Son devre kronik bdobrek yetmezligi gelisen
hastalarda, hastanin yasamim devam ettirebilmek
icin diyaliz (hemodiyaliz veya periton diyalizi) ve
transplantasyon uygulamalarinin yapilmasi gerek-
lidir. Diyaliz yontemleri ile b6bregin tiim fonksiyon-
larini yerine getirebilmek olanaksizdir. Bu nedenle
bazi bozukluklar devam ederek hasta morbidité ve
mortalitesini arttirirlar ve yasam Kalitesi ideal ol-
maktan uzaktir. Buna karsihk basarih olarak
yapilan bobrek transplantasyonu hastayr normal
yasama dondiiriir. Ekonomik yonii ile transplan-
tasyon, diyalize gore cok daha uygun olmaktadir.
Ancak transplantasyon icin kontrendikasyonu olan
hastalarin yasamim siirdiirmede diyaliz tedavisi
onemlidir.

Kronik terminal bobrek yetmezligi olan has-
talarda diyalize baslama zamanim c¢ok iyi belir-
lemek ve hastada geri doniisii olmayan bozukluk-
larin gelismesine izin vermemek gereklidir. Kronik
diyaliz tedavisi gerektigi anda hastaya bébrek
transplantasyonu yapilmasida gerekiyor demektir.

Konunun islenmesi sirasinda Ankara Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Transplantasyon merkezinde
yapilan 130 canli dondér bobrek transplantasyonu
uygulama sonuc¢lannada yeri geldikce deginilecek-
tir.

Bobrek Transplantasyonu indikasyonlari
Glomeriilonefritler Obstriiktif iiropati

-Idyopatik ve postin-

feksiyoz Toksik

-Membranéz' -Analjezik nefro-
patisi

-Mezangiokapiller(TipI)
-Mezangiokapiller(Tipll)' Sistemik hastaliklar

«Ankara Univ. Tip Fak. Nefroloji A.B.D.
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Bobrek Transplantasyonu

-IgA Nefropatisi'

-Antiglomeriiler bazal

membran hast'
-Fokal glomeruloskleroz

-Henoch-Schoenlein
Kronik pyelonefrit

Herediter bobrek hst.
-Polikistik bobrek
-Mediiller Kistik hast.

-Alport sendromu

Metabolik hastaliklar
2
-Diabetes mellitus
-Oksalozis1 -

-Amiloidozis '
-Gout
Sistinozis

Travma

Biilent ERBAY*

-SLE

-Vaskiilit
-Progresif sistemik
skleroz’

Hemolitik tiremik
sendrom
Tiimorler
-Wilms tiimorii
-Renal hiicreli
kar sin om’
-Multipl miyelom
Konjenital
-Hipoplazi
-Atnah b6brek
irreversibl akut
bobrek yetmezligi
Akut Kkortikal
nekroz

-AKkut tiibiiler
nekroz

1: Transplantasyondan sonra hastaligin niiksii siktir

2: Ozel sorunlar vardir
3: Basari oram diisiiktiir.

Bobrek transplantasyonunun basardi olmasin-

da hastanin se¢imi ve iyi hazirlanmasi 6nemlidir.

Zamanimizda transplantasyon adaylarinin secimin-

de kullanilan Kkriterler ¢ok dar smirlar icinde

kalmistir.

Bes yasinin alti ve 70 yasiin iizerindeki

sahislarda
diigiiktiir (23).

transplantasyonun

basari orani
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Onemli bir ekstrarenal hastaligin varlhigi dik-
D.mellitus,
hastalik,

kate alinmalidir. Ornegin periferik

ateroskleroz, serebrovaskiiler ozellikle
koroner arter hastaliklar:i transplantasyon riskini
arttirabilir fakat kontrendike degildir. Hastaligin
derecesi oOlgiiliir ve ek risk faktorler degerlendirilir.
Anamnezinde hipertansif serebrovaskiiler hastalik
olanlarda hipertansiyon kontrol altina alindiktan
sonra transplantasyon yapihr. Koroner ateroskle-
rozda gerekirse Oonceden by-pass operasyonu da
yapilarak  transplantasyon uygulanabilir = (10).
Diabetes mellituslu hastalarda geri doniisi ol-
mayan  komplikasyonlar iyi degerlendirildikten
sonra yapilan transplantasyonun basari orani non-
diabetikler ile ortalama ayni diizeydedir, ancak
diabetik hastalar riskli grubu olusturur (6). Kronik
obstriktif

sonra Oldiriici pulmoner infeksiyon riskini arttirir.

akciger  hastalig transplantasyondan
Pulmoner fonksiyon testleri ile degerlendiril-
melidir. Biyopsi ile kesinlestirilmis ilerleyici kronik
hepatit de transplantasyonda kontrendikasyon
olusturur. Ancak son yillarda yogun uygulanmaya
baslanan kombine organ transplantasyonu
diisliniilebilir. Metastazsiz bobrek timdrleri harig
transplantasyon igin

diger organ maligniteleri

6nemli bir engel olusturur Transplantasyondan
sonra uygulanacak olan immiinosupresif tedavi
malignitenin hizla yayilmasina neden olur. Infek-
siyonlar yoniinden de hastalar iyi degerlendiril-
melidir. Akut veya tedavi edilebilir kronik infek-
siyon odaklari hizla ortadan kaldirilmalidir. Tedavi
ile kontrol edilemiyen kronik infeksiyonlar (Tbec,
osteomiyelit,..) transplantasyon i¢in  kontren-
dikasyon olusturur. Asagi iiriner yollarin durumu
incelenmeli gerekirse operasyondan Once gerekli

irolojik onarimlar yapilmalidir.

Daha oOnce transplantasyon yapilan ve kronik
rejeksiyona ugramis olan hastalar sitotoksik an-
tikorlar ve diger immiinolojik parametrelerle deger-

lendirilmeli ve izlenmelidir.

Bobrek Transplantasyonunda Kontrendikasyon-
lar(12)

Yaygin malignite
Kronik infeksiyonlar (Tbe, osteomiyelit,...)
Progresif karaciger hastaligi

Refrakter kalp yetmezligi

[T S O N

Kronik solunum yetmezligi

BOBREK TRANSPLANTASYONU

6. Yaygin vaskiiler hastalik (koroner, serebral,
periferik)

7. Koagiilasyon bozuklugu

8. AIDS

9. Ciddi mental gerilik

10. Psikoz, alkolizm, ila¢ aligkanlig:

11. Diizeltilmesi olanaksiz iiriner traktiis
bozukluklar:

12. ilerlemis diyaliz demensia

Transplantasyondan énce Bilateral veya
Unilateral Nefrektomi indikasyonlar (3)

1. Volime bagimli olmayan kontroli gii¢
hipertansiyon

Bobreklerin kronik infeksiyon kaynagi olmasi
Veziko-iireteral refli

Polikistik bobrek

Asir1 hematiiri

Asir1 proteiniiri

N O R W

Antiglomeriiler bazal membran hastalig:

Ozellikle kadavra transplantasyonu progra-
mina alinmis olan hastalarin her an transplan-
tasyona hazir durumda tutulmasi gerekir. Bu
nedenle hastalar bogaz, balgam, idrar, gaita,
vaginal kiltirler, HbsAg, HBsAb, Anti-HTLV III,
CMV, akciger ve siniis grafileri, EKG, AKS, ALT,
AST, GGT, S. Kalsiyum, T. Protein kontrolleri ile

aylik izlemeye alinmalidirlar.

BOBREK
TRANSPLANTASYONUNDA
ORGAN VERICILERI (DONOR)

Bobrek transplantasyonunda iki tip dondr kul-

lanilmaktadir:

1. Canli Donor

2. Kadavra Donori

Canli Donor

Organ transplantasyonlar: iginde yalniz
bobrek

lanilmaktadir. Bu amagla 1,2,3, derece kan ak-

transplantasyonunda  canli  dondr  kul-
rabalari ile esler degerlendirmede gozoniine alinir.

Bunlarm digsmda canli yabanc: kisiden organ
alinmas1 ve aktarilmasi gerek Ulkemizde gerekse
diger iilkelerde yasaktir. Canli donérler mutlaka
gonilli olmalidir. Dondr olmalar1 ig¢in bask:

yapilmamali ve yapilmasina izin verilmemelidir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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Donér olmalari icin bask: yapilmamali ve

yapilmasina izin verilmemelidir. Goéntlld canlh

dondrlere nefrektominin riskleri ve yapilacak
islemin sonuclar1 detayli olarak anlatilmalidir.
Nefrektomi riski %0.2 olan genel operasyon riskin-
den fazla degildir. Dondér seciminde o6nce kan
grubu uyumu aranir. AB grubu genel alict o grubu
genel vericidir. Kan transflizyonunda uygulanan
kurallar gecerlidir. Rh faktéra transplantasyonda
gb6z6nline alinmaz, ancak o6nceden dondr spesifik
kan transfizyonu yapilacak olanlarda dikkate
alinmalidir. Kan grubu uygunlugundan sonra doku
grubu uygunlugu arastirilir. Kardesler arasinda
yapilacak transplantasyonda Mendel kanunlarina
gore haplotip gecisi degerlendirilir. Buna gore,
kardesler %50 bir haplotip farklilhik, %25 iki
haplotip farklilik, %25 iki haplotip uyum
géstereceklerdir. iki haplotip uyum gésteren yani
identik doku uyumu olan kardesler arasinda
yapilacak olan trnasplantasyonun basari oram cok

yuksek olacaktir.

Donér belirlendikten sonra klinik,
laboratuvar ve radyolojik incelemelerle tam olarak
degerlendirilir. Sahis tek boébrekli kaldiginda her-
hangi bir sorun c¢ikmiyacagina ve operasyon icin bir
engel olmadigina karar verildigi zaman transplan-
tasyon islemi yapilir. Degerlendirmede donoér
6ncelikli olarak korunmalidir.

Kadavra Donorii

Degisik nedenlerle geri doéntisi olmayan
beyin sap1 6lumu gelismis, spontan solunumu ol-
mayan, solunumu volim respiratérti ile devam et-
tirilen  vital fonksiyonlar1 medikal destek ile
surdurtlebilen tibben 6lmis hastalardan alinan or-

ganlar kullanilmaktadir.

Dondr Olabilecek Hastalar

1. Akut noérosirurjik veya ndrolojik 6lum
(travma, operasyon,....)

2. Subaraknoid kanama

3. Asiriilacalimim (nefrotoksikolmayan)

4. Metastazsiz beyin timoéra

5. Onemli organ hasar1i gelismemis (beyin
6lumu hari¢) akut kardiak 6lum

6. Hepatik koma ile 6lum (HBsAg negatif ve
irreversiblbobrekyetmezligiyapmamis)

7. Metabolik veya endokrinolojik beyin
6lumu

8. Hipotermi

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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Donér Se¢im Kriterleri

1. 65 yasinin iizerinde olmamasi

2. Belirgin hipertansiyon Oykiistinlin
olmamasi
3. Primer bobrek hastalign  oOykiisii  ve

bulgularinin olmamasi
4. HBsAg ve Anti-HTLV III pozitifliginin
olmamasi
5. Uzun siireli
mellitusun olmamasi
6. MSS nin primer maligniteleri Ve bazal
cild kanserleri

komplikasyonlu diabetes

hiicreleri disinda malignitenin
olmamasi

7. Onemli kontrolii gii¢ akut ve kronik
infeksiyonun olmamasi

8. 50 mmHg dar1 diisiik hipotansif atak
olmamasi

9. Bobrek travmasinin olmamasi gereklidir.

Beyin Sap1 éliimiiniin Saptanmast (16)
A. Beyin sap1 reflekslerinin olmamasi

1. Pupiller 1s1k refleksinin olmamasi (diiate
fiks pupil)

2. Kornea uyarisina gdz kirpma cevabanmin
olmamasi

3. Buzio su ile kulagin irrigasyonuna goéz
hareketlerinin cevapsizligi

4. Supraorbital
cevapsizlig

5. Bogaz ve respiratuvar pasajin uyarilmasina

basiya yiz hareketlerinin

Oksiiriik cevabinin olmamasi

B. Geri doniisii olmayan apne

1. Koma hali ve apncnin en az 12 saatten
beri devam ediyor olmasi

2. Respiratérden ayrildiktan sonra 3-10
dakika siire ile intratrakeal kateter ile dakikada 6
1t.a100 02 verilerek (bu siire PC02 nin 50 Toor
ustiine ¢cikmasina yeterlidir) bu siire icinde spontan
solunum hareketleri donmezse ve 1 saat sonra
yapilan tekrarda ayni sonug¢ alinirsa beyin sapi
6limi kesindir.

3. Primer hipotermi, ila¢ intoksikasyonu,
ciddi metabolik veya endokrin bozukluklarda total
izleme siiresi 48-60 saattir.

Beyin sap1 6liimiine karar vermede EEG ve
serebral anjiografi artik kullanimamakta ve
yukaridaki kriterlere gore kacar verilmektedir.
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BOBREGINKORUNMASI

Canli donér boébrek transplantasyonunda
sicak ve soguk iskemi zamanlar1 c¢ok Kkisa

oldugundan bobrek doku hasari gelismemektedir.

Kadavra bobrek transplantasyonunun
basarisinda nefrektomiden 6nce bébregin korun-
masi ve sonra saklanmasi ¢ok 6nemlidir.

Potansiyel kadavra dondriiniin izlenmesinde
bobrekte irreversibl hasar gelismemesi icin dikkat

edilmesi gereken uygulamalar sunlardir:

I.EKG

2. Tele-akciger grafisi
3. Laboratuvar incelemeleri- Tam Kkan,
hematokrit, kan elektrolitleri, kan gazlari ve rezerv
alkali, BUN, S.kreatinin, ALT, AST, AKS, tam

idrar. Hemokiiltiir, idrar kiiltiirii, bogaz kiiltiirii.....

4. Hastanin monitorizasyonu (kardiak,
arteryel, iiriner)
5. Entiibasyon ve volim respriratoriine

baglama

6. Sistolik kan basinci 70 mrnHg nin altina
diisiiriilmemelidir.

7. Saatlik idrar voliimii 100 ml veya iizerinde
olmalidir. Bunu devam ettirebilmek icin
gerektiginde 20-40 gr mannitol ve 40-1000 mg
furosemid verilmelidir.

10 mmHg nin

hidrate

8. Santral vendz basing

iizerinde tutulacak sekilde donor
edilmelidir.

9. Vazopressor ilaclardan miimkiin oldugu
kadar sakinilmahdir. Mutlaka gerekiyorsa
DOPAMIN kullanilmalidir.

10. Viicut 1sis1 37 derece diizeyinde tutulmali,
gerekirse donor 1sitilmali.

Bobrek dondérden alindiktan sonra iskemik
hasardan korumak icin sogutmak gerekir. Sogutma
islemi intraseliiller kompartmandakine es deger
diizeyde elektrolit ve osmolariteyi 320- 340 mOsm
diizeyinde tutacak degisik hiperosmolar maddelir
iceren 4 dereceye sogutulmus o6zel perfiizyon
soliisyonlar ile yapilir. Bu amacla halen en sik kul-

lanilan Collins ve Eurocollins soliisyonlaridir (4).

Eurocollins Soliisyonunun icerigi

Sodyum 10 mmol/lt
Potasyum 108
Bikarbonat 10
"Klorid 15

BOBREK TRANSPLANTASYONU

Fosfa

Glukoz 180
Osmolarite 340 mmol/kg
pH 7.3

Glukoz ve konsantre elektrolit soliisyonlari 2
derecede ayr1 ayri1 saklamir. Kullanilacagi sirada
kanistirilir. Kullanim sirasinda prokain ve
heparinde eklenebilir. Perfiizyon soliisyonlar: ile
sogutmadan sonra bobregin oksijen tiiketimi ve me-
tabolik aktivitesi normalin %S5 ine iner. Bu
yontemle bobregin maksimum kullanilabilir siiresi
72 saattir. Diiz sogutmanin etkileri su sekilde 6zet-

lenebilir:

1. Bazi inaktive olur. Bu

inaktivasyon bir kisminda geri doniislii (piruvat

enzimler

kinaz, glutamat dehidrogenaz, arginosiiksinaz) bir
kismindada geri doniislii degildir (gliseraldehit
dehidrogenaz, laktat dehidrogenaz)

2. Na-K ATP az inaktive olur. intraselliiler
Na ve su artar, seliiller K ve Mg azalir. Suyun girisi
hiicreyi sisirir ve K kayb1 vital seliiler enzim
reaksiyonlarini azaltir.

3. ADPmitokondriicinegiremez

4. Kalsiyumun hiicreye girisi ve sistolik
kalsiyum artar, seliiler nekroza neden olur.

5. Serbest metabolik

reperfiizyon hasari.

artiklara bagh

Perfiizyon soliisyonlarinin icerikleri, bu soguk
iskemik hasar1 onlemeye yoneliktir. Bu nedenle
baz1 merkezlerde bu soliisyonlara degisik koruyucu
maddeler de eklenmektedir (Trifluperazine, glu-
tatyon, adenozin, insiilin, allopurinol, steroid gibi)
(20).

HLADEGERLENDIRMESIVE
LCM

Organ transplantasyonlarinda maksimum
doku wuygunlugu basariyr etkileyen en onemli
faktorlerdendir. insanlardaki baslica doku uygun-
lugu kompleksi (MHC) 6.

koluna yerlesmistir. M HC kompleksi iizerinde

kromozomun Kisa

H L A (insan lékosit antijeni) genetik bolgesibulun-
maktadir. Bu boélgedede 5 genetik lokiis vardir:
HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-D ve HLA-DR.
HLA-B ve HLA-D/DR lokiisleri arasinda klas III
antijenleri denilen C2, C4 ve properdin (B(Bf))

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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bulunmaktadir. HLA-A,B,C lokiisiine klasl, HL A -

Dlokiisiineklas II antijenleri denilir.

Klas I antijenrleri niikleuslu tiim insan
hiicrelerinin yiizeyinde vardir. Gref rejeksiyonu
sirasinda alic1 tarafindan taninan baslica antijenler-
dir. Killer T hiicreleri tarafindan taninan hedef an-
tijenlerdir. Klas IT antijenleri,mononiiklear fagosit-
ler,endotel hiicreleri, Langerhans hiicreleri, aktive
olmus T  hiicreleri ve ozellikle B lenfositleri
yiizeyinde bulunur. HLA- D/DR bdélgesi antijenleri
cell-mediated sitolizin duyarlasma fazinda (af-
ferent kol) etkilidir.

Canli akraba dondrlerinden transplantasyon-
da haplotip gecisi aramir. 2 haplotip uyumu

gosterenlerde basar1 orami ¢ok yiiksektir.

Kadavra dondrii transplantasyonunda klas I
antijen uyumu o6nemlidir, ancak HLA-D/DR

uyumu daha 6nemlidir (15).

Alicinin serumunda vericinin doku antijen-
lerine karsi1 antikorlar varsa hastanin duyar-
lasmasindan s6z edilir. Alicinin serumu vericinin
lenfositleri ile karsilastirthir (LCM). Pozitifliginde
yapilacak olan transplantasyonda hiperakut rejek-

siyon olur.

CERRAHI TEKNIK

bobrek

hangi bobregin alinacagina intravendz pyelografi,

Canli  donér transplantasyonunda
radyoniikiid renogram ve renal angiogratfi ile karar
verilir. Prensip en saghkli olan bobregin donorde
birakilmasidir. Degerlendirmede arteryel yapida
(tek arter, birden fazla arter, polar arterler) 6nem-
lidir ve cerrahi anastomoz teknigini 6nceden
yonlendirir. Tek arterli bobrek tercih edilir. Donoér
nefrektomisi sirasinda bobrek yag dokusundan
arindirilir, pelvisin korunmasma o6zen gosterilir
(iireter perfiizyonunu bozmamak i¢in). Vaskiiler
anatomik uyum nedeni ile alinan bébrek alicinin
kars1 taraf fossa iliakasina yerlestirilir (Ornegin
donorden sag bobrek alinmis ise alicinin sol fossa
iliakasina). Renal arter alicinin arteria iliaka inter-
nasina ug¢-uca veya bazan A.iliaka eksternaya uc-
yan anastomoze edilir. Bébrek veni, alicinin ekster-
nal veya ana iliak venine uc¢-yan anastomoze edilir.
Kadavra dondériinden nefrektomi yapilirken renal
arter veya arterler aortik patch teknigi ile ana iliak

veya eksternal iliak artere anastomoze edilir. Bir-
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den fazla arteri olanlarda bobregin sogutma islemi
sirasinda disarida birbirine anastomoze edilerek
tek arter haline getirilir veya alicida ayri1 ayr1 arter-
lere anastomoze edilir. Ozellikle iireter perfiiz-
yonunu saglamalarinedeni ile alt kutup polar arter-
lerin mutlaka korunmasi ve anastomoze edilmesi
gerekir. Vaskiiler anastomozlar tamamlandiktan
sonra iireter anastomozuna  gecilir. Ureter
mesaneye 15-20 mm uzunlugunda submukozal

tiinelden gecirilerek implante edilir.

Hastanin Kkendi eski boébrekleri genellikle
yerinde birakilir. Daha dnce belirtilen nefrektomi
indikasyonlar1 oldugu zaman transplantasyon
operasyonundan 6-8 hafta oénce bilateral veya

unilateral nefrektomi yapilir.

IMMUNSUPRESYON

Allogreft bobregin transplantasyondan sonra

en oOnemli sorunu rejeksiyondur. Kullanilan
ilaglarin tipi ve protokolii transplantasyon merkez-
lerine gore degisiklik gosterirsede biitiin hastalar
rutin immiinosupresif tedavi alirlar. Bu ilaglarin
hepsi alicinin immiin sisteminde non-spesifik
depresyona neden oldugundan, transplant
alicilarinda morbidité ve mortahtenin en o6nemli

nedeni infeksiyondur.

Prednizolon ve Azathioprin

Uzun zamandir ikili olarak organ transplan-
tasyonunda Kkullanilan immiinosupresif ilaclardir.
Azathioprin bir 6-meracaptopurin derivesidir,
DNA ve RN A sentezini inhibe ederek etkili olur.
Boylece antijene lenfosit cevabi1 baskilanarak an-
tikor olusumu o6nlenir. Uygulamada azathioprine
diisiik veya yiiksek doz kortikosteroid eklenebilir.
Klinigimizde wuyguladigimiz protokolde, azat-
hioprine baslangicta yiiksek doz kortikosteroid ek-
lenerek hizla idame doza (10-15 mg/giin) inilir.

0.giin 1000 mg/giin metilprednizolon

1. giin 500

2.giin 500

3.giin 150 mg/giin oral prednizolon

4.giin 100

5.giin 90"

Bundan sonra hergiin 10 mg azaltilarak 30
mg/giin'e inilir. Daha sonra haftada 5 mg

azaltilarak idame doza gecilir.
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Azathioprin uygulamasinda operasyon giini 5
mg/kg IV verilir. Oral alinima gectikten sonar 2.5-3
mg/kg ile devam edilir.

Cyclosporin A (CsA) (1):

Clindrocarpon lucidum ve Trichoderma
polysporum isimli mantarlardan izole edilen yeni
bir immiinosupresif ilagtir. Sitotoksik T hiicrele-
rinin (Tc) olusumun inhibe der. T-Helper hiicresi
tizerinden olan bu etki ile Lenfokinlerin, 6zellikle
IL-2 nin olusumu bloke olur. CsA, nin klinik uy-
gulamasindada transplantasyon merkezleri arasin-
da farkliliklar vardir. Kan diizeyi kontroli ile kul-
lanilmaktadir. Effeklif ve genellikle toksik olmayan
kan diizeyi 200-500 ng/ml dir. Kadavra ve canl
bobrek transplantasyonunda uygulama farklidir.
Canli  bobrek transplantasyonunda yiiksek dozda
(15 mg/kg) baslanip ideal kan dizeyi elde edilin-
ceye kadar doz azaltilarak idameye gecilir. Kadav-
ra transplantasyonunda gref bobregin fonksiyonu
genellikle hemen baslamadigindan nefrotoksik et-
kisi gozoniine alinarak CsA diisik dozda bas-
lanilarak bobrek fonksiyonu ve kan diizeyine gore

doz yavas yavas arttirilmalidir.

Steroid CsA veya Steroid Azathioprin CsA
kullanilabilir (2).
Klinigimizde diisik doz ug¢li tedaviyi tercih ederek

kombinasyonlari seklinde
hem yeterli immiinosupresyon saglamayir hemde
kullanilan ilaglara bagli yan etkileri minimumda tut-

may1 amaclamaktayiz.

Steroidlerinyan etkileri® Azathioprin yan etkil/*”

Gelisme geriligi Kemik iligi depresyonu

Yara iyilesmesinin Megaloblastik anemi
gecikmesi
Cushingoid goriiniim Hepatotoksisit

Osteoporoz ve miyopati Sa¢ dokilmesi

Hirsutizm Malignité

Akne Infeksiyon riskinin
artmast

Katarakt Allopurinol ile etkisinin

artmas
Diabétes mellitus:
Peptik ilser
Hipertansiyon
Pankreatit
Kolon perforasyonu

Malignité Infeksiyon riskinin artmasi

BOBREK TRANSPLANTASYONU

Cyclosporin tedavisinin yan etkileri (12):

Nefrotoksisite, hemolitik iremik sendrom

Hepatotoksisite

Lenfoma, gogiis fibroadenomu, skuaméz hiicreli
karsinom

Cild kalinlagmasi, hipertrikosis Bulanti, kusma,
diyare

Hiperpotasemi, hiperiirisemi, hiperglisemi,
hipomagnezemi

Tremor, konviilziyonlar, halsizlik, depresyon, el ve
ayakta yanma hissi

Sivi retansiyonu, hipertansiyon, hiperkolestero-

lemi, hiperkoagiilabilite

Diseti hipertrofisi

Hemoliti anemi.

Anti-Lenfosit Globulin (ALG) (8):

Insan lenfoid hiicreleri ile hayvanlarin
immiinizasyonundan elde edilmektedir. Hayvan
serumunun 1gG fraksiyonu kuvvetli bir
immiinosupresif ajandir ve T lenfosit sayisint belir-
yapar. Proliferatif
fonksiyonuda azaltir. AL G 15-20 mg/kg 100 ml.

Izotonik NaCl soliisyonu iginde 4-6 saatle gidecek

gin olarak district etki

sekilde IV wverilir, 5-10 giin uygulanir. Hastalar E-
Rozet testi ile izlenir. Klasik tedaviye cevap ver-
miyen akut rejeksiyon ataklarinda kullanildig: gibi
bazi merkezlerde profilaktik olarakta kullanilmak-
tadir. Bu uygulama hem konvansiyonel (steroid
azathioprin) hemde Cs A protokoliine girmektedir.
Ozellikle kadavra transplantasyonunda bdbregin
nonfonksiyonel oldugu erken devrede
farkedilemiyecek olan ve genellikle geri donusli ol-
mayan akut rejeksiyonlari 6nlemede ¢ok onemlidir.
Cinki bu devrede azathioprin ve CsA dozlarida
Proflaktik

transplantasyonun 5-7. giniinde baslanilir.

arttiritlamamaktadir. kullanimda

ALG tedavisinin yan etkileri:

Erken Geg
Viral infeksiyon (CMV, Herpes)

Antikor olusumu

Titreme, ates
Eritem, pruritus
Trombositopeni
Lokal flebit
Serum hastalig:
Anaflaksi

Hemoliz
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Monoklonal Antikorlar (mAb)

(OKT3) (5):

Yalniz secilmis lenfosit popiilasyonlarina
(6rnegin matiir T hiicreleri) karsi hazirlanmis olan
antikorlardir. A L G nin aksine normal insan doku
ve hiicreleri ile reaksiyon gostermez. Miligram doz-
kullamildig1 i¢in ALG

goriilen yan etkiler minimum diizeydedir. Klasik

larinda uygulamasinda
akut rejeksiyon tedavisine cevap vermiyen hastalar-
da kullanilir. Baz1 merkezlerde proflaktik olarakta

kullanilmaktadir.

Kan Transflzyonunun Etkisi (12)

Transplantasyondan dnce yapilan kan
transfiizyonlar: ile alict devamhi duyarlasma goster-
medigi takdirde graft fonksiyonu, transfiizyon
yapilmayanlara goére c¢ok daha iyi olmaktadir.
Canlidan  transplantasyon yapildiginda dondr
spesifik transfiizyon (DST), kadavradan transplan-
tasyon yapildiginda randomize kan transfiizyonu
seklinde uygulanmir. Klinigimizde haplotip gecisi ol-
mayan canli kan akrabalar1 veya esler arasinda
yapilan transplantasyonda DST uygulamasi
yapilmaktadir. Protokolde uygulamadan 2 giin
once 15 mg/kg Azathioprin baslanilir bir hafta ara
ile 3 transfiizyon yapilir (200 ml taze kan) sonunda
L CM testi negatif olan hastalarda transplantasyon
yapilir. Kalicir LCM pozitifligi transplantasyon i¢in
kontrendikasyondur. En o6nemli risk hastanin

duyarlasmasidir.

Etki Mekanizmasi
1. Nonspesifik cevapsizlik. Demir yiiklen-
mesi ve ferritin ile lenfosit fonksiyonunun
baskilanmasi
2. Spesifik cevapsizlik
Hiimoral
a. Anti-idyotipik antikorlarin olusumu
b. Fc reseptorlerini bloke eden antikorlarin
olusumu
Seliiler
a. Farkli HL A antijenlerine Kkars:1 lenfosit
klonlarinin aktivasyonu transplantasyon-
dan sonra yapilacak olan immiinosupresif
tedavi bu aktive olmus klonlar1 ortadan
kaldiracak ve grefe spesifik cevapsizlik
olusacaktir.
b. Klonal inaktivasyon (antijen yiiklenmesi)

Supresoér T hiicre aktivasyonu
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Transfiizyon sirasinda sitostatiklerin  kul-
lanilmasi yukaridaki olumlu etkileri belirli bir oran-
da azaltir. Bu nedenle birlikte kullanilmalari

tartismahidir.

BOBREK
TRANSPLANTASYONUNUN
KOMPLIKASYONLARI

Bobrek transplantasyonun basarisinda,
operasyondan soma hastalarin yakindan izlenmesi,
gelisen komplikasyonlarin erken taninip tedavi
edilmesi ve gelisebilecek komplikasyonlar yoéniin-
den gerekli dnlemlerin alinmasi ¢ok o6nemlidir.
Bobrek transplantasyonundan sonra gelisebilecek
komplikasyonlar akut ve kronik olmak iizere iki

bashik altinda incelenebilir.

En 6nemli postoperatif komplikasyon gref
fonksiyonunun baslamasi ve devamindaki yetersiz-
liktir. Degisik sekillerde olabilir.

a. Hic fonksiyon olmamasi,
Fonksiyonun ge¢ baslamasi,
c. Baslangicta

fonksiyon yapmasi sonra

fonksiyon kaybi.

Bu durumlarda, akut tubuler nekroz, rejek-
siyon ve cerrahi teknik komplikasyonlar gé6zoniine
alinmahidir.

Transplantasyondan sonra erken devrede
aniiri veya oligiiri saptanirsa su durumlar dikkatle

incelenmelidir:

1. Hipovolemi
2. idrar akisinda engel. Foley sondasinin
aclk oldugu gosterildikten sonra ilireter anastomoz
bolgesinde darhk ve 0dem yoniinden
degerlenduilmelidir. Ultrasonografik inceleme
Odem

gerekirse reanastomoz icin operasyon yapilabilir.

yardimecidir. ekarte edildikten sonra

3. Yetersiz perfiizyon. (renal arter
anastomoz darligi, renal ven trombozu). Iileri
derecede renal arter stenozunda (%80 darhik ) ve
renal arter biikiilmesinde bébrek fonksiyonu
yetersizdir. Radioniiklid renal dinamik inceleme
yardimcidir, gerekirse angiografik inceleme yapilir.
Riskli olmasina karsin reanastomozu gerektirebilir.

4. Bobrek veya iiretere disaridan basi
(hematom, seroma, idrar, lenfosel)

5. Bobregin iskemik hasari. Rejeksiyon ve

yukarida belirtilen durumlar ekarte edildikten
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sonra akut tiibiiler nekroz (ATN) distinilmelidir
(21). Nedenleri sunlardir:

a. Donorde hipovolemi,
(kadavra)

b. Sicak ve soguk iskemi zamaninin uzun

hipotansiyon

olmasi
c. Kortikal spazma ile birlikte travmatik ve

gli¢c nefrektomi.

ATN'da idrar Na atilimi artmistir ve akut
rejeksiyondan ayirmada yardimcidir. A TN gelistigi

zaman hastaya hemodiyaliz uygulamasi yapilir,

ncfrotoksik ilaglar ve sitostatikler (CsA,
azathioprin) azaltilir veya kesilir.

Rejeksiyon (11,18):

Rejeksiyon (atilim) reaksiyonu organ

transplantasyonlarinin en Onemli sorunu olup,
graft bobrege karsi alicinin immun cevabinin klinik

bir ifadesi olarak kullanilir. Ug tipi vardir:

1. Hiperakut ve akselere rejeksiyon
2. Akut rejeksiyon
3. Kronik rejeksiyon

Hiperakut ve akselere rejeksiyon, alicinin

kaninda bulunan, vericinin HL A antijenlerine
kars1 olusmus  sitotoksik antikorlarla  gelisen
hiimoral immun cevaptir. Hiperakut rejeksiyon

operasyon sirasinda anastomozlar agilir ac¢ilmaz or-
taya ¢ikar ve higbir tedaviye cevap vermez. Grefti
¢ikarmak gerekir. Trombosit agregasyonu,
vazospazm, polimorf niiveli 16kosit (PMN) in-
Kigik

damarlara dogru progresif tromboz ve doku nek-

filtrasyonu gorilir. damarlardan bilyik
rozu vardir. Akselere rejeksiyon, hiperakut rejek-
seklidir.

Siklikla viral infeksiyonlarla birliktedir. Bu has-

siyonun ilk bir hafta i¢inde goriilen
talarin %40 1 yiiksek doz steroid (1000 mg/giin/3

giin) ve antikoagiilan tedaviye cevap verir.
Beraberindeki infeksiyon da tedavi edilmelidir.
Tedaviye cevap vermeyen hastalarda greft nefrek-

tomi yapilir.

Akut rejeksiyon, ilk ii¢ ay ig¢inde goriilen en
sik rejeksiyon seklidir. Erken taninip tedavi edil-
medigi takdirde, bobregin ileri fonksiyonunu olum-
suz yonde etkiler. Akut rejeksiyonun tanisinda
klinik ve diger

immiinolojik  testlerden g¢ok

biokimyasal incelemeler kullanilmaktadir.

BOBREK TRANSPLANTASYONU

a. Serum kreatinin ve B UN artis1

b. Oligiiri

c. Idrar Na ve kreatinin atiliminda azalma

d. Su ve tuz retansiyonu, hipertansiyon

e. Kilo artis:

f. Graftin biiylimesi ve agrili olmasi

g. Ates

h. Proteiniiri, lenfositiiri, lizozimiiri

1. Lokositoz, 16kosit formiilde blastik
transformasyon

Akut rejeksiyon, CsA nefrotoksisitesi, ATN,
infeksiyonlar ile karisir. Radioniiklid 1-131 Hip-
puran ve Tc-99 ile yapilan incelemelerde 1trah
fonksiyonunun azalmasi ve vaskiiler fazda gecikme
akut rejeksiyonu gdsterir. Cs A nefrotoksisitesinden
ayirmada ince igne aspirasyon biyopsisi (FNAB)
(12), gerekirse graftin perkiitan kesici igne biyop-
sisi yapilir. CsA kan diizeyi yardimci olabilecegi
gibi yaniltict da olabilir. Histolojik olarak akut
rejeksiyon, mononiikleer hiicrelerin, 06zellikle len-
fosit ve plazma hiicrelerinin infiltrasyonu ile karak-
terizedir. Interstisyel dokuda yaygin 6dem vardir.
Akut rejeksiyon tedavisinde yiiksek doz steroid
(metilprednizolon 1000 mg/gin/3 giin) verilir.
Azathioprin ve CsA dozu arttirilmaz, oligiiri varsa
tam tersine azaltilir. Yiksek doz steroid tedavisine
yanit vermiyenlerde AL G (15-20 mg/kg/giin/10-15
giin) veya monoklonal antikor (mAb) (OKT3) 5-15
mg/gin/10-15 giin verilir.

Kronik rejeksiyon, sik tekrarlayan, bazan da
tek akut rejeksiyon atagini izler. Bazi hastalarda ise
akut rejeksiyonun klinik bulgulari olmadan serum
kreatinin diizeyinde ¢ok yavas progresif bir artis
gorilir. Klinik olarak kronik parankimal bobrek
hastalig1 gibi davranir. Histolojik incelemede inter-
stisyel fibrozis ve endotelial proliferasyon ile
damarlarin obliterasyonu saptanir. Tedavisi yoktur.

Terminal bobrek yetmezligi ile sonlanir.

infeksiyon
Transplantasyondan sonra rejeksiyonu
6nlemek amaci ile uygulanan imminosupresif

tedavinin en ciddi komplikasyonu infeksiyondur.
Infeksiyon ve rejeksiyon birlikte bulunuyorsa, infek-
siyonun tedavisine Oncelik verilerek hasta kaybi
onlenmelidir (14,17). Infeksiyon degisik yerlerde

yerlesim gostermektedir:
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a. Yara infeksiyonu

b. Uriner sistem infeksiyonu

e. Akciger infeksiyonu

d. Gastrointestinal infeksiyon

e. Cild infeksiyonu .

Infeksiyonlardan degisik mikroorganizmalar
sorumlu olabilir:

1. Cesitli bakteriyel infeksiyonlar

2. Viral infeksiyonlar (sitomegalovirus, her-

pes zoster,...)

3. Fungal infeksiyonlar (kandida,
kriptokoko- zis, aspergillozis,...)

4. Protozoal infeksiyonlar (pndmosistis
karini)

Infeksiyon durumunda hemen yapilmasi

gereken incelemeler sunlardir:

Akcigergrafisi  : Eski grafilerle karsilastirma
Ultrasound : Ozellikle transplantasyon bdlgesi
Kiltiurler : Kan, idrar, balgam, gaita

Bir transplantasyon hastasinda ag¢iklanamiyan
ates durumunda taniya yaklasim ig¢in oOncelikle in-
celenmesi gereken bolgeler ve Ozellikleri asagidaki
sekilde siralanabilir (22):

Gogius Pulmoner infeksiyon, perikardit,
endokardit
Agiz Kandida, dis infeksiyonu, siniizit

Altekstremiteler: Derin ven trombozu

Yumusak doku Cild (mantar, nokardia),

eklemler, yara

Transplantasyon: Rejeksiyon, abse hematom,
bolgesi idrar kagag

Peritonit, pankreatit,
Karin divertikilit

Eski bobreklerde infeksiyon,
Uriner sistem sistit, prostatit
Listeria, kriptokok, aspergilloz,
Santral sinir ° Tbe. infeksiyonu
Viral infeksiyon, Tbc, malignité
Sistemik
Transplantasyon hastasinda en Onemli infek-
siyon odagi akcigerlerdir. Ates yiiksekligi ve pul-
moner infiltrasyon olan bir hastada kesin taniya
ulagsmak igin gerekirse ac¢ik akciger biyopsisi de
yapilmalidir (13). Uygulanacak antibiyotik
tedavisinde nefrotoksik olmayanlar 6zellikle tercih

edilmeye c¢alisilmalidir.
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Malignité:

Bobrek kronik

imminosupresyon yapilan hastalarda ge¢ devrede

transplantasyonu ve sonra
malignité gelisme oranit %5-6 dir. Bu oran normal
popiillasyondan 100 defa daha fazladir. Cild ve
dudak kanserleri en sik karsilasilan maligniteler-
dir, normal popiilasyondan 20 defa daha siktir.
Skuamoz hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom
veya melanom geklinde olur. Normallerden 30-40
defa daha sik goriilen diger bir malignité malign
lenfomadir. En sik lenfoma sekli immiinoblastik
olarakta tanimlanan "biuyik hiicreli lenfoma"lardir.
En onemli 6zelliklerinden biriside MSS nin tutul-
ma sikligidir. CsA

baslanildiktan sonra sik goriillen diger bir malignité

tedavisinin uygulanmasina

Kaposi sarkomudur.

Malignitede Etyolojik Faktorler

1.Immiin denetim defekti

2. Onkojenik viruslar

3. Kronik antijenik stimulasyon

4. Immiinosupresif ilaglarin direkt neoplastik

etkisi
Steroid Etkileri

1. Cushing sendromu: Hastalarin ¢ogunda

transplantasyondan soma kullanilan yiiksek doz

steroide bagli olarak gelisir. Son yillarda kullanilan

CsA, steroid dozunu minimumda tuttugundan
goriilme orani1 daha azalmistir.
2. Diabétes Mellitus: Latent D. mellitus

steroid uygulamasi ile manifest hale gegebilir.
Diyet, oral antidiabetik veya insiilin ile kontrol
edilebilir.

3. Gastrointestinal Kanama: Genellikle eski
Tedavisinde H-2
Bu grup ilaglar

tilserin aktivasyonuna baglidir.
reseptdor inhibitdrleri kullanilir.
plazma CsA diizeyini arttirirlar.

4. Divertikiilit: Steroid ve sitostatiklere baglh
olarak gelisen sekonder divertikiilit acil olarak
tedavi edilmezse siklikla perforasyon, peritonit ve
6lime neden olur. Atipik karin agrist ve diyare

durumunda dikkatli olunmalidir.

5. Kolon Perforasyonu: Genellikle fungal
infeksiyonlara bagli olarak gelisir.
6. Akut Pankreatit: Nedeni tam olarak

bilinmemektedir. Gorilme oram %5-8 dir. Siklikla

fatal sonuglanir.
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Hipertansiyon

Transplantasyondan sonra goriilen hipertan-
siyon rejeksiyon, renal arter anastomozunda darhk,
hastanin eski bobrekleri, steroid ve CsA ya bagh
olabilir. Nedene yoénelik tedavi yapilir. Hastanin
eski bobrekleri sorumlu ve kontrolii gii¢c ise
bilateral nefrektomi veya bilateral renal arter em-

bolizasyonu yapilir (19).

Tromboemboli

Greft bobrek tarafinda venoz doniisiin engel-
lenmesi ile o taraf alt ekstremitede tromboemboli
olabilir. Amiloidozisli hastalarda yapilan boébrek
transplantasyonundan sonra yaygin emboli (6zel-
likle pulmoner) insidansi yiiksektir. Trombosit an-
tiagreganlari veya antikoagiilan tedaviden hastalar
yararlanir. Amiloidozisli transplantasyon has-
talarinda klinigimizde oral antikoagiilan tedavi

rutinuygulanmaktadir.

CERRAHI KOMPLIKASYONLAR
Arteryel Komplikasyonlar
Tromboz, riiptiir ve erken obstriiksiyon,

erken arteryel komplikasyonlardir. Ana renal

arterde tromboz insidansi1 ¢ok diisiiktiir. Bizim

serimizde karsilasilmamistir. Aksesuar arter
iireteri beslemiyorsa trombmozu ¢ok onemli
degildir.

Renal arter stenozuda sik goriilmemektedir.
Merkezimizde goriilme oram %3'tiir. Tanisinda

radioniiklid incelemeler ve DS A (digital subtrac-

BOBREK TRANSPLANTASYONU

Bobrek

perfiizyon ve fonksiyonunu 6nemli oranda etkiliyor-

tion angiography) ¢ok yardimecidir.
sa cerrahi onarim yapilir. Son yillarda basarih
olarak perkiitan transluminal anjioplasti (PTA) de
uygulanmaktadir (7). Renal arter trombozu ve
graft kayb1 komplikasyonlar1 vardir. Renal ven

trombozu ¢ok nadir bir komplikasyondur.

Lenfatik Komplikasyonlar

Teknik hatalara bagl olarak graft lojunda len-
foselgelisebilir. Eksternaldrenajyapilabildigigibi
tercih edilen peritonainternaldrenajdir.

Urolojik Komplikasyonlar

Uriner ekstravazasyon komplikasyonu %]-3
oraninda bildirilmektedir (9). Bizim serimizde
Kacak

bolgesinden veya iireter perfiizyon bozuklugu

goriilme oram %4.7 dir. anastomoz
sonucu gelisen lireter nekrozundan meydana gelir.
Cerrahi girisimi gerektkebilir. Hafif anastomoz

kacaklari spontan olarak kapanir.

Ureter stenozu erken postoperatif

komplikasyonlardandir. En ©6nemli nedenleri
iireterin mesane tiinelinde sikismasi, koagulum ile

obstriiksiyon veya disaridan basidir.
Renal Allograft Riiptiirii

Allograftm spontan riiptiirii nadirdir. Genel-
likle akut rejeksiyon sirasinda olmaktadir. Nedeni
tam bilinmemektedir. Bizim serimizde %1.8
oraninda goriilmiistiir. Bir hasta akut kanama ile

kaybedilmistir.
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