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OZET

AYDOGAN S.A., Amiloidozu Olan Bobrek Nakli Hastalarinda Enfeksiyon Sikhgi ve
Nedenleri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi Uzmanlik Tezi,

Ankara 2018.

FMF hastaligl kontrol altina alinamadigl durumlarda, renal amiloidoza bagli son do
nem bobrek hastaligi gelisebilmektedir. Bobrek nakli son donem bdbrek hastaligi icin
en uygun tedavi yontemidir. immiin yanitta amiloidin énemli fonksiyonlari vardir.
Yapilan ¢alismalarda amiloidoz gelisiminin immun sistem lzerinde olumsuz etkileri

oldugu gosterilmistir.

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Eriskin Nefroloji Kliniginde
yapilmistir. Calismamizda 1977- 2018 tarihleri arasinda Ailevi Akdeniz Atesi nedeni ile
bébrek nakli yapilan ve nakil sonrasi siirecte Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Blim Dali’ nda takip edilen 50 hasta ile (amiloidoz grubu), yine bu tarihler
arasinda diger nedenlere bagh bobrek nakli yapilmis ve takip edilen 100 hastanin
(kontrol grubu) enfeksiyon sikliklarini, enfeksiyon etkenlerini ve enfeksiyon nedeni ile

hastaneye yatis sikliklarini karsilastirdik.

Calismamizda enfeksiyon nedeni ile hastaneye yatis sikliklarinda amiloidoz grubunda
kontrol grubuna gore anlamli bir Gstlinlik vardi. Amiloidoz grubunda, alt solunum
yolu Enfeksiyonu, BK virlis Enfeksiyonu, peritonit, septik artrit, CMV enfeksiyonlarinin
sikhgr kontrol grubuna gére anlamliydi. Enfeksiyon etekenlerini analiz ettigimizde;
idrar kiltirinde Enterobakter Aerogenes’in, balgam kiltiiriinde, Streptococcus
Pnumonia’nin ve Candida Albicans’in ve kan kiltirinde Staphylococcus
Epidermdis’in amiloidoz grubunda kontrol grubuna gére anlamli bir GstinlGgu vardi.
Amiloidozu olan bobrek nakli hastalarininde enfeksiyon gelisminin 6nlenmesinde
daha dikkatli olunmasini, enfeksiyon sikhgi ve etkenlerininin prospektif calismalar

ile arastirilmasini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Amiloidoz, Bobrek Nakli, Enfeksiyon,

immun Sistem
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SUMMARY

AYDOGAN S.A., Incidence and Causes of Infection in Kidney Transplantation
Patients with Amyloidosis, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Family Medicine, Ankara 2018.

End-stage kidney disease due to renal amyloidosis may develop in cases where FMF
disease cannot be controlled. Kidney transplantation is the most appropriate
treatment for end-stage renal disease. Amyloid has important functions in immune
response. Studies have shown that the development of amyloidosis has negative
effects on the immune system.

This study was conducted in Hacettepe University Faculty of Medicine Adult
Nephrology Clinic. In our study we compared 50 patients’ (group of amyloidosis), who
underwent kidney transplantation due to Familial Mediterranean Fever in 1993-2008
and followed up in Hacettepe University Medical Faculty Nephrology Clinic,
frequency of infection, agents of infection and the frequency of hospitalization during
their postoperative period with the 100 patients (control group) who were also
underwent kidney transplantation due to other reasons at the same period.

In our study, the frequency of hospitalization due to infection was significant in
amyloidosis group compared to the control group. In the amyloidosis group, the
frequency of lower respiratory tract infections, BK virus infection, CMV infections,
peritonitis, and septic arthritis were significantly higher than the control group. When
we analyze infection agents; Enterobacter aerogenes in urine culture, sputum
culture, Streptococcus Pnumonia and Candida Albicans and blood culture
Staphylococcus Epidermdis in the amyloidosis group had a significant advantage over
the control group. We suggest to be more careful in preventing the development of
inflammation in patients with amyloidosis who underwent kidney transplantation
and to support the prospective studies of searching the frequency of infection and
agents of infection.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Amyloidosis, Kidney Transplantation,

Infection, Immune System
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1 GIRIS

Amiloidoz; ¢6ziinmeyen fibréz amiloid proteinlerinin, organlarin ve dokularin
hiicre disi alanlarinda birikmesinden kaynakli bir hastaliktir. Amiloid proteinlerinin

birikimi sonucu pek ¢ok organ tutulabilmektedir.

Klinik olarak belirgin bobrek tutulumu genellikle primer veya sekonder
amiloidozda gorulir [1, 2]. Sekonder amiloidoz; Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), Romatoid
Artrit, Tbc, inflamatuar Barsak Hastaliklari ve diger cesitli inflamatuar bozukluklarda
AA tipi amiloid birikimine bagl olarak goérilir. Amiloidozda bobrek tutulumunun

olmasi genellikle son donem bdbrek hastaligina neden olur.

AAA hastaliginda, 6zellikle hastahigin kontrol altina alinamadigi durumlarda,
AA tipi amiloidoza bagl kronik bébrek hastaligi gelisebilmektedir. AAA’ye bagl renal
amiloidoz orta dogu ve akdeniz Ulkelerindeki hastalarda son dénem bdbrek

hastaliginin yaygin bir nedenidir.[3]

Bobrek nakli, son dénem bobrek hastaligi olan hastalar icin en ideal tedavi
yontemidir[4]. Bobrek nakli olan hastalar immunsupresif tedavi aldiklari igin bu
hastlarda sik enfeksiyon goériilmekle beraber, bu hastalarin klinik sonuglari son
yillarda onemli ol¢lide diizelmistir. Bu dizelme kismen de enfeksiyona bagli

morbidite ve mortalitenin azalmasindan kaynaklanmaktadir.

Antimikrobiyal proflaktik rejimler, nakilden sonra tibbi tedavinin ayrilmaz bir
parcasli haline gelmis ve erken firsatci enfeksiyonlarin goriilme sikligini 6nemli dlcide
azaltmakta etkili olmustur [5, 6].Enfeksiyonla ilskili bir yilik mortalite %5’in altina
dismius olsa da bulasici komplikasyolar, nakilden sonra basarili sonuglara ciddi tehdit
olusturmaya devam etmektedir [7]. Bobrek naklini takiben olusan enfeksiyonlarin
mikrobiyolojisinin, immunsupresyonun tirine ve siddetine bagh bir siirec izledigi

dustindlmektedir.



Amiloidin, bagisiklik sisteminde ve doku homeostazinda 6nemli bir rol
oynadigl, cesitli immun yanit tipleriyle iligkili oldugunu gosteren 6nemli kanitlar
mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda; amiloidoz gelisiminin immun sistem Uzerinde
olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir[8, 9]. Amiloid ve yanhs katlanmis protein
agregatlari, inflamasyonu aktive eder ve bu durum enfeksiyon sikliginda artisa neden

olabilir [10].

Literatlirde amiloidozu olan nakil hastalari ile amiloidozu olmayan nakil
hastalarini karsilastiran yayinlar mevcut olsa da; enfeksiyon sikligini ve enfeksiyon

etiyolojilerini karsilastiran yeterli sayida yayina rastlanmamistir.

Bu c¢alismada amiloidozu olan boébrek nakli hastalari ile diger etiyolljik
sebeplere bagli bobrek nakli olan hastalarin enfeksiyon sikliklari ve enfeksiyon etken

turleri karsilagtiriimigtir.

Calismamiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Nefroloji Bilim
Dali’'nda yapilmistir. Calismamizda 1993- 2018 tarihleri arasinda Ailevi Akdeniz Atesi
nedeni ile bdbrek nakli yapilan ve nakil sonrasi siirecte Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Nefroloji Blim Dall’ nda takip edilen 50 hasta ile (amiloidoz grubu), yine bu
tarihler arasinda diger etiyolojik nedenlere bagl bébrek nakli yapilmig, 100 hastanin
(kontrol grubu) enfeksiyon sikliklarini, enfeksiyon etkenlerini ve enfeksiyon nedeniile

hastaneye yatis sikliklarini karsilastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AILEVi AKDENIZ ATESI

2.1.1. Tanim
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); bazi etnik gruplarla sinirh, sporadik, akut ataklar
seklinde seyreden ve amiloidozun sinsi gelisimi ile karakterize genetik bir hastaliktir

[11].

2.1.2. Tarihge

Genel olarak AAA ile uyumlu olan ilk olgunun 1908'de bildirildigi, ancak
hastaligin 1945'e kadar klinik bir vaka olarak tanimlanmadigi kabul edilmektedir [12-
15]. Bir yil sonra bir tiirk hasta ile ilk vaka yayimlanmis ve daha sonra Tirkiye'den
bircok vaka bildirilmistir [16]. Ulusal ve uluslararasi dergilerde 1950'lerin basinda,
AAA ile onun potansiyel olarak 6limcil komplikasyonu olan sekonder (AA) amiloidoz
arasindaki iliskiyi gosteren calismalar yayimlanmistir[14, 17]. 1970'li yillarda, AAA igin
etkili bir ilac olan kolsisinin kesfi tedavi de milat olarak kabul edilmektedir[14, 18-20].
Kolsisin tedavisi ile hastaliga yanit alinmasi, giinimizde taninin dogrulanmasina

yardimci olmak icin de kullanilmaktadir[14, 21].

2.1.3.Epidemiyoloji

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) en ¢ok Tirk, Ermeni, Kuzey Afrika, Yahudi ve Arap
kokenli bireylerde gorulir. Turkiye muhtemelen diinyadaki en yiksek AAA hastasina
sahip Ulkedir. AAA prevalansi yaklasik 1: 400 - 1: 1.000 ‘dir. Turkiye'nin 100.000'den
fazla AAA'li hastaya sahip oldugu tahmin edilmektedir[14, 22-24].

israil'de, yayginlik 1:1,000'den biraz daha fazladir ve yaklasik 10,000 hasta
oldugu tahmin edilmektedir[24, 25]. Ermenistan muhtemelen AAA gorilme sikhgi
siralamasinda bir sonraki Glkedir. AAA prevalansinin yaklasik 1: 500 oldugu ve hasta
sayisinin yaklasik 6.000 oldugu tahmin edilmektedir[24, 26] Urdiin, Suriye ve Liilbnan
gibi Orta Dogu'daki diger (lkelerde bircok AAA hastasi vardir, ancak kesin sayilari
bilinememektedir[24, 27].



2.1.4.Genetik

MEFV, Pyrin / Marenostrin adli 781 amino asitlik bir proteini tiretmektedir.
MEFV transkripti, inflamatuar yanitta 6énemli bir rol oynayan granilositlerde ifade
edilir. Ekson 10'da dort yaygin yanlis anlam mutasyonu saptanmistir (M694V, M694l,
V726A ve M680I). Ek mutasyonlarin ekzon 2, 3, 5, 9 ve 10'da mevcut oldugu

saptanmistir. Simdiye kadar bilnen mutasyonlarin sayisi 23'e varmaktadir[23, 28].

Tirk AAA calisma grubu tarafindan yapilan 2005 yilina ait bir calismada en sik
M694V (%51,4) mutasyonu bildirilmistir. Diger mutasyonlardan; M680I mutasyonu
%14,4,V726A mutasyonu ise %8,6 sikliginda bildirilmistir. Yine ayni calisma da M694V

homozigotlugu ile amiloidoz arasinda da korelasyon gosterilmistir[14].

M694V mutasyonunun Dogu Akdeniz’den ilk olarak ispanya ve oradan
Sefardik Yahudilerinin gocl ile Kuzey Afrika’ya yayildigi tahmin edilmektedir. Bu
mutasyon Tirkiye, Irak ve Ermenistan gibi Glkelere kadar uzanir. V726A mutasyonun
Askenazi Yahudileriile yine bu tlkelere ve Dogu Avrupa’ya yayildigi iddia edilmektedir
[29-31].

MEFV genindeki cesitli mutasyonlar sonucunda olusan degisik haplotiplerin,
AAA’nIn siddetini ve amiloidoz gelisme sikligini belirledigi diistintilmektedir. AAA'nIn
degisik etnik gruplarda farkh siddette seyretmesinin ve amiloidoz sikhginin degisik
etnik gruplarda farkh olmasinin da nedeninin bu oldugu ileri sirilmektedir.
Amiloidozlu hastalarda en sik M694V homozigotlugu saptanmistir. Bu nedenle bu

mutasyonun amiloidoza yatkinlik olusturdugu distnidlmektedir[31, 32].

2.1.5. Patogenez

MEFV geni esas olarak sinovyal kok hticrelerinde (dolasim hiicreleri arasinda)
sitoplazmada sinovyal fibroblastlar ve dendritik hiicrelerle birlikte eksprese edilen,
781 amino asitden olusan pyrin proteinini kodlamaktadir [33, 34]. Pyrin, dis
patojenlere ve diger zararli ajanlara karsi birincil savunma olusturan dogal bagisiklik
sisteminde 6nemli bir role sahiptir [34, 35]. Pyrin etki mekanizmasini Rho proteininin
GTPazlardaki degisiklikleri algilamasi sayesinde gerceklestirmektedir [34, 36]. Rho

(Ras [Rat sarcoma] homolog gen ailesi) proteinleri, aktin ve tubulin dinamiklerinin



dizenlenmesinde 6nemli rol oynayan GTPaz aktivitesinin kontrol edilmesinde rol alir.
Aktin tubdlin etkilesimi notrofil motilitesi ve kemotaksisinde de o6nemli

gorilmektedir.

Bakteriyel toksin (6rn. Clostridium difficile toksin) Rho proteinlerinin GTPazlar
Uzerindeki etkisini degistirebilir, boylece aktin-tubulin aktivitesini ve notrofil
kemotaksisini inhibe edebilir. Pyrin Rho’nun modifikasyonunu dogrudan
gerceklestirmez ancak hiicre iskelet yolunda Rho modifikasyonunun asagi akisindaki

bir olayi algiladig1 distnilmektedir.

Bir¢ok nozokomiyal diyare vakasina neden olan C. difficile'nin virtilans faktori
olan sitotoksin TcdB6—8; CARD (ASC) peptidini ve procaspaz iceren apoptoza bagli
speck-benzeri proteini calistirarak, pyrinin inflamasom alanina birikmesini tetikler. Bu
sebeple pyrin enfeksiyonla miicadelede inflamatuar siirecten sorumludur. Bu
gozlem, Clostridium toksin veya diger enfektif ajanlarin neden oldugu inflamasyonda

pyrinin roliint agiklamaktadir.

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) olan hastalarda, MEFV genindeki mutasyonlar, bir
toksin veya bir enfektif ajan gibi bilinen bir dis faktor yoklugunda bile enflamasyonu
baslatabilen pyrin proteininin lretilmesine yol acar. MEFV genindeki mutasyonlarin,
pyrin proteininin bilinen bir provokasyon olmaksizin islev kazanimina neden oldugu

dusltintlmektedir [34, 37].

2.1.6. Klinik bulgular
AAA semptomlari yasamin ilk on yilinda vakalarin yaklasik % 50'sinde baslar.
[11, 38]. Tipik bir Atak, 1 ila 4 giin arasinda sliren ates ve serozitlerden olusur. Ataklar

arasinda, AAA hastalari semptomsuzdur ve saglikli gérinrler.
Ates:

Ates, her akut atagin bir ozelligidir. Ataklarda sicaklik 38—40 °C'ye cikabilir.
Hastalarin% 20-30'unda ates, titreme ile birlikte goralur. Ates genellikle 12 saat ile 3
gln arasinda surer. Nadiren AAA'nin tek klinik bulgusudur. Kolsisin tedavisi alan

hastalarda gorilen ataklarda klinik bulgu olarak ates saptanmayabilir [39].



Peritonit:

Abdominal agri hastalarin % 95'inde mevcuttur, klinik tablo akut peritonitin
tipik bir 6rnegidir. Karin agrisi genellikle atesin ortaya ¢ikmasindan birkag saat once
baslar ve ates normale dondikten sonra 1-2 giin daha devam eder. Karin agrisi
lokalize kalabildigi gibi, apandisit veya kolesistiti taklit de edebilir. Daha az gérilmekle
birlikte peritonit, renal kolik veya akut pelvik inflamatuar hastaligi da taklit edebilir.
Hastalarin %30-40'iInda apandektomi veya kolesistektomi yapilmaktadir. AAA
hastalarinda da apandisit olusabileceginden, bazi klinisyenler hem taniya yardimci
olmak hem de apandisiti 5nlemek amaciyla hastaligin erken evrelerinde laparoskopik

apendektomi 6nermektedir[40].
Plorit:

Plorezi nedeniyle tipik gogls agrisi, vakalarin yaklasik % 25-80'inde goriilen bir
AAA bulgusudur[38]. Bazen, kostofrenik agida gegici eflizyonlar goriilebilir. Plorit bir

haftaya kadar stirebilir ve hastalarin % 5'inde AAA'nin ilk bulgusu olabilir.
Perikardit:

Tekrarlayan perikarditin, AAA hastalarinin % 0,5'inde gorildiGgi bildirilmistir
[41]. AAA'deki perikardit seyri diger serozal ylzeylerdeki tutulumlara benzer.
Perikardit hastaligin ilerleyen asamalarinda goriinme egilimindedir. Perikardit tanisi,

daha yaygin gorilen plorit ile karistirilmasindan dolayi gecikebilir [39].
Artrit:
Artirit; AAA'nin yaygin bir bulgusudur [11, 42] .
AAA'de Ug artrit tlrt vardir:
Asimetrik, destruktif olmayan artrit (% 75) :

Genellikle ataklar kisa siireli, prodomal donem olmadan, aniden baslar. Bir
veya iki eklemde, hizla gelisen eflizyonlara bagli sislik meydana gelir. En sik gorilen
eklemler dizler, ayak bilekleri ve bileklerdir. Atak sonlandiginda bulgular genellikle

kendiliginden iyilesir.



Kronik destruktif artrit (% 2-5) :

En sik etkilenen eklemler kalca ve dizlerdir. Kalici hasar, uzun sireli veya sik
tekrarlayan kisa siireli ataklar sonucu olusabilir. Sakroileit nadirdir (% 0,5). Lomber
bolge tutulumu olmayan bel agrisi ile karakterizedir; HLA-B27 genellikle

negatiftir[43].
Akut romatizmal atesi andiran gezici poliartrit:

Romatizmal ates ve AAA ayni yas ve populasyon gruplarinda bulundugundan,
romatizmal ates vakalarina AAA zannedilerek yanlis tani konmasi veya bunun tersi bir

durum da mimkuindur.

Kas Agrisi:

Ataklar sirasinda siddetli miyalji genellikle kol ve bacaklarda gorulir. Artrit ile
iliskili olabilir. Cok nadiren AAA’ I hastlarin tek sikayeti ve bulgusu olabilir. Miyalji
ataklari 3 haftadan uzun siirebilir[40, 44].

Erizipel Benzeri Deri Lezyonu:

AAA hastalarinin% 7-40"'inda bildirilen bu bulgu, ayak bilegi, ayak eklemi ya da
ayagin dorsumu Uzerinde ve bacak on ylizeylerinde ortaya cikar. Siklikla tek
taraflidir[11, 42]. Lezyonlar erizipel veya selliilite benzer. Genellikle ates, bazen de

artralji eslik eder. Eritem 2-3 giin icinde kendiliginden kaybolur [39].

Diger Organ Tutulumu:

Mollaret'in menenjitinin AAA'nin bir bulgusu oldugu bildirilmistir [38].
Fundoskopi ile bazi hastalarda “retinal kolloid body” go6zlenebilir. Splenomegali
hastalarin %30'unda tanimlanmistir. Bunlarin g¢ogunda bakilan rektal biyopsi
amiloidoz icin negatif olup, dalak biylimesinin amiloid birikiminin bir sonucu olmadigi
dislinilmektedir [14]. Skrotal 6dem ve agri ile birlikte olan akut orsit de AAA’niIn

nadir bir bulgusu olabilir [45].



2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

AAA ataklarina sistemik inflamasyonun serum belirteglerinin yikselmesi eslik
eder. Yaygin laboratuar bulgulari arasinda; eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-
reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA) proteini ve fibrinojen gibi akut faz
reaktanlarinin yikselmesinin yani sira, nétrofillerin baskin oldugu I6kositoz da yer alir.

Ataklar arasinda agiklanamayan proteinirinin varligi renal amiloidozu disindurdr.

2.1.8. Komplikasyonlar
2.1.8.1 ikincil (AA) Amiloidoz

Ayrica anlatilmistir ( Bakiniz; bélim2.2).
2.1.8 i ince Barsak Tikaniklig

Tekrarlayan peritonit ataklari; yapisikliklara ve ince bagirsak tikanikhgina
neden olabilir [46]. AAA ataklarini kontrol eden kolsisin ile tedavi de peritoneal

adezyonlarin gelismesini 6nlemede etkilidir [47].
2.1.8.m infertilite

Ozellikle kolsisin tedavisi almayan AAA’ll hastalarda pelvik adezyonlar ve
fallop tlipl tikanikhgi, kadin hastalarda mekanik infertiliteye yol agabilir. Erkeklerde
ise testikller amiloidozdan kaynaklanan azospermi veya sperm penetrasyonunda

bozulma nedeniyle fertilite azalabilir.
2.1.9. Tani

AAA tanisi klinik belirtiler temelinde yapilir, etnik koken ve aile oykisu ile
desteklenir. Kiiclk cocuklar ve hafif semptomlari olan hastalar dahil, atipik ataklarla
basvuran bircok hasta vardir [48]. Bu gibi durumlarda tani koymak zor olabilir ve
tedavinin baslatilmasinda dnemli gecikmelere neden olabilir. MEFV geninin kesfinden
beri, ozellikle atipik vakalarda, molektler genetik test, bir ek tani yontemi olarak
kullanilmaktadir. iki mutasyonun tespit edildigi durumlarda, AAA tanisi dogrulanir ve
profilaksi amaci ile yasam boyu kolsisin tedavisi baslatilir [48, 49].

Atipik ataklarda genetik test sonucunda mutasyonu olmayan veya bir

mutasyon (heterzigot) belirlenen durumlar, AAA tanisini ekarte ettirmez. AAA’dan



suphelenilen hastalarda ataklarin siddetinde ve sikliginda bir azalma olup olmadigini

saptamak igin 3-6 ay boyunca kolsisin tedavisi denenmektedir.
2.1.9.Tani Kriterleri

AAA igin spesifik test olmadigl igin, birka¢ tani kriteri onerilmis ve
kullanilmistir. AAA geninin kesfinden kisa bir siire 6nce, AAA tanisi igin en yaygin
olarak kullanilan kriterler, israil'deki Tel Hashomer Tip Merkezi'nde belirlenmistir [48,

50].

Tel Hashomer kriterlerine gére AAA tanisi; en az 4 ana kriterin 1'inin, 5 min6r
kriterin 2'sinin, 1 minor kriter ve 10 destekleyici kriterin 5'inin veya 5'ten fazla 6zel
destekleyici kriterin 4’nin mevcudiyeti ile konulmaktadir [48, 51].

Tipik ataklar tekrarlayan, atesli ve kisa stireli (0.5 - 3 glin arasinda stiren) olarak
tanimlanir. Eksik ataklar, tipik ataklarin klinik ekspresyonundan farkli olan, agrili ve
tekrarlayan ataklar olarak tanimlanir (atesin yoklugu, 6 saatten az yada 1 haftaya
kadar siiren atak siiresi, peritonit veya lokalize agri belirtileri olmaksizin karin agrisi,

belirtilen eklemler disindaki eklemlerde artrit).



Tablo 2. 1. AAA ‘de Tel- Hashomer Kriterleri [48]

Major Kriterler

Minor Kriterler

Destekleyici

Kriterler

Destekleyici

Kriterler

Tipik Atak 1 veya Daha Fazla
Tamamlanmamis
Atak (1-3)
Peritonit 1-Govde AAA Aile Hikayesi | Sempotmsuz aralik
Plorit (Unilateral) | 2- Gogus Uygun etnik | Beyaz kan hiicresi
veya Perikardit koken sayimi, eritrosit
sedimentasyon
hizi, serum amiloid
Ave /veya
fibrinojen igin 1
veya daha fazla
anormal test
sonucu ile gegici
inflamatuar yanit.
Monoartrit 3-Eklem 20 yasindan oOnce | Epizodik protein(ri
hastaligin veya hematri
(Kalga- Diz -Ayak & y
baslamasi
Bilegi) :
Yalniz Ates Eforla olusan bacak | Siddetli, yatak Bosuna yapilan
agrisi istirahati laparotomi  veya
gerektiren atak apendektomi
olmasi
Kolsisin tedavisine | Spontan Akraba Evliligi
cevap alinmasi remisyon

10



2.1.10. Tedavi

Gunlik kolsisin, cogu hastada ataklarin sikligi, sliresi ve siddetinde belirgin
azalma ya da tam bir remisyon saglar. Uygun bir doz, ataklari iyilestiremese bile
amiloidozu onler [18, 52]. Kolsisin; renal amiloidozun durmasi ve geri
dondurilmesinde de etkilidir [20, 53, 54]. Hastanin yanitina gore, kolsisin 1-2 mg /
gun dozlarinda kullanilir. Renal amiloidoz gelisen hastalarda kolsisin 2 mg / giin
dozunda verilmelidir [53, 54]. Amiloidoz ile ilgili bdbrek yetmezliginde 6nerilen doz
da 2 mg'dir [54]. ilacin yaygin yan etkisi 6zellikle yiiksek dozlarda ishal ve karin
agrisidir. Son derece nadir gorilen dozun distrilmesi ya da tedavinin kesilmesi ile
geri dondirilebilir diger yan etkileri arasinda cilt dokiintiisi, sa¢ dokilmesi, I6kopeni,
trombositopeni, ndéropati, miyopati, karaciger hasari ve sperm fonksyonunun

bozulmasi yer alir[55].

Kolgisine yanit alinmayan hastalarda bagka tedavi segenekleri Uzerinde
durulmustur. interferon-alfa (IFN-a) ile AAA ataklarini kontrol altina almaya calismak
tedavi seceneklerinden biridir. [56, 57] [58]. Thalidomide tedavisinin de kolsisine

direncli olan AAA'll bir hastada atak sayisini azalttigi bildirilmistir [59].

Bobrek nakli, amiloidozla iliskili son donem bobrek hastaligi (ESRD) hastalari
icin iyi bir tedavi secenegi olabilir. Bununla birlikte bébrek nakli sonrasi amiloidoz;
kolsisin tedavisine uyumlu olmayan veye kolsisine direngli hastalarda tekrarlayabilir
[55, 60]. Onceki calismalar; amiloidoza bagli son dénem bobrek hastaligi gelismis
hastalarda; ayaktan periton diyalizinin abdominal ataklari arttirdigini gostermistir
[61]. Yine bu hastalar igin glivenli ve etkili tedavinin bébrek nakli oldugu gosterilmistir

[62].
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2.2.AMiLOIDOZ

2.2.1 Tanim:
Amiloidoz, bircogu plazmanin bilesenleri olarak dolasan cesitli proteinlerin,
duslik molekdl agirlikh alt birimlerinden olusan fibrillerinin hiicre disi dokularda

birikimi ile karakterize bir hastaliktir [63].

2.2.2 Etyopatogenez:
Sik gorulen amiloidoz tiplerinin prevalansi, diinyanin farkl bdlgelerinde
degiskenlik gostermektedir. Gelismis Ulkelerde, AL en sik gorilen sistemik amiloidoz

tipidir, gelismekte olan tlkelerde ise AA amiloidozu daha sik gorilir [64].

Bazi amiloidoz formlari kalitsaldir ve hastalik klinigi cogu prekirsor proteinin

yanlis mutasyonlari sonucunda olusur.
Amiloidozda kalitsal faktorler;

Fibrillogeneziste anormal proteinleri kodlayan mutant genlerin varhgi, Wild

tipte (dogal, mutasyona ugramamis form) benzerlerine gore daha fazladir.

Kofaktorlerin (6rnegin apolipoprotein E) veya protein alt birimlerinin (6rn.

Serum amiloid A) polimorfizmleri,

Prekiirsor proteinlerin seviyesini veya birikimini etkileyen kalitimsal

bozukluklar (6rn. Ailesel Alzheimer hastaliginda presenilin mutasyonlari),

Hassas populasyonlarda kronik inflamasyon ve prekirsor proteinin birikimi ile
sonuclanabilen genetik bozukluklar ( orn. Ailevi Akdeniz Atesi [AAA] ) olarak

siralanbilir.

Amiloidoz olusumuna; saperonlar da dahil olmak lzere protein katlanmasini
etkileyen faktorler ve proteinlerin ayrisma yollarindaki bozukluklar neden olabilir.

Kronik inflamasyon ve bazi plazma hiicresi diskrazileri de dahil olmak lizere prekiirsér
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amiloidojenik proteinlerin artan Uretimi 6zellikle sistemik amiloidozlarin olusumuna

yol agar.

Amiloid fibrilleri, distik molekiler agirlikli alt birim “sub-unit” proteinlerden
olusan ¢ozlinmeyen polimerlerdir. Bu alt birimler, cogunlukla, antiparalel bir beta-
pilili tabaka konfiglirasyonunun benimsenmesine yol acan konformasyonel
degisimlere ugrayabilen ¢6zunebilir 6ncilerden tiretilmistir [65-68]. Bununla
beraber fibril olmayan oligomerik ara maddeler de bazi amiloid iliskili bozukluklarda

doku toksisitesinden ve hastalik patogenezinden sorumlu olabilir [69].

Fibril formasyonu; o6zellikle glikozaminoglikanlarlar (GAG), heparan siilfat,
serum amiloid P-bileseni (SAP), C-reaktif protein ve spesifik apolipoproteinler (E ve J)
olmak Uzere gesitli fibrillerin diger fibril olmayan maddelerle birlikte birikmesi ile
iliskilidir [70, 71]. Kofaktorler ¢ozinir oncillerin fibrillere doéndstirilmesinde
fibrillogenezi modile edebilirler ve potansiyel olarak dokuda amiloidin birikme fazini
ve rezorpsiyonunu etkileyebilirler [72].

2.2.3 Amiloidoz Tipleri

Amiloidozun birka¢ ana formu vardir. Uglincii basamak hastanelerde ve
yatakli saglik hizmeti verilen klinklerde gorilen baslica amiloidoz tipleri AL (primer)
ve AA (sekonder) dir. Amiloid alt birimlerinin isimlendirmesi, "A" harfi ve ardindan

preklrsor proteinin isminin kisaltilmasi ile yapilir.
2.2.3.a AL Amiloidoz

AL amiloidoz, immiinoglobulin hafif zincirlerinden olusan proteinlerin
birikmesine baghdir. AL amiloidoz, agir proteiniri (genellikle nefrotik aralikta), 6dem,
hepatosplenomegali, baska nedenle agiklanamayan kalp yetmezligi dahil olmak
Uzere cesitli semptomlar veya belirtilerle ortaya cikabilecek sistemik bir bozukluktur.
Hemen hemen tim hastalarda multisistemik amiloid birikimi olmasina ragmen, esas

olarak bir organin etkilendigini gosteren kanitlar da vardir.

AL amiloidoz tek basina, multipl miyelomla, nadir olarak Waldenstrom

Makroglobulinemisi veya Hodgkin disi lenfoma ile birlikte olabilir [63].
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2.2.3.b AA Amiloidoz

AA amiloidoz, romatoid artrit (RA), spondiloartropati veya inflamatuar barsak
hastaligi gibi devam eden veya tekrarlayan inflamasyonun oldugu kronik hastaliklarin
komplikasyonu olarak olusabilir. Kronik enfeksiyonlar, heredofamilial periyodik ates
sendromlari (6rn, Ailevi Akdeniz Atesi ) ve neoplazmlarla da birlikte ortaya ¢ikabilir.
Az sayida hastada da ise idiopatiktir [73]. Fibriller, akut faz reaktani olan serum

amiloid A'nin zincirlerinden olusur.

AA amiloidinde en sik tutulan organ bobrektir (yaklasik ylizde 80). AA
amiloidoz genellikle nefrotik sendroma yol agar ve glomerillerde amiloid birikmesi ile

karakterizedir [63].

2.2.3.c Diyaliz ile ilgili Amiloidoz

Diyalizle iliskili amiloidoz, uzun siredir diyaliz géren, son donem bdbrek
hastaligl olan hastalarda biriken beta-2 mikroglobulinden olusan fibrillerin
birikmesine baghdir. Bu bozuklugun osteoartikiler yapilari tutmaya bir yatkinlig
vardir[74,75]. Diyaliz ile ilgili amiloidozu olan hastalar, en yaygin olarak,
skapulohumeral periartrit ile ilgili omuz agrisindan, rotator manson infiltrasyonundan

ve karpal tiinel sendromu semptomlarindan sikayetgidirler [63, 76].
2.2.3.d Kalitimsal Amiloidozlar

Bircok mutasyon; her biri karakteristik bir klinige sahip, kalitsal tipte
amiloidozlara yol acar. Bu heterojen hastalik grubunun bir 6rnegi, transtiretinden
turetilen fibrillerin birikmesine bagl kalitsal néropatik ve / veya kardiyomiyopatik

amiloidozdur [63, 76].
2.2.3.e Yasa Bagli (senil) Sistemik Amiloidoz

Miyokardda ve diger bolgelerdeki wild tip transtiretinlerin birikmesi, sistemik
senil amiloidoz (SSA) olarak adlandirilan bir amiloidoz formuna neden olabilir [30].

Bazi uzmanlar, kalpteki asemptomatik amiloid birikimini, genellikle klinik sonug
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olmaksizin yaygin bir otopsi bulgusu oldugundan, infilitratif kardiyomiyopati,
kardiyomegali ve kalp yetmezligi gelisen hastalar igin SSA terimini kullanmayi tercih
ederler[64]. Senil sistemik bozuklukta dnemli renal tutulum nadirdir. Karpal tinel

sendromu gorilebilir[77].

2.2.3. f Organ Spesifik Amiloidoz

Amiloid birikimi deri, goz, kalp, pankreas veya genitolriner sistemdeki bir
organ gibi tek bir organi tutabilir. Organ-spesifik amiloidlerin klinik olarak en 6nemli
sekli alzheimer hastaliginda gelisen amiloidozdur. Olusan serebral plaklar ve amiloid
yukli serebral damarlar, beta amiloid proteininden meydana gelir. Beta amiloid; daha
blyik olan bir amiloid dncl proteininden (APP) ayrilan amino (beta-sekretaz) ve

karboksi (gamma sekretaz) terminal kalintilarindan olusan bir polipetitdir.

2.2.4 Klinik

Prekirsor proteinin tipi, doku dagilimi ve amiloid birikiminin miktari buyuik
Olglide klinik septomlari belirler. Amiloidozu gosteren bazi klinik ve laboratuvar
ozellikleri arasinda; balmumu cildi ve kolay morarma, genislemis kaslar (6rn; dil,
deltoidler), kalp yetmezligi belirti ve bulgular, kardiyak iletim anormallikleri,
hepatomegali, agir proteiniiri veya nefrotik sendromun bulgulari ve bozulmus

koagtilasyon yer alir.

En yaygin iki sistemik amiloidoz formu olan primer (AL) ve sekonder (AA)
amiloidozda, klinik olarak belirgin amiloid birikiminin baslica yerleri bébrekler, kalp

ve karacigerdir [63].
Bobrek Hastalig

Renal tutulum en sik asemptomatik proteiniri veya semptomatik nefrotik
sendrom olarak ortaya cikar. Bununla birlikte, primer birikme kan damarlari veya
tibdller ile sinirh olabilir. Bu hastalar ¢ok az gelismis proteiniri veya proteindri
olmadan bobrek yetmezligi ile basvurabilirler [38]. Amiloid nefropatisi AA ve AL

amiloidozda sik gordilir.
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Kardiyomiyopati

Kardiyak tutulum sistolik veya diyastolik disfonksiyona ve kalp yetmezligine
yol acabilir. Ortaya cikabilecek diger belirtiler arasinda, aritmi veya kalp bloguna bagh

senkop, koroner arterlerde amiloid birikimine bagli anjina veya enfarkts olabilir [78].
Gastrointestinal Hastalik

Splenomegali ile birlikte veya splenomegali olmaksizin hepatomegali, bazi
amiloidoz formlarinda yaygin bir bulgudur. Diger gastrointestinal bulgular, kanama,
gastroparezi, kabizlik, barsakta bakterilerin asiri ¢ogalmasi, malabsorpsiyon ve

dismotiliteden kaynaklanan bagirsak psédo-obstriiksiyonudur [79].
Norolojik anormallikler

Periferik ve otonomik noropati, merkezi sinir sistemi tutulumu ve iskemik

inme de dahil olmak lzere, ¢esitli ndrolojik tutulum tdrleri olusabilir.

a) Periferik ve Otonom Noropati

Duyusal ve motor periferik néropati ve / veya otonomik noropati ortaya
¢ikabilir. Uyusukluk, parestezi ve agri semptomlari siktir. Periferik sinirlerin, 6zellikle
karpal tineldeki median sinirlerin sikismasi, daha lokalize duyusal degisikliklere

neden olabilir.

b) Merkeazi sinir sistemi (CNS) hastahgi

Amiloid birikimleri sporadik veya ailesel alzheimer hastaligi olan hastalarda
yaygin kortikal patoloji ve demansa yol acabilirken, serebral amiloid anjiyopati
ozellikle yash eriskinlerde spontan kortikal veya subkortikal intrakranial kanamaya

neden olabilir [80] .
c) iskemik inme

inme amiloidozun ilk belirtisi olabilir. inme icin risk faktérleri genel
populasyondakilere benzerdir. iskemik inme icin risk faktorleri; atriyal fibrilasyon,

hiperlipidemi, hipertansiyon ve diabetes mellitustur.
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Kas iskelet sistemi hastalig

Amiloid birikimi kaslari, eklemleri ve periartikiler yumusak dokulari
etkileyebilir. Kaslarin infiltrasyonu sonucu, kaslarda goriinlirde bir genislemeye
neden olabilir (yani psédohipertrofi). Genis bir dil (makroglossi) veya dilin dislere
garpmasini onlemek i¢in yanak sisirme, AL amiloidin karakteristik bulgusudur.
Artropati eklemlerde ve cevre yapilarda amiloid birikimine baglh olabilir. "Omuz pedi"
isareti, glenohumeral eklemdeki sivi, sinovyal membranin ve ¢evresindeki yapilarin

amiloid infiltrasyonu nedeniyle anterior omuzun gozle gorilir genislemesidir.
Hematolojik Anormallikler

Faktor X'in azalmis aktivitesi, vaskiler infiltrasyon ve amiloid birikimine bagli
anormal karaciger fonksiyonu da dahil olmak {lizere pek c¢cok nedenden otiiri
kanamada artis olabilir [81]. Diger hematolojik bir bulgu da bébrek yetmezligi, multipl
miyelom veya splenomegaliye bagli trombositopenisi olan hastalarda anemi

gorilmesi olabilir [82].
Akciger Hastaligi

Amiloidozun akciger belirtileri; trakeabronsial infiltrasyon, kalici plevral
eflzyon, parankimal nodiller ve nadiren pulmoner hipertansiyonu igerir.
Trakeobronsiyal infilitrasyon, ses kisikligi, stridor, hava yolu tikanikligi ve disfajiye

neden olabilir.
Cilt Bulgulan

Sistemik amiloidozun cilt tutulum belirtileri; mumsu kalinlasma, kolay
morarma (ekimoz), ve deri altinda nodil veya plaklardir. Valsalva manevrasi veya
kliclk travma ile karakteristik olarak periorbital bélgede ortaya ¢ikan purpura (rakun
gozleri) hastalarin sadece az bir kisminda bulunur, ancak AL amiloidozda

karakteristiktir.
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2.2.5 Ailevi Akdeniz Atesinde Amiloidoz
Progresif sekonder (AA) amiloidoz, ailevi akdeniz atesi (AAA) hastalarinda
onemli bir mortalite nedenidir [83, 84]. Nadiren, hastalarda AAA'nin ilk ve tek bulgusu

olarak renal amiloidoz ortaya ¢ikabilir [84, 85].

Hastalarda renal amiloidoza bagli asamali olarak son dénem bdbrek hastaligi
gelisebilir. Son donem boébrek hastaligi, proteiniri baslangicindan 2 ila 13 yil sonra

gelisir [84, 86].

Amiloid birikimi dalak, karaciger ve gastrointestinal sistemde ve daha az
siklikla kalpte, tiroitde ve testislerde goriilebilir. Gastrointestinal sistem amiloidozu
olan hastalarin genellikle ishal ve malabsorbsiyon sikayetleri vardir. AAA ataklarinin
siddeti veya sikligi ile hastalardaki amiloidozun derecesi arasinda zayif bir korelasyon
gosterilmistir[39, 84]. Amiloidoz insidansi dizenli olarak kolsisin kullanimi ile

azalmistir [14].

Turkiye'de yapilan iki biiyik populasyon temelli galismada, AAA’li hastalar da
amiloidoz siklig1 %12.9 [84, 87] ve % 8.6 olarak bildirilmistir [23, 84]. AAA hastalarinda
amiloidoz gelismesi icin ek risk faktorleri arasinda; erkek cinsiyet, mensei (ilkesi (Dogu
Akdeniz hastalari icin daha yiksek risk) ve aile déykiisiinde AA amiloidoz dykisi [84,

88] yer alir.
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2.3.BOBREK NAKLI
2.3.1. Genel Bilgiler

Bobrek nakli son donem bdbrek hastaligi igin en uygun tedavi yontemidir.
Bagarili bir bdbrek nakli yasam kalitesini arttirir ve ¢ogu hasta igin diyaliz tedavisine

kiyasla mortalite riskini azaltir.

Bununla birlikte, immunsupresif tedavi rejimleri hastalari enfeksiyon,
malignite ve kardiyovaskiler hastaliga duyarli hale getirir. Hastalar genellikle altta
yatan son donem boébrek hastaligina bagli olarak veya immunsupresif tedaviye bagli
olarak birden fazla ko-morbiditeye sahiptir. immiinsupresif tedavi ve hastadaki ek ko-
morbid hastaliklardan dolayi nakilden sonra bobrek nakli hastalarini sik araliklar ile

takip etmek gereklidir. [89-91].

2.3.2. Renal Replasman Tedavisi Endikasyonlari

Baslica renal replasman tedavisi (RRT) endikasyonlarini; bébrek hastligina
atfedilen semptom ve belirtiler(serozit, asitbaz veya elektrolit anomalileri, kasinti),
kontrol altina alinamayan hipervolemi, kontrol altina alinamayan hipertansiyon (HT),
diyetsel midahaleye ragmen nutrisyonel durumda ilerleyici bozulma ve GFR

araliginda 5-10 mL/dak./1.73 m? degisim olarak siralaybiliriz [92].

2.3.3.Bobrek Nakli Kontrendikasyonlari

Baslica alicinin bobrek nakli olmasinin kesin kontendikasyonlari;[93] kisa
yasam beklentisi olan diizeltilemez ciddi sistemik bozukluklar, reversible bdbrek
hasari, tedavi edilmemis malignite, kontrolsiiz psikiyatrik bozukluk, hasta
uyumsuzlugu, kronik veya devam eden enfeksiyon, primer oksalozis olarak

siralayabiliriz.
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2.3.4 Bobrek Nakli ve immun Supresyon
ideal bir immun supresif tedavide amag; aliciyi rejeksiyonlardan korurken eg
zamanli olarak immun sistemin enfeksiyonlara ve malignansilere karsi

savasabilmesini saglamaktir.

Coklu ajanlar ile tedavi stratejileri sayesinde ilaglarin sinerjistik etkilerinden

faydalanirken ilaca bagli toksik etkileride azaltmis oluruz.
2.3.4.1 indiiksiyon immunsupresif Tedavisi

immun supresif tedavide, bébrek nakli hastalarinda initial (baslangig) evrede

rejeksiyon riski en fazla oldugu icin ylksek doz tedavi ile baslanir.

induksyon tedavisinde genellikle; poliklonal anti- mitotik anti- timotik globdilin
(ATG) veya anti- interlokin-2 (anti IL-2) reseptdér monoklonal antikorlari(basiliximab

veya daclizumab) kullanilir.

Es zamanli olarak anti viral proflaksi nakil sonrasi lenfoproliferatif hastaliklar

ile iliskil EBV ve CMV enfeksiyonlarinin riskini distirmek icin baslanir.
Poliklonal Antikorlar:

Poliklonal antikorlar c¢esitli hayvanlarin (at, tavsan, keci), antijenik
preperatlarindan (timositler, lenfositler) yapilmaktadir. Bu poliklonal anti-lenfosit
antikorlar yiksek riskli alicilarda indiksiyon tedavisinde kullanilir. Serum hastalgi,
kemik iligi supresyonu ve hemoliz yapabilirler. Poliklonal antikorlar ayrica sitokin

yanitini glicli bir sekilde tetikleyebilirler.
Muromonab-CD3 (OKT3)

Fare monoklonol antikorudur. CD3 antijenine karsi etkilidir. Steroide direncli
akut seliiler rejeksiyonda ilk tercihler arasindadir, indiksiyon tedavisinde de
kullanilabilir. OKT3’ (in pek ¢cok yan etkisi vardir. Bunlar arasinda; ates, titreme, mide
bulantisi, kusma, ishal, hipotansiyon, gogis agrisi, dispne, weezing ve pulmoner

o6dem sayilabilir.
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interldkin-2 Reseptor Blokérii:

interlékin-2 reseptéri; interldkin-2 ‘nin a koluna karsi olusturlumus reseptor

blokoraddar.

Daclizumab; farelerin antijen baglayici bolgelerinden yapilan ve insan Igl
molekill iceren bir molekildir. Basiliksimab ise degisken ve sabit bolgeleri olan

kimerik bir yapidir.

iki ajanda rejeksiyon tehditinin oldugu durumlarda indiiksiyon tedavisinde

tercih edilmektedir.
Alemtuzumab:

Yeni ajanlardan olup anti-CD52 monoklonal antikorudur ve indiksiyon

tedavisinde kullantlir.
2.3.4.2 Maintenance (idame) immunsupresif Tedavi

Bobrek nakili hastalarinda rejeksiyon riski zamanla diiser, bu disis
neticesinde hastalara verilen immiunsupresif ajanlarda degisim gosterir. Pek cok

imminsupresif ajan idame evresinde kullanilabilir (Tablo 2.2) [94].

Bu evrede yaygin olarak kullanilan tedavi rejimi; disik doz steroid,

mikofenolat mofetil veya azotiyoplirinin yaninda bir kalsindrin inhibitéri igerir.
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Tablo 2.2 Koruyucu immunsuperif ilaglar

Ajanlar Etki Mekanizmasi Yan Etki

Kortikosteroidler | Coklu anti-inflamatuar etki Enfeksiyonlar,
hipertansiyon
IL-1 IL-6 TNF-a blokaji P y
Glukoz rezistansi
Osteoporoz

Adreal supresyon

Hiperlipidemi
Glokom
Azotiyopurin Pirin sentezini bloke eder. Kemik iligi supresyonu
Siklosporin Siklofiline baglanarak kalsin6rin | Hipertansiyon

inhibe eder. .
Glukoz intoleransi

TGF-B Gretimininin stimulasyonu
B ¥ Nefrotksite
Hirsutizim

Dis eti hiperplazisi

Tacrolimus FKBP-12’ ye baglanarak kalsindrin | Norotoksite Artmis
inhibisyonu yapar. Diyabet riski (=%20)
Mikofenolat Lanfositlere spesifik IMDPDH’nin | Gastrointesitnal
Mofetil inhibisyonu ile plrin sentezini | semptomlar
bloke eder. . .
Lokopeni
Sirolimus m-TOR inhibitori Hiperlipidemi
Lokopeni

Trombositopeni

Bozulmus yara
iyilesmesi

FKBP-12: FK 506- binding protein 12 IMDPH: inozin monofosfat dehidrogenaz IL:
interlokin  TGF-B: Transforming Growth Faktor Beta TNF-a: tiimor nekrozis faktor
mTOR: Mammalian target of rapamycin
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2.3.5. Bobrek Nakil Hastalarinda Enfeksiyon

Bobrek naklinin klinik sonuclari son yillarda énemli 6lcide iyilesmistir. Bu
kismen enfeksiyona bagli  morbidite ve  mortalitenin  azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Bébrek naklini takiben enfeksiyonlarin mikrobiyolojisi, blyuk
Olclide immin baskilamanin tipine ve yogunluguna bagh sirece gore degiskenlik
gostermektedir. Antimikrobiyal profilaktik rejimler, nakilden sonra tibbi tedaviye

eklenir.

Enfeksiyon riski, bagisiklik sisteminin fonksiyonel durumu ile dogrudan
iliskilidir. Bu neden ile klinisyenler; immunsupresyon yogunlugunu ve enfeksiyona
yatkinliga katkida bulunabilecek diger faktorleri g6z dniinde bulundurarak alicinin

enfeksiyon riskini degerlendirmektedir.

Bobrek nakli sonrasi enfeksiyonlar epidemiyolojik olarak 4 kategoriye,
enfeksiyonlarin gorildigi zaman periyoduna gore de 3 kategoriye ayrilabilmektedir.
immunsupresif ajanlarin kullaniminin izlemis oldugu zaman peryoduna gére goériilen
enfekisyonlarda degisme egilimindedir. Bu nedenle bobrek nakli enfeksiyonlarini
zamana gore evrelendimek daha kullanisli olabilmektedir. Bununla birlikte

calisamamizda iki siniflandirma yénteminden de bahsedildi.

2.3.5.1 Epidemiyolojiye Gore Bobrek Nakli Hastalarinda Enfeksiyon

a) Donoérden Kaynaklanan Enfeksiyonlar

Nakil yapilan organ, organ dondérlerinden enfeksiyon bulasmasina sebep
olabilir. Cogu zaman, bu enfeksiyonlar (6rn. Sitomegaloviris enfeksiyonu, tiberkiiloz
ve Trypanosoma Cruzi enfeksiyonu ) nakledilen dokularda latenttir. Ayrica organ alimi
sirasinda saptanamamis olan viremi veya bakteriyemi gibi aktif donor enfeksiyonuna
baglh da olabilir. Organ dondrleri ayrica antimikrobiyal proflaksiye direncli olan
nazokomiyal organizmalarla enfekte olabilir ve alicilara bu organizmalari(
orn.Vankomisine direncli enterococcus ve azole direncli candida tirleri) aktarabilirler.

Transplantasyona bagli Bati Nil virlist enfeksiyonu, lenfositik koriomeningitis, kuduz,
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insan immun yetmezlik virGsi (HIV) ve Cahagas hastaligi 6len alicilarda goérilebilen

enfeksiyonlardir.

GUnumizde sik gorilen bazi infeksiydz hastaliklari serolojik testler ile
saptayabilmekteyiz. Ancak her infeksiyoz hastalik icin serokonversiyon meydana
gelemeyecegi icin bazi aktif enfeksiyonlar saptanamaz. Bu ylizden tanimlanamayan
patojenleri iceren bazi organizmalar da implante ediebilir. Bu sebeple; epidemik
enfeksiyonlar igin bdlgesel bazda artmis tarama onerilmektedir. Ayrica donor
taramalari gelistirilmesi daha hizli ve molekiiler diizeyde taramalar yapilmasi

onerilmektedir.
b) Alicidan Kaynaklanan Enfeksiyonlar

immunsupresyon enfeksiydz siireci siddetlendirecegi icin bébrek nakli olacak
hastalarda, nakil oOncesinde enfeksiyonlar tedavi edilmelidir. Hastalarin
epidemiyolojik ge¢mislerini bilerek hastaliklara karsi dnlemler alabiliriz. Alicidan
yaygin olarak tiretilen patojenler arasinda; Mycobacterium Tuberkulosis, bazi
paraziter enfekisyonlar, virisler (CMV, EBV, H. Simplex, V. Zoster, ), HBV, CMV ve
HIV, endemik mantarlar ( H. Capsulatum, C. immitis, P. Brasiliensis) bulunabilir.
Seyahatler, glivercin yetistirme, mariuana kulanimi gibi durumlar da enfeksiyon

riskini artirir.
c) Nazokomiyal Enfeksiyonlar

Nakil igin bekleyen hastalar; metisiline direngli S. Aureus, Vankomisine direngli
Enterokok, Flukanozle direngli kandida tirleri, Clostridium Difficile ve antibiyotik
direncli gram (—) bakteriler veya Aspergillus tirleri gibi organizmlar ile kolonize
olabilirler. Nakilden sonra, bu patojenler pnémoniye, hematoma, yara yeri
enfeksiyonlarina veya katater enfeksiyonlarina neden olabilirler. Nakil 6éncesinde
tedavi edilebilen enfeksiyonlar bobrek nakline engel olusturmaz ancak S. Strecoralis
Enfeksiyonu, nakilden sonraki ilk yilda, hemorojik enterokolit, pndmoni ve gram (-)
bakteriyemi veya menenjitten olusan bir hiperinfestasyon sendromu ile yeniden

ortaya cikabilir.
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d) Toplum Kaynakh Enfeksiyonlar
Normal bir konakgida nispeten benign olan hastaliklar, nakilden sonra
alicilarda buylik enfeksiyonlara yol agabilir. Yaygin mikroorganizmalar arasinda
yukarida belirttigimiz hastaliklar, aspergillus veya nokardia tirleri gibi topraktaki
patojenler, kuslardan C. Neoformans ve diger bakteriyel veya fungal siper

enfeksiyona neden olabilen solunum virusleri yer alir.
2.3.5.2 Nakil Zamanina Gore Bobrek Nakli Hastlarinda Enfeksiyon

a) Erken Donem

Transplantasyondan sonraki ilk ayda gorilen enfeksiyonlar, cerrahi opersyon
geciren bagisikhk sistemi baskilanmamis hastalarda gorilenlere benzer. Olagan
postoperatif cerrahiye bagl enfeksiyonlar yaygindir. Ornek olarak; yara vyeri
enfeksiyonlari, bakteriyel veya fungal patojenlere bagli pndmoniler ve Uriner kateter
veya periton diyaliz kateteri veya santral vendz katetere bagl bakteriyel veya fungal
enfeksiyonlar verilebilir [95, 96]. Bazen, bakteriler ve / veya fungal organizmalar
kontamine allogreft ile bulasir, ancak dondrler genellikle kontamine edici

organizmalarin varhigi agisindan dikkatle taranir.

b) Nakilden Sonraki Alti Aylik Donem (1-6 ay)

Bobrek naklinden bir ile alti ay sonra, immin modile edici virlslere bagh
enfeksiyonlar gorilebilir, o6zellikle sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonlari en
onemlisidir. Pnédmosistis Jiroveci pnémonisi (daha 6nce P. carinii olarak bilinir),
Listeria Monocytogenes ve Aspergillus Fumigatus gibi organizmalar ile firsatci
enfeksiyonlar da goriilebilir. Bu donemde yaygin olarak gorilen diger enfeksiyonlar
arasinda; hepatit, herpes simplex, zona, tiikerkiiloz yer alir [97]. Epstein-Barr virlsli
(EBV) enfeksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonlari da bu donemde sik gorilen

enfeksiyonlardandir[95].
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c) Nakil Sonrasi Ge¢ D6nem

Geg posttransplant doneminde (transplantasyondan alti ay sonra) ¢ogu hasta
stabil allogreft fonksiyonuna sahiptir ve minimal imminosupresif tedavide
tutulmaktadir. Bu hastalarin ¢ogunda enfeksiyon genellikle genel popiilasyonda
(influenza, pndmokokal pnémoni, iyi huylu idrar yolu enfeksiyonlari, vb.) gorilenlere
benzerdir. Bununla birlikte, hastalarin yaklasik % 10 ila 15'i bu donemde klinik olarak
belirgin hale gelen kronik viral enfeksiyonlara sahip olabilir. Ornekler arasinda
sitomegaloviriis (CMV) korioretiniti, Epstein-Barr  virlisine (EBV) bagl
lenfoproliferatif bozukluklar, kronik hepatit ve immiin yetmezlik sendromu (AiDS) yer
almaktadir. Az sayida hasta (ylzde 5 ila 15) ¢oklu akut rejeksiyon ataklari nedeni ile
ylksek derecede immiin supresyon hikayesine sahiptir. Bu hastalar ciddi morbidite
ve mortaliteye sahip firsatci enfeksiyonlar icin risk altindadir. P. lJiroveci, L.
Monocytogenes ve N. Asteroides’lerin neden oldugu enfeksiyonlar 6rnek olarak

verilebilir.
2.3.5.3 Bébrek Nakli ve idrar Yolu Enfeksiyonu

idrar yolu enfeksiyonu (iYE), bébrek transplantasyonu sonrasi en sik goriilen
enfeksiyondur [98-101]. iYE, akut T hiicre aracili rejeksiyon, bozulmus allogreft
fonksiyonu, allogreft kaybi ve 6limi ile iliskilidir [75, 100]. Kadin cinsiyet, ilerlemis yas,
nakil dncesi tekrarlayan IYE, vezikoireteral reflii, uzamis Uretral kateterizasyon,
Ureteral stent yerlestirme, kadavradan bdbrek nakli, polikistik boébrek hastaligl,
gecikmeli greft fonksiyonu risk faktorleri arasindadir. Bébrek naklinden sonra iYE
genellikle gram-negatif organizmalardan (ylzde 56 ila 90) kaynaklanir, Escherichia
Coli en sik gorilen etken organizmadir [99, 101-104]. Yaygin olarak bulunan diger
gram-negatif Uropatojenler arasinda Pseudomonas Aeruginosa, Enterobacter

Cloacae, Klebsiella Pneumoniae ve Klebsiella Oxytoca bulunur[105].

Bobrek transplant alicilari arasinda yaygin antibiyotik profilaksisi kullanimi
siprofloksasin ve trimetoprim-siilfametoksazole karsi diren¢ oraninin artmasina
neden olmustur [101]. Enterococcus tiirleri 5nemli bir patojen olarak ortaya ¢ikmistir

ve giiniimiizde IYE’lerin % 24 - 33'tinii olusturmaktadir [98-100, 104]. Staphylococcus
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,Saprophyticus, Streptococcus tirleri ve Corynebacterium Urealyticum gibi Gram-
pozitif bakterilerin hepsi IYE'ye neden olabilir, ancak nadir olarak gériilen enfeksiyon

etkenleridir [105, 106].

IYE 6zellikle nakilden hemen sonra meydana gelirse, énemli morbidite ile
iliskilidir. IYE'leri 6nlemek icin profilaktik antibiyotikler kullanilmaktadir. Giiniimizde
optimal profilaktik antibiyotik kesin olarak bilinmemektedir. 545 bobrek transplant
alicisinda yapilan alti randomize ¢alismanin bir meta-analize dayanarak, Trimetoprim-

Sulfametoksazol nakil merkezlerinde tercih edilebilen proflaksi rejmidir[107].

En uygun profilaksi siiresi bilinmemektedir. Pek ¢ok bobrek nakil merkezi,
proflaksiye Trimetoprm- Siilfometoksazol ile nakilden sonra (en az 6 ay) ¢ogu zaman
1 vyila kadar devam etmektedir [108]. Trimetoprim-Silfametoksazol ayrica

Pneumocystis pndmonisi gibi firsat¢l enfeksiyonlari da 6nlemektedir [105].

2.4.AMILOIDOZ VE ENFLAMASYON

Amiloidin, bagisiklik sisteminde ve doku homeostazinda, otoimmiinite ve anti-
enflamatuar yanit olarak karakterize edilen immin yanitta ayrintih fonksiyonel
rollerinin oldugunu gosteren 6nemli kanitlar mevcuttur. Amiloidoz tedavisi icin
kombine kemotoropatik tedavi secimlerinin yani sira, anti-inflamatuar tedavinin de
etkili olmasi, amiloidozda altta yatan inflamatuar bir bozukluk oldugunu

gostermektedir[109].

Mukozal, dogal immun sistem, istilaci patojenlerin ve endojen zararh
molekillerin 6nlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Dogal immiin homeostaz;
mukozal ylizeylerdeki immiin sensorlerin selektif expresyonuna baghdir. Bunlardan
tespit edilen bazilari; toll-benzeri reseptorler (TLR'ler), niikleotid-biding domain ve
[6sin bakimindan zengin tekrar iceren reseptorler (NLR'ler) ve retinoik asit
indiklenebilir gen-I (RIG), retinoik asit benzeri reseptoérler (RLR'ler)‘dir. Dogal immiin
yanit enfeksiyonlari ortadan kaldirirken immiinolojik bir bellek olusturmak icin
adaptif imminiteye talimatlar verebilmektedir. Bu dogal immin reseptorler
arasindan TLR'ler; konak¢i savunmasinda inflamatuar hastaliklarin 6nlenmesi

saglamak icin yanit olusumunu desteklemektedir.
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Adaptif immun hicreler; bagisiklik toleransi ve inflamatuar yanit arasinda bir

denge kurmak icin dogal immin yaniti dengelemeye ¢alismaktadir[110].

insan viicudunda immiinoregiilasyonun saglanabilmesi icin farkli rollerde T ve
B hiicrelerinin alt kiimeleri ortaya ¢ikmigtir. Adaptif immdunitenin; genellikle feed back
yolu ile oto-immuniteyi bastirdigl ve bu sayede konakg¢inin immiin homeostazindan
sorumlu stabil bir durum olusturdugu tespit edilmistir. Bircok farkli hiicre IL-10
Uretebilmektedir, IL-10’un inflamatuar yanitin negatif dizenleyicisi olarak immiin
homeostazda 6nemli bir yeri vardir, yapilan galismalar IL-10’un otoimmudniteyi
baskiladigl gosterilmistir[111]. IL-10’u kisaca 6zetlersek; anti-inflamatuar ozelliklere
sahip bir pleiotropik immiin sistemi dlizenleyici sitokindir ve boylece konakc¢iya zarar

vermez[112].

Dendritik hicreler (DC'ler), adaptif bagisikhk yanitlarinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynayan memeli bagisiklik sisteminin antijen sunan hiicreleridir.
DC'lerin ana islevi, antijenleri almak ve islemek ve daha sonra bunlari, T hiicrelerine
major histo- compatibility (MHC) kompleksi ile sunmaktir. DC'lerin, dogal bagisikhk
ve adaptif bagisiklik iliskisinde 6nemli rolleri oldugundan, DC farkllasmasi ve

maturasyonunun diizenlenmesi blyiik 6nem tasimaktadir[113-115].

Dentritik hicrelerin olgunlasma mekanizmasi hakkinda pek ¢ok molekiil
bildirilmistir. Olgun olmayan DC'ler, CD40, CD80 ve CD86 gibi ylizey antijenlerini
disik seviyede eksprese eder ve dulsuk fagositik aktivite gosterirler.
Lipopolisakkaridler (LPS), bakteriyel DNA ve tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) gibi
sitokinlerler, patojenler ve molekdller DC’'in olgunlasmasini saglarlar. Mattir DC'ler ise

hiicrelerde ylizey antijenleri (CD40, CD80 ve CD86) yliksek seviyede eksprese ederler.

Serum amiloid A (SAA), bir kompleman bileseni C-reaktif protein (CRP), serum
akut faz proteinleri gibi proteinler dogal immuin yanitta rol alirlar [116]. Serum amiloid
A (SAA) proteinleri, yiksek yogunluklu lipoprotein ile iliskili bir apolipoprotein
ailesidir. SAA, ana akut faz proteini olarak bilinir, cinkii patojen enfeksiyonuna veya
doku hasarina yanit olarak dolasimda salinir. Dolasima salindiklarinda, sayilarinda

yaklasik 1000 kathk bir artis olusur. SAA esas olarak bir pro-inflamatuar ortama cevap
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olarak karacigerden {Uretilir[75]. SAA, reseptor aracili selektif lipit alimini inhibe
ederek ylksek dansiteli lipoprotein kolesterol metabolizmasina etki eder. Ayni
zamanda lipit biyosentezini azaltir[117]. SAA immiin moddlator fonksiyonu ile matriks
metalloproteinaz uretimini indlkler, I6kosit kemotaktik géglini arttirir, adhezyon
molekil ekspresyonunu up-regiile eder ve sitokin sentezini indikler. SAA'nin hedef
reseptorlerinden, formil peptit reseptori (FPR), Toll-benzeri reseptor (TLR) 4, TLR2 ve
P2X7 dahil olmak Gzere bircok farkli hiicre ylzeyi reseptoriiniin, SAA tarafindan

indiklenen spesifik hiicresel tepkilere aracilik ettigi bildirilmistir[118].

Kim ji ve ark. 2017 yilinda fareler Gzerinde yapmis oldugu bir calismada
SAA’nin konsnantrasyonlarindaki artisa bagl olarak DC’lerin maturasyonunu ve
farkhlasmasini olumsuz etkiledigi gosterilmistir[9]. Yine bu ¢alismada SAA igin 6nemli
bir hedef molekiilli olarak bilinen TLR2'nin DC farkhlasmasi lzerinde SAA-kaynakli
inhibtor fonksiyonu gosterilmistir. Yine bu ¢alismada TLR2 agonisti olan Pam3CSK4'{in
DC farklilasmasini 6nledigi gézlemlenmistir. Sonug olarak ¢alismada SAA'nin TLR2'ye

bagl bir yol araciligiyla DC farklilagmasini 6nledigi gosterilmistir [9].

Sistemik amiloidozda glikasyon son Grinleri (RAGE) icin reseptor
ekspresyonunun arttig1 gézlenmistir. Aktive RAGE’lerin insan vicudundaki bircok
immin yaniti tetikledigi bilinmektedir[119]. RAGE blokaji, efektor T hicrelerinin
aracilik ettigi otoimmiin hastalik baslangicini 6nlemektedir. Bu durum RAGE
blokajinin olmadigi durumlarda altta yatan inflamasyonun da surekliligini

gosterir.[120].

UPRler (Katlanmamis protein tepkisi); dentridik hiicreler ve B hiicreleri de
dahil olmak Uzere bazi bagisiklik hiicrelerinde; TLR sinyal yolunu ve NF-KB
aktivasyonunu etkileyerek protein katlanma dengesinin bozulmamasi icin antijen
sunumu ve immiinoglobulin sentezi icin de gereklidir. Durdurulamayan aktivasyon,
bircok otoimmiin hastalikta gdzlenen basarisiz immiin toleransinda nedenlerinden
biri olabilir [121]. Bircok norodejeneratif ve immin sistem bozuklugunun provoke

edilmesinde UPR aktivasyonu gosterilmistir.
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GUnumizde amiloidoz tedavisinde; yanlis katlanmis protein agregatlari
tarafindan tetiklenen inflamasyonun aktivasyonunun engellenmesine ayrica
proinflamatuar  sitokin  interlokin-IB'nin  (IL-1B) salinminin  dnlenmesine
odaklaniimistir[122]. IL-1B ve reseptori, konak savunmasinda 6nemli bir rol oynayan

Th17 ile immiin yanitini baslatmak igin gereklidir.

Kisaca amiloid ve yanhs katlanmis protein agregatlari, inflamasyonu aktive
eder. Yanlhs katlanmalar sonucunda viicutta biriken amiloidlere karsi orgnaizmanin

yabanci bir yapi gibi davranmasi sonucunda otoimmuinite tetiklenmektedir [123].
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamani, Hasta Se¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Calismamiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi (H.U.T.F) Eriskin Nefroloji
Kliniginde yapilmistir. Calismamiza 1993 -2018 tarihleri arasinda Ailevi Akdeniz Atesi
nedeni ile bébrek nakli yapilmis, H.U.T.F Nefroloji Kliniginde takipli 50 hasta ile
(amiloidoz grubu); primer hastaligi Ailevi Akdeniz Atesi olmayan, bobrek nakli

yapilmis, H.U.T.F. Nefroloji Kliniginde talkipli 100 hasta (kontrol grubu) dahil edildi.

CGalismamiza dahil olma kriterleri amiloidoz grubunda; Ailevi Akdeniz Atesi
nedeni ile amilodioz gelismis olmasi ve bu nedenle bobrek nakli olmus olmasi idi.
Kontrol grubunda ise; nakil sebebi Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi olmayan, bobrek nakli
gecirmis hastalarin; yas, cinsiyet, donor tiirti( canh-kadavra), nakil oldugu tarihten bu
zaman kadar gecen sire, takipte kalinan siire agisindan amiloidoz grubuna benzer
Ozelliklere sahip olmasi idi. Calismanin dislama kriterleri ise nakil oldugu tarihte her

iki grupta da hastalarin 18 yasin altinda olumasi idi.

Calismaya dahil edilen hastalara ait veriler hastane otomasyon sisteminden ve
Doku ve Organ Nakil Merkezi'nden alinan kayitlardan geriye donik olarak

degerlendirilmistir.

3.2. Arastirmanin Genel Plani

Gruplar
Calismamizda amiloidoz grubu ve kontrol grubu olarak iki grup olusturduk.

Amiloidoz grubunu; Hacettepe Universitesi Bébrek Nakil Unitesinden ve eski
arsiv kayitlarindan elde edilen bobrek nakil listesindeki 1500 hastanin dosya

numaralarinin hastane otomasyon sistemine girdik. Hastalarin anamnezleri, var ise
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epikrizleri ve yine var ise biyopsi raporlarini tarayarak primer hastaligi Ailevi Akdeniz

Atesi olan 50 hasta tespit ettik.

Kontrol grubunu ise yine Hacettepe Universitesi Bébrek Nakil Ginitesi ve Eski
arsiv kayitlarindan elde edilen primer hastaligl, otomasyon sistemindeki elde edilen
verilere gore, Ailevi Akdeniz Atesi disinda bir hastalik olan (6rn. Hipertansif nefropatii

diyabetik nefropati, polikistik bobrek hastaligl.) hastalardan olusturduk.

Kontrol grubunu amiloidoz grubu ile yas, cinsiyet, nakil tarihi, nakil tirQ
acisindan bezer o6zelliklere sahip, amiloidoz grubunun iki kati sayida (100 hasta)

bobrek nakil hastasindan olusturduk.
Yas ve Cinsiyet

Tespit ettigimiz 50 kisiden olusan amiloidoz grubuna karsi olusturdugumuz

kontrol grubunu yas ve cinsiyet agisindan benzer 6zelliklerde sectik.
Sag Kalim

Amiloidoz ve kontrol grubundaki hastalarin canli veya exitus olduklari

otomasyon sisteminden tarayip kayit altina aldik.
Nakil Tiirii (Canli/ Kadavra)

Tespit ettigimiz 50 kisiden olusan amiloidoz grubuna karsi olusturdugumuz
kontrol grubunu nakil tiiri acisindan benzer 6zelliklerde sectik. Birden fazla nakil

oykusi olan hastalarda nakil tiirlini son oldugu bdbrek naklinin tiirl ne ise o sectik.
Greft Reddi, Greft Sayisi

Amiloidoz ve kontrol grubundaki hastalarda nakil reddi olup olmadigini
hastane otomasyon sisteminden taradik. Bébrek biyopsisinde nakil reddi ile uyumlu
gorilen boébrekler nakil reddi gelismis bobrek olarak degerlendirildi, nakil reddinin

akut yahut kronik olmasi calismada ayirt edilmedi.

Yine hastalarin bu zamana kadar ka¢ defa bobrek nakli oldugunu ve greft

sayilarini tespit ettik.
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Bobrek Nakli Oldugu Zamandan itibaren Gegen Siire ve Bobrek Nakli Oldugu

Zamandan itibaren Takip Edilme Siiresi:

Nakil tarihinden itibaren Gegen Siire: Bobrek nakli olan hastalarin bébrek
nakli oldugu tarihten itibaren yasayan hastalarda 2018 yilina kadar gegen sireyi yil
cinsinden hasep ettik. Exitus olmus hastalarda ise suireyi exitus oldukari seneye kadar
hesapladik. Kontrol grubunu, amiloidoz grubuna nakilden itibaren gecen sire

acisindan benzer 6zelliklerde olusturduk.
Nakil Tarihinden itibaren Takip Edilme Siiresi:

Bobrek nakli olan hastalarin nakil oldugu tarihten agustos 2018 yilina kadar ne
kadar siire takipte kaldigini ay cinsinden hesap ettik. Siire hesap ederken; senede bir
defa ve daha sik kontrollerine gelen hastayl takipte kalinan hasta olarak
degerlendirdik. Exitus olmus hastalarda; nakilden itibaren takip edilme siresini

hastanin exitus oldugu tarihe kadar hesap ettik.

Bazi hastalar, rejeksyon sonrasi degistirilen veya dozlari yikseltilen tedavi
protokolleri ile nakil bobrek ile yasamlarini devam ettirirken; bazi hastalarda, diyalize
baslandigini saptadik. Yeniden boébrek nakli olmayan ve rejeke bobrek nedeni ile
diyalize tekrar baglayan hastalarda nakilden itibaren gegen siireyi (yil) ve takip

edileme siiresini (ay), yeniden diyalize basladigi tarihe kadar hesapladik.

Takip siresini(ay) ve nakil zamanindan itibaren gecen sireyi(yil) hasap
ederken birden fazla bobrek nakli olmus hastalarda son bébrek nakilinin tarihini baz

aldik.

Enfeksiyon Nedenli Hastaneye Yatis Varligi ve Sikhigi: Hasta ve kontrol
grubundaki hastalarin enfeksiyon sebebi ile hastaneye yatis varliklari ve sikhklari

saptandi.
Enfeksiyon Sikhklari:

Hasta ve kontrol gruplarindaki hastalarin enfeksiyon sikliklari hesap edilirken

hastalarin bakilan kiltlir sonuglari, varsa epikrizleri ve anamnezleri degerlendirildi.
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Hastalarda bakilan kiltiir sonucunda ireme olmasi durumunda enfeksiyon
varligini kabul ettik (6rnegin idrar kiltlriinde Gremesi var ise idrar yolu enfeksiyonu
gibi).

Calismamizda trakeal aspirayon biyopsisinde Greme olmasini alt solunum yolu

enfeksiyonu olarak degerlendirdik.

Calismamizdaki kateter enfeksiyonlari; hastalarin  post trasnplant
kataterinden yahut solunum sikintisi gelisen hastalarda santral ventz katater
takilmasindan kaynaklanmistir. Nakil reddi sonrasinda diyalize tekrar baslanan
hastalarda, takip siresini dialize baslandigi tarihe kadar aldik. Dolayisi ile diyaze bagli

katater enfeksiyonlarini calismamiz kapsamamaktadir.

Kiiltiir Sonuglarinda Enfeksiyon Etkenleri:

Hasta ve kontrol gruplarinda, bakilan kiltir sonuglarindaki enfeksiyon
etkenleri degerlendirilirken hangi enfeksiyon etkeninden kag defa Greme oldugu kayit

altina alindi ve iki grupun enfeksiyon etkenlerinin sikliklari kiyaslandi.

3.3. istatistiksel Yéntemler

Tanimlayici istatistikler icin sayisal degiskenlerde ortalama, ortanca, standart
sapma ve en kiglk- en blyik degerler, kategorik degiskenler icin sayl ve ylizde
degerleri verilmistir. Parametrik testler icin gerekli olan varsayimlardan normallik
varsayimi hem Kolmogrov-Smiornov testi ile hem gorsel olarak incelenmistir.
Bagimsiz iki grup arasindaki istatistiki iliskiyi karsilastirmada Mann Whitney u testi
kullanilmistir. Anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak alinmistir. Analizler SPSS v.23 ile

gerceklestirilmistir.

3.4. Etik Kurul Onayi
Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 27/03/2018 tarihinde GO 18/325 proje numarasi ile

onay alinmistir.
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4.BULGULAR

Calismamizda amiloidoz grubundan 50 (%33.3) ve kontrol grubundan 100
(%67.7) hasta bulunmaktaydi.

Amiloidoz grubunun %54’G (n:27) erkek, %46’si (n:23) kadinlardan
olusmaktaydi. Kontrol grubunun %58’'i (n:58) erkek, %42’si (n:42) kadinlardan
olugsmaktaydi (tablo 4 A).

Amiloidoz grubunun yas ortalamasi 46,56 + 11,504, kontrol grubunun yas

ortalamasi 44,61 + 11,884 olarak tespit edildi.

Amiloidoz grubunun %76’si (n:38) yasiyorken, %24’l (n:12) exitus olmustu.

Kontrol grubunun %96,0’si (n:96) yasiyorken, %4’( (n:4) exitus olmustu( tablo 4 B).

Amiloidoz grubunun %1000 (n:50) AAA hastalarindan olusmaktaydi. Kontrol
grubunun %32’si (n:32) glomerilonefritler, %18’i (n:18 )nedeni bilinmeyen boébrek
hastaligl, %17’si (n:17) Urolojik problemler, %12’si (n:12) hipertansif nefropati, %10’u
(n:10) polikistik bobrek hastaligi, %8’i (n:8) diyabetik nefropati, , %3l (n:3) genetik
hastaliklardan olusmaktaydi (tablo 4 C).

Amiloidoz grubunun %96’sI (n:48) bir grefte sahip iken, %2’si (n:1) ikinci grefte
ve yine %2’si (n:1) Gglincu bir grefte sahipti. Kontrol gurubunun %93’ (n:93) 1 grefte

sahip iken, %7’si (n:7) ikinci grefte sahipti (tablo 4 D).

Amiloidoz grubunun %26’s1 (n:13) kadavra nakli, %74’G (n:37) canh nakildi.
Kontrol grubunun %29u (n:29) kadavra nakli, %71’i (n:71) canli nakildi (tablo 4.E).

Amiloidoz grubunun %96’sinda (n:48) bobrek nakil reddi gorilmez iken,
%4’tnde (n:2) nakil reddi goriilmustl. Kontrol grubunun %86’sinda (n:86) bdbrek
nakil reddi goriilmez iken %14’GUnde (n:14) bobrek nakli sonrasi nakil reddi

gorilmusti (tablo 4 F).
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Amiloidoz grubunda son bobrek naklinden bu yana gecen zaman 9,14 + 5.796
seneydi. Kontrol grubunda son bébrek naklinden bu yana ge¢gen zaman 10.05+ 6.344

seneydi.

I+

Amiloidoz grubunda nakilden sonra toplam takipte kalinan siire 68.56

I+

60.296 ay, kontrol grubunda nakilden sonra toplam takipte kalinan siire 85.20
64.240 ay olarak tespit edildi.

Amiloidoz grubun %50’sinin (n:25) nakil sonrasi enfeksiyon nedeni ile
hastaneye yatisi tespit edildi. Hastaneye yatis sikliklari ise sirasi ile %26’s1 bir, %12’si
iki, %10’u ¢ ve %2’si bes defa idi. Kontrol grubunun %33’intiin (33) enfeksiyon
nedenli hastaneye yatisi tespit edildi. Yatis sikliklari sirasiile ; %17’si bir, %8’i iki, %5’i
Uc ve %1’i dort defa idi.

Hasta ve kontrol gruplari enfeksiyon nedeni ile hastaneye yatis durumlari
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh fark oldugu saptanmistir (p:
0.024).Amiloidoz grubunun kontrol grubuna goére enfeksiyon nedeni ile yatis

durumunun daha fazla oldugu saptanmistir.

Hasta ve kontrol gruplari enfeksiyon nedeni ile yatis sikligina gore
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark oldugu saptanmistir (p: 0.023).
Amiloidoz grubunun kontrol grubuna gére enfeksiyon nedeni ile yatis sikliginin daha
sik oldugu saptanmistir. (Gruplarin tanimlayici 6zelliklerinin istatistiki analizi icin

bakiniz: Tablo 4 G.)

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetlere gore dagilimi karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlaml fark bulunamamistir (p: 0.642).

Hasta ve kontrol grubunun yasa gore dagilimi karsilastinildiginda gruplar

arasinda anlamh fark bulunamamustir (p:0,346).

Hasta ve kontrol grubu bobrek nakli tlrl (canlidan nakil, kadavradan nakil)

acisindan karsilastirildigina gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir(p:0.701).
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Hasta ve kontrol grubunun greft sayilari karsilastirildiginda gruplar arasinda

anlamli fark bulunamamistir (p: 0.488).

Hasta ve kontrol grubu arasinda bobrek nakli reddi gelisimi karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir(p: 0.062).

Hasta ve kontrol grubu arasinda son bobrek naklinden bu zamana gecen siire

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir(p:0.438).

Hasta ve kontrol grubunun son nakilden bu zamana kadar takip edilen sureleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir(p: 0.072).

Tablo 4 A Gruplarin Cinsiyet Dagilimlar

Cinsiyet % Amiloidoz grubu Kontrol Grubu
Kadin %46 %42
Erkek %54 %58

Tablo 4 B Gruplarin Sag Kalim Dagilimlari

Sag Kalim% Amiloidoz grubu Kontrol Grubu
Canli %76 %96
Exitus %24 %4
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Tablo 4 C Gruplarin Hastalik Etiyolojileri ve Yiizdeleri

Hastaliklar %

Amiloidoz Grubu

Kontrol Grubu

FMF

Glomerulonefritler

Urolojik
Problemler
Hipertansif

Nefropati

%100

%0

%0

%0

Polikistik Bobrek Hastaligr %0

Diyebetik %0
Nefropati

Genetik Bobrek %0
Hastaliklar

%0

%32

%17

%12

%10

%8

%3

Tablo 4 D Gruplarin Greft Sayisi Dagilimlari

Greft Sayisi Amiloidoz grubu Kontrol Grubu
1 %96 %93

2 %2 %7

3 %2 -

Tablo 4 E Gruplarin Nakil Tiirii Dagilimlar

Nakil Tiirii%

Amiloidoz grubu

Kontrol Grubu

Canh Nakil
Kadavra Nakil

%71
%29

%74
%26
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Tablo 4 F Gruplarin Nakil Reddi Dagilimlan

Nakil Reddi %

Amiloidoz grubu

Kontrol Grubu

Var %2

Yok %86

%48

%14

Tablo 4.G Gruplarin Tanimlayici Ozelliklerinin istatistiki Analizi

Amiloidoz Grubu Kontrol Grubu P
n(50) n(100)

(ort. £std sapma) (ort. £ std sapma)
Yas 45.6 £ 11.504 44.61 +11.884 0.346
Cinsiyet 0.46+0.503 0.42+0.496 0.642
Nakil Sayisi 1.06£0.314 1.07+0.256 0.488
Nakil Reddi 0.04+0.198 0.14+0.349 0.062
Nakil Turd 0.74+0.443 0.71+0.456 0.701
Sag Kalim 0.76+0.431 0.96+0.197 -
Son Boébrek Nakilden Bu 9.14+5.796 10.05+6.344 0.438
Zamana Kadar Gegen Sire
(yil)
Toplam Takip Edilen 68.56160.296 85.20464.240 0.074
Sire (ay)
Enfeksiyon Nedenli 0.50+0.505 0.31+0.465 0.024
Hastaneye Yatis Varlig
Enfeksiyon Nedenli 0.90+1.165 0.52+0.915 0.023

Hastaneye Yatis Sikhgi
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4.1 iDRAR YOLU ENFEKSIYONU

4.1.1 idrar Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikliklan

Hasta ve kontrol grubunun takip edildikleri stire boyunca sirasi ile idrar yolu
enfeksiyonu  (IYE) gecirme sikliklari  asagidaki tabloda yiizde olarak
gosterilmistir(tablo 4.1.1). Toplamda amiloidoz grubunun %60’1 en az bir defa idrar

yolu enfeksiyonu gegirmis iken, kontrol grubunun %54’U gegirmisti.

Tablo 4.1.1 idrar Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikhgi

Amiloidoz Grubu n(50) Kontrol Grubu n(100)

%
; %

Toplamda  gecirilen  IYE %60 %56

Enfeksiyonu Sikhgi

4.1.2 idrar Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikhginin istatistiki Analizi
Amiloidoz grubunun idrar yolu enfeksiyonu gecirme sikligi kontrol grubuna
gore daha yiliksek olmakla birlikte; idrar yolu enfeksiyonu gecirme sikliklari analiz

edildiginde istatistiki olarak anlamli fark bulunamadi (p<0.05) .

Tablo 4.1.2 idrar Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi

idrar Yolu Hasta Kontrol
Enfeksiyonu
y (ortistd. sapma) (ort tstd. sapma) P
Gegirme Sikhig
idrar Yolu 2.30+4.166 1.83+2.864 0.736

Enfeksiyonu
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4.1.3 idrar Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki Analizi

idrar yolu enfeksiyonu etkenleri siniflandirilarak (st grup analizinde

incelenmigstir. Ayrintili enfeksiyon etkenleri ise alt grup analizinde incelenmistir.
4.1.3.a) idrar Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin Ust Grup Analizi

Hasta ve kontrol grubu E.coli, K. Pneumoniae, Psoudomanas spp, Stafilokok
spp. , Streptokok spp. , Enterekok spp. , Enterobakter spp.’leri ve Kandidalar Ust

grupta degerlendirilmistir.

E.Coli ve K.Pneumoniae idrar yolu kiltiriinde en sik tiretilen bakterilerdi.
Ayrica bazi bakterileri mevcut bulunduklari bakteri cinsinin altinda ve bitlin kandida
etkenlerinide kandida cinsi altinda toplayarak istatistiki olarak daha anlamli sonuglar

elde etmeyi planladik.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda E.Coli’ye bagli idrar yolu enfeksiyonu (iYE)
gecirme sikhklar analiz edildiginde; amiloidoz grubunda hastalarin %42’si, kontrol
grubunda hastalarin %28’i en az bir defa enfeksiyon gecirmisdi. E.Coliye bagl iYE
gecirme sikliklari hasta gurubunda kontrol grubuna gore fazla tespit edilmis olmakla

beraber, istatistiki olarak anlamli bir fark elde edemedik (p < 0.05).

Klebsiella Pneumoniae’ye bagl idrar yolu enfeksiyonu amiloidoz grubunda

%14, hasta grubunda %12 siklikla en az bir defa gérilmiisti (p< 0.05).

Cildin dogal florasinda bulunan ve IYE kiiltiiriinde siklikla karsilasabildigimiz
S.Epidermidis; amiloidoz grubunda %6, kontrol grubunda %2 oraninda gorilmusti (p

<0.05).

Streptekok cinsi bakterilerce amiloidoz grubunda %4, hasta grubunda %6

oraninda IYE enfeksiyonu gecirmisti (p< 0.05).

Stafilokok cinsi bakteriler ile meydana gelen IYE (S. Epidermidis harig),

amiloidoz grubunun %8‘inde, kontrol grubunun %5’inde gegirilmisti (p<0.05).
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Enterekok cinsi bakterilerce meydana gelen enfeksiyonlar toplamda esit
ylzdeye sahipti. Ancak enterekok cinsi bakteri grubunda bulunan Enterobacter

Aerogenes; amiloidoz grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli idi p: 0.045 (p< 0.05).

Enterbakter cinsi bakteriler hasta ve kontrol grubunda en fazla bir defa IYE

enfeksiyonu yapmisti. Aradaki fark ise anlamh degildi (p< 0.05).

Pseudomanas cinsi bakterilerden; alt grup analizinde gorilecegi lizere P.
Aeuroginosa amiloidoz grubunda kontrol grubuna kiyasla daha fazla gorilmekle
birlikte fark istatistiki olarak anlamali yeterlilige ulasamadi (p < 0.05). Toplamda
Pseudomanas cinsi bakterilere bagli gecirilen enfeksiyon sikliklari kiyas edildiginde de

istatistiki olarak anlamli fark elde edilemedi.

Son olarak kandida cinsi mantarlara bagli IYE enfeksiyonu 1 defa gecirenlerin
orani amiloidoz grubunda kontrol grubuna gore daha fazla olmakla brilikte, aradaki

fark anlaml degildi (p < 0.05).
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Tablo 4.1.3. a) idrar Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin Ust Grup Analizi

IYE Etkenleri Amiloidoz Grubu IYE Kontrol Grubu
Etkenlerinin Ureme  iYEEtkenlerin Ureme p
Sikhigi, % Sikhigi, %
Escherichia Coli %42 %28 0.113
Klebsiella %14 %12 0.546
Pneumoniae
Staphylococcus %6 %7 0.807
Epidermis
Streptococcus spp. %4 %6 0.616
Staphylococcus spp %8 %5 0.467
(S. Epidermidis harig)
Enterococcus spp. %14 %14 0.960
Enterobakter spp. %4 %1 0.225
Pseudomonas spp. %4 %5 0.802
Candida spp. %8 %6 0.668
Diger Bakteri Turleri %8 %9 0.813
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4.1.3.b) idrar Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin Alt Grup Analizi

Alt grupta; Ust grup da 6zetledigimiz enfeksiyon etkenlerinin ayrintili analizini

yaptik(tablo 4.1.b).

Amiloidoz grubunda, kontrol grubunda idrar yolu enfeksiyonu etkeni olarak
gorilen; Streptococcus Acidominumus, Streptococcus Pneumoniae, Streptococcus
Agalactiae, Staphylococcus Urealyticus, Staphylococcus Hominis, Staphylococcus
Cohnii, Candida Norvegica, Candida Glabrata, Candida inconspicua, Citrobacter
Brakhii, Citrobacter Freundii, Enterococcus Casseliflavus, Enterococcus Cloacae,
Enterobakter Ludwigii, Proteus Mirabilis, Acinobacter Lwoffi, Alcaligenes Feacalis,

Pseudomonas Putida hig goriilmedi.

Kontrol grubunda, amiloidoz grubunda idrar yolu enfeksiyonu etkeni olarak
goriilen; Streptococcus Analis, Streptococcus Pyogenes, Streptococcus Mitis,
Streptococcus Lugdunensis, Staphylococcus Aureus, Candida Albicans, Candida

Tropicalis, Entrobacter Aerogenes, Raoutella Ornithinolytica hig gérilmedi.

Bakilan idrar aerob kiiltlrlerinde, hasta ve kontrol gruplari arasinda idrar yolu
enfeksiyonuna neden olan etken tirlerinin sikhklari karsilastirildiginda sadece
Entrobakter Aerogenes’in yol actigi idrar yolu enfeksiyonu istatistiki olarak anlamli idi

(p< 0.045).
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Tablo 4.1.3.b) idrar Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin Alt Grup Analizi

iYE Kontrol Hasta
Enfeksiyon (ort +std.sapma) (ort tstd.sapma) P
Etkenleri
Escherichia Coli 1.60+3.785 0.89+2.035 0.113
Acinetobacter 0.04+0.196 0.01+0.100 0.218
Baummannii
Streptococus 0.02+0.141 0.000£0.000 0.157
Analis
Streptococcus 0.00+0.000 0.01+0.099 0.480
Acidominumus
Streptococcus 0.00+0.000 0.01+0.100 0.480
Pnoumoniae
Streptococcus 0.00+0.000 0.05+0.219 0.109
Agalactiae
Streptococcus 0.00+0.00 0.01+0.100 0.480
Dysagalactia
Streptococcus 0.02+0.141 0.00+0.000 0.157
Pyogenes
Streptococus 0.02+0.141 0.00+0.000 0.157
Mitis
Staphylococcus 0.02+0.141 0.00+0.000 0.157
Lugdunensis
Staphylococcus 0.00+0.000 0.01+0.100 0.480
Cohnii
Staphylococcus 0.02+0.141 0.00+0.000 0.157
Aureus
Staphylococcus 0.04+0.198 0.03+0.171 0.749
Heamolyticus
Staphylococcus 0.00+0.000 0.01+0.099 0.480

Urealyticus
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Staphylococcus

Hominis

Staphylococcus

Epidermidis
Candida
inconspicua
Candida
Norvegica
Candida
Glabrata
Candida
Albicans
Candida
Crusei
Candida
Keyfr
Candida
Tropicalis
Citrobacter
Brakii
Citrobacter
Freundii

Enterococcus
Casseliflavus

Enterococcus
Faecalis
Enterococcus
Cloacae
Enterobacter

Ludwigii

0.00+0.000

0.06+0.238

0.00+0.000

0.00+0.000

0.00+0.000

0.02+0.141

0.02+0.141

0.04+0.283

0.02+0.141

0.00£0.000

0.00+0.000

0.00+0.000

0.20+0.571

0.00+0.000

0.00+0.000

0.01+0.100

0.09+0.318

0.01+0.099

0.02+0.139

0.01+0.100

0.00+0.000

0.01+0.100

0.06+0.343

0.00+0.000

0.01+0.100

0.01+0.100

0.01+0.100

0.19+0.583

0.02+0.141

0.01+0.100

0.480

0.807

0.480

0.316

0.480

0.157

0.616

0.721

0.158

0.480

0.480

0.480

0.756

0.316

0.480
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Eneterobacter
Aerogenes

Proteus
Mirabilis
Raoutella
Ornithinolytica
Acinobacter
Lwoffii
Klebsiella
Pnoumoniae
Alcaligenes
Faecalis
Serratia
Mercescens
Pseudomonas
Putida

Pseudomonas
Auroginosa

0.04+0.198

0.00+0.000

0.02+0.141

0.00+0.000

0.22+0.582

0.00+0.000

0.02+0.141

0.00+0.000

0.20£1.278

0.00+0.000

0.03+0.221

0.00+0.000

0.01+0.100

0.25+£1.009

0.01+0.100

0.03+0.223

0.01+0.100

0.07+0.432

0.045

0.316

0.157

0.480

0.546

0.480

0.993

0.480

0.986
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4.2 UST SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU

4.2.1. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikliklari
Hasta ve kontrol grubunun takip edildikleri stire boyunca lst solunum yolu

enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda ylizde olarak gosterilmistir.

Tablo 4.2.1. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikhgi

Toplamda USYE Hasta n(50) Kontrol n(100)
Gegirilme Sikhig % %
USYE %12 %19

4.2.2. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikliklarinin istatistiki Analizi
Hasta ve kontrol gruplari arasinda st solunum yolu enfeksiyonu (USYE)

gecirme sikliklari karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi.

Tablo 4.2.2. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikliklarinin istatistiki Analizi

USYE Hasta Kontrol
Gegirme
(orttstd. sapma) (ort tstd. sapma) P
Sikhgi
USYE 0.18+0.560 0.30+0.937 0.300
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4.2.3. Bogaz Aerob Kiiltiirlerinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki Analizi
Bogaz aerob kiiltlirlinde Staphylococcus Aureus ve Streptococcus Pnoumniae
etkenleri; amiloidoz grubunda 1 defa tespit edilirken kontrol grubunda higbir etken

tlrd tespit edilemedi, ancak aradaki bu fark istatistiki olarak anlamli degildi.

Tablo 4.2.3. Bogaz Aerob Kiiltiirlerinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki Analizi

Bogaz Kiiltiiriinde Amiloidoz grubu USYE Kontrol Grubu USYE

USYE Etkenleri Etkeninin Goriilme Etkenin Gériilme p
Sikhig1 % Sikhig1 %
Staphylococcus %2 %0 0.157
Aureus
Streptococcus %2 %0 0.157

Pneumoniae

4.3. ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU

4.3.1 Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikhiklari

Hasta ve kontrol grubunun takip edildikleri siire boyunca toplamda alt
solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) gecirme sikligi asagidaki tabloda ylizde olarak
gosterilmistir.

Amiloidoz grubunun %32’si en az 1 dafe ASYE enfeksiyonu gecirirken, bu oran
kontrol grubunda %17 de kaldi. Alt solunum yolu enfeksiyonu gegirme sikliklari analiz
edildginde amiloidoz grubunun enfeksiyon sikligi kontrol grubuna gore anlamli idi

p:0.035 .
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4.3.1 Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikhgi

Amiloidoz n(50) % Kontrol n(100) %

ASYE %32 %17

4.3.2 Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikliklarinin istatistiki Analizi
Hasta ve kontrol gruplariarasinda alt solunum yolu enfeksiyonu gegirme sikligi
amiloidoz grubunda kontrol grubuna gore daha sik idi, bu siklik istatistiki olarak

anlamliidi (p<0.05).

Tablo 4.3.2 Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi

Hasta Kontrol
(orttstd. sapma) (ort xstd. sapma) P
ASYE Gecirme Sikhig 0.58+1.162 0.22 £0.524 0.034

4.3.3 Balgam Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerin istatistiki Analizi

Amiloidoz grubunda; P. Auroginosa, K. Crusei, S. Heamolyticus etkenlerine
bagh balgam kiltirinde enfeksiyon hi¢ gorilmez iken, kontrol grubu balgam
kiltiirlerinde; K.Pneumoniae, A.Ursingi, C.Albicans, A. Baumannii, S.Pneumoniae, B.

Contaminans, M. Catarhalis’e bagh alt solunum yolu enfeksiyonu hi¢ gérilmedi.
Amiloidoz grubunda Candida Albicans; hastalarin %10 unda 1 defa, %2’sinde

2 defa goriliirken; kontrol grubunda Candida Albicans’a bagh ASYE hi¢ goriilmedi. Bu
fark istatitistiki olarak anlamli idi p:0.00 (p<0.05)
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Yine amiloidoz grubunda balgam kiltiriinde, Streptococcus Pneumoniae
hastalarin %4 (inde 1 defa ASYE nedeni iken, kontrol grubunda bu etkene baglh ASYE
hic gorilmedi. Yine bu fark da istatistiki olarak anlamli idi p: 0.045 (p<0.05).

Balgam kiltirinde dretilen bazi enfeksiyon etkenleri (K.Pneumoniae,
H.influenzae, A. Ursingii, A. Baummanni, M. Catarhalis, B. Contaminans) kontrol
grubuna kiyasla daha fazla enfeksiyona neden olmus olsa da arada aradaki bu fark

anlamli degildi (p<0.05).
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Tablo 4.3.3 Balgam Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerin istatistiki Analizi

Balgam Kiiltiirlinde Amiloidoz grubu, Kontrol Grubu,
ASYE Etkenleri Balgam KUItiiri]gde ASYE  Balgam Kiiltiiriinde p
Etkenlerinin Ureme .ASYE Etkenlerin
Sikhigi, % Ureme Sikhigi, %
Burkholdria %2 %0 0.157
Contaminans
Klebsiella %2 %0 0.157
Pneumoniae
Klebsiella %0 %1 0.480
Crusei
!-Iaemophilus %6 %2 0.200
Influenzae
Candida %12 %0 0.000
Albicans
Acinetobacter %2 %0 0.157
Ursingi
Acinetobacter %2 %0 0.157
Baummannii
Pseudomonas %0 %1 0.480
Auroginosa
Staphylococcus %0 %1 0.480
Haemolyticus
Morexella %2 %0 0.157
Catarhalis
Streptococcus %4 %0 0.045
Pneumoniae
Burkholderia %2 %0 0.157

Contaminans
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4.3.4 Solunum Sekresyonlarinin Kantitatif Biyopsisi Enfeksiyon Etkeninin
istatistiki Analizi

Kontrol grubunda 1 kez Acinetobacter Baummannii‘ nin yol actigi alt solunum
yolu enfeksiyonu goriliirken, amiloidoz grubunda hig goriilmedi, ancak aralarindaki

bu fark anlaml degildi.

Tablo 4.3.4 Solunum Sekresyonlarinin Kantitatif Biyopsisi Enfeksiyon Etkeninin

istatistiki Analizi

Solunum Amiloidoz grubu Kontrol Grubu
Sekresyonlari Solunum Sekresyonlari  Solunum Sekresyonlari
Kantitatif Aerob Kantitiatif Kiltiirde Kantitatif Kultiiriinde
Kilturiinde ASYE ASYE Etkenlerinin ASYE Etkenlerin Ureme
Etkeni Bakteri Ureme Sikhigi, % Sikhig, % P
Acinetobacter %0 %1(1 defa) 0.480
Baummannii

4.3.5. Trakeal Aspirasyon Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki
Analizi

Hasta ve kontrol gruplari trakeal aspirasyon kiiltlirinde enfeksiyon etkenleri,
amiloidoz grubunda kontrol grubuna gore daha sik tespit edildi. Kontrol grubunda C.
Lustaniae, C Albicans, C. Keyfr, C. Parapisilosis, etkenleri hi¢ tespit edilmedi. Ancak

aradaki bu fark istatistiki olarak anlamli degildi (p<0.05).
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Tablo 4.3.5. Trakeal Aspirasyon Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki

Analizi

Trakeal Aspirayon  Amiloidoz grubu Takeal

Kiiltirii ASYE Aspirasyor.l_ Kiiltiiriinde

Etkenleri Etkenlerin Ureme Sikhgi,
%

Candida %2

Lustaniae

Candida %2

Albicans

Candida %2

Keyfr

Candida %2

Parapisilosis
Acinetobacter %2

Baummannii

Kontrol Grubu Trakeal
Aspirasyon Kiiltiiriinde
Etkenlerin Ureme Sikhigi,

%

%0

%0

%0

%0

%1

0.157

0.157

0.157

0.157

0.616

4.3.6 Bronko Alveolar Lavaj (BAL) Kiiltiirii Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki

Analizi

BAL kiltirinde amiloidoz grubunda A. Baumannii ve S. Heamolyticus

enfeksiyon etkenleri hi¢ tespit edilmez iken, kontrol grubunda C. Albicans, C.

Glabrata, K.Pneumoniae enfeksiyon etekenleri hi¢ tespit edilmedi. Amiloidoz grubu

ve kontrol grubu BAL kiltiurlerinde enfeksiyon etkenleri arasinda istatistiki olarak

anlaml fark tespit edilmedi.
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Tablo 4.3.6 Bronko Alveolar Lavaj (BAL) Kiiltiirii Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki

Analizi
Bronko Alveolar Lavaj Amiloidoz grubu Kontrol Grubu P

Kiltiiriinde Tespit Edilen Bronko Alveolar Bronko Alveolar

ASYE Etkenleri Lavaj Kiilturiinde Lavaj Kiiltiriinde

ASYE Etkenlerinin ASYE Etkenlerinin

Ureme Sikhigi, % Ureme Sikhigi, %
Candida Albicans %2 %0 0.157
Candida Glabrata %2 %0 0.157
Acinetobacter Baumannii %0 %1 0.480
Staphylococcus %0 %1 0.480

Heamolyticus

Klebsiella Pnoumoniae %2 %0 0.157

4.4. SEPSIS

4.4.1. Sepsis Enfeksiyonu Gegirme Sikhigi

Amiloidoz grubu ve hasta grubunun takip edildikleri siire boyunca sepsis
enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda ylizde olarak gosterilmistir(tablo
4.4.1)).

Amiloidoz grubunun takip edildigi slire boyunca en az bir sefer sespsis
enfeksiyonu gecirme orani %16 iken, kontrol grubunda bu oran %9 da kalmisti.
Istatistiki olarak sepsis enfeksiyonu gecirme sikliklarini analiz ettigimizde aradaki fark

anlamli degildi (p<0.05).
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Tablo 4.4.1. Sepsis Enfeksiyonu Gegirme Sikhigi

Amiloidoz Grubu n(50) Kontrol Grubu n(100)

Sepsis Enfeksiyonu %16 %9

4.4.2 Sepsis Enfeksiyonu Gegirme Sikiginin istatistiki Analizi
Amiloidoz grubu ve kontrol grubu, sepsis enfeksiyonu gecirme sikliklari

arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunamadi.

Tablo 4.4.2 Sepsis Enfeksiyonu Gegirme Sikhiginin istatistiki Analizi

Amiloidoz Grubu Kontrol Grubu
(orttstd. sapma) (orttstd. sapma) P
Sepsis 0.22+0.582 0.11+0.373 0.199

4.4.3. Kan Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki Analizi
Amiloidoz grubunda E. Cloachae, S. Hominis, E.Coli ve difetrodiere bagl sepsis
hic gorilmez iken, kontrol grubunda S. Epidermidis, S.Capitis, K. Pneumoniae

enfeksiyon etkenleri hi¢ gorilmedi.

Bakilan kan aerob kiltiirlerinde, hasta ve kontrol gruplari arasinda, etken
turlerinin sikliklari karsilastirildiginda, sadece Staphylococcus Epidermidis’in yol agtigi

sepsis enfeksiyonu istatistiki olarak anlamli idi p: 0.045.
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Tablo 4.4.3. Kan Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki Analizi

Kan Kiiltiiriinde Tespit Edilen  Amiloidoz grubu, Kontrol Grubu,

) ) Kan Kiiltiiriinde Kan Kiltiiriinde
Enfeksiyon Etkenleri

Sepsis Etkenlerinin Sepsis Etkenlerinin

Ureme Sikhigi, % Ureme Sikhigi, % P
Staphylococcus Aureus %2 %1 0.616
Staphylococcus Epidermidis %4 %0 0.045
Staphylococcus Capitis %2 %0 0.157
Staphylococcus Hominis %0 %1 0.480
Klebsiella Pnoumoniaa %2 %0 0.157
Enterobacter Cloachae %0 %1 0.480
Escherichia Coli %0 %5 0.109
Difteroid %0 %1 0.480
Enterococcus Faecium %2 %1 0.616

4.5. GASTROENTERIT ENFEKSIYONU

4.5.1 Gastroenterit Enfeksiyonu Gegirme Sikhigi

Amiloidoz ve kontrol grubunun takip edildikleri siire boyunca gastroenterit
enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda ylizde olarak gosterilmistir.

Amiloidoz grubundaki hastalarin %20’si kontrol grubundaki hastalarin ise

%13’0 en az bir defa gastroenterit enfeksiyonu tarif ediyordu.
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Tablo 4.5.1 Gastroenterit Enfeksiyonu Gegirme Siklig

Amiloidoz Grubu n(50) % Kontrol Grubu n(100) %

Gastroenterit Enfeksiyonu %20 %13

4.5.2. Gastroenterit Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatitstiki Analizi
Hasta ve kontrol gruplari arasinda gastroenterit enfeksiyonu gegirme sikliklari
karsilastirildiginda amiloidoz grubunun daha sik gastroenterit enfeksiyonu gegirdigi

tespit edildi, ancak fark istatistiki olarak anlamli degildi (p<0.05).

Tablo 4.5.2. Gastroenterit Enfeksiyonu Gegirme Sikhginin istatitstiki Analizi

Hasta Kontrol
(Ort. tstd. sapma) (Ort. tstd. sapma) P
Gastroenterit 0.52+1.581 0.17+0.473 0.213

4.5.3. Diski Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki Analizi
Bakilan diski aerob kiiltiirlerinde kontrol grubunda hicbir etkenin izole
edilememesine ragmen enfeksiyon etkenleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiki

olarak anlamli degildi.

Tablo 4.5.3. Diski Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki Analizi

Digki Kiiltliriinde Tespit Amiloidoz grubu, Kontrol Grubu, Diski

Edilen Enfeksiyon Digki Kiiltiiriinde Kiiltiiriinde Sepsis
Etkenleri Sepsis Etkenlerinin Etkenlerinin Ureme
Ureme Sikhgi, % Sikhgi, %
Plesiomonas Shigelloides %2 %0 0.158
Aeromonas Hydrophila %2 %0 0.158
Salmonella cinsi bakteri %2 %0 0.158
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4.6. KATETER ENFEKSIYONU

4.6.1. Kateter Enfeksiyonu Goriilme Sikhgi:

Amiloidoz ve kontrol grubunun takip edildikleri siire boyunca kateter
enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda yizde olarak gosterilmistir (tablo
4.6.1).

Amiloidoz grubundaki hastalarin % 6’si, kontrol grubundaki hastalarin ise

%2'si en az bir defa kateter enfeksiyonu gecirmistir.

Tablo 4.6.1 Kateter Enfeksiyonu Gegirilme Sikhgi

Amiloidoz Grubu n(50) %  Kontrol Grubu (100) %

Kateter Enfeksiyonu %6 %2

4.6.2. Kateter Enfeksiyonu Gegirme Sikhiginin istatistiki Analizi
Amiloidoz ve kontrol gruplari kateter enfeksiyonu gecirme sikliklari

karsilastirldiginda istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmedi (tablo 4.6.2).

Tablo 4.6.2. Kateter Enfeksiyonu Gegirme Sikhginin istatistiki Analizi

Amiloidoz Grubu Kontrol Grubu P

(Ortistd. sapma)  (Ort. tstd. sapma)

Kateter Enfeksiyonu 0.1040.463 0.02+0.141 0.195

4.6.3 Kateter Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki Analizi

Kontrol grubunda sadece bir etkene bagh katater enfeksiyonun bir defa
gorildi. Amiloidoz grubunda ise pek cok etkene bagli kateter enfeksiyonlari tespit
edildi. Bununlunla beraber amiloidoz ve kontrol grubu enfeksiyon etekenleri arasinda

istatistiki olarak anlamli fark tespit edilemedi (tablo 4.6.3).
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Tablo 4.6.3 Kateter Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki Analizi

Kateter Aerob Kiiltiiriinde Amiloidoz grubu, Kontrol Grubu,
Tespit Edilen Enfeksiyon Kateter Aerob Kateter Aerob
Etkenleri Kilturinde Kilturinde
Etkenlerin Ureme Etkenlerin Ureme P
Sikhigi, % Sikhigi, %

Corynobacterium Bovis %2 %0 0.157
Klebsiella Pneumoniae %2 %0 0.157
Acinetobacter Baumannii %2 %0 0.157
Staphylococcus %2 %0 0.157
Heamolyticus
Staphylococcus %2 %0 0.157
Epidermidis
Candida Glabrata %2 %0 0.157
Escherichia Coli %2 %1 0.616
Enterobacter Colacea %2 %0 0.157

4.7. YARA YERI ENFEKSIYONU

4.7.1 Yara Yeri Enfeksiyonu Gegirme Sikliklari

Amiloidoz ve kontrol grubunun takip edildikleri stire boyunca sirasi ile yara
yeri enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda yiizde olarak gosterilmistir (tablo
4.7.1).

Amiloidoz grubundaki hastalarin %12’si, kontrol grubundaki hastalarin %10’u

en az 1 defa yara yeri enfeksiyonu gecirmis idi.
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Tablo 4.7.1 Yara Yeri Enfeksiyonu Gegirme Sikliklari

Hasta n(50) % Kontrol n(100) %

Yara Yeri Enfeksiyonu %12 %10

4.7.2. Yara Yeri Enfeksiyon Sikhginin istatistiki Analizi

Hasta ve kontrol gruplari, yara yeri enfeksiyon sikliklari arasinda anlamli fark

tespit edilemedi.

Tablo 4.7.2. Yara Yeri Enfeksiyon Sikliginin istatistiki Analizi

Hasta Kontrol
(orttstd. sapma) (ort tstd. sapma) P
Yara Yeri Enfeksiyonu 0.16+£0.510 0.11+0.345 0.696

4.7.3 Piiy Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki Analizi

Amiloidoz grubunda S. Viridans, S. Constellitus, S. Epidermidis, S.Capitis,
K.Pneumoniae, E.Coli, M. Morganii ve difteroidler tespit edilmemis iken, kontrol
grubunda Provetella biva ve Finegoldia Magna enfeksiyon etkenleri tespit edilmedi.
Yara yeri Enfeksion etkenlerini inceledigimizde kontrol grubunda amiloidoz grubuna

gore Ustunliuk olmakla birlikte istatistiki olarak anlamli degildi.
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Tablo 4.7.3 Piiy Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki Analizi

Piy Kiiltiirlinden Tespit
Edilen Enfeksiyon

Etkenleri

Amiloidoz grubu,
Kiltiriinden Elde
Edilen Etkenlerinin

Ureme Sikhigi, %

Kontrol Grubu, Piiy
Kiiltiiriinden Elde
Edilen Etkenlerinin

Ureme Sikhgi, %

Streptococcus Viridans

Staphylococcus
Epidermidis

Streptococcus
Constellitus

Staphylococcus Captis
Staphylococcus Aureus
Acinetobacter Baumannii
Klebisella Pneumoniae
Escherichia Coli
Enterecoccus Faecalis
Finegoldia Magna
Morganella Morganii

Pseudomonas
Aeruginosa

Difteroidler

Prevotella Biva

%0

%0

%0

%0
%2
%2
%0
%0
%4
%2
%0
%2

%0
%2

%1

%3

%1

%2
%4
%2
%3
%4
%1
%0
%1
%1

%2
%0

0.480

0.218

0.480

0.317
0.521
1.000
0.218
0.153
0.218
0.157
0.480
0.618

0.316
0.157
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4.8. PERITONIT

4.8.1. Peritonit Enfeksiyonu Gegirme Sikliklari

Amiloidoz ve kontrol grubunun takip edildikleri siire boyunca peritonit
enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda yizde olarak gosterilmistir.
Amiloidoz grubunda periton enfeksiyonu gecirme sikligi %6 iken kontrol grubunda

periton enfeksiyonu hig¢ gorilmedi.

Tablo 4.8.1. Peritonit Enfeksiyonu Gegirme Sikliklari

Peritonit Enfeksiyonu Amiloidoz Grubu n (50) Kontrol Grubu n(100)

Gegirilme Sikhgi

Peritonit Enfeksiyonu %6 %0

4.8.2 Periton Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi
Amiloidoz grubunda kontrol grubuna goére periton enfeksiyonu gecirme sikligi

istatistiki olarak anlamli idi p:0.014 (p < 0.05).

Tablo 4.8.2 Periton Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi

Hasta Kontrol
(Orttstd. sapma) (Ort tstd. sapma) T P
Peritonit 0.06%0.240 0.00+0.00 2.510 0.014
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4.8.3 Periton Swvisi Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki
Analizi

Amiloidoz grubunda enfeksiyon ekeni olan Enterococcus Faecalis ve Klebsiella
Pneumoniae kontrol grubunda hi¢ gorilmemesine ragmen enfeksiyon etkenleri

arasinda anlamli fark bulunamadi.

Tablo 4.8.3 Periton Sivisi Aerob Kiiltiiriinde Enfeksiyon Etkenlerinin istatistiki

Analizi
Periton Sivisi Aerob Amiloidoz grubu, Kontrol Grubu,
Kiltiriinden Tespit Periton Sivisi Aerob Periton Sivisi Aerob
Edilen Enfeksiyon Kiiltiiriinden Elde Kiiltiirinden Elde
Etkenleri Edilen Etkenlerinin Edilen Etkenlerinin P
Ureme Sikhgi, % Ureme Sikhgi, %
E.Faecalis %2 %0 0.157
K.Pneumoniae %2 %0 0.157

4.9.CMV ENFEKSIiYONU

4.9.1. CMV Enfeksiyonu Gegirme Sikhigi
Hasta ve kontrol grubunun takip edildikleri siire boyunca CMV enfeksiyonu

gecirme sikliklari asagidaki tabloda ylzde olarak gosterilmistir.

Tablo 4.9.1. CMV Enfeksiyonu Gegirme Sikhgi

CMV Enfeksiyonu Gegirilme Amiloidoz Grubu (50) Kontrol Grubu n(100)
Sikhig

CMV Enfeksiyonu %2 %1
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4.9.2 CMV Enfeksiyonu Gegirme Sikhiginin istatistiki Analizi

CMV enfeksiyonu gecirme sikhigl hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiki

olarak anlaml degildi.

Tablo 4.9.2 CMV Enfeksiyonu Gegirme Sikhginin istatistiki Analizi

Hasta Kontrol
(ortistd. sapma) (ort tstd. sapma) P
CMV Enfeksiyonu 0.021+0.141 0.02+0.141 1.000

4.9.3 CMV Anlamli Viriis Yiikiiniin istatistiki Analizi

Hasta ve kontrol gruplari arasinda cmv viriis yikd anlamliligl, istatistiki olarak

anlamli degildi.

Tablo 4.9.3 CMV Anlamh Viriis Yiikiiniin istatistiki Analizi

CMV Viriis vyikiniin  Amiloidoz grubu, Kontrol Grubu, CMV
Anlamli Gelme Durumu CMV  Virlis  Yukii Virlis Yukii Anlamh
Anlamh Gelme Sikligi, Gelme Sikhigi, %
%

Anlaml %2 %1 0.616

4.10 BK NEFROPATISI

4.10.1 BK Nefropatisi Gegirme Sikliklari
Amiloidoz ve kontrol grubunun takip edildikleri siire boyunca BK nefropatisi

enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda yiizde olarak gosterilmistir.
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Tablo 4.10.1 BK Nefropatisi Gegirme Sikliklari
BK Nefropatisi Enfeksiyonu Gegirilme Amiloidoz grubu % Kontrol Grubu %

Sikhig

Enfeksiyon Sikhgi %6 %0

4.10.2. BK Nefropatisi Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi
Amiloidoz ve kontrol gruplari, BK Nefropatisi gegirme sikliklari arasindaki fark

anlamli idi. Amiloidoz grubunda kontrol grubuna gore daha fazla idi (p < 0.05).

Tablo 4.10.2. BK Nefropatisi Enfeksiyonu Gegirme Sikhginin istatistiki Analizi

Amiloidoz Grubu Kontrol Grubu
(orttstd. sapma) (ort tstd.sapma) T p
BK 0.06+0.240 0.00+0.00 2.510 0.014

Nefropatisi

4.11. CiLT MANTARI ENFEKSIYONU

4.11.1 Cilt Mantari Enfeksiyonu Gegirme Sikliklan

Amiloidoz grubu ve kontrol grubunun takip edildikleri sire boyunca cilt
mantari enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda ylzde olarak gosterilmistir
(tablo 4.11.1) .Takip edildikleri stire boyunca amiloidoz grubundan sadece bir hastada

cilt mantari enfeksiyonu tespit edildi.

Tablo 4.11.1 Cilt Mantari Enfeksiyonu Gegirme Sikliklar

Hasta n(50) % Kontrol n(100) %

Cilt Mantari Enfeksiyonu %2 %0
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4.11.2. Cilt Mantari Enfeksiyonu Gegirme Sikhginin istatistiki Analizi

Cilt mantari enfeksiyonu gecirme sikligi amiloidoz ve kontrol gruplari arasinda

istatistiki olarak anlamli degildi.

Tablo 4.11.2. Cilt Mantari Enfeksiyonu Gegirme Sikhiginin istatistiki Analizi

Amiloidoz Grubu  Kontrol Grubu P

(ortistd. sapma) (ort tstd. sapma)

Cilt Mantari Enfeksiyonu 0.021+0.141 0.00£0.000 0.157

4.11.3 Cilt Mantari Enfeksiyonu Etkeninin istatistiki Analizi
Amiloidoz grubunda cilt mantari enfeksiyon etkeni Candida Glabrata bir kez

gorilurken kontrol grubunda hig enfeksiyon ve enfeksiyon etkeni gértilmedi. Bununla

birlikte istatistiki olarak fark anlaml degildi.

Tablo 4.11.3 Cilt Mantari Enfeksiyonu Etkeninin istatistiki Analizi

Cilt mantari Enfeksiyon Amiloidoz grubu Cilt Kontrol Grubu Cilt

Etkeni Mantari  Enfeksiyon Mantari Enfeksiyonu p
Etken Goriilme Sikhigi  Goriilme Sikhig
Candida Glabrata %2 %0 0.157

4.12 KULTURU YAPIL(A)MAYAN ENFEKSIYONLAR

Bulgularimizin bundan sonraki kisiminda kiltlirinin yapilmasi mimkin

olmayan veya kiltir almaya gerek gorilmeyen enfeksiyonlari goriilme sikliklari ile

birilikte ele aldik.

67



4.12.1 AKCIGER APSESI ENFEKSIYONU

Akciger Apsesi Enfeksiyonu Gegirme Sikhgi

Amiloidoz grubunun takip edildikleri slire boyunca sirasi ile akciger
enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda yizde olarak gosterilmistir (tablo
4.12.1.a). Takip edildikleri stire boyunca sadece amiloidoz grubundan bir hasta da
akciger absesi tanisi konulmustur. Tani i¢in gorintileme yo6ntemlerinden

yararlanilmistir.

Tablo 4.12.1.a Akciger Apsesi Enfeksiyonu Gegirme Siklig

Akciger Apsesi Enfeksiyon Siklig Hasta n(50) % Kontrol n(100) %

Akciger Apsesi %2 %0

Akciger Apsesi Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi

Hasta ve kontrol gruplari arasinda abse enfeksiyonu gecirme sikliklari

arasindaki fark anlamli degildi.

Tablo 4.12.1.b Akciger Apsesi Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi

Hasta Kontrol P
(orttstd. sapma) (ort tstd. sapma)
Akciger Apsesi 0.02+0.141 0.00%0.00 0.157
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4.12.2. SELLULIT ENFEKSIYONU

Selliilit Enfeksiyonu Gegirme Sikhig

Amiloidoz ve kontrol grubunun takip edildikleri sire boyunca sellilit
enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda yizde olarak gosterilmistir( tablo
4.12.2a). Takip edildikleri siire boyunca amiloidoz grubunda sadece 1 hastada selliilit

enfeksiyonu gorilda.

Tablo 4.12.2a Selliilit Enfeksiyonu Gegirme Sikhgi

Hasta Kontrol

Sellilit Enfeksiyonu Gegirilme Sikhgi %2 %1

Selliilit Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi

Hasta ve kontrol gruplari, selliilit enfeksiyonu gegirme sikliklari arasindaki fark

anlamli degildi.

Tablo 4.12.2b Selliilit Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi

Hasta Kontrol P
(orttstd. sapma) (ort xstd. sapma)
Selliilit 0.021+0.141 0.01+0.100 0.616
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4.12.3. CILT APSESi ENFEKSIYONU

Apse Enfeksiyonu Gegirme Sikhig

Amiloidoz ve hasta grubunun takip edildikleri siire boyunca apse enfeksiyonu

gecirme sikliklari asagidaki tabloda ylizde olarak gosterilmistir (tablo 4.12.3a).

Takip edildikleri siire boyunca hasta ve kontrol grubunda 1 hastada apse

enfeksiyonu tespit edildi.

Tablo 4.12.3 a Apse Enfeksiyonu Gegirme Siklig

Hasta % Kontrol %

Apse Enfeksiyonu %2

%1

Apse Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi
Amiloidoz ve kontrol gruplari arasindaki fark anlamli degildi.

Tablo 4.12.3 b Apse Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi

Hasta Kontrol
(orttstd. sapma) (ort tstd. sapma) P
Apse Enfeksiyonu 0.02+0.141 0.01+0.100 0.616

70



4.12.4. SEPTIK ARTRIT

Septik Arterit Enfeksiyonu Gegirme Sikhgi

Amiloidoz grubunun takip edildikleri sire boyunca sirasi ile septik artrit

enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda ylizde olarak gosterilmistir.

Tablo 4.12.4.a Septik Artrit Enfeksiyonu Gegirme Sikhig

Amiloidoz Grubu n(50) Kontrol Grubu n(100)

Septik Artrit Enfeksiyonu %0 %4

Septik Arterit Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi

Amiloidoz grubundaki hastalarin %4 linde artrit enfeksiyonu gorildi. Kontrol
grubunda ise sepitk artrit enfeksiyonu hi¢ goriilmedi. Amiloidoz grubu ile kontrol

grubu kiyaslandiginda aradaki fark istatistiki olarak anlaml geldi p: 0.045(p <0.05).

Tablo 4

.12.4.b Septik Artrit Enfeksiyonu Gegirme Sikhginin istatistiki Analizi

Amiloidoz Grubu Kontrol Grubu
(orttstd. sapma) (ort tstd. sapma) P
Septik Artrit %4 %0 0.045
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4.12.5. APANDISIT

Apandisit Enfeksiyonu Gegirme Siklig

Amiloidoz grubunun takip edildikleri siire boyunca sirasi ile apandisit
enfeksiyonu sikhgl asagidaki tabloda yizde olarak gosterilmistir(tablo 4.12.5.a).
Amiloidoz grubunda apandisit enfeksiyonu 1 defa gorilir iken kontrol grubunda

apandist enfeksiyonu gorilmemisti.

Tablo 4.12.5 a Apandisit Enfeksiyonu Gegirme Sikligi

Amiloidoz Grubu n(50) Kontrol Grubu n (100)

Apendisit Enfeksiyonu %2 %0

Apandisit Enfeksiyonu Gegirme Sikhiginin istatistiki Analizi

Amiloidoz ve kontrol gruplari, apandisit enfeksiyonu gecirme sikliklari,

arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoku.

Tablo 4.12.5.b Apandisit Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi

Hasta Kontrol
(orttstd. sapma) (ort tstd. sapma) P
Apandisit 0.2+0.141 0.00+0.00 0.157
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4.12.6 LENFADENIT

Lenfadenit Enfeksiyonu Gegirme Sikhig

Amiloidoz ve hasta grubunun takip edildikleri siire boyunca lenfadenit
enfeksiyonu gecirme sikliklari asagidaki tabloda ylizde olarak gosterilmistir(tablo
4.12.6.a). Amiloidoz grubunda 1 hastada lenfadenit enfeksiyonu gorilirken, kontrol

grubunda lenfadenit enfeksiyonu goérilmedi.

Tablo 4.12.6 a Lenfadenit Enfeksiyonu Gegirme Sikhgi

Hasta n(50) % Kontrol n(100)%

Lenfadenit Enfeksiyonu %2 %100

Lenfadenit Enfeksiyonu Gegirme Sikhginin istatistiki Analizi

Lenfadenit enfeksiyonu gecirme sikliklari arasinda anlamli fark yoktu (tablo

4.12.6.b).

Tablo 4.12.6 b Lenfadenit Enfeksiyonu Gegirme Sikliginin istatistiki Analizi

Hasta Kontrol
(orttstd. sapma) (ort tstd. sapma) P
Lenfadenit 0.02+0.141 0.00%0.00 0.157
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Tablo 4.13 Enfeksiyon sikliklari

Amiloidoz Grubu Kontrol Grubu

(orttstd. sapma) (ort tstd. T P
sapma)

idrar Yolu 2.30+4.166 1.83+2.864 0.810 0.736
Enfeksiyonu

Ust Solunum yolu 0.18+0.560 0.30£0.937 -0.833 0.300
Enfeksiyonu

Alt Solunum Yolu 0.48+0.839 0.181£0.411 2.944 0.034
Enfeksiyonu

Akciger Apsesi 0.024+0.141 0.0040.00 1.419 0.157

Gastroenterit 0.52+1.581 0.17+0.473 2.044 0.213

Lenf adenit 0.021+0.141 0.00+0.00 1.419 0.157

Peritonit 0.0610.240 0.00+0.00 2.510 0.014

Sellllit 0.0210.141 0.01+0.100 0.500 0.618

Yara Yeri 0.16+0.510 0.11+0.345 0.709 0.696

Enfeksiyonu
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Apse

Septik Arterit

Apandisit

Sepsis

Kateter
Enfeksiyonu
BK
Nefropatisi
cMV
Enfeksiyonu

Doku Mantari

Enfeksiyonu

0.02+0.141

0.4+0.198

0.2+0.141

0.22+0.582

0.10+0.463

0.06+0.240

0.021+0.141

0.021+0.141

0.01+0.100

0.00+0.00

0.00+0.00

0.11+0.373

0.02+0.141

0.00+0.00

0.02£0.141

0.00+0.000

0.500

2.028

1.419

1.402

1.592

2.510

0.000

1.419

0.616

0.045

0.158

0.199

0.195

0.014

1.000

0.157
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5. TARTISMA

Daha onceden yapilmis pek cok calismada sadece bobrek nakli sonrasi idrar
yolu enfeksiyonlari sikliklari ve etken patojenleri degerlendirilmistir; ancak bizim
calismamizda amiloidoz nedeni ile bobrek nakline giden hastalarda enfeksiyon
sikliklari ve etken patojenler degerlendirilmis ve amiloidoz disi nedenlerle bobrek
nakline giden hastalar ile karsilastirilmistir. Dolayisi ile ¢alismamiz bu alanda nadir
olarak yapilan calismalardan biri olmustur.

Calismamizda dahil edilen amiloidoz ve kontrol gruplari karsilastirildiginda
yas, cinsiyet, nakil sayisi, nakil reddi, nakil tirl, sag kalim, son bobrek nakilden bu
zamana kadar gecen sire (yil), toplam takip edilme siresi (ay) arasinda istatistiki
olarak anlaml farka rastlanmadi.

iki grup arasinda enfeksiyon nedenli hastaneye yatis varligi ve enfeksiyon
nedenli hastaneye yatis sikligl acisindan istatistiki olarak anlamli fark bulunmaktaydi.
Gursu ve arkadaslari tarafindan 2012 yilinda amiloidoz hastalarinin bébrek nakli
sonrasi durumlarini degerlendikleri ve diger bobrek hastaliklarina bagh gergeklesen
bobrek nakli hastalari ile karsilastirma yaptiklari calismalarinda 44 amiloidoz grubu,
41 kontrol grubundan hasta se¢mislerdir. Bu c¢alismada da gruplar demografik
parametreler, HLA uyumsuzluk sayilari ve ortalama takip siresi ile birbirine benzer
olarak saptanmisti. Gruplar, amiloidoz grubunda daha sik gorilen primer hastaligin
niiksli disinda, erken ve gec¢ bulasici ve infeksiydz olmayan komplikasyonlar agisindan

da benzerlik gbstermekteydi. [124].

Calismamizda istatistiki olarak anlamli fark elde edemesek de, amiloidoz
grubunda idrar yolu enfeksiyonu gecirme orani kontrol grubuna gore daha yiksek
saptanmistir. Amiloidoz grubunun %60’inin, kontrol grubunun ise %56’sinin idrar yolu
enfeksiyonu gecirdigi tespit edilmistir. Amiloidoz ve kontrol gruplarinda idrar
kiiltiriinde en sik Ureyen patojenin Escherichia coli oldugu saptanmistir. Amiloidoz

grubunda %42, kontrol grubunda ise %28 oraninda E.Coli etkeni izole edilmistir.
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Bakilan idrar aerob kiiltlirlerinde, hasta ve kontrol gruplari arasinda idrar yolu
enfeksiyonuna neden olan etken tirlerinin sikliklari karsilastirildiginda; Enterobakter
Aerogenes’in yol actigi idrar yolu enfeksiyonu istatistiki olarak anlamli saptanmistir.

Khosravi ve arkadaslarinin renal transplant hastalarinda idrar yolu enfeksiyon
sikhgini arastirdiklari calismalarinda bébrek alicilari arasinda % 33.56'lik iYE oranlarina
rastlandigl gosterilmistir. Rivera-Sanchez ve dig.[125] ve Kanisauskaite ve dig.
[126]calismalarda ise hastalarin yaklasik % 37'si en az bir kez IYE atag gecirmistir.
Bizim calismamizda ise idara yolu enfeksiyonu gecirme sikligi 6zellikle amiloidoz
grubunda literatlirdeki diger calismalara oranla daha yiiksek bulunmustur.

Yapilan ¢calismalarda bobrek nakli olmayan poplilasyonda oldugu gibi, bobrek
nakli alicilari arasinda da en yaygin infeksiy6z IYE patojeninin Escherichia coli oldugu
belirtiimektedir. Diger yaygin olarak bildirilen patojenler arasinda Enterococcus,
Klebsiella, Pseudomonas ve Enterobacter tirleri bulunmaktadir [127, 128]
Parasuman ve ark. calismasinda bobrek nakil alicilarinda izole edilen etkenler
Escherichia coli (%59.1), Klebsiella spp (%16.9), Enterococcus spp. (%6.5),
Enterobacter spp. (%6.5), Pseudomonas aeruginosa (%4.0), Proteus spp. (%4.0),
Citrobacter spp. (%0.8), A. Baumannii (%0.8), Staphylococcus spp (%1.6) ve S.
Marcescens (%0.8) olarak siralanmistir[129]. Calismamizda idrar yolu enfeksiyonlari

etkenleri daha 6nceden yapilmis calismalar ile bezerlik gostermekteydi.

Amiloidoz grubu ve kontrol grubu arasinda alt solunum yolu enfeksiyonu
gecirme sikligi amiloidoz grubunda kontrol grubuna goére daha sik idi, bu sikhk
istatistiki olarak anlamli saptanmistir. Affara ve ark. nin galismasinda bdbrek nakli
sonrasi alt solunum yolu enfeksiyonu goriilme insidansi % 21.6 olarak saptanmistir ve
en sik bakteriyel ve mikst bakteriyel enfeksiyonlarin neden oldugu; olgularin geri
kalaninda TB ve Sitomegalovirilis enfeksiyonunun neden oldugu belirtilmistir [130].

Bizim calismamizda ise amiloidoz grubunda en az bir kez ASYE gorilme sikhig
%32, kontrol grubunda ise %27 olarak saptanmisti. Amiloidoz grubunda belirgin
olmakla birlikte her iki grupta da ASYE insidansini Affara ve ark. daha yliksek bulduk.

Chang ve ark.” nin calismasinda ise hastalarin % 76’sinda kesin etiyolojiye sahip
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pnomoni gelistigi ve pndmoninin en sik nedeninin bakteriyel ve mikst bakteriyel
enfeksiyonlar oldugu, ardindan TB ve mantar enfeksiyonlari geldigini
belirtilmistir[131]. Calismamizda en sik goriilen etmenler Streptococcus Pnomoniae
ve Heumofilius_influenzae olarak saptanmistir. Balgam aerob kiltirlerinde Candida
Albicans ve Streptococcus Pnomoniae amiloidoz grubunda kontrol grubuna goére

daha sik saptanmis, bu siklik istatitistiki olarak anlamli bulunmustur.

Hastane yatislarinin, 6zellikle antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda, insan
mikrobiyomunda degisikligi indikledigi distnidlmektedir. Hastaneye yatis siresini
takip eden 90 giinde (¢ kat artmis sepsis gelisme riski bulunmustur. Prescott ve ark.
yapmis oldugu bir calismada; enfeksiyonla iliskili olmayan hastaneye vyatis,
enfeksiyonla iliskili hastaneye yatis ve Clostridium difficile enfeksiyonu (CDI) ile
hastaneye yatisinin ciddi sepsis riski ile iligskili olup olmadigini arastirmislardir.
GCahsmada enfeksiyon ile iliskili durumlarda, o6zellikle de Clostridium difficile
enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatisi olan hastalar en bilylk risk altinda

bulunmustur [132, 133].

Bircok nozokomiyal diyare vakasina neden olan C. difficile'nin énemli bir
virtilans faktori olan sitotoksin TcdB6—8, CARD (ASC) peptidini ve procaspaz iceren
apoptoza bagli speck-benzeri proteini calistirarak, pirinin inflamasom alanina
birkmesini tetikler. Bu sebeple pirin enfeksiyonla muiicadele inflamatuar sliregten

sorumlu tutulmaktadir.

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) olan hastalarda ise, MEFV genindeki mutasyonlar,
bir toksin veya bir enfektif ajan gibi bilinen bir harici tetikleyici yoklugunda bile

enflamasyonu insa edebilen pirin proteininin tretilmesine yol agar.

Bizde c¢alismamizda AAA hastaligi ve C. Difficile toksinin etki
mekanizmalarindaki benzerlikten yola c¢ikarak AAA hastaliginda da kontrol grubuna

kiyasla sepsis gorilme ihtimalinin daha fazla olabilme ihtimali Gzerinde durduk.

Hastalarin takip edildikeri stire boyunca 1 sefer sepsis enfeksiyonu gecirme

orani amiloidoz grubunda %12 iken, kontrol grubunda %7 idi. Toplamda amiloidoz
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grubun takip edildigi stire boyunca en az bir sefer sespsis enfeksiyonu gecirme orani
%16 iken, kontrol grubunda bu oran %9 da kalmisti. istatistiki olarak sepsis
enfeksiyonu gecirme sikliklarini analiz ettigimizde amiloidoz grubunda kontrol
grubundan daha fazla olmakla birikte anlamh bir deger elde edemedik.

Kan aerob kiltirinde enfeksiyon etkenlerinin analizini yaptigimizda ise;
amiloidoz grubunda E. Cloacae, S. Hominis, E.Coli ve difetrodiere bagh sepsis hig
goriilmez iken, kontrol grubunda S. Epidermidis, S.Capitis, K. Pneumoniae Enfeksiyon
etkenleri hi¢ gorilmedi.

Bakilan kan aerob kiltirlerinde, hasta ve kontrol gruplari arasinda, etken
tirlerinin sikliklari karsilastirildiginda, sadece Staphylococcus Epidermidis’in yol actigi
sepsis enfeksiyonu anlaml idi. Ancak S.Epidermidis cilt florasinda normalde bulunan
bir etken olmasindan dolayi, kan kiltirinde tespit edilmesinin nedeninin ciltten

bulas olmasi ihtimali kuvvetile muhtemeldir.

Amiloidoz grubunda hastalara pek ¢cok kereler diski kiltlri yapilmasi fakat
¢ogunlukla bir etkene rastlanamamasi bu hastalarda amiloidozun gastrointestinal

sistemi de etkiledigini diistindirmektedir.

Calismamizdaki kateter enfeksiyonlari; hastalarin  post transplant
kataterinden yahut yogun bakim Unitesinde takip edilen, solunum sikintisi gelisen
hastalara santral ven6z katater takilmasindan kaynaklanmistir. Nakil reddi sonrasinda
diyalize tekrar baslanan hastalarda, takip stiresini dialize baslandigi tarihe kadar aldik.
Dolayisi ile ve olmasi gerektigi gibi diyaze bagh katater enfeksiyonlarini calismamiz
kapsamamaktadir.

Amiloidoz grubundaki hastalarin % 6’s1, kontrol grubundaki hastalarin ise %2
si en az bir defa kateter enfeksiyonu gecirmistir. istatistiki olarak kateter enfeksiyonu

gecirme siklignin analizini yapti§imizda; anlamli fark tespit edilmedi.
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Kateter aerob kiltiuriinde enfeksiyon etkenlerini inceledigimizde; kontrol
grubunda sadece 1 etkene bagh katater enfeksiyonu 1 defa gorildi. Amiloidoz
grubunda ise; Corynobacterium Bovis, Klebsiella Pneumoniae, Eschercia Coli,
Staphilococcus Epidermidis, Acinetobacter Baummannnii, Candida Glabrata

enfeksiyon etkenlerinin her biri birer defa Gremisti.

Amiloidoz grubunda pek cok etkene bagl kateter Enfeksiyonlari tespit edilmis
olmasina ragmen hasta ve konrol grubu enfeksiyon etekenleri arasinda istatistiki

olarak anlamli fark tespit edemedik

Mentes ve ark. [75], 88 yogun bakim Unitesinde yatan 88 hastada yapmis
olduklari ¢alismada katater Enfeksiyonlarinda en sik izole ettikleri etkneler ;
Staphylococcus Aureus, Escherichia coli, Enterococcus spp., Acinetobacter spp. ve
Candida albicans idi. Yine Sherertz ve ark. [134], yapmis olduklari 355 hastayi
kapsayan bir calismada enfeksiyon etkenleri olarak sirasi ile; P. Aeruginosa,
Enterokoklar, Kandidalar S.Aureus, E. Species, E. coli ve C. Species gibi bakterileri en
sik izole etmisler idi.

Bizim de calismamizda tespit ettigimiz bakteriler, yapilan calismalardaki sik
bakteriyel ve fungal etkenlerle benzerlik gostermekteydi. Ancak calisma boyunca
toplamda tespit ettigimiz kateter enfeksiyonu sayisi 4 (3 defa amiloidoz grubunda, 1
defa kontrol grubunda) idi. Bu sebeple istatistiki olarak hastalar arasindaki farkin
anlamhl olmasi ihtimali ¢cok disik idi. Yine calismamiz da toplamda 4 defa
gordiuglimiz katater enfeksiyonun nakil sonrasi kalan katater den mi yoksa yogun
bakim Unitesinde takilan santral venoz katater mi oldugunu belirlemedik. Toplamda
4 defa gordigimiiz katater enfeksiyonunda etken sayisi ise 8 idi. Enfeksiyon
etkenlerinden biri olarak gelen S. Epidermidis kuvvetle muhtemel cilt bulasindan
kaynaklanmaktaydi. Bunula birlikte diger 3 enfeksiyon etkenin sebebi ise bir

enfekiyonunda birden fazla etkenin saptanmis olmasindan kaynaklaniyordu.

Yara yeri enfeksiyonlari bdbrek nakli sonrasi morbiditeye 6nemli 6lclide
arttirabilmektedir. Bobrek nakil alicilar, mevcut ko-morbid durumlar ve

immunstpresif tedavi kullanimi nedeniyle artan cerrahi komplikasyon riski
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altindadir.[135, 136] Yapilan ¢alismalarda bobrek transplantasyonu sonrasi cerrahi
alan enfeksiyonu insidansi % 5 ile% 27 arasinda degismektedir[137, 138].

Fockens ve ark. [139] 108 hasta ile yapmis oldukari bir ¢galismada yara yeri
enfeksiyonu gecirme orani %11 idi(12 hasta).

Bizim  galismamizda literatlirdeki diger ¢alismalar ile benzerlik
gostermekteydi. Bobrek nakli olmus iki grubun toplamda yara yeri enfeksiyonu
gecirme orani %10.7 idi (14 hastada 1 defa, 1 hastada 2 defa ve bir hastada 3 defa)

Yara yeri enfeksiyonu gecirme sikliklarini gruplara gore inceledigimizde ;
amiloidoz grubundaki hastalarin %12’ si en az bir defa yara yeri enfeksiyonu gegirmis
iken, kontrol grubundaki hastalarin %10’u yara yeri enfeksiyonu gecirmis idi. Bununla
beraber iki grup arasinda yara yeri enfeksiyon sikliklari arasinda istatistiki olarak

anlamli fark tespit edilemedi.

Ply aerob kiiltiriinde enfeksiyon etkenlerinin istatistiki analizinde; amiloidoz
grubunda S. Viridans, S. Constellitus, S. Epidermidis, S.Capitis, K.Pneumoniae, E.Coli,
M. Morgennii ve difteroidler tespit edilmemis iken, kontrol grubunda Provetella Biva
ve Finegoldia Magna Enfeksiyon etkenleri tespit edilmedi. Yara yeri Enfeksion
etkenlerini inceledigimizde kontrol grubunda amiloidoz grubuna gore bir Gstlinlik s6z

konusu olmakla birlikte , bu fark istatistiki olarak anlaml degildi.

Yine bakilan yara yeri enfeksiyon sikligi ile yara yeri enfeksiyonunde elde
edilen etken sayisi arasindaki fark bir yara yeri enfeksiyonunda birden fazla etkenin

gosterilmis olmasindan kaynakli idi.

Amiloidoz grubunda periton enfeksiyonu gegirme sikligi %6 iken kontrol
grubunda periton enfeksiyonu hi¢ goriilmedi. Amiloidoz grubunda kontrol grubuna

gore periton enfeksiyonu gecirme siklig istatistiki olarak anlamli idi.

Periton Sivisi Aerob Kiltirinde Enfeksiyon Etkenlerini inceledigimizde;
amiloidoz grubunda enfeksiyon ekeni olan Enerococcus Faecalis ve Klebsiella
Pnéumoniae kontrol grubunda hi¢ gorilmemesine ragmen enfeksiyon etkenleri
arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunamadi. Yine calismamizda toplamda 3

peritonit vakasi saptamakla birlikte bunlardan yazlnizca 2’sinde etken Gremesi vardi.
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Diger peritonit ataginin AAA’ya bagli olma olasiligi mimkin gériinmekle birlikte,
(Bilindigi gibi peritonit FMF hastaliginin tani kriterlerinden biridir. (Bknz. Tablo 1))
calismamiz retrospektif oldugu icin diger 2 bakteriyel etkenlere bagli peritonitin

periton diyalizine baglh gelismis olabilme olasiligindan kaynaklaniyor olabilir.

Genellikle etkili anti-viral tedavilere ragmen, CMV transplant alicilarinda
onemli bir patojen olmaya devam etmektedir [140-142]. CMV enfeksiyonunun
dogasi, spesifik viral izolat, antiviral duyarlilik, enfeksiyon yeri ve konagin bagisiklik
yanitinin  kalitesi ile degismektedir. Profilaksi olmadan, enfeksiyon organ,
imminsupresif rejim ve konagin bagisikhk durumuna bagli olarak nakilden 1 ila 6 ay
sonra gorilir[142]. Cahismamizda CMV enfeksiyonu gecirme sikligi hasta ve kontrol
gruplari arasinda istatistiki olarak anlamh fark bulunamamistir. Hasta ve kontrol

gruplari arasinda CMV virls yikad anlamliligl da istatistiki olarak anlamli saptanmadi.

Renal allogreft alicilarinda, BK virlis enfeksiyonlarinin klinik bulgular, triner
sistemdeki asemptomatik replikasyondan, tGreter darligina, renal fonksiyonun gegici
olarak bozulmasindan, yaygin viral nefropati ve geri donlisimsiz greft yetmezligi gibi
komplikasyonlara kadar uzanmaktadir. Transplantasyondan sonraki 6 ay boyunca 496
renal allogreft alicinin biylk bir prospektif calismasinda, JC ve BY virlslyle
enfeksiyonun serolojik kaniti, hastalarin% 10 ve % 22'sinde, tanimlanmistir[143] yine,
Hariharan ve ark. yapmis oldugu 1996-2004 vyillari arasinda, 1139 bobrek nakli
hastasini kapsayan bir arastirmada, hastalardaki BK virus enfeksiyonu sikhgini %4.2
bulmustur.

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki hastalarda otomasyon
sistemindeki anamnezlerden yola c¢ikarak pek cok kereler BK nefropatisi 6n tanisi alan
hastalar,BK nefropatisi oldugu yiksek ihtimalle distinilen hastalar saptadik.
Saptayabildigimiz kadari ile amiloidoz grubunun %6 si BK enfeksiyonu tanisi almisti.
Hasta ve kontrol gruplari, BK Nefropatisi gecirme sikliklari arasindaki fark anlaml idi.

Amiloidoz grubunda kontrol grubuna gore daha fazla idi.

Bilindigi Uzere BK virlis Enfeksiyonlari tedavisinde uyguladigimiz

immunsupresyonu azaltmanin enfeksiyonu iyilestirdigine dair veriler mevcuttur.
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immunsupreyonun dozu ne kadar yiiksek ise hastalarda BK viriis nefropatisinin

gorilme ihtimali de o kadar artmaktadir[144].

Bobrek nakli sonrasinda yapilan immiin supresyon ve amloidoz hastalarinda,
vicutta biriken amiloidin immiin homeostazis lizerine regrese edici etkisi ile birlikte
[8, 9, 76] bu hastalarda daha fazla BK nefropatisine bagh Enfeksiyon olabilecegi
yoninde bir beklentimiz mevcuttu. Bekledigimiz gibi BK nefropatisi ¢calismamizda
amiloidoz grubunda kontrol grubuna kiyasla daha anlamli geldi. Bununla birlikte
amiloiodoz’a bagli bobrek nakli yapilan hastalarda ki BK nefropatisi insidansini
arastirmaya yonelik daha yiksek rakamlar ile ¢calisma yapilmasinin yararli olacagi

kanaatindeyiz.

Calismamizda amiloidoz grubunda apandisit enfeksiyonu 1 defa goriiliir iken
kontrol grubunda apandist enfeksiyonu goriilmemis idi. Apandisit enfeksiyonu
gecirme sikhiginin istatistiki analizinde hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark

yoktu.

Bu hastanin oykisiinde Apandisit enfeksiyonu 6n tanisi ile opere edildigi
belirtiimekte olup hastanin gercekten akut apandisit gecirip gecirmedigi konusunda
net bir kanaate sahip olamadik. Bilindigi Gzere FMF hastalari tani kriterlerindede yer
alan AAA hastalarinda gereksiz yere akut batin cerrahisi yapilma durumu mevcuttur

(Bknz; Tablo 1 FMF tani kriterleri).

Saptamis oldugumuz amilodioz grubunda kontrol grubuna gére anlamli ¢ikan
verilerin sebepleri olarak:

Amiloidozdaki serum amiloidinin dokularda birikerek dentritik hicrelerin
olgunlasmasini engellemesi, antijenlerin MHC kompleksine zayif ekspresyonuna yol
acmasi[9] ve bu sebeple firsatcl enfeksiyonlara bagl mikroorganizmalarin amiloidoz

hastalarinda daha sik giriilms olabilecegini,

Amiloid ve yanlis katlanmis protein agregatlarinin hastalardaki otoimmdniteyi

tetiklemis olabilecegini [123],
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Ve yine RAGE blokajinin olmadigi durumlarda altta yatan inflamasyonun da
surekliliginin artmasina bagh olarak [120] amiloidozu olan hastalarda daha sik

enfeksiyon ve enfeksiyon nedenli hastane yatiglarinin olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bununla birlikte g¢alismamizda hipotezimizi destekleyen sonuglar elde
ettigimiz gibi elde edemedigimiz sonuglarin da olmasi amilodioz hastalarina da diger
etiyolojik sebeplere bagl bobrek nakline giden hastalar ile fark gézetmeksizin bébrek

nakli yapabilecegimizi gostermistir.
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6 SONUGC VE ONERILER
Calismamizda enfeksiyon nedenli hastaneye yatis ve yatis sikhklari analiz
edildiginde amiloidoz grubunda kontrol grubuna gore yatis durumu ve sikligi anlamli

oranda fazla idi.

Alt solunum yolu enfeksiyonu analiz edildiginde amiloidoz grubunda kontrol

grubuna gore daha sikti ve bu siklik istatistiki olarak anlamli idi.

Septik artirt enfeksiyonu analiz edildiginde hasta grubunda kontrol grubuna

gore daha sikti ve bu siklik istatistiki olarak anlamli idi.

CMV Enfeksiyonu analiz edildiginde hasta grubunda kontrol grubuna gore

daha sikti ve bu siklik istatistiki olarak anlamli idi.

Peritonit enfeksiyonu analiz edildiginde hasta grubunda kontrol grubuna goére

daha sikti ve bu siklik istatstiki olarak anlamli idi.

BK Nefropatisi enfeksiyonu analiz edildiginde hasta grubunda kontrol grubuna

gore daha sikti ve bu siklik istatistiki olarak anlamli idi.

idrar aerob kiiltiiriinde Enterobacter Aerogenes amiloidoz grubunda kontrol

grubuna gore daha sik gorilda ve bu siklik anlamli idi.

Balgam aerob kiltliri Candida Albicans ve Streptococcus Pneumoniae

amiloidoz grubunda kontrol grubuna gore daha sik goruldi ve bu siklik anlamli idi.

Kan aerob kiltirinde Staphylococcus Epidermidis amiloidoz grubunda

kontrol grubuna gore daha sik gorildi ve bu siklik anlamli idi.

Bobrek nakli duslinilen ve amilodozu oldugu igin doktorda ¢ekince

yaratabilecek hastalara da bobrek nakil operasyonu yapilabilecegini 6nermekteyiz.

Amiloidozu olsun yahut olmasin biitlin nakil hastalarinda nakil sonrasi siirecte
firsatci  enfeksiyonlara karsi dikkatli olunmasini  ve etkin-yeterli dozda

immunsupresyon yapilmasini dnermekteyiz
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Amiloidozu olan boébrek nakli hastalarininde enfeksiyon gelisimi, enfeksiyon
sikhigl ve enfeksiyon etkenlerininin prospektif ¢alismalar ile arastirilmasini ayrica
amilodozun immiin sistem Uzerindeki etkilerinin anlasilabilmesi igin immunolojik

¢alismalarin da devam etmesini 6nermekteyiz.
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