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Bobrek nakillerinde sagkalimi etkileyen faktorler

Factors affecting the survival in renal transplantations
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oz

Bobrek nakli, son dénem bdbrek yetmezligi tedavisinde hem sagkalim avantaji hem de yasam kalitesinde yaptigi artislar nedeniyle tercih edilen
bobrek yerine koyma tedavisidir. Nakil sonrasi yasam suresini etkileyen aliciya ait, donére ait ve uygulanan tedaviye ait bircok faktér bulunmaktadir.
Bu faktorlerden bazilari donériin yasi, adayin yasi, eslik eden hastaliklarin varligi ve derecesi, adayin irki, cinsiyeti ve nakil sonrasi bagisiklik yitimi
seviyesidir. Bu yazida nakil sonrasi sagkalimi etkileyen faktorler, yapilan ¢alismalarin sonuglari dahilinde incelenmistir.

Anahtar sézciikler: Son donem bobrek yetmezligi; faktorler; bobrek nakli; sagkalim.

ABSTRACT

Renal transplantation is the preferred renal replacement therapy due to both the advantage of survival and the increased quality of life in the treatment
of end-stage renal failure. There are many factors related to the recipient, donor, and applied therapy that affect the posttransplant life expectancy.
Some of these factors are donor age, recipient age, the presence and level of comorbid diseases, the race, sex, and the level of posttransplant

immunosuppression. In this review, we examined the factors affecting the survival after transplantation within the results of the studies done.

Keywords: End-stage renal failure; factors; renal transplantation; survival.

Kronik boébrek yetmezligi temelinde yatan
bobrek patolojisine bakilmaksizin son g
aydan uzun siiren objektif bobrek hasa-
r1 veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH)
60 mL/dk/1.73 m?%nin altina inmesi olarak
tamimlanmaktadir.! Glomeriiler filtrasyon hiz
15 mL/dakika'nin altina indigi zaman son dénem
bdbrek yetmezligi (SDBY) evresinden bahsedilir.?
Kronik bobrek yetmezligi izleminde temel sorun;
bobrek hastahigina yol acan etyoloji ne olursa
olsun, bobrek islevlerinin geri doniisiimsiiz bir
sekilde azalmasi sonucunda hastahigin SDBY
evresine ilerlemesidir. Kronik bobrek hastaligi
tiim diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de énemli bir
halk saghgi sorunu haline gelmistir. Tiirk Nefroloji
Dernegi (TND) tarafindan yapilmis olan CREDIT
calismasinda Tiirkiye'de eriskin yas grubunda

kronik bobrek hastaligi prevalansi %15.7 olarak
bildirilmistir.®!

Son dénem bobrek yetmezligi evresine ulasan
hastalar hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD)
ve bobrek nakli gibi bébrek yerine koyma teda-
vilerine ihtiya¢c duyarlar.! Renal replasman
tedavilerinin ana amaci yasam stiresini uzatmak
ve yasam Kalitesini artirmaktir. Renal replasman
tedavileri arasinda glniimiizde en iyi yasam
siiresine sahip tedavi bobrek nakli tedavisidir.
Ayrica renal replasman tedavisinin dezavantaj-
lar1 da vardir. Bu dezavantajlardan baslicalar
ameliyat sonrasi kullanilan immiinsiipresiflere
bagl enfeksiyon ve malignite gelisimidir. Ayrica
nakil sonrasi goriilen diyabetes mellitus ve
hipertansiyon da bobrek nakli tedavisinin diger
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dezavantajlaridir. Fakat Kanadada yapilan bir
calismada boébrek naklinin artmis tiim mortalite
risklerine ve hospitalizasyon sayilarina ragmen
hemodiyaliz tedavisine kiyasla daha avantajli
oldugunu gésterilmistir.!®

Giinden giine gelisen immiinsiipresif tedavilerin,
nakil sonrasinda artan deneyimlerinin ve komor-
biditelerin daha kapsamli ve etkili takibi sonu-
cunda onceki yillara gore bobrek nakli sagkalim
oranlar1 artmistir. Amerikan Bilimsel Transplant
Kayit Rapor Sistemi (SRTR)'den alinan giiniimiiz
ve 10 wil 6nceki 10 willik sagkahm oranlarina
bakildiginda 10 yil énceki %35-40 olan sagkahm
orani gliniimiizde %55-60a kadar ¢ikmustir.

Bu sagkalim oranlarim etkileyen aliciya ait,
donére ait ve uygulanan tedaviye ait bircok fak-
toér bulunmaktadir. Sagkalim oranlarinin aliciya
ait faktérlerinin énceden bilinebilmesi kadavra
nakil listelerinde bekleyen HD bagimli hasta-
lardan uygun adayin belirlenmesinde birtakim
secici faktorleri ortaya cikartmistir. Ornegin
Amerika Birlesik Devletlerinde UNOS merkezi
alic1 adayi icin tahmini nakil sonrasi sagkalim
hesaplarken alic1 adayin yasi, diyalize bagimli-
lik siiresi, eslik eden hastaliklar1, énceki nakil
ovkiisit ve diyabet tanisimi gbz éniinde bulun-
durmaktadir.

Yapilan bircok calismada hasta sagkalimini
etkileyen bircok faktér bulunmustur. Bu faktérler-
den bazilar1 donériin yasi, adayin yast, eslik eden
hastalik varligi ve derecesi, adayin irki, cinsiyeti
ve nakil sonrasi immiinsiipresyon seviyesidir.
Avrupa’da vapilan 86 canli ve 916 kadaverik
nakli kapsayan bir calismada naklin bir yil son-
rasinda goriilen 6liimlerin risk faktérleri arasinda
40 yasin ustiinde olmak, erkek cinsiyet, kadaverik
nakil, sigara kullamm 6ykiisii ve DM-HT tanisi
gorilmistiir.|®

HASTA SAéKA]:lMI ETKILEYEN
FAKTORLER

1) Donor 6zellikleri

Yapilan biitiin calismalarda canli vericili nakil
hastalarinin sagkalimi kadaverik nakil hasta-
larina kiyasla daha yiiksektir. Canli nakil has-
talarinin bes villik sagkalim oranlar1 %91 iken
kadaverik nakil olan hastalarda bu oran ve
nonextended olanlarda %84 extended olanlarda
%70 diismektedir.>7!
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Ayrica sagkalimi etkileyen donér ozelliklerin-
de bir digeri ise donér yasidir UNOS’tan yapi-
lan 50.000 ustiinde nakil hastasim kapsayan
bir yayinda 55 vas ustli ahcilar éncelikle donor
yas grubu olarak 0-17, 18-29, 30-41, 42-54 ve
55 yas uistii olarak bes gruba ayrilmistir. Gruplarin
10 yillik sagkalim oranlar siraswyla 48, 46, 45, 37
ve 35 olarak bulunmustur.®®

2) Al yasi

Bobrek nakline giden vyash hastalarin mor-
talite oranlar1 genclere kiyasla daha yiiksektir.?!
Ornegin 2003 yilinda SRTR’den alinan verilerden
yapilan bir calismada 6-10 yas arasi yapilan canli
nakillerde bir ve bes yillik sagkalim oranlar1 %96
ve %8519 jken kadaverik nakil hastalarinda bu
oranlar %95 ve %77 dir.

Pediatrik niifusa gére diisiik de olsa yash nakil
hastalarinda bu oranlar beklendiginden daha yiik-
sektir. Altrmis bes yas tistii nakil sonrasi bir ve bes
yillik sagkalim oranlar1 %90 ve %70’tir. Bu oran-
lar da hasta yas faktériiniin alict seciminde tek
basina eliminasyon faktérii olarak diisiiniilmemesi
gerektigini gostermektedir.

3) Eslik eden hastaliklar

Eslik eden hastaliklar 6zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklar, nakil hastalarinda sagkalim oranlarin
ciddi sekilde etkilemektedir. Tek merkezli yapilan
bir calismada yiiksek komorbiditesi olan hasta-
larin ameliyat sirasi ve ilk tic aylik nakil sonrasi
dénemde beklenen yasam siirelerini etkiledigi
gosterilmistir.[t!

Ayrica primer olarak bobrekleri etkileyen
sistemik hastaliklarin &rneg@in polikistik bobrek
hastaligi ve glomeriilonefritlerin sagkalim oran-
larmin DM ve HT'ye kiyasla daha iyi oldugu
gosterilmistir. Bunun yaninda obezite de nakil
hastalarinda uzun dénem sagkalimi etkileyen risk
faktorleri arasindadir.!2:13)

- Kardiyovaskiiler hastaliklar ve nakil hastala-
rinda yasam stiresi

Bobrek nakli hastalarin 6lim nedenlerinin
%50-60 oraninda majér nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklar olarak gériilmektedir ve bobrek nakli
hastalarinda KVS’ye bagli 6liim insidansi yilda her
yiiz kiside birdir.[415!

Kardiyovaskiiler hastaliklarin nakil sonrasi
dénemde en dnemli éliim nedeni olarak bilinmesi
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nakil oncesi kardiyovaskiiler sistemin detayh
sekilde degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir.

- Diyabetes mellitus ve nakil sonras: sagkalim

Diyabetes mellitus tanisi olan bobrek nakil
hastalarinda bes yillik sagkahm oranlari DM tanisi
olmayanlara kiyasla daha diistiktiir. Fakat bu sonuc
diyaliz ile izlenen DM tamh hastalarin bes yillik
sagkalim oranlarina kiyasla daha iyidir.'®”! Ayrica
DM tarnili bobrek nakil hastalarinda kardiyovaskiiler
hastaliklar en 6nemli 6liim nedeni iken DM tanisi
olmayan hastalarda enfeksiyon, malignite ©liim
nedenlerinin arasinda daha biiyiik paya sahiptir."8

4) Immiinsiipresyon

Nakil sonrasi uygulanan indiiksiyon tedavisi,
idame tedavisi ve akut rejeksiyonlar (red) icin
kullanilan immiinsiipresif ilaclarin hepsi nakil son-
ras1 enfeksiyon icin risk faktoriidiir. Nakil sonrasi
erken doénem mortalitenin en sik nedenlerinden-
dir. Ayrica immiinsiipresyon dozuyla iliskili olarak
ortaya cikan greft reddinin ve enfeksiyonun nakil
sonrasi erken dénem greft disfonksiyon ile iliskili
oldugu gosterilmistir.!*-2%

5) Allograft fonksiyonu

Erken disfonksiyonun yasam beklentisi {izeri-
ne etkisi bilinmesine ragmen bilgi ve arastirma
kisithgindan dolay1 erken disfonksiyonun uzun
dénem yasam beklentisi tizerine etkileri tam ola-
rak bilinememektedir.

600 kadaverik nakil hastasini kapsayan retros-
pektif bir calismada primer nonfonksiyonel greft
(hi¢c fonksiyonel olmamis greft) kaybi olan grupta
yiikselen mortalite oranimin greft disfonksiyon
seviyesinin daha iyi olduGu gruba gore daha yiik-
sek oldugu goriilmiistiir.?!

BOBREK NAKIL HASTALARINDA
OLUM NEDENLERI

Yas grubuna gore ve nakil sonrasi gecen siire-
ye bagh olarak nakil hastalarinda 6liim nedenleri
ve oranlari degisebilmektedir.?2:2%

Tek merkezli yapilan bir ¢alismada 1970 ve
79 vyillar1 arasinda kardiyak, malignite ve serebro-
vaskiiler olay nedenli éliim oranlar1 9.6/1.2/2.4
olarak goriilirken 1990-99 arasi bu oranlar
30.3/13.2/8’e yiikselmistir.?%!

Kardiyovaskiiler nedenli 6liim orani da ayr1 yas
gruplarinda degisebilmektedir. Ornegin 1994 ve 96
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yillar1 arasinda yapilan bir calismada 6lim yaslar
0-19, 20-44 ve 45-64, olarak simflandinldiginda
0-19 vas grubu icin kardiyak olimler %18,
enfeksiyona bagh oliimler %25, maligniteye bagh
olumler %16 oraninda goérilmiistiir. 20-44 yas
grubunda kardiyak oliimler %33, enfeksiyona
bagh oluimler %17, maligniteye bagli oliimler
%8, olarak gorilmustir. 45-64 yas grubunda ise
kardiyovaskiiler éliimler %37, enfeksiyona bagh
olumler %19, maligniteye bagh oliimler %11 ola-
rak gériilmiistiir.24

SAGKALIM ACISINDAN BOBREK
NAKLi VE HEMODIYALIZ

Yapilan bircok c¢alismada diyaliz ile
karsilastirildiginda nakil hastalarinda mortalite
orani daha disiik cikmaktadir. Fakat bu oranlarin
dog@rulugu tartismalidir. Bu sonucu etkileyen en
6nemli etken nakil 6ncesi yapilan hasta elemeleri-
dir. Bircok hasta eslik eden hastaliklar1 ve yaslari
yliziinden nakil listelerinde geri siralarda kalirken
daha az eslik eden hastaliklar1 olan ve daha genc
hastalar nakil tedavisine daha kolay erisebilmekte
ve bu da tedavilerin mortalite oranlarim etkile-
mektedir.

Bu eslik eden hastaliklarin sagkalim calismalari
{izerine etkilerini azaltmak i¢in bobrek nakli olmus
hastalar ile bobrek nakli listesinde hemodiyaliz
ile izlenen hastalar1 kapsayan calismalar dizayn
edilmistir.

Bu calismalarin en biiyiigii ve en kapsamlisi
olan United States Renal Data System (USRDS)’de
vapilan 230.000 hastay1 kapsayan bir calismada
nakil olmus hastalarda sagkalimin nakil bekle-
yen hasta listelerine kiyasla daha iyi oldugunu
gostermistir. Ayrica nakil sonrasi iki haftalik
doénem mortalite oraninin nakil bekleyen gruba
kiwyasla daha diisiik oldugu gésterilmistir.

GREFT SAGKALIMINI ETKILEYEN
FAKTORLER

Nakil sonrasi ilk yil greft sagkalim oran-
larinin artisina ragmen, uzun dénem greft
sagkalim oranlarinda artis goriilmemistir.
Potent immiinosiipresif ajanlarin kullanimi akut
rejeksiyon riskini azaltsa da &zellikle kalsinorin
inhibitoérlerine bagh gelisen uzun dénem kronik
allogreft nefropati riski halen daha énemli bir
sorundur. 25!
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A) Kisa donem greft sagkalim oranlarim
etkileyen faktorler;

i) Gecikmis greft fonksiyonu

Gecikmis greft fonksiyonu kisa dénem ve uzun
dénem greft sagkalim oranlarini etkileyen énemli
bir risk faktoridiir. Tek merkezli yapilan, 518 nakil
hastasin1 kapsayan bir calismada, gecikmis greft
fonksivonunun ilk yil greft sagkalim oranlarin
anlaml derecede azalttigi goriilmiistiir.26!

ii) Insan Iékosit antijeni (HLA) antikorlari

Insan 16kosit antijeni antikorlarinin varliginin
erken doénem greft reddi ile iliskili oldugu
dustniilmektedir. Yapilan bir calismada bo&brek
nakil ahcilarinda HLA antikorlarinin siklik orani
%21 olarak tespit edilmistir. 2000 {istiinde bébrek
nakil hastasini kapsayan bir calismada da, HLA
antikorlarinin bulundugu grupta ilk bir yil icinde
greft kayip oranlar1 %6.6 olarak bildirilirken, HLA
antikorlar1 olmayan grupta bu oran %3.3 olarak
bildirilmistir.2”!

iti) Greft ozelligi

Greftin kadaverik ve canli vericiden olmasi
hasta sagkalim oranlarini etkiledigi gibi greft
sagkalim oranlarini da etkilemektedir. Greft
sagkalim oranlar ilk {ic ayda kadaverik nakillerde
%96 iken, canh nakil olgularinda bu oran %98
olarak bildirilmistir. Ayni sekilde, ilk yil greft
sagkalim oranlar1 da sirasiyla %92 ve %96’dir.128!

iv) Verici 6zellikleri

Verici yast hasta sagkalim oranlarim
etkiledigi gibi greft sagkalim oranlarini da
etkilemektedir. Kadaverik bobrek nakli yapilan
gruplarda yapilan calismada, verici yasi kisa
doénem greft sagkalim oranim etkileyen &énem-
i bir faktor olarak saptanmistir. Kadaverik
nakillerde vericiler, 40 yas alt1 ve 60 yas sti
olarak gruplandirildiginda, kisa dénem greft
rejeksivon orani 40 yas altinda diGer gruba
kiyasla daha diisiik bulunmustur (HR: 2.35,
%95 giiven arahg (GA) 1.85-3.00, p<0.0001).
Ayrica kadaverik nakil vericilerinin hastaliklari-
nin da kisa dénem sagkalim oranlarini etkiledigi
bildirilmistir. Oliim nedeni inme olan kadave-
rik vericilerden alinan greftler, 6lim nedeni
dolasim yetmezligine bagli olan kadaverik veri-
cilerden alinan greftler ile karsilastirildiginda,
soguk iskemiye toleransin ilk gurupta daha iyi
oldugu saptanmistir. Yine bu calismada, aym
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yas gurubunda, verici 8liim nedeni farkinin,
greft sagkalimini etkilemedi@i gosterilmistir.?”!

B) Uzun dénem greft sagkalimmm

etkileyen faktorler
i) Akut rejeksiyon

Uzun dénem greft sagkalim oranlarim etki-
leyen en énemli risk faktérii, nakil hastalarinda
goriilen akut rejeksiyonlardir.i”!

ii) HLA uyumsuzlugu

Uzun doénem greft sagkalim orani, donér ve
vericinin HLA uyumsuzluk orani ile ters orantili-
dir. Kadaverik bobrek paylasiminda, HLA uyumu
acisindan diizenleme vyapilirken, aliciya ulasma
siiresi ve soguk iskemi siiresi greft kaybi icin risk
faktoriidiir. Fakat calismalarda HLA ‘alti antijen’
uyumunun, soguk iskemi riskini 6nemsiz kildig:
gosterilmistir. Mevcut veriler, alti1 antijen eslesmis
kadavra bobreklerinin bes wyillik greft sagkalim
oranlarinin, bébreklerin 3 veya 36 saatlik soguk
iskemi siiresine ragmen HLA uyumu olmayan
grupla aym oldugunu géstermektedir.

iii ) Greft hasar

Greft hasari uzun dénem greft sagkalim oran-
larinda 6nemli rol oynamaktadir. Bobrek nakli
isleminde; nakil bobrek alinirken, takilirken ve
arada olusa soguk iskemi ve reperfiizyon hasar-
lanmasinin ve ayrica enfeksiyon varh@min, alici
immiin sistem hiicrelerini antijenik olarak uyara-
rak, rejeksiyon riskini artirdigi belirtilmektedir.3!

Ozellikle serebrovaskiiler olaylara bagl beyin
dliimlerinde bu patofizyoloji islemektedir. Travma
veya intrakraniyal hemoraji nedeni ile goriilen
beyin dliimlerinde donér renal parankimi {izerine
sagkalim siiresini etkileyen patofizyolojik olaylar
goriilmektedir. Beyin ¢liimiinde gériilen intrakra-
niyal basing artis1 beyin 6demine yol acar. Beyin
6demi ven6z konjesyona yol acarak beyin turgor
basincinda artisa neden olur. Bu nedenle salgila-
nan katekalominler bébrekte vazokonstriksiyona
ve endotel hasarina yol acar. Endotel hasarina
bagl olarak gériilen renal enflamasyon sonucu
adezyon faktorleri ve majér histokompatibilite
kompleks artisi greft doku uyumunu etkiler.

Iskemi ve reperfiizyon hasari, erken ve uzun
dénem greft sagkalim oranlarini etkileyen énemli
risk faktorlerinden bir digeridir. 3829 kadaverik
nakli kapsayan bir calismada, soguk iskemi stiresi
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30 saat olan hastalarin greft disfonksiyon riski,
iskemi siiresi alt1 saat olanlara kiyasla %40 ora-
ninda artmistir.®? Erken dénem greft sagkahm
oranlari icin 6énemli bir risk faktérii olan gecikmis
greft fonksiyonun en énemli nedeni post-iskemik
akut tiibtiler nekrozdur (ATN).®3 Etyolojide iskemi-
reperfiizyon hasari ve uzun soguk iskemi varligi,
dzellike >18 saat, s6z konusudur. Tim bu nakil
vapilacak bobrekteki hasarlanmalar, kisa ve uzun
dénem greft sagkalimini olumsuz etkiler.?4

Sitomegaloviriis seropozitifligin varhigi, hastala-
rin hem akut hem de kronik greft kaybina neden
olur. Seronegatif alicilarin aldiklar1 seronegatif
greftler, seropozitif greft alanlara kiwasla yiizde
10 daha yiiksek greft sagkahmina sahiptir. Bu fark-
lilik, enfeksiyona bagh sitokin aktivasyonu ile orta-
va cikan renal parankim hasarina bagh olabilir.’%"

iv) Yetersiz greft kiitlesi

Yetersiz parankimi olan greftlerin nakilinin greft
disfonksiyonu ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Aliciya gore daha yash veya daha genc donér-
lerden yapilan nakillerde, alicinin ihtiyacindan
daha az sayida nefron olacag: icin, greft sagkalimi
oranlar1 olumsuz etkilenme riski tasir. Daha 6nce
belirtildigi tizere donér yasinin hasta sagkalimi
izerine de etkisi vardir.[36:37)

Bin yiiz seksen dokuz bobrek alicisini kapsa-
yan bir calismada bodbrek agirliginin alici viicut
agirligina orani incelenmis ve bu oranin izlemde
goriilen proteiniiri, glomeriilosklerosis ve greft
kaybwyla iligkili oldugu gosterilmistir.[*®

v) Nakil sonrasi dénemde hipertansiyon ve
hiperlipidemi

Nakil sonrasi dénemde goriilen hipertansi-
yonun, greft uzun dénem sagkalim oranlarin
olumsuz etkiledigi gosterilmistir.®? Ayrica hiper-
lipidemi, kalp ve boébrek nakil alicilar1 dahil tiim
hastalarda arteroskleroz ve koroner arter hastahg:
icin belirlenmis bir risk faktériidiir ve greft kaybina
da neden olmaktadir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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