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OZET

RENAL TRANSPLANTLI HASTALARDA TRIGLISERID GLUKOZ
INDEKSININ RENAL PROGNOZA ETKIiSi VE DEGERLENDIRILMESI

Amacg: Arastirmamizda bobrek nakli oncesi preoperatif donemde Olgiilen,
insiilin direncinin giivenilir ve ucuz bir gostergesi olan trigliserid glukoz indeksinin
(TyG) renal transplanth hastalarda, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) kaybi, renal
rejeksiyon, greft kaybi, nakil sonrasi yeni baglangigli diyabet (New Onset Diabetes
Mellitus After Transplantation (NODAT)) ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim

iliskisinin incelenmesi amag¢lanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamiz; ¢ok merkezli retrospektif ve gbzlemsel bir
calisma olarak planlanmis olup, ¢calismaya bobrek nakli olan toplam 132 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin takiplerinin sistem ve dosyalar tizerinden taranarak, preoperatif
TyG indeksinin takiplerde GFH kaybi, renal rejeksiyon, greft kaybi, NODAT ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile iliskisi incelenmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
demografik bilgileri, transplantasyon tarihi, transplantasyon oncesi aglik trigliserid
(mg/dL) ve glukoz (mg/dL) degerleri, TyG indeksi, transplantasyon sonrasi
taburculuktaki ve takiplerindeki biyokimyasal parametreler kaydedilmistir.
Calismamizda TyG indeksi; Ln [aghk trigliserid (mg/dL) x aglik glukoz (mg/dL)/2]
formiilii ile hesaplanmigtir. Calisma Helsinki Deklerasyonu kararlarina uygun olarak
planlanmistir. Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan E2-23-1768-4056 karar numarasi ile 10/05/2023 tarihinde onaylanmistir.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen hasta sayis1 132’dir, bunlardan 44’1
(%33,3) kadin, 88’1 (%66,7) erkekti. Hastalarin ortanca yas1 47 [20-73] yil, hastalarin
ortanca takip siiresi ise 48 [6-120] ay olarak saptandi.

Hastalar takip siiresince anlamli GFH kaybina goére degerlendirildiginde,
rejeksiyonun ve greft kaybinin GFH kayb1 olan grupta anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriildii (p<0,01). Bununla beraber iki grubun laboratuvar parametreleri benzer

olup TyG indeksleri agisindan istatistiksel agidan anlamli1 fark bulunamadi.
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Renal rejeksiyonu etkileyen bagimsiz faktorler incelendiginde TyG indeksi ile
anlaml iligki saptanamadi (p>0,05). Ancak yastaki artisin renal rejeksiyonu azalttig
goriildii (p=0,036). 40 yas sinir1 ¢ok degiskenli regresyon analizinde cinsiyet ve
transplant tipi ile uyumlandirilarak degerlendirildiginde 40 yas altinda olmanin renal
rejeksiyon riskini 2,7 kat arttirdig1 goriidii. Greft kaybini etkileyen bagimsiz faktorler

incelendiginde, TyG indeksi ile greft kayb1 arasinda anlaml iliski saptanamadi.

TyG indeksinin NODAT gelisimi ile bagimsiz ve anlamli olarak iliskili oldugu
ve TyG indeksi 8,9 lizerindeki degerlerde %59,1 sensitivite %72,2 spesifite ile
NODAT gelisimini 6ngoriilebilecegi saptandi. TyG indeksinin 8,9 iizerindeki
degerlerde  NODAT gelisim riskini 3,6 kat arttirdign goriildi  (p=0,009).
Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisimini etkileyen bagimsiz faktorleri incelemek

icin yapilan regresyon analizinde TyG indeksi ile anlamli iliski saptanamadh.

Sonuc: Renal transplantl hastalarda TyG indeksinin nakil sonrast GFH kaybu,
renal rejeksiyon, greft kaybi, NODAT ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile
iligkisinin arastirildigi ¢alismamizda TyG indeksinin nakil sonrast GFH kaybi, renal
rejeksiyon, greft kaybi1 ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile iligkisi bulunamadi.
Ancak preoperatif TyG indeksi ile NODAT gelisimi arasinda anlamli iliski bulunan
calismamiz sonucunda, TyG indeksinin NODAT’1 Ongdérmede yol gosterici
olabilecegini diisiindliirmektedir. Nakil oOncesi hastalarin bu risk agisindan
degerlendirilmesi ve yapilacak yasam tarzi degisiklikleri nakil sonrasi gelisebilecek
sorunlarin Oniine gecilmesinde yardimei olabilir. Calismamizda renal transplanth
hastalarda TyG indeksinin GFH kaybi, renal rejeksiyon ve greft kaybi ile iligkisi
gosterilememis olup bu konuda yapilacak daha kapsamli prospektif ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: NODAT, Renal transplantasyon, Trigliserid glukoz indeksi
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ABSTRACT

THE EFFECT OF TRIGLYCERIDE GLUCOSE INDEX ON RENAL
PROGNOSIS AND ITS EVALUATION IN RENAL TRANSPLANT PATIENTS

Aim: Our study aimed to investigate the relationship between the triglyceride
glucose index (TyG), a reliable and inexpensive indicator of insulin resistance
measured in the preoperative period before Kkidney transplantation, and the
development of glomerular filtration rate (GFR) loss, renal rejection, graft loss, New
Onset Diabetes Mellitus After Transplantation (NODAT), and cardiovascular disease
in renal transplant patients.

Materials and Methods: Our study was planned as a multi-center
retrospective and observational study, and a total of 132 patients who had a kidney
transplant were included. By scanning the patients' follow-up systems and files, the
relationship between the preoperative TyG index and GFR loss, renal rejection, graft
loss, NODAT, and the development of cardiovascular disease was examined. Patients'
age, gender, demographic information, transplantation date, pre-transplantation fasting
triglyceride (mg/dL) and glucose (mg/dL) values, TyG index, post-transplantation
discharge, and follow-up biochemical parameters were recorded. In our study, the TyG
index was calculated with the formula Ln [fasting triglyceride (mg/dL) x fasting
glucose (mg/dL)/2]. The study was planned in accordance with the decisions of the
Helsinki Declaration. It was approved by the Ankara City Hospital No.2 Clinical
Research Ethics Committee with the decision number E2-23-1768-4056 on
10/05/2023.

Results: The number of patients included in the study was 132, of whom 44
(33.3%) were female and 88 (66.7%) were male. The median age of the patients was
47 [20-73] years and the median follow-up period was 48 [6-120] months.

When the patients were evaluated according to significant GFR loss during the
follow-up period, rejection and graft loss were significantly higher in the GFR loss
group (p<0.01). However, the laboratory parameters of the two groups were similar

and there was no statistically significant difference in TyG indices.



When independent factors affecting renal rejection were analyzed, no
significant correlation was found with TyG index (p>0.05). However, an increase in
age was found to decrease renal rejection (p=0.036). When the age limit of 40 years
was adjusted for gender and transplant type in multivariate regression analysis, being
under 40 years of age increased the risk of renal rejection 2.7 times. When independent
factors affecting graft loss were analyzed, no significant relationship was found

between TyG index and graft loss.

TyG index was independently and significantly associated with the
development of NODAT and TyG index values above 8.9 predicted the development
of NODAT with 59.1% sensitivity and 72.2% specificity. TyG index values above 8.9
increased the risk of NODAT development 3.6-fold (p=0.009). In the regression
analysis performed to examine the independent factors affecting the development of

cardiovascular disease (CVD), no significant relationship was found with the TyG

index.

Conclusions: In our study, where the relationship between the TyG index and
post-transplant GFR loss, renal rejection, graft loss, NODAT, and the development of
cardiovascular disease in renal transplant patients was investigated, no relationship
was found between the TyG index and post-transplant GFR loss, renal rejection, graft
loss, and the development of cardiovascular disease. However, our study, which found
a significant relationship between the preoperative TyG index and the development of
NODAT, suggests that the TyG index may be indicative in predicting NODAT.
Evaluating patients for this risk before transplantation and making lifestyle changes
can help prevent potential post-transplant problems. In our study, the relationship
between the TyG index and GFR loss, renal rejection, and graft loss in renal transplant
patients could not be demonstrated, and more comprehensive prospective studies are

needed on this subject.

Keywords: NODAT, Renal transplantation, Triglyceride glucose index



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), giin gegtikce daha fazla taninan, kiiresel
diizeyde onemli bir halk sagligi sorunudur [1]. KBH, kdkeni ne olursa olsun en az 3
ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya Glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60

ml/dk/1,73 m2'nin altina diismesi durumu olarak tanimlanmaktadir [2].

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalarda, renal replasman tedavisi
(RRT) uygulamak gereklidir. Hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve bobrek nakli
gibi tedavi yontemleri bu amagcla kullanilir. Bobrek nakli sonrasinda, g¢evresel
faktorlerle birlikte hastaya ozgii hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet mellitus,

ateroskleroz gibi faktorler de greft sagkalimini etkileyebilir [3,4].

Son yapilan arastirmalarla birlikte, aglik plazma glukozu ve trigliserid diizeyi
Olctilerek hesaplanan trigliserid glukoz indeksinin, insiilin direncinin bir gdstergesi
oldugu diisliniilmektedir. Birgok c¢aligmada trigliserid glukoz (TyG) indeksi ile
koroner arter hastaligi, karotis aterosklerozu, hipertansiyon (HT) ve koroner arter
kalsifikasyonu gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) gelisimi arasinda pozitif bir
iliski bulunmustur [5]. TyG indeksi sadece KVH insidansiyla degil, ayn1 zamanda Tip
2 diyabetes mellitus (DM) gelisimiyle de iliskilendirilmistir. Bu bulgular, TyG
indeksinin hem kardiyovaskiiler saglik durumunu hem de Tip 2 DM riskini

degerlendirmede kullanigh bir gosterge oldugunu gdostermektedir [6].

Aragtirmamizda preoperatif donemde Olgiilen, insiilin direncinin giivenilir ve
ucuz bir gostergesi olan TyG’nin renal transplantli hastalarda, GFH kaybi, renal
rejeksiyon, greft kaybi ile iligkisinin degerlendirilmesi, nakil sonrasi yeni baglangicl
diyabet ((New Onset Diabetes Mellitus After Transplantation (NODAT)) ve

kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisinin incelenmesi amaglanmistir.

Bu iliskinin gosterilmesinin transplant 6ncesi donemde prognozu 6ngdrmede

fayda saglayabilecegi diistiniilmustiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIiK BOBREK HASTALIGI

2.1.1. Tanim ve Evreleme

Kronik bobrek hastaligi, farkli etyolojik sebeplere dayanan temelde bobrekteki
hasarin etiyolojisine bakilmaksizin en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya
GFH’nin 60 ml/dk/1,73 m2'nin altina diismesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Son
donem bobrek hastaligi ise GFH'nin 15 ml/dk/1,73 m2'nin altinda olmasi veya diyaliz
tedavisi gerektiren bir durum olarak kabul edilir. (Tablo 1) [7]. KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) tarafindan yapilan siniflandirmada, KBH 5

kategoriye ayrilmig ve daha sonrasinda albuminiiri de bu siiflandirmaya eklenmistir
(Tablo 2) [7].

Tablo 1. Kronik bobrek hastaligi tani kriterleri [7]

KBH Tam Kriterleri (en az bir tanesi 3 aydan uzun siire devam etmeli)

Albuminiiri (idrarla albumin atilim1 > 30
mg/24 saat

Idrar albumin/kreatinin oran1 > 30 mg/gr)
Idrar sediment anormallikleri

Bébrek hasar: belirtegleri Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler
Histolojik olarak saptanmig anormallikler

Goriintiilemeyle saptanmig yapisal
anormallikleri

Bobrek nakli hikayesi
GFH azalmasi GFH<60 ml/dk/1,73 m2

*GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, KBH: Kronik bobrek hastaligi



Tablo 2. Kronik bobrek hastaligi evrelemesi (KDIGO 2012 siniflamasi) [7]

GFH’ye gore evre Tanmimlama GFH
(ml/dk/1,73 m2)

G1 Normal veya yiiksek >90

G2 Hafif derecede azalmis 60-89

G3a Hafif- orta derecede azalmis |45-59

G3b Orta- ciddi derecede azalmis | 30-44

G4 Ciddi derecede azalmis 15-29

G5 Bobrek yetmezligi <15

Albuminiiri simflamasi Tanimlama AAH (mg/giin)

Al Normal-hafif artmig <30

A2 Orta artmis 30-100

A3 Ciddi artmis > 300

*AAH: Albumin atilim hizi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi,
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes

2.1.2. KBH Epidemiyolojisi

Diinya'da KBH yayginligi, 'Global Burden of Disease 2017' calismasina gore
genel popiilasyonda %9,1 oraninda tespit edilmistir, bu da 697,5 milyon kisiyi temsil
etmektedir [8].Amerika'da yapilan NHANES III kesitsel ¢calismasinda 15626 kiside
KBH oran1 %11, Norveg’te 65181 ve Avustralya’da 11247 kiside yapilan ¢aligmada
%10 oraninda KBH saptanmistir. Farkli ilkelerde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar

benzer sonuglar gostermistir [9].

Tirkiye'de 18 yasin lizerindeki 10.748 birey iizerinde yapilan KBH Prevalansi
Chronic Renal Disease In Turkey (CREDIT) ¢aligmasinda, KBH yaygimligi genel
popiilasyonda %15,7 olarak belirlenmistir. Bu oran kadinlarda %18,4, erkeklerde ise
%12,8 olarak tespit edilmistir.

Bu verilere gore, 2018 yil1 sonunda iilkemizde 9,2 milyon yetiskini etkileyen
KBH oldugu tahmin edilmekte olup, GFH (<60 ml/dk/1,73 m?) olan hasta oran1 ise
%5,09°dur. Bu da yaklasik 3 milyon kisinin 60 ml/dk/1.73m2'nin altinda GFH' ye
(Evre 3-Evre 5) sahip oldugu anlamina gelmekte ve her 20 yetiskinden birinde kritik
seviyede bobrek hastaligi oldugunu gostermektedir [10].



15,70%

5,43% 5,15%

4,67%
KBH EVRE1 EVRE 2 EVRE 3 EVRE 4 EVRE 5

Sekil 1. Tiirkiye’de yetiskinlerde kronik bobrek hastalig1 prevalansi ve evrelere gore
dagilimi (CREDIT) [10]

2.1.3. KBH Etyolojisi ve Risk Faktorleri

KBH’nin etyolojisindeki faktorler, 1k, cinsiyet ve yasa bagli olarak degisiklik
gosterir. Bugiin en sik rastlanan ti¢ neden DM, HT ve glomeriilonefritlerdir. ABD'de
2011-2014 yillar1 arasinda, SDBH nedenleri olarak en yiiksek oranlarda DM (%39,4)
ve HT (%32,1) rapor edilmistir.

Afrika kokenli Amerikalilarda, hipertansiyona bagli nefropati, SDBH
nedenlerinin %33"inl olustururken, diger irklarda yaklasik olarak %25 oraninda
goriilmektedir. Ayrica, yas ve cinsiyete gore yapilan siniflandirmalarda, siyah irkta
KBH sikliginin beyaz irka kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldugu gozlenmistir
[11].

Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan 2021 Registry verilerine gore, HD
tedavisi alan hastalarda DM en yaygin goriilen hastalik olarak 6ne ¢ikmaktadir. 2021
yilt TND kayit raporuna gore, SDBH icin HD’ye girmekte olan hastalarin etyolojik

nedenlere gore dagilimi Tablo 3’te ayrintili bir sekilde sunulmustur.



Tablo 3. HD hastalarimin SDBH etiyolojisine gore dagilimi (TND 2021) [12]

n %

Diabetes mellitus 2.048 35.54
Tip 1 DM 338 5.87
Tip 2 DM 1.710 29.67
Hipertansiyon 1.968 34.15
Glomeriilonefrit 191 3.31
Polikistik bobrek hastahklar: 159 2,76
Renal vaskiiler hastahik 61 1.06
Amiloidoz 48 0.83
Obstriiktif nefropati 47 0,82
Tiibiilointerstisyel nefrit 42 0,73
Diger nedenler 456 7.91
Etyolojisi bilinmeyen 743 12.89
Toplam 5.763 100,00

*HD: Hemodiyaliz, SDBH: Son dénem bobrek hastaligi, TND: Turk Nefroloji Dernegi

KBH’nin baslamasmma ve ilerlemesine yol agan bir dizi risk faktorii
bulunmaktadir. Bu faktérler toplumlar arasinda degisiklik gostermektedir. Bireyin

genetik yapis1 ve cevresel etkenler, bobrek hastalig: a¢isindan risk tasiyan bir duruma

yol acabilir. KBH i¢in baslica risk faktorleri Tablo 4°te verilmistir [13].

Tablo 4. KBH risk faktorleri (KDIGO 2012) [13]

Ileri yas Diabetes mellitus Kontrolsiiz hipertansiyon
Ailede KBH o&ykiisii Hipertansiyon Proteiniiri

Bobrek kitlesinde azalma Otoimmun hastaliklar Kotii glisemik kontrol
Diisiik dogum agirhig Sistemik enfeksiyonlar Obezite

Irk Uriner sistem taglari Dislipidemi

Diisiik sosyoekonomik durum | Uriner enfeksiyonlar Sigara

Diisiik egitim diizeyi

Uriner sistem obstriiksiyonu

*KBH: Kronik bobrek hastaligi




2.1.4. Semptom ve Bulgular

KBH ilk evrelerde siklikla asemptomatiktir, GFH’nin 30 ml/dk altina inmesi
ile birlikte semptom ve bulgular belirgin hale gelmeye baslar. Hastalar genellikle
noktiiri, idrar miktarinda degisiklik, yan agrisi, kopiiklii idrar ve idrarda kan gibi
sikayetler ile bagvururlar. Hastalifin ilerlemesi ile halsizlik, ¢abuk yorulma, kilo
kaybi, kasinti, karin agrisi, bulanti, kusma, biling degisiklikleri, kanamalar ve nefes

darlig1 gibi semptomlarla gelebilirler.

Hastalarda solukluk, hiperpigmentasyon, ciltte kasimaya sekonder gelisen cilt
degisimleri, 6dem, flapping tremor, perikardiyal frotman, kalp yetmezligi bulgular1 ve

norolojik bulgular goriilebilir [14].

2.1.5. Tedavi

KBH’de, erken evrelerde tibbi tedavi ve izleme yeterli olabilirken ileri
evrelerde RRT gerekmektedir. HD, PD ve bobrek nakli bu tedaviler arasinda yer
almaktadir [1,2].

2.2. RENAL REPLASMAN TEDAVILERi

2.2.1. Hemodiyaliz

HD, tibbi tedaviye direncli olan akut ve kronik bobrek yetmezliginin
yonetiminde baslica tedavi yontemi olarak kullanilir. HD, iiremik sendromun
karakteristik Ozellikleri olan azotemi, sivi, elektrolit ve asit-baz dengesizliklerini
diizeltmek amaciyla hastanin kaninin viicut disinda dolasarak soliitlerin molekiil
bliyiikliigli ve konsantrasyon farki araciligi ile diflizyon yolu ile diyaliz membranindan
gecisine dayanan terapoétik bir islemdir. Ultrafiltrasyon ise basing etkisi ile fazla hiicre

dis1 stvinin viicuttan uzaklastirilmasidir [15].

2.2.2. Periton Diyalizi

PD, hastanin kendi periton zar1 yar1 gecirgen bir membran olarak kullanilarak
soliit maddelerin ve sivimin uzaklastirilmas: saglanan bir diger tedavi yontemidir.
Soliitlerin viicuttan temizlenmesi, kan ve periton sivist arasindaki konsantrasyon

farkina bagli olarak difiizyon yoluyla gergeklesir. Ultrafiltrasyon ise, diyaliz



sollisyonunda bulunan osmotik maddelerin kan diyalizati arasinda olusturdugu

osmotik basing farkina dayanarak saglanir [16].

2.2.3. Bobrek Nakli

RRT igerisinde renal transplantasyon, en etkili tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir. Bu yontem, KBH olan bireylere uzun vadeli sagkalim i¢in 6nemli bir rol

oynamaktadir [17].

KBH olan ve GFH <30 ml/dk/1,73 m? olan tiim hastalar bobrek nakli igin
egitilmeli ve bilgilendirilmelidir. Bobrek nakli canli veya kadavradan yapilabilmekte
olup nakil i¢in uygun hastalarda tercih edilen canli bir bobrek dondriinden nakildir.
Nakil sonras1 prognozu etkileyecek komorbid durumlari nakil dncesi degerlendirmek

onem arz etmektedir [18].

Tiirkiye 2021 Y1li Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi
Raporuna verilerine gore iilkemizde 2021 yilinda toplam 3375 bobrek nakli
gerceklesmis olup bunlarin 3077 ’si (%91,17) canli dondr, 298’1 (%8,83) kadavradan
yapilmustir [Tablo 5]. Bu hastalardan 26 tanesi 2021 yilinda hayatin1 kaybetmis olup
mortalite nedenlerine bakildiginda COVID-19 enfeksiyonu, KVH, serebrovaskiiler
olay, COVID-19 dis1 enfeksiyonlar ve diger sebepler yer almaktadir [Tablo 6] [12].

Tablo 5: 2021 yilinda Tiirkiye’de bobrek nakli yapilan hastalarda vericiye gore
dagilim [12]

Say1 %
Canh vericiden nakil 3077 91,17
Kadavra vericiden nakil 298 8,83
Toplam 3375 100,00

Tablo 6: Tiirkiye’de 2021 yilinda bobrek nakli olan hastalarin 6liim nedenleri

Say1 %
COVID-19 enfeksiyonu 14 53,85
Kardiyovaskiiler hastahk 4 15,38
Serebrovaskiiler olay 4 15,38
COVID-19 dis1 enfeksiyon 2 7,69
Diger nedenler 2 7,69
Toplam 26 100,00




2.2.4. Bobrek Nakli Sonrasi Immiinsupresif Tedavi

Bobrek nakli sonrasi rejeksiyon onemli sorunlardan biri olup en ¢ok baslangi¢
aylarinda goriiliir ve giderek siklig1 azalir. Bobrek naklinin son zamanlarda basarisinin
artmasinin sebebi rejeksiyonu engellemede kullanilan immunsupresif tedaviler

alanindaki gelismelerdir [19].

Immiinsiipresif tedavi iki grupta degerlendirilebilir; indiiksiyon tedavi ve idame
tedavi. Indiiksiyon tedavisi nakil sirasinda akut reddi énlemek igin verilen kisa siireli
tedavi olup siklikla anti-timosit globulin (ATG), glukokortikoid ve interlokin-2 reseptor
antagonisti (IL-2Ra) gibi ilag¢ seceneklerinden olusmaktadir. Nakil sonrasi uzun siiregte
kullanilan ilag gruplar1 ise kalsinérin inhibitorleri (CNI), mammalian target of

rapamysin (mTOR) inhibitorleri, antimetabolitler ve glukokortikoidlerdir [20].

Bircok calismada CNI ve kortikosteroid veya CNI, antiproliferatif ajan,

kortikosteroid rejimlerinin akut rejeksiyonu azalttigi anlamli bir sekilde izlenmistir [21].

a. Kalsinorin inhiborleri (CNI):

Kalsindrin inhibitorleri (CNI) olarak bilinen siklosporin A ve takrolimus,
sirastyla 1983 ve 1999'da ABD Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanarak
immiinosupresif tedavi olarak kullanilmaya baslanmustir [22,23]. Bu tedaviler,
redde kars1 bagisiklik sistemini uzun siire kontrol altinda tutmada 6nemli katkilar
saglamistir. Ancak, CNI'lerin terapdtik penceresi olduk¢a dar olup, bobrek
toksisitesi, hipertansiyon, ndrotoksisite ve metabolik bozukluklar gibi ciddi yan

etkilere neden olmaktadir [24].

Siklosporin ile takrolimusun etkinlik ve giivenliligini karsilastirmak icin
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da yliriitiilen ¢alismalarda takrolimus ile
tedavinin siklosprorine kiyasla akut rejeksiyon goriilme riskini daha fazla azalttig
gosterilmistir [25]. Takrolimus nakilli hastalarda ilk tercih edilmesi gereken CNI
grubu ilagtir [21]. Takrolimus ve siklosporin A nefrotoksik yan etki gelisimi agisindan
benzer riske sahipken takrolimusun diyabet gelisiminde siklosporin A’ya gore daha

fazla risk olusturdugu gosterilmistir [26].



b. Kortikosteroidler:

Bobrek nakli sonrasi reddi onlemekte kullanilan ilag gruplarinda biri de
kortikosteroidlerdir. Esas olarak interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6)
sitokinlerinin ~ salinimin1  engelleyerek  immiinsiipresif — etki  g0sterirler.
Glukokortikoidlerin giiglii yan etkileri sebebi ile nakil esnasi ve sonrasinda daha
yuksek dozda verilirken ilag dozu transplantasyon sonrasi donemde tedrici olarak

dusilir [27].

Kortikosteroidlerin baglica yan etkileri; yara yeri iyilesmesinde gecikme,
enfeksiyonlar, diyabet ve hipertansiyon gelisimi, osteoporoz, osteonekroz, miyopati,

peptik iilser ve ndropsikiyatrik yan etkilerdir. [28].

c. Antimetabolitler:

Mikofenolat mofetil (MMF) ve azatioprinin (AZA) dahil oldugu bu
kategorideki ilaglar piirin niikleik asitlerin sentezini engelleyerek, T hiicreleri ve B

hiicrelerin ¢ogalmasini durdurarak immiinsupresif etkilerini ortaya koyarlar [29].

AZA kemik iligi baskilanmasi, hepatotoksisite, pankreatit, cilt kanseri riskinde
artig, alopesi gibi yan etkilere sahiptirr. MMF kullananlarda ise kemik iligi
baskilanmasi, enfeksiyon riskinde artis ve gastrointestinal sistem yan etkileri

gortilebilir [30].

d. mTOR inhibitorleri:

Bu grupta everolimus ve sirolimus yer almaktadir. Bu ajanlar T hiicrelerinin
biiytime faktor sinyal yollarini baskilayarak, interlokin-2 (IL-2) ve diger sitokinlere

kars1 yanit vermelerini onlerler [27].

Hiperlipidemi, diyare, yara yeri iyilesmesinde gecikme, anemi ve 16kopeni en

sik goriilen yan etkilerdendir [31].



2.3. BOBREK NAKLIi SONRASI SORUNLAR

2.3.1. Nakil Sonrasi Rejeksiyon

Bobrek nakli sonrast red durumu nakil hastalarinda karsilan Onemli
problemlerdendir. Herhangi bir organin naklinde alict bagisiklik sistemi tarafindan
yabanci doku ya da organa kars1 immiinolojik cevaptir. Reddin gerceklesme siiresine

gore hiperakut, akut ve kronik olarak siniflandirilabilir [32].

a. Hiperakut/Akut rejeksiyon:

Hiperakut rejeksiyon nakilden énce organ alicisindaki Insan Lokosit Antijeni
(HLA- Human Leukocyte Antigen) ve ABO kan grubu antikorlari ile iligki olup bu
immun yanit nakil sonras1 dakikalar ve saatler i¢inde gelisir [33]. Bu nedenle erken

donemde gelisen cerrahi komplikasyonlar ile ayrilmasi dnemlidir.

Akut rejeksiyonun, greft fonksiyon bozuklugunun gelistigi iki farkli tiiri

bulunmaktadir: Akut hiicresel rejeksiyon ve akut antikor aracili rejeksiyon.

Akut hiicresel rejeksiyon greft bozuklugunun giinler i¢inde ortaya c¢ikan bir
seklidir. Genelde nakilden sonraki 1-2 hafta icinde meydana gelir. Ik 6 aydan sonra
goriilme siklig1 azalir [34]. Akut hiicresel rejeksiyon durumunda, yardimci T hiicre
lenfositler (Th) olan Thl ve Thl17 tarafindan iretilen sitokinlerin neden oldugu
inflamasyon ve sitotoksik T (Tc) hiicrelerin endotel ve greft parankim hiicrelerine
verdigi hasar gozlenir.Tc hiicreler aktive oldugunda, hem tiimor nekrozis faktor (TNF)
gibi yikicr sitokinlerin salinimryla hem de perforin/guanzim aracili sitotoksite ile greft

hasar1 meydana gelir [35].

Akut antikor aracili rejeksiyon sonrast genellikle nakilden sonra birkac giin
icinde ortaya cikar. Alloantikorlar, vaskiiler endoteldeki alloantijenlere baglanarak
akut rejeksiyona yol acar. Bu baglanma, endotel hasari ve intravaskiiler tromboz
yoluyla greft yikimma sebep olur. Ayrica nétrofil ve dogal oldiriicii (NK)
hiicrelerindeki Fc reseptorlerine baglandiklarinda endotel hasarin tetikler, buna bagh
olarak kompleman aktivasyonu baslar ve trombiis olusumu ile nétrofil aktivasyonu

sonucunda hiicre yikimi baslar [36,37].
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b. Kronik rejeksiyon (Kronik allograft nefropatisi)

Nakil sonrasinda uzun dénemde gelisen greft bozukluklarini i¢eren rejeksiyon

tipidir [38].

Kronik rejeksiyon uzun siiregte gelisen immiinolojik etkenlerle beraber
immiinolojik olmayan etkenlerin de yer aldig1 organ yapisinin bozulmasi ve fibrozis
ile karakterize bir durumdur. Akut rejeksiyonda oldugu gibi hiicresel ve antikor aracili
olarak gerceklesebilir. Bir¢ok etkenin yer almasi nedeni ile patogenezi karmasiktir.
Yetersiz immunsupresyon gibi immiinolojik nedenlerin yani sira hastanin
hipertansiyon hiperlipidemi gibi komorbiditeleri cerrahi komplikasyonlar, kronik
enfeksiyonlar, ilag toksisitesi ve hastaya ait demografik 6zellikler de kronik rejeksiyon

gelisiminde rol oynamaktadir [38-40].

c. Rejeksiyon tedavisi:

Akut hiicresel rejeksiyonda metilprednizolon veya ATG tedavisi
uygulanmakta iken antikor aracili rejeksiyonda plazma degisimi, IVIG (Intravendz
Immunoglobulin), rituksimab, bortezomib, splenektomi gibi tedavi ydntemleri

uygulanir [41,42].

Kronik rejeksiyonda immunolojik ve non immiinolojik nedenler beraber rol

oynadigindan net bir tedavi protokolii mevcut degildir [43].

2.3.2. Enfeksiyonlar ve Malignite

Solid organ nakli alicilarinda, cerrahi tekniklerin iyilestirilmesi ve giicli
immiinosupresif ajanlarin kullanilmasiyla hasta ve greft sagkalim oranlar1 6nemli
Olclide artmistir. Ancak, malign neoplazmalar ve enfeksiyoz komplikasyonlar hala

transplantasyon sonrasi morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkilemektedir [44].

Bobrek nakli alicilarinda, perioperatif ve postoperatif donemde sik goriilen
bakteriyel, viral ve firsatg1 patojenlere karsi profilaktik tedaviye ragmen
enfeksiyonlar, kardiyovaskiiler hastaliktan sonra ikinci en yaygin 6liim nedeni

olarak korunmaktadir [44].
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Ik aydaki enfeksiyonlarin ¢ogu, yaygin bakteriler ve hastane ortaminda
edinilen candida patojeninden kaynaklanmaktadir. Herpes simpleks viriisii (HSV)
disinda diger viral enfeksiyonlar nadir goriiliir. Cerrahi sonras1 bu donemde bakteriyel
enfeksiyonlarin ¢ogu yaralari, kateterleri ve drenaj bolgelerini igerir. Aspirasyon
pndmonisi ve idrar yolu enfeksiyonlari oldukga sik rastlanan durumlardir. idrar yolu
enfeksiyonunu oOnlemek i¢in erken iiretral kateter ¢ikarilmasi ve antibiyotik
profilaksisi uygulanir. Transplantasyondan sonraki ilk 3 ay boyunca trimetoprim-
stilfametoksazol veya siprofloksasin profilaksisi idrar yollar1 enfeksiyonu sikligini
etkili bir sekilde diisiiriir ve {iriner sistemin anatomik veya fonksiyonel bozuklugu

olmadigi siirece lirosepsisi esasen ortadan kaldirir.

1. ve 6. aylar arasinda en sik firsatg1 enfeksiyonlar goriilmekte olup bu siiregte
viral enfeksiyonlardan veya ekzojen enfeksiyonlardan kaynaklanabilir. Immiin sistem
baskilanmis durumda oldugundan latent hastaliklarin aktivasyonuna bagli ortaya

¢ikabilir.

6 ay sonrasinda enfeksiyon riski hastanin durumuna gore degiskenlik gosterir.
Hastalarin biiyiik kisminin enfeksiyon riski genel popiilasyondakine benzer olup
kronik viral enfeksiyonu olan grupta ilerleyici karaciger hastaligi, BK viriis
nefropatisi, nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik ve skuamdéz hiicreli karsinom
gelismesine yol acgabilir. Nakil sonrasi rejeksiyona bagli yogun immunsupresyon
ihtiyac1 gelisen grupta ise firsat¢1 enfeksiyon gelisim riski yiiksektir. Nakil sonrasi

zamana gore enfeksiyon etkenleri Tablo 7°de gosterilmistir [44, 45].
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Tablo 7: Nakil sonras1 zamana goére enfeksiyonlar [45]

Nakil Sonras: 1. Ay

1.- 6. Aylar

6 Ay Sonrasi

e Ameliyat sonrasi bakteriyel Firsatci veya Geg firsatcl
enfeksiyonlar konvansiyonel enfeksiyonlar:
e Idrar yolu enfeksiyonlart olmayan Kriptokoklar. CMV
e Solunum yolu enfeksiyonlart enfeksiyonlar retiniti veya koliti, VZV,
o Damar yolu iliskili Viral: CMV, HHV-6, |~ parvovirlis B- 19,
e HHV-7, EBV, VZV, polyomavirtis BK,
=iz sy dir influenza, RSV, Listeria, tiiberkiiloz
e Yara yeri enfeksiyonlart adenoviriis Direncli enfeksiyonlar:
e Karm i¢i enfeksiyonlar Fungal: Aspergillus HBV, HCV,
e Bakteriyemi tiirleri, Kriptokoklar, Malignite iliskili
e Nozokomiyal enfeksiyonlar Mukor enfgksiyon!ar: EBV,
(Lejyonella tiirleri dahil) Bakteriyel: Nocardia, papillomaviriis, HSV,
e Viral Enfeksiyonlar: HSV, Listeria, Mikobakteri HHV-8
HBV., HCV, HIV tiirleri, Lejyonella, Toplum kokenli
e Fungal Enfeksiyonlar: Tiiberkiiloz enfeksiyonlar
Candida e Parazit: Pneumocystis e Paravertebral abse gibi
e Donor organla bulagsan allsllm.a Ll
organizmalar enfeksiyonlar
e Alicida tedavi edilmemis
enfeksiyonlar

*CMV: Sitomegaloviriis, EBV: Epstein-Barr viriis, HBV: Hepatit B viriis, HCV: Hepatit C viriis; HHV:
Insan herpes viriisii, HIV: Insan bagisiklik yetmezligi viriisii, HSV: Herpes simpleks viriisii, RSV:
Respiratuvar sinsityel viriis, VZV: Varicella-zoster viriis

Bobrek nakli, ¢esitli kanser riskinde belirgin bir artis ile iligkilidir. Cogu kanser
tirti i¢in transplantasyondan 6nce artmadigi igin, artan riskten immiinsupresyonun
sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir [46]. Bobrek nakli sonrasi en sik goriilen yeni
gelisen maligniteler cilt maligniteleri olup cilt dig1 maligniteler olarak lenfoproliferatif

hastaliklar goriilmektedir [47].

Diger bagisiklik yetersizligi sebeplerine bagl olmaksizin immunosupresyon,
ozellikle posttransplant lenfoma hastaligi, kaposi sarkomu ve servikal kanserler gibi

viriis 1ligkili neoplazmlar olmak iizere kanser gelisimine katkida bulunmaktadir [48].

2.3.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Hipertansiyon

Bobrek nakli son dénem bobrek hastalarinda 1y1 bir tedavi segenegi olmakla
birlikte bobrek nakli alicilarinin hayatta kalma siiresi gelisen kardiyovaskiiler

hastaliklar nedeniyle 6nemli 6l¢iide kisalir[49]. Yapilan bir ¢alismada nakil sonrasi
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konjestif kalp yetmezligi gelisme riski topluma kiyasla 3 kat daha fazla izlenmistir.
[50]. Renal transplant alicilarinda yillik kardiyovaskiiler hastalik nedenli 6lim riski

%3,5 ile %5 arasindadir ve bu genel popiilasyondan 50 kat daha yiiksektir [51-53].

Son donem bobrek hastaligi tablosunda olan hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik olusumunda rol oynayan etyolojik nedenlere bakildiginda HT, DM,
hiperkolesterolemi, obezite, sigara kullanimi, sol ventrikiil hipertrofisi ve anemi yer

almaktadir [54].

Yapilan ¢aligmalar nakil sonrast HT i¢in en giiglii etiyolojik faktorlerin nakil
oncesi HT ve CNI tedavisi oldugunu gostermektedir. Bu calismalarda hastalarin
yaklagik yarisinda, bobrek yetmezliginin birincil nedeni veya KBH’ye ikincil olarak
transplantasyondan once hipertansiyonu vardi [55].CNI’'nin vazokonstriksiyonu
aktive etkici etkisinin HT gelisimi iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir [56].
Azalmis GFH nin KVH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koyan

caligmalar mevcuttur [57].

2.3.4. Bobrek Nakli Sonrasi1 Gelisen Diyabetes Mellitus (NODAT- New

Onset Diabetes After Transplantation)

Nakil sonras1 6nemli sorunlardan biri de NODAT olup bu tanim nakil sonrasi
akut enfeksiyon durumu olmayan stabil bir immunsupresif tedavi rejimi alan hasta
grubu i¢in ilk kez 2003 yilinda kullanilmistir [58]. Organ naklinin bir komplikasyonu
olarak ortaya c¢ikan diyabet uzun yillardir bilinmektedir. Bununla birlikte, farkl
caligmalarda nakil sonrasi yeni baglayan diyabet insidans rakamlar1 %2 ile %53
arasinda degismektedir [59]. Cosio ve arkadaslar1 ise NODAT prevalansini nakilden
bir yil sonra %13 olarak bildirmistir [60]. NODAT, nakil sonrasi donemde 6nemli
kardiyovaskiiler komplikasyonlara, greft fonksiyonunun bozulmasina enfeksiyon

riskinin artigina yol agabilir [61,62].

NODAT gelisimi agisindan baslica risk faktorleri arasinda sunlar
bulunmaktadir: ileri yas, obezite, trigliserid diizeyi, metabolik sendrom ailede diyabet
Oykiisii varligi, vericinin erkek olmasi, HCV enfeksiyonu, CMV enfeksiyonu, organ
reddi ataklari, immiinosupresif tedaviler [63]. Tablo 8’de ayrintili olarak

gosterilmistir.
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Tablo 8: NODAT gelisimi i¢in risk faktorleri [63]

Risk faktorleri

Onlenemez faktorler Onlenebilir faktorler
Yas Metabolik sendrom
Irk Obezite

Cinsiyet CMV enfeksiyonu
Ailede oykiisii HCV enfeksiyonu
Genetik Immiinsiipresif ilaglar
HLA uyumsuzlugu Organ reddi

Vericinin ozellikleri

*HLA: Insan 16kosit antijeni, CMV: Sitomegaloviriis, HCV: Hepatit C virtisii

Nakil sonrasi immiinsupresif tedavide kullanilan steroid insiilin direnci ve
hiperglisemiye yol agmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda steroidlerin diyabet
gelisiminde doz bagimli bir risk faktérii oldugu goriilmiistiir.[64].Steroidlerin kilo
alimina sebep olmasi, glukoneogenezi artirmasi ve periferde insiilin duyarliligini

azaltmasi nedeniyle bu etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir [63].

Diyabet gelisiminde takrolimusun siklosporin A’ya goére daha fazla risk
olusturdugu daha 6nce belirtilmistir[26]. Bu ilaglarin insiilin sekresyonunu azaltarak

ve insiilin direncini artirarak diyabete yol a¢tig1 diigtiniilmektedir [65].

2.4. TRIGLISERID GLUKOZ INDEKSI

Pankreastan yeterli insiilin salinamamasi diyabetes mellitusa yol a¢gmaktadir.
Insiilin reseptérlerinin yamitsiz olmasi durumunda ise insiilin direnci denilen metabolik

durum ortaya ¢ikar [66].

Insiilin direncinin degerlendirmesi, tip 2 DM ve metabolik sendromdaki énemli
rolii nedeniyle biiyiikk 6nem tasimaktadir. Calismalarda aclik glukozu ve insiilinle,
msulin direncini 6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontem olan Homeostatic
Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR), aym zamanda klinik
uygulamalarda da siklikla kullanilmaktadir [67].

HOMA-IR; aglik plazma insiilini x a¢lik plazma glukozu/sabit deger formiilii
ile hesaplanir. Sabit deger glukoz mg/dl cinsinde ise 405, mmol/L ise 22,5 olarak
almir. HOMA-IR esik degeri yas, uk cinsiyet, hastalik gibi faktorlere bagl olarak
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farklilik gosterebilir. Bu nedenle bu belirteg i¢in net bir esik degeri belirlemek zordur
ve literatirde degisken esik degerler mevcuttur [68]. Uluslararast Diyabet
Federasyonu (IDF-International Diabetes Federation)’na gére HOMA-IR

degerlerinin 2,38 tizerinde olmasi artmis insiilin direnci olarak kabul edilir [69].

HOMA-IR’ye gore daha az maliyetli olan aglik plazma glukozu ve trigliserid
diizeyi ile hesaplanan bir belirte¢ olan TyG indeksi ile yapilan bir ¢alismada IR'yi
belirlemede HOMA-IR'ye gore daha iyi sonug¢ verdigi gosterilmisti [70]. Yapilan
baska bir calismada ise metabolik sendromu gostermede TyG’nin diger belirteclere

iistiinliigii ortaya konulmustur [71].

TyG indeksi; Ln [aclik trigliserid (mg/dl) x aglik glukoz (mg/dl)/2] seklinde
hesaplanmaktadir [72].

TyG indeksi formiiliinde bulunan olan aglik plazma glukozu degerinin artisi
bir¢ok kronik hastalik gelisimi ile iligkili olan metabolik sendrom bilesenlerindedir.
Beraberinde artmus trigliserid seviyesi, GLUT-4 (Glukose Transporter-4)
translokasyonunu inhibe ederek ve sonucunda iskelet kaslarmin glukoz aliminin

azalmasina neden olarak insiilin direncinin gelismesine sebep olur [73].

Insiilin direnci tip 2 DM gelisimi icin risk faktoriidiir ve KBH nedenlerine
bakildiginda en stk DM, HT ve glomeriilonefritler olarak izlenmektedir [11,12]. TyG
indeksi ile tip 2 DM gelisimi iliskisi 70.380 kisi iizerinde yapilan bir kohort
calismasinda ortaya konulmus ve TyG indeksinin, diyabet riski olan kisileri belirlemek
icin kullamlabilir bir belirteg olabileceginden bahsedilmistir[73]. Insiilin direnci
diyabet gelisimine yol acarak KBH etyolojisinde rol oynarken beraberinde bundan
bagimsiz olarak hiperfiltrasyon, sodyum retansiyonu, tiibiiler geri emilimde kusur,
doku iltihabi ve fibrozis ile iligkili olarak KBH’ye yol agabilir [ 74-76]. Daha 6nce TyG
indeksi ve KBH iligkisi hakkinda yapilmis bir¢ok c¢alisma KBH ve TyG arasinda

anlamli iligski oldugunu gdstermistir [77].

SDBH’de KVH gelisiminde etyolojik nedenlere bakildiginda sistemik HT,
DM, hiperkolesterolemi, obezite etkenlerin yer aldigindan daha 6nce bahsedilmistir
[54]. Bu faktorler gbz oniine alindiginda TyG indeksi ile KVH gelisimi arasindaki
iliskiyi incelemek ig¢in bir¢ok caligma yapilmis olup TyG indeksi ile koroner arter
hastalig1, karotis aterosklerozu, ve koroner arter kalsifikasyonu gibi kardiyovaskiiler

olaylarin gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmustur [5].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA GRUBU VE VERILER

Arastirmamiz; ¢ok merkezli retrospektif ve gozlemsel bir ¢alisma olarak
planlanmis olup, ¢alismaya 2000 ile 2022 yillar1 arasinda bobrek nakli olup Ankara
Sehir Hastanesi ve Etlik Sehir Hastanesinde takipli olan; Ankara Sehir Hastanesi i¢in
2019 oncesi takipleri Numune Egitim Arastirma Hastanesi, Etlik Sehir Hastanesi i¢in
2022 oncesi takipleri Digskap1t Egitim Arastirma Hastanesinde olan hastalarin dahil
edilmesi planlanmistir. Calisma Helsinki Deklerasyonu kararlarina uygun olarak
planlanmistir. Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan E2-23-1768-4056 karar numarasi ile 10/05/2023 tarihinde onaylanmuistir.

Ilgili etik kurul karar1 EK-1’de sunulmustur.

Etik kurul karar1 sonrasi calismaya dahil edilmesi planlanmis hastalarin
bilgilerine hasta dosyalar1 ve hastane kayit sistemi lizerinden erisilmistir. Erisilen
bilgilere gore ulasilabilen takipli en eski hasta dosyasi ve bilgileri 2008 yilinda
oldugundan, calismamiza 2008-2022 yillar1 arasinda takip siiresi 6 ay ile 10 yil
arasinda degisen toplam 132 hasta dahil edilmistir. Transplantasyon tarihinden itibaren
6. ay verileri de dahil edilerek takip siiresi 6 ay ile 10 y1l arasinda olan hastalarin y1illik
takiplerinin sistem ve dosyalar {izerinden taranarak, preoperatif TyG indeksinin
takiplerde, GFH (ml/dk/1.73 m2) kaybi, renal rejeksiyona, renal greft kaybina etkisi,
NODAT ve KVH gelisimi ile iligkisi incelenmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
demografik bilgileri, transplantasyon tarihi, transplantasyon oncesi aclik trigliserid
(mg/dL) ve glukoz (mg/dL) degerleri, TyG indeksi, transplantasyon sonrasi taburculuk
tire(mg/dL), kreatinin(mg/dL), GFH (ml/dk/1.73 m2) degerleri ile 6. ay ve yillik
takiplerinde iire (mg/dL), kreatinin (mg/dL), GFH (ml/dk/1.73 m2) diizeyleri varsa
HbAlc diizeyleri kaydedilmistir. Hastalarin nakil sonrasi taburculukta GFH bazal
kabul edilmis, takip sonu GFH degerine goére GFH kaybi1 hesaplanmistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar bilgisi hastalarin dosyalarinda ve sistemde bulunan
koroner anjiyografi, ekokardiyografi raporlari1 ve muayene notlarindan edinilmis olup
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay, periferik arter hastalig1 kardiyovaskiiler

hastalik olarak degerlendirilmistir. Calismamizda TyG indeksi; Ln [aclik trigliserid
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(mg/dL) x aclik glukoz (mg/dL)/2] formiilii ile hesaplanmistir. Renal transplantasyon
sonras1 6.aydan Once eXitus olan veya herhangi bir nedenle takipten ¢ikan hastalar

calismamiza dahil edilmemistir.

Calismamizda TyG indeksinin, GFH kaybi, renal rejeksiyon ve greft kaybi

tizerine etkisi, NODAT ve KVH gelisimi ile iliskisinin incelenmesi amaglamistir.

3.2. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel anlamda degerlendirilmesi
amactyla SPSS (Statistical Package for Social Science) 26 paket programi
kullanilmustir. Olgiim degeri olarak elde edilen degiskenlerin normal dagilima uygun
olup olmadigr Shapiro-Wilk veya Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Devamli (Siirekli) degiskenler normal dagilim durumuna gore ortalama + standart
sapma (SS) veya ortanca [minimum-maksimum] ile ifade edildi. Kategorik
degiskenler ise sayr (n) ve yiizde (%) ile belirtildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasi icin Pearson ki-kare testi ve Fisher Exact test kullanildi. Sayisal
verilerin karsilagtirlmasinda normal dagilan bagimsiz degiskenler icin bagimsiz
gruplar t-testi, normal dagilmayan bagimsiz degiskenler icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilan tekrarlayan stirekl, degiskenlerin karsilastirilmasi amaciyla
ise Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi. Normal dagilim varsayiminin
saglanmadiginda Wilcoxon analizi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamli bulunan
degiskenlerinin sonlanim noktalari ile diger faktdrlerden bagimsiz olarak iliskilerini
degerlendirmek igin lojistik regresyon analizleri veya lineer regresyon analizleri
yapildi. Modellerdeki uyum iyiligini degerlendirmek igin Hosmer-Lemeshow testi
kullanildi. Korelasyonlar normal dagilim durumuna gore Pearson ya da Spearman rho
testleriyle degerlendirildi. Esik degerler roc egrisi ile belirlendi. Calismamizda

istatistik anlamlilik diizeyi olarak p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta sayis1 132’dir, bunlardan 44’ (%33,3) kadin, 88’1
(%66,7) erkekti. Hastalarin ortanca yas1 47 [20-73] yil, hastalarin ortanca takip siiresi
ise 48 [6-120] ay olarak saptanmustir. Hastalarin 77’sine (%58,3) canli donérden,
55’ine (%41,7) ise kadavradan renal transplantasyon gergeklestirilmistir. Hasta
takipleri sonunda yasayan hastalar, toplam hastalarin %84,1’ini (111), hayatim
kaybedenler %7,6° sin1 (10) ve takip sonunda mortalite varligi bilinmeyen hastalar ise
%8,3’linli (11) olusturmaktadir. Hastalar ek hastaliklar1 bakimindan incelendiginde
baslangigta DM tanisi olan hastalarin sayisi 12 iken (%9), HT tanili hastalarin sayis1
100 (%75,8) KVH tanisi olan hastalarin sayisi 6 (%4,5) olarak saptanmistir. (Tablo 9)

Tablo 9: Hasta gruplar1 ve demografik 6zellikleri

Yas ortanca, yil [min-max] 47 [20-73]
Takip siiresi ortanca,ay [min-max] 48 [6-120]
Cinsiyet

Kadin, n (%) 44 (33,3)
Erkek, n (%) 88 (66,7)
Transplant Tipi

Canly, n (%) 77 (58,3)
Kadavra, n(%o) 55 (41,7)
Mortalite

Yok, n (%) 111 (84,1)
Var, n (%) 10 (7,6)
Bilinmiyor, n (%) 11 (8,3)
Ek hastahk

DM, n(%) 12 (9,0)
HT, n(%) 100 (75,8)
KVH,(%0) 6(4,5)

Hastalar transplantasyon sonrasi kullandiklar1 immiinsupresif ilaglar agisindan
degerlendirildiginde; kortikosteroid kullanan hasta say1s1 127 (%96,2) CNI kullanan hasta
say1st 124 (%93,9), MMF kullanan hastalar 102 (%77,3), AZA kullananlar 20 (%15,2),
mTOR inhibitorii kullanan hasta sayisi ise 6 (%4,5) olarak saptanmistir (Sekil 2).
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Sekil 2: Hastalarin transplantasyon sonrasi kullandig1r immiinsupresif ilaglar

Hastalar transplantasyon sonrasi renal rejeksiyon ve greft kaybi agisindan
degerlendirilmistir. Renal rejeksiyon goriilen hasta sayis1 34 olup grubun %25,8’ini
olusturmustur. Takip sonu greft kaybi1 goriilen hasta sayisi ise 9 olup hastalarin

%6,8’ini olusturdugu goriilmiistiir.

Hastalarin greft kaybi nedenleri incelendiginde akut rejeksiyona bagli greft
kayb1 gelisen hasta sayis1 6 (%4,5), kronik rejeksiyona bagli greft kaybi gelisen hasta
sayist 2 (%1,5) olarak goriilmiis ve 1 hastanin (%0,75) greft kaybi nedeni
saptanamamigtir. Renal rejeksiyon gelisim ortanca siiresi 4 [1-108] ay olarak

hesaplanmistir (Sekil 3).

Sekil 3: Greft kayb1 nedenlerine gére dagilim
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Hastalar transplantasyon sonrast NODAT ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
acisindan degerlendirilmistir. Transplantasyon sonrasi baslangigta DM tanisi olmayan
hastalarin 120 hastanin 22°sinde NODAT gelisirken, baslangigta KVH tanis1 olmayan
126 hastanin 22’sinde ise kardiyovaskiiler hastalik gelismistir (Tablo 10).

Tablo 10: Transplantasyon sonrast NODAT ve KVH gelisimi

n (%)
NODAT 22 (18,3)
Kardiyovaskiiler Hastalik 22 (17,4)

Hastalarin operasyon oncesi glukoz(mg/dL), trigliserid (mg/dL), TyG indeksi,
HbAlc degerleri, postoperatif taburculuk tire (mg/dL), kreatinin (mg/dL) GFH
(ml/dk/1.73 m2) degerleri ve 6. Aydan baslayarak yillik takiplerinde biyokimya

parametreleri kaydedilmis ve Tablo 11°de sunulmustur.

Calismaya dahil eden hastalarin TyG ortancasi 8,72 [7,59-10,41]; ortalamasi

ise 8,80 £ 0,58 olarak bulunmustur.
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Tablo 11: Hastalarin takipteki laboratuvar parametreleri

Laboratuvar 0. 6. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
parametreleri Ay Ay Yil Yil vil Yil Yil Yil vil Yil Yil Yil
Preoperatif 88 - - - - - - - - - - -
Glukoz (mg/dL) | (49 - 285)/ 132
Preoperatif TG 136 - - - - - - - - - - -
(mg/dL) (44 - 461)/132
Preoperatif TyG 8,72 - - - - - - - - - - -
indeks (7,59 -
10,41)/132
52 56 57 5,7 5,95 58 5,7 7,3 6,3 6,7 6,4 5,9

HbALC (%) (4,1-10,3)/86 | (45-12,4)/69 | (4,6-11,3)/48 | (4,6—11,1)/39 | (4,8-13,1)/30 | (4,8-14,6)27 | (4,6—14,1)/16 | (46-95)/13 | (50-7,8)/10 | (4,9-82)/13 | (50-96)/11 | (4,7-10,7)/12
Ure(mg/dL) 49 39 39 38 385 44 44,1 435 43 44 43 405

(18-139)/132 | (17-142)/132 | (18-103)/116 | (17-251)/100 | (18-94)/84 | (21-141)/73 | (20-133)/64 | (16-107)/58 | (21-128)/47 | (18-122)/41 | (21-94)/34 | (24-158)/32
Kreatinin 1,19 1,26 1,27 1,25 1,25 1,3 1,27 1,31 1,23 1,22 1,17 1,17
(mg/dL) (0,56 —2,81)/132(0,69 — 3,34)/132(0,62 — 2,88)/116 | (0,65 — 6,49)/99 | (0,61-6)/84 | (0,66 —3,5)/72 | (0,53-6,6)/64 | (0,6-3,9)/57 | (0,59-9,5)/47 | (0,5-3,72)/41 | (0,51-2,8)/34 |(0,64 —5,19)/32
GFH(ml/dk/1.73 69 65,5 67,5 67 65,5 64 63,5 61 63,5 64 67 66,5
m2 (18-133)/132 (15-125)/132 (24 - 122)/116 (8 - 102)/99 (22 - 116)/84 (14 - 105)73 (10 - 108)/64 (13 - 107)/58 (13 - 103)/46 (13 - 109)/41 (26 - 109)/34 (12 - 107)/32

* Ortanca (min-max)/n
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Transplantasyon oncesi DM tanis1 olan 12 hastanin TyG indeksi ortancasi
9,68[8,94-10,26] iken, DM tanisi olmayan 120 hastanin TyG indeksi ortancasi
8,71[8,37-9,11] olup istatistiksel agidan iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur (p
<0,001).HT tanisi olan 100 hastanin TyG indeksi ortancasi 8,76[7,59-10,41] iken HT
tanis1 olmayan 32 hastanin TyG indeksi ortancasi 8,51 [7,67-10,26] olup istatistiksel
acgidan anlamli fark bulunmustur (p=0,046) (Tablo 12).

Tablo 12: Transplantasyon éncesi DM, HT tanis1 ve TyG indeksi

TyG indeksi ortanca [min-max] p
Pretransplant DM
Var (n=12) 9,68[8,94-10,26] <0,001
Yok (n=120) 8,71[8,37-9,11]
Pretransplant HT
Var (n=100) 8,76[7,59-10,41] 0,046
Yok (n=32) 8,51 [7,67-10,26]

Taburculuktaki GFH (ml/dk/1.73 m2) degerine gore en az 1 yillik takip
stiresince GFH diizeyinde en az %40 kayip olan hastalar GFH kayb1 agisindan anlamli
olarak kabul edilmis olup Tablo 13’te anlamli GFH kaybi olan ve olmayan hastalarin
temel 6zellikleri sunulmustur.17 hastada GFH diizeyi en az %40 azalmisti, 98 hastanin
GFH diizeyinde ise anlamli kayip yoktu. GFH kayb1 olan ve olmayan hastalarda yas
cinsiyet transplantasyon tipi agisindan anlamli fark saptanmamistir. Hastalarin
aldiklar1 immunsupresif tedaviler arasinda CNI, mTOR inhibitorleri ve kortikosteroid
tedaviler agisindan anlamli fark yoktu. GFH kaybi> %40 olan grupta rejeksiyon ve
takip sonu greft kayip oranlar yiiksekti (p<0,01). iki grup arasinda TyG indeksleri

agisindan istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamistir (Tablo 13).
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Tablo 13: GFH kaybina gore hastalarin 6zellikleri

GFH kaybi > %40
Var Yok p
(n=17) (n=98)
Cinsiyet 0,297
Kadin, n(%) 7 (41,2) 28 (28,6)
Erkek, n(%) 10 (58,8) 70 (71,4)
Yas, yil ortanca [min-max] 37 [20-63] 48[21-73] 0,082
Transplant Tipi
Canli Donér, Nn(%0) 9(47,1) 57(58,1) 0,688
Kadavra, n(%o) 8 (52,9) 41(41,8)
HT, n(%) 14(82,4) 74(75,5) 0,539
NODAT, n(%) 4(235) 18(18,4) 0,617
KVH gelisimi, n(%) 3(17,6) 17(17,3) 0,976
immiinsupresifler
CNI1,n(%) 16(94,1) 93(94,9) 0,894
MMF,n(%) 11(64,7) 76(77,6) 0,255
AZA,N(%) 4(23,5) 16(16,3) 0,469
mTOR inhibitérleri,n(%) 0(0,0) 6(6,1) 0,295
Kortikosteroid,n(%o) 16(94,1) 94(95,9) 0,737
Greft kaybi,n(%) 8(47,1) 0(0,0) <0,001
Renal rejeksiyon,n(%o) 14(82,4) 20(20,4) <0,001
Laboratuvar Parametreleri
Preop Glukoz (mg/ dL) 89 [72 -236 ] 88[49-219] 0,865
ortanca [min-max]
Preop Trigliserid mg/dL) 128 [83-432] 139[44-461] 0,252
ortanca [min-max]
HbAlc (%
(%) 4,7[4,2-10,3] 4,7[4,1-10,0] 0,523
ortanca [min-max]
U /dL
re (mg .) 50[18,0-139,0] 50,5 [18,0-113,0] 0,925
ortanca [min-max]
Kreatinin (mg/dL) ortanca 1,27 [0,56-2,53] 1,2 [0,71-2,81] 0,581
[min-max]
GFH (ml/dk/1.73 m2) 64,83+31,04 68,85+22,25 0,504
ortalama+SD
TyG Indeksi
Yor Tneerst 8,71[8,08-0.78] | 8.76[7,67-10,41] 0,562
ortanca [min-max]

Taburculuktaki GFH degerine gore en az 1 yillik takip siiresince GFH
diizeyinde en az %50 kayip olan hastalar GFH kaybi1 agisindan anlamli olarak kabul
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edilmis olup Tablo 14’te anlamli GFH kaybi1 olan ve olmayan hastalarin temel
Ozellikleri sunulmustur. 14 hastada GFH diizeyi en az %50 azalmis veya yeniden RRT
ithtiyaci olmustur.101 hastanin GFH diizeyinde ise anlamli kayip saptanmamistir. GFH
kayb1 olan ve olmayan hastalarda yas cinsiyet transplantasyon tipi agisindan anlaml
fark saptanmamustir. Hastalarin aldiklar1 immunsupresif tedaviler arasinda CNI,
mTOR inhibitérleri ve kortikosteroid tedaviler agisindan anlamli fark yoktu. GFH
kaybi> %350 olan grupta rejeksiyon ve takip sonu greft kayip oranlari yiiksekti
(p<0,01). Ancak iki grup arasinda TyG indeksleri agisindan istatistiksel agidan anlamli
fark bulunamamustir (Tablo 14).

Tablo 14: GFH kaybina gore hastalarin 6zellikleri

GFH kaybi>%050 veya yeniden RRT
Var Yok p
(n=14) (n=101)
Cinsiyet
Kadin, n(%0) 7 (50,0) 28 (27,7) 0,09
Erkek, n(%) 7 (50,0) 73 (72,3)
Yas, yil ortanca [min-max] 35,5 [27-58] 48[20-73] 0,056
Transplant Tipi
Canli Donér, n(%) 8 (58,1) 58(57,4) 0,984
Kadavra, n(%) 6 (42,9) 43(42,6)
HT, n(%) 11(78,6) 77(76,1) 0,847
NODAT, n(%) 4(28,6) 18(17,8) 0,338
KVH gelisimi, n(%) 2(14,3) 18(17,8) 0,744
immiinsupresifler
CNI, n(%) 13(92,9) 96(95,0) 0,730
MMF, n(%) 10(71,4) 77(76,7) 0,694
AZA, n(%) 2(14,3) 18(17,8) 0,744
mTOR inhibitorleri, N(%0) 0(0,0) 6(5,9) 0,349
Kortikosteroid, n(%b) 13(92,9) 97(96,0) 0,584
Greft kaybi, n(%0) 8(57,1) 0(0,0) <0,001
Renal rejeksiyon, n(%o) 13(92,9) 21(20,8) <0,001
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Tablo 14: (Devam) GFH kaybina gore hastalarin 6zellikleri

GFH kaybi>%50 veya yeniden RRT
Var Yok p
(n=14) (n=101)
Laboratuvar Parametreleri
Preop Glukoz (mg/ dL) ortanca 89 [72-123 ] 88[49-236] 0,942
[min-max]
Prgop Trigliserid mg/dL) ortanca 120 [83-432] 139[44-461] 0,353
[min-max]
HbAlc (%
06) 4,55[4,2-6,8] 4,74,1-10,3] 0,877

ortanca [min-max]
U /dL

re (mg/dL) 48[18,0-139,0] 50 [18,0-113,0] 0,042
ortanca [min-max]
rf;f(?“”'” (mg/dL) ortanca [min- |4 4315 565 53] 1,2[0,71-2,81] 0,309
GFH (ml/dK/1.73 m2) 61,33+32,03 69,2+22,24 0,225
ortalama+SD
TyG Indeksi

Y T 8,67[8,08-9,72] 8,76[7,67-10,41] 0,502
ortanca [min-max]

Tablo 15°te renal rejeksiyonu olan ve olmayan hastalarin temel 6zellikleri
sunulmustur. Rejeksiyon gelisimi olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir, ancak rejeksiyon gelisen hastalarin yas
ortancast anlamli olarak daha diisiik olarak saptanmistir (p=0,044). Hastalarin
transplantasyon tipine bakildiginda anlaml fark izlenmemistir (p>0,05). Hastalarin
aldiklar1 immunsupresif tedaviler arasinda(CNI, mTOR inhibitorleri ve kortikosteroid
tedaviler agisindan) anlamli fark yoktu. Ancak rejeksiyon gelisen grupta AZA
kullanim orani anlamli olarak diger gruba oranla daha yiiksek, MMF kullanimi ise
anlaml olarak daha diisiiktii (sirasiyla p=0,033 ve p=0,003). Iki grup arasinda
mortalite oranlar1 benzerdi, ancak greft kayip oraninin rejeksiyon olan grupta anlaml
olarak daha yiliksek oldugu goriildii (p<0,001). Hastalarin bazal biyokimyasal
degerlerine bakildiginda, nakil sonrasi bazal kreatinin degerinin rejeksiyon gelisen
hastalarda anlamli olarak yiiksek, GFH degerinin ise anlamli olarak daha diisiik oldugu
goriildii (p=0,01 ve p=0,043). GFH <60 ml/dk/1.73 m2 olan hastalarda rejeksiyon
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001).

TyG indeksinin renal rejeksiyona etkisi arastirildi. Renal rejeksiyon gelisen

hastalarin TyG indeks ortanca degeri 8,71[7,59-9,89] iken, renal rejeksiyon goriilmeyen
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hastalarda TyG indeks ortanca degeri 8,75 [7,67-10,41] olarak degerlendirilmis olur bu iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,519) (Tablo 15).

Tablo 15: Renal rejeksiyon durumuna gore hastalarin 6zellikleri

Renal Rejeksiyon
Var Yok p
(n=34) (n=98)
Cinsiyet 0,778

Kadn, n(%) 12 (35,3) 32 (32,7)

Erkek, n(%) 22 (64,7) 66 (67,3)

Yas, yil ortanca [min- 41 [20.0-64.0] 48 [21.0-73.0] 0,044
max]
Transplant Tipi 0,946

Canh Donor, n(%o) 20 (58,8) 57(58,2)

Kadavra, n(%o) 14 (41,2) 41(41,8)

HT, n(%) 27 (%79,4) 73 (%74.,5) 0,564
NODAT, n(%) 6 (%18,2) 16 (%18,4) 0,968
KVH gelisimi, n(%) 5 (%15,2) 17(%18,5) 0,667
Immiinsupresifler

CNI, n(%) 32 (94,1) 92 (93,9) 0,960

MMF, n(%) 20 (58,8) 82 (83,7) 0,003

AZA, n(%) 9 (26,5) 11 (11,2) 0,033

mTOR inhibitorleri, 1(2,9) 5(5,1) 0,602

n(%o)

Kortikosteroid, n(%) 32 (94,1) 95 (96,9) 0,458
Greft kaybi, n(%) 8 (23,5) 1(1,0) <0,001
Mortalite, n(%) 5 (14,7) 5(5,1) 0,096
Laboratuvar
Parametreleri

Preop Glukoz (mg/

dL) ortanca [min- 86,0 [60,0-285,0] 89,5[49,0-285,0] 0,064

max]

Preop Trigliserid 136,5 [44-461 134,5 [49-449

mg/dL) ortanca St ] Sl ] 0,799

[min-max]

0,

FibAle (%) 510[420-6,80] 5,20 [4,10-103] 0,224

ortanca [min-max]

Ure (mg/dL) 51,5 [18,0-139,0] 47 [18,0-111,0] 0,229

ortanca [min-max]

Kreatinin (mg/dL) 1,46 [0,56-253] 1,16 [0,61-2,81] 0,001

ortanca [min-max]

GFH (ml/dk/1.73 m2)

ortalama<SD 61,29+£23,52 70,75+23,18 0,043

GFH(<60 ml/dk/1.73 0 0

m2).n(%) 20 (%58,8) 33 (%33,7) 0,010

TYG Indeksi 8,71[7,59-9,89] 8,75 [7,67-10,41] 0,519

ortanca [min-max]




Tablo 16’da takipte NODAT gelisimi olan ve olmayan hastalarin temel
Ozellikleri sunulmustur. Bu hastalar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir. Hastalarin transplantasyon tipine bakildiginda ise
kadavradan nakil olan hastalarda istatistiksel olarak daha fazla NODAT gelistigi
goriilmiistiir (p=0,012). Hastalarin aldiklart immunsupresif tedaviler arasinda anlamli

fark yoktu. iki grup arasinda mortalite, greft kaybi ve rejeksiyon oranlar1 benzerdi.

Hastalarin bazal biyokimyasal degerlerine bakildiginda, nakil 6ncesi trigliserid
ve glukoz degerinin takipte NODAT gelisen hastalarda anlamli olarak ytiksek oldugu
gorildi (p=0,018, p=0,034). Transplantasyon sonrasi NODAT gelisimi olan 22
hastanin TyG indeks ortanca degeri 9,00 [8,15-9,97] iken, NODAT gelismeyen 98
hastanin TyG indeksi ortanca degeri 8,63[7,59-9,96] olarak goriildii. NODAT gelisen
grupta TyG indeksi istatistiksel agidan anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p=0,013)
(Tablo 16).

Tablo 16: NODAT gelisimine gore hastalarin 6zellikleri

NODAT gelisimi
Var Yok p
(n=22) (n=98)
Cinsiyet
Kadin, n(%) 7(31,8) 33(33,7) 0,868
Erkek,n(%6) 15 (68,2) 65 (66,3)
Yas,yil ortanca [min-max] 46 [20,0-73,0] 50 [26,0-67,0] 0,355
Transplant Tipi 0,012
Canh Donér,n(%) 8 (36,4) 64 (65,3)
Kadavra, n(%) 14 (63,6) 34 (34,7)
Renal Rejeksiyon, n(%) 6 (27,3) 27 (27,6) 0,979
Immiinsupresifler
CNILNn(%) 22 (100,0) 91 (92,9)
MMF,n(%o) 17 (77,3) 76 (77,6) 0,977
AZA,n(%) 3 (13,6) 15 (15,3) 0,843
mTOR 1(4,1) 4 (4,5) 1,000
inhibitorleri,n(%)
Kortikosteroid,n(%b) 21 (95,5) 94 (95,9) 0,922
Greft kaybi,n(%) 2(8,7) 7(6,4) 0,656
Mortalite,n(%) 3(13,6) 7(6,4) 0,204
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Tablo 16: (Devami) NODAT gelisimine gore hastalarin 6zellikleri

NODAT gelisimi
Var Yok p
(n=22) (n=98)

Laboratuvar

Parametreleri
Preop Glukoz (mg/dL) 91,5 [49,0-123,0] 86[60,0-122,0] 0,034
ortanca [min-max]
Preop Trigliserid 180 [68,0-461,0] 131 [44,0-459,0] 0,018
(mg/dL) ortanca [min-
max]
HbA1c (%)ortanca 5,3[4,30-5,5] 5,10 [4,10-6,5] 0,223
[min-max]
Ure (mg/dL) ortanca 49 [27,0-139,0] 48[18,0-111,0] 0,334
[min-max]
Kreatinin (mg/dL) 1,3[0,82-2,53] 1,17 [0,56-2,81] 0,260
ortanca [min-max]
GFH (ml/dk/1.73 m2) 62,77+22,94 69,68+23,6 0,215
ortalama+SD
TyG indeksi ortanca 9,00 [8,15-9,97] 8,63[7,59-9,96] 0,013
[min-max]

Tablo 17°de takipte transplantasyon sonrast KVH gelisimi olan ve olmayan
hastalarin temel Ozellikleri sunulmustur. KVH gelisimi olan ve olmayan hastalar
arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir, ancak KVH
gelisen hastalarin yag ortancasi anlamli olarak daha yiiksek olarak saptandi (p=0,001).
Hastalarin aldiklar1 immunsupresif tedaviler arasinda anlamli fark yoktu. Iki grup
arasinda mortalite, greft kaybi1 ve rejeksiyon oranlar1 benzerdi. Hastalarin bazal

biyokimyasal degerlerine bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Transplantasyon sonrasi kardiyovaskiiler hastalik gelisen hastalar ile
kardiyovaskiiler hastalik gelismeyen grubun TyG indeksleri karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamistir (p=0,484) (Tablo 17).
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Tablo 17: KVH gelisimine gore hastalarin 6zellikleri

Kardiyovaskiiler Hastahk

Var Yok p
(n=22) (n=104)
Cinsiyet
Kadin, n(%) 6 (27,3) 38 (36,5) 0,408
Erkek, n(%) 16(72,7) 66(63,5)
Yas, yil ortanca[min-max] 52,5[34,0-71,0] 43 [20,0-73,0] 0,001
Transplant Tipi
Canli Donér, n(%o) 10(45,5) 64 (38,5) 0,164
Kadavra, n(%b) 12 (54,5) 40 (61,5)
Immunsupresifler
CNI, n(%) 19 (86,4) 99 (96,1) 0,071
MMF, n(%) 16 (72,7) 81 (78,6) 0,546
AZA, n(%) 5 (22,7) 14 (13,6) 0,279
mTOR inhibitérleri, n(%0) 3(13,6) 3(2,9) 0,033
Kortikosteroid, n(%) 22 (100,0) 99 (96,1) 0,347
Rejeksiyon Varhgi, n(%) 5(22,7) 28 (27,2) 0,667
Greft kaybi, n(%) 2(9,1) 6 (5,8) 0,570
Mortalite, n(%b) 2(9,1) 8 (7,8) 0,835
Laboratuvar Parametreleri
Errte;rf’;;‘;\klﬁzrgf]/ db) 90 [70-176] 84 [49-285] 0,279
E:f;rf’cg[:g:irf_er;igxangl di) 125 [61-318] 139 [44-461] 0,180
:Zf]lc (%)ortanca [min- | 5 45149 65] 4,7 [4,1-10,3] 0,480
Ure (mg/dL) ortanca [min-| 47 07 154 50 [18-113] 0,599
max]
Fnr: fr‘;"_tri?;?(](mgl di)ortancal 51 108-281] | 1,18 [0,56-2,50] 0,380
Sr':;a(r;“;’idskll)ljg m2) 62,59+16,68 69,53+24.6 0,210
TyG Indeksiortanca [min-| g 517 67.957) | 873[7,59-1026] | 0,484

max]

Tablo 18’de greft kayb1 varligina gore hastalarin temel 6zellikleri sunulmustur.

Greft kayb1 gelisen hastalar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmamistir.
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izlenmemistir(p>0,05). Hastalarin aldiklari immunsupresif tedaviler arasinda anlaml
fark yoktu. Greft kayb1 gelisen hastalarda rejeksiyon orani anlamli olarak ytiksek
saptanmigtir (p<<0,001) Mortalite oranlarinin greft kaybi goriilen grupta anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,027). Hastalarin bazal biyokimyasal degerlerine
bakildiginda, bazal GFH degerinin greft kayb1 olan kolda anlamli olarak daha diisiik

oldugu goriildi, diger degerlere bakildiginda iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi.

TyG indeksinin greft kaybi iizerine etkisi arastirilmistir. Greft kaybi olan
hastalarin TyG indeksi 8,62 [8,08-9,72] iken, greft kaybi olmayan hastalarin TyG
indeksi 8,73 [7,59-10,41] olarak hesaplanmustir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir (p=0,723) (Tablo 18).

Tablo 18: Greft kaybina gore hastalarin temel 6zellikleri

Greft Kayb
Var Yok p
(n=9) (n=123)
Cinsiyet
Kadin, n(%0) 4 (44,4) 40 (32,5) 0,464
Erkek, n(%o) 5 (55,6) 83 (67,5)
Yas, yil ortanca [min-max] 47 [27-68] 47 [20-73] 1,000
Transplant Tipi 0,115
Canh Donér, n(%o) 3(333) 74 (60,2)
Kadavra, n(%o) 6 (66,7) 49 (39,8)
HT, n(%) 8(88,9) 92 (74,8) 0,687
DM, n(%) 1(11,1) 11 (8,9) 0,588
NODAT, n(%o) 2 (25,0) 20 (17,9) 0,656
KVH gelisimi, n(%) 2 (20,0) 20(17,4) 0,570
Immunsupresifler
CNI, n(%) 8(88,9) 116 (94,3) 0,441
MMF, n(%) 7(77,8) 95 (77,2) 1,000
AZA, n(%) 1(11,1) 19 (15,4) 1,000
mTOR inhibitorleri, n(%0) - 6 (4,9) -
Kortikosteroid, n(%) 8 (88,9) 119 (96,7) 0,301
Renal Rejeksiyon, n(%) 8(88,9) 26(21,1) <0,001
Mortalite, n(%) 3(333) 7 (6,3) 0,027
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Tablo 18: (Devam) Greft kaybina gore hastalarin temel 6zellikleri

Greft Kaybi
Var Yok p
(n=9) (n=123)
Laboratuvar Parametreleri
Preop Glukoz(mg/dL) ortanca 89 [72-123] 88 [49-285] 0.800
[min-max] '
Preop Trigliserid (mg/dL) 103 [83-432] 138 [44-461] 0,548
ortanca [min-max]
HbA1c (%) ortanca [min-max] 5,2 [4,2-6,8] 5,2 [4,1-10,3] 0,763
Ure (mg/dL) ortanca [min-max] 46 [28-139] 49 [80-113] 0,978
Kreatinin (mg/dL.) ortanca 161[0,82-2,53] | 1,19[056-2.81] | 0,119
[min-max]
GFH (ml/dk/1.73 m2
(m m2) 53,11431,5 69,52422.5 0,043

ortalama+SD
TyG Indeksi ortanca [min-max] | 8,62 [8,08-9,72] | 8,73 [7,59-10,41] 0,723

Greft kaybini etkileyen bagimsiz faktorleri incelemek i¢in yapilan regresyon
analizinde, TyG indeksinin tek degiskenli regresyon analizi yapilmis ve anlamli iliski

saptanmamustir (Tablo 19).

Tablo 19: Greft kayb1 regresyon analizleri

OR %95 Giiven Arahgi p
Greft Kaybi
Tek degiskenli regresyon analizi
TyG indeks 0,91 0,28 - 2,95 0,882
Cok degiskenli regresyon analizi
Yas 1,02 0,96 - 1,09 0,946
Cinsiyet 0,51 0,11 - 2,67 0,411
Renal Rejeksiyon 38,5 4,316 - 343,39 0,001
TyG indeks 1,05 0,25-4,45 0,946
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Tablo 20’de mortalite varligina gore hastalarin temel 6zellikleri sunulmustur.
Mortalite gelisen hastalar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir. Hastalarin transplantasyon tipine bakildiginda anlamli fark
izlenmemistir (p>0,05). Hastalarin aldiklari immunsupresif tedaviler arasinda anlamli
fark yoktu. Iki grup arasinda mortalite gelisen hasta kolunda renal rejeksiyon orani,
daha yiiksek olarak bulunmasina karsin istatistiksel olarak anlaml1 degildi, ancak greft
kaybinin mortalite olan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,005).
Hastalarin bazal biyokimyasal degerlerine bakildiginda, iki grup arasinda anlamli fark

izlenmedi.

Tyg indeksinin mortalite {izerine etkisi arastirilmistir. Yasayan hastalarin
TyG indeksi 8,74 [7,59-10,41] iken, ex olan hastalarin TyG indeksi 8,68 [7,90-9,89]
olarak hesaplanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,906) (Tablo 20).

Tablo 20: Mortalite durumlarina gére hastalarin temel 6zellikleri

Mortalite
Var Yok
(n=10) (n=111) P

Cinsiyet

Kadin, n(%) 1(2,4) 40 (97,6) 0,096

Erkek, n(%o) 9(11,3) 71 (88,8)
Yas, yil ortanca [min-max] 57.5[30-73.0] 46 [20-72] 0,072
Transplant Tipi

Canhi Donér, n(%0) 4 (5,6) 67 (94,4) 0,210

Kadavra, n(%) 6 (12,0) 44 (88,0)
HT, n(%) 10 (100) 85 (76,6) -
NODAT, n(%o) 3(30,0) 19 (19,0) 0,355
KVH gelisimi, n(%) 2 (25,0) 20 (17,1) 0,570
Immunsupresifler

CNI, n(%) 8 (80,0) 105 (94,6) 0,075

MMF, n(%) 8 (80,0) 87 (78,4) 0,905

AZA, n(%) 1(10,0) 16 (14,4) 0,700

MTOR inhibitorleri, n(%6) 2 (20,0) 4 (3,6) 0,077

Kortikosteroid, n(%o) 9 (90,0) 107 (96,4) 0,330
Greft kaybi, n(%0) 3(30,0) 6 (5,4) 0,005
Renal Rejeksiyon, n(%6) 5 (50,0) 28 (25,2) 0,092
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Tablo 20: (Devami) Mortalite durumlarina gore hastalarin temel 6zellikleri

Mortalite
Var Yok
(n=10) (n=111) P
Laboratuvar Parametreleri
Preop Glukoz (mg/dL) ortanca [min- | 86,5[77,0-102,0] 88,0 [49-244] 0,914

max]

Preop Trigliserid(mg/dL) ortanca 138,5[63,0-449,0] | 139,0 [44,0-461,0] 0,903
[min-max]

HbAlc (%) 5,1[4,2-5,7] 5,2[4,1-10,3] 0,875
ortanca [min-max]
Ure (mg/dL) 57,0 [28-111] 49,0[18-139] 0,342
ortanca [min-max]
Kreatinin (mg/dL) 1,33[1,01-2,11] 1,19 [0,56-2,81] 0,117
ortanca [min-max]
GFH (ml/dk/1.73 m2) ortalama+SD 56,0+24,9 68,8+23,5 0,287
ortanca [min-max]
TyG Indeksi 8,68 [7,90-9,89] 8,74 [7,59-10,41] 0,906

ortanca [min-max]

Mortaliteyi etkileyen bagimsiz faktorleri incelemek icin yapilan regresyon
analizinde, TyG indeksinin tek degiskenli regresyon analizi yapilmis ve anlamli iliski

saptanmamistir (Tablo 21).

Tablo 21: Mortalite regresyon analizleri

OR %95 Giiven Arahgi p
Mortalite
Tek degiskenli regresyon analizi
TyG indeks 1,031 0,331 - 3,207 0,958
Cok degiskenli regresyon analizi
Greft Kaybi 7,45 1,53 - 36,38 0,013
TyG indeks 1,07 0,334 - 3,45 0,906
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TyG indeksinin yas ve diger biyokimyasal parametrelerle korelasyonu Tablo
22’de incelenmistir. TyG degerinin yas, bazal glukoz (mg/dL), TG (mg/dL) ve HbAlc
degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (Tablo 22).

Tablo 22: TyG indeksi korelasyon analizleri

rho p
Yas, yil 0,258 0,003
Cinsiyet 0,082 0,350
Glukoz (mg/dL) 0,408 <0,001
Trigliserid (mg/dL) 0,918 <0,001
HbA1C (%) 0,258 0,017
Ure (mg/dL) -0,005 0,952
Kreatinin(mg/dL) 0,031 0,727
GFH (ml/dk/1.73 m2) -0,074 0,398

Renal rejeksiyonu etkileyen bagimsiz faktorleri incelemek igin yapilan
regresyon analizinde, TyG indeksi ile rejeksiyon arasinda anlamh iliski

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 23).

Tablo 23: Renal rejeksiyon regresyon analizleri

OR %95 Giiven Arahgi p

Renal Rejeksiyon
Tek degiskenli regresyon analizi

TyG indeks 0,75 0,375 - 1,502 0,417
Cok degiskenli regresyon analizi

Yas 0,968 0,937 -1,001 0,055

Cinsiyet 1,031 0,438 - 2,428 0,944

TyG indeks 0,915 0,444 - 1,886 0,810

Yasin renal rejeksiyona etkisi tek degiskenli regresyon analizi ile
degerlendirildiginde, yastaki artisin renal rejeksiyonu azalttig1 goriilmiistiir (p=0,036,
OR:0,967, GA%95, 0,937-0,998). Cinsiyet ve transplantasyon tipi ile beraber
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uyumlandirilarak yapilan ¢coklu regresyon analizinde bagimsiz bir risk faktorii olarak

degerlendirilmistir (p=0,021,0R:0,962, GA%95:0,929-0,996) (Tablo 24).

Tablo 24: Renal rejeksiyon regresyon analizleri

OR %95 Giiven Arahg: p

Renal Rejeksiyon
Tek degiskenli regresyon analizi

Yas 0,967 0,937 - 0,998 0,036
Cok degiskenli regresyon analizi

Yas 0,962 0,929 - 0,996 0,021

Cinsiyet 0,98 0,421 - 2,281 0,908

Transplant Tipi 1,416 0,584 - 3,437 0,49

40 yas sinir1 ¢ok degiskenli regresyon analizinde cinsiyet ve transplant tipi ile

uyumlandirilarak degerlendirildiginde 40 yasin altinda olmanin renal rejeksiyon

riskini 2,7 kat arttirdig1 goriilmistiir (p=0,021, GA%95:1,168- 6,622) (Tablo 25).

Tablo 25: Renal rejeksiyon regresyon analizleri

OR %95 Giiven Arahg: p

Renal Rejeksiyon
Tek degiskenli regresyon analizi

Yas>40 0,400 0,179 - 0,892 0,021
Cok degiskenli regresyon analizi

Yas>40 0,36 0,151 - 0,856 0,021

Cinsiyet 0,951 0,408 - 2,217 0,908

Transplant tipi 1,362 0,567 - 3,276 0,49

NODAT gelisimin etkileyen bagimsiz faktorleri incelemek i¢in yapilan,tek

degiskenli regresyon analizinde TyG indeksi ile NODAT gelisimi arasinda anlamli

iligki  bulunmustur (p=0,018).Yas,

ve transplantasyon

tipine gore




uyumlandirildiginda da TyG indeksinin NODAT gelisimi ile bagimsiz ve anlaml
olarak iliskili oldugu saptanmistir (p=0,047) (Tablo 26).

Tablo 26: NODAT gelisimi regresyon analizleri

OR %95 Giiven Arahg: p

NODAT
Tek degiskenli regresyon analizi

TyG indeks 3,018 1,215 - 7,954 0,018
Cok degiskenli regresyon analizi

Yas 1,01 0,97 - 1,05 0,652

Transplantasyon Tipi 2,59 0,93-7,26 0,070

TyG indeks 2,76 1,012 - 7,52 0,047

KVH gelisimini etkileyen bagimsiz faktorleri incelemek i¢in yapilan regresyon
analizinde TyG indeksi ile anlamli iliski saptanmamustir (Tablo 27). Yas faktorii tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizi ile degerlendirilip cinsiyet DM ve HT
tanisina gore uyumlandirildiginda, yasin KVH gelisimi ile bagimsiz ve anlamli olarak

iliskili oldugu saptanmustir (p=0,005, OR:1,065, GA%95: 1,019 -1,113) (Tablo 28).

Tablo 27: KVH gelisimi regresyon analizleri

OR %95 Giiven Arahgi p
KVH Gelisimi
Tek degiskenli regresyon analizi
TyG indeks 0,997 0,617 - 1,610 0,99
Cok degiskenli regresyon analizi
Yas 1,067 1,022 - 1,115 0,003
Cinsiyet 0,636 0,212 - 1,905 0,419
Transplantasyon Tipi 1,281 0,453 - 3,620 0,641
TyG indeks 0,841 0,535 - 1,322 0,453
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Tablo 28: KVH gelisimi regresyon analizleri

OR %95 Giiven Arahgi p
KVH Gelisimi
Tek degiskenli regresyon analizi
Yas 1,07 1,026 - 1,116 0,001
Cok degiskenli regresyon analizi
Yas 1,065 1,019 -1,113 0,005
Cinsiyet 0,688 0,236 - 2,002 0,492
HT 1,253 0,297 - 5,281 0,758
DM 1,799 0,372 - 8,702 0,466

NODAT gelisimin etkileyen bagimsiz faktorleri incelemek icin yapilan, tek
degiskenli regresyon analizinde TyG indeksi ile NODAT gelisimi arasinda anlamli
iliski  bulunmustur (p=0,018). Yas, cinsiyet ve transplantasyon tipine gore
uyumlandirildiginda da TyG indeksinin NODAT gelisimi ile bagimsiz ve anlamlt
olarak iliskili oldugu saptanmistir (p=0,047) (Tablo 29).

Tablo 29: NODAT gelisimi regresyon analizleri

OR %95 Giiven Arahgi p

NODAT
Tek degiskenli regresyon analizi

TyG indeks 3,018 1,215 - 7,954 0,018
Cok degiskenli regresyon analizi

Yas 1,01 0,97 - 1,05 0,652

Transplantasyon Tipi 2,59 0,93 -7,26 0,070

TyG indeks 2,76 1,012 - 7,52 0,047

NODAT gelisimi ile anlamli iliski gosteren TyG indeksine iligkin bir kesme
noktas1 belirleyebilmek adina ROC analizi yapildig1 zaman kesme noktasi 8,9 olarak
belirlendi.TyG indeksinin 8,9 iizerindeki degerlerde %59,1 sensitivite %72,2 spesifite
ile NODAT gelisimini 6ngorebilecegi saptanmustir (Sekil 4).
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Sekil 4: TyG indeksi -NODAT gelisimi ROC analizi

NODAT gelisimine etki eden parametreler degerlendirildiginde tek degiskenli
regresyon analizinde TyG indeksinin 8,9 iizerinde olmasinin NODAT gelisimini 3,7
kat (p=0,007, GA%95, 1,435-9,770), ¢cok degiskenli regresyon analizinde ise 3,6 kat

arttirdigr goriildii (p=0,009, GA%95, 1,385-9,574) (Tablo 30).

Tablo 30: TyG indeksi NODAT gelisimi regresyon analizleri

OR %95 Giiven Arahgi p

NODAT
Tek degiskenli regresyon analizi

TyG indeks>8,9 3,745 1,435-9,770 0,007
Cok degiskenli regresyon analizi

TyG indeks>8,9 3,641 1,385 -9,574 0,009

Yas 1,027 0,987 - 2,823 0,191

Cinsiyet 1,000 0,354 - 2,823 1,000
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5. TARTISMA

TyG indeksinin nakil sonrast renal prognoza etkisini arastirmay1
hedefledigimiz caligmamiza renal transplantasyon gerceklesen toplam 132 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin nakil dncesi preoperatif donemde TyG indeksleri hesaplanarak
TyG indeksinin nakil sonrast GFH kaybi, renal rejeksiyon, greft kaybi, NODAT ve

kardiyovaskiiler hastalik gelisimi iizerine etkisi incelenmistir.

Son yapilan arastirmalarla birlikte TyG indeksinin, insiilin direncinin bir
gostergesi oldugu, TyG indeksinin hem tip 2 DM gelisiminde hem de kardiyovaskiiler
hastaliklar1 5ngdérmede kullanish bir belirteg olabilecegi diisiiniilmektedir[5,6]. Insiilin
direncininin 6l¢iimii i¢in 6glisemik hiperinsulinemik klemp testi altin standart olmakla
beraber uygulamalarinin zor olmasi ve maliyet etkin olmamasi nedeni ile klinik
uygulamalarda tercih edilmezler [78]. Insiilin direncini 6l¢mekte daha sik kullanilan
HOMA-IR; aglik plazma insiilini x a¢lik plazma glukozu/sabit deger formiilii ile
hesaplanir. Sabit deger glukoz mg/dL cinsinde ise 405, mmol/L ise 22,5 olarak alinir.
HOMA-IR esik degeri yas, 1irk cinsiyet, hastalik gibi faktorlere bagli olarak farklilik
gosterebilir. Bu nedenle bu belirteg i¢in net bir esik degeri belirlemek zordur ve
literatlirde degisken esik degerler mevcuttur. HOMA-IR’ye gore daha az maliyetli olan
aclik plazma glukozu ve trigliserid diizeyi ile hesaplanan bir belirte¢ olan TyG indeksi
ile yapilan bir calismada insiilin direncini belirlemede HOMA-IR'ye gore daha iyi

sonug verdigi gosterilmistir [70].

Insiilin direncinin KBH risk faktdrlerinden biri oldugu bilinmektedir[79].
Insiilin direnci diyabet gelisimine yol agarak KBH etyolojisinde rol oynarken bagimsiz
olarak hiperfiltrasyon, sodyum retansiyonu, tiibiiler geri emilimde kusur, doku iltihab1
ve fibrozis ile iliskili olarak KBH’ye yol agabilir [74-76]. Bu nedenle literatiirde TyG

indeksi ve KBH iligkisini inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Okamura ve arkadaslar1 tarafindan 11.712 katilmei ile gerceklestirilen bir
calismada TyG indeksinin KBH gelisimi ile iliskisi arastirilmig olup KBH gelisimi
GFH’nin <60 ml/dk/1,73 olmasi olarak tanimlanmustir. Takip siiresince toplam 261
hastada KBH gelismis bu hastalarda TyG indeksinin KBH gelisimi i¢in anlamli bir
prediktor olabilecegini ortaya koymustur [80].
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Bobrek nakli alicilarinda TyG indeksi ile transplantasyon sonrasi bobrek
islevinin degerlendirildigi Sirin ve arkadaslarinin 82 katilimci ile kadavradan bobrek
nakli yapilan alicilar1 dahil ederek yaptig1 ¢aligmada hastalar GFH< 60 ml/dk/1,73 m2
ve GFH> 60 ml/dk/1,73 m2 olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. Alicilarin ortalama TyG
indeksleri, benzer olup iki grup arasinda TyG indeksi 6l¢iimleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanamamistir (p>0,05).Alicilarin takiplerinde GFH< 60
ml/dk/1,73 m2 olan grupta takip sonunda 1 yillik takip sonunda GFH diizeyinde
anlamli azalma saptanirken (p<0,001) TyG indeksi ile GFH arasinda anlamli iliski
bulunamamistir [81]. Calismamizda hastalar1 GFH degerine gore siiflamak yerine
literatiirdeki bazi ¢alismalara benzer sekilde en az 1 yillik takip siiresince GFH
kayiplarini inceledik. Baslangica gore takipte en az %40 GFH kaybi olmasini ve
GFH’de en az %50 kay1p ile RRT gelisimini progresyon olarak degerlendirdik [82,83].
GFH kaybin1 %40 ve {izeri anlamli olarak kabul ettigimizde, 17 hastada GFH diizeyi
transplant sonrasi taburculuk GFH’ye gore en az %40 azaldi, 98 hastanin GFH
diizeyinde ise anlaml1 kay1p saptanmadi. Anlamli GFH kayb1 olan grupta TyG indeks
ortancasi 8,71 iken diger grubun ortancasi 8,76 olarak saptandi. Ortanca takip siiremiz
48 aydi. Sirin ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmadan farkli olarak calismamizda
ortanca takip stiresi daha uzun olmasina ragmen bizim ¢alismamizda da GFH kaybu ile

TyG indeksi arasinda anlamlt iligki bulunamadi (p>0,05).

Pan ve arkadaslar1 TyG indeksinin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla iliskisini degerlendirdigi 4721 tip 2 DM tanis1 olan hastay1 dahil
ettikleri c¢alismada TyG indeksinin mikroalbliminiiri diizeyi ile iligkili oldugunu
saptamis (p=0,002), ancak GFH’nin 60 mL/dk/1,73 m2 ‘nin altinda olmas1 olarak
nitelendirdikleri KBH ile anlaml1 iligki bulunamamustir (p=0,783) [84]. Yiirtiitlilen tez
calismamizda proteiniiri diizeyi incelenememis olup bu ¢alismamizin kisithiliklarindan

biri olarak degerlendirilmistir.

Genglerde immunolojik aktivite nedeniyle gerek humoral gerekse hiicresel
rejeksiyon oranlarinin yasl hastalara gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir [85].
Mendonga ve arkadaslar1 tarafindan toplam 320 bobrek nakli alicisinda yapilan >60

yas Uzeri 110 hasta 50-59 yas arasinda ise 210 hasta dahil edilen g¢alismada akut
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rejeksiyon goriilme siklig1 geng grupta (%37,6) yaslilara (%22,7) gore daha yiiksekti.
5 yillik sagkalimlar1 arasinda ise istatistiksel acidan anlamli fark yoktu [86]. Pedroso
ve arkadaslari tarafindan 60 yas ve lizeri 43, 18-59 yas aras1 1058 hasta dahil edilerek
yapilan bagka bir ¢calismada daha yaslh alicilarda daha sik gecikmis greft fonksiyonu
goriildiigli ve nakil sonrasi akut rejeksiyon olaylarin goriilme sikliginin anlamh
derecede daha diisiik oldugu goriildii [87]. Mevcut tez ¢alismamiza dahil edilen 132
hastadan 34’iinde rejeksiyon gelismis olup rejeksiyon gelisen grubun yas ortancas: 41
iken gelismeyen grubun ortancasi 48 olarak bulunmus rejeksiyon gelisen grubun yas
ortancasi anlamli olarak daha diigiikk bulunmustur(p=0,044). Yasin rejeksiyon gelisimi
i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve 40 yas altinda olmanin renal rejeksiyon riskini
2,7 kat arttirdign saptand1 (p=0,021). Afzali ve arkadaglarimin yaptigir calismada
ozellikle renal rejeksiyonun ilk 6 aydan sonra goriilme sikliginin belirgin olarak
azaldig1 gosterilmis olup calismamizda literatiirle uyumlu olarak renal rejeksiyon
gelisen hastalarin ortanca degeri 4 ay olarak gosterilmistir [34]. Calisma grubumuzda
nakil sonrasi 34 (%25,8) hastada rejeksiyon gelismis olup 9 (%6,8) hastada greft kayb1
gelismistir.

TyG indeksinin farkli hasta gruplarinda olumsuz klinik sonuglar
bilinmektedir. Liao ve arkadaslarinin 10,46 yillik takip stiresi ile 3026 hastada yaptigi,
yogun bakim {initesine kabuliin ilk gilinlinde bakilan trigliserid glukoz degerleri ile
TyG indeksi mortalite iliskisini inceledikleri ¢aligmada 10,46 yillik takip sirasinda
1148 (%37,9) hasta 6lmiistiir. Kaplan-Meier analizi yapildiginda TyG indeksi yliksek
olan hastalarda tiim nedenlere bagli 6liim riskinin anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmigtir. Cok degiskenli cox analizleri ile TyG indeksinin yogun bakim
tinitesindeki 6liim (HR: 1,72) ve hastanede 6liim i¢in (HR: 2,19) bagimsiz bir risk
belirteci oldugunu ve TyG indeksindeki her 1 birimlik artisin, hastanede kalis siiresi
boyunca oOlim riskinde 1,19 kat artisa sebep oldugunu gostermistir. Liao ve
arkadaslarinin yaptig1 bu calismada ortalama hasta yas1 65,44 olarak saptanmistir [88].
Calismamizda TyG indeksi ile mortalite arasinda anlamli iligki bulunamamis olup bu
sonug hasta popililasyomuzun daha gen¢ ve genel durumu iyi olan hastalar olmasi ile
iliskilendirilmistir.

Jabeen ve arkadaglarinin 56 hasta ile yaptig1 calismada hastalar HbAlc >%7
ve HbAlc<%7 olarak ayrilmis olup HbAlc >%7 grubunda AKS, aglik insiilini,
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HOMA-IR, TyG indeksi, trigliserid HDL orani, istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek goriilmiistiir. TyG indeksi viicut kitle indeksi (VKI), yas, AKS, aclik insiilini,
HbAlc, HOMA-IR ve trigliserid diizeyi ile anlamli pozitif korelasyon
gostermistir[89]. Biz de ¢alismamizda TyG indeksinin yas, glukoz, trigliserid ve
HbAlc parametreleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptadik. Caligmamizda
hastalarm VKI degerlerine ulasilamamasi nedeni ile dahil edilmemis olup bir kisitlilik

olarak kabul edilmistir.

NODAT transplantasyon sonrasi gelisen DM olarak tanimlanmakta olup nakil
sonrast donemde Onemli kardiyovaskiiler komplikasyonlara, greft fonksiyonunun
bozulmasina enfeksiyon riskinin artisina yol acabilir [61,62]. Yetiskinlerde
transplantasyondan sonra yeni baglayan diyabet insidansi, Montori ve
arkadaslar tarafindan kalp, karaciger ve bobrek nakli ¢alismalari i¢in nakil sonrasi
diyabetin 12 aylik insidans tahminlerinin %2 ila %53 araliginda oldugu bildirilmistir
[59] Cosio ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada NODAT prevalansini nakilden
bir y1l sonra %13 olarak bildirmistir [60]. Porrini ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada
ise NODAT %20 oraninda goriilmistir [90]. Bizim c¢aligmamizda nakil sonrasi
donemde 22(%18,3) hastada NODAT gelisimi goriilmiis olup literatiirle uyumlu
degerlendirilmistir. Joss ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, ¢alismamizla
benzer sekilde nakilli hastalar 10 y1l takip edilmistir. Toplam 787 hasta ¢alismaya dahil
edilmig, NODAT goriilme siklig1 %7,7 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada NODAT
gelisimi i¢in; ileri yas, transplantasyon sirasinda daha yiiksek kilolu olmak, nakil
Oncesi daha yiiksek plazma glukoz degeri, nakil sonrasi ilk yedi giinde daha yiiksek
plazma glukoz degeri ve takrolimus kullanimi NODAT gelisimi i¢in risk faktorii

olarak tanimlanmustir [91].

Porrini ve arkadaglari tarafindan diyabetik olmayan 314 bobrek nakli alicisi ile
gercgeklestirilen nakil oncesi trigliserid diizeylerinin NODAT i¢in bir risk faktorii olup
olmadigini ve kalsinorin inhibitoriiniin tiiriiniin etkisini arastirdig1 caligmada 81 alicida
(%25,8) NODAT gelisti. Takrolimus kullanimi olan ve transplantasyon Oncesi
trigliserid diizeyi 200 mg/dL ve iizerinde olan grupta NODAT riskinin 3.26 kat arttig1
gosterilmistir [92]. Ancak bizim ¢alismamizda NODAT gelisen hastalarin aldiklar
immunsupresif tedaviler arasinda anlamli fark bulunamadi. Nagaraja ve arkadaslari

tarafindan 118 hastada gergeklestirilen ve takip siiresi ortancasi 11 yil olan bir bagka
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calismada 44 hastada NODAT gelisirken 74 hastada NODAT gelismemistir.
Calismada NODAT’1 0Ongorebilecegi diisiintilen insiilin direnci indekslerinden
HOMA-IR ve McAuley indeksi kullanilmis ancak bu indeksler NODAT’1 6ngérmede
anlamli bir belirteg olarak saptanamamistir. Calismada tiim nedenlere bagli mortalite,
1 y1l iginde NODAT gelisen alicilarda (%44), gelismeyenlere kiyasla anlamli derecede
daha yiiksekti. Ayn1 calismada 1. yil kreatinin ve 3 ay i¢inde gelisen NODAT

mortalitenin bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmustir [93].

Mevcut c¢aligmamizda 12 hastanin transplantasyon Oncesi DM  tanisi
mevcutken, nakil oncesi diyabetik olmayan 22(%18,3) hastada NODAT gelisimi
izlendi. Da Silva ve arkadaslar1 tarafindan toplam 70.380 katilimci ile gergeklestirilen
13 kohort ¢alismasinin dahil edildigi meta analiz ¢alismasinda toplam 10 c¢alismada
TyG indeksinin tip 2 DM gelisim riski ile anlamli bir iligkisi oldugu, bu nedenle TyG
indeksinin tip 2 DM riski olan kisileri belirlemek i¢in uygulanabilir bir ara¢ haline
gelebileceginden bahsedilmistir [73]. Tip 2 DM riski ile TyG indeksinin iliskisinin
arastirldign Zhang ve arkadaslari tarafindan 6 yillik takip siireli, normal VKI
degerlerine sahip olan 5780 hasta katilimci ile yapilan ¢aligmada hastalar 4 ¢eyreklik
seklinde siiflandirilmis olup tip 2 DM gelisim riski 1. ¢eyrege kiyasla 2,3 ve 4.
ceyreklere kiyasla belirgin sekilde artmustir[94]. Calismamizda transplantasyon
sonrast NODAT gelisimi olan 22 hastanin TyG indeks ortanca degeri 9,00 iken,
transplantasyon 6ncesi DM tanisi olmayan ve NODAT gelismeyen 98 hastanin TyG
indeksi ortanca degeri 8,63 olarak goriildi. NODAT gelisen grupta TyG indeksi
anlaml olarak yiiksek bulundu. Calismamizda TyG indeksinin yas ve cinsiyetten
bagimsiz olarak NODAT gelisimi ile iliskili oldugu saptanmistir. TyG indeksi 8,9
tizerindeki degerlerde %59,1 sensitivite %72,2 spesifite ile diyabet gelisiminin
ongoriilebilecegi saptanmis olup TyG indeksinin 8,9 iizerinde olmasinin NODAT

gelisim riskini 3,6 kat arttirdig1 goriildii.

Baz1 galigmalar bobrek nakilli hastalarda nakil sonrast DM geligsiminin uzun
donemde greft fonksiyonu etkiledigini gostermis ve DM gelisiminin greft kaybi igin
bagimsiz risk faktorii oldugunu ortaya koymustur [95]. Joss ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise NODAT gelisen hastalarda 10 yillik sagkalim %67,1 iken, diyabeti
olmayanlarda bu oran %81,9 ve nakil 6ncesi diyabet oldugu bilinen hastalarda ise

%65,3 idi ve greft sagkalimi a¢isindan da bu gruplar agisindan anlamli fark yoktu [91].
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Bizim ¢alismamizda da takip siiresi benzer olup NODAT gelisen hasta grubunda greft
kayb1 ve mortalite agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).Diyabete baglh
komplikasyon gelisimi uzun yillar i¢ginde meydana gelebileceginden NODAT 1n
komplikasyon ve greft sagkalimi iizerine etkisinin daha uzun takip siireli calismalarla

ortaya konulabilecegi diisiiniilmektedir.

Zhao ve arkadaslarinin baslangigcta HT tanist olmayan 10.309 katilimci ile
yaptiklar1 prospektif kohort ¢aligmasinda 6 yillik takip siiresince 2073 kiside HT
gelistigi bu kisilerde diger degiskenlerden bagimsiz olarak TyG indeksindeki artigin
HT gelisme riskini 1,14 kat arttirdig1 goriilmiistiir [96]. Hipertansiyon, KBH olan
bireylerde yaygin olarak goriilmekle birlikte hastalarin %65 ile %85'ini etkiler ve
bobrek fonksiyonlar1 geriledikge goriilme sikligr artar [97]. Tez calismamizda
hastalarimizin %75,8’inin HT tanist olup bu hasta hasta grubunda TyG indeksi
ortancasi 8,76 olarak saptanirken olmayan grupta 8,51 olarak saptanmistir. HT tanisi
olan hastalarda TyG indeksi istatistiksel olarak daha yiliksek bulunmakla birlikte
(p=0,046) yas, cinsiyet faktorleri ile regresyon analizi yapilarak incelendiginde TyG
indeksi ve HT tanist ile anlamli iliski bulunamamis olup bu durum hastalarimizin nakil
hastas1 olmalar1 nedeni ile bircogunun HT tanis1 olmasi ve hasta popiilasyonumuzun

kisitlilig ile iliskilendirildi.

Renal transplant alicilarinda kardiyovaskiiler hastalik goriilme siklig1 belirgin
olarak artig gostermekte olup yillik kardiyovaskiiler hastalik nedenli 6liim riski %3,5
ile %5 arasindadir ve bu genel popiilasyondan 50 kat daha yiiksektir [51-53]. Lee ve
arkadaslar1 bilgisayarli tomografik anjiyografi ile koroner arter stenozunu
degerlendirmek iizere asemptomatik Tip 2 DM'li ancak daha Once koroner arter
hastalig1 olmayan hastay1 dahil ettikleri ¢alismada TyG indeksi iigte birlik dilimlere
ayrilarak analiz edilmis olup TyG indeksi en yliksek ii¢te birlik dilime dahil kisilerde
KAH gelisimi anlamli derecede yiiksekti (%84,1'e kars1t %39,4) Coklu regresyon
analizinde yas ve cinsiyete gére uyumlandirma yapildiginda TyG indeksinin daha
yiiksek tigte birlik dilimde KAH riskini 2,36 ve en yiiksek iigte birlik dilimde 2,50 kat
arttirdig1 ve aralarinda anlamli iliski oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada erkek cinsiyet,
zay1f glisemik kontrol, daha uzun diyabet siiresi statin kullanmama ve daha yiiksek bir
TyG indeksi, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir [98]. Park ve

arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif gozlemsel bir c¢aligmada koroner
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bilgisayarli tomografik anjiyografi ile koroner stenozu degerlendirmek icin geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan 1250 asemptomatik Koreli birey dahil
edilmis, TyG indeksinin 6zellikle kalsifiye olmayan plaklar1 olan hastalarda artmis
KAH riski ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alisma TyG indeksinin hem genel
popiilasyonda hem de yerlesik risk faktorleri olan bireylerde subklinik KAH'1 tahmin
etmek i¢in kullanilabilecek bagimsiz bir belirte¢ oldugu fikrini desteklemistir [99].
Quiroga ve arkadaslarinin KBH tanist olan ve diyabeti olmayan hastalar ile
gergeklestirdigi ¢alismada TyG indeksinin 8,63 iizerindeki degerlerde birim basina
artisinin major advers kardiyovaskiiler olay riskini 2,29 kat artirdig1 saptanmistir
[100]. Tez ¢alismamizda, TyG indeksi ile KVH gelisimi arasinda anlamli iliski
saptanamamustir. Bu iliskinin saptanamamasinda popiilasyondaki hasta sayimizin
yetersiz olmasi, ¢alisgmamizin retrospektif olmasi nedeniyle asemptomatik hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in tarama amagli goriintiileme ve ek tetkik yapilamamasi

ve takip siiremizin yeterli olmamasinin etkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir

An ve arkadaglarinin transplantasyon sonrast KVH gelisimi ile ilgili risk
faktorlerini arastirdiklari, 2902 renal transplant hastasi iizerinde yaptiklar: ¢calismada
yas ortancasi 42.0 olarak saptanmistir [101]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
hastalarin yas ortancast 47 idi. Literatiirdeki calismalar incelendiginde KVH
gelisiminde yasin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur [102,103].
Calismamizda KVH gelisimi olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamis olup KVH gelisen hastalarin yas ortancasi
anlaml olarak daha yiiksek olarak saptanmustir ve literatiirle benzer sekilde yasin

KVH gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu goriilmiistiir(p=0,003).

Bobrek nakli alicilarinda NODAT sik gozlenen bir sorun olup hastaligin
kendisi ve yol actig1 problemler nedeni ile tedavi maliyetlerinde artiglar meydana
gelmektedir. Calismamizda TyG indeksinin renal transplantli hastalarda NODAT
gelisimini 6ngdrmede bir belirteg olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmigstir. Nakil
oncesi hastalarin bu risk acisindan degerlendirilmesi ve yapilacak yasam tarzi
degisiklikleri nakil sonrasi gelisebilecek sorunlarin oniline gecilmesinde yardimci
olabilir. Caligmamizda renal transplantli hastalarda TyG indeksinin GFH kaybi, renal
rejeksiyon ve greft kaybr ile iligkisi gosterilememis olup bu konuda yapilacak daha

kapsamli ve uzun takip stireli prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.
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5.1. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamiz retrospektif gézlemsel bir calisma olarak planlanmis olup renal
transplantasyon olan 132 hasta dahil edilmis hastalarin bilgileri, laboratuvar bulgulari
dosya verileri ve hastane sistemi iizerinden taranmistir. Bu nedenle ¢aligmada dahil
edilmek istenen VKI, HOMA-IR, proteiniiri diizeyi gibi bazi parametrelere
ulagilamamustir. Hasta profilimizin dar olmasi ve ortanca takip siiremizin 48 ay olmasi
da kisithlik olarak kabul edilmistir. Renal transplantli hastalarda TyG indeksinin renal
prognoz, NODAT ve KVH gelisimi ile iligkisinin arastirildigi daha genis hasta
popiilasyonu ile yapilan uzun takip siireli prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugu

distiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Renal transplantli hastalarda TyG indeksinin renal prognoza etkisini, NODAT

ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile iliskisini inceledigimiz ¢alismamizda;

1.

(Calismaya dahil edilen hasta sayis1 132°dir, bunlardan 44’1 (%33,3) kadin,
88’1 (%066,7) erkekti. Hastalarin ortanca yas1 47 [20-73] yil, hastalarin
ortanca takip siiresi ise 48 [6-120] aydu.

Hastalar takipte GFH kaybina gore degerlendirildiginde, TyG indeksi ile
GFH kayb1 arasinda anlamli iligki saptanmamus, greft kaybinin ve renal
rejeksiyonun GFH kaybi1 olan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gorlilmiistir.

Hastalar renal rejeksiyon gelisimine gore degerlendirildiginde rejeksiyon
gelisen hastalarin yas ortancasi gelismeyenlere kiyasla anlamli olarak
diisiik saptanmustir. 40 yas smir1 ¢cok degiskenli regresyon analizinde
cinsiyet ve transplant tipi ile uyumlandirilarak degerlendirildiginde 40 yas
altinda olmanin renal rejeksiyon riskini 2,7 kat arttirdig1 saptanmustir.
Hastalarin  taburculuktaki  biyokimyasal degerlerine bakildiginda,
taburculuktaki kreatinin degerinin rejeksiyon gelisen hastalarda anlamli
olarak yiiksek, GFH degerinin ise anlamli olarak daha diisiik oldugu
goriilmistiir. Renal rejeksiyon gelisen ve gelismeyen grupta TyG indeksi
acisindan anlamli fark bulunamamaigtir

Greft kayb1 olan ve greft kayb1 olmayan hastalar incelendiginde greft kayb1
olan hastalarin taburculuktaki GFH degerinin anlamli olarak daha diisiik
oldugu goriilmiis olup TyG indeksi ile greft kaybi arasinda anlaml iliski
saptanmamistir.

Transplantasyon sonrast KVH gelisen hasta grubunda yas anlamli derecede
yiiksek bulunmus olup TyG indeksi ile KVH gelisimi arasinda anlaml iliski
bulunamamastir.

Hastalar  transplantasyon sonrasi NODAT  gelisimi  acisindan
degerlendirilmistir. Transplantasyon sonrasi baglangicta DM tanisi
olmayan 22 (%18,3) hastada NODAT gelismistir. NODAT gelisimi olan

hastalarda nakil oncesi TyG degeri anlamli olarak yiiksek bulunmus olup
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TyG indeksinin NODAT gelisimi ile bagimsiz ve anlamli olarak iliskili
oldugu, TyG indeksinin 8,9 iizerindeki degerlerde %59,1 sensitivite %72,2
spesifite ile NODAT gelisimini dngorebilecegi saptanmigtir.

. NODAT gelisimine etki eden parametreler degerlendirildiginde tek
degiskenli regresyon analizinde degerlendirildiginde TyG indeksinin 8,9
tizerinde olmasinin NODAT gelisimini ¢ok degiskenli regresyon analizinde
ise 3,6 kat arttirdig1 goriilmiistir. Bu durum TyG indeksinin NODAT’1
ongdrmede yol gosterici olabilecegini diisiindiirmektedir. Nakil dncesi bu
risk agisindan hastalarin degerlendirilmesi ve yapilacak yasam tarzi
degisiklikleri, diyet egzersiz gibi gerekli dnlemlerin alinmasi nakil sonrasi
gelisebilecek komplikasyonlarin 6niine ge¢ilmesinde yardimci olabilir.

. TyG indeksinin NODAT ile iliskisinin saptandigi calismamizda bu
indeksin renal transplantli hastalarda; renal prognoz, NODAT ve KVH
gelisimi ile iliskisinin degerlendirildigi daha genis kapsamli, prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU
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EK-2: TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanhk Ogrencisinin
8 Merve Arikan Yamaner

Ad1 Soyadi:

Telefon:

E-Posta:

Uzmanhk Dal: I¢ Hastaliklar

Egitim Kurumu: Ankara Sehir Hastanesi

Uzmanhk Egitimine
Baslama Tarihi: 19.12.2019

Uzmanlhik Egitimini
Bitirme Tarihi: 19.12.2023

Program Yoneticisinin

Adi Soyad: Do¢ Dr. Ezgi Coskun Yenigiin

Tez Damismaninin Do¢ Dr. Ezgi Coskun Yenigiin
Ad1 Soyadz:

Telefon:
E-Posta:

* Aragtirma/Tez Konusu (Study Title)

Renal Transplantli Hastalarda Trigliserid Glukoz Indeksinin Renal Prognoza Etkisi
ve Degerlendirilmesi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Renal Transplantli hastalarda preoperatif trigliserid glukoz indeksi transplantasyon sonrasi

stirecte renal prognozu dngdrmede bir belirte¢ olabilir mi?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Kronik bobrek hastaligi toplumda olduk¢a yaygin goriilmekte ve mortal
seyretmekte olan bir hastaliktir. Kronik bobrek hastaligi hakkinda ¢ok fazla
caligma yapilmakta olup hastaligin gelisimindeki risk faktorleri halen
arastirilmaktadir.

Son zamanlarda metabolik sendrom ile kronik bobrek hastaligi arasinda iliski
bulundugu ¢alismalar ile kanitlanmigtir. Metabolik sendrom komponentlerinden
olan insiilin direncinin kronik bobrek hastalig1 gelisimiyle iligkili oldugu
gosterilmistir.

Insiilin direncinin giivenilir ve ucuz bir gdstergesi olan triglised glukoz indeksinin,
kronik bobrek hastaliginda gfr kaybu ile iliskisi, diyabetik olmayan hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisi daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir.
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Kronik bobrek hastaligi ile trigliserid glukoz indeksi arasindaki iliskiyi agiklayan
caligmalar olsa da renal transplantli hastalarda bu indeksin prognoz ile iligkisini
arastiran kisitli calisma mevcuttur

Bu ¢aligmada renal transplantli hastalarda preoperatif trigliserid glukoz indeksinin
transplantasyon sonrasi bazal degerlere gore yillik takiplerinde gfr kaybi ve renal
prognoz ile iliskisi arastirilacaktir.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Aragtirmada preoperatif donemde 6l¢iilen, insiilin direncinin giivenilir ve ucuz bir
gostergesi olan Ln [aglik trigliseridleri (mg/dl) x aglik glikozu (mg/dl)/2]
formiiliiyle hesaplanan trigliserid glukoz indeksinin renal transplantli hastalarda
yillik gfr kayb, renal rejeksiyon riski ve renal prognoz ile iligkisinin
degerlendirilmesi,bununla beraber takipte kardiyovaskiiler olay ve NODAT
gelisim riskinin incelenmesi amaglanmastir.

Bu iliskinin gosterilmesinin transplant 6ncesi donemde prognozu éngdrmede fayda
saglayabilecegi diisliniilmuistiir.

4-Hipotez (Hypothesis)

HO:Renal transplantli hastalarda preoperatif trigliserid glukoz indeksi transplant sonrasi
renal prognozu dngérmede bir belirteg olabilir.

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)

Retrospektif Caligma

6- Aragtirma yeri (Study Setting/ Location)

Ankara Sehir Hastanesi /Etlik Sehir Hastanesi

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

Calismaya 2000 ile 2022 arasinda bobrek nakli olup Ankara Sehir hastanesi ve
Etlik Sehir Hastanesinde takipli olan Ankara Sehir Hastanesi i¢in 2019 6ncesi
takipleri Numune Egitim Arastirma Hastanesi, Etlik Sehir Hastanesi i¢in 2022
oncesi takipleri Digkap1 Egitim Arastirma Hastanesinde olan hastalar dahil
edilecektir.

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonu¢ degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)
Calismanin birincil sonlanim noktasi; gfr kaybi, renal prognoz

Calismanin ikincil sonlanim noktalari; kardiyovaskiiler hastalik ve NODAT gelisim
riskidir.

Hastalarm yas1 cinsiyeti demografik bilgileri transplantasyon tarihi transplantasyon dncesi

aclhik trigliserid glukoz degerleri, trigliserid glukoz indeksi, transplantasyon sonrasi bazal
iire kreatinin gfr degeri ile 6. Ay ve yillik takiplerinde {ire kreatinin gfr diizeyleri varsa
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hbalc diizeyleri, bu siirecte gelisen kardiyovaskiiler hastalik ve diyabetes mellitus gelisimi
incelenerek parametrelerin sonlanim noktalarina etkileri incelenecektir.

9- Aragtirma Siirecleri (Study procedures)

Arastirmamiz retroprospektif ¢ok merkezli gézlemsel bir ¢aligma olarak
planlanmustir. Calismaya 2000 ile 2022 arasinda bobrek nakli olup Ankara Sehir
hastanesi ve Etlik Sehir Hastanesinde takipli olan Ankara Schir Hastanesi i¢in
2019 oncesi takipleri Numune Egitim Arastirma Hastanesi, Etlik Sehir Hastanesi
i¢cin 2022 6ncesi takipleri Diskap1 Egitim Arastirma Hastanesinde olan hastalar
dahil edilecektir.

Transplant tarihinden itibaren 6.ay verileri de dahil edilerek takip siiresi 6 ay ile 10
y1l arasinda olan hastalarin yillik takiplerinin sistem ve dosyalar lizerinden
taranarak, preoperatif trigliserid glukoz indeksinin takiplerde gfr kaybi, renal
rejeksiyon riski, kardiyovaskiiler hastalik ve NODAT gelisimi ile iliskisinin
arastirilmasi amaclanmistir

Renal transplant sonrasi 6.aydan Once exitus olan veya takipten ¢ikan hastalar dahil
edilmeyecektir.

Hasta takip formlarinin doldurulmasi Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklari
Klinigi’'nde Dr. Merve Arikan Yamaner tarafindan yapilacaktir. Retrospektif
planlanan bu ¢alismaya etik kurul onayindan sonra baglanacaktir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)

Arastirmamiz retroprospektif ¢cok merkezli gézlemsel bir ¢alisma olarak
planlanmustir. Calismaya 2000 ile 2022 arasinda bobrek nakli olup Ankara Sehir
hastanesi ve Etlik Sehir Hastanesinde takipli olan Ankara Sehir Hastanesi i¢in
2019 oncesi takipleri Numune Egitim Arastirma Hastanesi, Etlik Sehir Hastanesi
icin 2022 Oncesi takipleri Diskapt Egitim Arastirma Hastanesinde olan dahil etme
kriterlerini karsilayan ve verilerine ulagilabilen tiim hastalar dahil edilecektir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

SPSS(statistical Program For Social Sciences)versiyon 26.0 for windows ile;
Kolmogorov-Smirnov test

Student T- test veya 3 ve daha fazla Grup i¢in ANOVA test

Chi-square ve Fisher’x Exact Chi-Square test

Stepwise logistic regression ve multivariable linear regression analizi
Repeated measure ANOVA

ROC Curve analizi
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12-Etik Ongoérii (Ethical Considerations)

Aragtirma Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak
gerceklestirilecek

ve arastirma etik kurallari ile ¢elismeyecektir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Renal transplant, trigliserid glukoz, prognoz

Kontrol edilmistir ve uygundur. Kontrol edilmistir ve uygundur.
Tez Danigsmani Klinik Egitim Sorumlusu
Dog. Dr. Ezgi Coskun Yenigiin Dog. Dr. Enes Seyda Sahiner
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