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Kronik bobrek hastaliginda bobrek naklinin rolii ve
bobrek naklinde canli verici adayinin degerlendirilmesi
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Kronik bobrek hastaligi (KBH) temelde yatan bobrek hastaliginin nedeninden bagimsiz olarak ti¢ aydan uzun siiren objektif bobrek hasari veya
glomerdler filtrasyon hizinin (GFH) azalmasi durumu olarak tanimlanmaktadir. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan tilkemizde yapilan “Chronic
Renal Disease In Turkey” (CREDIT) calismasina gdre genel yetiskin niifusta KBH yayginhigi %15.7 olarak saptanmistir. Glomerdiler filtrasyon hizinda
azalma evre 3 ve 4’eiilerlerse KBH'nin laboratuvar ve klinik komplikasyonlari daha sik tespit edilir. En sik g6zlenen komplikasyonlar; anemi, malnutrisyon,
kalsiyum ve fosfor metabolizmasi bozukluklari, sodyum, potasyum ve asit-baz dengesi bozukluklaridir. Hasta evre 5 KBH'ye ilerler ise liremi nedeniyle
olusan ve yasami tehdit eden klinik bulgulardan korunmak igin diyaliz veya nakil gibi renal replasman tedavisine baglanmalidir. Tirk Nefroloji Dernegi
verilerine goére 2014 yilinda Turkiye'de 2924 bobrek nakli yapiimistir. Bobrek nakli dondr kaynagina gére siniflandirildiginda 2298'i (%78.59) canli
vericiden, 626's1 (%21.41) kadavradan yapilmistir. Toplam sayi istenilen sayinin ¢ok altindadir.

Anahtar sézciikler: Kronik bobrek hastaligi; bobrek nakli; canli verici.

ABSTRACT

Chronic renal disease (CRD) is defined as objective renal damage for a period of more than three months or decrease in glomerular filtration rate
(GFR) independent of the underlying cause of the renal disease. According to “Chronic Renal Disease In Turkey” (CREDIT) study conducted in Turkey by
Turkish Society of Nephrology (TSN), CRD prevalence was determined as 15.7% among general adult population. If GFR reduction becomes prominent
in stage 3 or 4 renal disease, laboratory and clinic complications of CRD are detected more often. The most frequently seen complications are anemia,
malnutrition, calcium and phosphorus metabolism disorders, sodium, potassium and acid-base balance disorders. When the disease progressed to
stage 5 CRD, renal replacement therapy like dialysis or transplantation should be initiated in order to avoid life-threatening clinical manifestations due
to uremia. According to the Turkish Nephrology Association data, 2924 renal transplantations were performed in 2014 in Turkey. When transplanted
kidney is classified according to donor source, 2298 of them (78.59%) were taken from a living donor and 626 (21.41%) of them were taken from cadaver.
Total number of transplantations is far below than the desired number.

Keywords: Chronic renal disease; kidney transplant; living donor.

Kronik bébrek hastaligi (KBH) temelde yatan 1. Glomeriiler filtrasyon hizinda azalma olsun
bobrek hastaliginin nedeninden bagimsiz ola- veya olmasin, bobrekte iic ay veya daha
rak iic aydan uzun siiren objektif b&brek hasari uzun siire devam eden vapisal veya fonksi-
veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) azalmasi yonel anormallikler olmasi,

durumu olarak tamimlanmaktadir. Ulusal Bobrek
Vakfi - Bbrek Hastaligi Sonuclar Kalite Inisiyatifi
(National Kidney Foundation - Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative; NKF-KDOQ)I) tarafin-
dan hazirlanan ve ilk defa 2002 yilinda sunulan,

2. Bobrek hasari olsun ya da olmasin
GFH’nin ¢ ay veya daha uzun siiredir
60 mL/dk/1.73 m?’den daha diisiik olmasi

olarak tanimlanmisgtir.™

daha sonra 2004 yilinda revize edilen Kronik Glomeriiler filtrasyon hizi, normalin yarisi
Boébrek Hastahgi Degerlendirme ve Simiflama kadar azaldiginda, bobrek hasarini olusturan olay
Kilavuzuna gére KBH; ortadan Kkaldirilsa bile, bobrek islevi azalmaya
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devam eder. Bu durum KBH'nin ilerlemesi olarak
tanmimlanir. Bu ilerleme ile bébrek yerine koyma
tedavisi gerektiren, ‘son dénem bdbrek yetmezligi
(SDBY) evresi’ meydana gelir.

Kronik bobrek hastahiginda
epidemiyoloji ve etyoloji

Kronik bodbrek hastaligi tim diinyada &nemli
bir halk saghg: sorunudur. Toplum temelli yapi-
lan epidemiyolojik calismalarda; Ulusal Saglik ve
Beslenme inceleme Taramasi (The National Health
and Nutrition Examination Survey; NHANES)
KBH prevelansini Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)nde, %11, Avustralya’da %10, Tayvan'da
%12, Cin'de %13 saptanmistir. Ulkemizde Tiirk
Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan vyapilan;
Turkiye’de Kronik Boébrek Hastaligi (Chronic
Renal Disease in Turkey; CREDIT) calismasina
gore genel yetigskin niifusta KBH orani %15.7
olarak saptanmustir. Diger bir deyisle yaklasik alti
yetiskin kisiden birinde KBH vardir.

Diisiik GFH (<60 mL/dk) olan hasta orani ise
%5.1 olup, her 20 yetiskinin birinde kritik diizey-
de KBH oldugu saptanmistir. Bébrek hastaligr aci-
sindan risk olusturan komorbid durumlarin sikhigi
yiiksek bulunmustur:

e Hipertansiyon oram %32.7

¢ Diyabetes mellitus (DM) oram %12.7
¢ Obezite %20.1

¢ Abdominal obezite %32.3

¢ Metabolik sendrom %31.3

e Aktif sigara kullanimi %35.2

Yinebu calismada; Tiirkiye’de KBH olusumunda;
kadin cinsiyet, ilerleyen vas, baz1 cografik bol-
gelerde ikamet etme (Marmara, Giineydogu
Anadolu boélgeleri), kirsal yerlesim, hipertansiyon
ve DM varligi en énemli risk faktorleri olarak
saptanmistir.’8 Tirk Nefroloji Dernegi Bobrek
Kayit Sistemi verilerine gore ilkemizde SDBY nin
prevalans: giderek artmaktadir. Tirkiye’de 2004
yilinda renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren
SDBY hasta sayist milyon niifus basina 446 olup
hasta sayisi 2014 yih itibariyle iki kattan daha
fazla artarak 918’e ulasmistir. 2014 yilindaki RRT
gerektiren SDBY hasta insidanst milyon niifus
basina 147 olarak hesaplanmistir. Yine 2014 yili
verilerine gore (ilkemizde hemodiyaliz (HD) has-
talarinda DM prevalans1 %33.6, insidans1 %39.2
olarak hesaplanmustir.?
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Kronik bobrek hastaligina yol agan nedenle-
rin dagilimi tlkeye, irka, yasa ve cinsiyete gore
farkhlklar gosterir. Amerika Birlesik Devletleri
Bobrek Veri Sistemine gére SDBY ve yol acabilen
50 farkhh neden bildirilmistir. Bununla birlikte,
diinyanin her yerinde diyabete baglh SDBY sikhgi
giderek artmaktadir. Gecmiste KBH'ye gétiiren
en 6nemli neden glomeriilonefritler iken, giinii-
miizde altta yatan en sik nedenler diyabet ve
hipertansiyondur. Diyabetik nefropati tiim irk ve
etnik kokenlerde ilk sirada yer almaktadir.? Tiirk
Nefroloji Derne@i Bobrek Kayit Sistemi verileri
Turkiye’de de benzer bir tabloyu gostermektedir.
Ulkemizde SDBY nedenleri arasinda diyabet ve
hipertansiyon oranlar1 zamanla giderek artmus,
glomeriilonefritlerin orani ise azalmistir. 2012 yih
verilerine goére SDBY’li hastalarin yiizde 64’tinde
etyolojik neden diyabet veya hipertansiyondur.?®

Kronik bobrek hastaliginin patofizyolojisi

Kronik boébrek hastaliginin patogenezinde iki
6nemli mekanizma vardir:

1. Altta yatan nedene spesifik baslangic
mekanizma (glomeriilonefritlerde immiin-
kompleksler, diyabetik ve hipertansif nefro-
patide vaskiiler hasar, ateroskleroz, tubulus
ve interstisyum hasarina neden olan ilac ve
toksik maddeler gibi)

2. llerlemeye yol acan mekanizma ki cogu
zaman allta yatan etyolojik nedene bagl
olmaksizin uzun siireli renal kitle azalma-
sina sekonder gelisen ve kalan nefronlarda
hiperfiltrasyon ve hipertrofiyi de kapsayan
durumdur.

Sonug olarak hiperfiltrasyon ve hipertrofi bir
siire sonra artmis kan akimina neden olmakta
ve bu da renin anjiotensin aldosteron sistemi-
ni (RAS) tetiklemektedir. Bu sistem aktivasyo-
nu; nefrosklerozun gelisimine transforme edici
biiyiime faktérii beta (TGF-B) iiretimini artira-
rak aracilik etmektedir. Ayni zamanda tiibiiler
hasarlanmanin yol actig;; TGF-B, endotelin ve
anjiyotensin I salimminin tetikledigi ateroskleroz
ve buna bagh ortaya cikan nefron iskemisi de
nefron kaybinin hizlanmasina katkida bulunur.
Glomeriiler hiperfiltrasyon sonucu gelisen glo-
meriiler bariyer biitiinliigiin bozuklugu ile prote-
intiri meydana gelir. Bol miktarda deneysel kanit
proteiniirinin kendisinin ilerleyici nefron hasari-
na katkida bulundugu fikrini desteklemektedir.
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Filtre proteinler proksimal tiibiiler hiicreler tara-
findan geri emilir; ancak tiibiiler bazal membra-
nin fokal acikliklari ve tiibiiler igeriklerin renal
interstisyuma sizmasi, interstisyumda protein asiri
yiiklenmesine yol acar. Bu durumu makrofaj
infiltrasyonu izler ve makrofajlardan endotelin-1,
monosit kemoatraktan protein-1, osteopontin,
monosit tiretimi artirihr. Yine proteiniiri ile gelisen
kompleman bilesimleri birikimleri, proksimal
tibtiler hiicrelerde kompleman sisteminin akti-
vasyonu ile hiicre iskeletinde degisime, reak-
tif oksijen radikalleri iiretimine, proinflamatuvar
mediatdrlerin sentezine neden olur. Sonug olarak
proteiniiri interstisyel inflamasyondan ve ardin-
dan da fibrozisten sorumludur, béylece ilerleyici
bobrek islev kaybina katkida bulunur. Bu siirec
anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitérleri ve
anjiotensin reseptdr antagonistlerinin hem kan
basinci diistiriici etkileri hem de kan basincindan
bagimsiz intraglomeriiler basinci diisiiriicti etkileri
aracihigyla yavaslatilabilmektedir.™

Kronik bobrek hastalig: evreleri

Serum kreatinin degeri glomeriiler filtrasyon
hizinin hesaplanmasinda ve béylece kronik bob-
rek hastaliginin evresinin belirlenmesinde kullani-
labilir (Tablo 1). Glomeriiler filtrasyon hizi ayrica
KBH'nin SDBY’ye ilerlemesinde takip amacl
kullanilir. Kreatinin Kklirensi, Cockcroft-Gault algo-
ritmas1 ve MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) formiilii tahmini GFH hesaplanmasinda
kullanilabilecek yontemlerdir.

Kronik bobrek hastaliginin evreleri, KDOQI
tarafindan hazirlanan ve yaygin olarak kabul edi-
len bir kilavuza gére tamimlanmustir.

Bobrek hasar1 gosterilmis (inatc1 proteintiri,
anormal triner sediment analizi, anormal kan ve
idrar biyokimyasi, anormal goriintileme yéntemleri)

Evre 1 ve 2 KBH’de, genellikle altta yatan etyo-
loji ile iliskili semptomlar disinda GFH azalmasi ile
ortaya cikan bir semptom godzlenmez. Glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma evre 3 ve 4'e ilerlerse
KBH'nin laboratuvar ve Kklinik komplikasyonlari
daha belirgin olarak ortaya cikacaktir. En sik goz-
lenen komplikasyonlar; anemi, malnutrisyon, kal-
siyum ve fosfor metabolizmasi bozukluklari, sod-
yum, potasyum ve asit-baz dengesi bozukluklari
olmaktadir. Hasta evre 5 KBH'ye ilerler ise bobrek
fonksiyonlarinin geriye déntistimsiiz kaybi sonucu
yasam tehdit eden iiremiye yol acan ve {iremi-
den korunmak icin diyaliz veya nakil gibi renal
replasman tedavisi gerektiren Kklinik bir durum
olusur. Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore
2014 yihnda Turkiye’de RRT gerektiren SDBY
nokta prevalansi milyon niifus basina 918 olarak
saptanmistir (bu sayiya cocuk hastalar dahildir).
2014 wyiinda Tirkiye’de RRT insidansi milyon
niifiis basina 147 olarak hesaplanmistir (bu sayiya
cocuk hastalar dahildir). 2014 yili itibariyle ilk kez
RRT'ye baslayan hastalarin (cocuk hastalar dahil)
uygulanan RRT tipine gére dagihmi; HD: 9737
(%85.06), periton diyalizi (PD): 969 (%8.47), nakil
(Tx): 741 (%6.47) olarak saptanmuistir. Ulkemizde
2014 yili sonu itibariyle kronik HD/PD program-
lariyla veya fonksiyone greftle izlenmekte olan
tum hastalarin (cocuk hastalar dahil) RRT tipine
gore Kisi sayisi ve yiizdelik dagilimi; HD: 55890
(%78.37), PD: 4306 (%6.04), Tx: 11122 (%15.59)
seklinde saptanmustir.?

Kronik bobrek hastahiginin
kardiyovaskiiler goriiniimii

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarin en sik
olim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Tiirk
Nefroloji Derne@i 2014 yili verilerine gére 2014
yili icerisinde ilk RRT olarak HDye baslayan

Kreatinin klirensi (24 saatlik idrara gére):

[drar kreatinini (mg/dL) x idrar voliimii (mL)

Kreatinin klirensi (mL/dk)=

Plazma kreatinin (mg/dL) x 1440 (dk)

Cockroft-Gault formiilii:

(140-yas) x viicut agirhg: (kg)

Tahmini kreatinin klirensi (mL/dakika)=

(kadinlarda x 0.85)

72 x plazma kreatinin (mg/dL)

MDRD 1 formiilii:

GFR= 170 x [Scr] %99 x [yas]917¢ x (kadin hasta ise 0.762) x (siyah irk ise 1.180) x [BUN]?170 x [SAlbumin]-3!8

MDRD 2 formiilii:

GFH= 186 x [Scr|11%* x [yas]?2% x (kadin hasta ise 0.762) x (siyah 1rk ise 1.212)
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insidan hastalarin baslangic sirasinda eslik eden/
komorbid durumlar dagihmi yapildiginda; iskemik
kalp hastaligi %14.87 konjestif kalp yetmezligi
%10.12 en sik iki durum olarak saptanmustir.
Ayrica 2014 wyih verilerine gére HD hastalari-
nin en stk 6lim nedeni kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) (%51.2) olarak saptanmistir.”’ Son dénem
bobrek yetmezligi olgularinda KVH riskinin bu
kadar yiiksek olmasinin nedeni olarak bu hasta
grubunda ileri yas, DM, hipertansiyon (HT) ve
diistik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) gibi
geleneksel risk faktorlerinin sik gériiliiyor olmasi
gosterilebilir ancak bir¢cok calismada SDBY has-
talarindaki KVH riskini ortaya koymak icin gele-
neksel risk faktérlerinin yetersizligi godsterilmistir.
Bunun anlami geleneksel risk faktorleri arasinda
yer almayan ve geleneksel olmayan risk faktérleri
olarak tanimlanan hiperhomosisteinemi, anemi,
elektrolit anormallikleri, bozulmus kalsiyum-fosfor
metabolizmasi, hipoalbuminemi, artmis oksidatif
stres ve inflamasyon gibi faktérlerin SDBY hastala-
rinda KVH gelisiminde énemli rol oynamasi olarak
degerlendirilmektedir.® Kardiyovaskiiler hastah@in
ortaya cikis zamani dnceden var olan kardiyak
anormalliklerin yani sira bébrek hastahiginin dere-
cesine, stiresine ve tipine baglidir. Kalp hastaligina
bagli klinik sonlanimlar kardiyomiyopati veya iske-
mik kalp hastahigi nedeniyle gelisir.

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) hastalarin
biiyiik kisminda mevcuttur. Risk faktorleri (siga-
ra kullamimi, hipertansiyon, diyabet, anemi vb.)
semptomatik kardiyomiyopati gelisimini hizlandi-
rir. Erken dénemde SVH vyararli bir mekanizma
iken zaman icerisinde devamli basin¢ ve hacim
yiiklenmesi adaptif olmaktan cikar ve kronik
enerji eksikligi ve miyosit olimi ile sonuclanir.
Siirekli yiiklenme, hipertrofinin yan etkileri,
artmis sol ventrikiil basinci altinda fibrozis git-
tikce baskin hale gelir. Sonuc olarak kardiyomi-
yopati ve kalp yetmezligi gelisir. Sol ventrikiil
hipertrofisi ve koroner arter hastaligi aritmi ris-
kini artirir. Kalsiyum, potasyum, magnezyum ve
hidrojen seviyeleri gibi kardiyak ileti sisteminde
rol alan etkenler KBH hastalarinda cogunlukla
normal diizeylerde olmadigindan ve gérece hizl
degisiklik gosterdiginden aritmi ve ani 6lim riski
normal niifusa oranla artmistir.

Biiyiik damarlardaizlenen yapisal degisikliklerde
sadece ateroskleroza bagli olmayip arterioskleroz-
da bu degisikliklerde rol oynar. Aort ve mitral
kapaklarda distrofik kalsifikasyona bagli gelisen
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kalp kapak hastalklar1 da morbiditenin &nemli
nedenleri arasinda yer alr.

BOBREK NAKLINDE CANLI VERICI
ADAYININ DEGERLENDIRILMESI

Tirk Nefroloji Dernegi verilerine gére
2014 wyihinda tlkemizde 2924 boébrek nakli
yapilmistir. Bébrek nakli yapilan hastalarin
donér kaynagina goére siniflandirmasinda
2298’inin (%78.59) canli vericiden, 626’sinin
(%21.41) ise kadavradan yapildigi belirtilmistir.
Bu say1 iilke ihtiyacinin altinda saptanmuistir.
2014 vyili icerisinde canli bobrek dondrlerin-
den yapilan nakillerin 1101’1 (%47.91) birinci
derece akrabadan, 462’si (%20.1) esten olmak
izere gerceklesmistir.? Canli donériin kadav-
radan nakile gore avantajlari: (i) Preemptive
nakil miimkiin oluyor (ii) Kisa ve uzun dénem
sagkalim daha ivi (iii) Uzun siire diyalizde bek-
lemek engelleniyor.®”! Dezavantaji ise dond-
riin major bir ameliyat gegirmesi, mortalite,
morbititeye maruz kalabilmesi ve tek bdbregin
dogurabilecedi negatif Kklinik sonuclardir.
Dondrlerde ameliyat sirasi mortalite <%0.03 ve
morbidite oran1 %10’dan azdir.®

Bobrek vericisinin degerlendirilmesi stire¢ hak-
kinda egitim ve genel tibbi éykiiniin taranmasi
ile baslar. Vericinin kan grubu tayini alci ile
uyumu belirlemek icin ilk basamak olmakta-
dir. Ik degerlendirmede bagis icin kesin bir
kontrendikasyon yoksa ve kan grubu uyumlu ise
genellikle vericinin degerlendirmeden gecmesi
istenecektir (Tablo 2).

Canli bobrek vericilerinde GFH esik degeri
80 mL/dk/1.73 m? olarak kabul edilir. Bununla
birlikte kreatinin klirensi icin 24 saat idrar top-
lanmasi1 GFH'yi degerlendirmede en popiiler
yontem olarak goriilmektedir. Cockroft-Gault
ve MDRD gibi kreatinini temel alan formiiller-
de giderek sik kullanilmaktadir. MDRD formiilii

Tablo 1. Kronik bébrek hastaligi evreleri
Evre GFH, mL/dk, 1.73 m?

>90*
>90**
60-89
30-59
15-29
<15
GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi; * Kronik bébrek hastahg:

risk faktérleri varliginda; ** Kronik bdbrek hastahig kaniti
varhg@inda.

b wWNHO
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Tablo 2. Potansiyel canh vericinin rutin taranmasi

idrar analizi
Protein, kan ve glukoz icin dipstick
Mikroskopi, Kiiltiir ve antibiyogram
Protein atilim oraninin dl¢imii
Renal fonksiyonun degerlendirilmesi
Glomeriiler filtrasyon hizi tahmini/6lciilmesi
Kan testleri
Hematolojik profil
Tam kan sayimi
Hemoglobinopati (endike ise)
Koagiilasyon taramasi
G6PD eksikligi (endike ise)
Biyokimyasal profil
Kreatinin, tire ve elektrolitler
Karaciger testleri
Urat
Aclik plazma glukozu
Kemik profili
Glukoz tolerans testi (eger aclik plazma glukozu
>6-7 mmoL/L ise)
Kan lipidleri
Tiroid fonksiyon testleri (endike ise)
Gebelik testi (endike ise)
Prostat spesifik antijen (PSA) (endike ise)
Viroloji ve enfeksiyon taramast
Hepatit B ve C
Toxoplasma
Sifilis
Insan bagisiklik viriisii, human T lenfotropik viriisti-1,2
Malarya (endike ise)
Sitomegaloviriis
Tryponosoma cruzi (endike ise)
Epstein-Barr virtis
Schistosomiasis (endike ise)
Human herpes viriis-8 ve herpes simplex viriisii (endike ise)
Strongloides (endike ise)
Tifo (endike ise)
Bruselloz (endike ise)
Kardiyorespiratuar sistem
Akciger grafisi
Elektrokardiyogram
Stres test
Ekokardiyografi (endike ise)
Renal anatominin degerlendirilmesi
Uygun renal goriintiileme yéntemleri ile normal boyutlu iki
bobregin oldugu dogrulanmali, toplayici sistem anormallikleri,
bsbrek yolundaki tas ve kalsifikasyonlar tespit edilmelidir. Ayrica
renal kanlanma da ortaya konmahdir.

GFH'vi oldugundan daha diisiik, Cockroft-Gault
denklemi daha yiiksek hesaplamaktadir. MDRD
formiilii Cockroft-Gault formiiliine goére daha
dogrudur® GFH esik degeri 80 mL/dk/1.73 m?
olarak kabul edilmesi gen¢ adaylar icin dustik,
ileri yas adaylar icin yiiksek bir deger ola-
rak degerlendirilmeye baslanmistir. Bu nedenle
yasa gore veya yasam beklentisine gére GFH
degerlendirmesinin daha dogru olacagi goriisii
6n plana cikmistir.%

Hipertansiyonun SDBY acisindan bagimsiz bir
risk faktorii olmasi nedeniyle hipertansif adaylarin
kabulii klavuzlara gore degismekle birlikte genel

olarak iyi kontrollii hipertansif adaylara izin veril-
mektedir. Hipertansiyona baglh uc¢ organ hasari
(sol ventrikiil hipertrofisi, hipertansif retinopati,
hipertansif renal hasar vb.) gelismis adaylara izin
verilmemektedir.

Proteiniiri 300 mg/24 saat ilizerinde ise nakil
kontrendikedir. Fakat baz1 yazarlarin goriisiine
gore mikroalbliminiiri saptanmasi bobrek hastahigi
varligini yansittidi icin nakil kontrendikedir.”

Cikar cakismasi beyam

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

Finansman

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