3g/gun’luk dozlarda eklenmistir. Bir yilda greft rejeksiyon orani 2 g MMF ile %17 ve 3 g MMF ile %14 oraninda
azalirken, plasebo grubunda bu oran %46 olarak hesaplanmistir.

ABD calismasinda da (9) benzer sonuglar elde edilmistir. Bu galismada yine 2 g ve 3 g/gin MMF
dozlar siklosporin ve steroidlere ve ATG indiksiyon tedavisine eklenmis ve siklosporin, prednisolon ve
azatioprinle karsilastinimistir. Ancak, 3 yilda, hasta ve greft sagkalim oranlari agisindan Avrupa g¢alismasinda yer
alan Ug gruptan hicbiri anlamli bir fark gostermemistir. Tricotinental GCalismasi’nda (10), 2 g/giin ve 3 g/giin
azatioprinin yerine MMF kullaniimig, siklosporin ve prednisolon her Ug gruba da verilmistir. Bu calismada akut
rejeksiyon 2 g/giin MMF ile %20, 3g/gin MMF ile %16 ve bunlara karsilik kontrol grubunda (azatioprin) %35
olarak bulunmustur. Avrupa galismasindaki (8) plasebo grubuyla Tricontinental Galismasindaki (10) azatioprin
grubu arasinda akut rejeksiyon insidansi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Siklosporin
ve steroidler her iki gruba da verildiginden ve her ne kadar cografi fark olsa da, secim olgUtleri benzer
oldugundan, modern immunsupresif rejimler arasinda Imuran tedavisinin geleneksel yerini kaybettigi sonucuna
varilabilir. Gergektende, birgok birimde artik MMF birinci veya ikinci basamak tedavi olarak azatioprinin yerine
kullaniimaktadir. Ginimuizde, azatioprin sadece MMF'yi tolere edemeyen hastalar igin ayrilimaktadir.

ABD bdbrek veri sisteminde bulunan 66,000 hastayla yapilan retrospektif bir calismada, 4 yillik greft
sagkalimi azatioprinle tedavi edilen hastalarla MMF ile tedavi edilen hastalar arasinda kargilastiriimistir.
Mikofenolat mofetil alan hastalarda akut sellller rejeksiyondaki azalmadan bagimsiz olarak, MMF azatioprine gére
goreli kronik allogreft rejeksiyon oranini %27 azaltmistir. Hasta sagkalimi ise azatioprin ve MMF ile tedavi edilen
gruplarda benzer bulunmustur (12).
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Kisa bir siire 6nce yayimlanan veriler, prednisolon olsun veya olmasin, es zamanli uygulanan MMF ve
siklosporinin makrolit dozunun azaltiimasina veya kesilmesine yardimci oldugunu gdstermistir (16). Cok merkezli
randomize kontrolll bir calismada, Ucli tedavi alan (siklosporin, MMF 2 g/glin ve streiodler) 187 b&brek
transplant hastasinin kreatinin klirensi, rejeksiyon orani ve serum kolesterol dlizeyi ¢alisma grubu siklosporin
birakildiktan 6 ay sonra karsilastirimistir. Siklosporin birakildiktan sonra, her biri geriye déndurilen, 8 hafif ve 1
siddetli rejeksiyona karsilik kontrol grubunda 2 atak olmustur (p=0.03). Rejeksiyon olgulari diglandiginda, ortalama
kreatinin klirensi siklosporini birakan grupta daha yiksek bulunmustur (+7.5 mL/dak, p=0.02). Tedavi amagcl
poptlasyonda, siklosporinin birakilimasi daha distik serum kolestrol ve dugik yogunluklu lipoprotein dlzeyleriyle
iliskilendirilmistir (p=0.015). Makrolit dlsUrtcu rejimlerin allogreft nefropatisinin azalmasiyla sonuglanmasi
umulmaktadir.

6.2.4 Sirolimus

Sirolimus 1997 yilinda FDA tarafindan klinik kullanim i¢in ve 2002 yilinda Avrupa’da siklosporin tedavisine destek
ilag olarak lisans almistir. Nefrotoksik olmayan, rejeksiyon igin genis ¢capli antiproliferatif etki gosteren bu ilacin
siklosporinle sinerjetik olarak calistigi ve es gucte oldugu bulunmustur. Doza bagl, geri dénisimi olan
trombositopeni ve hiperkolestorolemi gosterir (17). Cok merkezli randomize kontrolll ilk ¢alismada sirolimusla
(Rapamune) azatioprin siklosporinle tedavi edilen bébrek transplant alicilarinda karsilastiriimigtir (18): her ne kadar
rejeksiyon sikligi ve siddeti azalsa da, kan siklosporin diizeylerinden bagimsiz olarak, azatioprinle tedavi edilen
hastalarda 1. yilda daha iyi bébrek islevi gézlenmigtir. Birincil supresyon i¢in sirolimusla siklosporinin
karsilastirldigr daha kicik randomize kontrolll calismada, her iki grupta da benzer rejeksiyon oranlar gézlenmis,
ama 1. yilda bodbrek islevi sirolimusla tedavi edilen hastalarda daha iyi bulunmustur (19). Benzer bir galisma (20)
MMEF kullanan hastalarda sirolimusla siklosporini karsilastirmistir. Rejeksiyon oranlari anlamli bir fark géstermese
de, serum kreatinin dizeyi sirolimus alan hastalarda anlamli oranda dustk bulunmustur.

Buyiik uluslararasi randomize kontrolli calismada (17) siklosporin + sirolimus idame rejiminden 3. ayda
siklosporin ¢ikarilmis ve yarattigi etkinlik ve glvenilirlik ilaca devam eden grupla karsilastinimistir: siklosporinin
cikarilmasindan sonra akut rejeksiyon sikligi anlamli oranda ylksek bulunsa da (%9.8’e karsi %4.2, p=0.035),
bobrek islevi ve kan basinci bu grupta iyilesmis ve viral infeksiyon kontrol grubunda daha fazla gértlmustir. Daha
klicUk tek merkezli randomize kontrolli calismada (21), basiliksimab + MMF + sirolimusun kullanildidi birincil
immuUnsupresyon bébrek transplantasyonunda siklosporin bazli rejimle benzer sonuglar saglamistir. Bu kontrolli
calismalarda, greft sagkalimi, mortalite ve infeksiyon oranlari siklosporin ve sirolimus bazl rejimlerde transplant
sonrasi 1 yila kadar benzerlik géstermistir. Sirolimusun uzun dénem izlem sonuglari henlz bildiriimemistir. Erken
rejeksiyonda gicli bir ilag olarak goriilse de, uzun dénem kullaniminin CAR’de bir azalmayla sonuglanip
sonuglanmayacagi heniiz bilinmemektedir.
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7. KOMPLIKASYONLAR

741 immiinolojik komplikasyonlar
ONERI
1. Verici ve alici arasinda ABO uyumsuzlugundan kaginiimalidir.
2. Panel reaktif antikor (PRA) profili bekleme listesindeki her hastaya uygulanmalidir. Ulusal bébrek

paylasim programlari varsa, PRA profili hastanin detaylarina eklenmelidir, bdylece potansiyel bir verici
bulundugunda hizli erisim saglanabilir.

7.1.1 Giris

immunolojik rejeksiyon erken ve geg transplant disfonksiyonunun en yaygin nedenidir. Rejeksiyon ataklarinin

sikhidi ve siddeti ve tedaviye verilen yanit gok farklilik gosterir. Panel reaktif antikorla (PRA) ve rejeksiyon

Oykusuyle olgllen HLA duyarlih@inin derecesi, 6zellikle duyarl alicilarda (1), HLA uyumsuzlugunun derecesi,

immunsupresif tedaviyle uyum saglamama ve bazi virls infeksiyonlari, rn CMV, belirleyici faktorlerdir. Temel

immunolojik reaksiyon tipleri:

° Hiperakut rejeksiyon (HAR): Antikor aracili rejeksiyona daha dnceden olusan anti-HLA veya anti-AB (kan
gurbu) antikorlari neden olur. Gintimuzde verici-alict ABO uyumuna ve verici hiicreleriyle alici serumu
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arasinda rutin pre-transplant ¢apraz karsilastirma ydnteminin gelistiriimesine bagli olarak bu duruma
nadiren rastlanir.

° Akut selltler rejeksiyon (ASR): Bu daha ¢ok yaygindir, hastalarin %40-70’inde olusur. Transplanttan 5
gun sonra veya daha ileride gorulebilir, ama ilk 3 ay iginde olusma olasiligi daha yUksektir.
° Kronik rejeksiyon: Bu yavasca ilerleyen greft yikimi fibroz ve arterioskleroz nedeniyle olusur ve etiyolojisi

bilinmemektedir. Blyuk olasilikla transplant sonrasi 10 yila kadar greft yetersizliginin en yaygin nedenidir
ve verici greflerinin yaklasik %25’ini etkiler (2).

ASR ve kronik allogreft rejeksiyonun (KAR) tanisi igin altin standart transplant biyopsisidir. Banff 6lgutl
tek olct kabul edilmigtir (Tablo 8) ve prognoz ve tedavi karari igin temel olusturur.

Tablo 8: Bobrek allogreft lezyonlarinin patolojik siniflandirmasi (3)

immunolojik rejeksiyon kategorileri

A. Hiperakut rejeksiyon (HAR)
B. Akut allogreft rejeksiyonu
1. T hiicre aracili (akut selliler rejeksiyon, ASR)
a. TUbUlointerstisiyel (Banff Tip |)
b. Endarterit (Banff Tip )
c. Glomertler (akut allogreft glomerdilopati)
2. Antikor aracili (akut humoral rejeksiyon)
a. Kapiller (peritlbdler +/- glomertiler)
b. Arteriyel (fibrinoid nekroz; Banff Tip Ill)
C. Kronik allogreft rejeksiyonu (KAR himoral veya bilinmeyen patogenez)
1. Tubulointerstisiyel
2. Vaskiiler (kronik allogreft arteriopati)
3. Glomertler (akut allogreft glomerilopati)

ASR = akut selldler rejeksiyon; KAR = kronik allogreft rejeksiyonu.

7.1.2 Hiperakut rejeksiyon (HAR)

Bu grefte karsi yapilan en dramatik ve yikici immunolojik saldiridir. Dolasimda bulunan kompleman-onarici IgG
antikor nedeniyle olusur. Bu antikor, 6zgul bicimde uyumsuz verici antijeniyle baglanir ve vaskuler endoteli yok
eder. ABO uyumsuz greftlerin blyuk bir cogunlugunda, kan grubu antijenlerine karsi daha énceden var olan IgM
izoantikorlari nedeniyle olusur. ABO uyumlu greftlerde, HAR’ye anti-donér HLA IgG antikorlar aracilik eder.

7.1.2.1 Tani

Hiperakut rejeksiyon genellikle cerrahi sisrainda gortlen nadir bir komplikasyondur. Vaskularizasyonda dakikalar
veya saatler iginde, bdbrek benekli goriinim alir ve daha sonra koyulasir ve porsir. Histolojik inceleme yaygin
greft infarktisini dogrular (4). Ertelenmis HAR transplant sonrasindaki ilk haftada olusur, akut anlri ve atesle
kendini gosterir, greft siser.

7.1.2.2 Tedavi
Hiperakut rejeksiyon greft nefrektomisiyle tedavi edilir.

7.1.2.3 Koruma

Hiperakut rejeksiyon bdbrek transplantinda ABO uyumsuzlugundan kaginilarak engellenebilir. Renal
transplantasyon icin kayit edilen tim hastalarin serumlari, 6zellikle gebelikten, transplant rejeksiyonundan ve
kan transflizyonundan sonra yaygin olan, anti-HLA antikorlari i¢in taranmalidir. Eger reddedilen allogreft
cikarilimigsa ve immunsupresyon kesilmisse, bobrek transplant rejeksiyonundan sonra duyarlilik artar (5).
Cok duyarli hastalara (%50’den fazla PRA) puan bazli uyum algoritmasinda éncelik taninmaldir (1).

Ulusal bébrek paylasim programinda, ¢apraz karsilastirmanin yaninda, ¢ok duyarli hastalarda ani-HLA
antikor 6zgulliginin tanimlanmasi, vericide bulunan kabul edilebilir ve kabul edilemez antijenlerin belirlenmesini
saglar. Bu bilgi hastanin transplant kayitlarina eklenerek, yliksek antikor duyarliligi olan alicilara gereksiz bébrek
transportu engellenebilir.

GUNCEL MART 2004



7.2 Akut allogreft rejeksiyonu
Akut allogreft rejeksiyonu T hiicre aracili (akut sellller rejeksiyon, ASR) veya antikor aracili (akut humoral
rejeksiyon) olarak siniflandirilabilir (Tablo 9).

ONERILER

1. Bobrek transplant hekimleri her zaman, 6zellikle de bdbrek transplantasyonundan sonraki ilk 6 ay iginde,
akut rejeksiyon olasiligini g6z éntinde bulundurmalidirlar.

2. Hastanede yatarken, renal ve hematolojik ¢alismalar i¢in glinlik kan ve idrar 6rnekleri alinmali ve hasta
muayene edilmelidir.

3. Ates, greft hassasiyeti veya az idrar ¢ikisi olan hastalarda rejeksiyondan stiphelenilmelidir.

4. Ultrason kilavuzlugunda transplant biyopsisine rutin olarak erisilebilmeli ve hastanenin patoloji

bolimunde rejeksiyon veya diger allogreft disfonksiyonlarinin kesin tanisini koyabilecek deneyimli
personel bulunmalidir.

58 Bobrek transplant birimlerinde personel ve altyapi akut rejeksiyonu bulunan hastayr hemen kabul
edebilmek, hizli tani ve tedavi sunabilmek icin yeterli donanima sahip olmalidir

6. AKR goérilen hastalar, greftle birlikte reaksiyon gésteren anti-HLA IgG antikorlarinin varligini belirlemek
icin CDC c¢apraz karsilastirmasiyla en kisa surede incelenmelidir.

7. Bobrek transplantasyonu uygulayan tim merkezlerin panel reaktif antikorlarin (PRA) ve IgG veya IgM

izotoplarinin yizdesini ve 6zgulligini tanimlayabilmesi icin bekleme listesinde yer alan potansiyel ve
asli alicilarin elektif serolojik profiline erisimi olmalidir.

8. Laboratuvar CDC ¢apraz uyum sonuglarini kadavra bobrek transplantindan dnce (5 saat i¢inde) cerraha
hizli bir sekilde iletebilmek igin 24 h verici-alici gapraz karsilastirma servisi vermelidir.

7.2.1 T hticre aracili akut selliler rejeksiyon (ASR)

Tablo 9: T hiicre aracili akut selliiler rejeksiyon

Tiibulointerstisiyel rejeksiyon

° T hiicre, makrofaj ve daha az oranda nétrofil infiltrasyonu tipik histolojik belirtilerdir

° Plazma hucrelerinin varligi zayif prognozla baglantilidir (6)

Tip Il Endarterit

° ASR bulunan hastalarin %53-60’Inda greft kapillerlerinde ve kigik intrarenal damarlarda histolojik
hasar gorilir (7)

° Bu histolojik 6zellik daha ¢ok siklosporin toksisitesinde gértilen fibrinoid nekrozdan ayriimalidir

Glomeriiler lezyonlar

° Bunlar biyopsilerini %7’sinde olusur ve nadir bir rejeksiyon varyantidir

e Bazen viral infeksiyona baglantili olabilirler (6rn., HCV, CMV) (8)

7.2.1.1 Tani

Transplantasyondan sonra ilk birkac ay icinde, yaygin olarak 7 gun ila 3 ay arasinda, greftte agri olabilir.
Muayenede, hastada ates yiikselmesi gériiliir, greft bliylimiis ve hassastir. idrar hacmi azalrr, diger yandan
kreatinin atiminda ve klirensinde diists olur. Atilan sodyum dlzeyleri serum kreatinin diizeylerindeki artigla paralel

seyreder. Bobregin doppler ultrason taramasinda direng indeksindeki azalmayla baglantili diistk
diyastolik akim (siki b&brek) gbzlenebilir. Bir noninvaziv rejeksiyon gostergesi olarak bu testin 6zgulluiga ve
hassasiyeti hentiz kanitlanmamistir.

ASR tanisi igin altin standart, tercihen ultrason kontroll altinda otomatik igne biyopsisi sistemi
kullanilarak uygulanan bébrek transplant biyopsisidir (6rn., tru-cut, Bioty gun).

7.2.1.2 Tedavi

Parenteral metilprednisolon (500mg — 1 g) intravendz olarak U¢ gunlik puselerle verilmelidir. Anlri veya hizl
serum kreatinin diizeyi artigl, steroide direngli rejeksiyonunu ve diger bir 3 ginlik puls metilprednisolon tedavisine
veya antilenfosit globulin (ALG) veya anti-CD3 monoklonal antikor gibi (OKT3) antiT hiicresi biyolojik ajanlarina
gereksinim oldugunu gdsterir. Biyolojik ajanlar kullanildiginda, diger immunolojik supresyonlar kesilmeli ve
biyolojik ajanin dozunu en azda tutabilmek i¢in T hiicreleri giinlik olarak izlenmelidir.
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7.2.2 Antikor aracili (akut hdimoral rejeksiyon)

Bu kapiller veya arteriyel antikor aracili rejeksiyon olarak siniflandirilabilir.

° Kapiller (perittibuler +/- glomeriler): Postoperatif humoral rejeksiyonda endotel (izerindeki verici
antijenine karsi antikorlar olusturulur. Olgularin %20-25’inde, rejeksiyon slresince bu antikorlar serumda
tespit edilebilir (9). Himoral rejeksiyon gézden kacar (10). Biyopside, fokal nekrozla birlikte 6dem ve
kanama gorilir. ASR’ye gore prognozu daha kétlidir. Histolojide hastalarin %100’tUnde C4d
kompleman fraksiyonu vardir (10).

° Arteriyel: Bu olgularda, hasar daha genis ¢caplidir ve biyuk arterleri de icerir, fibrinoid nekroz gdsterebilir.

7.2.2.1 Tani ve tedavi
Himoral rejeksiyon genellikle ASR ile birlikte gorilir ve ayni klinik bulgulara neden olur. ASR’de oldugu gibi tani
bodbrek allogreft biyopsisiyle anlasilir. Tedavi kesinlik kazanmamistir.

7.2.3 Capraz karsilastirma

Onceden olusmus anti-HLA sitotoksik antikorlarin rejeksiyona neden oldugu anlasildiktan sonra (11,12) ve gapraz
karsilastirma testinin gelistiriimesiyle (13), HAR olduk¢a nadir gérlilen bir komplikasyon haline gelmistir.
Kompleman aracil sitotoksisite testi (CDC) artik evrensel olarak tiim transplant merkezlerinde kullaniimaktadir;
alici serumu vericinin periferik kan lenfositleriyle, dalak lenfositleriyle veya lenf diGguimu lenfositleriyle 1 saat inkibe
edilir. Hasar veren anti-HLA antikorlarinin blyik bir gogunlugunu IgG olusturur. Eger bunlar pozitif capraz
karsilastirmayla dislanamazsa, uyumsuz verici antijenine 6zgul IgG antikoru olan alicilarda greft HAR gorildr.

Capraz uyum testi IgM antikorlarini da belirleyebilir (fluoresan ¢apraz karsilastirmasiyla dogrulanabilir),
ama bunlar temelde HLA-disI antikorlardir ve hasar vermezler (14). Diklorodifeniltrikloroetan testi rutin olarak 1gG
ve IgM’i birbirinden ayirabilir, bdylelikle capraz karsilastirma sonucunu gelistirir (15).

Capraz karsilastirma testinin duyarliligini ve gtvenilirligini iyilestirmek igin girisimlerde bulunulmustur.

Ozetle, uzatiimig CDC testinin (2saat) yararli oldugu kanitlanamamistir (16). Anti-human globulin augmen-
tasyonu ve immuno-manyetik bilye kullanimi bazi birimlerde revacgtadir, ama halen onay beklemektedir.

Fluoresan antikor testi CDC’den daha duyarlidir, glinkl FAT-pozitif test, CDC-negatif capraz
karsilastirmada FC-negatif, CDC-negatif capraz karsilastirmaya goére greft yetersizligi daha yuksektir (17-20).
Ancak, yalanci-pozitif ve yalanci-negatif capraz karsilastirma orani %15’den daha fazladir ve fluoreran-yardimli
capraz karsilastirma halen degerlendirme asamasindadir (19).

73 Kronik allogreft rejeksiyon (KAR, hiimoral veya bilinmeyen patogenez)
ONERILER
1. Bobrek transplantasyonundan sonraki izlem yillarinda, transplant hekimleri diizenli olarak Uriner protein
salgilanmasini, serum kreatinin ve kreatinin klirensini izlemelidir.
2. Zaman iginde bu parametrelerdeki degisimler bébrek biyopsisini tetiklemelidir.
3. Eger KAR dogrulanirsa, uygun tibbi tedavi (6rn., ACE inhibitorlerinin uygulanmasiyla hipertansiyon ve

asidoz kontrol altina alinmalidir) baglatiimalidir.

7.3.1 Giris
Hastalarin %25’i kronik allogreft nefropati nedeniyle greftlerini kaybedeceklerdir, blylk ama bilinmeyen sayida
hastada da kronik allogreft rejeksiyonu (KAR) olusacaktir (2).

Kronik allogerft rejeksiyonu aylar veya yillar icinde gelisir, proteinlri ve hipertansiyonla kendini gésterir
ve es zamanli olarak veya birka¢ ay igcinde serum kreatinin diizeyi de artar. Temel ayirici tani, kalsineurin inhibit6ri
kullanan hastalarda yaygin olan kronik nefrotoksisite ve marjinal verici bdbreginde kronik allogreft nefropatidir.
Fibroz, blylk arterlerde konsentrik intimal fibroplaziyle birlikte kapiller genisleme ve kalinlasmis ayrik bazal
membran biyopsideki histolojik 6zelliklerdir. Kortikal atrofi ilerlemistir ve kalsifikasyon olabilir (21).

7.3.2 Tani ve tedavi

Tani bobrek biyopsisiyle konulur. Erken tani konulan hastalarda, bir ACE inhibitortyle (6rn., lisinopril) yapilan
girisimin, asidozu engellemek icin uygulanan oral bikarbonat tedavisiyle birlikte renal dekompensasyon gelisme
hizini azaltabilecegi gosterilmistir (22). Ancak, bu bir erteleme tedavisidir ve sonunda hastanin bir bagka transplant
(eger transplant bekleme listesine girebilecek kadar saglikliysa) veya diyaliz tedavisi gereksinimi olacaktir. Erken
ASR ataklar geciren hastalarda KAR gérilme olasiligi gok ylksektir (23) — akut selliler rejeksiyonu dnlemek icin iyi
bir neden.
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7.5 Malignite

Transplantasyon uygulanan hastalarda neoplazi insidansi toplumun genelinden daha yuksektir ve transplant
hastalarinda morbidite ve mortalitenin énemli bir nedenidir (1) (kanit diizeyi: B). Alicida neoplazi asagidaki
nedenlerden olabilir:

1. Alicida daha 6nceden var olan malignite: bilinen veya gizli.
2. Verici neoplazisinin aliciya gegmesi.
3. Alicida yeni timor gelisimi.

7.5.1 Alicida eski malignite

Bu durum,
° Eski neoplazinin tekrarlamasina
o Gizli asemptomatik neoplaziye bagl gelisebilir.

7.5.1.1  Eski neoplazinin relapsi
Alicidaki aktif bir neoplazi, metastaz ve yayllma riski nedeniyle bdbrek transplantasyonu igin bir kontrendikasyon
olsa da, eski kanser 8ykisl her zaman transplant olasiligini dislamaz. Yine de, aktif hastalik bulunmadiginda
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hastanin transplantasyon igin uygun olup olmadigina karar vermek ¢ok zordur.

Tekrarlama riski timorln tipine ve kanser tedavisiyle bobrek transplantasyonu arasindaki zaman
baglidir. Eger bekleme siiresi 2 yildan azsa, tekrarlama riski %53’dir. Ancak, tedavinin Uzerinden 5 yildan fazla bir
slire gecmisse, risk %13’e duser, 2 ila 5 yil arasinda ise tekrarlama riski %34’dur.

Birgok timor icin, transplantasyon icin bekleme stresi 2 yil olmalidir; ancak, bazi istisnalar vardir
(2,4,5,7,11,12) (kanit diizeyi: C):

iki yildan az:

o Bazal hiicreli deri kanseri.

° Tamamen alinan squamoz hiicreli karsinom.
° Tesadufen kesfedilen bébrek hiicreli karsinom (BHK).
° in-situ Gterin servikal karsinom.

° DusuUk-dereceli veya in-situ mesane kanseri.
° Klguk tek ve fokal neoplazm.

iki yildan fazla:

° Semptomatik veya blyuk BHK.

o invaziv mesane kanseri.

° Prostat kanser.

. Meme karsinomu.

° Malign melanoma.

° Kolorektal karsinom.

° invaziv iterin servikal karsinom.

iki yil icindeki tekrarlama oranlari Wilms’ timérii, semptomatik BHK, mesane karsinomu ve melanoma-digi deri
kanseri ile izlenmistir. Her ne kadar 5 yillik bekleme stresi tekrarlamalarin blyUk bir gogunlugunu ortadan kaldirsa
da, bu 6zellikle yaslilar igin elverigli degildir (8). Iki yillik bekleme siiresi Wilms’ timdrii tekrarlamalarinin %91’ini,
mesane kanseri tekrarlamalarinin %64’0ni ve semptomatik BHK tekrarlamalarinin %61’ini ortadan kaldirir
(8,7,12,15).

Daha 6nceden var olan malignitelerin bébrek transplantasyonundan sonra tekrarlama riski Tablo 10’da
verilmigtir.

Tablo 10: Daha 6nceden var olan malignitelerin bébrek transplantasyonundan sonra tekrarlama riski

Tekrarlama riski
Diisiik risk (%0-10)

e Tesadufen kesfedilen BHK

° Lenfoma

° Testis, Uterin, serviks, tiroid kanseri
Orta dereceli risk (%10-25)

° Endometrial kanser

° Wilms’ timori

° Kolon, meme ve prostat kanseri
Yiiksek risk (>%25)

° Mesane kanseri

° Sarkoma

° Deri kanseri

° Semptomatik BHK

° Miyelom

immunospresyon dormant metastazlarin biyiimesini uyarabilir ve transplantasyondan 5 yil énce tedavi edilmis
timorlerde tekrarlama olusabilir. Bu nedenle, bir cok merkez cogu timérler icin transplantasyon éncesinde
kansersiz 2 yillik arayi zorunlu kilsa da, bekleme suresinin uzunlugu timor tipine gore kisisellestiriimelidir. Kisa
bekleme suresi yeterli olabilir ve 1 yildan fazla kansersiz aralik istegi bazi timérlerde ¢ok az kazang saglar. Yine
de, kot prognozlu invaziv kanserler igin 5 yil 6nerilebilir (4,11).

Uzun sure bekleme listesinde kalan hastalarda transplantasyonu engelleyebilecek veya erteleyebilecek
malignite gelisimi olmadigini kontrol etmek igin bu hastalar her yil degerlendirmeye alinmalidir.
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7.5.1.2  Gizli asemptomatik neoplazi

Transplantasyon bekleme listesinde son dénem bdbrek yetersizligi bulunan hastalar yaglanacaktir ve bu nedenle
boébrek transplantasyonundan sonra aktif hale gecebilecek potansiyel gizli neoplazi riskleri cok yuksektir. Bobrek
transplantasyonu adaylarinda, 6zellikle 50 yasin Gzerindekilere, kanser taramasi yapiimalidir. Asagidaki maddeler
zorunlu olarak degerlendirmeye alinmalidir:

. Detayll 6ykil ve dermatolojik inceleme dahil, fizik muayene.

o Jinekolojik inceleme: yasa bakilmaksizin, vajinal sistoloji ve kolposkopi.

° Kirk yasin Ustindeki kadinlarda veya meme kanseri aile 6ykisU olanlarda mamografi.

° Prostat muayenesi: elli yasin Ustlindeki erkeklerde prostat spesifik antijen (PSA) dlzeyleri ve parmakla
rektal muayene (DRE, digital rectal examination).

° Gaitada gizli kan testi.

° Go6gus rontgeni.

° BHK dislamak igin batin ultrasonografisi.

Kazanilmis kistik bobrek hastaliginin (KKBH) gelisme olasiligi diyaliz slresinin uzamasiyla artar:

° %10-20 (1-3 yil)
° %40-60 (3 yIl)
° %90 (5-10 yil)

BHK prevalansi KKBH ile %3-4’dlr. Bu rakam toplum geneli igin hesaplanan degerden (%0.04) 4-100 kat daha
fazladir. Yine de, bobrek transplantasyonu adaylarinda bébrek ultrasonu uygulama gereksinimi halen
tartisiimaktadir. Gergekte, KKBH transplantasyonda sonra siklikla gerilediginden Amerikan Transplant Hekimleri
Dernegdi bu uygulamayi 6énermemektedir.

7.56.2 Verici neoplazisinin aliciya gegmesi

Penn 250’nin Gzerinde vericiden gegen kanser olgusu bildirmistir. En yaygin olan BHKyi, birincil akciger kanseri,
malign melanom, koriokarsinom ve meme kanseri izlemistir. Melanom ve koriokarsinom vericiden gegen en
agresif malignitelerdir (sirasiyla, %75 ve %90). ABD’de Birlesik Organ Paylasim Agi (UNOS, United Network for
Organ Sharing) Transplant Tumér Kayit Ofisi, dykiUslinde veya aktif durumda malign karsinom bulunan 157
vericiye ait bobreklerin nakledildigi 650 aliciy! incelemistir. (6,11-13).

Aktif kanserli veya neoplazi 6ykusi olan vericiler olasi verici olarak disltintilmemelidir. Ancak,
melanom-disi diistik dereceli deri kanseri ve herhangi bir maniptlasyona maruz kalmamis bazi santral sinir
sistemi timorleri, 6zellikle vericinin transplant dncesi kansersiz dénemi uzunsa, kabul edilebilir. Medulloblastom,
gliom miltiform ve malign glial neoplazmlarin gectigi bildirilmistir. Astrositom ve glioblastom icin ekstrakraniyal
metastaz orani %0.5 ve medulloblastom i¢in %4.5’dir. TUmdrin gecme riski intrakraniyal cerrahiyle ve 6zellikle
ventrikilo-atriyal veya ventricula-peritoneal santlarla daha da yukselir. Bazen, beyin metastazlari birincil beyin
timorl veya beyin kanamasi gibi gorilebilir; beyin metastazi bagis icin bir kontrendikasyon oldugundan, bu
durumun belirlenmesi cok énemlidir.

Secilmis olgularda, BHK’li vericilerden organlar transplant edilmistir. Bu transplantlar timor kiglk ve
kapstulle sariimigsa ve kanser yayilimini gésteren herhangi bir kanit yoksa uygulanmistir. Blyuk invaziv
timorlerde, alicida asir yayllma olusacaktir. Bazi olgularda, kiiglk timor bulunan bdbrekler timdrektomiden
sonra transplant edilmistir. Gérlintlilenemeyen timéri olan bdbrekler transplant edildiginde, mutlaka greft
nefrektomisi ve immuinosupresyon stispansiyonu uygulanmalidir.

Bes ila 10 yil igcinde klinik timor aktivitesi gdstermeyen diger timdrlerde bulasma riski ¢ok disuktir.
Ancak, Penn 5 ila 8 yil kansersiz araliktan sonra meme ve kolon kanserlerinin bulastigini bildirmistir.

7.5.3 Transplantasyon sonrasinda alicida yeni timoér gelisimi

Bobrek transplantasyonundan sonra kanser prevalansi %3 ila %26 arasinda degismektedir ve bu oran toplum
genelinden 4-5 kat daha fazladir. ABD’de Cincinnati Kayit Ofisi (4,6) Kasim 1998 6ncesinde 8,868 bdbrek
transplant alicisinda toplam 9,508 kanser gézlemlemistir. Bu kanserlerin dagimi asagida verilmektedir:

o Deri kanseri, %40.

. Lenfoproliferatif hastalik, %11.
. Akciger kanseri, %5.

o Bobrek timorleri, %5.

o Kaposi sarkomu, %4.

. Servikal kanser, %4.

. Vulvar ve perineal kanser, %3.

Burada 6nemli olan bir nokta ise, toplum genelinde en yaygin gérilen neoplazilerin (akciger, meme, prostat ve
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kolon) prevalansinda bir artis olmamasidir. Transplant alicilarindaki yiksek kanser prevalansi su faktorlere bagh
olabilir:

° Ultraviyole isinlara maruz kalinmasi: deri kanseri (16).

° Analjezik bagimlihg: troteliyal kanser.

. Diyalizle kazaniimig kistik bobrek hastaligi: bébrek kanseri.

° Siklosporin A ve anti-CD3 monoklonal antikor (OKT3) gibi immunsupresifler: immin denetiminin azalmasi.

° Viral infeksiyonlar: EBV, lenfoproliferatif hastalik, herpes 8 virlis, Kaposi sarkomu; insan papillomavirtsu,
servikal ve anogenital kanser ve HBV veya HCV, hepatokarsinom.

o Kronik antijen immunstimulasyonu.

Alicida aktif kanser bulunmasi transplantasyon igin bir kontrendikasyondur, ¢linkl imminsupresif tedavisiyle
metastaz ve yayilma riski ylkselecektir.

7.5.4 Yillik tarama &lgimleri
Bekleme listesindeki bir hastada yeni bir kanserin belirlenmesi igin uygulanan yillik tarama 6lgiimleri asagidakileri
igerir:

7.5.4.1 Dermatolojik muayene

Bobrek allogreft alicilarinda deri kanseri riski ylksektir. Bu kanser bobrek transplantasyonundan sonra gelisen
timérlerin %40-60"ini olusturur ve prevalansi zamanla artar. insidansi da transplantasyondan sonraki zamanla
artar, 10 yildan sonra %16 iken, 20 yildan sonra %52’ye ylkselir. Glinese ve ultraviyoleye maruz kalinmayla,
HLA-B27 antijeninin varligiyla ve immunsupreyon derecesiyle yakindan iligkilidir. Bébrek transplant alicilarina yillik
dermatolojik muayene ve glinesten koruyucu losyon kullanimi énerilir.

7.5.4.2 Nodal muayene

Lenfoproliferatif hastalik insidansi (%1-2.5) siklosporin, anti-lenfosit globulin (ALG) ve OKT3 kullanimiyla
yukselmistir (14). Genellikle transplantasyondan sonraki ilk yilda gorulirler. Cogu Hodgkin-disi lenfoma ve B
hiicre lenfomalaridir. Tedavi i¢in immunosupresif tedavi azaltiimali veya askiya alinmalidir, boylelikle %50-68
oraninda gerileme saglanabilir. Antiviral ilaglar (asiklovir, gansiklovir) bazi olgularda yararli olabilir.

7.5.4.3 Jinekolojik degerlendirme

Servikal kanser toplum genelinden 3-16 kat daha ylksektir ve %70’inde in-situ karsinom servikal intraepitelyal
neoplazi (SIN) olarak gériiliir. Transplant uygulanan kadilarda yillik kolposkopi ve sistoloji yapilmalidir. Servikal
kanserler etiyolojik olarak cinsel yolla bulasan insan papillomavirtisii (HPV) onkojenik susunun yol actigi serviks
infeksiyonuyla baglantiidir. Transplant alicilarinda servikal kanser riskinin artmasi ya gizli HPV’nin reaktivasyonuna
veya immunsupresif konakginin yetersizligine baglidir. Transplant yapilan kadinlarda HPV prevalansi yaklasik
%45’dir, ama giinimiizde bu oran ve SIN prevalansi diismektedir (9). Mamografi ve jinekolojik ultrason diizenli
olarak uygulanmaldir.

7.5.4.4  Prostat bezi degerlendirmesi

Klinik prostatik adenokarsinom prevalansi %0.3 ila 1.8 arasindadir. Bu rakam alicinin yasiyla yikselir ve renal
transplant uygulanmis erkeklerde PSA taramasi yapilirsa bu oran %5.8’e ulasabilir. Elli yasin Gzerindeki tim
alicilarin yillik PSA ve DRE’si olmalidir. Buna ek olarak, PSA duzeyleri bdbrek transplantasyonuyla degismez ve
transplant hastalarinda tespit edilen birgok prostat kanseri tani sirasinda klinik olarak lokalizedir (%84) (7,10).

7.5.4.5 QGaitada gizli kan testi

Kolon kanseriyle bobrek transplantasyonu arasindaki iliski, her ne kadar risk faktérii 2.6 olarak bildiriimis olsa da,
cok tartismalidir. 1998’e kadar, 10,667 transplant alicisinda 386 kolorektal kanser olgusu tanimlanmistir. Ancak,
ylksek kolon kanseri gelisme riskini gdsteren diger faktorlerin bulunmadigi durumlarda, kolonoskopinin tarama
yéntemi olarak sunulup sunulmayacagina karar vermek ¢ok zordur. Serum belirtegleriyle yapilan geleneksel rutin
tarama testlerinin (CEA, CA125, CA15-3, CA19-9) 6zgllligu ve duyarliidi distk oldugundan, bu testler transplant
popllasyonunda yarar saglamaz (15).

7.5.4.6  Uriner sistoloji

Uroteliyal tiimér insidansi genel poptilasyondan 3 kat daha yiiksektir. Her ne kadar mesane adenokarsinom ve
nefrojenik adenom insidanslar artmis olsa da, timérler genellikle transizyonel hiicreli neoplazilerdir. Uriner sitoloji
makro ve mikrohematurisi, analjezik nefropatisi veya Urotelyal kanser 6ykusi olan hastalarda zorunlu olarak
yapiimalidir (2).
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7.5.4.7 Renal ultrason

Bobrek hicreli karsinom genellikle hastanin kendi bébreginde vardir, ama greftte de bulunabilir. Prevalansi
%0.5-3.9 arasinda degismektedir ve bu oran toplumun genelinden 10-100 kat daha fazladir.

Risk faktorleri:

ACKD

BHK 6ykusu

Von Hippel Lindau hastaligi
(belki) polikistik bobrekler

Yilda bir kez hastanin kendi bébregine ve grefte ultrason yapilimalidir.

7.5.4.8 @Gbégus réntgeni
Yilda bir kez g6gus rontgeni ¢ekilmelidir.

7.5.5

Yorum

Transplant hastalarinda genel poplilasyona gore kanser riski birkag kat daha yiksektir. Kanser, transplant
uygulanmis populasyonda oldukga énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

7.6
1.

KAYNAKLAR

Buell JF, Trofe J, Hanaway MJ, Lo A, Rosengard B, Rilo H, Alloway R, Beebe T, First MR, Woodle ES.
Transmission of donor cancer into cardiothoracic transplant recipients. Surgery 2001;130:660-666;
discussion, 666-668.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=11602897&dopt
=Abstract

Buzzeo BD, Heisey DM, Messing EM. Bladder cancer in renal transplant recipients. Urology
1997;50:525-528.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9338726&dopt=
Abstract

Danpanich E, Kasiske BL. Risk factors for cancer in renal transplant recipients. Transplantation
1999;68:1859-1864.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10628765&dopt=
Abstract

EPBG (European Expert Group on Renal Transplantation); European Renal Association (ERA-EDTA);
European Society for Organ Transplantation (ESOT). European best practice guidelines for renal
transplantation (part 1). Nephrol Dial Transplant 2000;15(Supll 7):1-85.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=11286185&dopt=
Abstract

Gulanikar AC, Daily PP, Kilambi NK, Hamrick-Turner JE, Butkus DE. Prospective pretransplant
ultrasound screening in 206 patients for acquired renal cysts and renal cell carcinoma. Transplantation
1998;66:1669-1672.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9884257&dopt=
Abstract

Kauffman H, McBride MA, Delmonico FL. First report of the United Network for Organ Sharing
Transplant Tumour Registry: donors with a history of cancer. Transplantation 2000;70:1747-1751.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=11152107&dopt=
Abstract

Konety BR, Tewari A, Howard RJ, Barry JM, Hodge EE, Taylor R, Jordan ML. Prostate cancer in the
post-transplant population. Urologic Society for Transplantation and Vascular Surgery. Urology
1998;52:428-432.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9730455&dopt=
Abstract

Sola R, Rodriguez S, Guirado L, Lopez-Navidad A, Caballero F, Diaz M, Baro E, Paredes D. Renal
transplant for recipients over 60 years old. Transplantation 2000;69:2460-2461.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10868662&dopt=
Abstract

Morrison EA, Dole P, Sun XW, Stern L, Wright TC Jr. Low prevalence of human papillomavirus infection
of the cervix in renal transplant recipients. Nephrol Dial Transplant 1996;11:1603-1606.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8856219&dopt=
Abstract

GUNCEL MART 2004



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

8.

Oberbauer R, Banyai S, Schmidt A, Kornek G, Scheithauer W, Mayer G. Serum tumour markers after
renal transplantation. Transplantation 1996;62:1506-1509.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8958280&dopt=
Abstract

Penn I. The effect of immunosuppression on pre-existing cancers. Transplantation 1993;55:742-747.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8475546&dopt=
Abstract

Penn I. Primary kidney tumours before and after renal transplantation. Transplantation 1995;
59:480-485.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=7878750&dopt=
Abstract

Penn I. De novo malignancies in pediyatric organ transplant recipients. Pediatr Transplant 1998;
2:56-63.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10084762&dopt=
Abstract

Sheil AG, Disney AP, Mathew TH, Livingston BE, Keogh AM. Lymphoma incidence, cyclosporine, and
the evolution and major impact of malignancy following organ transplantation. Transplant Proc
1997;29:825-827.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9123543&dopt=
Abstract

Trivedi MH, Agrawal S, Muscato MS, Metzler MH, Marshall JB. High grade, synchronous colon cancer
after renal transplantation: were immunosuppressive drugs to blame? Am J Gastroenterol
1999;94:3359-3361.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10566744&dopt=
Abstract

Webb MC, Compton F, Andrews PA, Koffman CG. Skin tumours posttransplantation: a retrospective
analysis of 28 years’ experience at a single centre. Transplant Proc 1997;29:828-830.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9123544&dopt=
Abstract

GREFT VE HASTA SAGKALIMI

GREFT VE HASTA SAGKALIMI iCiN ONERILER

1.

Bobrek transplantasyonunu izleyen greft sagkalimi 1 yildan sonra en az %80, 5 yildan sonra %60 ve
10 yildan sonra %45 olmalidir (2,4,10,14,18) (Sekil 1).

Bobrek transplantasyonundan sonra hasta sagkalimi 1 yildan sonra en az %90, 5 yildan sonra %80
ve 10 yildan sonra %60 olmaldir (2,4,10,14,18).
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Sekil 1: Bébrek transplantasyonunu izleyen greft sagkalimi (Prof Dr G. Opelz’in, Heidelberg izniyle yayinlanmistir)
Bobrek transplantasyonunu izleyen yukaridaki genel sonug bazi dlgitlere baghdir ve bunlar asagida tartisiimistir.
8.1 Kadavra ve canl verici

8.1.1 Greft sagkalimi
Canli bébrek transplantasyonunu izleyen greft sagkalimi, kan bagi olmayan ve alti uyumsuzlugu bulunan vericilerde
bile, kadavra transplantasyonuyla elde edilen orandan daha iyidir. Canli verici bébreginin 1 yillik greft sagkalmi
HLA’sI ayni olan kardesler icin en az %95 ve 1-haplotipi ayni kan bagi olan vericiler igin %90°dir, ama buna karsilik
kadavra boébrekleri icin bu oran %80’dir. Canli verici bdbrek transplantasyonunda 3 yillik greft sagkalimi HLA’sI ayni
olan kardesler icin %90, 1-haplotipi ayni kan bagi olan vericiler igin %80-85, esler i¢in %85, canli, kan bagi
bulunmayan, evli olmayan vericiler igin en az %80’dir, ama buna karsilik kadavra bobrekleri icin bu oran %70’dir.

Kan bagi olmayan canli bébrek transplantasyonu icin, greft sagkalimi HLA uyumuna ¢ok az bagldir ve
tam uyumla alti uyumsuzluk arasindaki fark sadece %10’dur (Sekil 1) (14,15). Esler arasindan erkekten kadina
veya kadindan erkege transplantasyon benzer sonuglar gdsterir ve eger alici kadin hi¢ gebe kalmamigsa 3 yillik
greft sagkalimi %87°dir. Daha 6nceden yasanmis bir gebelik varsa, sonug yaklasik %10 daha kotuddr (17).

Bes yillik greft sagkalimi kardesler icin %84, secilmemis bobrek canli vericileri icin %77 ve kadavra
bobrekleri icin %63-66’dir (Sekil 1) (4). HLA’sI ayni canli vericiyi izleyen 10 yillik greft sagkalimi polikistik bébrek
dejenerasyonu olan hastalar i¢in %78 ve diyabetli hastalar icin %60’dir (18).

8.1.2 Hasta sagkalimi

Yukaridakilere ek olarak, canli bdbrek transplantasyonunu izleyen hasta sagkalimi 1 yildan sonra en az %95 ve 5
ylldan sonra %90’dir. Bu oran kadavra bobrek transplantasyonunu izleyen hasta sagkalimindan daha iyidir. Kadavra
transplantasyonundan sonra 1 yillik sagkalim orani %90 ve 5 yillik sagkalim orani yaklasik %80°dir (2,4,10,14,15).

8.2 Verici ve alicinin yasi

8.2.1 Vericinin yasi
Vericinin yasl bobrek transplantasyon sonucunu oldukga yiksek oranda etkiler. Vericinin yasi ylkseldikge
(pediyatrik transplantasyon harig), baslangig islevi, uzun dénem isglevi ve sagkalim orani daha da kétulesir.
Kadavra verici transplantasyonu izleyen 5 yillik greft sagkalim orani 18-30 yaslar arasindaki vericiler igin 70
yasindan buyUk vericilere gére %25 daha ylksektir (Sekil 1) (3,4,13).

Bobrek transplantasyonunu izleyen ertelenmis islev 65 yas Ustl vericiler igin 20 yas alti vericilere gore
%20 oraninda daha yiiksektir (4). Ozellikle alti uyumsuzlugu olan transplantasyonlarda verici yasinin etkisi daha
belirgindir. ABD’de, 5 yillik greft sagkalimi 20-30 yaslar arasindaki vericiler igin %81, 60 yas UstU vericiler i¢in
%39’dur (4,17,18).

On yasindan kuiguk vericilerden 20 yasindan blytik alicilara ve 6 yasindan kiiguk vericilerden 18 yasindan
kliclk alicilara kadavra bébrek transplantasyonunda greft sagkalim oranlar 10 yasindan blylk vericilerden saglanan
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bobreklerin sagkalim oranina gore oldukga kotiidir. Ancak, 11 ila 40 yaslan arasindaki kadavra vericilerinden saglanan
bdbreklerin greft sagkalim oranlarinda bir fark yoktur. Canli vericiler igin, 65 yas Ustu vericilerden saglanan bobreklerin
sonucu 65 yas alti vericilerden saglanan bdbreklere gére ¢cok az oranda kétudur (Sekil 1) (12,14,18).

8.2.2 Alicinin yasi
Yukaridakilere ek olarak, alici yasinin da transplant sonucu Uzerinde énemli etkisi vardir (13). Bes yillik greft
sagkalimi 18-50 yaslari arasindaki alicilarda %65, 70 yas UstU alicilarda ise %50’dir (Sekil 1). Fransiz transplant
aginda, 10 yasindan biiyik vericilerden saglanan bobreklerin transplante edildigi 50 yas Ustu alicilar igin 1 yillik
greft sagkalimi sadede %61°dir. Buna karsilik, 17-45 yaslari arasindaki alicilarda, vericinin yasindan bagimsiz
olarak, 3 yillik greft sagkalimi %75’dir (3).

Yine de, yasl vericilerden yasl alicilara bobrek transplantasyonu ¢ok uygundur ve yiksek basari oranlari
elde edilmistir. Bu “yashdan yasliya” grupta HLA uyumunun ne derecede 6nemi oldugu heniiz netlik
kazanmamistir (19).

8.3 HLA-uyumu
HLA uyumunun transplantasyon sonucu (izerindeki etkisini inceleyen Igbirlikgi Transplant Calismasi (Collaborative
Transplant Study ) (Sekil 1), Birlesik Krallik Transplant Destek Servisler idaresi Bébrek Danisma Grubu HLA
Galisma Kolu (UKTSSA, HLA Task Force of the Kidney Advisory Group of the United Kingdom Transplant
Support Service Authority) ve Birlesik Organ Paylasim Agi (UNOS, United Network for Organ Sharing), hem
kadavra hem de canli vericilerde 0’a karsi 6 HLA uyumsuzlugunu izleyen greft sagkaliminda yaklasik %10 fark
olugunu gostermislerdir (4,13,14,15).

Takrolimus (FK506), MMF (Cellcept), sirolimus, rapamisin gibi ilaglarin veya interlokin -2 (IL-2) reseptor
antikorlarinin dahil oldugu “modern” immunosupresif ajanlarla bile HLA-uyumu énemini korumaktadir (7). Ozellikle,
0 ila 2 HLA-DR uyumsuzlugu arasindaki yaklasik %10 greft sagkalim farkiyla HLA-DR uyumu ¢ok dnemlidir (14,15).

8.4 immiinsiipresyon

CTS calisma verileri siklosporin A bazli immunosupresyonun avantajini agikga géstermektedir. Greft sagkalim
oranlari, siklosporin A’siz immunosupresyonu izleyen sagkalim oranlarina gore yaklasik %15 daha Ustindur
(Sekil 2). Siklosporin A’nin etkisi 6zellikle ikinci transplantasyonda daha belirgindir ve 1-haplotipi ayni kan bagi
olan vericiler icin 5 yillik greft sagkalimi yaklasik %20 daha yUksektir (14). Yukarida tartisildigi gibi, “modern”
immunospresif ilaglarin farkl kombinasyonlarda kullanimi heniiz sonuglari anlamli derecede iyilestirmemistir.

Baslangic immunosupresyonu
ilk Kadavra Boébrek Transplantlar 1985-2000
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Sekil 2: Bébrek transplantasyonundan sonra siklosporin A bazli immunosupresyonun greft sagkalimina olan etkisi
(Prof Dr G. Opelz’in, Heidelberg izniyle yayinlanmistir) AZA = azatioprin; CYA = siklosporin A; STE = steroidler.

8.4.1 Transplantasyon sayisi

Bes yillik greft sagkalim orani birinciden ikinciye, ikinciden tglnclye ve Gg¢unctden dérdliincl kadavra
transplantina gegildiginde yaklagik %5 azalir. llk kadavra transplanti igin 5 yillik greft sagkalimi %65, ikinci igin
%58, Uglncl icin %52 ve dérdlincl ve daha sonraki transplantlar icin % 45’dir. Canli vericiler igin birinci ila
ikinci transplantasyon arasinda greft islevindeki kétlilesme daha az belirgindir (yaklasik %2) ve 1-haplotipi ayni
olan bébreklerin birinci ve ikinci transplantasyonlari arasinda anlamli bir fark olmaz (Sekil 2) (4).
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8.4.2 Soguk iskemi siresi

Kan bagi olmayan canli verici bobrek transplantasyonunun basarisi kisa soguk iskemi zamaninin énemini
vurgulamaktadir. Sasirtici bir sekilde, 0-6 saatlik en kisa iskemi zamani CTS’de en iyi sonucu saglamamistir: greft
sagkalimi 7-12 veya 13-24 saatlik iskemi zamanindan sonraki transplantasyonlara gére anlamli oranda disik
bulunmustur. Bu, 0-6 saatlik grupta uyumsuzluk oraninin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, her
ne kadar HLA uyumu biraz daha uzun iskemi zamanina yol agsa da, greft sagkalimi igin énemlidir. Ancak, iyi HLA
uyumu oldugunda, iskemi zamani kisaldikga greft sagkalimi da iyilesecektir (6).

8.4.3 Anormal alt driner sistem

Posterior Uretral valf degisiminden sonra bdbrek transplanti uygulanan, anormal mesaneli alicilarda Griner
infeksiyon orani yaklasik %60°dir ve 5 yillik greft sagkalimi normal mesanelere gére %5-15 oraninda daha
dusuktdr (1,5,8,11). Uriner diversiyonu olan hastalarda (8rn., sistoplastiler, konduitler veya torbalar) bébrek
transplantasyonunu izleyen hasta ve greft sagkalim oranlari normal mesanelerdeki transplantasyonlarla
benzerlik gdsterir. Ancak, bu yorumun normal mesanelerdeki transplantasyon galismalarina gére kismen daha
kligUk olan arastirmalardan (5,9,11,16) elde edilen kanitlara dayandigi unutulmamalidir.
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9 KISALTMALAR

Bu liste en yaygin kisaltmalar kapsamamaktadir

ACD asit-sitrat-dekstroz

ACE anjiotensin dénustiricu enzim inhibitori
ADHEP Avrupa Dondr Hastane Egitim Programi
ADPBH Otosomal dominant polikistik bébrek hastaligi
AHG anti-human globulin

ALG, ATG anti-lenfosit globulin

ASR akut sellller rejeksiyon

BT bilgisayarli tomografi

CDC kompleman aracilh sitotoksisite testi (complement-dependent cytotoxicity test)
CMV sitomegaloviriis

CTS Isbirlikgi Transplant Calismasi (Collaborative Transplant Study)
CyA siklosporin A

DDT dithiothreitol (test)

DRE parmakla rektal muayene (digital rectal examination)
EBV Epstein-Barr virlsu

EC EuroCollins (solusyonu)

EDTA etilen daimin tetra-asetik asit

ELISA enzim bagll immunosorbent test

ESWL ekstrakorporeal sok dalga litotripsi

GFR glomertler filtrasyon hizi

HAR hiperakut rejeksiyon

HbA1C glikosile hemoglobin

HBCcADb hepatit B “core” antikoru

HBsAg hepatit B ylizey antijeni

HBV hepatit B virtsu

hCG insan koryonik gonadotropin

HCV hepatit C virtsi

HDV hepatit D virlsi

HIV insan immun yetmezlik virisa

HLA insan I6kosit antijeni, histokompabilite antijeni
HTK histidin-triptofan-ketoglutaratlar

IL-2 interldkin-2

IVIG intravendz immunoglobulin

KAOD kalp atimi olmayan dondr

KAR kronik allogreft rejeksiyonu

KKBH kazanilmis kistik bobrek hastaliginin

LLDN laparoskopik dondr nefrektomi

LURD canli kan bagi olmayan verici

MMF mikofenolat mofetil

MR magnetik rezonans

MRT magnetik rezonans tomografi

OKT3 anti-CD3 monoklonal antikor

PBS fosfat tamponlu sukroz

PRA panel reaktif antikor

PSA prostat-spesifik antijen

RCC renal hiicreli karsinom

UW Wisconsin Universitesi (sollisyon)
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