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KISALTMALAR

ABY:
ATN:
ASR:
BT:
CNI:
DGF:
DSA:
GFR:
HD:
IGF:

KBH:

KBY:

KVH:
MRG:

PD:
RES:

Akut bobrek yetmezligi
Akut tiibiiler nekroz

Akut selliiler rejeksiyon
Bilgisayarli Tomografi
Kalsinérin inhibitorii
Gecikmis greft fonksiyonu
Donor spesifik antikor
Glomeriiler filtrasyon hizi
Hemodiyaliz

Erken greft fonksiyonu
Kronik bobrek hastaligi
Kronik bobrek yetmezligi
Kardiyovaskiiler hastalik
Manyetik rezonans goriintiileme
Periton diyalizi

Retikuloendotelyal sistem

RRT: Renal replasman tedavisi

SHBG: Seks hormon baglayici globulin

SDBY: Son donem bobrek yetmezligi

SGF: Yavas greft fonksiyonu

TX: Transplantasyon
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OZET

Giris: Bobrek yetmezligi, cesitli nedenlerle nefronlarin zarar gérmesi sonucu,
bobrek fonksiyonlarinin yerine getirilememesi durumudur. Kronik bobrek yetmezligi
(KBY) ise bu fonksiyonlarin kronik ve ilerleyici sekilde bozulma hali olarak
tanimlanmaktadir. Son donem bdobrek yetmezligi (SDBY) gelisen hastalara
hayatlarin1 optimal diizeyde siirdiirebilmeleri i¢in hemodiyaliz, periton diyalizi veya
renal transplantasyon tedavilerinin uygulanmasi gerekir. SDBY ’nin en ideal tedavisi,
renal transplantasyondur.

Amagc: Renal transplantasyon sonrast immunsiipresif tedavinin bir parcasi
olarak steroid kullaniminin ciddi yan etkileri bulunmaktadir. Yapilan az sayida
calisma, bobrek transplantasyonundan sonra, islem sirasinda testosteron eksikliginin
bagimsiz olarak hastanin ve greftin daha diisiik sag kalimi ile iligkili oldugunu
gostermistir. Bu aragtirmada da steroid tedavisi kesilmek zorunda kalinmis hastalar
ile steroid kullanimi1 devam eden hastalarda testosteron seviyesi ile greft fonksiyonu
arasindaki iliskinin incelenmesi amag¢lanmistir.

Gerec-Yontem: Bu arastirmanm vakalarimi Saglik Bilimleri Universitesi
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran renal transplantasyon yapilmisg
erkek hastalar olusturmaktadir. Arastirmanin veri kaynaklarini bu hastalarin
laboratuvar tetkikleri ile demografik verileri olusturmaktadir. Verilerin elde edilmesi
24.07.2020 — 24.11.2020 tarihleri arasinda retrospektif olarak gergeklestirilmistir.

Bulgular: Calisma renal transplant yapilmis, 33 steroid tedavisi devam eden ve
31 steroid tedavisi kesilmis olmak lizere toplam 64 erkek hasta ile yapilmstir.
Steroid tedavisi kesilmis ve serbest testosteronu ortanca altinda olan 15 hastanin
transplantasyon sonrasi, steroid tedavisi kesildiginde ve gilincel kreatinin
degerlendirilmesi i¢in yapilan analize gére bu 3 deger arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik tespit edilmistir (p<<0,001). Ayn1 karsilastirma serbest testosteronu
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ortanca Ustiinde olan 16 hasta i¢in yapildiginda 3 deger arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,928). Buna gore steroid tedavisi kesilen
hastalarda serbest testosteronu ortancanin altinda olan hasta grubunda giincel
kreatinin degeri transplantasyon sonrasi degerine gore artis gosterirken; ortanca
iistlinde olan hastalarda giincel kreatinin degeri ile transplantasyon sonrasi kreatinin

degeri arasinda anlamli bir fark olmadig1 gézlenmektedir

Sonu¢: Hastalar, steroid tedavisi kesilenler ve devam edenler olarak gruplanip,
serbest ve total testosteron seviyeleri ile kreatinin degerleri karsilastirildiginda;
steroid tedavisi kesilen grupta serbest testosteron seviyesi yiiksek olanlarin renal
greft fonksiyonlarinin, serbest testosteron seviyesi diisiik olanlara nazaran daha ¢ok
korunmus oldugu goriildii. Steroid tedavisi devam eden hastalarin kreatinin diizeyleri
ile testosteron seviyeleri arasinda iliski saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Renal, transplantasyon, kreatinin, testosteron.
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ABSTRACT
THE RELATIONSHIP BETWEEN TESTOSTERONE LEVEL AND GRAFT
FUNCTION IN MEN WITH RENAL TRANSPLANT WHO USING AND NOT
USING STEROIDS

Aim: Renal failure is the disfunction of kidney functions as a result of
damage to the nephrons due to various reasons. Chronic renal failure (CRF) is
defined as the chronic and progressive deterioration of these functions.
Hemodialysis, peritoneal dialysis or renal transplantation should be applied to
patients who develop end-stage renal failure (ESRD) in order to maintain their lives
optimal level. The best treatment option for ESRD is renal transplantation.

Objective: Steroid use as a part of immunosuppressive therapy after renal
transplantation that has serious side effects. Few studies have shown that after kidney
transplantation, testosterone deficiency during the procedure is independently
associated with lower survival of the patient and the graft. In this study, it was aimed
to investigate the relationship between testosterone level and graft function in
patients who had to stop steroid treatment and continue to use steroids.

Materials and Methods: The cases of this study are male patients who have
undergone renal transplantation who applied to Health Sciences University Tepecik
Training and Research Hospital. The data sources of the study are the laboratory tests
and demographic data of these patients. Data of the patients was carried out
retrospectively between 24.07.2020 - 24.11.2020.

Results: The study was conducted with a total of 64 male patients who
underwent renal transplantation, 33 ongoing steroid therapy and 31 with

discontinuation of steroid therapy. A statistically significant difference was found
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between these 3 values according to the analysis performed to evaluate post-
transplantation, when steroid therapy was discontinued and current creatinine
evaluation of 15 patients whose steroid treatment was discontinued and free
testosterone was below the median level (p <0.001). Although the same comparison
was made for 16 patients whose free testosterone was above the median level, no
statistically significant difference was found between the 3 values (p = 0.928).
According to these results, the current creatinine value increased compared to the
post-transplantation value in the patient group with free testosterone below the
median in patients who discontinued steroid therapy. It is observed that there is no
significant difference between the current creatinine value and the post-transplant
creatinine value in patients above the median level.

Conclusion: The patients were grouped as those who discontinued steroid
therapy and continued, and the free and total testosterone levels and creatinine levels
were compared. It was observed that renal graft functions of those with high free
testosterone levels were preserved more than those with low free testosterone levels.
No relationship was found between creatinine levels and testosterone levels in
patients who were on steroid therapy.

Keywords: Renal, transplantation, creatinine, testosterone.

14



1.GIRIS

Bobrek yetmezligi, cesitli nedenlerle nefronlarin zarar gérmesi sonucu, bébrek
fonksiyonlarinin yerine getirilememesi durumudur. Bobreklerin atilim, diizenleme ve
endokrin fonksiyonlarinda azalma, ¢ok yonlii bir klinik tablo ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Fonksiyon kaybinin olusum siiresi ve ilerleme seyrine gore akut ve
kronik bobrek yetmezligi olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (1). KBY etiyolojisinde
diyabet, hipertansiyon ve glomeriiler hastaliklar 6nemli yer tutar. Tirkiye’de de
kronik bobrek yetmezliginin en sik sebebi bu ii¢ kronik hastaliktir (2).

Akut bobrek yetmezligi (ABY), genel tanimiyla, azotlu atiklarin (iire) viicuttan
atilmasini engelleyecek ve viicudun sivi ve elektrolit dengesini bozacak kadar bobrek
fonksiyonlarinda meydana gelen ani degisme olarak tanimlanmaktadir (3). Kronik
bobrek yetmezligi (KBY) ise bu fonksiyonlarin kronik ve ilerleyici sekilde bozulma
hali olarak tanimlanmaktadir. KBY’nin konservatif tedavisinde ilk sirada
predispozan nedenlerin saptanmasi ve ortadan kaldirilmasi yer almaktadir. Son
donem bobrek yetmezligi (SDBY)’ne gidisin yavaslatilmasi i¢in de diyet tedavisi,
proteiniirinin azaltilmasi ve hiperfosfateminin tedavisi, tiremi bulgularinin tedavisi
gibi tedavi rejimleri uygulanmaktadir. Ancak SDBY gelisen hastalarda diyaliz
tedavisine gecis yapilmalidir. Hemodiyaliz (HD) veya Periton diyalizleri (PD)
arasindan HD yontemi gliniimiizde daha yaygin olarak kullanilmaktadir (4).

Bobrek transplantasyonu son donem bobrek yetersizliginin giinlimiizdeki en
istlin tedavi yontemidir. Hasta rehabilitasyonunun iist diizeyde olusu ve yasam
siiresine olan olumlu etkileri nedeni ile transplantasyon, diyaliz yontemlerine gore
daha iistiin bir tedavi yontemidir. Canlidan ya da kadavra donérlerden yapilabilir (5).

Son yillarda ozellikle allogreft rejeksiyonunun immiinobiyolojisinin daha 1iyi
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anlasilmas1 ve rejeksiyonu Onleyen ve tedavi eden ilaclardaki yeni gelismelere
paralel olarak bobrek naklinin basarisi belirgin bir sekilde artmaistir (6).

Nakledilen bobregin alicida uzun siire islev gérmesini saglamak ve organ
reddini Onlemek amaciyla bagisiklik sisteminin siirekli olarak baskilanmasi
zorunlulugu bulunmaktadir. Bagisiklik sistemini baskilayici tedavi nedeni ile bobrek
nakli yapilan hastalarda enfeksiyona yatkinlik artmaktadir (7). Bagisiklik sistemini
baskilama tedavisinin bir diger istenmeyen sonucu da saglikli bireylerle
karsilastirildiginda bobrek nakli yapilan hastalarda malignite sikliginin artmasidir
(8).

Steroidler, immiinsiipresif ve antienflamatuvar o&zellikleri yaninda, akut
rejeksiyon (AR) tedavisindeki etkinlikleri nedeniyle, renal transplantasyonun
indiiksiyon, rejeksiyon ve idame tedavisinde ilk giinlerden itibaren tiim tedavi
rejimlerinin bir parcasi olarak kullanilmaktadir (9). En ¢ok bilinen komplikasyonlari
arasinda enfeksiyona yatkinlik, kilo artig1, katarakt, glukoz intoleransi, miyopati, su
ve tuz tutulumuna baghh 6dem ve hipertansiyon, hiperlipidemi, osteopeni, aseptik
nekroz ve biliylimede duraklama bulunmaktadir (10). Tedavi siirecinde goriilen
komplikasyonlar nedeniyle giiniimiizde steroidsiz tedavi rejimlerini uygulayan
merkezler de bulunmaktadir (11). Onceki sistematik incelemeler, bdbrek
nakli sonras1 steroid tedavisinin kesilmesinin, akut rejeksiyonda onemli bir artisa
sebep oldugunu gostermistir (12).

Yapilan bir caligmada, islem sirasinda testosteron eksikliginin, bagimsiz
olarak, renal transplantasyon sonrasi hastanin ve greftin daha diisiik sag kalimi ile
iligkili oldugu gdsterilmistir (13). Bu aragtirmada da steroid tedavisi kesilmek
zorunda kalinmis (osteoporoz sebebi ile 15, kontrolsiiz hipertansiyon sebebi ile 6,
femur bagsi avaskiiler nekrozu sebebi ile 6, kontrolsiiz kilo alim1 ve dermatolojik
sebepler ile 4 olmak {izere toplamda 31 hasta) erkek hastalar ile steroid kullanimi
devam eden hastalarda testosteron seviyesi ile greft fonksiyonu arasindaki iligskinin

incelenmesi amag¢lanmustir.
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2.GENEL BILGILER
2.1.Bobrek Yetmezligi

Bobrekler karin arka duvarinda, columna vertebralisin her iki yaninda
retroperitoneal yerlesimli organlardir (14). Kandaki artik maddeleri siizme, kan
basincinin diizenlenmesine yardimci olma ve sivi dengesinin diizenlenmesiyle
birlikte, sodyum, klor, potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfat gibi elektrolitlerin ve
asit-baz dengesinin regiilasyonunu da gerceklestirmektedir. Ayrica bdbregin
metabolik fonksiyonlar1 arasinda, sistemik ve lokal etkili hormonlarin sentezlenmesi,
salgilanmas1 ve katabolize edilmesi yer almaktadir. Sentezlenen hormonlar ve
otakoidler arasinda renin, eritropoetin, kallikrein, bradikinin, endotelin, nitrik oksit
ve prostaglandinler yer almaktadir. Aktif D vitamini olusumu da proksimal tiibiil
hiicrelerindeki 1-alfa hidroksilaz enzimi tarafindan, 25-hidroksi kolekalsiferoliin
aktif formu olan 1,25-dihidroksikolekalsiferole doniismesi ile gergeklesmektedir.
Bobrekte katabolize edilen hormonlar ise, insiilin, glukagon, prolaktin, kalsitonin,
parathormon, biiylime hormonu, vazopressin ve gastrointestinal hormonlardir (15).

Bobrek yetmezligi, ¢esitli nedenlerle nefronlarin zarar goérmesi sonucu,
bobrek fonksiyonlarinin yerine getirilememesi durumudur. Bobreklerin atilim,
diizenleme ve endokrin fonksiyonlarinda azalma, ¢ok yonlii bir klinik tablo ortaya
ctkmasina neden olmaktadir. Bobrek yetmezligi, fonksiyon kaybinin olusum siiresi

ve ilerleme seyrine gore akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (1).

2.1.1.Akut Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY), fiziksel travma, enflamasyon, enfeksiyon,
toksisite veya hipotansiyon nedenli bobrekte olusan ani fonksiyon kaybina bagl
olarak glomertiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma ile gelisen, BUN (kan iire
nitrojeni), kreatinin ve diger liremik toksinlerin viicutta birikmesiyle olusan, ayni
zamanda da hiicre dist s1vi hacmi ve elektrolit dengesinin bozulmasiyla son bulan
klinik bir tablodur. GFR diisiisii hizli bir sekilde, giinler veya haftalar icerisinde
gelisir. GFR’deki diisiis, 6nceden renal hasar1 olmayan bireylerde olusabilecegi gibi,
daha 6nceden kronik bir renal bozuklugu olan kisilerde de akut eksaserbasyon olarak

gelisebilmektedir (16,17).
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ABY’nin evrensel taniminin yapilabilmesi ve bir siniflandirma olmasi igin
RIFLE kriterleri olusturulmustur. Bu kriterlere gére ABY riski serum kreatinin
diizeylerinde goriilen 1,5 kat artis ve sonucunda GFR’de olusan %25°lik diisiis ya da
idrar atilminin 6 saatten uzun siire boyunca saatte 0.5 ml/kg seviyelerinin altina
inmesi; akut bobrek hasari, serum kreatinin diizeylerinde goriilen 2 kat artis ve
sonucunda GFR’de olusan %50’lik diisiis ya da idrar atiliminin 12 saatten uzun siire
boyunca saatte 0.5 ml/kg seviyelerinin altina inmesi ile ifade edilmektedir. Bobrek
yetmezligi ise serum kreatinin seviyesinde 3 kat yiikselme meydana gelmesi, GFR’de
%75 azalma goriilmesi ya da 24 saatten uzun siire boyunca idrar atiliminin saatte 0,3
ml/kg’dan az olmasi veya 12 saatten fazla devam eden aniiri olmasi seklinde
belirtilmektedir. Erigskin bireylerde olusan metabolitlerin viicuttan atilabilmesi i¢in
gilinliik gerekli olan en az idrar miktar1 400 mL’dir. Bu sebeple, idrar miktarinin
aniden bu seviyelerin altina inmesi kandaki iire miktarinda stirekli bir artisa sebep
olur (3,18,19).

ABY prevalans: yaglara gore degismekle beraber genel toplumda %]1’in
altinda iken, hastanede yatan hastalarda %2-7 ve yogun bakimdaki hastalarda ise
%5-30 oldugu diislintilmektedir. Komplike olmayan ABY’de mortalite oran1 %5-10,
yogun bakimda yatan hastalarda ise %40-90 arasindadir (20). Genel olarak ABY
nedenleri pre-renal, renal ve post-renal olmak {izere 3 ayr1 grupta incelenebilir.
Prerenal ABY’de temel neden bobregin yetersiz perfiizyonudur (21). Renal ABY
cogunlukla bobrek parankiminde hasar gelismesiyle olusur. Olgularin ¢ogu renal
hipoperfiizyona veya nefrotoksik ajanlara bagli olarak gelisir. Renal ABY baslica
tubtiler hastaliklar, glomeriiler hastaliklar, vaskiiler hastaliklar ve interstisyel
hastaliklar olmak {izere 4 ayr1 kategoride incelenmektedir (22,23). Tiim akut bobrek
yetersizliklerinin yaklasik %35’inden ise postrenal ABY sorumludur. Idrar olustuktan
ve bobrek pelvisine veya mesaneye geldikten sonra liriner obstriiksiyona bagli olarak
retansiyona ugrarsa postrenal akut bobrek yetersizligi gelisir (24).

ABY tedavisinde; yiiksek riskli durumlarda hipovoleminin Onlenmesi ve
nefrotoksik ajanlardan kacinilmast ABY’ye gidisi engelleyebilir (25). Etyolojiye
yonelik tedaviler diginda, intravaskiiler sivi eksikse tamamlanmali ya da fazlaysa
uzaklastirilmas: amaciyla sivi ve tuzu kisitlanmasi, diiiretik kullanimi ve diyaliz

yontemlerine bagvurulmalidir. Yeterli beslenme destegi saglanmali, nefrotoksik
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ilaclar  kesilmeli, hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, asidoz ve

hipertansiyona yonelik tedaviler uygulanmalidir (26).

2.1.2.Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek hastaligr ile ilgili tanimlamalar 2002 ve 2012 yillarinda
National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-
KDOQI) ve Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan
yayinlanan iki rehberle biiyilik oranda standart hale getirilmistir (27). KBY ii¢ aydan
uzun siiredir devam eden, ilerleyici ve genellikle geri doniistimsiiz olan bobrek yapi
ve fonksiyonundaki anormallikler ya da son {i¢ ay icerisinde en az iki kere yapilan

Olctimlerde GFR<60 ml/dak/1.73m? olmasi seklinde tanimlanmaktadir (28).

Tablo 1: 2012 yih KDIGO kilavuzuna gore KBH kriterleri(29)

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

Bobrek hasarinin belirtegleri -Albuminiiri (>30mg/giin veya spot idrar
albumin/kreatinin orani>30mg/g)

-Idrar sediment anormallikleri
-Tibiiler bozukluklara bagli anormallikler
-Histolojik olarak saptanmis anormallikler

-Goriintiileme ile saptanmis yapisal
anormallikler

-Bobrek nakli oykiisii

GFR azalmas1 -GFR<60ml/dk/1.73m?
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Tablo 2: 2012 y1ilh KDIGO kilavuzuna gore KBH’da GFR ve albiiminiiri
kategorileri(29)

KBH evresi GFR(ml/dk/1.73m?) Tanim

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 azalmig

G5 <15 Bobrek yetmezligi

Albumintiri Giinliik albuminiiri miktar1 (mg/giin) veya spot | Tanim

evrelemesi idrar albumin/kreatinin oran1 (mg/g)

Al <30 Normal

A2 30-300 Mikroalbuminiiri

A3 >300 Asikar albumintiri

2016 yilinda Hill ve arkadaslar1 tarafindan diinyada KBY sikliginin
aragtirtlmas1 amaciyla yapilan yaklasik olarak 7 milyon hastanin bulundugu 100
epidemiyolojik caligmanin meta-analizi yayinlanmistir. Bu ¢alismaya gore, diinya
genelindeki erigkin niifusun %13,4’linde c¢esitli evrelerde KBY bulundugu
bildirilmistir. Sonugta diinyada 600 milyondan fazla insanda KBY oldugu tahmin
edilmekte, baska bir ifadeyle her 7-8 eriskinden birinde farkli evrelerde bobrek
hastalig1 oldugu varsayilmaktadir (30).

Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan gergeklestirilen CREDIT ¢alismasina gore,
Tiirkiye’de eriskinlerin yiizde 15,7’sinde KBY bulundugu, kadinlarda bu oranin
%18,4 iken erkeklerde %12,8 seklinde oldugu bildirilmistir. Oranlarin dagilimi su
sekildedir; evre 1 %5.43, evre 2 %5.15, evre 3 %4,67, evre 4 %0.27, ve evre 5 KBH
%0.15’tir. Bu oranlara gore, iilkemizde yaklasik olarak 9 milyon KBY hastasi

oldugu, yani her 6-7 eriskinden birinin bdbrek hastasi oldugu sonucuna varilmakta,
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problemin ciddiyetinin {ilkemiz i¢in diisiiniilenin ¢ok iistiinde olduguna dikkat
¢ekilmektedir (31).

KBY etiyolojisinde hipertansiyon, diyabet ve glomeriiler hastaliklar 6énemli
bir yer tutmaktadir. Ulkemizde de KBY nin en sik nedeni bu ii¢ kronik hastaliktir
(2). KDIGO 2012 yil1 ¢alismasina gére KBY icin en sik rastlanilan risk faktdrleri
diyabet, hipertansiyon, 60 yasin {istlinde olmak, kardiyovaskiiler hastaliklar, ailede

bobrek hastaligi oykiisii, irksal ve etnik nedenler olarak belirtilmistir (29).

Tablo 3: Kronik bobrek hastaliginin potansiyel risk faktorleri (29)

Klinik Faktorler Sosyodemografik Faktorler
Diyabet Yaslilik
Hipertansiyon Etnik koken
Kardivovaskiiler hastaliklar Kimyasal ve ¢evresel kosullar
Obezite Diisiik gelir / egitim

Otoimmun hastaliklar
Sistemik enfeksiyonlar
Idrar yolu enfeksiyonlart
Bobrek taglari

Idrar yollar1 titkamklig
Tumor

Ailesel KBY oykiisii
Akut bobrek hasari

[la¢ maruziyeti

Diisiik dogum agirlig

KBY’de erken evrelerden itibaren, baslica kardiyovaskiiler nedenlere bagh
olarak morbidite ve mortalite riskleri artmistir ve hastalik ilerledik¢e bu artig daha da
belirginlesmektedir. Kronik ve geri doniigsiiz olarak nefronlarin ¢ogunlugunun
kaybolmasindan dolay1 metabolik yikim iiriinleri, tuz ve suyun mortal seyredebilecek
seviyelerde biriktigi ve GFR degerinin 5-10 ml/dk’ya indigi klinik durum Son
Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY) olarak tanimlanir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) biiyiik bir popiilasyonla yapilan bir ¢alismada, bir KBY
hastasinin mortal seyretme ihtimalinin SDBY’ye ilerleme ihtimalinden 16 kat daha
fazla oldugu ifade edilmistir (32). Sonugta KBY siklikla goriilen, morbiditesi ve
mortalitesi yiliksek seyreden, yasam kalitesinin de olumsuz seyretmesine sebep olan,

saglik harcamalara biiylik bir yiik getiren, farkindalik seviyeleri ve erken tanisi
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diisiik olan, buna ragmen erken tanist konuldugu zaman engellenebilen veya ileri
evrelere ilerlemesi yavaslatilabilen bir hastaliktir (33).

Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan diizenli olarak toplanan Ulusal Bobrek
Kayit Sistemi verilerine gére SDBY prevalansi Tiirkiye’de de dramatik bir sekilde
artis gostermektedir. Bu bilgilere gore, lilkemizde 2010 senesinde 1 milyon kiside
853 olan SDBY’li hasta sayis1 2019 yilinda yaklasik 2 kat artig gostererek 1008°e
ulagmstir (34).

Sekil 1: Ulkemizde Renal Replasman Tedavisi gerektiren SDBY insidans ve
prevalansi
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2.2.Bobrek Yetmezligi Tedavi Yontemleri
Son donem bdbrek yetmezligi gelisen hastalara hayatlarini optimal diizeyde
siirdiirebilmeleri i¢in Renal Replasman Tedavisi (RRT) olarak isimlendirilen
hemodiyaliz, periton diyalizi veya renal transplantasyon tedavilerinin uygulanmasi
gerekir. Renal replasman tedavisine erken donemde baslanmasi, sivi ve elektrolit
dengesinin daha iyi kontroliine, iiremik toksinlerin uzaklagtirilmasina, mide
kanamasi ve metabolik ensefalopati gibi komplikasyonlarin 6nlenmesine olanak
saglayabilir (35).
Genel popiilasyonda yasam beklentisinin uzamasi nedeniyle yash niifusun
artigl, diyaliz hastalarinin mortalitesinin azalmasi, kronik bobrek hastaligi (KBH)

insidansinin artmasi, bobrek replasman tedavisine kabul kriterlerinin genislemesi ve
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diisiik/orta gelirli tlkelerde diyalize erisimin kolaylasmasi gibi c¢esitli faktorler
nedeniyle renal replasman tedavisindeki niifus sayisi da artig gostermektedir (36,37).

SDBY, morbidite ve mortalitesi ¢ok yiiksek bir hastaliktir ve en ideal
tedavisi, renal transplantasyondur. Fakat, transplantasyon imkanlarinda kisitliliklar
olmasi sebebiyle, hastalarin ¢ok biiylik kismi yagamlarini diyaliz ile devam ettirmek
zorunda kalmaktadir. Diyalize baslanmis olan hastalar1 ise daha kotii bir siireg
beklemekte ve hastalarin yarisina yakininda 5 yil i¢inde 6liim goriilmektedir. Renal
transplantasyon yasam siiresini anlamli olarak iyilestirmekteyken, higbir zaman
saglikli bireyler seviyelerine ulagtiramamaktadir. Diinyada RRT tedavisi alan
hastalarin sadece yiizde 22’sinde renal transplantasyon yapilmustir. Ulkeler arasinda
bazi farkliliklar olmakla birlikte, diyaliz yontemlerinden hemodiyaliz yilizde 90’11k
oran ile halen tiim diinyada SDBY i¢in en ¢ok kullanilan yontemdir (37,38).

Diyaliz, kronik bdbrek yetmezliginde yasamsal Oneme sahip bir tedavi
yontemidir. Diyaliz tedavisine baglamak i¢in kesin endikasyonlar (39,40):

1- Perikardit veya plorit gibi liremik serdzit goriilmesi,

2- Progresyon gosteren veya ileri evre iiremik ensefalopati (konflizyon,
konvulsiyonlar, asterixis, myoklonus veya dezoryantasyon)

3- Basit onlemlerle tedaviye cevap vermeyen sivi yiliklenmesi veya akciger
0demi olmasi,

4- Tedaviden yanit alinamayan hipertansiyon goriilmesi,

5- Akut psikoz gelismesi,

6- Uremi sebebiyle olusan kanama diyatezinden kaynakli klinikte kanama
bulgularinin olmast,

7- Sebat eden istahsizlik, bulant1 ve kusma goriilmesi,

8- Medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan,tekrarlayici hiperkalemi
geligmesi,

9- Malnutrisyon (serum albumini <4g/dL, diisiik serum transferrin ve
prealbumin seviyeleri, 6demsiz, mutad viicut agirhiginda %5 veya daha
fazla azalma olmasi)

10- Alkali tedaviye cevap vermeyen ciddi seyirli metabolik asidoz

(pH<7.2)’un olmasidir.
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2.2.1. Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi

Hemodiyaliz, vaskiiler bir giris yolu araciligiyla hastadan alinan kanin
disarida bir makinede sivi, elektrolit ve atik madde igeriginin diizenlenerek hastaya
geri verilmesi islemidir. Yapilan aragtirmalarda etkili bir hemodiyalizin morbidite ve
mortalite oranlarini azalttigi gosterilmistir. Etkin bir hemodiyaliz saglanabilmesi
birden ¢ok etkene baghdir (41,42). Diyaliz tedavisinin baglanmasi i¢in 24 saatlik
idrarin  toplanmasina dayali kreatinin klirensi Ol¢iimleri temel alinmalidir.
Hiperkalemi, ciddi metabolik asidoz, liremik perikardit ve sivi yiiklenmesi sik

goriilen akut hemodiyaliz endikasyonlaridir (43).

Tablo 4: 2019 yili sonu itibariyla prevalan HD hastalarinin yas ve cinsiyete gore
dagilim (34)

Yas Erkek (say1/yiizde) | Kadin (sayr/ylizde) | Toplam
(say1/ylizde)
0-19 176/0,29 177/0,29 353/0,58
20-24 4263/6,95 2847/4,64 7110/11,59
45-64 13983/22,79 8831/14,40 22814/37,19
65-74 10048/16,38 7907/12,89 17955/29,27
>75 6692/10,91 6417/10,46 13109/21,37
Toplam 35162/57,32 26179/42,68 61341/100,00

Periton diyalizi (PD) yapmak isteyen hastalar icin iki tip PD se¢enegi vardir:
Birincisi, hastanin giinde 4 veya 5 kez elle degisim yaparak gergeklestirdigi siirekli
ayaktan periton diyalizi ve digeri, hastanin genellikle geceleri bir makineye
baglanarak, uyurken degisimlerinin otomatik olarak yapildig1 aletli periton diyalizidir
(APD). PD’nin siklikla tercih edildigi hastalar sunlardir; bebekler veya ¢ok kiigiik
cocuklar, ileri derecede kardiyovaskiiler hastalifi olan hastalar, vaskiiler erisim
problemi olan hastalar (6rnegin, diyabetik hastalar), daha fazla seyahat etme
Ozgiirliigli isteyen hastalar, ev diyalizi yapmak isteyen ancak uygun bir yardimcisi
olmayan hastalar (44,45). Adezyon, fibroz veya malignite nedeniyle uygun olmayan

bir peritona sahip olan hastalarda periton diyalizi kontraendikedir (46).
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Hastalarin sadece %1-4’linlin baglanan PD tedavisine 8 yildan daha fazla

devam edebildigi goriilmistiir. Bunun nedeni de cogunlukla teknik ile alakali

komplikasyonlardir (47).

Tablo 5: 2019 yihi sonu itibariyla prevalan PD hastalarinin yas ve cinsiyete gore

dagilimi (34)
Yas Erkek (say1/yiizde) | Kadin (sayr/yiizde) | Toplam
(sayr/ylizde)
0-19 203/6,17 187/5,68 390/11,85
20-24 302/9,17 434/13,18 736/22,35
45-64 679/20,63 722/21,93 1401/42,56
65-74 275/8,35 307/9,33 582/17,68
>75 79/2,40 104/3,16 183/5,56
Toplam 1538/46,72 1754/53,28 3292/100,00

2010 yilina ait verilere gore tiim diinyada yaklasik olarak 2,6 milyon kisi
diyaliz veya renal transplantasyon tedavileri ile hayatina devam etmektedir. Bu
saymin 2030’larda 5,5 milyonlara varmasi ve toplam tedavi maliyetlerinin de 2
trilyon dolar1 gegmesi beklenmektedir (37).

Tiurkiye’de ise 2019 yil sonu itibariyle RRT uygulanan hastalar
degerlendirildiginde bakanligimiz ve TND verilerine gore iilkemizde 61341
hemodiyaliz, 3292 PD ve 19150 renal transplantasyon olmak iizere RRT tedavisi

alan 83783 SDBY hastas1 bulunmaktadir (34).

Tablo 6: 2019 yili sonu itibariyle kronik HD/PD programiyla veya fonksiyonel
greftle izlenmekte olan tiim hastalarin (¢cocuk hastalar dahil) RRT tiplerine gore
dagilimi (34)

Renal replasman tedavisi Say1 Yiizde
Hemodiyaliz 61341 %73,21
Periton diyalizi 3292 %3,93
Transplantasyon 19150 %22,86
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KBY’nin erken evrelerinden baglayarak, baslica kardiyovaskiiler olaylar
nedeniyle morbidite ve mortalite riskinde artis goriilmektedir. Bu artis GFR 60
ml/dk’nin altina diistiiglinde baslar ve hastalik ilerledik¢e belirginlesir. Tiirkiye 2019
Y1l Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu’na gore,
diyaliz tedavisi uygulanan niifusta goriilen 6liimlerin HD hastalarinda %46,42’si, PD
hastalarinda %352’si  kardiyovaskiiler hastaliklara bagli gelismektedir. Bobrek
transplantasyon hastalarinda ise ylizde 46,06’yla enfeksiyon hastaliklar1 kaynaklidir
(32,34,48).

2.2.2.Renal Transplantasyon

Renal transplantasyon; SDBY’li bir hastaya, kadavra ya da canli donorlerden
alman fonksiyonel bir bobregin nakledilmesidir. Transplantasyon ile ilgili ilk
yaymlar 1902°de Ulman ve 1906’da Jaboulay tarafindan yapilmistir (49). insanlar
iistiinde uygulanan ilk allograft bobrek naklinin 1933 yilinda Rusya’da Voronoy
tarafindan gerceklestirilmesi ile bobrek nakli ¢alismalar1 yeniden canlanmistir (50).
[Ik basarihh bébrek nakli; Joseph E. Murray ve John Merrill tarafindan 1954'te
yapilan nakildir.

Periton diyalizi ve hemodiyalizdeki gelismelere ragmen, SDBY hastalari
bobrek nakli yapildiktan sonra c¢ok daha wuzun silire hayatta kalmaktadir.
Immiinsiipresif tedavi ve cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler, dondr-alic1 eslestirmesi
icin insan lokosit antijen tiplemesinin iyilestirilmis kullanilabilirligi ve daha diisiik
maliyetli oldugu diisiiniilen, daha uzun siireli sagkalim ve diyaliz bagimliligini
ortadan kaldirilarak iyilestirilmis yasam kalitesi saglayan bobrek nakli, GFR degeri
20 ml/dk/1,73 m?’nin altina diisen son donem bobrek hastalari (hazirhigi evre G3b ve
G4 asamasinda baglayan) i¢in tercih edilen tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir
(5,51).

Renal transplantasyon, GFR <15 ml/dk olan, evre 5 kronik bobrek yetmezligi
tanist almis, uzun siireli immiinsupresif tedaviye ve major cerrahiye uygun her
hastaya yapilabilecegi gibi (52) bobrek transplantasyonunun kontrendike oldugu bazi
durumlar da mevcuttur.

Bobrek naklinde mutlak ve goreceli kontrendikasyonlar1 vardir. Bunlar aktif

sepsis, kontrol altina alinamayan malignite, ciddi koroner ve karotis arter hastaliklari,
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kontrolstiz psikoz, aktif madde bagimliligi, ciddi bir tibbi nedenden dolay1 yasam
beklentisinin 1-2 yildan kisa olmasi, periferal vaskiiler hastalik, bobrek disindaki
diger organlarin yetmezlikleri, inflamatuar hastaliklar, primer oksalozis ve T hiicresi
lenfosit crossmatch pozitifligi, HIV enfeksiyonu, Hepatit B ve C, obezite,
duygudurum bozukluklari, yasin 60 {izeri olmasi, dnceden var olan malign hastalik,
madde ve alkol bagimliligi, kan grubu uyumsuzlugu ve tedaviye uyumsuzluktur
(53,54).

Transplantasyon endikasyonu olan ve transplantasyona engel bir durumu
olmayan hasta organ bekleme listesine eklenmekte ve hastaya kadavradan ya da canli
dondrden alinan bobrek greftinin nakli gergeklestirilmektedir (55).

Uzun donem sonuglar degerlendirdiginde; bobrek naklinin tig—dort yillik
izlemde tiim nedenlere bagli 6liim riskini diyaliz hastalarina gére %68 oraninda
diisiirdiigii gézlenmistir (56). Canli nakil, kadavradan nakile kiyasla daha yiiksek
hasta ve greft sagkalim oranlarina isaret ettigi i¢in en iyi nakil segenegi olarak kabul
edilir. Ne yazik ki bobrek nakli gereken hasta sayisi artmaya devam ederken, canli

vericiden bobrek nakli oran1 sabit kalmaktadir (57).

Tablo 7: 2019 yihi icinde yapilan bobrek transplantasyonlarinin (BTx) verici
kaynagina gore dagilimi (34)

Vericiye gore nakil tiirii Say1 Yiizde

Canl1 vericiden nakil 3053 979,13
Kadavradan nakil 805 920,87
Toplam 3858 %100,00

Ulkemizde ilk bobrek nakli, Necdet Kogak ve ekibi tarafindan 1968 yilinda
canli donérden gergeklestirilmis, idrar ¢ikisi olmasina karsin ventrikiiler fibrilasyon
nedeniyle hasta hayatin1 kaybetmistir. Ilk basarili bobrek nakli ise canli dondrden
1975 yilinda Ankara’da Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan gergeklestirilmistir
(58).

Global Observatory on Donation and Transplantation (GODT-Global Bagis
ve Transplantasyon Gozlemevi) tarafindan 2018 yilinda hazirlanan raporda; Avrupa
Birligi iilkelerinde %20’si canlidan olmak {izere 21102 bobrek nakli yapilmistir.
Kanada’da %12,9, Amerika Birlesik Devletleri’'nde %17,9, Avustralya’da %]11,1,
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Yeni Zelanda’da %14,7, Malezya’da %1,7, Suudi Arabistan’da %23,6 ve Kuveyt’te

%14,6 canli nakil oranlar1 bulundugu rapor edilmistir (59).

2.2.2.1.Renal Transplantasyonun Komplikasyonlari

Bobrek nakli, renal replasman tedavileri arasinda en iyisi olarak kabul
edilmektedir. Ancak bobrek nakli, maalesef tiim sorunlar1 ¢6zemedigi gibi ameliyat
sonrasinda gecikmis greft fonksiyonu, enfeksiyon, organ reddi gibi problemler ortaya
cikabilmektedir (60). Bobrek transplantasyonu sonrast en sik  goriilen
komplikasyonlar akut tiibiiler nekroz, rejeksiyon, enfeksiyon ve cerrahiye baglh
komplikasyonlardir. (53,61)

Akut tiibiiler nekroz; uzamis sicak ve soguk iskemi, hipotansiyon ve
hipoperfiizyon nedenleri ile gelisebilmektedir. Hastada kan iire nitrojen, kreatinin,
potasyum, fosfat ve magnezyum diizeylerinde artis, aniiri ya da oligiiri, nefes darligi,
pulmoner 6dem, alt ekstremitelerde 6dem belirtileri goriilmektedir. Akut tiibiiler
nekrozun iyilesmesi glinlerce ya da haftalarca siirebilir. Bu siirecte hastanin elektrolit
dengesizlikleri agisindan yakin takibi ve tedavisi gerekmektedir (53).

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), nakil 6ncesi ve sonrasi baslica 6liim nedeni
olarak bilinmektedir. KVH risk faktorlerinin tedavisine nakilden 6nce baslanmali ve
nakil sonrasinda devam edilmelidir. Bobrek nakilli hastalarin %70’inde dislipidemi
vardir. Buna ortam hazirlayan nedenler icerisinde; immunosupresif tedavi, greft
disfonksiyonu, obezite, diliretik ve antihipertansif ila¢ tedavisi, diyabet, proteintiri,
yas ve cinsiyet yer almaktadir (62). Bobrek naklinde kullanilan kortikosteroidler,
hiperinsiilinemi yaparak karacigerde VLDL sentezini uyarip, ACTH baskilayarak
LDL reseptorlerinin down regiilasyonu ile lipid metabolizmasini degistirirler (63).

Urolojik ve vaskiiler komplikasyonlar da gériiliir ve morbidite ve mortalite
tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Hastalarin %4-8'inde tirolojik komplikasyonlar,
yaklasik %1-%?2'sinde vaskiiler komplikasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Vaskiiler
komplikasyonlar arasinda renal arter stenozu, enfarktiis, arteriyovendz fistiiller,
psbodanevrizma ve renal ven trombozu bulunur. Vaskiiler olmayan komplikasyonlar
arasinda Treteral obstriiksiyon, idrar kacagi, peritransplant sivi koleksiyonlari

(hematomlar, lenfoseller, apseler, enfeksiyon), neoplazmalar, gastrointestinal ve
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herniasyon komplikasyonlar1 ve posttransplantasyon lenfoproliferatif bozukluk yer
alir (64).

Komplikasyonlarin belki de en 6nemlisi greft fonksiyonundaki bozulmalardir.
Erken donemde operasyona iliskin bazi nedenler ve hiicresel ya da humoral akut
rejeksiyon, akut tubuler nekroz, ilaclara bagli olarak gelisen interstisyel nefrit,
hemorajik infarktiis, rekiirren glomerulonefrit, greft fonksiyonunu etkileyen en
onemli etmenlerdir. Ge¢ donemde ise greft fonksiyonunu etkileyen nedenlerin
basinda kronik rejeksiyon gelmektedir. Ayrica, kullanilan immunosupresif ilaglarin
bir¢ok metabolik yan etkisi bulunmaktadir. Kortikosteroidler; hiperlipidemi, sodyum
retansiyonu, artmig protein katabolizmasi, obezite, hiperglisemi, osteoporoz,
elektrolit dengesi bozukluklari gibi komplikasyonlara yol agmaktadir. Kalsindriin
inhibitorleri (CNI); hiperglisemi, hiperlipidemi ve hipertansiyonla iliskili olup
nefrotoksik oldugundan diizeyi yakindan takip edilmelidir (62).

Transplantasyon ameliyati sonrasi cerrahi ve immunolojik komplikasyonlar
geride kaldiginda hastalarda onemli bir iyilesme yasanir (65). Nakil sonrasi
hastalarda ge¢ donem komplikasyonlar goriilmeye baslanir.

Bobrek nakli sonrasinda hipertansiyon gelismesi, hastanin klinik gidigini ve
greft fonksiyonlarini negatif etkileyen 6nemli bir komplikasyondur (66). Nakilli
hastalarda HT prevalanst %50-90’dir (67). Kan basincinin kontrol altinda olmast,
proteiniiriyi azaltarak bobrek fonksiyonlarinin bozulmasinin engellemektedir (68).

Transplantasyon sonras1 ilk kez gelisen diyabet olarak tanimlanan
posttransplant  diyabetes mellitusun nakil hastalarinda prevalansi, normal
popiilasyona gore daha yiiksek olmaktadir. Nakilden sonraki ilk yil sonunda,
siklosporin (CsA) ya da takrolimus (TAC)’a ek olarak kortikosteroid alan
erigkinlerde insidansin % 10-30 araliginda oldugu tespit edilmistir (69). Insiilin
direnci, kortikosteroidlerin ve kalsindrin inhibitorlerinin (CNI) yan etkisi olarak
goriilmektedir. Postransplant diyabetes mellitusu olan hastalarin tedavisi i¢in, oral
hipoglisemik ajanlar ya da eksojen insiiline ek olarak diisiik glisemik indeksli diyet,
kilo kontrolii ve fiziksel aktivite onerilmektedir (68).

Kardiyovaskiiler hastalik nakil sonrast 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda
bulunmaktadir (68). Ozellikle 65 yas iistii ve diyabet olan bireylerde, nakil sonrasi

akut miyokard infarktiisii gecirme orani yiiksek olup konjestif kalp yetmezligi ile
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iligkili olaylara siklikla rastlanilmaktadir (70). Bobrek naklinin {ig¢iincii yilindan
itibaren hastalarin yaklasik %40°1 kardiyovaskiiler bir rahatsizlik gecirmektedir (71).
Steroid dozunun azaltilmasi; diyabet, lipid profili ve hipertansiyonda iyilesme
saglayabilir (72).

Hiperiirisemi, serum {irik asit diizeylerinin erkeklerde 7,0 mg/dL ve
kadinlarda 6,0 mg/dL {izerinde olmasidir ve bobrek naklinin en sik
komplikasyonudur. Hastalarin %55-80’1 hiperiirisemiktir ve 9%10’unda gut
gelismektedir. Hafif vakalarda tedaviye gerek olmamakla birlikte hiperiirisemik
olgularda tedavi secgeneklerinden biri allopiirinol verilerek tirik asit {retimini

azaltmaktir (73).

Bobrek nakli olan hastalarda rejeksiyonu onlemek icin hayat boyu kullanimi
zorunlu olan immunosupresif tedavinin en 6nemli yan etkilerinden biri enfeksiyonlar
digeri de malignite olusumudur. Nakil sonrasi bireylerde malignite gelisme siklig1
normal popiilasyana gore 15-30 kat daha yiiksektir. Transplantasyon sonrasi gelisen
maligniteler cilt ve cilt disinda olmak tlizere 2 farkli grupta degerlendirilebilmektedir
(74). Bobrek nakli sonrasi kanser goriilme oran1 aymi yas grubundaki popiilasyona
gore iki kat artmistir. Immiin sistemin baskilanmasi lenfosit yapisinda bozulmalara

neden olarak kansere yatkinlig1 arttirir (75).

2.2.2.2.Greft Fonksiyon Bozukluklari ve Rejeksiyon

Renal transplantasyon  sonrast ilk  hafta greft fonksiyonunun
degerlendirilmesi, postoperatif hasta takibinde ve tedavi se¢iminde biiylik 6nem
tagimaktadir. Bobrek nakli hastalar1 ilk greft fonksiyonuna gore ii¢ gruba
ayrilabilir. ilk olarak, erken greft fonksiyonu (IGF) olan hastalar, bdbrek
fonksiyonlarinda hizli bir iyilesme ve iyi bir diiirez gdsterirler. ikinci olarak, baz1
hastalarin ilk hafta boyunca diyalize ihtiyac1 vardir; bunlar “gecikmis greft
fonksiyonu” (DGF) grubudur ve sonuglar1 acikca daha kétiidiir. Ugiinciisii, "yavas
greft fonksiyonu" (SGF) grubu olarak adlandirilan, diyalizi 6nlemeye yetecek kadar
orta derecede diilirez ve bobrek fonksiyonunda yavas diisiis olan, orta derecede

bobrek fonksiyon iyilesmesi olan bir grup tanimlanmstir (76).
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Postoperatif birinci haftada, serum kreatinin diizeyi %70 ve daha fazla diisen
hastalarin greft fonksiyonlar1 “’erken greft fonksiyonu’’ (IGF) olarak tanimlanmustir.
Diiirezleri ¢ok iyi olan bu hasta grubunda, diyalize gerek duyulmamaktadir.

Nakil sonras1 “’yavas greft fonksiyonu’” SGF olan hastalarda, serum kreatinin
diizeyinde %70’in altinda azalma saptanmistir. Cogunlukla diyalize gerek
duyulmayan bu hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 giinler veya haftalar igerisinde
kendiliginden diizelebilmektedir. Takip altina alinan hastalarin, serum kreatinin
konsantrasyonlarinin yiiksek seviyede kalmasi veya yiikselmesi durumunda ileri
tetkikler yapilmalidir. SGF i¢in risk faktorleri, dondr yast ve bobregin saklanma
stiresidir. SGF hastalari, daha kotii bobrek fonksiyonu, daha yiiksek akut ret ataklar
insidans1 ve daha kotii hayatta kalma oramiyla IGF hastalarindan daha kotii bir
sonuca sahiptir (77).

Literatiirde 18 degisik tanimlamasi olmasina ragmen, bobrek naklini takip
eden ilk hafta igerisinde, nakledilen bobregin iyi fonksiyon gostermemesi ve hastanin
diyaliz ihtiyact olmasi1 “gecikmis greft fonksiyonu” (DGF) olarak tanimlanmustir.
Hastalar c¢ogunlukla oligiiriktir ve diyalize ihtiya¢ duyarlar. Gecikmis greft
fonksiyonu, ciddi bir komplikasyon gostergesidir. DGF nedenleri iskemik hasar,
inflamasyon, marjinal bobrek kullanimi gibi donor iliskili ve iskemik reperflizyon
hasari, hipovolemi, dogal/edinsel bagisiklik sistemi uyarilmasi gibi alict iligkili
olabilir. Akut tiibiiler nekroz DGF’nin en sik nedenidir. Transplantasyondan yaklasik
bir hafta sonra diyalize ihtiyag duyan hastalardan aliman bobrek biyopsisinde bu
durumu agiklayabilecek bir rejeksiyon bulgusunun olmamasi DGF tanisi
koydurmaktadir. Bobrek tam anlamiyla fonksiyon gosterene dek immiinsiipresyon
uygulanmalidir. Bununla birlikte, sonuglar gecici diyaliz ihtiyacini fazlasiyla asabilir
ciinkii DGF greftin uzun siireli hayatta kalmasin1 engelleyebilir. Yillar igerisinde
naklin erken ve ge¢ donem sag kalimlarinin artmasi ayrica greft kisithiligi nedeniyle
genisletilmis donér kriterlerinin kullanilmasi, DGF’nin artmasina neden olmustur
(78,79).

Hastalikli donodrlerden bobrek nakli, hastalarin %40'ma kadar DGF
gelistirerek komplike olabilir. Bobrekler, uzun siireli DGF donemlerinden sonra bile

onemli bir esneklik gosterir ve fonksiyonlarini geri kazanabilir. Ancak yine de DGF

31



yasayan hastalar, akut rejeksiyon ve diisiik greft sagkalimi igin yiiksek risk

altindadirlar (79).

Tablo 8: 2019 yili icinde bobrek transplantasyonu (BTx) yapilan hastalarda
gecikmis greft fonksiyonu (Tx sonrasi diyaliz gereksinimi) (34)

Vericiye gore nakil DGF ve diyaliz gereken hasta Toplam nakilli hastaya
tlru sayisi orant

Canl1 vericiden nakil 92/3053 %3,01
Kadavradan nakil 84/805 %10,43
Toplam 176/3858 %4,56

Primer nonfonksiyone bobrek ise; greft bobregin transplantasyondan sonra
higbir faaliyet gostermemesi olarak tanimlanmistir. Bu durum, seyrek goriilen bir
komplikasyon olmasina karsin olduk¢a 6nemli bir morbidite sebebidir. Kadavradan
yapilan nakillerde; soguk iskemi siiresinin uzun siirmesi durumunda, sensitize ve
aterosklerotik  damar hastalifi  olanlarda, marjinal bdbrek kullaniminda
goriilmektedir. Tani1 nakilden sonra renal arter ve venin agik olmasina,
immiinsiipresyon yapilmasma ragmen hi¢ c¢alismayan ve aniiri gelisen bobregin
rejeksiyon semptomlarinin olmamasi yaninda patolojisinde de geri doniisiimsiiz bir
yikimin bulunmasi taniy1 desteklemektedir. Bu durumda bdbregin geri ¢ikartilmasi
gerekmektedir (80).

Rejeksiyon ve enfeksiyon, bobrek nakli yapilan hastalarda ameliyat sonrasi
donemde goriilebilen, morbidite ve mortalitede artiga sebep olan en Onemli
problemlerdendir. Rejeksiyonun engellenmesi immiinosiipresyon tedavisinin
etkinligi ile direkt iligkili iken; etkin immiinosiipresyon tedavisinin en 6nemli
komplikasyonu da hayat1 tehdit edebilen enfeksiyonlara ortam hazirlamasidir (81).

Bobrek transplantasyonu Oncesi yapilan kan/doku tipi testlerine ve
immiinsupresif tedaviye ragmen halen transplantasyon sonrast déneme iliskin en
onemli komplikasyon rejeksiyondur. Bobrek transplantasyonu sonrasi rejeksiyon
oraninin %15-30 arasinda oldugu belirtilmektedir (82). Hastada rejeksiyona bagh
olarak ates, abdominal bolgede agr1 ya da greft bobregin bulundugu alanda

hassasiyet, idrar miktarinda azalma, 6dem, kan iire nitrojen ve kreatinin diizeylerinde
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artig, viicut agirligl ve kan basincinda yiikselme, elektrolit dengesizlikleri belirti ve
bulgulart goriilebilir (53,61)

Immiinolojik rejeksiyonda humoral ve/veya hiicresel mekanizmalar rol
almaktadir. Immunolojik rejeksiyon; erken ve geg greft disfonksiyonunun en yaygin
nedenidir. Rejeksiyon ataklarinin sikligi, siddeti ve tedaviye verilen yanit c¢ok
farklilik gosterir (83). Klinik olarak birkag rejeksiyon tipi tanimlanmistir. Hiperakut
rejeksiyon, ameliyat masasinda baslamak iizere ilk 24 saatte olur ve daima
antikorlara baglidir. Akselere rejeksiyon, ilk 5 giinde goriiliir ve hiicresel ve/veya
humoral faktorlere baglidir. Akut rejeksiyon, genellikle ilk 2 ayda olusur ve esas
olarak hiicresel mediyatorler ile ilgilidir. Kronik rejeksiyon ise, transplantasyondan
sonra herhangi bir siirede goriilebilir ve esas olarak akut rejeksiyon ataklar1 sonucu

bobrekte olusan degisikliklerin toplamidir (81).

2.2.2.2.1.Hiperakut Rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon; nakilden birka¢ dakika sonra ortaya cikar ve en
korkulan komplikasyodur. Patogenezinde kompleman sistemini aktiflestiren
transplante organa kars1 daha 6nceden olusmus anti-HLA antikorlari, anti-endotelyal
antikorlar, Anti-A ve Anti-B antikorlar1 (kan grubu uyumsuz olarak nakil yapilmast)
etkin rol almaktadir. Bu antikorlar renal kanlanmanin hemen sonrasinda damar
endoteline baglanarak kompleman sistemini aktiflestirir ve mikrovaskiiler tromboza
ve nekroza sebep olmaktadir. Klinik acidan ise renal kanlanmadan sonra dakikalar
icinde aniden bobregin siyanoze olmasi olarak goriilmektedir. Siklikla da hizli greft
kayiplarina neden olmaktadir (80,84,85).

Hiperakut rejeksiyon giiniimiizde uygun crossmatch testleri sayesinde nadir
olarak goriilmektedir (84). Giiniimiizde verici-alicit ABO uyumuna ve verici
hiicreleriyle alict serumu arasinda rutin pre-transplant c¢apraz karsilagtirma
yonteminin gelistirilmesine baglidir (86).

Hiperakut rejeksiyon; bobrek transplantinda ABO uyumsuzlugundan
kaciilarak engellenebilir. Renal transplantasyon ig¢in kaydedilen tiim hastalarin
serumlari, 6zellikle gebelikten, transplant rejeksiyonundan ve kan transfiizyonundan
sonra yaygin olan, anti-HLA antikorlar i¢in taranmalidir. Eger reddedilen allogreft

cikarilmigsa ve immunsupresyon kesilmigse, bobrek transplant rejeksiyonundan
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sonra duyarlilik artar (86). Hiperakut rejeksiyon, geri doniisiimsiiz bir olaydir ve

nakledilen bobregin ¢ikarilmasiyla diizelen bir durumdur (85).

2.2.2.2.2.Akut Rejeksiyon

Bobrek transplantasyonu yapilmig hastanin immiin sisteminin grefte karsi
immiin cevap olusturmasi sebebiyle goriilen bobregin reddedilmesi olayidir. Akut
rejeksiyonda hiicresel immiinite (T lenfosit), hiimoral immiinite (B lenfosit) ve dogal
immiin sistem (dendritik hiicre, makrofaj) rol olmaktadir. Akut rejeksiyon siklikla
transplantasyondan bir hafta-iic ay sonra meydana gelebilmektedir (80,83,87). Alici
T-hiicre veya verici alloantijenlerine karsi reaktivite sebebiyle giinler igerisinde
olusan greft fonksiyon bozuklugunda T lenfositlerin etkin rol aldigi rejeksiyon
hiicresel rejeksiyon, hastada nakil 6ncesinde var olan veya transplantasyon sonrasi
gelisen dondr spefisik antikorlarin (DSA) etkin rol aldig1 ve giinler igerisinde ortaya
cikan rejeksiyon ise akut hiimoral rejeksiyon olarak adlandiriimaktadir (80).

Transplantasyondan sonra ilk birka¢ ay i¢inde, yaygin olarak 7 giin ila 3 ay
arasinda, greft bolgesinde agri1 olabilir. Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ancak
muayenede, hastada ates yiiksekligi olabilir ve greft biliylimiis, hassas olarak
goriilebilir. Idrar hacmi azalir, diger yandan kreatinin klirensinde diisiis olur. Atilan
sodyum diizeyleri serum kreatinin diizeylerindeki artisla paralel seyreder. izlemde
serum kreatinin dilizeyi, diiirez, antikorlar (DSA) takip edilmelidir. Bobregin doppler
ultrason taramasinda diren¢ indeksindeki azalmayla baglantili diisiik diyastolik akim
gozlenebilir. Bir noninvaziv rejeksiyon gostergesi olarak bu testin 0zgilligi ve
hassasiyeti heniiz kanitlanmamistir. Akut rejeksiyon tanisi i¢in altin standart, tercihen
ultrason kontrolii altinda otomatik igne biyopsisi sistemi kullanilarak uygulanan
bobrek transplant biyopsisidir (83).

Akut selliiler rejeksiyon (ASR), akut humoral rejeksiyona gore daha
yaygindir ve hastalarin %40-70’inde olusur. Transplanttan 5 giin sonra veya daha
ileride goriilebilir, ama ilk 3 ay icinde olusma olasilig1 daha yiiksektir. Rejeksiyon
epizodlarimin siklig1 ilk 6 aydan sonra diismeye baslar (88).

Akut humoral rejeksiyon; postoperatif humoral rejeksiyonda endotel
tizerindeki verici antijenine karst antikorlar olusturulur. Olgularin %20-25’inde,

rejeksiyon siiresince bu antikorlar serumda tespit edilebilir (89). Biyopside, fokal
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nekrozla birlikte 6dem ve kanama goriiliir. ASR’ye gore prognozu daha kotiidiir.
Histolojide hastalarin %100’tinde C4d kompleman fraksiyonu vardir (90). Bu
olgularda, hasar daha genis caplidir ve biiyiik arterleri de igerir, fibrinoid nekroz

gosterilebilir (83).

Tablo 9: 2019 y1hi icinde bobrek transplantasyonu (BTx) yapilan hastalarda ilk
6 ayda akut rejeksiyon goriilme orani (18 merkezden elde edilen verilere gore)
(34)

Vericiye gore nakil tiirti Akut rejeksiyon orani(%)
Canli vericiden nakil 938,73
Kadavradan nakil %7,73
Toplam %8.,49
2.2.2.2.3.Kronik Rejeksiyon

Kronik rejeksiyon bdbrek transplantasyonundan sonra ge¢ donem
komplikasyonu olup, patofizyolojisinde immiin veya immiin olmayan nedenler rol
oynadigindan, kronik allogreft nefropatisi (KAN) olarak da tanimlanmaktadir (91).
KAN aylar veya yillar i¢inde gelisir, genellikle transplantasyon sonrasinda ilk yildan
sonra serum kreatinin seviyelerinde progresif artis goriilmesi, kan basincinda
yiikselme olmasi, 500 mg/giin’iin lizerinde proteiniiri ve renal biyopside
arterioskleroz, interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi saptanmasiyla tan1 konur (92—
94). Greft bu olaylardan zaman iginde ve yavas olarak etkilenerek fonksiyonunu
kaybetmeye baslar. Kronik parankimal bobrek hastaligi gibi davranir. Geri doniistimlii
degildir, nedene bagl olarak progresyonu yavaslatilabilir. Zaman i¢inde son donem
bobrek yetmezligine neden olur. Kosullar uygun olursa tekrar transplantasyon yapilabilir
(95).

Kronik rejeksiyonda tani bdbrek biyopsisiyle konulur. Fibroz, biiyiik
arterlerde konsantrik intimal fibroplaziyle birlikte kapiller genisleme ve kalinlagmig
ayrik  bazal membran biyopsideki histolojik 6zelliklerdir. Fibrozis, akut
rejeksiyondaki hiicre nekrozunun iyilesme siirecinde gelisiyor olabilir. Banff olciitii
tek Olciit kabul edilmistir ve prognoz ve tedavi karari icin temel olusturur. Kortikal
atrofi ilerlemistir ve kalsifikasyon olabilir. Kronik rejeksiyon geri doniisiimsiizdiir ve

greft kaybi ile sonuglanabilmektedir. Biiyiik olasilikla transplant sonrasi 10 yila
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kadar greft yetersizliginin en yaygin nedenidir. Patogenezi akut rejeksiyona oranla
daha az anlasilmistir (83,88).

Greft disfonksiyonunun rejeksiyon disinda nedenleri de bulunmaktadir. Renal
transplant arter stenozu, renal transplant vendz trombozu, iiriner trakt obstriiksiyonu,
idrar ekstravazasyonu, lenfosel, greftte primer hastalik tekrar1 veya de novo
glomeriilopati geligsmesi, rejeksiyon disinda greft disfonksiyonunun baslica nedenleri
arasindadir. Renal greft disfonksiyonunun nakilden hemen sonraki donemde gelisen
baslica nedenleri, post-iskemik akut tiibiiler nekroz (ATN), hiperakut rejeksiyon,
akselere rejeksiyon, ATN {izerine gelisen akselere rejeksiyon, iiriner traktus
obstriiksiyonu, renal arter-ven embolisi veya trombozisidir. Nakilden sonraki erken
donemde (1-12 hafta) gelisen greft disfonksiyonunun baslica nedenleri ise, akut
seliiler rejeksiyon, siklosporin nefrotoksisitesi, liriner traktus obstriiksiyonu, azalmis
renal perflizyon (hipovolemi), enfeksiyon, primer hastaligin tekrar1 gibi durumlardir
(96,97).

Giliniimlizde hala akut hiicresel ve humoral rejeksiyonlar renal sag kalimi
negatif etkileyen ciddi problemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve bir yillik greft
stirveyi %90’larin iistiindeyken bes yillik siirvey %72 civarlarindadir (98).

Tablo 10: 2019 y1li icinde bobrek transplantasyonu yapilan tiim hastalarda yil
sonu itibariyle son duruma gore dagilhim (34)

Say1 Yiizde(%)
Fonksiyonel greft ile izlenen 3632 %94,14
Diyalize doniilen 45 %1,17
Retransplantasyon yapilan 16 %0,41
Olen 165 %4,28
Toplam 3858 %100,00

2.2.2.3.Renal Transplantasyonda Immiinsiipresif Tedavi

Bobrek transplantasyonunda bobregin  saglikli  bir sekilde fonksiyon
gormesinin ve organ reddinin dnlenmesinin basarilmasinda en énemli kosul; uygun
immiinsupresif tedavinin uygulanmasidir. Bobrek transplantasyonu  sonrasi
immiinsiipresif tedavi ¢esitli merkezlere gore farklilhik gdstermektedir. Organ
naklinde halen en sik kullanilan ilaclar standart ya da nonspesifik immunsupresifler

olarak adlandirilmaktadir. Bu ilacglar arasinda kortikosteroidler, antimetabolitler,
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kalsinorin inhibitorleri ve mTOR inhibitorleri (everolimus, sirolimus), antikorlar
(monoklonal antikorlar (basiliksimab), poliklonal antikorlar (antitimosit globulin,
anti-lenfosit globulin)) sayilabilir. Giliniimiizde hala indiiksiyon tedavisi i¢in en sik
poliklonal antikorlardan Antitimosit globulin (ATG), idame tedavisindeyse 3’lii ilag
kombinasyonu tercih edilmektedir. Bunlar; bir kalsinérin inhibitdrii (takrolimus ya
da siklosporin), bir antiproliferatif ajan (mikofenolat mofetil, mikofenolat sodyum,
azotioprin gibi) ve kortikosteroidlerdir (prednizolon, metilprednizolon) (53,61,98—
101).

Bobrek transplantasyonu sonrast nakli yapilan bobregin alicida uzun siireler
islev gdrmesinin saglanmasi ve organ reddinin dnlenmesi amaciyla immiin sistemin
devamli surette baskilanmasi zorunludur. Sonucta kullanilan immiinsupresif ilaglar
hastalarda viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin goriilmesine sebep
olabilmektedir. Ayrica kanserin immiinolojik kontroliinii azaltti§i i¢in malignite
acisindan onemli risk faktorii oldugu da bilinmektedir (7,102,103).

Immiinosupresif ilaglar kullanim amaglarina gore ii¢ gruba ayrilir; indiiksiyon
tedavisi, idame tedavisi ve akut rejeksiyon tedavisidir.

Tedavinin indiiksiyon asamasinda kullanilan ilaglar; transplantasyon
sonrasindaki ilk bir-iki haftalik zamanda kullanilan potent immiinosupresif etkileri
olan ajanlardir. Bu asamada monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanilir. Anti-
timosit globiilin ve basiliksimab bu grubun ilaglarindandir.

I. Poliklonal antikorlar: ATG: Tavsan veya attan elde edilen poliklonal
immiinsiipresif bir ajandir. Major doku uygunluk kompleksi (MHC) gibi insan T
hiicre yiizey antijenlerine karsi ¢ok cesitli antikorlar igermektedir. Lenfositlerin
bilhassa da T lenfositlerin yiizey antijenleri bu antikorlar tarafindan kaplanmakta,
hiicreler ya lizis ile yok edilmekte ya da retikuloendotelyal sistem (RES) vasitasiyla
dolasimdan temizlenmektedir. T lenfosit sayisin1 baskilayip, lenfosit ve trombosit
miktarinda ilacin dozunun diisiiriilmesini gerektirecek kadar azalma saglayabilirler.
En ¢ok goriilen yan etkisi ise alicida serum hastali§ina sebep olmasidir (104,105).

II. Monoklonal antikorlar: Basiliksimab: Anti-CD25 antikoru olup T
lenfositlerindeki IL-2 reseptorlerinin alfa zincirlerini hedeflemektedir. T hiicre
proliferasyonu i¢in sinyal gorevi goren IL-2° nin baglanmasini engeller. Akut

rejeksiyon insidansini azaltir, nonspesifik immiiniteyi etkilemeyerek selektif bir
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immiinosiipresyona neden olarak rejeksiyon ataklarmi engeller. Sitokin salinimini
tetiklememe gibi potansiyel avantajlari vardir. Yart miirleri uzundur. Ik doz
reaksiyonuna ve kemik iliginde baskilanmaya sebep olmazlar. Basiliksimab diger

monoklonal antikorlara gore nispeten daha az yan etkiye sahiptir (106,107).
Idame tedavisinde ve akut rejeksiyonda kullanilan ilaglar:

I. Kortikosteroidler (KS)

II. Kalsindrin inhibitorleri: Siklosporin ve takrolimus kalsindrini inhibe eden
ilaglardir. Siklosporin siklofilin denilen spesifik T hiicre yiizey reseptdrlerine,
takrolimus ise FKBP’ye (FK-binding protein) baglanir; siklofilin ve FKBP’lerin
kalsindrin enzimine baglanmalar1 ile bloke olurlar. IL-2 yapimi ve sekresyonu
inhibisyona ugrar ve sonucta T hiicre proliferasyonu inhibe olur. Takrolimus;
kalsindrini siklosporine oranla daha gii¢lii inhibe eder. Siklikla karsilagilan yan
etkileri; gingival hipertrofi, nefrotoksisite, killanma, hiperlipidemi, hipertansiyon,
norotoksisite, hepatotoksisite ve malignitedir. Takrolimus BK viriis nefropatisine
siklosporine kiyasla daha ¢ok sebep olur (108—110).

III. Antiproliferatif ajanlar: Bu grupta temel olarak azatioprin ile mikofenolat
mofetil yer almaktadir. Purin antimetaboliti olan azatioprin viicutta 6-merkaptoprine
doniisiirek etkinlik kazanmaktadir (111). Inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH)
enzimini baskilayarak adenozin monofosfat sentezini bozar. Azatioprin,
hepatotoksisite, miyelosupresyon, alopesi ve gastrointestinal semptomlarla iligkilidir
(112). Mikofenolat mofetil; IMPDH enziminin selektif ve geri doniisiimlii
inhibitoriidiir. Bu grup ajanlar; T ve B hiicre ¢ogalmasini, antikor yapimini
engelleyerek sitotoksik T hiicre olugmasini bloke ederler. Yan etkileri diyare,
l6kopeni ve enfeksiyondur. Yiiksek dozlarda kullanilmasi sitomegaloviriis (CMV)
bulas1 riskini arttirmaktadir. Yapilan calismalarda, azatioprine gdre mikofenolat
mofetilin akut hiicresel rejeksiyonda goriilen azalmadan bagimsiz, kronik allograft
rejeksiyon oraninda %27 azalmaya neden oldugu gosterilmistir (113).

IV. mTOR inhibitoérleri (mTORi): Bu grupta sirolimus ve everolimus
bulunmaktadir. Sirolimus, takrolimus gibi bir makrolid antibiyotik olup,
Streptomyces Hygroscopicus’tan elde edilmektedir (114). Everolimus ise

sirolimusun metabolitidir. Bu iki molekiilin etkinlikleri benzerdir. Ancak
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sirolimusun gecikmis allograft fonksiyonu, kotii yara iyilesmesi gibi erken nakil
sonrast  komplikasyonlar1  kullantmim1  kisitlamaktadir  (115). Yan etkileri
trombositopeni, hiperlipidemi, 16kopeni, yara iyilesmesinde gecikme ve diyaredir

(113).

Tablo 11: indiiksiyon tedavisinde ila¢c uygulama dozlari (113)

Klinik durum Kortikosteroid Basiliksimab ATG

Diisiik Basiliksimab tercih

immiinolojik risk 500-1000 mg 20 mg IY 0ve edilmiyorsa Img/kg IV 0,1.
v 4. giin giin

Orta immiinolojik | 500-1000 mg 1-1,5 mg/kg IV 0.1.2. giin

risk v

Yiiksek 500-1000 mg 1,5-2 mg/kg IV 0,1,2,3.
immiinolojik risk v gilin

Artmis verici 500-1000 mg .
iliskili risk v 1-1,5 mg/kg IV 0,1,2. giin

2.2.3.Renal Transplant Alicilarinda Greft Fonksiyonunun
degerlendirilmesi

Fonksiyon agisindan genis bir yelpazeye sahip olan bdbreklerin isleyisini
degerlendirmek i¢in birgok biyolojik parametrenin ele alinmasi gerekmektedir ve
hala en ideal parametreyi arama siireci devam etmektedir. Bobrek fonksiyonlarini
degerlendirirken en 6nemli kriterler GFR, klirens, iire ve kreatinin diizeyleridir.
Bunlarin dlglimleri yapilarak fonksiyonlar degerlendirilir. Serum kreatinin 6l¢iimleri
genellikle bobrek fonksiyonunu degerlendirmek icin kullanilir, ancak hassas ve erken
fonksiyon kaybinin bir gostergesi degildir; aslinda, anormal kreatinin seviyeleri
gbzlemlendiginde, glomeriiler filtrasyon % 50-60"n iizerinde azalmis olabilir (116).

GFR, birim zamanda glomeriillerden tiibiiler sisteme filtre olan plazma
hacmini yansitir ve dogrudan iligkili oldugu fonksiyone nefron sayisi ile ilgili bilgi
verir. Klinik uygulamada bobrek fonksiyonunu genel anlamda en iyi yansitan test
GFR olarak kabul edilmektedir (117). GFR tayini, metabolizmaya, tiibiiler
sekresyona veya rezorpsiyona duyarlt olmayan serbestge filtrelenmis bir markirin
renal klirensinin &lgiilmesini  gerektirir. Iniilin  klirensi ilk olarak 1937'de
tanimlanmistir ve hala GFR tayini i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir

(118). Son yirmi yilda, radyoizotoplar (°'“"-EDTA, *™ DPTA, '>°I - iothalamate)
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veya radyoaktif olmayan kontrast maddeler (iothalamate veya iohexol) kullanilarak
nispeten daha basit yoOntemler gelistirilmistir. Bununla birlikte, bu yOntemler
maliyetli olduklarindan ve birden fazla serum ve idrar 6rneginin yani sira 3-5 saat
gerektirdiginden kullanimlar1 aragtirma amaclariyla sinirlidir. Klinik uygulamada,
GFR'yi serum kreatinin seviyelerinden tahmin eden denklemlerler gelistirilmistir
(119).

Transplantasyon sonrast hastalarin takip sikligi ilgili merkezlere gore
degisiklik gosterir. Her takipte, temel biyokimya paneli (magnezyum, fosfor ve GFR
dahil), tam kan sayimi, idrar analizi (spot idrar protein/kreatinin orani dahil), ilag
diizeyi (takrolimus/siklosporin/everolimus/sirolimus) degerlendirilmesi yapilir.
Ayrica aghik kan glukoz diizeyi ve HbAlc, kan lipid profili, parathormon, 25-
hidroksi vitamin D takiplerinin de belirli araliklarla yapilmasi gerekir. Enfeksiyon
takiplerinde ise BK viriis ve CMV takipleri yapilmaktadir (120). Renal allograft
fonksiyonunun degerlendirilmesinde serum kreatinin, GFR, proteiniiri takibi
yapilmakta ve bdobrek biyopsisi ve ultrasonografiyle yapisal degisikliler
gosterilmektedir (121-123).

Renal transplant alicilarina greft biyopsisi, serum kreatinin diizeyinin artisi,
azalmis idrar c¢ikisi, 1 g/ yi asan proteiniiri ve hematiiri gibi bobrek
fonksiyonlarinda bozulma durumlarinda, gecikmis veya bozulmus greft fonksiyonu
tanisin1 kesinlestirmek i¢in yapilir (124,125).

Akut veya kronik donemde gelisebilecek greft islev bozukluklarinin
diizeltilmesine yonelik verilecek tedavilerin dogru belirlenebilmesini saglayan en
onemli veri biyopsi bulgularidir. Gilinlimiizde bobrek allograft biyopsileri tan1 ve
prognozu agisindan bilgi saglamada altin standart olarak kabul edilir (126). Allograft
yapisindaki bozukluklarin patolojik incelenmesi ii¢ sekilde gerceklestirilir. Bunlar
biyopsi materyalinin 151k, elektron, immiinfloresan mikroskopisi ile incelenmesi, ince
igne aspirasyonu ile sitolojik inceleme yapilmasi, biyopsi materyalinin monoklonal
antikor teknigi ile incelenmesidir. ince igne aspirasyonu, arter kesiti icermedigi igin
vaskiiler incelemede yetersiz kalmaktadir. Monoklonal antikor teknigi ile
incelemede, hiicre tipleri ve fonksiyonlar1 agiga ¢ikarilmaktadir (127,128).

Allograft biyopsilerinde goriilebilen patolojiler immiinolojik rejeksiyonlar,

alloantikor/otoantikor aracili graft hastaliklari, rejeksiyon disi zedelenmeler ve
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primer hastalik niiksii olarak siiflandirilir. Bu gruplar altinda yer alan bir¢ok renal
hasar ve hastalik nativ biyopsilerde de gelisebilir. Bunlar arasinda akut iskemik
zedelenme, ilag toksisitesi, enfeksiyonlar (viral, bakteriyel, fungal), arter/ven
trombozlari, renal arter stenozu, de novo veya rekiirren glomeriilonefitler ve
posttransplant lenfoproliferatif hastalik sayilabilir (126,129).

Renal allograft degerlendirmesinde, korteksi iceren 2 kor biyopsi veya 2
kortikal alan igeren bir biyopsi alinmas1 onerilir; 6zellikle baz1 hastaliklar agisindan
(BK-viriis nefropatisi gibi) medullay1 temsil eden dokunun bulunmasi da yararhdir.
Rutin incelemenin seri ve farkli seviyelerde kesitler hazirlanarak, hematoksilen-eozin
(HE), histokimyasal [periodic acid-Schiff (PAS), Mason trikrom, Jones methenamine
silver (PAMS), Kongo kirmizisi] ve immiinohistokimyasal (C4d, SV-40) boyalar ile
nativ biyopsilerde uygulanan direkt immiinfloresan (IgG, IgA, IgM, C3, Clq,
fibrinojen, alblimin, kappa, lambda) testler esliginde yapilmast Onerilir.
Immiinfloresan panele C4d eklenebili, hem bu yontemle hem de
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilebilir (130).

Banff siiflamasi; renal allograft biyopsilerinin tanisi ve raporlanmasinda en
yaygin kullanilan, cesitli rejeksiyon tiirleriyle alakali morfolojik farkliliklarin
standart klasifikasyonunda uluslararas1 seviyede onaylanan bir sistemdir. Hem
rejeksiyon hem de diger tani kategorilerini iceren siniflama, saptanan lezyonlara ve
bu lezyonlarin siddetine gore yapilir. Bu smiflandirmanin kullanilmasindaki amag
hem prognostik hem de terapdtik fayda saglayabilecek tanisal bir biyopsi
derecelendirmesinin yapilmasidir. Banff siniflamasina gore en az 10 glomeriil ve 2
veya daha fazla sayida hiicre igeren medya tabakasina sahip arter bulunduran biyopsi
degerlendirmek icin yeterli, 7 glomeriil ve 1 arter iceren biyopsi ise minimal yeterli
olarak kabul edilmektedir. BK-viriis nefropatisi klinik 6n tanis1 olan hastalarda
biyopsinin medullay1 igermesi yararli olacaktir (131-133).

Ozellikle donér spesifik antikor (DSA) pozitifligi olan, eski biyopsilerinde
C4d pozitifligi ve peritiibliler kapillerit olan, proteiniiri saptanan ya da var olan
proteiniirinin arttig1 hastalara, nakilden 6 ay sonrasinda yapilan biyopsilere ve 3
aydan sonra bir nedene bagli yapilan her biyopsiye elektron mikroskopik

incelemenin yapilmasi 6nerilmektedir (134).
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Banff simflamasina gore tam kategorileri; (134)
Kategori 1: Normal bx veya nonspesifik degisiklikler
Kategori 2: Antikor aracili degisiklikler

Kategori 3: Akut t hiicre aracili rejeksiyon i¢in siipheli
Kategori 4: T hiicre aracili rejeksiyon

Kategori 5: Interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi

Kategori 6: Akut veya kronik rejeksiyon nedeni kabul edilmeyen diger degisiklikler

Greft kaybin1 O6nlemede erken tani ve miidahale 6nemlidir. Bobrek nakli
sonrasi hasta takibinde primer goriintiilleme yontemi ultrasonografidir. Bir¢ok olasi
komplikasyonu tespit eder ve miidahale gerektiginde kilavuzluk eder. Bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) tamamlayici
modalitelerdir. Renal doppler ultrason ve dinamik bobrek sintigrafisi de transplant
alicilarinda postoperatif greft fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir. Doppler US ile transplantasyon komplikasyonlarinin morfolojik
tanis1 ile birlikte, greftin perfiizyonu ve parankimal disfonksiyonlart da
degerlendirilebilmektedir. Doppler US ile intrarenal arterlerden yapilan rezistif index
(RI) olctimleri greft fonksiyonunu gdosteren degerli bir belirtectir. Her tiirli
disfonksiyon durumunda yiikselis gosterir. Dinamik bdbrek sintigrafisi greft
fonksiyonunun beraberinde, vaskiiler ve {rolojik komplikasyonlarin, sivi

koleksiyonunun degerlendirilmesinde uygulanmaktadir (131,135,136).

2.3.Kortikosteroidler

Bobrek nakli immiinolojisindeki hizli gelismelere karsin allograft rejeksiyonu
halen ciddi bir problemdir. Yalnizca azatioprin ve steroidlerin kullanildigi
zamanlarda akut rejeksiyon sikligi %50-60 gibi yiiksek oranlarda goriiliirken,
giiniimiizde daha gii¢lii kombinasyonlar ile bu oran %15 ve daha azina kadar

cekilebilmistir, ancak tiimiiyle elimine edilememistir (137).
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Kortikosteroidler, antienflamatuar  ozellikleri yaninda, hem idame
immiinosupresyon hem de akut rejeksiyon tedavisi i¢in son 50 yildir transplant
immiinosupresyonun temel tas1 olmustur (9,138).

Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi incelendiginde; steroidler hiicre igi
etkilerinden dolay1 antijen sunan hiicreler olan monosit, makrofaj ve dendritik
hiicrelerde T ve B hiicrelerinin uyarilarak bagisiklik sisteminin her iki kolunu
olusturan hiicresel ve humoral yanit1 gergeklestiren IL-1, IL-6’nin olusumunu
engellemektedirler (139,140). Ayrica IFN-y ve TNF-a, MHC, kemokinler ve
proteazlar dahil ¢ok sayida sitokin ve vazoaktif {iretimini baskilayarak lenfositlerin
cogalmasimi ve fonksiyonunu da engellemektedirler. Kortikosteroidler ayrica
notrofiliye neden olurken notrofil kemotaksisini ve adhezyonunu inhibe ederler.
Ayrica endojen bobrek hiicreleri dahil hematopoetik olmayan hiicreleri de etkilerler
(138).

Kortikosteroidler, glukokortikoid reseptorlerinin agonistleri olarak hareket
eder, ancak daha yiiksek dozlarda reseptorden bagimsiz etkilere sahiptir.
Kortikosteroid reseptorleri, niikleer reseptorler adi verilen ligand tarafindan
diizenlenen bir transkripsiyon faktorleri ailesine aittir ve normalde sitoplazmada
inaktif bir kompleks ve 1s1 sok proteinleri ile birlikte bulunur. Kortikosteroidlerin
kortikosteroid reseptorlere (CR) baglanmasi, 1s1 sok proteinini ayirir ve ¢ekirdege
gb¢ eden ve bircok gende palindromik DNA sekanslar1 iizerinde dimerlesen aktif
kortikosteroid-CR kompleksini olusturur; bu eyleme kortikosteroid yanit 6gesi denir.
Kortikosteroidler, immiin yanit1 gen ekspresyonu diizeyinde kontrol ederek
immiinsupresif etki gostermektedir. Kortikosteroidler hiicrede kendilerine 06zgii
sitoplazmik reseptore baglandiktan sonra etki gosterecegi hiicre ¢ekirdegine ulasir.
Hiicre ¢ekirdeginde sitokin genlerinin promoter bolgesine baglanarak bir¢cok genin
transkripsiyonunu baskilar (138,141). Sonu¢ olarak kortikosteroidler lenfositlerin
aktivasyonunu, proliferasyonunu ve dagilimini etkilemektedir.

Renal transplantasyonda steroidlerin yan etkileri de var olmasmma karsin
tedavide oldukca 6nemli bir yeri bulunmaktadir. Kullanilan baglica kortikosteroidler
oral prednizon (veya prednizolon) ve intravendz metilprednizolondur. Oral ajanlarin
biyoyararlanimi iyi, farmakokinetik yar1 omiirleri kisa (60 ila 180 dakika) ancak

biyolojik yar1 Omiirleri uzundur (18 ila 36 saat). Kortikosteroidler karaciger
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tarafindan  konjugasyon yoluyla, inaktif metabolitleri ise bdbrekler tarafindan
ortadan kaldirilirlar (138).

Steroidlerin optimal dozu ve idame immiinsiipresyon semasi {lizerinde goris
birligine varilamamstir (142,143). Uglii ajan immiinsiipresif tedavi rejiminde, nakil
sonrast ii¢ giin boyunca 1 mg/kg, daha sonra bir hafta boyunca 20 mg/giin verilir.
Daha sonra her hafta doz 5 mg azaltilarak akut rejeksiyon bulgular1 gelismezse
birinci ayimn sonunda 5 mg/giin dozuna diisiiriiliir. Steroid kullanimindan kaginmanin
artmis rekiirren glomeriilonefrit riski ile iliskili oldugu saptanmistir (144). Ayrica
pulse steroid tedavisi, olduk¢a etkili bir immiinsiipresyon tedavi yaklasimi olarak
cesitli otoimmiin hastaliklardan 6zellikle de sistemik lupus eritamatozus ve romatoid
artritte de kullanilmaktadir. Akut rejeksiyon tedavisinde de 250-1000 mg dozunda
pulse metilprednizolon basari ile kullanilmaktadir (138,145,146).

Kortikosteroidlerin 6zellikle uzun siire ve yiiksek dozda kullanilmasiyla pek
cok olumsuz yan etki goriilmesi sebebiyle immiinsupresif tedavinin idamesinde
diisiik doz kullanilmasi 6nerilmektedir (147). En ¢ok bilinen yan etkiler; kilo artis1 ve
istah artisi, katarakt, glukoz intoleransi, hiperglisemi, hiperlipidemi, miyopati, su ve
tuz tutulumuna bagli 6dem ve hipertansiyon, hiperlipidemi, osteopeni, osteoporoz,
cushingoid o6zellikler, aseptik femur basi nekrozu ve biiylimede duraklamadir.
Yiiksek dozda enfeksiyon riski de fazladir. Fetal adrenal baskilanma bildirilse de
genellikle gebelikte giivenli kabul edilirler. Ayrica artmis malignite insidansi ile de
iliskilidirler (138,148). Steroide baghh komplikasyonlarin insidansi; posttransplant
hipertansiyon i¢in %15, posttransplant diabetes mellitus i¢in %10, periferik kemik
fraktilirii i¢in %2, avaskiiler nekroz icin %8 ve katarak i¢cin %22 olarak tahmin
edilmektedir (10). Bu komplikasyonlar kardiyovaskiiler risk artis1 ve mortaliteye
neden olmalar1 nedeniyle Onemlidir (149). Steroid kullaniminda yan etkilerin
artmasiyla hasta uyumunda azalma, sonugta akut rejeksiyon, kronik rejeksiyon ve

greft kaybinda artis gortilebilmektedir (150).

44



Tablo 12: Kortikosteroid Tedavisinde Goriilen Yan Etkiler (138)

RENAL Hipertansiyon, Hipokalemi, Diiiretik Rezistans1

GASTROINTESTINAL | Peptik Ulser, Gastrit, Ozefajit, Diare, Kolonik Perforasyon

HEMATOLOJIK Lokositozis, Polisitemi

METABOLIK Hiperlipidjcmi, Hiperiirisemi, Hiperglisemi, Osteoporoz, Avaskiiler
Nekrozis, Istah Artis1 ve Kilo Alimi

DERMATOLOJIK Hirsutizm, Akne, Cushingoid Yiiz, Bufalo Hump

NOROLOJIK Psikoz, Insomnia, Miyopati

DIGER Katarakt

Giliniimiizde bobrek naklinde, yeni immiinsiipresif tedavilerin kullanima
girmesiyle ve steroidin Ozellikle yan etkileri ve uzun siireli steroid alimindan
kaynakli morbidite nedeniyle steroid icermeyen immiinosiipresif protokoller
giindeme gelmektedir (10). Ancak transplantasyon sonrasi steroid tedavisinin
kesilmesiyle ilgili yapilan calismalarda akut rejeksiyonda onemli bir artis oldugu
gosterilmigtir (12). Steroid tedavisinin posttransplant 3. ayda kesildigi ilk ¢alisma
1999 yilinda yapilmistir ve 1. yilda hasta ve greft sag kaliminda fark saptanmamastir.
Ancak akut rejeksiyon sikligimin steroid kesilen grupta belirgin olarak arttigi
saptanmistir (steroid kolunda %9,8 ve steroidsiz kolda %30,8, p<0,001) (151). Haller
ve arkadaslarinin yaptiklari calismanin sonucunda da bobrek
transplantasyonundan sonra steroidden kag¢inma ve tedaviyi birakmanim, akut
rejeksiyon riskini onemli Sl¢giide artirdigr belirtilmis, transplantasyondan sonraki bes
yila kadar hasta 6liimlerinde veya greft kaybinda bir farklilik oldugunu goésteren bir
kanit bulunamazken, steroidden kacinma veya tedaviyi birakmanin uzun vadeli
sonuclarinin uzun vadeli c¢alismalar yapilmadigi icin belirsizligini korudugu ifade

edilmistir (12).

2.4. Testosteron Hormonu
Testosteron, dihidrotestosteron (DHT), dehidroepiandrosteron (DHEA),
androstenedion gibi erkek cinsiyet hormonlar1 iceren hormonlar topluluguna

androjenler denilmektedir. Androjenler; testisler, bobrek iistii bezi ve az miktarda da
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overlerde yapilmaktadirlar (152). Erkeklerde testosteron dolasimdaki ana
androjendir. Testosteron kolesterolden bir dizi asamada sentezlenen, erkekte
sekonder seks karakterlerinin gelismesi ve sperm olusmasini saglayan testisler
tarafindan {iretilen steroid yapida bir hormondur (153). Kolesteroliin androjenlere
doniistiiriilebilmesi i¢in gereken metabolik asamalar, testisin toplam hacminin kii¢lik
bir pargasint kapsayan yaklastk 500 milyon leydig hiicresinin iginde
gergeklesmektedir (154). Hipotalamusta tretilen gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) kontroliindeki hipofizer luteinizan hormon (LH) araciligi ile, testislerin
leydig hiicrelerinden testosteron yapimini uyarilir. Leydig hiicresindeki iiretimin
yaninda, testosteron siirrenal korteks igerisinde ve kiiclik miktarlarda da beyin
hiicreleri tarafindan iiretilebilmektedir (29). Testisler giinde yaklasik 6-7 mg
testosteron salgilar ve bu toplam testosteron miktarinin %95'ine denk gelmektedir
(155).

Androjen toplulugu igerisinde miktar olarak en fazla olan testosterondir. En
potent olantysa hedef dokularda testosterondan doniisen DHT dur. Etki giigleri az
olandan c¢oga dogru siralandiginda DHEA < Androstenedion < Testosteron < DHT
seklindedir. Genelde biitiin androjen hormonlar karacigerde metabolize edilmekte ve
17-ketosteroid tiirevlerine yikilmaktadirlar. Androjenler de diger steroid hormonlari
gibi, hiicreye girmekte ve sitoplazmik reseptorlere baglanmaktadirlar. Hormon
reseptor kompleksi hiicrenin ¢ekirdegine girerek bazi genlerin ekspresyonunu
diizenlemektedirler (156).

Steroid hormonlar gibi testosteron hormonu da yapildiginda hemen plazmaya
salinmaktadir. Bir¢ok biyokimyasal iiriinde oldugu gibi testosteronun da biyolojik
olarak etkin olan kismi serbest kismidir. Bir plazma B-globulini olan ve karacigerde
yapilan seks hormon baglayici globulin (SHBG), simirli bir sekilde androjenleri
baglar ve tasir. SHBG testosterona sikica baglanmaktadir. Testosteron kanda
yaklagik 30-60 dk kadar tasinmaktadir. SHBG’nin baslica gorevi ise serumdaki
testosteronun serbest kismini belirli bir oranda tutmaktir. Bu gecen siireden sonra
testosteron ya hedef dokuya girer ya da yikim {iriinlerine pargalanarak metabolize

edilir (152,156).
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Testosteronun maksimum plazma seviyeleri siklikla sabah 8 saatlerinde, en az
plazma seviyeleri ise siklikla aksam 20 saatlerinde olmaktadir. Yaslanmayla birlikte
sirkadiyen ritim bozulmaya baslamaktadir (157).

Androjenlerin 6zellikle de testosteron ve DHT nin bazi etkileri sunlardir:

o Fetal donemde testislerin skrotuma inmesini saglar,

o Spermatogenezde gorev alir,

o Adolesan donemdeki degisikliklerden sorumludur. Sekonder seks karakterlerinin
ortaya ¢ikmasini saglar,

o Kemiklerde kalsiyum depolanmasini artirarak kemigin kalinligi ve kuvvetini
artirir,

o Metabolik hiz1 artirr,

o Alyuvarlarin yapimin artirir,

o Bobregin distal tiibiillerinde sodyum tutulumunu artirir ama bu diger steroidlere
(6rnegin aldosteron) oranla daha azdir,

o Bobrek, androjenler i¢in ana hedef dokulardandir. Bu hormonlar ¢esitli

enzimlerin yapimini aktive ederek, bobrekte genel bir biiylimeye yol agar.

Kronik bobrek hastaligi gibi kronik hastaliklarda testosteron eksikligi
goriilebilir. Testosteron eksikligi veya hipogonadizm, kronik bobrek hastaligindan
(KBH) etkilenen hastalarda, 6zellikle de diyaliz alan hastalarda yaygindir (158).
Uremi de iiriner LH atiliminin azalmasi, yiiksek LH kan seviyelerine neden olur.
Boylece daha az asidik ve biyoaktif LH formlar1 ortaya ¢ikar ve testosteron
tiretimindeki azalmaya katkida bulunur. Sonucta KBH ile iliskili hormonal durumu
tanimlamak i¢in “lremik hipogonadizm” terimi de kullanilmaktadir (159). Bobrek
yetmezliginde hiperprolaktinemi, azalmis metabolik klerensin yaninda, ayn1 zamanda
otonomik asir1 iiretim ile de indiiklenir. Artmis olan prolaktin sekonder
hipogonadizme yol agar (160,161).

Transplantasyon sonrasi siklikla kullanilan steroidler de dogrudan gonadal
steroid reseptorleri yoluyla ve merkezi olarak hipotalamik-hipofizer seviyede
testosteron sentezini azaltir. Siklosporin A ve takrolimusun da leydig hiicreleri ve

hipotalamik-hipofizer aks iizerinde dogrudan toksik bir etkisi vardir (162).
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3.GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Evreni ve Popiilasyonu
Bu arastirmanimn vakalarmm Saghk Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve

Arastirma Hastanesi’ne bagvuran renal transplantasyon yapilmis erkek hastalar
olusturmaktadir. Arastirmanin veri kaynaklarini bu hastalarin laboratuvar tetkikleri
ile demografik verileri olusturmaktadir. Hastalar, transplantasyon sonrasi ortalama
10 yillik klinik izlemlerinde Olgiilen labaratuvar degerleri ile degerlendirilmistir.
Verilerin  elde edilmesi 24.07.2020 — 24.11.2020  tarihleri arasinda
gergeklestirilmistir. Aragtirmaya dahil edilme kriterleri:

- 18-65 yas arasindaki renal transplantl olgular,

- Transplantasyondan sonra en az 6 ay ge¢mis olgular

- Testosteron seviyesi Ol¢iilmiis olan hastalar olarak belirlenmistir.
Diglanma kriterleri:

- Jinekomastisi olan hastalar

- QGalaktoresi olan hastalar

- Morbid obezitesi olan hastalar

- Testikiiler atrofisi olan hastalar

- Akut greft rejeksiyonu, greft kaybi gelisen hastalar

- Konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalar

- Diyabetes mellitus tanili hastalar

- Tiroid fonfsiyon testleri bozuk olan hastalar

- Kronik karaciger hastalig1 olan hastalar

- HIV+ hastalar

- Akromegalisi olan hastalar

- Egzojen androjen kullanimi olan hastalar

- Nefrotik sendromu olan hastalar
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- Sex hormonlarmi etkileyen H2 reseptdr blokeri, spironolakton,
ketakonazol, benzodiazepin, antiepileptik ilaglar, trisiklik antidepresan,
opiat kullanan hastalar ve hipotalamo-hipofizer aks {izerine dogrudan
toksik etkisi oldugundan siklosporin kullanmakta olan hastalar

olarak belirlenmistir.

Arastirmanin tipi

Bu arastirma Saglhk Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne bagvuran ve renal transplantasyon yapilmis hastalarda testosteron
seviyesi ile greft fonksiyonu arasindaki iligskinin incelendigi ve arsiv verilerinin
kullanildig1 geriye yonelik (retrospektif), tanimlayici tipte epidemiyolojik bir

calismadir.

Arastirmanin Uygulanmasi ve Uygulayanlar

Arastirma ekibi Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi i¢ hastaliklar1 anabilim dali nefroloji bilim dalinda gérevli Dog¢. Dr. Hiilya
Colak ve i¢ hastaliklar1 anabilim dalinda gorevli Asistan Dr. Yalkin Dalda’dan

olusmaktadir.

Arastirmanin Finansmani

Aragtirma i¢in herhangi bir kurum ya da kisiden maddi destek alinmamustir.

Etik Kurul izni
Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 23/07/2020 tarih ve 2020/9-14 sayili izin

alimustr.

Arastirma Verilerinin Istatistiksel Degerlendirmesi
Verilerin analizi i¢in dncelikle Microsoft Office 2007 programi daha sonra da
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) programinin 24. versiyonu

kullanilmistir. Sayisal degiskenler ortalama, ortanca, standart sapma ve minimum-
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maksimum olarak belirtilmigstir. Kategorik degiskenlerin sunumu ise say1 ve yiizde
olarak yapilmustir.

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri verilerin normal dagilima
uygunlugu icin kullanilmistir.

Demografik verilerin ve laboratuvar tetkiklerinin analizi i¢in ayrica bagimsiz
gruplarda t testi, Spearman korelasyon testi, Pearson korelasyon testi, Mann-Whitney
U testi, Wilcoxon isaretli sira sayilar1 testi ve iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri ve diger analizler ilgili
yazilimlar kullanilarak degerlendirildi. Buna gore hastalarin ¢calisma esnasindaki yas
ortalamasi (standart sapma) ve ortancasi (minimum-maksimum) sirasiyla 45,3(9,2)
ve 45(21-65)’tir. Hastalarin 13(%20,3)’li 20-35 yas grubunda, 31(%48,4)’1 36-50 yas
grubunda ve 20(%31,3)’si de 51-65 yas grubunda bulunmaktadir(Sekil 2).

Hastalarin nakil sirasindaki yas ortalamasi (standart sapma) ve ortancasi
(minimum-maksimum) ise sirasiyla 34,6(10,6) ve 34(16-62)’tiir. Hastalarin
25(%39,1)’1 15-30 yas grubunda, 29(%45,3)’u 31-45 yas grubunda ve 10(%15,6)’u
da 46-65 yas grubunda bulunmaktadir (Tablo 13, Sekil 3).

Tablo 13. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellik Sayi(n) Yiizde(%)
Donor Tipi

Canli 40 62,5
Kadavra 24 37,5
Yas

20-35 13 20,3
36-50 31 48,4
51-65 20 31,3
Nakil Sirasinda Yas

15-30 25 39,1
31-45 29 45,3
46-65 10 15,6
Toplam 64 100,0

Yiizde(%): Siitun Yiizdesidir.

Yapilan nakillerin donor tiplerine gore siniflandirilmasinda ise dondr tipi
canli olan 40(%62,5) hasta ve dondr tipi kadavra olan 24(%37,5) hasta
bulunmaktadir (Tablo 14).
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40+

Sayi(n)

20-35 36-50 51-65

Yag Dagilimi
Sekil 2. Hastalarin Yas Dagilimi

Sayi(n)

15-30 31-435 46-62

Nakil Sirasinda Yas Dagilimi

Sekil 3. Hastalarin Nakil Sirasinda Yas Dagilim
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Donor tipi canli olan hastalarda yas ortalamasi (standart sapma) 44,9(9,7) ve
dondr tipi kadavra olan hastalarda yas ortalamasi (standart sapma) 45,9(8,6) olarak
belirlenmistir. Yapilan analize gore gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (Tablo 14, Sekil 4)(p=0,670).

Tablo 14. Donér Tipine Gore Yas Ozellikleri

Donoér Ortalama Std. Sapma Medyan Min. Maks. t p*
Canli 449 9,7 45 21 65
0,428 0,670
Kadavra 45,9 8,6 46 30 64

*Bagimsiz Gruplarda T Testi

Dondr tipi canli olan hastalarda nakil sirasinda yas ortalamasi (standart
sapma) 36,4(8,8) ve donor tipi kadavra olan hastalarda nakil sirasinda yas ortalamasi
(standart sapma) 33,4(11,5) olarak belirlenmistir. Yapilan analize gore gruplarin
nakil sirasinda yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilememistir (Tablo 15, Sekil 5)(p=0,279).

Tablo 15. Donér Tipine Gore Nakil Sirasinda Yas Ozellikleri

Donér Ortalama Std. Sapma Medyan Min. Maks. t p*
Canli 36,4 8,8 38 19 51
1,092 0,279
Kadavra 334 11,5 30 16 62

*Bagimsiz Gruplarda T Testi
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EADAVRA CANLI
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Sekil 4. Donér Tipine Gore Yas Ozellikleri

42+

404

341

95% CI Nakil Sirasinda Yas

324

304 I

284
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FADAVRA CANLI
Donér Tipi

Sekil 5. Donér Tipine Gore Nakil Sirasinda Yas Ozellikleri
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Transplantasyon sonrasi gecen siire ile giincel kan kreatinin diizeyi arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi icin yapilan analize gore bu iki degisken arasinda orta

derecede, pozitif yonlii korelasyon tespit edilmistir (tablo 16, sekil 6)(r=0,323 p=0,009).

Tablo 16. Transplantasyon Sonrasi Gegen Siire ile Giincel Kan Kreatinin

Diizeyi lliskisi
Degiskenler n r p*
Tx Sonras1 Gegen Siire
64 0,323 0,009
Glincel Kreatinin
*Spearman korelasyon testi
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Transplantasyon Sonrasi Gegen Siire(yil)
Sekil 6. Transplantasyon Sonrasi Gecen Siire ile Giincel Kan Kreatinin Diizeyi
Hiskisi
Transplantasyon sonrasi gegen siire ile glincel GFR arasindaki iligkinin

degerlendirilmesi i¢in yapilan analize gore bu iki degisken arasinda orta derecede,

negatif yonlii korelasyon tespit edilmistir (tablo 17, sekil 7) (r=-0,422 p=0,001).
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Tablo 17. Transplantasyon Sonrasi Gecen Siire ile Giincel GFR liskisi

Degiskenler n r p*
Tx Sonras1 Gegen Siire
64 -0,422 0,001
Gincel Kreatinin
*Pearson korelasyon testi
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Transplantasyon Sonrasi Gegen Siire(yil)

Sekil 7. Transplantasyon Sonrasi Gegen Siire ile Giincel GFR iliskisi

Giincel Ol¢iimlerde steroid tedavisi kesilen 31 hastanin kan kreatinin diizeyi
ortalamas1 (standart sapma) 1,47(0,55) mg/dl iken steroid tedavisi kesilmeyen 33
hastanin kan kreatinin diizeyi ortalamasinin 1,39(0,38) mg/dl oldugu goézlenmistir.
Yapilan analize gore giincel Ol¢iimlerde steroid tedavisi kesilmemis olan hastalarin
kan kreatinin diizeyi ortalamasi steroid tedavisi kesilen hastalarin kan kreatinin

diizeyi ortalamasina gore daha diisiik saptanmistir (Tablo 18, Sekil 8)(p=0,962).
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Tablo 18. Steroid Tedavisi Kesilme Durumuna Gore Giincel Kan Kreatinin
Diizeyi Karsilastirmasi

Steroid Sayi(n) Z p*
Kesilmis 31

-0,047 0,962
Kesilmemis 33

*Mann-Whitney U Testi

1,704

1,604

1,50

1,40+

95% CIl Giincel Kreatinin

1,30+

1,204

L) . L
KESILMEMI3 KESILMIg
Steroid Kesilme Durumu

Sekil 8. Steroid Tedavisi Kesilme Durumuna Gore Giincel Kan Kreatinin
Diizeyi Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmemis olan 33 hastanin transplantasyondan sonraki ve
giincel kreatinin  diizeylerinin  karsilagtirlmasinda  yapilan  analize  gore
transplantasyondan sonraki kreatinin diizeyi ortalamasi 1,38(0,25) mg/dl ve giincel
kan kreatinin diizeyi ortalamasi ise 1,39(0,38) mg/dl oldugu gozlenmistir. Bu iki
Olctim arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 19, Sekil

9)(p=0,474).
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Tablo 19. Steroid Tedavisi Kesilmemis Olanlarda Kan Kreatinin Diizeyi
Karsilastirmasi

Kreatinin n Z p*

Giincel Kreatinin

33 -0,716 0,474
Tx** Sonras1 Kreatnin
*Wilcoxon Isaretli Sira Sayilar1 Testi
**Tx: Transplantasyon
1,55+
1,50+
1,45+
o
2 140 q
e}
[=1]
1,35+
1,30 1
1,25+
Transplantasyon ISmu'asl Ereatimin Gimeel Itlheat 1min

Sekil 9. Steroid Tedavisi Kesilmemis Olanlarda Kan Kreatinin Diizeyi
Karsilastirmasi
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Steroid tedavisi kesilmis olan 31 hastanin transplantasyondan sonraki ve
giincel kreatinin  diizeylerinin  karsilagtirlmasinda  yapilan  analize  gore
transplantasyondan sonraki kreatinin diizeyi ortalamasi 1,20(0,24) mg/dl ve giincel
kan kreatinin diizeyi ortalamasi ise 1,47(0,55) mg/dl oldugu gozlenmistir. Bu iki
Olciim arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 20, Sekil

10)(p=0,007).

Tablo 20. Steroid Tedavisi Kesilmis Hastalarda Kan Kreatinin Diizeyi
Karsilastirmasi

Kreatinin n Z p*

Giincel Kreatinin

31 -2,721 0,007
Tx** Sonras1 Kreatnin
*Wilcoxon Isaretli Sira Say1lar1 Testi
**Tx: Transplantasyon
1,7
1,64
1,54
o
52 144
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1,2
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Sekil 10. Steroid Tedavisi Kesilmis Hastalarda Kan Kreatinin Diizeyi
Karsilastirmasi
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Steroid tedavisinin kesilme durumuna gore transplantasyon sonrasi kan

kreatinin diizeyi ve giincel kan kreatinin diizeyi Olgiimleri ile hastalarin kreatinin

seyri degerlendirildiginde steroid tedavisi kesilmis olan grupta anlamli bir artis

meydana geldigi gozlenmektedir (Sekil 11).

95% CI
T

T . N
KESILMEMIS KESILMIS
Steroid Kesilme Durumu

Transplantasyon Sonras
Kreatmun
I Giincel Kreatinin

Sekil 11. Steroid Tedavisi Kesilme Durumuna Gore Transplantasyon Sonrasi ve

Giincel Kan Kreatinin Diizeyi Karsilastirmasi
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Giincel oOlglimlerde steroid tedavisi kesilen 31 hastanin GFR diizeyi
ortalamasi (standart sapma) 62,1(18,5) ml/dk iken steroid tedavisi kesilmeyen 33
hastanin GFR diizeyi ortalamasinin 64,2(19,4) ml/dk oldugu goézlenmistir. Yapilan
analize gore giincel Olgiimlerde steroid tedavisi kesilmemis olan hastalarin GFR
diizeyi ortalamasiin steroid tedavisi kesilen hastalarin GFR diizeyi ortalamasina

gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. (Tablo 21, Sekil 12)(p=0,668).

Tablo 21. Steroid Tedavisi Kesilme Durumuna Gore Giincel GFR Diizeyi
Karsilastirmasi

Steroid Sayi(n) Ortalama Std. Sapma t p*

Kesilmis 31 62,1 18,5
0,431 0,668
Kesilmemis 33 64,2 19.4

*Bagimsiz Gruplarda T Testi

75,00

70,00+

65,00

95% Cl Giincel GFR

60,004

55,00+

LT . T
KESILMEMIS KESILMIS
Steroid Kesilme Durumu

Sekil 12 Steroid Tedavisi Kesilme Durumuna Gore Giincel GFR Diizeyi
Karsilastirmasi
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Steroid tedavisi kesilmemis olan 33 hastanin transplantasyondan sonraki ve
gincel GFR  diizeylerinin  karsilagtinlmasinda  yapilan  analize  gore
transplantasyondan sonraki GFR diizeyi ortalamas1 62,8(14,2) ml/dk ve giincel GFR
diizeyi ortalamasi ise 64,2(19,4) ml/dk oldugu gozlenmistir. Bu iki 6l¢iim arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (Tablo 22, Sekil 13)(p=0,748).

Tablo 22 Steroid Tedavisi Kesilmemis Olanlarda GFR Diizeyi Karsilastirmasi

GFR n Z p*

Giincel GFR
33 -0,322 0,748
Tx** Sonrast GFR

*Wilcoxon Isaretli Sira Sayilar1 Testi

**Tx: Transplantasyon

70+

68 —

661

95% CI
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Sekil 13. Steroid Tedavisi Kesilmemis Olanlarda GFR Diizeyi Karsilagtirmasi

Steroid tedavisi kesilmis olan 31 hastanin transplantasyondan sonraki ve
gincel GFR  diizeylerinin  karsilagtirnlmasinda  yapilan  analize  gore

transplantasyondan sonraki GFR diizeyi ortalamas1 70,2(13,6) ml/dk ve giincel GFR
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diizeyi ortalamasi ise 62,1(18,5) ml/dk oldugu gozlenmistir. Bu iki 6l¢tim arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 23, Sekil 14)(p=0,001).

Tablo 23. Steroid Tedavisi Kesilmis Olanlarda GFR Diizeyi Karsilastirmasi

GFR Sayi(n) Ortalama  Std. Sapma t p*
Giincel GFR 70,2 13,6

31 3,872 0,001
Tx** Sonras1 GFR 62,1 18,5

*[ki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

**Tx:Transplantasyon

754

704

95% CI

65

554

| T
Transplantasyon Somras: GFE. Gimee]l GFR

Sekil 14. Steroid Tedavisi Kesilmis Olanlarda GFR Diizeyi Karsilastirmasi

Steroid tedavisinin kesilme durumuna gore transplantasyon sonrasi gfr diizeyi
ve giincel gfr diizeyi Olglimleri ile hastalarin gfr seyri degerlendirildiginde steroid
tedavisi kesilmis olan grupta anlamli bir diisiis meydana geldigi gozlenmektedir

(Sekil 15).
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I Transplantasyon Sonrast
80 GFR
I Giincel GFR

754

95% CI

65

a0+

. T . L
KESILMEMI3 KESILMIS
Steroid Kesilme Durumu

Sekil 15. Steroid Tedavisi Kesilme Durumuna Gore Transplantasyon Sonrasi ve Giincel
GFR Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmis olan 31 hastanin giincel kreatinin diizeyi ile serbest
testosteron diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in yapilan analize gore bu
iki degisken arasinda orta kuvvetli ve negatif yonlii korelasyon tespit edilmistir.
Buna gore serbest testosteron seviyesi artarken giincel kan kreatinin degerleri

azalmaktadir (Tablo 24, Sekil 16) (r=-0,538 p=0,002).

Tablo 24 Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyi ile
Giincel Kreatinin Diizeyi Karsilastirmasi

Degiskenler n r p*

Serbest Testosteron
31 -0,528 0,002
Giincel Kreatinin

*Spearman korelasyon testi
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Sekil 16. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyi ile
Giincel Kreatinin Diizeyi Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmis olan 31 hastanin giincel kreatinin diizeyi ile total
testosteron diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in yapilan analize gore bu

iki degisken arasinda korelasyon tespit edilmemistir (p=0,074) (Tablo 25, Sekil 17).

Tablo 25. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Total Testosteron Diizeyi ile
Giincel Kreatinin Diizeyi Karsilastirmasi

Degiskenler n r p*

Total Testosteron
31 -0,325 0,074
Giincel Kreatinin

*Spearman korelasyon testi
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Sekil 17. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Total Testosteron Diizeyi ile
Giincel Kreatinin Diizeyi Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmis olan 31 hastanin giincel GFR diizeyi ile serbest
testosteron diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in yapilan analize gore bu
iki degisken arasinda orta kuvvetli ve pozitif yonlii korelasyon tespit edilmistir. Buna
gore serbest testosteron seviyesi artarken giincel GFR degerleri de artmaktadir

(Tablo 26, Sekil 18) (=0,513 p=0,003).

Tablo 26. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyi ile
Giincel GFR Diizeyi Karsilagtirmasi

Degiskenler n r p*

Serbest Testosteron
31 0,513 0,003
Giincel GFR

*Spearman korelasyon testi
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Serbest Testosteron

Sekil 18. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyi ile
Giincel GFR Diizeyi Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmis olan 31 hastanin giincel GFR diizeyi ile total
testosteron diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in yapilan analize gore bu

iki degisken arasinda korelasyon tespit edilmemistir (p=0,073) (Tablo 27, Sekil 19).

Tablo 27. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Total Testosteron Diizeyi ile
Giincel GFR Diizeyi Karsilagtirmasi
Degiskenler n r

p*

Total Testosteron

31 0,326 0,073
Giincel GFR

*Pearson korelasyon testi
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Sekil 19. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Total Testosteron Diizeyi ile
Giincel GFR Diizeyi Karsilagtirmasi

Steroid tedavisi kesilen 31 hastanin serbest testosteron diizeyi verisinin
normal dagilima uygun olmamasi nedeniyle ortanca deger olan 9,1’in altindakiler
(ortanca alt1) ve iistiindekiler (ortanca iistii) olmak {izere 2 gruba ayrilmistir. Bu iki
grubun kreatinin diizeyi karsilastirmasina gore alt grupta bulunan 15 hastanin giincel
kreatinin diizeyi ortalamasi (standart sapma) 1,68(0,62) mg/dl iken iist grupta
bulunan 16 hastanin kreatinin diizeyi ortalamasi 1,27(0,39) mg/dl oldugu
gozlenmistir. Ortanca iistii grubunun kan kreatinin diizeyi ortalamasi, ortanca alti
grubuna gore daha diisiik olup aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit

edilmistir (Tablo 28, Sekil 20)(p=0,029).

Tablo 28. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyine
Gore Giincel Kreatinin Karsilagtirmasi

Serbest Testosteron Sayi(n) Z p*
Ortanca Alt1 15

-2,185 0,029
Ortanca Ustii 16

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 20.Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyine
Gore Giincel Kreatinin Karsilastirmasi

Yapilan analize gore steroid tedavisi kesilen 31 hastanin total testosteron
diizeyi verisinin normal dagilima uygun oldugu goézlenmistir. Bundan dolayr bu
hastalar ortalama deger olan 379’un altindaki hastalar (ortalama alti1) ve tistiindeki
hastalar (ortalama {istii) olmak {izere 2 gruba ayrilmistir. Bu iki grubun kreatinin
diizeyi karsilastirmasina gore alt grupta bulunan 16 hastanin giincel kreatinin diizeyi
ortalamasi (standart sapma) 1,60(0,50) mg/dl iken iist grupta bulunan 15 hastanin
kreatinin diizeyi ortalamasi 1,34(0,58) mg/dl oldugu gozlenmistir. Ortalama iistii
grubunun kan kreatinin diizeyi ortalamasi ortalama alt1 grubuna gore daha diisiik
olup aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (Tablo 29,

Sekil 21)(p=0,034).
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Tablo 29. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Total Testosteron Diizeyine Gore
Giincel Kreatinin Karsilastirmasi

Total Testosteron Sayi(n) V4 p*
Ortalama Alt1 16

-2,126 0,034
Ortalama Ustii 15

*Mann-Whitney U Testi

2,00+

1,80+

1,60

1,40

95% CI Giincel Kreatinin

1,20+

1,00+

T T
Ortalama Alh Ortalama Ustia
Total Testosteren

Sekil 21. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Total Testosteron Diizeyine Gore
Giincel Kreatinin Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilen 31 hastadan serbest testosteron diizeyi verisine gore
ortanca alt1 grupta bulunan 15 hastanin giincel GFR diizeyi ortalamasi (standart
sapma) 54,7(16,4) ml/dk iken iist grupta bulunan 16 hastanin GFR diizeyi ortalamasi
69,1(18,1) ml/dk oldugu gézlenmistir. Ortanca iistii grubunun GFR diizeyi ortalamasi
ortanca alt1 grubuna gore daha yiiksek olup aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu tespit edilmistir (Tablo 30, Sekil 22)(p=0,031).
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Tablo 30. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyine
Gore Giincel GFR Karsilastirmasi

Serbest Testosteron Sayi(n) Z p*
Ortanca Alt1 15

-2,155 0,031
Ortanca Ustii 16

*Mann-Whitney U Testi
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Serbest Testosteron

Sekil 22. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyine
Gore Giincel GFR Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilen 31 hastadan total testosteron diizeyi verisine gore
ortalama altindaki grupta bulunan 16 hastanin glincel GFR diizeyi
ortalamasi(standart sapma) 56,2(15,9) ml/dk iken iist grupta bulunan 15 hastanin
GFR diizeyi ortalamasinin 68,5(19,6) ml/dk oldugu goézlenmistir. Ortalama {istii
grubunun GFR diizeyi ortalama alti grubuna gore daha yiiksek olup aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir(Tablo 31, Sekil 23)(p=0,060).
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Tablo 31. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Total Testosteron Diizeyine Gore
Giincel GFR Karsilastirmasi

Total Testosteron Sayi(n) V4 p*
Ortalama Alt1 16

-1,879 0,060
Ortalama Ustii 15

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 23. Steroid Tedavisi Kesilen Hastalarda Total Testosteron Diizeyine Gore
Giincel GFR Karsilastirmasi
Steroid tedavisi kesilmemis olan 33 hastanin giincel kreatinin diizeyi ile
serbest testosteron diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in yapilan analize
gore bu iki degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit

edilememistir (Tablo 32, Sekil 24)(p=0,065).
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Tablo 32. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyi
ile Giincel Kreatinin Diizeyi Karsilastirmasi

Degiskenler n r p*
Serbest Testosteron
33 -0,325 0,065
Giincel Kreatinin
*Spearman korelasyon testi
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Serbest Testosteron

Sekil 24. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyi ile
Giincel Kreatinin Diizeyi Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmemis olan 33 hastanin giincel kreatinin diizeyi ile total
testosteron diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in yapilan analize gore bu

iki degisken arasinda korelasyon tespit edilmemistir (Tablo 33, Sekil 25)(p=0,350).

Tablo 33. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Total Testosteron Diizeyi ile
Giincel Kreatinin Diizeyi Karsilastirmasi

Degiskenler n r p*

Total Testosteron
33 -0,168 0,350
Giincel Kreatinin

*Spearman korelasyon testi
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Total Testosteron

Sekil 25. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Total Testosteron Diizeyi ile
Giincel Kreatinin Diizeyi Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmemis olan 33 hastanin giincel GFR diizeyi ile serbest
testosteron diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in yapilan analize gore bu
iki degisken arasinda orta kuvvetli ve pozitif yonlii korelasyon tespit edilmistir. Buna
gore serbest testosteron seviyesi artarken giincel GFR degerleri de artmaktadir

(Tablo 34, Sekil 26). (=0,0357 p=0,042).

Tablo 34. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyi
ile Giincel GFR Diizeyi Karsilagtirmasi

Degiskenler n r p*

Serbest Testosteron
33 0,357 0,042

Giincel GFR

*Spearman korelasyon testi

74



120,00
o O
100,00
(&)
© o
(a]
oY 80,00 o
L o
o o o]
T
o (=]
5 o o @ o
O s0,004
o g o © o ©
o o o
o Lo}
40,00 o %
o
20,00
T T T T T T T
oo 500 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Serbest Testosteron

Sekil 26. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyi ile
Giincel GFR Diizeyi Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmemis olan 33 hastanin giincel GFR diizeyi ile total
testosteron diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in yapilan analize gore bu

iki degisken arasinda korelasyon tespit edilmemistir(Tablo 35, Sekil 27)(p=0,278).

Tablo 35. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Total Testosteron Diizeyi ile
Giincel GFR Diizeyi Karsilastirmasi

Degiskenler n r p*

Total Testosteron

33 0,195 0,278
Giincel GFR

*Pearson korelasyon testi
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Total Testosteron

Sekil 27. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Total Testosteron Diizeyi ile
Giincel GFR Diizeyi Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmemis ortanca alt1 ve ortanca iistii gruplarinda serbest
testosteron ile giincel kan kreatinin diizeyi karsilagtirmasina gore alt grupta bulunan
17 hastanin giincel kreatinin diizeyi ortalamasi (standart sapma) 1,50(0,43) mg/dl
iken iist grupta bulunan 16 hastanin kreatinin diizeyi ortalamasi 1,28(0,30) mg/dl
oldugu gozlenmistir. Ortanca {istii grubunun kan kreatinin diizeyi ortalamasi ortanca
altt grubuna gore daha diisilk olmakla birlikte aradaki farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadigi tespit edilmistir (Tablo 36, Sekil 28)(p=0,139).

Tablo 36. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Serbest Testosteron
Diizeyine Gore Giincel Kreatinin Karsilagtirmasi

Serbest Testosteron Sayi(n) Z p*
Ortanca Alt1 17

-1,481 0,139
Ortanca Ustii 16

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 28. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyine
Gore Giincel Kreatinin Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmemis hastalarda total testosteron seviyesine gore
ortalama alt1 ve ortalama istii gruplarinda gilincel kan kreatinin diizeyi
karsilagtirmasina gore alt grupta bulunan 17 hastanin giincel kreatinin diizeyi
ortalamas1 (standart sapma) 1,47(0,45) mg/dl iken {ist grupta bulunan 16 hastanin
kreatinin diizeyi ortalamasi 1,31(0,29) mg/dl oldugu gdzlenmistir. Ust grubun kan
kreatinin diizeyi ortalamasi alt gruba gore daha diislik olmakla birlikte aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir (Tablo 37, Sekil 29)(p=0,295).

Tablo 37. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Total Testosteron Diizeyine
Gore Giincel Kreatinin Karsilastirmasi

Total Testosteron Sayi(n) Z p*
Ortanca Alt1 17

-1,048 0,295
Ortanca Ustii 16

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 29. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Total Testosteron Diizeyine
Gore Giincel Kreatinin Karsilastirmasi
Steroid tedavisi kesilmemis hastalardan ortanca alt1 ve ortanca {istii
gruplarinda serbest testosteron ile glincel GFR diizeyi karsilagtirmasina gore alt
grupta bulunan 17 hastanin giincel GFR diizeyi ortalamasi (standart sapma)
58,4(16,5) ml/dk iken iist grupta bulunan 16 hastanin GFR diizeyi ortalamasi
70,4(20,8) ml/dk oldugu gozlenmistir. Ortanca iistii grubunun GFR diizeyi ortalamasi
ortanca alti grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte aradaki farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadig tespit edilmistir (Tablo 38, Sekil 30)(p=0,154).

Tablo 38. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Serbest Testosteron
Diizeyine Gore Giincel GFR Karsilastirmasi

Serbest Testosteron Sayi(n) Z p*
Ortanca Alt1 17

-1,424 0,154
Ortanca Ustii 16

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 30. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Serbest Testosteron Diizeyine
Gore Giincel GFR Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmemis hastalarda total testosteron seviyesine gore
ortalama alt1 ve ortalama istli gruplarinda giincel GFR diizeyi karsilastirmasina
gore alt grupta bulunan 17 hastanin giincel GFR diizeyi ortalamasi(standart sapma)
60,1(18,1) ml/dk iken {iist grupta bulunan 16 hastanin GFR diizeyi ortalamasi
68,5(20,3) ml/dk oldugu gdzlenmistir. Ust grubun GFR diizeyi ortalamas alt gruba
gore daha yiiksek olmakla birlikte aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig

tespit edilmistir (Tablo 39, Sekil 31) (p=0,330).

Tablo 39. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Total Testosteron Diizeyine
Gore Giincel GFR Karsilastirmasi

Total Testosteron Sayi(n) Z p*
Ortalama Alt1 17

-0,973 0,330
Ortalama Ustii 16

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 31. Steroid Tedavisi Kesilmemis Hastalarda Total Testosteron Diizeyine
Gore Giincel GFR Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmis ve serbest testosteronu ortanca altinda olan 15
hastanin transplantasyon sonrasi, steroid tedavisi kesildiginde ve giincel kreatinin
degerlendirilmesi i¢in yapilan analize gore bu 3 deger arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0,001). Aym karsilastirma serbest testosteronu
ortanca Ustiinde olan 16 hasta i¢in yapildiginda 3 deger arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,928). Buna gore steroid tedavisi kesilen
hastalarda serbest testosteronu ortancanin altinda olan hasta grubunda giincel
kreatinin degeri transplantasyon sonrasi degerine gore artis gosterirken; ortanca
iistlinde olan hastalarda giincel kreatinin degeri ile transplantasyon sonrasi kreatinin

degeri arasinda anlamli bir fark olmadig1 gozlenmektedir (Sekil 32).
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Sekil 32. Serbest Testosteron ve Steroid Tedavisi Kesilme Durumuna Gore
Kreatinin Degerleri Karsilastirmasi

Steroid tedavisi kesilmis ve serbest testosteronu ortanca altinda olan 15
hastanin transplantasyon sonrasi, steroid tedavisi kesildiginde ve gilincel GFR
degerlendirilmesi i¢in yapilan analize gore bu 3 deger arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0,001). Aym karsilastirma serbest testosteronu
ortanca Ustiinde olan 16 hasta i¢in yapildiginda 3 deger arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,787). Buna gore steroid tedavisi kesilen
hastalarda serbest testosteronu ortancanin altinda olan hasta grubunda giincel GFR
degeri transplantasyon sonrasi degerine gore azalirken; ortanca {istlinde olan
hastalarda giincel GFR degeri ile transplantasyon sonrast GFR degeri arasinda

anlamli bir fark olmadig1 gozlenmektedir(Sekil 33).
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Sekil 33. Serbest Testosteron ve Steroid Tedavisi Kesilme Durumuna Gore GFR
Degerleri Karsilastirmasi

Calismada bahsi gegen Ol¢iimlerden giincel kreatinin ve GFR 6l¢iimii, hastalarin renal
transplantasyonundan sonra ortalama 10 sene sonraki degerlerini yansitmaktadir. Steroid
tedavisi kesilen grubun giincel olgiimleri ile steroid tedavisinin kesildigi tarih arasinda ise

ortalama 5 sene bulunmaktadir.
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5. TARTISMA

STEROID KULLANAN VE KULLANMAYAN RENAL TRANSPLANTLI ERKEK
HASTALARDA TESTOSTERON SEVIYESI iLE GREFT FONKSIiYONU
ARASINDAKI ILISKi

Son donem bobrek yetmezligi morbidite ve mortalitesi ¢ok yiiksek bir hastaliktir ve
hayatlarini optimal diizeyde siirdiirebilmeleri i¢in hastalara Renal Replasman Tedavisi (RRT)
olarak isimlendirilen hemodiyaliz, periton diyalizi veya renal transplantasyon tedavilerinin
uygulanmasi gerekir (7). SDBY ’nin en ideal tedavisi, renal transplantasyondur (8).

Bobrek transplantasyonunda bobregin saglikli bir sekilde fonksiyon gdrmesinin ve
organ reddinin 6nlenmesinin basarilmasinda en 6énemli kosul; uygun immiinsupresif tedavinin
uygulanmasidir. Steroidler, immiinsiipresif ve antienflamatuvar o6zellikleri yaninda, akut
rejeksiyon (AR) tedavisindeki etkinlikleri nedeniyle, renal transplantasyonun ilk gilinlerinden
itibaren tlim tedavi rejimlerinin bir parcasi olarak kullanilmaktadir (9). Ancak diisiik doz
iceren rejimlere ragmen, uzun donem kullanimlar gesitli yan etkilere neden olmaktadir (10).
En ¢ok bilinen yan etkilerden bazilari; kilo artisi ve istah artigi, hiperglisemi, 6dem ve
hipertansiyon, hiperlipidemi, osteoporoz, yiiksek dozda enfeksiyon riski ve ayrica artmig
malignite insidansidir (11,12).

Giliniimiizde bobrek naklinde, yeni immiinsiipresif tedavilerin kullanima girmesiyle ve
steroidin Ozellikle yan etkileri ve uzun siireli steroid alimindan kaynakli morbidite nedeniyle
klinisyenler tarafindan steroid icermeyen immiinosiipresif protokoller giindeme gelmektedir
(11). Ancak transplantasyon sonrasi steroid tedavisinin kesilmesiyle ilgili yapilan
caligmalarda akut rejeksiyonda 6nemli bir artis oldugu gosterilmistir (12).

Gegmiste renal greft fonksiyonu iizerine etkileri agisindan, alici, dondr veya tedavi
modaliteleri ile ilgili faktorler incelenmistir.

Yapilan az  sayida  calisma, bobrek  transplantasyonundan sonra,  islem
sirasinda testosteron eksikliginin bagimsiz olarak hastanin ve greftin daha diistik sagkalimu ile
iligkili oldugunu gdstermistir (13).

Ayrica lupus, romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklarin kadinlarda daha fazla
goriilmesi testosteronun immiinite {izerinde baskilayici etkisi oldugunu diisiindiirmektedir
(163).

Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
basvuran renal transplantasyon yapilmis erkek hastalarda, steroid tedavisi kesilmek zorunda
kalinmig hastalar ve steroid tedavisi almakta olan hastalarin testosteron seviyesi ile greft

fonksiyonu arasindaki iligkinin incelenmesi planlanmaistir.
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Vincenti ve ark’nmin (82) calismasinda steroid alanlarda Olgiillen GFR  steroid
kesilenlerde olgiilen GFR ye gore anlamli yiiksek olarak tespit edilmistir. Bizim
calisgmamizda da literatlirle uyumlu olarak steroid tedavisinin kesilme durumuna gore
transplantasyon sonrast kan kreatinin diizeyi ve giincel kan kreatinin diizeyi olgiimleri ile
hastalarin kreatinin seyri degerlendirildiginde steroid tedavisi kesilmis olan grupta anlamli bir
artis meydana geldigi gézlenmektedir.

Serum testosteronu ve greft islevi arasinda bir iliski oldugunu gosteren az sayida yayin
bulunmaktadir. Bir kalp nakli ¢alismasinda diisiik testosteron ve allograft vaskiilopati arasinda
iliski oldugu tespit edilmistir (158). Retrospektif bir ¢alisma transplant sirasinda diisiik
testosteron seviyelerine sahip erkeklerde erken posttransplant donemde greft sagkaliminin
onemli Olgiide azaldigini gostermistir (159). Shoskes ve ark.’nin (159) yapmis olduklari
caligmada erkek bobrek alicilarinda transplant sirasinda diisiik serum testosteron degerinin
artmis mortalite ve greft kaybi riski ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Bunlarin aksine Sezer
ve ark.’nin (164) yapmis oldugu calismada ise greft fonksiyonu ile testosteron arasinda
anlamli bir iligki gosterilememistir.

Bizim c¢alismamizda steroid tedavisi kesilenlerin giincel kreatinin diizeyi ile serbest
testosteron diizeyi arasinda orta kuvvetli ve negatif yonlii korelasyon tespit edildi. Buna gore
serbest testosteron seviyesi artarken giincel kan kreatinin degerleri azalmakta oldugu saptandi.
Bu hastalarin giincel kreatinin diizeyi ile total testosteron diizeyi arasinda anlamli iligki tespit
edilemedi. Steroid tedavisi kesilen hastalarin giincel GFR diizeyi ile serbest testosteron diizeyi
arasinda orta kuvvetli ve pozitif yonlii korelasyon saptandi. Buna gore serbest testosteron
seviyesi artarken glincel GFR degerlerinin de artmakta oldugu goriildii. Bu hastalarda giincel
GFR diizeyi ile total testosteron diizeyi arasinda anlamli iligki bulunamadi. Steroid tedavisine
devam edilen hasta grubunda ise testosteron seviyesinin greft fonksiyonuna katki saglamadigi
goriildi.

Steroid tedavisi kesilmis ve serbest testosteronu ortanca altinda olan 15 hastanin
transplantasyon sonrasi, steroid tedavisi kesildiginde ve giincel kreatinin/gfr degerlendirilmesi
icin yapilan analize gore bu 3 deger arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi.
Ayni karsilagtirma serbest testosteronu ortanca iistiinde olan 16 hasta i¢in yapildiginda 3
deger arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Buna gore steroid tedavisi
kesilen hastalarda serbest testosteronu ortancanin altinda olan hasta grubunun giincel
degerlerinde transplantasyon sonrasi degerlere gore kreatininde artiy ve GFR’de diisiis
gozlenirken; ortanca iistiinde olan hastalarda giincel degerler ile transplantasyon sonrasi

degerler arasinda bir fark olmadigi gozlenmektedir. Yani serbest testosteron seviyesinin
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yuksek olusu, steroid tedavisi almayan hastalarda greft fonksiyonlar1 iizerine koruyucu etki

gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Steroid tedavisi kesilmek zorunda olan renal transplanth olgularda, serbest testosteron
seviyesi yiiksek olan grupta GFR’nin korunmus olmasi; steroid kesilmesini gerektiren
hastalarda serbest testosteron seviyesinin gelecekteki greft fonksiyonlari hakkinda fikir

verebilecegini diisiindlirmektedir.

Literatiir incelendiginde testosteron seviyeleri ile renal fonksiyon arasinda yeterli
calisma olmadigi goriilmekte olup bizim calisgmamizin sonucunda steroid tedavisi kesilmek
zorunda olan renal transplantasyon hastalarinda endojen serbest testosteron seviyeleri yliksek
seviyelerde ise renal fonksiyonlarinin korunabildigi, endojen serbest testosteron seviyeleri
diisiik seviyelerde ise renal fonksiyonlarin korunamayarak kotiiye gidebilecegi sonucuna
ulagilmistir. Bu konuyla ilgili daha ¢ok hasta iceren ¢ok merkezli ¢alismalarin yapilmasi
literatiire daha net katkilar saglayabilir. Steroid tedavisinin kesilmesi gereken vakalarda
endojen testosteron seviyesine bakmak gelecekteki greft fonksiyonlar1 i¢in 1s1k tutabilir.
Ayrica steroidin yan etkilerinden kacinmak adina gereginde steroidi keserken daha rahat

davranmamiza katki saglayabilir.
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