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OZET

Merkezimizde Renal Transplantasyon Hastalarda Idrar Yolu Enfeksiyonunun

Bobrek Sagkahm Uzerine Etkisi

Calismamiz, Ocak 2010'dan Aralik 2023'e kadar gerceklestirilen nakilleri kapsayan,
merkezimizdeki 345 renal transplantasyon alicisindan elde edilen titizlikle derlenmis bir veri
setini kullanmigtir. Bu ¢alisma renal transplantasyon alicilarinda glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) degisikliklerini etkileyen faktorleri kapsamli bir sekilde analiz etmekte ve 6zellikle
idrar yolu enfeksiyonlarmin (IYE) etkisine odaklanmaktadir. Bulgular, IYE'lerin, yasin,
cinsiyetin, viicut kitle indeksinin (BMI) ve immiinosiipresif rejimlerin GFR sonuglarini
belirlemede 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Calisma, IYE'lerin GFR'de 6nemli bir
diisiisle iliskili oldugunu dogrulamakta ve 6zellikle bu enfeksiyonlara karsi daha savunmasiz
olan yagh alicilarda dikkatli izleme ve proaktif yonetimin gerekliligini vurgulamaktadir.
Yas, GFR diisilistiniin 6nemli bir belirleyicisi olarak tanimlanmis olup, yash hastalarin
bobrek fonksiyonundaki yasa bagh fizyolojik degisiklikler nedeniyle daha yiiksek greft
disfonksiyonu riski tasidig1 belirtilmektedir. Cinsiyet farkliliklar1 da gézlemlenmis olup,
erkeklerde kadinlara kiyasla daha belirgin bir GFR disiisii yasandigi goriilmiistiir. Bu
durum, kadinlarda Ostrojenin koruyucu etkileri gibi biyolojik farkliliklara baglanabilir.
Ayrica, BMI'nin 6nemli bir 6ngoriicii olarak ortaya ¢ikmasi, yiiksek BMI'nin GFR'deki daha
bliyiik diisiislerle iliskilendirilmesiyle obezitenin bobrek sonuglari iizerindeki olumsuz
etkisini vurgulamaktadir. Calisma, ayrica, kisisellestirilmis immiinosiipresif tedavinin
Oonemini vurgulamakta ve takrolimus bazli rejimlerin siklosporin bazl rejimlere gore daha
iyl GFR sonuglari sagladigin1 gostermektedir. Bu bulgular, renal transplantasyon alicilarinda
uzun vadeli bébrek sonuglarini optimize etmek icin kisisellestirilmis tedavi yaklagimlariin

ve risk altindaki popiilasyonlarin dikkatli izlenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Renal transplantasyon, Idrar yolu enfeksiyonu
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SUMMARY

The Effect of Urinary Tract Infection on Kidney Survival in Renal

Transplantation Patients in Our Center

Our study utilized a meticulously compiled dataset obtained from 345 kidney
transplant recipients at our center, covering renal transplants performed from January 2010
to December 2023.This study provides a comprehensive analysis of factors affecting
glomerular filtration rate (GFR) changes in kidney transplant recipients, with a focus on the
impact of urinary tract infections (UTIs). The findings highlight the significant role of UTIs,
age, gender, body mass index (BMI), and immunosuppressive regimens in determining GFR
outcomes. The study confirms that UTIs are associated with a significant decline in GFR,
emphasizing the need for vigilant monitoring and proactive management, especially in older
recipients who are more vulnerable to these infections. Age has been identified as a critical
determinant of GFR decline, with older patients showing a higher risk of graft dysfunction
due to age-related physiological changes in renal function. Gender differences were also
observed, with males experiencing a more pronounced decline in GFR compared to females.
This may be attributed to biological differences such as the protective effects of estrogen in
females. Additionally, BMI emerged as an important predictor, with higher BMI linked to
greater declines in GFR, highlighting the adverse impact of obesity on renal outcomes. The
study further underscores the importance of personalized immunosuppressive therapy,
showing that patients on tacrolimus-based regimens had better GFR outcomes than those on
cyclosporine, though the latter is associated with a lower risk of nephrotoxicity. These
findings suggest that targeted strategies, such as tailored immunosuppressive regimens and
careful monitoring of at-risk populations, are crucial for optimizing long-term renal

outcomes in kidney transplant recipients.

Keywords: Kidney transplantation, Urinary tract infection
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1.GIRIS

Renal transplantasyon, son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalar igin en
onemli tedavi yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Renal transplantasyon,
hastalarin yagam kalitesini ve hayatta kalma oranlarin1 belirgin bir sekilde artirsa da, nakil
sonrasi karsilasilan komplikasyonlar, greft sagkalimi ve hasta saglig1 tizerinde ciddi etkiler
yaratabilir. Bu komplikasyonlar arasinda en sik rastlananlardan biri idrar yolu enfeksiyonlari
(IYE) olup, bu enfeksiyonlar, bobrek fonksiyonlarinda bozulmalara yol acabilmekte ve uzun
vadede greft kaybma neden olabilmektedir. IYE'lerin nakil sonrasi hastalar iizerindeki
olumsuz etkileri, greft fonksiyonunun bozulmasi, hastaneye yatiglarin artmasi ve genel hasta

sagkaliminin diismesi gibi sonuglarla iligkilidir.

Bu calisma, renal transplantasyon yapilan hastalarda IYE'nin glomeriiler filtrasyon
hiz1 (GFR) iizerindeki etkilerini ve bu etkilerin diger demografik ve klinik faktorlerle olan
iligkisini incelemektedir. GFR, bobrek fonksiyonunun onemli bir gostergesi olarak, hem
greft sagkalimi1 hem de genel hasta sagligi agisindan kritik bir parametredir. Calismanin ana
amaci, renal transplantasyon sonrast IYE'lerin GFR degisikliklerine olan etkilerini
degerlendirmek ve bu etkileri yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (BMI) gibi demografik

faktorler ve kullanilan immiinosiipresif tedavi rejimleri ile iliskilendirmektir.

Literatiirde, IYE'lerin renal transplantasyon sonrasi hastalarda yaygin bir sorun
oldugu ve bu enfeksiyonlarin greft sagkalimi {lizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegi
belirtilmektedir. Bununla birlikte, IYE'lerin GFR {izerindeki spesifik etkileri ve bu etkinin
yas, cinsiyet gibi diger faktorlerle nasil etkilestigi konusundaki bulgular sinirlidir. Bu
calisma, bu alandaki bilgi boslugunu doldurmayr ve IYE'lerin bdbrek fonksiyonlar:

tizerindeki uzun vadeli etkilerini daha ayrintili bir sekilde incelemeyi amaglamaktadir.

Ayrica, caligmada kullanilan veri seti, genis bir hasta popiilasyonunu kapsamaktadir
ve bu sayede, renal transplantasyon yapilan hastalarda [YE ve GFR arasindaki iliskinin daha
genel gecer sonuglar ortaya koymasina olanak tanimaktadir. Bu baglamda, calismanin
bulgularinin, renal transplantasyon sonrasi komplikasyonlarin yoOnetiminde klinik

uygulamalara yonelik 6nemli katkilar saglayabilecegi ongoriilmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, renal transplantasyon yapilan hastalarda IYE'lerin GFR
tizerindeki etkilerini degerlendirerek, bu hastalarin uzun vadeli ydnetiminde dikkate

alinmasi gereken 6nemli faktdrleri ortaya koymay1 hedeflemektedir. Ozellikle, yasl hastalar



ve yiiksek risk grubundaki diger hastalar i¢in proaktif izleme ve yoOnetim stratejilerinin

gelistirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Kronik Bobrek Hastahig:

Kronik bobrek hastaligi (KBH) bobregin, ii¢ ay ve daha uzun siire devam eden yapisal
ve fonksiyonel bozukluklaridir (1). Asagidaki tablo-1’de KBH’1n GFR ve albiiminiiriye gore
evrelemesinden bahsedilmistir. KBH tanimi, az miktarda bir proteiniiriden son evre renal
yetersizlige kadar tiim evreleri kapsar. Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY) ifadesiyse,
bobreklerin islevlerini yerine getirememesi nedeniyle, toksik maddelerin, sivi ve
elektrolitlerin viicutta birikmesi ve HD(hemodiyaliz),PD(periton diyalizi) veya nakil gibi bir
renal replasman tedavisi (RRT) uygulanmadigr durumda hastanin yasamini yitirecegi bir

evreyi, yani KBH’nin 5. evresini tanimlar (2).

Tablo 2.1. KBH’ nin GFR ve Albuminiiri’ye gore siniflandirilmasi

TABLO 1—KBH'nin GFR ve Albuminiiri’ ye gore siniflandinimasi

KBHnin GFR ve Albuminiiri’ye gdre siniflandinimasi

1 Normal ya da A >90 Diretken Albumindri (mg/gtin)
oL 3a e 45-59
E ”E’ Hafif- Orta \¥
%, Q 3b Orta-ileri W 30-44 Normal ya da A Orta ileri Ay
-
v T
g 3| 4 ileri ¥ 151;-529 <30 30-300 >300
g SDBY -

KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease'den adapte
edilmistir.

KBH sik rastlanan, morbidite ve mortalitesi yliksek, farkindalig1 ve erken teshis orani
yiiksek olmayan, Oniine gecilebilen veya geciktirilebilin, yasam kalitesini kotii yonde
etkileyen, fazlaca ekonomik yiike neden olan bir hastaliktir. Baska bir ifadeyle KBH, halk
saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir(3). KBH’nin insidans ve prevalansini tespit etmek
hedefiyle toplum kdkenli yapilan ¢alismalarda serum kreatininin seviyesini esas alan tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) formiilleri (CKD-EPI, MDRD) kullanilmaktadir.
Diinyada 500 milyon civarinda insan KBH olarak kabul edilmektedir(4). Tiirk Nefroloji
Dernegi (TND) tarafindan Tiirkiye’de KBH prevalansini tespit etmeye yonelik olarak



yapilan CREDIT calismasinda, 18 yas iistii insanlarda KBH prevalans1 % 15.7 olarak tespit

edilmistir.

20 154

15.7 n: 824 (Kadm), n: 546 (Erkek)

15 1

12,8

10

GENEL KADIN ERKEK

Sekil 2.1. CREDIT Calismasina Gore Erkek ve Kadinda KBH sikliklar

KBH yayginlig1 cinsiyet ve etnik kokene gore degisiklikler gdstermektedir. Latin
kokenlilerde ve Afro-Amerikalilarda KBH gelisme olasiligi beyaz irka oranla daha
yiiksektir(5). Cinsiyet tipinin KBH iizerindeki etkisi ise tartismaya agiktir. ABD datalarina
gore kadin cinsiyette KBH goriilme ihtimali erkeklere gore % 22 daha azdir(6). CREDIT
calismasinda ise KBH siklig1 kadinlarda % 18.4, erkeklerde ise % 12.8 bulunmustur.
Yaglanmayla birlikte GFR diizeyi diismektedir (40 yasindan sonra ortalama 1ml/dak/y1l)(7).
KBH sikligi yaslanmayla birlikte artarmaktadir. CREDIT c¢alismasinda, 80 yasin
tizerindekilerde KBH siklig1 % 50’yi gegmektedir. Yine sonuclara gore Tiirkiye’de KBH
sikliginin kadinlarda, yaslilarda, kirsal bolgede yasayanlarda, bazi cografik bolgelerde
(Marmara, Giineydogu Anadolu) yasayanlarda; hipertansiyon, diyabet ve kalp hastaligi

olanlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Tiim diinyada ve tilkemizde kronik bobrek hastaliginin en sik nedeni Diyabetes
Mellitustur (8). Bunu, hipertansiyon ve glomeriiler hastaliklar izler (9). Tablo 2.2°de
tilkemizin verilerine gére KBH’ya neden olan hastaliklarin sikliklarina goére dagilin

goriilmektedir.



Tablo 2.2. Tiirkiye’de Evre 5 KBH nin etyolojik dagilimi

Tablo 2— Tiirkiyede Evre 5 KBH'nin etyolojik dagilimi.

KBH'nin nedenleri %
Diyabetes Mellitus 28,8
Tip 1 DM 2,57
Tip2DM 26,2
Hipertansiyon 26.8
Glomerdlonefrit 84
Polikistik bobrek hastaligi 38
Obstruiktif nefropati 1,8
Tubilointerstisyel nefrit 1,7
Renovaskiiler hastalk 0,7
Amiloidoz 0,7
Diger 9,8
Nedeni bilinmeyen 18
Toplam 100

Tiirk Nefroloji Dernegi 2017, Tiirkiye'de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Registry'sinden adapte edilerek alin-
mistir.

KBH, toplum saglig1 agisindan 6nemli ve iilkemizde zamanla renal replasman
tedavisi (RRT) ihtiyact duyan hasta sayisinin siirekli bir sekilde arttigi yaygin bir
sorundur(10). Kalic1 bobrek hasari olusan hastalar, RRT (HD, PD ve renal transplantasyon)
ihtiyact1 duyan son donem bobrek hastaligi (SDBH) evresine gegerler(11). Yalnizca
SDBH’ye neden olmakla kalmayip; hastalarin 6nemli bir kisminda 6nemli kardiyovaskiiler,
hematolojik ve metabolik komplikasyonlara yol acarak morbidite ve mortalite artisina yol
acar (12). T.C. Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi raporuna goére 2018 senesinde
Tiirkiye’de RRT ihtiyact olan SDBH nokta prevalanst milyon niifus basina 988.4 seklinde
tespit edilmistir (bu sayiya ¢cocuk hastalar dahildir). Tiirk Nefroloji Dernegi 2018 senesine
ait datalara gore, lilkemizde 81,055 hastaya RRT uygulanmaktadir. Bu hastalarin %74.82'si
HD, 9%21.24'10 renal transplantasyon ve %3.94'i PD’dir (13). Grafik-2’de gosterilen
prevalans artisi, KBH nin diinya genelindeki gibi lilkemiz i¢in de ¢ok 6nemli bir halk sagligi
problemi oldugunu belirtmektedir(14). Bu ylizden RRT se¢iminde hasta yagam kalitesi ve

tedavi maliyeti 6zen gosterilmelidir(15).
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Grafik 2.1. Ulkemizde KBH Prevelans: ve insidansi

2.2.Renal Transplantasyon

Renal transplantasyon, son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalar i¢in
tercih edilen tedavi yontemlerinden birisidir (16) ve diyalizde kalmaya kiyasla hayatta kalma

oranlarini ve yasam kalitesini belirgin sekilde artirir (17).

Diinyada ilk kez 1954 senesinde ABD’de, hastanin monozigot ikizinden basarili bir
renal nakli ameliyati yapilmistir (18). Ulkemizde ise ilk renal transplantasyon 1975

senesinde canli dondrden yapilmus, ilk kadaverik renal nakil ise 1979°da yapilmistir (19).

Renal transplantasyon, SDBY nin en se¢kin tedavisidir (20). Diyaliz tedavileri ile
normal bobrek fonksiyonlarmin %10-15’1 saglanabilirken, renal nakil ile bdbrek
fonksiyonlar1 tama yakin oranlarda saglanabilmektedir (21). Diyaliz tedavileri ile sadece
renal ekskresyon islevleri yerine getirilirken, renal transplantasyon ile bobregin endokrin
fonksiyonlar1 da gergeklestirilir. Bu yiizden ileri yas dahil tiim yas gruplarinda renal
transplantasyon, beklenen yasam siiresi ve yasam kalitesi bakimindan diyaliz tedavilerine
gore istlindiir (22). Renal nakilde canli dondrden veya kadaverik bobrekler kullanilabilir
(23). Glinlimiizde 1 y1llik greft yasam siiresi, kadaverik nakillerde %92 iken, canli vericiden
nakillerde %97 civarindadir (24). Ulkemizde yilda yaklasik 3.500 renal transplantasyon
gerceklestirilmektedir (25). Bu nakillerde %85 oraninda canli dondrden alinan bdbrek

kullanilirken, %15 olguda kadaverik bobrekler kullanilmaktadir. Ulkemizde yaklasik 30.000

6



hasta renal transplantasyon icin bobrek beklemektedir. Mevcut nakil sayisi ihtiyaci

karsilamaktan uzaktir (26).

Yillar i¢cinde rejeksiyon cevabinin daha iyi anlasilmasi, takrolimus ve siklosporinin
daha mantikli kullanimi ile rejeksiyonun engellenmesi, enfeksiyonlarin onlenmesi ve
tedavisi i¢in uygulanan protokoller gibi gelismeler renal transplantasyonnin sonuglarindaki

gelismeye onemli katki vermistir (27).

2.2.1.immiinsiipresif Tedavi

Akut rejeksiyonu ve allograft kaybini 6nlemek i¢in, HLA identik monozigotik ikizler
arasinda yapilan nakiller disinda, tiim bobrek transplant alicilarina immiinsupresif tedavi

uygulamak gerekir (28). Bu tedavi indiiksiyon tedavisi ve idame tedavi olarak ikiye ayrilir:

2.2.2.Indiiksiyon Tedavisi

Indiiksiyon tedavisi, allograft reddi ihtimalini diisiirmek igin renal transplantasyon
sirasinda uygulanan immiinsiipresif tedavidir (29). Genel olarak iki stratejiden biri
uygulanir. Bir tanesi, yliksek dozda geleneksel immiinsiipresif ajanlara dayanirken, diger ve
daha yaygin olarak kullanilan yontem ise, T hiicre tiiketen veya interlokin (IL) 2 reseptoriinii
bloke eden antikorlari, daha diisiik dozda geleneksel ajanlarla kombine halde kullanmaktir
(30). Indiiksiyon tedavisinin diger hedefleri ise steroid veya kalsindrin inhibitérleri gibi
ilaglarin kullanimini azaltma ve bu sayede ilag toksisitelerinden korunmadir. Indiiksiyon
tedavisi olarak daha yaygin tercih edilen tedaviler sirasiyla: anti-lenfosit antikorlar(ATG

gibi), IL-2 reseptdr antagonistleri (basiliximab gibi) ve anti-CD20 antikorlar1 (ritiiksimab

gibi) 31).

2.2.3.Idame immiinsupresif Tedavi

Indiiksiyon tedavisini, hastanede baslatilan ve allogreftin émrii boyunca devam eden
(Bu yaklasimin bir istisnasi, monozigotik bir ikizden insan 16kosit antijeni (HLA) ile ayn1
allograftlarin alicilaridir) idame immiinosupresyon tedavisi takip eder (32).idame rejimleri,
etki mekanizmasina gore farklilik gdsteren immiinosiipresif ajanlarin bir kombinasyonundan
olusur.Bu strateji, her bir ajan sinifiyla iligkili morbidite ve mortaliteyi en aza indirirken,
farkli etki mekanizmalar1 araciligiyla genel etkinligi en tist diizeye ¢ikarir (33). Spesifik

rejimler hastaya, nakil merkezine ve cografi bolgeye gore degisebilir. Mevcut baslica



immiinosiipresif ajanlar: Glukokortikoidler, Kalsindrin inhibitorleri (CNI’ler: takrolimus
veya siklosporin), Antimetabolit ajanlar (MMF: mikofenolat mofetil), Rapamisin (mTOR)
inhibitorleri (sirolimus veya everolimus) (34). Onerilen yaklagim: bir CNI (6n planda
takrolimus segilmesi Oneriliyor), bir anti-metabolit (MMF Oneriliyor) ve bir
glukokortikoidden olusan ticlii imminsupresif tedavidir. Bu tedavi ile bir yilda allogreft
sagkalimmin %90'dan fazla oldugunu ve akut ret oranlarinin %20'den diisiik oldugunu

gosteren ¢esitli randomize kontrollii calismalar ve meta-analizler bulunmaktadir (35).

2.2.4.Double- J stent

Hepperlen ve ark. (36) "pigtail" polietilen anjiyografik kateteri, distal ayrilmanin
oniine gegecek bicimde modifiye ettiler. Finney (37) silikon tiiplin her iki tarafina da "Js"
veya "pigtail" ekleyerek stentin gelisimini tamamladi.

Pigtail kateterler (D-J stent) gilinlimiizde yaygin bi¢cimde kullanilmaktadir.
Gliniimiizdeki kateterler, daha c¢ok uzama kapasitesi eklenen daha yumusak silikon
kateterlerdir (38). Uriner sistemde yabanci bir madde varliginda artmis bir idrar yolu
enfeksiyonu insidansi kaginilmaz olmaktadir (39). Tas gelisimi, renal pelvik perforasyon,
iireter duvarindan erozyon gelisimi, stent kirilmasi ya da migrasyonu diger olast yan
etkilerdir (40). Pigtail stentlerin tutulma siiresinin ne kadar olacagi konusunda farkli goriisler
bulunmaktadir (41). Ayrica ne zaman kullanilacagi ve hangi cesit kateterin seg¢ilmesi
gerektigi konusunda da gériis ayriliklari vardir (42). Uroloji’de tikaniklik ve iireteral kacakta
D-J stentlerin yarar1 tam anlamiyla bilinmektedir. Bu ylizden nakil yapan cerrahlar yaygin
olarak D-J stent kullanimina yonelmistir. Ancak D-J stentin renal transplantasyonda rutin
kullanim1 enfeksiyon, hematiiri, stent unutulmasi, stent migrasyonu, tag olusumu, stent

kirilmasi gibi riskler ve ek maliyet nedeni ile tartismalidir (43).

2.3.Renal Transplantasyon ve idrar Yolu Enfeksiyonu

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE), renal nakilden sonra en sik gériilen enfeksiyondur (44).
IYE, bakteriyemi gelisimi,allograft fonksiyonunun bozulmasi, akut T hiicresi aracili ret ve
allograft kayb1 disinda hospitalizasyon ve mortalitenin artmasiyla iliskilidir(45). IYE nedenli
morbidite ve mortalite, rekiirren ve/veya siddetli sepsisten kaynaklanabilir(46).

Renal transplantasyon alicilar1 arasinda bildirilen IYE prevalans: yiizde 7 ila 80
arasinda degisen genis bir aralikta degismektedir (47). Bu degiskenlik, calismalar arasinda

IYE tanimu, cografi konum, takip siiresi ve profilaktik antibiyotik rejimlerindeki farkliliklar
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ile agiklanabilir(48). IYE'ler nakil sonras1 herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir ancak en sik
nakil sonrasi ilk yilda goriiliir (49). Bakteriiiri, asemptomatik bakteriiiri, komplike olmayan
IYE, komplike IYE ve tekrarlayan 1YE seklinde karsimiza ¢ikabilir(50). Risk faktorleri
cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda incelenmistir ve sunlar1 igermektedir: Kadin cinsiyeti,
ilerlemis yas, transplantasyon oncesinde tekrarlayan IYE, vezikoiireteral reflii, iiretral
kateterizasyon, Ureteral stent yerlestirme, 6len dondrden renal transplantasyon, otozomal
dominant polikistik bobrek hastalig1 dykiisii, gecikmis greft fonksiyonu (51).

Renal transplantasyon sonras1 IYE genellikle gram-negatif bakterilerden (%56 ila 90)
kaynaklanir ve Escherichia coli en sik rastlanan organizmadir. Diger sik goriilen gram-
negatif iiropatojenler arasinda Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter, Klebsiella
pneumoniae bulunmaktadir (52).

Nakil tibbinda o6nemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen, alicilar greft
fonksiyonunu ve hasta sagligini engelleyebilecek bircok komplikasyon riski altinda kalmaya
devam etmektedir (53). Ozellikle yaygin bir komplikasyon olan idrar yolu enfeksiyonlar
(IYE'ler), nakil sonrasi karsilasilan en yaygin enfeksiyon sorununu temsil etmekle kalmaz,
ayni zamanda uzun donem greft sonuglari i¢in bir prognostik gosterge olarak da hizmet eder
(54). Renal transplantasyon alicilarinda IYE goriilme siklig1 genel popiilasyona gore belirgin
derecede daha ytiksektir ve nakil sonrasi ilk yil i¢inde %35 ile %79 arasinda bildirilmistir
(55). Ek calismalar bu bulgular1 desteklemekte ve IYE tanimlarindaki farkliliklar ve
immiinosupresif rejimlerdeki farkliliklar nedeniyle bu hasta popiilasyonunda IYE
prevalansinin genig bir yelpazede degistigini One siirmektedir (56). Bu enfeksiyonlar,
asemptomatik bakteriiiri’den hayati tehdit eden lirosepsise kadar degisen karmasik bir klinik
sorun teskil eder ve bu nedenle postoperatif bakim ve izlemde niiansh bir yaklagimi
gerektirir. Nakil sonrasi1 IYE'ler sadece alict morbiditesi ile ilgili degildir; akut piyelonefrit,
greft reddi ve KBH potansiyeli ile de yakindan iligkilidir ve nihayetinde hem greft hem de
hasta sagkalimi tizerinde etkileri vardir (57).

Renal transplantasyon alicilarinin IYE'lere olan yatkinligi birkag faktdre baglanabilir.
Organ reddini 6nlemek i¢in kritik olan anti-rejeksiyon ilaglarinin immiinomodiilator etkileri,
hastalar1 enfeksiyon etkenlerine yatkin hale getiren immiinkompromize bir durum yaratir.
Bu durum, enfeksiyon odagi olabilecek iireteral stentlerin varligi gibi cerrahi kaynakli
anatomik degisikliklerle daha da pekisir (58). Dondr ve alici degiskenleri arasindaki
etkilesim — yas, cinsiyet, altta yatan komorbiditeler ve anatomik veya tirolojik anormallikler
— da onemli bir rol oynar. Bu faktorler, nakil cerrahisinin kendisinin karmasikliklariyla

daha da belirginlesir ve IYE gelisimi igin ek risk faktdrleri ortaya ¢ikarabilir(59).



2.4. idrar Yolu Enfeksiyonlarinin Bobrek Fonksiyonu Uzerindeki Fizyolojik

Mekanizmalari

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE), birkac fizyolojik mekanizma araciligiyla bobrek
fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir(60). Bir IYE'nin tetikledigi enflamatuar yanit, bobrek
fonksiyonunda ani bir diisiisle karakterize edilen akut bobrek hasarina yol acabilir. Kronik
ve tekrarlayan IYE'ler, bobrek parankiminde skarlasma ve fibrozise neden olarak zamanla
bobrek fonksiyonunda kademeli bir kayba yol agar (61). Yapiskanlar ve toksinler gibi
virlilans faktorlerine sahip olan E. Coli gibi bakterilerin varligi, doku hasarimi ve
enflamasyonu siddetlendirebilir (62). Ayrica, siddetli IYE'ler tarafindan tetiklenen sistemik
inflamatuar yanitlar, sitokin salinimina yol acarak bobrek hemodinamigi ve fonksiyonunu

olumsuz etkileyebilir(63).
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3.MATERYAL METOD

3.1.Amaclar ve Hedefler

Bu ¢alisma, nakil sonras1 IYE kapsamli bir sekilde anlasilmasinin, bu cesitli risk
unsurlarin1 entegre eden ¢ok faktorlii bir analiz gerektirdigini dne siirmektedir. Mevcut
literatiir, bu kohorttaki IYE'lerin tamimlayic1 epidemiyolojisi bakimindan zengin olmasina
ragmen, [YE'lerin renal greft fonksiyonu iizerindeki uzun vadeli etkisini, ozellikle
glomertiler filtrasyon hizi (GFR) degisikliklerini inceleyen nicel bir sentezden yoksundur.
GFR, nefron fonksiyonunun kritik bir gostergesi olmasinin yani sira, naklin basaris1 ve

alicinin uzun dmiirliiligiiniin de belirleyicisidir(64).

3.1.1.Spesifik Amaclar ve Hedefler

. Nakil sonrasi renal transplantasyon alicilarinda IYE insidansini ve tiirlerini
nicel olarak belirlemek.

. Nakil sonrasi1 GFR degisiklikleri iizerinde 1YE'lerin, 6zellikle belirli
patojen organizmalarin etkisini analiz etmek.

. GFR degisikliklerini etkileyebilecek demografik, klinik ve tedaviye baglh
degiskenleri belirlemek ve kontrol etmek.

. Renal transplantasyon alicilarinda greft fonksiyonunu ve hasta sonuglarini
optimize etmek i¢in IYE yonetimine yonelik kanita dayali oneriler
sunmak.

Arastirmamiz, IYE'ler ve nakil sonras1 GFR varyasyonu arasindaki iliskiyi — belirli
patojen organizmalar da dahil olmak iizere — incelerken, demografik, klinik ve tedaviye
bagl degiskenlerin bir dizi kontroliinii saglar. Her bir degiskenin katkilarin1 ayristirarak,
calisma, IYE ile ilgili faktorlerin greft fonksiyonu iizerindeki &ngorii kapasitesini
aydinlatmay1 amaclamaktadir.

Ortaya c¢ikan kanitlar, 6zellikle Escherichia coli ve Klebsiella tiirleri gibi belirli
patojenleri igeren IYE tiirlerinin ve ardindan uygulanan tedavi stratejilerinin, GFR sonuglari
tizerinde farkli bir etki yaratabilecegini 6ne siirmektedir (65). Bu nedenle, bu degiskenlerin
ayrintili  bilgisinin nakil sonrasi bakim i¢in prognostik modelleri onemli Olgiide
gelistirebilecegini hipotez ediyoruz. Bu analizin sonuglari, bagisiklik baskilayicilarin

seciminden izleme protokollerinin tasarimina kadar klinik uygulamalara rehberlik etme
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potansiyeline sahiptir ve renal transplantasyon alicilarinda IYE'lerin olumsuz etkilerini
azaltmay1 amaglamaktadir.

Ozetle, bu arastirma, renal transplantasyon sonrasi komplikasyonlar hakkinda
istatistiksel olarak dogrulanmus bir ¢ergeveye katkida bulunmay1 amaglamaktadir. IYE'lerin
varhiginda GFR degisikliklerini etkileyen anahtar degiskenleri belirleyerek, hasta yonetim
stratejilerini doniistiirebilecek ve nihayetinde nakil sonrasi greft sagkalimi ve hasta yasam

kalitesini iyilestirebilecek uygulanabilir bilgiler saglamay1 umuyoruz.

3.2.Metodlar

3.2.1.Veri Seti Aciklamasi ve Toplanmasi

Bu caligma, Ocak 2010'dan Aralik 2023'e kadar gergeklestirilen nakilleri kapsayan,
merkezimizdeki 345 renal transplantasyon alicisindan elde edilen titizlikle derlenmis bir veri
setini kullanmistir. Veri seti, merkezin ENLIL sisteminden elde edilen kapsamli hasta tibbi
kayitlarindan derlenmistir. Veri toplama, demografik bilgiler, ayrintili klinik ge¢misler,
post-operatif komplikasyonlar ve uzun vadeli tedavi sonuglar1 da dahil olmak {izere genis
bir degisken yelpazesini yakalamaya odaklanmustir.

Veri seti, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi (BMI) gibi demografik degiskenlerin
yan1 sira renal replasman tedavisinin siiresi ve tiirli, immiinosiipresif rejimler ve idrar yolu
enfeksiyonlar1 (IYE'ler) gibi pre-operatif durumlar / post-operatif komplikasyonlar da dahil
olmak iizere klinik degiskenleri kapsamaktadir. Amag, nakil sonrasi sonuglari etkileyen ¢ok
yonlii faktorlere dair iggoriiler saglayabilecek kapsamli bir veri seti olusturmaktir.

Bu retrospektif analiz i¢in etik onay, ¢alismanin kat1 etik standartlara uygun olmasini
saglayan kurumun etik kurulundan alinmistir. Tim veri isleme prosediirleri, hasta gizliligini
ve veri glivenligini saglamak i¢in Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu (KVKK) ile uyumlu
olarak gergeklestirilmistir. Analiz oncesinde, ¢alismaya dahil edilen hastalarla ilgili tiim
kisisel tamimlayicilar kaldirilarak siki bir anonimlik saglanmistir. Bu etik ¢erceve,

aragtirmanin biitiinliigiinli ve giivenilirligini korumada hayati 6neme sahiptir.

3.2.2.Etik Hususlar ve Veri Anonimlestirme

Bu c¢alismada etik hususlar 6n planda tutulmustur. Tim hasta verileri, bireysel
gizliligi korumak icin anonimlestirilmistir. Kisisel tanimlayicilar kaldirilmis ve hasta

gizliligini saglamak icin yerine benzersiz kodlar konulmustur. Veriler, yalnizca yetkili
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arastirma personelinin erisebilecegi glivenli, sifreli bir veritabaninda saklanmigtir. Calisma
hasta gizliligini ve veri giivenligini korumak i¢in KVKK diizenlemelerine uygun olarak
gerceklestirilmistir.

Giiclii veri anonimlestirmesini saglamak igin birka¢ adim atilmistir. Ik olarak,
isimler, adresler gibi tiim dogrudan tanmimlayicilar veri setinden ¢ikarilmistir. Yeniden
tanimlamaya yol acabilecek dolayli tanimlayicilar da dikkatle gozden gecirilmis ve
yonetilmistir. Anonimlestirilmis veri seti daha sonra sifreli bir formatta saklanmis ve erigim
yalnizca yetkili kisiler ile sinirlandirilmistir. Veri koruma politikalarina uyumu saglamak

i¢in diizenli denetimler yapilmstir.

3.3.Istatistiksel analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22
paket programinda degerlendirilmistir. Caligsmada tanimlayici veriler kategorik verilerde n,
% degerleri, siirekli verilerde ise ortalama+standart sapma (Ort£SS) degerleri ile
gosterilmistir. Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirllmasinda ki-kare analizi
(Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Ikili gruplarm karsilagtirilmasinda student
t testi, ikiden fazla degiskenlerin karsilagtirilmasinda One Way ANOVA analizi yapilmistir.
Siirekli degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde Pearson korelasyon testinden

yararlanilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya 124’1 (%35,9) kadin ve 221’1 (%64,1) erkek olmak iizere toplam 345
hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamalar1 44,5+13,7 y1l olup nakil yas1 ortalamasi
37,5+13,7 yildir (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2).

Cinsiyet Dagilimi

Erkek

Kadin

Sekil 4.1. Cinsiyet Dagilim

Yas ve Nakil Yasi Ortalamasi ve Standart Sapmasi

60

50

Yas Nakil yasi

Sekil 4.2. Yas ve Nakil Yas1 Ortalamasi ve Standart Sapmasi
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Hastalarin boy ortalamasi 165,7+11,9 cm, kilo ortalamas1 64,7+14,7 kg ve BMI
ortalamasi ise 23,4+4,5 kg/m*’dir (Sekil 4.3).

Boy, Kilo ve BMI Degerlerinin Ortalamasi ve Standart Sapmasi

175
150
125

100

Ort = SS

75

50

25¢f

Boy Kilo BMI

Sekil 4.3. Hastalarin antropometrik 6zellikleri

Hastalarin 258’1 (%74,8) RRT almlis olup bunlarin 188’1 (%72,9) HD ve 70’i
(%27,1) PD olmus ve ortalama RRT siiresi 45,4+56,2 aydir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin RRT durumlari

n %

Evet 258 74,8
RRT alma durumu

Hayir 87 25,2

HD 188 72,9
RRT tipi

PD 70 27,1
RRT siiresi, Ort£SS 45,4+56,2

Hastalarin 262’sinin (%75,9) donérii canli iken 83 iiniin (%24,1) kadavradir. 107’si
(%31) sag, 231’1 (%67) sol ve 7’°s1 (%2) hem sag hem de sol seklindedir. Hastalarin 288’ine
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(%83,5) stent uygulanmis iken 227°si (%65,8) klasik, 118’1 (%34,2) laparoskopik
uygulanmistir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarin dondrle ilgili 6zellikleri

n %

Canli 262 75,9
Donor tipi

Kadavra 83 24,1

Sag 107 31,0
Lateralite Sol 231 67,0

Sag+sol 7 2,0

Var 288 83,5
Stent

Yok 57 16,5

Klasik 227 65,8
Donoér nefrektomi

Laparoskopik 118 34,2

Hastalarin 320’s1 (%92,8) indiiksiyon olarak ATG, 25’1 (%7,2) Basiliximab almistir.
Hastalarin 341°1 (%98,8) immunsupresif olarak takrolimus, 4’ii (%]1,2) siklosporin almistir.
Hastalarin 275’1 (%79,9) anti-proliferatif olarak MMF, 47’si (%13,6) azatiopirin, 23’i
(%6,7) everolimus almistir. Hastalarin 337°si (%97,7) steroid almistir (Tablo 4.3.).

Hastalarin 206’sinda (%59,7) IYE iiremis olup 131’inde (%38) IYE nedeni ile yatis
olmustur. Yatis sayist ortalama 2,6+2,6 olup yatista GFR’de diisme orami ortalamasi
35,6+18,9 seklindedir. Hastalarin 142’sinin (%41,2) iireme olmustur. Tedavi verilen
hastalarin 133’iine (%64,9) IV ve 72’sinde (%35,1) oral tedavi verilmistir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.3. Hastalarin tedavileri

n %
. ATG 320 92,8
Indiiksiyon
Basiliximab 25 7,2
. Takrolimus 341 98,8
Immunsupresif
Siklosporin 4 1,2
MMF 275 79,7
Anti-proliferatif Azatiopirin 47 13,6
Everolimus 23 6,7
Var 337 97,7
Steroid
Yok 8 2,3
Tablo 4.4. Hastalarin IYE durumu
n %
. Var 206 59,7
IYE
Yok 139 40,3
. Var 131 38,0
IYE nedeni ile yatis durumu
Yok 214 62,0
Yatis sayisi, Ort+SS 2,6+2,6
Yatista GFR'de diisme ..(CKD-EPI), Ort+SS 35,6£18,9
. Var 142 41,2
Ureme
Yok 203 58,8
Acinetobacter 1 0,7
Candida 4 2,8
E.Coli 83 58,5
Enterokok 12 8,5
Ne iiremis Klebsiella 32 22,5
Morganella 2 1,4
Proteus 2 1,4
Pseudomonas 5 3,5
Stenotrophomonas 1 0,7
v 133 64,9
Tedavi

Oral 72 35,1




Hastalarin ataklarda CRP diizeyi ortalamasi 8,4+7,9 iken CRP yiikseklik siiresi
ortalama 5,0+6,7 gilindiir. Hastalarin CKD-Epiye gore GFR degisim orani ortalamasi -
20,7+£32,7 seklindedir (Tablo 4.5.)(Sekil 4.4.).

Tablo 4.5. Hastalarin CRP ve GFR durumlari

Ort£SS
Ataklarda CRP seviyesi 8,4+7,9
Ataklarda CRP yiikseklik siiresi 5,0+6,7
CKD-EPI'YE GORE GFR DEGISIiM -20,7+32,7

Ataklarda CRP Seviyesi, CRP Yikseklik Stresi ve CKD-EPl'ye Goére GFR Degisimi

a0t

20

Ort + SS

=20+

—40}

—60

Sekil 4.4. Hastalarin CRP ve GFR durumlari

Kadinlarin CKD-EPI'YE gére GFR degisim yiizdesi ortalamasi erkeklerinkinden
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,027). Anti-proliferatif tiirleri arasinda GFR
degisim ylizdesi ortalamasi agisindan anlaml farklilik goriilmiis olup bu farklilik sadece
MMF alanlar ile Everolimus alanlar arasindaki farktan kaynaklanmis ve Everolimus
alanlarin degisimi daha yiiksektir (p=0,003). IYE nedeni ile yatis yapilanlarin CKD-EPI'YE
gore GFR degisim yiizdesi ortalamasi yatis yapilmayanlarinkinden anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Ureme olanlarin CKD-EPI'YE gére GFR degisim yiizdesi

ortalamasi lireme olmayanlarinkinden anlamli gekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 4.6. Cesitli parametrelerin GFR degisiminin karsilastirilmasi

CKD-EPI'YE gore GFR degisim

Ort+SS P’

Kadin -25,85+30,57

Cinsiyet 0,027
Erkek -17,76£33,61
Evet -19,68+31,62

RRT alma durumu 0,335
Hay1r -23,60+35,87
HD -18,41+31,64

RRT tipi 0,290
PD -23,10+£31,53
Canli -20,70+34,49

Donér tipi 0,978
Kadavra -20,58+26,63
Sag -19,47+28,89

Lateralite Sol -21,20+34,36 0,902
Sag+sol -21,51+£37,56
Var -20,86+31,37

Stent 0,808
Yok -19,71£39,21
Klasik -20,33+34,10

Donoér nefrektomi 0,793
Laparoskopik -21,31+30,07

. ATG -20,58+32,12

Indiiksiyon 0,863
Basiliximab -21,76+40,55

. Takrolimus -20,424+32,69

Immunsupresif 0,186
Siklosporin -42,20+33,44
MMF -17,74+32,212

Anti-proliferatif Azatiopirin -29,52+32,60%° 0,003
Everolimus -37,57+32,29°
Var -20,70+33,04

Steroid 0,918
Yok -19,49+16,47

. Var -40,08+32,96

IYE nedeni ile yatis durumu <0,001
Yok -8,78+26,34

. Var -39,22+30,84

Ureme <0,001
Yok -7,69+£27,39

* Student t testi, “One Way ANOVA analizi uygulanmustir.

Yapilan korelasyon analizinde CKD-EPI'YE gére GFR degisim ile yas, nakil yasi,

boy, kilo ve BMI arasinda pozitif yonde; CKD-EPI'YE gore GFR degisim ile yatis sayisi,

ataklarda CRP seviyesi ve ataklarda CRP yiikseklik siiresi arasinda ise negatif yonde anlamli

korelasyon goriilmiistiir(Tablo 4.7.) (Grafik 4.1.).
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Tablo 4.7. CKD-EPI'YE gore GFR degisimin korelasyonu

CKD-EPI'YE gore GFR degisim

r p
Yas 0,114 0,035
Nakil Yasi 0,118 0,028
Boy 0,127 0,018
Kilo 0,189 <0,001
BMI 0,145 0,007
RRT Siiresi -0,063 0,313
Yatis Sayisi -0,233 0,007
Ataklarda CRP seviyesi -0,149 0,038
Ataklarda CRP yiikseklik siiresi -0,454 <0,001

0.3} —e— r (Korelasyon Katsayisi)
—e— p (P-degeri)

0.2

0.1}

0.0

Degerler

—-0.1

—-0.2}

—0.3f

—0.4}

Grafik 4.1. CKD-EPI'YE gére GFR degisimin korelasyonu

Kadmlarda IYE goriilme orani (%78,2) erkeklerin IYE olma oranindan (%49,3)
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). IYE olanlarmm boy ortalamas: IYE
olmayanlarin boy ortalamasindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0,002). Stent
takilanlarda IYE gériilme orani1 (%62,2) stent takilmayanlarda [YE olma oranindan (%47,4)
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,038). Anti-proliferati olarak MMF kullanilanlarin
%356,7’sinde, azatiopirin kullanilanlarin %66’sinda ve everolimus kullanilanlarin ise
%82,6’sinda IYE gériilmiis olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,033). IYE
olanlarin CKD-EPI'YE gore GFR degisim ortalamas1 IYE olmayanlarin ortalamasindan
anlamli sekilde ytliksek bulunmustur (p<0,001)(Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Cesitli parametrelerin IYE durumuna gére karsilastirilmasi

IYE var IYE yok
Y
n % n %
Kadin 97 78,2 27 21,8
Cinsiyet <0,001
Erkek 109 49,3 112 50,7
Yas 44,7+14,2 44,1+13,0 0,695
Nakil yast 37,8142 37,0£13,0 0,580
Boy 164,1+12,1 168,1+11,2 0,002
Kilo 63,4+15,1 66,6+=13,8 0,059
BMI 23,4447 23,5442 0,871*
Evet 156 60,5 102 39,5
RRT alma durumu 0,622
Hayir 50 57,5 37 42,5
RRT siiresi 50,1+£57,1 38,1+£54,2 0,094
HD 109 58,0 79 42,0
RRT tipi 0,181
PD 47 67,1 23 32,9
Canli 153 58,4 109 41,6
Dondr tipi 0,377
Kadavra 53 63,9 30 36,1
Sag 59 55,1 48 44,9
Lateralite Sol 142 61,5 89 38,5 0,459
Sag+sol 5 71,4 2 28,6
Var 179 62,2 109 37,8
Stent 0,038
Yok 27 47,4 30 52,6
Klasik 131 57,7 96 42,3
Donor nefrektomi 0,293
Laparoskopik 75 63,6 43 36,4
] ATG 191 59,7 129 40,3
Indiiksiyon 0,976
Basiliximab 15 60,0 10 40,0
) Takrolimus 204 59,8 137 40,2
Immunsupresif 0,690
Siklosporin 2 50,0 2 50,0
MMF 156 56,7 119 43,3
Anti-proliferatif Azatiopirin 31 66,0 16 34,0 0,033
Everolimus 19 82,6 4 17,4
Var 200 59,3 137 40,7
Steroid 0,482
Yok 6 75,0 2 25,0
CKD-EPI'YE gére GFR degisim -34,69+31,76 ,11+21,08 <0,001*"

“Kikare analizi, **Student t testi uygulanmustir.



S.TARTISMA

Bu caligmanin bulgulari, renal transplantasyon alicilari arasinda GFR degisikliklerini
etkileyen faktodrler hakkinda énemli katkilar saglamaktadir. Ozellikle, IYE rolii 6nemli bir
endise alani olarak vurgulanmaktadir. Bu sonuclar1 mevcut literatiirle, 6rnegin Yildiz, A. ve
ark. 2020 tarihli ¢aligmasinda ve Schnuelle, P. ve ark. calismasi ile karsilagtirarak, renal
transplantasyon baglaminda demografik faktorler, klinik miidahaleler ve hasta sonuglari

arasindaki karmasik etkilesimi daha iyi anlayabiliriz(66)(67).

IYE, Unal, S. ve ark. tarafindan yapilan 2018 yilindaki calismasinda da bahsedilmis
oldugu iizere renal transplantasyon sonrasi iyi belgelenmis bir komplikasyon olup, greft
fonksiyonunu dnemli dlciide etkileyebilir (68). Bu ¢alisma, IYE'lerin varlig1 ile GFR'deki
azalma arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir iliskiyi gostererek Eren, N. ve ark. 2021
yilindaki ¢aligmasi ve El Amari, E. B. ve ark 2011 yilindaki ¢alismalardaki bulgularini
desteklemektedir (69, 70). Calismada IYE'ler ile GFR arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli bulunmakla birlikte, bu iliski daha 6nceki ¢alismalar tarafindan desteklenmektedir.
Ornegin, Abbott ve ark., [YE'lerin sadece renal transplantasyon alicilarinda yaygin
olmadigini, ayn1 zamanda daha yiiksek greft disfonksiyonu ve hasta morbiditesi oranlarina
katkida bulundugunu vurgulamistir (71). Yine Kilig, M. ve ark. tarafindan 2017 yilinda
yapilan ¢alismada da bu duruma dikkat ¢ekilmistir (72).

[YE'lerin GFR iizerindeki olumsuz etkisinin olas1 bir agiklamasi, enfeksiyonlarmn
tetikledigi enflamatuar yanittir. Ozellikle IYE'ler, bobrek parankiminde dogrudan hasara yol
acabilecek akut piyelonefrit ile sonuglanabilir. Bu enflamatuar yanit, Sobel, J. D. ve ark.
tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢alismada da bahsedildigi gibi tekrarlayan veya tedavi
edilmeyen durumlarda fibrozis ve kronik hasara yol agarak GFR'de kademeli bir diisiise
neden olabilir (73). Ayrica, ¢alismanin bulgulari, yash alicilar ve tekrarlayan IYE'ler
yasayan kisilerin bu diisiise karst ozellikle savunmasiz oldugunu gostermekte olup, bu

popiilasyonlarda hedeflenmis 6nleyici tedbirlerin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Yas, bu ¢alismada GFR azalmasinin 6nemli bir 6ngoriiciisii olarak ortaya ¢ikmistir
ve bu durum, Kasiske, B. L. ve ark. 2011 yilinda yaptig1 ¢alismada oldugu gibi renal
transplantasyon ile ilgili literatiirde genis bir sekilde belgelenmistir. Yaslanmanin bdbrek
fonksiyonu tiizerindeki etkisi iyi bilinmekte olup, bir¢cok ¢alisma, yasli nakil alicilarinin
karsilastig1 zorluklar1 vurgulamaktadir(74). Lentine ve ark. (2014), yash hastalarin greft

disfonksiyonu yasama olasiliginin daha yiiksek oldugunu, bunun biiyiik 6l¢iide yasa baglh
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bobrek fizyolojisindeki degisikliklerden kaynaklandigini belirtmistir. Bu degisiklikler
arasinda glomertiloskleroz, azalan nefron sayisit ve tiibiiler fonksiyonun bozulmasi yer

alir(75, 76).

Nakil baglaminda, bu yasa bagh degisiklikler, greftin konak¢1t ortamina
adaptasyonunun getirdigi ek stresle daha da karmasik hale gelmektedir. Yaslh alicilar, IYE
gibi enfeksiyonlardan, akut reddedilme epizodlarindan veya iskemi-reperfiizyon hasarindan
kaynaklanan bobrek hasarlarindan kurtulma yetenegi agisindan da daha zayif oldugu, 2013
yilinda Singh, P. ve ark. yaptg1 ¢caligmada gosteildigi gibi literatiirde yer almaktadir (77). Bu
calismanin bulgulari, yasa 0Ozel nakil sonrasi bakim stratejilerinin gerekliligini
pekistirmektedir. Ornegin, yash yetiskinlerde bdbrek fonksiyonunun daha yakindan
izlenmesi, enfeksiyonlar ve hipertansiyon gibi degistirilebilir risk faktorlerini erken

miidahalelerle ele almak, greft fonksiyonunu korumada hayati 6neme sahip olabilir.

Ayrica, yas ile immiinostipresif rejim ve komorbid durumlar gibi diger faktorler
arasindaki etkilesimlerin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir. Yalgin, S. ve ark. 2018'de
yaptig1 calismada da bahsedildigi lizere yash hastalar, immiinosiipresif tedaviyle ilgili
komplikasyonlar, nefrotoksisite, enfeksiyonlar ve kardiyovaskiiler olaylar gibi daha yiiksek
risk altindadir (78). Bu riskler, enfeksiyonlar ve maligniteler riskini artiran asir
immiinosiipresyon ile greft reddi riskini artiran yetersiz immiinosiipresyon arasinda dikkatli

bir denge gerektiren bir yonetim stratejisi gerektirir.

Renal transplantasyon sonuclarindaki cinsiyet farkliliklari literatiirde 6nemli bir
tartisma konusu olmus ve bu ¢alisma, erkek ve kadin alicilar arasindaki GFR azalmasinda
belirgin bir fark gostererek bu tartismaya katkida bulunmaktadir. Neugarten, J. ve ark. 2019
senesindeki caligmasi, erkeklerin kadinlara kiyasla daha belirgin bir GFR diisiisii yasadigi
bulgusu, nakil sonrast bobrek sonucglarmi etkileyen biyolojik farkliliklar oldugunu

gostermektedir(79).

Bu cinsiyet farkliligimin olas1 bir agiklamasi, Ostrojenin bobrek fonksiyonunu
koruyucu etkisidir. Maric-Bilkan, C. ve ark. 2008 tarihli ¢aligmasinda Ostrojenin
enflamasyonu azaltarak, fibrozisi dnleyerek ve immiin yanitlart modiile ederek koruyucu
etkiler gdsterdigi tespit edilmistir (80). Bu durum, 6zellikle premenopozal kadin alicilarin

erkeklere gore daha 1yi greft sonuglarina sahip olmasini agiklayabilir.

Ayrica, erkekler ve kadinlar arasindaki viicut kompozisyonu farklari, GFR

Ol¢iimlerini ve sonuglarini etkileyebilir. Erkekler genellikle daha yiiksek kas kiitlesine sahip
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olup, bu durum serum kreatinin seviyelerini yiikseltebilir ve ger¢ek bobrek fonksiyonunu
tam olarak yansitmayabilir. Bu durum, kreatinin bazli denklemler kullanildiginda erkeklerde
GFR'nin diisiik tahmin edilmesine yol acabilir. Ayrica, Ozkan, G. ve ark. 2016 yilindaki
calismasi ve Verhave, J. C. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada erkeklerin hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbid durumlar1 daha sik yasama olasilig1 daha yiiksek

olup, bu durumlar nakil sonras1 bébrek fonksiyon bozuklugunu siddetlendirebilir(81, 82).

Bu bulgularin klinik sonuglari 6nemli olup, renal transplantasyon sonrasi cinsiyete
0zgl risklerin anlasilmasi, post-transplant bakim yaklagimlarinin daha kisisellestirilmesine
yol agabilir. Ornegin, erkek alicilarda kan basinci ve kardiyovaskiiler sagligin daha yakindan
izlenmesi ve immiinosiipresif tedaviye yapilacak potansiyel ayarlamalar, bu popiilasyonda

daha kot greft sonuclari ile iliskili bazi riskleri hafifletebilir.

Bu calismanin en carpict bulgularindan biri, yas ile IYE goriilmesi arasindaki
etkilesimdir. Ozellikle IYE gegciren yash alicilarin GFR'de daha belirgin bir diisiis yasadig
gozlenmistir. Bu bulgu, Butler, A. M. ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ve Yavuz, M. ve ark.
tarafindan yapilan diger bir calisma oldugu gibi yash bireylerin bagisiklik
fonksiyonlarindaki yasa bagl degisiklikler nedeniyle enfeksiyonlardan sonra iyilesme
yeteneklerinin azaldigini One siiren mevcut literatiirle uyumludur(83, 84). Yende ve
Tuomanen (2011), yaslanmanin hem dogustan gelen hem de edinilmis bagisiklik
yanitlarinda azalmaya neden oldugunu ve bu durumun yash yetiskinleri enfeksiyonlara ve

bunlarin komplikasyonlarina kars1 daha savunmasiz hale getirdigini belirtmislerdir (85).

Renal transplantasyon baglaminda, bu etkilesim yasl alicilarin IYE’lerin etkilerini
daha agresif bir sekilde izlemelerinden yarar gérebilecegini gostermektedir. Ornegin, rutin
idrar kiiltiirleri ve antibiyotiklerin erken baglanmasi, daha yiiksek risk altindaki yasl hastalar
icin degerlendirilebilir. Ayrica, immiinosupresif rejimlerin, enfeksiyon riskleri ile reddi
onleme ihtiyaci arasinda denge saglamak i¢in ayarlanmasi gerekebilir. Yaglanmaya bagh
bagisiklik zayiflamasi ve nakil sonrasi bagisiklik baskilamasi durumu, klinik yonetimde

hassas bir denge gerektiren benzersiz bir zorluk olusturmaktadir.

Bu calismada Viicut Kitle Indeksi (BMI) de GFR diisiisiiniin énemli bir belirleyicisi
olarak ortaya ¢ikmis olup, daha yiiksek BMI ile bobrek fonksiyonunda daha biiytik diistisler
arasinda iligki bulunmustur. Bu bulgu, obezitenin olumsuz bdbrek sonuclariyla

iliskilendirildigi Hsu, C. Y. ve ark. yaptig1 ¢aligmadaki bulgularla tutarlidir (86). Hall ve ark.
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(2011), obezitenin artan glomeriiler filtrasyon basinci ve hiperfiltrasyon ile iligkili oldugunu

ve zamanla glomertiler hasara ve GFR'de azalmaya yol agabilecegini vurgulamaktadir (87).

Nakil baglaminda, BMI'nin GFR iizerindeki etkisi hipertansiyon, insiilin direnci ve
kronik inflamasyon gibi faktorlerle iliskilendirilebilir. Bu faktorlerin tiimii, Praga, M. ve ark.
tarafindan yapilan 2001 tarihli ¢alismada gosterildigi lizere yliksek BMI'ye sahip bireylerde
daha yaygindir (88). Ayrica, Karaca, C. ve ark. yaptig1 bir caligmada obezite, naklin cerrahi
yonlerini zorlagtirdig, yara enfeksiyonu riskini arttirdigi ve greft fonksiyonunda gecikmeye
yol actig1 tespit edilmistir (89). Bu komplikasyonlar, bobrek fonksiyonunu daha da bozabilir

ve nakil oncesi ve sonrast BMI yonetiminin énemini vurgulamaktadir.

Bu bulgularin klinik yansimalar1 agiktir: Transplantasyon alicilarinin yonetiminde
viicut agirliginin optimize edilmesine yonelik stratejiler 6ncelikli olmalidir. Nakil oncesi
kilo kayb1 miidahaleleri faydali olabilir ve nakil sonrasi saglikli bir BMI'yi korumak i¢in
beslenme destegi ve yasam tarzi danismanligi devam ettirilmelidir. Ayrica, immiinosupresif
rejimlerin, yiiksek BMI ile iligkili metabolik komplikasyonlar1 hesaba katacak sekilde

ayarlanmasi, bobrek fonksiyonu iizerindeki olumsuz etkileri hafifletmeye yardime olabilir.

Cinsiyet farkliliklari, bu ¢alismada gézlemlenen erkek ve kadin alicilar arasindaki
sonuclarin farklilasmasinda rol oynayabilir. Maric-Bilkan ve ark. ¢aligmasinda gosterildigi
iizere, kadinlarin genel olarak daha giiclii bir bagisiklik yanit1 gelistirdigini ve bunun da IYE
gibi enfeksiyonlara kars1 koruma saglayabilecegini, ancak ayni1 zamanda greft yaralanma
riskini artirabilecegini 6ne siiriilmektedir (90). Mevcut ¢alismada, erkeklerin daha belirgin

bir GFR diisiisii yasadigi bulgusu, bu immiinolojik farkliliklarla kismen agiklanabilir.

Ornegin, erkekler, genellikle metabolik sendromla iliskili olan kronik, diisiik dereceli
inflamasyona daha duyarli olabilir. Bu kronik inflamasyonun, zamanla bobrek hasarini
siddetlendirecegi ve GFR'de daha dik bir diisiise yol agacagi Unal, S., & Yavuz ve ark.
calismasinda gosterilmistir(91). Ayrica, Oztiirk, R., & Demir ve ark. yaptg1 bir calismada da
gosterildigi  lizere, erkekler ve kadinlar arasindaki immiinosupresif ilaglarin

metabolizmasindaki farkliliklar da gézlemlenen cinsiyet farklarina katkida bulunabilir(92).

Bu bulgular, nakil sonrasi bakimda cinsiyete 0zgii yaklasimlarin gerekliligini
onermektedir. Ornegin, erkeklerde inflamatuar belirteclerin daha yakindan izlenmesi ve
metabolik risk faktorlerinin azaltilmasina yonelik miidahaleler, uzun vadeli sonuglari
tyilestirebilir. Buna karsilik, kadinlar i¢in bagisiklik yanitin1 yonetmeye yonelik onlemler,

greft reddini 6nlemede odak noktasi olabilir.
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Bu calismada gézlemlenen, takrolimus ile siklosporine karsi GFR iizerindeki farkli
etkiler, renal transplantasyonnde kisisellestirilmis immiinosupresif tedavinin Onemini
vurgulamaktadir. Takrolimus, Aydin, A ve ark. yaptg1 2017 tarihli ¢alisma ve Akbas, S ve
ark. yaptig1 diger bir ¢alismada gosterildigi gibi nefrotoksisite riskinin daha diisiik olmasi ile
iliskilendirilmekle birlikte, metabolik yan etkileri agisindan zorluklar yaratabilir, 6zellikle
nakil sonrasi ortaya ¢ikan diyabet (NODAT) durumunda(93,94). Calisma, takrolimusun
GFR'yi koruma agisindan tercih edilebilir oldugunu ancak kullaniminin dikkatle yonetilmesi

gerektigini onermektedir, 6zellikle de metabolik bozukluklari olan hastalarda.

Bu bulgularin klinik uygulama i¢in 6énemi biiyiiktiir. Takrolimus kullanan hastalarda
kan glukoz seviyelerinin diizenli olarak izlenmesi ve diyabet riskini azaltmaya yonelik
yasam tarzi miidahaleleri standart uygulama olmalidir. Ayrica, metabolik komplikasyon
riski yiiksek olan hastalar i¢in alternatif immiinosupresif rejimlerin degerlendirilmesi faydali
olabilir. Takrolimusun bdbrek koruyucu etkilerini, daha elverisli bir metabolik profil ile
birlestiren yeni immiinosupresif etkenlerin gelistirilmesi, gelecekteki arastirmalar icin

degerli bir alan olacaktir.

Bu caligmanin bulgulari, renal transplantasyon alicilarinda GFR'yi etkileyen
faktorlerle ilgili mevcut literatiirle biiyiik 6l¢lide uyumludur. Ancak, bu ¢alismanin katkis,
yas, cinsiyet, BMI ve immiinosupresif rejim gibi bir¢ok etkilesen faktoriin ayni kohort iginde
kapsamli bir analizini sunmasidir. Bu sayede, bu degiskenlerin renal transplantasyon sonrast

sonugclar tizerindeki etkileri daha incelikli bir sekilde anlagilmaktadir.

Ornegin, dnceki ¢alismalar IYE'ler, yas ve BMI'nin GFR diisiisii ile iliskili oldugunu
bagimsiz olarak ortaya koymus olmasina ragmen, bu calismanin bu faktorleri es zamanh
olarak analiz etmesi, bunlarin goreli dnemleri ve etkilesim etkileri hakkinda yeni bilgiler
sunmaktadir. Bu yaklasim, yash hastalar ve yiiksek BMI’ye sahip olanlar gibi yiiksek riskli

alt gruplar1 belirlemeye olanak tanir.

Bu caligmanin bulgulari, birka¢ alanda daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ oldugunu
vurgulamaktadir. Ilk olarak, gdzlemlenen iliskileri dogrulamak ve IYE'ler, yas, BMI,
cinsiyet ve GFR arasindaki iliskilerin altinda yatan nedenleri daha iyi anlamak igin
prospektif caligsmalara ihtiyag vardir. Nakil anindan uzun vadeli nakil sonras1 doneme kadar

hastalar1 izleyen longitudinal ¢alismalar bu agidan 6zellikle degerli olacaktir.

Ikincisi, bu faktorlerin bobrek fonksiyonunu nasil etkiledigine dair biyolojik yollar:

aciklamak i¢in mekanistik ¢alismalara ihtiyag vardir. Ornegin, bobrek fonksiyonundaki
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bozulmanin ilerlemesinde inflamasyon ve bagisiklik modiilasyonunun rolii iizerine
yapilacak aragtirmalar, yeni terapotik hedeflerin belirlenmesine yardimci olabilir. Ayrica,
immiinosupresif tedaviye bireysel yanit degiskenliginin genetik temellerini arastiran

calismalar, daha kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarina yol agabilir.

Son olarak, BMI'nin optimize edilmesi, IYE’lerin ydnetimi ve immiinosupresif
tedavinin kisisellestirilmesine yonelik miidahale ¢alismalari, renal transplantasyon
alicilarimin  sonuglarini iyilestirmek i¢in kanita dayali yonergeler saglayabilir. Bu tiir
calismalar, yash hastalar ve yiiksek BMI'ye veya tekrarlayan IYE'lere sahip olanlar dahil

olmak {izere bu ¢alismada tanimlanan en hassas hasta gruplarina odaklanmalidir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma, renal transplantasyon alicilarinda GFR degisikliklerini etkileyen basta
IYE olmak iizere birgok faktdrii kapsamli bir sekilde inceleyerek 6nemli bulgular
sunmaktadir. Ozellikle IYE, yasin, BMI ve cinsiyetin bobrek fonksiyonu iizerindeki etkileri,
IYE gelisme riskini arttiran durumlar, bu faktdrlerin klinik yonetimde nasil dikkate alinmasi

gerektigine dair degerli bilgiler saglamaktadir.
Calisma sonuglari,

1. Kadinlarda IYE gériilme oram (%78,2) erkeklerin IYE olma oranindan (%49,3)
anlamli sekilde yliksek bulunmustur (p<0,001).

2. IYE nedeni ile yatis yapilanlarin CKD-EPI'YE gére GFR degisim yiizdesi

ortalamasi yatis yapilmayanlarinkinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001)

3. IYE geciren renal transplantasyon hastalarinda idrar kiiltiiriinde en ¢ok iireyen

mikroorganizma E. Coli olarak tespit edilmistir.

4. IYE nedeni ile yatis yapilanlarin CKD-EPI'YE gére GFR degisim yiizdesi
ortalamasi yatis yapilmayanlarinkinden anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001)

5. Ureme olanlarin CKD-EPI'YE gére GFR degisim yiizdesi ortalamasi iireme

olmayanlarinkinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001)

6. CKD-EPI'YE gére GFR degisim ile yas, nakil yasi, boy, kilo ve BMI arasinda
pozitif yonde; CKD-EPI'YE gére GFR degisim ile yatis sayisi, ataklarda CRP seviyesi ve

ataklarda CRP yiikseklik siiresi arasinda ise negatif yonde anlamli korelasyon goriilmiistiir

7. IYE olanlarin boy ortalamas1 IYE olmayanlarin boy ortalamasindan anlamli

sekilde diisiik bulunmustur (p=0,002)

8. Stent takilanlarda IYE goriilme orani (%62,2) stent takilmayanlarda IYE olma
oranindan (%47,4) anlaml sekilde ytliksek bulunmustur (p=0,038)

9. Anti-proliferati olarak MMF kullanilanlarin  %56,7’sinde, azatiopirin
kullanilanlarin %66 sinda ve everolimus kullanilanlarin ise %82,6’sinda IYE goriilmiis olup

aralarinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,033)

10. IYE olanlarin CKD-EPI'YE gore GFR degisim ortalamasi IYE olmayanlarin

ortalamasindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001)
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11. ATG indiiksiyonunun basiliximab indiiksiyonuna gore daha sik kullanildig ve

bunun GFR {iizerindeki etkilerinin dikkatle degerlendirilmesi gerektigi ortaya konulmustur.

12. Takrolimus ve siklosporin gibi immiinosiipresif ajanlarin GFR iizerindeki farkli
etkileri de dnemli bulgulardan biridir. Takrolimus kullanan hastalar, siklosporin kullananlara
kiyasla daha az GFR disiisii yasamis, bu da tedavi stratejilerinin kisisellestirilmesi

gerektigini ortaya koymustur.

13. Erkek hastalarin GFR'de kadinlara kiyasla daha belirgin bir diisiis yasadig:
bulunmus, bu durumun, literatiir ile de uyumlu olarak hormonal ve biyolojik farkliliklardan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bu bulgular, renal transplantasyon alicilarinin uzun vadeli sonuglarini iyilestirmek
icin kigisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin 6nemini vurgulamaktadir. Yas, cinsiyet ve BMI
gibi demografik faktorler dikkate alinarak, nakil sonras1 donemde daha hedeflenmis ve etkili
izleme stratejileri gelistirilmelidir. Ayrica, imminosiipresif tedavi seciminde, hastalarin
bireysel risk profilleri ve bobrek fonksiyonu dikkate alinarak optimal rejimler

belirlenmelidir.

Gelecek arastirmalar, bu ¢calismada tanimlanan iliskilerin neden-sonu¢ baglantilarini
daha iyi anlamak ve bu bulgularin klinik uygulamalara nasil entegre edilecegini belirlemek
icin genigletilmelidir. Yeni tedavi stratejilerinin ve miidahalelerin gelistirilmesi, renal
transplantasyon alicilar1 i¢in uzun vadeli bobrek sagligini koruma potansiyeline sahiptir. Bu
calismanin bulgulari, renal transplantasyon topluluguna yonelik yeni arastirma alanlar1 ve

klinik yenilikler i¢in bir temel olusturur ve gelecekteki ¢alismalar i¢in yol gosterici olacaktir.
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