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OZET

CANLI BOBREK DONORLERINDE TOMOGRAFIDE BELIRLENEN
PERIRENAL ADiPOZ DOKU KALINLIGI iLE BOBREK
HISTOPATOLOJiSI VE METABOLIK PARAMETRELER ARASINDAKI
ILISKI

Bobrek hastaliklarinin - patogenezinin anlasilmasi bobrek hastaliklarinin
Onlenebilirligi ve ilerlemesini yavaslatabilmek agisindan énemli bir konudur. Nakil
sirasinda canli bobrek dondrlerinden alinan bobrek biyopsileri bobrekteki fizyolojik
degisikler ve olas1 bobrek hastaliklarinin patogenezinde dnemli bilgiler vermektedir.
Bu biyopsiler yaslanma, obezite, kan basinci degisimleri, erken evre hipertansiyon,
diyabet ve ateroskleroz gibi metabolik bozukluklar varliginda bobrekte olusabilecek
degisiklikler konusunda ufuklar agmaktadir. Visseral adipoz dokular, enerji
homeostazina katkida bulunan endokrin bir organ olarak kabul edilmektedir. insanda
beyaz ve kahverengi yag dokusu olmak {iizere farkli islevlere sahip iki tipte yag
dokusu vardir. Visseral adipoz doku artis1 kotii kardiyovaskiiler sonlanimlarla
iliskilendirilmesine ragmen; perirenal adipoz dokunun diger visseral adipoz
dokulardan farkli 6zelliklere sahip ve kahverengi yag dokusu yapisinda olabilecegi
deneysel ¢alismalarda gosterilmistir. Bununla birlikte perirenal adipoz doku artis1 ve

etkileri konusunda literatiirde yeterli veri yoktur.

Amag¢: Calismamizda canli bobrek dondrlerinde perirenal ve paraaortik yag
dokusu kalinligi ile bdobrek histopatolojisi ve dondrlerin metabolik degerleri

arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Ocak 2008-Aralik 2018 tarihleri arasinda canli
bobrek donorii olan, dondr degerlendirilmesi i¢in abdominal bilgisayarli tomografi
anjiografi ¢ekilmis ve bobrek nakli sirasinda 0. saat biyopsisi gerceklestirilmis

olgular dahil edilmistir. Olgularin demografik ve sistemik o6zellikleri dondr hazirlik
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formlarindan incelenmis, laboratuvar sonuglari sistem {izerinden kaydedilmistir.
Bobrek biyopsileri ayni patoloji hekimi tarafindan BANFF skorlama sistemi
kullanilarak degerlendirilmistir. 64-kesit bilgisayarli tomografi cihazi ile elde edilmis
olan 3 mm kesit kalinliginda aksiyel bilgisayarli tomografi anjiografi goriintiileri
tizerinden perirenal yag doku kalinligi, paraaortik yag doku hacmi ve ortalama

dansitesi 6l¢iimii radyoloji hekimi tarafindan gergeklestirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 106 olgunun yas ortalamasi 46+12 yil olup
%44.3°1 erkektir. Olgularin sag bobrek perirenal yag doku kalinligr 8.00+£6.26 mm,
sol bobrek perirenal yag doku kalinligr 8.12+6.73 mm, paraaortik yag doku hacmi
36.19+18.44 cm?, paraaortik yag doku ortalama dansitesi 67.06+15.98 HU olarak
tespit edilmistir. Perirenal yag dokusu kalinliginin yas, erkek cinsiyet, viicut kitle
indeksi ve hipertansiyon varligi ile bagimsiz iliskili oldugunu saptadik. Perirenal yag
doku kalinlig1 ile glomeruloskleroz yiizdesi ve risk skorunu negatif yonde iligkili
saptadik. Paraaortik yag doku hacmi ve dansitesi ile bobrek histolojisi arasinda ise
anlamli iliski yoktu. Bobrek histopatolojisinde risk skorunu 6ngérmede yas, perirenal
yag doku kalinligi, sistolik kan basinct ve serum iirik asit diizeyi bagimsiz iliskili

saptadik.

Sonug¢: Calismamizda perirenal ve paraaortik adipoz doku kalinlig: ile kotii
metabolik parametreler arasinda iligki saptadik. Bu bulgular adipoz doku kalinliginin
bobrek donorlerinde dnemini gostermektedir. Perirenal yag dokusu kalinlig: ile
bobrek fonksiyon parametreleri arasinda iliski yokken; perirenal yag dokusu
kalinligindaki artis ile bobrek histolojisindeki degisim arasinda olumlu iliski
saptadik. Bu konunun aydinlatilmasina yoénelik genis Olcekli ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Canli bobrek donorii, Perirenal adipoz doku, Paraaortik

adipoz doku, Bobrek histopatolojisi
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN PERIRENAL ADIPOSE TISSUE
THICKNESS DETERMINED BY TOMOGRAPHY, KIDNEY
HISTOPATHOLOGY AND METABOLIC PARAMETERS OF LIVING
KIDNEY DONORS

Understanding the pathogenesis of kidney diseases is an important issue to
prevent kidney diseases and slowdown the progression of them. Kidney biopsies
which are taken from the living donor during the transplantation give important
informations about physiological changes of the kidney and pathogenesis of possible
kidney diseases. These biopsies open up horizons about changes that may occur in
the kidney in the presence of metabolic disorders such as obesity, blood pressure
changes, early stage hypertension, diabetes or aging. Visceral adipose tissues are
considered as an endocrine organ which contributes to energy homeostasis. There are
two types of addipose tissues which have different functions in humans entitled
white and brown adipose tissues. Although increased viscereal adipose tissue volume
is associated with poor cardiovascular outcomes, it has been shown in experimental
studies that perirenal adipose tissue may have different characteristics and it may be
in brown adipose tissue structure. However, data exists in the literature is not

sufficient for increased perirenal adipose tissue and its effects.

Aim: In our study, we aimed to examine the relationship between perirenal
and paraaortic adipose tissue thickness, kidney histopathology and metabolic
parameters in living kidney donors.

Materials and Method: Subjects who were living kidney donors which
underwent abdominal computerized tomography anjiography for donor evaluation
and which had zero hour biopsy during renal transplantation in Saglik Bilimleri
University Bozyaka Research and Training Hospital between January 2008-

December 2018 included to our study. Demographic and systemic features of the

XV



cases were obtained from donor preparation forms and laboratory results were also
obtained from the data system. Kidney biopsies were evaluated by the same
pathologist using the BANFF scoring system. Perirenal adipose tissue thickness,
paraaortic adipose tissue volume and mean density were measured by a radiologist
from axial computerized tomography angiography images obtained by 64-slice
computerized tomography device.

Results: The avarage age of 106 subjects was 46+12 and %44.3 of them were
male. Right kidney perirenal adipose tissue thickness was 8.00+6.26 mm, left kidney
perirenal adipose tissue thickness was 8.12+6.73 mm, paraaortic adipose tissue
volume was 36.19+18.44 cm® and paraaortic adipose tissue avarage density was
67.06£15.98 HU. We found that perirenal adipose tissue thickness was
independently related to age, male gender, body mass index and hypertension.
Perirenal adipose tissue thickness was negatively correlated with glomerulosclerosis
percentage and risk score. There was no significant correlation between paraaortic
adipose tissue volume-density and kidney histology. Age, perirenal adipose tissue
thickness, sistolic blood pressure and serum uric acid level were independently
related to predict risk score for the kidney histopathology.

Conclusion: In our study, we found significant correlation between perirenal-
paraaortic adipose tissue thickness and poor metabolic parameters. These findings
demonstrate the importance of adipose tissue thickness in kidney donors. We also
found that while there was no relationship between perirenal adipose tissue thickness
and kidney function parameters; increase in perirenal adipose tissue thickness was
positively related to kidney histology. This issue needs large scale studies to be

clarified.

Keywords: Living kidney donor, Perirenal adipose tissue, Paraaortic adipose

tissue, Kidney histopathology
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), genellikle ii¢ aydan daha uzun siiren
glomertiler filtrasyon degerinde azalma sonucunda bobregin sivi-soliit dengesini
ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarin1 gergeklestirmede kronik ve
ilerleyici islev bozuklugu olarak tanimlanan, tim diinyada sikligi giderek artan
yaygin bir saglik sorunudur(1,2). Tiirkiye’de 2001 yilinda milyon niifus basina diisen
son donem bobrek yetmezligi (SDBY) tanili hasta sayist 324 iken 2017 yilinda bu
say1 957’ye ulagsmustir. 2017 yilinda SDBY insidansi ise milyon niifus basina 146
olarak belirlenmistir(3). Hastaligin ilk evrelerinde farmakoterapi ve diyet tedavisi
yeterli gibi goriinse de ilerlemis vakalarda bu tedavi yaklasimlarina ragmen
semptomlar ve komplikasyonlar giderilememektedir. Bu nedenle, iiremik belirti ve
bulgularin arttigit KBH hastalarinda renal replasman tedavisi (RRT) modalitelerine
ihtiya¢ duyulmaktadir(1). SDBY’de RRT segenekleri hemodiyaliz (HD), periton
diyalizi (PD) ve bobrek transplantasyonudur(4). Diyaliz yontemleri ile bobregin
biitiin fonksiyonlarin1 karsilamak miimkiin degildir. Bu nedenle, SDBY’nin en iyi
tedavisi bobrek fonksiyonlarinin timiiyle diizeldigi, hasta rehabilitasyonunun st
diizeyde oldugu, diyaliz yontemlerine gore hastanin yasam kalitesini daha ¢ok

arttiran ve mortalite riskini azaltan bobrek transplantasyonudur(1,5-7).

Bobrek  transplantasyonu, canli  vericiden ya da  kadavradan
gergeklestirilebilir(8). Diinya capinda yaklagik 30.000 kisi her yil canli bobrek
dondrii olmakta ve bu say1 giin gectikce artmaktadir(9). Bu artiga; greft sag kalimmin
kadavradan gergeklestirilen nakillere kiyasla daha iyi olmasi, kadavra bekleme
listelerindeki uzun bekleme siireleri, immiinolojik ve kan grubu uyumsuzlugu
mevcut ise capraz verici degisimi imkanlari, cerrahi tekniklerin gelismesi,
laparoskopik dondr nefrektominin yapilabiliyor olmasi ve canli donorlerden bobrek

nakli ile elde edilen istiin sonuglar katki saglamaktadir(10).

Bobrek nakli agisindan hazir ve uygun oldugu tespit edilen hastanin canli
vericisi varsa donor degerlendirmeye alinir(11). Canli bobrek dondr adayinin tibbi
degerlendirmesi, bobrek fonksiyon parametreleri 6rnegin; glomeriiler filtrasyon hizi

(GFH), proteiniiri, hematiiri, piyiiri, nefrolitiazis, kalitsal bobrek hastaligi,



hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), obezite varliginin arastirilmasini,
adayin kardiyovaskiiler patolojileri, enfeksiyon, malignite agisindan incelenmesini
igerir ve tiim bu degerlendirmeler sonucunda adayin dondr olabilmek igin
uygunluguna, KBH gelisimi i¢in yiiksek risk i¢ceren herhangi bir durumun mevcut
olup olmadigina karar verilir(12). ideal olarak canli bébrek dondrlerinin saglikli
kisiler olmasi diistintiliir. Bununla birlikte, kadaverik bobrek naklinin azligi, bobrek
arz1 ve talebi arasindaki fark, bazi komorbiditesi olan kisilerin ayrintili olarak
degerlendirilmek kosuluyla bobrek dondrii olarak Kabiiline neden olmustur. Bu
sebeplerle ileri yas, HT, asemptomatik idrar bulgusu, nefrolitiazis 6ykiisii olan veya
Viicut Kitle Indeksi (VKI) yiiksek kisiler de bobrek dondrii olarak
secilebilmektedir(13).

Obezite, viicutta yol agtigi adipoz doku artisi ve buradan salgilanan
adipositokinler sebebiyle kardiyovaskiiler hastalik, HT, DM, dislipidemi, inme,
obstriiktif uyku apnesi ve belirli kanser tiirlerinin gelisimi ile iliskilidir ve bobrekte
gerek hemodinamik gerekse morfolojik anlamda degisikliklere yol agarak renal
hasarlanmaya sebep olmaktadir(14). Adipoz doku miktarina ek olarak, adipozite
dagilimi da obeziteye bagli komorbiditelerin insidansinin belirleyicisidir(15).
Visseral adipozite, subkiitan6z yag deposundan daha patojenik bir profile
sahiptir(16). Visseral yagin bir bileseni olan perirenal adipoz dokusu, VKI’den ve
diger adipoz depolardan bagimsiz olarak, bozulmus bobrek fonksiyonu ve artmis kan
basinci ile spesifik olarak iliskilendirilmektedir(17,18). Kandaki diizeyi visseral
adipoz doku kalinlig1 ile dogru orantili artan adipositokinlerin de bobrek fonksiyon
kayb1 ve bobrek fibrozuna neden oldugu diisiiniillmektedir(19). Bobrek donérlerinde
visseral obezite ve donor nefrektomi sonrasi erken donemdeki bobrek fonksiyonlarini
degerlendiren bir ¢aligmada; perirenal adipoz doku hakkinda tim bu
degerlendirmeler g6z Oniinde bulundurularak, Bilgisayarli Tomografi (BT)
goriintiilemesi ile visseral yag doku olgtimlerinin dondr nefrektomi 6ncesi preoperatif
rutin hazirliklara dahil edilmesi Onerilmistir(16). Protokol biyopsilerden biri olan
sifirinct saat biyopsileri de, dondr bobreginin yapisal biitiinliiglinti degerlendirmek ve
onceden var olan donor hastaliklar1 hakkinda bilgi saglamak i¢in kullanilan essiz bir
yontemdir(20). Sifirinc1 saat dondr allogreft biyopsileri histolojik incelemesinde

Global Glomeriil Sklerozu (GS), Interstisyel Fibrosis (IF), Tiibiiler Atrofi (TA),



Interstisyel Inflamasyon (I), Ateriosklerotik Intimal Fibrozis (CV), Arteriyoler
Hiyalinizasyon (AH), Mesanjiyal Matriks Artist (MM) degerlendirilir. Canli bobrek
donorlerinin titiz se¢im kriterlerine ragmen canli dondrlerin bobrek sifirinci saat
histolojisinde bazi patolojik degisiklikler, glomeriiler patolojiler
izlenebilmektedir(21-25).

Bu ¢alismanin amaci canli bobrek donoérlerinde perirenal ve paraaortik yag
dokusu kalinligi ile bobrek histopatolojisi ve donodrlerin metabolik degerleri

arasindaki iliskinin incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastaligi, tiim diinyada goriilme sikligi giderek artan yaygin
bir saglik sorunudur(l). KBH sik goriilen, morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksek
olan, yasam kalitesini olumsuz etkileyen, saglik biit¢elerine biiyiik yiik getiren, buna
karsin erken tan1 konuldugunda 6nlenebilen veya ileri evrelere seyri yavaslatilabilen
bir hastaliktir(5). Buna karsin, uzun donem asemptomatik olmasi sebebiyle erken
tan1 oranlarmin diisik ve farkindaliin az olmast siklikla buna olanak
vermemektedir(26). Bu nedenlerle hastalik SDBY evresine ilerleyebilmekte ve hasta
sagligini tehdit etmektedir(27). KBH’nin o6nemli sonuglar1 arasinda bdbrek
hastaliginin ilerlemesine bagli akut ve kronik komplikasyonlar bulunmaktadir.
Bunun yaninda KBH metabolik, kardiyovaskiiler ve endokrin sistem islevleri
tizerindeki etkileri ile morbidite ve mortaliteye sebep olabilmektedir(28). Bu nedenle
hastaligin risk faktorlerinin belirlenip 6nlenmesi, erken taninmasi ve uygun tedavi

yontemleriyle yonetilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.

2.1.1. Tanim

Kronik bobrek hastaligi, genellikle ti¢ aydan daha uzun siiren glomeriiler
filtrasyon degerinde azalma sonucunda bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve
metabolik-endokrin fonksiyonlarin1 gergeklestirmede kronik ve ilerleyici islev
bozuklugu olarak tanimlanmaktadir(1,2). KBH fonksiyonel nefronlarin ilerleyici
kayb1 neticesinde ortaya ¢ikar ve bu siirecte, homeostazin idame ettirilebilmesi i¢in
islevsel nefronlarda ¢esitli degisiklikler meydana gelir. Ancak bir siire sonra bu
degisiklikler yetersiz kalir ve bu da SDBY olusmasina yol acar(29). SDBY ise
bobrek fonksiyonlarinin geriye doniisiiniin miimkiin olmadigi, hayati tehdit eden,
tiremik toksinlerin etkilerini engellemek i¢in RRT gerektigi klinik bir tablodur(2).
2012 yilinda yaymlanan “Kidney Diseases Improving Global Outcomes” (KDIGO)

kilavuzunda ise KBH, 3 aydan uzun siiredir devam eden, sagliga etkileri olan bobrek



yap1 ve fonksiyonundaki anormallikler olarak tanimlanmis olup GFH ve albiiminiiri

siddetine gore kategorilendirilmistir(30).

Tablo 1. 2012 Yili “Kidney Diseases Improving Global Outcomes” Kilavuzuna Gore
Kronik Bobrek Hastaligi Kriterleri

Kronik Bobrek Hastalig1 Kriterleri (en az biri 3 aydan uzun siiredir var olmalr)

Bobrek hasariin belirtegleri

e Albiiminiiri (Idrar albiimin atilim oram1 (AER) >30 mg/giin; albiimin/kreatinin
orant (ACR) >30 mg/giin)

[drar sediment anormallikleri

Tiibiiler bozukluklara bagl anormallikler

Histolojik olarak saptanmis anormallikler
e Goriintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler

e Bobrek nakli oykiisii

Glomeriil Filtrasyon Hizi azalmast GFH <60 ml/dk/1,73 m?

Tablo 2. 2012 Yili “Kidney Diseases Improving Global Outcomes” Kilavuzuna Gore
Kronik Bobrek Hastaligi Siddeti

GFH Evreleri GFH (ml/dk/1.73 m?) Tammlar

Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-siddetli derecede azalmis
G4 15-29 Siddetli derecede azalmig
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Albliminiiri Evreleri AER (mg/giin) Tanimlar
Al <30 Normal/yiiksek normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Cok ytiksek




“Kidney Diseases Improving Global Outcomes” kilavuzunda yer alan
siniflama, progresyon hizi ve komplikasyon riskleri agisindan prognozun
Ongoriilmesi ve buna gore izlem sikligimin ve nefroloji uzmanina sevk zamaninin
belirlenmesinde yol gosterici olabilir(5). Ayrica, KBH tanist konulan her hastada
KBH’nin progresyon hizini ve komplikasyon riskini énemli 6l¢iide etkilemesi sebebi
ile bobrek hastaliginin etiyolojisinin belirlenmesi de onem arz eder. Etiyolojik

nedenin saptanmasi, spesifik tedavi yontemlerinin uygulanmasina da olanak tanir.

2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

Son donem bobrek yetmezligi, epidemiyolojisin heterojen olmasi nedeni ile
bircok faktorden etkilenir. Bu sebeple, insidansi ve prevalansi iilkeler arasinda
farklilik  gosterir(31). Toplumlarda KBH’nin progresyon hizlarmin farkliligy,
hastalarin sevk zinciri ve son donem oOncesi diisiik klirensli hastalarin bakimi ve
izlemindeki  stratejik  farkliliklar, {ilkeler —arasindaki SDBY  oranlarinin

heterojenitesine katkida bulunmaktadir(32).

Tirk Nefroloji Dernegi (TND) Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore
iilkemizde SDBY’nin prevalanst giderek artmaktadir. Tiirkiye’de 2001 yilinda
milyon niifus basina SDBY’li hasta sayis1 324 iken 2017 yilinda 957 ye ulagmustir.
2017 yilinda SDBY insidansi ise, milyon niifus basina 146 olarak belirlenmistir(3)
(Sekil 1).
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Sekil 1. Tiirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son donem bobrek hastalari

insidansi ve prevalanst

* Tiirkiye’de Nefroloji- Diyaliz ve Transplantasyon Registry Of Nephrology’den revize edilmistir (3)

Son donem bobrek yetmezligi sikligi artisinin en o6nemli iki nedeni;
tilkemizde DM nin epidemi haline gelmesi ve toplumun yas ortalamasinin giderek
artmasidir(33). Toplum temelli ¢alismalarda KBH taramasinda kullanilan testlerin
(mikroalbiiminiiri, tahmini GFH hesaplama formiilleri) bazi kisithiliklar1 ve GFH
diisiik olan yaslilarin toplumdaki oraninin yiiksekligi nedeniyle KBH sikliginin
oldugundan yiiksek bulundugu yorumlar1 yapilmaktadir(5). Buna karsin KBH evre
5’teki hastalarin tamaminin RRT altinda olmamasi nedeniyle kayit sistemi
istatistiklerindeki SDBY insidans1 gerg¢ek degerin altindadir(34). TND tarafindan
gerceklestirilen CREDIT calismasi Tiirkiye’de 23 ilde kiime Orneklem ydntemiyle
secilmis 18 yasin tlizerindeki 10748 kiside yapilmistir. Bu ¢alismanin birinci faz
sonuglarina gore; Tiirkiye’deki genel erigkin popiilasyonda KBH prevalansi yiizde
15,7 bulunmustur. Bu sonuglara bakilarak, Tiirkiye’de her 6-7 yetiskinden birinde
farkli evrelerde bobrek hastaliginin mevcut oldugu goriilmektedir. GFH diisiik (<60
ml/dk/1.73 m?) olan hasta oram ise yiizde 5,1 olup bu oran her 20 yetiskinden birinde
kritik diizeyde KBH oldugunu gostermektedir. Bu oranlara gére, KBH nin iilkemizde
yaklasik 7,3 milyon eriskini etkiledigi ve 2,4 milyon kisinin ise 60 ml/dk/1.73 m*nin
altinda GFH’ye (evre 3-5) sahip oldugu tahmin edilmektedir(5).



18 ~
16
14 -
12

10

4_
2

0,27 014
04 I

Evre 1 Evre 2 Evre 3 E'rre 4 E.‘ re 5

(%)

Sekil 2. Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve

evrelere gore dagilimi

A population-based survey of Chronic Renal Disease in Turkey-CREDIT Caligmasi’ndan revize edilmistir(35).

2.1.3. Etiyoloji

Kronik bobrek hastaligina yol agan nedenlerin dagilimi irka, iilkeye, cinsiyete
ve yasa gore farkliliklar gostermektedir. Gegmiste KBH’ye gétiiren en 6nemli neden
glomeriilonefritler iken, giiniimiizdeki en sik nedenler DM ve HT’dir. Bunun
yaninda, diyabetik nefropati tim 1irk ve etnik kokenlerde ilk sirada yer
almaktadir(34). Ulkemizde de SDBY nedenleri arasinda DM ve HT oranlar1 zamanla

giderek artmig, glomeriilonefritlerin orani ise azalmistir(3).

2017 yili i¢inde ilk RRT olarak HD’ye baslayan hastalarin etiyolojik
nedenlere gore dagilimi 70 merkezden elde edilen verilere gore sekil 3’te

gosterilmistir(3):



Tablo 3. Renal Replasman Tedavisi Olarak Hemodiyaliz Alan Hastalarin Etiyolojik

Nedenlere Gore Dagilimi

| Li] %

Diabetes mellitus / Diabetes mellitus 658 38.03

Tip 1 DM / Type 1 DM 41 237

Tip 2 DM / Type 2 DM &17 35.66
Hipertansiyon / Hypertension * 475 27 46
Glomeriilonefrit [ Glomeruionephritis 104 6.01
Polikistik bdbrek hastalklan / Palycystic kidney diseases 53 3.06
Tiibillointerstisyel nefrit / Tubwleinterstitial nephritis 24 139
Obstriiktif nefropati / Obstructive nephropathy 23 133
Renal vaskiler hastalik / Renal vascwlar disease 14 0.81
Diger J/ Other 121 7.00
Etyolojisi bilinmeyen / Unknown eticlogy 258 1491
Toplam / Total 1.730 100.00

* Tiirkiye’de Nefroloji- Diyaliz ve Transplantasyon Registry Of Nephrology’den revize edilmistir(3).

2.1.4. Klinik

Hastalarin klinik belirti ve bulgular1 bobrek yetmezliginin gelisme hizi ve
derecesi ile yakindan iligkilidir. KBH’nin erken evresinde bobregin fonksiyonel
rezervinde azalma olmasma Kkarsin; biyosentez, ekskresyon ve regiilatuar
fonksiyonlar1 genellikle kismen korunmustur. Bu nedenle erken evrede belirti ve
bulgular heniiz ortaya ¢ikmamistir. Orta evrede azotemi olusur ama cogunlukla
hastalar asemptomatiktir(36). Klinik tablolarin gelisiminde hastaliklarin ve hastalarin
bireysel Ozellikleri yani sira, bobreklerin hasarlanmaya karsi gelistirdikleri uyum
mekanizmalar1 da etkilidir(37). KBH’nin bir ana asamadan digerine ilerleme hizi
altta yatan hastaliga, eslik eden hastaligin varligina veya yokluguna, tedavilere,
sosyoekonomik duruma, bireysel genetik etkilere, etnik kokene ve diger faktorlere
bagl olarak degisir(38).

Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dk/1.73 m*nin altina inmedikge

hastalar asemptomatik olabilir. Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle noktiiri ve



anemiye bagl halsizliktir. Son dénem bobrek hastaliinda, bobrek fonksiyonlarinin
ileri derecede kaybi neticesinde giderek artan azotemi ve tiremik sendrom ve hemen
her organ sistemi ile ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar(39-41). Hiperkalemi,
voliim ytliklenmesi, hiperfosfatemi ve metabolik asidoz gibi siv1 ve elektrolit dengesi
bozukluklarinin yaninda bulanti, kusma, anoreksi, yorgunluk, HT, anemi, yetersiz
beslenme, hiperlipidemi gibi hormonal veya sistemik islev bozukluklari ile ilgili
anormallikler ve kemik hastaligi son donem bobrek hastaliginda klinik tabloyu

olusturur(38).

2.1.5. Tedavi

KBH olan kisilerin erken tanimlanmasi, uzman hekimlere yonlendirilmesi ve
tedavisinin zaman kaybetmeden baslanmasi hastaligin progresyonunu geciktirmek ve

komplikasyonlar: 6nlemek agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Kronik bobrek hastali§i tanis1 alan hastalarin erken teshisi ve uzman

hekimlere yonlendirilmesiyle;
1. Teshise dayali spesifik tedavinin saglanmast,
2. KBH ilerlemesinin yavaslatilmas1 / durdurulmast,
3. Eslik eden kosullarin degerlendirilmesi ve yonetimi,
4. Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetimi,
5. KBH'nin 6zel komplikasyonlarinin tanimlanmasi, 6nlenmesi ve yonetimi
6. RRT icin planlama ve hazirlik

7. Psikososyal destek ve koruyucu bakimin saglanmasi ve gerektiginde palyatif

bakim segenekleri miimkiin kilinir(30).

Hazirlanmis klinik uygulama kilavuzlarindan yararlanarak uygun terapotik

planin hazirlanmasi tedavide basariya ulasmayi kolaylastirmaktadir.
Kronik bobrek hastaliginda tedavi prensipleri sunlart igermektedir (29):
1. Uygun diyet ve sivi

2. HT tedavisi
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3. Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi

4. Anemi tedavisi

5. Uremik kemik hastaligimin énlenmesi ve tedavisi

6. Asilama

7. Malniitrisyonun 6nlenmesi ve tedavisi, vitamin kullanimi

8. Nefrotoksik ilaglardan kacinilmasi ve ila¢ dozlarmmin bobrek yetmezligi

derecesine gore ayarlanmasi

“Kidney Diseases Improving Global Outcomes” 2012 KBH degerlendirme
ve yonetimi klinik pratik kilavuzunda progresif KBH olan kisiler i¢in diyet ve egitim
danismanlhigi, farkli RRT modaliteleri hakkinda bilgilendirilmeleri, RRT, vaskiiler
erisim cerrahisi seceneklerinin degerlendirilmesi, sosyal ve psikolojik destek
saglanmasini da kapsayan multidisipliner bir yonetim onerilmektedir(30). Hastaligin
ilk evrelerinde farmakoterapi ve diyet tedavisi yeterli gibi goriinse de ilerlemis
vakalarda bu tedavi yaklasimlarina ragmen semptomlar ve komplikasyonlar
giderilememektedir. Bu nedenle, iiremik belirti ve bulgularm arttigt KBH

hastalarinda RRT modalitelerine ihtiya¢ duyulmaktadir(2).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda RRT’nin baslamasinda bazi

olgiitler kabul edilmistir(40):
1. Uremik belirtilerin olmasi
2. Koruyucu 6nlemlere yanitsiz hiperkalemi
3. Diliretik tedavisine ragmen siiregen hiicre dis1 voliim genislemesi
4. Tibbi tedaviye yanitsiz asidoz varligi
5. Kanama egilimi
6. GFH<10 ml/dk/1.73 m’

Son donem bobrek yetmezliginde eksik olani yerine koyma tedavileri olarak
tanimlanan RRT segenekleri HD, PD ve bobrek transplantasyonudur(4). RRT segim
karar1 hastayla birlikte hastanin imkan ve ihtiyaglart goz oniinde bulundurularak

verilmelidir. SDBY’nin optimal tedavisi, bobregin biitiin fonksiyonlarinin diizeldigi
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bobrek transplantasyonudur. Ancak, transplantasyon olanagindaki kisitliliklar
nedeniyle hastalarin biyiik kismi diyaliz ile yasamini siirdiirmektedirler(5). Hastanin
saglik durumu immunosupresif ve cerrahi tedaviye imkan saglayacak diizeydeyse ve
uygun dondr mevcutsa preemptif organ nakli tercih edilmesi gereken tedavi seklidir.
Hasta nakle uygun kosullara sahip degil veya uygun verici yoksa o zaman diyaliz
tercih edilen RRT segenegi olmaktadir. RRT tiirlerinden en sik kullanilan1 HD dir.
Diinyada iki milyondan fazla hasta RRT altindadir ancak bu hastalarin %25’inden
azina bobrek nakli yapilabilmistir. RRT secenekleri iilkeler arasinda farklilik
gostermekle birlikte, tiim diinyada yaygin olan diyaliz yontemi yaklasik %90’11ik oran
ile HD’dir(5). SDBY tanili hastalar zaman igerisinde her ii¢ RRT’den yararlanmak
zorunda kalabilirler. 2017 verilerine goére Tiirkiye’de HD programinda yaklasik
58635, PD programinda ise 3346 hasta bulunmaktadir. 15330 kisiye ise bobrek nakli
yapilmistir. Yine ayni verilere gore iilkemizde RRT ihtiyact bulunun SDBY tanili

hasta insidans1 milyonda 146 olarak hesaplanmistir(42).

Periton Divalizi
4%

Sekil 3: 2017 verilerine gore Tiirkiye’de renal replasman tedavilerinin dagilimi

Tiirk Nefroloji Dernegi 2017 Y1l Tiirk Bébrek Kayit Sistemi Raporu’ndan revize edilmistir(42) .
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2.1.5.1. Hemodiyaliz: Hemodiyaliz, plazma proteinlerine bagli olmayan diisiik
molekiil agirhigina sahip viicutta birikmis iire ve benzeri zararli soliitlerin dakikada
200-600 ml kadar yeterli kan akimini saglayan bir damar yolu ile yar1 gegirgen bir
membran sayesinde viicuttan uzaklastirilmasi islemidir. Bozulmus bdbrek
fonksiyonlarmin bir kismi HD sayesinde diizenlenerek yasamin idamesi

saglanir(1,4,40,43,44).

T.C. Saglik Bakanligi ve TND ortak raporuna gore 2017 yilinda tilkemizde
HD tedavisi uygulanan hasta sayis1 58.635 iken yine 2017 yilinda HD uygulanan
hasta insidans1 7747’ dir.

Tablo 4. 2017 Y1l Sonu itibariyle Prevalan Hemodiyaliz Hastalarmin Hemodiyaliz

Tipine Gore Dagilimi

n %
Merkezde standart HD / Standard HD in center 55.579 94.79
Hemodiyafiltrasyon / Hemodiafiltration 1.867 3.18
Evde HD / Home HD 414 0.71
Hemofiltrasyon / Hemofiltration b 0.01
Tipi belli degil / Unknown type 769 1.31
Toplam / Total 58.635 100.00

* Tiirkiye’de Nefroloji- Diyaliz ve Transplantasyon Registry Of Nephrology’den revize edilmistir (3)
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Tablo 5. 2017 Y1l iginde Ilk Renal Replasman Tedavisi Olarak Hemodiyalize
Baslayan Insidan Hastalarm Hemodiyaliz Tipine Gére Dagilimi

n %
Merkezde standart HD / Standard HD in center 9.468 97.85
Hemodiyafiltrasyon / Hemodiafiltration 155 1.60
Hemofiltrasyon / Hemofiltration a 0.08
Evde HD / Home HD 2 0.02
Tipi belli degil / Unknown type 43 0.45
Toplam / Total 9.676 100.00

* Tiirkiye’de Nefroloji- Diyaliz ve Transplantasyon Registry Of Nephrology’den revize edilmistir (3)

Diinyada diyaliz hastas1 prevalansi incelendiginde, 2010 yilinda diyaliz
hastalarinin diinya c¢apinda 2 milyondan fazla oldugu goriilmiistir. Modelleme
verilerine gore ise bu saymin 2030 yilina kadar iki katindan fazla olacagi tahmin
edilmektedir(45). Ulkemizde ve diinyada HD tedavisi uygulanan hastalarin
sayisindaki artisa; genel popiilasyondaki sag kalimin uzamasi, diyaliz hastalarinin
mortalitesinde azalma, KBH insidansindaki artis, bobrek replasman tedavisi kabul
kriterlerinin  genisletilmesi, diisik ve orta gelirli ilkelerdeki diyalize erigim

olanaklarinin artmasi gibi faktorler katkida bulunmustur(8,46-48).

Hemodiyaliz isleminin diger RRT seceneklerine gore istiinliikleri ve

dezavantajlar1 bulunmaktadir(28):
Hemodiyalizin tstiinliikleri:

1. Tedavi siiresinin kisa olusu: Hastanin, diyaliz uygulamasina haftada 2-3 kez ve
4-6 saat zaman ayirmasi yeterlidir. Boylece, hastanin serbest oldugu zaman diger

yontemlere kiyasla daha fazladir.
2. Kiigiik soliitlerin uzaklastirilmasi i¢in idealdir.

3. Diyaliz merkezindeki uygulamalara istirak etmesi hastanin sosyallesmesine katki

saglar.
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4. Hastaneye yatis azalir.
Hemodiyaliz isleminin dezavantajlari(28):
1. Her HD uygulamasinda her seans i¢in heparin gereklidir.
2. Vaskiiler erisim yolu olmalidir.
3. Siv1 ¢ekilmesi hipotansiyona neden olabilir.
4. Islem sirasinda kan basincimi kontrolde tutmak giictiir.

5. Diyet ve tedaviye uyumun iyi olmasini gerektirir

2.1.5.2. Periton Diyalizi: Periton diyalizi saglikli bobregin bazi gorevlerinin
taklit edilmeye calisildigi esas olarak periton boslugu, periton zari ve diyalizat
stvilarinin - kullanildigr bir tedavi seklidir(36). Baslica PD yontemleri; Siirekli
Ayaktan Periton Diyalizi ve Otomatik Periton Diyalizidir(36).

Siirekli ayaktan periton diyalizi, en ¢ok kullanilan kronik PD tipi olup
hastanin haftanin 7 giinii giinde dort kez, steril olarak kendi degisimini yaptigi
PD’dir. Bu diyaliz tipi degisik oranda glukoz konsantrasyonu igeren 2-2,5 litrelik
sollisyonlarin peritoneal bosluga doldurulup 4-6 saat kadar karin boslugunda

kaldiktan sonra bosaltilmasi esasina dayanmaktadir(31).

Aletli periton diyalizi (APD) kronik PD’nin ikinci bir kullanim metodu olup,
hastanin evinde uygulayabilecegi APD’dir. Hastanin sadece geceleri PD aletine
baglandig1 ve sabaha kadar bes-alti degisimin yapildig1 PD segenegidir. Giin boyu

bir-iki degisim yapilan siirekli devinimli PD segenekleri de mevcuttur(37).

Periton diyalizinin ¢alisma prensibi, peritonun tiremik toksinleri filtre eden
yar1 gecirgen zar gorevi gorerek diyalizat sivisi i¢indeki glukoz yardimi ile difiizyon
ve 0smoz kurallarina uygun peritonun her iki yanindaki madde yogunluklari arasinda
bir denge kurulmasina dayanir(36). PD, hastalarin ev ortaminda diyaliz alabilmesi ve
hastalara normal yasamlarini siirdiirebilme imkani saglamasi, daha az diyet ve sivi
kisitlamasi gerektirmesi, HT nin daha etkili kontrolii ile uygun hastalar i¢in avantajl
bir RRT segenegidir. Uygulama igin profesyonel personele gereksinim yoktur. Hasta

veya hasta yakinlari tarafindan islem basit ve kisa siireli bir egitimle
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gerceklestirilebilir(49,50). Buna karsin; peritonit, hiperglisemi ve diyabetik
hastalarda kan sekeri regiilasyonunda bozulma, obezite, hipertrigliseridemi,
ateroskleroz gelisiminde artis, aminoasit ve protein deplesyonu, plevral efiizyon,

bazal atelektazi, herni ve ileus gelisimi PD’nin komplikasyonlarindandir(51).

2.1.5.3. Renal Transplantasyon: Cerrahi ameliyat ve akabinde uzun déonem
immunsiipresif tedavi i¢in uygun olan SDBY hastalar1 besinci evrede yani GFH <15
ml/dk/1.73 m? olmasi1 durumunda bobrek nakli yapilmasi agisindan degerlendirilirler
(52-55). Diyaliz yontemleri ile bobregin biitiin fonksiyonlarini karsilamak miimkiin
degildir(1). Bobrek nakli SDBY igin tercih edilen en etkin tedavidir(56). Basarili bir
renal trasnplantasyon yasam kalitesini arttirir ve diyalize kiyasla mortalite riskini
azaltir(6). Renal transplantasyon hasta rehabilitasyonun iist diizeyde olusu ve yagam
stiresine olan olumlu etkileri, diyaliz yontemlerine gore yasam kalitesini arttirmasi ve
mortalite riskini azaltmasi ile daha tstiin bir tedavidir(6,7). Renal transplantasyon
uygulanan hastalarin 1 yillik sag kalimi %90-98 oraninda iken, 5 yillik sag kalim ise
%80-90 civarindadir(1). Tiirkiye’de canlidan ilk renal transplantasyon 1975 yilinda,
kadavradan renal transplantasyon ise ilk kez Dr. Mehmet Haberal ve arkadaslari
tarafindan 1979 yilinda gergeklestirilmistir(55). Hastanin nakil ve immunsupresif
tedaviye uygun olmasi durumunda renal transplantasyon, SDBY hastalarinda
enfeksiyon kontrolii, immiinsupresif tedavi, cerrrahi tekniklerdeki gelismeler
sayesinde en basarili ve en ¢ok tercih edilen tedavi yontemi haline
gelmistir(8,29,46,47).

Renal transplantasyon, canli vericiden ya da kadavradan gergeklestirilebilir
(8). Ulkemizde gergeklestirilen renal transplantasyonlarda kadaverik verici yaklasik
%20-30 oranindayken, bu oran bat1 iilkelerinde %68-80 diizeyindedir(53). Greft sag
kalimi acisindan incelendiginde ise bir yillik greft yasami canli dondrde %97,
kadavra dondrde %93 iken bes yillik greft yasami canli dondrde %84, kadavra
donorde %75°tir(8,46,47).

Tiirkiye Organ Nakli Vakfi verilerine gore Tiirkiye’de gerceklestirilmis
toplam nakil sayis1 7405, toplam nakil bekleyen hasta sayis1 28272, toplam goniillii
bagisct sayis1 453915 ve 2018 goniillii bagiser sayist 100297°dir(57).
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Hasta daha once hi¢ diyaliz tedavisi almamigsa bu nakle preemptif nakil adi
verilir. Hem nakledilecek bobregin sag kalimimnin uzun olmasi hem de diyaliz
yontemlerine bagli gelisebilecek sorunlardan hastanin uzak tutulmasi gibi
avantajlarindan dolay1 canli vericisi olan son donem bobrek hastalarinda preemptif

nakil tercih edilmelidir(58).

2.2. CANLI DONOR

[Ik basarili  bobrek nakli 1954'te tek yumurta ikizleri arasinda
gerceklestirilmistir(59). O zamandan beri, 6zellikle canli bir dondrden bobrek nakli,
SDBY olan ¢ogu hasta i¢in tercih edilen tedavi yontemidir(60). Diinya ¢apinda
yaklagik 30.000 kisi her yil canli bobrek dondrii olmakta ve bu say1 giin gegtikce
artmaktadir(9). Bu artisa analiz sonuglarinda greft sag kalimmin kadavradan
gerceklestirilen nakillere kiyasla daha iyi olmasi, kadavra bekleme listelerindeki
uzun bekleme siireleri, immiinolojik ve kan gurubu uyumsuzlugu mevcut ise ¢apraz
verici degisimi imkanlari, cerrahi tekniklerin gelismesi, laparoskopik donér
nefrektominin yapilabiliyor olmasi ve canli donérlerden bobrek nakli ile elde edilen

iistlin sonuglar katki saglamaktadir(10).

Canli dondrden yapilan nakillerin bazi 6nemli {istlinliikleri bulunmaktadir.

Bunlardan baglicalar1(53,55,61-63);

e Dondriin ve alicinin transplantasyona uygun diizeyde hazirlanmasi
e Operasyon zamanlamasinin planlanabilmesi

¢ Diisiik oranda primer islevsizlik

e Iskemi siiresinin kisalig1

e Kisa ve uzun donem postoperatif sonuglarin daha iyi olmasi

e Bobregin daha erken islevsellik kazanmasidir.

Nakil acisindan hazir ve uygun oldugu tespit edilen hastanin canli vericisi
varsa dondr degerlendirmeye alinir(11). Transplantasyon islemi oncesinde goniilli
canli dondrlere nefrektominin tiim riskleri ve yapilacak islemin sonuglart ayrintili
olarak anlatilarak onam alinmahdir(1l). Transplantasyon Oncesi donore yonelik

yapilan degerlendirmelerde oncelikli amag¢ dondriin korunmasidir(63). Nefrektomi
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operasyonu riski, genel operasyon riskinden (%0.2) daha fazla degildir(64). Yapilan
calismalarda yasayan bobrek donoérleri ayni yas, cinsiyet ve irka ait kisiler ile
karsilastirildiginda sag kalimin benzer oldugu ve SDBY riskinin artmadigini
gosterilmektedir(65). Bir donor adayi; canli dondr degerlendirme siirecine baslamak
icin bir nakil merkezi ile temas kurduktan sonra tibbi ve psikolojik incelemeler
baglar. Canli bobrek dondr adayinin tibbi incelemesinin amaci, adayin donor
olabilmek i¢in uygunlugunun, KBH gelisimi i¢in yiiksek risk igeren herhangi bir
durumun mevcut olup olmadigimin degerlendirilmesidir(12). Tim bu incelemeler
sonucunda dondriin operasyon i¢in uygunluguna ve tek bobrek ile yasamasina engel
bir durum olmadigina karar verilirse transplantasyon islemi gerceklestirilir(66). Bu
degerlendirme genel tibbi Oykiiniin alinmasi ve tiim siire¢ hakkinda detayli egitim

verilmesi ile baglamaktadir(64).

Canli donér olmanin dogast geregi, bagiscilarin kabul edilebilirligi ve
degerlendirilme siirecindeki testlerin mutlak kriterlerini belirlemek i¢in randomize
kontrollii ¢alisma yapilamaz. Bununla birlikte, 2004 yilinda Amsterdam'da
diizenlenen Canli Bobrek Bagiscist Uluslararast Forumu'nun sonuglar1 da dahil
olmak tizere bazi genel kurallar yayinlanmig, mutlak ve goreceli kontrendikasyonlar

belirlenmistir(67).
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Tablo 6. Canli Bobrek Dondrii Olmanin Mutlak ve Goreceli Kontrendikasyonlari

Mutlak Kontrendikasyolar
e 18 yasin altinda olmak

e Zihinsel olarak bilingli karar
verememek

e Kontrolsiiz HT veya ug organ
hasarinin mevcut olmasi

e Tip 1 DM tanili olmak
e BMI>35 olmasi
e Mikroalbuminiiri veya proteriniiri

e Aktif malignite veya tedavisi
tamamlanmamig malignite

e Tedavi edilmeyen psikiyatrik
durumlar

e Niiks olasilig1 yiiksek nefrolitiazis
e Bagiscinin baski altinda olmasi

e Kalic enfeksiyon mevcudiyeti

Goreceli Kontrendikasyonlar

18-21 yas araliginda olmak

Kreatinin klirensinin yas ortalamanin
<2 SD altinda olmasi

Kafkas olmayan irkta HT
Geng¢ dondrde HT

Geng donodrde prediyabet
BMI>30 olmast
Mikroalbuminiri, proteiniiri
Kanama bozuklugu

Tromboz veya emboli dykiisii
Nefrolitiazis

Malignite oykiisii (6zellikle
metastatik ise)

Onemli kardiyovaskiiler hastalik

* A report of the Amsterdam forum on the care of the live kidney donor’den revize edilmistir(67).

Adayim donor olmaya mutlak veya goreceli kontrendikasyonun bulunmamasi

durumunda dondr adayinin kapsamli tibbi degerlendirmesi gerekecektir.

Canli vericinin degerlendirilmesinde uygulanmasi gereken basamaklar(68):

1. Bilgilendirme ve aydinlatilmis onam

2. Genel saglik durumu ve cerrahi riskin degerlendirilmesi

» Tam kan sayimi, Protrombin zamani (PT) / Uluslararasi normallestirilmis

oran (INR), Aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT)

» Serum elektrolitleri, transaminazlar, bilirubin, kalsiyum, fosfor, albiimin

» HCQG (fertil kadinlarda)

» Gogiis radyografisi ve Elektrokardiyografi (EKG)

3. Mevcut bobrek saglig1 ve gelecek hastalik riskinin degerlendirilmesi
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> Serum kreatinin

» Aclik kan glukozu, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL), disiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL), Trigliserid (TG)

> Idrar analizi, idrar kiiltiirii
» Proteiniiri 6l¢timii
» Bobrek fonksiyonunun 6l¢iimii
» BT veya Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) anjografi
4. Alictya gegmesi muhtemel hastaliklar agisindan degerlendirilmesi

» Sitomegaloviriis (CMV), Ebstein barr viriisiit (EBV), Varisella zoster viriisii
(VZV), Herpes simpleks viriisit (HSV), Hepatit C viriisii (HCV), Hepatit B

viriisii (HBV), Insan immun yetmezlik viriisii (HIV) antikoru ve VDRL testi
» Kadinlar igin pap smear
» >40 yas kadinlar i¢in mammografi
» >50 yas erkekler i¢in prostat spesifik antijen
» > 50 yas tiim vericiler i¢in kolon kanseri taramasi
5. Alici ile immiinolojik uyumun degerlendirilmesi
» ABO kan grubu
> Insan l6kosit antijeni (HLA) tiplendirmesi

Aydinlatilmis onami alinan donériin kan grubu tayini, HLA antijen capraz

eslestirme testi alic1 ile uyumu belirlemek igin ilk basamaktir(64).

Transplantasyon i¢in preoperatif donemde yapilan degerlendirmelerde donér
oncelikli  olarak  korunmalidir(63). Potansiyel verici bir Dbiitiin  olarak
degerlendirilmeli ve belirli bir tibbi bulguya baglh olusan riskin diger risk faktorleri
ile bir araya geldiginde olusturacagi bagil risk disiiniilerek karar verilmelidir.
Ornegin 30 yasinda VKI 30 kg/ m? olan ve smirda kan basinci yiiksekligi olan erkek
donér adayr kilavuzlarda belirtilen dondr kontrendikasyonlari  kriterlerini
kargilamiyor olsa da dondr adayinin yasam boyu SDBY gelistirme riski tasiyor

oldugu goz ardi edilemez.

20



Ideal olarak canli bobrek donérlerinin, HT veya obezite gibi komorbiditeler
yoklugunda normal bdbrek fizyolojisi ve anatomisine sahip  oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, bobrek arzi ve talebi arasindaki fark, bir veya
daha fazla komorbiditesi olan daha karmasik canli dondrlerin kabiiliine Yol
acmistir. Bu  sebeplerle dondr se¢iminde ileri yas, obezite, asemptomatik
mikroallbuminiiri, proteiniiri, HT ve veya nefrolitiazis oykiisii olan kisiler de yer
almistir(13).

2.2.1 Potansiyel Vericide Dikkat Edilen Tibbi Faktorler

2.2.1.1 Yas ve glomeriiler filtrasyon hizi: Transplantasyon programlarinin
¢ogu dondr kabulu i¢in {ist yas sinir1 koymaz iken, canli dondr olmak igin 18 yas alt1
mutlak, 18-21 yas arasinda olmak ise rolatif kontrendikasyon kabul
edilmektedir(11,69). ileri yas dondr adayr olmak igin tek basmna kontrendikasyon
olusturmamakta ve 60 yas lizerinde canli donoérlerlerin kabulii sinirli donér havuzunu
genisletmektedir(70). GFH normal popiilasyonda 40 yasina kadar stabil kalirken 40
yasindan sonra her on yilda bir erkeklerde 6.6 ml/dk/1.73m?, kadinlarda ise 7.7
ml/dk/1.73m? oraninda azalir(71). Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi sadece
donoriin saglhigini korumak igin degil, alic1 igin de yeterli islevi saglamak amaciyla
onem arz etmektedir(72). ingiliz Organ Nakli Cemiyeti tarafindan 2018 yilinda
yayinlanan kilavuzda dondr adaylarinin yasa bagli GFH kaybi hesaplanarak donor
icin kabul edilebilir yas ve GFH araligi belirlenmistir(71) (Tablo 7).
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Tablo 7. Donér Yasi ve Yasa Bagli Kabul Edilebilir Glomeriil Filtrasyon Hizi Alt

Sinirt
Donor Yas (yil) Kabul Edilebilir GFH (ml/dk/1.73 m?)
<46 80
50 77
60 68
70 59
80 50

* United Kingdom Guidelines Guidelines for Living Donor Kidney Transplantation ‘dan revize edilmistir(? 1).

“Kidney Diseases Improving Global Outcomes™ tarafindan ise donorler GFH
diizeyine gore 3 gruba ayrilmaktadir (73). GFH > 90 ml/dk/1.73 m? olan adaylarin
verici olarak segilmesine GFH acisindan engel yoktur. GFH 60-90 ml/dk/1.73 m?
olan adaylar i¢in adayin verici olarak secilmesine diger demografik verileri ile
beraber nakil merkezi tarafindan karar verilmesi Onerilmektedir. GFH <60

ml/dk/1.73 m? olan adaylar ise verici olarak se¢ilmemelidir.

Nakil sonrasi donemde dondriin kalan bdbreginde GFH kompansatuvar
olarak artis gostermektedir. Bu artis 19-61 yas aras1 donorlerde 10-14 giinde bazal
GFH’nin %70’ine, uzun donemde ise %75-85’ine ulasir. Yash vericilerde ise bu

kompanzasyon orani daha diisiik olabilmektedir(71).

2.2.1.2. Proteiniiri: Proteiniiri, tim potansiyel canli bobrek dondrlerinde
Ol¢iilmelidir. Proteiniiri hem KBH hem de kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
icin 6nemli bir risk faktoriidiir(74,75). Bobrek hasarinda glomeriillerin albiimin
gecirgenligi artmaktadir ve proteiniiri renal hasar i¢in bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Canli  bobrek  dondrii  adaylarinin  proteiniiri  miktarinin
degerlendirilmesi son donem bobrek hastaligi riskini yansitmast nedeniyle ve uygun
ise gerceklesen nakil sonrasinda dondriin uzun doénem takibi agisindan oldukca
onemlidir(73). Proteiniiri Ol¢limiiniin altin standardi 24 saatlik idrarda protein

miktarinin  Ol¢iilmesi  olsa da bu tetkikin hastalar tarafindan dogru
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uygulanabilirliginin kisitli olmasi ve sonuglariin da 24 saatlik idrar ile korele olmasi
nedeni ile spot idrarda ACR veya protein/kreatinin orani1 tercih edilen
yontemlerdir(71). 2017 yilinda yayinlanan KDIGO kilavuzunda proteiniiri 6l¢iimii

i¢cin albuminiiri 6l¢iimii total proteiniiri 6l¢iimiine tercih edilmektedir.

Idrar albiimin atihm orani giinde 30 mg’mn altinda ise kisinin renal donor
olmasinda sakinca yoktur. AER giinde 100 mg’den fazla olan kisiler ise renal donor
olmak i¢in uygun degildir. AER 30-100 mg/giin araligindaki adaylar hakkindaki
kararin demografik ve diger saglik verileri géz oniinde bulundurularak nakil merkezi

tarafindan verilmesi 6nerilmektedir(73).

2.2.1.3. Hematiiri: Mikroskobik hematiiri genel popiilasyonda sik rastlanan
bir bulgu olup iirolojik ve renal parankimal hastaliklarin bir gostergesi olabilir(71).
Potansiyel tiim canli bobrek dondrlerinde mikroskobik hematiiri varligit mutlaka

degerlendirilmeli ve var ise etiyolojinin belirlenmesine yonelik tetkikler yapilmalidir.

e Tam idrar tetkiki ve idrar kiltlirii tedavi edilebilir iiriner sistem enfeksiyonunu
belirlemede,

e Sistoskopi iiriner sistem malignitelerinin belirlenmesinde,

e 24 saatlik idrarda tas analizi nefrolitiazis degerlendirilmesinde,

e Bobrek biyopsisi ise glomeruler hastaliklarin degerlendirilmesinde Onerilen

tetkikler arasindadir.

Yapilan tetkikler sonucunda hematiiri tedavi edilebilir bir durumdan
kaynaklaniyorsa dondr olmak igin kontrendikasyon olusturmaz. ince bazal membran
hastaligi diginda saptanan tiim glomeriiler patolojilerde donér adayi, verici olarak

secilmemelidir(73).

2.2.1.4. Piyiiri: Piytiri idrar mililitresinde 10 ve lzerinde veya biiyiik
biiyiitmede her alanda 3 ve daha fazla 16kosit olmasidir(76). Komplike olmayan
tiriner enfeksiyon gibi tedavi edilebilir bir nedenle bagli piyiiri durumunda adaylar

donor olarak kabul edilebilirler.
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2.2.1.5 Nefrolitiazis (Bobrek Tas1): Nefrolitiazisin toplumda prevelanst %3-
5 arasinda degismektedir. Potansiyel canli donoérlerin tetkiki sirasinda kullanilan
yiiksek ¢oziintirliklii goriintiileme teknikleri ile genellikle kiigiik, asemptomatik
taslar da tespit edilebilir(71). Bagis sonrasi tekrarlayan nefrolitiazis, tek bobregin
tikanmasina yol agabileceginden ve gelecekte bobrek fonksiyon bozukluguna neden
olabileceginden dondr adaymin nefrolitiazis Oykiisiiniin alinmast 6nem arz eder(73).
Tekrarlayan veya ¢ok sayida tag Oykiisiiniin olmasi, struvit taglari, sistiniiri ve primer
hiperoksaliiri donor olmak ig¢in kontrendikasyon olusturmaktadir(11). Bununla
birlikte Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢alismalarda merkezlerin yaklasik
%40'in1n bobrek tast olan bagiseilart kabul etme konusundaki tutumlarinin son 5-10
yilda degistigi belirtilmektedir. Bu merkezlerin %77'si nefrolitiazis 6ykiisii bulunan

dondrlerin bagis yapmasina izin vermistir. Bu egilim artan organ ihtiyaci ile

iliskilendirilmistir(77).

2.2.1.6. Kalitsal bobrek hastaliklari: Donor adaymin soyge¢misinde ailevi
bobrek hastalik Oykiisii var ise hastaligin tiirii, baglama zamani ve bobrek disi
bulgulart mutlaka sorgulanmalidir. Donér ve alict genetik olarak birbiri ile iliskili
olabileceginden alicinin bobrek yetmezligi nedeni de agikg¢a ortaya konmalidir(73).
Donoér adayida bobrek yetmezligine sebep olabilecek genetik bir patoloji saptanirsa

kisi dondr olarak kabul edilmemelidir(73).

2.2.1.7. Hipertansiyon: Bagiscilar, iki veya daha fazla vizitte iki veya daha
fazla uygun sekilde yapilmis kan basinci dlgtimleri ile HT acisindan taranmalidir.
Kan basinci yliksekse ve beyaz onliik hipertansiyonu siiphesi varsa, ambulatuvar kan
basinci izlemi diistintilmelidir (78). Bir veya iki antihipertansif ilag kullanmakta olup
sistolik kan basinc1 140 mmHg, diyastolik kan basinci 90 mmHg’dan diisiik saptanan
ve hedef organ hasar1 olmayan kisiler donér kabul edilebilir(73). Kan basinci 140/90
mmHg’nin iizerinde ve hedef organ hasar1 olan adaylar dondr kabul
edilmemelidir(67). Dondr adaylarina saglikli beslenme, ideal viicut agirligina
ulagma, diizenli egzersiz yapma, sigaradan uzak durma gibi HT ve kardiyovaskiiler

hastalik i¢in degistirilebilir risk faktorlerine yonelik danismanlik verilmeli, kan
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basincinin yaglanma ile yiikselebilecegi ve renal bagisin kan basinci artigini ve

antihipertansif tedavi ihtiyacini hizlandirabilecegi hakkinda bilgi verilmelidir(73).

2.2.1.8. Diyabetes mellitus: Diyabetes mellitus tiim diinyada KBH
etiyolojisinde ilk sirada yer almaktadir. Diyabet veya prediyabetli bireyler renal
donor olduktan sonra, renal dondr olmayan bireylere gore diyabetik nefropati
gelistirme ve nefropatinin daha hizli ilerlemesi agisindan risk altindadir(11). Tim
donorler aglik kan glukozu ile degerlendirilmelidir. A¢lik kan glukozu normal
aralikta olsa bile, DM igin risk faktorleri olan adaylar oral glukoz tolerans testi veya
HgbAlc testiyle de degerlendirilmelidir(11). Geleneksel rehberler DM tanili kisilerin
renal donoér olmamasimi 6nermektedir; ancak yeni kilavuzlarda prediyabet ve DM
tanil1 dondr adaylarinin demografik 6zellikleri ve saglik profilleri incelenerek kararin
bireysellestirilmesi onerilmektedir(71,73). Tip 1 DM tanili kisiler ise renal donor
olarak kabul edilmemektedirler(73).

2.2.1.9. Obezite: Potansiyel tiim canli renal donérlerde mutlaka VKI
hesaplanmali ve tiim olgular Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore
siiflandirilmalidir(73). Yapilan ¢alismalarda obezitenin proteiniiri ve HT ile iliskili
oldugu ve SDBY'ye yol acabilecegi, gesitli hastaliklar i¢in yapilan nefrektomi
sonrasi, obez olanlarda proteiniiri veya bobrek fonksiyon bozuklugu gelisme
ihtimalinin ¢ok daha yiiksek oldugu gosterilmistir(79,80). Obezite ayn1 zamanda
artan cerrahi kompikasyonlar ile de iliskilendirilmistir(71). Tiim bu sebeplerle VKI
>30 olan kisiler canli renal dondr olmak i¢in rolatif kontrendikasyon
olusturmaktadir(73). VKI >35 olan kisiler ¢ogu merkez tarafindan bagis yapilmasina
kontrendikasyon olarak kabul edilir(69). Ancak VKI degerlendirmesinde kas kiitlesi,
viicut sekli ve diger risk faktorleri gibi faktorler géz 6niinde bulundurulmali ve hasta
bireysel olarak degerlendirilmelidir. Fazla kilolu donérlere bagis oncesi kilo
vermeleri Onerilmeli ve fazla kilolu olmanin getirdigi potansiyel riskler hakkinda

bilgi verilmelidir(11).
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2.2.1.10. Dislipidemi: Aglik lipid profili Slgimii tiim potansiyel canlt
dondrlere onerilmektedir. Hiperlipidemi dondriin bagis 6ncesi kardiyovaskiiler risk

durumu ile iligkilidir(73).

2.2.1.11. Kardiyovaskiiler degerlendirme: Potansiyel canli donoérlerin
kardiyovaskiiler risk agisindan degerlendirilmesi perioperatif kardiyovaskiiler
komplikasyon riskini 6ngorebilmek, boylece gerekiyorsa dondr elemesi saglamak ya
da kardivaskiiler agidan diistik riskli bireylerde ileri tetkiklerden kaginmak, hem de
bagis sonrasi uzun donemde karsilagilabilecek kardiyovaskiiler etkiler acisindan

Ongoriicti olmasi nedeni ile 6nemlidir(71).

2.2.1.12. Enfeksiyon agisindan degerlendirme: Potansiyel canli dondrler
hem donoriin saglik durumunun ortaya konmasi, hem de veriden aliciya gecebilecek
bulasict hastaliklarin tespiti i¢in dikkatlice tetkik edilmelidir(71). Bir bagisci
adaymin potansiyel olarak bulasici bir enfeksiyonu oldugu tespit edilirse, bu durum

nakil ekibi tarafindan kar zarar g6z 6niinde bulundurularak degerlendirilmelidir(73).

2.2.1.13. Malignite acisindan degerlendirme: Donér adaymin malignite
acisindan tetkikinin iki 6nemi vardir. Bunlardan ilki dondr adayinda saptanabilecek
malignitenin gerek kendisi gerekse tedavisinin getirecegi riskler ile kalan bobregin
etkilemesini onlenmek, bir digeri ise dondrde bulunabilecek malignitenin aliciya
yayillmasima engel olmaktir. Ozellikle 50 yasindan biiyiikk dondr adaylarmin fizik
muayene ve anamnezlerinin malignite tarama acisindan derinlestirilmeleri

onemlidir(71).

2.2.1.14. Verici aday1 ve gebelik: Dogurganlik ¢agindaki tiim kadinlarin
gebelik ihtimali ve gelecekteki gebelik plani sorgulanmalidir. Kadinlar hamileyken
renal dondr olarak kabul edilmezler. Adayin gebelik plani var ise nefrektomi sonrasi
gebeliklerde diisiik, gebelige baglit DM, HT ve preeklampsi riskinin artmasi nedeni

ile gebelik nefrektomiden sonraya birakilmamalidir(73).
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Dondrlerin se¢imi karmasik bir siiregtir ve mevcut smirlt verilerle, tim
bagiscilara uygulanabilir diglama kriterlerinin belirlenmesi imkansizdir. Bu nedenle,
bagiscilar1 biitiinsel olarak degerlendirmek ve dislama kriterlerini diger bulgularla

birlikte analiz etmek 6nemlidir(11).

2.3. OBEZITE VE METABOLIiK SENDROM

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla
artmast ile karakterize kardiyovaskiiler hastalik, HT, DM, dislipidemi, inme,
obstriiktif uyku apnesi ve belirli kanser tiirlerinin gelisim riski ile iliskili kronik bir
hastaliktir(15,81). Yaygin olarak, VKI 6lciitiiyle tanimlanir(82). VKI, kilogram
cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boyun karesine boliinmesi ile hesaplanr.
VKI degerlerinin 18,5-24,9 kg/m? araliginda olmasi saglikli veya normal olarak
kabul edilirken, VKi 25-29,9 kg/m? arasi fazla kilolu, VKI 30 kg/m? ‘den fazla
olmasi ise obezite olarak kabul edilir. Obezitenin sonucglar1 agisindan en fazla risk
altinda olanlar VKI >40 kg/m2 olup morbid obez olarak tanimlanan grupta yer
alirlar(82). Yaygin kullammimna ragmen VKI yalnizca viicut yogunlugunun bir
temsilcisidir. Viicut kompozisyonunun veya yag dagiliminin dogru Ol¢liimiinii
saglamaz. Obeziteye iliskin komplikasyonlarin asil su¢lusu olan durum fazla viicut
agirhigi degilken obezite asiri viicut yag birikimi ile karakterize, kompleks, ¢ok
faktorlii bir durumdur. Adipoz doku miktarma ek olarak, adipozite dagilimi da
obeziteye bagl komorbiditelerin insidansinin belirleyicisidir(15). Visseral adipozite,

subkiitan6z depodan daha patojenik bir profile sahiptir(16).

Bel ¢evresi, bel-kalga orani Olglimleri basit yontemlerdir. Bu yontemler,
abdominal yag miktarinin tahmin edilmesi i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte,
subkutantz, abdominal ve visseral abdominal yag dokulari arasindaki ayrima izin
vermezler. BT veya MRG gibi goriintiileme teknikleri, karin i¢i yag dokusunun cilt

alt1 veya visseral yag depolarindan ayirt edilmesini saglar(15).

Viicut yag dagilimi ve degistiricileri hakkindaki artan bilgi, 6zellikle
kardiyometatabolik risk goz Oniine alindiginda, yagin hacminden ziyade anatomik

konumuna dayanan yeni bir obezite tanimina ihtiya¢c duyuldugunu gostermektedir.
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Visseral yag birikimine atifta bulunan "Metabolik Obezite" terimi, kalp ve damar
hastaliklar1 acisindan risk altindakileri mevcut obezite tanimlarindan daha iyi

tanimlayabilmektedir(83).

Metabolik sendrom; kardiyovaskiiler hastalik ve DM gelisim riskini arttiran
faktorlerin bir arada bulundugu bir disfonksiyon olarak tanimlanmaktadir.
Tanimlama i¢in en sik Amerika Birlesik Devleti Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Yetiskin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP 1) uzlas1 kriterleri kullanilir. Tan1 kriterleri
icinde bel ¢evresi genisliginde artis, kan basinci yiiksekligi veya HT tedavisi almak,
aclik kan glukozu, TG vyiiksekligi ve HDL disiikligi bulunur. Metabolik sendrom

tanisi i¢in asagida belirtilen kriterlerin en az ii¢ tanesinin bulunmasi sarttir.

Abdominal obezite: Bel ¢evresinin erkeklerde > 102 c¢m, kadinlarda >88 cm

olmasi

Trigliserid diizeyi: >150 mg/dl ya da trigliserid yiikseklgi nedenli

farmakolojik tedavi aliyor olmak.

HDL kolesterol diizeyi: Kadinlarda <50 mg/dl ya da diisik HDL nedenli

farmakolojik tedavi aliyor olmak.
Kan basinct: >130/85 mmHg olmasi ya da antihipertansif tedavi aliyor olmak

Acglik kan glukozu: >100 mg/dl ya da kan glukoz yiiksekligi i¢in tedavi aliyor
olmak(82).

2.4. ADiPOZ DOKU

Adipoz doku, adiposit olarak adlandirilan lipid dolu hiicrelerin gevsek olarak
baglanmasiyla olusan bag dokusunun o6zel bir tipi olup karmasik bir endokrin
sistemdir(84,85). Enerji metabolizmasinda 6nemli rol oynayan farkli fonksiyonlara

sahip iki tipte yag dokusu (adipoz doku) vardir:

e Beyaz yag dokusu

e Kahverengi yag dokusu

Beyaz yag dokusu alinan fazla enerjiyi TG olarak depolar ve gerektiginde kan

dolasimina serbest yag asidi olarak salgilar. Insandaki en biiyiik yag deposudur ve
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viicut agirliginin %10-20’sini olusturur. Kahverengi yag dokusu, soguk ve diyete
cevap olarak adaptif termojenezis ile 1s1 iiretmekte olup viicutta daha az miktarda

bulunur(84,86,87).
Beyaz yag dokusu viicutta 2 temel bolgede depolanmaktadir(88):

e Visseral beyaz yag dokusu

e Subkutan beyaz yag dokusu

Subkutan yag doku uyluk ve kalcalarda bulunurken, visseral beyaz yag
dokusu i¢ organlar1 gevreler(89). Toplam viicut yaginda oldugu gibi, visseral ve
subkutan yag dagiliminin da 6nemli genetik belirleyicileri vardir ve bu dagilim klinik

olarak 6nemlidir(90,91).

Visseral yag dokusu sadece pasif bir lipid deposu degil, adipositlerden ve
adipoz stromal hiicrelerden sentezlenen protein yapili molekiiller (adipositokinler)
sayesinde otokrin, parakrin ve endokrin etkileri olan aktif bir organdir(85,92-95).
Adipositokinler degisik sekillerde gruplanabilir(96):

e Insiilin duyarhigyla iliskili adipokinler: Leptin, adiponektin

e Insiilin direnciyle iliskili adipokinler: Rezistin, tiimor nekroz faktér-alfa (TNF-
a), interlokin-6 (IL-6), visfatin, apelin

e Hemostazis ile ilislisi adipokinler: Plazminojen aktivator inhibitor-1, adiposit
renin anjiotensin sistem proteinleri

e Diger adiposit proteinler: Metalotionin, aglikla indiiklenen adipoz faktor,

adipsin, 15 asilasyon stimiilator protein

Salgilanan bu sitokinlerin bir¢ogu yag kiitlesiyle birlikte artmaktadir.
Adipositlerden  sentezlenen sitokinler vazoregiilasyonda, immiin cevapta,
homeostaziste ve steroid metabolizmasinda, inflamasyon, insiilin direnci, obezite ve
metabolik sendrom gibi patolojik durumlarin gelisiminde rol almaktadir. TNF- a, IL-
6 ve rezistin aktivitesinde artisin, obezitede goriilen insiilin rezistansinin gelisiminde
rol oynadig1 disiiniilmektedir(97,98). Yag dokusundan salinan bu sitokin
degisiklikleri, endotel disfonksiyonunun patogenezinde ve ardindan aterosklerozda
da 6nemli bir rol oynar(83). Viicutta visseral yag diizeyinin artmasi; insiilin direnci,

karaciger yaglanmasi, tip 2 DM, dislipidemi, aterosklerozis gelisimi, ve mortalite ile
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iliskilidir(89). Asir1 visseral yag dokusu birikimi ile karakterize visseral obezite;
koroner kalp hastaligi ve HT riskini arttirir(99). Diger yandan, periferik yag kiitlesi
aterojenik metabolik risk faktorleri ile negatif korelasyon gosterir(83). Yapilan
caligmalarda intraabdominal visSeral yag ile periferik subkutan yag arasindaki
biyolojik ve genetik farkliliklar ortaya konmus, visseral adipozite ile hizlandirilmig
ateroskleroz arasindaki iliskinin yas, genel obezite veya subkutan yag miktarindan

bagimsiz oldugu gosterilmistir(83)

2.4.1. Perirenal Adipoz Dokusu

Bobrekler igten disa dogru; fibroz kapsiil, perirenal yag dokusu (capsula
adiposa), gerota fasyasi (fascia renalis), pararenal yag dokusu (corpus adiposum
pararenale) ile sarilmistir. Fibroz kapsiiliin disinda perirenal yag dokusu olarak
adlandirilan olduk¢a kalin adipoz kapsiil bulunur. Bu yag dokusu, ¢evre miiskiiler
yapilara gore direkt grafide nispeten radyoliisent, BT’de ise hipodens
goriilmektedir(100).

Visseral yagin bir bileseni olan perirenal yag dokusu, bobregin ve bobrek
fasyasmin i¢ ve dig sinirlari tarafindan belirlenen boslugu doldurur. Bu yag deposu
ayni zamanda renal siniisii ve renal hilumu igerir(101). Perirenal alanda ve renal
sinliste yag doku artis1, renal parankimin korundugu obezite, steroid kullanimi ve
Cushing hastaliginda; renal atrofinin bulundugu yaslanma ve aterosklerozda, renal
parankim hasar: ile seyreden postinflamatuar siireglerde ortaya ¢ikabilir(102). Son
zamanlarda bobrek adipoz dokusu, VKi’den ve diger adipoz depolardan bagimsiz
olarak, bozulmus bdbrek fonksiyonu ve artmis kan basinci ile spesifik olarak
iligkilendirilmektedir(17,18). Bununla birlikte Eisner ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmada bel ¢evresinin aksine, visseral yag hacminin zayif belirteci oldugu bilenen
VKI ve perirenal yag hacmi arasinda bir iliski bulamamus, perirenal yagin olasi
zararl etkisinin bobrek siniisiindeki yag dokunun genislemesine degil, dogrudan
bobrege etki eden lokal adipositokin liretimine bagli olabilecegi diisliniilmiistiir
(103,104). Perirenal adipoz doku ile bobrek korteksi arasindaki yogun ortak damar
ag1 perirenal yagdaki adipositokinlerin, bobrek fonksiyonunu diger herhangi bir yag

birikiminden daha fazla degistirebilecegini gostermektedir(105). Buna ek olarak
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diyabetik hastalarda ultrasonografi ile Olgiilen perirenal yag kalinligimin bobrek
fonksiyonuyla negatif korelasyon gostermesi ve bobrek siniisiiniin adipoz bolgesinin
batin i¢i adipoz doku artisindan bagimsiz olarak bozulmus bobrek fonksiyonuna
bagli olmas1 dikkat ¢ekicidir(105).Kandaki diizeyi visseral adipoz doku kalinlig: ile
dogru orantili artan adipositokinlerin bobrek fonksiyon kaybi ve bobrek fibrozuna

neden oldugu diistiniilmektedir(19).

Visseral obeziteye bagli gelisen HT; yag doku ile bobreklerin fiziksel olarak
sikistirilmalari, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ve sempatik
sinir sistemi aktivitesinin artmasi mekanizmalari ile agiklanmaktadir. Sistemik kan
basinct ve glomeriiler hiperfiltrasyondaki artiglar bobrek hasari ve KBH’ye yol

agmaktadir.

Asya kitasinda yasayan bobrek dondrlerinde visseral obezite ve donor
nefrektomi sonrasi erken donemdeki bobrek fonksiyonlarini degerlendiren bir
calismada perirenal adipoz doku hakkinda tim bu degerlendirmeler géz Oniinde
bulundurularak, BT goriintiilemesi ile visseral yag doku Olgimlerinin dondr

nefrektomi dncesi preoperatif rutin ¢alismalara dahil edilmesi onerilmistir(16).

2.4.2. Paraaortik Adipoz Doku

Paraaortik yag doku; artmig inflamasyon, dislipidemi, DM ve
kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde rol alan visseral adipoz dokunun bir
komponentidir(106-109). Torasik paraaortik adipoz doku multidedektor BT ile
ol¢iilebilir(106). Yapilan ¢aligmalar artan paraaortik yag doku voliimiiniin sistemik
inflamasyona katkida bulunabilecegini ve ateroskleroz patogenezinde bagimsiz bir

rol oynadigimi gostermektedir(110).

2.5. BOBREK YAPISI ve HISTOLOJISI

Bobregin en kiigiik yapisal ve anatomik birimi nefrondur. Her bobrekte
yaklasik 1 milyon nefron bulunmaktadir. Her bir nefron glomeriil ve tiibiiliisler
olmak tizere iki kistmdan olusur. Glomeriil, anastomozlar yapan ve epitelyal hiicreler

ile kapl kapiller bir yumaktir. Bowman kapsiilii denilen bir yap1 i¢inde bulunur.
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Glomeriilden filtre edilen siv1 sirasiyla proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil ve
toplayict kanallardan gecerek, renal papillalarin icinden renal kalikse agilir.
Tiibiillerin 6zellesmis yapilar1 sayesinde gergeklesen absorbsiyon ve sekresyonlar
sonucu idrar olusur. Bobrek sagittal olarak kesildiginde dista korteks, igte medulla
olmak {izere iki kisimdan olusur. Medulla, mediiller piramit ismi verilen 10-18 adet
piramidal yapidan olusur. Korteks bobregin dis kisminin yani sira mediiller
piramitler arasinda da yer alir ve bu kisma Bertini’nin bobrek kolonlari denir.
Glomeriiller, proksimal ve distal tiibiliisler ve dis korteksteki nefronlarin henle

kulplar kortekste; toplayici kanallar, henle kulplar1 ve vasa rectalar ise mediillada
bulunur(111,112).

2.5.1. Bobrek Biyopsisi ve Banff Skorlamasi

Rejenerasyon yetenegi olmayan nefronlar renal veya sistemik bir sebeple
hasarlanirsa renal biyopsi ile hasarin siddeti ve nedeni ortaya konulabilir. Bobrek
biyopsisi girisimsel bir igslem olmakla birlikte renal parankimal hastaligin tanisal ve
prognostik yaklasiminda altin standarttir(113,114). Bobrek biyopsisi igin temel
endikasyonlar akut bobrek hasari, renal fonksiyon kaybiyla seyreden sistemik
hastaliklar, proteiniiri, tanimlanamayan renal fonksiyon kaybi, KBH, izole

mikroskobik hematiiri ve greft fonksiyon kaybidir(115).

Renal transplantli bir hastada herhangi bir yakinma olmadan, rejeksiyon
acisindan risk tastyan hastalar1 Onceden saptayabilmek amaci ile bobrek
fonksiyonuna bakilmaksizin 6nceden tayin edilen araliklar ile biyopsi yapilmasina

“protokol biyopsisi” ad1 verilir(10).

Giintimiizde diinya ¢apinda pek ¢ok merkezde protokol biyopsilerinden biri
olan sifirinci saat biyopsileri yapilmaktadir(116,117). Sifirinci saat biyopsileri, donor
bobreginin yapisal biitiinliiglinii  degerlendirmek ve oOnceden var olan donor
hastaliklar1 hakkinda bilgi saglamak i¢in kullanilir(20). Sifirinci saat biyopsilerinde
gozlemlenen farkli histolojik lezyonlar dondr Ozelliklerine baglidir. Canli bobrek
donorlerinin titiz se¢cim kriterlerine ragmen canli dondrlerin bobrek sifirinct saat
histolojisinde de hafif kronik histolojik lezyonlar, glomeriiler patolojiler izlenebilir;

ancak bu oran kadeverik bobreklere kiyasla 6nemli 6lgiide daha azdir(21-25). Hem
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canli hem de kadavra bdobreklerin, sifirinct saat histolojisi dondr yasi,
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve donor bobrek fonksiyonu ile iligkilidir(22—25,118).
Mayo Klinik canli dondr nakli programinda biyopsilerin yalnizca %4'inde orta-
siddetli histolojik degisiklikler (AH, IF, TA veya CV) gésterilmistir. Kronik
hasarlanmalarin izlendigi donoérlerin ileri yasta veya hipertansif olduklar
gozlemlenmistir. Bagista orta-siddetli histolojik lezyonlara sahip oldugu belirlenen
donoérlerin uzun donemde SDBY agisindan takibi 6nem tasimaktadir(119). Sifirinci
saat bobrek biyopsileri i¢in 6zel bir derecelendirme sistemi olusturulmamistir.
Ancak, sifirinct saat bdbrek biyopsilerinin histolojik yorumu, yari kantitatif bir
degerlendirme olan Banff skorlamasina dayanmaktadir. Allogreft biyopsi
degerlendirmelerinde standardizasyonu saglayan Banff Kriterleri 1991 yilinda
yaymlanmig, son olarak 2018 yilinda giincellenmistir(20,120,121). Iideal

degerlendirme i¢in biyopside en az on glomeriil ve iki arter bulunmalidir(121).

Donér allogreft biyopsileri histolojik incelemesinde GS, iF, TA, I, CV, AH,
MM degerlendirilir. Degisiklikler siddetine gore yari kantitatif 0’dan 3’e kadar

derecelendirilir(122). Skorlama sisteminin ayrintilari tablo 8’de gosterilmektedir.
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Tablo 8. Bobrek allogreft biyopsi degerlendirilmesinde kullanilan skorlar

Global GS 0: Glomertillerde skleroz olmamasi
Glomeriil GS 1: Glomeriillerin %1-15’inde glomeriiler skleroz olmasi
Sklerozu GS 2: Glomertillerin %16-50’sinde glomertiler skleroz olmasi
(GS) GS 3: Glomeriillerin >%350’sinde glomeriiler skleroz olmasi
interstisvel IF 0: Kortikal alanin %35’ine kadar interstisyel fibroz dokusu
HF?;:OIZG IF 1: Kortikal alanin %6-25’inde hafif interstisyel fibroz dokusu
(iF) IF 2: Kortikal alanin %26-50’inde orta interstisyel fibroz dokusu
IF 3: Kortikal alanin >%50’inde siddetli interstisyel fibroz dokusu
TA 0: Tiibiiler atrofi yok
. . | TA 1: Kortikal tiibiil alaninin %25’ine kadar tiibiiler atrofi
Tiibiiler Atrofi . o ) .. vy
TA 2: Kortikal tiibiil alaninin %26°s1 ile %50 ‘sini igeren tiibiiler
(TA) .
atrofi
TA 3: Kortikal tiibiil alaninin %50’den fazlasinda tiibiiler atrofi
. . I 0: inflamasyon total kortikal parankimin <% 10'u
Interstisyel o . o -
infl I 1: Inflamasyon total kortikal parankimin % 10-25'i
nflamasyon |, . . i .
() . I 2: Inflamasyon total kortikal parankimin % 26-50'si

I 3: Inflamasyon total kortikal parankimin >% 50'si

Ateriosklerotik

CV 0: Kronik vaskiiler degisiklik yok
CV 1: En ciddi etkilenen arterde fibrointimal kalinlagsma ile liimen
bolgesinin %25 vaskiiler daralmasi

;?;’?ZIS CV 2: En ciddi etkilenen arterde fibrointimal kalinlasma ile liimen
(V) bolgesinin %26-%50 vaskiiler daralmasi
CV 3: En ciddi etkilenen arterde fibrointimal kalinlasma ile liimen
bolgesinin %50 den fazla vaskiiler daralmasi
AH 0: PAS pozitif hiyalin kalinlagsmasi yok
. AH 1: En az bir arteriyolde hafif orta siddette PAS pozitif hiyalin
Arteriyoler
Hiyalinizasyon kalinlasmast -
(AH) AH 2: Birden fazla arteriyolde orta siddette PAS pozitif hiyalin
kalinlagmasi
AH 3: Bircok arteriyolde siddetli PAS pozitif hiyalin kalinlagmas1
MM 0: Mesanjial matrix artig1 bulunmamasi
MM 1: Non sklerotik glomeriillerin %25’ine kadarinda mesanjial
Mesanjiyal | matrix artigi bulunmasi
Matriks Artist | MM 2: Non sklerotik glomeriillerin %26-50’sinde mesanjial
(MM) matrix artis1 bulunmasi

MM 3: Non sklerotik glomeriillerin >%50’sinde mesanjial matrix
artis1 bulunmasi
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Tanisal amacgh yapilan skorlama sistemleri subjektifir. Kombine skorlardan
biri olan Kronik Allogreft Hasar indeksinde (CADI); GS, IF, TA, I, CV, MM olmak
iizere 6 kriter degerlendirilmektedir. Total skor hesaplamasi iginse GS, IF, TA, I,

CV, AH puanlar toplam1 hesaplanmaktadir.

Sifirinct saat bobrek biyopsilerinde Banff ve CADI skorlamasindan farkl
olarak biyopsilerin kantitatif morfometrik degerlendirmesini saglayan glomertil
hacmi 6l¢iilebilmektedir. Glomeriiler hacim 6l¢timii zaman alic1 ve zahmetli olan

altin standart Cavalieri yonteminin yerine ge¢mektedir(22,123-125).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU SECIMI

Bu retrospektif calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Egitim
ve Arastirma Hastanesi’ne Ocak 2008-Aralik 2018 tarihleri arasinda bobrek nakli
donoér adayr olarak bagvuran 18 yasindan biiylik, kadin veya erkek, donor
degerlendirilmesi i¢in BT anjiografisi ¢ekilmis, dondr nefrektomi yapilmis ve nakil
sirasinda nakil bobrekten biyopsisi gergeklestirilmis kisiler alinmistir. Merkezimizin
canli bobrek donorii i¢in kabul kriterleri, GFH 70 ml/dk/1.73 m?’nin {izerinde olmak,
proteiniirisi olmamak (proteiniiri <300 mg/giin), VKI 35 kg/m?’nin altinda olmak
olarak kabul edildi. Ayn1 zamanda HT &ykiisii olan veya yeni tan1 alan olgularda 24
saatlik ambulatuar kan basmci 6lgiimii yapilmak sartiyla, evre 1 HT’si olan, kan
basinc tek bir antihipertansif ilag¢ ile kontrol altinda olan ve ayn1 zamanda ug¢ organ
hasari olmayan olgular bobrek donorii olarak kabul edilmektedir. Tip 2 DM o&ykiisii
olan veya yeni tani alan olgularda, 55 yasindan biiyiik olanlar, kan sekeri bir oral
antidiyabetik ilag ile kontrol edilen, ug organ hasar1 olmayan olgular bobrek donérii
olarak kabul edilmektedir. Obezite igin ise VKI 35 kg/m?’nin altinda olan ve ug
organ hasart olmayan olgular bobrek donorii olarak kabul edilmektedir. Ug organ
hasar1 g6z dibi bakisi, 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri ve ekokardiyografi ile
degerlendirildi. BT anjiografisi sistemde bulunmayan, renal biyopsi materyali

glomertl icermeyen dondrler ise ¢alisma disinda birakilmagtir.

3.2. YONTEM

Calismaya alinan olgularin yas, cinsiyet, sistemik hastalik oykiisii, boy, kilo,
bel ¢evresi, kan basinci verileri bobrek dondr hazirlik formlarindan elde edildi.
Olgularin hemogram, serum iire, kreatinin, sodyum, potasyum, iirik asit, aglik kan
glukozu, HbAlc, C-Reaktif Protein (CRP), sedimentasyon, total kolesterol, LDL,
HDL, TG ve proteiniiri verilerine bobrek dondr hazirligi sirasinda yapilmis olan
laboratuvar sonuglarindan ulagildi. Olgularin  VKI, viicut agirhigi(kg)/boy(m?)

formiiliine gére hesaplandi. VKI 30 kg/m?’nin iizerinde olan olgular obez olarak
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degerlendirildi. Olgular NCEP-ATP Il Metabolik Sendrom tani kriterleri Olgiit

alinarak metabolik sendrom agisindan degerlendirildi.

Abdominal obezite: Bel c¢evresinin erkeklerde> 102 cm, kadinlarda >88 cm

olmasi

Trigliserid diizeyi: >150 mg/dl ya da trigliserid yiikseklgi nedenli

farmakolojik tedavi aliyor olmak.

HDL kolesterol diizeyi: Kadinlarda <50 mg/dl ya da diisik HDL nedenli

farmakolojik tedavi aliyor olmak.
Kan basinct: >130/85 mmHg olmasi ya da antihipertansif tedavi aliyor olmak

Aclik kan sekeri: >100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi aliyor
olmak kriterlerinden en az ii¢ tanesini karsilayan dondrler metabolik sendrom olarak

kabul edildi.

Olgularin GFH degerleri “Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)”

formiiliine gore hesaplandi.

Bobrek biyopsileri; bobrek nakli operasyonunda damar klemplerinin
acilmasindan sonra bobrek biyopsi ignesi ile alinmistir. Doku kesitleri %4 liikk
formaldehit ile tespit edilip doku takibi sonrasi parafin igine gomiilmiistiir. Parafine
gomiilii dokulardan 3 mikron kalinliginda doku kesitleri elde edilmistir. Bu kesitler
hemotoksilen eosin (HE) yanisra, periyodic acid schiff (PAS), mason trikrom (MT),
jones methenamine silver (MS) ve Kongo red histokimyasal boyalar1 ile boyanmustir.
Sadece medulla igeren ve 7’nin altinda glomeriil igeren biyopsi oOrnekleri
degerlendirme dist  birakilmigtir.  Tim  preparatlar  hastanemiz  arsivinde

bulunmaktadir.

Tiim doku &rnekleri ayn1 patolog tarafindan, GS, iF, TA, I, CV, AH, MM
parametreleri icin tekrar degerlendirildi. Degisiklikler siddetine gore yar1 kantitatif
olarak sifirdan tige kadar derecelendirildi. Total glomeriil sayis1 ve sklerotik glomeriil
sayist hesaplanarak glomeriiler skleroz yilizdesi hesaplandi. Glomeriiloskleroz
yiizdesine gore 0 (%0), 1 (%1-15), 2 (%16-50), 3 (>%50) olarak puanlandi. CADI
skorlama sisteminin bir parametresi olan glomeriiloskleroz yansira diger
parametreler, yani IF, TA, I, CV ve AH degerleri, Banff 93/97 kriterleri kullanilarak
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puanlandi. CADI skorlama sisteminde, yukarida tanimlanan tim parametreler
degerlendirildikten sonra, elde edilen puanlarin toplanmasi ile total CADI skoru
belirlendi (0-18 aras1 bir toplam deger). CADI skorlamas1 yanisira GS, IF, TA, I, CV,

AH parametreleri ile total risk skoru hesaplandi.

Ozetle; Total risk skor hesaplamasi i¢in GS, IF, TA, I, CV, AH puanlar,
CADI skoru igin ise GS, IF, TA, I, CV, MM puanlar1 baz alinarak hesaplama yapildi.
Total skoru 5 ve iizeri olanlar kronisite indeksi var olarak kabul edildi. CADI Skoru

3’1in uzerinde olanlar risk skoru var olarak kabul edildi.

Tiim hastalarda, 64-kesit BT cihazi (Aquillon 64, Toshiba Medical Systems,
Tokyo, Japan) ile elde edilmis olan 3 mm kesit kalinliginda aksiyel Bilgisayarl
Tomografi-Anjio (BTA) goriintiileri tizerinden 6l¢iimler yapildi. Perirenal yag doku
kalinligi, her iki bobrekte renal venlerin bobrek hilus ostiumlart seviyesinden gecgen
kesitlerden bir arastirmaci tarafindan ayr1 ayr1 o&lgiildii. Olgiim i¢in HBYS
icerisindeki PACS goriintiileme programi kullanildi (Probel PACS DICOM Viewer
2.1.36). Aksiyel tomografi goriintiileri lizerinden bobrek korteks posterior siniri ile
karin arka duvar arasindaki yag doku kalinli§i mm cinsinden 6l¢iildi, her iki bébrek
icin ayr1 ayr kaydedildi (Sekil 4). Olgular perirenal yag dokusu kalinliginin ortalama
dagilimina gore disiik, orta ve yliksek olmak {izere li¢ gruba ayrildi. Paraaortik yag
doku volimii ve ortalama dansitesi, renal arter ostiumu diizeyinden baglayarak
inferiora dogru 51 mm'lik bir alan1 kapsayan 17 ardisik aksiyel tomografi kesiti
iizerinden yapildi. Olgiim tek bir arastirmaci tarafindan Horos yazilimi (Horos
v3.3.5, Horos Project, www.horosproject.org) kullanilarak yapildi. Aksiyel kontrastli
BTA goriintiileri iizerinde aort santralize edilerek, paraaortik alan1 kapsayan 20 cm?
boyutunda bir ROI yerlestirildi (Sekil 5). Yerlestirilen ROI "propagate ROI"
fonksiyonu ile 51 mm'lik bir alan boyunca inferiora dogru tiim kesitlere kopyalandi
(Sekil 6). Her kesitteki ROI kontrol edilerek aort santralize edildi (Sekil 7). ROI
disinda kalan alanlarin dansitesini yag doku dansitesinden uzaklastirmak amaciyla
"set pixel values to" fonksiyonu kullanilarak ROI digindaki tiim alanlarin dansitesi
100 Hounsfield tinitesi (HU)'ya ayarland: (Sekil 8). Daha sonra ROI igerisindeki yag
doku disindaki alanlarin dansitesi benzer sekilde "set pixel values to" fonksiyonu
kullanilarak, dansitesi 0'dan biiyiik olan tiim alanlarin dansitesi 100 HU'ya getirildi

(Sekil 9). Daha sonra "grow region" fonksiyonu kullanilarak paraaortik yag doku
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icerisindeki bir alan isaretlendi. Bu fonksiyon ile birlikte olusturulan tiim ROI'ler
icerisindeki yag doku alanlarinin 2-boyutlu segmentasyonu yapildt (Sekil 10).
"Compute ROI volume™ fonksiyonu kullanilarak bu alanlar birlestirilerek ti¢ boyutlu

hale getirildi (Sekil 11). Bu islem sonucunda paraaortik alanda segilen ii¢ boyutlu

bolgenin voliimii mm” cinsinden ve ortalama dansitesi HU cinsinden hesaplandi ve

kaydedildi.

Sekil 4. Perirenal yag doku kalinlig1 6l¢iimii

Aorta CTA 3mm (0.5mm x €

m Z: 1672.62 mm

Sekil 5. Paraaortik alan1 kaplayan ROI yerlestirilmesi
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Sekil 7. ROI’lerin aorta gore santralize edilmesi
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Sekil 8. ROI dis1 alanlarin voksel dansitesi ayarlanarak incelemeden ¢ikarilmasi

Sekil 9. ROI icerisindeki yag doku disindaki alanlarin voksel dansitesi ayarlanarak

incelemeden ¢ikarilmasi
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Sekil 10. Paraaortik yag dokunun iki boyutlu segmentasyonu

KUl vome

Options:

(| Show Wireframe © Power Crust Growing Region

Color: . Volume : 30,1787 cm?

Textured () Delaunay Mean: -63.4336 SDev: 34.9519 Total: -1298803.0000
() Iso Contour Min: -155.0000 Max: -1.0000

Opaci B

Series Name: | Volume : 30.1787 cm? Save as DICOM

Sekil 11. Paraaortik yag dokunun {i¢ boyutlu segmentasyonu, hacim ve ortalama

dansite ol¢timii
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3.3. ISTATIKSEL YONTEMLER

Tim analizler “Statistical Package for the Social Sciences software version
18.0” (SPSS 18.0) programi kullanilarak yapildi. Tiim verilerin ortalama ve standart
sapmalar1 (ortalama+SD) tanimlayici analizler kullanilarak hesaplandi. Homojen
dagilan parametreler igin korelasyon analizinde Pearson korelasyon testi kullanildi.
Homojen dagilmayan parametreler igin ise Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Olgularin metabolik sendrom durumlarina gore karsilagtirilmasi Student’s T Testi
kullanilarak gercgeklestirildi. Perirenal yag dokusu kalinliginin diisiik, orta ve yiiksek
olmasina gore ayrilan gruplar arasindaki farkliliklarin incelenmesinde ¢ok degiskenli
varyans analizleri (ANOVA) kullanildi. Risk skoru ve perirenal yag dokusunun
bagimsiz iliskili faktorlerini degerlendirmek i¢in ¢oklu regresyon analizi yapildi.
Risk skoru i¢in binary lojistik regresyon analizi, perirenal yag dokusu i¢in linear
lojistik regresyon analizi kullanildi. Tiim o6l¢iimlerde p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

3.4. ETiK KURUL ONAYI

Calismamiz Saghk Bilimleri Universitesi Bozyaka Egitim Arastirma
Hastanesi klinik aragtirma Etik Kurulu’na sunulmus olup 11.09.2019 tarih ve 05

sayil karar1 ile onay almustir.
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4. BULGULAR

4.1. TEMEL VERILER

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'ne Ocak 2008-Aralik 2018 tarihleri arasinda bobrek nakli dondr adayi
olarak basvuran 106 olgu (bobrek nakli donérii) dahil edilmistir. Olgularin yas
ortalamasi 4612 olup %44.3’i erkektir. Olgularin Klinik 6zelliklerine ait diger
veriler Tablo 9°da gosterilmektedir.

Tablo 9. Olgularin Demografik ve Klinik Verileri

Yas Ortalamasi (y1l) 46+12
Cinsiyet (E/K) 47/59
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 27.04+4.17
Bel Cevresi (cm) 103+13
Obezite n, (%) 22 (20.7)
Hipertansiyon n, (%) 16 (15)
Diyabetes Mellitus n, (%) 7 (6.6)
Metabolik Sendrom n, (%) 33 (31)
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 123£15
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 78£10

Olgularin ortalama serum kreatinin degeri 0.82+0.16 mg/dl, GFH 92.61+17.9
ml/dk/1.73 m? bulunmustur. Radyolojik verilerde; sag bdbrek perirenal yag doku
kalinlig1 8.00+6.26 mm, sol bobrek perirenal yag doku kalinligr 8.12+6.73 mm,
paraaortik yag doku hacmi 36.19+18.44 cm’, paraaortik yag doku ortalama dansitesi
67.06+£15.98 HU olarak tespit edilmistir. Olgularin laboratuvar ve goriintiileme

verileri Tablo 10°’da verilmistir.
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Tablo 10. Olgularin Laboratuvar ve Goriintiileme Verileri

Aglik Kan Glukozu (mg/dl) 97.88+12.68
Serum Ure (mg/dl) 28.92+7.76
Serum Kreatinin (mg/dl) 0.82+0.16
GFH (MDRD) (ml/dk/1.73 m?) 92.61+17.9
Serum Sodyum (mmol/l) 138.75+2
Serum Potasyum (mmol/l) 4.41+0.34
Serum Urik Asit (mg/dl) 4.85+1.33
HbALc (%) 5.5+0.46
Hemoglobin (g/dl) 13.8+1.7
C-Reaktif Protein (mg/dl) 2.58+3.11
Sedimentasyon 18 +14
Total Kolesterol (mg/dl) 201+43
LDL-Kolesterol (mg/dl) 133 +£35
HDL-Kolesterol (mg/dl) 52+13
Trigliserid (mg/dl) 132+69
Mikroalbiimuniiri (mg/giin) 9.54+9.19
Proteiniiri (mg/giin) 100+£50
Sag Bobrek Perirenal Yag Doku Kalinliligi (mm) 8.00+6.26
Sol Bobrek Perirenal Yag Doku Kalinliligi (mm) 8.12+6.73
Perirenal Yag Dokusu Kalinligi Ortalamasi (mm) 8.06+6.34
Paraaortik Yag Doku Hacmi (cm3) 36.19+18.44
Paraaortik Yag Doku Ortalama Dansitesi (HU) 67.06+£15.98
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Olgularin %17’sinde GS, %8.5’inde IF ve %10.4’iinde TA saptandi.
Kronisite indeksini degerlendirdigimizde, 6 olguda (%5.7) nefrosklerozis ve 9
(%8.5) olguda ise risk skoru tiglin iizerinde tespit edildi. Olgularin histopatolojik

verilere gore dagilimlar1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Olgularin Patoloji Verileri

0n, (%) 88 (83)
Glomertiloskleroz 1n, (%) 16 (15)
2n, (%) 2(2)
Glomertiler Cap (um) 225+57
0n, (%) 90 (84.9)
Yangisal Hiicre Infiltrasyonu 1n, (%) 16 (15.1)
2n, (%) 0 (0)
0n, (%) 97 (91.5)
Interstisyel Fibrozis 1n, (%) 9 (8.5)
2n, (%) 0(0)
A 0n, (%) 95 (89.6)
Tibiiler Atrofi
1n, (%) 11 (10.4)
2n, (%) 0(0)
0n, (%) 82 (77.35)
Aurteriyoler Hiyalinosiz 1n, (%) 15 (14.15)
2n, (%) 9 (8.49)
e . . 0n, (%) 68 (64.15)
Vaskiiler Intimal Fibrosiz
1n, (%) 34 (32.07)
2n, (%) 4 (3.77)
Total Skor 1.33£1.62
L. ) Yok <5 n, (%) 100 (94.3)
Kroniste Indeksi
Var >5 n, (%) 6 (5.7)
CADI Skoru 1.40+1.54
Yok <3 n, (% 97 (91.5
Risk Skoru 0 . (%) (91.5)
Var >3 n, (%) 9 (8.5)
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4.2. PERIRENAL YAG DOKUSU iLE iLiSKiLi FAKTORLERIN

INCELENMESI

Perirenal yag dokusu kalinhigi ile iliskili faktorler incelendiginde; perirenal

yag dokusu kalinhigi ile yas, erkek cinsiyet, VKI, obezite, metabolik sendrom ve HT

varlig1, sistolik ve diyastolik kan basinci, serum iirik asit diizeyleri, ac¢lik kan

glukozu, CRP, TG diizeyi, TG/HDL yiizdesi, bel gevresi, paraaortik yag dokusu

hacmi ve dansitesi arasinda pozitif yonde iligkili saptandi. Histopatolojik olarak ise

perirenal yag dokusu kalinligi ile glomeriiloskleroz yiizdesi ve risk skoru negatif

yonde iligkili saptandi. Bu bulgular Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12. Perirenal Yag Dokusu ile, iliskili Faktdrler, Korelasyon Katsayilari ve p

Degerleri

Perirenal Yag Dokusu Kahnhgi
(mm)

Rho p degeri
Yas (yil) 0.37 <0.001
Cinsiyet (Erkek) 0.48 <0.001
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 0.40 <0.001
Obezite 0.21 0.04
Metabolik Sendrom 0.20 0.03
Hipertansiyon 0.30 <0.01
Sistolik Kan Basinct (mmHg) 0.25 <0.01
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 0.30 <0.001
Serum Urik Asit (mg/dl) 0.46 <0.001
Aclik Kan Glukozu (mg/dl) 0.33 <0.01
C-Reaktif Protein (mg/dL) 0.29 <0.001
Trigliserid (mg/dl) 0.24 0.01
TG/HDL (%) 0.25 0.01
Bel Cevresi (cm) 0.38 <0.001
Paraaortik Yag Dokusu Hacmi (cm®) 0.70 <0.001
Paraaortik Yag Dokusu Dansitesi (HU) 0.68 <0.001

Bobrek Histolojisi

Glomeriiloskleroz (%) -0.21 0.04
Risk Skoru -0.25 0.01
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4.3. PARAAORTIK YAG DOKUSU HACMi VE DANSITESI iLE
ILISKILI FAKTORLERIN INCELENMESI

Paraaortik yag doku hacmi ve dansitesi ile klinik degiskenlerin iliskisi

incelendiginde; paraaortik yag doku hacmi ve dansitesinin yas, erkek cinsiyet, VKI,

obezite, metabolik sendrom ve HT varligi, diyastolik kan basinci, serum fire,
kreatinin, trik asit diizeyleri, a¢lik kan glukozu, CRP, TG diizeyleri, TG/HDL

yiizdesi, bel gevresi, perirenal yag doku kalinlig: ile pozitif yonde istatistiksel olarak

anlaml diizeyde iliskili oldugu bulunmustur. Paraaortik yag doku hacmi ve dansitesi

ile bobrek histolojisi arasinda anlamli iligki saptanmamuistir. Bu bulgular Tablo 13°te

verilmigtir.

Tablo 13. Paraaortik Yag Doku Hacmi ve Dansitesi ile iliskili Faktorler, Korelasyon

Katsayilar1 ve p Degerleri

Paraaortik Yag Paraaortik Yag
Doku Hacmi Doku Dansitesi
(cm®) (HU)
Rho | pdegeri | Rho | p degeri
Yas (y1l) 0.38 <0.001 0.35 <0.001
Cinsiyet (Erkek) 0.36 <0.001 0.15 0.13
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 0.50 <0.001 0.47 <0.001
Obezite 0.35 <0.001 0.24 0.01
Metabolik Sendrom 0.30 <0.01 0.31 0.001
Hipertansiyon 0.27 <0.01 0.30 0.001
Diyabetes Mellitus 0.11 0.26 0.21 0.03
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 0.29 <0.01 0.33 <0.01
Serum Ure (mg/dl) 0.29 0.002 0.28 0.003
Serum Urik asit (mg/dl) 0.47 <0.001 0.37 <0.001
Aclik Kan Glukozu (mg/dl) (mg/dl) 0.23 0.01 0.30 0.002
C-Reaktif Protein (mg/dl) 0.36 <0.001 0.34 <0.001
Trigliserid (mg/dl) 0.38 <0.001 0.30 0.002
TG/HDL (%) 0.40 <0.001 0.28 0.004
Bel Cevresi (cm) 0.46 <0.001 0.47 <0.001
Perirenal Yag Dokusu Kalinlig1 (mm) 0.71 <0.001 0.68 <0.001
Elzrj;(i)rzélrcn%ag Dokusu Dansitesi (HU) / 0.80 <0.001 0.80 <0.001
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4.4. BOBREK HISTOPATOLOJISI ILE ILISKiLi FAKTORLERIN
INCELENMESI

Yapilan korelasyon analizlerinde bobrek histopatoloji total skoru; dondr yasi,
sistolik kan basinci ile; glomeriiler ¢ap ise VKI, GFH, TG diizeyi ve TG/HDL oran1
ile anlamli olarak iligkili bulunmustur. Risk skoru 3’{in iizerinde olan dokuz olgu
(%8.5) degerlendirildiginde, bu olgular gorece daha yash (52+11;45+11, p=0.07),
sistolik kan basmnci (131£11, 122+15; p=0.11) ve serum iirik asit diizeyi
(5.2+1.4;4.6=1.2, p=0.1) daha yiiksekti. Bununla birlikte bu olgularin perirenal yag
doku kalinlig: istatistiksel olarak anlamli (3.64+2.3;7.7+£5.6, p<0.01) daha disiiktii.
Bagta paraaortik yag dokusu olmak {izere, bobrek fonksiyon parametreleri ve diger
metabolik parametreler ile bobrek histolojisi arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Coklu regresyon analizinde risk skorunu éngdérmede (degiskenler; yas, VKI, sistolik
kan basinci, GFH, serum iirik asit ve perirenal yag dokusu) yas (expB:1.100
(CI1:1.003-1.027); p=0.04), perirenal yag dokusu kalinligi (expB:0.363 (CI:0.178-
0.741); p<0.01), sistolik kan basinc1 (expB:1.089 (CI:1.010-1.173); p=0.02) ve serum
tirik asit diizeyi (expB:5.753 (C1:1.125-29.404); p=0.03) bagimsiz iligkili bulundu.

Tablo 14. Bobrek Histopatolojisi (Total skor, Glomeriiler Cap) ile iliskili Faktorler,
Korelasyon Katsayilari ve p Degerleri

Total Skor Glomeriiler Cap (um)
Rho P degeri Rho P degeri
Yas (Y1) 0.32 0.002 -- --
Sistolik Kan Basinct (mmHg) 0.25 0.01 -- -
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 0.24 0.01
GFH (ml/dk/1.73 m?) 0.20 0.04
Trigliserid (mg/dl) 0.22 0.02
TG/HDL (%) 0.23 0.02
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4.5. PERIRENAL YAG DOKUSU KALINLIGI ORTALAMA
DAGILIMINA GORE BELIRLENEN GRUPLAR ARASINDAKI
FARKLILIKLARIN BELIRLENMESI

Perirenal yag dokusu kalinligi, ortalama dagilimlarina gore iic gruba
ayrilmustir. Perirenal yag dokusu kalinligi 4.48 mm’den diisiik olan Grup 1, 4.48-
8.65 mm arasinda olanlar Grup 2, 8.65 mm’den biiylik olanlar ise Grup 3 olarak
belirlenmistir. Olgu sayilari Grup 1’de 36, Grup 2 ve 3’te 35%er kisidir. Gruplar
arasinda yas, cinsiyet, VKI, bel ¢evresi, HT varlig1, diyastolik kan basinci, serum
kreatinin, tUrik asit, aglik kan glukozu, HbAlc, TG diizeyleri, TG/HDL orani,
paraaortik yag dokusu hacmi ve dansitesi, glomeriiloskleroz ve risk skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik bulunurken; obezite, DM, metabolik
sendrom varligi, sistolik kan basinci, GFH, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol degerleri, proteiniiri, glomeriiler ¢ap, AH, CV, MM, 1, IFTA skoru, total
skor ve CADI skoru gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Her bir
gruptaki degiskenin ortalama degeri, standart sapmasi ve gruplar arasindaki

anlamlilik diizeyini gosteren p degeri tablo 15°te gdsterilmistir.

Coklu regresyon analizinde perirenal yag dokusu kalinligi (degiskenler; yas,
cinsiyet, VKI, HT varligi, serum iirik asit ve CRP) yas (t:2.01; p=0.04), erkek
cinsiyet (t:4.31; p<0.001), VKI (t:3.44; p<0.01) ve HT varhig (t:2.61; p=0.01) ile

bagimsiz iligkili bulundu.

50



Tablo 15. Perirenal Yag Dokusu Kalinligi Ortalama Dagilimina Goére Belirlenen

Gruplarin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(PRY<4.48) | (4.48<PRY<8.65) | (PRY>8.65) | P degeri
n: 36 n: 35 n: 35

Yas (yil) 42.08+12.36 48.83+10.06 50.14£11.78 0.01
Cinsiyet (E, %) 78 63 26 <0.001
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 24.87+£3.77 27.44+4.11 28.87+3.52 <0.001
Obezite n, (%) 3(8) 8 (23) 11 (31) 0.05
Bel Cevresi (cm) 96.28+14 104.77+11.58 108.2+9.96 <0.001
Diyabetes Mellitus n, (%) 13) 1(3) 4 (14) 0.08
Hipertansiyon n, (%) 2 (6) 4 (11) 10 (29) 0.01
Metabolik Sendrom n, (%) 8 (22) 9 (25) 16 (45) 0.07
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 118+12.32 125+16.43 126+15.93 0.05
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 74+8.09 79+9.52 80+11.19 0.03
GFH (MDRD) (ml/dk/1.73 m?) 96.92+18.06 91.69+17.65 91.69+17.77 0.17
Serum Urik Asit (mg/dl) 4.19+1.19 4.74+0.85 5.64+1.48 <0.001
Aclik Kan Glukozu (mg/dl) 93.61+£10.89 96.54+10.54 103.63+14.44 | 0.002
HbAlc (%) 5.39+0.5 5.45+0.36 5.67+0.047 0.02
Total Kolesterol (mg/dl) 200+41.01 207.26+0.58 196.34+28.71 0.58
Trigliserid (mg/dl) 106.67+0.39 125.76+0.46 164.77£0.96 | 0.001
HDL Kolesterol (mg/dl) 55.11+12.26 52.38+12.7 49.37+£15.96 0.21
LDL Kolesterol (mg/dl) 1314£29.02 138.85+0.48 129.43+23.97 | 0.50
TG/HDL (%) 2.14+1.20 2.61+1.39 3.86+2.84 0.001
Proteiniiri (mg/giin) 112.11+42.71 87.09+47.09 101.51+58.29 0.10
Paraaortik Yag Doku Hacmi (cm®) 23.01+12.27 34.66+11.35 51.27+18.66 | <0.001
Paraaortik Yag Doku Dansitesi (HU) 53.85+£11.98 68.82+14.6 78.89+9.80 <0.001
Bobrek Histolojisi
Glomeriiler Cap (um) 227+49 219 £53 229467 0.77
Glomeriloskleroz (var) n, (%) 12 (33.3) 3(8.5) 3(8.5) <0.01
Arterioler Hyalinozis (var) n, (%) 7(19.4) 8 (22.8) 5(14.3) 0.86
Vaskiiler Intimal Fibrozis (var) n, (%) 14 (38.9) 13 (37.1) 9 (25.7) 0.77
Interstisyel Fibrosiz (var) n, (%) 5(13.9) 3(8.5) 1(2.8) 0.33
Tiibiiler Atrofi (var) n, (%) 7(19.4) 3(8.5) 1(2.8) 0.09
Mezengial Matriks Artist (var) n, (%) 14 (38.8) 8 (22.8) 8 (22.8) 0.27
Interstisyel inflamasyon (var) n, (%) 6 (16.6) 7 (20) 3(8.5) 0.58
Total Skor 1.76+2.26 1.27+1.12 0.89+1.01 0.11
Kronisite Indeksi (var) n, (%) 6 (16.6) 0(0) 0(0) <0.01
CADI Skoru 1.91+2.02 1.21+1.05 1.04+1.22 0.06
Risk Skoru (var) n,(%) 7(19.4) 1(2.8) 1(2.8) 0.01

PRY: Perirenal Yag Doku Kalinlig1
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4.6. METABOLIK SENDROMU OLAN VE OLMAYAN OLGULARIN
KARSILASTIRILMASI

Olgular metabolik sendrom olup olmamasina gore iki gruba ayrilarak
incelendiginde 33 olguda metabolik sendrom oldugu (%31) saptanmistir. Metabolik
sendromu olan grupta yas, erkek cinsiyet orani, VKI, bel gevresi, sistolik ve
diyastolik kan basinci, serum firik asit, agclik kan glukozu, TG, HbAlc diizeyleri,
TG/HDL orani, perirenal yag dokusu kalinligi, paraaortik yag dokusu hacmi ve
dansitesi metabolik sendromu olmayan gruba gore daha yiiksek; HDL-kolesterol
degeri ise daha diisiikk bulunmustur. Gruplar arasinda bobrek histopatolojisi skorlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir. Iki grup arasinda
degiskenlerin ortalama degeri, standart sapmasi ve gruplar arasindaki anlamlilik

diizeyini gdsteren p degeri tablo 16°da gosterilmistir.
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Tablo 16. Olgularin Metabolik Sendrom Durumuna Goére Klinik ve Laboratuvar

Verilerinin Karsilastirilmasi

Metabolik Metabolik P degeri
sendrom (+) | sendrom (-)
(n:33, %31) | (n:73, %69)

Yas (y1l) 49.9+11.0 44.6+£11.8 0.03
Cinsiyet (E/K) 15/18 32/41 0.87
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 29.8+3.8 25.7+3.6 <0.001
Bel Cevresi (cm) 11248.7 99+12 <0.001
Obezite (%) 36 14 0.02
Diyabetes Mellitus (%) 21 0 0.006
Hipertansiyon (%) 45 1 <0.001
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 130£18.37 120+12.49 0.006
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg) 83+11.38 75.6+8.2 0.001
GFH (MDRD) (ml/dk/1.73 m?) 91420 93+16 0.58
Serum Urik Asit (mg/dl) 5.45+1.61 4.58+1.1 <0.01
Aclik Kan Gukozu (mg/dl) 107+14 93+9 <0.001
HbAlc (%) 5.59+0.59 5.46+0.38 0.24
Total Kolesterol (mg/dl) 197+42 203+44 0.53
Trigliserid (mg/dl) 184+84 108+46 <0.001
HDL-Kolesterol (mg/dl) 4249 56+13 <0.001
LDL-Kaolesterol (mg/dl) 133432 132436 0.94
TG/HDL orani 4.6+2.6 2.1£1.0 <0.001
Proteiniiri (mg/giin) 10757 97+46 0.37
Perirenal Yag Dokusu Kalinligi Ortalamas1 (mm) 10.15+7.47 7.11£5.57 0.04
Paraaortik Yag Hacmi (cm®) 44.88+21.26 | 32.26£15.65 0.001
Paraaortik Yag Dansitesi (HU) 74.24+13.27 | 63.81+16.13 0.002
Bobrek Histolojisi
Glomeriiler Cap (um) 237+67 219451 0.13
Glomertiloskleroz (var) n, (%) 6 (18.1) 15 (20.5) 0.81
Arteriyoler Hiyalinosiz (var) n, (%) 7(21.2) 13 (17.8) 0.60
Vaskiiler intimal Fibrosiz (var) n, (%) 9(27.2) 27 (37) 0.39
Interstisyel Fibrosiz (var) n, (%) 4(12.1) 5 (6.8) 0.38
Tiibiler Atrofi (var) n, (%) 5(15.1) 6 (8.2) 0.30
Mesangial Matrix Artisi (var) n, (%) 11 (33.3) 19 (26) 0.34
Intersitisyel Inflamasyon (var) n, (%) 6 (18.1) 10 (13.7) 0.48
Total Skor 1.5£1.81 1.26+1.54 0.51
CADI skoru 1.57+1.77 1.33+1.43 0.50
Kronisite indeksi (var) n, (%) 3(9) 3(4.1) 0.27
Risk Skoru (var) n, (%) 4(12.1) 5 (6.8) 0.32
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5. TARTISMA

Calismamizda Saghk Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nde 2008-2018 yillar1 arasinda canli bobrek donorii olmus
olgularin radyolojik olarak tespit edilen perirenal ve paraaortik yag doku kalinliklari

ile, bobrek histopatolojisi ve metabolik parametreleri arasindaki iliski incelenmistir.

Canli bobrek dondrii olmanin dogast geregi, calismamiza dahil edilen
olgularin gorece saglikli ve geng niifustan se¢ildigi sdylenebilir. Ancak, donor kabul
kriterleri g6z oniinde bulunduruldugunda calismamiza dahil olan olgular arasinda,
kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan, u¢ organ hasar1 gelismeyen, 50 yas iizerinde, VKI
25-35 kg/m® arasinda olan, kontrollii HT, kontrollii tip 2 DM, prediyabet tanili
bobrek donorleri de yer almaktadir. Bu dondrler hipertansif ise sistolik ve diyastolik
kan basinci takipleri en fazla bir antihipertansif ile normal sinirlardadir ve diyabetik
ise bir oral antidiyabetik ila¢ kullanmakta olup kan sekeri takipleri optimal aralikta

izlenmekte ve her iki hastalik i¢in de ug organ hasari bulundurmamaktadir.

Canli renal donér adaylarinin bagis sonrasinda tahmini yasam siiresi ve
kalitesinin bagistan etkilenmemesi beklenmektedir. Bu sebeple de donér
degerlendirme siirecinde bagiggilarin  metabolik parametrelerinin incelenmesi,
metabolik kotlilesmeyi beraberinde getiren faktorlerin géz onilinde bulundurulmasi

bliylik 6nem tagimaktadir.

Ozellikleri belirtilen dondrler iizerinde gergeklestirdigimiz ¢alismamizda
yaslanmayla, metabolik parametrelerde koétillesmeyle, DM, HT ve obezite ile
perirenal ve paraaortik yag dokusu kalinligi arasinda iliski oldugunu saptadik.
Fizyolojik yaslanma ve obezite; kronik inflamasyon, insiilin direnci, oksidatif stres
ve DNA hasart katilmiyla karmasik ¢ok faktorlii siirecler olarak biyolojik
benzerliklere sahiptir ve her ikisi bu 6zellikleri ile, insiilin direnci ve inflamasyon ile
karakterize hastaliklardan kaynaklanan morbiditeye yol ag¢maktadir(126—-129).
Degismis adipokin sinyalizasyonu ve oksidatif stresin neden oldugu kronik
inflamasyon obezite ve yaslanmada ortak altta yatan mekanizma olarak kabul
edilmektedir(130,131). Sonug¢ olarak yaslanma ve obezite homeostazi bozan, g¢esitli

organlarin fonksiyonlariin kademeli olarak azalmasina yol acan, yasami tehdit eden

54



olumsuz metabolik sonuglari igermektedir(132). Ayrica, artan yas ile obeziteden
bagimsiz olarak viicut yagi dagilimi degismekte, subkutan yag doku azalirken batin
i¢gi visseral yaglanma artmaktadir(133,134). Viicut yag dagilimi cinsiyetten de
etkilenmektedir. Yapilan caligmalarda erkeklerin premenapozal kadinlardan daha
fazla visseral adipoz dokuya sahip olduklari, kadmnlarin ise erkeklere kiyasla
subkutan yag doku miktarinin fazla oldugu belirlenmistir(135-137). Erkeklerde
visseral adipoz doku birikimi artan yas ve insiilin direncinin aracilik ettigi
mekanizmalarla hizlanirken, kadinlarda mekanizmalarin HDL-Kolesterol ve CRP ile
daha fazla iligkili oldugu goriilmiistiir(126). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
visseral adipoz dokunun komponentlerinden perirenal ve paraaortik yag doku
kalinlig1 erkeklerde daha fazlayd: ve VKI’nin artmasi ve bel cevresi genislemesi ile
artis gostermekteydi. Ayn1 zamanda perirenal ve paraaortik yag doku kalinlig fazla
olan dondrlerde; kan basinci, acglik kan glukozu, TG diizeyi, TG/HDL orani, serum

tirik asit ve CRP diizeyleri daha yiiksekti.

Donor degerlendirme siirecinde metabolik sendrom tani kriterlerini kapsayan
kan basinci, kan glukoz ve lipid diizeyi tetkik edilmekte, her bagiscinin boyu ve
agirh@ olglilmekte ve bazi merkezlerde bel ¢evresi de kaydedilmektedir. Ancak,
metabolik sendrom varligi veya yoklugu dondr kabul kriterleri arasinda yer
almadigindan bagiscilarin - metabolik sendrom agisindan durumlar1  acikca
belirtilmemektedir. Dondérde DM, HT, hiperlipidemi gibi metabolik koétiilesmeyi
ongordiiren durumlar bir arada bulundugunda hasta 6zelinde hekim karar1 6n planda
olmaktadir. Ulkemizde gergeklestirilen Metabolik Sendrom Prevalans1i (METSAR)
calismasinda 20 yas ve tlzeri eriskinlerin, NCEP-ATP III kriterlerine gore
%33.9’unda (kadmlarda 9%39.6, erkeklerde %?28) metabolik sendrom tespit
edilmistir. Calismamiza dahil edilen ve gorece saglikli ve geng sayilabilecek dondr
popiilasyonunda ise metabolik sendrom prevalansint %31 tespit ettik. Metabolik
sendromu olan grupta yas, erkek cinsiyet orani, serum trik asit diizeyi, perirenal yag
dokusu kalinligi, paraaortik yag dokusu hacmi ve dansitesi, metabolik sendromu
olmayan gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Yapilan c¢aligmalarda iirik asit
yiiksekligi; artan VKI, kan basmnci yiiksekligi, makrovaskiiler ve bdbrekte
mikrovaskiiler hasar ile iligkili bulunmustur(138,139). Literatiir incelendiginde ¢ok

sayida epidemiyolojik arastirmada artan visseral yag metabolik sendrom ile
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iliskilendirmis, subkutan yag dokunun ise kan sekeri diizensizligi ve metabolik
sendromun diger bilesenlerine karsi koruyucu rolii oldugu ileri siirtilmiistiir(140—

143).

Calismamizda metabolik sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda bobrek
fonksiyon parametreleri, proteiniiri ve bdbrek histopatolojisi skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bu durum olgularimizda
metabolik sendrom varligi olsa da tespit edilen u¢ organ hasarmin ve asikar
makrovaskiiler hasarlanmanin olmamasiyla iligkili olabilir. Bébrek fonksiyonlari
etkilenmemis, GFR 60/ml/dk/1.73m*nin iizerinde, diyabetik olmayan 10096
metabolik sendrom tanili hastanin 9 yillik takibinin yapildig1 bir ¢alismada 9 yilin
sonunda olgularin %7’sinde GFH’nin 60 ml/dk/1.73 m?’nin altina diistiigli goriilmis,
metabolik sendrom kriterlerinin sayisinin artmasinin DM ve HT gelisiminden
bagimsiz olarak KBH riskini arttirdigi saptanmistir(144). Diyabetik ve hipertansif
olmayan, bobrek fonksiyon testleri olagan 10085 kisinin 3.8 yillik takibe alindigi
baska bir calismada ise ¢aligma baslangicinda metabolik sendroma sahip kisiler ve
calismanin devam ettidi siiregte metabolik sendrom gelistiren kisilerde KBH gelisme
riski daha yiiksek bulunmustur(145). Literatiir géz Oniine alindiginda, metabolik
sendroma sahip donorlerin bagis sirasinda bobrek fonksiyon testleri olagan dahi olsa,
sahip oldugu metabolik risk faktorleri ve tespit ettigimiz yag dokusu artis1 nedeniyle
dondriin bagis sonrast uzun donemde bobrek fonksiyonlart agisindan takibinin

o6nemli oldugu sonucuna ulasilabilir. Bu konuda dikkatli olunmalidir.

Visseral adipoz doku yiikii metabolik sendromun bobrek hasari
patogenezinde temel rol oynamaktadir(146). Visseral adipoz doku, IL-6 TNF-alfa
gibi salgiladigi inflamatuar molekiiller araciligi ile hepatositlerden sistemik
inflamasyon belirteci olan CRP salgilanmasini arttirken, yine adipoz dokudan
salgilanan serbest yag asitleri karaciger ve iskelet kaslarinda birikerek insiilin
direncine katkida bulunur(147-150). Visseral adipoz dokudan salgilanan VLDL, TG
aterojenik mekanizmalarla, lipotoksik etkinin olusturdugu mesanjial hiicre
proliferasyonuyla ve hiicre dis1 matriks birikimiyle renal hasara yol agabilir(151—
153). Bunun yaninda, visseral adipoz dokulardan sentezlenen anjiotensinojen, renin
anjiyotensin aldosteron yolagini uyararak HT ve hiperfiltrasyon ile renal hasara yol

acar(154). Tiim bu literatiir bilgileri metabolik sendrom komponentlerinin sinerjistik
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etkiyle renal hasar riskini arttirdigin1 gdstermekte ise de metabolik sendromun hangi

bileseninin renal hasar gelisme riskinde 6ngoriicii oldugu belirsizdir(155).

Metabolik sendrom varligindan bagimsiz olarak calismamizdaki donorler,
visseral adipoz dokunun bilesenlerinden biri olan perirenal adipoz doku kalinligi
ortalama dagilimma gore {i¢ gruba ayrildiginda gruplar arasinda VKI, bel ¢evresi,
paraaortik yag doku hacmi ve dansitesi, HT varligi ve diyastolik kan basinct
yiiksekligi anlamli diizeyde farklilik gostermistir. Literatiir incelendiginde Pergola ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da perirenal adipoz doku varhiginin kilo artist ile
pozitif korele oldugu ve perirenal adipoz dokusunun HT i¢in bagimsiz bir risk

faktorii oldugu goriilmistiir(156).

Perirenal adipoz  dokunun bobrek fonksiyonlar1 iizerine etkisi
degerlendirildiginde anlamli farklilik tespit edilmemistir. Literatiirde ise bazi
calismalarda perirenal adipoz doku birikimi {iremi ve mikroalbuminiiri ile iligkili
bulunmustur(17,157-159).  Literatiirle ¢alismamiz  arasindaki bu  farklilik
calismamiza dahil edilen olgularin bobrek bagisina kabul edilmis, dolayisiyla gérece

saglikli bobreklere sahip olgulardan olugmasiyla iligkilendirilebilir.

Calismamizin bobrek histopatolojik degerlendirmesinde ise artan perirenal
adipoz dokunun azalmis glomeriiloskleroz ve risk skoru ile iligkili oldugu
saptanmistir. Bobrek histolojisi ile visseral adipoz dokunun bir bagka bileseni olan
paraaortik yag doku arasinda ise bu iligki bulunamamigtir. Bu bulgu perirenal yag
dokusunun bdbrek histolojisine olumlu etkileri olabilir mi sorusunu akla
getirmektedir. Literatiir incelendiginde, bobrek histopatolojisi ile perirenal adipoz

doku arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma yoktur.

Perirenal adipoz doku, diger visseral adipoz dokular ile gelisimsel olarak ayni
orjini paylassa da histolojik, fizyolojik, enerji metabolizmast ve adipokin
biyotransformasyonu gibi fonksiyonel 6zellikleri ile tipik adipoz dokudan farklilik
gosterir(160,161). Belirli bir doku veya organ igin, anatomik yapisi ve yeri, belirli
biyolojik iglemlere katiliminin temelini olusturmaktadir ve bu nedenle perirenal yag
dokusunun morfolojik 6zelliklerini tanimlamak Onemlidir(162). Perirenal adipoz
doku, diger adipoz dokulardan farkli olarak gelismis kan dolagimina lenf drenajina

ve sinirsel innervasyona sahiptir(163-165). Bu 6zelligi perirenal adipoz dokusunu
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diger adipoz dokulardan farkli kilmaktadir(166). Perirenal adipoz doku ¢ok katmanli
fibroz bir zarla cevrili tek adipoz doku olmasiyla da diger adipoz dokulardan farklilik
gostermektedir(167). Bu siki fibroz kapsiiliin etkisi ile perirenal adipoz dokunun asir
biiyiimesi sinirlandirilmaktadir(14,168). Perirenal adipoz doku atipik bir visseral
adipoz doku olsa da tiim visseral dokular gibi bircok adipokin salgilamaktadir.
Visseral adipoz dokularin sentezledigi adipokinler hedef dokuya hematojen yol ile
ulasirken, perirenal adipoz dokudan sentezlenen adipokinler bitisik bulundugu
bobreklere hiicreler arasi sinyal yolu ve parakrin etki ile ulasir. Bu etkilesim
intraorgan etkilesmesi olarak kabul edilir(169). Intraorgan etkilesimi oldukca
karmagik olup bu etkilesim literatiirde adipokinler ve lokal immun hiicreler
tarafindan  sentezlenen biyoaktif proteinlerle agiklanmaya g¢alisiimaktadir(170).
Perirenal adipoz doku gelisim siirecinde preadipositlerden kahverengi adipoz doku
olarak gelismektedir(171). Dogumdan sonra ise kademeli olarak beyaz adipoz
dokuya gecis gosterir(172). Kahverengi yag doku ilerleyen yas ile yerini beyaz yag
dokuya biraksa da eriskin donemde perirenal adipoz dokunun belli alanlari
kahverengi yag dokusu igermeye devam etmektedir(173). Kahverengi yag dokusu,
“uncoupling protein 1” (UCP1) ekspresyonunun aracilik ettigi termogenez ve enerji
metabolizmasinda Onemli role sahiptir. Yenidoganlarda termogenez, eriskin
donemde ise bazal metabolizma hizinin diizenleme gorevi 6n plana ¢ikmaktadir.
Kahverengi yag dokusu, viicut metabolizmasmni hizlandirmakta ve insiilin
duyarliligin1 arttirmaktadir(174,175). Bununla birlikte, kahverengi adipoz doku ile
VKI arasinda ters iliski bulunmustur(176-179). Kahverengi adipoz dokusu ile ilgili
bu bilgiler, ¢calismamizda tespit edilen, renal adipoz dokunun bébrek histopatolojisi
tizerindeki olumlu etkilerini agiklamaya yardimci olabilir. Sonu¢ olarak, viicutta
erigkin ddnemde beyaz adipoz dokuya kiyasla az miktarda bulunan, 6nemli olumlu
metabolik etkileri olan kahverengi adipoz dokusunun perirenal bolgede
bulunmasinin, perirenal adipoz doku ile bobrek arasindaki hiicreler arasi iletisim ve
parakrin etkinin, perirenal adipoz doku ve bobrek histopatolojisi arasindaki bu farkli
iliskiyi belirleyen onemli faktorler olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunun yaninda,
perirenal adipoz doku ile ilgili endokrin 6zelliklerin de bu iligkileri agiklamada

onemli bir yeri olabilir. Perirenal adipoz dokusu ile bobrek histopatolojisi arasindaki
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iliskiyi ve bu iligkiyi belirleyen faktorleri inceleyen genis kapsamli ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUC

Calismamizda perirenal ve paraaortik adipoz doku kalinlik artisi, yaslanma,
erken evre DM, HT ve obezite ile iliskilidir. Ayn1 zamanda perirenal ve paraaortik
adipoz doku kalinlik artiginin metabolik parametrelerde kotiilesmeyle birlikteligi
bulunmaktadir. Bu durum adipoz doku kalinliginin bobrek dondorlerindeki 6nemini
gostermektedir. Bobreklerdeki histopatolojik degisikliklerde yaslanma, kan basinci
degisiklikleri ve hiperiirisemi 6nemli etkenlerdir. Perirenal yag dokusunda artis
bobrekte histolojik anlamda olumlu degisikliklere yol agabilir. Bu konunun

aydinlatilmasina yonelik genis dl¢ekli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

[lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y 5netmelik, Iyi Klinik Uygulamalari

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Dog. Dr. Mehmet YILDIRIM

u IAdVSoyad U hk Alam Kurumu Cinsiyet A”’;.'!m.'s ile Kathm * imza
iliski a
Dog. Dr. Mchmet Yildrim | Genel Cerrahi éi‘;’[ Izmir Bozyaka S BEi=RLI=RE: BE BEI= /)"’M(
Dog. Dr. Enver Vardar Patoloji Zi‘d lzmir Bozyaka Ell (kO |ed vM |EW | HO F\d(}
. Fizik Tedavi ve | SBU Izmir Bozyaka -
Dog. Dr. Taciser Kaya Rehabilitasyon | EAH EQ (kM [EO |vM |EH | HO I //
Dog. Dr. Taskin Altay Ortopedi g‘ﬁ[ Izmir Bozyaka 1 BE=RE=RE] B BEi=R W
. 1A
Dog. Dr. Hatice Simgek Dokuz Eyliil Universitesi | _ W AN
Keskin Halk Sagligt | 15 payaltesi E0 | <M (0 =W |cH |1 -
Op. Dr. Ferda Ulviye . B Dokuz Eyliil Universitesi - T )b
| Hosgdrler Fizyoloji Tip Fakiiltesi EO |«xM |e0 (#M (W (0O
At —
Dog. Dr. Selma Tosun Hukukgu Ei‘é Izmir Bozyaka ECl | kM |e00 |um |em | v Mu
; . SBU izmir Bozyaka -
Milyesser Keskiner Eczac EAH 0 <k |EO |(uM |EW |H Ebg/
Sivil, R L
Abdullah Murat Mete Kitiphane Dokuz Eylal Universitesi | oo | v | e |um | el | 0O
Miiditrii Tip Fakiiltesi Ve
idiirii
Dog. Dr. Arif Yiksel Dahiliye Sl::,BA[l:II lzmir Bozyaka El |xO |[eO (vl (el | 1O @L&/
Dog. Dr. ismail Yilmaz Farmakoloji lsii[l:'! lzmir Bozyaka ElM (kO |e0 |HM | W

* Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin
Unvam/Adi/Soyadi:
Imza: ‘

¢. Dr. Mehmet YILDIRIM

Not: Etik kurul bagk

yer all

77

ligt her sayfaya imza atmaledir.

o}
\—‘j
<D



EK 2: TEZ KONUSU ONAY FORMU
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