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OZET

Gliniimiizde renal transplantasyon cerrahisinde genel anestezi teknikleri kadar, uygun
hastalarda rejyonel anestezi teknikleri de iyi bir alternatif olusturmakla birlikte bu
hastalarin anestezisinde bir yontemin digerine iistiinliigli heniiz kesin olarak kanitlanmis
degildir. Calismamizin amact; genel ya da rejyonel anestezi altinda gergeklestirilen renal
transplantasyon cerrahisinde, anestezi yonteminin greftin sag kalimi, greft rejeksiyon hizi

ve hasta mortalitesi lizerindeki etkilerinin arastirilmasidir.

Baskent Universitesi Klinik Arastirma ve Etik Kurulu (KA08/108 no’lu proje) onay1
alindiktan sonra Mayis 1998-Ocak 2008 tarihleri arasinda canlidan veya kadavradan renal
transplantasyon yapilan, 493 ardisik ASA III-IV kronik bobrek yetmezligi olan hastanin
medikal ve anestezi kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi. ikinci veya iiciincii kez
renal transplantasyon yapilan (n=31), birden fazla organ transplantasyonu yapilan (n=2),
kombine genel-rejyonel anestezi uygulanan (n=64) ve dosya bilgileri eksik olan (n=22)

hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

Genel anestezi uygulanan hastalar Grup G (n=154), epidural veya kombine spinal epidural
anestezi uygulanan hastalar Grup R (n=220) olarak kabul edildi. Gruplarin demografik
Ozellikleri; preoperatif, intraoperatif ve postoperatif verileri dosyalar taranarak kaydedildi.

Gruplar greft rejeksiyon hizi, greft sag kalim oran1 ve mortalite agisindan karsilastirildi.

Gruplarin demografik 6zellikleri ve ASA siniflar1 benzer bulundu. Eslik eden sistemik
hastaliklar a¢isindan kronik bdbrek yetmezligi siiresi Grup G’de daha uzun bulundu
(p=0.036). Gruplar arasinda bakilan preoperatif parametreler agisindan klinik 6nemi olan
herhangi bir farklilik saptanmadi. Her iki grupta bakilan doku uyumsuzlugu ortalama
degerleri de birbirine benzerdi (p=0.336). Grup R’de anestezi siiresi Grup G’ye gore
anlamli olarak uzun bulundu (p<0.001). Intraoperatif dénemde her iki gruba verilen
ortalama kristalloid ve kolloid toplam sivi miktarlar1 benzerken (p=0.514); bradikardi
gelisme orant Grup R’de daha yiiksek (p=0.019), antihipertansif ihtiyaci ise Grup G’de
anlamli oranda daha yiiksek idi (p<0.001). Grup G ile karsilastirildiginda Grup R’nin
ortalama kan basinci Ol¢iimleri 45, 60, 75, 180, 195, 210, 225, 240, 255 ve 345.
dakikalarda daha diislik bulundu (tiim karsilastirmalar i¢in p<0.05). Grup R’nin kalp hizi
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ol¢timlerinin ise 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 135, 150, 165, 180, 195, 240, 255, 270 ve
300. dakikalarda Grup G ile karsilagtirildiginda anlamli diisiik oldugu saptandi (tiim
karsilagtirmalar i¢in p<0.05). SpO; dl¢iimlerinde ise 0, 15, 30, 45, 60, 135, 150, 165, 180,
195, 210, 225, 270, 285 ve 300. dakikalarda Grup G’ye gore Grup R’de anlamli duisiikliik
saptand1 (tim karsilagtirmalar i¢in p<0.05). Postoperatif donemde erken hemodiyaliz
gereksinimi (gecikmis renal fonksiyon) Grup R’de %28.9 ve Grup G’de %21.1 idi
(p=0.064). Postoperatif 1. giin BUN degerleri ve 2. giin kreatinin degerleri Grup G’ye gore
Grup R’de daha yiiksek tespit edildi (sirasiyla p=0.029, p=0.05). Grup R’nin BUN
Ol¢timlerinin 15. giin, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9. ay, 1. yil, 2. yil ve 3. yilda Grup G’ye gore
yiiksek oldugu goriildii (tiim karsilastirmalar i¢in p<0.05). Kreatinin 6l¢iimlerinin ise Grup
R i¢in 1. ay, 3. ay, 9. ay ve 4. yilda Grup G’ye gore daha yiiksek oldugu goriildii.( tim
karsilagtirmalar i¢in p<0.05). Grup G ile karsilastirildiginda Grup R’de rejeksiyon oram
daha ytiksekti (log-rank p=0.043). Greftin sag kalimi ise 1, 2, 5 ve 10 yillik donemlerde
degerlendirildiginde iki grup birbirine benzer bulundu (sirasiyla log-rank p=0.301,
p=0.124, p=0.132 ve p=0.436). Kiimiilatif mortalite orani ise Grup R i¢in %13.8 ve Grup
G icin %3.6 olarak hesaplandi (log-rank p=0.073).

Sonug olarak g¢aligmamizda, genel anesteziye goére rejyonel anestezi uygulanan renal
transplant alicilarinda rejeksiyon orani daha yiiksek bulundu. Greftin ve hastalarin uzun
donem sag kalimlar1 agisindan genel anestezi lehine goriillen fark istatistiksel anlam
kazanmadi. Sonug¢larimizin randomize prospektif bir ¢alisma ile desteklenmesi gerektigini
diisiiniiyoruz. Ancak renal transplantasyon i¢in genel anestezinin giivenli bir sekilde
kullaniliyor olmast gercegi ve ¢alismamizin sundugu bulgular 1s18inda renal
transplantasyon cerrahisinde genel anestezinin daha uygun bir secenek oldugunu

diisiiniiyoruz.
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ABSTRACT

Both regional and general anesthesia techniques are currently being used for renal
transplantation. However, it is not clear whether one of these techniques is superior to the
other one, in terms of patient or renal allograft outcome. The aim of this retrospective
study was to determine the effect of anesthesia technique on the rejection rate of the renal

allograft and survival rate of both the renal allograft and the patients.

After obtaining approval from Baskent University Clinical Research and Ethics
Committee, 493 patients who received a renal transplant from either a living-related or a
cadaveric donor between May 1998 and January 2008 were retrospectively studied, using
anethesia records and patient charts. Patients with multiple renal transplants (n=31) or
multiple organ transplants (n=2) those with failed or inadequate regional anesthesia (n=64)

and those who had missing data (n=22) were excluded from the study population.

Patients’ demographic features and pre-, intra-, and postoperative data were recorded.
Patients were divided in to two groups based on whether they received their renal
transplant under general anesthesia (Group G, n=154) or regional anesthesia (Group R,

n=220).

Groups were comparable regarding their demographic features and ASA class. The
duration of end-stage renal disease was significantly longer in Group G than Group R
(p=0.036). No clinically significant preoperative laboratory value differences were
detected between the groups. Groups had similar mean cross match values. Patients in
Group R had a significantly longer mean anesthesia duration (p<0.001). Although both
groups received similar amounts of crystalloids and colloids intraoperatively, during the
anesthesia course bradycardia was more common in Group R (p=0.019) while patients in
Group G more frequently required antihypertensive medications (p<0.001). Comparing
with Group R mean arterial pressure measurements were significantly higher in Group G at
45, 60, 75, 180, 195, 210, 225, 240, 255 ve 345 minutes intraoperatively (p<0.05 for all).
Mean heart rate values were significantly higher in Group G than Group R at 0, 15, 30, 45,
60, 75, 90, 105, 135, 150, 165, 180, 195, 240, 255, 270 ve 300 minutes intraoperatively

(p<0.05 for all). When compared with Group G, intraoperative SpO, measurements were



significantly lower in Group R at 0, 15, 30, 45, 60, 135, 150, 165, 180, 195, 210, 225, 270,
285 ve 300 minutes (p<0.05 for all). The rate of delayed renal allograft function was 28.9%
in Group R and 21.1% in Group G (p=0.064). Postoperative day 1 blood urea nitrogen
(BUN) and day 2 serum creatinine values were significantly higher in Group R than Group
G (p=0.029 and p=0.05, respectively). Comparing with Group G, posttransplant day 15;
months 1, 3, 6, and 9; and years 1, 2, and 3 mean BUN values were significantly higher in
Group R (p<0.05 for all). Similarly, mean serum creatinine values were significantly
higher in Group R than Group G on posttransplant months 1, 3, and 9 and year 4 (p<0.05
for all). Renal allograft rejection rate was significantly higher in Grup R than Group G
(log-rank p=0.043). Renal allograft survival rates were similar in the groups 1, 2, 5, and 10
years after the transplantation (log-rank p=0.301, p=0.124, p=0.132, and p=0.436,
respectively). Respective 10-years cumulative mortality rates for Groups G and R were

3.6% and 13.8% (log-rank p=0.073).

In conclusion, when compared with general anesthesia, renal allograft rejection rate was
significantly higher when regional anesthesia was used during renal transplantation in our
series. The higher renal allograft and patient survival rates that occurred in patients who
received general anesthesia was not found to be statistically significant. Although our
results need to be confirmed by a randomized prospective trial, we believe that our
findings and the fact that general anesthesia is a well-established and widely accepted
anesthesia technique for renal transplantation, this method should be used during renal

transplantation until further research is done.
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1. GIRIS

Diinyada ve iilkemizde kronik bobrek hastaliginin prevalansi giderek artmaktadir. Bu
hastalarda hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi gegici ¢o6ziim saglarken; renal
transplantasyon 6nemli ve en ideal tedavi yontemini olusturmaktadir ve bu hastalarin
yasam kalitelerinin iyilestirilmesinde kalici, daha saglikli ve tiretken bir hayat saglayarak
onemli bir yer tutmaktadir (1-8). Bununla birlikte, renal transplantasyon yapilacak hastalar,
eslik edebilecek kardiyovaskiiler, respiratuar, norolojik, gastrointestinal, hematopoetik,
endokrin ve immiin sistemlerdeki bozukluklar, asit-baz ile sivi-elektrolit dengesizlikleri ve
ilag farmakokinetigindeki degisiklikler nedeni ile anestezi yOnetimi agisindan zorluk
yaratan bir hasta grubunu olusturmaktadir (9). Tim bu sorunlar g6z Oniinde
bulundurularak, renal transplantasyonda uygulanacak anestezi yoOntemi minimal
morbiditeye neden olmali, yeterli agr1 palyasyonu ve vital fonksiyonlarda stabilite
saglamalidir (10). Ayrica secilecek anestezi tekniginde kullanilacak anestezik ajan ve
dozlarinin greft bobrege minimal toksik etkili olmasina dikkat edilmelidir (8). Intraoperatif
donemde kullanilacak anestezi yonteminin ve hastanin uygun ve yeterli hidrate edilmesinin
transplante edilen greft bobregin perflizyonunu ve erken fonksiyonlarini etkiledigi de
bilinmektedir (11, 12). Renal transplantasyon cerrahisinde, kronik bobrek hastaligina eslik
eden kardiyovaskiiler ve hematolojik problemler, cerrahi kosullar i¢in her zaman yeterli
blogun saglanamamasi ihtimali ve ek sedasyon yapilmasi gerekliligi g6z Oniinde
bulunduruldugunda, epidural anestezinin kullanilmasi hala tartismali olsa da (13) bazi
calismalar bu hasta grubunda epidural anestezinin basar1 ile uygulanabilecegini
gostermistir. Bu ¢alismalarda genel anesteziye gore epidural anestezinin iistiinliikleri daha
diisiik postoperatif komplikasyon ve morbidite oranlari olarak sayilmistir (10, 14). Epidural
anestezinin bu olasi Ustiinliikleri nedeniyle geleneksel olarak renal transplantasyonda genel
anestezi tercih edilmekle beraber bazi merkezlerde rejyonel anestezi teknikleri de basariyla

uygulanmaktadir.

Diinyada tek yumurta ikizleri arasinda baslayan transplantasyonun sonraki donemlerde
organin rejeksiyonunu Onlemek iizere immiin sistemi baskilayan ilaglarin klinige girmesi
ile akraba olmayanlar arasinda bile bagsarili bobrek ve diger organ nakillerinin
yapilabilecegi anlagilmistir (1). Son yillarda immiinosiipresif ilaglarda ortaya c¢ikan

gelismeler renal transplantasyonlardaki basar1 oranlarini artirarak transplantasyonu daha iyi



bir tedavi segenegi haline getirmis ve akut rejeksiyonlar1 azaltarak greft sag kalimim

artirmastir (3, 5, 7, 15).

Transplantasyon cerrahisinde greftin sag kaliminda 6nemli yer tutan immiin sistem
tizerinde cerrahi ve uygulanan genel veya rejyonel anestezi tekniklerinin farkli etkileri
oldugu birgok ¢alisma ile gosterilmistir (16-31). Bu calismalarin sonucunda genel olarak
cerrahi stres ve genel anestezinin dogal 6ldiiriicii hiicre (Natural Killer Cell = NK hiicre)
aktivitesinde azalma ve lenfosit alt gruplarindaki degisiklikler ile immiinosiipresyona
katkida bulundugu; rejyonel anestezinin ise cerrahiye bagli olusan stres yanitin
baskilanmas1 yoluyla postoperatif immiinosiipresyonu azalttig1 ortaya konmustur. immiin
sistem tiizerinde olusturduklar1 bu degisiklikler yoluyla cerrahi ve genel anestezinin timor

yayilimini artirdid, rejyonel anestezinin ise azalttii ¢alismalarla gosterilmistir (22).

Greftin sag kalimi iizerinde immiin sistemin rolii g6z 6niinde bulunduruldugunda, genel
anestezinin immiinosiipresyona olan katkis1 ve daha iyi kas gevsemesi saglayarak cerrahi
manipiilasyonlar1 ~ kolaylastirmas1  avantaj olusturabilecekken; rejyonel anestezi
uygulamalarinin  immiinosiipresyona katkida bulunmamasma karsin daha iyi bir
intraoperatif hemodinamik stabilite ve artmis splanknik kan akimi saglamasi da belirli bir
iskemi siiresi olan greftin perflizyonunu olumlu yonde etkileyebilir. Fakat renal
transplantasyon cerrahisinde, segilen anestezi tekniginin, uzun dénemde greftin sag kalimi
ve fonksiyonlar1 iizerindeki etkisi ise heniiz bilinmemektedir. Bunlara dayanarak bu
calismada bizim hipotezimiz, selliiler ve hiimoral immiin yanitlar1 bozulmus KBY’li hasta
popiilasyonu gbz 6niinde bulunduruldugunda cerrahi stres ve genel anestezi uygulamasinin
daha belirgin bir immiinostipresyon olusturarak transplantasyon sonrasi1 donemde faydali

olabilecegi seklindedir.

Bu calismada amacimiz, renal transplantasyonda, genel ve rejyonel anestezi
uygulamalarinin greft fonksiyonlar1 ve uzun dénemde sag kalimi iizerindeki etkilerinin

retrospektif olarak arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BOBREK TRANSPLANTASYONUNUN TARIHCESI

Yirminci ylizyilin baslarinda cerrahi alandaki klinik ve deneysel gelismelere paralel olarak
organ transplantasyonuna ilgi artnugtir. Ik basarili renal transplantasyon 1902°de Ulman
tarafindan yapilmistir. Jaboulary tarafindan 1906’da ilk kez insan iizerinde zenogreft renal
transplantasyon  gerceklestirilmistir  (32). Insan iizerinde ilk allograft renal
transplantasyonunun Rusya’da 1933 yilinda Voronoy tarafindan yapilmasi ile renal
transplantasyon calismalar1 yeniden canlanmistir (33). Canlidan renal transplantasyon ilk
defa 1953’te Michon ve arkadaslari tarafindan Paris’te yapilmistir. 1958 yilinda Dausset
tarafindan insan l6kosit antijeni (HLA) tanimlandiktan sonra bobrek vericisi ve alicisi
secilirken doku uyumuna bakilmas1 gerekliligi 1962°de Hamberger tarafindan
bildirilmistir. Transplantasyon alaninda immiinosiipresyon ile ilgili en Onemli
gelismelerden biri ise siklosporinin 1978’de klinik kullanima girmis olmasidir (32).
Anestezi uygulamalarinda, preoperatif bakim siirecindeki tibbi ekipman ve tekniklerin
gelismesi ve Ozellikle immiinosiipresiflerin klinik kullaniminin artmasi sonucunda renal
transplantasyon basaris1 artmis ve transplantasyon endikasyonlart genislemistir (3, 5, 7,

15).

Tiirkiye’de ilk canlidan renal transplantasyon 1975°te, ilk kadavradan renal
transplantasyon Avrupa Transplantasyon Birligi’nden alinan bobrekle 1978°de ve ilk yerli
kadavradan renal transplantasyon 1979°da Dr. Haberal ve arkadaslar1 tarafindan
gergeklestirilmistir (34). Renal transplantasyon yapilan hastalarda siklikla genel anestezi
uygulanmakta iken Baskent Universitesi Hastanesi’nde 1998 yilinda epidural anestezi de

uygulanmaya baslanmistir (35).

2.2. RENAL TRANSPLANTASYON VE ANESTEZI

2.1.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY), geri donilisiimsiiz olarak bdbrek fonksiyonlarinin

normalin %20’sinin altima indigi durumu tanimlar. Uzun siirede, yavas yavas ilerler.



KBY’nin en sik karsilasilan sebepleri kronik glomeriilonefrit, hipertansif nefroskleroz,
kronik interstisyel nefrit, polikistik bobrek hastaligi  ve kronik diyabetik

glomeriilosklerozdur. Bobrek yetmezligi gelisiminde dort evre mevcuttur.

Evre 1: Bu evrede renal rezerv azalir. Genelde hastalarda herhangi bir semptom olmamakla

birlikte calisan nefronlarin sayis1 %50-60 kadar azalmistir.

Evre 2: Ilerleyen bdbrek yetmezligi ile nefronlarm homeostazi idame ettiremediginin
gostergesi olan hafif bir azotemi tablosu ortaya ¢ikar. Hipertansiyon (HT) ve anemi bu
evrede gozlenmeye baslar. Bobreklerin idrar1 konsantre etme yeteneginin bozulmasi ile

beraber noktiiri goriiliir.

Evre3: Bu evrede glomertiler filtrasyon hiz1 %20’nin altina diiger. Siklikla hiperkalemi ve
hiperfosfateminin mevcut oldugu bu evrede anemi ve HT nin derinlesmesine metabolik

asidoz ve s1v1 yiliklenmesi eslik eder. Ayrica diger organ sistemleri de etkilenmeye baslar.

Evre 4: Bobrek fonksiyonlarinin tamamen kaybedilmesi ile iiremi tablosu ortaya cikar.
Uremiden basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere pulmoner, ndrolojik, gastrointestinal,

hematopoetik, endokrin ve immiin sistemler etkilenir.

Kardiyovaskiiler Sistem: Bu hastalarin ¢ogunda su ve tuz tutulumuna bagli HT, az bir
kisminda ise yiiksek renin diizeyine baglh malign HT goriiliir. Su ve tuz tutulumuna baglh
gbzlenen HT antihipertansifler ve diyaliz ile tedavi edilebilirken; malign HT nin bu
tedaviye cevabi kisitli olmaktadir. Bu hastalarda kan basincini1 kontrol altina almak i¢in

bilateral nefrektomi yapilmasi gerekebilir.

KBY olan hastalarda ateroskleroz gelisimine yatkinhik artmistir. Ayrica iiremik
kardiyomiyopati ve iiremik perikardit ventrikiil fonksiyonlarinin bozulmasina yol acabilir.
Bu hastalarda otonom sinir sisteminin tutulumu sonucunda otonom ndropati gelisimi

gozlenebilir; bu da hipovolemiye sempatik cevabin azalmasina neden olur.

Hipervolemi sonucunda acil miidahale gerektiren, akut pulmoner 6dem tablosu gelisebilir.



Pulmoner Sistem: KBY olan hastalarda radyolojik olarak perihiler pulmoner vendz
konjesyonla karakterize iiremik akciger goriilebilir. Ozellikle sivi alim fazla olan
hastalarda gelisen pulmoner konjesyon ve iiremik plorit hipoksiye egilimi artirmaktadir.
Bu hastalarda mevcut olan immiinosiipresyon, pulmoner enfeksiyonlara da yatkinligi

arttirir.

Norolojik Sistem: Ureminin erken semptomlar1 yorgunluk, irritabilite ve kisilik
degisiklikleridir. Bu hastalarda klinik olarak kas kramplari, periferik noropati, iiremik
ensefalopati ve Ozellikle malign HT’si olanlarda serebral 6deme sekonder konviilziyon
gozlenebilir. Diyaliz programindaki hastalarda basagrisi, bulanti-kusma, bulanik gérme,
tremor ve oryantasyon bozuklugu ile karakterize “disequilibrium” sendromu, karsimiza

cikabilecek diger bir problemdir (36).

Gastrointestinal Sistem: KBY olan hastalarda bulanti-kusma, gastroenterit, kolit, otonom
noropatiye sekonder gastroparezi ve motilite bozuklugu gézlenebilir. Mide bosalma siiresi
saglikl bireylerle karsilagtirildiginda yaklasik iki kat uzamistir (37). Hiperasidite ve gastrik
voliimde artis mevcuttur. Diyalize giren hastalarda kan ve kan tirtinleri sik kullanildigi igin,
bu hastalarda hepatit goriilme insidans1 da artmistir. Ayrica koagiilasyon bozukluklarinin

sik rastlandig1 KBYli hastalarda gastrointestinal sistem kanamalarina rastlanabilir.

Hematopoetik Sistem: Bu hastalarda gozlenen aneminin ana nedeni, fonksiyonu azalmis
olan bobreklerde eritropoetin iiretiminin azalmis olmasidir. Diger faktorler ise eritrositlerin
yart Omriiniin kisa olmasi, frajilite artisi ile olusan hemoliz, kemik iligi fibrozisi ile
iretimin azalmas1 ve eritropoezin baskilanmasi olarak sayilabilir. Demir, folik asit, vitamin
B> ve vitamin Bg eksikligi de bu hastalarda goriilen diger anemi sebepleridir. Ayrica sik
kan testi yapilmasi, HD’de kan kayb1 olabilmesi ve kanamaya yatkinlik nedeniyle mevcut

olan anemi daha da derinlesebilmektedir.

Aneminin neden oldugu en biiylik sorun oksijen tasima kapasitesinin azalmasidir. Bu
durumu kompanse etmek i¢in kalp debisi ile 2-3 difosfogliserat diizeyi artmis ve dokulara

oksijenin gecisini arttirmak i¢in oksihemoglobin disosiasyon egrisi saga kaymustir.



Uremiye bagli gelisen bir diger bozukluk da trombosit fonksiyonlarindaki bozulmadir. Bu
durum kanama zamaninda uzamaya ve trombositlerin adezyonunda azalmaya neden

olmaktadir. Koagiilasyon faktorlerinin aktivitesinde de bozukluk mevcuttur.

Endokrin Sistem: Uremik osteodistrofi; osteomalazi, osteoskleroz, hiperparatiroidizme
sekonder osteitis fibroza sistikay1 igeren iskelet sistemi anormalliklerini tanimlar. Bu
hastalar metastatik kalsifikasyonlar ve dekalsifikasyon odaklari nedeniyle kirik olusumuna

yatkindirlar.

Eritropoietin liretimi azalirken; Vitamin D’nin aktif metaboliti olan 1,25 dihidroksi
kolekolsiferole doniismesinde yetersizlik mevcuttur. Ayrica insiilin rezistansi, glukoz
intoleransi, gonadal fonksiyon bozuklugu ve impotans gozlenebilecek diger endokrinolojik

sorunlardir.

Immiin Sistem: KBY olan hastalarda kardiyovaskiiler sorunlardan sonraki en sik &liim
nedeni enfeksiyonlardir. Bu hastalarda santral vendz kateter ve periton diyalizi kateteri
uygulamalarina sekonder gelisen enfeksiyonlarin yani sira; tiremi de immiinosiipresyona

yol acarak enfeksiyon insidansini artirir.

Uremi nedeniyle hem hiimoral, hem de hiicresel immiin yanit bozulmustur. Lokositlerdeki
fonksiyon bozuklugu ile graniilosit ve monositlerin hasarli olan bolgeye kemotaksisinin
bozulmus olmasi nedeniyle mikroorganizmalardan etkin korunma saglanamaz. Uremideki
16kosit kemotaksisinin bozulma nedeninin dolasimdaki kemotaksisi inhibe edici bir
faktoriin varligina, intraselliiler siklik guanozin monofosfat/siklik adenozin monofosfat
(cGMP/cAMP) oraninin azalmis olmasina veya plazmada bulunan graniilosit membran

reseptorlerini bloke eden bir faktor varligina bagh olabilecegi diisiintilmektedir (38).

2. 1.2. Kronik Bobrek Yetmezligi ve Anestezi

Geleneksel olarak, renal transplantasyonlarda genel anestezi tercih edilmekle beraber,
rejyonel anestezi kullanimi da giderek artmakta ve basariyla uygulanmaktadir (13, 39-41).
Baz1 yayinlarda rejyonel anestezi uygulamalarinda girisimin yeri, siiresi ve sedasyon i¢in
gereken ek ilag ihtiyaci diisliniilerek renal transplantasyonlar i¢cin genel anestezinin daha

uygun oldugu bildirilmektedir (42, 43). Rejyonel anestezinin, teorik olarak uygun



goriilmekle birlikte kanama potansiyeli, ameliyat siiresinin tahmin edilemeyisi, asidoza
bagl olarak lokal anestezik ilaglara artmis santral sinir sistemi duyarliligi ve hastanin

konforu gibi nedenlerle pratik olmadig1 savunulmaktadir (42, 43).

Renal transplantasyon cerrahisinde, kronik bobrek hastaligina eslik eden kardiyovaskiiler,
respiratuar ve hematolojik problemler, diyaliz uygulamalarinin getirdigi koagiilasyon
sorunlar1 ve cerrahi kosullar i¢in her zaman yeterli blogun saglanamamas1 ihtimalleri ve ek
sedasyon gerekliligi goz Oniinde bulunduruldugunda, epidural anestezinin kullanilmasi
hala tartismali olsa da (13) epidural anestezinin bu hasta grubunda daha az morbidite ve
postoperatif komplikasyona neden oldugunu savunan caligmalar da mevcuttur (10, 44).
Baska bir ¢alismada pediatrik renal transplantasyonda da epidural anestezi giivenli ve etkin
bulunmustur (45). Fakat bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda genel anestezi ve
rejyonel anestezi uygulamalarini ve segilen anestezi yoOnteminin greft iizerine olan
etkilerini karsilastiran genis capli ¢calismalar heniiz yapilmamistir ve mevcut olan kiigiik
vaka serili ¢alismalara dayanilarak rejyonel anestezi tekniklerinin daha uygun oldugunu

sOylemek miimkiin degildir.

Genel anestezi ile diyafragma hareketleri kolay kontrol edilebilir ve cerrahi
manipiilasyonlara kolaylik saglanabilir. Ancak genel anestezinin mevcut risklerinin yani
sira, bobrek hastaliklarinda ilaglarin farmakodinamigi ve farmakokinetiginin degismesine

bagli dezavantajlar da akilda tutulmalidir (39).

Genel Anestezi: Genel anestezikler, Ozellikle inhalasyon anestezikleri, ¢ok yonlii
etkilerinin sonucunda bobrek fonksiyonlarinda genel depresyona neden olurlar. Buna
kardiyovaskiiler veya noroendokrin sistemde yaptiklar1 degisikliklerin dolayli etkisi de
eklenir. Indiiksiyondan sonra gériilebilen, geri doniisiimii olan bu durum hemen her ajan
icin aym Ozellikte olup etkilerin ortak sonucu olarak ortaya c¢ikar. Bu etkiler
vazokonstriiksiyon, bobrek kan akiminda azalma, glomeriiler filtrasyonda diisme, su
tutulmasi, elektrolit atiliminda azalma, osmolalitede artis, tiibiiler geri emilimde artis,
aldosteron ve antidiiiretik hormon (ADH) saliverilmesidir. Bobrek fonksiyonlarindaki

depresyonun derecesini belirleyen en 6nemli etken anestezi derinligidir (46).

Genel anesteziklerin ¢ogu, anestezi diizeyi ile paralel olarak bobrek kan akimini azaltir.

1200 mL/dk olan bobrek kan akimi, ylizeyel anestezi altinda 800 mL/dk, derin anestezi



altinda ise 200 mL/dk’ya kadar diisebilir. Ayrica kontrollii solunum, bébrek kan akiminda

ve idrar miktarinda %20-50 oraninda azalmaya neden olabilir (46).

Anestezik ilaglarin bobrek fonksiyonlar1 {izerine etkilerine bakarken, bobrek kan
akimindaki intraoperatif ve postoperatif kan akim hizina, glomeriiler filtrasyon hizina ve
solid atilimina odaklanmak gerekir (47). Cesitli anestezik ajanlarin ve yontemlerin bobrek

fonksiyonlar1 {izerine etkileri Tablo 2.1°de gosterilmektedir (48, 49).

KBY olan hastalarda oksijen tasima kapasitesi azaldigindan indiiksiyon Oncesi ve
sonrasinda oksijenasyona onem verilmelidir ve mekanik ventilasyon sirasinda FiO;’nin

%40-50 altinda olmamasina dikkat edilmelidir.

Indiiksiyonda en sik tercih edilen ajan tiyopentaldir. Tiyopentalin albiimine yiiksek oranda
baglanmasi ve iiremik hastalarda albiimin diizeyinin diisiik olmas1 nedeniyle, KBY olan
hastalarda tiyopentalin iyonize olmayan aktif formu artmistir. Saglikli bireylerde serbest
tiyopental diizeyi %28 iken, KBY olan hastalarda bu oranin %50 oldugu gosterilmistir
(50). Asidoz varliginda ise iyonize olmayan tiyopental diizeyi daha da artmakta ve
tiyopentale bagli istenmeyen yan etkiler goriilmektedir. Midazolam ve tiyopental ile
anestezi yapilan hastalarda GFR, efektif bobrek plazma akimi, bobrek kan akimi ve idrar

miktar1 diigme egilimindedir (51).

Ketamin karacigerde metabolize olup bobreklerden atildigr ve sempatomimetik etkileri
oldugu i¢in hipertansif ve koroner arter hastaligi olan bobrek yetmezlikli hastalarda

kullanim1 6nerilmemektedir.

Opioidlerin ¢ogu, hepatik eliminasyona ugradiklari i¢in bobrek yetmezlikli hastada
rahatlikla kullanilabilir; bununla birlikte idrar c¢ikist etki siiresini etkileyeceginden
kullanilacak opioid dozu ayarlanmalidir. Fentanil, yar1 démrii kisa ve hemodinamik etkileri
minimal oldugundan KBY olan hastalarda sik tercih edilen bir ajandir. Glglii analjezik
olarak diisiik doz fentanil verilmesinin bobrek fonksiyonlar1 iizerine etkisi ¢cok azdir. Bir
calismada, yliksek doz fentanil ile glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve efektif bobrek
plazma akiminin %37 oraninda diistiigii, beraberinde ortalama arter basinci ve kalp hizinda

azalma oldugu bulunmustur (52).



Meperidinin aktif metaboliti olan normeperidin tekrarlayan dozlar sonucunda birikerek

irritabiliteye ve konviilziyona yol acabilir; bu nedenle bobrek yetmezligi olanlarda dikkatli

kullanilmalidir (53).

Tablo 2.1 Cesitli anestezik ajanlarin ve yontemlerin bobrek fonksiyonlari iizerine etkisi

Bobrek . .
GFR Idrar Idrar
kan
(mL/dk) miktar1 elektrolitleri
akim
* Tiyopental l l l l
* Midazolam > — ! VN
Intravenéz < Fentanil/
Anestezikler  Droperidol
5 * Fentanil
CZ (yiiksek doz) < < < <
<Zt * Halotan ! | l |
s + Enfluran ! ! ! |
4 .
= . * [zofluran l l l !
& Inhalasyon _
* Metoksifluran l | | o
Anestezikleri
* Desfluran | o o o
* Sevofluran l o o o
" N20 ! ! ! o
Epidural (+epinefrin) l | | o
=S
% ; Epidural (-epinefrin) - - - o
= =
S
x < .
Spinal N N > ©
< degisiklik yok  o: bilinmiyor |:azalma N,0: Azot protoksit

Kas gevsetici olarak mide bosalma siiresi uzamis olan bu grup hastada siiksinilkolin tercih

edilebilse de kas depolarizasyonu sirasinda potasyum diizeyini artirmasi siiksinilkolinin

kullanimin1 sinirlamaktadir. KBY olan hastalarin cogunda toplam kas kiitlesi azaldigindan




nondepolarizan kas gevseticilerin dozu azaltilmalidir. Respiratuar ve metabolik asidoz
varliginda noéromuskiiler blokaj potansiyalize olur. Hipokalemi hipomagnezemi,
hipokalsemi, aminoglikozitler gibi antibiyotikler, furasemid ve mannitol nondepolarizan
kas gevseticilerin etkisini artiran diger faktorlerdir. Depolarizan kas gevseticilerden olan
gallamin ve metokiirin, nondepolarizanlardan doksakiiryum biiyiik 6l¢iide bobreklerden
atildigr icin KBY olan hastada kullanimlar1 6nerilmez. Pankiironyum da biiyiik oranda
bobreklerden atildigi ve KBY olan hastada etki siiresi uzadigi i¢in kullanimi tercih
edilmeyen bir ajandir. Vekiironyumun ise diasetil metabolitleri bobrek yetmezliginde
birikir (54). Metabolizmas1 bobrek ve karacigerden bagimsiz olan, plazmada Hoffman
eliminasyonu ile yikilan atrakiiryum ve sis-atrakiiryum bu grup hastalarda tercih edilen kas

gevseticilerdir.

Cerrahi ve anestezi sirasinda idrar ¢ikiginin azalabilecegi bilinmektedir. Bunda ¢esitli
faktorler rol oynar. Ornegin; bdbrek kan akiminin degismesinde ADH, aldosteron ve
anjiotensin II gibi hormonlar rol oynar. Anestezi altinda idrar akiminin azalmasi genellikle
bobrek kan akiminin azalmasi ile birliktedir. Deneysel ¢aligmalarda inhalasyon anestezik
ajanlarinin dozuna bagl olarak {ireter peristaltizmi ve idrar akiminda bozulma olabilecegi

bildirilmektedir (55).

Inhalasyon anesteziklerinin dezavantaji miyokard depresyonuna ve kalp debisinde
azalmaya sebep olmalaridir. Kan basincinda diismeye neden olmalar1 sonucunda bobrek
kan akimi1 ve GFR azalir. GFR’deki bu azalma kompanze KBY olan hastalardaki anestezi

uygulamasinda 6nem kazanmaktadir.

Inhalasyon anestezik ajanlarindan olan metoksifluran, biyotransformasyonu ile olusan
inorganik floriir ve oksalik asitten dolay1r nefrotoksiktir. Polilirik nefropatiye yol acar.

Bobrek hastaligi olan hastalarda metoksifluran kullanimi kontrendikedir (47-49, 56).

Enfluranin bobrekler {izerine, anestezinin genel etkileri disinda direkt bir olumsuz etkisi
yoktur. Az oranda metabolize olmasina karsin, metabolizmas1 sonucu olusan floriir diizeyi
halotan ve izoflurana gére 10 kat fazladir (56). Onceden bébrek fonsiyon bozuklugu olan

hastalarda enfluran kullanilmasi sakincalidir (47-49, 56).
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Halotan sistemik etkisi ile bobrek kan akimini azaltabilir ancak bobrek fonksiyonlari
izerine net olumsuz etkisi yoktur (49). Sistemik ortalama arter basincini azaltarak GFR ve
idrar ¢ikimini azaltir (48, 56). Insan calismalarinda genellikle halotan anestezisi ile bobrek
kan akimi, GFR, iiriner sodyum atilimi ve idrar ¢ikiminin azaldigi, fraksiyone filtrasyon ve
bobrek vaskiiler direncinin arttigi goriilmiistiir. Halotanin bobrek fonksiyonlar1 iizerine
etkisi, genellikle sistemik hemodinami iizerine etkisi ile sempatik sinir sistemi aktivitesini
degistirerek veya degisik hormonlar iizerinden ortaya c¢ikar. Halotanin yiiksek
konsantrasyonlarda direkt tiibiiler fonksiyonlar1 deprese ettigi goriilmiistiir (57). Halotanin

yikilmast ile olusan diflorovinil nefrotoksiktir(58).

Calismalarda izofluranin nefrotoksik etkisi goriilmemistir (48, 49, 56, 59) fakat
GFR,bobrek kan akimi ve idrar akimini azaltabilir. Izofluran kullanimi ile insanlarda
postoperatif bobrek fonksiyon bozuklugu goériilmemistir (48, 49, 56, 59) Izofluran ile
postoperatif kan iire azotu (BUN) ve serum kreatinin konsantrasyonlar1 azalabilir, serum
serbest floriir konsantrasyonu ise ihmal edilebilecek kadar azdir (58). izofluranm kalp
hizin1 artirdig1 da bilinmektedir; bu durum yiiksek izofluran seviyelerinde plazma epinefrin
ve norepinefrin konsantrasyonlarmin artmasina baglanabilir (60). Izofluran dozuna bagl
olarak bobrek sempatik sinir sitemi aktivitesi artmaktadir; bu bulgulara dayanilarak artmis
izofluran seviyelerinin sempatik sinir sistemini uyardigi diisiiniilebilir (60). Ancak
izofluran anestezisinde plazma epinefrin ve norepinefrin seviyeleri fentanil-nitrdz oksit
anestezisine gore daha diisiik tesbit edilmistir (61). Izofluran strese karsi olusan periferik
sempatik cevaplar1 azaltmaktadir (61). Disiik akimli izofluran anestezisi sirasinda BUN

diiser, serum kreatinin seviyesi degismez ya da ilk ii¢ giinde artmig olarak saptanabilir (62).

Desfluran ve sevofluran yeni kullanilan inhalasyon anestezik ajanlardir. Desluranin bébrek
tizerine herhangi olumsuz bir etkisi saptanmamistir (48, 49). Sevofluran kullanilan
hastalarda diisiik akim hizinda ‘compound A’ olusumuna bagli nefrotoksisite gelisebilir.
Eger taze gaz akim hiz1 yiiksek tutulursa nefroksisite olugmasi engellenebilir (48, 49, 63,

64).

Nitroz oksit, bobrek vaskiiler direncini arttirir, bobrek kan akimini azaltarak GFR’yi azaltir

ve idrar akimini diisiiriir (49).

11



Sonug¢ olarak inhalasyon ajanlar1 gegici olarak bobrek fonksiyonlarini deprese eder ve
boylece GFR, bobrek kan akimi, idrar ¢ikimi ve iiriner sodyum atilimini azaltirlar. ADH,
renin, vazopressin gibi norohiimoral faktorlerin veya néroendokrin cevabin bozulmasi ile
bobrek otoregiilasyonu kaybolur (65). Floride bagimli nefrotoksisiteden kaginmak igin
metoksifluran, enfluran ve sevofluran gibi biyotransformasyona ugrayarak serum inorganik
florid seviyesini artiran inhalasyon anestezikleri kullanilmamalidir. izofluran ise
enflurandan daha az hepatik biyotransformasyona ugramasi ve olusan inorganik florid
seviyesinin ¢ok diisilk olmasi nedeniyle KBY olan hastalarda tercih sebebidir. Halotanin
serum florid diizeyine etkisi ¢ok az olmakla beraber bobrek kan akimini %30 kadar

azaltmaktadir.

Genel anestezi amaciyla endotrakeal entiibasyon, renal transplantasyon yapilacak
hastalarda uygulanan immiinosiipresyon nedeniyle akciger enfeksiyonu riskini
artirmaktadir (66). Pozitif basingli ventilasyon ADH saliverilmesini artirarak ve atriyal
natriiiretik peptid (ANP) inhibisyonu yaparak su ve sodyum tutulumuna yol acar, boylece

idrar ¢ikisinda azalmaya neden olur (67).

Rejyonel Anestezi: Spinal ve epidural anestezinin genel anesteziden daha iyi ve giivenilir
oldugunu her zaman sdylemek miimkiin degildir. Genel anesteziye gore bazi istiinliik ve
sakincalart mevcut olup bunlar dikkate alinarak her hasta icin en iyi yontemin se¢ilmesi
gerekmektedir. Spinal ve epidural anestezinin etkili olabilmeleri i¢in bir siire gerekmesi,
basar1 oranmnin genel anestezi kadar yiiksek olmamasi, sempatik bloga bagl olarak
vazodilatasyon ve hipotansiyon yapmasi, blok siiresinin ¢ogu kez sinirli olmasi en énemli
dezavantajlaridir (68). Ancak epidural anestezi ile sempatik aktivasyon ve sempatik
reflekslerin inhibe edilmesi kardiyak morbiditeyi azaltirken (69); noroaksiyel bloklar
yuksek riskli hastlarda vendz tromboz, pulmoner emboli insidansini, kanama ve
transfiizyon gereksinimini, vaskiiler greft okliizyonunu da azaltabilir. (69, 70). Yararl
etkileri arasinda kan akiminda sempatektomi ile artis saglamasi, oksijenasyonun artan

hareketle artmasi ve cerrahiye néroendokrin stres yaniti azaltmasi da sayilabilir (70).

Rejyonel anestezinin bobrek fonksiyonlari iizerine etkisi sempatik blogun derecesi ve
seviyesi ile ilgilidir. Rejyonel anestezi ile hipovolemisi olan ve kardiyak fonksiyonlari
bozuk hastalarda afterload ve preload ani olarak diiserek ortalama arter basinci, koroner

perfiizyon basinct ve bobrek perflizyon basinci diisebilir. Bobrek vaskiiler yapilari
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sempatik innervasyonlarini T4-L;’den alir. Bobrek dokusu ise ¢olyak pleksustan sempatik
dallar alir. Spinal ve epidural anestezi ile bobrek vaskiiler otoregiilasyonu korunur, GFR ve
bobrek vaskiiler direnci ¢ok az degisir, perflizyon basinci ise degismez. T diizeyindeki
duyusal blok ile epidural anestezi yapildiginda bobrek kan akimi degismez. Spinal anestezi

ile idrar volliimii ve serbest su klirensi azalmasi sonucunda serum ADH salgis1 artar (71).

KBY olan hastalarda uygun cerrahi girisimlerde kas gevsetici, narkotikler ve potent volatil
anestezik maddelerin kullanimint Onleyeceginden rejyonel anestezi tercih edilen bir
yontemdir. Rejyonel anestezide endotrakeal entiibasyon yapilmayacagi i¢in bu hastalarda
iatrojenik pulmoner enfeksiyonlardan kag¢milmis olur. Kanama diyatezi olan hastada
rejyonel anestezi uygulamasi hematom olusmasina neden olabileceginden sakincall
olabilir. Buna karsin diizenli diyaliz programinda olanlarda trombosit disfonksiyonunun
geri dondugii gosterilmistir (72). Koagiilasyon testleri ve kanama zamani normal ise uygun
vakalarda rejyonel anestezi kullanilabilir. Asidotik hastalarda lokal anestezik maddelerin
toksik etki gosterdigi esik deger azaldigindan, bu hastalarda kullanilacak lokal anestezik
dozu azaltilmalidir. Hiperkalemik ve asidotik hastalarda lokal anestezigin etkisini artirmak
amaciyla lokal anestezik icine epinefrin eklenmesi kardiyak aritmi riskini artirabilir.
Epidural ve spinal anestezi uygulandiginda olusacak sempatik blokaj sonucunda
olusabilecek kan basincindaki diislisii 6nlemek i¢in rejyonel anestezi oncesi uygun sivi
yiiklemesi gereklidir. Diyabetik ve otonomik noropati gelismis olan hastalarda kan
basincindaki diisiisiin kompanse edilmesinin gii¢ olabilecegi géz oniinde bulundurulmali

ve rejyonel anestezi 6ncesi gereken dnlemler alinmalidir.

Renal transplantasyon cerrahisinde rejyonel teknikler giderek daha ¢ok tercih edilmeye
baslamistir (13, 39-41). Renal transplantasyonda devamli epidural anestezi 1990’dan beri
uygulanmaktadir. Rejyonel anestezide cerrahi kan kaybi ve kan transfiizyonu ihtiyaci
azalmaktadir. Renal transplantasyonlarda, kronik bobrek hastaligina eslik eden sistemik ve
hematolojik problemler ve her zaman yeterli motor blok saglanamamasi ihtimali ve ek
sedasyon yapilmasi gerekliligi géz Onilinde bulunduruldugunda epidural anestezi
uygulamasi hala tartismali olsa da (13), baz1 ¢alismalar gostermistir ki epidural anestezi
uygulamas1 bu hasta grubunda daha az morbidite ile beraberdir ve postoperatif
komplikasyon oranlar1 daha diistiktiir (10). Bu durum goz oniinde bulunduruldugunda,
devamli epidural anestezi, diisiik toksisite oran1 ve az sayida postoperatif komplikasyonu

ile renal transplantasyonlarda tercih edilen anestezi yontemi olabilir (13).
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Kombine spinal-epidural anestezi, epidural veya spinal anestezinin tek basina

uygulanmasinin dezavantajlarin1 azaltmaktadir (73).

Kombine spinal epidural anestezinin avantajlari (73)
a) Ameliyat boyunca diisiik lokal anestezik kan seviyesi
b) Blogun erken baslamasi ile operasyonun hemen baslatilabilmesi
c) Spinal anestezinin hizli ve giivenilir etkisi ile epidural anestezinin uzun siiren
analjezik etkisinin kombinasyonundan yararlanilmasi

d) Ilyi bir postoperatif analjezi olanag: vermesi

2.3. IMMUN SISTEM

Immiin sistem insanlarin mikroorganizmalardan korunmasini, yabanci hiicreler ve
molekiillerin temizlenmesini saglayan gelismis bir dizi reaksiyonu igerir ve bunu c¢esitli

hiicreler ve onlarin sentezledigi molekiillerle saglar.

Iki g¢esit immiin mekanizma vardir. Bunlardan biri T ve B lenfositlerin gorev aldig
edinilmis immiinite, digeri ise daha Once yabanci antijenle karsilasmay1 gerektirmeyen
non-spesifik immiin cevaptir. Mukoza ve deri gibi anatomik bariyerler ile viicut sicakligi,
pH ve interferon gibi cesitli faktorler non-spesifik immiinite icinde sayilabilir. Yine
yabancit materyalin fagosite edilmesini saglayan polimorfoniikleer l6kositler (PMNL),
makrofajlar, eozinofiller ve viriisleri, parazitleri ve belli timor hiicrelerini 6ldiirme

yetenegine sahip NK hiicre de non-spesifik immiin sistemin parcalaridir (23).

2.3.1. NK Hiicreler

NK hiicreler, lenfositlerin bir alt grubudur ve biiylik graniiler lenfositler diye de
adlandirilmaktadir. Bu hiicreler belli tiimor hiicrelerini ve viriisle enfekte olmus hiicreleri
oldiirme yetenegine sahiptir (24). NK hiicreler, T lenfositlerin aksine timor veya virlisle
enfekte hiicreleri Oldiiriirken, bu hiicrelerle daha oOnceden karsilasmalar1 gerekmez.
Kandaki lenfositlerin %10-15’ini olusturan NK hiicreler, ayn1 B ve T lenfositler gibi kemik
iliginde yapilir ancak gelisimleri i¢in T lenfositler gibi timusa ihtiya¢ duymazlar. Lenf

nodlarinda nadiren goriiliir ve lenf dolagimina katilmazlar.
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Lenfositlerin gruplandirilmasi hiicrelerin yiizeyinde bulunan CD “clustered determinant™
olarak adlandirilan glikoproteinlerin c¢esitlerine gore yapilir. Yiizeylerinde molekiillerin
bulunup bulunmamasina gore (+) (pozitif) veya (-) (negatif) olarak tanimlanirlar. Biitiin T
lenfositlerin yiizeyinde antijen ile iligkili CD3 molekiilii vardir ve buna ek olarak T-
yardimer hiicreler (Ty hiicreler) CD4, T-sitotoksik hiicreler (Ts hiicreler) ise CD8’e
sahiptir. NK hiicrelerinin yiizeyinde CD3 ve CD4 kompleksi bulunmaz. Yarisinda sitolitik
T lenfositlerdeki gibi CD8 olan NK hiicrelerde CD16 ve CD56 da bulunmaktadir. CD16,
IgG’nin Fc kismi igin reseptordiir. CD56 ise dogal hiicre adezyon molekiiliiniin bir
varyantidir. Diger bir ifade ile NK hiicreler CD16+, CD56+, CD3- olarak tanimlanirlar
(74).

NK hiicreler sitokin ve kemokin yaparak immiin sistemde tiimdr ve enfeksiyona cevap
olustururlar. Immiin cevabin erken safhasinda diizenleyici sitokin ve kemokinlerin
yapilmast sonucunda adaptif immiin cevabin sonucu belirlenmis olur. NK hiicreler
intraselliiler patojenlere kars1i makrofajlar1 aktive eden interferon y (IFN v) salgilarlar ve Ty
hiicrelerin degisimini saglarlar. NK hiicrelerin aktiviteleri IFN o/f, interlokin-15 (IL-15),
IL-18 ve IL-12 tarafindan indiiklenirken; IL-10 ve tiimor biiylime faktorii B (TGFp)

tarafindan inhibisyona ugrar (75).

2.3.2. Anestezi ve immiin Sistem

Hem anestezi indiiksiyonu, hem de idamesinde kullanilan ilaglarin ¢esitli organ sistemleri
tizerine farkli etkileri vardir. Anestezi ve cerrahi uyar1 immiin mekanizmayr hem non
spesifik immiin yanit ile direkt, hem de hormonlar {izerinden indirekt yoldan
etkilemektedir. Lenfosit sayisinin ve antikor yapiminin azalmasi, fagositozun deprese
olmasi ile enfeksiyona yatkinligin artmasina sebep olur. Cerrahi stres ile néroendokrin
hormon ve lokal sitokin saliverilir. Genel anestezi bu stresi daha da artirirken; T4 diizeyini
kapsayan epidural anestezi ile sempatik ve somatik blok gergeklestiginde ise cerrahi ile
olugsan bu stres cevap baskilanir (76). Bu durum T4 diizeyindeki epidural anestezi ile
immiin sistemin daha az etkilendigini diisiindiirmektedir. Intraoperatif dénem disinda
postoperatif donemde epidural kateterden verilen lokal anesteziklerle postoperatif analjezi

saglanmasi ile bu stresin baskilanmasi devam etmektedir.
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Postoperatif donemde meydana gelen immiinosiipresyonun en biiyiik nedenlerinden biri
olarak uyartya baglh olusan stres yamit gosterilmektedir. Immiinsiipresyon postoperatif
donemde birkag¢ giin devam eder. Bu durum 6zellikle immiinitesi baska nedenlerle (immdiin
yetmezlik, uzun dénem steroid kullanimi vs) baskilanmis kisilerde daha da 6nem kazanur.
Renal transplant yapilacak KBY hastalar1 da bu gruba girmektedir. Bu hastalarda hem

tiremiye bagli hem de steroid kullanim1 sonucu bozulmus immiin cevap mevcuttur.

Renal transplantasyondan sonra iki ana problemle karsilasilabilir. Bunlardan birincisi
rejeksiyon, ikincisi ise enfeksiyondur. Rejeksiyonu oOnlemek i¢in uygulanan
immiinosiipresyonda verilen ilaglarin etkisi enfeksiyon riskini artirmaktadir. Ozellikle
postoperatif ilk gilinlerde iiriner sistem enfeksiyonu, akciger enfeksiyonu ve yara yeri

enfeksiyonu sik goriilmektedir (74).

Anestezi tilirliniin immiiniteye etkilerini inceleyen bir¢cok calisma mevcuttur. Saglikli
erigskinlerde ameliyat olmadan sadece anestezi verilerek, anestezi tipinin immiin sistem
tizerine etkileri karsilastirildiginda, genel anestezi alan bireylerle epidural anestezi
uygulananlar arasinda belirgin bir fark bulunmamistir (25). Bunun aksini gosteren
caligmalar da mevcuttur (21, 26-28). Bobrek fonksiyonlari normal olup batin ameliyati
geciren ASA I-III hastalarda genel anestezi Oncesi ve sonrasindaki NK hiicre sayilari
karsilagtirildiginda genel anestezi sonrasinda NK hiicre sayilarinin diistiigi gosterilmistir
(26). Yine histerektomi yapilan hastalarda anestezi tipleri (norolept anestezi ve epidural
anestezi) karsilastirildiginda, norolept anestezi alanlarin postoperatif 3. giine kadar NK
hiicre aktivitesinin azaldigi, bu hastalarda l6kopeni ve lenfopeni goriildiigli, buna karsilik
epidural anestezi alanlarda belirgin bir degisiklik olmadigi saptanmistir (21). Kalga protezi
ameliyati olan hastalarin karsilastirildigi baska bir calismada genel anestezi alan hastalarin
serumlarinda lenfosit deprese edici bir faktor varken, epidural anestezi alanlarda bu
faktoriin olmadig1 gosterilmistir (27). Genel anestezinin lenfosit deprese edici etkisinin
barbitiiratlara bagli oldugu gosterilmistir (28). Yine laparotomi gegiren hastalarda genel
anestezi uygulandiginda NK hiicre sitotoksitesinde azalma gozlenirken, epidural anestezi
alanlarda preoperatif degerlerle karsilastirilinca herhangi bir fark bulunmadigi gézlenmistir
(74). Uygulanan genel ya da rejyonel anestezi tekniklerinin immiin sistem tizerinde farkli
etkileri oldugu baska c¢esitli ¢alismalarla da gosterilmistir (16-22). Bu caligmalar
sonucunda da genel olarak cerrahi stres ve genel anestezinin NK hiicre aktivitesinde

azalma ve lenfosit alt gruplarindaki degisiklikler ile immiinosiipresyona katkida
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bulundugu; rejyonel anestezinin ise cerrahiye bagli olusan stres yanitin baskilanmasi
yoluyla postoperatif immiinosiipresyonu azalttigi ortaya konmustur. Immiin sistem
tizerinde olusturduklart bu degisiklikler yoluyla cerrahi ve genel anestezinin timdr
yayitlimimni artirdigi, rejyonel anestezinin ise azaltti§i c¢aligmalarla gosterilmistir (22).
Bununla birlikte literatiirde anestezinin immiiniteye etkisini inceleyen bu ¢alismalarin ¢ogu
bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda yapilmis olup KBY olan ve renal
transplantasyon yapilan hastalarda genel ve epidural anestezinin immiiniteye etkisini
gosteren caligmaya rastlanmamustir. Bununla birlikte 2004 yilinda yapilan bir tez
calismasinda, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda genel ve epidural anestezi
yontemlerinin tam kan sayimi, 16kosit subgruplar1 ve NK hiicre sayisina etkilerinin benzer
oldugu bulunmus; sonug¢ olarak immiin sistemi liremi nedeniyle siliprese olan KBY’li
hastalarda renal transplantasyon sirasinda hem genel hem de epidural anestezinin giivenle

kullanilabilecegi belirtilmistir (77).

2.4. RENAL TRANSPLANTASYON VE REJEKSIYON

Renal transplantasyon sonrasi, greftin sag kaliminda rejeksiyonlarin engellenmesinin,
dolayisiyla immiinosiipresyonun roliiniin 6nemi bilinmektedir. Nitekim, immiinosiipressif
tedavideki ilerlemelerin akut rejeksiyon sikligini azaltarak, renal allograft sag kalimini
tyilestirdigi, bu gelismelerin renal transplantasyonu daha iyi bir tedavi segenegi haline
getirdigi (3, 5, 7, 15) birgok caligma ile gosterilmistir. Greft bobregin transplantasyondan
sonra ge¢ donemdeki kaybinin vaskiilopati ve kronik rejeksiyona bagli oldugu

bilinmektedir (15).

Rejeksiyon ve enfeksiyon, renal transplantasyon yapilan hastalarda postoperatif donemde
karsilagilan, morbidite ve mortaliteyi artiran en Onemli sorunlardandir. Rejeksiyonun
Onlenmesi immiinosiipresif tedavinin etkinligi ile dogrudan iligkili iken; etkin
immiinosiipresif tedavinin en 6nemli komplikasyonu da hayati tehdit eden enfeksiyonlara

zemin hazirlamasidir (78).

Immiinolojik olarak rejeksiyonda humoral ve/veya hiicresel mekanizmalar rol oynarken;
klinik olarak birka¢ rejeksiyon tipi tamimlanmistir. Hiperakut rejeksiyon, ameliyat
masasinda baslamak iizere ilk 24 saatte olur ve daima antikorlara baglidir. Akselere

rejeksiyon, ilk 5 gilinde goriiliir ve hiicresel ve/veya humoral faktorlere baglidir. Akut
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rejeksiyon, genellikle ilk 2 ayda olusur ve esas olarak hiicresel mediyatorler ile ilgilidir.
Kronik rejeksiyon ise, transplantasyondan sonra herhangi bir siirede goriilebilir ve esas

olarak akut rejeksiyon ataklar1 sonucu bobrekte olusan degisikliklerin toplamidir (78).

Renal allograft patoloji i¢in, 1997°de modifiye edilmis Banff Klasifikasyonu, farkli
rejeksiyon tipleri ile iligskili morfolojik degisikliklerin standart siniflandirmasinda,
uluslararas1 diizeyde kabul goren bir sistemdir (79) (Tablo 2.2). Bu klasifikasyonun
kullanim amaci, hem prognostik hem terapdtik yarar saglayacak tanisal bir biyopsi
derecelendirmesinin saglanmasidir (79). Boyle standart bir siniflandirma sisteminin
kullanilmas1 ayrica uluslararasi ortak bir dil olugsmasinmi saglar. Bizim ¢alismamizda da
postoperatif greftin sag kalimi siiresince gelisen rejeksiyon ataklarinin tipleri, renal
biyopsilerin bu klasifikasyon sistemine gore analiz edilmesi sonucunda diizenlenen patoloji

raporlarina gore belirlenmistir.

18



Tablo 2.2 Banff 97 renal allograft biyopsilerinin tanisal kategorileri

1. Normal

2. Antikor-aracili rejeksiyon
Rejeksiyonun, en azindan, anti-donor antikorlar1 nedeniyle olustugu gosterilmeli

A. Hemen (Hiperakut)
B. Gecikmis (Akselere akut)

3. Borderline degisiklikler: Akut rejeksiyon igin “siipheli”
Bu kategori, intimal arterit olmadiginda, fakat en az bir orta derecede tiibiilit odag1 bulundugunda

kullanilir

4. Akut/aktif rejeksiyon
Tip (Derece) Histopatolojik bulgular

* Belirgin interstisyel infiltrasyon ve ciddi derecede tiibiilit

1A odagi (>4 mononiikleer hiicre/tiibiiler kesit veya 10 tiibiiler
hiicre grubu)
* Belirgin interstisyel infiltrasyon ve ciddi derecede tiibiilit

IB odagi (>10 mononiikleer hiicre/tiibiiler kesit veya 10 tiibiiler
hiicre grubu)

IIA « Hafif-orta derecede intimal arterit

1IB « Liiminal sahay1 da igeren ciddi derecede intimal arterit

1 * Transmural arterit ve/veya arteriyel fibrinoid degisiklik ve

orta diiz kas hiicrelerinin nekrozu

5. Kronik/sklerozan allograft nefropati

Derece Histopatolojik bulgular
Derece I (Hafif) + Hafif interstisyel fibrozis ve kronik rejeksiyonu diisiindiiren,
(a) veya (b) spesifik degisikliklerinin olmadig tiibiiler atrofi
Derece II (Orta) « Orta interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi (a) veya (b)
Derece I1I (Ciddi) + Ciddi interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi ve tiibiiler kayip
(a) veya (b)

6. Diger degisikliklerin rejeksiyondan kaynaklanmadigi diistintiliir
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3. MATERYAL VE METOD

Baskent Universitesi Klinik Arastirma ve Etik Kurulu (KA08/108 no’lu proje) onay:
alindiktan sonra Mayis 1998-Ocak 2008 tarihleri arasinda canlidan veya kadavradan renal
transplantasyon yapilan, 493 ardisik ASA III-IV KBY olan hastanin medikal ve anestezi
kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

3.1. HASTALAR

Genel veya rejyonel anestezi altinda, canlidan veya kadavradan renal transplantasyon
yapilan tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tkinci veya iigiincii kez renal transplantasyon
yapilan (n=31), kombine kalp-bobrek (n=1) veya kombine karaciger-bobrek (n=1)
transplantasyonu yapilan, kombine genel-rejyonel anestezi uygulanan (n=64) ve dosya

verileri eksik olan (n=22) hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

3.2. ANESTEZI UYGULAMASI

Biitiin hastalarin anestezi ve analjezi uygulamalari klinigimizin protokoliine gore
standardize edilmektedir. Ameliyattan bir giin dnce hastalara genel ve epidural anestezi
hakkinda bilgi verilerek, klinik olarak da uygun olan hastalara rejyonel anestezi
uygulanmaktadir. Hastalarin preoperatif degerlendirme sonrasi ameliyat gecesi 0.1 mg/kg
diazepam (Diazem®) po ve 40 mg famotidin HCI (Famodin®) po ile ve ameliyat saatinden
1 saat once 0.1 mg/kg diazepam (Diazem®) po ile premedikasyonlar1 saglanmaktadir.
Ameliyat odasina alinan biitiin hastalara 5 kanalli EKG, nabiz oksimetresi ve non-invazif
kan basinct Olglimii ile rutin monitérizasyon uygulanmaktadir. Arteriyovendz fistiilii
olmayan koldan, 18 G ¢apinda periferik damar yolu agilmasini takiben hasta i¢in uygun

olarak secilen genel ya da rejyonel anestezi uygulamasina gegilmektedir.

Genel anestezi uygulanan hastalarin indiiksiyonunda tiyopental (Penthotal®) 3-6 mg/kg
IV, fentanil sitrat (Fentanyl®) 1-2 pg/kg IV ve entiibasyon oncesi yeterli kas gevsemesinin
saglanmasi amaciyla atrakiiryum besilat (Tracrium®) 0.2-0.5 mg/kg IV uygulanmaktadir.
Anestezi idamesinde ise %50 oksijen, %50 azot protoksit karigimi ic¢inde izofluran

(Forane®) %0.5-1 kullanilmaktadir. Hastalara, endotrakeal entiibasyon sonrasi voliim
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kontrollii mekanik ventilasyon uygulanmakta ve KBY disinda koroner arter hastalifi, ek
kardiyak patolojisi olan veya hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarin
indiiksiyonunda etomidat (Etomidat Lipuro®) 0.1-0.3 mg/kg IV verilmektedir.
Intraoperatif dénemde, kas gevsemesinin idamesinde gerektik¢e atrakiiryum besilat

(Tracrium®) 0.1 mg/kg IV olarak tekrarlanmaktadir.

Epidural anestezi uygulanan hastalarda ise midazolam (Dormicum®) 0.07-0.08 mg/kg IV
ile sedasyon saglandiktan sonra, lateral dekiibit pozisyonunda uygun saha temizligi
yapilarak, lokal anestezi i¢in cilt ve cilt alt1 dokulara prilokain (Citanest®) infiltre
edilmektedir. 18 G Tuohy epidural ignesi kullanilarak, SF ile diren¢ kaybi1 metodu
kullanilarak Tj,-L; veya L;, intervertebral aralik hizasindaki epidural bosluk
belirlendikten sonra epidural kateter sefalik yonde ve epidural aralikta 5-6 cm kalacak
sekilde yerlestirilmektedir. Bolus doz olarak prilokain (Citanest®) %2, 20 mL ve fentanil
sitrat (Fentanyl®) 20 pg kateter araciligi ile uygulanmaktadir. Epidural anestezi diizeyi
pinprick metodu ile kontrol edilmekte ve duyu blogunun en az Tg seviyesinde oldugu teyit
edildikten sonra cerrahinin baglamasi saglanmaktadir. Verilen bolus dozu takiben idame
amaciyla bupivacaine (Marcaine®) %0.25 + fentanil sitrat (Fentanyl®) 2.5 ug/mL, 7 mL/st

inflizyonuna baglanmakta ve ameliyat sonuna kadar devam edilmektedir.

Kombine spinal-epidural yapilan hastalarda ise, epidural anestezi uygulamasinda yapilan
benzer hazirliklart takiben Ls;4 veya L4s intervertebral aralik hizasindan 18 G Tuohy
epidural ignesi ve 27 G Quincke igneli kombine spinal-epidural set kullanilarak, direng
kayb1 yontemi ile epidural aralik bulunduktan sonra spinal aralia heavy bupivacaine
(Marcaine Spinal Heavy®) %0.5, 3.5 mL verilmektedir. Sonra spinal igne c¢ikarilarak
epidural kateter sefalik yonde ve epidural aralikta 5-6 cm kalacak sekilde
yerlestirilmektedir. Spinal anestezi diizeyi pinprick metodu ile kontrol edilmekte ve duyu
blogunun en az Tg seviyesinde oldugu teyit edildikten sonra cerrahinin baglamasi
saglanmaktadir. Yapilan spinal anesteziyi takiben 90 dakika sonra idame amaciyla epidural
kateterden bupivacaine (Marcaine®) %0.25 + fentanil sitrat (Fentanyl®) 2.5 pg/mL, 7-10

mL/st inflizyonuna baslanmakta ve ameliyat sonuna kadar devam edilmektedir.

Rejyonel anestezi uygulanan hastalarin intraoperatif sedasyonlarmin idamesinde
gerektiginde aralikli midazolam (Dormicum®) ve propofol (Diprivan®) boluslari

kullanilmaktadir. Basarisiz rejyonel anestezi durumlarinda veya cerrahi i¢in yetersiz motor
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blok s6z konusu oldugunda ise genel anesteziye gecilmekte ve operasyon siiresince
epidural inflizyonu devam ettirilmektedir. Hastalarda rejyonel anesteziye baglh
hipotansiyon goriilmesi durumunda ortalama kan basinci en az 60 mmHg olacak sekilde IV

hidrasyon ve/veya efedrin (Efedrin®) 5 mg gerektik¢e yapilmaktadir.

Ameliyat siiresince hemodinamik parametreler (sistolik ve diyastolik arter basinci, kalp
hizi, oksijen saturasyonu) 5 dakikalik araliklar ile kaydedilmektedir. Ven6z anastamoz
sirasinda mannitol %20, 0.5 g/kg ve arteriyel anastamoz sirasinda ise furosemid (Lasix®) 1
mg/kg verilmektedir. Ameliyat sonunda postoperatif agr1 kontrolii, hasta kontrollii analjezi
makinesi kullanilarak epidural kateteri olan hastalarda epidural bupivakain ve fentanil (%
0.125 bupivakain 4 mL/st bazal inflizyon, 20 dakika kilit siiresi ve 6 mL bolus dozu), genel
anestezi yapilan grupta ise IV petidin (5 mg/st bazal infiizyon, 15 dakika kilit siiresi ve 10

mg bolus dozu) ile saglanmaktadir.

Hastalar uygulanan anestezi metoduna gore iki gruba ayrildilar. Kombine spinal-epidural
anestezi veya yalnizca epidural anestezi uygulanan hastalar rejyonel anestezi grubuna
(Grup R) dahil edilirken; genel anestezi uygulanan hastalar genel anestezi grubu (Grup G)

olarak siniflandirildilar.

3.3. PARAMETRELER

3.3.1. Preoperatif Donem

1. Demografik veriler: Yas, cinsiyet, boy (cm), kilo (kg), kan grubu

2. ASA smifi

2. KBY siiresi, etiyolojisi

3. Kadaverik dondrlerde, greft i¢in soguk iskemi zamani (saat)

4. Eslik eden sistemik hastaliklar

5. Donor tipi (canli, kadavra), canli donoriin akrabalik derecesi

6. Preoperatif laboratuvar parametreleri (BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, hemoglobin,
aktive parsiyel tromboplastin zaman [aPTZ], protrombin zamam [PTZ], international
normalization ratio [INR])

7. Doku uyumsuzlugu
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3.3.2. intraoperatif Dénem

1. Verilen sivilar, kan ve kan iirlinleri

2. Mannitol, furosemid ve prednol miktarlar

3. 15 dakikalik araliklarla sistolik, diyastolik, ortalama kan basinglar1 (OKB), kalp hizi
(KH) ve oksijen saturasyonu (SpO,) kaydi

4. Hipotansiyon ve bradikardi siklig1, vazopressor veya antihipertansif tedavi ihtiyaci olup
olmadig1 (bazal degerin %20 alt1 veya vazopressor destek gerektiren kan basinci degerleri
hipotansiyon olarak; 50 atim/dakika’nin altindaki veya atropin gerektiren kalp hizi
degerleri bradikardi olarak degerlendirildi)

5. Intraoperatif idrar miktar

6. Anestezi ve cerrahi siiresi

3.3.3. Postoperatif Donem

1. Revizyon cerrahisinin olup olmadig1

2. Transplantasyon sonrasi laboratuvar takipleri (1, 2, 7. giinlerdeki ve postoperatif 0. giin
ile taburcu olana kadar olan degerler arasindaki maksimum-minimum hemoglobin,
hematokrit, trombosit, l16kosit degerleri; 1.-7. gilinlerdeki ve postoperatif 0. giin ile taburcu
olana kadar olan degerler arasindaki maksimum-minimum BUN, kreatinin, sodyum,
potasyum degerleri; renal greft calistig1 slirece taburculuktan sonraki 15. giin, 1. ay, 3. ay,
6. ay, 9. ay ve sonrasinda yillik BUN, kreatinin takipleri; postoperatif taburculuk
sonrasinda ilk kontroldeki kreatinin klirensi miktarlari)

4. 1k immiinosiipresif protokol

5. Postoperatif erken diyaliz ihtiyacinin olup olmadigi

6. Renal greftin ¢alistig1 siire boyunca meydana gelen rejeksiyonlarin sayisi, tipleri ve
transplantasyon tarihinden ne kadar sonra olduklar1 (alinan biyopsi ve patoloji raporlarina
gore)

7. Kaybedilmisse renal greftin kaybedildigi tarih, greftin ¢calistigi siire

8. Mortalite varsa transplantasyondan ne kadar sonra oldugu
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 14.0 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago,
IL, United States) yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Siirekli veriler ortalama + standart
deviasyon ve siirekli olmayan veriler say1 (%) olarak belirtildi. Gruplarin
karsilagtirilmasinda homojen dagilim gosteren siirekli veriler i¢in student-t testi, homojen
dagilim gostermeyen veriler igin Mann-Whitney U testi kullanildi. Siirekli olmayan
(kategorik) verilerin karsilagtirilmasi ise ki-kare testi ile yapildi. Birden fazla degerin
kaydedildigi kan basinct ve kalp hizi gibi verilerin grup i¢i ve gruplar arasi
karsilastirmalarinda ise tekrarlayan ol¢timler yontemi kullanildi. Anlami farklilik saptanan
parametrelerin post hoc analizi ise Bonferroni diizeltilmesi ile yapildi. Caligsmanin esas son
noktalart olan greft rejeksiyonu, greft sagkalimi ve hastalarin sagkalimi i¢in gruplarin
karsilagtirillmasinda log-rank test ve Kaplan-Meier grafikleri kullanildi. p<0.05 degeri

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Medikal ve anestezi kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirilen, renal transplant alicilar
anestezi metoduna gore iki gruba ayrildilar. Kombine spinal-epidural anestezi veya
yalnizca epidural anestezi uygulanan 220 hasta rejyonel anestezi grubuna (Grup R) dahil
edilirken; genel anestezi uygulanan 154 hasta genel anestezi grubu (Grup G) olarak
siniflandirilds. ikinci veya ligiincii kez renal transplantasyon yapilan (n=31), kombine kalp-
bobrek (n=1) veya kombine karaciger-bobrek (n=1) transplantasyonu yapilan, kombine
genel-rejyonel anestezi uygulanan (n=64) ve dosya bilgileri eksik olan (n=22) hastalar

calisma dis1 tutuldu.
4.1. Preoperatif Bulgular
Her iki gruptaki hastalarin demografik verileri benzer bulunurken; hastalar ASA siniflart

acisindan incelendiginde anlamli fark bulunamadi (tiim karsilastirmalar ig¢in p>0.05)

(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Gruplarin demografik 6zellikleri ve ASA siniflar1 (Ortalama = SD [maksimum-

minimum] veya n ve [%])

Grup R Grup G
(n=220) (n=154) P
31.7+10.1 31.1£11.1
Yas (y1l) 0.577
(15.0-58.0) (15.0-63.0)
623+11.5 61.9+14.2
Agirlik (kg) 0.805
(39.0-95.0) (28.0-106.0)
167.0 £9.1 165.7+11.6
Boy (cm) 0.284
(140.0-186.0) (132.0-190.0)
. 5 224+34 22.5+4.3
VKI (kg/ m”) 0.812
(15.9-3.4) (14.8-39.2)
o 162/52 107/46
Cinsiyet (E/K) 0.133
(%75.7/24.3) (%69.9/30.1)
ASA
I 180 (%96.3) 113 (%93.4)
0.191
v 7 (%3.7) 8 (%6.6)

VKI: Viicut kitle indeksi
Hastalar sistemik hastaliklar agisindan degerlendirildiginde Grup R’de KBY siiresinin daha

kisa oldugu gorildii (p=0.036), gruplar diger bakilan sistemik hastaliklar yoniinden
birbirine benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2 Gruplarin KBY siireleri ve eslik eden hastaliklara gére durumlari (Ortalama +

SD [maksimum-minimum] veya n [%])

Grup R Grup G

(n=220) (n=154) P
KBY siiresi (y1l) 3.1+3.3(0.0-24.0) 3.9+3.8(0.15-20.0) 0.036
DM 8 (%3.9) 4 (%3.3) 0.514
HT 83 (%41.1) 57 (%44.9) 0.287
Hipotiroidi 3 (%1.5) 1 (%0.8) 0.501
Hipertiroidi 5 (%2.5) 0 (%0.0) 0.086
KAH 5 (%2.5) 1 (%0.8) 0.255
Astim 4 (%2) 1 (%0.8) 0.362
KOAH 1 (%0.5) 2 (%1.6) 0.330
Alport Sendromu 12 (%6.2) 3 (%2.4) 0.094
FMF 10 (%5.2) 4 (%3.2) 0.281
Amiloidozis 6 (%3.1) 3 (%2.4) 0.493
SLE 3 (%1.6) 3 (%2.4) 0.452
Berger Hastalig1 4 (%2.1) 5 (%4.0) 0.259

KBY: kronik bobrek yetmezligi, DM: diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KAH: koroner arter hastaligi,
KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, FMF: ailevi Akdeniz atesi, SLE: sistemik lupus eritematozus,
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Preoperatif hemoglobin, hematokrit, BUN, potasyum ve aPTZ degerleri incelendiginde iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark saptansa da, bu farkin klinik 6nem tagimadigi
diisiiniildii  (swrasiyla p=0.001, p=0.005, p=0.025, p=0.021, p=0.016). Grup R’deki
hastalarin hemoglobin, hematokrit ve potasyum degerleri daha yiiksek, BUN ve aPTZ
degerleri ise daha diisiiktii (Tablo 4.3)

Tablo 4.3 Hastalarin preoperatif laboratuvar degerleri (Ortalama + SD [maksimum-

minimum])
Grup R Grup G p
(n=220) (n=154)
. 11.8+1.7 11.1+£1.7
Hemoglobin (g/dL) 0.001
(7.4-16.1) (7.94-16.9)
344+49 32.5+49
Hematokrit (%) 0.005
(21.3-46.9) (22.0-47.0)
51.7+15.3 559+17.7
BUN (mg/dL) 0.025
(17.0-110.0) (16.0-105.0)
7.6+24 7.8+23
Kreatinin (mg/dL) 0.479
(2.0-14.2) (3.5-13.9)
136.8 £ 4.0 136.5+4.1
Sodyum (mmol/L) 0.475
(124.0-146.0) (123.0-147.0)
Potasyum 48+0.7 4.6 +0.7
0.021
(mmol/L) (3.0-6.7) (2.9-7.2)
) 9.4+0.8 92+1.0
Kalsiyum (mg/dL) 0.048
(7.1-11.2) (6.6-12.6)
26.5+4.1 28.5+4.7
aPTZ (sn) 0.016
(17.7-37.7) (19.4-45.9)
1.07£0.15 1.09 £0.14
INR (%) 0.373
(0.89-1.80) (0.90-1.70)

BUN: kan iire azotu, aPTZ: aktive parsiyel tromboplastin zamani, PTZ: parsiyel protrombin zamani, INR:

International normalized ratio
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Gruplarin canli ya da kadavra donoérlerine gore dagilimi ve kadavra donérlerdeki soguk
iskemi zamanlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi goriildii

(sirastyla p=0.134, p=0.124) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Gruplarin canli ya da kadavra donoérlerine gore dagilimi ve kadavra dondrlerin

soguk iskemi zamanlar1 (Ortalama + SD [maksimum-minimum] veya n [%])

Grup R Grup G
(n=220) (n=154) P
Donor
Canlt 153 (9%75.0) 124 (%80.5)
0.134
Kadavra 51 (%25.0) 30 (%19.5)
Kadavralarda soguk
17.6 £ 10.8 (4-60) 13.0 + 5.3 (3-23) 0.124

iskemi zamani (st)*

Canli ya da kadavra dondrden alinan renal greft ile alicilar arasinda yapilan doku uyum
caligmalarinin sonucuna gore doku uyumsuzlugu degerlendirildiginde iki grup arasinda

anlamli fark saptanmadi (p=0.336) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 iki grubun doku uyumsuzlugu ortalama degerleri (Ortalama + SD ve

[maksimum-minimum])

Grup R Grup G
(n=198) (n=141) P
Doku uyumsuzlugu 3.1+1.3 29+£1.3
T s 0.336
ortalamasi (0-5) (0-5)

Grup R’de 198 hastanin, Grup G’de ise 141 hastanin doku uyum verilerine ulasilabildi.
Doku uyumsuzlugu degerlerinin gruplar i¢indeki dagilimi degerlendirildiginde Grup R’de
13 hastada bakilan tiim dokularin uyumlu oldugu 0 doku uyumsuzluguna karsilik olarak

Grup G’de ise 11 hastada tiim dokularin uyumlu oldugu goériildii (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 iki grubun doku uyum gruplarina gére uyumsuzluk sayilarinin sayisal ve yiizde

dagilimlari (n [%])
0 1 2 3 4 5
uyumsuzluk uyumsuzluk uyumsuzluk uyumsuzluk uyumsuzluk uyumsuzluk
Grup R 13 5 26 82 45 27
(n=198) (%6.6) (%2.5) (%13.1) (%41.4) (%22.7) (%13.6)
Grup G 11 7 14 68 2 18
(n=141) (%7.8) (%5) (%9.9) (%48.2) (%16.3) (%12.8)

4.2. intraoperatif Bulgular

Hastalar intraoperatif siireler acisindan degerlendirildiginde, anestezi siiresi Grup R’de
istatistiksel olarak anlamli uzun bulundu (p<0.001); bu veri rejyonel anestezi
uygulamasinin, genel anestezi uygulamasina gore ek siire gerektirmesi bakimindan klinik

olarak uyumlu idi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Gruplarin anestezi ve cerrahi siireleri (Ortalama + SD [maksimum-minimum])

Grup R Grup G
(n=220) (n=154) P
Anestezi siiresi 354 £ 92 296 £ 51
0.000
(dk) (180-480) (165-480)
Cerrahi stiresi 300 + 37 275+ 44
0.093
(dk) (225-420) (225-330)
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Intraoperatif dénemde hastalarin  aldig1 toplam kristalloid ve kolloid voliimleri
incelendiginde iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigi, toplamda benzer miktarlarda

stvi replasmant yapildigi goriildi (p=0.514) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 intraoperatif dénemde, hastalara verilen toplam kristalloid ve kolloid voliimii

(Ortalama + SD [maksimum-minimum])

Grup R Grup G

(n=220) (n=154) P
Kristalloid + 2077 + 589 2028 + 589 0514
Kolloid (mL) (1000-4400) (500-3500) '

iki grup intraoperatif dénemde gelisen hipotansiyon ve bradikardi varligi acisindan
karsilastirildiginda hipotansiyon acgisindan istatistiksel olarak fark saptanmazken
(p=0.340); Grup R’de bradikardi varligimin anlamli olarak daha sik oldugu goriildii
(p=0.019) (Tablo 4.9). Gruplar vazopressor ihtiyaglar1 yoniinden benzer bulunurken; Grup
G’de antihipertansif ihtiyacinin Grup R’ye gore daha fazla oldugu saptandi (p<0.001)
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Gruplarin intraoperatif hipotansiyon ile bradikardi gelisimi ve vazopressor veya

antihipertansif gereksinim sikliklar1 (n, [%])

Grup R Grup G
p

(n=220) (n=154)
Hipotansiyon 22 (%11.6) 11 (%9.4) 0.340
Bradikardi 8 (%4.2) 0 (%0.0) 0.019
Vazopressor ihtiyaci 14 (%7.5) 9 (%7.7) 0.556
Antihipertansif
o 12 (%6.3) 30 (%25.4) <0.001
ihtiyaci
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Gruplarin intraoperatif OKB ve KH ortalamalar1 Sekil 4.1 ve 4.2°de gosterilmistir. Grup G
ile karsilastirildiginda Grup R’nin ortalama OKB 6l¢timleri 45, 60, 75, 180, 195, 210, 225,
240, 255 ve 345. dakikalarda istatistiksel olarak farkli bulundu (Sekil 4.1.). Grup R’nin KH
Ol¢iimlerinin ise 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 135, 150, 165, 180, 195, 240, 255, 270 ve
300. dakikalarda Grup G ile karsilastirildiginda anlamli diisiik oldugu saptandi (Sekil 4.2).

SpO, ol¢iimlerinde ise 0, 15, 30, 45, 60, 135, 150, 165, 180, 195, 210, 225, 270, 285 ve
300. dakikalarda Grup G’ye gore Grup R’de anlaml1 diisiikliik saptandi (Sekil 4.3).

Ortalama Kan Basmci

(mmHg)
a
120 + L.« .
a * * o *
110
100 <
4 —
—2 | - —— Grup R (n=220)
‘ — — "
90 - .. ““ —=— Grup G (n=154)
80
70 1
60 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360
Zaman (dk)
Sekil 4.1. Ortalama kan basmnci degerleri
*<(.05, 0<0.003
Kalp Hizi (atmm/dk)
120
o
10 T ¢ —
100 o . ="
0 o ¢ o o a * e o¥
90 | —— Grup R (n=220)
30 4 o —=— Grup G (n=154)
70 | 1
60
50 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360

Zaman (dk)
Sekil 4.2. Kalp hiz degerleri
*<0.05, 0<0.008
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Sp0O2 (%)
101 -

a a a * *
100 |

98
97 %

95

* % o o a

a a a * ao

94 \ —

*<0.05, a<0.009

4.3. Postoperatif Bulgular

120 180

Zaman (dk)

240 300

Sekil 4.3. Oksijen satiirasyon degerleri

—— Grup R (n=220)
—=— Grup G (n=154)

Postoperatif donemde, hastaneden taburculuga kadar gegen hastanede yatis siiresi iginde

revizyon cerrahisi veya erken HD gereksinimleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel

anlamli fark goriilmedi (sirasiyla p=0.472, p=0.064) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Gruplarin postoperatif revizyon cerrahisi ve erken HD gereksinimlerine gore

durumlari (n, [%])

Grup R Grup G

(n=220) (n=154) P
Postoperatif revizyon 13 (%6.5) 9 (%7.3) 0.472
Postoperatif erken
HD 58 (%28.9) 31 (%21.1) 0.064
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Gruplar postoperatif 0.-7. giinler arasinda BUN 6l¢iimleri agisindan karsilastirildiginda,
Grup R’nin BUN degerinin postoperatif 1. giinde istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
goriildil (Sekil 4.4). Gruplar postoperatif 0.-7. giinler arasinda kreatinin Slgiimleri agisindan
karsilastirildiginda ise Grup R’nin kreatinin degerinin postoperatif 2. giinde daha yiiksek
oldugu goriildii (p=0.05) (Sekil 4.5).

BUN (mg/d))

—&— Grup R (n=220)
—=— Grup G (n=154)

Giin

Sekil 4.4. Postoperatifilk 8 giin BUN degerleri

*<0.05

Kreatinin (mg/dl)

4 1 —e— Grup R (n=220)
—=— Grup G (n=154)

Giin
Sekil 4.5. Postoperatifilk 8 giin kreatinin degerleri

p=0.050
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Hastalarin, operasyondan taburculuklarina kadar gecen hastanede yatis siireleri boyunca
yapilan BUN, kreatinin Ol¢limlerinin maksimum ve minimum degerleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (Tablo 4.11); taburcu olunduktan sonra ilk
poliklinik kontroliinde yapilan 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi tetkikleri arasinda da

anlaml fark saptanmadi (p=0.429) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Postoperatif donemde, hastane yatis siiresi i¢indeki maksimum ve minimum
BUN-kreatinin degerleri ve postoperatif taburculuk sonrasi ilk poliklinik kontroliindeki 24

saatlik idrarda kreatinin klirensi degerleri (Ortalama + SD ve [maksimum-minimum])

Grup R Grup G

(n=220) (n=154) P
Maksimum BUN 69.1 £25.0 66.7 £26.6
(mg/dL) (24.0-155.0) (8.0-135.0) 0436
Minimum BUN 30,6 £12.2 28.6+11.9
(mg/dL) (8.0-70.0) (9.0-64.0) 0175
Maksimum 6.9+2.6 7.0+3.1
Kreatinin (mg/dL) (1.8-14.8) (1.2-19.2) 0-800
Minimum Kreatinin 1.7+ 1.1 1.7£1.2 0.601
(mg/dL) (0.6-6.2) (0.5-7.1)
Kreatinin klirensi 73.1+22.7 69.9+273 0.429
(mL/dk) (18.9-119) (14.1-122)

BUN: kan iire azotu
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Renal transplantasyon yapilan hastalarin hastaneden taburculuklarindan sonra greftin sag
kalimu siiresince poliklinikte yapilan BUN ve kreatinin tetkikleri, iki grup arasinda 15. giin,
1. ay, 3. ay, 6. ay, 9. ay, 1. yil, 2. yil, 3. y1l, 4. yil, 5. y1l, 6. yil, 7. y1l, 8. yil ve 9. yilda
karsilastirildi. Grup R’nin BUN 6l¢limlerinin 15. giin, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9. ay, 1. yil, 2. yil
ve 3. yi1lda Grup G’ye gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek oldugu goriildi (Sekil 4.6).
Kreatinin dl¢limlerinin ise Grup R i¢in 1. ay, 3. ay, 9. ay ve 4. yilda Grup G’ye gore daha
yiiksek oldugu goriildii (Sekil 4.7).

BUN (mg/dl)

—— Grup R (n=220)
—=— Grup G (n=154)

Zaman

Sekil 4.6. Postoperatif BUN degerlerinin 9 yillk takibi

*<0.05, a<0.008

Kreatinin (mg/dl)
3,5 1 *

3 _
2’5 4 a a
2 _
1,5 4 _
—— Grup R (n=220)
17 —=— Grup G (n=154)
0,5 -
0 T T T T T T T T T T T T

gin ay ay ay ay yil oyl yil oyl oyil oyil oyil oyil oyl
Zaman

Sekil 4.7. Postoperatif kreatinin degerlerinin 9 yillik takibi

*<0.05, a<0.008
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Iki grup postoperatif dsnemde rejeksiyon, greft kaybi, ve mortalite gelisimi acisindan ki-
kare istatistiksel analiz yontemi ile karsilastirildiginda, Grup R’de ii¢ parametrenin de Grup

G’ye gore anlaml yiiksek oldugu goriildii (tiim karsilagtirmalar i¢in p<0.001) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12 Postoperatif donemde hastalarda rejeksiyon, greft kaybi ve mortalite
gelisiminin gruplara gore siklig1 (n [%])

Grup R Grup G

(n=220) (n=154) P
Rejeksiyon 129 (%62.0) 62 (%42.5) <0.001
Greft kayb1 64 (%31.2) 24 (%16.7) 0.001
Mortalite 27 (%13.8) 5 (%3.6) 0.001

Iki grup postoperatif dénemde, greftin sag kalimu siiresince, rejeksiyon gelisimi ac¢isindan,
Kaplan-Meier grafikleri ve log-rank testi ile degerlendirildiginde Grup R’de greft
rejeksiyon orant anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.043) (Sekil 4.8).

1.0 —

Grup G-sansiirlenen

Grup G
l I I Grup R

0.8 — =+ Grup R-sansiirlenen

p=0.043

0.6 —

0.4 — Gl'llp G
Grup R

Kiimiilatif greft rejeksiyonu oram

0.2 —

0.0 —

T T T T T T T
o 100 200 300 400 500 600

Zaman (hafta)

Sekil 4.8 Gruplarin kiimiilatif greft rejeksiyon oranlarinin Kaplan-Meier grafigi
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Grup R ve Grup G icin, Kaplan Meier grafikleri ve log-rank testi ile, 1 yillik, 2 yillik, 5
yillik ve 10 yillik greft sag kalimi degerlendirildiginde ise iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark goriilmedi (sirasiyla p=0.301, p=0.124, p=0.132, p=0.436) (Sekil 4.9,
Sekil 4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12).

1.0
e — < Grup G
0 i - | ] Grup R
Grup G-sansurlenen
0.8— =+ Grup R-sansiirlenen
E
©
S
bl —
8 0.6
- p=10.301
<
(=2]
x 04—
=
.
0.2—
0.0
T T T T T T T
(0] 10 20 30 40 50 60

Zaman (hafta)

Sekil 4.9 Gruplarin 1 yillik sag kalim oranlarinin Kaplan-Meier grafigi

1.0—
Grup G
I | Grup R
Grup G-sansiirlenen

0.8 — = Grup R-sansiirlenen
£
S
)%l) 0.6 —
S =
E p=0.124
D
=
on
2z 0.4 —
=
=
-
o

0.2 —

0.0 —H

T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Zaman (hafta)

Sekil 4.10 Gruplarin 2 yillik sag kalim oranlarinin Kaplan-Meier grafigi
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5 yillik greft sagkalum

10 yillik greft sagkalimi

1.0 —
‘Ll-n_ Grup G
I I Grup R

Grup G-sansiirlenen
0.8 — = Grup R-sansiirlenen

p=0.132

T T T T
(0] 50 100 150 200 250 300

Zaman (hafta)

Sekil 4.11 Gruplarin 5 yillik sag kalim oranlarinin Kaplan-Meier grafigi

1.0 —
Grup G
| | Grup R
Grup G-sansiirlenen
0.8 — = Grup R-sansiirlenen
0.6 —
p = 0.436
0.4 —
0.2 —
0.0 —

T T T T
(o] 100 200 300 400 500 600

Zaman (hafta)

Sekil 4.12 Gruplarin 10 yillik sag kalim oranlarinin Kaplan-Meier grafigi
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Iki grup 10 yillik sagkalim acisindan Kaplan-Meier grafigi ve log-rank testi ile
karsilagtirildiginda ise Grup G’de mortalitenin daha yiiksek oldugu ancak bu mortalite
farkinin belirlenen istatiksel anlamlilik diizeyine ulasamadigi goriildi (p=0.073) (Sekil
4.13.).

1.0—
Grup G
J-l Grup R
Grup G-sansiirlenen
0.8 — = Grup R-sansiirlenen

0.6 —
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Sekil 4.13. Gruplarin kiimiilatif mortalite oranlarinin Kaplan-Meier grafigi
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5. TARTISMA

Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarin tedavisinde yasam kalitesinin iyilestirilmesi,
sag kalim siiresinin uzatilmasi ve daha iiretken bir hayatin saglanmasi géz Oniinde
bulunduruldugunda, en ideal tedavi secene§i renal transplantasyon cerrahisi gibi
goziikmektedir. Renal transplantasyon cerrahisinde giiniimiizde genel anestezi teknikleri
disinda, uygun hastalarda rejyonel anestezi teknikleri de iyi bir alternatif olusturmakla
birlikte bu hastalarin anestezisinde bir yontemin digerine {istiinliigli heniiz kesin olarak
kanitlanmis degildir. Renal transplantasyon cerrahisi yapilan zaten immiinsiiprese olan
KBY’li hastalarda postoperatif donemde greftin rejeksiyonunun Onlenerek greft sag
kaliminin iyilestirilmesinde immiinosiipresyonun énemi bilinmektedir. Immiin sistemin bu
kadar Onemli oldugu bu hasta grubunda cerrahi igin secilen anestezi tekniginin
intraoperatif ve postoperatif donemde olusturdugu immiin ve non-immiin degisiklikler
yoluyla greftin rejeksiyon orani, greftin sag kalimi ve hastalarin kiimiilatif mortalitesi
tizerine olan etkilerini arastirdik; ve rejyonel anestezi teknikleri uygulanan hastalarin
takiplerinde rejeksiyon oraninin arttigini fakat 1, 2, 5, 10 yillik greft sag kalim takiplerinde
ve kiimiilatif mortalitede genel ve rejyonel anestezi teknikleri arasinda fark olmadigini

gordiik.

Bobrek transplantasyonundan sonra renal greftin ve dolayisiyla hastanin sag kalimini
etkileyen en 6nemli faktor allogreft rejeksiyonun baskilanmasidir. Son 20 yilda etkin ve
yan etki riski daha az olan immiinosiipresif tedavilerin bulunmasi transplantasyon alaninda
kaydedilen gelisme ve basarmin anahtaridir. immiin sistemin bu kadar 6nemli rol oynadig
renal transplantasyonun, bu sistem {iizerinde Onemli etkileri oldugu gosterilmis olan
anestezi yonteminden nasil etkilendigini belirlemek bu ¢alismanin esas amaci idi. Bu
calisma bobrek transplantasyonu sirasinda rejyonel anestezi yontemlerinin kullanilmasi ile
rejeksiyon riskinin 6nemli derecede arttigin1 ortaya koymaktadir (p=0.043, Sekil 4.8.).
Bobrek transplantasyonundan sonra allogreftin fonksiyonlarini belirleyen dondr ve alict
iliskili birgok faktor bulunmaktadir (80). Dondr iliskili faktorler; dondriin yasi; dondriin
canli, beyin oliimii gelismis veya kalbi atmayan dondr olmasi; donérde hipertansiyon
varlig1 ve dondriin son kreatinin degeri olarak siralanabilir. HLA sensitizasyonu, uyumsuz
HLA sayisi, onceki transplantasyonlar, erkek cinsiyeti ve soguk iskemi siiresi ise allogreft

fonksiyonlar1 ve rejeksiyon riskini belirleyen en 6nemli alici iligkili faktorlerdir (80-84).
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Literatiir taramalarimizda renal allogreftin seyri lizerinde anestezi ydntemini inceleyen
genis capli herhangi bir klinik ¢aligmaya rastlamadik. Ancak farkli anestezi yontemleri ile
farkli anesteziklerin immiin sistem iizerindeki etkilerini arastiran ¢ok sayida deneysel ve

daha az sayida klinik ¢alisma mevcuttur.

Markovic ve ark.lar1, genel anestezinin farelerin bazal ve Poly I:C ile indiiklenebilir NK
hiicre aktivite diizeyi lizerindeki etkisini arastirmiglar. Genel anestezinin, bazal NK hiicre
aktivitesi lizerinde etkisi yokken, indiiklenebilir NK aktivitesini belirgin sekilde inhibe
ettigini tesbit etmislerdir. Ayrica, tek bagina anesteziye karsit olarak anesteziye cerrahinin
eklenmesinin bazal NK hiicre aktivitesini de belirgin sekilde azalttigini gostermislerdir
(17). Ayn1 arastirmacilar baska bir ¢alismada ise viriisler, tiimor ve bazi bakterilere karsi
non-spesifik immiin yanitta yer alan NK hiicrelerinin bazal sitotoksik aktivitesinin
postoperatif donemde degistigini belirtmis; halotan ve izofluranin farelerde in vivo ve in
vitro olarak IFN ile indiiklenen NK hiicre sitotoksisitesinin stimiilasyonu {izerindeki
etkilerini arastirmiglardir. Sonugta, halotan ve izofluranin 6nceden IFN ile stimiile edilen
NK hiicre sitotoksisitesini etkilemeden, splenik mononiikleer hiicre havuzu igindeki
uyarilmamig NK hiicrelerinin sitotoksisitesinin IFN ile stimiilasyonunu inhibe ettigini

gostermislerdir (20).

Griffith ve ark.lar1 ise halotan ve nitr6z oksit anestezisinin benign ve malign meme
hastaliklarinda NK lenfositleri iizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Sonucta klinikte
kullanilan halotan konsantrasyonlarinda (%2 halotan) NK lenfosit aktivitesinde depresyon
meydana gelmedigini, bununla birlikte daha yiiksek konsantrasyonlarda (%4 halotan)
aktivitede belirgin bir azalma ortaya ¢iktigini tesbit etmislerdir (19). Cerrahi stres ve genel
anestezinin postoperatif donemde inflammatuar yanit1 etkileyebilecegi; normal hastalarda
bu immiinolojik etkilerin sonuglar1 minimal degistirirken, zaten immiin bozuklugu olan
hastalarda selliiller ve hiimoral immiinitenin baskilanmasinin daha 6nemli sonuglar
dogurabilecegi savunulmaktadir (30). Bizim ¢alismamizdaki selliiler ve hiimoral immiin
yanitlart bozulmus KBY’li hasta popiilasyonu goz 6niinde bulunduruldugunda cerrahi stres
ve genel anestezi uygulamasinin, ¢alisma hipotezimize uygun sekilde, daha belirgin bir

immiinosiipresyon olusturacagi diisiiniilebilir.

Parenteral opioidler ve cerrahiye noroendokrin yanitin perioperatif immunosiipresyona

neden olurken, epidural anestezi ve analjezinin perioperatif immiin fonksiyonlar1 korudugu
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belirtilmistir (31) Biz ¢alismamizda, postoperatif etkin immiinosiipresyonun greft sag
kalimin1 artirdiini, bu nedenle postoperatif immiinosiipresyona katkida bulunan genel
anesteziye karsilik olarak immiin fonksiyonlar1 koruyan, fakat intraoperatif daha stabil bir
hemodinami ve postoperatif daha az komplikasyonlarla birlikte oldugu diisiiniilen rejyonel

anestezinin greft sag kalimina etkilerini arastirdik.

Birgok karmagsik faktoriin varligi nedeniyle anestezinin immiin sistem {izerindeki
etkilerinin dl¢limiinlin zor oldugu kabul edilmektedir. Fakat var olan kanitlara dayanarak
anestetik ajanlarin konagin savunma mekanizmalar1 {izerinde kisa siireli fakat geri
cevrilebilen etkilerinin oldugu ifade edilmistir. Fakat bu kisa siireli, gecici etkilerin zaten

immiinsiiprese yogun bakim hastalarinda daha kalic1 ve belirgin oldugu diisiiniilmektedir

(24).

Procopio ve ark.lar1 cerrahi yapilmadan sadece genel ya da rejyonel anestezi uygulanan
saglikli erigkinlerde, immiin fonksiyon iizerinde yalnizca gecici ve minimal etkilerin ortaya
ciktigini tesbit etmislerdir (25). Kutza ve ark.lar1 ise genel anestezi altinda cerrahi geciren,
ASA I-IIT 26 hastada anestezi dncesi ve sonrasinda NK hiicre sayilarini karsilastirmistir.
Sonucta, cerrahi ve genel anestezinin, laboratuarda da gosterildigi gibi, NK hiicre
aktivitesini azalttiini ve bu azalmanin enfeksiyon ya da tiimér yayilimma neden

olabilecegini belirtmistir (26).

Tonnesen ve ark.larmin histerektomi yapilacak, 16 premenopozal kadin hastada yaptiklari
calismada; epidural anestezi ve ndrolept anestezi uygulamalarinin NK hiicre aktivitesi ve
lenfosit alt gruplari lizerindeki etkileri karsilagtirilmis; epidural anestezi yapilan hastalarda
belirgin bir degisiklik saptanmazken, ndrolept anestezi uygulanan grupta postoperatif 3.

giine kadar NK hiicre aktivitesinin azaldigi, lenfopeni ve 16kopeni goriildiigli saptanmistir

@1).

Koltun ve ark.lar1 ise genel ya da rejyonel anestezi altinda laparotomi yapilan hastalarda
NK hiicrelerinin sitotoksik etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, genel anesteziye gore
rejyonel anestezi uygulanan hastalarda perioperatif NK hiicre sitotoksisitesinin
korundugunu, stres yanitin azaldigini saptamislardir (29). Anestezi ve cerrahi siiresince
immiin sistemin her bileseninde degisikliklerin ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (18). Genel

olarak anestezi ve cerrahiye immiin yanmitin lokal konak savunmasinda, yara yeri
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tyilesmesinde ve viicudun kendi dokularuna karsi otoantikor olusumunun &nlenmesinde
gerekli olan yararli reaksiyonlar oldugunu; fakat bununla birlikte bu yanitlarin postoperatif
enfeksiyon gelisimine ve malign hastaliklarin yayilmasina katkida bulunabilecegini ifade

etmistir (18).

Hole ve ark.lar1 genel veya epidural anestezi altinda total kalca protezi yapilan 27 hastada,
anestezinin lenfosit fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerini arastirmislardir. Sonugta genel
anestezi altinda opere edilen hastalarda, epidural anestezi altinda opere edilen hastalarda
bulunmayan, lenfosit deprese eden bir faktoriin bulundugunu belirtmislerdir (27). Brand ve
ark.lar1 ise genel anestezinin insan periferal immiin hiicre dagilimi ve sitokin iiretimi
tizerindeki etkilerini konu alan ¢alismalarini 30, elektif ortopedik cerrahi gegirecek hastada
yapmuslardir. Fentanil, tiyopental ve izofluran anestezisi siiresince periferal kanda dolasan
NK hiicre sayisinda belirgin bir azalma olurken, B lenfosit ve CD8+ T lenfositlerin
sayisinda belirgin bir artis oldugunu tesbit etmislerdir. Bu degisikliklerin cerrahi ve genel
anestezi sonrasinda immiin sistemde oldugu bilinen bozuklugu aciklayabilecegini

belirtmiglerdir (85).

Fakat immiin sistem ile anestezi yontemi veya anestezikler ile etkilesimini ortaya koyan
tim bu calismalarda bu etkilesimin hasta veya hastaligin seyrine etkisi konusunda
genellikle bir sonuca varllamamustir. Bununla birlikte anestezi uygulamalar1 ile timor
yayilimi arasindaki iligkiyi arastiran bazi calismalar ise bu konuda daha aydinlatict olabilir.
Yosef ve ark.lar1 laparotomi yaptiklar1 344 rata genel ya da kombine genel-spinal anestezi
uygulamislardir. Genel anestezi grubunda akciger tiimdr retansiyonunun 17 kat arttigini;
spinal blogun eklendigi grupta ise bu etkinin %70 oraninda azaldigir bulunmustur. Sonug
olarak, genel halotan anestezisine spinal blok eklenmesinin cerrahi ile artig1 desteklenen
metastazlart 6nemli derecede azalttigini belirtmislerdir (22). Spinal blok ile olusan bu

etkinin cerrahiye néroendokrin yanitin azaltilmasi yoluyla olabilecegini ifade etmislerdir.

Wada ve ark.larinin yaptigi benzer bir hayvan calismasinda yine laparotomi yapilan
farelerin sevofluran anestezisine spinal blok eklenmesinin tiimor metastaz artisin1 azalttig
gosterilmistir (16). Timor metastazlarindaki artisin azaltilmasinda Tyl/Ty2 dengesinin
korunmasiin etkili olabilecegi belirtilmistir. Genel anestezi altinda cerrahi geciren

hastalarda anestezi oncesi ve sonrasinda NK hiicre sayilar1 karsilagtirildiginda degisen

44



immiin yanit ve NK hiicre aktivitesindeki azalmanin postoperatif enfeksiyon gelisimine ve
malign hastaliklarin yayilmasina katkida bulunabilecegi savunulmustur (18,26).

Bu caligmalar neticesinde genel olarak rejyonel anestezi uygulamalarinin immiinoprotektif
etkisinin postoperatif donemde tiimor yayilimimi azaltirken; immiinosiipresan ozelligi
bircok c¢alisma ile gosterilmis olan genel anestezinin postoperatif enfeksiyon ve tiimor
yayilimina katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Anestezi ile immiin sistem ve timor
yayilimi konularinda yapilan tim bu hayvan ve klinik caligmalari ve bu konudaki
derlemeler genel anestezinin immiinosiipresan etkisini vurgularken, rejyonel anestezi
tekniklerinin immiinoprotektif etkilerinin altin1 ¢izmektedir ki bu sekilde genel anestezinin
immiinosiipresan  etkisinin transplantasyon sonrasi donemde faydali olabilecegi
hipotezimizi ve Grup R’de rejeksiyon oraninin Grup G’ye gore anlamh sekilde artmis
(p=0.043) oldugunu saptamis oldugumuz c¢alismamizi da bu  sonuglarla

desteklemektedirler.

Geleneksel olarak anestezi komplikasyonlar1 6nlendigi takdirde anestezistlerin perioperatif
donemde yaptiklarinin hastalarin seyri lizerinde uzun vadeli bir etkiye sahip olmadig:
diisiiniilmektedir. Ancak son yillarda, perioperatif yaklagim ve kararlarin aylar, hatta yillar,
sonra bile hastalarin morbidite ve mortalitesini etkileyebilecegini gosteren kanitlarin sayisi
artmaktadir (86). Her ne kadar uzun dénemde 6liim nedeni siklikla bilinmese de, Monk ve

ark.lar kanser iliskili ve kardiyovaskiiler 6liim riskinin arttigini belirtmislerdir (87).

Inflamatuar ve immiin sistemlerin rollerinin anlasilmasi ve bunlarin fonksiyonlarinin
modiile edilmesi bir¢ok kronik hastaligin patogenezine etki edilmesinde, bazi kanser
formlarinda ve otoimmiin bozukluklarda kabul edilmis 6nemli birer faktor haline gelmistir.
Anestezi ve cerrahinin immiin sistem fonksiyonlar1 iizerindeki akut etkisi ise
multifaktoriyeldir ve her bir faktér immiin sistemi, inflamatuar yaniti artirarak ya da
immiinosiipresyon yaparak etkiler. Perioperatif siirecte immiin fonksiyonlarda ortaya ¢ikan
bu degisiklikler geng, saglikli bireylerde 6nemli bir degisiklie neden olmazken; belirli
yiiksek riskli hasta gruplarinda kardiyovaskiiler komplikasyon gelisimine, kanser
yayilimina, kognitif fonksiyonlarda bozulmaya ve artmis enfeksiyon riskine neden olabilir
(86). Nitekim calismalarla gosterilmistir ki, perioperatif immiin yanit baz1 hastaliklarin
immiin temelli hiicre mekanizmalarin1 modifiye edebilmekte ve hastaligin hizlanmasina ve

uzun donemde istenmeyen sonuglarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir (88-90).
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Sonug olarak anestezi uygulamalar1 ve immiin sistem konusunda yapilmis cok sayida
hayvan ve klinik caligmalar1 ve bu konuda yazilmis derlemeler g6z Oniinde
bulunduruldugunda anestezinin immiin sistem iizerinde olusturdugu etkilerin, ozellikle
kritik hasta ve hastaliklarda, postoperatif periyodda kisa ve uzun donemde Onemli
degisikliklere neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Nitekim bizim ¢alismamizda Grup R’de
rejeksiyon oraninin anlaml sekilde artmasi, mortalite oraninin ise yine Grup R’de daha

yiiksek saptanmasi (p=0.073) da bu diisiincelerimizi desteklemektedir.

Anestezi yonteminin renal allogrefte etkisini arastirdigimiz bu ¢aligmada rejyonel ve genel
anestezi gruplarinin miimkiin oldugunca benzer hastalardan olusmasina 6zen gosterdik.
Bizim ¢aligmamizda Grup R ve Grup G’deki hastalarin demografik verileri ve ASA
klasifikasyonlar1 birbirine benzerken; Grup R’de KBY siiresi daha kisa idi. Sonugta Grup
R’de rejeksiyon oranlarinin daha fazla saptandigir goz oniinde bulunduruldugunda, KBY
stiresinin daha kisa olmasinin avantaj saglayabilme olasiliginin klinik bir 6nemi olmadigi
goriilmektedir. Preoperatif bakilan laboratuvar tetkiklerinden hemoglobin, hematokrit ve
potasyum Grup R’de yiiksek iken, BUN ve aPTZ degerleri diisiikk olarak saptandi.
Hemoglobin, hematokrit, BUN ve potasyum degerlerinde ortaya g¢ikan bu istatistiksel
olarak anlamli sonuglarin, degerlerin dagilimina ve gruplar igindeki maksimum, minimum

araliklarina bakildiginda klinik bir 6nemi olmadigini diisiindiik.

Glinlimiizde, alicinin doku uyumunun optimize edilmesi, greftin rejeksiyon riskinin
azaltilmasinda kullanilan parametrelerdendir (15). Alict1 ve donériin alti HLA-A-B-DR
tipinden en az birinin uyumlu olmasi durumunda gerekli diger tetkikler yapilarak hasta
cerrahiye hazirlanir. Bizim calismamizda her iki grupta ortalama doku uyumsuzluk
oranlar1 birbirine benzerken, gruplardaki uyumsuzluk oranlarmin sayisal dagilimlari da

homojen bulunmustur.

Renal transplantasyon cerrahisinde anestezi uygulamalarina bagli komplikasyonlar ortaya
cikabilir. Bizim calismamizda ise hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi gelisimi
disinda baska bir intraoperatif anestezi iliskili komplikasyona rastlanmadi. Hipotansiyon
gelisimi her iki grupta benzer bulunurken; bradikardi gelisme orani Grup R’de,
antihipertansif ihtiyaci ise Grup G’de daha fazla idi. Rejyonel anestezi grubunda sempatik
denervasyona bagli olusan vazodilatasyon neticesinde daha fazla goriilmesi beklenen

hipotansiyon gelisiminin her iki grupta benzer bulunmasi rejyonel anestezi uygulamasi
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oncesinde uygun Onlem ve yeterli hidrasyonun saglandigini gostermektedir. Rejyonel
anestezi uygulanan hastalarda vendz doniisteki azalma, sag kalpteki basincin diismesine,
bu da bradikardiye yol acabilmektedir; ayrica T4 seviyesindeki kardiyoakselarator liflerin
blokaj1 da bradikardiye neden olabilir. Bizim ¢alismamizda da Grup R’de 8 hastada atropin
ile miidahale edilen kisa siireli bradikardi gelisimi oldugu goriildii. Ayrica Grup G’de,
%25.4 oraninda antihipertansif tedavi gerektiren kan basinci yiiksekligi ortaya c¢iktig
saptandi. Fakat ortaya ¢ikan komplikasyonlarin tiimiine erken dénemde miidahale edilerek
hemodinaminin hizla diizeltildigi goriildii, dolayisiyla renal greft perfiizyonunun bu

komplikasyonlardan 6nemli derecede etkilenmedigi diisiiniildii.

Intraoperatif dénemde hastalarin hemodinamik durumlarinin greft perfiizyonunu ve erken
donemdeki fonksiyonunu etkiledigi bilinmektedir. Calismamizda ise operasyon siiresince
15 dakikada bir kaydedilen OKB, KH ve SpO; dl¢iimlerinin Grup R’de genel olarak daha
diisiik oldugu tesbit edildi. Fakat bu 6lgiimlerin her iki grupta normal aralikta seyrettigi;
ayrica hipotansiyon siklig1 ve vazopressor gereksinimi her iki grupta benzer bulundugu
icin OKB 6l¢iimlerinin Grup R’de daha diisiik seyretmesinin klinik olarak anlamsiz oldugu
diistiniildii. Bununla birlikte; OKB 6l¢timlerinin daha diisiik seyretmesi ve antihipertansif
thtiyacimin Grup G ile karsilastirildiginda anlamli diisitk bulunmasi hemodinaminin
rejyonel anestezi uygulanan grupta daha stabil seyrettigini ve daha az vazokonstriksiyonun
olustugunu gostermektedir ki; bu 6zellikler rejyonel anestezinin zaten bilinen avantajlar

ile ortiismektedir.

Intraoperatif dénemde, bobrek alicisinin uygun hidrasyonunun renal greftin perfiizyonunu
ve erken donemdeki fonksiyonlarini etkiledigi cesitli ¢alismalarla gosterilmistir (11, 12).
Carlier ve arkadaslari, pulmoner arter basincinin monitorize edildigi 120 kadavradan renal
transplantasyon cerrahisini degerlendirmis ve renal transplantasyonlarda anestezi siiresince
maksimal hidrasyonun pulmoner arter basincini yiikselttigi ve bu sekilde saglanan
hemodinamik durumun greftin erken donem dilirezinde Onemli etkileri oldugunu
belirmislerdir (11). Renal transplantasyon cerrahisinde perioperatif sivi yonetimi ve ilag
uygulamalariin kisa ve uzun donem sonuclan etkiledigi; ayrica transplante edilen greft
bobregin perflizyonunun hafif-orta hipervolemi ile artirllmasi durumunda, greftin
fonksiyon ve canliliginin optimize oldugu gosterilmistir (12). Sprung ve ark.lar1 ayrica
tiremisi olan hastalarda kardiyovaskiiler problemlere karst da intraoperatif sivilarin dengeli

yonetiminin gerekli oldugunu belirtmistir (12). Bizim c¢alismamizda ise her iki gruba
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yapilan kristalloid ve kolloid toplam sivi replasmanlari birbirine benzer olarak

bulunmustur.

Genel anestezi uygulamalarinin ve genel anestezide kullanilan ilaglarin postoperatif artmis
koagiilasyon bozukluklarina etkisi minimal iken; noroaksiyel bloklar yiiksek riskli
hastalarda artan postoperatif koagiilasyon problemlerini, bunlara bagli olusan klinik
tablolari, vendz tromboz, pulmoner emboli, kanama ve transfiizyon gereksinimini ve
vaskiiler greftlerin trombozunu belirgin sekilde azaltabilir (69, 70). Buna karsilik genel
anestezi ile daha iyi bir kas gevsemesi saglanarak, diyafragma hareketleri daha iyi kontrol
edilebilirken; epidural anestezi ile cerrahi i¢in gereken yeterli motor blok saglanamayabilir.
Yeterli kas gevsemesinin ise cerrahi manipiilasyonlarin kolaylastirilmasi ve cerrahi sahanin
vizlielize edilmesinde kritik ©Onemi vardir. Biitin bu durumlar g6z Oniinde
bulunduruldugunda bizim c¢alismamizda kanama ya da trombiis gelisimi nedeniyle yapilan

revizyon cerrahisi oranlar1 her iki grupta benzer olarak bulundu.

Kronik allograft nefropatinin, renal greft kaybinin en sik rastlanan nedenlerinden biri
oldugu ve gecikmis greft fonksiyonunun kronik allograft nefropati gelisiminde risk
faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir (91, 92). Gecikmis greft fonksiyonuna ise
kadavradan  yapilan renal  transplantasyonlarda, @ canli = dondrden  yapilan
transplantasyonlardan daha sik rastlandig1 ve kadavradan yapilan transplantasyonlarda ise
soguk iskemi zamanmin uzun olmasmin gecikmis greft fonksiyonu riskini artirdigi
bilinmektedir. Mikhalski ve ark. lar1 soguk iskemi zamani ve gecikmis greft
fonksiyonunun akut rejeksiyon gelisimi ve uzun donem greft sag kalimi {izerindeki
etkilerini, retrospektif olarak 611 renal transplant hastasinda arastirmislardir (80). Sonucta
soguk iskemi zamanindaki kisalmanin sadece gecikmis greft fonksiyonu degil, akut
rejeksiyon insidansi ve greft kayb1 oranlarin1 da azaltacagini belirtmislerdir (80). Bizim
calismamizda ise her iki gruptaki canli veya kadaverik dondrlerin say1 ve dagilimlari
benzerdi. Kadaverik donorlerin soguk iskemi zamanlarina bakildiginda ise her iki grup
soguk iskemi zamanlar1 acisindan birbirine benzer bulundu. Her iki grup, greft kaybinda
risk faktorlerinden biri oldugu bilinen gecikmis greft fonksiyonu bakimindan erken
donemdeki hemodiyaliz ihtiyaci ile degerlendirildi ve her iki grupta erken hemodiyaliz
gereksinimi Grup R’de daha fazla olmakla beraber istatistiksel olarak birbirine benzer

bulundu (p=0.064).
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Renal fonksiyonlarin bozuldugu veya yetersiz oldugu durumlarda, viicudun protein
metabolik son iriinlerini atamamasi neticesinde Ozellikle lire, kreatinin ve iirik asit gibi
protein olmayan azotlu maddelerin konsantrasyonlar1 artar (93). Ozellikle iire ve kreatinin
konsantrasyonlarinin 6l¢iimii bobrek yetersizliginin derecesinin belirlenmesi i¢in 6nemli
bilgi saglar (93). Bizim calismamizda renal transplantasyon yapilan hastalarda postoperatif
renal greft fonksiyonlar1 ilk poliklinik kontroliindeki kreatinin klirensi ve greft kaybina
kadar yapilan BUN, kreatinin takipleri ile degerlendirildi. Postoperatif 0-7. giinler arasinda
bakilan BUN ve kreatinin degerleri genel olarak Grup R’de daha yiiksek seyrederken,
sadece 1. glin BUN degerleri ve 2. giin kreatinin degerlerinde anlamli ytikseklik tesbit
edildi. Fakat cerrahi sonrasinda taburculuga kadar gegen siire i¢inde bakilan BUN ve
kreatinin degerleri icindeki maksimum ve minimum degerler de her iki grupta benzer
bulundugu i¢in bu yiiksekliklerin klinik olarak anlamli olmadig1 diislintildii. Taburculuk
sonrasi ilk poliklinik kontroliinde 24 saatlik idrarda hesaplanan kreatinin klirensi de her iki
grup i¢in benzer olarak tesbit edilirken; hastalarin greft sag kalimi siiresince yapilan BUN
ve kreatinin takiplerinde ise genel olarak BUN ve kreatinin degerlerinin Grup R’de
anlaml yiiksek oldugu goriildii. Bobrek yetersizliginin derecesinin belirlenmesinde énemli
bilgi saglayan BUN ve kreatinin degerlerinin Grup R’de daha yiliksek olmasi bu grupta

rejeksiyon oraninin daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir.

Transplantasyon sonrast donemde karsilasilan iki en 6nemli problemden birisi rejeksiyon
digeri ise enfeksiyon gelisimidir. Artmis rejeksiyon riski daha fazla greft kaybi, artmis
hastane yatigi, daha yogun immiinosiippresif tedavi gereksinimi ve azalmis sag kalima
neden olabilir. Nitekim son yillarda immiinosiipresan ilaglarda ortaya ¢ikan yenilikler ve
yeni ajanlarin kullanima girmesi renal transplantasyonlardaki basar1 oranlarini artirmus,
akut rejeksiyonlar1 azaltarak greft sag kalimini iyilestirmistir (3, 5, 7, 15). Immiinosiipresan
protokolleri birbiri ile benzer olan bizim hasta grubumuzda her ne kadar ki-kare testi ile
greft sagkalimi agisindan Grup G lehine anlamli farklilik saptamis olsak da zaman, izlemi
eksik olan veya kaybedilen hastalarin etkisini hesaba katarak analiz yapma olanag:
saglayan Kaplan-Meier grafikleri ve log-rank testi ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Ancak yine de 1, 2 ve 5 yillik greft sagkalimlarinda (Bkz Sekil 4.9, Sekil 4.10,
Sekil 4.11) genel anestezi yonteminin daha {istiin goriinmesi dikkat cekici idi. Renal
allogreftin sagkalimmi belirleyen birgok faktér bilinmektedir. Bu faktdrlerin en
onemlilerinden biri allogreft rejeksiyonudur. Mikhalski ve ark.lari, greftin uzun dénemde

sag kalimina etki eden faktdrler icinde greft kaybina etki eden en 6nemli etken olarak ilk
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yilda ortaya ¢ikan akut rejeksiyonlar1 gostermislerdir (80). Ancak ¢alismamizda Grup R’de
daha yiiksek bulunan rejeksiyon oranina ragmen greft sagkaliminin iki grup arasinda
anlamli farkli bulunmamasi greft sagkaliminin rejeksiyon, alicinin yasi, soguk iskemi
zamani, gecikmis greft fonksiyonu, immiinosiipresan protokol, doku uyumsuzluk orant,

araya giren enfeksiyonlar gibi bir¢ok faktdrden etkilenen bir siire¢ olmasi ile agiklanabilir.

Renal transplantasyon sonrasi donemde karsilasilan en onemli problemlerden ikisinin
rejeksiyon ve enfeksiyon oldugunu belirtmistik. Rejeksiyonun dnlenmesi immiinosiipresif
tedavinin etkinligi ile dogrudan iliskili iken; etkin immiinosiipresif tedavinin en 6nemli
komplikasyonu da enfeksiyonlara direnci kirmasi ve gesitli enfeksiyonlarin hayati tehdit
etmesidir (78). Nitekim anestezi ve cerrahi uygulamalar ile postoperatif donemde
enfeksiyon gelisimi ve tiimdral yayilim riskinin arttigi gosterilmistir (18, 26, 86). Sonug
olarak renal transplantasyon sonrasinda greftin sag kaliminda, hastanin morbidite ve
mortalitesinde immiinosiipresyon, rejeksiyon ve enfeksiyonlar 6nemli yer tutmaktadir.
Bizim caligmamizda kiimiilatif mortalitede gruplar arasinda anlaml fark saptanmazken,
mortalite oran1 Grup R’de, Grup G’ye gore daha fazla idi (p=0.073). Fakat bir¢ok nedene
bagli olabilecek mortalitenin kesin nedenlerini hasta kayitlarindan tesbit edemedik. Bu
nedenle de bu artmis mortalitenin artmis greft rejeksiyonu ile iligkisini ortaya koymak

mumkin olmadi.

Caligma planimizin retrospektif olmasinin temel kisitlhiligimizi olusturmasi yaninda ¢alisma
icin belirlenmis parametrelerin tiimiine hasta kayitlarindan ulagilamamasi, bazi hasta
dosyalarinin bulunamamasi ve hastalarin bir kisminin transplantasyon sonrast dénemde
takiplerine diizenli olarak gelmemeleri veya tamamen takipten c¢ikmis olmalar1 da
calismamiz agisindan Onemli sinirlamalara neden olmustur. Bununla birlikte, immiin
sistemin modiilasyonu konusunda ¢ok fazla faktoriin rol oynayabilecegi gbéz Oniinde
bulunduruldugunda, her ne kadar her iki grup birbirine benzer secilmeye ¢alisildiysa da her
iki grubu tamamen standardize etmek miimkiin degildir. Bu nedenle bu konuda hala genis

hasta sayili, klinik, randomize ¢alismalar gerekmektedir.
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6. SONUC

Renal transplantasyon cerrahisinde, genel veya rejyonel anestezi tekniklerinin greftin uzun

donemde sag kalimi, rejeksiyon ve hasta mortalitesi lizerindeki etkilerini incelemeyi

hedefledigimiz ¢alismamizin sonuclar1 su sekilde 6zetlenebilir:

1-

Rejyonel anestezi uygulanan renal transplant alicilarinda rejeksiyon orani daha

yliksek bulundu.

Greftin uzun donem sag kalim oranlar1 ve hastalarin mortalite oranlar1 genel
anestezi alan hastalarda daha iyi goriinmekle beraber bu avantaj istatistiksel olarak

anlamlilik kazanmadi.

Ancak renal transplantasyon icin genel anestezinin giivenli bir sekilde kullaniliyor
olmasi gercegi ve calismamizin sundugu bulgular 1s18inda renal transplantasyon

cerrahisinde genel anestezinin daha uygun bir se¢enek oldugu diisiiniildii.

Caligmamizin retrospektif dizayn1 ve bu hasta grubunda immiin sistem iizerinde
bir¢ok faktoriin etkili olabilecegi goz Oniinde bulunduruldugunda, sonug¢larimizin
randomize, genis hasta sayili, klinik c¢alismalar ile desteklenmesi gerektigi

diistinildii.
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