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OZET

Amag: Son donem bobrek yetmezligi icin tercih edilen tedavilerden biri de
bobrek naklidir. Nakil sonrast immunsupresif kullanimiyla birlikte hastalar
enfeksiyon, malignite, diyabet, koroner arter hastaligi ve sistemik inflamasyon
gelisimi acisindan yakin takip edilmektedir. Bircok hastalikta sistemik inflamasyonu
belirlemek adina belirli parametrelere bakilmakta olup nétrofi-lenfosit ve platelet-
lenfosit oranlarina dair ¢alismalar artmaktadir. Calismamizda, bobrek nakli nedenli
merkezimizde takipli olan hastalarin nakil Oncesi ve sonrasit nétrofil-lenfosit,
platelet-lenfosit oranlari incelenmesi, ,inflamasyon seyri agisindan farkindaligin

artirilarak literatiir verilerine katkida bulunulmasi amacglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi’'nde 2009-2020 yillar1 aras1 bobrek nakli nedenli takipli hastalarin listesi
dosya ve bilgisayar kayitlarindan elde edildi. Olgularin demografik bilgileri,
laboratuvar parametreleri ve komorbid hastaliklar1 degerlendirildi. Arastirmaya,
analiz edilecek verilerine retrospektif olarak erisebilen hastalar dahil edilirken;
kontrolsiiz  diabetes mellitus,hematolojik veya solid organ kanseri,aktif
enfeksiyon,inflamatuar hastalik,bobrek nakli Oncesinde steroid kullanimi olan
hastalar dahil edilmemistir. Calismaya 111’1 erkek, 71’1 kadin toplam 182 hasta dahil
edildi.

Bulgular: Son donem bdbrek yetmezliginin en sik sebebi hipertansiyon(%34)
olarak saptandi. Cinsiyete gore notrofil-lenfosit oraninin degismedigi tespit edildi.
Nakil sonrasi son poliklinik kontrollerinde hastalarimizin  %47’sinin  artmas,
%42’sinin  hipertansif, %11’inin de normotansif aralikta seyretmesine ragmen
ndtrofil- lenfosit oranlart arasinda anlaml fark izlenmedi(p:0,792). Nakil 6ncesi son
bakilan nétrofil-lenfosit oranina gore preemptif nakillilerin ortalamasi 2,9+1 , diyaliz
Oykisii olanlarinki ise 3,14+2,6 olarak bulundu(p:0,627). Diyaliz siiresiyle nakil
sonrast 12.ay noétrofil-lenfosit oranlarina bakildiginda, 5,6 yil ve {izerindekilerin
ortalamas1 2,8+1,5 , 5,6 yil altinda diyaliz Oykiililerin ise 2,6+2 olarak
hesaplandi(p:0,291). Human Leukocyte Antigen’e gore %33,8’le en sik 2/6 uyumlu
grup vardi. Doku uyumu <3/6 olan grubun 1.ay nétrofil-lenfosit ortalamasi 4,7+3,3

iken 3/6 ve lizeri uyumu olan grubun 4,2+2.6 idi. Doku uyumu fazla olan grubun

il



1.ay notrofil-lenfosit ortalamasi daha diisiik tespit edildi(p:0,649). Nakil olunan yas
ile 1.aydan 12.aya noétrofil-lenfosit seyri arasinda iligski saptanmadi. Fraksiyonel iire
klirensi(Kt/V) ile 12.ay notrofil-lenfosit iligkisine bakilinca >1,3 Kt/V olan grubun
ortalamast 2+1,1 olup, Kt/V <I1,3 olan gruptan (3,6£1,6) daha disiik
saptandi(p:0,029). Indiiksiyon rejimi olarak Basiliximab alan grubun 1.ay nétrofil-
lenfosit ortalamas1 3,3+2,7 olarak hesaplanip, Anti-timosit globiilin alan gruptan
(5,14£3,1) daha disiiktii(p:0,003). Hastalarimizin immunsupresif rejim olarak en sik
%?38,7 ile Tacrolimus+Mikofenolat Mofetil+Prednisolon kullandig1 goriildii. Nakil
sonras1 l.aydan 12.aya notrofil-lenfosit seyrine bakildiginda Mikofenolat Sodyum
alan grubun inflamatuar gostergelerinin daha fazla diizeldigi goriildii(p:0,035). Nakil
oncesi ve nakil sonras1 1.ay-6.ay-12.ay-5.y1l nétrofil-lenfosit orani seyrine
bakildiginda 1.ayda pik yaptiktan sonra takipte siirekli azaldigi goriildii(p<0,001).
Benzer sekilde platelet-lenfosit oraninin da 6.ayda pik yapip takipte azalma

egiliminin devam ettigi goriildii(p<0,001).

Sonu¢: Calismamizin sonucunda nétrofil-lenfosit oran1 ve platelet-lenfosit
oraninin Ozellikle ilk aylarda yiikselip, kronik donemde normal diizeye indigi ve

renal nakil sonrasi inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: bobrek nakli, notrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit

orani
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SUMMARY

Objective: One of the preferred treatments for end-stage renal disease is
kidney transplantation. With the use of immunosuppressives after transplantation,
patients are followed closely for infection, malignancy, diabetes, coronary artery
disease and systemic inflammation. Certain parameters are examined to determine
systemic inflammation in many diseases, and studies on neutrophy-lymphocyte and
platelet-lymphocyte ratios are increasing. In our study, it was aimed to examine
neutrophil-lymphocyte, platelet-lymphocyte ratios before and after transplantation of
patients who were followed up in our center for kidney transplantation, and to
contribute to the literature data by increasing awareness in terms of the course of

inflammation.

Materials and Methods: The list of patients who were followed up for
kidney transplantation between 2009 and 2020 at Karadeniz Technical University
Faculty of Medicine Farabi Hospital was obtained from files and computer records.
Demographic information, laboratory parameters and comorbid diseases of the
patients were evaluated. While patients who can access their data to be analyzed
retrospectively are included in the study; Patients with uncontrolled diabetes
mellitus, hematological or solid organ cancer, active infection, inflammatory disease,
and steroid use prior to kidney transplantation were not included. A total of 182

patients, 111 male and 71 female, were included in the study.

Findings: The most common cause of end-stage renal disease was
hypertension (34%). It was found that neutrophil-lymphocyte ratio did not change
according to gender. In the last polyclinic controls after transplantation, 47% of our
patients increased, 42% were hypertensive and 11% were in the normotensive range,
but no significant difference was observed between neutrophil-lymphocyte ratios (p:
0.792). According to the last neutrophil-lymphocyte ratio examined before
transplantation, the mean of preemptive transplants was 2.9 + 1, and those with
dialysis history were 3.1 + 2.6 (p: 0.627). When the neutrophil-lymphocyte ratios at
12 months after transplantation with dialysis duration were examined, the mean of

those 5.6 years and above was 2.8 + 1.5, and those with a history of dialysis below



5.6 years were calculated as 2.6 £ 2 (p: 0.291). According to Human Leukocyte
Antigen, there was the most common 2/6 congruent group with 33.8%. The mean
neutrophil-lymphocyte in the first month was 4.7 = 3.3 in the group with tissue
compatibility <3/6, while it was 4.2 + 2.6 in the group with 3/6 or more concordance.
The Ist month neutrophil-lymphocyte mean of the group with high tissue
compatibility was lower (p: 0.649). There was no relationship between the age of
transplantation and the neutrophil-lymphocyte course from the 1st to the 12th month.
Considering the fractional urea clearance (Kt / V) and the neutrophil-lymphocyte
relationship at the 12th month, the mean of the group with >1.3 Kt/ V was 2 + 1.1,
compared to the group with Kt / V <1.3 (3.6 £ 1, 6) lower (p: 0.029). The mean
neutrophil-lymphocyte in the 1st month of the group receiving Basiliximab as
induction regimen was calculated as 3.3 = 2.7, and it was lower than the group
receiving anti-thymocyte globulin (5.1 + 3.1) (p: 0.003). It was observed that our
patients mostly used Tacrolimus + Mycophenolate Mofetil + Prednisolone as an
immunosuppressive regimen with 38.7%. When the neutrophil-lymphocyte progress
was examined from the 1st to the 12th month after the transplantation, it was
observed that the inflammatory indicators of the group receiving Mycophenolate
Sodium improved more (p: 0.035). When the neutrophil-lymphocyte ratio was
examined before and after transplantation in the 1st month-6th month-12th month-
5th year, it was observed that it decreased continuously in the follow-up after
peaking in the 1st month (p <0.001). Similarly, it was observed that the platelet-
lymphocyte ratio peaked in the 6th month and continued to decrease in follow-up (p

<0.001).

Results: As a result of our study, it has been shown that neutrophil-
lymphocyte ratio and platelet-lymphocyte ratio increase especially in the first months
and return to normal level in the chronic period and can be used as an indicator of

inflammation after renal transplantation.

Keywords: renal transplantation, neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-

lymphocyte ratio,

vi



ICINDEKILER

ONSOZ ..ottt e i
OZET ...ttt ettt st bt e n e s b st e re e nr e e b e e e re e e eeennes iii
SUMMARY ...ttt ettt s bt e sat e s h e e s at e sabe e bt et e e be e beesbeesbeesbeesbeesneenaeas v
ICINDEKILER ..ottt sttt s s s s senanees vii
KISALTMALAR LISTEST ..ottt ix
TABLOLAR LISTES......ooiiiiiiiiieticesisies et i
SEKILLER LISTEST.......ooiiiiiiiieeee ettt xiii
Lo GIRIS .ottt ettt st e 1
2. GENEL BILGILER ........oootiiiniiiiece ettt 3
2.1. Kronik Bobrek Hastali1 ...........ccoccoooiiiiiiiiiiieeee e 3
2.1. 1. Tanum Ve Evreler ........oocooiiiiiiiiiiiiiiiiecec e 3

2.1.2. insidans ve EPidemiyolofi............ccccooviiviieeuiieieeiieeeeeiceeeeeeeeseessesessessesseneenas 5

20130 EfYOLOJi. ..o e e s 7

D T I 1 1) B TIPSR PTOTOORUPRTOTPIRPN 10

2.1.6. Kronik Bobrek Yetmezliginde Renal Replasman Tedavileri ....................... 11
2.1.6.1. HemOIyaliZ...........cooocviiiiiiiiiieicceee e 12
2.1.6.1.1. Avantajlari-Dezavantajlari................cccccooeniniiniiinnie 12

2.1.6.2. Periton Diyalizi ...............cocooiiiiiiiiii e 13
2.1.6.2.1. Avantajlari-Dezavantajlari................ccccoooiiniiiniiiininnee 15

2.1.6.2.2. Komplikasyonlar .............ccocccooiiiiniiiiiineeeee e 15

2.1.6.3. BODIreK NaKHi.......oocviiiiiiiiiicce ettt 16
2.1.6.3.1. Doku Tiplendirme ve Klinik immunogenetik............................... 17

2.1.6.3.2. Bagisikhik Baskilayict Tedavi..........ccoccveveeeniiiiniiinieeniecciecieee 17

2.1.6.3.3. Indiiksiyon TedaviSi.............c.coevrvervivereereeeseeeeeeeeesesee e eeseseeeees 17

2.1.6.3.4. Idame TedaviSi............cooourererrueirierrinerieciiresieeesesisssesessssesesesseenes 18

2.2. Notrofil-Lenfosit ve Platelet-Lenfosit Oram ile inflamasyon iliskisi .................. 19
3.GEREC VE YONTEM .......oooitiiuiieeeieeeeseee e e see s sess e sessssesas s sessssssssssssassssasanssansns 20

Vil



4. BULGULAR ...ttt s e s e e ne s 21

S TARTISMA ..ottt es sttt s ettt es st ssnasansenaneas 33
6. SONUC VE ONERILER...........ccoooviiieioieeeeeeeeeeeeeeteeeseesesae e sen st s assanens 40
ToIKAYNAKCA ..ottt s st a st ae st 41

viil



KISALTMALAR LISTESI

AAO : Albumin atilim orani

AKO : Uriner albiimin kreatinin orani
APD : Aletli periton diyalizi

ATG : Anti timosit globiilin

AZT : Azatiopurin

BTx : Bobrek transplantasyonu

BUN : Kan tire azotu

CKD-EPI : Chronic kidney disease epidemiology collaboration
CREDIT : Chronic renal disease in Turkey
CRP : C-reaktif protein

DKB : Diyastolik kan basinci

E : Everolimus

eGFR : Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
FGF-23 : Fibroblast growth factor

HD : Hemodiyaliz

GAPD : Gece aralikli periton diyalizi

GFH : Glomeruler filtrasyon hizi

HLA : Human leukocyte antigen

KBH : Kronik bobrek hastaligi

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

kDa : Kilodalton

KDIGO : Kidney disease improving global outcomes
Kt/V : Fraksiyonel iire klirensi

MDRD : Modification of diet in renal disease

X



MIA

MMF

MPS

MNB

MPV/L

MPZ

NLO

PD

PLO

PTH

RRT

SAPD

SDBH

SDBY

SKB

SS

SSPD

TBC

TND

TPD

VUR

: Malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz
: Mikofenolat mofetil

: Mikofenolat sodyum

: Milyonda bir

: Main platelet voliim/lenfosit orani
: Metilprednizolon

: Notrofil-lenfosit orani

: Prednizolon

: Periton diyalizi

: Platelet-lenfosit orani

: Parathormon

: Renal replasman tedavisi

: Sirolimus

: Siirekli ayaktan periton diyalizi
: Son donem bdbrek hastaligi

: Son donem bdbrek yetmezligi

: Sistolik kan basinci

: Siklosporin

: Stirekli siklik periton diyalizi

: Tacrolimus

: Ttiberkiiloz

: Tiirk Nefroloji Dernegi

: Tidal preiton diyalizi

: Vezikoureteral reflii
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi, temelde yatan bdbrek hastaliginin etyolojisi ne
olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon
hizmin  (GFH) 60 ml/dk/1,73 m2 nin altina inmesi durumu olarak

tanimlanmaktadir[1].

Ulkemizde 18 yas iistii eriskinlerde KBH prevalanst % 15.7 olarak
bulunmustur. Etyolojide en sik diabetes mellitus(%37,1), hipertansiyon(%23,6),
glomerulonefrit(%5,7), polikistik bobrek hastaligi(%5) yer almaktadir|[2].

Son donem Dbobrek yetmezliginin ideal tedavisi, bobregin tiim
fonksiyonlariin diizeldigi bobrek transplantasyonudur. Ancak transplantasyon
olanagindaki kisithliklar nedeniyle, hastalarin biiylik kismi diyaliz ile yasamim
stirdiirmek zorundadir. Diinyada renal replasman tedavisi altindaki 2.6 milyonu askin

hastanin sadece ylizde 22’si bobrek nakillidir[3].

Immiinolojik riskli hastalarda erken rejeksiyon riskini azaltmak, steroid veya
kalsindrin  inhibitérleri  gibi ilaglarin  kullanimini  azaltmak, bdylece ilag
toksisitelerinden korunmak amaci ile indiiksiyon ve idame tedavileri uygulanir[4].
Immunsupresif kullanimiyla birlikte hastalar enfeksiyon, malignite, diyabet, koroner

arter hastali1 ve sistemik inflamasyon gelisimi acisindan yakin takip edilmektedir

Notrofil-lenfosit oran1 (NLO),tam kan sayimindan elde edilen,sistemik
inflamasyonu baz alan bir parametredir. Genellikle inflamasyon progrese oldukca
NLO artar ancak kaseksi gibi durumlarda artmayip, hastaligin progresyonunu
degerlendirirken “yanlis negatif’lige sebep olabilir. Lenfosit sayisi, hastanin
immunitesini yansitir ve inflamatuar siireclerde azalir ancak bu azalma rolatif olarak
gecikebilir ve hastaligin progresyonunu dogru sekilde yansitmayabilir[5], [6]. Son
zamanlarda ¢aligmalar NLO nun, hastalik progresyonunu 6n gérmede tek basina

notrofil ve lenfosit sayimina iistiin oldugunu gostermistir[7], [8].



Bircok hastalikta sistemik inflamasyonu belirlemek adma belirli
parametrelere bakilmakta olup nétrofi-lenfosit ve platelet-lenfosit oranlarina dair
calismalar artmaktadir. Calismamizda, bobrek nakli nedenli merkezimizde takipli
olan hastalarin nakil oncesi ve sonrasi nétrofil-lenfosit, platelet-lenfosit oranlari

incelenmesi, ,inflamasyon seyri acisindan farkindaligin artirilarak literatiir verilerine

katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig:
2.1.1. Tanim ve Evreler

Kronik bobrek hastaligi(KBH), glomeriiler filtrasyon degerinde azalma
sonucunda bdbregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin

fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir.

KBH, temelde yatan bobrek hastali§inin etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay
stiren objektif bobrek hasari ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60

ml/dk/1,73 m2 nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir[1].

Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir.
Yapisal ve fonksiyonel anormallikler arasinda; Albiiminiiri (Albumin Atilim Orani
(AAO) >30 mg/24 saat; Uriner Albumin - Kreatinin Oram (AKO) >30 mg/gr), idrar
sediment anormallikleri, tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler, histolojik olarak
saptanmig anormallikler, goriintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler, bobrek

nakli oykiisii sayilmaktadir[9].

Tablo 1. 2012 yi1li KDIGO Klinik Uygulama Kilavuzuna gore kronik bobrek
hastalig1 kriterleri[9]

Albuminiiri (AAO2>30 mg/24 saat; AKO>30
mg/gr)

Idrar sediment anormallikleri

Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler
Bobrek hasarinin belirtecleri
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintiileme ile saptanmis yapisal

anormallikler

Bobrek nakli dykiisii

GFH azalmasi GFH<60 ml/dk/1.73 m’

KBH Kiriterleri(en az biri 3 aydan uzun siiredir var olmalr)



2002 KDIGO (Kidney Disease-Improving Global Outcomes, Bobrek

Hastalig1- Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi) Klinik Uygulama Kilavuzuna gore

KBH’1n evreleri 5 gruba ayrilmaktadir (Tablo 2). KDIGO grubu 2005 yilinda sz

konusu smiflandirmay1 goézden ge¢irmis ve fonksiyonel allogrefti olan hastalar

tanimlamak icin T, diyalize giren evre 5 hastalar i¢cin D son ekinin eklenmesini

Onermistir [10].

Tablo 2. 2012 KDIGO Klinik Uygulama Kilavuzuna goére KBH’in

evreleri[11]
Evre Tamm GFH (ml/dk/1.73m%)
’ Normal veya artmis GFH ile birlikte kronik bobrek 9
>

hasar1 B
Hafif GFH azalmas: ile birlikte kronik bobrek

2 60-89
hasar1
Orta derecede GFH azalmas: ile birlikte kronik

3 30-59
bobrek hasari

4 Ciddi derecede GFH azalmasi ile birlikte kronik 15.29
bobrek hasar )

5 | Son Dénem Bobrek Hastaligi (SDBH) <15

National Kidney Foundation/Kidney Disease Improving Global Outcomes

(NKF- KDIGO) galismasinin 2013 yilinda yayinlanan raporuna gore KBY evreleme

kriterleri diizenlenmistir[9]. Bu kriterler hastalarda klavuzlarin uygulanmasi ve

tedavinin degerlendirilmesi agisindan kolaylik sagladigindan pratik hayatta sikca

kullanilmaktadir. Kilavuzda KBH evreleri, hesaplanmis GFH’ye ve albuminiiri

diizeyine gore tanimlanmistir[9].




Tablo 3. 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda GFH
ve albliminiiri kategorileri[9]

GFH Evreleri GFH (ml/dk/1.73 mz) Tanim

Gl >90 Normal veya yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45.5 Hafif-orta derecede
azalmig

G3b 30-44 Orta-siddeti derecede azalmig

G4 15-29 Siddetli azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi

Albiiminiiri Evreleri Albumin Atilimi(mg/giin) | Tanim

Al <30 Normal/yiiksek normal

A2 30-300 Yiiksek

A3 >300 Cok yiiksek

2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

KBH’nin insidans ve prevalansini saptamak i¢in toplum temelli yapilan
caligmalarda serum kreatininin diizeyini baz alan tahmini glomertiler filtasyon hizi
(eGFR) formiilleri ( CKD-EPI, MDRD) ve idrarda mikroalbuminiiri tayini
kullanilmaktadir. Farkli iilkelerde yapilan epidemiyolojik calismalar Tablo 4’ te
gosterilmistir. Genel olarak KBH prevalansi %10-15 arasinda degigsmektedir. Buna
gore diinyada yaklasik 500 milyon insan KBH olarak kabul edilmektedir. Bu
hastalarin biiyiik bir cogunlugu hastaligin erken evrelerinde(evre LII ) olan
hastalardir. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan Tiirkiye’de KBH prevalansini
saptamaya yoOnelik olarak yapilan CREDIT(Chronic Renal Disease in Turkey)
calismasinda, 18 yas istii eriskinlerde KBH prevalanst % 15.7 olarak bulunmustur
(Sekil 1). Bir baska deyisle eriskin toplumdaki her 6-7 kisiden birinde degisik
evrelerde KBH bulunmaktadir. Bu calisma 23 ilde 10.748 birey iizerinde ev
ziyaretleri yapilarak gerceklestirilmistir. Hastalarin %5.43” i Evre I, % 5.15’1 Evre
II, % 4.67’si ise Evre III bobrek hastasidir (Sekil 2). KBH nin daha semptomatik
oldugu Evre IV ve V hastalar buzdaginin gériinen kismini temsil etmektedir. eGFR <

60 ml /dak altinda olan(evre I1I-V) ciddi KBH sayis1 2008 y1il1 Tiirkiye niifusuna gore




2,3 milyon olarak Ongoriilmiistir. Bu veriler KBH’nin diinyada oldugu gibi

iilkemizde de 6nemli bir halk saglig1 sorunu oldugunu gostermektedir. [12]

Tablo 4. Toplum temelli epidemiyolojik ¢aligmalarda mikroalbliminiiri ve
kronik bobrek hastaligi prevalanslari[13], [14]

Cahisma Ulke Tasarim Olgu Sayisi ?;i KBH (%)
NHANES III ABD KC/L 15.626 12 11
PREVEND Hollanda KC/L 40.000 7 -
NEOERICA Ingiltere KC/Hizmet bazh 130.226 - 11(K), 6(E)
HUNT II Norveg KC 65.181 6 10
EPIC-Norfolk | ingiltere KC 23.964 12 -
MONICA Almanya KC 2.136 8 -
AusDiab Avustralya | KC 11.247 6 10
TAIWAN Tayvan KC/L 462.293 - 12
Beijing Cin KC 13.925 - 13
Takahata Japonya KC 2.321 14 -
CREDIT Tiirkiye KC/L 10.748 10.2 15.7

(KC:Kesitsel Calisma; L:Longitudinal ¢calisma; MA:Mikroalbuminiiri; KBH:Kronik bobrek hastaligi;
K:Kadm; E:Erkek)

20,00%
18,00%
16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%

KBH (%)

Sekil 1. Tiirkiye’de KBH siklig1 ( CREDIT ¢alismas1)[12]

15,70% ‘

GENEL

18,40%

KADIN

12,80%

ERKEK




18,00%

15,70%

16,00%

14,00%

12,00%

- 10,00%
500 5,43% 5,15%
6,00% ! 12270 4,67%
4,00%
2,00% I 0,27% 0,15%
0,00% - —
KBH Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

Sekil 2. Turkiye’de eriskin populasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve
evrelere gore dagilimi (CREDIT calismasi)[12]

KBH sikligi cinsiyet ve 1rksal farkliliklar gdstermektedir. Afrikan
Amerikalilarda ve Latin kokenlilerde KBH gelisme riski beyaz irka gore daha
yuksektir. Cinsiyetin KBH iizerindeki etkisi ise tartismalidir. ABD verilerine gore
kadinlarda KBH riski erkeklere gore % 22 daha azdir[15]. CREDIT calismasinda ise
KBH siklig1 kadinlarda % 18.4, erkeklerde ise % 12.8 bulunmustur.

Yaglanmayla  birlikte ~GFR  azalmaktadir (40 yasindan  sonra
ortalamalml/dak/y1l). KBH siklig1 yaslanmayla birlikte artar. CREDIT ¢alismasinda,
80 yasin iistiinde olanlarda KBH siklig1 %50’nin iizerine ¢ikmaktadir. Yine ¢alisma
sonuglarina gore Tirkiye’de KBH sikliginin kadinlarda,yaslilarda, kirsal bolgede
yasayanlarda, bazi cografik bolgelerde (Marmara, GilineydoguAnadolu)ikamet
edenlerde; hipertansiyon, diyabet ve kalp hastaligi olanlarda anlamli olarak daha

yiiksek oldugunu gostermistir[12] .
2.1.3. Etiyoloji

KBY etiyolojisinde bir ¢ok faktoriin rolii bulunmakta ve bu nedenler 1rka,
cinsiyete ve llkeden iilkeye gore farkliliklar gostermektedir. KBH’ nin en sik nedeni
diyabetes mellitus nedeniyle gelisen diyabetik nefropatidir. Yasli popiilasyonda
hipertansif nefropati KBH’nin en yaygin nedenidir. Bu grup hastada kiigiik ve biiyiik
renal arter hastaligi nedeni ile olusan kronik renal iskemiye c¢ogu zaman tani
konulamamaktadir. Koroner kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliklara yol agan
vaskiiler patolojilerin renal karsilifi, progresif nefrosklerozistir. Son doénemde

yaslilarda KBH sikliginin artisi ve bu hastalarda daha az oranda aterosklerotik



serebrovaskiiler ve kardiak komplikasyonlarin varligi, yaygin vaskiiler patolojinin
kendini daha ¢ok renal komponent ile gosterdigini ortaya koymaktadir. Ancak
vaskiiler hastalik neticesi erken donem renal hastaligi olan hastalarin biiyiik bir
kisminin da daha ileri renal patoloji olusamadan, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
kompliksyonlarla kaybedilebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle son zamanlarda
albuminiiri ve GFH’da hafif diizeyde azalma ile kendini gosterebilen erken evre
KBH’nin kardiyovaskiiler hastalik i¢cin majoér risk faktorii oldugu kabul
edilmektedir[16].

KBH’nin ilerlemesinde dikkat g¢ekici sekilde bireysel farkliliklarin olmasi
kalitsal faktorlerin onemine isaret etmistir ve degisik sayida genetik lokus KBH
progresyonunda sorumlu olarak ileri siiriilmiistiir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarin
rolatif olarak renal hasar progresyonuna karsi1 korunduklart ve angiotensin 2 ve onun

blokajina olan cevabin cinsiyet ile iliskili degisiklik gosterebildigi saptanmistir[16].

Ulkemizde 2019 yil1 Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) yillik raporuna gére son
donem bobrek hastaligr olgularinda etiyolojik nedenlerin dagilimi Tablo 5 te

verilmigtir.

Tablo 5. 2018 yili sonu itibariyla prevalan HD ve PD hastalarinin SDBH
etyolojisine gore dagilimi[2]

N %

Diabetes mellitus 2174 37.13
Hipertansiyon* 1387 23.68
Glomerulonefrit 336 5.73
Polikistik bobrek hastalig 298 5.08
Amiloidoz 110 1.87
Tiibiilointerstisyel nefrit 81 1.38
Obstriiktif nefropati 69 1.17
VUR ve norojenik/non-norojenik mesane 76 1.29
Renal vaskiiler hastalik 46 0.78
Renal hipoplazi/displazi ve dogumsal 44 0.75
iirolojik anomaliler(VUR dis)

Diger 485 8.28
Etyolojisi bilinmeyen 749 12.79
Toplam 5.855 100.00

*Hipertansiyonun primer degil,kronik bébrek yetmezligine sekonder olduguna dair kuvvetli
stipheler vardir.



2.1.4. Patofizyoloji
KBH’nin patofizyolojisi temelde iki ana hasar mekanizmasi icermektedir.

1- Altta yatan etyolojiye 0Ozgii baslatici/tetikleyici mekanizmalar (6rn.
Bobregin gelisiminde ya da biitlinliigiinde bozukluklar, bazi glomeriilonefritlerde
inflamasyon ve immiinkompleks birikimi, tiibiilointerstisyel alanin toksinlere
maruziyeti, diyabetes mellitus ve hipertansiyonda glomeriilleri olusturan kapiller

endotelinde degisiklikler gibi)

2-Uzun siiren renal hasar sonunda, alttaki neden ne olursa olsun, bobrekte
meydana gelen yapisal degisikliklerin sonucu olarak bazi glomeriillerde skleroz ve
tiibiilointerstisyel alanda fibrozis gelisirken, kalan nefronlarda hiperfiltrasyon baglar
ve hipertrofi gelisir. Nefron sayisindaki azalmaya karsi olusan bu yanittan cesitli
vazoaktif — hormonlar, sitokinler ve biiylime faktorleri sorumlu tutulmaktadir.
Sonunda, islevlerini yitirmis, skleroze nefronlarin goérevlerini iistlenebilmeleri igin,
kalan saglam nefronlarda baz1 adaptif degisiklikler olusur. Bu adaptif degisiklikler,
glomeriillerden filtrasyon artis1 (hiperfiltrasyon) ve glomeriillerde biiylime
(hipertrofi), aslinda fonksiyonel bir adaptasyondur. Glomeriiler hiperfiltrasyon ve
hipertrofi ile birlikte nefron i¢indeki kan basinci ve kan akiminin artmasi, glomeriiler
yapiy1 bozarak, podosit islevlerinde bozukluklara, filtrasyon bariyerinin yikilmasina
ve bunlarin sonucunda da kalan nefronlarin da skleroze olarak devre disinda
kalmasina neden olur. Bu siirecte bobrek icinde, renin anjiotensin sitemi (RAS)
aktivitesi artar. RAS’daki bu artisin, hem baslangictaki hiperfiltrasyon gibi kompanse
edici adaptif yanitlarin gelistirilmesinde, hem de zaman i¢inde bunlarin hipertrofi ve
skleroz ile sonuglanan maladaptif kabul edilebilecek yanitlara doniismesinde katkisi
vardir. KBH’da, izole bir hasarin neden renal fonksiyonda yillar i¢inde ilerleyici bir

azalmaya yol ag¢tig1, bu mekanizmalarla agiklanmaktadir[16].

KBH’da, normalde bobrekler tarafindan gergeklestirilen bir dizi metabolik ve
endokrin islevde de bozukluk olur. Bunun sonucunda da anemi, malnutrisyon,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklar ortaya cikar.
Parathormon (PTH), FGF-23, D vitamini, insiilin, glukagon, seks hormonlari ve

prolaktin diizeyleri de ya atilim bozuldugu i¢in, ya da yapim ve salgilanma



mekanizmalarindaki ¢esitli degisiklikler nedeniyle degisir. Son olarak da, KBH’da
sistemik inflamasyon artar. KBH’da C-reaktif protein gibi bazi akut faz
reaktanlarinin arttig1 buna karsilik negatif akut faz reaktani olarak bilinen albumin
gibi bazi proteinlerin ise azaldigi bilinmektedir. KBH’daki inflamasyon,
malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz (MIA) sendromunda 6zellikle 6nem kazanir

ve bu hastalardaki akselere aterosklerozun da nedeni olarak goriiliir[4].
2.1.5. Tam

Kronik bobrek yetmezligi genellikle asemptomatiktir. Bulgular belirsizdir ve
rutin bakilan serum kreatinini ile fark edilir. Cikis noktas1 genellikle halsizlik, pozitif
sodyum ve su dengesi nedeniyle 6dem, ileri vakalarda da plevral/perikardiyal
efiizyonlara bagl dispnedir. Bobrek agrisi atipik olup daha c¢ok akut bobrek

hastaliklarinda organomegali veya kapsiiler retansiyona bagl ortaya ¢ikar[17].

Serum kreatinin diizeyi pratikligi ve ucuzlugu nedeniyle bobrek
fonksiyonunun standart laboratuvar Olgiitii olarak kullanilmakla birlikte, aslinda
GFH’nin 1y1 bir gostergesi degildir. Serum kreatinin diizeyi ile GFH arasinda
dogrusal olmayan bir iliski vardir. Genellikle GFH yiizde 50’den fazla azaldigi
zaman serumda kreatinin diizeyi yiikselmeye baslar. Bu nedenle, erken evre bobrek
hastaliginin saptanmasinda siklikla yetersiz kalmaktadir. Ayrica kas kitlesindeki
degisiklikler, kas yikimina yol acan durumlar, kreatininin proksimal tiibiiler
sekresyonunu inhibe eden bazi ilaglar (simetidin gibi), diyetle et tiiketimi kreatinin
diizeyinde degisikliklere yol agar. Biiylik oranda kas kitlesindeki degisikliklerin

sonucu olarak cinsiyet ve yas da kreatinin diizeyini etkiler[18].

eGFR de azalma belirlendiginde ilk soru; akut mu? , farkedilmemis kronik
nefropati mi? oldugudur. Asagidaki kriterler, kronik bobrek yetmezliginin uzun

stiredir mevcut olduguna isaret eder:

e Bobrek parankimde incelme veya sonografik olarak ekojenitesinde artis

olmasi

e Diger anemi nedenleri dislandiktan sonra belirgin normokromik

normositik anemi
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o Onemli élgiide artmis paratiroid hormonu
o Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi
e Yaygn iirokromik cilt

Tek bir bulgu kronik bir formun kanit1 degildir. Ancak bulgularin ¢akismasi
kronisiteye isaret eder. Bobreklerin uzunlamasina ¢api <85 mm olup zaten dnemli
Olclide kiiclilmiigse veya parankim hasar1 gerceklesmisse, biyopsi ile net bir teshis

genellikle miimkiin degildir[17].

Bobrek fonksiyon bozuklugunun, etyolojiye doniik siniflandirmasi idrar
bulgularinin  degerlendirilmesiyle de yapilir. Cogu durumda, glomeriiler ve
tubulointerstisyel hastalik paternleri birbirinden ayirt edilebilir. Fizyolojik olarak,
kiigiik molekiillii proteinler glomeriiler olarak filtrelenir ve tiibiiler olarak yeniden
emilir. Bu nedenle idrarda al-mikroglobulin (molekiiler agirlik 33 kDa) gibi kiiciik
molekiiler proteinlerin goriilmesi tubulointerstisyel bir bozuklugun isaretidir. Daha
ylksek molekiiler agirlikli proteinler, 6rnegin albiimin (67 kDa) veya IgG (180 kDa),

sadece glomeriiler filtre islevi bozuldugunda idrara gecer[17].
2.1.6. Kronik Bobrek Yetmezliginde Renal Replasman Tedavileri

SDBY gelisen hastalarin yasamini siirdlirebilmesi i¢in RRT olarak
adlandirilan diyaliz veya bobrek transplantasyonu tedavilerinin uygulanmasi gerekir.
SDBY’nin ideal tedavisi, bdobregin tiim fonksiyonlarmin diizeldigi bdbrek
transplantasyonudur. Ancak transplantasyon olanagindaki kisithiliklar nedeniyle,
hastalarin biiylik kismi diyaliz ile yasamini siirdiirmek zorundadir. Diinyada RRT
altindaki 2.6 milyonu askin hastanin sadece yiizde 22’si bdbrek nakillidir[3]. Ulkeler
arasinda bazi farkliliklar olmakla beraber, tiim diinyada baskin olan diyaliz yontemi

yaklasik ylizde 90°lik oran ile hemodiyalizdir[19].

Prensipte, hemodiyaliz ve periton diyalizi, renal replasman tedavisi igin
esdeger yontemler olarak mevcuttur. Her ikisi de nasil gergeklestirildikleri
konusunda onemli Olclide farklilik gosterir. Vakalarin>% 99'unda hemodiyaliz

merkezi tedavi olarak diyaliz tesislerinde gerceklestirilirken, periton diyalizi
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genellikle hastanin kendi yaptig1 bir evde diyaliz prosediirii olarak yapilmaktadir. iki
terapi arasinda herhangi bir prognostik farklilik yok gibi gériinmektedir, bu nedenle
prosediir se¢imi, hastanin yasam kosullarina ve tercihlerine goére hasta ile birlikte

yapilmalidir[20].

Tablo 6. 2018 yili sonu itibariyla kronik HD/PD programinda veya
fonksiyonel greftle izlenmekte olan tiim hastalarin (¢ocuk hastalar
dahil) RRT tipine gore dagilimi.[2]

n %
Hemodiyaliz 60.643 74.82
Periton diyalizi 3.192 3.94
Transplantasyon 17.220 21.24
Toplam 81.055 100.00

Genel prevalans : 988.4 / mnb
2.1.6.1. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz; yar1 gecirgen bir zardan soliit difiizyonu ilkesine dayanir.
Metabolik atik {irtinlerin hareketi kontsantrasyon farki nedeniyle dolasimdan
diyalizata dogru olmaktadir. Diflizyona bagli gecis hizi, cesitli faktorlerin etkisi ile
artmaktadir: konsantrasyon gradienti, membran(zar) ylizey alan1 ve membranin kitle
transfer katsayisi, membran kalinligi ve gecirgenligi, soliitlerin biiytkligi ve
membranin her iki tarfindaki akim durumunun islevidir. Difiizyon kurallarina gore,
molekiil ne kadar biiyiikse membrandan gegis hiz1 da o derece yavastir. Ure gibi
kiigiik bir molekiil (60 Da) iyi temizlenirken, kreatinin (113 Da) daha biiyiik bir
molekiil daha az temizlenmektedir. Difiizyonla temizlenmenin yani sira atik
trlinlerin dolasimdan diyalizata gegisleri ultrafiltrasyon sonucu ile de olabilir.
Konveksiyonla klerenste ¢dziicii ile siiriiklenme yoluyla soliitler yar1 gecirgen diyaliz

zarindan su ile birlikte tasmabilirler[21].
2.1.6.1.1. Avantajlari-Dezavantajlari

Hemodiyaliz tedavisinin avatajlar1 arasinda; hastanin haftada 2-3 kez 4-6 saat
mesgul olmasi1 ve diger zamanlarda serbest olmasi, malnutrisyonun az goriilmesi,

hastane yatis1 gerektirecek komplikasyon goriilmesinin az olmasi sayilabilirken,
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vaskiiler giris yeri sorunlari, diyet ve sivi kisitlamasi, diyaliz esnasinda goriilebilen

komplikasyonlar, artmis kan kaybi, heparinizasyon gereksinimi, maliyet yiiksekligi

ve 0zel yetismis personel gereksinimi gibi dezavantajlari.vardir[22].

2.1.6.1.2. Komplikasyonlari

Tablo 7. Hemodiyalizin akut ve kronik komplikasyonlari[2]

Akut komplikasyonlar

*Hipotansiyon

*Kas kramplari

 Bulanti, kusma

* Bas, sirt, gogiis agrisi

* Titreme-ates

» Kanama-hemoliz

* Lokopeni, akcigerde 16kosit sekestrasyonu
* Hipoksi

* Elektrolit bozukluklar1

» Kasinti

* Diyaliz disequelibrium sendromu
* Hava embolisi

* Aritmi, konviilsiyon

+ Kalp tamponadi

Kronik komplikasyonlar
*Kardiovaskiiler hastaliklarda artis
* Hipertansiyon

+ Uremik kemik hastaliklart

* Aliiminyum intoksikasyonu
* Serozit

* Vaskiiler yol enfeksiyonlari,
* Tromboz

* Norolojik komplikasyonlar

* Psodogut, tenosinovit, karpal
tiinel sendromu

* Kasinti, cilt kurulugu

» Malnutrisyon

* Hepatit

* Diyaliz ile iligkili amiloidoz
* Edinsel kistik hastalik

* GOz komplikasyonlari

2.1.6.2. Periton Diyalizi

Periton diyalizinde 1,5-3 litre dekstroz igeren sivi periton bosluguna verilir ve
genellikle 2-4 saat bekletilir. Hemodiyalizde oldugu gibi toksik materyaller
ultrafiltrasyonun olusturdugu konveksiyonla ve yogunluk farkinin sagladig: difiizyon
yolu ile temizlenmektedir. Soliit ve suyun klirensi damar yatagindan periton
bosluguna gecis ve peritoneal bosluktan emilim arasindaki dengeye baglhdir.

Difiizyon orani zamanla azalir ve plazma-diyalizat esitlenmesi saglandiginda durur.
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Soliit ve su emilimi periton boslugundan periton zar1 yoluyla periton kapiller
dolasimina, ayrica periton lenfatikleri aracilifi ile de lenfatik dolasima dogru
olmaktadir.  Peritoneal  soliit  transportu  hastadan  hastaya  farkhidir;
enfeksiyonlar(peritonit), ilaglar ve fiziksel faktorler(pozisyon,egzersiz) varliginda

degismektedir[21].

PD siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ve aletli periton diyalizi (APD)

olmak iizere ikiye ayrilir;

SAPD giinde 4 kez 2-2,5 litre degisimin yapildig1, doldurulan diyalizatin 5-6
saat kaldigi, elle degisimin yapildig1 daha yaygin olarak kullanilan tiirdiir[23].

APD diyalizatin periton bosluguna verilmesinin ve alinmasinin cihaz yardimi
ile yapildig1 formlar1 kapsar. Aralikli periton diyalizi, siirekli siklik periton diyalizi
(SSPD), tidal periton diyalizi (TPD), gece aralikli periton diyalizlerini (GAPD)
igcermektedir[23], [24].

APD ile gece otomatik bir makine kullanilarak 5 litrelik diyaliz soliisyonu
torbalan takilarak 3 ile 10 kez degisim yapilir. En 6nemli avantajlar1 soliisyon
degisim saatlerinin giiniin aktif olmayan saatlerine Ozellikle uyku donemine
kaydirilabilmesi, kisisel katkinin en aza indirgenmesi, peritonit sikliginin

azaltilmasidir[23].
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2.1.6.2.1. Avantajlari-Dezavantajlar

Tablo 8. Periton diyalizinin olumlu ve olumsuz yonleri[4]

Avantaj

Dezavantaj

Ev tedavisi olmasi

Peritonit riski

Seyahat 6zgiirligii

Hasta uyumu ve uygulama kapasitesi

gerekliligi

Is ve okula devam konusunda kolaylik

Protein ve amino asit kaybi(gilinde 11 gr kadar)

Daha liberal s1v1 ve gida alimi

Kronik donemde periton yapisinin bozulmasi

Daha az kan kayb1, daha iyi ve ucuz anemi

kontroli

Teknik agidan hemodiyalizden daha kisa

kullanim suresi

Cocuklarda enjeksiyon korkusu

Kateter sorunlari

Ozellikle diyabetiklerde vaskiiler sorunlar

Metabolik sendrom riskinde artig

Hemodinamik tolerasyon

Yaslilarda diyaliz iinitesine mobilizasyon

Kan biyokimyasi sabit(siirekli diyaliz)

Aletli PD’de uyku sorunlari

Akut komplikasyonu daha az

Sklerodermayi agirlastirir

Kalan bobrek iglevi daha uzun sure saklanir

Divertikulit, osteomyelit ve tbc de uygun degil.

Hepeatit riski dusuk

Malignitelerde tercih edilmez

Renal transplantasyonda daha yuksek erken

basari

Enkapsule peritoneal skleroz riski

Abdominal operasyon/yapisiklikta uygun degil

2.1.6.2.2. Komplikasyonlar

Periton diyalizinin baslica komplikasyonlar1 peritonit, kateter iliskili peritonit

dist enfeksiyonlar, kilo alimi, metabolik bozukluklar ve o6zellikle renal rezervi

kalmayanlarda kalict tiremidir[21].

Periton diyalizinde c¢esitli metabolik komplikasyonlar da gelisebilir.
Metabolik atiklarla birlikte albiimin ve diger proteinler de periton zarindan
kaybedilebilir. Periton diyalizine bagli hipoproteinemide nitrojen dengesinin
saglanmasi icin daha yiiksek miktarda protein alimi gerekmektedir. Hiperglisemi ve
kilo alim1 da sik karsilagilan komplikasyonlardir. Kullanilan desktroz yogunluguna
bagli olarak giinde yiizlerce kalori periton zarindan emilmektedir. Ozellikle tip 2

diyabetes mellituslu periton diyaliz hastalar1 hipertrigliseridemi gibi insiilin
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direncinin diger komplikasyonlarina maruz kalirlar. Pozitif yonden bakilacak olursa,
periton diyalizi fizyolojisi geregi siirekli potasyum ve fosfor uzaklastirilmasini

saglayarak daha 6zglir bir diyete izin vermektedir[21].
2.1.6.3. Bobrek Nakli

Bobrek nakli; cerrahi, nefroloji ve immiinoloji alanindaki bir deneyden, son
donem bdobrek hastaliginda tercih edilen renal replasman tedavi yontemine dogru
ilerledi. Hasta ve greft sag kalim oranlar1 kisa vadede muhtesemdir ve uzun vadede
de istikrarli bir sekilde iyilesmektedir[25]. Giiniimiizde 1 yillik greft yasam siiresi,
kadavra nakillerde %92 iken, canli dondr transplantasyonlarinda %97

civarindadir[4].

Bobrek nakli (transplantasyon) ileri evre bobrek yetersizliginin en seckin
tedavisidir. Diyaliz tedavilerinde bobrek fonksiyonlarinin  %10-15’1  yerine
konulabilirken, bobrek transplantasyonu ile bdbrek fonksiyonlar1 tama varan
oranlarda yerine konabilmektedir. Diyaliz tedavileri ile bobregin sadece ekskresyon
fonksiyonlar1 yerine getirilirken, bébrek naklinde bobregin endokrin fonksiyonlar: da

gerceklestirilir[4].

Ulkemizde yilda yaklastk olarak 3.500 civarinda bdbrek nakli
gerceklestirilmektedir. Bu nakillerde %85 oraninda canli vericilerden alinan organlar
kullanilirken, %15 olguda kadavra kaynakli bobrekler kullanilmaktadir. Ulkemizde
yaklasik olarak 30.000 hasta bobrek nakli i¢in organ beklemektedir. Mevcut nakil

sayist ihtiyact kargilamaktan uzaktir[4].

HLA(human leukocyte antige doku antijenleri rejeksiyon gelisiminde onemli
rol oynamaktadir. Alict ve verici arasinda insan 6. kromozomunda bulunan HLA

antijenlerinin uyumu uzun dénem allograft sagkaliminda 6nemlidir[4].
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Tablo 9. 2018 yil1 sonu itibariyla fonksiyonel greftle izlenmekte olan bobrek
transplantasyonu (BTx) hastalarinin dondr kaynagina gore

dagilimi[4]
n %
Canl vericiden BTx 2418 69,66
Kadavra vericiden BTx 1.053 30,34
Toplam 3.471 100,00
*BTx:bobrek transplantasyonu
2.1.6.3.1. Doku Tiplendirme ve Klinik immunogenetik

Bobrek naklinde, HLA major histokompatibilite gen kompleksi antijenlerinin
uyumu, uygun alicilarin se¢iminde 6nemli bir belirleyicidir. Her memeli tiirii major
transplantasyon antijenlerini kodlayan bir kromozom bdélgesi tasir ve insanda
6.kromozom {izerindeki bu bolgeye HLA denir. Lenfositlerde ortak kullanilmayan
endotel antijenleri ve ABH ( 0) antijenlerine ek olarak diger “mindr” antijenler de
onemli rol oynayabilirler. Rh sistemi ise greft dokusu lizerinde bulunmaz. Minor
antijenler ilk karsilasildiginda kismen daha zayiftirlar ve bu yiizden genel bagisiklik
baskilayici tedavilerle baskilanabilirler. Ancak duyarlanma oldugu takdirde ikincil

yanitlar tedaviye daha ¢ok direncli olacaktir[26].
2.1.6.3.2. Bagisikhik Baskilayici Tedavi

Immiinolojik riskli hastalarda erken rejeksiyon riskini azaltmak, steroid veya
kalsindrin  inhibitorleri  gibi ilaglarin  kullanimini  azaltma, bdylece ilag

toksisitelerinden korunma amaci ile indiiksiyon tedavileri uygulanir[4].
2.1.6.3.3. Indiiksiyon Tedavisi

Anti-timositik Globulin: Bu antikorlar lenfosit sayisin1 baskilar ve immiin

sistemin diizelmesi aylar alabilir.

Alemtuzumab: Cok genis yelpazedeki T hiicresi, B hiicresi, NK hiicreleri ve
makrofajlar gibi bir¢ok hiicrede bulunan CD52 antijenine karst gelistirilmis

monoklonal antikordur.
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Basiliximab/Daclizumab: Aktive olmus T hiicrelerinde bulunan IL-2
reseptOriiniin alfa zincirine kars1 hedeflenen secici monoklonal bir antikordur. Diisiik
riskli hastalarda kullanilmasi Onerilmektedir ve yan etki acisindan daha

avantajlidir[4].
2.1.6.3.4. idame Tedavisi
Antimetabolit: DNA ve RNA sentezini inhibe eder.

-Azatioprin:1.5-2 mg/kg/giin dozunda hastaya uygulanir. Karaciger
toksisitesi ve pankreatite neden olabilir. Ksantin oksidaz enzimi ile metabolize
oldugundan, Allopurinol tedavisi verildiginde doz ¢ok azaltilmalidir. Fatal kemik

iligi toksisitesine neden olabilir.

-Mikofenolat mofetil veya mikofenolat sodyum: Giinlimiizde Azatioprin
yerine daha ¢ok kullanilmaktadir. Daha az kemik iligi toksisitesine neden

olmaktadirlar ancak gastrointestinal yan etkilerle daha ¢ok karsilasilir.

Steroid: :Monosit ve makrofajlardan interlokin 1 ve 6 salimimini inhibe
eder.Yan etkileri nedeni ile protokollerde daha hizli doz azaltilmasi uygulanmaktadir.
Akut rejeksiyonun tedavisinde ilk segenektir ve 3 giin boyunca 0.5-1 g/gilin dozda

metilprednizolon intravendz pulse tedavi olarak uygulanir.

Kalsinorin inhibitorleri: Siklosporin ve Takrolimus 6zellikle interlokin 2
transkripsiyonunu inhibe eden kalsinorin yolagi tizerine etkilidir. Nefrotoksiktir. Kan

diizeyleri takip edilmelidir.

mTor inhibitorleri: Interlokin 2 ve diger sitokinlere yanit1 &nleyerek T hiicre
bliytime faktorii sinyal yolagini inhibe eder. Oral ve deri iilserleri, yara iyilesmesinde
gecikme, proteiniiri, kemik iligi baskilanmasi gibi yan etkileri mevcuttur.

Everolimus’un benzer etki mekanizmas1 olup daha iyi biyoyararlanima sahiptir.

Belatecept : Antijen sunan hiicrelerde bulunan kostimiilasyon molekiillerine
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(CD80 ve CD86) baglanan, bdylece bu molekiillerin T hiicre iizerindeki
CD28’e baglanmasini engelleyen bir fiizyon proteinidir. Bu inhibisyon T hiicre anerji
veya apoptozisine neden olur. Kalsindriin inhibitdr toksisitesine karsin iyi bir

alternatif olarak goriinmektedir. Hentiz lilkemizde pazarlanmamaktadir[4].
2.2. Notrofil-Lenfosit ve Platelet-Lenfosit Oram ile Inflamasyon iliskisi

Notrofil-lenfosit orant (NLO), tam kan sayimindan elde edilen, sistemik
inflamasyonu baz alan bir parametredir. Genellikle inflamasyon progrese oldukca
NLO artar ancak kaseksi gibi durumlarda artmayip, hastaligin progresyonunu
degerlendirirken “yanlis negatif’lige sebep olabilir. Lenfosit sayisi, hastanin
immunitesini yansitir ve inflamatuar siireglerde azalir ancak bu azalma rolatif olarak
gecikebilir ve hastaligin progresyonunu dogru sekilde yansitmayabilir[5], [6]. Son
zamanlarda ¢alismalar NLO(nétrofil-lenfosit orani)’nun, hastalik progresyonunu 6n

gormede tek basina notrofil ve lenfosit sayimina iistiin oldugunu gostermistir[7], [8].

Bir¢ok calismada NLO’nun kardiyovaskiiler olaylardaki prognostik 6nemi
goriilmiis ve PLO(platelet-lenfosit orani)’nun birka¢ c¢alismada akut miyokard
enfarktiisii olan hastalarda mortalite ile iligkili oldugu bildirilmis olsa da, NLO ve
PLO™Mmun o6zelikle KBH’ta inflamasyon ile iliskili olarak degerlendirilmesine dair
veriler olduk¢a siirhidir[27], [28]. NLO, kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar,
inflamatuar  hastaliklar ve ¢esitli kanser tiirlerinde prognostik degerini
kanitlamigtir. Bununla birlikte, saglikli popiilasyondan gelen referans degerlerde
herhangi bir sinirlama Onerilmemistir. Literatiirde farkli popiilasyonlarda (kanserli
veya degil) farkli yontemlerle farkli NLO degerleri belirtilmistir. Ancak su anda
evrensel bir referans deger mevcut degildir. Bu nedenle, bu markerin kullanimi i¢in

referans degerlere ihtiyag¢ vardir[29].

Bobrek nakilli hastalarin da kullandig1 steroidler, periferik kanda nétrofil
{iretimini indiikler ve bu da NLO'un yiikselmesine katkida bulunur. Ote yandan,
steroidler digindaki immiinosupresif ilaglar, NLO'nun yiikselmesine katkida bulunan
lenfosit azaltic1 etkiye sahiptir. Immiinsiipresif ajanlarin bazi etkileri olmasina

ragmen, NLO iizerindeki uzun vadeli etkileri bilinmemektedir[30].
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3.GEREC VE YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde 2009-2020
yillar1 arasi bobrek nakli nedenli takipli hastalarin listesi dosya ve bilgisayar
kayitlarindan elde edildi. Olgularin demografik bilgileri, laboratuvar parametreleri ve
komorbid hastaliklar1 degerlendirildi. Arastirmaya, analiz edilecek verilerine
retrospektif olarak erisebilen hastalar dahil edilirken; kontrolsiiz diabetes
mellitus,hematolojik veya solid organ kanseri,aktif enfeksiyon,inflamatuar
hastalik,bobrek nakli 6ncesinde steroid kullanimi olan hastalar dahil edilmemistir.

Caligmaya 111’1 erkek, 71°1 kadin toplam 182 hasta dahil edildi.

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi
kullanilmigtir. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayic1 istatistikleri; kategorik
degiskenler icin say1 ve ylizde, interval degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum olarak verilmistir. Olgiimsel verilerin normal dagilima
uygunluk durumlart One-sample Kolmogorov Simirnov Testi ile incelenmistir.
Bagimsiz ii¢ ve daha fazla grup arasinda dl¢iimsel verilerin karsilagtirmalari; normal
dagilim kosulu saglandiginda One-way ANOVA, saglanmadiginda Kruskal-wallis
testi ile yapilmistir. Bagimsiz iki grup arasinda olgiimsel verilerin karsilastirmalari;
normal dagilim kosulu saglandiginda Student-t Test, saglanmadiginda Mann
Whitney U testi ile yapilmistir. Bagiml iki grup arasindaki karsilastirmalarda ise;
normal dagilim kosulu saglandiginda Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi
(paired t testi), saglanmadigi kosulda Wilcoxon Testi kullamlmustir. Olgiimsel
verilerin birbirleriyle olan korelasyonlari Spearman testi ile incelenmistir. Bagimsiz
gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ki-kare

testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 111’1 erkek (%61), 71’1 kadin (%39) olmak tizere 182 hasta
dahil edildi. Hastalarin nakil yaslarinin ortalamasi 39,5+14 saptandi. Eslik eden
hastalik olarak hipertansiyonu olan 132 kisi(%72,5) , diyabeti olan 20 kisi (%11)
vardi. SDBY etyolojisinde sikliga gore hipertansiyon, polikistik bobrek hastaligi ve
vezikoiireteral reflii tespit edildi.(Sekil 3)

ETYOLOIJI
70
60
50
40
30
20
” B Tin RS
0
HIPERTA PKBH DIGER | DIYABET NEFROLi GLOMER NOROJE
NSIYON (travma, TiAZIS ULONEF NiK
agenezi RIT MESANE
vb...)
W HASTA SAYISI 62 26 26 21 8 6 1 1
% 34 14 14 12 4 3 1 1

(VUR:Vezikoiireteral reflii, PKBH:Polikistik bobrek hastaligi)
Sekil 3. Son Dénem Bobrek Yetmezliginin Etyolojik Dagilimi

Hastalarin cinsiyetine gore NLO(nétrofil-lenfosit orani)’nun nakil sonrasi
l.aydan 12.aya artis-azalis seyirlerine bakildi.Cinsiyetlere gore NLO seyrinde
anlaml fark gézlenmedi (p:1,000 Tablo 10)
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Tablo 10. Cinsiyete Gore NLO Seyri

NAKIL SONRASI 1.AY>12.AY NLO
P

CINSIYET ARTAN AZALAN

N % N %
ERKEK 13 12,1 48 46,6

1,000

KADIN 10 9,3 36 34,9
TOPLAM 23 21,5 84 78,5

Renal transplantasyonu Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi’nde

gerceklestirilenlerin sayis1 68 (%37.,4) iken, farkli merkezlerde gerceklestirilenlerin

sayist 114 (%62,6) idi.

Hastalar, son poliklinik kontrollerindeki tansiyonlarina gore normal, artmis ve
hipertansif olarak 3 sinifa ayrildi (Tablo 11) ve hastalarin poliklinik takiplerindeki

son muayenelerinde siklikla artmis tansiyonu olan grupta oldugu goézlendi(Sekil 4).

Tablo 11: Tansiyon Ol¢iimlerine Gére Siniflandirma

TANSIYON KAN BASINCI
NORMAL SKB<120 mm Hg VE DKB<80 mm Hg
ARTMIS SKB:120-139 mm Hg VE DKB:80-89 mm Hg
HIiPERTANSIF SKB>140 mm Hg VEYA DKB>90 mm Hg

(SKB:Sistolik kan basinct , DKB:Diyastolik kan basinct)
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TANSIYON DAGILIMI

NORMAL
0% 11%

HIPERTANSIF
42%

ARTMIS
47%

= NORMAL = ARTMIS = HIPERTANSIF

Sekil 4. Tansiyon Siniflarina Gore Dagilim

Renal nakil sonrasi tansiyon seyrinin inflamatuar parametreler iizerindeki
etkisini gozlemlemek amaciyla nakil sonrast 5.yl NLO ortalamalarina bakildi.

Anlaml bir fark gozlenmedi (p:0,792 Tablo 12).

Tablo 12. Tansiyon Siniflarina Gore 5.Y1l NLO Ortalamasi

NAKIL SONRASI 5.YIL
TANSIYON NLO P
N ORT=SS
NORMAL 11 2,2+0,9
ARTMIS 46 2,241 0,792
HIPERTANSIF 42 2,40,8

Renal nakil sonrasi hipertansif seyrin inflamatuar parametreler iizerindeki
artirict ya da azalticr etkisini gozlemlemek amaciyla 1.aydan 12.aya NLO’nun artig-

azalis seyrine bakildi. Anlamli bir iliski gézlenmedi(p:0,635 Tablo 13).
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Tablo 13. Tansiyon ve NLO Seyri Arasindaki Iliski

NAKIL SONRASI 1. AYDAN
. 12.AYA NLO P
TANSIYOR ARTAN AZALAN
N | % N %

NORMAL 3 133 7 7,7
ARTMIS 13 | 14,4 28 3,1 0,635
HIPERTANSIF | 16 | 17,7 23 25,5
TOPLAM 32 | 35,6 58 64,4

Renal nakil dncesi hastalarin 36’s1 (%19,8) hi¢ diyalize girmemisken; 108’1
(%59,3) hemodiyaliz, 33’ (%18,1) de periton diyalizi yapmaktaydi. Renal nakil
oncesi preemptif ve preemptif olmayan(hemodiyaliz+periton diyalizi yapmis) gruba
dahil olmanin inflamasyonla iligkisi incelenmek amaciyla nakil Oncesi son
NLO’lari(preemptif:2,9+1, preemptif olmayan:3,1+2,6; p:0,627) ve nakil sonrasi
12.ay NLO’lari(preemptif:2,8+1,4, preemptif olmayan:2,7+1,8; p:0,56) kiyaslandi.
Preemptif grubun renal nakil 6ncesi son NLO ortalamasinin preemptif olmayan
gruba gore daha diisiik iken istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p:0,627). Nakil
sonras1 12.ayda da anlamli fark gézlenmedi(p:0,56 Tablo 14).

Tablo 14. Diyaliz Tipi ile Nakil Oncesi ve 12.Ay NLO Ortalamalari Iliskisi

NAKIL ONCESI NAKIL SONRASI
DIYALIZ TiPi SON NLO P 12.AY NLO P
N ORT=4SS N ORT=4SS
PREEMPTIF 19 2,9+1 31 2.8+1.,4
PREEMPTIF 0,627 0,56
83 3,142,6 130 2,7+1,8
OLMAYAN

Hastalar 6.aydan 12.aya NLO seyirleri artan ve azalan olarak iki gruba
ayrildi. Artan ve azalan grubun ortalama diyalize girme siireleri 5,6 yil olarak
belirlendi. 5,6 yil ve iizerinde diyaliz 6ykiisii olan 47 hasta ve 5,6 yildan az diyalize

giren 83 hastanin 12.ay NLO ortalamalar1 degerlendirildi. Esik olarak belirlenen 5,6
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yilin {izerinde veya altinda diyaliz siiresi olan hastalarin 12.ay NLO ortalamalarinin

diisiikliigii arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi(p:0,291 Tablo 15).

Tablo 15. Diyaliz Y1l ve 12.Ay NLO Ortalamalari Iligkisi

NAKIL SONRASI
DIYALIZ YILI 12.AY NLO P
N ORTH<SS
5,6 YIL VE USTU 47 2,8+1.5
0,291
5,6 YIL ALTI 83 2,642

182 hastadan Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi’nde renal nakli

gergeklestirilen 68 hastanin doku uyumlarma bakildi ve en sik %33,8 oranla 2/6

uyum saptandi(Sekil 5).
DOKU UYUMLARI

6 =
L
> 5
= 4
3 3
S 2
T

1

0 5 10 15 20 25 30 35
1 2 3 4 5 6

"% 25 33,8 27,9 11,8 0 1,5
= HLA UYUMU/6 17 23 19 8 0 1

%HLA UYUMU

=% = HLA UYUMU/6

(HLA: Human leukocyte antigen)

Sekil 5. Doku Uyumlarina Gére Dagilim

Hastalar, doku uyumlarina gére 2 gruba ayrildi. 1/6 ve 2/6 uyumu olanlar
1.grup, daha yiliksek uyum saptananlar 2.grup olarak degerlendirildi. Bunlarin nakil

sonrast l.ay ve 12.ay NLO ortalamalarina bakildi.Doku uyumunun artistyla 1.ayda
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NLO ortalamasimin daha diisiik oldugu( 1.grup:4,7+£3,3 2.grup:4,2+2,6) goriildii.
Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p:0649 Tablo 16). 12.ay NLO
ortalamalarina bakildiginda l.aya gore ters bir iliski saptandi(1.grup:2,2+0,8
2.grup:2,4+1,3). Istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi(p:0,869Tablo17).

Tablo 16. Doku Uyumlar1 ve 1.Ay NLO Ortalamalari

1.AY NLO P
DOKU UYUMU
N ORTALAMAZSS
1/6 VE 2/6 40 4,7+£3,3
0,649
3/6 ,4/6 VE 6/6 28 4,242,6

Tablo 17. Doku Uyumlar1 ve 12.Ay NLO Ortalamalar1

12.AY NLO P
DOKU UYUMU
N ORTALAMAZSS
1/6 VE 2/6 39 2,24+0,8
0,869
3/6 ,4/6 VE 6/6 28 2,43+1,3

Hastalarin nakil olduklar1 yas ile NLO seyrinin iligkisi incelenmek istendi.
Nakil oldugu yas ile NLO’nun 1.aydan 12.aya seyrine bakildi ancak nakil olunan
yas ortalamasiyla NLO’nun l.aydan 12.aya seyrindeki artig-azalig arasinda

istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi(p:0,357 Tablo 9).

Tablo 18. 1.Aydan 12.Aya NLO Seyri ile Nakil Yas1 Ortalamalarinin

Kiyaslanmasi
NAKIL SONRASI 1.AYDAN 12.AYA NLO
ARTAN AZALAN F
N YASORT. | N [ YAS ORT.
23 34+16,4 84 | 372+144 0337

Hastalarin nakil o©ncesi diyaliz etkinligi ile nakil sonrasi inflamatuar
parametrelerin seyri arasindaki iliskiyi degerlendirebilmek agisindan son Kt/V
degerlerine bakildi. Ortalama olarak 1,3 esik alindi. Nakil 6ncesi Kt/V ortalamasi 1,3
ve ustii olan grupla 1,3 alt1 olan grubun nakil sonrasi 12.ay NLO ortalamalari(1,3<

grup: 2+1,1 <1,3 grup: 3,6+1,6) kiyaslandi. Nakil 6ncesi Oykiisiine bakildiginda
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diyalizi daha etkin olan grubun yani son Kt/V’si 1,3 ve istii olanlarin 12.ay NLO
ortalamalarinin istatistiksel anlamda daha diisiik oldugu g6zlendi(p:0,029 Tablo23).

Tablo 19. Kt/V ile 12.Ay NLO Ortalamalari Iliskisi

12.AY NLO P
Kt/'V
N ORTALAMAZ+SS
1,3< 11 2+1,1
0,029
<1,3 8 3,6+1,6

(K=Diyalizerin kan iire klirensi (Litre/saat) t=Diyaliz seans siiresi (saat). * V=Dagilim
hacmi (litre) Kt/v:Fraksiyonel iire klirensi)

Hastalarin almis olduklar1 indiiksiyon rejimlerine gore 1.aydaki NLO
ortalamalar1 degerlendirildi. Indiiksiyonda Metiprednizolon+Basiliximab alan grubun
l.ay NLO ortalamasinin metilprednizolon+anti timosit globiilin alan gruptan anlaml

sekilde daha az oldugu goriildii(p:0,003 Tablo 24).

Tablo 20. Induksiyon Rejimlerine Gore Nakil Sonrasi 1.Ay NLO Ortalamasi

Y > 1.AY NLO P
INDUKSIYON REJiMi
N ORTALAMA=SS
MPZAATG 42 5.1+3.1
S— 0,003
MPZA+BASILIXIMAB 22 33427

(MPZ: Metiprednizolon ATG:Anti timosit globiilin)

Hastalarin almis olduklar1 indiiksiyon rejimleri degerlendirildi. Hastalardan
41’1 (%065,1)Metiprednizolon+Antitimosit globiilin almisken, 22 hasta (%34,9)
Metiprednizolon+Basiliximab almusti. Iki farkli rejim alan hastalarin nakil sonrasi
6.aydan 12.aya NLO seyirlerine bakildiginda Metiprednizolon+Antitimosit globiilin
alan grubun inflamatuar parametrelindeki azalmanin anlamli sekilde daha fazla

oldugu bulundu(p:0,046 Tablo25).
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Tablo 21. induksiyon Rejimlerine Gore Nakil Sonras1 6.Aydan 12.Aya NLO

Seyri
e NAKIL SONRASI 6.AYDAN 12.AYA NLO
INDUKSIYON P
.. ARTAN AZALAN

REJIMI

N % N %
MPZ+ATG 9 14,2 32 50,7

— 0,046

MPZ+BASILIXIMAB 11 17,4 11 17,4

20 31,7 43 68,2

(MPZ: Metiprednizolon ATG:Anti timosit globiilin)

Hastalarin kullanmakta olduklari immunsupresif rejimler degerlendirildiginde
en sik Tacrolimus+Mikofenolat Mofetil+Prednizolon kullanmakta olduklar

goriildii(Sekil 6).

S+MPS+P
E+MPS+P
SS+AZT+P
SS+MPS+P
SS+MMF+P
T+E+P
T+AZT+P
T+MPS+P

T+MMF+P KiSi SAYISI
10 20 30 40 50 60 70 80

iIMMUNSUPRESIF REIM

o

THMMF+P T+MPS+P T+AZT+P  T+E+P SS+'V'PMF+ SS+'\F/,'PS+ SS+AZT+P E+MPS+P S+MPS+P

"% 38,7 37 3,9 2,8 8,8 5 0,6 1,7 1,7
= KiSi SAYISI 70 67 7 5 16 9 1 3 3

(T:Tacrolimus , MMF:Mikofenolat mofetil , MPS:Mikofenolat sodyum , P:Prednizolon ,
AZT:Azatiopurin , SS:Siklosporin,E:Everolimus,S:Sirolimus)

Sekil 6. immunsupresif Rejimlerin Dagilimi

Immunsupresif rejim olarak takrolimus+mikofenolat mofetil+prednizolon
alanlar ile takrolimus+mikofenolat sodyum+prednizolon alan gruplara dahil yeterli
hasta sayist mevcut oldugundan,bu gruplarin nakil 6ncesi son NLO degerlerinden

nakil sonras1 12.ay NLO degerlerine dek seyirleri kiyaslandiginda
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takrolimus+mikofenolat sodyum+prednizolon kullanan hastalarin diger gruba

nazaran NLO diisiisiin daha fazla oldugu anlamli bulundu(p:0,017 Tablo 26).

Tablo 22. immunsupresif Rejimlere Gore Nakil Oncesi Son NLO’dan Nakil
Sonrasi 12.Aya NLO Seyri

NAKIL ONCESIi SON NLO’DAN
IMMUNSUPRESIF 12.AYA NLO P
REJIM ARTAN AZALAN

N % N %
T+MMF+P 18 26,4 14 20,5

0,017

T+MPS+P 9 13,2 27 39,7
TOPLAM 27 39,7 41 60,3

(T:Tacrolimus , MMF:Mikofenolat Mofetil , MPS:Mikofenolat Sodyum , P:Prednizolon)

Immunsupresif rejim olarak takrolimus+mikofenolat mofetil+prednizolon
alanlar ile takrolimus+mikofenolat sodyum+prednizolon alan gruplarin nakil sonrasi
l.ay NLO’dan 12.ay NLO degerine seyirleri kiyaslandiginda takrolimus+mikofenolat
sodyum-+prednizolon grubunda azalmanin anlamli sekilde daha fazla oldugu bulundu

(p:0,035 Tablo 27).

Tablo 23. Immunsupresif Rejimlere Gére Nakil Sonrasi 1.Aydan 12.Aya

NLO Seyri
NAKIL SONRASI 1.AY NLO>12.AY

IMMUNSUPRESIF NLO P
REJIiM ARTAN AZALAN

N % N %
T+MMF+P 12 15,3 21 26,9

0,035

T+MPS+P 6 7,7 39 50

18 23,1 60 76,9

(T:Tacrolimus , MMF:Mikofenolat Mofetil , MPS:Mikofenolat Sodyum , P:Prednizolon)

Hastalarin nakil yaslar1 ve nakil 6ncesi son laboratuar degerleri ortalamalari

tablodaki gibi bulundu(Tablo 28).
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Tablo 24. Nakil yas1 ve nakil 6ncesi son laboratuar degerleri ortalamalari

PARAMETRE ORTALAMA+SS | PARAMETRE ORTALAMA=SS
YAS 39,5+14 HEMOGLOBIN 11,7+1,8
SON KT/V 1,45+0,5 PLATELET 203+63,4
BUN 52+20,2 MPV 8,6+1,3
KREATININ 7,27+3

ALBUMIN 41,2+6,1

Ca*P 44,7+14.,8

iPTH 414+561

FERRITIN 316+420

SEDIMENTASYON | 23+25,1

CRP 5,846,7

LOKOSIT 7,08+2,2

NOTROFIL 4,37+1,9

LENFOSIT 1,62+0,6

NLO 2,67+2,3

PLO 125,7+58,1

MPV/L 5,342.,9

(KT/V:Fraksiyonel iire klirensi , BUN:Kan iire azotu ,

[PTH:intakt parathormon , CRP:c-reaktif protein ,

NLO:Nétrofil-lenfosit orani , PLO:Platelet-lenfosit oran1 , MPV/L: Mpv-lenfosit orani)

Calismamizda NLO,PLO ve MPV/L degerlerinin kendi i¢inde seyirleri ve

birbirleriyle kiyaslanmasi amaciyla nakil oncesi, nakil sonrasi l.ay, 6.ay, 12.ay ve

S5.y1l degerlerine bakildi. NLO’nun nakil sonras1 1.ayda en yliksek degere ulasip,

nakil sonrast 6.ayda da nakil oncesi degerlere kadar diistiigli ve ardindan da 5.yila

kadar azalmalarinin devam ettigi bulundu(p<0,001). PLO ve MLO’nun ise NLO’dan

farkli olarak 6.ayda en yiliksek degere ulastiktan sonra azalma fazina gectigi

goriildii(sirasiyla p<0,001 ve p:0,011). Ifade edilen parametreler tablo 29 ve sekil 7

de gorsel hale getirildi.
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Tablo 25. NLO,PLO ve MPV/L Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

TX
. . | 1.AY 6.AY 12.AY 5.YIL P
ONCESI
NLO 3+2.3 4,4+3.3 3,2+2.3 2,7x1,7 2,2+0,9 <0,001
PLO 136,3+58,1 | 141,7+121,3 | 170,3+£106,5 | 136,5+64,8 | 112,1+46,6 | <0,001
MPV/L | 5,8+2,9 6,1+4.9 6,7+£3.9 5,5+2.7 4,842,1 0,011
NLO-PLO/10-MPV/L SEYIRLERI
13 17
o 13,6 14,1 13,6
14
12 11,2
10
8 6,7
5,8 6,1
6 4’4 515 4,8
4 i/'.\&.: 2,7 29
2 . —
0
0 1 2 3 4 5 6
TAKiP ZAMANI
=== NLO PLO/10 MPV/L

(NLO:Notrofil-lenfosit orani, PLO:Platelet-lenfosit orani, MPV/L:Main platelet volume-lenfosit
orani)

Sekil 7. NLO,PLO ve MPV/L Ortalamalarinin Seyri

94 hastanin renal nakil dncesi son kreatinin degeri ile nakil sonrast 12.ay

NLO arasinda anlamh  bir iliski

saptanmadi(p:0,899).

su degerlendirildiginde, parametreler

72 hastanin renal nakil Oncesi iPth degeri ile nakil sonrasi 12.ay NLO su

degerlendirildiginde, parametreler arasinda ters yonlii bir iliski tespit edildi(p:0,018).
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76 hastanin renal nakil 6ncesi son CRP degeri ile nakil sonras1 12.ay NLO su
degerlendirildiginde, parametreler arasinda anlamli bir korelasyon tespit

edilemedi(p:0,443).

94 hastanin renal nakil 6ncesi son nétrofil sayis1 yiiksekligiyle nakil sonrasi

12.ay NLO yiiksekligi arasinda dogru orantili bir iliski saptandi(p:0,006).

89 hastanin renal nakil 6ncesi son notrofil sayisiyla nakil sonrasi 1.ay NLO su

degerlendirildiginde, parametreler arasinda dogru orantil1 bir iliski saptandi(p:0,035).

89 hastanin renal nakil dncesi son lenfosit sayisiyla nakil sonrasi 1.ay NLO su

degerlendirildiginde, parametreler arasinda ters orantili bir iliski saptandi(p:0,003).

89 hastanin renal nakil 6ncesi son hemoglobin degeriyle nakil sonrasi 1.ay
NLO su degerlendirildiginde, parametreler arasinda dogru orantili bir iligki

saptandi(p:0,008).

Hastalarin nakil oncesi son NLO degeri ile nakil sonrast 5.yil NLO lar
kiyaslandiginda, 40 hastanin(%28) NLO su azalmisken, 12 hastanin(%21,4) NLO
yiiksekligi sebat etmekteydi(p <0,001).
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S5.TARTISMA

Son yillarda ,sistemik inflamasyona isaret etmesi adina nétrofil/lenfosit ve
platelet/lenfosit oranlarina dair ¢alismalar artmakta olup, merkezimizde bobrek nakli
nedenli takip olan hastalarin nakil Oncesi ve sonrast Oncelikle bahsedilen
parametrelerinde diizelme olup olmadigini irdeledik. Siirekli, diisiik dereceli
inflamasyon KBH'nin énemli bir bileseni olarak kabul edilmekte, kardiyovaskiiler ve
tiim nedenlere bagli mortalite icin sorumlu olmakla birlikte protein-enerji kaybinin
gelisimine de katkida bulunmaktadir. Uremik ortam, yiiksek dereceli inflamasyon
sebebiyle oksidatif[31] ve karbonil stres [32] tiretir. Metabolik asidoz da KBH’da
goriilen inflamasyonun bir sebebidir[33]. KBH'daki kronik inflamatuar duruma
katkida bulunan diger faktorler kronik ve tekrarlayan enfeksiyonlar, adipoz dokunun

degisen metabolizmasi ve bagirsak florasinin bozulmasidir[34]-[37].

Tiirk Nefroloji Dernegi 2018 verilerine gore son donem bobrek yetmezligi
etyolojisinde sikliga gore diabetes mellitus %36,7 , hipertansiyon %30,4
glomerulonefrit %5,3 , polikistik bobrek hastaliklart %3,1 ile yer alirken[2] bizim
calismamizda etyolojiye gore hipertansiyon %34, vezikotireteral refli %14,
polikistik bobrek hastaligi %14, diger nedenler %12 , diabetes mellitus %4,
glomerulonefrit %1 ile siralanmaktaydi. Ulusal kayit sistemine benzer sonuclar elde
edilememesinin nedeni olarak, 6zellikle diabetes mellitus ve glomerulonefrit oranina
dair azalma, dislama kriterlerimiz sorumlu tutulmaktadir. Nakil sonras1 takipte kot
kontrollii diyabeti olmasi (hbalc>10 ), nakil 6ncesi herhangi sebeple kortikosteroid
kullanim1, hematolojik veya solid organ kanseri gelismesi, inflamatuar hastalik
Oykiisii olmasi, rejeksiyon gelismesi nedenli ¢alisma dis1 birakilan hastalar nedeniyle

etyolojik dagilimin farkl ¢iktig1 diistiniilmektedir.

Hipertansiyon, inflamatuar bir durum olarak kabul edildiginden, C-reaktif
protein (CRP) ve interlokin (IL) 6 dahil olmak iizere inflamatuar sitokinler, kan
basinci ile yakindan iligkilidir[38]. Hastalarin son poliklinik kontrollerindeki
tansiyon Ol¢limleri degerlendirildi. Buna gore 3 sinifa ayrildi. Normal olan grupta

sistolik KB<120 mm Hg ve diyastolik KB<80 mm Hg, artmis olan grupta sistolik
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KB:120-139 mm Hg ve diyastolik KB:80-89 mm Hg, hipertansif olan grupta da
sistolik KB>140 mm Hg veya diyastolik KB>90 mm Hg esik degerleri Tiirk
Hipertansiyon Uzlas1 Raporu 2019 a gore belirlendi[39]. Calismamizda inflamasyon
acisindan stabil donem olarak degerlendirilebilecek olan nakil sonrast 5.y1l NLO
larina bakildiginda normal,artmis ve hipertansif grubun ortalamalar1 arasinda
literatiirtin aksine anlamli fark elde edilmedi(p:0,792). Hasta sayisinin yeterli
olmamas1 nedenli istatistiksel fark olugmadig1 disiiniildi. Huan Wang ve
arkadaglarinin hipertansiyon alt tiplerinde noétrofil-lenfosit orani ile arter sertligi
arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismaya gore 217 hipertansiyon hastasi ve 132
hipertansiyonu olmayan katilimci incelendi. Hastalar kan basinglarina gore izole
sistolik  hipertansiyon, izole diyastolik hipertansiyon ve sistolik-diyastolik
hipertansiyon olmak {izere 3 gruba ayrildi. Kan basincina gore normotansiyon;
sistolik KB <140 mm Hg ve diyastolik KB <90 mm Hg olarak, izole sistolik
hipertansiyon; sistolik KB> 140 mm Hg ve diyastolik KB <90 mm Hg olarak, izole
diyastolik hipertansiyon; sistolik KB <140 mm Hg ve diyastolik KB> 90 mm Hg
olarak, sistolik-diyastolik hipertansiyon; sistolik KB> 140 mm Hg ve diyastolik KB>
90 mm Hg olarak tanimlandi. Hipertansiyonlu hastalar, normal kontrol grubuna gore
daha yiiksek notrofil sayisina sahiptiler. NLO seviyelerine gore sistolik-
diyastolik(1,9+0,4) ve izole sistolik(2,2+ 0,5) hipertansiyon grubunun NLO
seviyeleri kontrol grubundaki(1,6+ 0,3) kisilere gore yiiksekti(p:0,004)[40]. Barbaro
ve arkadaglarinin g¢aligmasinda, IL-1B ve IL-10'un normotansiyon ve kontrollii
hipertansiyonu olanlara kiyasla direncli hipertansiyonu olan hastalarda yiikseldigini
ortaya ¢ikarmistir[41]. Azalmis CRP, hedef organlarin daha az hasar goérmesini ifade
etmektedir[42]. Belen ve arkadaslari, direncli hipertansiyonu olan hastalarda
kontrollii hipertansiyonu ve normotansiyonu olan hastalara kiyasla NLO ve noétrofil
sayisinin  arttigim  gostermistir[43]. Ote yandan, artan nétrofiller ve azalmis
lenfositler, hipertansiyon gelisimi ile iliskilidir[44]-[46]. NLO, inflamasyonun
ekonomik, etkili ve tekrarlayan bir gostergesidir[47].

Diyaliz hastalarinda, renal transplantasyondan sonra bile normale donmeyen,
irreversibl sekilde hasar gdren immun sistem yamitlart mevcuttur[48]. Ornegin; akut
pankreatit [49], akut mezenterik iskemi [50], koroner arter hastaligi [51], kalp
yetmezligi[52], Diabetes Mellitus[53] ve malignite[54], [55] gibi akut veya kronik
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inflamasyonun oldugu hastaliklarda yiiksek NLO bildirilmektedir. E.Cankaya ve
arkadaglarinin c¢aligmasina gore preemptif bobrek naklinin, preemptif olmayana
kiyasla inflamatuar durumu daha hizli iyilestirebilecegi tezine dayanarak 137 SDBY
(son donem bobrek yetmezligi) ve 34 saglikli kontrol birey kiyaslandi. Saglikli
kontrollere gore tiim SDBY hastalarinin NLO’ya gore artmis inflamasyona sahip
oldugu gosterildi. 137 SDBY nin 52’s1(%38) preemptif iken, 85’1 (%62) hemodiyaliz
veya periton diyalizi yapmaktaydi. Nakil sonrast 1.y1l NLO’lari(preemptif:3,08+1,32
,digerleri:3,71£2,33; p:0,01) ve nakil dncesi son dl¢iilen NLO’lar1 kiyaslandi. Her iki
durumda da preemptif olan grubun inflamatuar durumdaki iyilesmesinin anlamli
olarak daha iyi oldugu gosterildi[48] Merkezimizdeki c¢alismada da hastalarin
36’51(%19,8) preemptif iken, 141°i1(%77,4) hemodiyaliz veya periton diyalizi
yapmaktaydi.  Nakil  o6ncesi son  NLO’lari(preemptif:2,9+1,  preemptif
olmayan:3,14+2,6; p:0,627) ve nakil sonrast 12.ay NLO’lari(preemptif:2,8+1,4,
preemptif olmayan:2,7+1,8; p:0,56) kiyaslandi. Preemptif grubun renal nakil 6ncesi
son NLO ortalamasinin preemptif olmayan gruba gore daha diisiik iken istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmedi(p:0,627).Nakil sonras1 12.ay ise anlamli fark
gbzlenmedi(p:0,56). Preemptif grupta literatiire benzer sonug¢ elde edilirken,

istatistiksel manada hasta sayisi azlig1 nedenli anlamli sonug elde edilemedi.

Calismamizda nakil oOncesi NLO ortalamasmin 3+2,3 oldugu, NLO
ortalamasmin l.ayda belirgin sekilde yiikseldigi(4,4+3,3) ve nakil sonrasi
6.ayda(3,2+2,3) stabil hale gelene dek kademeli olarak azaldigi ve S5.yila
kadar(2,2+0,9) da azalmanin anlamli olarak siirdiigii goriildii(p<0,001). Calismamiz,
Ohtaka M. ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alisma ile ortiisiir niteliktedir. Ilgili
calismada renal nakil yapilan 137 hastada malignite gelisen hastalar ve  NLO’daki
degisim incelendi. Notrofil-lenfosit orani, tam kan sayimindaki nétrofil ve lenfosit
sayilarina gore hesaplandi. Bobrek transplantasyonundan once ve 1, 3, 6 ve
12.aylarda ve 3 yil sonra nétrofil-lenfosit oranlari degerlendirildi. Notrofil-lenfosit
orani, bobrek naklinden 1 hafta ve 1 ay sonra belirgin sekilde yiiksekti ve nakil
sonrast 3. ayda stabil hale gelene kadar kademeli olarak azaldi. Bu fenomen,
postoperatif steroid tedavisi kullanimina bagli diisiiniildii. Steroidler, interlokin 2
gelisimini baskilar ve T hiicre lenfositlerinin sayisinda bir azalmaya neden olurlar.

Steroidler ayrica makrofajlar iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir ve daha sonra hem
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interlokin 1 hem de interlokin 6'y1 inhibe ederek immiinosupresif etki meydana
getirirler. Steroidler, periferik kanda nétrofil liretimini indiikler ve bu da NLO'nun
yiikselmesine katkida bulunur. Ote yandan, steroid haricindeki immiinsiipresif
ilaglar, NLO'mun yiikselmesine katkida bulunan lenfosit azaltici etkiye sahiptir.
Immiinsiipresif ajanlarin bazi etkileri bilinse dahi, NLO iizerindeki uzun vadeli

etkileri bilinmemektedir[30].

Notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve platelet lenfosit orant (PLO), sistemik
inflamasyonun giivenilir bir Ol¢iimidiir[56]. inflamasyon doneminde artmis
aterogenezin Onemli bir parcasi olabilecegi gosterilmistir. Trombositlerin, arter
duvarinda endotel hiicreleri, dendritik hiicreler, T lenfositler ve notrofillerle
etkileserek inflamatuar yaniti artirdigi gosterilmistir[S7]. Tatar ve arkadaslar1 2016
yilinda yaptiklar1 calismada artan NLO ve PLO’nun KBY hastalarinin izlemleri
sirasinda  hastaligin ~ kotii  prognozu ile ilgili Onemli ipuglart  verdigini
belirtmislerdir[58]. Yiiksek NLO ve PLO'nun akut koroner sendrom, kanser,
hemodiyaliz ve peritoneal diyaliz hastalarinda artmis mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir[59]-[61].  Calismamizda NLO ve PLO’nun, inflamatuar
parametrelerin, nakil sonras1 azaldig1 gosterilmistir. NLO’nun nakil sonrasi 1.ayda en
yiiksek degere ulasip, nakil sonrasi 6.ayda da nakil 6ncesi degerlere kadar diistiigii ve
ardindan da 5.yila kadar azalmalarinin devam ettigi bulundu(p<0,001). MLO ve
PLO’nun ise NLO’dan farkli olarak 6.ayda en yiiksek degere ulastiktan sonra 5.yila
kadar azalmakta oldugu goriildii(sirastyla p<0,001 ve p:0,011). Yani, NLO’nun PLO
ya gore daha erken bir inflamatuar belirte¢ oldugu goriildii. Avci ve arkadaglarinin
Behget Hastaligi olanlarda on {iveit tanisinda NLO, PLO ve MPV degerlerinin
kullanilabirliklerini degerlendirdikleri calismasinda 151 saglikli birey,Behget+ tiveitli
71 hasta ve iiveiti olmayan 69 Behget tanili hasta degerlendirildi. NLO'nun Behget
tanil1 hastalarda anterior iiveitin saptanmasit icin MPV veya PLO'dan daha iyi bir
belirte¢ oldugu bulundu[56]. Gogoi ve arkadaglarinin NLO, PLO ve trombosit
indekslerini degerlendirdikleri ¢calismayla benzer sonug elde edildi. 67 preeklampsili
ve 67 normotansif gebe incelenmis olup, preeklampsili gebelerde kontrol grubuna
gore NLO daha yiiksekti. Calisma grubunda hem PLO (14,1+14,4’e kars1 9,5+3,6;
p:0,012) hem de MPV(9,4+1,1°e kars1 9+1,1; p:0,029) kontrol grubuna gore daha
yuksekti. Sonu¢ olarak NLO,PLO,RDW ve MPV bir inflamatuar belirte¢ olarak
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yuksek oldugu saptandi[62]. Yine benzer bir ¢alisma da Lalosevic ve arkadaslari
tarafindan yiirlitiilmiis olup kolorektal kanserli 300 hasta ile saglikli 300 kisinin
NLO, PLO ve MPV degerleri karsilagtirildi. Hastalar, saglikli kontrollere gore
istatistiksel ~olarak olduk¢a anlamli farkli NLO ve PLO degerlerine
sahipti(p<0,001)[63].. Lee ve arkadaslarinin Behget hastalarinda NLO, PLO ve
MPV’nin hastalik aktivitesi ve trombozla iliskisinin varligin1 aragtirmak {izere
yaptiklar1 14 ¢alismayi iceren meta-analize gore inflamatuar hastalik grubunda MPV
yiiksekligi(p:0,268) , NLO yiiksekligi (p:0,003) saptanirken, PLO ile anlamsiz bir
iligki egrisi elde edildi[64].

Hastalarin doku uyumu arttik¢a inflamatuar parametrelerin daha diisiik
seyredecegi diisiiniildii. HLA uyumuna ulagilabilen 68 hasta mevcuttu. Istatistiksel
anlamda yeterli hasta sayisina ulasabilmek adina doku uyumlarina gore hastalar 2
gruba ayrildi. Bunlarin nakil sonrasi 1.ay ve 12.ay NLO ortalamalarina bakildi. Doku
uyumunun artisiyla 1.ayda NLO ortalamasimnin daha diisiik oldugu( 1.grup:4,7+3,3
2.grup:4,2+2.,6) goriildii. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p:0649).
12.ay NLO ortalamalarma bakildiginda l.aya gore ters bir iliski
saptandi(1.grup:2,2+0,8 2.grup:2,4+1,3) ancak bu da istatistiksel olarak anlamli
degildi(p:0,869). Elde edilen bu wverilerle ilgili olarak literatiirde kiyaslama

yapilabilecek bizim ¢alismamiza benzer bir ¢alisma bulunamamustir.

Kt/V  (fraksiyonel iire klirensi) diyaliz yeterliligi goOstergesi olarak
degerlendirilmektedir. Kt/V oran1 HD hastalarinin surveyini etkileyen en 6nemli
faktorlerden biri olarak bilinmektedir[65], [66]. NKF-KDOQI(Ulusal Bobrek Vakfi-
Bobrek Diyalizi Sonug Kalitesi Girisimi) son verilerine gore kabul edilen sinir deger
1.3’tii. Nakil oncesi etkin diyaliz yapan hastalar, diyaliz yetersizligine sekonder
komplikasyonlarla daha az karsilagmig olacagindan, nakil sonrasi inflamatuar
parametrelerinin de daha diisiikk seyredecegi diisiiniildii. Son Kt/V degerlerine
bakarak nakil sonrasi inflamatuar olaylar hakkinda 6ngoriide bulunmay1 hedefledik.
Kt/v degeri 1,3 olarak alindiginda 1,3 ve iizeri Kt/V’si olan grubun 12.ay NLO
ortalamasinin 2+1,1oldugu, 1,3 den az Kt/V’si olan grubun ise 12.ay NLO
ortalamasimin 3,6+1,6 oldugu goriildi. Kt/V si 1,3 ve iistii olanlarin, nakil sonrasi

12.ay NLO ortalamasinin istatistiksel agidan anlamli sekilde daha diisiik seyrettigi
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goriildii(p:0,029). Elde edilen bu verilerle ilgili olarak literatiirde kiyaslama

yapilabilecek bizim ¢alismamiza benzer bir calisma bulunamamustir.

Indiiksiyon tedavisi, nakil sonrasi akut red sikhgini ve gecikmis greft
fonksiyonunu azaltir. Tavsan antitimosit poliklonal antikoru(ATG) veya interlokin-2
reseptor(CD25) monoklonal antikoru olan Basiliximab, en yaygin sekilde indiiksiyon
i¢cin kullanilir[67]. Liu ve arkadaslariin yapmis olduklar1 853 hastay1 igeren ATG ve
Basiliximab’in kargilagtirildigi randomize kontrollii ¢calismalarin meta-analizine gore
12 ay sonunda biyopsi ile kanitlanmig akut red olaylarinda anlamli fark
saptanmazken (p:0,31), Basiliximab anlamli derecede daha diisiik(p:0,02) enfeksiyon
insidansina sahipti[68]. Ancak bazi randomize kontrollii caligmalar ve retrospektif
caligmalar, akut rejeksiyon insidansinin ATG grubunda daha diisiik oldugunu[67],
[69] , Dbazi calismalar Basiliximab’in daha diisiik oldugunu[70], [71], diger
caligsmalar da aralarinda fark bulunmadigini gostermektedir[72]-[76]. Calismamizda
akut rejeksiyon Oykiisii dislama sebebi olup, akut rejeksiyon gelisimi dncesinde
inflamatuar siirecin oldugu diisiiniildiigiinde ATG veya Basiliximab ile indiiksiyon
saglanan hastalarimizin l.ay NLO ortalamalar1 degerlendirildi. Basiliximab alan
grubun l.ay NLO ortalamasinin  (3,3+2,7) ATG alanlarin  l.ay NLO
ortalamasindan(5,143,1) anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu(p:0,003).
Literatiirde yer alan Basiliximab bazli indiiksiyon alanlarin enfeksiyon ve akut
rejeksiyon oranlarinin ATG ye gore daha diisiik oldugunu gosteren caligsmalari

destekler sonuglar elde ettik.

Giicli  bagisiklik baskilayict maddelerdeki son yenilikler, rejeksiyon
olmaksizin daha uzun bir dénem sunmaktadir[30]. Calismamizdaki hastalarda
immunsupresif ajan  olarak en stk (%38,7) Takrolimus+Mikofenolat
Mofetil(MMF)+Prednizolon kullanilmaktayken, ikinci sirada (%37)
Takrolimus+Mikofenolat Sodyum(MPS)+Prednizolon kullanilmaktaydi. Hans W. ve
arkadaslarinin yaptigir 1709 hastayr iceren MMF ve EC-MPS’yi karsilagtiran
retrospektif calismaya gore hastalarin 1111’1 MMF ve 598’1 MPS kullanmaktaydi. 2
yilda biyopsi ile kanitlanmis akut red insidanst MMF grubunda daha yiiksekti(%30,2
MMF’ye kars1 %21,9 EC-MPS , P>0,001).EC-MPS hastalar1 ayrica daha diisiik bir
enfeksiyon insidansina(%64,7 MMF’ye karst %59 EC-MPS, p:0,065) ve 6nemli
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Olclide daha diislik bir mantar enfeksiyonu insidansina dogru egilim sergiledi[77].
Calismamizda, rejeksiyon Oykiisiiniin diglama kriteri olmasi nedeniyle organ reddi
acisindan kiyaslama yapilamadi ancak literatiire benzer sekilde EC-MPS alan grupta
inflamatuar parametreler MMF alan gruba gore daha diisiik seyretme egilimindeydi.
EC-MPS ve MMF alan gruplarin nakil sonrast 1.ay NLO degerinden nakil sonrasi
12.aya dek NLO seyirleri incelendiginde, EC-MPS alan gruptaki inflamatuar
parametrelerin  MMF grubuna goére daha fazla azalma egiliminde oldugu
g6zlendi(%26,9 MMF ye kars1 %50 EC-MPS, p:0,035). Yine benzer ¢calisma Cooper
ve arkadaslar1  tarafindan  gerceklestirilmisti. MMF ve  EC-MPS’de
transplantasyondan 3 ay sonrasina kadar 379 renal transplant alicisinda retrospektif
bir ¢aligma yiiriitiildii. Biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon olay1 agisindan EC-
MPS ile tedavi edilen hastalarin, MMF ile tedavi edilenlere gore dnemli dl¢iide daha

az epizod yasadig1 saptandi(% 14 EC-MPS’ye kars1 %23,1 MMF; p:0,022)[78].

Calismamizin,tartisilmas1 gereken simirliliklar1 vardi. Retrospektif olmasi,
kisith sayida hasta iizerinde gerceklestirilmesi sinirlandirici faktorlerden biriydi.
NLO ve PLO yu bir inflamasyon belirteci olarak kullanmamiza ragmen, aralarindaki
dogrulugu ve etkinligi degerlendirmek i¢in bir yontem uygulanmadi. Hastalarin nakil
Oncesi son laboratuvar verileri baglangi¢ noktasi olarak alinirken, takibinde sadece

NLO ve PLO larina bakildi, diger veri degisiklikleri dikkate alinmadi.

Calismamizdaki SDBY etyolojisinde, dislama kriterlerimiz nedeniyle ulusal
kayit sisteminden farkli oranlarida sonuglar elde ettik. Doku uyumuyla inflamasyon
arasinda, nakil sonrasi 1.ayda beklenilen bir iligki varken, 12.ayda umulanin aksi
durumla karsilagilmasi; verilen retrospektif elde edilmesi nedeniyle dinamik

degisikliklerin gézden kagirilmasina baglandi.

72 hastanin renal nakil Oncesi iPth degeri ile nakil sonrasi 12.ay NLO su
degerlendirildiginde, parametreler arasinda ters yonlii bir iligki tespit edilmesine

ragmen(p:0,018) neden-sonug iliskisini agiklayacak dogrudan bir kanitimiz yoktu.
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6. SONUC VE ONERILER

Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Organ Nakli Poliklinigi’nde
bobrek nakli nedenli takip edilen 182 hastanin dahil edildigi bu retrospektif
calismada hastalarin nakil Oncesi ve nakil sonrasi inflamatuar parametrelerindeki
degisimleri degerlendirdik. Ozellikle inflamasyon ile hastalarin tansiyon
regiilasyonunun, metabolik durumdaki diizelmenin, preemptif nakil yapilmanin,
doku uyum derecesinin, Kt/v diizeyinin, indiiksiyon ve immunsupresif rejimlerin
arasindaki iligkiyi inceledik. Bunun i¢in de inflamasyonun giivenilir ve ucuz

belirtegleri olan NLO ve PLO degerlerini kullandik.

Hastalarin SDBY etyolojisi,cinsiyet ve nakil oldugu yas ile inflamatuar

diizelme arasinda iliski saptamadik.

Son donem bobrek yetmezliginin bizim g¢aligmamizdaki en sik nedeninin

hipertansiyon oldugunu tespit ettik.

Tansiyon regiilasyonu ile hipertansif grubun inflamasyon gostergelerinin

normotansif kisilerle es diizeye indirilebilecegini farkettik.

NLO ve PLO nun nakilden sonra uzun dénemli takiplerde normal araliga
gerilediklerini gozlemledik. NLO’nun 1.aydan sonra, PLO’nun ise 6.aydan sonra
diisiis egilimine gegmesi bizlere NLO nun daha erken bir belirte¢ oldugunu

diistindiirttii.

NLO ve PLO’nun akut donemde yiikselip, kronik déonemde normal diizeye
inmesi, renal nakil sonrasi inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegini
gostermistir. Ancak daha genis capli calismalar ile desteklenmesine ihtiyag

duyulmaktadir.
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