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1. GIRIS ve AMAC

Cok sayida gozlemsel ve epidemiyolojik ¢alismada hiperiiriseminin
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisiminde ve kronik bobrek hastaligi (KBH)
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (2). Hiperiirisemi, hipertansiyon,
koroner kalp hastaligi ve tip 2 diabetes mellitus gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktoriidiir (3). Urik asit diizeyinin yiiksekligi, yeni gelisimli KBH ve mevcut bobrek

hastaliginin kotiilesmesi ile iligkili bulunmustur (4).

Hiperiirisemi, bobrek nakli sonrasi yaygin olarak karsilagilan  bir
komplikasyondur. Sikligi, nakil sonrast donemde siklosporin kullanmayan hastalarda
yaklasik %25, siklosporin kullanan hastalardaysa yaklasik %80 olarak saptanmistir
([4]). Baz1 calismalarda baslangigta bobrek nakli hastalarinda erkek cinsiyet, ileri
yas, kot greft fonksiyonu gibi faktorlerin ve nakil sonrasi immunsupresyonun temel
taglarindan biri olan kalsindrin inhibitorlerinin kullaniminin hiperiirisemi gelisimi ile

iligkili olabilecegi gosterilmistir (4).

Bu calismayi, Ekim 2005-Ocak 2014 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi® nde b&brek nakli uygulanmis olan hastalarda, iirik asit
yiiksekligi ile iligkili risk faktorlerini belirlemeyi ve hiperiiriseminin izlem siiresince
ortaya ¢ikmis greft disfonksiyonu, greft kaybi, kardiyovaskiiler olay gelisimi ve hasta

mortalitesi lizerine etkisini arastirmak amaciyla yaptik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Urik Asit Metabolizmasi

Urik asit piirin metabolizmasimin son iiriiniidiir. Kan pK (iirik asidin %50 sinin

iyonize oldugu Ph degeri) yaklasik 5,75 (Idrarda 5,35) oldugunda:

Urik asit <-->iirat” + H* reaksiyonu normal arteriyel pH' da oldukca saga

kayar. Sonugta iirik asitin biiyiik kismi dolasimda tirat anyonuna cevrilir.

Cogu memeli tiirtinde tirik asit diizeyi, trik asitin allantoin tarafindan eriyebilir
ve atilabilir son iriinlere doniistiiriilmesi nedeniyle oldukga diisiik diizeylerdedir (1
mg/dL; 60 mikromol/L). Ancak insanlarda iirik asit oksidaz geninin yapisal olarak
islevsiz olmasi nedeniyle piirin metabolizmasmnin son iiriinii iirik asittir. insanlarda
normal serum {iirat konsantrasyonu serumdaki iiratin teorik ¢Oziiniirlik sinirlarina
yaklasmaktadir (6,8 mg/dL) ve iirat genellikle idrara olduk¢a doygun hale gelecek
sekilde atilmaktadir.

Normal yetiskin bir erkegin total viicut tirat havuzu, yetiskin bir kadmin iki kati
olup yaklasik olarak 1200 mg kadardir. Bu farklilik, kadinlarin tireme g¢agindaki
ostrojen etkisiyle renal {irat atiliminin artmas ile agiklanmaktadir (5). Ostrojen, aktif
tirat tastyict sayisinin azaltir, boylece renal tiibiiler iirik asit geri emilimini azaltarak

tirat klirensini arttirmis olur (6).

Normalde viicutta 6lgiilebilen tiim iiratin eriyebilir iirat oldugu diistiniiliir, gut
hastaliginda oldugu gibi erimeyen trat deposu olustugunda laboratuvarda olgiilen
irat miktart oldugundan daha az saptanir (6). Normal kararli durumlarda irat
havuzunun yaklagik %60'mnin giinliik dongiisii trik asitin giinlik dretim ve

eliminasyonun dengelenmesiyle saglanir (7).



2.1.1. Urik Asit Uretimi

Urik asit, tipik olarak sindirilmez, iirik asitin biiyiik bir kism1 diyet kaynakl1 ve
endojen olarak sentezlenen piirin {riinlerinin karacigerde pargalanmasiyla olusur.
Piirinden fakir diyetle beslenmenin idrardaki irik asiti yaklasik %40 azalttig
bildirilmistir (8). Bu durum, tirat kaynaginin biiyiik bir kisminin diyetten saglandigini
diisiindiirmektedir. Urat sentezi (piirin yikilimi), guanilik asit (GMP), inozinik asit
(IMP) ve adenilik asit (9) igeren piirin mononukleotidlerinin piirin bazlari guanin ve
hipoksantine yikilmasi sonucu olusur. Guanin ve hipoksantin, ksantin metabolizmasi
sonucu olusan trtinlerdir. Ksantin oksidaz reaksiyonunun son basamaginda ksantin

geri doniisiimsiiz olarak {irik aside okside olur. (Sekil 1.1)

Piirin katabolizmasi

{

Hipoksantin

ﬂ, Ksantin Oksidaz
Ksantin

ﬂ, Ksantin Osidaz

Urik asit
Sekil 1.1 Piirin metabolizmasi ile iirik asit olusumu
2.1.2. Urik Asit Atilimi

Normal fizyolojik kosullarda iirik asit metabolizmas: insan dokularinda

katalaz ve peroksidaz gibi bazi nonspesifik minor oksidasyonlarla kisitli olup g6z



ard1 edilebilecek kadar azdir. Urik asit atiliminda ana yol bagirsak ve bobreklerdir.

Uzun siire boyunca iirik asitin intestinal sisteme atilmasinin serum {irik asit
diizeyine bagh olarak pasif difiizyonla gergeklestirildigi diisiiniilmesine ragmen, son
calismalar, renal proksimal tiibiil epitellerinin luminal yiiziinde ekspresse olan
yiiksek kapasiteli iirat tasiyict ABCG2 (kromozom 4) geninin ince bagirsak intestinal
epitelinde bulundugu ve boylece bagirsak liimenine drat atilimmin bulundugunu
ortaya koymustur (10, 11). Intestinal sistem bakterileri iirik asiti yikabilirler. Bu
yikim siireci (intestinal irikolizis) irat atiliminin yaklasik 1/3’tinii olusturur ve bu
yol bobrek disinda neredeyse tek atilim yoludur (12). Normal kosullarda tirik asidin

tamami kolonik bakterilerle yikilir, bu nedenle gaytada iirik asit ¢ok az bulunur.

Urik asit atihmmn yaklasik 2/3°ti idrar yoluyla gergeklesmektedir.
Hayvanlarda ve insanlarda yapilan deneysel calismalar, bobreklerde tirik asit
atilmimin farkli yollarmin oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alismalarda irik asit
atiliminin glomertler filtrasyon, presekretuar reabsorbsiyon, sekresyon, postsekretuar
reabsorbsiyon olmak iizere dort ana baslikta oldugunu géstermis ve son 3 adimin
proksimal tiibiiler hiicrelerde gergeklestigini ortaya koyulmustur (dort kompartman
modeli).

Glomeriiler filtrasyon: Uratin %5" den ¢ok daha az bir kismi serum
proteinlerine bagl tagmir, bu nedenle {iratin neredeyse tiimii, glomeriiler filtrasyona
ugrar. Urik asidin renal klirensi normal eriskinlerde filtre edilen kismin yaklagik %7-
12'sini olusturur, bu da filtre edilen ftratin yaklasitk %90 min net tiibiiler

reabsorbsiyona ugradigini gostermektedir.

Proksimal tiibiiler reabsorbsiyon ve sekresyon: Filtre edilen iiratin
biiytik bir kismi proksimal tiibiilin ilk kisimlarinda reabsorbe edilir. Dort
kompartman modeline gore erken proksimal tiibil reabsorbsiyonunu proksimal
tibiiliin S2 segmentindeki tiibiiler sekresyon izler, bu sekresyon filtre edilmis tiratin
yaklagik yarisini tiibiiler liimene geri atar. Urik asit sekresyonunun ana kaynagi bu
yolla saglanir. Ancak sekrete edilmis tiratin biiyiik bir kismi 6zellikle proksimal

tiibiiliin son segmentinde olmak tizere postsekretuar reabsorbsiyona ugrar.

Urat tastyict proteinleri olan URAT1 ve GLUTY, organik asit tasiyict



ailesinin tyeleri olup, serum iirat seviyelerinin siirdiiriilmesinde baskin etkileri
bulunmaktadir (6, 13).

URAT1 tasiyicisi, {irata yiiksek derecede spesifik olup, 11ql13
kromozomunda bulunan SLC22A12 geniyle kodlanmaktadir (13). URAT1 proteini,
proksimal renal tiibiiler epitelium hiicrelerinin luminal membraninda bulunmaktadir
ve distal tiibiilde ya da insan viicudunun baska bir yerinde bulunmamaktadir (13).
URATTI ile irat tasinmasi, direk sodyum-iirat es tasiyicisindan bagimsiz olup
membran potansiyelinden etkilenmez. Ancak URATI1 aracili tasinma; laktat,
nikotinat, asetoasetat, hidroksibutirat ve siiksinat gibi organik anyonlarla baskilanir.
Organik anyonlarin hiicre igi birikimi iirat degisiminin bu anyonlarla yarismasina ve
tiibiiler liimen ig¢indeki elektrokimyasal gradiyentin azalmasina neden olur. Bu durum
anyon artis ile iliskili hipeririseminin temelini olusturur. Ayrica probenisid,
fenilbutazon, sulfinpirazon, losartan, benzbromaron ve diiiretikler de iirat tasinimini
etkiler (13).

Kromozom 4 iizerinde bulunan bir gen olan SLC2A9 un iiriinii glukoz
transporter 9 (GLUT9) ise tiibiiler hiicrelerden dolasima fiirat reabsorbsiyonunu
saglayan voltaj kapil tirat efluks tasiyicisidir. Erkekte GLUT9 iki izoformda bulunur,
GLUTIL proksimal tiibiiliin bazolateral kenarinda, GLUT9S ise apikal yiiziinde
bulunur (10, 14). GLUT9 dan iirat emilimi aynt URAT1 de oldugu gibi iirikoziirik
ajanlar probenisid ve benzbromaron tarafindan inhibe edilir (14). GLUT9 aym
zamanda fruktoz tasiyicisi olarak da tanimlanmustir (14). Bu durum hiperiirisemi, gut
ve metabolik sendrom komponentlerinin fruktozdan zengin diyetlerle iligkisini
anlamakta yardimci olabilir (15-18). GLUT9 mutasyonlari ayn1 zamanda renal

hiperiirisemi ile de iligkili bulunmustur (6, 19).

URAT1 ve GLUT9 a ek olarak hiperiirisemi ve gutla iliskili SCL22A12 ve
SCL2A9 disinda ¢ok sayida farkli gen tanimlanmistir. Bu genler ABCG2 (10, 20),
SCL17A1 (sodyum-fosfat kotransporter kodlayan gen, NPT1) (21), SCL17A3 (bir
diger sodyum-fosfat kotranspoter: kodlayan gen, NPT4) (20), SCL22A11 (organik
asit transporter: kodlayan gen, OAT4) (22), ve SCL16A9 (monokarbsilik asit
transporter 9, MCT9) (23) olarak bulunmustur.



2.1.3. Patofizyolojik Durumlarda Urat Metabolizmasi

Urik asit, yavas isleyen biyokimyasal bir siirecin son iiriiniidiir, bu nedenle
semptomatik {irat ya da {iirik asit kristali depolanmasi (gut, tirolitiazis, kronik tirat
nefropatisi) gibi durumlarda iirik asit diizeyi yillar siiren bir siireg igerisinde yiikselir
(24, 25).

Gut ve asemptomatik hiperiirisemi; major metabolik, renal ve KVH
gelisiminde bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (26). Hiperiirisemi ve gutun bu
hastaliklardaki rolii tam olarak ortaya konulamasa da irat olusumu ve
metabolizmasinin inflamatuvar ve diger patojenik mekanizmalar1 aktive ederek bu
hastaliklarin gelisimine veya ilerlemesine neden oldugu diistiniilmektedir (14, 15,
27). Bu mekanizmalar renin anjiotensin yolagi, nitrik oksit iiretiminin azalmasi,
oksidatif stresin artmasi ve intrahepatik fruktoz metabolizmasinin disfonksiyonunu
icermektedir. Bu agidan drat metabolizmas: oksidatif stresi ve inflamasyonu
tetiklemektedir. Urik asit, aktive notrofil ve monositlerde ekspresse olan
myeloperoksidaz isimli oksidatif enzimin substratidir. Ayrica hidrojen peroksit de 5-
hidroksi iirat, hidroperoksit ve iirat radikalleri gibi reaktif oksijen radikallerinin
olusumunu Katalizler ve bu da glutatyonu azaltarak oksidasyona ivme kazandirir.
Buna ek olarak iirik asit olusumu superoksit iretir, bu da nitrik oksitin uzun siire
aktive olan prooksidatif peroksinitrit radikalinin olusmasina neden olur.

Patofizyolojik durumlarda iirik asitin olusturdugu bu tiriinler klinik 6neme sahiptir.

2.2. Hiperiirisemi

Populasyonun ¢ogunda serum iirat konsantrasyonunun dagiliminin normalin
disinda  olmasindan dolayr hiperiirisemiyi tanimlamak zordur. Urat kristal
depolanmasini tanimlayabilmek ve hiperiiriseminin tanimini yapabilmek igin tiratin
viicut sivilarindaki ¢oziintirligii temel alinmalidir. Bu fizikokimyasal tanimlama

yaklastk 7 mg/dL {irat konsantrasyonuna karsilik gelmektedir. Persistan



hiperiirisemi; asir1 iirat iiretimini ve/veya azalmis renal {irik asit ekskresyonundan

kaynaklanan yaygin bir biyokimyasal bozukluktur.

Urik asit yiiksekligi; primer ve sekonder olarak smiflandirilir. Primer
hiperiirisemi, tirik asit yapiminda artis1 ya da renal eksresyonu degistirdigi bilinen
bagka bir neden olmaksizin {irik asit diizeyinin artmasidir (28). Sekonder
hiperiirisemi ise ilaglara, hastaliklara, diyete ya da toksinlere bagli {iirik asit

tiretiminde artis ya da iirik asit klirensinde azalma ile iligkilidir.

Erkeklerde hiperiirisemi genelde puberteden sonra baslar; puberte doneminde
yetiskin erkeklere gore serum iirik asit diizeyi daha diisiiktiir. Normal eriskin erkek
degerleri kadinlardan genellikle daha yiiksektir (29), bu durum dogurganlik g¢agi
boyunca 6strojen triinlerinin organik anyon tastyicilarini etkileyerek renal {irat anyon
atilimin1 artirmalart sonucu meydana gelir (30). Bu nedenle kadinlarda hiperiirisemi
menopoz sonrasit ortaya c¢ikar. Postmenopozal hormon replasman tedavisi alan
kadinlarda ise iirik asit diizeyleri daha az artar. Hem erkeklerde hem kadinlarda gut
insidansinin yasla beraber artmasina (31) ragmen bu durum erkeklerde otuz yasindan
sonra kadinlarda ise elli yasindan sonra ortaya ¢ikar. Yani hipertiriseminin klinik
bulgulari, serum {iirat konsantrasyonundaki fizyolojik artisin daha ge¢ baslamasi
nedeniyle kadinlarda erkeklerden yirmi yil sonra gelisir. Bu gézlem gut baslamadan

once asemptomatik bir hiperiirisemi donemi oldugunu ortaya koyar.

Urik asit atilimindaki azalma, hiperiirisemilerin %85-90" indan sorumludur.
Bu durum renal iirik asit klirensinin endojen metabolitler, voliim degisimleri ve
ilaglara duyarlilik gibi birgok degiskene bagli olmasiyla iliskilidir. Diiiretiklere bagh

voliim azalmasi hiperiiriseminin yaygin bir sebebidir (32).

Urik asit {iretiminin artisina bagli gelisen hiperiirisemiler, hiperiirisemi
nedenlerinin %10-15" ini olusturmaktadir. Bu hastaliklar genellikle kalitsal olup,
piirin niikleotid sentezinin regiilasyonunda, ATP metabolizmasinda veya hiicre

dongiisii artis ile ilgili hastaliklarda olmaktadir.

Hiperiirisemi ile iliskili tirat kristali birikim hastaliklar1 gut, iirolitiyazis ve

irat nefropatisidir.



Ayrica hipertirisemi, hipertansiyon, KVH, insiilin direnci sendromu ve KBH
ile agikca iligkili olmasma ragmen, bu hastaliklarin herhangi birindeki rolii tam

olarak ortaya konulamamustir.

Akut iirik asit nefropatisi disinda iirat ve iirik asit depolanmasinin erken
klinik gostergeleri hayati tehdit edici degildir ve tedavi edilebilir. Bu gézlem KBH ve
diger hiperiirisemi ile iliskili hastaliklarda hiperiiriseminin roliiniin ortaya
konulamamasinin yan Sira asemptomatik hiperiirisemili bireylerde profilaktik
hiperiirisemi tedavisine ilgiyi ihtiyatl tutmaktadir (33). Japonya gibi bazi iilkelerde
ise Ozellikle hipertansiyon gibi iliskili hastaliklar1 olan asemptomatik hipertirisemisi
olan hastalarda anti trisemik ilag tedavisi Onerilmektedir (34). Ancak 2013'te
yapilmis olan bir derlemede hiperiirisemisi olan hastalarda hipertansiyonu diisiirmek
icin anti-iirisemik tedavi verilmesi i¢in yeterli kanit saglanamadig1 da bildirilmistir

(35).

2.3. Urik Asit ve Renal Hastaliklar

Urik asit diizeyinin yiiksekligi, yeni gelisimli KBH ve mevcut bdbrek

hastaliginin kétiilesmesi ile iligkili bulunmustur (36).

Urik asit biyolojik sistemlerde ortam pH' sina bagli olarak iki degisik formda
bulunabilir. pH 5,5 altinda oldugunda ¢6ziinmiis {irik asit formunda ya da fizyolojik

pH 7,4 oldugunda iirat anyonu olarak bulunur.

Urik asit yiiksekligi ile iliskili, akut iirik asit nefropatisi, kronik iirat
nefropatisi ve 1trik asit nefrolityazisi olmak ftizere 3 farkli renal hastalik

tanimlanmaistir.



2.3.1. Akut Urik Asit Nefropatisi (AUN)

AUN, tiibiillerde tirik asit presipitatlarinin birikimi ile gelisen akut oligiirik ya
da aniirik bobrek yetmezligi tablosudur (37, 38). Bu tablo daha ¢ok 16semi, lenfoma
ya da myeloproliferatif hastaliklarda (polisitemia vera gibi) kemoterapi ya da
radyoterapinin tetikledigi hizli hiicre yikimi ile iligkili iirik asit iiretiminin ve

ekskresyonunun arttigi tiimor lizis sendromunda gelisir (38).

Akut iirik asit nefropatisi, daha az siklikla solid tiimorlerin tedavisi sirasinda

hizl1 hiicre yikiminda da goriilebilir.

Urik asit nefropatisi genellikle asemptomatik seyreder, bazen iireteral ya da
renal pelvis obstruksiyonu oldugunda yan agris1 olabilir. Tan1 genellikle belirgin
hiperiirisemiyle (plazma {irik asit 15 mg/dL izerindedir) iliskili yukaridaki
tablolardan birisinin varliginda akut bobrek hasarnin gelismesine dayanir. Diger
akut bobrek yetmezligi tablolarinda plazma tirik asit diizeyinin 12 mg/dL nin altinda
olmasi ayirict tanida yardimeidir. Idrar tahlilinde iirik asit kristalleri gosterilebilir.
Spot idrarda iirik asitin kreatinine oraninin 1'in {lizerinde olmasi artmus irik asit
ekskresyonunu gosterir ve akut iirik asit nefropatisine yaklastirirken; bu oranin 0,6-

0,757in altinda olmas1 daha ¢ok diger akut bobrek hasar1 nedenlerini distindiirir (40).

Tiimdr lizis sendromunda oldugu gibi plazmada doku yikimi belirtecleri olan
diger intraselliiler bilesenlerde de artis olur ve hiperkalemi, hiperfosfatemi ve

hipokalsemi meydana gelir (41).

2.3.2.Kronik Urat Nefropatisi

Sodyum iirat kristallerinin medullar intersitisyumda birikmesi ve bu birikimin
tetikledigi kronik inflamasyonla gelisen intersitisyel fibrozis nedeniyle olusur (42).
Kronik iirat nefropatisi klinigi genellikle nonspesifiktir. Biyopsi ile renal medullada
tirat kristallerinin goriilmesiyle tan1 konulur. Renal fonksiyon bozuklugu ve bu renal

fonksiyon bozuklugu ile orantisiz iirik asit yiiksekligi vardir ve hafif proteiniiri



goriilebilir. Bu durum iirik asit yiiksekligi ile seyredebilen DM ve diger nedenlere

bagli bobrek hasari yapan hastaliklardan ayrimini zorlagtirir.

Eskiden kronik {iirat nefropatisi Oncelikle tofiisli gutu olan hastalarda
goriilmekteydi (43), ancak artik bu durumun yaygin olmamasi nedeniyle bazi
klinisyenler bobrek biyopsisi olmaksizin tan1 konulmayacagini diisiinmektedirler (44,
45). Diger yandan tanimlanmuis tirik asit diizeylerinde (serum kreatinini 1,5 mg/dL’in
altindayken iirik asit diizeyinin 9 mg/dL ilizerinde olmasi, serum kreatinin
konsantrasyonun 1,5-2 mg/dL arasindayken dirik asit degerinin 10 mg/dL nin
tizerinde olmasi, daha ileri renal yetmezliklerde iirik asit diizeyinin 12 mg/dL nin
tizerinde olmas1) nonspesifik klinik bulgularda mevcutsa KBH" 11 hastalarda kronik

tirat nefropatisi diisiiniilebilecegini savunanlar da mevcuttur (46)

KBH" da azalmig iiriner atilim nedeniyle gelisen hipertrisemi, afferent
arteriol vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu artirmak suretiyle renal perfiizyonu
azaltarak KBH progresyonuna yol agabilir. Ayrica artmig {irik asit diizeyleri nitrik
oksit iiretimini azaltarak (47), renin anjiotensin sistemini aktive ederek, endotelyal
disfonksiyona yol agarak ve gesitli imflamatuar medyatdrlerin tiretimini artirarak da
kronik bobrek hasarina katkida bulunur (48). Allopiirinol ile tedavi KBH ilerleme
siirecini yavaglatabilir. KBH hastast olan 113 kiside yapilan bir c¢alismada,
allopiirinol 100 mg alan grup ile tedavi almayan grup karsilastirildiginda allopiirinol
alan grupta glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) diistisii diger gruba gore daha az
bulunmus. Ancak KBH gelisimini engellemek amaciyla hiperiirisemi tedavisi

verilmesi i¢in bu ¢alisma yeterli kanit sunmamaktadir (49).

2.3.3. Familyal Juvenil Hiperiirisemik Nefropati

Familyal hiperiirisemik nefropati erken baslayan gut ve ilerleyici bdbrek

hastalig1 ile karakterli otozomal dominant kalitilan nadir bir hastaliktir.
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2.3.4. Urik Asit Nefrolityazisi

Urik asit ekskresyonlarindaki artis oranlari iirik asit ve kalsiyum oksalat tas
olusumu icin yiiksek risk olusturur. Urik asit ekskresyonunun 1100 mg/giinii agmasi
durumunda {rolitiyazis insidanst %50° ye yaklasir. Ancak bu diizeyde bir renal

atilim sik degildir.

2.4. Hiperiirisemi ve KVH

Genis epidemiyolojik ¢alismalar gostermistir ki hiperiirisemi artmis koroner
kalp hastaligi insidans1 ve bu kisilerde artmis mortalite ile iligkili bulunmustur (50-
52). Urik asit yiiksekligi hipertansiyon ve oksidatif stres gelisimi ile iligkili bir risk
faktortdiir (53, 54).

Hiperiirisemi azalmis doku perflizyonu ile iliskili olmasi nedeniyle kalp
yetmezligi hastalarinda artmis mortalite ile iligkili bulunmustur (55). Bir ¢alismada
tirik asit diizeyi 9,5 mg/dL tizerinde olan hastalarda ortalama sagkalimin 4 yildan az
oldugu gosterilmistir. Ancak kalp yetmezliginde diisiik kardiyak debi kadar, ditiretik
tedavilerinin de hiperiirisemiye neden oldugu goz Oniine alinarak tek basina
hipertiriseminin ileri derecede kalp yetmezligi i¢in kotli prognoz faktdrii olmadigi

diistiniilmelidir.

Hiperiirisemisi ve kalp yetmezligi olan hastalarda allopiirinol tedavisinin
endoteliyal fonksiyonu ve lokal kan akigii artirdign gosterilmistir  (56).
Hiperiirisemisi olmayan kalp hastalarinda allopiirinol kullanimi oksidatif stresi
azaltmasi nedeniyle onerilmektedir. Hayvan modellerinde uzun donem allopiirinol
kullaniminin sol ventrikiil fonksiyonunu diizeltip, sol ventrikiiler remodelingi

diizelttigi gosterilmistir (57).
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2.5. Bobrek Nakli Alcilarinda Hiperiirisemi ve Gut

Hiperiirisemi, bobrek nakli sonrasinda sik gelisen bir komplikasyondur ve
yaklasik %50 siklikta bulunur (58). Bunun en 6nemli nedeni ise bobrek nakli
sonrasinda tirik asit atiliminda azalmadir. Bunun yani sira immunsupresyona bagli

hasar ve siirekli immiinolojik faktorler de sikli§in artmasina neden olabilmektedir

(59).

Hiperiirisemi sikligi, nakil sonrasi siklosporin kullanmayan hastalarda
yaklasik %25; siklosporin kullanan hastalarda ise %80°den fazla siklikta
bildirilmektedir (60). Bir retrospektif kohort c¢alismada siklosporin kullanan
hastalarda, takrolimus kullananlara gore gut gelisiminde artis izlenmistir (61).
Mammalian target of rapamycin inhibitérleri (MTORI), kalsindrin inhibitorlerine
gore serum Urik asit diizeyini daha iyi kontrol ederler (62). Antimetabolit
immunsupresif ajanlardan mizorubinin en yaygin yan etkisi ise hiperiirisemi

gelisimidir (63).

Bobrek nakli hastalarinda erkek cinsiyet, ileri yas, kot greft fonksiyonu gibi
faktorlerin ve nakil sonrast immunsupresyonun temel taslarindan biri olan kalsindrin
inhibitorlerinin ~ kullaniminin  hiperiirisemi  gelisimi  ile iliskili  olabilecegi
gosterilmistir. Ornegin yapilan bir calismada erkek, yasli ve tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 (eGFH) diisiik olan bdbrek nakilli hastalarda trik asit yiiksekliginin
daha sik oldugu gosterilmistir (64). Yine eGFH>60 mL/dk/1,73 m2 olan bdbrek
nakli alicilarinda erkek cinsiyet, DM hikayesi, kalsiyum yiiksekligi, nakli sonrasi

gecen siirenin uzun olmasi hiperiirisemi geligimi ile iliskili bulunmustur (65).

Siklosporinin indiikledigi GFH™ de azalmaya baglh iirik asit yiksekligi kadar
tiibiiler hasara bagli iirat sekresyonunda bozulma da hiperiirisemiye katkida bulunur.
Rejeksiyona bagli bobrek yetmezligi ve ditiretik kullanimi da hiperiirisemi gelisimi

icin risk faktoriidiir (66).

Hipertirisemi diger baska etkenlerle birlikte greft fonksiyonlar1 ve greft sag

kalimu {izerine olumsuz etkilere neden olabilir (67). Urik asit diizeyinin 8 mg/dL"nin
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tizerinde olmasi kronik allogreft nefropatisi gelisim riskini belirgin artirir (68).
Hipertirisemik hastalarda 5 yillik greft sag kalimi %68,8 olmasma karsilik,
normotirisemik hastalarda %83 olarak saptanmistir (69). Yakin zamanda, nakil
sonrasi 13 yillik izlemde greft sag kaliminin, hiperiirisemik hastalarda (%60,4),

normotirisemik hastalara (%75) gore daha kotii oldugu raporlanmistir (70).

Farmakolojik tedavi ve koruma, bobrek nakli olan gut hastalarinda risksiz
degildir. Bu nedenle asemptomatik hiperiirisemi tedavi edilmeyebilir. Organ nakli
hastalarinda hiperiirisemi ve gut tedavisi ve izlemi olasi ilag etkilesimleri nedeniyle

deneyimli klinisyenler tarafindan yapilmalidir (71).

Daha 6nce gut atagi gecirmis bobrek alicilarinda akut gut artriti tedavisinde
ve profilaksisinde oncelikle tavsiye edilen ilag¢ kolsisindir. Hastanin ileri bobrek
yetmezligi olmadikga giinde tek sefer 0,15-0,6 mg verilebilir. Buna ragmen bu dozlar
bile muhtemelen beraberinde siklosporin uygulamasi yiiziinden kolsisinin azalmig
Klirensi nedeniyle ani veya sinsi baglangigcli miyondropatilere neden olabilir (72). Bu
nedenle, greft rejeksiyonunu Onlemek amaciyla siklosporin kullanan bobrek
alicilarinda yetmis iki saatte bir 0,6 mg tek doz kolsisin kullanilmalidir. Akut gut
alevlenmesi olan hastalarda giinliik ya da renal fonksiyon durumuna goére gilinasiri
0,3 mg kolsisin verilebilir. Bu doz ayarlamasinda miyalji, parestezi veya giigsiizlik
kolsisin toksisitesinin ilk ve tek belirtisi olabilir. Bu yan etkiler oldugunda doz

azaltimi veya ilag kesilmesi diistiniilebilir (73)

Merkezimizde FMF nedeniyle kolsisin kullanan bdbrek nakil hastalari
lizerinde yapilmis bir c¢alismada, hastalarda takrolimus kullanimiyla kolsisin

metabolizmasinin azaldigi, bu nedenle kolsisin toksisite riskinin arttigi saptanmistir

(74).

Organ nakli alicilarinda non steroidal antiinflamatuar ajanlarla kronik gut
alevlenme profilaksisi renal prostoglandin inhibisyonu sonucunda GFH’nin
azalmasina yol acabileceginden ve siklosporin nefrotoksisitesini
kotiilestirebileceginden potansiyel endise kaynagidir. Bu nedenle serum kreatinin

konsantrasyonu takip edilmelidir.
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Gut atagi olan hastalarda steroid dozunu 20-30 mg/giin prednisolon dozunda
gecici artirim, akut gut epizotlarinda faydali olabilir. Buna ragmen organ alicisi
hastalarda gut alevlenme profilaksisinde glukorotikoidlerin faydasini degerlendirmek

i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir (75).

Urat diisiiriicii tedavide allopiirinol ve son gelistirilen nonpiirin analogu
ksantin oksidaz inhibitorii febuksostat kullanilir (76, 77). Bu ajanlardan azatiyoprin
ile tedavi edilen hastalarda kacginilmalidir. Azatioprinin aktif metaboliti 6
merkaptopiirindir. 6 merkaptopiirinin metabolize edilmesi sonucu olusan 6 tiotirik
asite doniisiimii ksantin oksidaz tarafindan katalizlenir (78). Azatioprin ile bir ksantin
oksidaz inhibitoriiniin beraber kullanimi 6 merkaptopiirinin birikmesine ve ciddi

kemik iligi toksisitesine neden olabilir.

Ancak buna ragmen hastanin siddetli gutu varsa ve ksantin oksidaz inhibitorii
kullanilmas: gerekiyorsa allopiirinol dozu en az %50 doz rediiksiyonu yapilarak ve
1okosit sayisini dikkatli sekilde takip edilerek kullanilabilir. Bu takibe ragmen ¢ogu
hastada azatioprin tedavisinin kesilmesi gerekebilir. Azatioprin yerine mikofenolata
gecilmesi allopiirinol ve febuksostatla etkilesmemesi bakimindan tedavi yonetiminde

bir alternatif olabilir.

Gutlu hastalarda, yaygin kabul edilmis hedef iirat konsantrasyonunun 6
mg/dL’ nin altina g¢ekilmesidir (79). Semptomatik gutu olan azatiyoprin almayan
hafif veya minimal renal fonksiyonel bozuklugu olan hastalarda allopiirinol
kullanilabilir. Allopiirinol igin 6nerilen baslangic dozu giinde bir kez 50 mg'dir.
Hastanin serum iirat ve kreatinin konsantrasyonu temel alinarak yaklasik 3-4 haftalik
araliklarla 50 mg doz artimi1 yapilabilir (80). 2012 American College of
Rhematologia kilavuzlarinda amaglanan serum iirat seviyeleri i¢in dikkatli klinik
degerlendirme ve serum irat diizeyi takibiyle allopiirinol titrasyonunun yapilmasi
onerilmektedir (48). Allopiirinol ve azatioprin beraber kullanilabilir ancak bu
yaklagim oOzellikle 16kosit sayisinin ¢ok yakin takibini gerektirir ve disiik bir

terapotik indekse sahiptir.

Peglotikaz (metilpolietilen glikol ile konjuge memeli remkombinan iirikazi),

semptomatik gut tedavisinde konvansiyonel tedaviye direngli semptomatik gut
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hastalarinda FDA tarafindan onaylanmistir. Haftada bir intraven6z olarak uygulanan
bu biyolojik ajan iirik asidi daha ¢oziiniir ve kolay ekskrete edilebilen piirin son
tiriinii olan allontoine ¢evirilir. Plasebo kontrollii randomize tekrarlanan faz 111 klinik
calismalarda alt1 aylik ¢alisma stiresi iginde peglotikazin plaseboya oranla serum iirat
seviyelerini belirgin diistirdiigi gosterilmistir (81). Ancak bu calismalarda organ
nakli yapilmis hastalar dislanmistir. Organ nakli hastalarinda progresif ilerleyen

siddetli gut diisiiniilityorsa ve diger medikal ajanlara direngli ise bu ajan denenebilir.

Probenisid ve sulfinpirazon gibi trikoziirik ajanlar renal fonksiyonu yeterli ve
daha Once renal kalkuli 6ykiisii bulunmayan nakil hastalarinda tirat diisiirticii olarak
kullanilabilir. ~ Sulfinpirazon, siklosporin  konsantrasyonunu  diisiirdiigiinden
siklosporin diizeyleri yakin takip edilmeli ve buna gore doz degisimi yapilmalidir.
Ancak bu ajanlar ABD’de artik kullanilmamaktadirlar.

Anjiotensin II reseptdr antagonisti losartan, renal tiibiiler firgamsi kenar
membran  vezikiillerindeki  {irat-anyon  degistiricisinde  tiibiiler irik  asit
reabsorbsiyonunu inhibe ederek belirgin irikoziirik aktivite gostermektedir (13).
Hipertansiyonu olan kalp nakli uygulanmis olan hastalarin alindig: ¢ift kor crossover
bir ¢alismada deneklerin bir kismina losartan (50 mg/giin), diger kismina ise
enalapril (50 mg/giin) verilmis. Plazma iirat diizeyi losartan kolunda ¢ok daha diisiik

saptanmugtir (82).

Benzbromaron, allopururinol risk alleli HLA-B5801’in batili iilkelerinden
daha sik bulundugu Asya iilkelerinde irat disiiriicii tedavide ilk basamakta
kullanilan bir ajandir (80, 83). Hiperiirisemi ve gutlu organ nakli hastalarinda
benzbromaron kullanilabilir. Benzbromaron, probenisid ve sulfinpirazonun aksine
kreatinin klerensi 20 ml/dk oldugunda bile etkilidir (83).

Kanakinumab, baska bir tedavi alamayan, nonsteroid antiinflamatuar, kolsisin
ve glukokortikoidlere refrakter olan akut gut artriti tedavisinde onay almigtir. Ancak
bu tedavilerin organ nakli alicilarinda giivenli ve etkili oldugun kanitlanana kadar

akut gut atagi onlenmesi ve tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir.
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3. HASTALAR ve YONTEMLER

3.1. Calisma Protokolii

Bu calisma, Eyliil 2005 ve Ocak 2014 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi ibni Sina Hastanesi Organ Nakli Merkezi'nde bébrek ve bébrek+pankreas
nakli uygulanmis olan 18 yas ve tizerindeki hastalarin klinik ve laboratuvar verileri

ile yapilmistir.

Hastane elektronik veritabani vasitasiyla hastalarin yas, cinsiyet, nakil
zamani, KBH nedeni, nakil oncesi hastalik hikayesi (diyaliz tipi ve siiresi, yandas
hastaliklar1), nakil sonrasi gelisen hastaliklar (DM, hipertansiyon ve KVH), nakil
oncesi ve sonrast medikal tedavileri (immunsupresifler, antihipertansifler,
allopiirinol, lipid diisiiriicti ilag kullanim durumu), izlem durumu (rejeksiyon, eksitus,
hastaneye bagvurmamasi nedeniyle akibeti bilinmeyen hastalar), alic1 ve verici kan
gruplari, ahci ve verici HLA gruplar, HLA uyumsuzlugu sayisi, BK virus
enfeksiyonu, nakil sonrasi baslangi¢ immunsupresyonu ve laboratuvar verileri
[BUN, kreatinin, Na, K, Ca, P, Mg, iirik asit, LDL, HDL, trigliserit, hemoglobin,
albumin, idrarda protein/kreatinin, ilag diizeyleri (CSA, FK, sirolimus, everolimus),
CRP] Kasim 2014’e kadar toplandi. Hastalarin nakil oncesi laboratuvar verileri ve
nakil sonrast 1 yil iginde 14. giin, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay ve sonraki 4 yil 6
ayda bir; sonraki 9. yila dek yilda bir olmak tizere verileri kaydedildi.

Hastalarin izlem siiresi boyunca yasadiklari o6nemli tibbi sorunlar,
operasyonlar, immunsupresif ila¢ degisimleri, ilag degisim zamanlar1 ve nedenleri;
izlem esnasinda 6len hastalarin 6liim tarihleri ve 6liim nedenleri, pankreas nakli de

olup olmadiklar: kaydedildi.

Urik asit yiiksekligi kadinlarda 6 mg/dl, erkeklerde 7 mg/dl iistiindeki
degerler olarak kabul edildi (42, 67).
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Hastalarin GFH'leri, yas, cinsiyet, etnisite ve serum kreatinin diizeylerine
ait bilgilerin girildigi bilgisayar destekli “Modification of Diet in Renal
Desease' (MDRD) formiilii ile hesaplandi. Bu formiile gore GFH=186 *serum
kreatinin(mg/dL)-1.154 * yas-0.203 * kadin cinsiyette 0.742 olarak hesaplanmaktadir
(85).

Laboratuvar tetkikleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina
Hastanesi Merkez Laboratuvari'nda ve Diizen Laboratuvarlari’nda (sirolimus ve
everolimus diizeyleri) calisilmist1. Urik asit iirikaz yontemiyle, BUN kinetik iireaz
yontemiyle, serum Kreatinin diizeyi Jaffe hiz yontemiyle, serum sodyum, potasyum
ve kalsiyumu indirekt iyon selektif elektrod yontemiyle, serum fosforu
fosfoamonyum molibdat yontemiyle, serum magnezyum, calmagite boyasi
yontemiyle; total kolesterol kolesterol esteraz/oksidaz yontemiyle, serum LDL ve
HDL homojen yontemiyle, serum albiimin diizeyi, bromkrezol moru yontemiyle,
idrarda protein diizeyi, piragonal kirmizis1 yontemiyle;, idrarda kreatinin jaffe hiz
yontemiyle yontemiyle; CSA diizeyi, CEDIA (closed enzim donor immunassey)
yontemiyle, takrolimus (FK) diizeyi, immunassay yontemiyle, CRP,
immunotiirbliidimetri  yontemiyle ¢ahisilmisti. BK  virus enfeksiyonu Ankara

Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda Almanya’da
tiretilen Rotor - Gene Q/6000 cihazinda PCR yo6ntemiyle ¢aligiimusti.

Hastalarin ilk 3 ay i¢in iirik asit (14. giin, 1. ay, 3. ay) , 6. ay i¢in iirik asit, 9.
ay i¢in drik asiti, 12. ay i¢in {rik asit ve 12. aydan sonrasi i¢in iirik asit degerleri
kaydedildi. ilk yil iginde iigten daha az 6lgiilmiis iirik asit degeri olan 14 hasta
calismadan ¢ikarildi. Hastalarin 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay lirik asit degerlerinin
ortalamalar1 alindi. Allopurinol kullanmayan (22 hasta allopurinol kullaniyordu)
hastalar i¢inde iirik asit ortalamalar1 erkeklerde 7mg/dL, kadinlarda 6mg/dL ve
tizerinde olanlar hastalar hiperiirisemik, altinda olan hastalar normoiirisemik kabul

edilerek iki gruba ayrildu.
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3.2. Calismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Cahismaya Alinma Kriterleri

J Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri'nde Eyliil 2005

ve Nisan 2014 arasinda bobrek ve bobrek+pankreas nakli uygulanmis olmak

o 18 yas tizerinde olmak

Calismadan Dislanma Kriterleri

o Pediyatrik yas grubunda olmak

. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri disinda bobrek

ve bobrek+pankreas nakli olmak

o Nakil sonrasi 6 aydan daha kisa siire sonra hastaneden

timiyle takipsiz olarak ayrilmig olmak

o Nakil sonrasi ilk 6 ay igerisinde greft kaybi olmasi, primer

nonfonksiyone grefte sahip olmak ya da 6liim

J Hasta dosyasinin veya bilgisayar destekli tibbi kayitlarinin

bulunamamasi
J Nakil sonras1 donemde allopurinol kullanmig olmasi

J Ik 1 yil iginde 3" ten az sayida iirik asit 6l¢iim degerinin

olmas1

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri'nde Eyliil 2005 ve Ocak 2014

tarihleri arasinda toplam 392 hastaya bobrek transplantasyonu uygulanmisti. Bu
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hastalarin arasinda, 46 hastanin ilk bir yil i¢inde 3" ten daha az tirik asit 6lglimiiniin
olmasi, 44 hastanin pediyatrik yas grubunda olmasi, 21 hastann nakil sonrasi
dénemde allopurinol kullanmasi, 16 hastanin nakil sonras1 14. giinden sonra bir daha
hastaneye hi¢ basvurmamasi, 8 hastanin hasta dosyasi ya da bilgisayar sistemi kaydi
olmamasi, 1 hastanin nakil sonrast 7. giinde greft nefrektomi nedeniyle greftini
kaybetmesi, 1 hastanin 12. giinde greft arter ve ven trombozu nedeniyle greftini
kaybetmesi, 1 hastanin nakil sonrasi 4. giinde pulmoner tromboemboli nedeniyle
eksitus olmasi, 1 hastanin solunum yetmezligi nedeniyle nakil sonrasi ilk ayinda
eksitus olmasi nedeniyle, 1 hasta primer nonfonksiyone grefti olmasi nedeniyle
calismaya alimmamustir. Bu hastalar ¢ikarildiginda ¢alismaya 252 nakil hastas: (238
hasta bobrek ve 14 hasta pankreas+bobrek) alinmustir.

3.3 istatistiksel Analiz

Veriler, SPSS for windows 20 yazilimi ile analiz edildi. Kategorik
degiskenler i¢in rolatif sikliklar; siirekli degiskenler i¢in ortalama (standart sapma)
kullanilarak karsilastirildi. Hiperiirisemisi olan ve olmayan gruplarin stirekli
verilerinin karilagtirilmasinda bagimsiz t testi, kategorik veriler i¢in de ki kare testi
kullanildi. Multivaryant regresyon analizi hiperiirisemi iliskili risk faktorlerini
belirlemek i¢in kullanildi. P<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri:

Calismaya alinma kriterlerine uygun 252 bobrek ve bobrek ile pankreas
nakli uygulanmis hasta ¢alismamiza alindi. Calisma grubunun genel 6zellikleri Tablo

4.1" de sunulmustur.

Calismadaki hastalarin 1547t erkek (%61,1) ve 98'i kadindi (%38,9).
Hastalarin yag ortalamalar1 41,7+12,3 (erkeklerin 43+12, kadinlarin 39 +11,8) olarak
bulundu. Nakil uygulandigi siradaki yas ortalamalart 37,44+12,4 (erkeklerin
38,6+12,1, kadmnlarin 34,7+11,8) bulundu. Hastalarin nakil sonrasi ortalama izlem

stiresi 54+25 aydi.

Vericilerin 51°i kadavra (%20,8), 201'i canli (%79,2) olarak bulundu.
Vericilerin 108°1 erkek, 144’4 (57,2) kadin olarak bulundu. Vericilerin yas
ortalamalar1 erkeklerde 46,6+12,5, kadinlarda 48+13,6 olarak bulundu. Hastalarin
7°sine (%2,7) yeniden organ nakli uygulanmisti. Hastalarin ortalama HLA

uyumsuzlugu sayis1 2,9+1,5 olarak bulundu.

Hastalarin nakil oncesi diyaliz tipinin en sik hemodiyaliz oldugu (n=170,
%69), 41 hastaya (%16.2) preemptif nakil uygulandig: goriildii. Nakil oncesi diyaliz
stiresi ortalama 35,2448 ay (kadinlarda 33+49,2 ay, erkeklerde 36,4+44,9 ay) olarak

bulundu.

Hastalarin primer bobrek hastaligi nedenleri siniflandirildiginda; kronik
glomerulonefrit (%21,8) ve hipertansiyonun (%16,7) en sik nedenler oldugu izlendi.

Diger etyolojik nedenler tablo 4.1 de sunulmustur.

Nakil oncesi kronik hastalik hikayesi acisindan bakildiginda: hastalarin
biiyiik cogunlugunda hipertansiyon oldugu (%79,9); 37" sinin (%14,6) DM 'si oldugu
(tip 2 DM %6.5, tip 1 DM % 8,5 ); 59 unun (%23,4) dislipidemisi oldugu, 14 iiniin
(%5,5) KVH hikayesi oldugu saptand1 (Tablo 4.1).

20



11 hastada (%4,4) nakil 6ncesi kronik hepatit B ve 4 hastada (%1,6) kronik
hepatit C enfeksiyonu bulundugu saptandi (tablo 4.1).

Hastanemizde, baslangi¢ immunsupresif tedavide
prednizolon/metilprednizolon, kalsinérin inhibitorleri ve mikofenolik asitten olusan
standart t¢lii immunsupressif tedavi verilmektedir. Hastalarin immunsupresif
rejimlerinde kortikosteroidlerin yani sira, 146 hasta mikofenolat mofetil ve
takrolimus (90 erkek, 56 kadin), 4 hasta mikofenolat mofetil ve siklosporin (sadece 4
erkek), 89 hasta mikofenolik asit ve takrolimus (52 erkek ve 37 kadin), 3 hasta
mikofenolik asit ve siklosporin (sadece 3 erkek), 7 hasta azatioprin ve takrolimus (4
erkek ve 3 kadin) kullandiklart bulundu (Tablo 4.1). Hastalarin 241 inin (%95,6)
baslangi¢ rejiminde takrolimus kullanmasi, siklosporin kullananlarinsa sadece 7

hasta (%2,7) ile sinirh kalmasi dikkat ¢ekici bir bulgu olarak degerlendirilmistir.

Nakil oncesi 118 hastaya (%46,8) immunsupresif indiiksiyon tedavisi
verilmemis oldugu bulundu. Indiiksiyon uygulanmayan hastalarin hepsi canlidan
nakil uygulanan hastalardi. Indiiksiyon tedavisi alan hastalarin 13" i daklizumab (4
kadin ve 9 erkek ), 97" si basiliksimab (36 kadin ve 61 erkek), 24" it ATG (13 kadin

ve 11 erkek) alan hastalardi.

Tablo 4.1 Genel Hasta Ozellikleri

Parametre Tiim Hastalar Kadin Erkek p
n:252 n: 98 n: 154
Yas (ort£SS) 41,7+12,3 43+12 39 +11,8 0,008

Nakil sirasinda yas (ort£SS) 37,44+12 4 38,6+12,1 34,7118 0,01

Nakil sonrasi izlem siiresi (ay) 54425 52,34+23,2 5494275 0,48
(ort£SS)
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Nakil tipi 0,36
Kadavradan (n, %) 51 (20,2) 22 (22,4) 29 (18,8)
Canlidan (n, %) 201 (79,8) 76 (77,6) 125 (81,1)
Verici cinsiyeti 0,04
Erkek 108 (42,8) 49 (50) 59 (38,3)
Kadin 143 (57,2) 49 (50) 94 (61,3)
Verici yas 47,2+12,4 48+13,6 46,6+12,5 0,19
Yeniden Nakil (n, %) 7(2,7) 4 (4) 3(1,9) 0,26
HLA uyumsuzlugu (ort+SS) 2.9+15 3+1,5 2,8+1,49 0,2
Preemptif nakil (n, %) 41 (16,2) 20 ( 20,4) 21 (13,6) 0,3
Nakil 6ncesi diyaliz siiresi 35,2+48 33+49,2 36,4+44,9 0,44
Altta yatan bobrek hastaligi 0,128
DM 32 (12,7) 8(8,1) 24 (15,5)
HT 42 (16,7) 17 (17,3) 25 (16,2)
Kronik Glomerulonefrit 55 (21,8) 25 (25,5) 30 (19,4)
Polikistik Bobrek Hastaligi 12 (4,8) 2(2) 10 (6,4)
Urogenital Anomali 24 (9,5) 13 (13,2) 11 (7,1)
Diger Hastaliklar 43 (17) 19 (19,3) 24 (15,5)
Etyoloji Bilinmeyen 44 (17,4) 14 (14,2) 30 (19,4)
Nakil 6ncesi HT 175(70,9) 65 (26,3) 110 (44,5) 0,17
Nakil 6ncesi DM 37 (14,6) 9(9,1) 28(11,3) 0,03
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Nakil 6ncesi Dislipidemi 59 (23,4) 25 (10) 34 (13,7) 0,37
Nakli oncesi KVH oykiisii 14 (5,5) 11 (7,1) 3(3,1) 0,25
olan (n, %)

Nakil Oncesi Hepatit 0,06
Hepatit B 11 (4,4) 0 11

Hepatit C 4(1,6) 0 4

Nakil sonrasi baslangig 0,01
immunsupressif tedavi (n, %)

KS+MMF+TAK 146 (57,9) 56 (57,1) 90 (58,4)
KS+MMF+CSA 4 (1,5) 0 4 (2,5)
KS+MPA+TAK 89 (35,3) 37 (37,7) 52 (33,7)
KS+MPA+CSA 3(1,1) 0 3(1,9
KS+AZA+TAK 7(2,7) 3(3) 4 (2,5)
Indiiksiyon tedavisi (n, %) 0,47
Daklizumab 13 (5,2) 4 (1,6) 9(3,6)
Basiliksimab 97 (38,5) 36 (14,3) 61 (24,2)

ATG 24 (9,5) 13 (5,2) 11 (4,4)

Ort, ortalama; SS, standart sapma; DM, diyabetes mellitus; HT, hipertansiyon; KVH,
kardiyovaskuler hastalik; KS, kortikosteroid; MMF, mikofenolat mofetil; TAK,
takrolimus; CSA, siklosporin; MPA, mikofenolik asit; AZA, azatioprin; ATG,

antitimosit globulin.
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4.2. Normoiirisemik ve Hiperiirisemik Hastalarin Genel Ozellikleri ve

Laboratuvar Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Hiperiirisemik ve normoiirisemik hasta gruplarinin genel hasta 6zellikleri ve
laboratuvar parametrelerinin karsilagtirmalar1 Tablo 4.2 de sunulmustur. Laboratuvar

degerlerinin tiim zamanlardaki degerleri ortalamalari karsilastirilmistir (Tablo 4.2).

Alinan hastalarin 189°u (%75) normotirisemik, 63'i (%25) hiperiirisemik
olarak smiflandirildi. Hiperiirisemi kadinlarda daha sik bulundu. (Tablo 4.2)
Normotirisemik hastalarin yas ortalamasi 41,5+12,7, hiperiirisemik hastalarin yas
ortalamast 42,3+11,1 olarak bulundu (p=0,5). Nakil esnasinda normoiirisemik
hastalarin yas ortalamast 36,8+12,4, hiperiirisemik hastalarin yas ortalamasi

37,8+11,3 olarak bulundu (p=0,5).

HLA uyumsuzlugu sayisi agisindan her iki grupta da ortalama HLA
uyumsuzlugu sayist 3+1,5 geldi (p=0,37). izlem siirecinde 1 hastaya kadavradan, 6
hastaya ise canlidan yeniden nakil yapildigi goriildi. Bu hastalarm 4"
normotirisemik, 3° 1 hiperiirisemik bulundu. Yeniden nakil yapilan hastalar

hiperiirisemi agisindan anlamli farklilik géstermedi (p=0,24).

Kadavradan nakil yapilmasinin hiperiirisemi sikligini artirdigi bulundu

(%21,4e karsilik % 39,2, p=0,009).

Hiperiirisemik grupta verici cinsiyeti; erkek vericiler agisindan daha sik
saptand1; normoiirisemiklerde vericilerin %381 erkek iken, hiperiirisemiklerde bu
oran %55 olarak sonuglandi (p=0,01). Hiperiirisemik hastalarin vericileri
normotirisemik hastalardan daha yasli saptandi (46+12,1'¢ karsilik 50,5+12,7,
p=0,009).

Nakil oncesi diyaliz tipi olarak hemodiyaliz, normoiirisemik hastalarda %65
(n=125) ve hiperiirisemik hastalarda %47 (n=47) ile en sik diyaliz yontemi olarak
bulundu; bu agidan iki grup arasinda anlaml farklilik izlenmedi (p=0,53) (Tablo
4.2).
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Nakil oncesi kronik hastaliklara agisindan bakildiginda DM (%16'ya
karsilik %9,5), HT (%68,2 ye karsilik %73), KVH (%12,1 e karsilik %6,3) gruplar
arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. Hepatit B si olan 8 (%4,2) normoiirisemik ve
3 (4,7) hiperiirisemik hasta bulundu. Kronik hepatit C enfeksiyonu olan 4 (%1,5)

hastanin hepsi normotirisemik grupta izlendi.

Hiperiirisemik ve normoiirisemik hasta gruplarin elektrolitler agisindan
bakilan tiim zamanlardaki degerlerin ortalamalarinin karsilastirllmasinda Na , K, Ca,
P, Mg, trigliserit, hemoglobin, albumin, idrarda protein/kreatinin ve CRP degerleri

acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Hastalarin total kolesterol ve LDL degerlerleri 3., 6., 9 ve 12. aylarda
bakilan degerlerinde gruplar arasi karsilastirmada faklilik gozlenmedi. Ancak 1.
yildan sonraki ortalama LDL ve total kolesterol degerlerinin {irik asitleri yiiksek
olan grupta normal olan gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu. Total
kolesterol degeri, normoiirisemik grupta 12. ay sonrasi ortalama degeri 173+84,2,
hiperiirisemik grupta ise 195,8+35,4 olarak bulundu (p=0,01). LDL degeri ise
normotirisemik grupta 12. ay sonrasi ortalama degeri 994+32,3, hiperiirisemik grupta

ise 120+30,1 olarak bulundu (p=0,007).

Tablo.4.2 Hastalarin iirik asit diizeyine gore genel hasta 6zellikleri ve laboratuvar

sonuglarmin karsilastirilmasi

Parametre Normotirisemik Hiperiirisemik p
Grup (n=189) Grup(n=63)
% 75 % 25
Cinsiyet 0,01
- Erkek (n=154, % 61,1) 124 (80,5) 30 (19,5)
- Kadin (n=98, % 38,8) 65 (66,3) 33 (33,7)
Yas (y1l) (ort£SS) 41,5+12,7 42,3+11,1 0,5

25



Nakil Sirasinda Yas (ort=SS) 36,8+12,4 37,8+11,3 0,5
HLA uyumsuzlugu (ort+SS) 3+1,5 3+1,5 0,37
Yeniden Nakil (7, % 2,7) 4(2,1) 3(4,7) 0,24
Verici (canli/kadavra) 0,009
- Canl1 (201, %79,8) 158 (78,6) 43 (21,4)
- Kadavra (51, %20,2) 31 (60,8) 20 (39,2)
Verici Cinsiyeti 0,01
- Erkek (108, %42,8) 73 (67,6) 35(32,4)
- Kadin (143, %56,7) 115 (80,4) 28 (19,6)
Verici Yas Ortalamasi (0rt+SS) 46+12,1 50,5+12,7 0,009
Nakil Oncesi Diyaliz Tipi 0,53
-Preemptif (41, %16,2) 32 (16,8) 9 (14,2)
-Hemodiyaliz (170, %67,4) 123 (65) 47 (74,6)
-Periton Diyalizi (35, %13,8) 28 (14,8) 7(11,1)
Nakil Oncesi HT (175, %69,4) 129 (68,2) 46 (73) 0,39
Nakil Oncesi DM (37, %14,6) 31(16,4) 6 (9,5) 0,11
Nakil Oncesi KVH (27, %10,7) 23(12,1) 4 (6,3) 0,48
Nakil Oncesi Hepatit 0,50
Hepatit B (11, %4,3) 8(4,2) 34,7
Hepatit C (4, %1,5) 4 (2,1) 0 (0)
Laboratuvar degerleri (ort+SS)
-Na 137,5+£3,17 138,5+3,5 0,21
-K 4,1+0,5 4,2+0,5 0,17
-Ca 9,4+0,5 9,6+0,6 0,25
-P 3,1+0,7 3,2+0,7 0,2
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-Mg
-Total kolesterol

-LDL

-Trigiserit

-Hemoglobin

-Albumin

-Spot Idrar Protein/kreatinin

-CRP

1.78+0,2
181+ 52
105,2+31
135+84,2
13,4124
4,3+0,5
0,15+0,8

1,9+11,4

1,81+0,2
196+35
108,1+30,8
1514+113,2
13,3£2,1
4,2+0,4
0,14+0,6

2,2+15

0,18
0,12
0,07
0,12
0,5
0,9
0,7

0,62

4.3. Normoiirisemik ve Hiperiirisemik Hastalarin Nakil Sonras1 Urik

Asit, BUN, Kreatinin ve eGFH Degisimleri

Hastalar, trik asit

diizeyleri agisindan ilk yilin ortalama {irik asit

diizeylerine gore iki ayr1 gruba ayrildi. Ilk yilin ortalama iirik asit diizeyi erkeklerde

7 mg/dl ve iizeri, kadinlarda 6 mg/dl ve iizerinde olan hastalar hiperiirisemik kabul

edildi. Hiperiirisemik (n=189) ve normoiirisemik (n=63) olarak ayrilan hastalarin

iirik asit diizeylerinin zamansal degisimi sekil 4A'da goriilmektedir. Ilk bir yil

igerisinde hiperiirisemik olan hastalarin kan {irik asit diizeylerinin devam eden siire

icerisinde de yiiksek seyrettigi izlendi (sekil 4A).
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Urik asit duzeyi mg/dL

8,00 +

7,00 -
] /

6,00 -
E _-".'.______.-—-—-—-—-
5,00 A

4,00 -

Normodlrisemik

3,00 - e Hiperiirisemik
2,00 4

1,00 -
0,00 -

<3ay 6ay 9ay 12 ay

Sekil 4A Serum iirik asit diizeylerinin hiperiirisemik ve normoiirisemik hastalarda

zamansal degisimi

Hiperiirisemik grubun, renal fonksiyonlar agisindan normoiirisemik gruba

gore daha koti seyrettigi bulundu.

e¢GFH 'nin hiperiirisemik grupta daha kot seyrettigi Sekil 4B™ de grafiksel
olarak goriilmektedir. Hiperiirisemik grupta, ilk bir y1l icerisindeki 3 aylik takiplerde
ve takip eden siirecte BUN, kreatinin ve eGFH anlamli olarak daha koti seyrettigi
bulundu (tablo 4.3). ilk 3 ay icin eGFH ortalama 64,16+22,4 ml/dk/1,73 m?
(hiperiirisemik grupta ortalama 57,6, normoiirisemik grupta 66,3), 6. ay i¢in ortalama
eGFH 66,5+22 ml/dk/1,73 m? (58 e karsilik 69), 9. ay icin eGFH ortalama 68+21,4
ml/dk/1,73 m? (58,5 e karsilik 70), 12. ay i¢in ortalama eGFH 69+21,8 ml/dk/1,73 m?
(57,5 e karsilik 70,5), 12. aydan sonraki ortalama eGFH 66+21 ml/dk/1,73 m? (57,5 e
karsilik 70) olarak geldi (Tablo 4.3). Bu sonuglar hiperurisemik grubun glomeriiler
filtrasyon hizinin zaman ile iliskili olarak da kotii seyrettigini yansitiyordu. Bu
acidan yapilan Friedman testi de eGFH degisiminin zamanla kot seyrettigini

dogrular nitelikteydi (p= 0,01).
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eGFH(mI/dk/1,73m?)

80,00

70,00

60,00 \/,

50,00

40,00

Normodlrisemik

30,00 Hiperlrisemik

20,00

10,00

00,00 T T T T T T 1
<3ay bHay Say 1l2ay 24.ay 36.ay 60.ay

Sekil 4B eGFH 'nin hiperiirisemik ve normoiirisemik hastalarda zamansal degisimi



Tablo 4.3 Serum BUN, kreatinin ve eGFH degerinin {irik asit diizeyine gore gruplandirilmis hastalarda zamansal degisimi

Normoiirisemi (n = 189) Hiperiirisemi (n=63)

Ortalama SS Minimum Maksimum P25 P75 Ortalama SS Minimum Maksimum P25 P75 P degeri

BUN (mg/dL)

<3 ay 24,1 12,5 7 76 16,5 26,1 30,2 17 8,3 82,7 20 36,1 0,005
3-6 ay 16,2 59 6 44,8 12 19,9 21,2 9,6 7 64 15 25,9 0,000
6-9 ay 15,9 6,4 6 48 12 18,9 18,7 79 8 58 14,9 21,7 0,003
9-12 ay 16,5 8,1 6 75 12 18,2 20,3 10,3 5 54.3 14,9 22,9 0,002
>12 ay 17 9,5 6.2 65 12.1 19 20,7 9,4 10 51 15,6 23,1 0,000

Kreatinin (mg/dL)

<3 ay 13 0,6 0.4 54 0,9 14 1,2 34 08 2,7 1,1 18 0,001
3-6 ay 15 03 0,4 54 0,9 1,2 13 0,5 0o,7 3,8 0,9 15 0,001
6-9 ay 11 0,4 0,5 3,6 09 1,2 13 0,6 0,6 57 1 14 0,002
9-12 ay 1,6 2,4 0,6 8,8 0,9 13 14 05 05 3,8 11 15 0,000
>12 ay 1,2 0,9 05 35 0,9 13 13 0,8 0,6 3,7 11 14 0,001

eGFH ml/dk/1,73 m?

<3 ay 66,3 22,3 24,3 175 53,6 81,6 57,6 19,4 12 107 40,5 69,3 0,000
3-6 ay 69 211 25 144 57 82,7 58 21,9 16 140 43 73 0,000
6-9 ay 70 21,4 20,5 145 59 85 58,5 18,3 17 101 46,5 71,2 0,000
9-12 ay 73,5 21,5 16 135 59 85 57,5 20,2 11 116 45,7 75,2 0,001
> 12 ay 70,5 20,2 16 129 59,5 84 55,7 19,8 15 118 45,8 74,3 0,000

o€



Nakii sonrasi hastalarin klinik 6zellikleri tablo 4.4'de sunulmustur. Nakil
sonras1 akut rejeksiyon, HT, DM, KVH gelisimi, BK virus enfeksiyonu gelisimi
acisindan normoiirisemik ve hiperiirisemik gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu

(Tablo 4.4). Pankreas nakli yapilan higbir hastada hiperiirisemi saptanmadi.

Hastalarin kullandig1 antihipertansif, antilipidemik ve antidiyabetik ilaclar
Tablo 4.4'de goriilmektedir. Hastalarin antihipertansif olarak en sik kalsiyum kanal
blokorii (n=110, %43,6) ve beta blokdr (n=98, %38,8) kullanmakta oldugu bulundu.
Antihipertansif ilaclar ile hiperiirisemi arasinda anlamli bir iliski bulunamad: (Tablo

4.4),

Antidiyabetik tedaviler acisindan, insiilin ve oral antidiyabetik birlikte
kullanan hastalarda hiperiiriseminin daha sik oldugu (p=0,02); insiilin ve oral
antidiyabetiklerin tek basina kullanimi ile hiperiirisemi gelisimi arasinda birliktelik

olmadigi izlendi (p=0,52).

Hastalar nakil sonras1 ¢ogunlukla metilprednizolon/prednizolon, kalsindrin
inhibitorii ve mikofenolik asit tiirevlerinden olusan iiglii immunsupresif tedavi
almaktaydilar. Hastalarin 241 hasta takrolimus, 7 hasta sirolimus kullaniyordu.
Siklosporin 0. saat (n=7) ve 2. saat (n=2) ve takrolimus ila¢ diizeyleri ile iirik asit
yiiksekligi iliskisi saptanmadi. Sirolimus (n=2) ve everolimus (n=3) ilag¢ diizeyleri ile
iligkili anlamli irik asit yiiksekligi bulgusu bulunmadi. Mikofenolat mofetil kullanan
149, mikofenolik asit kullanan 91, azatiyoprin kullanan 7 hasta bulundu. Baslangi¢
immunsupresif rejiminde bu ilaglarin kullanimi ile hiperiirisemi gelisim iliskisinin

olmadig izlendi (Tablo 4.4).

Hastalarin aldiklar1 immunsupresif rejimler karsilastirildi. Induksiyon
almayan 117, daklizumab alan 13, basiliksimab alan 97, ATG alan 24 hasta bulundu.
Hastalarin induksiyon rejimlerine gore iirik asit diizeylerine gore karsilastirilmasinda

anlaml farklilik bulunmadi (p=0,5).
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Tablo 4.4 Hastalarin nakil sonrast klinik 6zellikleri

Parametre n (%) Normoiirisemik Hiperiirisemik p
Grup (n=189) Grup (n=63) Degeri
Akut Rejeksiyon 37 (19,5) 10 (15,8) 0,50
Nakil Sonras1t HT 125 (66,1) 43 (68,2) 0,44
Nakil Sonrasi DM 55 (29,1) 19(30,1) 0,19
Nakil Sonrast KVH 24 (12,7) 5(7,9) 0,35
BK Virus Enfeksiyonu 25 (13,2) 4 (6,3) 0,13
Pankreas Nakli 14 (7,4) 0 (0) 0,02
Antihipertansifler n (%)
-Tiyazid 3(1,5) 3(4,7) 0,16
-ACE iInhibitorii 25 (13,2) 4 (6,3) 0,13
-ARB 14 (7,4) 9(14,2) 0,10
-Beta Blokor 67 (35,4) 31 (49,2) 0,05
-Alfa Blokor 18 (9,5) 5(7,9) 0,70
-Kalsiyum Kanal Blokorii 83 (43,9) 27(42,8) 0,88
Antilipidemiklern (%) 39 (20,6) 11 (17,6) 0,52
Antidiyabetik Ilaclar 0,02
OAD 24 (12,7) 12 (19)
Insiilin 26 (%13,8) 1 (%3,7)
OAD ve Insiilin 4 (%2,1) 6 (%9,5)
Nakil sonras1 baslangig 0,42
immunsupressif tedavi(n, %)
KS+MMF+TAK 106 (56) 40 (63,4)

32




KS+MMPF+CsA 3(1,5) 1(1,5)
KS+MPA+TAK 70 (37) 19 (30,1)
KS+MPA+CsA 1(0,5) 2 (3,1)

KS+AZA+TAK 6 (3,1) 2 (3,1)

Indiiksiyon tedavisi (n, %) 0,83
Daklizumab 9 (4,7) 4 (6,3)

Basiliksimab 71 (37,5) 26 (41,2)

ATG 17 (8,9) 7 (11,1)

4.4 Hastalarin Sagkalim Greft Sagkallmi ve KVH acisindan

Degerlendirilmesi

Izlem siiresince, 252 hastadan dordiiniin hayatim1 kaybettigi bulundu.
Hastalarin birisi Burkitt lenfoma tanis1 sonrasi kemoterapi almaktayken febril
ndtropeni nedeniyle, birisi ileus nedeniyle opere edildikten sonra sespsis nedeniyle,
birisi larenks kanseri nedeniyle radyoterapi almaktayken masif iist gastrointestinal
sistem kanamasi nedeniyle, birisi akut miyokard enfarktiisii nedeniyle yasamini
kaybetigi saptandi. Hastalarin hiperiirisemik (n=1) ve normoiirisemik (n=3)
gruplandirmalarina gore yapilan Kaplan—Meier analizinde tiim nedenlere bagl

mortalitede anlamli farklilik izlenmedi (Log Rank test p=0,95).

Hastalarin nakil sonrasi izlem siiresince semptomatik KVH olaylari
kaydedildi. 7 hasta akut miyokard enfarktiisii, 1 hasta serebrovaskiiler hastalk, 1
hasta hem serebrovaskiiler hastalik hem de akut miyokard enfarktiisii, 9 hasta
periferik damar hastaligi, 2 hasta renovaskiiler hastalik, 2 hasta koroner by pass

gecirmis; 3 hastada koroner anjiografide non kritik darliklar izlenmis; 2 hastaya
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koroner anjiografi ile stent uygulanmis. Tim KVH'larin sikligi, 252 hastada 27
hasta (%10,7) olarak saptandi. KVH geciren hastalarin 18" i erkek, 9 u ise kadin
olarak bulundu, erkeklerde KVH siklig1 anlamli derecede sik bulundu. Urik asit
diizeylerine gore yapilan gruplandirmada hiperiirisemik olanlarda KVH siklig1
%12,1, normoiirisemik olanlarda ise %6,3 olarak bulundu. iki grup arasinda tiim

kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan anlamli farklilik gozlenmedi (p=0,3).

Tablo 4.5 Kardiyovaskiiler hastaliklar a¢isindan gruplarin karsilastiriimasi

Parametre Normourisemi Grubu | Hiperiirisemi Grubu p
(n=189) % (n=63) %
Nakil Sonrasi
KVH gegiren
erkekler 18 (9.5) 0(0) 0,02
Nakil Sonrasi
KVH gegiren
kadinlar 5(26) 4 (6,3) 0,48

Hastalar, benzer sekilde greft sagkalimlari agisindan degerlendirildi.
Hastalarin 4'liniin fonksiyonel greft ile 6lmiis oldugu; 8 hastanin akut rejeksiyon
nedeniyle, 3 hastanin kronik allogreft hasar1 nedeniyle, 3 hastanin primer hastaligin
niiks etmesi nedeniyle greftini kaybettigi bulundu. Toplam 17 hasta (%6,7) greftini
kaybettigi saptandi. Urik asit yiiksekligine gore yapilan karsilastirmada anlamli
farklilik saptanmadi( p=0,17). Gret kayb1 agisindan yapilan Kaplan-Meier analizinde

de zamansal ag¢idan anlamli farklilik izlenmedi (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2 Urik asit diizeylerine gore gruplandirilmus hastalarm greft sagkalim durumu

4.5 Urik Yiiksekligine Etki Eden Faktorlerin Cok Degiskenli

Analizle Degerlendirilmesi

Cinsiyet, nakil verici tipi, verici cinsiyeti, verici yasi, eGFH diizeyleri (3. ay,
6. ay, 9 ay, 12. ay, 12. aydan sonraki ortalama eGFH degerleri), 12. aydan sonraki
ortalama total kolesterol diizeyi ve 12. aydan sonraki ortalama LDL kolesterol
diizeyinin modele alindig1 ¢ok degiskenli analiz sonuglarina gore; kadavradan nakil
yapilmis olmak, verici yasinin biiyilk olmasi, 12. ay sonrast LDL kolesterol
ortalamasinin yiiksek olmasi ve 12. ay sonrast eGFH diizeyi ortalamasmin diisiik

olmasi iirik asit yiiksekligi agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu .
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Tablo 4.6 Urik asit yiiksekligine etki eden faktdrlerin ¢ok degiskenli analiz

sonugclari

HR %095 ClI p
Kadavradan nakil 5,39 2,13-13,63 0,000
uygulanmasi
Verici yasi 1,34 1-1,06 0,05
eGFH 12. ay 0,96 0,94-0,99 0,005
sonrasi ortalama
LDL 12. ay sonrasi 1,04 1-1,02 0,02

ortalama

Cinsiyet, nakil verici tipi, verici cinsiyeti, verici yasi, cGFH diizeyleri (3. ay, 6. ay, 9

ay, 12. ay, 12. aydan sonraki ortalama eGFH degerleri), 12. aydan sonraki ortalama

total kolesterol diizeyi ve 12. aydan sonraki ortalama LDL kolesterol diizeyinin

alindig1 ¢cok degiskenli analize gore hesaplanmistir.

HR, risk orani; Cl, giiven araligi; eGFH, tahmini glomertiler filtrasyon hizi
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5. TARTISMA ve SONUC

Bobrek nakli sonrasi iirik asit yiliksekligi ile iligkili risk faktorlerini
belirlemeyi ve irik asit yiiksekliginin greft disfonksiyonu, greft kaybi,
kardiyovaskiiler olay gelisimi ve hasta mortalitesi iizerine etkisini arastiran bu
calisma, bu alanda yapilmis az sayida ¢alismadan birisidir ve Tiirkiye'de bu konuda
yapilan ilk caligmadir. Toplam 252 hastanin alindigi, hastalarin ortalama 54+25 ay
boyunca verilerinin toplandig1 ¢alismamizda nakil sonrast hiperiirisemi sikligr %25

saptandi.

Calismamizda kadin olanlarda, kadavradan nakil yapilanlarda, vericisi erkek
ve yaslt olanlarda hiperiirisemi daha sik izlendi. Ayrica iirik asit diizeyi yiiksek olan
hastalarin greft fonksiyonlarinin BUN, kreatinin ve eGFH gibi degiskenler agisindan
daha kotii seyrettigi; LDL ve total kolesterol diizeylerinin ilk yi1l sonrasinda daha
yiiksek seyrettigi bulundu. Calismamizda nakil oncesi KBH ya neden olan primer
hastalik, nakil oncesi diyaliz tipi, BK viriis enfeksiyonu, nakil éncesi HT, DM ve
KVH gibi kronik hastalik hikayesi olmasi ile {irik asit diizeylerine goére yapilan

gruplandirmalar agisindan anlamli farklilik izlenmedi.

Hiperiirisemi gelisim riski nakilden sonra gegen siire igerisinde artmaktadir
(65). Calismamiza 2005°den 2013 yili sonuna dek uzun bir siire¢ icerisinde hasta
aldik. Urik asit yiiksekliginin zamandan bagimsiz bir faktor olarak diger
degiskenlerle olan iligkisini saptayabilmek amaciyla ¢alismamizda sadece ilk yil
igerisindeki iirik asit diizey ortalamalarimi belirleyerek hiperiirisemi grubu ve

normourisemi grubuna gore ayirmay1 uygun bulduk.

Yakin zamanda yaymlanmis olan Weng ve arkadaslarmin yaptigi 880
hastanin alindig1 ve yaklasik 14 yillik izlem siiresince takip edildigi, bu konuda
yapilmis olan en biiylik ¢aligmalardan birinde hipertirisemi siklig1 erkeklerde daha
stk bulunmus (71). Ote yandan; ilgili ¢aligmada, iirik asit gruplandirmalar cinsiyetler
arasinda farkl referans degerlere gore alinmadigi, tiim hastalarin ortalama trik asit
diizeylerine gore gruplandirildigr goriiliir. Calismamiza benzer sekilde iirik asit

diizeyi i¢in kadinlarda 6 mg/dL ve lzeri, erkeklerde 7 mg/dL ve iizeri degerlerin
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alindig1 iic farkli ¢aligmada cinsiyetler arasinda hiperiirisemi gelisimi agisindan
anlaml farklilik saptanmamis (66, 86, 87). Einollahi ve arkadaslarinin yaptigi, yash
(60 yas<) hastalar ilizerinde yapilan bir calismada da hiperiirisemi riski kadinlarda
daha sik olarak izlenmis (88). Yine Kalantar ve arkadaslari, 2961 hastanin alindigi
biiyiik bir retrospektif ¢calismada da hiperiirisemiyi kadinlarda daha sik bulmus (89).
Calismamizda da hiperiiriseminin, kadinlarda (%33,6) erkeklerden (%19,4) daha sik
oldugu izlendi (p= 0,01).

Weng ve arkadaslarimin yaptigt c¢alismada hiperiirisemik hastalarin
normotirisemik hastalardan daha yasli oldugu bulunmus (71). Buna ragmen bu
konuda yapilmis diger calismalarda hiperiirisemi ile yas iligkisi saptanmamis.
Calismamizda da tirik asit diizeyine gore yapilan gruplandirmada iki grup yas

ortalamalar1 benzer saptandi (p=0,5).

Bobrek vericisi de hiperiirisemi gelisimini etkilemektedir. Min ve
Bandukwala yaptiklar1 c¢alismalarda, kadavradan nakil yapilan hastalarda
hipertiriseminin daha sik oldugunu gézlemisler (60, 69). Kadavradan nakil yapilmasi,
calismamizda da hiperiirisemi gelisimi agisindan risk faktorii olarak goziikmektedir
(p= 0,02). Verici yasi biiyiik olan hastalarda hiperiirisemi daha sik gézlenmektedir
(90). Calismamizda da benzer sekilde hiperiirisemik bobrek alicilarinin vericileri
daha siklikla erkek olarak sonuglandi (p= 0,02). Ayrica yukaridaki caligmalara
benzer sekilde ¢alismamizda vericisi erkek olanlarda, kadin olanlara gore

hiperiirisemi riski daha ytiksek izlenmistir (%32,4 e karsilik %19,6, p=0,02).

Bobrek nakli ve tirik asit yiiksekligini karsilagtiran az sayidaki ¢alismalarda
genel olarak yeniden nakil yapilan hastalarin ¢alisma dis1 birakilmistt (71, 91). Bir
caligmada, hastalarin %6,8" ine yeniden nakil yapilmis ve yeniden nakil yapilan
hastalar ag¢isindan hiperiirisemi gelisimi agisindan farklilik izlenmemis (59).
Calismamizda yeniden nakil yapilan hastalarin verileri analiz edildiginde 7 (%5,5)
hastaya yeniden nakil yapildig1 gériildii. Urik asit yiiksekligine gére yapilan
gruplandirmada, yeniden nakil yapilan hastalar agisindan anlamli farklilik izlenmedi

(p=0,24).
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Popiilasyon c¢alismalarinda hiperiirisemik hastalarda serum glukoz
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (97). Ancak nakil sonrast DM gelisiminde
hiperiiriseminin rolii ile ilgili elimizde yeterli kanit bulunmamaktadir. Kim ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hiperiirisemik olan hastalarda DM sikligiin arttigi
izlenmis (66). Daha genis c¢alismalarda ise bu bilgi dogrulanmamistir (59, 71, 90)
Caligmamizda nakil sonrast DM acisindan gruplar asinda anlamli farklilik

gbzlenmedi (p=0,19). Bu konuda yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bir¢ok ¢alisma, HT i¢in hiperiiriseminin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gostermistir (55, 98). Bobrek nakli sonrasi hiperiirisemi ve HT gelisimi agisindan ise
farkli caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda hiperiiriseminin
HT gelisimini predikte ettigi bulunmusken (65, 71), bazi caligmalar iirik asit
yiiksekligi ile HT insidansi iligkisini bulamamistir (66, 87). Bu durum bobrek nakli
sonrast bobrek fonksiyonlari, alinan ilag tedavilerinin farkli olmasi gibi degiskenler
ile agiklanabilir. Calismamizda HT prevelansi ile hiperiirisemi agisindan anlamli
farklilik bulunmamistir (p=0,44). Bu konuda daha biiyiik, yeni ¢alismalar yapilmasi

ile nakil sonras1t HT ve {irik asit iliskisi aciklanabilir.

Urik asit yiiksekliginin dislipidemi acisindan risk faktérii oldugu
bilinmektedir (59). Malheiro ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada dislipideminin
hiperiirisemik hastalarda daha sik oldugu gozlenmis (65). Calismamizda zamansal
acidan bakilan lipid profillerinde total kolesterol ve LDL diizeylerinin 12. aydan
sonraki ortalamalarinn hiperiirisemik grupta daha yiiksek seyrettigi bulunmustur

(total kolesterol p=0,01, LDL p=0,007).

Nakil sonrast HT ve dislipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
sikliginda artis vardir (99). Nakil sonrasi steroid bazli tedavilerin alinmasi,
glomeruler filtrasyon hizinin 50 ml/dk/1,73m? altinda olmas1 da kardiyovaskiiler olay
sikligint artirmaktadir (90). Calismamizda ise kardiyovaskiiler hastalik ile tirik asit
yiiksekligi olan hastalar arasinda anlamli iliski gozlenmedi (p=0,35). Bu durum
orneklen sayisinin az olmasi ya da drneklem takip siiresinin kisitli olmasiyla iligkili

olabilir.
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Weng ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada kronik hepatit C enfeksiyonu olan
hastalarda hiperiiriseminin daha sik goriildiigii saptanmis (71). Bu ¢aligmada, hepatit
C siklig1 hiperiirisemik grupta %11,8; normoiirisemik grupta ise %24,4 olarak
izlenmis. Bizm ¢alismamizda ise hepatit C siklig1 %1,3 bulundu. ilgili ¢alismada
hepatit C sikliginin hastanemizde nakil yapilan hastalara oranla ¢ok daha yiliksek
siklikta izlendigi goriiliiyor. Calismanin daha genis bir drneklemde tekrar edilmesi,
daha genis hepatit C enfekte hasta popiilasyonuna ulasilmasini saglayabilir. Ancak
yine de Akalin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada da yiiksek oranda hepatit C
pozitifligine ragmen (n=304, hepatit C pozitifligi %10,2) ¢alismamiza benzer sekilde
hiperiirisemi ile hepatit C enfeksiyonu iligkisi bulunmamistir (90). Ayrica bdbrek
nakli olmaksizin sadece kronik hepatit C veya kronik karacier hastaliginin da
hipertirisemi  sikligin1 artirdigina  dair  veriler mevcuttur (94-96). Bu durum
hastalarimizda bagimsiz bir risk faktorii olarak renal transplantasyon sonrasi gelisen
hiperiirisemide hepatit C enfeksiyonunun tek basina etkili olmayabilecegini de
diisiindiirmektedir. Calismamizda Hepatit B enfeksiyonu ile hiperiirisemi iligkili

bulunmamustir (p=0,5).

Ditiretik kullanimina bagli hiperiirisemi gelisimi bilinen bir yan etkidir.
Bobrek nakli sonrast da hiperiiriseminin stk nedenlerinden biri 6zellikle tiyazid
kullanimidir (60). Calismamizda, tiyazid kullanimi dirik asit yiiksekligi igin risk
faktorii olarak bulunmamistir. Bu durum 6rneklemde ¢ok az sayida tiyazid kullanan
hasta olmasiyla agiklanabilir. Calismamizda tiyazid kullanan toplam 6 hasta (%2,3)
bulunmaktadir. Kim ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada da benzer sekilde
ditietik kullanan hastalarin hiperiirisemi riskinin degismedigi bulunmustu, ilgili
calismada da benzer sekilde diiiretik kullanan c¢ok az sayida hasta vardi (tim
hastalarmm % 1,9'u ), ayrica aym1 ¢aligmada siklosporin kullanimi (tiim hastalarin

%76 si) hiperiirisemi gelisimi agisindan ¢ok daha baskin bir rol oynamaktaydi (66)

Siklosporin kullanimin en sik metabolik yan etkilerinden birisi hiperiirisemi
gelisimidir. Siklosporin kullanan renal transplant hastalarinin % 80" inden fazlasinda
hipertirisemi  goriiliir. Calismamizda toplam 7 hasta (%2,7) siklosporin
kullanmaktaydi. Calismamizda siklosporin kullanimi ile tirik asit yliksekligi iligkisi

izlenmedi. Bu durum da ¢ok az sayida hastanin siklosporin kullanimi ile
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aciklanabilir. Bu hastalarinda 2°sinde ilk yil iginde farkli nedenlerle siklosporin
kesilmisti. Siklosporin kullanan hastalarimizin tiimiiniin 2005 ila 2007 yillar
arasinda nakil yapilanlar oldugu goriildii, bu da hastanemizde immunsupresif tedavi

semasinda siklosporin bulunan rejimlerin artik tercih edilmemesiyle iliskili olabilir.

Kim ve arkadaslar1 serum kalsiyum konsantrasyonu ile yiiksek iirik asit
diizeylerinin iligkisi oldugunu bulmuslardir, ancak bu bulgu heniiz baska bir
calismada bulunmamistir (66). Yaptigimiz ¢alismada ayrintili olarak hastalarin Na,
K, Ca, P ve Mg diizeyleri karsilastirildi; zaman degiskeniyle birlikte bakilan tiim

elektrolit ortalamalart ile iirik asit yiiksekligi iliskili bulunamadi.

Malheiro ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada hiperiirisemi gelisimi
acisindan yapilan cok degiskenli analize gore bagimsiz risk faktorii olarak erkek
cinsiyet, prednisolon kulanimi, siklosporin kullanimi, eGFH" nin diisiik olmas1 ve
viicut kitle endeksinin yiiksek olmasi bulunmus. Ilgili ¢alismada verici ile ilgili
kadavradan nakil, verici yasi, verici cinsiyeti ve alic1 ile HLA uyumu gibi vericiye ait
degiskenlerin higbirinin ¢alisilmamis olmasi dikkat ¢ekicidir. Calisma daha ¢ok nakil
sonrast gelisen eslik eden hastaliklara ve ilag kullanimina odaklanmis oldugu igin bu
faktorler goz ardi edilmis olabilir (65). Halbuki ¢alismamizda ¢ok degiskenli analiz
sonuglarina gore hiperiirisemi gelisimi ile iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak

kadavradan nakil yapilmig olmasi ve verici yasinin biiyiik olmast bulundu.

Malheiro ve arkadaslarinin yaptigi calismada da bizim ¢alismamiza benzer
sekilde dislipidemi, hiperiirisemik hastalarda daha sik gozlenmis ancak bu durum
sayisal olarak degil sadece dislipidemi olarak ifade edilmis. Ancak dislipidemi, ¢ok
degiskenli analizde bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmemistir (65). Calismamizda
ise 12. ay sonras1 LDL kolesteroliin yiiksek olmasi hiperiirisemi agisindan bagimsiz
risk faktorii olarak bulundu. Bu farklilik, ilgili calismada olusturulan ¢ok degiskenli
analiz modelinin ilag kullanimlari, viicut kitle endeksi, proteiniiri, immunsupesif
ilaglar gibi bizim c¢alismamizdan farkli degiskenlerin bir araya getirilmesiyle
olusturulmus olmasi ile iliskili olabilir. Kim ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da
Malheiro ve arkadaglarinin yaptigi calismaya benzer sekilde eGFR'si diisiik olan
hastalarda {irik asit diizeyi daha yiiksek olarak bulunmus (65, 66). Calismamizda da
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12. ay sonrast eGFR yiiksek olmas1 hiperiirisemi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak

bulundu.

Viicut kitle endeksinin yiiksek olmasi da hiperiirisemi riskini yiikselten
faktorlerden biridir (60). Calismamizin retrospektif olmasi, hastalarin greft yaslarinin
9 ay ila 9 yil gibi genis bir aralikta degisken olmasi ve belirli bir zaman diliminde
biitiin hastalarin viicut agirligir degerinin saptanmasinda yasanan zorluklar nedeniyle
viicut kitle endeksi verisi ¢alismamizda yer alamamistir. Bu durum g¢alismamizin

eksik yonlerinden birini olusturmaktadir.

Calismamizin retrospektif kohort ¢alismasi olmasi kisitlayict bir faktordiir.
22 hastanin (%Q8) hastane takiplerine gelmemis olmas1 nedeniyle bu hastalarin greft
akut rejeksiyonu, KVH, greft sagkalimi ve sagkalimlari hakkinda bilgimiz
bulunmamaktadir. Ayrica hastanemizde nakil olan hastalarin bir kisminin sehir
disinda yasiyor olmalari nedeniyle olasi akut kardiyovaskiiler olay durumunda
hastanemize basvurmalarinin miimkiin olamamasi nedeniyle bazi1 hastalarin KVH
bilgileri gdzden kagirilmis olabilir. Calismaya alinan hastalarin izlem siiresinin kisa
olmasi KVH, greft kaybi ve oOlim gibi Onemli sonlanim noktalarinin

saptanamamasina yol agmis olabilir.

Sonug olarak, bobrek nakli alicilarinda, iirik asit yiliksekligi sik rastlanan bir
komplikasyondur. Urik asit yiiksekligi kadinlarda, kadavradan nakil yapilanlarda,
vericisi erkek ve yash olanlarda yapilanlarda daha siktir. Urik asit yiiksekligi greft
fonksiyonlar1 ile yakindan iligkilidir ve irik asit yiiksek olan hastalarda BUN,
kreatinin ve eGFR daha kotii seyretmektedir. Ayrica hipertirisemik hastalarda, KVH
gelisimi agisindan onemli bir risk faktorii olan total kolesterol ve LDL kolesterol
diizeyleri de nakil sonrasi birinci yildan sonra daha yiiksek seyretmektedir.
Kadavradan nakil yapilmis olmasi, verici yasmnin bilyiik olmasi, 12. ay sonrast LDL
kolesteroliin yiiksek olmasi ve 12. ay sonrasi eGFH diizeyinin diisiik olmasi
hipertirisemi gelsimi agisindan bagimsiz risk faktrorleri olarak belirlenmistir. Bobrek
nakli sonrast gelisen hiperiiriseminin greft sagkalimi, hasta sagkalimi ve
kardiyovaskiiler risk 1ile iliskisi daha wuzun izlem siireli ¢alismalarda

degerlendirilmelidir. Gelecekte yapilacak daha fazla sayili, randomize, prospektif
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calismalar konu hakkindaki bilgilerimizin artmasim1 ve daha uygun tedavi

yaklagimlarinin gelistirilebilmesini saglayacaktir.
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OZET

EYUPOGLU S. Bébrek Nakli Sonras1 Hiperiirisemi Gelisimi ile Tliskili Risk
Faktorlerinin Arastirilmasi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2015

Giris: Hiperiirisemi, bobrek nakli sonrasi yaygin olarak karsilagilan bir
komplikasyondur. Hiperiiriseminin kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisiminde ve
kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir.
Bobrek nakli hastalarinda erkek cinsiyet, ileri yas, kotii greft fonksiyonu gibi
faktorlerin hipertirisemi gelisimi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismanin
amaci, urik asit yiiksekligi ile iligkili risk faktorlerini belirlemek ve hiperiiriseminin
greft disfonksiyonu, greft kaybi, kardiyovaskiiler olay gelisimi ve hasta mortalitesi
tizerine etkisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, Ekim 2005-Ocak 2014 arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi'nde bobrek ve bdbrek+pankreas nakli
uygulanmis 252 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek yapildi. Nakil
tarihi, alict ve wverici demografik oOzellikleri, nakil tipi, immunolojik ve
nonimmunolojik 6zellikleri, nakil sonras1 laboratuar verileri, varsa greft kaybi, nakil
sonrasi kardiyovaskiiler hastalik gelisimi incelendi. Hastalar, ilk yil i¢indeki ortalama
tirik asit diizeylerine gore hiperiirisemik ve normoiirisemik gruplara ayrilarak
kargilastirildi. Hasta ve greft sagkalimi Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi.
Hiperiirisemiye etkili olan faktorlerin ¢oklu degiskenli analizi Cox regresyon analizi
ile yapildi.

Bulgular: Calismaya 98" i kadin ve 154" i erkek olmak iizere 252 hasta
alindi. Hastalarin 189" unun normoiirisemik, 63" iiniin hiperiirisemik oldugu
bulundu. Hastalarin nakil sonrasi ortalama izlem siiresi 53,9+25,9 aydi. Hastalarin
nakil uygulandigi esnadaki yas ortalamalar1 37,44+12 4 (erkeklerin 39,3+12,3,
kadinlarin 35.1+12.5) bulundu. Vericilerin 51°i kadavra (%20,8), 201’i canh (%79,2)
olarak bulundu. Urik asit yiiksekligi kadimnlarda, kadavradan nakil yapilanlarda,
vericisi erkek ve yasl olanlarda anlamli olarak daha sik bulundu. Urik asit yiiksek
olan hastalarda BUN, kreatinin ve eGFR daha kotii seyrettigi; total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeylerinin de nakil sonrasi birinci yildan sonra daha yiiksek
seyrettigi bulundu. Cok degiskenli analiz sonuglarina gore hiperiirisemi gelisimi ile
iligkili bagimsiz risk faktorler olarak kadavradan nakil yapilmis olmasi, verici yasinin
biiyiik olmasi, 12. ay sonrast LDL kolesterol ortalamasinin yiiksek olmasi ve 12. ay
sonrast EGFH diizeyi ortalamasinin yiiksek olmasi bulundu. Ayrica

Sonuc¢: Bobrek nakli sonrasi iirik asit yiiksekligi, alici ve vericiye bagh
degiskenlere ve hastanin bobrek fonksiyonlarina bagli olarak gelisebilir. Greft
fonksiyonlar ile iirik asit yiiksekligi birbirini yakindan etkiler. Bobrek nakli sonrasi
gelisen hiperiiriseminin greft ve hasta sagkalimina olan etkisini aragtirmak igin
gelecekte daha uzun takip siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek Nakli, hiperiirisemi, risk faktord, tirik asit
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SUMMARY

EYUPOGLU S. The risk factors of hyperuricemia development after renal
transplantation, Ankara University School of Medicine, Master Thesis of
Internal Medicine, Ankara, 2015

Objective: Hyperuricemia is a common complication which occurs after
renal transplantation. It is defined that hyperuricemia has a significant role in
developing cardiovascular disease and chronic kidney injury. It has been shown that
various factors such as gender, age and inadequate graft functions can be associated
with hyperuricemia in renal transplant patients. The purposes of this study are to
define the risk factors associated with high uric acid levels and to evaluate the effects
of hyperuricemia on graft dysfunction, loss of graft, cardiovascular events and
mortality in patients with renal transplantation.

Patients and Methods: We retrospectively analysed the records of 252
patients, grafted kidney or kidney+pancreas between the dates October 2005 and
January 2014 at Ankara University Ibn-i Sina Hospital. Date of transplantation,
demographic features of recipients and donors, type of transplantation,
immunological and non-immunological properties, laboratory data after
transplantation, loss of graft and cardiovascular events were recorded. Patients were
separated into groups as hyperuricemic and normouricemic, depending on the mean
uric acid levels in the first year after the transplantation. Kaplan-Meier method was
utilized for the overall survival of patients and grafts. Multivariable analysis of the
factors affecting hyperuricemia was performed with Cox regression analysis.

Results: We analyze 252 patients’ (98 women, 154 men) data in our study.
It is found that 63(%25) patients are hyperuricemic and 189(%75) of them are
normouricemic. The mean follow up time after transplantation is 53,9+25,9 months.
The mean age of the recipients during transplantation period is 44+12,4 years (men
39,3+12,3 years and women 35.1+12.5 years). It is defined that high uric acid levels
are more common in females; whose donors are cadavers, males or elders. Patients
having high uric acid levels have a worse progress in BUN, creatinin and eGFR
levels. They also have high levels of total cholesterol and LDL cholesterol after the
first year of transplantation.Cadaveric transplantation, older donor age, higher LDL
levels after the first year of transplantation and lower eGFR levels were found to be
as independent risk factors for the development of hyperuricemia.

Conclusion: Elevation of uric acid levels can emerge as a result of variables
depend on recipients and donors and patients’ renal function. The future studies with
long term follow up are needed to investigate the effect of, hyperuricemia on greft
and petients survival after renal transplantation.

Key words: Renal transplantation, hyperuricemia, risc factors, uric

acid
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